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Негативные факторы среды обитания и образа жизни оказывают значительное влияние на возникновение рако-

вых опухолей как напрямую, так и опосредованно – через снижение функциональности защитных механизмов организ-
ма. Изучение их воздействия имеет важное практическое значение для оценки рисков и создания эффективных стра-
тегий по предотвращению рака. Одним из методов, позволяющих учесть сложный многокомпонентный процесс взаи-
модействия элементов различных систем при росте опухоли, является математическое моделирование. 

Представлен подход к оценке риска развития раковой опухоли с помощью построенной прогнозной модели, опи-
сывающей динамику аномальных клеток с учетом механизмов регуляции и ангиогенеза. Применяется эволюционный 
подход к оценке накопления функциональных нарушений иммунной системы, вызванных естественным старением и 
воздействием химических факторов среды обитания. Для оценки возможного исхода возникновения раковой опухоли 
при различных возможных характеристиках аномальных клеток применяется метод Монте-Карло. 

Приведены результаты проведенных вычислительных экспериментов по описанию динамики изменения характери-
стик клеточных популяций в рассматриваемой ткани органа. Показано развитие системы кровеносных сосудов при различ-
ном воздействии наиболее значимых факторов. Проведен анализ результатов расчетов для нескольких сценариев, описы-
вающих динамику роста раковой опухоли с учетом механизмов ангиогенеза при различных параметрах функциональной по-
врежденности иммунной системы и характеристиках аномальных клеток. Выполнена оценка риска развития опухоли с 
учетом параметров, определяющих состояние организма (иммунной системы), и характеристик аномальных клеток. 

Использование данного подхода позволяет разработать систему профилактических и санитарно-гигиенических 
мероприятий на территориях с неблагоприятным состоянием среды обитания в целях снижения онкологической забо-
леваемости. 

Ключевые слова: математическое моделирование, эволюция функциональных нарушений, ангиогенез, иммун-
ная система, нейроэндокринная регуляция, развитие опухоли, факторы риска, метод Монте-Карло. 
 

 
В последние десятилетия противодействие 

смертности от онкологических заболеваний в раз-
витых странах стало одним из приоритетов в сфере 
медицины и биомедицинских исследований [1, 2]. 
Изучение воздействия негативных факторов среды 
обитания и образа жизни на возникновение рако-
вых опухолей является неотъемлемой частью он-
кологических исследований. Это направление нау-
ки имеет огромное значение в свете все возрас-
тающего числа случаев раковых заболеваний по 
всему миру. Негативные факторы среды и образа 

жизни могут значительно увеличивать риск воз-
никновения рака, и поэтому изучение их воздейст-
вия имеет важное практическое значение для соз-
дания эффективных стратегий по предотвращению 
и лечению рака. 

Научные исследования показывают, что за-
грязнение окружающей среды токсичными вещест-
вами, тяжелыми металлами и прочими химическими 
соединениями может значительно увеличить риск 
развития рака у людей. К одному из таких факторов 
можно отнести алюминий, широко используемый 
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металл в различных отраслях промышленности, ко-
торый попадает в окружающую среду через произ-
водственные процессы, утилизацию отходов и про-
дукты повседневного использования. В частности, 
исследователи рассматривают потенциальную роль 
алюминия в модуляции молекулярных путей, участ-
вующих в прогрессировании рака толстой кишки, 
таких как эпителиально-мезенхимальный переход и 
апоптоз [3]. В исследованиях сообщалось о способ-
ности биоаккумуляции алюминия потенциально 
индуцировать канцерогенез молочной железы, вы-
зывая нестабильность генома [4]. 

Негативные факторы среды обитания и образа 
жизни оказывают существенное влияние на возник-
новение раковых опухолей как напрямую, так и 
опосредованно – через снижение функциональности 
защитных механизмов организма. Нарастание уров-
ня алюминия в организме человека приводит к на-
рушениям структуры и функции костной и нервной 
тканей, репродуктивной системы, системы крове-
творения, а также в системе иммунного ответа. 

Одним из ключевых аспектов изучения воздей-
ствия негативных факторов на развитие рака являет-
ся определение механизмов, через которые эти фак-
торы воздействуют на клетки организма и организм 
в целом и вызывают изменения, приводящие к раз-
витию опухолей. Это включает в себя изучение ге-
нетических аспектов, эпигенетических механизмов, 
влияния окружающей среды на метаболические 
процессы и др. 

Техногенные факторы среды обитания могут 
привести к патоморфозу, ухудшить течение и исход 
онкологического заболевания [5]. Испытывают 
влияние указанных факторов и регуляторные (им-
мунная и нейроэндокринная) системы; проведенные 
исследования показывают, что техногенные хими-
ческие факторы оказывают негативное воздействие 
на функционирование данных систем [6–8]. 

Иммунитет играет определяющую роль в про-
цессах развития новообразования. В организме че-
ловека в течение его жизнедеятельности возникают 
аномальные клетки, которые в ходе дальнейшего 
роста могут образовывать раковые опухоли, но бла-
годаря работе иммунной системы в большинстве 
случаев они прекращают свой рост. Показано, что 
функциональные нарушения иммунной системы 
являются одной из главных причин высокого уровня 
заболеваемости злокачественными новообразова-
ниями [9, 10]. 

В экспериментах in vitro и in vivo трудно по-
нять взаимосвязь между влияющими факторами, 
поэтому сложно объяснить механизм онкогенеза с 
учетом взаимодействия элементов иммунитета при 
изменении поступления питательных веществ за 
счет ангиогенеза. Применение методов математиче-
ского моделирования позволяет исследовать как 
внутренние связи различных элементов, так и взаи-
модействия между элементами системы в целом 
[11–13]. Основная проблема математического моде-

лирования роста опухоли с учетом ангиогенеза за-
ключается в многомасштабности и многофакторно-
сти этого процесса. 

Целью исследования является оценка риска 
развития раковой опухоли с использованием про-
гностической математической модели для описания 
динамики аномальных клеток ткани с учетом влия-
ния механизмов ангиогенеза и реакции иммунной 
системы в условиях воздействия химических факто-
ров среды обитания. 

Материалы и методы. Динамика прогресси-
рования опухоли обусловлена результатами сопер-
ничества между субпопуляциями за доступ к глюко-
зе, которая является ключевым источником энергии 
и основным строительным материалом опухолевых 
клеток. В контексте механизмов защиты организма 
от неконтролируемого роста аномальных клеток 
рассматривается воздействие комплекса элементов 
иммунной системы с учетом регулирующего влия-
ния эндокринной системы. В качестве основных 
характеристик клеток, существенных для описания 
механизмов образования опухолей, выделяются 
скорость деления, продолжительность жизни кле-
ток, максимальная плотность образуемой ткани, 
антигенность и уровень потребления глюкозы. 

Из-за сложности процессов иммунного отве-
та, учитывая нейроэндокринную регуляцию, в ра-
боте используется ряд гипотез и предположений. 
Одной из основных гипотез является идея о равно-
мерном распределении клеточных популяций в 
представительной области ткани органа в любой 
момент времени [14]. Кроме того, предполагается, 
что изменения любой переменной модели зависят 
от текущих значений всех переменных, что означа-
ет, что последние содержат информацию об исто-
рии процесса. 

Принимается предположение о регуляции им-
мунного ответа сигнальными белками, находящи-
мися в трех основных тканевых объемах: головном 
мозге (гипофизе, гипоталамусе), брюшной полости 
(надпочечниках) и в органе-мишени. Взаимодейст-
вие между пространственно удаленными органами 
учитывается с помощью введения временного за-
паздывания. Регуляторное воздействие иммунной и 
нейроэндокринной систем имеет отсроченный ха-
рактер, поскольку требуется время на передачу сиг-
налов от органов-источников к целевому органу. 

Защитные механизмы активируются после 
контакта макрофагов и опухолевых клеток, порож-
денных мутацией нормальных клеток. Процесс уст-
ранения аномальных мутировавших клеток сопро-
вождается синтезом информационных молекул, та-
ких как цитокин интерлейкин-1 [15]. 

Изменение уровня интерлейкина-1 приводит к 
изменению скорости образования интерлейкина-2  
Т-хелперами, что вызывает изменения в скорости 
синтеза гормона кортиколиберина путем воздейст-
вия на гипоталамус. Кортиколиберин воздействует 
на переднюю долю гипофиза, что приводит к изме-
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нению скорости секреции адренокортикотропного 
гормона (АКТГ). АКТГ, циркулируя в крови, в свою 
очередь, влияет на активность надпочечников, регу-
лируя выделение кортизола. Изменение уровня кор-
тизола вызывает обратную реакцию в секреции 
АКТГ и интерлейкина-1 [16]. 

Интерлейкин-2 оказывает стимулирующее воз-
действие на процесс производства NK-клеток [17], 
цитотоксических T-лимфоцитов [18] и В-клеток [19, 
20]. NK-клетки производятся костным мозгом и 
осуществляют механизм уничтожения аномальных 
клеток в начальной стадии иммунной борьбы с ра-
ковыми образованиями. NK-клетки неспецифичны 
по отношению к аномальным клеткам, и для их ра-
боты используется механизм распознавания «свой – 
чужой». 

Большая часть возникающих аномальных кле-
ток подвергается нейтрализации на начальной ста-
дии защиты организма без активации специфиче-
ского иммунного ответа. В разрабатываемой модели 
учтено подавляющее воздействие кортизола [21, 22] 
и стимулирующее влияние интерлейкина-2 на ин-
тенсивность производства NK-клеток [23]. Специ-
фический адаптивный иммунитет в основном связан 
с производством антител В-клетками, которые бло-
кируют жизнедеятельность аномальных клеток, а 
также с уничтожением аномальных клеток цитоток-
сическими T-лимфоцитами [23, 24]. Указанные им-
мунные клетки начинают активное размножение 
после получения сигнала о наличии популяции ано-
мальных клеток за счет стимулирующего влияния 
интерлейкина-2. Когда специфические клетки дос-
тигают определенной численности, начинается про-
изводство антител В-клетками [25] и выход цито-
токсических Т-лимфоцитов в кровеносную и лимфа-
тическую системы. Способность иммунных клеток 
бороться с аномальными клетками подавляется кор-
тизолом [26]. Наличие постоянного стрессора  
(кортизола) приводит к снижению активности нату-
ральных киллеров, замедлению размножения Т-лим-

фоцитов, предназначенных для уничтожения ано-
мальных клеток, и препятствует нормальному про-
изводству антител. 

Система кровеносных сосудов играет основ-
ную роль для поступления питательных веществ 
(углеводов), необходимых для поддержания жизне-
деятельности всех тканей в организме человека.  
В результате ангиогенеза происходит формирование 
новых сосудов, которые постепенно распространя-
ются, создавая новую местную кровеносную систе-
му. В онкологической медицине активно исследует-
ся использование антиангиогенной терапии [27, 28], 
которая приводит к уменьшению поступления пита-
тельных веществ в опухоль и замедлению ее роста. 
Недавние исследования показывают, что на процесс 
ангиогенеза могут влиять различные факторы [29], 
приводя к структурным изменениям сети кровенос-
ных сосудов. 

Поступление питания от артериол к клеткам 
происходит за счет диффузии питательных веществ 
сквозь межклеточное пространство. При недостатке 
питательных веществ клетки органа начинают вы-
делять фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), ко-
торый стимулирует рост капилляров от артериол 
[30, 31]. Наличие капилляров в ткани значительно 
увеличивает ее проницаемость для питательных ве-
ществ и позволяет восполнить недостаток. В модели 
рост капилляров описывается за счет локального 
изменения пористости ткани. 

Графическое представление, отображающее 
основные взаимосвязи между переменными модели, 
включает комплекс взаимосвязанных элементов 
иммунной, нейроэндокринной систем и клеток ор-
гана, составляющих систему кровеносных сосудов, 
приведено на рис. 1. 

Исходя из представленной выше схемы взаи-
модействия, математическую модель можно пред-
ставить в виде системы из 19 обыкновенных диффе-
ренциальных уравнений первого порядка с запазды-
вающим аргументом. 

 

 
Рис. 1. Схема функционирования иммунной и нейроэндокринной систем при развитии раковой опухоли 
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Для описания изменения концентрации ано-
мальных клеток с учетом иммунной регуляции ис-
пользуется следующее уравнение, при этом учиты-
вается параметр антигенности, их видимость для 
различных клеток иммунитета (коэффициенты 
уравнений определяются при идентификации моде-
ли с использованием данных экспериментов in vivo 
и / или in vitro): 
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где ρ  – совокупная плотность клеток органа, кле-
ток/мл; 

m
cC  – концентрация аномальных клеток органа 

в окрестности расчетной точки, клеток/мл; 
Sm – видимость для элементов иммунной сис-

темы (антигенность) аномальных клеток органа (ну-
левое значение соответствует характеристике нор-
мальной клетки), б/р; 

CM – концентрация макрофагов (моноцитов), 
клеток/мл; 

CA – концентрация антител, мМЕ/мл; 
CNK – концентрация NK-клеток (естественные 

киллеры), клеток/мл; 
CK – концентрация кортизола, нанограмм/мл; 
CCTL – концентрация цитотоксических Т-лим-

фоцитов, клеток/мл; 
CP – концентрация питательных веществ, мг/мл. 
Для описания образования новых аномальных 

клеток используется первое слагаемое. При этом для 
установления верхней границы деления аномальных 
клеток вводится дополнительная характеристика – 
максимальная плотность образуемой ткани. Второе 
слагаемое описывает уничтожение аномальных кле-
ток макрофагами, при этом выделяется сигнальный 
белок интерлейкин-1. Для описания процесса ней-
трализации аномальных клеток специфическими 
антителами используется третье слагаемое. 

Четвертое слагаемое характеризует естествен-
ную смерть аномальных клеток, значение коэффи-
циента определяется из значения продолжительно-
сти жизни аномальной клетки. Пятое слагаемое 
представляет собой описание уничтожения ано-
мальных клеток органа-мишени при помощи NK-
клеток. Уничтожение происходит при контакте ин-
фицированной клетки с NK-клеткой. Кортизол ока-
зывает подавляющее воздействие на активность NK-

клеток, и его воздействие имеет запаздывающий 
характер из-за времени, необходимого для доставки 
из надпочечников к органу-мишени. 

Для описания уничтожения аномальных клеток 
цитотоксическими Т-лимфоцитами используется 
шестое слагаемое в правой части уравнения. Унич-
тожение происходит после контакта аномальной 
клетки с цитотоксическим Т-лимфоцитом. Кортизол 
также оказывает угнетающее действие на работу 
цитотоксических Т-лимфоцитов. Для описания эф-
фекта накопления данного типа клеток в лимфати-
ческих узлах до достижения определенного уровня 
используется функция Хевисайда. Последнее сла-
гаемое описывает смерть аномальных клеток при 
недостатке питательных веществ. 

Описание изменения иммунологических и 
нейроэндокринных элементов выполнено с помо-
щью балансовых уравнений вида: 

 , , , ,
x

x i y i x j y j
i j

dC
k C k C

dt
    ,  (2) 

где , ,x i y ik C  – слагаемое, описывающее увеличение 
скорости изменения концентрации показателя xC  за 
счет воздействия влияющих факторов ,y iC ; 

, ,x j y jk C  – слагаемое, описывающее уменьше-
ние скорости изменения концентрации показателя 

xC  за счет воздействия влияющих факторов ,y iC . 
Вид уравнений (2) и значения их параметров 

приведены в статье, описывающей рост опухоли с 
учетом регуляторных систем [32]. 

Для описания изменения концентрации пита-
тельных веществ используется следующее уравне-
ние, соотношение учитывает уменьшение концен-
трации за счет поглощения питательных веществ 
аномальными и здоровыми клетками: 

 15 16
mP
C ST

dC k C k C
dt

   ,  (3) 

где STC  – концентрация здоровых клеток органа, 
клеток/мл; 

m
cC  – концентрация аномальных клеток орга-

нов в окрестности расчетной точки, клеток/мл. 
Изменение концентрации фактора роста эндо-

телия сосудов (VEGF) описывается соотношением, 
учитывающим выработку белка аномальными и 
здоровыми клетками органа при недостатке пита-
тельных веществ, а также механизм естественного 
клиренса: 
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где m
cC  – концентрация аномальных клеток органов 

в окрестности расчетной точки, клеток/мл; 
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STC  – концентрация здоровых клеток органа, 
клеток/мл; 

pC  – концентрация питательных веществ, мг/мл; 
N
pC  – граничная концентрация питательных 

веществ необходимых для поддержания жизнедея-
тельности клеток, мг/мл. 

Изменение пористости ткани, моделирующее 
рост капилляров под действием фактора роста эндо-
телия, характеризуется следующим уравнением: 
соотношение описывает стимуляцию роста факто-
ром роста эндотелия сосудов и естественную дегра-
дацию сети капилляров: 

 20 VEGF 21,  D ,N
dD k C k D
dt

     (5) 

где VEGFC  – концентрация фактора роста эндотелия 
сосудов VEGF, МЕ/мл; 

D – пористость ткани, связанная с наличием 
капилляров в ткани и тканевой жидкостью, б/р; 

ND  – пористость ткани, выше которой можно 
говорить о наличии капиллярной сети, и которая мо-
жет послужить началом роста новых капилляров, б/р; 

D  – пористость ткани в окрестности расчет-
ной точки, б/р. 

Скорость изменения концентрации аномаль-
ных клеток, обусловленная делением, в произволь-
ной точке органа можно описать диффузионным 
уравнением следующего вида, основное направле-
ние роста ориентировано на область с наименьшей 
плотностью ткани: 

 22

m m
C CdС Ck D

dt x


 


,  (6) 

где m
cC  – концентрация аномальных клеток органа 

в окрестности расчетной точки, клеток/мл. 
Диффузия глюкозы в ткани описывается сле-

дующим дифференциальным уравнением в частных 
производных, при описании учитываются механиз-
мы перемещения при растворении в тканевой жид-
кости и с помощью капиллярной сети: 

 23
pP

CdС k D
dt x


 


,  (7) 

где CP – концентрация питательных веществ, мг/мл. 
Факторы роста эндотелия сосудов имеют тен-

денцию диффундировать от области с более высо-
кой концентрацией к области с более низкой кон-
центрацией. Проницаемость тканей играет важную 
роль в диффузии VEGF. Диффузия концентрации 
факторов роста эндотелия сосудов определяется 
следующим уравнением, описывающим движение 
белка VEGF от клеток с недостаточным питанием до 
стенок капилляров с целью стимуляции их роста: 

 VEGF VEGF
24

dС Ck D
dt x


 


,  (8) 

где VEGFC  – концентрация фактора роста эндотелия 
сосудов VEGF, МЕ/мл. 

Идентификация модели выполнена с использо-
ванием имеющихся в литературе эксперименталь-
ных данных, полученных при исследовании процес-
са возникновения и роста аномальных клеток в тка-
нях почек, значения параметров модели приведены 
в таблице. 

Параметры математической модели динамики роста 
аномальных клеток ткани с учетом влияния 

механизмов ангиогенеза и реакции иммунной системы 

Параметр Значение Источник 
k1 2,35·10–11 (1/клеток·день)  [33] 
k2 1,2·107 (клеток/мл)  – 
k3 10–14 (мл/клеток·день)  – 
k4 0,85 (б/р)  – 
k5 8,6·10–10 (мл/мМЕ·день)  [34] 
k6 0,7 (б/р)  – 
k7 0,0043 (1/клеток·день)  [35] 
k8 2,5·10–17 (мл/клеток·день)  [36] 
k9 0,5 (б/р)  – 
k10 0,5 (б/р)  – 
k11 6,6·10–18 (мл/клеток·день)  [36] 
k12 0,5 (б/р)  – 
k13 0,8 (б/р)  – 
k14 0,046 (мл·клеток/мг·день)  [37] 
k15 3,6·10-3 (мг/клеток·день)  [37] 
k16 1,5·10-3 (мг/клеток·день)  [37] 
k17 8,3·10-7 (мл·МЕ/клеток·мг·день)  [38] 
k18 6,5·10-7 (мл·МЕ/клеток·мг·день)  [38] 
k19 0,0019 (1/день)  [38] 
k20 0,0135 (мл/МЕ·день)  [38] 
k21 7,13·10-3 (1/день)  [38] 
k22 0,02 (мм/день)  – 
k23 0,83 (мм/день)  – 
k24 1,2 (мм/день)  [39] 

 
Для использования модели при описании онко-

генеза в других органах необходимо определить 
значения указанных коэффициентов на основе эм-
пирических данных, отражающих специфику клеток 
данного органа. 

Взаимодействие между популяциями клеток и 
информационными молекулами организма основано 
на клонально-селективной теории, законе дейст-
вующих масс, а также использовании характеристик 
взаимодействия и марковских процессов рождения 
и гибели. 

Нарушения функционального состояния им-
мунной системы рассматриваются на примере про-
изводящего иммунные элементы костного мозга, 
изменения в работе которого происходят в связи с 
химической контаминацией алюминием. 

Изменение функциональности костного мозга 
влияет на скорость продукции различных клеток 
врожденного и приобретенного иммунитета, что впо-
следствии приводит как к количественным (измене-
ние количества иммунных и вспомогательных клеток 
иммунной системы), так и качественным изменениям 
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в состоянии иммунитета (снижение функциональной 
активности). Эволюция функциональных нарушений 
иммунной системы описывается уравнением, исходя 
из принятой гипотезы об аддитивности скоростей 
изменения функциональности систем от химических 
факторов, и записывается следующим образом: 

 1N

dF xaF b
dt x

   ,  (9) 

где a – коэффициент, отражающий скорость роста 
нарушения функциональности иммунной системы F 
за счет естественных механизмов, 1/год; 

b – коэффициент, описывающий интенсив-
ность воздействия негативного фактора (алюминия) 
на нарушение иммунной системы F, 1/год; 

x – доза алюминия, поступающего в организм 
человека; 

Nx – нормативное (предельно допустимое) 
значение негативного фактора (алюминия); 

x  – скобки Маколея (Macaulay brackets): 

max( ,0)x x . 
Уравнение (9) дает возможность приближенно-

го описания эволюции функциональных нарушений и 
учитывает процессы макроуровня – естественное 
старение, восстановление, накопление нарушений 
продуцирующей функции за счет ненормативных 
потоков веществ. Пример использования эволюцион-
ного подхода для учета влияния оксида алюминия на 
накопление функциональных нарушений иммунной 
системы приведен в статьях [40, 41]. 

Для решения поставленной задачи Коши ис-
пользуется неявный численный метод Рунге – Кут-
ты третьего порядка (РадоIIА); данный алгоритм 
принадлежит к группе алгоритмов, используемых 
для решения жестких систем дифференциальных 
уравнений с запаздывающим аргументом. Так как 
скоростные характеристики изменения описывае-
мых показателей отличаются порядком величин, для 
оптимизации процесс расчета разбит на три разно-
временных этапа в порядке увеличения скоростных 
характеристик: эволюция системы кровеносных со-
судов, возникновение новых аномальных клеток, 
процесс регуляции иммунной и нейроэндокринной 
систем. Область моделирования была разбита на 
1000 × 1000 ячеек. 

Численное моделирование проведено в дву-
мерной постановке на тестовом образце почечной 
ткани. Почки являются одним из органов накопле-
ния алюминия, после костной и нервной ткани, и 
основным – для выведения его из организма. Алю-
миний повреждает не только структуры клеток, но и 
сами клетки, обладая прямой цитотоксичностью, 
вызывая некроз эпителиальных клеток почечных 
канальцев. Снижение выделительной функции по-
чек ведет к увеличению концентраций алюминия в 
организме и усилению его негативного влияния на 
иммунную систему. 

Для количественной оценки риска развития ра-
ковой опухоли используется метод Монте-Карло. Для 
выбранных значений функциональной поврежденно-
сти иммунной системы проведена серия численных 
расчетов, в ходе которых случайным образом задава-
лись следующие параметры, характеризующие свой-
ства аномальных клеток: скорость деления, время 
жизни, максимальная плотность образуемой ткани, 
антигенность и потребление глюкозы. 

Результаты и их обсуждение. Динамика из-
менения численности аномальных клеток во многом 
определяется случайным процессом возникновения 
и свойствами образовавшихся в результате мутации 
аномальных клеток. Из анализа результатов прове-
денных исследований следует, что процесс развития 
может протекать по различным сценариям. Пред-
ставленная модель позволяет описать динамику раз-
личного типа онкогенеза с учетом ангиогенеза, на-
пример, опухоли с различной скоростной характе-
ристикой деления аномальных клеток. На рис. 2 
показана динамика изменения концентрации рако-
вых клеток при «солидном» виде опухоли с низкой 
скоростью деления аномальных клеток. 

 

  

35-й день 46-й день 

  

59-й день 91-й день 

Рис. 2. Динамика роста «солидной» опухоли с низким 
параметром скорости деления 

Модель позволяет учитывать особенности ан-
гиогенеза при быстром росте опухоли. В данном 
случае из-за значительного недостатка питательных 
веществ происходит значительное выделение белка 
роста, что ведет к хаотическому росту сосудов. Ре-
зультаты моделирования для «солидной» быстрора-
стущей опухоли представлены на рис. 3. 

Модель позволяет также исследовать особенно-
сти динамики роста опухоли с учетом различной 
функциональности иммунной системы. На рис. 4 и 5  
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12-й день 15-й день 

  

20-й день 25-й день 

Рис. 3. Динамика роста «солидной» опухоли с высоким 
параметром скорости деления 

 
Рис. 4. Динамика роста опухоли с высоким параметром 

скорости деления с учетом функциональности  
иммунной системы 

 
Рис. 5. Динамика роста опухоли с малым параметром 

скорости деления с учетом функциональности  
иммунной системы 

представлены результаты расчетов роста быстрой и 
медленной опухоли с учетом различной функцио-
нальности иммунной системы. Функциональность 
для сценарного расчета определялась из решения 
эволюционного уравнения (формула (9)), рассматри-
вался срез значений функциональности в возрасте 40 
лет при различной пожизненной экспозиции алюми-
нием. При суточной дозе 0,4 мг/кг в сутки функцио-
нальность иммунной системы составила F = 0,93. 
Функциональность F = 0,67 и F = 0,46 достигается 
при дозе 4 и 40 мг/кг в сутки соответственно. 

Исходя из полученных результатов, при мини-
мальном повреждении иммунной системы F = 0,93 в 
обоих сценариях происходит уничтожение раковых 
клеток без явных проявлений симптомов заболевания. 
При среднем уровне повреждения иммунной системы 
F = 0,67 и тех же начальных условиях динамика изме-
нения концентрации аномальных клеток в первом сце-
нарии приводит к образованию опухоли; во втором 
сценарии медленное развитие раковой опухоли позво-
ляет вовремя выработать нужное количество иммун-
ных элементов. При значительном поражении иммун-
ной системы F = 0,46 происходит неограниченное де-
ление аномальных клеток, которое приводит к 
достижению опухоли критических размеров, т.е. обра-
зование выходит за границы органа, и можно говорить 
о наступлении стадии метастазирования. 

С использованием имитационного моделиро-
вания на основе метода Монте-Карло проведено 500 
численных экспериментов, в результате которых 
набрана статистика, позволяющая оценить риск раз-
вития раковой опухоли. Результаты моделирования 
показаны на рис. 6; анализируя график, можно уви-
деть, что при функциональности иммунной системы 
меньше F = 0,4 риск возникновения опухоли равен 
0,495, что может привести к смертельному исходу в 
случае, если не будет оказано медицинское вмеша-
тельство. Таким образом, даже при полной дееспо-
собности иммунной системы F = 1 риск возникно-
вения опухоли с данным набором параметров отли-
чен от нуля, и вероятен негативный исход. 

 
Рис. 6. Результаты моделирования исходов динамики 

роста раковой опухоли с учетом влияния 
функциональности иммунной системы 
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Выводы. Предложенная прогностическая мате-
матическая модель позволяет качественно описать 
процесс возникновения и изменения количества ано-
мальных клеток с учетом механизма ангиогенеза, 
быстрые и медленные процессы образования и роста 
опухолей. Предложен подход для оценки влияния 
химических факторов среды обитания на динамику 
онкологической опухоли. Проведена оценка влияния 
параметров, определяющих состояние организма 
(иммунной системы), и характеристик аномальных 
клеток на течение и исход онкологического заболева-
ния. Использование данного подхода позволяет опре-
делить элементы, функциональность которых в пер-
вую очередь определяет ход онкологического про-
цесса. Приведенная модель представляет собой 
упрощенное описание сложных взаимодействий мно-
гочисленных регуляторных систем, происходящих 
при формировании опухоли и процессах ее развития. 
Однако она дает возможность анализа взаимодейст-
вия множества регуляторных систем, связанных с 
данными процессами. В отличие от лабораторных 
наблюдений за образцами, которые позволяют уви-

деть только опухолевые структуры на момент отбора 
тканевых образцов, математическое моделирование 
позволяет определить принципы динамической эво-
люции опухоли и условия формирования каждой 
культуры аномальных клеток. 

Изучение воздействия негативных факторов 
среды обитания на возникновение раковых опухолей 
имеет важное социально-экономическое значение. 
Это позволяет прогнозировать распространение ра-
ковых заболеваний, а также разрабатывать эффектив-
ные меры по предотвращению этих заболеваний и 
улучшению качества жизни населения, проживающе-
го на территориях с неблагоприятным состоянием 
среды обитания. 
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PREDICTING A RISK OF TUMOR EVOLUTION CONSIDERING REGULATORY 
MECHANISMS OF THE BODY AND ANGIOGENESIS 

P.V. Trusov1, 2, N.V. Zaitseva1, V.М. Chigvintsev1, 2 
1Federal Scientific Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies, 82 Monastyrskaya St., 
Perm, 614045, Russian Federation 
2Perm National Research Polytechnic University, 29 Komsomolskii Av., Perm, 614990, Russian Federation  
 

 
Adverse environmental and lifestyle factors produce considerable effects on occurrence of cancerous tumors, both di-

rectly and indirectly through impaired functionality of the body protection mechanisms. Investigation of these effects has 
practical significance for risk assessment and development of effective cancer preventive strategies. Mathematical modeling 
is an eligible method for considering complex multicomponent interactions between elements of various systems involved in 
tumor growth.  

This article presents an approach to assessing risks of cancerous tumors by using a created predictive model that de-
scribes dynamics of abnormal cells considering regulatory mechanisms and angiogenesis. An evolution approach is applied 
to estimate accumulated functional disorders of the immune system due to natural ageing and chemical environmental expo-
sures. The Monte Carlo simulation is employed to estimate a likely outcome of cancerous tumor evolution given different 
possible properties of abnormal cells. 

The article provides the results of accomplished computation experiments aimed at describing dynamics of changes in 
cell population properties in an analyzed organ tissue. Development of a vessel system is described considering different 
effects of the most significant factors. Computation results are analyzed within various scenarios that describe cancerous 
tumor growth in dynamics considering how angiogenesis develops under different parameters of the immune system dysfunc-
tion and different properties of abnormal cells. Risks of tumor development are assessed considering parameters that deter-
mine the overall state of the body (the immune system) and properties of abnormal cells. 

This approach makes it possible to develop a system of preventive and sanitary-hygienic activities in areas where envi-
ronmental conditions are unfavorable in order to reduce cancer incidence.  

Keywords: mathematical modeling, evolution of functional disorders, angiogenesis, immune system, neuroendocrine 
regulation, tumor development, risk factors, Monte Carlo simulation. 
 

References 
1. Ferlay J., Colombet M., Soerjomataram I., Parkin D.M., Piñeros M., Znaor A., Bray F. Cancer statistics for the year 

2020: An overview. Int. J. Cancer, 2021, vol. 149, no. 4, pp. 778–789. DOI: 10.1002/ijc.33588 
2. Soerjomataram I., Bray F. Planning for tomorrow: global cancer incidence and the role of prevention 2020–2070. Nat. 

Rev. Clin. Oncol., 2021, vol. 18, no. 10, pp. 663–672. DOI: 10.1038/s41571-021-00514-z 
3. Bonfiglio R., Sisto R., Casciardi S., Palumbo V., Scioli M.P., Giacobbi E., Servadei F., Melino G. [et al.]. Aluminium 

bioaccumulation in colon cancer, impinging on epithelial-mesenchymal-transition and cell death. Sci. Total Environ., 2023, 
vol. 908, pp. 168335. DOI: 10.1016/j.scitotenv.2023.168335 

4. Allam M.F. Breast cancer and deodorants/antiperspirants: a systematic review. Cent. Eur. J. Public Health, 2016, 
vol. 24, no. 3, pp. 245–247. DOI: 10.21101/cejph.a4475 

5. Madia F., Worth A., Whelan M., Corvi R. Carcinogenicity assessment: Addressing the challenges of cancer and 
chemicals in the environment. Environ. Int., 2019, vol. 128, pp. 417–429. DOI: 10.1016/j.envint.2019.04.067 

6. Glencross D.A., Ho T.-R., Camina N., Hawrylowicz C.M., Pfeffer P.E. Air pollution and its effects on the immune 
system. Free Radic. Biol. Med., 2020, vol. 151, pp. 56–68. DOI: 10.1016/j.freeradbiomed.2020.01.179 

__________________________ 
 
 Trusov P.V., Zaitseva N.V., Chigvintsev V.М., 2023 
Petr V. Trusov – Doctor of Physical and Mathematical Sciences, Professor, Chief Researcher; Head of Mathematic 

Modeling of Systems and Processes Department (e-mail: tpv@matmod.pstu.ac.ru; tel.: +7 (342) 239-16-07; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0001-8997-5493). 

Nina V. Zaitseva – Academician of the Russian Academy of Sciences, Doctor of Medical Sciences, Professor, Scientific 
Director (e-mail: znv@fcrisk.ru; tel.: +7 (342) 237-25-34; ORCID: http://orcid.org/0000-0003-2356-1145). 

Vladimir M. Chigvintsev – Candidate of Physical and Mathematical Sciences, Researcher at Mathematic Modeling of Systems 
and Processes Department (e-mail: cvm@fcrisk.ru; tel.: +7 (342) 237-18-04; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0345-3895). 

Read
online



П.В. Трусов, Н.В. Зайцева, В.М. Чигвинцев  

Анализ риска здоровью. 2023. № 4 144 

7. Krainyukov I.P., Ivashinenko F.M., Evsienko R.R., Velibekov R.T.  Vliyanie zagryazneniya vozdukha na rasprostra-
nennost' allergopatologii u zhitelei ekologicheski neblagopriyatnykh raionov Rossii: obzor [The influence of air pollution on the 
prevalence of allergopathology in residents of environmentally unfavorable regions of Russia: a review]. Obshchestvo, obra-
zovanie, nauka v sovremennykh paradigmakh razvitiya: sb. trudov po materialam Natsional'noi nauchno-prakticheskoi konfer-
entsii. In: E.P. Masyutkin ed., 2020, pp. 227–230 (in Russian). 

8. Kozhin A.A., Zhukov V.V., Popova V.A. Neuroendocrine disorders in human ontogenesis of ecological etiology and 
their restorative treatment (literature review). Vestnik novykh meditsinskikh tekhnologii. Elektronnoe izdanie, 2021, no. 1, 
pp. 83–91. DOI: 10.24412/2075-4094-2021-1-3-1 (in Russian). 

9. Wang J., Li D., Cang H., Guo B. Crosstalk between cancer and immune cells: Role of tumor-associated macrophages 
in the tumor microenvironment. Cancer Med., 2019, vol. 8, no. 10, pp. 4709–4721. DOI: 10.1002/cam4.2327 

10. Loginova E.N., Lyalyukova E.A., Nadey E.V., Semenova E.V. Basics of immunooncology and immunotherapy in 
oncology. Eksperimental'naya i klinicheskaya gastroenterologiya, 2022, no. 9 (205), pp. 129–139. DOI: 10.31146/1682-8658-
ecg-205-9-190-195 (in Russian). 

11. Mezentseva L.V., Pertsov S.S. Mathematical modeling in biomedicine. Vestnik novykh meditsinskikh tekhnologii, 
2013, vol. 20, no. 1, pp. 11–13 (in Russian). 

12. Walpole J., Papin J.A., Peirce S.M. Multiscale computational models of complex biological systems. Annu. Rev. Biomed. 
Eng., 2013, vol. 15, pp. 137–154. DOI: 10.1146/annurev-bioeng-071811-150104 

13. Trusov P.V., Zaitseva N.V., Chigvintsev V.M., Lanin D.V. Regulation of organism's antiviral immune response: mathe-
matical model, qualitative analysis, results. Matematicheskaya biologiya i bioinformatika, 2018, vol. 13, no. 2, pp. 402–425. 
DOI: 10.17537/2018.13.402 (in Russian). 

14. Zaitseva N.V., Kiryanov D.A., Lanin D.V., Chigvintsev V.M. A mathematical model of the immune and neuroendo-
crine systems mutual regulation under the technogenic chemical factors impact. Comput. Math. Methods Med., 2014, vol. 2014, 
pp. 492489. DOI: 10.1155/2014/492489 

15. Boersma B., Jiskoot W., Lowe P., Bourquin C. The interleukin-1 cytokine family members: Role in cancer patho-
genesis and potential therapeutic applications in cancer immunotherapy. Cytokine Growth Factor Rev., 2021, vol. 62, pp. 1–14. 
DOI: 10.1016/j.cytogfr.2021.09.004 

16. Bairagi N., Chatterjee S., Chattopadhyay J. Variability in the secretion of corticotropin-releasing hormone, adrenocor-
ticotropic hormone and cortisol and understandability of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis dynamics – a mathematical 
study based on clinical evidence. Math. Med. Biol., 2008, vol. 25, no. 1, pp. 37–63. DOI: 10.1093/imammb/dqn003  

17. Kerdiles Y., Ugolini S., Vivier E. T cell regulation of natural killer cells. J. Exp. Med., 2013, vol. 210, no. 6, pp. 1065–1068. 
DOI: 10.1084/jem.20130960  

18. Balkhi M.Y., Ma Q., Ahmad S., Junghans R.P.  T cell exhaustion and Interleukin 2 downregulation. Cytokine, 2015, 
vol. 71, no. 2, pp. 339–347. DOI: 10.1016/j.cyto.2014.11.024 

19. Boyman O., Sprent J. The role of interleukin-2 during homeostasis and activation of the immune system. Nat. Rev. 
Immunol., 2012, vol. 12, no. 3, pp. 180–190. DOI: 10.1038/nri3156 

20. Pol J.G., Caudana P., Paillet J., Piaggio E., Kroemer G. Effects of interleukin-2 in immunostimulation and immuno-
suppression. J. Exp. Med., 2020, vol. 217, no. 1, pp. e20191247. DOI: 10.1084/jem.20191247 

21. Demas G.E., Adamo S.A., French S.S. Neuroendocrine-immune crosstalk in vertebrates and invertebrates: Implica-
tions for host defence. Functional Ecology, 2011, vol. 25, pp. 29–39. DOI: 10.1111/j.1365-2435.2010.01738.x  

22. Haus E., Smolensky M.H. Biologic rhythms in the immune system. Chronobiol. Int., 1999, vol. 16, no. 5, pp. 581–622. 
DOI: 10.3109/07420529908998730  

23. Marchuk G.I., Petrov R.V., Romanyukha A.A., Bocharov G.A. Mathematical model of antiviral immune response. 
I. Data analysis, generalized picture construction and parameters evaluation for hepatitis B. J. Theor. Biol., 1991, vol. 151, no. 1, 
pp. 1–40. DOI: 10.1016/S0022-5193(05)80142-0  

24. Farhood B., Najafi M., Mortezaee K. CD8+ cytotoxic T lymphocytes in cancer immunotherapy: A review. J. Cell. 
Physiol., 2019, vol. 234, no. 6, pp. 8509–8521. DOI: 10.1002/jcp.27782 

25. Sharonov G.V., Serebrovskaya E.O., Yuzhakova D.V., Britanova O.V., Chudakov D.M. B cells, plasma cells and antibody 
repertoires in the tumour microenvironment. Nat. Rev. Immunol., 2020, vol. 20, no. 5, pp. 294–307. DOI: 10.1038/s41577-019-0257-x 

26. Oh P.J., Jang E. Effects of psychosocial interventions on cortisol and immune parameters in patients with cancer: 
A meta-analysis. J. Korean Acad. Nurs., 2014, vol. 44, no. 4, pp. 446–457. DOI: 10.4040/jkan.2014.44.4.446 (in Korean). 

27. Mukherjee A., Madamsetty V.S., Paul M.K., Mukherjee S. Recent advancements of nanomedicine towards antiangio-
genic therapy in cancer. Int. J. Mol. Sci., 2020, vol. 21, no. 2, pp. 455. DOI: 10.3390/ijms21020455 

28. Lopes-Coelho F., Martins F., Pereira S.A., Serpa J. Anti-angiogenic therapy: current challenges and future perspec-
tives. Int. J. Mol. Sci., 2021, vol. 22, no. 7, pp. 3765. DOI: 10.3390/ijms22073765 

29. Jiang X., Wang J., Deng X., Xiong F., Zhang S., Gong Z., Li X., Cao K. [et al.]. The role of microenvironment in tu-
mor angiogenesis. J. Exp. Clin. Cancer Res., 2020, vol. 39, no. 1, pp. 204. DOI: 10.1186/s13046-020-01709-5 

30. Melincovici C.S., Boşca A.B., Şuşman S., Mărginean M., Mihu C., Istrate M., Moldovan I.M., Roman A.L., Mihu C.M. 
Vascular endothelial growth factor (VEGF) – key factor in normal and pathological angiogenesis. Rom. J. Morphol. Embryol., 
2018, vol. 59, no. 2, pp. 455–467. 

31. Bates D.O. Vascular endothelial growth factors and vascular permeability. Cardiovasc. Res., 2010, vol. 87, no. 2, 
pp. 262–271. DOI: 10.1093/cvr/cvq105 

32. Chigvintsev V., Trusov P., Zaitseva N. Mathematical model of antitumor immune response of organism regulation. 
AIP Conf. Proc.: 29th Russian Conference on Mathematical Modeling in Natural Sciences, 2021, vol. 2371, pp. 060001. DOI: 
10.1063/5.0059532 



Прогноз риска развития опухоли с учетом регуляторных механизмов организма человека и процесса ангиогенеза     

ISSN (Print) 2308-1155    ISSN (Online) 2308-1163    ISSN (Eng-online) 2542-2308 145

33. Buyan M.I., Andrianova N.V., Popkov V.A., Zorova L.D., Pevzner I.B., Silachev D.N., Zorov D.B., Plotnikov E.Y. 
Age-Associated Loss in Renal Nestin-Positive Progenitor Cells. Int. J. Mol. Sci., 2022, vol. 23, no. 19, pp. 11015. DOI: 
10.3390/ijms231911015 

34. Vollmers H.P., Brändlein S. Natural antibodies and cancer. N. Biotechnol., 2009, vol. 25, no. 5, pp. 294–298. DOI: 
10.1016/j.nbt.2009.03.016 

35. Perl A.J., Schuh M.P., Kopan R. Regulation of nephron progenitor cell lifespan and nephron endowment. Nat. Rev. 
Nephrol., 2022, vol. 18, no. 11, pp. 683–695. DOI: 10.1038/s41581-022-00620-w 

36. Mahasa K.J., Ouifki R., Eladdadi A., de Pillis L. Mathematical model of tumor-immune surveillance. J. Theor. Biol., 
2016, vol. 404, pp. 312–330. DOI:  10.1016/j.jtbi.2016.06.012 

37. Mendoza-Juez B., Martínez-González A., Calvo G.F., Pérez-García V.M. A mathematical model for the glucose-lactate 
metabolism of in vitro cancer cells. Bull. Math. Biol., 2012, vol. 74, no. 5, pp. 1125–1142. DOI: 10.1007/s11538-011-9711-z 

38. Plank M.J., Sleeman B.D., Jones P.F. A mathematical model of tumour angiogenesis, regulated by vascular endothe-
lial growth factor and the angiopoietins. J. Theor. Biol., 2004, vol. 229, no. 4, pp. 435–454. DOI: 10.1016/j.jtbi.2004.04.012 

39. Vilanova G., Colominas I., Gomez H. A mathematical model of tumour angiogenesis: growth, regression and re-
growth. J. R. Soc. Interface, 2017, vol. 14, no. 126, pp. 20160918. DOI: 10.1098/rsif.2016.0918 

40. Kamaltdinov M.R., Kiryanov D.A. The application of recurrent relations for integrated health risk assessment. 
Zdorov'e sem'i – 21 vek, 2011, no. 3, pp. 6 (in Russian).  

41. Trusov P.V., Zaitseva N.V., Chigvintsev V.M. Assessing risks of adverse clinical course and outcome of an infectious 
dis-ease with mathematical modeling of exposure to environmental factors on the example of aluminum oxide. Health Risk 
Analysis, 2019, no. 1, pp. 17–29. DOI: 10.21668/health.risk/2019.1.02.eng 

 
 
Trusov P.V., Zaitseva N.V., Chigvintsev V.М. Predicting a risk of tumor evolution considering regulatory mechanisms of 

the body and angiogenesis. Health Risk Analysis, 2023, no. 4, pp. 134–145. DOI: 10.21668/health.risk/2023.4.13.eng 
 
 

Получена: 30.09.2023 
Одобрена: 06.12.2023 
Принята к публикации: 20.12.2023 
 
 




