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  چكيده

هـاي مختلـف حيوانـات     توزيع بيولوژيكي راديو دارو در بافـت  و m99سازي سيپروفلوكساسين با تكنسيوم نشاندار هدف از اين مطالعه: هدف
 .ي سالم و عفوني جهت تشخيص مكان عفونت بودآزمايشگاه

 50-600هـاي   و غلظـت ) ميلـي گـرم   2(نشاندار سازي سيپروفلوكساسين با تكنسيوم با غلظت بهينـه سيپروفلوكساسـين  : ها مواد و روش
هـاي   بافت. سي قرار گرفتهاي مختلف مورد برر متفاوت، با استفاده از كروماتوگرافي لايه نازك در حلال pHدما و  درميكروگرم كلريد قلع 

  . بررسي گرديدند) ژرمانيوم فوق خالص( HPGeقلب، ريه، معده، روده، كبد، كليه، خون، طحال و ماهيچه جدا و توسط دتكتور

مشاهده و توزيع بيولـوژيكي راديـو   ) درصد 90(ساعت نيز  1پايداري راديو دارو در سرم تا  ,درصد 90خلوص راديو شيميايي بيش از: نتايج
  .ارو نيز انجام پذيرفتد

نشـاندار سـازي   . دارو بيشترين جذب را در كبد و كليه و طحال و ماهيچـه عفـوني نشـان داد    مطالعه توزيع بيولوژيكي راديو: نتيجه گيري
ت در تواند به عنوان يك تركيب فرموله شده براي تشخيص مكان عفون سيپروفلوكساسين به روش مستقيم با خلوص راديو شيميايي بالا مي

  .حيوانات آزمايشگاهي مورد استفاده قرار گيرد

  تشخيص عفونت ،m99عفونت، سيپروفلوكساسين، تكنسيوم :واژگان كليدي
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  مقدمه
عفونت از بيماريهاي بسيار شـايع در كشـورهاي در حـال توسـعه     

باشد و دستيابي به يك روش دقيق و سريع جهـت تشـخيص    مي
 راديـو  .باشد در درمان آن ميصحيح و به موقع آن كمك بسياري 

اي در  به طور گسترده 99mTc-Ciprofloxacinداروي تشخيصي 
هـاي زيـادي روي آن    شـود و بحـث   مطالعات پزشكي استفاده مي

  ).1-8 (صورت گرفته است
هـا اسـت    سيپروفلوكساسين آنتي بيوتيكي از دسته فلوروكينولون

ي نيمـه  كه جذب خوب و سريعي از دسـتگاه گـوارش دارد و دارا  
ــدود   ــر در ح ــا  5/3عم ــال     5/4ت ــزان اتص ــوده و مي ــاعت ب س

درصـد   40تـا   20هـاي پلاسـما از    سيپروفلوكساسين به پروتئين
اي در بـدن توزيـع شـده و     اين دارو به طور گسترده. متغير است 

سيپروفلوكساسـين عمـدتا از طريـق    . ها دارد نفوذ خوبي در بافت
هـاي   ع آن بـا مكانيسـم  شود اما حدود يك سوم دف ـ ادرار دفع مي

دفع صفراوي و احتمالا ترشح  ،غيركليوي شامل متابوليسم كبدي
هاي  به دليل دارا بودن گروه .گيرد از طريق مخاط روده صورت مي

توان از اين تركيـب بـراي ايجـاد كمـپلكس بـا       عاملي مناسب مي
99mTc 99 . استفاده كردmTechnetium     بـه دليـل انـرژي گامـاي
KeV 140  بسـياري از مطالعـات    سـاعت بـراي   01/6عمر نيمهو

جـذب سيپروفلوكساسـين    .باشـد  اي مناسـب مـي   پزشكي هسـته 
نشاندار شده به طور ويژه به وسيله باكتري زنده توسط محققـين  

هـاي حيـواني    هاي آزمايشگاهي روي مدل اثبات و به وسيله تست
 ،جهت نشاندار سـازي سـيپرو فلوكساسـين   ). 9(تاييد شده است 

مــورد اســتفاده قــرار ) SnCl2.2H2O(قلــع دي هيدراتــه كلريــد 
در دمـاي اتـاق    99mTcگرفته و عامل كاهش فوري عدد اكسايش 

باشد و اين علت انتخاب آن براي استفاده در فرآينـد نشـاندار    مي
  .باشد مي 99mتكنسيومسازي 

 بـا  99mTcهدف اين مطالعه نشاندارسـازي سيپروفلوكساسـين بـا    
  .باشد به عنوان عامل كاهش دهنده مي SnCl2.2H2Oاستفاده از 

  

  ها مواد و روش
سيپرو فلوكساسين از شركت دارويي تمـاد، ژنراتـور تكنسـيوم از    

اي وديگـر مـواد مـورد اسـتفاده از      پژوهشگاه علوم و فنون هسـته 
  .مرك تهيه گرديدند

سازي سيپروفلوكساسـين ارائـه    هاي متعددي جهت نشاندار روش
استفاده  هاي متعددي ن تحقيق از روشر ايد). 10-11(شده است

سيپروفلوكساسـين بـا    mg/ml2: جـون  شده از جمله روش سون

.2H2O SnCl2    بـا غلظـتgµ 100    99بـه همـراه تكنســيمm  در
ــه مــدت   ــاق ب  mg/ml2: روش ليماجــت. دقيقــه 10دمــاي ات

همـراه   gµ 400بـا غلظـت   2H2O SnCl2.سيپروفلوكساسين با  
ــه مــدت  ه ســانتيدرجــ 100در دمــاي  99mتكنســيم  10گــراد ب

سيپروفلوكساسـين    mg/ml 2در اين روش: روش سولانكي.دقيقه
 99mميكروگرم همـراه تكنسـيم   400با غلظت  2H2O SnCl2.با  

روش . دقيقــه 10گــراد بــه مــدت  درجــه ســانتي 100در دمــاي 
با غلظت  2H2O SnCl2.سيپروفلوكساسين با  mg/ml4: باردواج

در دماي اتاق بـه مـدت    99mكنسيمميكروگرم همراه ت 400-100
روش بــويرمن و . گــراد درجــه ســانتي 100دقيقــه در دمــاي  30

ــز ــا  mg/ml 4/0: رودريگـــ ــين بـــ  500سيپروفلوكساســـ
درجه  60در دماي  99mهمراه تكنسيم 2H2O  SnCl2.ميكروگرم

گـرم   ميلـي  5در ايـن تحقيـق ابتـدا    . دقيقـه  10گراد براي  سانتي
نرمال حل شد  01/0 سيد كلريدريككلرايد قلع دي هيدراته در ا

سپس بـا گـاز نيتـروژن    . ليتر گردد ميلي 1به طوري كه حجم آن 
هـاي   موجود در آزمايشگاه اكسيژن زدايي و از نمونه فـوق غلظـت  

در مرحلـه بعـد   . تهيـه گرديـد  ) غلظـت  12(ميكروگرم  600-50
نرمال  01/0اسيد كلريدريك  گرم از سيپروفلوكساسين با ميلي20
پـس   .)=6pH(ليتر رسيد ميلي 10و حجم آن را به  دهوط شمخل

 SnCl2.2H2Oبهتـرين غلظـت    ،از اكسيژن زدايي با گاز نيتروژن
محلـول سيپروفلوكساسـين   ليتـر از   ميلـي  1تخاب گرديـد و بـا   ان

نيتـروژن ايـن تركيـب     و بـار ديگـر بـا گـاز    ) =6PH(مخلوط شد
 Ciprofloxacinبراي نشانداركردن كيت . گرديداكسيژن زدايي 
به تركيب تهيـه شـده افـزوده شـد و      MBq 185مقدار اكتيويته 

ــول نهــايي  3روي  pHپــس از تنظــيم   ،و اكســيژن زدايــي محل
 20-25(دقيقـه در دمـاي آزمايشـگاه     10كمپلكس تهيـه شـده   

بـاقي مانـد و كنتـرل كيفـي روي آن انجـام      ) گـراد  درجه سـانتي 
سـي خلـوص   دارو، برر يكي از مراحل كنترل كيفي راديـو . گرديد
 AR-2000اسـكنر   TLCشيميايي آن است كه از دستگاه  راديو

Bioscan  بــراي خــوانش كاغــذهايTLC  مــورد اســتفاده قــرار
سـنجي جهـت شـمارش بافتهـاي مختلـف        سيستم طيف. گرفت

 10با بازده نسبي) HPGe(داراي آشكار ساز ژرمانيوم فوق خالص 
  . باشد مي Canberraدرصد، ساخت شركت 

در محـيط   Staphylococcus aureusسـوش   :يكشت بـاكتر 
ساعت تكثيـر گرديـد و سـپس مقـدار يكصـد       24كشت به مدت 

بـاكتري بـود و     106-108ميكروليتر از ايـن محلـول كـه حـاوي     
توسط كدورت سنجي تاييد گرديد به موش آزمايشـگاهي تزريـق   
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وهشـكده تحقيقـات   ژپ ،ها در خانه حيوانـات  موشسپس . گرديد
و صنعتي كرج ايزوله و تحـت تغذيـه عـادي و    كشاورزي پزشكي 

 NIHگراد طبـق اسـتاندارد    درجه سانتي 22درجه حرارت حدود 
)National Institute of Health  (48و به مـدت   قرار گرفتند 

ها به اندازه كافي تكثير گرديده و تـورم   ساعت نگهداري تا باكتري
  .ايجاد گردد

ايي كمـپلكس  خلـوص راديـو شـيمي    :كنترل راديو شـيميايي 
بـه روش كرومـاتوگرافي    99mTcبا  Ciprofloxacinتشكيل شده 

براي اينكه تفاوتي بـين مقـدار   . تعيين گرديد) TLC(لايه  نازك 
كلرايـد  -نشاندار و مقدار كلوئيدي تكنسيم احيا شـده و تكنسـيم  

بـاقي مـي مانـد    ) كمـپلكس (قلع كه به همراه مجموعـه نشـاندار   
انول و آمونيـوم هيدروكسـيد بـا    مشخص گردد از حـلال آب و ات ـ 

  .استفاده گرديد) 5:2:1(نسبت 

يدي توسط دستگاه ئنوكل خلوص راديو :يديئنوكل كنترل راديو
در  99mTcميكروكــوري از 1گامــا اسپكتروســكوپي بــا قــرار دادن 

  .دستگاه مورد بررسي قرار گرفت

براي بررسي پايداري كمپلكس در  :دارو بررسي پايداري راديو
هاي متفاوت بعـد از   از راديو داروي تهيه شده در زمان ،قدماي اتا

داروي  راديـو  ،بـدين منظـور  . اسـتفاده شـد   TLCنشاندار سازي 
در  هــاي متفــاوت در زمــان m99-تكنســيوم- سيپروفلوكساســين

. گرفتـه شـد   TLCزمان هـا از آن  اين دماي اتاق قرار داده و در 
 صـفحه دارو روي  راديـو  ازميكروليتر  5مقدار  ،TLCانجام براي 

يكـي  كـه   TLCدر داخل تانـك   سپسو شد سليكاژل قرار داده 
و ) 5:2:1(اتـانول و آب مقطـر    ،آمونيوم هيدروكسيدحلال  حاوي

  .گرفتقرار بود ديگري استون 

ــودارو  ــوژيكي رادي ــع بيول ــق    :توزي ــس از تزري -99mTcپ

Ciprofloxacin   بــه  ) ميكروكــوري  300-200(بــا اكتيويتــه
 ،ساعت 4و1ش سالم و عفوني و پس از گذشت سياهرگ دمي مو

 ،ماهيجه ،طحال ،كبد ،كليه ،حيوان تشريح و بافتهايي مانند خون
پاي عفوني و غيرعفوني مورد استفاده قرار  ،معده ،ريه ،روده ،قلب

تعيين مقـدار جـذب راديـو دارو در هـر انـدام بـه وسـيله        . گرفت
  . انجام گرفت)  HPGe( دستگاه گاما اسپكتروسكوپي 

كيتي است كه  99mتكنسيومكيت  Ciprofloxacin:تهيه كيت 
. با حداقل زمان آمـاده و حـداكثر بـازده نشـاندار را داشـته باشـد      

بنابراين بايد به صورتي تهيه شود كه با افزودن محلول راديواكتيو 
) بيمارسـتانها (در محل مصـرف  ) Na99mTcO4(پرتكنتات سديم 

                و دارويدر حــــداقل زمــــان ممكــــن كمــــپلكس راديـــ ـ   
99mTc-Ciprofloxacin ميـزان كلرايـد قلـع نيـز     . تشكيل گردد

بســيار مهــم اســت زيــرا بــه عنــوان عامــل احيــا كننــده         
شـود كـه    اين ماده سبب مي. عمل مي كند 99mTcO4)(پرتكنتات

هاي كمتر احيا شـود سـپس    به ظرفيت 7از ظرفيت  99mTcابتدا 
كيت نشاندار . تشكيل بدهد را 99mTc-Ciprofloxacinكمپلكس 
ساعت بعد از نشاندار كـردن مـورد اسـتفاده     1توان تا  شده را مي

  .قرار داد

  : 99mTc-Ciprofloxacinروش كنترل كيفي راديـوداروي  
براي تعيين ميزان خلوص راديو شيميايي به روش كرومـاتوگرافي  

. متـر اسـتفاده شـد    سـانتي  1*10از صفحه سـيليكاژل بـه ابعـاد    
اتـانول و آمونيـوم    ،هاي مورد استفاده استون و محلـول آب  حلال

جهـت تخمـين كلوئيـد اسـتفاده     ) 5:2:1(هيدروكسيد به نسـبت  
، )1نمـودار (در حلال استون پرتكنتات آزاد حركت كـرده   .گرديد

مانــد  هيـدروليز شـده در مبـدا بـاقي مـي      تكنسـيوم كمـپلكس و  
كمپلكس  ،سيداتانول و آمونيوم هيدروك ،در حلال آب). 2نمودار(

احيـا شـده در مبـدا     تكنسـيوم كند و  به بالاي صفحه حركت مي
  ).3نمودار (ماند باقي مي

  
  تكنسيوم آزاد در حلال استون: 1نمودار 

  

  
  سيپروفلوكساسين نشاندار در حلال استون: 2نمودار
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  آب: اتانل:سيپروفلوكساسين نشاندار در حلال آمونياك: 3نمودار

  

  نتايج
هاي انجام شده بـا   در آزمايش ) =5n(بهترين مقادير بدست آمده

 300مقدار  ،ميكروگرم 50-600هاي مختلف كلرايد قلع از غلظت
سـازي را در ايـن غلظـت     ميكروگرم بود كه بهترين بازده نشاندار

شيميايي پرتكنتـات آزاد   مجموع درصد ناخالصي راديو. نشان داد
 ـ  تكنسيومو  بـه  . درصـد باشـد   5-7يش از هيدروليز شده نبايـد ب

        عبــارت ديگــر درجــه خلــوص راديــو شــيميايي كمــپلكس      
99mTc-Ciprofloxacin درصــد باشــد 93-95بايســتي حــداقل .

ــا  m99-يــدي محصــول نهــايي تكنســيومئنوكل خلــوص راديــو ب
مورد بررسي ) HPGe(استفاده از آشكارساز ژرمانيوم فوق خالص 

 مشاهدهKeV 140 در انرژي 99mTcمربوط به  قرار گرفت و پيك
نمودار ( بود درصد100نوكلئيدي محلول نهايي  خلوص راديو. شد

سازي راديو دارو را در حلال استون و  مقدار نشاندار 2نمودار  .)1
سـازي در حـلال آب، اتـانول و     مقـدار نشـاندار   3نمودار شـماره  

بررسـي پايـداري كمـپلكس    . دهـد  آمونيوم هيدروكسيد نشان مي
ي اين است كه بهترين زمان جهت تزريق  نشان دهنده )4نمودار(

دقيقه بوده كه درصد نشاندار سازي بـيش از     60اين راديو دارو تا 
. درصد كاهش يافـت  85دقيقه به  120درصد است و پس از  90

 ،بـا تزريـق  يكي راديـو داروي سيپروفلوكساسـين   در توزيع بيولوژ
  99mTc -Ciprofloxacinميكروكــوري از كمــپلكس  300-200

ــوش   ــك از م ــر ي ــه ه ــالم   ب ــاي س ــدول(ه ــوش) 1ج ــاي  و م ه
سـاعت از تزريـق نتـايج درصـد      4و1و گذشـت  ) 2جدول(عفوني

 ،هماهيچ ـ ،طحـال  ،كبد ،كليه ،جذب در هر يك از اندامهاي خون
در  غيرعفــوني ماهيچــه پــاي عفــوني و ،معــده ،ريــه ،روده ،قلــب

حـراف معيـار   آمده است كه بـا انـدازه گيـري ان    6و 5نمودارهاي 
) 11(نتايج بدست آمده توسط سونگ و همكـاران . محاسبه گرديد

،كبـد   6/2 ± 90/0كه بيشـترين جـذب را بـه ترتيـب در كليـه      

و  18/0 ±08/0، وخـــون  45/0 ± 04/0، طحـــال 59/0 12/0±
كه بيشترين جذب را به ترتيـب در   )12(همينطور گانو وهمكاران

، ماهيچـه  7/4 ±1/1، خـون   9/8 ± 4/0،كليـه  4/13 ±8/0كبد 
بدسـت آوردنـد كـه بـا      4/0 ± 0/0و طحـال   4/1 ± 3/0عفوني 

مقايسه با نتايج بدسـت آمـده در ايـن تحقيـق مشـابهت زيـادي       
  .گردد مشاهده مي

  
  بررسي پايداري راديو دارو در دماي اتاق: 4نمودار 

  

توزيع بيولوژيكي راديوداروي سيپروفلوكساسين در بافتهاي : 1جدول
  (ID/gram%)سالم  مختلف موش

 

4h  1h  organ  
2.13±0.12  1.93±0.06  liver  
0.5±0.03  1.06±0.11  spleen  
1.2±0.13  2.2±0.13  kidney  
0.188±0.01  0.74±0.04  blood  
0.08±0.01  0.21±0.01  stomach  
0.166±0.02  0  lung  
0.098±0.008  0  intestine  

0.07±0  0.06±0  muscle  
0.07±0  0.06±0  heart  

  
توزيع بيولوژيكي راديوداروي سيپروفلوكساسين در بافتهاي : 2جدول

 (ID/gram%)عفوني مختلف  موشهاي
4h  1h organ  

3±0.15  1.85±0.07  liver  
1.28±0.15  1.06±0.11  spleen  
1.22±0.13  2.4±0.12  kidney  
0.2±0.03  0.76±0.07  blood  
0.25±0.01  0 stomach  
0.1±0.01  0 lung  
0.07±0  0.06±0 intestine  
0.07±0  0.06±0  muscle  
0.07±0  0.06±0  Heart  
0.6±0.07 0.45±0.07 Infected thigh 

0.07±0 0.06±0  Uninfected  thigh 
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  در ساعتهاي مختلف در پيكر موش سالم 99mتكنسيوم زيستي سيپروفلوكساسين مقايسه  پراكنش: 5نمودار

  

  
  در ساعتهاي مختلف عفونيدر پيكر موش    99mسيپروفلوكساسين تكنسيومپراكنش زيستي مقايسه : 6نمودار

  
  

  

   حثب
هـا   هاي تصوير برداري متنوعي در بررسي بسياري از عفونت روش

اما هـر  . شود سازند استفاده مي كه نقاط مختلف بدن را درگير مي
هـايي هسـتند كـه از     هاي رايج داراي محدوديت يك از اين روش
 1996از سـال  ). 13-15(كاهـد  رسي عفونت مـي ارزش آنان در بر

-تــاكنون مطالعــات گونــاگوني در زمينــه سيپروفلوكساســين    
و عفونتهاي گرم منفي اجـرا شـده و هـر چـه روش      99تكنسيوم

تصــوير بــرداري حساســتر و دقيقتــر باشــد ارزش آن در بررســي 

 براي توليـد و توسـعه راديـو   ). 5-11(عفونت بيشترخواهد گرديد 
فاكتورهاي متعددي مانند اثرات  99mTc-Ciprofloxacinداروي 

مورد نيـاز بـوده تـا بـه نيازهـاي       ،بيولوژيكي و فرمولاسيون كيت
اي كـه بايـد    يك كيت شامل مـاده . كلينيكي دستيابي پيدا كنيم

نشاندار شود و يك ماده احيا كننده مثل كلريد قلع دي هيدراتـه  
واسط نياز نيست در اين كيت به ماده . باشد و يك ماده واسط مي

سيپروفلوكساسـين مسـتقيما بـه تكنسـيم متصـل       به دليل اينكه
هـاي انجـام    مقايسه نتايج بدسـت آمـده بـا نتـايج روش    . شود مي

پذيرفتــه توســط محققــين ديگــر ايــن اســت كــه نشاندارســازي  
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سيپروفلوكساسين با تكنسيم و همين طور توزيع بيولوژيكي راديو 
با ايجاد عفونت و سـپس نگـاره   داروي توليد شده مطلوب بوده و 

ــي    ــت را م ــروز عفون ــل ب ــرداري مح ــود   ب ــايي نم ــوان شناس  .ت
نشاندار گرديـده   99mسيپروفلوكساسين با موفقيت توسط تكنسيم

ميكروگرم در دمـاي   300و بهترين غلظت كلريدقلع دي هيدراته 
بـا ايـن روش غلظـت نشاندارسـازي     . بدسـت آمـد   =3pHاتاق و 
. باشـد  درصد نمـي  5لوئيدي بيش از درصد و درصد ك 90حداقل 

دارو بيشترين جـذب را در كبـد و    مطالعه توزيع بيولوژيكي راديو
 . كليه و طحال و ماهيچه عفوني نشان داد

   
  نتيجه گيري

نشاندار گرديـده   99mسيپروفلوكساسين با موفقيت توسط تكنسيم
ميكروگرم در دماي  300و بهترين غلظت كلريد قلع دي هيدراته 

بـا ايـن روش غلظـت نشاندارسـازي     . بدسـت آمـد   =3pHو اتاق 
. باشـد  درصد نمـي  5درصد و درصد كلوئيدي بيش از  90حداقل 

مطالعه توزيع بيولوژيكي راديو دارو بيشترين جـذب را در كبـد و   
 . كليه و طحال و ماهيچه عفوني نشان داد

نشاندارسازي سيپروفلوكساسين به روش مستقيم با خلوص راديو 
تواند به عنوان يك تركيـب فرمولـه شـده بـراي      بالا مي شيميايي

تشخيص مكان عفونت در حيوانـات آزمايشـگاهي مـورد اسـتفاده     
  .قرار گيرد

  

  تشكر و قدرداني
در پژوهشكده  830005اين تحقيق بخشي از پروژه مصوب با كد 

كشاورزي، پزشكي و صنعتي كرج به انجام رسيد كه بدينوسيله از 
همينطـور از شـركت    ل تخصـيص بودجـه و  تمامي عزيـزان بـدلي  

 دارويــي تمــاد بــدليل تــامين داروي سيپروفلوكساســين تشــكر و
  .گردد قدرداني مي
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Abstract 

Aim: The aim of this study was to ciprofloxacin labeling by technetium99m and its bio distribution in 

normal and infected laboratory animals for the site of infection detection.   

Material and Methods: labeling of ciprofloxacin by 99mTecnhetium at best concentration (2mg) and 

tin chloride at 50-600 micrograms concentration at different temperatures as well as pH using thin 

layer chromatography and different solvents were evaluated. Heart, lung, stomach, intestine, kidney, 

blood, spleen and muscle tissues separated and counted by HPGe.                                                                                     

Results: Radiochemical purity found to be not less than 90% and serum stability was the same at least 

for 1hr bio distribution studies showed the muscle at 1 and 4 hrs. Were observed after injection.                                     

Conclusion: Ciprofloxacin labeling by direct method in high radiochemical purity may be used as a 

formulated compound for the site of infection diagnosis in experimental animals.                                                            
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