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, . m T
c
是目前核医学中最常用的放射性核

素
。

用生理盐水淋洗
。 。人物

一 。 。 “ `

T c
发生器可获

得无载体的高
。 。 ’飞 ,

褥酸盐生理盐水溶液
,

称 洗

脱液
。

洗脱液可直接应用
,

如进行 甲 状 腺扫
’

描
、

脑扫描等 , 也可以制成各种形式的标记化

合物进行多种脏器显像
。

以往
,

对洗脱液中作为

污染存在的放射性杂质如 二 M
o 、 ` ’ ` I

、 ` . 吕 R u

等对病人的放射性危险比较重视
,

许多学者已

经研究了控制和消除的方法
〔 ’
~

. 〕 ,

但对洗脱

浪中的化学杂质可能对扫描的影响 考 虑 较少
〔 7 ’ 。

在二 m T c
洗脱液中的主要化学杂质是铝

。

目前
,

对洗脱液中铝的允许含量各家规定不太

一致
。

美国食品和药物管理局规定洗脱液中铝

的最大允许浓度为 1 0林g / m l
,

而我国放射性药

品标准
、

欧洲药典草案和世 界 卫 生 组 织 要

求 低 于 2 0卜g / m l 〔 ” . 〕 ,

美国原子能委员会规

定每 l o m C i . O m T e 的铝含量不应超过 5 0 0林g
〔 . ’

, 。 〕 。

然而
,

随着
。 . m T c

在核医学中的 应用 日

益广泛
,

不少学者相继发现甚至洗脱液铝含量

未超过允许浓度
,

却引起了某些放射性药物性

能及扫描质童的改变
。

如 使高
. “ m锡酸盐 在甲

状腺中摄取明显减少
〔 ’ 」 , 使硫得胶 体 制剂产

生絮凝
〔 ` ’ ~ ’ . ’ , 使二 m T

c
标记红细胞时出现

凝集
〔 ` . , ` , ’ 2 。 〕 , 使

’ “ m T e 一

骨扫描剂在软 组

织和肝脏中过度蓄积
〔 盆 ` ’ “ 孟

等等
。

因 此
,

不

少厂家现在主张洗脱液铝含量应 小 于 2卜g / m l

〔 “ ’ 。

可是
,

有人对不同厂家发生器洗脱液铝含

纽进行系统分析发现
,

发生器之间铝含盘相差

甚大
,

其范围为。~ 1 2 5; g / m l
,

有 的 竟高达

1 5 0协g / m l ` , . ” 分” 乓’ ,同一条发生 器
,

每 天淋

洗的味脱液帅铭食遥亦不相同
〔” ” ` ’ 。

我们

在临床应用中
,

也` 发现洗脱依铝含最为 2 8协`

/ m l时
, . ’ ` T

。 一

焦磷酸盐骨扫描出现肝
、

肺显

影 , 铝含量为 8林g / m l时
,

高
. Om褥酸盐甲状腺

扫描影像质量变坏
。

因此
,

研究洗脱液铝杂质

产生的原因
,

可能造成的不利影响
,

以及排除

其干扰的措施
,

无疑具有重要的实际意义
。

. 上海策六人民医院周位索组

一
、

铝杂质的来派

, .

M
。 一 “ . “ I

T 。
发生器系将

. 。
铂酸铁溶液吸

附固定在无菌的氧化铝柱上而成
,

故 杂 质 铝

最大可能系来自氧化铝层析柱
。

为了证实铝确

系由发生器漏 出
,

W ie sn t e in 等
’ ` 。

进行 了下

列交叉淋洗研究
:

A 和 S两个发生器
,
A 的 淋

洗液铝浓度较高
,

1 滴洗脱液能使 l 滴用盆水

洗去血浆的红细胞明显凝集 , 而 S的洗 脱液铝

浓度很低
,

15 滴也不能使 1 滴 红 细 胞发生凝

集
。

但是
,

将 A 的洗脱液通过 S柱
,

凝集 红 细

胞的能力丧失 , 而将 S的洗脱液 通 过 A柱
,

却

获得了对红细胞的明显凝集作用
。

铝可能以不溶于水的氧化铝形式通过有物

理学缺点的氧化铝柱底部的筛板而漏出
。

当漏

出比较严重时
,

常可在洗脱液中观 察 到 氧化

铝的白色沉淀
。

若筛板微孔合适
,

漏出铝不会

过超 0
.

2卜g / m l
〔 “ ’ 么 . ’ 。

但这只是问题的一方

面
。

更为重要的是在洗脱液中还存在可溶性的

三价铝
,

它是柱中的氧化铝 辐 射 分 解 形 成

的 〔 2 ’ 〕 。

将洗脱液过滤常常不能根本改善放射

性制剂 ( 如
。 。 `

T c 一

硫 胶 ) 的 质 量
,

以 及 用

E D T A溶液较用等渗盐水溶液 更易 从 稼发生

器中洗脱铝的事实
,

均证明被洗脱的铝具有可

溶性的离子性质
〔 ’ ` 、 “ . ’ 。

目前
,

按固定配方制备放射性药物的药盒

( k it ) 已广泛应用
,
A d a m s

报告
,

在某 些制备
, . m T c 一

硫胶的药盒中
,

装有内盛 0
.

25 N H C I

的带铝质活动接头的注射器
,

由于盐酸 对铝的
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, .

浸析
,

而把铝带入试荆
,

使所制备的 二
’ ”
T c 一

硫

胶铝含 t 高达 10 0~ 12 0林g
,

引起絮状沉淀
“ 摇’

二
、

侣杂段对甲状旅扫描的形晌

2 9 7 7年
,

S h o k l a等
〔 , 〕

用铝含量等于或高

于 4
.

0林g / m l的洗脱液进行甲状腺显 像 时
,

发

现高… 褥酸钠在甲状腺中的摄取明显减 少
,

影像极不倩晰
,

放射性在体内呈弥漫性分布
。

而同一病人用层析纯的高
。 “ }
锵酸钠 进行甲状

腺显像
,

放射性在甲状腺中浓集良好
,

影像十

分清晰
。

用生理盐水作展开剂进 行 纸 层析发

现
,

纯的 N a 二 m T
o O

`

溶液只有一个单峰
,
R f值

为。
.

“ , 含有 4卜g /m l铝的洗脱液
,

其 层 析图

除在 fR 值。
.

68 处有一个 峰 外
,

在原点和 R 值

O
。

8 4处还有另外两个峰
,

被认为是铝
一

铃 复 合

物所致
。

电泳实验亦有同样发现
。

已经知道
,

铝离子具有与氧供体相配位的倾向
,

当洗脱液

中有较高浓度的可溶性铝存在 时
, ’ . m T

c
O

` -

和铝离子产生配位结合
,

形成铝
一

高得 酸 盐复

合物
。

由于大最阴离子
. ’ m T c O

` 一

转变 为粗大

的中性的和离子的形式
,

于是
,

洗脱液中可为甲

状腺摄取的游离二 m T c O
` 一

离子减少
,

以 致放

射性在体内呈弥漫性分布
,

甲状腺显像不良
。

三
、

招杂质对二 口 T c 一硫胶肝扫描的形晌

早在 1 9 6 7年
,

D w o r k i n ’ ` 〕

便发 现 洗脱

液中 A l
+ .
含里增高会引起二 m T

c 一

硫胶质量 变

坏
。

以后不少学者报告用受 A l
斗 3
离子 污 染的

洗脱液制备 ” 口 T
。 一
硫胶将使制剂产生 絮 状沉

淀
〔 ` ’ ~ ’ 吕 、 ` . ~ ’ . ’ ,

其颗粒可达 15 0微米
,

大大

超过原子能委员会规定的不大于 l 微 米 的 标

准
〔 “ ` 〕 。

H a n e y等
〔 ` .
报告

,
A I

+ .

浓度 甚 至

低达 1协g / m l
,

胶体制剂便产生 了 絮状沉淀
。

W
e in st e in 等

` ” 通过实脸证明
,

当 洗 脱 液

A l 今 .
含量为 3协g / m l时

,

胶体颖粒的大小分布将

明变显化
,

铝浓度增加
,

形成的颗粒增大
,

且沉

淀加速
。

用产生了絮凝的硫胶进行肝扫描
,

多数

病人的肺中出现放射性滞留
,

但某些病人放射

性持续保持于血管间隙
,

即心血池以及胃区显

影
, 肝 /血池比值减低

。

这种心血池显影
,

不 能认

为是游离的高得酸钠所致
,

因将
’ 。 “ T 。 一

硫 胶

的上清液进行层析
,

全部放射性保持在原点
,

证明没有游离的高褥酸钠
〔 ’ , ”

` ’ 。

A l
+ .
离子使

“ “ m T c 一

硫胶产生絮状沉淀 的

机制
,

W e i n s t e i n 〔 ` 名 ’
认为是由于在硫胶制备

过程中有氢氧化铝絮状物 的 形 成
,

50 % 以上

二 m T
c 一

硫胶的放射性可与之共沉淀
。

当铝所引

起的巨聚赖粒大于肺毛细血管直径时
,

放射性

便可能滞留于肺的微循环中
。

而微小的颗粒将

保持在血管间隙内
,

可能不被肝的网状内皮系

统所摄取
,

但可以蓄积于甲状腺和胃腺
。

然而
,

S t a u m 仁` . ,

通过比较精密的研究指 出
, “ 。 m T e

一

硫胶产生絮凝的原因
,

铝离子仅仅是问题的

一方面
,

另一方面还与制备过程中用 来 调 节

p H的磷酸缓冲液有关
。

因不用磷酸缓 冲液
,

而用拘摊酸或醋酸缓冲液调节 p H
,

即使 在洗

脱液中故意加入过量的 A I C I
: ,

使最终产物铝

浓度高达 10 0林g / m l
,

亦未见有白色 沉 淀
。

之

所以和磷酸缓冲液有关
,

可能系加入大量的磷

酸盐
,

即使洗脱液铝含量较低
,

也可能使磷酸

铝的溶度积过大 ( l
。

3 x 1 0
“ , “

)
,

引起胶体和

磷酸铝的共沉淀之故
。

四
、

铝杂质使二 m T 。标记红纽饱时出 现 凝绍

利用
“ . 扭T

c
标记红细胞可以进行血 液动力

学和血池显像等多种研究
。

如果用物理的或化
,

_

学的方法损伤被标记的红细胞
,

则可进行选择

性脾扫描
。

但是
,

学者们发现
〔 ’ 。” “ ’ 名 “ 〕 ,

含

有5协g / m l以上铝杂质的洗脱液二能引 起 经生

理盐水洗涤过的红细胞不可逆性凝集
,

致标记

失败
。

用不同浓度的 A I C I : 等渗盐水溶液 与洗
涤过的红细胞在玻片上进行凝集反应发现

,

铝 `

浓度为 5~ 6协g /二 1
,

在显微镜下可见红 细胞凝

集 , 铝浓度为 7~ 1 1件g / m l
,

则有肉 眼 可见的

粗大的不可逆性凝集发生
。

铝浓度越大
,

凝集

作用越强
。

实验还发现
,

这种凝集作用与动物

种属
、

血液年龄和 R h型无关
。

血清白蛋自和 丫

球蛋白对红细胞有保护作用
,

因此
,

当利用粘

附有血浆的未洗过的红细胞时
,

不管洗脱液的

铝浓度如何
,

均未出现红细胞凝集
。

铝离子对
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红细胞的凝集能力与 pH有关
。

实验 证 明
,

只

有在酸性 p H ( 二 5 ) 条件下凝集才会发生
,

当

p H > 6时
,

均不引起凝集
。

由上述可见
,

三价

铝离子使红细胞凝集的必要条件在体内是不存

在的
,

因此
,

含有铝杂质的洗脱液不可能在血

管内引起红细胞凝集
〔 含 . 〕 。

凝集机制看来与通过三价阳离子铝作桥而

产生红细胞离子结合有关
。

在生理学介质中
,

因红细胞表面存在阴离子化学基团
,

故红细胞

表面带负电荷
。

在 A IC I : 溶液中红细胞的电泳

移动性研究证明
,

三价阳离子铝与红 细 胞 结

合
,

伴有表面负电荷减少
。

氢 氧 化 铝是双性

的
。

当 p H为碱性时
,

在 A IC 13溶液中有 阴 离

子 A I ( O H ) ` 一的形成
,

因此将不会有红细胞

凝集
。

当 p H降低时
,

三价阳离子铝浓度增加
,

故凝集作用增强
`二 ’ 。

五
、

铝杂质对
。 . m T c 一

确酸盐骨扫描的影晌

二 m T c
标记的磷酸盐化合物

,

通常在肝中

浓聚不足 1 %
,

故用这类药物进行骨扫描
,

肝不

应显影
。

但C h
a u

d h
u r i 〔 . 2 〕

用 药 盒法制 备的

二 m T c 一
E H D P作骨扫描时

,

却发现两例病人肝

内有强烈的放射性蓄积
。

用相同的药盒和用另

外的发生器洗脱液重新 制 备
。 . : n

T c 一 E H D P
,

再次检查上述病人
,

肝内摄取消失
,

证明发生

器是引起肝摄取增高的唯一因素
。

因肝摄取增

高时所用洗脱浓铝含量为 2
.

0~ 2
。

5协g / m l
,

推

侧 E H D P和 A l
+ 吕
形成了胶体性质的悬 胶 液

,

从而被肝所滞留
。

此点已为动物实验所证明
:

当

. “ m T
e 一

E H D P含 A l
+ . 量为5 0卜g / 3~ 4 m l 时

,

肝摄取竟高达 53 士 6%
,

而对照组仅为 3~ 5%
。

Z i o m e r
l

名 ’ 」

进一步研究了 A l
十 3

离子对骨

扫描剂的影响
。

他用加入了不同量 A ICI
:
的亚

锡二磷酸盐药盒制备 了一 系 列 的
. O m T c 一

S n -

O IP
。

在进行动物实验的同时
,

对制剂进行层

析
,

发现
“ . 口T e

一

S n
一

D IP制 剂中的
。 ’ m T e O f 和

水解还原二 m T c的成分随 A l
+ .
浓度的增加而增

加 , A +I
,
浓度应高

,

肝
、

肾中的摄取越 多
,

而

骨中的摄取则相应减少
,

扫描质量变坏
。

在 O

林 g A I
今 .

/ m l时
, . ’ m T cO

; 一和水解还原得分 别

少于 0
.

1%和 i
。
1%

,

而 在 6 0卜g A I
+ 3
/ m l 时 ,

则分别高达 2 4
.

0%和 36
.

9%
。

统计分析表明
,

肝
、

肾中的摄取程度与制剂 中 的 水 解 还 原

二 m T e
和

“ . m T e O一的数量有 很 好 的 相 关
。

A I
斗 3

在二 m T 。 一 S n 一 D I P中的 浓 度 超 过 10协g /

。 1
,

将引起骨扫描影像的逐渐变坏
。

然而
,

产

生这种影响实际所需的 A I
斗 3浓度可能 是 变化

的
,

这取决于 S n + 2的含量和 /或在趋骨性放射

性药物中的磷酸盐化合物 的 化学形式
。

A l
十 3

和二磷酸盐所形成的胶体在显微镜下不可见
,

但能通过O
。

2微米的微孔滤器
。

制剂在 软 组织

中摄取增强
,

可能与形成的胶 体颗 粒小于 0
.

2

徽米有关
。

六
、

排除铝杂砚千扰的措施

要排除铝杂质的干扰
,

首先应建立常规的

检测洗脱液铝含量的制度和方法
,

以便及时发

现铝的污染
。

铝含量的检测可采用比色测定法

和原子吸收光谱测定法
,

并以后者最准确
. ’ 。

当然
,

并非洗脱液每天必须 在检测后 才 能 应

用
,

而是在放射性药物巳经注射的情况下
,

这

种检测有助于解释临床显像的异常结果
。

最根本的排除铝杂质干扰的措施是提高发

生器的质量
,

例如改善氧化铝柱底部的筛板和

采用其他方法 以减少铝的漏出
。

在装柱前后
,

仔细地冲洗柱的材料
,

亦是减少洗脱液铝含量

的有效措施
`

’ . , “ 〕 。

用甲乙酮 萃 取 法 来 生

产 N a

… T e O
` ,

能明显降低N a O . m T e O
`

溶液

的铝含里
。

R o
b in s o n 〔 急 .

报告甲乙酮萃取 法

所得溶液 A I
+ 3
含量二 2协g / m

,

而用离 子 交 换

法则全 1 0协g / m l
。

在用被铝污染的洗脱液进行甲状 腺 扫 描

时
,

为了克服铝
一

高得酸盐复合物的 干 扰
,

可

将洗脱液放置 4小时后再用
,

因这时不稳 定 的

铝
一

高得酸盐复合物已 自行水 解
,

结 合 的二
`“

T 。 O
` 一

离子游离
,

其放射层析图和放射电泳图

均与纯的 N a 二 皿 T o O
`

溶液相同
,

从而可获 得

清晰的甲状腺扫描图
7 〕 。

在制备
. ’ m T 。 一

硫胶时
,

向反应液加 入 适

量的 N a :
E D T A

,

可以避 免 因 A I
十 吕 、

F e 十 ,
等

的污染而引起絮状沉淀
,

因多价阳离子的污染

能够被 N
a : E D T A 所鳌合

’ . ’ 2 .
’

。

据 报 告
,

2 1 3



不用N a :
DE A T

,
A I+ ’ 1

.

2 5林g / m l便 引 起 絮

凝
,

而加入 T N a : E D T A
,
A I

+ 3
10林g / m l 亦 未

引起沉淀
。

改良标记方法
,

例 如用构摊酸缓冲

液代替磷酸缓冲液来调节 p H
,

虽然洗脱 液 铝

含里较高
,

亦不会产生胶体沉淀及体内分布异

常
〔 ` . J 。

当
. O m T c 一

硫胶巳出现沉 淀 时
,

在沸

水浴中再加热 2分钟
,

或用超声波处 理
,

可使

颖粒减小而变为光学澄明的 溶 液
〔 ’ 吕” : 。

有

人采取震摇的办法使沉淀的颗粒再悬浮
,

动物

实验证明
,

再悬浮的制剂未引起明显 的 肺 摄

取
〔 ’ 7 , 。

用
. O m T 。 一

S n 一

H S A胶体制剂作 肝 扫

描
,

在铝浓度为20 卜g / m l时
,

未见制剂絮凝和

体内分布异常
〔 ` 。 “ 。

当用
’ . m T c

标记红细胞时
,

采取加 入 N a :

E D T A鳌合剂
、

不洗红细胞或控制 p H > 5的方

法
,

是避免 A l
+ 吕引起红细胞凝集的有效 措施

。

因体内不存在红细胞凝集的必要条件
,

故红细

胞体内标记法值得推荐
2 7 ’ 盆一 言

应当指出
,

除了洗脱液中的铝杂质能影响

放射性药物的性能和扫描质量以外
,

血浆中铝

浓度过高
,

亦能引起某些放射性药物的分布异

常
。

正常人
,

血中的铝浓度 < 4 p p m
,

但 当 长

期服用大量氢氧化铝
,

尤其是又伴有进行性肾

功衰竭时
,

某些病人可出现高铝血症
。

G il l e s

一 p i e
` 2一 首先提出高铝血症引起放射性胶体在

血管中凝集成大颗粒而被肺血管床滞留的可能

性
。

B o b i n e t 〔 . ’

报告 1例 口 服 M y l a n t a ( 2 0 0协g

A I ( O H ) :
/ s m l ) 3 0m l

、

Q l h的病人 血浆铝

浓度高达 3 5 p p m
, ” m T 。 一硫胶肝扫描发 现 肺

部有明显的放射性蓄积
。

抽 取 该 病 人 血 浆

o
.

s m l
,

在体外加入 ” m T c 一

硫胶 l m l
,

出 现了

肉眼可见的白色絮状沉淀 ,病人停服制酸剂 5天

再次扫描 ( 此时率浆铝为 l o p p m )
,

肺内仅有

少许放射性摄取
。

以上事实证实了高铝血症是

该扫描剂分布异常的主要原 因
。

W
a n g 〔

二 发

现一血浆铝 65 卜g / I的病人
,

静脉注入的 N a 二 `

T c
O

`

不能离开血管间隙
,

注 射 后 60 分
,

胃和

膀胧未见放射性分布
。

H
e s s l e , o o d .

报 告 1

例 口服铝剂的病人二 m T
c 一

磷酸盐骨扫 描 出 现

肺部摄取
。

因此
,

当分析洗脱液A +l
昌
含 t 不

高而仍然出现放射性药物分布异常时
,

核医学

医师应警惕高铝血症的可能性
。
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