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  های هدفخواه بر دوز جذبی ارگانعمر رادیوداروهای استخوانبررسی تأثیر نیمه
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 ، رضا داورخواه*حسن رنجبر

 ـ ایران، تهران11365-8486ای، صندوق پستی: ای، پژوهشگاه علوم و فنون هستهپژوهشکده چرخه سوخت هسته

 چکیده:

های بیولوژیکی غیرانسانی گام اصلی و مهم برای بررسی های دزیمتری در سیستمبالینی مانند ارزیابیمطالعات پیش

عمر سه رادیوداروی ها به انسان است. هدف از این تحقیق بررسی اثر انرژی و نیمهقبل از تجویز آنرادیوداروهای جدید 

سازی های هدف و حیاتی مغز استخوان، استخوان و بافت نرم با استفاده از شبیهاه بر میزان دوز جذبی اندامخواستخوان

متر سانتی 4و  3/1، 6/0مرکز با شعاع های همصورت استوانهشده بهسازیاست. هندسه شبیه MCNPXکارلو با کد مونت

و  153EDTMP-Smهای کوتاه د. نتایج نشان دادند که در زمانبرای مغز استخوان، استخوان و بافت نرم درنظر گرفته ش
166EDTMP-Ho  177دوز بیشتری نسبت بهEDTMP-Lu های کنند در حالیکه در زمانبه بافت استخوان تحمیل می

توان نتیجه گرفت که ترکیب رادیونوکلئیدهای مختلف باشد. از نتایج این پژوهش میتر عکس این قضیه صحیح میطولانی

تواند برای بیماران دارای متاستازهای می -177Luو  Sm-153عمر( مانند های مختلف )انرژی تابش و نیمهبا ویژگی

 استخوانی سودمندتر باشد.

 کارلوسازی مونتعمر، دوزیمتری، شبیهدوز جذبی، نیمه :هاواژهکلید

Investigation of the effect of the half-life of bone-seeking 

radiopharmaceuticals on the absorbed dose of the target organs 
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Abstract: 
Preclinical studies such as dosimetric evaluations in non-human biological systems are the main 

and important step to investigate new radiopharmaceuticals before administering them to humans. 

The aim of this research is to investigate the effect of energy and half-life of three bone-seeking 

radiopharmaceuticals on the amount of absorbed dose of target and vital organs of bone marrow, 

bone and soft tissue using Monte Carlo simulation with MCNPX code. The simulated geometry 

is considered as concentric cylinders with radii of 0.6, 1.3 and 4 cm for bone marrow, bone and 

soft tissue. The results showed that in short times 153Sm-EDTMP and 166Ho-EDTMP deposit a 

higher dose than 177Lu-EDTMP to the bone tissue, while in longer times the opposite is true. 

From the results of this research, it can be concluded that the combination of different 

radionuclides with different characteristics (radiation energy and half-life) such as Sm-153 and 

Lu-177 can be more beneficial for patients with bone metastases.  
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 مقدمه . 1

های آرتریت روماتوئید ها و همچنین بیماریهای سرطانی، بدخیمیها از دیرباز در درمان بیماریاستفاده از رادیوایزوتوپ

که  90-و ایتریوم 32-، فسفر89-، استرانسیوم131-رایج بوده است. علاوه بر رادیونوکلئیدهای درمانی نسل اول، مانند ید

عمر گیرند، بسیاری دیگر از رادیونوکلئیدهای گسیل کننده بتا با نیمهقرار می مورداستفادهای گسترده صورتبهامروزه 

نیز امروزه برای درمان  177-، لوتسیوم165-، دیسپرسیوم166-، هلمیوم186-، رنیوم153-کوتاه مانند ساماریوم نسبتاً

به گسترش روزافزون  توجه بابنابراین [. 1] اندقرار گرفته مورداستفادهدر دسترس قرار گرفته و با نتایج بسیار نویدبخشی 

 یلهوسبههای جدید درمان سرطان لزوم تحقیق بر روی روش مانی،این بیماری و توسعه رو به رشد رادیوداروهای در

 .[2] رسدضروری به نظر می ازپیشیشبرادیوداروهای درمانی جدید 

چالش در طراحی رادیوداروهای مؤثر در درمان دردهای سرطان استخوان تحویل دوز تابش حداکثری به  ینتربزرگ

شده از . توانایی نفوذ ذرات بتای گسیلاستیری مغز استخوان های سرطانی در استخوان و حداقل پرتوگسلول

 .[3] تواند دلالت عمیق و ژرفی بر موفقیت بالقوه این رادیوداروها داشته باشدرادیوداروهای بتازا می

شده از ( که آهنگ جذب شدن انرژی ذره در محیط جاذب است بستگی به انرژی ذرات گسیلLETانتقال انرژی خطی )

 1که در جدول  بیشتر )مانند هلمیوم و ساماریوم در مقابل لوتسیوم یباانرژرادیودارو دارد، به این صورت که ذرات بتای 

انتقال انرژی خطی  دیگریعبارتبهشود و ( سبب چگالی یونش کمتری در طول مسیر حرکتشان مینشان داده شده است

 تری خواهند داشت.پایین

 عمریمهنشده از رادیوایزوتوپ یک ملاحظه مهم و حیاتی در طراحی رادیوداروهای درمانی، ذرات گسیلبر انرژی علاوه

های تجمع در بافت و پاک شدن از خون مطابقت و همخوانی داشته رادیونوکلئید باید با ویژگی عمریمهن. استرادیودارو 

انجامد، یب به طولباشد یعنی اگر مثلًا دریافت و جذب دارو در تومور کند باشد و پاک شدن از خون و اجزای غیر هدف 

 .[4] دارو باید طولانی باشد تا اجزای غیر هدف پرتوگیری کمتری داشته باشند عمریمهن

 
 Ho166 [5]و Sm153 ،Lu177های رادیونوکلیدهای یویژگ. 1جدول 

 رادیونوکلید
نیمه عمر 

 )روز(

انرژی و درصد فراوانی ذرات بتا 

(keV) 

انرژی و درصد فراوانی پرتو گاما 

(keV) 

 9/1 153-ساماریوم

(1/31%) 
635 Max: 

200Avg: (3/29%) 

(7/4%) 

(5/11%) 

(5/45%) 

103 

7/69 

47 

41 

(6/49%) 
705Max: 

225Avg: 

(5/18%) 
808 Max: 

265Avg: 

 1/1 166-هلمیوم

(5/50%) 
1774Max: 

651Avg: 

(1%) 

(6/6%) 

(6/1%) 

(8%) 

1380 

6/80 

5/55 

5/48 
(2/48%) 

1855Max: 

694Avg: 

 7/6 177-لوتسیوم

(6/11%) 
177Max: 

7/47Avg: (11%) 

(3/6%) 

(1%) 

(4%) 

208 

113 

63 

55 

(1/9%) 
385Max: 

7/111Avg: 

(3/79%) 
498Max: 

5/149Avg: 

 

تر باشد سرعت طولانی عمریمهن، هرچه دیگریعبارتبهو ثابت واپاشی نسبت عکس با یکدیگر دارند  عمریمهن کهییازآنجا

 ترکوتاهرادیودارو  عمریمهنخواهد بود که هرچه  جهتینازارادیودارو  عمریمهنواپاشی کندتر خواهد بود بنابراین اهمیت 
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ساعت( سرعت واپاشی و پرتودهی به بافت  8/26 عمریمهنساعت و یا هولمیوم با  7/46 عمریمهنباشد )مانند ساماریوم با 

دهد به بافت هدف را در زمان کوتاهی انجام می موردنظرتر خواهد شد و مقدار دوز تابش تحویلی هدف، بیشتر و ناگهانی

رادیودارو  عمریمهنبهتر خواهد بود(. از طرف دیگر، اگر  ترکوتاه عمریمهناز این منظر و زمان پاسخ سریعی خواهد داشت )

روز( سرعت واپاشی کمتر و تحویل دوز ناگهانی به هدف نیز کمتر خواهد بود  7 عمریمهنطولانی باشد )مانند لوتسیوم با 

ت و اکتیویته آن، پرتودهی به هدف ادامه خواهد پرتودهی به بافت هدف بیشتر خواهد شد و تا اتمام فعالی زمانمدتولی 

 [.6بلندتر، بهتر خواهد بود ] عمریمهن صورت یناکند در داشت و بنابراین از رشد و تکثیر مجدد بیشتر جلوگیری می

متفاوت  عمریمهنبا انرژی تابش و  Ho-166و  Sm ،177-Lu-153 هدف از این مطالعه ارزیابی و بررسی سه رادیونوکلید

های جذبی اندام بردوزرادیونوکلئید  عمریمهناثر . استگیرد، که در رادیوتراپی متاستازهای استخوانی مورد استفاده قرار می

برای هر سه  MCNPX گاما با کد و بتا هایتابشهدف و حیاتی )مغز استخوان، استخوان و بافت نرم( ناشی از 

 .از طیف انرژی پیوسته ذره بتا به جای انرژی متوسط استفاده شد. در این کار رادیونوکلئید محاسبه شد

 

 . روش کار 2
 تعریف هندسه. 1.2

( در فایل ورودی تعریف متریسانت برحسبدقیق با ابعاد واقعی ) طوربهسازی توسط کد، هندسه سیستم باید برای شبیه

ای از فضاست که توسط سطح یا هر ناحیه گیرد. سلولها و سطوح صورت میشود. تعریف هندسه توسط تعریف سلول

 سطوحی محدود شده باشد. 

. گیردیبرمها را در سازو آشکار چشمه، فانتوم ازجملهشامل محیطی است که همه اجزا  ،شدهسازییهشب هندسهبنابراین 

شوند، محیط یا جهان اجتناب از اتلاف زمان در دنبال کردن تاریخچه ذراتی که در محیط مدل مدنظر ترابرد می منظوربه

سانتیمتر که مرکز آن  10ک کره به شعاع ی صورتبهدر این مدل محیط تا حد امکان کوچک و بهینه در نظر گرفته شد. 

 کهچونوجود داشت اما  ICRPستفاده از فانتوم معادل انسان م اینکه امکان اعلیرغدر مبدأ مختصات واقع است فرض شد. 

به ای ندارد بلکه تنها مزیت ویژهعمر رادیونوکلیدها است لذا استفاده از این هندسه نهاثر نیمههدف این تحقیق بررسی 

داد بنابراین چون های بدن و کامل بودن این فانتوم زمان اجرای برنامه را بسیار افزایش خواهد گستردگی ارگان خاطر

سانتیمتر در راستای محور  2ای به طول فانتوم به شکل استوانه لذا استای تقریب خوبی از استخوان ران هندسه استوانه

z  ایک پوسته استوانهیمغز استخوان و  عنوانبهسانتیمتر  2/1ک استوانه داخلی با قطر ی صورتبهتعریف شد. این فانتوم 

 ای با شعاعاستوانهای پوستهاستخوان قشری لحاظ گردید.  عنوانبهسانتیمتر  3/1و شعاع خارجی  6/0با شعاع داخلی 

بافت نرم )ماهیچه( اطراف استخوان تعریف  عنوانبه zسانتیمتر در راستای محور  4 سانتیمتر و شعاع خارجی 3/1داخلی

های کوچکی ها کرهدر نظر گرفته شد که این وکسل شعاعیدوز وزیع تهای کوچکی برای محاسبه وکسل. (1)شکل  گردید

 .اندهگرفت راستای شعاع استوانه قرارهستند که در  متریلیم 1با شعاع 

 

 در این تحقیق شدهسازییهشبشمایی از هندسه  .1شکل 

 

          مغز استخوان

               استخوان

               بافت نرم
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 تعریف چشمه. 2.2

در کد شمه چ مربوط به باید دارای یک چشمه ذرات باشد. پارامترهایبرنامه  MCNPسازی با کد هر شبیهبرای 

استفاده کرد مانند: نوع ذره، انرژی ذره، مکان و جهت  هاآنتعریف چشمه از بایست در که می استپارامترهای بسیاری 

این کار از تابع بدین منظور در اینکه تک انرژی باشند دارای یک طیف انرژی هستند، که  یجابهگسیل ذرات. ذرات بتا 

 کنیم.توزیع هیستوگرام )پیوسته( استفاده می

ها گسیل کننده پرتوهای بتا شوند و این چشمهچشمه لحاظ می عنوانبهمدنظر  یدر این مدل، رادیوداروها کهییازآنجا

از چشمه، هم ذرات بتا و هم ذرات گاما در نظر گرفته شد و  شدهیلگساین کار نوع ذره و گاما هستند، بنابراین در 

 (.1 اند )جدولهای مربوط به هر رادیونوکلید تعریف شدهجداگانه چشمه الکترونی و چشمه فوتونی با انرژی صورتبه

در تمام لایه ی حجم صورتبه EDTMP-Lu177و  EDTMP-Sm153 ،EDTMP-Ho166توزیع اکتیویته رادیوداروهای

 ای لحاظ شد.قشری استوانه

 خروجی برنامه )تالی(و  تعریف ماده. 3.2

های شود. برای تعریف یک ماده باید ایزوتوپدهنده هندسه در قسمت کارت داده، تعریف میسازی عناصر تشکیلدر شبیه

اطلاعات مربوط به ترکیبات اصلی مشخص باشند.  موردنظردر ماده  هاآندهنده آن و درصد وزنی یا درصد اتمی تشکیل

 .[7] استخراج گردید( ICRU)گیری پرتو اندازه المللینبکمیته  44بافت استخوانی و بافت نرم از گزارش شماره 
استفاده شد تا میزان انرژی انباشت شده  F8*، از تالی موردنظرهای آوردن میزان جذب انرژی در سلول به دستبرای 

آید به شرطی که بر واحد جرم هر سلول یا ارگان تقسیم گردد. برای اجرای هر  به دست شدهسازییهشبهای ارگان در

میلیون ذره در نظر گرفته شد تا خطای  100الی  50از چشمه  شدهیلگسانجام محاسبات، تعداد ذرات برنامه جهت 

 درصد باشد. 5سازی همواره کمتر از نسبی در شبیه

 

 و بحث جنتای. 3

تواند بر پاسخ بیولوژیکی به پرتو اثر بگذارد. بنابراین دوز جذبی بافت استخوان که مییکی از پارامترهایی است آهنگ دوز 

 یموردبررس 177-و لوتسیوم 153-، ساماریوم166-هلمیوم نوکلیدهایو مغز استخوان بر حسب تابعی از زمان برای رادیو

 دهد.زمان نشان می برحسبمغز استخوان را در دوز انباشت  2قرار گرفت. شکل 
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 177-و لوتسیوم 153-، ساماریوم166-دوز تجمعی در مغز استخوان برای سه رادیوداروی هلمیوم .2 شکل

 

Ho166-و  EDTMP-Sm153  ،EDTMP-Lu177زمان را برای سه رادیوداروی  برحسبدوز انباشت استخوان  3شکل 

EDTMP شود که دوز جذبی سه رادیودارو در استخوان تقریباً مشاهده می 3و  2های شکل دهد. از مقایسهرا نشان می

 دوز جذبی در مغز استخوان برای سه رادیودارو متفاوت است. کهیدرحالباشند شبیه به هم می

 

 
 177-و لوتسیوم 153-، ساماریوم166-دوز تجمعی در استخوان برای سه رادیوداروی هلمیوم .3 شکل

 

دوز بیشتری نسبت به  EDTMP-Ho166و  EDTMP-Sm153های کوتاه توان مشاهده کرد که در زمانهمچنین می

EDTMP-Lu177 استتر عکس این قضیه صحیح های طولانیکنند در حالیکه در زمانبه بافت استخوان تحمیل می. 
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آید که رادیونوکلیدهای کوتاه عمر مانند ساماریوم می به دستزمان این نتیجه  برحسباز بررسی دوز جذبی  یگردعبارتبه

 است شدهدادهنمایش  2که در جدول  دهد. مشاهدات کلینیکیرا در محیط مورد نظر تحویل می ترییعسرو هلمیوم دوز 

مشاهده شده زیرا کند را در بیمار ایجاد می ترییعسرعمر، پاسخ کند که رادیوداروهای کوتاهنیز این نتیجه را تأیید می

تسکین درد در مورد  کهیدرحالیک هفته پس از تزریق است EDTMP-Sm153تسکین درد برای رادیوداروهای است که 

EDTMP-Lu177 [8] دو هفته پس از تزریق گزارش شده است. 

 
 [8] با بعضی از رادیوداروها پاسخ کلینیکی رادیوتراپی هدفمند. 2جدول 

 )روز( زمان پاسخ )ماه( طول پاسخ
 انرژی واپاشی

(MeV) 
 رادیودارو ذره واپاشی عمریمهن

 HEDT-Re186 بتا / گاما ساعت 89 07/1 7 2

 EDTMP-Sm153 بتا / گاما ساعت 3/46 81/0 7 3-2

 P32 بتا روز 3/14 71/1 14 3

 Sr89 بتا روز 5/50 46/1 21 6

 

شود، بنابراین برای مقایسه ویژه بین رادیوداروهای تزریق متفاوت اکتیویته، منجر به دوز جذبی متفاوت می کهییازآنجا

مذکور اگر فرض شود برای تحویل یک دوز معین و برابر در مغز استخوان از این سه رادیودارو استفاده شود به این نتیجه 

اکتیویته بسیار  مقدار کند بنابراینگسیل می یپرانرژذرات بتای  Lu177و  Sm153نسبت به  Ho166رسیم که چون می

بیشتر است ولی به  Lu177نسبت به انرژی ذرات بتای  Sm153است. اگرچه انرژی ذرات بتای  یازموردن Ho166کمی از 

خواهد  Lu177شتر از بیبرای تحویل یک دوز برابر در مغز استخوان  Sm153 یازموردن، اکتیویته  Lu177بالاتر  عمریمهنعلت 

 بود.

 

 گیری. نتیجه4

در درمان درد متاستاز دارد. پرتودرمانی  یتوجهقابلدرمان سیستمیک با استفاده از رادیوداروهای استخوان خواه مزایای 

یافته هدفمند نشان داده است که یک روش درمانی مؤثر در بیمارانی است که دارای متاستازهای استخوانی گسترش

های هدف و غیر هدف با استفاده از محاسبات دوزیمتری پیش هستند. اما تخمین دوز و ارزیابی تحویل انرژی به ارگان

 عمریمهنرود. در پروژه حاضر تأثیر نوع و انرژی تشعشع و از استفاده از رادیوداروها امری ضروری و مهم به شمار می

در درمان رادیودارویی متاستازهای استخوانی  مورداستفاده-Ho 166و  -Sm-153 ،177Luرادیونوکلئیدهایی مانند 

قرار گرفت. نتایج این تحقیق با در نظر گرفتن دوز جذبی حاصل از سه رادیونوکلید هم در بافت هدف و هم  یموردبررس

که ترکیب  رساندعمرهای رادیونوکلیدها، ما را به این نتیجه میدر بافت غیرهدف و همچنین لحاظ کردن نیمه

تواند برای می Lu-177 و Sm-153( مانند عمریمهنهای مختلف )انرژی تابش و رادیونوکلئیدهای مختلف با ویژگی

 .بیماران مبتلا به ضایعات توموری سودمندتر باشد
 

 جعامر. 5
 

[1] Knapp, Furn F., and Ashutosh Dash. Radiopharmaceuticals for therapy. New Delhi, India: 

Springer, 2016. 



 

7 

[2] Salih, Suliman, Ajnas Alkatheeri, Wijdan Alomaim, and Aisyah Elliyanti. 

"Radiopharmaceutical treatments for cancer therapy, radionuclides characteristics, applications, 

and challenges." Molecules 27, no. 16 (2022): 5231. 

[3] Ranjbar, Hassan, and Zahra Pourhabib. "Human Absorbed Dose Evaluation of [177Lu] Lu-

IBA as a Bone Palliative Candidate." Nuklearmedizin-NuclearMedicine 60, no. 05 (2021): 375-

380. 

[4] Pourhabib, Z., H. Ranjbar, A. Bahrami Samani, and A. A. Shokri. "Experimental and 

theoretical study of rhenium radioisotopes production for manufacturing of new compositional 

radiopharmaceuticals." Applied Radiation and Isotopes 145 (2019): 176-179. 

[5] Browne, Edgardo, Janis M. Dairiki, Raymond E. Doebler, Adnan A. Shihab-Eldin, Leslie J. 

Jardine, Jagdish K. Tuli, and Audrey B. Buyrn. "Table of isotopes." (1978). 

[6] Ranjbar, Hassan, Ali Bahrami-Samani, Davood Beiki, Simindokht Shirvani-Arani, and 

Mohammad Ghannadi-Maragheh. "Evaluation of 153Sm/177Lu-EDTMP mixture in wild-type 

rodents as a novel combined palliative treatment of bone pain agent." Journal of Radioanalytical 

and Nuclear Chemistry 303, no. 1 (2015): 71-79. 

[7] White D. R., J. Booz, R. V. Griffith, J. J. Spokas, and I. J. Wilson Reports of the International 

Commission on Radiation Units and Measurements: ICRU Report 44 (1989) os-23:1, 184-186. 

[8] van der Poel, Henk G. "Radionuclide treatment in metastasized prostate cancer." eau-ebu 

update series 5, no. 3 (2007): 113-125. 


