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用于恐惧记忆疾病诊断的新型 ＰＥＴ
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【摘要】 　 目的　 开发并验证一种靶向大麻素 １ 型（ＣＢ１）受体的新型 ＰＥＴ 示踪剂 Ｎ⁃环己基⁃４⁃
（（２，４⁃二氯苯基）（４⁃（氟⁃１８Ｆ）苯基）甲基）哌嗪⁃１⁃甲酰胺（ １８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２），用于诊断与恐惧记忆相关的

精神疾病。 方法　 采用亲核取代的放射性化学合成方法制备１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２。 行 ＣＢ１ 受体阻断实验：取
７ 只 ＩＣＲ 小鼠，分为阻断组（４ 只）与对照 １ 组（３ 只），阻断组予利莫那班阻断 ＣＢ１ 受体，对照 １ 组不

行阻断，对比 ２ 组动物不同器官对１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 的摄取［每克组织百分注射剂量率（％ＩＤ ／ ｇ）］差异，分
析１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 对 ＣＢ１ 受体的亲和力和特异性。 通过动物组织匀浆研究１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 体外代谢稳定性，
取 １０ 只 Ｃ５７ 小鼠建立恐惧记忆小鼠模型（恐惧组 ６ 只，对照 ２ 组 ４ 只），分析 ２ 组的僵立时间百分

比；通过 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像检测１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 脑内分布，计算各脑区相对总脑摄取，分析 ２ 组恐惧记忆相关

脑区 ＣＢ１ 受体相对总脑摄取的差异。 采用两独立样本 ｔ 检验和 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验分析数据。 结果

成功合成１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２，放化纯≥９８．０％，校正放射化学产率（１２．３±６．０）％（ｎ ＝ ４）。 体外代谢稳定性实

验显示，１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 在肝脏、血液和脑中 ６０ ｍｉｎ 内基本稳定。 ＣＢ１ 受体阻断实验示，阻断组小鼠脑

部１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 摄取较对照 １ 组明显降低［（０．９５±０．２８）与（３．４４±１．１６） ％ＩＤ ／ ｇ；ｔ ＝ －３．５７，Ｐ ＝ ０．０２３］。
恐惧组小鼠的僵立时间百分比明显高于对照 ２ 组［４３．２８％（３９．４６％，５２．９３％）与 ２．７４％（１．５２％，４．８５％）；
Ｚ＝－２．４５，Ｐ＝ ０．０１０］。１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像示恐惧组小鼠大脑皮质１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 的相对总脑摄取较

对照 ２ 组明显增加［（５．８３±０．４７）％与（５．００±０．５２）％；ｔ ＝ ２．４２，Ｐ＝ ０．０４６］。 结论　 成功制备１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２，
其放化纯和代谢稳定性符合要求，具有可视化、定量化研究恐惧记忆的潜力。
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ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２ （（５．８３±０．４７）％ ｖｓ （５．００±０．５２）％； ｔ ＝ ２．４２， Ｐ ＝ ０．０４６）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 １８ Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ ｉｓ
ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｃｅｐｔａｂｌｅ ｒａｄｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｕｒｉｔｙ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ， ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｆｏｒ ｖｉｓｕａｌｉｚｉｎｇ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｆｙｉｎｇ ｆｅａｒ ｍｅｍｏｒｙ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｍｅｍｏｒｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ； Ｆｅａｒ； Ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ， ＣＢ１； Ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ； Ｍｉｃｅ； １８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （３２０２７８０２）； Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ（２０２４Ｃ０３１００， ２０２２Ｃ０３０７１）

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４１２２３⁃００４４３

　 　 恐惧记忆是生物面对威胁时形成的一种持久记

忆，能激活逃避或应对反应，是应对危险的重要机

制［１］，但强烈或不当触发可能演变为病理性记忆，
导致心理问题，如创伤后应激障碍等［２⁃４］。 过度的

恐惧记忆还与焦虑、抑郁等心理问题密切相关［５］。
目前，诊断恐惧记忆疾病手段依赖行为学研究，存在

定量能力差、特异性不强和灵敏度低等问题，难以满

足临床诊断的需求［６］。
ＰＥＴ 能够在分子水平精确检测神经元与脑组织

中细微的生理变化，为恐惧记忆相关疾病的诊断提

供了更多选择［７］。 大麻素 １ 型（ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｔｙｐｅ １，
ＣＢ１）受体在神经系统广泛分布，在情绪记忆相关脑

区（如前边缘杏仁核）中高表达。 临床前和临床研

究表明，内源性大麻素系统，特别是 ＣＢ１ 受体，对消

除杏仁核中的恐惧记忆至关重要，因此 ＣＢ１ 受体是

开发用于恐惧记忆研究的药物的理想靶点［８］。 为

开发研究恐惧记忆的新型有效工具，研究者对 ＣＢ１
型反向激动剂进行优选，将优选分子作为先导化合

物。 既往研究报道，Ｔａｏ Ｍｅｎｇ（６ ｈ）具有较好的亲和

力和入脑能力［８］，本研究基于 Ｔａｏ Ｍｅｎｇ（６ ｈ）开发

新型 ＰＥＴ 示踪剂 Ｎ⁃环己基⁃４⁃（（２，４⁃二氯苯基）（４⁃
（氟⁃１８Ｆ）苯基）甲基）哌嗪⁃１⁃甲酰胺［Ｎ⁃ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌ⁃４⁃
（（２，４⁃ｄｉｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）（４⁃（ｆｌｕｏｒｏ⁃１８Ｆ）ｐｈｅｎｙｌ）ｍｅｔｈｙｌ）
ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ⁃１⁃ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ， １８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２］，拟将该药用

于恐惧记忆相关疾病的诊断，实时无创监测脑内代

谢变化，为临床诊断和治疗提供新的研究工具和研

究方向。

材料与方法

一、实验材料

１．实验动物。 １０ 周龄雄性 ＩＣＲ 小鼠 ７ 只，体质

量 ３２～３８ ｇ；１０ 周龄雄性 Ｃ５７ 小鼠 １０ 只，体质量 ３３～
３８ ｇ； １０ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠 １ 只，体质量 ３７０ ｇ。 实

验用鼠均购自杭州医学院［许可证号 ＳＹＸＫ（浙）
２０２２⁃００２７］，于无特定病原体级环境饲养。 本实验

遵循国家和本院有关实验动物管理和使用的规定，
涉及动物实验的活动均经浙江大学实验动物福利伦

理审查委员会审批（批准编号：ＺＪＵ２０２４０９１４）。
２．主要仪器。 上海安亭科学仪器厂高速离心机

ＴＤＬ⁃６０Ｂ；杭州吉蕊科技有限公司 ＯｎｅＰｌａｔｆｏｒｍ® Ｖ３．１ｓ
型放射性全自动合成仪；美国 Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ 公司半制

备 色 谱 柱 （ Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ Ｓｙｎｅｒｇｉ Ｈｙｄｒｏ⁃ＲＰ； ４ μｍ，
２５０ ｍｍ×１０ ｍｍ）；放射性高效液相色谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍ⁃
ａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ） 仪：美国 Ｗａｔｅｒｓ
科技有限公司 ＨＰＬＣ（Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５＋２４８９）配德国

Ｅｃｋｅｒｔ＆Ｚｉｅｇｌｅｒ 放射及医药科技股份公司的 Ｆｌｏｗ⁃
Ｃｏｕｎｔ Ｐｒｏ 辐射检测器；美国 Ｗａｔｅｒｓ 科技有限公司的

Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ｃ１８ 色谱小柱；美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 股份有限

公司 ＷＩＺＡＲＤ２ 型 γ 计数仪；上海净信实业发展有

限公司 ＪＸＦＳＴＰＲＰ⁃２４Ｌ 快速研磨仪；富士胶片株式

会社（日本） ＦＬＡ⁃７０００ 多元生物成像系统；美国

Ｃｏｕｌｂｏｕｒｎ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ 公司 ＡＣＴ⁃１００Ａ 型条件性恐惧

实验箱；西班牙 Ｓｅｄｅｃａｌ 医疗设备有限公司 Ｓｕｐｅｒ⁃
Ａｒｇｕｓ 型 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 仪。
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图 １　 Ｎ⁃环己基⁃４⁃（（２，４⁃二氯苯基）（４⁃（氟⁃１８Ｆ）苯基）甲基）哌嗪⁃１⁃甲酰胺（ １８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２）的合成路线图

　 　 ３．主要试剂。 ［ １８Ｏ］Ｈ２Ｏ 购自江苏华益科技有

限公司；无水乙腈购自美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ（上海）贸
易有限公司；利莫那班购自河北沿程生物科技有限

公司；异氟烷购自深圳市瑞沃德生命科技股份有限

公司；ＰＢＳ（ｐＨ 值 ７．２）购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 科技

公司；无菌滤膜（Ｍｉｌｌｅｘ⁃ＬＧ， ０．２０ μｍ）购自德国Ｍｅｒｃｋ
集团。

二、实验方法

１． １８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 的合成。 采用放射性型全自动合

成仪自动制备１８ Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２，合成路线见图 １。 先合

成１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 前体（即由化合物 １ 生成化合物 １０）。
前体和１８Ｆ－在 １．５ ｍｌ 无水乙腈的密闭体系进行放射

性合成，反应温度 １００ ℃，反应时间 １０ ｍｉｎ。 反应结

束后，降温至 ４０ ℃。 取 ２ μｌ 样品，用乙腈稀释至

１００ μｌ，通过放射性 ＨＰＬＣ 分析溶液成分。 使用半

制备色谱分离产物。 向含有纯化１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 的馏分

加入 ４０ ｍｌ 水稀释，用 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ｃ１８ 色谱小柱捕获示

踪剂产物， 再用有机溶液 （由 １ ｍｌ 乙醇、 １９ ｍｌ
１０ ｍｇ ／ ｍｌ 抗坏血酸生理盐水溶液配制）淋洗，洗脱

液过无菌滤膜至样品瓶中。
２． １８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 的性能表征。 为确认１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２

对 ＣＢ１ 受体的亲和力和特异性靶向能力，行阻断实

验。 取 ７ 只 ＩＣＲ 小鼠，采用随机数字表法分为阻断

组（４ 只）和对照 １ 组（３ 只）。 阻断组小鼠每日每只

予 ０．２ ｍｌ 含 １５ ｍｇ ／ ｍｌ 利莫那班的生理盐水，连续

１４ ｄ；对照 １ 组小鼠每日每只予 ０．２ ｍｌ 生理盐水，连
续 １４ ｄ；予 ２ 组小鼠相同的饲料和水源，保持饲料和

饮水充足。 根据小鼠体质量经尾静脉注射１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２
（３７ ＭＢｑ ／ ｇ），注射后 ２０ ｍｉｎ 麻醉处死小鼠，经生理

盐水灌注，取心脏、肝、脾、肺、肾和脑组织，使用多元

生物成像系统行放射自显影检测。 采用 γ 计数仪

记录放射性活度并测量放射性浓度，对给药时间进

行衰减校正。
３． １８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 的体外代谢稳定性研究。 采用动

物组织匀浆模拟生物体系的代谢环境，通过控制温

育时间和温度，使用放射性 ＨＰＬＣ 对温育后溶液进

行检测，分析示踪剂纯度变化以评估其代谢稳定性。
（１）动物组织匀浆制备。 ①肝脏匀浆。 选取 １ 只健

康的 ＳＤ 大鼠，在麻醉状态下迅速切除其肝脏，用生

理盐水冲洗以去除血液残留。 将肝脏放入预冷的

ＰＢＳ 中，快速研磨为匀浆。 将匀浆超声处理 １０ ｍｉｎ，
再离心 １０ ｍｉｎ（离心半径 ３５０ ｍｍ，转速 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ）。
取上清液备用， 进一步离心 １５ ｍｉｎ （ 离心半径

３５０ ｍｍ，转速 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ）。 取澄清的上清液分装

为 １ ｍｌ 的小份，－７０ ℃下储存备用。 ②脑匀浆。 麻

醉 ＳＤ 大鼠后迅速取出脑组织，清洗去除血液残留。
将剪碎的脑组织放入预冷的 ＰＢＳ 中，后研磨成匀浆，
离心 １０ ｍｉｎ（离心半径 ３５０ ｍｍ，转速 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ）以
去除细胞碎片和杂质。 取上清液作为脑匀浆，储存

备用。 ③血液。 在大鼠麻醉状态下，通过静脉穿刺
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或尾静脉切割采集静脉血液。 将血液置于无菌离心

管中待其自然凝固。 低速离心 １０ ｍｉｎ（离心半径

３５０ ｍｍ，转速 １ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ） 以分离，并进行无菌过

滤，以去除其中的细菌和其他微生物。 过滤后液体

即为制备好的血液样本，储存备用。
（２）体外代谢实验。 将 ３７ ＭＢｑ １８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 分别

与肝脏匀浆、脑匀浆和血液混合。 于混合后 ０、１５、３０、
６０、１２０、１８０ ｍｉｎ 分别取样，取样后立即终止反应，离
心 １０ ｍｉｎ（离心半径 ３５０ ｍｍ，转速 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ）分离

上清液。 取适量上清液检测放射性 ＨＰＬＣ，获得示

踪剂放化纯。
４．恐惧记忆研究。 采用恐惧实验箱模拟特定的

恐惧情境，触发和评估动物的恐惧反应和记忆能力。
记录并分析实验动物的僵立时间百分比（ ｆｒｅｅｚｉｎｇ），
用于评估动物在面临条件刺激时的恐惧程度。 僵立

时间百分比是指在实验过程中动物处于僵立状态的

时间占总实验时间的百分比，计算公式为：僵立时间

百分比＝ （僵立时间 ／总实验时间） ×１００％。 通常僵

立时间百分比越大，动物对条件刺激的恐惧记忆越

深刻。 本研究中，僵立时间百分比由恐惧实验箱动

物行为学软件系统自动识别和计算。
取 １０ 只 Ｃ５７ 小鼠，采用随机数字表法随机分为

恐惧组（６ 只）、对照 ２ 组（４ 只）。 实验分为 ３ 步。
（１） 恐惧记忆训练。 将恐惧组小鼠置于恐惧箱

（ｃｏｎｔｅｘｔ Ａ）中适应 ２ ｍｉｎ，予 ３０ ｓ ８００ Ｈｚ ８０ ｄＢ 声音

刺激，在声音刺激结束前 ２ ｓ 内，予 １ ｍＡ 电流刺激，
完成后，间隔 ３０ ｓ，重复上述操作 ２ 次，待小鼠在恐

惧箱中休息 １ ｍｉｎ 后将其放回饲养笼中。 连续 ３ ｄ
重复以上操作。 每日分析小鼠僵立时间百分比，评
估其恐惧记忆形成情况。 对照 ２ 组不予电流刺激，
其他处理同恐惧组。 （２）恐惧记忆提取。 利用设备

记录僵立时间百分比数据，将恐惧组小鼠放置于恐

惧箱新环境中（ｃｏｎｔｅｘｔ Ｂ），静置 ３ ｍｉｎ 不进行声音

刺激，而后予 ３ ｍｉｎ 声音刺激（８００ Ｈｚ，８０ ｄＢ），随后

放回饲养笼，对照 ２ 组小鼠给予同样操作。 分析小

鼠分别在静置阶段和声音刺激阶段的僵立时间百分

比，评估其恐惧记忆的提取情况。 （３） １８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２
ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像。 预麻醉（体积分数 １％～２％异氟烷、
１．５ Ｌ ／ ｍｉｎ Ｏ２）小鼠后，根据体质量经尾静脉注射１８Ｆ⁃
ＳＱＫＪ⁃２ ３７ ＭＢｑ ／ ｇ，注射后 ２０ ｍｉｎ 行脑部 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／
ＣＴ 显像，记录脑区 ＣＢ１ 受体的分布情况。 为了减少

操作和示踪剂衰变导致的体质量 ＳＵＶ（ ＳＵＶ ｂｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔ， ＳＵＶｂｗ）绝对数值的误差，本研究采用相对总

脑摄取评估示踪剂摄取的情况。 相对总脑摄取为某

脑区 ＳＵＶｂｗ与整个脑区摄取 ＳＵＶｂｗ 的相对百分比，
用于反映各脑区的示踪剂摄取在脑区分布的权重。

５．统计学处理。 采用 ３Ｄ Ｓｌｉｃｅｒ ５．６．２ 软件处理

放射性影像数据，采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８．０ 软件行

统计学分析。 符合正态分布的定量资料采用 􀭰ｘ±ｓ 表
示，不符合正态分布的定量资料采用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表
示。 采用两独立样本 ｔ 检验比较阻断组和对照 １ 组

对示踪剂的摄取［每克组织百分注射剂量率（ ｐｅｒ⁃
ｃｅｎｔａｇｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）］差
异，采用Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验比较恐惧组与对照 ２ 组

的恐惧记忆提取数据（僵立时间百分比）差异。 Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义（双侧检验）。

结　 　 果

１． １８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２的合成。 经放射性 ＨＰＬＣ 确认，１８Ｆ⁃
ＳＱＫＪ⁃２ 成功合成。 衰变校正后的放射化学产率（ｒａ⁃
ｄｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｙｉｅｌｄ， ＲＣＹ）为（１２．３±６．０）％（ｎ ＝ ４），最
高 ＲＣＹ 为 １８． ３％，放化纯≥９８． ０％，放射性活度

（１４９．０±６０．０） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ（ｎ ＝ ４），满足放射性示踪

剂医学研究的需求。
２． １８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 的性能表征。 放射自显影示，阻

断组 ４ 只小鼠中有 ３ 只脑部１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 影像强度低

于对照 １ 组，这是由于其 ＣＢ１ 受体被利莫那班阻

断，１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 可结合的靶点减少，从而使脑部靶向

富集的示踪剂减少；另 １ 只阻断组小鼠脑部１８ Ｆ⁃
ＳＱＫＪ⁃２ 影像强度高于对照 １ 组，可能为个体差异所

致。 定量分析（表 １）示，阻断组小鼠脑部１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２
摄取明显低于对照 １ 组（ ｔ ＝ －３．５７，Ｐ ＝ ０．０２３），与放

射自显影一致，提示１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 对 ＣＢ１ 受体具有靶

向性和特异性结合的能力。 阻断组与对照 １ 组其他

器官的１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 摄取差异均无统计学意义（ ｔ 值：
－０．４７～１．３２，Ｐ 值：０．２５８ ～ ０．９３９），这是因为上述器

官无明显 ＣＢ１ 受体表达，利莫那班与１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 无

靶向结合，竞争性抑制效应较小。
３． １８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 的体外代谢稳定性。 （１）肝脏匀

浆。１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 温育 ０、１５、３０、６０、１２０ 和 １８０ ｍｉｎ 后，放
化纯均未见明显变化，表明１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 在肝脏代谢条

件下可保持稳定。 （２）脑匀浆。 温育至 １８０ ｍｉｎ，１８Ｆ⁃
ＳＱＫＪ⁃２ 放化纯未见明显变化。 （３）血液样本。 温育

至 ３０ ｍｉｎ 放化纯未见明显变化，表明１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 于

血液中能在 ３０ ｍｉｎ 内保持稳定；温育至 ６０ ｍｉｎ 开始

产生杂质，温育至 １８０ ｍｉｎ 时约 ４５％的示踪剂降解为

保留时间 ４．３ ｍｉｎ 的杂质，但１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 能在注射后

３０ ｍｉｎ内到达脑部，因此上述杂质不会对示踪剂实
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表 １　 １８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 在不同组别小鼠多个器官的摄取情况（％ＩＤ ／ ｇ；􀭰ｘ±ｓ）

组别 只数 肝 肾 心 肺 脾 脑

阻断组　 ４ ５．４３±３．９４ １１．１９±５．３２ ２８．６２±１２．９８ １５．６８±７．０５ ２４．０７±２０．００ ０．９５±０．２８
对照 １ 组 ３ ６．５８±２．４３ １３．１９±４．９０ １６．４７±３．０３ １５．２７±３．６８ ２８．２９±１５．７８ ３．４４±１．１６
ｔ 值　 　 －０．３９ －０．４７ １．３２ ０．０８ －０．２６ －３．５７
Ｐ 值　 　 　 ０．７１９ 　 ０．６６３ ０．２５８ ０．９３９ 　 ０．８０６ 　 ０．０２３

　 　 注：１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 为 Ｎ⁃环己基⁃４⁃（（２，４⁃二氯苯基）（４⁃（氟⁃１８Ｆ）苯基）甲基）哌嗪⁃１⁃甲酰胺， ％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率

际应用造成明显影响。 总体而言，１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 代谢

稳定性良好，满足作为示踪剂的需求。
４．恐惧记忆研究。 （１）恐惧记忆训练阶段。 从

图 ２ 可以看出，随着训练时间的增加，恐惧组小鼠的

僵立时间百分比不断提升，并高于对照 ２ 组，而对照

２ 组僵立时间百分比无明显变化。

图 ２　 恐惧组小鼠（６ 只）和对照 ２ 组小鼠（４ 只）的恐惧记忆训

练 ３ ｄ 僵立时间百分比的时间变化曲线。 可见恐惧组小鼠的

僵立时间百分比随训练时间延长明显增加，且在第 ２ 天开始已

明显高于对照 ２ 组，对照 ２ 组小鼠僵立时间百分比随训练时间

延长增加缓慢

（２） 恐惧记忆提取阶段。 在新环境中的前

２ ｍｉｎ，在无声音刺激条件下，恐惧组小鼠僵立时间百

分比与对照 ２ 组差异较小［０．３７％（０．００％，９．３２％）与
０．４８％（０．４８％，４．１５％）；Ｚ＝ ０．００，Ｐ ＝ ０．９９９］，表明小

鼠在未唤醒恐惧记忆时处于正常小鼠状态；在后续

的 ３ ｍｉｎ 中，恐惧组小鼠仅接受声音刺激而不进行电

流刺激，僵立时间百分比明显高于对照 ２ 组［４３．２８％
（３９．４６％，５２．９３％）与 ２．７４％（１．５２％，４．８５％）；Ｚ ＝ －２．４５，
Ｐ＝ ０．０１０］，表明声音能够唤醒小鼠的恐惧记忆。 这

进一步验证了恐惧组小鼠受到声音刺激的僵立时间

百分比高于对照 ２ 组的表现源于大脑的深层记忆。
（３）恐惧记忆模型鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像（图 ３）。１８Ｆ⁃

ＳＱＫＪ⁃２ 在小鼠脑区分布呈区域性差异，在纹状体、
大脑皮质、海马体和丘脑有较明显摄取，与 ＣＢ１ 受

体在脑区的分布相符，也验证了示踪剂的特异性结

合能力。
定量分析结果显示，恐惧组小鼠大脑皮质１８Ｆ⁃

图 ３　 按体质量注射 Ｎ⁃环己基⁃４⁃（（２，４⁃二氯苯基）（４⁃（氟⁃１８Ｆ）

苯基）甲基）哌嗪⁃１⁃甲酰胺（ １８ Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２） ３７ ＭＢｑ ／ ｇ 后 ２０ ｍｉｎ
小鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像图。 Ａ．恐惧组小鼠大脑皮质有一定摄取；
Ｂ．对照 ２ 组小鼠大脑皮质的摄取较弱

ＳＱＫＪ⁃２ 的相对总脑摄取明显高于对照 ２ 组［（５．８３±
０．４７）％与（５．００±０．５２）％；ｔ ＝ ２．４２，Ｐ ＝ ０．０４６］；２ 组

间其他脑区的相对总脑摄取差异均无统计学意义（ ｔ
值：０．０９～２．２２，Ｐ 值：０．０６２ ～ ０．９３３）。 上述表明，１８Ｆ⁃
ＳＱＫＪ⁃２ 可以定量反映因恐惧记忆导致的大脑皮质

ＣＢ１ 受体的分布差异。

讨　 　 论

前额叶皮质（ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ， ＰＦＣ）是大脑皮

质的一部分，与大脑皮质其他区域联系广泛［９⁃１０］。
这些连接支持着情绪调节、恐惧反应和社交行为等

功能的实现［１１⁃１２］。 根据 Ｃｈｏｉ 等［８］ 关于 ＣＢ１ 受体分

布及恐惧记忆关联的研究，恐惧记忆的程度（以僵

立时间百分比计）与 ＣＢ１ 受体呈正相关，高恐惧和

低恐惧小鼠 ＰＦＣ 中恐惧记忆和 ＣＢ１ 受体水平相关

联（ ｒ ＝ ０．３８２，Ｐ＜０．０５），而恐惧记忆与大麻素Ⅱ型

（ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｔｙｐｅ ２， ＣＢ２）受体无明显关联。
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目前，在恐惧记忆的分子层面和可视化研究方

面，可利用的有效手段相对较少，且缺乏定量手段。
与既往研究相比，本研究探讨了恐惧记忆与 ＣＢ１ 受

体间的关联。 本研究成功制备１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２，放化纯≥
９８．０％，校正放射性产率（１２． ３ ± ６． ０）％，其在体外

（如肝脏、血液和脑）６０ ｍｉｎ 内基本稳定。 ＣＢ１ 受体

阻断实验证实，１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 对 ＣＢ１ 受体具有靶向性

和特异性；恐惧组小鼠僵立时间百分比明显大于对

照 ２ 组；１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像示恐惧组小鼠大

脑皮质１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 摄取较对照 ２ 组明显增加，提示

通过１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 的相对总脑摄取可定量反映 ＣＢ１ 受

体的分布，可通过研究大脑皮质中 ＣＢ１ 受体的差异

来进行恐惧记忆相关疾病的诊断。 总之，１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２
的放化纯和代谢稳定性符合要求，具有可视化、定量

化研究恐惧记忆的潜力。
既往有研究聚焦于蛋白质 β 抑制因子和 Ｎ⁃甲

基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体在记忆形成初期的关键作

用［１３］，本研究侧重于采用１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 研究恐惧记忆

存在与否与 ＣＢ１ 受体对１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 示踪剂相对总脑

摄取差异的关联，后续还需建立不同强度的恐惧记

忆小鼠模型，进一步定量分析恐惧记忆强度与 ＣＢ１
受体的关联，实现１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２ 对不同程度恐惧记忆

疾病的诊断目的。 另外，需扩大样本量，开展放射性

代谢产物鉴定，采用非人灵长类动物验证实验等，以
验证本研究结论，提高结果可靠性。

综上，本研究成功开发１８Ｆ⁃ＳＱＫＪ⁃２，其对 ＣＢ１ 受

体具有高亲和力，易于放射化学合成，生物代谢稳定，
能从分子层面进行定量研究恐惧记忆相关疾病，这为

恐惧记忆疾病的客观诊断提供了新型分子影像工具。
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