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این رود.کار میها بهها و بافتبینی چگونگی انتقال دارو به سلول از طریق مویرگسازي آنها براي پیشسازي تومورها و نتایج شبیهامروزه مدل
ها، ایجاد شده توسط جایی در ماتریس فراسلولی) و جریان عبوري از مویرگبافتی (جریان پخش و جابهسازي شامل بررسی جریان میانمدل

جایی هاي مختلف، (جریان جابهتومور است. در این مقاله مدل جامعی از جریان در بافت توموري و نرمال در برگیرنده آن با در نظر گرفتن مقیاس
بافتی) ارائه شده است. در این مقاله براي اولین بار به کمک مدل ریاضی، ترین مقیاس تا جریان سیال میانها به عنوان کوچکمویرگخون در

ها رگشبکۀ مویرگی ناشی از تومور با دو رگ والد در اطراف آن تولید شده است. در ادامه، با در نظر گرفتن خواص رئولوژي ناپیوسته خون در موی
جریان سازي شده است. این جریان همزمان با مدلها به عوامل جریانی و متابولیکی، جریان خون در شبکۀ مویرگی، پذیري قطر مویرگطابقو ت

بافتی بالا در ناحیه توموري و اند، حل شده است. نتایج، فشار میانبافتی که از طریق جریان عبور از دیواره مویرگ به هم متصل شدهمیان
بینی کرده است.شبکه مویرگی نامتناجس را که از عوامل اختلال در دارورسانی به تومورها هستند پیشهمچنین
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	 Nowadays,	 solid	 tumor	 modeling	 and	 simulation	 results	 are	 used	 to	 predict	 how	 therapeutic	
drugs	are	 transported	 to	tumor	cells	by	blood	flow	through	capillaries	and	fluid	flow	in	tissues.	
This	model	involves	processes	such	as	fluid	diffusion,	convective	transport	in	extracellular	matrix, 	
and	extravasation	from	blood	vessels.	In	this	paper,	a	complete	model	of	interstitial	fluid	flow	in	
tumor	and	normal	tissue	is	presented	with	considering	multi	scale	of	solution	such	as	blood	flow	
through	a	capillary	(as	the	smallest	scale)	to	interstitial	flow	(as	the	biggest	scale).	The	advanced	
mathematical	model	 is	used	 to	generate	 a	 capillary	network	 induce	 by	 tumor	with	 two	parent	
vessel	around	the	tumor	for	the	first	time.	In	the	following,	the	blood	flow	is	modeled	through	the	
network	with	 considering	 the	 non-continuous	 behavior	 of	 blood	 rheology	 and	 adaptability	 of	
capillary	diameter	to	hemodynamics	and	metabolic	stimuli.	This	flow	is	simultaneously	simulated	
with	 interstitial	 flow	which	 is	 coupled	 to	blood	 flow	 through	 capillary	with	extravascular	 flow.	
The	 results	 predict	 elevated	 interstitial	 pressure	 in	 tumor	 region	 and	 heterogeneous	 capillary	
network	which	are	introduced	as	barriers	to	drug	delivery.	
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مقدمه- 1
هاي زیستی با استفاده از ابزار ریاضی، مدتی است به عنوان سازي سیستممدل

ابزاري کمکی در خدمت علم پزشکی و پیشرفت آن در آمده است. استفاده از 
سازي، در صورتی که دقت مناسب در ابزارهاي متنوع مدلها و این مدل

تواند با ارائۀ جزئیات بسیار از میدان سازي و حل داشته باشد، میفرایند مدل
هاي زیستی را ارائه کند. یکی از حل، تصویري دقیق از وقایع مرتبط با پدیده

شد و هاي اخیر توجه زیادي را به خود جلب کرده، بحث رمواردي که در سال

هاي هاي مرتبط با آن است. در این زمینه تلاشگسترش سرطان و پدیده
سازي سرطان و وقایع مرتبط با آن صورت گرفته است. با زیادي براي مدل

توجه به نقش کلیدي جریان خون در اطراف تومورهاي سرطانی براي تغذیه و 
در هاي جدید رشد آن، تحقیقات قابل توجهی پیرامون ساخته شدن رگ

اطراف تومور و جریان خون در آنها انجام شده است. این تحقیقات با تمرکز بر 
و جریان خون در 1هاي جدید یا نورگ سازيفرایند ساخته شدن مویرگ

																																																																																																																																											
1-	Angiogenesis	
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هایی هستند تا از طریق شبکۀ مویرگی حاصل، در پی بررسی و ابداع روش
ر را مهار ها بتوان با جلوگیري از تشکیل این شبکۀ مویرگی، رشد توموآن

کرد. همچنین رسانش دارویی به تومور از مباحث بسیار مهمی است که 
سازي آن نیز نیازمند مدل مناسبی از شبکۀ مویرگی اطراف بررسی و مدل

تومور است.
هاي شناخت هر چه بهتر مراحل تشکیل تومور در راستاي ارتقاي روش

سازي و . براي این منظور، امروزه، از مدل]1[درمانی موثر اهمیت فراوانی دارد 
هاي توموري از بینی نحوة حرکت داروها به سلولسازي تومور براي پیششبیه

هاي مؤثر این ابزار امکان شناخت روششود.، استفاده میها و بافتطریق رگ
.]2،3[کند هاي ضدسرطانی را فراهم میبراي درمان

. فاز با رگ.2. فاز بدون رگ 1توان رشد تومور را با دو فاز مختلف شرح داد: می
هاي نزدیک فاز اول براساس فرایند پخش اکسیژن و موادغذایی، از رگ

متر رخ گیرد که معمولاً تا رسیدن اندازة تومور به چند میلیصورت می
ور براي رشد بیشتر نیاز به سیستم توزیع خون، براي . توم]4[دهد می

هاي یابی به اکسیژن و مواد غذایی بیشتر، دارد؛ لذا تومور با تحریک رگدست
اطراف خود باعث ایجاد شبکۀ رگی جدیدي در اطراف خود براي رسیدن به 

شود.شود که این، فاز دوم فرض میاین هدف می
سازي، پیچیده و مذکور، از منظر مدللازم به ذکر است که هر دو مرحلۀ 

دهند. هاي زمانی و مکانی رخ میدشوارند؛ زیرا در گسترة وسیعی از مقیاس
شود که این طبیعت چند مقیاسی تشکیل تومور منجر به مسائل ریاضی می

نشان 1هاي چند مقیاسی که در شکل سازياي دارند. مدلهاي پیچیدهحل
داده شده است عبارتند از:

هاي نرمال و توموري به عنوان جایی و پخش جریان سیال در بافت. جابه1
	ترین مقیاس؛بزرگ

ایجاد 1توموري-سازي القاءوسیله رگاي که به . توزیع جریان خون در شبکه2
	شده به عنوان مقیاس متوسط؛

ترین مقیاس.ها به عنوان کوچک. جریان خون در مویرگ3
جریان سیال در بافت هاي توموري، در سازيهاي متداول مدلاز روش

نظر گرفتن بافت توموري به عنوان یک محیط متخلخل است و میدان جریان 
شود. بر پایۀ این با فرض توزیع یکنواخت چشمه و چاه در این محیط حل می

	مدل کروي از توموري را مطالعه و بررسی]7–5[فرضیه، جین و همکاران 

ور در توم2بافتیکردند. در پژوهش آنها مشخص شد که مقدار فشار میان
تقریباً یکنواخت بوده و مقدار آن بیشتر از فشار بافت هاي اطراف تومور است.

اي با ، از یک رگ که توسط ماده]8[در مدل پیشنهادي نتی و همکاران 
سازي تومور استفاده شده است. این فشار یکنواخت محاط شده در شبیه

پذیري رگ بر روي فشار ابقسازي به بررسی اثرات نفوذپذیري و تطشبیه
بافتی اضی جریان میانمدل ری]9[بافتی پرداخته است.سلطانی و همکاران میان

(که از روش عددي حجم محدود پایه کند) به منظور استفاده می3المانی- را 
سازي معادلۀ پیوستگی و مومنتم در تومورهاي کروي توسعه دادند. آنها دو مدل

. قطر بافت مردة بحرانی. 2. قطر تومور بحرانی 1پارامتر جدید را معرفی کردند: 
هاي مختلفی از تومور به منظور مطالعۀ بر روي هندسهشان را آنها همچنین مدل

.]10[تأثیر شکل و اندازة تومور بر رسانش دارو اعمال کردند 
در مطالعات فوق، اثرات وجود شبکه مویرگی در اطراف تومور مورد 
بررسی نشده است. و به جاي آن اثر شبکه مویرگی با فشار درون مویرگی 

ثابتی که به صورت یکنواخت در داخل بافت توزیع شده جایگزین شده است.
																																																																																																																																											
1-	Tumor-Induced	
2-	Interstitial	Pressure	
3-	Numerical	Element-Based	Finite	Volume	Method	

	
	رشد تومورسازي هاي مختلف شبیهشماتیک مقیاس1شکل 

سازي جریان در شبکۀ مویرگی ناشی از تومور از سوي استفانیو و مدل
هاي ریاضی پیوسته و گسسته بررسی شد. آنها از مدل]11[همکاران 

، براي تولید شبکه مویرگی ]12[زایی، ارائه شده توسط چپلین و اندرسون رگ
استفاده کردند. مدل پیوسته از معادلات دیفرانسیلی که بر اساس معادلات 

. روش گسسته ]12[کند پیوستگی و سینتیک شیمیایی است استفاده می
زایی از مجموعه معادلات مشابه معادلات پیوسته ولی با بیان متفاوتی از رگ

. این روش قادر به ]12[کند ضرایب به عنوان احتمالات حرکت استفاده می
]11[هاي اندوتلیال است. استفانیو و همکاران سازي رشد و حرکت سلولمدل

جریان نیوتنی را در یک شبکۀ مویرگی صلب دو و سه بعدي به منظور بررسی 
مدل ]13[سازي کردند. وو و همکاران هاي شیمیایی، شبیهبازدهی درمان
مویرگی، جریان عبوري از رگ و جریان ترکیبی از جریان درونعددي را که 

بافتی بود در شبکۀ رگی سه بعدي ارائه نمودند. دو رفتار خاص که در میان
شبکه هاي مویرگی قابل توجه است یعنی رفتار غیرنیوتنی خون و همچنین 
تغییرات قطر مویرگ نسبت به اثراتی مانند تنش برشی در مطالعات فوق مورد 

ررسی قرار نگرفته است.ب
هایی با خون، سیالی پیچیده است و مطالعات جریان خون در رگ

هاي رگ، هاي مختلف نشان داد که خون رفتاري غیرنیوتنی و با دیوارهاندازه
ها نسبت به کوچک مویرگهاي بزرگ، فعل و انفعال دارد. اندازهحتی در رگ

شود. رفتار خون ناپیوسته میهاي قرمز خون، منجر به ایجاد جریانگلبول
و قطر رگ، و 4،5ناپیوستۀ خون ناشی از تغییرات ویسکوزیته با هماتوکریت

تقسیم غیرمتعادل هماتوکریت بین انشعابات مویرگی است. یکی دیگر از 
ها، قطرشان را بر رفتارهاي در خور توجه شبکۀ مویرگی، این است که مویرگ

هاي جریان خونی مانند تنش برشی كهاي دریافتی از محراساس سیگنال
دهند. رفتار ناپیوسته خون هاي متابولیک تطبیق میدیواره و فشار، و محرك

هایی که شامل شبکۀ ها و انطباق ساختاري سیستم رگی در مدلدر مویرگ
مویرگی بوده در مطالعات مختلفی مد نظر قرار گرفته است.

اق رگ، مدل چندمقیاسی از رشد تومور را که انطب]14[اوون و همکاران 
جایی فاکتور رشد در مقیاس بافتی را به جریان خون، اکسیژن و جابه

داد ارائه هاي سرطانی و نرمال ارتباط میدینامیک سلولی و ریزسلولی سلول
																																																																																																																																											
4-	Hematocrit	

.شودبهر گفته میقرمز در خون، هماتوکریت یا خونهايگلبولبه نسبت درصد -5
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، مدل چندمقیاسی را به فضاي ]15[کردند. آنها در جدیدترین مطالعاتشان 
، شبکۀ قابل تطبیقی را در ]16[بعدي توسعه دادند. استفانیو و همکاران سه 

زایی ناشی از تومور مدل کرده و اثرات رفتار غیرنیوتنی خون را ارتباط با رگ
اصلاحات متعددي بر مدل ارائه ]17[نیز در نظر گرفتند. چپلین و همکاران 

را معرفی کردند. آنها با مطالعۀ جریان غیرنیوتنی خون در یک ]16[شده در 
ها را با پذیر، مدل ریاضی که به طور همزمان رشد رگشبکه دینامیک تطبیق
کند ارائه کردند. ارتباط بین جریان درون ها ترکیب میجریان خون در مویرگ

پذیري بالاي مویرگ ها در ناحیه وذمویرگی با جریان میان بافتی به دلیل نف
- توموري بسیار قابل توجه است، این موضوع در مطالعات فوق به منظور ساده

سازي در نظر گرفته نشده است.
اثرات جریان خون در شبکه مویرگی ناشی از ]18[سلطانی و همکاران 

سازي کردند. در مدل ارائه شده بافتی، مدلتومور را بر روي جریان میان
بافتی به جریان تراوایی از دیوارة رگ به جریان دورن رگی مرتبط جریان میان

د بازسازي شبکه توسط عوامل جریانی و متابولیکی نیز شده است و اثراتی مانن
به مطالعه آماري اثرات ]19[در نظر گرفته شده است. سفیدگر و همکاران 

تطابق پذیري مویرگ ها بر جریان میان بافتی پرداختند.
]20–18[در مقالۀ حاضر، مدل ارائه شده در تحقیق پیشین گروه 

سازي با در نظر گرفتن دو رگ اصلی در اطراف تومور انجام تر و مدلتکمیل
شده است. این مقاله، مدل جریان خون غیرپیوسته عبوري از شبکۀ مویرگی 

هاي آن در اثر دریافت سیگنال از عوامل جریانی و متابولیکی که قطر رگ
یله شار کند را مطالعه کرده است. جریان درون مویرگی به وستغییر می

ها با جریان دورن بافتی متصل می شود. در ابتدا، عبوري از دیواره مویرگ
زایی به منظور ایجاد شبکۀ مویرگی در درون بافت اعمال معادلات حاکم رگ

عرضه شد ]12[شده است. روش گسسته که ابتدا از سوي اندرسون و چپلین 
اصلاح شده به منظور تولید شبکه در ]21[آرا و همکاران دست بزمو به
هاي نرمال و توموري استفاده و سپس معادلات جریان خون عبوري از بافت

یرگی و جریان سیال در درون بافت ارائه شده است. در ادامه اثرات شبکه مو
بافتی و شکل شبکۀ میزان فشار جریان خون در اطراف تومور در جریان میان

ایجاد، بررسی شده است.

	مدل ریاضی تولید شبکه مویرگی ناشی از تومور- 2
و آراسازي استفاده شده در این پژوهش، مدل اصلاح شده بزممدل نورگ
است که برروي مدل ارائه شده از سوي اندرسون و چپلین ]21[همکاران 

ن مدل از روشی که مبتنی بر روش ریاضی گام انجام شده است. ای]12[
تصادفی است استفاده کرده و تعبیري گسسته از معادلات پیوسته حاکم بر 

کند. جزئیات روش و الگوریتم حل در مقاله بزم آرا و سازي عرضه مینورگ
آورده شده است.]22[و سلطانی و همکاران ]21[همکاران 

	هاي مویرگیسازي جریان در شبکهشبیه- 3
هاي مویرگی به طور کلی مشابه آنالیز جریان در بررسی جریان در شبکه

هاي فیزیکی دیگر است، هر چند برخی تفاوت اساسی وجود دارد. این شبکه
ها، رفتار ها ناشی از جریان عبوري از دیواره مویرگ، تغییر قطر مویرگتفاوت

هاست. ها و رفتار متخلخل مادة اطراف رگغیرپیوسته جریان خون در مویرگ
رائه در این بخش، معادلات حاکم بر شبکۀ مویرگی و بافت اطراف آن ا

کنندة، رفتار غیرپیوسته خون و هاي ریاضی بیانشود. سپس مدلمی
(تغییر قطر رگ در مواجه با عوامل جریانی و متابولیکی) تطابق پذیري رگ 

شود.معرفی می

	ها در جهات مختلفتوزیع طیفی احتمال حرکت سلول2شکل 

	جریان عبوري از مویرگ3شکل 

(پیوستگی)  توزیع جریان خون در شبکه مویرگی، با محاسبه بالانس جریان 
آید. از مجموع معادلات بالانس، دستگاه دست میدر هر گره از شبکه به

آید که امکان محاسبۀ فشار و دست میمعادلات خطی وابسته به فشار به
کنندة مقدار نرخ جریان در نقطۀ اي که بیانکند. معادلهجریان را فراهم می

شود.) نوشته می1) در شبکه است به صورت معادله (2(شکل Cاتصالی مانند 

)1(	b
=

=å
1

0
N

k
c k

k

Q

هاي مجاور است. مقدار تعداد گرهNهاي مجاور و نشان دهنده گرهkاندیس 
βk کنندة وجود یا نبود ارتباط بین نقطه است و بیان1، صفر یاC با نقطه

kاست. kمجاورش 
cQ نرخ جریان خالص براي هر مویرگ است. این جریان

شامل جریان عبوري از مویرگ و جریان عبوري از دیواره هر مویرگ است. 
عمال قانون پایداري جرم در هر نشان داده شده، با ا3طور که در شکل همان

آید:) بدست می2المان از رگ معادله (

)2(	= -, ,
k k

b c t c
k

c Q QdQ d d

,
k
b cQ جریان خون عبوري از هر مویرگ و,

k
t cQ جریان عبوري یا تراوایی از

شود.وایی گفته میدیواره رگ است که از این به بعد به اختصار جریان ترا
کنندة نقش که بیان» 1قانون استارلینگ«نرخ جریان تراوایی به وسیلۀ 

فشارهاي هیدرواستاتیک و اسمزي در عبور جریان از غشاء مویرگ است 
:]23[) است 3شود. قانون استارلینگ به صورت معادله (محاسبه می

iP ،فشار میان بافتیbP ،فشار خونbp ،فشار اسمزي پلاسماip فشار
ssرسانش (هدایت) هیدرولیکی دیوار مجرا، pLاسمزي جریان میان بافتی، 

Lقطرمویرگ وDضریب انعکاس اسمزي متوسط براي پروتئین پلاسما، 

طول مویرگ است.
																																																																																																																																											
1-	Starling’s	law	

)3(	( )( )p p= - - -, π 	 σk
t c p b i s b iQ DL L P P
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صورت دیفرانسیلی ) که به4)، معادله (2) در معادله (3معادله (با جایگذاري
آید:است به دست می

)4(	( )( )p s p p= - - - -,
k

c P
k

b b i sc b iQdQ d DL P P dL 	

در طول هر المان Piو Pbتر شدن معادلۀ فوق مقدار متوسط به منظور ساده
تواند فرض ها میشود که با توجه به کوچک بودن الماندر نظر گرفته می

) ) بدست 5)، معادله (4درستی باشد. با انتگرال گرفتن از دو طرف معادله 
آید:می

)5(	( )( )p s p p= - - - -ò ò ò, P b
k k

c b c i s b iQ Qd d DL P P dL
	

):6و در نتیجه طبق رابطه (

)6(	( )( )p s p p-= - - -, P b i s
k k

c c bb iDL L P PQ Q

bP 2فشار متوسط خون در هر المان است که باc k
b bP P+شود محاسبه می

2cبافتی است که بافشار متوسط میانiPو  k
i iP P+شود.محاسبه می

عداد رینولدز پایین، است. براي ا1هاکمتر از مقدار عدد رینولدز در مویرگ
توان اعمال نمود. بررسی تئوري آزمایشات پوازي منجر را می1جریان پوازي

:]24[) شد 7به معادله (

)7(	
p

m
D

=,

4

128
bk

b c

P
Q

D
L

bPDبرابرc k
b bP P-وc

bPوk
bP.متناظر با فشار در دو طرف یک مجراست

آید:) بدست می8)، معادله (6) در معادله (7با جایگذاري معادله (

)8(	( )( )p
p s p p

m
D

= - - - -
4

128
k b

c P b i s b i

P D
Q DL L P P

L
) و با فرض معلوم بودن تمام پارامترها 1) در معادله (8با قرار دادن معادله (

دست آورد.را براي هر گره از شبکه بهbPتوان مقدار میbPجز به
) مشخص است، محاسبۀ جریان تراوایی هم 3طور که از معادله (همان

بافتی است. مقدار فشار رگی و هم وابسته به فشار میانوابسته به فشار درون
بافتی رگی با روندي که اشاره شد قابل محاسبه است و مقدار فشار میاندرون

جریان سیال ها به کمک حل معادلات حاکم بر هاي اطراف مویرگبراي بافت
ها چه نرمال و چه توموري، آید. بافتدر داخل یک مادة متخلخل به دست می

هاي جریان متخلخل که در رفتاري مشابه به یک ماده متخلخل دارند. از مدل
مدل دارسی است. ]25،26[شود مسائل بیولوژیکی بسیار از آن استفاده می

	:) داریم9طبق رابطه (
)9(k=- Ñi iV P 	

iP ،فشار میان بافتیk رسانش هیدرولیکی میان بافتی وiV سرعت سیال
بافتی است.میان 

معادله پیوستگی براي یک سیال غیرقابل تراکم با وجود چشمه و چاه به 
	:]9،19[) است 10صورت معادله (

)10(	fÑ× =iV 	

fبافتی هاي خون به فضاي میانبرابر نرخ جریان سیال بر واحد حجم از رگ
برعکس است.و 

طور عبارت مربوط به چشمه جریان که همان جریان تروایی است، همان
) قابل محاسبه 11که اشاره شد از طریق قانون استارلینگ به صورت معادلۀ (

است.

)11(	( )( )P
b b i s b i

L S P P
V

f s p p= - - -

																																																																																																																																											
1-	Poiseuille	flow	

S V11(هاي معادلهمساحت سطح بر واحد حجم بافت است. سایر ترم (
پیش از این معرفی شده است.

) با معادله 10توان و ترکیب معادله (با در نظر گرفتن شبکۀ مویرگیمی
	آید:) بدست می12معادله (k) با فرض ثابت بودن9دارسی (

)12(

بودن رگ
نبودن رگ

( )( )s p p
k

ì
- - -ï-Ñ = í

ïî

2

0

p
b i s b i

i

L S
P PP V

ها در بافتiP) با در نظر گرفتن شرایط مرزیمناسب منجر به یافتن 12معادله (
(1شود. معادلات (می اند، به استفاده شدهiPو bP) که براي مقادیر 12) و 

هم وابسته هستند. بنابراین حل این دو دلیل وجود رابطۀ استارلینگ در هر دو به
ترتیب است که با فرض مقدار معادله مستقل از هم نیست. فرایند حل به این

با نتایج جدید iPپس مقدار آید و سدست میبهbP، مقدار iPاي براي اولیه
شود و این روند تا رسیدن به همگرایی در محاسبه میbPدست آمده براي به

مویرگی و فشاریابد.روش حل همزمان فشار درونادامه میbPو iPمقادیر 
شود.شرح داده می4بافتی و الگوریتم مرتبط در بخش میان

هاویسکوزیتۀ خون در مویرگ-3-1
طور که اشاره شد، قانون پوازي براي جریان نیوتنی کاربرد دارد؛ اما همان

خون خواص غیرنیوتنی قابل توجهی در اعداد رینولدز پایین دارد. ویسکوزیته 
یابی و هماتوکریت است. به منظور دستها وابسته به قطر رگخون در مویرگ

ها، هاي قانون پوازي و استفاده از آن در جریان مویرگسازيبه ساده
) 13) به صورت رابطه (7ویسکوزیته مؤثر یا ظاهري خون بر اساس معادله (

:]18[شود بیان می

)13(	
p

m
D

=
4

128app
b

PD
LQ

) 14معادله ویسکوزیتۀ نسبی را به صورت رابطه (]27،28[پریس و همکاران 
اند:ارائه کرده

)14(	
( )

2 2

45
(1 	 )1 1

1.1 1.1(1 	0.45) 1

C
rel C

H D D
D D

m m
é ù- æ ö æ öê ú= + - ç ÷ ç ÷- -ê úè ø è ø- -ë û

45m است (معادله 45/0مقدار ویسکوزیته نسبی خون براي هماتوکریت ثابت
)15 ((]27،28[:	

)15(	m - -= + - ×
0.6450.085 0.06

45 6 3.2 2.44D De e
. ]27،28[کننده شکل وابستگی ویسکوزیته به هماتوکریت است بیانCکه 

:) داریم16طبق رابطه (

)16(( )-
- -

æ ö
= + - + +ç ÷

+ +è ø
0.075

11 12 11 12

1 10.8 1 	 	
1 10 1 10

DC e
D D

	

شود:) محاسبه می17و مقدار ویسکوزیته ظاهري نیز به صورت رابطه (

)17(m m m= ×app plasma rel

هاي بعدي توزیع هماتوکریت در شبکه مویرگی و تغییرات قطر در بخش
ها که از پارامترهاي تاثیرگذار در ویسکوزیته سیال هستند، بررسی مویرگ

خواهند شد.

هاي مویرگیجدایی فاز در شاخه-3-2
سازي جریان خون در شبکۀ مقدار هماتوکریت، اهمیت زیادي در شبیه

] یک رابطۀ تجربی براي بیان قاعدة توزیع 23مویرگی دارد. فونگ [
، پیشنهاد کرد. در این معادلات فرض شده است که 4هماتوکریت براي شکل

2 3U U³]23) داریم:18]. طبق رابطه (
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	شماتیک جریان در یک دو شاخه4شکل 

	بافتی و جریان خون عبوري از شبکه مویرگیالگوریتم حل همزمان جریان سیال میان5شکل 

)18(

1 2 3

2
2 1

3

2 2 2

3 3 3

:

:

cr

cr

H H H

U U H H
U
U H UU
U H U

z

= +

ì
³ =ï

ï
í
ï £ =ïî

zهاست کننده توزیع نامتقارن هماتوکریت در شاخهپارامتري است که بیان
هاي نسبی بالاتر از آن، تمام مقدار سرعت بحرانی است که در سرعتcrUو 

شود.تر میهماتوکریت وارد شاخه سریع

ها (غیر صلب بودن دیواره مویرگ)پذیري قطر مویرگتطابق-3-3
ها قادرند به طور پیوسته قطرشان را در پاسخ به نیازهاي اصلی مویرگ

. هر مویرگ به طور محلی به ]29[هایی که در آن قرار دارند، تغییر دهند بافت
ها که ناشی از دهد. این محركهاي فیزیکی و بیوشیمی پاسخ میمحرك

هاي مانند تنش برشی دیواره یا اثرات شیمیایی مانند محركاثرات جریان
توانند ساختار شکل شبکه مویرگی را بازسازي کنند. متابولیک هستند می

)براي هر مجرا در شبکۀ مویرگی تغییرات قطر  DD متناسب با مقدار (
)ها و قطر اولیه و گام زمانی محرك tD . طبق رابطه ]29[فرض شده است(

) داریم:19(
)19(totD S D tD = × ×D

	
)هاي تنش برشی روي دیواره شامل اثرات محركtotSکه در آن  wssS ، فشار (

)رگی درون pS )و مکانیزم متابولیک وابسته به هماتوکریت خون ( mS است. (
هر کدام از این موارد در ادامه به طور مختصر شرح داده شده است.

تنش برشی دیوار-1- 3-3
آید:) به دست می20مقدار تنش برشی در یک مجرا از معادله (

)20(	
m

t
p

=
3

32	 	w
Q
D

یعنی تناسب جریان ]30[به منظور برقراري قانون موراي )20(بر اساس معادله 
. ]33–31[با توان مرتبه سه قطر، مقدار تنش برشی باید تقریباً ثابت باشد 

یابد قطر نشان داد که هنگامی که تنش برش افزایش می]30[مشاهدات تجربی 
(شود. محرك تر میرگ نیز بزرگ ) بیان 21تنش برشی صورت رابطه 

	:]30[شودمی

)21(	( )t t= +10logwss w refS 	

wt مقدار واقعی تنش برش دیواره وreft مقدار ثابت کوچکی است به منظور

است.twجلوگیري از رفتار تکین، تابع لگاریتم در مقادیر کوچک 

بافتیمیانفشار -2- 3-3
رگی نیز در پریس و همکاران، نشان دادند که علاوه بر تنش برشی، فشار درون

. ایشان براي در نظر گرفتن ]34[ها اثرگذار است پذیري مویرگکنترل تطابق
	:]34[) را پیشنهاد کردند 22رگی، رابطه (محرك فشار درون

)22(	10logp eS t= - 	

) 23است و از رابطه (bPتنش برشی دیوار ناشی از فشاردرون رگی teکه 
	:]34[آید بدست می

)23(	( )
5.4

10 1010 8.6 exp 5000 log loge bPt é ùé ù= - × - ×ê úë ûë û

محرك متابولیک-3- 3-3
ها اثر بگذارد و آن را کنترل تواند بر روي قطر مویرگنیازهاي متابولیک بافت می

محرکی را که وابسته به شار حجمی گلبول قرمز ]35[کند. پریس و همکاران 
)خون عبوري از رگ  bQ H ) پیشنهاد کردند:24است، به صورت رابطه ((

)24(

æ ö
= +ç ÷ç ÷è ø

10log 1ref
m

b

Q
S

Q H
	

باشد.در شبکه میbQترین مقدار بزرگrefQکه در آن 

هاپذیري مویرگمحرك تطابق-4- 3-3
:]29[شود ) بیان می25وسیله معادله (پذیري قطر بهمحرك کلی براي تطابق

)25(= + + -tot wss p p m m sS S k S k S k

mSو pSضرایب حساسیت مربوط به پارامترهايmkو pkکه در آن 

.]29،35[هستند 
دهندة تمایل کاهش قطر رگ در نبود عوامل نشانskهمچنین 

(تحریک ()22)، (21کننده است. در نهایت با جایگذاري معادلات  ) در 24و 
آید:دست می) به26پذیري رگ به صورت معادله (معادلۀ مدل ریاضی، تطابق

)26(

DD = 	

( )10 10 10log log log 1ref
w ref p e m s

b

Q
k k k D t

Q H
t t t

é ùæ ö
+ - + + - Dê úç ÷ç ÷ê úè øë û

	

	سازيالگوریتم مدل- 4
بافتی منجر به مجموع مویرگی و جریان سیال میانجریان خون درون

روش عددي تکراري براي حل این شود. به این منظور معادلات غیرخطی می
5معادلات به کار رفته است. الگوریتم استفاده شده در این روش در شکل 

نشان داده شده است.

	سازيجزئیات شبیه- 5
	میدان حل-5-1

سازي عددي براي مطالعات شبیه6میدان دو بعدي نشان داده شده در شکل 
گ والد در دو طرف میدان در نظر گرفته شده و تومور در وسط میدان و دو ر

قرار داده شده است.
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سازيشماتیک میدان در نظر گرفته شده در شبیه6شکل 

مقادیر پارامترهاي استفاده شده در معادلات تطابق پذیري و جدایی فاز1جدول 
	مرجع	مقدار	پارامتر
τref	(Pa)	103/0	]29[	

Qref	(mm3/s)	87/4×10-3	محاسبه شده بر اساس شرایط شبکه
kp	(1/s)	1/0	]16[	
km	(1/s)	07/0	]16[	
ks	(1/s)	35/0	]16[	

Ucr	5/2	]37[	
z	5/0	]37[	

μplasma	(Pa.s)	2/1×10-3	-	

شرایط مرزي و شرایط اولیه-5-2
جریان شبکۀ مویرگی-1- 5-2

) 6هاي والد (شکل مقدار فشار درون مویرگی در ورودي هاي جریان به رگ
است. این مقادیر بر Pa1330هاي برابر با و در خروجیPa3325برابر با 

دست آمده است.به]36[اساس شرایط فیزیولوژیکی شبکه هاي مویرگی 

جریان میان بافتی- 2- 5-2
نشان داده شده) به این 6شرایط مرزي براي حل معادلۀ فوق (که در شکل 

صورت است که شرایط مرزي بدون شار براي سمت راست میدان حل و بالا و 
)):27رفته شده است (رابطه (پایین میدان در نظر گ

)27(	0iPÑ = 	

و براي سمت چپ میدان مقدار فشار برابر با فشار بافت نرمال (در اینجا صفر) 
در نظر گرفته شده است. شرط پیوستگی نیز در مرز مشترك بین بافت نرمال 
و توموري (برابري سرعت و فشار در دو سوي مرز) در نظر گرفته شده که به 

:]9[) است 28صورت رابطه (

)28(	

- Ñ = - Ñ

=

t i n it n

i it n

P P

P P

k k
	

پارامترهاي معادلات-5-3
پذیري و جدایی فازتطابق-1- 5-3

لیست شده 1) در جدول 26) و (18د استفاده در معادلات (پارامترهاي مور
است.

بافتیپارامترهاي مدل جریان میان- 2- 5-3
هاي توموري و بافتی مرتبط با بافتمقادیر مربوط به پارامترهاي جریان میان

فهرست 2استخراج شده و در جدول ]9[نرمال از مقاله سلطانی و همکاران 
شده است.

سازي بدون شبکۀ مویرگیخطوط هم فشار میان بافتی درمدل7شکل 

سازي به روش بدون شبکۀ مویرگیتوزیع سرعت میان بافتی در مدل8شکل 

مقادیر پارامترهاي استفاده شده در جریان میان بافتی، استخراج شده از 2جدول 
	]9[مرجع 

	بافت توموري	بافت نرمالپارامتر
Lp	(m/Pa	s)	7/2×10-12	0/21×10-12	
K	(m2/Pa	s)	41/6×10-15	05/31×10-15	

S/V	(m-1)	7000	20000	
πB	(Pa)	2660	2660	
πi	(Pa)	1330	1995	
σ	91/0	82/0	

نتایج- 6
بافتی در این تحقیق به دو صورت انجام گرفته است. سازي جریان میانمدل

بافتی براي حالتی که شبکۀ مویرگی وجود ندارد حل شده ابتدا جریان میان
شود که کل میدان چشمه و چاه جرمیدارد. شکل است. در این مدل فرض می

شود ظه میطور که ملاحدهد. همانبافتی را نشان میفشار میانخطوط هم7
Pa820فشار در مرکز تومور، مقدار حداکثري است. حداکثر فشار در حدود 

است.
بافتی و رسانش دارو اثرگذار است، پارامتر دیگري که در جریان میان

سازي بافتی را براي مدلمقدار سرعت میان8بافتی است. شکل سرعت میان
شخص است مقدار طور که در شکل نیز مدهد. همانبدون شبکه نشان می

سرعت در مرکز تومور صفر است که این موضوع ناشی از یکنواخت بودن فشار 
بافتی در این ناحیه و نبود گرادیان فشار است. حداکثر سرعت نیز برروي میان

دهد. جهت سرعت برروي این مرز به سمت خارج از مرز خارجی تومور رخ می
مرکز است.

بافتی، افتی همزمان با جریان میانبسازي جریان میانبه منظور مدل
9سازي گسسته، تولید شده است. شکل اي مویرگی با روش نورگشبکه

دهد. شبکۀ تولید شبکۀ تولید شده با در نظر گرفتن دو رگ والد را نشان می
هاي انجام دست آمده از آزمایششده از نظر کیفی به تصاویر نتایج تجربی به

	.]38،39[دات زنده مشابهت دارد شده بر روي تومورهاي موجو
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97شماره ،14، دوره 1393آذر مهندسی مکانیک مدرس، 
	

اي قرار هایی داردکه در هیچ مدار بستهشاخهشبکۀ تولید شده 
شوند هاکه به دلیل ماهیت مدل ریاضی مسأله، ایجاد میگیرند. این شاخهنمی

ها حذف یا از نظر فیزیکی کاربردي ندارند و براي ادامۀ حل باید این شاخه
دهد. خطوط شبکۀ هرس شده را نشان می10اصطلاحاً هرس شوند. شکل 

دهد.مانده بعد از هرس را نشان میروشن، شبکۀ باقی
سازي جریان خون در شبکۀ مویرگی با در نظرگرفتن خواص مدل

نشان داده 11ها در شکل پذیري مویرگغیرپیوسته جریان خون و تطابق
شده است. در نمایش این شکل از روش هرس کردن دیگري هم استفاده شده 

د جریان حداکثري شبکه درص1که در آن هرگاه مجرایی جریانی کمتر از 
شود. این موضوع به طور فیزیکی هم مشاهده شده دریافت کند، حذف می

شوند. می1کند مضمحلاز آنها عبور میهایی که جریان کمی است که رگ
خطوط تیره نشان دهندة مسیرهاي جریان خون در شبکه است.

ست. نشان داده شده ا12رگی در این روش در شکل میدان فشار میان
دهد که فرض توزیع یکنواخت فشار در داخل میدان به توزیع فشار نشان می

دلیل اثرات مویرگی مناسب نیست. براي مقایسه بهتر مقدار میانگین فشار در 
راستاي عرضی در هر مقطع طولی از میدان حل با روش بدون شبکه در شکل 

کی از آن است که بافتی حانشان داده شده است. نوسانات زیاد فشار میان13
فرض ثابت بودن فشار صحیح نیست.

سازي با شبکۀ مویرگی در بافتی براي مدلفشار سیال میانخطوط هم
نشان داده شده است. حداکثر فشار براي این روش نیز در ناحیۀ 14شکل 

Pa800سازي در حدود توموري است. مقدار حداکثري فشار در این مدل
ه در روش بدون شبکه مشاهده شد، در این فشار کاست. خطوط منظم هم

نشان 15بافتی در شکل سرعت سیال میانشود. خطوط همحالت دیده نمی
داده شده است. اگرچه مقدار سرعت در این روش نیز در مرکز تومور، نزدیک 

ویژه در سرعت در این مدل، الگوي مشخصی بهبه صفر است؛ ولی خطوط هم
ازي بدون شبکه ندارند.سناحیۀ توموري، مانند مدل

	

	زایی گسستهشبکه تولید توسط روش رگ9شکل 

مانده از هرس شبکۀ مویرگی بعد از عمل هرس. خطوط تیره، شبکۀ باقی10شکل 
اندتر خطوطی هستند که حذف شدهاست و خطوط روشن

																																																																																																																																											
1-	Collapse	

جریان در یک شبکۀ مویرگی بازسازي شده. خطوط روشن خطوطی توزیع11شکل 
اندهستند که به دلیل دریافت کم جریان، در طول فرایند محاسبه حذف شده

مویرگی در شبکۀ مویرگی مورد بررسی شدهتوزیع فشار درون12شکل 

میدان حلمقایسه فشار متوسط در طول13شکل 

سازي با شبکۀ مویرگی ناشی از توموربافتی درمدلخطوط هم فشار میان14شکل 

سازي با در نظر گرفتن شبکۀ مویرگیتوزیع سرعت میان بافتی در مدل15شکل 
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گیريبحث و نتیجه- 7
بافتی و باید بررسی جریان میانتر شیمی درمانی، بینی دقیقبه منظور پیش

تر انجام شود. در این مقاله کار تر و واقعیرگی، به صورت هرچه کاملدرون
هاي با در نظر گرفتن میدان حل با دو رگ والد و اثرات رگ]18[قبلی گروه 

سازي با حل تر است، تکمیل شده است. مدللنف که به واقعیت نزدیک
مویرگی و ارتباط آنها با هم انحام شده بافتی و درونهمزمان جریان میان

که در آن جریان آلیاست. به منظور بررسی دقت مدل مورد نظر، مدل ایده
شود نیز لحاظ شده بافتی بدون در نظر گرفتن شبکه مویرگی حل میمیان
است.

بافتی در مرکز ) نشان داد که مقدار فشار میان7آل (شکل نتایج مدل ایده
ها تراواتر هاي توموري، مویرگتومور، در حداکثر مقدارش است. در بافت
ها بر اساس رابطۀ وري از مویرگهستند و همین امر باعث افزایش جریان عب

شود. با توجه به نبود سیستم لنف در ناحیۀ توموري، مقدار استارلینگ می
شود. این موضوع بالاي جریان تراوایی، موجب افزایش فشار در این ناحیه می

نیز مشاهده ]41[و هوبر و همکاران ]40[در نتایج تجربی آرفین و همکاران 
ست.شده ا

) مطابق 8آل (شکل سازي ایدهبافتی براي مدلنتایج سرعت سیال میان
در ناحیۀ توموري داراي مقدار صفر و در ]7[هاي جین و همکاران بینیپیش

توزیع سرعت، با توجه روي مرز بیرونی تومور داراي حداکثر مقدار است. این 
به وابستگی سرعت به گرادیان فشار بر اساس مدل دارسی و نبود گرادیان 

بینی فشار در داخل تومور و تغییرات شدید آن برروي مرز تومور قابل پیش
) با در نظر گرفتن اثرات جریان، مانند 11مویرگی (شکل است.جریان درون

ژن تولید شده و فرایند اضمحلال تنش برشی و اثرات متابولیکی، مانند اکسی
دست آمده، ها بر اثر عدم دریافت جریان نیز دیده شده است. نتایج بهمویرگ

]42،43[مجراهاي خون نامنظمیکه در اطراف تومورها به صورت تجربی 
) در 14بافتی (شکل د. توزیع فشار میاندهخوبی نشان میمشاهده شده را به

آل حداکثر فشار را در مرکز سازي با شبکۀ مویرگی نیز همانند مدل ایدهمدل
بینی کرده است. مقدار حداکثر فشار نیز با نتایج کارهاي تجربی تومور پیش

بافتی را در بررسی چندین تومور مختلف که فشار میان]43[هین و همکاران 
خوانی دارد. شکل منظم پاسکال تخمین زده است هم1120تا 750بین 

شود در این حالت قابل آل دیده میاري که در مدل ایدهفشخطوط هم
آل که در آن مشاهده نیست. علت این موضوع این است که برخلاف مدل ایده

هاي جریان توزیع یکنواختی دارند، در این حالت توزیع نامتقارنی از چشمه
هاي جریان به دلیل وابستگی به بودن یا نبودن مویرگ و همچنین چشمه

هاي اخیر مویرگی وجود دارد. این شکل از خطوط در گزارشار درونمقدار فش
که برروي -]40[و آرفین و همکاران ]44[که از سویچوهان و همکاران 

شود.نیز دیده می-دست آمده از ام آر اي انجام گرفتههاي بهمدل
سازي با شبکه ) در مدل15بافتی (شکل انتوزیع غیریکنواخت سرعت می

دست آمده در این روش از نتایج جالب توجه است. هر چند مقدار سرعت به
مرتبه بودن ست؛ ولی همبرابر نی]45[با مقدار تجربی مشاهده شده از سوي 

دست آمده و همچنین توزیع غیریکنواخت در ناحیۀ توموري، هاي بهسرعت
سازي با شبکۀ مویرگی باشد.دهندة دقت خوب مدلتواند نشانمی

شود که با وجود اینکه دست آمده، مشاهده میبا توجه به نتایج به
(که در بسیاري از مطالعات از آن سازي ایدهمدل تواند استفاده شده) میآل 
بینی توزیع هاي خوبی داشته باشد؛ اما اشکالاتی در زمینۀ پیشبینیپیش

بافتی دارد. نتایج مدل ریاضی فشار در سیال میانسرعت و خطوط هم
بافتی در بافت توموري و نرمال با اي که به کمک آن جریان میانیافتهتوسعه

مور مدل شده است، تطابق بسیار در نظر گرفتن شبکۀ مویرگی ناشی از تو
هاي ریاضی دیگر داشت. از مزایاي این سازيخوبی با نتایج تجربی و مدل

هاي استخراج شده هاي میدانسازيتوان از آن در مدلروش این است که می
از تصاویر واقعی و بررسی رسانش دارو به تومورها استفاده کرد.
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