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การผลิตและการควบคุมคุณภาพยากัมมันตรังสี 
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แนวคิดรวบยอด 

ยากัมมันตรังสีประกอบดวยสวนของนิวไคลดกัมมันตรังสีและตัวพารังสี ซ่ึงยากัมมันตรังสีที่ใชในทางการแพทย
สามารถใชไดทั้งในดานการรักษาและการวินิจฉัยโรค นิวไคลดกัมมันตรังสีสามารถปลดปลอยอนุภาคอัลฟา อนุภาคเบตา 
อนุภาคโพซิตรอน และรังสีแกมมา ในการตรวจวินิจฉัยนิยมใชนิวไคลดกัมมันตรังสีที่ปลดปลอยรังสีแกมมา และอนุภาค
โพซิตรอน สวนในการรักษานิยมใชนิวไคลดกัมมันตรังสีที่ปลดปลอยอนุภาคเบตา สวนนิวไคลดกัมมันตรังสีที่ปลดปลอยอนุภาค
อัลฟามีการนํามาใชในการรักษาแตยังมีขอจํากัดในการใชอยู 

การเตรียมตํารับยากัมมันตรังสีทําไดโดยการนํานิวไคลดกัมมันตรังสีมาติดฉลากลงบนตัวพารังสี ซ่ึงทําไดหลายวิธี 
ไดแก Isotope exchange reaction, Introduction of a foreign label, การติดฉลากดวย bifunctional chelating 
agent, Biosynthesis, Recoil labeling และ Excitation labeling ผูเตรียมตํารับควรไดรับการฝกอบรมและตองใชอุปกรณ
ที่เหมาะสมในการเตรียมเพื่อปองกันอันตรายจากนิวไคลดกัมมันตรังสีในระหวางกระบวนการผลิต เน่ืองจากตํารับยา
กัมมันตรังสีสวนใหญอยูในรูปแบบยาฉีด จึงตองเตรียมใหปราศจากเชื้อ ปราศจากสารที่กอใหเกิดไข และมีการควบคุมคุณภาพ
ทางกายภาพ เชน ลักษณะภายนอก, ขนาดอนุภาค, pH, tonicity, ความบริสุทธ์ิ เปนตน นอกจากน้ียังควรมีการศึกษาดาน
ความเปนพิษเพื่อใหมีความปลอดภยัเม่ือมีการนํามาใชในมนุษย  

วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
ทราบสวนประกอบ กระบวนการผลิต และการควบคุมคุณภาพตํารับยากัมมันตรังสี 

เนื้อหา  
1. บทนํา 

ยากัมมันตรังสี (radiopharmaceuticals) คือ ยาที่มีองคประกอบของนิวไคลดกัมมันตรังสี ที่ใชในการรักษา ตรวจ
วินิจฉัย ติดตามโรคหรืออาการแสดงของโรคในรางกายมนุษย โดยอาจอยูในรูปนิวไคลดกัมมันตรังสีเพียงชนิดเดียว หรือ เปน
ตัวพารังสีที่ติดฉลากดวยนิวไคลดกัมมันตรังสี(1) 

ในปจจุบัน มีการพัฒนาการนํานิวไคลดกัมมันตรังสีมาติดฉลากกับตัวพารังสี ที่มีความจําเพาะตอเซลลเปาหมาย ซ่ึงมัก
เปนเซลลมะเร็ง เชนในมะเร็งกระดูกออนระยะเริ่มตน และ มะเร็งรังไข อาศัยกลไกการเกิดปฏิริยาระหวางแอนติเจนและแอน
ติบอดี้ (antigen-antibody reaction), การจับกันทางกายภาพ (physical trapping of particles), การจับกันของตัวพารังสี
กับ receptor binding site, การขนสงยาผานเยื่อหุมเซลล โดยมีเปาหมายหลักคือเพื่อใหสามารถตรวจวินิจฉัยหรือใหเกิด
ผลการรักษาที่ตองการเฉพาะกับเซลลที่เปนเปาหมายและมีความปลอดภัยตอเซลลปกติอ่ืนๆ อยางไรก็ดี ยังคงตองมีการศึกษา
เพิ่มเติมเก่ียวกับระยะเวลาที่ยากัมมันตรังสียังคงมี activity การ catabolism และ metabolism ของยากัมมันตรังสีใน
รางกายมนุษย และอัตราการกําจัดยากัมมันตรังสีออกจากเซลลในรางกาย เปนตน(2) 

2. ลักษณะของยากัมมันตรังสีที่ดี(3) 
2.1 เตรียมไดงาย ราคาไมแพง และสามารถเตรียมไดโดยหนวยงานหรือสถานพยาบาลที่มีศักยภาพ 
2.2 มีคาครึ่งชีวิตที่เหมาะสม สามารถอยูในรางกายเพื่อใชในการวินิจฉัยหรือรักษาโรคในระยะเวลาที่เหมาะสม และ

สลายตัวไปเม่ือกระบวนการวินิจฉัยหรือรักษาเสร็จส้ินลง 
2.3 หากใชในการรักษา ควรมีการสลายตัวปลดปลอยอนุภาคอัลฟาหรือเบตา แตหากใชในการวินิจฉัยเม่ือสลายตัวควรให

รังสีแกมมา 
2.4 มีความจําเพาะเจาะจงตอเน้ือเยื่อเปาหมาย (มี Target-to-Nontarget activity Ratio สูง) เพื่อลดอาการขางเคียงที่

อาจเกิดขึ้นกับเน้ือเยื่อขางเคียง 
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3. การสลายตัวของนิวไคลดกัมมันตรังสี 
นิวไคลดกัมมันตรังสีมีนิวเคลียสหรือนิวไคลดทีอ่ยูในสภาวะที่ไมเสถียร ดังน้ันนิวเคลียสจะเกิดการสลายตัวเปล่ียนไปเปน

นิวเคลียสของธาตุใหมพรอมกับปลดปลอยอนุภาคหรือพลังงานออกมา โดยระยะเวลาที่นิวไคลดกัมมันตรังสีสลายตัวไปรอยละ 
50 ของนิวไคลดกัมมันตรังสีเริ่มตน เรียกวา คาครึ่งชีวิตของนิวไคลดกัมมันตรังสี (radioactive half-life, t1/2)  

คา t1/2 สามารถนํามาใชคํานวณคา activity ของนิวไคลดกัมมันตรังสีไดดังสมการ 

Ae = A0e
-λt 

เม่ือ Ae คือ คา activity ณ เวลา t 
A0 คือ คา activity ณ เวลาเริ่มตน 
λ คือ คาคงที่ของการเส่ือมสลายของนิวไคลดกัมมันตรังสี เปนคาเฉพาะตัวของนิวไคลดกัมมันตรังสีแตละชนิด 

สามารถคํานวณไดจาก λ = ln2/t1/2 
หนวยของ activity ของนิวไคลดกัมมันตรังสีใชบอกความแรงหรือปริมาณของรังสี คือ curie (Ci) มีคาเทากับ 3.7 x 1010 

nuclear transformation per second หรือมีหนวยเปน disintegration per second (dps) หรือ disintegration per 
minute (dpm) ในหนวย SI โดย activity ของนิวไคลดกัมมันตรังสีคือ อัตราการเส่ือมสลายของนิวไคลดกัมมันตรังสีตอเวลา
เปนวินาที เรียกวา Becquerel (Bq) โดย 

1 Bq = 1 dps = 2.703 x 10-11 Ci 
เม่ือพิจารณาจากปริมาณรังสีที่ถูกดูดซับเขาสูเน้ือเยื่อเรียกวา radiation dose มีหนวยเปน radiation absorbed dose 

(rad) โดยมีหนวยสากลคือ Gray (Gy) ซ่ึง Gray คือปริมาณรังสีที่ทําใหเกิดการดูดกลืนพลังงานน 1 จูลเขาสูเน้ือเยื่อ 1 กิโลกรัม 
น่ันคือ 1 Gy = 100 rad 

เม่ือนิวไคลดกัมมันตรังสีเกิดการสลายตัว จะกอใหเกิดอนุภาคและรังสีได คือ อนุภาคอัลฟา อนุภาคเบตา และรังสีแกมมา 
1) อนุภาคอัลฟา (alpha particle) เปนอนุภาคที่มีขนาดใหญ ประกอบดวย 2 proton และ 2 neutron ซ่ึงเม่ือมีการ

สูญเสียพลังงาน ทําใหอนุภาคเคล่ือนที่ไดชาลงและเกิดการรับ electron กลายเปน Helium อนุภาคอัลฟามีอนุภาคการทะลุ
ทะลวงต่ํา (ไมสามารถผานผิวหนัง หรือกระดาษได) แตมีอํานาจการทําลายลางสูง โดยสามารถสรางความเสียหายแก DNA 
ของบริเวณที่ไดรับอนุภาคอัลฟาได 

2) อนุภาคเบตา (beta particle) อาจเปนไดทั้งอนุภาคที่มีประจุลบ (negatron) ซ่ึงมีพลังงานจลนสูง เคล่ือนที่ไดเร็ว 
สามารถนํามาใชในการรักษาได หรือ โพซิตรอน (positron) ซ่ึงมี t1/2 ส้ัน สามารถสลายตัวใหรังสีแกมมา จึงมักใชในการตรวจ
วินิจฉัยและติดตามการเปล่ียนแปลงการทํางานของอวัยวะ 

3) รังสีแกมมา (gamma ray) เกิดจากการส่ันสะเทือนทางแมเหล็กไฟฟา คลายคล่ืนแสง แตรังสีแกมมาจะมีความยาวชวง
คล่ืนที่ส้ันกวา มีพลังงานสูงและมีอํานาจการทะลุทะลวงสูง 

ในการนํายากัมมันตรังสีมาใชในทางการแพทย มีเปาหมายคือใหผูปวยสัมผัสนิวไคลดกัมมันตรังสีใหนอยที่สุดเทาที่จําเปน 
เชนในการถายภาพดวยนิวไคลดกัมมันตรังสี จะเลือกใชนิวไคลดกัมมันตรังสีที่ให radiation dose ต่ําๆ มี t1/2 ส้ัน และมีการ
ปลดปลอยเฉพาะรังสีแกมมาเทาน้ัน ตัวอยางเชน 99mTc มี t1/2 6 ชั่วโมงและใหรังสีแกมมาที่มีพลังงาน 140 keV ซ่ึงเพียงพอ
สําหรับการถายภาพดวยรังสีแกมมา หรือในการรักษา ควรเลือกนิวไคลดกัมมันตรังสีที่สามารถปลดปลอยอนุภาคเบตาเม่ือมี
การสะสมตัวอยูในอวัยวะเปาหมาย เชน 131I ซ่ึงสามารถถูกนําเขาสูตอมไทรอยดและปลดปลอยอนุภาคเบตาเพื่อใชในการ
รักษามะเร็งตอมไทรอยด เปนตน 

4. การผลิตยากัมมันตรังสี(4) 
ในการผลิตยากัมมันตรังสี ควรเปนไปตามหลักเกณฑวิธีการที่ดีในการผลิต (GMP) และตองมีการควบคุมคุณภาพอยาง

เหมาะสม ในการผลิตยากัมมันตรังสี ตองใชสารตั้งตน (starting material หรือ precursor) ที่มีคุณภาพที่เหมาะสม จึงตองมี
การควบคุมคุณภาพของนิวไคลดตั้งตน เชน การหา radionuclidic purity อยางไรก็ตาม ในตํารับยากัมมันตรังสีประกอบดวย
นิวไคลดกัมมันตรังสีในปริมาณเพียงเล็กนอย ดังน้ันคุณสมบัติของตํารับมักขึ้นอยูกับสารชวยที่ใชในตํารับ ในตํารับอาจมีการ
เติมตัวพารังสีโดยอาจเติมไดทั้งในระหวางการเตรียมตํารับ หรือกอนการนําสงยากัมมันตรังสีสูผูปวย เพื่อใหนําสงยา
กัมมันตรังสีไดอยางจําเพาะเจาะจง เพิ่มคุณสมบัติทางเคมี กายภาพ และชีวภาพของนิวไคลดกัมมันตรังสีในตํารับ และตัวพา
รังสีที่เลือกใชตองไมกอใหเกิดพิษหรือผลเสียแกรางกาย  

4.1 กระบวนการผลิตนิวไคลดกัมมันตรังสี(5) 
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4.1.1 Nuclear fission คือการแบงตัวของ nucleus ของอะตอม อันเกิดเน่ืองจากมี neutron ว่ิงเขาชน ทําใหเกิด
เปน nucleus ที่เล็กลง และมีการปลดปลอยอนุภาคหรือรังสีออกมา นอกจากน้ี neutron ที่ไดจากปฏิกิริยายังสามารถทําให
เกิดปฏิกิริยาตอเน่ืองตอไปได ปฏิกิริยาน้ีเกิดขึ้นในเครื่อง nuclear reactor ตัวอยางนิวไคลดกัมมันตรังสีที่ไดจากกระบวนการ
น้ีไดแก 131I, 99Mo, 133Xe ซ่ึงเตรียมจากปฏิกิริยา fission ของ 235U เปนตน การผลิตดวยกรรมวิธีน้ีตองมีการควบคุมดูแลอยาง
ดีเพื่อปองกันการปนเปอนของนิวไคลดกัมมันตรังสี 

4.1.2 Charge particle bombardment เกิดจากการชนกันระหวางสารตั้งตนในการผลิตนิวไคลดกัมมันตรังสี และ 
อนุภาคที่ถูกเรงความเร็วและเพิ่มพลังงานในการเคล่ือนที่โดยเครื่อง cyclotron ตัวอยางนิวไคลดกัมมันตรังสีที่ผลิตโดยวิธีน้ี 
เชน 57Co, 67Ga, 111In, 123I, 11C, 13N, 15O และ 18F  

4.1.3 Neutron bombardment เกิดจากการชนกันระหวางสารตั้งตนในการผลิตนิวไคลดกัมมันตรังสี และ 
neutron โดยเครื่อง nuclear reactor การเตรียมดวยวิธีน้ีจะทําใหไดนิวไคลดกัมมันตรังสีชนิดเดิมที่มีนิวตรอนเพิ่มขึ้น 1 และ
ไมมีการเปล่ียนแปลงโปรตอน เชน 98Mo (n, gamma) 99Mo  

4.1.4 Radionuclide generator system ตัวอยางนิวไคลดกัมมันตรังสีที่ผลิตโดยใช generator เชน 68Ga, 81Kr, 
82Rb, 99mTc, 113In ซ่ึง 99mTc ไดรับความนิยมในการใชเน่ืองจากมีความสามารถในการนํามาใชถายภาพรังสี มี physical half-
life ที่เหมาะสม และสามารถจับกับสารอ่ืนๆ ไดหลายชนิด  

4.2 การผลิตตํารับยากัมมันตรังสี 
ในตํารับยากัมมันตรังสี มักประกอบดวยยากัมมันตรังสีและสารชวยอ่ืนๆ ในตํารับ โดยยากัมมันตรังสีประกอบดวย

สวนที่เปนนิวไคลดกัมมันตรังสี (radionuclide) และสารที่เปนตัวพารังสี ซ่ึงอาจเปนสารที่มีฤทธ์ิทางชีวภาพหรือไมมีก็ได เชน 
โปรตีน แอนติบอดี้ คารโบไฮเดรต chelating agent เปนตน โดยนิวไคลดกัมมันตรังสีจะถูกนําไปติดฉลากบนตัวพารังสีโดยวิธี
ตางๆ ดังน้ี 

4.2.1 Isotope exchange reactions คือการแทนที่อะตอมในโมเลกุลตัวพารังสีโดยใช isotope ของธาตุชนิด
เดียวกันที่มีเลขอะตอมแตกตางกัน ทําใหคุณสมบัติทางชีวภาพและเคมีของยากัมมันตรังสีที่ไดไมแตกตางจากคุณสมบัติของตัว
พารังสี ยกตัวอยางเชน 125I-triiodothyronine (T3), 125I-Thyroxine (T4) เปนตน 

4.2.2 Introduction of a foreign label คือการนํานิวไคลดกัมมันตรังสีซ่ึงไมไดเปน isotope กับอะตอมใดๆ ในตัว
พารังสี มาสรางพันธะ covalent หรือ co-ordinate covalent กับตัวพารังสีซ่ึงทราบคุณสมบัติทางชีวภาพ ตัวอยางเชนการ
ติดฉลากนิวไคลดกัมมันตรังสีลงบน chelating agent (เชน 99mTc ที่จับกับ DTPA หรือ gluceptate), 99mTc-labeled 
albumin, 51Cr-labeled red blood cells อยางไรก็ตาม การติดฉลากนิวไคลดกัมมันตรังสีอาจทําใหคุณสมบัติทางชีวภาพ
ของตัวพารังสีเกิดการเปล่ียนแปลง 

4.2.3 การติดฉลากดวย bifunctional chelating agent คือการนํา chelating agent มาทําปฏิกิริยากับโมเลกุล
ขนาดใหญ (เชน โปรตีน แอนติบอดี้) และอีกดานของ chelating agent ทําปฏิกิริยา chelation กับนิวไคลดกัมมันตรังสี 
chelating agent ที่นํามาใชเตรียมยากัมมันตรังสีในลักษณะน้ีเชน DTPA, metallothionein, diamide dimercaptide 
(N2S2), hydrazinonicotinamide (HYNIC) และ dithiosemicarbazone การเตรียมยากัมมันตรังสีโดยใช bifunctional 
chelating agent น้ีสามารถทําได 2 วิธี คือ (i) 99mTc chelate method คือการนํา 99mTc มาทําปฏิกิริยากับ chelating 
agent กอน จากน้ันจึงนําไปจับกับตัวพารังสีที่มีโมเลกุลขนาดใหญ และ (ii) indirect chelator-antibody method คือการ
นํา chelating agent มาจับการตัวพารังสีซ่ึงมักใชเปนแอนติบอดี้ จากน้ันจึงนําไปจับกับนิวไคลดกัมมันตรังสี วิธีน้ีนิยมใชใน
การติดฉลากนิวไคลดกัมมันตรังสีลงบนแอนติบอดี ้เน่ืองจากเม่ือนําแอนติบอดี้มาจับกับ chelating agent อาจทําใหคุณสมบัติ
ของแอนติบอดี้เปล่ียนแปลงจึงตองทําการศึกษาคุณสมบัติของแอนติบอดี้ที่จับกับ chelating agent กอนแลวจึงนําไปติดฉลาก
ดวยนิวไคลดกัมมันตรังสี 

4.2.4 Biosynthesis คือการนําเชื้อจุลชีพมาเล้ียงในอาหารเล้ียงเชื้อที่มีนิวไคลดกัมมันตรังสี จากน้ันเชื้อจุลชีพจะ
สรางสารจากการเมตาบอลิสม ทําใหไดสารที่มีการติดฉลากนิวไคลดกัมมันตรังสี ตัวอยางเชน การเติมนิวไคลดกัมมันตรังสีที่
ตองการลงในอาหารเล้ียงเชื้อของ Streptomyces griseus ทําใหได B12 ที่ติดฉลากดวย 60Co, 57Co หรือการติดฉลาก 14C ลง
บนคารโบไฮเดรต โปรตีน หรือไขมัน 

4.2.5 Recoil labeling เปนวิธีที่ไมนิยมใชในการผลิตยากัมมันตรังสีในปริมาณมากๆ อาศัยหลักการการ
เกิดปฏิกิริยานิวเคลียรทําใหมีการปลดปลอยอนุภาคออกมา ซ่ึงอนุภาคที่มีพลังงานสูงน้ีสามารถเกิดพันธะกับโมเลกุลของตัวพา
รังสีที่เปนเปาหมายได วิธีน้ีไดรอยละของผลผลิตต่ําและมี specific activity ต่ํา 
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4.2.6 Excitation labeling ระหวางการสลายตวัของนิวไคลดกัมมันตรังสีที่ใหอนุภาคเบตา จะมีประจุที่มีพลังงานสูง
หลุดออกมาและสามารถไปจับกับตัวพารังสี ทําใหเกิดการติดฉลากนิวไคลดกัมมันตรังสีได เชน ในกระบวนการสลายตัวของ 
77Kr ไดเปน 77Br หากมีการเติมตัวพารังสีลงใน 77Kr จะได ตัวพารังสีที่มีการติดฉลาก 77Br เปนผลผลิต หรือการเติมโปรตีนลง
ใน 123Xe ทําใหได 123I-labeled protein เปนผลผลิต วิธีการน้ีใหรอยละผลผลิตต่ํา 

ตัวอยางยากัมมันตรังสีที่ผลิตโดยวิธีตางๆ แสดงในตารางที่ 1  

ตารางที่ 1 วิธีการทั่วไปที่ใชในการผลิตยากัมมันตรังสี(3) 

วิธีการผลิต ตัวอยางยากัมมันตรังสี 
Isotope exchange 123I-labeled T3 และ T4 

14C-, 35S- และ 3H-labeled compounds 
Introduction of a foreign label All 99mTc-radiopharmaceutics 

125I-labeled proteins 
125I-labeled hormones 
111In-labeled cells 
18F-fluorodeoxyglucose 

Labeling with bifunctional chelating agent 111In-DTPA-albumin 
99mTc-DTPA-antibody 

Biosynthesis 75Se-selenomethionine 
57Co-cyanocobalamine 
14C-labeled compounds 

Recoil labeling 3H-labeled compounds 
Iodinated compounds 

Excitation labeling 123I-labeled compounds (มาจากการสลายตัวของ 123Xe) 
77Br-labeled compounds (มาจากการสลายตัวของ 77Kr) 

 
ในการผลิตยากัมมันตรังสีควรพิจารณาปจจัยตางๆ รวมดวย ไดแก(3) 

1) ประสิทธิภาพของกระบวนการผลิต หรือรอยละของผลผลิต 
2) นิวไคลดกัมมันตรังสีที่เลือกใชตองสามารถเกิดพันธะกับโมเลกุลหรืออะตอมของตัวพารังสีได เชน 

diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA) ซ่ึงเปน chelating agent สามารถเกิดเปนสารประกอบเชิงซอนกับ 111In 
ไดเปน 111In-DTPA ในขณะที่ 111In ไมเกิดพันธะกับ benzene จึงไมสามารถใช benzene เปนตัวพารังสีได หรือ ไอโอดีน
สามารถจับกับหมู tyrosyl ในโปรตีน หรือ ปรอทสามารถจับกับหมู sulfhydryl ของโปรตีน เปนตน 

3) สัดสวนของนิวไคลดกัมมันตรังสีและตัวพารังสีที่จะใชในการทําปฏิกิริยา เพื่อใหสามารถเกิดปฏิกิริยาได
อยางสมบูรณ 

4) ควรทราบลักษณะการเปล่ียนแปลงของตัวพารังสีที่เกิดขึ้นเม่ือผานกระบวนการติดฉลาก (เชนในตัวพารังสี
ที่เปนโปรตีน อาจมีการเปล่ียนแปลงเม่ือไดรับความรอน การเปล่ียนแปลงคา pH เปนตน) 

5) ขนาดของโมเลกุลของยากัมมันตรังสีควรมีขนาดเหมาะสม เน่ืองจากมีผลตอการนําสงไปยังอวัยวะ
เปาหมายเชนหากมีมวลโมเลกุลมากกวา 60000 Da จะไมถูกกรองผาน glomeruli ในไต 

6) ผลของ isotope ที่เลือกใชซ่ึงอาจมีผลตอคุณสมบัติทางกายภาพและชีวภาพของตํารับ 
7) มี specific activity (activity ตอ 1 กรัมของตัวพารังสีที่ติดฉลากแลว) ที่เหมาะสม โดยทั่วไปตองการให

มี specific activity สูงๆ แตหากมีมากเกินไปจะทําใหเกิด radiolysis ไดมาก 
8) การเกิด radiolysis อันเน่ืองจากนิวไคลดกัมมันตรังสีปลดปลอยรังสีออกมามีผลทําใหสารที่ติดฉลากนิว

ไคลดกัมมันตรังสีเส่ือมสลาย (autoradiolysis) หรือรังสีที่ถูกปลดปลอยกระตุนใหเกิดอนุมูลอิสระในตัวทําละลายซ่ีงทําลาย
พันธะระหวางนิวไคลดกัมมันตรังสีและตัวพา (indirect radiolysis) ซ่ึงกรณีหลังน้ีสามารถปองกันไดโดยการปรับ pH ใหเปน
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กลาง นิวไคลดกัมมันตรังสีที่มี t1/2 ยาวหรือใหรังสีที่มีพลังงานมากจะมีโอกาสเกิด radiolysis ไดมาก ซ่ึงอาจสงผลใหเกิดสาร
ปนเปอนมากขึ้นได 

9) สามารถทําใหยากัมมันตรังสีบริสุทธ์ิ มีสารปนเปอนในปริมาณนอยที่สุด และการวิเคราะหหาปริมาณ
ปนเปอนมาจากกระบวนการผลิตได  

10) การละลาย ตํารับยากัมมันตรังสีมักอยู ในรูปแบบยาฉีดจึงมักใช นํ้าหรือสารละลายที่ มี นํ้าเปน
สวนประกอบเปนตัวทําละลายโดยตองปรับ pH, tonicity และ osmolarity ใหมีคาเหมาะสมกับรางกาย ยากัมมันตรังสีบาง
ชนิดที่มีความสามารถละลายในไขมันไดดี จะสามารถซึมผานเยื่อหุมเซลลเขาไปสะสมในอวัยวะไดดี เชน 111In-oxine ละลาย
ไดดีในไขมันจึงมักใชติดฉลากกับตัวพารังสีประเภท leukocyte หรือ platelet อยางไรก็ตาม การแตกตัว และการจับกับ
โปรตีนจะมีผลลดการละลายในไขมันของยากัมมันตรังสี 

11) ยากัมมันตรังสีที่ไดควรมีความคงตัวทั้งในขณะที่เก็บรักษา และเม่ือบริหารยาเขาสูรางกาย ดังน้ันในการ
ผลิตยากัมมันตรังสีตองมีการศึกษาหาปจจัยตางๆ ที่มีผลตอความคงตัว เชนอุณหภูมิ pH แสง เปนตน และศึกษากระบวนการ
ตางๆ ของรางกายที่อาจทําใหยาไมคงตัว เชน การเกิด dehalogenation ของยากัมมันตรังสีที่มีไอโอดีนเปนนิวไคลด
กัมมันตรังสี ทําใหมีไอโอดีนอิสระมากเกินได หรือ ยากัมมันตรังสีที่มีตัวพารังสีเปนสารกลุมโปรตีนและ dye สามารถเส่ือม
สลายเม่ือไดรับความรอนดังน้ันควรเก็บในที่อุณหภูมิต่ํา เชน ในตูเย็น แสงอาจกระตุนใหเกิดการทําลายพันธะระหวางนิวไคลด
กัมมันตรังสีและตัวพารังสี ดังน้ันในตํารับที่แสงมีผลตอความคงตัวควรเก็บใหพนแสง สําหรับตํารับที่ไมมีตัวพารังสีอาจปองกัน
การดูดซับที่ผนังภาชนะบรรจุไดโดยการใช silicon-coated vial 

12) ยากัมมันตรังสีอาจถูกดูดซับอยูที่ผนังดานในของภาชนะบรรจุไดหากเปนตํารับที่ปราศจากการเติมตัวพา
รังสี (carrier-free หรือ no-carrier-added (NCA)) ดังน้ันควรพัฒนาเทคนิคการผลิตเพื่อใหไดรอยละผลผลิตที่มากพอ 

13) อายุยากัมมันตรังสี (shelf-life) มักกําหนดใหมีคาประมาณ 1 ใน 3 ของคา t1/2 และมีคาไดมากที่สุดไม
เกิน 6 เดือน  

14) การจับกับพลาสมาโปรตีนซ่ึงมีผลตอการกระจายตัวของยาไปตามอวัยวะตางๆ และการกําจัดยา 
พลาสมาโปรตีนหลายชนิดสามารถจับกับยากัมมันตรังสีได เชน albumin, globulin และ transferrin โดยความแข็งแรงของ
การจับกันระหวางยากัมมันตรังสีและโปรตีนขึ้นอยูกับประจุของโปรตีน โครงสราง (configuration) ของโปรตีน และประจุของ
ยากัมมันตรังสี ยากัมมันตรังสีที่มีตัวพาเปน chelating agent สามารถเกิดการแลกเปล่ียนนิวไคลดกัมมันตรังสีกับโปรตีนได 
เชน 111In-chelate เกิดการแลกเปล่ียนนิวไคลดกัมมันตรังสีกับ tranferrin กลายเปน 111In-transferrin ได 

4.3 การทําใหปราศจากเชื้อ 
ตํารับยากัมมันตรังสี มักอยูในรูปของยาฉีด สารชวยที่เลือกใชจะตองเปนไปตามที่ระบุใน monograph ของตํารับ

น้ันๆ และตองมีการทําใหปราศจากเชื้อ โดยวิธีที่เลือกใชในการทําใหปราศจากเชื้อขึ้นอยูกับลักษณะและคุณสมบัติของตํารับ 
ตัวทําละลาย และสารชวยที่เติมลงในตํารับ ซ่ึงหากเปนไปไดควรทําใหปราศจากเชื้อโดยวิธี terminal sterilization ยกเวนใน
กรณีที่มีขอจํากัดในการทําใหปราศจากเชื้อโดยวิธีดังกลาว อาจเลือกใชการกรองใหปราศจากเชื้อแทน 

4.3.1 การทําใหปราศจากเชื้อโดยวิธี terminal sterilization 
เปนการทําใหปราศจากเชื้อโดยใชไอนํ้าที่อุณหภูมิ 121°C ความดัน 18 psi เปนเวลา 15-20 นาที จัดเปนวิธี

ทําใหปราศจากเชื้อที่ดีที่สุด เหมาะสําหรับตํารับที่มีความคงตัวตอความรอน เชน 99mTc-pertechnetate, 111In-DTPA, 67Ga-
gallium citrate, 111In-indium chloride ตํารับเหลาน้ียังสามารถทนตอการทําใหปราศจากเชื้อดวยความรอนแหง และทน
ตอการฉายรังสีแกมมาดวย แตไมเหมาะกับ ตํารับที่เปนนํ้ามันและไมทนความรอน เชน 99mTc-labeled preparation และ 
iodinated proteins เพราะโมเลกุลจะถูกทําลายขณะโดนความรอน, ไมเหมาะกับตํารับที่มี t1/2 ส้ัน เน่ืองจากขั้นตอนการทํา
ใหปราศจากเชื้อใชเวลานาน (ตัวอยางเชน 13N และ 18F) 

4.3.2 การทําใหปราศจากเชื้อโดยการกรอง (filtration sterilization) 
เปนการทําใหปราศจากเชื้อดวยเมมเบรนที่ทําจาก cellulose esters ที่มีรูพรุนขนาด 0.22 µm เปนวิธีทําให

ปราศจากเชื้อที่นิยมใชเปนทางเลือกสําหรับยากัมมันตรังสีที่มี t1/2 ส้ัน และไมทนความรอน ถายามีปริมาณนอยๆ สามารถทํา
ใหปราศจากเชื้อไดโดยการติดชุดกรองไวที่ปลายกระบอกฉีดยา จากน้ัน กรองและเก็บในภาชนะบรรจุที่ปราศจากเชื้อ 

อยางไรก็ตามตองมีการตรวจสอบความถูกตอง (validation) ของวิธีการทําใหปราศจากเชื้อที่เลือกใชเสมอ USP จึง
มีการกําหนดมาตรฐานในการควบคุมคุณภาพอยูใน general chapter <797> Pharmaceutical Compounding—Sterile 
Preparations (CSPs) โดยมีการระบุระดับความเส่ียงในการปนเปอนเชื้อของการเตรียมตํารับยากัมมันตรังสีไวดังน้ี 
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ตารางที่ 2 ระดับความเส่ียงในการปนเปอนของการเตรียมตํารับยากัมมันตรังสี(6) 
ยากัมมันตรังสี ระดับความเส่ียงในการปนเปอนเช้ือจุลชีพ 
99mTc, 201TI, 67Ga Low 
Radiolabeled blood cells (erythrocytes) Immediate-use 
Radiolabeled blood cells (leukocytes) High 
82Rb generator eluate Immediate-use 
Intervention drugs (eg. Persantine, Sincalide, Adenosine) low 
Intervention drug คือ ยาที่ใหรวมกันกับยากัมมันตรังสี เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพของยากัมมันตรังสี (เชน ในการวินิจฉัยโรค) เพ่ือตรวจสอบวายา
กัมมันตรังสีไปยังเซลลหรืออวัยวะเปาหมายที่ตองการหรือไม หรือ เพ่ือลดอาการขางเคียงที่เกิดจากการไดรับยากัมมันตรังสี(2) 

ยากัมมันตรังสีที่เตรียมไดจะบรรจุอยูในภาชนะปดสนิทที่ปราศจากเชื้อ โดยแบงตามปริมาตรบรรจุไดเปน Single 
dose injection มักมีปริมาตรบรรจุไมเกิน 100 ml และ multiple dose injection มักมีปริมาตรบรรจุไมเกิน 30 ml ทั้ง 
single และ multiple dose injection จัดเปน low risk CSPs ตองผลิตในหองที่มีระดับ ISO class 5 หรือ cleanroom ที่
มี HEPA filter ที่มีฝุนในปริมาณต่ํา หรืออาจใช lead-lined, negative-pressure vertical airflow Compounding 
Aseptic Isolator (CAI) แทนได โดยอากาศที่ผาน isolator ตองถูกกรองผาน HEPA filter เพื่อใหไดอากาศที่มีความสะอาด
เพียงพอ การใช isolator ทําใหตนทุนในการเตรียมสถานที่ผลิตยากัมมันตรังสีต่ําลงและยังมีประโยชนในดานอ่ืนๆ อีก เชน 
ผูปฏิบัติงานไมตองสัมผัสกับพื้นที่ปฏิบัติงานโดยตรง ปองกันการปนเปอนไดงายกวาเม่ือตองเตรียมยาในปริมาณที่ไมมากนัก 
และใชพื้นที่นอยกวา cleanroom(6)  

ถึงแมตํารับยากัมมันตรังสีที่อยูในรูปยาฉีดแบบ multiple dose container ไมไดมีขอกําหนดในการเติมสารกันเสีย 
โดยทั่วไป หากยากัมมันตรังสีมีอายุยา (shelf-life) มากกวา 1 วันหากไมเติมสารกันเสียจะตองเตรียมใหอยูในรูปแบบ single 
dose container เทาน้ัน หากอยูในรูป multiple dose container และไมเติมสารกันเสียตองใชภายใน 24 ชั่วโมงและการ
นํายาออกจากภาชนะบรรจุตองเปนไปตาม aseptic technique แตหากมีการเติมสารกันเสียเม่ือเปดใชแลวควรเก็บที่อุณหภูมิ 
2-8°C และสามารถเก็บไวไดไมเกิน 7 วัน(4) ดังสรุปในตารางที่ 3 

ตารางที่ 3 การเติมสารกันเสียในตํารับยากัมมันตรงัสี(4) 
ประเภทของตํารับยากัมมันตรังสี ไมเติมสารกันเสีย เติมสารกันเสีย 
Single dose container  - 
Multiple dose container  

ใชภายใน 24 ชั่วโมง ดวย Aseptic 
technique 

 
เก็บที่ 2-8°C 
เก็บไวไดไมเกิน 7 วัน 

สารกันเสียที่ใชในตํารับยากัมมันตรังสี เชน benzyl alcohol ซ่ึงมักใชในความเขมขน 0.9% เน่ืองจากหากใชใน
ความเขมขนสูงอาจกอใหเกิดภาวะหลอดเลือดขยายตัว (vasodilation) ได ในบางตํารับอาจใช ethanol ในความเขมขน 2% 
เปนสารกันเสีย (ยกเวนในตํารับที่มีการติดฉลากดวย 99mTc)(3) 

4.4 การเติมสารชวยอ่ืนๆ 
สารชวยอ่ืนๆ ที่เติมลงในตํารับเพื่อใหตํารับมีความคงตัวดี เชน ascorbic acid, gentisic acid, citrates และ 

acetates นิยมใชเปน stabilizer ของตํารับยากัมมันตรังสีที่ติดฉลากดวย 99mTc หรือ gelatin ใชเปน stabilizer ในตํารับที่
เปนคอลลอยด แตอาจกอใหเกิดปญหาความคงตัวตอเชื้อจุลินทรียได ดังน้ันในตํารับที่มีการเติม gelatin ตองผลิตโดย
กระบวนการปราศจากเชื้ออยางเหมาะสม pH ของตํารับมีผลตอความคงตัวและฤทธ์ิของยากัมมันตรังสีดังน้ันอาจพิจารณาการ
เติมกรด ดาง หรือบัฟเฟอรที่เหมาะสมลงในตํารับ เชน Tris buffer หรือ phosphate buffer นอกจากน้ีในบางตํารับที่
สามารถเกิดการออกซิเดชั่น เชน radioiodine อาจจําเปนตองเติม reducing agent อ่ืนๆ เชน sodium thiosulfate, 
sodium sulfite หรือ ascorbic acid ลงในตํารับดวยเพื่อเพิ่มความคงตัว(3) 
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5. การควบคุมคุณภาพยากัมมันตรังสี 
เพื่อใหม่ันใจวาในการผลิตตํารับยากัมมันตรังสีแตละครั้งจะมีปริมาณและคุณภาพของนิวไคลดกัมมันตรังสีตามที่กําหนด

จะตองมีการตรวจสอบคุณภาพของตํารับทั้งในแงของสวนประกอบและความบริสุทธ์ิ ในกรณีที่ยากัมมันตรังสีมี t1/2 ส้ัน เชน 
ยากัมมันตรังสีที่ใชใน Positron emission tomography (PET) จะนํามาตรวจสอบคุณภาพไดคอนขางยาก ดังน้ันในการ
เตรียมจึงตองควบคุมกระบวนการผลิตเปนอยางด ี

การควบคุมคุณภาพของยากัมมันตรังสีแบงเปน 2 ดาน(3) ไดแก 
5.1 Physicochemical test 

5.1.1 ลักษณะทางกายภาพของตํารับ 
1) ตํารับยากัมมันตรังสีที่เปนสารละลาย ตองไมพบอนุภาคใดๆ ไมมีการเปล่ียนแปลงของสี หรือความใส 

หากมีการเปล่ียนแปลงสีและความใสอาจเกิดจากการเปล่ียนแปลงในตํารับยากัมมันตรังสี ซ่ึงอาจสงผลตอคุณสมบัติทาง
ชีวภาพตอไปได 

2) ตํารับยากัมมันตรังสีที่เปนคอลลอยด ขนาดอนุภาคควรมีความเหมาะสม สามารถตรวจสอบขนาดอนุภาค
ไดโดยการใชกลองจุลทรรศนตัวอยางเชน 

99mTc-sulfur colloid ปกติจะมีขนาด 0.1 – 1 µm ซ่ึงขนาดจะแตกตางกันในแตละรอบการผลิต 
สามารถวัดขนาดอนุภาคไดดวยกลองจุลทรรศน สามารถถูกกําจัดโดย reticuloendothelial cell ทําใหสามารถใชในการ
ถายภาพตับ มาม และ ไขกระดูก เน่ืองจากคอลลอยดดังกลาวสามารถสะสมในอวัยวะเหลาน้ีไดเม่ือมีขนาดอนุภาคที่เหมาะสม 
แตถามีขนาดใหญเกินไป จะไปสะสมอยูที่ปอด 

99mTc-MAA (99mTc-albumin aggregated) เปนอนุภาคขนาดใหญสามารถมองเห็นไดภายใตกลอง
จุลทรรศน ควรจะมีขนาดอนุภาคอยูระหวาง 10-100 µm อนุภาคจะสามารถสะสมที่หลอดเลือดที่ปอดใชในการถายภาพปอด
ได แตหากมีขนาดที่ใหญกวา 150 µm ไมควรนํามาใชเน่ืองจากอนุภาคอาจจะไปอุดตันหลอดเลือดที่ปอด สามารถตรวจสอบ
ขนาดของอนุภาคไดโดยการใช hemocytometer under the light microscope ซ่ึงสามารถใชนับจํานวนอนุภาคไดดวย 

5.1.2 pH และ ionic strength 
ตํารับยากัมมันตรังสีควรมี pH ที่เหมาะสม เพื่อใหมีความคงตัวและลดอาการขางเคียงเม่ือไดรับยา โดยคา 

pH ในอุดมคติของยากัมมันตรังสีคือ pH 7.4 (มีคาเทากับ pH ของเลือด) ถึงแมวาในความเปนจริงชวง pH ที่เตรียมไดอาจเปน 
3-9 เพราะ เลือดมี buffer capacity สูงก็ตาม คา pH น้ีสามารถวัดดวย pH meter 

ยากัมมันตรังสียังตองมี ionic strength, tonicity และ osmolarity ที่เหมาะสม เหมาะกับการบริหารยาใน
มนุษย การปรับ ionic strength สามารถทําไดโดยการเติมกรด ดาง หรืออิเล็คโทรไลทที่เหมาะสมลงในตํารับ 

เน่ืองจาก pH และ ionic strength เปนปจจัยสําคัญสําหรับความคงตัวของยากัมมันตรังสี ดังน้ันในกรณีที่
ตองมีการเจือจางยากัมมันตรังสีกอนนํามาใช ควรมีการเลือกสารเจือจางที่เหมาะสม โดยควรเลือกใชสารเจือจางชนิดเดียวกับที่
ใชเตรียมตํารับยากัมมันตรังสี เชน ใชนํ้ากระสายยาที่ใชเตรียมยากัมมันตรังสีในการเจือจาง 

5.1.3 Radioactive purity 
ความบริสุทธ์ิ มีทั้งในสวนของสารที่มีคุณสมบัติเปนนิวไคลดกัมมันตรังสี (radioactive purity) และสวนที่

เปนสารอ่ืนๆ (chemical purity) สารปนเปอนที่เกิดขึ้นมีผลทําให ตองเพิ่มขนาดยาที่ใชในการรักษา และรบกวนการวินิจฉัย
ดวยยากัมมันตรังสี เชนการถายภาพอวัยวะหรือการตรวจหารอยโรคจากการถายภาพจากนิวไคลดกัมมันตรังสี 

ความบริสุทธ์ิของยากัมมันตรังสี มี 2 ดาน คือ 
1) Radionuclide purity  

Radionuclide purity เปนความบริสุทธ์ิในแงของนิวไคลดกัมมันตรังสี ที่อยูในตํารับยากัมมันตรังสี การ
ปนเปอนโดยนิวไคลดกัมมันตรังสีเกิดจากปฏิกิริยาการเตรียมนิวไคลดกัมมันตรังสี เชนเกิด isotope ของนิวไคลดกัมมันตรังสี
ขึ้นในระหวางปฏิกิริยานิวเคลียรหรือเกิดระหวางการ fission ใน reactor ตัวอยางเชน 99Mo ที่ปนเปอนในการเตรียมตํารับที่
ติดฉลากดวย 99mTc หรือ iodine isotope ทีเกิดขึ้นในการเตรียมตํารับที่ติดฉลากดวย 131I เปนตน จะเห็นวา นิวไคลด
กัมมันตรังสีที่ปนเปอน อาจเปนธาตุเดียวกัน หรือตางธาตุกับนิวไคลดกัมมันตรังสีที่ตองการก็ได 

การตรวจหาความบริสุทธ์ิของนิวไคลดกัมมันตรังสี สามารถทําไดโดยพิจารณาจาก t1/2 แตเน่ืองจาก หาก
มีสารปนเปอนหลายตัว เชนนิวไคลดกัมมันตรังสีที่มี t1/2 ส้ันถูกปนเปอนดวยสารที่มี t1/2 ยาว อาจมีการปลอยรังสีออกมาหลาย
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แบบซ่ึงจะสงผลใหตรวจสอบไดยาก ดังน้ันจะใชวิธีปลอยใหสารที่มี t1/2 ส้ันสลายตัวจนหมดแลวจึงวัดรังสีที่ออกมาจากสารที่มี 
t1/2 ยาว หรือตรวจหาความบริสุทธ์ิไดจากการปลดปลอยกัมมันตรังสี (radiation emission) ตัวอยางเชน ถานิวไคลด
กัมมันตรังสีน้ันปลอยรังสีแกมมาออกมาจะสามารถตรวจวัดไดดวยเครื่อง NaI (T1) หรือ lithium-drifted germanium 
[Ge(Li)] detector รวมกับการใช multichannel analyzer หรือ ถาเปนอนุภาคเบตาซ่ึงวัดไดยาก จะตรวจสอบไดดวยเครื่อง 
beta-spectrometer หรือ ใช liquid scintillation counter 

ความบริสุทธ์ิของนิวไคลดกัมมันตรังสีตั้งตนสามารถคํานวณไดจากรอยละของ activity ของนิวไคลด
กัมมันตรังสีที่สนใจตอ activity ทั้งหมด ดังสมการ 

 
 

Radioassay เปนการวัด activity ของ ยากัมมันตรังสี ซ่ึงควรวัดตั้งแตกอนจายยา และกอนบริหารยา
ใหกับผูปวย สามารถวัดไดโดยใชอุปกรณชื่อ radionuclide dose calibrator 

 

รูปที่ 1 Radionuclide dose calibrator Biodox model 
Atomlab 500(3) 

2) Radiochemical purity 
Radiochemical purity เปนความบริสุทธ์ิในแงของคุณสมบัติทางเคมีของยากัมมันตรังสี อาจเกิดไดจาก

ผลของการเติมตัวทําละลายลงในตํารับ การเปล่ียนแปลงอุณหภูมิ pH หรือแสง การเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชั่นหรือรีดักชั่น การ
เกิดปฏิกิริยาที่ไมสมบูรณ หรือการเกิด radiolysis ตัวอยางเชน  

99mTcO4
- อิสระ และ hydrolyzed 99mTc ในการผลิต 99mTc-labeled complexes 

131I-iodide อิสระในการผลิต 131I-labeled proteins 
51Cr3+ ในสารละลายของ 51Cr-sodium chromate 
สารปนเปอนสามารถวิเคราะหไดโดยวิธีการวิเคราะหตางๆ เชน solvent extraction, ion exchange, 

paper หรือ gel หรือ thin-layer chromatography และ electrophoresis 
5.1.4 Chemical purity 

Chemical impurity เปนการปนเปอนดวยสารอ่ืนๆ ที่ไมใชนิวไคลดกัมมันตรังสี หากมีการปนเปอนจะมีผล 
รบกวนผลการวินิจฉัยโรคเม่ือใชนิวไคลดกัมมันตรังสี หรือ เม่ือใชในการรักษา อาจกอใหเกิดผลขางเคียงได การปนเปอนทาง
เคมีน้ีเกิดจากการสลายตัวของสารที่ใชทั้งกอนและหลังการติดฉลากดวยนิวไคลดกัมมันตรังสี หรือเกิดจากการปนเปอนลงไปใน
ตํารับโดยไมตั้งใจในขณะการติดฉลากนิวไคลดกัมมันตรังสี หรือมีสารอ่ืนปนเปอนในขณะที่เตรียม ตัวอยาง chemical 
impurity เชน aluminum ที่ปนเปอนมาใน 99mTc ที่เตรียมได หรือ globulin ที่ปนเปอนมาในตํารับที่มีการใช albumin 
สามารถทําใหยากัมมันตรังสีปราศจากการปนเปอนทางเคมีไดโดยวิธีการตางๆ เชน precipitation, solvent extraction, ion 
exchange หรือ distillation 

Radionuclidic purity =  
Activity ของ radionuclide ที่สนใจ x 100 

Activity ของ radionuclide ทั้งหมด 



9 
 

5.2 Biological test  
5.2.1 Sterility 

การทดสอบความปราศจากเชื้อ (sterility test) ตองทําโดยใชเทคนิคปราศจากเชื้อ ใน sterile laminar-
flow hood โดยผูปฏิบัติงานตองผานการฝกฝนอบรมมาแลวเปนอยางด ี

วิธีการทดสอบความปราศจากเชื้อ USP 32 ระบุใหนําตัวอยางยากัมมันตรังสี (ใหใชปริมาณอยางนอย

เทียบเทากับ dose ที่ ใชจริง) เติมลงในอาหารเล้ียงเชื้อและนํามาบมที่สภาวะ 30-35°C (อาหารเล้ียงเชื้อ fluid 
thioglycollate medium) และ ที่ 20-25°C (soybean-casein digest medium) เปนเวลา 14 วัน หากพบการ
เจริญเติบโตของเชื้อจะถือวาไมผานการทดสอบ 

นอกจากน้ียังสามารถทดสอบความปราศจากเชื้อไดโดยการศึกษาการเมตาบอลิสมของ 14C-glucose โดย
เชื้อจุลินทรียในยากัมมันตรังสี ทําไดโดยเติมตัวอยางยากัมมันตรังสีลงในอาหารเล้ียงเชื้อ trypticase soy broth culture ที่มี 
14C-glucose และนําไปบมและวัดปริมาณ (radioassay) ของ 14CO2 ที่เกิดขึ้นอันเน่ืองมาจากการเมตาบอลิสมของ
เชื้อจุลินทรีย การวิเคราะหน้ีทําใน gas ionization chamber และสามารถตรวจพบไดทั้งจุลินทรียที่ใชออกซิเจนและไมใช
ออกซิเจน ขอดีของวิธีน้ี คือ ใชระยะเวลาส้ันเพียง 3-24 ชั่วโมง จึงเหมาะกับยากัมมันตรังสีที่มี t1/2 ส้ัน เม่ือเปรียบเทียบกับวิธี
ของ USP 

นอกจากการปราศจากเชื้อแลว ยากัมมันตรังสียังตองปราศจากสารที่กอใหเกิดไข (pyrogen) ซ่ึงมีวิธีการ
ทดสอบดังน้ี 

1) USP rabbit test (USP 32) 
ทดสอบปฏิกิริยาการเกิดไขของกระตายหลังไดรับยาไปเปนเวลา 3 ชั่วโมง ทําไดโดยใชกระตายที่มี

นํ้าหนักตัวไมนอยกวา 1.5 กิโลกรัม 3 ตัว ในการทดลองในสภาวะที่มีการควบคุมอุณหภูมิของส่ิงแวดลอม ใหยากัมมันตรังสีใน
ขนาดเดียวกับในมนุษย (คิดจากนํ้าหนักตัว) หรือใหมากกวา 3-10 เทาเพื่อทดสอบดานความปลอดภัย ฉีดเขาเสนเลือดดําที่หู

กระตายแลววัดอุณหภูมิรางกายทางทวารหนักที่เวลา 1, 2, 3 ชั่วโมง ถาแตละตัว มีอุณหภูมิรางกายเพิ่มขึ้นนอยกวา 0.6°C 
หรือผลรวมอุณหภูมิรางกายที่เพิ่มขึ้นของกระตายทั้ง 3 ตัวมีคานอยกวา 1.4°C ถือวาปราศจาก pyrogen แตถาหากผลการ
ทดลองไมเปนไปตามที่กลาวขางตน ใหเพิ่มกระตายอีก 5 ตัว ตองมีกระตายไมเกิน 3 ตัวใน 8 ตัว ที่มีอุณหภูมิรางกายเพิ่มขึ้น

มากกวาหรือเทากับ 0.6°C และผลรวมของอุณหภูมิรางกายของกระตายทั้ง 8 ตัวตองเพิ่มขึ้นไมเกิน 3.7°C จึงจะถือวา
ปราศจาก pyrogen 

2) Bacterial endotoxin test 
ทดสอบโดยใชหลักการเกิดเจลของ limulus amebocyte lysate (LAL) โดย pyrogen ในสภาวะที่มี 

Ca2+ ปฏิกิริยาน้ีจะเกิดขึ้นภายในเวลา 15-60 นาท ีโดยรายงานเปน endotoxin unit (EU) การทดสอบตองใชยากัมมันตรังสี
ในขนาดสูงสุดที่คนจะไดรับ ขอกําหนดของ endotoxin limit ในยากัมมันตรังสีสําหรับฉีดเขาทางไขสันหลังคือ 0.5 EU/kg 

และขอกําหนดของยากัมมันตรังสีสําหรับฉีดทางอ่ืนๆ คือ  EU/ml เม่ือ V คือ ขนาดยาสูงสุดที่แนะนําในหนวยมิลลิลิตร ณ 

วันที่ยาหมดอาย ุ
ในการทดสอบดวย LAL ตองคํานึงถึงปจจัยที่อาจมีผลตอการทดสอบ ไดแก alcohol สามารถทําใหเกิด

การตกตะกอนของ lysate ได, ตํารับที่มีปริมาณโปรตีนสูงอาจจะเกิดเปนเจลไดแมไมมี endotoxin กอนทดสอบควรนํามาเจือ
จางกอน,  ถาในตํารับมี metal chelates เชน chelates ของ 99mTc และ 111In อาจไปจับ Ca2+ ทําใหผลการทดสอบไมเกิด
เปนเจล ดังน้ันกอนทดสอบตองมีการเติม Ca2+ กอน  

5.2.2 Toxicity 
เน่ืองจากในยากัมมันตรังสีจะประกอบดวยสวนที่เปนยา (pharmaceuticals) หรือตัวพารังสี และ นิวไคลด

กัมมันตรังสี (radionuclides) โดยสวนของนิวไคลดกัมมันตรังสีน้ัน มีความเปนพิษต่ําเน่ืองจากใสในปริมาณนอย ดังน้ันสวนที่
มักกอใหเกิดพิษจึงเปนสวนที่เปนยาหรือตัวพารังสี พิษที่เกิดขึ้น อาจแบงเปนแบบเฉียบพลันหรือแบบเรื้อรัง โดยกอใหเกิดการ
เปล่ียนแปลงตออวัยวะตางๆ ทั้งทางกายวิภาคและพยาธิวิทยา ดังน้ันจึงตองศึกษาการเกิดพิษ โดยทําการศึกษาในสัตวทดลอง
ซ่ึงสัตวทดลองที่เลือกใชมีหลายชนิดเชน หนู (mice, rats) กระตาย สุนัข เปนตน สัตวเหลาน้ีจะไดรับยากัมมันตรังสีเขาไปใน
ขนาดตางๆ เปนเวลา 2-6 สัปดาห จากน้ันสัตวทดลองจะถูกฆาละผาเพื่อนําอวัยวะตางๆ มาตรวจสอบดูการเปล่ียนแปลงทาง
พยาธิวิทยา 
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ในเชิงปริมาณ การหาคาความเปนพิษของยากัมมันตรังสีจะรายงานเปนคา LD50/60 ซ่ึงคือ ขนาดยาที่ทําใหมี
การตายรอยละ 50 ภายใน 60 วัน การทดสอบจะทําโดยการใชสัตวทดลองจํานวนมาก แบงเปนกลุมๆ แตละกลุมจะไดรับยา
กัมมันตรังสีที่ความเขมขนแตกตางกัน เพื่อหาความเขมขนที่ทําใหมีสัตวตายรอยละ 50 โดยจะประเมินในวันที่ 60 ของการ
ทดลอง และทําการทดลองอยางนอย 2 สายพันธุ จากการทดลองน้ีจะทําใหได safety factor อยางไรก็ตาม ผลจากการ
ทดลองในสัตวคนละสายพันธุ จะแตกตางจากผลที่ปรากฎในมนุษย ดังน้ันจึงยังตองมีความระมัดระวังในการใชในมนุษย 
ปจจุบันนิยมทําการศึกษาใน cell culture หรือใชโปรแกรมคอมพิวเตอรชวยในการสรางโมเดลจําลองแทนการทดลองในสัตว 

6. ตัวอยางตํารับยากัมมันตรังสีที่ใชในทางเภสัชกรรม(2) 
6.1 Technetium-99M (99mTc) 

มีคา t1/2 ส้ัน (ประมาณ 6 ชั่วโมง) ดังน้ันจึงสามารถใหในปริมาณมากได เพราะยาจะถูกกําจัดไดรวดเร็ว สามารถ
ปลดปลอยรังสีแกมมาเม่ือนํามาใชในการถายภาพรังสีจึงใหภาพที่ชัดเจน (การปลอยรังสีแกมมา มีอํานาจทะลุทะลวงสูง ผู
เตรียมหรือผูปฏิบัติงานตองระมัดระวังและปองกันไมใหไดรับรังสี) ไมปลดปลอยอนุภาคเบตา ตัวอยางเชน 

99mTc-MAB เกิดจากการนํา 99mTc มาใชติดฉลาก monoclonal antibody (MAB) ขอดีคือ หางาย ทําในการ
ถายภาพรังสีไดชัด แตเตรียมไดยาก 

99mTc-sulfur colloid สามารถถูกจับโดย Kupffer cell ได ดังน้ันใชศึกษา reticuloendothelial system (RES), 
ทอนํ้าเหลือง และตอมนํ้าเหลืองได ใชฉีดเขาชั้นผิวหนัง (intradermal) หรือใตผิวหนัง (subcutaneous) แตมักจะเจ็บ ดังน้ัน
จะมีการใหรวมกับ lidocaine 

6.2 Strontium-89 chloride (89Sr) 
มีคา t1/2 ประมาณ 51 วัน มีในรูปแบบยาฉีดเขาหลอดเลือดดํา เส่ือมสลายโดยการปลอยอนุภาคเบตาออกมา มี

ลักษณะคลายกับแคลเซียม ดังน้ันจึงสามารถสะสมในเน้ือกระดูกไดโดยเฉพาะบริเวณกระดูกที่มีรอยโรค ดังน้ันจึงใชใน 
primary bone tumors และ metastasis bone lesions เน่ืองจากมีผลตอไขกระดูก จึงตองระวังในผูปวยทีมี่เกล็ดเลือด
นอยกวา 60,000 และมีเม็ดเลือดขาวนอยกวา 2,400 

6.3 Yttrium-90 (90Y) 
มีคา t1/2 ประมาณ 64.2 ชั่วโมง (หรือ 2.68 วัน) เปน trivalent radioactive metal ที่ปลดปลอยเฉพาะอนุภาค

เบตา มีอํานาจทะลุทะลวงต่ําแตมีอํานาจการทําลายเน้ือเยื่อดังน้ันผูเตรียมตองปฏิบัติงานดวยความระมัดระวังและมีอุปกรณ
ปองกันที่เหมาะสม ตํารับ 90Y อยูในรูปยาฉีดปราศจากเชื้อและ pyrogen ใชใน radioimmunotherapy (RIT) ในการรักษา 
solid large tumor, lymphomas และ pain palliative involving soft tissue 90Y เม่ือสลายตัวจะกลายเปน zirconium-
90 ตัวอยางระบบนําสง 90Y คือ Therasphere 

ใน Therasphere ประกอบดวย microsphere แกวขนาด 20-30 µm (ซ่ึงมีขนาดใกลเคียงกับเม็ดเลือดแดง) 
microsphere น้ีเตรียมโดยการนํา 89Y ผสมกับเน้ือแกว หลังจากน้ันทําการยิง neutron เขาไป (neutron bombardment) 
ทําใหได 90Y ภายใน microsphere แกวดังกลาว ซ่ึงทําใหไมเกิดการรั่วไหลหรือเมตาบอลิสมของ 90Y เม่ือนํามาใชในการรักษา 
90Y จะปลอยรังสีแกมมาออกมาในระยะทาง 2.5 mm หรือไมเกิน 1 cm ทําใหเกิดผลขางเคียงตออวัยวะอ่ืนๆ ไดนอย(2) 

 

รูปที่ 2 Therasphere เปนอุปกรณสําหรับนําสง 90Y ไปยังตับ โดยฉีดผานเสนเลือดแดงใหญที่ขาไดแมผูปวยจะยังมีสติอยู 
อุปกรณน้ีจะเขาไปที่เสนเลือดแดงของตับ ใชในผูปวยที่เปน hepatocellular carcinoma ที่ผาตัดไมได(3) 
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6.4 Thallous-201 chloride (201Tl) 
มีคา t1/2 ประมาณ 73.1 ชั่วโมง สลายตัวกลายเปน mercury-201 ตํารับ 201Tl อยูในรูปสารละลายปราศจากเชื้อ 

ปราศจาก pyrogen และมีความเปน isotonic ใชในการถายภาพเพื่อศึกษาการไหลเวียนเลือดที่หัวใจเน่ืองจากสามารถเขาสู
กลามเน้ือหัวใจไดอยางรวดเร็ว หากมีสภาวะหัวใจขาดเลือด (ischemic heart disease) จะพบวามีการกําจัดยากัมมันตรังสีได
ชาลง แตหากไมพบ 201Tl เลยแสดงใหเห็นวาไมมีการไหลเวียนของเลือดที่หัวใจในบริเวณน้ันๆ ซ่ึงส่ือถือสภาวะกลามเน้ือหัวใจ
ตาย (myocardial infarction 

6.5 Gallium-67 citrate (67Ga) 
มีคา t1/2 ประมาณ 78 ชั่วโมง มีลักษณะคลาย ferric ion (Fe3+) ดังน้ันถาภายในรางกายมี ferric ion มาก 67Ga จะ

ถูกขับออกจากรางกายไดมาก 67Ga เปนสารละลายปราศจากเชื้อและ pyrogen ใชในการถายภาพอวัยวะในผูปวยโรคมะเร็ง
ชนิดตางๆ เชน Hodgkin disease, lymphomas, brochogenic carcinoma โดยจะฉีดเขาไปในรางกายประมาณ 6-120 
ชั่วโมงจึงทําการถายภาพ ใชระบุตําแหนงรอยโรคที่เกิดจากการอักเสบ เชน ใน sarcoidosis, abscesses, pyelonephritis ใช
วินิจฉัยและติดตามผลของ Pneumocystis carinii pneumonia ในผูปวย AIDS เน่ืองจากในตํารับมีการเติม benzyl 
alcohol เปน สารกันเสีย อาจทําใหเกิดการแพได 

6.6 Indium-111 chloride (111In) 
มีคา t1/2 ยาวนาน สามารถใชในการถายภาพอวัยวะตางๆ ไดหลังจากไดรับยาไป 10-14 วัน ไมปลดปลอยอนุภาค

เบตาจึงสามารถใหในขนาดสูงๆ ได มักนําไปติดฉลากกับ MAB ไดเปนสารประกอบเชิงซอน 111In-MAB ที่คงตัวในรางกาย 
ตัวอยางเชน 

Capromab pendetide (ProstaScint) คือ 111In-MAB ที่สามารถจับกับ prostate cancer และสวนที่มีการ
แพรกระจาย (metastases) ได ทําใหใชในการตรวจวินิจฉัยการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง 

Ibritumonab tiuxentan (Zevalin) คือ 111In-MAB ผสมกับ 90Y-MAB ใชในการรักษา refractory low-grade 
follicular หรือ transformed B-cell non-Hodgkin lymphoma ในผูปวยที่ดื้อตอ rituximab แลว 

6.7 Sodium iodide-123 (123I) 
อยูในรูปแบบแคปซูลสําหรับรับประทาน ใหรังสีแกมมา ใชในการถายถาพเพื่อดูการทํางานของตอมไทรอยด มี t1/2 

ในตอมไทรอยด 13 ชั่วโมง (ในการถายภาพรังสีของตอมไทรอยดจะนิยมใช 123I มากกวา 131I เพราะ 123I สามารถใชในขนาด
ต่ําๆ และใหภาพถายรังสีคุณภาพดี) 

อยางไรก็ตาม การใชยาบางชนิด เชน Corticosteroid, Benzodiazepine, วิตามิน, ยาขับเสมหะ, ยาแกไอ, ตํารับ
ยาใชภายนอกที่มี iodide เปนสวนประกอบ (เชน clioquinol, betadine) รวมกับ 123I มีผลลดการนํา 123I เขาตอมไทรอยด 
จึงควรงดการใชยาดังกลาวเปนเวลา 2-4 สัปดาหกอนเริ่มให 123I 

6.8 Sodium iodide-131 (131I) 
เปนสารละลายที่สามารถระเหยได อาจเตรียมเปนแคปซูลหรือสารละลายสําหรับรับประทาน ใชในการศึกษาการ

ทํางานของตอมไทรอยด มีคา t1/2 8 วัน สามารถปลดปลอยอนุภาคเบตาไดดังน้ันจึงทําลายเน้ือเยื่อตอมไทรอยดได ปลดปลอย
รังสีแกมมาไดเพียงเล็กนอยจึงทําใหการถายภาพรังสีไดภาพที่ไมชัดเจนนัก ตัวอยางเชน 

131I-MAB (Tositumomab) มีความจําเพาะกับ CD20 จึงใชใน CD20-positive follicular non-Hodgkin 
lymphoma ได 

131I-mIBG (metaiodobenzyl guanidine) มีโครงสรางคลาย norepinephrine สามารถเขาไปยัง adrenergic 
neuron ใชลดอาการปวดจาก neuroblastoma 

ตัวอยางยากัมมันตรังสีที่ใชในการวินิจฉัยและรักษาแสดงในตารางที่ 4 
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ตารางที่ 4 ตัวอยางยากัมมันตรังสีที่ใชในทางเภสัชกรรม และขอบงใช(2) 
ชื่อสามัญ ชื่อการคา ขอบงใช 
111In oxyquinoline Indium-111 Oxine Radiolabel autologous leukocytes and 

platelets 
111In capromab pendetide ProstaScint  Monoclonal antibody for imaging prostate 

cancer 
111In pentetreotide  OctreoScan  Imaging of neuroendocrine tumors 
123I, sodium iodide  —  Thyroid imaging and uptake 
131I, sodium iodide  —  Thyroid imaging, uptake, therapy 
131I tositumomab  Bexxar  Treatment of non-Hodgkin lymphoma 
131I-mIBG  —  Treatment of neuroendocrine tumors 
99mTc exametazime  Ceretec  Cerebral perfusion, radiolabeling autologous 

leukocytes 
99mTc macroaggregated  Pulmonite  Pulmonary perfusion albumin 
99mTc mebrofenin  Choletec  Hepatobiliary imaging 
99mTc medronate (MDP)  —  Bone imaging 
99mTc mertiatide  Technescan  MAG3 Renal imaging 
99mTc oxidronate (HDP)  OctreoScan  HDP Bone imaging 
99mTc pentetate (DTPA)  
 

Techneplex, 
Technescan DTPA 

Renal imaging and function studies; 
radioaerosol ventilation imaging 

99mTc pertechnetate  
 

—  
 

Imaging of thyroid, salivary glands, ectopic 
gastric mucosa, parathyroid glands, 
dacryocystography, cystography 

99mTc red blood cells  
 

Ultratag  
 

Imaging of gastrointestinal bleeding, cardiac 
chambers, cardiac first-pass, gated 
equilibrium imaging 

99mTc sestamibi  Cardiolite, Miraluma  Imaging of myocardial perfusion, breast 
tumor 

99mTc sulfur colloid  
 

 Imaging of reticuloendothelial system, bone 
marrow, gastric emptying, gastrointestinal 
bleeding, lymphoscintigraphy, arthrograms 

99mTc tetrofosmin  Myoview  Myocardial perfusion imaging 
201Tl  —  Myocardial perfusion imaging, parathyroid 

and tumor imaging 
133Xe  
 

Dupont Xenon, 
Mallinckrodt Xenon, 
GE Healthcare Xenon 

Pulmonary ventilation imaging 

90Y microspheres  TheraSphere  Therapy for biopsy-proven, unresectable 
hepatocellular 
carcinoma 

90Y ibitumomab tiuxetan  Zevalin  Non-Hodgkin lymphoma 
153Sm-lexidronam (EDTMP)  Quadramet  Palliation of bone pain of skeletal metastases 
166Ho-DOTMP  —  Bone cancer therapy 
186Re-HEDP  —  Bone cancer therapy 
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6.9 ยากัมมันตรังสีสําหรับใชใน Positron emission tomography (PET) 
Positron emission tomography (PET) คือการถายภาพรังสีโดยอาศัยนิวไคลดกัมมันตรังสีที่สามารถปลดปลอย

อนุภาคโพซิตรอนเพื่อดูการทํางาน ขนาด ตําแหนงของอวัยวะ การเมตาบอลิสม การไหลเวียนของเลือด การศึกษาดวย PET 
จะใชตัวติดตาม (tracer) ซ่ึงเปนสารชีวโมเลกุลที่ติดฉลากดวยนิวไคลดกัมมันตรังสีที่สามารถปลดปลอยอนุภาคโพซิตรอนได 
นิวไคลดกัมมันตรังสีดังกลาวอาจมีคาครึ่งชีวิตส้ัน เชน 11C, 13N, 15O และ 18F ยากัมมันตรังสีที่ติดฉลากดวยสารเหลาน้ีสามารถ
ใหในปริมาณสูงได สวนในนิวไคลดกัมมันตรังสีที่มีคาครึ่งชีวิตยาว เชน 89Zr (t1/2 78.1 ชั่วโมง), 76Br (t1/2 61.1 ชั่วโมง), 124I 
(t1/2 4.15 วัน) และ 64Cu (t1/2 12.8 ชั่วโมง) ถูกนํามาศึกษาและพัฒนาโดยนําไปติดฉลากกับ MAB เพื่อใชในการตรวจหาการ
แพรกระจายของเซลลมะเร็ง ตัวอยางของยากัมมันตรังสีที่ใชใน PET แสดงในตารางที่ 5 

ตารางที่ 5 ตัวอยางยากัมมันตรังสีที่ใชใน Positron emission tomography(2,7) 
ยากัมมันตรังสี การนําไปใช 
[15O]-oxygen  Cerebral oxygen extraction, metabolism  
[15O]-carbon monoxide  Cerebral blood volume  

Myocardial blood volume 
[15O]-water  Cerebral blood flow 

Myocardial blood flow 
[13N]-ammonia  Myocardial blood flow  
[11C]-acetate  Myocardial metabolism  
[11C]-choline Prostage and brain tumour 
[11C]-N-methyl spiperone  Dopamine receptor binding  
[18F]-choline Prostage cancer and bone metastase 
[18F]-fluorodeoxyglucose  
 

Cerebral glucose metabolism  
Myocardial glucose metabolism 
Tumor glucose metabolism 

[82Rb]-Rb+ Myocardial blood flow  

บทสรุป 
ตํารับยากัมมันตรังสีประกอบดวยสวนของนิวไคลดกัมมันตรังสีและตัวพารังสี ซ่ึงในการผลิตน้ันตองเปนไปตามหลักเกณฑ

วิธีการที่ดีในการผลิต ผูผลิตควรไดรับการฝกอบรมเพื่อปองกันอันตรายที่เกิดขึ้นจากนิวไคลดกัมมันตรังสี นอกจากน้ียังตองมี
การควบคุมคุณภาพตํารับยากัมมันตรังสีโดยวิธีที่เหมาะสม เพื่อใหไดตํารับที่ดีและมีประสิทธิภาพในการวินิจฉัยหรือรักษาโรค
ตามตองการ 
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