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 چکیده 
توانند کاربرد داشته باشند. به همین منظور این  اي میعنوان حامل رادیونوکلیدهاي تشخیصی و یا درمانی در پزشکی هستههذرات آلبومین ب 

در حضور عامل احیاءکننده    ام99  تکنسیمپس از تعیین اندازه، ذرات با استفاده از رادیونوکلید گاما دهنده  ذرات با کمک حرارت تهیه شدند.  
نشان قلع  پایداري  کلرید  گردید.  تعیین  کروماتوگرافی  روش  به  رادیوشیمیایی  خلوص  شدند.  نشاندار  و  ذرات  سالین  نرمال  محیط  در  دار 

نانومتر تعیین شدند.    50تر از  چنین مطالعات توزیع زیستی در موش نرمال و موش با تومور گلیوما بررسی شد. اندازه ذرات در محدوده کمهم
بیش رادیوشیمیایی  از  خلوص  نشان  98تر  آمد. ذرات  به دست  از  درصد  بیش  پایداري  تا    90دار  را  نشان  6درصد  از  دارسازي در  ساعت پس 

ها را نشان  چنین دفع بالا از کلیهتومور و هم  ،هاي سالین و سرم انسانی نشان دادند. نتایج مطالعات توزیع زیستی جذب در کبد، طحالمحلول
با دوربین گاما از موش به دست آمده قابلیت جذب در تومور و کلیه  ،داد. در تصویربرداري  نتایج  به  کاربرد ذرات نشان  ها دیده شد.  دار شده 

 . عنوان رادیوداروي تشخیصی براي تومور را اثبات کرد
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Abstract  
Albumin particles are used in nuclear medicine as carriers of diagnostic and therapeutic radionuclides. 
Temperature was used to prepare these particles. After size determination, the particles were marked with 
gamma-irradiated radionuclide 99mTc in the presence of stannous chloride as a reducing agent. 
Chromatography methods analyzed radiochemical purity. For labeled particles, stability in normal saline 
and biodistribution in normal and glioma tumorized rats were investigated. The size of particles was 
determined below 50 nm. Radiochemical purity of more than 98% was obtained. Evaluation of labeled 
particle stability showed radiochemical purity of more than 90% during 6 hr in saline and human serum 
solutions. Biodistribution studies revealed liver and tumor uptake followed by high kidney washout. 
Gamma imaging scintigraphy in rats showed tumors and kidneys. The results confirmed the ability of 
marked particles as a tumor diagnostic radiopharmaceutical. 
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 مقدمه .  1
سرم خون انسان یافت  ترین پروتئینی است که در فراوانآلبومین 

پروتئینمی از  نیمی  و حدود  تشکیل میشود  را  دهد.  هاي سرم 
نیمه داراي  حدود  آلبومین  فیزیولوژیکی  و    19عمر  است  روز 

می  585شامل   اسید  اینآمینو  از  گروهباشد.  واسطه  به  هاي رو 
عاملی فراوانی که دارد، ظرفیت اتصال به لیگاند بالایی داشته و  

یک   نتیجه  در  در  ترکیبات  از  بسیاري  براي  خوب  بسیار  حامل 
هورمون است.  انسان  اسیدبدن  از ها،  بسیاري  و  چرب  هاي 

می  پیدا  انتقال  آلبومین  توسط  خون  در  دارویی  کنند.  ترکیبات 
هم که  آلبومین  دارد  را  توانایی  این  بافري   pHچنین  را  خون 

 .]1-5[د کرده و فشار خون را حفظ نمای
ویژگی به  توجه  ترکیب  با  این  آلبومین،  فرد  به  هاي منحصر 

می ذرات  تهیه  براي  مناسب  زیستی  ماده  ذرات باشد.  یک 
شان مانند زیست سازگاري،  بهاي مطلوآلبومین به دلیل ویژگی

تخریب ایمنیزیست  کمپذیري،  سلولی  سمیت  و  در  زایی  تر 
در  دارو  انتقال  جهت  مناسبی  انتخاب  ذرات،  سایر  با  مقایسه 

هستند   نشان]6-8[پزشکی  آلبومین  ذرات  با  .  شده   دار 
(99تکنسیم   میکرومتر  سایز  در  بزرگی  100-20ام  علت  به   (

جهت   ریه  مویرگی  شبکه  در  افتادن  گیر  و  ذرات  سایز 
خون از  میتصویربرداري  استفاده  ریه  به  چنانرسانی  چه گردد. 

توان  هاي نانومتري باشند، میذرات آلبومین تهیه شده در اندازه
آن باز  دارهها  سیستم  یک  نیز عنوان  تومورها  در  مؤثر  ورسانی 

مطالعه در  کرد.  سال  استفاده  در  که  رسیده    2016اي  چاپ  به 
ضدسرطان   داروي  حاوي  آلبومین  نانوذرات  تهیه  است، 
سایز   مطالعه  این  در  است.  گرفته  قرار  بررسی  مورد  پکلیتکسل 

بررسی سمیت .  نانومتر است  170تا    143ذرات تهیه شده بین  
و سمیت  از  نشان  دُدارویی  به  غلظت  ابسته  افزایش  و  دارد  ز 

سبب  آلبومینی)  نانوذرات  در  گرفته  (قرار  ضدسرطان  داروي 
 .  ]10، 9[گردد می  -7MCFافزایش مرگ سلولی در رده سلولی 

به ویژگی آلبومین و  با توجه  از ذرات  توانایی  هاي ذکر شده 
سلولآن به  هدفمند  اتصال  در  نشانها  سرطانی،  دارسازي  هاي 

گاما رادیونوکلیدهاي  با  ذرات  به    این  دهنده،  بتا  یا  و  دهنده 
از   یکی  کرد.  خواهد  شایانی  کمک  تومورها  درمان  و  تشخیص 
تشخیصی،   اهداف  براي  استفاده  مورد   رادیونوکلیدهاي 

گسترده    ام99-تکنسیم کاربرد  و  رشد  رادیونوکلید است.  این 
اي عمدتاً به دلیل در دسترس بودن  تشخیصی در پزشکی هسته

 تکنسیم /99  آسان (از طریق سیستم ژنراتور قابل حمل مولیبدن
هستهام99 خواص  تقریباً)،  رادیونوکلید  ایده  اي  این   آل 

بالینی  ساطع مفید  رادیوداروهاي  معرفی  و  گاما  تکنسیم  کننده 

بافت  ام99 تصویربرداري  این براي  است.  بوده  مختلف  هاي 
نیمه دلیل  به  ( رادیونوکلید  خود  کوتاه  سبب    6عمر   ساعت)، 

بیمار کممی تا  قرار گیرد  شود  گاما  پرتوهاي  در معرض  در  تر  و 
مناس انرژي  با  گاما  پرتوهاي  دلیل  به  حال  (عین    140ب 

  کندامکان تصویربرداري مناسب را فراهم می کیلوالکترون ولت)  
]11-14[ . 

  حرارت دادن آلبومین در این پژوهش ذرات آلبومین با کمک  
سایز مورد نظر از ذرات با استفاده از فیلتر به دست    تهیه شد و

ذرات،   سایز  بررسی  از  پس  آننشانآمد.  روش  دارسازي  به  ها 
 ام 99  تکنسیم  مستقیم به کمک ماده احیاءکننده که رادیونوکلید

حالت به  کمرا  اکسیداسیون  با  هاي  کمپلکس  ایجاد  براي  تر 
الکترون میعوامل  آماده  پروتئین  در  حضور کندهنده  در  د، 

تکنسیم   رادیونوکلید  از  مختلف  مراحل 99مقادیر  شد.  انجام  ام 
نشان ترکیب  روي  بر  کیفی  بازده  کنترل  شامل  شده   دار 

پایداري در محیط سالین نشان دارسازي، خلوص رادیوشیمیایی، 
انجام   نرمال  بیولوژیکی ترکیب در موش  توزیع  انسانی و  و سرم 

نحوه توزیع  ات در محل تومورها، با توجه به قابلیت تجمع ذرشد. 
نشان ذرات  با  زیستی  شده  داراي    ام99  تکنسیمدار  موش  در 

توزیع  از  نهایت  در  گرفت.  قرار  بررسی  مورد  گلیوما  تومور 
دار در موش توموري، تصویربرداري صورت بیولوژیکی ذرات نشان

 گرفت.  
 

   روش کار  .2
 مواد و تجهیزات 2.1

، کلرید  Biotest%) از شرکت  20آلبومین  سرم آلبومین (محلول  
حلال و  مواد  بقیه  و  شرکت  قلع  از  شدند.    Merckها  تهیه 

مولیبدن  99تکنسیم   ژنراتور  از  (شرکت 99تکنسیم  -99ام  ام 
جهت  آمد.  دست  به  سالین  نرمال  حلال  در  ایزوتوپ)  پارس 
از شرکت زیمنس و   از دوربین تصویربرداري گاما  تصویربرداري، 

ساز با حساسیت بالا استفاده  موازي و   256×256با سایز ماتریس  
م شد. از  ذرات  سایز  تعیین  روبشی جهت  الکترونی  یکروسکوب 

)SEM(1    18با مشخصات دستگاهZEISS EVO  ستفاده شد.  ا
 Mini GITA TLC Scannerاسکنر با مشخصات    TLCدستگاه  
اکتیویته    استفاده میزان  شمارش  جهت  کانتر  گاما  دستگاه  شد. 

)EG&G/ORTEC .استفاده گردید ( 
 
 
 

  
 

1. Scanning Electron Microscope 
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 تهیه ذرات آلبومین  2.2
لیتر  میلی  5در حجم    %2آلبومین انسانی  ابتدا محلول آبی سرم  

میکرولیتر به   10به میزان    20تهیه شد و سپس محلول توئین  
مقدار   گردید.  اضافه  با  آگرم  میلی  5آن  همراه  اسید  سکوربیک 

میکروگرم از کلرید قلع به محلول بالا افزوده گردید.    500مقدار  
بافر   فسفات  محلول  کردن  اضافه  روي    pHنرمال،    1با    5بر 

درجه به   55تنظیم شد. سپس محلول در داخل حمام آب گرم  
به یکنواخت  طور  به  ساعت  نیم  سرد زده  هممدت  از  پس  شد. 

 نانومتر عبور داده شد.  50ر شدن، محلول از فیلت
 
 تعیین سایز ذرات 2.3

) روبشی  الکترونی  میکروسکوپ  با  ذرات  اندازه  ) SEMبررسی 
منظور   این  به  شد.  بافر    µl20انجام  در  ذره  حاوي  محلول  از 

فسفات بر روي صفحه مخصوص قرار داده شد و پس از خشک 
اندازه    شدن و لایه بر روي آن  از طلا  نازکی  ذرات نمونه نشانی 

 وسیله دستگاه تعیین گردید. هب
 
 Tcm99دارسازي ذرات با نشان 2.4

نشان مقدار  براي  ابتدا  تهیه شده،  از میلی  1دارسازي ذرات  لیتر 
مختلفی   مقادیر  آن  به  و  شده  برداشته  ذرات  حاوي   محلول 

تکنسیم    1830و    740،  370شامل   از   ام  99مگابکرل 
)-4cOTc]Tm99[(    بازده بر  اکتیویته  اثر مقدار  به منظور بررسی 

نمونه نشان به  نمونهدارسازي  نهایی  حجم  شدند.  اضافه  بر  ها  ها 
مدت  میلی  5/1روي   براي  و  گردید  تنظیم  در    30لیتر  دقیقه 

مراحل   انکوبه شدند. سپس  اتاق  بر دماي  مختلف کنترل کیفی 
 ها انجام شد. روي آن

 
 دارسازي  تعیین بازده نشان  2.5

هاي تهیه شده دارسازي و خلوص رادیوشیمیایی نمونهبازده نشان
شدندنشان بررسی  نازك  لایه  کروماتوگرافی  از  استفاده  با  .  دار 

و   فاز متحرك  عنوان  به  استون خالص  از حلال  استفاده  با  ابتدا 
در  کاغذ   شد.  انجام  کروماتوگرافی  ثابت  فاز  عنوان  به  سیلیکاژل 

باقی مانده و    أدار در مبداین سیستم کروماتوگرافی، ذرات نشان
چنان به صورت آزاد  ام آزاد به شکل پرتکنتات که هم99تکنسیم 

مانده و با ذرات آلبومین وارد کمپلکس نشده است، همراه    باقی
ب در  و  کرده  جبهه حلال حرکت  میبا  قرار  کاغذ  در  الاي  گیرد. 

کروماتوگرافی دیگري از حلال نرمال سالین و کاغذ واتمن شماره  
سیستم   3 این  در  شد.  استفاده  انسانی  آلبومین  با  شده  آغشته 

دار حرکت کرده و در بالاي کاغذ قرار کروماتوگرافی، ذرات نشان
تکنسیم  می و  شده  99گیرند  هیدرولیز  کلوئید  شکل  به  که  ام 

مبددرآم در  است،  می  أده  میزان  باقی  ترتیب  این  به  ماند. 
خلوص   هايناخالصی میزان  و  آمده  دست  به    موجود 

 دار تهیه شده مشخص گردید.  رادیوشیمیایی ذرات نشان
 
 دارشده در سالینبررسی پایداري ذرات نشان 2.6

نشان ذرات  سالین  پایداري  نرمال  محیط  در  شده  تهیه  دارشده 
شد.   منظور  تعیین  این  نشان  100براي  ذرات  از  دار  میکرولیتر 

میزان   به  ریخته شد. سپس  ویال  یک  در  و   900برداشته شده 
میکرولیتر از محلول نرمال سالین به آن اضافه شد. محلول نهایی  

زمان با  براي  سپس  گردید.  انکوبه  اتاق  دماي  در  مختلف  هاي 
زمان ک  6و    4،  2،  1هاي  گذشت  انکوبه  از  پس  از ساعت  ردن 
برداري شد و با تعیین خلوص رادیوشیمیایی ذرات محلول نمونه

بالانشان در  شده  بیان  کروماتوگرافی  روش  به  شده    ، دارسازي 
 هاي مختلف مشخص شد.  ها براي زمانمیزان پایداري آن

 

 دارشده در سرم انسانی بررسی پایداري ذرات نشان 7.2
می اجازه  ابتدا  خونی  سرم  تهیه  سلولبراي  خونی  دهیم  هاي 

خونی  سرم  سانتریفیوژ  کمک  به  سپس  و  شوند  لخته  نمونه 
 کنیم.آوري می(محلول رویی) را جمع

پایداري در سرم،   انجام تست  از ذرات   100براي  میکرولیتر 
دار برداشته شده و در یک ویال ریخته شد. سپس به میزان نشان
فه شد و براي میکرولیتر از سرم خونی تهیه شده به آن اضا  900

گراد  درجه سانتی   37ساعت در دماي    6و    2،  1هاي  مدت زمان
هاي معین شده،  انکوبه گردید. بعد از انجام انکوباسیون در زمان

برداري شده و میکرولیتر از محلول پلاسماي حاصل، نمونه  100
پروتئین  کردن  دناتوره  منظور  آن  به  به  انسانی  سرم   100هاي 

اتانول   پروتئین  96میکرولیتر  سپس  گردید.  افزوده  هاي  درصد 
کمپلکس   پایداري  و  شده  جدا  سانتریفیوژ  توسط  کرده  رسوب 

مورد بررسی قرار   TLCدار در سرم انسانی به کمک روش  نشان
 گرفت.

 

 دارشده در موش سالم بررسی توزیع زیستی ذرات نشان 2.8
نشان ذرات  پخش  مسیر  تعیین  و  جهت  موش  بدن  در   دار 

نشانهم ذرات  دفع  و  تجمع  مسیر  شدن  مشخص  دار  چنین 
هاي صحرایی سالم دار در موشبررسی توزیع زیستی ذرات نشان

زمان شد براي  انجام  وریدي  داخل  تزریق  از  پس  مشخص  هاي 
این   براي  نرمال).  صحرایی  موش  سه  مشخص  زمان  هر  (براي 

میکرولیتر که    200مقدار  دار تهیه شده به  منظور از ذرات نشان
مگابکرل بود توسط سرنگ کشیده    4/7اي معادل  داراي اکتیویته

به موش دمی  راه سیاهرگ  از  و  به  شده  تزریق شدند. سپس  ها 
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زمان   از گذشت  تزریق   4و    3،  2،  1ترتیب پس  از  ساعت پس 
ها جدا گردیدند و  هاي مورد نظر آنها کشته شده و ارگانموش

از وزن کردن،   میزان اکتیویته مربوط به هر بافت به کمک پس 
میزان  بافت،  براي هر  کانتر مشخص شدند. سپس  گاما  دستگاه 

) بافت  گرم  برحسب  زیستی  توزیع  اکتیویته ID/g%درصد  از   (
 کل تزریقی محاسبه گردید. 

 
 دار شده در موش توموري بررسی توزیع زیستی ذرات نشان 2.9

از   موش  در  تومور  ایجاد  سلولی  سلولجهت  (رده  گلیوما  هاي 
6Cها در محیط کشت  ) استفاده شد. براي این منظور ابتدا سلول

هاي تکثیر تکثیر شدند. سپس از سلول RPMI-1640مخصوص 
موش از  یک  هر  به  گردید.  تهیه  سلولی  سوسپانسیون  ها  شده 

سلول در محل پاي موش صحرایی تزریق گردید.   1  ×710معادل  
در  موش نگهها  مناسب  گذشت  شرایط  از  پس  تا  شدند   داري 

هاي صحرایی  ها تومور در پاي موشهفته از زمان تزریق سلول  2
ایجاد شده در حدود یک   تومور  این زمان سایز  تشکیل شد. در 

اسپکتروسکوپی سانتی گاما  روش  به  تصویربرداري  براي  که  متر 
 مناسب می باشد.  

  200ها مقدار  ه موشپس از آماده شدن تومور جهت تزریق ب
نشان ذرات  از  اکتیویته میکرولیتر  داراي  که  معادل  دار   4/7اي 

به   دمی  ورید  طریق  از  و  شده  آماده  سرنگ  در  بود  مگابکرل 
آوردن  موش دست  به  جهت  گردید.  تزریق  تومور  داراي  هاي 

دار بهترین زمانی که هم ترکیب به  توزیع بیولوژیکی ذرات نشان
دفع شده و هم براي تصویربرداري با توجه    اندازه کافی توزیع و

نیمه میبه  مناسبی  زمان  استفاده  مورد  رادیونوکلید  باشد،  عمر 
توزیع زیستی ذرات   90یعنی زمان   دقیقه در نظر گرفته شد و 

دار شده بررسی و درصد توزیع زیستی برحسب گرم بافت  نشان
)%ID/gها و تومور محاسبه شد.  ) براي هریک از ارگان 

 

 تصویربرداري از موش توموري  2.10
جهت بررسی توزیع بیولوژیکی در بدن موش و به دست آوردن 
ذرات  کلی  توزیع  چگونگی  و  تومور  موقعیت  بتوان  که  تصویري 

  90دار را مشاهده کرد، موش توموري بعد از گذشت زمان  نشان
از   منتشره  گاماي  پرتو  از  استفاده  با  تزریق  زمان  از  دقیقه 

ام تصویربرداري شد. بدین منظور مقدار 99تکنسیم    رادیونوکلید
نشان  100 ذرات  از  معادل  میکرولیتر  اکتیویته  داراي    11دار 

زمان   در  تزریق شد. سپس  موش  دمی  ورید  داخل  به  مگابکرل 
موردنظر موش بیهوش شده و تصویربرداري با استفاده از دوربین  

 شد.  کننده با حساسیت بالا گرفته گاماي مجهز به موازي
 

 نتایج   .3
 تهیه ذرات آلبومینی  3.1

مطالعات   در  گردید.  تهیه  دادن  حرارت  روش  با  آلبومین  ذرات 
پلوکسامر   از  آلبومین  نانوذرات  تهیه  مورد  در  شده  انجام   قبلی 

این  هب در  که  حالی  در  شده  استفاده  پایدارکننده  عامل  عنوان 
توئین   از  هم  20مطالعه  شد.  دماي  استفاده  جاي  به    85چنین 

سانتی حرارت  درجه  درجه  از  سانتی  55گراد  جهت درجه  گراد 
شد   استفاده  ذرات  بافت  ]15[تشکیل  تخریب  باعث  حرارت   .

ذرات   محلول،  زدن  هم  به  توجه  با  و  شده  آلبومین  پروتئینی 
می تشکیل  حرارت  کمک  با  ریزي  زمان  بسیار  و  دما  شوند. 

هم و  دادن  ذراحرارت  تشکیل  در  یکنواخت  زدن  هم  ت چنین 
دار نقش  اندازه ذرات نشانکنند.  سزایی ایفا میهثیر بأ بسیار ریز ت

دارا   ،کنند اساسی را در مسیري که در توزیع بیولوژیکی طی می
باشد. ذرات با سایزهاي بزرگ در حد چند میکرون بلافاصله  می

افتند. ذرات با  جا به دام میبا گردش خون به ریه رسیده و در آن
کنند. ذرات با اندازه  تر در کبد و طحال تجمع میهاي کماندازه

می کوچک  صورت  خیلی  در  و  شوند  جذب  تومورها  در  توانند 
از  نشان تصویربرداري  به  دهنده  گاما  رادیونوکلید  با  بودن  دار 

می تومور کمک  براي محل  مناسب  ذرات  تهیه  جهت  لذا  کنند. 
ته شده تصویربرداري از تومور میزان حرارت و زمان در نظر گرف

 بایست مورد توجه قرار گیرد. می
رنگ بود.  محلول نهایی فیلتر شده داراي ظاهري شفاف و بی
ها از روش به منظور بررسی شکل ذرات تشکیل شده و اندازه آن

میکروسکوب الکترونی استفاده شد. نتیجه به دست آمده مربوط 
طور که آورده شده است. همان  1به ذرات تشکیل شده در شکل  

پراکندگی سایز ذرات به دست آمده  مشخص می  در شکل باشد 
 نانومتر قرار داشت.  50نهایی در محدوده زیر 

نشان مراحل  جهت  ذرات  ارزیابیاین  و  بعدي  دارسازي  هاي 
 استفاده شدند. 

 

 
 .ذرات آلبومین تشکیل شده با حرارت در زیر میکروسکوپ الکترونی. 1شکل 
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با  نشان  3.2 ذرات  خلوص  99تکنسیم  دارسازي  بررسی  و  ام 
 رادیوشیمیایی 

قلع  نشان کلرید  حضور  در  شده  تهیه  آلبومین  ذرات  دارسازي 
تکنسیم   احیاء  ظرفیت99جهت  به  پایینام  امکان  هاي  براي  تر 

شلاته عوامل  با  کمپلکس  گروهایجاد  داراي  الکترون  کننده  هاي 
می انجام  نشانشود.  دهنده  ذرات  براي  از دارسازي  آلبومین 

نشان نتایج  شد.  استفاده  رادیونوکلید  متفاوت  دارسازي مقادیر 
تکنسیم   مختلف  مقادیر  براي  آلبومین  در  99ذرات    2  شکلام 

 نشان داده شده است. 
در  همان مقدار  دیده می   شکلطور که    100شود در حضور 

اکتیویته براي  و  قلع  کلرید  از    740و    370هاي  میکروگرم 
از   نشان99تکنسیم  مگابکرل  بازده  به    100دارسازي  ام  درصد 

به   اکتیویته  افزایش  و  آمد  پایین    1830دست  سبب  مگابکرل 
تواند به  که می  درصد شد  75دارسازي تا حدود  آمدن بازده نشان

دلیل ناکافی بودن عامل احیاءکننده براي مقادیر بالاتر از میزان 
کنتات آزاد و بازده  پرت  زانیم  نییتع.  ام باشد 99نرمال از تکنسیم  

 . ]15[  ه بودانجام شد یقبل ي هامطابق با روش ،يدارسازنشان
نشان در  آمده  دست  به  بهینه  مقدار  شرایط  شامل  دارسازي 

میلی و  یک  فسفات  بافر  در  شده  معلق  ذرات  از    100لیتر 
مقدار   حضور  در  قلع  کلرید  تکنسیم    740میکروگرم  مگابکرل 

نشان99 نهایی  حجم  با  و  میلی  5/1دارسازي  ام  دقیقه   30لیتر 
بود نشان  انکوبه در دماي محیط  راندمان  این که  براي  دارسازي 

برابر   اکتیویته  از  شد  100مقدار  حاصل  بازده  درصد   . 
نشاننشان ذرات  براي  رادیوشیمیایی  خلوص  و  دار دارسازي 

بررسی   نتایج  شد.  نشانبررسی  ذرات  رادیوشیمیایی    دار خلوص 
هاي مختلف فاز  شده با روش کروماتوگرافی لایه نازك در سیستم

طور نشان داده شده است. همان  3ثابت و فاز متحرك در شکل  
تکنسیم که در شکل دیده می استون  با حلال  در سیستم  شود 

حلال  99 همراه  به  نشده  کمپلکس  آزاد  پرتکنتات  شکل  به  ام 
کرده (   حرکت  کاغذ  بالاي  در  نشانfR  =1و  ذرات  و  شده  )  دار 

اند. براي سیستم حلال ) باقی ماندهfR  =0(  أبدون حرکت در مبد
شماره   واتمن  کاغذ  و  ذرات   3سالین  آلبومین  با  شده  آغشته 

مبدنشان از  (  أدار  بالا  سمت  فقط  fR  =1به  کرده  حرکت   (
تکنسیم   به  مربوط  شکل  99ناخالصی  به  و  ام  شده  هیدرولیز 

مبد در  میfR  =0(  أکلوئیدي  باقی  همان)  دیده  ماند.  که   طور 
اکتیویتهمی مبدشود،  در  بالا    أاي  به  حلال  با  و  نمانده  باقی 

 حرکت کرده است.  

 
 

میکروگرم کلرید   100دارسازي ذرات حاوي مقدار بررسی بازده نشان  2 شکل
نشان و  اکتیویته شامل:  قلع  مختلف  مقادیر  با  شده    1830و    740،  370دار 

 . مگابکرل
 

 
 (الف) 

 
  (ب)

نشان.  3کل  ش ذرات  کروماتوگرام  حلال  طیف  در  شده  کاغذ  دار  و  استون 
آغشته شده با آلبومین    3)، حلال سالین و کاغذ واتمن شماره  الفسیلیکاژل (

 .)ب انسانی (
 

 دار شده در سالین و سرم انسانی بررسی میزان پایداري ذرات نشان  3.3
نشان ترکیب  بودن  میپایدار  اهمیت  داراي  موارد  از  باشد.  دار 

نشان ترکیب  شدن  ناپایداري  جدا  و  (تکنسیم  دار  رادیونوکلید 
اکتیویته جانبی در محیط  99 میزان  افزایش  باعث  لیگاند  از  ام) 

(خون) شده و در نتیجه وضوح تصویر و تشخیص محل تومور با  
روب آلبومین نشانرو میهمشکل  پایداري ذرات  شده در دار گردد. 

 دارسازي (مگابکرل)مقدار اکتیویته جهت نشان
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استفاده   لیگاند  مقدار  و  فرمولاسیون  بودن  مناسب  نرمال سالین 
نش را  همشده  داد.  شده ان  تهیه  ترکیب  خوب  پایداري  چنین 

از   تصویربرداري  براي  تزریقی  به صورت  را  آن  از  استفاده  امکان 
 سازد.  محل تومورها فراهم می

شده در سالین  دارنتایج مربوط به بررسی پایداري ذرات نشان
جدول   همان  1در  است.  شده  جدول  گزارش  در  که   طور 

می ذرات  دیده  نشانشود  گذشت  آلبومین  از  بعد  شده   دار 
ساعت    2درصد پایدار بوده و با گذشت    97ساعت بالاي    1زمان  

آن به  پایداري  ذرات    29/94±74/0ها  این  است.  رسیده  درصد 
ساعت در محیط نرمال سالین، پایداري در    6دار با گذشت  نشان

 ) را نشان دادند.  03/89±10/2درصد ( 90حدود 
پا هم بررسی  پایداري چنین  از  نشان  انسانی  سرم  در  یداري 
زمان    90بالاي   تا  جدول    6درصد  در  نتایج  دارد.  را    2ساعت 

 خلاصه شده است.
 

 دارشده در موش نرمالتوزیع زیستی ذرات نشان 4.3
خوبی می به  موش  در  زیستی  توزیع  بودن بررسی  مناسب  تواند 

پراکنده شدن   و  توزیع  و چگونگی  تهیه شده  و  فرمولاسیون  آن 
 چگونگی دفع ترکیب را نشان دهد.   نهایتاً

نشان ذرات  بیولوژیکی  فواصل توزیع  در  آلبومین  شده  دار 
ساعت پس از تزریق از طریق ورید دمی به    4و    3،  2،  1زمانی  
زیستی موش توزیع  نتایج  گرفت.  قرار  بررسی  مورد  سالم  هاي 

)  ID/g%ز تزریقی بر گرم ارگان (براساس درصد میزان جذب دُ
طور که در نتایج نشان داده  خلاصه شده است. همان 3در جدول 

با   برابر  کلیه  در  اکتیویته  جذب  است،  براي    78/6± 22/1شده 
از    1زمان   بعد  و  بود  یعنی    2ساعت  میزان  بالاترین  به  ساعت 

دهنده این مطلب  رسید. جذب بالا در کلیه نشان  78/7  ±  40/1
از مسیر کلیوي است که ذرات آلبومین نشان دارشده با استفاده 

می میدفع  که  با  شوند  کبد  کلیه  از  پس  باشد.  مطلوب  تواند 
جذب    67/1  ±  08/0جذب   با  طحال  بالاترین    76/0  ±  06/0و 

طحال   و  کبد  در  جذب  دادند.  نشان  را  اکتیویته  جذب  میزان 
ذرهمی سیستم  وجود  واسطه  به  ارگانتواند  این  در  ها  خواري 

مقا در  با  باشد.  که  زمینه  همین  در  شده  انجام  کارهاي  با  یسه 
تر انجام شده است، میزان جذب در کبد  ذرات داراي اندازه بزرگ

پایین طحال  نشانو  آلبومین  ذرات  براي  در  تري  شده  تهیه  دار 
این مطالعه دیده شد. در یک گزارش منتشر شده براي نانوذرات 

تر میزان جذب  نانوم  1000تا    5فیتیت داراي گستره سایز بین  
بین   تزریق  از  اولین ساعت پس  در  و طحال   35تا    20در کبد 

تر در کبد و طحال  . جذب پایین]16[درصد گزارش شده است  
نشان و  تهیه  آلبومینی  نانوذرات  میبراي  شده،  براي  دار  تواند 

علت   به  شکمی  ناحیه  تومورهاي  بیشتشخیص  تر  کاهش 
 اي مفید باشد.  اکتیویته زمینه

نشان.  1جدول   رادیوشیمیایی ذرات  نرمال  بررسی خلوص  دارشده در محیط 
 هاي مختلف سالین در زمان

 درصد خلوص رادیوشیمیایی  زمان 
1 92/0  ± 14/97 
2 74/0  ± 29/94 
4 24/1  ± 56/90 
6 10/2  ± 03/89 

 

برون.  2جدول   پایداري  نشانتنی  بررسی  در  ذرات  انسانی  سرم  در  دارشده 
 هاي مختلف زمان

 درصد خلوص رادیوشیمیایی  زمان 
1 23/1  ± 75/96 
2 58/0  ± 00/95 
6 69/0  ± 52/91 

 

سالم.  3جدول   موش  در  زیستی  زمان    توزیع  هر  برحسب    3(براي  موش) 
دُ جذب  میزان  (درصد  تزریقی  اکتیویته    200ز  با  مگابکرل)    7/ 4میکرولیتر 

 هاي مشخص) در زمانID/g%برگرم ارگان (

 

زمان   گذشت  از  بعد  خون  در  با    2اکتیویته  برابر   ساعت 
ساعت بعد از تزریق به    4بود که با گذشت زمان    64/0  ±  04/0
جذب    37/0  ±  03/0 یافت.  معده  کاهش  و  تیروئید  در  پایین 

شده در دارها دلالت بر پایداري ترکیب نشاننسبت به سایر ارگان
 شرایط درون تنی دارد.  

 

 دار در موش توموري توزیع زیستی ذرات نشان  3.5
نشان ذرات  زیستی  گذشت  توزیع  با  توموري  موش  در  شده  دار 

دُ  90زمان   میزان جذب  اساس درصد  بر  تزریق  از  ز دقیقه پس 
 ) ارگان  گرم  بر  در  ID/g%تزریقی  شده   4  شکل)  داده  نشان 

نشان  است. ترکیب  چه  سریعهر  دفع  ناحیه دار  در  جذب  و  تر 
بیش نظر  مورد  میتوموري  باشد  داشته  بهتري تري  تواند کمک 

گیري براي درمان به تشخیص صحیح بیماري و در نتیجه تصمیم
 را دارا باشد. 

 ساعت  4 ساعت  3 ساعت  2 ساعت  1 
 37/0±03/0 42/0±02/0 64/0±04/0 06/1±07/0 خون 
 23/0±02/0 23/0±03/0 37/0±02/0 62/0±03/0 قلب 
 33/0±03/0 33/0±02/0 47/0±03/0 72/0±03/0 ریه 

 50/0±02/0 96/0±06/0 66/0±05/0 47/0±02/0 معده 
 40/0±01/0 30/0±01/0 43/0±02/0 34/0±01/0 روده

 18/0±02/0 12/0±01/0 27/0±01/0 59/0±03/0 تیروئید
 07/1±07/0 93/0±05/0 60/1±08/0 22/1±07/0 کبد

 57/0±04/0 54/0±03/0 76/0±06/0 02/1±05/0 طحال 
 14/0±01/0 15/0±01/0 23/0±02/0 37/0±02/0 پوست 

 30/0±01/0 47/0±04/0 40/0±02/0 48/0±02/0 استخوان 
 03/0±01/0 08/0±01/0 09/0±01/0 13/0±01/0 عضله
 66/5±02/1 14/5±90/0 78/7±40/1 78/6±22/1 کلیه 
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دار در موش توموري شده (سه موش) در  ذرات نشانتوزیع زیستی  .  4شکل  
معادل    90زمان   شده  تزریق  اکتیویته  (مقدار  در حجم    4/7دقیقه  مگابکرل 
 . میکرولیتر است) 200

 
ها  چنان کلیههمانند نتایج به دست آمده در موش سالم، هم

نشان ذرات  دادند.  نشان  را  اکتیویته  جذب  میزان    دار بالاترین 
ب تومور شده و اکتیویته جذب شده در تومور شده توانستند جذ

محاسبه شد. نسبت جذب تومور به جذب در    39/0  ±  03/0برابر  
) برابر  06/0  ±   01/0عضله  سایر    5/6)  در  جذب  شد.  محاسبه 

) و  23/0  ±   05/0)، طحال (52/0  ±   07/0ها از جمله کبد (ارگان
 ) نیز همانند موش سالم دیده شد.  02/1 ± 02/0خون (

 
 تصویربرداري موش توموري شده 3.6

نشان ذرات  تزریق  از  پس  توموري  موش  تصویربرداري  براي  دار 
توموري  موش  بدن  تمام  اسپکتروسکوپی  گاما  تصویر  انجام شد. 

ام در  99دار شده با تکنسیم  دقیقه پس از تزریق ذرات نشان  90
نمایش داده شده است. در تصویر به دست آمده از موش   5شکل 

کلیه نشانتوموري  که  شدند  نمایان  خوبی  به  مسیر ها  دهنده 
چنین محل تومور باشد. همدار تزریقی میدفعی براي ذرات نشان

تجمع   بر  دلیلی  که  بود  تشخیص  قابل  خوبی  به  موش  پاي  در 
ناحیه در  بالاي    ذرات  نسبت  با  دیگر  نواحی  به  نسبت  توموري 

می غیرهدف  به  هدف  شده  ارگان  محاسبه  بالاي  نسبت  باشد. 
براي ناحیه تومور به عضله، منجر به ایجاد وضوح تصویر خوب و 
از بافت نرمال گشته و بافت توموري نسبت   تمایز بافت توموري 

 به بافت زمینه به خوبی قابل تمایز و تفکیک است.
 

 گیري نتیجه  .4
نتایج به دست آمده از این پژوهش نشان داد که ذرات آلبومین  

ام قابلیت کاربرد  99شده به کمک رادیونوکلید تکنسیم    دارنشان
با  هب و  بوده  دارا  را  تومور  براي  تشخیصی  رادیوداروي  عنوان 

بیش بافتتحقیقات  به  مربوط  تومورهاي  انواع  روي  بر  هاي  تر 
به  مختلف می بر  توان  تومور  براي تشخیص  رادیودارویی مناسب 

 . دار دست یافتپایه ذرات نشان

 
 . دار دقیقه پس از تزریق ذرات آلبومین نشان 90تصویر موش توموري، . 5شکل 
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