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کالیبره گردد. مشخص  چشمهانرژی آن با استفاده از  بندیها با ترکیب ناشناخته، ابتدا باید مقیاسگاما جهت شناسایی نمونه یسنجطیف منظوربه

گیرند. قرار می مورداستفادهسنجی گاما برای طیف HPGeآشکارساز  بندیدر مقیاس مشخصهای انرژیکننده پرتوهای گاما با های پرتوزا گسیلهسته

د نتوانطولانی، می عمریمهنانرژی مناسب و  گسترۀهایی همچون دلیل داشتن ویژگیبه 154-یوروپیمو  152-یوروپیم های پرتوزاهستهیان در این م

توان از روش مستقیم با را می های پرتوزاهسته د. ایننقرار گیر مورداستفاده HPGeبندی انرژی آشکارساز مناسبی برای مقیاس عنوان گزینهبه

های مصرفی، قبل از ، انتشار مواد پرتوزا و همچنین کاهش هزینهزیستیطمحمنظور جلوگیری از آلودگی به پرتودهی یوروپیم طبیعی تولید کرد.

دست آید. هترین بازده و عملکرد بهگیرد تا خروجی با بو ارزیابی محصولات تولیدی محتمل، صورت می سازیینهبهپرتودهی نمونه و تولید، فرایند 

متلب  افزارنرمهای واپاشی یوروپیم طبیعی با استفاده از بدین منظور در این مطالعه به محاسبه نظری از طریق حل معادلات دیفرانسیلی زنجیره

 زمانمدتگرم یوروپیم طبیعی برای میلی 1 های تولید شده ناشی از پرتودهیمحصولات اصلی و ناخالصی پرداخته شد. در این مطالعه مقدار فعالیت

های تولیدشده نسبت به محصولات روز، مورد تحلیل و بررسی قرار گرفت. نتایج نشان دادند که درصد ناخالصی 30سازی روز و خنک 7پرتودهی 

 است. یپوشچشم قابلدرصد است که مقدار ناچیز و  1سازی در حدود اصلی در پایان فرایند خنک

 

 متلب. افزارنرم، ناخالصی، HPGeیوروپیم طبیعی، آشکارساز  واژگان:کلید
 

 قدمه م. 1

ترین تومور بدخیم اولیه کبد شایع 1 (HCC)سرطان هپاتوسلولار

ومیر ناشی از سرطان در سراسر جهان اصلی مرگو یکی از علل 

است. این بیماری عمدتاً در بیماران مبتلا به سیروز کبدی دیده 

های های مزمن ویروسویژه ناشی از عفونتشود که بهمی

هستند و طی دو دهه اخیر با روندی افزایشی  C و B هپاتیت

د های درمانی قطعی ماننکه روشدر حالی. همراه بوده است

 
1. Hepatocellular carcinoma 

این نوع  جراحی و پیوند کبد برای برخی از بیماران مبتلا به

درصد از بیماران به دلیل پیشرفت  70وجود دارد، بیش از سرطان 

بیماری، نارسایی عملکرد کبد یا محدودیت در دسترسی به 

 [.1-3] شوندمند نمیها بهرهپیوند، از این درمان

شریانی نظیر داخلهای موضعی در چنین شرایطی، درمان

های عنوان جایگزینبه و رادیوآمبولیزیشن مبولیزیشنآ شیمی

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Hepatocellular_carcinoma
https://en.wikipedia.org/wiki/Hepatocellular_carcinoma
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 دهند که روشاند. مطالعات اخیر نشان میمؤثر معرفی شده

در بیماران مبتلا به ترومبوز ورید پورت یا در  رادیوآمبولیزیشن

مواردی که جراحی به دلایل آناتومیک یا عملکردی ممکن 

 شود.نه درمانی امیدوارکننده شناخته میعنوان یک گزینیست، به

تواند این روش با ایجاد هیپرتروفی جبرانی در لوب مقابل، می

بستر مناسبی برای جراحی در آینده فراهم کند و در برخی 

 های بیمار، اثربخشی و میزان بقاء بیشتری نسبت بهگروه

نی استفاده بالی [.4-2] از خود نشان داده است  امبولیزیشنشیمی

از اوایل دهه  90-یتریومااز فناوری رادیوآمبولیزیشن مبتنی بر 

  Sirtex میلادی در ایالات متحده و اروپا آغاز شد. شرکت 2000

با   BTGو شرکت Spheres-SIR® با محصول

، این میکروسفرها را توسعه داده و به TheraSphere®محصول

رساندند. ریکا سازمان غذا و دارو آم تأیید مراجع نظارتی از جمله

 قابل ریغبه دلیل اثربخشی بالای این روش در درمان تومورهای 

طور گسترده در مراکز انکولوژی جراحی کبد، کاربرد آن به

 [.6،5] المللی گسترش یافته استبین

، میکروسفرهای حاوی Y-90با  رادیوآمبولیزیشن در روش

داخل عروق این ایزوتوپ رادیواکتیو از طریق شریان کبدی به 

این میکروسفرها در عروق  .ندشوکننده تومور تزریق میتغذیه

های کوچک تومور گیر کرده و تابش بتا را مستقیماً به سلول

بافت سالم کبد تا حد زیادی  کهیحال دررسانند، سرطانی می

ویژه برای بیمارانی مناسب است این روش به  .ماندمحفوظ می

های سیستمیک جراحی دارند یا به درمانقابل  که تومورهای غیر

ساعت  1/64عمر فیزیکی دارای نیمه 90-یتریوما .اندپاسخ نداده

-به ایزوتوپ پایدار زیرکونیوم بوده و از طریق واپاشی بتا منفی

 2/ 28حداکثر  یباانرژ، ذرات بتا ندیفراشود. در این تبدیل می 90

دند که در بافت گرآزاد می ولتمگا الکترون 0/ 94میانگین  و

متر نفوذ کرده و با تولید میلی 4/ 1و  11/ 3ترتیب تا عمق به

 
1 . Selective Internal Radiation Therapy 

های سرطانی های آزاد اکسیژن، باعث تخریب سلولرادیکال

 [.8، 7، 2] شوندمی

منظور استفاده به 90-های تولید میکروسفرهای ایتریومروش

متنوع هستند  (SIRT)1 های پرتودرمانی داخلی انتخابیدر درمان

از  های مختلفیتولید، به دسته ندیفراو بسته به نوع ماده حامل و 

که از نظر  شوندتقسیم می ای، رزینی، ژلی و کربنیجمله شیشه

های فارماکودینامیک با فیزیکی، دوز تابشی و ویژگی خواص

با داشتن  ی رزینی[. میکروسفرها2، 1یکدیگر تفاوت دارند ]

تری تر، تابش یکنواختتعداد ذرات بیشتر و فعالیت ویژه پایین

[. مطالعات مختلف، 3،2سازند ]را در بستر تومور فراهم می

چند مزایای میکروسفرهای رزینی را در کنترل تومورهای 

، کاهش عوارض گوارشی، و بهبود پاسخ درمانی در یکانون

 [. 4،2اند ]شده نشان دادهبیماران انتخاب

 90-با توجه به نقش کلیدی میکروسفرهای حاوی ایتریوم

ویژه در درمان سرطان به در پرتودرمانی داخلی انتخابی

سازی بسترهای رزینی هپاتوسلولار و متاستازهای کبدی، بهینه

جهت تولید این میکروسفرها از اهمیت بالایی برخوردار است. 

های تبادل رن و رزیناستایهای پلیمری مانند پلیتاکنون رزین

قرار  مورداستفادهطور گسترده به Bio-Rex 70 یونی نظیر

سازگاری، هایی در زمینه زیستاند؛ اما هر یک محدودیتگرفته

پایداری یون رادیواکتیو یا خواص فیزیکی دارند. در این مطالعه، 

عنوان بستر به (Dowex 1×8) بار از رزین داوکسبرای نخستین

Y-90 میکروسفرهای استفاده شده است. هدف این مطالعه،  

-یتریومای میکروسفرهای رزینی طراحی، تولید، و ارزیابی کیف

با رعایت الزامات کنترل کیفی، ایمنی رادیوداروها و قابلیت  90

نوآوری اصلی  .ها در درمان سرطان کبد استکاربرد بالینی آن

های گیری از رزینی رایج و در دسترس در سیستماین کار، بهره

جداسازی رادیونوکلئید، در قالب ساختار میکروسفر برای 
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در صورت موفقیت، که  ده مستقیم در درمان پرتویی استاستفا

تر و فنی برای تولید میکروسفرهای تواند راهکاری اقتصادیمی

 .درمانی فراهم آورد

 ها. مواد و روش2

 ۹۰-از ژنراتور استرانسیوم ۹۰-یتریوما تهیه .1.2

90-یتریوما 90-مادر استرانسیوم رادیونوکلئیداز واپاشی بتای    

است  سال 8/28عمر دارای نیمه 90-شود. استرانسیومتولید می

عنوان محصول شکافت اورانیوم ای بهو در راکتورهای هسته

 توسعهیافته 90Sr/90Y تولید میگردد. در این تحقیق از ژنراتور 

با شویش ژنراتور  در شرکت پارس ایزوتوپ استفاده گردید و

 اکتیویتهانجام گردید. ( مولار 1/0) محلول اسید کلریدریک رقیق

با استفاده از شده در هر دوشش، رادیونوکلئید استخراج

HpGe آشکارساز مدل   EGPC 80-200R تا  250در محدوده    

 .گردیدتعیین مگابکرل  350

 ۹۰-یتریوماارزیابی خلوص  .2.2

شده استخراج 90-یتریومابرای بررسی خلوص رادیونوکلئیدی 

  مدل سوسوزن پلاستیکی آشکارساز، از Y90Sr/ 90از ژنراتور

PS-10  Scionix   استفاده شد. این دستگاه به یک سیستم

های بتای آوری طیف انرژی مجهز بود و امکان ثبت تابشجمع

ای صورت نقطهها بهکرد. نمونهشده از نمونه را فراهم میساطع

های استاندارد قرار داده شدند و هر نمونه به مدت روی دیسک

در  سنجی قرار گرفت. طیف انرژی ذرات بتادقیقه تحت تابش 5

 موردافزار تحلیل طیفی کانال ثبت و سپس با نرم 1000تا  0 بازۀ

 قرار گرفت. حضور یا عدم حضور ایزوتوپ مادر یبررس

از طریق مشاهده سیگنال در ناحیه انرژی پایین  90-استرانسیوم

 منظوربهعلاوه بر این، ( ارزیابی شد. 200های کمتر از )کانال

از ژنراتور از  دوشیده شده 90-یتریوماارزیابی خلوص شیمیایی 

 مدل (ICP-MS)  شده القاییسنج جرمی پلاسمای جفتطیف

Turbo-AX-150-Liberty از حضور فلزات تا  استفاده شد

توانند بر پایداری، کارایی های فلزی مزاحم که میسنگین و یون

  بگذارند جلوگیری کرد. ریتأث دارنشانترکیب و ایمنی 

 ایزوتوپرادیومنظور ارزیابی خلوص رادیوشیمیایی به

، آزمون کروماتوگرافی لایه کلرید ایتریم صورتبه 90-ایتریوم

در  .انجام شد ITLC-SG استفاده از نوارهایبا   (ITLC) نازک

فاز متحرک  عنوانبه 0/ 9 % نرمال سالیناین آزمایش، محلول 

میکرولیتر از  5تا  2حدود برای این منظور، انتخاب گردید. 

اعمال شد و نوار در معرض فاز  بر روی نوارکلرید ایتریم نمونه

پس از  .توسعه یافت جبهه حلال نقطةمتحرک تا رسیدن به 

نوار، توزیع رادیواکتیویته با استفاده از دستگاه  شدنخشک

Radio-TLC Scanner   مدلAR2000 های ثبت گردید. داده

افزار اختصاصی دستگاه پردازش آمده با استفاده از نرمدستبه

، ⁺Y  3 آزادی مختلف کروماتوگرام شامل یون هاشدند. ناحیه

و  fR مقدار بر اساسو سایر اجزای احتمالی  ترکیبات ناخالص

 .ها تفکیک گردیدندمساحت پیک

 بر روی رزین ۹۰-یتریومابارگذاری  .2.3

، 90-یتریومابا  بارگذاری شده برای تهیه میکروسفرهای رزینی 

بستر جامد استفاده شد.  عنوانبه Dowex 1×8از رزین آنیونی 

این رزین به دلیل ظرفیت بالای تبادل یونی و پایداری شیمیایی 

های های اسیدی، بستر مناسبی برای جذب یونمناسب در محیط

برای بارگذاری شود. محسوب می ⁺Y 3 ظرفیتی فلزی نظیرسه

 یتریومامحلول کلرید  رزین، ابتدا اسیدیتهبر روی  90-ایتریوم

. شدتنظیم  2 ±3/0تقریبی به مقدار حاصل از دوشش ژنراتور، 

شده اضافه شد و مخلوط سپس این محلول به رزین از پیش آماده

زدن ملایم دقیقه در دمای اتاق تحت هم 25 به مدتحاصل 

به  5نگهداری شد. نسبت حجم محلول به جرم رزین در حدود 

یتریوم تضمین گردد. اهای در نظر گرفته شد تا جذب کامل یون 1

های ها با محلول نرمال سالین شسته شدند تا یوندر پایان، نمونه

برای مراحل  دار شدهنشانمانده حذف شده و رزین آزاد باقی

 .سازی گرددبعدی آماده
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 بررسی خلوص رادیوشیمیایی میکروسفر نهایی. 2.4

بر روی میکروسفرها،  90-ایتریوم میزان بارگذاریبرای بررسی 

-ITLCاستفاده شد. در این آزمون از نوارهای ITLC  از تکنیک 

SG  عنوان فاز  9/0 % نرمال سالینعنوان فاز ساکن و محلول به

 میکروسفرها با بارگذاریپس از  .متحرک استفاده گردید

 TLC ، مقدار مشخصی از نمونه روی نوار90-ایتریوم

متر، سانتی 15گذاری شد و پس از توسعه نوار تا فاصله نقطه

نوار توسط دستگاه اسکن گردید و آنالیز کمی فعالیت پرتوزا 

 .انجام شد

 آزمون پایداری .2.5

ها در دو دمای مختلف برای ارزیابی پایداری فرآورده، نمونه

ساعت نگهداری  48 به مدتشامل دمای یخچال و دمای اتاق 

ساعت، آزمون  48و  24، 2های زمانی شدند. سپس در بازه

انجام گرفت. ITLC  خلوص رادیوشیمیایی با استفاده از روش

ام و درصد انج  رادیوکرماتوگرافی اسکن نوارها توسط دستگاه

 .گیری شدخلوص رادیوشیمیایی در هر زمان اندازه

ارزیابی پارامترهای کلیدی کنترل کیفیت شامل . 2.6

 های استریلیتی، اندوتوکسین و اندازه ذراتآزمون

 ،رزینی 90-یتریومابرای ارزیابی کیفیت میکروسفرهای 

شیمیایی و میکروبی مطابق با ی، های فیزیکای از آزمونمجموعه

ا استانداردهای های کنترل و دستورالعمل 1فارماکوپه آمریک

ها شامل بررسی کیفیت داروهای پرتوزا انجام شد. این آزمون

برای تعیین شفافیت و رنگ نمونه به صورت  مشخصات ظاهری

رنگ بودن نشانگر خلوص و شفافیت بالا و بی بود کهچشمی 

 pH نمونه با استفاده ازاسیدیته  گیریاندازه .کیفیت مناسب است

گیری شد. محدوده مجاز شده در دمای اتاق اندازهمتر کالیبره

بر اساس . در نظر گرفته شد 5/7 تا 5/4 نیب اسیدیته برای

باکتریایی برای بررسی ، آزمون کشت <USP <71 استاندارد

 (LAL Test) . آزمون اندوتوکسین] 9[ استریل بودن انجام شد

. ]10[ انجام شد <USP <85 مطابق با  Gel-Clot به روش

 Motic BA310نوری مدل  میکروسکوپ  اندازه ذرات با

گیری شد تا اطمینان حاصل شود که ذرات در محدوده اندازه

 .و توزیع یکنواخت دارند شتهمورد انتظار قرار دا

 تایجن. 3

و  ۹۰-از ژنراتور استرانسیوم ۹۰-یتریوما تهیه .3.1

 ۹۰-یتریوماارزیابی خلوص 

دوشیده  90-یتریومامنظور ارزیابی خلوص رادیونوکلئیدی به

 سوسوزنطیف انرژی ذرات بتا با استفاده از آشکارساز  شده، 

(، 1آمده )شکل دستپلاستیکی ثبت گردید. در نمودار طیفی به

در ناحیه انرژی بالا  90-یتریوماتنها پیک مشخصه مربوط به 

در مقابل، در ناحیه انرژی . ( مشاهده شد700تا  500های )کانال

 90-استرانسیوم تر که معرف حضور احتمالی ایزوتوپپایین

توجهی دیده (، هیچ قله یا سیگنال قابل200های زیر )کانال است

 (99 %) نشد. این نتایج بیانگر خلوص رادیونوکلئیدی بالای

 (90-)استرانسیوم ها بوده و عدم آلودگی به ایزوتوپ مادرنمونه

نشان داد که  ICP-MS نتایج حاصل از آنالیز .نمایدرا تأیید می

شده، در تمامی موارد ای تهیهههای فلزی در نمونهغلظت یون

المللی های بینشده در فارماکوپهتر از حدود مجاز تعیینپایین

استرانسیوم طور خاص، میزان برای رادیوداروهای تزریقی بود. به

گیری شد اندازه میکروگرم بر لیتر 10ها کمتر از در اغلب نمونه

فلزی  دهنده خلوص شیمیایی بالا و عدم وجود آلودگیکه نشان

های توجه در محصول نهایی بود. بر این اساس، نمونهقابل

تولیدی از لحاظ خلوص شیمیایی تأیید شده و برای ادامه مراحل 

 .کیفی و بالینی مناسب ارزیابی گردیدند

 
1 . United States Pharmacopeia (USP) 
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شود، تنها طور که مشاهده میهمان.  Y ۹۰Sr/۹۰از ژنراتور دوشیده شده ۹۰-یتریوماطیف انرژی ذرات بتا برای ارزیابی خلوص رادیونوکلئیدی (: 1شکل )

 است.ثبت شده  ۹۰-ایتریوم پیک مربوط به

 
 عمدۀنتایج حاصل از کروماتوگرافی لایه نازک نشان داد که 

بوده و در ⁺Y 3  به فرم 90-ایتریوم فعالیت پرتوزا مربوط به یون

قرار گرفت. مجموع  (Rf  ≈76/0) انتظار موردموقعیت 

 پرتوزا فعالیت کل از 3Y 90 ،  %  26/99 ⁺ مربوط بهمساحت پیک 

  .شودیم شامل را

در این آزمون، دو نوع ناخالصی رادیوشیمیایی با مقادیر 

 fR 0/ 073 ناخالصی در  شناسایی شدند. پیک اولبسیار پایین 

ها این داده .مشاهده شد Rf  ≈ 1/ 15 و پیک دوم در ≈

کلرید  دهنده خلوص رادیوشیمیایی بسیار بالای نمونهنشان

هستند که از لحاظ استانداردهای کیفی جهت کاربردهای  ایتریوم

 .(2شکل ) استرادیویی، مورد تأیید  یدار سازنشاندارویی و 

 فاز عنوانبه ITLC-SG نوارهای از استفاده با آزمون این کلرید ایتریوم، رادیوشیمیایی خلوص بررسی برای ITLC از حاصل کروماتوگرام(: 2شکل )

 .شد انجام متحرک فاز عنوانبه  ۹/۰ % نرمال سالین محلول و ساکن

بررسی و  بر روی رزین ۹۰-یتریومابارگذاری  .3.2

 خلوص رادیوشیمیایی میکروسفر نهایی

در ( >%99م اکتیویته )نشان داد که بخش اعظ ITLCنتایج 

1/0≈  Rf  بارگذاری  90-ایتریوم که مربوط بهیابد میتجمع

در  اکتیویتهباشد. مقدار بسیار ناچیزی از به میکروسفرها میشده 

(97/0 ≈  Rf)  آزاد  90-یتریومامشاهده شد که بیانگر میزان

توجیه است؛ مواد قابل fR است. این الگوی توزیع بر مبنای 

دلیل تحرک بالا در فاز متحرک به  به آزاد 90-ایتریوم کهطوریبه

بارگذاری  90-ایتریوم در حالی که کند.میانتهای نوار حرکت 

دلیل اندازه و وزن بالا، در ابتدای به متصل به میکروسفرها شده

بسیار بالای  دهنده راندماننشان این نتایج.نوار باقی مانده است

بر روی میکروسفرها و مناسب بودن  90-ایتریوم بارگذاری

(.3)شکل  باشدفرآیند نشاندارسازی از نظر کیفی می
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 نوارهای از استفاده با آزمون این ،رزینی ۹۰-یتریومامیکروسفرهای  رادیوشیمیایی خلوص بررسی برای ITLC از حاصل (: کروماتوگرام3)شکل

ITLC-SG شد انجام متحرک فاز عنوانبه ۹/۰ % نرمال سالین محلول و ساکن فاز عنوانبه. 

 

 پایداری آزمون .3.3

 48و  24، 2های زمانی در بازه ITLC نتایج حاصل از آزمون

رادیوشیمیایی در طول زمان ساعت نشان داد که کاهش خلوص 

بوده است. این نتایج بیانگر پایداری مطلوب فرآورده  1 % کمتر از

ساعت پس از تهیه بوده و  48در هر دو دمای مورد بررسی طی 

مقادیر است. حفظ ساختار و یکنواختی رادیوشیمیایی آن  یدؤم

ها در هر دو دهند که خلوص رادیوشیمیایی نمونهبالا نشان می

  است. ماندهیباق %98ساعت بالای  48دما تا 

ارزیابی پارامترهای کلیدی کنترل کیفیت شامل . 4.3

 های استریلیتی، اندوتوکسین و اندازه ذراتآزمون

-یتریومادهد که میکروسفرهای شده نشان میهای انجامبررسی

از نظر فیزیکی، شیمیایی و میکروبی کاملاً با الزامات  رزینی 90

های ظاهری از المللی مطابقت دارد. ویژگیاستانداردهای بین

در محدوده مجاز  اسیدیتهرنگی تأیید شد، جمله شفافیت و بی

دهنده هیچ آلودگی میکروبی مشاهده نشد که نشان و قرار داشت

دوتوکسین در تمام استریل بودن نمونه است. همچنین آزمون ان

موارد کمتر از حد مجاز بوده و توزیع اندازه ذرات نیز مناسب 

شود و در مجموع، پایداری محصول تأیید می .گزارش شد

 .(1جدول) ها از کیفیت مطلوب برخوردارندنمونه

مطالعه حاضر نشان داد که فرمولاسیون و کنترل کیفی 

رزینی با موفقیت انجام شده و  90-یتریومامیکروسفرهای 

محصول نهایی از کیفیت بالایی برای کاربرد بالینی در 

رادیوآمبولیزیشن برخوردار است. این میکروسفرها دارای 

خلوص بالای رادیوشیمیایی، توزیع یکنواخت در اندازه ذرات 

میکرومتر(، پایداری مطلوب در شرایط نگهداری  150تا  45)

استاندارد و ایمنی میکروبی کامل شامل استریلیتی کامل و 

ها اندوتوکسین بسیار پایین بودند. مجموعه این ویژگی

دهنده قابلیت اطمینان بالای این محصول برای استفاده نشان

  .های پیشرفته کبدی استدرمانی در سرطان

در مقایسه با مطالعات پیشین، پژوهش حاضر رویکردی 

متفاوت را در انتخاب نوع رزین برای تولید میکروسفرهای 

اغلب مطالعات قبلی  کهیحال در اتخاذ کرده است. 90-ایتریوم

 ،استایرنهای پلیمری سنتی مانند پلیبر استفاده از رزین

های تبادل یا رزین (®SIR-Spheres) تجاریمیکروسفرهای 

.اندداشته  تمرکز   Bio-Rex 70 مانند  متداول  یونی



 
 45                    رادیوآمبولیزیشن سرطان کبد به منظور  ۹0-میکروسفرهای رزینی ایتریومو کنترل کیفی تولید                1، شماره همدچهارجلد 

 

 

 .های کنترل کیفی فرآوردهنتایج آزمون(: 1)جدول 

 

 

 

 

 

 

 

        بار از رزین داوکسبرای نخستیناین مطالعه،  در

WX 8 )  50 (Dowex عنوان بستر تهیه میکروسفرهایبه 

90Y-  دلیل دسترسی آسان، این انتخاب به .شده استاستفاده

شده و ظرفیت بالای تبادل یونی داوکس خواص شیمیایی شناخته

های مختلفی برای تولید های اخیر، روشدر سال .بوده است

پرتودرمانی جهت استفاده در  90-میکروسفرهای حاوی ایتریوم

 ندیفرااند که هریک از نظر ساختار، پیشنهاد شده داخلی انتخابی

تولید، ظرفیت بارگذاری و پایداری رادیوشیمیایی مزایا و 

 90-برای مقایسه بهتر میکروسفر ایتریوم. هایی دارندمحدودیت

ها، خصوصیات تعدای از تولید شده در مقایسه با سایر روش

شده در مطالعات پیشین در جدول ارائه میکروسفرهای تولید 

پژوهش حاضر عملکردی قابل دهد که شده است. نتایج نشان می

 درهای کیفی ارائه داده است. رقابت یا حتی برتر از نظر شاخص

ها خلوص از سایر روش 90-در تولید میکروسفر ایتریوم کهیحال

مشاهده گردید،  میکروسفرهای   96 %-97/ 9 % رادیوشیمیایی

تولید شده در این تحقیق، خلوص رادیوشیمایی  90-ایتریوم

، بازده بارگذاری ایزوتوپاز نظر  نشان دادند. 99 % بالاتر از

شده در این مطالعه عملکردی قابل مقایسه با میکروسفرهای تهیه

در این  -90Y اند. بازده بارگذاریهای تخصصی داشتهرزین

 از بالاتر حتی یا مشابه که شد گیریاندازه 92% ش ازبیتحقیق 

است )بازده  رزین بر مبتنی مطالعات برخی در شدهگزارش بازده

، پایداری رادیوشیمیاییدر زمینه  (.90%–92% حدود

 37شده بدن )دمای سازیمیکروسفرهای داوکس در شرایط شبیه

آزادسازی  1% گراد، محیط فیزیولوژیک( کمتر ازدرجه سانتی

 قبولقابلساعت نشان دادند. این میزان نشت،  48ایزوتوپ طی 

در منابع  01/0 %–0/%4پلیمری )با میکروسفرهای  سهیمقاقابلو 

ای است که میکروسفرهای شیشهمختلف( و حتی برخی از 

 (.2)جدول  اندشان شناخته شدهدلیل ساختار محکمبه

، 90-ی مختلف تولید میکروسفرهای ایتریومهااز بین روش

 ®TheraSphere مانند ایدو گروه اصلی میکروسفرهای شیشه

بالینی گسترده  استفادۀ مرحلةبه   ®SIR-Spheres مانند و رزینی

.] 14،13] اندرسیده
 

.۹۰-(: خصوصیات انواع میکروسفرهای ایتریوم2) جدول

کروسفریم نوع یداریپا  ییایمیوشیراد خلوص  یبارگذار بازده   منابع 

ساعت 8در  ) (Bio-Rex70 ینیرز  < 1/2 % آزادسازی   %9/97 %92 ]11[ 

ساعت 24در   ژلی % آزادسازی 2>   %96< - ]11 [ 

> (®TheraSphere)ایشیشه % آزادسازی  01/0  %97 < - ]11 [ 

% آزادسازی  4/0- % 01/0 (®SIR-Spheres)رزینی  %96< %90< ]12 [ 

ساعت 48در آزادسازی  رزینی )داوکس(  <1  %  این مطالعه %92 >%99 

 قبولقابلمحدوده  نتیجه آزمون

 شفاف شفاف شفافیت

 رنگبی رنگیب رنگ

 5/4- 5/7 6 اسیدیته

 استریل باشدباید  استریل استریلیتی

 35کمتر از  EU/mL  < 10<35 اندوتوکسین

 توزیع یکنواخت در این محدوده میکرومتر 150تا  45 اندازه ذرات
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 SiO 2 وY 2O 3 ، Al 2O 3 ای از ترکیبمیکروسفرهای شیشه

بالایی  ژۀیوشوند و فعالیت تولید می (C°1500~) در دمای بالا

بر، و ها پیچیده، هزینهدارند، اما فرایند تولید آن mCi/g 630 تا

نیازمند تجهیزات خاص است. در مقابل، میکروسفرهای رزینی 

کمتر ولی توزیع دوز  ژۀیوبا فعالیت  ®SIR-Spheres مانند

تر، در شرایط تر، پایداری مناسب و امکان تولید سادهیکنواخت

 .] 15[  اندکلینیکی و درمانی اثربخشی خوبی از خود نشان داده

اند که استفاده از نشان دادهپیشین  از سوی دیگر، مطالعات

Bio-Rex 70 رزین طور به -Y 90 میکروسفرهایبرای تهیه  

توجهی ساده و کارآمد بوده است. این رزین از نظر ظرفیت قابل

نتایج خوبی ارائه داده است، اما به  و پایداری  )<%92( بارگذاری

واردات، یا سازگاری  نةیهزهایی مانند دسترسی، دلیل محدودیت

کاربرد نیافته  توسعهدرحالطور گسترده در کشورهای زیستی، به

 بار از رزین داوکسحاضر برای نخستین مطالعة ].11[است 

استفاده کرده است. این رزین  -Y 90 ی میکروسفرهایبرای تهیه

های های تبادل یونی و جداسازیطور معمول در سیستمکه به

رود، دارای مزایایی چون در دسترس بودن، کار میبهشیمیایی 

سازی است. در این پژوهش، تر، و سهولت آمادهقیمت پایین

و  < 99 % ، خلوص رادیوشیمیایی < 92 % بازده بارگذاری

دست ساعت به 48آزادسازی طی  > 1 % پایداری رادیوشیمیایی

شده در میکروسفرهای تجاری آمده است که با نتایج گزارش

تراز است. علاوه بر آن، فرآیند تولید در دمای اتاق و بدون هم

ی حرارتی یا شیمیایی انجام شده و نشان نیاز به مراحل پیچیده

 .پذیری بالا دارداز سادگی و مقیاس

ژل )برای -فرآیند سلها نظیر در مقایسه با سایر روش

پذیر بر تخریبمیکروسفرهای ژلی( یا میکروسفرهای زیست

، که نیازمند اصلاحات DOTAپایه پلیمرهای کونژوگه با

روش  ،]16،17[ شیمیایی متعدد و تجهیزات تخصصی هستند

عنوان راهکاری اقتصادی تواند بهپیشنهادی با رزین داوکس می

و ساده برای تولید رادیوداروهای میکروسفر در مراکز تحقیقاتی 

و مسیر جدیدی در طراحی رادیوداروهای  مطرح شودو دارویی 

انجام مطالعات هر چند، مبتنی بر ذرات میکروسفر فراهم آورد. 

نی برای ارزیابی اثربخشی درمانی و های حیوابالینی در مدلپیش

ایمنی زیستی، گام منطقی بعدی در توسعه این سامانه جدید 

 .خواهد بود

 گیری. نتیجه3

در این مطالعه، فرایند تولید و ارزیابی کنترل کیفی 

با استفاده از رزین داوکس  90-یتریومامیکروسفرهای رزینی 

های این یافته گرفت.برای کاربردهای درمانی مورد بررسی قرار 

میکروسفرهای رزینی این دهد که تولید تحقیق نشان می

پذیر است. محصول نهایی از نظر با کیفیت بالا امکان 90-ایتریوم

خلوص رادیونوکلئیدی و شیمیایی، پایداری، ایمنی میکروبی و 

المللی مطابقت دارد. های فیزیکی با استانداردهای بینویژگی

عنوان بستر بارگذاری، ضمن سهولت فرآیند، به استفاده از رزین

تر بر اندازه و رفتار زیستی ذرات را فراهم امکان کنترل دقیق

تواند دهد که رزین داوکس میکرده است. نتایج نشان می

مورد  -Y 90 عنوان بستر مناسبی برای تولید میکروسفرهایبه

بالینی استفاده قرار گیرد. گرچه مطالعات تکمیلی در سطح پیش

تواند راهکاری و بالینی مورد نیاز است، اما این روش می

نوآورانه و اقتصادی برای توسعه رادیوداروهای درمانی مبتنی بر 

این موفقیت، گامی مهم در راستای  .باشد -Y 90 میکروسفرهای

شود و خودکفایی در تولید رادیوداروهای درمانی محسوب می

بردهای بالینی رادیوآمبولیزیشن ی کاربستر مناسبی برای توسعه

سازد. ادامه در کشور فراهم می HCC در بیماران مبتلا به

ها در زمینه اثربخشی بالینی و مطالعات دوزیمتری پژوهش

تر این محصول را تسهیل کارگیری گستردهتواند بهانسانی، می

 .نماید

 



 
 47                    رادیوآمبولیزیشن سرطان کبد به منظور  ۹0-میکروسفرهای رزینی ایتریومو کنترل کیفی تولید                1، شماره همدچهارجلد 

 

 

 مراجع. 5
 

1. A. C. Gordon. Tuning your RADIOembolization: 

Imaging-guidance of Yttrium-90 Radioembolization. 

Thesis, Northwestern University, 2016. 

2. R. Salem, R. J. Lewandowski. Chemoembolization 

and radioembolization for hepatocellular carcinoma. 

Clin. Gastroenterol. Hepatol. 11 (6) (2013) 604-611. 

3. N. Fidelman, R. K. Kerlan Jr. Transarterial 

chemoembolization and 90Y radioembolization for 

hepatocellular carcinoma: review of current 

applications beyond intermediate-stage disease. 

Amer. J. Roentgenol. 205 (4) (2015) 742-752. 

4. S. D. Ryder. Guidelines for the diagnosis and 

treatment of hepatocellular carcinoma (HCC) in 

adults. Gut. 52 (suppl 3) (2003) iii1-8. 

5. B. Sangro, L. Carpanese, R. Cianni, R. Golfieri, D. 

Gasparini, S. Ezziddin, P. M Paprottka, F. Fiore, M. 

Van Buskirk, J. I. Bilbao, G. M. Ettorre, R. Salvatori, 

E. Giampalma, O. Geatti, K. Wilhelm, R. T. 

Hoffmann, F. Izzo, M. Iñarrairaegui, C. Ludovico 

Maini, C. Urigo, A. Cappelli, A. Vit, H. 

Ahmadzadehfar, T. F. Jakobs, S. Lastoria. Survival 

after yttrium-90 resin microsphere 

radioembolization of hepatocellular carcinoma 

across Barcelona clinic liver cancer stages: a 

European evaluation. Hepatol. 54 (3) (2011) 868-

878. 

6. C. A. Arnold, M. K. Pezhouh, D. Lam-Himlin, M. E. 

Pittman, C. VandenBussche, L. Voltaggio. 90Y-

TheraSpheres: the new look of Yttrium-90. The 

Amer. J. Surgical Pathol. 43 (5) (2019) 688-694. 

7. E. Garin, Y. Rolland, S. Laffont, J. Edeline. Clinical 

impact of 99m Tc-MAA SPECT/CT-based 

dosimetry in the radioembolization of liver 

malignancies with 90 Y-loaded microspheres. Eur. 

J. Nucl. Med. Mol. Imaging 43 (2016) 559-575. 

8. J. C. De La Vega, P. L. Esquinas, C. Rodríguez-

Rodríguez, M. Bokharaei, I. Moskalev, D. Liu, K. 

Saatchi, U. O. Häfeli. Radioembolization of 

hepatocellular carcinoma with built-in dosimetry: 

first in vivo results with uniformly-sized, 

biodegradable microspheres labeled with 188Re. 

Theranostics 9 (3) (2019) 868. 

9. United States Pharmacopeia. USP <71> Sterility 

Tests. Available at: 

https://www.usp.org/harmonization-

standards/pdg/general-methods/sterility-test. 

10. United States Pharmacopeia. USP <85> Bacterial 

Endotoxins Test. Available at: 

https://www.usp.org/harmonization-

standards/pdg/general-methods/bacterial-

endotoxins. 

11. A. Riaz, R. J. Lewandowski, L. Kulik, R. Salem. 

Yttrium-90 radioembolization using TheraSphere in 

the management of primary and secondary liver 

tumors. Q. J. Nucl. Med. Mol. Imaging  53 (3) (2009) 

311-316.  

12. C. Van De Wiele, L. Defreyne, M. Peeters, B. 

Lambert. Yttrium-90 labelled resin microspheres for 

treatment of primary and secondary malignant liver 

tumors. Q . J. Nucl. Med . Mol. Imaging 53 (3) (2009) 

317-324.  

13. M. S. Bhangoo, D. R. Karnani, P. N. Hein, H. Giap, 

H. Knowles, C. Issa, S. Steuterman, P. Pockros, C. 

Frenette. Radioembolization with Yttrium-90 

microspheres for patients with unresectable 

hepatocellular carcinoma. J. Gastrointest Oncol. 6 

(5) (2015) 469-478. 

14. M. T. Khoa, M. H. Bang, P. M. Thong, V. D. Luu, 

T. H. Binh, H. T. Chau, N. T. Thinh, T. D. Ky, P. V. 

Thai, N. D. Anh, P. C.  Phuong. Safety and 

effectiveness of selective internal radiation therapy 

with SIR-Spheres Y-90 resin microspheres for 

treatment of hepatocellular carcinoma: A 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sangro+B&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Carpanese+L&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cianni+R&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Golfieri+R&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gasparini+D&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gasparini+D&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ezziddin+S&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Paprottka+PM&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fiore+F&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Van+Buskirk+M&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Van+Buskirk+M&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bilbao+JI&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ettorre+GM&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Salvatori+R&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Giampalma+E&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Geatti+O&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wilhelm+K&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hoffmann+RT&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hoffmann+RT&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Izzo+F&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=I%C3%B1arrairaegui+M&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Maini+CL&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Maini+CL&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Urigo+C&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cappelli+A&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vit+A&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ahmadzadehfar+H&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ahmadzadehfar+H&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jakobs+TF&cauthor_id=21618574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lastoria+S&cauthor_id=21618574
https://www.usp.org/harmonization-standards/pdg/general-methods/sterility-test
https://www.usp.org/harmonization-standards/pdg/general-methods/sterility-test
https://www.usp.org/harmonization-standards/pdg/general-methods/bacterial-endotoxins
https://www.usp.org/harmonization-standards/pdg/general-methods/bacterial-endotoxins
https://www.usp.org/harmonization-standards/pdg/general-methods/bacterial-endotoxins


 
 1م، شماره چهاردهجلد                   نیاحسن یوسف و آرزو کریمیان، *سمانه ذوالقدری، فریبا جوهری دها                                         48

 

 

prospective observational study. Advances in 

Radiotherapy Nucl. Med. 1 (1) (2023) 0385. 

15. Y. Anbari,  F. E.Veerman, G. Keane, A. J. A. T. 

Braat, M. L. J. Smits, R. C. G. Bruijnen, W. Tan, Y. 

Li, F. Duan, M. G. E. H.  Lam. Current status of 

yttrium-90 microspheres radioembolization in 

primary and metastatic liver cancer. J.  Intervent. 

Med. 6 (4) (2023) 153-159. 

16. L. Xiao, Y. Li, R. Geng, L. Chen, P. Yang, M. Li, X. 

Luo, Y. Yang, L. Li, H. Cai. Polymer composite 

microspheres loading 177Lu radionuclide for 

interventional radioembolization therapy and real-

time SPECT imaging of hepatic cancer. Biomater 

Res. 27 (2023) 2518-2531. 

17. W. Łada, E. Iller, D. Wawszczak, M. Konior, T. 

Dziel. 90Y microspheres prepared by sol-gel 

method, promising medical material for 

radioembolization of liver malignancies. Mater. Sci. 

Eng. C. Mater. Biol. Appl.  67 (2016) 629-635. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xiao+L&cauthor_id=37925456
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+Y&cauthor_id=37925456
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Geng+R&cauthor_id=37925456
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen+L&cauthor_id=37925456
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yang+P&cauthor_id=37925456
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+M&cauthor_id=37925456
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Luo+X&cauthor_id=37925456
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Luo+X&cauthor_id=37925456
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yang+Y&cauthor_id=37925456
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+L&cauthor_id=37925456
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cai+H&cauthor_id=37925456

