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具有 Allee 效应的非小细胞肺癌模型的敏感性分析及数值仿真①

张立成②　 李　 胜③　 曹发坤

(浙江工业大学信息工程学院　 杭州 310023)

摘　 要　 Allee 效应是一种描述了种群密度与物种的平均个体适合度之间相关性的生物

学现象。 这种现象解释了一些生物在低密度状态下生长偏离指数生长的原因。 应用数学

和生物学理论,结合计算机技术,建立具有 Allee 效应的肿瘤-免疫模型对于了解肿瘤生长

过程和优化治疗方案有着重要意义。 考虑肿瘤-免疫环境,提出一个具有 5 个变量的常微

分方程系统描述肿瘤微环境内肿瘤细胞和不同免疫细胞之间的交互,包括肿瘤细胞、自然

杀伤(NK)细胞、CD8 + T 细胞、循环淋巴细胞以及化疗药物的浓度,并将 Allee 效应的影

响纳入模型。 对于构建的数学模型,通过稳定性分析描述特定参数下模型的动力学性质。
使用拉丁超立方抽样 / 偏秩相关系数(LHS / PRCC)方法对模型参数进行敏感性分析,分析并

讨论影响肿瘤生长的最重要的参数。 通过模拟化疗期间细胞种群的变化,分析 Allee 效应对

于化疗方案选择的影响。
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　 　 肺癌是世界上导致死亡人数最多的癌症,每年

有大约 160 万人因肺癌死亡。 据国际癌症研究机构

(International Agency for Research on Cancer,IARC)
统计,在中国,肺癌的发病率和死亡率均居所有癌症

之首[1]。 肺癌主要分为小细胞肺癌和非小细胞肺

癌。 非 小 细 胞 肺 癌 ( non-small cell lung cancer,
NSCLC) 是除小细胞肺癌 ( small cell lung cancer,
SCLC)之外的所有肺上皮癌。 最常见的亚型是鳞状

细胞癌、大细胞癌和腺癌,以及一些不太常见的类

型,大约 80% ~85%的肺癌患者具有这种组织学亚

型[2]。 化疗是目前治疗癌症最常用的方法之一,与
手术、放疗并称为癌症三大治疗方法,该方法利用化

疗药物杀死癌细胞,达到治疗目的。 对于Ⅰ期和Ⅱ
期非小细胞肺癌(NSCLC),约 69% 的患者接受手

术,其中约 25% 的患者还要再接受化疗和 /或放射

治疗。 约 53%的Ⅲ期和Ⅳ期非小细胞肺癌患者接

受化疗[3]。 然而,化疗有许多破坏性的副作用,其

中,免疫系统的减弱是化疗最危险的副作用,这可能

会使患者更容易受到感染,并降低免疫系统对抗癌

症的能力。
在肿瘤-免疫系统这一微环境中,肿瘤细胞和免

疫细胞相互作用、相互联系构成了一个整体。 这些

细胞种群在有限的空间内争夺生存所必须的要素,
如营养、氧气和生存空间等。 为了探究肿瘤-微环境

内复杂的相互关系,可以通过数学建模的方法来进

行分析。
在过去的 30 年里,研究人员提出了不同的肿

瘤-免疫相互作用的数学模型[4-11],其中主流的数学

模型涉及常微分方程( ordinary differential equation,
ODE)。 在 20 世纪 90 年代,Kuznetsov 等人[4] 提出

了一个考虑细胞毒性 T 细胞和免疫原性肿瘤的

ODE 模型对肿瘤和免疫系统的相互作用进行了描

述。 这一简单的二维模型很好地描述了免疫系统的

抗肿瘤能力,并且为癌症建模提供了重要的参考思
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路。 2001 年,De Pillis 和 Radunskaya[7] 对 Kuznetsov
等人[4]的模型进行改进,引入宿主细胞和药物治

疗,这个模型定性模拟出了被称为“Jeff’ s phenome-
non”的临床现象,具体表现为肿瘤大小的波动与化

疗实施的不同步。 2006 年,De Pillis 等人[8] 对之前

提出的模型进一步改进,引入了循环淋巴细胞,用于

估量患者的健康水平,并且加入了自然杀伤(natural
killer,NK)细胞代表非特异性的免疫反应,同时还考

虑了免疫治疗的作用,模拟了免疫疗法和化疗在癌

症治疗中发挥的作用。 2015 年,Li 和 Xu[9] 基于 De
Pillis 模型[8],在免疫系统的动态反应中引入了“危
险模型”理论,危险模型表明免疫系统更关心自身

损伤而不是外来物入侵,所以免疫系统往往由自身

受伤组织发出的信号而被激活。 Li 和 Xu[9] 的模型

也通过平衡点的稳定性分析和数值模拟,得出了与

De Pillis 等人[14]模型相同的结论,即联合疗法可以

有效控制实验场景中那些化学疗法和免疫疗法都无

法控制的大肿瘤。
在此前的大多数模型中,假设肿瘤细胞通过自

我分裂来进行增殖,表现为细胞数量初始呈现指数

增长,最终受到承载能力的限制。 然而,越来越多的

研究表明,在某些情况下,低密度的肿瘤生长偏离了

指数生长,而考虑 Allee 效应的模型可以更好地描

述这一现象[12-14]。 Allee 效应是一种生物学现象,这
一概念是生物学家 Allee 在 20 世纪 30 年代提出的,
描述了种群密度与物种的平均个体适合度之间存在

正相关性。 目前已经有包含 Allee 效应的肿瘤模型

用于拟合肿瘤切除后的临床数据[12] 和体外 BT-474
乳腺癌细胞数据[13]。 此外,体外肿瘤细胞的生长观

察也表明,低种群密度可能会对肿瘤生长有不利影

响,Allee 效应可能源于多种机制,可能与肿瘤细胞

与免疫系统间的相互作用、肿瘤-免疫微环境的变化

等相关[14]。 例如,在肿瘤生长中,可能需要足够密

度的肿瘤增殖所需的生长因子或促血管生成因子,
如血管内皮生长因子 A(vascular endothelial growth
factor A,VEGFA)。

Allee 效应在自然界的生物种群的控制中有很

多应用,例如珍稀物种保护、外来入侵物种消除等。
在肿瘤-免疫模型中考虑 Allee 效应同样有助于探究

肿瘤如何生长以及确定更合适的治疗方案。 例如,
临床上通常使用的最大耐受剂量(maximum tolera-
ted dose,MTD)疗法应当被适应性疗法所取代,其目

的是控制而不是根除肿瘤。 适应性疗法的基本原理

是 MTD 疗法一般无法完全消灭肿瘤细胞种群,在某

些情况下,试图根除可能会导致更糟糕的结果[15]。
然而,支持这一观点的模拟和计算结果是基于指数

模型的,在 Allee 效应的影响下,情况可能会不同。
所以本文将开发一个考虑 Allee 效应影响的肿瘤模

型,探究 Allee 效应对肿瘤生长以及化疗方案选择

的影响。
本文其余部分结构如下。 第 1 节基于模型[14]

开发了一种考虑 Allee 效应的肿瘤-免疫模型。 第 2
节使用特定参数对模型进行定性分析,给出了平衡

点的位置和稳定性,并通过敏感性分析确定影响肿

瘤生长的最重要的参数。 第 3 节给出了数值仿真结

果,其中包括了无治疗情况下的肿瘤生长、MTD 疗

法和适应性疗法的治疗效果。 第 4 节对本文进行了

总结。

1　 肿瘤-免疫系统模型

首先,生物学假设可以帮助建立数学模型。 关

于肿瘤-免疫系统的大部分假设可以在以前的工作

中找到,本文在前人基础上对相关假设进行补充。
本节的模型所用到的所有假设包括以下几点。

(1)在不考虑免疫反应时,肿瘤的基本生长遵

循 Logistic 生长定律[4]。
(2)本文研究 Allee 效应下的肿瘤生长模型,因

此在肿瘤细胞的生长过程中考虑存在 Allee 效应。
(3)NK 细胞和 CD8 + T 细胞均可杀伤肿瘤细

胞[8]。
(4)作为特异性免疫细胞,CD8 + T 细胞需要通

过抗原活化才能对肿瘤产生杀伤作用。 本文主要考

虑被肿瘤激活的活化 CD8 + T 细胞(后文简称 CD8
+ T 细胞),因此 CD8 + T 细胞只会在肿瘤存在时出

现。
(5)NK 细胞作为非特性免疫细胞,即使没有肿

瘤细胞,体内也存在基本数量水平的 NK 细胞[8]。
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(6)在与肿瘤细胞相互作用后,NK 细胞和 CD8
+ T 细胞都会失活[8]。

(7)循环淋巴细胞不直接参与免疫反应,但是

其数量可以作为免疫系统健康状况的衡量指标[8]。
基于这些假设,该模型描述了 4 个细胞种群

(肿瘤细胞和 3 种免疫细胞)和血液中化疗药物的

浓度,用以下变量表示(变量 t 代表时间): T( t) 表

示肿瘤细胞种群, L( t) 代表被激活的 CD8 + T 细胞

种群, N( t) 表示 NK 细胞种群, C( t) 为循环淋巴细

胞种群, M( t) 代表血液中的化疗药物浓度。
种群间相互作用的动力学模型包括种群的增长

率、细胞募集、细胞失活等:
dT
dt = aT(1 - bT)( T

Q - 1) - cNT - W(T,L)LT

　 　 - KTMT

dL
dt = - mL - qLT - uL2 + rTN - KLML

dN
dt = α - fN - pNT - KNMN

dC
dt = α2 - βC - KCMC

dM
dt = - γM + VM( t)

ì

î

í

ï
ï
ï
ï
ï
ï
ïï

ï
ï
ï
ï
ï
ï
ï

(1)

其中, W(T,L) ≜ d (L / T) 1

s + (L / T) t, 为满足生物学意

义,方程具有以下初始条件: T(0) = T0 ≥ 0, L(0)

= L0 ≥0, N(0) = N0 ≥0, C(0) = C0 ≥0, M(0)
= 0。

在肿瘤细胞方程
dT
dt 中,假设肿瘤的基本生长遵

循 Logistic 增长定律,用 aT(1 - bT) 表示,其中 a 是

肿瘤生长速率, 1 / b 是环境最大承载能力。 根据假

设(2),肿瘤生长中存在 Allee 效应,因此对 Logistic

模型进行补充,用 aT(1 - bT)( T
Q - 1) 表示,其中 Q

代表 Allee 阈值,本文主要考虑强 Allee 效应的作

用,因此当 T < Q 时,肿瘤的增长项为负。 cNT 代表

NK 细胞对肿瘤的杀伤作用。 CD8 + T 细胞对肿瘤

的裂解作用用 W(T,L) 表示,这反映了 CD8 + T 细

胞溶解肿瘤细胞能力有限的特性。

在 CD8 + T 细胞方程
dL
dt 中,根据假设(3),只考

虑被激活的 CD8 + T 细胞,因此 CD8 + T 细胞没有

自然生长项,其自然死亡项用 - mL 表示。 根据假

设(6),当 CD8 + T 细胞与肿瘤细胞相互作用后,最
终会失去活性,用 - qLT 来描述。 rTN 代表了 NK 细

胞对 CD8 + T 细胞的激活作用。 - uL2 表示 CD8 + T
细胞的自我抑制调节,即当 CD8 + T 细胞数量过多

时,其数量会自动减少。

在 NK 细胞方程
dN
dt 中,NK 细胞的自然生长与

死亡可以用 α - fN 来表示,其中 α 和 f 分别代表了

NK 细胞的生长率和死亡率。 假设(6)中,NK 细胞

和肿瘤细胞相互作用后的失活用 - pNT表示。 在循

环淋巴细胞方程
dC
dt 中,类似于 NK 细胞,循环淋巴

细胞也有恒定的增长率 α2 和死亡率 β, 用 α2 - βC
表示。

在化疗方程
dM
dt 中,根据药物代谢动力学,化疗

后药物将以与其浓度成正比的速率逐渐从体内排出

(呈指数衰减),用 - γM 表示。 VM( t) 代表化疗,通
过外部给药的方式提升药物在血液中的浓度。 此

外,化疗杀伤肿瘤细胞的同时,会对正常细胞也进行

无差别攻击,因此在模型的每个细胞种群方程中都

包含了化疗药物杀伤项: - KΦMΦ, 其中 Φ = T,L,
N,C。 此外,假设化疗的杀伤作用更针对肿瘤细胞,
但是对其他正常细胞的作用是一样的,即 KT > KL

= KN = KC。

2　 模型的定性分析

首先考虑无治疗作用下的肿瘤-免疫系统。 由

于循环淋巴细胞是化疗期间患者健康状况的衡量指

标,因此不考虑
dC
dt 方程。 由此得到系统式(1)的子

系统:

　

dT
dt = aT(1 - bT)( T

Q - 1) - cNT - W(T,L)LT

dL
dt = - mL - qLT + rTN - uL2

dN
dt = α - fN - pNT

ì

î

í

ï
ï
ïï

ï
ï
ï

(2)
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由于系统式(2)具有很多的非线性项,无法对

系统进行解析解分析。 因此,使用数值方法和特定

的参数集来研究系统的定性行为。
2. 1　 参数选择

由于缺乏临床数据,本节参数值来源于已经出

版的文献。 表 1 显示了本节模型选取的特定参数

值。
　 　 由于本节的模型是在 De Pillis 等人[8,10]的模型

上拓展的,因此大多数参数与 De Pillis 等人[8,10] 的

模型相同。对于肿瘤细胞的生长项,参考Sato等

表 1　 特定参数值

参数 单位 参数含义 值 来源文献

a day - 1 肿瘤生长率 0. 23 [16]
b cells - 1 1 / b 是肿瘤最大承载力 1. 23 × 10 - 9 [16]
c (cells·day) - 1 NK 细胞对肿瘤的杀伤率 3. 23 × 10 - 7 [8]
d day - 1 CD8 + T 细胞杀伤效果的饱和度 5 [9]
s 　 肿瘤裂解项 W(T,L) 的陡度系数 0. 3 [9]
l 　 CD8 + T 细胞杀伤肿瘤的指数系数 2 / 3 [9]
m day - 1 CD8 + T 细胞的死亡率 2. 00 × 10 - 2 [9]
q (cells·day) - 1 CD8 + T 细胞杀死肿瘤后的失活率 3. 42 × 10 - 1 [9]
u (cells - 1·day) - 1 CD8 + T 细胞的自我抑制作用 3 [9]
r (cells·day) - 1 NK 细胞对 CD8 + T 的激活率 1. 10 × 10 - 7 [9]
α day - 1 NK 细胞自然增长率 1. 30 × 104 [10]
f IU·liter - 1 NK 细胞死亡率 4. 12 × 10 - 2 [10]
p (cells·day) - 1 NK 细胞杀死肿瘤后的失活率 0. 5 [10]
α2 day - 1 循环淋巴细胞自然增长率 7. 50 × 108 [8]
β (cells·day) - 1 循环淋巴细胞死亡率 1. 20 × 10 - 2 [8]
KT liter·(mg·day) - 1 化疗对肿瘤的杀伤率 8. 00 × 10 - 1 [10]
KL liter·(mg·day) - 1 化疗对免疫细胞的杀伤率 6. 00 × 10 - 1 [10]
Q cells Allee 阈值 2. 00 × 105 [19]
γ day - 1 化疗药物衰减率 9. 00 × 10 - 1 [10]

人[16]的数据,并使用经典的最小二乘法拟合得到 a
=0. 23 day - 1和 1 / b = 1 400 mm - 3。 计算得到的增

值率与 Yamaji 等人[17]实验计算得到的裸鼠模型中

肿瘤的倍增时间一致。 对于肿瘤承载能力,根据

Del Monte[18]的实验结果,1 000 mm - 3大约含有 5. 8
× 108 个肿瘤细胞,所以 b ≈1. 23 × 10 - 9。 此外,
Allee 阈值的数值与环境以及种群个体对环境的适

合度相关,并非一个固定的值,表中根据文献[19]
的参数给出一个基准值。
2. 2　 平衡点位置及其稳定性

本节将介绍系统式的平衡点的位置。 由于系统

中存在很多非线性项,因此在 Matlab 的帮助下,使
用表 1 给出的参数,利用遍历搜寻的方法找到了所

有可以使系统的导数同时等于 0 的点(即平衡点)。

然后根据生物学意义对平衡点进行筛选。 所有符合

生物学意义的平衡点在表 2 中列出,本文将 E1、E2

和 E3 分别称为无肿瘤平衡、中肿瘤平衡和大肿瘤平

衡。
一旦确定了平衡点的位置,整个系统的稳定性

就可以从其线性化系统中推导出来。

表 2　 平衡点的位置

平衡点 含义 T L N
E1 无肿瘤 0 0 3. 16 × 105

E2 中肿瘤 2. 927 3 × 105 44. 49 1. 85 × 105

E3 大肿瘤 8. 120 2 × 108 68. 97 1. 60 × 102

定义 1 假设常微分方程
dx
dt = f( t,x), x ∈ Rn
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的线性化系统为
dx
dt = Ax, x( t0) = x0, x ∈ Rn。 其

中,A 为 f( t,x) 的 Jacobian 矩阵。
系统式(2)的 Jacobian 矩阵为

J =
F11 F12 - cT

- qL + rN F22 rT

- pN 0 - f - pT

é

ë

ê
ê
ê

ù

û

ú
ú
ú

(3)

其中,

F11 = 2a
Q T - 3ab

Q T2 - a + 2abT - cN

　 　 - (1 - l)dsLlTl + dL2l

( sTl + Ll) 2

F12 = - dslLl -1Tl +1

( sTl + Ll) 2, F22 = - m - qT - 2uL

(4)
平衡点的稳定性由其 Jacobian 矩阵的特征值实

部的符号决定。 表 3 给出了表 2 中的平衡点的特征

值和稳定性。 E1 和 E3 是稳定的,因为它们所有的特

征值都是负的,而 E2 是不稳定的。

表 3　 平衡点的稳定性

平衡点 稳定性 λ1 λ2 λ3

E1 稳定 - 0. 041 2 - 3. 579 6 - 0. 626 9
E2 不稳定 0. 357 0 - 2. 669 4 × 102 - 0. 075 6
E3 稳定 - 81. 241 2 -4. 141 2 ×102 -9. 335 1 ×102

系统动力学认为一个不稳定的平衡点意味着即

使是微小的扰动,将导致系统脱离其原来的平衡点,
并最终会达到一个新的稳定平衡点。 本文的计算结

果显示中肿瘤平衡点是不稳定的,而且此时T的值

与 Allee 阈值 Q 非常接近。 如果将 Allee 阈值与肿

瘤生长的生物学因素进行联系,当肿瘤数量超过

Allee 阈值时,就可能发生了遗传和表观遗传学的变

化,肿瘤可以继续生长而不受身体防御机制的破坏

(也称为免疫逃逸)。 这一结果与文献[20]的研究

结论相近。 此外,稳定的平衡点 E1 和 E3 决定了系

统的 2 个长期行为。 对于小肿瘤或少量突变产生的

癌细胞,健康的免疫系统可以消除它们,使系统达到

无肿瘤的平衡状态。 但是对于大肿瘤,免疫系统则

无能为力,这时需要引入额外的治疗才能消除肿瘤。
2. 3　 敏感性分析

本节使用拉丁超立方抽样 /偏秩相关系数(Latin
hypercube sampling / partial rank correlation coefficient,
LHS / PRCC)方法对系统进行了全局敏感性分析,探
索模型参数的变化如何影响模型输出的方法[21]。 这

是一种将所有模型参数同时变化,以探索模型参数

变化如何影响模型输出的方法。 这里先对 LHS /
PRCC 的相关设置进行介绍,LHS / PRCC 方法需要

使模型的所有参数同时变化,这里将表 1 中参数作

为基准值。 假设所有参数是均匀分布的,且在基准

值的 25%范围内变化,并对每个参数采样 100 次。
然后,进行初始条件的设置,这里将对 2 种条件

进行分析。 首先,考虑一个脆弱的免疫系统,此时肿

瘤种群数量已经超过了 Allee 阈值,并向着大肿瘤

平衡靠近(即初始条件为 T0 = 1. 4 × 106,L0 = 3 ×

102,N0 = 3 × 103)。
图 1 显示了在显著性水平 p < 0. 001 的情况

下,肿瘤细胞对肿瘤自然增长率率a、环境承载能力

图 1　 PRCC 和 P 值的柱状图
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b 和 Allee 阈值 Q 的变化最为敏感。 图 2 给出了这 3
个重要参数的 PRCC 散点图。 参数 a 与肿瘤细胞有

很强的正相关,而参数 b 与肿瘤细胞有很强的负相

关。此外,尽管在图1中发现参数Q也很敏感,但

(a)参数 a

(b)参数 b

(c)参数 Q

图 2　 PRCC 散点图

图 2 中参数 Q的散点图显示出,相比另外 2 个参数,
Q 与肿瘤生长的相关性更弱一些。 因此,在这种初

始条件下,Logistic 增长定律中参数 a 和 b 是其中最

重要和最敏感的参数,它提供了对大肿瘤治疗发展

的一些的思路。 肿瘤最大承载力 1 / b 取决于肿瘤环

境,很难直接改变。 参数 a 则代表肿瘤自然增长率,
这意味着抑制肿瘤生长率相比直接对肿瘤细胞进行

杀伤可能会是更好的治疗手段。
接下来探讨不稳定的平衡点 E2 附近的情况,此

时肿瘤细胞种群数量接近 Allee 阈值,假设初始条

件为 T0 = 2. 6 × 105,L0 = 44,N0 = 1. 8 × 105。
图 3 和图 4 显示,此时与肿瘤生长密切相关的

参数较多,其中参数 c 和 d 分别代表了 NK 细胞和

CD8 + T 细胞对肿瘤细胞的杀伤能力,而参数 r 代表

了 NK 细胞对 CD8 + T 细胞的激活作用, α 是 NK 细

胞的自然增长率。 这说明了免疫系统在控制肿瘤时

(a)PRCCs

(b)显著性水平 P 值

图 3　 PRCC 和 P 值的柱状图
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(a) 参数 c 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (b) 参数 d

(c) 参数 r 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (d) 参数 d

图 4　 PRCC 散点图

的重要作用,当肿瘤数量处于中肿瘤平衡点 E2 附近

时,一个更健康的免疫系统将有助于肿瘤向无肿瘤

状态发展。 同时也建议临床化疗治疗过程中,需要

重视患者的免疫系统健康状况。

3　 数值仿真

本节使用表 1 中的特定参数值来对模型进行数

值仿真,结果如表 4 所示。 本节对 4 种初始情况进

行了数值仿真:(1)体内产生少量肿瘤细胞,且在临

床上不易察觉,但此时免疫系统健康[22],记作“健
康”;(2)肿瘤可检测到但是较小,并且免疫系统是

健康的,记作“小肿瘤(健康)”;(3)可检测到的小

肿瘤,但免疫系统是脆弱的,记作“小肿瘤(虚弱)”;
(4)肿瘤较大且免疫系统是健康的,记作“大肿瘤”。

表 4　 仿真的初始条件

场景 T0 L0 N0 C0 Q
健康 5 × 103 3 × 102 3 × 104 6. 25 × 1010 2 × 105

小肿瘤(健康) 1 × 105 3 × 102 3 × 104 6. 25 × 1010 2 × 105

小肿瘤(虚弱) 1 × 105 3 × 102 3 × 103 4. 00 × 1010 8 × 104

大肿瘤 3 × 105 3 × 102 3 × 104 6. 25 × 1010 2 × 105

3. 1　 无治疗的仿真结果

图 5 给出了在没有治疗情况下的仿真结果。 首

先,生物学上认为健康的身体每天也可能会因为基

因突变等原因产生 5 000 ~ 6 000 个恶性肿瘤细胞,

但并不是每个人都患有癌症,因为免疫系统总会杀

死癌变细胞[22],这与图 3 ~ 图 5(a)一致。 此外,即

使是一个细胞数量约为 1 × 105 的小肿瘤,健康的免

疫系统也有能力消除,而虚弱的免疫系统不能。而
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(a)初始条件为“健康” (b)“小肿瘤(健康)”

(c)“小肿瘤(虚弱)” (d)初始条件为“大肿瘤”

图 5　 无治疗的仿真结果

当肿瘤数量继续增长并超过 Allee 阈值,肿瘤细胞

数量增速骤增,如果不加以控制,肿瘤将会在短时间

内生长到大肿瘤平衡状态。
3. 2　 化疗方案的仿真结果

由于健康的免疫系统足以消除细胞数量约为 1
× 105 的小肿瘤,因此这里将关注“小肿瘤(虚弱)”
和“大肿瘤”这 2 个初始条件,并尝试控制更大的肿

瘤。 本节主要考虑 MTD 和小剂量化疗(metronomic
chemotherapy,MCT)这 2 种不同的给药方式。 MTD
是指在外来化合物的急性毒性实验中不会导致受试

者(实验动物)死亡的化学物质的最大剂量。 由于

MTD 疗法期望每一次给药的浓度都能达到人体最

大药物耐受浓度,因此临床上并不会建议患者进行

短期内多次用药[23],本文使用单次的脉冲给药模拟

MTD 疗法的效果。 MCT 是一种适应性疗法,其思路

是使用低剂量,高频次的给药方式(可以是每天服

用,隔天服用或者每周服用)控制肿瘤,直到疾病进

一步发展或患者不可耐受[23]。 这里采用设置隔天

使用小剂量的脉冲给药来模拟这种疗法。 图 6 和 7
展示了模拟仿真的结果,由于不同的细胞数量与化

疗药物之间的数量级相差过大,为了使模拟结果可

读性更强,这里对数据进行了归一化处理。 对于药

物剂量单位的设置,本节采用与文献[9]类似的方

案,使用 VM( t) = 1 代表一个标准剂量的药物。
图 6(a)和(b)的仿真结果表明,对于无治疗情

况下棘手的“小肿瘤(虚弱)”和“大肿瘤”这 2 种情

况,单次注射少量的化疗药物就可以消除肿瘤,而且

对身体的免疫状态影响较小。 因此,本文尝试考虑

更恶劣的初始情况 T0 = 7 × 105,图 6(c)和(d)的仿

真结果显示增大药物剂量可以消除肿瘤,但是如果

药物剂量不够,肿瘤细胞在减少到一定数量后会重

新增长,引起癌症复发。 更重要的是在大剂量治疗

下,循环淋巴细胞的水平降到了原来的 1 / 6,这说明

大剂量的药物对免疫系统造成了损伤。 这也是为什

么 MTD 疗法两次治疗之间需要间隔很久(病人需

要足够的休息才能从药物不良反应中恢复)。此外,
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(a)“小肿瘤(虚弱)” (b)大肿瘤( T0 = 3 × 105 )

(c)大肿瘤( T0 = 7 × 105 ) (d)大肿瘤复发( T0 = 7 × 105 )

(e)大肿瘤(虚弱) (f)大肿瘤(虚弱)

图 6　 MTD 治疗的仿真结果

假设病人多次接受化疗后,免疫系统受损,肿瘤-免
疫环境会更有利于肿瘤生长,肿瘤细胞种群的 Allee

阈值下降到 Q = 1. 5 × 105。 此时相同剂量的药物无

法消除肿瘤,必须增加药物剂量。 表 5 列出了这几

种情况下 MTD 疗法使用的最低药物剂量(M 代表

了最低药物剂量)。 虽然理论上增加单次注射药物

剂量可以消除更大的肿瘤,但是人体对药物的毒副

作用有承担上限。 所以面对更大的肿瘤,临床上往

往会优先使用手术治疗切除大面积的肿瘤组织,辅

助使用化疗消除手术无法清除的残留的癌细胞[24] 。
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(a)大肿瘤( M = 0. 8 ) (b)大肿瘤( M = 1. 4 )

图 7　 MCT 治疗的仿真结果

MCT 是指采用明显低于 MTD 的化疗药物(通常是

MTD 的 1 / 10 ~ 1 / 3)频繁给药,甚至是每天给药[20]。
这里采用连续 3 d 脉冲给药的方式模拟 MCT 的治

疗效果。 图 7 的仿真结果表明在保持总药物剂量不

变的情况下,MCT 无法消除大肿瘤。 增加单次化疗

药物剂量可以消除肿瘤,但是由于药物总剂量以及

代谢时间的增长,循环淋巴细胞减少到了更低的水

平(与 MTD 疗法相比),这意味免疫系统遭受到了

更严重的破坏。 适应性疗法的基本原理是在某些情

况下,使用 MTD 疗法试图根除可能会导致更糟糕的

结果[25]。 然而,支持这一观点的模拟和计算结果是

基于指数模型的,在 Allee 效应的影响下,情况会不

同,使用 MCT 疗法无法控制肿瘤,并且会对免疫系

统造成极大影响,使用 MTD 疗法会是更好的选择。

表 5　 MTD 疗法最低药物剂量

场景 T0 L0 N0 C0 Q M
小肿瘤(虚弱) 5 × 103 3 × 102 3 × 103 6. 25 × 1010 8. 0 × 104 0. 1

大肿瘤 3 × 105 3 × 102 3 × 104 6. 25 × 1010 2. 0 × 105 0. 4
更大的肿瘤 7 × 105 3 × 102 3 × 104 6. 25 × 1010 8. 0 × 104 2. 4

更大的肿瘤(虚弱) 7 × 105 3 × 102 3 × 103 4. 00 × 1010 1. 5 × 105 3. 4

4　 结 论

本文开发了一个具有 Allee 效应的肿瘤-免疫模

型,以探索 Allee 效应如何影响肿瘤细胞和免疫系

统的相互作用,并且研究 Allee 效应影响下如何选

择更合适的化疗方案。 在没有治疗的情况下,使用

特定参数对系统进行了定性分析,确定了 3 个平衡

点及其稳定性:即一个稳定的无肿瘤平衡点 E1、 一

个不稳定的中等肿瘤平衡点 E2 和一个稳定的大肿

瘤平衡点 E3。 此外,敏感性分析结果找到了模型中

最重要的参数,即肿瘤生长率 a, 为以后开发治疗方

案提供一个很好的思路。 当肿瘤数量接近平衡点

E2 时,免疫系统的防御机制在癌症控制中发挥着重

要作用,一个更健康的免疫系统可以更好地引导 E2

达到无肿瘤的平衡状态。
本文研究了在 Allee 效应的影响下,2 种不同的

化疗方案的治疗效果。 仿真结果显示,单次注射的

药物剂量的选择非常重要。 药物剂量过小,无法将

肿瘤数量降至 Allee 阈值以下,肿瘤细胞的增长速

度无法得到抑制,容易在短时间内复发。 这也是为

什么在 Allee 效应的影响下 MTD 疗法更有效的原

因。 面对更大的肿瘤,理论上通过增加药物剂量可

以消除肿瘤,但是化疗带来的毒副作用无法忽视。
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因此,临床上会优先考虑手术治疗或者保守使用姑

息疗法,保证患者的身体健康不会进一步恶化。 此

外,受损的免疫系统极大地影响了化疗的治疗效果,
免疫疗法的引入可能会对此有所改善。

本文虽然重点讨论的是化疗在肿瘤控制方面的

作用,然而模型的分析结果同时也表明了免疫系统

在癌症治疗中发挥着不可或缺的作用。 免疫疗法可

以帮助身体强化免疫系统,在癌症治疗中有着巨大

的潜力。 在未来的工作中,将针对免疫疗法来开发

一个数学模型,同时研究化疗和免疫疗法联合疗法

的应用。
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Sensitivity analysis and numerical simulation of non-small
cell lung cancer model under Allee effect

ZHANG Licheng, LI Sheng, CAO Fakun
(College of Information Engineering, Zhejiang University of Technology, Hangzhou 310023)

Abstract
The Allee effect is a biological phenomenon that describes the correlation between population density and the

average individual fitness of a species. This phenomenon explains why some organisms deviate from exponential
growth at low densities. Applying mathematical and biological theories, combined with computer technology, estab-
lishing a tumor-immune model with Allee effect is of great significance for understanding tumor growth process and
optimizing treatment plan. Considering the tumor-immune environment, a system of ordinary differential equations
with 5 variables is proposed to describe the interaction between tumor cells and different immune cells in the tumor
microenvironment, including tumor cells, natural killer (NK) cells, CD8 + T cells, concentrations of circulating
lymphocytes and chemotherapeutic drugs. The influence of the Allee effect is included in the model. For the con-
structed mathematical model, the dynamic properties of the model under specific parameters are described through
stability analysis. Sensitivity analysis of model parameters is performed using the Latin hypercube sampling / partial
rank correlation coefficient (LHS / PRCC) method, and the most important parameters affecting tumor growth are
analyzed and discussed. By simulating the changes of cell populations during chemotherapy, the influence of Allee
effect on the choice of chemotherapy regimen is analyzed.
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