
全氟丙烷人血白蛋白微球注射剂中全氟丙烷气体含量测定  

    全氟丙烷(OFP)人血白蛋白微球注射剂是第三代超声造影剂，以白蛋白为包膜，内包裹OFP气体，采用超

声-冻干干燥法制成的含气微球冻干制剂。OFP人血白蛋白微球注射剂通过外周静脉注射，能通过肺循环，使

左心腔及外周血管显影[1]。该造影剂改用气体作为内包裹材料，共振气体散射声波的功效较固体或液体强上

千倍。当声波通过组织器官时，其反射回的信号能被超声扫描仪捕捉，适当使用超声造影剂能增强这些信号，

以达到明确诊断的目的[2]。OFP气体是该制剂的核心，国外有采用气相色谱(GC)方法测定其含量[3]，本研究

首次建立了气相色谱-质谱(GC-MS)在选择离子检测(SIM)方式下测定OFP的含量，可作为质控方法，并为药代

动力学研究提供了检测方法学。 

    

1  材料和方法 

    1.1  仪器 

    安捷伦5973N型气相色谱-质谱检测器(Agilent公司)，采气袋(500 ml或1 L，大连光明气体化工技术中

心)。 

    1.2  药品与试剂 

    OFP人血白蛋白微球注射剂(南方医院，批号20030403，20030512)，平均粒径：(3.2±0.5)μm

(P20030403)和(2.9±0.6)μm(P20030512)，微球平均浓度(16.4±0.6) ×108个/ml(P20030403)和(17.2

±0.4)× 108个/ml(P20030512)；OFP标准气体(天津核工业理化工程研究院，批号20021209)；高纯氮气

(广州气体厂有限公司，批号20020603)。 

    1.3  色谱条件 

    1.3.1  气相色谱条件  色谱柱为HP-VOC(60 m×0.32 mm×1.8 μm)；载气为氦气；柱流量恒定为1.2 

ml/min；柱升温程序为：始温35 ℃，保持5 min，然后以15 ℃/min升温速率升至230 ℃，保持5 min。 

    1.3.2  质谱条件   EI电离源，倍增电压1 600 V，选择离子：m/z(质荷比)69、169。 

    1.4  样品的处理 

    精密吸取OFP人血白蛋白微球注射剂2 ml，注入装有500 ml高纯氮气的采气袋内，水浴(37 ℃)加热24 

h，以使微球破裂完全释放OFP气体。精密抽取上述气体50 μl进样分析。 

    

2  结果 

    2.1  方法专属性 

    分别取空白气体(高纯氮气)、一定浓度的OFP气体以及OFP人血白蛋白微球注射剂样品加入空白气体中，

按样品处理项下操作，分别得到总离子流色谱(图1)，结果表明微球注射剂中其他物质不干扰OFP的测定。 
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    图1  OFP总离子流色谱图 
    Fig.1  Total ion chromatograms

    A: Blank; B: Blank spiked with 204 nmol/L OFP; C: Sample of human albumin micropheres 
loaded with OFP

    2.2  标准曲线和线性范围 

    标准曲线的制备：于各采气袋中分别准确注入空白气体高纯氮气1000 ml，再依次用气密性进样针准确加

入OFP标准气体0、0.5、1、5、10、20、100、300、400 μl配制成0、20.5、40.9、205、409、818、

4090、12 270、16 360 nmol/L标准浓度气体，准确进样50 μl进行分析。以选择离子m/z 169作为定量离

子，对OFP峰面积与浓度进行线性回归，线性范围为40.92～16 368 nmol/L，标准曲线方程为

Y=51.13X+40.38，R2=0.999 9，其方法检测限为8.18 nmol/L。 



    2.3  回收率和精密度实验 

    于3个采气袋中分别准确注入高纯氮气1000 ml，按标准曲线项下配制方法，分别配制204、2046、8184 

nmol/L的OFP质控气体。按样本处理与测定项下操作，于同一天内进样5次；另取上述气体，同法操作，连续

测定5 d，结果见表1。 

    2.4  样品的稳定性 

    按样品处理项下处理的气体样品，常温常压下保存，分别于0～7 d进行测定，结果表明气体样本可稳定

保存7 d，能满足实验要求。 

    

3  讨论 

    OFP气体是OFP人血白蛋白微球注射剂的核心，与以往的超声造影剂中内包裹气体相比，具有惰性更大、

分子量较大、不易扩散、半衰期长和受动脉压影响较小等优点[4][5][6][7]；OFP气体含量是影响显影效果的

重要因素，因此也是该制剂质量控制的关键指标。 

    GC-MS/SIM法测定OFP气体含量，具有准确、灵敏、稳定和特异性强的特点。试验犬呼出的气体成分十分

复杂，而采用质谱检测器检测OFP的特征离子峰，测定中基本未受到外源性物质的干扰，因而该方法的专属性

强[8]。采用GC-MS/SIM法测定OFP的浓度，目前在国内外尚无报道。国外有学者采用气相色谱法测定OFP浓

度，该方法的进样量为20 0 μl，最低检测限(信噪比大于3)为40.9 nmol/L，标准曲线范围为204～14 315 

nmol/L[9]；而GC-MS/SIM法的进样量为50 μl，方法检测限为8.18 nmol/L，标准曲线范围为40.92～16 368 

nmol/L，后者在进样量仅为前者1/4的情况下，灵敏度比前者高近5倍，标准曲线范围也更宽，显然GC-

MS/SIM法更灵敏、便捷，覆盖的浓度范围也更广。 

    GC-MS/SIM法有效地克服了制剂中OFP的含量较低(120～430 μg/ml)且波动范围较宽给检测带来的困难，

同时也为药代动力学研究奠定了分析方法学的基础。GC-MS/SIM法简便、易行，样本无需做特殊处理，可直接

进样。我们曾采用将气体浓缩后进样的方法，但该法需要的样本量大(60 ml)，检测时间长，每个样本需45 

min，且耗费成本高；采用GC-MS/SIM法，进样量仅为50 μl，每个样本的分析时间为15 min，且色谱柱易清

洗，减少了交叉污染的机会，既节约了成本也提高了工作效率，同时也是检测大样本量的一个可行的方法。 
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