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PET 探针 13N鄄氨水在临床被广泛应用于心肌血

流测定和局部脑血流显像，13N鄄氨水联合 18F鄄FDG
心肌显像已成为评价心肌存活的影像学金标准 [1]。
而且，临床还发现，13N鄄氨水对脑胶质瘤 [2]、无症

状的纤维肉瘤[3]和星型细胞瘤[4]的检测比 18F鄄FDG 更

有独特的优势，其在临床上的应用范围日益扩展。

作为被中国药典收录，可以进行临床应用的

12 种静脉注射的正电子显像剂之一的 13N鄄氨水，与

目前临床最常用的 18F鄄FDG 一样，在使用前必须进

行药物的系列质量控制，其中，对药物进行鉴别和

放射化学纯度的检测是其中最重要的常规质控之

一。但是，由于 13N鄄氨水的化学量是痕量的，而
13N 的半衰期极短，只有 10 min，所以要求鉴别确

认和放射化学纯度的检测过程必须快速、简单。目

前，国内对 13N鄄氨水还没有出台相关的质量标准和
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高效液相色谱与放射性流动计数器联用
确证 13N鄄氨水及测定放射化学纯度的研究
何山震 王淑侠 李石磊 王朋

【摘要】 目的 建立新的快速鉴别正电子显像剂 13N鄄氨水及测定其放射化学纯度的有效方法。

方法 采用高效液相色谱鄄紫外检测器联用放射性流动计数器（HPLC鄄UV鄄Flow鄄Count）的方法，以

12.5%的氨水和 0.1 mg/ml 硝酸钠（NaNO3）作为标准液，AQ鄄C18 柱为分离柱，流动相为 5 mmol/L
的辛烷磺酸钠水溶液和乙腈（体积比为 3颐1），流速为 0.5 ml/min，紫外吸收波长为 210 nm。将

氨水和硝酸钠标准液进样检测，得到它们的色谱图后对比保留时间进行鉴别。结果 在上述的

洗脱条件下，氨水和硝酸钠的 UV 保留时间分别为 2.3 和 1.4 min，13N鄄氨水和杂质 13N鄄NO-x的放射

性保留时间分别为 5.8 和 3.1 min，两种物质分离良好。放射性显像剂 13N鄄氨水的放射化学纯度大

于 95%，符合临床应用的要求。结论 该方法简单、快速，适合半衰期极短的 13N鄄氨水正电子显

像剂的鉴别和放射化学纯度的测定。
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揖Abstract】 Objective To establish a new, rapid, and effective method to identify 13N鄄NH3 and
analyze its radiochemical purity. Methods The chromatographic method of high performance liquid
chromatography鄄怎造贼则葬增蚤燥造藻贼渊匀孕蕴悦鄄哉灾冤鄄枣造燥憎鄄糟燥怎nt was performed using a C18 column with mobile phase of
acetonitrile and 5 mmol/L sodium 1鄄octanesulfonate solution渊V/V=1/3冤at a flow rate of 0.5 ml/min and a
wavelength of 210 nm. 15% 13N鄄NH3 and 0.1 mg/ml NaNO3 were detected separately, and their retention
timeswere compared and identified.Results TheUV retention times ofNH3andNaNO3were 2.3 and 1.4min,
respectively, and the retention times of 13N鄄NH3 and 13N鄄NO -x were 5.8 and 3.1 min, respectively. The
established separation method using HPLC鄄UV鄄flow鄄count showed good efficiency. Conclusion HPLC鄄
UV鄄flow鄄count is a simple, valid, and rapid method to identify 13N鄄NH3 and analyze its radiochemical purity.
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检测方法，美国药典推荐了 13N鄄氨水的鉴别和放射

化学纯度的检测方法———使用氯化铵（NH4Cl）作为

标准液，电导池检测器作为检测器进行 13N鄄氨水的

鉴别确认和放射化学纯度的检测[5]。由于受检测器

的限制，该方法难于普及。本研究使用最常用的高

效液相色谱（high performance liquid chromatography，
HPLC）紫外（ultraviolet，UV）检测器，对 13N鄄氨水进

行了有效的鉴别确认和放射化学纯度的分析，现报

道如下。

1 材料与方法

1援1 仪器与试剂

仪器：RDS鄄111 加速器（美国 CTI 公司），HPLC
仪（美国 Waters 公司），UV 检测器（美国 Waters
2489），CRC鄄15R 型活度计（美国 Capintec 公司），

精密电子天平（德国 Sartorius公司），放射性流动计

数器 Flow鄄count（美国 Bioscan公司），AQ鄄C18色谱柱

（规格 250mm伊 4.6mm，5 滋m）（美国 Ultimate公司）。

试剂：无水乙醇（分析纯）、无水乙腈（HPLC
级）、硝酸钠（分析纯）、25%浓氨水（分析纯）均为广

州试剂厂产品，去离子水由我院药理实验室提供。

1.2 合成原理及制备方法

在 500 ml 的无菌注射用水中加入 0.14 ml 的美

国药典级别乙醇，混合均匀得到 5 mmol/L 的反应

原料，装载在加速器上，开启加速器，将混合好的

乙醇水溶液压入靶中，回旋加速器加速后的质子轰

击预先装载在靶内的含有 5 mmol/L 乙醇的无菌水，

在靶内发生 16O（p，琢）13N 核反应得到 13NH3，经 IC鄄
OH 柱纯化后，无菌过滤得到临床使用的显像剂
13N鄄氨水，其反应的合成原理如图 1 所示。

1.3 色谱条件

色谱柱为 AQ鄄C18 柱（250 mm 伊 4.6 mm，5 滋m），
流动相为 5 mmol/L 的辛烷磺酸钠水溶液和乙腈，

紫外吸收波长为 210 nm。放射性流动计数器为

Flow鄄Count，计数档为 200 千次/min。
1.4 标准试剂的制备

用移液管取浓度为 25%的浓氨水 0.2 ml，加入

0.2 ml 去离子水，充分摇匀后得到浓度为 12.5%的

氨水标准液，溶液经精密 pH 试纸测得 pH=11。
用精密电子天平称取硝酸钠 200.0 mg，置于

50 ml 的容量瓶中，加水到刻度，摇匀，得到浓度

为 4.0 mg/ml 的标准溶液，用移液器取上述标准溶

液 0.5 ml 到 20 ml 的容量瓶中，加水到刻度，摇

匀，得到浓度为 0.1 mg/ml 的硝酸钠标准液。

分别取 2 滋l 氨水标准液和硝酸钠标准液进样

检测，得到它们的 UV 色谱图，从图中可以得到对

应的硝酸根离子和氨水的保留时间。

1.5 13N鄄氨水的确认

取回旋加速器生产的未经纯化的放射性显像剂
13N鄄氨水 0.1 ml（pH=7），取 5 滋l 进样，按上述HPLC
色谱的分析得到未纯化的 13N鄄氨水的放射性色谱

图和 UV 吸收色谱图，对比 UV 的保留时间可以

在放射性色谱图上确认出 13N鄄氨水的放射性色谱

峰的位置。

1.6 样品的测量

取回旋加速器生产的经 IC鄄OH 柱纯化后的 13N鄄
氨水 0.1 ml，取 5 滋l 进样，按上述 HPLC 的分析条

件进行 HPLC 的 UV鄄放射性色谱检测，测定 13N鄄氨
水的放射化学纯度，每个样品重复测定 3 次。

2 结果

2.1 标准氨水溶液和副产物硝酸钠的 UV 检测结果

氨水的 UV 吸收很弱，高浓度下其 UV 吸收峰

才能被检测器检测，而硝酸钠的硝酸根则具有强的

UV 吸收，低浓度的硝酸钠即可以被 UV 检测器检

测，因此本实验使用了高浓度的氨水（通过 1颐1 稀

释）和低浓度的硝酸钠（0.1 mg/ml）作为标准液。通

过优化流动相的比例后发现，在以辛烷磺酸钠水溶液

和乙腈为流动相，体积比为 3颐1，流速为0.5 ml/min
时，杂质和样品可以有效被分离。从图 2 中的色谱

图可以知道，杂质硝酸钠的保留时间为 1.4 min，
样品氨水的保留时间为 2.3 min，两种物质分离良

好，硝酸钠对 210 nm 的 UV 具有强的吸收，而氨

水则表现为弱吸收。另外，在标准液氨水中明显存

在硝基化合物类的杂质，其保留时间与硝酸钠的保

留时间基本一致。

2.2 未纯化的 13N鄄氨水的 UV 和放射性检测结果

对比图 3 中的 UV 吸收色谱图和放射性色谱

图可以看出，未经纯化的 13N鄄氨水的保留时间为

3.3 min，硝基类化合物的保留时间为 1.7 min，它

图 1 13N鄄氨水的放化合成反应式

Fig.1 The synthetic route of 13N鄄NH3

H216O+1H 13NH3+4Hep，a
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们各自的放射性检测的保留时间分别为 5.8 min 和

3.1 min，两种物质分离良好。

2.3 样品的分析结果

连续生产 4 批次的 13N鄄氨水并经同样的方法

处理后在同样的色谱条件下进行检测，进样量均为

5 滋l，其放射化学纯度分别为（99.3依0.4）%、（99.9依
0.1）%、（99.9依0.1）%和（99.4依0.5）%，各批次 13N鄄氨
水的放射化学纯度都大于 95%，符合美国药典规

定的要求。

3 讨论

13N鄄氨水的合成可通过戴氏合金还原法和在线

还原法两种常用方法生产[6]。戴氏合金还原法通过

核反应 12C（d，n）13N 或 13C（p，n）13N 得到 13NO3 和
13NO2，再利用戴氏合金将 13NO3 和 13NO2 还原为
13NH3[7-8]，13NH3 被蒸馏到生理盐水中得到 13N鄄氨水。

在线还原法通过回旋加速器轰击含少量氧化自由基

清除剂甲醇或乙醇的靶水，发生核反应 16O（p，a）
13N 并直接得到 13N鄄氨水，经纯化、除菌、热源检

测后用于临床[9原10]。本研究中所使用的 13N鄄氨水采

用后者进行生产得到，其整个反应过程简单，没有

其他物质的参与，13N鄄氨水中仅存在少量的副产物

硝基类化合物（NO-x）。

对于 13N鄄氨水注射液，国内还没有对其制定统

一的质量控制标准，而美国药典规定的鉴别和放射

化学纯度的检测方法在当前国内的 PET 中心难于

实施。考虑到鉴别和放射化学纯度质控是药物质量

控制的重要指标，也是要求在临床使用前必须完成

的项目，有必要建立与国情相适应的新方法。

由于普通的氨水溶液中氨的挥发性和较低的

UV 吸收能力，本研究没有对其进行定量方面的研

究。美国药典使用的方法是以氯化铵作为标准物质，

其没有挥发性，可以进行定量的分析，这是其优势

所在，但该方法使用特殊的、不具普遍性的电导池

检测器进行鉴别确认和测定，受仪器条件的限制难

于进行广泛应用。而本研究所使用的 UV 检测器是

HPLC最常用的检测器，在实际工作中更具有优势。

作为半衰期极短的正电子显像剂 13N鄄氨水，其

质量控制必须简单快速，本研究通过建立新的

HPLC 的方法，可以在 6 min 内完成 13N鄄氨水的鉴

别和放射化学纯度检测，适合目前国内 PET 中心

的应用和推广，并为 13N鄄氨水的质量控制方法提供

了借鉴。
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