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【摘要】 　 目的　 研究自动化合成１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸⁃Ｄ⁃苯丙胺酸 １⁃酪
氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（ １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ）的标记方法并进行神经内分泌肿瘤（ＮＥＴ）显像。 方法

基于 ＧＥ⁃ＦＡＳＴＬａｂ２ 合成模块，通过氟化铝一步螯合标记的方法自动化制备１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ，优化

其标记条件，并对产品进行质量分析。 对 １ 例直肠下段 ＮＥＴ 患者（男，４７ 岁）和 １ 例胰腺 ＮＥＴ 患者

（女，５２ 岁）行１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 结果　 成功制备了１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ，总合成时间

为 ３５ ｍｉｎ，优化后的放射化学产率为（２３．８±３．１）％（未衰变校正， ｎ＝３），放射性活度为（４．６３±０．６８） ＧＢｑ，放
化纯＞９５％，稳定性好，产品质量均符合规定。１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 在患者体内显像清晰，直肠下段

ＮＥＴ 患者显像可见直肠下段肠壁病灶 ＳＵＶｍａｘ为 １３．３，肿瘤 ／肝脏比值为 ３．３，肝脏、淋巴结、肋骨转移

灶均显示较高的 ＳＵＶｍａｘ和肿瘤 ／肝脏比值；胰腺 ＮＥＴ 患者显像可见胰头钩突处局灶性显像剂摄取异

常增高，ＳＵＶｍａｘ为 ５．６，２ ｈ 后显像的 ＳＵＶｍａｘ为 ６．３，肿瘤 ／肝脏比值为 ２．３。 结论　 利用 ＧＥ⁃ＦＡＳＴＬａｂ２ 合

成模块能高活度地制备１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ，制备方法简单、稳定，产品放化纯高。１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ ／
ＣＴ 显像在 ＮＥＴ 患者体内显示出较好的显像效果，能够为诊治和预后评估提供有价值的信息。
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图 １　 １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸⁃Ｄ⁃苯丙胺酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（ＮＯＴＡＴＡＴＥ）的合成路线图

　 　 生长抑素受体（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＳＳＴＲ）是一类

Ｇ 蛋白偶联膜受体，其 ５ 个亚型分别为 ＳＳＴＲ１ ～
５［１］，其中 ＳＳＴＲ２ 在胃肠胰神经内分泌肿瘤（ｎｅｕｒｏ⁃
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ， ＮＥＴ）中过表达最为显著［２］。 １，４，
７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（１，４，７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｌｏｎｏｎ⁃
ａｎｅ⁃１，４，７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，ＮＯＴＡ）⁃Ｄ⁃苯丙胺酸 １⁃酪氨

酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ，
ＴＡＴＥ） 对 ＳＳＴＲ２ 有较高亲和力［３］，其标记后可用于

ＮＥＴ 的诊断和治疗。 ２０１６ 年，美国食品与药品监督

管理局批准６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，
１０⁃四乙酸⁃ＴＡＴＥ（１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１，
４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ⁃ＴＡＴＥ， ＤＯＴＡＴＡＴＥ） 注射液

用于 ＳＳＴＲ 阳性 ＮＥＴ 的定位诊断［４］；与６８Ｇａ 相比，１８Ｆ
具有合适的半衰期、成本低、易于标记的特点，更适

于标记和临床应用。 目前国内鲜有关于１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃
ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的自动化方法条件优化及标记报道，本
研究在已经商业化的自动化模块上，使用简单一步

的氟化铝螯合标记的方法［５］，通过优化标记条件，
高活度稳定制备１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ，并进行了 ２ 例

胃肠胰 ＮＥＴ 患者的显像研究。

材料与方法

一、实验材料与仪器

１．实验材料。 ＮＯＴＡＴＡＴＥ 试剂盒（含前体，乙
酸 ／乙酸钠缓冲液；无锡市江原实业技贸有限公

司）；ＡｌＣｌ３（北京百灵威科技有限公司）；无水乙腈、
无水乙醇（药用级，纯度 ９９．５％；上海麦克林生化科

技股份有限公司）；１８ Ｏ⁃Ｈ２Ｏ （上海化学工业研究

所）；高效液相色谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａ⁃
ｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）级乙腈（上海凌峰化学试剂有限公

司）；注射用水（广东艾希德药业有限公司）；质量分

数 ０．９％生理盐水（中国大冢制药有限公司）。 Ｓｅｐ⁃
Ｐａｋ ｌｉｇｈｔ ＱＭＡ 柱、Ｏａｓｉｓ＠ ＨＬＢ 柱、Ｃ１８ 柱、铝柱（美国

Ｗａｔｅｒｓ 公司）；无菌滤膜（Ｍｉｌｌｅｘ⁃ＧＰ，０．２２ μｍ；美国

Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）；薄层硅胶板（德国 Ｍａｃｈｅｒｅｙ⁃Ｎａｇｅｌ 公

司）；ｐＨ 试纸（上海馨晟试化工科技有限公司）。
２．实验仪器。 ＨＭ⁃１０ 回旋加速器（日本住友株

式会社）；ＧＥ⁃ＦＡＳＴＬａｂ２ 自动化合成模块（美国 ＧＥ
公司）；ＣＲＣ⁃２５Ｒ 型活度计（美国 ＣＡＰＩＮＴＥＣ 公司）；
分析型放射性 ＨＰＬＣ 仪（型号 １２６０ ｉｎｆｉｎｉｔｙⅡ；美国

Ａｇｉｌｅｎｔ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｅｓ 公司）；分析型 Ｃ１８ 柱（ＺＯＲＢＡＸ
Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ Ｃ１８， ４．６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ； 美国Ａｇｉｌｅｎｔ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｅｓ 公司）；ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪（Ｂｉｏｇｒａｐｈｙ ６４ ＨＤ；
德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司）。

二、实验方法

１．自动化合成。 基于合成模块编写相应的合成

程序，在 ＧＥ⁃ＦＡＳＴＬａｂ２ 合成模块装配好卡套，运行

自动检测程序。 回旋加速器生产的１８Ｆ－ 被 ＱＭＡ 柱

捕获，生理盐水将１８Ｆ－洗脱至反应瓶中，再向其中加入

混合溶液［内含 ２７０ μｌ ＮＯＴＡＴＡＴＥ（１ ｍｇ ／ ｍｌ）、１０ μｌ
ＡｌＣｌ３、２５３ μｌ 乙酸 ／乙酸钠缓冲液、５００ μｌ 乙腈］，升
温至 １０５ ℃加热 １５ ｍｉｎ，冷却后加 １０ ｍｌ 注射用水

稀释，然后将反应液转移到 ＨＬＢ 柱吸附（１０ ｍｌ 无水乙

醇和 １０ ｍｌ 无菌注射用水活化），无菌注射用水清洗

ＨＬＢ 柱除去杂质，２ ｍｌ 无水乙醇将１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ
从 ＨＬＢ 柱上淋洗下来，通过铝柱（１０ ｍｌ 无菌注射用

水活化）和 ０．２２ μｍ 无菌滤膜过滤后进入产品接收

瓶中，加生理盐水稀释后得１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 注射

液。１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 自动化标记路线见图 １。
２．标记条件的优化。 基于 ＧＥ⁃ＦＡＳＴＬａｂ２ 合成

模块设置 ０． ５５、０． ６５ 和 ０． ８５ ｍｌ 的生理盐水淋洗

ＱＭＡ 柱捕获的１８Ｆ－，比较不同体积生理盐水对１８Ｆ－

淋洗效率的影响。 在 ２７０ μｇ 前体，乙酸 ／乙酸钠缓

冲体系（ｐＨ＝ ４），１０５ ℃加热 １５ ｍｉｎ 条件下分别设

置 ６、１０ 和 １４ μｌ 的 ＡｌＣｌ３ 溶液（１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），比较

ＡｌＣｌ３ ／前体比例（物质的量比）对放射化学产率的影

响。 比较在不同温度（９５、１００、１０５ ℃）下加热对放

射化学产率的影响。 比较 Ｃ１８ 柱和 ＨＬＢ 柱纯化方

法对放射化学产率的影响。
３．质量控制。 用活度计测量产品活度。 采用分
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析型放射性 ＨＰＬＣ 检测注射液的放化纯：分析型

Ｃ１８ 柱，检测波长 ２２０ ｎｍ，流速为 １ ｍｌ ／ ｍｉｎ，进样体

积 ２０ μｌ，流动相为溶液 Ａ（水， 含体积分数 ０．０２％三

氟乙酸）和溶液 Ｂ（乙腈， 含体积分数 ０．０４％三氟乙

酸），梯度：０ ～ ３ ｍｉｎ，９５％Ａ 和 ５％Ｂ；３．０１ ～ ２５ ｍｉｎ，
６０％Ａ 和 ４０％Ｂ；２５．０１～３０ ｍｉｎ，９５％Ａ 和 ５％Ｂ。 检查

产品颜色和澄明度，利用精密 ｐＨ 试纸测定产品 ｐＨ
值，并进行细菌内毒素检测、无菌检测和滤膜完整性

实验。
４．体外稳定性。 取纯化后的１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ

加入生理盐水稀释成 ３７ ＭＢｑ ／ ｍｌ，取 １ ｍｌ 于 ３７ ℃
条件下放置 ６０、１２０ 和 ３６０ ｍｉｎ 后，取 ５０ μｌ 放置于

检测瓶中，用分析型放射性 ＨＰＬＣ 检测其放化纯，评
估其体外稳定性。

５． １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 对 １ 例

直肠下段 ＮＥＴ 患者（男， ４７ 岁）和 １ 例胰腺 ＮＥＴ 患

者（女， ５２ 岁）进行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 本研究经江南

大 学 附 属 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 （ 批 件 号：
ＬＳ２０２１０５９），患者在检查前签署知情同意书。 给患

者按体质量注射１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ ３．７ ＭＢｑ ／ ｋｇ，注
射后 ６０ 和 １２０ ｍｉｎ 行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 采集范围从

颅顶至大腿中段，ＣＴ 扫描参数：管电压 １２０ ｋＶ，扫
描层厚 ２ ｍｍ，重建层厚 ２ ｍｍ；ＰＥＴ 扫描参数：三维

采集，常规采集头部 １ 个床位（每个床位 ３ ｍｉｎ），体
部 ５ 个床位（每个床位 １．５ ｍｉｎ）。 ＰＥＴ 图像经 ＣＴ 衰

减校正，图像重建方法为 ＴｒｕｅＸ，迭代法次数为 ３，子
集数 ２１，通过德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ ＭＭＷＰ 后处理工作站软

件得到 ＰＥＴ ／ ＣＴ 融合图像，获得 ＳＵＶｍａｘ，计算肿瘤 ／
血池比值、肿瘤 ／肝脏比值。

６．统计学处理。 采用 Ｏｒｉｇｉｎ８．５ 软件进行数据分

析和绘图。 符合正态分布的定量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示。

结　 　 果

１．自动化合成。 ＧＥ⁃ＦＡＳＴＬａｂ２ 合成模块合成时

间为 ３５ ｍｉｎ，优化后放射化学产率为（２３．８±３．１）％
（未衰变校正，ｎ＝ ３），放化纯＞９５％，比活度为（２３．４±
９．０） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ，放射性活度为（４．６３±０．６８） ＧＢｑ。

２．标记条件的优化。 当生理盐水的体积分别为

０􀆰 ４５、０．６５ 和 ０．８５ ｍｌ 时，１８Ｆ－从 ＱＭＡ 柱上淋洗效率

分别为 ８５．１％（ｎ ＝ １）、（９４．７±０．５）％（ｎ ＝ ５）和（９７．２±
１􀆰 １）％（ｎ ＝ ４）。 ＡｌＣｌ３ ／前体比例（物质的量比）为

０􀆰 ２９、０．４８ 和 ０．６７ 时，放射化学产率分别为（１４．９±
３．２）％（ｎ＝ ４）、（２３．８±３．１）％（ｎ ＝ ４）和 １３．５％（ｎ ＝
１）（均未衰变校正）。 其他条件相同时，使用 ＨＬＢ 柱

纯化方法，放射化学产率可以达到（２３．８±３．１）％（ｎ ＝
３），而使用 Ｃ１８ 柱纯化放射化学产率为 （ １３． ６ ±
１􀆰 ４）％（ｎ ＝ ４）。 其他条件相同时，温度分别为 ９５、
１００、１０５ ℃时，放射化学产率分别为 １８．７％（ｎ ＝ １）、
２１．４％（ｎ＝ １）和（２３．８±３．１）％（ｎ＝ ３）。

３．质量控制。 所合成的产品均为无色澄明溶

液，无悬浮颗粒，ｐＨ 值为 ６ 或 ７，产品中的乙醇含量

为（６．３±１．６）％（Ｖ ／ Ｖ），乙腈含量为 ２．６×１０－４ ｇ ／ ｍｌ。
细菌内毒素和无菌性检测均合格，无菌滤膜泡点实

验结果符合标准。 放射性 ＨＰＬＣ 检测结果显示，产
品的纯度为 ９９．８％，分别在 ７．１８ ｍｉｎ 和 ７．３４ ｍｉｎ 存

在 ２ 个放射性峰，形成了 ２ 个１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 立

体异构体。
４．体外稳定性评价。 放射性 ＨＰＬＣ 结果显示，产

品在生理盐水中放置 ６０、１２０ 和 ３６０ ｍｉｎ 后的放化纯

均＞９５％，表明产品具有较好的体外稳定性。
５． １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 直肠下

段 ＮＥＴ 患者 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像结果（图 ２）示，垂体、甲
状腺、胰腺头、肾上腺、脾、双肾及膀胱有生理性摄

取；ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像可见直肠下段肠壁显像剂摄取异

常增高，ＳＵＶｍａｘ为 １３．３，肿瘤 ／肝脏比值为 ３．３；肝脏

多发转移，可见多枚局灶性显像剂摄取异常增高灶，
ＳＵＶｍａｘ为 １５．７，肿瘤 ／肝脏比值为 ３．８；全身骨骼多发

转移，右侧第三后肋可见显像剂摄取异常增高灶，
ＳＵＶｍａｘ为 ５． ５；直肠左侧脂肪间隙内结节转移，
ＳＵＶｍａｘ为 ７．９；肝胃间隙淋巴结转移，ＳＵＶｍａｘ为 ２７．４，
肿瘤 ／肝脏比值为 ６．９。 该患者术后病理：直肠下段

ＮＥＴ［Ｇ２， ＳＳＴＲ２（３＋）］；免疫组织化学检查：肠道上

皮特异性基因 ＣＤＸ⁃２ （ －），细胞角蛋白 ＣＡＭ５． ２
（＋）， 细胞增殖核抗原 Ｋｉ⁃６７（１５％，＋），突触素（ｓｙｎ⁃
ａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ，Ｓｙｎ；＋），ＣＤ５６ （＋）。

胰腺 ＮＥＴ 患者 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像结果（图 ３）示，垂
体、甲状腺、胆囊、肾上腺、脾、双肾及膀胱生理性摄

取；胰头稍肿大，钩突处可见一大小约 ２３． ５ ｍｍ×
２０􀆰 ２ ｍｍ 软组织密度结节影，ＰＥＴ 显像局灶性显像

剂摄取异常增高，ＳＵＶｍａｘ为 ５．６，２ ｈ 后显像的 ＳＵＶｍａｘ

为 ６．３，肿瘤 ／肝脏比值为 ２．３。 该患者术后病理：胰
十二指肠 ＮＥＴ［Ｇ１， ＳＳＴＲ２（３＋）］，免疫组织化学检

查：嗜铬素 Ａ（ ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎ Ａ， ＣｇＡ；部分 ＋）， Ｓｙｎ
（＋）， ＣＤ５６（ ＋）， Ｋｉ⁃６７ （１％ ＋），广谱细胞角蛋白

ＡＥ１ ／ ＡＥ３（＋），ＣＤＸ⁃２（－） 。

讨　 　 论

奥曲肽是对天然生长抑素进行结构改造后得到
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图 ２　 直肠下段神经内分泌肿瘤（Ｇ２ 级）患者（男，４７ 岁）的１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸⁃Ｄ⁃苯丙胺酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃
奥曲肽（ＮＯＴＡＴＡＴＥ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图（箭头示病灶）及病理检查图。 ２Ａ．最大密度投影（ＭＩＰ）图可见垂体、甲状腺、胰腺头、肾上腺、脾、双
肾及膀胱生理性摄取；２Ｂ． ＰＥＴ ／ ＣＴ 融合图像示直肠下段肠壁显像剂摄取异常增高，ＳＵＶｍａｘ ＝ １３．３；２Ｃ．直肠下段旁脂肪间隙显像剂摄取异

常增高，ＳＵＶｍａｘ ＝ ７．９；２Ｄ．肝胃间隙见一肿大淋巴结伴显像剂摄取异常增高，ＳＵＶｍａｘ ＝ ２７．４，肿瘤 ／ 肝脏比值为 ６．９；２Ｅ．肝内显像剂摄取不均

匀，可见多枚局灶性显像剂摄取异常增高灶，ＳＵＶｍａｘ ＝ １５．７，肿瘤 ／ 肝脏比值为 ３．８；２Ｆ．右侧第三后肋可见显像剂摄取异常增高灶，ＳＵＶｍａｘ ＝

５．５；２Ｇ．直肠病理检查（ＨＥ ×４０）可见异型细胞巢团状分布　 　 图３　 胰腺神经内分泌肿瘤（Ｇ１级）患者（女，５２岁）的注射１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 后

１ ｈ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图（箭头示病灶）及病理检查图。 ３Ａ． ＭＩＰ 图可见垂体、甲状腺、胆囊、肾上腺、脾、双肾及膀胱生理性摄取；３Ｂ． ＰＥＴ ／ ＣＴ 融

合图像可见胰头稍肿大，钩突处一大小约 ２３．５ ｍｍ×２０．２ ｍｍ 软组织密度结节影，局灶性显像剂摄取异常增高，ＳＵＶｍａｘ ＝ ５．６，２ ｈ 后显像的

ＳＵＶｍａｘ ＝ ６．３，肿瘤 ／ 肝脏比值为 ２．３；３Ｃ．胰十二指肠病理检查（ＨＥ ×４０）结果为神经内分泌肿瘤 Ｇ１ 级

的环状八肽，其标记后可用于 ＮＥＴ 的显像和治

疗［６⁃７］。 国内外较多报道了１８ Ｆ⁃奥曲肽类似物的制

备及应用，制备方法包括辅基标记法、同位素交换法

和氟⁃铝螯合法等［８⁃９］。 目前，用于 ＮＥＴ 的 ＳＳＴＲ 显

像剂的研究多为６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ［１０⁃１１］，但其产量受

限；而核素１８Ｆ 具有合适的半衰期、高的空间分辨率

等优良的核素特征，且由回旋加速器产出，单次生产

可以得到高活度的产品，能够满足临床的需求。 宫

晓艳等［９］基于 Ｔｒａｓｉｓ ＡｌｌｉｎＯｎｅ 模块自动化合成了１８Ｆ⁃
ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃奥曲肽。 但１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的自动化

合成鲜有报道，为了进一步研究１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ
合成方法和拓展在其他模块上的使用，本研究基于已

经商品化的 ＧＥ⁃ＦＡＳＴＬａｂ２ 自动化合成模块，采用一

步 Ａｌ１８Ｆ 螯合标记的方法，优化了自动化模块标记方

法，稳定且高活度地制备了１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ，为其

他中心的临床标记提供参考。
自动化合成模块能够稳定在 ３５ ｍｉｎ 内合成产

品，放射化学产率稳定在（２３．８±３．１）％，放射性活度为

（４．６３±０．６８） ＧＢｑ，能够满足临床使用的需求。 产品的

放化纯和比活度较高，注射剂量为按体质量 ３．７ ＭＢｑ ／ ｋｇ
能得到清晰的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像效果。

在合成条件优化方面，基于 ＧＥ⁃ＦＡＳＴＬａｂ２ 模

块，研究了生理盐水对１８Ｆ－从 ＱＭＡ 柱上淋洗效率影

响，当生理盐水体积为 ０．６５ ｍｌ，淋洗效率达到 ９５％
左右，继续增加体积至 ０．８５ ｍｌ 时，淋洗效率提高约

２％，而当体积降为 ０．４５ ｍｌ 时，淋洗效率降低至 ８５％
左右，因此选择 ０．６５ ｍｌ 的生理盐水即可达到较优

的淋洗效率。 体系的 ｐＨ 值对 Ａｌ１８Ｆ 螯合标记的影

响很大，过酸 （ｐＨ＜４） 导致 Ｈ１８Ｆ 的形成，过碱易形

成铝的氢氧化物，导致放射化学产率的降低［１２］。 因

此在乙酸 ／乙酸钠缓冲体系（ｐＨ ＝ ４）中，当 ＡｌＣｌ３ ／前
体比例（物质的量比）为 ０．４８ 时，放射化学产率能达

到（２３．８±３．１）％，比例为 ０．６７ 和 ０．２９ 时，放射化学

产降为原来的一半，因此过高和过低的比例都会对

放射化学产率产生影响。 当标记温度从 ９５ ℃升高

到 １０５ ℃时，放射化学产率略有上升。 另外，在相同

体积的生理盐水和相同反应条件下，ＨＬＢ 柱分离后

的放射化学产率接近 Ｃ１８ 的 ２ 倍，而产品的放化纯

均＞９５％。 综合考虑，本研究优化的自动化标记方法

为：０．６５ ｍｌ 生理盐水淋洗 ＱＭＡ 柱，２７０ μｌ ＮＯＴＡＴＡＴＥ，
１０ μｌ ＡｌＣｌ３，２５３ μｌ 乙酸乙酸钠缓冲液，５００ μｌ 乙
腈，１０５ ℃加热 １５ ｍｉｎ，ＨＬＢ 柱分离的方法。

在质量控制方面，本研究纯化后的产品具有高

放化纯和较高的比活度，无菌无热源，结果符合药典

的要求。 其放射性 ＨＰＬＣ 显示存在 ２ 个靠近的放射

性峰，表明形成了 ２ 个立体异构体，文献中也报道了

类似异构体的存在［９，１３］。 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像结果表明异

构体的存在并未对图像产生影响。 产品在生理盐水

中被放置 ６０、１２０ 和 ３６０ ｍｉｎ 后未见明显的氟离子

峰，放化纯＞９５％，表明产品具有较好的体外稳定性。
另外，该合成模块使用一次性卡套式的合成方法，单
次使用后无需清洗管道，合成过程符合药品生产质

量管理规范标准，能够为临床提供高质量的１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃
ＮＯＴＡＴＡＴＥ 注射液。

·０２４· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ４４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｌ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． ７



本研究自动化合成的１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 用于

直肠下段 ＮＥＴ 患者显像，结果可见直肠下段肠壁显

像剂摄取异常增高；另见肝脏多发转移，全身骨骼多

发转移，直肠左侧脂肪间隙内结节转移，肝胃间隙淋

巴结转移，图像清晰，有较高的 ＳＵＶｍａｘ和肿瘤 ／肝脏

比值。 在另 １ 例胰腺 ＮＥＴ 患者显像中，胰头钩突处

局灶性高摄取，延迟显像 ＳＵＶｍａｘ进一步升高，肿瘤 ／
肝脏比值达到 ２．３，显像清晰。 ２ 例显像结果表明１８Ｆ⁃
ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 在 ＳＳＴＲ２ 高表达的 Ｇ１ 和 Ｇ２ 级的

ＮＥＴ 患者显示出良好的显像效果，可以为临床诊断

和预后评估提供依据。
本研究不足之处在于，并未将１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ

与１８Ｆ⁃ＦＤＧ的显像做对比研究，以确定１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ
在肿瘤以及转移灶上的体现出优势。 另外，未来可

头 对 头 对 比 研 究１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 和６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在 ＮＥＴ 患者上的生理性分布及病灶特

异性摄取的差异。
综上，本研究基于 ＧＥ⁃ＦＡＳＴＬａｂ２ 商业化的自动

化模块采用一步 Ａｌ１８Ｆ 标记方法，通过优化标记条

件，稳定且高活度地合成了１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 注射

液，质量控制结果符合药典规定，放化纯和比活度均

达到临床显像的需求。１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 在 Ｇ１ 和

Ｇ２ 级的 ＮＥＴ 患者显示出良好的显像效果，可用于

ＳＳＴＲ２ 高表达肿瘤的诊治和预后评估。
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