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摘要!通过对现有UA3公司计算机控制化学合成模块 "UTUG#进行改造$合成了神经型烟碱乙酰胆碱受体

"/=UIZ4#显像剂!$’*;$=$*)&*"$并用高效液相色谱 "?TBU#检测了其放化纯度及比活度$所得的 产 品 用

于正常大鼠头部 cJK.,TEA显像&结果显示$采用改进方法合成!$’*;$=$*)&*"的总时间为>)OJ/$放化收

率为)"d )̂d""W(#$产品的放化纯度"%%d$比 活 度 为"9&)^"9"!TFi’P&cJK.,TEA 显 像 结 果 表 明$

!$’*;$=$*)&*"在富含$>(!亚型/=UIZ4受体的丘脑中浓集程度明显高于周围其它组织&以上结果提示$利

用UTUG 半自动合成!$’*;$=$*)&*"$方法简便(稳定$产品的比活度较高!动物实验结果表明!$’*;$=$*)&*"
已基本满足临床显像剂的要求&

关键词!!$’*;$=$*)&*"!OJK.,TEA!烟碱乙酰胆碱受体

中图分类号!Ae>(&!Z*’#!!文献标志码%=!!文章编号%’"""$#)’!"!""*#"’$""’)$")
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!!神经型烟碱乙酰胆碱受体 !/=UIZ4"是一

种存在于大脑和脊髓等中枢神经组织中的离子

通道受体#研究显示$/=UIZ4是大脑的认知和

记忆 功 能 的 影 响 因 素 之 一$且 与 阿 尔 茨 海 默 病

!=@"%帕金森病 !T@"%癫痫等中枢神经紊乱性

疾病和烟草成瘾等密切相关&’’#正 电 子 发 射 断

层扫描 !TEA"受 体 显 像 技 术 可 对 这 类 受 体 在

体内进 行 精 确 定 位$在 分 子 水 平 研 究 /=UIZ4
受 体 的 功 能$有 利 于 阐 明 疾 病 发 生 过 程 中

/=UIZ4的作用机理$对于疾病的早期诊断和治

疗过程中疗效监测都有重要的作用#
人脑中 有%"d 以 上 的/=UIZ4为$>(!亚

型&!’$目前已针对该受体开发出了多种 TEA 显

像剂&&$)’#其中最早用于研究的该类 TEA 显像

为 ’’U$烟碱&&’$动物体内分布实验结果和竞争抑

制实验显示其非特异性结合较高%脑摄取具有血

流依赖性而不适宜于临床应用#’’U$!S"$&$甲基$
)$!’$甲基$!$吡咯烷基"异 唑 !’’U$=FA$>’*"和

’’U标记金雀碱类化合物’’U$甲基金雀花碱由于

脑渗透 率 低 且 清 除 较 快$不 能 用 于/=UIZ4受

体TEA显像 的 研 究#近 年 来 所 开 发 的 一 类 与

烟碱结 构 相 似 的 化 合 物 =$*)&*"!&$&!S"$!$氮

杂环丁 烷 甲 氧 基’吡 啶"&(’$由 于 对 中 枢 神 经

/=UIZ4受体具有较高 的 亲 和 力 和 较 低 的 毒 性

而广受关注$’*;标记 =$*)&*"也开始进入临床

研究阶 段&#$%’#本 工 作 拟 通 过 改 造 S3EcE:S(

UA3公司计 算 机 控 制 化 学 合 成 模 块$在 合 成 模

块上合 成!$’*;$=$*)&*"$并 利 用 cJK,TEA 对

正常大 鼠 进 行 脑 部 显 像 研 究$为!$’*;$=$*)&*"
的临床研究提供参考#

>!实验部分

>@>!主要试剂!材料及仪器

前体 c7&:\$F,K$=$*)&*")U;&SC[& 和 标

准品 ;$=$*)&*"!!$氟$&$&!S"$!$氮 杂 环 丁 烷 甲

氧 基’吡 啶"*均 由 法 国 S7.QJK7 ?,46J501J7.
;.7L7.JK+,1J,5提供+乙 氰%Y!9!9!%无 水 Y!UC&*
均为美国 =1L.JKI公司产品+无水 @cSC*瑞士

;1-X0公司+其余试剂均为国产分析纯#

Z!"’U型旋 转 蒸 发 仪*购 自 上 海 申 顺 生 物

科技有限公司+ec= 及 U’*固相萃取 柱*S76$
T0X$b057.4公司产品+分析型 U’*反相色谱柱

!SMOO75.M&""Ac U’*$)&O$>9( OOg!)"
OO"*b057.4公 司 产 品+半 制 备 型 U’*反 相 色

谱 柱*8ML0K!’*AT)’" !)&O$’" OOg!)"
OO"$8ML0K公 司 产 品+带 有 紫 外 检 测 器 !>*(
型$b057.4 公 司"和 放 射 性 检 测 仪 !3:(GS
SM457O4$3/K"的高效液相色谱仪!)’)型$b0$
57.4公司"+计算机控制化学合成模块!UTUG"*

S3EcE:S(UA3 公 司 产 品+E61-4Ac cJK.,$
TEA*中国科学院高能物理研究所研制#

>@?!实验动物

雄性S@ 大 鼠*!只$清 洁 级$体 重’)"!
!""P$鼠龄约)!(周$购自军 事 医 学 科 学 院 实

验动物中心#

>@A!?F>OPF;FOBAOH的制备

>@A@>!!$’*;$=$*)&*"的 合 成 路 线!!$’*;$=$
*)&*"的合成路线示于图’$合成流程示于图!#
由图!可以看出$!$’*;$=$*)&*"的合成分为以

下几步*!’"’*;[ 由加速器通过’*C!6$/"’*;反

应生产#!!"用’号瓶中S5,KX溶液!Y!UC&和

Y!9!9!的乙腈(水溶液$’OB"将 ’*;[ 从 ec=柱

洗脱下来$收 集 在 反 应 管’中$在’&)j 下 通

:!气蒸干#!&"将!号瓶中的!OB乙腈加入到

反应管’中$’&)j 下 通 :!气 蒸 干#!>"将&
号瓶中 前 体 c7&:\$F,K$=$*)&*")U;&SC[& !’
!’9)OP"的 @cSC溶液 !’OB"加入反应管

’中$’&)j反应’"OJ/#!)"反应完成后冷却’
OJ/$并将>号瓶中的>OB去离子水加入反应

管’中充分混合稀释#稀释后的溶液通过 U’*
柱转移至废 液 瓶 中$再 用)OB 去 离 子 水 冲 洗

U’*柱$氮气吹干#!("开启四通阀$采用’OB
乙醇将中 间 产 物 从 U’*柱 上 洗 脱 至 反 应 管!
中#!#"将)号瓶中’OB?U1!"9&O,1(B"溶

液加入 反 应 管!中$于’""j 下 反 应)OJ/#
!*"反应液经半制备型 U’*反相色谱柱 !8ML0K
!’*AT)’"$)&O$’"OOg!)"OO"分离$流动

相为B!含"9’d 三氟乙酸的水"_B!含"9’d
三氟乙酸的乙氰"W%_’混合溶液$流速为&9"
OB(OJ/$收集)9)!(9)OJ/馏分#收集到的馏

分经旋转蒸发仪蒸干后用适量生理盐水稀释并

通过无菌滤膜收集到产品瓶中#

>9A9?!!$’*;$=$*)&*"的放化纯度及 比 活 度 检

测!采 用 ?TBU 测 定 产 品 的 放 化 纯 度 及 比 活

度$所 使 用 色 谱 柱 为 SMOO75.M&""Ac U’*!)

&O$>9(/Og!)"/O"$流动相为B!"9’d三氟

乙酸的水"_B!乙氰"W%_’混合溶液$流速为

’9"OB(OJ/$紫外检测波长为!#(/O#精密称

(’ 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!’卷!



图>!?F>OPF;FOBAOH的放化合成路线

图?!?F>OPF;FOBAOH的:R:2合成流程图

取适量标准品!$;$=$*)&*"!用双蒸水溶解后得

到标准 对 照 溶 液!分 别 取)"’""!"")""’""及

’)"&B该对照 液 进 样 分 析!并 记 录 得 到 相 应 紫

外吸收峰的峰面积#根据进样量和对应的峰面

积绘制标准曲线!得出线性方程!计算产品的比

活度#

>@K!?F>OPF;FOBAOH的动物显像

取S@大鼠!只!给药前未禁食禁水#将合

成得到的!$’*;$=$*)&*"用生理盐水 稀 释 至#>
VFi$B!按每只"9)OB%约&#cFi&经尾静脉注

入大鼠体内#分别在给药后&""("及’*"OJ/
对大鼠头 部 进 行 cJK.,TEA 静 态 扫 描!每 个 时

相扫描’"OJ/#所使用的 cJK.,TEA为&!环!

’9%OOg’9%OOg’"OOBHSC晶体阵列!检
测器内径为’("OO!动物入口直径为’("OO!
图像位置分辨率约为’9*OO#

?!结果和讨论

?@>!?F>OPF;FOBAOH的合成

由于原 有 UA3公 司 的 UTUG 在 反 应 管’

和反应 管!间 无 废 液 瓶!无 法 用 于 中 间 产 物 的

纯化!本工作通过对其进行改造!采用四通阀替

换在反应管’及反应管!之间的二通阀!用于

纯化中间产物去除未反应完全的 ’*;[ 和反应溶

液中的 @cSC%图!&#整个合成过程在>)OJ/
内完成%包 括 ?TBU分 离 时 间&!与 文 献’’"$’’(报

道时间%)"!))OJ/&相近!合成方法快捷"简便"
稳定!并易于操作#总的衰变校正后的放化收率

为)"d )̂d%"W(&!略 低 于 文 献’’"$’’(结 果

%(*d!#&d&#分析原因!可能是由于本工作起

始的放射性总量较少!而且由于客观条件!转移

放射性的管线过长!导致放射性在该过程中的损

失相对较高!因而降低了总的放化收率#
分离纯化产品的半制备 ?TBU结果示于图

&#由图&<可 以 看 出!产 品 在 ?TBU纯 化 前 的

放化纯度已达到%)d 以上!但图&0显示!产品

的化学 纯 度 很 低#由 于!$’*;$=$*)&*"是 一 个

受体配体特异性结合的显像剂!对其比活度要求

较高!因此需要去除化学杂质#

#’!第’期!!!!!!!张!等)!$’*;$=$*)&*"的制备与 cJK.,TEA显像



?@?!?F>OPF;FOBAOH的放化纯度及比活度检测

终产物与标准品的 ?TBU谱示于图>!图

>0紫外吸收分析显示"紫外检测波长为!#(/O
下保留时间为)9>&!OJ/!图><显示"!$’*;$=$
*)&*"的保留时间为(9")OJ/"与紫外检测得到

的保留时间一致"延迟时间约为"9(OJ/!分析

图><可 知"!$’*;$=$*)&*"放 化 纯 度 "%%d!

!$;$=$*)&*"标 准 品 的 进 样 物 质 的 量 与 检 测 到

的紫 外 吸 收 峰 峰 面 积 构 建 的 线 性 方 程 为NW
"9""">O [ (9’%*’"其 中N 为 样 品 的 质 量

#/P$"O 为紫 外 吸 收 峰 峰 面 积!计 算 得 产 品 的

比活度为"9&)̂ "9"!TFi%P!

?@A!?F>OPF;FOBAOH的动物显像

图)为 注 射!$’*;$=$*)&*"后 不 同 时 相 大

鼠头部的 cJK.,TEA显像结果"上&下两排分别

为冠状面及横切面的显像图!从图)可观察到

!$’*;$=$*)&*"在丘 脑 摄 取 较 高"其 浓 集 程 度 明

显高于周围组织"且丘脑中!$’*;$=$*)&*"的相

对摄取量在注射后’*"OJ/内一直保持比较高

的 水 平!表 明 !$’*;$=$*)&*" 与 $>(! 亚 型

/=UIZ4受体结合 稳 定"且 特 异 性 较 好"清 除 较

慢!文献’’(报道"$>(!亚型/=UIZ4受体在大脑

中主要分布于丘脑&皮质和纹状体"其中丘脑中

受体的含量最高"因此特异性$>(!亚型/=UIZ4
受体显像剂在丘脑的浓聚程度应最高!@,117;
等’%(对!$’*;$=$*)&*"进行的动物体内分布实验

结果显示"注 射 后("OJ/"大 鼠 的 丘 脑&皮 质 和

小脑的 放 射 性 摄 取 率 分 别 为’&"9*)和"9)#d
3@%P"而且丘 脑 的 摄 取 并 不 随 时 间 的 变 化 而 明

显降 低!采 用 不 同 /=UIZ4受 体 的 配 体 处 理

后"大鼠上述组织放射性摄取 率 都 显 著 降 低’%(!
本工作所得结果与文献一致!

图A!?F>OPF;FOBAOH的半制备 72G:结果

0)))紫外峰*<)))放射性峰*箭头所指为产品

图K!?F>OPF;FOBAOH的 72G:结果

0))) 标准品的紫外峰*<)))产品的放射性峰

*’ 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!’卷!



图B!大鼠脑部的 Q’(%$2C!显像图

上和下分别为冠状面及横切面

A!结!论

利用实验室 现 有 条 件!通 过 改 造 UA3公 司

的合成模块!成功合成了!$’*;$=$*)&*"!合成时

间为>)OJ/!放化收率为)"d^)d""W(#!有

效提 高 了 合 成 效 率$产 品 的 放 化 纯 度 大 于

%%d!且比 活 度 较 高$!$’*;$=$*)&*"正 常 大 鼠

cJK.,TEA头 部 显 像 结 果 显 示!其 与$>(!亚 型

/=UIZ4受体特异性结合较好!在富含/=UIZ4
受体的丘脑中浓集程度明显高于周围其它组织!
能够 满 足 临 床 使 用!有 望 在 短 期 内 作 为 中 枢 型

/=UIZ4受体的TEA 显像剂在临床应用!指导

和监测阿尔茨海默病%帕金森病及癫痫等疾病的

治疗及药物成瘾的研究$
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