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摘要!以 8̂$%"%型毛细管作为分离柱$利用氢火焰 检 测 器"g3\#和 氮 磷 检 测 器":?\#$采 用 气 相 色 谱 法 检

测了%Vg$脱氧葡萄糖"%Vg$g\L#中的h.<65,2DT!9!9!%结果显示$氨基聚醚h.<65,2DT!9!9!在分离柱的保留

时间为!9(PD/$最低检测水平为"9*"PE&>%’"批次本中心常规制备的%Vg$g\L中h.<65,2DT!9!9!含量

检测值为%9%"d"9%*PE&>!%"批没有应用@L*"型树脂吸附的平均含量检测值为%"#9"d!%9"PE&>%以

上结果表明$应用气相色谱法对h.<65,2DT!9!9!可以进 行 快 速’高 灵 敏 度 检 测$其 检 测 灵 敏 度 比=>A法 高

出*"倍!同时可直接测量$排除其他杂质的干扰!该方法可推广应用于%Vg$g\L和 其 它%Vg亲 核 标 记 正 电 子

药物的日常质量控制检测%

关键词!%Vg$g\L!h.<65,2DT!9!9!!气相色谱

中图分类号!=](#’9&!̂ #*&9&!!文献标识码(@!!文章编号(%"""$&*%!"!""&#"!$"%"*$"’
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6G<MD5G0GDEG47/4D5DOD5<"*"5DP74R7557.5G0/=>AP75G,N#2,.5G7N0D1<J-01D5<F,/5.,1
,2%Vg$g\L9
8"19%3/2(%Vg$g\L!h.<65,2DT!9!9!!E04FG.,P05,E.06G<

!!!$*%Vg+氟$!$脱氧$D$葡萄糖"%Vg$g\L#是最

常用的正电 子 显 像 剂%利 用 氨 基 聚 醚"h.<65,$
2DT!9!9!#作为相转移催化剂$进行亲核取代反

应获得%Vg$g\L是目前首选方法%由于h.<65$

,2DT!9!9!潜在的强毒性*)+"大鼠中半致死量为

’*PE&>#$随着利用h.<65,2DT!9!9!作为相转

移催化剂进 行 亲 核 取 代 反 应 开 发%Vg标 记?C=
新药的进展$放射性药物中 h.<65,2DT!9!9!含



量的测定变得越来越重要!%Vg$g\L是载于美国

食品和药 品 管 理 局"g\@#的 第 一 个?C=放 射

性药 物$美 国 药 典 在!"""年 版 制 订 关 于%Vg$
g\L的质量要求$h.<65,2DT!9!9!含量必须低

于*"PE%>!
目前文献报道用于检测h.<65,2DT!9!9!含

量的方法有*种!其中用于半定量分析的硅胶

板$=>A法是目前分析h.<65,2DT!9!9!最实用

的方法&%’$其展开剂为6"甲醇#i6"’"Y氨水#

W)i%或"9%Y三乙胺甲醇溶液$用碘显色$并

与*"PE%>标准的层析斑点比较$要求%Vg$g\L
注射液所呈现斑点的大小及明暗度不能超过标

准溶液$但其最 低 检 出 限 为!9*PE%>$且 容 易

受其 它 化 学 杂 质 的 干 扰&!’!L0.P745.0D&’’采 用

加入放射性核素氚$进行元素分析$该方法尽管

能获得"9*PE%>的高灵敏度$但需要在合成全

程引入放射性核素氚$操作繁琐!文献&(’采用

液 相 色 谱 和 质 谱 联 用 的 方 法 测 定 极 微 水 平 的

h.<65,2DT!9!9!$最低检出限为%)E%>$但液质

联用的 仪 器 价 格 昂 贵$不 易 普 及!近 年 来 色 谱

法$包括 B?>A法&*’和 LA法 等 定 量 分 析 方 法

也取 得 实 效!我 国 国 家 药 品 食 品 监 督 管 理 局

"Ig\@#对%Vg$g\L中含量提出了少于!*PE%

>的质控标准$并推 荐 采 用 紫 外 分 光 法 测 量$但

该方法需要在柠檬酸$氢氧化钠缓冲介质中进行

测量$引入过多的物 质$影 响 因 素 多&#’!本 工 作

拟在参考U3AB@U\等&&’采用气相色谱方法检

测h.<65,2DT!9!9!的基础 上$尝 试 应 用LA法

定量(快速分析h.<65,2DT!9!9!!

:!材料与方法

:;:!主要仪器与材料

U\I$%%%型 回 旋 加 速 器(AGPD45.<?.,F744
A,/5.,1_/D5"A?A_#合成模块)美国A=3公 司

产品*>A$%&@型 气 相 色 谱 仪$配 备 氢 火 焰 检 测

器"g3\#和 氮 磷 检 测 器":?\#)日 本IGDP0NS-
公 司 产 品*̂ 8$%"%型 毛 细 管 分 离 柱*9VPj
"9*’PPj%9")P#)兰 州 大 学 色 谱 研 究 所 产

品!

($&$%’$%#$!%$!($六氧$%$%"$二 氮 双 环&V$

V$V’二 十 六 烷 "h.<65,2DT!9!9!#$纯 度 "
))9VY)@1N.DFG 公 司*h!Â ’)纯 度"))9)Y$

@1N.DFG公司 产 品*%$’$($#$四$̂$乙 酰 基$!$̂$
三 氟 甲 磺 酸 基$*$D$甘 露 糖$纯 度 "))9*Y)

@1N.DFG公司*无水乙腈$纯度"))9)Y)@1N.DFG
公 司*甲 醇$B?>A 级)@1N.DFG 公 司 产 品*

@L%%@V(@L*"U74D/ 树 脂)cD,$U0N 公 司 产

品*%V $̂B!^)原子丰度")&Y$A0PR.DNE7公 司

产品!

:;<!:\WBW!]的 制 备 和 831&)%*,G<;<;<的 去

除

由U\I$%%%型 回 旋 加 速 器 轰 击$利 用%V
V^

"6$/#%V)g核反应获得的%VgX 从靶室内传出后被

经过预先活化的四甲胺"];@#柱捕获!用%9"
P>含’9"PEh!Â ’ 和%"9"PEh.<65,2DT!9
!9!的 洗 脱 液 将%VgX 以 氟 化 冠 醚"&h%h.<65,$
2DT’Z%VgX 的形式洗脱到反应管中$h.<65,2DT!9
!9!作为该相转移催化剂&V’与前体%$’$($#$四$
$̂乙酰 基$!$̂$三 氟 甲 磺 酸 基$*$D$甘 露 糖 进 行

!$位亲核取代 反 应$得 到 空 间 异 构 中 间 产 品$再

在盐酸介质中水解得到粗产品%Vg$g\L$该粗产

品先后经过@L*"(@L%%@VU74D/树脂(A%V反

相柱(@1! ’̂ 柱及"9!)P微孔滤膜纯化$以去除

粗产品中的其他杂质及h.<65,2DT!9!9!!纯化

后的产品收集于无菌真空瓶中供临床使用!整

个合成通过A?A_自动合成模块完成!

:;=!831&)%*,G<;<;<的气相分析条件

气相色谱 仪 配 备 氢 火 焰 检 测 器"g3\#和 氮

磷检测器":?\#*选用 8̂$%"%型毛细管作为分

离柱*%"P>%PD/高 纯 氦 气 为 载 气*柱 温!!"
e$进样口温度!*"e$检测器温度!V"e*进样

模式为分流 进 样*进 样 量!)>*:?\检 测 器 的

补偿 气 体 为)高 纯 氢 气!"P>%PD/$空 气’""
P>%PD/$和 高 纯 氦 气%"P>%PD/*色 谱 分 析 软

件选用:$!"""色谱数据工作站!柱温(进样口

温度和检测器温度主要参考文献&&’中的条件$
载气和补偿气体主要以出峰效果最佳为依据!

:9>!线性工作曲线的建立

精确称取(9"PEh.<65,2DT!9!9!溶解于

%"P>甲醇溶液中$配制成浓度为(""PE%>的

原始 溶 液!精 确 移 取%"(!"(*"(%""(!"")>$

"9#(%9!(!9((*9"P>上述原始溶液于%"P>
容量瓶中$再加入甲醇至容量瓶刻度线后摇匀$
即可获得 浓 度 依 此 为"9(("9V(!9"((9"(V9"(

!(9"((V9"()#9"(!""9"PE%>的系列标准溶液!
取上述 标 准 溶 液$按:9=节 的 气 相 色 谱 分 析 条

件$进样 量 为!)>$测 定 h.<65,2DT!9!9!的 峰

面积$每个样品进样两次$取其峰面积的平均值!

#"% 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷!



以h.<65,2DT!9!9!浓度为横坐标!峰面积为纵

坐标!进行线性回归"

:;?!系统准确度和精密度测定

!!按:9>方 法 配 制 h.<65,2DT!9!9!浓 度 为

%9"PE#>的样品!并进行气相分析!每次进样量

一致!测量’次!取平均值并利用线形回归方程

计算浓度!进而计算回收率"取上述浓度为%9"
PE#>的样品!相同条件下连续分析%"次!计算

系统的精密度"

:;K!实验粗样品831&)%*,G<;<;<含量的测量

按上述气相色谱分析条件!分 别 对’"批 次

常规生产%Vg$g\L样品进行检测!同时对%"批

次没有使用@L*"型树脂吸附的非纯化 样 品 进

行分析 "

<!结果与讨论

<;:!831&)%*,G<;<;<气相检测峰谱图

h.<65,2DT!9!9!的 气 相 检 测 谱 示 于 图%"
由图%可 知!分 析 时 间VPD/!h.<65,2DT!9!9!
在分离柱的保留时间为!9(PD/!根据’倍信噪

比!测出最低检测浓度为"9*"PE#>!按进样量

为!)>计算!在该分离条件下的:?\检测器的

最低检测水平为%9"/E"

图:!氨基聚醚831&)%*,G<;<;<气相色谱图

<;<!831&)%*,G<;<;<检测的线性工作曲线

通过对标准溶液h.<65,2DT!9!9!含量的气

相色谱 分 析!测 定 h.<65,2DT!9!9!的 峰 面 积"
以h.<65,2DT!9!9!浓度为横坐标!峰面积为纵

坐标!进行线性回归!建立线性工作曲线!得线性

方 程 > W &#"*)9!%, X&*’*9!!!’ W
"9)))!!线性 范 围 为"9(!!""PE#>"该 结 果

表明h.<65,2DT!9!9!的峰面积与浓度有良好的

线性关系"

<;=!系统准确度和精密度测定

’次测量结 果 的 平 均 值 经 线 性 回 归 方 程 计

算后为"9)’PE#>!回收率为)’Y!显示系统的

准确度良好$%"批次样品的测量结果为"9)*d
"9%"PE#>!表明 系 统 测 量 重 复 性 良 好!精 密 度

可满足测量要求"

<;>!:\WBW!]粗 产 品 中 831&)%*,G<;<;<含 量

检测

常规制 备 的’"批 次%Vg$g\L中 h.<65,2DT
!9!9!含量的检测值为%9%"d"9%*PE#>%0W
’"&$%"批次没有应用@L*"型树脂吸附的非纯

化产品 的 检 测 值 为%"#9"d!%9"PE#> %0W
%"&"没 有 应 用 @L*"型 树 脂 吸 附 的 产 品 中

h.<65,2DT!9!9!平 均 含 量 为 使 用%9!E!是

@L*"型树脂净化处理后样品的%""倍!其检测

值远远超过美国药典在!"""年版对%Vg$g\L中

含量的质 量 控 制 要 求"如 果 在%Vg$g\L的 日 常

制备过程中!由于@L*"型树脂的用量不够或失

效都会导致h.<65,2DT!9!9!得不到有效的吸附

和净化!而使%Vg$g\L终产品中h.<65,2DT!9!9
!含量大幅度升高!其潜在的强毒性会对接受检

查的患者产生危害!因此!在%Vg$g\L常规生 产

中应保证@L*"树脂的用量"
本研 究 结 果 显 示!利 用 气 相 色 谱 法 检 测

h.<65,2DT!9!9!与其它方法相比有以下三方面

的优势’"可以实现实时定量分析"文献(%)中

的最低检出限为!9*PE#>!本方法最低检出限

为"9*PE#>!比 传 统 的 硅 胶 板$=>A法 灵 敏 度

高*"倍!同时还可以排除其它化学物质对显色

的干扰$#明 显 缩 短 了 分 析 时 间!LA法 检 测 分

析时间只需要VPD/即可完成$$仪器和检测成

本明显下降"大多数?C=中心都拥有气相色谱

仪!每次检测的消耗品仅为各种高纯气体"

=!小!结

!!应用气相色谱法对h.<65,2DT!9!9!可以进

行定 量 和 高 灵 敏 度 分 析!其 检 测 灵 敏 度 比 传 统

=>A法高出*"倍$可 直 接 测 量!不 需 要 加 入 螯

合剂等显色成份!排除其他化学杂质的干扰"该

方法可推广 应 用 于%Vg$g\L的 日 常 质 量 控 制 检

测$并可以推广应用于其它利用h.<65,2DT!9!9
!作为相 转 移 催 化 剂!进 行 亲 核 取 代 反 应 开 发

的%Vg标记新型放射性药物的质量控制(%")"
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表:!两个不同年龄组正常$-!ECH!’IEW平均值

组别 0 N- c?3
PAcg!"P>#

"%""E$X%#PD/X%$

第一组 %" "9")’d"9"!" %’9"Vd!9"’ *’9V%d*9!&

第二组 %" "9"&’d"9"%’ %"9*’d%9)! (&9%)d(9))

F FW"9""#*

=!小!结

本研 究 以 用))=FP$CA\为 显 像 剂%I?CA=
为显像装置%运用二室灌注模型%结合图形分析

原理%一次性周围静脉弹丸式注射定量测定脑血

流&在进行动态显像的前’"4内即可获得定量

测定脑血流的数据%具有操作简便%无创性的特

点%便于临床开展常规检测&
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