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   PETموش صحرایی به عنوان رادیوداروی تصویربرداری استخوانی با 
  

 مهسا مستعان،  ، محمد میرزایی، امیررضا جلیلیان، نامی شادانپور ، صدیقه مرادخانی، فریبا سدادی،*مهدی اخلاقی
 صافغلامرضا اصلانی، محمدرضا ان
 ، کرج ـ ایران31485-498:، صندوق پستیمرکز تحقیقات کشاورزی و پزشکی هسته ای، سازمان انرژی اتمی ایران

 
 

.  است که در تصویربرداری از استخوان کاربرد دارد           (PET)، رادیوداروی توموگرافی گسیل پوزیترونی     )F18Na( یدئورفلو سدیوم :چکیده
O2 ب غنی شده   بمباران آ  اثر در   18-یونهای فلوئورید 

18H                   سدیومبا پروتونهای شتاب داده شده درسیکلوترون، تولید و به محلول قابل تزریق 
با بررسی خلوص رادیونوکلئیدی، خلوص رادیوشیمیایی، خلوص شیمیایی و تستهای            یدئورفلو سدیومکنترل کیفی محلول    .ندشد، تبدیل   یدئورفلو

 در  18-به موش صحرایی تزریق گردید و چگونگی پخش یونهای فلوئورید           یدئورفلو سدیوملول  پس از کنترل کیفی، مح    . یدرس انجام    به میکروبی
 پارامترهای تولید و روشهای       و یندادر این مقاله فر    .  تصویربرداری همزمانی بررسی شد     سیستمبافتهای موش صحرایی با تصویربرداری به وسیله          

 در  18-یر همزمانی از بافتهای موش صحرایی و چگونگی پخش یونهای فلوئورید             همچنین تصاو . کنترل کیفی محصول نهایی بررسی شده است        
 .دهند  را در بافتهای استخوانی نشان می18-تصاویر، بیشترین تجمع یونهای فلوئورید.  بررسی شده استآنبافتهای 

 
،  استخوان تصویربرداری، بافت های استخوان، رادیوداروها،     18فلوئورید  ،  )F18Na( یدئورسدیوم فلو  :واژه های کلیدی 

 کنترل کیفی، تجمع توموگرافی گسیل پوزیترون، آب غنی شده،
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Abstract: Sodium fluoride (Na18F) is the positron emission tomography (PET) radiopharmaceutical for 
skeletal imaging. The fluoride-18 ions are produced in NRCAM cyclotron IBA, Cyclone-30 by 
bombardment of enriched water (H2

18O) with accelerated protons. The produced fluoride-18 ions are 
converted to injectable sodium fluoride solution. Then, the quality control of sodium fluoride solution is 
carried out with identification of the radionuclide, radiochemical and chemical purity, pyrogenicity and 
sterility. After the quality control, the sodium fluoride solution is injected into the rate’s lesion and  the 
distribution of fluoride-18 ions is investigated with imaging by the use of a dual-headed coincidence 
system. In this paper the process and parameters of the production, methods of the quality the control, and 
the coincidence images of the rat's lesions and the distribution of fluoride-18 ions are described. The 
obtained images show that the maximum uptake of the fluoride-18 ions is in the bone lesions. 
  
Keywords: Sodium Fluoride (Na18F), Fluoride 18, Bone Tissues, Radiopharmaceuticals, Skeletal 

Imaging, Positron Emission Tomography, Enriched Water, Quality Control, Uptake 
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  مقدمه -1
توموگرافی رادیوداروی   ه صورت ب )F18Na( یدئورفلو سدیوم

 تشخیصان برای     تصویربرداری از استخو     در گسیل پوزیترونی 
 استخوانی  که در بیماریهای)1(استخوان نابهنجارتشکیل های  حوزه

 استخوان و  ، بیماری التهاب مفصل،    )3(ژه، بیماری پا  )2(تاتیکسمتا
. ]13 تا   1 [ کاربرد دارد  ،دهد ها رخ می   و شکستگی  مغز استخوان 

 و  14،  7 [استخوانی ساز  سوخت و  تغییرات ارزیابی در   همچنین
شناسایی  ،]18 و   17،  16[یک یون فلوئورید در استخوان      سینت ،]15

 )5(کلسیومی شدن   یا )4(پایگاههای شکل گیـری خارج از استخوان    
سدیوم  . استفاده می شود    ]20 و 19[ن   رات استخوا  یتغی و ]3[

های در بررسی افزایش جریان خون و فعالیت                     یدئورفلو
تشکیل  و مناطق      )6(استخوان در پیوندهای سطح       سازی استخوان

و در بیماریهای استخوانی و     ] 21[مورد استفاده است    استخوان نیز   
 برای بررسی تأثیر          )7(بیماران مبتلا به سارکومااستئوژنیک         

رادیوتراپی و تشخیص زود هنگام بازپیدایش بیماری استفاده شده         
همچنین به عنوان روش مکملّ برای                ]. 26 تا   22[است    

 مغز استخوان و      از برداریتصویربرداری های دیگر مانند تصویر     
، برای ترسیم    ]F]FDG18ریه ها و تصویربرداری عمومی بدن با          

  .]27[استخوانها استفاده می شود 

، بمباران آب غنی    یدئورسدیوم فلو ل تولید محلول    تداوروش م 
O2(شده  

18H(  های شتاب گرفته در سیکلوترون و به           با پروتون
وری آب غنی   آو بازفر  18-دنبال آن جداسازی یونهای فلوئورید     

شده با استفاده از رزینهای تعویضگرآنیونی و سپس شستشوی              
 . ]31 تا 28[ باشد رزین با حلال مناسب می

 یدئورسدیوم فلو پارامترهای تولید محلول  ویندادر این مقاله فر   
همچنین عملکرد  . بررسی شده است  آن  و روشهای کنترل کیفی      

ایی و تصویربرداری با      رادیودارو پس از تزریق به موش صحر          
 در  و تصویربرداری همزمان مورد ارزیابی قرار گرفته             دستگاه

نهایت کیفیت محصول با کیفیت ذکر شده در دارونامه ایالات              
 .متحده  مقایسه شده است

 

  مواد و دستگاهها -2

 و  (CORTEC) از شرکت کورتک   %) 95( آب غنی شده   
 Watersت  ـرکــ از ش   QMA وعـی از ن   ـونـ ی مبـادلـۀون  ـست
 ازدف، ـاران هـ و بمبـهاونـروتـاب دادن پــرای شتـ ب.ددنشـه ــتهی

ه ـزان آکتیویتـمی. دـه شاستفـاد IBA-Cyclone30رون ـکلوتـسی 
و انـدازه گیـری   CAPINTEC-CRC-15 دلــمر  ــوریمتـا ک ـب

 دلـمیـار خـالص،     وم بس  ـاز ژرمانی  ـآشکارس اـا ب  ـف گام  ـطی
GC1020-7500SL-   CanberraTM    گیری  اندازه. دتهیه ش

 کروماتوگرافی مایع با کارآیی بالا      روشخلوص رادیوشیمیایی با    
صل به یک تجزیه گر      که متّ   Shimadzu-LC10ATو دستگاه    

، مدل   (flow scintillation analyzer)سوسوزن جریانی      
CanberraTM-APACKARD ید و    رسانجام    به    د،    بو

رهـان دو س    ـزمـردار هم  ـویربـتص دستـگاه بارداری   ـویربـتص
(dual-headed coincidence imaging system)  مدل ،

DST-XLساخت شرکت   SMV  صورت گرفت. 
 

  تولید-3
در دو مرحله، تولید        یدئورفلو  سدیومتولید رادیوداروی      

 و تبدیل یونهای تولید شده به صورت               18-یونهای فلوئورید  
 .تانجام گرف یدئورفلو  سدیومشیمیایی 

 

 18-یونهای فلوئورید تولید  3-1

O2( با بمباران آب غنی شده         18-یونهای فلوئورید  
18H ( در

محفظه هدف توسط پروتونهای شتاب داده شده در سیکلوترون،           
محفظه هدف  .  تولید شدند  F18)p,n(O18در اثر واکنش هسته ای      

باشد که دیواره داخلی آن با لایه نازکی از            از جنس فلز نقره می     
، به منظور کاهش برهمکنش        µm 20لا به ضخامت حدود        ط

حجم محفظه  . شیمیایی آب غنی شده با نقره، پوشانده شده است         
 و پنجره ورود پروتونها به محفظه هدف از جنس فلز             ml2 هدف

 و  µA8 ، شدت جریان  MeV17 انرژی پروتونها   . باشد تیتانیوم می 
 . استml5/1-3/1محفظه هدف  حجم آب غنی شده در

 
 فلوئورید  سدیوم تولید  3-2

پس از پایان بمباران، آب غنی شده که حاوی یونهای                     
 سدیوم  است با فشار گاز هلیوم به دستگاه تولید             18-فلوئورید

 منتقل گردید (Hot Cell) واقع در اتاقی با پرتوزایی بالا     یدئورفلو 
عبور داده   QMAو از درون ستون کوچک مبادلۀ یونی از نوع             

 در ستون جذب شدند و آب غنی شده         18-ی فلوئورید یونها. شد
 ع آوریـرفی برای استفاده مجدد جمـون در ظـور از ستـد از عبـبع
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%) 9/0(بعد از این مرحله، ستون با محلول سدیوم کلراید              .  شد
 جذب شده،    18-تزریقی، برای آزاد کردن یون های فلوئورید         

فی میلی  پور  محلول حاصل از شستشو از یک صا      . شستشو داده شد  
mµ22/0             عبور داده شده و در ظرف نهایی جمع آوری  گردید  .

 دقیقه  20گراد به مدت       درجه سانتی  150محلول نهایی در دمای      
در  یدئورفلو  سدیومیند تولید   اطرح فر . در اتوکلاو قرار داده شد     

 . نشان داده شده است1 شکل
 

  کنترل کیفی-4
 می بایست کنترل کیفی    برای اطمینان از کیفیت محصول نهایی     

که شامل بررسی خلوص رادیونوکلئیدی، خلوص شیمیایی،               
برای . خلوص رادیوشیمیایی و تستهای میکروبی است، انجام گیرد       

بعد از پایان مراحل تولید، از محلول قبل و بعد از                  این منظور 
 .اتوکلاو کردن نمونه برداری شد

 
  خلوص رادیونوکلئیدی 4-1

ی محلول با شمارش پرتوهای گامای          خلوص رادیونوکلئید 
اسپکترومتر   میکرولیتر محلول، با دستگاه گاما        2منتشر شده از      

برای بدست آوردن طیف گاما، مطابق با دارونامه ایالات متحده             
همچنین برای بررسی کاملتر خلوص            ]. 32[انجام گرفت      
 میکرولیتر محلول در زمانهای مختلف      2، آکتیویته   رادیونوکلئیدی

 رسم منحنی کاهش آکتیویته با گذشت زمان و مقایسه آن با            برای
]. 33[ انجام گرفت     18-منحنی کاهش نرمال آکتیویته فلوئورید      

 دارند و    18-ناخالصیها نیمه عمری متفاوت با نیمه عمر فلوئورید        
انحراف منحنی کاهش آکتیویته محلول از منحنی کاهش نرمال            

 رایـب. وجود ناخالصی  استده ـ، نشان دهن18-وریدـه فلوئـآکتیویت
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 .یدئورفلو موسدی طرح فرایند تولید -1شکل

، به فرض اینکه هسته های      رادیونوکلئیدیمحاسبه درصد خلوص     
 1 به عنوان تنها ناخالصی موجود باشند از معادله                 13-نیتروژن

 از بمباران آب معمولی در اثر        13-هسته های نیتروژن . استفاده شد 
 .ندو تولید می شN13)p,α(O16واکنش هسته ای 
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)1( 
A0(F-18)  در زمان صفر،       18-آکتیویته فلوئورید A0  آکتیویته

 . استtآکتیویته کل در زمان   Atکل در زمان صفر، 

 
  خلوص شیمیایی 4-2

خلوص شیمیایی محلول نهایی با استفاده از روشهای                     
رنگ سنجی برای بررسی حضور یونهای فلزی که احتمال می رود          
از دیواره محفظه هدف و پنجره هدف جدا شده و وارد محلول                

دیواره داخلی محفظه هدف از جنس       . ند، انجام گرفت  ونهایی ش 
 به محفظه هدف از جنس تیتانیوم           طلا و پنجره ورود پروتون       

برای تعیین مقدار طلا و تیتانیوم به ترتیب از ترکیبهای             . می باشد
به عنوان عوامل    ] 34[م تیوسیانات    وو پتاسی ] B] 33 -رودامین

 .رنگساز استفاده شد

 
  خلوص رادیو شیمیایی 4-3

تعیین خلوص رادیوشیمیایی به روش کروماتوگرافی مایع با            
در این روش از ستون        .  انجام گرفت    (HPLC)کارآیی بالا     

 با قطر   RP-Rogel-Inchormکروماتوگرافی فاز معکوس، نوع      
mm6/4    طول ،mm250        و اندازه ذرات پرکننده µm5  استفاده 
  نرمال اسید     003/0، محلول      شستنفاز متحرک برای        . شد

 انتخاب  ml/min 2سولفوریک و سرعت عبور آن از ستون              
، 18- مدت زمان شستن یونهای فلوئورید       در این شرایط  . گردید

دستگاه کروماتوگرافی مایع با کارآیی بالا برای        .  دقیقه  بود  81/0
گیری نسبت جزء های رادیوآکتیو موجود در محلول به یک          اندازه

 .تجزیه گر سوسوزن جریانی متصل است

 
 های میکروبی  تست 4-4

 و تست     LALسنجی با کیتهای        تست پیروژن و کدورت      
ریل به روش انتقال مستقیم به محیط کشت، جهت رشد                   است

From target 

Normal saline Recovered 
enriched water 

2 

1 
 

Anion exchange 
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Final container 

1 

2 
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 قبل و بعد از        ۀباکتری و قارچ و کپک، بر روی هر دو نمون               
اتوکلاو کردن، بر اساس روش تعیین شده در دارونامه ایالات               

 ]. 35[متحده برای کنترل میکروبی رادیوداروها، به انجام رسید 
 

 تزریق به موش و تصویربرداری -5
  سدیوم گونگی پخش و عملکرد رادیوداروی     برای بررسی چ  

در موجود زنده، آزمایشهایی بر روی موش صحرایی            یدئورفلو
 میکروکوری   300برای این منظور، مقدار            . انجام گرفت  
از ناحیه دم به موش صحرایی تزریق        یدئورفلو  سدیوم رادیوداروی

گردید و تصویربرداری از پخش رادیودارو در بدن موش                    
م تصویربردار همزمانی در زمانهای      ـسیست ستفاده از صحرایی با ا  

 . دقیقه  بعد از تزریق انجام گرفت79 و 62، 49، 34 ،15
 

  بحث و نتایج -6
 در حین بمباران پروتونی، به مدت         18-مقدار تولید فلوئورید  

ظرفیت و کارآیی جذب ستون مبادلۀ       . زمان بمباران بستگی دارد   
 از آب    18- یونهای فلوئورید   یونی استفاده شده برای جداسازی      

 درصد و شستشوی یونهای فلوئورید با            98غنی شده بالاتر از      
.  درصد می باشد   98، نیز بالاتر از        %)9/0(محلول سدیوم کلرید    

 درج شده    1 نتایج بدست آمده برای سریهای تولید در جدول           
کیفیت محلول نهایی  باید با کیفیت تعیین شده در دارونامه           . است

 مطابقت داشته   یدئورفلو  سدیوم متحده برای رادیوداروی  ایالات  
تعیین  یدئورفلو سدیوم پارامترهای کیفیت برای رادیوداروی   . باشد

 ].32[ مندرج است 2 شده در دارونامه ایالات متحده در جدول

طیف گامای بدست آمده برای بررسی خلوص رادیونوکلئیدی 
 می دهد که    این طیف نشان   .  است  شده  نشان داده   2 در شکل 

 درصد و مطابق با      5/99 خلوص رادیونوکلئیدی محلول، بالاتر از     
.  می باشد یدئورفلو  سدیومدارونامه ایالات متحده برای محلول         

 جدول(بررسی کاهش آکتیویته بر حسب زمان و تعیین نیمه عمر            
، در صورتی که هسته     1  همچنین استفاده از معادله    ،)3  و شکل  3

 ناخالصی وجود داشته باشد، خلوص بالای        به صورت  13-نیتروژن
.  نشان می دهد  18- درصد را برای رادیوایزوتوپ فلوئورید       5/99

 دقیقه است که با     110در حدود    یدئورفلو سدیومنیمه عمر محلول   
  سدیومنیمه عمرتعیین شده در دارونامه ایالات متحده برای محلول         

 .  مطابقت داردیدئورفلو

ه ـوم از جمل  ـایی فلزات طلا و تیتانی    ـی شیمی ارهاـه به رفت  ـّبا توج 
 واکنش پذیری کم و سختی زیاد آنها احتمال وجود یونهای این            

فلزات به عنوان ناخالصی های شیمیایی در محلول نهایی بسیار               
نتایج رنگ سنجی برای بررسی خلوص شیمیایی          . اندک است 

یص نشان داد که مقدار یونهای طلا و تیتانیوم کمتر از حد تشخ               
عوامل رنگساز می باشد و مقادیر آنها از حد مجاز تعیین شده در               

 .دارونامه  ایالات متحده بسیار پایینتر است

 HPLCخلوص رادیوشیمیایی با بررسی طیف بدست آمده از         
.  مندرج است  1صورت گرفته و نتایج آن در جدول           ) 4 شکل(

 ونامهنتایج بدست آمده کیفیت قابل قبولی را در مقایسه با دار              

 .ایالات متحده نشان می دهد
 

 

 بر حسب مدت زمان بمباران، عملکرد         18-مقدار آکتیویته فلوئورید    -1جدول
 و آکتیویته    18- آنیونی در جذب و رهاسازی یون های فلوئورید             مبادلۀستون   

 .محصول نهایی برای سری های تولید

خلوص 
محاسبه 
شده با 
1-فرمول

خلوص 
رادیوشیمیایی 

 HPLCبا

 مقدار
آکتیوتیه 

 موسدی
 یدئورفلو[

(mCi) 

درصد یون 
 18-فلوئورید

رها شده از 
ستون با 

 NaClمحلول 
)9/0 (% 

درصد 
جذب 

فلوئورید 
توسط ستون

آکتیویته 
18-فلوئورید

،بعد از 
بمباران 
(mCi) 

 مدت 
زمان 
بمباران
(min) 

7/99 78/99 238 98 99 250 60 

8/99 85/99 140 8/98 5/98 147 40 

8/99 87/99 135 5/99 5/99 140 38 

9/99 91/99 64 99 98 68 22 

9/99 91/99 50 99 5/99 54 15 

 
 .بر اساس دارونامه ایالات متحده یدئورفلو موسدی پارامترهای کیفیت قابل قبول برای رادیو داروی -2جدول

پارامترهای میکروبی و  خلوص رادیونوکلئیدی
 ظاهری

 خلوص شیمیایی خلوص رادیوشیمیایی
 نیمه عمر خلوص

 پارامترها

باید استریل، مقدار 
اندوتوکسین آن پایین تر 

، EU/ml 175 از
 .باشد رنگ و شفاف بی

م وسدیآکتیویته جزء 
می بایست بالاتر از فلوئورید 

 .آکتیویته باشد  درصد کل95

های احتمالی  ناخالصی
می بایست پایینتر از حد 

 .مجاز باشند

 18-رادیوایزوتوپ فلوئورید
 درصد  5/99می بایست بالاتر از 

کل رادیوایزوتوپهای موجود 
 .باشد

 مقادیر قابل قبول  دقیقه115-105
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 .یدئورفلو سدیم طیف گامای محلول -2شکل
 

  
 

 .منحنی لگاریتم نمایی آکتیویته بر حسب زمان برای تعیین نیمه عمر -3شکل
 

 . نمونه آزمایشی و تئوریکاهش آکتیویته بر حسب زمان برای -3 جدول

  زمان
 )هقدقی(

 )mCi( تئوری-آکتیویته )mCi( آزمایشی -آکتیویته

0 238/1 238/1 

1 230/1 230197/1 

2 222/1 222444/1 

3 214/1 214739/1 

5 199/1 199475/1 

7 184/1 184402/1 

10 163/1 162148/1 

15 126/1 125983/1 

30 025/1 024102/1 

60 845/0 847161/0 

110 617/0 617547/0 

 

 
 

 .یدئورفلو سدیم  محلول HPLCطیف  -4شکل

نتایج تستهای میکروبی نشان داد که هر دو نمونه  قبل و بعد از               
اتوکلاو کردن، دارای مقدار اندوتوکسین کمتر از حد مجاز تعیین          
شده در دارونامه ایالات متحده می باشند و مقایسه نتایج بدست              

ای دو نمونه نشان داد که اتوکلاو کردن محصول باعث             آمده بر 
حد مجاز اندوتوکسین برای           . بهبود کیفیت شده است          

در دارونامه ایالات متحده          یدئورفلو  ومـسدی ودارویـرادی
EU/ml 175)      می باشد) واحد اندوتوکسین در میلی لیتر محلول .

 محلول نهایی به صورت محلول شفاف، بی رنگ، استریل و عاری          
 .است mCi/ml40-10 از عوامل تب زا بوده و آکتیوتیه ویژه آن           

تصاویر همزمان گرفته شده از موش صحرایی بعد از تزریق                   
رادیودارو نشان داد که بیشترین محل تجمع رادیودارو در بافتهای           

 تصاویر توزیع 5 شکل. موش صحرایی، بافتهای استخوانی می باشد    
 62،  49،  34،  15ی در زمانهای    رادیودارو در بافتهای موش صحرای    

بیشترین حد تجمع در    .  دقیقه بعد از تزریق را نشان می دهد         79و  
 .تزریق مشاهده می شود  دقیقه بعد از70زمان های بیش از 

 

 

 

محمح
 

 

 تمام بدن   (co-incidence)نماهای انتخابی از اسکن هم زمانی          -5 شکل
  ،a-15، b-34، c-49، d-62 :د از تزریق  ـای مختلف بع  ـیک موش در زمانه   

e-79دقیقه . 

 

 :پی نوشت ها
1- Osteogenesis 

2- Metastatic 

3- Paget Disease 

4- Extraosseous 

5- Calcification 

6- Onlay Bone Grafts 

7- Osteogenic Sarcoma 
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