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锗[68Ge]/镓[68Ga]发⽣器及镓[68Ga]标记显像剂临床应⽤质量标准

1 适⽤范围

本标准适⽤于锗[68Ge]/镓[68Ga]发⽣器的的质量控制。

本标准适⽤于镓[68Ga]类显像剂的标记、质量控制⽅法。

2 规范性引⽤⽂件

3 术语和定义

3.1镓镓镓[[[686868Ga]Ga]Ga]

镓[68Ga]是元素镓的⼀种放射性同位素，半衰期约为67.71分钟。镓[68Ga]是最早应⽤于临床医学
的正电⼦发射放射性核素。将镓[68Ga]核素通过双功能螯合剂连接到不同的⽣物分⼦（靶向分⼦、
多肽、蛋⽩、纳⽶颗粒等）上，可赋予探针不同的功能，主要应⽤于肿瘤显像，如受体分⼦、酶、
抗原的靶向显像；也可⽤于⼼肌灌注、肺灌注和通⽓、炎症和感染显像；同时对增殖、乏氧、糖酵
解和⾎管⽣成等⽣物过程的显像也发挥了重要的作⽤。

3.2 锗锗锗[[[686868Ge]Ge]Ge]///镓镓镓[[[686868Ga]Ga]Ga]发⽣器发⽣器发⽣器

锗[68Ge]/镓[68Ga]发⽣器由⺟体核锗[68Ge]（半衰期约为271天）和⼦核镓[68Ga]组成，是⽬前医
⽤镓[68Ga]核素的主要来源。与回旋加速器相⽐，锗[68Ge]/镓[68Ga]发⽣器购买及维护费⽤低，可⾃
屏蔽、占地⼩、不需要辐射屏蔽结构的特殊场所，能源消耗低，对运⾏和维护设备的专业⼈员要求
低。锗[68Ge]/镓[68Ga]发⽣器的商业化促进了镓[68Ga]放射性药物的研究和应⽤，且药物易实现药盒
化，可能部分替代氟[18F]，制备PET显像药物。

4 锗锗锗[[[686868Ge]Ge]Ge]///镓镓镓[[[686868Ga]Ga]Ga]发⽣器质量控制标准发⽣器质量控制标准发⽣器质量控制标准

对即时标记放射性药品⽣产企业或医疗机构，在购进新的锗[68Ge]/镓[68Ga]发⽣器，⽤于制备
含镓[68Ga]放射性药品之前，应对从其淋洗得到的镓[68Ga]淋洗液按标准进⾏全检（核纯度项可只检
验含锗[68Ge]量，要求锗[68Ge]的含量不应超过0.001%）。如果同⼀⼚家⽣产的连续多批锗[68Ge]/镓
[68Ga]发⽣器淋洗得到的镓[68Ga]淋洗液的细菌内毒素和⽆菌检验结果均符合规定，则从该⼚家⽣产
的锗[68Ge]/镓[68Ga]发⽣器淋洗所得镓[68Ga]淋洗液的细菌内毒素和⽆菌检查可定期进⾏。但每⽉⾄
少对镓[68Ga]淋洗液进⾏1次全检。在标记的示踪剂前体/药盒更换时，应对⾸批制备的镓[68Ga]放射
性药品进⾏验证性全检。

5 镓镓镓[[[686868GGGaaa]]]⽣产的原理及显像剂标记⽣产的原理及显像剂标记⽣产的原理及显像剂标记

5.1镓镓镓[[[686868GGGaaa]]]的⽣产的⽣产的⽣产
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锗[68Ge]/镓[68Ga]发⽣器中的⺟体核锗[68Ge]使⽤寿命较⻓，通过特定的填充材料吸附锗[68Ge]，
使⽤淋洗液可获得离⼦型的镓[68Ga]，填充材料及淋洗剂的选择要注重化学分离的特异性及稳定性。
⽬前常⻅的商业化锗[68Ge]/镓[68Ga]发⽣器使⽤的⽆机柱填充染料及淋洗剂包括 SnO2 (1 mol/L
HCl)、TiO2 (1 mol/L HCl)、CeO2 (0.1 mol/L HCl)、ZrO2 (0.1 mol/L HCl)、Zr-Ti陶瓷体 (0.5 mol/L NaOH,
4 mol/L HCl)及 Zirconia纳⽶ (0.01 mol/L HCl)；有机柱填充材料及淋洗剂包括 N-methylglucamine
(0.1 mol/L HCl, NaOH, citrate)、Pyrogalcifprmaldetryde (0.3 mol/L HCl)、Nanoceriapolyacrylonitride (0.1
mol/L HCl)等。

5.2镓[68Ga] 放射性药品化学标记

镓[68Ga]标记过程主要包括发⽣器淋洗、洗脱液的浓缩纯化、标记反应（取决于 pH、反应时间、
温度和缓冲体系等）以及标记产物的纯化。

镓[68Ga]标记⽅法主要有直接标记和螯合剂介导标记。镓[68Ga]直接标记⼤分⼦仅限于某些特定
蛋⽩质，如乳铁蛋⽩，转铁蛋⽩，铁蛋⽩等。镓[68Ga]直接标记相对分⼦质量较低配合物，通常⽤
于灌注显像剂的开发或⽣物过程显像，其中显像剂的摄取取决于电荷、亲脂性和分⼦⼤⼩。螯合剂
介导的镓[68Ga]标记，要合成既包含载体分⼦⼜包含能与放射性⾦属离⼦进⾏配位螯合部分的双功
能螯合剂，该显像剂的主要组成部分是靶向载体、螯合剂和放射核素。镓[68Ga]的配位性质可简化
标记和纯化步骤，有利药盒化。研究最多的镓[68Ga]配位基团为 DOTA和 NOTA，但其他⾦属离⼦
对其⼲扰较⼤，在低浓度⾦属离⼦存在时标记率明显下降，使⽤时要注意避免⾦属离⼦的⼲扰。

5.3镓[68Ga]放射性药品质量控制

镓[68Ga]放射性药品⼀般由即时标记放射性药品⽣产企业或具有第三类及以上《放射性药品使
⽤许可证》的医疗机构，在⽆菌操作条件下，以镓[68Ga]淋洗液和相应注射⽤配套的示踪剂前体/药
盒制备得到。镓[68Ga]放射性药品的制备涉及环节较多，除镓[68Ga]注射液和示踪剂前体/药盒必须符
合相应的质量标准外，对最终的成品必须进⾏质量检验。由于镓[68Ga]的物理半衰期仅为 67.71分钟，
为此，以其制备的药品必须在制备后数分钟⾄数⼩时内使⽤，不可能在完成全部质量检验后才发货
或使⽤。根据《放射性药品管理办法》规定，镓[68Ga]放射性药品可边检验边使⽤。同时，⼀批镓[68Ga]
放射性药品仅为 1剂或数剂药品（⼀般体积仅为数毫升），对每⼀批镓[68Ga]放射性药品进⾏全部
质量检验是不现实的。
鉴于镓[68Ga]放射性药品的特殊性，为了保证镓[68Ga]放射性药品质量及其⽤药安全有效，根据

《药品管理法》和《放射性药品管理办法》，特制订本指导原则。本指导原则适⽤于即时标记放射
性药品⽣产企业和⾃⾏制备镓[68Ga]放射性药品的医疗机构（具有第三类及以上《放射性药品使⽤
许可证》）对镓[68Ga]放射放射性药品的质量控制。
⼀、使⽤前必须进⾏检验的质量控制项⽬
1.性状
将镓[68Ga]放射性药品置于铅玻璃后通过⾁眼观察，不得出现与其相应的质量标准有明显区别

的性状（若发现颗粒状物质、出现浑浊或颜⾊变化，应停⽌发货和使⽤）。
2.pH值
可⽤经过校正的精密 pH试纸检查，其 pH值应在相应法定标准规定的范围内。
3.放射化学纯度
放射化学纯度应按相应的质量标准规定的⽅法进⾏测定。鉴于有些检验⽅法耗时较⻓，为适应

快速质量控制的要求，企业或医疗机构可以采⽤经过验证的快速测定⽅法进⾏测定。快速测定⽅法
必须经过测定本单位配制的 3批及以上样品，每批样品不少于 3个时间点（即制备后即刻、有效期
中间点和有效期末点）的严格验证，其限值不得低于标准中的限值。在⽇常使⽤过程中，应定期对
该快速测定⽅法进⾏再验证（每年⾄少验证 1次），确保其准确有效。
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4.放射性活度
放射性活度应参照本放射性药品检定法（通则 1401）的相应规定进⾏测定。
5.颗粒⼤⼩
凡标准中规定有颗粒⼤⼩检查项的镓[68Ga]放射性药品，在发货或使⽤前应按标准或放射性药

品检定法（通则 1401）项下的“颗粒细度测定法”进⾏检查。颗粒⼤⼩应符合标准规定。
⼆、可以边检验边发货，使⽤以下质量控制项⽬
1.细菌内毒素
按标准⽅法或参照细菌内毒素检查法（通则 1143）进⾏检验。含细菌内毒素量应符合规定。
2.⽆菌
按⽆菌检查法（通则 1101）进⾏检验。
3.⽣物分布
凡标准中规定⽣物分布试验的镓[68Ga]放射性药品，应按规定进⾏⽣物分布试验。所使⽤的试

验动物应符合有关规定。
4.如果上述检验项⽬有不符合标准规定的结果时，应⽴即停⽌该批镓[68Ga]放射性药品的制备、

发货或使⽤，并检查原因。对已⽤于临床的，应对患者进⾏跟踪随访，⾤取必要的预防措施，并向
当地药品监督管理部⻔和卫⽣⾏政主管部⻔报告。

5.如果有⾜够的数据（连续 6批及以上）说明产品细菌内毒素、⽆菌和⽣物分布试验结果均符
合规定，则细菌内毒素、⽆菌和⽣物分布试验可定期检验。间隔时间应视检验结果规定。
三、相应的质量保证措施
1.制备和检验镓[68Ga]放射性药品的⽣产企业和医疗机构，应具备相适应的环境、仪器和设备。

仪器设备应定期校验，确保状态正常，并有仪器设备操作和校验规程、使⽤记录、维修记录。
2.制备和检验含镓[68Ga]放射性药品的相关⼈员，应具备放射性药品有关知识，并经相应的培训。

质量控制⼈员应经中国⻝品药品检定研究院或国家⻝品药品监督管理总局授权的机构有关放射性
药品检验知识的培训。

3.应制定镓[68Ga]放射性药品制备和检验的标准操作规程，并严格按照操作规程实施各项操作。
应有制备和检验记录，记录⾄少保存 1年。

4.确保制备和检验含镓[68Ga]放射性药品所⽤有关原料药和物料符合相关规定的品质要求，并制
定原料药和物料的订购、贮存和使⽤管理规定。

5.定期对⽤于含镓[68Ga]放射性药品制备的净化间或超净台的洁净性能进⾏验证，确保其洁净情
况符合要求。
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