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胆碱是细胞膜的组成成分之一，肿瘤组织恶性

增生增加了对胆碱的需求，肿瘤组织的胆碱摄取速

率是反映细胞膜合成速率的指标，因而也是肿瘤细

胞增殖的指标。１１Ｃ-胆碱 ＰＥＴ显像在脑瘤、肺癌、
食道癌、结肠癌以及前列腺癌等恶性肿瘤中的诊断

已取得了良好的效果[１-３]。虽然 １８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ-ＣＴ显像
获得了广泛应用，但在脑组织和盆腔内，１８Ｆ-ＦDG
不能有效区分肿瘤病灶与正常组织，有时还不能区

分肿瘤与慢性炎症病灶。胆碱类显像剂与糖类显像

剂的结合，可以弥补 １８Ｆ-ＦDG 在前列腺癌、膀胱
癌、脑肿瘤诊断中的不足 [４]。由于 １１Ｃ的半衰期较
短（２０．４ ｍｉｎ），使得 １１Ｃ-胆碱在临床上的应用受到
限制，而 １８Ｆ具有较长的半衰期（１０９．８ ｍｉｎ），可以
满足多中心同时使用和较长时间显像等要求。（Ｎ-
[１８Ｆ]氟甲基）胆碱（１８Ｆ-ｆlｕｏｒｏｍｅｔｈｙl ｃｈｏlｉｎｅ，１８Ｆ-ＦＣＨ）
是在结构上与 １１Ｃ-胆碱最为接近的化合物，在脑瘤
和前列腺癌显像中已经表现出较好的应用前景[５]。

1 材料与方法

１．１ 仪器
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【摘要】 目的 研究（Ｎ-[１８Ｆ]氟甲基）胆碱（１８Ｆ-ＦＣＨ）在日本住友氟碳氮三合一合成装置上的全
自动化合成与质量控制。方法 由日本住友回旋加速器生产出来的 １８Ｆ-与 ＣＨ２Ｂｒ２反应生成中间产
物 １８ＦＣＨ２Ｂｒ，在高温下通过 Aｇ-Ｔｒｉｆlａｔｅ/Ｃ柱对其活性进行改造，生成活性更强的 １８ＦＣ２Ｈ４ＳＯ３ＣＦ３，

再与 Ｎ, Ｎ-二甲基乙醇胺在 Ｓｅｐ-Ｐａｋ Ｃ-１８柱上常温进行反应，分别用酒精、注射用水、生理盐水
淋洗串联在一起的 Ｓｅｐ-Ｐａｋ Ｃ-１８柱和 Ｓｅｐ-Ｐａｋ ＣＭ柱后纯化得到成品。通过高效液相色谱法对合
成产品的放化纯度进行检测。结果 合成产品的放化纯度＞９7%，未校正放化收率为 ２7%，合成
耗时 ３８ ｍｉｎ。结论 此种合成方法过程简单、操作容易、产品质量稳定，并且合成效率及放化纯

度均有所提高。
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【Abstract】 Objective Ｔｏ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｈｅ ａｕｔｏｍａｔｉｏｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ qｕａlｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏl ｏｆ [ １８Ｆ ] ｆlｕｏ-
ｒｏｍｅｔｈｙl ｃｈｏlｉｎｅ（１８Ｆ-ＦＣＨ） ｂｙ ａｕｔｏｍａｔｉｃ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｍｏｄｕlｅ ｆｒｏｍ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｓｕｍｉｔｏｍｏ ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ． Methods
Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｐｒｏｄｕｃｔ １８ＦＣＨ２Ｂｒ wａｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＨ２Ｂｒ２ wｉｔｈ １８Ｆ- wｈｉｃｈ wａｓ ｍａｄｅ ｂｙ ｓｕｍｉｔ-
ｏｍｏ ｃｙｃlｏｔｒｏｎ． １８ＦＣ２Ｈ４ＳＯ３ＣＦ３ wｉｔｈ ａ ｈｉｇｈｅｒ ａｃｔｉvｉｔｙ wａｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉvｉｔｉｅｓ ｏｆ １８ＦＣＨ２Ｂｒ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Aｇ-Ｔｒｉｆlａｔｅ/Ｃ ｃｏlｕｍｎ ａｔ ｈｉｇｈ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ． １８ＦＣ２Ｈ４ＳＯ３ＣＦ３ ｒｅａｃｔｅｄ wｉｔｈ Ｎ, Ｎ-ｄｉｍｅｔｈｙl
ｅｔｈａｎｏlａｍｉｎｅ ｏｎ Ｓｅｐ-Ｐａｋ Ｃ-１８ ｃｏlｕｍｎ ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ wｅｒｅ ｐｕｒｉｆｉｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ wａｓｈ-
ｉｎｇ ｔｈｅ Ｓｅｐ-Ｐａｋ Ｃ-１８ ｃｏlｕｍｎ ａｎｄ Ｓｅｐ-Ｐａｋ ＣＭ ｃｏlｕｍｎ ｉｎ ｓｅｒｉｅｓ wｉｔｈ ａlｃｏｈｏl, wａｔｅｒ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏlｏｇｉｃａl
ｓａlｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｏｒ ｒｅｓｐｅｃｔｉvｅlｙ． Ｔｈｅ ｐｕｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｎａl ｐｒｏｄｕｃｔｓ wａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ lｉqｕｉｄ ｃｈｒｏ-
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ． Results Ｔｈｅ ｒａｄｉｏｃｈｅｍｉｃａl ｐｕｒｉｔｙ ｏｆ １８Ｆ-ＦＣＨ wａｓ ａｂｏvｅ ９7%, ｔｈｅ ｕｎｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｒａｄｉｏｃｈｅｍｉｃａl
ｙｉｅlｄ wａｓ ２7%, ａｎｄ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ lａｓｔ ｆｏｒ ３８ ｍｉｎ． Conclusion Ｔｈｉｓ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｈａｓ ｍｏｒｅ
ａｄvａｎｔａｇｅｓ, ｓｕｃｈ ａｓ ｅａｓｉｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ, ｈｉｇｈｅｒ ｙｉｅlｄｓ, ｓｈｏｒｔｅｒ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｔｉｍｅ, ｍｏｒｅ ｓｔａｂlｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ wｉｔｈ ａ
ｈｉｇｈｅｒ ｒａｄｉｏｃｈｅｍｉｃａl ｐｕｒｉｔｙ．
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高效液相色谱仪为日本岛津制作所分析计测事业部

产品；放射性薄层色谱检测器为美国 ＢＩＯＳＣAＮ公
司产品；恒温磁力搅拌器、真空干燥箱为郑州长城

仪器厂产品。

１．２ 试剂

Ｈ２
１８Ｏ（丰度 ９８%）为日本大阳日酸株式会社产

品；无水乙腈、碳酸钾、Ｎ, Ｎ-二甲基乙醇胺为美
国 Ｓｉｇｍａ 公司产品；Kｒｙｐｔｏｆｉｘ２．２．２（K２．２．２）为德国
AＢX公司产品；二溴甲烷、三氟甲烷磺酸银为比
利时 Aｃｒｏｓ公司产品；石墨化炭黑为美国 Ｓｕｐｅlｃｏ
公司产品；４-（４-甲基哌啶）吡啶阴离子交换树脂
（简称 QＭA 柱）、Ｃ-１８ 柱、Ｓｉ 柱、ＣＭ 柱为美国

Wａｔｅｒｓ公司产品；磷酸二氢钠、乙醚、乙醇（９５%
分析纯）为北京化学试剂厂产品。

１．３ Aｇ-Ｔｒｉｆlａｔｅ/Ｃ的制备
该步骤操作在弱光下的通风橱中进行，首先称

取 ４ ｇ三氟甲烷磺酸银置于 １００ ｍl的烧杯中，向烧
杯中加入 ４０ ｍl乙醚，放入磁子后进行磁力搅拌。
待三氟甲烷磺酸银全部溶解后，称取 ８ ｇ石墨化炭
黑倒入烧杯，加热温度 ３０℃，直至乙醚挥发完全。
将烧杯转移到真空干燥箱内，开启加热电源和真空

装置，９０℃下干燥 １ ｈ，最后将制备好的 Aｇ-Ｔｒｉｆlａｔｅ/
Ｃ存放于棕色的玻璃瓶中，密封备用。
１．４ Aｇ-Ｔｒｉｆlａｔｅ/Ｃ的装柱

在暗室里分别称取 ０．８ ｇ Aｇ-Ｔｒｉｆlａｔｅ/Ｃ 和 ０．４ ｇ
石英砂，均匀混合后填充到内径为 ０．５ ｃｍ的玻璃管
中，两端塞入长度为 ０．８ ｃｍ的石棉。最后将填充好
的 Aｇ-Ｔｒｉｆlａｔｅ/Ｃ柱安装至日本住友 ＣＦＮ-ＭＰＳ１００型
合成装置中。

１．５ 合成方法

１．５．１ １８Ｆ-的生产
在回旋加速器中填充Ｈ２

１８Ｏ１．６２５ｍl，通过 １８Ｏ（ｐ,
ｎ）１８Ｆ核反应，用 １０ ＭｅV、 ４５ μA的质子束流连续
轰击靶 ５０ ｍｉｎ，经气动方式将 １８Ｆ-从靶体传到合成

装置的靶水回收瓶中。

１．５．２ １８Ｆ-的捕获
从靶水回收瓶中压出 １８Ｆ-通过 QＭA柱，１８Ｆ-被

捕获在 QＭA柱上，这时内置在合成模块中的放化
活度探头 ＲＩ１测量出捕获到的 １８Ｆ-活度。
１．５．３ １８Ｆ-的洗脱

用 ０．９ ｍl K２．２．２ /K２ＣＯ３溶液（K２．２．２化学名为 ４, 7,
１３, １６, ２１, ２４-六氧-１, １０-二氮双环[８．８．８]二十六烷）

将吸附在 QＭA柱上的 １８Ｆ-淋洗至反应瓶，另一个

放化活度探头 ＲＩ２会监测洗脱到反应瓶中的 １８Ｆ-的

活度。由于下一步加入 ＣＨ２Ｂｒ２ 与 １８Ｆ-进行亲核反

应，反应体系中残留的任何极其微量的水分都会明

显降低合成效率，所以在真空的状态下加热除去

乙腈与水的共沸物，蒸干后继续向反应瓶中加入

０．３ ｍl无水乙腈，加热蒸干，目的是进一步除水[7]。

１．５．４ ＣＨ２Ｂｒ２的取代反应
加入无水乙腈溶解 ＣＨ２Ｂｒ２ 至反应瓶（５０ μl

ＣＨ２Ｂｒ２溶解于 １．８ ｍl乙腈中），在 ９０℃进行取代反
应生成中间体 １８ＦＣＨ２Ｂｒ。
１．５．５ １８ＦＣＨ２Ｂｒ的纯化

将得到的 １８ＦＣＨ２Ｂｒ 溶解在乙腈溶液中，反应
体系中的物质主要有 １８ＦＣＨ２Ｂｒ、ＣＨ３ＣＮ、ＣＨ２Ｂｒ２、
ＣＨ２

１８Ｆ２，因为 ＣＨ２Ｂｒ２远远过量，所以 ＣＨ２
１８Ｆ２的量

可以忽略。提纯方法采用气相柱色谱法，在 １２０℃
下加热整个反应体系，并用 ５０ ｍl/ｍｉｎ的氮气流将
气化的 １８ＦＣＨ２Ｂｒ、ＣＨ３ＣＮ、ＣＨ２Ｂｒ２吹出，经过 ４根
串联 Ｓｅｐ-Ｐａｋ Ｓｉ柱进行分离，分离过程中的废气被
回收到放射性气体回收罐中。在最后一根 Ｓｅｐ-Ｐａｋ
Ｓｉ柱附近放置一个放射性探头，当放射性探头增
大到极限时，切换三通阀门 ＦＢＭV２，氮气吹扫带
放射性的 １８ＦＣＨ２Ｂｒ进入 Aｇ-Ｔｒｉｆlａｔｅ/Ｃ柱。
１．５．６ １８ＦＣ２Ｈ４ＳＯ３ＣＦ３的合成

１８ＦＣＨ２Ｂｒ在氮气流动相的负载下，通过已经加热
到 ２３０℃的 Aｇ-Ｔｒｉｆlａｔｅ/Ｃ 柱，１８ＦＣＨ２Ｂｒ 与 Aｇ-Ｔｒｉｆlａｔｅ
迅速反应生成了化学活性更高的 １８ＦＣ２Ｈ４ＳＯ３ＣＦ３

[８]。
１８ＦＣ２Ｈ４ＳＯ３ＣＦ３的合成示意图见图 １。
１．５．7 １８Ｆ-ＦＣＨ的合成

１８ＦＣ２Ｈ４ＳＯ３ＣＦ３ 在氮气的载带下，经过预装入

１００ μl Ｎ, Ｎ-二甲基乙醇胺的 Ｃ-１８柱并迅速反应生
成产品 １８Ｆ-ＦＣＨ。
１．５．８ １８Ｆ-ＦＣＨ的纯化

由于反应物 Ｎ, Ｎ-二甲基乙醇胺过量，需要将
其除去。采用的方法是在 Ｃ-１８柱下串联一个 Ｓｅｐ-
Ｐａｋ ＣＭ柱，Ｓｅｐ-Ｐａｋ ＣＭ柱为弱阳离子交换柱。用
９５%的乙醇淋洗 Ｃ-１８柱，此时乙醇将没有参加反
应的 Ｎ，Ｎ-二甲基乙醇胺淋洗下来，流入废液瓶。
然后用注射用水淋洗 Ｃ-１８与 ＣＭ串联柱，Ｓｅｐ-Ｐａｋ
ＣＭ柱将 １８Ｆ-ＦＣＨ捕获，最后用生理盐水淋洗，生
理盐水中的钠离子与 １８Ｆ-ＦＣＨ完成离子交换，被产
品瓶接收。

172



国际放射医学核医学杂志 2014年5月第38卷第3期 Int J Radiat Med Nucl Med, May 2014, Vol.38, No.3

１．６ １８Ｆ-ＦＣＨ的质量控制
１．６．１ 高效液相色谱法

用高效液相色谱对产品进行质量控制，以 ２０%
的乙腈水溶液为流动相（含 ０．０２５ ｍｏl/L的ＮａＨ２ＰＯ４），

流速为 １ ｍl/ｍｉｎ[９]，紫外检出波长设定在 ２５０ ｎｍ，
放射性检测器为美国 ＢＩＯＳＣAＮ公司 Ｂ-ＦＣ-３２００型
放射性检测器。

１．６．２ 薄层色谱法

用毛细玻璃管蘸取产品在 １ ｃｍ×１０ ｃｍ的硅胶
板上点上直径约为 １ ｍｍ的样品点，待硅胶板上的
液体基本蒸发完全后，将硅胶板放入盛有展开剂的

展开缸中，展开剂为乙醇∶水=９∶１的溶剂，注意展
开剂的液面低于样品点的位置。当展开剂展开到

９．５ ｃｍ 时即可将硅胶板取出，晾干后用美国

ＢＩＯＳＣAＮ 公司 Ｂ-ＦＣ-３６００ 型放射性检测器检测，
得到薄层色谱曲线。

2 结果

利用住友 ＣＦＮ-ＭＰＳ１００ 型合成装置进行 １８Ｆ-
ＦＣＨ的全自动合成，整个合成过程无需进行人为干
预，避免了操作人员被射线照射的危险，合成耗时

３８ ｍｉｎ，未校正放化收率为 ２7%，放化纯度＞９7%，
为 １８Ｆ-ＦＣＨ的临床应用提供了保证。从 １８Ｆ-ＦＣＨ的
高效液相色谱图像（图 ２）可以看出，１８Ｆ-ＦＣＨ的保
留时间为 ３ ｍｉｎ，１．１ ｍｉｎ时的放射性峰为 １８Ｆ-。从
１８Ｆ-ＦＣＨ 的薄层色谱图（图 ３）可以得出，产品 １８Ｆ-

ＦＣＨ的比移值为 ０．５7，１８Ｆ-在原点。

3 讨论

１８Ｆ-ＦＣＨ 的代谢途径与 １１Ｃ-胆碱极为相似，主
要代谢产物是磷酸氟代胆碱，可应用于脑瘤、乳腺

癌、结肠癌、肺癌等多种肿瘤的显像。国内文献中

１０

剂
量
率
电
压
（
ｍ
V）

１５００

１０００

５００

０

时间（ｍｉｎ）
０ １ ２ ３ ４ ５ ６ 7 ８ ９

图 2 （Ｎ-[１８Ｆ]氟甲基）胆碱的高效液相色谱图
Fig• 2 Ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ lｉqｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ １８Ｆ-

ｆlｕｏｒｏｍｅｔｈｙl ｃｈｏlｉｎｅ

剂
量
率
电
压
（
ｍ
V）

２００

１５０

１００

５０

０

时间（ｍｉｎ）
０．０ ０．１ ０．２ ０．３ ０．４ ０．５ ０．６ ０．7 ０．８ ０．９ １．０

０．
０２

３

０．
１２

８

０．
２６

８

０．
５7

５

０．
８０

３
０．
８５

５
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图 1 １８ＦＣ２Ｈ４ＳＯ３ＣＦ３的合成示意图 图中，ＲＩ１，ＲＩ２为放射性探头；ＦＢＭV２、ＦＢＭV８、ＦＢＭV９为三通阀门。
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对 １８Ｆ-氟乙基胆碱的报道较多，尚未检索到 Aｇ-Ｔｒｉ-
ｆlａｔｅ/Ｃ对 １８ＦＣＨ２Ｂｒ进行活性改造合成 １８Ｆ-ＦＣＨ的文
章。与合成 １８Ｆ-氟乙基胆碱相比，本研究探索的合
成路线更加简单，所用前体为 ＣＨ２Ｂｒ２，价格便宜且
容易得到；而合成 １８Ｆ-氟乙基胆碱则必须用到前体
１, ２-二对甲苯磺酰基乙烷，其价格昂贵且采购期长。
合成 １８Ｆ-氟乙基胆碱必须用到两个反应管，而在本
研究中合成 １８Ｆ-ＦＣＨ只需要一个反应管即可，更加
简便快速。

Aｇ-Ｔｒｉｆlａｔｅ/Ｃ对 １８ＦＣＨ２Ｂｒ进行活性改造使产品
的收率得到大幅度提高，丰富了 １８Ｆ-ＦＣＨ 合成方
法，弥补了 １１Ｃ-胆碱半衰期短的缺陷。在本方法的
合成过程中，有两步过程比较关键，首先是 Aｇ-
Ｔｒｉｆlａｔｅ/Ｃ 的制作较为苛刻，需要在弱光的条件下
进行，以避免三氟甲烷磺酸银见光分解；其次是在
１８ＦＣＨ２Ｂｒ分离时，要始终注意 Ｓｉ 柱旁边的放射性
活度探头 ＲＩ２的变化，当 ＲＩ２的读数不再增长时，
即表明 １８ＦＣＨ２Ｂｒ 已经被完全捕获，此时才可切换
三通阀，将 １８ＦＣＨ２Ｂｒ吹入加热状态下的 Aｇ-Ｔｒｉｆlａｔｅ/
Ｃ柱，进行 １８ＦＣＨ２Ｂｒ的活性改造，氟化过程耗时 １
分 ２８秒，此期间完成了 １８ＦＣＨ２Ｂｒ、ＣＨ３ＣＮ、ＣＨ２Ｂｒ２
在 Ｓｅｐ-Ｐａｋ Ｓｉ柱上的气相分离，当放射性检测探头
ＲＩ２的活度达到最大值时表明中间产物 １８ＦＣＨ２Ｂｒ完
全被富集到最后一根 Ｓｅｐ-Ｐａｋ Ｓｉ 柱上。虽然 Aｇ-
Ｔｒｉｆlａｔｅ/Ｃ的制备过程较繁琐，但 Aｇ-Ｔｒｉｆlａｔｅ/Ｃ可以
反复使用，实践证明 Aｇ-Ｔｒｉｆlａｔｅ/Ｃ 在反复使用 ４５
次后依然能够保证很好的效果。

该合成过程中应注意的是，乙醚易挥发且极易

燃，操作中应避免明火或撞击；另外，三氟甲烷磺

酸银对皮肤有强腐蚀性，整个操作过程中需带乳胶

手套，并避免沾污到皮肤。
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