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บทคัดยอ 

ไดพัฒนาการเตรียมสารเภสัชรังสีของ Re-188 ชนิดใหม 2 ชนิดคือ 188Re-HEDP และ 188Re(V)-DMSA ซึ่ง
เปนยาสําหรับใชบําบัดรักษาอาการปวดกระดูกที่เกิดจากการแพรกระจายของโรคมะเร็งในผูปวย ยาทั้งสองชนิดจะ
เตรียมจากสารประกอบสําเร็จรูป (lyophylized kit) เพ่ือทําใหเกิดความสะดวกในการใชงาน โดยไดผานการ
ตรวจสอบคุณภาพดานตาง ๆ ตามมาตรฐานสากลที่กําหนด สามารถเตรียมไดดวยเทคนิคงาย ๆ โดยใชไอโซโทป
รังสี Re-188 จาก 188W/188Re-generator ใหเปอรเซ็นตการติดฉลากที่สูงเกิน 95% มีสมบัติปลอดเช้ือ ไมมีสารกอไข 
และสามารถเตรียมไดในหนวยงานเวชศาสตรนิวเคลียรของโรงพยาบาลภายใน 1 ช่ัวโมง จากการทดลองสงยา 188Re-
HEDP ไปใหหนวยงานเวชศาสตรนิวเคลียรบางแหงนําไปใชงานรักษาอาการปวดกระดูกกับผูปวยโรคมะเร็งระยะ
ลุกลามมาที่กระดูก รายงานสรุปการรักษาในผูปวยจํานวนไมตํ่ากวา 50 ราย พบวาผลการรักษาไดผลดี และไมพบ
อาการแทรกซอนหรือผลกระทบตอการสรางเม็ดเลือดที่รายแรงแตอยางใด แสดงใหเห็นวาสารเภสัชรังสีชนิดใหมน้ี
มีความเหมาะสม ปลอดภัย สะดวกตอการนํามาใชงานทางคลินิก และโดยเฉพาะอยางยิ่ง 188Re-HEDP ไดรับการ
พิสูจนในระดับคลินิกแลววาเปนสารเภสัชรังสีที่มีประสิทธิภาพตอการบําบัดรักษาอาการปวดกระดูกในผูปวย
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 
 

 อาการปวดกระดูกเนื่องจากการแพรกระจายของโรคมะเร็งมาที่กระดูกมักจะพบไดเสมอใน
ผูปวยมะเร็งระยะลุกลาม และชนิดของโรคที่พบบอยไดแก โรคมะเร็งตอมลูกหมาก มะเร็งเตานม 
มะเร็งโพรงจมูก มะเร็งลําไสใหญ มะเร็งไทรอยด มะเร็งชองทอง เปนตน ซ่ึงผูปวยจะตองไดรับยา
ระงับอาการปวดตลอดเวลา ท้ังนี้ เพื่อใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตท่ีดี ข้ึนในระหวางกระบวนการ
บําบัดรักษาทางการแพทย ยาท่ีแพทยใหกับผูปวยเพื่อระงับอาการปวดดังกลาว มีท้ังยาท่ีมีผลทาง
ระบบประสาทเชน มอรฟน ซ่ึงมีผลระงับปวดช่ัวระยะเวลาส้ัน ๆ รวมท้ังไมอาจใชตอเนื่องเปน
เวลานาน ๆ ได และอีกประเภทหน่ึงคือยาท่ีมีผลยับยั้งและทําลายเซลลมะเร็งโดยตรง ซ่ึงมีท้ังยารักษา
โรคมะเร็งท่ัว ๆ ไป (chemotherapy) และรวมถึงยาเภสัชรังสี (therapeutic radiopharmaceuticals) ชนิด
ตาง ๆ เชน P-32 (orthophosphate), Sr-89 (strontium chloride), Sm-153 (EDTMP) และ Re-186 
(HEDP) และ Re-188 (HEDP , DMSA) ในระยะหลัง ๆ มานี้ ยาเภสัชรังสีเร่ิมไดรับการยอมรับมาใช
ในวงการแพทยมากข้ึน เชน สารเภสัชรังสีของ Rhenium-188 บางชนิดไดรับการพัฒนาใหมีคุณภาพ
และมีประสิทธิภาพมากข้ึน ลดผลขางเคียงท่ีกระทบตอผูปวยใหนอยท่ีสุดในระดับท่ีเปนท่ียอมรับได 
รวมท้ังลดระยะเวลาท่ีตองใชยาซํ้าใหนานข้ึน ตัวอยางของยาเภสัชรังสีกลุมนี้ไดแก Re-188 HEDP 
(Rhenium-188 hydroxyethylenediphosphonate) และ Re-188(V)DMSA (rhenium -188 
dimercaptosuccinic acid) (รูปท่ี 2)  เปนสารเภสัชรังสีท่ีใชไอโซโทปรังสีของ Re-188 (รูปท่ี 1) ซ่ึงเปน

ไอโซโทปรังสีท่ีมีคร่ึงชีวิตส้ัน (16.9 h) ใหรังสีบีตาพลังงานสูง (β-
max 2.12 MeV) มีประสิทธิภาพใน



การทําลายเซลลมะเร็ง ในขณะเดียวกันก็ใหรังสีแกมมา 155 KeV สามารถติดตามและประเมินผลการ
ไดรับรังสีของคนไขไดในเวลาเดียวกัน และยังสามารถเพิ่ม dose ท่ีเหมาะสมกับผูปวยไดสะดวก ไม
กอใหเกิดปญหาเร่ืองการจัดการ radioactive waste และ ท่ีสําคัญ เปนไอโซโทปรังสีท่ีนํามาใชไดใน
รูปของ W-188/Re-188 generator (รูปท่ี 3) เชนเดียวกับ Tc-generator แตมีอายุใชงานไดนานถึง 5-6 
เดือน สามารถใชงานไดทุกวันใน 1-2 เดือนแรก และทุก ๆ 2-3 วันในระยะหลังจากนั้น ระดับความ
แรงรังสีมีต้ังแตประมาณ 250 mCi ถึง 1 Ci ตามความตองการ 
 Re-188 HEDP (rhenium hydroxyethylenediphosphonate) และ Re-188(V)DMSA (rhenium 
dimercaptosuccinic acid) ไดถูกพัฒนามาใชงานทางการแพทยโดยทีมวิจัยคณะตาง ๆ ในตางประเทศ
มาระยะหนึ่งแลว[2-4,10] และบางคณะก็เร่ิมนํามาทดสอบใชงานทางคลินิกไปแลว[5-8] สําหรับประเทศ
ไทยไดมีการศึกษาพัฒนาสารเภสัชรังสี Re-188 HEDP เปนคร้ังแรก โดยทีมวิจัยของวิราณีและคณะ[1] 
ในงานวิจัยพัฒนาฯ คร้ังนี้คณะผูวิจัยไดรายงานการพัฒนาการเตรียมสารเภสัชรังสีของ Re-188 ท้ัง 2 
ชนิด คือ Re-188 HEDP และ Re-188(V)DMSA ใหสามารถเตรียมยาใชงานดวยเทคนิคงาย ๆ โดยศูนย
เวชศาสตรนิวเคลียรหรือในหอง Lab เตรียมยาในโรงพยาบาลไดสะดวก ใหไดยาเภสัชรังสีท่ีมีคุณภาพ
และมีประสิทธิภาพสูงไมดอยไปกวายาท่ีส่ังนําเขาจากตางประเทศท่ีมีราคาแพงมาก 
 

 
 

(a) HEDP (b) DMSA 
รูปท่ี 1 โครงสรางทางเคมีของ 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 เปนผลิตภัณฑของ Fluka Chemical, DMSA (V) kit เปนผลิตภัณฑของ ศูนย
ไอโซโทปรังสี สทน. W-188/Re-188 generator เปนผลิตภัณฑของ Polatom, Poland และสารเคมีสวน
ใหญเปนชนิด AR-Grade ซ้ือจากบริษัทผูแทนจําหนายท่ัวไป เชน 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] การเตรียมจะดําเนินการในหองปฏิบัติการ

คลีนรูม การปฏิบัติงานตาง ๆ เปนไปตามหลักเกณฑของ GMP   วิธีการโดยสรุปคือเตรียมสารละลาย
ในน้ํากล่ันยาฉีด (SWI) ปริมาตร 200 ml โดยใหไดความเขมขนของสารตาง ๆ ตอปริมาตร 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 ดวย conc. HCl)  ปรับ pH สารละลายใหไดเทากับ 

pH 1.0 แลวทําใหปราศจากเช้ือดวยการกรองดวย millipore filter (0.22 μm) พรอมแบงตวงใสขวด 
sterile vial ขวดละ 1 ml ปดจุกยาง และนําไปทําใหแหงดวยกระบวนการ freeze drying ซ่ึงจะทําใหได 
HEDP Kit ท่ีพรอมนํามาติดฉลากกับ Re-188 และจะมีการตรวจสอบคุณภาพของ HEDP Kit ดานตาง 
ๆ ท้ัง biological QC และ radiochemical QC เปนระยะ ๆ หลังจากวันผลิตเปนเวลา 6 เดือนถึง 1 ป 



นอกจากนั้นแลวยังตองเตรียมสารละลายของ 0.5M sodium acetate pH 12 และ 1N 
hydrochloric acid สําหรับนํามาใชปรับ pH ขณะเตรียมยา แบงตวงสารละลายบรรจุในขวด sterile vial 
ขวดละ 1 ml ปดจุกยางและฝาอะลูมิเนียมแคป ทําใหปลอดเช้ือโดยวิธีการ autoclave 
 

1.2 เตรียมสารเภสัชรังสี Re-188 HEDP และทดสอบคุณภาพ 
เตรียมสารไอโซโทปรังสี 188ReO4

-จาก W-188/Re-188 generator ตามวิธีการที่ผูผลิตแนะนํา
แลวปรับความเขมขนรังสีใหไดตามท่ีตองการ (30-60 mCi/ml) เติม 188ReO4

-  1-3 ml ลงในขวด HEDP 
kit ตรวจเช็ค pH ของสารละลายใหได pH 1.0 ถาสูงกวาใหปรับดวย 1N HCl แลวจึงนําไปใหความ
รอนใน water bath 100o C เปนเวลา 15 นาที แลวนําออกมาท้ิงใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง 5-10 นาที ปรับ 
pH อีกคร้ังดวย 0.5 M sodium acetate pH 12 ใหได pH 5.5-6.0 เม่ือนํามาผานการทดสอบคุณภาพแลว
สามารถนําไปใชไดทันที 

ทดสอบคุณภาพ Re-188 HEDP ดวยโครมาโทกราฟ 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 ชุดมานับวัดรังสีดวย TLC-scaner (GITA Raytest) แลวคํานวณคา radiochemical 
purity 
 
2. การเตรียมสารเภสัชรังสี Re-188 (V) DMSA และทดสอบคุณภาพ 

เตรียมสารไอโซโทปรังสี ReO4
- จาก W-188/Re-188 generator ตามวิธีการท่ีผูผลิตแนะนํา

แลวปรับความเขมขนรังสีใหไดตามท่ีตองการ (20-30 mCi/ml) เพื่อท่ีจะนํามาใชสําหรับเตรียม Re-188 
DMSA โดยใช DMSA(V) kit โดยพัฒนาดัดแปลงตามวิธีการของ P.J. Blower[9]  สรุปวิธีการดังนี้ 

กอนเตรียมยาใหเตรียมสารละลาย SnCl2.2H2O/0.1N HCl และ 7% NaHCO3/SWI ทําให
ปราศจากเช้ือดวยวิธี millipore filtration พรอมแบงตวงบรรจุในขวด sterile vial ขวดละ 1 ml 

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

DMSA(V) kit เขยาเล็กนอย แลวนําไปใหความรอนท่ี 100 oC ใน water bath เปนเวลา 30 นาที จากนั้น
ท้ิงใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง แลวเติม 0.1 ml 7% NaHCO3 จากนั้นจึงดูดสารละลายในขวดท้ังหมดไปทํา
ใหบริสุทธ์ิดวย QMA column, anion exchange (QMA Sep-Pak®, Waters) ลาง Free ReO-

4 ดวย 0.5 
M NaOAc pH 4.4 และชะ Re-188(V) DMSA ดวย 7% NaHCO3 pH 8.0 พรอมท้ังกรองใหปราศจาก

เช้ือดวย millipore filter (0.22 μm) ก็สามารถนําไปใชงานไดเม่ือผานการตรวจสอบคุณภาพ 
 
 



การตรวจสอบคุณภาพการติดฉลากดวยวิธีโครมาโทกราฟฟ 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 ชุดมานับวัดรังสีดวย TLC-scaner (GITA Raytest) แลวคํานวณคา radiochemical 
purity 
 
3. การใชงานทางคลินิกและประเมินผลการใชงานกับผูปวยโรคมะเร็งระยะลุกลาม 

ทางคณะผูวิจัยไดใหความรวมมือกับแพทยของหนวยงานเวชศาสตรนิวเคลียรของ
โรงพยาบาลตาง ๆ ท่ีมีความตองการใชยาสําหรับบําบัดรักษาผูปวยเนื่องจากโรคมะเร็งชนิดตาง ๆ ใน
การดําเนินการดังกลาวทางหองปฏิบัติการของ สทน. โดยคณะทีมวิจัยฯ จะเปนผูเตรียมยาใหโดยไม
คิดคาใชจายใด ๆ ยาจะสงใหกับศูนยเวชศาสตรนิวเคลียร ท้ังในรูปแบบของยาพรอมใช (ready to use) 
สําหรับโรงพยาบาลในกรุงเทพ และแบบ kit พรอมสารไอโซโทปรังสี 188 ReO4

- สําหรับโรงพยาบาลท่ี
อยูในตางจังหวัด สามารถเตรียมยาท่ีหอง Lab ของ ศูนยเวชศาสตรนิวเคลียร (on site compounding)
ไดเอง ผูปวยแตละรายจะไดรับยาเภสัชรังสีในอัตรา 1.1 mCi/นน.ตัว 1 kg โดยเฉล่ียประมาณ 50-60 
mCi/dose ตอราย ยาเภสัชรังสีท่ีใชเกือบท้ังหมดจะเปน Re-188 HEDP นอกน้ันมีเพียง 2-3 รายเทานั้น
ท่ีใช Re-188 (V) DMSA หลังจากนั้นก็จะประสานงานกับแพทยหรือเจาหนาท่ีผูรับผิดชอบ เพื่อให
ชวยประเมินผลการรักษา 
 

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 พบวา ท้ัง kit และสารเภสัชรังสี มีคุณภาพเปนไปตามเกณฑ
มาตรฐานสากล ผานการทดสอบมาตรฐานทางชีววิทยา (sterility, pyrogen, toxicity tests) จากผลการ
เตรียมสารเภสัชรังสี Re-188 HEDP ใหเปอรเซ็นต radiochemical purity ท่ีสูงมากกวา 95% (n=50) 
และยังคงมี in vitro stability ท่ีดีไมตํ่ากวา 4 ช่ัวโมงหลังเตรียมยา และจากการทดลองเก็บ HEDP kit ท่ี
ผลิต lot เดียวกันนี้ในตูเย็นท่ี 4 °C พบวาสามารถเก็บไวไดนานถึง 1 ปโดยยังคงมีรอยละการติดฉลาก
ท่ีสูงเกิน 90% 



ผลการเตรียมสารเภสัชรังสี Re-188(V)DMSA พบวาหลังผานข้ันตอนการทําใหบริสุทธ์ิดวย 
QMA column มีเปอรเซ็นตความบริสุทธ์ิทาง radiochemical purity สูงมากกวา 97% (n=20) และจาก
การทดสอบคุณภาพทางดานทางชีววิทยา (sterility, pyrogen, toxicity tests) ก็ผานตามเกณฑมาตรฐาน
เชนเดียวกัน 
2. ผลการใชงานทางคลินิกและการประเมินผลการใชงานกับผูปวยโรคมะเร็งระยะลุกลาม 

จากรายงานสรุปการรักษาของผูปวยมะเร็งระยะลุกลามท่ีมีสาเหตุมาจากโรคมะเร็งชนิดตาง ๆ
ไดแก มะเร็งตอมลูกหมาก มะเร็งปากมดลูก มะเร็งเตานม มะเร็งลําไสใหญ มะเร็งตอมไทรอยด มะเร็ง
ชองทอง เปนตน จํานวนไมตํ่ากวา 56 ราย ซ่ึงเปนผูชาย 15 รายและผูหญิง 41 ราย ท่ีมีอายุอยูในชวง 
21-78 ป หลังจากไดรับยาผูปวยสามารถเดินทางกลับบานไดทันที ผลการรักษาใหผลดีเชนเดียวกับยา
เภสัชรังสีท่ีใชอยูเดิม เชน 89SrCl หรือ 153Sm-EDTMP หรือใหผลดีกวาในรายงานผูปวยบางราย โดย
ผลจากการตรวจรางกายและผลจากภาพถายรังสีกระดูกแบบท่ัวท้ังตัว (bone scan) ดีข้ึน ซ่ึง
ผลการรักษาตอคร้ัง สามารถอยูไดนานประมาณ 3 เดือน และไมพบอาการแทรกซอนหรือผลกระทบ
ตอการสรางเม็ดเลือดท่ีรายแรงแตอยางใด 

 

สรุป 
 

จากการพัฒนาการเตรียมสารเภสัชรังสีของ Re-188 ชนิดใหม 2 ชนิดคือ 188Re-HEDP และ 
188Re(V)-DMSA สําหรับใชเปนยาบําบัดรักษาอาการปวดกระดูกท่ีเกิดจากการแพรกระจายของ
โรคมะเร็งในผูปวย โดยเตรียมยาท้ังสองชนิดจากสารประกอบสําเร็จรูป (HEDP kit, DMSA kit) และ 
W-188/Re-188 generator ท้ัง 2 ชนิดมีความสะดวกตอการใชงาน สามารถเตรียมไดดวยเทคนิคงาย ๆ 
เสร็จภายใน 1 ช่ัวโมง รวมท้ังการทดสอบคุณภาพท่ีจําเปน ใหไดสารเภสัชรังสี 188Re-HEDP และ 
188Re(V)-DMSA ท่ีมีคุณภาพสูงตามมาตรฐาน สามารถนําไปใชงานทางคลินิกไดอยางปลอดภัยและ
โดยเฉพาะอยางยิ่ง 188Re-HEDP สามารถใชในการบําบัดรักษาอาการปวดกระดูกในผูปวยโรคมะเร็ง
ไดอยางมีประสิทธิภาพ 
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