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  مقدمه -1

. اين موضوع است افزايش دماي غير طبيعي كل يا بخشي از بدن كه به معني ،ترموتراپي است هايپرترميا نوعي
 بيولوژيكي . دلايل]2[-]1[ شودمي پرتودرماني يا درمانيشيمي با تركيب صورت در بالينيباعث بهبود نتايج 

 براي اساسي دلايل از كيي .]4[-]3[ دارد سرطان وجود درمان روش يك عنوان به هايپرترميا پذيرش در ويق
 نسبت به ي به گرماتوموربافت  حساسيت زياد كشف ،سرطان درمان روش يك عنوان به هايپرترميا از استفاده

	 دمايي محدوده درهنگامي كه  هاي سرطانيسلولهايپرترميا  در درمان .است سالم هايبافت براي  46-40	
   .]8[-]7[ بدون آنكه بافت نرمال آسيبي ببيند قرار دارند ]6], [5[ساعت يك اًتقريب مدت زمان
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مدلسازي ديناميكي درمان هايپرترميا با حل 
  جايي در تومورهمزمان معادلات پخش و جابه

هاي تومور تحت حرارت توليد )، سلولMFHدر درمان هايپرترميا سيال مغناطيسي(
) تحت يك ميدان مغناطيسي متناوب MNPs(نانو ذرات مغناطيسيشده توسط 
به عواملي همچون مقدار غلظت و نحوه توزيع  MFH شوند. كارايي درمانتخريب مي

MNPs بافتي تومور بستگي دارد. يك روش برجسته براي تجمع در داخل فضاي ميان
MNPs  در داخل ناحيه تومور، تزريق شرياني است. در اين پژوهش، يك مدل عددي

براي  MNPsاس حل معادلات رياضي به منظور بررسي تزريق شرياني پيچيده بر اس
به داخل شريان، انتقال ماده  MNPsاولين بار ارائه شده است. در اين مدل با تزريق 

جايي ناشي از حل شدني از طريق دو مكانيزم پخش ناشي از گراديان غلظت و جابه
ور، سه مقدار غلظت دارو، شود. براي اين منظسازي ميوجود گراديان فشار، شبيه

اي بررسي بر اساس دو نوع تزريق پيوسته و تزريق توده170،  150،  130
بافت توموري و ميدان دما در طول درمان در  MNPsشده و اثرات آنها بر غلظت 

 شود.هايپرترميا مغناطيسي پرداخته مي
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 داخل در بالا 2گليكوليتيك هايفعاليت علت به سرطاني هايسلول بالاي1اسيديته ناشي از گرما به حساسيت
هاي توليد گرما در هايپرترميا، روش هايپرترميا مايع در ميان روش .]9[ است سرطاني هايسلول

امواج فراصوتي  و ليزر فركانس راديويي، هاي مختلف مانند مايكروويو،نسبت به ساير روش )MFH(3مغناطيسي
اين مورد اشاره  توان بهميهايپرترميا مايع مغناطيسي هاي از مزيتاست.  ايملاحضههاي قابل ي مزيتدارا

و به دليل غير  ،]8[را دارد عميق يا كوچك در تومورهاي حرارت درجه وكنترل بردن دقت بالا امكان كرد كه
توان از آن براي درمان تومورهاي با رساند. علاوه بر اين ميتهاجمي بودن، عوارض جانبي را به حداقل مي
اشاره هاي حياتي كه در آنها عمل جراحي امكان پذير نيست، هندسه پيچيده و درمان تومورهاي پنهان در اندام

 تزريق داد: تحويل تومور به مختلف روش چهار طريق از توانمي را )MNPs(4مغناطيسي ذراتنانو  .]2[كرد
 افتاده دام به نانوذرات ژل از استفاده با 5در محل ايمپلنت گيريشكلتومور،  ناحيه به مستقيم تزريق شرياني،

 مغناطيسي، نانوذرات تحويل از پس .]11[ گيري هدف ليگاندهاي با پوشش توسط 6فعال گيريهدف ، و]10[
 دست از اصل اساس بر انرژي تبديل از استفاده با نانوذرات در گرما توليد براي متناوب مغناطيسي ميدان يك

 و شودمي منتقل هابافت به گرما نتيجه، در .شودمي فعال ،8براون و نئوليان سازي آرام يا  7هيسترزيس دادن
 نانوذرات غلظت بينيهايي را براي پيشتلاش محققان برخي .]12], [2[شودمي سرطاني هايسلول مرگ باعث

كه در  انشعاب رگ بين ات قطر و زوايةاثر ،]13[و همكاران يو اند.انجام داده تومور هايبافت در را دما توزيع و
 درمانطول  دربه داخل تومور را  MNPsتزريق مستقيم دماي توليد شده ناشي از  برنزديكي تومور قرار دارد 

 هاي مختلف توزيعتاثير شكل ، ]14[و همكاران تانگ. اندرا بررسي كرده )MFH( مغناطيسي سيال هايپرترميا

MNPs  و ميدان دما در طول داروتجربي بر بخش  مستقيم تزريقحاصل از مختلف  (سرعت)هاي، ناشي از نرخ 
در  MNPsشبيه سازي عددي انتشار  ،]15[و همكاران كرياپورزهايپرترميا مغناطيسي بررسي كردند.  درمان

اي دوبعدي را در طول درمان داخل بافت متخلخل با سرعت سيال درون بافتي در توموري با هندسه استوانه
 غلظت اثر و تومور كنار در واقع خوني رگ يك تاثير ،]16[و همكاران پاول .ي كردندهايپرترميا مغناطيسي بررس

 ،]17[و همكاران تانگ .اندكرده بررسيرا  تومور دماي روي بر ناشي از تزريق مستقيم فرومغناطيس نانوذرات
هايپرترميا  در دما هاي مختلف داخل تومور به بررسي عددي ميدانبه مكان MNPs مستقيم با تزريق

به ، ]18[استيفنوي و همكاران اند.ميان بافتي پرداخته بافت در جرم انتشار و انتقال به توجه با مغناطيسي
 و مختلف تزريق هاينرخ با داخل تومور به شده تزريق ذرات مطلوب غلظت متقابل وابستگيبررسي عددي 

 تحويل .اندپرداخته در طول درمان هايپرترميا خون جريان توسط خنك كنندگياثر به توجه با دما ميدان
 براي راحتي به تومور و شده شناخته تومور اندازه و محل كه است ممكن زماني MNPs از موضعي مستقيم
 است، تومور توده در MNPs از يكنواخت غير توزيع يك مستقيم تزريق اصلي اشكال .است دسترس در تحويل

 داراي مستقيم، تزريق با مقايسه در وريدي داخل تزريق .شودمي تومور يكنواخت غير گرمايش به منجر كه
                                                                                                                                                                                          
1 acidity 

glycolytic 2  
3 Magnetic fluid hyperthermia 

Magnetic nanoparticles 4  
in situ implant formation 5  
active targeting 6  
hysteresis loss 7  
Néelian and Brownian relaxation 8   
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 توزيع به منجر اين، بر علاوه .دارد وريد داخل تزريق به نياز كه فقط زيرا است، كمتر تهاجمي مزيت
 مزيت .شودداخل تومور ايجاد مي ترييكنواخت حرارت رو اين از شود،مي تومور توده در  MNPsتريكنواخت

تزريق شرياني در  .برسد بدن در جا همه در تومورها به انتخابي طور به تواندمي واقعيت، در كه، است اين ديگر
، ]19[همكاران و سلطاني هاي تومور مبني بر داروهاي شيميايي بسيار مورد توجه بوده است.بررسي درمان

 دارو ذرات جريانيفرض اينكه  و بافتيميان جريان سازي شبيه بارا  دارو توزيع بر تومور شكل و اندازه اثرات
 ،]20[سفيدگر و همكاران .اندكرده بررسيدر روش تزريق شرياني  كنند،مي حركت بافتيميان جرياني با همراه

و همچنين  ،بافتيميان سيال در دارو غلظت ،بافتيميان معادلات به شده حل مواد انتقال معادله كردن اضافه با
 اثرات و ،شدني حل مواد انتقال و سيال جريان معادلات همزمان حل با دارو توزيع بر اندازه و تومور شكل اثرات
استيوپرايرت  .كردند بررسي را وريدي داخلدر روش تزريق  هندسي بر رسانش دارو يا و فيزيكي عوامل برخي

 و هاهندسه در ي رسانش داروپذير واكنش و پخش ،جاييجابه شاملسه بعدي،  مدل يك ،]21[و همكاران
 مربوط پارامترهاي تغيير تاثير بررسيدر اين نوع مدلسازي امكان . اندآوردهرا بدست  تومور مختلف هاياندازه

به داخل  MNPs، با تزريق در اين مقاله .وجود دارد) بافت پذيري نفوذ و داروها مختلف انواع مانند( درمان به
پذيرد. جايي صورت ميبافت به دو طريق پخش و جابهها به ميانشريان، انتقال ماده حل شدني از ديواره رگ

بافتي است منجر به مكانيزم گراديان غلظت كه ناشي از اختلاف غلظت پلاسما و غلظت ميانبا فرض اينكه 
براي اين  شود.جايي مواد حل شدني ميهپخش، و حركت سيال به دليل گراديان فشار منجر به انتقال جاب

 فضاي از ماده انتقال نرخ مقدارو  بافتيميان فضاي به هاميكرورگ از حجم واحد بر ماده انتقال مقدار منظور،
با وجود اين فرض، يك  لحاظ شود. MNPsبايد در معادلات انتقال و انتشار  لنفاوي سيستم به بافتيميان

در اين كار مقدار غلظت پلاسما  مدلسازي عددي پيچيده ناشي از حل معادلات پيشرفته رياضي ارائه شده است.
اي. كه در سه غلظت پلاسما بر اساس دو نوع تزريق در نظر گرفته شده است: تزريق پيوسته و تزريق توده

دما در طول  به اثرات آنها بر مقدار غلظت در مايع ميان بافتي و ميدان  170 ، 150 ، 130مختلف، 
  اند.پرداخته شده و با يكديگر مقايسه شدهطيسي درمان هايپرترميا مغنا

  
  تئوري و مدل رياضي -2

مدل شامل انتقال و انتشار اين شود. مي ارائه MFH براي شبيه سازي در اين بخش مدل رياضي مورد نياز
MNPs توصيف فيلد دما ناشي از توزيع بافتي و در فضاي ميانMNPs  مدلداخل بافت تومور است. در اين 

. ديده شده استجايي و پخش جابه يعنيبافت ها به ميانانتقال ماده حل شدني از ديواره رگهر دو مكانيزم 
منجر به مكانيزم پخش و حركت سيال  )Cبافتي،، و غلظت ميانCpاختلاف غلظت پلاسما، ( گراديان غلظت

  شود.مي MNPsجايي به دليل گراديان فشار منجر به انتقال جابهميان بافت 
  

  بافتيدر فضاي ميان MNPsمدل رياضي انتقال و انتشار  -1-2
  معادله تعادل جرم يا پيوستگي -1-1-2

 بافت كه آنجايي از. شودمي معرفي ماكروسكوپي مقياس در را ميان بافتي مايع انتقال رياضي مدل بخش اين
 سيال جريان بر حاكم معادلات اتصال توسط سيال جريان رفتار است،متخلخل  مواد خواصي مشابه داراي
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وجود چشمه و  با متخلخل طمحي در پايدار حالت ناپذير تراكم سيال براي پيوستگي معادله. شودمي تعريف
  . ]22[ است )1معادله (چاه  جرم به صورت 

)1 (            . V ∅B ∅L	   
  )2(عبارت مربوط به چشمه جريان كه همان جريان تراوايي است، از طريق قانون استارلينگ به صورت معادله 

غشاء كننده نقش فشارهاي هيدرواستاتيك و اسمزي در عبور جريان از . اين قانون بيان]23[.قابل محاسبه است
   .]24[مويرگ است

P P σ π π 							 
)2(                                                    	∅ L P P  

هاي لنف است. اين بافتي و رگجريان جذب شده توسط سيستم لنف، متناسب با اختلاف فشار بين مايع ميان
 جريان ترمشود، زيرا بافت تومور فاقد سيستم لنفاوي است. بنابراين ترم فقط براي بافت نرمال در نظر گرفته مي

  :]25[آيدبدست مي )3(لنف از رابطه  سيستم توسط شده جذب
)3 (      ∅ r P P

0
																					 	 	

	 						   

  استوكس ناويير معادله يا ممنتوم پايستگي -2-1-2
 زير صورت به توانميرا  كلي شكل دربراي سيال نيوتني در محيط متخلخل  ممنتوم پايستگي معادله
  :]26[نوشت

)4(  ρ
∂V

∂t
V. V . Pi μ V V T 2

3
μ . V

μ

k
V F			   

اهميت چنداني  4هاي اينرسي موجود در معادله دهد كه به دليل سرعت پايين، ترمها نشان ميبررسي
) و ترم ويسكوزيته برينكمن (F)علاوه بر آن نيروهاي حجمي . ]27], [25[ندارد μ . V داراي مقادير كمي (

بسيار كوچك است و بنابراين بافتي . همچنين زمان پايداري فشار ميان]28[ها هستنددر مقايسه با ساير عبارت
بافتي را به صورت جريان پايدار در نظر گرفت. با توجه به فرضيات ساده كننده فوق، معادله توان جريان ميانمي

بافتي استفاده نمود. اين مدل در مسائل توان به منظور برقراري رابطه بين سرعت و فشار مياندارسي را مي
. مشاهدات تجربي دارسي نشان داد كه سرعت سيال در ماده متخلخل، ]30], [29[ بيولوژيكي بسيار كاربرد دارد

 كه آنجايي از شود.بيان مي 5ه متخلخل به كمك معادله متناسب با گراديان فشار است، بنابراين سيال در ماد
 پايدار حالت حالت در) 4( معادله است، كم بافت در از آن سرعت و است نيوتني سيال يك درون بافتي سيال

  :]31[شودمي ساده دارسي قانون به
)5(      Pi

μ

k
V																														or													V Pi		 

        
  :دهدمي نتيجه ايزتروپيك خواص با بافت يك براي )5( معادله و )1(معادله  تركيب

)6(    . P ∅ ∅ 	   
 

  ) داريم:6) در معادله (3) و (2با جايگذاري معادلات (
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)7( P P σ π π P P 																	 	 	

P P σ π π 																																																			 	 	
			  

     MNPSمعادله انتشار  -3-1-2
 به و است جاييجابه -پخش معادله )porous mediaمتخلخل( محيط در MNPS انتقال براي حاكم معادله
  .شودمي بيانزير  صورت

)8(    V. C D C Φ Φ   
 دما، 	37	KT⁄،شده است  زده تخمين ]13[ استوكس اينستين معادله توسط Dمقدار 
		  شعاع  5/2 	ديناميكي، ويسكوزيته 69710/0 -3 	ثابت بولتزمن، 3810/1 -23 	

  .است نانوذرات متوسط
  :]32[است )9(معادله  صورت به لنف هايرگ توسط حل شدني ماده شده جذب جريان نرخ مقدار

)9 (      Φ
∅ 																								
																										

0																																
							 	

	 	 				   

جايي و پخش است. معادلات هاي جابهها وابسته به ترماز مويرگ همانطور كه اشاره شد نرخ جريان عبوري
سازي استفاده شده به دليل جامع بودن آن در اين شبيه ]33[مختلفي در اين مورد وجود دارد. معادله پتلك 

  :است
)10 (      Φ ∅ 1 σ C P C c 		   

جايي و ترم دوم ناشي از شدني براساس مكانيزم جابهحلمعادله نشان دهنده مقدار جريان مادهترم اول اين 
 جريان نرخ پخش و جاييجابه هايمكانيزم نسبت دهنده نشان) P( پكلت عدد گراديان غلظت (پخش) است.

  :ديواره رگ از عبوري
)11(          P ∅ 	   
  ) داريم:8() در 10) و (9معادله ( جايگذاري با

)12(	

D C . VC 																																																																		 	 																																		

∅ 1 σ C P C c ∅ C

		 D C . VC 																																																											 	 													
																																

∅ 1 σ C P C c

		   

  دهد.پارامترهاي مورد نياز براي تعيين انتقال و انتشار جرم را نشان مي )1(جدول 
  

  شرايط مرزي -4-1-2
اين مطالعه، توموري كه با بافت نرمال محاط شده مدنظر بوده و شكل تومور نيز كروي در نظر گرفته شده در 

. مرز بين بافت توموري و نرمال كه مرز داخلي 2. مركز تومور 1است. سه مرز براي هندسه مشخص شده: 
  شود.ي خارجي هندسه كه مرز خارجي ناميده مي. مرز در لبه3شود ناميده مي
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  اعمال شده است:(شرط تقارن) ر مركز تومور شرط مرزي بدون شار د
)13(            0			 			 0		   
)14(          0						 		 0		   

) و غلظت 7و فشار براي معادله ( ))5(گراديان فشار براساس معادله ( در مرز داخلي شرط پيوستگي براي سرعت
  ) به عنوان شرط مناسب در نظر گرفته شده است:12معادله (و شار غلظت براي 

  

)15(      | |
| | 							 	 	 		  

  
)16(    | |

|Ω |Ω
											 	   

مشخص كننده بافت نرمال و توموري در مرز داخلي هستند. براي مرز خارجي، كه فشار ميان  و  كه 
  :]20[شودميثابت اعمال بافتي ثابت است، شرط مرزي مقدار 

)17(          0											for	outer	region		  

  :]34[شده استمرزي باز استفاده و براي غلظت، شرط 
)18(            . C 0		   

  بردار نرمال است. nكه 
  
  بافتي. ميان فضاي در نانوذرات رسانش سازي مدل براي استفاده مورد مواد خواص -1جدول   

  پارامتر بافت تومور بافت نرمال  منابع
]36[ 9- 5310/8 8- 1310/4  )	(	κ  
]36[ 11- 110 10- 303810/1  )(D  
]36[ 91/0 82/0  σ  
]36[ 7000 20000  )(	  
]36[ 12- 706810/2 11- 105310/2  )	(	L  
]36[ 8/2074 8/2074  )(	P  
]36[ 2660 2660  )(π  
]36[ 1330 1995  )(π  
]36[ 1/6 1/6  τ[hr]  
]36[ 9/0 9/0 σ  
]36[ 8- 210 6- 210 P ⁄  
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  شرايط اوليه -5-1-2
بافتي و غلظت صفر در نظر گرفته شده است. مقدار غلظت پلاسما بر اساس دو نوع تزريق مقدار اوليه فشار ميان

اي. در تزريق پيوسته، غلظت پلاسما در حين فرآيند گرفته شده است: تزريق پيوسته و تزريق تودهدر نظر 
اي مقدار غلظت پلاسما به صورت و در تزريق توده	ماندسازي ثابت باقي ميتزريق و شبيه

  .]35], [34[يابدنمايي با زمان كاهش مي
)19(          Cp Cpο	

/

   

τ نيمه عمر پلاسما دارو است.  
 
  در طول درمان هايپرترميا 1حرارت بايولوژيكيمعادله انتقال  -2-2

هاي سالم و تومور در طول درمان هايپرترميا با استفاده از معادله مدل رياضي براي توصيف ميدان دما در بافت
  زير نشان داده شده است: صورت به ]37[ 2انتقال حرارت بايولوژيكي پنساصلاح شده 

)20(      		  

)21(      	  

)22(            0 37   
هاي بافت تومور و بافت نرمال ) به ترتيب مربوط به پارامترهاي ناحيه21) و (20در معادلات (  nو tهاي انديس

 نرخ همچنين( حجم واحد در بدن متابوليسم حرارت ترم توليد 	. است) شرط اوليه 22( لهاست. معاد
ترم توليد حرارت سيال مغناطيسي تحت ميدان  	، )شودمي ناميده متابوليسم

  ) است.نرخ جذب ويژه ( SAR،  مغناطيسي متناوب است
كند. بر اساس نظريه در ناحيه تومور، خواص ترموديناميكي تومور تغيير مي MNPبا وجود انباشته شدن 

از رابطه زير بدست  MNP ويژه، هدايت حرارتي بعد از تجمع مخلوط مقادير چگالي، ظرفيت گرمايي
  :]18[آيدمي

)23(          
1
1

															
   

است. با فرض كروي   و شعاع 	در واحد حجم	كسر حجمي است، كه وابسته به تعداد    
ηتوان كسر حجمي را به صورت مي بودن 4 3

3   بيان كرد. 	
عامل اصلي افزايش گرما توليد شده در بافت تومور، وابسته به مايع مغناطيسي تحت ميدان مغناطيسي 

 معرض در مغناطيسي مايع درقدرت  پراكندگي محاسبه نتيجه در ،]38[ همكاران وروزنويگ  متناوب است.
 تحليلي است، روابط مهم كه بسيار آن مرتبط با عوامل نيز و SAR تعيين در كه متناوب مغناطيسي ميدان يك
از  ،روزنويگ فرمول در پارامترها از برخي دقيق مقادير به دستيابي در مشكلات به توجه با .اندداده توسعه را

   .]13[شده است استفاده مختلف شرايط در مختلف مواد SAR تعيين براي آزمايشي هايروش

                                                                                                                                                                                          
1 Bio-Heat 
2 Bio-heat penne's 
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 پارامتر ، SAR رساندن حداكثر براي IONPخواص هايپرترميك روي بر اهيگدر محيط آزمايش مطالعات بيشتر
–]39], [12[ اندكرده تمركز گرما به الكترومغناطيسي انرژي تبديل در ذرات بازده مقدار براي استفاده مورد

شود، كه به صورت خطي با معين مي IONP براي نيست، نانوذرات ذاتي خاصيت  حال اين با .]42[
	H	 از ميدان نيرو دوم قدرت و f فركانس SAR	 ∝ 	f H نانو  SARدر اين مقاله،  .]39[يابدمي افزايش	

دامنه ميدان مغناطيسي و  f 523	در فركانس  ،كه از روش تجربي ذرات مغناطيسي 
	 پارامترهاي مورد  مورد استفاده قرار گرفته است. ]43[تدست آمده اسب 20  برابر  	،10	

  .است شده ارائه )2( جدول در بيولوژيكي حرارت انتقال نياز براي مدل
  

  هندسه مسئله-1-2-2
در نظر گرفته  mm40×40در بافت نرمالي با ابعاد  mm  8توموري با شعاعهندسه مورد استفاده در اين مطالعه، 

شده است. كه با وجود شبكه مويرگي پيچيده، مدلسازي عددي را در دو قسمت معادلات انتقال و انتشار 
MNPs نتايج  حل شده و روش عددي المان محدودبا استفاده از انتقال حرارت بيولوژيكي پنس ي و معادله

به كار رفته در اين مقاله در شكل الگوريتم حل عددي خواهد شد.  بررسي 3بخش حاصل از حل عددي در 
  ) نشان داده شده است. 1(

  .]18], [17[زيستي حرارت انتقال معادله حل براي استفاده مورد كامپوزيتي خواص -2جدول        
  پارامتر  بافت تومور  بافت نرمال  خون 

5180  1050  1064  1060  )(	  
40  51/0  59/0  52/0  )	(	  

4000  4180  4180  3540  
	  

-  -  00667/0  01333/0  )1(	 	  
-  -  684  5790  	  

 حل مسئله.عدديسازيشبيهالگوريتم-1شكل  
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  نتايج و بحث -3
  تعيين غلظت مايع ميان بافتي ناشي از غلظت پلاسما بر اساس تزريق پيوسته -1-3

MNPs شود. براي تسريع در شود و با گردش خون به بافت هدف تحويل داده ميدر جريان خون تزريق مي
انتقال ماده حل شدني از  شوند.هاي تغذيه در منطقه تحت پوشش تومور تزريق ميبه شريان  MNPsتحويل، 

بافتي به دليل وجود گراديان غلظت كه ناشي از اختلاف غلظت پلاسما و غلظت ها به  فضايي ميانديواره رگ
تايج حاصل از حل ن )2(شود. در شكلبافتي تومور ميدر فضايي ميان MNPsبافتي است منجر به پخش ميان

بر اساس تزريق  Cp ،(130 ، 150 ، 170در سه مقدار مختلف غلظت پلاسما( 1-2معادلات بخش 
  كنيم.بافتي تومور را مشاهده ميدر فضايي ميان MNPsپيوسته، مقدار غلظت 

  
  

  
                                               

                                                                                                                                                         

)a )b

)c

،  a(130=PCدر سه مقدار غلظت اوليه ( s  3600  پيوسته در زمانغلظت ميان بافتي در روش تزريق  -2شكل
)b (150=PC  و)c( 170=PC . 
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  توصيف فيلد دما بر اساس تزريق پيوسته -2-3
ال امواج مغناطيسي بافتي تومور انباشته شده، با اعمبه صورت تزريق پيوسته در فضايي ميان MNPsهنگامي كه 

براي اين منظور، كند. امواج مغناطيسي را دريافت كرده و آن را تبديل به انرژي حرارتي مي MNPs، متناوب
 ، 130دما توليد شده در سه غلظت  )3(در شكل به روش المان محدود حل شده است.  2-2معادلات بخش 

با اعمال امواج مغناطيسي متناوب در مدت زمان درمان  كنيم.ميدر بافت تومور مشاهده  170 ، 150
s3600 150 ، و با تزريق 7/45 ر دماي ماكزيمم ايجاد شده در مركز تومور به  مقدا 130 ، با تزريق 

دماي ماكزيمم ايجاد شده  170 ، در حالي كه با تزريق 47 دماي ماكزيمم ايجاد شده در مركز تومور به  
  و 150در غلظت   پيوسته ، در روش تزريقكنيمميمشاهده رسد. مي 3/48 در مركز تومور به  

طراف تجاوز كرده است و به بافت سالم ا ]6[-]5[ )40-46درجه حرارت درمان ( محدوده دماي بافت از 170
  .درجه حرارت بافت قابل كنترل است غلظت اوليه،كه با مقدار تزريق كند تومور آسيب وارد مي

  
  

                    

)a )b( 

)c

 ،  a(130=PCدر سه مقدار غلظت اوليه ( s  3600  توزيع دما در روش تزريق پيوسته در زمان -3شكل

)b(150=PC و)c(170=PC . 
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  ايتعيين غلظت مايع ميان بافتي ناشي از غلظت پلاسما بر اساس تزريق توده -3-3
 ، Cpο ،(130در سه مقدار مختلف غلظت پلاسما( 2-2نتايج حاصل از حل معادلات بخش  )4(در شكل
بافتي تومور را مشاهده در فضايي ميان MNPsاي، مقدار غلظت بر اساس تزريق توده 170 ، 150

انباشته شده در تومور  MNPs، مقدار ماكزيمم غلظت 130پس از تزريق  s 3600كنيم. در مدت زمان مي
، در 134  انباشته شده در تومور به  MNPs، مقدار ماكزيمم غلظت 150، و با تزريق 116  به 

و علت  رسد.مي 152  انباشته شده در تومور به  MNPs، مقدار ماكزيمم غلظت 170حالي با تزريق 
يابد به صورت نمايي با زمان كاهش مي MNPsمقدار غلظت پلاسما اي، آن اين است كه در روش تزريق توده

  شود.تومور انباشته مياز طريق شبكه مويرگي از بافت نرمال گذشته و در بافت و 
  
  

                  
  

 ، a(130=0PC( در سه مقدار غلظت اوليه:  s  3600  اي در زمانغلظت ميان بافتي در در روش تزريق توده -4شكل

 )b (150=0PC  و)c( 170=0PC . 

)a(  )b( 

)c(
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 ايتوصيف فيلد دما بر اساس تزريق توده -4-3

بافتي تومور انباشته شده، با اعمال امواج مغناطيسي در فضايي ميان ايتودهبه صورت تزريق  MNPsهنگامي كه 
امواج مغناطيسي را دريافت كرده و آن را تبديل به انرژي  s 3600 ،MNPsدر مدت زمان درمان متناوب 

در بافت تومور  170 ، 150 ، 130دما توليد شده در سه غلظت  )5(كند. در شكل حرارتي مي
و با تزريق  ،8/44 مقدار دماي ماكزيمم ايجاد شده در مركز تومور به   130 با تزريق  كنيم.ميمشاهده 

دماي ماكزيمم  170 ، در حالي كه با تزريق 46 دماي ماكزيمم ايجاد شده در مركز تومور به   150 
 دماي بافت از 170 در غلظت   ايتوده رسد. در روش تزريقمي 2/47 ايجاد شده در مركز تومور به  

طراف تومور آسيب وارد تجاوز كرده است و به بافت سالم ا ]6[-]5[) 40-46 	درجه حرارت درمان ( محدوده
     .درجه حرارت بافت قابل كنترل است غلظت اوليه،كه با مقدار تزريق كند مي

 دهد، اين فشار مستقل از نوع تزريق است.بافتي داخل تومور را نشان مي) توزيع فشار در فضاي ميان6شكل(
بافتي ناشي از غلظت پلاسما در دو روش تزريق پيوسته بافتي و توزيع غلظت ميانمقدار فشار موثر فضاي ميان

  نيز سازگار است.  ]20[سازي با كار سفيدگر و همكاراناي در اين مدلو تزريق توده
  

   

)a )b(

(c)

 ،  a(130=0PCدر سه مقدار غلظت اوليه:  s3600 اي در مدت زمانتوزيع دما در روش تزريق توده -5شكل

)b (150=0PC  و)c( 170=0PC . 
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هد. نشان ميروش تزريق پيوسته در مقادير مختلف را تي در فبامقدار غلظت مايع مياننمودار  )a-7(شكل

از طريق شبكه  CPتقريبا كل مقدار  s 3600با گذشت  كه شعاع تومور است mm 8شود در طول مشاهده مي
ميدان دما در  b)-7(شكل .شودانباشته مي به صورت يكنواخت مويرگي از بافت نرمال گذشته و در بافت تومور

 توموربافت شود هر چه از بافت نرمال به هد. مشاهده ميشان ميرا نتزريق پيوسته در مقادير مختلف  روش
كه ناحيه بافت تومور است شيب نمودار ميدان  mm 8در طول و  ، مقدار دما افزايش پيدا كردهشودنزديك مي

در محدوده تومور  MNPsكه ناشي از تجمع  تر شده و در نهايت مقدار ماكزيمم دما در مركز تومورتنددما 
، مقدار 170 به  150 ز و ا 150 ه ب 130 ز ، اCPو همچنين با افزيش شود. است، ايجاد مي

توان نتيجه گرفت كه مقدار دما بسيار وابسته به افزاش پيدا خواهد كرد. و مي 3/1 دما در تومور به ميزان  
  انباشته شده در تومور است. MNPsمقدار غلظت 

                                             

 ، 130ف اي در مقادير مختلنمودار غلظت مايع ميان باقتي در هر سه تزريق توده a)-8(در شكل
 130از اي تودهبا روش تزريق شود هد. مشاهده مينشان مي s 3600را در مدت زمان   170 ، 150

غلظت پلاسما  170، و از  %33/89تقريبا غلظت پلاسما  150، و از  %23/89تقريبا  غلظت پلاسما 
اي مقدار در تزريق توده آن اين است كهعلت  شود وور انباشته ميبافتي توم، در فضاي ميان%41/89تقريبا 

نمودار ميدان دما در هر سه تزريق  b)-8(در شكل. يابدغلظت پلاسما به صورت نمايي با زمان كاهش مي
هد. مشاهده نشان مي s 3600را در مدت زمان  170 ، 150 ، 130اي در مقادير مختلف توده
مقدار دما افزايش پيدا كرده كه ناشي از در مرز بافت نرمال و بافت تومور، در جهت محدوده تومور شود مي

 150 ز و ا 150 ه ب 130 ، از Cpοتومور است. و همچنين با افزيش  فضاي داخلدر  MNPsتجمع 
 غلظت كه دهدمي نشان نتايج اينافزاش پيدا خواهد كرد.  2/1، مقدار دما در تومور به ميزان  170 به 

 .است مفيد يايپرترماهدرمان  طول در بالاتر حرارت درجه به رسيدن براي مايع مغناطيسي بالاتر

 اي.تزريق پيوسته و تودههايتوزيع فشار در روش-6شكل
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بعدي نشان داده شده است. تغييرات هاي در شكل x=20mmو  x=15mmتغييرات غلظت و دما در دو نقطه  
بررسي است. اما توزيع دما در اين هاي تزريق مورد غلظت در هر دو نقطه داراي تغييرات يكساني براي روش

نقاط با يكديگر متفاوت است. اين موضوع به اين دليل است كه در مورد غلظت عامل اثرگذار نرخ جريان دارو 
شود. اما در مورد توزيع دما، ترم ها به داخل بافت است كه منجر به توزيع يكنواخت و بهتر دارو مياز مويرگ

زيع دما است كه به همين دليل در مركز تومور كه محل تقارن است بيشترين پخش حرارتي عامل غالب در تو
رود در تزريق پيوسته توزيع دماي يابد. همانطور كه انتظار ميمقدار را دارد و با فاصله گيري از آن كاهشش مي

نقاط اشاره  توزيع غلظت و دما در طول زمان در اي داريم.يكنواختي در طول زمان در مقايسه با تزريق توده
  نشان داده شده است. )9-8(شده براي تزريق پيوسته در شكل

)a(  )b(
 پيوسته.ميدان دما در روش تزريق  )bبافتي و () نمودار غلظت ميانa( -7شكل

)a( )b(
 ايميدان دما در روش تزريق توده )bبافتي و () نمودار غلظت ميانa(-8شكل
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) نشان داده شده 11-10اي در شكل(توزيع غلظت و دما در طول زمان در نقاط اشاره شده براي تزريق توده
) ارائه شده است. لازم به توضيح است كه با توجع 11است. فشار ميان بافتي براي نقاط اشاره شده در شكل (

  به وابستگي فشار فقط به معادلات جريان سيال (معادله دارسي) مستقل از نوع تزريق است.
  

  

  

Point 2 Point 1 

و  point1(x=15mm)در نقاط   s   3600 غلظت ميان بافتي در روش تزريق پيوسته در مدت زمان -8شكل
point2 (x=20mm) 

Point 1 Point 2 

و  point1(x=15mm)در نقاط   s   3600 توزيع دما در روش تزريق پيوسته در مدت زمان -9شكل
point2(x=20mm) 
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Point1 Point2

و  point1(x=15mm)در نقاط   s   3600 اي در مدت زمانتوزيع دما در روش تزريق توده -11شكل
point2(x=20mm) 

Point1 Point2 

و  point1(x=15mm)در نقاط   s   3600 اي در مدت زمانغلظت ميان بافتي در روش تزريق توده -10شكل
point2(x=20mm)

 : point2(x=20mm)و  point1(x=15mm)در نقاط   s   3600 توزيع فشار در مدت زمان -11شكل

)A() تزريق پيوسته وB(ايروش تزريق توده 
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  گيرينتيجه -4
، معادلات MNPsبراي به تومور در اين مقاله به منظور بررسي اثر تزريق شرياني به عنوان روش رسانش دارو 

شدني مورد بررسي قرار گرفت. اين معادلات كه شامل معادله رياضي مبتني بر جريان سيال و توزيع ماده حل
معادله انتقال حرارت بايولوژيكي  جايي انتقال جرم و همچنينريال ممنتوم، معادله پخش و جابه پيوستگي

  عددي المان محدود حل شده اند. در مقايسه با تزريق موضعي اين نتايج حاصل شده است: است توسط روش
 يكنواخت توزيع شده است.تومور  يبافت فضاي ميان در داخل MNPsبا استفاده از تزريق شرياني،  -1

و ماكزيمم درجه حرارت در مركز  بيشتر از بافت سالم اطرافدر داخل تومور  توليد شده حرارتمقدار  -2
  .ه استتومور توليد شد

و علت  مشاهده شداي زريق پيوسته بيشتر از تزريق تودهداخل بافت تومور در ت MNPsمقدار تجمع  -3
همچنين و  آن اين است كه در تزريق توده اي مقدارغلظت پلاسما به صورت نمايي با زمان كاهش مي يابد.

  اي است.زريق پيوسته بيشتر از تزريق تودهمقدار حرارت توليد شده در داخل تومور در ت

درجه حرارت ميدان دما در بافت نرمال و تومور قابل كنترل است. تعيين ميدان دما به دو فاكتور  -4
انوذرات ، نSAR(نرخ جذب ويژه) بسيار وابسته است. تعيين مقدار  SARغلظت مايع ميان بافتي و 

مغناطيسي كه به صورت تجربي بدست خواهد آمد به عواملي همچون اندازه نانو ذرات مغناطيسي و مقدار 
شود، وابسته است كه نانوذرات مغناطيسي با دريافت امواج دامنه مغناطيسي كه از خارج بدن اعمال مي
  شوند.اي تومور ميهكنند و باعث تخريب سلولمغناطيسي، آن را تبديل به انرژي حرارتي مي
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  فهرست نمادهاي انگليسي
MFH  :         هايپرترميا مايع مغناطيسي  

MNPs :         نانو ذرات مغناطيسي  
IONP          :نانو ذرات اكسيد آهن  

V :              بافتي(سرعت سيال جريان ميانIFV) (⁄(  
L :            مويرگ ( ديوار از هيدروليكي رسانش ضريب	(  
  )بافت ( حجم واحد بر سطح مساحت               :
P :            ميكروگ ( در خون فشار(  
P :             بافتي(فشار سيال ميانIFP) ((  

PL :        لنف ( رگ فيلتراسيون ضريب	(  
P :             لنف رگهاي هيدرواستاتيك فشار ) (.  

 k:           متخلخل محيط نفوذپذيري )(  
F :              حجم نيروهاي  
C :             بافتي(ميان سيال در حل شدني ماده غلظتDCIF) ((  
D :             بافت ( در مغناطيسي مايع موثر نفوذ ضريب(.   
C :           پلاسما ( در شدني حل ماده غلظت(  
  	بافت نرمال   :             ظرفيت گرمايي ويژه 
 	بافت توموري   :             ظرفيت گرمايي ويژه 

  	ظرفيت گرمايي ويژه خون              
  )	هدايت حرارتي (                

P :             نفوذپذيري ضريب IONPs  ها  ميكرورگدر⁄  
  )تومور ( حجم واحد بر ميكرورگ سطح مساحت             : 
P :            پكلت عدد  

:SAR         ) نرخ جذب ويژه(  
  )Kدماي خون (              

  )1نرخ پرفيوژن خون (            	
  

  نمادهاي يوناني
ϕ :      بالعكس ( يا و بافت به ها ميكروگ از جريان نرخ ترمs(  
ϕ :          لنف سيستم توسط شده جذب جريان ترم )s(  
σ :          اسمزي بازتاب ضريب  
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π :      ميكرورگ ( اسمزي فشارPa(  
π :         بافتي ( ميان اسمزي فشارPa(  
ρ :           ) چگاليkg

m(  
μ:            ) ويسكوزيتهPa	s(  

mدرون بافتي ( هيدروليكي هدايت         : 
Pa	s(  

Φ        :بافتي (ميان فضاي به هاميكرورگ از حجم واحد بر ماده انتقال مقدارmol
m 	s(  

Φ        :لنفاوي ( سيستم به بافتي ميان فضاي از ماده انتقال نرخ مقدارmol
m 	s(  

σ         :فيلتراسيون بازتابش ضريب  
τ         :  نيمه عمر پلاسما دارو  
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Abstract 
 

In the treatment of magnetic hyperthermia (MFH), tumor cells are degraded under the heat 
generated by magnetic nanoparticles (MNPs) under an intermittent magnetic field. The function 
of MFH treatment depends on factors such as concentrations and the distribution of MNPs 
within the tumor's interstitial space. A prominent method for the accumulation of MNPs within 
the tumor area is arterial infusion. In this study, a complex numerical model based on the 
solution of advanced mathematical equations, by injection of MNPs into the arteries, the 
transfer of a soluble substance from the wall to the arteries through the presence of a 
concentration gradient due to the difference in plasma concentration and interfacial 
concentration leads to the diffusion mechanism, And fluid movement due to the pressure 
gradient leads to the displacement of MNPs. For this purpose, in three constant concentrations 

of plasma, 130 , 150 , 170 0, based on two continuous injections and mass injections, 

their effects on the concentration of the antifungal fluid and The temperature field is treated 
during hyperthermia magnetic therapy. 

  
  
  
  
  


