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باشد. همچنین با در نظر بینی میتوده سرطانی قابل پیشسازي بافت طبیعی و چگونگی نفوذ مواد در داخل بدن، محل استفاده از شبیهامروزه با  
ها از دیواره هاي مجاور و نفوذ مولکولگرفتن بافت سرطانی، روند رشد آن نیز قابل ارزیابی است. جریان عبوري درون مویرگ، تأثیر آن بر بافت

هاي سرطانی به دلیل نرخ سریع تکثیر سلولی، داراي سلول شود.ها در نظر گرفته میسازيمویرگ ازجمله مواردي است که در این نوع از مدل
هاي تهاجمی و غیرتهاجمی مختلف، استفاده از روشباشند. این کمبود اکسیژن هیپوکسی نام دارد. به همین دلیل با سطح پایینی از اکسیژن می

صورت هاي مشخص بهاستفاده از ردیاب هایی است که بانهشود. دستگاه پت ازجمله نموگیري میهاي بدن اندازهمیزان اکسیژن در تمامی قسمت
دهد. در این مقاله با در نظر گرفتن شبکه مویرگی واقعی، جریان هاي مختلف بدن نمایش میغیرتهاجمی وضعیت توزیع اکسیژن را در قسمت

سازي زمان مدلطور هماکسیژن و غلظت ردیاب بهشده است. در ادامه، با در نظر گرفتن تأثیرات آن بر بافت، فشار  سازيخون در آن شبیه
 شده و تغییرات آن بازمان نیز بررسی ها در نقاط مختلف بافت نمایش دادهاند. در آخر نیز غلظت ردیاب در دو حالت آزاد و متصل به سلولشده

 .شده است
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 Today using the simulation of normal tissue and the process of diffusion mechanism, the location of 

tumor is predictable. Considering the tumor tissue, cancer cell growth can be evaluated. The fluid flow 
through the capillary, its effects on the adjacent tissue and the diffusion of molecules from capillary 

wall to tissue are considered in the modeling formulations. Due to the high rate of dividing cells in 

tumor tissue, they have low level of oxygen which is called Hypoxia. Hence, different invasive and 
noninvasive methods have been utilized in order to measure the oxygen level in the body. The PET 

device evaluates the oxygen distribution with specific tracers throughout the body. In the present 

research, considering a real capillary network, the blood flow is simulated. Afterward, the oxygen 
pressure and the concentration of tracer are simulated simultaneously. Finally, the variation of free and 

bound tracer concentration over the time are investigated. 
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 مقدمه 1-

های های خون وظیفه تأمین اکسیژن موردنیاز سلولطورکلی هموگلوبینبه

از رگ  1اکسیژن با استفاده از مکانیزم نفوذهای دارند. مولکولبدن را بر عهده 

های خون توانایی لازم را برای کنند. اگر هموگلوبینبه بافت انتقال پیدا می

ها دچار کمبود اکسیژن ها نداشته باشند، سلولتأمین اکسیژن موردنیاز سلول

طورمعمول برای این پدیده که هیپوکسی نام دارد، به [2,1]. دشونمی

. کم [3]افتد ی نفوذ اکسیژن دور هستند، اتفاق میهایی که از محدودهسلول
                                                                                                                                  
1 Diffusion 

های سلول [4]. تواند به این پدیده منجر شودها نیز میبودن تعداد رگ

هیپوکسی در برابر پرتو و اشعه مقاومت نشان داده و این مسئله بر نتایج 

بنابراین مطالعات . [6,5]گذارد تأثیر می درمانی توموررادیوتراپی و شیمی

 [8,7]. شده است بسیاری بر روی افزایش تأمین اکسیژن به بافت انجام

ها در اختیار همچنین، برای جبران کمبود اکسیژن، میزان اکسیژنی که رگ

ها، هردو باید در نظر دهند و میزان مصرف آن توسط سلولها قرار میسلول

های تهاجمی استفاده از میکرو ترین روشیکی از رایج [9]. گرفته شوند

باشد. الکترود موجود در این الکترودها برای سنجش میزان اکسیژن می

http://mjmec.ir/
file:///C:/Users/Desert%20Rose/dropbox/MME/Aban%2096/2271/E-%20172271A%20%20S.docx%23_ENREF_1
file:///C:/Users/Desert%20Rose/dropbox/MME/Aban%2096/2271/E-%20172271A%20%20S.docx%23_ENREF_4
file:///C:/Users/Desert%20Rose/dropbox/MME/Aban%2096/2271/E-%20172271A%20%20S.docx%23_ENREF_7
file:///C:/Users/Desert%20Rose/dropbox/MME/Aban%2096/2271/E-%20172271A%20%20S.docx%23_ENREF_9


  

 و همکاران هانیه عسگری سازی توزیع فشار اکسیژن و غلظت نانوذره اِف مایزو در بافت با استفاده از شبکهشبیه

 

 11شماره  17، دوره 1396 بهمنمهندسی مکانیک مدرس،  621
 

گیری فشار اکسیژن در یک یا دو مسیر وارد تومور کاوشگر برای اندازه

شود. از طرف گیری تنها در یک بخش از تومور انجام میشود. این اندازهمی

به دلیل تزریق الکترود به بدن، بافت ممکن است آسیب ببیند. دیگر 

محدودیت تشخیص آن بین بافت مرده و هیپوکسی از دیگر مواردی است که 

ذکر است که  شود. البته قابلباعث کم شدن اطمینان نسبت به این روش می

هایی از بدن مانند سر، گردن و این روش برای تومورهایی که در قسمت

های تصویربرداری دستگاه .]10[ باشدقرار دارند، مناسب می پروستات

مشکلاتی از قبیل  2ی پوزیترونمانند تومور درمانی ساطع کننده 1مولکولی

ها اطلاعات از ن نوع از مکانیزمتهاجمی بودن را در برندارند. همچنین در ای

های باشد. برای هرکدام از دستگاههای تومور در دسترس میی بخشهمه

شده  ی عملکردشان طراحیهای خاصی با توجه به نحوهتصویربرداری ردیاب

ها وجود دارد. هایی نیز برای این روشاست. لازم به ذکر است که محدودیت

ب برای تشخیص هیپوکسی توسط دستگاه  ام برای مثال تعداد کمی از ردیا

رو دستگاه پِت به دلیل اینکه تعداد بیشتری از موجود است. ازاین 3آر آی

منظور تشخیص هیپوکسی تری بهطور گستردهباشد، بهرا دارا می 4هاردیاب

باشد. ساختار این ردیاب می 5ها، اِف مایزوشود. یکی از این ردیاباستفاده می

هایی از بدن که سطح اکسیژن پایین است ی است که بیشتر در قسمتاگونهبه

به تصاویر خروجی از دستگاه پتِ،  با توجه شوند. کُه و همکارانمتمرکز می

اند که اند و همچنین اعلام داشتهارائه کرده روشی را برای تشخیص هیپوکسی

آزمایش  های ردیاب، زمانی انتقال و واکنش مولکولبه دلیل سرعت آهسته

  [11].باشدطولانی می

های توان قسمتدلات ریاضی فشار اکسیژن، میامروزه با استفاده از معا

سازی نمود. توزیع تر است را شبیهکه در آن فشار اکسیژن پایین 6هیپوکسیک

صورت تئوری در محیط دوبعدی که توسط مکانیزم نفوذ به اکسیژن به

و  [12]های پوگه و همکاران یافته است، در کارهای تومور انتقالسلول

در کار   شده است. کلِی و برِیِدی نمایش داده [13]  نهمچنین داسو و همکارا

ق نو های به وجود آمده از طریاند که اکسیژن توسط رگخود اعلام داشته

 گر و همکارانسفیدسلطانی،  .]14[ کندبه تومور انتقال پیدا می 7زاییرگ

باشد را در های دستگاه پِت میتوزیع اِف دی جی که یکی دیگر از ردیاب

های فیزیکی و تأثیر تغییرات پارامتر اندسازی کردهتومور سرطانی شبیه

هایی و قسمت [17] مدل پتلک. [16,15]اند مختلف تومور را نیز بررسی کرده

به دلیل اینکه تنها به مفهوم ریاضی هر قسمت توجه  [18] از مدل سوکولوف

شده و تأثیرات ناشی از مکان قرارگیری و حرکت ردیاب توسط نفوذ بین 

های فیزیکی در نظر گرفته نشده، دارای محدودیت هستند. سکمب و قسمت

 ی رگ دوبعدی به دست آورندتوزیع اکسیژن را برای شبکه توانستند همکاران

توانست برای اولین بار فشار اکسیژن را با توجه به فاصله  اما کروق [19].

مونیخ و همکارانش با در نظر گرفتن معادله  [20]. ها از رگ مدل کندسلول

ها در دو بعد سازی آنفشار اکسیژن و غلظت اف مایزو، به شبیهتوزیع 

گرفتن نظری مویرگی بدون درتوزیع غلظت اِف مایزو را در شبکهو  اندپرداخته

 [21]. اندسازی کردهجریان خون درون مویرگ و تأثیرات آن شبیه

زمان با صورت همدر این تحقیق، دینامیک ردیاب در سه مرحله به

ی اول با شده است. در مرحله سازیاستفاده از شبکه مویرگی واقعی، مدل

فرض جریان آرام برای جریان خون درون این شبکه، توزیع فشار و سرعت 

                                                                                                                                  
1 SPECT, MRI, PET 
2 PET 
3 MRI 
4 Fmiso, Faza, Cu-ATSM, EF5, EF3, HX4 
5 Fmiso 
6 Hypoxic 
7 Angiogenesis 

ی دوم، از توزیع فشار دست آورده شده است. در مرحله برای آن به

 سازی توزیع فشار اکسیژن در بافت مجاور آن استفادهآمده برای شبیهدستبه

ی سوم با توجه به توزیع فشار اکسیژن در بافت، غلظت شده است. و در مرحله

شده است. در اینجا  ها محاسبهردیاب در دو حالت آزاد و متصل به سلول

تر باشد تا نتایج با واقعیت سازی به شرایط واقعی نزدیکسعی شده تا مدل

 تطابق بیشتری داشته باشند.

 سازی توزیع غلظت ردیاب در بافتمدل 2-

غلظت ردیاب در هر قسمت از بدن وابسته به فشار اکسیژن در آن ناحیه 

سازی آن در چند مرحله صورت شود تا شبیهباشد. این پدیده باعث میمی

در نظر  1-صورت ی اصلی که بهمرحله 3سازی شامل بگیرد. فرایند شبیه

ی توزیع فشار جریان سیال ی مویرگی واقعی و محاسبهگرفتن یک شبکه

توزیع غلظت ردیاب  3-سازی فشار اکسیژن درون بافت و شبیه 2-داخل آن، 

باشد. بنابراین در ها و در حال حرکت یا آزاد میدر دو حالت متصل به سلول

 ابتدا باید جریان خون درون مویرگ مدل شود.

 ن خون داخل رگجریا -1-2

توان همانند جریان سیال درون یک سازی جریان درون مویرگ را میمدل

کانال با مقطع دایروی انجام داد. ویسکوزیته خون درون رگ در کار حاضر 

های شده است. سفیدگر و همکاران تأثیر تغییرات مشخصه ثابت در نظر گرفته

برای  [22].اند مختلف جریان خون در یک شبکه مویرگی بررسی کرده

صورت ی توزیع فشار جریان خون درون مویرگ، شرایط مرزی بهمحاسبه

شده است.  ن خون درون مویرگ اعمالفشارثابت برای ورودی و خروجی جریا

سازی توزیع فشار اکسیژن عنوان شرایط مرزی برای مدلاز نتایج این مرحله به

 شود.در بافت استفاده می

 توزیع فشار اکسیژن در بافت -2-2

برای شار اکسیژن معرفی  [23] ای که اِگلِتون و همکارانبا استفاده از معادله

توان شار اکسیژن را نمودند و ضریب نفوذپذیری مویرگ نسبت به اکسیژن می

 ی رگ، ارتباط دادن در هر قسمت از بافت و دیوارهبه اختلاف فشار آ

 .(1)رابطه 

(1) 𝐽O2
= 𝐿O2

(𝑃𝐵 − 𝑃O2
) 

نرخ مصرف اکسیژن در بافت  8میچاییل مِنتِن با استفاده از رابطه

ها نرخ مصرف اکسیژن ثابت در نظر محاسبه است. در بعضی از پژوهشقابل

در کارهای داسو،  [24]. باشداما این فرض صحیحی نمی [12] شده گرفته

 شده است نرخ مصرف اکسیژن متغیر در نظر گرفته سکمب و همکاران

(، برای مقادیر زیاد اکسیژن، نرخ مصرف به 2. با توجه به معادله )[25,19]

رسد. اما اگر مقدار فشار اکسیژن کم باشد، نرخ مصرف کاهش مقدار ثابتی می

فشاری است که در آن نصف این  مقدار مصرف اکسیژن وبیشترین یابد. می

 شوند.نمایش داده می 𝑃0  و 𝑀0مقدار وجود دارد به ترتیب با 

(2) 𝑀(𝑃O2
) =

𝑀0𝑃O2

𝑃O2
+ 𝑃0

 

صورت توان بهمی (2)توزیع فشار اکسیژن را با توجه به معادله  یمعادله

 نوشت. (3)رابطه 

(3) 𝜕𝑃O2

𝜕𝑡
= 𝐷O2

∇2𝑃O2
− 𝑀(𝑃O2

) 

𝑃O2شده است.  نشان داده 2∇در این معادله مکانیزم نفوذ اکسیژن با 
 و 

 

                                                                                                                                  
8 Michaelis–Menten 
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𝐷O2
 .باشندبه ترتیب فشار اکسیژن در بافت و ضریب نفوذپذیری اکسیژن می 

محاسبه توزیع فشار اکسیژن در بافت قابل (3)درنتیجه با استفاده از معادله 

 باشد.می

 توزیع غلظت ردیاب -3-2

باشد. می 18Fردیاب اف مایزو در ساختار شیمیایی خود دارای عنصر پرتوزا 

شود که این عنصر بعد از تزریق، درون بدن به عنصرهای دیگری تجزیه می

های ها پوزیترون است. این پوزیترون با الکترون موجود در بخشیکی از آن

ون بیشتر دهد. در هر قسمت از بدن که الکترمختلف بدن واکنش نشان می

هایی از بدن دارای باشد، تجمع بیشتری از اف مایزو نیز وجود دارد. بخش

کِلی، دالاه و   [26].الکترون بیشتری هستند که فشار اکسیژن کمتری دارند

آمده است، دستکه از پارامترهای تجربی به 1همکاران با استفاده از نقشه رگ

در پژوهش  .]14,27[ اندسازی کردهرا شبیه 2هامکانیزم نفوذ بعضی از ردیاب

 3شده است. مکانیزم نفوذ و همرفت فرایند جذب ردیاب توصیف ]28[ گروه

 ی بَکستر و جِینهاسازیهای تومور در بسیاری از مدلرسانش دارو به سلول

توان معادله توزیع غلظت ردیاب را ها میشده است که با توجه به آن استفاده

اما در اینجا، از مدل کِلی که در آن مکانیزم غالب در  [29-32]. به دست آورد

فضای خارج از مویرگ و در امتداد آن، نفوذ است و مکانیزم همرفت در 

اما مکانیزم  [14]. شده است نظر کردن است، استفادهمقایسه با آن قابل صرف

بافت باشد قابل هایی که مکانیزم انتقال وابسته به خواص همرفت برای قسمت

که آزاد و یا غلظت اف مایزو با توجه به حالت آن [33]. نظر کردن نیستصرف

مجزا است. شار اِف مایزو نیز با ها باشد، دارای دو معادله متصل به سلول

استفاده از ضریب نفوذپذیری آن به اختلاف غلظت آن در هر قسمت از بافت و 

 .(4-6)روابط  شوددرون رگ ارتباط داده می

(4) 𝐽T = 𝐿T(𝐶𝑖𝑣 − 𝐶) 

(5) 
𝜕𝐶𝑓

𝜕𝑡
= 𝐷𝑇∇2𝐶𝑓 − 𝐾(𝑃O2

)𝐶𝑓 

(6) 
𝜕𝐶𝑏

𝜕𝑡
= 𝐾(𝑃O2

)𝐶𝑓 

قابل  𝐹2(𝑃) و 𝐹1(𝑃)ضرب دو تابع با استفاده از حاصل 𝐾(𝑃) تابع 

ها و فشار رابطه بین نرخ اتصال اِف مایزو به سلول 𝐹1(𝑃)محاسبه است. تابع 

با استفاده از بیشترین نرخ اتصال   𝐹1(𝑃) .[34]دهداکسیژن را نشان می

یابد، ردیاب و همچنین فشاری که در آن به نصف این بیشینه دست می

ها های مرده قرار دارند و این سلولست. در مرکز تومور سلولمحاسبه اقابل

تفاوت  𝐹2(𝑃)دارای کمترین مقدار اکسیژن هستند. با استفاده از تابع 

شود. این تابع دارای مقدار واحد برای های زنده و مرده مشخص میسلول

 است 𝑃2های مرده در فشار های زنده و مقدار صفر برای سلولسلول

 .(8,7)روابط 

(7) 𝐹1(𝑃O2
) =

𝐾max𝑃1

𝑃O2
+ 𝑃1

 

(8) 𝐹2(𝑃O2
) = (

𝑃O2

𝑃O2
+ 𝑃2

)𝐾 

 سازیالگوریتم مدل 3-

شده  نمایش داده 1شکل زیر در سازی توسط الگوریتم تمام مراحل شبیه

بر روی  افزار کامسولها در نرمسازی آناست. تمامی حل معادلات و شبیه

شده  آمده، انجامدستافزار متلب بهنویسی در نرمشبکه مویرگی که با برنامه

                                                                                                                                  
1 Vessel map 
2 Fmiso and Cu-ATSM 
3 Convection 

ای که وجود دارد و به زمان است. حل تمامی معادلات به دلیل شبکه پیچیده

 شوند.صورت گذرا حل میوابسته هستند، به

 سازیروش حل و شبیه 4-

 میدان حل -1-4

محاسباتی، داشتن نمونه واقعی از میدان سازی دینامیک سیالات در شبیه

بسزایی در تحلیل مسئله دارد. بدین منظور برای دستیابی به   حل، اهمیت

های وسیله دستگاهاین هدف، لازم است شبکه واقعی مویرگی که به

آمده، استخراج شود. در همین راستا، در قدم دستتصویربرداری از بیماران به

پردازش شود. معمولًا ، پیش2موجود، شکل  4رنگیبایست تصاویر اول، می

باشند و مانع تشخیص شبکه تصاویر اولیه موجود دارای کنتراست پایینی می

پردازش، شوند. لذا، پیشهای مذکور میزمینه تصویرواقعی مویرگی از پس

شود. همچنین برای داشتن باعث بهبود کیفیت و افزایش کنتراست تصاویر می

های برای پردازش 5وسفیدتر و همچنین داشتن تصویری سیاهکنتراست بالا

شود که کنتراست بالاتری را در بعدی، از کانال سبز تصاویر رنگی استفاده می

باشد. در قدم بعدی های دیگر آبی و قرمز، دارا میمقایسه با کانال

 شده است که استفاده 6پردازش، از الگوریتم بهبود اقتباسی هیستوگرامپیش

 شود. همچنین با استفاده الگوریتمیباعث بالانس هیستوگرام تصاویر می

 

 
Fig. 1 The algorithm of oxygen pressure and tracer concentration 

distribution in tissue 

 ار اکسیژن و غلظت ردیاب در بافتسازی توزیع فشالگوریتم شبیه 1شكل 

                                                                                                                                  
4 RGB 
5 Grayscale 
6 CLAHE 
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Fig. 2 A RGB image captured by Charged Coupled Devices (CCD) 

which converted to grayscale format  
 که 1شده از بیمار با استفاده از یک دستگاه خاص تصاویر رنگی گرفته 2شكل 

 وسفید شده استسیاه

هایی تر و سلولهایی که شدت رنگ مایل به سیاه را دارند، سیاهدیگر، پیکسل

 شوند.دت رنگ مایل به سفید را دارند، سفیدتر میکه ش

های رنگی زمینه تصویرها از پسدر قدم دوم، باید دیواره مویرگ

ها و تحقیقات بسیاری در این پردازش شده موجود، استخراج گردد. کارپیش

توان به فیلتر مقیاسی تطبیقی، ها میی آناند که ازجملهشده زمینه انجام

مقیاسی تطبیقی، فیلتر آستانه محلی انطباقی، فیلتر تک مقیاسی فیلتر چند 

ترین و بهترین گابور و فیلتر چند مقیاسی گابور اشاره نمود؛ اما یکی از جدید

در  [35] باشد که توسط ازپردی و همکارانمی 2کوسفایر-فیلترها، فیلتر بی

پردازش تصاویر شده است و در این تحقیق از این فیلتر برای  ارائه 2015سال 

کند که بر کوسفایر به این صورت عمل می-استفاده شده است. فیلتر بی

ای از فیلترهای اساس یک الگوریتم جدید بدون نظارت، با استفاده از دریاچه

ای از این مجموعه فیلترها در ، خروجی میانگین هندسی3گوسی تفاضل شده

در یک خط مستقیم واقع شود که بر اساس رفتار های مختلف گرفته میجهت

ونه اولیه که شبیه به به این فیلتر یک الگوی نم[36]. شوند شونده، مرتب می

شود تا هنگام جاروب شدن فیلتر در کل باشد، داده میی مویرگ میدیواره

. در نهایت قسمت [37] خوبی تشخیص دهدها را بههای مویرگتصویر، دیواره

 زمینه جدا شده است.ها از پسشبکه مویرگ

کوسفایر -در قدم سوم، باید به پس پردازش تصویر خروجی فیلتر بی

، با استفاده از 3کوسفایر ، شکل -پرداخته شود. ابتدا، تصویر خروجی فیلتر بی

شود. یک آستانه مشخص به تصویر سیاه و سفید محض )باینری( تبدیل می

 سپس در مرحله بعدی، تمام اجزایی را که به هم متصل نیستند و تشکیل

 اند.آورده شده 4شوند که در شکل دهند، حذف میمویرگ را نمی

شود. در قدم چهارم و نهایی، به ساختن هندسه میدان حل پرداخته می

شده را  های مختلف تصویر خروجی پس پردازشبدین منظور ابتدا تراز کانتور

در رود که ها برای ساختن هندسه بکار میمحاسبه کرده و بیشترین مقدار آن

 آورده شده است. 5شکل 

ی کامسول مولتی با برنامه 4افزار متلبسپس با استفاده از ارتباط نرم

گیرد، های تصویر نهایی و بیشترین مقدار کانتور را میکه ورودی 5فیزیک

منظور شود. باید توجه داشت که بهاقدام به ساختن هندسه میدان حل می

                                                                                                                                  
1 Charged Coupled Devices (CCD) 
2 B-COSFIRE 
3 DoG 
4 MATLAB 
5 COMSOL Multiphysics 

ها در جهت افقی دو ی رگ، هندسهسازی و درست نمودن ابعاد هندسههمگن

 یمه بیضی با قطرهای بزرگ یکسان وشود. سپس، با رسم نمودن دونبرابر می

 

 
Fig. 3 An output of B-COSFIRE filter after post-processing and 

isolating blood vessels from a background 

تصویر ورودی و جداسازی کوسفایر پس از پردازش -تصویر خروجی فیلتر بی 3شكل 

 ها از آنرگ

 
Fig. 4 A final image in binary format and after post-processing process 

of the output of B-COSFIRE filter  
 کوسفایر-ی خروجی فیلتر بیشده تصویر باینری شده و پس پردازش 4شكل 

 
Fig. 5 A final binary and post-processed image 

 شده تصویر باینری شده و پس پردازش 5شكل 
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ها را که در واقع بافت اطراف ی اطراف رگقطرهای کوچک متفاوت، دامنه

ی حلگر ی حل در برنامهعنوان دامنهشود که بهباشد، رسم میها میرگ

 (.6گیرند، )شکل مورداستفاده قرار می 1دینامیک سیالاتی محاسباتی

 شرایط اولیهشرایط مرزی و  -2-4
 هاجریان داخل مویرگ -1-2-4

برای حل جریان آرام درون مویرگ باید شرایط مرزی در ورودی، خروجی و 

های آن مشخص شوند. در اینجا با توجه به شرایط فیزیولوژیکی دیواره

شرایط مرزی برای قسمت ورودی  های مویرگیآمده برای شبکهدستبه

و برای خروجی آن نیز برابر با پاسکال  3325جریان خون به مویرگ برابر با 

 [38]. اندآورده شده 7شکل شده است که در  در نظر گرفتهپاسکال  1330

 فشار اکسیژن در بافت -2-2-4

روی شده بر  طور که اشاره شد، از فشار محاسبهدر این قسمت همان

عنوان شرایط مرزی و چشمه تأمین اکسیژن بافت، برای های مویرگ بهدیواره

است که  2شود. این شرط مرزی از نوع روبین( استفاده می3حل معادله )

 باشد. همچنین برای مرزهای دامنه شکل عدم وجود( می9صورت معادله )به

 وذپذیریشده است. نف نمایش داده 8شده است که در شکل  شار اعمال

 

 
Fig. 6 A schematic geometry of computational domain extracted from 

post-processed image. Also, ECM domains are added to surrounding of 
blood vessels 

شده  هندسه میدان حل که از کانتور تصویر پس پردازششماتیک  6شكل 

 اندشده ها اضافهبه اطراف رگ 3ماتریس فرا سلولیآمده است. همچنین فضای دستبه

 
Fig. 7 The Boundary conditions for input and output of the blood 

vessels 

 هاشرایط مرزی ورودی و خروجی جریان جون به مویرگ 7شكل 

                                                                                                                                  
1 CFD 
2 Robin boundary condition 
3 ECM 

خون و میزان تناسب آن  4هماتوکریتمویرگ نسبت به اکسیژن با استفاده از 

های مویرگ شده برای انتقال اکسیژن در امتداد دیواره سازی انجامبا شبیه

 𝑃0ارامتر بعد شده با پصورت بی. در آخر نیز، نتایج به[23] آمده استدستبه
 شده است. نمایش داده 9شکل در 

(9) 𝐽O2
= 𝑛 ∙ (𝐷O2

∇𝑃O2
) 

 5ردیابغلظت  -4-2-3

برای به دست آوردن توزیع  (6)و  (5)آخرین مرحله حل معادلات کوپل شده 

ها و همچنین در حال حرکت و نفوذ به غلظت ردیاب متصل شده به سلول

صورت باشد. خروجی این محاسبات اطلاعاتی از غلظت ردیاب بهبافت می

دامنه ها در تمام گیری از آنهای مختلف است که با میانگینبعد در زمانبی

سازی، با یافت. برای این مرحله از شبیهها دستتوان به نمودار فعالیت آنمی

عنوان چشمه دیواره مویرگ به 𝐶iv(𝑡)توجه به غلظت ناشی از تزریق یعنی 

 شده است. ردیاب در نظر گرفته

 کاررفته در معادلاترامترهای بهپا -3-4

شده  نمایش داده 1شده در محاسبات در جدول  مقادیر پارامترهای استفاده

بعضی از پارامترها به دلیل تنوع زیادی که در فیزیک تومور وجود دارد، است. 

 ها استفادهای از مقادیر هستند اما در اینجا تنها از یکی از آندارای محدوده

 است، به همین دلیل این های زندهمتناسب با چگالی سلول 𝑀0شده است. 
 

 

 
Fig. 8 The schematic of a single capillary and the boundary condition 
of oxygen modeling 

 سازی فشار اکسیژنشماتیک یک مویرگ و شرط مرزی مربوط به مدل 8شكل 

 
  [21]. سازیشده در شبیه مقادیر پارامترهای استفاده 1جدول 

Table 1 The value of parameters used in present simulation [21]. 

 پارامتر واحد مقدار

2 × 10−9 m2

s
 𝐷O2

 

5.5 × 10−11 
m2

s
 𝐷𝑇 

2.0 mmHg 𝑃0 

1.5 mmHg 𝑃1 

0.1 mmHg 𝑃2 

4.1 × 10−4 
m

s
 𝐿O2

 

2.4 × 10−5 
m

s
 𝐿𝑇 

15 
mmHg

s
 𝑀0 

1.7 × 10−4 
1

s
 𝐾max 

0.3 --- 𝐾 

18.5 
kBq

ml
 𝐴1 

11.9 
kBq

ml
 𝐴2 

3.58 × 102 s 𝜏1 

5.63 × 104 s 𝜏2 

                                                                                                                                  
4 Hematocrit 

 گویند.نسبت درصد گلبولهای قرمز در خون را هماتوکریت می 6
5 Fmiso 

Oxygen flux 

boundary condition 

Blood flow 

Blood flow 
inlet 

Blood flow 
outlet 
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پارامتر در نواحی مختلف تومور و برای تومورهای متفاوت دارای مقادیر 

 .باشدمیمتنوعی 

 نتایج 5-

در حالت بدون بعد شده با که توزیع فشار اکسیژن را در  9شکل با توجه به 

𝑃0 توان دریافت که بیشترین مقدار آن مربوط به دهد، مینشان می

هایی است که نزدیک به دریچه ورودی جریان خون به مویرگ هستند. بخش

با توجه به نتایج دریافتی، با دور شدن از قسمت ورودی جریان خون، مقدار 

دور از  μm 120احی حدود یافته و در نو تدریج کاهشفشار اکسیژن به

ضرب مقادیر واقعی فشار اکسیژن در بافت از حاصل رسد.مویرگ به صفر می

ی این مقادیر برای محاسبه آید. ازمیبه دست  𝑃0و شده  مقادیر محاسبه

غلظت ردیاب در  10شود. شکل میزان غلظت اِف مایزو در بافت استفاده می

دهد. ساعت پس از تزریق نمایش می 5و   1،3بافت را در سه زمان متفاوت 

توان دریافت که غلظت ردیاب در نواحی بسیار توجه به این شکل میبا 

ی مویرگ دارای مقادیر بالایی نیست زیرا مقدار فشار نزدیک به دیواره

اکسیژن در این نواحی زیاد است. از طرفی، در این شکل، توزیع بیشتری از 

شود. با تر پس از تزریق مشاهده میی طولانیهاهای ردیاب در زمانمولکول

توجه به اینکه این ردیاب دارای ضریب نفوذ کمی است، سرعت انتقال و نفوذ 

ردیاب به از شود که توزیع این نوع باشد. این پدیده باعث میآن پایین می

ی توزیع زمان نسبتاً زیادی نیاز داشته باشد. با توجه به این موضوع، نحوه

شده است، قابل توجیه  داده نشان 10شکل ر سه زمان مختلف که در که دآن

 است.

شده در  گیری از مقادیر محاسبهنمودار فعالیت که با استفاده از میانگین

آمده است، تغییرات غلظت اِف مایزو را در سه دست های مختلف بهزمان

دهد. با توجه به این نمودار غلظت نمایش می 11حالت مختلف در شکل 

رسد و یابد تا به مقدار حداکثر خود میردیاب آزاد باگذشت زمان افزایش می

دهنده وابستگی غلظت اِف کند. این رفتار نشاندوباره شروع به کاهش می

 مایزو به فشار اکسیژن است.

و  Aمختلف  یتغییرات غلظت این نوع از ردیاب را در دونقطه 12شکل 

B ای از دهد. طبق این نمودار در ناحیهی متفاوت نمایش میناحیه در دو

چگالی مویرگ  ،ی دیگرمیدان حل که تعداد بیشتری مویرگ و یا به گفته

ی های اولیهمقادیر بیشتر غلظت ردیاب در زمان دارای Aی ، نقطهبیشتر است

ی با تعداد کم ناحیه که در Bی پس از تزریق است. باگذشت زمان، نقطه

کند ی دیگر افزایش پیدا میمویرگ قرار دارد، با شیب کمتری نسبت به نقطه

تر، غلظت های طولانیدر زمان و جذب اِف مایزو در این ناحیه کمتر است.

کند، این در حالی است که همچنان افزایش پیدا می Bی ردیاب در نقطه

 کاهش است. با شیب زیادی رو به Aی غلظت در نقطه

 

                         
Fig. 9 Simulated dimensionless oxygen pressure in tissue 

 شده در بافت فشار اکسیژن بدون بعد محاسبه 9شكل 

               
                      (a)                                                (b) 

 

                         
       (c)                                                                    

Fig. 10 The total concentration (
𝐤𝐁𝐪

𝐦𝐥
) at (a) 1 hr, (b) 3 hr and (c) 5 hr 

after tracer injection 
ها برای سه زمان مجموع غلظت ردیاب در دو حالت آزاد و متصل به سلول 10شكل 

 ساعت بعد از تزریق ردیاب 5ساعت و )ج(  3ساعت )ب(  1مختلف )الف( 

  
Fig. 11 The time activity curve for free, bind and total tracer 
concentration (

𝐤𝐁𝐪

𝐦𝐥
) 

شده برای غلظت اف مایزو در حالت آزاد، متصل به  سازینمودار زمانی شبیه 11شكل 

 غلظت در این دو حالتسلول و مجموع 

ی حل تغییرات غلظت اِف مایزو در امتداد یک خط در دامنه 13در شکل 

ی بدون شده است. با توجه به این نمودار غلظت ردیاب در ناحیه نمایش داده

ی یابد. این روند در ناحیهی حل، باگذشت زمان افزایش میمویرگ، در دامنه

 باشد و باگذشت زمان غلظت ردیابها این معکوس میبافت میان مویرگ

زمان دارای مقادیر کمتری در این نواحی است. با توجه به این نمودار، در یک

ای است که تعداد معین، سه قله وجود دارد که بیشینه آن مربوط به ناحیه

بیشتری از مویرگ در آن وجود دارد. با توجه به اینکه غلظت ردیاب در بافت 

ر شکل وجود دارد هایی که دشده، ناپیوستگی سازیها شبیهبین مویرگ

 باشند.ها میمربوط به مویرگ
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(a) 
 

  
(b) 
 

Fig. 12 (a) The location of two different point A and B (b) The curve of 

total Fmiso concentration (
𝐤𝐁𝐪

𝐦𝐥
) changing by time for these two points 

)ب( تغییرات مجموع غلظت  Bو  A)الف( نمایش محل قرارگیری دو نقطه  12شكل 

 با زمان برای دو نقطه مذکور اِف مایزو

 گیریبحث و نتیجه 6-

در این پژوهش، دینامیک ردیاب اِف مایزو با در نظر گرفتن شرایط مرزی و 

ای که شده است. شبکه مویرگی واقعی سازیمیدان حل واقعی در بافت شبیه

شود. سازی میاعتمادتر بودن نتایج شبیهشده باعث قابل در این مدل استفاده

ن خون فشار در این شبکه با در نظر گرفتن توزیع سرعت و فشار جریا

سازی ها و آزاد شبیهاکسیژن در بافت و غلظت در دو حالت متصل به سلول

شدند. در این مدل مکانیزم نفوذ اکسیژن و اِف مایزو و همچنین نرخ مصرف 

های مویرگ اند. دربرگیری دیوارهسازی شدهزمان مدلطور هماکسیژن باهم به

موارد مهمی است که در این  عنوان چشمه تأمین اکسیژن و ردیاب یکی ازبه

های توزیع مولکول ،با توجه به نتایج[39]. شده است  مدل در نظر گرفته

تری نسبت به نواحی ها نیازمند زمان طولانیردیاب به نواحی دور از مویرگ

های اولیه برای توان از تفسیر نتایج در زماندیگر است. به همین دلیل نمی

مشخص کردن نواحی هیپوکسی استفاده نمود. از طرفی باگذشت زمان مقدار 

یابد این در حالی است که زایش میغلظت ردیاب در نواحی دور از مویرگ اف

یابد. نمودار ها میزان غلظت ردیاب کاهش میدر نواحی بافت میان مویرگ

فعالیت این ردیاب حاکی از آن است که غلظت اِف مایزو در حالت آزاد در 

 یابد. اینهای ابتدایی بعد از تزریق با شیب بسیار زیادی افزایش میزمان

ی ارتباط بین فشار اکسیژن و دهنده( نشان5) افزایش با توجه به فرمول

 غلظت ردیاب آزاد است.

 
(a) 
 

  
(b) 

 

Fig. 13 (a) The exhibition of solid cut line CD (b) The curve of total 

Fmiso concentration (
𝐤𝐁𝐪

𝐦𝐥
) across this line for different time steps 

)ب( نمودار تغییرات غلظت کلی ردیاب روی خط  CD)الف( نمایش خط  13شكل 

CD های متفاوتدر زمان 
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