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УДК 615.849:539.124.6 С.Д. Бринкевич1, О.Г. Суконко2, 
Г.В. Чиж2, Ю.Ф. Полойко3

Ядерно-физические и химические 
свойства 18F делают его идеальной ради-
оактивной меткой для нужд позитронно-
эмиссионной томографии (ПЭТ) [1]. Его 
период полураспада, составляющий 109,7 
мин, позволяет осуществлять сложный ра-
диохимический синтез меченых соедине-
ний, транспортировку радиофармпрепарата 
(РФП) в медицинские центры, не имеющие 
своего циклотрона (в пределах 3-4 часов), а 
также длительные протоколы медицинско-
го обследования. Низкая предельная энер-
гия позитронов Емах= 635 кэВ обеспечивает 
приемлемые дозовые нагрузки на пациента, 
малый радиус термализации в ткани (rmax= 
2,2 мм, rсредний= 0,3 мм) и, как следствие, пре-
восходное диагностическое разрешение. 

Атом фтора лишь не намного больше 
по своим размерам, чем водород, а по вели-
чине электроотрицательности он похож на 
гидроксильную группу. Поэтому при полу-
чении РФП для ПЭТ, как правило, прово-
дят замену Н-атома или ОН-группы на изо-
топ 18F в ключевых метаболитах или регу-
ляторных молекулах. Такие замещения в 
большинстве случаев мало влияют на рас-
познавание субстрата биохимическими си-
стемами, однако могут существенно из-

менить липофильность, метаболическую 
устойчивость, сродство по отношению к 
мишени, рКа или другие свойства. Из ты-
сяч синтезированных соединений, мече-
ных 18F, лишь около сотни имеют диагно-
стическую значимость. Разрешены к при-
менению или находятся на завершающей 
стадии клинических испытаний чуть боль-
ше десятка веществ. 

Для введения радиоактивной метки 18F 
в органические соединения методом нукле-
офильного замещения используется [18F]F- 
(18F-фторид анион), а для электрофильного 
замещения или присоединения применяет-
ся молекулярный фтор [18F]F2. Методы по-
лучения этих частиц обобщены в таблице 1.    

Из представленных в таблице данных 
можно сделать заключение, что необходи-
мые для рутинной работы ПЭТ-центра ак-
тивности порядка нескольких кюри за сме-
ну можно нарабатывать только путем об-
лучения воды, обогащенной по изотопу 18О 
до 96% и выше. Альтернативный путь по-
лучения 18F- из «обычной» воды почти не 
используется из-за высокой стоимости ци-
клотронов, способных ускорять «недеше-
вый» 3Не до энергий порядка 30-40 МэВ. 
Газообразный 18F-фтор можно выделить 

ПОЗИТРОННО-эМИССИОННАЯ ТОМОГРАФИЯ. 
ЧАСТь 2: СИНТЕЗ И МЕДИцИНСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 

РАДИОФАРМАцЕВТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ, МЕЧЕНыХ 18F
1«Белорусский государственный университет», г. Минск, Беларусь

2ГУ «РНПЦ онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова», 
г. Минск, Беларусь 

3Представительство АО "Spectrix SA" (Швейцарская конфедерация) 
в Республике Беларусь, г. Минск, Беларусь

Настоящая статья продолжает серию обзорных публикацией по тематике позитронно-
эмиссионной томографии (ПЭТ) и посвящена методам получения основных [18F]фторсо-
держащих радиофармпрепаратов, а также биохимическим основам их применения для 
визуализации опухолей.

Ключевые слова: позитронно-эмиссионная томография, радиофармпрепарат, 
6-[18F]фтор-L-ДОФА, [18F]ФДГ, [18F]ФЛТ, [18F]ФЕТ, [18F]фторхолин, [18F]ФАЗА.
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при облучении газов 20Ne или 18О только 
в присутствии инертного носителя – мо-
лекулярного фтора с природным обогаще-
нием (100% 19F). В результате чего проис-
ходит сильное изотопное разбавление 18F, 
синтезированные с использованием [18F]F2 
РФП будут иметь низкую удельную актив-
ность. Поэтому использование [18F]F2 для 
получения радиоактивно меченых анало-
гов веществ, содержащихся в организме в 
высоких концентрациях, нецелесообразно. 
Вне зависимости от того, в какой химиче-
ской форме получается 18F, необходимо по-
сле облучения выделять из мишени неиз-
расходованный дорогостоящий изотопно-
обогащенный препарат для повторного ис-
пользования.

Далее будут рассмотрены основные 
методы введения радиоактивной метки 18F 
при получении основных РФП, наиболее 
часто используемых в онкологии.

Электрофильное замещение и присо-
единение 18F

Молекулярный фтор [18F]F2 может 
вступать в реакции электрофильного заме-
щения с электронодонорными соединени-
ями, например карбанионами, алкенами, 
аренами, а также способен присоединять-
ся по кратным связям. Важно отметить, что 
в первом случае теоретически возможный 
радиохимический выход синтеза не может 
превышать 50%, поскольку лишь один атом 
из молекулы фтора включается в структуру 
синтезируемого соединения. Работы с га-
зообразным фтором осложняются его вы-
сокой окислительной активностью. Это 
приводит к необходимости снижать темпе-

ратуру реакции, разбавлять фтор инертны-
ми газами, использовать в качестве раство-
рителей фреоны, CCl4, CF3COOH и другие 
устойчивые к фтору соединения для пода-
вления побочных реакций. Несколько бо-
лее мягким агентом является ацетилгипоф-
торид CH3COOF, который может быть по-
лучен барботажем F2 через раствор ацета-
тов аммония в ледяной уксусной кислоте 
[4] или путем пропускания разбавленного 
азотом газообразного фтора через колонну, 
содержащую комплексы ацетатов щелоч-
ных металлов с уксусной кислотой [5]. 

Несмотря на то, что электрофильное 
замещение является прямым методом по-
лучения РФП и, как правило, не требует 
постановки защит функциональных групп, 
оно характеризуется низкой региоселек-
тивностью. Так, например, при фториро-
вании 3,4-дигидрокси-L-фенилаланина 
(L-ДОФА) помимо используемого в ПЭТ-
диагностике 6-[18F]фтор-3,4-дигидрокси-
L-фенилаланина образуются продукты 
С-2 и С-5 фторирования (рисунок 1) [6]. 
Поэтому для выделения 6-[18F]фтор-3,4-
дигидрокси-L-фенилаланина (6-[18F]фтор-
L-ДОФА) после синтеза требуется прово-
дить препаративную колоночную хромато-
графию, что приводит к потерям целевого 
продукта вследствие физического распада 
изотопа 18F.  

6-[18F]фтор-L-ДОФА хорошо прони-
кает через гематоэнцефалический барьер, 
после чего подвергается декарбоксилиро-
ванию с образованием 6-[18F]фтордофами-
на. Поэтому 6-[18F]фтор-L-ДОФА являет-
ся важным инструментом для изучения до-
фаминэргических функций пресинаптиче-

Таблица 1 – Методы получения 18F-фторида и молекулярного 18F-фтора [2, 3]

Ядерная реакция 18О(p,n)18F
16О(3He,n)18Ne

18Ne(β+)18F
20Ne(d,α)18F 18О(p,n)18F

Облучаемое вещество Н2
18О Н2

16О
Ne  

(0,1 – 0,2% 19F2) 
18 атм.

18О2 
(0,1 – 0,2% 19F2) 

20 атм.
Диапазон энергий бомбардирующих ча-
стиц, МэВ 14 → 4 40 → 15 15 → 0 14 → 4

Продукт облучения [18F]F- в воде Газообразный [18F]F2
Выход толстой мишени, МБк×μА-1×ч-1 ~2200 ~250 350-450 ~350
Удельная активность, ГБк×μмоль-1 ~4×104 ~4×104 ~0,04 – 0,4 ~0,04 – 2
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ских нейронов центральной нервной си-
стемы методом ПЭТ. Соединение позволя-
ет получить количественную информацию 
о плотности дофаминэргических нейро-
нов в мозге, крайне необходимую для диа-
гностики и выбора тактики лечения болез-
ни Паркинсона и ряда других поражений 
дофаминэргической системы [7]. 6-[18F]
фтор-L-ДОФА в онкологии используется 
для ПЭТ-визуализации нейроэндокринных 
опухолей мозга (феохромоцитом и нейро-
бластом) [8] и костных метастазов нейро-
эндокринных опухолей [9]. 

Для обеспечения региоселективности 
электрофильного замещения фтора в аро-
матическое кольцо в качестве субстратов 
могут использоваться олово-, ртуть-, гер-
маний- и другие металлорганические сое-

динения. Так, например, в работе [10] опи-
сан метод синтеза 6-[18F]фтор-L-ДОФА с 
23% радиохимическим выходом по схе-
ме, приведенной на рисунке 2. Для значи-
тельного увеличения удельной активности 
6-[18F]фтор-L-ДОФА необходимо исполь-
зовать [18F]F2 с минимальным количеством 
инертного носителя (изотопа 19F). Это мо-
жет быть достигнуто при получении [18F] F2 
из [18F]F- методом электрохимического 
окисления [11].

Методом электрофильного замещения 
также были получены меченые азотистые 
основания и нуклеозиды, например, 8-[18F]
фторгуанозин [12] и 8-[18F]фторурацил [13] 
(рисунок 3). 

Для получения РФП иногда использу-
ются реакции присоединения газообразно-
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Рисунок 2 – Региоселективный синтез 6-[18F]фтор-3,4-дигидрокси-L-фенилаланина [10] 
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го фтора ([18F]F2) по кратным связям. Та-
ким образом, например, синтезирован мар-
кер гипоксии опухоли EF5 [14] (рисунок 3) 
и впервые была получена 2-[18F]фтор-2-
дезоксиглюкоза ([18F]ФДГ) [15] по схеме, 
представленной на рисунке 4. Присоеди-
нение фтора к 3,4,6-триацетил-D-глюкалю 
и последующий гидролиз приводят к обра-
зованию двух стереоизомеров: [18F]ФДГ и 
2-[18F]фтор-2-дезоксиманнозы ([18F]ФДМ) 
в соотношении 3:1. 

Использование агрессивного окисли-
теля и длительная процедура очистки ме-
тодом препаративной колоночной хрома-
тографии приводят к невысоким радио-
химическим выходам целевого продук-
та (~ 10%). Последующие улучшения ме-
тодики, заключавшиеся в использовании 
CH3COOF и неациллированного глюкаля 
в водном растворе, позволили увеличить 
выход лишь до 20% [16]. Кардинального 
увеличения радиохимического выхода и 
удельной активности [18F]ФДГ удалось до-
стичь лишь при переходе к синтетическо-
му методу, использующему реакцию ну-
клеофильного замещения [17], которая бу-
дет рассмотрена в следующем разделе.  

Нуклеофильное замещение 18F 

В настоящее время единственным ме-
тодом, позволяющим обеспечить произ-
водство РФП с высокими удельными ак-
тивностями, является нуклеофильное заме-

щение 18F в алифатическом или ароматиче-
ском ряду. Он заключается в замене «хоро-
шо уходящей» электроноакцепторной груп-
пы на ион фтора. Наработка [18F]F-

 , как пра-
вило, проводится при облучении протонами 
средних энергий (16-18 МэВ) воды, обога-
щенной до 96% и более по изотопу 18О и, что 
важно, не требует введения инертного носи-
теля. Высокие начальные активности 18F (до 
25 Ки) позволяют за смену синтезировать 
сотню и более доз РФП. 

Фторид-анион в водных растворах яв-
ляется слабым нуклеофилом в силу соль-
ватации и имеет склонность сорбироваться 
в капиллярах и на стенках микрореакторов. 
Для уменьшения потерь [18F]F-

  использу-
ются высокочистые реагенты и растворите-
ли, также специальные материалы для из-
готовления оборудования. Для увеличения 
радиохимического выхода нуклеофильно-
го замещения фторид «активируют»: пере-
водят его в безводные полярные апротон-
ные растворители, а катион металла связы-
вают краун-эфиром, реже в качестве про-
тивоиона используют тетрабутиламмоний. 
В этих условиях получается [18F]F-, прак-
тически не связанный электростатически-
ми взаимодействиями с катионом.   

Образовавшийся при облучении в ми-
шени [18F]F- вымывается вместе с H2

18О в 
модуль синтеза, расположенный в горячей 
камере. Выделение фторида происходит 
путем сорбции на сильной анионообмен-
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Рисунок 4 – Схема синтеза 2-[18F]фтор-2-дезоксиглюкозы по методу [15]
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ной смоле, например на картридже SepPak 
QMA Light (Waters). Важно отметить, что 
продукты активации мишени – катионные 
примеси не сорбируются на картридже. Де-
сорбция фторида, как правило, проводится 
водным раствором карбоната калия. Полу-
ченный раствор подается в микрореактор, 
смешивается с криптандом 2.2.2 (краун-
эфиром для иона К+), после чего вода уда-
ляется трехкратной азеотропной отгонкой 
с ацетонитрилом под вакуумом. Разрабаты-
ваются методы электрохимического выде-
ления [18F]F-, в которых этап сушки практи-
чески отсутствует [18]. 

Нуклеофильное замещение проводят 
в среде ацетонитрила, тетрагидрофурана, 
дихлорметана или диметилсульфоксида, 
если требуются высокие температуры ре-
акции. Для уменьшения побочных реакций 
необходимо ставить защитные группиров-
ки на нуклеофильные центры субстратов. 
Главной особенностью химии [18F]F-, не со-
держащего носителя, является использова-
ние огромных избытков нерадиоактивных 
реагентов. Так, обычно в реакцию с 10-100 
μмоль субстрата вводят наномолярные ко-
личества фторида. Соответственно скоро-
сти реакции могут существенно отличать-
ся от наблюдаемых в «классической» орга-
нической химии, что позволяет в ряде слу-
чаев успешно синтезировать меченые со-
единения по схемам, не реализуемым при 
эквимолярном соотношении реагентов. 

Самым востребованным на сегодняш-
ний момент РФП является [18F]ФДГ. Ее 
синтезируют нуклеофильным замещением 
по методике [17] из 1,3,4,6-тетраацетат-2-
трифлатманнозы (рисунок 5). Замена триф-
лата (трифторметансульфоната) на [18F]F-

 
происходит в ацетонитриле в присутствии 
криптанда 2.2.2 с радиохимическими выхо-
дами до 96% и сопровождается обращени-

ем конфигурации оптического центра при 
С-2 (инверсия Вальдена). Снятие ацильных 
защит в исходной схеме [17] было предло-
жено проводить в 1М HCl при 100°С, од-
нако для автоматизированного синтеза был 
выбран вариант щелочного гидролиза в 
растворе 0,4М NaOH при 40 °С [18]. Об-
щий выход двухстадийного процесса син-
теза составляет обычно 50-70% в зависимо-
сти от модификаций классической схемы. 
Водный раствор [18F]ФДГ пропускают че-
рез серию ионообменных картриджей для 
удаления примесей, разбавляют изотониче-
ским раствором NaCl и подвергают стери-
лизующей фильтрации через фильтр 0,22 
мкм. Розлив готовой лекарственной фор-
мы [18F]ФДГ во флаконы и их последующая 
укупорка проводятся в стерильных услови-
ях в отдельной горячей камере.

Большая популярность [18F]ФДГ свя-
зана во многом с простотой автоматизации 
синтетической схемы, малым временем 
синтеза и очитки полупродукта, высоки-
ми выходами и, как следствие, относитель-
но низкой ценой. Универсальность данно-
го РФП, который используется в онкологии 
для диагностики и стадирования широко-
го спектра опухолей и в кардиологии для 
определения жизнеспособности миокарда, 
связана с тем, что гликолиз является источ-
ником энергии во всех клетках организма 
человека. Определение локальных уров-
ней потребления глюкозы является эффек-
тивным способом выявления новообразо-
ваний и оценки степени их злокачествен-
ности [19], поскольку большинство ти-
пов раковых клеток гиперэкспрессируют 
GLUT-1, GLUT-3, GLUT-5 – мембранные 
белки, осуществляющие активный транс-
мембранный перенос глюкозы [20]. 

Замещение гидроксильной группы при 
С-2 в структуре глюкозы на атом 18F соз-
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Рисунок 5 – Схема синтеза 2-[18F]фтор-2-дезоксиглюкозы нуклеофильным замещением
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дает так называемую «метаболическую ло-
вушку» для молекулы [18F]ФДГ и значи-
тельно улучшает коэффициент распределе-
ния РФП между опухолевыми и нормаль-
ными тканями. В клетке [18F]ФДГ подвер-
гается 6-О-фосфорилированию под дей-
ствием гексокиназы, после чего она как за-
ряженное соединение «запирается» в клет-
ке. При этом 6-О-фосфат [18F]ФДГ в отли-
чие от 6-О-фосфата глюкозы не подверга-
ется дальнейшим гликолитическим пре-
вращениям. Опухолевые клетки имеют по-
вышенную активность гексокиназы для 
обеспечения энергетических потребно-
стей и обычно пониженную активность 
глюкозо-6-фосфатазы – фермента, способ-
ного дефосфорилировать 6-О-фосфат [18F]
ФДГ [21]. Поэтому степень накопления 
[18F]ФДГ в тканях пропорциональна ско-
рости гликолиза, что позволяет выявлять 
и проводить стадирование первичных опу-
холей [22]. [18F]ФДГ быстро выводится из 
плазмы через почки. Это приводит к бы-
строму снижению фоновой активности и, в 
конечном итоге, к уменьшению промежут-
ка времени от введения [18F]РФП до нача-
ла исследования, а также позволяет умень-
шить дозовую нагрузку на пациента. 

C использованием [18F]ФДГ в настоя-
щее время выполняется порядка 70-80% 
исследований методом ПЭТ/КТ. Однако 
данный РФП не является тумороспецифич-
ным агентом, что может приводить к по-
явлению ложно-положительных и ложно-
негативных результатов диагностики [20]. 
Интенсивное накопление [18F]ФДГ отмече-
но в очагах воспаления, например при ту-
беркулезе, пневмонии, грибковой инфек-
ции. Распределение [18F]ФДГ между здо-
ровыми и опухолевыми клетками зависит 
от уровня глюкозы в плазме, мышечной ак-
тивности и от ряда других факторов, кото-
рые необходимо принимать во внимание 
при интерпретации результатов ПЭТ/КТ 
исследования [23]. 

Высокая скорость пролиферации кле-
ток и низкая степень дифференциации яв-
ляются отличительными чертами феноти-
па раковых клеток [24]. Поэтому меченые 

[18F]фтором аналоги нуклеозидов являют-
ся тумороспецифичными диагностически-
ми агентами. 3`-[18F]фтор-3`-дезокси-L-
тимидин ([18F]ФЛТ) является наиболее ча-
сто используемым в онкологии маркером 
пролиферации [25]. Как и [18F]ФДГ, [18F]
ФЛТ попадает в клетках в «метаболиче-
скую ловушку» после фосфорилирования 
под действием гексокиназы-1, которая на 
несколько порядков активнее в пролифе-
рирующих клетках, чем в клетках, кото-
рые находятся в состоянии покоя. 5`-фос-
форилированный [18F]ФЛТ теряет способ-
ность проникать через клеточную мембра-
ну, а также приобретает устойчивость к ме-
таболическим превращениям. Отсутствие 
гидроксильной группы в С-3` положении 
приводит к тому, что лишь 1% [18F]ФЛТ 
включается в состав ДНК. Степень нако-
пления этого РФП прямо пропорциональ-
на скорости синтеза нуклеиновых кислот 
в клетках [26]. Поэтому c использованием 
Ki-67 индекса установлена хорошая корре-
ляция между интенсивностью захвата тка-
нями [18F]ФЛТ и скоростью пролиферации 
клеток рака легкого [27], колоректального 
рака [28], рака молочной железы [29], сар-
комы мягких тканей [30], рака мозга [31]. 
Степень накопления [18F]ФЛТ позволяет 
дифференцировать доброкачественные и 
злокачественные новообразования, а также 
проводить стадирование рака. Захват [18F]
ФЛТ не увеличивается при инфекции или 
воспалении, вызванном облучением, поэ-
тому использование этого РФП позволяет 
определить ответ опухоли на лучевую те-
рапию после окончания курса лечения [26]. 

Используемая в настоящее время схе-
ма синтеза [18F]ФЛТ, представленная на ри-
сунке 6, была впервые разработана учены-
ми из университета Вашингтона [32]. 

Нуклеофильное [18F]фторирование за-
мещенного 3-О-нозилфуранозилтимидина 
и последующее снятие защитных группи-
ровок соляной кислотой позволяет синте-
зировать [18F]ФЛТ с радиохимическим вы-
ходом до 40% и радионуклидной чисто-
той ≥ 97% [33]. Основным фактором, сдер-
живающим широкое использование [18F]
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ФЛТ в клинической практике, является не-
обходимость проведения очистки полупро-
дукта после синтеза методом препаратив-
ной колоночной хроматографии, что суще-
ственно уменьшает активность РФП и за-
трудняет автоматизацию его получения.  

Перерождение нормальной клетки в 
раковую сопровождается интенсификаци-
ей потребления аминокислот для синте-
за белков, деления и получения энергии. 
У раковых клеток гиперэкспрессированы 
белки, ответственные за активный транс-
порт аминокислот. Поэтому меченые ами-
нокислоты и их аналоги являются важным 
инструментом визуализации в онкологии. 
Интенсивное использование меченых изо-
топом 18F аминокислот в клинической диа-
гностике опухолей началось сравнительно 
недавно, после разработки группой немец-
ких ученых метода получения О-(2-[18F]
фторэтил)-L-тирозина ([18F]ФЕТ), содер-
жащего радиоактивную метку в алкильном 
заместителе [34] (рисунок 7). Проведенные 
исследования [35] показали, что препарат 
позволяет визуализировать опухоли по ин-
тенсифицированной скорости захвата ами-
нокислот. Первоначальная трехстадийная 
методика синтеза, основанная на 2-фто-
рэтилировании тирозина, в последующем 
была заменена прямым фторированием за-
щищенного прекурсора комплексом 18F- с 
тетрабутиламмонием в ацетонитриле [36]. 
Выход целевого продукта обычно состав-
ляет 55-60%, а радионуклидная чистота – 

более 99%. Российскими радиохимиками 
предложен оригинальный способ получе-
ния энантиомерно чистого [18F]ФЕТ, осно-
ванный на фторировании никелевого ком-
плекса основания Шиффа [37].

[18F]ФЕТ применяется в ПЭТ-
диагностике опухолей мозга [38] и явля-
ется более тумороспецифичным агентом, 
чем [18F]ФДГ, а по характеру накопления 
он очень близок к другой меченой амино-
кислоте – [11С-метил]метионину. В кли-
нической практике с использованием [18F]
ФЕТ можно дифференцировать опухоль от 
очага воспаления, что принципиально не-
возможно при применении [18F]ФДГ. 

Холин является важным компонентом 
фосфолипидов биомембран, поэтому не-
которые быстро пролиферирующие клет-
ки интенсивно накапливают это соедине-
ние. Важнейшим РФП для диагностики 
рака простаты является [11С-метил]холин 
[39], однако входящий в его состав ради-
онуклид имеет период полураспада лишь 
20,4 минуты. Для решения этой пробле-
мы были разработаны методы синтеза [18F]
фторэтилхолина [40], а позже – [18F]фтор-
метилхолина [41]. Последнее соединение 
является наиболее близким аналогом холи-
на, фосфорилируется холинкиназой, но не 
подвергается окислению в отличие от хо-
лина. Фторированные производные холина 
отличаются от базовой молекулы более вы-
сокими скоростями почечной экскреции. 
«Метаболические преимущества» дела-
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Рисунок 6 – Схема синтеза 3`-[18F]фтор-3`-дезокси-L-тимидина по методу [32]

Обмен опытом



158                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2014. № 1(11)

С.Д. Бринкевич, О.Г. Суконко, Г.В. Чиж, Ю.Ф. Полойко

ют [18F]фторметилхолин более предпочти-
тельным производным холина для диагно-
стики опухолей. Помимо диагностики пер-
вичных и метастатических опухолей про-
статы, [18F]фторметилхолин может исполь-
зоваться для визуализации онкопатологии 
молочной железы, печени и мозга [41].

Прямое введение изотопа 18F в молеку-
лу холина невозможно. [18F]фторметилхо-
лин получают фторалкилированием по схе-
ме, приведенной на рисунке 8. На первом 
этапе проводится синтез и сложная процеду-
ра очистки [18F]фторбромметана, для облег-
чения алкилирования атом брома далее заме-
щают на трифлат. N-алкилирование прово-
дят при комнатной температуре, очистку по-
лупродукта выполняют методом твердофаз-
ной экстракции на ионообменных смолах, 

поскольку холин представляет собой катион, 
а прекурсор и реагенты заряда не имеют.  

Скорость пролиферации некоторых раз-
новидностей рака значительно превосходит 
скорость ангиогенеза, в результате клетки 
новообразования начинают испытывать ги-
поксию. Для злокачественных опухолей ги-
поксия обычно является индикатором нега-
тивного прогноза. Снижение концентрации 
кислорода приводит к увеличению радио-
резистентности опухоли и, в ряде случаев, 
устойчивости к действию химиотерапевти-
ческих агентов. Поэтому определение сте-
пени оксигенации опухоли критически важ-
но для выбора тактики лечения [42].

Большинство маркеров гипоксии 
для ПЭТ содержат в своей структуре  
2-нитроимидазольный фрагмент (азоми-

O

O

O
TsO NHMTr

O

O

O
18F NHMTr

OH

O

O
18F NH2

OTs
TsO

OTs
18F

OH
O

OH NH2[K/2.2.2]+ 18F -

CF3COOH /
ClCH2CH2Cl

30-70oC, 9 мин

CH3CN, 85oC
5 мин

18F- N+(C4H9)4

CH3CN, 90oC
10 мин

CH3SOCH3, 90oC
10 мин

[18F]ФЕТ

Рисунок 7 – Способы получения 3`-[18F] фтор-3`-L-тирозина

1) [K/2.2.2]+ 18F -

CH3CN, 80oC, 10 мин
CH2Br2

2) AgOSO2CF3

18FCH2OSO2CF3 N
OH

18F

N
OH

[18F]Фторхолин

Рисунок 8 – Схема синтеза [18F]фторметилхолина по методу [41].



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2014. № 1(11)                 159

цин). Это соединение ранее использовалось 
для лечения инфекций, вызванных облигат-
ными анаэробными бактериями. Было по-
казано, что 2-нитроимидазол и его произ-
водные в клетках, испытывающих гипок-
сию, подвергаются одноэлектронному вос-
становлению до анионрадикалов, которые 
химически связываются с биомолекулами. 
Одним из первых РФП, полученных для ви-
зуализации гипоксии, был [18F]фторомизо-
нидазол ([18F]ФМИЗО), представленный на 
рисунке 3. Он селективно накапливается в 
тканях с пониженным парциальным давле-
нием кислорода, что позволяет с помощью 
ПЭТ визуализировать область гипоксии в 
мозге или миокарде, а также гипоксические 
опухоли [43]. К сожалению, проникновение 
[18F]ФМИЗО в клетки происходит посред-
ством пассивной диффузии, для него ха-
рактерны медленное внутриклеточное вос-
становление и низкий клиренс из плазмы. 
Поэтому соединению свойственна невысо-
кая контрастность в силу малых констант 
распределения гипоксическая/нормальная 
ткань. К маркерам «второго поколения», 
частично лишенным указанных недостат-
ков, относят 1-(5-[18F]фтор-5-дезокси-α-
арабинофуранозил)-2-нитроимидазол ([18F]
ФАЗА). Его синтез хорошо подвергается ав-
томатизации и происходит через стадию вы-
сокотемпературного фторирования с после-
дующим щелочным гидролизом при ком-
натной температуре (рисунок 9) [44].

В завершение необходимо упомянуть, 
что [18F]фторид-анион может использо-
ваться как самостоятельный РФП, посколь-
ку он хорошо накапливается в очагах осте-

огенеза. Он разрешен к применению FDA с 
1972 года и был первым зарегистрирован-
ным РФП, излучающим позитроны. 18F- не-
продолжительное время использовался на 
обычных гамма-камерах и в 70-х был вы-
теснен более дешевыми полифосфонатны-
ми комплексами 99mTc. Интерес к [18F]фто-
риду появился повторно, так как он име-
ет преимущества при визуализации кост-
ных метастазов, поскольку, в отличие от 
полифосфонатов, не связывается с белка-
ми плазмы, лучше проходит в тонких ка-
пиллярах и быстрее захватывается остео-
бластами [45]. 

В настоящей работе рассмотрены ме-
тоды синтеза основных [18F]фторсодержа-
щих радиофармпрепаратов и биохимиче-
ские основы их применения для визуали-
зации опухолей. 
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POSItrON-EMISSION tOMOGrAPhY. PArt 2: SYNthESIS AND MEDICAl 
APPlICAtIONS OF 18F-lABElED rADIOPhArMACEUtICAlS

The present article continues the series of review articles on positron-emission tomography 
(PET). It is devoted to the synthesis of main 18F-labeled radiopharmaceuticals and biochemical 
basis of of their application for cancer visualization.

Key words: positron emission tomography, radiopharmaceutical, 6-[18F]fluoro-L-DOPA, 
[18F]FDG, [18F]FLT, [18F]FET, [18F]fluorocholine, [18F]FAZA.
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