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Image-based numerical model for drug delivery to solid tumors
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ABSTRACT: Mathematical models and numerical simulations along with clinical studies can help 
provide better understanding of drug delivery mechanisms, increase the efficacy of therapy, and 
demonstrate the effect of various physiological parameters on tumor behavior. The main objective of this 
study is to use a multiscale model based on mathematical modeling and computational fluid dynamics to 
evaluate drug delivery to a solid tumor and to predict treatment efficacy. A more-realistic physiological 
model of the tumor compared to the previous models is examined by obtaining the capillary-network’s 
geometry from an image, as well as by considering the necrotic area and cellular uptake. Fluid flow 
modeling and drug delivery simulation are then performed for the interstitium. The fraction of killed 
cells is obtained approximately 69.03% after the cancerous tissue is treated with doxorubicin. Results 
also demonstrate that the drug concentration in the necrotic area is very low; only a small amount of 
the drug penetrates into the necrotic area by diffusion. The findings of this study may help researchers 
better understand the mechanism of drug delivery to solid tumors, —a necessary step in overcoming the 
micro-environmental barriers of tumors that impede treatment efficacy.
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1. Introduction
Due to the high mortality rates associated with cancerous 

tumors, many researchers are focused on finding methods and 
tools for early detection and effective treatment. Developing 
a mathematical model to properly predict treatment, 
improve and optimize it, and provide new therapies can 
help personalize treatment, increase patients’ longevity, and 
enhance their quality of life.

The effectiveness of chemotherapy depends on the spatial-
temporal distribution of the drug in the tumor, which itself 
depends on the characteristics of the tumor microenvironment, 
as well as the drug. Recently, Computational Fluid Dynamics 
(CFD) have generated a new field based on personalized 
clinical features employing computational modeling of drug 
delivery to solid tumors by combining patient characteristics 
with medical imaging data. For example, recently, Moradi 
Kashkoli et al. [1] examined the distribution of the drug using 
a finite element method, taking into account an image of a 
vascularized tumor.

In this study, by using mathematical modeling and 
computational fluid dynamics, employing an image of 
vascularized tumor, and also making the tumor physiology 
more realistic (considering drug binding to the cell, cellular 
uptake, and the presence of necrotic core in the tumor), the 
model for drug delivery to solid tumors is developed 

2. Material and Methods
Delivery of chemotherapy drugs to tumor cells involves 

injection and transport through the circulatory system, 
leakage from the tumor microvessels, interstitial transport to 
tumor cells, binding to the cells, and eventually entering the 
cell space (Fig.  1(a)). The compartment model of the present 
study is also illustrated in Fig.  1(b).

2.1. Governing equations
The equations governing the present problem include: 

interstitial fluid flow, drug transport, and effectiveness of 
chemotherapy equations as follows

- Interstitial fluid flow [1]:

in which κ is the interstitium’s hydraulic conductivity, 
vi is Interstitial Fluid Velocity (IFV), Pi is Interstitial Fluid 
Pressure (IFP), ϕB is the fluid flow rate from capillary 
network to the interstitium and ϕL is the fluid flow rate from 
tissue to the lymphatic system.

- Drug transport [1]:
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Fig.  1. (a) Schematic of drug delivery process including 
transport of the drug in microvessels, drug transport in 
tissue medium, and drug binding to the tumor cell, and 
finally entry into the cell space, (b) Compartment 
model of drug transport. 
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in which CF, CB, and CINT are respectively the concentration of free, bound and internalized drugs. Crec represents the 
drug concentration at the cell-surface receptors and Deff indicates effective diffusion coefficient. KON, KOFF, and KINT are 
the constants for binding, unbinding, and internalization, respectively. ΦB and ΦL are the rate of solute transport from 
capillaries to interstitium and from interstitium to the lymphatic system, respectively. 
- Effectiveness of chemotherapy [1]: 

1 1 exp( )F INTFraction of Killed Cells S C= − = − −   (4) 

SF is the ratio of remaining cells after chemotherapy, and ω is a constant which is determined for doxorubicin.  

2.2 Geometric model and computational field 

In this study, the image extracted from the study of Walter et al. [23] is used as input. After image processing, a 2D 
computational field considering a tumor with 1 cm diameter is examined. Fig.  2 shows the computational field 
considered in the simulation. The necrotic area is assumed at the center of the tumor as Rn = 0.4R. 

 
Fig.  2. Computational field considered in numerical 
simulation 

3. Results and Discussion 

Results of the IFV are shown in Fig.  3. The IFV in the tumor area has very small value and it is maximum at the 
outer border of the tumor. It should be noted that the IFV in the necrotic area is much lower than in other areas. 

 
Fig.  3. Interstitial fluid velocity distribution (in m/s). 

Spatial distribution of the non-dimensionalized state of different drug concentrations for the tumor and surrounding 
normal tissue is shown in Fig.  4 in 5 hours post-injection. The concentration in the necrotic area is so small that it can 
be generally neglected. 
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in which CF, CB, and CINT are respectively the concentration 
of free, bound and internalized drugs. Crec represents the 
drug concentration at the cell-surface receptors and Deff 
indicates effective diffusion coefficient. KON, KOFF, and KINT 
are the constants for binding, unbinding, and internalization, 
respectively. ΦB and ΦL are the rate of solute transport 
from capillaries to interstitium and from interstitium to the 
lymphatic system, respectively.

- Effectiveness of chemotherapy [1]:

SF is the ratio of remaining cells after chemotherapy, and 
ω is a constant which is determined for doxorubicin. 

2.2. Geometric model and computational field
In this study, the image extracted from the study of Walter 

et al. [23] is used as input. After image processing, a 2D 
computational field considering a tumor with 1 cm diameter 
is examined. Fig.  2 shows the computational field considered 
in the simulation. The necrotic area is assumed at the center 
of the tumor as Rn = 0.4R.

3. Results and Discussion
Results of the IFV are shown in Fig.  3. The IFV in the 

tumor area has very small value and it is maximum at the 
outer border of the tumor. It should be noted that the IFV in 
the necrotic area is much lower than in other areas.

Spatial distribution of the non-dimensionalized state of 
different drug concentrations for the tumor and surrounding 
normal tissue is shown in Fig.  4 in 5 hours post-injection. 
The concentration in the necrotic area is so small that it can 
be generally neglected.

4. Validation of Numerical Results
The comparison between the result of this study and that 

of Stylianopoulos et al. [2] is performed based on the fraction 
of killed cancer cells parameters (Fig. 5). Different capillary 
networks and also differences in geometry due to the addition 
of necrotic core are caused such a result. 

5. Conclusions
In this study, a computational model of drug delivery to 

solid tumors is developed, taking into account the capillary 
network obtained from the tumor image, the necrotic area in 
the geometry of tumor, as well as assuming real conditions. 
Findings of the current research are as follows:

• The IFP reaches maximum value in the tumor.
• The IFV is maximum at the border of the tumor and 

normal tissue. 
• The complexity of capillary network is the main factor 

for the heterogeneous distribution of drug in the tumor.

Table 1. The optimization results for the proposed cycle 
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Fig.  4. Spatial distribution of different concentrations of 
drug for tumor and normal tissue in 5 hours post-
injection 

 

 
Fig.  5. Validation of results with previously published 
work using fraction of killed cancer cells over time 
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1.  

• After injection of drug, the concentration is gradually 
transferred from the free state to the bound and then the 
internalized state.

• By making the physiology of the tumor more realistic, 
the fraction of killed cancer cells in the tumor is about 69%.
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مدل‌ عددی مبتنی بر تصویر برای دارورسانی به تومورهای جامد 
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خلاصه: استفاده از مدل‌های ریاضی و شبیه‌سازی‌های عددی در کنار مطالعات بالینی می‌تواند به درک صحیح مکانیزم 
دارورسانی به تومور کمک کرده، کارآیی درمان دارویی را ارتقا داده و اثر پارامترهای فیزیولوژیکی مختلف را بر رفتار 
تومورها نشان ‌دهد. هدف اصلی این پژوهش استفاده از یک مدل چندمقیاسی مبتنی بر مدل‌سازی ریاضی و نیز دینامیک 
سیالات محاسباتی برای بررسی رسانش دارو به تومور و پیش‌بینی اثر درمان است. مدل فیزیولوژیکی واقعی‌ترشده‌ی تومور 
نسبت به مدل‌های پیشین با به‌دست‌آوردن هندسه شبکه مویرگی از یک تصویر و نیز درنظر گرفتن ناحیه نکروز و جذب 
سلولی مورد بررسی قرار می‌گیرد. در ادامه، مدل‌سازی جریان سیال و رسانش دارو در فضای میان بافتی انجام می‌گیرد. 
نسبت سلول‌های کشته‌شده توموری بعد از درمان بافت سرطانی با دوکسوروبیسین در حدود 69/03 درصد به‌دست آمده 
است. نتایج نشان می‌دهند که مقدار غلظت در ناحیه نکروز بسیار پایین بوده و تنها مقدار کمی دارو به‌واسطه دیفیوژن به 
درون ناحیه نکروز نفوذ می‌کند. یافته‌های مطالعه‌ی حاضر می‌تواند به درک بهتر مکانیزم دارورسانی به تومورهای جامد 

برای غلبه بر موانع میکرو محیطی تومور با هدف اثر بخشی بهتر درمان کمک کند.
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1- مقدمه
میلادی،   2018 سال  در  جهانی  بهداشت  سازمان  اعلام  طبق 
منجر  جهان،  سراسر  در  میر  و  مرگ  عامل  دومین  به‌عنوان  سرطان 
مطالعات  طبق   .]1[ است  شده  نفر  میلیون   9/6 حدود  مرگ  به 
صورت‌گرفته، سرطان سومین عامل اصلی مرگ‌و‌میر در ایران می‌باشد 
اگر  است.  ویژه‌ای  توجه  نیازمند  موضوع  این  می‌دهد  نشان  که   ]2[
چه پیشرفت‌های زیادی در تحقیقات مربوط به سرطان در دهه‌های 
روش‌های  به  شدیدی  نیاز  هم‌چنان  اما  است،  گرفته  صورت  اخیر 
تشخیص صحیح و به‌موقع تومور و ایجاد گزینه‌های جدید درمان برای 
جلوگیری از پیشرفت آن وجود دارد ]3[. بسیاری از خواص سرطان 
به‌صورت دینامیک و پویا و وابسته به بیمار هستند و بر اساس زمان 
و نیز نوع درمان تغییر کرده و تکامل پیدا می‌کنند. تمام این تغییرات 
بسیار  را  بر آن  پیشرفت درمان‌های موثر  دینامیکی خواص سرطان، 
برای  مناسب  درمانی  برنامه‌ی  وجود  عدم  می‌کند.  پیچیده  و  سخت 
منجر  که  بیمار  خود  فیزیولوژیکیِ  پارامترهای  به  توجه  با  بیمار  هر 

خطر  می‌گردد،  متفاوت  درمان‌های  مقابل  در  مختلفی  پاسخ‌های  به 
مرگ ناشی از این بیماری را بالاتر می‌برد. این عوامل باعث شده است 
تحقیقاتی  مراکز  و  محققان  طرف  از  زیادی  بسیار  گرایش  اخیراً  که 
سرطان به‌سمت شخصی‌سازی درمان سرطان به‌وجود آید. توسعه‌ی 
مدل ریاضی برای پیش‌بینی صحیح درمان، بهبود و بهینه کردن آن و 
ارائه روش‌های جدید درمانی می‌تواند به شخصی‌سازی درمان، افزایش 

طول عمر و کیفیت زندگیِ بیماران کمک نماید ]4[. 
تومورهای جامد شامل مطالعات در دو حوزه  دارورسانی  بررسی 
است.  تومورها  در  دارو  انتقال  و  تومورها  در  به جریان سیال  مربوط 
جین و بکستر ]5-6[ جریان سیال میان‌بافتی را در تومورهای جامد 
بررسی کرده و فشار سیال میان‌بافتی را به‌عنوان یک عامل تأثیرگذار 
مورد توجه قرار داده‌اند. از دیدگاه آن‌ها، تومور به‌عنوان بافت متخلخل 
بوده ]5[ و سطوح پایین‌تر آن مانند شبکه مویرگی با فرضیات ساده‌ای 
حل می‌شوند ]6[. این روش، دیدگاهی ماکروسکوپیک از مدل‌سازی 
جریان سیال در تومور است. بر پایه‌ی این فرضیه، جین و همکاران 
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]6[ مدل کروی از تومور را با استفاده از روش المان محدود مطالعه 
و بررسی کردند. مدل آن‌ها جریان سیال میان‌بافتی و انتقال دارو را 
به‌طور هم‌زمان حل و حرکت دارو در بافت و عبور آن از دیواره‌ی مویرگ 
آن‌ها  پژوهش  در  می‌کرد.  بررسی  ساده‌ای  فرضیات  از  استفاده  با  را 
مشخص شد که مقدار فشار میان‌بافتی در تومور تقریباً یکنواخت بوده 
و مقدار آن بیشتر از فشار بافت‌های اطراف تومور است. این فشار میان 
بافتی بالا، مانع اصلی در مقابل رسانش مناسب دارو است. سلطانی و 
همکاران ]7[ مدل ریاضی جریان میان‌بافتی را در تومور کروی ایزوله 
)بدون درنظرگرفتن بافت سالم اطراف تومور( با استفاده از روش المان 
قطر  و  بحرانی  تومور  قطر  جدید  پارامتر  دو  و  دادند  توسعه  محدود 
بافت نکروز بحرانی را معرفی کردند. آنها هم‌چنین مد‌لشان را بر روی 
هندسه‌های مختلفی از تومور به‌منظور مطالعه‌ی تأثیر شکل و اندازة 
ذکرشده،  پژوهش‌های  در   .]8[ کردند  اعمال  دارو  رسانش  بر  تومور 
اثر شبکه مویرگی به‌صورت فشار ثابتی با توزیع یکنواخت در داخل 
بافت درنظر گرفته شده است. جی وو و همکاران ]9[، مدل عددی را 
که ترکیبی از جریان درون مویرگی، جریان عبوری از رگ و جریان 
میان بافتی بود ارائه نمودند. سلطانی و همکاران ]10[ اثرات جریان 
خون در شبکه مویرگی ایجادشده به‌وسیله مدل ریاضی را بر جریان 
میان  ارائه‌شده، جریان  مدل  در  کردند.  مدل‌سازی  تومور  میان‌بافتی 
بافتی به جریان تراوایی از دیوار‌ه‌ی رگ به جریان درون‌رگی مرتبط 
شده و اثراتی مانند بازسازی شبکه مویرگی توسط عوامل جریانی و 

متابولیکی نیز در نظر گرفته شده است.
رسانش داروهای شیمی‌درمانی به سلول‌های تومور از محل تزریق، 
شامل انتقال و تزریق از طریق سیستم گردش خون، تراوش از رگ‌های 
اطراف تومور و انتقال میان‌بافتی تا رسیدن به به سلول‌های توموری 
است. بازدهی شیمی‌درمانی به توزیع مکانی-زمانی دارو در بافت تومور 
دارو  هم‌چنین  و  تومور  محیط  ویژگی‌های  به  خود  که  است  وابسته 
بستگی دارد. از اواخر دهه‌ی 1990 میلادی تا به امروز، شبیه‌سازی 
به‌منظور  بسیاری  محققان  سوی  از  جامد  تومورهای  در  دارو  توزیع 
 ،6[ است  شده  ارائه  دارو  رسانش  به  مربوط  مختلف  مشکلات  حل 
12-15[. این پژوهش‌ها بستری را برای بررسی انتقال دارو و جریان 
سیال در تومورهای زنده با توجه به مدل‌های محاسباتی فراهم نموده 
است. مدل‌ انتقال مواد حل‌شدنی در ماده متخلخل از جمله مدل‌های 
مدل،  این  است.  جامد  تومورهای  به  دارورسانی  زمینه  در  کاربردی 

مکانیزم‌های انتقال مواد و هم‌چنین رسانش دارو از طریق مویرگ‌ها 
را شامل می‌شود ]11[. سفیدگر و همکاران ]12[ مدل عددی المان 
رسانش  فیزیولوژیکی  مختلف  عوامل  دربرگیرنده  که  جامعی  محدود 
دارو به تومور بود را با درنظرگرفتن سه نوع شبکه مویرگی )دینامیک، 
که شبکه  دادند  نشان  نتایج  دادند.  توسعه  بدون شبکه(  و  استاتیک 
ارائه  نتایج واقعی‌تری را نسبت به دو شبکه دیگر  مویرگی دینامیک 
می‌دهد. آریفین و همکاران ]13[ حساسیت توزیع دارو به پارامترهای 
مطالعه  مغزی  تومور  از  عددی  مدل  یک  در  را  فیزیکی  و  شیمیایی 
نمودند. ژان و همکاران ]14[ با درنظرگرفتن هندسه تومور ایده‌آل در 
یک مدل محاسباتی که شامل فرآیندهای فیزیکی و بیوشیمیایی در 
تحویل دارو و جذب سلولی است، بررسی‌هایی را بر روی تزریق پیوسته 
داروی شیمی‌درمانی و نیز دارورسانی با استفاده از لیپوزوم‌های حساس 
با درنظرگرفتن  به دما انجام دادند. اخیراً، سلطانی و همکاران ]15[ 
در  را  پت‌اسکن  دستگاه  ردیاب  مکانی-زمانی  توزیع  مویرگی  شبکه 
المان محدود  از مدل عددی  استفاده  با  دارای شبکه مویرگی  تومور 
برای  می‌تواند  آن‌ها  پیشنهادی  چارچوب  داده‌اند.  قرار  بررسی  مورد 
قرار  استفاده  مورد  ردیاب  توزیع  بر  مختلف  پارامترهای  اثر  ارزیابی 

گیرد. 
به‌عنوان  که  هستند  بالینی  داده‌های  رایج‌ترین  پزشکی  تصاویر 
ورودی در مدل‌های شخصی‌سازی شده مورد استفاده قرار می‌گیرند. 
روش‌های دینامیک سیالات محاسباتی اخیراً با استفاده از مدل‌سازی 
بیمار  ویژگی‌های  ترکیب  با  جامد  تومورهای  به  دارورسانی  عددی 
بالینی  امکانات  از  جدیدی  دامنه‌ی  پزشکی،  تصاویر  داده‌های  با 
شخصی‌سازی‌شده را ایجاد کرده‌اند. به‌عنوان نمونه، فرآیند دارورسانی 
به تومورهای فاقد شبکه مویرگی به‌کمک شبیه‌سازی‌های عددی در 
از عکس‌های به‌دست  با استفاده  بهانداری و همکاران ]16[  پژوهش 
آمده از MRI برای تومور مغزی و پیشکو و همکاران ]17[ برای تومور 
موش مورد بحث و بررسی قرار گرفته است. برای بهینه‌سازی روش‌های 
تخلخل  و  ناهمگن  عروق  درنظرگرفتن  با  عددی  مدل‌  این  درمانی، 
بافت، امکان محاسبه جریان سیال و انتقال دارو را در بافت توموری 
فراهم می‌کند ]17[. اخیراً، عسگری و همکاران ]18[ با درنظرگرفتن 
تصویری غیرواقعی از تومور رگ‌زایی‌شده، توزیع ردیاب را با استفاده از 
روش المان محدود مورد بررسی قرار دادند. با درنظرگرفتن هندسه‌ای 
بررسی  به  و همکاران ]19[  تومور رگ‌زایی‌شده، شجاعی  از  تصنعی 
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بهبود  بر  موثر  پارامترهای  تعیین  برای  دارو  انتقال  و  سیال  جریان 
دارورسانی با استفاده از روش المان محدود پرداختند.

دینامیک  و  ریاضی  مدل‌سازی  به‌کارگیری  با  پژوهش  این  در 
واقعی‌ترکردن  نیز  و  رگ‌زایی‌شده  تومور  تصویر  محاسباتی،  سیالات 
فیزیولوژی تومور )درنظرگرفتن اتصال دارو به سلول، جذب سلولی و 
نیز فرض وجود بافت نکروز در تومور(، مدل ارائه‌شده برای دارورسانی 
به تومورهای جامد در پژوهش‌های گذشته توسعه داده‌شده‌است. در 
ادامه، نتایج نسبت مرگ سلول‌های سرطانی برای پیش‌بینی اثر درمان 

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

2- مواد و روش‌ها
در دارورسانی به تومورهای جامد به‌منظور هدف قراردادن منطقه 
بیماری، دارو در ابتدا به داخل سیستم گردش خون تزریق می‌شود، 
جایی‌که آن‌ها از طریق رگ‌ها، در میان بافت‌ها و درون سلول‌ها منتقل 
گیرنده‌های  و  دارو  لیگاندهای  بین  ویژه  اتصال  به  توجه  با  می‌شوند. 
فرآیند  سپس،  می‌گیرد.  قرار  بیماری  هدف  منطقه  در  دارو  سلول، 
به‌سمت جذب سلولی و آزادسازی دارویی خواهد رفت. از دیدگاه مدل 
انتقال در محیط بافت و اتصال به  پیوسته، فرآیند دارورسانی شامل 
سلول توموری، و در نهایت واردشدن به درون سلول است. شماتیکی 
از این رویکرد در شکل 1-الف نشان داده شده است. از طرف دیگر، 
مدل بخشی مسئله حاضر نیز در شکل 1-ب ارائه شده است. با توجه 
مقیاسی  چند  مسئله  یک  رو  پیش  مسئله  پژوهش،  این  رویکرد  به 
است، زیرا که حل آن معطوف به حل جریان با وجود مقیاس سلولی با 
ابعاد نانومتر تا جریان درون بافت با ابعادی در حدود سانتی‌متر است. 
در ادامه، رویکرد مدل‌سازی ریاضی، هندسه مدل، دامنه محاسباتی، 
و  حل،  استراتژی  مدل‌سازی،  به  مربوط  پارامترهای  مرزی،  شرایط 
قرار  بررسی  مورد  مربوطه  جزئیات  با  نتایج  راستی‌آزمایی  نهایت  در 

می‌گیرد.

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

بررسی قرار خواهند گرفت.

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

می‌شود ]7[:

ضریب رسانش هیدرولیکی میان‌بافتی است.
از طرف دیگر معادله پیوستگی با فرض وجود عبارت‌های چشمه 
)در اینجا، شبکه مویرگی( و چاه )در اینجا، سیستم لنفاوی( به‌صورت 

زیر اصلاح می‌گردد ]7[:

از  حجم  واحد  بر  سیال  جریان  آهنگ  نشان‌دهنده‌ی  آن  در  که 
شبکه مویرگی به فضای میان‌بافتی و بیان‌گر آهنگ جریان سیال بر 

واحد حجم از بافت به سیستم لنفاوی می‌باشد.
آهنگ جریان تراوایی یا همان عبوری از دیواره مویرگ به‌وسیله‌ی 
فشارهای  نقش  بیان‌کننده‌ی  که  می‌شود  محاسبه  استارلینگ  قانون 
است.  مویرگ  غشای  از  جریان  عبور  در  اسمزی  و  هیدرواستاتیک 

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

سلول را نشان می‌دهد.
یکنواخت فرض  به‌صورت  بافت سالم  لنفی که در  آهنگ جریان 

شده، از طریق معادله زیر به‌دست می‌آید ]7[:

لنف  هیدرواستاتیک  فشار  و  لنف  فیلتراسیون  آن ضریب  در  که 
می‌باشد.

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

مقالات  در  دقیق  به‌طور  میان‌بافتی  سیال  فشار  محاسبه  روش 
پیشین گروه ما ]10 و 12[ توضیح داده شده است.

معادله‌های انتقال دارو در محیط متخلخل 
و  پخش  مکانیزم  دو  شامل  معادلات  این  میان‌بافتی،  فضای  در 
لنفاوی  سیستم‌  و  چشمه  به‌عنوان  مویرگی  شبکه  بوده،  جابجایی 
به‌عنوان چاه درنظر گرفته می‌شود. سیستم معادلات به‌کارگرفته‌شده 
جرم،  بقای  قانون  اساس  بر  جابجایی-پخش-واکنش(  )معادله‌های 
برای انتقال داروی شیمی‌درمانی در فضای میان‌بافتی، اتصال دارو به 

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

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

transport
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drug transport in tissue medium, and drug binding to the tumor cell, and finally entry into the 
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سلول‌ها و در نهایت، نفوذ دارو به داخل سلول‌ )مطابق با شکل 1( با 
استفاده از معادلات )7( تا )9( قابل بیان می‌باشد ]20[:

در این معادلات CF، CB و CINT به‌ترتیب غلظت داروی آزاد، 
برسطح  دارو  غلظت   ،Crec و  سلول  درون  به  وارد‌شده  و  متصل‌شده 
از  که  میان‌بافتی  سیال  سرعت   vi هم‌چنین،  بوده  گیرنده‌ها  سلول 
دارو  موثر  Deff ضریب پخش  می‌آید،  به‌دست  دارسی  معادله  طریق 
اتصال  آهنگ  ثابت‌های  به‌ترتیب   KINTو  KON، KOFF بافت،  در 
لیگاندهای دارو به گیرنده‌های سلول‌های سرطانی، جدایش لیگاندهای 
دارو از گیرنده‌های سلول‌های سرطانی و داخل‌شدن به درون سلول از 
طریق گیرنده‌های آن بوده و φ کسر حجمی تومور در دسترس برای 
دارو است.  آهنگ انتقال ماده حل‌شدنی بر واحد حجم از مویرگ‌ها 
واحد حجم  بر  ماده حل‌شدنی  انتقال  آهنگ  و  میان‌بافتی  فضای  به 
از   ]21[ پتَلک  مدل‌  است.  لنفاوی  سیستم  به  میان‌بافتی  فضای  از 
کامل‌ترین روش‌ها به‌منظور محاسبه آهنگ خروجی مواد حل‌شدنی از 
دیواره مویرگ است. بنابراین آهنگ انتقال دارو از مویرگ‌ها به‌صورت 

زیر بیان می‌شود ]12[:

Pe، عدد پکِله که نشان‌دهنده نسبت آهنگ جابه‌جایی به پخش 

از دیواره مویرگ، σf ضریب بازتاب فیلتراسیون، P ضریب نفوذپذیری 
مویرگ‌ها و CP غلظت ماده حل‌شدنی در پلاسماست. 

آهنگ انتقال ماده حل‌شدنی از طریق سیستم لنف )که به‌صورت 
توزیع یکنواخت و فقط در بافت نرمال فرض شده است(، به‌صورت زیر 

در نظر گرفته شده است ]19[:

معادله محاسبه کارآیی شیمی‌درمانی
 ،)CINT( با استفاده از غلظت پیش‌بینی‌شده داروی درون سلولی
اثربخشی داروهای ضد سرطان و هم‌چنین عوارض جانبی شیمی‌درمانی 
بر بافت‌های سالم، بر اساس فرمول تجربی آزمایش‌شده برای داروی 
اثر  بر  کشته‌شده  سلول‌های  کسر  می‌شود.  محاسبه  دوکسوروبیسین 

شیمی‌درمانی بر اساس معادله )13( محاسبه می‌شود ]22[:
در این معادله، SF، نسبت سلول‌های باقی‌مانده پس از شیمی‌درمانی 
است. هم‌چنین، ω ثابتی است که بر مبنای نتایج تجربی پژوهش‌های 

پیشین برای داروی دوکسوروبیسین تعیین شده است ]22[. 

2-2- جزئیات شبیه‌سازی
مدل‌ هندسی و دامنه حل عددی

تومور  تصاویر  از  مناسب  داده  بانک  دسترس‌نبودن  در  به‌دلیل 
همراه با شبکه مویرگی در بافت‌های توموری و سالم، در این پژوهش 
از تصویری که از مطالعه والتر و همکاران ]23[ استخراج شده است، 
به‌عنوان ورودی استفاده می‌شود. پس از پردازش تصویر، یک میدان 
وسط  در  سانتیمتر   1 قطر  با  توموری  حضور  با  دوبعدی  محاسباتی 
با بافت سالم احاطه شده و در حضور رگ‌های والد مورد  میدان که 
بررسی قرار خواهد گرفت. شکل 2 میدان محاسباتی درنظرگرفته‌شده 
در شبیه‌سازي را نشان می‌دهد. نحوه بررسی و مدل‌سازی ناحیه نکروز 
در پژوهش حاضر به این‌صورت است که فضایی در مرکز تومور )در 
0.4nR طبق مراجع ]24[(  R= حالت پایه این مطالعه، به شعاع 
به‌عنوان ناحیه نکروز انتخاب و جدا می‌شود. برای بررسی نحوه تأثیر 
آن، اثرات این ناحیه در توزیع فشار و سرعت میان‌بافتی و نیز توزیع 

دارو مورد بررسی قرار خواهد گرفت. 
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شرایط مرزی و استقلال از شبکه محاسباتی
در  مرز  دو  رو  پیش  بر مسئله  مرزی حاکم  بررسی شرایط  برای 
نظر گرفته می‌شود: مرز میان تومور و بافت سالم که در این‌جا مرز 
داخلی نامیده می‌شود، و مرز واقع‌شده در قسمت بیرونی بافت سالم 
شرایط  شامل  مسئله  بر  حاکم  مرزی  شرایط  خارجی.  مرز  همان  یا 
مرزی معادله‌های جریان سیال و غلظت ماده حل‌شدنی می‌باشد که 

در جدول 1 نشان داده شده است.
مقدار اولیه فشار میان‌بافتی و غلظت، صفر در نظر گرفته می‌شود. 
شرط  یک  به‌‌عنوان  والد  رگ‌های  به  خروجی  و  ورودی  فشار  مقدار 
مرزی در نظر گرفته می‌شود. این مقادیر بر اساس شرایط فیزیولوژیکی 

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

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

در مطالعه حاضر، تزریق توده‌ای داروی شیمی‌‌درمانی مدل‌سازی 

می‌شود به‌طوری که غلظت در ورودی شبکه عروقی به‌صورت تابعی 

نمایی کاهش می‌یابد ]26[:

خون  پلاسمای  در  دارو  نیمه‌عمر  به  که  است  زمانی  ثابت   Kd

مربوط می‌شود.

بسیار  شبکه  یک  حل،  فضای  در  محاسباتی  شبکه  تولید  در 

دقیق‌تر  به‌صورت  تا  شد  داده  اختصاص  مویرگ‌ها  نواحی  به  متراکم 

از  اطمینان  برای  دهد.  پوشش  را  مویرگ‌ها  هندسی  پیچیدگی‌‌های 

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

شکل 2. میدان محاسباتی درنظرگرفته‌شده در شبیه‌سازي عددی
Fig. 2. Computational field considered in numerical simulation
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Figure 2: Computational field considered in numerical simulation 
 

Table 1: Boundary conditions governing the problem 
 شرایط مرزی حاکم بر مسئله  1جدول 

 ناحیه 
 شرط مرزی 

 غلظت دارو  جریان سیال
𝑃𝑃𝑖𝑖∇ مرکز تومور  = 0  𝐷𝐷𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒∇𝐶𝐶 + 𝜐𝜐𝑖𝑖𝐶𝐶 = 0  
−𝑘𝑘𝑡𝑡∇𝑃𝑃𝑖𝑖⌊Ω− مرز داخلی  = −𝑘𝑘𝑛𝑛∇𝑃𝑃𝑖𝑖⌊Ω+ 

𝑃𝑃𝑖𝑖⌊Ω− = 𝑃𝑃𝑖𝑖⌊Ω+ 
(𝐷𝐷𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒

𝑡𝑡 ∇𝐶𝐶 + 𝜐𝜐𝑖𝑖𝐶𝐶) ⌊Ω− = (𝐷𝐷𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒
𝑛𝑛 ∇𝐶𝐶 + 𝜐𝜐𝑖𝑖𝐶𝐶) ⌊Ω+ 
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حوزه  دیگر  نواحی  به  مویرگ‌ها  از  المان‌ها  رشد  اندازه  کنترل  برای 
محاسباتی، از تابع اندازه استفاده شد. برای بررسی استقلال از شبکه، 
هنگامی که شبکه‌ی ریزتر نتایج عددی را به میزان قابل توجهی تغییر 
می‌شود.  گرفته  نظر  در  مناسب  شبکه‌ی  به‌عنوان  شبکه  این  ندهد، 
چهار شبکه محاسباتی مختلف با المان‌های مثلثی )شامل عادی، ریز، 
ریزتر و بسیار ریز( برای ارزیابی استقلال از شبکه ایجاد شد. در شکل 
3 نتایج این بررسی برای غلظت کلی )مجموع غلظت‌های داروی آزاد، 
متصل شده و داخل سلولی( بر روی خط 1 )که در شکل 2 مشخص 
شده( نشان داده شده است. با المان‌های شبکه ریزتر که 4 برابر تعداد 
المان‌های شبکه‌ی عادی است، حدود 2/4% تغییر در غلظت داروی 
شبیه‌سازی‌شده و پارامترهای جریان سیال نسبت به حالت شبکه‌ی 
ریز ایجاد شد. با افزایش تعداد المان‌های شبکه به بسیار ریز با تعداد 
تغییر   %1 از  کمتر  تقریباً  عادی(،  شبکه‌ی  المان‌های  تعداد  برابر   8
به حالت شبکه‌ی  پارامترهای جریان سیال نسبت  و  دارو  در غلظت 
ریزتر مشاهده می‌شود، بنابراین از شبکه‌ی ریزتر با تعداد 1129474 
برای  کمتر(  محاسباتی  هزینه‌ی  و  قبول  قابل  دقت  )به‌دلیل  المان 

شبیه‌سازی‌های مختلف استفاده می‌شود.

روش عددی و پارامترهای معادلات
برای به‌دست‌آوردن فشار و سرعت خون در مویرگ، معادله پوازی 
)که در اعداد رینولدز پایین قابل استفاده است( به‌کار برده می‌شود 
]27،12[. فشار درون مویرگی و فشار سیال میا‌ن‌بافتی از طریق قانون 
استارلینگ که نرخ جریان تراوایی از غشای مویرگ را نشان می‌دهد، 
به هم کوپل می‌شوند. سپس جریان سیال میان‌بافتی بر اساس معادله 
دارسی حل شده و از مقادیر سرعت و فشار حاصل در حل معادلات 
غلظت دارو استفاده می‌شود. معادله‌های انتقال داروی وابسته به زمان 
به‌صورت عددی تکراری در طی 60 ساعت و با گام زمانی 0/01 حل 
به ذکر است که دقت عددی جواب‌ها 6-10 در نظر  می‌شوند. لازم 
از نرم‌افزار  با استفاده  گرفته شده است. همه شبیه‌سازی‌های عددی 
برای  است.  شده  انجام   5/3 نسخه  کامسول  تجاری  محدود  المان 
شبیه‌سازی‌ها، یک سیستم با پردازنده نسل هفتم اینتل با سرعت 2/8 

گیگاهرتز و نیز حافظه 16 گیگابایتی مورد استفاده قرار گرفت.
از  یکی  به‌عنوان  دوکسوروبیسین  داروی  حاضر،  مطالعه  در 
متداول‌ترین داروهای شیمی‌درمانی مدنظر قرار گرفته شده است، هر 
چند که روش عددی به‌کاربرده‌شده برای هر نوع دارویی قابل استفاده 
است. مشخصات دارو در بافت سالم و توموری در جدول 2 و مقادیر 
ارائه شده  نیاز برای حل جریان سیال میان‌بافتی در جدول 3  مورد 

است. 

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

مطالعه و بررسی قرار می‌دهد.
توزیع فشار و سرعت درون مویرگی در شکل 4 نشان داده شده 
ورودی  مرز  نزدیکی  در  مویرگی  درون  فشار  مقدار  حداکثر  است. 
افت فشار  به‌دلیل  به‌تدریج در فضای محاسباتی  آن  اما مقدار  است، 

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

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

extremely fine)m
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جدول 2. مقادیر پارامترهای مورد استفاده در شبیه‌سازی انتقال داروی شیمی‌درمانی 
Table 2. Values of parameters used in the simulation of transport of chemotherapy drug
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Table 2: Values of parameters used in the simulation of transport of chemotherapy drug 

   یدرمانیمیشداروی انتقال   یسازهیمورد استفاده در شب  هایپارامتر ری مقاد  2جدول 

 پارامتر  واحد  نوع بافت  مقدار  مرجع 

 [28]  
 بافت سالم 10-10×1/58

/s2m  effD 10-10×40/3  بافت تومور 

 [28] 
 بافت سالم 57/3×7-10

m/s P 6-10×00/3  بافت تومور 

 fσ -  هر دو بافت  35/0 [28] 

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

 s  OFFK/1 هر دو بافت  8×3-10 [20] 

 s  INTK/1 هر دو بافت  5×5-10 [20] 

 φ -  هر دو بافت  4/0 [26] 

 M rec C دو بافت هر  1×5-10 [20] 

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

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

جدول 3. مقادیر پارامترهای مورد استفاده در مدل‌سازی جریان سیال میان‌بافتی
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 بافتی جریان سیال میان سازیمورد استفاده در مدل   هایپارامتر ری مقاد  3جدول 

 پارامتر  واحد  نوع بافت  مقدار مرجع 

 [7]  
 سالمبافت  20

mmHg  bπ 20  بافت تومور 

 بافت سالم 10 [7] 
mmHg  iπ 15  بافت تومور 

 [7] 
 بافت سالم 91/0

 - sσ 82/0  بافت تومور 

 [7] 
 بافت سالم 36/0×7-10

cm/(mmHg s)  pL 7-10×8/2  بافت تومور 

 [7] 
 بافت سالم 53/8×9-10

cm2/(mmHg s)  8-10×13/4  بافت تومور 

 Pa L P هر دو بافت  0/0 [19] 

 

  
 

 

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

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

است. این در شرایطی است که شبکه‌های مویرگی در این دو مطالعه 
دو   ]19[ شده  ذکر  مرجع  در  دیگر،  طرف  از  و  بوده  متفاوت  هم  با 
در  حالی‌که  در  دارد  وجود  جریان خون  برای  دو خروجی  و  ورودی 
این مطالعه دو ورودی و یک خروجی برای جریان خون وجود دارد. 
مقدار به‌دست‌آمده برای سرعت درون مویرگی در مطالعه حاضر دارای 
بیشینه مقدار 0/18 متر بر ثانیه می‌باشد که با مقدار محاسبه‌شده از 

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

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

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

Fig. 5. Distribution of interstitial fluid pressure and velocity
)a) Interstitial fluid pressure distribution (in Pa), (b) Interstitial fluid velocity distribution (in m/s(
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 بافتیمیان توزیع فشار و سرعت در فضای : 5شکل 
Figure 5: Distribution of interstitial fluid pressure and velocity, (a) Interstitial fluid pressure distribution 
(in Pa), (b) Interstitial fluid velocity distribution (in m/s) 
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سوي شجاعی و همکاران ]19[ هم‌مرتبه بوده و مطابقت خوبی دارد.
عامل  یک  به‌عنوان  را  بالا  میان‌بافتی  فشار  زیادی  مطالعات 
بالا مطرح کرده‌اند  با کارآیی  تأثیرگذار در مقابل دارورسانی مناسب 
]6، 7، 26[. شکل 5-الف فشار سیال میان‌بافتی را در هندسه مسأله 
از شکل 5 مشخص است، فشار  حاضر نشان می‌دهد. همان‌گونه که 
می‌باشد.  مقدار  بیشترین  دارای  توموری  ناحیه  در  میان‌بافتی  سیال 
علت این پدیده را می‌توان به دو عامل فقدان سیستم لنفاوی کارآمد 
این  داد.  نسبت  توموری  بافت‌های  در  مویرگ‌ها  بالاتر  تراوایی  نیز  و 
و  آریفین   ،]29[ همکاران  و  هوبر  آزمایشگاهی  مطالعات  با  نتایج 
همکاران ]30[ و نیز کار عددی سفیدگر و همکاران ]12[ هم‌خوانی 
مناسبی دارد. هم‌چنین لازم به ذکر است که در تومور و بافت سالم 
احاطه‌کننده آن، هر جا که تراکم بیشتری از عروق وجود داشته باشد، 
به‌عبارت  دارد.  بیشتری  مقدار  ناحیه  آن  در  میان‌بافتی  سیال  فشار 
بوده  مویرگی  شبکه  تراکم  با  متناسب  میان‌بافتی  سیال  فشار  دیگر، 
این  ناحیه توموری است. در واقع، علت  ناهمگونی در  و نشان‌دهنده 
ناهمگونی در فشار میان‌بافتی وجود شبکه مویرگی با هندسه پیچیده 
به‌عنوان عبارت چشمه می‌باشد. از طرف دیگر، در ناحیه نکروز به‌علت 
فقدان چشمه و چاه، فشار سیال میان‌بافتی به پایین‌ترین میزان خود 

می‌رسد. 
نتایج سرعت سیال میان‌بافتی در شکل4-ب نشان داده شده است. 
به گرادیان  وابسته  قانون دارسی، سرعت سیال میان‌بافتی  اساس  بر 
فشار سیال میان‌بافتی است. از آن‌جا که توزیع فشار سیال میان‌بافتی 
توزیع سرعت  نتیجه،  در  است،  ناهمگن  به‌صورت  توموری  ناحیه  در 
سیال میان‌بافتی در این ناحیه نیز غیر یکنواخت است. این موضوع در 
مطالعات ژائو و همکاران ]31[ و پیشکو و همکاران ]17[ نیز گزارش 
شده است. اگرچه مقدار به‌دست‌آمده برای سرعت در این مطالعه با 
برابر   ]32[ همکاران  و  هومپلند  سوي  از  مشاهده‌شده  تجربی  مقدار 
نیست؛ ولی هم‌مرتبه‌بودن سرعت‌هاي به‌دست‌آمده و هم‌چنین توزیع 
خوب  دقت  نشان‌دهنده‌ی  می‌تواند  توموري،  ناحیۀ  در  غیریکنواخت 
مدل‌سازي با شبکۀ مویرگی باشد. سرعت سیال میان‌بافتی در ناحیۀ 
تومور  بیرونی  مرز  روي  در  و  بوده  بسیار کمی  مقدار  داراي  توموري 
وابستگی  به  توجه  با  سرعت،  توزیع  این  است.  مقدار  حداکثر  داراي 
شدید  تغییرات  و  دارسی  مدل  اساس  بر  فشار  گرادیان  به  سرعت 
موضوع  این  است.  پیش‌بینی  قابل  تومور  مرز  برروي  فشار  گرادیان 

در کار تجربی باتلر و همکاران ]33[ و نیز مطالعات عددی پیشکو و 
همکاران ]17[ و سفیدگر و همکاران ]12[ نیز مشاهده شده است. 
به‌طور کلی، سرعت سیال میان‌بافتی مقادیر بسیار کمی در کل حوزه 
نتیجه گرفت که عبارت جابجایی  بنابراین، می‌توان  محاسباتی دارد. 
مطالعات  در   .]19[ است  ناچیز  میان‌بافتی  سیال  جریان  به  مربوط 
پیشین ]34[ نشان داده شده است که این عبارت‌ها فقط در شکل‌های 
خاص و اندازه‌های کوچک تومورها تأثیرگذار هستند. لازم به ذکر است 
از سایر  پایین‌تر  نکروز، سرعت سیال میان‌بافتی بسیار  ناحیه  که در 

نواحی بوده و تقریباً صفر است.
برای  دارو  مختلف  غلظت‌های  بی‌بعد  حالت  زمانی-مکانی  توزیع 
تومور و بافت سالم اطراف آن در شکل 6 نشان داده شده است. هر 
کدام از این غلظت‌ها، در یک زمان مشخص با تقسیم آن غلظت در 
بر حداکثر مقدار غلظت در کل دامنه، محاسبه  از هندسه  نقطه  هر 
شده است. غلظت کل )( یز به عنوان مجموع سه غلظت داروی آزاد 
)(، داروی متصل‌شده )( و داروی داخل‌شده به سلول )( در نظر گرفته 
ناحیه  از شکل مشخص است غلظت دارو در  می‌شود. همان‌طور که 
این  که  می‌باشد  سالم  بافت  در  آن  غلظت  از  بیشتر  بسیار  توموری 
نیز  و  توموری  ناحیه  در  مویرگ‌ها  تراوایی  بالای  ضریب  به‌دلیل  امر 
داروی  غلظت  است.  ناحیه  این  در  عروقی  شبکه  چگالی  بالاتربودن 
آزاد به مرور با گذشت زمان کاهش یافته )از شکل 6-1 به 6-5 و از 
شکل 6-5 به 6-9( و به داروی متصل‌شده تبدیل می‌شود )شکل‌های 
6-2 و 6-6 و 6-10(. سپس، داروی متصل‌شده به تدریج وارد فضای 
و   3-6 )شکل‌های  می‌شود  مصرف  آن‌جا  در  و  شده  سلول‌ها  داخل 
از شکل‌ها مشخص است در دقیقه 30  6-7 و 6-11(. همان‌طورکه 
نفوذ کرده است )شکل  به داخل سلول  ناچیزی  بسیار  داروی  مقدار 
6-3( در حالی‌که در زمان‌های 300 دقیقه و 2400 دقیقه نفوذ دارو 
که   )11-6 و   7-6 )شکل‌های  است  مشخص  کاملًا  سلول  داخل  به 
به کشته‌شدن سلول‌های سرطانی می‌شود. مقدار  این موضوع منجر 
غلظت در ناحیه نکروز بسیار پایین بوده به‌گونه‌ای که به‌طور کلی قابل 
صرف‌نظرکردن می‌باشد و تنها مقدار کمی دارو به‌واسطه دیفیوژن به 

درون بافت نکروز نفوذ می‌کند.

4- اعتبارسنجی نتایج حل عددی
صحت‌سنجی این پژوهش با معادلات حاکم یکسان برای پارامتر 
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نسبت سلولهای کشته‌شده بر حسب زمان با پژوهش‌ استیلیانوپولوس 
نشان  بررسی  نتایج   .)7 )شکل  است  شده  انجام   ]20[ همکاران  و 
می‌دهند که تطابق خوبی بین نتایج مطالعه حاضر و مرجع ذکرشده 
نسبت  تومور،  فیزیولوژی  واقعی‌ترکردن  با  که  به‌گونه‌ای  است  برقرار 
سلول‌های کشته‌شده دارای روندی مشابه است ولی مقدار آن نسبت 
به کار استیلیانوپولوس و همکاران ]20[، 15/62 درصد کاهش یافته 
است که ناشی از تفاوت در هندسه به‌علت اضافه‌کردن ناحیه نکروز و 
تفاوت در شبکه مویرگی می‌باشد. در واقع در مرجع ذکرشده ]20[، 
ناحیه نکروز در تومور درنظر گرفته نشده است. چنان‌چه تومور بدون 
نکروز را به عنوان مبنای مقایسه قرار دهیم، نتایج مطالعه حاضر در 
مقایسه با نتایج مرجع ]20[ اختلاف 3/88 درصدی را نشان می‌دهند 

که به علت متفاوت‌بودن شبکه مویرگی است.

شکل 6. توزیع زمانی-مکانی حالت بی‌بعد غلظت‌های مختلف دارو برای تومور و بافت سالم
Fig. 6. Temporal-spatial distribution of different concentrations of drug for tumor and healthy tissue
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5- نتیجه‌گیری
به‌منظور پیش‌بینی دقیق‌تر فرآیند دارورسانی به تومورهای جامد 
)با استفاده از عامل‌های شیمی‌درمانی که یکی از اصلی‌ترین راه‌های 
درمان است(، جریان میان‌بافتی و درون‌رگی بایستی به‌صورت هرچه 
کاملتر و واقعی‌تر مورد بررسی قرار گیرد. در این مطالعه، با درنظرگرفتن 
شبکه مویرگی به‌دست‌آمده از تصویر تومور، ناحیه نکروز در هندسه 
تومور و نیز شرایط مرزی و میدان حل شبیه به واقعیت، مدل محاسباتی 
دارورسانی به تومورهای جامد توسعه داده شده است. شبکه مویرگی 
واقعی به‌دست‌آمده از تصویر باعث قابل‌اعتمادتربودن نتایج شبیه‌سازی 
نسبت به مطالعات پیشین می‌شود. سپس، مدل‌سازي با حل همزمان 
انجام  هم  با  آن‌ها  کردن  کوپل  و  درون‌مویرگی  و  میان‌بافتی  جریان 
از  دارویی  های  رژیم  بررسی  در  که  پارامترهایی  از  یکی  است.  شده 
توانایی کشتن سلول‌ها توسط عوامل  برخوردار است،  زیادی  اهمیت 
دارویی است که در این تحقیق مورد مطالعه قرار گرفته است. نتایج 
مدل‌سازی نشان داد که مقدار فشار میان‌بافتی در تومور، به بیشینه 
خود مقدار می‌رسد. سرعت سیال میان‌بافتی در در روي مرز تومور و 
بافت سالم داراي بیشینه مقدار است. غلظت دارو در زمان‌های مختلف 
اصلی‌ترین عامل  قرار گرفت. پیچیدگی شبکه مویرگی  مورد مطالعه 
برای توزیع غیریکنواخت غلظت دارو در تومور است. نتایج نشان دادند 
پس از تزریق دارو ، توزیع غلظت به مرور از حالت داروی آزاد به داروی 
متصل‌شده و سپس داروی داخل‌‌شده به سلول تبدیل می‌شود. نتایج 
با واقعی‌ترکردن فیزیولوژی تومور، نسبت سلول‌های  نشان دادند که 
نتایج  کشته‌شده در تومور دارای مقداری حدود 69 درصد می‌باشد. 
این بررسی بر روی هندسه مستخرج از تصویر، می‌تواند در دارورسانی 
به تومورهای جامد و نیز در شخصی‌سازی درمان بر اساس خصوصیات 

هر بیمار بسیار مفید باشد.
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