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บทคัดยอ 

ไดพัฒนาการเตรียมสารเภสัชรังสีของ Re-188 ชนิดใหม 2 ชนิดคือ 188Re-HEDP และ 188Re(V)-DMSA ซึ่ง
เปนยาสําหรับใชบําบัดรักษาอาการปวดกระดูกที่เกิดจากการแพรกระจายของโรคมะเร็งในผูปวย ยาทั้งสองชนิดจะ
เตรียมจากสารประกอบสําเร็จรูป (lyophylized kit) เพ่ือทําใหเกิดความสะดวกในการใชงาน โดยไดผานการ
ตรวจสอบคุณภาพดานตาง ๆ ตามมาตรฐานสากลที่กําหนด สามารถเตรียมไดดวยเทคนิคงาย ๆ โดยใชไอโซโทป
รังสี Re-188 จาก 188W/188Re-generator ใหเปอรเซ็นตการติดฉลากที่สูงเกิน 95% มีสมบัติปลอดเช้ือ ไมมีสารกอไข 
และสามารถเตรียมไดในหนวยงานเวชศาสตรนิวเคลียรของโรงพยาบาลภายใน 1 ช่ัวโมง จากการทดลองสงยา 188Re-
HEDP ไปใหหนวยงานเวชศาสตรนิวเคลียรบางแหงนําไปใชงานรักษาอาการปวดกระดูกกับผูปวยโรคมะเร็งระยะ
ลุกลามมาที่กระดูก รายงานสรุปการรักษาในผูปวยจํานวนไมตํ่ากวา 50 ราย พบวาผลการรักษาไดผลดี และไมพบ
อาการแทรกซอนหรือผลกระทบตอการสรางเม็ดเลือดที่รายแรงแตอยางใด แสดงใหเห็นวาสารเภสัชรังสีชนิดใหมน้ี
มีความเหมาะสม ปลอดภัย สะดวกตอการนํามาใชงานทางคลินิก และโดยเฉพาะอยางยิ่ง 188Re-HEDP ไดรับการ
พิสูจนในระดับคลินิกแลววาเปนสารเภสัชรังสีที่มีประสิทธิภาพตอการบําบัดรักษาอาการปวดกระดูกในผูปวย
โรคมะเร็ง 
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Abstract 
Preparation techniques and the labeling protocols of two new therapeutic radiopharmaceuticals for bone 

pain palliation, 188Re(V)-DMSA and 188Re-HEDP, were developed.  The agents were prepared from lyophilized kit 
and subsequently labeled with Re-188, freshly eluted from 188W/188Re-generator, prior to use.  The 
radiopharmaceuticals were tested for quality control before delivering to nuclear medicine centers.  Both 188Re(V)-
DMSA and 188Re-HEDP were sterile, non-pyrogenic and could be compounded onsite with a high labeling yield of 
greater than 95% . The preparations for patient dose , including QC, was completed within 1 hour and one of these 
agents, 188Re-HEDP (30-66 mCi/dose), were delivered to some nuclear medicine centers for treatment of bone 
pain in more than 50 patients with bone metastasis. The initial results of pain relief improvement were reported 
without severe side effects or hematopoietic toxicity.  This preliminary data indicated that these agents are 
practical for clinical application and especially 188Re-HEDP has been proven to be a safe and effective therapeutic 
radiopharmaceutical for metastatic bone pain. 
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บทนํา 
 

 อาการปวดกระดูกเนื่องจากการแพรกระจายของโรคมะเร็งมาที่กระดูกมักจะพบไดเสมอใน
ผูปวยมะเร็งระยะลุกลาม และชนิดของโรคที่พบบอยไดแก โรคมะเร็งตอมลูกหมาก มะเร็งเตานม 
มะเร็งโพรงจมูก มะเร็งลําไสใหญ มะเร็งไทรอยด มะเร็งชองทอง เปนตน ซ่ึงผูปวยจะตองไดรับยา
ระงับอาการปวดตลอดเวลา ท้ังนี้ เพื่อใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตท่ีดี ข้ึนในระหวางกระบวนการ
บําบัดรักษาทางการแพทย ยาท่ีแพทยใหกับผูปวยเพื่อระงับอาการปวดดังกลาว มีท้ังยาท่ีมีผลทาง
ระบบประสาทเชน มอรฟน ซ่ึงมีผลระงับปวดช่ัวระยะเวลาส้ัน ๆ รวมท้ังไมอาจใชตอเนื่องเปน
เวลานาน ๆ ได และอีกประเภทหน่ึงคือยาท่ีมีผลยับยั้งและทําลายเซลลมะเร็งโดยตรง ซ่ึงมีท้ังยารักษา
โรคมะเร็งท่ัว ๆ ไป (chemotherapy) และรวมถึงยาเภสัชรังสี (therapeutic radiopharmaceuticals) ชนิด
ตาง ๆ เชน P-32 (orthophosphate), Sr-89 (strontium chloride), Sm-153 (EDTMP) และ Re-186 
(HEDP) และ Re-188 (HEDP , DMSA) ในระยะหลัง ๆ มานี้ ยาเภสัชรังสีเร่ิมไดรับการยอมรับมาใช
ในวงการแพทยมากข้ึน เชน สารเภสัชรังสีของ Rhenium-188 บางชนิดไดรับการพัฒนาใหมีคุณภาพ
และมีประสิทธิภาพมากข้ึน ลดผลขางเคียงท่ีกระทบตอผูปวยใหนอยท่ีสุดในระดับท่ีเปนท่ียอมรับได 
รวมท้ังลดระยะเวลาท่ีตองใชยาซํ้าใหนานข้ึน ตัวอยางของยาเภสัชรังสีกลุมนี้ไดแก Re-188 HEDP 
(Rhenium-188 hydroxyethylenediphosphonate) และ Re-188(V)DMSA (rhenium -188 
dimercaptosuccinic acid) (รูปท่ี 2)  เปนสารเภสัชรังสีท่ีใชไอโซโทปรังสีของ Re-188 (รูปท่ี 1) ซ่ึงเปน

ไอโซโทปรังสีท่ีมีคร่ึงชีวิตส้ัน (16.9 h) ใหรังสีบีตาพลังงานสูง (β-
max 2.12 MeV) มีประสิทธิภาพใน



การทําลายเซลลมะเร็ง ในขณะเดียวกันก็ใหรังสีแกมมา 155 KeV สามารถติดตามและประเมินผลการ
ไดรับรังสีของคนไขไดในเวลาเดียวกัน และยังสามารถเพิ่ม dose ท่ีเหมาะสมกับผูปวยไดสะดวก ไม
กอใหเกิดปญหาเร่ืองการจัดการ radioactive waste และ ท่ีสําคัญ เปนไอโซโทปรังสีท่ีนํามาใชไดใน
รูปของ W-188/Re-188 generator (รูปท่ี 3) เชนเดียวกับ Tc-generator แตมีอายุใชงานไดนานถึง 5-6 
เดือน สามารถใชงานไดทุกวันใน 1-2 เดือนแรก และทุก ๆ 2-3 วันในระยะหลังจากนั้น ระดับความ
แรงรังสีมีต้ังแตประมาณ 250 mCi ถึง 1 Ci ตามความตองการ 
 Re-188 HEDP (rhenium hydroxyethylenediphosphonate) และ Re-188(V)DMSA (rhenium 
dimercaptosuccinic acid) ไดถูกพัฒนามาใชงานทางการแพทยโดยทีมวิจัยคณะตาง ๆ ในตางประเทศ
มาระยะหนึ่งแลว[2-4,10] และบางคณะก็เร่ิมนํามาทดสอบใชงานทางคลินิกไปแลว[5-8] สําหรับประเทศ
ไทยไดมีการศึกษาพัฒนาสารเภสัชรังสี Re-188 HEDP เปนคร้ังแรก โดยทีมวิจัยของวิราณีและคณะ[1] 
ในงานวิจัยพัฒนาฯ คร้ังนี้คณะผูวิจัยไดรายงานการพัฒนาการเตรียมสารเภสัชรังสีของ Re-188 ท้ัง 2 
ชนิด คือ Re-188 HEDP และ Re-188(V)DMSA ใหสามารถเตรียมยาใชงานดวยเทคนิคงาย ๆ โดยศูนย
เวชศาสตรนิวเคลียรหรือในหอง Lab เตรียมยาในโรงพยาบาลไดสะดวก ใหไดยาเภสัชรังสีท่ีมีคุณภาพ
และมีประสิทธิภาพสูงไมดอยไปกวายาท่ีส่ังนําเขาจากตางประเทศท่ีมีราคาแพงมาก 
 

 
 

(a) HEDP (b) DMSA 
รูปท่ี 1 โครงสรางทางเคมีของ 1-hydroxyethylidine diphosphonic acid (HEDP) (a) และ 

dimercaptosuccinic acid (DMSA) (b) 
 
 
                             188W           T1/2 69 d              188Re            T1/2   16.9 h          188Os (Stable) 
           β-

max= 2.12 MeV  

              γ    = 155 KeV (15%)  

รูปท่ี 2 Decay scheme for 188W   และ 188Re 
 
 



 
 

รูปท่ี 3  W-188/Re-188 generator   HEDP kit และ DMSA(V) kit 
 

วัสดุอุปกรณ 
 

HEDP เปนผลิตภัณฑของ Fluka Chemical, DMSA (V) kit เปนผลิตภัณฑของ ศูนย
ไอโซโทปรังสี สทน. W-188/Re-188 generator เปนผลิตภัณฑของ Polatom, Poland และสารเคมีสวน
ใหญเปนชนิด AR-Grade ซ้ือจากบริษัทผูแทนจําหนายท่ัวไป เชน Sigma, Aldrich, Fluka และ Merck 
 

วิธีการ 
 

1 วิธีการเตรียมสารเภสัชรังสี Re-188 HEDP 
1.1 เตรียม HEDP kit (Formulation of HEDP kit) 
เตรียม HEDP kit ตามวิธีการของวิราณีและคณะ[1] การเตรียมจะดําเนินการในหองปฏิบัติการ

คลีนรูม การปฏิบัติงานตาง ๆ เปนไปตามหลักเกณฑของ GMP   วิธีการโดยสรุปคือเตรียมสารละลาย
ในน้ํากล่ันยาฉีด (SWI) ปริมาตร 200 ml โดยใหไดความเขมขนของสารตาง ๆ ตอปริมาตร 1 มิลลิลิตร 
ดังนี้ 1-hydroxyethylidine diphosphonic acid (HEDP) 15 mg gentisic acid (GA) 4 mg และ NH4ReO4 
0.05mg  SnCl2.2H2O 3 mg (ละลาย SnCl2.2H2O ดวย conc. HCl)  ปรับ pH สารละลายใหไดเทากับ 

pH 1.0 แลวทําใหปราศจากเช้ือดวยการกรองดวย millipore filter (0.22 μm) พรอมแบงตวงใสขวด 
sterile vial ขวดละ 1 ml ปดจุกยาง และนําไปทําใหแหงดวยกระบวนการ freeze drying ซ่ึงจะทําใหได 
HEDP Kit ท่ีพรอมนํามาติดฉลากกับ Re-188 และจะมีการตรวจสอบคุณภาพของ HEDP Kit ดานตาง 
ๆ ท้ัง biological QC และ radiochemical QC เปนระยะ ๆ หลังจากวันผลิตเปนเวลา 6 เดือนถึง 1 ป 



นอกจากนั้นแลวยังตองเตรียมสารละลายของ 0.5M sodium acetate pH 12 และ 1N 
hydrochloric acid สําหรับนํามาใชปรับ pH ขณะเตรียมยา แบงตวงสารละลายบรรจุในขวด sterile vial 
ขวดละ 1 ml ปดจุกยางและฝาอะลูมิเนียมแคป ทําใหปลอดเช้ือโดยวิธีการ autoclave 
 

1.2 เตรียมสารเภสัชรังสี Re-188 HEDP และทดสอบคุณภาพ 
เตรียมสารไอโซโทปรังสี 188ReO4

-จาก W-188/Re-188 generator ตามวิธีการที่ผูผลิตแนะนํา
แลวปรับความเขมขนรังสีใหไดตามท่ีตองการ (30-60 mCi/ml) เติม 188ReO4

-  1-3 ml ลงในขวด HEDP 
kit ตรวจเช็ค pH ของสารละลายใหได pH 1.0 ถาสูงกวาใหปรับดวย 1N HCl แลวจึงนําไปใหความ
รอนใน water bath 100o C เปนเวลา 15 นาที แลวนําออกมาท้ิงใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง 5-10 นาที ปรับ 
pH อีกคร้ังดวย 0.5 M sodium acetate pH 12 ใหได pH 5.5-6.0 เม่ือนํามาผานการทดสอบคุณภาพแลว
สามารถนําไปใชไดทันที 

ทดสอบคุณภาพ Re-188 HEDP ดวยโครมาโทกราฟ 2 ระบบ 
ระบบ 1; ITLC-SG/ solvent acetone Rf Free ReO4- = 1.0   Rf Re-188 HEDP = 0.0-0.1 และ Rf Re-RH = 0.0-0.1 
ระบบ 2; ITLC-SG/solvent 0.9%NaCl Rf Free ReO4- = 1.0 Rf Re-188 HEDP = 1.0 และ Rf Re-RH = 0.0-0.1 
นํา ITLC ท้ัง 2 ชุดมานับวัดรังสีดวย TLC-scaner (GITA Raytest) แลวคํานวณคา radiochemical 
purity 
 
2. การเตรียมสารเภสัชรังสี Re-188 (V) DMSA และทดสอบคุณภาพ 

เตรียมสารไอโซโทปรังสี ReO4
- จาก W-188/Re-188 generator ตามวิธีการท่ีผูผลิตแนะนํา

แลวปรับความเขมขนรังสีใหไดตามท่ีตองการ (20-30 mCi/ml) เพื่อท่ีจะนํามาใชสําหรับเตรียม Re-188 
DMSA โดยใช DMSA(V) kit โดยพัฒนาดัดแปลงตามวิธีการของ P.J. Blower[9]  สรุปวิธีการดังนี้ 

กอนเตรียมยาใหเตรียมสารละลาย SnCl2.2H2O/0.1N HCl และ 7% NaHCO3/SWI ทําให
ปราศจากเช้ือดวยวิธี millipore filtration พรอมแบงตวงบรรจุในขวด sterile vial ขวดละ 1 ml 

เตรียม Re-188(V) DMSA โดยเติม 500 μg SnCl2.2H2O และ 188ReO4
- 1-3 ml ลงในขวด 

DMSA(V) kit เขยาเล็กนอย แลวนําไปใหความรอนท่ี 100 oC ใน water bath เปนเวลา 30 นาที จากนั้น
ท้ิงใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง แลวเติม 0.1 ml 7% NaHCO3 จากนั้นจึงดูดสารละลายในขวดท้ังหมดไปทํา
ใหบริสุทธ์ิดวย QMA column, anion exchange (QMA Sep-Pak®, Waters) ลาง Free ReO-

4 ดวย 0.5 
M NaOAc pH 4.4 และชะ Re-188(V) DMSA ดวย 7% NaHCO3 pH 8.0 พรอมท้ังกรองใหปราศจาก

เช้ือดวย millipore filter (0.22 μm) ก็สามารถนําไปใชงานไดเม่ือผานการตรวจสอบคุณภาพ 
 
 



การตรวจสอบคุณภาพการติดฉลากดวยวิธีโครมาโทกราฟฟ 2 ระบบ 
ระบบ 1 ; whateman No.1 / MEK (methyl ethyl ketone) 
                 Rf Free ReO4- = 1.0         Rf Re-188(V)DMSA = 0.0            Rf Re-RH =   0.0 
ระบบ 2 ; TLC silica gel 60 / n-butanol : Acetic acid : H2O (3:2:3) 
                Rf Free ReO4- = 0.8-1.0     Rf Re-188(V)DMSA  = 0.4- 0.6     Rf Re-RH =  0.0 

นํา ITLC ท้ัง 2 ชุดมานับวัดรังสีดวย TLC-scaner (GITA Raytest) แลวคํานวณคา radiochemical 
purity 
 
3. การใชงานทางคลินิกและประเมินผลการใชงานกับผูปวยโรคมะเร็งระยะลุกลาม 

ทางคณะผูวิจัยไดใหความรวมมือกับแพทยของหนวยงานเวชศาสตรนิวเคลียรของ
โรงพยาบาลตาง ๆ ท่ีมีความตองการใชยาสําหรับบําบัดรักษาผูปวยเนื่องจากโรคมะเร็งชนิดตาง ๆ ใน
การดําเนินการดังกลาวทางหองปฏิบัติการของ สทน. โดยคณะทีมวิจัยฯ จะเปนผูเตรียมยาใหโดยไม
คิดคาใชจายใด ๆ ยาจะสงใหกับศูนยเวชศาสตรนิวเคลียร ท้ังในรูปแบบของยาพรอมใช (ready to use) 
สําหรับโรงพยาบาลในกรุงเทพ และแบบ kit พรอมสารไอโซโทปรังสี 188 ReO4

- สําหรับโรงพยาบาลท่ี
อยูในตางจังหวัด สามารถเตรียมยาท่ีหอง Lab ของ ศูนยเวชศาสตรนิวเคลียร (on site compounding)
ไดเอง ผูปวยแตละรายจะไดรับยาเภสัชรังสีในอัตรา 1.1 mCi/นน.ตัว 1 kg โดยเฉล่ียประมาณ 50-60 
mCi/dose ตอราย ยาเภสัชรังสีท่ีใชเกือบท้ังหมดจะเปน Re-188 HEDP นอกน้ันมีเพียง 2-3 รายเทานั้น
ท่ีใช Re-188 (V) DMSA หลังจากนั้นก็จะประสานงานกับแพทยหรือเจาหนาท่ีผูรับผิดชอบ เพื่อให
ชวยประเมินผลการรักษา 
 

ผลการทดลองและวิจารณ 
 

1. ผลการเตรียมสารเภสัชรังสี Re-188 HEDP และ Re-188 (V) DMSA 
ผลการตรวจสอบคุณภาพสารเภสัชรังสี Re-188 HEDP ท่ีเตรียมจาก HEDP kit โดยใช Re-

188 จาก W-188/Re-188 Generator พบวา ท้ัง kit และสารเภสัชรังสี มีคุณภาพเปนไปตามเกณฑ
มาตรฐานสากล ผานการทดสอบมาตรฐานทางชีววิทยา (sterility, pyrogen, toxicity tests) จากผลการ
เตรียมสารเภสัชรังสี Re-188 HEDP ใหเปอรเซ็นต radiochemical purity ท่ีสูงมากกวา 95% (n=50) 
และยังคงมี in vitro stability ท่ีดีไมตํ่ากวา 4 ช่ัวโมงหลังเตรียมยา และจากการทดลองเก็บ HEDP kit ท่ี
ผลิต lot เดียวกันนี้ในตูเย็นท่ี 4 °C พบวาสามารถเก็บไวไดนานถึง 1 ปโดยยังคงมีรอยละการติดฉลาก
ท่ีสูงเกิน 90% 



ผลการเตรียมสารเภสัชรังสี Re-188(V)DMSA พบวาหลังผานข้ันตอนการทําใหบริสุทธ์ิดวย 
QMA column มีเปอรเซ็นตความบริสุทธ์ิทาง radiochemical purity สูงมากกวา 97% (n=20) และจาก
การทดสอบคุณภาพทางดานทางชีววิทยา (sterility, pyrogen, toxicity tests) ก็ผานตามเกณฑมาตรฐาน
เชนเดียวกัน 
2. ผลการใชงานทางคลินิกและการประเมินผลการใชงานกับผูปวยโรคมะเร็งระยะลุกลาม 

จากรายงานสรุปการรักษาของผูปวยมะเร็งระยะลุกลามท่ีมีสาเหตุมาจากโรคมะเร็งชนิดตาง ๆ
ไดแก มะเร็งตอมลูกหมาก มะเร็งปากมดลูก มะเร็งเตานม มะเร็งลําไสใหญ มะเร็งตอมไทรอยด มะเร็ง
ชองทอง เปนตน จํานวนไมตํ่ากวา 56 ราย ซ่ึงเปนผูชาย 15 รายและผูหญิง 41 ราย ท่ีมีอายุอยูในชวง 
21-78 ป หลังจากไดรับยาผูปวยสามารถเดินทางกลับบานไดทันที ผลการรักษาใหผลดีเชนเดียวกับยา
เภสัชรังสีท่ีใชอยูเดิม เชน 89SrCl หรือ 153Sm-EDTMP หรือใหผลดีกวาในรายงานผูปวยบางราย โดย
ผลจากการตรวจรางกายและผลจากภาพถายรังสีกระดูกแบบท่ัวท้ังตัว (bone scan) ดีข้ึน ซ่ึง
ผลการรักษาตอคร้ัง สามารถอยูไดนานประมาณ 3 เดือน และไมพบอาการแทรกซอนหรือผลกระทบ
ตอการสรางเม็ดเลือดท่ีรายแรงแตอยางใด 

 

สรุป 
 

จากการพัฒนาการเตรียมสารเภสัชรังสีของ Re-188 ชนิดใหม 2 ชนิดคือ 188Re-HEDP และ 
188Re(V)-DMSA สําหรับใชเปนยาบําบัดรักษาอาการปวดกระดูกท่ีเกิดจากการแพรกระจายของ
โรคมะเร็งในผูปวย โดยเตรียมยาท้ังสองชนิดจากสารประกอบสําเร็จรูป (HEDP kit, DMSA kit) และ 
W-188/Re-188 generator ท้ัง 2 ชนิดมีความสะดวกตอการใชงาน สามารถเตรียมไดดวยเทคนิคงาย ๆ 
เสร็จภายใน 1 ช่ัวโมง รวมท้ังการทดสอบคุณภาพท่ีจําเปน ใหไดสารเภสัชรังสี 188Re-HEDP และ 
188Re(V)-DMSA ท่ีมีคุณภาพสูงตามมาตรฐาน สามารถนําไปใชงานทางคลินิกไดอยางปลอดภัยและ
โดยเฉพาะอยางยิ่ง 188Re-HEDP สามารถใชในการบําบัดรักษาอาการปวดกระดูกในผูปวยโรคมะเร็ง
ไดอยางมีประสิทธิภาพ 
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