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ABSTRACT: Effective delivery of drugs to tumor cells is essential for the success of most anticancer 
therapies. In this study, two-dimensional modeling for spatiotemporal distribution of doxorubicin 
concentration under bolus injection and the continuous infusion is presented. Mathematical simulations 
have been performed considering the main physical and biochemical processes in drug delivery to tumor 
cells. Anticancer effectiveness is evaluated through changes in tumor cell density based on predicted 
intracellular concentrations. Unlike most computational models, which assume a uniform distribution 
of blood vessels in the tumor, the vascular network is produced using a sprouting angiogenesis method. 
The results demonstrate that the drugs accumulate more in areas with high vascular density, resulting in 
improved drug cytotoxicity. Compared to bolus injection, continuous infusion leads to longer high level 
maintenance of intracellular drug concentrations in the tumor, which is more effective in improving the 
cytotoxic effect. Although bolus injection leads to a 90% higher extracellular concentration peak, there 
is the risk of severe side effects. Also, continuous infusion by keeping doxorubicin at a higher level in 
the tumor leads to improved anticancer effectiveness by about 26% relative to the effectiveness of bolus 
injection at the end of the treatment.
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1- Introduction
Cancer is one of the leading causes of death around the world. 
Anticancer treatments depend on the effective delivery of 
therapeutic agents to the tumor cells [1-3]. Chemotherapy 
is a systemic treatment in which anticancer agents circulate 
in the bloodstream and can reach cancerous cells around 
the body. The therapeutic effectiveness strongly depends on 
the amount of drugs that accumulate in the tumor and the 
duration of drug exposure. The route and method of anticancer 
drug administration affect the biodistribution kinetics and 
chemotherapy effectiveness [4, 5]. Therefore, studies on 
mode of injection with the aim of maximizing intracellular 
drug concentration are very important.
In this study, we generated a semi-realistic microvascular 
network by a hybrid angiogenesis model for simulating 
the spatiotemporal delivery of doxorubicin to solid tumors. 
The computational model incorporates the major physical 
and biological processes involved in the transport of drugs 
from microvascular to interstitium. We also calculate the 
interstitial fluid flow that influences the distribution and 
transport of drugs. Anticancer efficacy is evaluated based on 
the percentage of survival tumor cells obtained by directly 
solving the pharmacodynamics equation.

2- Methodology
The block diagram of the multi-compartment model of the 
current study is shown in Fig. 1. The details of the rules of 
the mathematical model of angiogenesis and blood flow 
simulation have been determined in our previous study [6].
The fluid flow in the porous medium is based on Darcy’s law 
(Eq. (1)) that can modify by adding source (ϕb) and sink (ϕL) 
terms for biological tissues:
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The change in tumor cell density with time is shown 
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Where fmax is the cell-kill rate constant and EC50 
is the drug concentration producing 50% of fmax. kc and 
kg are cell proliferation rate constant and physiological 
degradation rate, respectively. 

3. Validation 
Fig. 2 shows the numerical validation of this study by 
comparing the percentage of tumor cell survival 
resulting from a 2-hour continuous infusion with the 
results of Zhan and Xu [7]. There is a good agreement 
as the trend of both curves is quite identical. However, 
this discrepancy is due to that Zhan and Xu [7] used 
the maximum vascular density throughout the tumor. 

 
Fig. 2. Comparison of tumor cell survival percentage 
over time in the present study with results of Zhan and 
Xu [7]. 

4. Results and Discussion 
In Fig. 3, regardless of the mode of injection, the 
extracellular concentration in the tumor increases 
rapidly during the initial period after drug 
administration and reaches its peak value at the end of 
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(Cbe) in the interstitial fluid: 
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Where Deff is the effective diffusion coefficient, 
and Pv, Pb, and Pu represent the net rate of doxorubicin 
gained from the blood/lymphatic vessels, association/ 
dissociation with protein, and influx/efflux from tumor 
cells, respectively. Intracellular concentration is also 
defined by Eq. (4), where ζ and ɛ are cellular uptakes 
and efflux functions. 
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The change in tumor cell density with time is shown 
by a pharmacodynamics model: 
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Where fmax is the cell-kill rate constant and EC50 
is the drug concentration producing 50% of fmax. kc and 
kg are cell proliferation rate constant and physiological 
degradation rate, respectively. 

3. Validation 
Fig. 2 shows the numerical validation of this study by 
comparing the percentage of tumor cell survival 
resulting from a 2-hour continuous infusion with the 
results of Zhan and Xu [7]. There is a good agreement 
as the trend of both curves is quite identical. However, 
this discrepancy is due to that Zhan and Xu [7] used 
the maximum vascular density throughout the tumor. 

 
Fig. 2. Comparison of tumor cell survival percentage 
over time in the present study with results of Zhan and 
Xu [7]. 

4. Results and Discussion 
In Fig. 3, regardless of the mode of injection, the 
extracellular concentration in the tumor increases 
rapidly during the initial period after drug 
administration and reaches its peak value at the end of 

Fig. 2. Comparison of tumor cell survival percentage 
over time in the present study with results of Zhan and 

Xu [7].
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the infusion. The extracellular concentration peak of 
bolus injection is about 90% higher than the 
continuous infusion peak. Although continuous 
infusion decreases the peak value, it maintains a higher 
drug concentration in the tumor. As shown in Fig. 3B, 
intracellular concentration follows the trend of 
extracellular concentration. Intracellular concentration 
initially shows a sharp increase until reaches the peak 
value and then decreases. The peak value of bolus 
injection is 29% higher than the peak of continuous 
infusion, but at the end of the treatment, continuous 
infusion retains the drug at 67% higher in the tumor. 
Therefore, under continuous infusion, more cancer 
cells are affected by the drug. As shown in Fig. 3C 
During the initial period after drug administration 
(about 3.5 hours), the anticancer efficacy of bolus 
injection is greater than continuous infusion, but it 
weakens over time. According to the results, although 
the 2-hour infusion leads to a lower intracellular 
concentration peak, the drug concentration remains at 
a higher level after administration, so at the end of the 
treatment, the continuous infusion has 26% more 
anticancer effectiveness than bolus injection. 
Therefore, the treatment effectiveness, beyond the 
peak value, depends on the intracellular concentration 
during the total exposure time of the drug. 

 

Fig. 3. The spatial mean of doxorubicin concentrations in 
tumors under bolus injection and continuous infusion. 
(A) free extracellular concentration, (B) intracellular 
concentration, and (C) percentage of tumor cell survival. 

5. Conclusion 
In this study, the spatiotemporal distribution of 
doxorubicin concentration under different injections is 
investigated. The results showed that to improve the 
therapeutic efficacy, the drug must remain in the tumor 
for a long time. According to the results, although the 
2-hour infusion leads to a slower increase and a lower 
peak of intracellular concentration, the drug 
concentration remains at a higher level after the peak 
time and the cytotoxic effect is better. Therefore, the 
cytotoxic effectiveness depends more on the 
intracellular concentration over the entire time of 
exposure than on the peak value. Therefore, for the 
same total dose injected, a continuous infusion can be 
more effective than a bolus injection. 
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concentration initially shows a sharp increase until reaches 
the peak value and then decreases. The peak value of bolus 
injection is 29% higher than the peak of continuous infusion, 
but at the end of the treatment, continuous infusion retains 
the drug at 67% higher in the tumor. Therefore, under 
continuous infusion, more cancer cells are affected by the 
drug. As shown in Fig. 3C During the initial period after 
drug administration (about 3.5 hours), the anticancer efficacy 
of bolus injection is greater than continuous infusion, but it 
weakens over time. According to the results, although the 
2-hour infusion leads to a lower intracellular concentration 
peak, the drug concentration remains at a higher level after 
administration, so at the end of the treatment, the continuous 
infusion has 26% more anticancer effectiveness than bolus 
injection. Therefore, the treatment effectiveness, beyond the 
peak value, depends on the intracellular concentration during 
the total exposure time of the drug.

5- Conclusion
In this study, the spatiotemporal distribution of doxorubicin 
concentration under different injections is investigated. The 
results showed that to improve the therapeutic efficacy, the 
drug must remain in the tumor for a long time. According 
to the results, although the 2-hour infusion leads to a slower 
increase and a lower peak of intracellular concentration, the 
drug concentration remains at a higher level after the peak 
time and the cytotoxic effect is better. Therefore, the cytotoxic 
effectiveness depends more on the intracellular concentration 
over the entire time of exposure than on the peak value. 
Therefore, for the same total dose injected, a continuous 
infusion can be more effective than a bolus injection.
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مطالعه عددی اثربخشی درمانی تزریق بولوس و پیوسته بر دارو رسانی به تومور جامد عروقی

مجید سلطانی*، محمد کیانی شاهوندی

دانشکده مهندسی مکانیک، دانشگاه صنعتی خواجه نصیرالدین طوسی، تهران، ایران. 

خلاصه: رسانش مؤثر داروها به سلول های تومور برای موفقیت اغلب درمان های ضد سرطان ضروری است. در این مطالعه، مدلسازی 
دوبعدی توزیع غلظت فضایی-زمانی دوکسوروبیسین تحت تزریق بولوس و پیوسته ارائه شده است. شبیه سازی های ریاضی با در نظر 
گرفتن فرآیندهای فیزیکی و بیوشیمیایی اصلی در دارورسانی به سلول های تومور انجام شده است. اثربخشی ضد سرطان از طریق 
تغییرات در تراکم سلول های تومور بر اساس غلظت های درون سلولی پیش بینی شده ارزیابی شد. برخلاف اکثر مدل های محاسباتی که 
توزیع عروق خونی در تومور را یکنواخت فرض کردند، شبکه عروقی با استفاده از یک روش رگزایی جوانه زنی تولید می شود. نتایج نشان 
می دهد داروها در مناطقی که تراکم عروقی بالاست، بیشتر تجمع می کنند و در نتیجه سمیت سلولی دارو بهبود می یابد. در مقایسه با 
تزریق بولوس، تزریق پیوسته منجر به حفظ طولانی تر سطح بالای غلظت درون سلولی دارو در تومور می شود که در بهبود اثر سمیت 
موثرتر است. اگرچه تزریق بولوس منجر به 90 درصد پیک غلظت خارج سلولی بالاتر می شود، خطر ایجاد عوارض جانبی شدید وجود 
دارد. همچنین، تزریق پیوسته با نگه داشتن دوکسوروبیسین در سطح بالاتر در تومور، منجر به افزایش اثربخشی ضد سرطانی در پایان 

درمان در حدود 26 درصد نسبت به اثربخشی تزریق بولوس می شود.
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مقدمه-  
سرطان یکی از علل اصلی مرگ در سراسر جهان است ]1[. سلول های 
سرطانی می توانند به طور غیرقابل کنترلی تقسیم شوند، رشد کنند، تومورهای 
بدخیم را تشکیل دهند و در نهایت به بافت های طبیعی مجاور حمله کنند. 
به جز جراحی، توسعه اکثر درمان های ضد سرطان به رسانش مؤثر عوامل 
درمان  ]6-2[. شیمی درمانی یک  دارد  بستگی  تومور  به سلول های  درمانی 
سیستمی است که به موجب آن عوامل ضد سرطانی در سیستم گردش خون 
برسند.  بدن  سراسر  در  سرطانی  سلول های  به  می توانند  و  می یابند  جریان 
شیمی درمانی با آسیب رساندن به ژن هایی که باعث تقسیم سلولی می شوند یا 
با مختل کردن فرآیند شیمیایی درگیر در تقسیم سلولی، سلول های سرطانی 
را از بین می برد. بنابراین، اثربخشی شیمی درمانی به شدت به مقدار داروهای 
انباشته شده در تومور و مدت قرار گرفتن سلول ها در معرض دارو بستگی 

دارد. 

دوکسوروبیسین1 یک داروی رایج ضد سرطان است که به طور گسترده 
سرطان  مانند  سرطان ها  از  گسترده ای  طیف  درمان  برای  شیمی درمانی  در 
تیروئید، لنفوم، دستگاه تناسلی و معده استفاده می شود ]7 و 8[. شناخته شده 
است که دوکسوروبیسین با تعامل با دی ان ای در سلول ها، ساختار دی ان ای 
را تغییر می دهد و در نتیجه فرایند همانندسازی دی ان ای در سلول ها را مهار 
می کند ]9[. به دلیل این مکانیزم، غلظت بالای دوکسوروبیسین در بافت های 
طبیعی می تواند باعث آسیب جدی به سلول های سالم شود. بنابراین به منظور 
در یک چرخه  دوز کل دوکسوروبیسین  رساندن عوارض جانبی،  به حداقل 
تجویز درمانی به کمتر از 550 میلی گرم بر واحد سطح بدن محدود می شود 
]10[. مسیر و روش تجویز داروهای ضد سرطان بر سینتیک توزیع زیستی و 
اثربخشی شیمی درمانی تأثیر می گذارد ]11[. رسانش خوراکی و تزریق درون 
وریدی مسیرهای عمومی تجویز دارو است. با این حال، تزریق درون وریدی 
به دلیل عرضه یک نتیجه درمانی سریع تر و کارآمدتر، رایج ترین حالت تجویز 
در درمان ضد سرطان است ]11[. لگا و همکاران ]12[ طول مدت تزریق را 

Doxorubicin  1
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به 48 ساعت و 96 ساعت در درمان برای 21 بیمار افزایش داد، در حالی که 
30 بیمار دیگر تزریق درون وریدی استاندارد را با همان دوز بالینی دریافت 
کردند. مشخص شد که سطوح پلاسمایی دوکسوروبیسین با تزریق پیوسته 
کاهش می یابد و در نتیجه خطر سمیت قلبی کاهش می یابد. مطالعات بالینی 
بیماران  اولیه  گروه  انجام شد.   ]13[ و همکاران  توسط هورتوبگی  مشابهی 
مبتلا به سرطان پستان با دوکسوروبیسین با تزریق بولوس درمان شدند در 
حالی که در گروه دیگر دوکسوروبیسین از طریق یک کاتر ورید مرکزی در 
برنامه زمانی تزریق پیوسته 48 ساعته و 96 ساعته تحت تجویز قرار  یک 
گرفتند. نتایج درمان ضد سرطان نشان داد که هیچ تفاوتی بین این دو گروه 
وجود ندارد، اما تزریق پیوسته نسبت به تزریق بولوس سمیت قلبی کمتری 
داشت. الکاره و سکامب ]14[ پیشنهاد کردند که مدت تزریق کوتاه تر ممکن 
است اثربخشی درمان را بهبود بخشد. مدت زمان بهینه برای تزریق پیوسته 
در عرض 1 تا 3 ساعت بود. بنابراین، مطالعات مربوط به حالت تزریق با هدف 
به حداکثر رساندن غلظت درون سلولی دارو بسیار مهم است ]14[. داروهای 
متوالی  فرآیندهای  سرطانی،  سلول های  به  رسانش  برای  سیستمی  تجویز 
بیوشیمیایی،  و  فیزیکی  فرآیندهای  شامل  فرآیندها  این  می کنند.  تجربه  را 
تومور،  عروق  دیواره  از  عبور  پلاسما،  پروتئین های  به  دارو  اتصال  جمله  از 
انتقال خارج سلولی دارو و جذب داروی آزاد )غیر متصل به پروتئین ( توسط 
سلول های تومور است. با توسعه یک مدل ریاضی که فرآیندهای فیزیکی و 
بیوشیمیایی ضروری درگیر در دارورسانی به تومورهای جامد را در بر می گیرد، 
می توان تأثیر پارامترهای مختلف را بررسی کرد که با استفاده از مدل های 

تجربی بسیار دشوار و پرهزینه است.
درک  نیازمند  سرطان  ضد  کارآمد  درمان های  توسعه  برای  تلاش 
از  نتایج درمان است. ناهمگونی تومور یکی  بر  تأثیر آن  ریزمحیط تومور و 
مهم ترین عوامل مؤثر در پاسخ درمانی ضعیف شیمی درمانی است. به طور 
مدل های  و  می شد  فرض  ناچیز  تومور  ریزمحیط  مکانی  ناهمگونی  سنتی، 
محاسباتی گذشته، عروق تومور را یکنواخت فرض می کردند. جین و بکستر 
و  کردند  بررسی  جامد  تومورهای  در  را  میانبافتی  سیال  جریان  و 16[   15[
فشار سیال میانبافتی را به عنوان یک عامل مهم مورد توجه قرار دادند. از 
دیدگاه آن ها، بافت تومور به عنوان بافت متخلخل بوده و سطوح پایین تر آن 
سلطانی  می شوند.  گرفته  نظر  در  ساده ای  فرضیات  با  مویرگی  شبکه  مانند 
از  با استفاده  و چن ]17[ مدل ریاضی جریان میانبافتی را در تومور کروی 
مدل ریاضی توسعه دادند و دو پارامتر قطر تومور بحرانی و قطر بافت نکروز 
بحرانی را معرفی کردند. آن ها همچنین به منظور مطالعه  تأثیر شکل و اندازه 

تومور بر رسانش دارو، هندسه های مختلف تومور را در نظر گرفتند ]18[. در 
پژوهش های ذکر شده، اثر شبکه مویرگی با فرضی ساده به صورت توزیع 
یکنواخت در تومور در نظر گرفته شده است. این فرض در پرتو اکتشافات 
اخیر در مورد نقش اساسی ریزمحیط تومور در موفقیت و شکست درمان، غیر 
واقعی به نظر می رسد ]19[. در این مطالعه بر خلاف مدل های کلاسیک یکی 
از متغیرهای مهم ریزمحیط تومور یعنی شبکه عروقی در نظر گرفته می شود.

نیازمند  اکسیژن،  و  مواد مغذی  از  منبعی  ارائه  با  تومور  از رشد  حمایت 
رگزایی  فرایند  به  که  است  اطراف  خونی  عروق  از  جدید  عروق  تشکیل 
دچار  آن  مرکزی  سلول های  تومور،  یک  رشد  با   .]20[ می شود  شناخته 
فاکتورهای  از  انواعی  تومور  سلول های  پاسخ،  در  می شوند.  اکسیژن  کمبود 
رگزایی را ترشح می کنند ]21[. اتصال فاکتورهای رگزایی تومور به گیرنده 
تشکیل  به  منجر  اطراف  عروق  دیواره  اندوتلیال  سلول های  سطح  در  آن 
ایجاد کند.  را  تا جوانه های عروق جدید  نوک می شود  اندوتلیال  سلول های 
سلول های اندوتلیال نوک در پاسخ به گرادیان فاکتورهای رگزایی به سمت 
نزدیک  با  مهاجر  عروق  شدن  دوشاخه  ادامه،  در  می کنند.  مهاجرت  تومور 
عروقی  شبکه  ایجاد  به  منجر  عروقی،  حلقه های  تشکیل  و  تومور  به  شدن 
پیچیده ای می شود که از جریان خون در درون  تومور حمایت می کند ]22[. 
تومور  عروق  عملکرد  و  ریخت شناسی  ساختار،  طبیعی،  بافت های  برخلاف 
بسیار غیرطبیعی و ناهمگن است. از نظر فراساختار، دیواره عروق در تومورها 
اندوتلیالی  متعدد  روزنه های  یافته،  گسترش  اندوتلیالی  بین  اتصالات  دارای 
را  تومور  رگ های  نشت  نقص ها،  این  هستند.  ناپیوسته  پایه  غشای  یک  و 
ناهمگن  توزیع  و  غیرطبیعی  عملکرد  این،  بر  ]23[. علاوه  افزایش می دهد 
عروق تومور منجر به ایجاد نواحی هیپوکسی1 و عرضه محدود مواد مغذی 
می شود. این تغییرات در شبکه های عروقی می تواند ریزمحیط های مجزایی 
را درون بافت تومور ایجاد کند که ناهمگنی تومور را گسترش می دهد تا در 
بدون عروق خونی،  این حال،  با  بگذارد ]24[.  تأثیر  نتایج درمان  بر  نهایت 
تومورها نمی توانند بیش از یک حد آستانه رشد کنند. به طور مشابه، بدون 
یک منبع خون کارآمد، رسانش مؤثر داروهای ضد سرطان به تمام مناطق 

تومور تضعیف می شود ]25[.
تکنیک  سه  با  تومور،  رگزایی  کنونی  ریاضی  شبیه سازی  مدل های 
ترکیبی.  پیوسته، گسسته و  مدلسازی اصلی دسته بندی می شوند: مدل های 
و  توده ای  به صورت  را  تومور  و  عروق  سازنده  سلول های  پیوسته،  رویکرد 
نیاز باشد تک تک سلول ها مورد بررسی  اینکه  پیوسته مدل می کند، بدون 

1  Hypoxia
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ایجاد  و  اندوتلیال  سلول های  مهاجرت  گسسته،  رویکرد   .]26[ گیرند  قرار 
می تواند  که  می کند،  مدل  قوانین  از  مجموعه ای  اساس  بر  را  جدید  عروق 
شبکه ای با ساختار بسیار نزدیک به واقعیت تولید کند ]27[. مدل های ترکیبی 
مزایای مدل های پیوسته و گسسته را ترکیب می کنند و مسیرهای مهاجرت 
از احتمالات حرکت ردیابی می کنند ]28  با استفاده  را  اندوتلیال  سلول های 
به مجموعه عوامل  بسته  نوک  موقعیت سلول  این مدل،  اساس  بر  و 29[. 
محیطي در هر گام زماني به صورت احتمالي به روز مي شود. از آنجا که روش 
ترکیبی قادر است بستری را با تولید شبکه مویرگي برای مطالعه جریان خون 

فراهم کند، در این مطالعه مورد توجه قرار گرفته است.
در این مطالعه، از یک دامنه دو بعدی از ریزمحیط تومور و بافت طبیعی 
به  دوکسوربیسین  فضایی-زمانی  رسانش  شبیه سازی  برای  آن  اطراف 
سلول های تومور جامد استفاده شده است. به طور خاص، شبکه عروقی تومور 
توسط یک مدل رگزایی ترکیبی تولید می شود. سپس دوکسوروبیسین توسط 
مدل  می شود.  تجویز  عروق  به  پیوسته،  تزریق  و  بولوس1  تزریق  حالت  دو 
از  دارو  انتقال  در  درگیر  اصلی  بیولوژیکی  و  فیزیکی  فرآیندهای  محاسباتی 
عروق به میانبافتی را شامل می شود. علاوه بر این، جریان سیال میانبافتی در 
گام حالت پایا نیز محاسبه می شود که بر توزیع و انتقال دارو تأثیر می گذارد. 
اثربخشی ضد سرطان بر اساس درصد بقای سلول های تومور به دست آمده 

1  Bolus

با حل مستقیم معادله فارماکودینامیک2 بر اساس غلظت درون سلولی دارو 
ارزیابی می شود. خلاصه نوآوری پژوهش ارائه شده را می توان به صورت زیر 

برجسته کرد:
• بررسی اثر تزریق بولوس و پیوسته دارو بر اثربخشی ضد سرطان	
• در نظر گرفتن شبکه عروقی به جای فرض توزیع یکنواخت شبکه 	

در مدل های کلاسیک
• توصیف اثربخشی ضد سرطان بر اساس مدل فارماکودینامیک	

معادلات حاکم- 2
ارائه شده شامل  فرآیند رسانش داروهای ضد سرطان در مدل ریاضی 
در  دارو  انتقال  میانبافتی،  فضای  و  خونی  مویرگ های  بین  داروها  تبادل 
به  فارماکوکینتیک  است.  تومور  سلول های  توسط  دارو  جذب  و  میانبافتی 
صورت سنتی توسط مدل های بخشی نشان داده می شود که امکان کمی سازی 
پدیده های بیوشیمیایی و فیزیولوژیکی را فراهم می کند ]30[. در مدلسازی 
ریاضی توسط مدل های بخشی، توزیع داروها در هر بخش به تغییرات مکانی 
و زمانی بستگی دارد. طرحواره کلی از مدل  بخشی مطالعه حاضر در شکل 
1 نشان داده شده است. با استفاده از این مدل، غلظت عامل درمانی در هر 
جزئیات  می شود.  محاسبه  مجاور  بخش های  با  آن  تبادل  آهنگ  و  بخش 
قوانین و الگوریتم مدل ریاضی رگزایی ترکیبی و شبیه سازی جریان خون در 

2  Pharmacodynamics

 
 نشان داده شده است. Bو  Fترتیب با . داروی آزاد و داروی متصل بهحاظر مدل چند بخشی استفاده شده در مطالعه طرحواره :1 شکل

Fig. 1. Schematic of the multi-compartment model used in the current study. Free and Bound drugs are shown with F and B, 
respectively. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 1. طرحواره مدل چند بخشی استفاده شده در مطالعه حاظر. داروی آزاد و داروی متصل به ترتیب با F و B نشان داده شده است.

Fig. 1. Schematic of the multi-compartment model used in the current study. Free and Bound drugs are 
shown with F and B, respectively.
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مطالعه قبلی ما تعیین شده است ]31[. دامنه محاسباتی، شرایط مرزی و سایر 
نظر  در  اصلی  مفروضات  ارائه خواهد شد.  پایان  در  پارامترهای شبیه سازی 
گرفته شده در این تحقیق به شرح زیر است: )1( تمام سلول های سرطانی 
در ابتدا ثابت، یکسان و زنده هستند؛ )2( مدت زمان شبیه سازی به طور قابل 
توجهی کوتاه تر از مقیاس زمانی برای رشد تومور است و در نتیجه پارامترهای 
فیزیولوژیکی مستقل از زمان هستند؛ )3( فقط دوکسوربیسین آزاد می تواند 

وارد سلول شود ]14 و 32[.

جریان سیال میانبافتی- 1- 2
معادله  حل  با  عروقی  شبکه  یک  محیطی  بافت  برای  میانبافتی  سیال 
حاکم بر جریان سیال از طریق یک محیط متخلخل محاسبه می شود. در این 
مدل، عروق خونی، ترم منبع سیال و عروق لنفاوی، ترم چاه است. مشاهدات 
تجربی دارسی نشان می دهد که سرعت سیال در محیط متخلخل با گرادیان 
فشار متناسب است )معادله )1(( ]33[. بنابراین، معادله پیوستگی برای یک 
 )Lϕ( و چاه )bϕ( سیال تراکم ناپذیر در حالت پایدار با افزودن ترم های چشمه
معادله  ترکیب  با   .))2( )معادله  می شود  اصلاح  بیولوژیکی،  بافت های  برای 
)1( و معادله )2(، معادله کلی برای محاسبه فشار سیال میانبافتی در تومور و 

بافت های طبیعی اطراف آن به دست می آید )معادله )3(( ]33[.
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هدایت   K میانبافتی،  فشار   Pi میانبافتی،  سرعت   vi فوق،  روابط  در 
هیدرولیکی میانبافتی، bϕ آهنگ جریان سیال بر واحد حجم از عروق خونی 
به میانبافتی، Lϕ آهنگ جریان سیال بر واحد حجم از میانبافتی به عروق 

لنفاوی، LP هدایت هیدرولیکی دیواره عروق، S/V مساحت سطح بر واحد 
فشار   bπ عروقی،  درون  فشار   Pv میانبافتی،  در  انتقال  برای  عروق  حجم 
اسمزی پلاسما، iπ فشار اسمزی سیال میانبافتی، σ میانگین ضریب بازتاب 

اسمزی برای پروتئین های پلاسما و PL فشار هیدرواستاتیک لنفاوی است.

انتقال دارو- 2- 2
انتقال دارو در میانبافتی- 1- 2- 2

انتقال دارو در سیال میانبافتی توسط معادله کلی همرفت-انتشار-واکنش 
برای داروی آزاد )Cfe( و داروی متصل )Cbe( کنترل می شود، که در معادله 

)4( نشان داده شده است ]34[:
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 Pu و   Pb  ،Pv و  است  مؤثر  انتشار  ضریب   Deff فوق،  معادلات  در 
خونی/ عروق  از  آمده  به دست  داروی  خالص  آهنگ  نشان دهنده  به ترتیب 

توموری  سلول های  توسط  و جذب/دفع  پروتئین  با  اتصال/جدایش  لنفاوی، 
از میانبافتی  است. VՓ تبادل دارو بین عروق و میانبافتی، LՓ حذف دارو 
برای  مؤثر  بازتاب  ضریب   σf بافت،  حجم  واحد  در  لنفاوی  عروق  توسط 
مولکول های دارو، CP غلظت دارو در خون، Pm ضریب نفوذپذیری عروق و 
𝑃𝑒 عدد بی بعد پکلت است که نشان دهنده میزان همرفت به انتشار داروی 
جدایش  و  اتصال  آهنگ های  به ترتیب   kd و   ka  ،)6( معادله  در  است.  آزاد 
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پروتئین است. در معادله )Dc،)7  تراکم سلول های تومور و ζ و ɛ توابع جذب 

و دفع سلولی هستند.

غلظت درون سلولی دارو- 2- 2- 2

از آنجایی که فقط دوکسوروبیسین آزاد می تواند از غشای سلولی عبور 

کند ]14 و 32[، آهنگ جذب سلولی تابعی از غلظت دوکسوروبیسین آزاد در 

سیال میانبافتی است.
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 ki و   ke و  است  از غشا سلول  انتقال  آهنگ   Vmax معادلات فوق،  در 

ثابت هایی هستند که از داده های تجربی به دست می آیند که مرتبط به انتقال 

از غشای سلولی می باشند. φ نیز کسر حجمی فضای خارج سلول است.

توزیع در سیستم گردش خون- 3- 2

غلظت دارو در پلاسمای خون به عنوان یک تابع تجزیه نمایی از زمان 

توصیف می شود. فرم معادلات به حالت تزریق بستگی دارد. فرم کلی غلظت 

پلاسمایی دارو برای تزریق بولوس و تزریق پیوسته، به ترتیب در معادله های 

)11( و )12( نشان داده شده است ]14 و 32[.
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پارامترهای   ، A3 و   A2  ، A1 تزریق،  Td طول  فوق،  معادله های  در 
دوز   Dd بخشی هستند.  پاکسازی  آهنگ های   ،α3 α2و   ،α1 و  بخشی 
برای  شدید،  جانبی  عوارض  ایجاد  امکان  به دلیل  که  است  دوکسوربیسین 
هر چرخه درمانی بسته به سطح بدن بیمار بین 50 تا 75 میلی گرم بر متر 
مربع در نظر گرفته می شود ]35[. مساحت سطح بدن1 از فرمول )13( تعیین 
می شود ]36[. بنابراین، برای یک بیمار 70 کیلوگرمی، دوز دوکسوروبیسین 
در محدوده 86/5 تا 129/75 میلی گرم است. در این مطالعه سطح دوز کلی 

50 میلی گرم بر متر مربع مورد بررسی قرار گرفته است.
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مانند  پلاسما  پروتئین های  به  گسترده ای  طور  به  آزاد  دوکسوروبیسین 
آلبومین متصل می شود. مشاهده شد که در چرخه درمانی، تقریباً %75±2/7 
دوکسوروبیسین به شکل متصل به پروتئین وجود دارد ]37[. از این رو برای 
تزریق مستقیم، غلظت دوکسوروبیسین آزاد )Cfp( و متصل )Cbp( در پلاسما 

از معادلات )14( و )15( به دست می آید ]37[.
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مدل فارماکودینامیک- 4- 2
تغییر تراکم سلول های تومور با زمان توسط یک مدل فارماکودینامیک 

در معادله )16( نشان داده شده است ]38[.

1  BSA
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به  است،  سرطانی  ضد  اثر  نشان دهنده  راست  سمت  در  عبارت  اولین 
دارویی  غلظت  EC50 و  است  سلولی  کشتن  آهنگ  ثابت   fmax که  طوری 
است که 50% از fmax را ایجاد می کند. kc و kg به ترتیب ثابت آهنگ تکثیر 
سلولی و آهنگ تخریب فیزیولوژیکی هستند. در این مطالعه، فرض می شود 
که تکثیر سلولی و تخریب فیزیولوژیکی در شروع هر درمان به تعادل رسیده 

است.

روش حل و شبیه سازی- 3
میدان حل- 1- 3

 L×L برای آسان سازی محاسبات، میدان محاسباتی به عنوان یک مربع
دوبعدی که حاوی تومور و بافت های طبیعی اطراف آن است، در نظر گرفته 
می شود )شکل 2(. پارامتر D در این شکل قطر تومور را نشان می دهد که 

والد  رگ  دو   .)D/L=0/375( می شود  بعد  بی  دامنه  ضلع  طول  اساس  بر 

که عروق جدید از آن شروع به رشد می کنند، در سمت چپ و راست دامنه 

قرار داده شده است. برای شبیه سازی جریان خون از طریق شبکه عروقی، 

با  برابر  والد  به رگ های  جریان  ورودی های  در  مویرگی  درون  فشار  مقدار 

3333 پاسکال و در خروجی ها برابر با 1333 پاسکال است. این مقادیر بر 

و   39[ است  آمده  به دست  مویرگی  شبکه های  فیزیولوژیکی  شرایط  اساس 

40[. مقدار اولیه فشار میانبافتی و غلظت نیز، صفر در نظر گرفته می شود. 

مقادیر پارامترهای استفاده شده در محاسبات در جدول های 1 و 2 نشان داده 

شده است.

روش حل- 2- 3

شبکه  در  خون  جریان  محاسبات  از  پس  عروقی  درون  خون  فشار 

عروقی به دست می آید. فشار درون عروقی و فشار میانبافتی از طریق قانون 

به  می دهد،  نشان  را  مویرگ  غشای  از  تراوایی  جریان  نرخ  که  استارلینگ 

معادله  طریق  از  میانبافتی  سیال  جریان  حل  با  سپس  می شوند.  کوپل  هم 

 
 . شبکه عروقی شامل دو رگ والد است که در سمت چپ و راست دامنه قرار دارند.حاظر مطالعه امنه محاسباتی استفاده شده درد طرحواره :2 شکل

Fig. 2. Schematic of the computational domain used in the current study. The vascular network consists of 2 parent vessels 
located at the left and right sides of the domain. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 2. طرحواره دامنه محاسباتی استفاده شده در مطالعه حاظر. شبکه عروقی شامل دو رگ والد است که در سمت چپ و 
راست دامنه قرار دارند.

Fig. 2. Schematic of the computational domain used in the current study. The vascular network 
consists of 2 parent vessels located at the left and right sides of the domain.
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جدول 1. مقادیر پارامترهای استفاده شده در شبیه سازی جریان

Table 1. Values of parameters used in flow simulation.

 انیجر سازیشبیهاستفاده شده در  یپارامترها ریمقاد :1جدول 
Table 1. Values of parameters used in flow simulation. 

 
 پارامتر واحد بافت تومور بافت طبیعی مرجع

[11]  1777 07777 m-1 S/V 

[11]  0/1×17-10 1/0×17-11 m/(Pa∙s) Lp 

[11]  1777 1777 kg/m3 ρ 

[63]  1/8×17-1 1/8×17-1 kg/(m∙s) µ 

[63]  0/01×1711 1/63×1713 m-2 1/K 

[10]  0333 0333 Pa πb 
[10]  1666 0777 Pa πi 
[10]  11/7  80/7  - σ 
[63]  1/11×17-1 7 1/(Pa∙s) LPLSL/V 
[63]  7 7 Pa PL 
[60]  m3 Dc/سلول 176 1717 1717 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

دارسی در گام حالت پایا، مقادیر فشار و سرعت میانبافتی به دست می آید. از 
گسسته سازی غیرخطی مرتبه دوم معادلات برای حل معادلات جریان سیال 
به صورت  دارو  انتقال  زمان  به  وابسته  معادلات  سپس،  است.  شده  استفاده 
خطی  گسسته سازی  از  می شوند.  حل   0/01 زمانی  گام  با  تکراری  عددی 
برای گسسته سازی معادلات انتقال جرم استفاده شده است. شرایط مرزی در 
جدول 3 ذکر شده است. تمامی حل معادلات و شبیه سازی آن ها در نرم افزار 
کامسول بر روی شبکه مویرگی که با برنامه نویسی در نرم افزار متلب به دست 
آمده، انجام شده است. همچنین معیار همگرایی، افت به اندازه 4 مرتبه مقدار 
بافت،  آنالیز توزیع دارو در  باقیمانده ها در نظر گرفته شده است و زمان  در 
معادل 12 ساعت در نظر گرفته مي شود. برای شبیه سازی ها، یک سیستم با 
پردازنده نسل پنجم اینتل با سرعت 1/8 گیگاهرتز و نیز حافظه 8 گیگابایتی 

مورد استفاده قرار گرفت.

شبکه بندی- 3- 3
شبکه بندی دامنه حل با استفاده از عناصر مثلثي انجام شد. برای استقلال 
نتایج از شبکه بندی، درصد بقای سلول های تومور بر حسب زمان برای چهار 
شبکه بندی مختلف )ریز، ریزتر، بسیار ریز و به شدت ریز( در شکل 3-الف 
اختلاف  قرار گرفته است. همانگونه که شکل نشان مي دهد،  ارزیابی  مورد 

نتایج برای حالت بسیار ریز و به شدت ریز کمتر از 1 درصد است، بنابراین 
توزیع  برای مدل  تراکم بسیار ریز شامل 7296 عنصر  با حالت  شبکه بندی 
دارو مورد استفاده قرار مي گیرد )شکل 3-ب(. قابل ذکر است که فشار درون 
عروقی محاسبه شده، به صورت فرض فشار ورودی وارد نرم افزار کامسول 
می شود. بنابراین برای مدل توزیع دارو، شبکه عروقی به صورت فیزیکی در 
محاسبات  کاهش  و  ساده سازی  موجب  فرض  این  نمی شود.  وارد  نرم افزار 

می گردد.

اعتبارسنجی4نتایج4حل4عددی-4 
نتایج به صورت کیفی و  از  اعتبار مدل حاضر، برخی  از  برای اطمینان 
غلظت  اندازه گیری  است.  شده  مقایسه  عددی  و  تجربی  مطالعات  با  کمی 
بنابراین  است.  دشوار  بسیار  نباشد،  غیرممکن  اگر  بدن1  درون  مدل های  در 
میانبافتی  فشار  اعتبارسنجی  و  عددی  مطالعه  با  غلظت  نتایج  اعتبارسنجی 
فضایی  میانگین  قرار می گیرد.  بررسی  مورد  نتایج  بر  مؤثر  عامل  عنوان  به 
مقدار فشار سیال میانبافتی تومور برابر 1585/5 پاسکال است، که سازگاری 
خوبی با مطالعات عددی ]47 و 48[ و تجربی ]40[ دارد که نشان دادند فشار 
سیال میانبافتی در بافت تومور در محدوده 586 تا 4200 پاسکال می باشد. 

1  in vivo
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جدول 2. مقادیر پارامترهای دوکسوروبیسین

Table 2. Values of doxorubicin parameters.

 ی دوکسوروبیسینپارامترها ریمقاد .2 جدول
Table 2. Values of doxorubicin parameters. 

 

 پارامتر واحد آزاد دوکسوروبیسین دوکسوروبیسین متصل مرجع

[63]  1/8×17-1 6/3×17-3 m/s Pm,تومور 

[63]  0/6×17-1 6/16×17-1 m/s Pm,طبیعی 

[63]  8/81×17-10 6/1×17-17 m2/s Deff,تومور 

[63]  1/11×17-10 1/68×17-17 m2/s Deff,طبیعی 

[16]  80/7  16/7  - σf 
[11]  - 866/7  s-1 ka 
[11]  018/7  - s-1 kd 
[11]  - 1/7  - φ 
[11]  - 1/31×17-16 kg/(176 سلول . s) Vmax 
[11]  - 0/11×17-1 kg/m3 ke 
[11]  - 1/61×17-10 kg/(176 سلول) ki 
[16]  - 1/31×17-6 s−1 fmax 
[16]  - 6×17-16 kg/(176 سلول) EC50 
[13]  - 6×17-3 s-1 kc 
[13]  - 6×17-13 s-1 kg 
[11]  3/11  3/11  m-1 A1 
[11]  11/0  11/0  m-1 A2 
[11]  660/7  660/7  m-1 A3 
[11]  0/16×17-6 0/16×17-6 s-1 α1 
[11]  0/86×17-1 0/86×17-1 s-1 α2 
[11]  1/18×17-6 1/18×17-6 s-1 α3 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

جدول 3. شرایط مرزی استفاده شده در مطالعه حاضر

Table 3. Boundary conditions used in current study.

 حاظر مطالعه شرایط مرزی استفاده شده در. 3جدول 
Table 3. Boundary conditions used in current study. 
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شکل 4-الف نیز نشان می دهد که فشار سیال میانبافتی برآورد شده در مدل 
حاضر با نتایج تجربی گزارش شده در تومورهای مختلف مطابقت دارد ]34[. 
یکسان  حاکم  معادلات  و  کل  دوز  با  نیز  پژوهش  این  عددی  اعتبارسنجی 
برای پارامتر درصد بقای سلول های تومور ناشی از تزریق 2-ساعته پیوسته 
با نتایج پژوهش ژان و ژو ]49[ بدست آمده از تزریق مشابه انجام شده است 

)شکل 4-ب(. نتایج بررسی نشان می دهند که تطابق خوبی بین نتایج مطالعه 
حاضر و مرجع ذکر شده برقرار است، به گونه ای که روند تغییرات درصد بقای 
سلول های تومور با زمان در هر دو مطالعه کاملًا مشابه است. با این حال، 
یافته است  و ژو ]49[، 3/1 درصد کاهش  ژان  به مطالعه  آن نسبت  مقدار 
زیرا ژان و ژو ]49[ از حداکثر تراکم عروقی در سراسر بافت تومور )هندسه 

 
 .توزیع دارو سازیر مش مثلثی مورد استفاده در شبیهتصویبندی و ب( الف( استقلال نتایج از شبکه :3 شکل

Fig. 3. (a) The grid-independency of the results and (b) the image of the triangular elements used in the simulation of drug 
distribution. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 3. الف( استقلال نتایج از شبکه بندی و ب( تصویر مش مثلثی مورد استفاده در شبیه سازی توزیع دارو.

Fig. 3. (a) The grid-independency of the results and (b) the image of the triangular elements used 
in the simulation of drug distribution.

 

 

نشان دهنده فشار  [34]مختلف  یتومورها ی برایواقع نتایج مشاهداتدر توافق با  فشار سیال میانبافتی مطالعه حاضر سهیمقا الف( مدل حاضر. یاعتبارسنج :4 شکل
 .[44] ژوو  ژان نتایجبا بر حسب زمان در مطالعه حاظر  تومور یهاسلول، ب( مقایسه درصد بقای آن است یبالا

Fig. 4. Validation of the present model; (a) The comparison of interstitial fluid pressure of the present study in agreement with the results 
of real observations for different tumors [34] indicates its high pressure, (b) Comparison of tumor cell survival percentage over time in the 

present study with the results of Zhan and Xu [49]. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل  . اعتبارسنجی مدل حاضر. الف( مقایسه فشار سیال میانبافتی مطالعه حاضر در توافق با نتایج مشاهدات واقعی برای تومورهای مختلف 
] 3[ نشان دهنده فشار بالای آن است، ب( مقایسه درصد بقای سلول های تومور بر حسب زمان در مطالعه حاظر با نتایج ژان و ژو ]9 [.

Fig. 4. Validation of the present model; (a) The comparison of interstitial fluid pressure of the present study in 
agreement with the results of real observations for different tumors [34] indicates its high pressure, (b) Com-
parison of tumor cell survival percentage over time in the present study with the results of Zhan and Xu [49].
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توزیع عروقی یکنواخت در تومور( استفاده کردند، بنابراین سلول های سرطانی 
بیشتری در معرض دارو قرار گرفتند.

نتایج4و4بحث-4 
با توجه به شکل 5-الف، شبکه عروقی به دست آمده نشان می دهد که 
رگ های ایجاد شده از عروق والد، دوشاخه شده، تغییر شکل داده و به سمت 
تومور گسترش می یابند. در ادامه، عروق درون تومور با توجه به مرز تومور 
و  می کنند  تفکیک  اطراف  طبیعی  بافت  از  را  تومور  که  می یابند  گسترش 

حلقه های عروقی را برای گردش جریان خون تشکیل می  دهند.

توزیع فشار درون عروقی در شبکه در شکل 5-ب نشان داده شده است. 
حداکثر مقادیر فشار درون عروقی در طرف های ورودی رگ های والد است 
و به سمت خروجی به کمترین مقادیر فشار کاهش می یابد. فشار در عروق 
درون تومور نیز بر اساس افت فشار از رگ های والد تنظیم می شود. این افت 
فشار در سراسر شبکه عروقی باعث جریان خون می شود. نتایج به دست آمده 
در این بخش، مطابقت بسیار خوبی با فشارهای درون عروقی به دست  آمده 

توسط مطالعات عددی پیشین ]50 و 51[ دارد.
توزیع فشار سیال میانبافتی بافت های طبیعی و توموری در شکل 5-ج 
تومور  میانبافتی  سیال  فشار  مقدار  فضایی  میانگین  است.  شده  داده  نشان 

 
 

 عی.در تومور و بافت طبی سیال میانبافتی، و )د( سرعت فشار سیال میانبافتی( شبکه عروقی تولید شده و )ب( توزیع فشار درون عروقی، )ج( )الف :5 شکل
Fig. 5. (a) Generated vascular network and distribution of (b) intravascular pressure, (c) interstitial fluid pressure and (d) 

interstitial fluid velocity in tumor and normal tissue. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل  . )الف( شبکه عروقی تولید شده و )ب( توزیع فشار درون عروقی، )ج( فشار سیال میانبافتی، و )د( سرعت سیال میانبافتی در تومور و 
بافت طبیعی.

Fig. 5. (a) Generated vascular network and distribution of (b) intravascular pressure, (c) interstitial fluid 
pressure and (d) interstitial fluid velocity in tumor and normal tissue.
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برابر 1585/5 پاسکال است. می توان دریافت که بیشترین مقدار فشار سیال 
میانبافتی در ناحیه تومور است زیرا در این منطقه سیستم لنفاوی ناکارآمد است 
و شبکه مویرگی تومور آهنگ نشتی بیشتری در مقایسه با بافت طبیعی دارد. 
بنابراین، مواد وارد شده به فضای میانبافتی، در بافت تومور تجمع می یابند 
به  میانبافتی  سیال  فشار  مقدار  می دهد.  افزایش  را  میانبافتی  سیال  فشار  و 
سرعت در مرز تومور کاهش می یابد زیرا جریان تراوایی توسط عروق لنفاوی 
در ناحیه طبیعی جذب می شود. شبکه مویرگی ناهمگن به عنوان ترم منبع 
می شود.  تومور  بافت  در  میانبافتی  سیال  فشار  یکنواخت  غیر  توزیع  باعث 
فشار سیال  میزان  میانبافتی،  و سیال  بین خون  املاح  تبادل  بهبود  به دلیل 

میانبافتی در ناحیه ای که مویرگ ها به هم نزدیک تر هستند، بیشتر است.
و  بین فشار  رابطه مستقیمی   ))1( )معادله  دارسی  قانون  در  آنجا که  از 
سرعت سیال میانبافتی وجود دارد، سرعت سیال میانبافتی را می توان در کل 
دامنه بافت به دست آورد. شکل 5-د توزیع سرعت سیال میانبافتی بافت های 
طبیعی و تومور را نشان می دهد. همانطور که دیده می شود، سرعت در اکثر 
فضاها مقادیر بسیار کمی دارد و حداکثر مقدار سرعت در مرز بین بافت طبیعی 
وجود  میانبافتی  سیال  فشار  بزرگ  گرادیان  آن  در  که  می دهد  رخ  تومور  و 

دارد. نتایج از مرتبه یکسانی با پیش بینی های مطالعات عددی ]47 و 48[ و 
مشاهدات تجربی ]52[ برخوردار است.

متفاوت  زمان  طول  در  دوکسوروبیسین  پلاسمایی  غلظت  که  آنجا  از 
است، مشخصه غلظت CP باید هنگام ارزیابی اثر ضد سرطانی آن بررسی 
شود. دوز کل 50 میلی گرم بر متر مربع برای تزریق، در نظر گرفته می شود که 
مطابق با یک درمان استاندارد برای یک بیمار با وزن 70 کیلوگرم است ]36[. 
تزریق  و  بولوس  تزریق  برای  زمانی غلظت دوکسوروبیسین در خون،  دوره 
پیوسته با مدت تزریق 2 ساعت، در شکل 6 مقایسه شده است. تزریق در 
ابتدای هر درمان و در یک دوره 12 ساعته بررسی می شود. از آنجا که مدت 
تزریق بولوس آنقدر کوتاه است که در مقایسه با مدت درمان نادیده گرفته 
شود، غلظت دوکسوروبیسین در خون در ابتدای درمان به پیک خود می رسد. 
برخلاف تزریق بولوس، غلظت دارو در پایان مدت زمان تزریق پیوسته به 
پیک خود می رسد، زیرا دوز کلی به طور پیوسته در طول تزریق تجویز می شود. 
مقایسه مقادیر پیک غلظت دارو نشان می دهد که افزایش مدت تزریق منجر 
به کاهش پیک غلظت دوکسوروبیسین در خون می شود زیرا دوکسوروبیسین 
پس از تجویز به طور پیوسته پاک می شود، به طوری که پیک تزریق بولوس 

 
 ساعته پیوسته 2درون عروقی دوکسوروبیسین به عنوان تابعی از زمان برای تزریق بولوس و تزریق  غلظت :6 شکل

Fig. 6. Intravascular concentration of doxorubicin as a function of time for bolus injection and 2-hour continuous infusion. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 6. غلظت درون عروقی دوکسوروبیسین به عنوان تابعی از زمان برای تزریق بولوس و تزریق 2 ساعته پیوسته

Fig. 6. Intravascular concentration of doxorubicin as a function of time for bolus injection and 2-hour con-
tinuous infusion.
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94 درصد از پیک تزریق پیوسته بیشتر است. اگرچه تزریق سریع منجر به 
خون  در  دوکسوروبیسین  غلظت  اما  می شود،  درمان  ابتدای  در  بالاتر  پیک 
غلظت  دیگر،  سوی  از  می یابد.  کاهش  سریع تر  بسیار  تزریق  پایان  از  پس 
بالای دوکسوروبیسین در خون خطر افزایش عوارض جانبی را بیشتر می کند، 

بنابراین تزریق پیوسته ممکن است بیشتر سودمند باشد.
میانگین فضایی غلظت های دوکسوروبیسین در طول زمان برای بافت 
تومور تحت تزریق بولوس و پیوسته در شکل 7 نشان داده شده است. صرف 
نظر از حالت تزریق، غلظت های خارج سلولی دوکسوروبیسین آزاد و متصل 
به سرعت در دوره اولیه تزریق افزایش می یابند و در انتهای تزریق به پیک 
خود می رسند )شکل 7-الف(. اگرچه تزریق  پیوسته مقدار پیک غلظت خارج 
سلولی را کاهش می دهد، اما غلظت داروی بالاتری را در بافت حفظ می کند، 

پیوسته  تزریق  پیک  از  درصد   90 حدود  بولوس،  تزریق  پیک  که  به طوری 
بیشتر است. مقایسه این نتایج با غلظت دوکسوروبیسین در خون )شکل 6( 
نشان می دهد که غلظت درون عروقی دارو تأثیر مستقیمی بر غلظت خارج 
سلولی دوکسوروبیسین آزاد و متصل دارد. توزیع فضایی-زمانی غلظت خارج 
سلولی دوکسوروبیسین در 5 بازه زمانی مختلف برای بافت تومور، در شکل 
8-الف نشان داده شده است. به دلیل ساختار ناهمگن شبکه عروقی، انتقال 
دارو به برخی از سلول های تومور محدود است. از آنجا که عروق به عنوان 
ترم منبع برای دارو عمل می کنند، حداکثر مقدار غلظت در دوره اولیه تزریق 
در مجاورت دیواره عروق رخ می دهد. دارو از طریق مکانیزم های همرفت و 
انتشار به بخش های دیگر تومور توزیع می شود. در هنگام شروع تزریق دارو، 
مقدار اولیه غلظت خارج سلولی دوکسوروبیسین صفر است. بنابراین با افزایش 

 
های دوکسوروبیسین در تومور، تحت تزریق بولوس و پیوسته. )الف( غلظت خارج سلولی دوکسوروبیسین آزاد و )ب( متصل، )ج( غلظت درون غلظت میانگین مکانی :7 شکل

 های تومور.سلولی و )د( درصد بقای سلول
Fig. 7. Spatial mean of doxorubicin concentrations in tumor under bolus injection and continuous infusion. (a) free and (b) bound extracellular 

concentration, (c) intracellular concentration, and (d) percentage of tumor cell survival. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 7. میانگین مکانی غلظت های دوکسوروبیسین در تومور، تحت تزریق بولوس و پیوسته. )الف( غلظت خارج سلولی دوکسوروبیسین آزاد و 
)ب( متصل، )ج( غلظت درون سلولی و )د( درصد بقای سلول های تومور.

Fig. 7. Spatial mean of doxorubicin concentrations in tumor under bolus injection and continuous infusion. 
(a) free and (b) bound extracellular concentration, (c) intracellular concentration, and (d) percentage of tu-

mor cell survival.
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سریع غلظت داروی درون عروقی، یک گرادیان غلظت بزرگ بین خون و 
انتشار  طریق  از  را  دارو  تراوایی  انتقال  که  می شود،  ایجاد  میانبافتی  سیال 
به سرعت به پیک خود افزایش می دهد. در ادامه، با کاهش روند افزایشی 
به  منجر  و  می یابد  کاهش  تراوایی  غلظت  گرادیان  عروقی،  درون  غلظت 
کاهش انتقال انتشاری دارو می شود. انتشار به شدت به تراکم عروقی برای 
آهنگ تبادل عروقی بالا و گرادیان غلظت در سراسر دیواره عروق بستگی 
دارد. با افزایش تراکم عروقی، تأثیر انتقال تراوایی از طریق همرفت کاهش 
تراکم  دارد. هنگامی که  توجهی  قابل  تأثیر  انتشار  ترم های  می یابد و سهم 
عروقی بالا باشد، سهم انتشار از رگ به بافت در انتقال دارو بیشتر از انتشار 
در بافت است. بنابراین، مناطق دارای عروق متراکم منجر به افزایش خارج 

آشکاری  تفاوت های  رو،  این  از  می شوند.  دارو  تزریق  طول  در  دارو  شدن 
زمانی  دوره  مقایسه  با  دارد.  وجود  تومور  مختلف  نواحی  در  دارو  غلظت  در 
غلظت های خارج سلولی آزاد و متصل، مشخص است که روند مشابهی دارند، 
اما غلظت دوکسوروبیسین متصل بسیار بیشتر از غلظت دوکسوروبیسین آزاد 
به  تومور  میانبافتی  در  دارو  بیشتر  می دهد  نشان  که  برابر(   3 )حدود  است 

پروتئین متصل است )شکل 7-ب(.
همانطور که در شکل 7-ج نشان داده شده است، غلظت درون سلولی 
را  تومور  در  آزاد  روند غلظت خارج سلولی دوکسوروبیسین  دوکسوروبیسین 
دنبال می کند. غلظت درون سلولی در ابتدا افزایش شدیدی را نشان می دهد 
تا زمانی که به یک پیک برسد و سپس کاهش می یابد. تزریق بولوس مقدار 

 
 

زمانی )الف( غلظت خارج سلولی دوکسوروبیسین آزاد و )ب( غلظت درون سلولی دوکسوروبیسین در تومور، تحت تزریق بولوس و -مکانیتوزیع  :8 شکل
 در تومور در هر زمان، در گوشه هر کانتور نوشته شده است. ساعت. حداکثر مقدار غلظت 12، و 2، 1، 1.3، 1.1های پیوسته  در زمان

Fig. 8. Spatiotemporal distributions of (a) free extracellular doxorubicin concentration, and (b) intracellular doxorubicin 
concentration in tumor under bolus injection and continuous infusion at 0.1, 0.3, 1, 2 and, 12 hours. The maximum value of 

concentrations in the tumor at any time is written in the corner of each contour. 
 

 

 

 

 

 

 

شکل 8. توزیع مکانی-زمانی )الف( غلظت خارج سلولی دوکسوروبیسین آزاد و )ب( غلظت درون سلولی دوکسوروبیسین در تومور، تحت تزریق 
بولوس و پیوسته  در زمان های  .0، 0.3،  ، 2، و 2  ساعت. حداکثر مقدار غلظت  در تومور در هر زمان، در گوشه هر کانتور نوشته شده است.

Fig. 8. Spatiotemporal distributions of (a) free extracellular doxorubicin concentration, and (b) intracellular 
doxorubicin concentration in tumor under bolus injection and continuous infusion at 0.1, 0.3, 1, 2 and, 12 
hours. The maximum value of concentrations in the tumor at any time is written in the corner of each contour.
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پیک بالاتری دارد اما در پایان دوره زمانی شبیه سازی، غلظت درون سلولی 
اولیه  افزایش  پیوسته، شیب  تزریق  با  باقی می ماند.  پایینی  بسیار  در سطح 
غلظت کاهش می یابد اما پس از قطع تزریق، سطح داروی بیشتری در بافت 
حفظ می شود. پیک تزریق بولوس، 29 درصد از پیک تزریق پیوسته بیشتر 
است، اما در پایان دوره درمان، تزریق پیوسته 67 درصد داروی بیشتری را در 
بافت حفظ می کند. بنابراین تحت تزریق پیوسته، سلول های سرطانی بیشتری 
تحت تأثیر دارو قرار می گیرند. همانطور که در شکل 8-ب نیز نشان داده 
می شود، عمق نفوذ دارو تحت تزریق پیوسته، به علت افزایش زمان ماندگاری 
دارو در بافت تومور بیشتر است. حداکثر مقدار غلظت درون سلولی، دیرتر از 
غلظت خارج سلولی رخ می دهد زیرا به دلیل ویژگی های عروق، میدان سیال 
دارد  وجود  انتقال  گام های  بین  تاخیری  سلولی  سینتیک جذب  و  میانبافتی 
]14[. بنابراین، غلظت خارج سلولی باید برای مدت زمان کافی برای جذب 

سلولی کارامد در سطح بالایی باقی بماند.
نمودارهای درصد بقای سلول های تومور با استفاده از مدل فارماکودینامیک 
در شکل 7-د نشان داده شده است. در طول دوره اولیه درمان )حدود 3/5 
ساعت(، اثر ضد سرطانی تزریق بولوس نسبت به تزریق پیوسته بیشتر است، 
اما با گذشت زمان ضعیف می شود. این به این دلیل است که غلظت داروی 
اما  می یابد،  افزایش  بالاتری  پیک  مقدار  یک  به  سرعت  به  سلولی  درون 
سریع تر نیز کاهش می یابد. پاکسازی سریع دوکسوروبیسین از خون، منجر 
درون  داروی  غلظت  کاهش  متعاقباً  و  دارو  سلولی  خارج  غلظت  کاهش  به 
تومور،  سلول های  در  دوکسوروبیسین  کافی  تجمع  بدون  می شود.  سلولی 
آهنگ کشتن سلولی کمتر از آهنگ تکثیر سلولی می شود و از این رو تراکم 
سلول های تومور پس از قطع تجویز دارو شروع به افزایش می کند. با توجه به 
نتایج اگرچه تزریق 2 ساعته منجر به افزایش آهسته تر و پیک غلظت درون 
بالاتری  در سطح  پیک  زمان  از  پس  دارو  غلظت  می شود،  کمتری  سلولی 
باقی می ماند و اثر سمیت آن بر سلول های تومور بهتر از تزریق بولوس است 
به طوری که در پایان دوره درمان، تزریق پیوسته 26 درصد نسبت به تزریق 
بولوس اثر ضد سرطانی بیشتری دارد. بنابراین اثربخشی درمان، فراتر از مقدار 
پیک ایجاد شده، بیشتر به غلظت درون سلولی در کل زمان قرار گرفتن در 

معرض دارو بستگی دارد.

نتیجه4گیری-64
در این مطالعه، شبیه سازی های عددی برای تعیین اثر درمانی دوکسوروبیسین 
بر سلول های تومور تحت تزریق بولوس و پیوسته انجام شده است. مدل شامل 

و محاسبه  رگزایی جوانه زنی  توسط یک روش  دوبعدی شبکه عروقی  تولید 
جریان خون در عروق است. داروهای ضد سرطان تزریق شده، تحت فرآیندهای 
انتقالی چندگانه در جریان خون سیستمی، فضای میانبافتی و سلول های تومور 
تأثیر دارد. مدل، مکانیزم های مختلف  اثربخشی درمان  بر  قرار می گیرند که 
انتقال دارو، شامل همرفت و انتشار در سراسر حوزه محاسباتی را در بر می گیرد. 
نتایج شبیه سازی نشان می دهد که رفتار توزیع دارو درون تومور بستگی زیادی 
به تراکم عروقی دارد. به صورت کلی، این مطالعه نتایج زیر را برجسته می کند:

• بیشترین مقدار فشار سیال میانبافتی در ناحیه تومور است و به 	
سرعت در مرز تومور کاهش می یابد.

• میزان فشار سیال میانبافتی در ناحیه ای که مویرگ ها به هم 	
نزدیک تر هستند، بیشتر است.

• بیشترین مقدار سرعت سیال میانبافتی در مرز بین بافت طبیعی 	
و تومور رخ می دهد.

• توزیع مکانی-زمانی دارو نشان می دهد که شبکه مویرگی 	
ناهمگن عامل اصلی توزیع غیریکنواخت دارو در تومور است.

• سیال 	 و  خون  بین  دارو  تبادل  افزایش  به دلیل  زمان ها،  همه  در 
میانبافتی، غلظت های دوکسوروبیسین در مناطق با عروق متراکم، بیشتر است. 

• انتشار مکانیزم غالب انتقال دارو است که توسط گرادیان تراوایی 	
هدایت می شود. 

• با 	 مشابهی  روند  دوکسوروبیسین  سلولی  درون  غلظت  اگرچه 
غلظت درون عروقی و خارج سلولی دارد، زمان بیشتری طول می کشد تا به 
کمترین میزان خود کاهش یابد. زیرا مقیاس زمانی برای عبور دارو از غشای 

سلولی بسیار طولانی تر از پاکسازی خون است. 
• سلولی 	 خارج  غلظت  که  است  آن  نیازمند  آهسته،  سلولی  ورود 

از  توجهی  قابل  انتقال  تا  بماند  باقی  بالایی  سطح  در  کافی  مدت  برای 
دوکسوروبیسین به درون سلول ها حاصل شود. 

• بقای 	 درصد  طبیعی،  بافت  و  تومور  مویرگی  از شبکه  استفاده  با 
تحت  و  درصد   81 دوکسوروبیسین،  پیوسته  تزریق  تحت  تومور  سلول های 

تزریق بلوس، 86 درصد بدست آمد.
• پیک غلظت 	 پیوسته  تزریق  اگرچه  بولوس،  تزریق  با  مقایسه  در 

پایین تری را ایجاد کرد ولی مدت طولانی تری دارو را در تومور نگه می دارد. 
تزریق  از  موثرتر  می تواند  پیوسته  تزریق  یکسان،  کل  دوز  برای  بنابراین، 

بولوس باشد.
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 علامت اختصاري عنوان
m1 پارامتر بخشی  A 

s1 پاکسازی بخشی آهنگ  α 

m2 مساحت سطح بدن  BSA 

kg خارج سلولی داروی آزاد غلظت
m3  

Cfp 

kg داروی متصل یخارج سلولغلظت 
m3  

Cbp 

/s ng یسلول غلظت داروی درون cell510  Ci 

kg غلظت دارو در خون
m3  

CP 

cell/m5 های تومورتراکم سلول 310  Dc 

 Dd - دوز دوکسوربیسین

m مؤثر انتشار ضریب /s2  Deff 

/kg کندیم ایجادرا  𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 از %67است که  ییغلظت دارو cells510  EC50  
s1 یکشتن سلول آهنگثابت   fmax 

 یانبافتیم یکیدرولیه هدایت m / Pa.s2  K 

s1 آهنگ اتصال پروتئین  ka 

s1 یسلول ریتکث آهنگثابت   kc 

s1 آهنگ جدایش پروتئین  kd 

kg ی انتقال غشاییتجرب ثابت
m3  

ke 

s1 یکیولوژیزیف بیتخر آهنگثابت   kg 

kg ی انتقال غشاییتجرب ثابت / cells510  ki 

 یلنفاو ونیلتراسیف ضریب / Pa.s1  LPLSL/V 

 m/(Pa.s) Lp عروقه دیوار یکیدرولیه هدایت
 Pa Pb رون عروقیفشار د

 Pa Pi فشار میانبافتی
 Pa PL اویلنف کیدرواستاتیه فشار

 m/s Pm عروق ینفوذپذیر ضریب
 Pa πb پلاسما یاسمز فشار
 Pa πi یانبافتیم الیس یاسمز فشار

m1 عروق حجم واحد بر سطح مساحت  S/V 

 s Td طول تزریق
 m/s vi میانبافتیسرعت 

kg از غشا سلولآهنگ انتقال  / cells.s510  Vmax 

 σ - یاسمز بازتاب ضریبمیانگین 
 σf - ونیلتراسیف بازتاب ضریب

 φ - یکسر حجمی فضای خارج سلول

فهرست علائم - 7
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