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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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هاي . روشتومور است هاي تكثيريدرماني با دوزهاي بالا عمدتاً سلولهدف اصلي شيمي
هاي در دههمي باشند. عوارض جانبي قابل توجهي نيز  داراي درماني در كنار مزايايي كه دارند،شيمي

. اندظهور يافتههاي رياضي هاي درماني مولكولي هدفمند جديدي بر پايه مدلاخير، روش
درماني به طور مداوم يدرماني مترونوميك روشي است كه در آن از دوزهاي كم داروهاي شيمشيمي

هاي اندوتليال فعال در اين روش به طور خاص سلول. شودو منظم براي درمان سرطان استفاده مي
، در اين ميان. دهدهدف قرار ميها نقش حمايتي از تومور دارند سلولكه هاي خوني جديد را رگ

 د ابزاري قدرتمند برايتوانهاي رياضي ميسازيپزشكي با تكيه بر مدلمهندسي كنترل زيست
هاي درماني و تنظيم و با ارائه پروتكل و سازي روند درمان و كنترل رشد تومور باشدبهينه

 بر مبنايدر اين مقاله،  .به بهبود نتايج درمان كمك كند ،درمانيسازي دوز داروهاي شيميحداقل
ين براي تعي غيرخطي ي، يك روش تطبيقسرطان ريه رشد تومورهانفلد براي مدل رياضي معتبر 

هاي اندوتليال كه لايه ، اثرات متقابل بين سلولهانفلد مدل. دوز شيمي درماني ارائه شده است
 يغيرخط هاي تومور را در يك سيستم ديناميكيدهند و سلولهاي خوني را تشكيل ميداخلي رگ

قي كننده تطبيرلگيري از يك كنترويكرد پيشنهادي در اين پژوهش، با بهره. كندتوصيف مي
هاي اندوتليال غيرخطي مدل مرجع، توانسته است ضمن كاهش چشمگير مصرف دارو، حجم سلول

دهد كه متغيرهاي سازي نشان ميو حجم تومور را به طور قابل توجهي كاهش دهد. نتايج شبيه
ادامه  24روز به محدوده امن رسيده و اين روند كاهشي تا روز  19سيستم در مدت زمان تقريبي 

 .كاهش پيدا كرده است متر مكعبميلي 1در نهايت، حجم متغيرها به حدود  .يافته است
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 مقدمه -1
 است كه هاي عصر حاضرترين بيماريسرطان يكي از خطرناك

، حدود 2020در سال . يردگها نفر را ميسالانه جان ميليون
نفر بر  ونيليم 9.9نفر به سرطان مبتلا شدند و  ونيليم 19.3

ميزان ابتلا به سرطان . جان خود را از دست دادند يماريب نياثر ا
بيني پيش چنانچه در سراسر جهان در حال افزايش است.

ميليون نفر به سرطان مبتلا  29، حدود 2040شود تا سال مي
درصدي موارد ابتلا  47افزايش  يدهندهنشان اراين مقدشوند، 

تحقيق و از اين رو  .]1[ است 2020به سرطان نسبت به سال 
ترين اهداف علم پزشكي از مهم ،هاي درمان سرطانتوسعه روش
سرطان  باهاي موجود براي مقابله در ميان روش رود.به شمار مي

شيمي  احي،جر كه شامل ،كلاسيكهاي درمان روش توان بهمي
در جراحي، . ]2[اشاره كردمي شود، پرتودرماني و  درماني
الي در ح توانند به طور كامل برداشته شوند،هاي تومور ميسلول

 هايدرماني يا راديوتراپي تنها بخشي از سلولكه در شيمي
ن ممك، روند. پس از برداشتن سرطان با جراحيتومور از بين مي

براي جلوگيري از بازگشت  پرتودرمانيدرماني يا است از شيمي
در كنار  ،درماني و راديوتراپيشيمي. سرطان استفاده شود

عوارض جانبي قابل  داراي مزايايي كه در درمان سرطان دارند،
 داروهاي درماني،فرايند شيمي . طي]3[باشندميتوجهي نيز 

ه بلك رند،بهاي سرطاني را از بين مينه تنها سلول سيتوتوكسيك
هاي خون، مغز هاي سالم بدن مانند سلولبرخي از سلول

 هاي مو را نيز به شدت تحت تأثير قرار دادهاستخوان و فوليكول
 تواندمي يدرمانيميش ل،يدل نيبه هم. ]4[برندو از بين مي
كه از  يمارانيب يرا برا يريخاص و جبران ناپذ يعوارض جانب

 به همراه داشته باشد. نند،كيدرمان سرطان استفاده م يآن برا
ترين عوارض ريزش مو، خستگي، حالت تهوع و استفراغ شايع

شدت و نوع عوارض جانبي در هر بيمار  شيمي درماني هستند.
حتي ممكن است برخي از بيماران  .تواند متفاوت باشدمي

حاصل آنكه ارزيابي . ]5[هيچگونه عارضه جانبي را تجربه نكنند
از . است مهم درماني در طول درمانشيمي دقيق مقادير دوز

هاي هاي سرطاني و مقاومتطرف ديگر، تنوع جمعيت سلول
از دلايل اصلي شكست  ،ها در برابر داروطبيعي و اكتسابي آن

. ]6[درماني استهاي سرطان به روش شيميبسياري از درمان
تعداد موارد ابتلا به سرطان و مرگ و مير ناشي از آن در 

هاي با درآمد پايين و متوسط به سرعت در حال افزايش كشور
ناشي از سرطان در  هايفوتدرصد از  70در حال حاضر، . است

 بينيپيش، و دهدو متوسط رخ مي كمبا درآمد كشورهاي 
. با اين ]7[درصد برسد 75به  2030شود اين رقم تا سال مي

ه عارضكمموثر،هاي درماني توسعه و به كارگيري روشتفاضيل 

 ،صرفه براي بيماران و جوامع با درآمد پايين و متوسطبهو مقرون
هاي درمان علاوه بر روش ،هاي اخيردر دهه. ضروري است

هاي درماني مولكولي هدفمند جديدي نيز ظهور ، روشكلاسيك
هاي رياضي طراحي ها بر پايه مدلاند كه برخي از آنيافته
هاي كلاسيك و نحوه عملكرد درمانبين اهداف و  .]8[اندشده

د. به هاي اساسي وجود دارتفاوت ،مولكولي هدفمند سرطان
هدف هاي مولكولي هدفمند، طوري كه طي درمان به روش

هاي خاصي است كه تنها در ها يا پروتئينرساندن دارو به ژن
ها وجود دارند و رشد هاي سرطاني يا محيط اطراف آنسلول

هاي كنند. در اين روش، برخلاف روشيسرطان را تسريع م
هاي احتمالي دارو هاي سالم بدن از آسيبكلاسيك، سلول

هاي نوين درمان از روش نيز زاييضدرگ .]9[مانندمصون مي
 هاي قابلهاي اخير پيشرفتمولكولي هدفمند است كه در سال

 و توسط پژوهشگرانتوجهي در زمينه درمان سرطان داشته 
هاي موجود هاي خوني جديد از رگرگ .]8[استهتوسعه يافت

زايي را ، اين فرايند كه مفهوم رگيابندتوسعه مي
و بدن داشته در تكامل طبيعي  مهمينقش ، ]10[رساندمي

فيزيولوژيك از قبيل رشد و نمو  مهم اساس چندين فرآيند
 زايي طي. رگ]11[استجفت و ترميم زخم  جنين، تشكيل
ن بي يتعادل دقيق و كنترل شده، ظريف ،يدهفرآيندي پيچ

هاي توسط سيگنالكرده و  ايجاد عوامل محرك و مهاركننده
ها از جمله . در بعضي بيماري]12[شودمحيطي تنظيم مي

زايي يا آنژيوژنز رشد و توسعه تومور را تسهيل كرده سرطان، رگ
راه متواند اثر به شدت مخربي بر بدن بيمار به هو در نتيجه مي

هاي جمعيتي از سلول هاي تومور،سلول. ]13[باشد داشته
اند ميزبان هستند كه توانايي تنظيم تكثير خود را از دست داده

وموري بافت ت شوند.و به همين دليل به مقدار نامحدود تكثير مي
 2تا  1مواد غذايي و اكسيژن كافي را تا محدوده  قادر است

ادامه رشد اوليه . ]14[كند نياده تأممتر از طريق انتشار سميلي
رساني كافي به منطقه به خونوابسته  آن، گسترشتومور و 

با تأمين خون و مواد مغذي  زاييفرآيند رگ. ]15[استتومور 
مورد نياز براي تومور، رشد و گسترش آن را فراتر از محدوده 

زايي تومور در روند رگ چنانچهسازد. اش ممكن مياوليه
 هايتلالي ايجاد شود، مواد مغذي و اكسيژن لازم براي سلولاخ

توموري تامين نخواهد شد و سرعت رشد تومور ممكن است 
. به اين ترتيب اگر بتوان طي ]16[يا متوقف شوديابد كاهش 

زايي تومور بدخيم جلوگيري ، از رگزاييضد رگدرمان به روش 
البته  .سرطان شد به عمل آورد، مي توان مانع از رشد و توسعه

زايي به تنهايي براي هاي درماني مبتني بر رگاستفاده از روش
با اين حال، مطالعات نشان ، درمان سرطان تأييد نشده است
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هاي درماني مانند اند كه تركيب اين روش با ساير روشداده
تواند به طور قابل توجهي درماني و پرتودرماني ميشيمي

و عوارض جانبي را نيز كاهش  دادهيش اثربخشي درمان را افزا
هاي مولكولي هدفمند به جاي نابودي كامل درمان. ]17[دهد

و تثبيت آن در يك وضعيت پايدار تمركز   بر كنترل تومور،
كارگيري اصول مهندسي كنترل است اين امر مستلزم به .دارند

تواند با در نظر گرفتن بدن انسان به عنوان يك سيستم كه مي
هاي مبتني بر مدل نقشي كليدي ايفا در توسعه درمان ،يدهپيچ
 .]18[كند

و دستاوردهاي  مطالعات رياضي و محاسباتي پيشرفت
اند. اين سازي سرطان داشتهمدل در زمينهچشمگيري 

اند و ها به درك بهتر رفتار پيچيده سرطان كمك كردهپيشرفت
 مقرون و مدفردي كارآ درماني هايحلبه توسعه راهمنجر

 ايپزشكي، رشتهكنترل زيست مهندسي. اندصرفه شدهبه
هاي اخير رشد پرطرفدار در مهندسي است كه در سال

هاي مهم پژوهش يكي از زمينه .]19[چشمگيري داشته است
سازي روند درمان پزشكي، بهينهدر مهندسي كنترل زيست

. ]20[باشدمي يك برنامه درماني شخصيئه با ارا سرطان
 هايسازي رياضي پديدهگيري از علم مدلپژوهشگران با بهره

هاي مهندسي زيستي و در نهايت تقريب رشد تومور، از روش
 هاي تجويز دارو دركنترل براي جستجوي سيستماتيك برنامه

   .]21[كنندها روش ممكن استفاده ميميان ميليون
عه سرطان در مطال درمحاسباتي  شناسيسرطان اگرچه كاربرد

ابل پتانسيل قاما عمل هنوز به اندازه كافي گسترده نشده است، 
هاي روش هاي ضد سرطان دارد.توجهي براي بهبود درمان

دو روش . درماني، متنوع استشيمي يتجويز داروها
درماني و شيمي تحمل قابل تر شامل حداكثر دوزشدهشناخته

به حداقل دوز مؤثر درماني مترونوميك شيمي. مترونوميك است
درماني اشاره دارد كه منجر به شناختي يك عامل شيميزيست

شود. اين روش شامل تجويز دارو در فعاليت ضد توموري مي
يافته و با فواصل زماني منظم و مكرر است و به دوزهاي كاهش

درماني استاندارد با حداكثر دوز عنوان جايگزيني براي شيمي
دف ه .شود تا عوارض جانبي كاهش يابداستفاده مي تحملقابل 

هاي تكثيري درماني با دوزهاي بالا عمدتاً سلولاصلي شيمي
درماني مترونوميك به طور تومور است، در حالي كه شيمي

هاي اندوتليالي فعال در عروق خوني تازه خاص سلول
ها از تومور دهد، زيرا اين سلولگرفته را هدف قرار ميشكل

زايي يكي از به اين ترتيب، ضد رگ د.كننحمايت مي
 .]22،23[درماني مترونوميك استهاي مهم در شيميسازوكار

                                                             
1 Robust Fixed Point Transformation 

تومور به عنوان يك سيستم  زاييرگ ضدبررسي تكامل  جهت
هاي رياضي مدلكننده مطلوب، كنترل و طراحيديناميكي 

 بينيتوانند به درك بهتر از پيشمتعددي وجود دارند كه مي
  . تومور به درمان كمك كنندپاسخ 

هاي آن از اواسط زايي تومور و مهاركنندهبر روي رگ هاپژوهش
و  ، هانفلد1999در سال . دهه نود به طور جدي آغاز شد

همكاران مدل رياضي مبتني بر معادلات ديفرانسيل براي 
زايي ارائه تحت تأثير مهار رگسرطان ريه بررسي رشد تومور 

هاي هندسي نظريه گيري از روش، با بهره]25[. در ]24[كردند
را به عنوان يك مسئله كنترل بهينه  دكنترل بهينه، مدل هانفل

پژوهش، تعيين چگونگي  آنهدف از  .گرفتمورد تحليل قرار 
 يزايرگهاي ريزي براي تجويز دوز مشخصي از مهاركنندهبرنامه

 ،]8[در  .جهت دستيابي به حداكثر كاهش حجم تومور بود
. اين شدبراي مدل مذكور طراحي  𝑯ஶكنترل كننده مقاوم 

، ضمن حجم تومور كاهش حداكثريجهت به كنترل كننده 
هاي مدل در برابر عدم قطعيت  زاييضد رگ يدوز دارو ميتنظ

ه صورت همزمان سه ب ]26[مقاله بود. مقاوم نيز و پارامترها
بين كنترل پيشبين خطي، رويكرد كنترل شامل كنترل پيش

غيرخطي و يك روش نوآورانه كنترل تطبيقي مبتني بر تبديل 
با  ]27[در . را مورد بررسي قرار داده است ١نقطه ثابت مقاوم

ديناميكي هانفلد، كه مدل به ادغام مهاركننده تزريق شده 
مورد مطالعه قرار  ]30 ،29[طراحي شده و در  ]28[ در ترپيش

مبتني بر چارچوب يادگيري ي نوين كه وشر ازگرفته بود، 
 تجه حلقه بسته كننده طراحي كنترل ، براياستي تقويت

ها سازينتايج شبيه .شد استفاده زاييرگتجويز داروي ضد 
ر با حداكثسرطاني نشان داد كه با استفاده از اين روش، تومور 

به حداقل حجم  ي مهار كننده،دارواز  mg/kg .day 30دوز 
ائه ارهانفلد  روشي براي كنترل سيستم، ]31[در  .رسدخود مي

سازي دقيق، ورودي هاي خطيشود كه با استفاده از تكنيكمي
د دهها نشان ميسازينتايج شبيه .داردرا همواره مثبت نگه مي

روزه درمان، در صورت استفاده  200كه با در نظر گرفتن دوره 
قاله، نيازي به اشباع خروجي شده در اين مي ارائهكنندهاز كنترل

كمتر ر د (سيگنال كنترلي)سطوح سرمي .كننده نيستكنترل
ند به توانمانند و حتي ميگرم بر كيلوگرم باقي ميميلي 13از 

زير مقدار مورد نياز براي حفظ حالت پايدار حجم 
با اين حال، در ازاي اين مزايا،  .برسند )متر مكعبميلي1(تومور

همينطور در  .شودسرفت تومور كندتر ميپكنترل و سرعت 
گيري از مدل هانفلد به دنبال با بهره ]33 ،32[مطالعات اخير

  .ندهست هاي درماني بهينه به منظور درمان سرطانارائه پروتكل
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هاي اخير، نظريه منسجم كنترل تطبيقي با استفاده از در دهه 
هاي يشرفتپ .استابزارهاي نظري كنترل غيرخطي توسعه يافته

هاي كاربردي زمينه قيمت،نظري و دسترسي به محاسبات ارزان
 مهندسي پزشكي، هاي مختلف، از جملهمتعددي را در حوزه

اي طراحي گونهكننده تطبيقي بهكنترل. است فراهم كرده
اي هشود كه با تغييرات احتمالي در پارامترها و عدم قطعيتمي

 .]34[شود ر خودكار سازگارطوموجود در ديناميك سيستم به
 دررا براي كاربرد  هاي تطبيقيكنندهكنترل، اين ويژگي

كه  زيستيهاي مانند سيستم و غيرخطي،هاي پيچيده سيستم
سازي دقيق آنها دشوار يا غيرممكن است، بسيار مناسب مدل
در مقايسه با  هاي تطبيقيكنندهكنترل .كندمي

ن جهت متمايز هستند كه هاي معمولي از ايكنندهكنترل
هنگام و براي تنظيم بهها قابل تغيير بوده آن كنترلي پارامترهاي
م وجود هاي سيستها يك مكانيسم مبتني بر سيگنالاين پارامتر

 هاي تطبيقيكنندهدو رويكرد اصلي براي طراحي كنترلدارد. 
: نخست، روشي موسوم به روش كنترل تطبيقي وجود دارد

ديگري روشي است كه به روش خودتنظيم معروف مرجع، و مدل
از جمله   مرجع سيستم تطبيقي مدل. ]34[باشدمي

را  اين سيستم. رودهاي تطبيقي مهم به شمار ميكنندهكنترل
سرو تطبيقي در نظر گرفت كه در آن  توان به صورت يكمي

عملكرد مطلوب توسط مدل مرجعي كه به سيگنال فرمان پاسخ 
اين روش، رويكردي . شوددهد، تعيين ميرائه ميمطلوب را ا

. ]35[شودكارآمد براي مشخص كردن يك مسئله سرو تلقي مي
تطبيقي در كاربردهاي  هايسيستم با وجود مزاياي قابل توجه

ر د ،علومهاي با پارامترهاي نامهاي غيرخطي و سيستمسيستم
يقي تطبهاي كنترل ندرت از روشبهبررسي مقالات منتشر شده 

  است.استفاده شده
ترل ، از كنپيشينهاي با هدف بهبود نتايج پژوهش اين مقاله در

، مذكور است. در روشتطبيقي مدل مرجع استفاده شده
خروجي سيستم با خروجي مدل مرجع مقايسه شده و 

-مي ها طراحيبه منظور كاهش خطا بين خروجيكننده كنترل

يستم و سمدل مرجع بين  بنابراين، يك مكانيزم تطبيقيشود. 
هاي كنترل تطبيقي سيستم. شودبراي كاهش خطا فراهم مي

توان با استفاده از دو رويكرد مستقيم و مدل مرجع را مي
در رويكرد مستقيم، پارامترهاي . غيرمستقيم طراحي كرد

بدون نياز به شناسايي دقيق پارامترهاي سيستم  كنندهكنترل
تر ش از نظر محاسباتي سادهاين رو. شوندتخمين زده مي

اين مقاله، از روش تطبيقي مدل مرجع مستقيم  .]36[است
مدل رياضي هانفلد استفاده  مبتني بربراي كنترل رشد تومور 

موجود در اين مقاله نسبت به و نتايج  مزايا. برخي از شودمي

با توجه به ماهيت ) 1اند از: (پژوهش هاي پيشين عبارت
يستم، از رويكرد صرفاً غيرخطي در طراحي غيرخطي ذاتي س

اين امر منجر به ارتقاي . كننده بهره گرفته شده استكنترل
ها ) در مقابل نايقيني2. (شودكننده ميعملكرد و كارايي كنترل

كاهش مطلوب ) 3( دهد.ي از خود نشان ميمناسبمقاومت 
 ردبيمار  بدنسيگنال كنترلي، كه به عنوان داروي ورودي به 

 )4. (شودطول دوره درمان مشاهده مي شود، درمي نظر گرفته
ير كنترلي تأث شود كه سيگنالدر بازه زماني كوتاه مشاهده مي

اي كه در به گونه قابل توجهي در كاهش حجم متغيرها دارد
در  .رسندمتغيرها به وضعيت ايمن و پايدار مي زمان كوتاه مدت

در  :پردازيممي گر مقالهبخش هاي ديادامه به ترتيب ذيل به 
. در شودرشد تومور هانفلد بررسي ميبخش دوم، مدل رياضي 

هاي كنندهكنترلبخش سوم، پس از ارائه مقدماتي در مورد 
 سپس است.طراحي شده كننده پيشنهادي، كنترلتطبيقي
-كننده طراحي شده از نظر پايداري مورد تحليل قرار ميكنترل

سازي عددي را  ودارها و نتايج شبيهنيز نم چهارمبخش گيرد. 
گيري در بندي بحث و نتيجه دهد. در نهايت، جمعنشان مي

  . است ارائه شده پنجمبخش 
  

 ياضيمدل ر -2
  معرفي مدل رياضي -1-2

 اندازه آن كهپس از زايي، همانطور كه اشاره شد طي فرايند رگ
راي ند بتوامتر رسيد، ديگر نميتومور در حال رشد به چند ميلي

لكه ب هاي خوني ميزبان تكيه كند،تأمين مواد مغذي خود به رگ
 . اين فرايندبايد سيستم خود را براي تأمين خون توسعه دهد

هاي اندوتليال كه لايه شامل يك تعامل پيچيده بين سلول
هاي تومور و سلول ،دهندهاي خوني را تشكيل ميداخلي رگ

دوتليال فاكتورهاي رشدي هاي انسلول. به اين صورت كه است
كنند كه تكثير جمعيت سلولي تومور را تحريك را توليد مي

كنند هاي تومور فاكتورهايي را آزاد ميسلول مقابلدر  كرده و
رشد تومور سرطان در مدل . ]37[كنندزايي را تقويت ميگكه ر
توسط هانفلد، اين اثرات در يك سيستم  يافتهتوسعهريه 

و ظرفيت حمل  (V) با حجم اوليه تومور ه دومرتبديناميكي 
 هاي اندوتليالطور ضمني با تعداد سلولبهكه  (K)خونيهايرگ

خلاصه  رياضي به عنوان متغيرهاي مدل، متناسب است
در اين بخش به بررسي مدل رياضي مورد نظر . ]25[شوندمي

 هاي رويدر آزمايشموفقيت  كه در دانشكده پزشكي هاروارد با
ين ا پردازيماست، ميهاي مبتلا به سرطان ريه تأييد شدهوشم

  :شودمدل غيرخطي با استفاده از معادلات زير تعريف مي
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  .اندمعرفي شده) 1(رامترهاي مدل در جدولپا
ار و بهبود قر يمطالعه مورد بازنگر نيهانفلد در چند يمدل اصل
اوم مد قيدرمان به روش تزر رات،ييتغ نيتراز مهم يكيگرفت. 

مهاركننده) با غلظت  قي(مقدار تزر يورود زانيكه در آن م بود
 ه عبارتداشت. ب يشده در سطح سرم هماهنگ زيمهاركننده تجو

مهاركننده در سرم  طحمهاركننده با س قيمقدار تزر گر،يد
منجر به حذف معادله سوم  راتييتغ ني. ا]18[داشت يهمخوان

  شد:) 1معادله (از 

)2(  
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) به ترتيب حجم تومور و حجم 2در ( 𝑥ଶو 𝑥ଵ توجه شود كه 
هند. درا نشان ميمتر مكعب بر حسب ميلياندوتليال  هايسلول

كه هدف  باشد) نيز برابر با حجم تومور مي𝑦خروجي سيستم (
مقادير عددي مورد نياز . سيستم كنترل كاهش اين متغير است

 هايان روي موشها، در تحقيق هانفلد و همكارسازيبراي شبيه
اين در . استارائه شده )2مطابق جدول ( مبتلا به سرطان ريه،

به عنوان ) ٢(، از مقادير عددي موجود در جدولمقاله
  .شوداستفاده مي ،پارامترهاي مدل

  

 معرفي متغيرها و پارامترها -)1(جدول
  فيتعر  و پارامتر ها رهايمتغ

V  حجم تومور 
K  الياندوتل يحجم سلول ها  

g(t)  غلظت مهاركننده  
C  مهاركننده زينرخ تجو  

1λ  نرخ رشد تومور  
2λ يعروق عملكرد ينرخ خودانحلال  

B ديعروق جد جاديا يتومور برا ييتوانا  
D شده جاديعروق ا ينرخ خودانحلال  
𝜼 توسط مهاركننده نرخ توقف رشد عروق تومور  

Clr ينرخ پاكساز  

مدل رياضي  رهامتغيرها و پارامت مقادير -)2(جدول
  ]24[تومور

  مقدار  پارامتر
Λ  0/1921 1/day 
B  5/85 1/day 
d  0/00873  day.mm2 
𝜂 0/66  kg/day. Mg 

  

  حالت هاي پايداري سيستم -2-2
  .وجود دارد) 2مدل (دو حالت پايدار در 

ي رشد دهندهنشان)، 2(اولين معادله در  حالت اول: 
ني كه رشد تومور در نهايت به گومپرتزي تومور است، به اين مع

حجم تومور و . در اين حالت رسدمي )اشباع(يك حجم حداكثر
پس از  .)x 1x =2( باشندميبرابر  سلول هاي اندوتليالحجم 

، باشدنميتر رسيدن به اين حجم اشباع، تومور قادر به رشد بيش
  .رخ دهد اما ممكن است متاستازي

تواند به وضعيت تومور مي مقابل حالت اشباع، درحالت دوم:  
خوني برسد، به اين معني كه هيچ رگ خوني هايفاقد رگ

اي براي آن وجود ندارد و حجم تومور به حداقل كنندهتغذيه
توان مقدار با استفاده از تحليل حالت پايدار، مي. رسدمي

حالت بدون رگ خوني در اي را كه براي حفظ تومور مهاركننده
 .]18[به دست آورد ،مورد نياز است

يك سيستم ديناميكي مثبت است كه  ،مدل زيربنايي سيستم
ها سازيشبيه . داردسيگنال كنترل را هميشه مثبت نگه مي

(حالت اول  اند كه اگر سيگنال ورودي صفر باشدنشان داده
هزار 17 تقريبا ، مدل به حالت ثابتي با حجم تومورپايداري)

عنوان شرايط اوليه سيستم در نظر رسيده و به متر مكعب ميلي
ود. خواهد ب ياين حالت بدترين سناريوي پايدارشود. ميگرفته

زايي تومور را به طور كامل از با توجه به اينكه درمان ضد رگ
برد، هدف اين است كه حجم تومور را به حدي كاهش بين نمي

 بايد توجه شود .دهيم كه به سلامت بيمار آسيب نرساند
(به  داراي يك نقطه ناپايدار در حجم تومور صفر) 2سيستم(

تواند بنابراين، هدف كنترل نمي .است) 02x= 1x = طوري كه
توموري كه حجم آن از . صفر باشد مقدار كاهش حجم تومور به

 .متر مكعب بيشتر نشود، در حالت پايدار ايمن استميلي 10
 بنابراين، كافي است حجم تومور را در اين ناحيه حفظ

 .]38[كنيم

  

 طراحي كنترل كننده -3
  يقيتطب كننده كنترل -1-3

اده استفانطباق به معناي سازگاري با يك موقعيت جديد است. 
هايي كه پارامترهاي سيستمهاي كنترل تطبيقي براي از روش

هايي كه در يا سيستم كنندها با گذشت زمان تغيير ميآن
ن يك روش كارآمد معرض نايقيني هستند، همواره به عنوا

يك سيستم كنترل تطبيقي، همانند . ]39[استبوده مطرح
 ي هدايت و تنظيم يك فرايندهاي كنترل، وظيفهديگر سيستم

اما وجه تمايز آن، قابليت انطباق و  يا سيستم را بر عهده دارد.
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ته ناشناخ يخودتنظيمي در برابر تغييرات محيطي و پارامترها
اين قابليت با در نظر گرفتن عدم قطعيت . است يا متغير با زمان

پارامترهايي كه قابل تنظيم هستند، . شودسيستم انجام مي
ها كه شوند و مكانيزم تنظيم آنپارامترهاي تطبيقي ناميده مي

شود، قانون تطبيقي ناميده با معادلات رياضي توصيف مي
  .]40[شودمي

  كنترل كننده تطبيقي مدل مرجع -2-3
 ايي پردازش لحظههاي تطبيقي در گروِ نحوهيكتنوع تكن

و دستيابي به عملكرد  كنندهاطلاعات براي تنظيم كنترل
هاي خاص با ويژگي ها،هر يك از اين روشمطلوب نهفته است. 

سازي عملكرد سيستم در شرايط متغير و به دنبال بهينه خود،
 كننده تطبيقي مبتني بر مدلكنترل .برانگيز هستندچالش

رود. به كار ميكننده حلقه بسته كنترلمرجع براي ايجاد يك 
كننده با مقايسه خروجي سيستم با يك پاسخ اين نوع كنترل

مرجع استاندارد، متغيرهاي سيستم را به طور پويا تنظيم 
  . ]40[كندمي

كننده كنترل دهنده يك نمودار بلوكي ساده ازنمايش) 1(شكل 
 خوردبازن سيستم شامل يك حلقه اياست. تطبيقي مدل مرجع 

ده كننده تشكيل شمعمولي است كه از تركيب فرايند و كنترل
ه را كنندديگر كه پارامترهاي كنترل بازخورداست، و يك حلقه 

دهد. پارامترها بر اساس اختلاف بر اساس بازخورد خطا تغيير مي
شوند. بين خروجي سيستم و خروجي مدل مرجع تنظيم مي

 شود،معمولي به عنوان حلقه دروني شناخته مي وردبازخحلقه 
در حالي كه حلقه تنظيم پارامتر حلقه بيروني ناميده 

  .]40[شودمي
كننده تطبيقي مدل مرجع طراحي كنترل  -3-3

  خطيغير
در كنترل تطبيقي مستقيم بر خلاف كنترل غير مستقيم نيازي 

ه سيگنال ب سيستم خود را با توجهبه شناسايي سيستم نيست، و 
و پاسخ مرجع  دخطا كه به عنوان اختلاف بين خروجي فرآين

  .كندشود تنظيم ميتوصيف مي
  

  

   بلوك دياگرام كنترل تطبيقي مدل مرجع -)1شكل (

اي توسط قانون به صورت لحظه كنندهپارامترهاي كنترل 
شوند. قانون تطبيق از سيگنال خطا روز رساني ميتطبيق به

رامترها به نحوي كه خطا به تدريج به صفر ميل براي تنظيم پا
قي كننده تطبيحاضر، از كنترلمقاله در . كندكند استفاده مي

) 2كنترل مدل (براي  ،]41[مستقيم غيرخطي مدل مرجع
وجهي تها مزاياي قابلكننده. اين نوع از كنترلاستهاستفاده شد

بر  علاوه .كنندارائه مي كلاسيكهاي كنترلي نسبت به روش
ز توانند بدون نيامي ي مذكورهاكنندهسهولت در طراحي، كنترل

به مدل دقيقي از فرآيند عمل كنند. اين ويژگي، براي 
ه ك زيستيهاي هاي پيچيده و غيرخطي مانند سيستمسيستم

 د.باشميسازي دقيق آنها دشوار يا غيرممكن است، مناسب مدل
ن اي سيستم، مزيت ديگر ايقابليت انطباق با تغييرات پارامتره

كننده است كه پايداري و عملكرد مطلوب سيستم را نوع كنترل
   .]41[كنددر طول زمان تضمين مي

ها به حدي دهد كه حجم آنزايي در تومورها زماني رخ ميرگ 
بزرگ شود كه ديگر نتوانند اكسيژن و مواد مغذي لازم را از 

اين حجم بحراني، كه به  خوني ميزبان دريافت كنند. هايرگ
نوع تومور و عروق اندام ميزبان بستگي دارد، به طور دقيق 

شود كه اين حجم مشخص نيست. در اين مقاله، فرض مي
م كنيمتر مكعب است. همچنين فرض ميميلي 1بحراني حداقل 
 1هاي خوني پشتيبان نيز بزرگتر يا مساوي كه حجم رگ

سازي عبارات براي ساده باً متعاق. ]31[متر مكعب باشدميلي
 ،]31[ با ، مطابقكنندهمورد استفاده در طراحي كنترل

 :كنيممعرفي مي )2(متغيرهاي جديدي در سيستم

)3(  𝑧ଵ = 𝑙𝑜𝑔(𝑥ଵ) 
𝑧ଶ = 𝑙𝑜𝑔(𝑥ଶ) 

,1mm 𝑥ଵ ≤3 ايماز آنجايي كه فرض كرده 𝑥ଶ بنابراين باشند، مي
ي مدل زيربنايدر نتيجه، بوده و منفي غير نيز متغيرهاي جديد
. در مانديك سيستم ديناميكي مثبت باقي ميسيستم كماكان 

معادلات ديفرانسيل سيستم تبديل شده به صورت زير نتيجه 
  باشد:مي

)4(  
𝑧̇ଵ =

1

𝑥ଵ
𝑥̇ଵ = −𝜆(𝑙𝑜𝑔(𝑥ଵ) − 𝑙𝑜𝑔(𝑥ଶ)) 

𝑧̇ଶ =
1

𝑥ଶ
𝑥̇ଶ = 𝑏

𝑥ଵ

𝑥ଶ
− 𝑑𝑥ଵ

ଶ/ଷ
− 𝜂𝑔 

پس از انجام اعمال رياضي، معادلات ديفرانسيل سيستم در 
 :آيندبدست مي )5(متغيرهاي جديد به صورت

)5(  𝑧̇ଵ = −𝜆𝑧ଵ + 𝜆𝑧ଵ 
𝑧̇ଶ = 𝑏𝑒௭భି௭మ − 𝑑𝑒ଶ௭భ/ଷ − 𝜂𝑔 

) با استفاده از روش كنترل 5در ادامه، جهت كنترل سيستم (
طبيقي مدل مرجع با رويكرد غيرخطي مستقيم، يك دوره ت

درماني مداوم به عنوان سيگنال ورودي به سيستم اعمال خواهد 



    ل: عنوان مقاله به فارسيي اونام و نام خانوادگي نويسنده  8
  

 

 

به صورت زير ) 5سيستم (نويسي زبا با كنندهطراحي كنترل. شد
 :شودميانجام 

)6(  𝑧̇ = 𝐴𝑧 + 𝐵𝛬(𝑢 − 𝑓(𝑧)) 

 Aماتريس. ثابت هستند B و A هاي)، ماتريس6در معادله (

 ماتريس. دهدروابط خطي بين متغيرهاي سيستم را نشان مي
B  نحوه تاثير سيگنال ورودي بر سيستم را توصيف معلوم، و

ورودي  𝑢 باشد.قطري با عناصر مثبت ميماتريس 𝛬  .كندمي
  :به طوري كهباشد سيستم مي غيرخطي ابعت 𝑓(𝑧) كنترل و

)7(  𝑓(𝑧) = 𝛩்  𝛷 (𝑧) 

𝛩 معلوم و ت ناماتريس ثاب𝛷 (𝑧) باشد.معلوم مي و تابع پايه 

  ) بازنويسي كرد.8) را به صورت(5توان سيستم()، مي6مطابق(

)8(  𝑧̇ = ቂ
−𝜆 𝜆
0 0

ቃ ቂ
𝑧ଵ

𝑧ଶ
ቃ + ൤

0
−𝜂

൨ [1](𝑢 − 𝑏𝑒௭భି௭మ

− 𝑑𝜂ଶ௭భ/ଷ) 
- ، به صورت زير در نظر ميرا  مدل مرجع پايدارحال سيستم 

 :مگيري

)9(  𝑧̇௠ = 𝐴௠ 𝑧 + 𝐵௠   , (𝐴௠ 𝑖𝑠 𝐻𝑢𝑟𝑤𝑖𝑡𝑧) 

تلاف اخ، اي كهبه گونه است يكنترلورودي يافتن  ،هدف كنترل
 و خروجي مدل مرجع مطلوب 𝑧(𝑡)بين خروجي سيستم 

𝑧௠(𝑡) به صفر ميل كند: 

)10(  𝑙𝑖𝑚
௧→ஶ

‖𝑧(𝑡) − 𝑧௠(𝑡)‖ = 0  

 ب سيگنال كنترل برابر خواهد بود با:به اين ترتي

)11(  𝑢 = 𝐾෡௭
் 𝑧 + 𝐾෡௥

்  𝑟 + 𝛩෠்  𝛷(𝑧) 

𝑘෠௭، 𝛩ොهاي تطابق شاملكه در آن پارامتر براي باشد. مي 𝑘෠௥و 
 دستيابي به ديناميك مطلوب سيستم با استفاده از كنترل

ايي انتخاب شوند كه شرايط گونهبايد به  𝑘௥و 𝑘௭مقادير، بازخورد
 نيست، 𝑘௥و 𝑘௭نيازي به دانستن مقادير دقيق ) برقرار شود، 12(

به سيستم حلقه بسته  .]41[كافي استها بلكه صرفاً وجود آن
  : شودمي حاصل زير شكل

)12(  𝑧̇ = ൫𝐴 + 𝐵𝛬𝐾෡௭
்൯𝑧 + 𝐵𝛬(𝐾෡௥

் 𝑟 + (𝜃෠ − 𝜃)்𝛷(𝑧)) 

  گيريم:كه مي

)13(  𝐴 + 𝐵𝛬𝐾௭
் = 𝐴௠ 

𝐵𝛬𝐾௥
் = 𝐵௠ 

  :) بيان كرد14( صورتتوان ديناميك مطلوب را بهمي

)14(  

𝐴௠ = ቂ
−𝜆 𝜆
0 0

ቃ + ൤
0

−𝜂
൨ [1][𝐾௭భ

𝐾௭మ]

= ൤
−𝜆 𝜆

−𝜂𝐾௭భ
−𝜂𝐾௭మ

൨ 

𝐵௠ = ቂ
0

−𝑒
ቃ [1][𝐾௥భ

𝐾௥మ] = ൤
0 0

−𝜂𝐾௥భ
−𝜂𝐾௥మ

൨ 

  آيند:دست ميخطاي رديابي و ديناميك خطا مطابق زير به
)15(  𝑒(𝑡) = 𝑧(𝑡) − 𝑧௠(𝑡) 

)16(  𝑒̇(𝑡) = 𝑧̇(𝑡) − 𝑧̇௠(𝑡) = 𝐴௠ 𝑒 + 𝐵𝛬(∆𝐾௭
் 𝑧

+ ∆𝐾௥
்  𝑟 + ∆𝜃்𝛷(𝑧)) 

  :كنيمتعريف مي )17(صورت بها ر اپانوفتابع لي

)17(  

 𝑉(𝑒, ∆𝑘௭, ∆𝑘௥ , ∆𝜃)

= 𝑒்𝑃𝑒
+ 𝑡𝑟𝑎𝑐𝑒(∆𝐾௭

்𝛤௭
ିଵ∆𝑘௭|𝛬|)

+ 𝑡𝑟𝑎𝑐𝑒(∆𝐾௥
்𝛤௥

ିଵ∆𝑘௥|𝛬|)
+ 𝑡𝑟𝑎𝑐𝑒(∆𝜃்𝛤ఏ

ିଵ∆𝜃|𝛬|) 

𝛤௭ همچنين  و  𝑒شامل بردار خطا)، 17اپانوف(تابع لي  , 𝛤௥  , 𝛤ఏ 

براي باشند. مي هاي مثبت معين متقارنماتريساست كه 
مثبت  ماتريس نيز بايد يك 𝑃 برقراري شرط پايداري لياپانوف،

  طوري كه: باشد به متقارن معين
)18(  𝑃𝐴௠ + 𝐴௠

் 𝑃 = −𝑄 

𝑄 ،18در  = 𝑄் > با باشد، در ادامه اين پارامتر را برابر مي 0
بتوان براي معادله  چنانچهگيريم. ماتريس واحد در نظر مي

، يافتمثبت معين متقارن  𝑃 ، يك ماتريس)18(لياپانوف جبري
گر، به عبارت دي. توان نتيجه گرفت كه سيستم پايدار استمي

مثبت معين متقارن باشد، خطاي سيستم به  ،𝑃 اگر ماتريس
كه اشاره شد، در همانطور . كندمرور زمان به صفر ميل مي

لازم  𝑘௥و 𝑘௭دانستن مقادير دقيق كننده فرايند طراحي كنترل
  𝐴௠، مقادير مطلوبي كه شرايط پايداري هرويتز را براي نيست

كنند، براي ) را برآورده مي12و همچنين شرايط معادله (
) را به 18توان معادله(از همين رو مي. پارامترها كافي است

  ) در نظر گرفت.19(صورت 

)19(  
൤
𝑃ଵଵ 𝑃ଵଶ

𝑃ଶଶ 𝑃ଶଵ
൨ ൤

−𝜆 𝜆
−4𝜂 −9𝜂

൨

+ ൤
−𝜆 𝜆

−4𝜂 −9𝜂
൨

்

൤
𝑃ଵଵ 𝑃ଵଶ

𝑃ଶଶ 𝑃ଶଵ
൨

= − ቂ
1 0
0 1

ቃ 

با درنظر گرفتن مقادير ( )19با حل معادله لياپانوف جبري(
  د:يك ماتريس مثبت معين خواهد بو 𝑃، ماتريس))2(جدول 

)20(  𝑃 = ቂ
1.8317 −0.7712

−0.7712 0.4353
ቃ 

 هاي اصلي اين كنترليكي از مزيت همانطور كه ذكر شد، 
.  با اين وجود، ، عدم نياز به مدل دقيق از فرآيند استكننده

روزرساني آنلاين پارامترها) بايد به انتخاب قوانين تطبيقي (به
اي ر طول مسيرهاي باشد كه مشتق زماني تابع لياپانوف دگونه

   .ديناميك خطا همواره منفي باشد
اكنون مشتق تابع لياپانوف به صورت زير قابل  محاسبه مي 

 شود:

)21(  𝑉̇(𝑒(𝑡), ∆𝑘௭(𝑡), ∆𝑘௥(𝑟), ∆𝜃(𝑡)) = 𝑒்̇(𝑡)𝑃𝑒̇(𝑡) 
  

) و 18معادله (با استفاده از ) و نيز 16از ( 𝑒̇(𝑡)كه با جايگزيني
  ا انتخاب قوانين تطبيقي به صورت:نهايت بدر 

)22(  
𝑘෠̇௭ = −𝛤௭  𝑧𝑒்𝑃𝐵𝑠𝑔𝑛(𝛬) 

𝑘෠̇௥ = −𝛤௥  𝑟𝑒்𝑃𝐵𝑠𝑔𝑛(𝛬) 

𝛩෠̇ = −𝛤௵𝛷(𝑧)𝑒்𝑃𝐵𝑠𝑔𝑛(𝛬) 
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  :]36[ نتيجه مي شود
  

)23(  𝑉̇(𝑒(𝑡), ∆𝑘௭(𝑡), ∆𝑘௥(𝑟), ∆𝜃(𝑡)) = −𝑒்(𝑡)𝑄𝑒(𝑡)
≤ 0 

 

توان نشان داد كه همواره منفي با به كارگيري لم باربالات مي
كراندار هستند پس مشتق دوم  𝑒̇(𝑡)و  𝑒(𝑡) سيگنال هاياست(

تابع لياپانوف كراندار بوده و مشتق اول پيوسته و لذا سيستم 
  ).پايدار است

  

 

سرعت همگرايي  𝛤௭،𝛤௥،𝛤ఏ)، مقادير22( توجه شود كه در 
كنند. با توجه به شرايط حاكم بر سيستم، سيستم را تعيين مي

  . ]41[باشندمقادير مذكور قابل تنظيم مي
)، 21) و با در نظر گرفتن پارامترهاي (11بر اساس معادله (

  :در نظر گرفت )24(توان قانون كنترلي را به صورت مي

)24(  𝑢 = (−𝛤௭ 𝑧𝑒்𝑃𝐵) 𝑧 + (−𝛤௥  𝑟𝑒்𝑃𝐵) 𝑟
+ (−𝛤௵𝛷(𝑧)𝑒்𝑃𝐵) 𝛷(𝑧) 

گيري پارامترهاي كننده، از انتگرالطراحي كنترل فراينددر 
) استفاده 24تطبيقي جهت دستيابي به سيگنال كنترلي (

در طول  و محدودها در سيستم حلقه بسته سيگنال .شودمي
محدوديت  فرضا . بروندمشخص فراتر نمي زمان از يك مقدار

و   𝑧(𝑡)خروجي سيستم ، در طول زمان 𝑟(𝑡) ورودي مرجع
خواهند بود، در نيز محدود  𝑧௠(𝑡) خروجي مدل مرجع مطلوب

 ،محدود است  𝑢 كنترل تطبيقي بازخوردسيگنال  اين شرايط
ز اي خاص اكنترل تطبيقي در محدوده بازخوردبه عبارت ديگر 

 داراي محدوديت است 𝑧̇. از اين رو ندما مقادير باقي خواهد
𝑒̇بنابراين معادله( = 𝑧̇ − 𝑧̇௠ ،(رديابي مجانبي  و برقرار است

𝑧(𝑡)(استشده حاصلدر طول زمان  براي سيستم → 𝑧௠(.  
  

  نتايج  شبيه سازي -4
 شرايط اوليه شبيه سازي-1-4

 از با استفاده) 23مطابق ( كنندهكنترل) و 2مدل رشد تومور (
     .ه استشد يسازادهيو پ يطراح ،MATLAB/Simulinkافزار نرم

  
  

  

  
بلوك دياگرام كنترل تطبيقي مدل مرجع  -)2شكل (

  مستقيم

مدل مرجع  :سازي شاملهاي شبيه، بلوك)2(با توجه به شكل 
، كه )22قوانين تطبيقي (. )5سيستم تحت كنترل ( .)14(

انون ق. لي را بر عهده داردوظيفه تنظيم پارامترهاي قانون كنتر
 قتطبي سيگنال كنترلي را بر اساس پارامترهاي )،24(كنترلي

دل رفتارش را به سمت م ،سيستم تحت كنترلتا  كندتوليد مي
ها براي طراحي قانون اين بلوك .هدايت كند مطلوب مرجع

 . شوندمي ) به كار گرفته2كنترلي به منظور مديريت فرايند (
تجويز دارو به  (عدمدر حالت ورودي صفر ر شد،همانطور كه ذك

 هاي اندوتليالرشد متغيرها، شامل حجم تومور و سلول ،)بيمار
متر مكعب ميلي 17340، تا محدوده تقريبي)3(مطابق شكل 

در اين حالت، مقادير اوليه متغيرها برابر با اين . يابدميادامه 
ها سازين شبيهشوند. با در نظر گرفتن اينكه زماعدد تنظيم مي

 روز در نظر گرفته 100معادل طول دوره درمان است، اين زمان 
با زمان در اين مطالعه، روند درمان به صورت مداوم . شودمي

اين روش شامل  است. در نظر گرفته شدهنمونه برداري يك روز 
پيوسته و با فواصل زماني منظم و در  تجويز دارو در دوزهاي

  .ترين مقدار استكم نهايت تقليل آن به
در طراحي برنامه درماني بايد به دو نكته توجه كرد: اول اين كه 

پذير اعمال ورودي منفي (حذف بازدارنده از بيمار) امكان
دوم اين كه دوزهاي بالاي تزريقي ممكن است از  .]42[نيست

اما حد تحمل بيمار خارج باشد و باعث عوارض جدي شود. 
يز، يك تجوداي دهد كه در ابتي نشان ميتحليل سيگنال كنترل

تواند آن را جهش ناگهاني در دوز دارو وجود دارد كه بيمار مي
ا توجه به اهميت كنترل دقيق دوز دارو و جلوگيري ب .تحمل كند

از عوارض جانبي ناشي از دوزهاي بالا، از سيستم اشباع براي 
تا . (محدود كردن دامنه سيگنال ورودي استفاده شده است

نتايج شبيه سازي در صورت استفاده  در فازهاي آزمايشگاهي 
هم قابل اتكا باشد). در نتايج شبيه سازي چند سطح اشباع 

  بررسي و مقايسه شده است. 

طراحي برنامه درمان بر مبناي كنترل كننده  -4-2
  طراحي شده

. دهدروند برنامه درمان و سيگنال كنترلي را نشان مي )4(شكل 
است، عملكرد ) نشان داده شده4كه در شكل ( طورهمان

سيستم كنترل طراحي شده براي تنظيم دوز دارو، در سه سطح 
 )mg/kg 25و  mg/kg 75  ،mg/kg 50اشباع مختلف (

انتخاب اين سطوح اشباع بر اساس مطالعات  .استارزيابي شده
سازي پيشين و با هدف كاهش بار درماني بر بيمار و بهينه

. در ادامه به تحليل رفتار سيستم با انجام شده استها هزينه
  حضور هركدام از سطوح اشباع مي پردازيم:
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منحني رشد متغيرها در واحد زمان بدون  -)3شكل (
  اعمال كنترل(درمان)

غلظت بازدارنده(سيگنال كنترل) در طول  -)4شكل (
   زمان

ها پس از اعمال سيگنال حجم متغير -)5شكل (
  زدارنده)كنترلي(با

و  اختلاف بين خروجي سيستم واقعي -)6شكل (
   خروجي مدل مرجع مطلوب

منحني فضاي حالت متناظر با وجود  -)7شكل (
كه به مبدا مختصات ميل كرده و  mg/kg75 اشباع

  تاييدي بر پايداري مجانبي است. 

  
 در غلظت اشباع  حليل سيگنال كنترليتmg/kg٢٥: 

و  ماندروز در حالت اشباع باقي مي ٤٥مقدار بازدارنده به مدت 
، شودمشاهده ميدارنده زباپس از آن، كاهش در غلظت 

اين مقدار به   ،)ام١٠٠روز (در پايان دوره درمان طوري كه به
mg/kg روز به  ٣٦متغيرها طي  حجم. يابدتقليل مي ٨.٨٦
ادامه  ٤٥اين كاهش تا روز . يابدميكاهش  mg/kg١٠كمتر از 

در پايان دوره درمان، . رسدمي ١ mg/kgبه حدود  و يابدمي
  .خواهد بود mg/kg1.06 حجم تومور برابر با 

 در غلظت اشباع  حليل سيگنال كنترليتmg/kg٥٠: 
و  ماندروز در حالت اشباع باقي مي ٢٦مقدار بازدارنده به مدت 

 ،شودمشاهده ميدارنده زباپس از آن، كاهش در غلظت 
 اين مقدار به ،)ام١٠٠روز ( ن دوره درماندر پاياطوري كه به

mg/kg روز به  ٢٣متغيرها طي  حجم. يابدتقليل مي ٨.٨٦
 ممتد ٢٨اين كاهش تا روز . يابدميكاهش  mg/kg١٠كمتر از 

حجم پايان دوره درمان،  در .رسدمي ١ mg/kgو به حدود 
  خواهد بود. mg/kg1.01 تومور برابر با

 لظت اشباع در غ حليل سيگنال كنترليتmg/kg٧٥ ،
و  ماندروز در حالت اشباع باقي مي ٢٠مقدار بازدارنده به مدت 

، شودمشاهده ميبازدارنده پس از آن، كاهش در غلظت 
اين مقدار به  ،)ام١٠٠روز ( در پايان دوره درمانطوري كه به

mg/kg روز به  ١٩متغيرها طي  حجم. يابدتقليل مي ٨.٨٧
 ممتد ٢٤اين كاهش تا روز . يابديمكاهش  mg/kg١٠كمتر از 

حجم در پايان دوره درمان، . رسدمي ١ mg/kgو به حدود 
- نشان مي) 6(شكل خواهد بود.  mg/kg1.12 تومور برابر با و

 و  𝑧(𝑡)اختلاف بين خروجي سيستم واقعي( خطادهد كه 
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به طور  با گذشت زمان ،)𝑧௠(𝑡)خروجي مدل مرجع مطلوب
در همين حالت  .كندمي به صفر ميل ش يافته وكاهاي فزاينده
براي بررسي نحوه همگرايي متغيرهاي ، mg/kg75اشباع 

نشان داده   )7در شكل ( 𝑥ଶبر حسب  𝑥ଵسيستم، منحني 
شده است كه مشخص است كه متغيرهاي حالت با مقادير 

كنند و تاييدي بر پايداري مجانبي مثبت به صفر ميل مي
 سيستم است.

 هانايقينيبررسي اثر  -3-4

اي است كه پارامترهاي طراحي شده به گونهقانون تطبيق 
 سيستم و سرعت با تغييرات پارامترهاي كننده را بهكنترل

   كند.اغتشاشات خارجي هماهنگ مي
اي ، حتي در مواجهه با عوامل ناخواستهي حاضركنندهكنترل

اصلي يا نوسانات مانند تداخل دارويي با بازدارنده شيميايي 
محيطي، توانايي حفظ عملكرد مطلوب خود را داشته و از حالت 

براي بررسي كارايي سيگنال كنترل . شودتعادل خارج نمي
گرم بر كيلوگرم ميلي 75طراحي شده، آن را در محدوده اشباع 

خارجي در سيگنال ورودي  قرار داده و با افزودن اغتشاش
ه (بگيري به صورت نويز سفيد هاندازو نويز  (تداخل دارويي)

 )8ل(شك ، عملكرد سيستم را ارزيابي كرديم)عدم قطعيتعنوان 
هد. دسيگنال كنترل (برنامه درمان) را در اين سناريو نشان مي

گرم بر كيلوگرم در ميلي 1نتايج نشان داد كه حتي با افزايش 
(در اين شرايط دوز  )9(مطابق شكل  دوز نهايي مهاركننده

، تمامي باشد)مي mg/kg9.26مهاركننده برابر با  نهايي
متغيرهاي سيستم به طور مؤثر كنترل شده و به محدوده امن 

درمان، به سطح  19حجم تومور در روز . در اين سناريو رسيدند
  رسد.ايمن مي

  

 گيري و جمع بندينتيجه -5
  بحث -5-1

درماني مترونوميك روشي است كه در آن از دوزهاي كم شيمي
درماني به طور مداوم و منظم براي درمان داروهاي شيمي

هاي اين روش به طور خاص سلول. شودسرطان استفاده مي
. دهدهاي خوني جديد را هدف قرار ميعال در رگاندوتليال ف
ها نقش حمايتي از تومور دارند و به همين دليل هدف اين سلول

 دردر همين راستا . مناسبي براي اين روش درماني هستند
، رويكرد جديدي مبتني بر كنترل صورت گرفته پژوهش

سازي و ارائه تطبيقي مدل مرجع مستقيم براي بهينه
 با هدف بهبود نتايج پيشين زاييدرماني ضد رگ دستورالعمل

ارائه شده است. اين رويكرد با تنظيم دوز دارو در طول درمان 
اشد. بميتعادل بين اثربخشي و عوارض جانبي  دنبالبيمار، به 

همچنين با كاهش حداقل ميزان داروي مصرفي، به دنبال 
   .باشدهاي درماني نيز ميكاهش هزينه

متر ميلي ٦٣به  حجم تومور روز ٤٠ مدت زمان در ،]43[ مطالعه
در انتهاي و  متر مكعب رسيد،ميلي ٢روز به  ٩٠مكعب و در 

گرم بر ميلي ١٥,٠٦٨٢مهاركننده به مقدار  دوز، ند درمانور
روزه  120در دوره ، ]44[ پژوهش تقليل يافته بود. كيلوگرم

ه بر كيلوگرم ميلي گرم ب 79درمان، ابتدا دوز اشباع مهاركننده 
تجويز مي شود و سپس به طور پيوسته به روز  30مدت تقريبا 

هاي مطابق با يافته. يابدميكاهش ميلي گرم بر كيلوگرم  14.7
روز،  50شده در كمتر از ]، استراتژي كنترل ارائه8مطالعه [

متر مكعب كاهش ميلي 100حجم تومور را به سطح نهايي زير 
با در نظر گرفتن  دو سناريوي مختلف) (در ،]45[در  .دهدمي

گرم ميلي 30روز و حداكثر دوز مهاركننده  500طول درمان 
متر مكعب ميلي 93.7روز به  195بر كيلوگرم، حجم تومور در 

ه صورت همزمان سه رويكرد كنترل شامل ب، ]26[در  .رسدمي
 بين غيرخطي و يك روشبين خطي، كنترل پيشكنترل پيش

كنترل تطبيقي مبتني بر تبديل نقطه ثابت مقاوم را نوآورانه 
خطي، بهترين   MPC در مورد. است مورد بررسي قرار داده

 
سيگنال كنترل در طول زمان(در مواجه   -)8شكل (

  )اغتشاشات خارجي با 

 
ها پس از اعمال سيگنال حجم متغير -)9شكل (

  )اغتشاشات خارجيكنترلي(در شرايط 
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 تومور .ميلي گرم بر كيلوگرم به دست آمد 25نتايج  با اشباع 
. متر مكعب رسيدميلي 10روز به حجم ايمن زير  45در مدت 

يلي م 25براي اشباع  نتايج غيرخطي،MPC سازيبراي شبيه
در اين روش، تومور در مدت . شد در نظر گرفتهگرم بر كيلوگرم 

حجم نهايي تومور  .روز به محدوده ايمن رسيد 31تر زمان كوتاه
در  .متر مكعب كاهش يافتميلي 0.7در اين روش به مقدار 

، RFPTكنندههاي انجام شده بر روي كنترلسازيآخرين شبيه
رم بر كيلوگرم قابل اعمال گميلي 25مشخص شد كه تنها اشباع 

كننده در حفظ اين محدوديت به دليل ناتواني كنترل .است
، بالاتر هايسيستم در محدوده همگرايي، در صورت اعمال اشباع

 RFPT كنندهبا وجود اين محدوديت، كنترل. استاعمال شده

در رديابي مراجع متغير با زمان پيشي  MPC از ساير انواع
تري در مورد نتايج عددي اين عات دقيقاگرچه اطلا. گرفت

اساس مشاهدات گرافيكي، مقدار  روش ارائه نشده است، اما بر
گرم بر كيلوگرم ميلي 9نهايي دوز مهاركننده تقريباً برابر با 

   .شودبرآورد مي
شده قادر دهد كه رويكرد ارائهنشان مي ،حاضري مقاله هايافته
طور م تومور را بهحج ضمن كاهش طول دوره درمان، است
 دهمقايسه ش نسبت به مطالعات تريدر مدت كوتاهتوجهي قابل

 است ) نيز ارائه شده4( ، اين قياس در جدولكاهش دهد
با اين حال، در ست. ا با دقت بالايي گردآوري شده )4(جدول(

طور كامل ارائه نشده و در نتيجه، ها، اطلاعات بهبرخي از پژوهش
 .)تكميل نشده استي موردنظر در جدول هابرخي از بخش

 75در شرايط اشباعكننده طراحي شده در اين مقاله، كنترل
روز در اين وضعيت باقي  20تنها به مدت  ،گرم بركيلوگرمميلي

 .ماند و پس از آن كاهش مقدار بازدارنده مشهود بودمي
روز به سطح ايمن  19متغيرهاي سيستم نيز در مدت تقريبي 

ادامه يافت و حجم متغيرها  24اين روند كاهشي تا روز رسيدند، 
 براي كاهش .گرم بر كيلوگرم كاهش پيدا كردميلي 1به حدود 

مانند تر (توان از مقادير اشباع پايينغلظت كلي دارو در سرم، مي
دهنده گرم بر كيلوگرم) استفاده كرد. اين نشانميلي 25يا  50

 در تطبيق با نيازهاي درمانيكننده پذيري بالاي كنترلانعطاف
اين امر امكان كاهش مصرف داروي بازدارنده را ( مختلف است

 ، بايد توجه داشت كه رسيدندر اين شرايط. )كندفراهم مي
  .، به زمان بيشتري نياز داردايمنبه سطوح  متغيرهاي مدنظر

  گيرينتيجه -5-2
، به طور برخطبه دليل عدم وجود بازخورد پيوسته درمان 

كامل قابل انجام نيست. با اين حال، بررسي مداوم روند درمان 
ها و عملكرد كننده هاي كنترلتواند درك بهتري از ويژگيمي
  توان از نسخه در عمل، مي .آل ارائه دهدها در شرايط ايدهآن

  سازي عددي پژوهش حاضرنتايج شبيه -)3جدول(
كنترل 
  كننده

مقدار 
  )mg/kgاشباع(

حجم 
 يينها
مور تو

)3mm(  

دوز نهايي 
 مهاركننده

)mg/kg(  

طول 
دوره 
  درمان

تطبيقي 
  غيرخطي

25  1.06  8.86  100  
50  1.01  8.86  
75  1.12  8.87  

  
وان به عن در اين روش دست آمدهگسسته سيگنال كنترلي به

 .مبناي طراحي فازهاي آزمايشگاهي فرآيند درمان استفاده كرد
د تواننآتي وجود دارد كه مي هاي متعددي براي تحقيقاتزمينه

مهار  مداوم دوزاز آنجايي كه روش پيشنهادي را ارتقا دهند. 
گرم بر كيلوگرم تعيين ميلي 8.8به مقدار در اين مطالعه  كننده

داروي مداوم هاي مختلف، دوز با بررسي روش، مي توان شد
سازي عوارض جانبي و به بدن بيمار را به منظور حداقل ورودي
   .سازي كردهاي درمان، بهينههزينه

  سازي عددينتايج  شبيهمقايسه  -)4(جدول
كنترل   مرجع

  كننده
مقدار 
  اشباع

)mg/kg

(  

حجم 
 يينها

تومور 
)3mm

(  

دوز نهايي 
    مهاركننده

)mg/kg(  

طول 
دوره 
  درمان

 نيب شيپ  ]26[
  )ي(خط

25  -  -  100  

 نيبشيپ
 ري(غ
  )يطخ

25  0.7  9≈  

 يقيتطب
ر ب يمبتن
 ليدتب

نقطه 
ثابت 
 مقاوم

)RFPT(  

25  -  9≈  

سازيخط  ]43[
  بازخورد

-  2≈  15.0682  100  

رگولاتور   ]44[
  يخط

79  1.06
5  

14.7  120  

 مدرن  ]8[
  مقاوم

50  -  8.8  100  

 مبتني بر  ]45[
 يادگيري
  تقويتي

30  )0.98

0.1و

2(  

15  500  
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ان توبا در نظر گرفتن متغيرهاي بيشتر در مدل رياضي، مي
لازم به ذكر است انجام . ت و كارايي روش را افزايش داددق

كارهاي آزمايشگاهي نقشي اساسي در تأييد اثربخشي و ايمني 
هرچند مدل هانفلد براي . ندنكهاي پژوهش ايفا مييافته

ن ليكسرطان ريه توسعه داده شده و اعتبار سنجي شده است، 
وش مي رود ربا توجه به حلقه بسته بودن روش كنترلي، انتظار 

مشابهي را (با تغيير در تنظيمات پارامترها) بتوان براي ساير 
 انواع سرطان هم بكار برد. 
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