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مدل سازی محاسباتی دارورسانی با تزریق داخل صفاقی برای درمان درگیری های صفاقی سرطان
محسن رضائیان، مجید سلطانی*

دانشکده مهندسی مکانیک، دانشگاه صنعتی خواجه نصیرالدین طوسی، تهران، ایران . 

خلاصه: شیمی درمانی با تزریق داخل صفاقی یکی از روش های امیدبخش برای درمان متاستازهای صفاقی است که استفاده از آن 
به همراه جراحی سایتوریداکتیو نتایج خوبی را برای درمان این بیماری نشان داد ه  است. با این وجود، نفوذ دارو به تومور در این روش 
محدود است و نیاز به مطالعه این روش شیمی درمانی به منظور رسیدن به یک فهم بهتر از دلایل این عمق نفوذ کم وجود دارد. بدین 
منظور در مقاله پیش رو یک مدل عددی برای بررسی دارورسانی در تزریق داخل صفاقی توسعه داده شده است. با استفاده از این مدل 
ابتدا توزیع فضا-زمانی غلظت داوری آزاد، متصل شده و واردشده به سلول سرطانی محاسبه شده است. سپس با محاسبه درصد عمق 
نفوذ دارو و کسر سلول های کشته   شده میزان اثربخشی درمان ارزیابی شده است. نتایج برای یک تومور با قطر 10 میلی متر پس از 60 
دقیقه درمان نشان داد دارو تنها در ناحیه محدودی در مرز بیرونی تومور در دسترس است. مقادیر کسر سلول های کشته شده و درصد 
عمق نفوذ دارو به ترتیب %1/2 و%11/4 به دست آمد که نشان از ضعیف بودن بازدهی این روش دارد. یافته های این مقاله می تواند 
به منظور دستیابی به بینش عمیق تر در مورد مکانیزم های انتقال دارو به تومور در تزریق داخل صفاقی در مطالعات عددی و تجربی 

آینده مورد استفاده قرارگیرد.  
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مقدمه-  
به  بیماران مبتلا  بسیار جدی  از عواقب  متاستاز صفاقی یکی  یا  انتشار 
درگیری های صفاقی سرطان است. کیفیت زندگی پیش بینی شده در این نوع 
سرطان ها بسیار ضعیف و نرخ زنده ماندن پنج ساله کمتر از 40% برای سرطان 
پیشرفته تخمدان و کمتر از 12/5% برای سرطان های روده است ]1 و 2[. 
چگونگی مدیریت انتشار صفاقی در طول سه دهه گذشته، با تغییرات زیادی 
تسکینی  رویکرد  با  سیستماتیک  تزریق  با  شیمی درمانی  بوده است.  همراه 
را  ماه  چند  از  کمتر  زنده  ماندن  مدت زمان  پیش بینی  میلادی   80 دهه  در 
از روش های جدیدتری مثل جراحی  استفاده  به همراه داشت، در حالی که 
سایتوریداکتیو به همراه شیمی درمانی داخل صفاقی هایپرترمیا برای بیماران 
گزینش شده ای، مدت زمان زنده ماندن طولانی ایجاد کرده و حتی در مواردی 
می تواند منجر به درمان کامل شود ]7-3[. این روش درمان ترکیبی، تنها 
برای متاستاز صفاقی روده، آن هم در شرایط خاص و در صورتی که انتشار 
بیماری محدود باشد، به صورت یک استاندارد درمان درآمده    است ]8[ و برای 

استفاده در درمان انتشار صفاقی ناشی از سرطان تخمدان و شکمی در مرحله 
از  برای گروه گزینش شده  فقط  درمان  این  به هر حال،  دارد.  قرار  آزمایش 
بیماران و در شرایط خاصی می تواند استفاده شود. علاوه بر این حتی بعد از 
انجام کامل جراحی سایتوریداکتیو و شیمی درمانی داخل صفاقی هایپرترمیا، 
بازگشت بیماری متداول است ]9 و 10[. این بازگشت در مورد بیماران دارای 
سرطان تخمدان و مزوتلیوما بالای 50% است. بازگشت بعد از انجام جراحی 
سایتوریداکتیو و شیمی درمانی داخل صفاقی هایپرترمیا به عنوان شکست برای 
شیمی درمانی داخل صفاقی تلقی می گردد ]11[. بنابراین در مجموع می توان 
گفت، نیاز به استراتژی درمانی برای مدیریت مؤثر متاستازهای صفاقی بویژه 
برای بیمارانی که گزینه مناسبی برای استفاده از روش درمان ترکیبی جراحی 

سایتوریداکتیو و شیمی درمانی داخل صفاقی هایپرترمیا نیستند، وجود دارد. 
مهمترین  از  یکی  داخل صفاقی  تزریق  با  شیمی درمانی  بازدهی  بهبود 
راستا رسیدن  این  در  گام  اولین  قرار گیرد.  باید مدنظر  است که  جنبه هایی 
به یک فهم عمیق از فرآیند انتقال دارو در این روش و بررسی دقیق موانع 
انتقال مؤثر دارو به تومور است. تزریق داخل صفاقی با انتقال مقادیر زیادی از 
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داروهای ضد سرطان به مناطق صفاقی، تومورها را در معرض غلظت بالای 
این داروها قرار می دهد ]12[. در این روش برخلاف تزریق وریدی که در آن 
انتقال دارو ابتدا با مکانیزم جابه جایی در طول جریان خون و سپس با نشت 
از میکروعروق صورت می گیرد ]13[، سطوح تومور در تماس مستقیم با دارو 
قرار می گیرد. مدت زمان انجام این نوع شیمی درمانی بین 30 تا 120 دقیقه 
است ]14[ که زمان کوتاهی برای تزریق محسوب می شود. کوتاه بودن زمان 
این  بر  علاوه  باشد.  ناکافی  تومور  به  دارو رسانی  که  می شود  باعث  تزریق 
استفاده می شوند  به صورت داخل صفاقی  با جرم مولکولی کم، وقتی  داروها 
به سرعت توسط مویرگ ها جذب شده و به سیستم گردش خون وارد می شوند 
]15[. علاوه بر این پاتوفیزیولوژی خاص تومور شامل متراکم بودن ماتریس 
بیرون سلولی، فقدان سیستم لنفاوی مؤثر و میکروعروق دارای نشت و دارای 
ناهمگنی فضایی از جمله عواملی هستند که  نفوذ دارو به تومور را سخت 

می کنند. 
استفاده از مدلسازی عددی می تواند در بررسی مکانیزم های دارورسانی 
پارامترهای  اثر  از  دقیق تر  فهم  یک  به  رسیدن  و  داخل صفاقی  تزریق  در 
مختلف بر خروجی درمان کمک کند ]19-16[. یک مطالعه عددی می تواند 
ارائه  نفوذ کم دارو در تزریق داخل صفاقی  با علل  رابطه  بیشتری در  بینش 
فراهم  را  شیمی درمانی  شیوه  این  بهبود  برای  راه حل  یافتن  زمینه  و  کرده 
کند ]20[. مدلسازی ریاضی شیمی درمانی با تزریق داخل صفاقی تاکنون در 
مدل  یک   ]21[ همکاران  و  آو  گرفته است.  قرار  مطالعه  مورد  مقاله  چندین 
پارامترهای  گرفتن  نظر  در  با  پکلیتکسل  داروی  داخل صفاقی  تزریق  برای 
کروی  تومور  یک  برای  مختلف  ناحیه  سه  گرفتن  نظر  در  و  فضا  با  متغیر 
با  اطلاعات یک مدل موش  بوسیله  این مدل  دادند.  توسعه  میلی متری  دو 
تومورهای درون صفاق اعتبارسنجی شده و با داده های آزمایشگاهی تطابق 
خوبی داشت. استپرویرت و همکاران ]22[ مدلی را برای مطالعه تأثیر چندین 
پارامتر مختلف بر عمق نفوذ داروهای سیسپلاتین و پکلیتکسل ایجاد کردند 
که این مدل به طور جالب توجهی نشان داد وجود ناحیه مرده و همچنین 
نفوذپذیری بافت توموری تأثیربسیار کمی بر عمق نفوذ دارو دارد. تومورهای 
کوچکتر نفوذ بهتری نسبت به تومورهای بزرگتر نشان دادند که این موضوع 
را می توان ناشی از فشار میان بافتی کوچکتر در تومورهای کوچک دانست. 
همچنین مدل نشان داد با قرار دادن تومورها تحت درمان نرمالسازی عروق 
می شود.  ایجاد  کوچک  تومورهای  برای  نفوذ  عمق  در  توجهی  قابل  بهبود 
شمسی و همکاران ]23[ به منظور بهبود نفوذ بیشتر دارو در بافت توموری 
تأثیر  تحت  مغناطیسی،  نانو ذرات  از  داخل صفاقی  تزریق  با  درشیمی درمانی 

از یک آهنربای دائم، استفاده کردند. آن ها در این  میدان مغناطیسی ناشی 
مدلسازی ریاضی تأثیر فاصله آهنربا از بافت تومور، قدرت آهنربا و همچنین 
اندازه تومور را بر میزان داروی نفوذ کرده به داخل تومور مطالعه نمودند. نتایج 
این مقاله نشان داد، استفاده از نانوذرات مغناطیسی آغشته به دارو برای انتقال 
دارو، عمق نفوذ دارو به تومور را به صورت قابل ملاحظه ای افزایش می دهد. 
اگر چه مقالات اشاره شده انتقال دارو در شیمی درمانی داخل صفاقی را مورد 
بررسی قرار داده اند اما هیچکدام از این مقالات مکانیزم های اتصال و ورود 
دارو به سلول سرطانی و اثرات آن بر انتقال دارو را مورد بررسی قرار نداده اند.

داخل صفاقی  تزریق  با  شیمی درمانی  بار  اولین  برای  رو  پیش  کار  در 
داروی دوکسوروبیسین با در نظر گرفتن مکانیزم اتصال و ورود دارو به سلول 
قرار گرفته است. معادلات  بررسی  قالب یک مدل عددی مورد  در  سرطانی 
پاتوفیزیولوژی  شده است.  استفاده  مدل  این  در  دارو  انتقال  و  سیال  جریان 
بیرون سلولی فشرده،  با در نظر گرفتن عروق دارای نشت، ماتریس  تومور 
فقدان سیستم لنفاوی مؤثر و فشار میان بافتی افزایش یافته در مرکز تومور، 
نظر  در  با  داخل صفاقی  تزریق  با  دارورسانی  عملکرد  شده است.  بازسازی 
گرفتن دو معیار میزان نفوذ دارو به تومور و نیز کسر سلول های کشته شده 
مورد ارزیابی قرار گرفته است. همچنین صحت نتایج مدل عددی با مطالعات 

پیشین مورد مقایسه قرار گرفته و اعتبارسنجی شده است. 

 مواد و روش ها - 
شکل 1-الف شماتیکی از شیمی درمانی با تزریق داخل صفاقی را نشان 
می دهد. در این شیوه شیمی درمانی دارو به داخل حفره صفاق تزریق می شود 
و به تدریج در بافت توموری جذب می گردد. وقتی دارو وارد بافت توموری 
می شود بوسیله مکانیزم پخش-جابه جایی نفوذ بیشتری به داخل تومور پیدا 
می کند. انتقال پخشی به ضریب پخش در سیال خارج سلولی و غلظت استفاده 
شده دارو بستگی دارد. از طرف دیگر انتقال جابه جایی به نفوذپذیری بافت و 
سرعت سیال بستگی دارد. دارو پس از ورود به بافت می تواند به گیرنده های 
1-ب  شکل  سرطانی  شود.  سلول  وارد  سپس  و  شده  متصل  سلول  سطح 

فرآیندهای ذکرشده در دارورسانی با تزریق داخل صفاقی را نشان می دهد. 

معادلات حاکم- 1- 2
مدل ریاضی برای شیمی درمانی با تزریق داخل صفاقی شامل معادلات 
پایستگی جرم و دارسی برای جریان سیال میان بافتی و معادلات جابه جایی-

پخش برای انتقال جرم است ]24[. معادلات انتقال جرم مکانیزم های پخش 
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سایر  و  رگ ها  دیواره  از  انتقال  میان بافتی،  فضای  در  انتقال  جابه جایی،  و 
این  به  دارو  ورود  و  سرطانی  سلول های  به  دارو  اتصال  مانند  مکانیزم ها 
سلول ها را دربرمی گیرد. جزئیات و نحوه استخراج این معادلات در کارهای 
جرم  انتقال  کلی  مدل   .]26 و   25[ شده است  داده  شرح  تفضیل  به  پیشین 
براساس مدل های بخشی است که به صورت گسترده ای برای توصیف انتقال 
دارو استفاده می شوند. در مدل های بخشی فرض بر این است که غلظت در 
هر بخش به صورت مستقل توزیع می شود. در حالی که در معادلات پخش-

جابه جایی با در نظر گرفتن مکانیزم های جابه جایی و پخش، تغییرات فضایی 
غلظت نیز در نظر گرفته می شود]27 و 28[. به عبارت دیگر با اضافه کردن 
این معادلات به مدل بخشی توزیع غلظت در هر بخش به فضا و زمان وابسته 
خواهد بود. نمودار بلوکی مربوط به مدل استفاده شده در کار حاضر در شکل  

2 نشان داده  شده است. 

معادلات جریان سیال میان بافتی- 1- 1- 2
بافت تومور بعنوان محیط متخلخل در نظر گرفته می شود، این موضوع 
با توجه به اینکه فاصله بین مویرگی )33-98 میکرومتر( معمولًا 2 تا 3 مرتبه 
کوچکتر از مقیاس طولی انتقال دارو است، فرض قابل قبولی است. بنابراین 

انتقال سیال در فضای میان بافتی تومور با استفاده از قانون دارسی در یک 
محیط متخلخل توصیف می شود]29 و 30[:
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κ ضریب رسانش هیدرولیکی میان بافتی، Pi و vi به ترتیب فشار و 
سرعت سیال میان بافتی هستند.

معادله پایستگی جرم در حالت پایا برای سیال میان بافتی تراکم ناپذیر به 
صورت زیر است:
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Bφ نرخ خالص جریان سیال بر واحد حجم از رگ های خونی  که در آن 
Lφ نرخ خالص جذب جریان سیال بر واحد حجم  به فضای میان بافتی و 
Lφ با استفاده از قانون استارلینگ به  Bφ و  بوسیله  سیستم لنفاوی است. 

 
 )الف( 

 
 )ب( 

صفاقی دوکسوروبیسین )ب( شماتیک فرآیندهای انتقال دارو در نظر گرفته شده در این  : )الف( شماتیک دارورسانی با تزریق داخل 1شکل 
 مقاله شامل انتقال دارو در محیط بافت، اتصال و وارد شدن دارو به درون سلول سرطانی. 

Fig. 1. (a) Schematic of intraperitoneal delivery of doxorubicin (b) Schematic of drug delivery process including drug 
transport in tissue medium, and drug binding to the cancer cell, and drug internalization into the cancer cell.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل  . )الف( شماتیک دارورسانی با تزریق داخل صفاقی دوکسوروبیسین )ب( شماتیک فرآیندهای انتقال دارو در نظر گرفته شده در این مقاله شامل 
انتقال دارو در محیط بافت، اتصال و وارد شدن دارو به درون سلول سرطانی.

Fig. 1. (a) Schematic of intraperitoneal delivery of doxorubicin (b) Schematic of drug delivery process including 
drug transport in tissue medium, and drug binding to the cancer cell, and drug internalization into the cancer cell. 
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صورت زیر به دست می آیند:
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 S/V میکروعروق،  دیواره  هیدرولیکی  هدایت  ضریب   Lp آن  در  که 
iP به ترتیب فشار  BP و  نسبت مساحت سطح رگ های خونی به حجم ، 
sσ ضریب انعکاس اسمزی متوسط پروتئین  درون رگ و فشار میان بافتی، 
میان بافتی  سیال  اسمزی  فشار   iπ و پلاسما  اسمزی  فشار   Bπ پلاسما، 
سیال  بین  فشار  اختلاف  به   ،  Lφ لنفاوی،  سیستم  توسط  جذب  است. 

میان بافتی و لنف ها مربوط است: 
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که در آن LPL ضریب هدایت هیدرولیکی دیواره لنف، SL/V، نسبت 
مساحت سطح عروق لنفاوی به حجم بافت توموری و PL فشار درون لنفی 
Lφ صفر  است. در بافت توموری به دلیل فقدان سیستم لنفاوی مؤثر جمله 

در نظر گرفته می شود. 

معادلات انتقال دارو- 2- 1- 2
سیال  در  آزاد  داروی  برای  جابه جایی-پخش  معادلات  با  دارو  انتقال 
( به  FC آزاد در سیال میان بافتی ) بیان می شود. غلظت داروی  میان بافتی 

صورت زیر محاسبه می شود:
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 recC FD ضریب دیفیوژن داروی آزاد در محیط متخلخل،  که در آن 
ϕ کسرحجمی تومور در دسترس برای  غلظت گیرنده های سطح سلول و 
OFFK به ترتیب ثابت های نرخ اتصال دارو به  ONK و  دارو است. ضرایب 
 نماینده ی 
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که در آن  B  نرخ خالص جریان سیال بر واحد حجم از رگ های خونی به فضای میان بافتی  و   L   نرخ خالص جذب جریان سیال بر
واحد حجم بوسیله سیستم لنفاوی است   . B   و L  با استفاده از قانون استارلینگ به صورت زیر به دست می  آیند:   
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V

 =−−− ( 3) 

که در آن  p L  ضریب هدایت هیدرولیکی دیواره میکروعروق،  S/V نسبت مساحت سطح رگ   های خونی به حجم ،  𝑃𝑃𝐵𝐵 و   𝑃𝑃𝑖𝑖 به ترتیب   
فشار درون رگ و فشار میان بافتی،  𝜎𝜎𝑠𝑠 ضریب انعکاس اسمزی متوسط پروتئین پلاسما،    B    فشار اسمزی پلاسما و i     فشار اسمزی

سیال میان بافتی است. جذب توسط سیستم لنفاوی،   L  ، به اختلاف فشار بین سیال میان بافتی و لنف ها مربوط است:   
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V
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( 4) 

که در آن   PL L  ضریب هدایت هیدرولیکی دیواره لنف   ، V/L S  ، نسبت مساحت سطح عروق لنفاوی به حجم بافت توموری و   L P  ف شار  
درون لنفی است. در بافت توموری به دلیل فقدان سیستم لنفاوی مؤثر جمله   L  صفر در نظر گرفته می شود.   

 
معادلات انتقال دارو   

انتقال دارو با معادلات جابه جایی - پخش برای داروی آزاد در   سیال میان بافتی بیان می شود. غلظت داروی آزاد در سیال میان بافتی    
( F C) به صورت زیر محاسبه می شود:   
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 ( 5) 

که در آن   F D  ضریب دی فیوژن داروی آزاد در محیط متخلخل ،  rec C  غلظت گیرنده های سطح سلول و      کسرحجمی تومور در
دسترس برای دارو است. ضرایب   ON K  و  OFF K   به ترتیب ثابت های نرخ اتصال دارو به سلول سرطانی و جدایش دارو از سلول های  

سرط انی هستند.   Φ  نماینده ی نرخ خالص مجموع داروی آزاد بدست آمده از طریق عروق خونی و   از دست رفته از طریق عروق لنفاوی   
است و به صورت زیر محاسبه می شود:  

() BL =− ( 6) 

که در آن   ΦB داروی به دست  آمده از مویرگ  های خونی در تومور،   ΦL از دست رفتن دارو از طریق رگ   های لنفاوی در واحد بافت 
می باشد. با استفاده از مدل منفذ برای انتقال بین مویرگی   ، ΦB و     ΦL بصورت زیر بیان می  شوند  [ 29 31 و  32 و  ] :  
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LLF C  = ( 8) 

که در آن   p C  ،غلظت دارو در پلاسمای خون   f   ضریب انعکاس اسمزی برای ملکول های دارو و   P    ضریب نفوذپذیری دیواره
مویرگ  به داروی آزاد است.    ها Pe عدد پکلت است که نسبت     جابه جایی به پخش از دیواره مویرگ را مشخص می کند و بصورت زیر  

تعریف می شود:   
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معادله ی مربوط به   دوکسوروبیسین متصل  شده به سلول سرطانی به صورت زیر است:  

سلول سرطانی و جدایش دارو از سلول های سرطانی هستند. 
نرخ خالص مجموع داروی آزاد بدست آمده از طریق عروق خونی و از دست 

رفته از طریق عروق لنفاوی است و به صورت زیر محاسبه می شود:
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تومور،  در  خونی  مویرگ های  از  دست آمده  به  داروی   
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نرخ خالص جذب جریان سیال بر  Lو  بافتی های خونی به فضای میاننرخ خالص جریان سیال بر واحد حجم از رگ B که در آن
 آیند: از قانون استارلینگ به صورت زیر به دست می با استفاده Lو  B. سیستم لنفاوی است واحد حجم بوسیله

( ( ))P
B B i s B i

L S P P
V

   = − − −  (3)  

به ترتیب   𝑃𝑃𝑖𝑖و  𝑃𝑃𝐵𝐵های خونی به حجم ، نسبت مساحت سطح رگ  S/V دیواره میکروعروق،ضریب هدایت هیدرولیکی  pL که در آن
فشار اسمزی    iفشار اسمزی پلاسما و   Bضریب انعکاس اسمزی متوسط پروتئین پلاسما،   𝜎𝜎𝑠𝑠بافتی، فشار درون رگ و فشار میان

 ها مربوط است: بافتی و لنف، به اختلاف فشار بین سیال میانL  بافتی است. جذب توسط سیستم لنفاوی،سیال میان

( )PL L
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(4)  

شار  ف  LP  نسبت مساحت سطح عروق لنفاوی به حجم بافت توموری و،  V/LS،  ضریب هدایت هیدرولیکی دیواره لنف  PLLکه در آن  
 شود. صفر در نظر گرفته می L  درون لنفی است. در بافت توموری به دلیل فقدان سیستم لنفاوی مؤثر جمله

 
 معادلات انتقال دارو 

  بافتی شود. غلظت داروی آزاد در سیال میانبافتی بیان میسیال میانپخش برای داروی آزاد در  -جاییانتقال دارو با معادلات جابه
(FC) شود: به صورت زیر محاسبه می 
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 (5)  

کسرحجمی تومور در     های سطح سلول وغلظت گیرنده  recC  ،فیوژن داروی آزاد در محیط متخلخلضریب دی  FD که در آن 
های  های نرخ اتصال دارو به سلول سرطانی و جدایش دارو از سلولبه ترتیب ثابت   OFFK  و  ONK  دسترس برای دارو است. ضرایب

عروق لنفاوی   از دست رفته از طریقآمده از طریق عروق خونی و  ی نرخ خالص مجموع داروی آزاد بدستنماینده  Φ  انی هستند.سرط
 شود:است و به صورت زیر محاسبه می

( )B L =  −  (6)  

های لنفاوی در واحد بافت از دست رفتن دارو از طریق رگ  ΦL  های خونی در تومور،آمده از مویرگ داروی به دست ΦB  که در آن
 : [32 و 31 و 29] شوندبصورت زیر بیان می ΦL و   ΦB ، برای انتقال بین مویرگی باشد. با استفاده از مدل منفذمی
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ضریب نفوذپذیری دیواره    Pهای دارو و  ضریب انعکاس اسمزی برای ملکول  f  غلظت دارو در پلاسمای خون،  pC  که در آن
کند و بصورت زیر  جایی به پخش از دیواره مویرگ را مشخص میجابهعدد پکلت است که نسبت    Peبه داروی آزاد است.    هامویرگ 

 شود: تعریف می
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 شده به سلول سرطانی به صورت زیر است:متصل دوکسوروبیسینی مربوط به  معادله

آن در  که 
 از دست رفتن دارو از طریق رگ های لنفاوی در واحد بافت می باشد. با 
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نرخ خالص جذب جریان سیال بر  Lو  بافتی های خونی به فضای میاننرخ خالص جریان سیال بر واحد حجم از رگ B که در آن
 آیند: از قانون استارلینگ به صورت زیر به دست می با استفاده Lو  B. سیستم لنفاوی است واحد حجم بوسیله
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به ترتیب   𝑃𝑃𝑖𝑖و  𝑃𝑃𝐵𝐵های خونی به حجم ، نسبت مساحت سطح رگ  S/V دیواره میکروعروق،ضریب هدایت هیدرولیکی  pL که در آن
فشار اسمزی    iفشار اسمزی پلاسما و   Bضریب انعکاس اسمزی متوسط پروتئین پلاسما،   𝜎𝜎𝑠𝑠بافتی، فشار درون رگ و فشار میان

 ها مربوط است: بافتی و لنف، به اختلاف فشار بین سیال میانL  بافتی است. جذب توسط سیستم لنفاوی،سیال میان
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(4)  

شار  ف  LP  نسبت مساحت سطح عروق لنفاوی به حجم بافت توموری و،  V/LS،  ضریب هدایت هیدرولیکی دیواره لنف  PLLکه در آن  
 شود. صفر در نظر گرفته می L  درون لنفی است. در بافت توموری به دلیل فقدان سیستم لنفاوی مؤثر جمله

 
 معادلات انتقال دارو 

  بافتی شود. غلظت داروی آزاد در سیال میانبافتی بیان میسیال میانپخش برای داروی آزاد در  -جاییانتقال دارو با معادلات جابه
(FC) شود: به صورت زیر محاسبه می 
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کسرحجمی تومور در     های سطح سلول وغلظت گیرنده  recC  ،فیوژن داروی آزاد در محیط متخلخلضریب دی  FD که در آن 
های  های نرخ اتصال دارو به سلول سرطانی و جدایش دارو از سلولبه ترتیب ثابت   OFFK  و  ONK  دسترس برای دارو است. ضرایب

عروق لنفاوی   از دست رفته از طریقآمده از طریق عروق خونی و  ی نرخ خالص مجموع داروی آزاد بدستنماینده  Φ  انی هستند.سرط
 شود:است و به صورت زیر محاسبه می

( )B L =  −  (6)  

های لنفاوی در واحد بافت از دست رفتن دارو از طریق رگ  ΦL  های خونی در تومور،آمده از مویرگ داروی به دست ΦB  که در آن
 : [32 و 31 و 29] شوندبصورت زیر بیان می ΦL و   ΦB ، برای انتقال بین مویرگی باشد. با استفاده از مدل منفذمی
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(7)  

L L FC =  (8)  

ضریب نفوذپذیری دیواره    Pهای دارو و  ضریب انعکاس اسمزی برای ملکول  f  غلظت دارو در پلاسمای خون،  pC  که در آن
کند و بصورت زیر  جایی به پخش از دیواره مویرگ را مشخص میجابهعدد پکلت است که نسبت    Peبه داروی آزاد است.    هامویرگ 

 شود: تعریف می
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 شده به سلول سرطانی به صورت زیر است:متصل دوکسوروبیسینی مربوط به  معادله

 بصورت زیر 
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نرخ خالص جذب جریان سیال بر  Lو  بافتی های خونی به فضای میاننرخ خالص جریان سیال بر واحد حجم از رگ B که در آن
 آیند: از قانون استارلینگ به صورت زیر به دست می با استفاده Lو  B. سیستم لنفاوی است واحد حجم بوسیله
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شار  ف  LP  نسبت مساحت سطح عروق لنفاوی به حجم بافت توموری و،  V/LS،  ضریب هدایت هیدرولیکی دیواره لنف  PLLکه در آن  
 شود. صفر در نظر گرفته می L  درون لنفی است. در بافت توموری به دلیل فقدان سیستم لنفاوی مؤثر جمله

 
 معادلات انتقال دارو 

  بافتی شود. غلظت داروی آزاد در سیال میانبافتی بیان میسیال میانپخش برای داروی آزاد در  -جاییانتقال دارو با معادلات جابه
(FC) شود: به صورت زیر محاسبه می 
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کسرحجمی تومور در     های سطح سلول وغلظت گیرنده  recC  ،فیوژن داروی آزاد در محیط متخلخلضریب دی  FD که در آن 
های  های نرخ اتصال دارو به سلول سرطانی و جدایش دارو از سلولبه ترتیب ثابت   OFFK  و  ONK  دسترس برای دارو است. ضرایب

عروق لنفاوی   از دست رفته از طریقآمده از طریق عروق خونی و  ی نرخ خالص مجموع داروی آزاد بدستنماینده  Φ  انی هستند.سرط
 شود:است و به صورت زیر محاسبه می
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های لنفاوی در واحد بافت از دست رفتن دارو از طریق رگ  ΦL  های خونی در تومور،آمده از مویرگ داروی به دست ΦB  که در آن
 : [32 و 31 و 29] شوندبصورت زیر بیان می ΦL و   ΦB ، برای انتقال بین مویرگی باشد. با استفاده از مدل منفذمی
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 شده به سلول سرطانی به صورت زیر است:متصل دوکسوروبیسینی مربوط به  معادله

استفاده از مدل منفذ برای انتقال بین مویرگی ، 
بیان می شوند ]29 و 31 و 32[:
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 صفاقی دوکسوروبیسین : مدل بخشی انتقال دارو در تزریق داخل 2شکل 

Fig. 2. Compartment model of intraperitoneal delivery of doxorubicin 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل  . مدل بخشی انتقال دارو در تزریق داخل صفاقی دوکسوروبیسین

Fig. 2. Compartment model of intraperitoneal delivery of doxorubicin
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انعکاس  fσ ضریب  pC غلظت دارو در پلاسمای خون،  که در آن 
P ضریب نفوذپذیری دیواره مویرگ ها به  اسمزی برای ملکول های دارو و 
از  Pe عدد پکلت است که نسبت جابه جایی به پخش  آزاد است.  داروی 

دیواره مویرگ را مشخص می کند و بصورت زیر تعریف می شود:
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به  سرطانی  سلول  به  متصل شده  دوکسوروبیسین  به  مربوط  معادله ی 
صورت زیر است:
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INTK ثابت نرخ ورود دارو به سلول سرطانی است. در نهایت  که در آن 
معادله مربوط به غلظت دوکسوروبیسین واردشده به سلول سرطانی به صورت 

زیر خواهد بود:
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پارامترهای  شامل  مدل  در  شده  استفاده  پارامترهای  به  مربوط  مقادیر 
بافت و پارامترهای انتقال به ترتیب در جداول 1 و 2 آمده است.

 محاسبه اثرگذاری شیمی درمانی  2- 1- 3- 
برای ارزیابی کمی بازدهی سیستم دارورسانی، از یک مدل بقای سلولی 
مدل  این  در  شده است.  استفاده  شده  کشته  سلول های  کسر  محاسبه  برای 
آن  -FS1 محاسبه می شود که در  به صورت  کسر سلول های کشته شده 
استفاده  با  زنده مانده  سلول های  کسر  است.  زنده مانده  سلول های  کسر   SF

معادله  برازش  اساس  بر  معادله  این   .]39[ محاسبه می شود   )12( معادله  از 

جدول  . مقادیر پارامترهای مربوط به بافت توموری مورد استفاده در شبیه سازی

Table 1. Values of tumor tissue parameters used in the simulation
 یسازه یمورد استفاده در شب مربوط به بافت توموری یپارامترها ریمقاد :1جدول 

Table 1. Values of tumor tissue parameters used in the simulation 
 

 پارامتر  واحد  مقدار  مرجع
[33] 410×2 m−1 

S/V 

[29] 10-14×3 m .Pa .s− −2 1 1 k 

[34]  2/7×103 Pa  bπ 

[34] 2×103 Pa  iπ 

[29] 91 /0 - sσ 

[35] 10-11×1/2 m.Pa .s− −1 1  pL 

[36 ] 310×1/2 Pa  BP 
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نمایی بر داده های تجربی برای دوکسوروبیسین در شیمی درمانی در محیط 
آزمایشگاهی بدست آمده است ]41[:
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ω پارامتر برازش  ، غلظت درون سلولی دوکسوروبیسین و  IC که در آن 
است. 

شبیه سازی عددی- 2- 2
هندسه و دامنه حل عددی- 1- 2- 2

 R شعاع  با  دایره  نیم  یک  صورت  به  مدل  به  مربوط  حل  ناحیه 
ناهمگنی  دارای  جامد  تومور  یک   .)3 )شکل  شده است  گرفته  نظر  در 
که  باشد  مرده  ناحیه  یک  دارای  است  ممکن  تومور  مرکز  است.  فضایی 
در آن رگ های مؤثر خونی یا لنفاوی وجود ندارد، بنابراین هیچ مبادله ی 
دارای  تومور  بیرونی  منطقه  نمی گیرد.  میان بافتی صورت  فضای  با  سیال 
این  از  است.  فراوان  خونی  عروق  و  تقسیم شونده  سرعت  به  سلول های 
اضافه  با  تومور  در  غیریکنواخت  خونیاری1  نرخ  یک  شبیه سازی ها  در  رو 
نظر  در  تومور  در مرکز   /nR R= 2 به شعاع  مرده  کردن یک هسته 

1  انتقال مایعات و مواد از عروق به بافت 

جدول  . مقادیر پارامترهای انتقال دارو مورد استفاده در شبیه سازی شیمی درمانی داخل صفاقی

Table 2. Values of drug transport parameters used in the simulation of intraperitoneal chemotheray

 
 صفاقیدرمانی داخل شیمی یسازهیمورد استفاده در شبانتقال دارو  یپارامترها ریمقاد :2جدول 

Table 2. Values of drug transport parameters used in the simulation of intraperitoneal 
chemotherapy 
 

 پارامتر  واحد  مقدار  مرجع 

[37] 10-6×40 /3 cm .s−2 1 effD 

[37] 10-4×00 /3 cm.s−1 P 

[38] 210×1 M .s− −1 1 ON K 
[38] 10-3×8 s−1 

OFF K 

[38] 10-5×5 s−1 
INT K 

[39] 3/0 - φ 
[38] 10-5×1 M rec C 
[40] 6603/0 .m mole−3 1 ω  

 
 

 
 شده برای مدل عددی. : هندسه در نظر گرفته 3شکل 

Fig. 3. The geometry corresponding to the numerical model. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 3. هندسه در نظر گرفته شده برای مدل عددی.

Fig. 3. The geometry corresponding to the numerical 
model.

مشاهدات  با  غیریکنواخت  خونیاری  برای  مدل  این  شده است.  گرفته 
آزمایشگاهی مطابقت دارد ]29 و 32[.
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 صفاقی درمانی با تزریق داخل: روند حل عددی در مدلسازی شیمی 4شکل 

Fig. 4. Numerical procedure for interperitoneal chemotherapy modelling. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 4. روند حل عددی در مدلسازی شیمی درمانی با تزریق 
داخل صفاقی

Fig. 4. Numerical procedure for interperitoneal chemo-
therapy modelling.

شرایط اولیه و شرایط مرزی- 2- 2- 2
از آنجا که هندسه به صورت متقارن در نظر گرفته شده است، نیمی از 
ناحیه محاسباتی در نظر گرفته می شود. ناحیه مورد نظر برای حل معادلات 
جریان سیال میان بافتی و همچنین غلظت داروی آزاد، متصل شده و واردشده 
در انتقال داروی دوکسوروبیسین )معادلات )5( تا )11(( در شکل 3 نشان داده 
شده است. همچنین معادله دارسی جهت یافتن فشار و سرعت میان بافتی نیز 
در همین ناحیه، حل می شود. شرط مرزی داخلی بین نواحی نکروز و بافت 
تومور به صورت پیوستگی در نظر گرفته  شده و برای کلیه غلظت ها و فشار 

میان بافتی، در معادلات )13( تا )16( تعریف می شود:
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آزاد  انتقال داروی دوکسوروبیسین برای داروی  بیرونی در  شرط مرزی 
ثابت و برابر 0/8 مول/مترمکعب است. در واقع در تزریق داخل صفاقی فرض 
بر این است که اطراف تومور دارو با غلظت یکنواخت وجود دارد. مقدار فشار 
میان بافتی نیز در بیرون تومور ثابت و برابر صفر در نظر گرفته می شود ]23[.

روند  شبیه سازی- 3- 2- 2
معادلات حاکم شامل معادلات جریان سیال و انتقال جرم براساس روش 
شبیه سازی  و  حل   ،5/6 ورژن  کامسول  تجاری  نرم افزار  در  محدود  المان 
شده اند. در روش المان محدود، دامنه حل به المان های کوچک تر و ساده تر 
المان ها حل می شوند.  این  روی  بر  معادلات  از  و مجموعه ای  تقسیم شده 
جزئی  مشتقات  معادله  حل  از  تقریبی  واقع  در  معادلات  مجموعه  این  حل 
حاکم بر مسئله را به دست می دهد. معادلاتی که در حل هر المان استفاده 
حاضر  شبیه سازی  در  داشته  باشند.  مختلفی  مرتبه های  می توانند  می شوند 
جریان  معادلات  حل  برای  معادلات  دوم  مرتبه  غیر خطی  گسسته سازی  از 

از حل معادلات جریان سیال، سرعت و فشار  بعد  سیال استفاده شده است. 
انتقال جرم که  پایه برای حل معادلات  از این حل به عنوان  به دست آمده 
به صورت وابسته به زمان هستند، استفاده می شود. مدت زمان شبیه سازی 
معادلات انتقال جرم با توجه به مدت زمان شیمی درمانی داخل صفاقی یک 
از گسسته سازی خطی برای گسسته سازی  ساعت در نظر گرفته شده است. 
انتقال جرم استفاده شده است. از رویکرد کوپل کامل1 در نرم افزار  معادلات 
کامسول برای حل معادلات جریان سیال و انتقال جرم استفاده شده است. در 
از معادلات تشکیل می شود.  روش کوپل کامل یک سیستم بزرگ و واحد 
سپس این سیستم معادلات برای همه مجهولات و با در نظرگرفتن تمامی 
حل  واحد  تکرار  یک  در  و  یکجا  صورت  به  مجهولات  بین  کوپلینگ های 
می شوند. همچنین در این شبیه سازی معیار همگرایی، افت به اندازه 4 مرتبه 
مقدار در باقی مانده ها2 در نظر گرفته شده است. شکل 4 روند حل عددی برای 
مدل انتقال دوکسوروبیسین به تومور در تزریق داخل صفاقی را نشان می دهد. 

1  Fully coupled
2  Residuals
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استقلال از شبکه محاسباتی- 4- 2- 2
در این مطالعه از یک شبکه بندی با المان های مثلثی با در نظر گرفتن 
شبکه لایه مرزی در مرز بیرونی تومور و شبکه متراکم تر در مرز بافت تومور 
از حل  به منظور اطمینان  بافت نکروز استفاده شده است )شکل 5-الف(.  و 
انجام  مختلف  شبکه بندی   5 گرفتن  نظر  در  با  شبکه  از  استقلال  عددی، 
شده است. با افزایش تعداد المان ها و کیفیت شبکه بندی از شبکه 1 با 506 
آزاد بر حسب زمان  المان مقادیر غلظت داروی  با 6182  تا شبکه 5  المان 
شبکه  تغییر  با  می دهد  نشان  محاسبات  شده است.  مقایسه  شکل5-ب  در 
محاسباتی برای شبکه های متراکم تر از شبکه 2، میزان تغییر در غلظت کمتر 
از 1% است این مورد در تغییر از شبکه 4 به 5 به محدوده %0/1 می رسد. 

در نهایت از شبکه 5 به دلیل دقت بالاتر در شبیه سازی استفاده شده است.

 اعتبارسنجی نتایج حل عددی3- 
استفاده در شبیه سازی  اعتبارسنجی حل عددی مورد  به  این بخش  در 
پرداخته خواهد شد. از آنجا که شبیه سازی حاکم بر این مسئله از حل معادلات 
معادلات  سرعت،  و  فشار  توزیع  یافتن  برای  دارسی  معادله  نظیر  مختلفی 

به  واردشده  و  متصل  آزاد،  داروهای  غلظت  توزیع  یافتن  برای  جرم  انتقال 
سلول سرطانی به دست می آید بنابراین لازم است که هر یک از فیزیک ها به 
صورت جداگانه صحت سنجی گردند و با نتایج ارائه شده در مراجع مختلف به 

صورت کمی و کیفی مقایسه شوند. 

صحت سنجی توزیع فشار و سرعت سیال میان بافتی- 1- 3
از مهم ترین قسمت های  یافتن توزیع فشار و سرعت میان بافتی یکی   
این مدلسازی است که با حل معادله دارسی طبق معادله )1( به دست می آید. 
به منظور اعتبارسنجی توزیع فشار میان بافتی در تومور مقایسه ای بین توزیع 
شعاعی فشار میان بافتی با کار آزمایشگاهی بوچر و همکاران ]32[ در شرایط 
یکسان صورت گرفته که در شکل 6-الف دیده می شود. همانطور که در این 
نتایج  از مدلسازی و  بین مقادیر حاصل  شکل مشخص است تطابق خوبی 
آزمایشگاهی وجود دارد. همچنین مقادیر سرعت سیال میان بافتی در راستای 
 ]36[ چن  و  سلطانی  توسط  به دست آمده  تئوری  مقادیر  با  نیز  تومور  شعاع 
این دو  مقایسه شده است )شکل 6-ب( که تطابق بسیار خوبی بین مقادیر 

نمودار وجود دارد. 

 
  )الف(

 )ب( 
محاسباتی ب( مقایسه مقادیر غلظت داروی آزاد بر حسب زمان برای پنج شبکه بندی در دامنه  : الف(  توزیع شبکه5شکل  

 مختلف تولیدشده. 
Fig. 5. a) Grid distribution in the computational domain b) Comparison of free drug concentration 

values over time for five different generated meshes . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 5. الف(  توزیع شبکه بندی در دامنه محاسباتی ب( مقایسه مقادیر غلظت داروی آزاد بر حسب زمان برای پنج شبکه مختلف تولیدشده.

Fig. 5. a) Grid distribution in the computational domain b) Comparison of free drug concentration values over 
time for five different generated meshes.
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صحت سنجی توزیع غلظت - 2- 3
را بر  با تزریق داخل صفاقی  آو و همکاران ]21[ عملکرد شیمی درمانی 
روی یک موش مورد بررسی قرار دادند. در مطالعه آن ها شعاع تومور مورد 
بررسی برابر با 2 میلی متر بود و مقدار 45 میلی مولار از داروی پکلیتکسل 
به صورت داخل صفاقی به موش تزریق شد. شکل 7 مقایسه پروفیل غلظت 

بر حسب عمق نفوذ در تومور را در مدت زمان 6 ساعت پس از شروع تزریق 
نشان می دهد. همانطور که مشاهده می شود دو نمودار تطابق کمی و کیفی 
نسبتاً خوبی دارند. اختلاف موجود بین مقادیر غلظت در دو نمودار ناشی از 

متفاوت بودن خواص بافت و داروی مورد بررسی می باشد.

 
 )الف( 

 
 )ب(  

 بافتی.بافتی و )ب( سرعت سیال میانبافتی. )الف( فشار سیال میانسازی جریان سیال میان: اعتبارسنجی مدل6شکل 
Fig. 6. Validation of interstitial fluid flow modeling with the literature. (a) Interstitial Fluid Pressure (IFP), and (b) 
Interstitial Fluid Velocity (IFV). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 6. اعتبارسنجی مدل سازی جریان سیال میان بافتی. )الف( فشار سیال میان بافتی و )ب( سرعت سیال میان بافتی.

Fig. 6. Validation of interstitial fluid flow modeling with the literature. (a) Interstitial Fluid Pressure (IFP), and 
(b) Interstitial Fluid Velocity (IFV).

 
 ]21[ساعت پس از تزریق با مقادیر به دست آمده از کار آو و همکاران  6مقادیر غلظت بر حسب عمق نفوذ در زمان : مقایسه 7شکل 

Fig. 7. Comparison of concentration values in terms of penetration depth after six hours of injection with the 
results of Au et al. [21]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 7. مقایسه مقادیر غلظت بر حسب عمق نفوذ در زمان 6 ساعت پس از تزریق با مقادیر به دست آمده از کار آو و همکاران [  ]

Fig. 7. Comparison of concentration values in terms of penetration depth after six hours of injection 
with the results of Au et al. [21].
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  نتایج و بحث4- 
 ،) FC ( آزاد  داروی  غلظت  مکانی  و  زمانی  توزیع  ابتدا  بخش  این  در 
( در تومور در طول  IC ( و واردشده به سلول سرطانی ) BC متصل شده )
شیمی درمانی با تزریق داخل صفاقی مورد بحث و بررسی قرار گرفته است. به 
منظور ارزیابی کمی عملکرد شیمی درمانی با این روش، دو معیار اصلی در 

نظر گرفته شده است: 
برای  اصلی  پارامتر  عنوان  به   )FK( کشته شده  سلول های  کسر   -1

ارزیابی کمی بازدهی دارورسانی استفاده می شود)معادله )12((.
2- برای بررسی عملکرد سیستم دارورسانی در بهبود نفوذ دارو به تومور 
W که به صورت فاصله ای از تومور که در آن غلظت دارو مساوی  1 2 پارامتر 

با 50% غلظت دارو در مرز تومور است ]21[، بررسی می شود. 
میکرومحیط تومور نقش مؤثری در چگونگی انتقال دارو به تومور دارد. 
بافت  نفوذپذیری  کاهش  به  منجر  تومورها   در  سلولی  چگالی  بودن  بالاتر 
توموری نسبت به بافت سالم می شود. شکل 8 و 9 به ترتیب توزیع فشار و 
سرعت میان بافتی را در تومور نشان می دهند. همانطور که در شکل 8-ب 
بیشترین مقدار خود  دارای  تومور فشار میان بافتی  مشخص است، در مرکز 
بوده )1533 پاسکال( و به جز در یک ناحیه کوچک در نزدیکی مرز بیرونی 

بالا  میان بافتی  فشار  این  می یابد،  کاهش  زیادی  شیب  با  فشار  که  تومور 
با   ))1( )معادله  دارسی  معادله  طبق  دارد.  وجود  تومور  در  ثابت  صورت  به 
توجه به صفر بودن گرادیان فشار در بخش بزرگی از مرکز تومور، سرعت 
سیال میان بافتی مقدار ناچیزی در این بخش دارد. به همین ترتیب در ناحیه 
با  بالا بودن گرادیان فشار، سرعت سیال میان بافتی  بیرونی تومور به دلیل 
شیب زیادی افزایش و به مقدار بیشینه خود )0/17 میکرومتر/ثانیه( در مرز 
بیرونی تومور می رسد)شکل 9-ب(. این سرعت میان بافتی رو به بیرون در 
مرز بیرونی تومور به صورت مانعی در مقابل ورود عامل های دارویی در تزریق 

داخل صفاقی، عمل می کند.
آزاد،  دوکسوروبیسین  متوسط  غلظت  زمانی  نمودارهای   10 شکل 
در  را  داخل صفاقی  تزریق  در  سرطانی  سلول  به  واردشده  و  متصل شده 
مدت زمان 60 دقیقه ای تزریق نشان می دهد. همانطور که مشخص است در 
مدت زمان بسیار کوتاهی پس از تزریق غلظت دوکسوروبیسین آزاد در تومور 
ثابت  آن  از  پس  و  می  رسد  مول/مترمکعب(   0/023( خود  بیشینه  مقدار  به 
باقی می ماند.  همین امر در مورد غلظت داروی متصل شده نیز وجود دارد با 
با  افزایش غلظت داروی متصل شده به مقدار ماکزیمم خود  این تفاوت که 
آزاد  به داروی  شیب کمتری صورت می گیرد. بر خلاف غلظت های مربوط 

 

 
 

 )الف( 
 

 )ب( 

بافتی در کل تومور، )ب( نمودار توزیع  متر الف( کانتور توزیع فشار سیال میلی  5بافتی در تومور با شعاع  : توزیع فشار سیال میان8شکل  
 بافتی در راستای شعاع تومور فشار سیال میان

Fig. 8. Intertitial fluid pressure distribution in a tumor with a radius of 5 mm (a) Interstitial pressure distribution 
contuor in whole tumor, and (b) Diagram of interstitial fluid pressure distribution along the radius of the tumor. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 8. توزیع فشار سیال میان بافتی در تومور با شعاع 5 میلی متر الف( کانتور توزیع فشار سیال بافتی در کل تومور، )ب( نمودار توزیع فشار سیال 
میان بافتی در راستای شعاع تومور 

Fig. 8. Intertitial fluid pressure distribution in a tumor with a radius of 5 mm (a) Interstitial pressure distribution 
contuor in whole tumor, and (b) Diagram of interstitial fluid pressure distribution along the radius of the tumor.
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 )الف( 

 
 )ب( 

بافتی در کل تومور، )ب( متر الف( کانتور توزیع سرعت سیال میانمیلی  5بافتی در تومور با شعاع  : توزیع سرعت سیال میان9شکل  
 بافتی در راستای شعاع تومور نمودار توزیع سرعت سیال میان

Fig. 9. Intertitial fluid velocity distribution in a tumor with a radius of 5 mm (a) Interstitial velocity distribution 
contuor in whole tumor, and (b) Diagram of interstitial fluid velocity distribution along the radius of the tumor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 9. توزیع سرعت سیال میان بافتی در تومور با شعاع 5 میلی متر الف( کانتور توزیع سرعت سیال میان بافتی در کل تومور، )ب( نمودار توزیع سرعت 
سیال میان بافتی در راستای شعاع تومور 

Fig. 9. Intertitial fluid velocity distribution in a tumor with a radius of 5 mm (a) Interstitial velocity distribution con-
tuor in whole tumor, and (b) Diagram of interstitial fluid velocity distribution along the radius of the tumor.

 
 صفاقی. دقیقه درمان با تزریق داخل  60( در طول IC( و واردشده )BCشده ) (، متصل FC: نمودار غلظت متوسط داروی آزاد )10شکل 

Fig. 10. Time profiles of mean free (CF), bound (CB), and internalized (CI) drug concentrations during 60 miautes of 
interperitoneal chemotherapy.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 0 . نمودار غلظت متوسط داروی آزاد )CF(، متصل شده )CB( و واردشده )CI( در طول 60 دقیقه درمان با تزریق داخل صفاقی. 

Fig. 10. Time profiles of mean free (CF), bound (CB), and internalized (CI) drug concentrations during 60 
miautes of interperitoneal chemotherapy. 
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Fig. 11. Contours of free (CF), bound (CB), and internalized (CI) drug concentrations after 60 minautes of 
treatment. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل   . کانتور غلظت داروی آزاد )CF(، متصل شده )CB( و واردشده )CI( پس از 60 دقیقه درمان.

Fig. 11. Contours of free (CF), bound (CB), and internalized (CI) drug concentrations after 60 minautes of treatment.

با شیب مشخصی  و متصل شده، غلظت داروی واردشده به سلول سرطانی 
همواره در حال افزایش است. این افزایش پیوسته غلظت داروی واردشده و 
همچنین روند غیرکاهشی دو نمودار مربوط به داروی آزاد و متصل شده به 
دلیل ثابت بودن غلظت دارو در مرز بیرونی تومور در مدت زمان یک ساعته 
تزریق است. بدیهی است با پایان یافتن تزریق دارو به حفره صفاق مقادیر 
اما آنچه در این مطالعه مد  غلظت های ذکر شده کاهش پیدا خواهند کرد. 
نظر قرار گرفته می شود یک پنجره زمانی یک ساعته است که در آن تزریق 

پیوسته دارو با غلظت مشخص به درون حفره صفاق انجام می گیرد.
آزاد، متصل شده  شکل 11 الف-ج کانتورهای مربوط به غلظت داروی 
و واردشده به سلول سرطانی در تزریق داخل صفاقی دوکسوروبیسین را در 
زمان یک ساعت پس از تزریق نشان می دهد. همانطور که مشخص است 
از  کوچک  بسیار  ناحیه  یک  به  داخل صفاقی  تزریق  در  تومور  به  دارو  نفوذ 
مرز بیرونی تومور محدود است و بخش بزرگی از تومور برای داوررسانی در 
دسترس نیست. این موضوع در شکل 12 الف با رسم نمودار غلظت متوسط 
 )CB( متصل شده ،)CF( داروی آزاد ،)Ctotal( دارو در تومور برای داروی کل
و واردشده )CI( به سلول سرطانی 60 دقیقه پس از شروع درمان در راستای 
از غلظت داروی  بررسی است. منظور  قابل  به صورت دقیق تر  تومور  شعاع 
کل در واقع مجموع داروی موجود در تومور به هر سه شکل آزاد، متصل شده 
مشخص  شکل  این  در  که  همانطور  سرطانی  است.  سلول  به  واردشده  و 
است مقادیر غلظت ها با دور شدن از مرز تومور به سرعت کاهش پیدا کرده 
و به صفر میل می کند. از آنجایی که داروی وارد شده به سلول از دارویی 
که به سلول سرطانی متصل شده است تأمین می شود و داروی متصل شده 

نیز بخشی از داروی آزاد در دسترس در تومور است، مقادیر غلظت داروی 
وارد شده به سلول سرطانی همواره بسیار کمتر از غلظت داوری آزاد در تومور 

است. 
به منظور رسیدن به غلظت بیشتری از داوری واردشده به سلول بایستی 
داروی خارج سلولی بیشتر به صورت داروی آزاد و داروی متصل شده به سلول 
در دسترس قرار گیرد. علاوه بر این بایستی دارو در عمق مناسبی از تومور 
نظر  در  معیار  رو  این  از  داشته باشد.  مناسبی  اثرگذاری  درمان  تا  کند  نفوذ 
W تعریف شده است. مقدار به  1 2 گرفته شده برای عمق نفوذ دارو به صورت 
W در اینجا برابر با 60 میکرومتر است که با توجه به  1 2 دست آمده برای 
W برای آن برابر با %1/2 به  1 2  % اندازه 5 میلی متری شعاع تومور مقدار 
دست می آید. نتایج این بخش به خوبی یکی از مشکلات اصلی روش تزریق 
داخل صفاقی یعنی عمق نفوذ بسیار کم دارو و نیز پایین بودن سطح غلظت 
در تومور را نشان می دهد. عمق نفوذ کم در این روش تزریق ناشی از گرادیان 
فشار و در پی آن جریان جابه جایی مخالفی است که در مرز تومور مطابق 
آنچه در تحلیل شکل های 8 و 9 ذکر شد، وجود دارد. در واقع ذرات دارو پس 
از تزریق به داخل حفره صفاق، برای ورود به تومور با جریان جابه جایی رو 
به بیرون در لایه بیرونی تومور مواجه می شوند که این جریان جابه جایی از 
ورود مؤثر دارو به تومور جلوگیری می کند. به عبارت دیگر در انتقال دارو با 
تزریق داخل صفاقی دو مکانیزم پخش و جابه جایی در دو جهت مخالف عمل 
را به سمت داخل تومور هدایت  می کنند. در حالی که مکانیزم پخش دارو 
می کند، مکانیزم جا به جایی به عنوان یک عامل مقاوم در برابر ورود دارو به 
تومور قرار دارد. بنابراین یک رقابت بین این دو مکانیزم انتقال وجود دارد.  
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Fig. 12: a) Time profiles of mean free (CF), bound (CB), and internalized (CI) drug concentrations after 60 minautes 
of treatment. b) Fraction of killed cells (FK) versus time during 60 minatues of interpertioneal chemotherapy. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل   . الف( نمودار غلظت متوسط داروی آزاد )CF(، متصل شده )CB( و واردشده )CI( پس از 60 دقیقه درمان. ب( کسر سلول های کشته شده 
)FK( بر حسب زمان در طول 60 دقیقه شیمی درمانی با تزریق داخل صفاقی.

Fig. 12. a) Time profiles of mean free (CF), bound (CB), and internalized (CI) drug concentrations after 60 minautes 
of treatment. b) Fraction of killed cells (FK) versus time during 60 minatues of interpertioneal chemotherapy.

عدد پکلت )معادله )9(( که بیان کننده نسبت جابه جایی به پخش است برای 
شبیه سازی حاضر بالاتر از یک به دست می آید. این موضوع نشان می دهد 
مکانیزم جابه جایی در مسئله انتقال داروی شبیه سازی شده بر مکانیزم پخش 
غلبه دارد که نتیجه این امر عدم نفوذ دارو به عمق تومور و محدود بودن نفوذ 

به لایه بسیار کوچکی از بیرون تومور است.
دقیقه   60 طول  در  درمان  بازدهی  میزان  کمی  بررسی  منظور  به 
بر  کشته شده  سلول های  کسر  نمودار  داخل صفاقی،  تزریق  با  شیمی درمانی 
حسب زمان در شکل 12-ب ارائه شده است.  همانطور که از نمودار مشخص 
از شروع  دقیقه پس  زمان 60  است درصد سلول های کشته شده در مدت 
درمان روند افزایشی دارد و در پایان درمان برابر با %11/4 است. از آنجایی 
که کسر سلول های کشته شده طبق معادله )12( تابعی از غلظت درون سلولی 
دارو است، به دلیل پایین بودن میزان این غلظت کسر سلول های کشته شده 
به طور کلی  این بخش  نتایج  داده است.  اختصاص  به خود  را  پایینی  مقدار 
حاکی از ضعیف بودن عملکرد سیستم دارورسانی با تزریق داخل صفاقی است.

  نتیجه گیری
بدخیمی های  با  بیماران  درمان  در  داخل صفاقی  تزریق  با  شیمی درمانی 
صفاقی که غالباً نشأت گرفته از سرطان تخمدان و روده بزرگ هستند، به 
عنوان یک درمان موضعی متداول است. گرچه عملکرد این روش دارورسانی 
در موارد خاصی از بیماران نسبتاً امیدبخش بوده است، اما دارورسانی ناکافی 
به تومور و همچنین عوارض جانبی ناشی از آن، کاربرد کلینیکی این روش 
بررسی  منظور  به  مطالعه  این  در  کرده است.  محدود  به شدت  را  دارورسانی 
ریاضی  مدل  یک  تومور،  بافت  در  انتقال  پدیده های  دیدگاه  از  دارو  انتقال 
داده شد.  توسعه  تزریق  روش  این  با  شیمی درمانی  از  استفاده  ارزیابی  برای 
به    )W 1 2 ( تومور  به  دارو  نفوذ  عمق  و   )FK( شده  کشته  کسرسلول های 
عنوان دو معیار اصلی برای ارزیابی عملکرد سیستم دارورسانی و بازدهی آن 
افزایش  این مطالعه  انجام شده در  بر اساس بررسی های  درنظر گرفته شدند. 
ناگهانی آن  تومور و کاهش  از  فشار در سیال میان بافتی در بخش وسیعی 
آن  دنبال  به  و  فشار  گرادیان  یک  ایجاد  به  منجر  تومور  بیرونی  لایه  در 
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جریان سیال میان بافتی به سمت مرز بیرونی تومور می شود. از آنجایی که در 
تزریق داخل صفاقی دارو از مرز بیرونی تومور به آن وارد می شود این جریان 
کمی  بررسی  می گردد.  تومور  درون  به  دارو  ورود  مانع  مخالف،  جابه جایی 
معیارهای ارزیابی عملکرد درمان برای کسر سلول های کشته شده )FK( و 
( بعد از 60 دقیقه از شروع   %W 1 2 درصد عمق نفوذ دارو به درون تومور )
درمان به ترتیب مقادیر1/2% و11/4% را نشان داد که حاکی از بازدهی پایین 
درمان در این روش شیمی درمانی است. اگر چه منطق استفاده از روش تزریق 
داخل صفاقی به دلیل اینکه تومور را در معرض غلظت بالایی از دارو قرار داده 
و همزمان خطر عوارض جانبی دارو را کاهش می دهد کاملًا درست است، اما 
نتایج این مقاله نیاز مبرم به استفاده از راه حل های فعال و غیرفعال به منظور 
مداخله مؤثر در راستای تسهیل انتقال دارو به تومور در این روش را نشان 
می دهد. نتایج این مقاله می تواند به منظور دستیابی به بینش بیشتر در مورد 
چگونگی انتقال دارو به تومور در تزریق داخل صفاقی و بررسی موانع موجود 
انتقال داروی مناسب و همگن به تومو در مطالعات عددی و تجربی  برای 
آینده در این زمینه مورد استفاده قرار گیرد. نتایج به دست آمده همچنین با 
کارهای عددی و آزمایشگاهی مختلفی صحت سنجی شده است که حاکی از 

دقت بالا و قابل اعتماد بودن آن است.
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