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自动化固相萃取法合成 11C鄄乙酸盐的影响
因素
赵雷 杨雁 孙华

【摘要】 目的 探讨采用国产模块自动化固相萃取法合成 11C鄄乙酸盐的影响因素。方法 通

过调节 11C鄄乙酸盐合成过程中加速器靶内 11CO2 释放速度、捕获环释放 11CO2 时间、甲基溴化镁/四
氢呋喃（CH3MgBr/THF）浓度及用量、氮气气流、气压及合成体系中水等参数，研究这些因素对
11C鄄乙酸盐合成效率的影响，从而找到最优化的合成条件。结果 经过 18 批次的条件优化实验

后，11C鄄乙酸盐的合成效率为（53.7依3.6）%，放化纯度跃99%。结论 CH3MgBr/THF 浓度及用量和

氮气气流、气压是影响 11C鄄乙酸盐合成效率的主要因素。
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揖Abstract】 Objective To discuss the factors that affect the synthesis of 11C鄄acetate via a domestic
automated solid鄄phase extraction method. Methods The synthesis efficiency of 11C鄄acetate was influenced
by the release rate of 11CO2 from the cyclotron target, the release time of 11CO2 by the capture ring, the
concentration and volume of 贼藻贼则葬澡赠凿则燥枣怎则葬灶渊栽匀云冤 with CH3MgBr, nitrogen current rate and pressure,
water in the synthesis system. Thus, these parameters were optimized. Results After performing 18 runs of
the conditional parallel experiment, the synthesis efficiency of 11C鄄acetate was increased 贼燥 渊缘猿援苑依猿援远冤豫,
and the radiochemical purity was more than 99%. Conclusion The main factors that affect the efficiency
of 11C鄄acetate synthesis were the concentration and volume of CH3MgBr/THF, the current rate of nitrogen,
and the pressure of nitrogen.

【Key words】 Carbon radioisotopes; Acetates; Solid phase extraction; Automated synthesis;
Influential factors

·论著·

11C鄄乙酸盐作为氨基酸及甾醇合成的前体，因

其代谢不受葡萄糖去磷酸化的影响，被广泛应用于

多种 18F鄄FDG 显像阴性的高分化、低度恶性的肿瘤

显像中，弥补了 18F鄄FDG 显像的不足[1-2]，大大提高

了临床诊断率，是除 18F鄄FDG 外用于肿瘤显像的一

种很有潜力的新型正电子显像剂。目前，11C鄄乙酸

盐多用于肝癌和肾癌的显像及鉴别诊断 [3-4]。国内

外对 11C鄄乙酸盐的自动化合成有大量的研究，主要的

合成方法包括通过自动化合成设备采用固相小柱纯

化法制备以及蒸馏法制备等[5-12]。目前常规放射化学

合成 11C鄄乙酸盐的路线和方法已经很成熟，关键的问

题是采用自动化模块合成后如何提高合成效率，改

善合成条件的方法主要有两种：缩短合成时间、在

靶出口捕获氮氧化物等。本研究采用 LOOP 环液相

法合成 11C鄄乙酸盐，采用固相小柱水解纯化法纯化，

在国产模块上进行 11C鄄乙酸盐的自动化合成。对 11C鄄
乙酸盐的自动化合成条件进行详细研究后，得到最

优化条件，以提高其合成效率，推广其临床应用。

1 材料与方法

1.1 主要仪器及设备

Sumitomo HM鄄10 加速器：日本住友重机械工
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业株式会社；PET鄄CS鄄域鄄IT鄄I 型 11C鄄CH3I 合成模

块、PET鄄CS鄄I 型 11C鄄多功能合成模块：北京派特

生物技术有限公司；CRC鄄15R 活度计、Radio鄄
TLC （放射性薄层扫描仪）、FC3200 型放射性在

线检测器：美国 Bioscan 公司； Bioscan Min鄄Scan
扫描软件：美国 Alltech 公司；硅胶板：美国

Whatman 公司。

1.2 主要材料及试剂

五氧化二磷柱、ICH鄄Ag 柱、IC鄄OH 柱、1 mol/L
柠檬酸钠、0.8 mm伊1.6 mm 四氟管、0.8 mm伊2.4 mm
硅胶管：北京派特生物技术有限公司；无水四氢呋

喃（tetrahydrofuran，THF）：美国 Adrich 公司；氢

氧化钠：分析纯，天津市化学试剂三厂；0.9、1.5、
3.0 mol/L CH3MgBr/THF：武汉远城科技发展有限公

司；冰乙酸：郑州市恩都化工有限公司；37%盐

酸：镇江市化学试剂厂。

1.3 11C鄄乙酸盐的自动化合成[5]

Sumitomo HM鄄10 加速器质子轰击氮氧混合气，

利用 14N（p，琢）11C 核反应靶内产生 11CO2。轰击能量

为 10 MeV、束流 30 滋A、轰击时间 30 min。靶内

生产的 11CO2 经释放进入合成箱，11CO2 进入不锈钢

捕获环冷却（捕获环浸泡在液氮中，11CO2 变成干冰

被捕获于环内）。此后移走液氮，捕获环升至室温，

用 3耀15 ml/min 的氮气将 11CO2 载入 11C鄄多功能模块

上装有一定量合适浓度 CH3MgBr/THF 的四氟管

LOOP 环中，使之充分反应，之后在一定压力氮气

的推动下，转移至 ICH鄄Ag 柱及 IC鄄OH 柱，进行固

相萃取，再分别用 1 mmol/L 乙酸、注射用水和生

理盐水淋洗。产品经 2 ml 1 mol/L 盐酸酸化，通入

氮气除去未反应的 11CO2，柠檬酸钠中和，过无菌

滤膜，即得 11C鄄乙酸盐。

1.4 11C鄄乙酸盐合成效率的计算

1.4.1 加速器释放 11CO2 活度的测定

将一个装有定量氢氧化钠颗粒的小瓶置于活度

计内，直接释放加速器靶内的 11CO2 至小瓶。此时活

度计的示数即为加速器释放的 11CO2 活度。保持加速

器能量 10 MeV、束流 30 滋A，轰击时间30 min。重

复测定 5 次，结果用均数依标准差（x依s）
表示。

1.4.2 11C鄄乙酸盐合成效率的计算
11C鄄乙酸盐活度直接从装有 11C鄄乙

酸盐产品瓶的活度计上读出。并由（1）

式计算不校正合成效率：

11C鄄乙酸盐合成效率（%）= 11C鄄乙酸盐产品活度
加速器释放的 11CO2 活度

伊100% （1）
1.5 11C鄄乙酸盐的放化纯度测定

采用放射性薄层色谱法测定 11C鄄乙酸盐的放化

纯度：支持体为硅胶板，展开剂为甲醇。用 Bioscan
Min鄄Scan 软件分析计算产品的比移值（Rf）及放化

纯度。

2 结果

2.1 加速器靶内释放 11CO2 速度的量化

经过实验，加速器靶内 11CO2 手动释放，前 1耀
3 s，平均速率为 0.08 MPa/s；4耀6 s，平均速率为

0.05 MPa/s；7耀12 s，平均速率为 0.03 MPa/s，随

后，自动释放。靶压由最初的 0.8 MPa 经过大约

12 s 的释放，降低至 0.23 MPa，此时，加速器靶内

大部分 11CO2 传输至捕获环，随后自动释放，靶压

再由 0.23 MPa 降低至约 0.05 MPa，靶内剩余 11CO2
依靠自身较小压力传输至捕获环，至此 11CO2 传靶

结束，此方法可有效提高 11CO2 的捕获效率，捕获

的 11CO2 约为总量的（99.3依0.2）%。

2.2 捕获环释放 11CO2 的时间
11CO2 的释放时间对四氟管 LOOP 环内放射性

活度的影响见表 1。经 5 次 11CO2 释放实验后，由

表 1 可知，11CO2 的有效释放是反应顺利进行的重

要因素。释放时间过短，11CO2 释放不完全，参加

反应的 11CO2 量少，放射性活度较低；释放时间过

长，由于 11CO2 衰变快，放射性废气增多。因此，

在本实验中，将 11CO2 释放时间由模块预设值 120 s
调整为 140 s 为宜。

2.3 CH3MgBr/THF 浓度及用量

CH3MgBr/THF 试剂浓度及用量对合成效率的

影响见表 2。经 5 次 11C鄄乙酸盐合成实验后，由表

2 可以看出，采用 0.9 mol/L CH3MgBr/THF 前体时，

由于本身 CH3MgBr 浓度较低，极易与空气中氧反

应而失效，致使合成效率下降，即使增加其用

量，也不能明显提高 11C鄄乙酸盐的合成效率。采

表 1 11CO2 释放时间对四氟管 LOOP 环内放射性活度的影响（n=5）
Table 1 The influence of the release time of 11CO2 on the radioactive

activity in the LOOP（n=5）
11CO2 释放时间（s） 120 130 140 150 160

11CO2 废气量（MBq）18.5依101.0 31.5依62.5 47.0依30.0 131.7依9.3 388.5依11.1
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用3.0 mol/L CH3MgBr/THF 前体时，合成失败。而

采用 1.5 mol/L 前体时，当其用量 约0.08 ml 时，

易与空气中水分反应导致 11CO2 相对过量，致使合

成效率降低；但当其用量跃0.2 ml 后，又会因其易

于结晶而使合成失败。所以，选择浓度为 1.5 mol/
L 的 CH3MgBr/THF，且其用量为 0.1 ml 较为适宜。

本实验所用的不同浓度的 CH3MgBr/THF 试剂为同

一个厂家同一个批次的产品。

2.4 不同氮气流速对反应的影响

本实验在 11CO2 释放口接一装有氢氧化钠的小

瓶，将其置于活度计中，此时活度计显示的数值即

为捕获环释放 11CO2 的量，同时调整氮气流速为

15、10、8、5、3 ml/min，观察氮气流速对 11CO2
释放量的影响，结果见表 3。由表 3 看出，氮气流

速为 8 ml/min 时，11CO2 的有效释放量最大。

2.5 不同氮气气压对反应的影响

本实验将初始氮气气压调整为 0.14耀0.16 MPa，
运行气压调整为 0.13耀0.14 MPa 较为适宜。不同气压

（每个气压下实验 10 次）氮气对反应的影响见表 4。
2.6 合成体系中水对反应的影响

合成过程中少量水的参与会增加杂质 11C鄄丙酮

和 11C鄄丁醇的产生 [5，11]，影响 11C鄄乙酸盐的合成效

率，甚至导致合成失败。

2.7 11C鄄乙酸盐放化纯度的测定

采用薄层色谱法对合成产品 11C鄄乙酸盐进行分

析，软件分析的结果见表 5，图 1 为 11C鄄乙酸盐的

薄层色谱图谱。由表 5 可知，11C鄄乙酸盐的保留时

间（TR）=0.602 min，11CO2 的 TR=0.045 min，11C鄄丙
酮的TR=0.150 min，由 Bioscan Min鄄Scan 软件计算

得出，11C鄄乙酸盐的放化纯度跃99%。

2.8 参数优化后合成效率分析

采用最佳参数（适当 11CO2 释放速度、140 s
11CO2 释放时间、0.1 ml 浓度为 1.5 mol/L CH3MgBr/
THF、氮气流速为 8 ml/min、运行气压调整为

0.13耀0.14 MPa、无水条件） 经 18 批次平行实验

（同一个实验员，同一个批次试剂，相同操作，即

除上述条件外其他条件均相同），11C鄄乙酸盐的合成

4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000
500

保留时间（min）
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.80

表 2 使用不同浓度（同一批次）及用量的 CH3MgBr/
THF 时 11C鄄乙酸盐的合成效率（%，n=5）

Table 2 Different concentration and volume of THF with
CH3MgBr result in different 11C鄄acetate yield（%，n=5）

CH3MgBr/THF
用量（ml）

CH3MgBr/THF 浓度（mol/L）
0.9 1.5 3.0

0.20 31.0依1.7 42.5依2.5 失败

0.10 17.7依3.8 53.7依3.6 失败

0.08 9.4依1.1 36.4依2.1 失败

0.05 失败 18.3依5.7 13.6依2.9

表 3 不同氮气流速对反应的影响

Table 3 The influence of different current rate of N2 on the reaction
氮气流速（ml/min） 15 10 8 5 3

11CO2 放射性活度（伊103 MBq） 9.40依0.0777 10.32依0.1443 11.29依0.0259 10.47依0.0222 7.29依0.1550
表 4 不同氮气气压对反应的影响（n=10）

Table 4 The influence of different N2 pressure on the reaction（n=10）
氮气气压（MPa） 0.10 0.11 0.12 0.13 0.14 0.15 0.16

11C鄄乙酸盐合成成功率（%） 50 70 80 90 90 60 60

表 5 11C鄄乙酸盐的薄层色谱图谱分析结果

Table 5 The results of the thin layer chrommatogram on
11C鄄acetate

图 1 11C鄄乙酸盐的薄层色谱分析谱

Fig.1 The thin layer chromatography of 11C鄄acetate

成份
保留时间
（min） 峰面积

峰面积
比例（%）

峰高
（mV）

峰高比例
（%）

11CO2 0.045 7429 0.03 3251 0.07
11C鄄丙酮 0.150 30 702 0.12 7459 0.17
11C鄄乙酸盐 0.602 26 469 592 99.86 4 493 345 99.76
总计 26 507 723 100 4 504 055 100

注：表中，THF：四氢呋喃。
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效率为（53.7依3.6）%，放化纯度跃99%（表 6）。其 18
批次平行实验的合成效率线性分析见图 2。线性相

关系数 R2=0.9892，高度线性相关。

3 讨论

因合成 11C鄄乙酸盐的影响因素很多，初学操作

合成者在常规方法下合成的成功率较低，而有经验

的实验员在常规方法下合成 11C鄄乙酸盐的产率也较

低下，且质控不达标。其中对于新手来说失败的主

要原因有二：淤整个传输和合成通路中水分没有完

全干燥，或者在用乙醇清洗 LOOP 环后没有用足够

的氮气除去极性溶剂，而这些极性溶剂极易与格氏

试剂反应，产生固态杂质阻塞管道，导致合成失

败。于气态 11CO2 与格氏试剂一过性反应后，未反

应的气态 11CO2 会被气体瞬间释放的压力推向废气

回收管路，而在这些过程中产生巨大的阻力，易导

致崩管乃至合成失败。为避免瞬间气体释放压力带

来的负面影响及有助于气态 11CO2 与格氏试剂的充

分接触，除了保证整个合成通路干净、无极性溶

剂、无阻塞外，应从 11CO2 的传靶就开始改善常规

方法。首先，不采用自动传输（即靶内的高压气体

先是靠靶压将放射性 11CO2 气体传到合成模块上，

再用高压氮气将剩余气体冲到合成模块上）[6]，而

是采用手动释放的方法，即手动点击靶阀，使靶内

气体依靠自身压力传到捕获环上，始终控制废气量

为 3.7伊107耀7.4伊107 Bq，由废气量控制手动点阀的

频率及次数。其次，常规方法都采用 11C鄄CH3I 模块

上预设的氮气气流大小。经试验，若预设气流过大

（>20 ml/min），11CO2 气体释放的一过性压力增加过

快，易导致崩管乃至合成失败；前体酸化后在

ICH鄄Ag 柱上生成絮状溴化银沉淀，使该柱阻力增

加，若此时预设氮气压力较小，不足以推动 2 号瓶

水溶液通过，从而无法到达 IC鄄OH 柱，导致合成

失败。经多次尝试后，可见预设合适氮气气流大小

也是至关重要的。

本研究的优化方法是针对国产模块而设计，对

于国外的模块也有一定借鉴意义，因其采用的合成

路线和方法都是相同的，仅是模块的设计不同而已。

关于实验的重复性，不同的操作人员应用不同的国

产模块采用本研究优化的条件，都应该可以减少不

良因素对合成效率的影响，因为各个优化条件的操

作都是有数据指标作为依据的。例如，手动传靶的

操作，只要由废气量的大小来控制手动点阀的频率

及次数即可。目前，国内关于 11C鄄乙酸盐的合成研

究存在的主要问题是在合成效率和质量控制方面[12]，
11C 放射性显像剂半衰期短已经成为其发展的瓶颈，

也使得 11C 放射性显像剂的临床应用面临两难的境

地。其实，笔者认为采用自动化模块进行气液放射

性化学合成本身就存在一些弊端或困难。近些年来，

研究一直在关注放射性显像剂的微流体合成法 [13]，
该方法合成时间短、效率高、选择性高、放射损失

少、现用现合成。希望该新技术能够早日推广应用

图 2 11C鄄乙酸盐的 18 批次平行实验合成效率线性分析

Fig.2 The linear analysis about synthetic efficiency of 18 batches
parallel experiments of 11C鄄acetate

表 6 11C鄄乙酸盐的合成结果分析（n=18）
Table 6 The analysis of data about synthesis of 11C鄄acetate

（n=18）
11CO2 产量

（伊103 MBq）
合成 11C鄄乙酸盐
的量（伊103 MBq）

合成效率
（%）

放化纯度
（%）

4.070 2.087 51.3 99.2
4.255 2.213 52.0 99.3
4.440 2.313 52.1 99.5
4.847 2.623 54.1 99.6
5.254 2.893 55.1 99.6
5.365 2.853 53.2 99.2
6.105 3.252 53.3 99.1
6.475 3.334 51.5 99.2
6.660 3.482 52.3 99.6
8.140 4.436 54.5 99.7
8.510 4.777 56.1 99.5
9.065 4.540 50.1 99.8
9.657 5.321 55.1 99.6

10.180 5.702 56.0 99.8
9.990 5.705 57.1 99.2

11.140 6.249 56.1 99.3
11.470 5.998 52.3 99.6
11.840 6.453 54.5 99.4

7
6
5
4
3
2
1
0

11CO2 产量（伊103 MBq）
10 12 142 4 6 8

y=0.5625x-0.1715
R2=0.9892
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以改变目前临床可用放射性显像剂匮乏的现状。
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