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【摘要】 　 目的　 探讨６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃
酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（ＴＡＴＥ）注射液放化纯与体内显像效果的关系。 方法　 采用高效液相色谱

（ＨＰＬＣ）和薄层色谱（ＴＬＣ）法测定６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ、６８Ｇａ３＋、６８Ｇａ 胶体及６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪
氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃去苏氨酸⁃奥曲肽（ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ），考察标记前体 ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的纯度对标记产物放化

纯的影响。 建立大鼠胰腺外分泌腺肿瘤细胞 ＡＲ４２Ｊ 荷瘤裸鼠模型，行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像，考察不同放化

纯６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液的摄取情况，计算肿瘤组织的靶 ／非靶（Ｔ ／ ＮＴ）比值。 采用单因素方差分析

和 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析数据。 结果　 ６８Ｇａ３＋和６８Ｇａ 胶体的含量与标记前体 ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的纯度无明显相关

性（ｒ 值：０．３８５、０．４９７，Ｐ 值：０．３０６、０．１３７），６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ 的含量与标记前体中 ＤＯＴＡ⁃ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ
的纯度呈正相关（ ｒ ＝ ０．９５７，Ｐ＜０．００１）。 纯度分别为 ９０．９％、９１．６％、９９．２％的 ＤＯＴＡＴＡＴＥ，其标记产

物６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液的放化纯分别为（８７．０±２．３）％、（８６．８±０．８）％、（９４．０±３．１）％。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显

像示，将放化纯为 ９５．７％、８５．８％、８４．５％和 ７９．９％的６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液分别注入荷瘤裸鼠体内，
肿瘤组织的摄取与放化纯呈正相关（ ｒ ＝ ０．８２８， Ｐ＜０．００１），其 Ｔ ／ ＮＴ 比值分别为 ２１．２５±８．８４、８．５０±
１ ５１、１１．３８±１．６５ 和 ６．０１±０．９９ （Ｆ＝ １１．４８， Ｐ＝ ０．００１）。 结论　 ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液的放化纯受标

记前体纯度及制备工艺的影响，其放化纯与体内显像效果有一定关系。
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酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃
ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＡＴＥ） 是 具 有 螯 合 作 用 ｌｉｎｋｅｒ 结 构

（ＤＯＴＡ）的环状八肽，对生长抑素受体（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ⁃
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＳＳＴＲ）２ 亚型具有较高的亲和力［１］，通过

ＤＯＴＡ 可与放射性核素络合。 由于 ＳＳＴＲ２ 在多种肿

瘤细胞中过表达，放射性核素标记的 ＤＯＴＡＴＡＴＥ 可

用于肿瘤的诊断或治疗。 ２０１６ 年，美国食品与药品

监督管理局批准６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液用于 ＳＳＴＲ
阳性神经内分泌肿瘤患者的定位诊断［２］；国内外多

家机构也对６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液开展了制备和

临床相关研究［３⁃９］，结果均表明６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注

射液对 ＳＳＴＲ２ 表达的肿瘤有较高的亲和性。 这些

研究主要集中在制备和临床应用方面，对６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液的质量与显像效果关系的研究

鲜有报道。 本文通过建立体外放化纯分析方法，
对６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液的放化纯及其对显像效

果的影响进行了研究，以期为放射性药品质量标准

的制定提供依据。

材料与方法

１．主要试剂与仪器。 ＤＯＴＡＴＡＴＥ、ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃苯丙

氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃去苏氨酸⁃奥曲肽 （Ｄ⁃
Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｄｅｔｈｒｅｏｎｉｎｅ⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ）
由杭州中肽生物科技有限公司提供；９９．９％盐酸（北
京化学试剂研究所有限责任公司）；色谱纯三氟乙

酸（ ｔｒｉｆｌｕｏｒｏａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＴＦＡ）、乙腈和甲醇 （美国

Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）；分析纯枸橼酸、枸橼酸钠、无
水乙醇和乙酸铵（国药集团化学试剂有限公司）；分
析纯无水乙酸钠（北京百灵威科技有限公司）；超纯

水（中国食品药品检定研究院实验室自制）。 锗⁃镓

发生器 （德国 Ｅｃｋｅｒｔ ＆ Ｚｉｅｇｌｅｒ Ｅｕｒｏｔｏｐｅ ＧｍｂＨ 公

司）；瞬时硅胶薄层色谱（ ｉｎｓｔａｎｔ ｔｈｉｎ⁃ｌａｙｅｒ ｃｈｒｏｍａ⁃
ｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｓｉｌｉｃａ ｇｅｌ， ＩＴＬＣ⁃ＳＧ） 纸 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公

司）；Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ｌｉｇｈｔ Ｃ１８ 柱（美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）；ＳＢ⁃
Ｃ１８ 色谱柱（１５０ ｍｍ×４．６ ｍｍ，３ ５ μｍ；美国 Ａｇｉｌｅｎｔ
公司）；０．２２ μｍ 无菌滤器（美国 Ｍｅｒｃｋ Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公

司）；１２６０ 型高效液相色谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ） 仪 （ 美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）；
Ｌａｂｌｏｇｉｃ Ｆｌｏｗ⁃ＲＡＷ ＨＰＬＣ 放 射 性 检 测 器 （ 英 国

Ｌａｂｌｏｇｉｃ 公司）；ｍｉｎｉｓｃａｎ 放射性薄层色谱（ ｔｈｉｎ⁃ｌａｙｅｒ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＴＬＣ）扫描仪（美国 ＢｉｏＳｃａｎ 公司）；
ＣＲＣ⁃２５Ｒ 放射性活度计（美国 Ｃａｐｉｎｔｅｃ 公司）；ｍｉｃｒｏ⁃
ＰＥＴ 显像仪（德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司）。

２．细胞和实验动物。 大鼠胰腺外分泌腺肿瘤细

胞 ＡＲ４２Ｊ 购于美国 ＡＴＣＣ 公司，ＡＲ４２Ｊ 荷瘤裸鼠委

托北京永欣康泰科技发展有限公司接种。 ＢＡＬＢ ／ ｃ
裸鼠体质量 １８ ～ ２２ｇ，４ ～ ５ 周龄，数量 ２８ 只（雌雄各

半），实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１６⁃０００６。 在

屏障环境内饲养，于裸鼠右上肢皮下接种 ５×１０６ 个

细胞 ／只，分别于接种 ５ ｄ（肿瘤肉眼几乎不可见）和
接种 ２ 周（肿瘤最大径约 １ ｃｍ）进行实验。 本研究动

物实验符合北京市实验动物管理条例的相关要求。
３． ６８Ｇａ 标记。 取 ０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ 高纯盐酸溶液淋洗

锗⁃镓发生器，分 ５ 管收集淋洗液，每管 １ ｍｌ。 测定淋

洗液活度，取 １ ｍｌ 活度高的淋洗液，加入 １．２５ ｍｏｌ ／ Ｌ
乙酸钠溶液 ９４ μｌ，调节 ｐＨ 值约为 ４．０；向该溶液中加入

５０ μｌ １ ｍｇ ／ ｍｌ 的 ＤＯＴＡＴＡＴＥ 溶液，混匀，１００ ℃加热反

应 １０ ｍｉｎ。 采用同样的方法标记 ＤＯＴＡ⁃ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ。
４．纯化方法。 反应液冷却后，用 ５ ｍｌ 注射用水

稀释后通过 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ｌｉｇｈｔ Ｃ１８ 柱，吹干，用 １０ ｍｌ 注
射用水清洗 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ｌｉｇｈｔ Ｃ１８ 柱，吹干；再依次用

０ ５ ｍｌ 体积分数 ８０％乙醇溶液、４．５ ｍｌ 注射用水淋

洗，淋洗液经 ０．２２ μｍ 无菌滤膜过滤后收集至无菌

真空瓶，得到６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液。
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５．放化纯的测定。 采用 ＨＰＬＣ 和 ＴＬＣ 法联合测

定，按（１００－Ｊ）×Ｔ 计算６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液的放

化纯，其中 Ｊ 为 ＴＬＣ 法中测得的６８Ｇａ 胶体的百分含

量（原点的放射性净计数占放射性总净计数的百分

比），Ｔ 为 ＨＰＬＣ 中６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的百分含量。
ＨＰＬＣ 条件：以 １ ｍｇ ／ ｍｌ 的 ＤＯＴＡＴＡＴＥ 水溶液

为对照，用 ＳＢ⁃Ｃ１８ 色谱柱，含体积分数 ０．１％ＴＦＡ 水

溶液为流动相 Ａ，含体积分数 ０．１％ＴＦＡ 乙腈为流动

相 Ｂ，梯度洗脱（０ ～ ２０ ｍｉｎ，８０％Ａ→７０％Ａ；２０．０１ ～
２１ ｍｉｎ，７０％Ａ→８０％Ａ；２１．０１～２５ ｍｉｎ，８０％Ａ），紫外

检测器的检测波长为 ２２０ ｎｍ，串联放射性检测器，
进样体积 ２５ μｌ。

ＴＬＣ 条件：采用 ２ 种方法测定。 方法 １：参照欧

洲药典 １０．０［１０］，取样品溶液 ５ μｌ 点于 ＩＴＬＣ⁃ＳＧ 纸

上，立即置于甲醇 ∶乙酸铵溶液（７７ ｇ ／ Ｌ）＝ ５０ ∶５０（Ｖ ／
Ｖ）中展开，晾干，用放射性 ＴＬＣ 扫描仪测量放射性分

布，计算比移值（Ｒｆ）。 方法 ２：展开剂为 ０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ 枸

橼酸⁃枸橼酸钠缓冲液（ｐＨ ＝ ５．０） ∶甲醇 ∶乙酸铵溶液

（７７ ｇ ／ Ｌ）＝ ６ ∶１ ∶１（Ｖ ／ Ｖ ／ Ｖ），其他操作与方法 １ 相同。
６．低放化纯６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 溶液的制备。 在６８Ｇａ⁃

ＤＯＴＡＴＡＴＥ 样品中按比例加入６８ＧａＣｌ３ 溶液，使６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的放化纯约为 ８０％，混匀，按上述方法

测定放化纯。
７． ６８Ｇａ 胶体的制备［１０］。 取 １ ｍｌ ６８ＧａＣｌ３ 溶液，

加入 １．５ ｍｌ ０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＯＨ 溶液，混匀，３０ ｍｉｎ 内

使用。
８． ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像。 荷瘤裸鼠接种 ５ ｄ 和 ２ 周

时，按随机数字表法各分成 ４ 组，其中接种 ５ ｄ 的每

组 ３ 只，接种 ２ 周的每组 ４ 只。 经尾静脉注射不同

放化纯的６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液及配制的低放化

纯样品，每只约 ３．７ ＭＢｑ（１００ μｌ）。 注射后 ４０ ｍｉｎ 进

行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像，计算肿瘤组织的靶 ／非靶（ｔａｒｇｅｔ ／
ｎｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔ， Ｔ ／ ＮＴ）比值。

９．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行

统计学分析，符合正态分布的定量资料用 ｘ±ｓ 表示，
多组间比较采用单因素方差分析，相关性分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析。 Ｐ＜０．０５ 为差异或相关性有统计

学意义。

结　 　 果

１．放化纯的测定。 将可能含有的放射化学杂

质６８ Ｇａ３＋、６８ Ｇａ 胶体和６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ 添加

到６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液，ＨＰＬＣ 分析显示，６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ、６８Ｇａ３＋和６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ 可有效分

离，但不能有效分离６８Ｇａ 胶体（图 １），推测可能是６８Ｇａ
胶体在液相色谱所用的酸性流动相中转化为６８Ｇａ３＋。

图 １　 高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法测定６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环

十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸 （ＤＯＴＡ）⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏

氨酸 ８⁃奥曲肽（ＴＡＴＥ）、６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏

氨酸 ８⁃去苏氨酸⁃奥曲肽（ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ）、６８Ｇａ３＋ 和６８Ｇａ 胶体混

合溶液的色谱图

采用 ＴＬＣ 法对６８Ｇａ 胶体进行分析，结果显示，
方法 １ 中６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的 Ｒｆ 值为 ０．８ ～ １．０，６８Ｇａ
胶体和６８Ｇａ３＋的 Ｒｆ 值均为 ０．０～０．１，６８Ｇａ 胶体和６８Ｇａ３＋

未能有效分离；方法 ２ 中６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 和６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡ⁃ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ 的 Ｒｆ 值为 ０．６ ～ ０．８，６８Ｇａ 胶体的

Ｒｆ 值为 ０．０～０．１，６８Ｇａ３＋的 Ｒｆ 值为 ０．９～１．０，可有效分

离６８Ｇａ 胶体和主成分及其他放射化学杂质（图 ２）。

图 ２　 薄层色谱（ ＴＬＣ） 法测定６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ、６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃

ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ、６８Ｇａ３＋和６８Ｇａ 胶体混合溶液的色谱图

对不 同 纯 度 （ ９０． ９％、 ９１． ６％、 ９９． ２％） 的

ＤＯＴＡＴＡＴＥ 进行６８Ｇａ 标记，其标记产物的放化纯结

果见表 １。 标记产物中主要存在６８ Ｇａ３＋、６８ Ｇａ 胶体

和６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ ３ 种放射化学杂质，其

中６８Ｇａ３＋和６８Ｇａ 胶体的含量与标记前体 ＤＯＴＡＴＡＴＥ
纯度无明显相关性（ ｒ 值：０．３８５、０．４９７；Ｐ 值：０．３０６、
０． １３７），６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ 的含量与前体中

ＤＯＴＡ⁃ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ的纯度呈正相关（ ｒ ＝ ０．９５７，Ｐ＜
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表 １　 前体纯度及标记产物组分含量或放化纯测定结果

前体纯度

Ａ Ｂ

标记物

编号

标记产物各组分含量

Ｃ ｘ±ｓ Ｄ ｘ±ｓ Ｅ ｘ±ｓ Ｆ ｘ±ｓ

标记产物放化纯

Ｇ ｘ±ｓ

９０．９％ ７．４％
１
２
３

９０．１％
８５．５％
８８．１％

（８７．９±２．４）％
７．８％
８．６％
８．４％

（８．３±０．４）％
２．０％
１．８％
１．６％

（１．８±０．２）％
１．５％
１．１％
０．４％

（１．０±０．５）％
８８．８％
８４．５％
８７．８％

（８７．０±２．３）％

９１．６％ ５．１％
４
５
６

８８．６％
８７．７％
８７．４％

（８７．９±０．６）％
３．３％
３．８％
３．４％

（３．５±０．２）％
４．９％
２．１％
２．８％

（３．３±１．４）％
１．５％
２．１％
０．２％

（１．３±１．０）％
８７．３％
８５．８％
８７．２％

（８６．８±０．８）％

９９．２％ ０．２％
７
８
９

９２．４％
９７．７％
９７．１％

（９５．６±２．８）％
－
－
－

－
５．１％
２．３％
２．９％

（３．４±１．４）％
２．１％
１．８％
１．４％

（１．８±０．３）％
９０．５％
９５．９％
９５．７％

（９４．０±３．１）％

　 　 注：－表示未检测到；Ａ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸 （ＤＯＴＡ）⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（ＴＡＴＥ），Ｂ 为

ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃去苏氨酸⁃奥曲肽（ｈｅｐａｔｐｅｐｔｉｄｅ），Ｃ 为６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ，Ｄ 为６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ，Ｅ 为６８Ｇａ３＋，Ｆ 为６８Ｇａ
胶体，Ｇ 为６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液；６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液的放化纯按照 （１００ － Ｊ） × Ｔ 计算，其中 Ｊ 为６８ Ｇａ 胶体的百分含量，Ｔ 为６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的百分含量

０ ００１）。 测定结果显示，只有当前体 ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的

纯度大于 ９９％时，６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的放化纯才可达

到 ９０％以上（表 １）。
２． ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像（图 ３）。 在肿瘤较早期（接种

后 ５ ｄ），将放化纯为 ９５．９％、８７．８％、８７．２％和 ７９．０％
的６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液注入荷瘤裸鼠体内，其 Ｔ ／
ＮＴ 比值分别为 ２．５２±０．１３、１．９８±０．２２、１．３９±０．２６ 和

１．５９±０．０９，组间差异有统计学意义（Ｆ ＝ １５．３８９，Ｐ ＝
０．００２）；肿瘤组织的摄取与放化纯呈正相关 （ ｒ ＝
０ ６７２，Ｐ＝ ０．０２３）；放化纯为 ９５．９％的６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
注射液显像效果明显好于其他放化纯注射液。 对于

中晚期肿瘤 （接种后 ２ 周），将放化纯为 ９５． ７％、
８５ ８％、８４．５％和 ７９． ９％的６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液

注入荷瘤裸鼠体内，其 Ｔ ／ ＮＴ 比值分别为 ２１ ２５ ±
８ ８４、８．５０±１．５１、１１．３８±１．６５ 和 ６．０１±０．９９，组间差异

也有统计学意义（Ｆ＝１１．４８，Ｐ＝０．００１），肿瘤组织的摄

取与放化纯也呈正相关（ｒ＝０．８２８，Ｐ＜０．００１）。

讨　 　 论

近年来，我国放射性药物蓬勃发展，在疾病的诊

断和治疗中发挥着不可替代的作用。６８Ｇａ 标记的放

射性药物注射剂作为对肿瘤进行诊断的 ＰＥＴ 显像

药物，具有半衰期适中、可由锗⁃镓发生器制备、易于

用试剂盒或自动化方式进行标记等优点，是放射性

药物研究的热点。６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液在临床研

究中对 ＳＳＴＲ２ 表达的肿瘤表现出高亲和力，但是作

为药物应用于临床，其质量标准及质量控制的研究

鲜有报道。 为此，本文结合制备工艺过程，对影响显

像效果和安全性的放化纯进行了研究，并且通过考

察放化纯与显像效果的关系，为放化纯的质量控制

图 ３　 大鼠胰腺外分泌腺肿瘤细胞 ＡＲ４２Ｊ 荷瘤裸鼠在肿瘤早

期（接种后 ５ ｄ；Ａ）和中晚期（接种后 ２ 周；Ｂ）注射不同放化

纯６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃Ｄ⁃苯丙氨

酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（ＤＯＴＡＴＡＴＥ）注射液后 ４０ ｍｉｎ

的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像图 （ 箭头示肿瘤）。 Ａ 图从左到右６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液放化纯分别为 ９５．９％、８７．８％、８７．２％、７９．０％，

Ｂ 图从左到右６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液放化纯分别为 ９５．７％、
８５．８％、８４．５％、７９．９％

限度以及质量标准的建立提供了数据支撑。
对标记前体 ＤＯＴＡＴＡＴＥ 有关物质的研究显示，

主要存在 ３ 种杂质，分别为 ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的同分异构

体、ＤＯＴＡ⁃ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ 和 Ｔｙｒ３⁃奥曲肽，其中 ＤＯＴＡ⁃
ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ 可 与６８ Ｇａ 结 合 形 成６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ｈｅｐ⁃
ｔａｐｅｐｔｉｄｅ，成为放射性杂质，且该杂质在肿瘤组织有一

定摄取，因此６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ 的存在与６８Ｇａ３＋

和６８ Ｇａ 胶体一样会影响显像效果。 此外，６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡ⁃ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ 的结构与６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 相近，
不像６８Ｇａ３＋和６８Ｇａ 胶体在标记后的纯化过程中易于

除去，因此在６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液质量控制时，

·８３３· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 ６ 月第 ４２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｎ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． ６



必须控制好前体纯度，特别是 ＤＯＴＡ⁃ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ 的

含量。 本研究中，纯度大于 ９９％的前体 ＤＯＴＡＴＡＴＥ
制备的６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液的放化纯能稳定达

到 ９０％以上，而纯度约为 ９０％的前体，其标记产物的

放化纯均低于 ９０％。 本研究结果显示，６８Ｇａ３＋和６８Ｇａ
胶体含量与标记前体纯度无明显相关性，为制备工

艺放射化学杂质。 理论上两者仅与加入６８Ｇａ 的量和

前体中能与其螯合的组分总量以及标记条件是否稳

定有关。 本研究中，各次加入６８Ｇａ 的放射性活度基

本一致， 虽然前体纯度不同， 但 ＤＯＴＡＴＡＴＥ 及

ＤＯＴＡ⁃ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅ 的总量基本相同，因此检测到

的６８Ｇａ３＋和６８Ｇａ 胶体的量比较相近。
本研究同时对６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液进行了

显像效果的研究，考察不同放化纯对显像效果的影

响。 本研究采用 ＡＲ４２Ｊ 荷瘤裸鼠模型，其为６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 动物实验研究中应用较多的肿瘤模

型［３，１１⁃１２］，在肿瘤初期（肉眼不可见）和肿瘤中晚期

（最大径约 １ ｃｍ）对不同放化纯６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注

射液显像的 Ｔ ／ ＮＴ 比值进行比较，虽然注射液有效

期短，２ 个时期未能使用同一批注射液，但无论在肿

瘤早期还是中晚期，肿瘤组织均对放化纯越高的６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 摄取越好，尤其是对于早期肿瘤；当放

化纯低于 ９０％时，其 Ｔ ／ ＮＴ 比值仅略高于本底，不易

判断。 因此，笔者认为６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液的放

化纯至少应控制在 ９０％以上。 这一研究结果与欧

洲药典中其他同类型品种规定的放化纯限度 ９１％
基本一致［１０］。

综上，本研究建立了６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液放

化纯的检测方法，通过研究前体 ＤＯＴＡＴＡＴＥ 纯度

对６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射液放化纯的影响及注射液

放化纯与显像效果的关系，为６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射

液制备工艺过程中对前体纯度、放化纯的质量控制

要求提供了数据支持，为放射性药品的质量评价提

供了思路。
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Ａ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｇｕｉｄｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｄａｉｌｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐ， ２０１９（１４６） ． ＤＯＩ：１０．３７９１ ／ ５９３５８．

［９］ Ｆａｎｇ Ｐ， Ｊａｃｏｂｓｏｎ ＭＳ， Ｈｕｎｇ ＪＣ． Ｉｎｆｌｕｅｎｔｉａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２０， ４８（３）：
２６３⁃２６８． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｍｔ．１１９．２４１２２４．

［１０］ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｄｉｒｅｃｔｏｒａｔｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ＆ ＨｅａｌｔｈＣａｒｅ ｏｆ
ｔｈｅ Ｃｏｕｎｃｉｌ ｏｆ Ｅｕｒｏｐｅ （ ＥＤＱＭ）． Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ ［ Ｍ］．
１０ｔｈ ｅｄ． Ｓｔｒａｓｂｏｕｒｇ： Ｃｏｕｎｃｉｌ ｏｆ Ｅｕｒｏｐｅ， ２０１９： １２０８⁃１２１０．

［１１］ Ｆｒｏｉｄｅｖａｕｘ Ｓ， Ｈｅｐｐｅｌｅｒ Ａ， Ｅｂｅｒｌｅ ＡＮ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｍｐａｒｉ⁃
ｓｏｎ ｉｎ ＡＲ４⁃２Ｊ ｔｕｍｏｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ ｏｆ ｆｏｕｒ ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ １， ４， ７，
１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ⁃ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ
ａｎａｌｏｇｓ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉ⁃
ｎｏｌｏｇｙ， ２０００， １４１（ ９）： ３３０４⁃３３１２． ＤＯＩ：１０． １２１０ ／ ｅｎｄｏ． １４１． ９．
７６８３．

［１２］ Ｎｉｅｄｅｒｍｏｓｅｒ Ｓ， Ｃｈｉｎ Ｊ， Ｗäｎｇｌｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ １８Ｆ⁃
ＳｉＦＡｌｉｎ⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＴＡＴＥ： ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｆｏｒ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ，
ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｏｌｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｆｏｒ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ
ＰＥＴ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１５， ５６（７）： １１００⁃１１０５． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／
ｊｎｕｍｅｄ．１１４．１４９５８３．

（收稿日期：２０２１⁃１２⁃２７） 　 　
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