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The primary target of high-dose chemotherapy is the rapidly proliferating tumor cells. 

Chemotherapy, while beneficial in cancer treatment, also comes with significant side 

effects. In recent decades, in addition to classical treatment methods, new targeted 

molecular therapies have emerged, some of which are designed based on mathematical 

models. Metronomic chemotherapy is a method in which low doses of chemotherapy 

drugs are given continuously and regularly to treat cancer. This method specifically targets 

active endothelial cells in new blood vessels. These cells play a supportive role in the 
tumor and are therefore a suitable target for this therapy. Therefore, biomedical control 

engineering, based on mathematical modeling, can be a powerful tool for optimizing the 

treatment process and controlling tumor growth. By providing treatment protocols and 

adjusting and minimizing the dosage of chemotherapeutic drugs during patient treatment, 

treatment outcomes can be improved. In this paper, a nonlinear adaptive method for 

determining the chemotherapy dosage to control the considered model is proposed, relying 

on the validated mathematical model of lung cancer tumor growth developed by Hahnfeldt 

et al. The proposed model describes the interactions between endothelial cells, which form 

the inner lining of blood vessels, and tumor cells in a two-dimensional nonlinear 

dynamical system. The proposed approach in this research, utilizing a nonlinear model 

reference adaptive controller, has successfully achieved a significant reduction in both 
endothelial cell volume and tumor volume while substantially decreasing drug 

consumption. Simulation results demonstrate that the system variables converged to a safe 

range within approximately 19 days and continued to decrease until day 24. Ultimately, 

the volume of variables was reduced to approximately 1 mm3. 
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 های کلیدیواژه چکیده

درمانی در شیمیهای . روشهای تکثیری تومور استمدتا سلولدرمانی با دوزهای بالا عهدف اصلی شیمی

های درمانی های اخیر روشدر دههباشند. میعوارض جانبی قابل توجهی نیز  دارای کنار مزایایی که دارند،

درمانی مترونومیک روشی شیمیظهور یافته است. های ریاضی مدل یمولکولی هدفمند جدیدی بر پایه

درمانی به طور مداوم و منظم برای درمان سرطان استفاده دوزهای کم داروهای شیمیاست که در آن از 

ها نقش سلولکه های خونی جدید های اندوتلیال فعال در رگاین روش به طور خاص سلول. شودمی

پزشکی با تکیه بر مهندسی کنترل زیست . در این میاندهدهدف قرار میرا حمایتی از تومور دارند 

با  و سازی روند درمان و کنترل رشد تومور باشدتواند ابزاری قدرتمند برای بهینههای ریاضی میزیسامدل

به بهبود نتایج درمان کمک  ،درمانیسازی دوز داروهای شیمیهای درمانی و تنظیم و حداقلپروتکل یارائه

 ، یک روش تطبیقیطان ریهسر رشد تومورهانفلد برای مدل ریاضی معتبر  بر مبنایدر این مقاله . کند

وتلیال های انداثرات متقابل بین سلول هانفلد مدل. درمانی ارائه شده استبرای تعیین دوز شیمی غیرخطی

 خطیغیر های تومور را در یک سیستم دینامیکیدهد و سلولهای خونی را تشکیل میداخلی رگ یکه لایه

یرخطی تطبیقی غ یکننده گیری از یک کنترلبهره رویکرد پیشنهادی در این پژوهش با. کندتوصیف می

های اندوتلیال و حجم تومور را گیر مصرف دارو، حجم سلولمدل مرجع، توانسته است ضمن کاهش چشم

دهد که متغیرهای سیستم در مدت زمان سازی نشان میبه طور قابل توجهی کاهش دهد. نتایج شبیه

حجم  ،در نهایت .ادامه یافته است 85این روند کاهشی تا روز  امن رسیده و یروز به محدوده 35تقریبی 

 .کاهش پیدا کرده است مترمکعبمیلی 3متغیرها به حدود 

 کنترل تطبیقی

 کنترل غیرخطی

 درمان سرطان

 زاییضد رگ

 درمانیشیمی

  درمان مترونومیک
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 مقدمه -8

 است که های عصر حاضرترین بیماریسرطان یکی از خطرناک

 حدود 8080در سال . گیردها نفر را مینه جان میلیونسالا

نفر بر اثر  ونیلیم 5/5و  هنفر به سرطان مبتلا شد ونیلیم 1/35

میزان ابتلا به سرطان . نداهجان خود را از دست داد یماریب نیا

بینی پیش چهچنان در سراسر جهان در حال افزایش است.

به سرطان مبتلا  میلیون نفر 85حدود  8050شود تا سال می

درصدی موارد ابتلا  50افزایش  ینشان دهنده این مقدارشوند، 

تحقیق و . از این رو [3] است 8080به سرطان نسبت به سال 

ترین اهداف علم های درمان سرطان از مهمروش یتوسعه

های موجود برای مقابله در میان روش رود.پزشکی به شمار می

 جراحی، کلاسیک شاملهای درمان روش توان بهسرطان می با

در جراحی، . [8] اشاره کرد پرتودرمانیو  درمانیشیمی

 در حالی تواند به طور کامل برداشته شود،های تومور میسلول

 هایدرمانی یا رادیوتراپی تنها بخشی از سلولکه در شیمی

 ممکن، رود. پس از برداشتن سرطان با جراحیتومور از بین می

برای جلوگیری از بازگشت پرتودرمانی درمانی یا یاست از شیم

درمانی و رادیوتراپی در کنار شیمی. سرطان استفاده شود

عوارض جانبی قابل  دارای مزایایی که در درمان سرطان دارند،

 داروهای درمانی،فرایند شیمی . طی[1] باشندمیتوجهی نیز 

بلکه  رند،بهای سرطانی را از بین مینه تنها سلول سیتوتوکسیک

های خون، مغز های سالم بدن مانند سلولبرخی از سلول

 ادهثیر قرار داهای مو را نیز به شدت تحت تاستخوان و فولیکول

 تواندی میدرمانیمیش لیدل نیبه هم[. 5] برندو از بین می

که از  یمارانیب یرا برا یریخاص و جبران ناپذ یعوارض جانب

 به همراه داشته باشد. کنندیاده مدرمان سرطان استف یآن برا

ترین عوارض ریزش مو، خستگی، حالت تهوع و استفراغ شایع

شدت و نوع عوارض جانبی در هر بیمار  .استدرمانی شیمی

تواند متفاوت باشد حتی ممکن است برخی از بیماران می

ارزیابی  . در نتیجه[9] جانبی را تجربه نکنند یگونه عارضههیچ

از . است مهم درمانی در طول درمانر دوز شیمیدقیق مقادی

های های سرطانی و مقاومتطرف دیگر تنوع جمعیت سلول

از دلایل اصلی شکست  ،ها در برابر داروطبیعی و اکتسابی آن

. [8] درمانی استهای سرطان به روش شیمیبسیاری از درمان

تعداد موارد ابتلا به سرطان و مرگ و میر ناشی از آن در 

شورهای با درآمد پایین و متوسط به سرعت در حال افزایش ک

ناشی از سرطان در های فوتدرصد از  00در حال حاضر . است

د شومی بینیپیشداده و و متوسط رخ  کمبا درآمد کشورهای 

توسعه . بنابراین [0] درصد برسد 09به  8010این رقم تا سال 

 به ضه و مقرونعارکمموثر، های درمانی و به کارگیری روش

 ضروری ،صرفه برای بیماران و جوامع با درآمد پایین و متوسط

، کلاسیکهای درمان های اخیر علاوه بر روشدر دهه. است

های درمانی مولکولی هدفمند جدیدی نیز ظهور یافته که روش

[. 6است ] های ریاضی طراحی شدهمدل یها بر پایهبرخی از آن

های کلاسیک و مولکولی کرد درمانعمل یبین اهداف و نحوه

د به طوری که های اساسی وجود دارتفاوت ،هدفمند سرطان

رساندن دارو هدف های مولکولی هدفمند، طی درمان به روش

های های خاصی است که تنها در سلولها یا پروتئینبه ژن

و رشد سرطان را  شتهها وجود داسرطانی یا محیط اطراف آن

های کلاسیک، خلاف روش در این روش بر ند.بخشتسریع می

 مانندهای احتمالی دارو مصون میهای سالم بدن از آسیبسلول

های نوین درمان مولکولی هدفمند از روش زایی نیزضدرگ [.5]

های قابل توجهی در رفتهای اخیر پیشکه در سال بوده

توسعه  گرانو توسط پژوهشدرمان سرطان داشته  یزمینه

های موجود توسعه های خونی جدید از رگرگ [.6] ستا یافته

نقش [، 30رساند ]زایی را می. این فرایند که مفهوم رگیابندمی

 همم ینداو اساس چندین فربدن داشته در تکامل طبیعی  مهمی

میم جفت و تر فیزیولوژیک از قبیل رشد و نمو جنین، تشکیل

ل و کنتر ریفظ ،یندی پیچیدهافر زایی طی[. رگ33است ]زخم 

ه کرد ایجاد کننده بین عوامل محرک و مهار یتعادل دقیق شده،

[. در بعضی 38] شودهای محیطی تنظیم میتوسط سیگنالو 

ی زایی یا آنژیوژنز رشد و توسعهها از جمله سرطان، رگبیماری

تواند اثر به شدت مخربی تومور را تسهیل کرده و در نتیجه می

 های تومور،سلول[. 31باشد ]داشته  بر بدن بیمار به همراه

های میزبان هستند که توانایی تنظیم تکثیر جمعیتی از سلول

اند و به همین دلیل به مقدار نامحدود تکثیر خود را از دست داده

مواد غذایی و اکسیژن کافی را  قادر استبافت تومور  شوند.می

 دکن نیماتمتر از طریق انتشار ساده میلی 8تا  3 یتا محدوده

به وابسته  آن گسترشتومور و  یرشد اولیه یادامه[. 35]

 زایییند رگافر[. 39است ]تومور  یرسانی کافی به منطقهخون

مین خون و مواد مغذی مورد نیاز برای تومور، رشد و ابا ت

سازد. ممکن می ی آناولیه یگسترش آن را فراتر از محدوده

ر اختلالی ایجاد شود، مواد مغذی زایی تومودر روند رگ چهچنان

های تومور تامین نخواهد شد و و اکسیژن لازم برای سلول

 یا متوقف شودیافته سرعت رشد تومور ممکن است کاهش 

، یزایضدرگ[. به این ترتیب اگر بتوان طی درمان به روش 38]

توان مانع زایی تومور بدخیم جلوگیری به عمل آورد، میاز رگ

های استفاده از روشالبته  ی سرطان شد.عهاز رشد و توس

یید ازایی به تنهایی برای درمان سرطان تدرمانی مبتنی بر رگ

که ترکیب این روش  است با این حال مطالعات نشان داده ،نشده
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درمانی و پرتودرمانی های درمانی مانند شیمیبا سایر روش

و  دادهش تواند به طور قابل توجهی اثربخشی درمان را افزایمی

های مولکولی درمان[. 30] عوارض جانبی را نیز کاهش دهد

ر و تثبیت آن د  بر کنترل هدفمند به جای نابودی کامل تومور،

ری کارگی این امر مستلزم به. یک وضعیت پایدار تمرکز دارند

تواند با در نظر گرفتن بدن اصول مهندسی کنترل است که می

 هایدرمان یدر توسعه ،هانسان به عنوان یک سیستم پیچید

 [.36] مبتنی بر مدل نقشی کلیدی ایفا کند

آوردهای و دست رفتپیش ،مطالعات ریاضی و محاسباتی

اند. این سازی سرطان داشتهمدل یدر زمینهگیری چشم

سرطان کمک کرده  یها به درک بهتر رفتار پیچیدهرفتپیش

 مقرونو  ی کارآمدفرد درمانی هایحل راه یبه توسعه و منجر

ای پزشکی، رشتهکنترل زیست مهندسیاست.  صرفه شده به

های اخیر رشد که در سال بودهپرطرفدار در مهندسی 

های مهم پژوهش یکی از زمینه [.35] گیری داشته استچشم

سازی روند درمان پزشکی، بهینهدر مهندسی کنترل زیست

[. 80است ] صیدرمانی شخ ییک برنامهی ئهبا ارا سرطان

 هایسازی ریاضی پدیدهگیری از علم مدلپژوهشگران با بهره

های مهندسی زیستی و در نهایت تقریب رشد تومور، از روش

های تجویز دارو جوی سیستماتیک برنامهوکنترل برای جست

  .[83] کنندها روش ممکن استفاده میدر میان میلیون

سرطان  یمطالعه درشناسی محاسباتی سرطان اگرچه کاربرد

یل پتانساما کافی گسترده نشده است،  یدر عمل هنوز به اندازه

های روش های ضد سرطان دارد.قابل توجهی برای بهبود درمان

 ترمتداول دو روش. درمانی، متنوع استشیمی یتجویز داروها

درمانی مترونومیک و شیمی تحمل قابل شامل حداکثر دوز

شناختی یک ثر زیستوه حداقل دوز ممترونومیک ب روش. است

درمانی اشاره دارد که منجر به فعالیت ضد توموری عامل شیمی

یافته و  شود. این روش شامل تجویز دارو در دوزهای کاهشمی

با فواصل زمانی منظم و مکرر است و به عنوان جایگزینی برای 

استفاده  تحملقابل درمانی استاندارد با حداکثر دوز شیمی

 درمانیهدف اصلی شیمی. شود تا عوارض جانبی کاهش یابدمی

های تکثیری تومور است، در حالی با دوزهای بالا عمدتا سلول

 الیهای اندوتلدرمانی مترونومیک به طور خاص سلولکه شیمی

دهد، زیرا گرفته را هدف قرار می فعال در عروق خونی تازه شکل

به این ترتیب، ضد  کنند.ها از تومور حمایت میاین سلول

درمانی مترونومیک های مهم در شیمیزایی یکی از سازوکاررگ

تومور به  زاییرگ ضدبررسی تکامل  [. جهت81، 88] است

طلوب، ی مکنترل کننده و طراحیعنوان یک سیستم دینامیکی 

                                                             
3 Robust Fixed Point Transformation 

تواند به درک بهتر های ریاضی متعددی وجود دارد که میمدل

 . به درمان کمک کند بینی پاسخ توموراز پیش

های آن از اواسط کننده زایی تومور و مهارها روی رگپژوهش

 هانفلد 3555در سال ه است. به طور جدی آغاز شد 50ی دهه

مدل ریاضی مبتنی بر معادلات دیفرانسیل برای  شکارانو هم

ائه ار را زاییثیر مهار رگاتحت تسرطان ریه بررسی رشد تومور 

های گیری از روشبا بهره [89ی ]مقاله در. [85] نداهکرد

به عنوان یک  دکنترل بهینه، مدل هانفل یهندسی نظریه

 یناهدف  .گرفته استکنترل بهینه مورد تحلیل قرار  یلهامس

ریزی برای تجویز دوز مشخصی پژوهش، تعیین چگونگی برنامه

یابی به حداکثر کاهش جهت دست زاییرگهای کننده از مهار

ی مقاوم کنترل کننده [6در پژوهش ]ه است. تومور بودحجم 

∞H  بهبرای مدل مذکور طراحی شده است. این کنترل کننده 

 یدوز دارو میتنظ، ضمن حجم تومور کاهش حداکثریجهت 

 نیز های مدل و پارامترهادر برابر عدم قطعیت  زایی،ضد رگ

رویکرد زمان سه ه صورت همب[ 88ی ]در مقاله بوده است. مقاوم

یرخطی بین غبین خطی، کنترل پیشکنترل شامل کنترل پیش

 یکنترل تطبیقی مبتنی بر تبدیل نقطه یو یک روش نوآورانه

[ با 80. در تحقیق ]است گرفتهمورد بررسی قرار  3ثابت مقاوم

دینامیکی هانفلد که مدل به تزریق شده  یکننده ادغام مهار

[ 10، 85در مقالات ] [ طراحی شده و86تر در پژوهش ]پیش

مبتنی بر چارچوب ی نوین روش ازمورد مطالعه قرار گرفته، 

 جهت هحلقه بست یکننده طراحی کنترل ی براییادگیری تقویت

نتایج شده است.  استفاده زاییرگتجویز داروی ضد 

که با استفاده از این روش، تومور  ه استها نشان دادسازیشبیه

 ی مهار کننده،دارواز  mg/kg.day 10با حداکثر دوز سرطانی 

روشی برای [ 13ی ]. در مقالهرسدبه حداقل حجم خود می

که با استفاده از  شده استارائه هانفلد  کنترل سیستم

سازی دقیق، ورودی را همواره مثبت نگه های خطیتکنیک

که با در نظر  داده استها نشان سازینتایج شبیه. داردمی

 درمان، در صورت استفاده از کنترل یزهرو 800 یگرفتن دوره

 شده در این مقاله، نیازی به اشباع خروجی کنترل ی ارائهکننده

 31ر از تکمدر  )سیگنال کنترلی( سطوح سرمی. کننده نیست

یر توانند به زمانند و حتی میگرم بر کیلوگرم باقی میمیلی

متر میلی 3) مقدار مورد نیاز برای حفظ حالت پایدار حجم تومور

کنترل و با این حال در ازای این مزایا، سرعت . برسند (مکعب

[ 11، 18]مطالعات چنین در . همشودرفت تومور کندتر میپس

نه های درمانی بهیی پروتکلگیری از مدل هانفلد به ارائهبا بهره

 پرداخته شده است. به منظور درمان سرطان
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 یریگبهرهتطبیقی با منسجم کنترل  یهای اخیر نظریهدر دهه

. است از ابزارهای نظری کنترل غیرخطی توسعه یافته

 ،قیمت های نظری و دسترسی به محاسبات ارزانرفتیشپ

 های مختلف از جملههای کاربردی متعددی را در حوزهزمینه

 قی بهتطبی یکننده کنترل. است فراهم کرده مهندسی پزشکی

رات احتمالی در پارامترها که با تغییاست  شدهای طراحی گونه

طور خودکار  های موجود در دینامیک سیستم بهو عدم قطعیت

ا ر های تطبیقیکننده کنترل، این ویژگی. [15] شود سازگار

مانند  و غیرخطیهای پیچیده در سیستمبرای کاربرد 

ها دشوار یا سازی دقیق آنکه مدل زیستیهای سیستم

های کننده کنترل .ندکمناسب میبسیار غیرممکن است، 

های معمولی از این جهت کننده در مقایسه با کنترل تطبیقی

 وها قابل تغییر بوده آن کنترلی متمایز هستند که پارامترهای

ها یک مکانیسم مبتنی بر هنگام این پارامتربرای تنظیم به

 ه منظوردو رویکرد اصلی بهای سیستم وجود دارد. سیگنال

. رویکرد اول، های تطبیقی وجود داردکننده طراحی کنترل

روش کنترل تطبیقی مدل مرجع بوده و رویکرد دوم به روش 

از  مرجع سیستم تطبیقی مدل[. 15خودتنظیم معروف است ]

این . رودهای تطبیقی مهم به شمار میکننده جمله کنترل

سرو تطبیقی در نظر گرفت  توان به صورت یکسیستم را می

مطلوب توسط مدل مرجعی که به سیگنال  کردکه در آن عمل

این روش، . شوددهد، تعیین میفرمان پاسخ مطلوب را ارائه می

سرو تلقی  یلهارویکردی کارآمد برای مشخص کردن یک مس

 تطبیقی هایسیستم با وجود مزایای قابل توجه[. 19] شودمی

های با های غیرخطی و سیستمدر کاربردهای سیستم

 هایبه ندرت از روشمقالات منتشر شده در  ،علومپارامترهای نام

 کنترل تطبیقی استفاده شده است.
 

ترل ، از کنپیشینهای با هدف بهبود نتایج پژوهش این مقاله در

روش، خروجی این است. در  مرجع استفاده شده تطبیقی مدل

ه بکننده  سیستم با خروجی مدل مرجع مقایسه شده و کنترل

بنابراین یک شود. می ها طراحیخروجیمنظور کاهش خطا بین 

و سیستم برای کاهش خطا مدل مرجع م تطبیقی بین سمکانی

های کنترل تطبیقی مدل مرجع را سیستم. شودفراهم می

توان با استفاده از دو رویکرد مستقیم و غیرمستقیم طراحی می

یاز به بدون ن کننده در رویکرد مستقیم، پارامترهای کنترل. کرد

این  .شوندتخمین زده می ،ی دقیق پارامترهای سیستمشناسای

این مقاله از روش در  [.18] تر استروش از نظر محاسباتی ساده

 نی برمبتتطبیقی مدل مرجع مستقیم برای کنترل رشد تومور 

 و نتایج شده است. برخی از مزایامدل ریاضی هانفلد استفاده 

 زیر است.های پیشین به شرح این مقاله نسبت به پژوهش

با توجه به ماهیت غیرخطی ذاتی سیستم، از رویکرد صرفا  -3

امر  اینکه کننده بهره گرفته شده  غیرخطی در طراحی کنترل

 شده است. کننده  کرد و کارایی کنترلمنجر به ارتقای عمل

 ت. اس داشتهی مناسبها مقاومت این روش در مقابل نایقینی -8

که به عنوان داروی ورودی کاهش مطلوب سیگنال کنترلی  -1

درمان  یطول دوره شود، درمی در نظر گرفتهبیمار  بدنبه 

 شده است. مشاهده 

که  شده استزمانی کوتاه مشاهده  یهیک محدوددر  -5

ثیر قابل توجهی در کاهش حجم متغیرها اکنترلی ت سیگنال

متغیرها به وضعیت ، زمان کوتاه که در مدت ایبه گونه دارد

 اند. رسیدهپایدار ایمن و 

رشد تومور هانفلد بررسی شده مدل ریاضی  8در بخش  در ادامه

کنترل مقدماتی در مورد  یپس از ارائه 1در بخش  است.

و  طراحی شده پیشنهادی یکننده ، کنترلهای تطبیقیکننده

ی طراحی شده از نظر پایداری مورد تحلیل سپس کنترل کننده

سازی عددی نمودارها و نتایج شبیه 5بخش قرار گرفته است. در 

 گیریبندی بحث و نتیجهجمعبه  9بخش  در نهایت ارائه شده و

 اختصاص داده شده است. 
 

 یاضیمدل ر -2

 معرفی مدل ریاضی -2-8
تومور در حال رشد به  یاندازه آن کهپس از زایی در فرایند رگ

 غذیمین مواد ماتواند برای تمتر رسید، دیگر نمیچند میلی

ود بلکه باید سیستم خ های خونی میزبان تکیه کند،خود به رگ

شامل یک تعامل . این فرایند مین خون توسعه دهدارا برای ت

های داخلی رگ یهای اندوتلیال که لایهپیچیده بین سلول

 . به این صورتهای تومور استدهند و سلولخونی را تشکیل می

ه ک کردهشدی را تولید های اندوتلیال فاکتورهای رسلولکه 

 لمقابدر  و کنندتکثیر جمعیت سلولی تومور را تحریک می

زایی را تقویت گکه ر کردههای تومور فاکتورهایی را آزاد سلول

 یافته توسعهی رشد تومور سرطان ریهدر مدل [. 10] کنندمی

 ی دوهمرتبتوسط هانفلد، این اثرات در یک سیستم دینامیکی 

( K) خونی هایو ظرفیت حمل رگ (V) تومور یبا حجم اولیه

 ،های اندوتلیال متناسب استطور ضمنی با تعداد سلول بهکه 

در این [. 89] شوندخلاصه می ریاضی به عنوان متغیرهای مدل

 یبخش به بررسی مدل ریاضی مورد نظر که در دانشکده

های مبتلا های روی موشدر آزمایشموفقیت  پزشکی هاروارد با

این مدل پرداخته شده است. یید شده، اسرطان ریه ت به

ی که پارامترها شودزیر تعریف می روابطغیرخطی با استفاده از 

 ( معرفی شده است.3مدل در جدول )
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 معرفی متغیرها و پارامترها -(8) جدول

 فیتعر پارامتر / ریمتغ

V حجم تومور 

K الیاندوتل یهاحجم سلول 

g(t) کننده غلظت مهار 

C کننده مهار زینرخ تجو 

1λ نرخ رشد تومور 

2λ یکردعروق عمل ینرخ خودانحلال 

B دیعروق جد دجایا یتومور برا ییتوانا 

D شده جادیعروق ا ینرخ خودانحلال 

η کننده توسط مهار نرخ توقف رشد عروق تومور 

Clr یسازنرخ پاک  
 

 

 هقرار گرفت یمطالعه مورد بازنگر نیهانفلد در چند یمدل اصل

 درمان به روش رات،ییتغ نیتراز مهم یکی. یافته است و بهبود

 مهار قی)مقدار تزر یورود زانیکه در آن مه مداوم بود قیتزر

شده در سطح سرم  زیتجو یکننده کننده( با غلظت مهار

ده کنن مهار قیمقدار تزر گر،ی. به عبارت دشته استدا یهماهنگ

 نی. ا[36شته است ]دا یخوانکننده در سرم هم مهار طحبا س

 ه است.شد( 3ی )رابطهسوم از  یرابطهمنجر به حذف  راتییتغ
 

 

(8) 
𝑥̇1 = −𝜆𝑥1𝑙𝑛⁡(

𝑥1
𝑥2
) 

 

𝑥̇2 = 𝑏𝑥1 − 𝑑𝑥1
2/3

𝑥2 − 𝜂𝑥2𝑔(𝑡) 
 

𝑦 = 𝑥1 
 

 

اندوتلیال  هایحجم تومور و حجم سلول 2xو  1xدر این رابطه 

( نیز برابر با yخروجی سیستم )است. مترمکعب بر حسب میلی

متغیر  حجم تومور بوده که هدف سیستم کنترل کاهش این

ها در تحقیق سازیمقادیر عددی مورد نیاز برای شبیهاست. 

در  های مبتلا به سرطان ریهروی موش شکارانهانفلد و هم

از مقادیر عددی موجود  این مقالهدر . است ارائه شده (8جدول )

 شده است. به عنوان پارامترهای مدل استفاده( 8) در جدول
 

 

 [85مدل ریاضی تومور ]ی پارامترها مقادیر -(2) جدول

 واحد مقدار پارامتر

Λ 3583/0 1/day 

B 69/9 1/day 

d 00601/0 2day.mm 

η 88/0 kg/day.mg  
 

 های پایداری سیستمحالت -2-2
در مورد حالت  .وجود دارد( 8ی )مدل رابطهدو حالت پایدار در 

 نشان( 8) یرابطه اولین معادله دراول باید اشاره کرد که 

ی رشد گومپرتزی تومور است به این معنی که رشد تومور ندهده

. در این حالت رسدمی (اشباع) در نهایت به یک حجم حداکثر

(. x1x=2)است برابر های اندوتلیال سلولحجم تومور و حجم 

تر پس از رسیدن به این حجم اشباع، تومور قادر به رشد بیش

 .رخ دهد ، اما ممکن است متاستازینبوده

مقابل حالت اشباع،  مورد حالت دوم باید اشاره کرد که در در

برسد، به این  خونی هایفاقد رگتواند به وضعیت تومور می

 تهشای برای آن وجود نداکننده خونی تغذیه معنی که هیچ رگ

با استفاده از تحلیل حالت . رسدو حجم تومور به حداقل می

در که برای حفظ تومور ای را کننده توان مقدار مهارپایدار می

 .[36] به دست آورد ،حالت بدون رگ خونی مورد نیاز است

یک سیستم دینامیکی مثبت است که  ،مدل زیربنایی سیستم

ها سازیشبیه .داردسیگنال کنترل را همیشه مثبت نگه می

)حالت اول  که اگر سیگنال ورودی صفر باشد است نشان داده

هزار  30 تقریبا با حجم تومور، مدل به حالت ثابتی پایداری(

ر ی سیستم درسیده و به عنوان شرایط اولیهمتر مکعب میلی

ست. ا یاین حالت بدترین سناریوی پایدارشود. نظر گرفته می

تومور را به طور کامل از  ،زاییکه درمان ضد رگ با توجه به این

 برد، هدف این است که حجم تومور به حدی کاهشبین نمی

 هک باید توجه شود. ه سلامت بیمار آسیب نرساندکه ب یابد

 ناپایدار در حجم تومور صفر یدارای یک نقطه( 8سیستم )

(=02=x1x )تواند کاهش حجم بنابراین هدف کنترل نمی .است

متر میلی 30توموری که حجم آن از . صفر باشد مقدار تومور به

کافی  نبنابرای .تر نشود، در حالت پایدار ایمن استمکعب بیش

 [.16نگه داشته شود ]است حجم تومور در این ناحیه 

 

 طراحی کنترل کننده -1
 یقیتطب یکننده کنترل -1-8

اده استفانطباق به معنای سازگاری با یک موقعیت جدید است. 

هایی که پارامترهای سیستمهای کنترل تطبیقی برای از روش

یی که در هایا سیستم کنندها با گذشت زمان تغییر میآن

معرض نایقینی هستند، همواره به عنوان یک روش کارآمد 

یک سیستم کنترل تطبیقی مانند دیگر . [15مطرح بوده است ]

ی هدایت و تنظیم یک فرایند یا های کنترل، وظیفهسیستم

اما وجه تمایز آن، قابلیت انطباق و  سیستم را بر عهده دارد

ته ناشناخ یارامترهاخودتنظیمی در برابر تغییرات محیطی و پ

این قابلیت با در نظر گرفتن عدم قطعیت . است یا متغیر با زمان
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پارامترهای قابل تنظیم، پارامترهای . شودسیستم انجام می

ها که با معادلات م تنظیم آنسو مکانی شدهتطبیقی نامیده 

 [.50دارد ] شود، قانون تطبیقی نامریاضی توصیف می

 

 بیقی مدل مرجعی تطکنترل کننده -1-2
ای ی پردازش لحظهنحوه وابسته بههای تطبیقی تنوع تکنیک

رد کیابی به عملو دست کننده اطلاعات برای تنظیم کنترل

 های خاص خود،با ویژگی هاهر یک از این روشمطلوب است. 

 کرد سیستم در شرایط متغیر و چالشسازی عملبه دنبال بهینه

ع تطبیقی مبتنی بر مدل مرج یکننده کنترل .برانگیز هستند

. این رودبه کار میحلقه بسته  یکننده کنترلبرای ایجاد یک 

خروجی سیستم با یک پاسخ  یکننده با مقایسه نوع کنترل

مرجع استاندارد، متغیرهای سیستم را به طور پویا تنظیم 

یک نمودار بلوکی  یدهنده نمایش( 3)شکل [. 50] کندمی

م این سیستاست. ی تطبیقی مدل مرجع دهکنترل کنن ساده از

معمولی که از ترکیب فرایند و  بازخورد یشامل یک حلقه

ه دیگر ک بازخورد یکننده تشکیل شده و یک حلقه کنترل

کننده را بر اساس بازخورد خطا تغییر  پارامترهای کنترل

. پارامترها بر اساس اختلاف بین خروجی سیستم است دهدمی

معمولی  بازخورد یشوند. حلقهجع تنظیم میو خروجی مدل مر

 ی، در حالی که حلقهشدهدرونی شناخته  یبه عنوان حلقه

 .[50] شودبیرونی نامیده می یحلقه ،تنظیم پارامتر
 

 

 
 ی تطبیقی مدل مرجعبلوک دیاگرام کنترل کننده -(8شکل )

 

 

ی تطبیقی مدل مرجع کنندهطراحی کنترل  -1-1

 خطیغیر
کنترل تطبیقی مستقیم بر خلاف کنترل غیرمستقیم نیازی در 

نال سیستم خود را با توجه به سیگبه شناسایی سیستم نیست و 

و پاسخ مرجع  دیناخطا که به عنوان اختلاف بین خروجی فر

ه ب کننده پارامترهای کنترل .کندشود تنظیم میتوصیف می

ون ند. قانشوروزرسانی میای توسط قانون تطبیق بهلحظه طور

تطبیق از سیگنال خطا برای تنظیم پارامترها به نحوی که خطا 

اضر از حی مقالهدر . کندبه تدریج به صفر میل کند استفاده می

 [53] مستقیم غیرخطی تطبیقی مدل مرجع یکننده کنترل

 . این کنترله استاستفاده شد( 8ی )کنترل مدل رابطهبرای 

 کلاسیکهای کنترلی ه روشنسبت ب زیادیها مزایای کننده

 هاهکنند کنترلاین علاوه بر سهولت در طراحی، . کنندارائه می

یند عمل کنند. این اتوانند بدون نیاز به مدل دقیقی از فرمی

های های پیچیده و غیرخطی مانند سیستمویژگی برای سیستم

، بودهها دشوار یا غیرممکن سازی دقیق آنکه مدل زیستی

قابلیت انطباق با تغییرات پارامترهای سیستم،  است.مناسب 

کرد کننده است که پایداری و عمل مزیت دیگر این نوع کنترل

  [.53] کندمطلوب سیستم را در طول زمان تضمین می

ها به حدی دهد که حجم آنزایی در تومورها زمانی رخ میرگ

بزرگ شود که دیگر نتوانند اکسیژن و مواد مغذی لازم را از 

این حجم بحرانی که به  خونی میزبان دریافت کنند. هایگر

نوع تومور و عروق اندام میزبان بستگی دارد، به طور دقیق 

که این حجم بحرانی  شدهمشخص نیست. در این مقاله فرض 

که حجم  شدهچنین فرض متر مکعب است. هممیلی 3حداقل 

تر ممیلی 3تر یا مساوی های خونی پشتیبان نیز بزرگرگ

سازی عبارات مورد برای ساده متعاقبا[. 13است ]مکعب 

 [13ی ]با مقاله ، مطابقکننده استفاده در طراحی کنترل

 شده است.معرفی  (8ی )رابطه متغیرهای جدیدی در سیستم
 

 

(1) 𝑧1 = 𝑙𝑜𝑔(𝑥1) 
 

𝑧2 = 𝑙𝑜𝑔(𝑥2) 
 

 

 3ا مساوی تر یکوچک 2xو  1x مقادیر شده جا که فرضاز آن

فی غیرمن نیز بنابراین متغیرهای جدید، متر مکعب استمیلی

تم یک سیسمدل زیربنایی سیستم کماکان در نتیجه، بوده و 

 معادلات دیفرانسیل. در نتیجه مانددینامیکی مثبت باقی می

 است.سیستم تبدیل شده به صورت زیر 
 

 

(5) 
𝑧̇1 =

1

𝑥1
𝑥̇1 = −𝜆(𝑙𝑜𝑔(𝑥1) − 𝑙𝑜𝑔(𝑥2)) 

 

𝑧̇2 =
1

𝑥2
𝑥̇2 = 𝑏

𝑥1
𝑥2

− 𝑑𝑥1
2/3

− 𝜂𝑔 
 

 

پس از انجام اعمال ریاضی، معادلات دیفرانسیل سیستم در 

 است. (9)ی رابطه متغیرهای جدید به صورت
 

 

(9) 𝑧̇1 = −𝜆𝑧1 + 𝜆𝑧1 
 

𝑧̇2 = 𝑏𝑒𝑧1−𝑧2 − 𝑑𝑒2𝑧1/3 − 𝜂𝑔 
 

 

( با استفاده از روش 9) یرابطه در ادامه جهت کنترل سیستم

کنترل تطبیقی مدل مرجع با رویکرد غیرخطی مستقیم، یک 
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درمانی مداوم به عنوان سیگنال ورودی به سیستم اعمال  یدوره

 یبطهرا سیستمبا بازنویسی  کننده طراحی کنترل. ه استشد

 ست.به صورت زیر انجام شده ا( 9)
 

 

(8) 𝑧̇ = 𝐴𝑧 + 𝐵𝛬(𝑢 − 𝑓(𝑧)) 
 

 

روابط  A ماتریس. ثابت هستند B و A هایماتریس این رابطه در

معلوم  B ماتریس داده وخطی بین متغیرهای سیستم را نشان 

 .کندتاثیر سیگنال ورودی بر سیستم را توصیف می ینحوهو 

 و کنترلرودی و uماتریس قطری با عناصر مثبت،  Λچنین هم

f(z) ی زیر برقرار است.رابطه وسیستم بوده  غیرخطی ابعت 
 

 

(0) 𝑓(𝑧) = 𝛩𝑇 ⁡𝛷⁡(𝑧) 
 

 

معلوم  و تابع پایه Φ(z)معلوم و ماتریس ثابت نا Θدر این رابطه 

( را به 9ی )توان سیستم رابطه( می8ی )است. مطابق رابطه

 ( بازنویسی کرد.6ی )صورت رابطه
 

 

(6) 𝑧̇ = [
−𝜆 𝜆
0 0

] [
𝑧1
𝑧2
] + [

0
−𝜂

] [1](𝑢 − 𝑏𝑒𝑧1−𝑧2

− 𝑑𝜂2𝑧1/3) 
 

 

 زیر در نظر گرفته شده است. شکلبه  مدل مرجع پایدارسیستم 
 

 

(5) 𝑧̇𝑚 = 𝐴𝑚⁡𝑧 + 𝐵𝑚⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡(𝐴𝑚⁡𝑖𝑠⁡𝐻𝑢𝑟𝑤𝑖𝑡𝑧) 
 

 

تلاف اخ ای کهبه گونه ی استکنترلورودی یافتن  ،هدف کنترل

 mz(t) و خروجی مدل مرجع مطلوب z(t) بین خروجی سیستم

 .به صفر میل کند
 

 

(30) 𝑙𝑖𝑚
𝑡→∞

‖𝑧(𝑡) − 𝑧𝑚(𝑡)‖ = 0 
 

 

 به این ترتیب سیگنال کنترل به صورت زیر است.
 

 

(33) 𝑢 = 𝐾𝑧
𝑇⁡𝑧 + 𝐾𝑟

𝑇 ⁡𝑟 + 𝛩̂𝑇⁡𝛷(𝑧) 
 

 

برای باشد. می 𝑘̂𝑟و⁡𝑘̂𝑧،⁡𝛩̂های تطابق شامل ه پارامتردر این رابط

 یابی به دینامیک مطلوب سیستم با استفاده از کنترلدست

ای انتخاب شوند که شرایط باید به گونه rkو  zkمقادیر بازخورد، 

و  𝑘𝑧نیازی به دانستن مقادیر دقیق ( برقرار شود. 38ی )رابطه

𝑘𝑟 ،[. سیستم 53کافی است ]ها بلکه صرفا وجود آن نیست

 حلقه بسته به صورت زیر است.
 

 

(38) 𝑧̇ = (𝐴 + 𝐵𝛬𝐾𝑧
𝑇)𝑧 + 𝐵𝛬(𝐾̂𝑟

𝑇⁡𝑟 + (𝜃 − 𝜃)𝑇𝛷(𝑧)) 
 

 چنین روابط زیر نیز برقرار است.هم
 

 

(31) 
𝐴 + 𝐵𝛬𝐾𝑧

𝑇 = 𝐴𝑚 
 

𝐵𝛬𝐾𝑟
𝑇 = 𝐵𝑚 

 

 

 ( است.35ی )دینامیک مطلوب به صورت رابطه بنابراین
 

 

(35) 

𝐴𝑚 = [
−𝜆 𝜆
0 0

] + [
0
−𝜂

] [1][𝐾𝑧1
𝐾𝑧2]

= [
−𝜆 𝜆

−𝜂𝐾𝑧1
−𝜂𝐾𝑧2

] 
 

𝐵𝑚 = [
0
−𝑒

] [1][𝐾𝑟1
𝐾𝑟2] = [

0 0
−𝜂𝐾𝑟1

−𝜂𝐾𝑟2
] 

 

 

 و دینامیک خطا نیز مطابق روابط زیر است.خطای ردیابی 
 

 

(39) 𝑒(𝑡) = 𝑧(𝑡) − 𝑧𝑚(𝑡) 
  

(38) 𝑒̇(𝑡) = 𝑧̇(𝑡) − 𝑧̇𝑚(𝑡) = 𝐴𝑚⁡𝑒 + 𝐵𝛬(∆𝐾𝑧
𝑇⁡𝑧

+ ∆𝐾𝑟
𝑇⁡𝑟 + ∆𝜃𝑇𝛷(𝑧)) 

 

 

 .استتعریف قابل  (30) یرابطه صورت به اپانوفتابع لی
 

 

(30) 
𝑉(𝑒, ∆𝑘𝑧, ∆𝑘𝑟 , ∆𝜃) = 𝑒𝑇𝑃𝑒

+ 𝑡𝑟𝑎𝑐𝑒(∆𝐾𝑧
𝑇𝛤𝑧

−1∆𝑘𝑧|𝛬|)
+ 𝑡𝑟𝑎𝑐𝑒(∆𝐾𝑟

𝑇𝛤𝑟
−1∆𝑘𝑟|𝛬|)

+ 𝑡𝑟𝑎𝑐𝑒(∆𝜃𝑇𝛤𝜃
−1∆𝜃|𝛬|) 

 

 

بوده  zΓو  θΓ ،rΓچنین هم و eی شامل بردار خطااپانوف تابع لی

برای برقراری هستند.  های مثبت معین متقارنماتریسکه 

 مثبت معین ماتریس نیز باید یک Pشرط پایداری لیاپانوف، 

 ی زیر برقرار باشد.بوده و رابطه متقارن
 

 

(36) 𝑃𝐴𝑚 +𝐴𝑚
𝑇 𝑃 = −𝑄 

 

 

این پارامتر برابر با ماتریس  سپسو بوده  0TQ=Q<در این رابطه 

 یرابطهبتوان برای  چهچنانواحد در نظر گرفته شده است. 

، یافتمثبت معین متقارن  P یک ماتریس (36) لیاپانوف جبری

گر به عبارت دی. توان نتیجه گرفت که سیستم پایدار استمی

مثبت معین متقارن باشد، خطای سیستم به  P اگر ماتریس

در فرایند طراحی کنترل کننده،  .کندمرور زمان به صفر میل می

مقادیر مطلوبی لکه ب، نیستلازم  rkو  zkدانستن مقادیر دقیق 

 یرابطهچنین شرایط و هم  mAکه شرایط پایداری هرویتز برای 

از همین رو . کنند برای پارامترها کافی است( را برآورده می38)

 ( در نظر گرفت.35ی )( را به صورت رابطه36ی )توان رابطهمی
 

 

(35) 
[
𝑃11 𝑃12
𝑃22 𝑃21

] [
−𝜆 𝜆
−4𝜂 −9𝜂

] 

+[
−𝜆 𝜆
−4𝜂 −9𝜂

]
𝑇

[
𝑃11 𝑃12
𝑃22 𝑃21

] = −[
1 0
0 1

] 
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 95 85 - 93، 3501بهار ، 3، شماره 36مهندسی پزشکی زیستی، دوره  یهنشری
 

 

ی رابطهی لیاپانوف )حل معادله و (8)مقادیر جدول  استفاده ازبا 

 زیر است. شکلیک ماتریس مثبت معین به  P( ماتریس 35
 

 

(80) 𝑃 = [
1.8317 −0.7712
−0.7712 0.4353

] 
 

  

، عدم نیاز به مدل کننده اصلی این کنترلهای یکی از مزیت

انتخاب قوانین تطبیقی . با این وجود، یند استادقیق از فر

ق ای باشد که مشتروزرسانی آنلاین پارامترها( باید به گونه)به

زمانی تابع لیاپانوف در طول مسیرهای دینامیک خطا همواره 

 لبتابع لیاپانوف به صورت زیر قا اکنون مشتق. منفی باشد

 محاسبه است.
 

 

(83) 𝑉̇(𝑒(𝑡), ∆𝑘𝑧(𝑡), ∆𝑘𝑟(𝑟), ∆𝜃(𝑡)) = 𝑒̇𝑇(𝑡)𝑃𝑒̇(𝑡) 
 

 

ی ( و نیز با استفاده از رابطه38ی )از رابطه 𝑒̇(𝑡)با جایگزینی 

نهایت با انتخاب قوانین تطبیقی به صورت روابط ( و در 36)

 .[18( به دست آمده است ]81ی )(، رابطه88)
 

 

(88) 
𝑘̇̂𝑧 = −𝛤𝑧 ⁡𝑧𝑒

𝑇𝑃𝐵𝑠𝑔𝑛(𝛬) 
 

𝑘̇̂𝑟 = −𝛤𝑟 ⁡𝑟𝑒
𝑇𝑃𝐵𝑠𝑔𝑛(𝛬) 

 

𝛩̇̂ = −𝛤𝛩𝛷(𝑧)𝑒
𝑇𝑃𝐵𝑠𝑔𝑛(𝛬) 

  

(81) 𝑉̇(𝑒(𝑡), ∆𝑘𝑧(𝑡), ∆𝑘𝑟(𝑟), ∆𝜃(𝑡)) = −𝑒𝑇(𝑡)𝑄𝑒(𝑡)
≤ 0 

 

 

توان نشان داد که این رابطه همواره با به کارگیری لم باربالات می

دار هستند پس کران 𝑒̇(𝑡)و  𝑒(𝑡) هایسیگنالمنفی است. 

و وده بدار و مشتق اول پیوسته مشتق دوم تابع لیاپانوف کران

( 88ی )باید توجه شود که در رابطه .لذا سیستم پایدار است

ند. نکگرایی سیستم را تعیین میسرعت هم zΓو  θΓ ،rΓمقادیر 

با توجه به شرایط حاکم بر سیستم، مقادیر مذکور قابل تنظیم 

( و با در نظر گرفتن 33) یرابطهبر اساس [. 53باشند ]می

 توان قانون کنترلی را به صورت( می83) یرابطه پارامترهای

 .در نظر گرفت (85) یرابطه
 

 

(85) 𝑢 = (−𝛤𝑧 ⁡𝑧𝑒
𝑇𝑃𝐵)⁡𝑧 + (−𝛤𝑟 ⁡𝑟𝑒

𝑇𝑃𝐵)⁡𝑟
+ (−𝛤𝛩𝛷(𝑧)𝑒

𝑇𝑃𝐵)⁡𝛷(𝑧) 
 

 

گیری پارامترهای کننده، از انتگرال طراحی کنترل فراینددر 

( 85) یرابطه یابی به سیگنال کنترلیتطبیقی جهت دست

 دودمحها در سیستم حلقه بسته سیگنال شده است.استفاده 

با  .روندمشخص فراتر نمی در طول زمان از یک مقدار بوده و

خروجی ، در طول زمان r(t) ورودی مرجعمحدودیت  فرض

نیز محدود  mz(t) و خروجی مدل مرجع مطلوب z(t) سیستم

محدود  u کنترل تطبیقی بازخوردسیگنال  . در این شرایطاست

ای خاص از کنترل تطبیقی در محدوده بازخورد در واقعاست و 

محدودیت است.  دارای 𝑧̇. از این رو ماند مقادیر باقی خواهد

𝑒̇ی بنابراین رابطه = 𝑧̇ − 𝑧̇𝑚 ردیابی مجانبی برای  و برقرار بوده

𝑧(𝑡)) است شده حاصلدر طول زمان  سیستم → 𝑧𝑚). 

 

 سازینتایج  شبیه -0
 سازیی شبیهشرایط اولیه -0-8

با ( 81ی )رابطه کننده کنترل( و 8ی مدل رشد تومور )رابطه

 یسازادهیو پ یطراح MATLAB/Simulinkفزار انرم از استفاده

 سازی شاملهای شبیهبلوک (،8)با توجه به شکل ه است. شد

، (9ی رابطهسیستم تحت کنترل )، (35ی رابطهمدل مرجع )

تنظیم پارامترهای  یوظیفهکه  (88ی رابطهقوانین تطبیقی )

 ،(85ی )رابطه قانون کنترلیو  قانون کنترلی را بر عهده دارد

 دنکنتولید می تطبیق سیگنال کنترلی را بر اساس پارامترهای

 مطلوب سیستم تحت کنترل به سمت مدل مرجعتا رفتار 

ها برای طراحی قانون کنترلی به منظور این بلوک شود.هدایت 

در حالت  .اندشده ( به کار گرفته8) یرابطه مدیریت فرایند

د متغیرها شامل رش (تجویز دارو به بیمار )عدم ورودی صفر

تا  (1مطابق شکل ) های اندوتلیالحجم تومور و سلول

 دریافته است. متر مکعب ادامه میلی 30150 تقریبی یمحدوده

ده شمتغیرها برابر با این عدد تنظیم  یاین حالت، مقادیر اولیه

ها معادل طول سازیکه زمان شبیه . با در نظر گرفتن ایناست

 روز در نظر گرفته 300 برابر با ن زمان، ایبودهدرمان  یدوره

با زمان در این مطالعه روند درمان به صورت مداوم . شده است

این روش شامل  است. در نظر گرفته شدهبرداری یک روز نمونه

پیوسته و با فواصل زمانی منظم و در  تجویز دارو در دوزهای

 .ترین مقدار استنهایت تقلیل آن به کم
 

 

 
 بلوک دیاگرام کنترل تطبیقی مدل مرجع مستقیم -(2شکل )

 

 

ی درمانی باید به دو نکته توجه کرد. اول این در طراحی برنامه

پذیر اعمال ورودی منفی )حذف بازدارنده از بیمار( امکانکه 

دوم این که دوزهای بالای تزریقی ممکن است از  [.58] نیست

شود. اما  حد تحمل بیمار خارج باشد و باعث عوارض جدی
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یز، یک تجودای دهد که در ابتتحلیل سیگنال کنترلی نشان می

تواند آن را جهش ناگهانی در دوز دارو وجود دارد که بیمار می

ا توجه به اهمیت کنترل دقیق دوز دارو و جلوگیری . بتحمل کند

از عوارض جانبی دوزهای بالا، از سیستم اشباع برای محدود 

سازی تا نتایج شبیهودی استفاده شده سیگنال ور یکردن دامنه

در صورت استفاده در فازهای آزمایشگاهی نیز قابل اتکا باشد. 

 سازی چند سطح اشباع بررسی شده است. در نتایج شبیه
 

 

 
منحنی رشد متغیرها در واحد زمان بدون اعمال  -(1شکل )

 کنترل )درمان(
 

 

 دهکنن ی درمان بر مبنای کنترلهطراحی برنام -0-2
درمان و سیگنال کنترلی را نشان  یروند برنامه (5)شکل 

کرد سیستم کنترل طراحی عمل شود که. مشاهده میدهدمی

 90، 09شده برای تنظیم دوز دارو، در سه سطح اشباع مختلف 

انتخاب این سطوح اشباع بر  .است ارزیابی شده mg/kg 89و 

مانی بر بیمار و اساس مطالعات پیشین و با هدف کاهش بار در

. در ادامه به تحلیل رفتار ها انجام شده استسازی هزینهبهینه

 سیستم با حضور هرکدام از سطوح اشباع پرداخته شده است.
 

 

 
 غلظت بازدارنده )سیگنال کنترل( در طول زمان -(0شکل )

 
ها پس از اعمال سیگنال کنترلی حجم متغیر -(1شکل )

  )بازدارنده(
 

 21 در غلظت اشباع حلیل سیگنال کنترلیت -0-2-8

  گرم بر کیلوگرممیلی
و  هروز در حالت اشباع باقی ماند 59مقدار بازدارنده به مدت 

 شده بهمشاهده بازدارنده پس از آن، کاهش در غلظت 

این مقدار  (ام-300روز )درمان  یدر پایان دورهکه  ایگونه

 حجم. افته استتقلیل ی گرم بر کیلوگرممیلی 68/6به 

 گرم بر کیلوگرممیلی 30تر از روز به کم 18متغیرها طی 

و به  یافتهادامه  59این کاهش تا روز . یافته استکاهش 

 یدر پایان دوره. رسیده است گرم بر کیلوگرممیلی 3حدود 

  است. گرم بر کیلوگرممیلی 08/3حجم تومور برابر با  درمان،

 

 14در غلظت اشباع  یحلیل سیگنال کنترلت -2-0-2

  گرم بر کیلوگرممیلی
و  ماندهروز در حالت اشباع باقی  88مقدار بازدارنده به مدت 

 به شدهمشاهده بازدارنده پس از آن، کاهش در غلظت 

این مقدار  (ام-300روز ) درمان یدر پایان دورهکه  ایگونه

 حجم. تقلیل یافته است گرم بر کیلوگرممیلی 68/6به 

 گرم بر کیلوگرممیلی 30 تر ازبه کم روز 81طی  متغیرها

و به  ممتد بوده 86این کاهش تا روز . یافته استکاهش 

 یپایان دوره در. رسیده است گرم بر کیلوگرممیلی 3 حدود

 .است گرم بر کیلوگرممیلی 03/3حجم تومور برابر با  درمان،
  

 51 در غلظت اشباع حلیل سیگنال کنترلیت -2-0-1

  گرم بر کیلوگرممیلی
و  ماندهروز در حالت اشباع باقی  80مقدار بازدارنده به مدت 

شده به مشاهده بازدارنده پس از آن، کاهش در غلظت 

این مقدار  (ام-300روز ) درمان یدر پایان دورهکه  ایگونه

 محج. تقلیل یافته است گرم بر کیلوگرممیلی 60/6به 

 گرم بر کیلوگرممیلی 30 تر ازکم روز به 35متغیرها طی 

و به بوده  ممتد 85این کاهش تا روز . یافته استکاهش 

 یدر پایان دوره. رسیده است گرم بر کیلوگرممیلی 3 حدود

 . است گرم بر کیلوگرممیلی 38/3حجم تومور برابر با درمان، 
 

اختلاف بین خروجی یا همان  خطادهد که ( نشان می8شکل )

با  mz(t) خروجی مدل مرجع مطلوبو  z(t) سیستم واقعی

 به صفر میل کاهش یافته وای فزاینده صورتبه  گذشت زمان

، گرم بر کیلوگرممیلی 09 در همین حالت اشباع .کرده است

بر  1xگرایی متغیرهای سیستم، منحنی ی همبرای بررسی نحوه

شود ( نشان داده شده است. مشاهده می0در شکل ) 2xحسب 

لت با مقادیر مثبت به صفر میل کرده که که متغیرهای حا

 تاییدی بر پایداری مجانبی سیستم است.
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و خروجی مدل  اختلاف بین خروجی سیستم واقعی -(4شکل )

 مرجع مطلوب
 

 
 09منحنی فضای حالت متناظر با وجود اشباع  -(5شکل )

mg/kg  که به مبدا مختصات میل کرده و تاییدی بر پایداری
 ستمجانبی ا

 

 

 هابررسی اثر نایقینی -0-1

ای است که پارامترهای طراحی شده به گونهقانون تطبیق 

و  سیستم سرعت با تغییرات پارامترهای کننده را به کنترل

ی ی مقالهکنترل کننده کند.اغتشاشات خارجی هماهنگ می

حتی در مواجهه با عوامل ناخواسته مانند تداخل دارویی  حاضر

شیمیایی اصلی یا نوسانات محیطی، توانایی حفظ  یدهبا بازدارن

نشده کرد مطلوب خود را داشته و از حالت تعادل خارج عمل

ن ایبرای بررسی کارایی سیگنال کنترل طراحی شده، است. 

و با شده قرار داده  mg/kg 09اشباع  یدر محدوده سیگنال

و  خارجی در سیگنال ورودی )تداخل دارویی( افزودن اغتشاش

 ،گیری به صورت نویز سفید )به عنوان عدم قطعیت(اندازهنویز 

( سیگنال کنترل 6شده است. شکل )کرد سیستم ارزیابی عمل

نتایج نشان دهد. ی درمان( را در این سناریو نشان می)برنامه

)در  کننده در دوز نهایی مهار mg/kg 3که حتی با افزایش  هداد

 ،است( mg/kg 88/5ه برابر با این شرایط دوز نهایی مهار کنند

ثر کنترل وبه طور م تمام متغیرهای سیستم (5مطابق شکل )

ه است. در این سناریو حجم امن رسید یشده و به محدوده

 درمان به سطح ایمن رسیده است. 35تومور در روز 

 

 
 سیگنال کنترل در طول زمان )در مواجهه با  -(1شکل )

 (اغتشاشات خارجی
 

 
ها پس از اعمال سیگنال کنترلی )در حجم متغیر -(9)شکل 

 (اغتشاشات خارجیشرایط 
 

 

 بندیگیری و جمعنتیجه -1
 بحث -1-8

درمانی مترونومیک روشی است که در آن از دوزهای کم شیمی

درمانی به طور مداوم و منظم برای درمان داروهای شیمی

های سلولاین روش به طور خاص . شودسرطان استفاده می

. دهدهای خونی جدید را هدف قرار میاندوتلیال فعال در رگ

ها نقش حمایتی از تومور دارند و به همین دلیل هدف این سلول

 این دردر همین راستا . مناسبی برای این روش درمانی هستند

پژوهش رویکرد جدیدی مبتنی بر کنترل تطبیقی مدل مرجع 

دستورالعمل درمانی ضد  یسازی و ارائهمستقیم برای بهینه

رد ارائه شده است. این رویک با هدف بهبود نتایج پیشین زاییرگ

تعادل بین  دنبالبا تنظیم دوز دارو در طول درمان بیمار، به 

چنین با کاهش حداقل همبوده و اثربخشی و عوارض جانبی 

 است. های درمانی میزان داروی مصرفی، به دنبال کاهش هزینه

و  81به  حجم تومور روز 50 مدت زمان در[ 51ی ]در مطالعه

ه و در انتهای روند درمان، متر مکعب رسیدمیلی 8روز به  50در 

یل تقل گرم بر کیلوگرممیلی 0868/39 کننده به مقدار مهار دوز

درمان،  یروزه 380 یدر دوره[ 55یافته است. در پژوهش ]

به مدت بر کیلوگرم گرم میلی 05 یکننده ابتدا دوز اشباع مهار

 0/35 و سپس به طور پیوسته به شدهتجویز روز  10تقریبا 

ای همطابق یافتهکاهش یافته است. گرم بر کیلوگرم میلی

روز،  90تر از شده در کم استراتژی کنترل ارائه [6ی ]مطالعه
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متر مکعب کاهش میلی 300حجم تومور را به سطح نهایی زیر 

با در نظر [ )در دو سناریوی مختلف( 59ی ]داده است. در مقاله

 10 یکننده روز و حداکثر دوز مهار 900گرفتن طول درمان 

 0/51 روز به 359گرم بر کیلوگرم، حجم تومور در میلی

ه صورت ب[ 88در تحقیق ]رسیده است. متر مکعب میلی

بین خطی، زمان سه رویکرد کنترل شامل کنترل پیشهم

کنترل  ییک روش نوآورانهبین غیرخطی و کنترل پیش

رار ثابت مقاوم مورد بررسی ق یتطبیقی مبتنی بر تبدیل نقطه

 89خطی، بهترین نتایج با اشباع  MPC در مورد. استگرفته 

 59تومور در مدت  ه است.گرم بر کیلوگرم به دست آمدمیلی

برای ه است. متر مکعب رسیدمیلی 30روز به حجم ایمن زیر 

گرم بر میلی 89برای اشباع  نتایج رخطی،غی MPC سازیشبیه

در این روش، تومور در مدت ه است. شد در نظر گرفتهکیلوگرم 

حجم  ه است.ایمن رسید یروز به محدوده 13تر زمان کوتاه

متر مکعب کاهش میلی 0/0 نهایی تومور در این روش به مقدار

 های انجام شده روی کنترلسازیدر آخرین شبیهه است. یافت

گرم بر میلی 89که تنها اشباع ه مشخص شد RFPTی نندهک

 این محدودیت به دلیل ناتوانی کنترل. کیلوگرم قابل اعمال است

گرایی، در صورت هم یکننده در حفظ سیستم در محدوده

با وجود این . است بالاتر، اعمال شده هایاعمال اشباع

 در MPC از سایر انواع RFPT یکننده محدودیت، کنترل

ات اگرچه اطلاعه است. ردیابی مراجع متغیر با زمان پیشی گرفت

 تری در مورد نتایج عددی این روش ارائه نشده، اما بردقیق

کننده تقریبا  اساس مشاهدات گرافیکی، مقدار نهایی دوز مهار

  شده است.گرم بر کیلوگرم برآورد میلی 5برابر با 

ر شده قاد ویکرد ارائهدهد که رنشان می ی حاضری مقالههایافته

طور  حجم تومور را بهی درمان، ضمن کاهش طول دوره است

نسبت به مطالعات مقایسه شده تری در مدت کوتاهتوجهی  قابل

است. اطلاعات ارائه شده ( 5. این قیاس در جدول )کاهش دهد

با این حال در برخی ، جدول با دقت بالایی گردآوری شدهاین 

طور کامل ارائه نشده و در نتیجه برخی  لاعات بهها اطاز پژوهش

 ی طراحیتکمیل نشده است. کنترل کنندهجدول های از بخش

ها تنگرم برکیلوگرم میلی 09 در شرایط اشباعشده در این مقاله 

و پس از آن کاهش  هروز در این وضعیت باقی ماند 80به مدت 

ی سیستم نیز در مدت متغیرهااست. مقدار بازدارنده مشهود 

این روند کاهشی تا  ه است.روز به سطح ایمن رسید 35تقریبی 

گرم بر میلی 3و حجم متغیرها به حدود  هادامه یافت 85روز 

برای کاهش غلظت کلی دارو  ه است.کیلوگرم کاهش پیدا کرد

 89یا  90تر مانند توان از مقادیر اشباع پاییندر سرم می

 یدهدهن نشانموضوع استفاده کرد. این گرم بر کیلوگرم میلی

کننده در تطبیق با نیازهای درمانی  پذیری بالای کنترلانعطاف

این امر امکان کاهش مصرف داروی بازدارنده را ) مختلف است

 باید توجه داشت که رسیدن در این شرایط. (کندفراهم می

  .تری نیاز دارد، به زمان بیشایمنبه سطوح  متغیرهای مد نظر
 

 

 سازی عددی پژوهش حاضرنتایج شبیه -(1جدول )

 ی درمانطول دوره (mg/kg) کننده دوز نهایی مهار (3mmتومور ) ییحجم نها (mg/kg) مقدار اشباع کنترل کننده

 89 08/3 68/6  

 300 68/6 03/3 90 تطبیقی غیرخطی

 09 38/3 60/6   
 

 دیسازی عدنتایج  شبیهی مقایسه -(0جدول )

 کنترل کننده مرجع
 مقدار اشباع

(mg/kg) 

 تومور ییحجم نها

(3mm) 

  کننده دوز نهایی مهار

(mg/kg) 
 درمان یطول دوره

  - - 89 (ی)خط نیبشیپ 

 300 ≈5 0/0 89 (یطخری)غ نیبشیپ [88]

  ≈89 - 5 (RFPT) ثابت مقاوم ینقطه لیبر تبد یمبتن یقیتطب 

 300 0868/39 ≈8 - بازخورد سازیخط [51]

 380 0/35 089/3 05 یرگولاتور خط [55]

 300 6/6 - 90 مقاوم مدرن [6]

  900 39 38/0و  56/0 10 تقویتی یادگیری مبتنی بر [59]
 

 

 گیرینتیجه -1-2
، به طور کامل برخطبه دلیل عدم وجود بازخورد ه پیوستدرمان 

اند توقابل انجام نیست. با این حال بررسی مداوم روند درمان می

ها کرد آنها و عملکننده های کنترلاز ویژگی را درک بهتری

 یتوان از نسخهدر عمل می. ارائه دهد آلدر شرایط ایده

عنوان  به روشدر این  دست آمده سیگنال کنترلی به یگسسته
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 .یند درمان استفاده کردامبنای طراحی فازهای آزمایشگاهی فر

 تواندهای متعددی برای تحقیقات آتی وجود دارد که میزمینه

 مداوم مهار کننده دوزجا که از آنروش پیشنهادی را ارتقا دهد. 

 هگرم بر کیلوگرم تعیین شدمیلی 6/6به مقدار در این مطالعه 

داروی مداوم های مختلف، دوز ا بررسی روشبتوان است، می

سازی عوارض جانبی و به بدن بیمار را به منظور حداقل ورودی

   .سازی کردهای درمان، بهینههزینه

دقت  توانتر در مدل ریاضی میبا در نظر گرفتن متغیرهای بیش

انجام کارهای آزمایشگاهی نقشی . و کارایی روش را افزایش داد

های پژوهش ایفا ید اثربخشی و ایمنی یافتهیااساسی در ت

. هرچند مدل هانفلد برای سرطان ریه توسعه داده شده دنکمی

و اعتبارسنجی شده است، اما با توجه به حلقه بسته بودن روش 

رود روش مشابهی )با تغییر در تنظیمات کنترلی، انتظار می

 .ر گرفتپارامترها( را بتوان برای سایر انواع سرطان نیز به کا
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