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ز خــون ا دیاســتخراج گلبــول ســف ي. براستیدر دسترس ن رانیدار در انشان دیگلبول سف يااسکن هسته :زمینه و هدف

لظــت بــا غ رانیــشــده در ا ییصــورت گنــدزداهشود که بیاستفاده م %10 با غلظت (Hetastarch)نشاسته  یکامل از نوع

  شود.یم یمعرف زیگر زبر دستگاه مرک یروش مبتن کیمقاله  نیدر ا رواز این. ستیمورد نظر در دسترس ن

 نیبــدام شــد. تهران انجــ ینیخمامام مارستانیدر ب 1397 ریتتا  بهشتیروش از ارد ياندازمطالعه راه نیا :روش بررسی

 مرحلــه چهــار یشــود و طــیم دریافــت مــاریدکستروز از ب -تراتیس -دیاس ml 6 يخون در سرنگ حاو ml 56 منظور

 m-99 ومیــتکنز بیــبــا ترک دی. گلبــول ســفگــرددیمــ صیو پلاسما فاقد ســلول تخلــ دیرسوب گلبول سف يزیمرکزگر

 دیول ســفآزاد از گلبــ ومیــتکنز يزیــمرکزگر مرحلــه دو یشــود. مجــددا طــیدار منشان میاکسا نیآم لنیپروپ لیهگزامت

 عیــشــود. توزیم قیباز تزر ماریپلاسما فاقد سلول به ب بیدار در ترکنشان دیگلبول سف تینهادر گردد. یدار جدا منشان

  شود.یه میطور نمونه اراهانجام شده است ب ینیبال لیدلاهساعته که ب 2-4 يهايبردارریدر تصو ودار ویراد

لــوص خ ییشــود. محصــول نهــایجــدا م نییپروت يقرمز و پلاسما حاو يهااز گلبول یخوببه دیسف يهاگلبول :هایافته

غــز مهــدف طحــال و کبــد، جــذب در  يســاعته اعضــا چهــارو  دو يبردارریدارد. در تصو %95از  شیب ییایمیش ویراد

 زیعــده نــاچو م دییــرویآزاد در ت ومیــتکنزهــا محــدود و برداشــت ها و رودههیدارو در کل ویاستخوان مختصر، ترشح راد

  باشد.یم

 کار گرفت.هطور موثر بهب نیدار را در بالنشان دیتوان اسکن گلبول سفیمکرر م يزیبا روش مرکزگر گیري:نتیجه

  .میاکسا نیآم لنیپروپ لیهگزامت ومی، تکنزدیگلبول سف ،یصیتشخ يبردارریتصو ،يزیمرکزگر :لیديک لماتک

 

  
هاي بسیاري استفاده توان از اسکنها میبراي عکسبرداري عفونت

 m 99 -دار شده با تکنزیومکرد اما استفاده از گلبول سفید نشان

(99mTc-WBC)  نسبت کارآمد است که اشعه کمی به بیمار بهروشی

هاي رادیولوژي دهد که تکنیکتحقیقات نشان می 1.دهدمی

گالیوم  (Scintigraphy) گرافیهاي زیادي دارند و سینتیمحدودیت

  ساعت به  48دود تشخیص را ـی محـ) با کارآی67-ومـرات (گالیـسیت

  

 با وجود آنکه اسکن توموگرافی انتشار پوزیترون 2.اندازدتاخیر می

(PET scan)  توان بالایی در کشف و تعیین ضایعات بدخیم و عفونی

و براي افتراق عفونت، التهاب و بدخیمی دارد، یک اسکن پرهزینه 

 3غیراختصاصی است.

هگزامتیل پروپیلن  m 99 -دار با تکنزیوماسکن گلبول سفید نشان

 (Hexamethylpropyleneamineoxime, HMPAO)آمین اکسایم 

ها در کشورهاي دیگر براي تشخیص عفونت انجام شده است اما سال

اي هاي سفید به گونهگلبول هنوز در ایران در دسترس نیست. تخلیص

  مقدمه

 
  

 

  119تا  114هاي ، صفحه2شماره  ،80دوره ، 1401 اردیبهشتی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 

 

  01/02/1401آنلاین:      24/01/1401پذیرش:      24/07/1400: ویرایش     17/07/1400دریافت:          چکیده
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دار داشته باشند دشوار و مراحل نشان (Viability)که قابلیت زیستی 

علاوه در دسترس هسازي آنها با رادیو دارو تا حدودي پیچیده است. ب

هاي سفید مانند ترکیب نبودن بعضی مواد لازم براي تخلیص گلبول

10% Hetastarch مواجه نموده است. ، انجام این اسکن را با دشواري  

خصوص در بیماران ارتوپدي هاین اسکن براي بررسی عفونت ب

داراي پروتز و بیماران جراحی مشکوك به عفونت مورد استفاده قرار 

توسط گلبول سفید  SPECT/CTدهد گیرد. تحقیقات اخیر نشان میمی

در تشخیص  HMPAO (99mTc-HMPAO)-دار با تکنزیومنشان

                                     ردیوم دقت و حساسیت بالا را فراهمهاي اندوکاعفونت

                                        هاي جناقهاي استخوانی پس از جراحی برشعفونت 4.کندمی

(Sternotomy)  نسبت شایعی در بین بیماران است کهبهدرگیري                           

                         تواند از مواردباشد و میام آن در درمان موثر میتشخیص زود هنگ

                          فعال بودن بیماري التهابی روده و پاسخ 5کاربرد این اسکن باشد.

                      دارهاي سفید نشانتوان با اسکن گلبولبیماران به داروها را نیز می

                       پیشینخطر بودن و کارایی این اسکن در مطالعات یبررسی نمود. ب

                    ها مثل موارد پروتز شل شده و عفونی یا برايبراي تشخیص عفونت

                    تعیین عفونت پیوند عروقی یا براي بررسی تب بدون علت و تعیین

                مورد (IBD)ب دستگاه گوارش طور مثال بررسی التهاها بهالتهاب

                   ما اخیرا پلاکت را با کاربرد چند مرحله 6- 8.تایید بوده است

                   دار ساختیم. با استفاده از همینمرکزگریزي تخلیص و سپس نشان

                    دارهاي سفید و نشانروش در مقاله حاضر روش تخلیص گلبول

                            اي توضیح داده شده استسازي آنها با روش مرکزگریزي چندمرحله

                    تهران ینیخمامام مارستانیب ياهسته یبخش پزشککه مدتی است در 

  رود. کار میهب

  

  
     حاوي ml 60 نگخون در سر ml 54 ابتدا در شرایط گندزدا

ml 6 دکستروز  -سیترات -اسید(Acid-citrate-dextrose)  از بیمار

تقسیم و در  (Falcon Tube) شود. خون در دو لوله فالکنمی دریافت

قرار داده  cm 15 با طول محور (Centrifugation)دستگاه مرکزگریزي 

 شود. براي تخلیص گلبول سفید و فرآوري پلاسما فاقد سلولمی

(Cell free plasma) پیاپی  1مرحله مرکزگریزي به شرح جدول  چهار

هاي فالکن به از اولین مرحله مرکزگریزي لوله پسگردد. انجام می

د و سپس مایع شناور آن جدا نشودقیقه استراحت داده می 45مدت 

شود. جداسازي مایعات شناور با پیپت، سمپلر یا سرنگ انسولین می

 سهاز مرحله مرکزگریزي  پسقابل انجام است.  استریل بدون سوزن

زمان آماده  تا C° 38 تا 37پلاسما فاقد سلول در حمام آب دماي 

 چهارشود. محصولات کاربردي دار انکوبه میشدن گلبول سفید نشان

مرحله مرکزگریزي فوق، گلبول سفید و پلاسماي فاقد سلول جدا از 

 (HMPAO kit, Pars Isotope industrial, Iran) کیت باشد.هم می

میلی کوري  40تهیه و براساس دستورالعمل کارخانه سازنده با 

 m 99 -تکنزیوم /99- تکنزیوم تازه دوشیده شده از ژنراتور مولیبدن

دست هب 99mTc- HMPAOترکیب شد. در عرض حداکثر نیم ساعت 

دقیقه در  15آمده بر روي گلبول سفید تخلیص شده ریخته و به مدت 

C يدما
  گردد. انکوبه می 73- 83 °

سازي نهایی گلبول یند مرکزگریزي از پی براي آمادهآدو مرحله فر

شود. محصول رسوب انجام می 2دار شده به شرح جدول سفید نشان

در پلاسماي فاقد سلول حاصل  6یند مرکزگریزي آیافته در انتهاي فر

ر انکوبه از تزریق به بیما پیش، با تیغه همزن مخلوط و 3مرحله 

هاي ظاهري، بازدهی شامل، بررسی In-vitroهاي شود. کنترل کیفیمی

تریپان بلو و همینطور کنترل آمیزي دارسازي، آزمون رنگنشان

که در راستاي بررسی جذب ریوي و نسبت جذب  in-vivoهاي کیفی

دارسازي با بازدهی نشانباشند انجام گرفت. کبد به طحال می

رسوب نهایی و  (Radioactive activity)یو اکتیو شمردن فعالیت راد

نسبت آن به مجموع فعالیت رادیواکتیوهاي رسوب و محلول رویی آن 

 µl 25 آمیزي تریپان بلو،منظور انجام آزمون رنگگردد. بهمحاسبه می

سوسپانسیون گلبول سفید  µl 25 در آب به %4/0از تریپان بلو 

ه از ترکیب حاصل روي گردد. یک قطردار افزوده مینشان

گذاري شده و توسط لکه (Hemocytometer)هموسیتومتر 

 2-4 هايتصویربرداري بین زمان گردد.میکروسکوپ بررسی می

هاي صورت تمام بدن و در صورت نیاز تصویربرداريهساعت ب

زمینه پایین و عدم تشخیص به پس شود. با توجهتاخیري انجام می

 نامعلوم است.  SPECTتصویربرداري  هاي مختلف، کارآییبافت

  

  
  تصویر میکروسکوپی از گلبول سفید تخلیص شده در  1در شکل 

  هایافته

 
  

  بررسیروش 
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ارزیابی  به نمایش گذاشته شده است. در 4انتهاي مرحله 

هاي قرمز شود، گلبولمیکروسکوپی همانطور که در شکل دیده می

ارجحیت لنفوسیتی در کنار تعدادي هاي سفید با حضور ندارند، گلبول

 %80هاي سفید بیش از شود. قابلیت زیستی گلبولپلاکت مشاهده می

منظور اطمینان از عدم حضور هاي ظاهري بهگزارش شد. بررسی

ها در تمامی مراحل خصوصا پس توده، لخته، تراکم فیبرین یا پلاکت

ضرورت بالا از انحلال مجدد جهت تزریق به بیمار انجام شد که از 

بوده است. در  %40دارسازي بیش از باشد. بازدهی نشانبرخوردار می

هاي آمیزي تریپان بلو طبق پروتکل استاندارد تعداد لکهآزمون رنگ

   2ل ـشک نبود. %4اي مرده است، بیش از ـهولـدهنده سلآبی که نشان

  
  دارسازينمراحل مرکزگریزي براي تخلیص گلبول سفید پیش از نشا :1جدول 

مرحله انجام 

  مرکزگریزي

ترکیب ورودي به دستگاه   دور و مدت

  مرکزگریزي

  محصولات

  مایع شناور  رسوب      

دور در دقیقه براي  1000  1مرحله 

  دقیقه هشت

حاوي  (RBC free plasma) پلاسما  دور ریختنی)گلبول قرمز (  خون کامل با ضدانعقاد

  ین، پلاکت، گلبول سفیدیپروت

 پنجدور در دقیقه براي  1800  2مرحله 

  دقیقه

  پلاسماي غنی از پلاکت  گلبول سفید  1مایع شناور مرحله 

 پنج دور در دقیقه براي 3000 3مرحله 

  دقیقه

پلاسماي غنی از پلاکت محصول 

  2مرحله 

  پلاسماي فاقد سلول  پلاکت (دور ریختنی)

 پنجدور در دقیقه براي  500  4مرحله 

  دقیقه

شستشو و  پس از 2رسوب مرحله 

  اختلاط با سالین

  دور ریختنی)نرمال سالین (  گلبول سفید

  
  دارسازيمراحل مرکزگریزي براي تخلیص گلبول سفید پس از نشان :2جدول 

  محصولات  ترکیب ورودي به دستگاه مرکزگریزي  دور و مدت  مرحله انجام مرکزگریزي

  مایع شناور  رسوب      

دور در دقیقه  500  5

  دقیقه پنجبراي 

پس از انکوبا  4لبول سفید حاصل مرحله گ

  HMPAO -cTm99سیون با 

پرتکنتات آزاد در نرمال   دارگلبول سفید نشان

  سالین

دور در دقیقه  500  6

  دقیقه پنجبراي 

 پنج مرحله دارنشان سفید گلبول رسوب

  سالین نرمال با شده مخلوط و شسته

  نرمال سالین  دار با خلوص بالاگلبول سفید نشان

  

  

  

  

  
  

  .پلاکت قابل مشاهده هستند يدر کنار تعداد یتیلنفوس تیبا ارجح دیسف يهاقرمز حضور ندارند، گلبول يهاکه در آن گلبول یکروسکوپیم یابیدر ارز :1شکل 
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هاي . ارگانHMPAOتکنزیوم  دار شده بانشان دیگلبول سفتوزیع طبیعی  :2شکل 

د کبد است. مغز قرمز استخوان برداشت بارز هدف در درجه اول طحال و بع

  شود.دارد. در این بیمار در سمت راست لگن ترشح گوارشی دیده می

  
  

  

  

  

  

  

  

  

و با اسکن  HMPAOتکنزیوم  دار شده بانشان دیاسکن گلبول سف: تابلو الف 3شکل 

فلش دهد. نی نشان میاستخوان همان بیمار را با عفونت پس از عمل جراحی درشت

  .عفونت است دیدار و مونشان دیدهنده تجمع گلبول سفرنگ نشان اهیس

  
ساعت پس از تزریق گلبول سفید  سهتصویربرداري با گاما کمرا 

دهد. را نشان می 99mTc-HMPAO میلی کوري 5دار شده با نشان

باشد و برداشت در ارگان هدف براي گلبول سفید طحال و کبد می

ه ناچیز است. جذب مختصر در مغز عروق خونی، تیرویید و معد

ها و دفع ترشح مختصر در کلیه بر اینافزون .استخوان وجود دارد

خورد. ادراري و نیز فعالیت رادیواکتیو محدود درگوارش به چشم می

تصویربرداري محل عفونت در ساق پاي بیمار در مقایسه با  3شکل 

  اسکن استخوان ایشان نمایش داده شده است.

  

  
ترین دار شده یکی از اختصاصیاسکن گلبول سفید نشان

باشد. مشکلات عملیاتی شامل ها براي عفونت میتصویربرداري

هاي قرمز و سختی مراحل فراهمی مواد لازم براي رسوب گلبول

سازي باعث شده است این اسکن در بالین انجام نشود. دشواري آماده

دارسازي در یک کیت از یند تخلیص و نشانآکه فرکار در آن است 

دارسازي گلبول قرمز انجام آماده مانند آنچه در مورد نشانپیش

قابل انجام نیست. در این مقاله ضمن استفاده متعدد از ، شودمی

دارسازي به روشنی مرکزگریزي سعی شد مراحل تخلیص و نشان

ز تشخیصی پزشکی سازي در مراکتوضیح داده شود تا قابل پیاده

اي باشد. دستگاه مرکزگریزي در اکثر مراکز تشخیصی پزشکی هسته

آنها که آزمایش رادیو ایمونواسی  ویژهبهاي هسته

(Radioimmunoassay) باشد. دهند در دسترس میانجام می  

دار تخلیص شده با کیفیت تصاویر اخذ شده با گلبول سفید نشان

بار در متون علمی در این مقاله  روش معرفی شده که براي اولین

 Target to)زمینه شود، خوب است و نسبت هدف به پسگزارش می

background)  شود بهینه است. پایین دیده می 2همانطور که در شکل

بودن میزان برداشت در تیرویید و معده موید تکنزیوم پرتکنتات آزاد 

دارسازي بهینه پایین است. کم بودن ترشح کلیوي موید نشان

باشد. کم بودن فعالیت رادیو اکتیو عروق خونی هاي سفید میگلبول

یند موثر تخلیص آهاي قرمز و فردار نشدن گلبولحاکی از نشان

هاي سفید است. شایان توجه است که برداشت مختصر گلبول

گوارشی به دلیل عدم پایداري رادیوداروي نهایی و رهایش پرتکنتات 

  ناپذیر است.اولیه اجتنابپس از ساعات 

روي تصاویر لازم است همواره انجام پذیرد.  In-vivoهاي بررسی

گردد ها آزمون جذب ریوي است که توصیه مییکی از این بررسی

  بحث
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همیشه انجام شود. براي این منظور مراتب زیر باید مدنظر باشد: 

ی دقیقه پس از تزریق طبیع 30جذب موقت ریوي در تصاویر اولیه تا 

کامل ریوي  (Clearance)است. اگرچه پس از این زمان باید پاکسازي 

صورت کانونی پس از این مدت هایی که بهصورت گیرد. جذب

دار شده در رسوب نهایی هاي نشاندهنده تودهمشاهده گردد نشان

هاي منتشر ریوي شدید در تصاویر تاخیري مخصوصا در است. جذب

هاي آسیب دیده در رسوب نگر سلولبیماران بدون مشکل ریوي بیا

اساس توان در نظر گرفت و برنهایی است. بدین منظور چهار الگو می

ها و از بین دار از ریههاي نشانگذر سریع سلول - الف آنها عمل کرد:

گذر تاخیري  -ب دقیقه. پنجها طی مدت رفتن فعالیت رادیو اکتیو ریه

ابقاء  -ج اي.دقیقه 30ازي سها و پاكدار از ریههاي نشانسلول

مدت که صورت طولانیفعالیت رادیواکتیو ریوي کانونی یا منتشر به

گذر تاخیري همراه با  -د رود.ساعت پس از تزریق از بین می سه

 فعالیت رادیواکتیو افزایش یافته کبد به طحال.

شوند. الگوهاي الگوهاي الف و ب وضعیت طبیعی را شامل می

ده تخریب سلولی در رسوب نهایی هستند. چنین دهنج و د نشان

آزمون دیگر روي تصاویر بررسی  اسکنی غیرقابل تشخیص است.

ها انجام نسبت جذب کبد به طحال است که باید در تمام اسکن

صورت جذب افزایش یافته طحال به کبد باشد. پذیرد. جذب باید به

انگر تخریب فعالیت رادیواکتیو کبدي مطابق یا بیشتر از طحال بی

باشد. چنین اسکنی غیر قابل سلولی در ترکیب تزریق شده به بیمار می

  تشخیص است.

دهی شایان ذکر است که بدلیل عدم استفاده از نشاسته در رسوب

هاي قرمز محصول نهایی از گلبول سفید موردنظر در متون گلبول

کم نمایند متفاوت است. تراعلمی موجود که از نشاسته استفاده می

اي بسیار بیشتر است و اهمیت بالینی هستههاي جدا شده تکسلول

این نکته در قدرت و ضعف تصویربرداري براي ما مشخص 

هاي مزمن بیشتر ارتشاح لنفوسیتی داریم اما باشد. در عفونتنمی

اي در هستهمشخص نیست که کیفیت و کمیت ارتشاح تک

موثر باشد مهم  هاي مزمن در حدي که در تصویربرداريعفونت

طور خلاصه یک روش عملی براي تخلیص گلبول هب هست یا خیر.

تواند در مراکز پزشکی دارسازي آن ارایه گردید که میسفید و نشان

  اي مورد استفاده قرار گیرد. هسته

مربوط به پایان  : این مقاله حاصل قسمتی از تحقیقاتسپاسگزاري

 Tc99m-HMPAO دار شده باانهاي نشکاربرد پلاکت"نامه با عنوان 

، بررسی Pseudotumor cerebri در افتراق ترومبوز سینوس مغزي و

ي تتخصصی رادیو ادر مقطع دکتر "HMPAO روش تهیه یک استر

باشد که با حمایت می 9111271001و کد  1398فارماسی در سال 

دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تهران اجرا شده 

  است. 
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Background: Labeled leucocytes could be used for localization of infection foci after 

surgeries or in inflammatory diseases including inflammatory bowel diseases. 

Extraction of leucocytes needs 10% Hetastarch which is not available in Iran. We 

provide a method employing multiple centrifuges to extract and label leucocytes with 

Tc-HMPAO. 

Methods: The study was conducted from April to June 2018 in the Nuclear Medicine 

Unit of Valiasr Hospital. Leucocytes were extracted from a 60 ml blood sample 

anticoagulated with Acid-citrate-dextrose through four-step centrifugation as below: 1-

whole blood was centrifuged at 1k cycle per minute (CPM) for eight minutes to 

precipitate red blood cells (RBC). Supernatant including RBC free plasma, WBC, and 

platelet was extracted for the next step. 2-WBC was precipitated at 1.8k CPM for five 

minutes and platelet-rich plasma (PRP) as supernatant. 3- PRP was centrifuged at 3k for 

five minutes and cell-free plasma (CFP) was extracted as supernatant, and 4- precipitate 

WBS at step two was washed with saline and centrifuged at 0.5k CPM to achieve 

washed WBC. Then the leucocytes were labeled with 40 mCi Tc-HMPAO through 15 

minute incubation at 37-38 degrees centigrade. The extra free pertechnetate was 

eliminated using two additional centrifugation steps as follows: 1-0.5k CPM for five 

minutes to dispense free pertechnetate, and 2-0.5 for five minutes to achieve high 

radiochemical purity labeled WBC. Finally, the labeled WBC was re-suspended in CFP 

and reinjected to the patient. Imaging at 2-4 hours was done. The pathology and 

imaging of labeled WBC distribution are reported 

Results: No RBC was detected in microscopy. The majority of the leucocytes were 

lymphocytes with rare accompanying platelets. The radiolabeling efficiency of the 

procedure was higher than 40%. The viability test indicated more than 80% of viable 

cells. The radiochemical purity of the final product was more than 95%. Two to four 

hours after injection, low background images were acquired. The liver and spleen were 

target organs with low-grade urinary, thyroid, and GI activity. 

Conclusion: Employing multi-stage centrifugation, Tc-HMPAO labeled leucocyte scan 

could be efficiently performed. 

 

Keywords: centrifugation, diagnostic imaging, leukocytes, technetium Tc 99m 

exametazime. 
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