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บทคัดยอ 
ทําการศึกษาวิธีการเตรียมเภสัชรังส ี 99mTc-Hynic TOC ที่มีคุณสมบัติเหมาะสมสําหรับการตรวจวินิจฉัย

เนื้องอกของระบบประสาทตอมไรทอ ทําการติดฉลาก 99mTc เขากับ Hynic-TOC โดยมี EDDA/Tricine เปนลิ
แกนดตัวรวม บมที่ 100 องศาเซลเซียส 10 นาที  สารที่ติดฉลากไดมีรอยละของการติดฉลากมากกวา 90 และ เมื่อ
ผานการทําใหบริสุทธิ ์จะมีรอยละของความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสีมากกวา 95 มีความคงตัวมากกวา 24 ช่ัวโมง สาร
ที่เตรียมไดปลอดเชื้อ และปราศจากสารกอไข การกระจายตัวของเภสัชรังสีในสัตวทดลองที่ไดรับปลูกเซลลเนื้อ
งอกชนิดที่เกิดในตบัออนหนู (AR42J) พบการกระจายตัวในเนื้องอกสูงที่ 2 และ 4 ช่ัวโมงหลังการใหเภสัชรังสี 
อัตราสวนการจับตัวของ99mTc-Hynic TOC ที่กอนเนื้องอกสูงสุดประมาณ 400 เทาของที่บริเวณกลามเนื้อปกติ  
คําสําคัญ: เภสัชรังสี  เทคนิเชียม-99เอ็ม เนื้องอก เพพไทด 
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Abstract 
 Labeling  of 99mTc-Hynic TOC for diagnosis of neuroendrocrine tumor was studied. It was found that 
labeling yield of the prepared product was more than 90%. The purified product is sterile, free from pyrogen 
and has more than 95% radiochemical purity. More over it was stable up to 24 hours. Biodistribution study of 
AR42J induced mice showed high uptake in tumor at 2 and 4 hours post injection. Maximum uptake of tumor 
was about 400 to normal tissue. 
Key word: radiopharmaceuticals, 99mTc-Hynic TOC, peptide, tumor 
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1. บทนํา  
 

โซมาโตสแตติน เพพไทดที่ประกอบดวยกรดอะมิโนจาํนวน 14 ตัว เรียงตอตัวในลักษณะ
เปนวง เปนสารชีวโมเลกุลที่มีอยูในรางกายมีคุณสมบตัิในการควบคุมการหลั่งโซมาโตโทรปนซึ่ง
เปน growth hormone ไดมีการพิสูจนแลววาในเซลลเนื้องอกของระบบประสาทและตอมไรทอมี
ตัวรับของโซมาโตสแตตินอยูเปนจํานวนมาก1,2,3 จึงมีความพยายามที่จะนําโซมาโตสแตตินมา
เตรียมเปนเภสัชรังสีสําหรับการวินจิฉัยเนือ้งอกของระบบประสาทและตอมไรทอ แตขอจํากดัอยูที่
มันเปนสารที่มีในรางกาย ดงันั้นเมื่อเขาสูรางกายจึงถูกเมตาโบไลตไดโดยเอ็นไซม2 ทําใหมีรูปแบบ
ผิดไปจนไมสามารถจับกับตัวรับที่อวัยวะเปาหมาย จึงมีความพยายามที่จะสังเคราะหอนพุันธของ
มันขึ้นมาใชแทน โดยใหยงัคงมีหมูกรดอะมิโนที่สําคัญที่จะทําใหคณุสมบัติทางชวีภาพเหมือนเดิม 
แตมีความคงตวัในรางกายดขีึ้น ในบรรดาสารที่ไดรับการสังเคราะหขึ้นออกทรีโอไทด (Octreotide) 
เพพไทดที่ประกอบดวยกรดอะมิโน 8 ตัวเรียงกันเปนวงในลักษณะคลายกับโซมาโตสแตตินไดรับ
การยอมรับวามีคุณสมบัติเหมาะสมสําหรับการนํามาเตรยีมเปนเภสัชรังสี เพื่อการวินิจฉยัเนื้องอก 
ทดแทนโซมาโตสแตติน 

มีการนําสารกมัมันตรังสีหลายชนิดเชน I-125, I-131 และIn-111 มาติดฉลากกับออกทรีโอ
ไทด  เพื่อเปนสารติดตามการเคลื่อนตัวของออกทรีโอไทดในรางกาย ในบรรดาสารติดตามทั้งหลาย
ที่ใชกันในงานเวชศาสตรนวิเคลียร เทคนเิชียม-99เอ็ม(Tc-99m) เปนเภสัชรังสีที่มีคุณสมบัติดีที่สุด4 

สําหรับการตรวจติดตามการทํางานภายในรางกาย ดวยรังสีแกมมาพลังงาน 140 กิโลอิเล็กตรอน
โวลต คร่ึงชีวิต 6 ช่ัวโมง จงึมีความพยายามที่จะหาวิธีการติดฉลากเทคนิเชียมเขากบัออกทรีโอไทด 
ซ่ึงพบวาจะตองมีตัวชวย คือ จะตองติดฉลากผานลิแกนด5 โดยใหแขนดานหนึ่งของลิแกนดจับกบั
เพพไทดและแขนอีกดานทีเ่หลือจับกับเทคนิเชียม จึงจะไดเภสัชรังสีของเทคนิเชียมออกทรีโอไทด
ที่มีรอยละของการติดฉลากสูง และมีความคงตัวด ี ลิแกนดที่สามารถจับกับทั้งออกทรีโอไทดและ
เทคนิเชียม-99 เอ็มไดดี คือ Hynic (Hydrazino-pyridine-3-carboxylic acid) 

งานวิจยันี้มจีุดประสงคเพื่อศึกษาการเตรยีมเภสัชรังสี  99mTc-Hynic-Tyr3-Octreotide (99mTc -
Hynic-TOC) ที่สามารถเตรียมไดสะดวก ใหผลในการตดิฉลากดีที่สุด มีความคงตัวดี มีอายุการเกบ็
นาน มีความปลอดเชื้อและปราศจากสารกอไข  เหมาะสมที่จะใชงานทางคลินิก เพื่อใหคณะแพทยผู
รวมโครงการทําการทดสอบผลการใชทางคลินิก หากเปนผลสําเร็จจะทําการผลิตเพื่อใหบริการ
ตอไป  

 

2. วิธีการ  

เครื่องแกวและอุปกรณทีใ่ช ไดรับการอบ/นึ่งฆาเชื้อ เพื่อใหเหมาะสมสาํหรับการใชงาน
ทางคลินิก  
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2.1. การเตรียมเภสัชรังส ี99mTc-HYNIC-TOC  
2.1.1 แบบที่หนี่ง เปนเภสัชภัณฑสําเร็จรูป ที่ประกอบดวย 

ขวดท่ี 1  มีสวนผสมดังนี้ Hynic-TOC (25 ไมโครกรัม) Ethylene diamine diacetic acid 
(EDDA, 10 มิลลิกรัม)  Tricine (20 มิลลิกรัม)  Mannitol (50 มิลลิกรัม)  SnCl2.2H2O (25 
ไมโครกรัม)   อยูในรูปผงแหง(lyophilization) 

ขวดท่ี 2  สารละลาย Na2HPO4.2H2O ความเขมขน 35.6 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร 
การติดฉลากกับเทคนิเชียม    

- ละลายสารในขวดที่สอง(0.5 มิลลิลิตร) ดวยสารละลายน้ําเกลือความเขมขนรอยละ 0.9 
(0.5 มิลลิลิตร) แลวนําสารละลายไปเติมลงในสารขวดทีห่นึ่ง เขยาใหเขากัน  

- เติมสารละลายโซเดียมเปอรเทคนิเตรต (Na 99mTcO4) ความแรงรังสี 25 มิลลิคูรี/1 
มิลลิลิตรลงไป เขยาใหเขากนั  

- นําไปใหความรอนที่อุณหภูมิ 100 องศาเซลเซียส เปนเวลา 10 นาท ี
2.1.2 แบบที่สอง  มีสวนประกอบเชนเดยีวกับแบบที่หนึ่ง เวนแตในขวดที่หนึ่งไมไดใส Hynic-

TOC 
การติดฉลากกับเทคนิเชียม    
- ละลายสารในขวดที่สอง(0.5 มิลลิลิตร) ดวยสารละลายน้ําเกลือความเขมขนรอยละ 0.9 

(0.5 มิลลิลิตร) แลวนําสารละลายไปเติมลงในสารขวดทีห่นึ่ง เขยาใหเขากัน  
- เติมสารละลาย Hynic-TOC (25 ไมโครกรัม/ 25 ไมโครลิตรของสารละลายเอทธานอล

ในน้ําความเขมขนรอยละ 10) 
- เติมสารละลายโซเดียมเปอรเทคนิเตรต (Na 99mTcO4) ความแรงรังสี 25 มิลลิคูรี/1 

มิลลิลิตรลงไป เขยาใหเขากนั    
- นําไปใหความรอนที่อุณหภูมิ 100 องศาเซลเซียส เปนเวลา 10 นาท ี

2.1.3 แบบที่สาม  เปนเภสัชภัณฑกึ่งสําเร็จรูป  ที่มีสวนประกอบเชนเดยีวกับแบบทีห่นึ่ง เวนแต
ในสารขวดทีห่นึ่งไมไดใส  Hynic-TOC และ สารละลาย SnCl2.2H2O  

การติดฉลากกับเทคนิเชียม   
- ใชกระบอกฉีดยา (ขนาด 1 มิลลิลิตร) ดูดละลายสารในขวดที่สอง (0.5 มิลลิลิตร) และ

สารละลายน้ําเกลือความเขมขนรอยละ 0.9 (0.5 มิลลิลิตร) เขยาใหผสมเขากัน แลวนํา
สารละลายไปเติมลงในสารขวดที่หนึ่ง                  

- เติมสารละลายโซเดียมเปอรเทคนิเตรต (Na 99mTcO4) ความแรงรังสี 25 มิลลิคูรี/1 
มิลลิลิตรลงไป เขยาใหเขากนั 
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-  เติม Hynic-TOC (25 ไมโครกรัม) แลวตามดวยสารละลาย SnCl2.2H2O (25 
ไมโครกรัมใน 12.5 ไมโครลิตรของสารละลาย กรดไฮโดรคลอริกความเขมขน 0.1 โมลาร) ที่
เตรียมใหมๆ 

-  นําไปใหความรอนที่อุณหภูมิ 100 องศาเซลเซียส เปนเวลา 10 นาท ี
2.1.4 แบบที่สี ่เปนสารละลายที่ถูกทําใหอยูในรูปผงแหงดงันี้ 

ขวดท่ี 1 สารละลายซึ่งประกอบดวย tricine (15 มิลลิกรัม) Hynic-TOC (20 มิลลิกรัม) 
SnCl2.2H2O (40 ไมโครกรัมใน 10 ไมโครลิตรของสารละลาย กรดไฮโดรคลอริกความเขมขน 
0.1 โมลาร) 

ขวดท่ี 2 สารละลาย Ethylene diamine diacetic acid (EDDA, 50 มิลลิกรัม) ในน้ํา (0.5 
มิลลิลิตร) ซ่ึงไดรับการปรับคา pH เปน 7 ดวยสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด 

การติดฉลากกับเทคนิเชียม    
- ละลายสารในขวดที่สองดวยสารละลายน้ําเกลือความเขมขนรอยละ 0.9 (0.5 มิลลิลิตร)

แลวนําสารละลายทั้งหมดไปเติมลงในสารขวดที่หนึ่ง ปลอยใหทําปฏกิิริยา 15 นาที 
-  เติมสารละลายโซเดียมเปอรเทคนิเตรต (Na 99mTcO4) ความแรงรังสี 25 มิลลิคูรี0.5 

มิลลิลิตรลงไป เขยาใหเขากนั  
- นําไปใหความรอนที่อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส เปนเวลา 10 นาที 

 

2.2 การทําใหบริสุทธ์ิ (Purification) 
       ทําการแยกสิ่งปนเปอนที่ไมตองการออกดวย SepPak Light C-18 cartridge ตามขั้นตอนตอไปนี้ 
       2.2.1 การปรับสภาพของ cartridge โดยการใชหลอดฉีดยาอัดเอทธลิแอลกอฮอลล (ความ
เขมขนรอยละ 95)  ประมาณ 10 มิลลิลิตร แลว ตามดวย 0.09% NaCl 10 มิลลิลิตร 
       2.2.2 ผานสารตัวอยางลงใน  SepPak cartridge พรอมทั้งเก็บของเหลวที่ผานออกมาไวในขวด
ขนาด 10 มิลลิลิตร (ขวด ก) 
    2.2.3 ชะสิ่งปนเปอนที่ติดคางบน cartridge ดวยน้ําเกลอื ปริมาตร 5 มิลลิลิตร เก็บของเหลวที่
ผานออกมา รวมไวใน ขวด ก 
    2.2.4 ชะ 99mTc-Hynic-TOC ออกจาก cartridge ดวยสารละลายเอทธิลแอลกอฮอลล ความ
เขมขนรอยละ 95 ปริมาตร 0.5 มิลลิลิตร เก็บลงในขวดขนาด 10 มิลลิลิตร (ขวด ข) 
   2.2.5 ลางสารที่ยังติดคางใน cartridge  ออก ดวยน้ําเกลือประมาณ 5 มิลลิลิตร เก็บสารที่ผาน
ออกมารวมไวในขวด ข 
     2.2.6 เก็บ SepPak cartridge ไวในภาชนะที่เหมาะสม (ขวด ค) สําหรับนําไปใชคํานวณรอยละ
ของการติดฉลาก 
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2.3 การตรวจสอบคุณภาพ 
      นําเภสัชรังสีที่เตรียมมาทําการตรวจสอบคุณภาพดานตางๆ ดังตอไปนี้ 
 

       2.3.1 การตรวจสอบรอยละของการติดฉลาก และความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสี 
 นําเภสัชรังสีที่เตรียมไดตามขอ 2.1 มาทําการตรวจสอบรอยละของการติดฉลากซึ่งรวมถึง
คาความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสีดวย  และสารที่เตรียมไดในขอ 2.2 มาตรวจสอบคาความบริสุทธทาง
เคมีรังสี ดังนี้ 

2.3.1.1 Instant Thin Layer Chromatography (ITLC) โดยใชแผน ITLC ชนิด Silica gel 
ขนาด1 ซม.x 10 ซม.เปนตัวยึดจับสาร (stationary phase) และตัวทําละลายชนิดตางๆ ไดแก เอทธิล
เมทธิลคีโตน (ethyl-methyl ketone, MEK) สารละลายโซเดียมซิเตรตความเขมขน 0.1 โมลาร และ
สารละลายผสมระหวางเมทลิแอลกอฮอลกับสารละลายแอมโมเนียมอะซิเตรตความเขมขน 1 โม
ลารในอัตราสวน 1:1 เปนตัวแยกสาร (mobile phase)    
การคํานวณ 
I. รอยละของโซเดียมเปอรเทคนิเตรตและโคลิแกนด 
     = คานับวัดที่ Rf 1 ของแผน TLCที่ชะดวย สารละลายโซเดียมซิเตรตความเขมขน 0.1 โมลาร 
II. รอยละของเทคนิเชียมคอลลอยด 

= คานับวัดที่ Rf 0 ของแผน TLCที่ชะดวย สารละลายผสมระหวางเมทลิแอลกอฮอลกับสารละลาย
แอมโมเนียมอะซิเตรตความเขมขน 1 โมลารในอัตราสวน 1:1 
III. รอยละของความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสี   = 100-I-II 
 2.3.1.2 High performance liquid chromatography (HPLC) ดวย คอลัมนชนิด Reverse 
phase C-18, 0.5 ไมโครเมตร,   ขนาดคอลัมน 4.5 mm x 25 mm ทําการชะแบบเกรเดยีนทโดย
แปรเปลี่ยนสวนผสมระหวาง สารละลายกรดไตรฟลูออโรอะซิติกในน้ํา ความเขมขนรอยละ 0.1 
(A) กับอะซิโตไนไตรล (B) ดังนี้ 0-3 นาที 0%B  ที่ 5-18 นาที 30% (B)  ที่ 22-24 นาที 50% (B) 
และที่ 25-30 นาที 0%B ตรวจวัดการดดูกลืนรังสีอัลตราไวโอเล็ตที่ความยาวคลื่น 280 นาโนเมตร 
พรอมทั้งตรวจวัดปริมาณสารรังสีดวยเครื่องวัดรังสีแกมมา เทคนิเชียมโคลิแกนดจะถกูชะออกที่
เวลา 3.8 นาที เทคนิชียมเปอรเทคนิเตรตจะถูกชะออกทีเ่วลา 4.1 นาที และ เทคนิเชยีมเพพไทดจะ
ถูกชะออกที่เวลา 10.5 นาที 
 2.3.1.3 SepPak cartridge 
 ทําตามขั้นตอนเชนเดยีวกับที่ทําในขอ 2.2 จากนั้นนําขวดบรรจุสารปนเปอน ขวดบรรจุ 
99mTc-Hynic-TOC และขวดบรรจุ SepPak ที่ใช มานับวดัความแรงรังสี แลวคํานวณคารอยละการตดิ
ฉลากของสารที่เตรียมได (เฉพาะสารตัวอยางที่ไมไดผานขั้นตอนการทําใหบริสุทธิ์) /หรือรอยละ
ความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสี (ของทั้งสารที่เตรียมไดและสารที่ทําใหบริสุทธิ์แลว) ตามสูตรขางลาง 
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รอยละของการติดฉลาก   =  ความแรงรังสีของสารในขวด ข x 100  
                                                                        ความแรงรังสีของสารในขวด ก ข และ ค รวมกัน 
 

       2.3.2 การตรวจสอบความคงตัวของ 99mTc-Hynic-TOC หลังการติดฉลาก 
                 ทําการตรวจสอบความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสีของ 99mTc-Hynic-TOC ดวยวิธี ITLC และ/
หรือ HPLC ที่ชวงเวลาตางๆ หลังการติดฉลาก  

2.3.3 การกระจายตวัของเภสัชรังสีในรางกายสัตวทดลอง 
         ฉีด 99mTc-HYNIC-TOC ปริมาตร 100 ไมโครลิตร โดยใหมีความแรงรังสีประมาณ 100 

ไมโครคูรี เขาเสนเลือดดําทีบ่ริเวณหางของสัตวทดลอง ปลอยใหเภสัชรังสีกระจายตวัในรางกาย
เปนเวลา 1 2 4 และ 24 ช่ัวโมง จึงทําใหตายโดยการรมดวยไดเอทธิลอีเธอร   ผาตัดเก็บแยกอวัยวะ
ตางๆ  แลว นบัวัดปริมาณรงัสีที่มีอยูในแตละอวัยวะดวยเครื่องวัดรังสแีกมมา คํานวณหารอยละของ
เภสัชรังสีที่มีในอวัยวะนั้นๆ ชนิดของสัตวทดลองที่นํามาทดสอบ ไดแก 

         - หนูไรขน (nude mice)  ที่ไดรับการปลูกเซลลเนื้องอกจํานวน 5x106 เซลล เขาที่
กลามเนื้อบริเวณตนขาขวา แลวเล้ียงจนกอนเนื้องอกมีขนาด 5-10 มิลลิเมตร เซลลที่ศึกษาไดแก 
เซลลเนื้องอกตับออน (AR42J) และ เซลลมะเร็งลําไส (SW20)  

         - หนูไรขนปกติ (normal nude mice) 
   - หนู (Swiss Albino mice) ปกต ิ

 

2.4 การตรวจสอบคุณสมบตัิในการใชงานทางคลินิก 
2.4.1 การตรวจสอบความปลอดเชื้อและปลอดจากสารกอไข 
         นํา 99mTc-HYNIC-TOC ทั้งชนิดที่เตรียมในหองปฏิบัติการทั่วไป เตรียมภายใต laminar 

flow cabinet และเตรียมในหองปลอดเชื้อภายใต laminar flow cabinet พรอมทั้ง เครื่องแกว อุปกรณ 
สารละลาย และ เภสัชภัณฑ ที่ใชเตรียม ไปทําการตรวจสอบความปลอดเชื้อโดยวิธี Direct 
Inoculation6 และการปลอดจากสารกอไขใชวิธี Bacterial endotoxin test 7  

สําหรับความปลอดเชื้อนําตวัอยางที่ตองการทดสอบไปใสในอาหารเลี้ยงเชื้อสองชนิด
ไดแก ฟลูอิดไทโอไกลโคเลต (Fluid Thioglycolate) และ ทริปติกซอยบรอท (Tryptic Soy Broth)  
นําตัวอยางไปบมที่อุณหภูมิ 30-37 และ 20-25 องศาเซลเซียส ตามลําดับ แลวตรวจสอบการ
เจริญเติบโตของเชื้อ สวนการตรวจสอบสารกอไข    เติม99mTc-HYNIC-TOC  ลงในชดุทดสอบ
Limulus Amoebocyte Lysate (LAL) หากตัวอยางกลายเปนเจล หลังการบมที่  37 องศาเซลเซียส
เปนเวลา 1 ช่ัวโมงแสดงวามสีารกอไขปนเปอน 

 2.4.2 ความเปนพิษของ HYNIC-TOC 
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    ฉีดสารละลาย HYNIC-TOC 0.9 มิลลิกรัมเขาทางเสนเลือดดําที่หาง Albino Mice 
น้ําหนกัตัวประมาณ 25 กรัม สังเกตอาการของสัตวทดลองหลังการฉีด และเลี้ยงสัตวทดลองตอ
พรอมทั้งสังเกตอาการ วายังคงปกติดีหรือไม 
 

3. ผลการทดลอง (Results) 
 

3.1 ความคงตัวของเภสัชภัณฑ 
Stability Study of Prepared Kits
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ภาพที่ 1 แสดงความสัมพันธของรอยละการติดฉลากตอเวลาหลังการผลิตของเภสัชภัณฑทั้งสี่แบบ 
 

จากภาพที่ 1 จะเห็นไดวา 99mTc-HYNIC-TOC ที่เตรียมตามแบบที่หนึ่ง สอง และ ส่ี มีความคง
ตัวต่ํารอยละของการติดฉลากลดลงแมเมื่อเก็บไวเพียงไมถึงหนึ่งเดือนหลังการผลิตเภสัชภัณฑ 
ขณะที่สารที่เตรียมตามแบบที่สามใหคารอยละของการติดฉลากมากกวาหรือเทากับ 90 ตลอดอายุ
ชวงการเก็บ 9 เดือน ทั้งนี้เนื่องจาก SnCl2 เปนตัวรีดิวซให Tc มีเลขออกซิเดชันที่เหมาะสมกับการ
เกาะติดกับสาร เมื่อเก็บไวคุณสมบัติในการเปนตัวรีดิวซจะลดลงตามเวลาและสภาพแวดลอม จาก
การทดลองนําเภสัชภัณฑที่เตรียมแบบที่หนึ่งและสอง (ที่เสื่อมประสิทธิภาพแลว)มาเติม SnCl2 กอน
การติดฉลาก พบวารอยละของการติดฉลากสูงขึ้น แตหากเพิ่มปริมาณ SnCl2 ในสูตรการเตรียม
ดังเชนในสูตรที่ส่ี จะทําใหรอยละการติดฉลากลดลงเชนกัน เนื่องจากเกิดสารปนเปอนชนิด TcO2- 
เพิ่มมากขึ้น  

3.2 ความคงตัวของ  99mTc-HYNIC-TOC 
ผลการทดสอบความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสีของ 99mTc-HYNIC-TOC  ที่เตรียมตามสูตรแบบที่สาม 

ทั้งชนิดที่ไมไดรับการแยกสารปนเปอนและชนิดที่ผานขั้นตอนการทําใหบริสุทธิ์ดวย SepPak 
ปรากฏวามีความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสีมากกวารอยละ 90 เปนเวลานานกวา 6 ช่ัวโมง ตรงตาม
รายละเอียดของขอกําหนดการนําไปใชในผูปวย  สําหรับสารที่ผานขั้นตอนการทําใหบริสุทธิ์ พบวา
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มีความคงตัวดีแมจะเก็บไวเปนเวลานานกวา 24 ช่ัวโมง ความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสี ยังคงมากกวารอย
ละเกาสิบ 

Stability of 99mTc-Hynic TOC
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ภาพที่ 2 รอยละของความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสีของ99mTc-HYNIC-TOC ที่เตรียมโดยเภสัชภัณฑ
แบบที่สาม ที่เวลาตางๆ หลังการติดฉลาก ทั้งชนิดที่ผานขั้นตอนการทําใหบริสุทธิ์ (pure) และ
ชนิดที่ไมไดผานการแยกสารปนเปอน (unpure) 
3.3 การกระจายตัวของ  99mTc-HYNIC-TOC ในสัตวทดลอง 
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ภาพที่3  อัตราสวนของ 99mTc-Hynic TOC ที่บริเวณเนื้อเปาหมายตอเลือด ตอกลามเนื้อ และตอ
ไต ที่เวลาตางๆ หลังการฉีดเขาทางเสนเลือดดํา  

ผลการศึกษาการกระจายตัวในหนูไรขนที่ไดรับการปลูกเซลล AR42J พบวาปริมาณ99mTc-
HYNIC-TOC ในกอนเนื้องอก มีอัตราสวนของปริมาณรังสีที่เซลลเนื้องอก/กลามเนื้อสูงมาก ที่เวลา 
2 ช่ัวโมง ดังแสดงในภาพที่3 ขณะที่ในหนูที่ไดรับการปลูกถายมะเร็งลําไสมีการกระจายตัวของสาร
สูเนื้อเยื่อเปาหมายต่ํามาก และอัตราสวนของปริมาณรังสีที่เซลลเนื้องอก ตอเลือด ตอกลามเนื้อ และ
ตอไต ต่ํากวา ในหนูที่ไดรับการปลูกเซลล AR42J ที่ทุกเวลาที่เลือกทําการทดลอง 
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Distribution of 99mTc-Hynic TOC in Animals
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ภาพที่ 4  รอยละของเภสัชรังสีตอกรัมของอวัยวะตางๆ ที่ 1  2  4 และ 24 ช่ัวโมงหลังการฉีดเขา
สูรางกาย 
 

จากผลที่แสดงในภาพที่4 จะเห็นไดวาสัตวทดลองปกติจะมีปริมาณรังสีที่ไดสูงที่เวลา 1 
ช่ัวโมง และลดลงเมื่อเวลาผานไป จนถึง 24 ช่ัวโมงจะเหลืออยูเพียงเล็กนอยเทานั้น สวน
สัตวทดลองที่ไดรับการปลูกเซลลเนื้องอกจะมีปริมาณรังสีในกอนเนื้องอกสูงกวาเนื้อเยื่ออ่ืนๆ 
โดยมีปริมาณสูงสุดที่ 2 ช่ัวโมง และลดลงเมื่อเวลาผานไป 4 ถึง 24 ช่ัวโมง 
3.4 ความปลอดเชื้อและปราศจากสารกอไข 

จากการทดสอบความปลอดเชื้อของ อุปกรณ สารละลาย เภสัชภัณฑ ที่ใชเตรียม และ 
99mTc-HYNIC-TOC ทุกตัวอยางที่ทดสอบไมพบเชื้อในอาหารเลี้ยงทั้งสองชนิด และ ไมมีการเกิด
เปนเจลในตัวอยาง 99mTc-HYNIC-TOC ที่นํามาทดสอบดวย LAL แสดงวาวิธีการเตรียมที่ใชในการ
ทดลองนี้ จะทําใหไดเภสัชรังสีที่ปราศจากแบคทีเรีย ทั้งชนิดaerobic และ anaerobic รวมทั้ง เชื้อรา
และ สารกอไข  

4. สรุป (Conclusion) 
 

เภสัชภณัฑที่เตรียมตามแบบที่สามมีอายุการเก็บดีที่สุดคือประมาณ 9 เดือน เภสัชรังสีที่
เตรียมไดมีความคงตัวที่อุณหภูมหิองมากกวา 6 ช่ัวโมง ในการทดสอบการกระจายตัวใน
สัตวทดลองพบปริมาณรังสีที่กลามเนื้อของสัตวทดลองที่ไมไดรับการปลูกเนื้องอกมคีาต่ํามากและ
ใกลเคียงกับกลามเนื้อปกติของสัตวที่ไดรับการปลูกเนื้องอก แสดงวา 99mTc-Hynic TOC ไมจับตัว
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กับเนื้อเยื่อปกติ และไมจบักับเซลลมะเร็งลําไสนอกจากนี้ในสัตวทดลองที่ไดรับการปลูกถายเนื้อ
งอกยังมีอัตราการจับตัวทีเ่ซลลเนื้องอกตอเลือด และ ตอกลามเนื้อ สูง ดังนั้นหากนําไปทําภาพถาย
รังสีในผูปวย จะสามารถบงบอกบริเวณที่เปนเนื้องอกไดอยางชัดเจน 
 ในสวนของการตรวจคุณสมบัติในการนําไปใชทางคลินิกของ 99mTc-Hynic TOC พบวา 
สารที่เตรียมไดมีความปลอดเชื้อ ปราศจากสารกอไข แมจะทําการเตรียมโดยอาศยัหลักปองกันเชื้อ
ในหองปฏิบัตกิารทั่วไปที่ไมไดมีการควบคมุเปนพิเศษ หรือ การเตรียมภายใต laminar flow cabinet 
หรือแมการเตรียมในหองปลอดเชื้อภายใต laminar flow cabinet แสดงวาวิธีการที่ใชมีความ
เหมาะสมสําหรับการเตรียมยาเพื่อใชในผูปวย แตควรเตรยีมในหองปลอดเชื้อภายใต laminar flow 
cabinet เพื่อความมั่นใจในการผลิตตามหลักเกณฑที่ด ี (GMP) ของการเตรียมยาปราศจากเชื้อ เมื่อ
ทดลองหาความเปนพิษของ Hynic-TOC โดยการฉีดเขาสารเขารางกายสัตวทดลองประมาณ 100 
เทาของปริมาณที่จะใชกับผูปวย (เทียบอตัราสวนตามน้ําหนกัตัว) แลวเล้ียงสัตวทดลองตอตามปกติ 
ไมพบอาการผิดปกติในสัตวทดลอง แสดงวาความเปนพษิของเภสัชรังสีนอยมาก 
 เภสัชรังสี 99mTc-Hynic TOC ที่เตรียมไดมีความเหมาะสมที่จะนําไปใชกับผูปวย ในการ
วินิจฉยัเนื้องอกของตอมไรทอ  
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