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 چکیده 
متمرکز است. سنتز و    89-دار شده با زیرکونیمدار نقاط کوانتمی کادمیوم تلورید نشاني حاضر بر عملکرد و توزیع زیستی ترکیب نشانمطالعه

نشانمشخصه تلورید،  کادمیم  کوانتمی  نقاط  مطالعات  یابی  و سپس  کیفی  کنترل  و  در  دارسازي  تجمع  زیستی،  توزیع  بررسی  حیوانی شامل 
با    سازيتومور، نحوه پاك تلورید  نقاط کوانتمی کادمیم  قرار گرفته است.  انتشار پوزیترون مورد مطالعه  از بدن و تصاویر توموگرافی  رادیودارو 

 CdTe QDsی  یرکونیم کلرید و نقاط کوانتمدارسازي با شروع از ز نانومتر به روش شیمیایی سنتز شدند. واکنش نشان  3اندازه ابعاد حدود  
  ) ]Zr89[hlorideC -Zr(  89-ي آن با کلرید زیرکونیمو مقایسه  ]CdTe QDs -Zr]Zr89  درون تنی  به منظور ارزیابی رفتار  انجام شد.

تصویربرداري  آزمایش موش  PETهاي  تصویربرداري  هر  از  پس  بلافاصله  شد.  انجام  و  اندامطراحی  در  رادیودارو  زیستی  توزیع  و  تشریح  ها  ها 
و    89-بررسی شد. نتایج این بررسی حاکی از تجمع سریع و هدفمند این نانوذرات در تومور بود. با توجه به خواص برتر رادیوایزوتوپ زیرکونیم

 . اي معرفی گردیددار به عنوان عوامل بالقوه تصویربرداري هستهت نشانتوزیع زیستی مناسب، این نانوذرا 
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Abstract  
The present study focuses on the performance and biodistribution of cadmium telluride quantum dots 
labeled with zirconium-89. Synthesis and characterization of cadmium telluride quantum dots, 
radiolabeling and quality control, and then animal studies including investigating biodistribution, tumor 
accumulation, how to clear up the radiopharmaceutical from the body and positron emission tomography 
images have been studied. Cadmium telluride quantum dots with 3 nm dimensions were chemically 
synthesized. The labeling reaction was performed starting with zirconium chloride and CdTe QDs. In 
order to evaluate the in vivo behavior of [89Zr]Zr-CdTe QDs and to compare it with zirconium-89 
([89Zr]Zr-Chloride), PET imaging experiments were designed and performed. Immediately after each 
imaging, the mice were dissected and the biodistribution of the radiopharmaceutical to different organs 
was evaluated. The results indicated the rapid and targeted accumulation of these radionanoparticles in 
the tumor. Due to the superior properties of the zirconium-89 radioisotope and appropriate 
biodistribution, these labeled nanoparticles were introduced as potential nuclear imaging agents. 
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 مقدمه .  1
توجه قابل  از  گسیلندهرادیونوکلئیدترین  یکی  فلزي  ي  هاي 

ردیاب توسعه  در  که  بر  پوزیترون  مبتنی  رادیواکتیو   هاي 
پوزیترونآنتی نشر  توموگرافی  زمینه  در  نقش PET(  بادي   (

. هنگامی  ]5-1[  ) استZr89(  89-کند، زیرکونیوماساسی ایفا می
نیمه فیزیکی  که  فارماکوکینتیک   رادیونوکلئیدعمر  با  کاملاً 

رادیوداروهاي ردیاب در   باشد،  ترکیب مورد نظر مطابقت داشته 
می طراحی  وجه  بهترین  به  پوزیترون  گسیل  شوند.  توموگرافی 

Zr89 حد چند روز    عمر فیزیکی آن دراین مزیت را دارد که نیمه
دوره طول  با  که  مولکولاست  از  برخی  آهسته  فعالیت  هاي ي 

آنتی مانند  بزرگ،  زیستی  است. باديفعال  معادل  نانوذرات  و  ها 
توان آن را این است که می  Zr89هاي مطلوب  یکی دیگر از جنبه

طور   به  که  ایتریوم  حاوي  ترکیبات  روي  بر  پروتون  تابش  با 
ي پزشکی  دهندهایزوتوپی هستند، توسط یک شتابطبیعی تک  

 ]. 6هاي زیاد تولید کرد [با انرژي کم، در بازده
عمدتاً براي تصویربرداري درون تنی توموگرافی    Zr89اگرچه  

می استفاده  پوزیترون  این  نشر  به  تنها  آن  از  استفاده  اما  شود، 
نمی محدود  در   شود.مورد  را  آن  از  استفاده  مختلفی  مطالعات 

) چرنکوف  لومینسانس  تنی  درون  نشان  CLIتصویربرداري   (
همداده اما  مهماند،  تصویربرداري  چنان  آن  کاربرد    PETترین 

میکروکره نانوذرات،  پپتیدي،  مولتیمرهاي  پپتیدها،  ها،  است. 
لیپوزومنانولوله پروتئینها،  و  مولکولها  که  ها  هستند  هایی 

 ]. 7اند [دار شدهنشان 89-تاکنون با زیرکونیوم
از  ردیاب یکی  کوانتومی،  نقاط  حاوي  تصویربرداري  هاي 

پزشکی  حوزه زیست  زمینه  در  گسترش  حال  در  و  مهم  هاي 
تشخیصی هستند. نقاط کوانتومی بلورهاي منفرد و پراکنده و در  

نقاطی بسیار   ابعاد آنتصویر  پایدار هستند.  از شعاع  روشن و  ها 
هاي نوري تر است. ویژگیاکسیتون بور ماده در ابعاد توده کوچک

آنمنحصربه  میفرد  باعث  ادغامها  و  تطابق  که   پذیري  شود 
از  بی تنی،  درون  تصویربرداري  مانند  زیستی  علوم  با  نظیري 

 ]. 8ند [هاي حیوانی، داشته باشتحقیقات سلولی گرفته تا مدل
هاي پیشین نشان داد که تعدادي از مطالعات،  مرور پژوهش

پایداري بالا    Zr89دارسازي رادیوایزوتوپ  نشان را با بازده عالی و 
اند. چِنگ و همکاران استفاده از ذرات فوق ریز نقاط  گزارش کرده

تصویربرداري    xWO/2WSکوانتومی   براي  غدد   PETرا  از 
نشان روش  با  گزارش لنفاوي  مناسب  شلاتور  بدون  دارسازي 

[کرده نانوفسفر9اند   .[  S:Eu2O2Gd  با  نشان شده    Zr89دار 
فر در  گونه  دو  بین  زیاد  فضایی  فواصل  تزریق  امشکل   یند 

کارایی  هم که  می  RLزمان،  کاهش  فررا  در  یند  ادهد، 

]. استفاده  10تصویربرداري رادیولومینسانس برطرف کرده است [
روي   بر  قرمز  مادون  کوانتومی  نقاط  نوع  سه     Zr89از 

بانشان شده  نانوامولسیون میسل دارسازي  لیپیدي،  و  هاي  ها 
نشاننانوپلتفرم صورت  به  پلیمري،  با  هاي  دوگانه،  دارسازي 

هم فر  رادیونوکلئیدزمان  رهایش  یک  در  کوانتومی  نقاط  یند  او 
را به حداکثر   لومینسانس چرنکوف، کارایی طیفی  تصویربرداري 

 ]. 11افزایش داده است [
نقاط کوانتومی نشان و  نانوساختارها  دار شده  تحقیقات روي 

نظ از  زیرکونیوم  تکنیکبا  به  ر  عمدتاً  تصویربرداري،  هاي 
اند. هدف  تصویربرداري رادیولومینسانس و چرنکوف محدود شده

دار تر به قلمرو نقاط کوانتومی نشاناین مقاله ارائه بینشی عمیق
با   تصویربرداري    Zr89شده  تولید،    PETدر  بر  تمرکز   با 

اي و  یابی، تصویربرداري هسته دارسازي رادیواکتیو، مشخصهنشان
 است. Zr CdTe QDs89توزیع زیستی 

 
 بخش تجربی   .2
 ها مواد و روش 2.1

) تلوریم  (Teپودر  اسید  تیوگلیکولیک   ،(TGA  سدیم  ،(
سولفات  4NaBH(  بوروهیدرید کادمیم   ،()O2H8.3S12O3dC(  ،

) هیدروکسید  ( NaOHسدیم  ایتریم   ،(III  تریس  (
شرکت ) Y3O21H9C( ایزوپروپوکسید از  استون  و  دیونیزه  آب   ،

بدون خالص و  بیشمرك خریداري شده  استفاده  سازي  مورد  تر 
گرفت. پروتونی    89-زیرکونیوم  رادیونوکلئید قرار  بمباران  از 

 ) ایتریم  انرژي 3O2Yاکسید  سازمان  در  کرج  سیکلوترن  در   (
شد.   تهیه  ایران  (اتمی  نازك  لایه  از  ) RTLCکروماتوگرافی 

Cl-Zr]Zr89[    وCdTe QDs -Zr]Zr89[    بر روي شیشه آغشته
اتیلن تري آمین  ITLC-SGبه سیلیکاژل ( ) و فاز متحرك دي 

) اسید  دستگاه )  DTPAپنتااستیک  وسیله     به 
AR2000 Bioscan   انجام شد. حیوانات آزمایشگاهی از انستیتو

و   ایران  تعداد  پاستور  شدند.  تهیه  خوارزمی  موش    12دانشگاه 
شد. استفاده  زیستی  توزیع  بررسی  و  تصویربرداري  آنالیز   جهت 

بالا   رادیونوکلئیدي رزولوشن  با  گامااسپکترومتر   با 
)Canberra TM high-purity germanium HPGe 

detector, model GC1020-7500SLگیري ) انجام شد. اندازه  
نمونه باکتیویته  رادیومترها   ) CRC-15R Capintech(  ا 

شد.  اندازه تصاویر  گیري  دوربین موش  PETثبت  با   ها 
SMV Dual head coincidence gamma camera   .انجام شد 
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 سنتز نقاط کوانتومی  2.2
سنتز  ایفر با    CdTe QDsند  منتشر شده  پیشین  مطالعه  طبق 

انجام شد [یتغییرات جز ]. دستورالعمل کلی به شرح ذیل  12ی 
تلوریم و    11/0است:   پودر  به یک  میلی  7گرم  لیتر آب دیونیزه 

سپس   شد.  اضافه  دهانه  سه  گرد  ته  گرم    276/0فلاسک 
4NaBH  بی جو  جریان  تحت  حاصل  مخلوط  شد. به  اضافه  اثر 

مدت   به  واکنش  و    3مخلوط  شد  زده  هم  شدت  به  ساعت 
NaHTe   در ظرف تشکیل شد. پس از آن، محلول به دست آمده

 50شده به یک فلاسک جداگانه حاوي  صاف شد و محلول صاف
مول  میلی  92/3لیتر آب دیونیزه منتقل شد. در مرحله بعد،  میلی
به  تیوگل اسید  کادمیم  میلی  150یکولیک  آبی  محلول  لیتر 

حاوي   و    4CdSOمولار  میلی   16سولفات  شد  با    pHاضافه 
سپس    5/9روي    NaOHمولار  میلی  4محلول   شد.  تنظیم 

حاوي   محلول    NaHTeمحلول  به  آرامی  تزریق   Cd-TGAبه 
مدت   به  و  رسوب  10شد  مرحله  شد.  رفلاکس  گیري ساعت 

ح دوحلالی  استونتوسط سیستم  در -لال  است.  انجام شده  آب 
هاي به دست آمده سانتریفیوژ و چندین بار    CdTe QDنهایت،  

مجدداً  و  شدند  توزیع   150در    شسته  دیونیزه  آب  لیتر  میلی 
گرم بر میلی  1شدند. غلظت محلول نهایی نقاط کوانتومی حاصل  

 لیتر است.میلی
 
 89-تهیه کلرید زیرکونیم  2.3

  گروه   این  اخیر  مطالعه  مطابق  ،89-زیرکونیوم  تهیه  براي
 نمونه   یک  Zr89Y(p,n)89  ايهسته  واکنش   طریق  از  تحقیقاتی،

  )III(  ایتریم   هیدروترمال  هیدرولیز  از  خالص  ایتریوم  اکسید
  شد  تهیه  آن  کلسیناسیون  آن  دنبال   به  و   (ایزوپروپوکسید)  تریس

  دیسک  مسی   محفظه  یک  در   خالص   ایتریم   اکسید  پودر  .]13[
  با   و  شد   داده  قرار  مترسانتی  1  داخلی  قطر  با   طلا  روکش   با   مانند 
   داخلی  دیسک  قطر  شد.  فشرده   هیدرولیک  جک  یک

  متناسب  باید   که  هدف،   ضخامت  شد.  گرفته  نظر  در  مترسانتی  1
   کد   از  استفاده  با   باشد،  فرودي  هايپروتون  انرژي  با

2013-SRIM  30  سیکلوترون  از  استفاده   با   تابش  شد.   همحاسب 
  هدف  شد.  انجام  بلژیک)  ،Cyclone،  IBA-30(  ولتالکترونمگا

  بر  میکرومتر  754  ضخامت  متر،سانتی  1  (قطر  3O2Y  دیسک
  5  تا  15  انرژي  اتلاف   براي  SRIM-2013  کد   با  محاسبه  اساس

 از   89-زیرکونیوم  تولید  براي  گرم)   296/0  ولت،الکترون  مگا 
 قرار   استفاده  مورد  Zr89Y(p,n)89  ايهسته  واکنش  طریق
  از  استفاده  با  ایتریم  از  89-زیرکونیوم  شیمیایی  جداسازي  گرفت.
 شده   خریداري  )ZR  (رزین  موجود  تجاري  هیدروکسامات  رزین

  با  آن،  دیتاشیت   در   شده   ارائه  پروتکل   طبق  کم، تریس  شرکت  از

کیلاسیون،   .]13[  شد   انجام  ییجز  تغییرات شیمی  نظر  از 
توانند به عنوان منابع  زیرکونیوم کلرید یا زیرکونیوم اگزالات می

استفاده   ]CdTe QDs-Zr]Zr89هاي  فلزي براي تهیه کمپلکس
ثیر قرار خواهد أ شوند. اما، بازده واکنش تشکیل کمپلکس تحت ت 

از    ]chloride-Zr]Zr89گرفت.     است   ]oxalate-Zr]Zr89برتر 
آنیونی  ]14[ تبادل  آماده  ستون  یک  از  تبدیل  این  براي   . 

Sep-Pack  با کارتریج  و  شد  استفاده   ،  MeCNلیتر  میلی  6، 
سازي  آمادهلیتر آب، پیشمیلی  10% و  9/0لیتر سالین  میلی  10

با   کارتریج  سپس    با  و   شده   بارگیري  ]oxalate-Zr]Zr89شد. 
HCl  0/1  و    شسته  مولار آوري جمع  ]chloride-Zr]Zr89شده 

 . شد
 
 دارسازي و کنترل کیفی نشان 2.4

حاوي   محلول  مقادیر    ]chloride-Zr]Zr89کوري  میلی  6به 
  6-5/4روي     pHمولار افزوده شد تا  1/0مناسب از استات سدیم  

گردید، سپس   ذخیره  100تنظیم  محلول  از  نقاط  میکرولیتر  ي 
غلظت    CdTe QDsکوانتومی   ویال    3mg/cm  1با  یک  در 

دقیقه،   30  مخروطی اضافه شد. بعد از هم زدن محلول به مدت
میکرومتر   22/0استریل با اندازه مش  سوسپانسیون با یک صافی  

) با کروماتوگرافی  RCPصاف شد. تعیین خلوص رادیوشیمیایی (
) نازك  سیلیکاژل ITLCلایه  به  آغشته  شیشه  شد.  انجام   (

)ITLC-SG  اسید پنتااستیک  آمین  تري  اتیلن  دي  و   (
)DTPA  (1/0    مولار، به ترتیب به عنوان فاز ثابت و فاز متحرك

حالیدر   (در  شدند  استفاده  نانوذرات کروماتوگرافی   که 
CdTe QDs -Zr]Zr89[  لکه نقطه  (در  باقی  fR =0گذاري   (

ماندند، نمونه زیرکونیوم کلرید تا انتهاي لایه سیلیکاژل مهاجرت  
تزریق سلول)). موشfR =1نمود ( با  بالب سی  نوع  از  هاي  هاي 

ات تهیه شده  به قسمت پایین شکم این حیوان  1T4سرطانی رده  
بودند. این رده سلولی یکی از چندین رده سلولی سرطانی است  

هاي این حیوانات  ثري را در اندامؤکه قادر است متاستاز بسیار م
 بعد از گذشت بیش از دو هفته ایجاد کند. 

 
 هاي توموري مطالعه پراکنش زیستی در موش  2.5

رفتار ارزیابی  منظور  تنی   به  ، ]CdTe QDs-Zr]Zr89درون 
تصویربرداري  آزمایش مطالعات    PETهاي  شد.  انجام  و  طراحی 

بر روي موش بالب سی حاوي تومور سرطان توزیع زیستی  هاي 
دار شده در سینه انجام شد. توزیع بیولوژیکی نانوکامپوزیت نشان

کل  اندام مقدار  شد.  تعیین  تصویربرداري  از  پس  بلافاصله  ها 
میکروکوري)    100رادیواکتیویته تزریق شده به هر موش (حدود  

متر مکعبی، قبل و بعد از سانتی  1ي سرنگ  با شمارش اکتیویته
گیري تزریق با استفاده از یک دز کالیبراتور با هندسه ثابت اندازه
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  24و    1،  5/0هاي مشخصی بعد از تزریق (شد. حیوانات در زمان
شدند تشریح  و  قربانی  بافتساعت)  مغز،  .  ریه،  قلب،  (خون،  ها 

کلیه معده،  پوست،  مدفوع،  و روده،  استخوان  ماهیچه،  کبد،  ها، 
بافت مغز و   (به جز  نرمال سالین شستشو  با  تومور) وزن شدند، 

آن ویژة  اکتیویته  و خشک شدند. سپس،  آشکارساز خون)  با  ها 
HPGe  %) بافت  گرم  هر  در  تزریقی  دز  درصد  عنوان  )  ID/gبه 
(معادلهتعیین   آزمایش1ي  شد  از  مجموعه  هر  در  توزیع ).  هاي 

هاي سه تایی موش مورد بررسی قرار گرفتند. ثبت زیستی، گروه
تصاویر طبق جدول زمانی یکسان با بررسی توزیع زیستی، یعنی  

زمان شد.    24  و  1،  5/0هاي  در  انجام  تزریق  از  بعد   ساعت 
زیستی  داده توزیع  هاي موش  در  ]CdTe QDs -Zr]Zr89هاي 

 اند. ارائه شده 1حامل تومورهاي سرطان سینه در شکل 
  

( )
( ) ( )

%ID radioactivity uptake by tissue Bq /

tissue net weight g total injection amount Bq

  
  

= ×

×

100
 

)1                            ( 
 

 بحث و  نتایج   .3
 زیستی توزیع 3.1

موش در  در  نرمال  تزریق   30هاي  از  پس   دقیقه 
CdTe QDs-Zr]Zr89[  ترین غلظت دارو در  به ورید دمی بیش

بیولوژیکی  خون مشاهده می توزیع   ]CdTe QDs-Zr]Zr89شود. 
موش می در  نشان  توموري  نشانهاي  کوانتومی  نقاط  دار  دهد 

ارگان به  ورود خوبی  هاي مختلف مانند کبد، کلیه، قلب و  شده 
در  ریه  که  طوري  به  است،  داشته  تزریق    30ها  از  پس  دقیقه 

مشبیش غلظت در کبد  زمان  اهده میترین  در  ساعت    24شود، 
کاملاً  دارو  این  تزریق  از  م  بعد  که  است  شده  دفع  کبد  ید  ؤاز 

این ویژگی علت  ماهیت آب دوست و محلول در آب بودن آن و 
تصویربرداري م است. مطالعات  از کبد  رادیودارو  ید ؤعبور سریع 

مطالعه از  حاصل  تصویر نتایج  در  است.  بیولوژیکی  توزیع  ي 
موش   توموگرافی پوزیترون  (شکلنشر  نرمال  بیش2  هاي  ترین  ) 

می مشاهده  ریه  و  کبد  در  دارو  کاملاًغلظت  که  با    شود  مطابق 
حوزه می این  پیشین  افتادن  مطالعات  دام  به  و  که حضور  باشد 
تا   را  کبد  در  زیرکونیوم  گزارش   8کلرید  تزریق  از  پس  ساعت 

برداري از که امکان نمونهچنین با توجه به اینهم.  ] 1[اند  نموده
ادرار و مثانه وجود ندارد، با این حال در تصاویر توموگرافی نشر 

دقیقه پس از    30ها در زمان  پوزیترون دفع دارو از مثانه و کلیه
 تزریق مشخص است. 

بیولوژیکی   موش   ]CdTe QDs-Zr]Zr89توزیع  هاي  در 
ر در پی دارد. با وجود تومور در بدن، دفع  اي دیگتوموري نتیجه 

و   یافته  از    30در    ]CdTe QDs-Zr]Zr89کاهش  پس  دقیقه 

می جذب  تومور  در  تا  تزریق  الگو  این  از    24شود.  پس  ساعت 
می  باقی  نیز  %تزریق  نمودار    رادیوداروي   ID/gماند. 

CdTe QDs-Zr]Zr89[  اندام میان  موشدر  حیاتی  هاي  هاي 
حامل تومورهاي سرطان سینه نشان داد که تجمع عمده ردیاب  
پس از تزریق، در تومور، خون، کبد، ریه و کلیه است و با گذشت  

می  پایدار  تومور  در  تجمع  (شکلزمان  تجمع 3  شود  الگوي   .(
کوانتومی   ترکیبات    ]CdTe QDs-Zr]Zr89نقاط  دیگر   با 

ننشان پیشین   در  ]CdTe QDs-Ga]Ga68ظیر  دار  مطالعات 
خروج سریع    دو مورد جذب بالا در تومور و   تطابق دارد و در هر 
 .]12[ از کبد مشاهده شد

 

 
 

بیولوژیکی    .1  شکل ارگان  ]CdTe QDs-Zr]Zr89توزیع  موش  در  هاي 
 از تزریق. ساعت پس  24و   1، 0/ 5هاي توموري در زمان

 

 
 (ب)                              (ج)                        (الف)           

             

(الف)    .2  شکل پوزیترون  نشر  توموگرافی  افقیPETتصاویر  صفحه   ( ، 
دقیقه پس از تزریق    30موش نرمال    در  ،صفحه تاجی  ، ج)صفحه میانی  ب)

Zr]ZrCl89[. 
 

 
 (الف)                     (ب)                              (ج)           

 

ت  .3  شکل (الف)  پوزیترون  نشر  توموگرافی  افقی،  PETصاویر  صفحه   ( 
دقیقه پس از    30هاي توموري در  در موش  ، ) صفحه تاجج  و  صفحه میانی ب)  

 .]CdTe QDs-Zr]Zr89تزریق 
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 گیري نتیجه  .4
به   توجه  نشانبا  کوانتومی  نقاط  و  نانوساختارها  برتر  دار  خواص 

هم و  تومورها  در  بالا  تجمع  در  برتر شده  خواص  چنین 
تصویربرداري    89-زیرکونیوم تکنیک  نظر  عمر  نیمه و  PETاز 

بالاي این رادیوایزوتوپ نتایج این تحقیق عملکرد بالاي این نقاط 
نشان    PETرا در تصویربرداري    Zr89دار شده با  کوانتومی نشان

ست در آینده با تولید مقادیر بالاي این رادیوایزوتوپ ا  داد و امید 
تولید   با  سرطان  زودهنگام  تشخیص  براي  راه  کشور  در 

 . رادیوداروهاي استاندارد و تحقیقات تکمیلی هموار گردد
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