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ABSTRACT: The present study develops a numerical approach based on the mathematical models 
governing the behavior of fluid flow and drug transport in tumors to investigate the delivery of a 
macromolecule under the effect of the vascular normalization into a non-uniform tumor, including different 
parts of a real solid tumor. In this study, different tumor sizes in the range of 0.23 2.79cmeqR≤ ≤  are 
considered. The area under the curves of the drug average distribution and its deviation in the tumor site 
over time is studied as the amount of drug delivered and the uniformity of delivered drug to assess the 
quality of drug delivery. Results show that before and after normalization, the behaviors of interstitial 
fluid flow and the distribution of therapeutic agent concentration depend on tumor size. Normalization in 
all sizes reduces the interstitial fluid pressure, which this pressure drop increases as the tumor size reduces. 
Normalization improves antibody concentration distribution at different times depending on tumor 
size. However, from the point of view of the average spatiotemporal criterion, vascular normalization 
improves macromolecule delivery into the tumor site in 0.46 0.93cmeqR≤ ≤  by increasing the 
distribution uniformity. This research, by discussing the mechanisms affecting normalization efficiency, 
can provide insights for in vivo and in vitro studies that address the combination of anti-angiogenic 
therapy and chemotherapy. 
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1- Introduction
According to the importance of cancer understanding, 

many researchers from various disciplines study this issue 
from different points of view. In this way, mathematical 
modeling does have a great contribution to these studies.

The abnormal structure of the tumor microvascular 
network is one of the limits of efficient chemotherapy 
as a treatment method for cancer. Therefore, numerical 
investigation of the drug delivery into the solid tumor 
coincides with the anti-angiogenesis seems essential. Jain et 
al. [1] examined the Interstitial Fluid Pressure and Velocity 
(IFP and IFV) in the homogeneous tumor due to the vascular 
normalization induced by anti-angiogenic therapy in a basic 
mathematical study.

In the present numerical study, a more accurate survey 
is done about the drug delivery into the solid tumor by 
considering the vascular normalization function by applying 
both fluid flow and solute transport analyses to the model and 
exerting the non-uniform real image-based tumor. Moreover, 
drug delivery quality is marked not only by the quantity of 
carried drug into the tumor but also by the less variation in 
drug distribution.

2- Materials and Methods 
Governing equations, meshed view of the computational 

domain, and boundary conditions are discussed below to 
demonstrate the methodology of this study.

2- 1- Governing equations
The mathematical statements of interstitial fluid flow and 

drug transport describe the model of this problem. Interstitial 
fluid flow is defined by [2];
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(1) 
i iV k P    

(2) . i B LV      

In the above equations iV , k , iP , B , and L  show 
IFV, hydraulic conductivity of the interstitium, IFP, the 
fluid flow rate per unit volume from the blood vessels to 
the interstitium and vice versa, and the fluid flow rate 
per unit volume from the interstitium to lymphatic 
vessels, respectively.  

Eqs. (3) and (4) explain the drug transport behavior 
[2]. In which iC , J , B , L , and effD  illustrate the 

drug concentration, drug mass flux, rate of the drug 
transport per unit volume from blood vessels to the 
interstitium, rate of the drug transport per unit volume 

from the interstitium into the lymphatic system, and the 
effective diffusion coefficient, respectively. 
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2.2 Meshed geometry of the computational domain and 
boundary conditions 

Fig. 1 shows the cross-sectional view of the geometric 
model with the generated grid. Boundary Conditions 
(BCs) are shown in this figure.  

 

Fig. 1. Meshed view of the computational field and BCs. 

3. Numerical Results Validity 

The interstitial fluid flow analysis is validated by 
comparing the results of the model of this study and 
those of experimental data [3]. Baxter and Jain's [2] 
work is simulated to investigate the reliability of drug 
transport analysis. Fig. 2 demonstrates the comparison 
between the results of the current modeling and 
published ones [2, 3]. The good agreement shown in 
Fig. 2 verifies the accuracy of the numerical method of 
this research. 

4. Results and Discussion  

Fig. 3 shows the non-dimensional IFP distribution in 
different tumor sizes under the influence of vascular 
normalization. 

Normalization induced by anti-angiogenesis reduces 
the IFP, and this reduction enhances by decreasing the 
tumor size. In addition, normalization breaks the IFP 
behavior of uniform distribution throughout the tumor 
and makes the pressure gradient smoother in the tumor 
boundary by expanding it to the inner parts. 

Regarding the Area Under the Curves (AUC) of the 
Average Solute Concentration Distribution (ASCD) and 
Deviation from it (DASCD) in the tumor during the 
time (Fig. 4), it is found that the efficiency of 
normalization is in a certain range of tumor size. 
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, k , iP , Bφ , and Lφ  show IFV, 
hydraulic conductivity of the interstitium, IFP, the fluid flow 
rate per unit volume from the blood vessels to the interstitium 
and vice versa, and the fluid flow rate per unit volume from 
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Eqs. (3) and (4) explain the drug transport behavior 
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concentration, drug mass flux, rate of the drug transport per 
unit volume from blood vessels to the interstitium, rate of 
the drug transport per unit volume from the interstitium into 
the lymphatic system, and the effective diffusion coefficient, 
respectively.
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Fig. 2. Comparison between the results of the present 
research and literature ((a) [3] and (b) [2]). 
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Fig. 3. Non-dimensional IFP contour. 

 

 

 
Fig. 4. The AUCs of the ASCD and DASCD in the tumor 

site over time. 

5. Conclusion 

In the present study, interstitial fluid flow and drug 
transport mathematical statements were introduced to 
the numerical model to investigate the drug delivery 
into the non-uniform solid tumor due to vascular 
normalization. According to the results, it is recognized 
that normalization improves the IFP and IFV 
specifications. Moreover, considering the drug transport 
model along with the fluid flow model show that to 
decide on whether normalization could be helpful or 
not, not only the tumor size but also the transport 
properties of tissue, drug type, and administration time 
should be noticed.  
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مقدمه- 1
سالانه حدود 250000 نفر در منطقه مدیترانه شرقی که ایران عضوی از 
آن است، در اثر سرطان جان خود را از دست می دهند. سرطان سومین عامل 
مرگ و میر در ایران بعد از بیماری های قلبی و عروقی و حوادث می باشد ]1[. 
این موضوع اهمیت پرداختن به سرطان و تومورها را نشان می دهد چراکه 
85% سرطان ها شامل تومورهای جامد می باشند ]2[. با توجه به سختی ها و 
مشکلات روش های کلینیکی و پیش کلینیکی، استفاده از مدل های ریاضی 
شخصی سازی  همچنین  و  آن  درمان  و  کنترل  سرطان،  شبیه سازی  برای 
درمان رو به افزایش است ]3-5[. اخیراً مقاله مروری ]6[ انجام شده است 
تومور،  رشد  زمینه  در  عددی  مدل سازی  مبنای  بر  که  مطالعاتی  آن  در  که 
رگ زایی، و دارورسانی بودند و همچنین پژوهش هایی که از داده های بالینی 

بهره برده اند را بررسی کرده است.
برای بررسی دارورسانی به تومورهای جامد که هدف این مطالعه است، 
باید مطالعات جریان سیال و انتقال دارو در تومور را مورد بررسی قرار داد. 

جِین و همکاران ]7-10[ مطالعات گسترده و پایه ای را در زمینه های مختلف 
به صورت یک  را  داده اند. آن ها محیط میان بافتی  انجام  به سرطان  مربوط 
محیط متخلخل و شبکه مویرگی را با فرض های ساده در نظر گرفتند. در 
مقالات آن ها فشار میان بافتی یک عامل تاثیرگذار معرفی شده است که با 
به  یکنواخت  چاه  و  عبارت های چشمه  فرض  با  و  سیالات  مکانیک  اصول 
مطالعه آن پرداخته شده است. مطالعات دیگری نیز با دیدگاه ماکروسکوپیک 
انجام شده اند که از جمله آن ها می توان به کار سلطانی و چِن ]11[ اشاره کرد 
که در این مقاله شعاع بحرانی تومور و شعاع بحرانی ناحیه مُرده به عنوان 
اثرات   ]12[ آن ها  دیگری،  مطالعه  در  معرفی شده اند.  تاثیرگذار  پارامترهای 
شکل و اندازه تومور را روی دارورسانی بررسی کردند. در این مطالعات ]11 و 
12[ فرض شده است که دارو توسط جریان سیال حمل می شود و دارورسانی 

مورد مطالعه قرار گرفته است. 
مدل انتقال ماده حل شدنی می تواند در پیش بینی و مدل سازی سازوکار های 
محدودکننده رسانش دارو به تومور، محل تجمع دارو، و اثرات ضدتوموری 
دارو بسیار موفق عمل نماید. به همین دلیل، این مدل در دهه های گذشته 
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در مطالعات مختلفی مورد استفاده قرار گرفته است. فلسنر و همکاران ]13 
و 14[ با ترکیب مدل بخشی و مدل انتقال میان بافت، مدل اولیه ای را برای 
پیش بینی گرادیان غلظت دارو در بافت توسعه دادند. بکستر و جین ]10-8[ 
با دیدگاه ماکروسکوپیک و در نظر داشتن فشار میان بافتی به عنوان عامل 
مولکول های  تراوش  و  میان بافتی  سیال  جریان  معادلات  حل  و  تاثیرگذار 
حل شدنی، انتقال دارو در تومور را مطالعه کردند. سفیدگر و همکاران ]15[ 
انتقال ماده حل شدنی  با همین دیدگاه و حل معادلات جریان میان بافتی و 
اثرات شکل، اندازه و برخی پارامترهای انتقالی بافت بر رسانش دارو را بررسی 
کردند. آن ها نتیجه گرفتند که مقدار غلظت دارو برای شکل بیضی کشیده 
فشار  نبودن  یکنواخت  از  ناشی  امر  این  که  دارد  را  مقدار  بیشترین  تومور 
میان بافتی در این نوع از تومور برخلاف تومورهای دیگر می باشد. همچنین 
آن ها نشان دادند که افزایش فشار میان بافتی در اثر افزایش حجم تومور منجر 
به کاهش غلظت دارو در تومورها می گردد. استئوپرائرت و همکاران ]16[ با 
دیدگاه ماکروسکوپیک، شیمی درمانی داخل صفاقی را با حل معادلات جریان 
میان بافتی و انتقال ماده حل شدنی برای اشکال مختلف تومور با روش المان 
محدود بررسی کردند. آن ها عمق نفوذ دارو به تومور را به عنوان پارامتری 
نتیجه گرفتند که عمق  برای بررسی کارایی شیمی درمانی درنظر گرفتند و 
نفوذ در تومورهای کوچک بیشتر می باشد که این رفتار را می توان به کم بودن 
فشار سیال میان بافتی در این تومورها نسبت داد. در مطالعات اخیر گروه ما 
]3 و 20-17[ جزئیات بیشتری مانند تولید شبکه مویرگی و استفاده از تصویر 
محیط ریزشبکه عروقیِ تومور در مطالعه دارورسانی به تومورهای جامد در 

نظر گرفته شده است.
با توجه به نقش اساسی شبکه مویرگی در تحویل دارو به تومور و همچنین 
می آورد،  به وجود  مؤثر  دارورسانی  در  شبکه  این  پیچیدگی  که  مشکلاتی 
تلاش های فراوانی برای توسعه داروهای ضدرگ زایی انجام شده است ]21[. 
این درمان در  اغلب به جای درمان ضدرگ زاییِ تنها، پیشنهاد می شود که 
ترکیب با درمان های دیگر نظیر شیمی درمانی استفاده گردد تا کارایی بهتری 
داشته باشد. شیمی درمانی سلول هایی را که اکسیژن کافی برای تکثیر شدن 
تئوری،  لحاظ  از  ضدرگ زایی  درمان  که  آن جایی  از  می برد.  بین  از  دارند، 
و  ترکیب شیمی درمانی  مثبت  اثر  می دهد،  کاهش  را  تومور  اکسیژن  تأمین 
پارادوکس  ضدرگ زایی که در مطالعات کلینیکی گزارش شده است، نوعی 
این تضاد را  بار پیشنهاد کرد که  برای نخستین  به نظر می آید. جین ]22[ 
 ]23[ جین  و  فوکومارا  داد.  توضیح  رگ ها  هنجارسازی1  مفهوم  با  می توان 

1 Normalization

مشاهده کردند که درمان ضدرگ زایی حداقل به صورت گذرا چه در حالت 
توموری و محیط  پیش کلینیکی و چه در حالت کلینیکی می تواند رگ های 
آن را هنجار کند. زمان بندی، مدت زمان و محدوده اثرگذاری هنجارسازی 
به عامل های دارویی مورد استفاده، نوع تومورها و مکان رشد آن ها وابسته 
دارویی  عامل های  هم زمان  اجرای  که  داشتند  اذعان  آن ها  همچنین  است. 
نشان  را  تقویت کننده ای  اثرات  درمان ضدرگ زایی  از  ناشی  هنجارسازی  با 
می دهد. به صورت کلینیکی ]24 و 25[ مشاهده شده است که ترکیب داروی 
ضدرگ زایی با داروی شیمی درمانی اثرات مثبت بیشتری نسبت به استفاده 
تنها از شیمی درمانی در کاهش اندازه تومور، قطر میانگین رگ، مورفولوژی 
نامنظم رگ و افزایش حیات نشان می دهد. مطالعات عددی نسبتاً کمی در 
زمینه بررسی کیفیت دارورسانی تحت تأثیر هنجارسازی ناشی از ضدرگ زایی 
میان بافتی  سیال  جریان  رفتار   ]26[ همکاران  و  جین  است.  گرفته  صورت 
را در یک تومور همگن قبل و بعد از هنجارسازی مطالعه کردند. با توسعه 
اثر  حل شدنی،  ماده  انتقال  معادله  گرفتن  نظر  در  برای   ]26[ اخیر  مطالعه 
تنها بررسی شده  هنجارسازی روی توزیع دارو در یک تومور جامد همگنِ 
است ]27[ که نتایج نشان دهنده بهبود مقدار داروی تحویلی به تومورِ مطالعه 
صورت  به  را  هنجارسازی  اثر   ]28[ جین  و  استایلیانوپولوس  هستند.  شده 
کاهش قطر رگ ها و هَرَس کردن تصادفی شبکه بررسی کردند. آن ها نتیجه 
گرفتند که هنجارسازی برای رگ های تراواتر با تراکم کمتر موثرتر می باشد. 
در مطالعه دیگری ]29[ اثر هنجارسازی با کم کردن موارد غیرعادی معماری 
شبکه مویرگی تولید شده توسط مدل سازی ریاضی بررسی شده است و رفتار 
درون مویرگی و میان بافت مطالعه شده است. نتایج نشان دهنده افزایش افت 

فشار داخل عروقی و کاهش فشار میان بافتی در اثر هنجارسازی می باشند.
در این پژوهش، دارورسانی با و بدون در نظر گرفتن اثرات ضدرگ زایی 
برای اولین بار در تومور غیرهمگنِ مستخرج از تصویر واقعی با شبیه سازی 
محاسباتی  سیالات  دینامیک  توسط  حل شدنی  ماده  انتقال  و  سیال  جریان 
مطالعه می شود. علاوه بر مقدار ماده حل شدنی تحویلی به ناحیه توموری، 
یکنواختی توزیع آن نیز به عنوان فاکتور مهمی در بررسی کیفیت دارورسانی 
معرفی و ارزیابی می شوند. در نظر گرفتن اندازه های مختلف تومور که معیاری 
از مراحل رشد تومور می باشد، همچنین بررسی رفتار توزیع آنتی بادی در مدت 
زمان طولانی که محدوده زمانی مؤثر کارآمدی هنجارسازی را مدنظر قرار 
می دهد و اثر درمان ضدرگ زایی را روی توزیع عامل درمانی در ناحیه نکروز 

نشان می دهد، از مهم ترین سهم های مطالعه حاضر هستند.
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مواد و روش ها- 2
در این مطالعه کیفیت دارورسانی به تومور جامد غیرهمگن که بر اساس 
یک تصویر واقعی در نظر گرفته شده است، تحت تأثیر هنجارسازی ناشی 
ادامه  در  می گیرد.  قرار  مطالعه  مورد  مختلف  اندازه های  در  ضدرگ زایی  از 

زیرساخت های لازم برای این مطالعه عددی بحث می شوند.

معادلات حاکم- 1- 2
در یک مدل ماکروسکوپی، تنها توزیع متغیرهایی مانند فشار میان بافتی 
و غلظت مهم می باشند و مشخصات میکروسکوپیک مانند رگ های خونی، 
سلول ها، و ماتریس میان بافتی به صورت مستقیم در نظر گرفته نمی شوند. 
شعاع تومور در مقیاس سانتی متر می باشد در حالی که میانگین فاصله بین دو 
رگ در مقیاس 100 میکرومتر است، لذا می توان از تغییرات میکروسکوپی 
در این دیدگاه میانگین گرفت ]30[. معادلات حاکم بر مساله حاضر شامل 

معادلات جریان سیال میان بافتی و انتقال ماده حل شدنی می باشند. 
معادله مومنتوم جامع حاکم بر جریان سیال میان بافتی در محیط متخلخل 
براساس مدل دارسی-فورچیمر-برینکمن می باشد. با توجه به اینکه بررسی ها 
معادله  اینرسی موجود در  بودن سرعت هستند، عبارت های  پایین  از  حاکی 
کلی اهمیت کمتری دارند. همچنین نیروهای حجمی و عبارت ویسکوزیته 
برینکمن در مقایسه با سایر عبارت ها قابل صرف نظر بوده و زمان پایداری 
فشار میان بافتی بسیار کم می باشد و می توان جریان میان بافتی را به صورت 
جریان پایا در نظر گرفت ]3[. لذا معادله دارسی به صورت زیر برای برقراری 
ارتباط بین سرعت و فشار سیال میان بافتی در محیط متخلخل مورد استفاده 

قرار می گیرد ]3[:
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سرعت  نشان دهنده  ترتیب  به   iP  ، k  ، iV


بالا،  معادله  در  که 
 k میان بافتی، رسانایی هیدرولیکی میان بافت، و فشار میان بافتی می باشند. 

در این مطالعه ثابت در نظر گرفته شده است.
معادله پیوستگی برای سیال تراکم ناپذیر در جریان پایا با در نظر گرفتن 
این  در  میان بافت  و  خونی  رگ های  بین  جریان  )تبادل  چشمه  عبارت های 
مطالعه( و چاه )تبادل جریان بین میان بافت و سیستم لنفاوی( طبق معادله 

)2( بیان می شود ]11[ ;
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Bφ نشان دهنده عبارت چشمه است و برابر آهنگ جریان سیال بر واحد 

Lφ بیانگر  حجم از رگ های خونی به فضای میان بافت و برعکس می باشد. 
عبارت چاه است و برابر آهنگ جریان سیال بر واحد حجم از بافت به رگ های 
می شود  محاسبه  زیر  صورت  به  استارلینگ  قانون  با   Bφ می باشد.  لنفاوی 

:]11[
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iπ به ترتیب نشان دهنده مساحت سطح  ، و  Bπ  ، sσ  ، BP  ، pL  ، S
V

دیواره رگ بر واحد حجم بافت، رسانش هیدرولیکی دیواره رگ، فشار درون 
فشار  پلاسما،  پروتئین های  برای  میانگین  اسُمزی  انعکاس  ضریب  رگی، 

اسُمزی پلاسما، و فشار اسُمزی سیال میان بافتی، می باشند. 
مایع  فشار  اختلاف  با  متناسب  لنف  سیستم  توسط  شده  جذب  جریان 
میان بافتی و رگ های لنف است. این عبارت به صورت یکنواخت تنها در بافت 

سالم اطراف تومور به صورت زیر در نظر گرفته می شود ]15[: 
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LP فشار هیدرواستاتیک  pL ضریب تصفیه لنف را نشان می دهد و  LL S
V

لنف می باشد.
سیال  جریان  رفتار  بر  حاکم  معادله   ،)2( و   )1( معادلات  ترکیب  با 

میان بافتی به صورت زیر بیان می شود;
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و  پخش  سازوکار  دو  شامل  متخلخل  مواد  در  حل شدنی  ماده  انتقال 
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جابه جایی است ]31[. معادله حاکم براساس قانون بقای جرم به صورت زیر 
به دست می آید ]17[:
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J به ترتیب نشان دهنده غلظت و شار جرمی ماده 


iC و  که در آن، 
بافت های  در  حل شدنی  ماده  انتقال  پخش  سازوکار  می باشند.  شدنی  حل 
بیولوژیکی از قانون اول فیک به دست می آید. در این مدل برخلاف مدل های 
عبارت  نیست.  وابسته  حل شدنی  ماده  غلظت  به  پخش  ضریب  فیکی  غیر 
ارتباط با سرعت سیال میان بافتی می باشد. لذا می توان مقدار  جابه جایی در 

شار جرمی را به صورت زیر به دست آورد ]15 و 17[:
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effD ضریب پخش مؤثر را نشان می دهد. با ترکیب معادلات )6( و 

)7( و در نظر گرفتن عبارت های چشمه و چاه، معادله زیر به دست می آید.
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Lϕ به ترتیب آهنگ انتقال ماده حل شدنی بر واحد حجم از رگ ها  Bϕ و 

به فضای میان بافتی و آهنگ انتقال ماده حل شدنی بر واحد حجم از فضای 
میان بافتی به رگ های لنفاوی هستند. انتقال ماده حل شدنی از دیواره رگ به 
میان بافت از طریق جابه جایی و پخش صورت می گیرد. گرادیان غلظت ماده 
حل شدنی در رگ و میان بافت سبب انتقال ماده حل شدنی از طریق پخش 
می شود. انتقال ماده حل شدنی با حرکت توده ای سیال در اثر گرادیان فشار نیز 
با سازوکار جابه جایی رخ می دهد. برای محاسبه آهنگ خروج مواد حل شدنی 
از دیواره رگ در هرجا که رگ وجود دارد، از مدل پتَلک و همکاران ]32[ به 

صورت زیر استفاده می شود:
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PC به ترتیب نشان دهنده عدد پکلت، ضریب  ، و  P  ، fσ  ، Pe که 
بازتاب تصفیه اسمزی، ضریب نفوذپذیری مویرگ ها، و غلظت ماده حل شدنی 
در پلاسما می باشند. عدد پکلت نشان دهنده نسبت آهنگ جابه جایی به پخش 

از دیواره مویرگ می باشد.
آهنگ انتقال ماده حل شدنی از فضای میان بافتی به رگ های لنفاوی به 
بافت سالم به صورت زیر در نظر گرفته می شود  تنها در  صورت یکنواخت 

:]17[
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مایع  دانسیته  بر  حل شدنی  ماده  می شود  فرض  که  است  ذکر  به  لازم 
میان بافتی اثرگذار نباشد، لذا می توان نتیجه گرفت که انتقال ماده حل شدنی 
بر جریان سیال میان بافتی اثرگذار نیست و می توان معادلات مربوط به سیال 

میان بافتی را مستقل از ماده حل شدنی محاسبه نمود.
در  موجود  متغیرهای  حل شدنی،  ماده  انتقال  معادله  بی بعدسازی  برای 

معادله حاکم به صورت زیر بی بعد می شوند ]33[:
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برابر   0u می باشد.  تومور  شعاع  نشان دهنده   R آن  در  که 
که  است  مؤثر  فشار   effP  .]8[ می شود  گرفته  نظر  در   ( )effk P P

R
∞−

در  فشار   P∞ می گردد.  بیان   ( )eff B s B iP P σ π π= − − معادله  با 
نواحی دور از ناحیه توموری را نشان می دهد. معادله انتقال ماده حل شدنی 

بی بعد به صورت زیر به دست می آید.
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برابر   P∞ و  می شود  بیان   PL SR
kV

α = معادله  با   α آن  در  که 
 است.

eff

P
P P

∞

∞−
از آن جایی که در این مطالعه، بخش های مختلف تومور در نظر گرفته 
پیشین،  مقالات  در  شده  مطالعه  همگن  تومورهای  برخلاف  و  است  شده 
Bϕ در  Bφ و  چگالی رگ ها در نواحی مختلف توموری یکسان نیست، لذا 
Bϕ در ناحیه نکروز برابر صفر  Bφ و  نواحی مختلف مقادیر متفاوتی دارند. 
در نظر گرفته شده اند چراکه رگ های خونی کارآمدی در این ناحیه حضور 
Bϕ در ناحیه شبه نکروز برابر 0/58 ناحیه عروقی در نظر گرفته  Bφ و  ندارند. 

شده اند ]34[.

مدل هندسی و میدان محاسباتی- 2- 2
تومور در نظر گرفته شده در این مطالعه در شکل 1 )الف( قابل مشاهده 
ایران تهیه  است. این تصویر از یک تومور واقعی انسانی در انستیتو کانسر 

شده است که ملاحظات پاتولوژی و رادیولوژی آن در پانویس1 اشاره شده 
مختلف  نواحی  که  آن  ماکروسکوپی  مشخصات  دلیل  به  تومور  این  است. 
نکروز، شبه نکروز، و عروقی تومور را شامل می شود، در این مطالعه مورد توجه 
قرار گرفته است. بخش های مختلف تومور روی شکل مشهود می باشند. از 
آن جایی که یک تصویر از این تومور واقعی در دسترس می باشد و به دلیل 
تقارن نسبی تومور، مدل هندسی با رسم نصف تصویر و در نظر گرفتن آن به 
صورت متقارن محوری در نظر گرفته می شود. شکل 1 )ب( میدان محاسباتی 
بررسی شده در این پژوهش را نشان می دهد که اطراف آن بافت سالم در نظر 
گرفته شده است. خط 1 روی شکل 1 )ب( برای رسم توزیع فشار و سرعت 
این  در  نیز  داخلی و خارجی  استفاده می شود. همچنین مرزهای  میان بافتی 

شکل مشخص می باشند. 

شرایط مرزی و استقلال حل از شبکه- 3- 2
تعریف  )ب(  در شکل 1  داده شده  نشان  مرزهای  در  مرزی  شرط های 
می شوند. به دلیل تقارن، شرط مرزی در مرکز تومور برای تحلیل های جریان 

سیال و انتقال ماده حل شدنی، شارِ برابر صفر می باشد ]35[:

1   Pathology: Fibroma. Radiology: circumscribed mass, 
bone invasion; not present. Intratumoral necrosis is seen.

 

1 
 

  
 )ب( )الف(

 : )الف( تصویر تومور واقعی در نظر گرفته شده. )ب( میدان محاسباتی و مرزها.1 شکل
Fig. 1. (a) Considered real tumor image. (b) Computational domain and boundaries. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

نکروزناحیه شبه  

 ناحیه عروقی

 ناحیه نکروز

بافت سالم در نظر 
شده در اطراف گرفته

 تومور

 مرکز تومور

 مرز بیرونی

 مرز داخلی

1خط   

شکل 1. )الف( تصویر تومور واقعی در نظر گرفته شده. )ب( میدان محاسباتی و مرزها.

Fig. 1. (a) Considered real tumor image. (b) Computational domain and boundaries.
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در مرز میان بافت توموری و بافت سالم که به عنوان مرز داخلی شناخته 
می شود، فشار و سرعت در تحلیل جریان سیال، غلظت و شار آن در تحلیل 

انتقال ماده حل شدنی به صورت پیوسته در نظر گرفته می شود ]18[: 
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در مرز واقع در بخش بیرونی بافت سالم که مرز بیرونی نامیده می شود، 
فشار برابر فشار اطراف که در این مطالعه برابر صفر پاسکال در نظر گرفته 
ماده  انتقال  تحلیل  برای  بیرونی  مرز  در  باز  مرزی  می شود، می باشد. شرط 
استفاده  می دهد،  را  مرز  خارج  و  داخل  به  جابه جایی  اجازه  که  حل شدنی 

می گردد ]17[:
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+R به ترتیب شعاع بافت های توموری و سالم را در مرز داخلی  −R و 

بافت توموری و  ترتیب رسانایی هیدرولیکی  به   nk tk و  نشان می دهند. 
n بردار نرمال می باشد. سالم می باشند. 

به طوری که  دارو مدل سازی می شود  توده ای  تزریق  در مطالعه حاضر، 
غلظت با تابع نمایی کاهش می یابد:
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0C غلظت اولیه ماده حل شدنی می باشد که در این مطالعه برابر یک 

pτ ثابت زمانی مربوط به نیمه عمر  مول بر مترمکعب در نظر گرفته می شود. 
دارو را نشان می دهد.

در این مطالعه، از المان های مثلثی با در نظر گرفتن شبکه لایه مرزی 
در مرزهای داخلی و بیرونی، برای شبکه بندی میدان محاسباتی استفاده شده 
است. شکل 2 )الف( نمونه ای از شبکه تولید شده را نشان می دهد. به منظور 
شبکه  پرتراکم،  و  مرزی  ناحیه های  در  شبکه  جزئیات  دادن  نشان  واضح تر 
است.  شده  داده  نشان  بیشتری  بزرگ نمایی  با  بخش ها  این  در  شده  تولید 
استقلال حل از شبکه به منظور بررسی عدم وابستگی نتایج عددی به تعداد 
المان ها مطالعه شده است. استقلال نتایج فشار میان بافت، سرعت میان بافت، 
شبکه  تعداد  و  است  بررسی شده  اندازه ها  تمام  در  شبکه  ازتعداد  غلظت،  و 
انتخابی به گونه ای است که درصد تغییر نتایج بین دو تعداد شبکه آخر قابل 
توجه نباشد. برای مثال شکل 2 )ب(، میانگین غلظت ماکرومولکول1 را روی 
خط 1 در اندازه اصلی تومور مطالعه شده )1/86 سانتی متر( در حالت توموری 
در شبکه بندی های مختلف با تعداد 3622 المان برای شبکه اول و 22752 
واضح  این شکل  در  نشان می دهد. همان طور که  پنجم  برای شبکه  المان 
می باشد، با متراکم تر کردن شبکه 4 به شبکه 5، درصد تغییر بسیار کم )در 
المان 19714  تعداد  با  از شبکه 4  لذا  بیشترین حالت، حدود 1%( می باشد. 

برای شبیه سازی استفاده می گردد.

روش حل عددی و مقادیر خواص انتقالی- 4- 2
المان  نرم افزار  از  استفاده  با  حل شدنی  ماده  انتقال  و  دارسی  معادلات 
محدود تجاری کامسول نسخه 5/3 به روش عددی تکراری حل می شوند. در 
روش المان محدود، میدان محاسباتی به المان های کوچکتر تقسیم می گردد 
و معادلات حاکم بر روی این المان ها حل می شوند. معادلات جریان سیال به 
صورت پایا با گسسته سازی غیرخطی مرتبه دوم حل می شوند. سرعت و فشار 
انتقال ماده حل شدنی  از حل معادلات جریان سیال، در حل معادله  حاصل 
که به صورت گذرا می باشد، به کار می روند. گسسته سازی خطی در معادله 
انتقال ماده حل شدنی استفاده می شود. از روش نیوتن برای حل این معادلات 
استفاده شده است. معیار همگرایی در این مطالعه به نحوی است که کاهش 
610− برسد.  باقی مانده ها2 )در متغیرهای فشار و غلظت ماده حل شدنی( به 
سیستم مورد استفاده در این مطالعه، پردازنده نسل پنج اینتل با سرعت 3/6 
گیگاهرتز و حافظه 8 گیگابایت می باشد. شکل 3 روندنمای شبیه سازی را در 

مطالعه حاضر نشان می دهد.
1  IgG, in this study. 
2  Residuals
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خواص انتقالی جریان سیال میان بافتی و ماده حل شدنی1 در حالت های 
مختلف توموری، هنجار شده، و سالم براساس مطالعات مختلف گذشته که 
براساس مشاهدات تجربی می باشند در نظر گرفته شده و یا محاسبه شده اند 

و در جدول 1 و 2 خلاصه شده اند.

اعتبارسنجی مدل عددی- 3
به دلیل کمبود تجهیزات آزمایشگاهیِ در دسترس برای مطالعه تجربی، 
به منظور صحت سنجی این پژوهش، نتایج حاصل از شبیه سازی مطالعه حاضر 
با مطالعات گذشته مقایسه شده است. برای اعتبارسنجی رفتار جریان سیال 
بوچر و همکاران  نتایج تجربی2  با  توزیع فشار سیال میان بافتی  میان بافتی، 
]43[ مقایسه شده است )شکل 4 )الف((. در کار آن ها، سمپلرهایی3 با اتصال 
به سیستم اندازه گیری فشار، فشار سیال میان بافتی از سطح تومور )عمق=0( تا 
عمق 2 میلی متر را اندازه گیری کرده اند. شکل 4 )ب( طرح واره ای از چگونگی 
اندازه گیری فشار را نشان می دهد. عملکرد سیستم آزمایشگاهی مطالعه بوچر 

1  IgG, in this study.
2  Mammary adenocarcinoma s .c.
3  Micropipettes

و همکاران ]43[ به این صورت است که یک سمپلر با میکرومانیپولاتور4 در 

داخل تومور قرار گرفته است. یک سیستم سروونول5 با موتور خارجی برای 

خنثی کردن فشار میان بافتی استفاده شده است. سپس این شمارنده فشار با 

یک مبدل فشار اندازه گیری شده است و نتیجه تقویت شده به یک ضبط کننده 

نمودار ارسال شده است ]43[. شکل 3 )الف( نشان می دهد که تطابق خوبی 

بین داده های تجربی با نتایج حاصل از شبیه سازی مطالعه حاضر در شرایط 

یکسان وجود دارد. 

شکل 5 مقایسه بین مقادیر به دست آمده از روش عددی پژوهش حاضر 

با مطالعه جین و همکاران ]26[ نشان می دهد که رفتار فشار و سرعت  را 

سیال میان بافتی را در یک تومور همگنِ احاطه شده توسط بافت سالم مورد 

سرعت  و  مؤثر  فشار  به  نسبت  میان بافتی  سیال  فشار  داده اند.  قرار  مطالعه 

بی بعد   ، effkP
R

معادله  با  مرز  در  مؤثر  سرعت  به  نسبت  میان بافتی  سیال 

نسبت  نشان دهنده  که  است   pL S
R

kV
α = برابر   5 شکل  در   α شده اند. 

R شعاع  آهنگ انتقال از دیواره مویرگ به آهنگ انتقال در میان بافت است. 
4  Micromanipulator
5  Servo-null
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 .در پنج شبکه مختلف 1روی خط بندی در میدان محاسباتی. )ب( میانگین غلظت ماکرومولکول : )الف( توزیع شبکه2 شکل

Fig. 2. (a) Distribution of mesh in the computational domain. (b) Average macromolecule concentration along 
line 1 in five different grids. 
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شکل 2.  )الف( توزیع شبکه بندی در میدان محاسباتی. )ب( میانگین غلظت ماکرومولکول روی خط 1 در پنج شبکه مختلف.

Fig. 2. (a) Distribution of mesh in the computational domain. (b) Average macromolecule concentration along 
line 1 in five different grids.
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جدول 1. خواص انتقالی مدل سازی جریان سیال میان بافتی در حالت های مختلف.

Table 1. Transport properties of the modeling of the interstitial fluid flow in different cases.

 
Table 1. Transport properties of the modeling of the interstitial fluid flow in different cases. 

 های مختلف.بافتی در حالتسازی جریان سیال میان: خواص انتقالی مدل1جدول 

 مرجع بافت توموری بافت هنجار شده بافت سالم پارامتر
cm( )

smmHgpL /  83 6 10 /  85 6 10 /  72 8  ]62و  62و  8 [ 10

cm( )
smmHg

k
2

 /  72 5 10 /  72 5 10 /  72 5 10 ]62[ 

cm( )
cm

S
V

2

3
 ]60و  11و  16 [ 677 112 07 

(mmHg)BP 2/11 2/11 2/11 ]16  11و[ 

(mmHg)B 67 6/11 8/11 ]62[ 

(mmHg)i 17 1/11 6/10 ]62[ 

s /0 91 /  32 1 10 /  58 7 و محاسبه شده بر  ]68[ 10
 ]61[مبنای 

(mmHg)LP 7 - - ]07[ 

( )
smmHg

PL LL S
V

1 /  51 33 10 - - ]07[ 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

  

 

 

 

 

جدول 2. خواص انتقالی مدل سازی انتقال ماده حل شدنی در حالت های مختلف.

Table 2. Transport properties of the modeling of the solute transport in different cases.Table 2. Transport properties of the modeling of the solute transport in different cases. 
 های مختلف.شدنی در حالتسازی انتقال ماده حل: خواص انتقالی مدل2جدول 

 مرجع بافت توموری بافت هنجار شده بافت سالم پارامتر

f /0 95 /  32 43443 10 /  59 9358 و محاسبه شده بر  ]01[ 10
 ]61[مبنای 

cm( )
seffD
2

 /  80 048 10 /  81 3 10 /  81 3 10 ]8[ 

cm( )
s

P /  80 73 10 /  83 16138 10 /  85 73  ]06و  11[ 10

(hr)p /103 8 /103 8 /103 8 ]8[ 
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 شروع

رسم میدان محاسباتی براساس تصویر 
بندی آنتومور واقعی غیرهمگن و شبکه  

اعمال خواص انتقالی 
توموریبافت   

اعمال خواص انتقالی 
هنجارشدهبافت   

اعمال خواص انتقالی 
سالمبافت   

حل معادلات جریان 
سیال

محاسبه فشار و سرعت 
بافتیسیال میان  

ه انتقال ماده حل معادل
شدنیحل  

 ماکرومولکولمحاسبه غلظت 
 در زمان جدید

معیار 
 همگرایی

 پایان

 خیر

 سازی مطالعه حاضر.: روندنمای شبیه3 شکل
Fig. 3. The simulation flowchart of the present study. 

 

 

 

شکل 3. روندنمای شبیه سازی مطالعه حاضر.

Fig. 3. The simulation flowchart of the present study.
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تومور است که در شکل 5 برابر 0/4 سانتی متر است. همان طور که می توان 
برابر  بوده و  بالا  ناحیه توموری  α، فشار در تمام  = 50 مشاهده نمود، در 
با فشار مؤثر می باشد و در مرز ناحیه توموری و سالم کاهش پیدا می کند. 
α، سرعت سیال میان بافتی در تمام ناحیه توموری ناچیز  = همچنین در 50
α به 5، که با  است و با گرادیان شدید در مرز افزایش می یابد. با کاهش 
در نظر گرفتن شرایط یکسان با تومور مورد مطالعه جین و همکاران ]26[ 
سیال  و سرعت  فشار  توزیع  می گیرد،  قرار  هنجارشده  تومور  دسته بندی  در 
میان بافتی بهبود می یابد، به نحوی که گرادیان فشار و سرعت، تنها محدود 
به مرز بافت سالم و توموری نمی گردد که خود می تواند سبب برقراری شار 
α به 1، فشار سیال  جریان جابه جایی به درون تومور شود. با کاهش بیشتر 
میان بافتی دچار کاهش شدیدی می شود و گرادیان آن نیز در تمام ناحیه کم 
می شود، به نحوی که سرعت میان بافتی که با گرادیان فشار متناسب است 
نیز در تمام ناحیه مقادیر اندکی پیدا می کند. به عبارت دیگر، می توان بیان 
کرد که رفتار جریان سیال میان بافتی تحت تأثیر هنجارسازی عروقی وابسته 
به خواص انتقالی پایه است. به طوری که کاهش فشار میان بافت با کاهش 
α از 5 به 1،  α از 50 به 5، نسبت به کاهش فشار میان بافت با کاهش 

α از 50 به 5، فشار و سرعت سیال میان بافتی  کمتر می باشد، ولی با کاهش 
رفتاری را از خود نشان می دهند که سبب بهبود سازوکار جابه جایی می گردند. 
برای بررسی دقت مدل سازی انتقال ماده حل شدنی، توزیع دارو را در شرایط 
یکسان با پژوهش بکستر و جین ]9[ شبیه سازی می کنیم که در شکل 6 قابل 
مشاهده است. در این شکل، توزیع دارو در زمان های مختلفِ پس از تزریق 
توده ای در تومور با شعاع یک سانتی متر با نسبت 0/5 شعاع ناحیه نکروز به 
شعاع تومور بررسی می شود. همان طور که در این شکل قابل ملاحظه است، 
آرامی در  به  با گذر زمان،  برابر صفر است که  ناحیه نکروز  دارو در  غلظت 
حال افزایش می باشد. لازم به ذکر است که شعاع معادل1 معرفی شده در این 
پژوهش، شعاع تومور کروی است که حجمی برابر تومور در نظر گرفته شده 

در این مطالعه دارد.
با مشاهده تطابق خوب بین نتایج به دست آمده از مدل مطالعه حاضر و 
نتایج مطالعات پیشین، می توان اشاره کرد که روش عددی مطالعه حاضر از 

دقت خوبی برخوردار است. 

1  Equivalent radius, eqR .
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Fig. 4: (a) Comparison between the results of this research and experimental data [43]. (b) Schematic of Boucher 
et al.’s experimental setup, redrawn from [43]. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 4. )الف( مقایسه نتایج مطالعه حاضر با داده های تجربی ]43[. )ب( طرح واره ای از سیستم آزمایشگاهی بوچر و همکاران، بازترسیم شده از 
.]43[

Fig. 4. (a) Comparison between the results of this research and experimental data [43]. (b) Schematic of Boucher 
et al.’s experimental setup, redrawn from [43].
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 .]22[ مرجع : مقایسه نتایج مطالعه حاضر با5 شکل

Fig. 5. Comparison of the present study results with that from Ref. [26]. 
 
 

شکل 5. مقایسه نتایج مطالعه حاضر با مرجع ]26[.

Fig. 5. Comparison of the present study results with that from Ref. [26].
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نتایج4و4بحث-44
حائز  آن جهت  از  دارورسانی  مطالعه  در  میان بافتی  سیال  رفتار  بررسی 
اثر قابل توجهی در سازوکارهای مختلف  اهمیت است که فشار میان بافتی 
رسانش دارو دارد. فشار بالا و کاهش ناگهانی آن در مرز تومور از اصلی ترین 
موانع دارورسانی مؤثر به تومورهای جامد هستند ]11 و 18[. شکل های 7 
و 8 کانتور بی بعد فشار و سرعت سیال میان بافتی را )که برحسب بیشترین 
مقدار فشار و سرعت سیال میان بافتی بین حالت های مختلف مطالعه حاضر 
هنجار  توموری،  حالت های  در  تومور  مختلف  اندازه های  در  شده اند(  بی بعد 
شده و سالم نشان می دهند. همچنین توزیع فشار و سرعت سیال میان بافتی 
روی خط 1 در شکل های 9 و 10 نشان داده شده است. با توجه به شکل های 
7 و 9، می توان دریافت که هرچه اندازه تومور بزرگتر باشد، فشار میان بافتی 
در حالت توموری بیشتر بوده و توزیع یکنواخت تری در بافت دارد، به طوری که 
فشار با حداکثر شیب در مرز ناحیه توموری و سالم کاهش می یابد )شکل های 

7 و 9، شعاع معادلِ برابر با 2/79 سانتی متر(. با کاهش اندازه تومور، مقدار 
فشار میان بافتی کاهش می یابد و از شدت توزیع یکنواخت فشار در میان بافت 
کاسته می گردد، متعاقباً گرادیان فشار محدود به ناحیه مرزی نمی شود و به 
سمت نواحی داخلی تر گسترش می یابد )شکل های 7 و 9، شعاع معادل در بازه 
0/23 تا 1/86 سانتی متر(. طبق قانون دارسی، رفتار سرعت میان بافتی وابسته 
به گرادیان فشار میان بافتی است. همان طور که در شکل های 8 و 10 مشهود 
است، در اندازه بزرگ تومور )شعاع معادلِ برابر با 2/79 سانتی متر( در حالت 
(، سرعت در تمام ناحیه میان بافت به غیر از مرز  /α = 41 749 توموری )
بین ناحیه توموری و سالم بسیار ناچیز می باشد. هرچه اندازه تومور کوچکتر 
می شود، با گسترش فشار سیال میان بافتیِ غیر صفر به نواحی داخلی تر تومور، 

سرعت سیال میان بافتی نیز در آن نواحی، غیرصفر می گردد. 
(، فشار بالایِ برابر با فشار  / , /α = 41 749 27 833 α بالا ) در 
α در شکل 5  = مؤثر در ناحیه توموری وجود دارد، مطابق با آنچه در 50
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 .]9[ مرجع مقایسه نتایج مطالعه حاضر با: 2 شکل

Fig. 6. Comparison of the present study results with that from Ref. [9]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

شکل 6. مقایسه نتایج مطالعه حاضر با مرجع ]9[.

Fig. 6. Comparison of the present study results with that from Ref. [9].
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 حالت سالم حالت هنجار شده حالت توموری اندازه تومور

/ cmeqR 0 23 

   

/ cmeqR 0 46 

   

/ cmeqR 0 93 

   

/ cmeqR 1 86 

   

/ cmeqR 2 79 

   

 
 .بعدبافتی بی: کانتور فشار سیال میان7 شکل

Fig. 7. Non-dimensionalized interstitial fluid pressure contour. .شکل 7. کانتور فشار سیال میان بافتی بی بعد

Fig. 7. Non-dimensionalized interstitial fluid pressure contour.
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نشان داده شده است. لازم به ذکر است که در کار جین و همکاران ]26[، 
در  حالی که  در  است.  نشده  گرفته  نظر  در  سالم  بافت  در  لنفاوی  سیستم 
مطالعه حاضر سیستم لنفاوی با توزیع یکنواخت در بافت سالم در نظر گرفته 
و  توموری  بافت  مرز  در  فشار  گرادیان  شدن  شدیدتر  باعث  که  است  شده 
سالم نسبت به کار جین و همکاران ]26[ می گردد. در مطالعات آزمایشگاهی 
گذشته نیز نشان داده شده است که فشار ناحیه توموری بیشتر از فشار بافت 
لنفاوی  نبود سیستم  در  را می توان  امر  این  دلیل  که  اطراف می باشد  سالم 
 .]44[ توموری جست وجو کرد  ناحیه  در  بالای رگ ها  نفوذپذیری  و  کارآمد 
تومور  مرکز  در  فشار  که  دادند  نشان   ]45[ همکاران  و  ویگ  آزمایش های 
بیشترین مقدار را دارد که با بزرگتر شدن تومور افزایش پیدا می کند. توزیع 
رفتار فشار سیال میان بافتی در مطالعه حاضر )شکل های 7 و 9( در مطابقت 

با داده های آزمایشگاهی می باشد. 
مقدار فشار سیال میان بافتی در ناحیه توموری قبل از هنجارسازی عروقی 
در اندازه های مختلف مورد مطالعه مقاله حاضر در تطابق با مطالعه تجربی 
بوچر و جین ]46[ می باشد که بازه فشار توموری را از 586 تا 4200 پاسکال 
توموری  ناحیه  مرز  در  فشار  گرادیان  تند  شیب  همچنین،  کرده اند.  گزارش 
در مطالعات آزمایشگاهی گذشته نیز گزارش شده اند. برای مثال در 86% از 

تومورهای در نظر گرفته شده1 در مرجع ]43[ فشار سیال میان بافتی در مرز با 
شیب تندِ گرادیان همراه است. در تومورهای استئوسارکوم2 انسانی کاشته شده 
در پاهای موش نیز شیب گرادیان فشار در مرز ناحیه توموری تند می باشد 
]47[. لازم به ذکر است که علی رغم اینکه شیب تند گرادیان های فشار و 
سرعت مطالعه حاضر تطابق خوبی با داده های آزمایشگاهی ]43 و 47[ دارند، 
اما در نظر گرفتن سیستم لنفاوی، تنها در بافت سالم اطراف تومور و همچنین 
به سالم، ممکن است سبب  توموری  بافت  از  انتقالی  ناگهانی خواص  تغییر 
بیشتر برآورد شدن این شیب ها شوند. چراکه با وجود اینکه تومورها خود غدد 
لنفاوی تولید نمی کنند، این احتمال وجود دارد که در حین تهاجم به بافت 
سالم اطراف خود، غدد لنفاوی بافت میزبان را در ناحیه مرزی توموری قرار 
این موضوع می تواند شیب گرادیان های  بدهد،  اتفاقی رخ  اگر چنین  دهند. 

فشار و سرعت در مرز را کم کند ]7[.
این  تومور،  اندازه  کاهش  با  میان بافتی  فشار  رفتار  اصلاح  علی رغم 
ناحیه کوچکی نزدیک مرز تومور رخ می دهد. در حالی که  بهبود توزیع در 
هنجارسازی به دلیل سازوکار اثر درمان ضدرگ زایی در نواحی شبه نکروز و 

نواحی عروقی، پتانسیل بهبود رفتار جریان سیال میان بافتی را دارد.
همان طور که در شکل های 7 و 9 نشان داده شده است، هنجارسازی 

1  Mammary adenocarcinoma (t. i.), Mammary adenocarci-
noma (s. c.), and Walker 256 carcinoma (t. i.)
2  Osteosarcoma 

جدول 3. فشار سیال میان بافتی قبل و بعد از درمان ضدرگ زایی در مطالعه آزمایشگاهی لی و همکاران ]49[.

Table 3. Interstitial fluid pressure before and after the anti-angiogenic therapy in the experimental 
study of Lee et al. [49].
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 های مختلفحالت
بافتی قبل از درمان فشار سیال میان

 [mmHg]خطای استاندارد(  ±)میانگین

بافتی بعد از درمان فشار سیال میان
خطای استاندارد(  ±)میانگین

[mmHg] 
 مرجع

درمان آدنوکارسینوم روده بزرگ 

LSانسانی  T1741  پیوندشده با

 بواسیزوماب
/ 13 5 4 / 3 5 1 ]01[ 

 U876درمان گلیوبلاستوم انسانی 

 پیوندشده با بواسیزوماب
12 3 /3 1 5 ]01[ 

 

 

 

                                                           
1 LS174T human colon adenocarcinoma 
6 U87 human glioblastoma  
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 حالت سالم حالت هنجار شده حالت توموری اندازه تومور

/ cmeqR 0 23 

   

/ cmeqR 0 46 

   

/ cmeqR 0 93 

   

/ cmeqR 1 86 

   

/ cmeqR 2 79 

   

 
 بعد.بافتی بی: کانتور سرعت سیال میان8 شکل

Fig. 8. Non-dimensionalized interstitial fluid velocity contour. 
 

شکل 8. کانتور سرعت سیال میان بافتی بی بعد.

Fig. 8. Non-dimensionalized interstitial fluid velocity contour.
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/ cmeqR 0 23 

  
/ cmeqR 0 93 / cmeqR 0 46 

  
/ cmeqR  2 79 / cmeqR 1 86 

 .1بافتی روی خط توزیع فشار سیال میان: 9 شکل
Fig. 9. Interstitial fluid pressure distribution along line 1. .1 شکل 9. توزیع فشار سیال میان بافتی روی خط

Fig. 9.Interstitial fluid pressure distribution along line 1.
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/ cmeqR 0 23 

  
/ cmeqR 0 93 / cmeqR 0 46 

  
/ cmeqR  2 79 / cmeqR 1 86 

 .1بافتی روی خط : توزیع سرعت سیال میان11 شکل
Fig. 10. Interstitial fluid velocity distribution along line 1. 

 

 

شکل 10. توزیع سرعت سیال میان بافتی روی خط 1.

Fig. 10. Interstitial fluid velocity distribution along line 1.
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این  از ضدرگ زایی سبب کاهش فشار سیال میان بافتی می گردد که  ناشی 
نیز مشاهده شده است ]37 و 48 و 49 [که در  پدیده در مطالعات تجربی 
این مطالعات درمان ضدرگ زایی بدون اینکه فشار درون مویرگی را کاهش 
دهد یا تغییری در سیستم لنفاوی ایجاد کند، سبب کاهش فشار میان بافتی 
شده است. جدول 3 نشان دهنده فشار سیال میان بافتی قبل و بعد از درمان 
با  پیوندشده2  انسانی  تومورهای  در  )اوََستین(1  بواسیزوماب  با  ضدرگ زایی 
شعاع 3 میلی متر در پای موش می باشد ]49[. کاهش فشار سیال میان بافتی 
با  ترتیب 75% و 74% می باشد.  به  از درمان ضدرگ زایی  بعد  تومورها3  در 
میانگین گرفتن فشار سیال میان بافتی روی خط 1 در تومور مطالعه حاضر با 
شعاع معادل حدود 2/3 میلی متر، ملاحظه می کنیم که فشار میان بافتی در اثر 
هنجارسازی عروقی، 69% کاهش پیدا می کند. این مقدار نزدیک به کاهش 
فشار سیال میان بافتی در مطالعه لی و همکاران ]49[ می باشد که می تواند 
آزمایشگاهی  داده های  با  مطالعه  این  نتایج  کیفی خوب  تطابق  نشان دهنده 
باشد. دلیل اختلاف نتایج را می توان در فیزیک متفاوت و همچنین یکسان 

نبودن شدت ها و الگوهای درمان ضدرگ زاییِ این مطالعات مربوط دانست.
در  تأثیر درمان ضدرگ زایی  به ذکر است که کاهش فشار تحت  لازم 
مطالعه حاضر، در اندازه بزرگ تومور )شعاع معادلِ برابر با 2/79 سانتی متر( 
در مقایسه با اندازه های کوچکتر، کمتر می باشد و هرچه اندازه تومور کاهش 
می یابد، کاهش فشار ناشی از هنجارسازی بیشتر می گردد. لذا برای کاهش 
بیشتر فشار در اندازه های بزرگتر، لازم است که هنجارسازی شدیدتر گردد. 
همان طور که در شکل 9 در شعاع معادلِ برابر با 2/79 سانتی متر می توان 
مشاهده کرد، اختلاف فشار میان بافتیِ حالت سالم و هنجار، بیشترین مقدار 
را دارد و در صورتیکه هنجارسازی شدیدتر گردد، کاهش فشار افزایش پیدا 

می کند. 
رگ های  پارامترهای  روی  تأثیر  با  ضدرگ زایی  از  ناشی  هنجارسازی 
خونی موجود در نواحی عروقی و شبه نکروز سبب برقراری تبادل جریان بین 
رگ ها و میان بافت می گردد و متعاقباً باعث به وجود آمدن گرادیان فشار در 
این نواحی می شود. در یک شدت هنجارسازی خاص )حالت هنجار در این 
مطالعه(، هرچه اندازه تومور کوچکتر باشد، گرادیان فشار در اثر هنجارسازی 
خونی  رگ های  که  آن جایی  از  می یابد.  گسترش  داخلی تر  نواحی  به سمت 
کارآمد در ناحیه نکروز وجود ندارند، هنجارسازی ناشی از ضدرگ زایی توانایی 

چندانی در بهبود رفتار فشار سیال میان بافتی در این ناحیه ندارد. 

1  Bevacizumab (Avastin) 
2  Xenograft
3  U87 and LS174T

تومور، هنجارسازی  اندازه های  تمام  به شکل های 8 و 10، در  با توجه 
سبب کاهش مقدار سرعت در مرز ناحیه توموری و سالم می شود چراکه شیب 
گرادیان فشار در مرز در اثر هنجارسازی کاهش پیدا می کند. همچنین نواحی 
دارای سرعت میان بافتی غیرصفر بعد از درمان ضدرگ زایی محدود به مرز 
نیز سرعت، مقادیری غیر صفر  توموری  داخلی  ناحیه  در  و  نمی باشد  تومور 
را دارا می باشد که با کاهش اندازه تومور، سرعتِ غیرصفر بیشتر به نواحی 

داخلی تر گسترش می یابد.
در این مطالعه برای بررسی دقیق تر اثر هنجارسازی ناشی از ضدرگ زایی 
روی کیفیت دارورسانی به تومور جامد، بررسی ها در زمان طولانی )حدود 23 
روز( انجام شده است. شکل های 11 الی 15 توزیع غلظت ماکرومولکول را در 
اندازه های مختلف تومور در زمان های متفاوتِ پس از تزریق در حالت های پایه 
توموری، هنجار شده، و سالم نشان می دهند. همان طور که در این شکل ها 
به صورت غیرهمگن  تومور  در  ماده حل شدنی  توزیع غلظت  مشهود است، 
می باشد چراکه در این مطالعه بخش های مختلف تومور واقعی یعنی نواحی 
نکروز، شبه نکروز، و عروقی در نظر گرفته شده اند. هرچه اندازه تومور بزرگتر 
باشد، غیریکنواختی توزیع دارو در نواحی مختلف توموری بیشتر است. دلیل 
این امر این است که در اندازه های بزرگ، عدد پکلت مقدار کمتری دارد و 
سازوکار غالب انتقال دارو، دیفیوژن از دیواره رگ های خونی می باشد. حال 
غیریکنواخت  واقعی  تومور  مختلف  نواحی  در  خونی  رگ های  توزیع  آن که 
است و لذا توزیع دارو نیز در تومور به صورت غیرهمگن می گردد. با کاهش 
از  ماده حل شدنی  انتقال  پکلت، سازوکار غالب  افزایش عدد  و  تومور  اندازه 
طریق جابه جایی از دیواره رگ می شود و از آن جایی که کاهش اندازه تومور 
سبب بهبود رفتار جریان سیال میان بافتی می شود، مطابق آنچه در قبل بحث 
شده است، با مقایسه حالت های معادل در اندازه های مختلف تومور، می توان 
یکنواخت تر  دارو  توزیع  شود،  کوچکتر  تومور  اندازه  هرچه  که  کرد  مشاهده 

می شود.
همان طورکه در ردیف اول شکل های 11 الی 15 مشهود است، در حالت 
و  سالم  ناحیه  مرزِ  در  میان بافتی  ناگهانی سرعت  دلیل جهش  به  توموری، 
توموری، غلظت دارو در مرز به یکباره افزایش ناگهانی می یابد و با گذر زمان 
مکان این پیک به آرامی به سمت بافت سالم حرکت می کند که نشان دهنده 
حرکت توده ای دارو توسط جریان جابه جایی خروجی می باشد. هنجارسازی با 
کاهش مقدار سرعت در مرز و جابه جا کردن مکان پیک آن به سمت نواحی 
داخلی تر، سبب کنترل این پدیده می شود. بنابراین می توان نتیجه گرفت که 
هنجارسازی در تمام اندازه ها سبب کاهش خارج شدن دارو از مرز تومور که 



نشریه مهندسی مکانیک امیرکبیر، دوره 54، شماره 7، سال 1401، صفحه 1481 تا 1512

1499

 

11 
 

 زمان نهایی ساعت 139 ساعت 81 ساعت 24 ساعت 1 زمان پس از تزریق
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/بعد در: کانتور غلظت بی11 شکل cmeqR 0 23. 

Fig. 11. Non-dimensionalized concentration contour in 0.23cmeqR . 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

. / cmeqR 0 23 شکل 11. کانتور غلظت بی بعد در 

Fig. 11. Non-dimensionalized concentration contour in 0.23cmeqR   .
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 زمان نهایی ساعت 139 ساعت 81 ساعت 24 ساعت 1 زمان پس از تزریق
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/بعد در: کانتور غلظت بی12 شکل cmeqR 0 46. 

Fig. 12. Non-dimensionalized concentration contour in 0.46cmeqR . 
 

 

 

 

 

 

 

 

. / cmeqR 0 46 شکل 12. کانتور غلظت بی بعد در 

Fig. 12. Non-dimensionalized concentration contour in 0.46cmeqR   .
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ناشی از حرکت توده ای جریان به دلیل گرادیان فشار به سمت بیرون از تومور 
است، می گردد.

به دلیل نبود منابع خونی کارآمد در ناحیه نکروز و همین طور ناچیز بودن 
مقدار سرعت و گرادیان فشار در این ناحیه، تنها سازوکار مؤثر در انتقال دارو 
در  که  است  فرآیندی  که  می باشد  میان بافت  در  دیفیوژن  نکروز،  ناحیه  به 
زمان های طولانی رخ می دهد. لذا همان طور که در شکل های 11 الی 15 
مشاهده می گردد، دارو در زمان های اولیه به ناحیه نکروز نمی رسد و با گذر 
زمان، غلظت ماکرومولکول در ناحیه نکروز افزایش پیدا می کند. این زمان 

بزرگتر کمتر می باشد چراکه  تومورهای  به  تومورهای کوچکتر نسبت  برای 
زمان حرکت از طریق دیفیوژن با توان دوم مسافت متناسب می باشد ]50[.

درمان  از  بعد  آن  توزیع  یکنواختی  و  دارو  مقدار  لحاظ  از  دارو  توزیع 
پیدا  بهبود  متفاوتی  زمان های  در  تومور  مختلف  اندازه های  در  ضدرگ زایی 
از  می کند )شکل های 11، 12، و 13 در زمان های 80 و 139 ساعت پس 
تزریق و شکل های 14 و 15 در 139 ساعت پس از تزریق و زمان نهایی(. 
برای توضیح این پدیده باید به خواص انتقالی میان بافت در حالت های مختلف 
اشاره کنیم. در حالت توموری، تراوایی بالای رگ های خونی سبب می شود 
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/بعد در: کانتور غلظت بی13 شکل cmeqR 0 93. 

Fig. 13. Non-dimensionalized concentration contour in 0.93cmeqR . 
 

 

 

 

 

 

 

 

. / cmeqR 0 93 شکل 13. کانتور غلظت بی بعد در 

Fig. 13. Non-dimensionalized concentration contour in 0.93cmeqR   .
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 ، pC iC از  که دارو به سرعت وارد ناحیه میان بافت گردد و با بیشتر شدن 
دارو به پلاسما بازمی گردد. همچنین توزیع فشار و سرعت میان بافتی در حالت 
توموری از مهم ترین عوامل اختلال در دارورسانی می باشند. هنجارسازی با 
اصلاح خواص رگ های خونی و رفتار جریان سیال میان بافتی می تواند توزیع 

دارو را در زمان های مختلفی بسته به اندازه تومور بهبود دهد. 
در زمان های طولانی )مثلًا زمان نهایی در شکل 14(، می توان مشاهده 
کرد که غلظت دارو در ناحیه نکروز بیشتر از نواحی شبه نکروز و عروقی است، 
نواحی،  سایر  در  می رسد،  تومور  به هسته  ماده حل شدنی  که  زمانی  چراکه 
به دلیل اختلاف غلظت، دارو وارد پلاسما می شود و یا از طریق جابه جایی 

تنها  نکروز  ناحیه  در  اما  می گردد،  خارج  توموری  بافت  از  مرز  در  خروجی 
سازوکار انتقال دارو، دیفیوژن میان بافت می باشد که فرآیندی کُند است.

با مقایسه غلظت ماکرومولکول در زمان های طولانی، می توان دریافت 
دهد  بهبود  را  نکروز  ناحیه  در  دارو  توزیع  رفتار  می تواند  هنجارسازی  که 
)مثلًا شکل  11، 139 ساعت پس از تزریق(. با بررسی نمودار توزیع غلظت 
با  تومور  در  آن  مقدار  که  دریافت  می توان  نکروز،  ناحیه  در  دارو  میانگین 
ترتیب  به  سانتی متر   2/79 و  سانتی متر،   1/86 سانتی متر،   0/23 اندازه های 
در بازه زمانی 2/29، 15/91، و 21 روز بعد از شروع تزریق تا زمان نهایی 
در اثر هنجارسازی به ترتیب حدود 8%، 8%، و 2% افزایش می یابد. در این 
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/.بعد در: کانتور غلظت بی14 شکل cmeqR 1 86 

Fig. 14. Non-dimensionalized concentration contour in 1.86cmeqR . 
 

 

 

 

 

 

 

 

. / cmeqR 1 86 شکل 14. کانتور غلظت بی بعد در 

Fig. 14. Non-dimensionalized concentration contour in 1.86cmeqR   .
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اندازه ها تغییرات پارامترهای مؤثر در سازوکار انتقالِ دیفیوژن از دیواره رگ، 
از  ناشی  میانگین غلظت می باشد. چراکه هنجارسازی  مقدار  افزایش  عامل 
که  کند  اصلاح  نحوی  به  را  خونی  رگ های  خواص  می تواند  ضدرگ زایی 
توانایی انتقال داروی کافی را به میان بافت در زمان های اولیه داشته باشند 
و همینطور نسبت به حالت توموری، دارو را دیرتر به پلاسما برگردانند، لذا 
داشته  دیفیوژن  طریق  از  را  نکروز  ناحیه  به  انتقال  فرصت  بیشتری  داروی 
باشد. لازم به ذکر است که برای بررسی رفتار توزیع عامل درمانی در نواحی 
توموری در زمان های طولانی باید مدت زمان را براساس نوع دارو و اندازه 
تومور انتخاب کرد. به همین دلیل است که میزان افزایش میانگین غلظت 

 

15 
 

 زمان نهایی ساعت 139 ساعت 81 ساعت 24 ساعت 1 زمان پس از تزریق

 حالت توموری

     

 حالت هنجار شده

     

 حالت سالم

     

 
/.بعد در: کانتور غلظت بی15 شکل cmeqR 2 79 

Fig. 15. Non-dimensionalized concentration contour in 2.79cmeqR . 
 

 

 

 

 

. / cmeqR 2 79 شکل 15. کانتور غلظت بی بعد در 

Fig. 15. Non-dimensionalized concentration contour in 2.79cmeqR   .

در 2/79 سانتی متر مقدار کمی می باشد، چراکه پنجره زمانی شروع اثرگذاری 
هنجارسازی روی توزیع دارو در ناحیه نکروز از زمان 21 روز شروع می شود.

در اندازه های 0/46 سانتی متر و 0/93 سانتی متر با توجه به غالب بودن 
در  سیال  جریان  توده ای  رفتار  بهبود  و  اندازه ها  این  در  جابه جایی  سازوکار 
انتقال  دیگر،  اندازه های  با  مقایسه  در  آن ها،  در  عروقی  هنجارسازی  اثر 
از طریق حرکت  درمان ضدرگ زایی،  از  بعد  تومور  داخلی ترِ  نواحی  به  دارو 
توده ای جریان رخ می دهد. با توجه به بهبود سازوکار جابه جایی در اثر درمان 
از  بعد  نکروز  ناحیه  در  خاص  زمانی  بازه  در  بیشتری  داروی  ضدرگ زایی، 
درمان ضدرگ زایی می تواند حضور داشته باشد. در تومور با اندازه های 0/46 
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روز،  و 17  تا 6/3  زمانی 0  بازه  در  ترتیب  به  و 0/93 سانتی متر  سانتی متر 
میانگین غلظت دارو در ناحیه نکروز حدود 17% و 34% افزایش می یابد. بعد 
از این زمان ها این روند برعکس می شود چراکه غلظت در ناحیه نکروز بیشتر 
از نواحی دیگر تومور شده و دارو از طریق دیفیوژنِ میان بافت شروع به وارد 

شدن به آن نواحی می کند. 
است،  واضح   15 الی   11 شکل های  آخر  ردیف  در  که  همان طور 
هنجارسازیِ شدید تا حدی که خواص انتقالی تومور همانند خواص انتقالی 
بافت سالم شود، بهبودی در توزیع دارو ایجاد نمی کند. چراکه رگ های خونی 
تومور مانند یک شمشیر دو لبه عمل می کنند که از طرفی به دلیل خواصی 

مانند پیچیدگی زیاد، محدودیت برای دارورسانی به وجود می آورند و از طرف 
دیگر به دلیل خواصی مانند تراوایی بالا وظیفه دارورسانی به تومور را به عهده 
دارند. به علاوه مطابق شکل های 7 الی 10، هنجارسازی شدید توانایی در 

بهبود رفتار جریان سیال میان بافتی از خود نشان نمی دهد. 
برای تحلیل عملکرد هنجارسازی ناشی از ضدرگ زایی از منظر میانگین 
مکانی-زمانی، مساحت زیر نمودارهای توزیع غلظت میانگین دارو در ناحیه 
توموری بر حسب زمان و غیریکنواختی توزیع غلظت میانگین دارو در ناحیه 
بررسی  اندازه های مختلف مطابق شکل 16  در  را  زمان  بر حسب  توموری 

می کنیم.

 

16 
 

 
 

        
 میانگین دارو در تومور و غیریکنواختی آن بر حسب زمانِ پس از تزریق.توزیع غلظت : مساحت زیر نمودارهای 12 شکل

Fig. 16. The Area Under the Curves (AUC) of the Average Solute Concentration Distribution (ASCD)  in 
the tumor site and the deviation from it (DASCD) over the post-injection time. 

 
 

شکل 16. مساحت زیر نمودارهای توزیع غلظت میانگین دارو در تومور و غیریکنواختی آن بر حسب زمانِ پس از تزریق.

Fig. 16. The Area Under the Curves (AUC) of the Average Solute Concentration Distribution (ASCD) in the tumor 
site and the deviation from it (DASCD) over the post-injection time.
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علی رغم اینکه هنجارسازی ناشی از ضدرگ زایی توانایی افزایش کیفیت 
اندازه  از تزریق )بسته به  توزیع ماکرومولکول را در زمان های مختلف پس 
تومور( دارد، از نقطه نظر بهبود میانگین مکانی و زمانیِ توزیع ماکرومولکول، 
می باشد.  تومور  اندازه  به  وابسته  هنجارسازی  عملکرد   ،16 شکل  مطابق 
 0/23 بازه  در  معادل  شعاع  در  را  تأثیر  بیشترین  هنجارسازی  طوری که  به 
سانتی متر تا 1/25 سانتی متر در بهبود دارورسانی دارد که شعاع معادلِ برابر با 
0/46 سانتی متر و 0/93 سانتی متر در این محدوده قرار دارد. در این اندازه ها 
بدون  تقریباً  توموری  بافت  در  دارو  توزیع  مقدار  درمان ضدرگ زایی،  از  بعد 
توزیع  یکنواختی  که  حالی  در  2 درصد(،  )کاهش حدود  باقی می ماند  تغییر 
سانتی متر  با 0/46  برابر  معادلِ  برای شعاع  مثال حدود %22  عنوان  به  آن 
افزایش پیدا می کند. برای بررسی اثر در نظر گرفتن نواحی مختلف توموری، 
اگر تومور همگنی با شعاع معادلِ برابر با 0/93 سانتی متر در نظر بگیریم که 
بدون نظر گرفتن نواحی نکروز و شبه نکروز بوده و تمام ناحیه عروقی باشد، 
یکنواختی توزیع آن در اثر هنجارسازی عروقی نسبت به تومور مطالعه حاضر 
حدود دو برابر افزایش می یابد. دلیل این امر این است که در مطالعه حاضر به 
منظور بیشتر متصور ساختن فیزیک غیرهمگن پدیده های انتقال در تومورها، 
بخش های نکروز و شبه نکروز نیز در نظر گرفته شده اند. شواهد تجربی وجود 
دارند که نشان می دهند درمان ضدرگ زایی به عنوان درمان کمکی در ترکیب 
بهبود  سبب  می تواند  پرتودرمانی،  و  شیمی درمانی  مانند  پایه  درمان های  با 

یکنواختیِ توزیع عامل های درمانی در تومور شود ]51 و 52[.
در خواص  باید  را  تومور  اندازه  به  وابستگی عملکرد هنجارسازی  دلیل 
مختلف  اندازه های  در  آن  انتقال  غالب  سازوکار  و  ماکرومولکول  انتقالی 
 1/86 با  برابر  معادلِ  شعاع  مانند  بزرگ  اندازه های  در  کرد.  جست وجو 
دیواره  از  دیفیوژن  عهده  بر  دارو  انتقال  غالب  سازوکار  سانتی متر،   2/79 و 
روی  تأثیر  با  ضدرگ زایی  از  ناشی  هنجارسازی  می باشد.  خونی  رگ های 
، تبادل ماده حل شدنی بین پلاسما و میان بافت  S

V
p و  پارامترهایی مانند 

را کنترل می کند. هنجارسازی علی رغم توفیق کمی که در افزایش تحویل 
ماکرومولکول به تومور پیدا می کند، سبب افزایش غیریکنواختی توزیع آن در 
این اندازه ها می شود. با توجه به اینکه نیمه عمر ماکرومولکولِ این مطالعه 
بالا بوده و وقتی در حالت توموری، به دلیل خواص رگ های خونی، به سرعت 
وارد میان بافت می شود، تا زمانی که غلظت در آن بیشتر از پلاسما شده و باید 
به پلاسما برگردد، نسبت به حالت هنجار شده فرصت بیشتری را برای توزیع 
یکنواخت تر در نواحی مختلف تومور غیرهمگنِ این مطالعه پیدا می کند چراکه 
S بعد از درمان ضدرگ زایی، تحویل ماکرومولکول 

V
p و  به دلیل کاهش 

در زمان های اولیه محدود می شود. با گذر زمان به دلیل کنترل منابع خونی 
به  نسبت  هنجار شده  بافت  در  بیشتری  ماکرومولکول  هنجارسازی،  اثر  در 
بافت توموری حضور دارد، اما نسبت به حالت توموری، فرصت کمتری برای 
از  بعد  توزیع  غیریکنواختیِ  بنابراین  و  کرده  پیدا  توزیع  یکنواختی  افزایش 
هنجارسازی بیشتر می شود. شکل های 17 و 18، با نشان دادن توزیع غلظت 
 2/79 و   1/86 با  برابر  معادلِ  شعاع  در  آن  غیریکنواختی  و  دارو  میانگین 

سانتی متر، آنچه در این بخش به آن پرداخته شده است را نشان می دهند. 
با کاهش اندازه تومور به شعاع معادلِ برابر با 0/93 و 0/46 سانتی متر، 
انتقال  در  را  اساسی  نقش  جابه جایی  و  می کند  پیدا  افزایش  پکلت  عدد 
ماکرومولکول بازی می کند. همان طور که در شکل 9 مشاهده می گردد، در 
این اندازه ها، هنجارسازی سبب برقراری گرادیان فشار در نواحی شبه نکروز 
رگ  دیواره  از  جابه جایی  طریق  از  دارو  انتقال  متعاقباً  و  می شود  عروقی  و 
بهبود پیدا می کند. همچنین مطابق شکل 10، سرعت میان بافتی در نواحی 
توزیع  و  پیدا کرده  را  مقادیری غیرصفر  اثر هنجارسازی  در  تومور  داخلی تر 
یکنواخت تری نسبت به حالت توموری دارد. لذا جابه جایی در میان بافت نیز 
در توزیع یکنواخت تر دارو ایفای نقش می کند. به همین دلیل هنجارسازی 
سبب افزایش یکنواختی توزیع در این اندازه ها می گردد. با کاهش بیشتر اندازه 
تومور به شعاع معادلِ برابر با 0/23 سانتی متر، سرعت بعد از هنجارسازی بهتر 
از حالت توموری نمی باشد و همان طور که در شکل 16 دیده می شود در این 

اندازه، هنجارسازی توفیقی در افزایش کیفیت دارورسانی ندارد. 

محدودیت4های4مطالعه4حاضر4و4کارهای4آینده-54
مطالعه حاضر، اثر هنجارسازی عروقی را روی رسانش ماکرومولکول در 
یک تومور جامد غیرهمگن بررسی می کند. در این پژوهش، محدودیت ها و 
فرض های ساده کننده ای وجود دارد. در کار حاضر، از دیدگاه ماکروسکوپیک 
شده  استفاده  تومور  در  ماده حل شدنی  انتقال  و  سیال  جریان  مطالعه  برای 
درمان ضدرگ زایی  اثرات  اعمال  با  عروقی  هنجارسازی  عملکرد  لذا  است. 
از مطالعات آزمایشگاهی گذشته  انتقالی محیط میان بافت، که  روی خواص 
بودن  دسترس  در  دلیل  به  همچنین  است.  شده  بررسی  آمده اند،  به دست 
محاسباتی  میدان  فرض  با  مدل سازی  مطالعه،  مورد  تومور  از  تصویر  یک 
به صورت متقارن محوری انجام شده است. لازم به ذکر است که به دلیل 
کمبود تجهیزات آزمایشگاهیِ در دسترس، مطالعه حاضر فاقد اعتبارسنجی 
از  حاصل  نتایج  پژوهش،  این  صحت سنجی  برای  و  می باشد  آزمایشگاهی 
مدل سازی عددی این پژوهش با کارهای تجربی و مدل سازی های گذشته 



نشریه مهندسی مکانیک امیرکبیر، دوره 54، شماره 7، سال 1401، صفحه 1481 تا 1512

1506

 

17 
 

 
/ cmeqR 2 79 

  

 
/ cmeqR 1 86 

/توزیع غلظت میانگین دارو در تومور با اندازه : نمودار 17 شکل cmeqR 1 /و  86 cmeqR 2  بر حسب زمان پس از تزریق. 79
Fig. 17. Average drug concentration distribution curve in the tumor site with 1.86cmeqR  and 

2.79cmeqR  over the post-injection time. 

/ بر حسب زمان پس از تزریق. cmeqR 2 79 / و  cmeqR 1 86 شکل 17. نمودار توزیع غلظت میانگین دارو در تومور با اندازه 

Fig. 17. Average drug concentration distribution curve in the tumor site with 1.86cmeqR   and 2.79cmeqR   
over the post-injection time.
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Fig. 18. The non-uniformity of average drug concentration distribution curve in the tumor site with 
1.86cmeqR  and 2.79cmeqR  over the post-injection time. 

/ بر حسب زمان پس از تزریق. cmeqR 2 79 / و cmeqR 1 86 شکل 18. نمودار غیریکنواختی توزیع غلظت میانگین دارو در تومور با اندازه 

Fig. 18. The non-uniformity of average drug concentration distribution curve in the tumor site with 1.86cmeqR   

and 2.79cmeqR   over the post-injection time.
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به صورت کمی و کیفی مقایسه شده است. برنامه مطالعه آینده شامل توسعه 
مدل حاضر برای در نظر گرفتن شبکه مویرگی تومور تحت تأثیر هنجارسازی 
عروقی به منظور بررسی چند مقیاسی دارورسانی با کمک درمان ضدرگ زایی 

می باشد.

نتیجه4گیری-64
سیال  جریان  ریاضیِ  مدل های  که  عددی  رویکرد  حاضر،  مطالعه  در 
میان بافتی و انتقال ماده حل شدنی را کوپل می کند، توسعه داده شده است 
تومور  یک  در  درمانی  عامل  غلظتِ  و  میان بافتی  سرعت  و  فشار  توزیع  تا 
واقعی ناهمگن شامل بخش های مختلف نکروز، شبه نکروز، و عروقی مورد 
از ضدرگ زایی، خواص  ناشی  هنجارسازی  که  حالتی  در  گیرد  قرار  بررسی 
مختلف انتقالی میدان محاسباتی را تحت تأثیر قرار می دهد. در این پژوهش 
بررسی  تومور،  رشد  مراحل  از  معیاری  عنوان  به  تومور،  مختلف  اندازه های 
مدل سازی  طولانی  زمان  در  ماکرومولکول  توزیع  چگونگی  و  است  شده 
شده است. یافته های این مطالعه نشان دهنده وابستگی نتایج به اندازه تومور 
می باشند. هنجارسازی سبب افت فشار میان بافتی می شود که این کاهش با 
دربرگرفتن  برای  مدل  توسعه  با  اما  می گردد،  بیشتر  تومور  اندازه  کم شدن 
معادله انتقال ماده حل شدنی، می توان مشاهده کرد که این موضوع بدان معنا 
نیست که با کاهش اندازه، هنجارسازی بیشترین تأثیر را داشته باشد. برای 
روشن شدن کارآیی هنجارسازی باید خواص بافت میزبان، اندازه و خواص 
هندسی تومور، عامل شیمی درمانی، و زمان اجرا را در نظر گرفت. با توجه به 
نتایج، می توان چنین استنتاج کرد که هنجارسازی در تمام اندازه ها با برقراری 
مرز  در  باعث کاهش جهش سرعت  مرز  از  دورتر  نواحی  در  فشار  گرادیان 
می گردد. این موضوع سبب کاهش هدایت عوامل درمانی به سمت نواحی 
بیرون از تومور است که در حالت توموری در اثر جریان توده ای از تومور به 
بیرون رانده می شوند. این مطالعه، بازه های زمانی مختلفِ پس از تزریق را 
که درآن ها توزیع غلظت، تحت تأثیر هنجارسازی عروقی بهبود پیدا می کند، 
میانگین  بررسی  منظر  از  این حال،  با  می دهد.  نشان  متفاوت  اندازه های  در 
شعاع  در  هنجارسازی  که  گرفت  نتیجه  می توان  دارو،  توزیع  مکانی-زمانی 
معادلِ برابر با 0/93 و 0/46 سانتی متر به دلیل غالب بودن سازوکار جابه جایی 
رفتار  اندازه ها  این  در  چراکه  می شود  واقع  مؤثر  درمانی  عامل  رسانش  در 
توده ای جریان سیال تحت تأثیر هنجارسازی بهبود پیدا می کند. به طوری که 
یکنواختی توزیع ماکرومولکول در ناحیه توموری در شعاع معادلِ برابر با 0/46 
سانتی متر حدود 22% افزایش می یابد. چارچوب عددی استفاده شده در این 

مطالعه می تواند برای تومورهایی با خواص متفاوت و عامل های درمانی دیگر 
تحت تأثیر درمان ضدرگ زایی به کار برده شود و در فراهم کردن منظری 

برای مطالعات تجربی و عددی آینده مؤثر باشد.
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