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药液效期的时间控制研究 

尤 楠 

原子高科  北京 

【摘要】 注射用亚锡亚甲基二膦酸盐、注射用亚锡甲氧异腈、注射用亚锡喷替酸都是冻干粉针药盒，

它们与 99Mo-99mTc 发生器配套使用，用于制备锝[99mTc]亚甲基二膦酸盐注射液、锝[99mTc]甲氧异腈注射液、

锝[99mTc]喷替酸注射液。掌握药液配制完成后至药液预冻前，氯化亚锡组分氧化状况，就可以控制处方组分，

保证产品质量。 
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【Abstract】Methylenediphosphonate and Stannous Chloride for Injection（MDP kit）, Methoxy Isobutyl 
Isonitrile and Stannous Chloride for Injection（MIBI kit）, Pentetate Acid and Stannous Chloride for Injection
（DTPA kit）, it's all freeze-dried needle cartridges. They are used with 99MO-99mTC generators, Used for the 
preparation of Technetium [99mTc] Methylenediphosphonate Injection(99mTc-MDP), Technetium [99mTc] Sestamibi 
Injection(99mTc-MIBI),Technetium[99mTc] Pentetate Injection(99mTc-DTPA). Master from preparation to 
pre-freezing, oxidation status of stannous chloride components, that you can control the composition of the 
prescription,final guarantee of product quality. 
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1 引言 
注射用亚锡亚甲基二膦酸盐（以下简称 MDP），

它与高 [99mTc] 锝酸钠注射液结合后就会得到
99TCm-MDP，它可用于人全身骨显像及癌症骨转移

显像。如大家所知，各种肿瘤细胞通过淋巴管和静

脉播散转移到淋巴结和全身各处是肿瘤的特性之

一，肿瘤细胞侵蚀到骨髓后，会破坏骨皮质，而骨

皮质在被破坏（溶骨）的同时一般多发生很强的反

应性成骨过程，而我们的产品 99TCm-MDP 就会沉积

在这个部位，产生热区。直观的帮助医生判断病人

是否有骨方面的癌变倾向；有无转移和转移的范围；

以及反映病理的严重程度，这些都将直接影响到预

后和治疗决策。而这种显像更可贵的是它可以比 X

线摄片提前 3-6 个月表现出骨髓病变，特别是对无

症状转移性骨肿瘤的早期诊断非常敏感。 
注射用亚锡甲氧异腈（以下简称 MIBI），它与

高 [99mTc] 锝 酸 钠 注 射 液 结 合 后 就 会 得 到
99TCm-MIBI，首先它可用于冠状动脉疾患(心肌缺

血，心肌梗塞)的诊断与鉴别诊断，并指导治疗，有

助于了解溶栓治疗后的效果。采用门电路控制显像

软件，可同时测定全心和局部射血分数，评估局部

室壁运动，较全面地了解心脏功能。其次它还可用

于甲状旁腺增生成腺瘤的定位诊断。甲状腺癌的定

位（如髓样癌，淋巴瘤，Hurthle 细胞癌）。 
注射用亚锡喷替酸（以下简称 DTPA），它与高

[99mTc]锝酸钠注射液结合后就会得到 99TCm-DTPA，
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它可用于适应症为肾动态显像、肾功能测定、肾小

球滤过率测量和监测移植肾等。 
众所周知，发现病变的时间及病变的程度对于

疾病的诊治有着非常重要的意义，药品是一种特殊

商品，与人民群众的健康和生命安全息息相关。品

质优良、疗效准确的药品是去除病害缓解痛苦的“健

康之友”，而假药、劣药则是“隐形杀手”，轻则

义务兵器，重则致人死亡。一瓶小小的药剂，拯救

的却是成百上千的患者以及他们背后成千上万的家

庭。 
产品的质量至关重要，而主要成分的活性则是

重中之重，故此药品的质量对它主要成分的活性有

效性的研究是非常有必要的。 
2 实验的前期准备 
实验进行前，对 3 种药品成分进行分析，确定

测量目标为氯化亚锡。氯化亚锡（stannous chlorid
e），化学式 SnCl2，是一种无机化合物，为无色或

白色斜晶系结晶。相对密度 2.710。熔点 37.7℃。在

熔点下分解为盐酸和碱式盐。在空气中逐渐被氧化

成不溶性氯氧化物。溶于醇、乙醚、丙酮、冰醋酸

中，在浓盐酸中溶解度大大增加。遇水则分解。 
氯化亚锡投入进药液后，会逐渐氧化直至失去

化学性质。故此监测氯化亚锡的有效性是确定该药

品的有效性的准确办法。由于三种药品其他成分的

不同，化学检验方法也会略有不同。 
3 药液的配制及样品准备 
在 A 级送风环境背景下按基准配方配制 MDP、

MIBI、DTPA 三种产品的药液各 1L。投入氯化亚锡

物料后，记录投入时间。随后快速使用氢氧化钠溶

液调节药液 pH 值，配制完成后，分装出 0 小时的样

品进行化学检验。 
随后将药液在 A 级环境下转移至储液罐中，由

传递窗及层流小车转移至洗烘灌联动线内，连接分

装管路。模拟实际生产过程，启动联动线装置，将

药液分装 1ml 至玻璃管制注射剂瓶内，半压塞后静

止存放于 A 级层流下，并在记录的配制时间后 0.5h；
1h；1.5h；2h；2.5h 及 3h 时全压塞后进行化学检验。 

4 氯化亚锡含量的测定 
4.1 MDP 氯化亚锡的含量检测 
（1）标定 0.25μg/μL Sn（Ⅱ）工作标准溶液浓

度 

首先标定 0.25μg/μL Sn（Ⅱ）工作标准溶液浓度，

具体操作方式如下：称取约 SnCl2·2H2O 50mg 于小

烧杯中，用经氮气饱和的 0.2mol/L HCl 溶解，转入

100ml 容量瓶中，并稀释至刻度，摇匀，即得。 
在 10ml 小烧杯中，加入 1mol/L 盐酸溶液 2.5m

l,0.25μg/μL 的 SnCl2·2H2O 溶液 1.0ml，插入铂电极，

甘汞电极，开动磁力搅拌器，用 0.001667mol/L 的 k
IO3 滴定液滴定；根据消耗的 kIO3 滴定液的体积计

算亚锡 Sn（Ⅱ）溶液浓度：V×0.594/1000μg/μL （V，

消耗的 kIO3滴定液的体积 μl）。 
（2）测定标准工作曲线 
在五个 5ml 容量瓶中，各加入上述 4.1.1 中所配

Sn(Ⅱ)工作标准溶液适量体积，使含 Sn(Ⅱ)的量分别

为 0、5、10、15、20μg，再分别加 0.1mgMo/ml 钼
酸钠溶液 0.5ml、1.5mol/L 的 KSCN 溶液 0.5ml、6m
ol/L 盐酸溶液 1.75ml，加水稀释至刻度，显色 15 分

钟，用 1cm 比色杯于 460nm 处测定吸光度，绘制工

作曲线。 
（3）样品测定 
取（2）中不同时间获得的各 1ml 样品溶液，加

水 9ml，混匀。取 0.6 ml 于 5ml 容量瓶中，加 0.1m
g Mo/ml 钼酸钠溶液 0.5ml、1.5mol/L KSCN 溶液 0.
5ml 、6mol/L 盐酸溶液 1.75ml 用水稀释至刻度，以

空白溶液为参比，测吸光度值。 
亚锡含量=标准曲线上查得值÷0.526÷0.6×10(μg

/支) 
（4）合格标准 
每 1ml 样品溶液中的亚锡含量应不低于 0.3mg。 
4.2 MIBI 氯化亚锡含量检测 
（1）标定 0.1μg/μl Sn(Ⅱ) 工作标准溶液 
首先标定 0.1μg/μl Sn(Ⅱ) 工作标准溶液，称取 S

nCl2·2H2O 20.0mg 于小烧杯中，用经氮气饱和的 0.
1mol/L HCl 溶液溶解，转入 100ml 容量瓶中，用 0.
1mol/L HCl 溶液稀释至刻度。 

在 10ml 小烧杯中，加入 1mol/L 盐酸溶液 2.5m
l, 0.2μg/μl SnCl2·2H2O 溶液 1.0ml，插入铂电极，甘

汞电极，开动磁力搅拌器，每次加入 kIO3 滴定液 1
0μl，记录电位；至突跃点已过，仍继续滴加几次滴

定液，并记录电位和消耗。 
根据消耗的 kIO3 滴定液的体积计算亚锡溶液百

分含量=（V×0.594/C×1000）%，V-消耗的 kIO3 滴定
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液的体积 μl，C-SnCl2·2H2O 工作标准溶液配制浓度/
μg·μl-1。 

（2）标准曲线的测定 
加 1mg/ml Sn(Ⅳ) 溶液 2.0ml,甲氧异腈基体溶液

1ml 于 10ml 小烧杯中，插入铂电极、甘汞电极，开

动磁力搅拌器，通氮气保护。连续 5 次加入上述 4.
2.1 配制的 0.1μg/μl Sn(Ⅱ) 工作标准溶液 20μl，用直

流数字电压表测得电位 E3、E4、E5、E6、E7。 
（3）样品测定 
取 1ml 样品加 9.0ml 氮气饱和的纯化水。在 10

ml 小烧杯中，加入 1.0mg/ml Sn(Ⅳ) 溶液 2.0ml,甲氧

异腈样品溶液 1.0ml，插入铂电极，甘汞电极，开动

磁力搅拌器，通氮气保护，用直流数字电压表测得

电位 E1。再加入 Sn(Ⅱ)工作标准溶液 20μl，测得电

位 E2。 
（4）计算 
工作曲线的回归方程 E=b－ Slg[Sn2+] 
E－电位；b－截距；S－斜率 ；[Sn2+]－亚锡的

量（μg） 
样品中氯化亚锡量（SnCl2·2H2O）的计算公式

为 
氯化亚锡含量＝40f（10（E1-E2）/S-1）-1/0.526 
（5）合格标准 
每 1ml 样品溶液中的亚锡含量应不低于 45μg。 
4.3 DTPA 氯化亚锡含量检测 
（1）氯化亚锡含量测定方法 
取本品 5 瓶，分别加经氮气饱和的 1mol/L 盐酸

溶液 3ml 使溶解，插入铂电极、甘汞电极，开动磁

力搅拌器，通氮气保护。用碘酸钾滴定液(0.001667
mol/L)滴定。 

（2）合格标准 
每瓶消耗碘酸钾滴定液的量不得少于 0.02ml。

如有 1 瓶不符合，另取 5 瓶复试，应全部符合规定。 
5 结果及讨论 
以上实验同条件、同设备、同物料的情况下，

连续进行 3 批次验证。实验结果表明注射用亚锡亚

甲基二膦酸盐（MDP） 药液在三批验证中 3 小时的

药液均符合每 1ml 样品溶液中的亚锡含量不低于 0.
3mg 的标准，且远高于最低标准。故此每批次产品

在 3 小时前进入冻干机，就可保证 MDP 产品的药液

有效性。 

注射用亚锡甲氧异腈（MIBI）药液在三批验证

中 3 小时的药液也均符合且高于每 1ml 样品溶液中

的亚锡含量不低于 45μg 的标准。故此每批次产品在

3 小时前进入冻干机，就可保证 MIBI 产品的药液有

效性。 
注射用亚锡喷替酸（DTPA）药液在 3 批验证中，

2 小时样品不合格 1 次、合格 2 次，且合格标准均徘

徊在每瓶消耗碘酸钾滴定液的量不得少于 0.02ml 的
标准线附近。故此确认每批次产品在 1.5 小时前进入

冻干机，方可保证 DTPA 产品药液的有效性。 
6 结论 
经实验获悉， 注射用亚锡亚甲基二磷酸盐药液

在配制完成后，应在 3 小时内进行预冻步骤；注射

用亚锡甲氧异腈药液在配制完成后，应在 3 小时内

进行预冻步骤；注射用亚锡喷替酸药液在配制完成

后，应在 1.5 小时内进行预冻步骤；可以控制处方组

分，保证产品质量。 
7 结束语 
还记得注明的管理专家桑德霍姆教授曾经说：

“质量是打开世界市场的要是”。由此可借鉴质量

对于一个企业的重要性，而就质量管理来说，应当

注重于产品质量和工作质量。中国刚刚完成了全面

建成小康社会的第一个百年奋斗目标。全面建成社

会主义现代化强国，是中国共产党的第二个百年奋

斗目标。实现中国梦，就是实现中华民族伟大复兴、

就是中华民族近代以来最伟大的梦想。中国梦是一

个极富多义性的象征性理念，也是一个有着特定所

指的复合型理念。它体现着中国政治、中国哲学、

中国文化、中国社会的当代关切，是中国人的民族

集体记忆和中国历史、特别是近代苦难史和民族解

放史的集中表述；是全体人民当下生存实践、生活

现实、发展状况和社会变革的生动写照；是中国发

展目标、民族共识、未来前景和中国道路的新的规

划蓝图；是中国思想、中国精神、中国智慧的高度

凝练的形象化展现；是中国当前经济、政治、文化、

社会和生态文明五位一体的总括性理念。中国梦是

充满辉煌、苦难与胜利的民族集体记忆，是中国文

化精神、哲学基础和理想色彩的集中展现。中国梦

具有多元汇一的丰富内涵，具有鲜明的实践特征。

新一届中央领导，习近平同志提出“中国梦”的总

体理念，乃恰逢其时，意义深远。通过中国梦这一
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高度凝练的象征性理念激励全国人民团结一心、发

奋图强、和衷共济，实现中华民族伟大复兴的未来

梦想。 
而这个“中国梦”它不仅包含了国家富强、社

会和谐，同时也应包含保障和改善民生以及提升全

社会幸福指数。而在我们的医药领域，药品质量安

全可以说是“中国梦”的重要基石，保障药品质量

安全，也成为了我们每个制药人持之以恒、不懈奋

斗的永恒目标！ 
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