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ABSTRACT: Intraperitoneal injection of chemotherapy has been proposed as a promising method for 
the treatment of peritoneal metastasis, and its use in conjunction with cytoreductive surgery has shown 
interesting results in the treatment of patients. However, drug penetration into the tumor is limited in this 
method, and a better understanding of the factors influencing this low penetration depth is necessary. For 
this purpose, in the present study, a numerical model has been developed to investigate drug transport 
during intraperitoneal chemotherapy. Using this model, first, the Spatio-temporal distribution of free, 
bound and internalized drug concentrations are calculated. Then, by calculating the drug penetration 
depth and the fraction of killed cells, the effectiveness of the treatment is evaluated. Results of a 10mm 
tumor after 60 minutes of treatment showed that the drug is available only in a limited area of the 
outer region of the tumor. The values of fraction of killed cells and drug penetration depth were 1.2% 
and 11.4%, respectively, which indicates a poor treatment efficiency. The findings of this paper can be 
used in future numerical and experimental studies to gain a deeper insight into the mechanisms of drug 
delivery to the tumor by intraperitoneal injection.
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1- Introduction
While chemotherapy with systematic injection has not 

been successful in treating patients with Peritoneal Metastasis 
(PM), the recent use of Intraperitoneal Chemotherapy (IPC) 
along with cytoreductive surgery has shown promising 
outcomes for the patients with PM [2]. However, poor drug 
penetration into the tumor has prevented the widespread 
clinical use of this method.

Mathematical modeling can provide more insights into 
the causes of this low drug delivery efficacy. Au et al. [1] 
developed a model for Intraperitoneal (IP) delivery of 
paclitaxel. This model was validated by the data of a murine 
model with IP tumors. Rezaeian et al. [2] developed a model 
for investigating the effectiveness of IP drug delivery using 
temperature-sensitive liposomes.

In the present study, IP injection of doxorubicin has been 
studied by considering the mechanism of drug binding and 
internalization into cancer cells. Fluid flow and mass transfer 
equations are used in this model. The pathophysiology of 
the tumor has been reconstructed by considering the tumor’s 
leaky vasculature, a denser extracellular matrix, and lack of 
an effective lymphatic system. 

2- Materials and Methods
A schematic of drug delivery by IP injection is shown in 

Fig. 1. Drug particles are injected into the peritoneal cavity 
and gradually absorbed into the tumor tissue.

2- 1- Governing equations
Darcy’s law in porous media is used to explain the 

interstitial fluid flow [2]:
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2.1 Governing equations 

Darcy’s law in porous media is used to explain the 
interstitial fluid flow [2]: 

i iv P= −   (1) 

Here κ is the interstitium's hydraulic conductivity. 
Also, Pi and iv  are Interstitial Fluid Pressure (IFP) and 
Interstitial Fluid Velocity (IFV), respectively. The 
steady-state mass conservation equation for the 
incompressible interstitial fluid is as follows: 

i B Lv   = −  (2) 

In this equation, B  is the net flow rate from blood 

vessels into the interstitium per unit volume. L  is the 
net lymphatic drainage per unit volume. 

Drug transfer is expressed by the convection-diffusion-
reaction equations. The concentration of free, bound, 
and internalized drugs, as well as the fraction of killed 
cells, are calculated as follows: 
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 In which CF, CB, and CI are respectively the 
concentration of free, bound, and internalized drugs. 
Crec represents the drug concentration at the cell-surface 
receptors and DF indicates effective diffusion 
coefficient. Φ represents the net rate of total free drug 
gained through blood vessels and lost through lymphatic 
vessels. KON, KOFF, and KINT are the constants for 
binding, unbinding, and internalization, respectively.  

2.2. Model geometry and boundary conditions 

A biologically related structure, including an area with a 
necrotic core and a surrounding with leaky vasculature, 
is defined as a tumor (Fig. 2). The symmetry boundary 
condition, as well as the continuity condition for 
internal boundaries, are considered. For the outer 
boundary, a boundary condition of constant pressure 
and concentration is considered.  

2.3. Validation 

Fig. 3 shows a comparison of simulated concentration 
profiles in terms of penetration depth into the tumor at 6 
hours after injection compared with experimental work 
by Au et al. [1]. As can be seen, there is a relatively 
good agreement between the two concentration profiles. 
The difference between the concentration values is due 

 (1)

Here κ is the interstitium’s hydraulic conductivity. Also, 
Pi and iv  are Interstitial Fluid Pressure (IFP) and Interstitial 
Fluid Velocity (IFV), respectively. The steady-state mass 
conservation equation for the incompressible interstitial fluid 
is as follows:
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In this equation, Bφ  is the net flow rate from blood vessels 
into the interstitium per unit volume. Lφ  is the net lymphatic 
drainage per unit volume.

Drug transfer is expressed by the convection-diffusion-
reaction equations. The concentration of free, bound, and 
internalized drugs, as well as the fraction of killed cells, are 
calculated as follows:
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steady-state mass conservation equation for the 
incompressible interstitial fluid is as follows: 
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In this equation, B  is the net flow rate from blood 

vessels into the interstitium per unit volume. L  is the 
net lymphatic drainage per unit volume. 

Drug transfer is expressed by the convection-diffusion-
reaction equations. The concentration of free, bound, 
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 In which CF, CB, and CI are respectively the 
concentration of free, bound, and internalized drugs. 
Crec represents the drug concentration at the cell-surface 
receptors and DF indicates effective diffusion 
coefficient. Φ represents the net rate of total free drug 
gained through blood vessels and lost through lymphatic 
vessels. KON, KOFF, and KINT are the constants for 
binding, unbinding, and internalization, respectively.  

2.2. Model geometry and boundary conditions 

A biologically related structure, including an area with a 
necrotic core and a surrounding with leaky vasculature, 
is defined as a tumor (Fig. 2). The symmetry boundary 
condition, as well as the continuity condition for 
internal boundaries, are considered. For the outer 
boundary, a boundary condition of constant pressure 
and concentration is considered.  

2.3. Validation 

Fig. 3 shows a comparison of simulated concentration 
profiles in terms of penetration depth into the tumor at 6 
hours after injection compared with experimental work 
by Au et al. [1]. As can be seen, there is a relatively 
good agreement between the two concentration profiles. 
The difference between the concentration values is due 
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to the different properties of the tissue and the drug in 
the two studies. 
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3. Results and Discussion 

Fig. 4(a) shows the distribution of IFP in the tumor. In 
the center of the tumor, IFP has its highest value (1533 
Pa) and near the outer border of the tumor, the pressure 
decreases with a large slope.  Fig. 4(b) shows the free 
drug concentration contour one hour after injection. As 
it turns out, drug penetration into the tumor is limited to 
a very small area of the outer border of the tumor and a 
large portion of the tumor is not available for drug 
delivery. To evaluate the performance of drug delivery 
during IPC, the drug penetration into the tumor (%w1/2) 
as a distance from the tumor where the drug 
concentration is equal to 50% of drug concentration at 
the tumor boundary, is calculated. After 60 minutes of 
treatment, the values of FK and %w1/2 are 1.2% and 
11.4%, respectively, which indicates a poor treatment 
efficiency.  This low efficiency is related to the adverse 
pressure gradient at the tumor boundary (Fig. 4(a)), 
leading to an outward convention flow at the tumor 
boundary which prevents the drug from effectively 
entering the tumor. 
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Fig. 4. Counters of a) IFP and, b) CF distribution after 60 
minutes of treatment. 

4. Conclusions 

In this paper, a mathematical model based on fluid flow 
and mass transport equations was developed to study 
the performance of drug delivery during IPC.  The 
results of this model show the low efficiency of this 
treatment method with a fraction of killed cells (FK) 
and the drug penetration depth (%w1/2) of 1.2% and 
11.4%, respectively. The results also show that there is 
a reverse pressure gradient at the outer border of the 
tumor that opposes drug entry into the tumor. Despite 
the rationale behind IP injection, the results of this study 
show that finding a solution to improve the efficacy of 
this method is an essential need. 
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3- Results and Discussion
Fig. 4(a) shows the distribution of IFP in the tumor. 

In the center of the tumor, IFP has its highest value (1533 
Pa) and near the outer border of the tumor, the pressure 
decreases with a large slope.  Fig. 4(b) shows the free drug 

concentration contour one hour after injection. As it turns 
out, drug penetration into the tumor is limited to a very small 
area of the outer border of the tumor and a large portion of 
the tumor is not available for drug delivery. To evaluate the 
performance of drug delivery during IPC, the drug penetration 
into the tumor (%w1/2) as a distance from the tumor where 
the drug concentration is equal to 50% of drug concentration 
at the tumor boundary, is calculated. After 60 minutes of 
treatment, the values of FK and %w1/2 are 1.2% and 11.4%, 
respectively, which indicates a poor treatment efficiency. This 
low efficiency is related to the adverse pressure gradient at the 
tumor boundary (Fig. 4(a)), leading to an outward convention 
flow at the tumor boundary which prevents the drug from 
effectively entering the tumor.

4- Conclusions
In this paper, a mathematical model based on fluid flow 

and mass transport equations was developed to study the 
performance of drug delivery during IPC. The results of this 
model show the low efficiency of this treatment method with 
a fraction of killed cells (FK) and the drug penetration depth 
(%w2/1) of %1.2 and %11.4, respectively. The results also show 
that there is a reverse pressure gradient at the outer border of 
the tumor that opposes drug entry into the tumor. Despite the 
rationale behind IP injection, the results of this study show 
that finding a solution to improve the efficacy of this method 
is an essential need.
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خلاصه: شیمی‌درمانی با تزریق داخل‌صفاقی یکی از روش‌های امیدبخش برای درمان متاستازهای صفاقی است که استفاده از آن 
به همراه جراحی سایتوریداکتیو نتایج خوبی را برای درمان این بیماری نشان داد‌ه‌‌است. با این وجود، نفوذ دارو به تومور در این روش 
محدود است و نیاز به مطالعه این روش شیمی‌درمانی به منظور رسیدن به یک فهم بهتر از دلایل این عمق نفوذ کم وجود دارد. بدین 
منظور در مقاله پیش رو یک مدل عددی برای بررسی دارورسانی در تزریق داخل‌صفاقی توسعه داده شده‌است. با استفاده از این مدل 
ابتدا توزیع فضا-زمانی غلظت داوری آزاد، متصل‌شده و واردشده به سلول سرطانی محاسبه شده‌است. سپس با محاسبه درصد عمق 
نفوذ دارو و کسر سلول‌های کشته‌‌‌شده میزان اثربخشی درمان ارزیابی شده‌است. نتایج برای یک تومور با قطر 10 میلی‌متر پس از 60 
دقیقه درمان نشان داد دارو تنها در ناحیه محدودی در مرز بیرونی تومور در دسترس است. مقادیر کسر سلول‌های کشته‌شده و درصد 
عمق نفوذ دارو به ترتیب %1/2 و%11/4 به دست آمد که نشان از ضعیف بودن بازدهی این روش دارد. یافته‌های این مقاله می‌تواند 
به منظور دستیابی به بینش عمیق‌تر در مورد مکانیزم‌های انتقال دارو به تومور در تزریق داخل‌صفاقی در مطالعات عددی و تجربی 
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مقدمه-1 
به  بیماران مبتلا  بسیار جدی  از عواقب  متاستاز صفاقی یکی  یا  انتشار 
درگیری‌های صفاقی سرطان است. کیفیت زندگی پیش‌بینی‌شده در این نوع 
سرطان‌ها بسیار ضعیف و نرخ زنده‌ماندن پنج‌ساله کمتر از 40% برای سرطان 
پیشرفته تخمدان و کمتر از 12/5% برای سرطان‌های روده است ]1 و 2[. 
چگونگی مدیریت انتشار صفاقی در طول سه دهه گذشته، با تغییرات زیادی 
تسکینی  رویکرد  با  سیستماتیک  تزریق  با  شیمی‌درمانی  بوده‌است.  همراه 
را  ماه  چند  از  کمتر  زنده‌‌ماندن  مدت‌زمان  پیش‌بینی  میلادی   80 دهه  در 
از روش‌های جدیدتری مثل جراحی  استفاده  به همراه داشت، در حالی که 
سایتوریداکتیو به همراه شیمی‌درمانی داخل‌صفاقی هایپرترمیا برای بیماران 
گزینش‌شده‌ای، مدت‌زمان زنده‌ماندن طولانی ایجاد کرده و حتی در مواردی 
می‌تواند منجر به درمان کامل شود ]7-3[. این روش درمان ترکیبی، تنها 
برای متاستاز صفاقی روده، آن هم در شرایط خاص و در صورتی که انتشار 
بیماری محدود باشد، به صورت یک استاندارد درمان درآمده‌‍‌‌است ]8[ و برای 

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

سایتوریداکتیو و شیمی‌درمانی داخل‌صفاقی هایپرترمیا نیستند، وجود دارد. 
مهمترین  از  یکی  داخل‌صفاقی  تزریق  با  شیمی‌درمانی  بازدهی  بهبود 
راستا رسیدن  این  در  گام  اولین  قرار گیرد.  باید مدنظر  است که  جنبه‌هایی 
به یک فهم عمیق از فرآیند انتقال دارو در این روش و بررسی دقیق موانع 
انتقال مؤثر دارو به تومور است. تزریق داخل‌صفاقی با انتقال مقادیر زیادی از 
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داروهای ضد سرطان به مناطق صفاقی، تومورها را در معرض غلظت بالای 
این داروها قرار می‌دهد ]12[. در این روش برخلاف تزریق وریدی که در آن 
انتقال دارو ابتدا با مکانیزم جابه‌جایی در طول جریان خون و سپس با نشت 
از میکروعروق صورت می‌گیرد ]13[، سطوح تومور در تماس مستقیم با دارو 
قرار می‌گیرد. مدت زمان انجام این نوع شیمی‌درمانی بین 30 تا 120 دقیقه 
است ]14[ که زمان کوتاهی برای تزریق محسوب می‌شود. کوتاه بودن زمان 
این  بر  علاوه  باشد.  ناکافی  تومور  به  دارو‌رسانی  که  می‌شود  باعث  تزریق 
استفاده می‌شوند  به‌صورت داخل‌صفاقی  با جرم مولکولی کم، وقتی  داروها 
به‌سرعت توسط مویرگ‌ها جذب شده و به سیستم گردش‌خون وارد می‌شوند 
]15[. علاوه بر این پاتوفیزیولوژی خاص تومور شامل متراکم بودن ماتریس 
بیرون‌سلولی، فقدان سیستم لنفاوی مؤثر و میکروعروق دارای نشت و دارای 
ناهمگنی فضایی از جمله عواملی هستند که  نفوذ دارو به تومور را سخت 

می‌کنند. 
استفاده از مدلسازی عددی می‌تواند در بررسی مکانیزم‌های دارورسانی 
پارامترهای  اثر  از  دقیق‌تر  فهم  یک  به  رسیدن  و  داخل‌صفاقی  تزریق  در 
مختلف بر خروجی درمان کمک کند ]19-16[. یک مطالعه عددی می‌تواند 
ارائه  نفوذ کم دارو در تزریق داخل‌صفاقی  با علل  رابطه  بیشتری در  بینش 
فراهم  را  شیمی‌درمانی  شیوه  این  بهبود  برای  راه‌حل  یافتن  زمینه  و  کرده 
کند ]20[. مدلسازی ریاضی شیمی‌درمانی با تزریق داخل‌صفاقی تاکنون در 
مدل  یک   ]21[ همکاران  و  آو  گرفته‌است.  قرار  مطالعه  مورد  مقاله  چندین 
پارامترهای  گرفتن  نظر  در  با  پکلیتکسل  داروی  داخل‌صفاقی  تزریق  برای 
کروی  تومور  یک  برای  مختلف  ناحیه  سه  گرفتن  نظر  در  و  فضا  با  متغیر 
با  اطلاعات یک مدل موش  بوسیله  این مدل  دادند.  توسعه  میلی‌متری  دو 
تومورهای درون صفاق اعتبارسنجی شده و با داده‌های آزمایشگاهی تطابق 
خوبی داشت. استپرویرت و همکاران ]22[ مدلی را برای مطالعه تأثیر چندین 
پارامتر مختلف بر عمق نفوذ داروهای سیسپلاتین و پکلیتکسل ایجاد کردند 
که این مدل به طور جالب توجهی نشان داد وجود ناحیه مرده و همچنین 
نفوذپذیری بافت توموری تأثیربسیار کمی بر عمق نفوذ دارو دارد. تومورهای 
کوچکتر نفوذ بهتری نسبت به تومورهای بزرگتر نشان دادند که این موضوع 
را می‌توان ناشی از فشار میان بافتی کوچکتر در تومورهای کوچک دانست. 
همچنین مدل نشان داد با قرار دادن تومورها تحت درمان نرمالسازی عروق 
می‌شود.  ایجاد  کوچک  تومورهای  برای  نفوذ  عمق  در  توجهی  قابل  بهبود 
شمسی و همکاران ]23[ به منظور بهبود نفوذ بیشتر دارو در بافت توموری 
تأثیر  تحت  مغناطیسی،  نانو‌ذرات  از  داخل‌صفاقی  تزریق  با  درشیمی‌درمانی 

از یک آهنربای دائم، استفاده کردند. آن‌ها در این  میدان مغناطیسی ناشی 
مدلسازی ریاضی تأثیر فاصله آهنربا از بافت تومور، قدرت آهنربا و همچنین 
اندازه تومور را بر میزان داروی نفوذ کرده به داخل تومور مطالعه نمودند. نتایج 
این مقاله نشان داد، استفاده از نانوذرات مغناطیسی آغشته به دارو برای انتقال 
دارو، عمق نفوذ دارو به تومور را به صورت قابل ملاحظه‌ای افزایش می‌دهد. 
اگر چه مقالات اشاره شده انتقال دارو در شیمی‌درمانی داخل‌صفاقی را مورد 
بررسی قرار داده‌اند اما هیچکدام از این مقالات مکانیزم‌های اتصال و ورود 
دارو به سلول سرطانی و اثرات آن بر انتقال دارو را مورد بررسی قرار نداده‌اند.

داخل‌صفاقی  تزریق  با  شیمی‌درمانی  بار  اولین  برای  رو  پیش  کار  در 
داروی دوکسوروبیسین با در نظر گرفتن مکانیزم اتصال و ورود دارو به سلول 
قرار گرفته‌است. معادلات  بررسی  قالب یک مدل عددی مورد  در  سرطانی 
پاتوفیزیولوژی  شده‌است.  استفاده  مدل  این  در  دارو  انتقال  و  سیال  جریان 
بیرون سلولی فشرده،  با در نظر گرفتن عروق دارای نشت، ماتریس  تومور 
فقدان سیستم لنفاوی مؤثر و فشار میان‌بافتی افزایش‌یافته در مرکز تومور، 
نظر  در  با  داخل‌صفاقی  تزریق  با  دارورسانی  عملکرد  شده‌است.  بازسازی 
گرفتن دو معیار میزان نفوذ دارو به تومور و نیز کسر سلول‌های کشته‌شده 
مورد ارزیابی قرار گرفته‌است. همچنین صحت نتایج مدل عددی با مطالعات 

پیشین مورد مقایسه قرار گرفته و اعتبارسنجی شده‌است. 

 مواد و روش‌ها -2
شکل 1-الف شماتیکی از شیمی‌درمانی با تزریق داخل‌صفاقی را نشان 
می‌دهد. در این شیوه شیمی‌درمانی دارو به داخل حفره صفاق تزریق می‌شود 
و به تدریج در بافت توموری جذب می‌گردد. وقتی دارو وارد بافت توموری 
می‌شود بوسیله مکانیزم پخش-جابه‌جایی نفوذ بیشتری به داخل تومور پیدا 
می‌کند. انتقال پخشی به ضریب پخش در سیال خارج‌سلولی و غلظت استفاده 
شده دارو بستگی دارد. از طرف دیگر انتقال جابه‌جایی به نفوذپذیری بافت و 
سرعت سیال بستگی دارد. دارو پس از ورود به بافت می‌تواند به گیرنده‌های 
1-ب  شکل  سرطانی ‌شود.  سلول  وارد  سپس  و  شده  متصل  سلول  سطح 

فرآیندهای ذکرشده در دارورسانی با تزریق داخل‌صفاقی را نشان می‌دهد. 

معادلات حاکم-2 -1 
مدل ریاضی برای شیمی‌درمانی با تزریق داخل‌صفاقی شامل معادلات 
پایستگی جرم و دارسی برای جریان سیال میان‌بافتی و معادلات جابه‌جایی-

پخش برای انتقال جرم است ]24[. معادلات انتقال جرم مکانیزم‌های پخش 
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سایر  و  رگ‌ها  دیواره  از  انتقال  میان‌بافتی،  فضای  در  انتقال  جابه‌جایی،  و 
این  به  دارو  ورود  و  سرطانی  سلول‌های  به  دارو  اتصال  مانند  مکانیزم‌ها 
سلول‌ها را دربرمی‌گیرد. جزئیات و نحوه استخراج این معادلات در کارهای 
جرم  انتقال  کلی  مدل   .]26 و   25[ شده‌است  داده  شرح  تفضیل  به  پیشین 
براساس مدل‌های بخشی است که به‌صورت گسترده‌ای برای توصیف انتقال 
دارو استفاده می‌شوند. در مدل‌های بخشی فرض بر این است که غلظت در 
هر بخش به صورت مستقل توزیع می‌شود. در حالی که در معادلات پخش-

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

2 نشان داده ‌شده‌است. 

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

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

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

 
 )الف( 

 
 )ب( 

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

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

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

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

در نظر گرفته می‌شود. 

معادلات انتقال دارو-2 -1 -2 
سیال  در  آزاد  داروی  برای  جابه‌جایی-پخش  معادلات  با  دارو  انتقال 
( به  FC آزاد در سیال میان‌بافتی ) بیان می‌شود. غلظت داروی  میان‌بافتی 

صورت زیر محاسبه می‌شود:
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 recC FD ضریب دیفیوژن داروی آزاد در محیط متخلخل،  که در آن 
ϕ کسرحجمی تومور در دسترس برای  غلظت گیرنده‌های سطح سلول و 
OFFK به ترتیب ثابت‌های نرخ اتصال دارو به  ONK و  دارو است. ضرایب 
 نماینده‌ی 

 

5  
 

که در آن  B  نرخ خالص جریان سیال بر واحد حجم از رگ های خونی به فضای میان بافتی  و   L   نرخ خالص جذب جریان سیال بر
واحد حجم بوسیله سیستم لنفاوی است   . B   و L  با استفاده از قانون استارلینگ به صورت زیر به دست می  آیند:   
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که در آن  p L  ضریب هدایت هیدرولیکی دیواره میکروعروق،  S/V نسبت مساحت سطح رگ   های خونی به حجم ،  𝑃𝑃𝐵𝐵 و   𝑃𝑃𝑖𝑖 به ترتیب   
فشار درون رگ و فشار میان بافتی،  𝜎𝜎𝑠𝑠 ضریب انعکاس اسمزی متوسط پروتئین پلاسما،    B    فشار اسمزی پلاسما و i     فشار اسمزی

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

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

 
معادلات انتقال دارو   

انتقال دارو با معادلات جابه جایی - پخش برای داروی آزاد در   سیال میان بافتی بیان می شود. غلظت داروی آزاد در سیال میان بافتی    
( F C) به صورت زیر محاسبه می شود:   
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که در آن   F D  ضریب دی فیوژن داروی آزاد در محیط متخلخل ،  rec C  غلظت گیرنده های سطح سلول و      کسرحجمی تومور در
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تومور،  در  خونی  مویرگ‌های  از  دست‌آمده  به  داروی   
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نرخ خالص جذب جریان سیال بر  Lو  بافتی های خونی به فضای میاننرخ خالص جریان سیال بر واحد حجم از رگ B که در آن
 آیند: از قانون استارلینگ به صورت زیر به دست می با استفاده Lو  B. سیستم لنفاوی است واحد حجم بوسیله
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به ترتیب   𝑃𝑃𝑖𝑖و  𝑃𝑃𝐵𝐵های خونی به حجم ، نسبت مساحت سطح رگ  S/V دیواره میکروعروق،ضریب هدایت هیدرولیکی  pL که در آن
فشار اسمزی    iفشار اسمزی پلاسما و   Bضریب انعکاس اسمزی متوسط پروتئین پلاسما،   𝜎𝜎𝑠𝑠بافتی، فشار درون رگ و فشار میان

 ها مربوط است: بافتی و لنف، به اختلاف فشار بین سیال میانL  بافتی است. جذب توسط سیستم لنفاوی،سیال میان
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شار  ف  LP  نسبت مساحت سطح عروق لنفاوی به حجم بافت توموری و،  V/LS،  ضریب هدایت هیدرولیکی دیواره لنف  PLLکه در آن  
 شود. صفر در نظر گرفته می L  درون لنفی است. در بافت توموری به دلیل فقدان سیستم لنفاوی مؤثر جمله

 
 معادلات انتقال دارو 

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

عروق لنفاوی   از دست رفته از طریقآمده از طریق عروق خونی و  ی نرخ خالص مجموع داروی آزاد بدستنماینده  Φ  انی هستند.سرط
 شود:است و به صورت زیر محاسبه می
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های لنفاوی در واحد بافت از دست رفتن دارو از طریق رگ  ΦL  های خونی در تومور،آمده از مویرگ داروی به دست ΦB  که در آن
 : [32 و 31 و 29] شوندبصورت زیر بیان می ΦL و   ΦB ، برای انتقال بین مویرگی باشد. با استفاده از مدل منفذمی
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ضریب نفوذپذیری دیواره    Pهای دارو و  ضریب انعکاس اسمزی برای ملکول  f  غلظت دارو در پلاسمای خون،  pC  که در آن
کند و بصورت زیر  جایی به پخش از دیواره مویرگ را مشخص میجابهعدد پکلت است که نسبت    Peبه داروی آزاد است.    هامویرگ 
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 شده به سلول سرطانی به صورت زیر است:متصل دوکسوروبیسینی مربوط به  معادله

آن در  که 
 از دست رفتن دارو از طریق رگ‌های لنفاوی در واحد بافت می‌باشد. با 
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ضریب نفوذپذیری دیواره    Pهای دارو و  ضریب انعکاس اسمزی برای ملکول  f  غلظت دارو در پلاسمای خون،  pC  که در آن
کند و بصورت زیر  جایی به پخش از دیواره مویرگ را مشخص میجابهعدد پکلت است که نسبت    Peبه داروی آزاد است.    هامویرگ 
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 شده به سلول سرطانی به صورت زیر است:متصل دوکسوروبیسینی مربوط به  معادله

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

Fig. 2. Compartment model of intraperitoneal delivery of doxorubicin 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 2. مدل بخشی انتقال دارو در تزریق داخل‌صفاقی دوکسوروبیسین

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

دیواره مویرگ را مشخص می‌کند و بصورت زیر تعریف می‌شود:
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به  سرطانی  سلول  به  متصل‌شده  دوکسوروبیسین  به  مربوط  معادله‌ی 
صورت زیر است:
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INTK ثابت نرخ ورود دارو به سلول سرطانی است. در نهایت  که در آن 
معادله مربوط به غلظت دوکسوروبیسین واردشده به سلول سرطانی به صورت 

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

 محاسبه اثرگذاری شیمی‌درمانی   -3 -1 -2
برای ارزیابی کمی بازدهی سیستم دارورسانی، از یک مدل بقای سلولی 
مدل  این  در  شده‌است.  استفاده  شده  کشته  سلول‌های  کسر  محاسبه  برای 
آن  -FS1 محاسبه می‌شود که در  به صورت  کسر سلول‌های کشته‌شده 
استفاده  با  زنده‌مانده  سلول‌های  کسر  است.  زنده‌مانده  سلول‌های  کسر   SF

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

جدول 1. مقادیر پارامترهای مربوط به بافت توموری مورد استفاده در شبیه‌سازی

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

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

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

S/V 

[29] 10-14×3 m .Pa .s− −2 1 1 k 

[34]  2/7×103 Pa  bπ 

[34] 2×103 Pa  iπ 

[29] 91 /0 - sσ 

[35] 10-11×1/2 m.Pa .s− −1 1  pL 

[36 ] 310×1/2 Pa  BP 
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نمایی بر داده‌های تجربی برای دوکسوروبیسین در شیمی‌درمانی در محیط 
آزمایشگاهی بدست آمده‌است ]41[:
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ω پارامتر برازش  ، غلظت درون‌سلولی دوکسوروبیسین و  IC که در آن 
است. 

شبیه‌سازی عددی-2 -2 
هندسه و دامنه حل عددی-2 -2 -1 

 R شعاع  با  دایره  نیم  یک  صورت  به  مدل  به  مربوط  حل  ناحیه 
ناهمگنی  دارای  جامد  تومور  یک   .)3 )شکل  شده‌است  گرفته  نظر  در 
که  باشد  مرده  ناحیه  یک  دارای  است  ممکن  تومور  مرکز  است.  فضایی 
در آن رگ‌های مؤثر خونی یا لنفاوی وجود ندارد، بنابراین هیچ مبادله‌ی 
دارای  تومور  بیرونی  منطقه  نمی‌گیرد.  میان‌بافتی صورت  فضای  با  سیال 
این  از  است.  فراوان  خونی  عروق  و  تقسیم‌شونده  سرعت  به  سلول‌های 
اضافه  با  تومور  در  غیریکنواخت  خونیاری1  نرخ  یک  شبیه‌سازی‌ها  در  رو 
نظر  در  تومور  در مرکز   /nR R= 2 به شعاع  مرده  کردن یک هسته 

1  انتقال مایعات و مواد از عروق به بافت 

جدول 2. مقادیر پارامترهای انتقال دارو مورد استفاده در شبیه‌سازی شیمی‌درمانی داخل‌صفاقی

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

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

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

 پارامتر  واحد  مقدار  مرجع 

[37] 10-6×40 /3 cm .s−2 1 effD 

[37] 10-4×00 /3 cm.s−1 P 

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

OFF K 

[38] 10-5×5 s−1 
INT K 

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

 
 

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

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 3. هندسه در نظر گرفته‌شده برای مدل عددی.

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

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

Fig. 4. Numerical procedure for interperitoneal chemotherapy modelling. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 4. روند حل عددی در مدلسازی شیمی‌درمانی با تزریق 
داخل‌صفاقی

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

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

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

روند‌ شبیه‌سازی-2 -2 -3 
معادلات حاکم شامل معادلات جریان سیال و انتقال جرم براساس روش 
شبیه‌سازی  و  حل   ،5/6 ورژن  کامسول  تجاری  نرم‌افزار  در  محدود  المان 
شده‌اند. در روش المان محدود، دامنه حل به المان‌های کوچک‌تر و ساده‌تر 
المان‌ها حل می‌شوند.  این  روی  بر  معادلات  از  و مجموعه‌ای  تقسیم شده 
جزئی  مشتقات  معادله  حل  از  تقریبی  واقع  در  معادلات  مجموعه  این  حل 
حاکم بر مسئله را به دست می‌دهد. معادلاتی که در حل هر المان استفاده 
حاضر  شبیه‌سازی  در  داشته ‌باشند.  مختلفی  مرتبه‌های  می‌توانند  می‌شوند 
جریان  معادلات  حل  برای  معادلات  دوم  مرتبه  غیر‌خطی  گسسته‌سازی  از 

از حل معادلات جریان سیال، سرعت و فشار  بعد  سیال استفاده شده‌است. 
انتقال جرم که  پایه برای حل معادلات  از این حل به عنوان  به دست‌آمده 
به صورت وابسته به زمان هستند، استفاده می‌شود. مدت زمان شبیه‌سازی 
معادلات انتقال جرم با توجه به مدت زمان شیمی‌درمانی داخل‌صفاقی یک 
از گسسته‌سازی خطی برای گسسته‌سازی  ساعت در نظر گرفته شده‌است. 
انتقال جرم استفاده شده‌است. از رویکرد کوپل کامل1 در نرم‌افزار  معادلات 
کامسول برای حل معادلات جریان سیال و انتقال جرم استفاده شده‌است. در 
از معادلات تشکیل می‌شود.  روش کوپل کامل یک سیستم بزرگ و واحد 
سپس این سیستم معادلات برای همه مجهولات و با در نظرگرفتن تمامی 
حل  واحد  تکرار  یک  در  و  یکجا  صورت  به  مجهولات  بین  کوپلینگ‌های 
می‌شوند. همچنین در این شبیه‌سازی معیار همگرایی، افت به اندازه 4 مرتبه 
مقدار در باقی‌مانده‌ها2 در نظر گرفته شده‌است. شکل 4 روند حل عددی برای 
مدل انتقال دوکسوروبیسین به تومور در تزریق داخل‌صفاقی را نشان می‌دهد. 

1  Fully coupled
2  Residuals
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استقلال از شبکه محاسباتی-2 -2 -4 
در این مطالعه از یک شبکه‌بندی با المان‌های مثلثی با در نظر گرفتن 
شبکه لایه‌مرزی در مرز بیرونی تومور و شبکه متراکم‌تر در مرز بافت تومور 
از حل  به منظور اطمینان  بافت نکروز استفاده شده‌است )شکل 5-الف(.  و 
انجام  مختلف  شبکه‌بندی   5 گرفتن  نظر  در  با  شبکه  از  استقلال  عددی، 
شده‌است. با افزایش تعداد المان‌ها و کیفیت شبکه‌بندی از شبکه 1 با 506 
آزاد بر حسب زمان  المان مقادیر غلظت داروی  با 6182  تا شبکه 5  المان 
شبکه  تغییر  با  می‌دهد  نشان  محاسبات  شده‌است.  مقایسه  شکل5-ب  در 
محاسباتی برای شبکه‌های متراکم‌تر از شبکه 2، میزان تغییر در غلظت کمتر 
از 1% است این مورد در تغییر از شبکه 4 به 5 به محدوده %0/1 می‌رسد. 

در نهایت از شبکه 5 به دلیل دقت بالاتر در شبیه‌سازی استفاده شده‌است.

 اعتبارسنجی نتایج حل عددی -3
استفاده در شبیه‌سازی  اعتبارسنجی حل عددی مورد  به  این بخش  در 
پرداخته خواهد شد. از آنجا که شبیه‌سازی حاکم بر این مسئله از حل معادلات 
معادلات  سرعت،  و  فشار  توزیع  یافتن  برای  دارسی  معادله  نظیر  مختلفی 

به  واردشده  و  متصل  آزاد،  داروهای  غلظت  توزیع  یافتن  برای  جرم  انتقال 
سلول سرطانی به دست می‌آید بنابراین لازم است که هر یک از فیزیک‌ها به 
صورت جداگانه صحت سنجی گردند و با نتایج ارائه‌شده در مراجع مختلف به 

صورت کمی و کیفی مقایسه شوند. 

صحت سنجی توزیع فشار و سرعت سیال میان‌بافتی-3 -1 
از مهم‌ترین قسمت‌های  یافتن توزیع فشار و سرعت میان‌بافتی یکی   
این مدلسازی است که با حل معادله دارسی طبق معادله )1( به دست می‌آید. 
به منظور اعتبارسنجی توزیع فشار میان‌بافتی در تومور مقایسه‌ای بین توزیع 
شعاعی فشار میان‌بافتی با کار آزمایشگاهی بوچر و همکاران ]32[ در شرایط 
یکسان صورت گرفته که در شکل 6-الف دیده می‌شود. همانطور که در این 
نتایج  از مدلسازی و  بین مقادیر حاصل  شکل مشخص است تطابق خوبی 
آزمایشگاهی وجود دارد. همچنین مقادیر سرعت سیال میان‌بافتی در راستای 
 ]36[ چن  و  سلطانی  توسط  به‌دست‌آمده  تئوری  مقادیر  با  نیز  تومور  شعاع 
این دو  مقایسه شده‌است )شکل 6-ب( که تطابق بسیار خوبی بین مقادیر 

نمودار وجود دارد. 

 
  )الف(

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

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

values over time for five different generated meshes . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

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

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

متفاوت بودن خواص بافت و داروی مورد بررسی می‌باشد.

 
 )الف( 

 
 )ب(  

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 6. اعتبارسنجی مدل‌سازی جریان سیال میان‌بافتی. )الف( فشار سیال میان‌بافتی و )ب( سرعت سیال میان‌بافتی.

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

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

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Fig. 7. Comparison of concentration values in terms of penetration depth after six hours of injection 
with the results of Au et al. [21].
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  نتایج و بحث -4
 ،) FC ( آزاد  داروی  غلظت  مکانی  و  زمانی  توزیع  ابتدا  بخش  این  در 
( در تومور در طول  IC ( و واردشده به سلول سرطانی ) BC متصل‌شده )
شیمی‌درمانی با تزریق داخل‌صفاقی مورد بحث و بررسی قرار گرفته‌است. به 
منظور ارزیابی کمی عملکرد شیمی‌درمانی با این روش، دو معیار اصلی در 

نظر گرفته شده‌است: 
برای  اصلی  پارامتر  عنوان  به   )FK( کشته‌شده  سلول‌های  کسر   -1

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

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

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

داخل‌صفاقی، عمل می‌کند.
آزاد،  دوکسوروبیسین  متوسط  غلظت  زمانی  نمودارهای   10 شکل 
در  را  داخل‌صفاقی  تزریق  در  سرطانی  سلول  به  واردشده  و  متصل‌شده 
مدت‌زمان 60 دقیقه‌ای تزریق نشان می‌دهد. همانطور که مشخص است در 
مدت زمان بسیار کوتاهی پس از تزریق غلظت دوکسوروبیسین آزاد در تومور 
ثابت  آن  از  پس  و  می‌‌رسد  مول/مترمکعب(   0/023( خود  بیشینه  مقدار  به 
باقی می‌ماند.  همین امر در مورد غلظت داروی متصل‌شده نیز وجود دارد با 
با  افزایش غلظت داروی متصل‌شده به مقدار ماکزیمم خود  این تفاوت که 
آزاد  به داروی  شیب کمتری صورت می‌گیرد. بر خلاف غلظت‌های مربوط 

 

 
 

 )الف( 
 

 )ب( 

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

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 8. توزیع فشار سیال میان‌بافتی در تومور با شعاع 5 میلی‌متر الف( کانتور توزیع فشار سیال‌بافتی در کل تومور، )ب( نمودار توزیع فشار سیال 
میان‌بافتی در راستای شعاع تومور 

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

 
 )ب( 

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

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 9. توزیع سرعت سیال میان‌بافتی در تومور با شعاع 5 میلی‌متر الف( کانتور توزیع سرعت سیال میان‌بافتی در کل تومور، )ب( نمودار توزیع سرعت 
سیال میان‌بافتی در راستای شعاع تومور 

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

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

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 10. نمودار غلظت متوسط داروی آزاد )CF(، متصل‌شده )CB( و واردشده )CI( در طول 60 دقیقه درمان با تزریق داخل‌صفاقی. 

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

 
 )الف( 

BC 

 
 )ب( 

IC 

 
 )ج(

 دقیقه درمان.  60 ( پس از IC( و واردشده )BCشده )(، متصل FCکانتور غلظت داروی آزاد ): 11شکل 
Fig. 11. Contours of free (CF), bound (CB), and internalized (CI) drug concentrations after 60 minautes of 
treatment. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 11. کانتور غلظت داروی آزاد )CF(، متصل‌شده )CB( و واردشده )CI( پس از 60 دقیقه درمان.

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

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

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

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

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

عدد پکلت )معادله )9(( که بیان‌کننده نسبت جابه‌جایی به پخش است برای 
شبیه‌سازی حاضر بالاتر از یک به دست می‌آید. این موضوع نشان می‌دهد 
مکانیزم جابه‌جایی در مسئله انتقال داروی شبیه‌سازی شده بر مکانیزم پخش 
غلبه دارد که نتیجه این امر عدم نفوذ دارو به عمق تومور و محدود بودن نفوذ 

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

  نتیجه‌گیری
بدخیمی‌های  با  بیماران  درمان  در  داخل‌صفاقی  تزریق  با  شیمی‌درمانی 
صفاقی که غالباً نشأت گرفته از سرطان تخمدان و روده بزرگ هستند، به 
عنوان یک درمان موضعی متداول است. گرچه عملکرد این روش دارورسانی 
در موارد خاصی از بیماران نسبتاً امیدبخش بوده‌است، اما دارورسانی ناکافی 
به تومور و همچنین عوارض جانبی ناشی از آن، کاربرد کلینیکی این روش 
بررسی  منظور  به  مطالعه  این  در  کرده‌است.  محدود  به‌شدت  را  دارورسانی 
ریاضی  مدل  یک  تومور،  بافت  در  انتقال  پدیده‌های  دیدگاه  از  دارو  انتقال 
داده‌شد.  توسعه  تزریق  روش  این  با  شیمی‌درمانی  از  استفاده  ارزیابی  برای 
به‌   )W 1 2 ( تومور  به  دارو  نفوذ  عمق  و   )FK( شده  کشته  کسرسلول‌های 
عنوان دو معیار اصلی برای ارزیابی عملکرد سیستم دارورسانی و بازدهی آن 
افزایش  این مطالعه  انجام‌شده در  بر اساس بررسی‌های  درنظر گرفته‌شدند. 
ناگهانی آن  تومور و کاهش  از  فشار در سیال میان‌بافتی در بخش وسیعی 
آن  دنبال  به  و  فشار  گرادیان  یک  ایجاد  به  منجر  تومور  بیرونی  لایه  در 
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جریان سیال میان‌بافتی به سمت مرز بیرونی تومور می‌شود. از آنجایی که در 
تزریق داخل‌صفاقی دارو از مرز بیرونی تومور به آن وارد می‌شود این جریان 
کمی  بررسی  می‌گردد.  تومور  درون  به  دارو  ورود  مانع  مخالف،  جابه‌جایی 
معیارهای ارزیابی عملکرد درمان برای کسر سلول‌های کشته‌شده )FK( و 
( بعد از 60 دقیقه از شروع   %W 1 2 درصد عمق نفوذ دارو به درون تومور )
درمان به ترتیب مقادیر1/2% و11/4% را نشان داد که حاکی از بازدهی پایین 
درمان در این روش شیمی‌درمانی است. اگر چه منطق استفاده از روش تزریق 
داخل‌صفاقی به دلیل اینکه تومور را در معرض غلظت بالایی از دارو قرار داده 
و همزمان خطر عوارض جانبی دارو را کاهش می‌دهد کاملًا درست است، اما 
نتایج این مقاله نیاز مبرم به استفاده از راه‌حل‌های فعال و غیرفعال به منظور 
مداخله مؤثر در راستای تسهیل انتقال دارو به تومور در این روش را نشان 
می‌دهد. نتایج این مقاله می‌تواند به منظور دستیابی به بینش بیشتر در مورد 
چگونگی انتقال دارو به تومور در تزریق داخل‌صفاقی و بررسی موانع موجود 
انتقال داروی مناسب و همگن به تومو در مطالعات عددی و تجربی  برای 
آینده در این زمینه مورد استفاده قرار گیرد. نتایج به دست آمده همچنین با 
کارهای عددی و آزمایشگاهی مختلفی صحت‌سنجی شده‌است که حاکی از 

دقت بالا و قابل اعتماد بودن آن است.
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