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1- مقدمه
میلادی،   2018 سال  در  جهانی  بهداشت  سازمان  اعلام  طبق 
منجر  جهان،  سراسر  در  میر  و  مرگ  عامل  دومین  به عنوان  سرطان 
مطالعات  طبق   .]1[ است  شده  نفر  میلیون   9/6 حدود  مرگ  به 
صورت گرفته، سرطان سومین عامل اصلی مرگ و میر در ایران می باشد 
اگر  است.  ویژه ای  توجه  نیازمند  موضوع  این  می دهد  نشان  که   ]2[
چه پیشرفت های زیادی در تحقیقات مربوط به سرطان در دهه های 
روش های  به  شدیدی  نیاز  هم چنان  اما  است،  گرفته  صورت  اخیر 
تشخیص صحیح و به موقع تومور و ایجاد گزینه های جدید درمان برای 
جلوگیری از پیشرفت آن وجود دارد ]3[. بسیاری از خواص سرطان 
به صورت دینامیک و پویا و وابسته به بیمار هستند و بر اساس زمان 
و نیز نوع درمان تغییر کرده و تکامل پیدا می کنند. تمام این تغییرات 
بسیار  را  بر آن  پیشرفت درمان های موثر  دینامیکی خواص سرطان، 
برای  مناسب  درمانی  برنامه ی  وجود  عدم  می کند.  پیچیده  و  سخت 
منجر  که  بیمار  خود  فیزیولوژیکیِ  پارامترهای  به  توجه  با  بیمار  هر 

خطر  می گردد،  متفاوت  درمان های  مقابل  در  مختلفی  پاسخ های  به 
مرگ ناشی از این بیماری را بالاتر می برد. این عوامل باعث شده است 
تحقیقاتی  مراکز  و  محققان  طرف  از  زیادی  بسیار  گرایش  اخیراً  که 
سرطان به سمت شخصی سازی درمان سرطان به وجود آید. توسعه ی 
مدل ریاضی برای پیش بینی صحیح درمان، بهبود و بهینه کردن آن و 
ارائه روش های جدید درمانی می تواند به شخصی سازی درمان، افزایش 

طول عمر و کیفیت زندگیِ بیماران کمک نماید ]4[. 
تومورهای جامد شامل مطالعات در دو حوزه  دارورسانی  بررسی 
است.  تومورها  در  دارو  انتقال  و  تومورها  در  به جریان سیال  مربوط 
جین و بکستر ]5-6[ جریان سیال میان بافتی را در تومورهای جامد 
بررسی کرده و فشار سیال میان بافتی را به عنوان یک عامل تأثیرگذار 
مورد توجه قرار داده اند. از دیدگاه آن ها، تومور به عنوان بافت متخلخل 
بوده ]5[ و سطوح پایین تر آن مانند شبکه مویرگی با فرضیات ساده ای 
حل می شوند ]6[. این روش، دیدگاهی ماکروسکوپیک از مدل سازی 
جریان سیال در تومور است. بر پایه ی این فرضیه، جین و همکاران 
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]6[ مدل کروی از تومور را با استفاده از روش المان محدود مطالعه 
و بررسی کردند. مدل آن ها جریان سیال میان بافتی و انتقال دارو را 
به طور هم زمان حل و حرکت دارو در بافت و عبور آن از دیواره ی مویرگ 
آن ها  پژوهش  در  می کرد.  بررسی  ساده ای  فرضیات  از  استفاده  با  را 
مشخص شد که مقدار فشار میان بافتی در تومور تقریباً یکنواخت بوده 
و مقدار آن بیشتر از فشار بافت های اطراف تومور است. این فشار میان 
بافتی بالا، مانع اصلی در مقابل رسانش مناسب دارو است. سلطانی و 
همکاران ]7[ مدل ریاضی جریان میان بافتی را در تومور کروی ایزوله 
)بدون درنظرگرفتن بافت سالم اطراف تومور( با استفاده از روش المان 
قطر  و  بحرانی  تومور  قطر  جدید  پارامتر  دو  و  دادند  توسعه  محدود 
بافت نکروز بحرانی را معرفی کردند. آنها هم چنین مد لشان را بر روی 
هندسه های مختلفی از تومور به منظور مطالعه ی تأثیر شکل و اندازة 
ذکرشده،  پژوهش های  در   .]8[ کردند  اعمال  دارو  رسانش  بر  تومور 
اثر شبکه مویرگی به صورت فشار ثابتی با توزیع یکنواخت در داخل 
بافت درنظر گرفته شده است. جی وو و همکاران ]9[، مدل عددی را 
که ترکیبی از جریان درون مویرگی، جریان عبوری از رگ و جریان 
میان بافتی بود ارائه نمودند. سلطانی و همکاران ]10[ اثرات جریان 
خون در شبکه مویرگی ایجادشده به وسیله مدل ریاضی را بر جریان 
میان  ارائه شده، جریان  مدل  در  کردند.  مدل سازی  تومور  میان بافتی 
بافتی به جریان تراوایی از دیوار ه ی رگ به جریان درون رگی مرتبط 
شده و اثراتی مانند بازسازی شبکه مویرگی توسط عوامل جریانی و 

متابولیکی نیز در نظر گرفته شده است.
رسانش داروهای شیمی درمانی به سلول های تومور از محل تزریق، 
شامل انتقال و تزریق از طریق سیستم گردش خون، تراوش از رگ های 
اطراف تومور و انتقال میان بافتی تا رسیدن به به سلول های توموری 
است. بازدهی شیمی درمانی به توزیع مکانی-زمانی دارو در بافت تومور 
دارو  هم چنین  و  تومور  محیط  ویژگی های  به  خود  که  است  وابسته 
بستگی دارد. از اواخر دهه ی 1990 میلادی تا به امروز، شبیه سازی 
به منظور  بسیاری  محققان  سوی  از  جامد  تومورهای  در  دارو  توزیع 
 ،6[ است  شده  ارائه  دارو  رسانش  به  مربوط  مختلف  مشکلات  حل 
12-15[. این پژوهش ها بستری را برای بررسی انتقال دارو و جریان 
سیال در تومورهای زنده با توجه به مدل های محاسباتی فراهم نموده 
است. مدل  انتقال مواد حل شدنی در ماده متخلخل از جمله مدل های 
مدل،  این  است.  جامد  تومورهای  به  دارورسانی  زمینه  در  کاربردی 

مکانیزم های انتقال مواد و هم چنین رسانش دارو از طریق مویرگ ها 
را شامل می شود ]11[. سفیدگر و همکاران ]12[ مدل عددی المان 
رسانش  فیزیولوژیکی  مختلف  عوامل  دربرگیرنده  که  جامعی  محدود 
دارو به تومور بود را با درنظرگرفتن سه نوع شبکه مویرگی )دینامیک، 
که شبکه  دادند  نشان  نتایج  دادند.  توسعه  بدون شبکه(  و  استاتیک 
ارائه  نتایج واقعی تری را نسبت به دو شبکه دیگر  مویرگی دینامیک 
می دهد. آریفین و همکاران ]13[ حساسیت توزیع دارو به پارامترهای 
مطالعه  مغزی  تومور  از  عددی  مدل  یک  در  را  فیزیکی  و  شیمیایی 
نمودند. ژان و همکاران ]14[ با درنظرگرفتن هندسه تومور ایده آل در 
یک مدل محاسباتی که شامل فرآیندهای فیزیکی و بیوشیمیایی در 
تحویل دارو و جذب سلولی است، بررسی هایی را بر روی تزریق پیوسته 
داروی شیمی درمانی و نیز دارورسانی با استفاده از لیپوزوم های حساس 
با درنظرگرفتن  به دما انجام دادند. اخیراً، سلطانی و همکاران ]15[ 
در  را  پت اسکن  دستگاه  ردیاب  مکانی-زمانی  توزیع  مویرگی  شبکه 
المان محدود  از مدل عددی  استفاده  با  دارای شبکه مویرگی  تومور 
برای  می تواند  آن ها  پیشنهادی  چارچوب  داده اند.  قرار  بررسی  مورد 
قرار  استفاده  مورد  ردیاب  توزیع  بر  مختلف  پارامترهای  اثر  ارزیابی 

گیرد. 
به عنوان  که  هستند  بالینی  داده های  رایج ترین  پزشکی  تصاویر 
ورودی در مدل های شخصی سازی شده مورد استفاده قرار می گیرند. 
روش های دینامیک سیالات محاسباتی اخیراً با استفاده از مدل سازی 
بیمار  ویژگی های  ترکیب  با  جامد  تومورهای  به  دارورسانی  عددی 
بالینی  امکانات  از  جدیدی  دامنه ی  پزشکی،  تصاویر  داده های  با 
شخصی سازی شده را ایجاد کرده اند. به عنوان نمونه، فرآیند دارورسانی 
به تومورهای فاقد شبکه مویرگی به کمک شبیه سازی های عددی در 
از عکس های به دست  با استفاده  بهانداری و همکاران ]16[  پژوهش 
آمده از MRI برای تومور مغزی و پیشکو و همکاران ]17[ برای تومور 
موش مورد بحث و بررسی قرار گرفته است. برای بهینه سازی روش های 
تخلخل  و  ناهمگن  عروق  درنظرگرفتن  با  عددی  مدل   این  درمانی، 
بافت، امکان محاسبه جریان سیال و انتقال دارو را در بافت توموری 
فراهم می کند ]17[. اخیراً، عسگری و همکاران ]18[ با درنظرگرفتن 
تصویری غیرواقعی از تومور رگ زایی شده، توزیع ردیاب را با استفاده از 
روش المان محدود مورد بررسی قرار دادند. با درنظرگرفتن هندسه ای 
بررسی  به  و همکاران ]19[  تومور رگ زایی شده، شجاعی  از  تصنعی 
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بهبود  بر  موثر  پارامترهای  تعیین  برای  دارو  انتقال  و  سیال  جریان 
دارورسانی با استفاده از روش المان محدود پرداختند.

دینامیک  و  ریاضی  مدل سازی  به کارگیری  با  پژوهش  این  در 
واقعی ترکردن  نیز  و  رگ زایی شده  تومور  تصویر  محاسباتی،  سیالات 
فیزیولوژی تومور )درنظرگرفتن اتصال دارو به سلول، جذب سلولی و 
نیز فرض وجود بافت نکروز در تومور(، مدل ارائه شده برای دارورسانی 
به تومورهای جامد در پژوهش های گذشته توسعه داده شده است. در 
ادامه، نتایج نسبت مرگ سلول های سرطانی برای پیش بینی اثر درمان 

به دست آمده و مورد بحث و بررسی قرار گرفته است.

2- مواد و روش ها
در دارورسانی به تومورهای جامد به منظور هدف قراردادن منطقه 
بیماری، دارو در ابتدا به داخل سیستم گردش خون تزریق می شود، 
جایی که آن ها از طریق رگ ها، در میان بافت ها و درون سلول ها منتقل 
گیرنده های  و  دارو  لیگاندهای  بین  ویژه  اتصال  به  توجه  با  می شوند. 
فرآیند  سپس،  می گیرد.  قرار  بیماری  هدف  منطقه  در  دارو  سلول، 
به سمت جذب سلولی و آزادسازی دارویی خواهد رفت. از دیدگاه مدل 
انتقال در محیط بافت و اتصال به  پیوسته، فرآیند دارورسانی شامل 
سلول توموری، و در نهایت واردشدن به درون سلول است. شماتیکی 
از این رویکرد در شکل 1-الف نشان داده شده است. از طرف دیگر، 
مدل بخشی مسئله حاضر نیز در شکل 1-ب ارائه شده است. با توجه 
مقیاسی  چند  مسئله  یک  رو  پیش  مسئله  پژوهش،  این  رویکرد  به 
است، زیرا که حل آن معطوف به حل جریان با وجود مقیاس سلولی با 
ابعاد نانومتر تا جریان درون بافت با ابعادی در حدود سانتی متر است. 
در ادامه، رویکرد مدل سازی ریاضی، هندسه مدل، دامنه محاسباتی، 
و  حل،  استراتژی  مدل سازی،  به  مربوط  پارامترهای  مرزی،  شرایط 
قرار  بررسی  مورد  مربوطه  جزئیات  با  نتایج  راستی آزمایی  نهایت  در 

می گیرد.

2-1 معادلات حاکم
معادله های جریان سیال  مسئله حاضر شامل  بر  معادلات حاکم 
محاسبه  معادله  نهایت  در  و  دارو،  انتقال  معادله های  بافتی،  میان 
با جزئیات مورد  معادله ها،  این  ادامه  است. در  کارآیی شیمی درمانی 

بررسی قرار خواهند گرفت.

معادله های جریان سیال میان بافتی
مدل مومنتوم کلی حاکم بر جریان سیال در محیط متخلخل، بر 
اساس مدل دارسی-فورچیمر- برینکمن می باشد. با توجه به فرضیاتی 
از قبیل سرعت پایین )که منجر به حذف عبارت  های اینرسی می شود(، 
مقدار بسیار کم عبارات نیروهای حجمی و عبارت ویسکوزیته برینکمن 
در مقایسه با سایر عبارت ها، و نیز زمان پایداری بسیار کوچک فشار 
میان بافتی )می توان جریان میان بافتی را پایدار فرض کرد(، این معادله 
به منظور  می توان  معادله،  این  از  می شود.  تبدیل  دارسی  معادله  به 
در  و  نمود  استفاده  میان بافتی  فشار  و  سرعت  بین  رابطه  برقراری 
مسایل بیولوژیکی مختلف کاربرد دارد ]11[. مشاهدات تجربی دارسی 
نشان داد که سرعت سیال در محیط متخلخل، متناسب با گرادیان 
فشار است، بنابراین سیال در ماده متخلخل به کمک معادله  ی زیر بیان 

می شود ]7[:

ضریب رسانش هیدرولیکی میان بافتی است.
از طرف دیگر معادله پیوستگی با فرض وجود عبارت های چشمه 
)در اینجا، شبکه مویرگی( و چاه )در اینجا، سیستم لنفاوی( به صورت 

زیر اصلاح می گردد ]7[:

از  حجم  واحد  بر  سیال  جریان  آهنگ  نشان دهنده ی  آن  در  که 
شبکه مویرگی به فضای میان بافتی و بیان گر آهنگ جریان سیال بر 

واحد حجم از بافت به سیستم لنفاوی می باشد.
آهنگ جریان تراوایی یا همان عبوری از دیواره مویرگ به وسیله ی 
فشارهای  نقش  بیان کننده ی  که  می شود  محاسبه  استارلینگ  قانون 
است.  مویرگ  غشای  از  جریان  عبور  در  اسمزی  و  هیدرواستاتیک 

بنابراین ]7[:
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در این معادله، S/V مساحت سطح بر واحد حجم شبکه مویرگی 
فشار  پلاسما،   اسمزی  فشار  فشار خون،   میان بافتی،   فشار  است،  
اسمزی سیال میان بافتی، رسانش هیدرولیکی دیواره مویرگ،  ضریب 
انعکاس اسمزی متوسط برای پروتئین پلاسما،  قطر مویرگ و طول 
مویرگ است. مقدار این رابطه، آهنگ خالص فیلتراسیون یا حرکت 

سلول را نشان می دهد.
یکنواخت فرض  به صورت  بافت سالم  لنفی که در  آهنگ جریان 

شده، از طریق معادله زیر به دست می آید ]7[:

لنف  هیدرواستاتیک  فشار  و  لنف  فیلتراسیون  آن ضریب  در  که 
می باشد.

k با ترکیب معادله )3( با معادله دارسی )2(، با فرض ثابت بودن
داریم:

مقالات  در  دقیق  به طور  میان بافتی  سیال  فشار  محاسبه  روش 
پیشین گروه ما ]10 و 12[ توضیح داده شده است.

معادله های انتقال دارو در محیط متخلخل 
و  پخش  مکانیزم  دو  شامل  معادلات  این  میان بافتی،  فضای  در 
لنفاوی  سیستم   و  چشمه  به عنوان  مویرگی  شبکه  بوده،  جابجایی 
به عنوان چاه درنظر گرفته می شود. سیستم معادلات به کارگرفته شده 
جرم،  بقای  قانون  اساس  بر  جابجایی-پخش-واکنش(  )معادله های 
برای انتقال داروی شیمی درمانی در فضای میان بافتی، اتصال دارو به 

شکل 1. )الف( شماتیک فرآیند دارورسانی شامل انتقال دارو از رگ ها، انتقال دارو در محیط بافت، اتصال دارو به سلول، و در نهایت وارد شدن به درون 
سلول )ب( مدل بخشی مربوط به انتقال دارو

Fig. 1. (a) Schematic of drug delivery process including transport of the drug in microvessels, drug transport in tis-
 sue medium, and drug binding to the tumor cell, and finally entry into the cell space (b) Compartment model of drug

transport
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سلول ها و در نهایت، نفوذ دارو به داخل سلول  )مطابق با شکل 1( با 
استفاده از معادلات )7( تا )9( قابل بیان می باشد ]20[:

در این معادلات CF، CB و CINT به ترتیب غلظت داروی آزاد، 
برسطح  دارو  غلظت   ،Crec و  سلول  درون  به  وارد شده  و  متصل شده 
از  که  میان بافتی  سیال  سرعت   vi هم چنین،  بوده  گیرنده ها  سلول 
دارو  موثر  Deff ضریب پخش  می آید،  به دست  دارسی  معادله  طریق 
اتصال  آهنگ  ثابت های  به ترتیب   KINTو  KON، KOFF بافت،  در 
لیگاندهای دارو به گیرنده های سلول های سرطانی، جدایش لیگاندهای 
دارو از گیرنده های سلول های سرطانی و داخل شدن به درون سلول از 
طریق گیرنده های آن بوده و φ کسر حجمی تومور در دسترس برای 
دارو است.  آهنگ انتقال ماده حل شدنی بر واحد حجم از مویرگ ها 
واحد حجم  بر  ماده حل شدنی  انتقال  آهنگ  و  میان بافتی  فضای  به 
از   ]21[ پتَلک  مدل   است.  لنفاوی  سیستم  به  میان بافتی  فضای  از 
کامل ترین روش ها به منظور محاسبه آهنگ خروجی مواد حل شدنی از 
دیواره مویرگ است. بنابراین آهنگ انتقال دارو از مویرگ ها به صورت 

زیر بیان می شود ]12[:

Pe، عدد پکِله که نشان دهنده نسبت آهنگ جابه جایی به پخش 

از دیواره مویرگ، σf ضریب بازتاب فیلتراسیون، P ضریب نفوذپذیری 
مویرگ ها و CP غلظت ماده حل شدنی در پلاسماست. 

آهنگ انتقال ماده حل شدنی از طریق سیستم لنف )که به صورت 
توزیع یکنواخت و فقط در بافت نرمال فرض شده است(، به صورت زیر 

در نظر گرفته شده است ]19[:

معادله محاسبه کارآیی شیمی درمانی
 ،)CINT( با استفاده از غلظت پیش بینی شده داروی درون سلولی
اثربخشی داروهای ضد سرطان و هم چنین عوارض جانبی شیمی درمانی 
بر بافت های سالم، بر اساس فرمول تجربی آزمایش شده برای داروی 
اثر  بر  کشته شده  سلول های  کسر  می شود.  محاسبه  دوکسوروبیسین 

شیمی درمانی بر اساس معادله )13( محاسبه می شود ]22[:
در این معادله، SF، نسبت سلول های باقی مانده پس از شیمی درمانی 
است. هم چنین، ω ثابتی است که بر مبنای نتایج تجربی پژوهش های 

پیشین برای داروی دوکسوروبیسین تعیین شده است ]22[. 

2-2- جزئیات شبیه سازی
مدل  هندسی و دامنه حل عددی

تومور  تصاویر  از  مناسب  داده  بانک  دسترس نبودن  در  به دلیل 
همراه با شبکه مویرگی در بافت های توموری و سالم، در این پژوهش 
از تصویری که از مطالعه والتر و همکاران ]23[ استخراج شده است، 
به عنوان ورودی استفاده می شود. پس از پردازش تصویر، یک میدان 
وسط  در  سانتیمتر   1 قطر  با  توموری  حضور  با  دوبعدی  محاسباتی 
با بافت سالم احاطه شده و در حضور رگ های والد مورد  میدان که 
بررسی قرار خواهد گرفت. شکل 2 میدان محاسباتی درنظرگرفته شده 
در شبیه سازي را نشان می دهد. نحوه بررسی و مدل سازی ناحیه نکروز 
در پژوهش حاضر به این صورت است که فضایی در مرکز تومور )در 
0.4nR طبق مراجع ]24[(  R= حالت پایه این مطالعه، به شعاع 
به عنوان ناحیه نکروز انتخاب و جدا می شود. برای بررسی نحوه تأثیر 
آن، اثرات این ناحیه در توزیع فشار و سرعت میان بافتی و نیز توزیع 

دارو مورد بررسی قرار خواهد گرفت. 
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شرایط مرزی و استقلال از شبکه محاسباتی
در  مرز  دو  رو  پیش  بر مسئله  مرزی حاکم  بررسی شرایط  برای 
نظر گرفته می شود: مرز میان تومور و بافت سالم که در این جا مرز 
داخلی نامیده می شود، و مرز واقع شده در قسمت بیرونی بافت سالم 
شرایط  شامل  مسئله  بر  حاکم  مرزی  شرایط  خارجی.  مرز  همان  یا 
مرزی معادله های جریان سیال و غلظت ماده حل شدنی می باشد که 

در جدول 1 نشان داده شده است.
مقدار اولیه فشار میان بافتی و غلظت، صفر در نظر گرفته می شود. 
شرط  یک  به  عنوان  والد  رگ های  به  خروجی  و  ورودی  فشار  مقدار 
مرزی در نظر گرفته می شود. این مقادیر بر اساس شرایط فیزیولوژیکی 

واقعی گزارش شده در مراجع ]25[ به شرح زیر انتخاب می شوند: 

,1 ,2 ,125 25 10 Inlet Inlet OutletP mmHg P mmHg P mmHg= = =

در مطالعه حاضر، تزریق توده ای داروی شیمی  درمانی مدل سازی 

می شود به طوری که غلظت در ورودی شبکه عروقی به صورت تابعی 

نمایی کاهش می یابد ]26[:

خون  پلاسمای  در  دارو  نیمه عمر  به  که  است  زمانی  ثابت   Kd

مربوط می شود.

بسیار  شبکه  یک  حل،  فضای  در  محاسباتی  شبکه  تولید  در 

دقیق تر  به صورت  تا  شد  داده  اختصاص  مویرگ ها  نواحی  به  متراکم 

از  اطمینان  برای  دهد.  پوشش  را  مویرگ ها  هندسی  پیچیدگی  های 

نیز  و  بود  بالاتر در مناطقی که شبکه متراکم موردنیاز  تراکم شبکه 

شکل 2. میدان محاسباتی درنظرگرفته شده در شبیه سازي عددی
Fig. 2. Computational field considered in numerical simulation
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Table 1: Boundary conditions governing the problem 
 شرایط مرزی حاکم بر مسئله  1جدول 

 ناحیه 
 شرط مرزی 
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−𝑘𝑘𝑡𝑡∇𝑃𝑃𝑖𝑖⌊Ω− مرز داخلی  = −𝑘𝑘𝑛𝑛∇𝑃𝑃𝑖𝑖⌊Ω+ 

𝑃𝑃𝑖𝑖⌊Ω− = 𝑃𝑃𝑖𝑖⌊Ω+ 
(𝐷𝐷𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒

𝑡𝑡 ∇𝐶𝐶 + 𝜐𝜐𝑖𝑖𝐶𝐶) ⌊Ω− = (𝐷𝐷𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒
𝑛𝑛 ∇𝐶𝐶 + 𝜐𝜐𝑖𝑖𝐶𝐶) ⌊Ω+ 

𝐶𝐶𝑖𝑖⌊Ω− = 𝐶𝐶𝑖𝑖⌊Ω+ 
𝑃𝑃𝑖𝑖 مرز خارجی  = 𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 −𝐶𝐶 ∙ ∇𝐶𝐶 = 0 

 
( )expP dC t K= −  (14) 
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حوزه  دیگر  نواحی  به  مویرگ ها  از  المان ها  رشد  اندازه  کنترل  برای 
محاسباتی، از تابع اندازه استفاده شد. برای بررسی استقلال از شبکه، 
هنگامی که شبکه ی ریزتر نتایج عددی را به میزان قابل توجهی تغییر 
می شود.  گرفته  نظر  در  مناسب  شبکه ی  به عنوان  شبکه  این  ندهد، 
چهار شبکه محاسباتی مختلف با المان های مثلثی )شامل عادی، ریز، 
ریزتر و بسیار ریز( برای ارزیابی استقلال از شبکه ایجاد شد. در شکل 
3 نتایج این بررسی برای غلظت کلی )مجموع غلظت های داروی آزاد، 
متصل شده و داخل سلولی( بر روی خط 1 )که در شکل 2 مشخص 
شده( نشان داده شده است. با المان های شبکه ریزتر که 4 برابر تعداد 
المان های شبکه ی عادی است، حدود 2/4% تغییر در غلظت داروی 
شبیه سازی شده و پارامترهای جریان سیال نسبت به حالت شبکه ی 
ریز ایجاد شد. با افزایش تعداد المان های شبکه به بسیار ریز با تعداد 
تغییر   %1 از  کمتر  تقریباً  عادی(،  شبکه ی  المان های  تعداد  برابر   8
به حالت شبکه ی  پارامترهای جریان سیال نسبت  و  دارو  در غلظت 
ریزتر مشاهده می شود، بنابراین از شبکه ی ریزتر با تعداد 1129474 
برای  کمتر(  محاسباتی  هزینه ی  و  قبول  قابل  دقت  )به دلیل  المان 

شبیه سازی های مختلف استفاده می شود.

روش عددی و پارامترهای معادلات
برای به دست آوردن فشار و سرعت خون در مویرگ، معادله پوازی 
)که در اعداد رینولدز پایین قابل استفاده است( به کار برده می شود 
]27،12[. فشار درون مویرگی و فشار سیال میا ن بافتی از طریق قانون 
استارلینگ که نرخ جریان تراوایی از غشای مویرگ را نشان می دهد، 
به هم کوپل می شوند. سپس جریان سیال میان بافتی بر اساس معادله 
دارسی حل شده و از مقادیر سرعت و فشار حاصل در حل معادلات 
غلظت دارو استفاده می شود. معادله های انتقال داروی وابسته به زمان 
به صورت عددی تکراری در طی 60 ساعت و با گام زمانی 0/01 حل 
به ذکر است که دقت عددی جواب ها 6-10 در نظر  می شوند. لازم 
از نرم افزار  با استفاده  گرفته شده است. همه شبیه سازی های عددی 
برای  است.  شده  انجام   5/3 نسخه  کامسول  تجاری  محدود  المان 
شبیه سازی ها، یک سیستم با پردازنده نسل هفتم اینتل با سرعت 2/8 

گیگاهرتز و نیز حافظه 16 گیگابایتی مورد استفاده قرار گرفت.
از  یکی  به عنوان  دوکسوروبیسین  داروی  حاضر،  مطالعه  در 
متداول ترین داروهای شیمی درمانی مدنظر قرار گرفته شده است، هر 
چند که روش عددی به کاربرده شده برای هر نوع دارویی قابل استفاده 
است. مشخصات دارو در بافت سالم و توموری در جدول 2 و مقادیر 
ارائه شده  نیاز برای حل جریان سیال میان بافتی در جدول 3  مورد 

است. 

3- نتایج و بحث
جامد  تومور  از  تصویر  بر  مبتنی  مدل  یک  حاضر،  مطالعه  در 
بر اساس  انتقال دارو  شامل شبکه مویرگی پیچیده برای حل پدیده 
معادلات جابجایی-پخش-واکنش استفاده شده است. مطالعه حاضر، 
با نزدیک  ترکردن هندسه به حالت واقعی با درنظرگرفتن بافت نکروز 
و درنظرگرفتن شرایط واقعی بیولوژیکی، اثر پارامترهای مهمی مانند 
فشار و سرعت درون مویرگی، فشار و سرعت میان بافتی، توزیع غلظت 
مورد  را  شیمی درمانی  کارآیی  بررسی  نیز  و  مختلف  زمان های  در 

مطالعه و بررسی قرار می دهد.
توزیع فشار و سرعت درون مویرگی در شکل 4 نشان داده شده 
ورودی  مرز  نزدیکی  در  مویرگی  درون  فشار  مقدار  حداکثر  است. 
افت فشار  به دلیل  به تدریج در فضای محاسباتی  آن  اما مقدار  است، 

شکل 3. بررسی استقلال از شبکه محاسباتی برای چهار شبکه مختلف 
تولیدشده )شامل عادی، ریز، ریزتر و بسیار ریز( 

Fig. 3. Mesh independency examination for four differ-
 ent generated meshes (including normal, fine, finer, and

extremely fine)m
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  ( زیر اریبس
Figure 3: Mesh independency examination for four different generated meshes (including normal, fine, 
finer, and extremely fine) 
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جدول 2. مقادیر پارامترهای مورد استفاده در شبیه سازی انتقال داروی شیمی درمانی 
Table 2. Values of parameters used in the simulation of transport of chemotherapy drug
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Table 2: Values of parameters used in the simulation of transport of chemotherapy drug 

   یدرمانیمیشداروی انتقال   یسازهیمورد استفاده در شب  هایپارامتر ری مقاد  2جدول 

 پارامتر  واحد  نوع بافت  مقدار  مرجع 

 [28]  
 بافت سالم 10-10×1/58

/s2m  effD 10-10×40/3  بافت تومور 

 [28] 
 بافت سالم 57/3×7-10

m/s P 6-10×00/3  بافت تومور 

 fσ -  هر دو بافت  35/0 [28] 

 ONK  (M·s)/1 هر دو بافت  1/ 50× 410 [20] 

 s  OFFK/1 هر دو بافت  8×3-10 [20] 

 s  INTK/1 هر دو بافت  5×5-10 [20] 

 φ -  هر دو بافت  4/0 [26] 

 M rec C دو بافت هر  1×5-10 [20] 

  mole3m ω/ هر دو بافت  0/ 6603 [22] 
 
 

Table 3: Values of parameters used in the modeling of interstitial fluid flow 
  

جدول 3. مقادیر پارامترهای مورد استفاده در مدل سازی جریان سیال میان بافتی
Table 3. Values of parameters used in the modeling of interstitial fluid flow
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 بافتی جریان سیال میان سازیمورد استفاده در مدل   هایپارامتر ری مقاد  3جدول 

 پارامتر  واحد  نوع بافت  مقدار مرجع 

 [7]  
 سالمبافت  20

mmHg  bπ 20  بافت تومور 

 بافت سالم 10 [7] 
mmHg  iπ 15  بافت تومور 

 [7] 
 بافت سالم 91/0

 - sσ 82/0  بافت تومور 

 [7] 
 بافت سالم 36/0×7-10

cm/(mmHg s)  pL 7-10×8/2  بافت تومور 

 [7] 
 بافت سالم 53/8×9-10

cm2/(mmHg s)  8-10×13/4  بافت تومور 

 Pa L P هر دو بافت  0/0 [19] 

 

  
 

 

توزیع سرعت درون مویرگی )بر حسب متر بر  ب:  توزیع فشار درون مویرگی )بر حسب پاسکال( الف: 
 ثانیه( 

 توزیع فشار و سرعت درون مویرگی: 4شکل 
Figure 4: Distribution of intravascular pressure and velocity, (a) Intravascular pressure distribution (in Pa), 
(b) Intravascular velocity distribution (in m/s) 
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کاهش می یابد به طوری که هرچه از سمت چپ میدان محاسباتی به 
می یابد  کاهش  مویرگی  درون  فشار  می کنیم،  حرکت  راست  طرف 
که این موضوع با توجه به شرایط مرزی قابل توجیه می باشد. مقدار 
به دست آمده برای بیشینه فشار در مطالعه شجاعی و همکاران ]19[، 
مطالعه  برای  فشار  بیشینه  مقدار  درصورتی که  بوده  پاسکال   3520
درصدی  اختلاف 4/83  از  که حاکی  می باشد  پاسکال  حاضر 3350 

است. این در شرایطی است که شبکه های مویرگی در این دو مطالعه 
دو   ]19[ شده  ذکر  مرجع  در  دیگر،  طرف  از  و  بوده  متفاوت  هم  با 
در  حالی که  در  دارد  وجود  جریان خون  برای  دو خروجی  و  ورودی 
این مطالعه دو ورودی و یک خروجی برای جریان خون وجود دارد. 
مقدار به دست آمده برای سرعت درون مویرگی در مطالعه حاضر دارای 
بیشینه مقدار 0/18 متر بر ثانیه می باشد که با مقدار محاسبه شده از 

شکل 4. توزیع فشار و سرعت درون مویرگی
الف: توزیع فشار درون مویرگی )بر حسب پاسکال(   ب: توزیع سرعت درون مویرگی )بر حسب متر بر ثانیه(

Fig. 4. Distribution of intravascular pressure and velocity
(a) Intravascular pressure distribution (in Pa), (b) Intravascular velocity distribution (in m/s)m
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)ب( )الف(

شکل 5. توزیع فشار و سرعت در فضای میان بافتی
الف: توزیع فشار میان بافتی )بر حسب پاسکال(    ب: توزیع سرعت میان بافتی )بر حسب متر بر ثانیه(

Fig. 5. Distribution of interstitial fluid pressure and velocity
(a) Interstitial fluid pressure distribution (in Pa), (b) Interstitial fluid velocity distribution (in m/s)
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 ( هی)بر حسب متر بر ثان یبافتان یسرعت م عیب: توز )بر حسب پاسکال(  یبافتان یفشار م عیالف: توز

 بافتیمیان توزیع فشار و سرعت در فضای : 5شکل 
Figure 5: Distribution of interstitial fluid pressure and velocity, (a) Interstitial fluid pressure distribution 
(in Pa), (b) Interstitial fluid velocity distribution (in m/s) 
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سوي شجاعی و همکاران ]19[ هم مرتبه بوده و مطابقت خوبی دارد.
عامل  یک  به عنوان  را  بالا  میان بافتی  فشار  زیادی  مطالعات 
بالا مطرح کرده اند  با کارآیی  تأثیرگذار در مقابل دارورسانی مناسب 
]6، 7، 26[. شکل 5-الف فشار سیال میان بافتی را در هندسه مسأله 
از شکل 5 مشخص است، فشار  حاضر نشان می دهد. همان گونه که 
می باشد.  مقدار  بیشترین  دارای  توموری  ناحیه  در  میان بافتی  سیال 
علت این پدیده را می توان به دو عامل فقدان سیستم لنفاوی کارآمد 
این  داد.  نسبت  توموری  بافت های  در  مویرگ ها  بالاتر  تراوایی  نیز  و 
و  آریفین   ،]29[ همکاران  و  هوبر  آزمایشگاهی  مطالعات  با  نتایج 
همکاران ]30[ و نیز کار عددی سفیدگر و همکاران ]12[ هم خوانی 
مناسبی دارد. هم چنین لازم به ذکر است که در تومور و بافت سالم 
احاطه کننده آن، هر جا که تراکم بیشتری از عروق وجود داشته باشد، 
به عبارت  دارد.  بیشتری  مقدار  ناحیه  آن  در  میان بافتی  سیال  فشار 
بوده  مویرگی  شبکه  تراکم  با  متناسب  میان بافتی  سیال  فشار  دیگر، 
این  ناحیه توموری است. در واقع، علت  ناهمگونی در  و نشان دهنده 
ناهمگونی در فشار میان بافتی وجود شبکه مویرگی با هندسه پیچیده 
به عنوان عبارت چشمه می باشد. از طرف دیگر، در ناحیه نکروز به علت 
فقدان چشمه و چاه، فشار سیال میان بافتی به پایین ترین میزان خود 

می رسد. 
نتایج سرعت سیال میان بافتی در شکل4-ب نشان داده شده است. 
به گرادیان  وابسته  قانون دارسی، سرعت سیال میان بافتی  اساس  بر 
فشار سیال میان بافتی است. از آن جا که توزیع فشار سیال میان بافتی 
توزیع سرعت  نتیجه،  در  است،  ناهمگن  به صورت  توموری  ناحیه  در 
سیال میان بافتی در این ناحیه نیز غیر یکنواخت است. این موضوع در 
مطالعات ژائو و همکاران ]31[ و پیشکو و همکاران ]17[ نیز گزارش 
شده است. اگرچه مقدار به دست آمده برای سرعت در این مطالعه با 
برابر   ]32[ همکاران  و  هومپلند  سوي  از  مشاهده شده  تجربی  مقدار 
نیست؛ ولی هم مرتبه بودن سرعت هاي به دست آمده و هم چنین توزیع 
خوب  دقت  نشان دهنده ی  می تواند  توموري،  ناحیۀ  در  غیریکنواخت 
مدل سازي با شبکۀ مویرگی باشد. سرعت سیال میان بافتی در ناحیۀ 
تومور  بیرونی  مرز  روي  در  و  بوده  بسیار کمی  مقدار  داراي  توموري 
وابستگی  به  توجه  با  سرعت،  توزیع  این  است.  مقدار  حداکثر  داراي 
شدید  تغییرات  و  دارسی  مدل  اساس  بر  فشار  گرادیان  به  سرعت 
موضوع  این  است.  پیش بینی  قابل  تومور  مرز  برروي  فشار  گرادیان 

در کار تجربی باتلر و همکاران ]33[ و نیز مطالعات عددی پیشکو و 
همکاران ]17[ و سفیدگر و همکاران ]12[ نیز مشاهده شده است. 
به طور کلی، سرعت سیال میان بافتی مقادیر بسیار کمی در کل حوزه 
نتیجه گرفت که عبارت جابجایی  بنابراین، می توان  محاسباتی دارد. 
مطالعات  در   .]19[ است  ناچیز  میان بافتی  سیال  جریان  به  مربوط 
پیشین ]34[ نشان داده شده است که این عبارت ها فقط در شکل های 
خاص و اندازه های کوچک تومورها تأثیرگذار هستند. لازم به ذکر است 
از سایر  پایین تر  نکروز، سرعت سیال میان بافتی بسیار  ناحیه  که در 

نواحی بوده و تقریباً صفر است.
برای  دارو  مختلف  غلظت های  بی بعد  حالت  زمانی-مکانی  توزیع 
تومور و بافت سالم اطراف آن در شکل 6 نشان داده شده است. هر 
کدام از این غلظت ها، در یک زمان مشخص با تقسیم آن غلظت در 
بر حداکثر مقدار غلظت در کل دامنه، محاسبه  از هندسه  نقطه  هر 
شده است. غلظت کل )( یز به عنوان مجموع سه غلظت داروی آزاد 
)(، داروی متصل شده )( و داروی داخل شده به سلول )( در نظر گرفته 
ناحیه  از شکل مشخص است غلظت دارو در  می شود. همان طور که 
این  که  می باشد  سالم  بافت  در  آن  غلظت  از  بیشتر  بسیار  توموری 
نیز  و  توموری  ناحیه  در  مویرگ ها  تراوایی  بالای  ضریب  به دلیل  امر 
داروی  غلظت  است.  ناحیه  این  در  عروقی  شبکه  چگالی  بالاتربودن 
آزاد به مرور با گذشت زمان کاهش یافته )از شکل 6-1 به 6-5 و از 
شکل 6-5 به 6-9( و به داروی متصل شده تبدیل می شود )شکل های 
6-2 و 6-6 و 6-10(. سپس، داروی متصل شده به تدریج وارد فضای 
و   3-6 )شکل های  می شود  مصرف  آن جا  در  و  شده  سلول ها  داخل 
از شکل ها مشخص است در دقیقه 30  6-7 و 6-11(. همان طورکه 
نفوذ کرده است )شکل  به داخل سلول  ناچیزی  بسیار  داروی  مقدار 
6-3( در حالی که در زمان های 300 دقیقه و 2400 دقیقه نفوذ دارو 
که   )11-6 و   7-6 )شکل های  است  مشخص  کاملًا  سلول  داخل  به 
به کشته شدن سلول های سرطانی می شود. مقدار  این موضوع منجر 
غلظت در ناحیه نکروز بسیار پایین بوده به گونه ای که به طور کلی قابل 
صرف نظرکردن می باشد و تنها مقدار کمی دارو به واسطه دیفیوژن به 

درون بافت نکروز نفوذ می کند.

4- اعتبارسنجی نتایج حل عددی
صحت سنجی این پژوهش با معادلات حاکم یکسان برای پارامتر 
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نسبت سلولهای کشته شده بر حسب زمان با پژوهش  استیلیانوپولوس 
نشان  بررسی  نتایج   .)7 )شکل  است  شده  انجام   ]20[ همکاران  و 
می دهند که تطابق خوبی بین نتایج مطالعه حاضر و مرجع ذکرشده 
نسبت  تومور،  فیزیولوژی  واقعی ترکردن  با  که  به گونه ای  است  برقرار 
سلول های کشته شده دارای روندی مشابه است ولی مقدار آن نسبت 
به کار استیلیانوپولوس و همکاران ]20[، 15/62 درصد کاهش یافته 
است که ناشی از تفاوت در هندسه به علت اضافه کردن ناحیه نکروز و 
تفاوت در شبکه مویرگی می باشد. در واقع در مرجع ذکرشده ]20[، 
ناحیه نکروز در تومور درنظر گرفته نشده است. چنان چه تومور بدون 
نکروز را به عنوان مبنای مقایسه قرار دهیم، نتایج مطالعه حاضر در 
مقایسه با نتایج مرجع ]20[ اختلاف 3/88 درصدی را نشان می دهند 

که به علت متفاوت بودن شبکه مویرگی است.

شکل 6. توزیع زمانی-مکانی حالت بی بعد غلظت های مختلف دارو برای تومور و بافت سالم
Fig. 6. Temporal-spatial distribution of different concentrations of drug for tumor and healthy tissue
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5- نتیجه گیری
به منظور پیش بینی دقیق تر فرآیند دارورسانی به تومورهای جامد 
)با استفاده از عامل های شیمی درمانی که یکی از اصلی ترین راه های 
درمان است(، جریان میان بافتی و درون رگی بایستی به صورت هرچه 
کاملتر و واقعی تر مورد بررسی قرار گیرد. در این مطالعه، با درنظرگرفتن 
شبکه مویرگی به دست آمده از تصویر تومور، ناحیه نکروز در هندسه 
تومور و نیز شرایط مرزی و میدان حل شبیه به واقعیت، مدل محاسباتی 
دارورسانی به تومورهای جامد توسعه داده شده است. شبکه مویرگی 
واقعی به دست آمده از تصویر باعث قابل اعتمادتربودن نتایج شبیه سازی 
نسبت به مطالعات پیشین می شود. سپس، مدل سازي با حل همزمان 
انجام  هم  با  آن ها  کردن  کوپل  و  درون مویرگی  و  میان بافتی  جریان 
از  دارویی  های  رژیم  بررسی  در  که  پارامترهایی  از  یکی  است.  شده 
توانایی کشتن سلول ها توسط عوامل  برخوردار است،  زیادی  اهمیت 
دارویی است که در این تحقیق مورد مطالعه قرار گرفته است. نتایج 
مدل سازی نشان داد که مقدار فشار میان بافتی در تومور، به بیشینه 
خود مقدار می رسد. سرعت سیال میان بافتی در در روي مرز تومور و 
بافت سالم داراي بیشینه مقدار است. غلظت دارو در زمان های مختلف 
اصلی ترین عامل  قرار گرفت. پیچیدگی شبکه مویرگی  مورد مطالعه 
برای توزیع غیریکنواخت غلظت دارو در تومور است. نتایج نشان دادند 
پس از تزریق دارو ، توزیع غلظت به مرور از حالت داروی آزاد به داروی 
متصل شده و سپس داروی داخل  شده به سلول تبدیل می شود. نتایج 
با واقعی ترکردن فیزیولوژی تومور، نسبت سلول های  نشان دادند که 
نتایج  کشته شده در تومور دارای مقداری حدود 69 درصد می باشد. 
این بررسی بر روی هندسه مستخرج از تصویر، می تواند در دارورسانی 
به تومورهای جامد و نیز در شخصی سازی درمان بر اساس خصوصیات 

هر بیمار بسیار مفید باشد.
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