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Ðàçðàáîòàíû ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ ìåòà-éîäáåíçèëãóà-

íèäèíà (ì-ÈÁÃ), éîäèä-èîíîâ, õèìè÷åñêîé ÷èñòîòû ì-ÈÁÃ è ðàäèîõèìè÷åñêîé ÷èñòîòû

ì-[
131

I]ÈÁÃ ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì è ðàäèîñïåêòðîìåòðè÷åñêèì

äåòåêòèðîâàíèåì. Ïðåäåëû îïðåäåëåíèÿ: ì-ÈÁÃ — 50 – 250 ìêã/ìë, íàòðèÿ éîäèä —

0,78 – 58,5 ìêã/ìë, ì-[
131

I]ÈÁÃ — 300 – 2250 êÁê. Âàëèäàöèÿ ìåòîäèê ïîäòâåðäèëà ñîîò-

âåòñòâèå èõ õàðàêòåðèñòèê óñòàíîâëåííûì òðåáîâàíèÿì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòà-éîäáåíçèëãóàíèäèí; ðàäèîôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò; ÂÝÆÕ;

ÐÔÏ; m-IBG.

ìåòà-Éîäáåíçèëãóàíèäèíà ñóëüôàò ñ éîäîì-131

(ì-[131I]ÈÁÃ) øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â ìåäèöèíñêîé

ïðàêòèêå êàê òåðàïåâòè÷åñêîå è äèàãíîñòè÷åñêîå ñðåä-

ñòâî äëÿ òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé

[1, 2].

ì-[131I]ÈÁÃ ÿâëÿåòñÿ ñòðóêòóðíûì àíàëîãîì íîðàä-

ðåíàëèíà è ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè èçáèðàòåëüíî

íàêàïëèâàåòñÿ â òêàíÿõ ñ âûñîêîé àäðåíåðãåòè÷åñêîé

èííåðâàöèåé (ñòèìóëèðóåìûõ àäðåíàëèíîì è íîðàä-

ðåíàëèíîì), îñîáåííî â îïóõîëÿõ íåéðîýêòîäåðìàëü-

íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Ïðåïàðàò îáëàäàåò ÿðêî âûðàæåííîé òðîïíîñòüþ

ïî îòíîøåíèþ ê öåëåâîìó îðãàíó è ïîâðåæäåííûì

òêàíÿì è íàêàïëèâàåòñÿ â îñíîâíîì â îðãàíàõ âûäåëè-

òåëüíîé ñèñòåìû, ñëþííûõ æåëåçàõ, íàäïî÷å÷íèêàõ,

ëåãêèõ è ñåëåçåíêå [2].

Îñíîâíûìè òåõíîëîãè÷åñêèìè ïðèìåñÿìè, ïîäëå-

æàùèìè êîíòðîëþ, ÿâëÿþòñÿ ïðåäøåñòâåííèê ì-ÈÁÃ

— ìåòà-éîäáåíçèëàìèíà õëîðèä (ì-ÈÁÀ) è ó÷àñò-

âóþùèé â ñèíòåçå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èçîòîï

éîäà-131. Ìåæäóíàðîäíûå ôàðìàêîïåè óñòàíàâëèâà-

þò ñëåäóþùèå ïðåäåëû ñîäåðæàíèÿ ïðèìåñåé: ì-ÈÁÀ

— íå áîëåå 1 %, 131I– — íå áîëåå 5 % äëÿ äèàãíîñòè÷å-

ñêèõ è íå áîëåå 7 % äëÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëåé. Ðàçðà-

áîòêå ìåòîäîâ èõ êîíòðîëÿ è ïîñâÿùåíà äàííàÿ ñòàòüÿ.

Õèìè÷åñêàÿ ÷èñòîòà è ñîäåðæàíèå ì-ÈÁÃ. Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ îñíîâíîãî

êîìïîíåíòà âîçìîæíî èñïîëüçîâàòü íåâîäíîå òèòðîâà-

íèå, ÂÝÆÕ. Ó êàæäîãî èç ìåòîäîâ åñòü ñâîè ïëþñû è

ìèíóñû: ÂÝÆÕ — ìåòîä îòíîñèòåëüíûé è äëÿ êàëèá-

ðîâêè ïðèáîðà íåîáõîäèì ñòàíäàðòíûé îáðàçåö ñóá-

ñòàíöèè, ÷òî â ñëó÷àå òèòðîâàíèÿ íåîáÿçàòåëüíî, òàê

êàê òèòð óòî÷íÿåòñÿ ïî äîñòàòî÷íî ðàñïðîñòðàíåííûì

âåùåñòâàì, à àáñîëþòíîñòü ìåòîäà ïîçâîëÿåò ñðàçó

îïðåäåëÿòü êîíöåíòðàöèè âåùåñòâà áåç èñïîëüçîâàíèÿ

êàëèáðîâî÷íûõ ãðàôèêîâ è ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé.

Îäíàêî íåâîäíîå òèòðîâàíèå âåñüìà òðåáîâàòåëüíî ê

ïîñòàíîâêå ýêñïåðèìåíòà è êà÷åñòâó èñïîëüçóåìûõ

ðåàãåíòîâ, òàêæå íåîáõîäèìî ìàñêèðîâàòü, ó÷èòûâàòü

ñîäåðæàùóþñÿ ïðèìåñü, êîòîðàÿ áóäåò âëèÿòü íà ðå-

çóëüòàòû àíàëèçà. Òèòðîâàíèå ñìåñåé àðîìàòè÷åñêèõ

àìèíîâ ðàññìîòðåíû â ðàáîòàõ [3 – 5]. Â òî æå âðåìÿ

ÂÝÆÕ ïîçâîëÿåò çà 1 àíàëèç îïðåäåëèòü è ñîäåðæà-

íèå, è õèìè÷åñêóþ ÷èñòîòó.

Èçâåñòíû ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ îñ-

íîâíîãî êîìïîíåíòà è õèìè÷åñêîé ÷èñòîòû ìåòîäîì

ÂÝÆÕ, îïèñàííûå â Åâðîïåéñêîé (EuPha) [6], Àìåðè-

êàíñêîé (USP) [7] è Ìåæäóíàðîäíîé ôàðìàêîïåÿõ [8],

à òàêæå â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå [9 – 11], îäíàêî íà ïðàê-

òèêå íàìè âûÿâëåíû ðàçëè÷íûå èõ íåäîñòàòêè è ðåøè-

ëè ðàçðàáîòàòü ñâîþ.

Ðàäèîõèìè÷åñêàÿ ÷èñòîòà. Îïðåäåëÿòü ðàäèîõè-

ìè÷åñêóþ ÷èñòîòó ìîæíî ìåòîäàìè ïëàíàðíîé õðîìà-

òîãðàôèè è ýëåêòðîôîðåçà ñ ïîñëåäóþùèì äåòåêòèðî-

âàíèåì áåòà- èëè ãàììà-ñïåêòðîìåòðîì, ÂÝÆÕ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì äåòåêòîðà áåòà- è ãàììà-èçëó÷åíèÿ.

Òî÷íîñòü ìåòîäîâ ïëàíàðíîé õðîìàòîãðàôèè ñèëüíî

çàâèñèò îò âåëè÷èíû è ãåîìåòðèè ùåëè â êîëëèìàòîðå

ïðè èñïîëüçîâàíèè ãàììà- èëè áåòà-ñêàíåðîâ è ðàñ-

ñòîÿíèÿ îò ïëàñòèíû äî êîëëèìàòîðà, ëèáî îò ðàçìåðà

ïîëîñêè ïëàñòèíû, áóìàãè, àêòèâíîñòü êîòîðûõ èçìå-

ðÿþò ñ ïîìîùüþ ñïåêòðîìåòðà. Â ñëó÷àå ÂÝÆÕ òàêèõ

ïðîáëåì íå íàáëþäàåòñÿ, îäíàêî â èñïîëüçóåìîì íàìè

äåòåêòîðå “Raytest Ramona Star” íàáëþäàþòñÿ ðàçìû-

âàíèå è óøèðåíèå ïèêà àíàëèòà ïðè ðåãèñòðàöèè ãàì-

ìà-êâàíòîâ, ñâÿçàííûå ñ ãåîìåòðèåé èçìåðèòåëüíîé

ÿ÷åéêè è îêàçûâàþùèå íåãàòèâíîå âëèÿíèå ïðè ïðîâå-

äåíèè áûñòðûõ àíàëèçîâ. Ïðè âûáîðå ìåòîäà àíàëèçà

è âèäà äåòåêòèðîâàíèÿ ó÷ëè ìåíüøóþ (ïî ñðàâíåíèþ

ñ ãàììà-èçëó÷åíèåì) âåëè÷èíó ôîíà áåòà-÷àñòèö. Èñ-

õîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî è èìåâøåéñÿ îòðàáîòàííîé

ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ õèìè÷åñêîé ÷èñòîòû è ñîäåð-

æàíèÿ ì-ÈÁÃ, ðåøèëè èñïîëüçîâàòü ìåòîä ÂÝÆÕ ñ áå-

òà-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ âûñòóïèëè îáðàçöû ñóá-

ñòàíöèè ì-ÈÁÃ è ãîòîâîãî ïðåïàðàòà ì-[131I]ÈÁÃ, òåõ-
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íîëîãè÷åñêèõ ïðèìåñåé ìåòà-éîäáåíçèëàìèíà õëîðè-

äà (ì-ÈÁÀ), NaI è Na131I.

Â êà÷åñòâå ýòàëîíà ïðè ðàçðàáîòêå ìåòîäèêè îïðå-

äåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ì-ÈÁÃ èñïîëüçîâàëè ôàðìàêî-

ïåéíûé ñòàíäàðò (EuPha: Iobenguane sulfate, cat. code

I0328000); ïðè ðàçðàáîòêå ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ ñî-

äåðæàíèÿ éîäèä-èîíîâ â ðîëè ñòàíäàðòà âûñòóïàë ðà-

áî÷èé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö NaI (÷.ä.à., Ðåàõèì); ïðè

ðàçðàáîòêå ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ ðàäèîõèìè÷åñêîé

÷èñòîòû ì-[131I]ÈÁÃ â êà÷åñòâå ýòàëîíà — àòòåñòîâàí-

íûé ðàñòâîð Na131I (ÀÎ “ÍÈÔÕÈ èìåíè Ë. ß. Êàðïî-

âà”).

Ðàñòâîðû ðåàëüíûõ ïðîá ãîòîâèëèñü èç ì-ÈÁÃ è

ì-ÈÁÀ ïðîèçâîäñòâà ÀÎ “ÍÈÔÕÈ èìåíè Ë. ß. Êàðïîâà”.

Ðàáîòû ïðîâîäèëèñü íà ÂÝÆÕ õðîìàòîãðàôàõ

“Shimadzu LC-20AD” (Shimadzu Corporation, Japan) ñ

ÓÔ-äåòåêòîðîì “Shimadzu SPD-20A” (Shimadzu

Corporation, Japan) è “Shimadzu LC-20AT” (Shimadzu

Corporation, Japan) ñ ðàäèîñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåê-

òîðîì “Raytest Ramona Star” (Elysia-Raytest GmbH,

Germany) ñ èñïîëüçîâàíèåì ÿ÷åéêè äëÿ ðåãèñòðàöèè

�-èçëó÷åíèÿ.

Äèàïàçîíû èññëåäóåìûõ êîíöåíòðàöèé è àêòèâíî-

ñòåé: “õîëîäíûé” ì-ÈÁÃ — 50 – 250 ìêã/ìë; éîäèä íà-

òðèÿ — 0,78 – 58,5 ìêã/ìë; ì-[131I]ÈÁÃ + Na131I —

300 – 2250 êÁê.

Ïëàíèðîâàíèå, ïîñòàíîâêó è ïðîâåäåíèå âñåõ âàëè-

äàöèîííûõ èñïûòàíèé âûïîëíÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïååé XIV (ÃÔ XIV) [12],

ÐÌÃ 61-2010 “Ïîêàçàòåëè òî÷íîñòè, ïðàâèëüíîñòè,

ïðåöèçèîííîñòè ìåòîäèê êîëè÷åñòâåííîãî õèìè÷åñêî-

ãî àíàëèçà” (ÐÌÃ 61-2010) [13]. Ðàñ÷åòû ïðîâîäèëè â

ñîîòâåòñòâèè ñ ÃÔ XIV, ÐÌÃ 61-2010, ÌÈ 2083-90

“Èçìåðåíèÿ êîñâåííûå. Îïðåäåëåíèå ðåçóëüòàòîâ èç-

ìåðåíèé è îöåíèâàíèå èõ ïîãðåøíîñòåé” (ÌÈ

2083-90) [14], ÃÎÑÒ Ð 8.736-2011 “Èçìåðåíèÿ ïðÿìûå

ìíîãîêðàòíûå. Ìåòîäû îáðàáîòêè ðåçóëüòàòîâ èçìåðå-

íèé” (ÃÎÑÒ Ð 8.736-2011) [15]. Ïðîâåðêà íà âûáðîñû

ïðîâîäèëàñü ïî êðèòåðèÿì Äèêñîíà è Ãðàááñà, àäåê-

âàòíîñòü ìîäåëè — ïî êðèòåðèþ Ôèøåðà, êîððåëÿöè-

îííûå çàâèñèìîñòè — ïî êðèòåðèþ Ïèðñîíà. Çíà÷è-

ìîñòü êîýôôèöèåíòîâ â óðàâíåíèè ðåãðåññèè ïðîâåðÿ-

ëàñü ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà è p-êðèòåðèþ.

Êðèòè÷åñêèå çíà÷åíèÿ ñòàòèñòè÷åñêèõ ðàñïðåäåëåíèé

Ñòüþäåíòà è Ôèøåðà, çíà÷åíèÿ êðèòåðèÿ Ãðàááñà áðàëè

èç “Òàáëèö ìàòåìàòè÷åñêîé ñòàòèñòèêè” [16] è ÃÎÑÒ Ð

ÈÑÎ 5725-2-2002 “Òî÷íîñòü (ïðàâèëüíîñòü è ïðåöèçè-

îííîñòü) ìåòîäîâ è ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé” [17].

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ðàññìîòðåíèå ñóùåñòâóþùèõ ìåòîäèê àíàëèçà.

Â ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüå EuPha 9.0 ïðåäëàãàåòñÿ äëÿ

äåòåêòèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàòü äëèíó âîëíû 254 íì, èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ìàêñèìóì ïîãëîùåíèÿ íàõî-

äèòñÿ â îáëàñòè 230 íì (ðèñ. 3); âûçûâàåò âîïðîñû

ñîñòàâ ïîäâèæíîé ôàçû, èìåþùèé pH 8, õîòÿ êðèòè÷-

íûì äëÿ èñïîëüçóåìîãî â ìåòîäèêå ñèëèêàãåëÿ áåç

ïðèâèòîé ôàçû ñ÷èòàåòñÿ ðÍ íå âûøå 7,5. Â USP íå

îáîñíîâàí âûáîð ñîðáåíòà äîâîëüíî êðóïíîãî çåðíå-

íèÿ (10 ìêì) è ïîëóïðåïàðàòèâíîãî ìàñøòàáà êîëîí-

êè; íàëè÷èå â ñîñòàâå ïîäâèæíîé ôàçû ôîñôîðíîé êè-

ñëîòû îãðàíè÷èâàåò âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ìå-

òîäèêè ñ èñïàðèòåëüíûìè è àýðîçîëüíûìè

äåòåêòîðàìè. Â ïðîöåññå ïîäáîðà óñëîâèé ðàçäåëåíèÿ

íàáëþäàëàñü ïëîõàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü ðåçóëüòàòîâ

àíàëèçà: ïî ìåòîäèêå èç EuPha ïîëó÷àåòñÿ ñèëüíî ðàç-

ìûòûé, àñèììåòðè÷íûé ïèê àíàëèòà, êîòîðûé âûõî-

äèò ãîðàçäî ïîçæå ðåãëàìåíòèðóåìîãî âðåìåíè: âðåìÿ

âûõîäà — 13 ìèí ïðè èñïîëüçîâàíèè Merck Purospher

STAR Si 5� 125 × 4 ìì ïðîòèâ 7 ìèí ïðè èñïîëüçîâà-

íèè êîëîíêè ñ ñèëèêàãåëåì 5� 250 × 4 ìì; ïî ìåòîäè-

êå èç USP íå óäàåòñÿ îòäåëèòü ì-ÈÁÀ îò ì-ÈÁÃ â òåñ-

òîâîé ñìåñè.

Ïðîöåññ ðàçäåëåíèÿ. Â õîäå ðàçðàáîòêè ìåòîäèê

àíàëèçà óòî÷íèëè ðîëè ìîäèôèêàòîðîâ ïîäâèæíîé

ôàçû: óêñóñíàÿ êèñëîòà óñêîðÿåò äåñîðáöèþ âåùåñòâà

ñ êîëîíêè, äèýòèëàìèí óñèëèâàåò ñîðáöèþ è ñíèæàåò

àñèììåòðèþ ïèêà (ðèñ. 4).

Ââèäó ïðèñóòñòâèÿ îñòàòêà ãóàíèäèíà â ñîñòàâå êà-

òèîíà ìîæíî áûëî îæèäàòü ïðîÿâëåíèÿ ñèëüíîîñíîâ-

íûõ ñâîéñòâ, îäíàêî èññëåäîâàíèÿ ðàñòâîðèìîñòè

ì-ÈÁÃ ãîâîðÿò î ãîðàçäî áîëüøåì âêëàäå áåíçîëüíîãî

êîëüöà â õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãóàíè-

äèíîâûì îñòàòêîì. Ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå (ñíèæå-

íèå àñèììåòðè÷íîñòè, óìåíüøåíèå øèðèíû è âðåìå-

íè âûõîäà ïèêà) íàáëþäàåòñÿ ïðè âíåñåíèè íåáîëü-

øèõ (íå áîëåå 0,5 ìë/100 ìë ýëþåíòà) äîáàâîê

êèñëîòû è àìèíà, ïðè âíåñåíèè äîáàâîê 1 ìë/100 ìë

ýëþåíòà è áîëåå ïðîèñõîäèò íåêîòîðîå ñíèæåíèå ïà-

ðàìåòðîâ ðàçäåëåíèÿ, âîçìîæíî âûçâàííîå óâåëè÷åíè-

åì èîííîé ñèëû ðàñòâîðà è óñèëåíèåì êîíêóðåíöèè
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Ðèñ. 1. ìåòà-Éîäáåíçèëãóàíèäèíà ñóëüôàò. Ðèñ. 2. ìåòà-Éîäáåíçèëàìèíà õëîðèä.
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àíàëèòà ñ ðàñòâîðèòåëåì â ñëîå ýëþåíòà íà ïîâåðõíî-

ñòè ÷àñòè÷åê ñîðáåíòà [18].

Èññëåäîâàëè âëèÿíèå ðÍ íà ïåðåðàñïðåäåëåíèå

ì-ÈÁÃ â ïîäâèæíîé è íåïîäâèæíîé ôàçàõ — â êèñëîé

ñðåäå âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ ñîëè ìåíüøå, â ùåëî÷íîé —

áîëüøå. Çàâèñèìîñòü ìåæäó ðÍ, êîíöåíòðàöèÿìè ìî-

äèôèêàòîðîâ è ïàðàìåòðàìè ðàçäåëåíèÿ èìååò íåëè-

íåéíûé âèä (ðèñ. 5).

Ïîäáîð è îïòèìèçàöèÿ óñëîâèé àíàëèçà ì-ÈÁÃ.

Âàëèäàöèÿ è èçó÷åíèå ãðàíèö ïðèìåíèìîñòè ìåòî-

äèêè. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé è îòðà-

áîòêè óñëîâèé ðàçäåëåíèÿ íà íåñêîëüêèõ ñåðèÿõ îá-

ðàçöîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ì-ÈÁÃ íàøëè îï-

òèìàëüíûå óñëîâèÿ:

Êîëîíêà Merck ChromoLith High Resolution

RP-18 100 � 4,6 ìì

Ïîäâèæíàÿ ôàçà 25 %v/v CH3CN: 75 %v/v H2O : 0,2 %v/v

CH3COOH : 0,1 %v/v (Ñ2H5)2NH

Ñêîðîñòü ïîòîêà 2,0 ìë/ìèí

Òåìïåðàòóðà 45 °C

Äåòåêòîð ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèé, 230 íì

Îáúåì ïðîáû 20 ìêë

Äëèòåëüíîñòü àíàëèçà 2 ìèí

Â ïðîöåññå âàëèäàöèè ìåòîäèêè óñòàíîâèëè, ÷òî

íàèáîëåå òî÷íî îïèñûâàåò êîíöåíòðàöèè ì-ÈÁÃ â äèà-

ïàçîíå 50 – 250 ìêã/ìë ìîäåëü: Ñ = 7,17 × 10 – 5 × õ, ãäå

Ñ — êîíöåíòðàöèÿ ì-ÈÁÃ â ìêã/ìë, õ — ïëîùàäü

ïèêà. Ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè îò ïëîùàäè

ïèêà èìååò âûñîêóþ ñòåïåíü êîððåëÿöèè (r = 0,9999).
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Ñòàòèñòè÷åñêèå è âàëèäàöèîííûå ïàðàìåòðû ìåòîäèê

Àíàëèçèðóåìîå

âåùåñòâî
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ìêã/ìë
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– 5 × õ r = 0,9999
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Ïðåöèçèîííîñòü = 95 %

ÄÈ [– 2,41, 2,41 %]

Ïðàâèëüíîñòü = 2,66 %

Òî÷íîñòü = 4,76 %

Íàòðèÿ éîäèä 0,78 – 58,5 Ñ = 1,51 × 10
– 5 × õ r = 0,9997

r2
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Ðåãðåññèîííàÿ ìîäåëü îïèñûâàåò ïîëó÷àåìûå ðåçóëü-

òàòû ñ êîýôôèöèåíòîì äåòåðìèíàöèè, ðàâíûì 0,9999.

Ïðåöèçèîííîñòü â âèäå ãðàíèö äîâåðèòåëüíîãî èíòåð-

âàëà, ïðàâèëüíîñòü â âèäå ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêîãî îò-

êëîíåíèÿ íåèñêëþ÷åííîé ñèñòåìàòè÷åñêîé ïîãðåøíî-

ñòè ìåòîäèêè àíàëèçà è òî÷íîñòü â âèäå ñðåäíåêâàäðà-

òè÷åñêîãî îòêëîíåíèÿ ïîãðåøíîñòè ðåçóëüòàòîâ

àíàëèçà (ñîâîêóïíîñòü ñèñòåìàòè÷åñêîé è ñëó÷àéíîé

ïîãðåøíîñòåé) ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè éîäèäà íàòðèÿ â äèàïà-

çîíå 0,78 – 58,5 ìêã/ìë îò ïëîùàäè ïèêà îïèñûâàåòñÿ

óðàâíåíèåì: Ñ = 1,51 × 10 – 5 × õ, ãäå Ñ — êîíöåíòðà-

öèÿ íàòðèÿ éîäèäà â ìêã/ìë, õ — ïëîùàäü ïèêà. Ïðÿ-

ìàÿ çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè îò ïëîùàäè ïèêà èìå-

åò âûñîêóþ ñòåïåíü êîððåëÿöèè (r = 0,9997). Ðåãðåññè-

îííàÿ ìîäåëü îïèñûâàåò ïîëó÷àåìûå ðåçóëüòàòû ñ

êîýôôèöèåíòîì äåòåðìèíàöèè, ðàâíûì 0,9994. Ïðå-

öèçèîííîñòü, ïðàâèëüíîñòü è òî÷íîñòü ïðåäñòàâëåíû

â òàáë. 1.

Â ðàìêàõ èññëåäîâàíèÿ ðàäèàöèîííîé ñòîéêîñòè

ìåòà-éîäáåíçèëãóàíèäèíà ñóëüôàòà áûëà èçó÷åíà

âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïðåäëàãàåìîé ìåòîäèêè

ïðè ñîâìåñòíîì ïðèñóòñòâèè ì-ÈÁÃ è ðàçëè÷íûõ àí-

òèðàäîâ. Áëàãîäàðÿ âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòè ìåòîäèêè

âîçìîæíî åå èñïîëüçîâàíèå äëÿ ðàçäåëåíèÿ ñìåñåé

ì-ÈÁÃ, éîäèäîâ, àöåòîíà, ìåòèëýòèëêåòîíà, ýòàíîëà,

ïàðà-ãèäðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû.

Îïòèìèçàöèÿ è âàëèäàöèÿ ìåòîäèêè îïðåäåëå-

íèÿ ðàäèîõèìè÷åñêîé ÷èñòîòû ì-[131I]ÈÁÃ. Èç-çà

îñîáåííîñòåé óñòðîéñòâà è ðàáîòû ðàäèîñïåêòðîìåò-

ðè÷åñêîãî äåòåêòîðà óñëîâèÿ àíàëèçà ïðèøëîñü íå-

ìíîãî èçìåíèòü ïîä çàäà÷è îïðåäåëåíèÿ ðàäèîõèìè÷å-

ñêîé ÷èñòîòû ì-[131I]ÈÁÃ:

Êîëîíêà Merck ChromoLith High Resoluti-

on RP-18 100 � 4,6 ìì

Ïîäâèæíàÿ ôàçà 33 %v/v CH3CN : 66 %v/v H2O :

0,2 %v/v CH3COOH

Ñêîðîñòü ïîòîêà 1,5 ìë/ìèí

Òåìïåðàòóðà 40 °C

Äåòåêòîð �-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèé,

êàíàëû 0 – 1023

Îáúåì ïðîáû 20 ìêë

Äëèòåëüíîñòü àíàëèçà 3 ìèí
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Ðèñ. 6. Õðîìàòîãðàììà ðàçäåëåíèÿ ñìåñè ì-ÈÁÀ (0,939 ìèí) è ì-ÈÁÃ (1,179 ìèí).



Èç-çà îòñóòñòâèÿ è íåâîçìîæíîñòè ïîëó÷åíèÿ ñòàí-

äàðòíîãî îáðàçöà ì-[131I]ÈÁÃ â êà÷åñòâå ÐÑÎ èñïîëü-

çîâàëè îáðàçåö ïðèìåñè (Na131I), îöåíåííûé ìåòîäîì

ãàììà-ñïåêòðîìåòðèè. Äëÿ îöåíêè ïîêàçàòåëåé êà÷åñò-

âà ïðèìåíèëè îïèñàííûé â ÐÌÃ 61-2010 ìåòîä äîáà-

âîê ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòà ïðèìåñè. Èñïîëüçîâà-

ëè ïðîáó ñ óäåëüíîé àêòèâíîñòüþ = 768 êÁê/ìë è äî-

áàâêó Na131I = 127,6 êÁê/ìë. Ðàñ÷åòû ïîãðåøíîñòåé

ïðîèçâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ÌÈ 2083-90 è ÃÎÑÒ Ð

8.736-2011. Çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé â ïðîöåíòàõ îò âåëè-

÷èíû ðàäèîõèìè÷åñêîé ÷èñòîòû: ïðåöèçèîííîñòü =

= 2,2 %, ïðàâèëüíîñòü = 2,93 %, òî÷íîñòü = 6,14 %.

Ýêñïåðèìåíò ïî äåìîíñòðàöèè ëèíåéíîñòè ïðîâî-

äèëè íà ïðîáàõ ñ îäèíàêîâîé ðàäèîõèìè÷åñêîé ÷èñòî-

òîé, íî ðàçíîé îáúå

ìíîé àêòèâíîñòüþ â äèàïàçîíå 300 – 2250 êÁê/ìë.

Ïåðâûé ýòàï ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè çàêëþ÷àëñÿ â

âîññòàíîâëåíèè óðàâíåíèÿ ðåãðåññèè, ðàñ÷åòå ñòàòè-

ñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ äëÿ çàâèñèìîñòåé ïëîùàäåé ïè-

êîâ êîìïîíåíòîâ îò àêòèâíîñòè ïðîáû è â ïîäòâåðæäå-
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Ò à á ë è ö à 2

Ñòàòèñòè÷åñêèå êðèòåðèè è àäåêâàòíîñòü ðåãðåññèîííûõ ìîäåëåé ëèíåéíîñòè

Çàâèñèìîñòü
Óðàâíåíèå

ðåãðåññèè

Ñòàòèñòè÷åñêèå

êðèòåðèè

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ

çíà÷èìîñòü ìîäåëè

Àêòèâíîñòü ïðîáû — ïëîùàäü ïèêà ì-[
131

I]ÈÁÃ À = 0,0245õ r = 0,9962, r2
= 0,9924

F (1,3) = 391,51

Çíà÷èìà

Àêòèâíîñòü ïðîáû — ïëîùàäü ïèêà Na
131

I À = 0,1045õ r = 0,9896, r2
= 0,9793

F (1,3) = 142,12

Çíà÷èìà

Ðàäèîõèìè÷åñêàÿ ÷èñòîòà — àêòèâíîñòü ïðîáû ÐÕ× = 0,7275 + 3,51 × 10
– 5 × x r = 0,8456, r2

= 0,7150

F (1,3) = 7,53

Íå çíà÷èìà
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Ðèñ. 8. Õðîìàòîãðàììà ñìåñè éîäèäà íàòðèÿ, àöåòîíà, ì-ÈÁÀ, ì-ÈÁÃ è íåèçâåñòíûõ ïðèìåñåé ïîñëå îáëó÷åíèÿ îáðàçöà

(
 = 230 íì).
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Ðèñ. 9. Ãðàôèê çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ éîäèäà îò ïëîùàäè ïèêà.



íèè àäåêâàòíîñòè ïîñòðîåííîé ìîäåëè. Âòîðîé ýòàï

âêëþ÷àë â ñåáÿ âîññòàíîâëåíèå óðàâíåíèÿ ëèíåéíîé

ðåãðåññèè, îïèñûâàþùåé çàâèñèìîñòü ðàäèîõèìè÷å-

ñêîé ÷èñòîòû îò àêòèâíîñòè ââîäèìîé ïðîáû. Çíà÷å-

íèÿ ñòàòèñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ, ðåãðåññèîííûå ìîäåëè

ïðèâåäåíû â òàáë. 2.
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DETERMINATION AND VALIDATION OF METHODS FOR THE QUANTITATIVE ANALYSIS

OF META-IODOBENZYLGUANIDINE WITH IODINE ISOTOPES
127

I AND
131

I

A. V. Kapustyan, A. A. Buryak, and V. M. Boiko

L. Ya. Karpov Physicochemical Research Institute, Obninsk, Kaluga oblast, 249033 Russia

* e-mail: commander-scaramouche@hotmail.com

Methods for determining quantitative content of meta-iodobenzylguanidine (m-IBG), iodide ions, chemical purity of m-IBG and radiochemical purity of

m-[
131

I]IBG using HPLC with UV and radiospectrometric detection have been developed. The limits of determination are as follows: m-IBG, 50 – 250 �/mL;

sodium iodide, 0.78 – 58.5 �/mL; m-[
131

I]IBG, 300 – 2250 kBq. Validation of the proposed methods confirmed correspondence of their characteristics to spe-

cified requirements.

Keywords: meta-iodobenzylguanidine; m-IBG; radiopharmaceutical preparation; HPLC.
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