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摘要院目的 研究正电子断层显像剂 2-18F-2- 脱氧 -D- 葡萄糖(18F-FDG)的制备与质量控制遥方法 采用回旋加速器袁通过
18O(p,n)18F 核反应和亲核取代反应制备 18F-FDG遥对制备的 18F-FDG 进行质量控制研究遥结果 放射化学产率约为 54%袁
用 TLC 法和 HPLC 法测定化学纯度均大于 99%袁放化纯度均大于 95%袁18F-FDG 各项质量控制指标符合药典要求遥结

论 制备的 18F-FDG 适用于临床 PET遥
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粤遭泽贼则葬糟贼押韵遭躁藻糟贼蚤增藻Todevelopthepreparationmethodandqualitycontrolof2-deoxy-2-18F-fluoro-D-glucose(18F-FDG), a
positron emissiontomographyimagingagent. 酝藻贼澡燥凿泽18F-FDG was synthesized 增蚤葬nuclearreaction 18O(p,n) 18Fon 18O-en-
richedwaterandnucleophilicsubstitutionreactionbycyclotron-FDGsynthesissystem. Qualitycontrolof 18F-FDGwasstud-
ied. 砸藻泽怎造贼泽Thecorrectedradiochemicalyieldwasabout54%,andthechemicalandradiochemicalpuritywasabove95%by
high-performanceliguidchromatographyandthin-layerchromatography. 悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶High-quality 18F-FDGpreparedinthis
studyissuitableforclinicalperformanceofPET.
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正电子断层显像(Positron-emission tomography袁
PET) 能够在分子代谢水平上反映生理病理过程袁已

广泛应用于肿瘤尧冠心病及神经精神疾病的研究和临

床诊断咱1暂遥2-18F-2- 脱氧 -D- 葡萄糖(18F-FDG)是目前最

为常用的正电子的放射性药物袁18F-FDG 是载于美国

药典的第一个正电子放射性药物袁我国药典尚未收

录遥我们利用本中心引进的加速器 -FDG 全自动合成

系统制备了 18F-FDG 静脉注射液袁并对其进行了较系

统的质量控制研究袁以便为其临床应用提供重要的质

量保证遥

1 材料和方法

1.1 实验材料

1.1.1 主要仪器 回旋加速器 -FDG 合成系统由美国

GE 公 司 生 产 曰LC-10AT HPLC 分 析 系 统 ( 日 本

Shimadzu 公司生产) 配有 LB508RadioflowDetector
(德 国 EG &G 公司生产)曰CS-9301 PC TLC Scanner
购自日本 Shimadzu 公司曰酌计数仪 由上海原子核研究

所生产曰CRC-15RIonizationChamber 购自 CAPINTEC
公司遥
1.1.2 实验动物与试药 昆明种小白鼠袁体质量为

20~ 2 5 g袁批号 990815 (第一军医大学南方医院实验

动物研究所提供)曰97% 18O-H2O (美国 GE 公司)曰1袁3袁
4袁6- 四 -O- 乙酰基 -2-O- 三氟甲烷磺酰基 -茁-D- 吡喃

甘露糖 (三氟甘露糖) (Sigma 公司)遥
1.2 18F-FDG 的制备咱2暂

1.2.1 18F-F- 的生产 采用回旋加速器通过 18O(p, n)
18F 核反应袁应用小体积 18O-H2O 靶袁用 16.5MeV尧25
滋A 的质子束流连续轰击靶 60min遥
1.2.2 19F-FDG 和 18F-FDG 的合成 利用亲核取代反

应和 FDGMicrolab 系统合成 19F-FDG 和 18F-FDG袁其

合成过程如下院(1)19F-F- 和 F-18F-F- 的 捕 集院含 有
19F-F- 的水溶液或 18F-F- 的靶水被氦气加压传出后袁
慢慢地通过 4-(4- 甲基哌啶)吡啶阴离子固相交换树

脂柱袁19F-F- 和 18F-F- 被吸附在柱上袁18O-H2O 靶水回

收再用遥(2)流动相的转换院用无水乙腈 2ml 代替水作

为流动相袁加压流过固相交换柱袁并加热干燥遥(3)亲
核取代反应的发生院三氟甘露糖约 30mg 溶解于无水

乙腈 2ml 中袁让其通过加热的固相交换柱袁在柱上与
19F-F- 或 18F-F- 发 生 亲 核 取 代 反 应 袁 生 成 乙 酰 化
19F-FDG 或 18F-FDG(1袁3袁源袁远- 四 -O- 乙酰基 -2-咱19 或
18F暂氟 -2- 脱氧 -D- 葡萄糖)遥(4)乙腈的蒸发院乙酰化

的 19F-FDG 或 18F-FDG 溶液传送到水解容器中袁加

热袁通入氮气袁蒸发所有乙腈遥(5)水解院在水解容器中

加入盐酸袁加热水解 20min,除去乙酰保护基遥(6)中
和院停止加热阻止水解袁加入含 NaOH 的磷酸盐缓冲

溶液袁中和盐酸遥(7)纯化院上述中和产物通过一个 C18

收稿日期院2000-03-25

作者简介院高 晓渊1970-冤袁男袁湖南南县人袁1993 年毕业于第一军医大

学袁大专袁技师袁电话院020-85142125

2001;21(5):357~358 第一军医大学学报(JFirstMilMedUniv) ３５７窑 窑



反相柱和一个氧化铝柱进行纯化袁纯化后的产物通过

无菌滤膜袁最后得到 19F-FDG 溶液或 18F-FDG 注射液遥
1.3 18F-FDG 的质量控制

1.3.1 比活度 用放射性活度计测定放射性活度袁化

学量按天平称量的反应物量换算成产物量进行计算遥
1.3.2 放射性核纯度 取 1 ml 刚制备的 2-18FDG 注

射液袁用活度计测定不同时间点的活度值袁用半对数

作图法测定半衰期袁计算核纯度遥
1.3.3 化学纯度 用 TLCScanner 系统和 HPLC 系统

分别测定产物化学纯度遥TLC 法以硅胶板为层析板袁
以 V 乙腈院V 水 = 95:5 为展开剂袁用 1 0 %的硫酸甲醇溶

液显色遥HPLC 法以氨基柱为层析柱袁以 V 乙腈院V 水 =
15:85渊内含少量氟化钾冤为流动相袁流速为 1ml/min遥
1.3.4 放射化学纯度 用硅胶板层析结合 酌计数法

和放射性 -HPLC 系统分别测定产物放射化学纯度遥
1.3.5 急性毒性试验 按中华人民共和国药典 1990
年版进行遥将 6 只正常昆明小鼠尾静脉分别注入 185
MBq(5mCi) 18FDG 注射液袁上千倍于成人用量袁观察

1 周遥
1.3.6 无菌试验 取 2ml 稀释后的 18FDG 注射液袁分

2 管用营养肉汤培养基进行细菌培养袁培养 7 2 h后进

行观察遥
1.3.7 无热源试验渊鲎试验法冤 按中华人民共和国药

典 1995 年版进行遥
1.3.8 pH 值测定 用 pH 试纸测定遥

2 结果

2.1 18F-FDG 的制备
19F-FDG 的结构经元素分析尧MS 及 NMR 测定证

实袁18F 为 19F 的同位素遥18F-FDG 结构和 19F-FDG 类

似袁但 18F-FDG 具有放射性袁结构鉴定不便袁所以只测

定 19F-FDG 的结构遥用 25 滋粤的质子束流连续轰击
18O-H2O60min 后袁按上述方法合成的 18F-FDG袁经时

间衰变校正后袁其放化产率约为 54%遥
2.2 18F-FDG 质量控制

2.2.1 比 活 度 经 计 算 其 比 活 度 不 小 于 3.7伊107

MBq/mol(1伊103 Ci/mol)遥
2.2.2 放射性核纯度 用半对数作图法测定半衰期约

为 110min袁放射性核纯度约为 100%遥
2.2.3 化学纯度 经 TLC 法 (Rf=0.4) 和 HPLC 法

(Rt=2.1min)测定袁化学纯度均大于 99%遥
2.2.4 放射化学纯度 用 TLC 法(Rf=0.4)和 HPLC 法

(Rt=2.1min)测定袁放化纯度均大于 95%遥
2.2.5 急性毒性试验 小鼠给药后观察 1 周袁无任何

不良反应和死亡发生遥
2.2.6 无菌试验 培养 7 2 h后观察袁无细菌生长遥

2.2.7 无热源试验 符合细菌内毒素试验要求遥
2.2.8 pH 值 pH 值约 7.0遥
2.2.9 外观 无色或淡黄色袁无沉淀遥

3 讨论
员8F-FDG 主要利用亲电取代反应和亲核取代反

应两种方法进行合成的咱3暂袁前一方法产物易出现立体

异构体袁且在制备 18F 的前体时会损失一定活度的
18F袁而亲核取代反应法不仅可以获得高比活度的
18F-FDG袁而且操作简便遥我们利用 Toorongian 等咱2暂的
亲核取代反应法避免了亲电取代反应法的缺陷袁采用

固相阴离子交换树脂柱袁能够快速尧方便地合成
18F-FDG袁经质量控制分析袁合成的 18F-FDG 适于动物

实验和人体疾病研究诊断遥本法的关键因素是固相阴

离子交换树脂柱的质量及反应温度的控制袁靶水的纯

度也是极其重要的影响因素遥我们利用全自动的回旋

加速器 -FDG 合成系统和进口的原料袁不仅保证了较

高的合成产率袁而且避免操作人员暴露于强辐射环境遥
质量控制对于安全使用放射性药物至关重要袁但

18F-FDG 的半衰期只有 110min袁每次使用前袁不允许

对各项质控指标都进行测定袁在临床应用中袁放射化

学纯度直接影响图像的质量袁在各项质控指标中最为

重要袁放射化学纯度已作为日常必测项目遥因此袁我们

采用了 TLC 法和 HPLC 两种方法测定了 18F-FDG 的

放射化学纯度袁放化纯度均大于 95%遥我们也尝试了

多种分离柱的 HPLC 法袁C18- 柱 渊流动相为 MeOH:
H2O=90:1,V/V冤可以测定 18F-FDG 的放射化学纯度,
但分离效果不如 NH2- 柱袁糖柱也可以很好地分离
18F-FDG袁然而操作不如 NH2- 柱方便遥TLC 法结合 酌
计数法也较方便袁但若没有配置放射性扫描仪袁却比

放射性 HPLC 法费时遥所以袁我们已将 NH2- 柱的比放

射性 HPLC 法作为测定 18F-FDG 的放射化学纯度的

常规方法遥
本研究结果表明袁我们制备的 18F-FDG袁其理化

和生物性质能满足临床应用要求袁已在临床 PET 显

像中取得良好的效果遥
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