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บทคัดยอ 
การศึกษาวิจัยพบวาเภสัชภัณฑรังสีไซโปรฟลอกซาซินซึ่งติดฉลากดวยเทคนีเชียม-99 เอ็ม ที่ศูนย

ไอโซโทปรังสี สถาบันเทคโนโลยีนิวเคลียรแหงชาติ เตรียมขึ้นสามารถนํามาใชในการวินิจฉัยการอักเสบเนื่องจาก
การติดเช้ือได โดยมีความบริสุทธิ์ทางเคมีรังสีไมนอยกวา 95 %  มีความคงตัว 6 ช่ัวโมง  และมีการกระจายตัวไป
บริเวณที่ติดเช้ือได 0.25 – 0.56 % หลังจากการฉีด 1 และ 3 ช่ัวโมง ตามลําดับ มีความเปนกรด-เบส (pH) เทากับ 4.0 – 
5.0  มีความปลอดเช้ือ ปราศจากไพโรเจน และปลอดพิษ 
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Abstract 
 Preparation of 99mTc-ciprofloxacin by Radioisotope Center, Thailand Institute of Nuclear Technology, 
for diagnosis of bacterial infection proceeded by varying the factors which affected this compound.  The resulted 
99mTc-ciprofloxacin had a pH of 4.0 - 5.0, 0.25 – 0.56 % injected dose per gram of infected area (1 and 3 hours 
after injection) and at least 9 5% radiochemical purity with 6-hour stability.  99mTc-ciprofloxacin was found sterile, 
pyrogen-free and non-toxic. 
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1. บทนํา 
 

ปจจุบันโรคติดเช้ือเปนสาเหตุอัตราการตายและอัตราการเกิดโรคในประเทศกําลังพัฒนาและ
แพรหลายไปท่ัวโลก  วิธีการตรวจวินิจฉัยเช้ือมีหลายวิธี อาทิเชน การใชยาตานแบคทีเรีย สําหรับการ
ตรวจวินิจฉัยและรักษา หรือการใชเทคนิคทางเวชศาสตรนิวเคลียรในการวินิจฉัยเช้ือในกรณีที่ผูปวยท่ี
มีไขโดยไมทราบสาเหตุและในผูปวยติดเช้ือท่ีไมสามารถวินิจฉัยไดโดยวิธีอ่ืน1,2,3  ซ่ึงวิธีเหลานี้มี
ขอเสียคือ ไมสามารถระบุตําแหนงท่ีติดเช้ือไดแนนอนถึงแมวาจะเปนวิธีท่ีมีความไว (sensitivity)  ใน
การตรวจวินิจฉัยเช้ือ เชน เม็ดเลือดขาวท่ีติดฉลากดวย In-111 หรือ Tc-99m (labeled WBC) ใหผลการ
วินิจฉัยท่ีดี  แตขอเสียคือ มีวิธีการเตรียมท่ียุงยาก โดยตองอาศัยผูเช่ียวชาญพิเศษ และตองท้ิงระยะการ
ถายภาพหลังการฉีด labeled WBC เขาสูผูปวยเปนเวลานานเพื่อใหไดผลท่ีดี  นอกจากนั้นยังนิยมใช 
Ga-67 citrate และ human immunoglobulin (HIG) ท่ีติดฉลากดวย In-111 หรือ Tc-99m  ซ่ึงมีขอดีคือ 
สามารถเตรียมไดงาย  แตมีขอเสียคือ blood clearance ชา ซ่ึงทําใหตองรอเวลานานหลายช่ัวโมงเพ่ือให
ไดภาพถายท่ีดี  ดังนั้นจากเหตุผลดังกลาวขางตน  ทางศูนยไอโซโทปรังสี  สถาบันเทคโนโลยี
นิวเคลียรแหงชาติ  จึงมีความสนใจศึกษาวิจัยการเตรียมเภสัชภัณฑรังสีสําหรับติดฉลากดวย 99mTc เพื่อ
ใชวินิจฉัยการติดเช้ือท่ีมีความเฉพาะเจาะจงตอบริเวณท่ีมีการติดเช้ือ  และมี blood clearance เร็ว  ซ่ึง
เภสัชภัณฑรังสีท่ีสนใจพัฒนาวิจัยในคร้ังนี้ คือ เภสัชภัณฑรังสี 99mTc-ciprofloxacin (Infecton)  โดยจะ
ศึกษาวิจัยเปนเวลา 3 ป  เร่ิมต้ังแตป พ.ศ. 2551 ถึง 2553 

 

2. วิธีการ 
 

1. การเตรียม 99mTc-ciprofloxacin 1, 4 

เตรียมสารละลาย SnCl2.2H2O ความเขมขน 0.01 g/ml (10 μg/μl) แลวนํามาทําการทดลอง
ดังนี ้

1.1 เติม 4 μl ของสารละลาย SnCl2.2H2O ลงใน ciprofloxacin 2 mg ผสมใหเขากนั นํามาปรับ 
pH ดวย 0.1 / 1 N NaOH หรือ 0.1 / 1 N HCl จนกระท่ังได pH  4 แลวเติม 99mTc  10 mCi เขยาใหเขา
กัน นําไปตมท่ีอุณหภูมิ 60 oC เปนเวลา 10 นาที ท้ิงใหเย็นท่ีอุณหภมิูหอง 5 นาที วดัคาความแรงรังสี 
(activity = A) บันทึกคาไว แบงสารละลายบางสวนมาคํานวณหาเปอรเซ็นตการติดฉลาก (% labeling) 
และนําสารละลายท่ีเหลือมากรองผาน 0.22 μm cellulose acetate วัดความแรงรังสี (= B) ของ
สารละลายท่ีไดจากการกรอง (filtrate) แลวนํามาคํานวณหาเปอรเซ็นตความบริสุทธ์ิทางเคมีรังสี (% 
radiochemical purity) 

1.2 การคํานวณ % labeling 
 นําสารละลายท่ีแบงมาบางสวน (กอนการกรอง) มา spot เพื่อหา % labeling ดังตอไปนี้ 



 

 1.2.1 ITLC-SG หรือ Whatman#31ET, acetone   (Rf = 0.9 – 1.0 = TcO4
- ) 

 1.2.2 ITLC-SG, EtOH : H2O : NH4OH (2 : 5 : 1)  (Rf = 0 – 0.1 = H.R. + tin colloid) 
 % labeling = 100 - % TcO4

- - (% H.R. + tin colloid) 
1.3 การคํานวณ % radiochemical purity (% RCP) 

 ทําการทดลองเหมือนขอ 1.2 แตเปล่ียนสารละลายท่ีนํามา spot เปนสารละลายท่ีผานการกรอง
แทน (filtrate) 
 limit  :  % radiochemical purity  ≥  95.00% 

1.4 การคํานวณหา % yield 
ความแรงรังสีหลังการกรอง (B) x 100 

% yield = 
ความแรงรังสีกอนการกรอง (A) 

หมายเหตุ : คาความแรงรังสีกอนและหลังการกรอง ตองเปนคา ณ เวลาเดียวกัน 
2. ศึกษาสภาวะท่ีเหมาะสมท่ีมีผลตอเปอรเซ็นตการตดิฉลากของสารเภสัชรังสี 99mTc-ciprofloxacin  

ศึกษาปริมาณท่ีเหมาะสมของ SnCl2.2H2O และ ciprofloxacin  pH6,8 ปริมาตร6,8 ความแรงรังสี 
filter อุณหภูมิ อัตราสวนโมลที่เหมาะสมของ SnCl2.2H2O ตอ Na-tartrate.2H2O ท่ีอยูในรูป 
lyophilized kit19 ซ่ึงมีคา pH = 4.0 สําหรับการเตรียม 99mTc-ciprofloxacin 
 หลังจากนัน้นาํ 99mTc-ciprofloxacin มาทําการศึกษาความคงตัว การกระจายตัว 
(biodistribution in mice)1, 3, 7, 14 sterility  pyrogen test  toxicity และวิเคราะหความบริสุทธ์ิของสารดวย
วิธี HPLC20 
 เม่ือไดสภาวะที่เหมาะสมสําหรับการเตรียมสารดังกลาวแลว ไดมีการศึกษา clinical trial โดย 
เตรียม 99mTc-ciprofloxacin (10 mCi/dose) สําหรับแผนกเวชศาสตรนิวเคลียร โรงพยาบาลศิริราช เพื่อ
นําไปทดลองใช (Fig 14 - 15) ซ่ึงปจจุบันไดสงตัวอยางใหไปทดลองใชประมาณ 14 dose (นับถึงเดอืน
กุมภาพนัธ 2554) โดยตองรอผลทางคลินิกจากโรงพยาบาลตลอดอายุของการรักษา (ระยะของการ
รักษาและติดตามผลหลังการฉีดอยูในชวง 8 ± 2 สัปดาห และ 6 เดือน) 
 

3. ผลการทดลองและวิจารณ 
 

Table 1  Sterility, pyrogen test and toxicity  of 99mTc-ciprofloxacin 
Check Result 

Sterility negative 
Pyrogen negative 
Toxicity negative 
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Fig. 1  Effect of SnCl2.2H2O 

quantity on % labeling 
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Fig. 2  Effect of ciprofloxacin 

quantity on % labeling 
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Fig 3.  Effect of pH on % labeling 
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Fig. 4  Effect of volume on % RCP 
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Fig. 5  Effect of activity on % RCP 
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Fig. 6  Effect of filter on % RCP 
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Fig. 7  Effect of temperature on % 

RCP 
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Fig. 8  Stability of 99mTc-

ciprofloxacin 
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Fig. 9  Effect of mole ratio on % 

RCP 
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Fig. 10  Biodistribution of 99mTc-

ciprofloxacin in mice after 
injection 1 and 3 hr 

 
Fig. 11  HPLC of ciprofloxacin 

 
Fig. 12  HPLC of 99mTc 

 
Fig. 13  HPLC of 99mTc-

ciprofloxacin 

 
Fig. 14  Image of 99mTc-
ciprofloxacin in chronic 

osteomyelitis at left tibia. 

 
Fig. 15  Image of 99mTc-
ciprofloxacin in left ear 

 
การเตรียม 99mTc-ciprofloxacin เพื่อใหไดเปอรเซ็นตการติดฉลาก (% labeling) มากกวา 90 % 

จะตองใช ciprofloxacin ในชวง 1-6 mg ใช SnCl2.2H2O ในชวง 30-60 μg และคา pH อยูในชวง 4 – 5 
(Fig. 2  Fig. 1 และ Fig. 3 ตามลําดับ)  คาความแรงรังสีและปริมาตรท่ีเหมาะสมสําหรับการเตรียม 
99mTc-ciprofloxacin มีคาในชวง 10 – 30 mCi และ 1 – 4 ml (Fig. 5 และ Fig. 4) ตามลําดับ  อุณหภูมิ 
60 oC และ 100 oC เหมาะสําหรับการเตรียม 99mTc-ciprofloxacin เพราะใหความคงตัวตลอดชวงเวลา 6 



 

ช่ัวโมง (Fig. 8)  filter ท่ีใชในการกรอง 99mTc-ciprofloxacin ท่ีให % RCP ≥ 95 % และให % yield 
ประมาณ 70 % คือ 0.22 μm cellulose acetate (Fig. 6)  และ lyophilized kit of SnCl2.2H2O (400,500 
μg) : Na-tartrate ท่ีอัตราสวนโมล 1 : 5 ให % RCP ≥ 95 % และสามารถนํามาใชเตรียม 99mTc-
ciprofloxacin ไดงายและสะดวกกวาการใช SnCl2.2H2O solution ท่ีตองเตรียมใหมเสมอระหวางการ
เตรียมสารดังกลาว ทําใหลดระยะเวลาการเตรียมและผลการไดรับรังสีท่ีนอยลง 
 ผลการวิเคราะหดวย HPLC พบวา ciprofloxacin, TcO4

- และ 99mTc-ciprofloxacin มีคา 
retention time = 8.8, 1.3 – 1.6 และ 8.3 – 8.8 min ตามลําดับ (Fig. 11-13)  และการกระจายตัวของ 
99mTc-ciprofloxacin พบวา อัตราสวนของ infected muscle มีคา 1.5 – 2.5 เทาของ normal muscle 
สําหรับการอักเสบเน่ืองจากการติดเช้ือเปนของแบคทีเรีย  ในขณะที่เช้ือตายของแบคทีเรีย พบวา 
อัตราสวนของ infected muscle มีคาเทากบั normal muscle ซ่ึงเปนการยืนยนัวา 99mTc-ciprofloxacin 
สามารถนํามาใชวินจิฉัยการอักเสบเน่ืองจากการติดเช้ือเปนของแบคทีเรียเทานั้น 
 ในขณะท่ีการอักเสบเน่ืองมาจากนํ้ามันสน ซ่ึงใชเปนตัวแทนส่ิงท่ีทําใหเกิดการอักเสบท่ีไมได
เกิดจากเช้ือ ใหผลเชนเดียวกับเช้ือเปนแบคทีเรีย กลาวคือ ผลการกระจายตัวของ 99mTc-ciprofloxacin 
ท่ี infected muscle มีคา 1.5 – 2.5 เทาของ normal muscle ซ่ึงหมายความวา 99mTc-ciprofloxacin 
สามารถนํามาใชวินจิฉัยการอักเสบท่ีไมไดเกิดจากเช้ือไดเชนเดยีวกัน (Fig. 10) 
   

4. สรุป 
 

 99mTc-ciprofloxacin ท่ีเตรียมได มีลักษณะเปนสารละลายใส ไมมีสี เปนยาฉีดปลอดเช้ือ 
ปราศจากไพโรเจนและปลอดพิษ  มีความเปนกรด-เบส (pH) = 4 – 5 ความแรงรังสี = 10 mCi/dose 
ความบริสุทธ์ิทางเคมีรังสี ≥ 95 % ท่ีอุณหภูมิหอง ความคงตัว  =  6 ช่ัวโมง 
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