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采用均匀设计法优选双半胱乙酯药盒处方
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摘　要　通过均匀设计法优化双半胱乙酯（ＥＣＤ）药盒的处方。以ＥＣＤ药盒中Ａ瓶的ｐＨ、Ｂ瓶的氯化亚锡含量为考察
因素，以药盒与９９ｍＴｃＯ４

－标记后得到配合物的放射化学纯度为考察指标，通过效应值曲面图确定优化处方，最后进行验证。

试验优化得到回归方程ｙ＝０５６７＋０１０３ｘ１＋９６８ｅ
－４ｘ２－９８６ｅ

－４ｘ１
３－５４８ｅ－８ｘ２

３。结合效应值曲面可知，当Ａ瓶的ｐＨ为
６４、氯化亚锡含量为６５μｇ时，试验结果最佳。验证结果表明，理论预测值与实测值接近，优化处方后的产品明显优于现行
产品。实验结果表明，采用均匀设计法得到的结果，可以对ＥＣＤ药盒的处方进行优化。
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　　脑灌注显像剂双半胱乙酯配套药盒（ＥＣＤ药
盒）是国家一类新药，该药盒与９９ｍＴｃＯ４

－标记后，形

成中性脂溶性配合物。该配合物能穿透血脑脊液
屏障，在脑内有固定的分布，脑摄取高，滞留时间

长，适合进行脑血流灌注显像和脑部疾患的

诊断［１］。

药盒的处方直接影响到标记产物的质量。本

文以放射化学纯度为指标，对药盒处方进行了均匀

设计优选。此前未见相关研究报道。日常生产监

测表明，药盒中Ａ瓶ｐＨ及Ｂ瓶氯化亚锡含量对标
记物的质量有很大影响，所以试验选用这两个考察

因素，设置多水平进行试验，以期优选出最佳处方。

０３２
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!

　材　料

１１　试　剂
盐酸双半胱乙酯（ＥＣＤ），葡庚糖酸钠（ＧＨ）

（江苏省原子医学研究所江原制药厂）；其余试剂

均为市售分析纯。

１２　仪　器
钼锝发生器（原子高科股份有限公司）；Ｃ５００２

型γ计数器（美国Ｃａｍｂｅｒｒａ公司）；ＳＧ２酸度计（瑞
士梅特勒公司）；ＢＳ２２４Ｓ电子天平（德国赛多利斯公
司）；７７５３０３２冷冻干燥机（美国Ｌａｂｃｏｎｃｏ公司）

"

　方法与结果

２１　药盒的制备
双半胱乙酯药盒由 Ａ和 Ｂ两瓶组成。Ａ瓶：

称取尿素和盐酸双半胱乙酯适量，溶于注射用水，

分别用氢氧化钠调节 ｐＨ至 ３，４，５，６，７，８，９。Ｂ
瓶：取适量尿素、葡庚糖酸钠，用注射用水溶解。准

确称取氯化亚锡５０ｍｇ，用上述溶液溶解，并完全
转移至５０ｍＬ的量瓶中，定容。取标准液分别加入
到尿素、葡庚糖酸钠混合溶液中，得到氯化亚锡的

含量分别为每瓶 １０，４０，７０，１００，１３０，１６０，１９０μｇ
的样品。将配制好的溶液按每瓶１ｍＬ分装，置于
冷冻干燥机内冻干。先将样品冷却至 －３０℃，开
启真空泵。当真空度达到要求，将样品升温至－１０
℃，维持１２ｈ。再将样品温度升至２０℃，维持５ｈ。
制备得到药盒。

２２　放射化学纯度的测定方法
２２１　９９ｍＴｃＥＣＤ的制备　从９９Ｍｏ９９ｍＴｃ发生器
上用生理盐水淋洗得到 Ｎａ９９ｍＴｃＯ－４，

９９ｍＴｃ显正 ７
价。将Ｎａ９９ｍＴｃＯ－４ 加入 Ｂ瓶，经过氯化亚锡的还
原，得到标记物９９ｍＴｃＧＨ。将９９ｍＴｃＧＨ加入 Ａ瓶，
和ＥＣＤ之间发生配体交换反应制备得到９９ｍＴｃ
ＥＣＤ（图１）。

９９ｍＴｃＧＨ＋ＥＣＤ→９９ｍＴｃＥＣＤ＋ＧＨ

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆ９９ｍＴｃＥＣＤ

２２２　９９ｍＴｃＥＣＤ放射化学纯度的计算　取９９ｍＴｃ
ＥＣＤ适量，点于聚酰胺６薄膜一端，以甲醇二氯

甲烷水（８０∶１５∶５）为展开剂，经展开，９９ｍＴｃＥＣＤ
的 Ｒｆ约为 ０９

［２］。放射化学纯度（ＲＣＰ，％）＝
９９ｍＴｃＥＣＤ的放射性净计数率／放射性净计数率
总和 ×１００。
２３　均匀设计优选处方

根据预试验结果，确定Ａ瓶的ｐＨ、Ｂ瓶的氯化
亚锡含量２个考察因素，每个因素选７个水平。因
素及水平见表１。

Ｔａｂｌｅ１　ＩｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｌｅｖｅｌｓｏｆｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＬ，Ｌ
ｅｔｈｙｌｃｙｓｔｅｉｎａｔｅｄｉｍｅｒ（ＥＣＤ）ｋｉｔ

Ｖａｒｉａｂｌｅ
Ｌｅｖｅｌ

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７
Ｘ１ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９
Ｘ２ １０ ４０ ７０ １００ １３０ １６０ １９０

Ｘ１：ｐＨ；Ｘ２：ＳｎＣｌ２ｃｏｎｔｅｎｔ（μｇ）

采用Ｕ７（７
６）均匀设计表及使用表，选用第１，

３列［３］。根据均匀设计表安排试验，试验方案与结

果见表２。

Ｔａｂｌｅ２　Ｕｎｉｆｏｒｍｄｅｓｉｇｎａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒａｄｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐｕｒｉｔｙｏｆ
９９ｍＴｃｃｏｍｐｌｅｘ

Ｎｏ Ｘ１ Ｘ２ Ｒａｄｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐｕｒｉｔｙ
１ ３ ７０ ０８８６
２ ４ １６０ ０８８５
３ ５ ４０ ０９７２
４ ６ １３０ ０９４３
５ ７ １０ ０９７６
６ ８ １００ ０９５３
７ ９ １９０ ０５６７

　　采用均匀设计软件３０对试验进行全回归分
析。回归方程为ｙ＝０５６７＋０１０３ｘ１＋９６８ｅ

－４ｘ２－
９８６ｅ－４ｘ１

３－５４８ｅ－８ｘ２
３，显著水平０１０，Ｆｔ＝１３４７，

Ｆ（０１０，４，２）＝９２４３，Ｆｔ＞Ｆ（０１０，４，２），回归方程
显著。其中，ｙ代表９９ｍＴｃＥＣＤ的放射化学纯度，
ｘ１为Ａ瓶的ｐＨ，ｘ２为Ｂ瓶的氯化亚锡含量。效应
值曲面见图１。
２４　验证试验

选取最佳条件 Ａ瓶的 ｐＨ为６４、Ｂ瓶氯化亚
锡含量为６５μｇ，制备３批次的 ＥＣＤ药盒，标记后
测定放射化学纯度，平均值为９８８％。

#

　讨　论

标记物质量的重要指标是放射化学纯度，通常

采用该指标优化处方［４］。影响标记物的放射化学

纯度的因素较少，处方优化通常需要对这些因素进

行多水平考查。采用正交试验，需要的试验次数较

１３２
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Ｆｉｇｕｒｅ２　ＲｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｓｓｈｏｗｉｎｇｔｈｅｐＨｏｆＡｖｉａｌａｎｄｔｈｅＳｎＣｌ２
ｃｏｎｔｅｎｔｏｆＢｖｉａｌｏｎ９９ｍＴｃｃｏｍｐｌｅｘｒａｄｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐｕｒｉｔｙｂｙｔｈｅｒｅｇｒｅｓ
ｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ

多。标记过程使用同位素，会造成辐射损伤，因此，

本文采用均匀设计方法，减少试验次数，在优选处

方的同时，使试验人员受到的辐射最小化。

结合试验优化结果以及效应值曲面可知：优化

制备的ＥＣＤ药盒放射化学纯度平均值为９８８％，
大大优于现行处方制备药盒的放射化学纯度

（９１２％），试验结果与预测结果一致。
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中国国际临床肿瘤药学大会

为促进临床肿瘤药学的发展，中国药学会与首都医科大学肿瘤医学院将于２０１１年１０月２９－３０日在北京国际会
议中心举办首届中国国际临床肿瘤药学大会，大会将与“第六届亚洲药物流行病学大会暨２０１１中国药学会药物流行
病学专业委员会学术年会”同期召开，主题是“肿瘤临床与用药安全”。大会旨在为国内外肿瘤科技工作者搭建一个

共同抗癌的互动平台，规范肿瘤治疗方法和提高用药安全，推动我国肿瘤防治事业的发展，提高人民健康水平。

联系方式

首都医科大学肿瘤医学院

地址：北京市海淀区羊坊店首都医科大学附属北京世纪坛医院教育处

电话：０１０６３９２６３５０、６３９２６３３５
传真：０１０６３９２６３３８
Ｅｍａｉｌ：ｚｌｘｘｂｇｓ＠１２６．ｃｏｍ
联系人：孙政春、张雯雯、李文斌

中国药学会国际交流部

地址：北京市朝阳区建外ＳＯＨＯ９号楼 １８０２室
电话：０１０５８６９９２８０转８１５，０１０５８６９９２７１
传真：０１０５８６９９２７２　　邮编：１０００２２
Ｅｍａｉｌ：ａｃｐｅ＠ｃｐａ．ｏｒｇ．ｃｎ
联系人：孙建学、张子烨、刘春光

（本刊讯）
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