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称放化纯度&是指某一特定化学形式的放射性核

素的放射性量占该核素总放射性量的比例%
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放化纯度作为放射性药品的关键质量控制项目#

在工艺研究阶段的配方优化和注册上市后的质量

控制中均起着非常重要的作用)

治疗用碘$
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'化钠胶囊是可用于甲状腺疾

病治疗的胶囊剂型放射性药品#其放化纯度测定

方法主要有纸色谱%
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法是以纸为载体#以纸上所含水分或其他物质

为固定相#用适宜的展开剂对放射性样品溶液进

行展开的分配色谱法#用合适的放射性检测器测

量展开后的色层纸以确定各组分的放射性分
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%体积比&甲醇作为流动相的展开条件对

放射性主峰与杂质峰进行分离#但色层纸展开长

度过长影响了检测效率)
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效液相色谱系统中检测器模块处#将放射性检测

器串联于常规检测器%如紫外分光光度计(二极管

阵列检测器(电化学检测器等&之后#色谱系统前

端色谱柱与流动相相互作用实现各种组分的分

离#并流经放射性检测器进行放射性活度的测定

以确定各组分的放射性分布$
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#一方面#该方法具有灵敏度好(准确
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拟从胶囊的前处理方法(辅料对分析方法的影响

以及放射化学杂质的研究等方面入手#建立测定
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流速进行等度洗脱)以下若无特

别说明#均按照此色谱条件进行实验)
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量瓶中#加水溶

解并稀释至刻度#摇匀#得到碘化钾和碘酸钾的储

备液!再精密量取碘化钾和碘酸钾的储备液各

+8K

#分别置于
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量瓶中#加水稀释至刻度#
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囊#将内容物溶解于
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水中#超声助溶#静置后#

取上层清液#用载体溶液稀释一倍#作为样品溶液)
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钠胶囊的处方工艺组成#取抗氧剂
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(填充剂
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等制剂辅料按处方比例制备不含碘$
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节方法制备阴性对照溶液)

@AD

!

判定标准

在样品溶液的放射性色谱图中#应满足以下
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'化钠的放化纯度按放射性峰面

积归一化法计算应不得低于
>#a

!%

)

&放射性主

峰的保留时间与对照溶液
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中碘化物峰的保留时

间相差不超过
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结果和讨论
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辅料对分析方法运行时间的影响

以流动相作为空白参考#进样色谱系统进行

分析#考察对照溶液
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(抗氧剂
G

溶液和填充剂
J

溶液的主峰保留时间#以确定适宜的方法运行时

间)碘化物的色谱峰近似于对称形正态分布#填

充剂
J

在该条件下无紫外吸收#而抗氧剂
G

的色

谱峰拖尾严重#运行时间为
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才能保证出峰

完全以至于不会影响下一针的样品分析!对比主

峰保留时间#抗氧剂
G

和填充剂
J

在碘化物色谱

峰位置处无干扰#即不会影响放射性主峰碘$
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样品溶液制备方法的优化
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'化钠胶囊的制备工艺过程

中#碘$
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'药液滴加步骤使胶囊中的填充剂结

块#块状物的形成导致内容物溶解效率较低#严重

影响了方法的回收率)通过模拟实验发现#在进

行样品放化纯度测定前处理过程中#若对胶囊内

容物只是简单的加水溶解#不进行任何辅助操作#

回收率仅能达到
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左右!而采用超声助溶后回

收率可提高至
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样品氧化降解实验条件的优化

在研究分析方法的专属性时#需要考察分析

方法是否能够有效地将主峰与潜在的杂质峰进行

分离)如果治疗用碘$
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应#待反应完毕经稀释制成测试溶液进样分析#放
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'&在反应过程中已

挥发#所以无法检测到)当使用氯酸钾
?

浓硫酸作

为氧化剂体系时"反应之初#溶液体系变为红棕

色#随着反应的进行#出现大量的黑色固体#反应

至一定时间后#红棕色以及黑色固体消失#反应溶

液变得澄清#经稀释制成测试溶液进样分析#可观

察到原碘$

+"+

T

'化物处放射性峰消失#同时产生与

碘酸根保留时间一致的放射性峰)通过该降解实

验得到的放射性峰为碘$

+"+

T

'酸根)

BAD

!

方法验证实验

BADA@

!

系统适用性
!

吸取流动相(水(对照溶液

+

(对照溶液
)

和阴性对照溶液各
)*

*

K

#进行色

谱分析)图谱中
#')86/

左右的紫外色谱峰为流

动相和水色谱图中固有峰位#通过对照溶液
+

和

溶液
)

的紫外色谱峰情况确定了碘化物和碘酸根

L)!
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!!
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卷



的紫外色谱峰位置#阴性对照溶液在碘化物(碘酸

根紫外色谱峰处均无干扰#因此对碘$

+"+

T

'化物(

碘$

+"+

T

'酸根放射性峰的鉴别无影响#对照溶液
)

中碘化物和碘酸根紫外色谱峰的分离度大于
+'#

)

BADAB

!

专属性
!

对碘$

+"+

T

'化物溶液进行氧化降

解制备得到碘$

+"+

T

'酸根溶液#对比碘$

+"+

T

'化物

主峰与潜在的降解杂质碘$

+"+

T

'酸根峰的保留时

间#并计算二者的分离度#考察分析方法对治疗用

碘$

+"+

T

'化钠胶囊的放化纯度准确(可靠测定的能

力)测试溶液的制备方法如下"

%

+

&未破坏样品分析"取
+

粒治疗用碘$

+"+

T

'

化钠胶囊内容物于
+*8K

西林瓶中#超声助溶#

静置后#取上层清液#作为碘$

+"+

T

'化物溶液!用载

体溶液稀释一倍#作为测试溶液
+

!

%

)

&氧化降解实验样品分析"取一定浓度碘化

钾溶液于
+*8K

反应瓶中#滴入适量碘$

+"+

T

'化物

溶液#再依次加入与碘化钾溶液等体积的
>8%&

*

K

浓硫酸以及氯酸钾溶液#密封#温水浴反应一定时

间#待反应体系变澄清#即表示碘$

+"+

T

'化物的氧化

降解反应完成)随即取
*')8K

反应液#测得其活

度浓度为
!@'"AFJ

h

*

K

#加入
*'L8K

灭菌注射用水

稀释淬灭反应#得到活度浓度为
>'A)FJ

h

*

K

的溶

液#取适量再与等体积载体溶液混合均匀#作为测

试溶液
)

!并将测试溶液
+

与
)

按一定比例混合#得

到同时含碘$

+"+

T

'化物和氧化降解产物的测试溶

液
"

)

对测试溶液
+

(

)

(

"

进行色谱分析#结果示于

图
+

)从测试溶液
+

和
)

的放射性图谱可知#碘

$

+"+

T

'化物和氧化降解产物的放射性峰保留时间分

别为
@'@@>86/

和
)'L+#86/

)从测试溶液
"

的放

射性图谱可知#降解产物放射性峰与主峰碘$

+"+

T

'

化物能够实现完全分离#分离度为
"+'#L

#远远满

足分离度不小于
+'#

的要求$

@

'

)根据反应可能的

原理推测降解产物为碘$

+"+

T

'酸根离子$

L?>

'

#与对

照溶液
+

和
)

对比#碘化物和碘酸根紫外峰分别

与碘$

+"+

T

'化物和碘$

+"+

T

'酸根放射性峰一一对

应)以上实验表明#在氧化条件下产生的降解产

物碘$

+"+

T

'酸根对放射性主成分碘$

+"+

T

'化物测定

无干扰#说明所建立的
BCKZ

法测定治疗用碘

$

+"+

T

'化钠胶囊的放化纯度专属性良好)

BADAC

!

线性及浓度测量范围
!

以一定浓度的碘

$

+"+

T

'化物溶液和碘$

+"+

T

'酸根溶液作为线性储备

液进行稀释#分别得到一系列不同放射性浓度水

平的溶液#考察主峰峰面积与放射性浓度成比例

关系的能力#并确定分析方法的测量范围)

%

+

&碘$

+"+

T

'化物

线性母液"取一批次碘$

+"+

T

'化钠口服溶液配

制得到活度浓度为
+#*)')*FJ

h

*

K

的线性母液

)**'*

*

K

)线性储备液"量取线性母液
+#*'*

*

K

于

色谱用进样瓶内#加灭菌注射用水稀释至
*'A8K

#

得碘$

+"+

T

'化物活度浓度约为
"L!'L*FJ

h

*

K

的线

性储备液)线性溶液"分别量取线性储备液
#'*

(

L'*

(

!*'*

(

+**'*

(

+**'*

(

+**'*

*

K

于色谱用进样瓶

中#经稀释后得到一系列碘$

+"+

T

'化物溶液#其活度

上图是放射性图谱#下图是紫外图谱

%

0

&,,,测试溶液
+

#%

V

&,,,测试溶液
)

#%

2

&,,,测试溶液
"

图
+

!

专属性实验
BCKZ

色谱图

R6

S

=+

!

BCKZ27.%80:%

S

.08%19

]

3261626:

;

:39:

>)!

第
#

期
!!

杨
!

柳等"

5046%?BCKZ

分析方法测定治疗用碘$

+"+

T

'化钠胶囊的放射化学纯度



浓度为
*'"@

(

+'L#

(

>')#

(

!A')#

(

>)'#*

(

+L#'**FJ

h

*

K

#

该系列溶液分别与等体积载体溶液混合#即得

到碘$

+"+

T

'化物活度浓度为
*'+>

(

*'>)

(

!'A)

(

)"'+)

(

!A')#

(

>)'#*FJ

h

*

K

的线性溶液)对这

些样品进行色谱分析#每个溶液重复测定
)

次#记

录每个线性点的峰面积#计算其平均值#以碘

$

+"+

T

'化物活度浓度对峰面积进行线性回归#线性

曲线示于图
)

)由图
)

可知"碘$

+"+

T

'化物活度浓

度在
*'+>

#

>)'#*FJ

h

*

K

范围内具有良好的线

性关系#线性回归方程为
;

e+A+'>*4f!AA'")

#

线性相关系数
<

)

e*'>L#

)

图
)

!

碘$

+"+

T

'化物的线性曲线

R6

S

=)

!

K6/30.2-.\3%16%4643

$

+"+

T

'

%

)

&碘$

+"+

T

'酸根

线性母液"氧化降解实验制备得到
!@'"AFJ

h

*

K

碘$

+"+

T

'酸根溶液)线性储备液"量取线性母液

)**'*

*

K

于色谱用进样瓶内#加灭菌注射用水

稀释至
+'* 8K

#得碘$

+"+

T

'酸根活度浓度为

>'A)FJ

h

*

K

的线性储备液)线性溶液"由线性

储备液逐级稀释
+

倍分别得到一系列溶液#溶

液活 度 浓 度 分 别 为
>'A)

(

!'L+

(

)'!*

(

+')*

(

*'A*

(

*'"*FJ

h

*

K

#该系列溶液分别与等体积载

体溶液混合#即得到碘$

+"+

T

'酸根化合物活度浓

度为
!'L+

(

)'!*

(

+')*

(

*'A*

(

*'"*

(

*'+#FJ

h

*

K

的线性溶液)对溶液进行色谱分析#每种溶液

重复测定
)

次#记录每个线性点的峰面积#计算

其平均值#以碘$

+"+

T

'酸根活度浓度对峰面积进

行线性回归#线性曲线示于图
"

)由图
"

可知"

碘$

+"+

T

'酸根活度浓度在
*'+#

#

!'L+FJ

h

*

K

具

有良 好 的 线 性 关 系#线 性 回 归 方 程 为
;

e

+LL'@*4d">'>@

#线性相关系数
<

)

e*'>>!

)

BADAD

!

检测限%

K<E

&与定量限%

K<c

&

!

根据

0中华人民共和国药典四部"

>+*+

分析方法验证

指导原则1

$

+*

'

#

BCKZ

可以直接采用信噪比%

W

*

(

&法

确定检测限与定量限#检测限的
W

*

(

应
7

"

#定量

限的
W

*

(

应
7

+*

)根据已知低浓度溶液测出的

信噪比#计算出能被可靠检测或者被可靠定量的

碘$

+"+

T

'化物溶液或者碘$

+"+

T

'酸根溶液的活度浓

度#即为二者的检测限或定量限)

图
"

!

碘$

+"+

T

'酸根的线性曲线

R6

S

="

!

K6/30.2-.\3%16%40:3

$

+"+

T

'

%

+

&碘$

+"+

T

'化物

根据
*'+>FJ

h

*

K

线性溶液放射性主峰的

W

*

(

为
"!'"#

#推算出定量限与检测限适宜的活

度浓度#分别为
>'A"i+*

d)

FJ

h

*

K

和
"')+i

+*

d)

FJ

h

*

K

)对其进行色谱分析#重复测定
"

次#记录
W

*

(

#结果列入表
+

和
)

)

表
+

!

碘$

+"+

T

'化物的检测限实验结果

D0V&3+

!

539-&:9%143:32:6%/&686:%16%4643

$

+"+

T

'

&

*%

FJ

h

-

K

d+

& 主峰峰面积 信噪比 平均信噪比

"')+i+*

d)

A'>L #'"L #'">

@'+* #'"!

@'!! #'!#

表
)

!

碘$

+"+

T

'化物的定量限实验结果

D0V&3)

!

539-&:9%1

h

-0/:6̂0:6%/&686:%16%4643

$

+"+

T

'

&

*%

FJ

h

-

K

d+

& 主峰峰面积 信噪比 平均信噪比

>'A"i+*

d)

)*'L) +#'*# +!'LA

)+'>* +!'L@

)*'+* +!'AA

%

)

&碘$

+"+

T

'酸根

根据
*'+#FJ

h

*

K

线性溶液放射性主峰的

W

*

(

为
)L'#+

#推算出定量限与检测限适宜的活

度浓度#分别为
@'>+i+*

d)

FJ

h

*

K

和
!'@!i

*"!
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+*

d)

FJ

h

*

K

#对其进行色谱分析#重复测定
"

次#

记录
W

*

(

#结果列入表
"

和
!

)

表
"

!

碘$

+"+

T

'酸根的检测限实验结果

D0V&3"

!

539-&:9%143:32:6%/&686::39:%16%40:3

$

+"+

T

'

&

*%

FJ

h

-

K

d+

& 主峰峰面积 信噪比 平均信噪比

!'@!i+*

d)

@'"L L'"> L')@

@'L+ L'"A

L'#) L'*#

表
!

!

碘$

+"+

T

'酸根的定量限实验结果

D0V&3!

!

539-&:9%1

h

-0/:6̂0:6%/&686::39:%16%40:3

$

+"+

T

'

&

*%

FJ

h

-

K

d+

& 主峰峰面积 信噪比 平均信噪比

@'>+i+*

d)

+!')# +#'A) +#'!#

+#'!* +!'L#

+#'>+ +#'L@

BADAE

!

准确度
!

根据碘$

+"+

T

'化钠胶囊的处方组

成#取不含碘$

+"+

T

'的空白辅料%抗氧剂
Gf

填充

剂
J

&于
+* 8K

西林瓶中#将
#*

*

K

活度为

+)>'#*_J

h

碘$

+"+

T

'溶液均匀滴在空白辅料上#

即制备得到模拟胶囊内容物#放置
+*86/

#使碘

$

+"+

T

'化物充分吸附#之后参照
+'"'"

节的方法制

备成碘$

+"+

T

'化物活度浓度为
A'!LFJ

h

*

K

%

&理论&

的样品溶液#按照上述过程平行制备
A

份样品溶

液#对其进行色谱分析#记录碘$

+"+

T

'化物放射性

主峰峰面积#代入线性回归方程
;

e+A+'>*4f

!AA'")

#计算得到碘$

+"+

T

'化物活度浓度测定值

%

&

43:

&#结果列入表
#

)由表
#

可知"回收率在

@*'*Aa

#

@#'"+a

#平均值为
@+'>Aa

#相对标准

偏差%

/

.

&为
"'"La

)通过式%

+

&可计算出模拟胶

表
#

!

准确度实验结果

D0V&3#

!

539-&:9%1022-.02

;

:39:

序号
&

43:

*

%

FJ

h

-

K

d+

&

回收率*
a

平均

回收率*
a

/

.

*

a

+ !'#@ @*'#) @+'>A "'"L

) !'#! @*'*A

" !'#> @*'L"

! !'## @*')+

# !'LL @#'"+

A !'L# @!'L#

!!

注"

&

理论值
eA'!LFJ

h

*

K

囊内容物中碘化学含量%

=

&为
!*

*

S

*

U

S

#满足待

测成分含量对应的回收率%

@*a

#

+)#a

&和重复

性%

/

.

e+#a

#

#eA

&的要求$

+*

'

)

=

%

?理论

H-

+

+*

+)

%

+

&

式中"

?理论#碘$

+"+

T

'的理论加入活度#

_J

h

!

H

#碘

$

+"+

T

'的比活度#

_J

h

*

U

S

!

-

#模拟胶囊内容物质

量#

S

)

BADAR

!

耐用性
!

主要考察了
BCKZ

法色谱条件

如色谱柱温度(流速(流动相
]

B

值对测定结果的

影响)本实验所用对照溶液
+

和对照溶液
)

按照

+'"'+

节的方法进行制备#待分析样品溶液参照

)'!')

节中测试溶液
"

的制备方法)对这两种溶

液进行色谱分析#结果列入表
A

)由表
A

可知"对

照溶液
)

中碘化物与碘酸根分离度%

@

&在
@'"@

#

+)'LL

!待分析样品碘$

+"+

T

'化钠放射性主峰的保

留时间%

(

5)

&与对照溶液
+

中碘化物峰的保留时

间%

(

5+

&的相对误差为
*'!!a

#

)'**a

!待分析样

品溶液中碘$

+"+

T

'化钠的放化纯度按放射性峰面

积归一化法计算均在
>@'*a

左右#

/

.

e*'+*a

%

#e+)

&)以上结果均满足文献$

+*

'中
@

7

+'#

(

(

5)

和
(

5+

相对误差小于
+*a

(放化纯度
7

>#a

和

/

.

8

)a

%

#eA

&的要求)

BADAW

!

重复性
!

一名实验人员参照
)'!')

节测

试溶液
"

的方法#制备某一活度浓度水平的
A

份

样品溶液#活度浓度应在碘$

+"+

T

'化物溶液的线性

范围内%

*'+>

#

>)'#*FJ

h

*

K

&)对
A

份样品溶液

进行色谱分析#并对溶液中碘$

+"+

T

'化钠的放化纯

度按放射性峰面积归一化法计算得到其平均值为

>@'+)a

#

/

.

e*'"+a

%

#eA

&#满足
/

.

8

+a

%

#eA

&

的要求$

+*

'

#表明该法重复性良好)

BADAX

!

中间精密度
!

两名实验人员按照测试溶

液
"

的方法各制备同一活度浓度水平的
A

份样

品溶液#活度浓度应在碘$

+"+

T

'化物溶液的线性

范围内)对
+)

份样品溶液进行色谱分析#并计

算样品溶液中碘$

+"+

T

'化钠的放化纯度#得到放

化纯度平均值为
>@'+"a

#

/

.

e*'")a

%

#e+)

&#

满足
/

.

8

)a
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