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【摘要】 　 目的　 制备（（２⁃（２⁃氯苯基）⁃３⁃（４⁃（（２⁃１８Ｆ⁃氟乙基）氧基）苯基）⁃５，６，７，８⁃四氢氧杂环

庚熳并［３，２⁃ｃ］吡唑⁃８⁃基）氨基）甲烷酸甲酯（ １８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１），评价其与大麻素 １ 型受体（ＣＢ１Ｒ）结合

的能力。 方法　 利用融合型自动合成仪制备１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１，测定其放射化学产率、摩尔活度。 同时行

细胞特异性摄取、脂水分配系数（ ｌｏｇ Ｐ）、竞争性结合、体外稳定性实验。 建立喂养 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 构建

占据 ＣＢ１Ｒ 大鼠模型（阻断组），对阻断组、正常 ＳＤ 大鼠行放射自显影及 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，观察１８Ｆ⁃
ＪＲ⁃１００１ 在各脑区的摄取，评估其血⁃脑屏障穿透能力。 结果　 合成的１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 衰变校正后的放射

化学产率为（３２．５±９．２）％（ｎ＝ １０），摩尔活度为（１９４．６±６７．３） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ。 细胞实验示１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 对

ＣＢ１Ｒ 具有特异性，ｌｏｇ Ｐ＝ ３．４０±０．１１（ｎ ＝ ３），半抑制浓度为 ０．９７５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ。 ３７ ℃放置 ３ ｈ 内，１８Ｆ⁃ＪＲ⁃
１００１ 在生理盐水和大鼠血液中的放化纯维持在 ９２％以上，且没有明显的放射性副产物峰。 放射自显

影示阻断组的全脑摄取值为正常 ＳＤ 大鼠的 ６５．６％；ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像示，１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 在阻断组全脑

摄取均值为 ０． ４７０ ６， 低于正常 ＳＤ 大鼠的全脑摄取均值 １． ０５６ １。 同时，ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 连续扫描

６０ ｍｉｎ 示１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 具有较好的血⁃脑屏障穿透能力。 结论　 合成的１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 符合生产和应用的

要求，并经体外实验、ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像及放射自显影表明了其作为 ＣＢ１Ｒ 靶向显像剂应用的潜力。
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ｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（３２０２７８０２）； Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ＂ Ｌｉｎｇｙａｎ＂ Ｒ ＆ Ｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｌａｎ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ
（２０２２Ｃ０３０７１）

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０９０５⁃００３１３

　 　 大麻素 １ 型受体（ ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＣＢ１Ｒ）在整个神经系统中表达，具有独特的药理和

生理作用［１⁃２］，被诸多研究者认为是疾病治疗和药

物开发的中枢神经系统靶点［３］。 ＣＢ１Ｒ 在人脑中的

密度很高，特别是黑质、纹状体、壳核、杏仁核、海马

和小脑［４⁃５］。 此外，ＣＢ１Ｒ 在外周神经和组织中也有

丰富的表达，如胃肠系统、脂肪组织、骨骼、皮肤以及

一些癌症细胞［６］。
尽管靶向 ＣＢ１Ｒ 的 ＰＥＴ 探针，如 Ｎ⁃（（１Ｓ，２Ｓ）⁃

２⁃（３⁃氰基苯基）⁃３⁃（４⁃（２⁃１８Ｆ⁃氟乙氧基）苯基）⁃１⁃甲
基丙基）⁃２⁃甲基⁃２⁃（（５⁃甲基吡啶⁃２⁃基）氧基）丙酰胺

［Ｎ⁃（（１Ｓ，２Ｓ）⁃２⁃（３⁃ｃｙａｎｏｐｈｅｎｙｌ）⁃３⁃（４⁃（２⁃１８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｅ⁃
ｔｈｏｘｙ） ｐｈｅｎｙｌ）⁃１⁃ｍｅｔｈｙｌｐｒｏｐｙｌ）⁃２⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃２⁃（（ ５⁃ｍｅｔｈ⁃
ｙｌｐｙｒｉｄｉｎ⁃２⁃ｙｌ） ｏｘｙ） ｐｒｏｐａｎａｍｉｄｅ， １８Ｆ⁃ＭＫ⁃９４７０］ ［７⁃８］、
（３Ｒ， ５Ｒ）⁃５⁃（ ３⁃１８ Ｆ⁃氟苯基）⁃３⁃（（（ １Ｒ）⁃１⁃苯基乙

基） 氨基）⁃１⁃（ ４⁃（三氟甲基） 苯基） 吡咯烷⁃２⁃酮
［（３Ｒ，５Ｒ）⁃５⁃（３⁃１８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）⁃３⁃（（（１Ｒ）⁃１⁃ｐｈｅ⁃
ｎｙｌｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ）⁃１⁃（４⁃（ ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ） ｐｈｅｎｙｌ） ｐｙｒｒｏ⁃
ｌｉｄｉｎ⁃２⁃ｏｎｅ， １８Ｆ⁃ＦＰＡＴＰＰ］ ［９］、 （３Ｒ，５Ｒ）⁃５⁃（３⁃（ １８ Ｆ⁃
氟甲氧基）苯基）⁃３⁃（（（Ｒ）⁃１⁃苯乙基）氨基）⁃１⁃（４⁃
（三氟甲基）苯基）吡咯烷⁃２⁃酮［（３Ｒ，５Ｒ）⁃５⁃（３⁃（１８Ｆ⁃
ｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｏｘｙ）ｐｈｅｎｙｌ）⁃３⁃（（（Ｒ）⁃１⁃ｐｈｅｎｙｌｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ）⁃
１⁃（４⁃（ ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ） ｐｈｅｎｙｌ） ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎ⁃２⁃ｏｎｅ， １８Ｆ⁃
ＦＭＰＥＰ⁃ｄ２］ ［１０］等，具有极佳的亲和力、适中的血⁃脑
屏障穿透力、相对丰富的临床研究基础等特点， 但

仍然存在易脱氟等问题。
本研究对 ＣＢ１Ｒ 有特异性的分子进行功能性改

造，利用全自动程序设置合成探针（（２⁃（２⁃氯苯基）⁃
３⁃（４⁃（（２⁃１８Ｆ⁃氟乙基）氧基）苯基）⁃５，６，７，８⁃四氢氧

杂环庚熳并［３，２⁃ｃ］吡唑⁃８⁃基）氨基）甲烷酸甲酯

［（（２⁃（２⁃ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）⁃３⁃（４⁃（（２⁃１８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｅｔｈｙｌ）ｏｘｙ）
ｐｈｅｎｙｌ）⁃５，６，７，８⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｏｘｅｐｉｎｏ ［３，２⁃ｃ］ ｐｙｒａｚｏｌ⁃８⁃
ｙｌ）ａｍｉｎｏ）ｍｅｔｈａｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ， １８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１］，
并通过实验评价１８ Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 作为早期诊断抑郁症

新型探针的潜力。

材料与方法

一、实验材料

１．实验动物。 雄性 ＳＤ 大鼠 ２１ 只，６ 周龄，体质量

（２２０±１０） ｇ，购于杭州医学院，动物实验许可证号为

ＳＹＸＫ（浙）２０２２⁃００２７，在无特殊病原体环境中饲养，
动物实验经浙江大学实验动物福利伦理审查委员会

批准（伦理审查号：ＺＪＵ２０２３０４９１、ＺＪＵ２０２４１１５５）。
２．实验材料及试剂。 前体 ４⁃甲基苯磺酸⁃２⁃（（４⁃

（２⁃（２⁃氯苯基）⁃８⁃（（甲氧基羰基）氨基）⁃５，６，７，８⁃四
氢氧杂环庚熳并［３，２⁃ｃ］吡唑⁃３⁃基）苯基）氧基）乙基

酯 ［ ４⁃ｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ⁃２⁃（（ ４⁃（ ２⁃（ ２⁃ｃｈｌｏｒｏｐｈｅ⁃
ｎｙｌ）⁃８⁃（（ ｍｅｔｈｏｘｙ⁃ｃａｒｂｏｎｙｌ ） ａｍｉｎｏ ）⁃５， ６， ７， ８⁃ｔｅｔｒａ⁃
ｈｙｄｒｏｏｘｅｐｉｎｏ［３，２⁃ｃ］ｐｙｒａｚｏｌ⁃３⁃ｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ）ｏｘｙ）ｅｔｈｙｌ ｅｓ⁃
ｔｅｒｓ， ＴｓＯ⁃ＪＲ⁃１００１］由本实验室制备；无水乙腈、乙醇、
抗坏血酸、生理盐水、三氟乙酸、二甲基亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌ
ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ， ＤＭＳＯ）、异氟烷、聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙ⁃
ｃｏｌ， ＰＥＧ）３００、Ｔｗｅｅｎ８０（美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）；正
辛醇（上海麦克林生化科技股份有限公司）；孕烯醇酮

（上海笛柏生物科技有限公司）；Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ（河北沿

程生物科技有限公司）；ＰＢＳ［英潍捷基（上海）贸易有

限公司］。 中国仓鼠卵巢（Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈａｍｓｔｅｒ Ｏｖａｒｙ，
ＣＨＯ）细胞、ＥＸ⁃Ａ１７５３⁃Ｌｖ２４２ 质粒和 ＥＸ⁃Ａ０４６３⁃Ｌｖ１０５
质粒采购于美国典型培养物保藏中心（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｙｐｅ
Ｃｕｌｔｕｒｅ Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ， ＡＴＣＣ）细胞库。
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图 １　 （（２⁃（２⁃氯苯基）⁃３⁃（４⁃（（２⁃１８Ｆ⁃氟乙基）氧基）苯基）⁃５，６，７，８⁃四氢氧杂环庚熳并［３，２⁃ｃ］吡唑⁃８⁃基）氨基）甲烷酸甲酯（ １８ Ｆ⁃ＪＲ⁃
１００１）的合成路线。 ＴｓＯ⁃ＪＲ⁃１００１ 为 ４⁃甲基苯磺酸⁃２⁃（（４⁃（２⁃（２⁃氯苯基）⁃８⁃（（甲氧基羰基）氨基）⁃５，６，７，８⁃四氢氧杂环庚熳并［３，２⁃ｃ］吡
唑⁃３⁃基）苯基）氧基）乙基酯，Ｋ２２２为氨基聚醚，ＭｅＣＮ 为乙腈

　 　 ３．实验仪器。 ＣＹＰＲＩＳ ＨＭ⁃１２ 回旋加速器（日本

住友重机械工业株式会社）；依利特 Ｐ２３０ 半制备高

效液相色谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＨＰＬＣ）仪（大连依利特分析仪器有限公司）；融合型

自动合成仪 ＯｎｅＰｌａｔｆｏｒｍ® Ｖ３．１ｓ（杭州吉蕊科技有限

公司）；ＷＩＺＡＲＤ２ γ 计数仪（美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公司）；
Ｓｕｐｅｒ⁃Ａｒｇｕｓ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 仪（西班牙赛德科医疗设

备有限公司）。
二、实验方法

１． １８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 的制备与质量控制。 合成路线

见图 １。 经共沸蒸发得到干燥的１８Ｆ⁃ＫＦ，加入前体

ＴｓＯ⁃ＪＲ⁃１００１。 在密闭条件下，１１０ ℃反应 ５ ｍｉｎ。 反

应结束后，冷却至 ４０ ℃。 ＨＰＬＣ 纯化，并通过 Ｃ１８
色谱柱对１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 进行吸附，乙醇、抗坏血酸生

理盐水溶液冲洗 Ｃ１８ 柱，得到１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 溶液，并
用无菌滤膜过滤、输送到无菌样品瓶。 利用 ＨＰＬＣ
测定放化纯，并加入标准品１９Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 进行同一性

验证，流动相为 Ｖ（乙腈） ∶Ｖ（体积分数 ０．０５％三氟乙

酸水溶液）＝ ６５ ∶３５，流速：１ ｍｌ ／ ｍｉｎ。 按《中华人民共和

国药典》２０２５ 版中相关规定对１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 溶液进行澄

明度、ｐＨ 值、残留溶剂、无菌及内毒素等检查［１１］。
２．体外细胞实验。 用 ＥＸ⁃Ａ１７５３⁃Ｌｖ２４２ 质粒和

ＥＸ⁃Ａ０４６３⁃Ｌｖ１０５ 分别转染 ＣＨＯ 细胞得到高表达的

ＣＢ１Ｒ（ｈＣＢ１Ｒ）⁃ＣＨＯ 细胞、高表达的 ＣＢ２Ｒ（ｈＣＢ２Ｒ）⁃
ＣＨＯ 细胞，在得到的 ｈＣＢ１Ｒ⁃ＣＨＯ 细胞培养基中加入

ＣＢ１Ｒ 抑制剂 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ，得到经过 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 处理

后的 ｈＣＢ１Ｒ⁃ＣＨＯ 细胞。 根据 Ｋｉｌｂｏｕｒｎ 等［１２］ 的方法

进行体外结合亲和度测试。 根据 Ｓｉｎｇｈ 等［１３］的方法

进行竞争性结合实验。 细胞摄取率 ＝ （细胞内摄取

量 ／初始投加总量）×１００％。
３．体外稳定性。 取 １ ｍｌ 大鼠血液存储于抗凝

管，另取 １ ｍｌ 生理盐水作为对照组。 向大鼠血液加

入１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 乙醇溶液（３７ ＭＢｑ）后在 ３７ ℃下摇床

温育 ０、１５、３０、６０、９０、１８０ ｍｉｎ，在各时间点取 １．５ ｍｌ

并立即离心（离心半径 ２． ５ ｃｍ，１３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，５ ｍｉｎ，
２５ ℃）获得血浆上清液。 血浆中加入 ０．２ ｍｌ 乙腈沉淀

其中的蛋白质，再次离心获取上清液。 使用 ０．２２ μｍ
的有机滤膜过滤后，使用 ＨＰＬＣ 测定放化纯。 生理

盐水组重复以上操作。
４．脂水分配系数 ｌｏｇ Ｐ 的测定。 将 ２０ μｌ １８Ｆ⁃ＪＲ⁃

１００１ 加入 ５０ μｌ ＤＭＳＯ 中，与正辛醇（４９０ μｌ）及 ＰＢＳ
（４９０ μｌ）混合，涡旋 ５ ｍｉｎ 后，该混合溶液在 ３７ ℃摇

床中放置过夜，次日 ２５ ℃下离心（离心半径 ２．５ ｃｍ，
１３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，１０ ｍｉｎ）。 随后分别在两相中取出 ３０ μｌ
（３×１０ μｌ），利用 γ 计数仪检测放射性计数。 脂水分

配系数 ｌｏｇ Ｐ＝ｌｏｇ［（有机相计数－本底计数） ／ （水相

计数－本底计数）］，取平均值。
５．放射自显影。 将配置好的 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 溶液 ０．３ ｍｌ

（１５ ｍｇ ／ ｍｌ）通过灌胃的方式喂养大鼠，定时定点连

续 喂 养 １４ ｄ。 其 中， Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 溶 液 即 １５ ｍｇ
Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 溶解在 １００ μｌ ＤＭＳＯ、 ４００ μｌ ＰＥＧ３００、
５０ μｌ Ｔｗｅｅｎ８０、４５０ μｌ 生理盐水配置的 １ ｍｌ 溶剂中。
孕烯醇酮和 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ（两者均为 ＣＢ１Ｒ 拮抗剂）的
喂养方式相同，构建占据 ＣＢ１Ｒ 大鼠模型作为对照。
将喂养 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ、孕烯醇酮构建占据 ＣＢ１Ｒ 大鼠

及正常 ＳＤ 大鼠各 ３ 只放入专用的麻醉盒中，异氟

烷（体积分数 １．５％，２～４ ｍｌ ／ ｍｉｎ Ｏ２）麻醉后，根据大

鼠体质量以 ３７ ｋＢｑ ／ ｇ 的活度（约 ０．５ ｍｌ）经尾静脉

注射１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１，大鼠注射后室温正常活动 ３０ ｍｉｎ。
６０ ｍｉｎ 内解剖，取其心、肝、脾、肺、肾、脑放在放射自

显影专用的磷屏，避光放置 ３０ ｍｉｎ 后扫描。 扫描结

束后，γ 计数仪测量放射性浓度，并对显像剂注入时

间进行衰减校正。 同时，对脑区的摄取采取定量化

检测。
６． ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 取正常 ＳＤ 大鼠和喂养

Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 构建占据 ＣＢ１Ｒ 大鼠模型（阻断组）各 ３ 只，
异氟烷麻醉后按体质量经尾静脉注射生理盐水稀释

的 ３７ ｋＢｑ ／ ｇ １８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１（０．５ ｍｌ）。 实验大鼠注射后室
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温正常活动 ２０ ｍｉｎ，在持续异氟烷（体积分数 １．５％，２～
４ ｍｌ ／ ｍｉｎ Ｏ２ ） 麻醉下行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 全身静态扫描

１０ ｍｉｎ。 ＣＴ 衰变校正后使用 ＰＭＯＤ 重建图像，并利

用软件进行全身关注区域分区，计算各个区域的摄

取值，同时进行脑分区，计算正常 ＳＤ 大鼠和阻断组

脑区（脑垂体、小脑⁃血液、中央沟⁃中脑导水管等）摄
取值。

为验证这些脑区的 ＰＥＴ 显像剂摄取特异性靶

向 ＣＢ１Ｒ，取 ３ 只 ＳＤ 大鼠分别经尾静脉按体质量注

射 １ ｍｇ ／ ｋｇ 的抑制剂 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 后 ３０ ｍｉｎ 再注射１８Ｆ⁃
ＪＲ⁃１００１，然后对正常 ＳＤ 大鼠及经 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 预处

理的 ＳＤ 大鼠各 ３ 只行 ６０ ｍｉｎ 连续扫描。 显像剂体

积、剂量、麻醉方式、图像重建方法同前所述。
７．统计学处理。 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８．０ 软件

分析数据。 符合正态分布的定量资料采用 􀭰ｘ± ｓ 表

示；细胞特异性摄取及放射自显影多组间比较采用

单因素方差分析，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（双侧检验）。

结　 　 果

１． １８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 的制备与质量控制。 （１）产物的

摩尔活度为（１９４．６±６７．３） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ，衰变校正后的

放射化学产率为（３２．５±９．２）％（ｎ ＝ １０），产率较为稳

定。 化学纯大于 ９９％，总制备时间为 ６０ ｍｉｎ。 （２）
注射液为无色澄清透明液体，ｐＨ 值 ６．７，放化纯大于

９９％，乙腈残留、乙醇残留、无菌和内毒素测试均合

格。 （３）同一性验证证明得到的产品为标记成功

的１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１。
２．体外细胞实验。 ６０ ｍｉｎ 时，４ 组细胞的１８ Ｆ⁃ＪＲ⁃

１００１ 摄取率差异有统计学意义（Ｆ＝ １９０．３０，Ｐ＜０．００１）。
进一步两两比较，ＣＨＯ 细胞［（３．９１±０．３３）％］、ｈＣＢ２Ｒ⁃
ＣＨＯ 细胞［（３．１８±０．０６）％］、经过 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 处理后

的 ｈＣＢ１Ｒ⁃ＣＨＯ 细胞［（３．２７±０．２０）％］对１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１
的摄取远低于 ｈＣＢ１Ｒ⁃ＣＨＯ 细胞［（６．５８±０．１０）％； ｔ
值：１３．３９、５３．５１、２６．２９，均 Ｐ＜０．００１］，ｈＣＢ１Ｒ⁃ＣＨＯ
细胞经过 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 处理后的摄取率直接降至与

ｈＣＢ２Ｒ⁃ＣＨＯ 细胞相近。 竞争性结合实验结果示半

抑制浓度为 ０．９７５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ。
３．体外稳定性及脂水分配系数。 ３７ ℃放置 ３ ｈ

后，１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 在生理盐水中放化纯仍＞９８％，而在

大鼠血液中，其放化纯也始终大于 ９２％，且没有明

显的放射性副产物峰。１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 的脂水分配系数

ｌｏｇ Ｐ 为 ３．４０±０．１１（ｎ＝ ３）。
４．放射自显影（图 ２）。１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 除在肝中有较

高摄取外，在心、肾、脑、肺等组织均有一定摄取，与
ＣＢ１Ｒ 在 ＳＤ 大鼠的全身组织分布相一致［１４］。 ３ 组大

鼠脑摄取差异无统计学意义（Ｆ ＝ ２．３７，Ｐ ＝ ０．１２４），
其中正常 ＳＤ 大鼠组摄取值为（７５．３４±１０．５１） ×１０４，
喂养 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ、孕烯醇酮构建占据 ＣＢ１Ｒ 大鼠组

摄取值分别为（４９．４３±８．８４） ×１０４、（６６．５５±６．３９） ×
１０４（ ｎ ＝ ３），喂养 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ、孕烯醇酮构建占据

ＣＢ１Ｒ 大鼠的脑摄取值分别为正常 ＳＤ 大鼠的 ６５．６％、
８８．３％。

图 ２　 正常 ＳＤ 大鼠（Ａ）及喂养 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ（Ｂ）、孕烯醇酮（Ｃ）
构建占据大麻素 １ 型受体（ＣＢ１Ｒ）大鼠注射（（２⁃（２⁃氯苯基）⁃

３⁃（４⁃（（２⁃１８Ｆ⁃氟乙基）氧基）苯基）⁃５，６，７，８⁃四氢氧杂环庚熳

并［３，２⁃ｃ］ 吡唑⁃８⁃基） 氨基） 甲烷酸甲酯 （ １８ Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１） 后

３０ ｍｉｎ 的放射自显影图像。 摆放顺序为上 １ 肝、中 １ 脾、中 ２
肾、下 １ 肺、下 ２ 心、下 ３ 脑（颜色越深，摄取越高），可见正常

ＳＤ 大鼠的颜色较其他 ２ 组更深

５． ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 正常 ＳＤ 大鼠全身显像

（图 ３）结果示探针在小肠、膀胱有非常高的摄取，其
中小肠的高摄取可能是因为１８ Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 有较高的

亲脂性；在肝、心、肾、脑等组织有一定摄取，这与

ＣＢ１Ｒ 在 ＳＤ 大鼠的表达分布相一致［１４］；而在脾和

骨则仅有少量摄取，与放射自显影数据相符。
正常 ＳＤ 大鼠１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 脑显像（图 ４Ａ）示，内

侧前额叶皮质、纹状体、隔膜、海马后部、海马前背侧

等对１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 的摄取最高（ＳＵＶ＞１．１０），下丘脑、
绣球、上丘等也有一定的摄取（ＳＵＶ≈１），而中脑、腹
侧被盖区、脑桥、脑垂体等摄取相对更低。 其中正常

ＳＤ 大鼠的全脑摄取均值 １．０５６ １，阻断组全脑摄取

均值为 ０．４７０ ６，阻断组（图 ４Ｂ）摄取明显降低。
阻断组的整体 ＲＯＩｓ 的 ＳＵＶ 低于正常 ＳＤ 大鼠

ＳＵＶ，其中脑垂体、小脑⁃血液、中央沟⁃中脑导水管周

围灰质下降较少，均在 ４６％以内；而在隔膜、纹状体

和海马后部 ＳＵＶ 下降更为明显，均超过 ６４％。 以全

脑为基准计算 ＳＵＶ 比值（ ＳＵＶ ｒａｔｉｏ， ＳＵＶＲ），正常

ＳＤ 大鼠和阻断组的绣球、扣带回皮质和内侧前额叶

皮质等的 ＳＵＶＲ 均比其他脑区 ＳＵＶＲ 高。
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图 ４　 正常 ＳＤ 大鼠（４Ａ）、喂养 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 构建占据大麻素 １ 型受体（ＣＢ１Ｒ）大鼠模型（阻断组；４Ｂ）注射１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 后 ２０ ｍｉｎ 的 ｍｉｃｒｏ⁃

ＰＥＴ ／ ＣＴ 脑显像图。 可见阻断组摄取明显降低　 　 图 ５　 正常 ＳＤ 大鼠（５Ａ，５Ｂ）、Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 预处理的 ＳＤ 大鼠（５Ｃ）注射１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 后 ０～
６０ ｍｉｎ 的脑区 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 融合图像。 可见随着时间变化，脑中的摄取越来越高；而经 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 预处理的 ＳＤ 大鼠摄取较正常大鼠明

显降低

图 ３　 正常 ＳＤ 大鼠注射（（２⁃（２⁃氯苯基）⁃３⁃（４⁃（（２⁃１８ Ｆ⁃氟乙

基）氧基）苯基）⁃５，６，７，８⁃四氢氧杂环庚熳并［３，２⁃ｃ］吡唑⁃８⁃

基）氨基）甲烷酸甲酯（ １８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１）后 ２０ ｍｉｎ 的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ
显像图。 可见脾脏、骨摄取非常低，而小肠、膀胱等有非常高的

摄取

６．血⁃脑屏障穿透能力验证。 观察正常 ＳＤ 大鼠

脑区域重建后的 ２ 个时间段的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 融合

图像（图 ５Ａ，５Ｂ） 发现， ＳＵＶ 处于 ０ ～ １． ７ 时，０ ～
２０ ｍｉｎ 时间段内观察到部分显像剂聚集在脑区，特
别是在小脑部位；２０～６０ ｍｉｎ 时间段内，脑区显像剂

摄取大幅提高，同其他区域的对比也愈加明显。 调

整 ＳＵＶ 范围到 １ ～ １．７（图 ５Ｂ），清晰可见颅骨内的

脑组织出现较高的显像剂摄取（ＳＵＶ＞１）。 在整个

时间段里，几乎没有发现包括颅骨、颈椎骨等骨组织

存在明显的显像剂摄取。 而 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 预处理的

ＳＤ 大鼠，全脑区的１８ Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 摄取大幅下降（图

５Ｃ），表明１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 在脑区特异性地靶向 ＣＢ１Ｒ。

讨　 　 论

以抑郁症相关的 ＣＢ１Ｒ 靶点作为研究方向，本
研究利用融合型自动合成仪制备了靶向 ＣＢ１Ｒ 的

ＰＥＴ 显像剂１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１，其在生理盐水和大鼠血液

中没有观察到明显的放射性副产物峰，这表明１８Ｆ⁃
ＪＲ⁃１００１ 的体外稳定性佳，在常规使用中不易出现

放射性分解，推断其在体内的稳定性较好。 细胞实

验显示１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 在 ｈＣＢ１Ｒ⁃ＣＨＯ 细胞株中的摄取

特异性靶向 ＣＢ１Ｒ，竞争性结合实验表明１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１
对 ＣＢ１Ｒ 的结合具有高亲和力和高选择性。

放射自显影结果发现，１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 在生物体内

ＣＢ１Ｒ 富集的地方均有摄取，表明在不同组织中均

显示特异性的特征；在脾则仅有少量摄取被观察到，
表明探针在体内具有较高的代谢稳定性，放射性脱

氟 现 象 较 少。 对 比 ２ 组 抑 制 剂 发 现， 喂 养

Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ、孕烯醇酮构建占据 ＣＢ１Ｒ 大鼠的脑摄取

值分别为正常 ＳＤ 大鼠的 ６５．６％、８８．３％，Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ
抑制 ＣＢ１Ｒ 表达的效果较孕烯醇酮的抑制效果好，
且不会因为抑制剂的不同而产生摄取不均的结果，
排除了因选择不同的抑制剂而造成摄取区域不同影

响。 故 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像仅分析喂养 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ
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构建占据 ＣＢ１Ｒ 大鼠及正常 ＳＤ 大鼠，结果示１８Ｆ⁃ＪＲ⁃
１００１ 在 ＳＤ 大鼠脑区的分布情况与 ＣＢ１Ｒ 在中枢神

经系统表达情况高度一致［５］，表明了１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 对

ＣＢ１Ｒ 的高度亲和力和选择性。 内侧前额叶、背外

侧前额叶等皮质 ＳＵＶＲ 较高或许是因为其是情感和

认知的调控关键部位［１５］，其内含的丰富谷氨酸能神

经元将介导参与到多样的神经环路的活动中［１６］。
本研究还关注了１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 在 ＳＤ 大鼠脑区的

摄取情况，放射自显影及 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 结果表明探

针具有较好的血⁃脑屏障的穿透能力，与实验得到的

脂水分配系数数据一致。 ＣＢ１Ｒ 减少时，探针在脑

区的摄取量减少，和目前研究中发现抑郁症生物体

内可能会出现 ＣＢ１Ｒ 减少的特征相符合［５，１０］，再次

证明了１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 替代现有的 ＣＢ１Ｒ 靶向探针在临

床应用中的潜力。 同时，血⁃脑屏障穿透能力的结果

显示颅骨、颈椎骨等骨组织几乎没有显像剂摄取，表
明１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 具有较好的体内代谢稳定性，没有出

现或仅有少量的放射性脱氟现象。 而探针１８Ｆ⁃ＭＫ⁃
９４７０、１８Ｆ⁃ＦＰＡＴＰＰ、１８Ｆ⁃ＦＭＰＥＰ⁃ｄ２ 的 ＰＥＴ 图像示骨

摄取均较１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 高［７⁃１０］，表明１８Ｆ⁃ＪＲ⁃１００１ 脱氟

现象相较于现有的 ３ 种探针低，安全性较高。
综上，本研究制备了新型靶向 ＣＢ１Ｒ 的 ＰＥＴ 显

像剂，开展相应评价研究，结果显示性能优于已知探

针。 考虑到实际合成以及生物实验处理方式的不

同，后续还需通过更大的生物样本量论证。
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