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摘要院目的 探讨正电子血流显像剂 13N- 氨水 渊13N-NH3窑H2O冤的质量控制规范并从理论上予以阐述遥方法 采用 PET

Trace 回旋加速器 -13NH3 合成系统制备 13N-NH3窑H2O 注射液袁研究其质量控制内容和方法并测定其质量控制指标遥结果

建立了切实可行的 13N-NH3窑H2O 生产工艺流程和规范袁在 50 次生产中袁总合成时间少于 30min袁其校正的放化产率约

为 54%袁放射化学纯度大于 95%袁无菌无热源试验为阴性袁其它各项质量控制指标均达到药典要求遥结论 在临床正电

子显像剂的常规生产中袁对生产过程实行控制和主要质控指标实行监测是非常必要的遥
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粤遭泽贼则葬糟贼押 韵遭躁藻糟贼蚤增藻Toexplorethequalitycontrolproceduresof 13N-ammoniaasabloodflowimagingagentfor positron

emissiontomography. 酝藻贼澡燥凿泽13N-NH3窑H2O was synthesizedbyaPETTracecyclotron 13NH3 synthesissystem. Theitems

entering thequalitycontrolconsiderationsfor 13N-NH3窑H2O and theprocedurestoperformthetaskswerespecified, which

wereusedtoassessthequalityofthesynthesizedproduct. 砸藻泽怎造贼泽Adequateproductionproceduresof 13N-NH3窑H2O were

established. Thewholesynthesistimewasless than30min, the correctedradiochemicalyieldswereabout54%(灶=50)with

radiochemical purities above 95% determined byhigh-performanceliquidchromatographyandthin-layerchromatography,

respectively. Testsonsterilityandapyrogenicityof 13N-NH3窑H2Operformedbystandardprocedureswerenegative, and the

other qualities also met the standards acknowledged in the pharmacopoeia. 悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶Inroutineproductionofclinical

positronimagingagent,in-processcontrolandtestsonthemain qualitycriteriaare ofgreat importance.

运藻赠憎燥则凿泽押qualitycontrol;contrastmediaradiog;raphy,intervention

13N- 氨水渊13N-NH3窑H2O冤是用于正电子断层显像

(Positronemissiontomography袁PET)测定心脏和脑的

局部血流量的一种正电子放射性药物袁已广泛应用于

心肌灌注的 PET 显像研究和临床诊断 咱1暂遥13N-NH3窑
H2O 已载入美国药典袁我国药典尚未收录遥随着 PET

中心在国内的建立及回旋加速器 -13NH3 自动合成系

统的引进袁13N-NH3窑H2O 在国内已逐渐用于临床, 其

在临床应用前的质量控制非常重要遥质量控制内容包

括生产过程的质量控制和终产品的质量控制咱2暂遥我们

利用本中心引进的 PETtrace 加速器 - 13NH3 全自动合

成系统制备了 13N-NH3窑H2O 静脉注射液袁并对其进行

了较系统的质量控制研究袁旨在为其临床安全应用建

立常规的质量控制方法和规范遥

1 材料和方法

1.1 仪器与材料

PETTrace 回旋加速器 -13NH3 全自动合成系统

(美 国 GE 公 司)曰LC-10AT HPLC 分析系统 (日 本

Shimadzu 公司生产) 配有 LB508RadioflowDetector

(德国 E G & G 公司生产)曰CS-9301PC TLC Scanner

(日本 Shimadzu 公司生产)曰酌计数仪 (上海原子核研

究所生产)曰CRC-15RIonizationChamber(Capintec 公

司生产)遥10 只昆明种小白鼠袁雌雄各半袁体质量为

20~ 2 5 g (第一军医大学南方医院实验动物研究所提

供)曰戴氏合金(德国 Merck 公司生产)曰去离子蒸馏

水袁电阻率为 18.2 酝赘窑cm袁0.2滋m 无菌滤膜过滤除

菌后袁4 益保存曰鲎试剂(湛江安度斯生物有限公司产

品)曰硅胶板(青岛海洋华工厂分厂生产)曰其它试剂均

为分析纯遥
1.2 生产过程的质量控制

采用回旋加速器通过 16O(p,琢)13N 核反应袁应用小

体积 16O-H2O 靶,按 Gatley报告的方法咱3暂制备 13N-NH3窑
H2O 注射液遥其生产过程质量控制内容包括院制定
13N-NH3窑H2O 的质量控制标准尧标准化生产工艺规程

及标准化操作规程曰制定各成分(包括组份尧试剂尧靶

材料等)尧容器尧隔片尧塞子尧过滤器尧物料及所使用的

合成用品等原材料的质量标准袁经检查符合质量规格

要求后方可使用袁对关键性的原材料如戴氏合金尧无
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菌过滤膜及合成模块等必须使用同一个厂家的进口

产品曰生产过程记录和质量保证文件由专人负责袁记

录文件存档曰对生产流程尧质控设备系统实行 野四

检冶袁即日检尧周检尧月检和年检曰此外袁对人员资格尧
生产条件渊如放化实验室尧设备尧通风尧环境冤等进行

严格控制遥
1.3 产品的质量控制

1.3.1 一般理化性质 用精密 pH 试纸测量 13N-NH3窑
H2O 注射液的 pH 值袁目测其颜色和澄清度遥
1.3.2 放射性比活度和浓度 放射性活度计测得的

放射性活度除以 HPLC 法测得的化学量袁即可求得

放射性比活度遥活度计测得的放射性活度除以注射

液的体积袁即可求得放射性浓度遥
1.3.3 放射性核纯度 采用时间跟踪法咱4暂遥取 1ml 即

刻制备的 13N-NH3窑H2O 注射液袁测定其放射性活度为

3330kBq渊90 滋Ci冤袁此值作为原始总放射性活度, 用

活度计测定经过不同时间的活度值袁共测 5 个半衰

期袁以放射性活度的对数为纵坐标尧时间为横坐标作

图袁计算半衰期和核纯度遥
1.3.4 化学纯度 用 TLCScanner 系统和高效液相色

谱 (HPLC) 系统分别测定产物化学纯度遥薄层色谱

(TLC)法使用硅胶层析板袁以 灾水颐灾丙酮颐灾丙酸 = 4颐6颐2 为

展开剂袁以 1 0 % H2SO4 乙醇溶液为显色剂曰HPLC 法

使用 C18 层析柱和电化学检测器袁以 灾甲醇颐灾水 = 85颐
15 为流动相袁流速为 1ml/min遥13N-NH3窑H2O 注射液

中 Al3+ 和载体氨用铝试剂法和奈斯勒试剂法咱5暂测定遥
1.3.5 放射化学纯度 用 TLC Scanner 系统 - 分段 酌
计数法和放射性 -HPLC 系统分别测定放射化学纯

度遥TLC 法以硅胶板为层析板袁以 灾水颐灾丙酮颐灾丙酸 = 4颐6颐
2 为展开剂 咱3暂袁切成等距离的硅胶条袁在 酌计数仪上

测定放射性遥放射性 -HPLC 法使用 C18 层析柱和放

射性流量检测仪袁以 灾甲醇颐灾水 =85颐15 为流动相袁流速为

1ml/min遥
1.3.6 异常毒性试验 按中华人民共和国药典 2000

年版附录所述方法进行遥将 10 只正常昆明小鼠尾静

脉分别注入 740MBq(20mCi) 13N-NH3窑H2O 注射液袁
此剂量为成人用量的数千倍袁观察 1 周遥
1.3.7 无菌试验 取 2 ml 稀释后的 13N-NH3窑H2O 注

射液袁分 2 管用营养肉汤培养基进行细菌培养袁培养

7 2 h后进行观察遥
1.3.8 无热源试验渊鲎试验法冤 按中华人民共和国

药典 2000 年版进行遥取装有 0.1ml 鲎试剂溶液的试

管 4 支袁其中 2 支加入 0.1ml 13N-NH3窑H2O 注射液作

为供试品管袁1 支加入内毒素工作标准品溶液 0.1ml

作为阳性对照管袁1 支加入细菌内毒素检查用水 0.1

ml 作为阴性对照管遥混匀后在渊37依1冤益水浴中袁保温

60min遥

1.3.9 稳定性实验 在室温下袁测定 13N-NH3窑H2O 注

射液在 50min 内不同时刻的放化纯度遥

2 结果

2.1 放射化学合成结果

在 30min 内快速尧方便地合成 13N-NH3窑H2O 注

射液袁顺利地进行了 50 次 13N-NH3窑H2O 的合成袁经时

间 衰 变 校 正 后 袁13N-NH3窑H2O 平 均 放 化 产 率 约 为

54%遥13NH3 全自动合成流程符合 PET 放射性药物生

产质量管理规范遥
2.2 产品的质量检测

2.2.1 一般理化性质 13N-NH3窑H2O 注射液为无色尧
无沉淀的溶液袁其 pH 值为 6.0~7.0遥
2.2.2 比活度和放射性浓度 其比活度不小于 37伊
104 MBq/mmol (10Ci/mmol)袁放射性浓度约为 1.12

GBq/mL遥
2.2.3 放射性核纯度 用对数作图得衰变曲线为一直

线渊图 1冤袁说明样品为单一核素曰由直线方程院l g A =原
0.0301贼+ 1.9532 (则= 0.9999)袁可计算 13N 半衰期约为

10min遥由于衰变曲线为一直线袁与纵坐标只有一个

交点袁由 贼= 0 时袁得交点纵坐标 lgA 为 1.9532袁即其

原始放射性活度为 3 322.6kBq 渊89.8 滋Ci冤袁而样品

原始总放射性活度为 3330kBq渊90 滋Ci冤袁从而得出
13N 核纯度为 99.8%遥

2.2.4 化 学 纯 度 经 TLC 法 和 HPLC 法 测 定 袁
13N-NH3窑H2O 注射液的化学纯度 (CP) 大于 99%渊图

2A冤遥铝试剂法和奈斯勒试剂法点滴实验 咱5暂 发现袁
13N-NH3窑H2O 注射液颜色反应为阴性遥
2.2.5 放射化学纯度 用 TLC 法和 HPLC 法测定 袁
13N-NH3窑H2O 注射液的放化纯度 (RCP) 大于 95%袁
渊图 2B冤遥
2.2.6 异常毒性试验 小鼠给药后观察 1 周袁进食尧毛

色等正常袁无任何不良反应和死亡现象发生遥
2.2.7 无菌试验 培养 7 2 h后进行观察袁无细菌生长

现象遥
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图1 13N-NH3·H2O的衰变曲线

Fig.1 The decay curve of 13N-NH3·H2O
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图 1 13N-NH3窑H2O 的衰变曲线
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贼/min
图 2 HPLC 法测定 13N-NH3窑H2O 的放射化学纯度(A)和化学

纯度(B)
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CTS: Counts

10.0

2.2.8 无热源试验 13N-NH3窑H2O 注射液均为阴性袁
符合细菌内毒素试验要求遥
2.2.9 稳定性实验 在室温下袁 13N-NH3窑H2O 注射液

在 50min 内不同时间的放化纯度渊大于 95%冤均没有

明显变化遥
2.2.10 产品质量检验 在初次临床使用 13N-NH3窑
H2O 注射液前袁对产品一般理化性质尧放射性浓度和

比活度尧放射性核纯度尧化学纯度尧放射化学纯度尧稳

定性以及无菌尧无热源尧异常毒性试验等各项质控指

标进行检验袁至少 3 次证明了各项指标均符合质控

要求袁并做了详细的书面记录遥在常规临床供药时袁
对放射性核纯度尧放射性比活度和浓度尧化学纯度尧
放射化学纯度及生物学特性等直接影响药物显像效

果的五项指标咱1暂进行常规抽检或全检袁并将外观尧pH

值尧化学纯度尧放射化学纯度及放射性浓度作为日常

必检项目袁在 50 次 13N-NH3窑H2O 的合成中袁各被测指

标均符合质控要求遥

3 讨论

本文所讨论的质量控制,与一般核医学专著和教

科书中所叙述的质量控制不同袁后者指的是成品质

量检验袁只是质量控制的一部分内容咱6暂遥全面质量控

制对于安全有效地使用 PET 放射性药物非常重要袁
因此袁我们对 13N-NH3窑H2O 的生产过程和各项质量检

验指标进行了全面质量控制遥
在 初 次 临 床 使 用 13N-NH3窑H2O 注 射 液 前 袁对

13N-NH3窑H2O 生产过程和终产品 13N-NH3窑H2O 注射

液实行了严格的全面质量控制袁保证各项质控指标

合格和至少 3 次以上证明合成系统生产的是无菌无

热源的注射液袁才用于人体遥此外袁尚进行了小鼠体

内分布实验尧动物 PET 显像尧正常人 PET 显像及人

体内照射辐射剂量等研究遥全面严格的质量控制和临

床前药理实验为临床安全有效地使用 13N-NH3窑H2O

注射液提供了依据和保障遥但是袁13N-NH3窑H2O 是短

寿命渊贼1/2=10min冤的正电子放射性药物袁加速器现场

生产的 13N-NH3窑H2O 注射液必须直接用于人体袁使用

前不可能对生产过程和产品各项质控指标都进行监

测袁因而只可能对生产过程进行简单过程控制和主要

质控指标进行测定咱1尧2尧7暂遥因此袁在常规临床供药时袁严

格执行切实可行的标准化生产工艺规程和标准化合

成操作规程袁对放射性核纯度尧放射性比活度和浓度尧
化学纯度尧放射化学纯度及生物学特性等直接影响药

物显像效果的 5 项指标咱1暂进行常规抽检或全检袁并将

外观尧pH 值尧化学纯度尧放射化学纯度及放射性浓度

作为日常必检项目遥比活度并不是日常必测项目袁但

在建立生产工艺时应测定遥核纯度只需定期抽检袁因

为实行生产过程控制可以消除核素杂质污染袁保证放

射性核纯度遥无菌无热源要定期渊每月至少 1 次冤取样

并按标准试验进行测定袁在常规临床供药之前袁应进

行无菌过滤膜完整性检验袁并尽可能进行 20min 的

细菌内毒素限量试验咱7暂遥如果需要的话袁每批产品应

留少量样品袁以便进行追溯试验遥
建立准确尧高效尧快速的质量控制方法是日常质

量控制的重要内容遥采用时间跟踪法可以用来测定放

射性核素半衰期和计算核纯度袁对于无 酌能谱仪的

PET 中心袁无疑是一种简便而实用的方法遥TLC 系统

-酌分段计数法和放射性 HPLC 法是测定 13N-NH3窑
H2O 放射化学纯度和化学纯度的有效方法袁但 TLC

系 统 -酌分段计数法测定放射化学纯度比放射性

HPLC 法费时袁TLC 法测定化学纯度需要显色袁不如

HPLC 法简便遥我们尝试了 C18- 柱的放射性 -HPLC

法袁流动相为 MeOH颐H2O=85颐1 5 (灾/灾冤袁效果不理想袁
13N-NH3窑H2O 放射峰保留时间(Rt=6)与电化学检测峰

保留时间(Rt=2)不一致袁但如果在流动相中加少量磷

酸二氢钠(pH 约为 4)或在被测样品中加稀盐酸使其

显中性袁则可得到保留时间一致的 13N-NH3窑H2O 放射

峰(Rt=2)与电化学检测峰(Rt=2)曰若流动相为辛烷酸

钠(0.01mol/L)- 己腈混合溶液(2颐1,灾/灾)袁则效果更佳遥
C18- 柱分离 113N-NH3窑H2O 简便实用袁我们已将 C18-

柱的 HPLC 法作为测定 13N-NH3窑H2O 放射化学纯度

和化学纯度的常规方法遥对于 13N-NH3窑H2O 注射液中

Al3+和载体氨的测定袁铝试剂法和奈斯勒试剂法点滴

实验是最为简便有效的方法遥
总 之袁对于短寿命的正电子显像剂 13N-NH3窑

H2O袁初次临床供药时袁必须对药物生产过程和产品

各项质检指标实行全面质量控制袁这样才能为临床
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骨巨细胞瘤术后软组织种植 1 例报告
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骨巨细胞瘤术后软组织种植较为少见遥我院诊治 1 例袁现

报告如下遥

1 病例报告
患者袁女袁32 岁遥7 年前无明确原因出现右大腿间歇性疼

痛尧肿胀袁在当地医院确诊为骨巨细胞瘤渊Ⅱ 级冤袁行右股骨下

端肿瘤切除术袁痊愈出院遥1 月前无诱因又出现右大腿间歇性

疼痛袁并逐渐加重袁来我院诊治遥体检院右股骨下端内侧有约

12cm 长手术瘢痕袁手术区周围皮肤紧张发亮袁潮红袁皮温增

高袁触之有鸡蛋大小质硬肿物袁疼痛明显袁膝关节活动受限遥临

床诊断为右股骨下端骨巨细胞瘤术后复发遥X 线检查院右股骨

下端内侧软组织内可见 2 个大小约 6.5cm伊6.3cm伊6.5 cm 的

野皂泡样冶囊状影渊图 1冤袁包膜完整袁边缘钙化袁内见蜘蛛网样钙

化曰右股骨下端原肿瘤手术区不规则骨缺损袁边界清晰硬化曰
右股骨下端及内上髁上方骨小梁结构紊乱袁有少量蜂窝状透

明区袁边界清晰硬化袁膝关节未见受累遥X 线诊断为右股骨下

端骨巨细胞瘤术后组织种植遥

2 讨论

骨细胞瘤软组织种植较为少见遥Cooper[1]报道 400 例骨巨

细胞瘤中仅发现 10 例软组织种植袁软组织种植瘤来源主要为

手术种植和骨内肿瘤通过断裂骨皮质种植遥本例与之相符遥软

组织种植 X 线表现为院渊1冤瘤区或手术区附近软组织肿块曰渊2冤
肿块大小不等袁从几 mm 到 10 cm 以上袁可单发或多发袁其形

状多为类圆形曰渊3冤肿块大多呈野皂泡样冶钙化遥本例既往病史

及病理学诊断已确诊为骨巨细胞瘤袁此次复发袁临床表现及 X

线所见均明确提示典型软组织内种植遥

致谢院南方医院放射科黄信华尧曾行德尧韩井湖老师对此

文写作给予了很大帮助袁特此感谢遥
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图 1 骨巨细胞瘤术后软组织种植X 线表现
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右股骨下端内侧软组织内两个野皂泡样冶钙化影曰原肿瘤手术区骨缺
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