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Modeling of Drug Delivery to Solid Tumor with a Remodeled 
Dynamic Capillary Network Induced by Two Parent Vessels
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Today, mathematical models and numerical methods are highly regarded according to their 
ability to predict and understand the cancer treatment process. In this research, the drug 
delivery to the solid tumor with considering its normal surrounding tissue has been studied 
by stimulating the blood flow in the dynamic capillary network and interstitial flow and adding 
the solute transport equation to the fluid flow equations. In the present study for the first 
time, drug delivery has been studied by a multi-scale comprehensive model with considering 
two parent vessels with different branches and different input and output pressures. In this 
paper, the intravascular flow was simultaneously simulated with the interstitial fluid flow. The 
distribution of drug concentration has been investigated at different times. The results show 
the dependence of the drug delivery to the interstitial fluid pressure, the pressure of the parent 
vessel and in fact, the blood pressure of each patient, and the capillary network structure. In 
addition, an increase of about 20% of the average drug concentration in the tumor site in the 
present study compared to the previous study with a parent vessel is evidence of the key role 
of the capillary network and its dependent parameters.
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رسانش دارو به تومور جامد با شبکه  سازیمدل
  داز دو رگ وال یناش کینامیشده د یبازساز یرگیمو

  
   MSc  محمدیمحیا 

ن دانشگاه صنعتی خواجه نصیرالدی ،مهندسی مکانیک دانشکده ،یتبدیل انرژ گروه
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  پردیس، ایرانآزاد اسلامی، دانشگاه واحد پردیس، مهندسی مکانیک،  گروه
  
  دهیچک

 و بینیپیشدر  شانتواناییعددی با توجه به  هایروشریاضی و  هایمدلامروزه 
. در این پژوهش رسانش گیرندمیدرک روند درمانِ سرطان، بسیار مورد توجه قرار 

 زمانهم سازیمدلبافت نرمال اطراف آن با  درنظرگرفتنبا  جامد دارو به تومور
ادله کردن معبافتی و اضافهیک و جریان میانجریان خون در شبکه مویرگی دینام

به معادلات جریان سیال مورد مطالعه قرار گرفته است. در  شدنیحلانتقال ماده 
و د درنظرگرفتنکار حاضر، برای اولین بار دارورسانی با مدل جامع چندمقیاسی با 

و فشارهای ورودی و خروجی متفاوت مطالعه شده  هاشاخهرگ والد با تعداد 
است. در این مقاله پس از بررسی رفتار جریان درون مویرگی در ارتباط با جریان 

مختلف مورد بررسی قرار گرفته  هایزمان، توزیع غلظت دارو در بافتیمیانسیال 
ار رگ والد ، فشبافتیمیاناست. نتایج وابستگی نحوه رسانش دارو به فشار سیال 

ن . همچنیدهندمیشبکه مویرگی را نشان و در واقع فشار خون هر بیمار و ساختار 
غلظت متوسط دارو در ناحیه توموری در مطالعه حاضر نسبت  %۲۰حدود افزایش 

به مطالعه قبلی گروه با یک رگ والد، گواهی بر نقش کلیدی سیستم مویرگی و 
  پارامترهای وابسته به آن است.

وزیع ، تبافتیمیان، جریان سیال رسانش دارو، تومور جامد، جریان درون مویرگی ها:کلیدواژه
  غلظت دارو

  
  ۲۲/۷/۱۳۹۷ افت:یخ دریتار
  ۵/۳/۱۳۹۸ رش:یخ پذیتار
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  مقدمه -۱

 وانندتنمی ییدارو یهااز درمان یاری، بسکیپزش یهاافتهیبر اساس 
 یرگیموه ک. شب]1‐4[ن ببرندیم را از بیبدخ یامل تومورهاکبه طور 

شکل  ، به دلیلشودمیجاد یناشی از تومور ا ییزاه توسط رگکده یچیپ
نامنظم خود به همراه نفوذپذیری بالا، یکی از دلایل درمان ناموفق 

جاد یستم لنف منجر به ایاب سیبالا در غ یریها با نفوذپذ. رگ]5[است
دلایل  بالا از یبافت. فشار میان]6‐8[شوندیم ییبالا یبافتفشار میان

ن شناخت بهتر ی. بنابرا]3[باشدمیعدم رسانش دارو به تومورها  یاصل
 مؤثر یهانه توسعه درمانیتومور و حذف آن در زم یریگلکمراحل ش

 یسازج مدلین منظور، در حال حاضر، از نتای. به ا]3[ار مهم استیبس
ان درم ینیبشیرسانش دارو به تومورها به منظور پ یسازهیو شب
  .]10	,9[شودیده ماستفا
رسانش دارو به تومورها وجود  سازیشبیهنه یدر زم یلکدگاه یدو د

اه دگی. در دیکوپکروسیکو دیدگاه م یکوپکروسکدگاه مایدارد: د
غلظت  و یبافتمانند فشار میان ییع پارامترهای، توزیکوپکروسکما

 ی، پارامترهاییکوپکروسیکدگاه میت دارند. در دیدر ابعاد بافت اهم
ن یها، ارتباط برگیان خون در موی، جریرگیه موکهمانند ساختار شب

شوند. همچنین دو یماً وارد مدل میان، مستقیها و جررگیمو دیواره
دیدگاه دیگر برای بررسی رسانش دارو از نظر حل معادلات مربوط به 
غلظت عبارتند از: دیدگاه حمل دارو توسط جریان و دیدگاه حمل دارو 

  ستقل.به صورت م
 کی، از یکوپکروسکدگاه مایگرفتن دبا درنظر ]11‐14[ جینو بکستر 
و  یبافتان میانیجر یسازهیشب یوسته برایمتخلخل پ همدل ماد

دگاه ـبا دی ]3[چنو  یلطانـسردند. کفاده تـورها اسـال دارو در تومـقانت

 توسعه دادند و قطر یروکتومور  یرا برا یاضیماکروسکوپیک مدل ر
ه مرده را به عنوان دو پارامتر یناح یر و قطر بحرانتومو یبحران

رات اث یبررس ین آنها از مدل خود برایردند. همچنک یتاثیرگذار معرف
. ]15[ردندکزان رسانش دارو استفاده یل و اندازه تومور بر مکش

 درمانیشیمیبا دیدگاه ماکروسکوپیک،  ]16[و همکاران استئوپرائرت
را با حل معادلات جریان  (Intraperitoneal) داخل صفاقی

برای اشکال مختلف تومور با  شدنیحلو انتقال ماده  بافتیمیان
عمق نفوذ دارو به تومور را به  هاآنروش المان محدود بررسی کردند. 

  . ددرنظرگرفتن درمانیشیمیعنوان پارامتری برای بررسی کارایی 
	,17[و همکاران در مطالعات مختلفی اریباند تصاویر با  ]18
	Magnetic) تصویربرداری رزونانس مغناطیسیاز  آمدهدستبه

Resonance	Imaging)  دینامیک سیالات  افزارنرمتومور مغزی با
ماده  و انتقال بافتیمیانمحاسباتی، معادلات حاکم بر جریان سیال 

توزیع  ،بافتمیانرا حل کردند. پارامترهای تاثیرگذار محیط  شدنیحل
و  مقدادیین ردیاب در این مقالات بررسی شدند. دارو و همچن

 رشد تومور مغزی گلیوما بینیپیشالگویی برای  ]19[همکاران
(Glioma)  نفوذ-جاییجابه-واکنشیبا استفاده از مدل 

(Convection‐Diffusion‐Reaction	 Model)  بر مبنای
  از بیماران ارائه کردند. آمدهدستبهتصاویر رزونانس مغناطیسی 

 ژاوط توس یبافتان میانیناهمگن بر جر یهابافت یثر خواص انتقالا
	,22[ارانکو هم وکشیپو  ]21[ارانکو هم نیآرف ،]20[ارانکو هم 23[ 

ت، ر خواص بافیمتغ یانکع میمطالعه شده است. آنها تومور را با توز
 شدهاشاره یارهاکاز تومور در  یناش یرگیه موکاند. اثر شبمدل نموده
  سی نشده است.فوق برر
 یهاشبکه، بر بررسی جریان خون در یافتهتوسعهریاضی  هایمدل

 یواحدی را برا یمدل تئور ]10[سیدیکیپزرمویرگی تاکید دارند. 
 یبافتان میانیبا جر زمانهم، یرگیه موکان در شبیجر یسازمدل

 یبررس یرا برا یاضیمدل ر ]24[ارانکو هم چوانرده است. کارائه 
د. انزان رسانش دارو توسعه دادهیها بر مر قطر منفذ رگییاثرات تغ

 هایرگتاثیر ضریب نفوذپذیری  ]8[ارانکو هم استایلیانوپولوس
ها را با ان تراوایی سیال و دارو از رگیزان جریناشی از تومور بر م

توسعه مدل ریاضی بررسی کردند. آنچه باید به آن اشاره کرد، این 
فوق در نظر گرفته  یارهاکدر  هامویرگقطر است که رفتار دینامیک 

	اند.استاتیک مطالعه شده یاهکها به صورت شبرگینشده است و مو
 یریپذه شامل تطابقکرا  یتئور یسازهیشب ]25[ارانکو هم مبکس
 ]26[ارانکو هم چاپلینردند. ک یاست، بررس یه رگکشب یکنامید
. بر نمودند یسازمدلری را در اطراف تومور یپذه مویرگی تطابقکشب

آنها، جریان دارو به دلیل ساختار شبکه  یسازهیج شبیاساس نتا
و به جریان خون اصلی  رسدنمیتومور  هایسلولمویرگی، به 

در نظر گرفته  مویرگیدرونان ی. در این مطالعات، فقط جرگرددبرمی
مدل نشده است. در پژوهش  بافتمیانشده است و رسانش دارو در 

 یبافتان میانیجر زمانهمحل  یبرا یاضی، مدل ر]7[چنو  یسلطان
 یازاثرات بازس درنظرگرفتنها با وسته در درون رگیان خون ناپیبا جر
افته است. همچنین در مطالعات بعدی اثرات یتوسعه  یرگیه موکشب

]	,6ده استش یبررس یبافته دینامیک بر فشار میانکشب درنظرگرفتن

جریان خون در  زمانهم سازیمدلبا  ]28[نو همکارا سفیدگر. 27[
با  و بافتیمیانشبکه مویرگی دینامیک با یک رگ والد و جریان 

به معادلات جریان سیال،  شدنیحلاضافه کردن معادله انتقال ماده 
به صورت جامع به بررسی رسانش دارو پرداختند و نشان دادند که 

رگی تومور وابسته رسانش دارو به تومورها به ساختار شبکه موی
  .باشدمی
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 نظیر واکنش هاییمکانیزم درنظرگرفتنبا  ]29[و همکاران سلطانی
(Reaction) و اتصال (Binding)،  ِتوزیع زمانی و مکانی ردیاب 
(Tracer)  دارشدهنشانگلوکوز (Fluorodeoxyglucose) 
را مطالعه  (Tomography	Emission	Positron) دستگاه پِت

شبکه مویرگی واقعی  درنظرگرفتنبا  ]30[و همکاران عسگریکردند. 
را در دو  (FMISO) مایزواف، غلظت ردیاب مویرگیدرونو جریان 

مختلف بررسی کردند. در  هایزماندر  هاسلولحالت آزاد و متصل به 
غلظت ردیاب دستگاه پِت را بر مبنای دینامیک  ]31[همین گروه ،ادامه

 اکسیژنکمنواحی  آوردندستبهبا هدف  مایزوافنانوذره 
)Hypoxia(  سرطانی مطالعه کردند.  هایسلول یابیمکانو

را با  )FDG( جیدیافتوزیع ردیاب  ]32[و همکاران فسائیان
شبکه مویرگی واقعی و استفاده از پردازش تصویر با  درنظرگرفتن

	آورند.  به دست واکنش-پخش-جاییجابهاعمال معادلات 
سانش دارو با مدل جامع دربرگیرنده شبکه در پژوهش حاضر، ر

ت مطالعه شده اس بافتیمیانمویرگی دینامیک در ارتباط با جریان 
. در دشومیکه این مدل سیستم لنفاوی در بافت نرمال را نیز شامل 

شده است و  ترتکمیل ]33	,28	,7	,6[مقاله حاضر، مطالعات پیشین گروه
و فشارهای  هاشاخهد با تعداد دو رگ وال درنظرگرفتندارورسانی با 

ورودی و خروجی متفاوت مطالعه شده است. در این مقاله، ابتدا 
 و اندرسونشبکه مویرگی با روش گسسته ارائه شده توسط 

تولید شده است. جریان خون غیرپیوسته عبوری از شبکه  ]34[پلیناچ
 فیزیکی و بیوشیمی هایمحرکدر آن طبق  هامویرگمویرگی که قطر 

. در مطالعه شده است بافتیمیان، در ارتباط با جریان کنندمیغییر ت
، نحوه رسانش شدنیحلمعادلات انتقال ماده  کردناضافهنهایت با 

دارو مورد بررسی قرار گرفته است و با نتایج مطالعه پیشین مقایسه 
  شده است.

  
  هاروشمواد و  -٢

  :باشدمیه در این مطالعه شامل سه مرحل یمحاسبات یسازمدل
  های ناشی از توموررگ یریگلکش یسازالف) مدل

ان خون در یو جر یبافتانیم یال در فضایان سیجر سازیمدلب) 
  هارگ
  بافتمیاندر  شدنیحلانتقال ماده  سازیمدلج) 
  مدل ریاضی تولید شبکه مویرگی ناشی از تومور -۲-۱

با روش گسسته  ناشی از تومور در مطالعه حاضر، زاییرگ سازیمدل
انجام شده است. در این روش  ]34[چاپلینو  اندرسونارائه شده توسط 

، برای تعریف شدهگسستهاز ضرایب معادلات دیفرانسیل حاکم 
 (Cells	Endothelial) اندوتلیال هایسلولاحتمال رشد و حرکت 
در این مدل، سه مکانیزم اصلی،  .]34[شودمیدیواره رگی استفاده 

  :کنندمیاندوتلیال را کنترل  هایسلولحرکت 
  الف) حرکت تصادفی
  (Chemotaxis) ب) کموتکسیس
  (Haptotaxis) ج) هپتوتکسیس

 جودبه واندوتلیال  هایسلولحرکت تصادفی در اثر گرادیان چگالی 
	Angiogenesis	Tumor) تومور زاییرگ. گرادیان فاکتور آیدمی

Factor)  گرددیمکموتکسیس توسط مکانیزم  هاسلولسبب حرکت .
سبب گرادیان  (Fibronectin) همچنین گرادیان فیبرونکتین

اندوتلیال را  هایسلولکه مهاجرت  شودمیچسبندگی در محیط 
. در این نوع حرکت که هپتوتکسیس نام دارد، کندمی دارجهت
با برقراری ارتباط مکانیکی با اجزای ماتریس، مانند فیبرها  هاسلول

. جزئیات این روش در مقاله کنندمیلوی خود را حفظ حرکت رو به ج

  آمده است. ]35[و همکاران اندرسونو مطالعه  ]7[پیشین گروه
  بافتیمیانو  مویرگیدرونجریان  سازیشبیه -۲-۲

ل شبکه مویرگی شام درنظرگرفتنتومورها با  سازیمدلبه طور کلی 
ت. این نشان داده شده اس ۱سه مقیاس مختلف است که در شکل 

ها به عنوان رگیان خون در مویعبارتند از: الف) جر هامقیاس
ه به ک یاهکان خون در شبیع جریتوزب)  ،اسین مقیترکوچک

 اسیبه عنوان مق ایجاد شده است یتومور -القاء یسازرگ وسیله
نرمال و  یهاال در بافتیان سیو پخش جر ییجاج) جابه ،متوسط
  اس.یمق نیتربه عنوان بزرگ یتومور

  

  
  سازیشبیهمختلف  هایمقیاسشماتیکی از  )١شکل 

  
که در آن  شودمیبا معادله پوازی مدل  هامویرگجریان درون 

ویسکوزیته به صورت متغیرِ وابسته به قطر مویرگ و غلظت گلبول 
  .)١(معادله  شودمیقرمز خون اصلاح 

)١(  ܳ ൌ
∆ߨ ௕ܲܦସ

ܮ௔௣௣ߤ128
 

∆آن که در  ௕ܲ ،ߤ، ܦ௔௣௣	و	اختلاف فشار  دهندهنشانبه ترتیب  ܮ
و طول مویرگ  ویسکوزیته ظاهریدر دو طرف رگ، قطر مویرگ، 

. لازم به ذکر است که بازسازی شبکه مویرگی بر مبنای باشندمی
در این مطالعه در نظر گرفته شده است.  هامویرگقطر  پذیریتطابق
 هایمحرکطور پیوسته قطرشان را در پاسخ به  قادرند به هامویرگ

فیزیکی و بیوشیمی تغییر دهند. جزئیات اصلاح معادله پوازی و 
توضیح داده  ]33	,28[قطر مویرگ در کارهای پیشین گروه پذیریتطابق

  شده است.
بافت به عنوان  درنظرگرفتنبا  ۲نیز توسط معادله  بافتیمیانجریان 

  .شودمی سازیشبیهدله دارسی یک ماده متخلخل و حل معا
)٢(  െ݇׏ଶ ௜ܲ ൌ ∅஻ െ ∅௅ 

 دباشمی بافتمیانرسانش هیدرولیکی  دهندهنشان ݇، ۲در معادله 
به ترتیب نشانگر  ௅∅و  ஻∅. دهدمیرا نشان  بافتیمیانفشار  ௜ܲو 

ان یخ جربرابر نر ஻∅. باشندمیان یعبارات مربوط به چشمه و چاه جر
س کو برع یبافتمیان یخونی به فضا یهاال بر واحد حجم از رگیس

 هایرگبرابر نرخ جریان سیال بر واحد حجم از بافت به  ௅∅است. 
 نگ به صورتی. این عبارات توسط قانون استارلباشدمیلنفاوی 

  .شوندمیمحاسبه  ۴و  ۳معادلات 

)٣(  ∅஻ ൌ
௣ܵܮ
ܸ

൫ ஻ܲ െ ௜ܲ െ ஻ߨ௦ሺߪ െ  ௜ሻ൯ߨ

)٤(  ∅௅ ൌ
௣௅ܵ௅ܮ
ܸ

ሺ ௜ܲ െ ௅ܲሻ	

ௌکه در آن 

௏
	و	௣௅ܮ، ௜ߨ، ஻ߨ، ௦ߪ ،௣ ،஻ܲܮ،  ௅ܲ  دهندهنشانبه ترتیب 

مساحت سطح دیواره رگ بر واحد حجم بافت، رسانش هیدرولیکی 



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ دگریسف یمصطفی و محمد ایمح ۲۸۸۰
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ن رگی، ضریب انعکاس اُسمزی متوسط برای دیواره رگ، فشار درو
پلاسما، فشار اُسمزی پلاسما، فشار اُسمزی سیال  هایپروتئین
و فشار  وی، رسانش هیدرولیکی دیواره لنفابافتیمیان

  .باشندمیهیدرواستاتیک لنف 
با توجه به اینکه هدف مقاله حاضر بررسی توزیع دارو به عنوان ماده 

 جریان سازیمدل، به جزئیات بیشتر دباشمیدر تومور  شدنیحل
رد . توضیحات بیشتر در موشودنمیدرون مویرگی و درون بافتی اشاره 

]	,33نحوه اعمال معادلات و مقدار ثوابت آنها در کارهای پیشین گروه

  به طور مفصل بررسی شده است. 36[
  شدنیحلانتقال ماده  سازیشبیه -۲-۳

 لخل شامل دو مکانیزم پخشدر مواد متخ شدنیحلانتقال ماده 
(Diffusion)  جاییجابهو (Convection)  است. معادله حاکم

  .]37[آیدمیبه دست  ۵براساس قانون بقاء جرم به صورت معادله 

ܥ߲  )٥(
ݐ߲

൅ ଔԦൌ.׏ 0 
غلظت و شار جرمی ماده  دهندهنشانبه ترتیب  ܬو  ܥکه در آن، 

که نرخ خالص جریان  کندیمبیان  ۵. معادله باشندمی شدنیحل
جرمی خروجی از حجم کنترل برابر تغییرات جرم در حجم کنترل 

  است. 
بیولوژیکی از  هایبافتدر  شدنیحلمکانیزم پخش انتقال ماده 

 هایمدل. در این مدل برخلاف آیدمی به دستقانون اول فیک 
رم وابسته نیست. ت شدنیحلفیکی ضریب پخش به غلظت ماده غیر
 توانیم. لذا باشدمی بافتیمیاندر ارتباط با سرعت سیال  جاییجابه

	آورد.  به دست ۶مقدار شار جرمی را با معادله 
ܬ  )٦( ൌ െܦ௘௙௙ܥ׏ ൅ݒ௜  ܥ

 فتیبامیانبه ترتیب ضریب پخش موثر و سرعت جریان  ௜ݒو  ௘௙௙ܦ
به  ۷، معادله ۵دله در معا ۶. با جایگذاری معادله دهندمیرا نشان 

  .آیدمیدست 

ܥ߲  )٧(
ݐ߲

ൌ .׏ ൫ܦ௘௙௙ܥ׏൯ െ .׏ ሺݒ௜  ሻܥ
ورت به ص بافتیمیانلازم به ذکر است که معادلات مربوط به سیال 

چراکه فرض  شوندمیمحاسبه  شدنیحلمستقل از معادلات ماده 
تاثیر  بافتیمیانبر چگالی مایع  شدنیحلشده است که ماده 

  . گذاردمین
در مواد متخلخل نیز برقرار است.  شدنیحلبرای انتقال ماده  ۷معادله 

بیولوژیکی به دلیل وجود چشمه و چاهِ جریان جرم و با  هایبافتدر 
را باید به صورت  ۷ضریب پخش موثر یکنواخت، معادله  درنظرگرفتن

  بازنویسی کرد. ۸معادله 

ܥ߲  )٨(
ݐ߲

ൌ ܥଶ׏௘௙௙ܦ െ .׏ ሺݒ௜ ሻܥ ൅ ௕ߔ െ  ௅ߔ
به  هارگبر واحد حجم از  شدنیحلنرخ انتقال ماده  ௕ߔکه در آن 

 شدنیحل مادهنرخ انتقال  ௅ߔو  دهدمیرا نشان  بافتیمیانفضای 
نتقال . اباشدمیلنفاوی  هایرگبه  بافتیمیانبر واحد حجم از فضای 

 جاییجابهبه دو طریق  بافتمیانبه  هارگاز دیواره  شدنیحلماده 
. گرادیان غلظت (اختلاف غلظت ماده پذیردمیو پخش صورت 

) ܥ، بافتمیاندر  شدنیحلغلظت ماده و  ௣ܥدر پلاسما،  شدنیحل
 . همچنین حرکتگرددمیمنجر به انتقال دارو توسط مکانیزم پخش 
 نیشدحلمواد  جاییجابهسیال به دلیل وجود گرادیان فشار، سبب 

از  شدنیحل. مدل پَتلک برای محاسبه نرخ خروجی مواد شودمی
  .]38[گیردمیمورد استفاده قرار  ۹دیواره رگ طبق معادله 

௕ߔ  )٩( ൌ ∅஻൫1 െ ௣ܥ௙൯ߪ ൅
௉ௌ

௏
ሺܥ௣ െ ሻܥ

௉௘

௘ು೐ିଵ
  

	Peclet) لتعدد پک دهندهنشانبه ترتیب  ܲ	و	௙ߪ، ݁ܲکه در آن 
Number)ضریب نفوذپذیری و  ، ضریب بازتاب فیلتراسیون

به  یجایجابهنسبت نرخ  دهندهنشان. عدد پکلت باشندمی هامویرگ
  .شودمیبیان  ۱۰که توسط معادله  باشدمیپخش از دیواره مویرگ 

)١٠(  ܲ݁ ൌ
∅൫1 െ ௙൯ܸߪ

ܲܵ
 

	Bolus) ایودهتدر پلاسما به صورت تزریق  شدنیحلغلظت ماده 
Injection)  شودمیدر نظر گرفته  ۱۱طبق معادله.	

௣ܥ  )١١( ൌ ௣଴݁ܥ
ି୪୬ሺ଴.ହሻ௧

ఛ  
. در این تزریق مقدار باشدمینیمه عمر دارو در پلاسما  τکه در آن 

	. یابدمیغلظت پلاسما به صورت نمایی با زمان کاهش 
ا لنف ب هایرگبه  بافتیمیانشدنی از فضای نرخ انتقال ماده حل

  .]39[شودمیدر نظر گرفته  ۱۲معادله 
௅ߔ  )١٢( ൌ ∅௅ܥ 

در بافت انجام  شدنیحلتوزیع ماده  سازیمدللازم به ذکر است که 
خونی به  هایرگاز  شدنیحلنرخ انتقال ماده  شده است که در آن

شده  هبه عنوان ترم چشمه جریان جرم در نظر گرفت بافتیمیانفضای 
خونی وجود دارند،  هایرگاست. در واقع در هر جایی از دامنه حل که 

. همچنین سیستم لنف که به صورت شودمیترم چشمه در نظر گرفته 
دامنه حل در نظر گرفته شده  توزیع یکنواخت فقط در بافت نرمال

که انتقال مواد  باشدمیاست، به عنوان ترم چاه جریان جرم 
در  .کندمیلنف را بیان  هایرگبه  بافتیمیاناز فضای  شدنیحل

به صورت خلاصه توسط  شدنیحلحالت کلی معادله انتقال ماده 
  .شودمیبیان  ۱۳معادله 

بافت نرمال با وجود 
  رگ خونی

డ஼

డ௧
ൌ ܥଶ׏௘௙௙ܦ െ .׏ ሺݒ௜ ሻܥ ൅

௕ߔ െ   ௅ߔ
بافت توموری با 
  وجود رگ خونی

డ஼

డ௧
ൌ ܥଶ׏௘௙௙ܦ െ .׏ ሺݒ௜ ሻܥ ൅   ௕ߔ

بافت نرمال بدون 
  وجود رگ خونی

డ஼

డ௧
ൌ ܥଶ׏௘௙௙ܦ െ .׏ ሺݒ௜ ሻܥ െ   ௅ߔ

بافت توموری بدون 
  وجود رگ خونی

డ஼

డ௧
ൌ ܥଶ׏௘௙௙ܦ െ .׏ ሺݒ௜   ሻܥ

)١٣(    
  شدنیحلل ماده انتقا سازیشبیهپارامترهای  -١-٣-٢

که مشابه  شدنیحلمقادیر پارامترهای مربوط به انتقال ماده 
 اشدبمی بافتیمیانجریان درون مویرگی و  سازیشبیهپارامترهای 

شرح داده شده است. سایر پارامترها  ]36	,33[در کارهای پیشین گروه
  .اندشدهارائه  ۱در جدول 

  
  شدنیحلده انتقال ما سازیمدلپارامترهای  )١جدول 

  مرجع  مقدار  بافت  پارامتر

 ࢌ࣌
  ۱۱	0.9  نرمال

 0.9  توموری

	૚ሿିܛ૛ܕሾࢌࢌࢋࡰ
0.16  نرمال ൈ 10ିଵଶ ۱۱  

2  توموری ൈ 10ିଵଶ 

 ૚ሿିܛܕሾࡼ
2.2  نرمال ൈ 10ିଵ଴ ۱۱  

17.3  توموری ൈ 10ିଵ଴ 
ૌሾܚܐሿ 6.1  پلاسما	۱۱  

  
  میدان حل -۲-۴

بعدی صورت گرفته است که تومور در حاضر به صورت دو سازیشبیه
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دان ی. ماندگرفتهوسط میدان و دو رگ والد در دو طرف میدان قرار 
نشان داده شده است که ابعاد میدان و تومور در شکل  ۲حل در شکل 

د دو رگ وال درنظرگرفتن. در این مطالعه، علاوه بر باشندمیمشخص 
متفاوتی نیز در هر طرف میدان  هایخهشادر دو طرف میدان، تعداد 

ه کردن مساله حاضر بترنزدیکدر نظر گرفته شده است که در راستای 
 در طرف هاشاخه. تعداد باشدمیحالت فیزیولوژیکی واقعی تومور 
  .باشندمیشاخه  ٥و  ٨چپ و راست میدان به ترتیب برابر 

  

 
  شماتیکی از میدان حل )٢شکل 

  
  شرایط مرزی -۲-۵

شرایط مرزی شامل شرایط مرزی تحلیل جریان و شرایط مرزی 
. شرایط مرزی تحلیل جریان را باشندمی شدنیحلانتقال ماده 

به دو بخش شرایط مرزی حاکم بر جریان شبکه مویرگی و  توانمی
  تقسیم کرد. بافتیمیانشرایط مرزی جریان 

  جریان شبکه مویرگی -۲-۵-۱
اده شده است، مقدار فشار ورودی و نشان د ۳که در شکل  طورهمان

والد به عنوان شرایط مرزی تحلیل جریان شبکه  هایرگخروجی در 
 ]40[که از مقادیر فیزیولوژیکی گزارش شده روندمیمویرگی به کار 

  .اندشده. این مقادیر به صورت زیر ارائه اندشدهاستخراج 
௕ܲ,௜௡௟௘௧  فشار ورودی رگ والد سمت چپ ൌ 25mmHg 
௕ܲ,௢௨௧௟௘௧  فشار خروجی رگ والد سمت چپ ൌ 5mmHg 
௕ܲ,௜௡௟௘௧  فشار ورودی رگ والد سمت راست ൌ 35mmHg 
௕ܲ,௢௨௧௟௘௧  فشار خروجی رگ والد سمت راست ൌ 10mmHg 

)١٤(    
  

  
  شرایط مرزی جریان شبکه مویرگی )٣شکل 

  
	بافتیمیانجریان  -۲-۵-۲

، شرط مرزی بدون شار برای بالا و بافتیمیانان برای تحلیل جری
برای سمت چپ و راست میدان، فشار  ؛شودمیپایین میدان استفاده 

برابر فشار بافت نرمال که در اینجا صفر در نظر گرفته شده است، 
شرط پیوستگی (برابری سرعت و فشار در دو سوی مرز) و  باشدمی

. شرایط گرددمیاعمال  ]9[یدر مرز مشترک بین بافت نرمال و تومور
  .اندشدهارائه  ۱۵و معادله  ۴شده در شکل ذکر

׏  شرط بدون شار برای بالا و پایین میدان ௜ܲ ൌ 0 
فشار بافت نرمال برای سمت چپ و 

௜ܲ  راست میدان ൌ 0 

P௜|௧׏െ݇௧  پیوستگی سرعت در مرز مشترک ൌ
െ݇௧׏P௜|௡  

P௜|௧  در مرز مشترک پیوستگی فشار ൌ P௜|௡ 
)١٥(    
  

  
  بافتیمیانشرایط مرزی جریان  )٤شکل 

  
  شدنیحلانتقال ماده  -۲-۵-۳

، شرط مرزی پیوستگی غلظت شدنیحلبرای حل معادله انتقال ماده 
که در  طورهمانو شار غلظت در مرز مشترک بافت توموری و نرمال 

	.شودمینشان داده شده است، استفاده  ۱۶معادله 
پیوستگی شار غلظت در مرز 

  مشترک
ሺܦ௘௙௙

௧ ܥ׏ ൅ݒ௜ ሻห௧ܥ ൌ

ሺܦ௘௙௙
௧ ܥ׏ ൅ݒ௜   ሻห௡ܥ

௧|ܥ  پیوستگی غلظت در مرز مشترک ൌ  ௡|ܥ
)۱۶(    

ی مورد استفاده قرار گرفته شرط مرزی باز برای مرزهای میدان دوبعد
  .شودمیبیان  ۱۷است که طبق معادله 

)١٧(  െ݊ܥ׏ ൌ 0 
  .باشدمیبردار نرمال سطح  ݊که در آن 

خونی وجود داشته  هایرگهرجا که  ٩لازم به ذکر است که معادله 
، این مقدار برابر صفر در نظر هامکانو در سایر  شودمیباشند، اعمال 

شده برای حل معادله انتقال ماده مرزی ذکر . شرایطشودمیگرفته 
  نشان داده شده است. ٥در شکل  شدنیحل

را نشان  شدنیحلعددی انتقال ماده  سازیشبیه یروندنما ۶شکل 
کامسول انجام شده است.  افزارنرمکار حاضر در  سازیشبیه. دهدمی

	Damped روش غیرخطی نیوتن مستهلک شده Newton	(
)Method   معالات، مورد استفاده قرار گرفته است.برای حل   
  

  
  شدنیحلشرایط مرزی مدل انتقال ماده  )٥شکل 
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  شدنیحلعددی انتقال ماده  سازیشبیه یروندنما )٦شکل 

  
  نتایج و بحث -۳

(معادلات  شدنیحلکه در معادلات حاکم بر انتقال ماده  طورهمان
ن درک درستی از توزیع مشاهده کرد، برای یافت توانمی) ۱۲الی  ۸

، ابتدا باید فشار درون مویرگی درمانیشیمیغلظت دارو و لذا کارایی 
را به درستی محاسبه کرد. در بسیاری از  بافتیمیانو فشار سیال 

ن که ای شودمیمطالعات، فشار درون مویرگی ثابت در نظر گرفته 
ای رفع . در مطالعات قبلی گروه بر]7[باشدمیفرض دور از واقعیت 

جریان درون شبکه مویرگی ناشی از  درنظرگرفتناین اشکال، اثرات 

تومور در حالات مختلف شبکه با یک رگ والد مطالعه شده است. در 
، برای ]28	,27	,7	,6[این مطالعه، در راستای اهداف مطالعات پیشین

بیولوژیکی، شبکه مویرگی  واقعیمطالعات به حالت  شدننزدیک
رگ والد با فشارهای ورودی و خروجی متفاوت در دینامیک با دو 

  است. شدهنظر گرفته 
نشان داده  ۱نمودار مویرگی در مقاطع مختلف در  فشار درون متوسط

فاصله از رگ والد سمت چپ  دهندهنشان x شده است که در آن،
) مترسانتی ۴طول میدان محاسباتی ( دهندهنشان Lو  باشدمی

، هرچه از سمت چپ شودمیمشاهده  ۱دار نموکه در  طورهماناست. 
ن ، متوسط فشار دروکنیممیمیدان محاسباتی به طرف راست حرکت 

که این موضوع با توجه به شرایط مرزی قابل  یابدمیمویرگی افزایش 
که در ناحیه توموری،  جاییآن. لازم به ذکر است، از باشدمیتوجیه 

ر دارد، شیب تغیی وجودشبکه مویرگی تراکم و پیچیدگی بالایی 
یر تاث دهندهنشانکه  یابدمیمتوسط فشار درون مویرگی افزایش 

  .دباشمیو لذا توزیع دارو  هارگبالای شبکه مویرگی در جریان درون 
  

  
  متوسط فشار درون مویرگی در مقاطع مختلف )١نمودار 

  
در مطالعات مختلفی به عنوان پارامتر  بافتیمیانفشار سیال 

، ۷شکل . ]3[معرفی شده است درمانیشیمیار در کیفیت تاثیرگذ
که  یجایآن. از دهدمیله حاضر نشان أرا در مس بافتیمیانفشار سیال 

ر د هارگسیستم لنفاوی کارآمدی ندارد و همچنین  ،ناحیه توموری
 بافتیانمی، فشار سیال باشندمیاین ناحیه دارای نفوذپذیری بالایی 

ن مقدار خود را دارد. همچنین، فشار سیال در این ناحیه بالاتری
ین که ا باشدمیدر این ناحیه به صورت غیریکنواخت  بافتیمیان

رفتار در مطالعه حاضر نسبت به مطالعات ماکروسکوپیک و پیشین 
 ۲نمودار . شودمیمشاهده  تریواضحگروه با یک رگ والد به صورت 

یدان محاسباتی را روی خطوط خاصی از م بافتیمیانفشار سیال 
. اندشدهنشان داده  ۸که این خطوط در شکل  دهندمینشان 
ر د بافتیمیان، توزیع فشار شودمیکه به وضوح مشاهده  طورهمان

ه ک باشدمیناحیه توموری روی خط طولی به صورت غیریکنواخت 
 هایرگاین موضوع ناشی از متفاوت بودن فشار درون مویرگی در 

، متوسط فشار سیال ۳نمودار محاسباتی است.  والد دو طرف میدان
. در فواصل مساوی از دهدمیرا در مقاطع مختلف نشان  بافتیمیان

سمت چپ و راست میدان محاسباتی، متوسط فشار سیال 
ن که ای باشدمیدر سمت راست، بیشتر از سمت چپ  بافتیمیان

وجیه ت موضوع با توجه به بالاتربودن فشار رگ والد سمت راست قابل
  است. 
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  بافتیمیانفشار سیال  )٧شکل 

  

  
  ٨روی خطوط نشان داده شده در شکل  بافتیمیانفشار سیال  )٢نمودار 

  

  
  هاآنخطوط استخراج نتایج روی  )۸شکل 

  

  
   در مقاطع مختلف بافتیمیانمتوسط فشار سیال  )٣نمودار 

  

 ۹شکل ده است. مختلف محاسبه ش هایزمانتوزیع غلظت دارو در 
ساعت بعد از تزریق نشان  ۲۰و  ۱۵، ۱۰، ۵، ۱توزیع غلظت دارو را 

ساعت پس از  ۲۰، حتی شودمیکه مشاهده  طورهمان. دهدمی
 گرددمیتزریق، دارو به صورت غیریکنواخت در ناحیه توموری توزیع 

  .[28]باشدمیعامل  تریناصلیکه شبکه مویرگی پیچیده، 
  

  

 

 

	مختلف هایزمانغلظت دارو در  )٩شکل 
  

های مختلف و متوسط غلظت متوسط غلظت دارو در مقاطع و زمان
بعد دارو در ناحیه توموری در طول زمان، به ترتیب در نمودارهای بی

1 hr 

5 hr 

10 hr 

١٥ hr 

20 hr 
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طور که در این نمودارها مشخص اند. هماننشان داده شده ۵و  ۴
یابد و بعد از کاهش یش میاست، غلظت دارو در ابتدا با زمان افزا

، متوسط غلظت دارو در ۴شود. مطابق نمودار غلظت پلاسما، کم می
سمت چپ ناحیه نرمال اطراف تومور در سمت راست بیشتر از 

که این موضوع ناشی از بالاتربودن فشار رگ والد سمت باشد می
فشار رگ والد سمت راست، در نواحی رغم بالاتربودن راست است. علی

 موری، توزیع غلظت متوسط در فواصل مساوی از سمت چپ وتو
است که این  اندکی بالاتر راست میدان محاسباتی، در سمت چپ

رم بودن تِ ها و لذا بیشترشاخهبودن تعداد موضوع ناشی از بیشتر
بودن فشار سیال سمت چپ میدان محاسباتی و بالاتر چشمه در

 ست. در واقع چگونگیدر سمت راست میدان محاسباتی ا بافتیمیان
توزیع دارو در نواحی مختلف نرمال و توموری علاوه بر وابستگی به 
ساختار شبکه مویرگی، وابسته به فشار رگ والد و فشار سیال 

  . باشدمی بافتیمیان
  

  
  مختلف هایزمانمتوسط غلظت دارو در مقاطع و  )٤نمودار 

  

  
  موریدر ناحیه تو بعدبیغلظت متوسط  )٥نمودار 

  
خونی، رابطه  هایرگبه عبارت دیگر، رسانش دارو به تومور از طریق 

از فشار درون مویرگی و لذا فشار رگ والد و فشار  ایوابستهبه هم 
ی برای دستیابی به توزیع خاص توانیممیاست که  بافتیمیانسیال 

  م. داشته باشی ایبهینهدر تومور، از تغییر این پارامترها، استفاده 
ار بیان کرد که فشار خون بیم توانمی آمدهدستبهبا توجه به نتایج 

ی باشد که به این ای در روند درمان وکنندهتعیینپارامتر  تواندمی
همچنین،  .]41[موضوع در برخی مطالعات تجربی نیز اشاره شده است

دارو در ناحیه توموری در مطالعه حاضر با  بعدبیغلظت متوسط 

که در آن، یک رگ والد در نظر گرفته شده  ]28[گروه مطالعه پیشین
مشاهده  ۵نمودار در  توانمیکه  طورهمانبود، مقایسه شده است. 

بیشتر  %۲۰کرد، غلظت دارو در ناحیه توموری در این مطالعه حدود 
عوامل  تریناصلیاز مطالعه پیشین است که وجود دو رگ والد از 

ی است. در واقع سیستم مویرگی، بهبود دارورسانی به ناحیه تومور
که در صورت استفاده بهینه از  کندمیمانند یک شمشیر دو لبه عمل 

  نقش موثری در درمان تومور داشته باشد. تواندمیآن، 
  
  گیرینتیجه -۴

از  که یکی درمانیشیمیروند  بینیپیشدر این مطالعه، به منظور 
رطانی است، س هایسلول بردنازبینمتدوال برای  هایروش

دو رگ والد با تعداد  درنظرگرفتنبا  ]33	,28	,7	,6[مطالعات پیشین گروه
و فشارهای ورودی و خروجی متفاوت با مدل جامع  هاشاخه
با حل  سازیمدلمورد مطالعه قرار گرفته است.  ،]28[شدهارائه
معادله  کردناضافهو  بافتیمیانجریان درون مویرگی و  زمانهم

شار که ف دهندمیانجام شده است. نتایج نشان  شدنیحله انتقال ماد
در ناحیه توموری بیشترین مقدار خود را دارد که با  بافتیمیانسیال 

در  هارگتوجه به عدم وجود سیستم لنفاوی کارآمد و تراوایی بالای 
. همچنین فشار سیال باشدمیاین ناحیه، این موضوع قابل توجیه 

توموری در این مطالعه نسبت به مطالعات در ناحیه  بافتیمیان
دارد. غلظت دارو  تریهمگنین گروه با یک رگ والد توزیع غیرپیش
مختلف مورد مطالعه قرار گرفته است که نتایج نشان  هایزماندر 
ساعت پس از تزریق، توزیع دارو حالت یکنواختی  ۲۰حتی  دهندمی

. با دباشمیآن  عامل تریناصلیندارد که پیچیدگی شبکه مویرگی 
مختلف  هایزمانتوجه به نتایج متوسط غلظت دارو در مقاطع و 

 )۱نمودار )، متوسط فشار درون مویرگی در مقاطع مختلف (۴نمودار (
)، ۳نمودار در مقاطع مختلف ( بافتیمیانمتوسط فشار سیال و 
نتیجه گرفت که چگونگی توزیع دارو در نواحی مختلف  توانمی

ختار شبکه مویرگی، فشار رگ والد و لذا فشار درون وابسته به سا
است و لذا با کنترل این پارامترها  بافتیمیانفشار سیال و  هامویرگ
دارورسانی را بهبود داد، مشابه آنچه که در پژوهش حاضر  توانمی

  ).۵نمودار صورت گرفته است ( ]28[نسبت به مطالعه پیشین گروه
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