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ỨNG DỤNG HIỆU ỨNG ALLEE  
TRONG XÂY DỰNG LIỆU PHÁP ĐIỀU TRỊ UNG THƯ 

 

Hoàng Mai Hương1, Bùi Thị Hồng Nhung2, Lê Minh Đạt3 

 

TÓM TẮT40 
Hiệu ứng Allee mô tả một kịch bản trong đó các 

quần thể ở số lượng thấp bị ảnh hưởng bởi mối quan 
hệ thuận chiều giữa tỷ lệ tăng trưởng và mật độ dân 
số, điều này làm tăng khả năng tuyệt chủng của 
chúng. Tầm quan trọng của quá trình này trong sinh 
thái học đã bị đánh giá thấp và các bằng chứng gần 
đây cho thấy rằng nó có thể có tác động đến động 
thái dân số của nhiều loài động thực vật. Các nghiên 
cứu về cơ chế nhân quả tạo ra hiệu ứng Allee trong 
các quần thể có thể cung cấp chìa khóa để hiểu động 
lực học của quần thể. Hiện nay, hầu hết các mô hình 
ung thư đều giả định rằng quần thể tế bào khối u, ở 
mật độ thấp, phát triển theo cấp số nhân để cuối cùng 
bị giới hạn bởi số lượng tài nguyên sẵn có như không 
gian và chất dinh dưỡng. Tuy nhiên, dữ liệu tiền lâm 
sàng và lâm sàng gần đây về sự khởi phát hoặc tái phát 
của ung thư cho thấy sự hiện diện của động lực của 
quần thể, trong đó tốc độ phát triển tăng lên theo số 
lượng tế bào. Hiệu ứng như vậy tương tự như hành vi 
hợp tác trong một hệ sinh thái được mô tả bằng hiệu 
ứng Allee. Trong bài báo này, chúng tôi mô hình hóa 
hiệu ứng Allee đối với sự phát triển của ung thư thông 
qua các đặc tính của mô hình động lực học để nghiên 
cứu sự phát triển của quần thể các tế bào ung thư từ 
đó lựa chọn các liệu pháp điều trị thích hợp hơn. 

Từ khóa: hiệu ứng Allee, tốc độ tăng trưởng, 
phương trình vi phân. 
 

SUMMARY 
APPLICATION OF ALLEE EFFECT IN 

CANCER TREATMENT 
The Allee effect describes a scenario in which 

populations at low numbers are influenced by a 
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positive relationship between growth rate and 
population density, which increases their likelihood of 
extinction. The importance of this process in ecology 
has been underestimated, and recent evidence 
suggests that it may have an impact on the population 
dynamics of many plant and animal species. Studies of 
the causal mechanisms that produce the Allee effect in 
populations may provide the key to understanding 
population dynamics. Currently, most cancer models 
assume that tumor cell populations, at low densities, 
grow exponentially to eventually be limited by the 
number of available resources such as space and 
substance. nutrition. However, recent preclinical and 
clinical data on the onset or recurrence of cancer 
suggest the presence of population dynamics, in which 
the growth rate increases with cell number. Such an 
effect is similar to the cooperative behavior in an 
ecosystem described by the Allee effect. In this paper, 
we model the Allee effect on cancer growth through 
the properties of the dynamical model to study the 
growth of the population of cancer cells from which to 
select. more appropriate therapies. 

Keywords: Allee effect, growth rate, differential 
equation. 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Hiệu ứng Allee được phát biểu là tốc độ tăng 

kích thước của một quần thể tỉ lệ với số lượng cá 
thể của của quần thể đó. Nói cách khác, những 
con cái sẽ sinh nhiều hơn khi mật độ dân số cao 
hơn. Hiệu ứng này được đặt tên theo tên của 
nhà động vật học người Mỹ Walter Clyde Allee. 
Hiệu ứng này đã thay đổi những suy nghĩ thông 
thường về sự gia tăng kích thước quần thể theo 
sinh học thông thường. Tại thời điểm cuộc 
nghiên cứu diễn ra, mọi người vẫn tin rằng một 
loài sẽ phát triển thịnh vượng hơn tại một mức 
dân số thấp hơn, vì nguồn thức ăn khi ấy sẽ trở 
nên dồi dào hơn. Tuy nhiên, Allee đã chứng minh 
rằng khi dân số giảm sẽ khiến khả năng bảo vệ 
bầy đàn cũng theo đó mà giảm. Tức là, một 
nhóm càng đông thì sẽ càng phát triển nhanh, ở 
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một giai đoạn nào đó. 
Allee quan sát thấy rằng nhiều loài động vật 

và thực vật bị giảm tỷ lệ gia tăng bình quân đầu 
người khi quần thể của chúng đạt kích thước nhỏ 
hoặc mật độ thấp. Trong những điều kiện như 
vậy, tốc độ gia tăng có thể đạt đến giá trị không, 
hoặc thậm chí âm, do giảm khả năng sinh sản 
và/hoặc khả năng sống sót khi các cá thể cụ thể 
không đủ nhiều: "dưới sự đông đúc, cũng như 
quá tải, có thể hạn chế". Một trong những cộng 
tác viên của Allee, E.P. Odum, lần đầu tiên gọi 
quá trình này là Nguyên tắc Allee, nhưng bây giờ 
nó thường được gọi là hiệu ứng Allee. 

Quan điểm cho rằng ung thư là một quá trình 
tiến hóa, được thúc đẩy bởi các đột biến và chọn 
lọc ngẫu nhiên của những bản sao phù hợp nhất, 
đã trở nên phổ biến. Quả thực là đột biến ngẫu 
nhiên là nguồn gốc của sự đa dạng di truyền của 
quần thể vô tính có liên quan nhiều đến giải 
thích sự xuất hiện của các loại ung thư kháng lại 
các liệu pháp điều trị. Mặt khác, sự phát triển 
của khối u phụ thuộc vào cách chúng có thể tiếp 
cận các nguồn tài nguyên một cách hiệu quả, 
chúng phát triển các cơ chế ngăn chặn sự phát 
hiện và loại bỏ bởi hệ thống miễn dịch [1]. Tiến 
thêm một bước nữa, người ta có thể nói rằng 
ung thư là một hệ sinh thái [2, 3] được hình 
thành bởi các quần thể cùng tồn tại, được nhúng 
trong môi trường bao gồm tế bào bình thường và 
tế bào miễn dịch [4].  

Sự đa dạng của các loài trong quần thể ung 
thư có liên quan rõ ràng đến việc thiết kế các liệu 
pháp điều trị vì tính không đồng nhất là một yếu 
tố chính dẫn đến tình trạng kháng thuốc ung thư, 
mặc dù một liệu pháp có thể tiêu diệt một loại 
ung thư, một hoặc nhiều biến thể của quần thể 
khối u tồn tại có khả năng kháng, thúc đẩy sự trỗi 
dậy của bệnh khó điều trị. Quan sát này đã dẫn 
đến ý tưởng của liệu pháp kết hợp, trong đó các 
tác nhân với các hoạt động khác nhau được kết 
hợp làm tăng khả năng hiệp đồng tác dụng chống 
khối u. Một cách tiếp cận triệt để hơn cho rằng 
không thể loại bỏ tất cả các loại ung thư nên thích 
hợp hơn là đưa ra các liệu pháp để giữ số lượng 
tế bào ung thư dưới sự kiểm soát: đây được gọi là 
liệu pháp thích ứng [5, 6, 7]. Đặc biệt, một số 
đóng góp có thể được tìm thấy trong khung của 
động lực quần thể: trong số những người khác về 
tương tác miễn dịch của khối u, một số quần thể 
được xem xét trong [8, 9] và động lực không 
gian-thời gian trong [10].  

Trong hầu hết các mô hình, người ta cho rằng 
ung thư phát triển bằng cách tăng sinh tự động 
của tế bào, được biểu hiện dưới dạng sự gia tăng 

số lượng tế bào ban đầu theo cấp số nhân [3]. 
Tuy nhiên, ngày càng nhiều nghiên cứu cho thấy 
rằng, trong một số trường hợp, sự phát triển ung 
thư ở mật độ thấp khác với sự phát triển theo 
cấp số nhân và động học của quần thể tế bào 
được mô tả tốt nhất bằng cách xem xét các mô 
hình quy trình liên quan đến hiệu ứng Allee, một 
hiện tượng sinh học được đặc trưng bởi một mối 
tương quan thuận giữa kích thước hoặc mật độ 
quần thể và thể trạng trung bình của từng cá thể 
của một quần thể hoặc loài. 

Đặc biệt, có thể xảy ra hai loại hiệu ứng Allee: 
yếu hoặc mạnh. Trong hiệu ứng yếu, tỷ lệ tốc độ 
tăng trưởng tăng theo mật độ dân số và luôn ở 
mức dương; hiệu ứng mạnh được đặc trưng bởi 
một ngưỡng mà dưới ngưỡng đó dân số giảm 
cho đến khi đạt đến mức tuyệt chủng [7].  
 

II. MÔ HÌNH ĐỘNG HỌC CỦA QUẦN THỂ TẾ 
BÀO UNG THƯ 

Phần này sẽ nghiên cứu trường hợp của một 
loài hoặc nhân bản ung thư đơn lẻ, chỉ ra sự 
khác biệt giữa các phương trình tăng trưởng 
thông thường và các phương trình kết hợp hiệu 
ứng Allee (yếu và mạnh).  

Gọi N số lượng nguyên tố trong quần thể 
(trong trường hợp của chúng ta là tế bào ung 
thư), Mô hình động học của quần thể tế bào ung 
thư được viết như sau: 

1 1
dN N A c

r
Ndt K N c

   +
= − −  

+   (1) 
trong đó ϒ là tốc độ tái tạo và K  tương ứng 

với khả năng chứa khối u của cơ thể, tức là giá 
trị lớn nhất mà N  có thể nhận. Tham số A là một 
ngưỡng: A >0  tương ứng với hiệu ứng Allee 
mạnh trong khi đó A ≤ 0  tương ứng với hiệu 
ứng Allee yếu. Tham số C  đo lường số lượng 
hợp tác mà một quần thể cần để phát triển. Vế 
trái là tốc độ tăng trưởng của tế bào ung thư. 
Dưới đây là đồ thị  mô tả tốc độ tăng trưởng 
theo số lượng của quần thể. 

 
Hình 1. Tốc độ tăng trưởng của tế bào ung 

thư được cho bởi phương trình (1) 
Định lý. Nghiệm của phương trình (1) thỏa 
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mãn phương trình tích phân sau đây:  

( )
( )

( )
( ) 0

ln ln ln
ln

K N N A N rt
N

AK KcK K A A K A

− −
+ − = +

− −
 

Trong đó N0 là số lượng tế bào ung thư ban đầu. 

Chứng minh:Phương trình(1) tương đương với: 

( )
( ) ( )

( ) ( ) ( ) ( )

    

1 1 1

N c dN rdt

KN K N N A

rdt
dN

AKN KcK K A K N A K A N A

+
=

− −

 
  + − =
 − − − −
   
Lấy tích phân 2 vế ta được:  

( )
( )

( )
( ) 0

ln ln ln
ln

K N N A N rt
N

AK KcK K A A K A

− −
+ − = +

− −
 (2) 

Định lý đã được chứng minh. 
 

III. ỨNG DỤNG 
Từ công thức nghiệm (2) ta thấy nếu N0 > A 

(Với A  dương, tương ứng với hiệu ứng Allee 
mạnh) thì N  sẽ tiến dần tới K  nhanh hay chậm 
tùy theo tốc độ tái tạo ϒ. Còn nếu  N0 < A  thì 
tốc độ tăng trưởng tế bào ung thư sẽ âm do: 

1 1 0
dN N A c

r
Ndt K N c

   +
= − −   

+    
vì vậy số lượng tế bào sẽ có xu hướng tiến 

dần về 0. Nếu A  nhỏ hơn hay bằng 0 (tương 
ứng với hiệu ứng Allee yếu) thì N  sẽ luôn tiến 
dần tới K  khi t tăng. Hình dưới đây cho biết nếu 
hiệu ứng Allee là yếu thì sau khi điều trị đưa số 
lượng tế bào ung thư xuống dưới mức ban đầu 
nhưng sau đó nếu không điều trị nữa thì số 
lượng tế bào ung thư sẽ nhanh chóng phát triển 
tiến tới K  (tử vong). 

 
Hình 2. Số lượng tế bào trước và sau khi điều trị 

trong trường hợp hiệu ứng Allee yếu 
Trong Hình 2, bệnh nhân bắt đầu được điều 

trị từ ngày thứ 71, kết thúc vào ngày thứ 88. Từ 
ngày thứ 89 không điều trị nữa, ta thấy số lượng 
tế bào tăng nhanh chóng và bệnh nhân có thể tử 
vong 3-4 tháng sau đó. 

 
Hình 3. Số lượng tế bào ung thư sẽ nhanh 
chóng đạt ngưỡng K trong vòng 100 ngày 

nếu C = 0,001K và hiệu ứng Allee yếu. 

 
Hình 4. Số lượng tế bào ung thư sẽ giảm nhanh 
chóng sau khi gần đạt ngưỡng K trong vòng 100 
ngày nếu c=0,001K, hiệu ứng Allee yếu và bắt 
đầu điều trị từ ngày thứ 101 với tốc độ tiêu diệt 

tế bào ung thư là g=0,15. 
Với tốc độ điều trị để diệt tế bào g=0,15>0,1 

là tốc độ tái tạo thì sau khoảng hơn 200 ngày số 
lượng tế bào trở về gần 0. 

 
Hình 5. Số lượng tế bào ung thư  đạt ngưỡng K 
trong vòng 200 ngày nếu c=0,1K và hiệu ứng 

Allee yếu điều trị liên tục từ ngày thứ 201 với tốc 
độ tiêu diệt tế bào ung thư g=0,15. 

Hình 5 cho thấy, với c=0,1K số lượng tế bào 
ung thư tăng chậm hơn và điều trị chỉ đưa được 

số lượng tế bào về ban đầu, không thể đưa về 0. 
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Hình 6. Số lượng tế bào ung thư  giảm dần 
về 0  nếu c=0,1K và hiệu ứng Allee mạnh 

với  
8 7

0
10 9.10A N=  =

 
Hình 6 cho thấy nếu số lượng tế bào ung thư 

ban đầu nhỏ hơn A  - tham số trong hiệu ứng 
Allee mạnh thì số lượng tế bào sẽ giảm dần về 0 
mà không cần điều trị. Từ đó cho ta liệu pháp 
điều trị trong trường hợp  A < N0. 

 
Hình 7. Đồ thị biểu thị số lượng tế bào ung 

thư với 3 giai đoạn: phát triển tự nhiên, 
điều trị và ngừng điều trị. 

Trong hình 7, ta xét mô hình quần thể tế bào 
ung thư chịu tác động của hiệu ứng Allee mạnh 
với tham số A = 5.108, số lượng tế bào ung thư 
ban đầu là  N0 = 5,1.108 > A. Giai đoạn đầu tế 
bào ung thư phát triển tự nhiên đến ngày thứ 
163 khi đạt hơn  2.109 tế bào ung thư thì bắt 
đầu điều trị đến ngày thứ 175 cho số lượng tế 
bào ung thư nhỏ hơn A thì dừng điều trị và để 
khối u phát triển tự nhiên. Ta thấy số lượng tế 
bào giảm dần về 0 do tác động của hiệu ứng 
Allee mạnh. 
 

IV. KẾT LUẬN 
Kết quả của công việc hiện tại hỗ trợ rõ ràng 

cho ý tưởng rằng sự xuất hiện của hiệu ứng Allee 
ảnh hưởng khi ung thư khởi phát không chỉ để 
hiểu rõ hơn về động lực của bệnh ung thư mà 
còn để lựa chọn liệu pháp thích hợp nhất. Khi có 

một hiệu ứng Allee, sử dụng liều tối đa có thể 
dung nạp được để đẩy số lượng tế bào khối u 
xuống dưới ngưỡng do đó đảm bảo tiêu diệt tận 
gốc. Trong trường hợp tác dụng yếu, khối u nhất 
thiết sẽ phát triển trở lại sau khi ngừng điều trị 
do vậy cần phải điều trị trong một khoảng thời 
thời gian dài để duy trì số lượng tế bào ung thư 
tương đối thấp. 

Do đó, vấn đề là cần tìm ra các phương tiện 
thích hợp để xác định việc liệu một loại ung thư 
nhất định bị ảnh hưởng bởi hiệu ứng Allee mạnh 
hay yếu. Ngoài ra, bằng các thử nghiệm lâm 
sàng các nhà y học cần xác định được ngưỡng A 
của hiệu ứng Allee mạnh. Đó là vấn đề không dễ 
trong xét nghiệm lâm sàng đối với bệnh nhân 
ung thư hiện nay. Đối với hiệu ứng Allee yếu thì 
việc điều trị phải tiến hành liên tục với cường độ 
lớn hơn tốc độ tăng sinh tế bào ung thư, đối với 
hiệu ứng Allee mạnh thì chỉ cần điều trị để số 
lượng tế bào ung thư về dưới ngưỡng A của hiệu 
ứng, sau đó số lượng tế bào sẽ tự động giảm 
dần về 0. 
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