
·基础研究·

Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼的制备及其在类风湿
关节炎显像中的研究

周义翔１ 　 严格２ 　 潘栋辉２ 　 徐宇平２ 　 严骏杰２ 　 王辛宇２ 　 杨敏２

１南京医科大学第一临床医学院，南京　 ２１０００３；２国家卫生健康委员会核医学重点实验

室、江苏省分子核医学重点实验室、江苏省原子医学研究所，无锡　 ２１４０６３
通信作者：杨敏， Ｅｍａｉｌ： ｙａｎｇｍｉｎ＠ ｊｓｉｎｍ．ｏｒｇ

【摘要】 　 目的　 制备探针 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼，探讨其用于类风湿关节炎（ＲＡ）诊疗的可行

性。 方法　 采用“两步法”对托法替尼进行１８Ｆ⁃氟乙基修饰，应用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）对探针的标

记率和放化纯进行测定，并考察探针的体内外稳定性。 ＢＡＢＬ ／ ｃ 小鼠（正常组；ｎ＝ ３）和胶原诱导型关

节炎（ＣＩＡ）模型鼠（实验组；ｎ＝ ３）注射 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼，另设阻断组（ＣＩＡ 模型鼠注射托法替

尼＋Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼；ｎ＝ ３），３ 组小鼠行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像，观察关节炎性反应部位对 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙

基⁃托法替尼的摄取情况，计算每克组织百分注射剂量率（％ＩＤ ／ ｇ）及关节 ／肌肉（Ｔ ／ Ｍ）比值。 采用单因

素方差分析和最小显著差异 ｔ 检验分析数据。 结果　 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼的合成时间约为 １２０ ｍｉｎ，
产率约 １％，比活度＞１３．６ ＧＢｑ ／ μｍｏｌ，放化纯＞９９％。 探针在 ＰＢＳ、血浆和体内温育 ２ ｈ 后，放化纯仍大

于 ９５％。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像示，注射后 ３０ ｍｉｎ，Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼在 ＣＩＡ 模型鼠关节部位的摄取高

于正常组和阻断组［（１０．２２±１．６４）、（２．７１±０．２６） 和（２．８１±０．３３） ％ＩＤ ／ ｇ；Ｆ＝ ５８．２６， ｔ 值：７．８３、７．６７， Ｐ
值：０．００１、０．００２］；Ｔ ／ Ｍ 比值也高于正常组和阻断组（２４．７３±５．７７、２．７５±１．３６ 和 ２．８９±０．５４；Ｆ＝ ４０．６４， ｔ
值：６．４２、６．５３， Ｐ 值：０．００３、０．００３）。 结论　 成功制备了探针 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼，其体内外稳定

性佳，体内显像性能良好，具有较好的临床应用前景。
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　 　 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）是一种

慢性炎性关节疾病，全世界患病率为 ０．５％［１⁃２］。 目

前临床评估 ＲＡ 疗效主要基于视觉评分，但该法灵

敏度较差，不利于早期诊断和疗效评判［３］。 活组织

检查（简称活检）是 ＲＡ 诊断的“金标准”，但其有

创，无法动态实时评估疾病的进展及疗效。 ＰＥＴ 是

临床应用成熟的分子影像技术，具有无创、痕量、空
间分辨率优、灵敏度高、定量、全身评价等优势，可从

分子水平上反映 ＲＡ 的生理病理代谢等变化［４⁃５］。
托法替尼是 Ｊａｎｕｓ 激酶（ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ， ＪＡＫ）抑

制剂，可有效抑制 ＪＡＫ１ 和 ＪＡＫ３ 的活性，阻断 ＪＡＫ⁃
转录信号转导剂和激活剂（ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＳＴＡＴ）通路的信号传递，已被

美国食品与药品监督管理局批准用于治疗 ＲＡ。 本

研究以托法替尼为母体，对其进行１８Ｆ⁃氟乙基修饰，
获得新型探针 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼，并应用动物

模型 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像考察该探针用于 ＲＡ 显像的可

行性。

材料与方法

１．材料与仪器。 １， ２⁃双甲苯氧基乙烷（日本东

京化成工业株式会社）；无水乙腈 （美国 Ｓｉｇｍａ⁃
Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）；托法替尼（美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ 公

司）；弗氏完全佐剂（美国 Ｃｈｒｏｎｄｅｘ 公司）；高效液相色

谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）仪、
紫外波长检测器（美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）；回旋加速器（日
本住友公司）；放射性检测器（德国 Ｐｅｒｋｉｎ Ｅｌｍｅｒ 公

司）；Ｒｅａｃｔｉ⁃Ｔｈｅｒｍ 加热和搅拌模块 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）；反相 Ｃ１８ 柱（广州菲罗门科学仪器

有限公司）；ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像仪（德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司）。
２．实验动物。 ＤＢＡ ／ １ 雄鼠 ６ 只，８ ～ １０ 周龄，体

质量（２０±２） ｇ，购自上海斯莱克实验动物有限公

司；ＢＡＬＢ ／ ｃ 雌鼠 ６ 只，６～８ 周龄，体质量（２０±２） ｇ，
购自常州卡文斯实验动物有限公司。 所有小鼠均在

无特殊病原体（ ｓｐｅｃｉｆｉｃ⁃ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ， ＳＰＦ）级环境

中饲养，动物实验经江苏省原子医学研究所伦理委

员会批准（ ＪＳＩＮＭ⁃２０２１⁃０１２）。 实验动物许可批件

号： ＪＳＩＮＭ⁃００２５； 实验动物使用许可证号： ＳＹＸＫ
（苏）２０１９⁃００２５。

３．胶原乳剂制备。 纯水（２ ｍｌ）中加入乙酸（１２ μｇ，

０．２ ｍｍｏｌ）配制成 ０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸溶液。 取 ４ ｍｇ 鸡

Ⅱ型胶原加入乙酸溶液中配制成胶原溶液，４ ℃过

夜。 次日，取相同体积的胶原溶液和弗氏完全佐剂

混合，于冰上充分乳化，配制成胶原乳剂［６］。
４．胶原诱导关节炎（ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，

ＣＩＡ）模型构建。 取 １００ μｌ 胶原乳剂于 ＤＢＡ ／ １ 鼠尾

根部多点注射；第 ２１ 天，取 １００ μｌ 胶原乳剂于小鼠

左足多点注射。 参照文献［７］，以后足厚度、关节炎

指数（ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎｄｅｘ， ＡＩ）评分及病理切片为炎性反

应指标，评价模型关节炎的进展情况。
５．病理学实验。 分别取 ＣＩＡ 模型鼠和 ＢＡＬＢ ／ ｃ

小鼠各 １ 只，脱颈处死，取距跟关节，于质量分数

４％多聚甲醛固定液中固定 ４８ ｈ 后，用质量分数

１５％乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉａｍｉｎｅ ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ｃｉｄ，
ＥＤＴＡ）脱钙液 ３０ ℃脱钙 １６ ｄ，石蜡包埋后，切成 ５ μｍ
切片用于 ＨＥ 染色。

６． Ｎ⁃１９Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼的制备。 １，２⁃双甲苯氧

基乙烷（５ ｍｇ，０．０１３ ｍｍｏｌ）溶于无水四氢呋喃（ｔｅｔｒａ⁃
ｈｙｄｒｏｆｕｒａｎ， ＴＨＦ）中，在 ５０ ℃下与四丁基氟化铵（ｔｅｔｒａ⁃
ｂｕｔｙｌａｍｍｏｎｉｕｍ ｆｌｕｏｒｉｄｅ， ＴＢＡＦ；３．５ ｍｇ，０．０１３ ｍｍｏｌ）反
应 ６０ ｍｉｎ。 反应结束后，分别用二氯甲烷和纯水对

反应物进行萃取，取下层液体，无水硫酸钠干燥后用

旋蒸仪蒸干溶剂，得到中间产物。 无水乙腈溶解后，
加入托法替尼（４．１ ｍｇ，０．０１３ ｍｍｏｌ）、三乙胺（ ｔｒｉｅｔｈ⁃
ｙｌａｍｉｎｅ，ＴＥＡ；１００ μｌ，０．６５ ｍｍｏｌ） ５０ ℃ 反应过夜。
产物用半制备型 ＨＰＬＣ 进行纯化，制得 Ｎ⁃１９Ｆ⁃氟乙

基⁃托法替尼，并用液相色谱（ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＬＣ）⁃质谱（ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ， ＭＳ）表征。 半制备型

ＨＰＬＣ 条件：流动相 Ａ：纯水＋体积分数 ０．１％三氟乙

酸（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＴＦＡ）；流动相 Ｂ：无水乙腈＋
体积分数 ０．１％ＴＦＡ，Ａ ∶Ｂ＝ ５０ ∶５０，流速：５ ｍｌ ／ ｍｉｎ。

７． Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼的制备（图 １）。 Ｋ１８Ｆ ／
穴醚（Ｋ２２２）的水溶液（１１．１ ＧＢｑ）转移至反应瓶中，
利用乙腈共沸除水，重复 ２ 次，直至吹干。 在干燥的

Ｋ１８Ｆ ／ Ｋ２２２中加入 １，２⁃双甲苯氧基乙烷（２ ｍｇ， ６ μｍｏｌ）
的无水乙腈溶液（５００ μｌ），反应混合物在 １０４ ℃下

密封反应 １０ ｍｉｎ。 冷却、硅胶柱纯化后，用无水乙腈

淋洗至新试剂瓶中，干燥除水。 后加入含托法替尼

（２ ｍｇ，６ μｍｏｌ）的 Ｎ，Ｎ⁃二甲基甲酰胺溶液（５００ μｌ）
和碳酸钾（９．１ ｍｇ，０．０７ ｍｍｏｌ），密封并于１００ ℃下
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图 １　 Ｎ⁃１９ ／ １８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼合成图。 ＡＣＮ 为乙腈，ＤＭＦ 为 Ｎ，Ｎ⁃二甲基甲酰胺，Ｋ２２２为穴醚，ＴＢＡＦ 为四丁基氟化铵，ＴＨＦ 为四氢呋喃

反应 １０ ｍｉｎ。
８． Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼的纯化。 反应产物用

半制备型 ＨＰＬＣ 进行纯化，条件同上。 收集流份，去
离子水稀释后，用活化的 Ｃ１８ 柱富集。 乙醇淋洗

后，加入注射用水，无菌滤膜过滤后用于 ＰＥＴ 显像。
９． Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼的质量控制（简称质

控）。 应用分析型 ＨＰＬＣ 对 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼

进行质控。 流动相 Ａ：纯水＋体积分数 ０．１％ ＴＦＡ；流
动相 Ｂ：无水乙腈＋体积分数 ０．１％ＴＦＡ，Ａ ∶ Ｂ ＝ ５０ ∶
５０，流速：１ ｍｌ ／ ｍｉｎ。

１０．体外稳定性研究。 取 ４．９２ ＭＢｑ Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙

基⁃托法替尼溶液，分别与人血浆和 ＰＢＳ 于 ３７ ℃温

育，定期取样检测放化纯。 ＰＢＳ 直接进样分析型

ＨＰＬＣ 进行分析，血浆与等量乙腈混合，室温离心

（速率 １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、离心半径 ４ ｃｍ）３０ ｓ 并收集上

清液，通过 ０．２２ μｍ 滤膜过滤后，用分析型 ＨＰＬＣ 进

行质控。 ＨＰＬＣ 条件同上。
１１．体内稳定性研究。 取 ３ 只 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，分

别注射 ２４ ＭＢｑ Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼，并分别于

注射后 ０、６０ 和 １２０ ｍｉｎ 进行眼眶采血。 血液与无

水乙腈等量混合、离心（条件同上）并收集上清液，
通过 ０．２２ μｍ 滤膜过滤后，用分析型 ＨＰＬＣ 进行质

控。 ＨＰＬＣ 条件同上。
１２． ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像。 取 ＣＩＡ 模型鼠（实验组）和

ＢＡＬＢ／ ｃ 小鼠（正常组）各 ３ 只，经尾静脉注射生理盐水

稀释的 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼（２００ μｌ， １．８５ ＭＢｑ），分
别于注射后 ３０、６０ 和 １２０ ｍｉｎ 进行 １０ ｍｉｎ 静态扫

描。 另取 ３ 只 ＣＩＡ 模型鼠，注射 １ ｍｇ 托法替尼进行

阻断（阻断组）：注射托法替尼（６００ μｇ ／只） ３０ ｍｉｎ

后，３ 只 ＣＩＡ 鼠均注射 ６．２９ ＭＢｑ Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法

替尼，分别于注射后 ３０、６０ 和 １２０ ｍｉｎ 进行 １０ ｍｉｎ
静态扫描。 采用有序子集最大期望值迭代法进行三

维重建。 使用 ＡＳＩＰｒｏＳｔｕｂ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ 软件对炎性反

应关节部位及主要器官勾画 ＲＯＩ，计算每克组织百分

注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ，
％ＩＤ ／ ｇ）和关节（ｊｏｉｎｔ， Ｔ） ／肌肉（ｍｕｓｃｌｅ， Ｍ）比值。

１３．统计学处理。 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８．３ 软件

进行统计分析。 符合正态分布的定量资料用 􀭰ｘ±ｓ 表
示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较

采用最小显著差异 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计

学意义。

结　 　 果

１． Ｎ⁃１９ Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼的制备。 ＭＳ 测得

Ｎ⁃１９Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼的相对分子质量为 ３５９．２（Ｍ＋
Ｈ），与理论计算相对分子质量（３５８．４１）一致，表明

Ｎ⁃１９Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼制备成功。 合成时间约为

１２０ ｍｉｎ，比活度＞１３．６ ＧＢｑ ／ μｍｏｌ，放化纯＞９９％，产
率约为 １％，Ｌｏｇ Ｐ 为 １．６。

２．稳定性研究。 分析型 ＨＰＬＣ 示，Ｎ⁃１８ Ｆ⁃氟乙

基⁃托法替尼在 ＰＢＳ、血浆和体内放置 ２ ｈ 后，放化纯

仍然大于 ９５％。
３． ＣＩＡ 模型的制备及评价。 ＣＩＡ 小鼠于初次免

疫后第 ２４ 天出现关节肿胀，由左后足趾间关节蔓延

至踝关节。 初次免疫后第 ３０ 天，ＣＩＡ 小鼠开始出现

行动不便，于第 ３６ 天到达高峰期。 病理切片显示，
ＣＩＡ 鼠距跟关节有明显的骨质破坏、滑膜增生及免

疫细胞浸润（图 ２）。

·３３２·中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 ４ 月第 ４２ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｐｒ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． ４



图 ３　 注射 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼后不同时间的正常组（Ａ）、实验组（Ｂ）和阻断组（Ｃ）小鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像图。 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼在

正常鼠关节处摄取明显低于 ＣＩＡ 模型鼠炎性反应关节处摄取（箭头示）。 正常组为 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠注射 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼，实验组为

ＣＩＡ 模型鼠注射 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼，阻断组为 ＣＩＡ 模型鼠托法替尼＋Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼；％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率

表 １　 不同组别小鼠注射后不同时间 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼在关节部位的摄取值和 Ｔ ／ Ｍ 比值的比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别
不同时间点的摄取值（％ＩＤ ／ ｇ）

３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ

不同时间点的 Ｔ ／ Ｎ 比值

３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ

正常组 ２．７１±０．２６ ３．６６±０．５６ ４．３６±０．２９ ２．７５±１．３６ ２．７２±０．２５ ３．７２±１．０３
实验组 １０．２２±１．６４　 １６．５４±３．３０　 ２０．０８±２．７９　 ２４．７３±５．７７　 １３．９３±１．６３　 １４．３１±４．９６　
阻断组 ２．８１±０．３３ ２．９３±０．２７ ４．０１±０．２９ ２．８９±０．５４ ３．９５±０．８８ ６．３０±１．０５
Ｆ 值 ５８．２６ ４６．７８ ９５．３５ ４０．６４ ９７．３６ １０．８７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ 　 ０．０１０

　 　 注：各组小鼠数为 ３ 只；正常组为 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠注射 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼，实验组为胶原诱导关节炎（ＣＩＡ）模型鼠注射 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托
法替尼，阻断组为 ＣＩＡ 模型鼠注射托法替尼＋Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼；％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率，Ｔ ／ Ｍ 为关节 ／ 肌肉

图 ２　 正常鼠与胶原诱导关节炎（ＣＩＡ）鼠的距跟关节 ＨＥ 染色

图（×１０）。 Ａ．正常鼠关节，滑膜厚度正常，关节骨质完好，无免

疫细胞浸润；Ｂ． ＣＩＡ 鼠关节，滑膜增厚，骨质破坏，免疫细胞浸

润（箭头示）

４． ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像。 注射后 ３０、６０ 和 １２０ ｍｉｎ，
实验组 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼在关节部位的摄取

均高于正常组（ ｔ 值： ７．８３、６．６７、９．７１， Ｐ 值：０．００１、
０􀆰 ００３、０．００１）和阻断组（ ｔ 值：７．６７、７．１２、９．９２， Ｐ 值：
０．００２、０．００２、０．００１）；实验组 Ｔ ／ Ｍ 比值也均高于正

常组（ ｔ 值：６．４２、１１．７７、３．６２， Ｐ 值：０．００３、＜０．００１、
０􀆰 ０２２）和阻断组（ ｔ 值：６．５３、９．３３、２．９３， Ｐ 值：０．００３、
０．００１、０．０４３；表 １）。 各组小鼠不同时间点的显像图见

图 ３，Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼注射后 ３０、６０、１２０ ｍｉｎ，实
验组、正常组和阻断组的关节部位均有摄取，而肝摄

取均下降。

讨　 　 论

临床研究发现，ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 通路参与滑膜成纤维

细胞和破骨细胞的激活，导致关节受损和骨质破

坏［８］。 在 ＲＡ 的发病过程中，胞外细胞因子［如白细

胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）、干扰素等］与跨膜受体相

结合，引发受体二聚化；胞内 ＡＴＰ 进入 ＪＡＫ 中的

ＡＴＰ 结合位点，并启动磷酸化，受体的磷酸化也随

之进行。 受体催化结构域上的酪氨酸残基被磷酸化

后，与周围氨基酸形成对接位点，使 ＳＴＡＴ 蛋白被招

募到对接位点。 ＳＴＡＴｓ 被磷酸化并激活形成二聚

体，被转移到细胞核中，通过结合特定的 ＤＮＡ 元件

来调控基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ）和核因子 κＢ 受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｏｒ ｆｏｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κ Ｂ ｌｉｇａｎｄ， ＲＡＮＫＬ） 的表

达［９］。 因此，ＪＡＫ 是临床 ＲＡ 的标志物。
替尼，即酪氨酸激酶抑制剂，是一种小分子蛋白

激酶抑制剂，可以阻断一种或多种蛋白激酶。 目前，
有多个替尼类药物被用于核素标记以开发正电子或

单光子探针，如吉非替尼和阿法替尼的结构中含有

Ｆ，将１９Ｆ 替换为１８Ｆ 的方案对药物结构的影响最小，
可最大限度保留其原本的药效［１０⁃１１］；埃克替尼和厄

洛替尼因其结构中含有炔基，可通过氟化前体的叠

氮基团和炔基进行环加成反应合成１８Ｆ⁃氟乙基叠氮⁃
厄洛替尼［１２］和１８Ｆ⁃氟乙基叠氮⁃埃克替尼［１３］。

托法替尼是一种针对 ＪＡＫ１ ／ ＪＡＫ３ 的小分子抑

·４３２· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 ４ 月第 ４２ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｐｒ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． ４



制剂［１４］，可与 ＪＡＫ１ ／ ＪＡＫ３ 特异性结合，分子结构中

含有胺键，可对其进行化学修饰。 目前，鲜有对托法

替尼进行放射性标记的文献报道。 本研究通过托法

替尼结构中的胺键和１８Ｆ⁃对甲苯磺酸氟乙酯进行缩

合反应，制备得到 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼。 在替尼

类探针的开发过程中，通过“两步法”可快速、有效

地对药物进行标记［１５⁃１６］，研究其药代动力学等特性。
目前，Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼的产率较低，在前期的

工艺优化中发现，对 １，２⁃双甲苯氧基乙烷进行亲核氟

化时，对 Ｋ１８Ｆ ／ Ｋ２２２和 １，２⁃双甲苯氧基乙烷进行严格

地干燥除水可提高氟化中间体的化学产率。
本研究对托法替尼进行化学修饰和１８Ｆ 标记，合

成 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼，并进行体内外稳定性研

究和 ＰＥＴ 显像研究，结果示 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼

在 ＰＢＳ、血浆及小鼠体内的稳定性较好，２ ｈ 内放化

纯＞９５％，初步表明 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼在体内

较为稳定，后续可用于 ＰＥＴ 显像。
ＤＢＡ ／ １ 鼠构建的 ＣＩＡ 模型被认为是研究人 ＲＡ

的理想模型。 在人 ＲＡ 和 ＣＩＡ 模型鼠体内外，均观

察到关节肿胀、关节破坏、肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ⁃
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ）⁃α 和 ＩＬ⁃１７ 升高等。 因此，该模型

可被用于研究关节炎引起的生理生化变化以及抗关

节炎药物的药效评价［６，１７］。 本研究关节切片显示，
正常鼠的距跟关节滑膜厚度正常，骨质无破坏且未

见免疫细胞浸润；ＣＩＡ 鼠的距跟关节滑膜增生，可见

明显的骨质破坏和免疫细胞浸润。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像

示，炎性反应关节部位高度摄取 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法

替尼，而正常组和阻断组关节部位摄取较少，且阻断

组的关节摄取下降了 ７５％，初步表明 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃
托法替尼具有靶向性。 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼注射

后 ３０、６０、１２０ ｍｉｎ 的 ＰＥＴ 显像图示，实验组、正常组

和阻断组的肝脏摄取均下降。 托法替尼的 Ｌｏｇ Ｐ 为

１．０，具有亲脂性［１８］，并主要通过肝脏代谢［１９］；Ｎ⁃１８Ｆ⁃
氟乙基⁃托法替尼的 Ｌｏｇ Ｐ 为 １．６，且 ＰＥＴ 显像结果

与文献报道一致，初步表明对托法替尼的化学修饰

和放射性标记并未改变托法替尼的亲脂性。 本研究

后续将进行细胞摄取实验和生物分布实验，进一步

研究 Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼的靶向性。
本研究通过“两步法” 成功合成 ＪＡＫ 类探针

Ｎ⁃１８Ｆ⁃氟乙基⁃托法替尼，体外稳定，体内显像性能

好，有望用于临床 ＲＡ 的诊断。
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·读者·作者·编者·

关于论著文稿中中、英文摘要的书写要求

根据 ＧＢ ６４４７—８６ 的定义，文摘是以提供文献内容梗概为目的，不加评价和解释，简明确切地记述文献重要内容的短文。
摘要应具有自明性和独立性，并拥有与一次文献同等量的主要信息。 即不阅读全文就能获得必要的信息。 它的详简程度取

决于文献的内容，通常中文文摘以不超过 ４００ 字为宜。 应以第三人称的语气书写。 不要使用“本人”、“作者”、“我们”等作为

陈述的主语。
摘要的内容应包括四个要素，即目的、方法、结果、结论。 （１）目的：指研究的前提和缘起，即为什么要作此项研究，可以有

简单的背景材料。 （２）方法：指研究所用的原理、对象、观察和实验的具体方法等。 （３）结果：指研究的结果、效果、数据等，着
重反映创新性的、切实可行的成果，包括本组研究中的重要数据。 （４）结论：指对结果进行综合分析，逻辑推理得出的判断。
有的可指出实用价值和推广价值；如有特殊例外的发现或难以解决的问题，可以提出留待今后深入探讨。 英文摘要的内容与

中文摘要的内容要求大体一致。
英文摘要要求做到语法正确，用词准确，与中文摘要对应，方法、结果可略详于中文摘要。 必要时，作者在投稿前请英文书写

水平高的人员帮助修改。 英文文题后列出全部作者及其单位、科室（包括城市、邮编）的英文规范表达。
敬请广大读者、作者周知，并遵照此要求投稿。

医学论文中有关实验动物描述的要求

在医学论文的描述中，凡涉及到实验动物者，在描述中应符合以下要求：（１）品种、品系描述清楚；（２）强调来源；（３）遗传

背景；（４）微生物学质量；（５）明确体质量；（６）明确等级；（７）明确饲养环境和实验环境；（８）明确性别；（９）有无质量合格证；
（１０）有对饲养方式的描述（如饲养类型、营养水平、照明方式、温度、湿度要求）；（１１）所有动物数量准确；（１２）详细描述动物

的健康状况；（１３）对实验动物的处理方式有单独清楚的交代；（１４）全部有对照，部分可采用双因素方差分析。
医学实验动物分为四级：一级为普通级；二级为清洁级；三级为无特定病原体（ＳＰＦ）级；四级为无菌级（包括悉生动物）。

卫生部级课题及研究生毕业论文等科研实验必须应用二级以上的实验动物。

本刊编辑部
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