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 چکیده: 

است.   166Ho( رادیونوکلید ITRکار رفته در رادیوایمونوتراپی سرطان )ترین و مؤثرترین رادیونوکلیدهای بهیکی از مهم

ساعت(، گسیل ذرات بتا با انرژی   8/26عمر کوتاه )های مطلوب همچون نیمه به سبب ویژگی   166-رادیونوکلید هلمیوم

انرژی مناسب )keV 7/665میانگین   با  با  keV80،   % 7/6، گسیل ذرات گاما  بالا  تولید  امکان  ( جهت تصویربرداری و 

ای ترانوستیک موردتوجه قرار گرفته است. هدف از این تحقیق، ار متوسط، در پزشکی هستهاستفاده از یک راکتور با ش

سازی پارامترهای  باشد. در این کار، ابتدا آزمایشات بهینهمی   166Dy/166Hoبا استفاده از ژنراتور فرآیندی    166Hoتولید  

و   ستون  قطر  شوینده،  سرعت  دما،  شوینده،  غلظت  مانند  جداسازی  جداسازی  روی  بر  دیسپرسیوم  اولیه  جرم  مقدار 

گرفته قرار  بررسی  مورد  هلمیوم  و  روش    اند. سپسدیسپرسیوم  با  هلمیوم  و  دیسپرسیوم  ژنراتور   EXCجداسازی  در 

ای از ستون دوشیده شد. نتایج نشان  در یک فرآیند سه مرحله  166Hoانجام شده و رادیونوکلید    166Dy/166Hoفرآیندی  

حاصل شده است.    %85باشد و بهره جداسازی میانگین  روز می  5/2برابر با    166Dy/166Hoینه دوشیدن ژنراتور  داد زمان به

 باشد و نشت دیسپرسیوم در نمونه نهایی ناچیز است.  می %99تولید شده بیشتر از  166Hoخلوص رادیونوکلیدی نمونه 
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Abstract: 
166Ho is one of the most effective radionuclides used in cancer radio-immunotherapy (RIT). 

Helium-166 radionuclide due to its desirable features such as short half-life (26.8 hours), emission 

of beta particles with an average energy of 665.7 keV, emission of gamma particles with suitable 

energy (80.6%, 80 keV) for imaging and possibility high production using a medium flux reactor 

has been considered in theranostic nuclear medicine. This research aims to produce 166Ho-CF 

using a 166Dy/166Ho process generator. In this paper, first the separation parameters such as the 

elution concentration, temperature, elution speed, column diameter, and initial mass of Dy have 

been optimized for the separation of Dy and Ho. 166Ho is milked from the column in a three-step 

process. The optimal elution time of 166Dy/166Ho generator is equal to 2.5 days. The average 

separation efficiency is 85%. The radionuclide purity of 166Ho is more than 99% and the Dy 

leakage in the final product is negligible. 
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 . مقدمه 1

ای را به خود جلب  توجه بسیاری از پزشکان هسته،  (TRNT)1رادیونوکلیدها   وسیلهبههای اخیر، درمان هدفمند در سال

هدفمند   درمان  معمولی،  خارجی  پرتودرمانی  برخلاف  است.  به   وسیلهبهنموده  کمتری  جانبی  آسیب  رادیونوکلیدها 

های  های متاستاز شده و خوشه های نئوپلاستیک، سلول دهد رادیودارو به ناهنجاریهای سالم وارد ساخته و اجازه میبافت

هایی با میل  این روش مبتنی بر استفاده از مولکول  .ولی تحویل داده شده و باعث درمان سیستمیک سرطان گرددسل

)به بالا  سلولترکیبی  به  رادیونوکلیدها(  حامل  توموری میعنوان  درما .[ 1]باشد  های  توسعه  از  با  استفاده  ن هدفمند، 

افزایش تقاضا برای رادیونوکلیدهای درمانی شده است. افزایش یافته و منجر به  رادیولانتانیدها به دلیل   رادیونوکلیدها 

نیمهویژگی و  بتا  )انرژی ذرات  استفاده در پزشکی هستههای واپاشی مناسب  برای  ای مناسب هستند. در طول  عمر(، 

 طوربهاند،  رادیونوکلید مورد مطالعه قرار گرفته  وسیلهبهدیولانتانیدهایی که برای درمان هدفمند  های گذشته، تعداد رادهه

، Tm170  ،Er169،  Lu177  رخی از رادیولانتانیدهای تولید شده از راکتور مانند. امروزه ب[7- 2]توجهی افزایش یافته استقابل

Tb161  ،Dy165  ،Sm153  ،Pm149  ،Pr143  وHo166    معمولاً برای تولید [8]نمایند  ای ایفا میدر پزشکی هسته  بسزایینقش .

منظور اطمینان از بهره تولید و  ای با شار نوترون حرارتی بالا )بهرادیولانتانیدهای پزشکی از راکتورهای تحقیقاتی هسته

 ود.شمیاکتیویته ویژه بالا( استفاده 

ساعت(، گسیل ذرات بتا با انرژی    8/26عمر کوتاه )های مطلوب همچون نیمه ویژگی  به سبب  166-رادیونوکلید هلمیوم

( جهت تصویربرداری و امکان تولید بالا با استفاده  keV80،  %7/6، گسیل ذرات گاما با انرژی مناسب )keV7/665میانگین  

. برد میانگین و برد ماکزیمم نفوذ  [11-9]قرار گرفته است  موردتوجه  ایهسته از یک راکتور با شار متوسط، در پزشکی  

 . [13 ,12]باشدمتر میمیلی  7/8و  4این رادیونوکلید در بافت نرم به ترتیب برابر با 

DOTMP- Ho166ترین رادیوداروی درمانی مبتنی بر  رایجHo166   باشد که ملانوم متعدد را در مغز استخوان بیماران می

تسکین درد استخوان مورد بررسی قرار گرفته است. استفاده جهت    EDTMP- Ho166  دهد. استفاده ازمورد هدف قرار می

( پلی  میکروسفرهای  )-Lاز  اسید(  باPLLAلاکتیک   )  Ho166به که  به،  تجاری  در    QuiremSpheresعنوان  صورت 

بدخیمی درمان  برای  هستند،  استدسترس  گرفته  قرار  بررسی  مورد  کبدی  این    .[15,  14,  10]های  از  استفاده  در 

تواند از طریق می Ho166باشد. در روش اول، از اهمیت کلیدی برخوردار می مؤثرسازی رادیونوکلید، روش تولید و خالص 

صورت با حامل اضافه شده  به  Ho166تولید شود. در این روش    Ho166)γn,(Ho651  تابش مستقیم نوترونی تحت واکنش

(CA تولید می رادیونوکلیدی  (  ناخالصی  و  نیمه  mHo166گردد  )با  مقطع  می (y1/2 t 1200 =عمر طولانی  باشد. سطح 

گردد.  با سطوح بالای اکتیویته می  Ho166بارن( باعث تولید    2/61)حدود    Ho165  نوترون حرارتی نسبتاً بالای مونوکلید

توان برای رادیونشاندارسازی نمی  روشاز این    ،سطح پایینی از اکتیویته ویژه را در اختیار خواهیم داشتدر این روش    چون

صورت بدون حامل  به  مؤثریطور  توان بهرا می  Ho166های ویژه بالای  استفاده کرد. اکتیویته  های هدفبیشتر مولکول 

بارن    2720با سطح مقطع نوترونی    Dy416که از پرتودهی نوترونی هدف    Dy166شده از طریق واپاشی رادیونوکلید  اضافه

ب  به عنوان ماده  آورده  اولیه  رادیوایزوتوپ واسط  .دست  تولید  تولید شامل گیراندازی دونوترون و  با    Dy516  این روش 

  . گرددبارن می 3900ساعت و سطح مقطع نوترونی  334/2عمر نیمه

با نوترون    شدهغنی  164-از طریق پرتودهی دیسپرسیوم  Dy166، ابتدا  Ho166تولید رادیونوکلید    منظوربهدر این مطالعه،  

منظور  تولید گردید و پس از آن به  Dy166)γn,Dy (516)γn,Dy(641  کنشبرهم   حرارتی در راکتور تحقیقاتی تهران و طی

آزمایشات   رزین، بارگذاری گردید. سپس Lnجداسازی با استفاده از روش کروماتوگرافی استخراجی، در ستون پرشده با 

 حامل آزاد از ژنراتور دوشیده شد.   166-هلمیوم نهایتاً سازی پارامترهای جداسازی مورد بررسی قرار گرفته و بهینه

 روش کار .  2

 سازی هدف و پرتودهی در راکتورآماده: 2.1

 
1 Targeted radionuclide therapy 
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حل گردید   M3لیتر اسییدنیتریک غلی  میلی  1دقت وزن شیده و در شیده بهگرم از پودر اکسیید دیسیپرسییوم غنیمیلی 5

گرم دیسیپرسییوم( درون لوله کوارتز ریخته  میلی 3میکرولیتر از نمونه )حاوی   600صیورت محلول مادر نگهداری شید.  و به

مینیومی قرار داده شده  آلو  قرار گرفت تا خشک شود. سپس لوله کوارتز در داخل کن 2شیده و در دستگاه اجا  الکتریکی

مولار حل شید و سیپس با    1/0لیتر اسییدنیتریک میلی 1/3 درو به راکتور فرسیتاده شید. هدف پس از ترخیص از راکتور، 

طی  برآورد خلوص رادیونوکلیدی    منظوربهموجود،  HPGeسیینج گاما مجهز به آشییکارسییاز  اسییتفاده از دسییتگاه طی 

گیری شید. به جهت رعایت الزامات حفاتت در برابر اشیعه، کلیه اکتیویته اندازه همچنین گردید وگامای نمونه اولیه تهیه 

 .سازی در گلاوباکس انجام گرفتقیقبرداری و رمراحل نمونه

 جداسازی به روش کروماتوگرافی استخراجی:  2.2

 )با اندازه ذرات  Ln برای جداسیازی دیسیپرسییوم و هلمیوم، از روش کروماتوگرافی اسیتخراجی مبتنی بر رزیندر این کار،  

رزین با   Lnگرم از میلی  10سیازی رزین، حدود جهت آماده  آمریکا( اسیتفاده شید.  Eichrom، سیاخت شیرکت   20-50

  هایسییتوندو هفته خیسییانده شییده و سییپس مورد اسییتفاده قرار گرفت. پس از آن   به مدتمولار  1/0اسییید نیتریک 

پشیم شییشیه بسیته شیده و سیپس رزین    وسییلهبهابتدا انتهای سیتون    این کارای با سیوسیپانسییون رزین پر شید. برای شییشیه

اوی رزین اضیافه شید تا  سیوسیپانسییون ح  مجدداًهای رزین، نشیین شیدن دانهخیسیانده شیده با دقت اضیافه گردید. پس از ته

ارتفاع بسیتر مورد نظر حاصیل گردد. پس از رسییدن به ارتفاع مورد نظر، قسیمت بالای سیتون با پشیم شییشیه بسیته شید.  

  سیازی پیش آمادهمولار اسیتفاده گردید.   1/0لیتر اسیید نیتریک  میلی 30برای حذف رزین باقیمانده روی پشیم شییشیه از  

سیی آب مقطر انجام سیی 50  مجدداًمولار و    05/0سیی اسیید نیتریک سیی 50آب مقطر، سیی سیی 50با   به ترتیب هاسیتون

سیازی سیتون، با توجه به میزان اکتیویته،  گردد. پس از آمادهدور بر دقیقه تنظیم می 5گردید. سیرعت پم  پریسیتالتیک 

رک، با گرادیان غلظتی مشیخص  چنین اسیید نیتریک به عنوان فاز متحگردد. همشیده به سیتون تزریق می  نمونه آماده

های  بندیشود. خروجی ستون محلول شویش است که در یک ترف مدرج و در تقسیمروی ستون عبور داده می  تدریجبه

های خروجی بلافاصییله با اسییتفاده از آشییکارسییاز  شییود. محلولآوری میمتر( جمعمیلی 5حجمی مشییخص )در اینجا 

بر اسیاس تصیحیح شیرایط آزمایش در هر   ،شیود. روش کارآوردن طی  گاما آنالیز می دسیترسیانای ژرمانیومی برای بهنیمه

 . مرحله با استفاده از نتایج مرحله قبلی است

مانند غلظت شوینده، جرم اولیه هدف دیسپرسیوم و دما   مؤثرمنظور تعیین شیرایط بهینه جداسازی، برخی فاکتورهای  به

 ها سه مرتبه انجام شده و مقادیر میانگین در نتایج آورده شده است. بررسی شده است. هر یک از این آزمایش

 بررسی خلوص رادیونوکلیدی محصول تولید شده :2.3

ژنراتور، خلوص رایونوکلیدی محصیول تولید شیده با اسیتفاده از دسیتگاه اسیپکترومتری گاما   3منظور تعیین میزان نشیتیبه

تولید شیده و همچنین عاری بودن آن از هر گونه  Ho166  برای بررسیی خلوص رادیونوکلیدی  HPGeمجهز به آشیکارسیاز  

 گردد.ناخالصی رادیونوکلیدی ارزیابی می

 

 نتایج .  3

 در راکتور  Ho166تولید  1. 3

های هدف آماده  در راکتور تحقیقاتی تهران با استفاده از روش غیرمستقیم انجام گرفت. نمونه  Ho166تولید رادیونوکلید  

گر  پرتودهی شده توسط آشکارساز ژرمانیومی و تحلیل  هاینمونهشده و مورد پرتودهی قرار گرفتند. طی  گامای حاصل از  

حرارتی در راکتور تهران بر اساس گزارش   شار نوترونچندکاناله، پس از گذشت دو روز از پایان پرتودهی ثبت گردید.  

 
2 Oven 
3Breakthrough 
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اندازه و  راکتور  کارگردانی  کوری  هاآن گیری  گروه  است.توسط  لحاظ شده  کالیبره،  اساس  مترهای  از  بر   نتایج حاصل 

و    Dy166سازی نمونه، اکتیویته رادیونوکلیدهای  ها و با لحاظ بازده آشکارسازی و نیز تصحیح ضریب رقیقگونه طی این

Ho166  به ترتیب mCi 96/21   وmCi 3/36  مد. آبدست 

 

 

 

 Ho166Dy/166در ژنراتور فرآیندی  EXCجداسازی دیسپرسیوم و هلمیوم با روش  3.2

لیتر( حل شد. این محلول شامل نوکلیدها و رادیونوکلیدهای  میلی  3نرمال )  1/0اسید نیتریک  هدف پرتودهی شده در  

(  N  5/1لیتر اسید نیتریک )میلی  50. ستون با  شودمی( عبور داده  Ln-)رزین  باشد که از ستوندیسپرسیوم و هلمیوم می

 تشو داده شده است.  شس Ho166و رادیونوکلید دختر  Dy166برای جداکردن دو رادیونوکلید مادر 

استفاده    Ho166Dy/166از ژنراتور فرآیندی    Ho166در این تحقیق، از روش کروماتوگرافی استخراجی جهت دستیابی به  

فرآیندی   ژنراتور  این  است.  رزین  Ho166Dy/166شده  با  شده  پر  استخراجی  کروماتوگرافی  ستون  سه  از    Ln-متشکل 

در این بازه زمانی   هاستون،  باشد میروز    5/2برابر با   Ho166Dy/166باشد. با توجه به اینکه زمان بهینه دوشیدن ژنراتور  می

و مقرون  دوشیده می مناسب  زمانی  بازه  این  به  توجه  با  کار،  این  در  ا  صرفهبه شوند.  ز یک ستون کروماتوگرافی  بودن 

های جداسازی دو روز پس از پرتودهی انجام شده است، بنابراین به اینکه فعالیتاستخراجی استفاده شده است. با توجه  

بنابراین می نزدیک است.  اکتیویته ماکزیمم  مقدار  به  اکتیویته دختر  انتظار داشت که در شروع جداسازی مقدار  توان 

شود. در مراحل ن اکتیویته از هلمیوم، در بار اول ژنراتور بلافاصله پس از بارگذاری دوشیده میمنظور حصول بیشتریبه

از    آوری شده در مرحله قبل بعدی مقادیر دیسپرسیوم جمع هستند، روی ستون   Ho166که حاوی مقادیر بسیار کمی 

شوند. همچین فرآیند مشابه برای ستون سوم نیز تکرار شده شسته می هاستون روز  5/2شده و پس از گذشت  بارگذاری

مولار جهت حذف هر    4است ستون کروماتوگرافی استخراجی پس از هر بار دوشیدن با اسیدنیتریک    به ذکراست. لازم  

   .باشد می %85کروماتوگرافی استخراجی برابر با  های ستون شود. میانگین بهره جداسازی در گونه ناخالصی شسته می

 نشان داده شده است. 1در شکل شده غنیاز هدف   Ho166پروفایل جداسازی 

 
 .  شدهغنیبرای پرتودهی دیسپرسیوم   166-پروفایل شویش یا دوشیدن هلمیوم .1شکل 

 بررسی خلوص رادیونوکلیدی محصول شویش ژنراتور  3.3
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نمونه از آن به عنوان نمونه شاهد اخذ شد. آنالیز  قبل از ورود محلول حاوی هدف پرتودهی شده به ستون جداسازی، یک  

رسانای ژرمانیومی جهت بدست آوردن طی  گاما بلافاصله  نمونه شاهد و نیز هر یک از جزءها با استفاده از آشکارساز نیمه

اشعه انجام شد. طی   از ستون  از خروج هر جزء  پرتودهی شده و همچنین پس  ی گاما مربوط به هدف دیسپرسیوم 

رود در نمونه پرتودهی  که انتظار می  طورهماننشان داده شده است.    2ول نهایی حاصل از فرآیند جداسازی در شکل  محص

گردد.  گردد و ناخالصی دیگری مشاهده نمیهای رادیودیسپرسیم و رادیوهلمیوم مشاهده میناخالصی   Ho166شده، همراه با  

اثری از این رادیونوکلید در طی  گامای جزء    گونههیچ  همشاهده گردید ک( دیسپرسیوم  breakthroughدر مورد نشت )

به بالای    Ho166  مربوط  رادیونوکلیدی  با خلوص  نهایی  ندارد. و محصول  قابل دستیابی    %99شستشو داده شده وجود 

 باشد. می

 
 

 
 نهایی بعد از جداسازی. طی  پرتو گاما )ال ( هدف پرتودهی شده و )ب( محصول  . 2شکل 

 

 گیری . نتیجه4
با شار  به مدت  شده غنی  164-در این کار، هدف دیسپرسیوم   s.2-ncm-1هفت روز در راکتور تحت پرتودهی نوترون 

های مناسب آنالیز مراحل کامل کنترل کیفی  ها پس از ترخیص از راکتور، با استفاده از روش قرار گرفت. نمونه  3×1310
 خلوص رادیونوکلیدی را طی نمودند و مقدار اکتیویته رادیونوکلیدها محاسبه گردید. مرتبط با 

رزین  Lnبا استفاده از روش کروماتوگرافی استخراجی مبتنی بر  166-و هلمیوم  166-پس از آن، جداسازی دیسپرسیوم 
های شویش حاصل شده  روفایل بر جداسازی، شرایط بهینه تعیین گردید. پ   مؤثرانجام گرفت و پس از بررسی فاکتورهای 
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ابتدا دیسپرسیوم شوند. تحت شرایط بهینه  از ستون شسته می  166-و سپس هلمیوم  166-از این روش نشان داد که 
حاصل گردید.    %85، جداسازی با بهره  mL/min  5/1و نرخ جریان    ºC50مولار، دمای    5/1شویش ستون با اسید نیتریک  

روز از یک ستون کروماتوگرافی استخراجی   5/2، با در نظر گرفتن زمان بهینه  ایمرحله با استفاده از سیستم فرآیندی سه  
  توانمیاست را    جدا گردیدهصورت خالص از ستون  که به  166-جهت جداسازی استفاده گردید. لازم به ذکر است هلمیوم  

و    گردد میمصارف پزشکی مورد استفاده قرار داد و دیسپرسیوم جدا شده از ستون اول در ستون دوم بارگذاری  جهت  
و عملیات    پذیرد میجداسازی انجام    مجدداً(  رسدمیبه بیشینه مقدار خود    166-روز بعد )زمانی که مقدار هلمیوم  5/2

 بوده است. >%99حاصل از این روش،   CF-Ho661گردد. خلوص رادیونوکلیدی برای ستون سوم تکرار می
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