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 مقدمه:

است از انسداد قسمتي از شريان ريوي يا يكي از آمبولي عبارت 

شاخه هاي آن بوسيله لخته خون كه بوسيله جريان خون از محل 

ايجاد شده به عروق كوچكتر حمل مي شود تا جايي كه سبب 

انسداد جريان خون مي شود. شايع ترين نوع آمبولي، آمبولي ناشي 

ه از لخته خون است. تخمين زده شده كه در ايالت متحد

نفر ساليانه بدليل ترومبو آمبولي وريدي  002222بيش از  آمريكا

بستري مي شوند كه براي مواردي كه مبتلا به آمبولي ريه هستند، 

  %4است. آمبولي ريه يكي از موارد  %50ميزان مرگ و مير حدود 

مرگ ناگهاني در ايالت متحده است. همچنين مطالعات نشان داده 

 .5بيماران بستري رخ مي دهد  %00اند كه آمبولي ريه در 

وقتي كه آمبولي به ريه ها مي رسد در عروق ريوي 

انسداد كامل يا نسبي شريان ريوي سبب كاهش   گيرد،مي جا

پرفيوژن قسمتي از ريه مي شود و فضاي مرده آلوئولي افزايش مي 

شود، جريان خون يابد. اين منطقه اگرچه به طور مداوم تهويه مي

كمي دريافت مي كند و تبادل گاز در اين منطقه دچار نقصان شده 

از بين مي رود. آزاد شدن هيستامين،   يا كاملاً

سروتونين،كاتاكولامين ها و پروستاگلاندين ها و ساير عامل هاي 

رگ ها و شريان ريوي مي شوند. مشيميايي سبب انقباض برونشيول

اق از بروز نشانه ها اتف ناشي از آمبولي ريه معمولاً يك ساعت پس

 .3و0 مي افتد، لذا شناخت و تشخيص زودرس در الويت قرار دارد

اسكن پرفيوژن ريه، جهت بررسي خونرساني نسج ريه بكار مي 

در پزشكي هسته اي اسكن پرفيوژن ريه به كمك ذرات رود. 

هاي نشاندار انجام مي شود. اساس جذب اين ذرات  در مويرگ

هاي ريه قطري در حدود  ها است . مويرگآنريه بر اساس سايز 

ده ها گير كرميكرون دارند و ذرات بزرگتر در اين مويرگ 8-00
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 چکیده

يوي آمبولي رانسداد قسمتي از شريان ريوي يا يكي از شاخه هاي آن بوسيله لخته خون  :زمینه

روش تشخيص مناسب  .شود. تشخيص سريع اين بيماري در نجات بيمار بسيار اهميت داردگفته مي

با كمك سيستم پزشكي هسته اي است كه در حال حاضر اينكار به  اسكن پرفيوژن ريهآمبولي، 

 تكنسيوم كه ذراتي نشاندار است انجام مي شود. مشكلات-ماكروآگرگيته آلبومينكمك داروي 

و سختي هايي حين ساخت و تصويربرداري اين ذرات وجود دارد كه براي رفع اين  مشكل، از 

 جايگزين استفاده شد.ذرات چيتوزان در ابعاد ميكرون به عنوان 

 99-ساخته و بعد از خالص سازي با تكنسيومژله اي شدن ذرات چيتوزان به روش  روش ها:

كنترل كيفي از جمله تعيين سايز ذرات، درصد نشاندارسازي، پايداري در نشاندار شد. تست هاي 

سته اي ه بافر سالين، بررسي توزيع بيولوژيكي در بدن موش و تصويربرداري با سيستم پزشكي

 براي آن انجام گرديد.

، پايداري بسيار مناسب در %90±4ميكرون، درصد نشاندارسازي  02-52اندازه ذرات  یافته ها:

بافر سالين و تجمع خوبي در ريه هاي موش مشاهده شد. دفع آرام اكتيويته از ريه هاي موش بعد 

 دقيقه مشاهده شد. 50از 

ان با آمده ميتوان نتيجه گرفت كه ذرات نشاندار چيتوزبا توجه به نتايج بدست  :گیرینتیجه

تكنسيوم احتمالا مي تواند جايگزين خوبي جهت مطالعات پرفيوژن ريوي در پزشكي هسته اي 

 باشد كه براي نتيجه گيري نهايي نياز به مطالعات تكميلي بيشتري در آينده است.

 99-ماكروآگرگيته، تكنسيوم آمبولي ريه، ذرات چيتوزان، آلبومين کلیدواژه ها:
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شوند كه گرفتگي و يا هر مشكل ديگري در خونرساني و باعث مي

هر عاملي كه باعث كاهش خونرساني نسج ريه را نشان دهند. 

از  .4شود، به صورت نقص پرفيوژن در اسكن مشاهده خواهد شد

شايع ترين كاربردهاي آن اثبات يا رد آمبولي ريه در بيماراني مي 

باشد كه به دنبال اعمال جراحي، دچار علائم حاد تنفسي مي شوند. 

معمولاً اسكن پرفيوژن ريه در اين موارد به همراه اسكن 

ونتيلاسيون ريه انجام مي شود ولي در اغلب مراكز به دليل موجود 

ناسب براي اسكن ونتيلاسيون ريه، اسكن نبودن راديو داروي م

پرفيوژن به تنهايي و مقايسه آن با راديوگرافي ساده ريه از دقت 

تشخيصي قابل قبولي برخوردار مي باشد. كاربرد ديگر آن بررسي 

كميّ ميزان پرفيوژن هر يك از لوب ها و يا سگمان هاي ريه مي 

ت از اهمي باشد كه قبل از عمل جراحي برداشتن قسمتي از ريه،

قابل توجهي برخوردار است. اين اسكن نياز به آمادگي خاصي 

 .4ندارد و تصويربرداري بلافاصله بعد از تزريق انجام مي شود

هاي تشخيصي مختلفي به منظور كاربرد راديوايزوتوپ

تشخيصي در پزشكي هسته اي مورد استفاده قرار ميگيرند. 

ه به تشخيصي است ك ، پركاربردترين راديوايزوتوپ99-تكنسيوم

دليل مزاياي فراوان، بطور گسترده اي در نشاندارسازي مورد 

درصد راديوداروهايي كه در 82استفاده قرار ميگيرد به طوريكه 

كلينيك مورد استفاده واقع مي شوند با اين راديوايزوتوپ نشاندار 

)عنصر دختر(، از دوشيدن ژنراتور  99-شده اند. تكنسيوم

، يكي از 99-صر مادر( بدست مي آيد. موليبدن)عن 99-موليبدن

است. البته اين شكافت تنها در  030-محصولات شكافت اورانيوم

چند كشور معدود زير نظر آژانس بين المللي انرژي هسته اي انجام 

مي شود و براي كشورهاي صاحب فناوري توليد اين ژنراتور 

Na يم )به شكل پرتكنتات سد m 99ـ تكنسيوم .ارسال مي شود

4Tc O99mراحتي از ژنراتور ( بهTc 99mMo _99  دست به

ابتدا با  Tc 99mدار كردن تركيبات شيميايي با آيد. غالباَ نشانمي

( و سپس  Tc+4احياي پرتكنتات به تكنسيوم باردار )عموماً  

د. تكنسيوم شوم ميكمپلكس آن با تركيب شيميايي مورد نظر انجا

كيلوالكترون  542ساعت و تك انرژي گاماي  0داراي نيمه عمر 

ولت است كه بسيار مناسب براي تصويربرداري است. بصورت 

 خلاصه برخي از مزاياي تكنسيوم عبارتند از :

دسترسي آسان، قيمت ارزان، انرژي پرتوي گاماي مناسب براي 

كيلوالكترون ولت(، دوز  542تصويربرداري با كيفيت مطلوب )

ساعت( و تك گاما بودن  0لت نيمه عمر پايين )جذبي كم بيمار بع

 .0اين راديوايزوتوپ

تركيب دارويي كه در حال حاضر براي تصويربرداري 

 Tcm99-پرفيوژن ريه استفاده مي شود آلبومين ماكروآگرگيته

(MAA است. شكل اين ذرات غير منظم بوده و اندازه ذرات از )

سازي، خالص ميكرومتر است. روش ساخت، آماده  502-52بين 

سازي ذرات و نشاندارسازي اين كيت بسيار پيچيده و پرزحمت 

 502-52بسيار متغيير بوده )MAA است. از طرفي اندازه ذرات 

ميكرومتر( و بزرگ بودن سايز باعث افزايش نيمه عمر بيولوژيك 

دارو كه مخصوصا در خانم هاي باردار نامطلوب است و افزايش 

ناخوشايند بويژه در مبتلايان به احتمال عوارض هموديناميك 

 Pulmonaryبيماري افزايش فشار خون ريوي )

Hypertension .كه تبادل تنفسي پاييني دارند، مي شود )

اندازه استاندارد ذرات كه براي تصويربرداري ريه مورد استفاده 

 گيرد از سوي سازمان غذا و دارو قرار مي

( Food and Drug Administration(FDA )) 52بين-

 .0ميكرون تعيين شده است 02-02ميكرون با اكثريت بين  92

-β-D (1-4) Nچيتوزان يك پليمر با نام علمي

acetly- glucosamine به دليل داشتن خصوصيات فيزيكي ،

. داشتن 0-8و شيميايي خاص همواره در پزشكي مد نظر بوده است

خصوصيات انبساط و كشيدگي شديد، خاصيت ضد ويروسي و 

باكتريايي، غير سمي و غير آلرژيك بودن، عدم حلاليت در  ضد

آب، قدرت بالا در جذب مواد رنگي و خاصيت ژله اي شدن 

 . 8ژگي هاي فيزيكي و شيميايي چيتوزان استبرخي از وي

ساختار شيمايي، خصوصيات و عملكرد هاي متفاوت، 

ورد بسيار ماني ــباعث شده چيتوزان در زمينه پزشكي و دارورس

 ردي از ــراع كاربــاخت 3222ون بيش از ـتوجه قرار بگيرد و تاكن
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ه به د. با توجــها به ثبت برستقات آنــچيتوزان و مش

روزافزون نانوذرات و ويژگي هاي مطلوب چيتوزان و گسترش 

چيتوزان در توليد آن به صورت نانوذره،كاربردهاي نانوذرات 

سيستم هاي انتقال دارو از جمله تجويز هاي دهاني، انتقال ژن، 

انتقال واكسن، انتقال چشمي دارو، موقعيت يابي الكترود، درمان 

هاي مغزي، اصلاح پايداري، انتقال داروي موكوزي، مهندسي 

بافت، انتقال داروي كنترل شده و رهاسازي انسولين بسيار مورد 

 .0-50است مطالعه قرار گرفته

به علت وجود برخي سختي ها و مشكلات كه در 

 MAA–Tcm99شرايط ساخت، نگهداري و نشاندارسازي كيت 

وجود دارد و با توجه به خصوصيات خوب و بارزي كه در پليمر 

چيتوزان وجود دارد، تصميم گرفته شد تا ميكروذرات چيتوزان 

نترل هاي كونسنتز و با تكنسيوم نشاندار شود و بعد از انجام آزم

 كيفي، قابليت آن در تصويربرداري از ريه سنجيده شود.

در اين تحقيق از ذرات نشاندار چيتوزان در ابعاد محدودتر كه با 

روشي بسيار ساده و سريع بدست مي آيد استفاده شد تا بتوان 

برآوردي از قابليت اين دارو و احيانا جايگزيني آن به جاي 

 بدست آورد. cTm99-آلبومين ماكروآگرگيته

 ها:مواد و روش

كيلودالتون با درجه استيل زدائي  022چيتوزان با وزن مولكولي 

، سديم تري پلي فسفات واسيد استيك از شركت سيگما تهيه 80%

 شد.

Ionotropicبه روش ژله اي شدن ) تهیه ذرات چیتوزان:

gelationبه اين ترتيب كه از 53(، ذرات چيتوزان تهيه شد .

( مقدار mg/mL 0چيتوزان در اسيد استيك دو درصد )محلول 

ميلي ليتر از محلول سديم تري پلي  0ميلي ليتر به  0

انجام  7بر روي  pH( اضافه شده و تنظيم mg/mL 5فسفات)

دقيقه محلول كلوئيدي مخلوط شد كه نهايتا بعد  52شد. به مدت 

ه داز شستشو با كمك فيلتر كردن و سانتريفيوژ  ذرات در محدو

 ميكرون جدا و بدست مي آيد.  92-552

اندازه ذرات در حالت آبدار توسط  تعیین اندازه ذرات:

دستگاه زتا سايزر مالورن اندازه گيري شد. همچنين ابعاد ذرات 

روبشي  ميكروسكوپ الكتروني در حالت خشك با سيستم

(Scanning Electron Microscopy (SEM تعيين ))

 شد.

به روش مستقيم  99-ذرات چيتوزان با تكنسيوم نشاندارسازی:

درصد در  5/2نشاندارشد به اين ترتيب كه از استوک كلريد قلع 

ميلي كوري 0ميكرو ليتر برداشته و با  02اسيدكلريدريك، 

ميكرو ليتر از  522دقيقه انكوبه شد.  سپس  52تكنسيوم به مدت 

دقيقه به آرامي  02فه وذرات چيتوزان اضافه به اين تركيب اضا

 .50و54مخلوط شد

بازده نشاندارسازي به عنوان درصد اكتيويته  کنترل کیفی:

متصل شده به ذرات به كل اكتيويته مصرفي با كمك شستشو و 

 سانتريفيوژ ذرات محاسبه شد.

 بررسي پايداري در بافر سالين در زمان هايپایداری کمپلکس: 

دقيقه( بعد از نشاندارسازي  322و  582، 502، 02، 32مختلف )

انجام شد به اين ترتيب كه نمونه هايي از ذرات نشاندار انتخاب 

شده و با كمك سانتريفيوژ درصد اكتيويته متصل شده به كل 

 اكتيويته نمونه سنجيده شد.

موش  02جهت بررسي توزيع بيولوژيكي از  توزیع بیولوژیکی:

استفاده و به  g30-32هفته و وزن  8-0با سن  BALB/cسالم 

تكنسيوم از -ازچيتوزان lμ522Ci/μ322-022هركدام تقريبا 

 502و  02، 32، 50طريق دم تزريق گرديد. موش ها در زمانهاي 

دقيقه بعد تزريق، كشته و بافت هاي مختلف آنها جداسازي و 

ميزان اكتيويته به كمك گاما كانتر و وزن اندام ها به كمك ترازو 

( ID/g%كتيويته به ازاي هر گرم بافت )تعيين، و سپس درصد ا

 اندازه گيري شد.

تا موش سالم  0جهت تصويربرداري به  تصویربرداری:

BALB/c  هفته و وزن  8-0با سنg30-32  ،lμ522Ci/μ322-

دقيقه، با سيستم  50تكنسيوم تزريق و بعد -از چيتوزان 022

 اتوره اي تصاوير استاتيك با كوليمتصويربرداري پزشكي هست

LEHR (Low Energy HighResolution  و در ابعاد )

كيلو كانت بر پيكسل گرفته شد. 322با شمارش  050 × 050
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عدد در نظر  0تعداد نمونه ها در همه بخش ها : آزمون آماری

محاسبه   Mini Tabگرفته شد كه اين عدد با كمك نرم افزار 

شد. براي بالا رفتن دقت محاسبات هر اندازه گيري سه بار تكرار 

نحراف ا±و در نهايت ميانگين گيري و نتايج بصورت ميانگين

ارد و با و SPSSمعيار گزارش شد. كليه داده ها در نرم افزار 

 براي مقايسه بين گروه  t-testكمك آن تحليل آماري و آزمون

در نظر گرفته   > P 20/2هاي مختلف انجام شد. حدود معني داري 

 شد.

 :یافته ها

اندازه ذرات باسيستم زتاسايزر در محيط آبي و شكل ذرات به 

ميكرون و به  02-52كمك سيستم  تعيين شد. اندازه ذرات بين 

 5كروي بدست آمد كه نتايج مربوط به آن در شكل شكل تقريبا 

دقيقه  02نمايش داده شده است. بازده نشاندارسازي كمپلكس 

بدست آمد. نتايج بررسي  %90±4پس از انكوباسيون بيشتر از 

 نمايش داده شده است.  0پايداري در شكل 

دقيقه بعد از  322پايداري اين تركيب نشاندار تا 

بدست آمد. نتايج مربوط به توزيع  %98نشاندارسازي در حدود 

نمايش داده  0بيولوژيكي كمپلكس در بدن موش سالم در شكل 

شده است. همانطور كه انتظار مي رفت تجمع كمپلكس نشاندار 

در ريه ها بالا و در حد قابل قبول است. البته دفع آرام اكتيويته از 

( نيز داخل ريه ها و از طريق مجاري صفراوي )كبد و روده ها

دقيقه بعد از  50بخوبي مشاهده مي شود. تصويربرداري از موش 

تزريق دارو و با كمك سيستم پزشكي هسته اي دو سر انجام شد 

نمايش داده شده است.  3كه تصوير يك موش نمونه در شكل 

همانطور كه در شكل نيز مشاهده مي شود هر دو ريه بخوبي تجمع 

 دهند.رادودارو را نمايش مي

  :بحث

يار ي پرفيوژن ريوي بساسـتفاده از ذرات نشـاندار در تصويربردار  

. اســاس اين روش در گيراندازي فيزيكي ذرات در متداول اســت

ــي مويرگ ــيرهاي گرفته و بررسـ هاي بافت ريه و پيدا كردن مسـ

ميزان خونرساني به بافت ريه است. در حال حاضر در بخش هاي 

ــويربرد  ــته اي براي اين روش تصـ ــكي هسـ  اري از آلبومينپزشـ

 502-52استفاده مي شود كه ابعادي بين  Tcm99-ماكروآگرگيته

ميكرومتر دارند. روش سـاخت، آماده سازي و نشاندارسازي اين  

ــيع   ــت. از طرفي به علت طيف وسـ كيت پيچيده و پرزحمت اسـ

ــته را  ذرات احتمال دفع ديرتر از بدن و افزايش عوارض ناخواسـ

ــت. در اين  ــد كه از ذرات  در پي خواهد داشـ ــعي شـ مطالعه سـ

نشــاندار چيتوزان در اندازه هاي محدودتركه البته بســيار ســاده و 

سـريع بدسـت مي آيد اسـتفاده شود و با بررسي قابليت هاي اين    

ــب   ــويربرداري از ريه، احيانا بتوان جايگزيني مناسـ دارو در تصـ

 معرفي كرد. Tcm99-ماكروآگرگيته براي آلبومين

توزان در ابعاد ميكرو به راحتي با تنظيم ســايز ذرات چي

فيلتركردن و ســانتريفيوژ قابل انجام اســت. بعد از خالص ســازي، 

 ميكرون براي نشاندارسازي با تكنسيوم انتخاب شد.  02-52ابعاد 

گردش خون از دو نوع تشكيل مي شود: گردش خون 

ريوي كه به شكل يك حلقه از ريه ها عبور كرده، اكسيژن گيري 

گردش خون سيستميك كه در تمام قسمت هاي ديگر مي كند و 

ــيژن ر ــاي بدن جريان مي يابد و خون داراي اكس ا در اختيار اعض

دهد، سـپس خون بدون اكسيژن را به قلب بر مي  مختلف قرار مي

گردانـد. از آنجـايي كه تزريق از طريق وريد دم موش انجام مي   

لين ر اوشـود ذرات نشـاندار چيتوزان به سـمت قلب بازگشته و د   

هــاي ريــه كننــد. از طرفي، مويرگگردش خود از ريــه عبور مي

ميكرون دارند و هر ذره اي بزرگتر از اين  00-8قطري در حدود  

ابعاد در آنها گيرمي كند. به اين ترتيب تعداد زيادي از ذرات در 

ــت    ــابلي ــاده و ق ــه دام افت ــه ب ــدايي داخــل ري همــان گردش ابت

 د.كنتصويربرداري را فراهم مي
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 تكنسيوم-چيتوزانميكرو ذرات دقيقه بعد از تزريق  50تصوير پزشكي هسته اي از يك موش نمونه  .4شکل

 

بازده نشاندارسازي ذرات چيتوزان با تكنسيوم كه به كمك روش 

ITLC   بدســـت آمد. نتيجه   % 94انجام شــده بود، بســـيار بالا و

ــد پــايــداري اين تركيــب حتي   ــي درصـ ــاعــت بعــد  0بررسـ سـ

نشــاندارســازي بســيار اميدوار كننده بود. پايداري ذرات چيتوزان 

بدست   %98دقيقه بعد از نشاندارسازي در حدود  322نشـاندار تا  

آمد. نتايج بررسي توزيع حياتي نيز نشان داد كه اين ذرات جذب 

 زادسازي تكنسيوم بسيار كم در آنها اتفاقبسيار خوبي در ريه و آ

 افتاده است.

تكنســيوم اگر بصــورت آزاد در بدن باشــد داخل تيروييد و 

ــود. اكتيويته       معـده تجمع و نهـايتـا از طريق كليـه هـا دفع مي شـ

ــيـار پـايين تيروييـد )    ( و 0/2±0/2( ، معده )3/2±5/2تجمعي بسـ

ازي خوب ذرات ( نشان از پايداري و نشاندارس0/5±0/2كليه ها )

چيتوزان اسـت. اين نتايج به كمك تصاوير پزشكي هسته اي هم  

 تاييد شد.

Ergun  ميكروسفرهاي پلي  0222و همكارانش در سال

تكنسيوم نشاندار با  ( ساختهPoly Lactic Acid) لاكتيك اسيد

كاربرد تشخيصي در ريه استفاده كردند. ابعاد ذرات آنها  را براي

درصد و درصد  98ميكرون بود. بازده نشاندار سازي  5-52

ساعت بود. نتايج توزيع حياتي در موش  04درصد تا  90پايداري 

در  مناسبو خرگوش نشان داد كه اين دارو تجمع  بسيار سريع و 

ريه دارد ولي خروج كندي از آن دارد كه اين يكي از معايب آن 

 .50به شمار ميرود

ــال   Poly(l-lactide)و همكارانش از   Hafeli،0252در س

acide   ميكروسـفرهايي تك سايز ساختند كه اولا شامل گيرنده

bis(picolylamine)   در انتهـاي آن بودند و ثانيا اندازه آنها

. آنها اين ذرات را به كمك كيت كربونيل نشاندار ميكرون بود 9

ــان دادنـد كـه بعـد از       82دقيقه از تزريق  تقريبا  50كردنـد و نشـ

ــد ذرات در ريه گير افتاده بودند. آنها ادعا كرده بودند كه  درصـ

ــويربرداري مي  ــايز كردن ذرات باعث بهبود كيفيت تصـ تك سـ

 .57شود

 :نتیجه گیری

با توجه به نتايج بدست آمده ميتوان نتيجه گرفت كه ميكروذرات 

ــيوم احتمالا مي تواند كانديداي    ــده با تكنس ــاندار ش چيتوزان نش

خوبي جهت مطالعات پرفيوژن ريوي باشــد كه براي نتيجه گيري 

 .مي باشدنهايي نياز به مطالعات تكميلي بيشتري 
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Synthesis, Modification and Radiolabeling of Chitosan particles 
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Abstract 
Background: A pulmonary embolism is partial obstruction of the 
pulmonary artery or one of its branches by a blood clot. The early 
detection of this disease is very important to save the patient. The 
proper detection method for embolism is lung perfusion 
scintigraphy with nuclear medicine system, performed by 99mTc-
albumin macroaggregated (MAA) that are radiolabeled particles. 
There are some difficulties in synthesizing of the particles and 
imaging with them has some that we used chitosan microparticles 
as an alternative choice.  
Methods: The chitosan particles were synthesized by ionotropic 
gelation method and radiolabeled with 99mTc after Purification. 
The quality control tests including determining particles size, 
labeling efficiency, stability in saline buffer, Biodistribution and 
imaging study in the mice were performed. 
Results: The size of particles was 10-60 micron. The labeling 
efficiency: 95±4%, the good stability in saline buffer and high 
accumulation of activity in mice lung were seen. The slow 
excretion activity was observed in the lungs of mice after 15 
minutes. 
Conclusion: The results showed that the 99mTc-Chitosan 
microparticles may be considered as a promising 
radiopharmaceutical of lung perfusion scintigraphy that needs 
more investigations in future. 
Keywords: Pulmonary embolism, Chitosan particles, 
albumin macroaggregated, 99mTc. 
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