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固相柱水解和 ＩＣＨ柱中和法制备１８ＦＦＤＧ及放射性损失分析
刘晓飞，张锦明，田嘉禾，陈英茂，姚树林

（解放军总医院核医学科，北京　１００８５３）

摘要：目的　研究固相柱水解和氢离子交换柱（ＩＣＨ）中和法自动化合成２１８ＦβＤ脱氧葡萄糖（１８Ｆ
ＦＤＧ）的方法，并分析合成过程中的放射性损失。方法　经可调节的风浴加热反应管，分两次共沸除体
系中的水，加入前体２三氟甲基磺酰基βＤ甘露糖，亲核反应２７０ｓ，风浴冷却，用水将１８ＦＦＤＧＯＡｃ４中间
体负压转移到ＳｅｐＰａｋＣ１８固相水解柱上，冲洗Ｃ１８柱；ＮａＯＨ慢慢加入到Ｃ１８柱床上，室温下反应；将

１８Ｆ
ＦＤＧ转移，经ＩＣＨ柱、Ａｌ２Ｏ３柱、Ｃ１８柱纯化后收集于产品瓶。结果　合成

１８ＦＦＤＧ全过程只需２２ｍｉｎ，不
校正合成效率（ＥＯＳ）为（６６９±４０）％（ｎ＝１５），产品ｐＨ值为６０左右，经ＴＬＣ检测，放射性化学纯度＞
９８％。废液，ＩＣＨ柱、Ａｌ２Ｏ３柱、Ｃ１８纯化柱，Ｃ１８水解柱，无菌滤膜等都有不同程度的放射性损失。结论　固
相柱水解和ＩＣＨ柱中和法自动化合成１８ＦＦＤＧ，方法简单高效。
关键词：放射性药物，化学合成；１８ＦＦＤＧ；自动化
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　　２１８ＦβＤ脱氧葡萄糖（１８ＦＦＤＧ）广泛用于肿 瘤、心肌、大脑葡萄糖代谢的检测和诊断，是目前最

为常用的正电子药物，临床和科研对１８ＦＦＤＧ的需
求量极大。一种简单高效的合成１８ＦＦＤＧ的方法值
得研究。中间体１８ＦＦＤＧＯＡｃ４水解是提高合成效率
的关键一步，为缩短反应时间，提高合成效率，研究

人员采用了多种水解方法，如酸水解法［１］、微波水
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解法［２］、超声水解法［３］、阳离子交换水解法［４］、碱水

解法［５］，其中碱水解法是最简单高效的方法。

Ｆüｃｈｔｎｅｒ等［６］研究表明，适当浓度的碱 １ｍｉｎ就能
将中间体全部水解。张锦明等［７］研究了不同方法

不同浓度碱水解中间体的方法，比较了液相碱水解

和固相碱水解的优缺点，结果表明，液相碱水解，由

于加入碱的量少而使中间体不足以完全溶解造成中

间体的损失；同时，液相碱水解需要蒸干乙腈，放射

性因此损失１４％～１６％；而固相水解采用将碱慢慢
加入固相柱床上水解中间体的方法，减少了蒸发乙

腈引起的放射性损失；以往碱水解中间体后一般采

用柠檬酸或盐酸中和，调节 ｐＨ值，本文在张锦明
等［７］研究的基础上，采用 ＩＣＨ柱中和多余碱的方
法，即在固相水解柱后连接一个 ＩＣＨ柱，起到中和
碱和调节ｐＨ值的作用。与加酸中和相比，这一方
法减少了试剂利用、合成步骤和反应时间，比加酸中

和更迅速更简单，除此之外，本研究利用自主研制的

模块，第一次实现了电脑与模块的连接，即实现了电

脑控制反应进程的方法，并可以利用互联网远程控

制合成过程，同时，利用这一模块可以实现反应流程

可视化，减少合成失败率，进一步提高了合成效率。

１　材料和方法
１１　材料

Ｈ２
１８Ｏ：丰度９５％，美国 Ｉｓｏｔｅｃ公司产品；２三氟

甲基磺酰基βＤ甘露糖（简称三氟甘露糖）：ＡＢＸ
公司产品；无水乙腈、Ｋｒｙｐｔｏｆｉｘ２２２（Ｋ２２２）：美国Ｓｉｇｍａ

公司产品；ＳｅｐＰａｋ ＬｉｇｈｔＱＭＡ氧化铝柱、Ｃ１８柱：
Ｗａｔｅｒｓ公司产品；ＩＣＨ柱：Ａｌｌｔｅｃｈ公司产品；ＮａＯＨ：
分析纯，北京化学试剂公司产品；硅胶板：Ｗｈａｔｍａｎ
公司产品。

ＲＤＳ１１１加速器：美国 ＣＴＩ公司产品；ＦＤＧ
ＣＰＣＵ（ＣｈｅｍｉｓｔｒｙＰｒｏｃｅｓｓＣｏｎｔｒｏｌＵｎｉｔ）：解放军总医
院核医学科研制；活度计和ＲａｄｉｏＴＬＣ（放射性薄层
扫描仪）：美国Ｂｉｏｓｃａｎ公司产品。
１２　实验方法
１２１　１８ＦＦＤＧ的合成路线

１２２　系统组成 　采用单管柱水解法合成，即亲
核反应在反应管中进行而水解在 Ｃ１８柱上进行。
ＦＤＧ模块示意图见图１，整个合成过程通过计算机
自动化控制。

１２３　１８ＦＦ－的产生　采用 ＣＴＩＲＤＳ１１１医用回旋
加速器通过１８Ｏ（ｐ，ｎ）１８Ｆ核反应，应用小体积［１８Ｏ］
Ｈ２Ｏ靶，用１１ＭｅＶ、２５μＡ的质子束流连续轰击靶
１０ｍｉｎ。用气动方式将１８ＦＦ－传输到多功能自动化
化学合成模块中，１８ＦＦ－被吸附到 ＳｅｐＰａｋ Ｌｉｇｈｔ
ＱＭＡ柱上。等待被淋入反应管中。
１２４　１８ＦＦＤＧ的合成方法　如图１，用 Ｂ１中的
Ｋ２２２／Ｋ２ＣＯ３淋洗 ＱＭＡ，将吸附在 ＱＭＡ柱上的

１８Ｆ
Ｆ－淋入反应管（ＲＶ），通入氮气并加热，将ＲＶ内溶

Ｆｉｇ１　Ｓｃｈｅｍｅｏｆｔｈｅｍｏｄｕｌｅｆｏｒｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ１８ＦＦＤＧ
Ｂ１～Ｂ６：ｒｅａｇｅｎｔｂｏｔｔｌｅ；Ｂ７：ｗａｓｔｅｂｏｔｔｌｅ；Ｂ８：ｐｒｏｄｕｃｔｂｏｔｔｌｅ；Ｖ０：ｓｉｘｗａｙｊｏｉｎｔｌｉｑｕｉｄｖａｌｖｅ；Ｖ１～Ｖ６：ｔｗｏｗａｙｊｏｉｎｔｌｉｑｕｉｄｖａｌｖｅ；Ｖ７：ｇａｓｖａｌｖｅ；Ｖ８，

Ｖ１０，Ｖ１１：ｔｈｒｅｅｗａｙｊｏｉｎｔｌｉｑｕｉｄｖａｌｖｅ；Ｖ９：ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｙｒｉｎｇｅ；Ｈ１：ｈｅａｔｉｎｇｂｕｔｔｏｎ；Ｐ１：ｃｏｏｌｉｎｇｂｕｔｔｏｎ；Ｃ１：ｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｓｓｕｒｅｐｕｍｐ；Ｒ１，Ｒ２：ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉ

ｔｙｄｅｔｅｃｔｏｒ；Ｄ：ｄｉａｌｙｚｅｒ
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液蒸干。将Ｂ２中２ｍＬ无水乙腈加入 ＲＶ，重复以
上通气和加热，将 ＲＶ内溶液蒸干。打开气动阀
Ｖ３，将试剂瓶Ｂ３中三氟甘露糖（１８５ｍｇ，溶于１ｍＬ
无水乙腈）加入 ＲＶ中；１１５℃预热３０ｓ，８４°Ｃ反应
２７０ｓ，打开气动阀 Ｖ４，向 ＲＶ中加入１０ｍＬ水，打
开Ｖ４，用负压将中间体洗脱到Ｃ１８柱上，打开气动阀
Ｖ５，将３０ｍＬ水分两次加入ＲＶ，淋洗液通过负压收
集到废液瓶 Ｂ７中。打开 Ｖ９，注射器中的 ＮａＯＨ（２
ｍｏｌ·Ｌ－１，１ｍＬ）慢慢加入到 Ｃ１８柱上，静胃反应
１４５ｓ后，打开Ｖ６，Ｖ１０，Ｖ１１，用Ｂ６中的１０ｍＬ水洗
脱Ｃ１８柱，产品

１８ＦＦＤＧ依次通过过活化的 ＩＣＨ柱，
Ａｌ２Ｏ３柱，Ｃ１８柱，最后过无菌滤膜，转移到产品瓶 Ｂ８
中，得到产品。

１２５　质量控制及检测方法　常规检查：通过铅玻
璃肉眼观察产品外观；计算产品活度；精密 ｐＨ试
纸检测ｐＨ值；ＲａｄｉｏＴＬＣ测产品放射性化学纯度，
支持体为硅胶板，点样后置展开剂（体积分数为

８５％乙腈水溶液）的层析缸中展开，流动相到硅胶
板前沿３／４处扫描，并用 ＢｉｏｓｃａｎＷｉｎＳｃａｎ软件分
析计算产品Ｒｆ值及放射性化学纯度。

２　结果
２１　质量控制

透过无色铅玻璃肉眼观察产品为无色透明液体，

放射性浓度１１～２５ＧＢｑ·ｍＬ－１，１８ＦＦＤＧ平均活度
１３６ＧＢｑ，ｐＨ值６０～７０。经 ＢｉｏｓｃａｎＷｉｎＳｃａｎ软
件分析计算，Ｒｆ＝０４５，未见

１８Ｆ－（Ｒｆ＝０）和中间酯
（Ｒｆ＝０７）的放射性峰，放射性化学纯度大于９８％。
２２　结果分析

除了统计１５次合成１８ＦＦＤＧ的标记效率，我们
在某一时间点分别测量 ＱＭＡ柱，废液瓶，三根柱
（ＩＣＨ柱、Ａｌ２Ｏ３柱、Ｃ１８柱），Ｃ１８碱水解柱和无菌滤膜
上的放射性活度，校正到制备出１８Ｆ－这一时间点，求
各部分的放射性分布的比例，结果见表１。

Ｔａｂｌｅ１　Ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆ１８ＦＦＤＧｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

Ｉｔｅｍ Ｗａｓｔｅｌｉｑｕｉｄ Ｔｈｒｅｅｃａｒｔｒｉｄｇｅｓ ＨｙｒｏｌｙｓｉｓＣａｒｔｒｉｄｇｅ Ｄｉａｌｙｚｅｒ Ｏｔｈｅｒｌｏｓｓ ＥＯＳ ＥＯＢ

珋ｘ １０５％ ０５％ ０６％ ０３％ １１３％ ６６９％ ７６９％

ＳＤ ３０％ ０１％ ０２％ ０１％ ３５％ ４０％ ４６％

　　Ｎｏｔｅ：ｔｈｒｅｅｃａｒｔｒｉｄｇｅｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇＩＣＨｃａｒｔｒｉｄｇｅ，Ａｌ２Ｏ３ｃａｒｔｒｉｄｇｅａｎｄＣ１８ｃａｒｔｒｉｄｇｅ；ＥＯＳ：ｅｎｄｏｆｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；ＥＯＢ：ｅｎｄｏｆｂｏｍｂａｒｄｍｅｎｔ

　　通过取废液样品，点板行ＲａｄｉｏＴＬＣ检测发现，
废液瓶中的放射性［（１０５±３０）％］是未参加亲核
反应的１８Ｆ－；用乙腈淋洗 Ｃ１８水解柱，同样取样点板
行ＲａｄｉｏＴＬＣ检测结果表明，水解柱上放射性残留
［（０６±０２）％］是碱未水解的中间体１８ＦＦＤＧ
ＯＡｃ４；ＩＣＨ柱、Ａｌ２Ｏ３柱、Ｃ１８纯化柱这三根柱子上只
有（０５±０１）％的放射性，可能是 Ａｌ２Ｏ３柱上吸附
的１８Ｆ－或者Ｃ１８柱上吸附的中间酯和产品，也可能三
者都有，笔者并未分析检测；无菌滤膜上的产品和放

射性残留［（０３±０１）％］不可避免。另外的
（１１３±３５）％放射性损失除了粘在反应管管壁和
传输管道中，还包括蒸发乙腈带出的放射性。

３　讨论
１８Ｆ－半衰期短，而１８ＦＦＤＧ的市场需求量很大，

因此需一种简单高效的自动化合成１８ＦＦＤＧ的方
法。本研究采用自行研制的新一代 ＦＤＧ化学合成
模块，以热风浴作为热源，固定反应管，通过打开

或关闭加热电热丝达到快速加热或冷却的目的；避

免了油浴加热需长时间平衡、为实现加热与冷却需

用提升和下降装置、冷却时间较长、设备复杂等缺

点。同时，与电热板加热相比避免了过热现象产生。

这一加热方式大大缩短了合成时间，减少了放射性

在合成系统中的损失。水解柱上仅有（０６±
０２）％的放射性残留，说明 ９９％以上的中间酯水
解，与其他水解法相比，减少了放射性损失，提高了

合成效率；ＩＣＨ柱是阳离子交换柱，能与产物中的
阳离子交换起调节ｐＨ值的作用，可重复利用多次。
现有合成技术的合成效率低，１８ＦＦＤＧ的 ＥＯＳ一般
为３６％～５２％，本研究用 Ｃ１８固相柱水解替代液相
碱水解，通过ＩＣＨ柱中和碱调ｐＨ值代替直接加酸
中和，合成在２２ｍｉｎ内即可完成；不校正合成效率
（ＥＯＳ）为（６６９±４０）％，校正效率（ＥＯＢ）为
（７６９±４６）％。此外，在模块上安装两个放射性
探测器，图１中可以看到，当１８Ｆ－转移到 ＱＭＡ柱上
时，探测器监测其放射性并在电脑屏幕上显示数值，
１８Ｆ－被淋入反应管中，数值减少。当中间酯被转移

（下转第１７页）
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到Ｃ１８水解柱上时，探测器显示相应放射性数值，水
解之后，加水将产品淋下时，读数慢慢减少，最后达

到很小，说明合成成功，据此达到放射性跟踪的目

的。本模块每一步操作都会在电脑上反映出来，使

反应进程在电脑上实现可视化，与以往合成模块相

比，减少了反应失败率和不必要的辐射。
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