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摘要：以 ＭＴＲ－Ｎｏｓ－Ｂｏｃ－ＬＴ（３－Ｎ－Ｂｏｃ－５－ＤＭＴｒ－３－Ｎｏｓ－２－脱氧－β－Ｄ－胸腺嘧啶核苷）为前体，利用季铵盐为相转
移催化剂，采用质子溶剂，摸索更优的１８　ＦＬＴ合成方法。并就合成的１８　ＦＬＴ进行肿瘤鼠的 ＭｉｃｒｏＰＥＴ扫描。
研究结果显示，季铵盐可以取代Ｋ２．２．２／Ｋ２ＣＯ３ 体系，将ＱＭＡ柱上的１８Ｆ洗脱，并且是很好的相转移催化剂，

氟化反应中加入质子溶剂，１８ＦＬＴ的放化纯度大于９５％，不矫正合成效率为５０％。
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　　１８Ｆ－ＦＬＴ是一种胸腺嘧啶类似物，能够和胸
腺嘧啶一样进人细胞内，并被细胞质内的人胸苷

激酶－１（Ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ　Ｋｉｎａｓｅ－１，ＴＫ－１）磷酸化，但
由于３’端氟原子的置换，其磷酸化后的代谢产



物不能进一步参与ＤＮＡ的合成，也不能通过细
胞膜返回到组织液而滞留在细胞内。肿瘤细胞
在增殖的过程中，ＤＮＡ的合成需要ＴＫ－１上调，
以加快核苷类底物的合成与利用，因而处于Ｓ期
的细胞ＴＫ－１活性增强，１８Ｆ－ＦＬＴ　ＰＥＴ可通过反
映ＴＫ－１的活性而间接反映肿瘤细胞的增殖状
况，有助于对肿瘤进行良恶性鉴别、疗效评估和
预后判断，是具有应用前景的ＰＥＴ显像剂［３，４］。

１８Ｆ－ＦＬＴ的合成需要前体，目前常用的主要
有以下５种：３－Ｎ－Ｂｏｃ－５’－Ｏ－ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｔｒｉｔｙｌ－３’－
Ｏ－ｎｏｓｙｌ－ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ（３－Ｎ－Ｂｏｃ－５－ＤＭＴｒ－３－Ｎｏｓ－２－
脱氧－β－Ｄ－胸腺嘧啶核苷，ＭＴＲ－Ｎｏｓ－Ｂｏｃ－ＬＴ）、

ＤＭＴｒ－ｌｙｘｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ、ＤＭＴｒ－Ｎｏｓｙｌ－ｌｙｘｏｔｈｙｍｉ－
ｄｉｎｅ、Ａｎｈｙｄｒｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ－ＦＬＴ－ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ、５’－Ｏ－
Ｂｅｎｚｏｙｌ－２，３’－ａｎｈｙｄｒｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ。其中合成效
率最高的是第一种 ＭＴＲ－Ｎｏｓ－Ｂｏｃ－ＬＴ。现有的
制备方法合成路线示于图１。

　　现有合成１８Ｆ－ＦＬＴ的条件存在明显不足：１）
合成效率普遍较低，为了提高合成效率，需要的
前体用量很大（多在３０～４０ｍｇ），且反应慢，而
１８Ｆ－ＦＬＴ的前体价格较高，增加前体用量就增加
了合成成本；２）反应中需加入毒性很高的Ｋ２．２．２，

为了去除Ｋ２．２．２，现有技术均采用 ＨＰＬＣ纯化方
法，操作繁琐且耗时，而由于１８　Ｆ－的半衰期约为
１１０ｍｉｎ，延长反应时间会降低合成效率；（３）采
用制备型 ＨＰＬＣ分离时，有较多的放射性损失
在柱上，降低了合成效率，工作量大，不宜
推广［５，６］。

ＳＡＮＧ［７］等 利 用 Ｐｓ－ＨＣＯ３ 柱 和 季 铵 盐

ＴＢＡＨＣＯ３ 进行１８Ｆ－的捕获和洗脱，加入质子溶
剂，研究发现，产品放化产率为４０．８％～６０．２％
（矫 正），用 ＨＰＬＣ 纯 化，总 合 成 时 间 约
７０．５ｍｉｎ，放化纯度大于９８％。Ｔａｎｇ［８］等利用
色谱柱代替 ＨＰＬＣ进行１８　Ｆ－ＦＬＴ的纯化，产品
放化纯度大于９７％，放化产率为１６％～２２％（非
矫正）。Ｎａｎｄｙ等［９］利用Ｐｓ－ＨＣＯ３ 柱和季铵盐

ＴＢＡＨＣＯ３ 进行１８　Ｆ－ 的捕获和洗脱，以 ＤＭＴ－
Ｔｈｙ为前体，并用柱代替 ＨＰＬＣ进行纯化，１８　Ｆ－
ＦＬＴ产品放化产率为８．４８％（非矫正），放化纯
度大于９５％。本研究拟用季铵盐（ＴＥＡＢＣ）取
代 Ｋ２．２．２／Ｋ２ＣＯ３ 体系，并加入质子溶剂（叔丁
醇）以提高反应效率，摸索高效简捷的１８　Ｆ－ＦＬＴ
的合成条件。

图１　１８Ｆ－ＦＬＴ的合成路线

１　实验材料
１．１　主要仪器与装置

ＨＭ－７医用回旋加速器：日本住友公司；

ＰＥＴ－ＭＦ－２Ｖ－ＩＴ－Ｉ型氟多功能合成模块：北京派
特生物技术有限公司；高效液相色谱仪：配１５２５
Ｂｉｎａｒｙ型高效液相泵和２４８７型双波长紫外吸收
检测器：美国 Ｗａｔｅｒｓ公司产品；放射性检测仪：

Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ公司产品；Ｍｉｎｉ－ＳＣＡＮ薄板扫描
仪：ＢＩＯＳＣＡＮ　ＩＮＣ公司产品；ＭｉｃｒｏＰＥＴ：Ｉｎｖｅ－
ｏｎ　ＳＩＥＭＥＮＳ公司产品，分辨率为１．４ｍｍ；

ＳＥＬ－１型层流架：江苏省苏州市吴县实验动物设
施设备厂生产；Ｌｕｎａｉｒｅ　Ｍｏｄｅｌ　ＢＩ　０６２０Ｍ 细胞
培养箱：美国Ｔｈｅｒｏ　Ｆｏｒｍａ公司产品。

１．２　主要材料与试剂
３－Ｎ－Ｂｏｃ－５－ＤＭＴｒ－３－Ｎｏｓ－２－脱氧－β－Ｄ－
胸腺嘧啶核苷：江苏省原子医学研究所应用研究

部提供；无水乙腈：百灵威产 品；ＱＭＡ 柱、

Ｄｏｗｅｘ５０柱、Ｃ－１８柱：Ｗａｔｅｒｓ产品；季铵盐ＴＥ－
ＡＢＣ、叔丁醇：Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ。其他试剂均为国
产分析纯。
非小细胞肺癌细胞株 Ａ５４９：中国科学院上

海细胞研究所提供，用含１０％小牛血清的 ＲＰ－
ＭＩ１６４０培养液（含青霉素１００ｍｇ／Ｌ、链霉素
１００ｍｇ／Ｌ）于３７℃、５％ＣＯ２ 及饱和湿度的培养
箱中维持培养。

１．３　实验动物
Ｂａｌｂ／ｃ裸鼠：１０只，体重１８～２０ｇ，４～５周
龄：上海斯莱克实验动物有限责任公司，动物许
可证号码ＳＣＸＫ（沪）２００７－０００５，按ＳＰＦ级标准
饲养于江苏省原子医学研究所实验动物中心层

流架内。
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２　实验方法
２．１　１８Ｆ－ＦＬＴ的制备
设计的合成１８Ｆ－ＦＬＴ的新路线示于图２。
使用ＰＥＴ－ＭＦ－２Ｖ－ＩＴ－Ｉ型氟多功能合成模

块制备１８Ｆ－ＦＬＴ，合成方法如下。

１）由１８　Ｏ（ｐ，ｎ）１８　Ｆ反应生成无载体Ｆ－，富
集在阴离子交换柱（ＱＭＡ）上；２）０．３ｍＬ水、

０．３ｍＬ乙腈、２０μＬ季铵盐ＴＥＡＢＣ的混合溶液
将１８Ｆ－淋洗到反应管中；３）将反应管中的溶液在
１１６℃下用氮气吹干，除水干燥；４）向反应管中
加入２ｍＬ无水乙腈，在１１６℃下用氮气吹干，

再次除水干燥；５）将２０ｍｇ前体 ＭＴＲ－Ｎｏｓ－Ｂｏｃ－
ＬＴ溶解在２ｍＬ叔丁醇和０．２ｍＬ乙腈中，并将
其加入反应管中，在密闭条件下１２０℃反应５
ｍｉｎ；６）用氮气吹干反应溶剂，冷却后加入３ｍＬ
浓度为１ｍｏｌ／Ｌ的盐酸和０．３ｍＬ乙腈，密闭条
件下加热至８５℃，反应５ｍｉｎ；７）冷却后，向反
应管中加入２．７ｍＬ浓度为１ｍｏｌ／Ｌ的氢氧化钠
和２ｍＬ浓度为２ｍｏｌ／Ｌ的乙酸钠缓冲溶液；８）
将反应管中溶液依次经Ｄｏｗｅｘ５０柱，Ｃ－１８柱处
理，再用５ｍＬ注射用水洗柱，洗脱液经过无菌
滤膜后获最终无色透明的产品。

图２　１８Ｆ－ＦＬＴ新合成路线

２．２　１８Ｆ－ＦＬＴ放化纯度测定
高效液相色谱分析条件：分析柱为汉邦Ｌｉ－

ｃｈｒｏｓｐｈｅｒ　Ｃ１８（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动
相为Ｖ（乙醇）∶Ｖ（水）＝１∶９，流速０．８ｍＬ／
ｍｉｎ，流动相用放射性检测仪检测。
薄板扫描分析条件：９５％的乙腈溶液，硅胶

板，毛细管点样。
２．３　肿瘤鼠的 ＭｉｃｒｏＰＥＴ显像
２．３．１　肿瘤模型鼠的制作　取指数生长期的
Ａ５４９细胞，经消化后，用无血清培养液调整细
胞浓度为１×１０７／ｍＬ。无菌条件下，每只裸鼠
右前肢皮下注射２００μＬ细胞悬液（含２×１０

６ 个

细胞）。裸鼠继续饲养于层流架内，接种后５～６
周，瘤体直径７～１０ｍｍ进行实验。
２．３．２　肿瘤鼠的 ＭｉｃｒｏＰＥＴ显像　取Ａ５４９肿
瘤模型鼠，尾静脉注射０．２ｍＬ（３．７ＭＢｑ）１８　Ｆ－
ＦＬＴ，异氟烷麻醉，平躺在ｍｉｃｒｏＰＥＴ床上，四肢
用胶带固定，注射６０ｍｉｎ后，扫描采集，图像重

建采用ＯＳＥＭ－３Ｄ法。

３　结果与讨论
３．１　１８Ｆ－ＦＬＴ的放化纯度

１８Ｆ－ＦＬＴ的 ＨＰＬＣ分析图示于图３。由图
２Ｂ可见，１８　Ｆ－ＦＬＴ的保留时间为８．０ｍｉｎ，与图
２Ａ的保留时间基本一致，证明产物即为１８　Ｆ－
ＦＬＴ。１８Ｆ－ＦＬＴ的放化纯度大于９５％，放化产率
为５０％。ＴＬＣ分析示于图４。由图４可知，１８Ｆ－
ＦＬＴ的Ｒｆ为０．８。
３．２　肿瘤鼠的 ＭｉｃｒｏＰＥＴ显像
肿瘤模型鼠的 ＭｉｃｒｏＰＥＴ显像图示于图５。

由图５可见，肿瘤鼠右侧前肢的肿瘤有明显的放
射性浓聚，心、腹腔和膀胱内也有放射性浓聚，尤
其是膀胱。初步显像结果显示，用本方法制备
的１８Ｆ－ＦＬＴ进行 ＭｉｃｒｏＰＥＴ，肿瘤清晰显像，注
射本显像剂的小鼠未出现异常变化。

图３　１８Ｆ－ＦＬＴ的ＨＰＬＣ分析图

Ａ———１９Ｆ－ＦＬＴ；Ｂ———１８Ｆ－ＦＬＴ
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图４　１８Ｆ－ＦＬＴ的ＴＬＣ分析图

图５　１８Ｆ－ＦＬＴ的 ＭｉｃｒｏＰＥＴ扫描图片

３．３　讨论
本研究用季铵盐 （ＴＥＡＢＣ）代替 Ｋ２．２．２／

Ｋ２ＣＯ３，仍采用常用的 ＱＭＡ 柱进行１８　Ｆ－ 的捕
获，用惰性质子溶剂（叔丁醇）溶解前体进行氟化
反应，制备中间体的反应是在密闭条件下进行
的，盐酸水解完之后利用强碱和缓冲溶液进行中
和。通过实验，可以发现仅需要很微量的季铵盐
（２０μＬ）就可以将

１８　Ｆ－洗脱，同时还能起到很好
的相转移催化作用，而用惰性质子溶剂确实提高
了氟化反应效率，用小柱纯化产品可缩短时间，
总合成时间约为３０ｍｉｎ。最后合成效率达５０％
（非矫正），放化纯度大于９５％。肿瘤鼠的 Ｍｉ－
ｃｒｏＰＥＴ发现，本方法的１８　ＦＬＴ在肿瘤部位具有
特异性浓聚。

４　结　论
和其它１８Ｆ－ＦＬＴ合成工艺相比，本合成工艺

的放化产率较高，时间较短。以 ＭＴＲ－Ｎｏｓ－Ｂｏｃ－
ＬＴ为前体，采用ＴＥＡＢＣ和 ＱＭＡ柱取代常用
的其它季铵盐反应体系，如 ＴＡＢＨＣＯ３ 和 Ｐｓ－
ＨＣＯ３ 柱，盐酸水解完之后利用强碱和缓冲溶液
进行中和。用本方法制备的１８　Ｆ－ＦＬＴ对 Ａ５４９
肿瘤模型鼠进行 ＭｉｃｒｏＰＥＴ显像，肿瘤部位显像
清晰，小鼠注射本显像剂后无异常变化。
本合成工艺适用于现有的１８　Ｆ－ＦＬＴ的自动

化合成系统，相对于现有合成工艺，本方法是一

种高产率、简捷和安全的１８Ｆ－ＦＬＴ合成方法。目
前正在对其中可能所含试剂包括叔丁醇、季铵盐
等进行进一步的质量控制研究。
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