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摘　要: 随着正电子发射断层 ( PET )技术在临床应用的日益推广 , PET放射性药物研制、开发

的质量控制已引起关注。为此 ,编译了美国药典第 23版 ( U SPⅩⅩⅢ )收载的“放射化学自动合成仪”

及其第八增补本增订的“正电子发射断层显像用放射性药物—— 合成” ,供参考。

关键词: PET　放射性药物　质量控制　管理指南

　　 美国在 70年代开发出的正电子发射断

层 ( PET)显像技术 ,经过近 20年的人体研究

试验 ,证明它是一种十分廉价 ( cost-effe-

ctiv e)的、强有力的核医学显像技术。 美国甚

至将其列为 90年代十大尖端技术发展之首。

随着 PET技术在临床应用上的日益推

广 , PET放射性药物的研制开发也越来越受

到重视。有别于传统放射性药物 , PET放射

性药物的制备和质量控制有其自身特殊性 ,

为此 ,美国药典第 23版 ( U SPⅩⅩⅢ )在附录

“一般信息 ( General Informa tion)”下增设一

章“放射化学自动合成仪 ( Automated Ra-

dio chemical Synthesis Appara tus )” , 而 且

U SP放射性药物分委会于 1996年又起草了

一章“正电子发射断层显像用放射性药物

—— 合 成 ( Radiopharmaceuticals fo r

Posi tron Emission Tomog raphy—— Com-

pounding )” ,经过修订后 ,已在 1998年 5月

出版的 U SPⅩⅩⅢ第八增补本中正式收载。这

两章附录专门作为人用 PET放射性药物制

备和质量控制的操作指南。 近年来我国已开

始引进 PET技术 ,为促进我国 PET放射性

药物的研制开发 ,探索 PET放射性药物的有

效管理方法 ,将“放射化学自动合成仪”和“正

电子发射断层显像用放射性药物——合成”

编译如下 ,供参考。

1　放射化学自动合成仪

不同于治疗药物 ,超短寿命正电子发射

放射性核素标记的诊断用放射性药物的制备

和质量控制受到下述因素的制约:

( 1)合成必须迅速 ,而且必须保护化学师

或药剂师免受过多辐射。

( 2)合成必须在使用时进行 (
18
F有一定

程度的例外 )。

( 3)每批放射性药物通常只是一剂给药

( 18 F例外 )。

这些因素表明了合成工艺的验证对药物

成品质量控制的重要性。既然每剂药物都是

单独生产 ,那么 ,最好每剂给药前进行放射化

学纯度和其它关键性质量指标的质量控制检

验。由于每批药物进行质量检验是不可能的 ,

因而只能定期抽验一些批次 ,确定并完全代

表本放射性药物纯度。 这种常规抽验 (全检 )

对每批药物质量和纯度的预估是绝对必要

的。既然 PET用放射性药物通过静脉或吸入

(放射性气体 )给药 ,因而批间生物利用度差

异不是问题。而且 ,放射性药物的合成量非常

小 (一般少于 1毫克 ,甚至常是微克级 ) ,并且

患者一般只接受单剂量放射性药物 ,最大程

度地减少了有害化学杂质引入的可能性。

放射性药物常规合成可能导致操作人员

接受不必要的高剂量辐射 ,开发的放射化学

自动合成装置 ,则部分满足了尽可能减少人

员辐射剂量的原则。

通过放射化学自动合成装置生产的产品

与传统手工合成的产品一样 ,必须符合相同

的质量保证标准。对正电子发射放射性药物 ,

这些标准将包括许多传统核医学放射性药物

标准项目 ,如无菌和细菌内毒素检验等。许多

限值也相同。典型的分析操作如光谱法一般

不适用 ,因为小量的产品低于本法的检测低
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限。无论如何 ,药典方法是最后仲裁者。

要特别注意自动化仪器正确操作的验证

方法。 对手工操作 ,通过检查、人为干预和校

正可以消除许多操作错误。在自动化系统中 ,

合成过程中也可以开始有效的反馈 ,例如辐

射探测器可以监控放射合成不同阶段的活

度。如果没有得到预期的活度 ,将启动报警系

统 ,引起人为干预。

1. 1　放射化学品与放射性药物

应适当区分放射化学品和相应的放射性

药物。如果 ( 1)它们不是按照经过验证能提供

制剂符合所有已制订的质量和纯度要求的高

度保证的工艺制备 ;以及 ( 2)未经主管人员

(持照药剂师或授权医生 )按已出版的药典收

载的放射性药品标准检验 ,则这些放射化学

品不能作为放射性药物。

1. 2　自动化设备

本原则适用于通过一般用途的自动装置

或特殊用途的仪器 (二者都是放射化学自动

合成装置 )进行的合成。合成装置的确切控制

方法是可变的。两种合成装置的线路和控制

软件设计是通用的。传统手工操作经过半自

动化装置变化到全自动化装置。

1. 3　自动合成设备的共同要素

操作化学仪器进行有效的放射化学合成

时 ,诸如时间、温度、压力、体积以及顺序等是

必须控制的参数。这些参数可以监控 ,并可限

制在一定的范围内。

1. 4　设备质量保证

质量保证的目的是确保生产的放射性药

物符合药典标准。 尽管医疗装置的 GM P规

则 ( 21CFR820)不适用 ,但它们有助于制订质

量保证程序。作为一个实用的质量保证 ,它包

含由合成仪器控制的所有有关物理参数检测

记录。

1. 5　常规质量控制检验

自动化设备的常规质量检验意味着定期

检验经质量保证鉴定过程中证明的所有参

数。检验周期取决于已设置参数的重要性与

稳定性 ,也许要每天检验。工艺性能评估必须

通过经常性的成品检验加以验证。例如 ,如果

放射化学品 (成品 )符合所有相关检验标准 ,

那么油浴温度的变化是可以接受的。

1. 6　试剂审核

放射性药物合成所使用的物料必须符合

已制订的质量控制规格和检验要求。 应制订

这些物料的检验、贮存和使用规范。 在本文

中 ,试剂系指合成放射化学成品过程中所使

用的所有化学品 ,而物料系指所有辅助用品

(如试管、玻璃杯和瓶子等 )。例如某工艺需使

用氮气赶走液体试剂 ,在这种情况下 ,氮气和

管道均需符合已制订的规格。

1. 7　仪器参数的记录保存

关键性的合成参数应予以鉴定、监控和

记录备案。 它包括有意义的物理、化学、电子

和性能属性。详细说明、检验和记录保存计算

机软硬件的方法 ,对微处理机和计算机控制

的装置特别重要。对计算机硬件要进行周期

性总体检验。此外 ,应定期检验计算机软件程

序码 ,以确定它未曾改变 ,并能生产出合格产

品。在线反馈是一种确证合成处于控制之下

的方法。软件程序的修改应按照正式批准程

序 ,并且应记录备案。

每类放射化学合成装置需要一套专门检

验和监控组成总合成系统的子系统的可靠性

和重现性的特定规范。 根据维修时间表对每

种组件进行校正以及根据实际的合成条件进

行检测和监控是十分重要的。

输送时间、试剂用量、温度、气压和流速

必须测定 ,并且应在规定的范围内是稳定的

和可重现的。试剂和溶剂的输送需定期校正。

其它需经常校正的组件是辐射探测器系统和

工艺监控传感器和系统。

对自动合成装置中几种具有代表性的组

件验证要素说明如下:

反应器应用已制订并记录在案的方法进

行清洗和检查。容器本身应予以编号 ,并标记

其性能。
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加热和冷却系统 (如油浴 )可以用温度计

或热电偶加以监控。温度可以记录在配料单

上 ,或作为计算机化的测定记录自动打印出

来。维修包括定期校正。

气体和气体输送系统性能可以用压力计

或流量计检测。气体纯度可以通过供应商的

分析报告制订 ,也可通过独立检验加以确定。

压力计和流量计的维修包括用标准定期校

正。

与位置相关的运动性能可以通过限制转

动加以验证。 维修包括横跨距离和所需时间

的具体测定。

电磁阀可通过电流或电压检查。

加热器热量输出可以适当的热电偶读数

证明。 其它检验包括阻力测定。

试剂可根据供应商的分析报告应用。 此

外 ,也可以现场检验或送往独立的检验室检

验。根据稳定性 ,进行定期复检是必要的。

活度分布模型如产品绝对量、产率以及

个别杂质的活度大小可以给有经验的使用者

提供发现系统错误的机会。

1. 8　合成方法的修改

合成仪器的某些参数的改变可以认为无

关紧要 ,这些可包括不影响任何被监控参数

的变动。然而 ,要注意确保似乎无害的变化不

产生意外影响是很重要的。例如 ,计算机注释

项的变化可导致重要指令的改变或删除。 任

何监控参数的变化都有可能改变工艺输出

物。如果生产的放射化学品不合格或随后的

放射性药物不符合药典标准 ,则这种工艺改

变是不允许的 ,必须纠正错误 ,并对工艺重新

验证。

2　 PET用放射性药物——合成

由于许多 PET中心对 PET放射性药物

的制备和用药按国家医药业务管理条例进

行 ,因此 ,特制订人用 PET放射性药物的合

成规范 (也可参见“放射化学自动合成仪”一

章 )。

2. 1　成份、物料和用品的控制

应制订或执行如下措施 ,并指定专人负

责 ,以确保这些措施被严格彻底执行。

( 1)制订书面规格。

①制订各成份 (包括组份、试剂、靶溶液

和气体 )、容器和塞子 ,以及与 PET放射性药

物成品有关的其它物料 (如运输线、纯化装置

和过滤器等 )等质量规格。

②制订分析用品 (如溶剂、色谱柱等 )、无

菌检查培养基、细菌内毒素试验试剂和 PET

放射性药物质量控制所用的其它用品的质量

规格。

③制订各成份、容器和塞子、物料以及

PET放射性药物合成所用其它用品的适宜

的贮存规格 (如要基于热、光和湿度等因素 )。

( 2)记录成份、容器和塞子、物料以及合

成 PET放射性药物所用的其它用品的运

输 ;记录收货日期、收货量、生产厂家、批号和

有效期。 如果生产厂家未规定有效期 ,各成

份、物料和用品应根据其理化性质和以前的

使用经验规定有效期。

( 3)确定各成份、容器和塞子、物料以及

合成 PET放射性药物所使用的用品等符合

已制订的规格。 对关键性成份应经常使用同

一个厂家生产的产品 ,作为指定产品的原料。

如可能 ,应从相应厂家得到各成份、容器和塞

子以及合成 PET放射性药物所用物料的规

格证书。各成份、容器和塞子以及 PET放射

性药物合成所用的物料应用适当的并已确证

的方法加以验证。可建立基于反应现象 (即利

用如果在合成反应中使用了错误的成份或物

料 ,下一步反应不发生 ,或合成的 PET放射

性药物成品不符合规定的事实。)的检验操作

方法 ,以取代广泛的分析试验。

( 4)按制订的贮存条件 ,将各成份、容器

和塞子、物料和 PET药物合成所用的其它用

品贮存在控制通道的地方。

2. 2　合成操作规范的确证

应制订或执行如下措施 ,并指定专人负
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责 ,以确保这些措施被严格彻底执行。

( 1)制订每种 PET放射性药物的鉴别、

纯度和质量的最低书面标准。如有 USP标准

则这些标准即是最低标准。

( 2)制订每种 PET放射性药物合成的书

面操作规范。

①对每种非肠道用药 ,应包括无菌过滤

( 0. 22μm)。

②对每种吸入用药 ,应包括粒子过滤

( 0. 45μm)。

③操作规范应随着合成操作的变更而经

常修订和检验 ,或每年至少复核一次 ,以保证

不过时。每种 PET放射性药物合成操作规范

的主文件应保存在 PET中心内。过时的操作

规范应与主文件分开保存 ,以备复查。

( 3)对计算机和相关自动化设备应予以

适当控制 ,以保证只有授权人员才能修改已

经建立的合成软件。每次修改应予以记录和

核实。 而且 , PET放射性药物只能使用当前

版本的软件。每种 PET放射性药物合成所使

用的软件的复制磁盘以及打印的当前计算机

软件程序都应保存在主文件内。 过时软件程

序应与主文件分开保存 ,以备复查。

( 4)应对操作规范、计算机软件程序、设

备和设施进行验证 ,以确保其生产的 PET放

射性药物符合最低标准要求。检验内容必须

包括:

①放射化学纯度测定 ,放射性核素鉴别

和纯度测定 ,比活度测定 ,无菌和细菌内毒素

检查 (对非肠道用药 ) , p H值测定 ,外观检查

以及化学纯度测定 (化学纯度测定必须包括

起始原料、已知中间体和已知的降解产物的

分析 )。

②标明所使用的合成操作规范、设备和

设施生产的 PET放射性药物符合最低标准

要求 (应有签名和日期 )。

每当操作规范、机算机软件程序或各成

份规格有变化 ,都应进行验证试验操作 ,至少

连续三批试验结果符合最低标准要求 ,修订

的操作规范方可用于人用 PET放射性药物

合成。 对一直连续使用的操作规范的常规检

验 ,每年必须至少进行一次。

2. 3　稳定性试验和有效期

每种 PET放射性药物的有效期和贮藏

条件的制订应建立在稳定性试验结果的基础

上 ,而且要考虑比活度因素。所有 PET放射

性药物在有效期内均应符合最低标准要求。

2. 4　常规 PET放射性药物合成

应执行如下措施 ,而且应指定专人负责 ,

以确保其严格彻底执行。

( 1)在即将使用前 ,检查合成和分装场所

以及所有设备的清洁卫生。 在开始合成和分

装前 ,应将无关的物料和标签从有关场所移

开。对非肠道用药的 PET放射性药物 ,各成

份、容器和塞子以及其它物料的远离无菌过

滤的所有操作均应在无菌条件下进行。

( 2)要确保 PET放射性药物合成所使用

的成份、容器和塞子以及其它物料的质量符

合要求 ,并且适于使用。

( 3)标出合成操作中所使用的所有再分

组份。

( 4)开始合成操作前 ,先将最终 PET放

射性药物容器或分装给药组件贴上标签。 标

签内容应包括: 名称、批号以及必要的警告

(如放射性 )、声明或标志。

( 5)应根据经过验证的当前的操作规范

合成 PET放射性药物。每批 PET放射性药

物的书面记录必须保存 ,它包括:

①合成操作中所使用的所有成份、容器

和塞子以及物料的批号、生产厂家、有效期和

数量。

②说明所遵循的合成规范。

③表明合成操作是严格按照当前的并经

过验证的操作规范进行的负责人的签名。

④完成关健步骤和过程的人员签名 [注

意:自动合成过程中的关健步骤应通过直接

观察 (如可能 ,考虑视觉和辐射因素 )或计算

机或其它反馈装置加以监控。 ]
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⑤对操作规范的特意修改记录 ,并包括

修改理由。

⑥所有意外变化或意外结果以及相应事

件的调查结果的记录文件。

⑦总负责人的签名和日期。

2. 5　质量控制

质量控制应如下执行 ,并指定专人负责 ,

以确保恰当执行。

( 1)书面制订每批 PET放射性药物执行

的质量控制试验和相应的最低标准。

①对所含放射性核素半衰期 T1 /2≥

20min的 PET放射性药物 ,每批药物在发放

之前 ,应进行如下质量控制操作: p H值测定

和外观检查 (对非肠道用药和口服剂 ) ,放射

化学纯度测定 ,放射性核素鉴别 (对所有剂

型 ) ,对摄取与质量有关以及要考虑毒性的

PET放射性药物还要测定比活度。

②对 T1 /2 < 20min的 PET放射性药物 ,

将同一天制备的所有制剂 (如亚批 )定义为一

批。每种 PET放射性药物最初的质量控制亚

批应进行如下质量控制: p H值测定和外观

检查 (对非肠道用药和口服剂 ) ,放射化学纯

度测定和鉴别 (对所有剂型 ) ,对摄取与质量

有关以及要考虑毒性的 PET放射性药物还

要测定比活度。

③对 18
F和

11
C标记的非肠道用药 ,每批

人用 PET放射性药物在发放前 ,应进行无菌

过滤膜完整性检验。 对 13N标记的非肠道用

药 ,每个亚批的人用 PET放射性药物在发

放前 ,应进行无菌过滤膜完整性检验。对 15
O

标记的非肠道用药 ,在制备最后一个亚批后 ,

应进行无菌过滤膜完整性检验。

④对非肠道 PET放射性药物 ,每批

( T1 /2≥ 20min)或每个质量控制亚批 ( T1 /2 <

20min )人用 PET放射性药物在发放前 ,应

进行 20分钟的细菌内毒素限量试验 (包括

5EU /m l～ 175EU /V范围内的阳性对照 , V

为最大注射体积 )。

⑤对非肠道 PET放射性药物 ,每批

( T1 /2≥ 20min)或每个质量控制亚批 ( T1 /2 <

20min)人用 PET放射性药物必须进行 60分

钟的标准细菌内毒素限量试验。 如果大量试

验数据表明 ,本操作规范生产的产品一直呈

阴性结果 ,则细菌内毒素试验可减为每隔一

段时间定期进行。

⑥对非肠道 PET放射性药物 ,每批

( T1 /2≥ 20min)或每个质量控制亚批 ( T1 /2 <

20min )人用 PET放射性药物 ,应进行无菌

检验。如果大量试验数据表明 ,本操作规范生

产的产品一直呈阴性结果 ,则无菌试验可减

为每隔一段时间定期进行。

( 2)制订 PET放射性药物常规批次质量

控制的书面操作规范。

( 3)对 PET放射性药物质量控制试验所

用的仪器和规范应进行验证。使用内部或外

部标准 ,对分析仪器 (如气相色谱或高效液相

色谱 )的正确操作方法在仪器安装、柱或溶剂

系统变更或大修之后应进行确证。用于测定

贮备液和分发的 PET放射性药物活度的放

射性活度计 ,应根据适用的医用放射性材料

国家规范进行检验。

( 4)按书面操作规范对 PET放射性药物

常规批次进行检验 ,记录检验结果。

( 5)根据质量控制检验结果是否符合最

低标准要求 ,决定每批 PET放射性药物的取

舍。如果这批是可接受的 ,则签署批号。

( 6)调查不符合规定的质量控制试验结

果 ,并将调查结果记录在案。
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