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Tóm tắt 

Mục tiêu: Nhằm tổng hợp dược chất phóng xạ 18F-NaF trên thiết bị chuyên dụng tổng hợp dược chất 

phóng xạ 18F-FDG và đáp ứng nhu cầu sản xuất, điều chế dược chất phóng xạ mới cho PET và PET/CT. Đối 

tượng và phương pháp: Áp dụng quy trình tổng hợp 18F-NaF phổ biến trên thế giới. Chỉnh sửa bộ cát xét 
18F-FDG và viết chương trình điều khiển mới cho module tổng hợp 18F-FDG để tổng hợp 18F-NaF. Chất 

lượng 18F-NaF được đánh giá theo Dược điển Anh 2020. Kết quả: Xây dựng được quy trình tổng hợp dược 

chất phóng xạ 18F-NaF trên module và bộ cát xét tổng hợp dược chất phóng xạ 18F-FDG. Hiệu suất tổng 

hợp 18F-NaF đạt > 90% và đáp ứng các chỉ tiêu chất lượng của tiêu chuẩn Dược điển Anh 2020. Kết luận: 

Sử dụng module synthera FDG được trang bị, chỉnh sửa bộ cát sét FDG, viết chương trình điều kiển, tổng 

hợp dược chất phóng xạ 18F-NaF. 

Từ khóa: Dược chất phóng xạ, 18F-NaF, tổng hợp. 

Summary 

Objective: To synthesize 18F-NaF radiopharmaceutical using equipments specialized for synthesizing 
18F-FDG radiopharmaceuticals and to meet the needs of production new radiopharmaceuticals for PET 

imaging. Subject and method: Applying well-known 18F-NaF synthesis process in the world, improving 

the 18F-FDG cassette, and writing a new control program for the 18F-FDG synthesis module to synthesize 
18F-NaF. The quality of 18F-NaF was assessed according to the British Pharmacopoeia 2020. Result: A 

process to synthesize 18F-NaF radiopharmaceutical was established based on the module and set of 18F-

FDG radiopharmaceutical synthesis cassettes. The synthesis efficiency of 18F-NaF exceeded 90% and met 

the quality criteria of the British Pharmacopoeia standard 2020. Conclusion: Using the module synthera 

FDG, modified intergrated fluidic processor, writing a control program for synthesizing the 

radiopharmaceutical 18F-NaF. 
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1. Đặt vấn đề 

Dược chất phóng xạ (DCPX) 18F-NaF có tên gọi là 

18 Flourine-Sodium fluoride hoặc 18F-Natri fluoride. 

Năm 1972, DCPX 18F-NaF đã được cơ quan quản lý 

thuốc và thực phẩm Hoa Kỳ (FDA) cho phép sử dụng 

trong xạ hình xương để xác định các vị trí tổn 

thương, ung thư xương nguyên phát và di căn 

xương [4, 8]. Tại thời điểm đó, mặc dù được công 

nhận sớm về sự vượt trội của DCPX 18F-NaF trong 

chẩn đoán, chất đánh dấu này vẫn không được sử 

dụng rộng rãi do: Nguồn cung hạn chế và chi phí 

tương đối cao; những hạn chế kỹ thuật của các máy 

gamma camera với hình ảnh photon năng lượng 

cao 511KeV của 18F-NaF; số lượng máy PET ít. Từ năm 

2001, các máy PET và PET/CT trở nên phổ biến trên 

thị trường, lúc này ĐVPX có khả năng phát positron 

làm chất đánh dấu trong chụp hình PET, PET/CT đã 

tăng lên nhanh chóng, thúc đẩy sự hồi sinh việc sử 

dụng 18F-NaF trong xạ hình xương [6].  

Tại Việt Nam, DCPX 18F-NaF đã được tổng hợp 

thành công trên module tổng hợp tự chế tạo trong 

nước tại Trung tâm Chiếu xạ Hà Nội và Trung tâm 

Máy gia tốc, Bệnh viện Trung ương Quân đội 108 

[11, 13]. Để phát triển các module tổng hợp tự chế 

tạo trong nước cũng cần kinh phí đầu tư lớn. Do vậy, 

nếu có một giải pháp tiết kiệm hơn mà vẫn bảo đảm 

tổng hợp thành công DCPX 18F-NaF, đủ số lượng, 

chất lượng thì rất có ý nghĩa và có thêm sự lựa chọn 

trong tổng hợp 18F-NaF. Giải pháp của chúng tôi đó 

là nghiên cứu tổng hợp DCPX 18F-NaF trên Module 

Synthera FDG đã được trang bị và đang dùng tổng 

DCPX 18F-FDG. Module Synthera FDG được trang bị 

tại Trung tâm Máy gia tốc hiện nay không thể tổng 

hợp được DCPX 18F-NaF vì thiếu chương trình điều 

khiển và cát xét chuyên dụng. Trên kinh nghiệm sản 

xuất thường quy DCPX 18F-FDG sử dụng module 

Synthera FDG của hãng IBA và các quy trình tổng 

hợp 18F-NaF  đã được nhiều nghiên cứu công bố trên 

các tạp chí uy tín trên thế giới, chúng tôi xây dựng 

chương trình điều khiển và cát xét chuyên dụng từ 

cát xét FDG nhằm: Tổng hợp DCPX 18F-NaF, đáp ứng 

nhu cầu DCPX ở trong nước. 

2. Đối tượng và phương pháp  

2.1. Nguyên vật liệu, hóa chất  

Cát xét (IFP cassette- KIT 18F-FDG); bộ hoá chất 

cho tổng hợp 18F-NaF; chất chuẩn 18F-NaF; Các cột 

trao đổi ion QMA, CM; Phin lọc khuẩn 0,2uM của 

hãng; Nước giàu Oxy-18 được cung cấp bởi hãng 

ABX của Đức. Kít chia liều trên máy Theodorical được 

cung cấp bởi hãng Commerce của Ý. Khí Heli, khí 

nitơ, khí hydro có độ tinh khiết 99,999% được cung 

cấp bởi hãng Air Liquide Việt Nam. 

2.2. Thiết bị chính 

Máy gia tốc vòng 30MeV (IBA, Bỉ); hệ phân tích 

lỏng cao áp (Agilent 1200 Mỹ) có gắn đầu đo phóng 

xạ NaI(Tl) nhấp nháy (Raytest Đức), hệ phân tích khí 

Agilent 6850 (Mỹ); Module tổng hợp Synthera của 

hãng IBA; máy chia liều DCPX của hãng Comecer. 

2.3. Phương pháp  

Áp dụng quy trình tổng hợp DCPX 18F-NaF được 

thực hiện hoàn toàn tự động trên module Synthera. 

Các giai đoạn bao gồm: 

Giai đoạn tạo nguyên liệu [18F-] 

Nguyên liệu [18F-] được tạo ra từ máy gia tốc vòng 

(cyclotron), sử dụng chùm tia proton bắn vào bia chứa 

nước oxy-18 được làm giàu (nước chứa [18O]H2O trên 

95%) dựa trên phản ứng hạt nhân sau đây [4]: 
18 O + p 18F + n 

Hiệu suất của phản ứng hạt nhân này khá cao và 

tạo ra một lượng lớn [18F-] sau khi bắn bia trong vòng 

2 giờ. 

Giai đoạn: Tổng hợp DCPX 18F-NaF 

[18F-] sau khi được tạo ra từ máy gia tốc được vận 

chuyển sang Hotcell chứa module Synthera. Module 

Synthera này đã được cài đặt chương trình điều 

khiển do nhóm nghiên cứu viết để tiến hành tổng 

hợp tự động DCPX 18F-NaF. Quá trình tổng hợp gồm 

các bước chính sau: 

Bước 1: Quá trình lọc và bắt giữ ion [18F] bằng 

cách cho  dung dịch sau khi bắn bia đi qua cột QMA. 

Các chất dư thừa sẽ được chứa ở bình thải. 

Bước 2: Dùng nước cất pha tiêm rửa tạp chất 

trên cột QMA. 
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Bước 3: Chiết tách anion [18F] từ cột QMA và 
tổng hợp 18F- NaF bằng cách cho dung dịch NaCl 
0,9% đi qua cột QMA. 

H2O, NaCl 0,9% 

                        

[18F]Cột QMALọc vô khuẩnSản phẩm 18F-NaF 

                        

                   Thải 

Hình 1. Sơ đồ các bước tổng hợp chính DCPX 18F- NaF 

3. Kết quả  

3.1. Giải pháp chỉnh sửa, bố trí thành phần bộ 

cát xét FDG và viết chương trình điều khiển mới 

cho module Synthera để dùng trong sản xuất dược 

chất phóng xạ 18F-NaF 

Để tổng hợp được dược chất phóng xạ 18F-NaF 

cần thiết bị tổng hợp tự động thực hiện các bước 

tổng hợp. Trong nghiên cứu, nhóm đã sử dụng thiết 

bị chuyên dùng tổng hợp DCPX 18F-FDG là Synthera 

thế hệ I của hãng IBA (Hình 6). Thiết bị này đã được 

lắp đặt từ trước, nhưng chưa thể tổng hợp được 

được chất phóng xạ 18F-NaF do thiếu chương trình 

điều khiển và bộ cát xét chuyên dụng. Trên cơ sở 

cách luân chuyển dòng hóa chất của bộ cát xét FDG 

và các bước tổng hợp dược chất phóng xạ 18F-NaF,  

Nhóm nghiên cứu nhận thấy, có thể chỉnh sửa, sắp 

xếp lại vị trí các lọ hóa chất và vị trí cột QMA để tổng 

hợp dược chất 18F-NaF (Hình 9). Viết chương trình 

điều khiển để điều khiển module Synthera này dùng 

cho tổng hợp DCPX 18F-NaF ( Hình 5). 

DCPX 18F-FDG tổng hợp trên module Synthera 

với bộ cát sét FDG được thể hiện theo sơ đồ Hình 2. 

Gồm những bước chính sau: 

Bước 1: Quá trình lọc và bắt giữ ion [18F] bằng 

cách cho  dung dịch sau khi bắn bia đi qua cột QMA. 

Các chất dư thừa sẽ được chứa ở bình thu hồi. Dòng 

luân chuyển dung dịch sẽ đi từ F18 qua van V5, qua 

cột QMA, qua van V6, về bình thu hồi O18. 

Bước 2: Tách ion 18F- từ cột QMA đưa vào bình phản 

ứng. Dòng luân chuyển dung dịch từ lọ Kryptoxix đến 

van V5, qua cột QMA, về bình phản ứng. 

Bước 3: Tạo chất trung gian. Dòng luân chuyển 

dung dịch đi từ lọ tiền chất vào bình phản ứng. 

Bước 4: Thủy phân bằng NaOH. Dòng luân 

chuyển dung dịch đi từ lọ NaOH vào bình phản ứng. 

Bước 5: Sản phẩm 18F-FDG được đưa về bình 

chứa. Dòng luân chuyển dung dịch từ bình phản 

ứng qua van V7, qua các cột SCX, Al-N, C18, lọc và về 

bình chứa FDG. 

 
Hình 2. Sơ đồ tổng hợp 18F-FDG trên cát xét FDG 

Như Hình 1 trình bày, tổng hợp DCPX 18F-NaF 

gồm 3 bước. So sánh với các bước tổng hợp DCPX 
18F-FDG trên module Synthera với bộ cát sét FDG, 

thấy rằng có thể chỉnh sửa, bố trí lại vị trí các cột 

QMA và lọ hóa chất trên cát sét FDG để tổng hợp 

DCPX 18F-NaF. Cụ thể chuyển vị trí cột QMA về  vị trí 

giữa van V7 và V8, lọ dung dịch NaCl đặt tại vị trí van 

V2, Nước pha tiêm đặt tại vị trí van V4. Lúc này cát 

sét FDG được dùng trong tổng hợp DCPX 18F-NaF 

như Hình 3, hình thực tế Hình 9. Các bước tổng hợp 
18F-NaF như sau: 

Bước 1: Quá trình lọc và bắt giữ anion [18F] bằng 

cách cho đi qua cột QMA. Nước giàu Oxi 18 sau khi 

được chiếu tia proton bằng máy Cyclotron đã chứa 
18F đi từ F18, đi qua van V5, V6 vào bình phản ứng. 

Sau đó dùng khí He đẩy dung dịch trong bình phản 

ứng qua van V7, đi qua cột QMA, đi qua van V8 và 

tới lọ thải. 

Bước 2: Dùng nước pha tiêm rửa tạp chất trên 

cột QMA. Nước pha tiêm được di chuyển qua van V4 

tới bình phản ứng. Tiếp theo, sử dụng áp suất khí He 

để đẩy nước pha tiêm qua van V7, đi qua cột QMA, 

đi qua van V8, ra bình thải. 

  Bước 3: Chiết tách anion [18F] từ cột QMA và 

tổng hợp 18F-NaF bằng cách cho dung dịch NaCl 

0,9% đi qua cột QMA. Dung dịch NaCl 0,9% di 

chuyển quan van V2 chứa tại bình phản ứng. Sử 

dụng áp suất khí He để đẩy dung dịch NaCl 0,9% ở 
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bình phản ứng qua van V7, qua cột QMA, qua cột lọc 

vô khuẩn, tới bình chứa 18F-NaF. Dung dịch sau khi 

qua cột QMA là DCPX 18F-NaF. 

 
Hình 3. Cát sét FDG chỉnh sửa, bố trí vị trí cột QMA,  

các lọ hóa chất trong tổng hợp 18F-NaF 

Các bước tổng hợp 18F-NaF trên module Synthera 

FDG được xây dựng trên bộ Cát sét FDG chỉnh sửa, bố 

trí vị trí cột QMA, các lọ hóa chất trong tổng hợp, 

chương trình điều khiển được viết mới phù hợp với quy 

trình tổng hợp DCPX 18F-NaF. Trên hình 5 đã trình bầy 

cụ thể chương trình được viết điều khiển tổng hợp 

DCPX 18F-NaF theo các bước tổng hợp 18F-NaF. 

 
Hình 4. Chương trình điều khiển tổng hợp 18F-FDG 

 

Hình 5. Chương trình điều khiển được viết dùng  
trong tổng hợp 18F-NaF 

 
Hình 6. Module Synthera dùng trong nghiên cứu 

 tổng hợp DCPX 18F-NaF 
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Hình 7. Module Synthera và KÍT FDG đã được cải tiến                  

để tổng hợp dược chất phóng xạ 18F-NaF 

 
Hình 8. Bố trí, sắp xếp hóa chất, các thành phần của   

bộ cát sét dùng tổng hợp DCPX 18F-FDG 

 
Hình 9. Chỉnh sửa, bố trí thành phần bộ trên bộ cát   

xét FDG để tổng hợp DCPX 18F-NaF 
(Vị trí 1, 2 của hình 8 được thay đổi, được nối thông tại 

vị trí 1 hình 9, QMA chuyển từ vị trí 1 hình 8 sang vị trí 2 

hình 9, lọ hóa chất NaCl lắp tại vị trí van V2, Nước pha 

tiêm tại V4) 

3.2. Kiểm tra hoạt động của module Synthera 

dùng trong tổng hợp DCPX 18F-NaF 

Thực hiện chạy mẫu không phóng xạ để kiểm 

tra hoạt động của module Synthera FDG khi được 

cài đặt chương trình điều khiển và bộ cát xét FDG đã 

chỉnh sửa dùng trong tổng hợp DCPX 18F-NaF. Quá 

trình thực hiện chạy mẫu cho thấy module Synthera 

FDG hoạt động theo đúng các bước, thuật toán đặt 

ra. Hệ thống hoạt động ổn định, đường di chuyển 

của dòng hóa chất trên bộ cát xét cải tiến bảo đảm 

không rò rỉ. 

3.3. Quy trình tổng hợp DCPX 18F-NaF trên 

module Synthera 

Chuẩn bị: Mở van khí nén, He,  bật công tắc 

nguồn module Synthera, khởi động chương trình 

điều khiển tổng hợp 18F-NaF; Kiểm tra loại bỏ cát xét 

IFP đã sử dụng ra, kiểm tra bình thu hồi nước giàu 

đủ thể tích rỗng; Hoạt hoá cột QMA và lắp cột QMA, 

các lọ hóa chất như Nước pha tiêm, dung dịch NaCl 

0,9% lên cát xét FDG đã chỉnh sửa. Sau đó lắp bộ cát 

xét này vào module Synthera tổng hợp và đấu nối 

các đầu dây với lọ chứa 18F-Fluoride, lọ chứa thải, lọ 

thu hồi nước giàu oxy-18 và lọ chứa sản phẩm cuối, 

bỏ miếng đệm bảo vệ đầu kim ra khỏi bộ cát xét; 

Thực hiện kiểm tra module Synthera trước khi tổng 

hợp tự động, quá trình kiểm tra này kết thúc bước 

chuẩn bị hoàn thành.  

Tổng hợp 18F-NaF: Tổng hợp DCPX 18F-NaF trên 

module Synthera và bộ cát xét dùng trong tổng hợp 

dược chất phóng xạ 18F-FDG được thực hiện hoàn 

toàn tự động. Thời gian tổng hợp là 15 phút.  

 

Hình 10. Tổng hợp DCPX 18F-NaF sử dụng cát sét FDG 

và module Synthera 
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3.4. Tổng hợp DCPX 18F-NaF 

Nhóm nghiên cứu đã thực hiện tổng hợp 4 mẻ 
18F-NaF sử dụng cát xét FDG chỉnh sửa và module 

Synthera. Kết quả thu được như trong Bảng 1. 

Qua thực hành tổng hợp cho thấy hiệu suất 

tổng hợp DCPX 18F-NaF sử dụng cát xét FDG chỉnh 

sửa và module Synthera đạt trên 90%, sản lượng 

hoạt độ phóng xạ cao và đạt các chỉ tiêu chất 

lượng theo dược điển Anh 2020 (Bảng 2). Kết quả 

cho thấy độ tinh khiết hóa phóng xạ đều trên 95%, 

độ tinh khiết hạt nhân phóng xạ trên 99,5% (Trên 

phổ gamma chỉ xuất hiện đỉnh năng lượng 511keV, 

đỉnh đặc trưng của đồng vị phóng xạ 18F-). 

Bảng 1. Sản lượng dược chất phóng xạ 18F-NaF đạt được 

Mẻ sản 
xuất 

Cường 

độ dòng 
(µA) 

Thời gian 
bắn bia 
(phút) 

Dòng 

tích hợp 
(uAh) 

Hoạt độ 

phóng xạ đầu 
vào 18F- (mCi) 

Hoạt độ 
phóng xạ 

18F-NaF 
(mCi) 

Hiệu suất 

tổng hợp 

(%) 

Mẻ 1 31 20 13,2 790 720 91,1 

Mẻ 2 31,5 45 23,5 1536 1390 90,5 

Mẻ 3 31,5 60 30 1889 1750 92,7 

Mẻ 4 32,3 100 62,5 2450 2250 91,8 

Bảng 2. Kết quả kiểm nghiệm của mẫu 18F-NaF theo Dược điển Anh 2020 

Các chỉ tiêu Tiêu chuẩn của BP-2020 Kết quả trung bình 

Cảm quan Trong suốt, không màu 
Dung dịch trong suốt, 

không màu 

pH 5 – 8,5 7,5 ± 0,5 

Nhận diện hạt nhân phóng xạ 511keV và có thể 1022keV Xuất hiện đỉnh 511keV 

Độ tinh khiết hóa phóng xạ ≥ 95,0% 99,4 ± 0,6% 

Chu kỳ bán rã  (T1/2)B 105’≤  và ≤ 115’ 108,7 ± 0,9% 

Độ tinh khiết nhân phóng xạA (phổ kế gamma) ≥ 99,5% ≥ 99,9% 

Nội độc tố vi khuẩn < 175/V IU/ml 0,625 V IU/ml 

Độ vô khuẩn 
Vô khuẩn 

 Vô khuẩn 

  
Hình 11. Phổ của DCPX 18F-NaF trên HPLC 
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Hình 11 là kết quả của NaF chuẩn và sản phẩm 

sau khi chạy bằng sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC) 

trong cùng một điều kiện. Hình 10-A là hình ảnh 

chạy chất chuẩn NaF, Hình 10-B là hình ảnh của sản 

phẩm 18F-NaF. Có thể thấy rằng có sự trùng hợp về 

thời gian lưu giữ chất chuẩn NaF và sản phẩm 18F-

NaF. Ngoài ra trong phổ phân tích của sản phẩm 

không xuất hiện thêm bất kỳ một đỉnh nào khác. 

Như vậy sản phẩm DCPX 18F-NaF bảo đảm độ tinh 

khiết về mặt phóng xạ. 

4. Bàn luận 

Trong nghiên cứu này, hiệu suất tổng hợp DCPX 
18F-NaF đạt được trên 90% đây là hiệu suất tương 

đương với các phương pháp tổng hợp khác chuyên 

dụng của các hãng trên thế giới như thiết bị 

AllinOne của hãng TRASIS, IBA Synthera NaF [3, 5] và 

module DCPX 18F-NaF trên module tự chế tạo trong 

nước [14]. Hiệu suất tổng hợp DCPX 18F-NaF cũng 

tương đương với hiệu suất tổng hợp 18F-NaF tại Cơ 

sở Cyclotron Y tế và Trung tâm Cyclotron Viện quốc 

gia Homi Bhabha Ấn Độ khi thay đổi cát sét FDG để 

tổng hợp DCPX 18F-NaF trên module synthera FDG 

[2, 12]. Sản lượng DCPX 18F-NaF đạt được tương 

đương với quy mô sản xuất (Bảng 1). Với thiết bị và 

hóa chất được đang được cung cấp, nhóm nghiên 

cứu đã tổng hợp thành công DCPX 18F-NaF. Từ kết 

quả bước đầu đạt được, nhóm nghiên cứu thấy rằng 

cần tiếp tục tiến hành tối ưu hóa thời gian tổng hợp, 

nâng cao hiệu suất tổng hợp DCPX 18F-NaF, nâng 

cao số lượng hoạt độ DCPX 18F-NaF để đáp ứng được 

nhu cầu thực tế hiện nay. 

Sau khi nghiên cứu quy trình tổng hợp18F-NaF, 

chỉnh sửa bộ cát xét FDG, viết chương trình điều 

khiển mới cho module Synthera FDG và tổng hợp 

DCPX 18F-NaF thành công, đây là cơ sở để nhóm 

nghiên cứu có thể phát triển tổng hợp các DCPX 

khác nhau trên module Synthera này. 

5. Kết luận 

Nhóm nghiên cứu đã xây dựng thành công quy 

trình và tổng hợp DCPX 18F-NaF tự động hoàn toàn 

trên module Synthera bằng bộ cát xét FDG được 

chỉnh sửa và bước đầu đã thực hiện điều chế thành 

công 4 mẻ 18F-NaF với hiệu suất tổng hợp đạt trên 

90% tại thời điểm kết thúc tổng hợp. Các mẻ thuốc 

đều đạt tiêu chuẩn của Dược điển Anh 2020. 
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