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Fluorine-18 nuclide and its PET imaging agent
WANG Ming-fang

(Nanfang PET Center, Nanfang Hospital, First Military Medical Uniuersity, Guangzhou 510515, China)
Abstract： FIuorine-18 has predominant physicaI features with Iong haIf-Iife and the enough time for preparation of ra-
diopharmaceuticaIs and PET imaging. AIso, the chemicaI nature of fIuorine-18 is simiIar to that of hydrogen, and the fIu-
orine-18 IabeIIed organic moIecuIes can't change the non-IabeIIed moIecuIar character. Therefore, fIuorine-18 is wideIy
appIied in the IabeIIed gIucose, amino acids, fatty acids, nucIeotide, receptor-Iigand and neurotransmitter moIecuIar etc.,
with the propose of detecting the bIood fIow, metaboIism, synthesis of the protein and the neurotransmitter function in
brain by PET imaging. It is very important in the basic science and cIinicaI research to understand and master the prepa-
ration of the fIuorine-18 and its IabeIIed compounds.
Key words：fIuorine-18 nucIide；PET imaging agent；preparation；appIication

正电子发射体层( positron emission tomography，

PET)显像是目前惟一用解剖形态方式进行功能、代

谢和受体显像的核医学技术，它可以从分子水平上

无创伤地、动态地、定量地观察药物或代谢物质进

入人体内的生理、生化变化 [1，2]。18F标记的PET显像

剂最受分子核医学研究的重视。本文简述18F及其所

标记的主要PET显像剂的生产和初步临床应用。

1 18F的生产

生产18F的方法较多，其中以20Ne（d，!）18F和18O
（p，n）18F两种反应最为常用，分别用于生产加载体

的18F-F2和不加载体的18F-F-， 进一步可制备亲电氟

化试剂和亲核氟化试剂，相关的内容详见本刊2002
年第5期另文所述。

2 18F标记的PET显像剂

2.1 18F-FDG（18F-氟代脱氧葡萄糖）

18F-FDG是目前临床上应用最广的PET显像剂，

可测定肿瘤、心及脑中的葡萄糖代谢，用于肿瘤、

冠心病及神经精神性疾病等的早期诊断、鉴别诊断

及指导治疗。

18F-FDG 合成方法较多， 根据所用的标记试剂

类型不同而分为亲电加成反应法和亲核取代反应

法， 标记前体现多用 1，3，4，6-四乙酰-2- 0-三氟甲

烷磺酰基-"-D-吡喃甘露糖（mannose trifIate）。亲 电

取 代 反 应 法 需 将 核 素 18F-F2 转 化 为 亲 电 氟 化 试 剂

18F+，进而取代到富电子的双键等基团上。目前，多

以 18F-CH3COOF 为亲电氟化试剂，它具有安全、反

应温和、 可选的反应溶剂多、 立体选择性好等特
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摘要：18F具有优越的物理特性，相对长的半衰期允许有较充足的药物标记和显像研究时间，其类氢特性不至

于引起标记分子的空间结构发生明显改变，因此，18F广泛用于标记葡萄糖、氨基酸、脂肪酸、核苷、受体的

配体和神经递质等分子，利用PET探查血流、代谢、蛋白质合成和神经递质功能活动，借以诊断肿瘤、心脏

疾病、神经和精神性疾病，并指导和确定疾病的治疗方案。因此，掌握并了解18F及其标记化合物的生产合成，

将对生物功能影像学和分子核医学的发展具有非常重要的意义。
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点。 亲核取代反应法因不需要用强烈的高活性的

18F-F2 而使标记变得简便， 18F-F-必须与阳离子结合

配对，并且在无水、非氢键的溶剂中才能进行亲核

取代反应， 通常以形成的氟化冠醚（[K / Kryptofix]+
18F-）、氟化四烷基铵（M+18F-）和氟化四甲基哌啶吡啶

（MPP+18F-）为标记试剂。亲核取代反应的反应速度

快，收率高，在回流状态下不分解底物。

2.2 18F-naF（18F-氟化钠）

18F-naF 的制备方法可分为离子交换法和直接

处理法。 KHCO3 生理盐水淋洗阴离子交换膜 （如

Bio-rex AGI-X8）法和淋洗离子交换柱（如 Dowex 1X
8）法是比较理想的半自动化方法，这些方法的最大

优点在于可以回收 18O-H2O， 但需要自动化设备及

其他特殊装置。直接处理法是用质子束流持续轰击

18O-H2O 后， 得到含 18F-F-的水溶液， 溶液纯化后，

通过 0.22!m 的微孔滤膜，经 10 ~ 20 mL 无菌生理

盐水淋洗后，在收集瓶中得到 18F-naF 注射液[3]。

18F-naF 是重要的骨血流和代谢显像剂， 18F-F-

在骨骼中的摄取程度与骨骼的代谢活性有关。18F-F-

随血流迅速扩散到骨细胞间隙，通过化学吸附作用

迅速与羟基磷灰石分子中的羟基（-OH）进行交换，

在成骨细胞活动活跃的区域，18F-F-被大量摄取，而

且骨骼的摄取与骨血流和成骨细胞的活性成比例。

过去，由于显像技术的限制，18F-naF 平面显像的质

量和 精 确 性 比 99Tcm-MDP（99Tcm-亚 甲 基 二 膦 酸 盐 ）

差，因而，18F-naF 骨显像的应用受到一定的限制。

随着 PET 技术的发展， 18F-naF PET 全身显像在骨

质疏松、骨髓纤维化、Paget 氏病、骨癌及转移性骨

癌等骨代谢性疾病的诊断、治疗反应的监测方面有

潜在的应用价值[3，4]。

2.3 3-!-18F-螺环哌啶酮

18F-nMSP（3-!-18F-甲基螺环哌啶酮）的合成是

用环丙基-对-硝基苯酮与 18F-F-进行亲核反应方法

完成的。18F-nESP（3-!-18F-氟乙基螺环哌啶酮）可通

过螺环哌啶酮的 3-!-乙烯衍生物的亲核取代反应

来生产[5]。

18F-nMSP 和 18F-nESP 已成功地用于测定突触

后 D2 受体的位置与密度，对测定纹状体中 D2 受体

的位置是一种非常有效的示踪剂。注射后，放射性

迅速从血液中清除，大脑尾状核和豆状核有较高的

摄取，额叶皮质摄取最低。18F-"-Dopa 和 18F-Spiper-
one 有互补特性， 前者用于评估多巴胺的转运和突

触前多巴胺的代谢， 后者则测定突触后 D2 受体的

位置与密度[6]。

2.4 18F-"-Dopa（6-18F-"-多巴）

18F-L-Dopa 的合成是利用 2 种带有硝基的底物

即 3，4-二甲氧基-2-硝基苯甲醛或 6-硝基-3，4-亚甲

二氧苯甲醛（6-nitropiperonaI）与 18F-F-进行亲核取代

反应[7]。18F-"-Dopa 用于脑多巴胺神经递质的 PET 显

像， 发现在基底神经节放射性累积占优势； 18F-"-
Dopa 也用于帕金森疾病突触前黑质纹状体的功能

测定。

2.5 18F-FES（ 18F-17-"-雌二醇）

18F-FES 对雌激素受体有较高的亲和力， 用于

乳 腺 肿 瘤 的 诊 断 。 通 常 利 用 三 甲 氧 基 甲 酯-16"，

17"-表雌二醇-#-环磺酸盐与 18F-F-进行取代反应来

合 成 ， 经 水 解 纯 化 后 可 获 得 比 活 度 大 于 30GBg /
!moI 的 18F-FES[8]。

2.6 18F-5-FU（ 18F-5-氟尿嘧啶）

由于对许多化疗药物在肿瘤组织中药物作用

的定量信息和在其他重要组织中的剂量限制缺乏

了解，因此阻碍了肿瘤化疗的发展。18F-FDG PET 显

像能有效地监测肿瘤对化疗药物的反应， 但 18F-
FDG 只反映了肿瘤组织的中间代谢，不能完全反映

化疗药物的动力学以及治疗影响和治疗效果的预

报。5-FU 是常用的肿瘤化疗药物，与其他一些化疗

药物联合治疗一些不能进行手术治疗的肿瘤。5-FU
通过阻断 DnA 胸腺嘧啶磷酸化合成酶的催化作用

来抑制细胞的增殖。 18F-5-FU 已成功地用于探测肿

瘤 ，在 恶 性 肿 瘤 中 ，18F 的 累 积 增 加 [9]。18F-5-FU 的

PET 显像也可以测量 5-FU 在肿瘤和正常组织中的

药物动力学，为确定临床治疗方案提供了有价值的

依据。 18F-5-FU 是用尿嘧啶与 18F-F2 在冰乙酸溶液

中直接进行氟化反应来合成的， 18F-5-FU 的放化纯

度大于 99%，比活度为 4.22 X 105Bg /!moI[10]。
2.7 18F-FET（18F-氟乙基酪氨酸）

18F-FET 是很有价值的肿瘤代谢 PET 显像剂，

与 18F-FDG 相比较，18F-FET 的优点是：脑肿瘤组织

与周围正常组织的放射性比值高，肿瘤边界清楚，

图像清晰，更易辨认；肿瘤组织与炎症部位或其他

糖代谢旺盛的病灶更易鉴别。通常利用二步法合成

18F-FET[11]，即 18F-F-与 1，2-二对甲苯磺酸基乙二酯

（TSOCH2CH2OTS）反 应 获 得 18F-CH2CH2OTS，在 碱 性

条件下，18F-CH2CH2OTS 与酪氨酸反应， 经 Sep-Pak
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柱分离纯化获得 18F-FET。

2.8 18F-FECH（18F-氟乙基胆碱）

18F-FECH 也 是 一 种 重 要 的 肿 瘤 PET 显 像 剂 ，

与 18F-FDG 相比较，其主要优点是：肿瘤显像图像

清晰，周围正常组织的放射性低，肿瘤边界清楚；

可以观察到骨盆中肿瘤及其转移灶。18F-FECH 的合

成采用二步反应法 [12]：首先，18F-F-与 1，2-二对甲苯

磺酸基乙二酯反应获得 18F-CH2CH2OTs，然后，18F-
CH2CH2OTs 与 !，!-二 甲 基 乙 醇 胺 反 应 获 得 18F-
FECH，其校正放化产率为 46.3%。

2.9 18F-FETNIM（18F-赤型硝基咪唑）

缺氧是恶性肿瘤的一个重要特性，缺氧将诱导

血管增生并增加肿瘤细胞的浸润和转移的可能，也

是造成肿瘤治疗失败的原因。因此，了解肿瘤组织

的缺氧程度有重要的临床意义 [13]。PET 是进行无创

伤性检测肿瘤组织缺氧程度的有效手段。用于 PET
显像的乏氧显像剂较多， 其中以 18F-FETNIM、 18F-
FMISO（18F-2-甲基咪唑类化合物）较为重要。然而，

对乳腺 肿 瘤 荷 瘤 鼠 研 究 发 现 [14]， 注 射 后 4h，18F-
FETNIM 的肿瘤 / 血液比值和肿瘤 / 肌肉比值均高于

18F-FMISO。 18F-FETNIM 的合成是利用亲核取代反

应 [14]，在 [K / Kryptofix]+ 18F-的 催 化 条 件 下 ，18F-与 1-
（2*-硝基-1*-咪唑基）-2，3-"-异丙基-4-甲苯磺酸丁

烷酯反应，经水解纯化后获得纯的 18F-FETNIM。

2.10 18F 标记的无环尿嘧啶核苷衍生物

在肿瘤如胶质瘤、原发性肝癌和黑素瘤等的基

因治疗中，HSV1-tk（单纯疱疹病毒胸腺核苷激酶基

因）是一种应用较广的自杀性基因制剂，HSV1-tk 的

底物特异性较低，可使核苷衍生物迅速磷酸化，使

其转化为二磷酸化合物，然后通过细胞内酶系统转

化为相应的三磷酸化合物，DNA 聚合酶被抑制，导

致肿瘤细胞死亡 [15]。进行基因治疗后，早期评价基

因在肿瘤细胞中表达产物的分布及时间对治疗计

划的确定有较大的指导意义。利用正电子显像剂进

行 PET 显像可以无创伤地监测肿瘤的自杀性基因

的表达产物，这类显像剂主要以 18F 标记的无环尿苷

衍生物较多且最有发展前景，如 18F-FACV（8-18F-fIu-
oroacycIovir）、18F-FGCV（8-18F-fIuorogancicIovir）、18F-
FPCV（8-18F-fIuoropencicIovir）、18F-FHPG（9-[（3-18F-1-
hydroxy-2-propoxy）methyI]guanine）和 18F-FHBG（9-[4-
18F-3- hydroxymethyIbutyI]-guanine ）等，其中 18F-FHBG
已用于临床研究 [15-17]。18F-FHBG 是一种抗病毒核苷

衍生物，利用亲核取代反应，可获得 18F-FHBG[15]。

2.11 18F-MPPF
5-羟色胺-1A（5-HT1A）受体在精神病和神经变性

疾病的病理生理过程中起着重要的作用，虽然体外放

射自显影研究发现在精神分裂症、痴呆和抑郁症时

5-HT1A 的密度发生改变，然而其改变与体内功能的

关系仍然不清楚。 PET 显像能定量监测体内 5-HT1A

受体的病理变化。 18F-MPPF（4-（2*-methoxyphenyI）-1-
[2*-（!-2* -pyridinyI）-#-18F-fIuorobenzamido]ethyIpiper-
azine ）是适宜的 5-HT1A 受体 PET 显像剂，18F-MPPF
对 5-HT1A 受 体 的 结 合 有 较 高 的 选 择 性 [18，19]。 18F-
MPPF 的生物学分布研究发现， 该放射性配体的局

部分布与已知的 5-HT1A 受体密度一致，并且也与放

射自显影研究结果一致。 健康志愿者脑 18F-MPPF
PET 显像可以定量测定局部脑 5-HT1A 受体的密度。

18F-MPPF 的合成是利用亲核取代反应由 18F-F-取代

相应底物分子中的芳香化硝基基团[18]。

除以上所介绍已用于临床研究的 PET 显像剂

外， 还有许多 18F 标记物尚处在临床前期的实验研

究阶段，可以肯定，在不久的将来，这些 18F 标记物

将对生物功能影像学和分子核医学的发展具有非

常重要的意义。
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