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 چکیده 

سال را تحت تأثیر قرار    30درصد از جمعیت جهانی بالای    15سال شیوع بالایی دارد و    30بیماری آرتروز به در افراد بالای  

تواند  اند. هایفو بدون آسیب مینشان داده  داده است. آرتروز در حال حاظر درمان ندارد اما بعضی از داروها نتایج امیدوارکننده

توسط   انجام شده  آزمایش  در  دارورسانی  بهتر،  فهم  برای  برساند.  زانو  نظر غضروف  به قسمت مورد  به صورت محلی  را  دارو 

Nieminen    سازی شده است. در این رابطه ابتدا انتشار امواج فراصوت در غضروف بررسی در این پژوهش شبیه  2019سال

ی آن جریان سیال محاسبه شده و با داشتن جریان  شده، سپس نیروی وارد بر سیال از نتایج این قسمت بدست آمده و بوسیله 

 بدست آمده است و 3.5MPaسازی بیشینه فشار مثبت برابر است. در این شبیه سیال میزان نفوذ دارو در غضروف بررسی شده

دهد هایفو در افزایش دارورسانی موثر بوده و برای تاثیر  میکرومتر انجام شده است. این نتایج نشان می  700دارورسانی تا عمق  

 نیروی حجمی ناشی از آن باید بررسی گردد.  ،بهتر آن

  .سازیشبیه؛ هایفو؛ غضروف زانو؛ دارورسانی: کلمات کلیدی

 مقدمه -1

)  ،ی جهان  ی آمارها  نیدتری بنابر جد آرتروز  به  افراد مبتلا  تا سال    افتهی   شیافزا  یری( به طور چشمگ1OAتعداد  ،  2020است. 

است.   1990نسبت به سال    یدرصد  132  شیدهنده افزااست که نشان  دهینفر رس  ونیلیم  595تعداد افراد مبتلا به آرتروز به  

قرار    ریسال را تحت تأث  30  یبالا  ی جهان  تیدرصد از جمع  15دارد و    ییبالا  وعیش  سال   30  ی در افراد بالا  ژه یبه و  یماریب  نیا

به    ش یافزا  نینفر برسد. ا  ارد یلیم  1  تعداد افراد مبتلا به آرتروز ممکن است به  2050تا سال    ها، ینیبشیطبق پ   .[ 1]  داده است

متعدد  لیدل پ   یعوامل  جمله  جمع  ری از  جمع  یچاق  شیافزا  ت،ی شدن  رشد  به   یجهان  تیو  آرتروز  ش  ژهیواست.  زنان    وع یدر 

 
1 osteoarthritis 
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ابتلا را شامل م  61دارد و    یشتریب از موارد  افراد مبتلا به آرتروز دچار    80که    دهدینشان م  ها رسی بر  شودیدرصد  از  درصد 

و    یحرکت  یهاتیمحدود آن   25هستند  از  فعالدرصد  انجام  در  ناتوان هستند  یهاتی ها  به    یدارورسان  یهاروش.  [2]  روزانه 

دارد،     ی کم  اریبس  یریاست و نفوذپذ  یخون  است. از آنجا که غضروف فاقد رگ  قیو از راه تزر  ی دهان  ی غضروف شامل دارورسان

  تواندیشود که م  زیبالا تجو  یدارو در دوزها  نکهیمگر ا  شودیوارد غضروف نم   یکاف  زانیدو روش دارو به م  نیاز ا  چکدامیدر ه

همچن  جادیا  تیمسموم د  نیکند.  آس  یگریعوارض  د  بیمانند  دارورسانبافت  گریبه  در  در    یدهان   ی ها  عفونت  احتمال  و 

 وجود دارد.  یقیتزر یدارورسان

ا  تواندیفراصوت متمرکز با شدت بالا م  ای  فویها   ا  یفشار در دارورسان  دانیم  جادیبا  از   فویکند. اعمال ها   فایبه غضروف نقش 

که با    به بافت برساند  یدارو را به صورت محل  تواندیم  فویها  نیاست. همچن  یتهاجمریاست و لذا کاملا غ   ریپذبدن امکان  رونیب

بخش    گریبه د  یاز دارورسان  توانیم  فویکند لذا با استفاده از ها  فایا  ی نقش مهم  تواندیآرتروز م  یعارضهبودن    یتوجه به محل

بدن جلوگ  یها و  ا  نینمود. همچن  یریغضروف  برا  نیبا  جانب  اریبس  یدارورسان  یکار دوز لازم  عوارض  و  بود    یکمتر خواهد 

   [.4[, ]3را به دنبال خواهد داشت ] یکمتر

ا توسط    یدارورسان  شی آزما  یسازهیمقاله شب  نیهدف  که  است  انجام    2019در سال    و همکارانش  Nieminenبه غضروف 

آب محاسبه   زانیبا م  یری آب موجود در آن و ارتباط نفوذپذ  زانیغضروف با توجه به م  یریراستا نفوذپذ  ن ی. در ا[4]  استشده

  پژوهش این  .  [ 6[, ]5.]دهدینشان م  متریلیم1ضخامت    هغضروف گاو ب  یو عمق را برا  یریارتباط نفوذپذ(  1نمودار)است.  شده

پدیده دارورسانی را از طریق شبیه اولین بار این این  این پژوهش امکان بررسی    دهد. مورد بررسی قرار می  عددی  سازیبرای 

 صورت کمی به  را بهخواص غضروف    وهای داروئی  ، مولکول انتشار صوتکمی پدیده دارورسانی و تاثیر پارامترهای مربوط به  

 دهد. خواننده می

 
 گاو  یغضروف زانو یغضروف بر حسب عمق برا یرینفوذپذ. 1 نمودار

 روش  -2

کل(  1فلوچارت)  در م  یسازهیشب  ی پروسه  مشاهده  ا  .د یکنیرا  شب  نیهدف  در  شی آزما  یسازه یپژوهش  شده  داده   ( 1شکل)  نشان 

غضروف متمرکز شده و باعث انتقال دارونما درون غضروف نمونه   یسطح  هیطبق شکل امواج فراصوت در ناح  ش یآزما   نی. در اباشدیم

افزار کامسول نرم   یمحور تقارن  یدوبعد   طیدر مح  شیآزما  نیا  ،یسازساده  یاست. برا  شده  هیاز غضروف گاو ته  نمونه غضروف.  شودیم

 انجام گرفته است.
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 ی سازهیمراحل شب. 1فلوچارت 

 

 
 [4]و همکارانش برای سنجش نفوذ دارو در غضروف بر اثر اعمال هایفو   Nieminenتجهیز آزمایش . 1شکل 

 محاسبه میدان فشار  2-1

انتشار موج   برای مدلسازی  استفاده  نمونه  در  پارامترهای مورد  روی مرکز  و  به سطح  اعمال هایفو چسبیده  است.  آورده شده 

 .شودغضروف انجام می

 انتشار فراصوت  یسازهیشب ی. مشخصات مواد مورد استفاده برا1جدول 

مشخصه آب غضروف توضیحات

0.025 8.55 ضریب جذب

1484 1639 سرعت صوت

1000 1100 چگالی

5.2 7 پارامتر غیرخطی

 
 

 

    

      

   
 

 

نرم در  ذکر شده  مشخصات  با  غیرخطی مدل  آکوستیک  در محیط  و  کامسول  آن   2افزار  از  و شدت صوتی  فشار  میدان  و  انجام شده 

آبی در  استخراج می به مرز  پالس صوتی که  پالس کسینوسی به صورت  اعمال می(  2شکل)شود.  )0cosشود  )P P t= باشد.  می

پالس   مکانیکی   2.16فرکانس  نمایه  پالس  1.8   3مگاهرتز،  تکرار  فرکانس  شلیک  3،  هر  در  سیکل  تعداد  کار    50کیلوهرتز،  چرخه  و 

می7 بهدرصد  پالس  مشابه  که  پالس  این  نهایتا  پژوهش  باشد.  در  رفته  برابر  می  [4]کار  مثبت  فشار  بیشینه  ایجاد  باعث    3.5باشد، 

 ( . [4]شود )مشابه پژوهش مگاپاسکال می

های پارامتر غیرخطی برای غضروف در ادبیات موجود نیست ولی با توجه به اینکه غضروف یک بافت نرم است و پارامتر غیرخطی بافت

 . [7]است در نظر گرفته شده 7است، این پارامتر برای غضروف برابر  7نرم در بدن نزدیک 

 
2 Nonlinear pressure acoustics 
3 Mechanical index 
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 فویمبدل ها سازهیو شب شودی اعمال م هیناح نیبه ا ی: پالس فشاریآب :مربوط به هر مرز طی. شرایمرز طیمدل و شرا یهندسه کل. 2شکل 

 . ی: تقارن محوریماده. مشک  ریی: تغنارنجی صفر(. ی)سرعت مماسیسخت مرز طیامپدانس. زرد: شرا یمرز طی. سبز: شراباشدیم

از میدان   استفاده  با  از قسمت قبل محاسبه می  فشارسپس  از  با    و  شودکه  بر سیال محاسبه استفاده  نیروی حجمی وارد  زیر  فرمول 

 شود که در قسمت بعدی استفاده خواهدشد. می

(1)                                                          2

2

1
F P

c 
= −  

  Pبافت،    یچگال   ρسرعت صوت در بافت،    cرابطه    نیاست. در ااستخراج شده    ([8])و همکاران    Sarvazyan فرمول از پژوهش    نیا

 کل یس کیدر طول  روین ی زمان نیانگ یمدل، م یسازساده یبرا نیاست. همچن ی نوسان  ودیپر کیدر  نی انگی م انگربی ⟩…⟨فشار و علامت 

 استفاده خواهدشد.  یو در قسمت بعد شدهمحاسبه  فویاعمال ها 

 محاسبه جریان سیال 2-2

 فویحاصل از اعمال ها  انیافزار کامسول جردر ماده متخلخل( در نرم   الیس  انی)جر  نکمنیقسمت با استفاده از معادله بر  نیدر ا

 .است بر نمونه غضروف گاو محاسبه شده 

ا  با به  آزما  inenniem  نکهیتوجه  را در    شیدر  گاو  نمونه غضروف  است   4PBSخود  ور کرده  از    الیخواص س   یبرا  ،غوطه 

 .شودیو خواص قسمت متخلخل از خواص غضروف استفاده م  PBSخواص 

3
1005PBS

kg

m
 =  31.3 10 .PBS Pa s −=  

 استفاده شده است.( 1نمودار)برای خاصیت نفوذپذیری غضروف نیز از 

)ورود سیال    5شود و مرز کناری غضروف شرایط مرزی باز در این بخش از محاسبات )جریان سیال( به مرزی که هایفو به آن اعمال می

 شود. در صورت وجود فشار( و به مرز بالا شرط دیوار )سرعت صفر( اعمال می

 
4 phosphate buffered saline 
5 Open boundary 
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 محاسبه تغییرات غلظت  3-2

غلظت دارونما    راتییانتشار تغ-انتقال  یقسمت با استفاده از رابطه  ن یسرعت در قسمت قبل محاسبه شد در ا  نکهیبا توجه به ا

 .  شودیاستفاده م  یآب نیلیدارونما از مت ی. براشودیمحاسبه م  فویاعمال ها نیح

4 با غلظت  PBSدر    یآب   نیلیخود از محلول مت  ش یدر آزما  ieminenN  نکهیتوجه به ا  با

3
1.563 10

mol

m

− استفاده کرده 

که    شودیوارد غضروف م   یقسمت دارونما در صورت  ن ی)در ا شودیدر نظر گرفته م  ن ییقسمت پا  یمرز  طیعدد به عنوان شرا  نیا  ،است

 خروج دارونما وجود ندارد.  ایغضروف ورود   یمرزها هیدر بق شودیفرض م  نیوارد شود( . همچن آنراستا به  نیدر ا یفشار

 نتایج  -3

 روی مرکز غضروف  در عمق ی محور ی روین 1-3

  را در طول عمق نمونه غضروف  الیرا بر س  فویها  ریآمده و تاثبدست  (1رابطه)را که از    یحجم  یرو ین  (3نمودار)  قسمت )الف(

خود را   یروین  نیشتریبدر طول یک شلیک    فویثبت شده که ها  یدر زمان   روهاین  نیا  نی. همچندهدینشان م   ((2)در شکل  z)محور

 . کندیاعمال م

 غضروف  مرکز یرو   در عمق الیسرعت س  2-3

سرعت در    ن ی. ادیکنیمشاهده م  ((2شکل)در    z)محور  را در جهت عمق نمونه غضروف  الیسرعت س(  3نمودار)قسمت )ب(  در  

  شلیک کیدر  فویها   نیانگیم یرویاثر اعمال ن
1

( )
3000

s است. محاسبه شده  ای و در حالت پا 

 غضروف  مرکز  ی غلظت در عمق رو  راتییتغ 3-3

دقیقه اعمال هایفو  15  های مختلف را طیتغییرات غلظت دارونما در عمق غضروف و در طی زمان  (  2نمودار)قسمت )الف(  در

درقسمت   میکرومتر به جلو منتقل شده است.  200رسد این نمودار همان نمودار نفوذ است که بر اثر هایفو  کنید. به نظر میمشاهده می

دقیقه نمونه   15دقیقه هایفو اعمال شده و در حالتی    15نیز تغییرات غلظت متیلن آبی در عمق غضروف در حالتی که    (  2نمودار)  (ب)

 کنید. ور شده است )بدون اعمال هایفو( را مشاهده میدرون محلول متیلن آبی غوطه

 
 فویو با ها فویبدون ها ی. ب : دارورسانفویاعمال ها نیزمان ح یمحور نمونه غضروف ط یغلظت رو راتییالف: تغ. 2نمودار  
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 در غضروف الیسرعت س ی. ب: مولفه عمقیحجم یروین یمولفه عمق راتییالف:تغ. 3نمودار 

 
  یآب لنیو همزمان درون مت خورده  فویها نمونهمربوط به  T1نمودار   نی . در افویبا ها یدارورسان زانیم یدر بررس  Nieminenجینتا . 4نمودار 

 فو یاست که ها یامربوط به نمونه C2غوطه ور شده و  یآب لنیخورده سپس درون مت فویاست که ابتدا ها یامربوط به نمونه C1 ور بوده است.غوطه

ای از نفوذ دارونما  به عنوان سنجه 657nmور بوده است. در این نمودار میزان جذب نور  در ن اعمال نشده و فقط درون متیلن آبی غوطهبه آ

 بررسی شده است.

 بحث -4

افزار کامسول و با  مطالعه در نرم  نیشده است. ا  یمدلساز  یدارورسان   شیآزما  ،یفهم بهتر پروسه دارورسان  یپژوهش برا  نیدر ا

که در   یگرید  ی هابا پژوهش  سهیاست در مقا غلظت انجام شده  راتیی و تغ  نکمنیمعادله بر  ،یرخطیغ   کیآکوست  کیزیاستفاده از سه ف

مطالعه از معادلات   نیدر ا  نیو همچن  کندیمحاسبه م  قهیدق  15  یرا در زمان طولان  فویها  ریمطالعه تاث  نیانجام شده ا  یمدلساز  نهیزم

 است. استفاده شده  یرخطیغ 

 فرضیات 1-4

توسط   رفته  کار  به  بزرگتر  Nieminenهندسه: هندسه  به سنگ  یهندسه  توجه  با  اما  انتشار موج،    نیاست  بودن محاسبات 

  Nieminenپژوهش مشابه با کار    نی فشار مثبت در ا  نهیشیحال ب  نیاست. با ا  یپژوهش هندسه کوچکتر  نیکار رفته در اهندسه به

 . کندیم  ریپذسهیدو پژوهش را مقا جینتا یژگ یو نیهست و ا

BA غ پارامتر  ادب  یبرا  یرخطی:  در  ا  افت ی  اتیغضروف  به  توجه  با  و  بافت  نکهینشد  پارامتر   یهااغلب  غضروف(  )مانند  نرم 

 [7غضروف در نظر گرفته شده است.] یبرا 7دارند عدد  7به   کینزد یرغطیغ 

لذا   دهد یواکنش نشان م فویها   نیانگیم یرویبه ن الیمشاهده کرد که س الاتیرا بر س فویاعمال ها ریتاث توانی: میحجم یروین

 .شودیاعمال م  ال یمحاسبه شده و به س فویها کیشل کیدر طول  یزمان  نیانگی م یرویمطالعه ن نیدر ا
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ایرینفوذپذ به  توجه  با  با  یمحتوا  زانیم  نکهی:  غضروف  در  موجود  محتوا  یرینفوذپذ  آب  رابطه  و  دارد  ارتباط  و   یآن  آب 

 در غضروف از آن استفاده  ال یس ان یمحاسبه جر یبدست آمده که برا  ( 1نمودار)دو،  ن یا بیموجود است، با ترک ات یدر ادب یرینفوذپذ

 [ 6[, ]5است.]شده

نانومتر است. با توجه به    1.5آن که حدود    زیدالتون و سا  319برابر    ی آب   لنیمت  ینفوذ دارونما در غضروف: جرم مولکول  بیضر

290  [ عدد9پژوهش ]  زیو ن  ی ژگیدو و  نیا /m s براساس   نیدر نظر گرفته شده و همچن  یدر قسمت سطح  یآب  نیلینفوذ مت  یبرا

به    قاز سطح به عم  زانیم  نی[ ا10پژوهش]
1

3
  لن ینفوذ محلول مت  بیضر  یبرا  ریز  یرابطه   تی. در نها ابد ی یمقدار در سطح کاهش م  

 . باشد یعمق غضروف )واحد متر( م zرابطه  نیدر غضروف در نظر گرفته شده است. در ا یآب

(2                                                             )290 60000 ( / )D z m s= −  

 سرعت: سرعتی که برای سنجش تغییرات غلظت استفاده شده سرعت حالت پایا است که در اثر نیروی میانگین هایفو محاسبه شده 

 است. دلیل این کار این است که زمان رسیدن سرعت به حالت پایا در مقایسه با مدت زمان مدلسازی بسیار کوچک است. 

 هامحدودیت  4-2

مربوط    یموضوع دارورسان  که یاست درحال غضروف سالم گاو انجام گرفته  یپژوهش بر رو  نیو به تبع آن ا  Nieminen  شیآزما

  شتر یدرآن ب  الیدرون غضروف ناسالم را )که نفوذ س  الیس  انیجر  ی در مطالعات بعد  توانیبه غضروف مبتلا به آرتروز انسان است. م

 نمود. یاست( بررس

 هاتفسیر یافته  -5

به   توجه  ن  توانیم  (5نمودار)با  که  کرد  ها  یرویمشاهده  از  س  کرومتریم  200تا    فویحاصل  مطلوب  سرعت  درون   الیباعث 

روند    کی( در  (4نمودار))  فویحاصل از ها  یرویاست که ن  نیمسئله ا  نیا  لیدارد. دل  یکمتر  اریبس  ریو پس از آن تاث  شودیغضروف م

را   فویحاصل از ها  یروین  یدارورسان  نیح  دی با  فویها  ریتاث  شیافزا  یبرا  رسدیرسد. به نظر می به صفر م  کرومتریم  200در عمق    یکاهش

 .داد رییتغ

  ی نفوذ بالا  ب ی. به علت ضردهدیم  شیه غضروف را افزابوارد شده    یدارو  زانیم  فویکه ها  افتیدر  توانیم(  3نمودار)توجه به    با

مولکول  یآب  لنیمت جرم  علت  )به  تاث  یدر غضروف  آن(،  ز  فویها  ریکم  آن چندان  نم  ادیدر  نظر  ارسدیبه    یهامولکول   یبرا  ریتاث  نی. 

 .خواهد داشت یشتریب ریبزرگتر تاث ییدارو

  ی زمان دارورسان  نکهی. با توجه به اشودیزمان کمتر م   یط  فو یها  ریکه تاث  افتیدر  توانیم  (2نمودار)قسمت )ب(    یمشاهده  با

 دارد. تیزمان اهم یط فویاثر ها  یمهم است، بررس یکینیکل  یکاربردها یبرا

 مقایسه با نتایج دیگر  5-1

  ریز  جیبه نتا  توانی( م(4نمودار) قسمت )ب(  )  2019در سال    Nieminen  پژوهش  جیبا نتا   (  2نمودار)قسمت )ب(    سهیبا مقا 

 .دیرس

انجام   کرومتریم  700که نفوذ تا حدود    یدر غضورف در هر دو نمودار مشابه است به طور  یآب  لنیمت  زانیم  یروند کاهش -1

 شده است. 

م  -2 نشان  نمودار  ها  دهند یهردو  افزا  فویکه  ول  ی دارورسان  ش یدر  بوده  غضروف    ریتاث  زانیم  ی موثر  عمق  به  سطح  از  آن 

 . ابدییکاهش م 

ا  فرکانس  پالس:  ا  ن یتکرار  پژوهش    ن یفرکانس در  باعث    کیلوهرتز3برابر    Nieminenمطالعه مشابه  در نظر گرفته شده که 

 نرسد. بیغضروف آس یهادرجه نباشد و به سلول 3از  شتریدما ب شیافزا شودیم
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 گیری نتیجه -6

معکوس کردن روند    ایمتوقف    یبرا  یادیتلاش ز  گذاردیکشورها م  یدرمان   یهاستم یآرتروز بر س  یماریکه ب  یبا توجه به بار

 دهد که فراصوت متمرکز با شدت بالاشده، این پژوهش نشان میهای ارائهها و آزمایشسازیبراساس شبیه  است. انیدر جر یماریب نیا

(HIFU)   نتایج ما نشان میمی افزایش دهد.  را  به طور مؤثری دارورسانی به غضروف مفصلی  بافت  تواند  به  امواج فراصوت  دهند که 

میدان و  کرده  نفوذ  ایجاد میغضروف  فشاری  میهای  دارو کمک  محلی  انتشار  به  که  کنترلکنند  دارورسانی  فرایند  این  و  کند.  شده 

ها نشان این یافته  .سازد که از نظر کاربردهای درمانی برای آرتروز بسیار مهم استپذیر میمتر امکانمیلی  1تا    0.7هدفمند را تا عمق  

غیرتهاجمی هایفو دهند کهمی دلیل  دارورسانی    به  به  دستیابی  برای  بالایی  پتانسیل  می  محلیبودن،  و  دارد،  کارآمد  به و  نیاز  تواند 

سازی پارامترهای پالس و شدت تواند بهینه را کاهش داده و عوارض جانبی را به حداقل برساند. تحقیقات آینده می  بالای دارودوزهای  

 .فراصوت را برای حداکثر عمق نفوذ و کارایی دارورسانی بررسی کند 
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