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บทคัดย่อ 
โมเลกุลของบริโอไมซิน (Blm) ซึ่งเป็นยาต้านมะเร็ง สามารถแทนที่ลิแกนด์เอ็น-2, 6 ไดเมทิลเฟนิลคาร์บา

โมอิลเมทิลอิมมิโนอะซิติกแอซิด (HIDA) ที่จับอยู่กับเทคนีเชียม-99m (III) ไอออน เกิดเป็นไอออนเชิงซ้อนเทคนีเชียม-
99 เอ็ม-บริโอไมซิน (99mTc-Blm) จากผลการทดลองพบว่าปฏิกิริยาแลกเปลี ่ยนลิแกนด์ระหว่างไอออนเชิง ซ้อน               
บิส-(เอ็น-(2,6-ไดเมทิลเฟนิลคาร์บาโมอิลเมทิล) อิมมิโนไดอะซิโต) เทคนีเทต( III) กับ Blm ในสภาวะที่เป็นกรด (pH < 
3.0) ที่อุณหภูมิ 100 oC อัตราส่วนโมลของ HIDA : Blm เท่ากับ 1 : 1 เมื่อปรับ pH เป็น 7.4 ได้ 99mTc-Blm ที่มีความ
เสถียร โดยความบริส ุทธิ์ทางเคมีรังสีของ 99mTc-Blm อยู่ในระดับที ่ส ูงเกินกว่า 95% ภายในระยะเวลา 3 ชั ่วโมง 
ไอออนเชิงซ้อน 99mTc-Blm จึงอาจมีศักยภาพที่จะใช้เป็นสารสร้างภาพเซลล์มะเร็งได้ 

 

ค าส าคัญ  :  เทคนเีชียม-99เอม็   บริโอไมซิน   การแลกเปลีย่นลแิกนด์  ไอออนเชิงซ้อน  สารสร้างภาพรังส ี
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Abstract 
 A molecule of an anticancer drug such as bleomycin (Blm) could replace N-(2,6-dimethylphenylcarbamoyl methyl) 
iminodiacetic acid (HIDA) bound to technetium (III), yielding technetium-99m-bleomycin (99mTc-Blm) complex ion.                  
The experimental results showed that a stable 99mTc-Blm could be prepared by the ligand exchange reaction between             
bis-(N-(2,6-dimethylphenylcarbamoylmethyl) iminodiaceto) technetate (III) ion and Blm under acidic condition (pH < 3)                 
at 100 oC and the HIDA : Blm mole ratio of 1 : 1. The radiochemical purity of 99mTc-Blm at pH 7.4 was found to remain higher 
than 95% within 3 hours, allowing this complex ion to be a potential candidate for use as a cancer imaging agent. 
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บทน า  

บริโอไมซิน (Bleomycin หรือ Blm) ถูกสกัดจากแบคทีเรีย Streptomyces verticillus เป็นครัง้แรกโดย Umezawa 
และคณะในปี คศ. 1962 (Umezawa et al., 1962) และมีการน า Blm มาใช้ในการรักษาโรคมะเร็งตอ่มน า้เหลอืง มะเร็งอณัฑะ 
และมะเร็งคาร์ซิโนมาชนิดสะความสั (Squamous cell carcinoma) ที่ศีรษะและล าคอ กนัอยา่งกว้างขวาง  Blm มีฤทธ์ิท าลาย
ดีเอ็นเอของเซลล์มะเร็งได้ (Chen et al., 2016) สารประกอบ Blm มีหลายชนิดขึน้อยู่กับโครงสร้างย่อยในโมเลกุล โดย
โครงสร้างยอ่ยเกิดจากความแตกตา่งกนัของหมู่ฟังก์ชนั ทีส่ าคญัคือต าแหนง่ของกลุม่ไกลโคเปปไทด์ ภาพท่ี 1 แสดงโครงสร้าง
โมเลกลุของสารประกอบ Blm  2 ชนิด ได้แก่  Blm ชนิด A2 และ B2 ที่เป็นสว่นผสมหลกัของยาปฏิชีวนะบริโอไมซินทีใ่ช้ในทาง
คลินิกเพื่อต้านมะเร็ง  Blm มีฤทธ์ิฆ่าเซลล์มะเร็งได้เมื่อรวมตวักบัเฟอร์รัสไอออน (Fe2+) แล้วเกิดเป็นไอออนเชิงซ้อน อะตอม
กลางที่เป็นไอออนของเหล็กนอกจากเช่ือมต่อกบั Blm แล้วยงัเช่ือมต่อกับโมเลกุลของออกซิเจนด้วย ลกัษณะคล้ายกับการ
ขนสง่ออกซิเจนในโมเลกลุของฮีโมโกลบินในเมด็เลอืดแดง (Dabrowiak, 1980) ไอออนเชิงซ้อนของ Blm กบั Fe2+ ท าให้อะตอม

ไฮโดรเจนหลุดออกจาก C-4 ของน า้ตาลดีออกซีไรโบสในดีเอ็นเอ แล้วท าให้เกิดการแตกของดีเอ็นสายคู่หรือสายเดี่ยวที่
ก่อให้เกิดความผิดปรกติในโครโมโซมของเซลล์มะเร็ง และท าให้เซลล์มะเร็งตาย 

 

https://books.google.co.th/books?id=o2pPP81jWDYC&pg=PA57&lpg=PA57&dq=technitium+m&source=bl&ots=wY8vV0NmXe&sig=bO-FYt1EAfL2a7RdhevkE6OwoxA&hl=th&sa=X&ved=0ahUKEwif9-u3gvHRAhXFwI8KHaupBocQ6AEISTAF
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ภาพที่ 1  โครงสร้างของสารผสมของ Blm  A2 และ B2  ที่มีอยูใ่นยาปฏิชีวนะบริโอไมซินทีใ่ช้เพื่อต้านมะเร็ง  
 
นอกจากนีพ้บว่า Blm เกิดเป็นไอออนเชิงซ้อนกบัไอออนของโลหะทรานสิชันที่มีเลขออกซิเดชันต ่าได้อีกหลายชนิด 

เช่น Fe(II), Fe(III), Co(II) และ Cu(II) (Stubbe et al.,1987 และ Kosjek et al., 2016) ก่อนหน้านี ไ้ด้มีการน าเสนอวิธีการ
เตรียมไอออนเชิงซ้อนของ Blm จากไอโซโทปรังสีของโคบอลต์-57(Raban et al., 1979) เพื่อใช้เป็นสารสร้างภาพถ่ายรังสขีอง
เซลล์มะเร็งที่มีฤทธ์ิต้านมะเร็งไปในตวั แต่เนื่องจากโคบอลต์-57 (57Co) ให้พลงังานจากรังสีแกมม่าหลายค่าเกินไป และมีค่า
คร่ึงชีวิตที่ยาวถึง 271.8 วนั ท าให้ผู้ ป่วยได้รับรังสนีานจนอาจได้รับอนัตรายจากรังสไีด้  

ไอโซโทปรังสีของเทคนีเชียม-99เอ็ม (99mTc) เหมาะตอ่การใช้สร้างภาพถ่ายรังสีมากกวา่โคบอลต์-57 เพราะสลายตวั
ให้รังสีแกมม่าที่มีพลงังาน 141 keV เพียงค่าเดียว ซึ่งเป็นค่าพลงังานที่ตรวจวดัได้ง่าย ไม่สูงหรือต ่าจนเกินไป นอกจากนี ้
เทคนีเชียม-99เอ็มยงัมีค่าคร่ึงชีวิตเพียง 6 ชั่วโมง ซึ่งนานพอต่อการตรวจวดัรังสีแกมม่าเพื่อสร้างภาพถ่ายรังสี แต่ก็ไม่นาน
จนกระทั่งเป็นอันตรายต่อผู้ ป่วย  สารประกอบหลกัของเทคนีเชียมที่ใช้ในโรงพยาบาลอยู่ในรูปของเปอร์เทคนีเทตไอออน 
(TcO4

- ) ท่ีมีเลขออกซิเดชนัของเทคนีเชียมเท่ากบั +7 ซึ่งไม่เหมาะต่อการเตรียมเป็นไอออนเชิงซ้อน การเตรียมไอออนเชิงซ้อน
ของเทคนีเชียมในสมยัก่อนท าได้โดยรีดิวซ์เปอร์เทคนีเทตไอออนด้วยสแตนนสัไอออน (Sn2+) โดยตรงในสารละลายที่มีลแิกนด์
จ านวนมากเกินพอ เลขออกซิเดชนัของเทคนีเชียมในไอออนเชิงซ้อนที่เกิดขึน้จะมีคา่ต ่ากวา่ +7 และความบริสทุธ์ิทางเคมีรังสี
ของไอออนเชิงซ้อนของเทคนีเชียมที่ได้สามารถตรวจสอบได้อย่างรวดเร็วด้วยเทคนิคโครมาโตกราฟีแผ่นบาง ก่อนหน้านี ้Mori 
และคณะได้ใช้วิธีเดียวกนันีส้งัเคราะห์ไอออนเชิงซ้อนของเทคนีเชียมกบั Blm  (Mori et al.,  1975) แตพ่บวา่ภาพถ่ายรังสทีี่ได้มี
ความไม่สม ่าเสมอ นอกจากนีก้ารเตรียมไอออนเชิงซ้อนของเทคนีเชียมด้วยปฏิกิริยารีดกัชันยงัมีข้อเสียคือไม่อาจระบุเลข
ออกซิเดชันที่แน่นอนของไอออนเชิงซ้อนที่เกิดขึน้ได้ ต่อมาจึงมีการเตรียมไอออนเชิงซ้อนของเทคนีเชียมด้วยปฏิกิริยา
แลกเปลี่ยนลิแกนด์ ซึ่งผลผลิตไอออนเชิงซ้อนที่ เตรียมได้จะมีเลขออกซิเดชันเท่ากับไอออนเชิงซ้อนที่ใช้เป็นสารตัง้ต้น 
นอกจากนีป้ฏิกิริยาแลกเปลีย่นลแิกนด์ยงัใช้ลแิกนด์ในปริมาณที่น้อยกวา่ปฏิกิริยารีดกัชนั จึงเป็นผลดีตอ่การสร้างภาพถ่ายรังสี
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และความปลอดภยัของผู้ ป่วย หลงัจากนัน้จึงได้มีการพฒันาวิธีการเตรียมไอออนเชิงซ้อนของเทคนีเชียมกบั Blm ด้วยปฏิกิริยา
แลกเปลี่ยนลิแกนด์ระหว่าง Blm กับไอออนเชิงซ้อนเทคนีเชียมกลโูคเฮพโตเนตที่มีเลขออกซิเดชันเท่ากับ +5 อย่างไรก็ตาม
ภาพถ่ายรังสีที่ได้ยงัมีคุณภาพไม่ดีนกั แม้ว่าความบริสทุธ์ิทางเคมีรังสีของไอออนเชิงซ้อนที่ได้จะสงูมากก็ตาม (Yokoyama             
et al., 1978., Horiuchi et al., 1981)  อาจเนื่องมาจากความแตกต่างของอะตอมกลางของ Tc(V) ที่มีเลขออกซิเดชันสูง              
เมื่อเทียบกับไอออนของ Fe(II), Fe(III), Co(II) และ Cu(II) ที่มีเลขออกซิเดชันต ่ากว่า  ท าให้มีประจุสุทธิบนขอบเขตโคออร์              
ดิเนชนัมีค่าต่างกนั  จึงเป็นสาเหตสุ าคญัในการแพร่ผ่านผนงัเซลล์และสะสมในเซลล์มะเร็งได้น้อยลงท าให้ภาพถ่ายรังสีที่ได้               
ไมช่ดัเจน  

วตัถปุระสงค์ของงานวิจยันีค้ือการเตรียมไอออนเชิงซ้อนเทคนีเชียม-99เอ็ม- Blm  เพื่อใช้เป็นสารสร้างภาพถ่ายรังสใีน
การติดตามเซลล์มะเร็ง โดยใช้ไอออนเชิงซ้อนของเทคนีเชียมที่มีเลขออกซเิดชนั +3 นัน่คือ บิส-(เอ็น-(2, 6-ไดเมทิลเฟนิลคาร์บา
โมอิลเมทิล) อิมมิโนไดอะซิโต) เทคนีเทต( III) หรือ 99mTc-HIDA (Wistow,1977., Costello et al., 1983., Loberg et al., 
1977,1978)  เป็นสารตัง้ต้นในการท าปฏิกิริยาแลกเปลีย่นลแิกนด์ HIDAกบั Blm  นอกจากนีย้งัท าการหาสภาวะที่เหมาะสมตอ่
การเกิดปฏิกิริยาแลกเปลีย่นลแิกนด์ ได้แก่ อณุหภมูิ คา่ความเป็นกรด-ดา่ง อตัราสว่นโมลของลิแกนด์ และความเข้มข้น พร้อม
ทัง้ประเมินความเสถียรของไอออนเชิงซ้อนที่เตรียมได้ 
 
วิธีด าเนินการวิจัย 
สารเคมีและอปุกรณ์  

การทดลองครัง้นีใ้ช้ยาปฏิชีวนะบริโอไมซินที่เป็นของผสม Blm  A2 และ B2  ชนิดผงส าหรับละลายน า้เพื่อใช้               
เป็นยาฉีด ของบริษัท Nihon Kaya Ku Co, Ltd,. เทคนีเชียมเปอร์เทคนีเทต ( 99mTcO4

-) จากชุดก าเนิดเทคนีเชียมของบริษัท 
daiichi Co, LTD. และสารเคมีอื่นๆ ที่มีความบริสุทธ์ิมากกว่า 95% (เกรดส าหรับการวิเคราะห์) เคร่ือง HPLC ใช้ป๊ัมและ              
ตวัตรวจวดัแบบ UV/Vis ของบริษัท Jusco รุ่น 880pu และ UV 100-III ตามล าดบั ตรวจวดัความแรงของรังสีโดยการต่อพ่วง
หลงัคอลมัน์ของ HPLC ด้วยเคร่ืองวดัรังสีแกมม่า ของบริษัท Kobe Industries Co. รุ่น RM 900 สภาวะการแยกใช้คอลมัน์ 
ODS รุ่น C18-MT ของบริษัท Nacali Co., LTD และชะด้วย 0.025 M สารละลายแอมโมเนียมอะซิเตทในเมทานอล (55:45) 
ส าหรับโครมาโทกราฟีแผ่นบาง (TLC) ใช้ TLC silica gel aluminum plate 254 F ของบริษัท Merck และชะด้วยสารละลาย 
10% แอมโมเนียมอะซิเตทในเมทานอล (1:1) 

1. การเตรียม 99mTc-HIDA 
เตรียม 99mTc-HIDA และทดสอบความบริสทุธ์ิทางเคมีรังสีของ 99mTc-HIDA ตามวิธีของ Wistow และคณะ (Wistow 

et al.,1977) โดยการเตรียมแยกแป็นสองสว่นคือ สารประกอบของลิแกนด์ HIDA กบัสแตนนสัคลอไรด์ไดไฮเดรท (Sn-HIDA)  
ในรูปยาฉีดผง โดยปรับลดความเข้มข้นของลิแกนด์ HIDA ลง 10 เท่า หลงัการท าแห้งแบบแช่เยือกแข็ง (Lyophilization)             
ในหนึ่งขวดมีลิแกนด์ HIDA 1 มิลลิกรัม และ สแตนนสัคลอไรด์ไดไฮเดรท 250 ไมโครกรัม  pH เท่ากับ 6  เมื่อน ามาเติมสว่น            
ที่สองคือโซเดียมเปอร์เทคนีเทตที่มีความแรงรังส ี7 mCi ปริมาตร 1 มิลลลิติร เขยา่ขวดทิง้ไว้นาน 30 นาที น าสารละลายที่ได้ไป
ทดสอบความบริสทุธ์ิทางเคมีรังสีด้วยTLC โดยการแยกบน silica gel aluminum plate 254 F ด้วย10%แอมโมเนียมอะซิเตท
ในเมทานอล (1:1) แล้วน าแผ่น TLC ที่ได้มาวดัความแรงรังสีด้วยเคร่ือง TLC scanner ค านวนความบริสทุธ์ิทางเคมีรังสีจาก
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พืน้ที่ใต้พีคของโครมาโทแกรมกมัมตัภาพรังสี ของ 99mTc-HIDA ที่ค่า Rf 0.8 เทียบกบั ควางแรงรังสีทัง้หมดของโครมาโทแกรม  
ต้องได้สารละลายของไอออนเชิงซ้อน 99mTc-HIDA ท่ีมีความบริสทุธ์ิทางเคมีรังสมีากกวา่ 99% จึงน าไปใช้ในการทดลองตอ่ไป 

2. การเตรียม 99mTc-Blm โดยปฏิกิริยาแลกเปลีย่นลแิกนด์ของ 99mTc-HIDA กบั Blm 
 เติมสารละลาย 99mTc-HIDA  ปริมาตร 0.5 มิลลิลิตร ความแรงรังสี 1-1.5 mCi ลงใน 1.4 มิลลิกรัม (0.001 mmole) 
pH 5.5 ของสารละลายลแิกนด์ Blm  ผสมให้เข้ากนั ได้ pH เทา่กบั 5.6 

2.1 ศึกษาผลของอณุหภมูิที่มีต่อปฏิกิริยา โดยน าสารละลายผสมของ 99mTc-HIDA กบั Blm มาแบ่งเป็นสี่สว่นเท่าๆ 
กนั น าไปแช่ในอา่งน า้ควบคมุอณุหภมูิที่  25, 37, 70 และ 100 oC แล้วติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยการหาคา่ความบริสทุธ์ิทาง
เคมีรังสี ด้วยเทคนิค TLC หลงัจากให้ความร้อน 0, 30, 45 และ 60 นาทีตามล าดบั การหาคา่ความบริสทุธ์ิทางเคมีรังสีท าโดย
ค านวนร้อยละของพืน้ท่ีใต้พีคที่ Rf 0.4 และ 0.6 ที่เกิดขึน้ใหม่แทน 99mTc-HIDA และใช้การค านวนนีต้ลอดการทดลอง ผลการ
แยกยืนยนัด้วยด้วยเทคนิค HPLC ของตวัอยา่งหลงัจากให้ความร้อนท่ี 100 oC นาน 0, 30 และ 60 นาทีตามล าดบั 

2.2 ศกึษาผลของความเป็นกรด-ดา่งที่มีตอ่ปฏิกิริยา โดยแบง่สารละลายผสมของ 99mTc-HIDA กบั Blm เป็นสามสว่น
เทา่ๆ กนั ปรับคา่ pH เป็น  2, 4 และ 5.6  น าไปแช่ในอา่งน า้อณุหภมูิ  100 oC แล้วติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยการหาคา่ความ
บริสทุธ์ิทางเคมีรังสด้ีวยเทคนิค TLC ที่เวลา  0, 20, 40, และ 60 นาที   

2.3 ศกึษาผลของอตัราสว่นโมลของลแิกนด์ที่มีตอ่ปฏิกิริยาดงันี ้แบง่สารละลาย 99mTc-HIDA ปริมาตร 0.25 มิลลลิติร 
แล้วเติมลงในสารละลาย Blm 0.1000  0.2150 และ 0.4300 กรัม ใน 0.25 มิลลิลิตร ได้อตัราสว่นโมลของ HIDA : Blm เป็น              
2 : 1  1 : 1 และ 1 : 2  แล้วปรับ pH เทา่กบั  2 น าไปให้ความร้อนท่ีอณุหภมูิ 100 oC หาคา่ความบริสทุธ์ิทางเคมรัีงสด้ีวยเทคนิค 
TLC  ที่เวลา 0, 10, 30, 45 และ 60 นาที  

2.4 ศึกษาความเข้มข้นของ Blm โดยเตรียม99mTc-Blm ที่มมีอตัราสว่นโมล 1:1 ตามข้อ 2.3 แต่ลดปริมาตรสดุท้าย
ของสารละลายให้อยู่ในช่วง 300 - 1000 L ได้ความเข้มข้นของ Blm 1.07 1.5  2.1 และ 3.57 mM และควบคุมอุณหภมูิที่ 
100 oC และ pH เทา่กบั 2 

2.5 ศึกษาความเสถียรของ 99mTc-Blm โดยน าสารละลาย 99mTc-Blm ที่ เตรียมจากปฏิกิริยาแลกเปลี่ยน 
ลิแกนด์อตัราส่วนโมลของ HIDA : Blm เท่ากับ 1:1 มาปรับ pH ให้เท่ากับ pH 7.4 (เท่ากับ pH ของเลือด) ด้วยสารละลาย
ฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.4 เข้มข้น 0.02 โมลาร์ ปริมาตร 200 ไมโครลิตร น าสารละลายที่ปรับ pH แล้วไปหาค่าความบริสทุธ์ิ
ทางเคมีรังสด้ีวยเทคนิค TLC ที่เวลา 15, 60, 90 และ 180 นาที 
 
ผลการวิจัยและวิจารณ์ผล  
 การเกิดปฏิกิริยาแลกเปลี่ยนลิแกนด์ระหวา่ง Blm กบั 99mTc-HIDA จ าเป็นต้องมีปริมาณไอออนเชิงซ้อน 99mTc-HIDA 
เร่ิมต้นท่ีเหมาะสม โดยพิจารณาจากความบริสทุธ์ิทางเคมีรังสีของไอออนเชิงซ้อน และปริมาณเร่ิมต้นของลิแกนด์ Blm ที่มาก
เกินพอ วิ ธีการเตรียม 99mTc-HIDA ของ  Wistow และคณะ (Wistow et al.,1977) เพื่อใช้เป็นสารสร้างภาพรังสีของ 
ท่อน า้ดีในตับนัน้ ใช้ความเข้มข้นเร่ิมต้นของลิแกนด์ HIDA ที่มากเกินพอ ซึ่งอาจท าให้การแทนที่ลิแกนด์ HIDA ด้วย Blm 
เกิดขึน้ได้ยาก ในงานวิจยันีจ้ึงทดลองลดความเข้มข้นเร่ิมต้นของลิแกนด์ HIDA ลง 10 เท่าจากวิธีของ Wistow และคณะ โดย
ยงัพบวา่ความบริสทุธ์ิทางเคมีรังสขีอง 99mTc-HIDA ยงัคงมีคา่มากกวา่ 99% ซึง่สงูพอส าหรับการน าไปท าปฏิกิริยาแลกเปลี่ยน
ลแิกนด์กบั Blm  
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 จากการทดลองน า 99mTc-HIDA ที่เตรียมได้มาเติมลิแกนด์ Blm ที่ pH 5.6 มาให้ความร้อนที่ 100 oC เป็นเวลา             
30 นาที และ60 นาที แล้วน ามาวิเคราะห์ความบริสุทธ์ิทางเคมีรังสีด้วยเทคนิค TLC  โดยใช้สภาวะเดียวกับที่ใช้ใน                  
งานวิจยั   ก่อนหน้าของ Mori และคณะ (Mori et al.,  1975) ได้โครมาโทแกรมรังสีแกมม่าดงัภาพท่ี 2B - 2C ส่วนภาพท่ี 2A คือ   
โครมาโทแกรม ของ 99mTc-HIDA ที่ไม่ได้เติม Blm เพื่อท าการเปรียบเทียบ พบว่า Rf ของ 99mTc-HIDA (สารตัง้ต้น) มีค่าเทา่กบั 
0.8 และเมื่อปฏิกิริยาด าเนินไป 30 นาที (ภาพที่ 2B) และ 60 นาที (ภาพที่ 2C) ความเข้มของพีคที่ต าแหน่งนีล้ดลงจนเกือบ
หายไป แสดงว่า 99mTc-HIDA ได้ถกูใช้ไปในปฏิกิริยา สว่นพีคใหม่ที่ปรากฏขึน้ที่ต าแหน่ง Rf เท่ากบั 0.38 และ 0.66 เป็นของ 
99mTc-Blm-A2 และ 99mTc-Blm-B2 (Mori et al., 1975) 
  

 
ภาพที่ 2  TLC โครมาโทแกรมของ (A) 99mTc-HIDA,  (B) 99mTc-HIDA + Blm เมื่อปฏิกิริยาด าเนนิไป 30 นาที และ 
                (C) 99mTc-HIDA + Blm เมื่อปฏิกิริยาด าเนินไป 60 นาที  
 
 

เมื่อน ามาเปรียบเทียบกับการแยกด้วย HPLC ที่แสดงโครมาโทแกรมของสารละลายผสม 99mTc-HIDA กับ Blm                
ดงัภาพที่ 3B และ 3C ซึ่งท าการวดัเมื่อปฏิกิริยาด าเนินไป 30 นาที และ 60 นาที ตามล าดบั ภาพที่ 3A คือ HPLC โครมาโทแกรม
ของ 99mTc-HIDA ที่ไม่เติม Blm ซึ่งพบพีคที่ต าแหน่งรีเทนชนัไทม์ (Retention time, RT) เท่ากบั 14.7 นาที เมื่อเปรียบเทียบกบั
ภาพที่ 3B และ 3C พบว่าพีคที่ต าแหน่งดงักลา่วมีค่าความแรงรังสีลดลงเมื่อปฏิกิริยาด าเนินไป 30 นาที และเกือบหายไปเมื่อ
ปฏิกิริยาด าเนินไป 60 นาที ในขณะเดียวกนัก็มีพีคใหม่เกิดขึน้ที่ต าแหน่ง RT เท่ากบั 5 นาที ซึ่งเป็นของ 99mTc-Blm มีลกัษณะ
เป็นพีคซ้อนกนัอยูข่อง 99mTc-Blm-A2 และ 99mTc-Blm-B2  ผลที่ได้จาก HPLC นีส้อดคล้องกบัผลที่ได้จาก TLC ที่กลา่วมาแล้ว
เป็นอย่างดี ดงันัน้นอกจาก TLC เป็นเทคนิคที่ง่ายแล้ว ยงัสามารถติดตามการด าเนินไปของปฏิกิริยาแลกเปลี่ยนลิแกนด์ได้
อยา่งรวดเร็วและมีประสทิธิภาพอีกด้วย 
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ภาพที่ 3  HPLC โครมาโทแกรมของ (A) 99mTc-HIDA,  (B) 99mTc-HIDA + Blm หลงัจากให้ความร้อนท่ี 100 oC นาน 30 นาที    
               และ (C) 99mTc-HIDA + Blm เมื่อปฏิกิริยาด าเนินไป 60 นาที  

               
ภาพที่  4  ผลของอุณหภูมิต่อการเกิด 99mTc-Blm ที่
อุณหภูมิ 25, 37, 70 และ 100 oC ที่เวลา 0, 30, 45 และ 
60 นาที  pH 5.6 ที ่  อตัราสว่น HIDA :Blm เทา่กบั 3:1      

ภาพที่ 5  ผลของ pH ตอ่การเกิด 99mTc-Blm ที ่pH  2 4 
และ 5.6  อุณหภูมิ 100 oC ที่เวลา 0, 20, 40และ 60 
นาที อตัราสว่น HIDA :Blm เทา่กบั 3:1  

 
ภาพท่ี 4 แสดงคา่ร้อยละความบริสทุธ์ิทางเคมีรังสท่ีีค านวนจากโครมาโทแกรมกมัมนัตภาพรังสขีอง 99mTc-Blm  จาก

ปฏิกิริยาแลกเปลี่ยนลิแกนด์ที่อณุหภมูิตัง้แต ่ 25 - 100 oC ที่เวลาของการเกิดปฏิกิริยาตัง้แต ่0 - 60 นาที โดยในช่วง 30 นาที
แรก ที่อณุหภมูิ 100 oC  มีอตัราการเพิ่มขึน้ของ 99mTc-Blm สงูสดุอยูท่ี่ประมาณ 2% ตอ่นาที ในขณะท่ีภายในช่วงเวลาเดียวกนั
ปริมาณของ 99mTc-Blm จะเพิ่มขึน้เพียง 0.5% 0.2% และ 0.1% ที่อณุหภมูิ 70 oC 37 oC และ 25 oC ตามล าดบั แสดงวา่อตัรา
การเกิด 99mTc-Blm สูงขึน้ตามอุณหภูมิ นอกจากนีป้ฏิกิริยาที่ 100 oC ใช้เวลาในการเข้าสู่สมดุลเพียง 45 นาที (ปริมาณ               

99mTc-Blm เร่ิมคงที่) แต่ที่อณุหภมูิอื่นที่ต ่ากวา่ปฏิกิริยายงัไม่เข้าสูส่มดลุแม้เวลาผ่านไปถึง 60 นาที  ในแง่ของปริมาณผลผลติ
พบว่า ปริมาณของ 99mTc-Blm เพิ่มขึน้ตามอุณหภูมิ โดยพิจารณาที่เวลา 60 นาที ปริมาณของ 99mTc-Blm มีค่าเท่ากับ 9%               
ที่ 25 oC และเพิ่มเป็น 78% ที่ 100 oC   ดังนัน้ปฏิกิริยาแลกเปลี่ยนลิแกนด์จึงเป็นปฏิกิริยาดูดความร้อน และอาจตีความ              
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ในเชิงอุณหพลศาสตร์ได้ว่า พลงังานที่ถูกดูดเข้าไปเพื่อสลายพนัธะระหว่าง 99mTc กับ HIDA สงูกว่าพลงังานที่คายออกมา    
ในขณะท่ีมีการสร้าง พนัธะโคออร์ดิเนชนัระหวา่ง 99mTc กบั Blm  

ภาพที่ 5 แสดงผลของ pH ต่อค่าร้อยละความบริสทุธ์ิทางเคมีรังสีของ 99mTc-Blm  จากการปรับ pH สารละลายของ
ปฏิกิริยาแลกเปลี่ยนลิแกนด์ให้มีค่าตัง้แต่ 2 - 5.6 ที่อณุหภมูิคงที่ 100 oC และใช้เวลาของการเกิดปฏิกิริยาตัง้แต ่0 - 60 นาที 
พบวา่ปฏิกิริยาสามารถเข้าสูส่มดลุภายใน 45 นาที ที่ทกุคา่ pH ที่ทดลอง โดยที่ pH เทา่กบั 2 ให้ปริมาณของ 99mTc-Blm สงูสดุ
ที่ 80% ที่ pH ในช่วง 4 - 5.6 พบว่าปริมาณ 99mTc-Blm  ต ่ากว่า 80% เล็กน้อย และในสภาวะที่เป็นด่าง พบปริมาณ ต ่ากว่า 
70% (ข้อมลูไม่ได้แสดงในภาพที่ 5) เมื่อพิจารณาจากค่า pKa1 ของหมู่ คาร์บอกซิลิกในโมเลกุลของ HIDA มีค่า 2.7   ซึ่งเกิด
จากการแตกตวัของโปรตอนที่ต่อกับออกซิเจนของหมู่คาร์บอกซิลิกเนื่องจากออกซิเจนที่ต าแหน่งนีท้ าหน้าที่เป็นอะตอมผู้ ให้
อิเลคตรอน (donor atom) ในการเกิดพันธะโคออร์ดิเนชันกับ 99mTc ตามโครงสร้าง Tc-HIDA ในภาพที่ 6 (Loberg et al., 
1977)  และเกิดพนัธะได้อย่างแข็งแรงเมื่อเกิดการแตกตวัให้โปรตอนหลดุออกไปแล้วเกิดเป็นหมู่คาร์บอกซิเลต ในทางกลบักนั
ในสภาวะที่ pH เทา่กบั 2 (น้อยกวา่ 2.7) อะตอมออกซิเจนของ HIDA ที่เช่ือมตอ่กบั 99mTc รับโปรตอนอิสระที่มีอยูใ่นสารละลาย
ได้ท าให้หมู่คาร์บอกซิเลตเปลี่ยนกลบัเป็นหมู่คาร์บอกซิลิก และเหนี่ยวน าให้เกิดการแตกพนัธะโคออร์ดิเนชนัระหว่างอะตอม
ของออกซิเจนกบัเทคนีเซียม  ดงันัน้การแลกเปลีย่นลิแกนด์ของ 99mTc-HIDA จึงเกิดได้ง่ายที่ pH ต ่า ในขณะทีค่า่ pKa1 ของหมู่
เอมีนทุติยภูมิใน Blm มีค่าเท่ากบั 2.91 (sugiura et al., 1979 ) ใกล้เคียงกับ HIDA แต่ที่ pH 2 ลิแกนด์ Blm ยงัสามารถเข้า
แทนที่  HIDA และเกิดพันธะโคออร์ดิเนชันกับ 99mTc ได้  เนื่องจากโมเลกุลของ Blm เป็นโมเลกุลขนาดใหญ่มีอะตอมผู้ ให้
อิเลคตรอนจ านวนมาก และที่บริเวณ โซเ่บต้าอะมิโนอลานีน ที่ตอ่อยูก่บัวงไพริมิดีน และโซ่เบต้าไฮดรอกซี่ฮีสติดีน (ภาพท่ี 1) มี
ไนโตรเจนที่เป็นอะตอมผู้ ให้อิเลคตรอนจ านวนห้าอะตอม จึงเกิดพนัธะโคออร์ดิเนชนักบั 99mTc ได้ห้าพนัธะขณะที่ HIDA เป็น
ไตรเดนเทตลิแกนด์ที่เกิดพนัธะโคออร์ดิเนชนัได้เพียงสามพนัธะแสดงในภาพที่ 6  นอกจากนีล้ิแกนด์ Blm ยงัเกิดเป็นวงคีเลต
แบบวง 5 อะตอมซึง่เป็นขนาดวงคีเลตที่ให้ความเสถียรสงูที่สดุได้ถึง 4 วง จึงท าให้เกิดการแทนท่ีของลแิกนด์ Blm  ในปฏิกิริยา
การแลกเปลี่ยนลิแกนด์ของเทคนีเซียม 3+ ที่อยู่ในโคออร์ดิเนชั่นสเฟียรของลิแกนด์ HIDA ได้ โครงสร้างในภาพที่ 6 แสดง
โครงสร้างของ 99mTc-Blm    ที่น าเสนอเป็นแบบออกตะฮีดอลที่มีโมเลกุลของออกซิเจนต่ออยู่กับเทคนีเซียมด้วยพันธะ               
โคออร์ดิเนชันเป็นพนัธะที่ 6 โดยเทียบเคียงกับโครงสร้างของ Fe2+-Blm ที่ได้มีการศึกษาโครงสร้างไว้ก่อนแล้วด้วยวิธี NMR     
โดย Norman  และคณะ(Norman J. O. 1979 )  และโครงสร้างเอกซ์เรย์ของ Cu2+-P3A  โดยที่ P3A เป็นแบบจ าลองของ            
โซ่เบต้าอะมิโนอลานีน  วงไพริมิดีน และโซ่เบต้าไฮดรอกซี่ฮีสติดีนที่เกิดพนัธะโคออร์ดิเนชนัของลิแกนด์ Blm ที่รายงานไว้โดย 
Iitaka และคณะ (Iitaka  et al.,1978) 
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                    ภาพที่ 6  การแลกเปลีย่นลแิกนด์และของโครงสร้างของ 99mTc-HIDA และ  99mTc-Blm   
 

ผลของอตัราสว่นโมลของลิแกนด์ HIDA : Blm ต่อปริมาณ 99mTc-Blm ที่เกิดขึน้ที่เวลาตัง้แต่ 0 - 60 นาที ที่อณุหภมูิ 
100 oC และ pH เท่ากบั 2 แสดงดงัภาพที่ 7 จะเห็นได้ว่า อตัราการเกิด 99mTc-Blm (อตัราการแลกเปลี่ยนลิแกนด์) มีค่าสงูสดุ 
เมื่อจ านวนโมลของ Blm เป็น 2 เท่าของจ านวนโมลของ HIDA อย่างไรก็ตามเมื่อเวลาผ่านไป 60 นาที พบว่าปริมาณของ 
99mTc-Blm มีค่าค่อนข้างใกล้เคียงกนัคือมากกว่า 90% งานวิจยัก่อนหน้าระบวุ่าการเตรียมสารสร้างภาพถ่ายรังสีควรเลือกใช้
อตัราส่วนโมลของลิแกนด์ที่ให้ความแรงของรังสีต่อน า้หนกัรวมของลิแกนด์ในสารละลายมีค่าสงูสดุ เพื่อให้ได้ภาพถ่ายรังสี            
ที่มีคุณภาพ (Mori et al.,  1975) เพ่ือให้ได้ค่าความบริสุทธ์ิทางเคมีรังสีท่ีสูงในการทดลองนีจ้ึงเลือกใช้อัตราส่วนโมลของ               
HIDA : Blm เทา่กบั 1 : 1  

                      
ภาพที่ 7  ผลของอตัราสว่นโมลของลแิกนด์ HIDA : Blm  
               ตอ่การเกิด 99mTc-Blm 

 ภาพที่ 8  ผลของความเข้มข้นเร่ิมต้นของลแิกนด์ Blm  ตอ่  
การเกิด 99mTc-Blm อตัราสว่น HIDA : Blm เทา่กบั 1 : 1 

 



 บทความวจิยั 

วารสารวิทยาศาสตร์บรูพาปีที่  22  (ฉบบัที่ 2)  พฤษภาคม – สิงหาคม  พ.ศ. 2560 40 
 

เนื่องจากค่าความบริสทุธ์ิทางเคมีรังสีของ 99mTc-Blm ที่เตรียมได้ยงัมีค่าร้อยละต ่ากว่า 95 ซึ่งยงัไม่เหมาะต่อการ
น าไปใช้เป็นสารสร้างภาพถ่ายรังสี ดงันัน้จึงท าการแปรผนัความเข้มข้นของ Blm ในช่วง 1.07 - 3.57 mM โดยลดปริมาตร
สุดท้ายของสารละลายให้อยู่ในช่วง 300 - 1000 L และควบคุมอุณหภูมิที่ 100 oC และ pH เท่ากับ 2 ภาพที่ 8 แสดง
ความสมัพนัธ์ระหว่างร้อยละผลผลิตของ 99mTc-Blm กบัความเข้มข้นของ Blm พบว่าเมื่อความเข้มข้นของ Blm สงูขึน้ในช่วง 
1.07 - 2.14 mM ท าให้ปริมาณของ 99mTc-Blm เพิ่มขึน้อยา่งมาก (จาก 64% เป็น 94%) และเมื่อความเข้มข้นของ Blm เพิ่มขึน้
เป็น 3.57 mM (ที่ปริมาตรสดุท้ายของสารละลายเท่ากบั 300 L) ปริมาณของ 99mTc-Blm เข้าสูค่่าสงูสดุที่ 98% ซึ่งเหมาะตอ่
การน าไปใช้งานเป็นสารสร้างภาพถ่ายรังส ีแตส่ารละลายยงัมีความเป็นกรดสงู (pH  2) ไมเ่หมาะแก่การใช้เป็นยาฉีดเข้าทาง
เส้นเลือด จึงท าการทดลองปรับ pH ของสารละลาย 99mTc-Blm ให้เท่ากบั 7.5 (pH ของเลือด) ด้วยฟอสเฟตบฟัเฟอร์ พบว่า
ความบริสทุธ์ิทางเคมีรังสีอยู่ในช่วง 95% - 97% หลงัจากปรับ pH เป็นเวลา 3 ชัว่โมง แสดงว่า 99mTc-Blm ที่สงัเคราะห์ได้ใน
สภาวะกรดมีความเสถียรดีในสภาวะ pH ของเลอืด  
 
สรุปผลการวิจัย  

จากการวิจัยพบว่าไอออนเชิงซ้อน 99mTc-Blm เตรียมได้จากปฏิกิริยาแลกเปลี่ยนลิแกนด์ระหว่าง 99mTc-HIDA กับ 
Blm โดย 99mTc-Blm ที่ได้จากปฏิกิริยานีค้วรมีเลขออกซิเดชนัของ 99mTc ต ่า (+3) เช่นเดียวกบัในสารตัง้ต้น 99mTc-HIDA อตัรา
การเกิด 99mTc-Blm และปริมาณของ 99mTc-Blm เพิ่มขึน้ตามอณุหภมูิในช่วง 25 - 100 oC สภาวะของปฏิกิริยาที่ท าให้ได้ความ
บริสทุธ์ิทางเคมีรังสีของ 99mTc-Blm สงูกว่า 95% ได้แก่ pH ของสารละลายที่เป็นกรด (pH < 3) อณุหภมูิ 100 oC  และความ
เข้มข้นเร่ิมต้นของ Blm เท่ากับ 3.57 mM โดยอัตราส่วนโมลของ HIDA : Blm ที่เหมาะสมคือ 1 : 1 นอกจากนีย้ังพบว่า                   
99mTc-Blm ที่เตรียมในสภาวะกรด มีความเสถียรดีหลงัจากปรับ pH ของสารละลายให้เทา่กบั 7.5 เป็นเวลา 3 ชัว่โมง จึงเหมาะ
ที่จะพฒันาเป็นสารถ่ายภาพรังสีส าหรับฉีดเข้าทางหลอดเลือด ไอออนเชิงซ้อนของ Blm กบั 99mTc ที่มีเลขออกซิเดชนัต ่าอาจมี
ฤทธ์ิฆ่าเซลล์มะเร็งได้เช่นเดียวกบัไอออนเชิงซ้อนของ Blm กับ Fe(II) หรือ Co(II) ซึ่งเหมาะกบัผู้ ป่วยมะเร็งที่จะรับการรักษา
ด้วยยาบลีโอไมซินอยูแ่ล้ว อย่างไรก็ตามควรมีการศึกษาความเสถียรและการกระจายตวัทางชีวภาพ รวมถึงความเป็นพิษและ
ผลข้างเคียงตา่งๆ อยา่งละเอียด ก่อนที่จะน า 99mTc-Blm ไปใช้งานจริง 
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