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In this research, the response of a novel drug delivery system responsive to the 

temperature, as a unique stimulus, was studied. The performance of the system was 

modeled at the unsteady state, using the numerical method. The system has three 

individual layers, containing a drug core, a phase-transient intermediate layer and an 

external protective layer. The system has the ability to start and stop the release of the 

drug, according to the On-Off mechanism, by exerting any changes in the temperature 

of the release medium. Mathematical modeling was performed by solving the heat and 

mass transfer equations governing the layers of the system at the unsteady state. The lag 

time of system at On state, the drug release kinetics at On state and undesired drug 

release kinetics at Off state were determined as functions of the parameters of the 

system. The results obtained from the modeling showed that response of the system was 

under the influence of different parameters, such as the geometry of the system, the kind 

of constituents of the intermediate and protective layers and the ratio of the thermal 

conductivity of the intermediate layer at molten state to the thermal conductivity of the 

protective layer. It was shown that a reduced lag time for the system could be achieved 

by manipulating these parameters. From the viewpoint of the drug release kinetics at On 

state, it could be declared that the amount of the released drug is a function of the time 

constant of the system and the drug release could be increased by decreasing the time 

constant value. The results also showed that the undesired release of the drug could be 

accelerated by adjusting the parameters of the protective layer, such as the kind of 

constituents and the thickness of the layer. Using the obtained results from the numerical 

modeling, one can design and produce the temperature-responsive smart drug delivery 

systems with desired characteristics for practical applications. 

 

 

 

 

Copyright © 2020 by ISBME, http://www.ijbme.org - All rights reserved
This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License

http://www.ijbme.org/
https://dx.doi.org/10.22041/ijbme.2019.111049.1503


 

 

 www.isbme.irپزشکی ایران  /   ناشر: انجمن مهندسی

 

 ی مهندسی پزشکی زیستیمجله
 

 www.ijbme.org/    6008-5869/  شاپای الکترونیکی:   8006-9685شاپای چاپی: 
 

 163 - 143، 3131زمستان ، 4، شماره: 31دوره: 
 

 

 

 ی مسئولنویسنده*

 نشانی ایران ، ومیهی مهندسی شیمی، دانشگاه صنعتی ارومیه، اردانشکده

 کد پستی 91199415 تلفن +91560915-44-56

 پست الکترونیک  m.sirousazar@uut.ac.ir دورنگار +91560915-44-56
 

 

 گو به دما در حالت ناپایای پاسخرسانی هوشمند چندلایهی داروسازی عددی سامانهمدل
 

 1/ خیری، فرشاد  1/ حسینی دستگردی، زینب  2/ زبردست، هلگا  *3سیروس آذر، محمد 

 

 ی مهندسی شیمی، دانشگاه صنعتی ارومیه، ارومیه، ایراندانشیار، دانشکده – 1
 ی مهندسی شیمی، دانشگاه صنعتی ارومیه، ارومیه، ایرانرشد، دانشکدهالتحصیل کارشناسی افارغ – 8
 ی مهندسی شیمی، دانشگاه صنعتی ارومیه، ارومیه، ایراناستادیار، دانشکده – 9

 
 مشخصات مقاله

 .IJBME.2019/111049.150310.22041 دیجیتال: یشناسه

 1956آذر  11 پذیرش: 9/5/1956-81/1/1956 بازنگری: 1956تیر  16 ثبت در سامانه:

 
 های کلیدیواژه چکیده

ورد ی دما مگانهگو به عامل تحریک تکی نوین دارورسانی پاسخدهی سامانهی پاسخدر این تحقیق، نحوه

این سامانه از  سازی شده است.به روش عددی مدلکرد سامانه در حالت ناپایا بررسی قرار گرفته و عمل

ی محافظ بیرونی تشکیل ی میانی تغییر فاز دهنده و لایهی دارویی(، لایهی مجرا )شامل هستهسه لایه

ی مورد نظر قابلیت انجام و قطع رهایش دارو با اعمال تغییر در دمای محیط رهایش را شده است. سامانه

ی سازی ریاضخاموش قابل آزادسازی از سامانه است. مدل-فاده از یک مکانیسم روشندارا بوده و دارو با است

های مختلف سامانه در حالت ناپایا انجام شده و با حل عددی معادلات انتقال حرارت و جرم حاکم بر لایه

 چنین سینتیک رهایشروشن و هم تاخیر زمانی سامانه در حالت روشن، سینتیک رهایش دارو در حالت

ی دارو در حالت خاموش، به عنوان توابعی از پارامترهای مختلف سامانه به دست آمده است. ناخواسته

ی دهد که عواملی چون ابعاد سامانه، نوع مواد تشکیل دهندهسازی نشان مینتایج حاصل از این مدل

فظ، ی محاده به لایهی میانی در حالت ذوب شهای میانی و محافظ و نسبت ضریب هدایت حرارتی لایهلایه

گویی سامانه در قبال تغییر دمای محیط بوده و با تغییر این عوامل، از جمله عوامل مهم تاثیرگذار بر پاسخ

پذیر است. از منظر سینتیک رهایش دارو در کاهش در تاخیر زمانی سامانه برای شروع رهایش دارو امکان

آزاد شده، تابعی از ثابت زمانی سامانه بوده و برای  توان عنوان نمود که مقدار دارویمیروشن  حالت

 چنین نتایج نشانافزایش مقدار داروی آزاد شده در این حالت باید ثابت زمانی سامانه کاهش داده شود. هم

ی محافظ در حالت خاموش و اتمام ی داروی موجود در لایهناخواستهرهایش دهد که برای تسریع می

تفاده با اسآن تغییر داده شود. ی محافظ مانند نوع و ضخامت رهای مربوط به لایهسریع رهایش، باید متغی

گو به دما با رسانی هوشمند پاسخهای داروتوان سامانهسازی عددی میاز نتایج حاصل از این مدل

 های مطلوب و مورد نظر را برای مصارف عملی، طراحی و تولید کرد.ویژگی

 رسانی هوشمنددارو

 ازی عددیسمدل

 حالت ناپایا

 انتقال حرارت

 انتقال جرم
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 991 980 - 945، 1956زمستان ، 4، شماره 19مهندسی پزشکی زیستی، دوره  یمجله
 

 

 مقدمه -3

رساندن دارو در زمان معین و با دوز کنترل رسانی، هدف از دارو

 با این کار، .باشدیم در بدن انسان شده به اهداف دارویی خاص

در بدن رسیده و عوارض دارو به محل مورد نظر  یبخش عمده

[. 9-1رسد ]داقل میجانبی ناشی از مصرف دارو به ح

های با سامانه رسانی به دو گروه اصلیهای نوین داروامانهس

شوند. در های هوشمند تقسیم میرهایش کنترل شده و سامانه

 هایروش ادارو ب آزادسازی ده،های با رهایش کنترل شامانهس

 ،و بر اساس مکانیسمی از پیش تعیین شده شدهکنترل  یمختلف

[. در 4افتد ]اتفاق میمعین  نرخمشخص و با زمانی  یبازه در

به ا روشی هوشمندانه دارو بهوشمند، رسانی های داروامانهس

موضع منتقل شده و اثر خود را صرفا در ی مورد نظر هابافت

ها، رهایش دارو تحت تاثیر . در این سامانهنمایداعمال می هدف

افتاده و  عامل تحریک دریافت شده از محیط رهایش دارو اتفاق

در صورت از میان رفتن عامل، رهایش دارو به صورت خودکار 

ی دارورسانی هوشمند، اغلب ها[. در سامانه5-9شود ]قطع می

های هوشمند برای آزادسازی از قابلیت منحصر به فرد هیدروژل

های بیرونی بدن انسان )مانند مواد دارویی در پاسخ به تحریک

ی های زیستتحریک نیزاطیسی( و های الکتریکی و مغنمیدان

شود. ( استفاده میpHموجود در بدن انسان )مانند دما و 

ترین و های هوشمند حساس به دما، وسیعهیدروژل

د ها هستنگو به تحریکهای پاسخترین گروه از هیدروژلمتداول

ی های فناوری سامانهدر زمینه ترین مطالعاتبیش که

 [.19-10ها انجام شده است ]ندارورسانی هوشمند، روی آ

سازی تحلیلی و های اخیر، مطالعاتی در خصوص مدلدر سال

گو به های دارورسانی هوشمند پاسخسازی عددی سامانهشبیه

های حساس به دما انجام شده است. ی هیدروژلدما بر پایه

های ( رفتار تورمی هیدروژل8018کارانش )پورعبدالله و هم

 های دارورسانیی سامانهمورد استفاده در تهیه گو به دمایپاسخ

سازی کردند. مدل ارائه شده با هوشمند را به روش عددی مدل

در نظر گرفتن اثر انتقال حرارت در هنگام تورم هیدروژل توسعه 

( رهایش 8011کارانش )براهیما و هم [.14] داده شده است

گو های پاسخی هیدروژلهای دارورسانی بر پایهدارو در سامانه

سازی نموده مدل 1های عصبی مصنوعیبه دما را به روش شبکه

سازی را با نتایج تجربی رهایش ویتامین و نتایج حاصل از مدل

B2 ل ایزوپروپیانی هیدروژل پلیی دارورسانی بر پایهاز سامانه

مطابقت دادند. نتایج به دست  8آکریلیک اسید-کو-آکریل آمید

بینی سازی انجام شده در پیشبالای مدل گر دقتآمده بیان

از سامانه، در قبال اعمال  B2ی ویتامین رهایش هوشمندانه

                                                           
1 Artificial Neural Networks 

( 8015کارانش )آکونا و هم-لوکرو [.19] تحریک دمایی بود

 هایمدلی برای بررسی اثر دما بر فرایند رهایش دارو در سامانه

ند. این ردپذیر ارائه کوذرات زیست تجزیهی ناندارورسانی بر پایه

سازی با لحاظ نمودن سه مکانیسم رهایش دارو، شامل مدل

پذیری نانوذرات ی دارو، رهایش دارو به دلیل تجزیهرهایش اولیه

چنین رهایش دارو به دلیل نفوذ، انجام شده است. نتایج و هم

سازی، انطباق مطلوبی با نتایج تجربی به انجام حاصل از این مدل

 [.18] ی مختلف داشته استرسیده در شرایط دمای
 

 یدر تهیهبسیار زیادی های بردهای حساس به دما کارهیدروژل

 ،در برخی موارد اما دارندهای دارورسانی هوشمند سامانه

کلی اغلب  دهند. در حالتمطلوبی از خود نشان میکرد ناعمل

 ییدماعامل تحریک های حساس به دما، تنها به هیدروژل

نیز بر  pHمانند های دیگر سایر تحریک حساس نبوده، بلکه

حساس [. 15-11] ندهست ثیرگذاراها تدهی آنچگونگی پاسخ

 ،دیگرهای در برابر تحریکبه دما  گوپاسخهای بودن هیدروژل

متعدد در بدن انسان، زیستی  هایتحریکدلیل وجود ه ب

های دارورسانی ی سامانهدر تهیهها استفاده از این هیدروژل

. یت مواجه ساخته استمحدودبا گو به دما را پاسخند هوشم

های حساس مبتنی بر هیدروژل رسانی هوشمندهای داروسامانه

کرد لمکانیسم عم ها برثیرگذاری سایر تحریکابه دلیل ت، به دما

متفاوتی نسبت به  یرهایش الگوی ، اغلبهادارو از آن رهایش

و عملا با مفهوم  دهداشده از خود نشان  یینعالگوی از پیش ت

  مطابقت ندارند.رسانی هوشمند داروای پایه
 

های بر این اساس و به منظور رفع این نقیصه در سامانه

ی دارورسانی نوینی گو به دما، سامانهدارورسانی هوشمند پاسخ

[ که در 80کارانش مطرح شده است ]توسط سیروس آذر و هم

سازی دمای محیط آزاد آن رهایش دارو تنها تحت تاثیر تغییر

ی دارورسانی منحصرا تحت تاثیر دهی سامانهدارو بوده و پاسخ

تحریک دمایی است. این سامانه از لحاظ ساختاری دارای 

ای بوده، از سه لایه تشکیل شده و رهایش دارو ساختار صفحه

 ی میانی سامانه در قبالمایع لایه-در آن به دلیل تغییر فاز جامد

کرد این سامانه افتد. عملمحیط رهایش اتفاق میتغییر دمای 

دهی آن در برابر اعمال تحریک دمایی با تحلیل ی پاسخو نحوه

معادلات انتقال حرارت و جرم حاکم بر سامانه در مختصات 

سازی شده است. بر اساس پایا مدلکارتزین و در حالت شبه

ر سامانه دپایا، معادلات انتقال حرارت و جرم حاکم بر فرض شبه

ها در زمان مشخص به صورت خطوط راست در نظر تمام لایه

 سازیدهی سامانه به صورت تقریبی مدلگرفته شده و پاسخ

 [.80شده است ]

8 Poly(NIPAAm-co-AAc) 
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  گو به دما در حالت ناپایای پاسخرسانی هوشمند چندلایهداروی سازی عددی سامانهمحمد سیروس آذر: مدل 998
 

 

 

سازی تقریبی انجام در تحقیق حاضر، به منظور رفع نقص مدل

سازی عددی دقیق با فرض حاکم ی مذکور، مدلشده در سامانه

امانه صورت گرفته است. برای این منظور، بودن حالت ناپایا در س

معادلات انتقال حرارت و جرم حاکم بر سامانه در شرایط ناپایا 

مورد مطالعه قرار گرفته و نتایج حاصل با نتایج به دست آمده 

 پایا مقایسه شده است.سازی در حالت شبهاز مدل

 

 دهی آنی پاسخمعرفی سامانه و بیان نحوه -2
 دارو رهایش، گو به دماپاسخ رورسانی هوشمندی دادر سامانه

فوذ م نسک دما بوده و دارو با مکانییحرعامل تثیر اتنها تحت ت

دمای شود. در صورتی که میآزاد  1خاموش-روشن و به صورت

ر و مورد نظر برای شروع رمحیط به دمایی بالاتر از دمای مق

( و Onانجام شده )حالت  برسد، آزادسازی دارو (setT)رهایش 

متوقف  آزادسازی دارو ،بدکاهش یا setT که دما به زیر در صورتی

ی دارورسانی هوشمند دارای . این سامانه(Offد )حالت شومی

، در xی بعد آن در راستای محور ساختاری مکعبی بوده و اندازه

مقایسه با دو بعد دیگر، بسیار کوچک است، بنابراین فرض شده 

ل حرارت و جرم تنها در راستای محور های انتقااست که پدیده

x ی مجزا (، این سامانه از سه لایه1افتد. مطابق شکل )اتفاق می

ی محافظ تشکیل ی میانی و لایهی دارویی، لایهشامل هسته

ی مرکز (، فاصله1در شکل ) xشده است. بر اساس جهت محور 

ی سطح مشترک ، فاصله2Lی دارویی از مبدا برابر با هسته

ی و فاصله 1Lی میانی از مبدا برابر با ی دارویی و لایهستهه

باشد. در می –3Lی محافظ از مبدا برابر با بخش انتهایی لایه

های مختلف ادامه، فرضیات در نظر گرفته شده در خصوص لایه

 سامانه و محیط آزادسازی دارو شرح داده شده است.

 نهایت دارو فرضی دارویی به صورت یک منبع بیی هستهلایه

شده که غلظت دارو در آن، در تمام مدت انجام عملیات برابر با 

بوده و شکل آن در هنگام عملیات آزادسازی دارو  sCمقدار ثابت 

 ماند.ثابت باقی می

ی محافظ که نقش حفظ شکل کلی سامانه و محافظت از لایه

اثر بی ای متشکل از موادآن در برابر محیط را بر عهده دارد، لایه

های خارجی و محیطی( مانند )غیرحساس در برابر تحریک

باشد. های فاقد حساسیت به تحریک میپلیمرها یا هیدروژل

شود که این لایه در تمام مدت انجام عملیات، شکل فرض می

های دارو و نیز ی سامانه را حفظ کرده، در برابر مولکولاولیه

ر بوده و در برابر های محیط رهایش دارو نفوذپذیمولکول

ی میانی )در هر دو ی لایهی تشکیل دهندههای مادهمولکول

 حالت جامد و مایع( نفوذناپذیر است.

                                                           
1 On-Off 

محیط رهایش دارو به عنوان محیطی نامحدود در نظر گرفته 

شده، به طوری که غلظت دارو در آن در تمام مراحل عملیات 

 آزادسازی دارو برابر با صفر است.

ی سامانه به شمار آمده و در واقع ترین لایهمهم ی میانیلایه

قابلیت هوشمندی در برابر تحریک دمایی را به سامانه اعطا 

ض مایع را داشته و فر-نماید. این لایه قابلیت تغییر فاز جامدمی

است. این لایه در  setT( معادل mTی ذوب آن )شود که نقطهمی

وده و بسته به دمای گر سامانه عمل نمواقع به عنوان بخش حس

تواند در حالت جامد یا مایع ( میT∞محیط آزادسازی دارو )

های دارو شود که مولکولباشد. در خصوص این لایه فرض می

ی میانی در حالت مایع باشد، به سهولت در در حالتی که لایه

ی کنند، در حالی که لایهآن حل شده و از میان آن نفوذ می

های دارو به عنوان سدی در برابر مولکولمذکور در حالت جامد 

ابر مایع این لایه در بر-نماید. تغییر فاز جامدنفوذناپذیر عمل می

تغییر دمای محیط آزادسازی دارو، شرایط منحصر به فردی را 

برای رهایش هوشمند دارو از سامانه با الگوی رهایش 

ره اها و فرضیات اشکند. بر اساس ویژگیخاموش ایجاد میروشن

دهی به تحریک دمایی را دارا بوده و شده، سامانه قابلیت پاسخ

تواند رهایش دارو را بر اساس تغییرات دمایی رخ داده در می

محیط، به صورت هوشمندانه کنترل نماید. بدیهی است در 

ی باشد، لایه setTتر از شرایطی که دمای محیط آزادسازی کم

نه رهایش دارویی رخ گومیانی در حالت جامد بوده و هیچ

مایع در -دهد و با افزایش دمای محیط و تغییر فاز جامدنمی

 ی میانی، رهایش دارو از سامانه اتفاق خواهد افتاد.لایه

(، سامانه از لحاظ =0tشود که در زمان شروع عملیات )فرض می

است و بنابراین  setTتر از حرارتی در حالت پایا و دمای محیط کم

(. سپس Offیانی در حالت جامد قرار دارد )حالت ی مکل لایه

، به طور ناگهانی دمای محیط رهایش به دمایی بالاتر از =0tدر 

setT ماند )شروع حالت افزایش یافته و در این مقدار ثابت می

Onی میانی به صورت تدریجی ذوب شده (. در این شرایط، لایه

ب(. -1)شکل  گیردی جامد و مایع در آن شکل میو دو ناحیه

آغاز شده است، با این حال مادامی  Onدر این شرایط، حالت 

گونه ی میانی به طور کامل تغییر فاز نداده باشد، هیچکه لایه

 Onافتد و عملا رهایش دارو در حالت رهایش دارویی اتفاق نمی

در  lagt( شروع خواهد شد. تاخیر زمانی lagtبا یک تاخیر زمانی )

ی میانی به طور کامل کشد تا لایهکه طول می واقع زمانی است

ی تغییر فاز داده و از لحاظ ریاضی، زمانی است که موقعیت لایه

برسد )شکل  1x=L( به موقعیت S(t)متحرک تغییر فاز دهنده )

ی میانی ، دارو در لایهlagtتر از های بزرگب(. به ازای زمان-1
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نفوذ نموده، از  ی محافظذوب شده، نفوذ کرده، سپس در لایه

آن طریق به محیط آزادسازی رسیده و عملیات رهایش در حالت 

On رود.با گذشت زمان پیش می 

به صورت  Onشود که عملیات رهایش دارو در حالت فرض می

 etپیوسته در حال انجام بوده و در یک زمان مشخص مانند 

(lag>tet دمای محیط آزادسازی به دمایی زیر ،)setT (∞′Tک ) اهش

ی میانی که به صورت مایع است، یابد. در این شرایط، لایهمی

ی شروع به انجماد نموده و بلافاصله با تشکیل نخستین لایه

ی محافظ متوقف ی میانی به لایه، نفوذ دارو از لایه=0xجامد در 

ی جامد تا رسیدن به موقعیت شود، هر چند که گسترش لایهمی

1x=L ج(. بر این اساس و پس -1د )شکل یابکماکان ادامه می

، رهایش دارو از سامانه متوقف etدر زمان  Offاز شروع حالت 

ی محافظ، های دارویی موجود در لایهنشده و بخشی از مولکول

، کماکان به رهایش ناخواسته از سامانه ادامه etپس از زمان 

خاموش، -دهند. رهایش هوشمندانه به صورت روشنمی

فعات و با کاهش یا افزایش دمای محیط رهایش تواند به دمی

ترین پارامترهای تعیین ، از مهماین اساسدارو اتفاق افتد. بر 

، میزان lagtتوان به ی مذکور میدهی سامانهی پاسخکننده

( و tM) Onداروی آزاد شده از سامانه بر حسب زمان در حالت 

اشاره کرد.  Offکسر تجمعی داروی آزاد شده از سامانه در حالت 

این کسر با تعیین میزان داروی آزاد شده از سامانه بر حسب 

ی میانی ( و کل داروی موجود در لایه'tM) Offزمان در حالت 

 شود.محاسبه می 'M′/ tM∞(، به صورت ′M∞) etدر زمان 
 

 

 الف

 

 ب

 

 ج

 
های ی سامانه و وضعیت لایهالف( نمای برش خورده -(3شکل )

 Off( جو  Onهای ب( آن در حالت
 

                                                           
1 Hyperthermia 

ی معرفی شده در این تحقیق قابلیت استفاده در رهایش سامانه

دارو در بدن انسان، در قبال اعمال تحریک دمایی را به صورت 

تواند در قبال اعمال تحریک هوشمندانه دارد. این سامانه می

عی در بدن، برای مثال با ایجاد تب و در پاسخ به دمایی طبی

افزایش دمای بدن، داروی ضد تب یا داروی مورد نظر برای 

درمان بیماری توام با تب را آزاد نماید. علاوه بر این، سامانه قادر 

است تا در ازای اعمال تحریک دمایی خارجی نیز دارو را در بدن 

ن سامانه در درمان تومورهای توان از ایآزاد نماید. برای مثال می

)درمان سرطان با افزایش موضعی  1سرطانی به روش هایپرترمی

در محل تومور( استفاده نمود. در  C6°ی دما تا و کنترل شده

ی دارورسانی حاوی داروی این حالت، با قرار گرفتن سامانه

ضدسرطان در موضع تومور و با اعمال تحریک دمایی خارجی، 

 یابد.در محیط پیرامون تومور رهایش می داروی ضدسرطان

پایا و با فرض خطی بودن سازی این سامانه در حالت شبهمدل

های سامانه در هر دو حالت توابع دما و غلظت دارو در تمام لایه

On  وOff های تقریبی برای تر انجام شده و جوابپیشlagt ،tM 

 [.80] به صورت زیر به دست آمده است 'M′/tM∞و 
 

 

(1) 𝑡𝑙𝑎𝑔 =
𝐿1

2

2𝛼′
+

𝑘𝑙

𝑘𝑝

𝐿1𝐿3

𝛼′
 

  

(8) 
𝑀𝑡 =

𝑆𝐷𝑝𝐶𝑠𝜏

𝐿3
[
1

𝜏
(𝑡 − 𝑡𝑙𝑎𝑔) + 𝑒𝑥𝑝 (−

1

𝜏
(𝑡 − 𝑡𝑙𝑎𝑔))

− 1] 

  

(9) 𝑀𝑡
′

𝑀′∞ = 1 − 𝑒𝑥𝑝 (−
2𝐷𝑝

𝐿3
2

(𝑡 − 𝑡𝑒)) 

 

 

 محافظ یضریب هدایت حرارتی لایه lk و pk، (9-1ط )در رواب

 محافظ یدر لایه داروضریب نفوذ  pD، میانی در حالت مایع و

 شوند.نیز به صورت زیر تعریف می و  'αبوده و پارامترهای 
 

 

(4) 𝛼′ =
𝑘𝑙(𝑇∞ − 𝑇𝑚)

𝜌𝐿
 

  

(9) 𝜏 =
(𝐿1 + 𝐿3)𝐿1

2𝐷𝑙
 

 

 

به ترتیب چگالی و گرمای نهان ذوب ماده  Lو  ρروابط فوق، در 

در  داروضریب نفوذ  1Dو میانی  یلایه ییا مواد تشکیل دهنده

 باشد.می میانی ذوب شده یلایه

سازی عددی در در تحقیق حاضر تلاش شده است تا با مدل

ی ی دارورساندهی سامانهتری از پاسخحالت ناپایا، تحلیل دقیق

گو به دمای مورد بحث حاصل گردد. در ادامه، د پاسخهوشمن

 سازی عددی به اختصار توضیح داده شده است.این روش مدل
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 سازی عددیمدل -1
ی دارورسانی هوشمند سازی عددی سامانهدر این بخش به مدل

دهی ی پاسخگو به دما پرداخته شده و نحوهی پاسخچندلایه

دمای محیط، با حل معادلات  سامانه در قبال اعمال تغییر در

انتقال حرارت و جرم حاکم بر سامانه در شرایط ناپایا و در دو 

سازی، مورد بررسی قرار گرفته است. برای مدل Offو  Onحالت 

معادلات انتقال حرارت و جرم، با استفاده از روش اختلاف محدود 

مرکزی صریح، به معادلات جبری تبدیل شده است. با در نظر 

ها در طول هر متر، تعداد گرهمیلی 08/0ی مکانی ن بازهگرفت

 ی مکانی به دست آمده است.لایه، از تقسیم طول هر لایه بر بازه

متر، تعداد میلی 98تا  1 ها ازبا توجه به تغییرات طول لایه

متغیر است. به این ترتیب،  1600تا  90های محوری از گره

های زمانی ها برای بازهرهمعادلات جبری حاصل شده به تعداد گ

افزار ی کامپیوتری، با استفاده از نرمدقیقه در قالب برنامه 008/0

 تحلیل شده است. 1متلب
 

 Onسازی در حالت مدل -1-3

سازی سامانه به منظور تعیین تاخیر زمانی در این بخش، مدل

، با حل معادلات Onچنین سینتیک رهایش دارو در حالت و هم

 رت و جرم حاکم بر سامانه، انجام شده است.انتقال حرا
 

 معادلات انتقال حرارت -1-3-3

بعدی در حالت معادلات دیفرانسیلی جزئی انتقال حرارت یک

 باشد.ی سامانه به صورت زیر میناپایا برای چهار لایه
 

 

(8) 𝜕2𝑇𝑝

𝜕𝑥2
=

1

𝛼𝑝

𝜕𝑇𝑝

𝜕𝑡
  ,              − 𝐿3 ≤ 𝑥 ≤ 0 

  

(1) 𝜕2𝑇𝑙

𝜕𝑥2 =
1

𝛼𝑙

𝜕𝑇𝑙

𝜕𝑡
  ,                      0 ≤ 𝑥 ≤ 𝑆(𝑡) 

  

(6) 𝜕2𝑇𝑠

𝜕𝑥2
=

1

𝛼𝑠

𝜕𝑇𝑠

𝜕𝑡
  ,               𝑆(𝑡) ≤ 𝑥 ≤ 𝐿1 

  

(5) 𝜕2𝑇𝑑

𝜕𝑥2 =
1

𝛼𝑑

𝜕𝑇𝑑

𝜕𝑡
  ,                 𝐿1 ≤ 𝑥 ≤ 𝐿2 

 

 

گر تابع توزیع دما به ترتیب بیان dTو  pT ،lT ،sT ،فوق در روابط

های محافظ، میانی در حالت مایع، میانی در حالت جامد در لایه

به ترتیب  dαو  pα ،lα ،sαچنین، ی دارویی هستند. همو هسته

محافظ، میانی در حالت های گر ضرایب نفوذ حرارتی لایهبیان

ی دارویی بوده و به صورت مایع، میانی در حالت جامد و هسته

 شوند.زیر تعریف می
 

 

(10) 𝛼 =
𝑘

𝜌𝐶𝑝
 

 

                                                           
1 MATLAB 

گر ظرفیت گرمایی است. شرایط مرزی بیان pcدر این رابطه، 

حاکم بر سامانه برای حل عددی معادلات دیفرانسیلی انتقال 

 شد.باحرارت به صورت زیر می
 

 

(11) 𝑇𝑝(−𝐿3, 𝑡) = 𝑇∞ 
  

(18) 𝑘𝑝

𝜕𝑇𝑝(0, 𝑡)

𝜕𝑥
= 𝑘𝑙

𝜕𝑇𝑙(0, 𝑡)

𝜕𝑥
 

  

(19) 𝑇𝑝(0, 𝑡) = 𝑇𝑙(0, 𝑡) 
  

(14) 𝑘𝑠

𝜕𝑇𝑠(𝑆(𝑡), 𝑡)

𝜕𝑥
− 𝑘𝑙

𝜕𝑇𝑙(𝑆(𝑡), 𝑡)

𝜕𝑥
= 𝜌𝐿

𝑑𝑆(𝑡)

𝑑𝑡
 

  

(19) 𝑇𝑙(𝑆(𝑡), 𝑡) = 𝑇𝑠(𝑆(𝑡), 𝑡) = 𝑇𝑚 
  

(18) 𝑘𝑠

𝜕𝑇𝑠(𝐿1, 𝑡)

𝜕𝑥
= 𝑘𝑑

𝜕𝑇𝑑(𝐿1, 𝑡)

𝜕𝑥
 

 

 

برای حل معادلات انتقال حرارت از روش تفاضل محدود صریح 

( با روش صریح، به روابط 6-8استفاده شده است. معادلات )

 شوند.جبری زیر تبدیل می
 

 

(11) 𝑇𝑝
𝑖+1(𝑗) = 𝑇𝑝

𝑖(𝑗) + 𝐴𝑃(𝑇𝑝
𝑖(𝑗 + 1) − 2𝑇𝑝

𝑖(𝑗)

+ 𝑇𝑝
𝑖(𝑗 − 1) 

  

(16) 𝑇𝑙
𝑖+1(𝑗) = 𝑇𝑙

𝑖(𝑗) + 𝐴𝐿(𝑇𝑙
𝑖(𝑗 + 1) − 2𝑇𝑙

𝑖(𝑗)

+ 𝑇𝑙
𝑖(𝑗 − 1) 

  

(15) 𝑇𝑠
𝑖+1(𝑗) = 𝑇𝑠

𝑖(𝑗) + 𝐴𝑆(𝑇𝑠
𝑖(𝑗 + 1) − 2𝑇𝑠

𝑖(𝑗)

+ 𝑇𝑠
𝑖(𝑗 − 1) 

 

 

 یمتغیر مکانی است، به طوری که دما در مرحله jدر این روابط، 

ی مکان بعدی به و در مرحله T(j-1)مکان قبلی به صورت 

ی زمانی شمارنده iشود. پارامتر محاسبه می T(j+1)صورت 

ا نشان زمان قبلی ر iT-1زمان بعدی و  i+1Tاست، به طوری که 

2دهد. پارامترهای می
pdt/dxp=αPA ،2

ldt/dxl=αLA  و
2

sdt/dxs=αSA های محافظ، میانی مذاب و به ترتیب برای لایه

نیز به ترتیب،  dxو  dtمیانی جامد در نظر گرفته شده است و 

شکل جبری معادلات  دهند.فواصل زمانی و مکانی را نشان می

 باشد.( می88-80( به صورت معادلات )18( و )14(، )18)
 

 

(80) 
𝑇𝑝

𝑖(𝑛𝑝)

= 𝑇𝑠
𝑖(2) + (

𝐴𝑝

𝐴𝑠
∗

𝑑𝑥𝑙

𝑑𝑥𝑝
) 𝑇𝑝

𝑖(𝑛𝑝 − 1) 1 + (
𝐴𝑝

𝐴𝑠
∗

𝑑𝑥𝑙

𝑑𝑥𝑝
)⁄  

  

(81) 
𝑇𝑙

𝑖(𝑠) = 𝑇𝑙
𝑖(𝑠 + 1) + (

𝑘𝑙

𝑘𝑠
) ∗ 𝑇𝑙

𝑖(𝑠 − 1) 

+𝜌 ∗ 𝐿 ∗
𝑑𝑥𝑙

𝑑𝑡
/𝑘𝑠(𝑠(𝑡) − 𝑠(𝑡 − ∆𝑡))/(1 + (

𝑘𝑙

𝑘𝑠
) 

  

(88) 
𝑇𝑠

𝑖(𝑛𝑙)

= 𝑇𝑑
𝑖 (2) + (

𝐴𝑠

𝐴𝑑
∗

𝑑𝑥𝑑

𝑑𝑥𝑠
) 𝑇𝑠

𝑖(𝑛𝑙 − 1) 1 + (
𝐴𝑠

𝐴𝑑
∗

𝑑𝑥𝑑

𝑑𝑥𝑠
)⁄  

 

 

محافظ و میانی، های ها در لایهتعداد گره nlو  npدر روابط فوق، 

(s)lT  و(s+1)lT  دما در گره مرز متحرک و گره بعد از مرز
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ی گرهی که مرز متحرک در شماره sی میانی و متحرک در لایه

ی میانی اتفاق باشد. در صورتی که ذوب در لایهآن قرار دارد می

( به ترتیب، 80ی )در رابطه sAو  sT(2)افتاده باشد، پارامترهای 

 شوند.تبدیل می lAو  lT(2)به 
 

 معادلات انتقال جرم -1-3-2

ی میزان داروی آزاد شده از سامانه در هدف این بخش، محاسبه

است. برای این منظور باید معادلات  lagtتر از های بزرگزمان

انتقال جرم حاکم بر سامانه در حالت ناپایا تحلیل شوند. بدیهی 

یانی، دارو از سامانه ی ماست که تا پیش از ذوب شدن کامل لایه

آزاد نشده و در واقع پاسخ سامانه )آزاد شدن دارو( بعد از بروز 

(، پس از گذشت زمانی t=0ی تغییرات در محیط )در لحظه

برای  t یدر لحظهدارو  معادلات غلظتافتد. اتفاق می lagtمعادل 

 باشد.میبه صورت زیر  محافظ و میانی ذوب شده هایلایه
 

 

(89) 𝐷𝑝

𝜕2𝐶𝑝

𝜕2𝑥
=

𝜕𝐶𝑝

𝜕𝑡
  ,          − 𝐿3 ≤ 𝑥 ≤ 0 

  

(84) 𝐷𝑙

𝜕2𝐶𝑙

𝜕2𝑥
=

𝜕𝐶𝑙

𝜕𝑡
  ,                   0 ≤ 𝑥 ≤ 𝐿1 

 

 

گر تابع غلظت دارو در به ترتیب بیان lCو  pC در روابط فوق،

ع هستند. شرایط مرزی های محافظ و میانی در حالت مایلایه

 حاکم بر انتقال جرم به صورت زیر است.
 

 

(89) 𝐶𝑝(−𝐿3, 𝑡) = 0 
  

(88) 𝐶𝑝(0, 𝑡) = 𝐵𝑡 
  

(81) 𝐶𝑙(0, 𝑡) = 𝐵𝑡 
  

(86) 𝐶𝑙(𝐿1, 𝑡) = 𝐶𝑠 
 

 

ی با توجه به شرایط مرزی، غلظت دارو در مرز مشترک لایه

بیان  Btمیانی و محافظ، تابعی از زمان بوده که به صورت تابع 

ی دارویی ی میانی و هستهشود. غلظت در مرز مشترک لایهمی

و غلظت دارو در محیط آزادسازی دارو  sCبرابر با مقدار ثابت 

ی جرم در مرز . از موازنهبرابر با صفر در نظر گرفته شده است

-ی زیر میی دارویی مطابق رابطهی میانی و هستهمشترک لایه

 را تعیین نمود. Btتوان تابع 
 

 

(85) 𝐷𝑙

𝑑𝐶𝑙

𝑑𝑥
= 𝐷𝑝

𝑑𝐶𝑝

𝑑𝑥
 

 

 

و بیان لازم به ذکر است که در تحلیل معادلات انتقال جرم 

گر نسبت )بیان 1ها، ضریب تقسیمشرایط مرزی مرتبط با آن

ی مجاور(، در تمام مرزهای بین های دارو در دو لایهغلظت

 معادلات ای سامانه برابر با یک در نظر گرفته شده است.لایه
                                                           

1 Partition Coefficient 

انتقال جرم و شرایط مرزی حاکم بر سامانه با استفاده از روش 

 .بری زیر تبدیل شده استصریح به روابط ج-اختلاف محدود
 

 

(90) 
𝐶𝑝

𝑖+1(𝑗) = 𝐶𝑝
𝑖 (𝑗) + 𝐵𝑃 (𝐶𝑝

𝑖 (𝑗 + 1) − 2𝐶𝑝
𝑖 (𝑗)

+ 𝐶𝑝
𝑖 (𝑗 − 1))     

  

(91) 
𝐶𝑙

𝑖+1(𝑗) = 𝐶𝑙
𝑖(𝑗) + 𝐵𝐿 (𝐶𝑙

𝑖(𝑗 + 1) − 2𝐶𝑙
𝑖(𝑗)

+ 𝐶𝑙
𝑖(𝑗 − 1))     

 

 

به ترتیب مقدار غلظت داروی  lC(j)و  pC(j)در این روابط، 

تر )زمانی بزرگ tی های میانی و محافظ در لحظهموجود در لایه

 C(j+1)و  jغلظت در گره قبل از  C(j-(1 مکانی،متغیر  lagt)، jاز 

به صورت  LBو  PBبوده، پارامترهای  jگره بعد از غلظت در 
2

pdt/dxp=DPB  2و
ldt/dxl=DLB  تعریف شده و تابعBt  غلظت(

ی جبری زیر ی میانی و محافظ( با استفاده از رابطهدر مرز لایه

 شود.محاسبه می
 

 

(98) 𝐵𝑡(𝑖 + 1) =  𝐶𝑝
𝑖 (𝑛𝑝 − 1) +

𝐵𝐿

𝐵𝑃

𝑑𝑥𝑃

𝑑𝑥𝐿

𝐶𝑙
𝑖(2)

1 +
𝐵𝐿
𝐵𝑃

𝑑𝑥𝑃
𝑑𝑥𝐿

 

 

 

ی میانی مذاب، ی میزان داروی نفوذ کرده از لایهبرای محاسبه

 از قانون فیک به صورت زیر استفاده شده است.
 

 

(99) 𝑑𝑀𝑡(𝑖) = 𝑆𝐷𝑙(𝐶𝑙
𝑖(2) − 𝐶𝑙

𝑖(1))/𝑑𝑥𝑙 
 

 

میزان  tdM سامانه ومساحت سطح مقطع  S این رابطه، رد

ی میانی مذاب )میزان داروی آزاد شده داروی نفوذ کرده از لایه

 است. dtی زمانی از سامانه( در بازه

 

 Offسازی در حالت مدل -1-2
ی میزان داروی آزاد شده پس از هدف این بخش، محاسبه

ی میانی است. جماد لایهو شروع ان ´T∞کاهش دمای محیط به 

، از حل tی ( در لحظه´pCی محافظ )تابع غلظت دارو در لایه

 شود.ی دیفرانسل زیر حاصل میمعادله
 

 

(94) 𝐷𝑝

𝜕2𝐶𝑝
′

𝜕2𝑥
=

𝜕𝐶𝑝
′

𝜕𝑡
  ,               − 𝐿3 ≤ 𝑥 ≤ 0 

 

 

 به صورت زیر است. سامانهشرایط مرزی حاکم بر  ،در این حالت
 

 

(99) 𝐶′
𝑝(−𝐿3, 𝑡) = 0 

  

(98) 𝐶′
𝑝(0, 𝑡) = 𝐵′𝑡 

 

 

های غلظت دارو در مرز مشترک لایه ´B(، 98ی )در رابطه

( با 94ی دیفرانسیلی )محافظ و میانی است. برای حل معادله

(، از روش اختلاف محدود 98( و )99اعمال شرایط مرزی )
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ی مرکزی به شکل ضمنی استفاده شده و به این ترتیب، معادله

به صورت زیر به دست  Offجبری حاکم بر سامانه در حالت 

 آمده است.
 

 

(91) 
𝐶′𝑝

𝑖+1(𝑗 + 1) − (2 +
1

𝐵𝑝
) 𝐶𝑝

′𝑖+1(𝑗) + 𝐶′𝑝
𝑖+1(𝑗 − 1)

+
𝐶′𝑝

𝑖 (𝑗)

𝐵𝑝
= 0 

 

 

مربوط  jی مربوط به زمان و شمارنده iی در این رابطه، شمارنده

نقطه نوشته شده و  npباشد. این معادله برای تعداد به مکان می

 زمان حل شده است. سپس تمام معادلات به شکل هم

اساس قانون فیک در حالت  شار جرم داروی خروجی از سامانه بر

Offی زمانی ، در بازهdt شود.ی زیر محاسبه میاز طریق رابطه 
 

 

(96) 𝑑𝑀𝑡′(𝑖) = 𝑆𝐷𝑝(𝐶′𝑝
𝑖 (2) − 𝐶′𝑝

𝑖 (1))/𝑑𝑥𝑝 
 

 

به صورت زیر  tی تا لحظه Offکل شار خروجی دارو در حالت 

 آید.به دست می
 

 

(95) 𝑀𝑡′ (𝑖) = 𝑀𝑡′ (𝑖 − 1) + 𝑑𝑀𝑡′ 
 

 

برابر است با اختلاف سطح زیر منحنی غلظت  ´dMtجا که از آن

ی بر اساس رابطه ´Bt، تابع i-1و  iهای ی محافظ در زماندر لایه

 گردد.زیر تعیین می

 
 

(40) 𝐵′𝑡(𝑖) =
−2𝐿3

𝑆
𝑑𝑀𝑡′(𝑖) + 𝐵′𝑡(𝑖 − 1) 

 

 

 ها و بحثیافته -4
سازی عددی در این بخش به بررسی نتایج حاصل از مدل

چنین ی هوشمند دارورسانی در حالت ناپایا و همسامانه

ی نتایج حاصل با نتایج پیشین به دست آمده از مقایسه

 پرداخته شده است.  پایاسازی تحلیلی در حالت شبهمدل

ی ی تغییر فاز دهندهبر حسب ضخامت لایه glatهای منحنی

پایا و ناپایا به ازای مقادیر مختلفی های شبه( در حالت1Lمیانی )

( ارائه 9( و )8های )به ترتیب در شکل PAو  LAاز پارامترهای 

 ی محافظ برابرها، ضخامت لایهشده است. در ترسیم این منحنی

ر نظر گرفته شده است. د s2m/ 10-1برابر با  'αو ثابت  mm 9با 

( به ترتیب به ازای 9( و )8های )های شکلعلاوه بر این، منحنی

اند. لازم به ذکر است که مقادیر رسم شده LA=1و  PA=1مقادیر 

ه ای انتخاب شدسازی به گونهپارامترهای مورد استفاده در شبیه

ای هی لایهاست که طیف وسیعی از مواد قابل استفاده در تهیه

گونه های متنوع شامل شود. همانانی و محافظ را با ویژگیمی

ی میانی، تاخیر شود، با افزایش ضخامت لایهکه مشاهده می

یابد. افزایش می Onگویی در حالت زمانی سامانه در پاسخ

، مدت زمانی که سطح متحرک 1Lبدیهی است با افزایش میزان 

S(t)  پس از شروع عملیات در حالتOn  کند تا به باید طی

نیز افزایش  lagtبرسد افزایش یافته و بنابراین  1Lموقعیت 

دهد که در مقداری ثابت از چنین نشان مییابد. نتایج هممی

1L تاخیر زمانی سامانه با افزایش ،LA ترینافزایش یافته و بیش 

جاد پایا باشد ایتاخیر زمانی در شرایطی که سامانه در حالت شبه

تابعی مستقیم از ضریب  LAکه با توجه به این (.8شود )شکل می

باشد، بدیهی ( میlαی میانی در حالت مذاب )نفوذ حرارتی لایه

افزایش یافته و در نتیجه،  lα، مقدار LAاست با افزایش میزان 

( نیز lkی میانی در حالت مذاب )ضریب هدایت حرارتی لایه

ت ضریب هدای یابد. در این شرایط، به دلیل افزایشافزایش می

ی میانی، انتقال حرارت در این لایه به سهولت انجام حرارتی لایه

مایع آن در قبال تغییر دمای -شده، در نتیجه تغییر فاز جامد

محیط به کندی اتفاق افتاده و زمان لازم برای ذوب شدن کامل 

ه به یابد. با توجلایه و به تبع آن تاخیر زمانی سامانه افزایش می

برابر با صفر در  t)l)(∂Tl(1/α∂/پایا عبارت ر حالت شبهکه داین

بوده و از این  lα∞=[، این حالت معادل 80شود ]نظر گرفته می

 . شودپایا مشاهده میترین تاخیر زمانی در حالت شبهرو بیش
 

 

 
ی میانی در بر حسب ضخامت لایه lagtهای منحنی -(2شکل )

 LAپایا و ناپایا به ازای مقادیر مختلف های شبهحالت
 

 
ی میانی در بر حسب ضخامت لایه lagtهای منحنی -(1شکل )

 PAپایا و ناپایا به ازای مقادیر مختلف ههای شبحالت
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، تاخیر زمانی PAدهد که با افزایش میزان ( نشان می9شکل )

 ترین تاخیر زمانیا، کمپایسامانه کاهش یافته و در حالت شبه

د. دلیل این امر به افزایش ضریب نفوذ شودر سامانه مشاهده می

(، به تبع آن افزایش ضریب هدایت Pαی محافظ )حرارتی لایه

مرتبط  PA( و در نتیجه افزایش lkی محافظ )حرارتی لایه

یت ی محافظی با قابلباشد. بدیهی است در شرایطی که از لایهمی

رتی بالا استفاده شود، انتقال حرارت در آن لایه به هدایت حرا

تر دهی سامانه کوتاهسرعت انجام شده و زمان لازم برای پاسخ

پایا از عبارت که در حالت شبهبا توجه به اینشود. می

/∂t)p)(∂Tp(1/α ی ی انتقال حرارت حاکم بر لایهدر معادله

بوده و از  pα∞=معادل  [، این حالت80] دهشنظر محافظ صرف

 ود. شپایا مشاهده میترین تاخیر زمانی در حالت شبهاین رو کم

های میانی و اثیر کوچک بودن ضرایب هدایت حرارتی لایهت

های منحنیبا رسم  Onمحافظ بر تاخیر زمانی سامانه در حالت 

به ازای مقادیر  p/klkبر حسب کمیت بدون بعد  lagtتغییرات 

( نشان 9( و )4های )در شکل به ترتیب PAو  LAمختلفی از 

(، 9( و )4های )های شکلداده شده است. در رسم منحنی

برابر  'αو ثابت  mm 9های میانی و محافظ برابر با ضخامت لایه

ای هدر نظر گرفته شده است. علاوه بر این، منحنی s2m/ 10-1با 

( به ترتیب به ازای مقادیر 9( و )4های )رسم شده در شکل

1=PA  1و=LA شود، با که مشاهده میگونه همان اند.رسم شده

، تاخیر زمانی PAیا  LAبدون توجه به مقدار  P/klkافزایش نسبت 

یابد. برای مثال، تاخیر زمانی سامانه با افزایش سامانه افزایش می

و  1برابر با  LAو  PAای با ، در سامانه18به  8از  P/klkنسبت 

 ترطور که پیشیابد. همانافزایش می %1/16، در حدود 1/0

و به تاخیر افتادن  lkاشاره شد، این افزایش به دلیل افزایش 

ان چنین نشافتد. نتایج همی میانی اتفاق میفرایند ذوب لایه

، تاخیر زمانی سامانه P/klkنسبت دهد که در مقادیر ثابت از می

یابد. دلیل این امر، ، کاهش میPAیا افزایش  LAبا کاهش 

، به تغییرات ضریب نفوذ حرارتی تر اشاره شدگونه که پیشهمان

ارتباط دارد. برای  PAو  LAهای میانی و محافظ با تغییر لایه

، تاخیر 10برابر با  P/klkدهد که در نسبت مثال، نتایج نشان می

(، با افزایش 9ای با شرایط قید شده برای شکل )زمانی سامانه

PA  موع، یابد. در مجکاهش می %4/48، در حدود 8/0به  4/0از

سازی عددی انجام شده در این تحقیق نتایج حاصل از مدل

ی تاخیر زمانی سامانه، با نتایج )حالت ناپایا( برای محاسبه

پایا اختلاف دارد که سازی تحلیلی در حالت شبهحاصل از مدل

نظر کردن و صرف این امر ناشی از اتخاذ فرضیات ساده کننده

ال حرارت بوده که در خصوص ها در برابر انتقاز برخی مقاومت

 پایا در نظر گرفته شده است.سازی در حالت شبهمدل
 

 

 
های در حالت p/klkبر حسب  lagtهای منحنی -(4شکل )

 LAپایا و ناپایا به ازای مقادیر مختلف شبه
 

 
های در حالت p/klkبر حسب  lagtهای منحنی -(5شکل )

 PA پایا و ناپایا به ازای مقادیر مختلفشبه
 

 

بررسی سینتیک رهایش دارو در سامانه، یعنی  ،دون تردیدب

تعیین میزان داروی آزاد شده بر حسب زمان، پس از بروز 

ترین ، یکی از مهمOnتغییرات در دمای محیط در حالت 

گو به دما های آزادسازی هوشمند پاسخهای سامانهمشخصه

اشد، وم باست. در صورتی که سینتیک رهایش دارو از سامانه معل

توان بر اساس میزان داروی آزاد شده در محیط به سهولت می

های فارماکوکینتیکی دارو، های مختلف و بر اساس دادهدر زمان

های ی درمان مطلع گردید. منحنیاز میزان تاثیر دارو و نحوه

( به ازای lagt-t) lagtتر از های بزرگبر حسب زمان tMتغییرات 

ایا پهای شبه( در حالتτابت زمانی سامانه )مقادیر مختلفی از ث

ها، برای رسم این منحنی( ارائه شده است. 8و ناپایا در شکل )

فرض  min2mgmol/m. 10-8برابر با  LsDpC/3 مقدار عبارت

برای  1در حالت ناپایا، با لحاظ کردن مقدار  هایشده و منحنی

LA  وPA دهد، ان می( نش8گونه که شکل )اند. همانترسیم شده

با افزایش زمان، میزان داروی آزاد شده در محیط افزایش یافته 

 τی دارای سان از شروع رهایش، سامانههای یکو در زمان

به ی مشاتر دارو نسبت به سامانهتر، موجب رهایش بیشکوچک

شود. این امر بدین معنی است که در صورتی تر میبزرگ τدارای 

انسان(، نیازمند رهایش دارو به میزان  که محیط آزادسازی )بدن

استفاده  ترای با ثابت زمانی کوچکتری باشد، باید از سامانهبیش
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تری شده و در صورتی که محیط نیازمند رهایش داروی کم

ای طراحی شود که ثابت ی مورد نظر باید به گونهباشد، سامانه

ایش دارو زمانی آن مقداری بزرگ داشته باشد. افزایش میزان ره

(، به افزایش 9ی )، بر اساس رابطهτبا کاهش  Onدر حالت 

( مربوط است. 1Dشده ) میانی ذوب یدر لایه داروضریب نفوذ 

، میزان τ از دهد که در مقادیر ثابتچنین نشان مینتایج هم

ز تر اپایا، همواره بیشرهایش دارو از سامانه با فرض حالت شبه

نظر کردن از این امر به دلیل صرفباشد که حالت ناپایا می

در معادلات  Cl(1/D∂)(l(t∂/و  1/D)Cp∂)(t)p∂/های عبارت

نهایت فرض کردن و بی [80] پایاانتقال جرم در حالت شبه

 های محافظ و میانی ذوب شده است.ضرایب نفوذ در لایه
 

 

 
های میزان داروی آزاد شده در محیط بر منحنی -(6شکل )

به ازای مقادیر مختلفی از ثابت زمانی  Onلت حسب زمان در حا

 پایا و ناپایاهای شبهسامانه در حالت
 

 

، Offی دارو در حالت طالعه روی سینتیک رهایش ناخواستهم

آزاد شده پس از کاهش دمای  یی میزان داروکه نشان دهنده

تر از دمای مقرر به دمایی پایین Onمحیط آزادسازی در حالت 

ترین ، یکی از مهماست (setTایش دارو )برای انجام ره

 گویی به تغییراتکرد سامانه در پاسخفاکتورهای بررسی عمل

 ´M´t/M∞ رود. منحنی تغییرات تابعدمای محیط به شمار می

2به ازای مقادیر مختلفی از پارامتر  et-tبر حسب 
3/LpD ، در دو

ی رسم ( ارائه شده است. برا1پایا و ناپایا در شکل )حالت شبه

 τو مقدار  1برابر با  PAو  LAها در حالت ناپایا، مقدار منحنی

گونه که مشاهده هماندقیقه در نظر گرفته شده است.  9برابر با 

شود، با گذشت زمان، نسبت داروی آزاد شده از سامانه به می

، در تمام موارد etی ی محافظ در لحظهکل داروی موجود در لایه

2ته به میزان افزایش یافته و بس
3/LpDهای رهایش در ، منحنی

( نزدیک ´M´t/M∞=1هایی مشخص به مقدار نهایی خود )زمان

2های دارای کمیت شوند. برای سامانهمی
3/LpD تر، زمان بزرگ

ی محافظ از داروی موجود در آن )زمان ی کامل لایهتخلیه

هایی با کمیت تر از سامانه( کوچک´M´t/M∞=1رسیدن به 

2
3/LpD های گویی سامانهتر است. به عبارت دیگر، پاسخکوچک

2دارای کمیت 
3/LpD های مشابه تر از سامانهتر، سریعبزرگ

2دارای کمیت 
3/LpD توان بیان کرد که هر تر است. میکوچک

2چقدر کمیت 
3/LpD تر باشد، سامانه ای بزرگبرای سامانه

داده و در  پاسخ setTتر به کاهش دمای محیط به زیر سریع

گردد. برای مثال، تری رهایش دارو از آن قطع میهای کمزمان

ی مانده در لایهاز داروی باقی %40ی زمان لازم برای تخلیه

2ای با محافظ سامانه
3/LpD  1 10-9معادل-min  ،در حالت ناپایا

که  است، در حالی Offدقیقه پس از شروع حالت  810برابر با 

2ش میزان این زمان با افزای
3/LpD  1 10-8به-min دقیقه  189، به

2یابد. بدیهی است که میزان کاهش می
3/LpD  برای هر سامانه

ی محافظ و ضخامت آن تنظیم توان با انتخاب نوع لایهرا می

ای که میزان ضریب نفوذ ای که با انتخاب سامانهنمود، به گونه

ضخامت آن ی محافظ آن مقداری بزرگ داشته و دارو در لایه

را به میزان  Offدهی در حالت توان زمان پاسخکوچک باشد، می

 Onکاهش داد. نتایج رهایش دارو در هر دو حالت  وجهیتقابل 

سازی مدلی وجود اختلاف میان نتایج نشان دهنده Offو 

سازی عددی در حالت مدلپایا و نتایج تحلیلی در حالت شبه

نین چهای ساده کننده و همبوده، که این امر به دلیل فرض ناپایا

های موجود در برابر انتقال نظر کردن از برخی مقاومتصرف

 پایا ایجاد شده است.جرم در حالت شبه

 
 

 
های کسر داروی آزاد شده از سامانه در منحنی -(7شکل )

 پایا و ناپایادر شرایط شبه Off حالت
 

 

 گیرینتیجه -5
ی دارورسانی سازی عددی روی سامانهتحقیق، مدلدر این 

گو به دما، با حل عددی معادلات ی پاسخهوشمند چندلایه

انتقال حرارت و جرم حاکم بر سامانه در حالت ناپایا انجام شده 

سامانه به تغییرات دمای محیط  On-Offدهی ی پاسخو نحوه

عادلات آزادسازی دارو مورد بررسی قرار گرفته است. با حل م

، پارامتر مهم تاخیر زمانی سامانه در Onانتقال حرارت در حالت 
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گویی به تغییرات دمای محیط به دست آمده و با حل پاسخ

سینتیک رهایش  ،Offو  Onهای معادلات انتقال جرم در حالت

سینتیک رهایش  چنینو هم Onدارو از سامانه در حالت 

 ده است.تعیین ش Offی دارو در حالت خواستهنا
 

توان بیان کرد که عواملی مانند ابعاد بر اساس نتایج حاصل می

های میانی و محافظ، ی لایهسامانه، نوع مواد تشکیل دهنده

ی ی میانی مذاب به لایهنسبت ضریب هدایت حرارتی لایه

تاثیر اساسی بر  PAو  α ،LA'هایی مانند محافظ و ثابت

ر ای محیط داشته و با تغییگویی سامانه در قبال تغییر دمپاسخ

این عوامل، کاهش در تاخیر زمانی سامانه برای شروع رهایش 

پذیر است. از منظر سینتیک رهایش دارو در حالت دارو امکان

Onتوان بیان کرد که مقدار داروی آزاد شده تحت تاثیر ، می

بوده و منحنی سینتیکی رهایش دارو  PAو  LAهای مقدار ثابت

عی از ثابت زمانی سامانه قابل بیان است. به منظور تاببه عنوان 

باید ثابت زمانی  ،Onافزایش مقدار داروی آزاد شده در حالت 

 یزنسامانه کاهش داده شود، که این امر با تغییر ابعاد سامانه و 

ر است. پذیی میانی امکانی لایهی تشکیل دهندهتغییر نوع ماده

دهد که برای تسریع در عملیات افزون بر این، نتایج نشان می

 Offی محافظ سامانه در حالت مانده در لایهی داروی باقیتخلیه

ی محافظ( و اتمام ی داروی موجود در لایهناخواسته)رهایش 

 یهای مربوط به لایهسریع رهایش در این حالت، باید متغیر

 محافظ مانند نوع و ضخامت آن تغییر داده شود.
 

تغییرات پارامترهای بررسی شده در این  در مجموع، روند

پایا سازی پیشین در حالت شبهتحقیق با نتایج حاصل از مدل

مطابقت داشته است با این حال اختلافی بین نتایج به دست 

پایا و ناپایا مشاهده شده که این امر به های شبهآمده در حالت

ی خنظر کردن از برچنین صرفدلیل فرضیات ساده کننده و هم

های موجود در برابر انتقال حرارت و جرم در حالت مقاومت

سازی پایا ایجاد شده است. نتایج به دست آمده از مدلشبه

تری را از عددی انجام شده در حالت ناپایا، اطلاعات دقیق

ه یابی بدهی سامانه در اختیار گذاشته و این امکان دستپاسخ

نظر در موارد عملی از  کرد مطلوب و موردهایی با عملسامانه

طریق انتخاب مقادیر مناسب برای پارامترهای تاثیرگذار در 

سازد. چالش اساسی پیش روی تحقیق دهی را فراهم میپاسخ

های تجربی روی های عملی و انجام آزمونی سامانهحاضر، تهیه

سازی در ها به منظور اعتبارسنجی نتایج حاصل از مدلآن

ناپایا است. علاوه بر این، چالش اساسی در  پایا وهای شبهحالت

ی دارورسانی هوشمند های عملی سامانهی نمونهتهیه

ای های مناسب با ویژگیگو به دما، انتخاب مادهی پاسخچندلایه

ی ذوب معادل دمای مقرر برای رهایش، مورد نظر، به ویژه نقطه

 رساست. برای این منظور، لازم است تا در صورت در دست

ی ذوب مورد نظر، از ترکیب مواد مختلف ای با نقطهنبودن ماده

 ی ذوببا نقاط ذوب متفاوت استفاده شود، به نحوی که نقطه

ی مرکب، معادل دمای مقرر برای رهایش باشد. علاوه بر ماده

ای های عملی، ساخت سامانهی نمونهاین، چالش دیگر در تهیه

است. برای این منظور، لازم با حداقل تاخیر زمانی برای رهایش 

های میانی و محافظ سامانه بسیار نازک باشند. است تا لایه

افظ ی محی لایهای نازک در تهیهبدیهی است که استفاده از لایه

ای شود که به دلیل یابی به سامانهممکن است منجر به دست

 یفقدان استحکام لازم، نتواند انسجام سامانه را در طول دوره

رسد که یش دارو حفظ کند. بر این اساس، به نظر میرها

استفاده از مواد پلیمری تقویت شده )کامپوزیت یا 

 ی محافظ سامانه ضروری باشد.ی لایهنانوکامپوزیت( در تهیه
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