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正电子放射陛显像剂18F—FDG的研究进展

孙华杨雁李琳杨发科赵雷

【摘要】1BF．FDG是PET．cT影像诊断重要的示踪剂之一。采用亲核取代反应制备一8F．FDG比

亲电取代反应更优越，因此，前者取代后者将势在必行。全自动合成模块工艺对放射性药物的规

模化生产以及临床上的广泛应用起到了推动作用。近年来，新技术手段在协F．FDG合成模块中的应

用也引起了人们的广泛关注。作为以静脉注射方式给药的示踪剂。-8F．FDG的质量控制要求严格。

先进的检测手段以及药品生产和质量管理规范的实施为-gF-FDe的质量控制提供了保证。对，吼

FDG的代谢动力学研究发现，该示踪剂静脉注射后的代谢过程符合三室模型，为临床用药提供了

依据。该文从合成原理、工艺流程、质量控制、代谢分布与临床应用等几个方面对18F．FDG的研究

进展进行综述。
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1埘F．FDG的合成原理

Brookhaven工作小组I，】在1976年首次应用亲电

加成的方法合成了FDG，采用的反应物为F2与

3'4乒口三乙酰基鹏}氨醛，从此引出了18F_FDG合
成的研究。

1．1亲电氟代反应原理

亲电氟代反应所用的亲电试剂主要有两种：F2

和CH，COOF。底物为l、2位存在双键的3，4，6．三

乙酰基-D．葡萄烯糖。合成-8F．FDG的亲电氟代反应
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如图l所示。

1．2亲核氟代反应原理

目前应用最广泛的亲核氟代试剂主要是18F一，

该离子可由高产率且低质子粒子能量消耗的180(p，

n1培F核反应制备。此外，相转移催化剂如四烷基

铵、氨基聚醚等在亲核反应中的成功应用为无载体

的亲核取代反应提供了必要条件，因此，制备1叩．

FDG的研究主要集中在底物的选择上。选择底物

时主要考虑F取代的位置，葡萄糖的2位C原子

上的H被F取代后，产物即可替代葡萄糖作为底

物与六糖激酶相互结合作用。曾被讨论应用的底物

包括：2一三氟．1，3．二甲氧基4，6．苯亚甲氧基．B国．甘

露糖、2，3一环硫内酯．1．甲氧基4，6一苯亚甲氧基．p．D．
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图1亲电氟代反应合成18F．FDG示意图图中，1为

3，4，6．三乙酰基．D．葡萄烯糖；2为l，3，4，6．D．四乙酰基．2．

18F．B．D．葡萄糖；3为‘8F．FDG；4为3，4。6．D．i乙酰基．

1d，孙．18F．B-D-葡萄糖；5为3，4，6一D·三乙酰基．1 B，2p-18F-

B．D．葡萄糖。

甘露糖、l，3，4，6．四乙酰基一2．三氟甘露糖，在这些

底物中，1，3，4，6一四乙酰基一2．三氟甘露糖因易制备、

易水解，反应条件温和等优点而被广泛应用，并进

一步被改进为1，3，4，6一四乙酰基一2．三氟磺酰甲基一

B．D．甘露糖(简称三氟甘露糖)周。

2亲核氟代反应制备即．FDG的工艺流程

应用亲电氟代反应法合成18F—FDG的效率低

下，1叩．FDG的放射化学产率只有10％左右，反应

时间长达90 min。1987年，Bmdack等135采用亲核

氟代反应法将放射化学产率提高到12％～17％，时

间缩短为70 min，使放射化学产率有了质的提高。

后来又对制备1二艺进行了改造，使放射化学产率达

到60～70％。目前，最新的微流体数字化控制的微

化学反应在制备18F．FDG方面的应用又大大提高了

撸F一的标记效率。亲核氟代反应法合成塘F．FDG的

一般工艺包括：18F一的生产、离子交换、相转移催

化、除水、除乙腈、水解中间体、分离、中和纯化

等过程。

2．1培F一的生产工艺
’

无载体的t肾的生产方法有多种，如1吣@n)1叩

亲核反应法、∞Ne(d，仅)t叩亲核反应法等。用质子束

照射H：180是目前生产无载-肾的最有效方法，即用

回旋加速器将氢气电离成H一后，再经射频系统加速

使其能量达到16．5 Mev，又被碳箔脱掉2个电子，

形成质子束。质子束照射富含180的靶水，发生

1的(p，n)18F核反应，产生，蟹一，由氦气推动靶水传

输至-8F—FDG合成箱。作为高速粒子束轰击的靶目

标，H：-so比，30：更具有可操纵性，Kilboum等阁分

别在1984年和1985年解决了反应中存在的辐射分

解和溅射的问题。

2．2离子交换工艺

·8F．嚅从轰击后的靶水中分离、富集，其基本
思路是通过离子交换树脂来捕获18F一。离子交换树

脂的种类较多，常用的包括：①干Dowex Ix8

(CO，2-)离子交换树脂，其捕获效率达99．9％以上，此

外该离子交换树脂还可以去除淋洗液如氨基聚醚的

残留，因此不用再过硅胶柱，节省了时间与步骤问；

②4一(禾甲基哌啶)吡啶阳离子树脂，其捕获效率在

95％以上，在此树脂上还可进行亲核反应，但其捕

获效率与靶水的质量相关，当靶水中阴阳离子的含

量较高时，其捕获效率明显下降同；③阴离子交换柱

(如Sep．pak QM跫)，该柱的捕获效率较高且影响

因素较少，但在使用前需活化。

18F一被捕获或交换下来后，因水分子的存在将

影响亲核取代反应，除水的方法一般有两种：①

当培F一被捕获到4．(4一甲基哌啶)吡啶阳离子树脂上

后，用乙腈洗脱除去水分；②18F一被交换下来到反

应管后，可通过乙腈共沸除水。另有报道称通过电

化学电池技术或不除水的18F'一溶液作为中间介质，

都可不经过除水就能高效合成18F．FDG。在电化学

电池里，被吸附在电极上的19F一可被释放到乙腈溶

液中进行氟化反应阁；而不除水的-肾溶液主要靠离

子液作为媒介来催动反应，即使有微量的水存在也

不影响产率嘲。

2．3合成工艺

过去，18F．FDG的合成过程是完全暴露在环境

中的，工作人员会受到很大的辐射伤害；后来逐步

发展为在半封闭的“黑匣子”里进行合成反应，但

是“黑匣子”自动合成系统成本非常高。且无法排

除热源干扰，该系统被认为是全自动合成与柱型

“黑匣子”系统的起点㈣；合成工艺再演变到现在，

即是模块箱里的全自动合成，它比“黑匣子”更灵

活，用计算机和机械臂来完成实验操作，可完全避

免人员受到辐射。自动化合成模块采用了压力传感

器、热电耦和辐射探测反应器等技术来完成自动化

操作【llJo 1986年，首台18F-FDG自动合成模块研发成

功，该模块不但缩短了合成时间，还减少了辐射剂

量的暴露憎。在自动化合成的基础上，“一锅法”、“两
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锅法”和“微流体数字化技术的微化学反应法”相继

问世嘎 “一锅法”比“两锅法”减少了—个反应管

和一根硅胶柱，因此减少了辐射剂量的损失。微流体

数字化技术通过脉冲惯性力来驱动和扰动微流体，

实现了微流体的均匀离散和微喷射，具有数字可控

性ll卅，通过这项技术实现了馆r微液滴与前体微液滴

间的混合反应，大大提高了合成效率。然而，以下

条件还可影响t8F．FDG自动合成模块的合成效率：

①反应中有氧气存在的条件下，18F．FDG的产量会大

幅度降低，因此，反应时向反应管中不断通入氮气

是必需的；②前体质量在不低于15 mg时即可满足

反应要求，增加j氟甘露糖的量不能明显提高合成

效率；③反应温度和反应程度呈正相关，但当外部

加热温度高于83℃后，反应温度并不会改变，外部

温度升高反而会使反相C18柱和反应管的放射性残

留增加嗍。

2．4水解工艺

通过水解反应除去产物中间体的保护基是成功

合成18F．FDG的关键步骤。关于水解方法的探讨和

研究十分深入，常用的水解方法包括：液相酸水

解、同相酸水解、液相碱水解、固相碱水解、阳离

子交换树脂水解、微波水解、超声水解等。总体而

言，固相水解要远优于液相水解。阳离子交换树脂

水解法的优点在于完全避免了与酸液直接接触带来

的不便，并能与程序很好的结合，使水解用时缩短

到10 min，但该水解方法的缺点是产品在树脂上的

残留无法完全被洗脱下来【垧。18F—FDG的水解反应最

初是在盐酸溶液中或在Dowex 50硫磺酸阳离子交换

树脂上进行的，110℃下持续水解15 minl旧。后来研

究发现，在一定浓度的碱液中，去保护基的反应更

迅速(大约l min)，且在室温条件下就可完成水解

过程，室温条件下FDG可在一定浓度(2 mo儿)的

Na0H溶液中稳定存在20 min，同时避免了2一脱氧一

2．氯加．脱氧葡萄糖的生成㈣。目前，18F．FDG合成中

的保护基水解主要是应用同相碱水解的方法，以反

相C18柱为载体，捕获反应产物后，在C18柱上纯

化，加入2 mol，L Na0H溶液在室温下水解2 min即

可完成去保护基的过程。此外，固相碱水解法通过

控制条件还可完全避免同分异构体氟脱氧甘露糖醇

生成的风险旧。

2．5纯化工艺

亲核取代反应结束后，反应液中主要存在的化

合物有催化剂(如氨基聚醚)、r、18F-p．四乙酰基．

甘露糖，反应液经过反相C18固相水解柱分离，

反应产物被吸附到柱子上，经Na0H碱液的水解

后，再经过Ic．H柱(氢离子交换柱)中和多余的碱

液，再经A120，柱和C18柱纯化，通过微孔滤膜过

滤即可得到最终纯化产品18F—FDG。为了在物理鉴

别、化学鉴别和生物鉴别上达到药典标准，产品还

必须通过相应的质量控制。

3即。FDG的质量控制

·8F．FDG的质量控制包括3个方面：

(1)物理鉴别：包括外观鉴别、核素鉴别和活

度测量。在合适的灯光下，在铅玻璃后观察18F．

FDG注射液应为无色、透明状。因培F一的半衰期为

105．5～115．O min，故可用活度计测量10 min后的活

度改变来反推核素的半衰期，误差应在5％以内。

(2)化学鉴别：包括pH值测量、化学纯度测

量和放化纯度测量。用精密pH试剂测量，18F—FDG

注射液的pH值应在4．5．7．5【l研。用薄层层析法测量

其放化纯度，该纯度应大于90％f例。化学纯度测量

主要检测氨基聚醚的残留(残留量应<50斗咖1)，测
量方法有很多，包括显色法、液相层析法一质谱测定

法等，其中，液相层析法．质谱测定法是目前灵敏度

最高的检测方法，灵敏度可达1 n咖llI聪n。美国26
版药典对-8F-FDG的有机溶剂残留已有限定，其中，

乙腈应低于0．04％，乙醇应低于0．5％，其检测方法

为带氢火焰检测器气相色谱。对于有机溶剂残留的

检测，现在广泛采用的方法是气相色谱法，用火焰

离子检测器，载气为氦气，流速为10 mI／min。

(3)生物鉴别：，8F-FDG注射液的无菌和细菌内

毒素检测在制备后24h进行，培养后第3、7和14d

观察结果。美国26版药典规定，18F-FDG注射液中

细菌内毒素的量不高于175厂v，其中V为18F．FDG

失效前推荐使用剂量的最大体积(m1)阎。

4 lsF．FDG的代谢分布与临床应用

t8F-FDG的药代动力学符合三室模型翻。18F-FDG

是葡萄糖的结构类似物，故其在体内的代谢途径与葡

萄糖相似，但培F-FDG通过与葡萄糖相同的代谢途径

生成昏磷酸一脱氧葡萄糖后，便无法像葡萄糖一样参

与有氧和无氧代谢，而是停留、聚集在细胞质内凹。

在小鼠体内的药物代谢研究发现，18F-FDG在心肌的
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摄取率最高，其次是脑，放射性在心肌和脑中持续

时间较长；血、肝及肾的摄取率也较高，但放射性

清除陕。-8F-FDG注入小鼠体内30 min后，血药浓

度达到高峰，45 min后各组织器官放射性分布逐渐

达到平衡，60 min后放射性基本消除阎。

18F'一FDG属于糖代谢型显像剂，适合于心、脑、

肿瘤的PET检查。肿瘤细胞的葡萄糖代谢水平高

于正常组织，故1sF．FDG会在肿瘤细胞内的积聚增

加，这也是应用18F．FDG PET鉴别良、恶性病灶的

基础。18F．FDG PET的临床应用主要表现在：①非

小细胞型肺癌、乳腺癌、黑色素瘤以及直肠癌等的

诊断；②肿瘤分期、术后复发的早期诊断及疗效；

③评估缺血心肌的活力，定位癫痫病灶等【硐。该显

像剂虽敏感性高，但其特异性较差，容易导致假阴

性和假阳性现象期。例如，部分原发性肝癌及肾透

明细胞癌对18F．FDG摄取并不增高，从而出现假阴

性；当存在炎症、活动性结核或肉芽组织时，会使

t8F．FDG摄取增高，造成一定假阳性。

5展望

馆F．FDG的自动化合成为其商业化奠定了基础。

然而，18F．FDG药物的合成效率和放射化学产率还

有待进一步的提高。此外，虽然18F．FDG在临床应

用的各个方面已经相对成熟，但还是不能完全满足

临床诊断的要求，因此，通过总结1蕾．FDG的制备

和临床应用也有利于其他F标药物的发展。F标药

物比C标药物的半衰期长，在临床诊断不受影响

的条件下，考虑用F标药物取代C标药物是未来

示踪剂发展的趋势。交叉学科和新技术在制备正电子

放射性药物方面的应用，也为示踪剂的发展提供了技

术保证，如微流体数字化技术在微化学反应中的应

用、毛细管电泳分离技术在纯化工艺中的应用等。

[1]

[2]

[3]

参考文 献

Ido T．W胁CN'F0wler JS，et a1．F1uorinati仰with F2．A conve-

nient sy-lt}l鹤is of 2．d∞xy·2·nuo静D—gIuco髓．J 0rg ch册，1977，

42(13)：234l-2342．

C∞n曲HH。Pike VW，St扯klin G．et a1．Recomr鹏ndati∞fh a

p瑚tical production 0f【2．1叼nuon2—deo碍-D目uc0‰Appl胁
diat 180k 1987．38(8)：6050lO．

B眦lack JW，Dence CS．鼬lboum MR，et a1．Rob甜c pmduction 0f

2·d黜y一2【1哪uo肛D矧ue雠：a mutine眦thod 0f syllth∞i8
using tetrabutylam啪nium 【‘sF】nuoride．Appl R—adia￡Isot，1988，

39(7)：699—703．

[4】硒IboumMR，H00d JT，welchMJ．A sjmplelsowatertargetf撕1|F

pr甜uction．Im J Appl R嗣i8t Isot。1984，35(7)：599—602．

[5]Kilboum MR，Je“岫k PA，welch MJ．An improved【180J water t小

get for f。8FWu喇de p州ucti∞．Int J Appl Radiat Isot，1985，36(4)：

327—328．

[6]Bo印iA，Pascalic．1wataR et a1．【1。F1FDG sylltlIe8is byAmlech

RB一86 robotic system：lmpmven他nts舳d general comidemtion8．J

Rndi∞nal Nucl Che札1998。230(1—2)：45—50．

[7]1钿ron舀帅SA，Muiholland GK，Jewe￡t DM，el 81．Routine p∞due-

tion 0f 2-deoxy-2一【18F】nuom·D—glucⅨ把by direct叫cleoPhilic

exchan学e on a quatemary 4．哪inopy『idinium re8i n．NucI Med

Biol，1990，17(3)：273—279．

[8]Kim Hw，Jeong JM，L∞Ys，et a1．R8pjd synth∞is 0ffl叼FDG

with叫t an ev印啪tion step using肌i∞ic liquid．Appl Radiat

I鲫t。2004．6l(6)：124l—1246．

[9]H锄acher K，Hj瑚hfelder T，coenen HH．E1ectlochemical cell for

弛pamtion 0f【J8F加uoride fmm in谢ialed‘80-帅ter锄d subsequem

no carrier added n眦le叩hilic nuorinati∞．Appl RaI|iat I∞t，2002，

56(3)：519—523．

[10] Chaly T，Man∞chie—R，Velez Jw，et a1．A 1ar学e 8cale mnuaI

pI‘oduction of 【JsFlFDG using a 8ynthetie unjt脚de of sterile dis·

posable c咖ponents锄d operated by a Master Sl盯e MaIlipulator．

Appl Radiat lsot，1990。4l《1)：29—34．

[1 1] culbert PA，Ad枷MJ，Hunado ET'et a1．Autmn砒ed synthesig of

r叼FDG u8ing t咖butyl帅nium bicarbonate．Appl ftadjat Isot，
1995，46(9)：887—891．

[12] AJexo仃DL Rus耻ll JAG，Shiue CY，et a1．Modul盯舳to啪tjon in

PET tracer眦n幽cturing：application of彻叫t∞ynthe8i珊to the

pmduction 0f 2．de“y-2-【18F1fluo静D-一uco∞．Appl Radjat I鲥b

1986．37(10)：1045—1061．

[13]M0ck BH，Vavrek MT，Mulholl曲d GK．Back．to．b舵k”One．P0t”

【18F1FDG syll￡heses in asin{；le sjemens—C11 chemishy p加恍鹋con—

troI un“．NucI Med BioI，1996，23(4)：497—501．

[14]朱丽，侯丽雅，章维一．基于微流体数字化技术的微化学反应

器．中国机械t程，2007，18f51：597—599．

[15]张锦明，张书文，田嘉禾，等，影响2．’8F．2．脱氧．B．D一葡萄糖合

成效率因素初探．同位索，2003，l 6(1)：30-33．

[16] MuIholl{md GK．simple I甚pid hydmlysis of acetyI protecting

伊叫ps in the FDG synth姻i8 usirIg cati∞exchange re8i船．Nucl

Med Bi01，1995，22(1)：19—23，

[17]Fnchtn日F．steinbach J，Madi『lg P’et aI．B∞ic hydIDly8is of 2·

【1叼nuoro-l，3，4，6．telra-O—acetyI-D—gluco眈in the p陀p硼丑tion 0f

2·【‘。F1fluon2珂eoxy·D．gluc∞e．AppI Radim 160t'1996，47(1)：

6l—66．

【18J -nle United Stal∞PII舢ac叩∞ia C蚰vention．11Ie Uni吲Stat嘴
PIIa咖acopeia．26 th ed．2003：808—8 lO．

[19]叶肇云，齐秀珍．1sFDG放射液化学纯度的测定．同位素，2004，

17(2)：104一l胛．

[20]Mock BH，WirIkIew，vamkMT'et a1．A color spottes￡fortlle

detecti彻of Kryptofix z垃in【1即DG prepamti锄s．Nucl Med BioL
1997，24<2)：193—195． (下转第362页)



362 国际放射医学核医学杂志 2010年11月第34卷第6期I|lt J R矗diat Med Nucl Med，NovefrIbHer 2010，V01．34，No．6

无降糖作用的胰岛素原，因此0．5h时相点的胰岛

素峰值可能只是虚高，患者存在潜在的IR。△130，

△G∞与△C—P√△G∞结果的矛盾也支持上述推断。

经相关性分析，0．5 h血糖与O．5 h胰岛素呈正相

关、与0．5 hc一肽呈负相关。潜在的IR损害了胰岛

B细胞内的酶系统问，大量胰岛素原蓄积，大量葡

萄糖摄入使血糖急剧升高，胰岛B细胞受到强烈

刺激，大量胰岛素原随胰岛素人血造成胰岛素假性

增高，而C一肽水平代表了真胰岛素(true insulin)

降解血糖的功能。△C．P√△G∞能够反映胰岛第一

分泌相的功能。同时胰岛素代偿性过度释放致使胰

岛素原暂时短缺，造成胰岛B细胞储备不足，这

可能是1 h胰岛素显著低于0．5 h胰岛素的原因。

经相关性分析，l h血糖与l h胰岛素、1 hC一肽均

无相关性，可能是过度释放后胰岛B细胞的功能

由个体和病程的差异决定。

2 h胰岛素为胰岛第二分泌相，在此相点，2 h

胰岛素、2 h血糖和2 h C一肽显著高于对照组。2 h

胰岛素是双峰组真正的胰岛素分泌峰值，如去除

0．5 h时相点虚高的峰值，IRC则呈现一条峰值后

延的“倒钟型”曲线。由于IR患者体内靶细胞的

胰岛素受体亦存在缺欠，2 h胰岛素虽然显著高于

对照组，2 h血糖仍旧控制得不理想但已经呈下降

趋势，因此2 h血糖与2 h胰岛素、2 h C．肽均呈正

相关。IAuc可作为胰岛素第二相分泌指标【7】，

IAUC、C．PAUC和GAUC均显著高于对照组，说

明双峰组患者在一个糖代谢的过程中需要分泌更多

胰岛素来保持血糖的平衡，IRC与OGTT曲线部分

分离，IR患者表现为胰岛第一相分泌的受损【8】。3 h

时相点的胰岛素、血糖大致延续了2 h时相点的状

况，一次糖代谢需要的时间过长，长时间高浓度的

血糖对多脏器直接或间接造成损伤，首当其冲的胰

岛，不能在两次糖代谢的中间得到充分的休息，是

以后的糖代谢紊乱的病理生理基础。

目前，诊断糖尿病仍以血糖值为绝对标准，

IRT是对OGlT的补充。国际前瞻性研究发现，糖

尿病确诊时胰岛B细胞的释放功能已经丧失50％左

右19l。因此，早诊断、早治疗是目前学术界倡导的，

但是出现双峰型IRT患者的糖代谢异常表现得非

常隐蔽，本研究的63例双峰组患者的空腹血糖、

空腹胰岛素和空腹C．肽均在参考值范围内。
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