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【摘要】 　 采用同位素交换策略进行１８Ｆ 标记具有以下特点：（１）可以实现部分水相标记；（２）反
应条件相对温和；（３）标记产物无需分离操作。 其适用于敏感生物分子的一步标记，具有临床应用潜

力。 该文系统综述了发生在碳原子和非碳原子（硅、硼、磷、硫、镓和铁）上的１８ Ｆ ／ １９ Ｆ 同位素交换方

法，探讨了不同反应类型、标记条件以及典型标记底物上的不同取代基团等因素对放射化学产率、摩
尔比活度的影响，浅析了各个标记方法的前沿应用。
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　 　 ＰＥＴ 是通过示踪正电子发射分子探针来进行疾病诊断、
疗效评价、生命研究和新药开发等活动的一门分子显像技

术［１］ 。１８Ｆ 具有相对适中的半衰期（１０９．８ ｍｉｎ），是临床上应

用最为广泛的正电子核素。 制备１８Ｆ 分子探针过程中较为关

键的一步是标记，标记策略主要包括亲核氟化、亲电氟化、同
位素交换（ｉｓｏｔｏｐｅ ｅｘｃｈａｎｇｅ， ＩＥＸ）、螯合等。

ＩＥＸ 不是有机或无机化学的反应类型，其是 １ 种从反应

结果上的归类。 与有机氟化学的发展趋势类似，基于 ＩＥＸ
的１８Ｆ 标记方法的研究也经历了从构建 Ｃ－１８Ｆ 键到非碳元素

上的１８Ｆ ／ １９Ｆ ＩＥＸ 的研究过程。 基于 ＩＥＸ 的标记方法具有以

下优点［２］ ：通常只需分离［ １８ ／ １９Ｆ］Ｆ－后即可快速获得目标产物

（省略无效的液相色谱分离）；无需提前对［ １８Ｆ］Ｆ－进行共沸干

燥等操作；还有文献报道利用“化学计量杠杆”在多氟化物上

ＩＥＸ 反应速率常数是亲核取代反应速率常数的 １０ｎ 倍（ｎ 为

标记前体中可发生 ＩＥＸ 的氟原子数量） ［３］ 。 当然，ＩＥＸ 标记策

略也存在同位素稀释效应导致的摩尔比活度（ｍｏｌａｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ，
Ａｍ）较低、往往需要引入标记辅助基团等局限性。 由于不同

相邻原子、标记底物结构的差异性，标记条件的温和程度、标
记产物的放射化学产率（ｒａｄｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｙｉｅｌｄ， ＲＣＹ）、Ａｍ 也都存

在显著区别，影响着相应标记方法的应用潜力。 本文就１８Ｆ／ １９Ｆ
ＩＥＸ 标记方法的研究进展综述如下。

一、 ＩＥＸ 机制

ＩＥＸ 是发生在分子内部或分子间“动态”化学键上的不

同同位素重新分配的过程，随着体系熵增自发地发生。 ＩＥＸ
包含交换反应与分子扩散 ２ 个阶段，最后体系可实现动态平

衡（图 １） ［４］ 。
二、基于 Ｃ－Ｆ 键的１８Ｆ ／ １９Ｆ ＩＥＸ
１．饱和烷烃上的１８Ｆ ／ １９Ｆ ＩＥＸ。 对饱和碳链进行氟化可获

得二氟甲基、三氟甲基等基团，这些基团能改善药物分子的

脂溶性、提高生物活性，在农业化学和生物医药领域都受到

关注。 Ｓａｔｔｅｒ 等［５］曾将 ＩＥＸ 标记方法应用在包括异氟烷在内

的十余种吸入式麻醉剂的放射性标记中（图 ２Ａ）。 这些化合

物全部含有 ＣＦ３ 基团，放射性标记通过在二甲基亚砜（ｄｉｍｅ⁃
ｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ， ＤＭＳＯ）或者乙腈溶剂中加热相应的麻醉剂及

［ １８Ｆ］ＫＦ ／氨基聚醚（Ｋｒｙｐｔｏｆｉｘ２．２．２， Ｋ２２２）复合物实现。 为了

更方便地研究全氟烷基化合物 （ ｐｅｒｆｌｕｏｒｉｎａｔｅｄ ａｌｋｙｌ ｓｕｂ⁃
ｓｔａｎｃｅｓ， ＰＦＡＳ）在生物体内的代谢过程，Ｂａｒｔｅｌｓ 等［６］利用１８Ｆ／ １９Ｆ
ＩＥＸ法对全氟辛酸、全氟己酸和全氟丁酸进行标记。该标记
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图 １　 １８Ｆ ／ １９Ｆ 同位素交换机制［４］

步骤与以往报道的用３５Ｓ、１４Ｃ 标记 ＰＦＡＳ 的复杂合成手段不

同，放射化学标记到分离提纯结束用时不到 １ ｈ；小鼠生物分

布结果可见不同类型的 ＰＦＡＳ 在生物体内的蓄积程度不尽

相同。
２．不饱和芳烃上的１８Ｆ ／ １９Ｆ ＩＥＸ。 相比于氟代烷烃，氟代

芳烃具有更好的代谢稳定性，因此被广泛应用于１８Ｆ 正电子

发射探针的开发［７］ 。 Ｃａｃａｃｅ 等［２］ 率先对不同取代的多氟苯

环进行了标记化学研究，发现苯环上的１８Ｆ ／ １９Ｆ ＩＥＸ 反应实际

为 ＳＮＡｒ 加成⁃消去的两步机制（图 ２Ｂ）。 芳环上取代基团的

吸电子诱导效应降低了苯环对位的电子云密度，使得［ １８Ｆ］
Ｆ－更容易发生亲核进攻。

为了将靶向能力更好的生物分子进行１８ Ｆ 标记以用于

ＰＥＴ 显像，Ｈｅｒｍａｎ 等［８］ 以醛基为辅助基团和四氟苯基活化

酯为辅助基团分别设计了［ １８Ｆ］五氟苯甲醛和［ １８Ｆ］２，３，５，６⁃
四氟苯基⁃五氟苯甲酸酯，用 ＩＥＸ 标记方法在 ＤＭＳＯ 中微波

加热对其进行标记，两者均能应用到人血清白蛋白（ｈｕｍａｎ
ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ， ＨＳＡ）的标记中，总的 ＲＣＹ 可以达到 １５％。
但遗憾的是，因为标记依赖微波加热，该方案仍需采用两步

法，操作耗时长，且文中并未能给出 Ａｍ 数据。
由于形成 Ｃ－Ｆ 键的活化能普遍高于 Ｘ（非 Ｃ） －Ｆ 键，在

无定位基团的情况下实现１８Ｆ ／ １９Ｆ ＩＥＸ 存在较多困难，目前文

献报道的碳原子上的１８ Ｆ ／ １９ Ｆ ＩＥＸ ＲＣＹ 较低，Ａｍ 大多不够

高［９⁃１０］ ，且反应温度高、条件剧烈，不适合用一步法标记敏感

生物分子。
三、基于 Ｓｉ－Ｆ 键的１８Ｆ ／ １９Ｆ ＩＥＸ
Ｓｉ－Ｆ 键键能通常＞５７０ ｋＪ ／ ｍｏｌ，比 Ｃ－Ｆ 键键能（＞４８０ ｋＪ ／ ｍｏｌ）

高。 早在 １９８５年，Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ 等［１１］就在乙腈⁃水溶液中将［１８Ｆ］Ｆ－

与三甲基氯硅烷（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｃｈｌｏｒｏｓｉｌａｎｅ， Ｍｅ３ＣｌＳｉ）反应得到［１８Ｆ］⁃
三甲基氟硅烷（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｆｌｕｏｒｏｓｉｌａｎｅ， Ｍｅ３ＦＳｉ），ＲＣＹ可以达到 ６５％。

为了减少 Ｓｉ－Ｆ 键在体内的水解，Ｓｃｈｉｒｒｍａｃｈｅｒ 等［１２］研究发

现叔丁基取代能够提供疏水性屏障，随之利用 ＩＥＸ 对二叔丁基

苯基氟硅烷进行标记（图 ２Ｃ）。 在室温条件下反应 １５ ｍｉｎ 后

ＲＣＹ 即可达到 ８０％～ ９５％，Ａｍ 在 １９４～ ２３０ ＧＢｑ ／ μｍｏｌ。 当该

硅氟核心结构以肟键与 Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥
曲肽（Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＡＴＥ）相连时，可以在乙

腈溶液中实现室温下一步法标记（图 ２Ｄ），总合成产率在

５５％～６５％，标记时间仅需 ２５ ｍｉｎ；若要在水相介质中进行标

记，则反应温度需要提高到 ９５ ℃。 研究者用该方法对 Ｎ⁃末
端氨基氧基（Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ａｍｉｎｏ⁃ｏｘｙ， Ｎ⁃ＡＯ）衍生的含有精氨

酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸（Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ， ＲＧＤ）序列的环［苯丙氨

酸⁃赖氨酸（ＡＯ⁃Ｎ）ＲＧＤ］［ｃｙｃｌｏ（Ｐｈｅ⁃Ｌｙｓ（ＡＯ⁃Ｎ）ＲＧＤ）， ｃｙｃｌｏ
（ｆＫ（ＡＯ⁃Ｎ）ＲＧＤ）］与 ＡＯ⁃ＢＺＨ３（１ 种蛙皮素衍生物）进行两

步法标记，均取得了较高 ＲＣＹ；密度泛函理论（ｄｅｎｓｉｔｙ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｔｈｅｏｒｙ， ＤＦＴ）计算显示该 ＩＥＸ 过程通过五配位的硅中

间体实现，之后１８Ｆ 或化合物原本的１９Ｆ 从配位中心释放完成

反应（图 ２Ｃ） ［１３］ 。
硅氟受体（ｓｉｌｉｃｏｎ⁃ｆｌｕｏｒｉｄｅ⁃ａｃｃｅｐｔｏｒ， ＳｉＦＡ）的大位阻策略

会导致脂溶性过高的风险。 实验结果表明，在 ＳｉＦＡ 与多肽

间再引入两分子天冬氨酸、乙酰氨基⁃β⁃葡萄糖和聚乙二醇

链的代谢效果最佳。 在人体进行的第 １ 例１８Ｆ⁃ＳｉＦＡｌｉｎ⁃ＴＡＴＥ
的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像也得出了一致的结论［１４⁃１８］ 。

相比于 ＩＥＸ 标记 Ｃ－Ｆ 键的苛刻条件，ＳｉＦＡ 显示出，温和水

相１８Ｆ 标记的可能性，但并没有解决脂溶性问题和 Ａｍ 的难题。
四、基于 Ｂ－Ｆ 键的１８Ｆ ／ １９Ｆ ＩＥＸ
Ｂ－Ｆ 键键能＞７３０ ｋＪ ／ ｍｏｌ，比 Ｃ－Ｆ 键、Ｓｉ－Ｆ 键稳定。 Ｔｉｎｇ

等［１９］在 ２００５ 年报道了 １ 种亲核氟化标记［ １８Ｆ］三氟硼酸盐

的方法，该方法可以在含水的介质中实现一步快速标记，在
ｐＨ 值为 ４．５ 和 ７．５ 的条件下，ＲＣＹ 分别为 ５８％和 ４１％；Ｂ－Ｆ
键的标记省去了繁琐且耗时的干燥步骤，展现出优异的代谢

稳定性，这引发了对芳基取代和烷基取代的三氟硼酸盐的大

量研究。 早期的探索主要集中在抑制 Ｂ－Ｆ 键的水解上［２０⁃２２］ 。
芳基取代的三氟硼酸盐会随着芳基取代基的吸电子能力增

强而更不易被水解；芳环邻位取代吸电子基团兼有电子效应

和位阻效应，更能延长 Ｂ－Ｆ 键的半衰期；若将苯环以缺电子

的芳杂环替代也能达到相应地增加 Ｂ－Ｆ 键稳定性的效果。
一些非芳环取代的三氟硼酸盐基团也展现了优秀的抗

水解能力。 研究发现，Ｂ－Ｆ 键的解离速率常数（ｐｋＢ－Ｆ）似乎

与对应的烷基羧酸的 ｐｋａ 存在负相关关系；基于该关系，Ｌｉｕ
等［２３⁃２４］以 Ｎ，Ｎ，Ｎ⁃三甲基甘氨酸（ｐｋａ ＝ １．８３，对应的氟硼酸抗

解离能力更强）为模板合成了 Ｎ⁃烷基胺甲基三氟硼酸盐（ａｍ⁃
ｍｏｎｉｏｍｅｔｈｙｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｂｏｒａｔｅ， ＡＭＢＦ３）。 将 ７５ ｎｍｏｌ 的ＡＭＢＦ３⁃ＴＡＴＥ
与约 ３７ ＧＢｑ 无载体添加的［ １８ Ｆ］ Ｆ－ 反应即可获得 ＲＣＹ 在

１５％～３０％、Ａｍ 高达 １１１ ＧＢｑ ／ μｍｏｌ 的放射性探针（图 ２Ｅ）；
与目前神经内分泌瘤显像的“金标准” ６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂

环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃ＴＡＴＥ（１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏ⁃
ｄｅｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ⁃ＴＡＴＥ， ＤＯＴＡＴＡＴＥ）相比，该
探针的亲和力和靶与非靶比值更高。

近 ５ 年来，由于 ＡＭＢＦ３ 假肢基团在 ＩＥＸ 法中表现优秀，
相关的应用研究增长迅速，三氟化硼衍生的酪氨酸甚至率先

实现了人体上［ １８Ｆ］硼氨酸的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像［２５⁃３０］ 。 以硼为核

心的１８Ｆ ／ １９Ｆ ＩＥＸ 反应实现了室温条件的水相标记，同时因为

假肢基团多为带电荷结构，极大增加了探针的水溶性，有利

于快速清除以提供高对比度的显像；但是绝大多数的标记反

应需要在 ｐＨ 值为 ２～３ 的酸性条件下进行，相对于蛋白质等

生物分子标记反应不够温和，且在某些情况下亲水性的增加

反而导致代谢过快而无法持续显像。
五、基于 Ｐ－Ｆ 键的１８Ｆ ／ １９Ｆ ＩＥＸ
磷作为１种生命元素大量地存在于人体生命活动中。Ｐ－Ｆ
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图 ２ 　 同位素交换 （ ＩＥＸ） 法标记碳氟、硅氟和硼氟化合

物［２，５，１２⁃１３，２３⁃２４］。 Ｋ２２２为氨基聚醚，ＭｅＣＮ 为乙腈，ｒｔ 为室温，ＳｉＦＡ

为硅氟受体，ＴＡＴＥ 为 Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽

键键能为 ４９０ ｋＪ ／ ｍｏｌ，与 Ｃ－Ｆ 键键能相当，近年来也陆续出现磷

原子上的１８Ｆ／ １９Ｆ ＩＥＸ 的报道。
受氮杂卡宾三氟化硼加合物在路易斯酸 ＳｎＣｌ４ 催化下成

功实现 ＩＥＸ 法氟化标记的启发［３１］ ，Ｖａｂｒｅ 等［３２］ 设计了 １ 种

新型氮杂环卡宾五氟化磷（Ｎ⁃ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ｃａｒｂｅｎｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ
（Ⅴ） ｆｌｕｏｒｉｄｅ， ＮＨＣ⁃ＰＦ５）加合物用于 ＩＥＸ 法标记磷氟化合物

的研究。 由于咪唑鎓盐与磷鎓盐间存在较强的库伦作用，该
类化合物表现出了优异的水解稳定性，但这也阻碍了１８Ｆ ／ １９Ｆ
ＩＥＸ 速率，致使衰减校正后的 ＲＣＹ 只有 ４％ ～ ６％（图 ３Ａ）。
Ｈｏｎｇ 等［３３］也在 ２０１９ 年研究了有机磷化合物的位阻效应对

ＩＥＸ 产率的影响（图 ３Ｂ），发现双叔丁基磷酰氟（ ｄｉ⁃ｔｅｒｔ⁃ｂｕ⁃
ｔｙｌｐｈｏｓｐｈｉｎｉｃ ｆｌｕｏｒｉｄｅ， ＤＢＰＯＦ）结构能在室温水相条件下 ５～
１５ ｍｉｎ 内完成１８Ｆ 标记。 值得注意的是，即使在 ９５％水相条

件中（加入体积分数 ５％ＤＭＳＯ 以帮助前体溶解），ＲＣＹ 也可

以达到 ５０％。 双叔丁基的大位阻效应也提高了假肢基团的

代谢稳定性。 将其与 ＨＳＡ 偶联后再进行标记，ＲＣＹ 为 ５％，
而 Ａｍ 只有 １．１ ＧＢｑ ／ μｍｏｌ。 Ｚｈｕａｎｇ 等［３４］ 使用位阻更大的金

刚烷来取代叔丁基以探索其对有机磷氟化合物标记的影响

（图 ３Ｃ），ＲＣＹ 为 ９４％以上，标记后的环（ＲＧＤ⁃Ｄ⁃苯丙氨酸⁃
半胱氨酸） ［ ｃｙｃｌｏ（ＲＧＤ⁃Ｄ⁃Ｐｈｅ⁃Ｃｙｓ）， ｃ（ＲＧＤｆＣ）］在体内外

均表现出了优异的稳定性。 目前磷原子上１８Ｆ ／ １９Ｆ ＩＥＸ 的 Ａｍ

普遍较低，应用尚少，但是其标记条件进一步省去了对 ｐＨ 值

的控制，也能耐受更高含水量的标记，对后续的研究具有重

要参考价值。

图 ３　 ＩＥＸ 法标记磷氟、硫氟和金属氟化物螯合体系［３２⁃３８］ 。
ＥｔＯＨ 为乙醇，ＴＢＡＦ 为四丁基氟化铵

六、基于 Ｓ－Ｆ 键的１８Ｆ ／ １９Ｆ ＩＥＸ
Ｓ－Ｆ 键键能仅有 ３６０ ｋＪ ／ ｍｏｌ，存在一定程度的水解问题，

而以 Ｂ－Ｆ 键、Ｓｉ－Ｆ 键提高稳定性的方式对磺酰氟类化合物

进行结构优化也收效甚微。
在此背景下，Ｊｅｏｎ 等［３５］ 在 ２０２１ 年首次报道了采用 ＩＥＸ

策略标记［ １８Ｆ］氨基磺酰氟的例子（图 ３Ｄ），在 ３０ 种尝试的

底物里均获得了 ９７％以上的 ＲＣＹ，对含胺磺酰基结构的药物

分子的１８Ｆ 标记有重要意义；但标记的 Ａｍ 不高，仅有（４２．２±
１３．８） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ，且未给出稳定性实验数据。 Ｚｈｅｎｇ 等［３６］ 则

开发了 １ 种氟磺酸酯的超快速 ＩＥＸ 标记的方法（图 ３Ｅ），利
用共沸干燥的［ １８Ｆ］ＫＦ ／ Ｋ２２２即可在乙腈溶液室温条件下实

现 ３０ ｓ 的超快速标记，对 ２５ 种结构都实现了优秀的 ＲＣＹ
（８３％～１００％，中位数为 ９８％），并获得了高 Ａｍ（２８０ ＧＢｑ ／ μｍｏｌ）
的标记探针。 ＰＥＴ 显像也验证了该类［ １８Ｆ］氟磺酸酯结构优

异的代谢稳定性。 尽管 ＲＣＹ 和 Ａｍ 均较高，但基于硫原子上

的１８Ｆ ／ １９Ｆ ＩＥＸ 还达不到水相标记的程度，还需预先对靶水进

行纯化干燥等步骤。
七、金属原子上的１８Ｆ ／ １９Ｆ ＩＥＸ
一些金属氟化物如［ １８Ｆ］ＡｌＦ２＋能与螯合基团通过配位作

用对化合物进行标记，因此也出现了对金属原子上的１８Ｆ ／ １９Ｆ
ＩＥＸ 的研究。 比如 Ｍｏｎｚｉｔｔｕ 等［３７］ 报道了一种基于金属螯合

体系的１８Ｆ ／ １９Ｆ ＩＥＸ 的方法，其以 １，４，７⁃三氮杂环壬烷（１，４，
７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ， ｔａｃｎ）作为大环配体合成了三氟化镓（１⁃
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苯甲基⁃４，７⁃二甲基⁃ｔａｃｎ） ［ ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｇａｌｌｉｕｍ（１⁃ｂｅｎｚｙｌ⁃４，７⁃ｄｉｍｅ⁃
ｔｈｙｌ⁃ｔａｃｎ）， ＧａＦ３（ＢｎＭｅ２ ⁃ｔａｃｎ）］，在乙腈⁃水混合体系和乙醇⁃
水混合体系中均实现了 ＩＥＸ 法的一步标记，反应条件需要加

热至 ８０ ℃（图 ３Ｆ）。 相似的结果也出现在 Ｂｌｏｗｅｒ 等［３８］ 的研

究中（图 ３Ｇ）。 但是该类尝试目前还缺乏对药物分子标记的

应用，由于金属元素的引入以及潜在的转金属化反应，相关

研究并不常见。
八、结论与展望

ＩＥＸ 标记方法从传统的 Ｃ－Ｆ 键的形成到突破常规对杂

原子－氟键的尝试，乃至金属氟化物的放射性标记，都体现着

放射化学家们对于１８Ｆ 标记反应的期许，比如：（１） ＲＣＹ 高，
速度快，避免复杂的分离纯化操作；（２）标记条件温和，无需

加热或有机溶剂的参与；（３）产物的 Ａｍ 高，能进一步提高靶

向探针显像的对比度；（４）引入的标记辅助基团不应该影响

到原有探针的构效关系、对原有生物体内的代谢过程影响不

大等。 未来 ＩＥＸ 标记方法的优化还需要化学、医学、药物化

学、生物学、放射化学、环境化学、材料科学等多学科的共同

发展才能实现。
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研究进展［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０１９， ３９（８）： ４９９⁃
５０３． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１９．０８．０１２．
Ｇｕ ＷＪ， Ｚｈｕ ＭＱ， Ｌｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ １８Ｆ⁃ｌａ⁃
ｂｅｌｅｄ ａｒｏｍａｔｉｃ ＰＥＴ ｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ， ２０１９， ３９ （ ８）： ４９９⁃５０３． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃

２８４８．２０１９．０８．０１２．
［８］ Ｈｅｒｍａｎ ＬＷ， Ｆｉｓｃｈｍａｎ ＡＪ， Ｔｏｍｐｋｉｎｓ ＲＧ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｐｅｎ⁃

ｔａｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ １８Ｆ ｌａｂｅｌｌｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， １９９４， ２１ （ ７）： １００５⁃１０１０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ０９６９⁃８０５１
（９４）９００９１⁃４．

［９］ Ｗｅｉｓｓ ＰＳ， Ｅｒｍｅｒｔ Ｊ， Ｃａｓｔｉｌｌｏ Ｍｅｌｅáｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ４⁃
［ １８Ｆ］ ｆｌｕｏｒｏ⁃Ｌ⁃ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｂｙ ｉｓｏｔｏｐｉｃ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｏｎ ｃａｒｂｏｎｙｌ⁃ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｅｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１５， ２３（１７）： ５８５６⁃５８６９．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｍｃ．２０１５．０６．０７３．

［１０］ Ｒｏｋｋａ Ｊ， Ｆｅｄｅｒｉｃｏ Ｃ， Ｊｕｒｔｔｉｌａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． １９Ｆ ／ １８Ｆ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｆｏｒ ａ ｎｏｖｅｌ ［ １８ Ｆ］ Ｓ１Ｐ３⁃ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｌａｂｅｌｌｅｄ Ｃｏｍｐ
Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ， ２０１３， ５６（８）： ３８５⁃３９１． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｌｃｒ．３０５５．

［１１］ Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ ＭＳ， Ｂｏｓｃｈ ＡＬ， Ｎｉｃｋｌｅｓ ＲＪ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｓｏｍｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｎｏ⁃ｃａｒｒｉｅｒ ａｄｄｅｄ ［ １８ Ｆ］ ｆｌｕｏｒｏｔｒｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌａｎｅ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ａｐｐｌ Ｒａｄｉａｔ Ｉｓｏｔ， １９８５， ３６（ ４）： ３１８⁃３１９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
００２０⁃７０８ｘ（８５）９００９４⁃８．

［１２］ Ｓｃｈｉｒｒｍａｃｈｅｒ Ｒ， Ｂｒａｄｔｍöｌｌｅｒ Ｇ， Ｓｃｈｉｒｒｍａｃｈｅｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． １８Ｆ⁃ｌａｂｅ⁃
ｌｉｎｇ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｂｙ ｍｅａｎｓ ｏｆ ａｎ ｏｒｇａｎｏｓｉｌｉｃｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｆｌｕｏｒｉｄｅ ａｃｃｅｐｔｏｒ
［ Ｊ］ ． Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄ Ｅｎｇｌ， ２００６， ４５（３６）： ６０４７⁃６０５０． ＤＯＩ：
１０．１００２ ／ ａｎｉｅ．２００６００７９５．

［１３］ Ｓｃｈｉｒｒｍａｃｈｅｒ Ｅ， Ｗäｎｇｌｅｒ Ｂ， Ｃｙｐｒｙｋ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｐ⁃（ｄｉ⁃ｔｅｒｔ⁃
ｂｕｔｙｌ［１８Ｆ］ｆｌｕｏｒｏｓｉｌｙｌ）ｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ （［１８Ｆ］ＳｉＦＡ⁃Ａ） ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｉｓｏｔｏｐｉｃ ｅｘｃｈａｎｇｅ： ａ ｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｓｙｎｔｈｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ １８Ｆ⁃
ｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ Ｎ⁃ａｍｉｎｏ⁃ｏｘｙ ｄｅｒｉｖａｔｉｚｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ［ Ｊ］． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ，
２００７， １８（６）： ２０８５⁃２０８９． ＤＯＩ：１０．１０２１／ ｂｃ７００１９５ｙ．

［１４］ Ｌｉｎｄｎｅｒ Ｓ， Ｍｉｃｈｌｅｒ Ｃ， Ｌｅｉｄｎｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ
ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＳｉＦＡ⁃ｔａｇｇｅｄ ｂｏｍｂｅｓｉｎ ａｎｄ ＲＧＤ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｓ
ｔｕｍｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｐｒｏｂｅｓ ｆｏｒ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ
Ｃｈｅｍ， ２０１４， ２５（４）： ７３８⁃７４９． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ｂｃ４００５８８ｅ．

［１５］ Ｌｉｎｄｎｅｒ Ｓ， Ｗäｎｇｌｅｒ Ｃ， Ｂａｉｌｅｙ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ［ １８Ｆ］Ｓｉ⁃
ＦＡｌｉｎ⁃ＴＡＴＥ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｐｒｏｔｏｃ， ２０２０， １５（１２）： ３８２７⁃３８４３． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１５９６⁃０２０⁃００４０７⁃ｙ．

［１６］ Ｗäｎｇｌｅｒ Ｃ， Ｎｉｅｄｅｒｍｏｓｅｒ Ｓ， Ｃｈｉｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｎｅ⁃ｓｔｅｐ １８Ｆ⁃ｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｆｏｒ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｍａｇｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＳｉＦＡ
ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｐｒｏｔｏｃ， ２０１２， ７（１１）： １９４６⁃１９５５． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｎｐｒｏｔ．２０１２．１０９．

［１７］ Ｎｉｅｄｅｒｍｏｓｅｒ Ｓ， Ｃｈｉｎ Ｊ， Ｗäｎｇｌｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ １８Ｆ⁃
ＳｉＦＡｌｉｎ⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＴＡＴＥ： ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｆｏｒ ６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ， ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｏｌｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｆｏｒ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｍ⁃
ａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ ＰＥＴ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１５， ５６（７）： １１００⁃１１０５． ＤＯＩ：
１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１４．１４９５８３．

［１８］ Ｉｌｈａｎ Ｈ， Ｔｏｄｉｃａ Ａ， Ｌｉｎｄｎｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎ １８Ｆ⁃ＳｉＦＡｌｉｎ⁃
ＴＡＴＥ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｆｏｒ ＮＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１９， ４６ （ １１）： ２４００⁃２４０１． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ００２５９⁃０１９⁃０４４４８⁃８．

［１９］ Ｔｉｎｇ Ｒ， Ａｄａｍ ＭＪ， Ｒｕｔｈ ＴＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｙｌｆｌｕｏｒｏｂｏｒａｔｅｓ ａｎｄ ａｌｋｙｌｆｌｕｏ⁃
ｒｏｓｉｌｉｃａｔｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ： ｈｉｇｈ⁃ｙｉｅｌｄｉｎｇ ａｑｕｅｏｕｓ
ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ １８Ｆ⁃ｌａｂｅｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｈｅｍ Ｓｏｃ， ２００５， １２７（３８）：
１３０９４⁃１３０９５． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ｊａ０５３２９３ａ．

［２０］ Ｔｉｎｇ Ｒ， Ｈａｒｗｉｇ Ｃ， ａｕｆ ｄｅｍ Ｋｅｌｌｅｒ Ｕ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｗａｒｄ ［ １８Ｆ］⁃ｌａｂｅｌｅｄ
ａｒｙｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｂｏｒａｔｅ ｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒｓ： ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｓｔａｂｌｅ ａｒｙｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｂｏｒａｔｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ
Ｃｈｅｍ Ｓｏｃ， ２００８， １３０ （ ３６ ）： １２０４５⁃１２０５５． ＤＯＩ： １０． １０２１ ／
ｊａ８０２７３４ｔ．

［２１］ Ｔｉｎｇ Ｒ， Ｈａｒｗｉｇ ＣＷ， Ｌｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ａｒｙｌｔｒｉｆｌｕ⁃
ｏｒｏｂｏｒａｔｅ ｓｏｌｖｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｗａｔｅｒ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｓｕｚｕｋｉ⁃Ｍｉｙａｕｒａ ｃｏｕ⁃
ｐｌｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｓｔａｂｌｅ １８Ｆ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ａｒｙｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｂｏｒａｔｅｓ ｆｏｒ ｕｓｅ

·９１３·中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 ５ 月第 ４３ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｍａｙ ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． ５



ｉｎ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｏｒｇ Ｃｈｅｍ， ２００８， ７３ （ １２）： ４６６２⁃４６７０．
ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ｊｏ８００６８１ｄ．

［２２］ Ｌｉ Ｚ， Ｃｈａｎｓａｅｎｐａｋ Ｋ， Ｌｉｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｒｖｅｓｔｉｎｇ １８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｉｄｅ ｉｏｎｓ ｉｎ ｗａ⁃
ｔｅｒ ｖｉａ ｄｉｒｅｃｔ １８Ｆ⁃１９Ｆ ｉｓｏｔｏｐｉｃ ｅｘｃｈａｎｇｅ： ｒａｄｉｏｆｌｕｏｒｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｚｗｉｔｔｅｒｉｏｎｉｃ
ａｒｙｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｂｏｒａｔｅｓ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］． ＭｅｄＣｈｅｍＣｏｍｍ，
２０１２， ３（１０）： １３０５⁃１３０８． ＤＯＩ：１０．１０３９ ／ ｃ２ｍｄ２０１０５ｄ．

［２３］ Ｌｉｕ Ｚ， Ｐｏｕｒｇｈｉａｓｉａｎ Ｍ， Ｂéｎａｒｄ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｈｉｇｈ⁃ａｆｆｉｎｉｔｙ １８Ｆ⁃ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｂｏｒａｔｅ ｏｃｔｒｅｏｔａｔｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ｆｏｒ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１４， ５５ （ ９）： １４９９⁃１５０５．
ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１４．１３７８３６．

［２４］ Ｌｉｕ Ｚ， Ｌｉｎ ＫＳ， Ｂéｎａｒｄ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｏｎｅ⁃ｓｔｅｐ １８Ｆ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ｂｉｏｍｏｌｅ⁃
ｃｕｌｅｓ ｕｓｉｎｇ ｏｒｇａｎｏｔｒｉｆｌｕｏｒｏｂｏｒａｔｅｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｐｒｏｔｏｃ， ２０１５， １０（９）：
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本刊有关文章涉及课题基金项目的标注要求

论文所涉及的课题如取得国家或部、省级以上基金或属攻关项目，应列出（双语著录）。 中英文基金项目分别置于中文关

键词、英文 Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 下方，如“基金项目：国家自然科学基金（３９５７０８３５）”、“Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｃｈｉｎａ （３９５７０８３５）”，并附基金证书复印件。
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