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لیزر در پزشکی؛  1404،  دوره 22،  شماره 1،  صفحات:

تحلیــل پایــداری دینامیکی میکروحباب‌هــای لیپیدی 
در میدان اولتراســوند با اســتفاده از نمای لیاپانوف در 

محیط‌های غیرنیوتنی

37-43

خلاصه
مقدمه: میکروحباب‌های لیپیدی به‌عنوان عوامل کنتراســت1 در تصویربرداری اولتراســوند2 
و حامل‌های دارو و ژن، نقش حیاتی در پزشــکی مــدرن ایفا می‌کنند. پایداری دینامیکی این 
حباب‌ها تحت‌تأثیر پارامترهای فیزیکی مانند فشــار آکوستیک3، فرکانس اولتراسوند، و دمای 
محیط، چالشــی اساسی در کاربردهای بالینی محسوب می‌شود. این مطالعه به بررسی پایداری 
دینامیکی میکروحباب‌ها در محیط‌های غیرنیوتنی با استفاده از تحلیل نمای لیاپانوف4 می‌پردازد.

روش بررســی: در این پژوهش، از مــدل ریاضی فرارا-کین5 برای شبیه‌ســازی دینامیک 
میکروحباب‌های غشــادار استفاده شــد. معادلات دیفرانســیل غیرخطی حاکم بر سیستم با 
روش‌هــای عددی حل شــد و تأثیر پارامترهای کلیدی مانند فشــار آکوســتیک )۰.۱ تا ۵.۲ 
مگاپاسکال(، فرکانس )۱ تا ۵ مگاهرتز(، و دما )۲۹۵ تا ۳۵۰ کلوین( بر رفتار آشوبناک سیستم 
تحلیل گردید. از نمای لیاپانوف به‌عنوان معیار کمی برای تشخیص پایداری سیستم استفاده شد.

یافته‏ها: نتایج نشــان داد که افزایش فشــار آکوستیک و دما منجر به رفتار آشوبناک )نمای 
لیاپانوف مثبت( می‌شــود، درحالی‌که فرکانس‌های بالاتر )بالای ۳ مگاهرتز( پایداری سیســتم 
را افزایش می‌دهند. همچنین، شــعاع بحرانی حباب برای انتقال فاز پایداری-آشــوب حدود ۲ 
میکرومتر شناسایی شد. این یافته‌ها محدوده‌های بهینه برای تحریک کنترل‌شده میکروحباب‌ها 

در کاربردهای سونوپوریشن6 را مشخص می‌کند.

نتیجه‏گیری: تحلیل پایداری دینامیکی میکروحباب‌های لیپیدی با استفاده از نمای لیاپانوف، 
ابزاری قدرتمند برای بهینه‌ســازی پارامترهای درمانی فراهم مــی‌آورد. این نتایج می‌تواند در 
طراحــی پروتکل‌های دقیق‌تر برای رهایش هدفمنــد دارو و بهبود کارایی روش‌های مبتنی بر 

اولتراسوند مورد استفاده قرار گیرد.

واژه‌های کلیدی: میکروحباب‌های لیپیدی، پایداری دینامیکی، نمای لیاپانوف، اولتراسوند، 
سونوپوریشن

1. Contrast agents
2. Ultrasound
3. Acoustic pressure
4. Lyapunov exponent
5. Ferrara-Qin
6. Sonoporation
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مقدمه
در ســال‌های اخیر، استفاده از منابع نوری پرتوان مانند لیزر برای ایجاد 
حباب در مایعات، توجه بســیاری از پژوهشــگران را جلب کرده است. در 
این روش، تابش پالس‌های لیزر بــه نقطه‌ای خاص در محیط مایع باعث 
افزایش ســریع دما و درنتیجه تبخیر موضعی می‌شــود. این فرایند منجر 
به تشــکیل حباب‌هــای گازی در ابعاد میکرو یا نانــو می‌گردد که به آن 
»کاویتاسیون نوری« گفته می‌شود ]1, 2[. نوسانات این حباب‌ها می‌تواند 
موجب بازشدن موقتی غشای سلول‌ها شــود و به این ترتیب انتقال دارو 
یا ژن به داخل ســلول‌ها را تســهیل کنــد ]3[ . همچنین، کنترل دقیق 
انرژی لیزر، امکان تنظیم اندازه، پایداری و طول عمر این حباب‌ها را برای 

کاربردهای درمانی هدفمند فراهم می‌سازد ]4[.

علاوه‌بر لیزر، تحریک حباب‌ها با امواج اولتراسوند نیز کاربرد گسترده‌ای 
در پزشــکی پیدا کرده اســت. میکروحباب‌ها ، حباب‌های گازی کوچکی 
هستند که در مایعات، معلق می‌شوند و به‌دلیل خواص آکوستیک منحصر 
به فرد خود، کاربردهای گســترده‌ای در حوزه‌های پزشکی و صنعتی پیدا 
کرده‌اند. این حباب‌ها به‌ویژه در تصویربرداری اولتراســوند به‌عنوان عوامل 
کنتراســت استفاده می‌شــوند، زیرا به‌دلیل اختلاف امپدانس آکوستیک1 
بین گاز و مایع، امواج اولتراسوند را به شدت پراکنده می‌کنند ]5[. اولین 
میکروحباب‌ها که در دهه ۱۹۶۰ توســط گرامیاک و شــا2 ]6[ شناسایی 
شــدند، حباب‌های هوای ساده بودند که به‌سرعت در خون حل می‌شدند 
و پایــداری لازم برای عبور از مویرگ‌های ریوی را نداشــتند. برای بهبود 
پایداری، میکروحباب‌های غشــادار3 توســعه یافتند. این میکروحباب‌ها 
توســط یک لایه پوششــی نازک از جنس موادی ماننــد آلبومین، پلیمر 
یا لیپید احاطه شــده‌اند و با گازهای با وزن مولکولی بالا مانند ســولفور 
هگزافلوراید4 یا پرفلورکربن5 پر می‌شوند ]7[ این پوشش نه‌تنها از حل‌شدن 
ســریع گاز در خون جلوگیری می‌کند، بلکه باعث افزایش مقاومت حباب 

در برابر فشارهای بالاتر می‌شود]4[.

میکروحباب‌هــای غشــادار تحت‌تأثیــر امــواج اولتراســوند می‌توانند 
نفوذپذیری غشای ســلولی را به‌طور موقت افزایش دهند، پدیده‌ای که به 
آن سونوپوریشــن می‌گویند. این فرایند با تحلیل رفتار آشوبناک حباب‌ها 
در فشــارهای آکوستیک مختلف بهینه‌سازی می‌شود تا کارایی انتقال ژن 
بهبود یابد. همچنین، میکروحباب‌ها به‌عنوان حامل‌های ژنی عمل کرده و 
از ژن‌ها دربرابر تخریب در محیط خارج سلولی محافظت می‌کنند که این 

ویژگی تحویل هدفمند و ایمن‌تر ژن را ممکن می‌سازد ]8-10[.

افزایش دما باعث کاهش کشــش ســطحی و کاهش پایداری حباب‌ها 

1. Acoustic impdance
2. Gramiak and sha
3. Encapsulated Microbubbles
4. SF6
5. PFC

می‌شــود که این مســئله در کاربردهای درمانی؛ مانند انتقال ژن اهمیت 
دارد. پایداری حباب‌ها در محیط بیولوژیکی نقش کلیدی در کارایی انتقال 
ژن ایفا می‌کند، زیرا ناپایداری حباب‌ها ممکن اســت بر دقت و اثربخشی 

روش‌های مبتنی بر سونوپوریشن تأثیر بگذارد ]9, 10[.

با‌توجه به اینکه معادلات حاکم بر دینامیک حباب غیرخطی هســتند و 
بــا حل عددی نتایج متمایز با نتایج تجربی حاصل می‌شــود، بنابراین در 
مطالعه حاضر از روش آشــوب کلاســیک جهت تحلیل پایداری سیستم 
اســتفاده گردید. برای بررســی رفتار دینامیکی میکروحباب‌های غشادار 
در محیط‌هــای غیرنیوتنی و تحلیل پایداری این سیســتم‌ها با اســتفاده 
از روش‌های عددی و نمودارهای لیاپانوف اســتفاده می‌شود ]11[. نمای 
لیاپانوف به‌عنوان یک ابزار قدرتمند برای تشخیص رفتار آشوبناک شناخته 
می‌شود. این نمای کمّی، میانگین نرخ واگرایی مسیرهای مجاور در فضای 
فاز را اندازه‌گیری می‌کند و مقادیر مثبت آن نشان‌دهنده وجود آشوب در 
سیســتم اســت. در این مقاله، ما نیز از نمای لیاپانوف برای تحلیل رفتار 

سیستم موردمطالعه خود بهره می‌بریم ]8, 9, 12[ .

مدل و روش‌ها
رفتار دینامیکی میکروحباب‌های غشــادار در میدان اولتراســوند بسیار 
پیچیده است و به عوامل متعددی مانند خواص فیزیکی و مکانیکی پوسته 
)کشش سطحی، الاستیسیته6 و ویسکوزیته7(، اندازه حباب، فرکانس و دامنه 
میدان صوتی اعمال‌شده و خواص رئولوژیکی8 محیط مایع بستگی دارد ]10[. 
میکروحباب شامل یک هسته گازی با شعاع اولیه و یک پوسته لیپیدی نازک 
با ضخامت است. این ساختار درون یک محیط سیال غیرنیوتنی قرار دارد و 
تحت‌تحریک امواج اولتراسوند قرار می‌گیرد شکل )1(. پارامترهای هندسی 
و فیزیکی تعریف‌شده در جدول )1(، مبنای مدل‌سازی معادلات دینامیکی 
شــعاع حباب در این مطالعه هســتند. برای درک و پیش‌بینی این رفتار، 
مدل‌های ریاضی متعددی ارائه شــده‌اند. بیشتر این مدل‌ها براساس معادله 
رایلی-پلســت9 یا معادله کلر-میکسیس10 هســتند. معادله رایلی-پلست، 
حرکت یک حباب گازی بدون پوســته را در یک سیال نیوتنی تراکم‌ناپذیر 
توصیف می‌کند ]11[. برای حباب‌های غشادار، این معادله با در نظر گرفتن 
اثرات پوســته اصلاح شده است. به‌عنوان مثال، دجونگ11 و همکاران ]13[ 
اولیــن مدل نظری را ارائه کردند که پوســته را به‌عنوان یک لایه ویســکو 
الاســتیک در نظر می‌گیرد و یک جمله میرایی بــه معادله اضافه می‌کند. 
چرچ ]11[ نیز مدلی ارائه داد که ضخامت پوسته را در نظر می‌گیرد و تأثیر 

6. Elasticity
7. Viscosity
8. Rheological
9. Rayleigh-Plesset
10. Keller-Miksis
11. De Jong
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آن بــر رفتار حباب را توصیف می‌کند. معادله فرارا12 به‌طور خاص می‌تواند 
به‌دلیل ساختار ریاضی خود برای توصیف رفتار حباب‌های غشادار یک سیال 

غیرنیوتنی است، استفاده می‌شود ]14[.

در ایــن مطالعه، از معادلات فــرارا - کین برای مدل‌ســازی دینامیک 
میکروحباب‌های غشادار اســتفاده شده است. این انتخاب به‌دلیل توانایی 
این مدل در توصیف دقیق اثرات پوسته حباب و محیط غیرنیوتنی اطراف 
آن اســت که برای کاربردهای بیولوژیکی مانند انتقال ژن حیاتی اســت. 
مدل‌های کلاســیک مانند رایلی - پلســت یا کلر - میکســیس به‌دلیل 
نادیده‌گرفتن ویژگی‌های پوســته و محیط غیرنیوتنی، برای سیستم‌های 
پیچیده؛ مانند میکروحباب‌های غشادار ناکافی هستند. در مقابل، معادلات 
فرارا اثرات الاستیسیته و ویســکوزیته پوسته را به‌صورت هم‌زمان درنظر 
می‌گیرند و امکان تحلیل رفتار حباب در شرایط مختلف فشار و فرکانس را 
فراهم می‌کنند]10, 13[. همچنین، این مدل قابلیت تطبیق با پارامترهای 

متغیرمانند دما را دارد.

در این بخش، مدل ریاضی برای توصیف نوسان شعاعی یک میکروحباب 
غشادار در سیال ارائه شــده است. این مدل براساس معادلات فرارا ]14[

توســعه یافته اســت که اثرات پوســته حباب و محیط اطراف را درنظر 
می‌گیرد. معادله تحول نوسان شعاعی حباب به‌صورت زیر بیان می‌شود:

12. Ferrari's equation

متغیرهای حاکم بر این معادلات طی جدول ارائه شــده است در معادله 
فوق ξ نقش اصطکاک ناشی از تغییر دمای محیط را ایفا می‌کند و توسط 

رابطه زیر ارائه می‌شود:

 ξ = 1 _ 
Q 

(∑ 
i 

mR  
.
i
2

 - NkBT) 		 i=1,2 			  )۲

که در رابطه )k ،)۲ ثابت بولتزمن و T دمای محیط است و از ترموستات 
نوز -هوور13 برای شبیه‌ســازی تأثیر دما بر شعاع حباب و کشش سطحی 
و چگالی مایع اســتفاده شده اســت]15, 16[. این روش با تنظیم پارامتر 
Q، تعادل دمایی سیســتم را بدون ایجاد نویزهای تصادفی حفظ می‌کند. 

مقدار بهینه Q = 1000 برای انطباق با نتایج تجربی انتخاب شد ]17[.

رابطه )۳( فشار گاز داخل حباب پوشش‌دار را براساس تغییرات حجم حباب، 
کشش سطحی و خواص ترمو - الاستیک پوسته مدل می‌کند ]11, 14[.

	)3

فشــار حاصل از اولتراســوند در رابطه )۴( ارائه شــده کــه این عبارت 
نشــان‌دهنده یک موج سینوسی با دامنه Pa )فشار اکوستیک( و فرکانس 

اولتراسوند f است.

sin(2 )i Ap P ftπ= 	 i=1,2 		 )4

دمای محیط نقش کلیدی در رفتار حباب‌ها ایفا می‌کند. با افزایش دما، 
فشــار بخار افزایش‌یافته و کشش ســطحی کاهش می‌یابد که این عوامل 
به رشــد ســریع‌تر حباب و تغییر در ســرعت و اندازه آن منجر می‌شود. 
همچنین، چگالــی مایع با افزایش دما کاهش می‌یابد، زیرا انرژی گرمایی 

باعث افزایش فاصله بین مولکول‌ها می‌گردد ]18, 19[.

کاهش کشش سطحی با افزایش دما می‌توان از رابطه زیر تخمین زد ]17[:

0( ) (1 )n
i i

C

TT
T

σ σ= − 	 i=1,2 		 )5

همچنین تغییرات چگالی مایع براساس دما ]20[:

0

0

( )
1 ( )

T
T T
ρρ

β
=

+ −
	)۶

که دراین‌رابطه β ضریب انبساط حرارتی مایع است.

13. Nose-Hoover

 R02 و شعاع خارجی R01 شکل 1 : شماتیک مساله میکروحباب با شعاع داخلی

)1
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جدول 1: مقادیر استفاده‌شده در معادلات براساس داده‌های گزارش‌شده 
در مطالعات تجربی برای مدل‌ســازی رفتــار دینامیکی میکروحباب‌های 

غشادار در محیط‌های بیولوژیکی استفاده می‌شوند ]4, 14, 17, 21[. 

جدول 1- پارامترهای مورد استفاده ]8، 5، 18،22[

مقدارنمادپارامتر

R102.5 (μm)شعاع داخلی درحالت تعادل

Rs1.5×10-9 (m)ضخامت پوسته

σ100.04 (N _ m)کشش سطحی داخلی در حال تعادل

σ200.056 (N _ m)کشش سطحی خارجی در حال تعادل

ρs103 (Kg __ m3)چگالی پوسته حباب

ρ0L1060 (Kg __ m3)چگالی مایع اطراف حباب

Gs122×106مدول برشی پوسته حباب

GL0مدول برشی محیط اطراف حباب

p01.01×105 (Pa)فشار هیدرواستاتیک

Vm24.4 ( L ________ mol)حجم مولی جهانی

b0.1727 ( m3 ________ mol)ثابت واندروالس

γ1.4ضریب پلی تروبیک گاز داخل حباب

c1540 (m _ s )سرعت صوت در مایع اطراف حباب

با تنظیم این پارامترها، می‌توان رفتار میکروحباب‌ها را در شرایط مختلف 
)مانند فشــارهای آکوســتیک بالا یا پایین و یا هر پارامتری( پیش‌بینی و 

کنترل کرد.

محاسبه نمای لیاپانوف و تحلیل پایداری سیستم

برای تحلیــل پایداری دینامیک حباب کاویتاســیون، از نمای لیاپانوف 
به‌عنوان معیار کمّی برای تشــخیص رفتار آشــوبناک سیســتم استفاده 
می‌شــود. نمای لیاپانوف میانگین نرخ واگرایی مســیرهای نزدیک به هم 
در فضای فاز را اندازه‌گیری می‌کند و وجود مقدار مثبت آن نشــان‌دهنده 
رفتار آشوبناک است ]22[. محاســبات با استفاده از الگوریتم ولف14 ]8[ 
انجام شــد که مبتنی‌بر حل عددی معادلات دیفرانسیل حاکم بر سیستم 
است. برای حل عددی این معادلات، از تابع ODE23 در نرم‌افزار متلب15 
استفاده شد که براساس الگوریتم رانگ-کوتا16 مرتبه چهار پیاده‌سازی شده 

14. Wolf
15. Matlab
16. Rung-Kutta

اســت ]23[. این روش به‌دلیل دقت و کارایی در حل معادلات دیفرانسیل 
غیرخطی مناســب اســت. نمای لیاپانوف با رابطه زیر محاسبه می‌شود:

λt=limt→∞ 1_ t ln ‖δxi (t)‖ ___________ 
‖δxi (0)‖

	)۷

که در رابطه )δxi (t) ،)۷ فاصله بین مسیرها در جهت i ام است. مقادیر 
مثبت، منفی و صفر نمای لیاپانوف به‌ترتیب نشــان‌دهنده رفتار آشوبناک، 

پایدار و شبه‌تناوبی هستند.

نتایج
 بااســتفاده از نمودارهای لیاپانوف، رفتــار دینامیکی میکروحباب‌های 
غشــادار در محدوده وســیعی از پارامترهای مؤثر مانند فشار آکوستیک، 
فرکانس اولتراســوند، ویسکوزیته غشا و ضخامت غشا در دماهای مختلف 
بررســی شده است. نتایج نشــان می‌دهند که با افزایش فشار آکوستیک، 
رفتار میکروحباب از حالت پایدار به حالت آشوبناک تغییر می‌کند]13[ . 
همچنین، افزایش فرکانس اولتراســوند باعث کاهش نوسانات آشوبناک و 

افزایش پایداری میکروحباب می‌شود. ]14[.

در ایــن مطالعه، باتوجه‌بــه پارامترهای اولیه که در جــدول )۱( برای 
مدل‌سازی رفتار دینامیکی میکروحباب‌های غشادار در نظر گرفته شده‌اند. 
با اســتفاده از روش‌های فیزیک آشــوب و نمودارهای لیاپانوف، می‌توان 
محدوده‌های پایداری و آشوبناکی میکروحباب‌ها را به‌دقت شناسایی کرد. 
این اطلاعات برای طراحی بهینه عوامل کنتراســت اولتراســوند و بهبود 
کاربردهای درمانی میکروحباب‌های غشــادار بسیار مفید هستند. مقادیر 
مثبت نمای لیاپانوف نشان‌دهنده رفتار آشوبناک است، درحالی‌که مقادیر 

منفی یا صفر نشان‌دهنده رفتار پایدار و دوره‌ای است.

 شــکل ۲، رفتار دینامیکی میکروحباب‌های غشادار را براساس تغییرات 
شــعاع اولیه نشــان می‌دهــد. برای مقادیــر کوچک شــعاع )کمتر از ۲ 
میکرومتر(، نمای لیاپانوف منفی یا نزدیک به صفر اســت که نشان‌دهنده 
رفتار پایدار و قابل‌پیش‌بینی سیستم است. با افزایش شعاع به محدوده ۱ تا 
۲ میکرومتر، نمای لیاپانوف به‌سرعت افزایش می‌یابد که حساسیت بالای 

 شــکل 2. نمودار لیاپانوف مربوط به شــعاع در فشــار MPa 5.2 و فرکانس اکوستیک
295 K, 310 K 4.2 برای دو دما MHz
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سیســتم در این محدوده را نشان می‌دهد. برای شعاع‌های بزرگ‌تر )بیش 
از ۲ میکرومتر(، نمای لیاپانوف مثبت می‌شــود که بیانگر رفتار آشوبناک 
و حساسیت شدید به شرایط اولیه است. در نهایت، برای شعاع‌های بسیار 
بزرگ )بیش از ۳ میکرومتر(، نمای لیاپانوف به صفر نزدیک می‌شــود که 

نشان‌دهنده تثبیت سیستم و کاهش رفتار آشوبناک است.

شــکل ۳، نمودار تغییرات فشــار )Pa( را در دو دمای مختلف )۲۹۵ و 
۳۱۰ کلوین( بــرای میکروحباب‌های غشــادار لیپیدی نشــان می‌دهد. 
میکروحباب‌هــای لیپیدی به‌دلیل ســاختار غشــایی خــود، کاربردهای 
گســترده‌ای در انتقال دارو و ژن دارنــد. در دمای پایین‌تر )۲۹۵ کلوین(، 
غشــای لیپیدی درحالت فــاز ژل قرار دارد و پایداری بیشــتری از خود 
نشــان می‌دهد، درحالی‌که در دمای بالاتر )۳۱۰ کلوین(، غشا به فاز مایع 
کریستالی تبدیل شده و ناپایداری افزایش می‌یابد. این ناپایداری می‌تواند 

منجر به ترکیدن حباب‌ها و آزادسازی محموله‌های دارویی یا ژنی شود. 

شــکل ۴، مقایسه‌ای بین رفتار سیستم در دو دمای ۲۹۵ و ۳۱۰ کلوین 
تحت‌فشار آکوستیک یکسان ارائه می‌دهد. در دمای پایین‌تر )۲۹۵ کلوین(، 
سیســتم در محدوده فرکانسی گسترده‌تری )تا ۲.۵ مگاهرتز( پایدار باقی 
می‌مانــد )نمای لیاپانوف منفی(. با افزایــش دما به ۳۱۰ کلوین، محدوده 
پایداری کاهش‌یافته و سیســتم در فرکانس‌هــای پایین‌تر )از حدود ۱.۵ 
مگاهرتز( وارد دوره آشوبناک می‌شود. نتایج این نمودار بر اهمیت کنترل 

دمای محیط در کاربردهای درمانی؛ مانند سونوپوریشن تأکید می‌کند، زیرا 
تغییرات دما می‌تواند به‌طور قابل‌توجهی بر کارایی انتقال ژن تأثیر بگذارد. 

شکل ۵، رفتار دینامیکی میکروحباب‌های غشادار را تحت‌تأثیر تغییرات 
فرکانس اولتراسوند در دو سطح فشار آکوستیک مختلف بررسی می‌کند. 
برای فشار پایین‌تر )۳.۲ مگاپاسکال(، سیستم در محدوده فرکانسی پایین 
)زیر ۱.۵ مگاهرتز( رفتار پایدارتری نشان می‌دهد )نمای لیاپانوف نزدیک 
به صفر یــا منفی(. با افزایــش فرکانس به محدوده ۱.۵ تــا ۳ مگاهرتز، 
نمای لیاپانوف بــه مقادیر مثبت افزایش می‌یابد که نشــان‌دهنده ظهور 
رفتار آشوبناک اســت. در فشار بالاتر )۵.۲ مگاپاسکال(، سیستم حتی در 
فرکانس‌های پایین نیز ناپایدارتر است و زودتر به دوره آشوبناک وارد می‌شود.

شــکل ۶، رابطه غیرخطی بین دما و پایداری سیستم را نشان می‌دهد. 
در دمای پایین )زیر ۳۰۰ کلوین(، نمای لیاپانوف منفی )-۴ تا -۵( حاکی 
از رفتار بســیار پایدار سیستم است. با افزایش دما به محدوده ۳۱۰-۳۲۰ 
کلوین، نمای لیاپانوف به‌ســرعت افزایش‌یافته و به مقادیر مثبت )۱ تا ۲( 
می‌رسد که نشانگر انتقال سیستم به فاز آشوبناک است. این تغییر ناگهانی 
در ۳۱۵ کلوین به‌عنوان نقطه بحرانی سیســتم شناســایی می‌شــود. در 
دماهای بالاتر )۳۵۰-۳۳۰ کلوین(، اگرچه نمای لیاپانوف کاهش می‌یابد؛ 
اما همچنان مثبت باقی می‌ماند )۰.۵ تا ۱( که نشــان می‌دهد سیستم در 

یک دوره نیمه‌پایدار قرار گرفته است.

MHz 3.2 شکل 3. نمودار مربوط به فشار اکوستیک در دماهای مختلف با فرکانس یکسان

شــکل 4. نمودار لیاپانوف مربوط به فرکانس اکوســتیک در فشار MPa 5.2 برای دو دما 
295 K, 310 K

شکل 5. نمودار لیاپانوف مربوط به فرکانس اکوستیک در دمای یکسان K 310 در فشارهای متفاوت

شکل 6. نمودار لیاپانوف مربوط به دما در فرکانس مخالف و فشارهای یکسان
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بحث
این مطالعه با تمرکز بر پارامترهایی مانند شــعاع حباب، فشــار، دما و 
فرکانس فراصوت، بررســی سیســتماتیکی را درمورد دینامیک حباب در 
شــرایط مختلف فیزیکی و صوتی ارائه می‌ دهد. این عوامل در مجموع بر 
رفتار حباب، از جمله پایداری، الگوهای نوسان، و کاربردهای زیست‌پزشکی 
آن‌‌ها در تحویل کنترل‌شــده دارو تأثیــر می‌گذارند. تحلیل‌های تجربی و 
نظری نشــان می‌دهند که تغییرات جزئی در شعاع حباب می‌تواند باعث 
تغییرات قابل‌توجهی بین حالت‌های نوســانی پایدار و حال آشــفته شود، 
پدیــده‌ای که بــا تحقیقات قبلی مطابقــت دارد ]11، 14، 24[. به‌عنوان 
مثال، تغییرات زیرمیکرونی در شــعاع، تعادل را مختل می‌کند، که منجر 
به فروپاشــی‌های غیرقابل پیش‌بینی می‌شود - یک ملاحظات مهم برای 
طراحی عوامل کنتراست میکروحباب پایدار. دما و فشار به‌عنوان متغیرهای 
محوری برای بهینه‌سازی انتشار کنترل‌شده دارو ظاهر می‌شوند. دقت در 
تنظیــم حرارتی )به‌عنوان مثال، در محدوده ± 2 درجه کلوین از محدوده 
هدف( کنترل برروی حفره‌شــدن حباب میکرو و پراکندگی بار را افزایش 
می‌دهد ]5، 25[، درحالی‌که تنظیمات فشــار افزایشی، تنش مکانیکی را 
برروی غشــاهای حباب تنظیم می‌‌کند، و آزادسازی عامل درمانی به‌موقع 
را امکان‌پذیــر می‌کند. این هم‌افزایی به‌ویژه در درمان‌های هدفمند، مانند 
درمان ســرطان، که در آن بی‌ثباتی کنترل‌شده حباب‌ها می‌تواند تحویل 
دارو را محلی‌سازی کند، تأثیرگذار است. فراتر از این پارامترهای فیزیکی، 
 ،pH ،ترکیب لیپیدی پوسته‌های حباب و شرایط محیطی )به‌عنوان مثال
قدرت یونی( نقش تعیین‌کننــده‌ای در پایداری طولانی‌مدت دارند. برای 
مثال، فسفولیپیدهای اشباع‌شــده، مقاومت بیشتری دربرابر تکه‌تکه‌شدن 
صوتی در مقایســه با آنالوگ‌های غیراشــباع از خود نشان می‌دهند، که 
بر نیاز به طرح‌های خاص مــواد در کاربردهای بالینی تاکید می‌کند]4[. 
این مطالعه بیشــتر فرکانس اولتراســوند را به‌عنوان یک عامل کلیدی در 
ثبات سیســتم شناســایی می‌کند. از آنجایی که فرکانس‌ها از 2 مگاهرتز 
فراتر می‌رود، حاشــیه‌های پایداری به‌شدت کاهش می‌یابد و در نوسانات 
آشــوبناک به اوج می‌رســد. این انتقال با مدل‌هــای ترمودینامیکی که 
تنش ســطحی کاهش یافته و فشــار بخار بالا را به دماهای بالاتر مرتبط 
می‌کنند، همسو می‌شود ]17، 19[. در دمای 310 کلوین، فشار بخار 15 
درصد در مقایســه با 300 کلوین افزایش می‌یابد که مســتقیماً رابط‌های 
حبــاب را بی‌ثبات می‌کند. دماهــای بالا همچنین چگالــی مایع اطراف 
حباب‌هــا را کاهش می‌دهــد و اتلاف انرژی درطول نوســانات را تقویت 
می‌کند. شبیه‌سازی‌های محاســباتی کاهش 20 تا 30 درصدی راندمان 
میرایــی نزدیک به 315 کلوین را نشــان می‌دهند که به‌طور قابل‌توجهی 
آســتانه‌های حفره‌ای اینرســی را کاهش می‌دهد ]20[. چنین حساسیت 
حرارتی نیاز بــه تنظیم دقیق در تنظیمات بالینی، به‌ویژه برای اندام‌هایی 
 ماننــد مغز بــا تحمل فیزیولوژیکــی محدود دارد. فشــارهای صوتی بالا
)< 500 کیلوپاســکال( با فراتر رفتن از آســتانه فروپاشی رایلی-پلست، 

حباب‌ها را بی ثبات می‌کند و رفتارهای غیرخطی مانند اعوجاج هارمونیک 
و تشــدید ساب هارمونیک را القا می‌کند - یافته‌هایی که توسط مطالعات 
قبلی تأیید شده است]10, 24[ . این دینامیک اهمیت کالیبراسیون فشار 
برای کاهش آسیب بافتی ناخواسته در طول سونوگرافی را برجسته می‌کند. 
به‌طور شــگفت‌انگیزی، نوسانات پایدار در فرکانس‌های متوسط )0.5-1.5 
مگاهرتز( با شــرایط رزونانس پیش‌بینی‌شده برای میکروحباب‌‌های شعاع 
5-2 میکرومتر همسو هستند ]14، 16[. این جفت رزونانس کارایی انتقال 
انرژی را افزایش می‌دهد و آن را برای کاربردهایی مانند ســونوترومبولیز 
یا اختلال در ســد خونی مغــزی ایده‌آل می‌کند. پیامدهــای بالینی این 
یافته‌ها عمیق است. حفظ کنترل دما در محدوده 310-300 کلوین برای 
پایداری میکروحباب در داخل بدن بســیار مهم است، درحالی‌که آستانه 
315 کلوین به‌عنــوان یک "خط قرمز" فیزیولوژیکــی عمل می‌کند که 
فراتر از آن کاویتاسیون آشوبناک اجتناب‌ناپذیر می‌شود. این بینش‌ها برای 
درمان‌های مبتنی بر ســونوگرافی، که در آن دقت در پارامترهای حرارتی 
و صوتی به‌طور مســتقیم با اثربخشی و ایمنی درمان ارتباط دارد، اساسی 
هستند ]20، 24[. این کار با ادغام بینش‌های مکانیکی با مدل‌های کمی، 
طراحــی منطقی پروتکل‌ها را برای تحویل دارو با واســطه اولتراســوند، 

متعادل کردن ثبات، کنترل‌پذیری و عملی‌بودن بالینی پیش می‌برد.

نتیجه‌گیری 
 در این پژوهش، با اســتفاده از مدل اصلاح‌شــده فرارا - کین و تحلیل 
نمای لیاپانوف، پایداری دینامیکی میکروحباب‌های غشــادار لیپیدی در 
محیط‌های غیرنیوتنی تحت‌تحریک اولتراســوند موردبررسی قرار گرفت. 
نتایج عددی نشان دادند که افزایش فشار آکوستیک و دما موجب تقویت 
رفتار آشوبناک در نوسانات شعاعی حباب می‌شود، درحالی‌که فرکانس‌های 
بالاتر و شعاع اولیه کوچک‌تر، پایداری سیستم را افزایش می‌دهند. تحلیل 
دقیــق نواحی گذار پایداری - آشــوب در فضــای پارامترها امکان تعیین 
محدوده‌هــای بهینه برای تحریک کنترل‌شــده و رهایــش هدفمند ژن 
یا دارو را فراهم می‌ســازد. یافته‌های این مطالعــه می‌تواند مبنایی برای 
توســعه مدل‌های پیش‌بینی‌پذیر در طراحی پروتکل‌های درمانی مبتنی‌بر 

سونوپوریشن با میکروحباب‌های لیپیدی فراهم آورد.
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