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บทคัดยอ 
ทําการศึกษาวิธีการเตรียมเภสัชรังส ี 99mTc-Hynic TOC ที่มีคุณสมบัติเหมาะสมสําหรับการตรวจวินิจฉัย

เนื้องอกของระบบประสาทตอมไรทอ ทําการติดฉลาก 99mTc เขากับ Hynic-TOC โดยมี EDDA/Tricine เปนลิ
แกนดตัวรวม บมที่ 100 องศาเซลเซียส 10 นาที  สารที่ติดฉลากไดมีรอยละของการติดฉลากมากกวา 90 และ เมื่อ
ผานการทําใหบริสุทธิ ์จะมีรอยละของความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสีมากกวา 95 มีความคงตัวมากกวา 24 ช่ัวโมง สาร
ที่เตรียมไดปลอดเชื้อ และปราศจากสารกอไข การกระจายตัวของเภสัชรังสีในสัตวทดลองที่ไดรับปลูกเซลลเนื้อ
งอกชนิดที่เกิดในตบัออนหนู (AR42J) พบการกระจายตัวในเนื้องอกสูงที่ 2 และ 4 ช่ัวโมงหลังการใหเภสัชรังสี 
อัตราสวนการจับตัวของ99mTc-Hynic TOC ที่กอนเนื้องอกสูงสุดประมาณ 400 เทาของที่บริเวณกลามเนื้อปกติ  
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 เพพไทดที่ประกอบดวยกรดอะมิโนจาํนวน 14 ตัว เรียงตอตัวในลักษณะ
เปนวง เปนสารชีวโมเลกุลที่มีอยูในรางกายมีคุณสมบตัิในการควบคุมการหลั่งโซมาโตโทรปนซึ่ง
เปน growth hormone ไดมีการพิสูจนแลววาในเซลลเนื้องอกของระบบประสาทและตอมไรทอมี
ตัวรับของโซมาโตสแตตินอยูเปนจํานวนมาก1,2,3 จึงมีความพยายามที่จะนําโซมาโตสแตตินมา
เตรียมเปนเภสัชรังสีสําหรับการวินจิฉัยเนือ้งอกของระบบประสาทและตอมไรทอ แตขอจํากดัอยูที่
มันเปนสารที่มีในรางกาย ดงันั้นเมื่อเขาสูรางกายจึงถูกเมตาโบไลตไดโดยเอ็นไซม2 ทําใหมีรูปแบบ
ผิดไปจนไมสามารถจับกับตัวรับที่อวัยวะเปาหมาย จึงมีความพยายามที่จะสังเคราะหอนพุันธของ
มันขึ้นมาใชแทน โดยใหยงัคงมีหมูกรดอะมิโนที่สําคัญที่จะทําใหคณุสมบัติทางชวีภาพเหมือนเดิม 
แตมีความคงตวัในรางกายดขีึ้น ในบรรดาสารที่ไดรับการสังเคราะหขึ้นออกทรีโอไทด (Octreotide) 
เพพไทดที่ประกอบดวยกรดอะมิโน 8 ตัวเรียงกันเปนวงในลักษณะคลายกับโซมาโตสแตตินไดรับ
การยอมรับวามีคุณสมบัติเหมาะสมสําหรับการนํามาเตรยีมเปนเภสัชรังสี เพื่อการวินิจฉยัเนื้องอก 
ทดแทนโซมาโตสแตติน 

มีการนําสารกมัมันตรังสีหลายชนิดเชน I-125, I-131 และIn-111 มาติดฉลากกับออกทรีโอ
ไทด  เพื่อเปนสารติดตามการเคลื่อนตัวของออกทรีโอไทดในรางกาย ในบรรดาสารติดตามทั้งหลาย
ที่ใชกันในงานเวชศาสตรนวิเคลียร เทคนเิชียม-99เอ็ม(Tc-99m) เปนเภสัชรังสีที่มีคุณสมบัติดีที่สุด4 

สําหรับการตรวจติดตามการทํางานภายในรางกาย ดวยรังสีแกมมาพลังงาน 140 กิโลอิเล็กตรอน
โวลต คร่ึงชีวิต 6 ช่ัวโมง จงึมีความพยายามที่จะหาวิธีการติดฉลากเทคนิเชียมเขากบัออกทรีโอไทด 
ซ่ึงพบวาจะตองมีตัวชวย คือ จะตองติดฉลากผานลิแกนด5 โดยใหแขนดานหนึ่งของลิแกนดจับกบั
เพพไทดและแขนอีกดานทีเ่หลือจับกับเทคนิเชียม จึงจะไดเภสัชรังสีของเทคนิเชียมออกทรีโอไทด
ที่มีรอยละของการติดฉลากสูง และมีความคงตัวด ี ลิแกนดที่สามารถจับกับทั้งออกทรีโอไทดและ
เทคนิเชียม-99 เอ็มไดดี คือ Hynic (Hydrazino-pyridine-3-carboxylic acid) 

งานวิจยันี้มจีุดประสงคเพื่อศึกษาการเตรยีมเภสัชรังสี  99mTc-Hynic-Tyr3-Octreotide (99mTc -
Hynic-TOC) ที่สามารถเตรียมไดสะดวก ใหผลในการตดิฉลากดีที่สุด มีความคงตัวดี มีอายุการเกบ็
นาน มีความปลอดเชื้อและปราศจากสารกอไข  เหมาะสมที่จะใชงานทางคลินิก เพื่อใหคณะแพทยผู
รวมโครงการทําการทดสอบผลการใชทางคลินิก หากเปนผลสําเร็จจะทําการผลิตเพื่อใหบริการ
ตอไป  

 

2. วิธีการ  

เครื่องแกวและอุปกรณทีใ่ช ไดรับการอบ/นึ่งฆาเชื้อ เพื่อใหเหมาะสมสาํหรับการใชงาน
ทางคลินิก  
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2.1. การเตรียมเภสัชรังส ี99mTc-HYNIC-TOC  
2.1.1 แบบที่หนี่ง เปนเภสัชภัณฑสําเร็จรูป ที่ประกอบดวย 

ขวดท่ี 1  มีสวนผสมดังนี้ Hynic-TOC (25 ไมโครกรัม) Ethylene diamine diacetic acid 
(EDDA, 10 มิลลิกรัม)  Tricine (20 มิลลิกรัม)  Mannitol (50 มิลลิกรัม)  SnCl2.2H2O (25 
ไมโครกรัม)   อยูในรูปผงแหง(lyophilization) 

ขวดท่ี 2  สารละลาย Na2HPO4.2H2O ความเขมขน 35.6 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร 
การติดฉลากกับเทคนิเชียม    

- ละลายสารในขวดที่สอง(0.5 มิลลิลิตร) ดวยสารละลายน้ําเกลือความเขมขนรอยละ 0.9 
(0.5 มิลลิลิตร) แลวนําสารละลายไปเติมลงในสารขวดทีห่นึ่ง เขยาใหเขากัน  

- เติมสารละลายโซเดียมเปอรเทคนิเตรต (Na 99mTcO4) ความแรงรังสี 25 มิลลิคูรี/1 
มิลลิลิตรลงไป เขยาใหเขากนั  

- นําไปใหความรอนที่อุณหภูมิ 100 องศาเซลเซียส เปนเวลา 10 นาท ี
2.1.2 แบบที่สอง  มีสวนประกอบเชนเดยีวกับแบบที่หนึ่ง เวนแตในขวดที่หนึ่งไมไดใส Hynic-

TOC 
การติดฉลากกับเทคนิเชียม    
- ละลายสารในขวดที่สอง(0.5 มิลลิลิตร) ดวยสารละลายน้ําเกลือความเขมขนรอยละ 0.9 

(0.5 มิลลิลิตร) แลวนําสารละลายไปเติมลงในสารขวดทีห่นึ่ง เขยาใหเขากัน  
- เติมสารละลาย Hynic-TOC (25 ไมโครกรัม/ 25 ไมโครลิตรของสารละลายเอทธานอล

ในน้ําความเขมขนรอยละ 10) 
- เติมสารละลายโซเดียมเปอรเทคนิเตรต (Na 99mTcO4) ความแรงรังสี 25 มิลลิคูรี/1 

มิลลิลิตรลงไป เขยาใหเขากนั    
- นําไปใหความรอนที่อุณหภูมิ 100 องศาเซลเซียส เปนเวลา 10 นาท ี

2.1.3 แบบที่สาม  เปนเภสัชภัณฑกึ่งสําเร็จรูป  ที่มีสวนประกอบเชนเดยีวกับแบบทีห่นึ่ง เวนแต
ในสารขวดทีห่นึ่งไมไดใส  Hynic-TOC และ สารละลาย SnCl2.2H2O  

การติดฉลากกับเทคนิเชียม   
- ใชกระบอกฉีดยา (ขนาด 1 มิลลิลิตร) ดูดละลายสารในขวดที่สอง (0.5 มิลลิลิตร) และ

สารละลายน้ําเกลือความเขมขนรอยละ 0.9 (0.5 มิลลิลิตร) เขยาใหผสมเขากัน แลวนํา
สารละลายไปเติมลงในสารขวดที่หนึ่ง                  

- เติมสารละลายโซเดียมเปอรเทคนิเตรต (Na 99mTcO4) ความแรงรังสี 25 มิลลิคูรี/1 
มิลลิลิตรลงไป เขยาใหเขากนั 
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-  เติม Hynic-TOC (25 ไมโครกรัม) แลวตามดวยสารละลาย SnCl2.2H2O (25 
ไมโครกรัมใน 12.5 ไมโครลิตรของสารละลาย กรดไฮโดรคลอริกความเขมขน 0.1 โมลาร) ที่
เตรียมใหมๆ 

-  นําไปใหความรอนที่อุณหภูมิ 100 องศาเซลเซียส เปนเวลา 10 นาท ี
2.1.4 แบบที่สี ่เปนสารละลายที่ถูกทําใหอยูในรูปผงแหงดงันี้ 

ขวดท่ี 1 สารละลายซึ่งประกอบดวย tricine (15 มิลลิกรัม) Hynic-TOC (20 มิลลิกรัม) 
SnCl2.2H2O (40 ไมโครกรัมใน 10 ไมโครลิตรของสารละลาย กรดไฮโดรคลอริกความเขมขน 
0.1 โมลาร) 

ขวดท่ี 2 สารละลาย Ethylene diamine diacetic acid (EDDA, 50 มิลลิกรัม) ในน้ํา (0.5 
มิลลิลิตร) ซ่ึงไดรับการปรับคา pH เปน 7 ดวยสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด 

การติดฉลากกับเทคนิเชียม    
- ละลายสารในขวดที่สองดวยสารละลายน้ําเกลือความเขมขนรอยละ 0.9 (0.5 มิลลิลิตร)

แลวนําสารละลายทั้งหมดไปเติมลงในสารขวดที่หนึ่ง ปลอยใหทําปฏกิิริยา 15 นาที 
-  เติมสารละลายโซเดียมเปอรเทคนิเตรต (Na 99mTcO4) ความแรงรังสี 25 มิลลิคูรี0.5 

มิลลิลิตรลงไป เขยาใหเขากนั  
- นําไปใหความรอนที่อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส เปนเวลา 10 นาที 

 

2.2 การทําใหบริสุทธ์ิ (Purification) 
       ทําการแยกสิ่งปนเปอนที่ไมตองการออกดวย SepPak Light C-18 cartridge ตามขั้นตอนตอไปนี้ 
       2.2.1 การปรับสภาพของ cartridge โดยการใชหลอดฉีดยาอัดเอทธลิแอลกอฮอลล (ความ
เขมขนรอยละ 95)  ประมาณ 10 มิลลิลิตร แลว ตามดวย 0.09% NaCl 10 มิลลิลิตร 
       2.2.2 ผานสารตัวอยางลงใน  SepPak cartridge พรอมทั้งเก็บของเหลวที่ผานออกมาไวในขวด
ขนาด 10 มิลลิลิตร (ขวด ก) 
    2.2.3 ชะสิ่งปนเปอนที่ติดคางบน cartridge ดวยน้ําเกลอื ปริมาตร 5 มิลลิลิตร เก็บของเหลวที่
ผานออกมา รวมไวใน ขวด ก 
    2.2.4 ชะ 99mTc-Hynic-TOC ออกจาก cartridge ดวยสารละลายเอทธิลแอลกอฮอลล ความ
เขมขนรอยละ 95 ปริมาตร 0.5 มิลลิลิตร เก็บลงในขวดขนาด 10 มิลลิลิตร (ขวด ข) 
   2.2.5 ลางสารที่ยังติดคางใน cartridge  ออก ดวยน้ําเกลือประมาณ 5 มิลลิลิตร เก็บสารที่ผาน
ออกมารวมไวในขวด ข 
     2.2.6 เก็บ SepPak cartridge ไวในภาชนะที่เหมาะสม (ขวด ค) สําหรับนําไปใชคํานวณรอยละ
ของการติดฉลาก 
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2.3 การตรวจสอบคุณภาพ 
      นําเภสัชรังสีที่เตรียมมาทําการตรวจสอบคุณภาพดานตางๆ ดังตอไปนี้ 
 

       2.3.1 การตรวจสอบรอยละของการติดฉลาก และความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสี 
 นําเภสัชรังสีที่เตรียมไดตามขอ 2.1 มาทําการตรวจสอบรอยละของการติดฉลากซึ่งรวมถึง
คาความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสีดวย  และสารที่เตรียมไดในขอ 2.2 มาตรวจสอบคาความบริสุทธทาง
เคมีรังสี ดังนี้ 

2.3.1.1 Instant Thin Layer Chromatography (ITLC) โดยใชแผน ITLC ชนิด Silica gel 
ขนาด1 ซม.x 10 ซม.เปนตัวยึดจับสาร (stationary phase) และตัวทําละลายชนิดตางๆ ไดแก เอทธิล
เมทธิลคีโตน (ethyl-methyl ketone, MEK) สารละลายโซเดียมซิเตรตความเขมขน 0.1 โมลาร และ
สารละลายผสมระหวางเมทลิแอลกอฮอลกับสารละลายแอมโมเนียมอะซิเตรตความเขมขน 1 โม
ลารในอัตราสวน 1:1 เปนตัวแยกสาร (mobile phase)    
การคํานวณ 
I. รอยละของโซเดียมเปอรเทคนิเตรตและโคลิแกนด 
     = คานับวัดที่ Rf 1 ของแผน TLCที่ชะดวย สารละลายโซเดียมซิเตรตความเขมขน 0.1 โมลาร 
II. รอยละของเทคนิเชียมคอลลอยด 

= คานับวัดที่ Rf 0 ของแผน TLCที่ชะดวย สารละลายผสมระหวางเมทลิแอลกอฮอลกับสารละลาย
แอมโมเนียมอะซิเตรตความเขมขน 1 โมลารในอัตราสวน 1:1 
III. รอยละของความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสี   = 100-I-II 
 2.3.1.2 High performance liquid chromatography (HPLC) ดวย คอลัมนชนิด Reverse 
phase C-18, 0.5 ไมโครเมตร,   ขนาดคอลัมน 4.5 mm x 25 mm ทําการชะแบบเกรเดยีนทโดย
แปรเปลี่ยนสวนผสมระหวาง สารละลายกรดไตรฟลูออโรอะซิติกในน้ํา ความเขมขนรอยละ 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 
พรอมทั้งตรวจวัดปริมาณสารรังสีดวยเครื่องวัดรังสีแกมมา เทคนิเชียมโคลิแกนดจะถกูชะออกที่
เวลา 3.8 นาที เทคนิชียมเปอรเทคนิเตรตจะถูกชะออกทีเ่วลา 4.1 นาที และ เทคนิเชยีมเพพไทดจะ
ถูกชะออกที่เวลา 10.5 นาที 
 2.3.1.3 SepPak cartridge 
 ทําตามขั้นตอนเชนเดยีวกับที่ทําในขอ 2.2 จากนั้นนําขวดบรรจุสารปนเปอน ขวดบรรจุ 
99mTc-Hynic-TOC และขวดบรรจุ SepPak ที่ใช มานับวดัความแรงรังสี แลวคํานวณคารอยละการตดิ
ฉลากของสารที่เตรียมได (เฉพาะสารตัวอยางที่ไมไดผานขั้นตอนการทําใหบริสุทธิ์) /หรือรอยละ
ความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสี (ของทั้งสารที่เตรียมไดและสารที่ทําใหบริสุทธิ์แลว) ตามสูตรขางลาง 
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รอยละของการติดฉลาก   =  ความแรงรังสีของสารในขวด ข x 100  
                                                                        ความแรงรังสีของสารในขวด ก ข และ ค รวมกัน 
 

       2.3.2 การตรวจสอบความคงตัวของ 99mTc-Hynic-TOC หลังการติดฉลาก 
                 ทําการตรวจสอบความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสีของ 99mTc-Hynic-TOC ดวยวิธี ITLC และ/
หรือ HPLC ที่ชวงเวลาตางๆ หลังการติดฉลาก  

2.3.3 การกระจายตวัของเภสัชรังสีในรางกายสัตวทดลอง 
         ฉีด 99mTc-HYNIC-TOC ปริมาตร 100 ไมโครลิตร โดยใหมีความแรงรังสีประมาณ 100 

ไมโครคูรี เขาเสนเลือดดําทีบ่ริเวณหางของสัตวทดลอง ปลอยใหเภสัชรังสีกระจายตวัในรางกาย
เปนเวลา 1 2 4 และ 24 ช่ัวโมง จึงทําใหตายโดยการรมดวยไดเอทธิลอีเธอร   ผาตัดเก็บแยกอวัยวะ
ตางๆ  แลว นบัวัดปริมาณรงัสีที่มีอยูในแตละอวัยวะดวยเครื่องวัดรังสแีกมมา คํานวณหารอยละของ
เภสัชรังสีที่มีในอวัยวะนั้นๆ ชนิดของสัตวทดลองที่นํามาทดสอบ ไดแก 

         - หนูไรขน (nude mice)  ที่ไดรับการปลูกเซลลเนื้องอกจํานวน 5x106 เซลล เขาที่
กลามเนื้อบริเวณตนขาขวา แลวเล้ียงจนกอนเนื้องอกมีขนาด 5-10 มิลลิเมตร เซลลที่ศึกษาไดแก 
เซลลเนื้องอกตับออน (AR42J) และ เซลลมะเร็งลําไส (SW20)  

         - หนูไรขนปกติ (normal nude mice) 
   - หนู (Swiss Albino mice) ปกต ิ

 

2.4 การตรวจสอบคุณสมบตัิในการใชงานทางคลินิก 
2.4.1 การตรวจสอบความปลอดเชื้อและปลอดจากสารกอไข 
         นํา 99mTc-HYNIC-TOC ทั้งชนิดที่เตรียมในหองปฏิบัติการทั่วไป เตรียมภายใต laminar 

flow cabinet และเตรียมในหองปลอดเชื้อภายใต laminar flow cabinet พรอมทั้ง เครื่องแกว อุปกรณ 
สารละลาย และ เภสัชภัณฑ ที่ใชเตรียม ไปทําการตรวจสอบความปลอดเชื้อโดยวิธี Direct 
Inoculation6 และการปลอดจากสารกอไขใชวิธี Bacterial endotoxin test 7  

สําหรับความปลอดเชื้อนําตวัอยางที่ตองการทดสอบไปใสในอาหารเลี้ยงเชื้อสองชนิด
ไดแก ฟลูอิดไทโอไกลโคเลต (Fluid Thioglycolate) และ ทริปติกซอยบรอท (Tryptic Soy Broth)  
นําตัวอยางไปบมที่อุณหภูมิ 30-37 และ 20-25 องศาเซลเซียส ตามลําดับ แลวตรวจสอบการ
เจริญเติบโตของเชื้อ สวนการตรวจสอบสารกอไข    เติม99mTc-HYNIC-TOC  ลงในชดุทดสอบ
Limulus Amoebocyte Lysate (LAL) หากตัวอยางกลายเปนเจล หลังการบมที่  37 องศาเซลเซียส
เปนเวลา 1 ช่ัวโมงแสดงวามสีารกอไขปนเปอน 

 2.4.2 ความเปนพิษของ HYNIC-TOC 
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    ฉีดสารละลาย HYNIC-TOC 0.9 มิลลิกรัมเขาทางเสนเลือดดําที่หาง Albino Mice 
น้ําหนกัตัวประมาณ 25 กรัม สังเกตอาการของสัตวทดลองหลังการฉีด และเลี้ยงสัตวทดลองตอ
พรอมทั้งสังเกตอาการ วายังคงปกติดีหรือไม 
 

3. ผลการทดลอง (Results) 
 

3.1 ความคงตัวของเภสัชภัณฑ 
Stability Study of Prepared Kits
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ภาพที่ 1 แสดงความสัมพันธของรอยละการติดฉลากตอเวลาหลังการผลิตของเภสัชภัณฑทั้งสี่แบบ 
 

จากภาพที่ 1 จะเห็นไดวา 99mTc-HYNIC-TOC ที่เตรียมตามแบบที่หนึ่ง สอง และ ส่ี มีความคง
ตัวต่ํารอยละของการติดฉลากลดลงแมเมื่อเก็บไวเพียงไมถึงหนึ่งเดือนหลังการผลิตเภสัชภัณฑ 
ขณะที่สารที่เตรียมตามแบบที่สามใหคารอยละของการติดฉลากมากกวาหรือเทากับ 90 ตลอดอายุ
ชวงการเก็บ 9 เดือน ทั้งนี้เนื่องจาก SnCl2 เปนตัวรีดิวซให Tc มีเลขออกซิเดชันที่เหมาะสมกับการ
เกาะติดกับสาร เมื่อเก็บไวคุณสมบัติในการเปนตัวรีดิวซจะลดลงตามเวลาและสภาพแวดลอม จาก
การทดลองนําเภสัชภัณฑที่เตรียมแบบที่หนึ่งและสอง (ที่เสื่อมประสิทธิภาพแลว)มาเติม SnCl2 กอน
การติดฉลาก พบวารอยละของการติดฉลากสูงขึ้น แตหากเพิ่มปริมาณ SnCl2 ในสูตรการเตรียม
ดังเชนในสูตรที่ส่ี จะทําใหรอยละการติดฉลากลดลงเชนกัน เนื่องจากเกิดสารปนเปอนชนิด TcO2- 
เพิ่มมากขึ้น  

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

ทั้งชนิดที่ไมไดรับการแยกสารปนเปอนและชนิดที่ผานขั้นตอนการทําใหบริสุทธิ์ดวย SepPak 
ปรากฏวามีความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสีมากกวารอยละ 90 เปนเวลานานกวา 6 ช่ัวโมง ตรงตาม
รายละเอียดของขอกําหนดการนําไปใชในผูปวย  สําหรับสารที่ผานขั้นตอนการทําใหบริสุทธิ์ พบวา
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มีความคงตัวดีแมจะเก็บไวเปนเวลานานกวา 24 ช่ัวโมง ความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสี ยังคงมากกวารอย
ละเกาสิบ 

Stability of 99mTc-Hynic TOC
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ภาพที่ 2 รอยละของความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสีของ99mTc-HYNIC-TOC ที่เตรียมโดยเภสัชภัณฑ
แบบที่สาม ที่เวลาตางๆ หลังการติดฉลาก ทั้งชนิดที่ผานขั้นตอนการทําใหบริสุทธิ์ (pure) และ
ชนิดที่ไมไดผานการแยกสารปนเปอน (unpure) 
3.3 การกระจายตัวของ  99mTc-HYNIC-TOC ในสัตวทดลอง 
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ภาพที่3  อัตราสวนของ 99mTc-Hynic TOC ที่บริเวณเนื้อเปาหมายตอเลือด ตอกลามเนื้อ และตอ
ไต ที่เวลาตางๆ หลังการฉีดเขาทางเสนเลือดดํา  

ผลการศึกษาการกระจายตัวในหนูไรขนที่ไดรับการปลูกเซลล AR42J พบวาปริมาณ99mTc-
HYNIC-TOC ในกอนเนื้องอก มีอัตราสวนของปริมาณรังสีที่เซลลเนื้องอก/กลามเนื้อสูงมาก ที่เวลา 
2 ช่ัวโมง ดังแสดงในภาพที่3 ขณะที่ในหนูที่ไดรับการปลูกถายมะเร็งลําไสมีการกระจายตัวของสาร
สูเนื้อเยื่อเปาหมายต่ํามาก และอัตราสวนของปริมาณรังสีที่เซลลเนื้องอก ตอเลือด ตอกลามเนื้อ และ
ตอไต ต่ํากวา ในหนูที่ไดรับการปลูกเซลล AR42J ที่ทุกเวลาที่เลือกทําการทดลอง 
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Distribution of 99mTc-Hynic TOC in Animals
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ภาพที่ 4  รอยละของเภสัชรังสีตอกรัมของอวัยวะตางๆ ที่ 1  2  4 และ 24 ช่ัวโมงหลังการฉีดเขา
สูรางกาย 
 

จากผลที่แสดงในภาพที่4 จะเห็นไดวาสัตวทดลองปกติจะมีปริมาณรังสีที่ไดสูงที่เวลา 1 
ช่ัวโมง และลดลงเมื่อเวลาผานไป จนถึง 24 ช่ัวโมงจะเหลืออยูเพียงเล็กนอยเทานั้น สวน
สัตวทดลองที่ไดรับการปลูกเซลลเนื้องอกจะมีปริมาณรังสีในกอนเนื้องอกสูงกวาเนื้อเยื่ออ่ืนๆ 
โดยมีปริมาณสูงสุดที่ 2 ช่ัวโมง และลดลงเมื่อเวลาผานไป 4 ถึง 24 ช่ัวโมง 
3.4 ความปลอดเชื้อและปราศจากสารกอไข 

จากการทดสอบความปลอดเชื้อของ อุปกรณ สารละลาย เภสัชภัณฑ ที่ใชเตรียม และ 
99mTc-HYNIC-TOC ทุกตัวอยางที่ทดสอบไมพบเชื้อในอาหารเลี้ยงทั้งสองชนิด และ ไมมีการเกิด
เปนเจลในตัวอยาง 99mTc-HYNIC-TOC ที่นํามาทดสอบดวย LAL แสดงวาวิธีการเตรียมที่ใชในการ
ทดลองนี้ จะทําใหไดเภสัชรังสีที่ปราศจากแบคทีเรีย ทั้งชนิดaerobic และ anaerobic รวมทั้ง เชื้อรา
และ สารกอไข  

4. สรุป (Conclusion) 
 

เภสัชภณัฑที่เตรียมตามแบบที่สามมีอายุการเก็บดีที่สุดคือประมาณ 9 เดือน เภสัชรังสีที่
เตรียมไดมีความคงตัวที่อุณหภูมหิองมากกวา 6 ช่ัวโมง ในการทดสอบการกระจายตัวใน
สัตวทดลองพบปริมาณรังสีที่กลามเนื้อของสัตวทดลองที่ไมไดรับการปลูกเนื้องอกมคีาต่ํามากและ
ใกลเคียงกับกลามเนื้อปกติของสัตวที่ไดรับการปลูกเนื้องอก แสดงวา 99mTc-Hynic TOC ไมจับตัว
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กับเนื้อเยื่อปกติ และไมจบักับเซลลมะเร็งลําไสนอกจากนี้ในสัตวทดลองที่ไดรับการปลูกถายเนื้อ
งอกยังมีอัตราการจับตัวทีเ่ซลลเนื้องอกตอเลือด และ ตอกลามเนื้อ สูง ดังนั้นหากนําไปทําภาพถาย
รังสีในผูปวย จะสามารถบงบอกบริเวณที่เปนเนื้องอกไดอยางชัดเจน 
 ในสวนของการตรวจคุณสมบัติในการนําไปใชทางคลินิกของ 99mTc-Hynic TOC พบวา 
สารที่เตรียมไดมีความปลอดเชื้อ ปราศจากสารกอไข แมจะทําการเตรียมโดยอาศยัหลักปองกันเชื้อ
ในหองปฏิบัตกิารทั่วไปที่ไมไดมีการควบคมุเปนพิเศษ หรือ การเตรียมภายใต laminar flow cabinet 
หรือแมการเตรียมในหองปลอดเชื้อภายใต laminar flow cabinet แสดงวาวิธีการที่ใชมีความ
เหมาะสมสําหรับการเตรียมยาเพื่อใชในผูปวย แตควรเตรยีมในหองปลอดเชื้อภายใต laminar flow 
cabinet เพื่อความมั่นใจในการผลิตตามหลักเกณฑที่ด ี (GMP) ของการเตรียมยาปราศจากเชื้อ เมื่อ
ทดลองหาความเปนพิษของ Hynic-TOC โดยการฉีดเขาสารเขารางกายสัตวทดลองประมาณ 100 
เทาของปริมาณที่จะใชกับผูปวย (เทียบอตัราสวนตามน้ําหนกัตัว) แลวเล้ียงสัตวทดลองตอตามปกติ 
ไมพบอาการผิดปกติในสัตวทดลอง แสดงวาความเปนพษิของเภสัชรังสีนอยมาก 
 เภสัชรังสี 99mTc-Hynic TOC ที่เตรียมไดมีความเหมาะสมที่จะนําไปใชกับผูปวย ในการ
วินิจฉยัเนื้องอกของตอมไรทอ  
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