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บทคัดย่อ
วตัถุประสงค์: แอนติเจนเมมเบรนจำ�เพาะต่อมลูกหมาก (Specific membrane antigen:PSMA ) เป็นไกลโคโปรตีนของเมมเบรน
และมีการแสดงออกมากในเซลล์มะเรง็ต่อมลูกหมาก การติดฉลากนิวไคลด์กัมมันตภาพรงัสีแอคทิเนียม-225(225Ac) กับเปปไทด์
ดังกล่าว ได้รบัการยอมรบัวา่เปน็สารเภสัชรงัสีทีดี่ในการใชร้กัษาแบบมุ่งเปา้ด้วยรงัสีแอลฟา สำ�หรบัการรกัษาผู้ปว่ยมะเรง็ต่อมลูกหมาก
ในระยะแพรก่ระจาย ในการศึกษาน้ี จะเป็นการรายงานวธิทีี่เหมาะสมในการติดฉลาก และควบคุมคุณภาพสารเภสัชรงัสี [225Ac]
AcPSMA-617 ทีใ่ห้ผลผลิตและความบรสุิทธิข์องทางเคมีรงัสีสูง  วธิกีารศึกษา: การสังเคราะห์สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617
เร ิม่จากการผสมสารต้ังต้นเปปไทด์ PSMA 617 ในแอสคอรเ์บตบัฟเฟอร ์กับ 225Ac โดยใชอั้ตราส่วนความเข้มข้นของเปปไทด์
PSMA‑617 และ 225Ac อยู่ระหว่าง 11:1-19.5:1 ให้ความรอ้นแก่สารละลายผสมที่อุณหภูมิ 90 องศาเซลเซยีลเป็นเวลา 30 นาที
ทำ�การปรบัสูตรตำ�รบัยาสารเภสัชรงัสี (formulation development) โดยสารละลายโซเดียมแอสคอรเ์บต (Sodium ascorbate)
ทีมี่ความเขม้ขน้ 0.1 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร ในสารละลายน้ำ�เกลือ 0.9% และเอทานอล (9:1) ปรมิาตร 10 มิลลิลิตร และกรองสารละลาย
ผ่านเมมเบรนขนาด 0.22 ไมครอนเพ่ือทำ�ให้ปราศจากเชือ้ สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 ทีไ่ด้ต้องทำ�การทดสอบเพ่ือควบคุม
คุณภาพให้เป็นไปตามมาตรฐานตำ�รบัยาก่อนทีจ่ะนำ�ไปฉีดให้กับผู้ป่วย ผลการศึกษา:  การสังเคราะห์สารเภสัชรงัสีจำ�นวน 14 ครัง้
ตามวธิกีารข้างต้นให้รอ้ยละผลได้ของสารเภสัชรงัสีโดยเฉล่ียมีค่าเทา่กับ 97.28±2.87 และมีค่าความบรสุิทธิท์างเคมีรงัสี (Radiochemical
 Purity; RCP) โดยเฉล่ียเทา่กับรอ้ยละ 96.88±1.30

บทสรุป: วธิกีารสังเคราะห์สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 ในการติดฉลากในข้ันตอนเดียวด้วยวธิดัีงกล่าว ให้ผลผลิต(Yield)
และค่าความบรสุิทธิท์างเคมีรงัสี (RCP) สูง 

คำ�สำ�คัญ: นิวไคลด์กัมมันตภาพรงัสีแอคทิเนียม-225(225Ac), แอนติเจนเมมเบรนจำ�เพาะต่อมลูกหมาก (PSMA), ความบรสุิทธิ์
ทางเคมีรงัสี(Radiochemical Purity; RCP), การรกัษาแบบมุ่งเป้าด้วยรงัสีแอลฟา (Targeted alpha therapy), การติดฉลาก
(labeling)

Abstract
Background: Specific membrane antigen (PSMA) is a highly expressed transmembrane glycoprotein in
prostate cancer cells. The radiolabeling of actinium-225 (225Ac) with such peptide is promising as a good
radiotracer for use in targeted alpha therapy among patients with metastatic prostate cancer. In this study,
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the appropriate methods for [225Ac]AcPSMA-617 labeling and quality control with high yield and radiochemical
purity is reported. Methods: The radiolabeling of [225Ac]AcPSMA-617 was prepared by adding the PSMA-617 
precursor in ascorbate buffer into the 225Ac solution vail. The ratio of the PSMA-617 peptide and 225Ac activity
was optimized to 11.0-19.5:1. The mixed solution in reaction vail was heated at 90°C for 10 min. The labelled
[225Ac]AcPSMA-617 solution was formulated by adding 0.1 mg/mL of sodium ascorbate in 0.9%NaCl and ethanol
(9:1) 10 mL, then transferred through the 0.22 µm filter to the product vial. The quality control of sterile
[225Ac]AcPSMA-617 was performed before patient administration. Results:  The average radiosynthesis yield
of [225Ac]AcPSMA-617 for 14 times by using the above method was 97.28%±2.87%, with the average radiochemical
purity of 96.88%±1.30%. Conclusion: The one step of [225Ac]AcPSMA-617 radiolabeling process provides a
high yield of synthesis and radiochemical purity (RCP). 

Keywords: Actinium-225(225Ac), Prostate-Specific Membrane Antigen (PSMA), Radiochemical Purity(RCP),
Targeted alpha therapy(TAT), Labeling

บทนำ� (Introduction) 
	 มะเรง็ต่อมลูกหมาก เป็นสาเหตุการเสียชีวติจากมะเรง็ในเพศชายมากเป็นอันดับสองในทุกเชื้อชาติ1 แอนติเจนเมมเบรน
จำ�เพาะต่อมลูกหมาก (PSMA) เป็นทรานส์เมมเบรนไกลโคโปรตีนชนิดที ่2 ของกรดอะมิโน 750 ชนิด โดยในเซลล์มะเรง็ต่อมลูกหมาก
จะมีโปรตีนชนิดน้ีสูงมาก ทำ�ให้ลิแกนด์ PSMA สามารถจบัอยู่ในเซลล์มะเรง็เหล่าน้ันได้ในปรมิาณที่สูง PSMA-ลิแกนด์ที่มี DOTA-
และ DOTAGA-chelator ได้รบัการพัฒนาเพ่ือใชติ้ดฉลากกับนิวไคลด์กัมมันตรงัสีทัง้สำ�หรบัการวนิิจฉัยและการรกัษา สำ�หรบัการ
ตรวจวนิิจฉัยมะเรง็ต่อมลูกหมากโดยเทคนิคเพท PSMA-ลิแกนด์สามารถติดฉลากด้วยนิวไคลด์กัมมันตรงัสี เชน่ แกลเลียม-68
(Ga-68) และฟลูออรนี-18 (F-18)ได้แก่สารเภสัชรงัสี68Ga-PSMA-11 และ18F-PSMA-1007 เปน็ต้น และการรกัษา ลิแกนด์ PSMA
สามารถติดฉลากด้วยนิวไคลด์กัมมันตรงัสี เช่น ลูทิเซียม-177 (Lu-177) และแอกทิเนียม-225 (Ac-225) โดยลิแกนด์ที่ใช้คือ
PSMA-617 และ PSMA-I&T เป็นต้น (รูปที ่1) มีงานวจิยัหลายชิน้ทีใ่ช ้177Lu-PSMA-617และ 177Lu-PSMA-I&T ในการบำ�บัดแสดง
ให้เห็นวา่มีประสิทธภิาพมากในการรกัษาได้ดีไม่แตกต่างกัน โดยมีผลข้างเคียงเล็กน้อย2,3

รูปท่ี 1 โครงสรา้งทางเคมีของ PSMA-ลิแกนด์
ทีม่า: https://www.researchgate.net/figure/Example-structures-of-PSMA-617-and-PSMA-I-T-complexed-with-

LuLu-or-ZrZr_fig1_357240422
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	 177Lu-PSMA-617 เปน็สารเภสัชรงัสีทีถู่กพัฒนาให้ใชส้ำ�หรบัรกัษามะเรง็ต่อมลูกหมาก เน่ืองจากเปปไทด์ PSMA-617 มีลิแกนด์
ทีมี่ความจำ�เพาะเจาะจงกับเซลล์เน้ืองอกและมีการดูดซมึทีไ่ตน้อย4,5 สำ�หรบัการรกัษามะเรง็ต่อมลูกหมากได้ยนืยันวา่ 177Lu-PSMA-617
มีการตอบสนองที่น่าเชื่อทั้งระดับแอนติเจนต่อมลูกหมากที่จำ�เพาะต่อต่อมลูกหมาก (PSA level) และการตรวจวนิิจฉัยโรคทาง
รงัสีวทิยา(Radiologic finding) อยา่งไรก็ตาม มีจำ�นวนผู้ปว่ยอยู่ไม่น้อยทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษาด้วยสารเภสัชรงัสี 177Lu-PSMA-617
และถึงแม้วา่ผู้ป่วยจะมีความสามารถในการทนต่อยาได้ดี การแพรก่ระจายของเซลล์มะเรง็เข้าไปยังไขกระดูกเป็นปัจจยัเส่ียงสำ�หรบั
ผลแทรกซอ้นทางโลหิตวทิย7-10 จงึมีการใชนิ้วไคลด์กัมมันตภาพรงัสีที่ปล่อยอนุภาคแอลฟา (α) มาใชใ้นการรกัษามากขึ้นเพ่ือลด
ความเป็นพิษต่อไขกระดูกเน่ืองจากระยะในการทะลุทะลวงของอนุภาคแอลฟามีค่าน้อยกวา่อนุภาคเบต้า (0.04–0.06 mm)6

	 ปัจจุบันมีการรายงานผลทางพรคีลินิกและทางคลินิกที่ประสบความสำ�เรจ็ในการใชนิ้วไคลด์กัมมันตภาพรงัสีจากการปล่อย
อนุภาคแอลฟา(α) ในการรกัษาเน้ืองอกต่างๆ เชน่ บิสมัท-213 (213Bi), แอคทีเนียม-225(225Ac) และเรเดียม-223(223Ra) เป็นต้น
ซึง่อนุภาคอัลฟ่า (α) สามารถทำ�ให้ตัวกลางที่รงัสีผ่านแตกตัวเป็นไอออนได้ดี 8-11  นิวเคลียสของอะตอมมีประจุไฟฟ้าเป็นบวกสอง
ดังน้ันจงึส่งผลให้มีการแตกตัวเปน็ไอออนทีมี่ประสิทธภิาพมากขึน้และการถ่ายโอนพลังงานเชงิเส้นชว่งส้ันสูงเทา่กับ 100 keV/μm
(ปกติจะมีอำ�นาจทะลุทะลวง 50-100 μm ในเน้ือเยื่ออ่อน) การถ่ายเทพลังงานเชงิเส้นสูงน้ี ทำ�ให้มีรูปแบบการรกัษาที่ควบคุมได้
อย่างแม่นยำ�ซึ่งสามารถกำ�หนดเป้าหมายไปยังเซลล์มะเรง็ที่เลือกได้ดี ด้วยคุณลักษณะเหล่าน้ีการใชนิ้วไคลด์กัมมันตภาพรงัสีที่
ปล่อยอนุภาคอัลฟาจงึเหมาะสำ�หรบัการรกัษามะเรง็12,13

	 225Ac ได้รบัการพิจารณาวา่เปน็ไอโซโทปทีดี่สำ�หรบัการรกัษาแบบเจาะจงเปา้หมายด้วยรงัสีแอลฟา (Targeted alpha therapy,
TAT) เน่ืองจากมีคร ึง่ชวีติ 9.9 วันทำ�ให้มีเวลาเพียงพอสำ�หรบัการสะสมที่ตำ�แหน่งเน้ืองอกและการปล่อยอนุภาคแอลฟาส่ีตัวใน
สายการสลายตัวของตัวไอโซโทปรงัสี (225Ac จะสลายตัวไปเปน็นิวไคลด์กัมมันตภาพรงัสีทีเ่สถียรบสิมัท-209(209Bi) โดยปลดปล่อย
ให้อนภุาคแอลฟาส่ีตัวและเบตาสองครัง้) ดังรูปที ่2 ซึง่ส่งผลให้มีปรมิาณยาทีม่ากขึน้ไปยังบรเิวณทีเ่ป็นเน้ืองอก การใชส้ารเภสัชรงัสี
[225Ac]AcPSMA-617  มีผลลัพธก์ารรกัษาที่มีแนวโน้มดี โดยเฉพาะอย่างยิ่งการรกัษามะเรง็ต่อมลูกหมากในระยะการแพรก่ระจาย
ของมะเรง็ของผู้ป่วยไม่ตอบสนองของการรกัษาด้วยสารเภสัชรงัสี 177Lu-PSMA-617 
	 ศูนย์ไซโคลตรอนและเพทสแกนแห่งชาติ โรงพยาบาลจุฬาภรณ์ ได้เล็งถึงประโยชน์ในการนำ�สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617
มาใชใ้นการรกัษาผู้ป่วยมะเรง็ต่อมลูกหมากทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษาด้วยสารเภสัชรงัสี 177Lu-PSMA-617 เพ่ือทีจ่ะเพ่ิมทางเลือก
ในการรกัษาและทำ�ให้ผู้ป่วยมีชวีติที่ยาวนานขึ้น ซึง่ทางศูนย์ไซโคลตรอนฯ ได้มีการสังเคราะห์สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 
สำ�หรบัให้บรกิารผู้ป่วยภายในและส่งออกไปยังโรงพยาบาลอ่ืนๆ การศึกษาน้ีจงึเป็นการรายงานโปรโตคอลที่เหมาะสมที่สุดสำ�หรบั
การสังเคราะห์รงัสีและการควบคุมคุณภาพสารเภสัชรงัสี  [225Ac]AcPSMA-617 เพ่ือนำ�ไปใชใ้นการปฏิบัติทางคลินิก

รูปท่ี 2 สายการสลายตัวของนิวไคลด์กัมมันตภาพรงัสีแอคทเินียม-225
ทีม่า: https://iopscience.iop.org/article/10.1088/1361-6560/aa6a99/pdf.

	 Kratochwil และคณะ13 ศึกษาการหาสารประกอบคีเลท (chelatint agent)ทีจ่ะจบักับแอททเินียมไออน Ac(III) โดยจะต้อง
มีความเสถียรและควบคุมการปล่อยรงัสีตัวลูกได้ การเร ิม่ต้นการศึกษามุ่งเน้นทีคี่เลททีเ่ปน็พอลิเดนเตต มาโครไซคลิก (polydentate
macrocyclic) ที่ มีอยู่ ทั่ วไปเช่น1,4,7,10,tetraazacyclododecane‑1,4,7,10 tetra acetic acid (DOTA), 1,4,7,10‑
tetraazacyclododecane‑1,4,7,10‑tetrapropionic acid (DOTPA),และ 1,4,7,10-tetraazacyclododecane‑1,4,7,10‑
tetramethylene-phosphinic acid (DOTMP) เปน็ต้น หรอืลิแกนด์แบบอะไซคลิก เชน่ DTPA เป็นต้น รวมถึงศึกษาการติดฉลาก
225Ac ด้วย PSMA‑617 โดยการทำ�ปฎิกิรยิาระหว่างสารละลาย 225Ac ในบัฟเฟอรท์รสิ 0.1 โมลาร ์และเปปไทด์ PSMA‑617 ใน
ปรมิาณที่เหมาะสม และให้ความรอ้น 95 องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 5 นาทีโดยใชเ้คร ือ่งสังเคราะห์ไมโครเวฟ (Biotage Initiator)
ค่าความบรสุิทธิท์างรงัสี (RCP±SD) ของสารเภสัชรงัสีมีค่าเทา่กับรอ้ยละ 98.80 ± 0.8 จากการวเิคราะห์โดยใชแ้ผ่นกระดาษ ITLC
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และกรดซติรกิ 0.05 โมลารเ์ป็นตัวทำ�ละลาย
	 Davis และคณะ14 ศึกษาการติดฉลาก225Ac กับลิแกนด์ PEPA1,
4,7,10,13‑ pentaazacyclo-pentadecane‑N, N’, N”, N”’,N””‑
pentaacetic acid, N5O5, ethylenediaminetetraacetic
acid, N2O4, and CHX‑A”‑DTPA (cyclohexyl‑DTPA,N3O5)
ให้ผลผลิต 80%–90% และจากข้อมูลในการศึกษาความคงตัว
ของการติดฉลากแสดงวา่การติดฉลาก 225Ac กับ CHX‑A”‑DTPA
มีเสถียรภาพมากทีสุ่ด 
	 McDevitt และคณะ15 ศึกษาความคงตัวของ 225Ac ใน
หลอดทดลองและประสิทธภิาพการติดฉลากกัมมันตภาพรงัสี
กับคีเลเตอรท์ีเ่ป็นโพลิเดนเททหลายชนิดได้แก่ DTPA, DOTA,
DOTPA (N4O4), 1,4,8,11‑tetraazcyclotetradecane-1,4,
8,11‑tetraacetic N4O4, DOTMP (N4O4) และ1,4,8,11‑
tetraazacyclotetradecane‑1,4,8,11‑tetrapropionic
Acid, N4O4 จากการทดสอบลิแกนด์ทั้ง 6 ตัวมีเพียง DOTA
และ DOTMP เท่าน้ันที่ติดฉลากกับ 225Ac หลังจากให้ความ
รอ้น 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 2 ชั่วโมงโดยได้ผลผลิตที่
รอ้ยละ 99 และ 78 ตามลำ�ดับ ผลจากการทดสอบความคงตัว
ของสารประกอบ ซึ่งทำ�การทดลองในหลอดทดลอง พบว่า
สารประกอบ 225Ac-DOTA มีเสถียรภาพในการติดฉลากมาก
กวา่รอ้ยละ 90 หลังจากผ่านไป 10 วัน ในขณะทีส่ารประกอบ
225Ac-DOTMP ไม่มีเสถียรภาพในการติดฉลาก มีการแยกตัว
ของ 225Ac จากลิแกนด์ DOTMP อย่างรวดเรว็
	 Sathegec และคณะ16 ใชว้ธิกีารสังเคราะห์และการควบคุม
คุณภาพตามวธิขีอง Kratochwil และคณะ10 และทำ�การฉีด
[225Ac]AcPSMA-617 ให้แก่ผู้ป่วย
	 Thakral และคณะ17 ทำ�การสังเคราะห์และการควบคุม
คุณภาพ [225Ac]AcPSMA-617 เพ่ือใช้ในหน่วยงาน โดยการ
ผสมปรมิาณสารต้ังต้น PSMA 617 ปรมิาณ 50-150 ไมโครกรมั
กับสารละลาย 225Ac โดยใชอั้ตราส่วนแตกต่างกัน ให้ความรอ้น
ที่ อุณหภูมิ 90 องศาเซลเซียส 25 นาที หลังจากน้ันทำ�ให้
บรสุิทธิด้์วยการผ่าน c18 เพ่ือไม่ให้ 225Ac ทีไ่ม่ติดฉลากออกมา
เติมสารละลายน้ำ�เกลือ 0.9% เพ่ือปรบัปรมิาตรและนำ�สาร
ละลายที่ได้ไปทดสอบเพ่ือควบคุมคุณภาพ หลังจากควบคุม
คุณภาพก่อนทีจ่ะฉีดให้แก่ผู้ป่วย
	 ในการศึกษาน้ี ศูนย์ไซโคลตรอนและเพทสแกนแห่งชาติ
โรงพยาบาลจุฬาภรณ์ จงึพัฒนาวธิกีารสังเคราะห์ โดยพัฒนา
การติดฉลาก 225Ac ไม่มีตัวพา (Non-carrier added) กับ
เปปไทด์ PSMA‑617 ให้เสรจ็ในข้ันตอนเดียว รวมถึงศึกษา
วธิกีารทดสอบเพ่ือควบคุมคุณภาพของสารเภสัชรงัสี [225Ac]
AcPSMA-617 ก่อนทีจ่ะฉีดให้แก่ผู้ป่วย

วสัดุและวธิกีารทดสอบ
การเตรยีมสารเคมีและอุปกรณ์
	 ละลายสารต้ังต้นเปปไทด์ PSMA 617(GMP grade,CMR,
Russia) ปรมิาณ 1 มิลลิกรมัด้วยน้ำ�บรสุิทธิ ์1 มิลลิลิตร ดึงสาร
ละลายทีไ่ด้ใส่ขวดแบง่แล้วเก็บในตู้แชแ่ขง็อุณหภูมิ -20 องศา
เซลเซยีส
	 วดัความแรงรงัสี ของสารละลาย 225Ac (Pharmaceutical
grade,ITG GmbH,Italy)  ในกรดไฮโดรคลอรกิความเข้มข้น
0.1 โมลารบ์รรจุอยูใ่นขวดแก้วขนาด 2 มิลลิลิตร โดยใชเ้คร ือ่ง
วัดปรมิาณรงัสี (Dose calibrator) รุน่ Capintec CRC®
55tR (Capintec,Inc.,USA) โดยสารละลาย 225Ac เป็นนิวไคลด์
กัมมันตภาพรงัสีที่ไม่มีตัวพา (non-carrier added) มีค่า
แอคติวต้ีิเฉพาะ (specific activity) มากกวา่ 540 mCi/mg
และค่าความบรสุิทธิท์างไอโซโทปรงัสี (radionuclidic purity)
มากกว่ารอ้ยละ 99 สามารถนำ�ไปติดฉลากกับตัวเปปไทด์ได้
งา่ยในข้ันตอนเดียว ไม่ยุ่งยาก
	 เตรยีมตัวทำ�ละลายโซเดียมแอสคอร์เบส (Sodium
Ascorbate) (TCI,Japan) ความเขม้ขน้ 0.1 โมลาร ์โดยละลาย
เกลือโซเดียมแอสคอรเ์บส 99 มิลลิกรมัด้วยน้ำ�บรสุิทธิ์ 5 
มิลลิลิตร
	 เตรยีมสารละลายโซเดียมซิเตรท(Sigma-Aldrich,
Germany) ความเข้มข้น 0.1 โมลาร ์พีเอช 4.0 ซึ่งเป็นตัว
เคล่ือนทีใ่นการหาความบรสุิทธิท์างเคมีรงัสี (Radiochemical
purity;RCP) โดยใช้เทคนิคทินเลเยอร์โครมาโทกราฟฟี
(Thin layer chromatography; TLC) โดยละลายไตรโซเดียม
ซิเตรท 1.47 กรมัในน้ำ�บรสุิทธิ์ 50 มิลลิลิตรแล้วปรบัพีเอช
ด้วยกรดไฮโดรคลอรกิ(Sigma-Aldrich,Germany)  และมี
กระดาษซิลิกา (Instant thin layer chromatography
Silica gel ,ITLC SG) (Merck,USA)  เป็นตัวคงที ่
	 ทำ�การควบคุมเคร ือ่งทำ�ความรอ้น (Heater) ของเคร ือ่ง
สังเคราะห์สารเภสัชรงัสี iQS-TS (ITG GmbH,Italy) โดยใช้
โปรแกรมในโหมด Manual เพ่ือให้ได้ค่าอุณหภูมิที่ถูกต้อง
และสามารถอ่านค่าอุณหภูมิได้จากหน้าจอในข้ันตอนการติด
ฉลากดังแสดงดังรูปที ่3

รูปท่ี 3 จอแสดงผลการควบคุมอุณหภูมิของเคร ือ่งทำ�ความ
รอ้น(Heater)
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การติดฉลากสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617  
	 การติดฉลากสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 เร ิม่จาก
การละลายสารต้ังต้น PSMA-617 ปรมิาณ 150 ไมโครกรมั/
150 ไมโครลิตร ด้วยตัวทำ�ละลายโซเดียมแอสคอร์เบส
(Sodium Ascorbate) ความเขม้ขน้ 0.1 โมลาร ์850 ไมโครลิตร
แล้วทำ�การเติมสารละลายผสมทีไ่ด้ลงในขวดทีบ่รรจุสาร  225Ac
ทีอ่ยู่ในรูปของสารละลาย 0.1 โมลารก์รดไฮโดรคลอลิก เขยา่ขวด
ให้สารละลายสารต้ังต้นและสารละลายกัมมันตรงัสีผสมกัน
แล้วนำ�ใส่หลุมเคร ือ่งทำ�ความรอ้น (Heater) ทีไ่ด้ทำ�การต้ังค่า
อุณหภูมิสำ�หรบัการติดฉลากเปน็ 95 องศาเซลเซยีสก่อนแล้ว
5 นาท ีและ ทำ�ปฏิกิรยิาต่อเป็นเวลา 30 นาท ีเม่ือครบเวลานำ�
ขวดที่ทำ�ปฏิกิรยิาที่ได้ออกจากหลุมอุปกรณ์ที่ให้ความรอ้น
(Heater) ทิง้ไวใ้ห้เย็นทีอุ่ณหภูมิห้องเป็นเวลา 5 นาท ีทำ�การ
ปรบัสูตรตำ�รบัยา(Formulation) สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-
617 ในการฉีดเขา้สู่รา่งกายด้วยสารละลายโซเดียมแอสคอรเ์บต
(Sodium ascorbate) ทีมี่ความเข้มขน้ 0.1 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร
ในสารละลายน้ำ�เกลือ 0.9% และเอทานอล (9:1) ปรมิาตร 10
มิลลิลิตร หลังจากน้ันกรองสารละลายทีไ่ด้ทัง้หมดผ่านเมมเบรน
ขนาด 0.22 ไมครอนลงยังขวดปลอดเชือ้ (Sterile vial) ทำ�การ
แบ่งสารละลายเภสัชรงัสีทีไ่ด้เพ่ือทำ�การควบคุมคุณภาพก่อน
ทีจ่ะฉีดให้แก่ผู้ป่วย

การควบคุมคุณภาพสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617
	 สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 ทีผ่ลิตเสรจ็เรยีบรอ้ย
แล้วจะต้องทำ�การควบคุมคุณภาพก่อนทีจ่ะนำ�ไปฉีดให้กับผู้ป่วย
ดังน้ี
	 ลักษณะที่ ปรากฎ (Appearance) และค่าความเป็น
กรด-ด่าง (pH)
	 สารเภสัชรงัสี  [225Ac]AcPSMA-617 ทีสั่งเคราะห์ได้จะถูก
ตรวจสอบด้วยสายตาเพ่ือดูลักษณะปรากฎของสารละลาย 
และค่าความเป็นกรด-ด่าง (pH)ทดสอบโดยใช้การกระดาษ
วัดค่าความเป็นกรด-ด่าง (pH paper)
	 ความบรสุิทธิข์องนิวไคลด์กัมมันตรงัสี (Radionuclidic 
purity) 	
	 สารเภสัชรงัสี  [225Ac]AcPSMA-617 ที่สังเคราะห์ จะถูก
นำ�ไปการวดัค่าพลังงานของกัมมันตรงัสีของกัมมันตรงัสีตัวลูก
ของ 225Ac ทีแ่ผ่รงัสีแกมมาออกมาได้แก่นิวไคลด์กัมมันตภาพ
รงัสีแฟรนเซยีม-221(221Fr) และ 213Bi โดยการหยดสารละลาย
เภสัชรงัสี 2 ไมโครลิตรลงบนแผ่นซลิิกาขนาดเล็ก แล้วนำ�ไปวดัค่า
โดยใชเ้คร ือ่งแกมมาสเปกโตรเมตร ี(gamma spectrometry)
	 การหาความบรสุิทธิท์างเคมีรงัสี (Radiochemical purity)
	 หลังการสังเคราะห์สารเภสัชรงัสี การหาความบรสุิทธิท์าง
เคมีรงัสีของสารเภสัชรงัสีรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 โดยใช ้TLC
ซึง่ทำ�ได้โดยการหยดสารละลายสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617
ลงบนแผ่น ITLC-SG แล้วจุม่ลงในสารละลายเคล่ือนทีโ่ซเดียม
ซเิตรทความเขม้ขน้ 0.1 โมลาร ์(0.1M sodium citrate pH 4.0)

รอจนสารละลายเคล่ือนที่ไปถึงจุดส้ินสุด (Solvent front)
เอาแผ่น ITLC-SG  ออกจากสารละลาย ทำ�ให้แห้ง และนำ�ไป
หาค่าความบรสุิทธิ์ทางเคมีรงัสี (Radiochemical purity)
ด้วยเคร ือ่งวดัรงัสี TLC scanner (Eckert&Zigler) โดยเคร ือ่ง
จะคำ�นวณค่า Retention factor (Rf) และ รอ้ยละความบรสุิทธิ์
ทางเคมีรงัสีออกมา ซึง่ค่า Rf คืออัตราส่วนของระยะทางจาก
จุดเร ิม่ต้นที่สารน้ันเคล่ือนที่ต่อระยะทางสูงสุดที่ตัวทำ�ละลาย
เคล่ือนที ่(Solvent Front) และค่า Rf จะเป็นค่าเฉพาะตัวของ
สารแต่ละชนิด 
	 การศึกษาความเสถียร (Stability studies)
	 สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 ทีผ่ลิตได้จะเก็บไวใ้น
อุณหภูมิห้องและการหาความเสถียรจะทำ�โดยการใชเ้ทคนิค
ทนิเลเยอรโ์ครมาโทกราฟฟีฟี (Thin layer chromatography;
TLC) ตามวธิกีารทีก่ล่าวไวข้้างต้น โดยหลังจากทีน่ำ�แผ่น ITLC-SG
ออกจากตัวทำ�ละลายเคล่ือนทีแ่ล้ว ทำ�ให้แห้ง ทิง้ไวอ้ย่างน้อย
1 ชัว่โมงเพ่ือให้เกิดความสมดุลทางรงัสีของ 225Ac (ค่าคร ึง่ชวีติ
9.9 วนั) และรงัสีตัวลูก 221Fr (ค่าคร ึง่ชวีติ 4.8 นาท)ี แล้วนำ�ไป
สแกนค่าโดยให้เคร ือ่ง TLC scanner เพ่ือหาค่าความบรสุิทธิ์
ทางเคมีรงัสี (Radiochemical purity) ที ่1, 4 และ 24 ชัว่โมง
	 ทดสอบความปลอดเชือ้และสารก่อเกิดไข้ (Sterility and
apyrogencity)
	 การทดสอบความปลอดเชือ้จะทำ�การทดสอบโดยห้องปฎิบัติ
การทางจุลชวีวทิยา โรงพยาบาลศิรริาช ซึง่ทำ�ภายในสภาวะที่
ปลอดเชือ้ โดยสารตัวอย่างจะถูกเพาะเชือ้ในอาหารเล้ียงเชือ้ 
tryptic soya broth และอบที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซยีส
ทิ้งไว้เป็นเวลา 14 วันแล้วนำ�ออกมาตรวจนับปรมิาณเชื้อที่
เกิดขึ้น ค่าสารก่อเกิดไข้ที่อยู่ในตัวอย่างหาได้จากการหยด
ตัวอยา่ง 25 ไมโครลิตรลงบนใชชุ้ด Pyrogen Plus Limulus
amebocyte Lysate Kit (Charles River) ที่วางในเคร ือ่ง
PTSTMcartridge reader แล้วทำ�การให้ความรอ้นทีอุ่ณหภูมิ 
37 องศาเซลเซยีสเป็นเวลา 15-20 นาท ีเคร ือ่งจะทำ�การประมวล
ผลและอ่านค่าปรมิาณสารทีไ่ด้

ผลการศึกษา
การเตรยีมสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617
	 การสังเคราะห์สารเภสัชรงัสี 225Ac-PSMA-617  จำ�นวน 
14 ครัง้โดยใชอุ้ณหภูมิสำ�หรบัการติดฉลาก 90 องศาเปน็เวลา
30 นาทีและอัตราส่วนของความเข้มข้นของเปปไทด์ PSMA‑
617 และ 225Ac ให้อยู่ในชว่ง11.0:1-19.5:1 ซึง่ให้ผลการผลิต
ที่สูงอยู่ในช่วงรอ้ยละ 96.58-99.74 และมีค่าความบรสุิทธิ์
ทางเคมีรงัสีรอ้ยละ 95.29-99.18 แสดงดังตาราง 1



J Chulabhorn Royal Acad. 2023; 5(2): 54-66 6

	 ตารางท่ี 1 การสังเคราะห์สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617

ครัง้ที่ ความแรงรงัสี
(เมกะแบ็กแรล;MBq)

ปรมิาณสารต้ังต้น
(ไมโครกรมัต่อ

มิลลิลิตร;ug/ml)

อัตราส่วนความเข้มขน้
ของเปปไทด์ต่อ225Ac 

(ug/ml: MBq)

รอ้ยละผลผลิตทีไ่ด้
(%yield)

รอ้ยละความบรสุิทธิท์าง
เคมีรงัสี

(%Purity)

1 10.10 150 14.8 98.51 95.29

2 13.60 150 11.0 98.76 97.93

3 12.84 250 19.5 96.88 99.18

4 10.51 150 14.3 94.86 98.82

5 17.89 300 16.8 95.92 96.51

6 19.70 300 15.2 99.64 96.70

7 9.93 150 15.1 97.38 95.85

8 8.76 150 17.1 97.26 95.06

9 11.59 150 12.9 99.74 97.88

10 10.81 150 13.9 96.58 96.75

11 20.80 300 14.4 99.52 96.21

12 12.46 150 12.0 98.96 96.39

13 22.40 300 13.4 99.10 98.11

14 11.13 200 18.0 88.77 95.62

ค่าเฉล่ีย 14.9 97.28 96.88

ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน (SD) 2.33 2.87 1.30
การควบคุมคุณภาพ
	 สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 ที่ได้จะถูกนำ�มาทดสอบคุณภาพตามเกณฑ์มาตรฐานตำ�รบัยาก่อนที่จะฉีดยาให้แก่ผู้ป่วย
โดยเกณฑก์ารยอมรบัและผลการทดสอบแสดงดังตารางที ่2

ตารางท่ี 2 ผลการตรวจวเิคราะห์ (Certificate of analysis;COA) ของสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617

Test Test method Acceptance criteria Sample reading
Status

(Pass/Fail)

pH pH meter 4.5  to 8.0 5.5 Pass

Appearance Visual inspection Colorless and Clear Colorless and Clear Pass

Radiochemical Purity TLC 225Ac-PSMA-617   ≥ 95% 99.52 % Pass

Radiochemical Identity
TLC Rf(Product)  =  0.2 - 0.4     

Rf (225Ac-free)=0.8-0.9
Rf(Product) = 0.22
Rf (225Ac-free)= 0.87

Pass

Radionuclidic Identity
Well Counter Main peak

Fr: 218 keV ± 5%
Bi: 440 keV± 5%

Fr:    220   keV
Bi:    425   keV 

Pass

Membrane filter Integrity Bubble point > 45 psi 55  psi Pass

BET Endosafe-PTS <25 EU/mL <10.0 EU/mL Pass

Sterility
Contracted individual

 laboratory
Sterile Sterile Pass
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ลักษณะสีและค่าความเป็นกรด-ด่าง (Appearance and pH)
	 ทกุการติดฉลากเปปไทด์ PSMA 617 กับ 225Ac ผลิตภัณฑสุ์ดทา้ยทีไ่ด้เป็นของเหลวทีมี่ลักษณะใสไม่มีสี และมีค่าความเป็นก
รด-ด่างอยู่ระหวา่ง 4.5-8.5 
ความบรสุิทธิข์องนิวไคลด์กัมมันตรงัสี (Radionuclidic purity) 	
	 ค่าพลังงานของนิวไคลด์กัมมันตภาพรงัสีตัวลูกของ 225Ac ทีแ่ผ่รงัสีแกมมาออกมา ได้แก่ 221Fr และ 213Bi ให้ค่าพลังงานแกม
ม่าที ่218± 5.0% (207-229) keV และ 444±5.0%(421-466)  keV ตามลำ�ดับ แสดงดังรูปที ่4

รูปท่ี 4 ค่าพลังงานของกัมมันตรงัสีตัวลูกของ 225Ac  ที่วัดโดยเคร ื่องแกมมาสเปกโตรเมตร ี(gamma spectrometry): ก) 
ค่าพลังงานรงัสีแกมมาของ 221Fr ข) ค่าพลังงานรงัสีแกมมาของ 213Bi

การวเิคราห์หาค่าความบรสุิทธิท์างเคมีรงัสี (Radiochemical purity)
	 จากวธิกีารวเิคราะห์โดยใชเ้ทคนิค TLC พบวา่สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 จะถูกยดึไวท้ีจุ่ดตรงทีท่ำ�การหยดสารตัวอยา่ง
โดยมีค่า Rf อยู่ระหว่าง 0.2-0.4 ขณะที่ 225Ac  ที่ไม่ถูกติดฉลากจะเคล่ือนที่ไปยังจุดส้ินสุด (Solvent front) ของแผ่น ITLC-SG
และมีค่า Rf ระหว่าง 0.8-1.0 แสดงดังรูปที่ 5 การผลิตสารเภสัชรงัสี 225Ac-PSMA-617 14 ครัง้มีค่าความบรสุิทธิ์ทางเคมีรงัสี
รอ้ยละ 95.29-99.18 ซึง่ผ่านเกณฑข์องเภสัชตำ�รบัทีร่ะบุรอ้ยละความบรสุิทธิท์างเคมีรงัสีทีผ่ลิตได้จะต้องมีค่ามากกวา่รอ้ยละ 95

รูปท่ี 5 โครมาโทแกรมของสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 
โดยใชเ้ทคนิคทนิเลเยอรโ์ครมาโทกราฟฟี

co
un

ts

Energy in keV
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	 จากรูปจะปรากฎพีคของ 225Ac  ที่ไม่ถูกติดฉลากปรากฎอยู่ซึง่มีค่าน้อยกว่ารอ้ยละ 5 ของค่าความบรสุิทธิท์างเคมีรงัสี ซึง่ผ่าน
เกณฑ์การยอบรบัสำ�หรบัฉีดให้แก่ผู้ป่วยได้ สำ�หรบัผู้ที่จะศึกษาต่อไปในอนาคต สามารถเพ่ิมข้ันตอนการทำ�ให้สารเภสัชรงัสีให้
บรสุิทธิเ์พ่ือกำ�จดัพีคทีเ่กิดขึน้ออกได้
3.2.4 การศึกษาความเสถียรของสารเภสัชรงัสี (Stability studies)
	 ค่าความเสถียรของสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 มีค่าเท่ากับ 24 ชัว่โมงหลังที่ผลิตเสรจ็ โดยค่าเฉล่ียค่าความบรสุิทธิ
ทางเคมีรงัสีเทา่กับรอ้ยละ 99.46 ± 1.0 แสดงดังรูปที ่6

รูปท่ี 6 กราฟแสดงค่าความบรสุิทธทิางเคมีของสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 ทีช่ัว่โมงที ่1, 4 และ 24 ชัว่โมง

	 ความปลอดเชื้อและหาปรมิาณสารที่ก่อให้เกิดไข้ (Sterility and pyrogenicity) สารเภสัชรงัสีที่ติดฉลากได้รบัการพิสูจน์
แล้วว่าปราศจากสารที่ก่อให้เกิดไข้โดยมีระดับเอนโดทอกซนิของแบคทีเรยีในตัวอย่างทั้งหมดน้อยกว่า 10 EU/มล.และตัวอย่าง
ทัง้หมดมีความปลอดเชือ้ ซึง่มีความเหมาะสมสำ�หรบัทีจ่ะฉีดให้กับผู้ป่วย

อภิปรายผล (Discussion)
	 ศูนย์ไซโคลตรอนและเพทสแกนแห่งชาติ โรงพยาบาลจุฬาภรณ์ ได้ทำ�การพัฒนาการติดฉลาก 225Ac กับเปปไทด์ PSMA‑617
ให้เสรจ็ในข้ันตอนเดียว เน่ืองจาก 225Ac ทีใ่ชเ้ปน็นิวไคลด์กัมมันตภาพรงัสีทีไ่ม่มีตัวพา (Non-carrier added) สามารถติดฉลากได้
ในข้ันตอนเดียว ไม่ต้องผ่านกระบวนการที่ยุ่งยาก โดยหากใช ้225Ac ที่มีตัวพา(Carrier added) จะต้องเพ่ิมข้ันตอนในการกำ�จดั
เอาตัวพาออกและหากไม่สามารถกำ�จดัตัวพาออกไปได้ สารเภสัชรงัสีที่ผลิตได้จะมีความบรสุิทธิท์างรงัสีที่ไม่เป็นไปตามเกณฑ์ของ
เภสัชตำ�รบั เม่ือนำ�ไปฉีดให้แก่ผู้ปว่ยก็จะก่อให้เกิดอันตรายในระยะยาวได้ ทัง้น้ียังเป็นการเพ่ิมระยะเวลาทีใ่ชใ้นการผลิตมากขึน้ด้วย
ซึง่การศึกษาน้ีเป็นการสังเคราะห์โดยการให้ความรอ้นที ่90 องศาเซลเซยีสแก่สารละลายผสมเปปไทด์ PSMA-617 ในตัวทำ�ละลาย
โซเดียมแอสคอแบท(Sodium ascorbate) กับ 225Ac ในกรดไฮโดรคลอลิก 0.1 โมลารเ์ป็นเวลา 30 นาท ี โดยใชอั้ตราส่วนความ
เข้มขน้ของเปปไทด์ PSMA‑617 และ 225Ac อยูร่ะหวา่ง 10:1-20:1 ซึง่สามารถผลิต 225Ac-PSMA-617 ได้อย่างเพียงพอ ให้ผลผลิต
รอ้ยละ 96.58-99.74 และมีค่าความบรสุิทธิท์างเคมีสูง (รอ้ยละ 95‑99) ซึง่ถ้าหากใชอั้ตราส่วนทีน้่อยกวา่ทีศึ่กษาปรมิาณของเปปไทด์
จะมีปรมิาณน้อยจะทำ�ให้ได้ผลการผลิตต่ำ�และค่าความบรสุิทธิท์างเคมีต่ำ� และหากใชอั้ตราส่วนทีม่ากกวา่ทีศึ่กษาจะเปน็การใชป้รมิาณ
ของเปปไทด์ทีม่ากเกินจำ�เป็นทำ�ให้ส้ินเปลืองค่าใชจ้า่ย
	 การสังเคราะห์สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 ในการศึกษาน้ี จงึเป็นวธิทีี่ทำ�ได้ง่าย ไม่ซบัซอ้นและรวดเรว็ เคร ือ่งมือและ
อุปกรณ์ที่ใชใ้นการติดฉลากหาได้งา่ย ไม่มีราคาแพง แต่ทั้งน้ีการควบคุมอุณหภูมิขณะทำ�การติดฉลากเป็นอีกปัจจยัหน่ึงที่ส่งผลต่อ
ผลการผลิตสารเภสัชรงัสี หากมีการควบคุมอุณหภูมิตลอดการผลิตไม่ถูกต้องและไม่คงที ่ซึง่จะให้การจบัตัวของลิแกนด์ PSMA-617
กับ 225Ac ได้ไม่ดี จงึทำ�ให้ผลการผลิตที่ได้ต่ำ� (Low yield) ไม่เพียงพอกับปรมิาณที่จะฉีดให้กับผู้ป่วย ทั้งน้ีอาจจะส่งผลให้ค่าความ
บรสุิทธิท์างเคมีของ [225Ac]AcPSMA-617 ทีผ่ลิตได้ต่ำ� มีค่าน้อยกวา่รอ้ยละ 95 ซึง่ไม่ผ่านเกณฑข์องเภสัชตำ�รบั ทำ�ให้ไม่สามารถฉีด
ให้กับผู้ปว่ยได้ ทางศูนย์ไซโคลตรอนฯ จงึใชเ้คร ือ่งทำ�ความรอ้นจากเคร ือ่งสังเคราะห์ iQS-TS ซึง่สามารถต้ังอุณหภูมิทีต้่องการและ
มีเซน็เซอรว์ดัค่าอุณหภูมิอัตโนมัติได้ถูกต้องแม่นยำ� เพ่ือลดการผิดพลาดจากการอ่านค่าอุณหภูมิจากเทอรมิ์เตอรห์ากมีการใชเ้คร ือ่ง
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ทำ�ความรอ้นแบบทีไ่ม่มีเซน็เซอรว์ัด
	 สารเภสัชรังสี [225Ac]AcPSMA-617 ที่ผลิตได้จะต้อง
ผ่านการความคุมคุณภาพให้เป็นไปตามเกณฑ์ของเภสัชตำ�รบั
ก่อนทีจ่ะนำ�ไปฉีดให้กับผู้ปว่ย เทคนิคการวเิคราะห์ TLC ถูกนำ�
มาใชใ้นการหาค่าความบรสุิทธิท์างเคมีรงัสี ใชส้ารละลายโซเดียม
ซเิตรตเขม้ขน้ 0.1 โมลาร ์เปน็เฟสเคล่ือนทีแ่ละแถบ ITLC เป็น
เฟสคงที ่ซึง่เป็นเทคนิคทีเ่หมาะสมสำ�หรบัการเตรยีมยาฉีดให้
แก่ผู้ป่วย สามารถใชแ้ค่ระบบเดียวก็เพียงพอในการแยกสาร
ที่สนใจออกจากสารละลายผสมและสามารถทำ�การควบคุม
คุณภาพได้อย่างรวดเรว็ โดยผลการควบคุมคุณภาพสารเภสัช
รงัสี [225Ac]AcPSMA-617 ทีผ่ลิตได้ผ่านเกณฑข์อ้กำ�หนดมาตรฐาน
เภสัชตำ�รบั 
	 เน่ืองจากการสลายตัวของ 225Ac และเพ่ือป้องกันความ
เส่ียงใด ๆ ทีอ่าจเกิดขึน้ ควรฉีดสารเภสัชรงัสีโดยเรว็ทีสุ่ดหลัง
จากการควบคุมคุณภาพ อยา่งไรก็ตามจากการหาค่าความคงตัว
ของเปปไทด์ที่ติดฉลากรงัสีแล้วพบว่าสามารถฉีดได้หลังจาก
ที่ ผลิตเสร็จแล้วมากถึง 24 ชั่ วโมง สารเภสัชรังสี [225Ac]
AcPSMA-617 ทกุการผลิตมีความปลอดเชือ้และไม่มีสารก่อให้
เกิดไข ้แสดงให้เห็นวา่เปน็สารเภสัชรงัสีทีเ่หมาะสมสำ�หรบัฉีด
ให้แก่ผู้ป่วย

บทสรุป (Conclusion)
	 การติดฉลากเปปไทด์กับ 225Ac แบบข้ันตอนเดียวโดยใช้
โซเดียมแอสคอรเ์บส (Sodium Ascorbate) เปน็ตัวทำ�ละลาย
และให้ความรอ้นที่อุณหภูมิ 90 องศาเซลเซยีส 30 นาที ให้
ผลการผลิตที่เหมาะสมมากกว่ารอ้ยละ 96 และให้ค่าความ
บรสุิทธิท์างเคมีรงัสีมากกวา่รอ้ยละ 95
	 วธิีการศึกษาในงานวจิัยน้ี  จะใช้ในการสังเคราะห์และ
ควบคุมคุณภาพสารเภสัชรงัสี 225Ac-PSMA-617 สำ�หรบัการ
รกัษาผู้ป่วยมะเรง็ต่อมลูกหมาก ของศูนย์ไซโคลตรอนและ
เพทสแกนแห่งชาติ โรงพยาบาลจุฬาภรณ์ รวมถึงการส่งออก
ไปยังโรงพยาบาลต่างๆ
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