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近年来
,

短寿命的放射性药品在核医学诊

断中使用越来越多
,

因为它们有利于诊断
,

对

患者辐射剂量小
,

便于操作和污物处理
。

对这

一类放射性药品质量控制的要求有两个特点
:

一是快速测定
,

_

二是需使用者本人现场检定
。

因而对它们的检定方法要求更简单
,

快速
,

有

效
,

最好在药品使用前完成各项检定
。

有关短

寿命放射性药品的快速检定方法的文献报导近

年来也越来越多
。

19 7 6年 4月国际原子能 委 员会在维也纳举

行会议
,

讨论了短寿命放射性药品的质量控制

问题
之` 〕 ,

并介绍了有关快速测定方法
,

现将其

内容综述如下
.

一
、

放扮性曲品的杂质

一般药品主要用来治疗疾病
·

,

而放射性药

品则主要用来诊断疾病
。

高比放射性的诊断用

药进入人体
,

由于其化学含量甚微 ( 约 10
一

一
1-0 ’ 忿

克以下 )
,

不致扰乱患者的生理状态
,

也

不会产生药理或毒性作用以及免疫学的变态反

应等
。

但是
,

任何放射性药品均可能含有化学

或放射性核素杂质
,

它们的存在虽然因其含量

甚微而不致引起严重的毒副反应
,

却会影响放

射性药品的显像效果而不利于临床诊断
,

并使

患者 增加不必要的辐射剂量
。

放射性药品中放射性或放射化学杂质的主

要来源见表 1 〔 2 1 :

为了尽里减少放射性药品中的杂质
,

首先

应要求辐照靶物和放射性核素分离的操作技术

( 如沉淀
、

溶剂萃取
、

离子交换层析等 ) 保证能

达到尽可能高的核纯度
。

标记反应中应注意将

标记物从未标记物中分离
,

.

所设计的实验方法

应保证去掉杂质
。

由副反应生成的标记衍生物

若在人体内有害
,

应以实 验 证 明其生物学行

放射性或放化杂质来派

杂 质 来 源

和可

山放射性同位素生产
、

分离中引进

放射性药品合成过程中带入

合成时由副反应而产生标记衍生物

化学分离不完全

保存期间的分解
:

(1 ) 射线辐射分解产物

(2 ) 化学不 稳 定 (水解
,

氧化
一

还原作用 )

( 3 ) 与载体介质 的 化 学
反应产物

`

为
。

放射性药品在贮存期内
,

若干 K
e V能最的

射线可 以破坏分子内或邻 近 分 子间的化学键

( 初级辐射分解和次级辐射分解 )
。

辐射分解

效应与放射性药品比放射性的强弱有关
,

若适

当降低制品的比放射性
,

加入电子清除剂 ( 如

乙醇可阻止次级辐射分解 ) 或加入适当载体可

增加制剂的稳定性
。

化学分解与放射性是的强

弱无关
,

仅与贮存的时间
、

地点
、

环境等因素

有关
,

各种化学分解反应方式如表 2所示
〔 . 〕 :

表 2 化 学 分 解 反 应

反 应 名 , ; … 反 ,、 式

水 解 反

万 {
一

`扛众̀ l 十 H :
o , H

一

M ol 二 I一

化 学 箫 换 反 应 )
·

I
一

M 。 z
,

M o l `
一

, ·

I
一

M o l
` ,

M 。 l

与 载 休 反 应 {
.

1
一

M ol 十 I
一卜 I M ol + .

1

竞争 鳌合 反 应 }
’

卜 iL g 十 L i g ’
一

, .

1
一

L ig 件 L ig

与载体平衡反应 {
’
卜 iL “ 十 I` 卜 L ig 十 ,I

注
: ·

I放射性同位素

M o l, M o l ,

不同分子

I 稳定性同位素

L i g
,

L i g ’
不同配位体

表 2中所列化学分解反应可 以 用下述各条

件加以控制
,

如
:
加入适当缓冲液或载休

,

仔



细控制体系中的竞争结合反应并保存在合适的

容器内
。

另外
,

制剂的稳定性与温度有很大关

系
,

对吸热化学反应者
,

温度愈低愈稳定
,

但

并非愈低均愈好
,

如低温对大生物分子的三级

结构可起破坏作用
,

某些有 机 分 子如 D M S A

低温下则不溶
。

放射性药品中若加入其他试剂如辐射分解

电子清除剂
、

抑菌剂
、

酶抑制剂等
,

应考虑到

它们和放射性药品之间的反应
。

如普通抑菌剂

与放射性碘反应可以产生放射化学杂质 , 生物

制剂中常含有蛋白水解酶
,

它能缓慢地降解分

子
,

用粗硫酸按沉淀的纤维蛋白中含有许多纤

维蛋 白水解酶
,

它可在室温 24 小时内将纤维蛋

白大分子降解成小分子量的碎片
。

对贮存放射性药品的容器也应考虑其表面

潜在因素对制品稳定性的影响
,

如橡皮塞中常

含有添加剂
,

表面可能有润滑剂或碎片
,

使用

前应仔细刷洗
,

并用软 水 剂 ( 含 0
.

5%焦磷酸

钠的热水 ) 振摇 30 分钟
,

再加蒸馏 水
,

灭菌水

冲洗后供使用
毛 , 〕 。

二
、

放射性药品的质一控制

放射性药品的质量控制工作是指药品进入

人休以前
,

应按照国家药典方法和要求对其各

项指标作检定
,

从而保证患者用药安全
、

有效
。

放射性药品一般按表 3 所 列步骤进行三方

面的质量控制
〔 弓 〕 :

裹 3 放幼性药吕质皿检定粗序

}
质 量 控 台̀” ’

化化学检定定定 庄月另门 户编公人中中竺竺竺竺1二乍刀幼“ 叮里产丈二二

放放射化学纯度度度 无菌试验验

溶溶液 p H 值值值 热原检查查

化化学载体含量量量 安全试验验

颗颗粒度度度 脏器亲和性性

~ ~ ~
_

Y

竺里全哩三…
放射性浓度 {
放射性核素纯 {
度 {

放射化学纯度系指以标明的化学形式存在

的放射性物质 占总放射性的百分比
。

一般放射

性药品要求其放射化学纯度达 95 %
,

但对特殊

放射性药品
,

其放射化学纯度要求可高可低
。

放化纯度的限度应考虑到该药品和放化杂质在

血中的清除率和在体内的排泄速度
。

如放射性

碘化血浆蛋白中允许存在 5%的游离碘
,

它通过

甲状腺摄取后从血中清除或很快从尿中排出
,

而标记蛋白是从血中清除
,

其清除速度比游离

碘慢
,

因此碘化血浆蛋白中允许存在 5%的游离

碘是合适的
。

再如放射性
’ 2 ,
碘 ( 半衰期为 13 小

时 ) 标记马尿酸中即使 存 在 1%的游离碘也会

影响诊断结果
,

因为马尿酸从血中清除速度要

比 ’ 2 3
碘快得多

。

对于这一类生物学半衰期比物

理半衰期短的放射性药物
,

为了避免出现经几

个生物半衰期后血循环中放射化学杂质显著的

现象
,

应增加该药品的投药浓度并尽量提高其

放射化学纯度
。

放射性核素纯度系指所标明的放射性核素

放射性占总放射性的百分比
。

只有控制辐照靶

物的化学纯度和选择合适的分离方法
,

才可以

使放射性药品中含放射性核素杂质量达最少
。

对于放射性发生器系统
,

放射性核素杂质的来

源可能是由于长寿命核素从吸附柱上漏下
。

例

如高铃酸盐中的
。 。
铂由氧化铝吸附柱漏下

,

测

量它的方法是利用
. 。
钥和 . O m

锡的丫射线 能 量

的差异
,

使用一定 厚 度 的铅屏蔽挡住能量仅

为 1 4 1K e V 的
. “ 巾
褥

,

从而测出 Y射线能量较大

的 9 9钥
。

一般 1 毫居里
。 。 川锡 溶液中至多仅允

许存在 1微居里的
。 。钥 , 临床一次使用时

, “ “
钥

的总剂量不得大于 5微居里
〔` ’ 。

放射性药物纯度是指将其作为一般药物所

要求的一系列纯度如化学纯度
,

颗粒度等
。

三
、

短寿命放射性药品的特殊分析技术

由于短寿命放射性药品大部分是由放射性

核素发生器或加速器在临床核医学实验室 内生

产制备
,

这些制剂的质量检定责任就由生产厂

转移至各核医学实验室
,

因此要求检定方法简

单
、

快速
,

有效
。

现将各种检定方法综述如下
:

1
。

放射性浓度及放射性 核 素 纯 度
〔 “ 、 。 J

放射性浓度系指单位体积的放射性溶液中

含标示的放射性核素的 剂 量
,

一 般 用 毫 居

里 /毫升
、

或微居里 /毫升 来表示
。

用一种Y射

线能量相当
,

而且半衰期较长的放射性核素作

1



模拟参考源
,

如
’ “ 柿

, “ 3

锡
, . 7

钻等
,

其放

射性剂量 由国家计量单位的实 验 室 核准
,

在

一般计数器上就可快速地比较出未知样品的放

射性量
,

这是一种相对测量方法
。

另一种相对

测量方法是用一 系列巳核准放射性剂量的标准

参考源来刻度某一型号的电离室
,

也能快速地

直接读出未知样品的放射性量
。

这种电离室其

测量范围可 以从几个微居里到若干毫居 里
,

对

于不同放射性核素
,

配有按钮式选择器
,

测量

结果不受溶液体积影响
,

临床医生可用此电离

室来核对注射器中放射性量
,

准 确 度达 5%
。

放射性核素纯度应使用带高分辨 率 探 头

〔如半导体锗 (锉 )探头〕 的多道脉冲分析器来

检测
,

可以用国家计量部门发放的一系列核纯

参考源为对照
,

快速测出未知样品的放射性核

素纯度
。

所用脉冲分析器的灵敏度和分辨率愈

高
,

检出放射性药品中的微量放射性杂质的本

领也愈大
。

对于一般由反应堆生产的放射性药

品
,

核素纯度的检测其意义不十分大
,

但对由

铀裂变产物分离或提取的元素
,

如
“ 。

钥制备成

发生器后
,

子体
。 。 m 得溶液的放射性核素纯度

就显得十分重要
,

而且需严格控制
。

美国药典

第二十版规定 “ ’ :
每 毫居里

“ “ m
褥 溶液 中

,

, 3 `

碘 ( T : , :
为 5

.

0 5 夭
,

E r o
.

3 6 4M e V ) 不得

大 于 0
.

0 5 微居里
, ` 。 3

钉 ( 3 9
.

5 天
,

E r o
.

4 9 7

M e V ) 不得大于 0
.

0 5微居里
, “ “

铭 ( 5 2
.

7 天
,

E p l
.

4 6 s M e V ) 不得大于 0
.

0 0 0 6微居里 ; 。 “
铭

( 2 7
.

7年
,
E p o

。

5 4 6M
e V ) 不 得 超 过 0

.

0 0 0 6

微居里 , 其他放射性杂质 ( 日
、
丫 ) 均 不 超 过

0
.

1微居里 , a 放射性杂质不得超过 0
.

0 01 微 微

居里
。

1 9 8 0年英国药典中也明文规定了裂变产

物 二钥
一 。 。 m锡发生器其子体溶液中放 射 性 杂

质的限度
〔“ ’ 。

2
、

放射化学纯度

放射化学纯度是评价放射性药品质量优劣

的一项重要指标
,

经常使用的方法有
:

( 1 ) 高效液相色层

使用高效液相 色层分析技术可在几分钟内

获得结果
,

而且样品在分析过程中不 致 被 破

坏
。

R u s s e l等
〔 ? ’
用此法与柱层 析

,

纸层析
,

薄层层析等方法作比较
,

发现由于空气中的氧

存在
,

层析时间愈长
,

愈增加制品中 的 游 离
, 。 m得含量 ( 表 4 )

:

裹 4 各种方法测游离 T c O
` 一

的百分傲

心卜

.

丫吃
.

J̀.气,
卜..

.叨j
-;`

制 品

高
“ 。口
褥酸盐

S n 一焦磷酸盐
.

E I
一

焦磷酸盐

M D P

E H D P

D T P A

葡庚糖酸盐

到墨…攀` 0 0 …` 0 0 …’ 0 0 . ” 。 9 6

:呈
、
:: {

。

;
) ,

: J
,

刃
6 } 0

`

8 { O

卜
O

。

1 3

1 5

.冲狡刁J工n甘ūr1ù试去,一n甘
.

一
月
习ó七人一11C甘,上八én甘

.

没有锡的电解制剂

由表 4数据可看出
,

在惰性的氮气条 件 下

进行薄层或纸层析时
,

样品中含 游离二
’ ”

褥均

比在空气中显著减少
,

而使用高效液相色层法

不仅快速得结果
,

而且因样品极少暴露在空气

中
,

即使没有还原剂锡存在的电解焦磷酸盐
,

游离
。 。 m
铃也仅占 1

.

7%
。

因此
,

有条件的核医

学实验室若使用高效液相色层法分析短寿命放

射性药品显然是有利的
,

但它价格昂贵
,

对无

机化合物的分离也不适用
。

( 2 ) 薄层层析

这是一种较快

速的分离方法
,

能

在 较 短时间内 ( 10

多分钟 ) 有效地分

离各种无机和有机

类化合物
,

在
“ “ m

锡
、

” 3 m锢系统标

记化合物的放射化

学纯度分析中
,

使

用了不少薄层分析

技术 ( 表 5 )
。

现在有些核医

学实验室中
,

巳将

常规的薄层技术改

为快速 的小型薄层

石主胶权
亡

圈 1 快速薄层层析法

层析法
〔吕 、 . ’ 。

如图 1所示
,

距硅 胶 板 ( 6
.

5 x



软 b常用。 。 m

钾
、 卫 ’ 3m

姻标记化台物放化纯侧定

放射性药品 分析方法 })又 少 }乙
剂 络合物 R,值 }游离 . 0 .

会导或: 主 . 口锢R ,值

0 O m T e S胶 {}
二

. 9 . T e 一 S b : g胶休

二
口
T 。 一

S n ( O H )
:

胶休
。 。 “ T e : O :

胶体
9 . m T e 一

D T P A

0

0
。
0 8

0

,

!

8 5

0 4

。 。 m
T c M A A

9 g m T e D M S

1 1 8 “ ,

丁n D T PM P

1 l s m l n
一

D T 尸A

薄层

薄层

纸层

薄层

纸层

薄层

纸层

纸层

纸层

纸层

纸层

纸层

纸层

纸层

0
.

9 % N a C I

0
。
9% N a C I

丁醇
一

醋酸
一

水 ( 12 : 5 : l)

0
.

9 % N a C I

8 5% 甲醇

甲乙酮

8 5% I尹醇

0
。
9% N a C I

丁朽享
一

乙孔孚
一

水 ( :2 2 : 1)

8 5% 甲醉

0
。
9% N a C I

1 0乡3N H ` A e

0
.

1 {拓N H ` O H

饱和酚会浅

cI m ) 一端 1厘米处点加放射性药物
,

立即放入

盛有 1毫升展开剂的有盖玻璃瓶内层析
,

待溶剂

前沿移至层析板上端 1厘米处停止
,

取出凉干
,

将层析板从中问切割分为 A
、

B两块
,

测放射性
。

放射化学纯度的计算原则为
:
若以 85 % 甲

醇展开
,

A为蛋白
,

络合物或胶体
,

B为 游 离
。 . ’

锡
。

若以乙醇
一

氨
一

水展开
,

A 为 胶 体
。 。 『

钾
,

B为游离二
『
褥和

。 。即
碍

一

H S A
。

( 3 ) 纸层析

纸层析应用广
,

分离效果好
,

设备简单
,

成本低
,

在
。 . ”

得
, ’ ` , 了

锢络合物体系的放 化纯

分析中使用较多 ( 表 5 )
。

目前
,

这 种纸层 析

也相应改成快速测定法
,

采用 1厘米宽
,

6厘米

长的层析纸条
,

放在盛有。
.

5m l展开剂的 加塞

小试管中
,

仅 3~ 5分钟即可取出吹千
,

从中间

剪成上下两段
,

分别测得放射性
,

就可计算出

各种
. “ ” `

得
, ” . m

锢络合物的放射化学纯 度
。

( 4 ) 凝胶色层柱层析

值得推荐的另一种测定短寿命放射性药 品

的放化纯方法是凝 胶 色 层 柱 扫 描 ( G C S )

种分析方法不改变药品的化学和生物学性质
。

现在凝胶色层柱层析又发展为使用快速的微型

小柱来分离
。

瑞典 D ar et 等 人
’

` ”
采 用 装 有

S e p l l a d e x G 2 5的一 x o
.

g e m 小 柱分 离
。 , ” 几

T c

标记化合物
,

用 l
.

s m l 0
.

9% N a C I淋洗干仁子 J几

的气
-

: 5 0 1 0
.

兮么陇` l

1

.

乡了从

t 吕 、 1 0 、 1 I J

溶涨了的葡聚糖凝胶具有分子筛的作用
,

它能使大分子组分从凝胶颗粒外面穿过柱床而

首先被洗脱
,

较小分子按其大小和形状不同程

度地进入凝胶颗粒孔径内部而慢慢被洗脱
。

这 图2 微型凝胶色层柱层析



将柱子封闭
,

用丫闪烁照像机可直接观察到放

射性药品在柱子上的分布 (图 2)
。

在丫闪烁照像

机显示屏上可同时显示 6根小柱的放射性分布

情况
。

这种方法对拥有 Y照像 机的实验室来说

可 以 快 速得到分析结 果
。

捷 克 M a c h a n
等

人
` ” ’
将 4

.

7 x l e m 的 S e p h
a d e x G l o 柱与

A l : 0
3
柱连用

,

也能达 到快速分析的 作 用
。

操作程序如图 3所示
:

含量也要求能快速地被检出
。

如二 M 。

一
几 T c

发生器的洗脱液中
,

三价铝离子的存在可使硫

化褥胶体产生絮状物
,

可 以使标记红 血 球 凝

集
,

故必须限制其在洗脱液中的含量
。

常用方

法是用铝试剂加入到洗脱液中进行比色测定
,

可快速测出含铝量
,

每毫升洗脱液中不得超过

20 卜g铝
。

另一种试纸点滴法可检出 0
.

0 0 5林g 的

铝
,

方法是将醒茜素试纸 (滤纸浸泡在含 1 0 m g

配茜素
,

Zm l毗吮
,

20 m l丙酮的溶液中
,

几分

钟后取出干燥 ) 上滴一滴洗脱液
,

在浓氨水
,

冰乙酸蒸气上先后熏一下
。

若含铝
,

则滤纸上

出现红
一

紫色或淡红色斑点
` . 〕 。

` ’ 3 m l n发 生 器 洗脱液中铬的测定可采用

茜素 S作显色剂的比色测定
,

也可用点滴限 度

试验法
,

如洗脱液错含量超 过 0
.

7件g / m l 时
,

一

滴洗脱液中加入一滴 0
.

05 % 的茜素 水溶 液 就
-

会出现黄紫色
。

“ . “ 工

T c
洗脱液中常有钥离子 ( 或铂酸根离

子 ) 的干扰
,

快速检出方法是试纸法
。

将滤纸浸

泡在 10 %硫酸锌或硫酸锡溶液中几分钟
,

取出

干燥后再放入浓黄原酸溶液中
,

取出用水洗
,

干

燥后即得
“

试铝纸
” ,

一滴含铂洗脱液滴在此滤

纸上
,

会出现红色斑点
,

检出限度为0
.

0 1卜g铝
。

. “ ’ n
T c , ’ ` “ m l n 标记化合物中有许 多含锡

化合物
。

M i o h a e l “ 2 〕

介绍了一种快速测 定二

价锡的方法
。

取 5川试剂 (标准 亦同 )点 在 滤纸

上
,

立即加 外菲 琳 试 剂 ( P
o r p h y r i n 4 m g /

m l) 到每个斑点上
,

纸条放 30 瓦光源下
,

斑点

呈红色
,

继续在此光源下记录红色消失的时间

( 叶菲琳遇锡还原成红色
,

空气中又被氧化而

褪色 )
,

因斑点氧化褪色时间与试剂中含锡里

成正比
,

故在用已知锡标准作出的曲线上可求

出未知样品中含锡量
,

方法简单
,

快速
,

重复

性较好 ( 表 6 )
。

表 6 几种含银化合物的二价一洲定

妞肠.ql

岭洛习间牙
.̀

一一
.

才

斗衡
、

珊

、、
:

渭黔
· `̀

. ` t

翻 3 吸附
一

凝胶色层柱分析

这方法的原理是
:
Z o m l 0

.

9% N a C I淋洗 G

10 柱时
,

约 > 95 % 的标记化合物被除去
,

所有

的游离
, . 仔
得仍留在 G 10 柱 上

,

当G 10
一
A 1

2
O

:

一
G 10 三只柱子连结好后

,

再用 40 m l 0
.

9% N a

C I淋洗
,

剩余的标记化合物 ( < 5% )从 G 10 柱流

出被 A l : O :
柱滞留

,

同时药品中的
。 。 “

甲
c o

; -

则通过 A l
:
O 。
柱进入第二个G 10 柱而被滞留

。

这样用 电离室分别测出洗脱前后 G 10 柱的放射

性
,

就可算出制品的游离
“ 。 m
得 的 百分数

。

( 5 ) 醋酸纤维薄膜电泳

对于大分子量的蛋白制剂
,

其纯度分析方

法常使用电泳法
,

即利用带电分子在电场作用

下迁移速度的差别而达到分离的 目 的
。

近 年

来
,

小型的醋纤薄膜 电泳逐渐代替了纸电泳
,

因为它快速
,

分离效率高
,

使用也简便
。

电泳

结果可经染色后长期保留
,

除作放射性分布的

测量外
,

还可作光密度分布的测量
。

放射化学纯度的快速测定方法除上述五种

外
,

还有其他
,

如离心
,

薄膜过 滤
、

沉 淀 法

等
。

应根据制品附牲质而选用 合适 的 测定方

法
,

如
. “ 几 T c 一

M A A 制荆为颖粒悬浮液
,

用简

单的离心法就能很快地测出放射化学纯度
。

3
、

化学载体含量测定

短寿命放射性药品中某些载体元素的化学

试 剂 1标示锡 准 m g

2
。
1 2

“卜菲琳试荆测田雷瓦
m g n = 5

0
.

1 9士 O
。
0 2

0
.

2 7土 0
.

0 2

0
.

4 3士 0
.

0 4

2
.

1 9士 0
.

2 6
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4
、

生物学检定

注射用放射性药物必须进行无菌
,

热原检

查
,

还应该观察其在动物体内的分布和排泄速

度
。

( l ) 无菌试验

药典规定无菌试验的操作是
:
选 用 需 气

菌
,

厌气菌
,

霉菌培养基
,

在无菌条件下接种

待测样品 0
。

2 m l
,

同时作阳性 对 照
,

分 别 在

37 ℃
,

22 ~ 25 ℃培养 7~ 14 天
,

若三 种 培养基

均无细菌生长
,

则表示所测样品无菌 试 验 合

格
。

一般药品
,

无菌检查应在使用之前完成
,

对于放射性药品
,

尤其是短寿命放射性药品
,

若等候 7~ 14 天的试验结果再决定临床 使 用
,

显然是不合适的
。

美国药典明文规定放射性药

品可以在无菌试验完成之前发货
,

并允许更改

被试样品的接种量 ( 避免放射性辐射太甚 )
。

实际的做法是控制和检定放射性药品生产
,

配

制的每一程序
,

用这些数据来监察整个灭菌过

程是否可靠
,

检查操作人员的技术并可识别有

问题的地方
,

从而保证最后产品是无菌的
。

近年来
,

为了解决短寿命放射性药品的快

速测定方法
,

国际原子能协会组织人员协作
,

研究了放射无菌试验和省试验法
〔 ` ’ 。

放射无菌试验的原理是
:
微生物在含

’ 4

碳

培养荃上生长代谢
,

产生了放射性的
` 弓C O :

气

体
,

用液体闪烁计数器测量吸附在某 吸 收 物

( 如 H y a m i n 或乙醇胺等 ) 的 “ C O
Z量

,

就可

判定所测样品是否染菌
。

A l v a r e用此法对
。 “ m

T c 、

“ “ m l n
、 ` “ “ I

、 ’ 3 `
I
、 ` 二 A u 的 1 2 5种 放

射性药品进行 3 0 0次测定
,
G o p a l对 2 0 2批 1 9种

放射性药物作测定
,

并与经典的无菌试验作对

比
,

实验结果一致
。

一次测定的时间 仅 需 6一

24 小时 ( 测定所需时间与样品中微生物数量有

关 )
。

显然
,

与药典规定的方法相比
,

它具有

灵敏
、

快速的优点
,

而且可检查出一些按常规

方法检查不出来的微生物
,

它不受待测样品颜

色或特殊放射性药物的干扰
,

还可以 自 动 操

作
。

放射无菌试验的缺点是对具有挥发性的放

射性药品可能与 “ C O
:
一起被碳酸氢钠或其他

吸收物吸收
,

干扰 “ C O
: 的测定

。

( 2 ) 热原检查

热原是细菌新陈代谢产物
。

细菌内毒素是

注射用药品热原污染的最重要来源
,

它是革兰

氏阴性菌细胞壁成分
,

属多糖类物质
,

对热稳

定性高
,

能引起人体发热和血液学紊乱
。

药典规定的家兔热原实验方法对检查药品

是否被热原污染是很有效的手段
。

实验选用三

只健康
,

成熟
,

已习惯于环境的家兔
,

由耳静

脉注入待测样品 ( 剂量按每公斤家兔体重给药

量为人用量的 10 倍 )
,

每小时观察一次家兔的

直肠温度
,

共三次
。

若三只家兔温度升高均不

超过 。
。

6℃
,

或三只家兔体温升高总和 不 超过

1
.

4℃ ,

可以判断该样品热原检查合格
。

近年来
,

快速的盆试剂检查热原的方法已

被研究和使用了
。

省是一种海洋节肢动物
,

它

血液中变形细胞溶解物可以使极微量细菌内毒

素凝聚
,

因此
,

利用这种凝聚反应
,

可在体外

快速
,

灵敏
,

简便地检测放射性药品或生物制

品中由内毒素引起的热原污染情况
。

聋试剂与 0
.

1~ O
。

2m l的样 品 混 合 并 在

37 ℃保温 25 分钟
,

凝聚则表示样品已被热原污

染 , 不凝聚则表示样品没有被热原污染
。

方法

简单
、

灵敏
、

快速
、

1小时内可得实验 结 果
。

与家兔法比较
,

灵敏度至少提高 5倍
,

安 全 系

数则提高50 倍
,

而且用样品量少
,

对放射性药

品的热原检查是很合适的
。

放射性脑池显像术

用的药品需鞘内给药
,

内毒素在鞘内给药时引

起热原和其他中毒症状要严重 1 0 0 0倍 ( 内毒素

由鞘内进入蛛网膜下腔后会引起无 菌 性 脑膜

炎 )
。

因此
,

用灵敏的尝试剂法检查这类放射

性药品的热原污染情况是安全
、

可靠的
。

登试剂法的正确使用取决于下述条件
:

l 、

清洁
、

无菌
、

无热原的玻璃 器 皿 ( 应

2 0 0℃烤烘 2小时 )
。

2
、

保温条件37 士 0
.

5℃
,

保温期间不受震

动
。

3
、

试剂 p H值范围应为 5~ 7
。

4
、

以纯内毒素 ( 脂多糖 ) 为阳性对照物
,



检测实验中可能存在的抑制物
。

5
、

以无热原生理盐水为阴性对照物
。

用誉试剂法检查放射性药品的热原 (内毒

素 )污染情况
,

可以使短寿命的放射性药品在

发货前或使用前完成该项检定
,

是值得核医学

使用部门推广的一个新技术
。

( 3 ) 动物体内分布

放射性药品在动物体内的分布情况是检查

其质量的一项重要指标和必要的检查手段
。

实

验可选用健康 18 ~ 20 克小鼠
,

由尾静脉或其他

途径注入一定剂量的放射性药品
,

根据其在体

内脏器中聚集和排泄的速度
,

选择不 同 时 间

间隔
,

将小鼠杀死
,

取出各脏器测放射性
,

算

出相对百分含量并绘出曲线图
,

从而清楚地看

出该药物在动物体内的分布和排泄情况
。

脏器

摄取百分比的计算方法有两种
,

一是将脏器称

重
,

换算成每克组织的摄取百分比 , 另一种是

不经称重
,

算出整个脏器的摄取百分比
。

两种

方法可根据需要选择
。

实验动物除小鼠外
,

也可选用大鼠
、

兔
、

狗
、

猴等
,

它们一般选用来作脏器扫描或脏器

显像
。

观察放射性药物在体内分布的方法还可用

放射自显影法
,

即将整体动物或各脏器冷冻切

成薄片
,

再与核乳胶片贴紧一定时间
,

因为各

脏器中放射性强弱不一致
,

使核乳胶片上感光

程度有差晃
,

通过比较其黑度而观察放射性药

物在体内的分布情况
。

另外
,

动物的脏器扫描

和在丫照像机上的显像技术
,

更能快速地 观察

其体内分布情况
,

尤其是 丫照像机
,

它可 动态

地观察放射性药物在某脏器内聚集和排泄的情

况
。
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匕

核 医 学 在 遗 传 疾 病 中 的 应 用

苏州医学院 杨永青 高你声综述

郑斯英
.
李 璞” 审校

原子核医学技术 ( 简称原 子医 学或 核医

学 ) 是近代原子核科学技术 ( 简称核技术 ) 与

医学结合的一门新兴学科
。

核医学的基础是放

射性核素及其标记化合物
,

主 要通过放出
a 、

日和 丫三种射线
,

经核仪器 的 探 测
,

为临床医

学提供诊断
、

治疗和研究的依据
。

该项技木具

有灵敏
、

特异
、

准确之优点
。

目前核医学巳成

为临床与基础 医学的重要组成部份
,

而应用于

. 苏州医学院

二哈尔滨医科大学


