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【摘要】 　 目的　 探究不同标记条件对 Ａｌ１８Ｆ 标记 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃
前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）⁃１３７ 标记率的影响，以确定高标记率获得 Ａｌ１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 探针的标记条

件。 方法　 详细考察不同 ｐＨ 值下、不同缓冲体系［乙酸⁃乙酸钠缓冲体系和邻苯二甲酸氢钾（ＫＨＰ）
缓冲体系］、不同 ＡｌＣｌ３ ⁃配体比例、不同配体质量、乙醇体积和不同反应温度对标记率的影响。 结果

ｐＨ 值对标记率的影响显著，最佳范围是 ４．０～４．５，当 ｐＨ 值大于 ４．５，标记率明显下降；乙酸⁃乙酸钠缓

冲体系和 ＫＨＰ 缓冲体系均可用于 Ａｌ１８Ｆ 标记 ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７，ＫＨＰ 缓冲体系可获得更高的标记率；
ＡｌＣｌ３⁃配体比例会影响标记率，当二者的比例为 ０．５４～０．６２ 时，可以获得最高的标记率；当 ＡｌＣｌ３ ⁃配体

比例固定时，增加配体质量可以提高标记产率；反应体系加入亲水性有机溶剂乙醇可明显提高标记

率，加入乙醇体积为 １００ μｌ 时，标记率最高；最适合的标记温度为 １００ ℃，当温度升高到 １１０ ℃时，标
记率显著下降。 最终选定的标记条件为：２５ μｌ ＫＨＰ 缓冲溶液（０．５０ ｍｏｌ ／ Ｌ，ｐＨ＝ ４．０）、７．０ μｌ ＡｌＣｌ３ 溶

液（２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、２００ μｌ Ｎａ１８Ｆ 溶液（７４～ ８０ ＭＢｑ）和 ２３０ μｇ ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 摇匀，室温静置 ５ ｍｉｎ，
随后加入 １００ μｌ 乙醇，１００ ℃下反应 １０ ｍｉｎ；上述条件下 Ａｌ１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 的标记率为 ８５．７％～８８．５％。
结论　 优化标记条件可以提高 Ａｌ１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 的产率和标记的稳定性。

【关键词】 　 前列腺肿瘤；前列腺特异膜抗原；正电子发射断层显像术；氨基酸类，二氨基；同位素

标记；氟放射性同位素
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图 １　 Ａｌ１８Ｆ⁃前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）⁃１３７ 标记反应示意图。 ｂｕｆｆｅｒ 为缓冲液，ＥｔＯＨ 为乙醇，ＫＨＰ 为邻苯二甲酸氢钾，ＮＯＴＡ 为 １，４，７⁃三
氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸

　 　 前列腺癌是美国男性发病率位居第一、死亡率

位居第二的恶性肿瘤［１］。 在中国，前列腺癌发病率

亦逐年上升［２］，因此前列腺癌精准诊疗方法的开发

具有重要临床意义。 前列腺特异膜抗原（ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）在 ９０％以上的前

列腺癌细胞表面过表达［３］，是前列腺癌靶向诊疗的

理想标志物。 目前已有多种以谷氨酸⁃脲基为基本

结构单元的小分子 ＰＳＭＡ 靶向探针被美国食品与药

品监督管理局批准用于前列腺癌精准诊疗［４⁃９］。 此

前，本课题组以三七素⁃脲⁃赖氨酸为 ＰＳＭＡ 靶向结

构［１０］，优化连接基团，成功开发了高特异性的三七

素类探针６８Ｇａ⁃Ｐ１３７［１１⁃１２］。 相比于６８Ｇａ，１８Ｆ 具有显像

空间分辨率更高、产量更大、物理半衰期较长等优

点，而 Ａｌ１８Ｆ 标记方法有效结合了１８Ｆ 优良的核素性

质和金属核素标记简单快速的优点，具有巨大的应

用前景［１３⁃１８］。 因此本课题组开发了 Ａｌ１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７
探针，且在临床研究中论证了其诊断价值［１９］。 本文

旨在探究对 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（１，４，
７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１，４，７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃａｃｉｄ， ＮＯＴＡ）⁃ＰＳＭＡ⁃
１３７ 进行 Ａｌ１８Ｆ 标记的最佳条件，为临床 ＰＳＭＡ ＰＥＴ
显像提供更充裕的药物支持。

材料与方法

一、实验材料与仪器

１．实验材料。１８Ｆ 购自北京原子高科股份有限公

司；ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 由本课题组合成；生理盐水购自

上海百特医疗用品有限公司；邻苯二甲酸氢钾（ｐｏｔａｓ⁃
ｓｉｕｍ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｈｔｈａｌａｔｅ， ＫＨＰ）、乙酸钠及 ＡｌＣｌ３ 均购

自美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司；乙醇（色谱级）、三氟乙

酸、乙腈（色谱级）均购自北京伊诺凯科技有限公司。
２．实验仪器。 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ｌｉｇｈｔ Ｃ１８ 固相萃取纯化

小柱、ＱＭＡ 离子交换柱（美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）；高效液

相色 谱 （ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＨＰＬＣ）仪（岛津 ２０Ａ；日本岛津公司）；放射性检测

器（ Ｂ⁃ＦＣ⁃１０００；德国 Ｅｃｋｅｒｔ＆Ｚｉｅｇｌｅｒ 公司）；Ｅｃｌｉｐｓｅ
ＸＤＢ⁃Ｃ１８ 柱（４．６ ｍｍ×１５０ ｍｍ， ５ μｍ；美国 Ａｇｉｌｅｎｔ
公司）；放射性活度计（ＣＲＣ⁃５５ｔＲ；美国 Ｃａｐｉｎｔｅｃ 公

司）；电子天平（ＦＢ２２４；上海双旭电子有限公司）。
二、实验方法

１． Ｎａ１８Ｆ 的获取。 将１８Ｆ－经纯水稀释至 １０ ｍｌ，
加载到活化的 ＱＭＡ 离子交换柱 （ＱＭＡ 柱经 １０ ｍｌ
生理盐水及 １０ ｍｌ 纯水淋洗活化，空气吹干）上，用
生理盐水淋洗已加载１８Ｆ－的 ＱＭＡ 柱，得到 Ｎａ１８Ｆ 溶

液。 Ａｌ１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 的标记反应过程如图 １ 所示。
２．缓冲液 ｐＨ 值的影响。 设置 ２ 种缓冲体系：Ａ

组为 ＫＨＰ 缓冲体系（０．５０ ｍｏｌ ／ Ｌ，２５ μｌ），Ｂ 组为乙

酸⁃乙酸钠缓冲体系（０．５０ ｍｏｌ ／ Ｌ，２０ μｌ）。 向西林瓶

中分别加入不同 ｐＨ 值（３．５～５．５）的缓冲溶液、ＡｌＣｌ３
溶液（ ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，由 ０． ０５０ ｍｏｌ ／ Ｌ 的缓冲溶液配

制）、２００ μｌ Ｎａ１８Ｆ 溶液（７４ ～ ８０ ＭＢｑ）和 ２３０ μｇ 配

体 ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７；摇匀后室温静置 ５ ｍｉｎ，再加

１００ μｌ 乙醇于西林瓶中，振荡摇匀后封盖；１００ ℃反

应 １０ ｍｉｎ；冷却至室温后，加入 ５ ｍｌ 注射用水稀释，
随后经活化的 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ｌｉｇｈｔ Ｃ１８ 柱纯化。 分别计算

不同 ｐＨ 值缓冲液下的标记率。
３．ＡｌＣｌ３⁃配体比例和配体质量的影响。 设置 ２ 种

缓冲体系（同上），向西林瓶中分别加入 ｐＨ ＝ ４．０ 的

缓冲溶液（２５ μｌ ０．５０ ｍｏｌ ／ Ｌ ＫＨＰ缓冲液或２０ μｌ
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图 ２　 不同反应条件下 Ａｌ１８Ｆ⁃前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）⁃１３７ 的标记率。 Ａ．不同缓冲体系 ｐＨ 值下的标记率；Ｂ．配体质量固定（２３０ μｇ），
不同 ＡｌＣｌ３ ⁃配体比例下的标记率；Ｃ． ＡｌＣｌ３ ⁃配体比例固定（物质的量比 ０．５８），不同配体质量下的标记率；Ｄ．不同乙醇体积下的标记率；Ｅ．

不同反应温度下的标记率；ＫＨＰ 为邻苯二甲酸氢钾

０．５０ ｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸⁃乙酸钠缓冲液）、２００ μｌ Ｎａ１８Ｆ 溶液

（７４～８０ ＭＢｑ）、不同体积的 ＡｌＣｌ３ 溶液（１．５～７．５ μｌ；
２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，由 ０．０５０ ｍｏｌ ／ Ｌ 的缓冲溶液配制）和不

同质量的配体 ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７（５７ ～ ２３０ μｇ）；摇匀

后室温静置 ５ ｍｉｎ，再加 １００ μｌ 乙醇于西林瓶中，振
荡摇匀后封盖；１００ ℃反应 １０ ｍｉｎ；冷却至室温后经

活化的 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ｌｉｇｈｔ Ｃ１８ 柱纯化。 分别计算不同

ＡｌＣｌ３⁃配体比例（物质的量比 ０．５０～０．６２）下的标记率。
４．有机相（乙醇）体积的影响。 选取 ＫＨＰ 缓冲

体系，向西林瓶中分别加入 ２５ μｌ 的 ＫＨＰ 缓冲溶液

（０．５０ ｍｏｌ ／ Ｌ，ｐＨ＝４．０）、７．０ μｌ ＡｌＣｌ３ 溶液（２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
由 ０．０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＫＨＰ 缓冲溶液配制）、２００ μｌ Ｎａ１８Ｆ
溶液 （７４ ～ ８０ ＭＢｑ） 和 ２３０ μｇ 配体 ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃
１３７；摇匀后室温静置 ５ ｍｉｎ，再加不同体积的乙醇

（５０～２００ μｌ）于西林瓶中，振荡摇匀后封盖；１００ ℃
反应 １０ ｍｉｎ；冷却至室温后经活化的 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ｌｉｇｈｔ
Ｃ１８ 柱纯化。 分别计算加入不同乙醇体积下的标记率。

５．反应温度的影响。 选取 ＫＨＰ 缓冲体系，向西

林瓶中分别加入 ２５ μｌ 的 ＫＨＰ 缓冲溶液（０．５０ ｍｏｌ ／ Ｌ，
ｐＨ＝４．０）、７．０ μｌ ＡｌＣｌ３ 溶液（２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，由 ０．０５ ｍｏｌ ／ Ｌ
的ＫＨＰ 缓冲溶液配制）、２００ μｌ Ｎａ１８Ｆ 溶液（７４～８０ ＭＢｑ）
和２３０ μｇ 配体ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７；摇匀后室温静置５ ｍｉｎ，
再加 １００ μｌ 的乙醇于西林瓶中，振荡摇匀后封盖；
在不同温度下（９０ ～ １１０ ℃）反应 １０ ｍｉｎ；冷却至室

温后经活化的 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ｌｉｇｈｔ Ｃ１８ 柱纯化。 分别计算

不同反应温度下的标记率。
６．临床实践中大剂量标记和质量控制。 经系统

研究后，使用以下条件进行大剂量标记实验：２５ μｌ
的 ＫＨＰ 缓冲溶液（０． ５０ ｍｏｌ ／ Ｌ，ｐＨ ＝ ４． ０）、７． ０ μｌ
ＡｌＣｌ３ 溶液（２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，由 ０．０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＫＨＰ 缓冲

溶液配制）、２００ μｌ Ｎａ１８Ｆ 溶液（３．７～７．４ ＧＢｑ）和２３０ μｇ
配体 ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 摇匀室温静置 ５ ｍｉｎ；再加

１００ μｌ 的乙醇于反应管中，振荡摇匀后封盖；１００ ℃
下反应 １０ ｍｉｎ，进行 １０ 次以上平行标记实验，在
Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ｌｉｇｈｔ Ｃ１８ 柱纯化过程中，进行放射性 ＨＰＬＣ
分析。 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ｌｉｇｈｔ Ｃ１８ 柱纯化过程为：反应结束

后加入 １０ ｍｌ 注射用水稀释，经过活化后的 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ
Ｌｉｇｈｔ Ｃ１８ 柱淋洗后，以 ５．０ ｍｌ 注射用水淋洗杂质；
加上 ０．２０ μｍ 微孔滤膜，以 ０．６ ｍｌ 体积分数为 ８０％
的乙醇溶液收集产品到无菌真空瓶中，向体系中加

入 ５．０ ｍｌ 生理盐水，待用。 ＨＰＬＣ 分析中使用的流

动相：含体积分数 ０．１０％三氟乙酸的水溶液（Ａ 相）
和含体积分数 ０．１０％三氟乙酸的乙腈溶液（Ｂ 相），
梯度洗脱 （０～５ ｍｉｎ： ５％～９０％ Ｂ 相； ５．０１～２０ ｍｉｎ：
９０％ Ｂ 相），流速为 １．０ ｍｌ ／ ｍｉｎ，紫外检测波长 ２３０ ｎｍ
和 ２５４ ｎｍ。

７．统计学处理。 采用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ ２０１９ 软件

分析数据，符合正态分布的定量资料用 ｘ±ｓ 表示。

结　 　 果

１．缓冲液 ｐＨ 值的影响（图 ２Ａ）。 缓冲液 ｐＨ 值

４．０～４．５ 时的标记率最高，乙酸⁃乙酸钠缓冲体系和

ＫＨＰ 缓冲体系分别为 ８６．３％和 ８８．０％。 当 ｐＨ 值大于

４．５ 时，标记率明显下降。
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２． ＡｌＣｌ３⁃配体比例和配体质量的影响（图 ２Ｂ、
２Ｃ）。 ＡｌＣｌ３⁃配体比例为 ０．５４ ～ ０．６２ 时标记率最高，
乙酸⁃乙酸钠缓冲体系和 ＫＨＰ 缓冲体系分别为

８５ ８％和 ８８．６％；当固定 ＡｌＣｌ３⁃配体比例为 ０．５８ 时，
随着配体质量减少，标记率随之下降，配体质量最终

定为 ２３０ μｇ。
３．乙醇体积的影响（图 ２Ｄ）。 在 ＫＨＰ 缓冲体系

中加入 １００ μｌ 乙醇得到的标记率最高，为 ８６．１％，继
续增加乙醇的含量，标记率不再有明显变化。

４．反应温度的影响（图 ２Ｅ）。 在 ＫＨＰ 缓冲体系

下，９０～１００ ℃是比较合适的反应温度，１００ ℃对应

标记率最高，为 ８６．９％。 当反应温度为 １１０ ℃，标记

率下降明显，为 ７９．０％。
５．大剂量标记和质量控制。 选定最优标记条件

后，进行多次大剂量标记实验。 当 Ｎａ１８Ｆ 溶液活度

在 ３．７～７．４ ＧＢｑ 时，标记率为（８２．０±２．６）％，略低于

小剂量标记时的 ８５．７％ ～８８．５％。 纯化前产物 Ａｌ１８Ｆ⁃
ＰＳＭＡ⁃１３７ 的保留时间为 ７．９９ ｍｉｎ，未观察到明显的

副反应放射性峰，而未参与标记的１８Ｆ－ 和［Ａｌ１８Ｆ］ ２＋

的保留时间为 １．５３ ｍｉｎ。 最终产品溶液的放化纯大

于 ９９％，可进行临床 ＰＥＴ 显像使用。

讨　 　 论

Ａｌ１８Ｆ 标记方法解决了传统１８Ｆ 标记药物费时费

力的问题，已陆续被应用到多种肿瘤靶向探针［如
ＮＯＴＡ⁃奥曲肽、ＮＯＴＡ⁃聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ，
ＰＥＧ） ４⁃ＺＤ２、成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ）⁃０４］ 的１８ Ｆ 标记

中［２０⁃２２］。 在 ＰＳＭＡ 靶向探针开发中，刘特立等［２３］报

道了 Ａｌ１８Ｆ 标记的 Ａｌ１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃ＢＣＨ，并成功进行前

列腺癌靶向 ＰＳＭＡ 显像的临床应用。 本课题组在三

七素⁃脲⁃赖氨酸的结构基础上开发的６８Ｇａ⁃Ｐ１３７ 与６８Ｇａ⁃
ＰＳＭＡ⁃６１７ 诊断效能相当［１２］，进一步开发的 Ａｌ１８ Ｆ⁃
ＰＳＭＡ⁃１３７ 在近 ６００ 例次的临床研究中诊断效能得

到验证［１９］。 为更好地推进 Ａｌ１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 的临床

应用，本文对 ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 的 Ａｌ１８Ｆ 标记方法进

行了详细探究，并经行了多次的标记验证，通过放射

性 ＨＰＬＣ 对反应进行检测分析，证明了 Ａｌ１８Ｆ 标记

ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 的杂质可以通过 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ｌｉｇｈｔ
Ｃ１８ 柱纯化除去，这为 Ａｌ１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 的临床使用

提供了可靠的标记和质量控制条件。
本研究采用的 ＫＨＰ 缓冲体系和乙酸⁃乙酸钠缓

冲体系是 Ａｌ１８Ｆ 标记中常用的 ２ 种缓冲体系。 Ａｌ１８Ｆ⁃
ＰＳＭＡ⁃１３７ 的标记率对 ｐＨ 值有很大的依赖性，在

ｐＨ 范围 ４．０ ～ ４．５ 的标记率最高，原因可能是过酸

（ｐＨ＜４．０）的环境下有利于形成 Ｈ１８Ｆ，而碱性过强时

会导致 Ａｌ 的氢氧化物的形成，这些副产物的形成均

会导致标记率的下降。 在乙酸⁃乙酸钠缓冲体系下，
当 ｐＨ 为 ３．５ 时，标记率为 ８４．４％，当 ｐＨ 为 ５．５ 时，
标记率为 ５９．６％，明显低于 ｐＨ 为 ４．０ 时的标记率

（８８．０％）。 在 ＫＨＰ 缓冲体系下， 当 ｐＨ 为 ５．０ 时标

记率下降至 ７４．８％，明显低于 ｐＨ 为 ４．５ 时的标记率

（８６．３％）。 在 ＫＨＰ 缓冲液配制过程中，ｐＨ＜４．０ 的

缓冲液没有配制成功，原因是随着酸度增强，缓冲液

出现了大量沉淀。 除合适的 ｐＨ 反应条件外，Ａｌ１８Ｆ⁃
ＰＳＭＡ⁃１３７ 的标记也需要合适的 ＡｌＣｌ３⁃配体比例，过
高和过低都会降低标记率，在 ＫＨＰ 和乙酸⁃乙酸钠 ２ 种

缓冲体系下，最优比例为 ０．５４ ～ ０．６２；相同物质的量

比时，ＫＨＰ 缓冲液可以获得更高标记率。 配体质量

的增加有利于标记率的提高，而为了避免可能出现

的 ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 过量，与 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 在体

内竞争 ＰＳＭＡ 受体而产生的显像抑制效应，本研究

将 Ａｌ１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 标记反应的配体质量最终定为

２３０ μｇ。 当 ＡｌＣｌ３⁃配体比例固定在 ０．５８ 时，标记率

随着配体质量的降低而降低，当配体质量为 ２３０ μｇ
时，ＫＨＰ 缓冲体系可以获得更高的标记率，为 ８８．５％。
亲水性有机溶剂的加入显著提高了 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃
１３７ 的标记率，原因可能是增加了标记配体和 Ａｌ１８Ｆ
的溶解度，进而增加了标记率，当乙醇体积为 ５０ μｌ
时标记率为 ８０．６％，而乙醇体积增加到 １００ μｌ 时，标
记率显著增加到 ８６．１％；继续增加乙醇体积，标记率

无明显变化。 对螯合基团 ＮＯＴＡ 而言，Ａｌ１８Ｆ 标记需

要较高的温度，通常为 １００ ～ １２０ ℃，具体到 ＮＯＴＡ⁃
ＰＳＭＡ⁃１３７，１１０ ℃时的标记率较 １００ ℃时出现明显

下降，可能的原因是高温造成了配体的不稳定，使标

记率下降。
通过对不同标记条件的标记率进行比较，最后

确定了 Ａｌ１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 的最优制备条件：２５ μｌ 的
ＫＨＰ 缓冲溶液（０．５０ ｍｏｌ ／ Ｌ，ｐＨ ＝ ４．０）、７．０ μｌ ＡｌＣｌ３
溶液（２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，由 ０．０５０ ｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＫＨＰ 缓冲溶液

配制）、２００ μｌ Ｎａ１８Ｆ 溶液（７４ ～ ８０ ＭＢｑ）和 ２３０ μｇ
ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 摇匀，室温静置 ５ ｍｉｎ，再加 １００ μｌ
的乙醇于反应管中，振荡摇匀后封盖，在 １００ ℃下反

应 １０ ｍｉｎ，该条件下标记率为 ８５．７％～８８．５％。 在大

剂量（３．７ ～ ７．４ ＧＢｑ）标记实验中，标记率为（８２．０±
２ ６）％，略低于小剂量标记时的标记率。 本研究优

化得到的标记条件可以有效提高 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７
的产率和标记的稳定性，为临床显像的实施提供了
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４３（１２）： ２１２２⁃２１３０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１６⁃３４３７⁃ｙ．

［１９］ Ｒｅｎ Ｙ， Ｌｉｕ Ｃ， Ｌｉｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｒｓｔ ｉｎ ｈｕ⁃
ｍａｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ａｌ１８Ｆ ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ ＯＤＡＰ⁃ｕｒｅａ⁃ｂａｓｅｄ ＰＳＭＡ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｌｉｇａｎｄ ｆｏｒ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２，
１２： １０３０１８７． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２２．１０３０１８７．

［２０］ 沈华，李潇，吴明红． Ａｌ１８ Ｆ 标记 ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 用于神经内分

泌肿瘤的 ＰＥＴ 诊断［Ｊ］ ．现代医用影像学， ２０２１， ３０（９）： １６００⁃
１６０３．
Ｓｈｅｎ Ｈ， Ｌｉ Ｘ， Ｗｕ ＭＨ． ＰＥＴ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ
ｕｓｉｎｇ Ａｌ１８Ｆ ｌａｂｅｌｅｄ ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４［ Ｊ］ ． Ｍｏｄ Ｍｅｄ Ｉｍａｇｅ， ２０２１，
３０（９）： １６００⁃１６０３．

［２１］ 宫晓艳，孙芳芳，余飞，等． １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃奥曲肽自动化合成及

神经内分泌肿瘤 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂

志， ２０２２， ４２ （ ８）： ４７８⁃４８１． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２０１２３１⁃００４６６．
Ｇｏｎｇ ＸＹ， Ｓｕｎ ＦＦ， Ｙｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｍａｔｉｃ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃
ＮＯＴＡ⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ ａｎｄ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４２ （ ８）： ４７８⁃４８１．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２０１２３１⁃００４６６．

［２２］ 陈礼平，杨小春，缪银杏，等．纤维连接蛋白亚型胞外结构域特

异性探针１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４ ⁃ＺＤ２ 的制备及 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像

［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２２， ４２（１１）： ６７６⁃６８０．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１１２１６⁃００４４０．
Ｃｈｅｎ ＬＰ， Ｙａｎｇ ＸＣ， Ｍｉａｏ ＹＸ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ ｏｆ ｅｘｔｒａｄｏｍａｉｎ⁃Ｂ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｂｅ １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃
ＰＥＧ４⁃ＺＤ２［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４２（１１）： ６７６⁃
６８０． ＤＯＩ：１０．３７６０／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１１２１６⁃００４４０．

［２３］ 刘特立，刘辰，夏雷，等．靶向 ＰＳＭＡ 分子探针 Ａｌ１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃ＢＣＨ
的制备优化及其初步显像研究［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂

志， ２０１９， ３９ （ １２）： ７４３⁃７４７． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃
２８４８．２０１９．１２．００８．
Ｌｉｕ ＴＬ， Ｌｉｕ Ｃ， Ｘｉａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ Ａｌ１８ Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃ＢＣＨ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｉｍａｇｉｎｇ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ
Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１９， ３９（１２）： ７４３⁃７４７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
２０９５⁃２８４８．２０１９．１２．００８．

（收稿日期：２０２３⁃０１⁃２９） 　 　

·０１２· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ４３ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｐｒ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． ４




