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【摘要】 目的 实现心肌脂肪酸代谢显像剂 14（R，S）-[18F]-氟-6-硫杂十七烷酸（18F-FTHA）的全
自动化合成，并评价其在正常昆明小鼠体内的生物学分布特征。方法 采用自动化合成模块以苄

基-14-（R，S）-对甲苯磺酰基-6-硫代十七烷酸脂为前体合成 18F-FTHA。并对其物理（性状、放射性活
度、比活度、半衰期和放射性核纯度）、化学（化学纯度、放射化学纯度和室温稳定性）和生物学（毒

性、无菌和细菌内毒素）性能进行鉴定。昆明小鼠 20只，采用随机数字表法分为 4组（每组 5只），经
小鼠尾部静脉分别注射 18F-FTHA显像剂 7.4 MBq（体积约0.2 mL），注射后 15、30、60、90 min时各
处死 1组，分别取心脏、肝脏、脾、肺、肾脏、肌肉和骨等主要器官和血液，称重并测定放射性计
数，计算每克组织百分注射剂量率（%ID/g）。组间数据比较采用配对 t检验。结果 合成时间约

50 min，合成产率为（10.0依1.7）%。18F-FTHA注射液为含 10%乙醇的无菌、无内毒素、无色澄清透明
溶液，pH值为 6耀7，比活度为 65 GBq/mmol，放射性核纯度逸99%，放化纯度跃98%。正常昆明小鼠
体内生物学分布实验结果显示，18F-FTHA在血液中清除快，心肌摄取高，非靶器官摄取较低。在注
射显像剂后60 min时，心肌、肺和肝脏的放射性摄取分别为（19.04依4.87）%ID/g、（3.05依0.52）%ID/g
和（5.99依2.96）%ID/g，心肌与肺的摄取比值为 6/1（t=0.27，P=0.01），心肌与肝脏的摄取比值为 3/1
（t=0.75，P=0.02），差异均有统计学意义；肝脏摄取呈先高后低的趋势，在 15 min和 30 min时肝脏
摄取略高于心肌摄取。结论 实现了 18F-FTHA的自动化合成，其放化纯度高，稳定性好。物理、
化学和生物学鉴定结果证实其安全可靠，小鼠体内生物学分布实验证实其心肌摄取高于非靶器官，

可用于实验研究。
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揖Abstract】 Objective To achieve the fully automated synthesis of myocardial fatty acid metabolism
imaging agent 14(R, S)-[18F]fluoro-6-thia-heptadecanoic acid (18F-FTHA), its biological distribution characteristics
in normal Kunming mice were evaluated. Methods An automated synthesis module benzyl-14-tosyloxy-6-
thia-heptadecanoate was used as precursor. The synthesis process was completed in four steps: nucleophilic
substitution, alkaline hydrolysis, semi-preparative high-performance liquid chromatography, and solid-phase
extraction. The physical(traits, activity, specific activity, half-life, and radionuclide purity), chemical (chemical
purity, radiochemical purity, and room temperature stability), and biological properties (toxicity, sterility, and
bacterial endotoxin) of the compound were identified. Twenty Kunming mice were randomly divided into four
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groups, wi th five mice in each group. The imaging agent 18F-FTHA 7.4 MBq(volume<0.2 mL) was injected

through the tail vein. A group of mice was sacrificed at 15, 30, 60, and 90 min after injection, and the blood

and main organs, such as heart, liver, spleen, lung, kidney, muscle, and bone, were obtained and weighed.

The radioactivity count was measured by a gamma counter. The radioactive uptake(%ID/g) was calculated.

Results The total synthesis time was about 50 min. The synthetic yield was(10.0依1.7) %. The 18F-FTHA is

an injection containing 10% ethanol. The compound is a sterile, endotoxin-free, colorless clear solution. Its pH

value is 6-7, specific activity is 65 GBq/mmol, radioactive nuclear purity is 逸99%, and radiochemical purity

is >98% , which remained at >95% after 6 h at room temperature. Biodistribution experiments in normal

Kunming mice showed that 18F-FTHA rapidly cleared in the blood, and a high myocardial uptake and low non-

target organ uptake were observed. At 60 min after injection, the radioactivity uptake of myocardium, lungs,

and liver reached(19.04 依 4.87) %ID/g, (3.05 依 0.52) %ID/g and(5.99 依 2.96) %ID/g, respectively. The heart-

to-lung and heart-to-liver uptake ratios totaled 6/1 and 3/1, respectively. The liver uptake at 15 and 30 min

was slightly higher than the myocardial uptake. Conclusions The synthesis of 18F-FTHA, which features high

radiochemical purity and good stability, has been automatically completed. Physical, chemical, and biological

property identification results confirmed that the compound is safe and reliable. The biological distribution

experiments on mice confirmed that myocardial uptake was higher than that of non-target organs. Thus,

18F-FTHA is suitable for experimental research.

【Key words】 Cardiac metabolism; Fatty acid; Positron emission tomography; 14(R,S)-[18F]fluoro-6-

thia-heptadecanoic acid; Biodistribution
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脂肪酸是心肌能量的主要来源，其摄取与血流

量和浓度成正比[1]。脂肪酸从血液中清除的半衰期

少于 2 min，并以 50豫耀60豫的第一次提取分数浓缩
在心肌细胞中。在心肌缺血或损伤时脂肪酸摄取和

氧化量减少，因此脂肪酸摄取量的改变被认为是缺

血和心肌损伤的敏感标志。

14(R,S)-[18F]氟-6-硫杂十七烷酸（14(R,S)-[18F]
fluoro-6-thia-heptadecanoic acid，18F-FTHA）是脂肪酸
代谢的长链脂肪酸底物，是一种假的长链脂肪酸，

被组织吸收进入线粒体或掺入复合脂质，心肌中
18F-FTHA摄取的累积量和摄取速率反映了长链脂肪
酸的 茁-氧化速率[2]。18F-FTHA近年来被用于研究人
类脂肪酸代谢，确定骨骼肌和心肌脂肪酸摄取率。

在线粒体中，18F-FTHA经历了 茁-氧化的初始步骤[3]，

之后因硫杂原子的存在使得进一步的 茁-氧化被阻
断，并被心肌组织捕获。这一特性使 18F-FTHA在
心肌细胞内富集，为 PET 显像提供了最佳信号。
本研究着力实现 18F-FTHA的自动化合成，并对其
物理、化学和生物学性能进行鉴定。通过正常昆明

小鼠体内的生物学分布实验确定其在心肌中的特异

性摄取。

1 材料与方法

1.1 仪器与试剂

Minitrace 型回旋加速器、Tracerlab FX-FN型多

功能合成器：美国通用电气公司；LC-20AT型高效
液相色谱仪：日本岛津公司；Simplicity型超纯水机：
美国 Millipore公司。

甲醇、乙醇：德国 Merck公司；二甲亚砜、氢
氧化钠：美国 Sigma-Aldrich公司；乙腈：加拿大
Premptar公司；苄基-14-(R,S)-对甲苯磺酰基-6-硫
代十七烷酸脂、氨基聚醚（K2.2.2）：德国 ABX 公
司；Light QMA 柱、SPE C18 柱：美国 Waters 公
司；18O-H2O 水：美国 Cambridge 公司；超纯水为
自行制备。

1.2 实验动物

昆明小鼠 40只，体质量 18耀20 g，4~6 周龄，
清洁级，雌雄兼用，由内蒙古大学动物实验室提

供。实验动物许可证号：SCXK（蒙）2016-0001。
1.3 方法

1.3.1 合成前的准备
18F-FTHA 的合成是在 GE Tracerlab FX-FN自动
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化合成器上完成，合成管路连接示意图见图 1。瓶
淤耀瓶逾中分别加入不同溶液，瓶淤：3 mg K2CO3

溶于 0.5 mL超纯水的溶液；瓶于：15 mg K2.2.2溶于

1.0 mL高纯乙腈的溶液；瓶盂：10 mg苄基-14-(R,
S)-对甲苯磺酰基-6-硫代十七烷酸脂溶于 1.0 mL高
纯乙腈的溶液；瓶榆：1.0 mL 0.2 mol/L的 NaOH溶
液；瓶虞：1.2 mL 0.2 mol/L 的 HCl 溶液；瓶愚：
2.0 mL 80%甲醇溶液；瓶舆和瓶余：各为 15 mL超
纯水；瓶俞：1.0 mL乙醇；瓶逾：60 mL 超纯水。
QMA 柱依次用 10 mL 0.5 mol/L的 NaHCO3溶液和

超纯水淋洗并吹干，安装在 V10 和 V11 阀之间。
C18柱依次用 10 mL乙醇和超纯水淋洗并吹干，安
装在 V15和 V17阀之间。
1.3.2 18F-FTHA的自动化合成

由 Minitrace型回旋加速器经 18O(p,n)18F核反应
制备的 18F-，传输到 Tracerlab FX-FN的 18F-离子收集

瓶后负压转移到 QMA柱子上，经瓶淤溶液洗脱到
反应管，再加入瓶于溶液，加热干燥（过程为65益
加热 65 s、120益加热 90 s），同时抽真空。之后降温
到 60 益加入瓶盂溶液（120 益 2atm反应 6 min）；降

温到 90 益加入瓶榆溶液水解 5 min，加入瓶虞溶液
中和，降温到 40 益加入瓶愚溶液混匀，注入半制
备型高效液相色谱仪（制备柱：NM VP 250 mm伊
16 mm、流动相：CH3OH 颐 H2O=80 颐 20）进行纯化，
收集产品至瓶逾，与 60 mL超纯水混合。将此含有
产品的低浓度甲醇溶液以氦气压过 C18柱，富集产
品 18F-FTHA；富集产品的C18柱以瓶舆和瓶余的
超纯水洗涤 2 次去甲醇，最后由瓶俞的乙醇从
C18柱洗脱到产品收集瓶与 9 mL 生理盐水混合。
18F-FTHA的合成路线图见图 2。
1.3.3 18F-FTHA的质量控制
1.3.3.1 物理学鉴定

观察 18F-FTHA 物理性状，测定放射性活度、
比活度、半衰期和放射性核纯度。比活度应不小

于 37 GBq/mmol，用时间衰变法测定 18F半衰期应为
109.8 min，放射性核纯度应大于 98%。
1.3.3.2 化学鉴定

用带有放射性检测器的分析型高效液相色谱仪

鉴别所合成的产物，并测定其化学纯度、放射化学

纯度和室温稳定性。高效液相色谱仪分析条件为分

析柱： Shim -peck VP-ODS
250 mm伊4.6 mm 柱，紫外
检测波长为 254 nm，放射
性检测器： Bioscan Flow
Count。流动相：CH3OH 颐
H2O 颐 CH3COOH=80 颐 19.6 颐
0.4，流速：1 mL/min。18F-
FTHA 的鉴定采用标准品
（FTHA）与产品（18F-FTHA）
共同进样方法。pH值以精
密 pH试纸测定，室温放置
1、2、3、6 h 后分别测定
其放射化学纯度的稳定性。

1.3.3.3 生物学鉴定

异常毒性实验采用昆

明小鼠 20只，每只尾静脉
注射 37 MBq（0.5 mL）18F-
FTHA，连续 48 h观察小鼠
有无不良反应和死亡现象。

无菌检查以 18F-FTHA注射
液常规细菌培养 72 h 后
观察有无细菌生长，细菌内

图 1 Tracerlab FX-FN自动化合成器的操作界面图

Fig.1 Operation interface of GE Tracerlab FX-FN automated synthesizer

图 2 14(R,S)-[18F]氟-6-硫杂十七烷酸（18F-FTHA）的合成路线图

Fig.2 Synthesis procedure of 14(R,S)-[18F]fluoro-6-thia-heptadecanoic acid
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毒素检查以鲎试剂浊度法检测。

1.3.4 18F-FTHA在正常小鼠体内的生物学分布
昆明小鼠 20只（采用随机数字表法分为 4组，

每组 5只）经尾静脉分别注射 18F -FTHA 显像剂
7.4 MBq（体积约0.2 mL）。注射后15、30、60、90
min时各处死 1组小鼠，分别取心脏、肝脏、脾、
肺、肾脏、肌肉和骨等主要器官和血液，称重并用

酌计数仪测定其放射性计数，计算每克组织百分注
射剂量率（%ID/g）。公式：每克组
织百分注射剂量率 =每克组织放
射性计数/注射的总放射性计数伊
100%，测得数据按时间推算法进
行衰减校正。

1.3.5 统计学分析

采用 SPSS 15.0 软件对数据
进行统计学分析。 符合正态分布

的计量数据以 x依s 表示，组间数
据比较采用配对 t 检验。P约0.05
表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 18F-FTHA的自动化合成
在 Tracerlab Fx-FN自动化合成

器上完成了 18F-FTHA的自动化合
成，总合成时间约为 50 min，其
中前 30 min 为反应过程、后
20 min为半制备型高效液相色谱
仪分离过程。如图 3 所示，收集
16.2 耀17.8 min 的放射性组分为
18F-FTHA，未经衰减校正的放射
化学产率为（10.0依1.7）%。
2.2 18F-FTHA的质量控制
2.2.1 物理学鉴定

18F-FTHA注射液为含 10%乙
醇的无色澄清透明溶液，pH值为
6耀7，比活度为 65 GBq/mmol，18F
半衰期为（109.8依5.0）min，放射
性核纯度逸99%。
2.2.2 化学鉴定

分析测定结果显示，18F-FTHA
的放射化学纯度 >98%（图 4）。
18F -FTHA 在分析性高效液相色

谱仪上的保留时间为 16.8 min。18F-FTHA 室温放
置 1、2、3、6 h后的放射化学纯度均>95%。证明
其辐射自分解量极微，室温环境中较为稳定。

2.2.3 生物学鉴定

小鼠尾部注射 18F-FTHA后观察 48 h，小鼠活动
正常，无任何不良反应及死亡现象发生。18F-FTHA
注射液常规培养细菌 72 h，未见细菌生长。内毒
素检测为阴性，内毒素含量小于 1 EU/mL。
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图 4 14(R, S)-[18F]氟-6-硫杂十七烷酸（18F-FTHA）的分析型高效液相色谱仪鉴别图

Fig.4 Identification of 14(R,S)-[18F]fluoro-6-thia-heptadecanoic acid by analytical high

performance liquid chromatography
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图 3 14(R, S)-[18F]氟-6-硫杂十七烷酸（18F-FTHA）的半制备型高效液相色谱仪纯化图

Fig.3 Semi-preparative high performance liquid chromatography purification of 14(R,S)-[18F]

fluoro-6-thia-heptadecanoic acid
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2.3 18F-FTHA在正常小鼠体内的生物学分布
18F-FTHA在正常小鼠体内不同时间点的生物

学分布结果见表 1。由表 1可知，18F-FTHA显像剂
在血液中清除快，心肌摄取高，非靶器官摄取较

低。在注射显像剂后的各个时间点心肌摄取均高于

肺部摄取，60 min时心肌/肺的摄取比值为 6/1（t=
0.27，P=0.01）， 90 min 时心肌/肺的摄取比值为
10/1（t=2.21，P=0.03），差异有统计学意义。肝脏
摄取呈先高后低的趋势，在 15 min和 30 min时肝
脏摄取均高于心肌，而 60 min和 90 min时心肌摄
取均高于肝脏，而且有较高的心肌与肝脏放射性摄

取比值，60 min 时心肌/肝脏的摄取比值为 3/1（t=
0.75，P=0.02），90 min 时心肌/肝脏的摄取比值为
4/1（t=1.15，P=0.03），差异有统计学意义。

3 讨论

心肌代谢显像技术集中在 3个关键领域：葡萄
糖代谢、脂肪酸代谢和氧化代谢。在这些领域已经

研发了多种分子探针，并且取得了相当大的成功，

特别是用于存活心肌的检测[4]。

游离脂肪酸是高能量化合物，是生物体组织的

主要能量来源[5]。生物体组织中的游离脂肪酸是以

甘油酯的形式储存于所有器官中。当生物体组织需

要提供能量时，游离的脂肪酸以甘油三酯的形式从

脂肪组织和肝脏快速移入体循环以满足生物体的能

量需求[6]。

心肌通过长链脂肪酸的 茁-氧化获得大量的三
磷酸腺苷（ATPs）以维持其代谢[7]。葡萄糖、乳酸、

酮和氨基酸是可用于心肌能量代谢的其他底物，与

其他器官相反，心肌具有在缺血等紧急情况下切换

能量源的固有能力，以维持稳定状态。在缺氧的状

态下，心肌转变成厌氧模式，因为与 茁-氧化相比
糖酵解需要更少的氧气，导致葡萄糖的使用量增

加[8]。这种心肌选择代谢能量底物的灵活性取决于

底物可用性、底物的链长、氧供应、刺激、组织血

管、激素效应和心脏负荷等因素。心肌组织的选择

性摄取脂肪酸最佳的链长为 12耀20个碳原子[9]。

本研究实现了由 17 个碳原子构成碳链的 18F-
FTHA的自动化合成，碳链长度能满足心肌组织的
选择性摄取脂肪酸最佳的链长为 12耀20 个碳原子
的要求 [9]。18F-FTHA在GE Tracerlab FX-FN合成器上

的放射化学产率为（10.0依1.7）%，与国产合成器相
比，产率相当[10]。18F-FTHA的放射化学纯度较高，
且体外稳定性较好，室温放置 6 h时放射化学纯度
仍>95%。物理、化学、生物学性能符合要求，能
满足临床需要。小鼠体内生物学分布研究结果表明

含有 17 个碳原子链的 18F-FTHA 有很高的心肌摄
取，在注射后 60 min达到峰值。从小鼠体内生物
学分布数据分析推测 18F-FTHA的 PET/CT显像时间
窗应在注射显像剂之后 60 min。但是本研究没有进
行显像实验，例如以大鼠心肌缺血模型的脂肪酸

代谢显像验证显像剂的显像效果。另外半制备型高

效液相色谱仪分离过程中用到的有毒溶剂甲醇在最

终产品中的含量未能测定，用于人体之前应进行相

关检测，把甲醇含量控制在可接受范围内。
18F-FTHA 在血浆和身体组织中的不同脂质库

之间的生物学分布和分配一直没有很好的表征，并

且没有关于 18F-FTHA在脑、脂肪组织和胰腺等主
要的代谢调节器官中的代谢过程的研究数据。现有

的离体信息大多局限于心脏、骨骼肌和肝脏，并且

主要来源于小动物[11]，但从啮齿动物到人类的外推

需要非常小心。

利益冲突 本研究由署名作者按以下贡献声明独立开展，不涉及任

何利益冲突。

作者贡献声明 何玉林、张晓军负责现场实验、论文的撰写；李剑

波、张国建负责数据统计分析；张锦明、王雪梅负责方法的建立、

论文的审阅。
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《国际放射医学核医学杂志》编辑部荣获
“天津市科技期刊优秀团队”奖

《国际放射医学核医学杂志》编辑部在2018年天津市科技期刊评优活动中荣获优秀团队
奖，并在2018年11月8日召开的天津市科技期刊创新发展论坛暨2018年天津市科技期刊评优
颁奖大会中获得表彰。

《国际放射医学核医学杂志》是中国科技核心期刊，作为学术性的专业刊物，我刊责无旁

贷地肩负着促进放射医学和核医学事业的发展、及时提供新信息、介绍新技术的重任。本刊

的办刊质量逐年上升，团队工作突出，本次获奖是对我们的鼓励和鞭策，也是对我们过去工

作的肯定。

2018年天津市科技期刊评优活动是由天津市科技期刊学会组织，旨在为进一步增强天津
市科技期刊出版队伍建设，促进人才培养，提高了编辑人员的素质，推进科技期刊出版业发

展，提高科技期刊总体质量和水平，带动办刊团队脱颖而出。天津市科技期刊有近140种，
本次评优活动共评出优秀团队19支、优秀编辑工作者10人、优秀青年编辑9人、优秀编辑部
主任5人。

在本刊获奖之际，感谢广大编委、读者和作者对我们的支持、关心和帮助，我们会更加

努力，办出高水平的学术期刊，开拓进取，再创佳绩。

本刊编辑部 闵莹、宋娜玲

·消息·
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