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$文版序言

《进化动力学》即将被翻译成中文出版，我感到非常高兴和茉幸.进化动力学是一个正在 迅速发展的重要领域.进化是渗透至生物学各个分支学枓的理论.进化动力学旨在运用数学方 法来描述进化过程.可以认为进化包含i大基本原则：楚变、选择和合作.突变导致多样性， 多样性是选择起作用的前提，而合作允I午构造更加复杂的组织.在本书中，读者可以获知用于 表达精确进化理论的基本方法.

在此，谨向译者和高等教育出版社为本书的翻译和中译本的出版所做的出色工作致以诚挚 的谢意.

Martin Andreas Nowak 2009年10月于哈佛大学

Preface for the Chinese Version

I am extremely happy and honored that my book was considered worthy to be translated into Chinese.Evolutionary dynamics is a rapidly growing field of considerable importance. Evolution is the one theory that permeates all of biology.Evolutionary dynamics is the attempt to provide mathematical descriptions of evolutionary processes.One can argue that there are three fundamental principles of evolution:mutation, selection and cooperation. Mutation leads to diversity upon which selection can act.Cooperation allows the construction of higher levels of organization.In this book you will find the basic techniques that are needed to formulate precise theories of evolution.

I would like to thank the translators, Zhenqing Li, Shichang Wang and the publisher, Higher Education Press in China, for the excellent work they have done.

Martin Andreas Nowak,

Harvard University, October 2009
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《进化动力学》一书的主旨在于揭示生命进化所遵循的数学原理.自20世 纪50年代以来，随着人类对自身生存世界以及生命本质的不断探索，生物学与 进化生物学已经取得了巨大的成就.进化理论是生物科学的核心理论，是生物 学一切分支学科的基础.生命系统所呈现的一切现象最终都一定会从进化角度 得到解释.在过去的半个世纪中，进化生物学发展势头迅猛，已经逐渐成为一 门具有精确数学基础的学科.与进化过程或机理相关的所有思想都能够并且应 该通过进化动力学方程来呈现.

在进化理论诞生最初的一百年中，其主要关注的是物种起源和适应的遗传 进化机制.但近年来，进化思想已经逐渐渗入到生物学与生命科学的许多相关 领域.随着生命体遗传信息的复制，进化在悄然无声地进行.具体地说，遗传 信息的传递误差会导致突变的出现，于是信息更加趋向于多样化.不同信息在 复制过程中可能具有差异，其中一些信息复制得比较快，这时选择就会起作用. 突变和选择的共同作用促成了进化.数学模型可以精确地描述突变和选择的过 程.因此，进化俨然已经成为一门数学理论.

生命科学，特别是生物学具有极为广阔的理论扩展空间.为了使学生能够 接受到跨学科教育，目前每所大学都在针对数学生物学制定涵盖数学、分子生 物学、语言学、计算机科学的教学计划.学科交叉会更加有利于科学发展.两 种学科的交叉无疑会带来两种文化的碰撞，许多新思想也必将随之萌发.

本书中，我们结合生物学语言和数学理论对进化问题进行探讨.《进化动力 学》为读者呈现了生命系统进化所遵循的基本原理，尽管这些原理看起来十分 复杂，而事实上却是如此简单而令人着迷.本书为了避免不必要的复杂性，将 从最基本的问题开始，逐步深人到关键问题.

本书稿主要基于2004年和2005年笔者在哈佛大学授课的讲稿.第一批学生 包括：Blythe
 Adler，Natalie
 Arkus
 , Michael
 Baym
 , Paul
 Berman
 , Iliya
 Bomash
 , Nathan Burke
 , Chris
 Clearfield
 , Rebecca
 Dell
 , Samuel
 Ganzfried
 , Michael
 Gensheimer
 , Julia Hanover
 , David
 Hewitt
 , Mark
 Kaganovich,Gregory
 Lang
 , Jonathan
 Leong
 , Danielle Li
 , Alex
 Macalalad
 , Shien
 Ong
 , Ankit
 Patel
 , Yannis
 Paulus
 , Jura
 Pintar
 , Esteban
 Real
 , Daniel
 Rosenbloom
 , Sabrina
 Spencer
 和 Martin
 Willensdorfer
 ;授课教师还有：Erez Lieberman
 , Franziska
 Michor
 和Christine
 Taylor
 .从学生们及其他教师那里，我收获 了很多知识.学生的疑问是我不断研究的动力.并进而促成本书的写作.

在此，我要感谢很多在背后默默支持我的人们.首先，要感谢May
 Huang
 和Laura
 Abbott
 帮我整理出最终的手稿和索引.离开她们的帮助，我很难想象原 本零散的书稿会变成如今条理清晰的章节，并极有可能导致本书无法顺利完成. 我还要感谢哈佛大学出版社出色的编辑Elizabeth
 Gilbert
 and
 和Michael
 Fisher
 .

我要感谢Ursula，Sebastian
 和Philipp
 的耐心和对一切知识的渴望.

我要由衷感激两位恩师Karl
 Sigmund
 和Robert
 May
 .在科学上，他们为我树 立了光辉的榜样.他们卓越的判断力，敏锐的洞察力，博大的胸襟，给我留下了 极其深刻的印象.我同样十分感激所有合作#的出色工作，他们对科学的热情 深深感染了我：Roy
 Anderson
 , Rustom
 Antia
 , Ramy
 Amaout，Charles
 Bangham
 ^ Barbara Bittner
 , Baruch
 Blumberg
 , Maarten
 Boerlijst
 , Sebastian
 Bonhoeffer
 , Persephone
 Borrow
 , Reinhard
 Burger
 , Michael
 Doebeli
 , Peter
 Doherty
 , Andreas
 Dress
 , Ernst
 Fehr
 , Steve
 Frank
 , Drew
 Fudenberg
 , Beatrice
 Hahn
 , Christoph
 Hauert
 , Tim
 Hughes
 , Lorens
 Imhof
 , Yoh
 Iwasa
 , Vincent
 Jansen
 , Paul
 Klenerman
 , Aron
 Klug
 , Natalia
 Komarova
 , David
 Krakauer
 , Christoph Lengauer
 , Richard
 Lenski
 , Bruce
 Levin
 , Erez
 Liebemian
 , Jeffrey
 Lifson
 , Marc
 Lipsitch
 , Alun Lloyd
 , Joanna
 Masel
 , Erick
 Matsen
 , Lord
 May
 of
 Oxford
 (Defender
 of
 Science
 ), John
 Maynard Smith
 , Angela
 McLean
 , Andrew
 McMichael
 , Franziska
 Michor
 , Garrett
 Mitchener
 , Richard Moxon
 , Partha
 Niyogi
 , Hisashi
 Ohtsuki
 , Jorge
 Pacheco
 , Karen
 Page
 , Robert
 Payne
 , Rodney Phillips
 , Joshua
 Plotkin，Roland
 Regoes，Ruy
 Ribeiro
 , Akira
 Sasaki
 , Charles
 Sawyers，Peter Schuster
 , Anirvan
 Sengupta
 , Neil
 Shah
 , George
 Shaw
 , Karl
 Sigmund
 , Richard
 Southwood
 , Ed
 Stabler
 , Dov
 Stekel
 , Chiistine
 Taylor
 , David
 Tilman
 , Peter
 Trappa
 , Arne
 Traulsen
 , Bert Vogelstein
 ，LindiWahl，Martin
 Willensdorfer
 和 Dominik
 Wodaiz
 .

最后，还要特别感谢Jeffrey
 Epstein
 对我们研究工作的大力支持，并给予我 很多启迪.

Contents

1831年，22岁的达尔文（Charles
 Darwin
 )开始了他的环球考察之旅.在 航海途中，他经历了晕船之苦，见证了巴西的奴隶制度，目睹了阿根廷的“种 族屠杀”，见惯了南美洲火地岛土著居民对裸体毫无遮掩的行为.然而，真正吸 引他的还是动植物的多样性.他不仅发现热带地区具有丰富的物种资源，而且 采集了多种昆虫样本.为此，他还亲身经历了一场毁灭性地震.这次地震发生 于智利，且诱发了南美洲板块的上升.不仅如此，他又带领探险队踏入安第斯 山脉，并在高海拔地区发现了海洋生物化石的存在.当时，他既没有特别关注 加拉帕戈斯（Galdpagos
 )群岛中各种雀鸟的起源，而且也吃掉了返航途中从太 平洋海域捕获到的大部分海龟.在这个过程中，他到达了塔希提岛（Tahiti
 ),见 证了澳大利亚经济的崛起.他还拜访了当时英国顶级物理学家John
 Hershel
 ，并 被告知“未解之谜的奧秘”其实就是一种产生新物种的机制，但尚未被人类所 认知_ 5年之后，达尔文回到了英国.他共搜集了 6 000多个标本，这些标本足 够一大批科学家耗费很长一段时间进行分析和研究.

达尔文的导师莱尔（Charles
 Lyell
 )认为，山脉并非陡然崛起，而是经历了 一个漫长的过程逐渐升起的.结合地质考察，达尔文提出了自己的基本理论：只 要经过充分长的时间，一
 切都将改变.

“进化” 一词并不是由达尔文发明的.早在19世纪20年代，他还在爱丁堡 大学求学时，进化就已经成为街谈巷议的焦点，只不过在当时，进化思想还没 有得到法典的认可.法国学者拉马克（Jean-Baptiste
 Lamarck
 )率先提出了物种 并非静止不动的观点，并在1809年出版的专著中阐述了这一观点.在他看来， 随着时间的推移，物种将逐渐发生变化，新的物种不断产生.也正是由于这个 原因，那些进化论的追随者才被称为拉马克主义者.遗憾的是，拉马克并没能 正确地给出物种演变机制.随后，达尔文和华莱士（Alfred
 Russel
 Wallace
 )分 别独立地解决了这个问题.

在阅读了经济学家马尔萨斯（Thomas
 Malthus
 )所著的《人口论》之后， 达尔文意识到种群指数增长的严重后果.一旦资源受到限制，只有少数个体能 够生存下来.与此同时，家畜育种家们的工作也受到了他的极大关注.他不仅 分析了育种家们所使用的方法，还研究了相关结果.慢慢地，他意识到，自然 就好比一个巨型饲养员.这是“自然选择”这一科学概念第一次在人类脑海里 出现，当时达尔文年仅33岁.

不过，达尔文仍无法解释种群中足以令自然选择发挥作用的多样性是如何 维持下来的.事实上，奥地利修道士兼植物学家孟德尔（Gregor
 Mendel
 )已经 完成了遗传实验，并将结果发表在《布尔诺自然科学学会年刊》

上.只是孟德尔的工作被当时的科学界完全忽视掉了.

达尔文曾经说过：“我很遗憾未能将这些结论上升到数学的高度，从而为 解决这些问题提供新的启示在读过1859年出版的《物种起源》之后，工程 师Fleeming
 Jenkins
 对达尔文的理论提出了挑战：如果亲代性状是融合在一起遗 传给后代的话，那么个体间差异（变异）将随着世代的推移而逐渐消失.尽管 这一问题不易察觉，但它仍是达尔文理论中最致命的缺陷.几十年后，英国数 学家哈迪（G
 . H
 . Hardy
 )和德国医生温伯格（Wilhelm
 Weinberg
 )分别通过简单 的数学公式证明了孟德尔（微粒）遗传正是随机交配下维持遗传多样性的机制. 由此，哈迪一温伯格定律（Hardy
 -Weinberglaw
 )成为有性繁殖种群进化的基本 原理之一.

在 20 世纪 20 年代和 30 年代，Ronald
 Fisher
 、J
 . B
 . Haldane
 和 Sewall
 Wright
 将孟德尔遗传学和达尔文进化论结合起来，创建了数学生物学这一全新的学科， 并从数学上精确地描述了进化、选择、突变等概念.此后，研究人员一直延续 了这种数学分析方法，直到20世纪50年代，MotooKimura
 提出进化中性理论 (neutral
 theory
 of
 evolution
 ).Kimura
 认为，大多数遗传突变并不会对适合度造成 严重影响，因而只通过随机漂变（randomdrift
 )就能够在种群中固定下来.

进化动力学的发展过程还经历了其他几个意义重大的里程碑.1964年， William
 Hamilton
 发现，“自私基因”的选择有利于促进在亲缘个体间产生利他行 为.1973 年，Mm
 Maynard
 Smith
 提出进化博弈理论（evolutionary
 game
 theory
 )_ 20世纪70年代中期，Robert
 May
 革命性地将数学方法引入到生态学和流行病学 (epidemiology
 )之中• Manfred
 Eigen
 和 Peter
 Schuster
 创建了准种理论（quasispecies theory
 ),把遗传进化、物理化学和信息论联系到一起• Peter
 Taylor、JosefHofbauer 
 和Karl
 Sigrmmd
 就复制方程展开了相关研究，奠定了进化博弈动力学（evolutionary game
 dynamics
 )的基础.

全书共有14章，简要回顾了进化动力学的发展历程，并没有涉及所有领域. 尽管各章从复杂性来讲是逐步加深的，但它们之间基本上还是彼此独立的.因 此，如果读者对进化动力学已有一些基本了解，完全可以根据自身需要重新安 排阅读的顺序.本书的写作始终遵循这样一个原则：尽可能以一种简单的、线性 的、确定的方式来阐述相关主题，使读者易于理解•本书从基础人手，循序渐进, 逐渐引导读者接触到这一领域内一些比较有趣的现象和尚待解决的难题•在阅 读过程中，读者可以自主掌控这一探索之旅.

本书仅就数学生物学中一些具有代表性的问题进行了探讨，因而可能忽 略了其他内容.数学生物学涉及了多个领域，例如理论生态学（theoretical ecology
 )、群体遗传学（population
 genetics
 )、流行病学（epidemiology
 )、理论 免疫学（theoretical
 immunology
 )、蛋白质折叠（protein
 folding
 )、基因调控网络 (genetic
 regulatory
 networks
 )、神经网络（neural
 networks
 )、基因组分析（genomic analysis
 )以及模式形成（pattern
 formation
 )等.由于这些领域的分支过于庞大， 目前尚没有一本书能涵盖上述所有领域.如果硬要把这些内容都塞进一本书里， 那么就很容易弄巧成拙成为一个“电话号码簿”.因此，我只选择将那些自己比 较熟悉，而且能够运用精练语言进行阐述的领域介绍给读者.当然，进化论是 生物学中最大的统一理论，本书的所有主题都围绕着进化展开.

作为一本介绍进化动力学的书，本书没有首先介绍群体遗传学（population genetics
 )，但是群体遗传学的很多观点和概念都是我开展研究工作的坚强后盾. 例如，用于描述选择、突变、随机漂变、适合度景观（fitness
 landscape
 )、频率 制约选择（frequency-dependent
 selection
 )以及结构种群的进化的最基本的数学 公式都来自于群体遗传学.本书并未论及群体遗传学中的有性繁殖、性选择、 基因重组和物种形成等重要议题.相比之下，本书主要关注病原体（infectious agents
 )的进化动态、癌症的进化、进化博弈理论和人类语言的进化等在传统群 体遗传学中尚未涉及的内容.

进化动力学理论主要涉及繁殖、突变、选择、随机漂变和空间运动等过程. 读者需要始终牢记一点：种群是任何进化过程的基础.个体、基因和思想都会随 着时间的推移而改变，而种群才是任何进化过程的最根本基础.

本书的基本框架如下：在第2章中，我们主要讨论由具有繁殖能力的个体 组成的种群，以及自然选择和突变的基本思想.随后，将介绍几个简单的种群 动力学模型，这些模型可以产生不同的动力学结果：指数扩张、稳定平衡、振荡 和混沌.当两个个体或更多个体的出生率有所差别时，它们就会受到自然选择 的作用.突变意味着个体会从一种类型转变为另一种类型.在种群增长模型中， 部分模型表明繁殖最快的物种将生存下来，即“最适者生存”（“survival
 of
 the fittest
 ”），而另有一些模型则显示最先出现的物种将生存下来，或者物种最终达 到共存.

在第3章中，我们主要介绍准种理论.在突变和选择的共同作用下，复制 基因组所生成的基因组序列的全体，我们称之为准种.这些准种构成一个序列 空间，并在适合度景观中移动.而突变率和基因组长度将通过“误差阈值（error threshold
 )”联系起来.误差阈值是指：只有当每个碱基的突变率小于基因组长 度（以碱基计算）的倒数时，准种才有可能在绝大多数适合度景观中达到适应.

第4章将研究进化博弈动力学.当一个个体的适合度并非常数而是依赖于 种群中其他个体的相对多度（即频率）时，就会产生那样的动态变化.因此， 进化博弈理论能够以最全面的视角来审视这个世界.没有接触过进化博弈理论 的人的思维往往局限于严格的常数选择（constant
 selection
 )中，在常数选择中， 个体的适合度与其他个体无关.复制方程是非线性微分方程，它描述了在策略 数量被固定的条件下频率对选择的制约作用.在这一章中，我们还会接触到纳 什均衡（Nash
 equilibrium
 )和进化稳定策略（evolutionary
 stable
 strategies
 )这两 个重要概念.在进化博弈理论和生态学之间存在一条重要的纽带：进化博弈论中 的复制方程和生态学中经典的Lotka
 -Volterra
 方程等价，后者描述了捕食者和被 捕食者之间的相互作用.

在第5章中，我们将专注于讨论著名的囚徒困境（Prisoner’s
 Dilemma
 ).在 进化过程中，繁殖实体的合作起到了不可或缺的作用.基因通过合作形成了基因 组，细胞通过合作形成了多细胞生物，个体通过合作形成了群体和社会.不仅如 此，人类文明也是合作的产物.在自然选择下，合作出现的机制可以由囚徒困境 来描述.在无任何其他假设的条件下，自然选择更青睐背叛而非合作；而只有当 博弈可重复进行时，合作才有可能出现.在这章中，我们将介绍多种不同策略， 例如：以牙还牙（Tit
 -for
 -tat
 )策略，以及相对它占优的“大度的以牙还牙（Generous Tit
 -for
 -tat
 )” 策略和“胜-保持，败-改变（Win
 -stay
 , lose
 -shift
 )” 策略.

第6章将运用随机过程来描述有限种群的进化过程.中性漂变学说已经成 为进化博弈动力学研究中一个重要方面：在一个有限种群中，如果只存在蓝色 和红色两种个体，并且两种个体的适合度相同，那么它最终将或者成为一个全 部由蓝色个体组成的群体，或者成为一个全部由红色个体组成的群体.即便是 在没有选择压力的情况下，红蓝两种个体也不可能实现共存.如果它们的适合 度不同，那么在绝大多数情况下，适合度高的那种个体将获得更大的存活概率. 我们可以计算某一个体的后代占据整个种群的概率，这就是所谓的固定概率， 它对估算进化速率至关重要.

第7章主要介绍发生在有限种群中的博弈.在进化博弈理论中，绝大多数 理论都建立在对无限种群的确定性动态描述的基础上.这里我们把博弈论引人 到对有限种群的研究中，带来了许多惊人的发现.在博弈中，自然选择所青睐 的突变策略既不是纳什均衡策略，也不是进化稳态策略，更不是风险占优策略 (risk-dominant
 strategy
 ).当两种对策处于双稳态时，自然选择到底青睐于哪种 策略将完全取决于一种简单的“1/3法则

在第8章中，我们将用图的顶点来表示种群中的个体，连接各顶点的边来 表示两者间的相互作用.这样构成的图就可以用来表示个体的空间关系以及社 会的网络结构.本章中，我们将对“进化图论（evolutionary
 graph
 theory
 )”进 行初步探索.完全图被用来刻画经典的同质种群，这类图的基本特征是所有顶 点都被连接起来.我们将会看到，就动力学行为而言，环路（circulation
 )和完 全图非常类似，都可以用常数选择下的固定概率来描述，因此，环路代表了漂

变和选择的一种特殊平衡.强化漂变的图会削弱选择的作用，而弱化漂变的图 则会放大选择的作用.当种群无限大时，必然存在能够确保下述情形出现的图， 即最优突变被固定下来而最差突变被淘汰.除此以外，本章还要介绍基于图的 博弈•这时，合作的进化遵循一个极其简单的原则.

第9章向读者展示了空间网络中进化博弈动力系统的性质.时间离散、空 间离散的确定性方法将博弈论和细胞自动机方法有机地结合在一起，是研究此 类问题的基本方法.我们将介绍进化万花筒理论（evolutionary
 kaleidoscopes
 )、 动态分形以及空间混沌等内容.这些结果涵盖了人类所能想象的所有复杂性， 甚至可以说，上帝无须掷骰子，即进化规律是确定的.不仅如此，合作能够在 空间网络上得以进这就是所谓的“空间互惠”概念.

第10章主要研究病毒感染过程的进化动力学.人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency
 virus
 , HIV
 )的致病机理是病毒在体内的进化.免疫系统不断 攻击侵人的病毒，而病毒不断进化以逃避攻击，进而在序列空间中蔓延，最终 战胜免疫系统.以此为基础的“多样性阈值理论（diversity
 threshold
 theory
 )”能 够解释为何人类在感染HIV
 病毒后会经历较长而且富于变化的潜伏期后才发病.

在第11章，我们将探讨病原体（infectious
 agents
 )的进化过程.病原体不 断攻击新的寄主，其危害程度将取决于选择压力的大小.传统观点认为，充分 适应的病原体对寄主是无害的，而从进化动力学的角度来看，这一观点需要修 正.在病原体的突变之间的竞争将使其基本再生率（basic
 reproductive
 ratio
 )达 到最大.重复感染（superinfection
 )表明，病原体的竞争将发生在两种不同尺度上， 即寄主个体体内和寄主群体内.这项研究得出了许多令人震惊的结论，例如：病 原体在进化过程中只考虑短期收益，导致其毒力不断增加，甚至远远超过其毒 力的最适水平.

第12章将探讨癌症的进化动力学.一旦细胞间的合作发生瓦解，就会促成 癌变，此时经过变异的细胞将失去控制，陷人无止境的复制当中.我们计算了 致癌基因（oncogenes
 )的激活率和抑癌基因（tumor
 suppressor
 genes
 )的灭活率， 并探讨诱发“遗传不稳定性（genetic
 instability
 )”的突变的作用，概括给出了导 致癌变所须满足的“染色体不稳定性（chromosomal
 instability
 )”条件.

第13章将致力于探讨一种真正由人类发明的特征——语言.可以说，语言 是过去6亿年中最引人人胜的发明，其重要意义可以与细菌和真核生物的出现 相提并论.细菌展示了生命形成的生化过程.真核生物是复杂的高等多细胞生 物的基本组成单元，并表现出高级的遗传机制，这些机制推动了动、植物分化. 而语言则将使人类智慧得以传承.

第14章对全书内容做了总结.有兴趣深人研究的读者还可以参考本书最后 的进一步阅读部分.

本书中，所有不同的专题都围绕着进化动力学这一共同的主题.我们对进 化的数学描述从单纯遗传系统出发，逐步扩展到存在噪声的（即自然的）环境 下的信息复制过程.我们力求为读者提供一个全新的视角来认识身边的世界. 生命系统所呈现的一切现象都可以从进化的角度得到解释.

2进化是什么

本章将介绍进化动力学的三个基本原则：复制、选择和突变.这些原则决定    9

了生命系统的进化，广泛适用于形式多样的生命体，而不依赖于其具体化学构成.

可以说，任何活着的生命体的产生和发展都遵循这三大原则.

进化的先决条件是种群中的个体具有繁殖能力.在适当的环境条件下,病毒、

细胞以及多细胞生命体等能够进行自我复制.遗传物质DNA
 或RNA
 对这些生 命体的结构起决定作用，且可以通过复制传递给后代.当不同类型的生物体彼 此间发生竞争时,选择将起作用.繁殖得较快的那些个体能在竞争中胜出.但是，

繁殖过程也并非完美无瑕，其中偶尔也会出现差错，即突变.这些突变能促使 生物产生多种变异，促成生物多样性的形成.而这些变异又会经受自然选择作 用的筛选，最终它们或被保留下来，或被淘汰，这样就使遗传多样性得以提高 或降低.

本章的末尾将关注随机交配下的哈迪一温伯格定律（Hardy-Weinberg
 law
 ).    10

这是我们对描述有性生殖过程的数学模型所进行的唯一一次讨论.在随后的章 节中，我们将会涉及进化动力学的其他一些原则，例如随机漂变和空间运动.

2.1繁殖

假设一个细菌细胞生存在营养充足的理想环境中.在此细菌的天堂中，这 个幸运的细胞及其所有后代将每20 min
 分裂一次，众所周知，这是细菌细胞在 理想的实验室条件下进行分裂的世界纪录.20 min
 后，一个细胞会分化出2个 子细胞，40 min
 后，会分化成4个孙细胞，1 h
 后，会分化成8个曾孙细胞.那 么3天后，会形成多少细胞呢？

，世代后，一个细胞会产生2'个后代• 3天将经历216个世代.因此，期望 达到的细胞数量是2

216


 =10

65


 .这些细胞的总质量将远远超过地球的质量.

这一无限扩张的增长规律可以通过如下的递归方程来描述：

这里X
 ,表示（时刻的细胞数量，A

+1



 表示HI
 时刻的细胞数量.该方程表示

10    什1时刻的细胞数量是/时刻的细胞数量的两倍.其中时间是用世代数来测度的.

定义0时刻的细胞数量为;^.在这一初始条件下，方程(2.1)的解可以写成：
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方程(2.1)是所谓的差分方程，因为时间是用离散时间步来度量的.

对度量时间连续的指数生长过程，我们可以建立微分方程来描述.令;C
 (/) 表示？时刻的细胞数，假定细胞分裂速率为r
 .更准确地，我们假定细胞分裂的

11    时间服从一个期望为1A
 •的指数分布.可以写出如下微分方程：




全书中，我将始终使用标准符号*来表示x
 关于时间的导数.如果0时刻的 细胞数用X
 。表示，那么微分方程（2.3)的解为：
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我们再次考虑上述那颗细菌超级新星.如果我们以天为单位来测度时间， 那么r
 =72就表示一个细胞分裂周期平均为20 min
 (用一天的总分钟数1440除 以72得到）.因此，细胞一天分裂72次.三天后，一个细菌细胞将分裂成e

216 



 个细胞，约等于6xl
 0

93


 个细胞.

差分方程和微分方程之间的差异源于对世代时间分布的不同假定.差分方 程假定每次细胞分裂确切地发生在20 min
 之后.而微分方程则假定每次细胞分 裂发生的时间间隔服从期望为20 min
 的指数分布.该指数分布的定义如下：细 胞分裂发生在〇到
T

 时刻之间的概率为1 -e
 ….平均而言，细胞分裂的时间间 隔是1/r
 .

到目前为止，我们一直没有考虑细胞的死亡.现在我们假设细胞的死亡速 率为 < 这表明它们的寿命服从期望为的指数分布•此时，微分方程变成：



Jc

 = (
 
r

 -
 
d)x

    (2.5)

其中有效增长率为出生率r
 和死亡率之差•如果r
 >c
 /，那么种群将无限 地扩张下去.如果r
 <4种群大小将趋于零，以至最后灭绝•如果〃二种群 大小保持不变，但是这一状态并不稳定：对于该状态的小小偏离就将导致种群扩 12    大或缩小.因此，在方程(2.5)中设定r
 = 并不能提供一种使种群大小稳定地

保持恒定的机制.

在进化生物学、生态学和流行病学的研究中，式(2.5)中包含的基本繁殖率 (basic
 reproductive
 ratio
 )r
 / d
 是一个极其重要的概念.这一比值可用于表不任何 一个个体的期望子代个体数量.其中，1/rf
 表示细胞的平均寿命.r
 表示子细胞

的生成速率.如果每个细胞的平均后代数大于1,即r
 /d
 >l
 ，则细胞数量将呈 现出指数扩张趋势.因此，基本繁殖率大于1是种群扩张一个必要条件.

我们已经观察到正在按指数增长的种群可以在短时间内产生大量个体.在 现实条件下，种群将受到一些限制，使其无法进一步扩张.例如，种群可能耗 尽营养物质或缺乏扩张空间.

一个包含环境最大容纳量的种群增长模型由逻辑斯蒂方程（logistic
 equation
 ) 给出：
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如前所述，参数r
 表示当种群大小；c
 远小于容纳量ii
 ：时无密度调节的繁殖 速率.随着x
 增长，种群增长速率会下降.当；c
 达到容纳量尺时，种群停止增长. 对于初始条件X
 。，方程(2.6)的解如下：
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当时间趋向于无穷时，即/ —〜时，种群大小趋于平衡态. 我们始终用星号上标来表示平衡状态下的数量.

确定性混沌

我们也可以研究逻辑斯蒂差分方程.在不失一般性的前提下，我们可以换 一种尺度来刻画种群多度，此时假定最大容纳量尺=1.可得：
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在差分方程中，种群增长速率a
 类似于微分方程(2.6)中的1 + 与微分方 程相比，差分方程（2.8)会产生许多令人惊叹的结果.这一方程的动力学行为如 此之丰富，以至于在许多文章甚至书籍中都可看到对它的描述，一些科学家也 因为对它的研究而声名鹊起.

种群多度:c
 的取值介于0和1之间.增长速率a
 可以在0到4之间变化. 如果


a



 <0^


a



 〉4,那么X
 是负值，这在生物学中是无意义的•

点x
 = 〇总是平衡点.如果a
 <l
 ，那么系统唯一的稳定平衡点就是/=〇. 这意味着种群最终将会灭亡.如果1<«<3，那么唯一的稳定平衡点是 从任何初始条件;c
 。（大于0且小于1 )出发的所有轨线将收敛于这 一点./是开区间（〇，1)上的一个全局吸引子.

如果3,那么/就变得不稳定了 .当a
 值略大于3时，我们发现一个周 期为2的稳定振荡.随着^值的增大，周期为2的振荡变成周期为4的振荡，然 后是周期为8的振荡，以此类推.当fl
 = 3.57时，将出现无穷多偶周期振荡.当 


a



 = 3.6786时，出现第一个奇周期.当3.82    时，所有的周期都将出现.

当a
 = 4时，逻辑斯蒂映射是研究确定性混沌的一个既简单又最能说明问题 的例子.对于任意一个已知其值的x
 ,，可以直接计算出下一代的种群大小JC
 , 

+ 1


 . 但是在下列情形中种群动态是无法预测的：假设仅仅知道x
 ,存在一个很小的不确 定性，比如不清楚到底护0.3156还是0.3157. 10代以后，分别从这两个初始值 出发的轨线将完全分离开.因此，在这种情况下进行预测是不可能的.一切结 果皆有可能发生.

从而我们可以推断出：根据简单的规则可能产生复杂的行为.也就是说， 生物学中大量的时间序列数据所呈现出来的明显的复杂性和不可预测性，原则 上都是遵循确定性法则变化的结果，如：特定生境中鸟类种群大小的波动、纽约 城中麻疹病例的数量波动或者股票和债券的价格波动.

2.2选择

只要不同类型的个体以不同速率进行繁殖，选择就会起作用.假设种群中 有两个亚种群（图2.1 )，记为d
 和反4类个体的繁殖速率是a
 , 5类个体的繁 殖速率是适合度用繁殖速率来描述.因此,^4的适合度是a
 , S
 的适合度是6.

表示？时刻乂个体的数量，J
 (0表示〖时刻五个体的数量.在〖=〇时，^类 个体和S
 类个体数量分别记为X
 。和外.由此可以得到描述亚种群d
 和S
 的增长 规律的微分方程，即

正在进行繁殖的种群




繁殖







图2.1进化需要种群中的个体能够繁殖.严格地讲，既不是基因，也不是细胞、生命体或者 思想在进化•而是种群在进化.
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方程(2.9)是由两个线性常微分方程构成的系统.其解析解为：
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因此,亚种群d
 和S
 分别以速率a
 和i
 进行指数生长j
 的倍增时间是ln
 2 / a
 ， S
 的倍增时间是ln
 2 / & •如果a
 大于6，那么4比S
 繁殖得更快:经过一段时间， 乂类个体数将超过5.

记p
 (〇 = x
 (〇 /为


r



 时刻^与5群体大小的比值，我们得到：



=(a-b)p



若初始条件为P
 。= A
 /凡，则这一微分方程的解是：
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因此，如果那么


P



 趋向于无穷大.此时，乂将战胜5,意味着选择青睐儿 相反，如果那么(〇趋向于0.此时，B
 将战胜（意味着选择青睐S
 .

现在我们来考虑整个种群大小保持恒定的情形.这种情形可能会出现在环 境容纳量恒定的生态系统中.记x
 ⑺为/时刻亚种群乂的相对多度.我们还可 以用“频率”来替代“相对多度记为亚种群S
 的频率•由于种群中只包 含两个亚种群，^和S
 ，所以;c
 +y
 =l
 .如前所述，d
 和S
 个体分别以速率和办 进行繁殖.

我们得到方程系统如下：



* =x(a -



■广“、    

（2


 -

13)






y =y(b -<p)



只有当0 = 〇X
 +紗时，才可保证;C

+>



 ；

=


 1.这时，0就是种群的平均适合度.

系统(2.13)描述的仅仅是一个简单的微分方程，因为7可以用1-x
 替换, 于是得到：

(2.14)



x =x(\ ~x)(a —b).



这一微分方程具有两个平衡点，乂=〇和尤=1.在这两个平衡点，都有i
 ：=〇. 这一现象很有意义：如果x
 =l
 ，那么系统中只包括^个体，别无其他可能；如果 
JC

 =0,那么系统中只包括5个体，亦无其他可能.

但是，我们可以再进一步观察.如果a
 >&，那么对于严格大于0且严格小 于1的所有x
 值来说，；t
 >0.这表明对于任意一个混合系统（既包含一些d
 个

体也包含一些5个体），如果^的适合度高于5,则4所占的比例将增大•在这 种情况下，B
 的比例将趋向于0,而」的比例将趋向于1.这就与“适者生存” 这一概念不谋而合了（图2.2).

对于4和5的选择


X



全B


选择动态


若
 
a>b

 若
 
a<b



图2.2如果两类个体d和方具有不同的繁殖速率，分别记为《和6,则选择将起作用.如 果4比5繁殖得快，即a > &，那么^将会变得比5多.最终d将占满整个种群，5将会灭绝. 定义x为亚种群义的相对多度（即频率），JC
 的值介于0和1之间.因此，选择动态的定义域 是闭区间[0，1].

2.2.1最适者生存

上述模型可以进一步扩展来描述《个亚种群之间的选择过程.将各亚 种群分别记为z
 =l
 ,…'•记X
 ,(〖）为亚种群Z
 的频率.种群结构可以用向量 
x

 = (
 
x



l






 ,
 
x


2





 ,...,
 
x



n






 )^7[<.


记/为i
 的适合度.和前面一样，适合度是一个非负实数，所指的是繁殖率. 种群的平均适合度如下：


n



=
 
hfi

 .
    (2.15)

i=l

选择动力学方程可以写成：



~



<




 h

 
i

    (2.16)

如果i
 类个体的适合度超过种群的平均适合度，那么其频率将增加.否则 将下降.整个种群的大小保持不变：|^=1且f
 ；如0.

由满足的点组成的集合赛

1


 称为单® S
 „ (图2.3 ).单形中的任意一点

/=!



c

 - 2.2
 

mw




代表种群的一个特定结构•单形内部是具有下面特性的点3f
 的集合，即对所有    17

，有;c

;



 >0.单形的面是具有下面特征的点3E
 的集合:即至少存在一个/‘，

满足;^ = 0.单形的顶点表示种群中只存在一个亚种群，所有其他亚种群都灭绝，

即1，且对于所有y
 W
 ，有;^. = 〇 (图2.4和2.5 ).    18

单形^由闭区间[0,1]给出.[〇，1]是由所有大于等于〇且小于等于1的点 构成的集合.与之相比，（0，1)为开区间，它包括所有严格大于0且严格小于1 的点.开区间（0,1)是闭区间[0，1]的内部，因此也就是单形S

2



 的内部.

方程(2.16)具有一个全局稳定的平衡点.种群从单形内部的任一位置出发，

最终都将趋向于一个顶点，表示只有一个亚种群能幸存下来.最后幸存的亚种 群A
 具有最大的适合度/,，即对于所有，/

4


 >/,，因而它是当之无愧的胜利者.

该系统表现出竞争排他性：适合度最高的亚种最终获胜.这就是“最适者生存

单形为满足坐标分置均为非负值且和为1的所有点的集合




图2.3如果整个种群的大小是常数，那么选择动态可以用相对多度（即频率）的形式描述. 假定存在《个亚种群，记为i的频率是所有\的和是1.具有性质的 所有的点(^，1

2


 ，...，;〇构成的集合，叫做单形5„.选择动态作用于单形5„上.±!|展现了 S

2


 , &和&.单形5；是嵌人在《维欧几里得空间的》-1维结构.单形5；具有《个面，每个面 包含一个单形5^.

17

单形的组成

18

A

内部

边（面）

• •

顶点

图2.4单形内部是由所有坐标分量严格为正的点构成的集合；这意味着任何一个亚种群都不 会灭绝.单形的面是由至少有一个坐标分量为〇的点构成的集合；这意味着至少有一个亚种 群会灭绝.单形的顶点描述了单一种群的状态，即只有一个亚种群幸存下来.

&上的5个点

0

x

2


 = 0

x

1=


 1/3 x

2


 = 1/3 x

3


 = 1/3




图2.5单形&上的5个点的意义.其中（l/3，l/3，l/3)表示3个亚种群的频率相同.该单形具 有3个面.一个特定的面的中点是(0,1/2,1/2),表示某一个亚种群灭绝.顶点意味着种群中仅 有一个亚种群幸存下来.A具有3个顶点：（1,0,0 ),( 0,1,0 )和（0,0,1 ).

X-j

=


 1 乂2

=


 〇

x

3


 = 0

2.2.2先到者生存，全部共存

但这次不假设它们的生长率为

(2-17)

如果c
 =l
 ，我们就回到了方程

我们再回到对于两个亚种d
 和5的选择上， 频率的线性函数，而改为考虑下列方程：


JC
 = ax


c



 —<f)x



y = by


c



 ~(f>y


同前所述，a
 和6分别表示d
 和5的适合度

(2.13).如果c
 <l
 ,那么增长就是亚指数（subexponential
 )的•在没有密度限制 4的情况下，它们的增长曲线都将慢于指数增长.

相反地，如果c
 >l
 ,那么增长就是超指数（superexponential
 )的.在没有 密度限制0的情况下，它们的增长曲线都将快于指数增长（双曲线）.为了维持 一个恒定的种群大小，即叶户1,我们设定《>=〇^+6/.方程（2.17)可以简化为:

其中


i
 = jc
 (l
 -x
 )/(ar
 )

(2.18)

/(x) = ax


c



 ~' - b(\ -
 ^)

c_1


 .

(2.19)
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这一方程总是存在两个不动点x
 = 0和x
 =l
 .当c
 ；tl
 时，在0到1之间严 格存在一个不动点：





(2.20)


如果c
 <l
 ，那么边界不动点;c
 = 0和;c
 =l
 总是不稳定的，内部不动点/是 全局稳定的.因此和S
 能够共存•令人惊奇的是，即使j
 的适合度大于5 的适合度，即《> 6,少量的S
 仍能人侵到亚种群d
 中.

如果c
 〉l
 ,那么边界不动点x
 = 0和x
 =l
 总是稳定的，内部不动点/是不 稳定的•如果x
 >/，那么^将战胜5•如果那么S
 将战胜儿值得注 意的是，即使在d
 的适合度比5更高的情况下，即亚种群5也不可能被

一个d
 突变所人侵.

我们可以推断超指数增长有利于先到者（先到者生存），而亚指数增长导致 所有亚种群共存（图2_6 ).

21







这一现象背后所隐藏的直觉究竟是什么呢？亚指数增长的一个极端形式是 “迁入”，即c
 = 0.此时增长速率完全不依赖于;c
 或，我们得到：

(1)C<1,全部共存







	
全d不稳定


	
——〇




	
	
4和S的混合平衡点 是稳定的






全S不稳定

20

(2)〇1,先到者生存







	
全讀定


	
•—〇—


	
全B稳定




	
	
d和5的混合平衡点 是不稳定的


	




图2.6全部共存：对于亚指数增长（c < 1 ), d和S之间始终存在一种稳定的混合平衡，即 使在一个亚种群的增长率比另外一个亚种群的增长率大的情况下这种平衡也成立.先到者生 存:对于超指数增长（c > 1 ),」和S之间存在一种不稳定的混合平衡，而单一种群是稳定的. 例如，如果整个种群都是S类个体，那么，即使J具有更高的繁殖速率也不可能人侵成功.



x

 =
 
a

 —<
 
j>x





.A

 

A


    (2.21)


y = b—fy


这里彡= a
 + &该方程可以被解释成j
 和S
 从其他地方迁移到种群中.可 以很清楚地看到，这些迁移动态导致了共存.介于0和1之间的

C


 值代表迁移 和线性增长之间的一种混合作用，这时种群仍保持共存的特性.

另一方面，如果c
 >l
 ，那么即使〇>6, d
 也不能入侵S
 (“人侵”是指极 少的d
 类个体的多度在几乎完全由亚种群5占据的种群中能得以增长）.直观的 解释如下：我们可以以c
 = 2为例，这意味着为了能够繁殖，同一亚种群中的两 个个体必须相遇.如果种群中只有极少的d
 个体，那么^个体之间将无法相遇， 进而不能繁殖.如果c
 = 3,则为了能够繁殖，同一亚种中3个个体必须相遇. 这就再一次表明:在此条件下，任意小的亚种群无法进一步扩张.对于所有


C



 > 1， 都有同样的解释.


c
 = 2的情形也可以用策略4和S
 之间的进化博弈过程来解释，这种情况对 应于严格的纳什平衡.任一策略都不可能被其他一种策略入侵.我们将在第4 章中提到这些概念.

2.3突变

在生命的遗传物质的复制和传递过程中，差错在所难免.DNA
 或RNA
 在 复制中的小小改变就会形成许多新变异序列.繁殖过程中的差错又称为突变. 在本小节，我们将研究描述突变的最简单且合理的微分方程（图2.7).

我们再次仅考虑两类个体，4和S
 .用


Ml



 表示从d
 到S
 的突变率：


Ml



 是^4 类个体在繁殖时产生5类个体的概率.反之，用„

2


 表示从5到d
 的突变率.如 前所述，用;c
 和少分别表示d
 和5的频率.我们得到：

繁殖过程中的突变：    非繁殖过程中的突变：




图2.7突变可能在繁殖过程中发生类个体的子代变为5类个体•此外，突变也可能会在 非繁殖过程中发生：乂类个体变成fl类个体.许多遗传突变是在细胞的遗传物质被复制的过 程中发生的.即使细胞没有发生分裂，诱变因子仍然有可能改变细胞的遗传物质.


C
 ：

突变
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(2.22)


由于Z
 和S
 的适合度相等（


a




 = 6=l
 ),所以种群的平均适合度是恒定的， 即卢=1 •考虑到;c
 +j
 =l
 ，系统（2.22)化简为方程：
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(2.23)



d
 的频率趋向于稳定平衡点:
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«,+»2


(2.24)


因此，突变导致了乂和5的共存衡点处J
 和S
 的相对比例依赖于突变

率•在平衡位置，4对S
 的比例为
X

 7/=
M

2




 /«，.如果突变率相同，即


Wl



 = i
 /

2


 ，那 » * *


^
 
x=y

 .


有时一个方向的突变率要比另一个方向大得多.在这些情况下，通常完全 忽略另一方向的突变更有意义.当《

2


 =0时，我们有：



X = -XU



x




 .



因此，j
 的频率随时间的增加而降低，即
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(2.25)



C2.26)


5的频率随时间增加，即


K〇 = l-(l-^)e'    (2.27)


如果突变仅发生在从^到5这一方向，那么^将灭绝，而5将占满整个种群. 我们看到突变可以影响生存.即使在繁殖率无差异的条件下，不同的突变率也 可以诱导选择作用.

突变矩阵

我们可以将突变动态扩展到》类不同个体.引入突变矩阵，0 =[办].从/ 类突变为_/类的概率记为由于每个/类个体都要么完全复制，要么突变成其 他类型，从而有^=1.因此，〇就是一个的随机矩阵.随机矩阵的特征是: (i
 )所有的元素#Ik
 于区间[0,1](即概率）；⑼行数和列数相同；（Hi
 )每一行的和 为1.随机矩阵具有一个特征值1,而且其他特征值的绝对值都不大于1.

描述突变的动力系统可以写成：


文


=



 J M力一私    z. = 1，…，《    (2.28)


使用向量形式可以表示成:

24    同样平均适合度0=1.平衡点由与特征值1相对应的左特征向量给出：



xQ

 =
 
x

 .
    (2.30)

点F
 表示突变动力系统中唯一的全局稳定平衡点.

2.4■交配

在随机交配和融合遗传的情况下，一个种群中的变异将很快消失.这也是 困扰达尔文的难题之一.然而，很明显，变异的出现是自然选择起作用的必要 条件.如果变异消失了，那么自然选择就再无用武之地.假设在一个种群中存 在一个关于体型的分布，如果孩子们继承了他们父母的平均体型，那么，若干 世代后，每个人的体型都会是一样的.在这种情况下，自然选择怎能再对体型 起作用？

在解决这一难题的过裎中，孟德尔功不可没.其研究结果显示，遗传因子（在 基因水平上）不是相互融合的而是具有颗粒（partioilate
 )性的.这就是说，在 交配过程中，个体具有可以重组但并不融合的离散基因型.尽管他在1866年就 发表了研究结果，但遗憾的是，当时这个结果没有获得科学界的重视，以至于 达尔文并不知晓.此外，英国数学家哈迪（G
 .H
 . Hardy
 )对遗传过程进行了简 单的数学分析.终其一生，他最引以为傲的是：他的名字可以和群体遗传学中极 其重要的概念永远联系在一起.后来，德国医生温伯格（Wilhelm
 Weinberg
 )对 哈迪的简单计算进行了推广•

考虑一个无限大的二倍体种群，其中两性之间进行随机交配（二倍体是指 基因组有两个拷贝；人类和许多其他动物都是二倍体的）.下面考虑一个特定的 基因位点，假设它有两个等位基因為和^等位基因是同一基因的变异体，它 们之间可能具有一个或几个不同的点突变.（点突变是指DNA
 序列上的一个碱 基发生了改变.）

25    这样可能会形成3个基因型

：


 4岣，4奚.我们将它们在种群中的

频率分别记为;和Z
 ,等位基因4和4的频率记为p
 和心于是有x
 +y+d
 和夕+ ? = i
 ‘此外，
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现在我们假定个体进行随机交配•在下一代中，基因型频率为:
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对于下一代中的等位基因频率，同样可以得到:
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联合(2.32)和(2.33)，我们注意到：



p' = p q' = q



(2.32)

(2.33)


p
 .34)

由此可知，从上一世代到下一世代，等位基因频率保持不变.此外，结合(2.32) 和(2.34)，有：



y

 ' =
 
W

    (2.35)


z' -q


,2






从第一个世代开始，基因型频率就可以直接由等位基因频率导出.值得注 意的是，对于起始状态的基因型频率和等位基因频率，不一定有（2.35)式成立. 哈迪一温伯格定律（Hardy-Weinberg
 law
 )(用方程2.34和2.35表示）可以进一 步推广到具有》个等位基因的情形.

综上所述，哈迪一温伯格定律表明，在随机交配的种群中，颗粒式遗传使 得变异得以保持.

小结

♦进化需要种群中的个体能够进行繁殖.

♦无性繁殖使种群呈现指数增长（最终将会因为资源限制而停止）.

♦描述种群在离散时间内增长的简单模型可以产生极其复杂的动力学行为. ♦当各种类型的个体以不同速率进行繁殖时，选择会起作用.

♦通常，快速繁殖（更加适应）的个体能战胜繁殖较慢（不够适应）的个体. ♦如果存在多种不同类型，那么，选择动态可以导致“最适者生存所有其 他类型都会灭绝.

♦亚指数（译者注:原文笔误为亚线性增长率）增长率会导致共存的出现，即“全


进化是什么-


部共存'

♦超指数（译者注：原文笔误为超线性增长率）增长率会阻碍突变个体的人侵， 因此导致“先到者生存 ♦突变是由于繁殖过程出现差错而产生的.

♦突变促进不同类型个体的共存.

♦即使所有个体具有相同的繁殖速率，非对称突变也能够导致选择起作用. ♦哈迪一温伯格定律表明：在随机交配的种群中，颗粒式遗传使得变异得以保

持.

基因组是由A
 、T
 、C
 、G
 四字母符号系统构成的核苷酸序列，字母分别代 表四种碱基：腺嘌呤、胸腺嘧啶、胞嘧啶、鸟嘌呤.双链DNA
 是所有活细胞基 因组信息的载体，也是许多病毒的基因组信息的载体，另有一些病毒的基因组 信息以RNA
 为载体.不同生命体的基因组长度之间存在很大差异，譬如微小病 毒的基因组长度大约是10

4


 个核苷酸，细菌的基因组长度大约是10

6


 个核苷酸, 人类的基因组长度大约是3xl
 0

9


 个核苷酸.奇怪的是，蝾螈（newts
 )和肺鱼 (lungfish
 )的基因组比人类的还长（分别是19 x
 10

9


 个核苷酸和140 x
 10

9


 个核苷 酸）.与基因组大小和基因组构成相关的进化动态吸引了大批科学家的关注.

如果一个细胞试图产生某一种蛋白质，那么相应的DNA
 就会通过“转录” 合成信使RNA
 ( mRNA
 )，mRNA
 再“翻译”成蛋白质.转录过程是一个酶促反应， 所需的酶叫做DNA
 指导的RNA
 聚合酶（DNA-dependent
 RNA
 polymerases
 ). 翻译过程是在由核糖体RNA
 和蛋白质组成的核糖体上完成的.“转录”和“翻译” 这两个词是由数学大师冯•诺依曼（John
 von
 Neumann
 )首先提出的，他当时就 已经想到了一种与细胞组织等价的结构体系，并计划研制一种具有自我复制功 能的机器.几十年后，分子生物学才正式诞生.

28


RNA
 同样由4种碱基构成，它们分别是A
 、U
 、C
 、G
 .尿嘧啶取代了胸腺 嘧啶的位置.此外，RNA
 的糖骨架上增加了一个羟基，这使得分子变得更加不 稳定也更加有活力.DNA
 是稳定的信息携带者，而RNA
 虽然也可以携带信息， 但某些RNA
 还具有酶的活性.

组成蛋白质的基本单位是氨基酸，氨基酸有20种.每种氨基酸是由一个三 联体密码子编码而成.密码是位于mRNA
 上的三个相邻碱基.从细菌到人类乃 至蝾螈，所有活细胞的遗传密码本质上是相同的.因此，遗传密码被认为都来 自同一个祖细胞，该细胞是现存所有细胞的共同祖先.一个4字母符号系统可 能会生成64种长度为3的密码子序列.鉴于仅存在20种氨基酸，遗传密码将 出现冗余：某些氨基酸并非只由一个密码子序列编码.某些密码子序列被用来作 为转录过程结束的标志.可以看到分子生物学为研究进化动力学增添了严谨的 信息论视角.

3.1序列空间

28    理论生物学家John
 Maynard
 Smith
 居住在苏克瑟斯郡（Sussex
 )—座苍翠的 小山上，其想象力极为丰富.他曾经描绘过以下情景:所有蛋白质(具有一定长度） 按下列方式被放置于空间中：相邻两个蛋白质仅在一个氨基酸上存在差异.这就 是人类第一次设想出的“序列空间

假设所有蛋白质的长度均是100.蛋白质序列上任意位置由20种氨基酸中 的一种进行填充.因此，该空间的维数是100,空间中共有20

100


 个点，与之对 应的是10

13


 °种蛋白质.相比之下，宇宙中的粒子数约为1〇

8


 °.事实上，我们没 有理由假设蛋白质长度仅为100,某些蛋白质长度要远远大于100.可想而知， 蛋白质的潜在种类远远大于有效质子的数量，从远古至现在，甚至算上质子的 剩余寿命l
 〇


ie



 年，能够构造出来的蛋白质也只是所有潜在蛋白质总数的一个微 乎其微的子集而已.

对于蛋白质的分析也同样适用于基因和基因组.假设所有具有一定长度的 核苷酸序列按照同样的方式被放置于空间中：距离最近的两个核苷酸序列之间仅

29    在一个位置上存在差异.设序列长度为I
 ，这样就生成了 L
 维空间中的一个晶格， 每一维有四种可能组成.因此，此空间中共存在4

£


 种可能的序列.

在编写计算机程序时，为简便起见，我们通常使用最基本的二进制序列. 无论是莎士比亚（Shakespeare
 )还是大肠杆菌（•£• co
 /i
 ), —切都可以用二进制 序列编码.若序列长度是则其可能的构成方式有2

1


 种.图3.1给出了长度 i
 =3的二进制序列空间• 000和010之间的距离是1.000和011的距离是2 (不 是W
 ).因此，序列空间不能用欧几里德距离（Euclidean
 metric
 )来度量，而要 用汉明距离（Hamming
 metric
 )或曼哈顿距离（Manhattan
 metric
 )来度量•一 个直观的例子是，假如你现在处于曼哈顿第五大道第51街区，那么你需要经过

2个街区才能走到第六大道第52街区，并非是^个街区.这种距离是由理査 德•汉明（Richard
 Hamming
 )在信息论里引人的.

下面比较长度1=300的二进制序列空间和一个具有同样多点数的三维立方 体晶格.它们都具有2

300


 = 10

9


 °个点.设想近邻间相距为lm
 ,三维立方体晶格

30    的对角线长度大约是10

3


 °m
 ，这大致相当于10

14


 光年.相比之下，在i
 维超立 方体中最长距离仅是300 m
 •序列空间的特点是距离短、维数高•虽然两序列之 间的距离并不遥远，但是在从一个序列移动到另一个序列的过程中可能会发生 很多差错.进化过程被看作是序列空间中的一条轨道，而沿此轨道正确运行亟 需一个有效的指南.




长度i=3的二进制基因组序列空间    29:_




图3.1基因组存在于一个序列空间中.该空间的维数由基因组的长度确定.微小病毒的基因 组序列空间是10 000维，人类基因组序列空间大约是30亿维.

3.2 适合度景观（fitness
 landscape
 )

20世纪30年代，美国群体遗传学家SewaU
 Wright
 首次提出了“适合度景 观”这一概念，20世纪70年代，Manfred
 Eigen
 和Peter
 Schuster
 又联手将适合 度景观和序列空间联系起来.通过一个函数，每个基因组序列可被赋予一个适 合度的值.这样我们就可以在i
 维序列空间上构造出一条适合度山脉（图3.2 ).

该山脉具有Z
 +1维.突变和选择等进化过程就在此超高山脉上进行.

基因组序列所代表的是生物的基因型，而其表现型则是指形态、行为、性 能和各种生态因子的相互作用等.生命体的适合度（繁殖率）由其表现型决定.

在基因型与表现型之间存在一个映射，在表现型和适合度之间也存在一个映射.

适合度景观就是这两个映射的卷积，即从基因型到适合度的直接映射.    31

在某些情况下适合度景观可以通过实验确定.例如，HIV
 病毒会产生具有    31

抗药性的点突变（point
 mutations
 ).这些突变的相对生长率可以通过做活体外 (in
 -vitro
 )化验而得到.但是，通常情况下，基因型、表现型和适合度这三者之 间的关系是极其复杂的，相关研究涉及诸多生物学分支，如发育生物学、分子 生物学、后基因组学和蛋白质组学等.




适合度景观=任一序列具有一个繁殖率（即适合度>





图3.2适合度景观是一条高维山脉.每个基因组（即序列空间中的每个点）被赋予一个适合 度的值.


3.3 准种方程（the
 quasispecies
 equation
 )

准种是在突变-选择过程中产生的相似基因组序列的全体（图3.3).这一概 念由化学家Manfred Eigen和Peter Schuster首先提出.在化学中，“种”是指完 全相同的分子总体.例如，所有水分子构成一个“种但是，所有RNA分子 并不具有完全相同的序列，因此，“准种”这一词汇被创造出来.不过，生物学 32    家很容易把它和生物的物种概念联系在一起，所以有时会对这个表述感到困惑

不已.

32    为了简便起见，我们仍考虑二进制序列.任何一个基因组信息或其他信

息都可以由二进制序列编码.假定所有的二进制序列的长度为所有序列由 ;=0，1，2，”-，《枚举出来，这里以-1.如果一个已知序列对应于某整数的二进制 形式，那么通过该二进制序列自然可以获得相应的整数.例如，令1 = 4.这时，

准种是由可进行复制的RNA或DNA分子组成的群体






	
	
ATCAGGACTCA


	
	
0000110011000110 )
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ATCGGGACTCA


	
	
0000110011100110 )




	
	
ATCAGGAATCA


	
	
1000110011000010 )







4-核苷酸符号系统    二进制符号系统



图3.3自然种群的基因组全体构成了准种•_其中不同个体的基因组相似但不完全相同.在生 物学中，使用由核苷酸
 A，
 T,
 C,
 G组成的4字母符号系统来描述基因.为了简便起见，在计算 机模拟进化过程时，通常使用二进制符号系统.序列之间的差异（突变）以红色标记-




准种方程






序列0000对应于丨=0,序列0001对应于i=l，序列0010对应于i = 2, ...，序 列1111对应/= 15.

假想一个无限大的生物种群，其中每个生物体基因组长度是Z.定义^为 包含基因组/的生物体的相对多度（即频率）.于是，|/,+=1.种群的基因组结 构可记为向量f    ，•••'„).

定义基因组；的适应度为/

;


 ，它是一个非负实数.因此，i型基因组的繁殖 速率为/

;


 •适合度景观由向量^(^/，，…，乂)描述•种群的平均适合度 是向量7和/的内积•因此，#=3?/.

在基因组的复制过程中，差错在所难免.假设从基因组z•突变到基因组的 概率是％.再次引入上一章2.3中提到的突变矩阵2= [&]. 2作为随机矩阵，

满足以下条件:行和列的数目相同;每一元素都表示概率，取值必然在0和1之间；

每一行的和均为1，即;f%=l.

户〇


准种方程（图3,4)表示如下：



n


名(3.1 )    32

7=0    ,    

9




序列/的生成速率等于所有序列y的自我复制速率石与其在复制中突变成序列/

的概率的乘积之和.为了确保种群大小不变，至^

=1


 ，每个序列具有自身消亡 速率分，于是准种动力学方程的定义域是单形左二

在复制完全无误的极端情况中，2是单位阵：所有对角线上的元素是1，所 33 有非对角线上的元素是0.设初始状态在单形内部，即对于所有“准种将 会逐渐成为一个只包含最适序列的同质群体.如果对于所有的k〇,有石>/，则 X

0


 =l且JC
 ,+ = 0 (其中W0)为稳定的平衡态.如果没有差错，准种方程就可以简化 为2_2_1中的选择方程（2.16).

准种方程





图3.4由
 Manfred Eigen和
 Peter Schuster提出的准种方程是理论生物学中最重要的方程之一.
 它描述了在常数适合度空间中的无限种群的突变和选择过程.


现在我们假设复制过程存在差错.这就意味着（至少一些）非对角线元素 非零.在许多现实情景中，矩阵g是不可约的，即从任意一个基因组

；


 出发， 经历一系列突变过程，最终转变成为任意一个其他基因组7_总是有可能实现的. 更进一步，假设至少对于某些/，有/>0成立.在这种情况下，在单形又内， 7隹种方程存在一个全局稳定的平衡态，记为3T.

33    平衡状态下的准种r并不一定使得平均适合度^达到最大值.再次考虑这 样一个适合度景观，对于所有/>〇,有/

8


 >/.那么全部由0序列组成的种群的 适合度将高于上述平衡态种群F的适合度.因此，突变的出现使平衡状态的平 均适合度降低.

方程(3.1堤一个非线性微分方程.-(^,是二阶项.线性微分方程总是可解, 但是非线性微分方程通常很难求解.这就意味着非线性微分方程的解通常不能

34    被明确地表示成关于时间的函数，但二阶非线性的准种方程（3.1)可以按照下 面步骤求解.首先，定义
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定义


	


	
	
	
(3.4)





	
可以满足下面的线性方程
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(3.5)






该线性微分方程系统描述了准种中所有个体的指数增长过程.线性系统（3.5) 可以通过标准方法来求解.

同样注意到

(3.6)

/^0    ^ i=〇 )


这意味着从方程（3.4)，我们可以得到'=忑/义，反之，这也意味着 < 可以被解 释成具有基因组；的个体的绝对多度.再注意到总种群大小其增长规律如下：



X

 =
 
y

 /^ =^
 
X

 .
    (3.7)

34    因此，总种群呈指数增长，增长速率即为种群的平均适合度.

结合适合度景观/和突变矩阵我们获得突变-选择矩阵如下

酽=[%] = [/凡,].    (3.8)

35    准种系统的动力学性质由矩阵^的性质决定.准种方程可以写成向量形式，表 示如下

点突变的突变矩阵&









jc = xW-<l>x.

    (3.9)

因此，准种系统的平衡态由下式给出



xW

 =4>
 
x

 .
    ( 3.10)

这是一个标准的特征值问题.平均适合度0是矩阵W最大的特征值•对应于该 特征根的左特征向量为准种提供了平衡态结构，并且该特征向量满足正规化条 件通常情况下，该方程具有唯一的全局稳定平衡点.

I

3.4点突变的突变矩阵

在DNA基因组或RNA基因组的复制过程中，突变类型各异.“点突变(point mutations)”描述了由一个碱基变成另外一个碱基的情景.“嵌入（insertions)”

表示的是在现有的序列上附加一串碱基的过程.“删除（deletions)”对应正好相 反的过程，即现有序列上一串碱基的缺失.“重组（recombination)”是指在两个 序列之间遗传物质发生交换.下面我们主要探讨的是二进制序列的点突变过程.

考虑一个所有序列长度都是Z的集合.用汉明距离〜表示在序列Z和序列/

之间存在差异的位置数量.例如，序列1010和1100之间的汉明距离是2.定义 «为在某特定位置发生突变的概率.于是1-u是突变被正确复制的概率.在复制 过程中，序列/突变成序列的概率可以写成
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    (3.11)

因此，必须在序列f和序列J‘存在差异的位置上发生突变，严格地讲，满足这种    36

要求的位置数量就等于汉明距离在余下的个位置上，无突变发生.

公式（3.11)将点突变过程描述得十分优美，与之对应的突变矩阵允许在 长度恒定的二进制序列之间发生点突变.对所有的位置，假设点突变率M
 都相同，    36

并且某位置上所发生的突变和其他位置的突变彼此独立，即一次差错的发生不 会增加其他差错发生的概率，同时要求无嵌人和删除现象发生.原则上所有这 些限制都可以被放宽，但放宽这些限制后讨论将相当复杂.

下面我们以人类免疫缺损病毒（HIV)为例，运用突变矩阵（3.11 )对其进 行描述.HIV的点突变率近似值是《 = 3 xl(T

5


 ,而其基因组长度为L = 10

4


 .因此，

整个HIV基因组被正确复制的概率是0.74,而在序列的任意一个位置上 发生突变的概率是LM(1-M)

i_1


 = 0.22. —个特定的单点突变(one-error mutation )(例 如，一个会带来抗药性或免疫逃逸的突变）发生的概率M
 (1-W
 广如 果每天新产生1〇

9


 个被感染的细胞，则一个特定的单点突变将发生22000次.这 个数字说明HIV (或其他病毒或细菌）具有巨大的潜力来逃避试图控制它们的


c^-3
 适合度景观与序列空间^


选择压力.我们会在第10章继续讨论这个问题.

3.5适应是在序列空间的集中化

准种方程（3.1)描述了种群在序列空间中的动态.准种能“感受”到适合 度景观山脉上的梯度，它试图向山上攀爬并努力到达局部或全局的最高峰（图

3.5).那么，确保准种在适合度景观中成功登顶的条件是什么呢？下面要介绍的 误差阈值（error threshold )给出了回答.

如果突变率《过高，那么准种向上攀爬并停留在山峰上的能力就被削弱了. 事实上，对于许多自然的适合度景观，存在一个最大突变率化，它是与适应相 关的.如果突变率超过这个值，B卩《>心，那么适应就不可能实现.

适应意味着准种有能力找到适合度景观的顶峰并停留在那里.假设适合度 景观仅仅包含一个峰，如果突变率足够低，那么方程（3.1)的平衡点就描述了 一个集中于此峰的准种.这个准种中集合了具有最大适合度的序列或与它们相 似的突变序列.在距离此峰较远的地方，序列的分布频率非常低•（在群体遗传 学中，频率是指相对多度.）由此可以说，准种是适应此峰的.类似地，我们可 以认为准种是集中分布在此峰上的.适应意味着在序列空间的集中化.当准种 的突变率为0时，它只包含具有最大适合度的序列.当准种的突变率很小时, 其分布范围会很窄.随着突变率的增加，准种的分布范围不断扩大.存在一个 临界突变率心超过这个值，平衡状态下的准种将再也不会“触及”到顶峰， 准种将不会在髙峰集中分布，适应性也就失去了.严格来说，只有无限长序列 才会出现从定域态（localized state )到过渡态（delocalized state )界限明确的“相 位跃迁”，但是对于长度i = 10的二进制序列，这种现象就已经很明显了 •

进化是M在适合度景观上的适应过程





图3.5准种热衷于在高维山脉上攀登.爬得越高，表示越适应.适应意味着能够攀上顶峰.


最大突变率化被称作“误差阈值”，它提供了达到适应的条件.并非所有 的适合度景观中都存在误差阈值.具有有限高度的狭窄高峰存在误差阈值.但 如果山峰太宽阔，空间中大多数序列分布在山坡上，那么误差阈值就不一定存在.

准种具有向上攀爬的趋势.从某个随机选取的初值3T(0)出发，根据准种方    38

程（3.1)，平均适合度0将会增加.但是，也很容易构造出一个反例.假设某一 序列具有最大适合度，而所有其他序列具有较低的适合度.如果最初种群仅含 有一个具有最高适合度的序列，根据方程（3.1),适合度^将会降低直到最终在 突变和选择之间达到平衡，即达到所谓突变-选择平衡.

对于复杂的适合度景观来说，计算误差阈值是非常困难的，下面以一个 简单的适合度景观为例，计算其中的误差阈值或许会加深我们对这个问题的理 解.考虑所有长度为Z的二进制序列，其中所有非零序列的适合度是1.全零序 列，00...0,具有最大适合度，即/

C


 >1.全零序列有时也叫做“主序列”或野生 型（wildtype)，而所有其他序列叫做“突变

主序列精确复制的概率是9=(l-w广主序列发生突变的概率是1-g.忽略 从突变到主序列的反突变过程.在这种前提假设下，方程（3.1)可以写成    
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这里;c。表示主序列的频率，力是所有突变的和，显然，A+'=l.平均适合度由 下式给出：0=/。：!!：。+;^ .这样系统（3.8)可化简成

^0 = 



x




 〇
 
U

 〇
 
q

 -

1


 -^〇(/〇 -!)]•    (3.13)

如果/说< 1,知将会收敛到零，最适序列将不能在种群中维持下去.如果/逆< 1，

那么知将会收敛到

(3.14)

(3.15)

w«;l，有 39

(3.16)

因此误差

(3.17)

/ _ /〇孕 一 1
 ° /〇-!'

由此，误差阈值由下式给出

/〇?>!•

这个不等式可以被改写成In/。> -Zln(/-

M


 ).对于很小的突变率， ln(l-

M


 )=-«.因此，我们得到以下条件



L



如果主序列的适合度优势不是太大也不是太小，那么In/。近似等于1.

阈值条件可以简化为



u

 <1/
 
L

 .
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3.5



适应是在序列空间的集中化







因此，能够满足适应条件的最大突变率必须小于基因组长度的倒数（图3.6 )•

换句话说，基因组突变率M必须小于1.事实上，这个条件对于突变率已经 被测量出来的大多数生物体都能够成立（表3.1)■对于真核生物而言，基因组 长度i实际上应该被定义为在DNA编码区域及调控区域的所有碱基的总和.

表3.

1


 基因组长度（以喊基为单位），毎个喊基的突变率, 以及从DNA病毒到人类的每个基因组的突变率







	
生命体


	
基因组长度

(单位：喊基）


	
碱基突变率


	
基因组突变率





	
RNA病毒



	
	
	



	

裂解病毒



	
	
	



	
Q(3噬菌体



	

4.2
 x 10


3







	

1.5
 x 1〇-


3







	

6.5






	

脊髓灰质炎病毒
 (Polio)


	

7.4
 x 10


3







	

1.1
 x 10"



	

0.84






	

水疱性口炎病毒(
 VSV)



	

1.1
 x 10


4







	

3.2
 x 10


-4







	

3.5






	

人流感病毒
 A (Flu A)


	

1.4
 x 10


4







	

7.3
 x 10^



	

0.99






	

逆转录病毒



	
	
	



	

辛诺柏病毒
 （SNV)


	

7.8
 x 10


3







	

2.0
 x 10~


5







	

0.16






	

鼠白血病病毒(
 MuLV)



	

8.3
 x 10


3







	

3.5
 x 10-


6







	

0.029






	

呼吸道合胞病毒(
 RSV)



	

9.3
 x 10


3







	

4.6
 x KT


5






	

0.43






	

噬菌体



	
	
	



	
M13噬菌体



	

6.4
 x 10


3







	

7.2
 x 1〇-


7







	

0.0046






	
入噬菌体



	

4.9
 x 10


4







	

7.7
 x 10


-8







	

0.0038






	
T2和
 T4噬菌体



	

1.7
 x 10


5







	

2.4
 x 10


-8







	

0.0040






	

大肠杆菌
 U.
 CO")


	

4.6
 x 10


6







	

5.4
 x 1〇-丨


0







	

0.0025






	

酿酒酵母菌〇
 S.



	

1.2
 x 10


7







	

2.2
 x 10~


10







	

0.0027






	

果绳



	

1.7
 x 10


8







	

3.4
 x 1〇-'°



	

0.058






	

鼠



	

2.7
 x 10


9







	

1.8
 x 1〇-


10







	

0.49






	
A (
 
H

 .
 
sapiens

 )



	

3.5
 x 10


9







	

5.0
 x HT


11






	

0.16








来源
 ：Drake ( 1991, 1993 )和
 Drake et al. ( 1998 )



注意：正如误差阈值理论所预测的，在大多数生命体中，每个基因组的突变率小于1.而



和
 FST为何具有如此高的突变率目前尚无法解释.
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序列空间


图3.6误差阈值：在适合度景观中，只有当突变率小于基因组长度的倒数时，一个准种才能 维持在顶峰.这是一个对所有生命体都适用的非常普遍且完美的结果.其完美性并没有因为 以下两个限制条件而遭到破坏：（
 i)对基因组长度
 L的定义需要谨慎，使其仅仅包括那些对适 合度有影响的位点；（
 ii)存在一些病态景观，即超过误差阈值时高峰仍可以被维持，例如：山 峰无限高或者过于宽阔，以至于大多数序列都能觉察到它的存在，进而集中于此.
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d准种的选择








误差阈值：仅当每个碱基的突变率《都小于基因组长度i的倒数的 时候，准种才有可能维持在顶峰（适应>
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3.6准种的选择    
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下面的特殊景象由Peter Schuster和Jorg Swetina首次观察得到.考虑某适 合度景观，其中包括一个“瘦高”峰和一个“矮胖”峰，它们之间存在一定距离（图    41

3.7).如果突变率太小，平衡态准种将会集中分布在高峰附近.随着突变率的增 加，会出现一个骤变情形，准种从高峰移向矮峰.一个直观的解释如下：当突变 率非常小时，只有适合度最大者起作用，但当突变率略微增加时，邻近序列的 适合度也会显得很重要.虽然第二个峰的最大适合度相对低一些，但是它有更 多的好邻居.第一个峰类似那种能够独当一面的聪明人，第二个峰则类似另外 一种聪明人，其自身能力虽然稍逊一筹，但是周围有优秀的团队支持.

当突变率足够小时，集中在“瘦高”峰周围的准种具有最大适合度.但是    &

当突变率增大时，集中在“矮胖”峰周围的准种具有最大适合度.超过误差阈值后，

任何一峰都不会被维持.

41

准种的选择过程







序列空间


图3.7考虑一个具有双峰的适合度景观.一个“瘦高”，另一个“矮胖如果突变率《小于 临界值则高峰被选择，以蓝色表示.如果突变率

a


 大于

Ul


 ，且小于误差阈值《


2



 ,则矮峰 被选择.如果突变率《高于误差阈值《


2



 ，那么两峰都不会被维持.对于一个给定的突变率， 选择过程有利于平均适合度最大的平衡准种.“最适者生存”被“准种生存”所替代.


我们可以推断出：选择并不会总青睐于最适者.对于任意给定的一个突变 率来讲，选择有利于平均适合度最大的平衡分布（准种）.这里“最适者选择” 被“准种选择”所替代.

小结

♦准种是相似基因组的总体.

♦突变-选择过程中形成准种.

♦在序列空间中，长度固定的所有可能的基因组是这样被安置的：相邻基因组 之间只存在一个点突变的差异.所有长度为i的序列被排列在L维空间的一 个点阵中.

♦适合度景观是由全体被赋予适合度（繁殖率）值的序列构成的.适合度景观


c~小结





是纵横于序列空间上的一条髙维山脉.

♦准种定义在序列空间上，并对适合度景观进行考察.

♦准种在适合度景观中向上攀爬.

♦准种方程通过无限种群的突变和常数选择过程来描述确定性进化动态.

♦ 一般来说，准种方程具有一个全局稳定的平衡点.

♦在此平衡点，准种并不是由一个单独的最适基因组序列构成，而是突变-选 择平衡下的一个基因组分布.

♦该分布可能不包括最适基因组.从而“最适者生存”被“准种生存”所替代.

♦适应是序列空间的集中化.只有在突变率低于误差阈值的条件下才有可能实    43

现适应.

♦误差阈值说明，（每个碱基）可能达到的最大突变率必须小于基因组长度的 倒数（以碱基为单位).




45


 4进化博弈理论

进化博弈理论是研究进化动力学的一种通用方法，其研究对象是频率制约 选择下的进化动态.这种情况下，个体的适合度并非常数，而是依赖于不同表 现型在种群中所占的比例（频率).常数选择仅仅是其中一个特例.

博弈论的开创者为由数学家冯•诺依曼（John von Neumann)和经济学家奥斯 卡•摩根斯坦（OskarMorgenstem).他们的初衷是应用博弈论来研究人类在战略 和经济上的决策行为.除此之外，冯•诺依曼在数学的诸多领域都进行了开创性 工作，并做出了重要贡献.第三章所提到的“转录”和“翻译”这两个概念就 是由他首先提出的，当时他正在筹划制造能够迸行自我复制的机器.随后，他 成功地研制出第一台具有内存的计算机，这样运算程序就可以存在机器的内存 中，大大提高了运算速度.顺便提一句，闲暇时他还曾利用这台计算机对进化 系统进行了数值模拟.

46    在博弈论的发展中，约翰•纳什（John Nash)创造了一个简明且影响深远

的概念，现在称之为“纳什均衡纳什均衡和进化稳定策略（ESS)十分相似， 二者都对进化动力学的发展有重要影响.在纳什到普林斯顿大学申请攻读博士 学位时，教授为他写的推荐信言简意赅：“这个人是个天才而他的博士论文 也极为精炼，曾以一页纸的篇幅发表在《美国国家科学院院刊》（尸〇/ Atoiomj/jcacfewy q/" Sciences t/&4(l 950))上，也正是由于这个工作，他荣获 了 1994年的诺贝尔经济学奖.

首次将博弈思想引人到生物学领域的是William Hamilton和Robert Trivers. 随后，Maynard Smith 和 Peter Taylor、Josef Hofbauer 和 Karl Sigmund 等研究者

为进化博弈理论体系的正式确立做出了巨大贡献.

1973 年，John Maynard Smith 和 George Price 发表在 Atowe 上的文章将博 弈思想引入到进化生物学研究中，同时将种群的思考模式引人到博弈论中•通常， 传统的博弈论关注的是两个个体之间的相互作用，例如你和我.其所针对的问 题是:在你不清楚我的做法的前提下，你如何做才会保证在博弈中获得最大收益. 此时，理性开始发挥作用.你也许会假定我采取使我自己收益最大的策略•但是， 没有理由确保我会按理性行动，事实上，许多博弈实验的结果也显示人类没有 采取理性的行为.







进化博弈理论不依赖于理性.它针对的是一个由进行博弈的个体所组成的 群体.个体在博弈中采取固定的策略，他们之间的相遇是随机的.在这些相遇    46

过程中，支付可以累加，这里支付可以理解为适合度.在博弈中，获胜对应于 繁殖成功.策略较好的个体繁殖得比较快，策略不好的就会被淘汰.这简直就是 自然选择的过程.

图4.1中描述了两个表现型.j能够移动，而5不能移动.虽然d为获得 移动性需要付出一定的代价，但是也获得相应的优势.我们假设，对成本收益 进行分析之后，得到X的适合度是1.1,而5的适合度是1.这种情况下，适合 度是常数，d毫无疑问会战胜艮若再假定：当路上其他个体较少时，具备可移 动性的策略优势较大，当道路变得拥堵时，该优势就会减弱.这时j的适合度 不再是常数，而是一个关于d的频率的减函数.当^较少时，d的适合度高于 5,但是当d比较普遍时，^的适合度将比5低.这样的选择过程结局如何呢？    47

下面正式描述人S两策略之间的频率制约选择的一般情形.定义^的频率 为心一的频率为定义向量x =    表示种群组成.定义//乃为^的适合度，

)为S的适合度.则选择动力学方程如下：

常数选择





s
 的适合度=]


〇


/的适合度=1.1

频率制约选择:




/的适合度的适合度    X
 的适合度的适合度


图4.1常数选择指适合度既不依赖于种群的组成，也不随时间变化而改变.举例来说，4具 有常数适合度1.1，而
 S具有常数适合度1.频率制约选择指适合度依赖于个体类型的相对多 度（即频率).这里^具有可移动性.当移动个体较少时
 J的适合度髙于但如果“路上” 还有许多其他个体在移动，那么（在这个假想的例子中）适合度优势就会翻转.
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平均适合度沴=、人(幻+JC

s



 A (幻•

由于A +    1始终成立，我们可以引人变量;C，令A = X ,则；=1-X.这时，

适合度函数可以写成/▲)和/办).

48    系统（4.1)变为



x = x{\- x)[f



A




 {x)~ f^x)^

    (4.2)

该微分方程的平衡点为x = 0，;c=l，及所有满足石(x)=/

s


 (;c)的奸(0，1).若//0)< 石⑼，则平衡点x = 0稳定.相反，若乂(1)>/

S


 (1)，则平衡点JC
 =1稳定.若厶和 /

B


 的一阶导函数满足/,0〇<々'(;〇,则内平衡点/稳定•图4.2给出了图形解释. 在区间[0,1]中，可能存在几个稳定和不稳定的平衡点.

两策略4、的频率制约选择
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图4.2两种策略的频率制约选择可以导致多个稳定和不稳定的平衡点.红色曲线代表 尤0)-/,〇〇,如图所示，
 d和
 S的适合度之差是在种群中的频率
 JC
 的函数.如果 久(幻-/«00>〇,那么^的频率就会增加，蓝色箭头指出了选择过程的方向.如果 /»-/


；)



 00<〇,那么^的频率会减小.无论何时，只要/


4



 〇〇-厶(;〇 = 0,^的频率就不会 再改变•这个条件刻画了选择动力系统的平衡状态.如果人〇〇-厶(;〇在平衡点处的斜率是正的， 那么这个平衡点是不稳定的.如果该斜率是负的，那么平衡点是稳定的.尤=〇和文=1总是平 衡点.如果满足/平衡点
 X=0是稳定的.如果满足/^1)-/“1)>0,平衡点


x=
 l是稳定的.


4.1 两策略的博弈（two-player
 games
 )

博弈中通常有两个策略，^和s，用支付矩阵描述如下



A

 
B





A(a

 
b

 \
    (4.3)






B




 
l



c




 



d




 j



支付矩阵的含义是：当d和d相遇时，d获得的收益是a ;当乂和5相遇时，d 获得的收益是6 ;当5和d相遇时，5获得的收益是c ;当S和5相遇时，B获 得的收益是d (图4.3 ).

进化博弈理论的核心思想是考虑一个包含d和5两种类型个体的种群，并 将支付和适合度等同起来.如果心表示种群中d类型个体的频率，^表示种群 中5类型个体的频率，那么d和5的期望支付（适合度）可以由下式表示



f



B




 =cx



A




 +dx



B






    •

这个方程假定任意一个个体与一个4型个体的相遇概率是与一个5型个体 相遇的概率是这样，个体之间是随机相遇的.

下面我们在方程（4,1)中引入上述线性适合度函数，再令，得到方程：



x

 = 
x(l~x)[(a-b-c-hd)x~\-b-d].

    (4.5)

下面根据支付矩阵中元素的大小关系对这个非线性微分方程的动力学行为进行 分类.可以归纳出以下五种情况（图4.4 ):

支付矩阵





如果/与
 j相遇，则二者都获得收益
 a 如果
 S和
 S相遇，则二者都获得收益
 d 如果/遇上
 S,则
 d获得收益
 S获得收益
 c


图4.3两策略
 d和
 S的博弈过程由2 :< 2支付矩阵定义.


两策略B的频率制约选择动态




d相对忍占优，如果旦^^•




〇 e

5相对d占优，如果a<c且办以：

々〇    »    • 
B



A

'是双稳态，如果a>c且6<

◄—〇—►

d和S互为中性变异，如果〇=c且6=d:

A 鲁—^― «B

|稳定平衡 G不稳定平衡

►■选择动态


图4.4两个策略的选择过程有以下五种可能：（
 i)/
 i相对
 S占优,(
 ii)5相对
 d占优，（
 iii)
 X和 5是双稳态，（
 iv)
 d和
 S在一个稳定的平衡点上共存，（
 v；
 M和5是彼此的中性变异.


(i) d相对5占优，如果

fl


 >

C


 ,    成立.在这类博弈中，无论对手采取 何种策略或是S),对于你来讲，采取^都是最佳选择.对于一个包含^型 个体和5型个体的种群，支付之间存在的这种大小关系意味着j型个体的平均 适合度总是高于S型个体的平均适合度.于是，无论种群组成如何，选择都更

51    加青睐于儿选择使得种群最终全部由^类型个体构成，即心=1.更确切地说，

乂相对5占优，当a > c和6 > 中至少一个不等式严格成立时成立•

(ii) S相对d占优，如果a<c,    成立•这是情况和（i)类似，只是将 d和S互换了位置.更确切地说，S相对^占优，如果6<义其中至少

51    一个不等式严格成立.

(iii) d和S是双稳态，如果a>c,    成立.在这类博弈中，由于d为乂 的最佳响应，S为的最佳响应，所以你应该和对手采取相同的对策.对于种 群中的选择动态，结果依赖于初始条件.在区间[〇，1]中，存在一个不稳定的内 平衡点(y_6)/〇-Z)-c+fi〇.如果初始条件x(o)小于这个值，即:《(〇) <x■，那 么系统将最终收敛到全B
 状态.如果攻〇) >/，那么系统会最终将收敛到全^状态.

(iv) d和S稳定共存，如果a<c,    成立•在这类博弈中，由于乂是

5的最佳响应，5也是d的最佳响应，所以你应该永远使用和对手相反的策略. 一个具有j和S两类个体的种群将会收敛到稳定的内平衡点.

(vW和S互为中性变异，如果a =    6 = c/.在这类博弈中，无论你采取什

么策略，你都会获得和对手相同的支付.选择将不会改变种群的组成.任何一 个J和S的混合状态都是选择动力系统的平衡态.

4.2 纳什均衡（Nash equilibrium)

在博弈论的发展过程中，获得诺贝尔奖的纳什均衡概念的提出是一个重要 的里程碑.以两人博弈为例，如果二者恰好都采取纳什均衡策略，那么任何一 方都不可能轻易改变策略，因为改变并不会给自己带来更大的利益.
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纳什均衡




考虑两策略d和5之间支付矩阵的一般形式，
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Afa b''





B、c
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 ^


可以得到以下准则：

(〇^是严格的纳什均衡，如果《>匕

(4)」是纳什均衡，如果〇><?.

(iii) S是严格的纳什均衡，如果6.

(iv) 5是纳什均衡，如果 考察如下博弈
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如果两个个体都采用4策略，那么，一方策略的改变都会使其自身的收益增加. 如果两者都选择S策略，那么任何一方改变策略都不会使自己获得更大的利益. 因此，B是一个纳什均衡.S相对j占优.博弈中双方采取纳什均衡策略S所 获得的收益低于他们使用策略X所获得的收益.支付矩阵（4.7 )其实是著名的 囚徒困境的一个例子，在第5章中，我们会继续研究这个问题.

考虑如下博弈
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B



(4.8)
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釙5 0,

如果两个个体都选择^策略，那么一方可以改用S策略使自己的收益提高.如 果两者都选择5策略，那么一方可改用4策略来提高自己的收益.于是，^和 53    S都不是纳什均衡.这是一个鹰-鸽博弈的例子，我们将会在4.6小节进行探讨.

最后，考虑如下博弈
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B



吖5 0)    (4.9)

以3 lj

如果两个个体都选择X策略，那么任何一方都不会通过改变策略而提高收益. 如果双方都使用5策略，那么任何一方也都不会通过改变策略而提高收益.因此， d和5都是纳什均衡.

4.3进化稳定策略（ESS)


在对纳什均衡概念毫无所知的情况下，Maynard Smith提出了进化稳定策略 这一概念.假想存在一个由^类个体组成的大种群.引人一个S型突变.在d 和5之间进行的博弈可以由支付矩阵（4.3 )描述，适合度函数由公式（4.4)给出. 那么在什么条件下选择会抵制S入侵4呢？

假设有一批数量充分小的S类人侵的频率是e，则^的频率是 1-e.对于该种群来讲，d的适合度高于i的jii合度，当
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    .    (4.10)

忽略e的形式，这个不等式变为



a> c.

    >    (4.11)

但如果a = c，那么不等式（4.10)导致



b

 >
 
d

 .
    (4.12)

因此，如果（i)a>c或者（ii)fl = c且则策略d是ESS.这个定义 54 保证了选择会抵制S入侵I在后面我们将会看到，这个概念仅仅对于无限小 的潜在人侵者群体和无限大的固有种群才成立.

4.4多策略博弈

现在我们来进一步探讨多于两个策略的博弈系统.设策略$和策略尽相遇， 所对应的支付是玛乂,9.

㈠）策略&是严格的纳什均衡，如果
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这里符号v指“对于所有”，于是vb灸读作“对于所有不等于A
 ：的r.

(ii) 策略&是纳什均衡，如果
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(iii) 策略&是ESS，如果VbA:，有
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或者
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注意到ESS的条件保证了选择将会抵制潜在的人侵者.严格的纳什均衡 同样具有这个性质，但纳什均衡并没有这样的性质.如果五(&,&) =五巧，馬)且 五(S；，各)<£(各，名)，那么氏仍然是一个纳什均衡，但选择将会有利于名入侵 于是有必要补充一个定义.

(iv) 策略&在选择作用下可以稳定的抵制人侵（叫做“弱ESS”），如果 V/从有
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或者    ..*
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    (4.18)
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多策略博弈







如果一个策略是严格的纳什均衡，那么它一定也是ESS.如單一个策略是 ESS，那么它一定也是弱ESS.如果一个策略是弱ESS，那么它一秦也是一个纳 什均衡，于是严格的纳什均衡蕴含ESS蕴含弱ESS蕴含纳什均衡：‘

严格的纳什均衡^ ESS =^?ESS =>纳什均衡.    （4.19)

所有这些概念对研究频率制约选择下的进化博弈动态都具有十分重要的 意义.

在Maynard Smith提出进化稳定策略之前，William Hamilton在研究性别比 例时提出了“不可打败策略”(unbeatable strategy)的概念•策略馬是不可打败的, 如果ViVA:存在：

因此，不可打败策略相对所有其他策略占优.一个不可打败策略必然是一 个严格的纳什均衡.不可打败的策略是人们所渴望获得的最佳策略，但期望可 能过高，在现实中不可打败策略极为罕见.

4.5复制动力学

Peter Taylor和Leo Jonker首次将微分方程应用到进化博弈动力学的研究 中•其后的主要研究者有：Christopher Zeeman (Warwick)，Peter Schuster, Josef Hofbauer和Karl Sigmund (后面三位均在维也纳）.

基于本书前面所述的内容，我们很容易得到相关方程.考虑《个策略之间 的相互作用.策略；与策略相遇所获的支付，记做％.这样构成的矩阵 4 = [%]被叫做“支付矩阵令*表示策略f的频率.则策略/的期望支付是 .所有策略的平均支付是0 = 1：^^/：.支付对应于适合度，我们可以 得到复制方程（图4.5 )
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56    式(4.21)和式(2.16 )的区别在于其分别对应频率制约选择和常数选择.在式(4.21 )

中，适合度是频率的线性函数.

复制方程




图4.5复制方程是进化动力学发展过程中的又一个里程碑.它描述了在无突变出现的无限 种群中的《个不同表现型（策略）的频率制约选择过程.一般情况下，表现型/的适合度/ 依赖于种群组成，？=(&...#„).通常，/是频率~的线性函数.这个函数的系数由支付矩阵 d = [%]的元素构成.元素％表示策略f与策略/相遇所获的支付.
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式(4.21 )定义于单形又中,其满足Z
 •注意到此单形的内部是不变的：

如果一条轨线从单形内部出发，那么它将永远保持在单形内部；或许会收敛于边 界，但是它永远都无法到达边界.并且，单形的每个面也是不变的.单形的面 是单形的子集，其中至少有一个策略的频率为零.那些原本不存在的策略将永 远不会出现.

复制动力学描述了无突变出现的纯选择过程.但是，通常情况下，我们想 要知道在一个种群中本来不存在的那些新策略是否会入侵到种群中，并不断提 高它在整个种群中的频率.于是，尽管没有精确的建模，但分析者已经考虑到 了有突变出现的情景.

单形的顶点是复制动力系统的固定点.根据支付矩阵木在单形的每个面 上和单形内部也存在固定点.

4.5.1两策略    57

对于《 = 2的情形，在4.2节，我们已经推导出完整的进化动力学结果.单 形民为闭区间[0，1].顶点^ = 0和x,二1是复制方程的固定点.在该区间内，复 制方程至多存在一个固定点.如果(fl„-a

21


 )〇3

12


 -fl

22


 )<0,那么存在内部固定点，    57

这个条件保证^不能相对5占优，S也不能相对^占优.这时^和S是双稳态 或共存•如果4和S共存，即〜〈〜且〜〉〜成立，则内部的固定点稳定.

中性的情形，即=    且〜= a

22



 ，蕴含区间[0,1]内任意一个点都是平衡点.

在这种情况下，复制动态不变.对于任意种群组成，策略d
 和5具有相同的适合度.

这种条件下的复制方程无法充分反映生物的行为.对于任何一个有限的种群，^

和5的相对比例将不断变化，直到最终一个策略绝灭.我们将在第6章探讨有 限种群的进化动态.

乂和B
 之间的常数选择可以由复制方程的特例来描述，即


ail



 = a

12



 *a

21
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a22


 .

因此，进化博弈动态是对自然选择过程的一个普适的描述，常数选择只是自然 选择的一个特例而已.

4.5.2三策略

对于《 = 3的系统，可能会产生一些新的有趣的动力学特征.相空间是用等 边三角形来表示的单形&.对于所有可能的相图来说，其分类是完整的.

特别考虑5相对d
 占优，C
 相对5占优，d
 相对C
 占优的情况.这就是所 谓的石头-剪子-布(Rock
 -Paper
 -Scissors
 將弈•在这个众所周知的儿童游戏中，

石头打败剪子，剪子打败布，布打败石头•

具有循环占优关系的3x
 3支付矩阵刻画了石头-剪子-布博弈.可以采用 一种对所有复制方程都可行的变换技巧使进化博弈动力学分析简化：如果在支付    58

:




矩阵的每一列元素同时加上一个任意常数，复制方程（4.21)的动态保持不变. 于是，将矩阵每一列元素减去该列中位于对角线上的元素，就可以把任意一个 支付矩阵转换成一个对角元素是零的矩阵.

例如，支付矩阵

58    可以转换成矩阵

两个支付矩阵会产生相同的复制动态.
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(4.22 )

支付矩阵（4.22 )定义了对称石头-剪子-布博弈.单形S

3


 内部包含唯一 的平衡点（1/3，1/3,1/3).这个点是稳定的，但不是渐近稳定的.在这个中心点周 围存在无数条周期轨道.事实上单形内所有其他点都位于这些周期轨道上.每 个周期的时间平均是（1/3，1/3,1/3).这种情况并不具有一般性：只要^的对称性 稍微偏离一点，相图就会改变.

注意到支付矩阵（4.22)描述了一个零和博弈.对于零和博弈，有％

一个个体的收益等于其对手的损失；种群的平均适合度总是零，即# = 〇.于是 对于所有的，复制方程变为太=*_/；•

59

一般的石头-剪子-布博弈由如下的支付矩阵给出

59
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(4.23 )

存在如下两种可能.

(i)如果j的行列式是正的（即< 6也6

3


 ),那么存在唯一的全局稳定 的内平衡点.从单形内部出发的复制方程的轨线将会以振荡的形式收敛到这个 平衡点（图4.6).

(ii洳果乂的行列式是负的（即邮

2


 〜>    ),那么单形内存在唯一平衡点,

且该平衡点是不稳定的.从单形内任意一点出发的轨线将以增幅振荡的形式收 敛到单形的边界.单形的边界是一个异宿环，它是从单形内出发的所有轨线的 吸引子（异宿环是一个不变集，异宿轨线连接了鞍点）.就微分方程而言，振荡 60    将会收敛于异宿环，但不能达到它.出于现实考虑，一个策略最终会消失，或




中性振荡

石头-剪子-布博弈
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到稳定平衡点




增幅振荡收敛于异宿环

图4.6在石头-剪子-布博弈中，三策略循环占优.总是存在一个内平衡点.根据支付矩阵， 内平衡点是（i)中心，周围存在中性振荡，（ii)稳定的平衡点，阻尼振荡收敛于此，或（iii) 不稳定平衡，增幅振荡收敛于单形的边界.

是由于计算机程序的舍入误差，或是因为自然界的随机波动.于是仅有两个策 略被保留下来，其中一个战胜另外一个，最终只剩下一个策略.究竟是哪个策 略会留下来是无法预测的.因此，具有吸引性的异宿环揭示了一类不同于混沌 现象的确定性系统的不可预测性.

4.5.3多于三策略

对于四种策略的情形，复制方程被定义在四面体单形\上.这是复制方程 能够产生极限环和混沌吸引子需要达到的最小维数.

最后，叙述一些在任意维数下都成立的重要结果.

(i)复制方程的内平衡点由以下线性方程的解给出

•/! =乂 =…=/

n


 且 A+X2 +…+ \ 

=1


    (4.24 )

这里„个线性方程系统至多具有一个非退化的解.于是在单形内 部至多存在一个孤立的平衡点.

⑼若单形内无平衡点，则所有的轨线都收敛于边界.而且如果内部无平衡 点，内部也就不会出现混沌吸引子和极限环.这个结果十分有用，因为有时可 以利用这个性质来证明某个复制方程不存在内平衡点.如果是这样，那么在单 形内部就不会很复杂；所有策略也就不可能共存.

(iii)在退化的情况下，单形内存在一个中心流型.这些平衡点是稳定的， 但不是渐近稳定的.

(iv)如果一个策略是严格的纳什均衡或者ESS,那么与使用该策略的单一 

61


     种群相对应的单形顶点是渐近稳定的.

关于这些结论的证明可以查阅Hofbauer和Sigmund ( 1998 ).

4.6鹰鸽博弈

同种动物之间为争夺食物、领地、配偶等资源而发生冲突.雌性狮子会为 了捍卫自己的栖息地而战.而雄性黑猩猩也会为争夺统治权而战：一个雄性黑猩 猩要想成为首领，就必须经得起其他雄性的挑战，成功后它会获得绝大多数交 配机会.在动物界，许多冲突极其残忍乃至致命.当然，人类社会中的冲突强 度更是有过之而无不及，凶杀、战争、种族屠杀等事实令人触目惊心.

但是通常情况下，动物（包括人类）之间的冲突只是在受一定条件制约的 个体之间发生，并不会升级扩大.动物行为学长期以来一直关注所谓的常规斗 争（conventional fight).在这种情景中，竞争者可以根据对方一系列的恐吓信 号和炫耀行为来对彼此的实力或决策进行简单估计，进而确定自己是否要撤退. 例如，当雄鹿之间迸行咆哮竞赛时，它们彼此平行移动，头向前紧锁双角.尽 管由鹿角攻击所带来的伤害可以致命，但是在战斗中重伤的情况还是极其罕见.

长期以来，对于上述情形，生物学家已经接受了下面的解释：因为常规斗 争对物种有利，而导致严重伤害的斗争对物种本身是不利的，所以在自然界中 前面所描述的现象很容易观察到.但对这种解释也存在一些质疑.在种内或种 群之间必然存在选择，但通常更强的选择是作用于个体身上.假如种群中某个 体违背规则而且使所有的冲突升级，即给对手造成致命伤害，那么它就会战胜 众多竞争对手，因此，与其他个体相比，它的基因复制效率更高.

Maynard Smith首次从个体选择（individual selection )的角度对常规斗争进 62    行了解释.假设有两种策略，鹰策略（H)和鸽策略（D).鹰策略是使斗争升

级，鸽策略是在对手使斗争升级时撤退.这个斗争中获胜者的收益是6,失败者 的损失是c.如果两个鹰策略者相遇，它们之间的这场斗争会升级.最终是一鹰 获胜，另外一鹰受伤.由于两鹰具有同样的实力，那么它们获胜或失败的概率 都是1/2,因此，它们各自的期望收益是0-c)/2.如果一个鹰策略者和一个鸽 策略者相遇，那么最终鹰获胜且得到收益鹤撤退且收益是〇.如果两个鸽策 62    略者相遇，二者都将不会有损失.最终，其中之一会获胜，期望收益是fc/2.由

此可得，支付矩阵如下
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(4.25)
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如果6 <

C


 ，任意一个策略都不是纳什均衡.如果所有其他个体都使用“鹰”， 你最好使用“鸽如果其他个体都使用“鸽”，你最好使用“鹰因此，鹰鸽 会共存.这种选择动态最终促成一个混合种群.在稳定平衡点，鹰的频率是6/

C


 . 如果在战争中受伤的代价远远大于获胜的收益，即c»h那么，在达到平衡时， 鹰的频率会很低.

对这种博弈的命名稍微有些误导性，因为我们一般考虑的是同种个体之间 进行的博弈.此外，一旦被关在笼子里，即使是真正的鸽子也会激战至死.

混合策略

到目前为止，我们已经考虑了使用纯策略的情形，即要么永远使用“鹰”， 要么永远使用“鸽”.现在开始考虑混合策略，即以概率戶使用“鹰”，以概率1 -户 使用“鸽这时对应的策略集合将不再是一个只包含两个策略的离散集合，而 是一个具有无限多策略的连续集合.策略空间为闭区间[〇，1]，策略

A


 和策略

A 


 相遇所得的支付是


(4.26)



(4.27 )
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从这个函数可知，策略是进化稳定的，注意到
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对于所有的p，有五-因此，〆是一个纳什均衡，但并不 是严格的纳什均衡.而对于所有的;有五(户»>五(/^)，因此，〆是 进化稳定策略.
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4进化博弈理论

4.7纳什均衡永远存在

考虑一个支付矩阵X的博弈过程种策略用&，…，又表示■根据支付 矩阵d可以判断在纯策略中是否存在纳什均衡.但是，当考虑所有混合策略和 纯策略时，总是会找到一个纳什均衡.

策略可以用向量互=(凡,..，凡)表示•这里凡表示使用策略S,.的概率•显然 E LA
 =I.则策略？对策略歹的支付是
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/口 1    /=1


用向量形式表示如下
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64    可以证明，对于任意支付矩阵」，至少存在一个策略？，它满足以下性质


(4.30)
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因此，？是自身的一个最佳响应，也是一个纳什均衡.

4.8懦夫博弈和雪堆博弈（chicken
 and
 snowdrift
 )

懦夫博弈所描述的情景是:两辆车相对髙速行驶，首先退缩的一方为失败者, 胜利者可以在路上继续行驶.如果双方都不退缩，那么就会发生对撞.这里假 定存在两策略：A表示继续向前，而B表示行驶一段时间后退缩.胜利者将获 得收益6,两车相撞的代价是-c.如果两个人都决定退缩，那么最终两人获胜 的概率都是1/2,因此，支付矩阵为
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(4.31)


比较矩阵中每一列的元素，会得到与鹰-鸽博弈相同的结论，即最好总是采取 与对手相反的策略.A和B的混合策略是ESS.

雪堆博弈所描述的情景是：由于路被雪堆堵住了，两个司机同时被困在回 家的路上.他们可以选择合作或背叛.合作意味着下车去铲雪，背叛意味着仍 然呆在车里，休息，听音乐，让另外一个人去铲雪.如果两个人都选择合作， 那么对于每个人来讲，工作量将减少一半.如果两个人都背叛，那么两个人将 会一直等到扫雪机出现才能回家.回到家的收益用6表示，寒风中铲雪的代价

博弈论和生态学
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 ^4.9


用-C
 表示.得到支付矩阵如下
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° l * 〇 ,

如果6    ，该博弈和鹰-鸽博弈具有相同的结构.当对方选择合作时，你最好

选择背叛.当对方选择背叛时，你最好选择合作.如果6 <c
 ，无论对方使用何 种策略，你最好的选择都是背叛.这样就陷人了囚徒困境.

4.9博弈论和生态学

生态学家主要研究的是物种之间的相互作用以及物种多度随时间的变化规 律.曾在第2章中介绍过的逻辑斯蒂映射是生态学中的一个重要方程，由其可知， 关f
 物种多度的复杂时间序列可以根据极其简单的规则生成.在生态学研究中， 最基本的数学模型是Lotka
 -Volterra
 方程.而逻辑斯蒂映射实际上就是在离散时 间尺度上的一维Lotka
 -Volterra
 方程.

4.9.1捕食者和猎物

在第一次世界大战中，由于奥地利海军和意大利海军之间的战争，亚得里 亚海（Adriatic
 Sea
 )的鱼类捕捞曾被中断.战后，鱼类中的捕食者数量增加， “为何战争会对鲨鱼有利？ ”这个问题曾经令当时意大利的著名物理学家Vito Volterra
 困惑不已.


Volterra
 给出如下方程，令x
 和y
 分别代表鱼类中猎物和捕食者的多度.假 设猎物繁殖速率为or
 .猎物被捕食者吃掉的速率是捕食者死亡速率是cy
 , 繁殖速率是由此，可以得到二维非线性微分动力系统如下

(4.33)


(4.34) (4.35 ) (4.36)




x = x(a-by) y
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y(~c + dx)



如果没有捕食者，即y
 =〇,那么，猎物种群会以指数形式增长
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如果没有猎物，即;c
 = 0,那么，捕食者种群会以指数形式减少
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JC

 = 0,3； = 0是该系统的鞍点•系统中存在一个内平衡点

;c
 *=c/d
 且少

67

67

线性化的稳定性分析结果表明，该平衡点是中性稳定的.即它被无数周期轨所 环绕•猎物和捕食者的种群多度呈现出无限振荡.振荡周期是271VS，但是振荡 的振幅依赖于初始条件•这种振荡下，种群的平均大小与平衡点坐标相同. 中性振荡反映的只是一种不普遍的现象，因为微分方程（4.33)的一点小改变都 会破坏这种中性稳定•

Volterra就这样回答了为何战争中人类捕鱼活动的减少对捕食者更有利.人类 捕鱼使猎物的繁殖速率从降到a-免，而使捕食者的死亡率从c增加到c + /n.因 此，在考虑捕鱼因素时，捕食者和被捕食者的种群大小是

< =(c + w)/d 和 / =(a —灸)/&    (4.37)

在无捕鱼情况下，捕食者的多度要相对较高：
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    ( 4.38 )

4.9.2 Kolmogorov
 的捕食者一猎物定理

在假定捕食者和猎物之间满足特定条件时，方程（4.33)的平衡点是中性 稳定的.针对实际问题，随后派生出很多其他模型，例如考虑到猎物和捕食者 的最大容纳量和捕食者对猎物的饱和响应.所有这些模型都试图改进原有模型， 使其更加贴近实际.这时中性稳定性被破坏掉，捕食者和猎物的多度通常会收 敛于稳定的平衡点或稳定的极限环.与中性振荡相比，稳定的极限环是更稳健的. 在经历小扰动后，轨线会回到极限环.而且周期和振幅不依赖于初始条件，只 是由方程的参数确定.

1936年，苏联数学家A. N. Kolmogorov给出了一般的捕食者-猎物系统



x

 =
 
xF(x, y) y = yG{x,y)



(4.39)

这里F和G是具有连续的一阶导函数的连续函数.Kolmogorov定理表明，如果 以下条件成立，系统（4.39)具有一个稳定的极限环或一个稳定的平衡点：
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并且，存在常数d>0, 5>C>0,使得


(vi)    
 
F(0,A) =

 〇


(vii) 取 0) = 0

(viii)    G(C,0) = 0

这些条件的生物学解释发人深思：（i)猎物的每头增长率是关于捕食者多度的减 函数;（ii)对于给定的两物种比例，猎物的增长率是关于种群大小的减函数；（iii)

捕食者的每头增长率是关于它们的多度的减函数；（iv)对于给定的两物种比例，    68

捕食者的增长率是关于种群大小的增函数；（V)当两个种群都很小时，猎物的多 度会增加；（vi)捕食者种群增大到一定程度后会阻碍猎物种群的增长；（vii)猎 物种群大小存在阈值5,超过这个值，即使没有捕食者，猎物种群也不会增大，

这就意味着该生态系统具有最大的猎物容纳量;（viii)猎物种群大小存在阈值C，

低于这个值，即使捕食者很少，捕食者种群也不会增大.

读者如果想进一步了解关于这些条件的完整讨论和其他附加条件，那么还 需要阅读Robert May于1973
 年出版的经典著作SteM%    
 Cowpfex：
 办



Ecosystems.



4.9.3 Lotka-Volterra 方程

在研究化学反应动力学时，美国生物学家Alfred Lotka同样得到方程（4.33 ),

因此，这个方程被叫做Lotka-Volterra方程.Lotka-Volterra方程的一般形式可以 描述《种物种之间的相互作用，具体形式如下：    68

(4.40)

种的多度记为兄，7,
 •非负.因此，该方程的定义域是正象限圮，由所有满足 兄> 〇的点以,％，•■%)构成.物种^的增长率记为t种f和种_/之间的相互作用 记为参数r,_, ~可以是正数、零、或负数.

Lotka-Volterra方程（4.40)和复制方程（4.21)是等价的.一个具有《种 策略的复制方程可以转换成包含《-1个物种的Lotka-Volterra方程.《xn矩阵 ^ = [%]在下述复制方程中定义了《种策略之间的相互作用

(4.41 )
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与之等价的Lotka-Volterra方程
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>1

具有参数 5 - a

;n


 - <3

nn


 ，Z?，). = (3。.-〜.•

令户2：：；乃.上述两方程的等价性可以通过如下变换得到•_ x产乃/(I十y)， /=1,-..，《-1 且JC
 „ =1/(1 + 少）.

因此，无论获得什么结论，只要对其中一个系统成立，则对另外一个也必 然成立• Lotka-Volterra方程和复制方程的等价性将理论生态学和进化博弈理论 完美的联系在一起.

我们将会看到，理论生态学是数学生物学领域中许多研究的基础.例如， 病毒和细胞可以被看成是捕食者和猎物的关系.免疫细胞可以“捕食”被感染 的细胞.寄主体内的病毒动力学可以很好的描述“微生态学”（microecology).

小结

♦进化博弈理论是对于频率制约选择的研究.

♦博弈可以由矩阵形式表示，矩阵元素表示一个策略和其他策略相遇时的支付. 进化博弈理论将适合度定义为支付：获胜的策略繁殖更快.

♦纳什均衡是具有以下性质的策略：如果博弈双方均采取纳什均衡的策略，那 么任何一方都不可能通过改变策略来提高收益.

♦如果种群中所有个体（种群无限大）都采取进化稳定策略，那么其他对策无 法入侵.

♦复制方程描述了进化博弈的确定性动态.对于两策略》= 2的情形，可能出现的 结果包括：占优（dominance),共存，双稳态或中性稳定.对于多个策略《 >3 的情形，可能存在异宿环.对于更多个策略《>4的情形，可能出现极限环和混沌.

♦在石头-剪子-布博弈中，可能存在收敛到稳定平衡点的阻尼振荡（damped 70    oscillation )或最终导致使两策略随机被淘汰的增幅振荡•

♦鹰_鸽博弈解释了许多动物能够在不全面升级战争的情况下解决冲突的现象.

♦懦夫博弈和雪堆博弈和鹰-鸽博弈类似.

♦复制方程和生态学中的Lotka-Vdterra方程等价.进化博弈理论和生态学具 有共同的数学基础.

♦ Kolmogorov定理揭示了二维捕食者-猎物系统具有稳定平衡点或稳定极限 环的条件.

警方逮捕了两个犯罪嫌疑人，但没有足够的证据指控他们犯罪.于是警方 把他们分别关押在两个房间，以避免他们串供.州检察官分别和两人见面并约定： 供认罪行，成为控方证人，那么就有可能避免牢狱之灾.具体解释如下：如果一 人认罪，而另一人保持沉默，那么认罪一方将当即获释，沉默一方将被判十年 监禁；如果双方都认罪，那么两人都将被判七年监禁；如果双方都不认罪，则警 方无法指控他们犯罪，两人都将被判一年监禁.上述情景描述的就是博弈论中 经典的囚徒困境.它对应的支付矩阵是

沉默认罪

沉默〔_1 _10 )    (
 5.
 1)


认罪L 


0



 一
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 v

他们究竟应该如何选择？这个例子与进化生物学又有什么关系呢？

72

事实上，生物学中的囚徒困境问题伴随着生命的诞生而出现.在进化过程 中，新特征的产生往往需要原有简单部件之间相互合作.例如，能够进行自我复 制的分子只有彼此合作才能形成最早的细胞；单个细胞只有合作才能形成最早的 多细胞有机体；体细胞彼此合作并帮助生殖细胞复制；动物通过合作形成社群、 种群和社会.例如工蜂为了保护蜂巢，可以不惜牺牲自己的生命，甚至为了抚 养蜂后的后代而放弃繁殖能力；在某些鸟类种群中，也存在一些利他者，它们会 协助其他个体喂养幼鸟;人类则可以在更大的尺度上进行合作，从而形成了城市、 州和国家.合作使每个个体不必万事皆通，能够促进个体的专业化.但是，合 作者往往会受到背叛者的利用.

假设有两个个体，他们分别有两个选择：合作(Q,背叛(Z)).如果双方都 选择合作，双方将各得3分；如果一方合作，而另一方背叛，合作者得到0分, 背叛者得到5分；如果双方都背叛，双方将各得1分.支付矩阵是


C D


c p 0
 ^    (5.2)

〇 I 5 1 ,

上述支付矩阵与囚徒困境的支付矩阵结构相同.假设让你做出选择，你会怎么

办？合作还是背叛？

72    你应该这样来分析上述博弈过程，如果对方合作，那么你选择合作会得到 3分，选择背叛会得到5分，因此，当对方选择合作时，你的最优选择是背叛. 如果对方选择背叛，那么你选择合作会得到0分，选择背叛会得到1分.因此， 当对方选择背叛时，你的最优选择仍是背叛.因此，不管对方如何选择，背叛 都是你的最佳选择.

如果对方同样的用理性分析上述博弈，那么你们双方都会选择背叛.你们 最终都仅得到1分，该收益低于双方都选择合作时获得的收益，即双方各得3分.

73    在囚徒困境（PD)中，为实现收益最大化，理性的参与者会选择背叛，而 相互合作会比相互背叛获得更高的收益，然而，合作是非理性的（图5.1)，这 正是困境所在.

请不要反感上文中应用到的“理性”与“非理性”这两个术语，其实它们

73 远没有你想的那么晦涩.支付可以精确地描述参与者的需求，支付矩阵可以明 确给出奖励（物质的或非物质的）的多少.在这种假设下，理性参与者可以被 定义为根据收益最大化的原则来进行选择的参与者.这样定义言简意赅.

然而，实验博弈论的结果表明，人类的行为多半是非理性的，人类的行为 往往依靠直觉，这种直觉是会随处境改变而发生变化的.因此，在囚徒困境中， 人们往往都先试图合作.只有当他们意识到努力是徒劳时，才会转向背叛.

在囚徒困境中，双方可以选择合作策略(O,或 者选择背叛策略(£•)

支付矩阵如下：
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自身策略

对方策略





封
 U付：



图5.1囚徒困境抓住了合作的本质.假设我选择合作，则若你也选择合作,那么你将得到3分, 如果你选择背叛，那么你将得到
 S分.假设我选择背叛，那么若你选择合作，则你将得到〇分, 如果你也选择背叛，则你将得到1分.因此，不管我怎样选择，你的最优选择都是背叛■背 叛是“理性的”（使收益最大化）策略.然而，如果我以同样的方式分析这场博弈，那么我们 双方都会选择背叛，从而都得到1分.实际上，如果我们双方都选择合作，我们每人都可以 得到3分.但是，合作行为是“非理性的”，这正是困境所在.
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对于前面所提到的犯罪嫌疑人，合作是指同伙之间相互配合而不与州检察 官配合.如果双方都保持沉默，那么警方就没有充分证据指控.背叛意味着供 认罪行，如果双方都背叛，双方都会被判长时间的监禁.按理性分析可知，不 管自己同伙怎样选择，背叛都是自身的最佳选择，双方都将供认罪行，然后都 要被监禁七年.

如果理性的分析导致背叛，那么对于两种策略都存在的种群来说，结局将 74丨 如何？自然选择又将揭示什么？设想一个既有合作者又有背叛者的种群，合作 者的频率是x,背叛者的频率是l-;c.这时，合作者的平均支付是/

c


 =3;c，背叛 者的平均支付石

=


 分

+1


 _^=似

+1


 .因此，背叛者的适合度总是高于合作者的适 合度，背叛者对合作者占优.自然选择使背叛者的频率稳定地增加，直至合作 者消亡.因此，自然选择同样青睐背叛（图5.2).

背叛的进化







	




c



 c


c




 C



	
	





C




 


C



 〇〇



	
	


D

 
D

 °






	





c




 
D




	
	


D

 
D




	
—►


	


D

 〇



D











	


c

 
c




	
	

〇
 
D




	
	

〇
 
D

 °









C

    !■■■■■.......
 
$ D



背叛相对合作占优    
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图5.2自然选择青睐背叛.在一个由合作者（
 C)和背叛者⑺)组成的混合种群中，后者总是 具有更高的适合度.因此，在进化博弈理论的框架下，背叛者繁殖得更快，并战胜合作者-在自然选择作用下，种群平均适合度将持续下降.当种群只包含背叛者时，平均收益达到最 低点.在自然选择下，需要特定的机制来支持合作.


5.1直接互惠

考虑支付矩阵

C 
D
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f

 
R
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 \
    ( 5.3 )
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 )


如果该博弈是一个囚徒困境_尸是指背叛的诱惑（单独背叛所得 的收益）,是指相互合作所获得的奖励，户是指相互背叛受到的惩罚，^是指“笨 蛋的代价（sucker’s payoff)”，也就是被同伙出卖所受到的严厉惩罚.此外，通

常要求i? > (r+S)/2成立（注：原文作者笔误写成J? > (7>P)/2 ).如果上式不成 立，那么在重复博弈中，与单纯选择合作相比，两名参与者约定轮流选择合作 和背叛会带来更高的收益.

直接互惠涉及以下概念，两参与者之间的博弈并不是只进行一次，而是重 复进行多次.这时，合作成为一个很有希望被选择的策略.假设一共进行/«回 合这种博弈.“冷酷（GRIM)”策略是在指第一回合时选择合作，而后只要对方 不背叛就继续合作.一旦对方背叛，那么它将会永远选择背叛，也就是该策略 决不宽恕.另一个策略是“永远背叛（ALLD)”.

支付矩阵如下：

GRIM    ALLD

GRIM〔 mR S +
    (5.4)

ALLD[r + (»7-l)P mP
 

y




如果》2/?>7 + (»7-1)户，那么在和ALLD策略的博弈中，GRIM是一个严格的纳 什均衡.从博弈参与者的角度来看，如果有两个参与者进行此博弈，那么任何 一方都不能通过转向采取ALLD策略而提高自身收益.从进化动力学的角度来 讲，如果整个种群都选择GRIM，那么ALLD不能人侵：自然选择抵制低频率的 ALLD策略.如果博弈回合数w超过如下临界值，GRIM可以稳定地对抗ALLD 的入侵，

(5.5)


T-P



R-P


对于矩阵（5.2)中的支付，我们得到相应的临界值m>2.

至此，对于已经确立的合作，我们似乎找到了一种使其保持稳定的机制. 但是注意,ALLD也是一个严格的纳什均衡，因为/«P总是大于+ (m- 1)P .因此， 我们没有给出使合作出现的进化机制，随后我们将讨论这个问题.

接下来还有一个更尖锐的问题亟需处理.假设我们双方都知道要进行w回 合博弈，在最后一个回合进行合作不会给自己带来任何好处.因此，就最后一 个回合而言，对于非重复囚徒困境的分析同样成立.意识到这一点，我们可能 会选择使用稍加修改后的GRIM策略：即最后一轮我们选择背叛.记这个策略为 GRIM*. GRIM对GRIM*的支付矩阵为

GRIM    GRIM*

(5.6)

GRIM f mR (m-l)R + S^
 GRIM* {(m-l)R + T (m-l)R + P,


我们注意到GRIM*相对GRIM是占优策略•一个GRIM种群会被一小部分的 GRIM*个体入侵.一旦所有个体都选择GRIM*，可以对倒数第二个回合进行和 前面类似的分析.如果最后一个回合是相互背叛，那么在倒数第二个回合选择

d    直接g惠





合作将是非理性的•这种分析一直可以递推回第一个策略.这样，我们就可以 写出一个策略序列，起始策略是GRIM,仅在最后一个回合选择背叛的变异策 略相对GRIM是占优策略，而在最后两个回合都选择背叛的策略又相对它占优，

以此类推，直到我们得到ALLD策略，ALLD是严格的纳什均衡.在这个策略 空间中，唯一严格的纳什均衡和唯一的进化稳定策略是ALLD.

值得注意的是，人们在实验条件下并没有使用这种逆向归纳法.也许人们 会认识到在最后一个回合选择背叛是最优的，但是他们的分析不会像逻辑推理 的结果那样严格.为什么不会呢？ 一个解释是：人们的直觉策略并非是在参加具 有确定回合数的博弈时形成的.设想博弈者并不清楚博弈到底何时结束，下一 个回合总是可能存在.我们的计划中总会存留着希望，历史有开始，但是没有 结束.

明日永恒

我们进一步研究回合数不确定的重复囚徒困境博弈.假设每一回合结束后，

双方进行下一回合博弈的概率是w.那么，期望回合数为叾= l/(l-vi〇. GRIM 77 和ALLD博弈的支付矩阵变为

的策略.

但是对于重复囚徒困境来讲，GRIM是理想的策略吗？如果对方只背叛一次’

也许是想看看能否烧幸逃脱惩罚？那么再也不和这样的个体进行合作是最优的 吗？采取具有某些和解机制的策略也许会比采取GRIM策略获得更高的收益.

在重复囚徒困境问题中，策略集合是如何组成的呢？策略分为两种类型：

确定性策略和随机性策略，它们分别对应两种不同的规则.对于博弈的任一历 史阶段，前者规定了参与者下一回合的决策是合作还是背叛；后者给定了参与 者在下一回合选择合作或背叛的概率.每一回合有四种可能的结果：CC，CD，

DC，£>£).如果仅考虑上一个回合的话，共有2

4


 =16种确定性策略；每一种可能 的结果都规定了下一步的决策是合作或是背叛.因此，只具有一步记忆性的确 定性策略可以用长度为4的二进制字符串进行编码.例如，0000表示“永远背 叛”，1000表示只有在CC后选择合作，否则选择背叛.考虑之前两个回合，确 定性策略共有2

16


 种.考虑之前的个回合，确定性策略共有2

4


 ""种.对于之前 w个回合，随机性策略构成一个4"

1


 维空间.每一维都是区间[0，1],用来定义一
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 境


个概率.对一个具有任意回合数的博弈，所有可能的策略构成的空间是无限维的. 因此，将重复囚徒困境中所有可能的策略都考虑在内的计算机模拟是不可能实 现的.那么我们通过怎样的途径才能找到直接互惠中的成功策略呢？

5.2 AXELROD
 的比赛

作为密歇根大学安阿伯校区（Ann Arbor)的一名政治学家，Robert Axelrod 在寻找最优策略的过程中，产生了一个绝妙的想法.1978年，他决定举行一场 囚徒困境比赛.邀请世界各国对此感兴趣的人来参加该比赛并提交策略，这些 策略都可以写成计算机程序.策略之间进行博弈，然后每一个策略的所有收益 被累加起来.最后，Axelrod分析哪一个策略总分最高.

在这次比赛中，参赛策略共有十四种，其中某些程序可以巧妙地蒙蔽对手 或预测出对手的行为.在博弈中，最终获胜的是以牙还牙策略（简称TFT )，而 它在所有参赛策略中是最简单的.TFT策略是指在第一回合选择合作，而后每 一回合采用对手在上一回合中使用的策略.换句话说，如果对手上一回合采用 C或D,那么采用TFT策略的参与者在本回合就会选择C或Z).和TFT策略进 行博弈就像是和自己的影子进行博弈一样，只不过后移了一个回合.TFT策略 是由著名的博弈论专家Anatol Rapoport提供的.

Axelrod公布了比赛结果并进行了全面分析.然后，他再次在世界范围内为 第二次比赛征集策略，这一次共提交了 63种策略.对于其中很多策略来说，如 果它们在前一次的比赛中被使用，那么也可能获胜，其中就包括Maynard Smith 建议的两报还一报（Tit-for-two-tats)策略.只有Rapoport故技重施，仍旧建议 TFT策略，并且再一次赢得了比赛.

当对手策略集已知时,推测出最优策略是有可能的，但当对手策略集未知时， 找到最优策略是很困难的.Axelrod出版了一本畅销书，叫做《合作的进化》（7加 fivo/wriow 〇/ Cooperadon ).书中具体分析了重复囚徒困境博弈，且指出TFT策 略作为冠军实至名归•

由于TFT策略具有一些重要特征,Axelrod在他的书中对其进行了高度评价. 这个策略很“友好”，也就是它从不首先背叛•    策略进行直接的两两比较发现，

TFT策略从来都没有去努力尝试比对手得到更多的收益.在单场比赛中，它的 得分最多是和对手的得分持平，从来不可能超过对手•但是，把所有比赛的收 益累加起来之后，TFT策略的得分是最高的•因此，TFT策略并不是通过直接 打败对手而获得成功.它的成功之处在于，平均来说，在和策略I进行博弈时， TFT策略获得的收益比其他策略获得的收益高•很明显，TFT策略在诱导其他 策略进行合作上是很成功的.

而且，如果平均回合数5不是太小的话，TFT策略能够稳定地抵制ALLD
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AXELROD的比赛







策略的入侵• TFT和ALLD策略进行博弈时，在第一回合合作，而后在每一回 合背叛• TFT对ALLD的支付矩阵和GRIM对ALLD的支付矩阵相同

TFT

ALLD

(5.8)

TFT


mR



T-^(mA)P


ALLD


mP


当w>(r-/〇/(/?-P)，TFT能够抵制ALLD的入侵.

TFT策略相对于GRIM策略的优势在于，如果对手合作，它能够重新选择 合作.和GRIM不同，TFT策略不会陷入永久的背叛.

致命弱点

最早的Axelrod比赛是在完全无误差的数字世界进行的，而真实世界充满差 错.“颤抖的手”导致个人行为出错，“模糊的头脑”造成对对手行为的错误理解.

TFT策略存在一个致命弱点（图5.3).当出现差错时，两个TFT策略参与 者只能获得极低的收益.仅仅一个差错就使博弈从相互合作转向合作和背叛交 替，再出现一次差错将导致相互背叛.长远来看，在犯差错的概率比较小的情 况下，两个TFT策略参与者和两个依靠投掷硬币来随机确定每回合是合作还是 背叛的参与者的收益相等.因此，在行为噪声比较小的情况下，两个TFT策略 参与者的收益如下


A(TFT,TFT) =



R+T+P+S


4

(5.9)

该收益一定低于及，因为A>(^ +幻/ 2,且.因此，在存在差错的情况下， TFT策略占据劣势.就像我们很快将会看到的，差错的出现意味着TFT策略能 被很多其他策略人侵，甚至占优.

以牙还牙策略不能勘误 TFT:
 CCCDCDCDDD...


TFT:
 CCCCDCDDDO...



*



图5.3致命弱点：如果产生差错（红星），以牙还牙策略（
 TFT策略）就不能纠正差错，博 弈会从相互合作转向合作和背叛交替.另一个差错的产生使博弈双方相互背叛.更多的差错 使博弈转回合作.但长远看来，两个
 TFT策略参与者的期望收益等于两个参与者用抛硬币的 方式来决定是合作还是背叛所获得的收益.差错的出现削弱了
 TFT策略的优势.


即使差错不会发生，TFT策略仍有另外一个弱点.设想TFT策略和“永远

合作”（ALLC)进行博弈.支付矩阵是

TFT ALLC

TFT ff ]    (5.1〇)


ALLC 


m



 R 


m



 R ^


两参与者在每一回合都进行合作.因此，TFT策略既不是严格的纳什均衡，也 不;liSft稳定策略.在有限种群中，TFT策齡随机驗为ALLC策略（图5.4，图5.5 )• 在Axelrod所展示的博弈世界中，策略序列既没有噪声（即差错），也不会 随机漂变.那么在这些因素的影响下，博弈冠军TFT策略会垮台吗？

重复囚徒困境


ALLC:CCCCCCC...
 
ALLD.D D D D D D D...





AILD.D D D D D D D... TFT.CDDDDDD...





TFT.CCCCCCC...




TFT.CCCCCCC...


ALLD相对ALLC占优


ALLD - ALLC


ALLD和TFT是双稳态


ALLD
 -<—〇-—TFT


ALLC和TFT是中性的 ALLC -TFT



图5.4重复囚徒困境中三类简单的策略：永 远合作（
 ALLC)，永远背叛（
 ALLD),以及 以牙还牙（
 TFT策略）.
 ALLC被
 ALLD利用， 
 ALLD仅仅能在第一回合利用
 TFT策略，然后 
 TFT策略转向背叛.相反地，两个
 TFT策略参 与者，只要不产生差错就会在每一回合都进行 合作.因此，在
 ALLD对
 TFT策略的博弈中， 
 ALLD获得稍微高于
 TFT策略的收益，但两个 
 TFT策略参与者将获得高得多的收益.鉴于这 一点，
 TFT策略是成功的策略.



图5.5三个基本策略的两两选择动态.在
 ALLD和
 ALLC的混合种群中，前者总获得相 对较高的适合度；在
 ALLD和
 TFT策略的混合 种群中，只有当
 TFT策略频率很小时，
 ALLD 才会有相对较高的适合度，否则
 TFT策略会有 相对较高的适合度.选择动态具有双稳态.有 一个不稳定平衡点（红圈）作为人侵屏障：如 果
 TFT策略的频率大于不稳定平衡点，
 TFT策 略将淘汰
 ALLD.在
 ALLC和
 TFT策略的混合 种群中，所有参与者获得相同的适合度.因此 
 TFT策略不是进化稳定的.


5.3反应策略

我们已经看到，重复囚徒困境的策略空间无比巨大.任何特定的计算都 只能探索这个空间中一个有限的区域.现在我们考虑“反应策略”（reactive strategies)集合.该策略由两个参数给出

：jP


 ，表示在对手上一回合选择合作的    81

条件下，自身在本回合选择合作的概率；1表示在对手上一回合选择背叛的条 件下，自身在本回合选择合作的概率.需要注意的是反应策略具有极短暂的记忆：

仅仅考虑对手在上一回合的选择，甚至不考虑自身上一步的选择.

一个特定的反应策略，是单位正方形中的一个点.这个正方形的    82

三个顶点代表三个熟知的策略：（i )S(0,0)表示ALLD ; (ii )炎1，1)表示ALLC ;

S(1，0)表示TFT策略.第四个顶点，<S(0，1)代表一种矛盾策略，当对手在上一 回合选择背叛时，自身在本回合选择合作，当对手在上一回合选择合作时，自 身在本回合选择背叛（图5.6 ).

反应策略    82
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p:在对方选择合作后，自身采取合作策略的概率 9:在对方选择背叛后，自身采取合作策略的概率 图5.6反应策略由两个参数定义:
 p表示对方在上一回合选择合作后，自身在本回合选择合 作的概率；9表示对方在上一回合选择背叛后，自身在本回合选择合作的概率.具体的反应策 略由（
 P, ?)给出.反应策略的实例包括：
 ALLD(0,0),
 ALLC(1，1)和
 TFT策略（1,0). —个出 错率为10%的
 TFT策略由（0.9,0.1)表示.可以证明，
 TFT策略最能激发合作，但是一旦合作 已经建立起来，它将很快被大度的以牙还牙策略（
 GTFT策略）取代.对于标准的支付取值， /?=3，
 r=5,
 P=
 l，
 S=0,
 GTFT策略由（1，1/3>给出.平均来说，
 GTFT策略在遭到三次背叛后宽 容一次.反应策略之间的自然选择作用导致宽容行为的出现.


我们能否获得反应策略集中全部可能的进化动态呢？上述两种策略之间的 重复囚徒困境模型是定义在状态空间（CC,CA£>CZ)D)上的一个Markov链. 用数字1到4来标记状态.状态1表示双方都选择合作，即CC;状态2表示自 身选择合作而对方选择背叛，即CD ;状态3表示自身选择背叛而对方选择合作， 即DC ;状态4表示双方都选择背叛，即

83
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自身的反应策略由&(/?,，&)给出，对方的反应策略由^(凡，^；)给出.相应 的Markov链由下面的4x4转移概率矩阵确定，M=[w,

y


 ].元素％表示从f转移 到状态y的概率.我们有
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(5.11 )

例如，状态从CD到DC的转移概率是（1_心)仍，这是两个概率之积：（1-仏）表 示当对方上一回合选择背叛时，自身在本回合选择背叛的概率，朽表示当自身 上一回合选择合作时，对方在本回合选择合作的概率.矩阵M的其他所有元素 类似可得.

定义萆为进行？回合博弈后，状态的概率分布，这意味着向量苯有四个分量: 它们分别对应博弈处于四种可能状态的概率.将向量和转移 矩阵相乘可以得到下一回合状态的概率分布

3c

r+1


 = x,M.
    (5.12)

如果存在正数A：，使得矩阵〆中所有元素均为正数，则称随机矩阵称M正规的. 如果矩阵M是正规的，那么存在唯一的特征值为1的左特征向量？，即


x
 = xM.
    (5.13)

标准化的特征向量表示Markov链的平稳分布.

84    定义A] =0—%，r
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 -心.当且仅当|仍丨<1成立时，矩阵M正规‘由于

M具有特殊的对称性，平稳分布形式如下
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反应策略


A和&表示平稳分布中参与者1和参与者2合作的概率.策略乂对足的期 望收益是    84


£
 ：(5,, S


2



 ) = /?5,S


2



 + 55, (1 - J


2



 ) + 7(1 - 5, )5


2



 + P(1 - 5, )(1 - 5j).    (5.17)


只要|仍|<1，就可以通过等式（5.15〜5.17 )计算任意两个策略进行博弈的 收益.满足|^

2


 1=1的所有情形中包含了确定性策略，对于确定性策略，收益是 很容易计算的.

“计算机模拟”进化

现在我们通过一个实验来探寻反应策略的进化动态.利用随机数生成 器，在[0，1]区间随机生成服从均匀分布的《=100个反应策略.我们同样使用 八父611'〇£1在两次比赛中选用的支付：及

=


 3,7

1


 =5，>5=：0，尸=1.禾1】用等式（5.17)计算 «x«支付矩阵.将该支付矩阵引人到复制方程中，假设在初始时刻/ = 0时，所 有《个策略的频率相同.进一步观察进化轨迹.

大多数情况下，你将观察到以下情形.很多策略趋于消失，最具合作性的    84

策略最先灭绝.一段时间过后，只剩下一个策略.它正是与ALLD策略最为相 似的一个策略.这里我们再一次见证了背叛的进化.同样也看到频率制约选择 的潜在破坏性：种群平均适合度平稳地从接近于(i?+r+&P)/4=9/4降到/>=1 .    85

然而在某些情形下，会出现一些特殊情况.假设最初的策略总体中包含 一个接近TFT策略的策略，这可能出于偶然或者出于特定设计.起初仍有向 ALLD进化的趋势.但当几乎所有策略都灭绝后，只剩四面楚歌的少数类TFT 策略个体和强大的ALLD群体进行较量.报答者的频率突然增加，背叛者的频 率降低.但是TFT策略占优的好景不长，辉煌时刻如同昙花一现.TFT策略很 快就被接近于/^1，且9=1/3的策略取代.这是选择动态的结局.

哪种策略会在TFT策略激起的合作浪潮中脱颖而出呢？正是策略尸=1,

<7=1/3,它在对方合作时总是合作，但在对方背叛三次中有一次选择合作.我们 称之为“大度的TFT策略”（GTFT策略).在面对背叛行为时，这个策略比严 格TFT策略更加宽容.这个性质导致以下两个结果.

(i) 两个GTFT策略个体博弈时，在每一回合，每一个体的平均收益很接近 相互合作的全部收益兄相比之下，两个TFT策略个体仅获得收益(i?+r+S+/»)/4.

GTFT策略能够弥补差错带来的损失（图5.7 ).

(ii) 当GTFT策略和ALLD博弈时，GTFT策略的收益略低于TFT策略对 ALLD的收益.于是在背叛大行其道时，TFT策略能够比GTFT策略更有力的 扭转这种局面.因此，我们需要TFT策略来发动合作，但是合作群体一旦建立 起来，TFT策略就会被GTFT策略取代.

大度的TFT策略能够勘误

GTFT:C 
CCDCDCCCC...



GTFT:C 
CCCDCCCCC...



图5.7与TFT策略迥然不同，GTFT策略能够纠正差错.经历一系列合作和背叛后，会以一 定的概率回到相互合作.两个GTFT策略参与者的期望收益比两个TFT策略参与者的期望收 益高.


5.4
 大度的TFT策略

对囚徒困境中一般的参数取值，GTFT策略定义如下：

GTFT 策略：    p = l 

9


 =    (5.18)

这里的？是能够抵制ALLD入侵的最大宽容度.进一步增大将会使ALLD 相对GTFT策略占优.

我们可以利用等式（5.17 )证明GTFT策略在如下意义上是最优的：在所有 能够抵制ALLD人侵的反应策略中，选用GTFT策略能够使种群获得最高收益.


5.5
 胜一保持，败一改变（Win-stay，lose-shift)

现在我们考虑由所有根据上一回合双方的行为来确定本回合行为的随机策 略所构成的集合，这里的上一回合行为既包括对方的行为，也包括自身的行为. 每一个策略由本回合选择合作策略的条件概率(凡，巧，乃,尸

4


 )定义，假设上一回

的博弈可以用Markov链表示.博弈过程的转移概率矩阵是
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(5.19)

M是一个随机矩阵.如果M是正规的，那么它具有唯一的特征值为1的左特征 向量，X^(Xf,X
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x = xM.

    (5.20)

这个特征向量表示Markov链的平稳分布.因此，\，'，^

3


 ，；£

4


 表示经历很多回合    87

后处于状态的概率.由此，策略S对;T的期望收益是



E(S,S') = Rx



t




 + Sx



2






 
+ 7X


3



 +

 
Px



4




 .    (

 5.21 )


严格来说，这是在进行无限次重复的囚徒困境博弈的情况下，每一回合的期望 收益.一切都与5.3给出的结果一样，只是转移矩阵M不再具有很好的对称性，

因此，一般说来，我们不能简单地写出特征向量[的表达式.

新的策略空间由一个四维的超立方体[0，1]

4


 给出.反应策略其实是该策略    87

空间上的一个子集，它仅具有单向记忆（memory-one),即满足限制条件 妁其他策略可表示如下：ALLD由（0,0,0,0)给出；ALLC由（1,1,1,1)给出；

TFT策略由（1，0，1，0)给出.对应Axelrod的支付取值，沢=3, r=5,5=0,尸=1，

我们有GTFT策略为（1，1/3，1，1/3).

我们进行了 一个略微有些差异的计算机模拟进化实验，它适应更大的策略 空间.起初我们有一个同质种群，都使用随机策略（1/2，1/2，1/2，1/2).平均来说，

在每次经历100代后，引入少量的新策略.通过复制方程推演出选择动态.新 策略可能逐渐消失，也可能取代整个种群，或者与原来的策略建立一种平衡关系.

一段时间过后，再引人另外一个随机突变.这些新突变策略服从策略空间中一 个固定的随机分布.由于位于超立方体边界的策略意义最大，所以考虑那些趋 于边界的分布是有益的.随着时间的推移，会不断引人新突变，所以，在这种 情况下，动力学性质不同于经典的复制动态.

进行这个实验的初衷是为了证实GTFT策略的成功.事实上，对于这个进 化过程中的某些实例，GTFT策略确实成为最终的获胜者.但是，更多情况下，

我们意外发现进化中出现了另外一种策略.这个策略的确定性形式是（1，〇,〇，1).

在上一回合为CC或£)£»时，自身在本回合选择合作;在上一回合是CD或£»C时，

自身在本回合选择背叛.这说明什么呢？

这个策略总是重复使其获得高收益T或的策略，改变使其获得低收益P    88

或S的策略.因此，这个策略总是遵循简单的“胜-保持，败-改变（WSLS)”

原则（图5.8 )•

Rapoport其实也考虑过WSLS策略，但他意识到这个策略在面对ALLD时，

每隔一轮总试图合作，

WSLS: 
CDCDCDCD...

    ,    、



ALLD-.DDDDDDDD

    、• 



}






因此，Rapoport称这个策略为“傻瓜”策略.

然而，注意到如果及>(2>尸)/2, WSLS就能够抵制ALLD策略的入侵.巧
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图5.8胜-保持，败-改变（
 WSLS )策略只关注自身的收益：“如果我做得好，我仍继续现 在的选择;如果我做得不好，我将尝试其他选择.”上一回合相互合作，即
 CC,自身获得支付穴. 此时,
 WSLS会再次选择合作.获得支付及和
 r并被视为“胜”，因此
 ,WSLS会保持目前选择； 上一回合相互背叛，即£>£>,自身会获得支付
 P.此时，
 WSLS从
 D转向
 C.获得支付
 S和
 P 并被视为“败”，因此，
 WSLS会“改变”目前的选择.值得注意的是，在重复的囚徒困境中， 这个简单而基本的规则比
 TFT策略和
 GTFT策略更好.


合的是，Axelrod的支付取值具有特殊性，也就是i? = (r+P)/2.此时，WSLS策 略的变体策略（l，〇,〇，l-e)能够稳定的抵制ALLD策略的人侵•在及<(7>P)/2时， 我们发现策略(1，〇,〇，为（其中(穴-P)/(n)),能够稳定抵制ALLD的入侵. WSLS具有一个很好的性质，就是它能够纠正偶发的差错.如果两个

89    WSLS策略进行博弈，双方开始都选择合作，然后继续合作直到一方错误地选 择了背叛.下一回合双方都选择背叛.首先背叛的一方获得了很高的收益，会 高兴地再次选择背叛.合作的一方因此获得了低收益，感觉不快，由合作转向 背叛.这时双方都选择背叛，都因收益降低而感到不快，再次都转向合作.回 合序列如下

WSLS: CCCCCDDCCC...


WSLS: CCCCCCDCCC
    C 5.23 )

星号表示出错的选择.回合序列看起来很符合人类的心理：一个差错导致 短暂的争执，然后友谊得以恢复.WSLS与TFT策略相比更有优势，因为它能 够纠正偶发的差错.WSLS是一种确定的纠错策略(deterministic corrector),而 GTFT策略是一种随机纠错策略（图5.9 )•

与GTFT策略相比，WSLS仍然具有优势.考虑WSLS对ALLC的博弈.

90    最初双方都选择合作，而一段时间后WSLS发现ALLC不会选择背叛行为•这

样WSLS就从合作转向背叛.回合序列是    _


观LS. CCCCCDDDDD...
    (5 24)




90


    ALLC: CCCCCCCCCC


d_M

胜_保持，败-改变







胜-保持，败-改变（WSLS )策略能够勘误

WSLS: 
CCCDDCCC...



WSLS: CCC CD CCC...

WSLS相对ALLC占优

WSLS:C 
CCDDDDD...



ALLC: 
CCCCCCCC...




图5.9胜-保持，败-改变（
 WSLS )策略能够 勘误.两个
 WSLS参与者
 ，一个差错（红星）会 导致一个回合的相互背叛，然后恢复合作.
 WSLS 相对
 ALLC占优.产生一个差错后，
 WSLS转向 背叛.因此，
 WSLS会带来比
 TFT策略和
 GTFT 策略更稳定的合作行为.与
 WSLS迥然不同的是， (
 i )TFT策略不能纠正差错，（
 ii )TFT策略和
 GTFT 策略都不能稳定地抵制向
 ALLC的随机漂变.


89

星号依然表示出错的选择.可悲的是，上述行为同样符合人类的心理：无 条件的（无防备的）合作者最容易被人利用.

总之，在包含大量背叛者的群体中，TFT策略最能激发合作.然而一旦合 作建立起来，TFT策略决不宽容的报复行为将导致其彻底垮台.宽容的策略， 如GTFT策略或WSLS会取代TFT策略.不过，GTFT策略种群能够转向无条 件合作，从而使背叛者有机可乘.而WSLS策略种群能够稳定地抵制向ALLC 的中性漂变，同时也能够抵制ALLD的入侵.事实证明，WSLS并非一个傻瓜 策略（图5_10).

合作策略和背叛策略之间的振荡 TFT    GTFT






ALLD    ALLC






随机因素



图5.10战争与和平.在最初的随机策略“混战” 中，背叛策略脱颖而出，且
 ALLD成为第一个赢 家.而
 TFT策略最能激发合作，少数使用
 TFT策 略的参与者群体就能够人侵并取代
 ALLD. —旦 
 TFT策略大量存在，由于它的绝不宽恕性会使其 自身受损，
 TFT策略最后被
 GTFT策略取而代之. 如果每一个体都是友好大度的，生物的报复特性 就会丧失.
 ALLC作为中性突变出现并利用随机漂 变占据整个种群.无条件合作者（
 ALLC)又会导 致背叛者（
 ALLD)的兴起.这样，在战争与和平 的较量中，社会形态在合作型和背叛型之间循环 往复.这种循环被
 WSLS的出现打断，
 WSLS能






够相对
 ALLC占优，并能抵制
 ALLD的人侵.我们偶尔会观察到
 WSLS被战胜的进化轨迹（点 线箭头）；但是，其中蕴含的进化机制尚不完全清楚.





小结

♦合作意味着一方付出一定代价，而另一方获得一定收益.

♦在进化生物学中，用繁殖成功率来测度代价和收益.

♦自然选择作用将竞争引向合作的机制尚不明确.

♦在生物界中，合作现象十分普遍.

♦囚徒困境博弈模型抓住了合作的本质.

♦在囚徒困境中，背叛相对合作占优.

♦直接互惠是合作进化的机制之一，而重复的囚徒困境是研究直接互惠的一种 方法.

♦以牙还牙（TFT)策略是直接互惠中一个简单且成功的策略.该策略在第一 回合选择合作，之后模仿对手上一回合的策略.

91    ♦以牙还牙（TFT )策略有两个弱点：（i)不能纠正差错；（ii)不能防止向“永

远合作”（ALLC)策略的中性漂变.

♦大度的TFT(GTFT)策略在对手选择合作时选择合作，在对手背叛时仍有可 能选择合作，且能够纠正差错.

♦对“反应策略”进行分析的结果表明，TFT策略能够激发合作，但不是最终 的获胜者.它将被GTFT策略取代.

♦上述两种策略都不能打败WSLS. WSLS不仅可以纠正差错，并能稳定地抵 制向ALLC的中性漂变.

6有限种群

本章将着重考虑有限种群的进化动态.在这里个体的多度（abundance)是由 个体的数量直接测度的，因此它不是一个连续变量.在此条件下，确定性的微 分方程模型不再适合描述种群的进化动态，而需要借助所谓的随机模型.

一般说来研究生物学问题的最佳方式是：首先尝试一个确定性模型；当确定 性方程无法给出满意的答案时，再尝试做随机分析.通常微分方程比随机过程 更加容易分析和解释，但是许多重要的生物学效应只有在随机的背景下才能产 生，譬如中性漂变（neutral drift).在本章中我们将探讨在有限种群中的中性漂 变和常数选择（constantselection)过程.

6.1中性漂变

假定一个大小为W的种群中有两类个体^和5.它们具有相同的繁殖率和 死亡率.因此对于选择而言，乂和5是所谓中性变异（neutral variants)或选择 中性的.在任何一个时间步，随机挑选一个个体进行繁殖，再随机挑选出一个    94

个体令其死亡.这一过程（替代取样法，sampling with replacement)的基本规则 是：同一个体有机会同时被挑选去繁殖和死亡；繁i时禾考虑突变，即j的后代 仍是糸A的后代仍是5.    ,    '

这一过程是由澳大利亚群体遗传学家P. A. P. Moran于1958年首次提出的，

并以其名字命名.在任一时间步，总是有一个个体出生，一个个体死亡，这样 可以保证种群的大小是严格不变的（见图6.1).在此过程中，Bt—的随机变量 是d类个体的数量，记为；.则可知5类个体的数量为仅具有一个随机变 量的随机过程比具有两个或者更多个随机变量的过程研究起来要简单许多.

Moran过程的状态空间是/ = 0,1,…，.挑选出d类个体（出生或死亡）的概    94

率为挑选S类个体的概率是(yV-〇/iV.在任一时间步，可能会出现以下四种 情况：

(i)选中一个^类个体，繁殖并死亡.该事件发生的概率为(WV)

2


 .    类个体

在种群中的数量维持不变，随机变量/没有发生变化.

Moran过程


挑选一个个体    进行繁殖的个体的后代取代



进行繁殖    死亡个体的位置.






...挑选一个个体死亡



图6.1
 Moran过程是研究有限种群选择过程的最简单的随机模型.在每个时间步，随机挑选 两个个体：一个个体进行繁殖，另一个个体死亡.后者的位置被前者的后代所取代.这种随 机选择可能会导致两次选中同一个个体进行繁殖和死亡，即该个体被其自己的后代所取代. 无论如何，种群的大小在这个过程中始终是常数.


(ii) 选中一个5类个体，繁殖并死亡•该事件发生的概率为[(A^)/7V]

2


 . S 类个体在种群中的数量维持不变，随机变量也不会发生变化.

(iii) 分别挑选出一个X类个体和一个5类个体，d个体进行繁殖，5个体 死亡.该事件发生的概率为/〇V-〇/M.该事件发生后一个体的数量会增加一个， 随机变量/变为i+1.

(iv) 分别挑选出一个fi类个体和一个J类个体，5个体进行繁殖个体死亡.

该事件发生的概率是^-0/M.该事件发生:后，M个体的数量会减少一个，随机 变量/变为/-I.    '

转移概率矩阵户=给出了从状态/到状态；的转移概率./>是一个 (iV+lK^V+1)的随机矩阵，所有的元素都表示转移概率，且每一行的和为1.对 于此随机过程，转移概率矩阵的元素为    〆
 .
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 译者注：原书误为汗1) ( 6.1 )
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 =i(N-i)/N


2






矩阵中其他位置的元素均为零.该转移概率矩阵是所谓的三对角（tri-diagonal) 矩阵，也满足“生灭（birth-death)过程”的定义.对于任意一随机步，状态变 量/的变化最多为1 (见图6.2 ).





图6.2
 Morari过程是一个生灭过程.在任一时间步，蓝色个体的数量
 f的变化最多为1.该 过程具有两个吸收状态，/_ = 0及
 i =
 M在这两种状态下，都是由一种颜色的个体最终占领整 个种群.没有可能再发生其他变化（除非出现突变).
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对于这一特定的生灭过程，我们有


Po.o =


1




 P〇.i
 = 


0




 Vi >
 0    (6.2)

及


P
 
NM=


1





 PN'i=”i<N
    (6.3)


状态和是“吸收状态”（absorbing states):即一

1


 •旦过程达到此状态，就 会永远停留下来.状态/= 1,2,-1被称为瞬态.随机过程在瞬态只能停留有限 的时间.最终种群会变成全^ (所有成员都是d类个体）种群或全5种群.尽 管在这个过程中并没有引入选择机制，但是由于最终一个类型的个体将完全被 另一个类型的个体所替代，因此不同类型的个体无法共存.    ，„
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注意到该随机过程具有两个吸收状态，那么一个自然的问题是：从状态出 发，到达状态#的概率有多大？换言之，若初始状态下种群中X个体的数量为 那么最后种群成为全d种群的概率是多少？

我们做一个形式的计算，其结果将在下一节被推广.定义;c

;


 为从状态/出 发到达状态#的概率，由于该过程没有其他吸收状态，所以从状态i出发到达 状态0的概率为1-、
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 i+i    Vi = 1，…,N — l
     (6.4)

& =1

从状态z•出发到吸收状态#的概率由三部分组成:（i)从状态Z出发到达状态/- 1 97    的概率与从状态/- 1出发到达吸收状态的概率的乘积；（ii)停留在状态i的概

率与从状态i出发到达吸收状态的概率的乘积；（iii)从状态/出发到达状态〖+ 1 的概率与从状态出发到达吸收状态的概率的乘积.这样就得到一个关于\ 的迭代方程.注意到A = 〇,即从状态〇出发永远都无法到达状态见同理，我 们有1,即从状态#出发将永远停留在此状态•

由于A.,-丨=心+丨，A,,=卜

2


 〜

+


 丨，线性系统（6.4)的解为


x^i/N Vi =
 
0

 ,-,N
    (6.5)

这一结果是显然的.由于所有的个体以相同的概率繁殖和死亡，一个特定 个体的后代最终将占据整个种群的机会一定是W (见图6.3).如果有z‘个^个体， 那么其中之一的后代将占据整个种群的机会是WV (同理，个S个体中的某 一个体的后代将占据整个种群的概率为(W-0/AO.

对于该随机过程的每一条样本轨道，最终只可能有两个归宿：即轨道进入 97
     状态0或者状态从被状态0吸收的概率等于1减去被状态#吸收的概率.从

一个具有AM个S个体的种群演变为全5种群的概率是(AM)/见

中性漂变

原种群中某一特定个体为新种群 中所有作的祖先的概率为1/W





图6.3在一个有限种群中，如 果时间足够长
 ，种群中某一特 定个体的后代们将占据整个种 群.如果所有个体都其有相同 的适合度，那么当前在种群中 出现所有个体的机会是均等 的
 .4此
 r奄中性漂变下，任 意特定个体（的后代）的固定概 率是1
 W.


98    6.2生灭过程

现在我们给出一般生灭过程的计算方法.生灭过程是定义于离散状态空间

c~ 6.2



生灭过程


{/=0,1,…，}上的一维随机过程•当每一个随机事件发生时，状态变量

f


 可能保 持不变、转移到状态/-I或转移到状态汗1.

令〇t,•为从状态f转移到状态/+1的概率为从状态/转移到状态/-I的概率, 且尽+爲< 1.停留在状态i•的概率为1-考虑吸收状态为,_=1和的 生灭过程.显然有ottrfMO•转移概率矩阵为
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令A是从状态/出发到达吸收状态#的概率.易知，从状态Z•出发到达状 态〇的概率是1-；C,.类似于式（6.4 )可得
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     (6.7)

〜=1

上式也可以写成向量形式


x = Px
    ( 6.8 )

吸收概率由对应于最大特征根的右特征向量（right-hand eigenvector)给出，且 由于尸是随机矩阵，所以其值为1.

引入变量

7, =


x
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 i-x
 
i = \,2,-,N

    (6.9)

注意到 乂 
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 _,由式（6.7)可 知兄
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 =)^,-因此，有乃='，凡=5Vi，灼=)^^1，以此类推•对上述所有 表达式求和可得
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考虑由一个J个体和AT-1个S个体构成的种群.X类个体的固定概率被

6有限种群

定义为由j类个体最终占领整个种群的概率，记为心.基本思想源于在S个体 构成的同质种群中产生了一个类型为d的突变个体.我们感兴趣的是这个突变 在种群中固定下来的概率，即由突变4的后代最终占据整个种群的概率.同理, 令心为最初仅有一个5个体的种群最后演变为全B种群的概率.注意到」和 5的固定概率分别为A =$和& =1-、-丨.故有
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这两个固定概率之比可以简单地表示为y,的乘积，即
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(6.14)






如果内/ A > 1，那么一个单独的B突变个体将更容易在^种群中得以固定.

在本节中所推导出来的固定概率对于其他类型的选择作用仍然成立，包括 中性漂变、常数选择以及频率制约选择.

6.3常数选择下的随机漂变

本节仍然研究与上节相同的过程，但是假设^的适合度是〃，忍的适合度 是1.如果r>l ,那么选择有利于d类个体.如果r<l，那么选择倾向于S类个体. 如果/* = 1,就回到了上节讨论的中性漂变的情形.在这一过程中引人适合度差 异可以通过改变挑选X或5进行繁殖的概率来实现.

一个j类个体被挑选出来进行繁殖的概率是nf/(ri + 7V-i). —个5类个体 被挑选出来进行繁殖的概率是

+


     —个乂类个体死亡的概率是

z_/#, —个5类个体死亡的概率是（>-对于转移概率矩阵，我们有
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矩阵中所有其他元素都为零.计算从状态

f


 出发到达状态iV的固定概率A. 注意到
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常数选择T的随机漂变





因此，从状态/出发最终到达吸收状态AT的概率是

1-1/〆 V



(6.17)


1-1/，

-个d类个体在具有iV-1个5类个体的种群中固定下来的概率（见图6.4)为

l-1/r


P
 
A

 
=^I



1 -1/，

同理，一个S类个体在具有7V-1个d类个体的种群中的固定下来的概率为


"-r



(6.18)
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(6.19)


这两个固定概率之比是

(6.20)

对于一个有利的^突变来说，r>l，且在大种群条件下，#>>1，我们近 似得到


P,
 =l-l/r    (6.21)


相对适合度为r
 的一个突变在种群中的固定概率为

1-1/r




-


 1-1/，





i=0
    1=1    i=N
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图6.4假定在种群中出现了一个突变个体（以蓝色表示），其相对适合度为它的后代 或者灭绝，或者占据整个种群.突变个体占据整个种群的概率叫做“固定概率（fixation


probability
 )”，即 p = (1 — 1 / r) /(I — 1 /    ).


因此，即使在一个无限大的种群中，即AT — 〇〇,也不能保证一个有利突变 最终将占据整个种群.这是在研究进化问题时确定性模型与随机模型的重要区 别.在确定性背景下，无论r的取值如何小，只要r > 1，一个有利突变必然会繁衍， 最后占据整个种群.在随机背景下，无论种群大小#多么大，突变灭绝的风险 始终存在.

对于一个A? 

= 100


 的种群，数值实例表明：

100%的选择优势，广=2，则p = 0.5 •

10%的选择优势，广=1.1，则p = 0.09.

1%的选择优势，r = 1.01，则P = 〇.〇16.

中性突变，r = i,则P = i/w = 〇.〇l_

1% 的选择劣势，r = 0.99,则P= 0.005 8.

10% 的选择劣势，r = 0.9 ,妯 P = 0.000 003.

我们也可以问：适合度为r的突变在其以1/2的概率占据整个种群之前会 出现多少次？答案是m = -lg

2


 /lg〇-P).很显然对于一个大小为100的种群， 一个r = 2的突变会出现一次，一个r = l.l的突变会出现7次，一个r = 1.01 的突变会出现44次.中性突变，即

r


 = i,会出现69次.劣势突变r = 0.99和 广= 0.9分别会出现119次和234 861次.

6.4进化速率

设想有一个大小为JV的可繁殖种群，种群由X类个体构成.在种群中由于突 变出现一个B类个体的概率微乎其微.假设在繁殖过程中发生突变.突变率"为 从d突变成5的概率.于是繁殖过程中没有发生突变的概率为卜只•在一个大小 为iV的d种群中需要等待多长时间才能产生一个5突变体？注意到一个5突变 出现的概率是因此，5突变发生需要等待的时间服从期望为1/ (#/〇指数 分布.

假定B类型个体的相对适合度为I类型个体的适合度是1.于是一个 新的B突变占据种群的概率是

(6.22 )

l-1/r


P


1-1/;

种群由全^演变成为全S的进化速率为

(6.23 )





有限种辟1



R = N fip


一个5突变出现的概率是5突变在种群中固定的概率是p,因此从全』到 全5的转移概率是这二者的乘积.

如果fi突变是中性的，则p=i/#，中性进化速率为

及="•    ( 6.24 )

中性进化速率独立于种群大小，并且简单地等于突变率.这个重要的结果由 Motoo Kimura最先给出•

这一观点是所谓中性进化理论（neutral theory of evolution )的核心.根据这 一理论，大多数能够被观察到的突变——例如比较人类和黑猩猩的遗传序列—— 是中性的，在那些由物种的祖先经历上百万代的优化过程保留下来的基因则完 全不可能发生所谓的有利突变.另一方面，由于被淘汰的概率很高，有害突变 不可能被观察到.因此，在任何系统发生过程中观察到的大多数突变应是中性 的（或接近中性的）.

中性突变的累积率可以简单地由突变率表示，它不依赖于种群大小，且 不受种群大小波动的影响.如果突变率主要依赖于DNA复制的精确性，而 DNA的复制又是由在真核生物里很少发生改变的高度优化的酶系统控制完成 的，则进化速率应是一个常数.中性理论为我们提供了一个“分子钟（molecular clock )”（见图 6.5 ).

中性理论的提出曾掀起一场支持者和反对者之间的激烈论战.中性理论的 极端拥护者认为所有可以观察到的突变，例如在人类和黑猩猩之间，都是中性的. 因此，仅用中性变异（variation)就可以完全解释这两个物种的进化分支问题， 而适应（adaptation)是不重要的.极端的适应论者则认为中性进化是不重要的， 甚至中性进化不能被认为是进化，因为它仅仅代表没有适应的随机变异；进化的 本质是适应•

中性进化的分子钟





图6.5中性突变发生的速率是你，这里况代表种群大小，//为突变率.一个中性突变的固 定概率是1/从因此，中性进化速率是及=冲= 进化速率等于突变率，而与种群大小无 关.这种关系甚至在总种群大小会随时间发生变化的情况下依然成立.如果突变率是一个常数， 那么中性突变以一个常速率进行累积，产生了所谓“分子钟”.上图描述了三次成功占据整个 种群的突变•每次突变固定之前平均都经历
 W次失败的尝试.


办有限种群




对于局外人来讲，这场争论的答案是显而易见的.大多数分子变异是中性的. 因此，中性理论在研究遗传变异问题时是一个极好的模型.在构建数学模型来 计算物种间系统发生关系时，中性突变常常提供了一个很好的假设.自从生命 105 起源开始，在种群中固定下来的绝大多数突变确实是中性的.仅在极少数情况下， 有利突变发挥作用.中性突变对于确定进化轨迹起到了极其重要的作用.

小结 ♦有限种群的进化动态需要借助于随机理论.

♦    Moran过程是一个生灭过程，它描述了有限种群的进化.

♦如果有限种群由不同类型的个体组成，那么在没有突变的情况下，最终只有 一种类型会保留下来，其他类型将全部灭绝.即使在所有个体适合度都相同 的情况下情况亦是如此.这种原理就被称为“中性漂变假说 ♦在一个大小为W的种群中，中性突变的固定概率是1/W.

♦    一个相对适合度为r的突变的固定概率是p =

♦进化速率为种群大小#、突变率"以及突变的固定概率P的乘积.

♦中性进化的速率为突变率W ,不依赖于种群大小（因为P= 1/# ).

♦如果突变率是常数，那么在基因组水平上的中性突变就将以定常速率累积. 这种效应叫做“分子钟'

♦进化的中性理论认为基因组中固定下来的大多数突变是中性的.

在第4章中，我们已经利用进化博弈动力学中经典的复制方程讨论了无 限种群中的确定性进化动态.到目前为止，我们对于频率制约选择的全部理解 都来源于复制方程.但是，由于有限种群的进化动态受随机因素影响很大，所 以这里我们将运用一种新的研究方法来考査有限种群中的进化博弈动态.在 有限种群中，随机漂变和频率制约选择的交互作用决定了进化博弈结果.考 虑下列含有4和两类策略的种群，假设初始状态有一个采取」策略的个体， A「-l个采取S策略的个体，最终若^个体经过世代繁衍，其后代能够以一定 概率统治整个种群而不是消亡，这个概率就被称为策略^的固定概率（fixation probabilities ).我们可以通过计算固定概率来推测自然选择是否对某类策略存在 偏好.如果策略J的固定概率大于1撕，那么自然选择就会有利于」取代5.
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对于有限种群的博弈动态而言，选择强度发挥了重要作用.博弈中获得的 支付会对个体的总适合度产生或强或弱的影响.如果支付对适合度影响不大， 就称选择为弱选择，反之，如果支付对个体适合度的影响很大，就称选择为强 选择.我们得到的部分结果只适用于选择极弱的情况.相比之下，在经典的复制 方程中，没有使用任何表示选择强度的参数.

生物学家之所以对严格的纳什均衡策略或进化稳定策略感兴趣，是因为在 自然选择作用下，采取这类策略的种群能够抵制突变的入侵.而我们将看到， 上述进化稳定条件只对无限种群的确定性动态成立，对于有限种群中的随机性 动态则需要提出新的进化稳定条件.

风险占优（risk dominance)策略是博弈论中一个非常重要的概念.其定义 如下：如果策略d和5都是自身的最佳响应（best reply),那么称具有较大吸引 域的策略为风险占优策略.我们将会看到，对于有限种群而言，风险占优策略 不一定具有更大的固定概率，取而代之的是1/3定律：在弱选择作用下，对于充 分大的种群数量W如果策略5的吸引域小于1/3,那么自然选择将有利于J策 略被固定下来.

7.1基本模型和1/3定律

考虑一个两策略博弈，策略分别记为X和5,相应的支付矩阵为
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A B



个幻    (7.1 )





B



 l


c d



 >


限定种群大小为％其中采取策略的个体数为/，采取5策略的个体数 就种群中每一个个体而言，有AL1个其他个体，相应的，对单个j个体，种群 中有i-1个其他个体采取^策略，对单个S个体，种群中有W-i-l个其他个 体采取S策略.种群中个体之间的相互作用是随机的，从而一个d个体与另外 一个^个体相互作用的概率是（/•- 1)/(JV- 1),而与5个体之间相互作用的概率 是(iV- i)/(W- 1); —^5个体与另外一^5个体相互作用的概率是(JV-; - 1 )/(#- 1)， 与^个体相互作用的概率是//(A/-1).因此，d和S的期望支付分别是


a(i-\) + b{N-i)



''
    N^i    .    .

_ _
 
ci + d(N-i-l)

    ( 

7


 .

2


 )


r    ~
 
N

 Z[


指标/表示种群中含有/个d个体.

在经典的进化博弈动力学框架下，期望支付代表适合度.无论是从遗传还 是从文化传播的角度来看，个体繁殖速率都正比于相应的支付.引入选择强度 参数w，则和5的适合度为


f^l-w+wF,




g



l




 =l-w+wG



i




    ^

 '


选择强度w介于0和1之间.如果w = 0,则博弈对适合度没有影响，策略^和 S是中性变量；如果w=l，则选择作用强度很大，适合度完全由期望支付决定. 在

w


 — 〇的极弱选择情况下，支付对适合度影响不大.图7.1给出了描述有限种 群进化博弈动态的基本模型.

109    值得关注的是，在描述无限种群的确定性复制动力学模型中，代表选择强

度的参数w曾被忽略，而它在描述有限种群的随机过程中将发挥极其关键的作用. 下面我们将给出在极弱选择情况下的优美结果.

考虑下面的Moran过程，它描述5两策略的随机进化过程，（7.3)给 出了频率制约选择下的适合度形式.状态变量/‘表示采取X策略的个体的数量. 从状态i转移到状态/+ 1的概率是

图中有个^类个体和A
 /-;个S
 类个体 」的适合度是：|，,

=1


 —歸
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s
 的适合度是： 
g

 ^-



w




 


+



 



w




 -



c




 -



i




 


+



 



d




 ^
 
ztl

 )



/
 V

-


 I

参数W
 表示选择强度


图7.1我们可以研究大小为
 JV的有限种群中的进化博弈动态.在该种群中，每一个体可以与 另外的#-1个个体相互作用，个体的期望支付由彼此的相互作用决定.6,
 C,£?代表支付矩阵 中的支付大小.参数
 w表示选择强度，其取值介于
 0和
 1之间.如果
 w=l,则个体适合度等 于它的支付；如果
 w=0,则每一个个体将具有相同的适合度.较小的
 w对应弱选择：此时对 应的博弈行为对个体的总适合度影响很小.在任意一个时间步，一个个体被挑选出来进行繁殖， 繁殖速率正比于其适合度，同时在另外#-1个个体中随机地选一个个体被消灭，到底是哪个 个体被消灭是由随机因素决定的.这样，种群大小保持不变.


(7.4)

(7.5)
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(7.6)
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綦本模®和1/3定律







有限种群中的博弈
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从状态/转移到1的概率是
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从而过程保持在状态f的概率为


Pi：,    ~ Pi,i-V


从状态/转移到其他状态的概率是0.

注意到A>,。=1和/^v=l，因而上述Moran过程含有两个吸收态，/ = 0和 kTV. —旦种群到达吸收状态，那么种群将永远保持在那里.任何由d和5 构成的混合种群最终将达到全^或全S状态.下面分别给出^和S的固定概 率（图7.2 )•


若
 p>
 l/；
 V,则选择有利于.4取代5 若
 P<1/7
 V,则选择抵制.4取代
 S


图7.2
 j〇表示频率制约选择作用下的固定概率.对于一个中性突变，有
 p=
 l/2
 V.当
 p>
 l/
 W时， 选择有利于入侵策略；当/3<1/
 W时，选择抵制人侵策略.


111







	
向后转移概率和向刖转移概率之比为
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结合第6章中的式（6.13), d的固€概率4以写成


	
(7.7)
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4和5的固定概率之比为


	
(7.8)





	
心=n亙.
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(7.9)
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X策略的固定概率




现在考虑极弱选择的情况，将等式（7.8 )
 在w 4 0
 处进行泰勒展开，有

〜J__1





P

 
A



 

=


 ]vi-(a7V-y8)w/6    (7.10)


这里 3 = 

a


 十26 —
 c_2
 c/，於= 2
 c/ + 6 +
 c —4
 d.


如果A >l/iV，那么选择有利于d被固定下来.从等式（7.10)得到：条件 等价于条件cdV〉^•艮P

〇(
 况-2) + %2^-1)>^# + 1) + 3(2#-4)_    (7.11 )


对于一个只有两个个体的种群，7V= 2,我们有


f 7_/基本模塑和1/3定律


这个结果意义很明显：在一个由单个j个体和单个5个体组成的混合种群 中，前者所获得的支付为~后者所获得的支付为c;如果6>c,自然选择会更 青睐d (图7.3).

对于大种群，不等式（7.11 )就变成


a + 2b>c + 2d.
    (7.13)

那么怎么理解这个条件呢？

考虑一个博弈，满足且此时，d和S都是自身的最佳响应.这 里假设种群充分大.如果J的频率高，那么」相对于5具有更大的适合度，反 之亦然，如果fi的频率高，那么S相对于d具有更大的适合度.这样就存在一 个频率临界点，在这一点上d和5具有相同的适合度.要得到该博弈的平衡点， 只需要在等式（7.2)中令6=6即可•对充分大的当4的频率满足下式时， 可到达平衡点.

(7.14)

(7.15)

. d-b




X

 =-•


a~b-c-\-d


在复制方程中，x_定义了一个不稳定平衡点.

由不等式（7.13 )可得，d更受青睐的条件是



x*

 <1/3.


对于弱选择而言，有 p>MN


等价于


a(N~2)-^b{2N
 -1 )>c(/V+1 )+d(2N~
 4)

对于 A/=2:    b>c



N=3:
 a+56>4c+2d N=4: 2a+70>5c+4d N=5:
 3a+9t»>6c+6d

对比较大的A/: a+2b>c+2d


图7.3当选择极弱，
 BPw->0时等价于一个关于
 JV的线性不等式.因此，对于给定的
 JV, 选择是否有利于某个策略可以由一个简单的表达式确定.


因此，若在不稳定平衡点处」的频率小于1/3,那么对一个大小为#的有限种群 而言，在极弱选择的情况下，单个4突变最终占据整个种群的概率将会大于1/见 这时选择青睐儿条件/< 1/3也说明B的吸引域小于1/3 (图7.4 ).
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如果a>

c


 且fc>d，那么策略义相对5占优.此时，/<0,不等式（7.13) 自然成立•因此，如果d相对5占优，那么在充分大的种群中，选择将有利于 d而不利于及而在小种群中，选择将有利于劣势策略5.这样，就存在一个临 界种群大小凡，当选择有利于劣势策略fl;当#<%，选择有利于占 优策略丄

1/3定律

在况充分大且选择较弱的情况下， 如果 则 p>lW

—〇-► 


A






f
 不稳定的f
 衡点由下式给出：

. d-b



x
 =------


a-b-c-k-d
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图7.4在有限种群进化博弈中，存在一个令人惊讶的1/3定律.考虑一个两策略博弈，策略 分别记为^和该博弈具有双稳态，即满足
 a>


C



 ,    在复制方程中，不稳定平衡点由



4的频率
 jc*=(
 d-吵(
 a-
 i-
 c+
 rf)给出.考察有限种群的动态，如果
 x*<
 l/3,贝[
 Jp>
 lW，即选 择将有利于策略儿换句话说，一个策略如果在其频率为1/3时具有更高的适合度，那么它的 固定概率会大于1/从1/3定律的成立要求选择作用极弱并且种群数量很大.


7.2有限种群中的进化稳定性

由上文所得结果可以直接导出有限种群中的进化稳定性的概念.众所周知， 进化稳定策略的定义是建立在无限种群选择动力学研究基础之上的.在支付矩 阵7.1中，如果满足：（i)rf>Z)或策略5是ESS.这些条件 意味着在无限大的5种群中选择抵制频率极低的d个体的入侵.

限定种群大小为#，当下面两个条件满足时，B成为进化稳定策略ESSf (i) 选择抵制J人侵5 (单个d突变在5种群中具有更低的适合度）；（ii)选择抵制 」取代S，即仏'！/况，Vw>0(图7.5).







有限种群的进化稳定性
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fl是ESS、,，如果下述条件成立

1. 选择抵制 J 人侵s:    
b(N-1)<c+d(N—2)

     -|-|5

2. 选择抵制 d 取代    麟 

2)+b(2w 1)<c(A/+


 ”

+d(2/v


 —

4)





图7.5有限种群进化稳定性必须满足下面两个合理性条件.进化稳定策略
 （ESS )在选择作 用下必须能抵制突变策略的人侵和固定.如果单个突变的适合度低于原策略的适合度，选择 就抵制入侵；如果突变的固定概率低于1/兄选择就抵制突变的固定.第一个条件是关于
 iV的 一个简单的线性不等式，第二个条件是弱选择作用下关于#的线性不等式.


第一个条件等价于


b(N-l)<c + d(N-2).
    (7.16)    114.

第二个条件对于较小的w等价于

a(iV - 2)十 6(27V -1) < (：(# +1) +    - 4).    (7.17)

当AT=2时，上面两个条件均退化为Z><c.当W很大时，上面两个条件可 以分别简化为6<^和<> 1/3.所以经典的ESS概念给出的条件对于小种群而言，

既不必要也不充分；对于较大的有限种群，必要但不充分（图7.6).如果考虑一 个具有很多不同策略的博弈，那么上面这两个条件必须对任一策略都成立.

我们为何要提出ESS

W


 这一概念呢？如果一个策略是ESS

W


 ，那么其他任何    116

一个突变策略必然具有较低的适合度，这样选择就会抵制其他策略的初始扩 散.但在前面我们已经看到，在一个有限种群中，即使一个策略的初始扩散会 受到选择作用的抵制，这个策略最后仍有可能受到选择青睐而被固定下来.因 此，第二个条件要求，一个策略要成为ESS

W


 ，必须使其他每一个策略的固定概 率都小于阈值1W.总之，我们仅仅需要在自然选择下使同质的£38„种群能够 抵制入侵和替代.Maynard Smith在对无限种群确定性进化动态的研究中提出 了 ESS概念，上面这些条件是这一概念的自然延伸，在图7.7中，我们将讨论 两个实例.

对于较小的糾~=2)

S是ESS.、,，如果




1


 '    经典的ESS条件既不必要，也不充分

2. txc


对于较大的iV 5是ESS.

v


 ，如果

2 ^

1/3


    经典的ESS条件是必要的，但不是充分的


图7.6进化博弈过程中种群数量的最小取值是;
 V=2.此时，进化稳定的两个条件就退化为 6
 <c.当7
 V很大时，人侵的条件是且固定概率/>1/3(注：此处书中有误).因此，对 小种群而言，经典的
 ESS概念对于保证进化稳定来讲，既不必要，也不充分.对于种群数量 很大但仍有限时，经典的
 ESS概念是必要的，但不是充分的.


两个实例
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4对于W12是ESS

a


 . S 对于 iV<53 是 ESS.、.
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d 对于 AT<22 是 ESS

A


 5对于AM7是ESS、


图7.7两类策略中究竟哪一个是五88^取决于种群大小.本图中展示了两个有趣的例子.在 第一个例子中，^和

S


 都是严格的纳什均衡.在有限种群中，当;^=2,3，"_，12时，5是唯一的 
 ESS

W


 ;当
 iV=13,...，52时，
 d和
 S都是
 ESS

W


 ;当你53时，
 d是唯一的
 ESS„.在第二个例子中， 
 S相对
 d占优.在有限种群中，当;
 V=2, 3,，",17时，是唯一的
 ESSw当
 JV=18,…，21时，



和5都是
 ESS

W


 ;当汾22时，
 B是唯一的
 ESS*


如果那么S相对于」就是一个严格的纳什均衡和进化稳定策略.5 是严格的纳什均衡意味着B在自然选择的作用下能够抵制其他入侵者，其具体 意义如下:对于满足6条件的支付矩阵（7.1 )，以及给定的选择强度〇 < w < 1， 当7V—〇〇时，都有仏->0成立•而对任意一个大小为#的有限种群，选择可能会 有利于4被固定.




风险占优







7.3风险占优

有时我们感兴趣的是4能否取代5，或S能否取代儿记仏和化分别为^ 和

5


 的固定概率，假设j和S都是自身的最佳响应，那么在选择作用极弱并且 种群数量很大的情况下，我们发现A >办等价于


a-\-b> c^-d.
    (7.18)

如果乂和5都是自身的最佳响应，即满足a>c且6<义那么上述条件意味 着乂是风险占优的，因为X具有较大的吸引域•不等式（7.18)可改写为/<1/2_ 记A为单个J个体在全S种群中的固定概率，为单个5个体在全d种 群中的固定概率.那么




(7.19)

在弱选择（w很小）情况下，有

= 1 +    (〇 + b
 -c
 -+ d —
     (7.20)

式（7.20)也可以由式（7.10)及其对称形式ft=(l/A〇/[l-(〇yV-^)w/6]得到，这

M 
a'=-2a-b+2c+d, P'=-Aa+b=c+2d.




从而，p^>p


B



 等价于




(N-2)(a-d)>N(c-b).



(7.21 )

对于充分大的(7.21)意味着因此，如果Z和S都是严格 的纳什均衡，那么风险占优策略具有更大的固定概率.而对一般的AT和w,风 险占优不能确定A是否大于化.图7.8给出了风险占优和1/3定律之间的联系.
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图7.8该图说明了 1/3定律和风险占优策


风险占优策略和1/3定律

1/3    2/3
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1/2


…对于弱选择及大种群


Np


A



 >1



Np


B



 <1



略之间存在的关系.
 A和&分别表示^和万 的固定概率；红圈表示不稳定平衡点如 果
 x‘<
 l/3,那么7
 VA<>
 l>
 iV)
 D


a



 ，选择有利 于
 d抵制如果^>2/3,那么冲


5



 >1> ，选择有利于5抵制
 d ;如果1/3 < / < 2/3,那么和都小于1，选择抵制两 类策略的固定.风险占优取决于/是否大 于1/2 :如果
 JC
 '< 1/2, 是风险占优的；/ > 1/2,
 S是风险占优的.对于有限种群进化博



弈过程，我们发现/<1/2等价于&>&;/> 1/2等价于化<

P
 B


 .对于无限大种群和弱选择， 这些关系全部成立.总之，风险占优不能决定策略固定概率的大小关系.





注意到A和化可能都小于1/AT,此时，选择作用会抵制乂和5之间的替代 (正向或逆向）.在A和p

s


 都大于1/iV的情况下，选择作用会有利于^和5之间 的替代（正向或逆向）.

7.4 TFT策略能够入侵“ALLD”策略

在非重复囚徒困境中，背叛相对合作占优.在重复囚徒困境中，两个参与 者相遇次数大于1,进而存在很多策略可能会使合作行为不被背叛行为人侵（见 119
 第5
 章).其中之一就是以牙还牙（Tit-for-tat, TFT
 )策略，也就是在第一局合作， 然后模仿对手在前一局的选择.如果局数大于临界值，那么“总是背叛（ALLD )” 
 策略或TFT
 策略彼此都不会被对方入侵.如果每个参与者都采取ALLD
 策略， 那么采取TFT
 策略的参与者会具有较低的适合度.反之，如果每个个体都采取 TFT
 策略，那么采取ALLD
 策略的参与者就会具有较低的适合度.于是TFT
 可 119
 以维持合作，而ALLD
 可以维持背叛.现在的问题是，合作是怎样建立起来的呢？


ALLD
 能够抵制TFT
 的人侵的结论源于对无限种群的进化稳定性和博弈动 态的分析.如果无限种群中所有个体都选择ALLD,
 那么小部分的TFT
 参与者 会具有较低的适合度，从而TFT
 对ALLD
 的每一次入侵都会被自然选择淘汰掉.

在平均具有

m


 个回合的重复囚徒困境中，TFT
 和ALLD
 博弈的支付矩阵是

TFT    
 ALLD

(7.22)

TFT T 
mR

 
S

 + {
 
m-\)P

 ALLD L；T 



+



 (
 m-
 l)尸    
 
mP



按照之前的假设，囚徒困境满足条件如果平均回合数/«超 过临界值，即 那么ALLD对TFT不占优•此时两个策略彼此都能稳定地抵制对方入侵•

现在研究TFT策略和ALLD策略在有限种群中的进化博弈动力学性质•我 们可以利用支付矩阵（7.22)和等式（7.8)来计算单个TFT参与者的后代在 ALLD种群中的固定概率，记为p.图7.9显示沖是AT的单峰函数.在一个广 泛的参数取值范围内，存在适中的种群数量使得选择青睐TFT.因此，自 121    然选择可能会有利于单个TFT个体入侵并取代ALLD群体.有趣的是，对于种

群大小来讲，存在一个最小和一个最大的临界值，在这两个临界值的范围内， 自然选择才会青睐TFT.对于小种群来讲，存在一种很强的损害效应（strong
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选择强度，W
 (c)


0.8
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0.1 0.2

选择强度，w (d)



图7.9图（
 a)中，种群大小有限，选择有利于
 ALLD取代
 TFT.进化速率
 TVfcr是关于 种群大小■的单峰函数.当7
 V取值适中时，
 TFT会受到正向选择（
 positiveselection),即 图（
 b)中，冲!^是选择强度
 w的函数.当#较小时，对任意
 w,    成



立；当#较大时，对任意
 vv,    成立.对更大的只要
 w小于一定值，冲

m


 >
 l仍



成立.图（
 C)和图（
 d)中，当#和
 w处于蓝色阴影区域时.
 AZ/
 ibT〉：！；浅蓝色的线表示在 给定
 w的前提下，
 JVpm达到最大时所对应的7
 V值.从红色虚线看出，在极弱选择下
 ，TFT 受到正向选择所需要的最小种群数量为义


&



 =(2
 a + 6 +
 c - 4
 rf)/(
 a+26-
 c-2办图中参数值为 及=3,7=5，尸=1,5=0，（3)-(£：)中回合数为《=10,(<1)中回合数为《 = 4.






effect
 of
 spite
 ):即帮助另一个体将使自身极其不利；当7V
 =2时，TFT
 相对于 ALLD
 总具有较低的适合度.对于非常大的种群来讲，单个TFT
 个体也不太可 能扩大到人侵所需的临界频率/(图7.10).因此，产生合作行为的前提是种群 数量必须要适中，既不能太小，也不能太大•

结合支付矩阵（7.22)和条件（7.11 )，有

(7.24)


T(N
 +1) + P{N
 - 2) - S(2N -
 1) 


M



     (R-P)(N-2)


由上述不等式可以得到，在给定种群大小为AT
 时，自然选择有利于

TFT


 取代 ALLD的最小回合数.注意到这时种群大小的最小值为AT=3.对于大种群，我 们有

(7.25 )


T + P-S



>
 ---


R-P


上述不等式保证ALLD的吸引域小于1/3.

考虑下面的支付取值对应的结果当#=3时，回合 数m>10.5•当况=4时，回合数m>6.75.当7V充分大时，只需要m>3.

选择有利于TFT取代ALLD
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 时，p
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图7.10在有限种群中，只需不稳定平衡点小于1/3,单个TFT突变在ALLD群体中的固定 概率就将大于1/〗V,这个条件在重复囚徒困境中很容易满足.

小结

♦ Moran过程能够用来研究有限种群的进化博弈动态.

♦选择强度是至关重要的，博弈行为的支付能对适合度产生或大（强选择）或


<
 
r

 ~小结





小（弱选择）的影响.

♦固定概率决定选择是否有利于突变策略取代原有策略.

♦对于充分小的种群，如果满足6 >c，自然选择将有利于d取代5.

♦在大种群且选择作用较弱（w很小）的情况下，如果满足

a +


 2i»>c + 2rf，自 然选择将有利于^取代5.如果J和5都是自身的最佳响应，那么这个不等 式意味着S的吸引域小于1/3.

♦通过分析自然得到有限种群中进化稳定的条件，这些条件阐明了在什么情况 下选择作用能够有利于原有策略抵制突变策略的入侵和取代.

♦当种群大小有限时，经典的ESS和纳什均衡条件对于保证一个策略受到自然 作用的保护而言，是既不必要也不充分的.

♦即使d对5风险占优，5仍有可能具有比4更高的固定概率.只有在极弱选 择和种群数量很大的情况下，风险占优才能够决定固定概率之间的大小关系.

♦在有限种群中，自然选择可能会有利于单个突变的合作策略（例如TFT)的 后代取代ALLD策略.


8进化賺
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到目前为止，我们仅仅就同质种群（homogeneous population)的进化动 力学性质进行了讨论，而忽略了种群空间结构对进化动态的影响.本章将深人 讨论种群空间结构对进化动态的影响，并提出基本的研究框架.在此框架下， 种群中的个体用图的顶点来表示，个体间相互作用由连接顶点的边来表示.如 果存在一条从顶点/到顶点的边，那么从遗传学角度来看，它表明i的子代 可以取代y_.从文化传播的角度来看，它表明某些信息（新思想）可以从/传 播到

无论是生态系统中动植物的空间结构，还是多细胞生物体内细胞的空间结 构（包括细胞分化等级），都可以通过图来描述.例如：干细胞逐级分化成多种 细胞.许多多细胞动物的器官都具有类似的结构，以延缓癌症的发作（见第12 章）.我们也可以用图来表示人类社会网络.在这个意义下，图的动态变化可以 描述文化演变(cultural evolution)和新发明或新思想的传播.显然，在人类社会中， 空间结构具有重要影响，处于中心位置的个体很有可能比其他个体更具影响力.
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一方面，我们将要考虑：是否存在某些特定的图，在这些图上，有利突变的 固定概率有所提高，进而促进进化速率(rate of evolution)的提髙.另一方面，是 否存在相反的情形，即是否存在某些图，能够完全消除选择对于进化的影响？ 是否可以用非结构化种群(unstructured populations)来刻画所有进化动态（以固 定概率表示）相同的图？这里假设在我们所考虑的时间尺度上图不会随时间变 化，随时间变化的图将在以后继续探讨.

尽管本章仅仅是我们对大量未知领域的初步探索，但我坚信许多深入的研 究工作极有可能会在此基础上更好地开展下去.在群体遗传学中，关于种群结 构究竟是如何影响进化动态这一议题一直具有重大的意义.要想从数学上更深 刻地理解人类社会的文化演变，同样也需要对社会网络的进化动态进行研究. 尽管本章主要讨论的是常数选择，但在最后一节中，我们也探讨了图上的博弈 动态，并给出了关于合作进化的一个极好的结果.

8.1    基本思想

记种群内所有个体为/= 1,2，…，TV.在每个时间步，随机挑选一个个体进行


c
 
T&j基本思想%、



繁殖•/的子代取代j的子代的概率由％给出.于是该过程是由一个#x AT的矩 阵妒=[〇来确定的.矩阵妒中的所有元素都表示概率,g卩取值介于〇和1之间. 不仅如此，任何一个个体的子代必然都有一个“归宿因此，必然等于1.矩 阵W是随机的.

设想图的顶点代表所有个体.如果％ >0,则存在一条从顶点/到顶点_/的边. 如果％=0,则不存在从顶点i到顶点）的边.这样矩阵PF就定义了一个加权有 向图（weighted digraph).在该有向图上，顶点和_/之间可能存在两条边：一条 由/到J‘;另一条由7到/ (图8.1).

■

124

进化图论




1. 个体由图的顶点表示

2. 子代所处的位置由边确定

图8.1进化图论(evolutionary graph theory)是研究种群结构对进化动态影响的一种有效途径. 个体由图的顶点表示，图的边则指示繁殖.在每个时间步，随机挑选一个个体进行繁殖，每 个个体被挑选到的概率与其适合度成正比.被选出个体的某一近邻被取代的概率与连接它们 的边的权重成正比.我们可以将进化图论理解为遗传繁殖或文化模仿.
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一个个体的子代取代另一个个体的思想来源于Moran过程.该过程对应于 权重完全相同的完全图，即对所有/和乂有1/W成立.完全图的定义如下： 所有顶点之间都存在边，即任意一个个体的子代都能够取代其他任何一个个体 (图 8.2).

Moran过程所对应的权重完全相同的完全图




图8.2由一个完全图给出的非结构 化种群：任何两个顶点之间都存在一 条边，所有的边都具有相同的权重. 在该图上的进化过程等价于具有相 同固定概率的Moran过程.

8.2初步探索
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我们要解决的首要问题是：在图上随机位置产生的新突变的固定概率是 什么？

8.2.1 有向环

在第一个例子里，我们来看大小为#的有向环（图8.3). W矩阵由下式给出:
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(
 8.
 1)


最初所有个体都属于」型，一段时间之后，产生一个相对适应度为r的5型 突变.该5个体经过繁衍，最终其后代或者灭绝，或者占领整个种群.从一个5 型突变开始，只可能逐步形成一条由许多S个体组成的长串.且其不可能断裂 为两个或更多个片段.这个事实使得固定概率的计算变得十分简明.
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令w表示S个体的数量.欲使m减少1，则在有向环中位于整个S串（B cluster)之前且与S串相邻的一个d个体就必须被挑选出来进行繁殖.这样S个 体的数量由m变为w-1的概率为

与Moran过程具有相同固定概率的有向环

0


p=


1-1/r

1-1/严

图8.3如果图是一个有向环，则每个个体的子代都可以被放置在与其邻接的位置上.容易证 明：相对适合度为r的单个突变的固定概率与Moran过程的固定概率相同•

_
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 -• (8.2)



N
 
—

 m
 
+

 rm


欲使m
 增加1，则位于5串末端的个体必须被挑选出来进行繁殖.因此，5个 体的数量由w
 变为w
 +1的概率为


P
 m,m+\


两个概率之比为


Yrr



N — m + rm


(8.3)
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 i
 r


该式与m
 无关，而且与在常数选择下的Moran
 过程得到的结果相同. 由式（6.13)可知，生灭过程的固定概率为

1

(8.4)



P

 -


于是，有

i+m:


p = ±^L


"l-l/，

(8.5)

(8
 .6
 )

有向环上的固定概率与Moran过程中的固定概率相同.

8.2 _ 2 环

作为第二个例子，我们考虑如图8.4所示的（双向）环.任何两个邻居之 间存在两条边：一条边指向自己，另一条边指向对方.环上所有的边权重相同. 矩阵F
 如下：
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(8.7)

如前所述，从单个突变5开始，只可能形成一个5串.很容易再一次证明

1    ^    r



Pn
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-和

(8.8)
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 m
 
+

 rm


所以，双向环上的生灭过程与有向环上的生灭过程具有相同的转移概率矩阵. 因此，二者具有相同的固定概率.

1-1/r




1-1/r"


图8.4如果图是一个环，则每个个体的子代可以被放置在其相邻两个位置中的任何一个. 相对适合度为
 r的单个突变的固定概率与
 Moran过程中的固定概率相同.
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    8.2.3
 线型图和迸射式星状图（The Line and the Burst)


现在我们进一步考虑图8.5中的线型阵列（linear array).从顶点/出发，子 代被放到顶点/ + 1上.顶点#的子代将取代其自身.不存在可以到达顶点1的边.
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一个随机突变的固定概率是多少呢？


	
答案是非常简单的，即


	



	

p = l/N.



	
	
	
	
	
	
	
(8.10)






在位置i
 = 2,…，#发生突变的概率是(JV
 -l
 )/iV
 ，其后代最终将消亡.在位置i
 = l
 发生突变的概率是1/M
 其后代将占领整个种群.固定概率与突变的相对适合度 r
 完全无关.因此，线型阵列的固定概率与Moran
 过程中的固定概率有所不同.

此外，在“迸射式”星状图中，突变的固定概率也不同于Moran过程中的 固定概率（图8.5).该图具有一个中心顶点和Y
 -1个边缘顶点.边的方向由中 心指向边缘.因此，有
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只有在中心顶点处产生的突变才能达到固定.一个随机突变产生于中心顶    130:丨

点的概率为1/兄因此，突变的固定概率同样与其相对适合度r
 无关.“迸射式”

星状图和线型图具有相同的固定概率.

线型图和进射式星状图的固定概率为i/;v

•一•一•一•一-—•
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p=1
 /W


图8.5与
 Moran过程中的固定概率不同的两类图.对于线型图和迸射式星状图，随机突变的 固定概率均为/>=1知，且与突变的适合度无关.在线型阵列中，只有位于最左边的顶点上产 生的突变能够最终占领整个种群.在星状图中，突变只有在中心顶点产生才能最终占领整个 种群.这两个图是选择抑制器，因为无论适合度是多少，所有的突变都与
 Moran过程中的中 性突变具有相同的固定概率.


8.2.4平衡漂变和选择    130


Moran
 过程中的固定概率为
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 ’    (8_12)

它定义了存在于自然选择和随机漂变之间的一种特殊平衡.如果一个图G
 具有

与Moran过程相同的固定概率，则我们称这个图p等价于Moran过程，二者具 有相同的选择和漂变平衡（balance of selection and drift ).

对于有利突变，即满足r>l的突变来说，如果它在G上的固定概率大于 Moran过程中的固定概率，即，则图G更加青睐选择.它增加了有利突 变的固定概率.因此，图G是一个选择放；大器（amplifier of selection).
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对于有利突变，如果它在G上的固定概率小于Moran过程中的固定概率， 即则图G更加青睐漂变•它减小了有利突变的固定概率.因此，可将 其看作选择的抑制器（suppressor of selection ).

类似地，对一个不利突变，即满足r<l的突变，如果它在G上的固定概 率大（小）于Moran过程中的固定概率，则图G是选择的抑制器（放大器).

如果对任何〃，均有此=1/iV，则图G是最强有力的选择抑制器.它完全消 除了选择的影响.

由此可知，环和有向环均P等价于Moran过程，而线型图和迸射式星状图 却完全消除了选择作用.

8.3    等温定理（the
 isothermal
 theorem
 )

定义一个顶点的温度为到达该顶点的所有边的权重之和.则顶点y的温度 可以由下式给出


T)=jy


r




    (8.13)

f=l

高温顶点将比低温顶点更容易发生变化.如果所有顶点具有相同的温度， 则称图是等温的•“等温定理”是指：一个图P等价于Moran过程当且仅当它是 等温图（图8_6).

对等温图来说，有常数•由= 1可知，因此，一 个图是；〇等价于Moran过程，当且仅当妒是一个双随机矩阵成立，即所有行和 所有列的和都等于1.

下面将证明等温定理.种群在一个图上的构型可以由一个二进制向量 ?=(巧，...,v

w


 )来表7K.如果点/被d占据，则v,.= 0.如果顶点/被5占据， 则v,.= l.向量P描述一个双色图.若W表示5型个体的总数，则w 增加1的概率为

(8.14)
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所减少1的概率为




等温定理

定义一个顶点的温度为到达该顶点的所有边的权 重之和.顶点7•由下式给出
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如果所有顶点具有相同的温度.则固定概率与 Moran过程中的固定概率相同


图
 8.6等温定理表明：所有具有相同固定概率的图可以由非结构化种群刻画（由
 Moran过程 表示).顶点温度决定了该顶点上的个体被替换的频率.热顶点比冷顶点改变频繁.如果所有 顶点具有相同的温度，则矩阵妒=[%]是双随机的，且称图是等温的.


(8.15)
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固定概率与Moran过程相同，如果对任意着色的有

成立.

当

(8.16)

(8.17)
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成立时，就是对应上述情况.这个等式必须对所有的向量7都成立.特别地，必 须对所有具有如下形式的向量成立：v

t


 =l和v,= 0,对所有的bk.此时，（8.17) 式可以简化为

=    (8.18)

由于I];% 

=1


 ,我们有

Z；

w


 ;*

=1


    (8.19)

因此，（8.18)式意味着矩阵酽是双随机的，即所对应的图是等温的.

环和有向环都是等温的.所有对称图，即满足的图均是等温图（图 8.7).环是对称的.进化动力学所研究的大部分空间点阵都是对称的.不仅如此，

许多非对称图也是等温的.例如，尽管有向环是非对称的，但它却是等温的.

然而线型图不是等温的.顶点；=1的温度为0.顶点i = 2,…，1的温度 134 是1.顶点W的温度为2.因此，线型图并非等价于Moran过程.迸射式星状 图也不是等温的；中心顶点的温度是0,而所有其他顶点的温度是2.

所有对称图中的固定概率与Moran
 过程的固定 概率相同


rrm





1-1/r
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图8.7对称图的定义为：对所有/和人％=%,.均成立的图.这意味着从顶点；到
 y•的边的权 重与从顶点
 y到；的相同.可以证明，所有对称图与
 Moran过程有相同的固定概率.所有空 间点阵（正方形、六边形
 、三角形）均为对称图.


8.4■抑制选择

我们把任何边都无法到达的顶点称为根顶点.其温度为零.如果一个图是单 根的，则它具有固定概率l/〗v.只有在根顶点上产生的突变才能最终占领整个种群. 根顶点出现随机突变的概率为1/反每个单根图能够完全消除选择作用（图8.8).

所有笮根图的固定概率都是1W





图8.8容易证明：无论适合度取值如何，在所有单根图上，突变的固定概率均为1/见只有根 顶点上产生的突变的后代才能最终占领整个种群.随机突变出现在根顶点上的概率为1/
 A「


如果一个图具有多个根顶点，则由单一突变产生的后代世系将再也无法占 领整个种群.如果突变发生在其中某一个根顶点上，则它将产生一个永不灭绝 的后代世系•因此，具有多个根顶点的图能够保留不同的后代世系（图8.9).
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cT 5放大选择


容易构造一个选择抑制器，使得有利突变的固定概率介于在1你和/^之间. 将种群分成大小为％和％的两部分，总种群大小为第一部分被放 置在一个完全图上.边都是从第一部分进入第二部分，不存在反向的边.第二 部分被放置在附加一个约束条件的任意图上，即第二部分的所有顶点必须从第 一部分可达.因此，第一部分表示源，第二部分表示汇.该图的固定概率是

l-1/r
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    (8.21)

一般来说，上游（源）较小和下游（汇）较大的图趋向于成为选择抑制器.

具有多个根顶点的图，一个根顶点上产生的突 变的后代世系将永远无法占领整个种群
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图8.9如果一个图具有多个根顶点，则由单一突变产生的后代世系最终将无法占领整个图. 如果突变出现在一个非根顶点上，则它只能产生一个过度世系
 (transient lineage).如果突变出 现在一个根顶点上，则它将产生一个永不灭绝的后代世系.具有多个根的图可以提高多样性.


8.5放大选择

由完全图的固定概率决定的漂变-选择平衡也可能会偏向选择.考虑如图 8.10所示的星状图.随着种群大小iV的增加，一个随机突变的固定概率趋近于

星状图是一个选择放大器





图8.10 —类相对漂变更加青睐选择的图.星状图就是一^很好的例子.对较大的从相对适合 度为/•的突变的固定概率是
 p = (
 l-1/幻/(1-1/^).因此，相对适合度广的突变在星状图 上的进化过程等价于相对适合度为
 r


2



 的
 Moran过程.星状图^^择放大器.
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因此，星图是一个选择放大器•相对适合度r>l的有利突变与标准Moran过程 中适合度为〆的有利突变具有等价的固定概率.相对适合度r< 1的不利突变与 标准Moran过程中适合度为/的不利突变具有等价的固定概率，只是在Moran 过程中，突变的适合度劣势更为明显.

我们能否构造出更强有力的放大器呢？图8.11所示的超星图将选择从r放 大到r

4


 ,这里A：是图中每个环（loop)的长度.随着叶子数目和每片叶子中顶点数 的增加，囿定概率成为

1-1/V
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通过增大A:,我们可以保证任何有利突变被固定，即如果r>l，则;并且 能够保证任何不利突变灭绝，即如果r<l,则p 40 .

如图8.12所示的“漏斗”是另一种有效的放大器.它共有;t+1层，分别

137    记为/ = 0,…，A:.第0层只含有一个顶点.第J层包含W个顶点.从第y层顶点 出发的所有边都到达第1层.从第0层的顶点出发的所有边都到达第A：层. 随着A：的增加，任何有利突变的固定概率都收敛于1.

计算机模拟显示无尺度网络(seal卜free networks)是适度的选择放大器.无 尺度网络之所以受到特别关注，是因为在许多情况下都能观察到这种网络，其 中包括小世界网络.无尺度网络具有以下性质：其度数分布在log-log图上是一

138    条直线.顶点的度数是指连接该顶点的边数.





图8.11超星图将选择作用从/•放大到
 〆.参数/和/«分别表示叶子数和每片叶子上的环数. 在/和
 m充分大的条件下，选择作用从放大到
 〆是可能的.当)
 fc趋于无限大时，超星图能 保证任何有利突变被固定和任何不利突变被消除.不同的颜色分别表示热顶点（红）和冷顶



点（蓝）.


-是一种强大的选择放大器
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图8.12 “漏斗”是另一种强大的选择放大器.其中某一层上只有一个顶点，指向该顶点的所 有边都来自其前一层，该层具有
 m个顶点.所有到达这一层的边都来自具有
 W个顶点的更 前一层，以此类推.指向顶点数最多的那一层的边都来自于最初那层的一个顶点，如此环绕 下去.当
 m和
 A趋于无限大时，任何有利突变的固定概率都收敛于1,任何不利突变的固定 概率都收敛于零.不同颜色表示不同类型的顶点，即热顶点（红）和冷顶点（蓝）.超星图和 漏斗图是由
 Erez Lieberman发明的.


8.6 环路（circulations
 )

我们也可以设计一种具有更高级的进化动态的图.只简单地选择一条边， 而不再是首先选择一个顶点进行繁殖，然后再选择一个位置去放置子代.在这 种情况下可以是任何非负数，w不必是随机矩阵.边"被选中的概率正比于 %和该边末端顶点（即顶点Z)的适合度的乘积.

139

在此框架下，当且仅当图G是一个环路（图8.13)时，图G是p等价于 Moran过程的，环路的定义如下：


N    N



Nk=\，…，N
    (8.24)

y=i

这意味着对于任意一个顶点^进人它的所有边的权重之和必然等于流出它的所 有边的权重之和.此“环路定理”与“等温定理”的证明等价.注意到每个等 温图是一个环路，但环路不一定都是等温的.

环路定理

而且仅当一个图是环路时，图上的固定概率与Moran
 过程中的相同.

139

进人该点的边的权重之和=流出该点的边的权重之和


图8,13在进化图论的一个推广方法中，矩阵酽不再被要求是随机的，权重系数％变为任意 非负数.在每个时间步，按一定的概率挑选一条边，挑选概率正比于％与该边末端个体的 适合度的乘积.如果边(/被选择，则
 i的子代将取代在此框架下，当且仅当图是环路时， 它具有与
 Moran过程相同的固定概率.环路的定义如下：对每个顶点来说，进人它的所有边 的权重之和等于流出它的所有边的权重之和.由于在许多不同背景下产生的图都是环路,因此， 它具有重要意义.


8.7图上的博弈

下面我们来看两种策略^和5在图上的进化动态.我们的总体目标是计算 某种策略被固定下来的概率•原则上，可以由两种不同的图来描述竞争过程：一 种是相互作用图（interaction graph)//,用于确定谁与谁进行博弈，另一种是置换


图上的博弈








图(replacement graph)G，用于说明繁殖事件的发生过程（谁向谁学习或谁被谁    140

的子代所替代）•在所有的图上对博弈进行分类是一项非常艰巨的任务（也许永 远做不到）.因此，这里提到的仅仅是一个最简明的特例.

假设置换图和相互作用图是相同的，即G，研究合作者（C)和背叛者（D)

之间的相互作用.合作者帮助他的所有邻居.对每个邻居，合作者付出代价

C


 ，

邻居得到收益背叛者不提供任何帮助.他们不仅不付出任何代价，还会因受 到相邻合作者的帮助而获利.每个个体占据图的一个顶点.对所有通过相互作 用得到的支付累加求和.首先考虑度数为A:的正则图(regular graph):每个个体 严格具有个邻居.在弱选择的情况下：一个个体的适合度是w与支付的乘积再 加上一个常数.弱选择意味着IV很小.

考虑博弈动力学中三种不同的更新规则.    140

1.    “生灭”过程（“birth~death”process):在每个时间步，个体被挑选出来 进行繁殖的概率与它的适合度成正比.其子代随机替换一个邻居.结果表明：无 论参数6和c如何取值，合作者的固定概率外总是小于1/W，而背叛者的固定

概率总是大于
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    (8.25)

在这个“生灭”过程中，选择总是青睐背叛者.

2.    “灭生”过程（“death~birth”process):在每个时间步，一个个体由于被 随机选中而死亡.邻近个体竞争这个空位，竞争力与它们的适合度成正比.在 这种情况下，我们发现合作者是具有优势的，而背叛者总是处于劣势的，即 p

c


 >l///>p

D


 ，如果


bfc>k.
    (8.26)

这个极其简单的不等式是在“灭生”更新规则下的正则图上合作进化的关键条件.

3. 模仿过程（imitation process):在每个时间步，随机选择一个个体来更    141__ 新它的策略，它将或者继续坚持自己的策略，或者按适合度比例模仿一个邻居的

策略.因此，个体自身的支付也会影响更新动态.在这种情况下，我们发现合 作者是具有优势的，且背叛者是处于劣势的，即&>1~>办，如果


b/ok + 2.
    (8.27)

当= 2时，正则图是一个环.在这种情况下，通过直接计算就可以得到三 个过程中的结果.需要检查的是合作者群体的边界是向对合作者有利的方向移 动，还是向对背叛者有利的方向移动（图8.14).对“生灭”过程而言，只有刚 好处于边界的那两个个体的支付比较关键.背叛者的支付明显高于合作者的支 付.在这种情况下，选择促进背叛的扩张•对于另外两种更新规则，邻近边界 的四个个体的支付对结果起决定性作用.始终有两个合作者和两个背叛者，而 且边界上的背叛者比合作者具有更高的支付，但是第二个合作者比第二个背叛
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进化阌论）
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者具有更高的支付.因此，合作者也可能获得优势.通过一个简单的计算可以 证明，在“灭生”规则下，如果Z>/c>2,在模仿规则下，如果6/c>4,就会出 现合作者具有优势的情况.

当A:>2时，利用“成对逼近”的复杂计算可以得到上面三个结论.成对 逼近算法追踪合作者和背叛者的平均频率，也追踪所有配对CC，CD，DC和 OD的平均频率.严格地讲，成对逼近算法的主要功能是用来构造Bethe格（或 Cailey树），其中每个个体严格具有A:个邻居，而且不存在环.

这些结论已经在对晶格和随机正则图的计算机模拟中得以证实.模拟结果 与成对逼近算法的结果高度一致.而且简单规则和fc/c>A+2对随机图 和无尺度网络也成立.

环上的博弈

1. “生灭”过程：背叛者总是获胜





b-2c b


2.    “灭生”过程：合作者获胜，如果6/c>2

3.    “模仿”过程：合作者获胜，如果6/c>4





2(b-c) b-2c b
 0


图
 8.14假设个体与其邻居之间不断发生相互作用并累积支付该博弈过程可以利用上图来刻 画.其描述了一个在一维图，即环上发生的合作进化.合作者对每个邻居付出的代价为
 c,其 邻居得到的收益为6.在“生灭”更新规则下，选择总是有利于背叛者，这是因为只有在边 界上的两个个体的支付比较关键.对于“灭生”过程而言，另外两个相邻的个体也具有重要 作用.在这种情况下，如果6/
 c>2,则选择有利于合作者.对于“模仿”过程，如果6/
 c> 4,则合作者获胜.所有计算都是在弱选择和大种群的条件下进行的.为了计算合作者或背叛 者的固定概率，我们只需要分析合作者群体边界的移动方向，这是因为由一个个体产生的后 代世系总是成串出现的.合作者群体（或背叛者群体）不能分裂成碎片.


小结

♦进化图论是研究种群结构对进化影响的有效方法之一.

♦图能描述一个种群的空间构型、多细胞有机体中细胞的分化等级、或一个社 会网络中细胞的分化等级.

♦图的顶点代表个体，（加权的）边指示繁殖.

♦繁殖可以是遗传意义上的，也可以是文化意义上的.在第一种情况下，一个 个体的子代取代其邻接顶点上的个体.在第二种情况下，文化信息从一个顶 点向另一个顶点传播.

♦我们研究随机放置的相对适合度为r的一个突变个体的固定概率.

♦如果一个图是等温的，则它与非结构化种群具有相同的固定概率.

♦非等温图可破坏漂变和选择之间的平衡.

♦选择放大器加大了有利突变的固定概率，减小了不利突变的固定概率.选择 抑制器的作用正好相反.

♦星状图、超星图和漏斗图是选择放大器.

♦无尺度图是选择放大器.

♦在一个扩展的框架中，所有环路都具有与非结构化种群相同的固定概率. ♦我们也可以研究图上的博弈.此时，合作进化的一个简单规则是如 果利益代价比大于其邻居的数量，则选择将促成合作.


p
 空间博弈
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本章我们将研究空间博弈（spatial games)的确定性进化动态.假设群体 中的所有成员都被排列在一个二维（或多维）阵列中.在每一回合，任意一 个位置上的个体都与其相邻位置上的个体进行对弈.随后，在博弈中获胜的 个体会占据其对手原先的位置.上述过程就是一个确定的细胞自动机（cellular automaton)运作机理.尽管冯•诺依曼开创了博弈论和细胞自动机理论，但在 空间博弈理论中，两者才首次被结合起来.

我们将会看到，空间效应可以极大地改变频率制约选择的结果.如果考虑 空间效应，那么原本在同质环境(homogeneous setting)中互相排斥的策略是有 可能共存的.此外，空间博弈亦具有趣味无穷的数学特性和丰富的动力学行为. 我们将会观察到空间混沌、动态分形和“进化万花筒本章旨在用最浅显易懂 的理论来刻画确定性空间进化博弈动态.
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9.1 空间排列（spaced
 out
 )

考虑两种（或更多）策略之间的进化博弈•每个个体占据空间网格（spatial grid)中的一个位置，并和它的邻居发生相互作用.在相互作用中，支付会不断 累加.在每次博弈中，个体根据上一次博弈中自身和对手的支付大小来决定是 保留原有策略还是改用上一次博弈中对手所使用的策略.

下面设计一种完全确定的空间博弈.其规则如下：（i)每个个体与支付最 高的邻居采取相同的策略；（H )所有个体的策略更新是同步进行的.

图9.1通过一个方点阵和摩尔近邻（Moore neighborhood)的例子阐明了上 述规则；每个个体可以和八个近邻对弈，其邻居是根据国际象棋中国王的走子 方式来定义的.如果个体的支付高于其所有邻居的支付，它就会保留现有的策略, 否则就会采取具有最高支付的邻居所采取的策略•个体的命运不仅依赖于自身 的策略，还依赖于八个邻居以及它们的邻居所使用的策略.因此，一个个体的 命运取决于二十五个个体的共同作用•用细胞自动机的术语来解释，转换规则 较为复杂，而在进化博弈理论中的解释却通俗自然•

空间博弈





图9.1空间博弈规则•每个细胞与其所有近邻对弈.在本例中，我们使用方点阵和摩尔近邻, 每个细胞有8个近邻.计算每个个体的支付.每
 个个体都会比较其自身的支付和其近邻的支付， 然后采取能够获得最高支付的策略.细胞的命运取决于以其为中心的5
 x5的正方形里25个 细胞的状态.
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下面来研究具有空间结构的种群的确定性进化博弈动态（无基因突变）.其 转换规则是完全确定的.因而，博弈的结果仅依赖于群体的初始形态和支付矩阵.
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9.2空间合作

作为一个特例，我们来研究最有趣味的进化博弈过程，即合作者（C)和背 叛者（£>)之间的斗争.我们将会发现空间博弈会导致一个新的合作进化机制， 这个机理被称作“空间互惠”（spatialreciprocity).

考虑下面的囚徒困境的支付矩阵
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当两个合作者相遇时，各自得到一分.当背叛者与合作者相遇，背叛者获 得的支付6>1，而合作者得到0分•当两个背叛者相遇时，双方都将获得非常 小的支付e •这样设计支付矩阵是为了使一切变得尽可能的简单.为了探寻不 同的进化动力学性质，我们将只变化单个参数6,并令e->0.

在具有摩尔近邻的方点阵上，每个个体有八个近邻.因此，合作者 所有可能支付组成的集合是{1,2,3,…，8}.背叛者的所有可能支付组成集合 汍26,36,…，貼}.由于这些支付具有离散性，所以对于参数6而言，只有离散的 跃迁点（transitionpoints)才能影响其动态.当1<Z» <2 ,这些跃迁出现在 8/7=1.142 8…

7/6=1.166—

6/5= 1.2 5/4=1.25 8/6=1.333 …

7/5= 1.4 3/2= 1.5 8/5= 1.6 5/3=1.666…

7/4=1.75 9/5= 1.8

图9.2描述了当参数6取不同值时，合作者和背叛者的典型分布.所有模拟 都在100x 100的方点阵中进行.取周期边界，意味着方格边缘被卷绕起来形成一 个圆环面.这种几何图形的优势在于它使方格上的每个格子都是等价的.因此不 会出现边界效应.初始结构是由各占一半的合作者与背叛者随机分布构成的.

色标如下：

蓝色代表合作者其上一代是合作者C 红色代表背叛者Z),其上一代是背叛者Z).

绿色代表合作者C，其上一代是背叛者ZX 黄色代表背叛者£>，其上一代是合作者C

因此，蓝色和红色表示静态的细胞，绿色和黄色表示动态的个体.如果一 张图片上只有红色和蓝色，那么它就是进化动态中一个固定点：上下两代没有 任何变化，而且永远也不会发生变化.变化随着绿色和黄色的个体的增多而增加.

当A = 1.10时，我们观察到一个相当稳定的局面.大部分细胞都是合作者. 背叛者形成一些孤立的线条，不会发生变化；还有几个孤立的背叛者，先形成了 9格背叛者方阵,随后在下一代中又变回单个背叛者，产生了振荡.当6 = U 5时， 由背叛者组成的几条线在末端发生振荡.另外有一些位置也都开始振荡，其中 包括孤立的背叛者.当1.24时，孤立的背叛者形成的那些线开始连接，发现



c~9.3
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了一些振荡的位置.单独的背叛者振荡后形成9格背叛者方阵，然后是由5个 背叛者构成的十字形，最后变回一个孤立的背叛者.当6=1.35时，形成了背叛 者不断脉动的网络.线的宽度介于1和3之间.当6 = 1.55时，在合作者占主导 地位的格局中出现了不规则但稳定的背叛者群.

当6 = 1.65时，高潮出现了.背叛者变成了主体，合作者以聚集形式存在. 此时，图像处于高度的动态变化中，不再表现出反复振荡.残存的合作者聚块 总试图扩张.他们相互撞击，成为碎片，然后消失.新的合作者聚块会不断出现. 这一系统最终将陷人循环往复（因为只有有限个状态），这种瞬变过程可能会比 宇宙的寿命更长.当6 = 1.70时,格局又变得非常稳定.这时大部分都是背叛者. 而合作者仅以几个小聚块的形式存在.

如何来理解这些现象呢？
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9.3入侵

分析进化博弈动态的常规步骤是探究入侵的条件，即在何种条件下，自然 选择将有利于一个新突变体的扩展？下面让我们从背叛者入侵合作者开始讨论.

9.3.1背叛者入侵合作者

图9.3给出了单个背叛者入侵合作者种群的条件.背叛者具有支付姑.其 所有近邻都是合作者，支付为7.而这些合作者的所有其他近邻的支付为8.因此， 如果86 > 8,即6 > 1,那么背叛者将接管其所有近邻.
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在由9个背叛者(9D)组成的小方阵中，处于中心的背叛者的支付为〇,位于 方阵四角的背叛者的支付为分,其余四个支付36.小方阵周围的合作者的支付 为5,6,7.再外围的合作者支付为8.因而，存在如下四种可能的格局.

(i) 如果6 < 6/5 ,则9D方阵将重新成为单个背叛者•

(ii) 如果6/5 < 6 < 7 /5 ,则9D方阵将变为由五个背叛者组成的十字形，随 后变为单个背叛者.振荡周期为3 :方阵将由1D变为9D而后变为5D最终返 回1D.

(iii) 如果7/5<6<8/5，则方阵9D不变•

(iv) 如果6 < 8 /5，9D方阵将扩大成为由25个背叛者组成的方阵，并将继 续扩大.








空间博弈


b=1.10    b=1.15




b=1.24    t»=1.35





图9.2囚徒困境展示了丰富多彩的无条件合作者与背叛者的共存格局•本图描述了参数6取
 7种不同值时，
 100x100方点阵的空间构型.规定周期性边界条件，即方阵边界卷绕起来形 成一个超环面空间.图中色标如下：蓝色代表合作者，其上一代是合作者；红色代表背叛者， 其上一代是背叛者；绿色代表合作者，其上一代是背叛者；黄色代表背叛者，其上一代是合作 者.图中黄色和绿色的比例越大，说明变化越多.全部是蓝色或全部是红色的格局是完全静 态的.
 （9.1)式给出了支付矩阵.参数表示背叛者的优势.当
 6= 1.10 ,1.15 ,1.24 ,1.35和
 1_55




b=1.70



时，合作者占优，此时，背叛者表现出不同的网状结构（静态或脉动
 ，Static or pulsating).当 6 = 1.65时，合作者与背叛者动态共存.合作者形成聚块，扩张、碰撞、消失、破碎，然后再 形成新的聚块.尽管格局一直处于变化中，但合作者的平均频率却始终非常接近于0.30.当 6= 1.70时，合作者的静态聚块占据固定的区域.此时，初始条件为具有10%的合作者的随机 空间结构；除6=1.70外，模拟都是从具有50%的合作者开始的.
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图9.3背叛者的人侵条件.如果6 >1，那么单个背叛者将变为9
 D方阵.如果6 <6/5,9
 D方 阵将重新变为单个背叛者.其中振荡周期为2.如果6/5 <6< 7/5, 9
 D方阵将首先变为由5
 D 组成的十字形,随后变为单个背叛者.振荡周期为3.如果7/5<6<8/5,那么方阵9
 D是稳定的. 如果6 >8/5, 9
 D方阵将扩大.


153    9.3.2合作者入侵背叛者

现在我们来分析合作者入侵背叛者的条件（见图9.4).首先，我们注意到 单个合作者不能存活或扩大，而且注定会经过一步就被淘汰.在这种确定性博 弈中，合作者只有出现在聚块中才可以生存-合^作者A «背叛者

■ ■3叫_ ■■鼷 〇■

■■■■■

如果6 <3/2,则聚块将均勻扩大.

如果3/2 < 6 < 5/3,则9C方阵将会沿着边线并非对角线扩大. 如果5/3 < 6 < 8/3,则9C方阵保持不变.

如果8/3 <6,则方阵将消失.


图9.4以小聚块形式出现的合作者可以人侵背叛者.现在我们来分析由9个合作者组成的方 阵9
 C.如果6<3/2,方阵将会均勻扩大.如果3/2<^<5/3,9
 C方阵将会沿着边线扩大，而 非对角线.在下一轮中会产生12个新的合作者，因而在5
 x 5的方阵中，除去四个角均为合作者.


动态分形和进化“万花筒”
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如果3/2,则由4个合作者组成的方阵将扩展成为由16个合作者组成的 方阵，进而拓展成为36个合作者的方阵，依此递增，不断扩大.如果6 >3/2,则 由4个合作者组成的方阵将会消失.

如果6<3/2,则由9个合作者组成的方阵同样会扩展成为越来越大的方阵. 如果3/2< 6 <5/3,则9C方阵将会沿着四条边扩大，而四个角仍是背叛者.它 将扩大成由21个合作者组成的十字形结构，而且会持续扩大.如果5/3 < 6 < 8/3, 那么9C方阵将保持不变，既不扩大也不缩小.如果6 > 8/3,则方阵会在两步之 后消失.
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9.3.3三类参数区域

总而言之，由以上分析可得出以下三类参数区域：

(i) 若6 < 8/5,则只有C聚块可以持续扩张.

(ii) 若6 > 5/3，则只有D聚块可以持续扩张.

(iii) 若8/5 < 6 < 5/3,则C、D两聚块均可扩张•

图9.2中所观察到的各种动力学行为都可归为三类.只要6<8/5,合作者 将占主导地位.如果6>5/3,背叛者将占主导地位.如果8/5<6<5/3,两者将 达到动态平衡.

在区间（i)和（ii)中，合作者的最终多度严重依赖于初始条件.而在区间（iii) 中，在大部分初始条件下，都将收敛于合作者约占30%的格局，但实际上合作 者和背叛者格局一直都在变化，在足够大的阵列中，合作者的频率几乎为常数. 我们称这种行为为“动态平衡

9.4动态分形和进化“万花筒”

在区间8/5 < 6 < 5/3中，若单个背叛者人侵合作者群体，将会出现一系列 有趣的格局.该背叛者将增长形成3x3的方阵，进而扩大为5x5的方阵.方 阵顶角处的背叛者的支付为56,且56>9.方阵边上的背叛者的支付为36,且 3ft<6.因此，背叛者阵列将沿着角扩张，同时沿着边缩小（见图9.5),产生一 种对称性与混沌共存的动态分形结构.图9.6分别展示了在达到任何边界之前 第64、124、128个时间步所产生的动态分形.不断重复的类分形结构将产生• 在模拟次数为2的幂时，出现的分形均类似方阵.分形中包含很多合作者聚块, 它们不断移动、扩展、相撞、破碎，进而形成新的合作者聚块.随着分形不断 变化，合作者的频率将收敛于x = 0.30,与在随机初始条件下的数值模拟结果相同.

5 I 6 I 7




如果S/

3


 >

6


 >8/5,两者将势均力敌



■■■■



若56 >8,则背叛者将赢得角 如果3b <5,合作者将贏得边


图9.5边角条件是导致空间混沌、动态分形和“万花筒”行为的原因.如果 6 > 8/5,背叛者的大方形聚块将会在角上扩展；但若6 < 5/3,将会沿着边收缩. 因此，在8/5 <6 <5/3的参数区间内，合作者将占据直线位置，而失去不规则 的边界位置.


f=64





图9.6 单个背叛者人侵合作者种群，将产生不断扩张的“波斯地毯” 现象.当模拟步数是2的幂时，就会产生类似具有笔直边界的方形结构.





动态分形和进化“万花筒”







亡=124




f=128
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上图就展示了在第64、124、128个时间步所产生的空间构型.参数区间为 8/5
 <
 
b

 <
 5/3 .


在一个具有周期边界的固定阵列中，当单个背叛者人侵一个合作者群体时， 将产生图9.7所示的一系列“进化万花筒每一步都显示了不同的格局，表现 出惊人的多样性.由于规则的对称性，初始的对称状态一直未被打破.合作者 的频率将出现混沌振荡.然而，由于可能的状态总数有限，这些振荡不可能永 远持续下去.“万花筒”最终必将收敛到某些具有一个有限周期或一个静态构型 的振子.当然，即使是在不对称的初始条件下，系统同样也会收敛到周期轨道.

简单的规则、确定的不可预见性（最终命运）、暂态混沌（合作者的频率） 以及对称性（美）共同促成了动态分形和万花筒这些有趣的数学特征.

,=0    t=20






图9.7 “万花筒”是由单个背叛者人侵固定大小的合作者方
 阵所产生的空间构型，表现为一 系列持续变化的对称格局.由于所有可能的构型是有限的，因而，“万花筒”（经过很长一段 时间）最终必然达到某一个固定格局或某一个循环.参数区间为8/5 <6< 5/3■方阵大小为 69
 x69,并满足周期性边界条件.


9.5合作大爆炸

尽管上一节所呈现的格局美轮美奂，但其中展现的背叛者对合作者的入侵 和局部替代的情景还是令人不安.所幸的是，与此相反的人侵也是有可能发生的， 而且会产生更加迷人的结局.

“步行者（walker)”代表了一种由10个合作者组成的结构（如图9.8).当 3/2 <6 <5/3时，这个合作者团体将在背叛者占主导的领域内英勇前行.单个步 行者无法扭转局面，但如果两个步行者发生撞击，就会在背叛者领域内引发合 作大爆炸（如图9.9).

大爆炸也可以由一个包含9个合作者的方阵或是一个包含6个合作者的矩 阵引发，尽管此时没有那么剧烈，但格局的美感却丝毫不逊色.图9.10和图9.11 就显示了在两组不同参数取值情况下所产生的合作大爆炸.

一个“步行者”

■    ■■HU



159





2


 個■■■卜

5    2.    3.    5. Q 3,

■    ■■卜酬




d

认5合作大爆炸
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8/5<b<5/3


图9.8 —个“步行者”是由10个合作者组成的聚块.它朝着黄色箭头所指示的方向移动.隔 代步行者就会自右向左移动一次.如果在显示屏上观看，就好像在用双腿走路一样.参数的 取值区间为3/2<6<5/3.






图9.9合作者走入背叛者的世界中•两个“步行者”的撞击将引发一个合作大爆炸.图中显 示了爆炸过程中四个连续的时间点上的格局.参数的取值区间为8/5 < 6 < 5/3.


c

*5合作大爆炸








图9.10在8/5    <5/3的参数区间内，一个3
 x3的合作者方阵能够人侵背叛者的世界，形    161



成一个类分形的增长模式图.






图9.11在3/2<
 fc<8/5参数区间内，以3
 x3的合作者方阵开始的人侵.



空间博弈、
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 9.6其他几何图形

在研究空间博弈的过程中，我们可以在基本的主题外附加许多不同的变化. 例如可以放弃摩尔近邻，而采用除对角以外只有4个近邻的“冯•诺依曼”近邻 模式•再者，非重复的囚徒困境也会展现出合作者与背叛者共存的多种模式. 当4/3 <6 <3/2时，我们将看到类似“万花筒”的动态平衡，甚至能看到更具魅 力的分形(图9.12 ).当3/2 < 6 < 2时，合作者的群体仍进行水平扩张和竖直扩张, 生成一个矩形的“铁路”网络图.

基于冯•诺依曼近邻生成的“万花简”


f=30
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图9.12基于冯■诺依曼近邻生成的“万花筒在一个方阵中，每个个体与四个最近的个体 发生相互作用•参数区间为4/3 < 6 < 3/2.


在六角点阵里，每一个细胞都被其他六个包围.尽管不同的参数区域能够允 许合作者与背叛者的共存，但是却没有动态平衡点.相比之下，这些模式更为静态.162 然而，对其他进化博弈模型来说，在六角点阵中得到一个动态平衡是可能的.

我们还可以把这些个体随机分布到一个二维平面上.如果两个个体之间的 距离少于一个特定的“可互动半径，，就可以把它们视为邻居.此时，每个细胞 的近邻数目不尽相同.但与对称矩阵相比，此时引发的随机性网格更接近现实.

一个个体的支付是它与所有邻居发生相互作用后得到支付的总和.一个细胞可 由它的最初所有者占据或由最成功的（具有最高支付值的邻居）近邻接管.所 有的细胞都同步更新•进化动态表现出确定性，合作者能否生存将取决于r的大 小.其均衡频率取决于初始条件.随机网格产生的种群动态比矩形方阵上的更 为固定.到目前为止，我们还未发现由不规则的网格生成空间混沌的情形.由 此推断，不规则性趋向于促成简单的动态.

9.7其他更新规则

到目前为止，我们已经探讨了具有完全确定性动态的空间博弈.每个细胞 被它周围支付最高的邻居接管，并且所有的细胞同时进行更新.基于这些假设，

我们还可以研究离散时间的确定性空间博弈动态的丰富的数学性质.我们发现    164

了空间混沌和动态分型等神奇而又复杂的行为特征.虽然单个细胞的命运表现 出必然性，但整个种群的动力学特性却相当复杂.

我们还可以通过随机转移规则来研究空间博弈，例如细胞以一定概率变成 合作者，并用它的邻居中合作者的相对支付来定义这一概率.

除同步更新外，我们还可以采用异步更新：随机选取一个体；它的支付和其 邻居的支付都是确定的.这时个体开始更新，同步更新意味着世代不重叠，异 步更新意味着世代重叠（持续繁殖）.异步更新引入了随机选择机制，因此具有 随机性.图9.13展示的是当6= 1.59时，一个具有摩尔近邻的合作者聚块通过 异步更新人侵背叛者世界的情形.

一般来说，随机更新规则所能导致的动力学行为的种类较少.由于随机更    164

新规则不满足对称性，因而在随机更新规则下，系统无法出现动态分形和万花筒.

随机性打破了合作者和背叛者之间的直接连线，不规则的边界有利于背叛者的 存在.

如果用随机程来描述合作者和背叛者之间的空间竞争，那么，系统通常 只会到达两个吸收状态：全是合作者或全是背叛者.在经过极其漫长的一段时 间后，最终达到这两种状态中的一种.就我们的宇宙寿命而言，大多数情况下，

随机更新规则下的空间博弈允许合作者和背叛同时存在.
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空间博弈^


如果有空闲的位置或是出现多于两种的竞争策略，空间博弈就会导致螺旋 波（spiral waves )的出现.

在异步更新规则下，合作者对背叛者的入侵





图9.13在异步更新规则下的合作者人侵.每次随机选取一个细胞进行更新，把它的支付与 其近邻细胞的支付相比较，该细胞被其邻居中具有最高支付值的个体所占据.这种接管规则 是确定的，但是个体的增长模式是随机的，因为每次进行更新的个体也是随机选取的•初始 状态是在背叛者占主导的世界中的3
 x 3合作者方阵.
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9.8虚拟实验室

瑞士学者Christoph Hauert设计了一个完美的编程环境，供人们了解进化 博弈、空间博弈和图上的博弈等各个领域，可通过http://lorax_fas.harvard.edu/ virtuallabs/进人该虚拟实验室.

在该网页上，浏览者可以全程体验我们所描述的步骤，也可能会有全新的 发现.虚拟实验室展示了一种描述进化动力学的“语言关于这种语言还有许 多问题尚待提出，许多“语句”有待讲出•在进化动力学的背景下，研究人员 可以利用该虚拟实验室开展很多新的研究工作•本章的图都是由该虚拟实验室 生成的，几乎没有任何差错，不愧为“瑞士制造
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小结    165:

♦进化博弈动态（即频率制约选择）可以在考虑空间的背景下研究.

♦在空间博弈中，个体与其最近邻发生相互作用.

♦ 一个个体是继续使用当前的策略还是采用相邻个体的策略取决于支付的 166 高低.

♦我们可以用公式来描述所有的确定性空间博弈动态.

♦在空间博弈中，细胞自动机理论与博弈论相互交叉.

♦在空间的囚徒困境中，合作者和背叛者可以共存.

♦合作者在聚块中生存.这种原则被称为“空间互惠

♦在某一参数区间内，我们将观察到空间混沌、动态分形和进化“万花筒

♦当合作者以聚块形式出现时，就可以人侵背叛者.

♦不规则网格能简化动力学复杂性.

♦异步更新或“比例获胜”引入了随机性.合作者和背叛者将趋于永恒共存.




10

 HIV
 感染

167

20世纪80年代初期，人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus,HIV) 的出现表明传染病已经成为威胁人类健康的首要难题，这种新出现的病原体 (infectious agents)极具破坏性.1999年，全球人口已突破60亿大关，随着人口 数量的急剧增长，源自其他物种的病原体入侵人类的机会也显著增加.尽管在 分子生物学领域和医学领域成就斐然，但人类抗击传染病的方法依然有限.到 目前为止，人类已经成功研制出多种抵抗病毒的疫苗，但对于HIV疫苗的研制 尚未取得成功.虽然疫苗试验失败的原因至今尚不明确，但无疑与该病毒对免 疫系统的攻击能力及其变异性有关，目前的疫苗尚无法激发足够的免疫能力对 抗 HIV.

HIV属于逆转录病毒科(retrovirus)，这种病毒携带逆转录酶(reverse transcriptase)，在这种酶的作用下，病毒RNA可以逆转录为DNA (图10.1 )• Howard Temin和David Baltimore首先发现逆转录酶，并因此获得了诺贝尔医学 奖.病毒DNA可以被整合到寄主细胞的基因组中，并且能够有效地存留无限长 时间.人类基因组中大约有2%到8%是由“耗竭的(burnt—ut)”逆转录病毒构成， 这些病毒在人类基因组进化的某一阶段被整合进去，随后由于突变而失活.

168    HIV的近亲猿猴免疫缺陷病毒(simian immunodeficiency virus，SIV)能够感染 多种灵长类动物.而在人类群体中传播的两种病毒HIV-1和HIV-2分别和源自 黑猩握的SIV以及源自乌白眉猴(sooty mangabey)的SIV密切相关.值得注意的 是，SIV病毒似乎并不会在其自然寄主(host)种群中引发疾病.然而，一旦SIV 病毒被传播到其他物种中，就会导致一种与人类获得性免疫缺陷综合征(acquired immunodeficiency syndrome, AIDS)极其类似的疾病.例如，源自非洲绿猴(African green monkey )的 SIV 病毒会使亚洲称猴(Asian macaque)罹患 AIDS.

在人类中，HTV会导致具有类似流感症状(flu-like symptoms)的原发感染 (primary infection).在原发感染期间，尽管病毒载量(viral load)很高，但抵抗 HIV的免疫应答仍然可能是不易察觉的.当对感染者的HIV抗体进行检验时,

169    结果可能呈阴性，但当检验HIVRNA是否存在时，结果却通常呈阳性.随后感 染者进人无症状期，无症状期很可能持续许多年（图10.2). CD4细胞是HIV在 人体中的主要耙细胞(primary target cell) , CD4细胞的数量会随时间呈线性下降

d
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HIV感染








趋势.当CD4
 细胞数量从最初的大约1 000
 个减少到200
 个以下时，感染者就 进入了疾病期，即AIDS
 发作.严重缺损的免疫系统不能再控制高速复制的HIV 
 病毒.此外，感染者也会被其他机会感染(opportunistic infections)
 摧垮甚至死亡.


CD4
 细胞是人类免疫系统的一个重要组成部分.外来抗原的出现会刺激    170



CD4
 细胞•一旦被刺激，它们就会分裂并且向CD8
 细胞和B
 细胞发送激活信号.


CD8
 细胞可以识别并杀死感染病毒的细胞.B
 细胞可以释放能够抗击病毒以及 其他病原体(infectious agent)
 的抗体.HIV
 通过感染和消耗CD4
 细胞来攻击人 类免疫系统.

到目前为止，约有20种抗HIV药物.其中某些药物起初是作为抗癌药    17麵

物来研制的，后来偶然发现它们能够抑制由病毒编码的复制酶（即逆转录酶）.

而其他一些药物则是为了抑制由病毒编码的蛋白（水解）酶而专门研制的.所 有这些药物都会干扰病毒增殖.针对单一药物，HIV
 病毒能够迅速进化出抗药

HIV为逆转录病毒






图10. 1上图描述了人体免疫缺陷病毒(
 HIV)的生命周期.病毒粒子(
 virion)包含病毒基因 组（单链
 RNA)的2份拷贝.进人寄主细胞后，逆转录酶能够催化合成病毒
 DNA的化学反应， 首先以
 RNA基因组的2份拷贝为模板合成
 RNA-
 DNA异源双链(
 hetero-
 duplex),随后合成双 链病毒
 DNA.此病毒
 DNA (前病毒）被整合到寄主细胞的基因组中.前病毒可能会长时间保 持静默或者立即诱导寄主细胞合成信使
 RNA (
 mRNA).病毒
 mRNA具有双效性：（
 i)用于病 毒蛋白质的生物合成，（
 ii)用于包装新的病毒基因组（病毒粒子最终从寄主细胞中释放）.
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HIV 感染，


HIV感染的临床特点 <2年到>15年

CD4




||i为何
 具有如此长且富于变化的_无症状期?




病毒

原发感染期    无症状期    艾滋病期

时间


图10.2
 HIV感染的疾病发展模式亟需一个机制来解释.原发感染期
 (primary phase)很短， 此时病毒载量很高，随后进人漫长且易变的无症状期，通常这时病毒载量较低.最终感染者 发展到致命的免疫缺陷疾病（即艾滋病）期.无症状期的持续时间可能从不足2年到长于15 年不等，其平均时间（在无治疗情况下）约为10年.在疾病发展过程中，
 CD4细胞的数量 从1 000下降（几乎是时间的线性函数）到基本为0.当
 CD4细胞数量不足200时，可以认 为到达艾滋病期.问题在于：感染的特征时间尺度（病毒的世代时间）大约仅为几天，为何疾 病的发展却可能持续数年？ 
 性，但如果同时将三种或者更多种药物组合在一起，则通常能够对HIV进行 控制.成功的药物治疗能够使病毒多度（所谓的病毒载量）急剧降低.因此， 药物治疗可以延长病人的期望寿命(life expectancy)，也能延缓其他症状的发作. 不过，由于这些药物不可能根除病毒，所以它们并不能完全治愈患者.尽管抗 HIV药物的研制在生物医学领域取得了巨大成功，但人们尚不清楚这些药物能 否在全球范围推广应用.全世界绝大部分HIV感染者都集中在最贫困的国家， 而这些国家的感染者几乎很少或根本没有使用过这类昂贵的药物.目前，应用 抗HIV药物的最有效途径是预防病毒通过母婴传播.无论如何，高效疫苗的 研制迫在眉睫.

在此，我们将提出以下问题：由HIV所诱发的疾病的发展机制是什么？病 毒感染并杀死CD4细胞只需几天时间，为何会有如此长且富于变化的无症状期？ 在无治疗的情况下，从感染期发展到艾滋病期平均需要10年时间.一些人在感 染后一年或两年之内死亡，而另一些人则在感染后15年乃至更多年之后仍无症 状.不仅如此，为何HIV能在人体中引起致命疾病，而与其非常接近的SIV病 毒却显然没有在它的自然寄主群体内引起疾病？

下面给出一个HIV(及SIV)疾病发展模型.其主要思想为疾病发展的关键
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i抗原变异


机制在于病毒在个体感染者体内的进化.在原发感染期，选择最有利于加快增 长速率的病毒突变.一旦免疫应答出现，选择就会有利于那些能够逃避免疫应 答的病毒突变.这个过程被称为抗原变异(antigenic variation).不同抗原变异的 171 数量，即“抗原多样性”会随着时间的推移而增加•为了逃避一切免疫压力，病 毒会进化得越来越成功，并最终达到一个临界点，使得免疫系统再也无法控制 病毒•按照这一理论，个体感染者中的病毒进化是疾病发展的原因.这也就解 释了致病的和非致病的SIV感染之间的差异.

1990年，研究人员首次提出这一理论的中心假设：在存在免疫应答的情况 下，病毒能够快速复制.这种快速周转在1995年得以证实.此外，该理论还假 设病毒能迅速产生逃避当前免疫攻击的逃逸突变.自1991年以来，尽管相关证 据一直在增加，但直到近几年，人们才获取了描述这一过程的定量图景.最后，

该理论假设病毒还能损害免疫应答.研究人员已经对HIV消除CD4细胞的具体 机制展开了讨论（其中一些研究者断言HIV不能直接引起细胞病变），但CD4 细胞群体在HIV感染期间被破坏是毋庸置疑的.

我们将尽可能从简单的模型开始，研究抗原变异的进化动态，随后在模型 中加人损害免疫应答的HIV特异性.

10.1抗原变异

最简单的抗原变异模型针对的是抵抗株特异性免疫应答（strain-specific immune response)的病毒（或其他）病原体•用v,•表示病毒株（或病毒突变）；

的群体大小，x,表示抵抗病毒株；的特异性免疫应答的强度.考虑以下常微分方 程系统：

V. = rv, -px


iVj






先=CV,. — fee;    …，

W


     (10.1)

在无免疫应答时，病毒以速率A•进行指数增长.免疫应答以速率CV,•被激发，172 即激发速率与病毒多度成正比.免疫应答以速率•消除病毒.最后，在无进 一步刺激的情况下，免疫应答以速率衰减.在此模型中，《种特异性免疫应 答对抗《个病毒株，免疫应答A仅能识别病毒株V,..

图10.3给出了基于上述模型的计算机模拟结果•从单个毒株V;开始，起初 病毒以速率r进行指数增长，该病毒能够激活特异性免疫应答免疫应答会降 低病毒的增长速率，并最终使病毒停止扩张.病毒载量在达到最大值后开始下降.

同样，免疫应答x,在达到最大值后也开始下降.系统呈现出阻尼振荡，其平衡 状态如下：








(
 10.
 2)


我们假设突变体会连续产生新的病毒株，这些毒株能够逃避原有的特异性免疫 应答.在图10.3的计算机模拟中，新突变体的产生是一个随机过程.一个新的 突变体在时间区间[^汗也]出现的概率为Pdr,其中P为突变率.最简单的情况 是假设i

3


 为常数.当然，由于突变数量与复制次数成正比，我们也可以假设 与病毒载量v成比例，即v = ELv,..

在图10. 3中，新变异v

2


 能够逃避免疫应答；c,，所以在初始阶段它不受抑制， 但它可诱发免疫应答x

2


 ，并在其作用下逐渐减少.同时，产生另一个逃逸变异 v

3


 ，等等.如此下去，病毒将产生一系列抗原不同的变异.所有抗原不同的变异 都只在被其特异性免疫应答控制之前的一段时闾内增长.如果系统中存在《个 病毒变异株(viral variant),且所有变异都在由（10.2)式给出的平衡点处，则总的 病毒多度为

由此可知，病毒载量v是抗原多样性》的增函数.

式（10.1)定义了抗原变异的一个最简单模型.每一病毒株v,.只被其特异性 免疫应答控制.这意味着任何一个病毒株的动态与所有其他的病毒株无关；描 述一个病毒株及其特异性免疫应答动态的微分方程组与描述其他病毒株的方程 组相互独立.

株特异性免疫和交叉反应免疫

下面我们引入交叉反应免疫应答来扩展上述模型.交叉反应免疫应答能够 识别多种（或者所有）病毒突变株.因此，新产生的抗原变异虽然能够逃避现 有的株特异性应答，但仍会被交叉反应免疫应答所识别.

令2表示交叉反应免疫应答的强度，对于所有的病毒突变株来说，交叉反 应免疫应答都具有抗毒活性.由此导出方程系统如下：
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交叉反应免疫应答z以速率fcv(译者注：原文笔误成被所有病毒突变株 激活，并以速率衰减•由于新抗原不能完全逃离现有的免疫应答，因此，它 不会达到与初始病毒突变株相同的多度.病毒株之间动态不再是相互独立的-图10.4给出了计算机模拟的结果•

对于》个病毒突变株，平衡状态下的病毒载量由下式给出

(10.5)
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图10. 3由方程（10. 1)确定的抗原变异基本模型的动力学结果.就每一病毒株而言，只有 相应的株特异性免疫应答才能与之对抗.假设不存在交叉反应免疫(
 cross-reactive immunity), 因此，病毒株动态与其他毒株无关.其多度首先增加，再在特异性免疫应答作用下按阻尼振 荡下调.随着新毒株的产生，病毒载量以振荡形式增加，其平衡状态是抗原多样性的递增函数. 图中总病毒载量为
 v,毒株的个体多度为
 v,,其特异性免疫应答的强度为参数值
 r=2.5, 
 p = 2
 ,c = 0.1，6 = 0.1.感染从一个病毒株开始.新突变体在时间区间[
 M+出]出现的概率由尸也 给出
 ，p =
 0.
 1.本图取自
 Nowak和
 May (2000),已获得牛津大学出版社的许可.
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图10.4在株特异性免疫应答和交叉反应免疫应答下的抗原变异.模拟从单一病毒株开 始，它将诱导出株特异性免疫应答和交叉反应免疫应答.随后产生的变异株能够逃避株特 异性免疫应答，但无法逃避交叉反应免疫应答.在平衡状态下，病毒载量是抗原多样性 的递增函数，且在高抗原多样性时达到饱和.基于方程（10.4)进行模拟，参数值分别为 ^2.5
 ，p = 2,9 = 2.4,
 e =
 i=
 l和
 i = 0.1.新突变体在时间区间[
 f,/ +
 d/]内出现的概率由
 Pd/给出， 此时
 p = 0.1.本图取自
 Nowak和
 May (2000),已获得牛津大学出版社的许可.


病毒载量仍然是抗原多样性》的递增函数，并在《值很高时达到饱和.在 平衡状态下，病毒载量可能达到的最大值为v

max


 =(6r)/(句)，这恰好是只存在交 叉反应免疫应答时平衡状态下的病毒载量.因此，抗原多样性的增加消除了株 特异性免疫的影响.

10.2多样性阈值

前一节，我们分析了关于抗原变异的一般模型.原则上它们可以用来描述 所有病毒或其他病原体(infectious agent)在其寄主体内建立持久感染并产生突 变来逃避免疫应答的过程.我们将在模型中增加一种特性，使其更适用于描述 HIV的发展.假定病毒能够破坏免疫应答：
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和前面一样，V

f


 表示病毒突变株/的群体大小，'表示针对病毒株i产生的特异 性免疫应答.Z表示交叉反应免疫应答对所有不同病毒株的抵抗强度.在整个感 染过程中，突变随时可能发生，从而病毒株数量n将随着时间增加.总病毒载 量为 v=X,.v;.

参数r表示所有不同病毒株的平均复制速率，；7表示株特异性免疫应答的功 效，c为株特异性免疫应答被诱发的速率，类似地，^表示交叉反应免疫应答的 功效，々表示交叉反应免疫应答被诱发的速率.在无进一步激活的情况下，免疫 应答将以速率6衰减.CD4阳性细胞可以帮助B细胞和细胞毒性T细胞(cytotoxic T cell)介导抗病毒免疫应答，而HIV和其他慢病毒（lentivaims)则通过杀死CD4 阳性细胞来削弱免疫应答.上述效应由-MVX
 ,和表示.因此，参数w表示 病毒削弱免疫应答的能力.病毒通过耗尽CD4细胞直接削弱由B细胞和细胞毒 性T细胞介导的免疫应答.这些免疫应答收敛于
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和 一旦免疫应答达到上述水平，病毒总体数量变化如下

v = 
—-—[rb — v{cpD -\-kq- m)].

    (10.9)
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178 变量Z)表示Simpson指数
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J=1

其取值在0到1之间，它是多样性的一个逆测度.Simpson指数表示随机选取两 个病毒粒子属于同一毒株的概率.若只有单个病毒株，则Z»=l.如果存在《个 病毒株，且所有毒株都具有相同的频率，则

乘积句表示交叉反应免疫应答的功效.乘积cpD表示株特异性免疫应答的 功效.株特异性应答的功效依赖于病毒群体的抗原多样性.（10.9)式表明增加多 样性（减少£>)将增加病毒的总体数量.

该模型共有三个不同的参数域，分别对应三类性质不同的感染过程（图

10.5).

进化模型的3种可能结果








HIV感染，


1.急性疾病 kq+cp<ru
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2.无限期的病毒控制 ru<kq








3.经历漫长无症状期后发病 kq<ru<kq+cp


图10.5 HIV感染动力学模型（由10.6给出的）可能具有三种结果，与观察到的慢感染模式 相对应.（i)若在株特异性免疫应答和交叉反应免疫应答的联合作用下，病毒仍不能被控制， 则疾病会迅速发展，且不会经历病毒分化和进化.在HIV感染和实验性的SIV感染中，存在 某些疾病发展速度极快的病例符合这种模式.（ii)若病毒能够被交叉反应免疫应答单独控制, 则感染后会进人无症状阶段,并且不会发病.在大多数自然的SIV感染中均可观察到这种模式. (iii)若病毒复制和细胞病变可以被株特异性免疫应答和交叉反应免疫应答的联合作用所控制， 但不能被交叉反应应答单独控制，则感染者会在经历漫长且易变的无症状期后发病.这种模 式与人类HIV感染和许多实验性的SIV感染相符.

i. 急性疾病（immediate disease)

若rw >蚵+    ，则单个病毒株能够逃避株特异性免疫和交叉反应免疫的联

合作用.在这种情况下，不会出现无症状期.病毒快速复制，群体数量迅速达到 较高水平，进而引发疾病和死亡.病毒复制速率和/或细胞病理效应(cytopathic effect) K大于交叉反应免疫和株特异性免疫的联合作用匆+ cp.免疫应答无法控 制在短时间内复制到较高水平的病毒.因此必然不会产生抗原变异.

有关这种情况的一个实例是：研究者从乌白眉猴(sooty mangabey)体内分离 出SIV

S


 inm-

P


 bjl4,该病毒变种具有很高的致死率，能够感染豚尾猴(pig-tailed macaque),并在感染两周内致寄主死亡.其主要症状和致死原因分别是腹泻及 其后遗症（而不是免疫缺陷）.该模型只预测到免疫应答无法控制病毒，致使其 大量复制并引发疾病.为了检验该模型是否适用于上述例子，必须检查病毒在    180

患病的动物体内的浓度是否很高.此外，还需要构造一种低复制速率的病毒变 种SIVsmm-pbj.它不会立即诱发寄主死亡，而表现为一种慢性感染（可能是免 疫缺陷疾病缓慢发展

ii. 无疾病发生的慢性感染（chronic infection without disease)    180

如果句>n/，则仅由交叉反应免疫应答就可完全控制病毒.抗原变异将会

出现，病毒载量将随时间增加，但免疫应答能够无限期地控制病毒（图10.6).

这个参数区域对应SIV病毒在其自然寄主中所引起的感染.例如，大部分 非洲绿猴(African green monkey, AGM)在感染SlVagm病毒后，并不会死于免疫 缺陷疾病.AGMs对病毒SIVagm的功能性免疫应答与人类对HIV的免疫应答 十分类似.CD4细胞会出现产毒性感染（productive infection), SIVagm具有的病 毒载量相当于无症状HIV-1病毒感染者所具有的病毒载量，并具有同等程度的 遗传变异.所有这些观察都与我们的模型一致.参数区域（ii)和（iii)可以产生相 似的病毒载量和抗原多样性.

在参数区域（ii)，交叉反应免疫应答能够单独有效地控制病毒群体，因此不 存在多样性阈值.AGMs中的SIV病毒与人体中HIV病毒的差异是由于SIVagm 在AGMs中的复制速率略低于HIV在人类中的复制速率引起的，另一种可能性 源于AGMs的交叉反应免疫应答更为有效.这似乎是极为可能的：在SIVagm    182

及其自然寄主之间长期建立起来的相互作用应该已经直接针对那些不能发生突 变的病毒（或者降低适合度的突变）选择了有效的交叉反应免疫应答.

iii. 慢性感染和长潜伏期后的疾病    

1


 82

如果句+ c/) >    >扣，则交叉反应应答和株特异性免疫应答的联合作用能够

控制所有病毒株，而交叉反应免疫无法单独完全控制病毒（图10.7).随着时间 的流逝，抗原变异削弱了株特异性免疫应答的效果•起初抗原多样性较低，病 毒总体数量位于某个平衡值附近.随着时间而增加，抗原多样性也不断增加，最 终达到较高的水平，致使方程（10.9)中病毒载量不再处于稳定状态•病毒载量
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图10, 6如果交叉反应能单独控制病毒群体，即句 >〜，强交叉反应免疫应答（针对病毒的 保守表位將导致无疾病发作的慢性感染.基于（10. 6)式进行计算机模拟，其参数取值分别为: r = 2.3，p = 2，i? = 2.4，e=：A=：w=l和6 = 0.01.感染从一个病毒株开始，新突变体在时间区 间[>，/ + <1/]内出现的概率由/^给出，/7 = 0.1.本图取自1^(例止和1^7(2000)，已获得牛 津大学出版社的许可.
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图10.7如果交叉反应免疫应答不能单独控制病毒群体，而交叉反应免疫应答与株特异性 免疫应答联合起来能够控制所有病毒株，那么多样性阈值就会出现.用数学语言表达如下： 岵+ 

C



 p >
 rw >句.抗原多样性的增加可使病毒群体在经历一个漫长的潜伏期后逃避免疫应答. 图中展示了基于（10.6>式的计算机模拟结果，参数值分别为
 ：r = 2.5, = 2,^ = 2.4
 ,c =/t = 

M


 = 1 和= 0.01.感染从一个病毒株开始,新突变体在时间区间
 [M +
 d?]内出现的概率由
 Pdf给出， 尸= 0.1.本图取自
 Nowak和
 May (2000)，已获得到牛津大学出版社的许可.


会毫无控制地增加.D是抗原多样性的一个逆测度.开始时£>较大•在感染期 内随抗原多样性的增加而减小.当D降到临界值以下时，免疫系统就会失去 控制.临界值由下式给出 这个不等式定义了 “抗原多样性阈值”.一旦超过这个阈值，病毒群体就会逃避 免疫系统的控制，无限扩张.这个过程描述了免疫缺陷疾病的发展，其显著特 征是病毒载量极高，而且CD4阳性细胞几乎全部耗尽.

参数区域(iii)与人类中典型的HIV-1或HIV-2感染相符，也符合实验性的 SIV感染，此时动物会被来自于其他物种的病毒感染.

“抗原多样性阈值”这一概念很直观.在自然条件下，原发感染后会产生异 质性病毒群体.但是在新感染者体内，免疫系统还没有被激活.此时，人侵病 毒呈指数扩张，如果不考虑免疫逃逸，选择倾向于增殖最快的毒株，这样的初 始状态将产生一个遗传多样性和抗原多样性都非常低的病毒群体.随后免疫系 统被激活，并对那些免疫应答识别出来的抗原表位的变异产生选择作用.抗原 多样性的增加使得免疫系统同时下调所有突变变得越来越难.失控的原因在于 免疫多样性和病毒多样性相互作用的不对称性.每个病毒株都能通过切断CD4 细胞的协作来损害所有的免疫应答，而独特的株特异性免疫应答只能攻击特定 的病毒株.在异质性更高的病毒群体内，免疫应答诱导的病毒死亡和病毒诱导 免疫细胞死亡之比向有利于向病毒的方向漂变.漂变最终导致免疫系统完全崩 溃，病毒复制完全失控.

184

这种现象之所以被称作“多样性阈值”，是因为在最简单的数学模型中存 在着能够同时被免疫系统控制的不同抗原变异的临界值.在更现实和更复杂的 扩展模型中，“多样性阈值”具有更一般的形式，并且指示了免疫系统无法控制 病毒群体的临界点.复杂性产生的原因很多，例如，不同病毒株的复制速率或 免疫学性质不同，或者模型的基本参数在感染期间不是常数而是变化的（例如 病毒复制速率不断增加，以及模型参数随着CD4细胞的活化而变化）.对模型 的扩展研究，主要包括多表位应答(responses of multiple epitopes)、（抗原）表位 删除（deletion of epitopes)、逃逸代价（cost of escape)以及粑细胞限制（target cell limitation)等•

值得注意的是，模型并未预言：与遗传多样性或抗原多样性较低的感染者 相比，多样性较高的感染者的病情必然发展得更快.首先，在无任何抗原变异 的参数区域（i)内，病毒发展最快.第二，不同感染者对HIV的免疫应答强度不 同.株特异性应答较弱的感染者将倾向于提高病毒载量而并非选择高抗原多样 性.相比之下，株特异性应答较强的感染者会降低病毒载量至较低水平，而且 选择高抗原多样性.因此，对比不同感染者，病毒多样性和疾病发展速率之间


伙2多样性闽值夂<3、


的关系并不简单.

最后，该模型确实解释了致病的和非致病的SIV感染以及HIV感染之间的 差异.非致病感染对应参数区域(ii)，此时交叉反应免疫应答能完全控制病毒. 致病感染对应参数区域(iii)，此时交叉反应免疫应答和株特异性免疫应答联合 控制病毒.在这种情况下，随着时间的推移，病毒进化将使其逃避株特异性应 答成为可能，进而疾病发作.因此，为了理解自然的SIV病毒感染为何不致病, 而HIV却能够在人类中引发致命疾病，就需要定量测度感染的病毒学参数和免 疫学参数，它们决定了模型位于参数域(ii)还是(iii).

我们已经看到，在个体感染中的HIV进化为疾病发展提供了一种合理的机 制.起初病毒被免疫应答控制，而后为了逃避这些免疫应答不断进化.病毒进 化能导致抗原多样性更髙，逃避免疫应答更有效，复制速率更快，以及细胞嗜 性更广（意味着病毒能够感染更多不同类型的细胞）.一段时间之后，病毒进化 达到阈值.若病毒载量高于这个阈值，则免疫系统将不再能控制病毒（图10.8).

疾病发展的进化机制具有三个参数区域，分别对应三种不同的慢感染结果: (i)立即发病乃至死亡，如果交叉反应免疫应答和株特异性免疫应答的联合并不 能控制人侵的病毒株.（ii)无症状且不致病的感染，如果单独的交叉反应免疫应 答能够控制病毒.（iii)在经历一段长久且可变的无症状期之后发病，如果交叉

疾病的进化

•逃避免疫应答

•快速复制，更具攻击性的突变体 •增加细胞睡性

病毒载量





时间



图10. 8
 HIV的发展是病毒在感染者体内不断进化的结果.为了逃避抗病毒免疫应答（和药 物治疗），病毒将不断进化.此外，病毒能够在特定感染者体内产生快速复制的突变体，且能 感染更多不同类型的细胞（增加细胞嗜性）.最终病毒进化达到一个临界点，称为“多样性阈 值”，此时免疫系统将失去控制.






^=^7沒HIV感染，


反应免疫应答和株特异性免疫应答的联合能控制任一病毒株，而单独的交叉反 应免疫应答却不足以控制病毒株.在这种情况下，病毒进化最终将导致AIDS.

尽管这个理论在建立之初颇受质疑，且不时被误解，但是，所有关于HIV 的确凿的生物学事实都与疾病发展的进化模型相一致.因此，这个模型极有可 能为rav疾病发展提供了一个正确的机制.

小结

187    ♦ HIV将感染CD4细胞.作为人体免疫系统中的一个关键组成部分，CD4细

胞协助其他细胞（如CD8细胞和B细胞）介导免疫应答.

♦在HIV感染期间，CD4细胞的数量下降.

♦在病毒感染者体内，HIV的世代时间约为1至2天.然而，若HIV要摧毁 整个CD4细胞群体，则平均需要10年.关键问题在于:在HIV感染过程中， 疾病发展的机制是什么？

♦ HIV在个体感染期间进化.

♦抗原变异使HIV逃避企图控制它的免疫应答成为可能.

♦抗原变异导致病毒多样性提高，使病毒载量（即多度）增加，免疫控制降低.

♦这个进化过程最终达到一个临界点（多样性阈值），高于此临界点，免疫系 统将不再能够控制病毒.

♦多样性阈值的出现是由于HIV和免疫系统之间的相互作用具有非对称性: 无论突变体特异性如何，不同的病毒突变体都能够杀死CD4细胞，但特异 性免疫应答只能被特定的病毒突变体激活.

♦模型中存在三个不同的参数区域，分别对应已观察到的HIV和SIV的感染 模式.（i)立即发病乃至死亡，（ii)无症状且不发病的感染，（iii)在经历一个 漫长且可变的无症状期后发病.

♦根据本章提出的模型，HIV疾病的发展是基于个体感染的进化动态.
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 毒力的进化
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对于进化来说，寄主和寄生物之间的斗争具有重大意义，吸引了众多实验 生物学家和理论生物学家.这里的“寄生物”表示所有寄生在其他生物体内的 生物，通常对寄主有害.噬菌体寄生在细菌体内.许多病毒和细菌寄生在人体内. 这些寄生在人体或动物体内的单细胞和多细胞真核生物可能会引发多种传染病 (infectious disease).此外，人类基因组中还包含“寄生的” DNA,其特点是不 断扩大自己的队伍，而不考虑其他基因.

190

寄生物是一种极其古老的生命.在生命诞生之初，它们就开始了对其他生 物的掠夺和侵占.我们可以用对寄生物的适应来解释个体细胞和高等生物的诸 多特征，它们能够抵御寄生物的侵人并减少感染带来的损失.细菌所携带的酶 可以将病毒基因组分割成片段.植物能够在自卫中产生巨大的化学药品库.脊 椎动物的免疫系统是一种具有高复杂性和高代价的器官，它担负着抵御病原体 (infectious agent)入侵的重要使命.甚至有性生殖也可以被解释成一种为了维持 遗传多样性和避免寄生物侵害而形成的适应.反过来，进行有性传播的寄生物 则会利用其寄主的有性生殖方式为自己谋利.

在许多医学教材中，传统观点认为充分适应的寄生物对其寄主无害.其理 由如下：杀死寄主对依靠寄主来繁殖的寄生物而言毫无益处.一些众所周知的 观测结果似乎都支持这种观点.其中一个广为流传的实例是：在澳大利亚兔子 种群中，黏液瘤病毒(myxoma virus)会向毒力降低的方向进化.此外，前一章 已经提到过的例子也支持传统观点，即长期存在于灵长类动物体内的慢病毒群 落似乎是非致病的.猿猴免疫缺陷病毒（SIV)在其自然寄主群体中并不会引发疾 病.这些病毒和其寄主之间的协同进化已经历经了数百万年•相比之下，人类 免疫缺陷病毒（HIV)进入人类群体仅仅数十年，却引发了致命性疾病.

当然，另有许多反例不支持上述观点，在某些存在已久的寄主-寄生物系 统中，进化并没有消除寄生物对寄主的损害.例如疟疾(malaria),据估计，死 于疟疾的人数远远多于其他任何一种传染病.另一个众所周知的例子是榕小蜂 中的线虫（nematodes).研究人员通过琥拍化石发现，尽管早在2000万年前线虫 就已经感染榕小蜂，但是目前线虫仍然表现出对其寄主的极大危害.

数学流行病学(epidemiology)是理论生物学中最古老的分支学科之一.1760
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年，Daniel Bernoulli所发展的数学模型对天花接种（variolation)的有效性进行 了评估，他也希望该模型能够对公共健康政策的制定产生一定的影响.1840年， William Farr对爆发于英格兰和威尔士的天花及由此引发的死亡进行了统计分析. 1

9


 〇8年，在发现疟疾可通过蚊子进行传播之后，Ronald Ross构建了一个简单的 数学模型来探讨蚊子的盛行和疟疾发生率之间的关系.1927年，William Ogilvy tCermack和Anderson Gray McKendriek创立了重要的“國值理论”：在种群中引 人少数几个已感染个体将引起疾病的流行，且这种情况仅在易感者密度超过某 个阈值时成立.1979年，Roy Anderson和Robert May为该领域提出了许多新方 法，从而为大量后继工作奠定了基础.为了对实验数据及流行病学数据进行解释， 他们发展了一些简单的数学模型.此外，他们还通过分析病原体对其寄主群 体数量的调节机制来研究生态学问题，并强调“基本再生率(basic reproductive ratio)”和疫苗接种（vaccination)计戈！J的重要意义.

同样，May和Anderson也指出寄生物进化不一定会导致毒力的丧失，相反， 选择作用还会提高寄生物的基本再生率札.如果寄生物的传播速率和毒力相关， 那么选择很可能有利于毒力的增强.在重新分析了澳大利亚兔子的黏液瘤病毒 感染的经典案例之后，他们提出了进化已经导致毒力向中等水平发展的结论. 事实上，这些数据给出了毒力水平不同的病毒经过进化后所达到的平衡分布. 许多年之后，毒力最强的和最弱的病毒株仍然在病毒群体中得以保留，且大部 分感染都是由毒力处于中等水平的病毒株引起的.

本章将研究寄生物的进化动力学.由于寄生物的进化速率通常要比其寄主 的进化速率高得多，所以我们假设在所考虑的时间尺度上寄主并不发生进化. 我们将从流行病学（epidemiology)的基本模型出发，假设已经感染的寄主不能再 被其他寄生病毒株重复感染，最终得出寄生物进化使基本再生率达到最大的结 论.随后，我们将放宽约束条件，进一步探讨重复感染（superinfection)进化动 力学，这就意味着已经感染的寄主能够再被其他寄生病毒株感染并占领.

按照Anderson和May的分类系统，这一章主要讨论“微寄生物 (microparasites)”，即病毒、细菌和原生动物.它们具有体积小，世代时间（与 它们的寄主相比较）短以及在寄主体内直接复制率高等特点.相比之下，“大寄 生物(macroparasites)”则主要是指寄生蠕虫（hebninths )和节肢动物（arthropods ), 它们的世代时间较长，且在寄主体内复制率较低.我们根据感染者和未感染者(免 疫/康复的）多度的变化来构建与微寄生物相关的数学模型.而要想构造大寄生 物的数学模型，就必须明确个体寄主内的寄生物数量.

11.1感染生物学的基本模型

寄主与寄生物相互作用的流行病学动力学基本模式（图lLi)可用下面的 常微分方程系统来描述：



x — k—ux — fixy





y-y{px-u-v)

    (11.1)


其中:^和^分别表示未感染者和感染者的数量.在没有寄生物的情况下，寄主 群体受简单的迁移—死亡过程调节，其中/t表示未感染者的常数迁移率，《表 示其自然死亡率.在没有感染发生的情况下，上述方程组大致代表了一种获得 稳定寄主群体的简单途径.感染者以速率^叮将寄生物传染给未感染者，其中 夕是用来描述寄生物传染力的速率常数.感染者的死亡速率为^+v.我们把参数 V定义为感染的毒力，即与感染相关的额外死亡率.更一般地，我们可以用寄生 物对感染者适合度的影响来定义毒力.

感染动力学基本模型

未感染者

感染#    感染者 感染者





图11.1感染动力学的基本模型.该模型描述了病原体（一种寄生物）在寄主群体中的传播过 程.一个感染者在与一个未感染者接触时将其感染.从化学动力学的角度来考虑生物动力学: 感染者与未感染者发生“反应”，生成两个新的感染者.反应速率常数表示寄生物的传染力. 寄主的正常死亡率用〃表示.疾病致死率（毒力）用
 v表示.未感染者以常数率丨输人种群.
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我们把由传人未感染者群体中的单个感染者所引起的新增感染数量定义为 寄生物的基本再生率（图11.2).在系统（11.1)中，基本再生率可表示为 上式表明，一个感染者的平均寿命为l/(w + v)，其产生新感染的速率为而 这两个量的乘积则表示单个感染者在其一生中所能够引起的新感染的平均值， 其中;c表示未感染者的数量.在出现感染者之前，未感染者群体的平衡多度为 x = 因此，（11.2)代表了流行病学中的重要概念，即基本再生率及。.

如果札小于1，寄生物就无法蔓延.其“链式反应（chain reaction)”是亚 临界（sub-critical)的，即单个感染者能够感染寄主，但是传播链将逐渐消失，因 而流行病并不会蔓延.

如果大于1, “链式反应”则会表现出超临界(super-critical)的特征.感 染者的数量将呈指数增长，流行病得以蔓延.一段时间后，感染者的数量将会 达到峰值，随后开始下降.减幅振荡最终导致一个稳定的平衡态，即

(11.3)
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.k — u(u + v) P {u + v)


成功的疫苗接种计划必须能够降低易感寄主群体的大小，使寄生物的基本 再生率小于1.当凡=5时，要想防止流行病的发生，群体中80%以上的寄主必 须接种疫苗.当凡=50时，群体中98%以上的寄主必须接种疫苗.通常，针对 再生速率较低的病原体的疫苗容易获得成功.
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基本再生率





图11.2病原体的基本再生率
 札描述的是由传入未感染者群体中的单个感染者所引起的继发 感染数量.
 均对寄生物能否在寄主群体中传播起到了关键作用.如果
 札<1,则寄生物
 将逐渐 消失.如果札>1，则感染者（流行病）的数量将会出现爆炸性增长.


我把系统（11.1)称为“感染生物学的基本模型”，因为它不仅描述了寄主 群体中单个病原体的动态，而且还描述了在单个感染者体内病毒的动态.在后 面的例子中，x和;>;分别表示未感染细胞和已感染细胞的数量.在Robert May 和我合著的《病毒动力学》（Dymwnics) —书中详细阐述了该模型在HIV 感染中的应用.

11.2    选择使基本再生率最大化

为了理解寄生物的进化，我们至少要研究两个毒株竞争同一个寄主的流行 病动力学模型.对方程（li.i)进行扩展，我们得到
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两毒株传染力不同，分别用yff,和爲表7K ,毒力水平分别用V,和V
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 表亦.毒株1 和毒株2的基本再生率分别为
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只有满足尽=及

2


 时，两毒株才有可能共存，事实上，这种情况并不普遍. 在平衡点处，关于时间的导数i，兑和么必然为0.不仅如此，毒株1和毒株2 稳定共存需要乂和乃在平衡点处取值为正.由兑=0和力>0,可得x^a+v,)/久. 由；)

2


 =〇和J

2


 >0,可得JC=(W+V

2


 )/爲.只有当日寸，这两个条件才能同时成立. 一般地，我们所期望的情形是及〆A.此时，共存是不可能发生的.

如果两个毒株的基本再生率都小于1,即尽< 1和/?

2


 < 1，那么唯一的稳定 平衡点是未感染群体，艮P:

(11.7)

(11.8)


选择使基本再生率敁大化
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那么毒株1将会消失，唯一的稳定平衡点是:
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如果两个毒株的基本再生率都大于1,即^ >1和及

2


 >1，那么基本再生 率较高的毒株将战胜基本再生率较低的毒株.当尽 >尽时，最终所有感染者都 将携带毒株2,而毒株1将会消失.该系统将收敛于平衡点£

2


 .

注意到尽 >尽正好是毒株2能人侵平衡点的条件.这就意味着导数

吹/~

2


 在平衡点尽处取值为正./?

2


 >尽也是毒株1不能人侵平衡点£

2


 的条件. 这意味着导数氓"只在平衡点尽取值为负.这些导数表示了无穷小数量的入侵 株在特定平衡点处的增长率.由此我们推断^是不稳定的，而尽是稳定的.两 毒株不可能共存，且毒株2在竞争中将胜过毒株1.
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由此可知，进化将使基本再生率达到最大（图11.3).如果在传染力和毒力 之间不存在制约关系，那么进化动力学将使々提高，同时使v降低.这就代表 了传统观点，即传染病将向毒力减小的方向进化.

然而，一般地，我们往往期望毒力v和传染力/?之间存在一定关联；通 常对寄主的损害与传染期的再生量（#)存在联系.在v和0之间满足 某种函数关系的条件下，毒力水平能够在进化上达到稳定，并对应于&的 最大值.在其他一些情况下，毒力将向极高或极低的方向进化.具体的 动力学性质取决于关于v的函数）的形状.有趣的是，沿着毒力增加 的轨道，寄生物的进化能够使其群体逐渐缩小（就感染者的总数而言）.
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选择使&最大化




^〇=2    如果两种寄生物竞争同一个寄主，则基本再生

«„=3    率较高的寄生物将胜出.


图11.3在感染动力学的简单模型中，选择会使寄生物的基本再生率最大化.如果两种寄生 物争夺同一个寄主，则基本再生率较高的寄生物将获胜.因此，尽管充分适应的寄生物具有 很高的迅，但其毒力却未必较低.


如果传染力与毒力成正比，即々 = «V，其中

a


 为某个常数，那么基本再生率 迅就是毒力V的递增函数•在这种情况下，选择将总是支持毒力增强（也就更 具传染力）的毒株.

如果传染力是毒力的饱和函数，即A = 

a


 v/(

C


 + v)，那么基本再生率就是

毒力的单峰函数.当毒力处于中等优化水平时，达到最大值.当寄 生物群体的毒力高于VV时，选择将使毒力降低.当寄生物群体的毒力低于V#，时, 选择将使毒力增强.

1 1 _3 重复感染（superinfection)    
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前一节的分析未考虑重复感染的可能性，即已经感染的寄主并不会再受其 他感染者感染.现在我们放宽这个限制，允许已感染者再被其他毒株感染（图 11.4).

我们将会进一步考虑毒力水平不同的寄生物异质群体，假定在一个已感染    197

者体内，毒力强的毒株将战胜毒力弱的毒株.这就意味着，在同一个寄主体内，

增加毒力可以增加战胜其他寄生物的竞争优势.

为简单起见，我们假定单个寄主的感染总是由一个毒株导致的.因此重复 感染意味着已被毒力弱的毒株所感染的寄主被一个毒力更强的毒株接管.这个 过程可以用下面的常微分方程系统来描述：

重复感染（supeHiifection)是指一个毒株可以感染 已被另一个毒株感染的寄主




如果存在重复感染，选择将不会使基本再生率达 到最大值

d



11.3

 重复感染
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图11.4重复感染是指一个已经被某个毒株感染的寄主再被另一个毒株感染.在重复感染的 寄主个体内的两个毒株彼此竞争
 .一个毒株可能赢得竞争，并除掉另一个毒株.其后果是选 择不再使基本再生率达到最大，而是使毒力水平不同的毒株共存.一般来说，重复感染会使 毒力增加，以至超过寄生物的最适水平，还会引起在两个水平上的竞争：在一个感染者体内 和寄主群体内.
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198 其中V,•表示株i的毒力•我们根据毒力水平将这些株排序，即

Vl


 <v

2


 <…<v„.毒 力较强的毒株可以重复感染已被毒力较弱毒株所感染的寄主.参数s定义了重 复感染的发生率，它与感染难度紧密相关.若寄主或者寄生物具有进化机制从 而使得重复感染难度增大，则小于1.若被感染寄主更加易于受到第二次感染， 则s大于1，这意味着重复感染的发生率的增加.

198    图11.5是数值模拟结果，我们假定毒力和传染力之间的函数关系可以由下

式表述
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对于毒力较低的毒株，传染力随着毒力呈线性增加.


	
对于毒力较高的毒株，传





	
染力在毒力水平最高时达到饱和.
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200 图11.5给出了 s取值介于0和2之间时的寄生物的平衡种群结构.假定 女二1，《=1 *^,= 8^/(1+^).我们对毒力在0和5之间随机分布的ra = 50(译者注: 原书误为100)个毒株的发展进行了模拟.基于上述参数选择，毒力接近于1的 毒株的/i。最大.当然，我们发现，在没有重复感染的情况下，即s = 0时，这 一毒株会被选择.若发生重复感染（即s>〇),则毒力水平介于两个边界和 v

max


 之间的全体毒株都可能被选择，其中因此，重复感染具有两个重 要影响：（i)重复感染促使寄生物毒力向更高水平漂变，以至超过再生率最高的毒 图11.5毒力水平不同的寄生物的平衡分布，数值模拟是基于模型（11.10)进行的，女=1，《=1， 
 rt=50，/
 S

i


 =8
 v

i


 /(
 l+
 v,)，■s = 0,0.2，
 l，2.
 v,于0至5之间随机分布•在没有重复感染的情况下
 ，•s = 0, 具有最大基本再生率札的毒株被选择.当存在重复感染时，
 s>〇,我们发现具有不同毒力
 v, 的许多毒株可以共存，
 v,的值介于最小值与最大值
 v

ra


 „之间，但具有最大基本再生率及。 的毒株并没有被选择.重复感染不会优化寄生物再生率.当
 s增加时，的值也会增 大.
 JC
 轴表示毒力，
 y轴表示平衡频率（最大值标度相同）.
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力水平；（ii)重复感染导致了一系列毒力水平不同的毒株共存.有趣的是，各毒 株平衡态密度呈现出大起大落.如果毒力高于它的毒株的频率较低，一个毒株 会具有比较高的平衡频率.反之亦然.仅有一部分毒株可以在平衡点处存活. 究竟是什么因素决定了这种复杂性以及我们无法预料的平衡点结构呢？

11.4重复感染的解析模型

现在我们运用解析方法来解释重复感染所引入的复杂性.对于未感染者来 说，我们使用一个可变的迁移率来代替常数迁移率L
 这个迁移率正好平衡了未 感染者和已感染者的死亡率.这可通过在（11.10)式中设定A：值来实现，令


k = ux + uy + Y, v
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 y
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    (11.14)

感染者总数由7=f兄给出.x十保持为常数.不失一般性，我们令x+j=l.我们

r=l

得到由下面《个方程组成的系统

(11.15)
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注意到y定义在闭区间[〇，l].

系统（11.15 )是一个Lotka-Volterra方程.可以改写成下面的形式
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7=1

其中矩阵由下面式子给出
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为了分析理解，在+ 中，令C40.此时所有毒株的传染力夕 相同，只是毒力水平V,不同.我们得到

即为式（11.16)的 Lotka-Volterra 方程，其中
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该系统是一类Lotka-Volterra方程，Josef Hofbauer和Karl Sigmund已经证明这类

方程存在唯一的全局稳定平衡点.这个平衡点吸引了由正象限内任意一点出发 的所有轨道.如果平衡点位于正象限的一个面内，那么它也能够吸引由该面内 任意点出发的所有轨道.

方程（11.18)可改写为

(11.20)
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(11.22)

其中

方程（11.20)的各平衡点具有如下的关系：
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注意到每个/只依赖于总和7及所有的> 0.假设^已知，那么我们可以用 “自上而下(top-down) ”的迭代法构造一个明确的平衡点：
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=max{0,y；/j}

符号max{.，.}表示这2个数中的最大值.这个平衡点必是稳定的，如果，<0, 则乃—0,反之，若/>〇则只—乂/心
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11.4.1 s=l的情形

的情形提供了一种快速求解方法，因为（11.21 )式中不再含有y.因此, 唯一稳定平衡点的分布由下面的递归方式给出：

^ =max{0,l-^±il}
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这是唯一稳定平衡点.对于每个具有平衡频率=0的寄生物株；，以及一般的 参数，我们有氓/尔<0.而且，（11.24)给出了一种构造种群平衡结构的简单 而优美的几何方法（图11.6).
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11.4.2 —般情形 $>0

下面我们来考虑平衡点分布>>, >〇的情形，/=1，…，《，这意味着我们只计算那

些在平衡点处出现的毒株.由方程（11.15 )，我们可以写出，进而

得到    ^    ㈣
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当》为偶数时，我们得到7 =晃-艮+5
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 -…+ _6„，因此，少=(0-w-v„ + v„_「…-vj/yff. 乍看起来，》为奇数和《为偶数所对应的表达式似乎大不相同.下面我们试图 计算v
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 ，即在给定s的情况下，平衡分布中毒力水平的最大值.假定毒力水 平差异的间隔（平均）相等，即VfAv,，当《为偶数，有少当《为 奇数，有Y=l-«/yff-v„/20•(对于《为奇数的情形，我们利用了由 y„>0,在两种情况下我们都可推出，
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毒株

重复感染的几何图形

2 3




在平衡状态下，毒株2. 5会消失；表示毒株〖，3, 4, 6的多度


图11.6对于的情形，存在一种构造寄生物种群平衡分布的优美的几何方法.假定存在 n个毒株，其毒力从到v„且全部介于0和1之间.从v,开始，在V,到v„处作垂线(蓝色表示）. 从v=l处出发，在其左侧与基线呈45•的方向上作直线与v„处的垂线相交，交点可以确定毒 力为
 v„的毒株多度这对应于凡=
 l-
 v„.现在以、处的垂线为对称轴构造三角形（蓝色阴 影）.从交点凡向左下的45°作直线，该直线与基线的交点确定了 v=l-2y„.现在存在两种 可能(i)或者在这种情况下，从v=l-2>„处出发，在其左侧与基线呈45•角的方向 作一条直线与
 v„_,处的垂线相交，与
 v„_，处的垂直线的交点给出凡这对应于;^ =    ,-(1-



v„); (ii)或者Vd >v,在这种情况下，毒株《 - 1将在平衡状态消失，此时按上述构造方法直接 在
 v,_


2



 处继续进行，以此类推.该图不言自明.我们以《 = 6个毒株的情形为例.其中4株在 平衡状态出现，其多度用红柱表示.两株消失.


这是在平衡分布下所能维持的毒力水平的最大值.对于s = 〇，有v

max


 =0,也就是说， 对于我们所选择的参数，毒力最低的毒株也是基本再生率最高的毒株.对于^ > 1， 毒力在A - «之上的毒株能够维持下去.这些毒株本身不能入侵未感染的寄主群 体，因为它们的基本再生率小于1.

最后，对偶数和奇数情形分别求解，我们以替换v„代人关于Y的2个 不同的表达式，在两种情形下都得到
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(11.28)


这就是感染者的平衡频率.由此可见，重复感染越多，感染者就越少.




11.5动力学复杂性

现在让我们回到（11.15 )式给出的用来描述传染力A不同的多种毒株模型. 此时，解不一定会收敛到一个稳定的平衡点.方程（1U5)能够导致非常复杂 的动力学行为.

对于两个毒株（》= 2)而言，我们既可以发现共存（也就是2株之间的稳 定平衡点）或者是双稳态，具体哪一株获胜取决于初始条件.如果s>l,且毒 株1的毒力太强以至于自身在未感染种群中（札< 1 )都无法维持，而毒株2虽 然毒力较弱，但尽>1,那么将会出现一个有趣的情形.由于s>l，感染者更 加容易受到重复感染，于是毒株2的存在事实上能够有效地促使毒株1的再生 率升高至i?。> 1.重复感染能够稳定具有极高毒力的寄生物株.

对于3株或更多株寄生物而言，我们可以观察到：随着振幅和周期的增加， 振荡趋向于一个异宿环.设想3个寄生毒株，其中每一个都能单独地在未感染 者和感者之间建立一个平衡点（对所有毒株都有尽> 1 ).同时包含这3个毒 株的系统具有3个边界平衡点，在平衡点处有2株的频率为0,而且种群是由未 感染者和另一株感染者组成.所有三株都存在的情况对应于一个不稳定的内平 206 衡点.系统不仅收敛于边界平衡点还收敛于从第一个出发到达第二个再到达第 三个，最后再回到第一个平衡点的环.这些环的周期变得越来越大.会有很长 时间感染只被一种（因此，仅一个毒力水平）寄生毒株统治，然后突然被另外 一种寄生毒株接管.这样的动态可以解释随着毒力水平的显著改变病原体的剧 变.如果我们能够等待足够长时间，那么其中一个毒株在其频率较低时，可能 因某种波动而灭绝.然后其余两株中的一株将战胜另一株.

当；?取值较小时，矩阵（11.17)的所有元素都是负的.这样的Lotka-Volterra系统被称为“竞争系统”，所有轨道都将收敛于一个1维的子空间， 进而降低了动力系统的复杂性.这就意味着当《 = 2时，系统不存在减幅振荡, 当„ = 3时，我们可以排除混沌的可能.

小结

♦病原体（寄生物）的基本再生率是当一个感染个体被引入到未感染群体内所 能引起的继发感染的数量.

♦寄生物的进化方向是使基本再生率最大化.

♦如果在传染力和毒力之间存在某种函数关系，那么充分适应的寄生物不一定 是无害的.寄生物进化会导致中等水平的毒力-♦重复感染意味着已经感染的寄主能够被其他的毒株感染.
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♦重复感染可触发寄主体内毒力水平的增加和传播率的降低之间的竞争.

♦重复感染可提高平均毒力水平，并使之超过寄生物种群的最适水平.

♦重复感染并不使基本再生率达到最大•甚至具有最大值的毒株可能灭绝. ♦重复感染可导致在一定范围内的许多毒力水平不同的毒株的共存.

♦重复感染能够使毒力水平很高的毒株维持下去，包括一些毒力太高以至于自 身无法在未感染者群体中持续的毒株.

♦重复感染能导致非常复杂的动态，如平均毒力水平变化剧烈的异宿环. ♦重复感染率越高，感染者的数量就越少.因此，对于整个寄生物群体来说重 复感染是不利的.

癌是一个进化过程的结果.通常，进化代表着改进和革新.但癌变是一种 导致自私细胞激增的“逆向”进化过程，最终致使整个生命体崩溃.不幸的是， 癌是生命体设计的副产物.生命体由个体细胞构成，这些细胞自身具有增殖机制， 其中某些细胞有时会恢复到初始状态，导致疯狂增殖并毫无控制.因此，癌是 在细胞中发生的“背叛进化(evolution of defection)”.

虽然计算机会被病毒攻击，但是并不会患上“癌症在计算机中，信息能 够进行复制，病毒可以操纵这个过程并迅速增殖.但是，由于计算机不具有更 小的自我复制单元.所以，也就不可能出现基于硅芯片的“癌症

癌症是多细胞生命体所特有的一种疾病.就多细胞个体发育过程而言，其 主要障碍是如何建立并维持多个细胞之间的合作.癌症代表了多细胞合作体系 的崩溃.细胞分裂是应发育程序（developmental program)的需要才发生的. 为了确保这一任务顺利完成，生命体会进化出一种复杂的基因调控网络.生命 体内许多基因具有推迟癌症出现的功能.这些基因涉及如下过程：（i)维持基因 组的完整；（ii)执行无差错的细胞分裂；（iii)决定发布细胞分裂指令的发育程 210 序；（iv)监控细胞状态，如果必要的话，可以诱导程序性细胞死亡（细胞凋亡） (apoptosis )•

生命体内大多数细胞都在不断接收其他细胞发出的再确认信号，这些信号 能够告诉它们其运作是否正常.如果这些信号没有成功到达，则一个细胞会按 照缺省指令执行自杀.细胞凋亡是一种对癌症的防御机制.一旦出现差错，细 胞就会执行“自杀指令”.癌细胞就是指那些能从细胞凋亡的控制中叛逃出来的 细胞.

癌症的进化过程不同于大多数其他进化过程，这是由于诸多基因可以在不 降低细胞适合度的情况下被灭活或修改，甚至在很多情况下细胞的适合度还有 可能增加.因此，癌症发展可以被看作是一种为了摆脱癌症防御机制而发生的“破 坏性进化（destructive evolution )”.

就一个癌前细胞（precancerouscell)而言，绝大多数突变都能够使其适合 度（somatic fitness)(增殖率）增加.相比之下，就一个充分适应的生命体（例如 老鼠或兔子）而言，只有极少数突变能够使其体细胞适合度增加•因此，对于

癌细胞来讲，应该存在很强的选择压力使其快速增长.癌细胞的最优突变率远远 大于正常体细胞的突变率.在本章中，“突变”是指任何形式的基因改变(genetic modification),例如：点突变（point mutations)、碱基插人（insertions)、碱基缺 失（deletions)、染色体重排（chromosome rearrangements)、有丝分裂重组(mitotic recombination)、或整个染色体或者染色体臂的丢失或获得等.

在过去100年中，癌症是一种由体细胞进化而引发的遗传疾病这一想法已 经逐步形成.1890年，德国医生David von Hansemann注意到癌细胞的异常分 裂行为.1914年，TheodoeBoveri观察到癌细胞的染色体表现异常.现在我们 已经清楚大多数癌细胞是非整倍体（aneuploid)，也就是说，其所含有的染色 体数量不同于正常体细胞（图12.1 ). 1916年，Ernest lyzzer首次使用“体细胞 突变”这一术语来探讨癌症.1927年，Herman Muller发现电离辐射（ionizing radiation)可以诱发致癌突变.这个发现为研究体细胞突变和癌症之间的关联提 供了进一步的证据.1951年，Muller提出癌症出现的先决条件是单个细胞发生    211

多重突变（multiple mutations).几年后，首个描述癌症发展的数学模型被提出，

该模型探讨了年龄一发病率（age-incidence )模式的统计规律.C. 0. Nordling在 1953年的研究结果以及Peter Armitage和Richard Doll在1954年的研究结果使人 类对癌症又有了重要认识：癌症的出现需要多重概率事件（multiple probabilistic events)的发生•

1971年，Alfred Knudson观察到成视网膜细胞瘤（retinoblastoma)这一 儿童癌症的发病规律：在双眼患多种癌症的儿童组中，成视网膜细胞瘤的发病 率随着时间呈线性增加趋势；在患单一癌症的儿童组中，成视网膜细胞瘤的发 病率是关于时间的弱二次函数.基于上述观察，Knudson提出抑癌基因（tumor suppressor gene，TSG)的概念.TSG的一对等位基因被灭活可以导致癌症发生.

对于第一组儿童来说，一个等位基因在其生殖系（germ line)中已经失活，而 其自身体细胞发生突变又致使另一个等位基因失活.对于第二组儿童来说，两 个等位基因都是由自身体细胞突变灭活.这就是著名的Knudson二次打击学说 (two-hit hypothesis):通过两次打击灭活TSG (图12.2 ).在该发现的基础上，

Suresh Moolgavkar 和 Alfred Knudson 提出了描述癌症启动（cancer initiation )和 发展的概率模型.

1986年，与成视网膜细胞瘤相关的抑癌基因被识别出来.同时，还有大约    211
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 种与人类癌症相关的抑癌基因被发现.这些基因具有一个共同特征，即体细 胞突变为隐性：第一个等位基因失活是中性的（或近乎中性的），而第二个等位 基因失活可导致细胞表型的改变，通常使其净增殖率增加.这是通往癌症的一 个步骤.
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户幻是一种重要的TSG，在一半以上的人类癌症病例中，都发现发生 了突变•该基因位于监控遗传性损伤（包括DNA双链断裂）的调控网络的中心. 如果损伤达到一定程度，那么细胞分裂就会暂停，而且细胞将花费一定时间进 行自我修复•如果存在过多损伤，那么将经历细胞凋亡.在很多癌细胞中，

功能被灭活，这就导致癌细胞可以在存在大量遗传性损伤的情况下进行分裂.

抑癌基因灭活机制




1.两次点突变
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2. —次点突变，随后发生杂合W K '人_




II

II

图12.2抑癌基因(TSG)的灭活过程是由两次突变构成.第一步通常是发生一个点突变.第 二步可能是再发生一个点突变或者是杂合性缺失(LOH). LOH包含多种机制，包括体细胞重组 或者整条染色体或染色体臂缺失.如果一条染色体缺失，那么有时另一条染色体就会被复制. TSG在决定细胞周期的调控网络中起核心作用.一个TSG的功能失活会影响整个调控网络，并 能导致细胞激增.TSG致癌的基本思想是一个等位基因灭活毫无影响（或者影响甚微），两个 等位基因都被灭活则代表向癌症迈进了一步.

图12.1人体正常细胞为二倍体，即每一常染色体有两个拷贝.这些染色体可以按照长度从 长到短排序，分别记为1号至22号.此外，还有两对性染色体：在女性中为XX,在男性中 为XY.因此，如图中最上方的光谱核型（spectral karyotype)所示，正常的人类细胞中存在46 条染色体.（染色体核型描述了一个细胞中的所有染色体.）在大多数癌细胞中，特别是实体 瘤中，存在非整倍体(aneuploidy)，这意味着细胞内染色体的总数不是46.某些染色体存在两 个以上的拷贝，而另外某些染色体只有一个拷贝.癌细胞中的某些染色体是由两个或更多的 染色体融合而成的.位于上图中间的染色体核型来自于携带一个突变的HCC1937乳 腺癌细胞.最下方的染色体核型显示了在携带一个突变的Capanl细胞（胰腺癌）中 出现的染色体异常情况.本图片由剑桥大学癌症基因组学研究项目组成员Joanne M. Straines 和 Paul Ewards 提供.参见 Davidson 等（

2


 〇00).

致癌基因（oncogenes
 )代表了另一类与癌症发生密切相关的基因.不过，只 要致癌基因的一个等位基因发生突变或者被不适当地表达，就会导致细胞激增（图 12.3). 1976 年，Michael
 Bishop
 和 Harold
 Varmus
 首次提出致癌基因的概念；1989 年，他们因为此工作而获得了诺贝尔生理学或医学奖.某些病毒会携带致癌基因， 被这些病毒感染的细胞将出现类似癌细胞那样的增殖模式•在最近30年中，人类 已经发现了多种致癌基因，涉及癌症的不同阶段，包括癌症启动、发展、血管生 成（angiogenesis
 )(生成新生血管为肿瘤生长提供营养的过程）和转移形成.

212







抑癌基因和致癌基因的突变能够导致细胞净增殖率（体细胞适合度）增 加，而具有遗传不稳定性的基因（genetic instability gene )的突变则会使这两 类基因的突变率大大提高.例如，错配修复基因（mismatch repair gene)发生 突变就会导致点突变率提高50—1 000倍，主要表现为突变在基因组微卫星 (microsatellite)区域的累积.因此，这种遗传不稳定性也被称为微卫星不稳定 性（microsatellite instability, MIN).大约 15%的结肠癌（colon cancers )表现出微 卫星不稳定性，而其余85%的结肠癌以及大多数其他癌症则显示出染色体不稳 定性（chromosomal instability，CIN).
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致癌基因的激活机制

1. 一个特定的点突变





图12.3就致癌基因而言，只有在被激活的情况下，它才会导致癌症发生.不过，通常致癌 基因只要有一个等位基因发生突变就可以引发癌变.定点突变、基因扩增或染色体重排都可 以激活致癌基因.后者还能导致生成一个融合基因，其中前一半来自于某一个基因，后一半 来自于另一个基因.被激活的致癌基因能够导致细胞大量增殖.


CIN是指在细胞分裂期间（图12.4)整个或部分染色体的获得或丢失速率 的增加.通常，TSG的第一个等位基因被一个点突变灭活，而第二个等位基因则 是因为杂合性缺失（loss of heterozygosity )( LOH )而失活.杂合性缺失可能是 由于体细胞重组或者包含非突变等位基因的整个（或部分）染色体缺失而引起的.

在这两种情况下，都会形成TSG的两个等位基因全部缺失的细胞.Christoph Lengauer和BertVogelstein已经确定，在表现出CIN的癌细胞中，每次分裂过    215

程中每一条染色体的缺失率大约为1(T

2


 .相比之下，在无CIN的细胞中，杂合 性缺失率大约为1(T

7


 到1〇

4


 因此，CIN使TSG的灭活速率显著提高.

目前，对CIN分子基础的研究才刚刚起步.研究发现，在酵母细胞中，

存在大量基因突变可以诱发CIN.这些所谓的CIN基因主要涉及的过程包括 染色体凝缩(chromosome condensation)，姐妹染色单体凝集（sister-chromatid cohesion),着丝粒(kinetochrore)结构和功能，微管形成以及细胞周期“关卡"(cell cycle checkpoint)等.从酵母类推可知，人类基因组中可能会含有几百种CIN基因，

染色体不稳定性（CIN):

CIN基因突变的能够提离轚个染色体的获得或丢失速率





图12.4在细胞分裂期间，数以百计的基因协作以确保所有染色体能够被正确复制，并分配 到两个子细胞中.在这些基因中，突变能够导致染色体不稳定性的出现.一个细胞的
 CIN表 型被定义为获得或丢失整个染色体或染色体臂的速率的增加.图中显示了一个正常细胞分裂 (上）和一个导致非整倍体
 （aneuploidy )的细胞分裂（下）.黑条和白条分别表本一组染色体 的母系拷贝和父系拷贝.黄条表示一个
 CIN突变（在基因组的某一部位）.


但是，到目前为止仅有少数几个基因被证实与癌症相关，如M4D2、ASL/B八


BRCA2 和 hCDC4.


根据诱发CIN所需条件的不同，可以将CIN基因分为3类.第I类CIN基 因，譬如M4D2,诱发CIN需要一个等位基因发生突变或缺失.第II类CIN基因， 譬如;诱发CIN需要一个等位基因显性失活.这意味着突变的等位基 因使非突变等位基因的功能异常.第III类CIN基因，譬如诱发CIN 需要两个等位基因都发生突变.第I类和第II类CIN基因可以被称为“致癌 CIN 基因（onco-CIN genes)”，而第 III 类基因是 “CIN 抑制基因（CIN suppressor genes)”（图 12.5).

结肠癌是目前研究得最为透彻的癌症之一，Bert Vogelstein及其合作者的研 究为理解结肠癌的进化轨迹做出了杰出贡献.结肠上皮层细胞的周转速率极为 惊人：每天都会生成和废弃大量细胞，如此多的细胞分裂蕴含了较高的致癌突变

3类UN基因

致癌C2基因

第1类CIN苺因诱发CIN,如果一个等位基因突变 或缺失.

例：

第I丨类CIN .堪闪诱发CIN,如果一个等位基因显性 失活.


讽：hBUBI.


第I丨丨类CUN棊闪诱发CIN,如果两个等位基因都 发生突变.


例：SJIC42.


CIN抑制基因


图12.5
 CIN是由于参与保持基因组完整性的基因在细胞分裂期间发生突变而引起的.根 据激活
 CIN表型的突变的数量和类型的不同，可以将
 CIN基因分为3类.第
 I类基因诱发 
 CIN,如果该基因的一个等位基因发生突变或缺失.第
 II类基因诱发
 CIN,如果该基因的一 个等位基因发生突变.第
 III类基因诱发
 CIN,如果两个等位基因都发生突变•在人类的
 CIN 基因中，存在与这3种类型相对应的实例.第
 I类和第
 II类基因可被称为致癌
 CIN基因，而 第
 III类基因为
 CIN抑制基因.


风险•不过，结肠的几何结构能够大大降低这个风险.结肠由大约io

7


 个隐窝 (crypts)所组成•每个隐窝又包含了数以千计的细胞.在隐窝底部存在少量干细胞，

它们缓慢分裂生成分化细胞（differentiated cells ).在向隐窝顶部迁移的过程中，

分化细胞将经历少数几次分裂，到达顶部之后经历细胞凋亡.隐窝的这种结构 导致仅有极少数细胞会发生使其在永久细胞系（permanent cellular lineage)中被固 定下来的突变•在分化细胞中出现的大多数突变都将被淘汰•因此，这种结构 大大地降低了癌变的风险（图12.6).

结肠癌的发病机制是：与腺瘤性结肠息肉病(adenomatous polyposis coli,    217

APC)相关的抑癌基因由于突变而失活.在大约95%的病例中，能够观察到 APC基因的突变.在其余病例中，其他一些基因突变产生了同样的影响.隐 窝中出现APC突变细胞将导致发育异常.非正常细胞经过缓慢累积可产生息 肉（polyp).不过，形成大息肉似乎还需要更进一步的基因突变，例如致癌基 因兄^或的活化.随后，在TGF-^路径、路径或者其他基因路径中，

部分基因发生突变，进而导致10%—20%的大息肉发展成为癌症（图12.7 ).

结肠癌在一•个隐窝中产生




在隐窝顶部，细胞凋亡 36 h ：

细胞分裂和迁移
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少数干细胞的分化细胞将充满整个隐窝

一个隐窝包含1 〇〇〇—4 000个细胞.结肠具有10

7


 个隐窝.

图12.6许多组织的上皮层都包含大量细胞，这些细胞快速分裂.这样快速的细胞周转极有 可能是导致癌症的发生.结肠由大约1〇

7


 个隐窝构成.每个隐窝又包含大约1 〇〇〇到4 000个 细胞.在隐窝底部存在少量干细胞（可能为1到4个），干细胞分裂缓慢，分化细胞会快速分 裂并向隐窝的顶部迁移，在顶部经历细胞凋亡（程序性细胞死亡）.因为大多数细胞分裂（进 而大多数体细胞突变）出现在短命细胞中，所以这样的设计有助于降低癌症风险.当构建结 肠癌启动的动力学模型时，我们也必须要考虑上皮层中的隐窝结构，以及每个隐窝中包含一 个小的有效种群这一特点.

结肠癌突变

正常    腺瘤    癌症    转移
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APC RAS
 ■4-


p53


时间


某一位置：
 CIN或
 MIN t

最终，昕有结肠癌都显示出遗传不稳定性 85% ON 15% MIN


图12.7 “
 Vogelgram”图展示了通往结肠癌的一系列突变过程.通常，第一步是
 jPC基因发 生突变被灭活，随后致癌基因■或
 JWL4
 F被激活.存在一个或两个尚未被清楚
 i只别的突变. 最终抑癌基因失活.虽然正常的结肠组织是遗传稳定的，但是所有的结肠癌最终都显示 出遗传不稳定性.大约85%的散发性结肠癌表现出染色体不稳定性(
 CIN).其余15%表现出 微卫星不稳定性(
 MIN).在某一阶段，遗传不稳定性一定会出现.一个关键问题是：遗传不稳 定性究竟是一个早期事件及肿瘤发生的一个驱动力，还是后期肿瘤发展的副产品.


最终，所有的结肠癌都是遗传不稳定的.大约15%的结肠癌是二倍体，并 且表现出微卫星不稳定性（MIN).其余的85%是异倍体，并且表现出染色体不 稳定性（CIN). —个关键问题是：在向结肠癌发展的过程中，遗传不稳定是在早 期出现还是在后期出现？

为了从定量的角度理解癌症生物学，并探讨决定肿瘤发生和发展过程的群 体遗传和进化的基本原理，我们需要构建一个数学框架.突变、选择和组织结 构（tissue organization)决定了肿瘤发生的动力学模式，并且有必要在实验和理 论上做定量研究.

本章将讨论以下问题：决定激活致癌基因和灭活抑癌基因的动力学行为的基本 219    原理是什么？突变、选择和组织结构（tissue architecture )是如何影响肿瘤发生率

和发展率的？我们如何借助定量方法来研究遗传不稳定性在肿瘤发生中的作用？

12.1 致癌基因

对于致癌基因而言，如果一个等位基因发生突变或被不恰当的表达，那么 致癌基因会促成癌症发展.下面我们来探索致癌基因活化过程的进化动力学的 基本特征.


12.1致縣谓


多细胞生命体的大多数组织都可以再被划分为若干区室（compartment),区 室中包含了那些为完成某项器官特异性任务而大量增殖的细胞种群.随着时间 的推移，区室在稳衡机制（homeostatic mechanisms)的影响下，可以确保细胞 数量近似保持为常数.为了保持总种群大小为常数，只要一个细胞发生分裂， 就必须要有另一个细胞死亡.如果介于细胞出生和死亡之间的平衡点向不受控 制的增殖方向移动，那么就将导致癌症的发生.但是，并非区室中所有细胞都 具有成为癌细胞的风险.例如，分化细胞往往分裂得不够快，以至于癌症易感 基因（突变后可以导致癌症发生的基因，例如抑癌基因、致癌基因，或遗传不 稳定的基因）的突变就无法累积到癌变需要的数量.一个区室的有效种群大小 是指那些具有成为癌细胞风险的细胞的数量.在下面的讨论中，我们将区室大 小和一个区室内有效种群大小作为同义词来使用.

220

下面考虑由增殖细胞（replicating cells)构成的一个区室.在每一次细胞分 裂过程中，DNA分子复制时有可能会出现差错，尽管这只是小概率事件.在这 种情况下，将生成一个突变子细胞.其中一种情形是，突变可能会通过改进细 胞的现有功能或诱导产生一个新功能使细胞获得一个适合度优势.于是就体细 胞选择而言，该突变是“有利的另外一种情形是，突变也可能会削弱一个重 要的细胞功能，并且赋予细胞一个适合度劣势.这种情况下，与其相邻细胞相比， 该细胞增殖得更慢或者死亡得更快.净增殖率降低，就体细胞选择来说，该突 变是“有害的”.（体细胞选择描述了在多细胞生命体的体细胞中所发生的自然 选择过程.体细胞选择导致癌症的发生.）最后一种情形是，突变可能不会改变 细胞的增殖率.于是细胞和它的相邻细胞会具有相同的增殖率，就体细胞选择 来讲，突变是“中性的所有这些突变都可以用来代表向癌症迈进的步伐，因此, 它们对生命体来讲都是不利的.

下面我们来讨论在区室内的一个特定突变的动力学特征.最初，所有的细 胞都是未突变的.截止到/时刻，出现单个突变细胞的概率是多少呢？我们以 细胞周期来作为时间《的测度.如果相关细胞每天分裂一次，那么时间单位为 天.定义V为一个区室内的细胞数,w表示为每次细胞分裂中单个基因的突变率. 截止到f时刻，至少有一个突变细胞出现的概率为

尸⑴= l-

e


 -，    (12.1)

在该细胞突变后，接下来的命运又将如何呢？ 一个最简单的情形是，存在 一个常数概率t这个概率表示细胞不会死亡，而且促成一个肿瘤的发生•于是， 到^时刻，一个区室已经促成一个肿瘤发生的概率为



P
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Nuq,
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    (12.2)


此外，再考虑一个情景：野生型（wild-type)细胞的适合度为1 (“野生型”







意味着未发生突变），突变细胞的相对适合度为如果r
 > 1，则突变是有利的； 若，<1，贝!I
 突变是有害的；若厂=1，则突变是中性的•正常地，我们期望在致 癌基因中突变能导致净增长率的增加，即r
 > 1 ;但是，致癌基因的突变会被细 胞凋亡等防御机制所阻碍，因而r
 有可能会小于1.

这样的突变接管该区室的概率又是什么呢？为了计算这个概率，我们考虑 Moran
 过程（见第6章）.相对适合度为r
 的单个突变体的固定概率为


1 — 1/r


■    (12.3)

221    对于一个中性突变体而言，r
 =l
 ，有/>=l
 /iV
 . —个有利突变会比中性突变具有

更高的固定概率，中性突变会比有害突变具有更高的固定概率.然而，在小区 室中的突变是由随机漂变（random
 drift
 )控制的：如果7V
 比较小，那么由于偶 然因素，有害突变甚至会具有一个相当高的可达固定概率.

在f
 时刻，一个突变被固定下来的概率为


P(t) = l-e~


Nup,



 .
    (12.4)

221    值得注意的是任何突变在小区室中都比在大区室中具有更高的固定概率p
 .此外，

当r
 〉l
 时，/>(〇是#的递增函数，当r
 <l
 时，/>(〇是iV
 的递减函数.于是大 区室能够提高有利突变的累积速率，并降低有害突变的累积速率.相反地，小 区室能够降低有利突变的累积速率，并提髙有害突变的累积速率.因此，区室 大小对于可能出现的突变类型起决定作用.

导致癌症的最危险步骤是那些会使细胞净增殖率增加的突变，例如那些在 致癌基因或抑癌基因上发生的突变.为了容纳这些突变，最好的组织结构莫过 于形成大量小区室.这似乎是人类器官最主要的组织结构形式，对于人类器官 而言，往往需要细胞进行快速分裂.在适合度上具有优势的突变细胞可能会在 区室内被固定，然而，它的进一步扩张（至少最初）会受到区室边界的限制. 此外，研究显示，在这种结构下，极易经由突变（这些突变会导致遗传不稳定性） 诱发癌症启动.


式（12.2)和式（12.4)之间的区别如下：在式（12.2)中，存在一个固定概率9, 它是突变细胞促成肿瘤发生的概率；在式（12.4)中，也存在一个与之对应概率p
 ， 它依赖于细胞的选择优势r
 ，以及区室的有效种群大小7V
 .式（12.4)描述了下述 情形，具有适合度优势且在区室内达到固定的突变细胞可以促成癌症发展.而 式（12.2)描述了突变细胞可能诱导出一个不受区室限制的克隆扩增的情形.

12.2线性过程

到目前为止，我们已经考虑了在匀质区室中所产生的突变的进化动力学模

型.该方法适用于下述组织区室（tissue compartment)，在该区室中所有相关细 胞处于等价位置，不存在空间效应，细胞间存在直接的增殖竞争.当然，我们 也可以设想其他一些理论模型，其中细胞分化和空间结构的关系是明确的.一 个简单模型是考虑线性排列的iV个细胞.在每个时间步骤，按适合度比例随机 挑选一个细胞进行增殖.该细胞随后分裂为两个子细胞，其右侧所有细胞都向 右移动一个位置.最右端的细胞会经历细胞凋亡，最左端的细胞可以被看作是 干细胞（图12.8).

现在我们假定有一个相对适合度为r的突变细胞.这个突变细胞的固定概 率是p= 1/W ,与r无关，由于在区室内仅仅位于最左端细胞的突变可能达到固定. 在其他任何细胞中出现的突变最终都会被区室所“淘汰”，这是由细胞的连续增 殖，以及从干细胞到分化细胞再到细胞凋亡的迁移过程所决定的.在/时刻，区 室内所有细胞都是突变细胞的概率为

F(〇 = l-e-

u,


 .    (12.5)

线性过程

1.挑选一个细胞进行增殖（与其适合度成正比）




2.该细胞一分为二，其他细胞发生移动




3.最右侧细胞“落到边界之外”


I參癱癱_春_籲鲁
 ,


U






图12.8线性过程代表了一种最简单的随机模型，该模型描述了体细胞组织被再分为干细胞 和分化细胞的过程.在每个时间步，一个细胞被挑选出来进行增殖的概率与其适合度成正比. 该细胞再被两个子细胞所替代.其右侧所有细胞移动一个位置.最右边的细胞落到边界之外(= 经历细胞凋亡）.在一个随机位置上，一个相对适合度为『的突变细胞的固定概率是多少？


这里时间是以干细胞分裂周期来测度的.如果干细胞比其他细胞分裂得慢，那 么突变细胞的累积速率将降低.

描述癌启动的线性过程具有一个重要特征：突变之间的适合度差异平衡.有 利突变、有害突变和中性突变都具有相同的固定概率，即这点与匀质 区室内的情形完全不同，在匀质区室中，适合度最高的突变具有最高的固定概率. 与勻质区室相比，线性区室能够延缓由有利突变诱发的肿瘤发育过程，比如在 致癌基因和抑癌基因上发生的突变（图12.9 ).

223    顺便提一下，线性过程类似于进化图论的思想，不过，第8章中所列出的

所有数学模型都没有涉及线性过程中的移位细胞种群（shifting cell population ).


线性过程






就防御抑癌基因和致癌基因的突变而言，这种设计是完美的，不过， 这种设计易导致遗传不稳定性的出现
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图12.9线性过程能够有力地抑制选择.只有最左端的细胞发生的突变才可能占满整个区室， 其作用如同于一个干细胞.只有这个细胞产生的后代才能够最终留在该线性阵列中.所有其 他细胞所产生的后代都是暂时存在的；这些细胞的突变最终都将被淘汰.在任意一个随机位 置上产生的突变的固定概率为1/#，与其相对适合度无关.于是线性过程所描述的种群结构 使得致癌基因活化或抑癌基因灭活的选择优势丧失.此外，与其他细胞相比，干细胞分裂得 比较慢，而且突变率比较低•这种效应能进一步降低可能导致癌症发生的体细胞的进化速率-


泣

3


    12.3数值实例

下面我们用三个简单的数值实例来阐述组织结构对癌症发展的影响•

(i)假定一个器官具有M=10

7


 个区室•每个区室中包含#=1〇

3


 个细胞，这 些细胞每天发生一次分裂.假定在每次细胞分裂中致癌基因的活化率是《= 1〇'

72.4抑癌基因







而且致癌基因的活化会赋予细胞10%的增殖优势，即r
 =l
 .l
 .那么，突变的固定 概率为/> = (1-1/")(1-1/^) = 0.09■在 70 年(<=70x
 365.25 天）后，区室被突变 细胞占满的概率是/7(〇=l
 -exp
 (-M
 //9〇«0.002 3.此时，期望获得的突变区室数

量为 M


(ii
 ) 假定每个区室都具有线性组织结构.与前面一样，假设共有A
 /=l
 〇

7


 个    224 区室，每个区室由10

3


 个细胞组成.但是现在每个区室具有一个干细胞，干 细胞每10天分裂一次，在f
 = 70年时，一个区室被突变细胞占满的概率降为


P
 ⑺= 2.6 xl
 (T

6



 •此时，期望突变区室数量仅为26.根据这些数值可知，线性结 构使癌症进展率大大降低，大约为例（i
 )中进展率的1/1000.

(iii
 ) 最后，考虑一个斤=10

7


 的细胞种群，这些细胞每天进行分裂.种群大 225 小描述了由一个或几个癌症易感基因的突变累积所形成的病灶（leskm
 ).产生

一个相对适应度为r
 = U
 的突变细胞，使其在一年内占满整个种群的概率为 户⑺= 0.28.该概率若要达到1/2,所需经历的时间是7；

/2


 =2.1年.

12.4抑癌基因

在正常细胞中，抑癌基因具有两个等位基因.其中一个等位基因的失活不 会导致表型的变化，只有一对等位基因均失活才能使细胞净增殖率增加，同时， 这代表向癌症迈进了一步.

致癌基因只能够被一个或少数几个特定突变激活，而TSG通常可以被任何 一种使基因功能受损的突变灭活.因此，导致抑癌基因的一个等位基因被灭活 的突变率远远髙于导致致癌基因被激活的突变率.只有两个等位基因都发生突 变时才能灭活TSG，而一个等位基因突变就足以激活致癌基因.

考虑一个TSG, A我们引入下面的命名方式：“0型”细胞1

/+


 代表具有 TSG的两个功能（野生型）等位基因的正常细胞.“1型”细胞，—代表仅具有 TSG的一个功能等位基因的细胞.“2型”细胞4+代表不具有TSG的功能等位 基因的细胞.

现在我们来探讨TSG进化中的最基本问题.在增殖细胞种群内，截止到/ 时刻，两个TSG等位基因都被灭活的细胞的出现概率是多少？这个问题的解答 是极其困难的，我们将在12.4.1-12.4.4小节中给出答案.整个系统仅由三个参 数构成：细胞种群大小导致首次打击发生的突变率w,;导致再次打击发生的 突变率w

2


 (图12.10).

我们将假定小于，这是基于某些只会促成第二次打击的机制，例如有 丝分裂重组（mitotic recombination).此夕卜，在CIN细胞中，由于整个染色体的 缺失比率大幅增加，所以要比小很多.


抑癌基因的进化动态
 如果给定一个具有W个增殖细胞的种群，

那么，截止到？时刻，至少有一个细胞经历两次突变 的概率是多少？

丨丄❿上❿

0 1 2


图12.10增殖细胞种群需要经历多长时间才能灭活一个抑癌基因？如果我们假定第一次打击 是中性的，那么答案将依赖于三个参数：种群大小
 W ;第一个等位基因和第二个等位基因的突 变率^和〜
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12.4.1 严格 Markov
 过程（exact
 Markov
 process
 )

TSG的进化动力学可以由具有2个状态的Markov过程来描述.状态 / = 0,…，#都是瞬时的，表示存在i个1型细胞和#-/个0型细胞.状态#+1是 唯一的吸收状态，表示2型细胞的生成.该Markcw过程的转移概率如下：
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在转移概率矩阵中，所有其他元素都为0.

我们感兴趣的是从状态/ = 〇出发到达吸收状态1的期望时间.用(，表 示从状态出发到达状态1的期望吸收时间.我们有
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为了得到&的精确值，可以用数值方法对这个线性系统求解.该系统的解的解 析表达式极其复杂•下面我们将分别对小种群、中等种群和大种群推导出优美 的近似解.

12.4.2 小种群

在一个比较小的细胞种群中，1型细胞会在2型细胞出现之前达到固定.“小 种群”意味着


N«\/yju


2



 .
    (12.8)

可以这样理解：第一个突变的平均固定时间大约为= 如果给定固定已经发 生，则!是在Moran过程中从一个突变细胞发展到#个突变细胞的期望时间. 第二个突变的平均等待时间为^=1/(从〇).如果

ri


 «7：

2


 ，那么第一个突变很有可 能是在第二次突变出现之前达到固定.由r,«r

2


 ,可得到不等式（12.8).注意 到每个细胞在每个时间单位内平均分裂一次.如果细胞种群数量为災，那么每 个时间单位内有iV个细胞分裂.因此，在#个单位时间内，有Y个细胞分裂.

在（12.8)所给定的参数区域内，进化动态可以由发生在下述三个状态之 间的转移过程来描述.状态〇表示所有细胞都是〇型.状态1表示所有细胞都 是1型.状态2表示至少有一个2型细胞生成.在/时刻，处于状态0、状态1 和状态2的概率分别由不⑺、$⑺和足(f)表示•在r = 0时，所有细胞都是未突 变的.因此，Z

D


 (〇) = l，而不(〇)=為(0) = 0.状态2是唯一的吸收状态.当f — 时，系统收敛于不⑺=弋(〇 = 0和名(〇=1 .
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以上3个概率关于时间（的导数分别为
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在状态0,产生1型细胞的速率是A^.这种细胞达到固定的概率是1/」V.因此， 从状态0到状态1的转移率就是突变率u,.如果种群处于状态1，那么2型细胞 的形成速率为A^

2


 .

(12.9)是线性常微分方程系统，可以对其求出解析解.截止到/时刻，至少 有一个2型细胞产生的概率为

増，
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对于短时间尺度而言，即1/(^2)，有
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因此，该概率是关于时间/的二阶累积.其指数中的2与Knudson
 二次打击假说的 涵义相同:通过两次限速打击（rate-limiting
 hits
 )使小种群中的TSG
 失活（图12.11). 相比之下，对于长时间尺度而言，即/>1/(#«

2


 )，有

尸(〇»l
 —e

_1¥



 .    (12.12)

在该时间尺度上，第二次打击是迅速完成的，可以被忽略.仅第一次打击是限 速的.

229

限速打击的次数被严格定义为lnP
 (〇相对于lru
 变化的斜率.如果只有一个 限速打击，那么P
 (〇就是时间f
 的线性函数.两个限速打击意味着是时间/ 的二次函数.如果八〇是常数（在某一时间尺度上），那么就发生0次限速打击. 限速打击的次数依赖于时间尺度.例如，根据公式（12.10)，对于短时间尺度 /«l
 /(M
 /

2


 )来讲，会出现两次限速打击，但是对于长时间尺度f
 >1/(A
 /
M

2




 )来 讲，就只出现一次限速打击.对于极长时间尺度(相对人类生命来说 过长）来讲，就不存在限速打击.

小种群：    N<V/〇2





2次打击
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图12.11在一个比较小的细胞 种群内，
 TSG失活必须要经历两 个限速步骤（
 rate-limiting steps). 为此，首先我们不得不等待第一 个突变的出现，它的后代最终会 达到固定.随后，我们再等待第 二个突变（或杂合性丢失
 LOH) 的出现.于是，在第二个突变出 现之前，第一个突变会达到固定. 概率/>(<)与成正比，这意味着 有出现两次限速打击.


12.4.3 中等种群

在中等大小的种群内，我们仍旧不得不等待相当长的一段时间，直到第一 个1型细胞出现.这个细胞的后代或者灭绝，或者生成一个2型细胞.在后面 一种情形中，2型细胞的生成往往是在1型细胞的后代达到固定之前.“中等种群” 意味着

12•孝抑癌基因





l/sfu2 «N «
 1/«,-    (12.13)

对1型细胞的平均等待时间为l/(M/〇.如果JV < 1/

Ml


 ，则这个等待时间比细胞 分裂的特征时间尺度长.因此，我们不得不等待很长时间，直到第一个1型细 胞出现.如果则2型细胞的生成是在1型细胞的后代占据整个种群 之前.这种从状态0出发，不经过状态1,而直接“隧穿（_els)”到状态2    230

的过程，我们称之为种群“隧穿”（图12.12).

截止到/时刻，至少出现一个经历过两次突变的细胞的概率为    230


Pit) =
 1 - exp
 (-A
 ^w
 ,    (12.14)

这个概率是时间/的一阶累积：在中等种群内，仅由一次限速打击就能使抑癌基 因失活.这一限速打击可以用在1型细胞出现前的等待时间来刻画，该1型细 胞的后代将生成2型细胞（图12.13).不过，（12.14)的推导过程并非那么简单，

可以参阅 Komarova 等（2003)和 Iwasa 等（2005).





图12.12如果种群大小小于第一个等位基因的突变率的倒数，则进化动态可以用发生在同 质状态
 （homogeneous state)之间的随机转移过程来描述.考虑如下两个连续突变，由4细 胞变为5细胞再变为
 C细胞.最初种群处于全』状态.如果一个
 S细胞出现并达到固定，则 种群达到全
 S状态.接着，如果一个
 C细胞产生并达到固定，则种群达到全
 C状态.但是， 在
 B细胞达到固定前，
 C细胞的出现也是可能的.如果是这样，那么种群会从全4状态转 移到全
 C状态，而不经历全
 S状态.这种现象被称为“进化过程中的隧穿效应
 （evolutional tunneling)"


中等种群：l/T^cAkl/A




I次打击    时丨旬

P(〇=1-exp(-/Vu

1


 7Efef)

图12.13对于中等大小的细胞种群来说，经历一个限速步骤就可以使TSG失活.当然，我 们还是必须等待第一个突变的出现，其后代将发生第二个突变.此时，第二个突变出现在第 一个突变达到固定之前.当《比较小时，概率P(〇与 <成正比，这意味着只经历一次限速打击.
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12.4.4大种群

在大种群中，1型细胞会立即出现，它们的多度是关于时间《的线性函数. 下面我们只需计算这个增长的细胞种群生成一个2型细胞的概率• “大种群”意 味着


N »
 1/H
 , .    (12.15)

在这种情况下，1型细胞出现前的等待时间1/灿,小于一个时间单位.于是可以 认为，1型细胞是立即出现的.这些细胞的多度；c,按下式增长

(12.16)

(12.17)

(12.18)

^ (/) = Nu^.


在/时刻，生成2型细胞的概率为


!



-
 
u


2





 fj
 ：,(r)dr


iP(〇 = l-e 〇

将（12.16)代人（12.17)，并求积分，可以得到


P(t)
 = 1 - exp(-A

r


 w

1


 w

2


 /

2


 / 2).

这个概率也是时间/的二阶累积（图L2.14).但是，就大种群而言，在整个癌症 发展过程中，灭活一个TSG的两次打击很有可能不是限速的.在小种群中，等 待一个突变发生需要耗费大量时间，相比之下，在大的细胞种群中，灭活一个 TSG所需的时间可以忽略不计.


图12.14在大种群内，第一个突变将 立即出现.携带这个突变的细胞的多度 是关于时间 < 的线性函数.我们只需等 待这些细胞再发生一次突变.对于较小 的/，概率户⑺与
 P成正比，这意味着 在大的细胞种群内，灭活一个
 TSG也经 过两次打击.但是，在大种群中，相对 于癌症的整个发展过程而言，这些打击 都不是限速的，因为这些突变事件都是 在更快的时间尺度上发生的.
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>'/
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P(f)=1 -exp 卜叫 u

2
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2


 /2)
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12.4.5抑癌基因失活的三大动力学定律

三大动力学定律（式12.10，12.14，12.18)完整描述了抑癌基因的失活过程. 在一个由细胞小区室组成的正常组织中，灭活一个抑癌基因需要经历两次限速打 击.失活的总速率与r

2


 成正比.对于中等种群来说，仅需一次限速打击就能灭活 抑癌基因•灭活率与，成正比•对于大肿瘤来说，灭活抑癌基因也是经历两次打击， 但是相对于肿瘤形成的整个过程而言，它们都不是限速的.因此，随着种群数量 Y的增加，抑癌基因被2个、1个和0个限速步骤灭活（图12.15和图12.16).

抑癌基因失活的三个动力学定律

lnr,

0




TSG的灭活概率 达到50 %所需的 时间




种群大小
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图12.15关于抑癌基因（
 TSG)失活的三大动力学定律.在小、中和大种群中，失活分别需要 2个、1个和0个限速打击.在
 In-
 In图中，显示了与细胞种群大小相对应的“
 TSG半衰期”• 一个“
 TSG的半衰期”被定义为一个
 TSG的灭活概率达到1/2所需的时间.
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遗传不稳定性可增加小病灶发展

图12.16染色体不稳定性（CIN)能显著地加速癌症发展.上表给出了抑癌基因的失活概率 达到50%所需的时间•对于稳定的细胞，我们假定使第一个和第二个等位基因失活的突变 率分别为《,= 1(T

7


 和《

2


 = 10

4


 对于CIN细胞，使第二个等位基因失活（由杂合性丢失导致, LOH)的突变率为七=10'例如，在有CIN存在的情况下，由Af=10

5


 个细胞组成的病灶只 需要2.1年就可以灭活一个TSG,而没有CIN时，所需时间将超过100年.我们也可以看到, 随着种群大小(=癌细胞的有效数量）的增加，时间尺度显著减小.
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    1 2.5遗传不稳定性

在肿瘤学中，一个重要的问题是，究竟何种程度的遗传不稳定性能够成为 癌症发展的驱动力.正常细胞都是遗传稳定的，而所有的实体瘤似乎最终都表 现出某种形式的遗传不稳定性.因此，遗传不稳定性一定是出现在肿瘤发生的 某一阶段.其中一种可能是遗传不稳定性在早期出现，通过增大突变率加速癌 细胞进化.另一种可能是，遗传不稳定性是癌症发展到最后阶段的副产物.

1974年，Larry Loeb首次提出了癌症遗传学中的“突变表型（mutator phenotype)”概念•他认为体细胞选择偏爱使突变率增加的细胞，因为这些细胞

234    将会更快地累积癌症发展所必需的其他突变.在进化生物学中，已有大量文献 讨论了在给定情形下的最优突变率，然而癌症发展代表了一种相当特殊的进化 情形.在人体内，存在大量能够防止癌症过早发生的基因.在体细胞进化过程中, 所有这些基因都是那些可能导致癌变的有利突变的攻击目标.在癌细胞中，由 于有利打击出现的可能性很大，所以它们的最优突变率应当大大高于正常体细 胞的突变率.

下面我们将探索最根本的问题.我们将计算染色体不稳定性先于第一个抑

癌基因失活出现并进而启动癌症的概率.间接的证据表明，在结肠癌的发展过 程中，CIN是一个早期事件：在大多数大小约为1 一3mm小腺瘤中，已经出现了 等位基因失衡现象（图12.17).

实验证据：

在早期腺痛中存在等位基因失衡


正常细胞    腺瘤    癌症    转移


-»


APC    RAS
 ...... p53
    时间


32个腺瘤，大小为1 ~ 3
 mm


等位基因失衡：
 lp...
 lO%



5
 q—55%    
 (APC 的位置）



8
 p...
 l9%



15
 q …28%



18
 q...28%



这五个中的任意一个...90%



图12.17在早期腺瘤中，等位基因出现失衡.
 Shih等(2001)对32个大小为1~3
 nun的腺瘤 进行了分析.在基因组的5个不同位置：
 lp, 5
 q，8
 p，15
 q和18
 q,他们寻找等位基因失衡（或 者少于两个拷贝，或者多于两个拷贝）.结果显示，90%的腺瘤至少在一个位置上出现等位基 因失衡.


12.5,1先于一个TSG失活出现的中性CIN

我们先研究这样一种情形：在一个细胞小区室中，一个抑癌基因^的失活 引发了肿瘤发生.一个恰当的例子是，结肠隐窝中APC基因的失活.起初，所 有的细胞都携带TSG的2个活性等位基因，记为4

+/+


 •其中一个等位基因可能 以突变率

Ml


 失活，进而生成一个型细胞.另一个等位基因可能以突变率《

2 


 失活，进而生成一个』+型细胞.此外，，

/+


 细胞也可能获得突变，进而引发 CIN表型的出现.这种情形的发生速率为生成的细胞记为，

/+


 CIN型.这 类细胞能导致正常突变率为的TSG的第一个等位基因失活，进而生成一

个j

+/


 XIN型细胞.当J

+/


 -细胞获得一个CIN突变时，也可以产生j

+/


 -CIN型细 胞.J

+/


 XIN型细胞以速率《

3


 快速经历LOH,最后生成一个，CIN型细胞（图 12.18).
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具体参数如下：w,表示导致TSG的第一个等位基因失活的突变率；w

2


 表示 在没有出现CIN的细胞中导致TSG的第二个等位基因失活的突变率；表示 在表现出CIN的细胞中导致TSG的第二个等位基因失活的突变率；w,表示诱发 CIN的突变率；区室的有效种群大小记为见

通常，第一个等位基因失活是由一个点突变所造成的.在每次细胞分裂中， 每个基因的突变率大约为nr

7


 .在一个正常细胞中，第二个等位基因失活是 由点突变或LOH事件所引起的.
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在有CIN存在以及无CIN存在的情形下,




籲TSG突变    □ CIN突变

图12.18 —
 个尚无定论的难题是：在肿瘤发展过程中，染色体不稳定性(
 CIN)
 是何时出现的. 最根本的（也是最有趣的）提议是：CIN先于抑癌基因(
 TSG)
 的第一个等位基因失活出现，并 由此诱发通往癌症的第一个表型变化.图中展示了突变路径，下面进一步分析这些路径■通常 第一个等位基因失活是由一个点突变所造成的.第二个等位基因的失活或者是由一个点突变所 引起，或者是由杂合性缺失(LOH)所引起的.第一个和第二个等位基因的失活率分别用％和 七表亦，诱发CIN的突变率由表不.如果存在大量CIN基因，则吣很可能远远大于岣和M

2



 . 就一个CIN细胞而言，杂合性缺失速率很快.因此，在所有突变率中，最大的是岣.

如果有效区室大小#远远小于突变率W

t


 ，M

2


 ，&的倒数，则实际的进化动 态可以被近似看作是在同质状态之间转移的随机过程.一个突变细胞的后代世 系通常会在其他突变细胞出现之前达到固定或者灭绝.在此情况下，我们可以 考虑如下具有6个状态的随机过程（图12.19 ):

(i)在状态X。，所有细胞是，

/+


 型.

U)在状态不，所有细胞是X

+/


 —型.
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(iii) 在状态不，所有细胞是型.

(iv) 在状态F。，所有细胞是，

/+


 CIN型.

(v) 在状态所有细胞是d

+/


 —CIN型.

(vi) 在状态，所有细胞是d+CIN型.

在该随机过程中，X。⑺，不(〇,不⑺,^⑺,7

2


 ⑺分别代表系统在？时刻 处于上述6种状态的概率.癌症启动的进化动态可以由下面的线性微分方程 组来表述

癌症启动的进化
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图12.19癌症启动过程可以用描述同质区室之间转移的随机过程来研究.第一个等位基因 的突变是中性的，于是从，

/+


 到的进化率由突变率w,给出.第二个等位基因的突变能够 导致一个选择优势的出现.如果这个优势较大，则从，

A


 到的进化速率可以近似表示为 .如果染色不稳定性(CIN)是中性的，则它的进化速率为突变率尽管CIN对第一个 等位基因的失活不起任何作用，但是它会大大加速第二个等位基因的杂合性缺失(LOH)•红 色箭头表示此转移率比其他所有转移率要快许多个数量级.在相应的时间尺度上，一个没有 出现CIN的TSG的失活概率由X

2


 (〇 =灿,给出，在出现CIN的情况下，这个概率变为 y

2


 (〇 = «

lU


 〆

2


 .如果y

2


 (Z)>X

2


 (/)，即u

c


 ;>iV«

2


 /2,则说明癌症更有可能是由CIN启动的.
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238    我们假定单个细胞的后代世系占满整个区室的概率为1/见因此，TSG 的第一个等位基因的失活是中性的.我们又假定CIN突变是中性的.最后，我 们假定一个细胞占满整个区室的概率接近于1,这就意味着该突变具有很强 的选择优势.

最初，在？ = 0时刻，我们有A〇= 1，其他所有的概率都为〇.运用标准方法，

239    可以很容易得到这个系统的时间明确的解.而对于人类寿命的时间尺度（大约 100年）来说，这些解的形式甚至会更加简洁.如果细胞每天分裂一次，则时间 ^就用天来测度.如果细胞每周分裂一次，则时间r就用周来测度.在上述两种 情形下，都远远小于1.

在相应的时间尺度上，系统（12.19)的近似解的形式如下

^〇(0«1 X


x



 {t)^u


x



 t



(12.20)
 1.处于状
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Y〇(t)^u
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 K, (〇««!«/

就人的一生而言，几乎所有区室都保持野生型，这意味着不(/)

态不的区室随时间？呈线性增加趋势.处于状态及的区室按照时间（的二次函 数进行累积.同样地，r。区室随时间？呈线性增加趋势.^区室按照时间？的二 次函数进行累积.然而，令人惊讶的是，&«与广(〇相等.由此，乙区室也 是按照时间〖的二次函数进行累积.这是因为，在相应尺度上，奶V远远大于1, 而且相应的步骤不是限速的.只要系统到达状态就会继续向y

2


 转移.与系 统中其他突变的等待时间相比，CIN细胞中LOH事件的等待时间可以忽略不计.

因此，我们观察到有趣的现象，无论有没有CIN出现，都需要两个限速打 击才能使一个TSG失活.CIN突变的引人为系统增加了一个限速步骤，但是随

后发生的LOH事件不再是限速的（图12.20 ).

现在我们可以估计在有CIN出现的情形下和无CIN出现的情形下诱发癌症 启动的比例.有
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该比例与时间无关.
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在正常细胞（非CIN)中，使TSG的第二个等位基因失活的突变率可以用 每个基因的点突变率M
 与LOH率尽之和来表示.即

«2 =» + P〇-
    (12.22)

就人类基因组而言，如果存在％个1类CIN基因和《

2


 个II类CIN基因，而且 这些基因可以在癌症启动的特殊情形下发生突变，则诱发CIN表型的突变率 «,为


u


c



 =2n


l



 (u + p


〇



 ) + 2n


2



 u.
    (12.23)

因此，大多数癌症是由CIN引起的，如果满足


4n,(u + p


0



 ) + An
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 u >N(u + p
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    (12.24)

关于Knudson双击的两种可能情形





图12.20
 Knudson二次打击学说促使抑癌基因（
 TSG)的概念诞生.根据该学说，一个
 TSG 的失活需要经历两次限速打击：一次打击针对的是第一个等位基因，另一次打击针对第二个 等位基因.这些限速打击是在对成视网膜细胞瘤的癌症-发病率数据的研究中首次观察到的. 我们的分析结果显示
 ，Knudson二次打击学说也适用于描述染色体不稳定性（
 CIN)，也是只通 过两次打击就使一个携带
 CIN突变的
 TSG失活：一次打击针对的是
 TSG的第一个等位基因， 而另一次打击针对
 CIN突变.在存在
 CIN的细胞中，
 TSG的第二个等位基因会快速消失，因 而该打击不是限速的.
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图
 12.21如果染色体不稳定性
 （CIN)蕴含适合度的得失，则从非
 CIN状态转移到
 CIN状态 的速率为译者注：作者笔误为
 A^
 P),其中
 P是新产生的
 CIN细胞占满整个种群的概率• 但是，对于代价较高的
 CIN和比较大的
 iV而言，从隧穿到^
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 CIN是很重要的.这个隧 穿的转移率是=
 AT

WA


 r/(
 l-
 r)








241 例如，如果#=4, w«P。，则只要有一个I类CIN基因和一个II类CIN基因就 足以保证CIN诱发半数以上的癌症.如果存在两个I类基因和两个II类基因， 则CIN可以引发75 %的癌症.到目前为止，计算都没有包括导致CIN出现所需 要付出的代价.我们将在下面讨论这个问题.

12.5.2小区室中高代价的CIN


241


假定一个CIN细胞的相对适应度是r < 1 ;则CIN的代价为1-r. CIN表型 能够被细胞凋亡等防御机制识别出来，这会导致更高的死亡率，进而导致更低 的A
 *.此外，由于CIN细胞会使有害突变累积下来，所以CIN细胞的适应度还 有可能更低（图12.21).

在种群大小为#的Moran过程中，由一个CIN突变的后代世系占据整个种 群的概率为

l-1/r
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(12.25)
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在该随机过程中，从非CIN状态转移到CIN状态的速率为外心这时我们 得到和前面一样的方程，只是A被所替代：

CIN可以蓮含适合度收益，r>l, 或适合度代价，『< 1.
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对于代价较高的CIN和比 较大的N而言，该“隧穿” 很重要
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在相应的时间尺度上，方程的解为
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此时，在有CIN出现与无CIN出现的情形下诱发癌症的比例为

如前所述，我们假定 且
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例如，如果#=4, r = 0.8,《 =/7。，= 2, «

2


 = 2,则大约68%的癌症是由CIN引发的. 如果有效区室比较小，则甚至能承受更大的CIN代价，这是因为在小种群区室 中进化动态是由随机漂变决定的，而不是由选择决定的.

12.5.3大区室中高代价的CIN

然而，对于大区室来说，当r<l时，比率外将变得非常小.例如，如果 AT

=


 i〇〇,广=〇.7，贝!1冲=1〇-

16


 .在有效大小为100的种群内，具有这样代价的 CIN突变永远也不会达到固定.

“随机隧穿”仍能保证相当一部分癌症启动是由CIN所引发的.不过，该 随机过程永远也不会到达状态&和但能够从岑不经过&隧穿到在状 态本，所有细胞都是^

+/


 -型.j

+/


 _CIN型细胞的生成速率为灿。.这些细胞不会

达到固定，只是保持在突变选择平衡附近，其平均多度为A^/(l-r).进而它们 以速率rw

3


 生成j+CIN细胞.因此，从状态X,到状态7

2


 的隧穿率为


(12.31)
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随机进化由下列系统描述：
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 在相应时间尺度上，近似解为
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由于这个系统永远不会达到状态&和r, •所以，y〇(〇和K
 (〇都为o.

此时，在有CIN存在和无CIN存在的情形下诱发癌变的比例为


(12.34)
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中，_大小已经被约去了•例如，如果"=0.8，心/?。，“

3


 =0.01,«

1


 = 5和《

2


 =5, 那么约有38%的癌症是由C3N所引发的.

12.5.4先于两个TSG失活出现的CIN

考虑一条通向癌症的路径，其中有两个TSG, d和S，它们必须被灭活（图 12.22).在起始状态，区室由7^。个野生型细胞4
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 5

+/+


 组成.假设基因d必须 首先被灭活.进化路径先从，
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 通过^
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 -皮
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 再到达^+S
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 ,随后到达 d+矿"以及' CIN可能在这个路径中任何一个阶段出现.一旦出现， CIN就可能加速从到以及从矿〃到的转移.第一个TSG的失活能 诱发瘤（neoplastic)的生长.假定区室能生成由％个细胞构成的小病灶. 在这个病灶上，为了肿瘤进一步发展，必须使第二个TSG失活.由于区室大小 的增加，进化轨道将从，/_5

+/+


 直接隧穿到达这个隧穿的发生条件是

> l/^w

2


 .

由于我们已经知道，CIN很可能启动癌症发展，条件是如果它无须付出代 价（12.5.1
 节），
 或者第一个TSG的失活发生于一个很小的区室中（12.5.2
 节）. 
 所以我们下面将只研究CIN付出相当大代价和区室大小凡大到使一个CIN细 胞几乎不可能达到固定的情形.在这种情况下，进化动态可以由具有6个状态 的随机过程来描述：

(i )在状态；，所有的细胞都是，

/+


 矿

/+


 型.

(ii )在状态不，所有的细胞都是4

+/


 — 5

+/+


 型.

(iii) 在状态不，所有的细胞都是fi"

/+


 型.

(iv) 在状态X

3


 ,所有的细胞都是5^型.

(v) 在状态7

2


 ，所有的细胞都是B

+/+


 CIN型.

(vi) 在状态7

3


 ,所有的细胞都是，〃 fi^CIN型.
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如前所述，忑(〇和权0表示种群在f时刻处于相应状态的概率.在f=〇时刻， 有％(0)=1,处于其他状态概率为0.进化动态可以用下面线性微分方程系统来 描述：
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(12.35)
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隧穿率为:
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在无CIN出现的情况下，两个TSG的失活路径中存在3
 个限速打击.其中 使第一个TSG失活需要两次打击.如果它的失活导致适度的克隆扩增发生，则 灭活第二个TSG只需通过一个限速步骤.在有CIN出现的情况下，两个TSG 的失活也需要3
 个限速步骤.第一次限速打击使第一个TSG的一个等位基因失 活，随后一次限速打击诱发CIN,
 最后一次限速打击灭活第二个TSG的一对等 位基因（图12.22).
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图12.22第一个抑癌基因（
 TSG)的失活导致适度的克隆扩增发生.在这个例子中，要使肿瘤 进一步发展，必须灭活第二个
 TSG.我们能够计算出染色体不稳定性（
 CIN)先于第一个
 TSG 失活出现的概率.适度的克隆扩增可导致形成一个中等大小的种群，因此，第二个
 TSG的失 活将通过隧穿来实现.这样，分别在有
 CIN情形下和无
 CIN情形下，经过3次打击灭活两个 
 TSG.不过，
 CIN的出现能够加速这两个
 TSG的杂合性缺失(
 LOH).在肿瘤发展路径中，我 们发现一个（或几个）代价很高的
 CIN基因足以保证
 CIN在第一个
 TSG灭活之前出现，在此 路径中，两个
 TSG必须在限速情况下被灭活.


对系统（12.35)进行数值分析的结果表明，即使在CIN代价很高以及区室大 小iV。很大的假设下，也只需要少量的I类和II类CIN基因就能保证癌症发展是 由一个CIN突变启动的.

TSG相继失活的加速能够补偿CIN的代价.第一个TSG d很有可能是在没 有CIN出现的细胞中被灭活的.这样，在大多数由TSG 4失活所引起的病灶上 就不会表现出CIN，在人类寿命的时间尺度内，极小部分具有CIN的病灶将会 灭活TSG 5.在这种情形下，所有（或几乎所有）癌症都是由下述病灶发展而来 的，在这些病灶上，CIN突变的出现先于第一个TSG的失活.

如果第一个TSG的失活导致大量的克隆扩增发生，则第一个TSG的失活 不是限速的.在这种情形下，对系统的分析又回到了原来的问题：CIN是否先 于第一个TSG的失活出现？

也有可能是另外一种情形，第一个TSG失活引起的克隆扩增过少，以至于 非CIN轨道需要通过两次打击才能灭活第二个TSG.这使得灭活不具有CIN的 ^和S需要4次打击才能完成，但是，在有CIN出现的情况下，灭活它们只需 3次打击就足够了.因而，在这种情形下，CIN显示出巨大的优势.

在本节中，我们始终假设d基因一旦被灭活，克隆扩增就会发生.可以很 容易地在模型中添加一个使克隆扩增概率减小的修正项.此外，我们还做了一

个比较合理的假设：与其他转移率相比，克隆扩增所需要的时间可以忽略不计.

最后，我们得到下述结论.就癌症发展的一种路径而言，其中一个TSG在 限速情形下被灭活，这时，一个或者几个中性的CIN基因足以确保CIN在该 TSG失活之前出现.就癌症发展的另外一种路径而言，其中两个TSG都必须在 限速情形下被灭活，这时，一个或者几个代价很高的CIN基因足以确保CIN在 TSG失活之前出现.与酵母类比，在人类基因组中应该有上百个CIN基因（尽 管对于任何一个特定组织来讲，CIN表型只是由这些基因的一个子集发生突变 所引起的）.因此，CIN不仅确实能够加速癌症发展，而且也存在相当多的突变 可导致CIN的出现.这两种影响结合在一起必然意味着，在癌症发展进程中，

CIN不仅是一个早期事件，而且是一股重要的驱动力.

小结

♦癌是一个进化的过程.

♦定量理解癌症发展需要对其基本的进化动力学性质进行数学分析.

♦我们计算了激活致癌基因和灭活使抑癌基因的进化率.关键参数包括由增殖    248

细胞所构成的种群的大小、突变率以及适合度.

♦组织结构可以影响癌症启动率以及可能出现的突变类型.小区室可以抵御致 癌基因和抑癌基因的突变，但是容易受到遗传不稳定性的影响.

♦“线性过程”是一种能够延缓癌症发作的有效的组织结构设计.

♦在由增殖细胞所组成的小种群、中等种群和大种群中，分别会经过2个、1

个和0个限速步骤灭活抑癌基因.    2

4


 8

♦对于一个小区室（如结肠隐窝）而言，通过两次限速打击可以灭活一个具有 CIN和不具有CIN的TSG.因此，Knudson的二次打击学说与第二个打击是 在CIN基因中出现的思想相一致.

♦在合理的参数值取值范围内，CIN的出现先于TSG的第二等位基因的失活.

这种情况下，CIN突变导致通往癌症的第一个表型变化.

♦在人类基因组中，CIN基因的数量越多，导致CIN出现的可能性也就越大，

因而，CIN更有可能在早期出现.

♦在癌症的一种进化路径中，一个TSG在限速情形下失活•在这种情况下，

一个（或几个）中性的CIN基因足以确保CIN在TSG失活之前出现.

♦在癌症的另外一种进化路径中，至少两个TSG在限速情形下失活•在这 种情况下，一个（或几个）代价较高的CIN基因足以确保CIN先于第一个 TSG失活出现.



13

 语言的进化

语言是人类一项极其伟大的发明.它使人类在动物界中卓尔不群.它是人 类信息交流的基本工具，是人类社会的根基，是人类创造力的源泉.此外，语 言具有独特的进化模式.因此，语言的进化机制受到进化生物学家的广泛关注.

进化要求信息能够在个体之间及亲代与子代之间进行传播.在地球上生命 诞生之后的前40亿年中，遗传一直是信息传播的主要途径.作为另一种信息传 播方式，语言引发了人类文化的演变（cultural evolution).过去五千年沧桑巨变 的根本驱动力是文化演变，而非遗传进化.在动物界中，文化演变可能会通过 其他某种形式呈现，但是演变的程度是极其有限的.语言为人类提供了一种复 制机制，使得人类文化可以无限演变下去.语言能够“利用有限的符号进行无 限的组合（makes infinite use of finite media )”，进而使思想而非基因广泛传播. 语言的出现是进化史上最后一个重要的里程碑，只有生命起源、首个细菌出现、 首个高等细胞出现，复杂的多细胞进化等少数几个事件能与之相提并论.可以说， 语言是过去六亿年中最伟大的发明（图13.1 ).

语言是过去6亿年中最引人入胜的发明

? 生命起源 3500 原核生物 1500 真核生物 600    高等多细胞生物

=1? 语言 (百万年以前）

语言带来了一种崭新的进化模式

图13.1语言是过去6亿年中最引人人胜的发明.在生命进化史上，只有生命起源、首个细 菌细胞出现、首个高等细胞出现.复杂多细胞组织出现等少数几个重大事件可以与之相提并论. 在语言产生之前，进化只依赖于遗传信息.语言是人类文化信息无限复制的有利工具，会导 致文化演变的空前爆炸.偶尔我们会忽略基因，而只考虑思想和发明的传递•细菌为遗传学 和生物化学的发展奠定了基础.真核生物是多细胞生物的基本组成单元，它具有高级的遗传 机制，这些机制推动了动植物的分化.同样，语言能够使人类智慧传承下去.







语言是人类区别于其他所有动物的特性之一.其他动物或许具有复杂且神    250

奇的交流方式，但是它们只能谈论当时当地发生的事件.它们可以发出警告提 醒同伴捕食者来袭，但是不能向同伴询问前一天獅子是否在这附近出现过.相 比之下，人类可以使用语言分享经验，制订规划，传播信息，畅想一些远远超 越现有时空的情景.我们已知的一切都归功于语言的发明.人类的所有其他特 定认知（cognitive specializations)或许都是由语言衍生出来的.例如，数学和音 乐各是一种语言.人类适应任何环境的能力基于语言.我们的大脑是问题的解 决者，它不停地在搜索新观点.语言把这些问题的解决者们汇聚起来，组成人 类大脑的万维网.这就使得在一个人大脑中存在的想法可以传播到其他人的大 脑中去.从而，将每个人的经验集中在一起，大家都能从其他人处得到有益于 自己的信息.    251

语言是一项极为复杂的性状，需要许多解剖学和神经解剖学上的结构相互 作用.这样一种性状只能在自然选择下逐渐形成，并不是大脑进化的副产物.

如果说它与大脑进化有什么关系的话，那么也是相反的情况：提高语言能力这一 认知要求或许为大脑尺寸的增加提供了选择压力（图13.2 ).

进化总倾向于使用惯用的“伎俩”：使原有基于某种目的而进化出来的结构 再增添一些新的功能.构成人类大脑语言处理系统的神经组织原本是基于其他 目的进化而来的.在髙等动物的大脑里一定存在某些认知任务，这些任务与学习

追溯语言的起源

♦ 人类和黑猩猩大约在5百万到7百万年前分离

一些研究者提供证据说明：从解剖学角度来看，大约是在3百万 年前，与语言相关的大脑区域开始扩大

其他研究指出：匠人（/fow?    ) (180万年前）和尼安德特人（

決•由）（20万年前）都缺乏能够产生语言的重要解剖结构.

♦ 在10万年前，解剖学上的现代人在非洲出现 ♦ 大约在5万年前，走出非洲的浪潮使得人类遍及全球 ♦大约在5千年前，产生了书写能力

图13.2尽管现代语言的起源时间尚无定论，但是上述这些事实意义重大.

出声语言(spoken language)的语法类似.其中两种可能的任务是:（i理解从视觉、 252    听觉以及其他方面获取的信息，这需要大脑先将世界分解成对象(objects).对象

组及行为；许多动物都需要掌握一种“语法”，以便理解它们从视觉、听觉以及 嗅觉上获得的各类信息;（ii)在发育过程中，大脑内不同模块必须要学会“对话”； 极其相似的神经算法能够使处于不同大脑中的语言模块学会对话成为可能.

本章主要分三部分.首先，为了便于分析语言是什么，将阐明形式语言理 论（formal language theory)的基本概念.其次，将对学习理论（learning theory) 以及语言习得（language acquisition)的任务进行讨论.最后，将介绍语言的进 化动力学理论，在该理论中，主要关注语法规则的进化.描述简单交流系统进 化的模型，如词汇矩阵（lexical matrix)和句法（syntax)'起源等可以参阅其他 著作（在本书255页进一步阅读中列出了相应的参考文献).

13.1 形式语言理论（formal language theory)


语言为人类提供了一种交流方式，是人类行为中至关重要的组成部分，是 确立社会认同的文化遗产.语言所具有的基本特征使它服从形式分析（formal analysis ):语言结构包括许多按照一定规则聚集的小单元.这些小单元逐级聚集 成更大结构.这种聚集规则并不是随意的.音素(phonemes )构成音节(syllables ) 和单词，单词再进一步构成短语和句子.

个体语言具有明确的规则.某些单词的顺序在一种语言中是合理的，而在 另外一种语言中可能是不合理的.在某些语言中，单词顺序是相对自由的，但 是音调标记明显.特定规则总是存在，基于这些规则生成的语言结构才是有效 的或者是有意义的.这是现代语言学理论的根本出发点.数学和计算机科学的 分支领域——形式语言理论，为处理上述现象提供了一种数学方法.

形式语言理论是一种试图揭示语言基本特征的数学方法.我们从定义“字 母表（alphabet)”开始，它是一个包含有限符号的集合.对于自然语言来讲，可 能的字母表是所有音素的集合或是构成一种语言的所有词的集合.尽管基于上 253    述两种定义方式，可以得到两种在不同水平上的形式语言，但是其数学准则是

相同的.不失一般性，我们考虑二进制字母表{0,1}，其中字母就是二进制码.

一个“句子”是一个有限长的符号串.由二进制字母表构成的所有句子组 成的集合是{0,1，00,01，10,11，000，〜}.该集合具有和整数一样的无限多个句子.这 253    意味着此集合是“可数的（countable)”.

“语言”是句子的集合.对于所有可能的句子及某种特定语言，有些句子包 含在该种语言中，有些不在.有限语言包含有限多个句子.无限语言包含无限

〇
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多个句子.有限语言和无限语言的种类都是无限多的.无限多种有限语言构成 的集合类似整数集.因此由有限语言构成的集合是可数的.无限多种无限语言 构成的集合类似实数集.因此由所有语言组成的集合是不可数的.这点值得注意. 随后我们将会发现所有语法集合都是可数的.因此，除了语法之外，还存在更 多种类的其他语言.

现在列举包含三个句子的有限语言：







	
{0,00,111}


	
(13.1 )





	
无限语言的例子：


	
	



	
L = {〇,01,011,0111,01111,...}


	
(13.2)





	
这种语言是由包含单个0和任意多个1


	
.的字符串构成，可以写作：


	



	

L--



	
= 01"


	
(13.3 )





	
这里r代表由《个1组成的字符串，>



	
t可以是任意非负整数.


	




“语法”是指用来确定某种语言的有限条规则.语法指定了改写的规则：即 一个特定的字符串如何被改写成另外一个字符串.字符串包括“终结符号”和“非 终结符号”.终结符号是字母表的元素.非终结符号是一些可以被其他字符串取 代的占位符.在规则经过反复修改完善之后，最终形成的字符串将只含有终结 254







	
符号（图B.

3


 ).

一个简单语法的例子如下：


	
254




	
	



	

A^IA



	
(13.4)





	

A->-£



	



	
其中，S和d是非终结符号• 0和1是终结符号• e是空元素，表示“空(nothing )”. 每个句子从S开始.第一个规则说明^可以被改写成04•余下两条规则说明^ 可以被改写成L4或空元素e.下面使用这些语法生成一些句子：





	

S->0A-^0 S
 ~^ 0^4 —> 01^4 —>01


	
(13.5 )






S->0^-).0U->01U^-011

显然，这些语法可以形成语言

z, = or.

(13.6)

255

这种语言严格地由包含单个0和若干个1的字符串构成.


句子是符号串：


0,1,00,01, 10, 11,-


语言是语句的集合：


!={000,0100, 0010,


语法是用于定义语言的有限条规则:








	
S —0
 A


	
B-MB





	
A—1
 A


	
B-^OF





	
A-^OB


	

¥ ―^
 
e









图13.3形式语言理论的基本要素是字母表、句子、语言和语法.语法包括改写规则：一个 特定的字符串如何被改写成另外一个字符串.这些规则中包含字母符号（在此指0和1).所 谓非终结符号（在此指
 S,
 A,
 B,
 F ),以及空元素
 e .此图表示以下语法.每个语句以
 S开始. 然后
 S被改写成0
 A.下面有两个选择：
 A可以被改写成1
 A或0
 B.
 B可以被改写成1
 B或0
 F.F 总是变成
 s.在这种语法下生成的句子形如
 oroi"o.

13.1.1有限状态语法

语法13.4是有限状态语法(finite-state grammar)的一个实例.改写规则必须 采用以下形式：单个非终结符号（居于左侧）被改写成单个终结符号及一个非终 结符号（居于右侧）.有限状态语法可以用有限状态自动机表示.

有限状态自动机包括一个起始状态，有限多个中间状态及一个结束状态.从 一个状态转移到另外一个状态会产生一个单独的终结符号，自动机在从开始到结 束的每一次运行都能够产生一个特定的语句.多次不同的运行之后便会产生许多 不同语句.只要有限状态自动机具有一个环路，那么它就会形成一种无限语言.

图13.4说明用有限状态自动机生成的语言与按照图13.3描述的语法产生的 256    语言是相同的.任何一次转移都对应于一种改写规则.这里存在两个环路，分

别对应于规则^ — L4和5 — 15.这些规则是递归的，因为它们允许一个非终 结符号自身进行无限次替代.递归导致形成无限语言.

所有按照有限状态语法或自动机生成的语言叫做正则语言（regular languages )•正则语言包括所有的有限语言和部分无限语言.

一个有限状态自动机



6 6







这种有限状态自动机会产生出语言






图13.4 —个有限状态自动机包括起始状态
 S,有限个中间状态（这里指^和5),以及结束 状态凡如图所示，在每次从一个状态转移到另一个状态的过程中，自动机会产生一个字母 符号，0或〗.如果一个有限状态自动机中至少存在一个环路，那么它就可以形成一种无限语言. 这种有限状态自动机能生成无限语言
 L = 〇
 r〇
 l”0, —些例句如：000 , 0100 , 0010 , 01010, 01100.


13.1.2 上下文无关语法（Context-free grammars)

考虑下面的语言



L =

 0"1".    ( 13.7)

一个语句属于这种语言需要满足：当且仅当它具有一串0及一串1的形式，而且 这两种字符串具有相同的长度.可以证明，有限状态语法不可能生成这种语言. 有限状态语法在这里显得无能为力.因为他们不能保证对于任意长度《，在0” 后出现1".但是用“上下文无关”语法能生成这种序列：

(13.8)



S



基于上述规则可以生成一些例句：



S

 一^
 
£



(13.9)

5->051-^01 S-^O^l^OOSll-^OOll


上下文无关语法允许按照下面的形式改写规则：单个非终止符号（居于左侧）可 以被改写成任意一个字符串（居于右侧）.上下文无关语法可以通过叠加（pushdown) 自动机来实现.这些计算机都具有单一内存堆栈：在每次执行规则时都只 访问位于内存中最上层的记录.


13.1.3
 上下文相关语法（Context-sensitive grammars)


某些语言不能由上下文无关语法生成（图13.5 ).
 考查字母表{0，1，2丨
 以及

语言


L = 0T2
 ".    (13.10)

下面的语法可以生成这种语言


0AS2



S-^0\2
    (13.11)

^1^11

这种语法并非与上下文无关.最后两条改写规则违反了上下文无关语法的限制 条件，因为左侧不是单个非终结符号.事实上，可以证明上下文无关语法无法 生成形如0”1"2”
 的语言.语法（13.11 )
 被叫做上下文相关语法.这种语法的规则 是：可以用符号串来表示非终结符号被改写的过程.更加确切地讲，上下文相关 语法规则如下：

三类语法实例


有限状态语法








	
S —


	
► OS





	
S -


	
-A





	
A -


	
► 1A





	
A -


	
► e







L=0

m


 1

n
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下文无关语法




ti



上下文相关语法








	
S


	
-►0AS2





	
S


	
+ 012





	
AO


	
OA





	
A1
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L=0

n


 1

n


 2
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图
 13.5三类语法以及对应生成的语言.有限状态语法规则如下：单个非终结符号（左侧） 改写成单个终结符号，或许后面还伴随一个非终结符号（右侧）.上图中的有限状态语法所 生成的语言形式是
 o

m


 r ; —个有效语句是由若干个〇后跟随若干个1形成的序列.上下文 无关语法规则如下：单个非终结符号改写成任意终结符号和非终结符号组成的符号串.上 图中的上下文无关语法所生成的语言形式是
 o”
 r; 一个有效语句是由若干个〇后跟随同样 数目的1形成的序列.这种语言无法按照有限状态语法生成.上下文相关语法规则形如 — 这里和
 y分别代表终结符号串和非终结符号串.尽管
 a和可以是空集， 但是
 y必须是非空集合.在上下文相关语法的规则中一项重要的限制是右侧的符号串至少要 和左侧的符号串等长.上图中的上下文相关语法所生成语言的形式是上下文无关语 法无法生成这种语言.


d 
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aAfi—^ayp


(13.12)

这里j是非终结符号，a、y?、和y分别代表终结符号串和非终结符号串.尽管 a和々可以是空集，但是y必须是非空集合.右侧的符号串至少要和左侧的符号 串等长•

应用上下文相关语法（13.11 )可以推导出语句如下：

S->012


S
 ^ 0^52 -)• 0^0122 ->■ 00^122 ^ 001122    (13.13)    258



S

 ->• 
0AS2 -> 0A0AS22

 -> 0^0^01222    00^401222


^
 
00A0A1222

 -> 000^41222 -> 000^411222 -^000111222

由上下文相关语法生成的所有语言是所谓决策语言（decidable languages) 的子集.对于每种决策语言，存在一台图灵机（Turing),在输人任意一串终结 符号串后，它会判定字符串是否为该语言的有效语句，因此，图灵机可以决定 任意字符串的语法规范.

图灵机是计算机的一般模型.它具有一个读写头和一条无限长的纸带.在 纸带上的每个位置存储0或1.读写头是一个有限状态自动机.在运算的每一步， 读写头读取一个位置，然后向左或向右移动一步.读写头可以修改任意一个位 置的元素.图灵机使具有无限大内存的数宇计算机的理论概念变成了现实.


13 • 1.4
 短语结构语法（Phrase-structure grammars)


259

短语结构语法具有无限制的改写规则：

(13.14)

«和P代表有限终结符号串和非终结符号串.

短语结构语法生成可计算语言的集合.对应于每种计算语言，都存在一台 图灵机来识别语句是否属于这种语言.但是，如果图灵机接收到的输人语句不 属于这种语言，那么它将会永远运算下去.因此，原则上图灵机并不能确定一 个语句是否属于这种语言，因为运算会永无休止.

短语结构语法是“图灵完全的（Turing complete )” ：每一台图灵机都有相应 的短语结构语法，反之亦然.因此，短语结构语法可以和所有可能的具有无限 内存的（数字）计算机相媲美.

下面构造一个无法被确定的可计算语言的实例.所有的图灵机可以被列举出 来.图灵机和语法具有相同数目.语法和整数具有相同数目.定义A/为代表图灵 机的整数•定义出是以二进制形式输人的符号串•考虑语言乙它包含所有的(M«)，




图灵机M接收到输人w :


L = (M,co).
    (13.15)

没有一台图灵机能够推断出M是否会接受.相反，我们得输入《，运 行M并等待结果.如果运算停止，那么M就认可了 〇;.如果运算不停止，那 么我们就永远无法知道答案.这就涉及图灵理论中著名的停机问题（halting problem).但是显然存在一种运算方法可以列出所有的（M，《)，最终导致停机. 因此，i = (M〆)是一种可计算的语言，这种无法被确定的可计算语言叫做“半 可判定的（semi-decidable)” ：语法语句可以被列出.


13.1.5
 哲学家的问题（philosopher’s question
 )

实例iKMo；)是可计算的语言，但是又是无法被判定的语言，这显然无法 令人满意.同时使我想起下面的故事：

天使拜访一位哲学家，并提出

：


 “您可以问上帝一个问题.”哲学家激动不已， 非常想把握住这次机会.几天过后，天使返回，哲学家已经准备好了问题：“我 想要知道的问题是：我所要提的问题最有可能是什么？答案又是什么？”天使到 260    了上帝那里.上帝思考了一下.天使又回到哲学家那里说：“你最有可能提出的

问题就是你已经问了的问题，答案就是我现在给你的回答.”


13.1.6
 乔姆斯基和哥德尔（ChomskyandGGdel)


语言、语法和机器三者之间具有一种优美的联系.所有语法集合和所有具 有无限内存的数字计算机集合相对应，并且生成了可计算语言的集合.在这个 集合中，几乎所有的语言都是“半可被判定的”（semi-decidable)而不是可判定 语言(decidable).可判定语言仅仅是可计算语言中一个很小的子集.于是大多数 具有语法的语言不能由图灵机判定.

可判定语言的一个子集是基于上下文相关语法生成的.另外一个子集基于 上下文无关语法生成.上下文无关语言的一个子集包括所有的正则语言•正则 语言包含所有的有限语言.

语法之间的这种关系叫做乔姆斯基语法等级（Chomsky hierarchy)(图

13.6).它是以语言学大师乔姆斯基的名字命名的，乔姆斯基在人类语言学的研 究中引人了严格的数学证明.在形式的离散系统中的规则和关系可以用很多不 同的方式来描述.但是所有的规则系统都是乔姆斯基语法等级的一部分•乔姆 斯基语法等级正是计算机科学、数理逻辑和形式语言（formal language)的根基 所在.

任何一个数学问题都可以等价于判断一个语句是否属于一种语言的问


形式语言理论





乔姆斯基等级结构




人类语言并不是正则的 瑞士德语（Swiss German ) 不是上下文无关的 数学语言没有语法

图13.6乔姆斯基等级结构描述了所有可能的语法之间存在的关系.有限状态自动机等价于 有限状态语法并且生成正则语言.叠加（push-down)自动机等价于上下文无关语法并且生成 上下文无关语言.线性有界（linear-bounded)自动机等价于上下文相关语法并且生成可判定 语言的一个子集.图灵机等价于短语结构语法并生成半可判定的语言.语言学家承认人类语 言不是正则的，如果瑞士德语（Swiss German )不是上下文无关的，那么澳大利亚德语（Austrian German)也不完全是上下文无关语言.

题.数学定理是一种语句.定理的证明就是通过反复应用语法的改写规则来 推导出这种语句的过程.这些改写规则就是形式系统（formal system)中的 公理.

这和哥德尔（GSdd)不完备定理之间存在一种有趣的联系.你可以设想语 言包含全部完整的算术表达式：

(13.16)

3 + 5 = 7 8/2 = 3 (l + 4)x3 = 15

上述三个表达式都是完整的，但是前两个是“错误的”，而第三个式子是“正确的261 这里有一些不完整的算术表达式的例子：

3+= 4

(13.17)

(2 + 6=)/3

有结果表明包含所有完整的算术表达式的语言可以由上下文无关的语法生成. 但是，哥德尔证明精确包含所有正确算术表达式的语言不具有语法.这就是他 在维也纳的一个咖啡屋里提出的著名的不完备定理，该定理同时指出数学语言 是不可计算的.

唉，如果可以确保数学——最为严谨的语言形式，没有语法的话，曾与前 面那位哲学家交谈过的上帝一定会非常高兴.




262    13.1.7自然语言的地位

自然语言会在乔姆斯基等级结构下处于什么位置也是人们所感兴趣的问题 之一.自然语言是一种无限语言：把所有英语语句用一个有限的列表表示出来是 不可能的.更进一步，有限状态语法对于自然语言是不足够的.这些语法不能 反映出类似“如果……那么……•”的远程依赖结构.在“如果”和“那么”之 间的字符串可以任意长而且可以包含更多对的“如果一那么”结构.这些成对 搭配符合生成字符串〇"1”的规则，需要上下文无关语法.

对于自然语言而言，上下文无关语法是否是充分的，或者是否需要引入更 复杂的语法一直存在争论.大部分语言学家主张人类语言是温和的上下文相关 的(mildly context sensitive):它们需要一些上下文相关的改写规则，但是他们不 需要上下文相关语法的全部力量.

自然语言的基本结构是树.短语作为树上的节点，由其他短语递归而成. 树表示了句子在特定语法的规则系统下的派生过程.对于句子的解释依赖于树 的结构.如果不止一棵树和给定的句子相关，那么就会引起歧义（ambiguity).

语法也可以这样定义：直接指定给定的语言是属于哪一棵树.存在某类树 邻接语法（tree-adjoining grammars ),它是温和的上下文相关的，并且能和自然 语言的句法发挥同样的作用.大部分现代句法理论处理的是规定树操作（tree operation)的改写规则的语法.当然，所有这些语法都是乔姆斯基等级理论的一 部分，下一节中将要介绍的学习理论的结果适用于研究这些语法.

13.2学习理论

学习过程包括归纳和推理.学习者在得到数据后，必须要推断出生成这些 数据所遵循的规则.“学习”和“记忆”之间的区别在于是否具有超越自己以往 263 经验对新环境进行归纳（generalize)的能力.在具体语境中，孩子会归纳出以 前他从没未听过的新语句.任何一个人都可能创造和理解不在他原有语言体系 里的句子.学习理论描述了学习的数学原理，描述了进行成功归纳所需要的条件.

13.2.1语言习得悖论

儿童通过听他们父母或其他人所讲的句子来学习母语.在这种“环境输入” 下，儿童按照潜在的语法规则构造了一种本能的表述•大人们并没有给儿童灌 263    输语法规则.儿童和大人都没有意识到语法规则是如何确定自己的语言的•

乔姆斯基指出，提供给孩子的环境输人并不能唯一确定语法规则•这种现象 叫做“刺激贫乏（poverty of stimulus“语言习得悖论”是指在同一个语言社会


c-13.2


里长大的儿童会掌握相同的语言.解决办法是儿童在一个限定的候选语法集合中 挑选正确的语法来学习.描述这种有限制集合的“理论”就是“普遍语法”(universal grammar，UG).正式地讲，UG不是一种语法，而是一种语法收集理论.

大约

5


 〇年前，在先天的、由遗传决定的UG这一概念刚被提出时，引起了 很大争议，这种争议一直延续至今•但是，在学习理论中所运用的数学方法能 够解释UG在何种意义上是逻辑上必需的.

13.2.2可学习性

假设有一个听说组合.说话人使用语法G构造语言I.听者在接收到语句后，

经过一段时间才能够使用语法G构造出属于I语言的其他语句.用数学语言描述，

即听者具有一种算法j (更确切地，是一个函数），输人的是一些句子，输出的 是一种语言.

下面引入“文本(text)”这一概念来表示句子序列•具体地，语言£的文本 r指的是属于语言£的无穷语句序列，该语言中的每一个语句在文本中至少出现 一次.设文本IV包含r的前JV
 个语句.通过算法木语言i是可学习的，如果 对于每一文本r,有
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更确切地，对于任意一个7\存在M，使得对于所有TV    ，有成立.

这就意味着当输入充分多的语句之后，该算法将会保证正确的语言输出.该过 程在学习理论中叫做“极限识别”（identification in the limit).

此外，一个语言集合通过一种算法是可学习的，如果集合中的每种语言都 是可学习的.我们感兴趣的问题是，对于一个给定的算法，什么样的语言集合 厶二队心,…}是可以学习的？

1967年建立的Gold定理代表了学习理论中的一个关键结果.考虑一个语 言集合，它包含所有的有限语言和至少一个无限语言.这样的集合是“超有限 (super-finite)”的.Gold定理指出不存在可以学习超有限语言集合的算法.下面    264

进一步讨论证明方法背后隐藏的直觉（behind the proof )•

我们可以列举所有有限语言的集合.因此，想象一个无穷语言列表，其中 包含所有有限语言再加入一个无限语言，我们称为给定的算法 可以按照次序考虑所有的有限语言，但是在某个阶段它必须要考虑无限语言 但是，在拒绝所有有限语言之后，给定的算法并不能考虑乙，因为这个列表没 有尽头.而且，不能把所有是乙子集的有限语言考虑完之后再考虑，因为这 种语言也有无穷多.于是，给定的算法必须在一个特定的时刻并且在L的某些 有限子集之前考虑

假设给定的算法考虑的语言形式如下：




A，Z2,4,…，…，At，".    (13.18)

设想老师使用的语言是4,它是语言的一个有限子集•学习者从假设厶开始. 如果文本中所有句子都和A相容，学习者会停留在那.如果存在一个句子和语 言A不相容，学习者就会移向如果所有的语句都和4相容，学习者就停留

265    在那.否则，学习者转而移向厶，以此类推.在拒绝了前《个语言之后，学习者 接受了假设乙.这是由于老师所使用的A是込的子集，所以没有语句会和k 不相容.因此，学习者将会永远停留在那并且收敛到错误的语言.

或许挑剔的读者对这种论证并不满意，因为它依赖于在大的有限语言集合 和它的无限大超集（superset)之间存在的微妙差异.人们可能还想知道，对于 理解自然语言习得过程，什么是不太重要的呢？

添加无限语言仅仅是一种用来排除通过记忆进行学习的可能性的优雅技巧. 我们试图构造一种可以学习所有有限语言集合的算法.学习者简单地记住老师给 出的所有句子.每次学习者都假设目标语言精确包含那些储存在其记忆中的语句. 在极限状况下，学习者将会识别所有的有限语言，但是他永远不会想到一种无限 语言.于是通过添加无限语言，Gold排除了学习是依靠记忆的可能性.

对于自然语言习得来讲，记忆是个错误的观念：通过记忆，学习者只有在 听完这种语言的全部语句之后才会识别出正确的语言.一个考虑所有有限语言 集合的学习者没有可能进行归纳：学习者永远不会超越他已经遇到过的语句进行 外推.对于自然语言来讲，情况并非如此：我们总可以说出我们以前从未听说过 的语句.因此，Gold定理也可以用下面的方式来理解：不存在能够在所有有限 语言集合基础上进行归纳的学习者.

我们甚至能够通过扩展这个框架来考虑一个有限语言的有限集合.假设世 界上只存在四个语句：4，S

2


 ,S

3


 A.因此，一共有16种可能的语言.学习者A考 虑所有16种语言作为先验概率possibilities)，而学习者B仅考虑两种语言， 例如，和•如果学习者A听到语句兄，则他无法确定语 句S

2


 、S

3


 是否属于目标语言.他仅仅在听到了所有的语句之后才能识别目标语言. 如果学习者B听到语句叉，她可以确定&将是这种语言的一部分，而且该语言

266    不包含冬和S

4


 .她能够超出自身经验进行外推.获得寻找潜在规则的能力的前 提条件是存在一个受限制的检索空间（search space)(图13.7).

尽管Gold语言学习框架通常用于对语言进行正确识别，但是我们主要利用 它来让学习者收敛到一种能归纳出正确语言的语法.在这种情况下，该定理仍 成立:对于能够生成超有限语言集合的语法集合来讲，不存在能够学习它的算法.

267    有限状态语法、上下文自由语法、上下文相关语法、短语结构语法都能生成超 有限语言集合.因此，这些集合都不可能通过算法来学习.

此外，Gold定理具有极大的普遍性：这里“算法”不必包含一种计算装置.
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学习者
 A


归纳（寻找规则） 需要一个稀疏的 检索空间



图13.7假设仅存在四种语句到.语言是语句的集合.共有2


4



 =16种可能的语言.这些 语言之中有一种包含全部四个语句，还存在一种静语言
 (quiet language),其特点为不包含任 何一个语句.学习者
 A在尽力学习目标语言时，接受所有可能的16种语言作为候选语言
 .A 接收到的任何一个语句不能提供关于其他语句语法的信息.学习者
 A可以通过记住所有接收 到的语言最终收敛到目标语言.相反，学习者
 B只了解两种语言.如果学习者
 B注意到语句 
 S


4



 是属于目标语言的，那么她会知道民也属于目标语言，因为她知道这种语言仅仅包含5


2



 和 又.这个简单的例子表明从一个语句归纳出另外一个语句需要一个有限制的检索空间.归纳 是人类语言习得的重要组成部分.我们可以说出以前未曾听到过的语句.一个无限制的检索    266



空间只允许通过记忆的学习.通过归纳来学习需要一个有限制的检索空间.


它可能是任何一个从文本到语言的函数.Gold定理指出：不存在能够学习超有 限语言集合的从文本到语言的映射.


13 ■ 2.3
 大概近乎正确（Probably almost correct)


多年来，针对Gold语言学习框架有很多批评：（i)学习者不得不精确地识别 目标语言；（ii)学习者接收的仅仅是正（positive)的例句；（iii)学习者能接触到 任意多的例句;(iv)学习者不受任何计算复杂性所限制.假设(i)和(ii)是限制性的: 放松这些假设，可以使特殊的学习者们成功学习大的语言集合.假设(iii)和（iv) 是非限制的：放松这些假设会使可学习语言的集合变小.事实上，对于学习过程 的每一种假设都曾经被通过各种方式放宽过，但是本质的结论是一样的：不存在 可以学习无限制语言集合的算法.

统计学习理论（statistical learning theory)或许是对经典的学习框架最有

5语言的进化）




意义的扩展.在此理论中，学习者需要以很高的概率渐近收敛到正确语言.由 Vladimir Vapnik和Alexey Chervonenkis给出的深刻结论是：一个语言集合是可 学习的，条件是当且仅当它的VC维数有限.VC维数是一种用来度量语言集合 复杂性的组合测度.于是，如果可能的语言集合是完全任意的（并且VC维数 是无限的），那么学习是不可能完成的.可以证明所有正则语言的集合（甚至所 有有限语言的集合）的VC维数是无限的，因此，这些语言不能通过统计学习 理论框架中的程序来学习.但是，由《状态自动机生成的正则语言的子集的VC 维数是有限的，并且人们可以对学习所必需的样本语句数量的边界进行估计.

在VC框架下的统计学习理论摒弃了 Gold语言学习框架下的基本假设 (i)，(ii),和（iii):它并不要求精确收敛到正确语言，学习者可以获得正的或者负的 例句，而且学习过程必须在获得一定例句之后结束.该理论提供了以很大概率 268    近似收敛到正确语言所需要的例句数量的边界.这是信息复杂性的概念.

Les Valiant也考虑到了计算复杂性，由此他去除了 Gold语言学习框架的 假设（iv):学习者必须在有效的算法下以很高的置信度近似趋于目标语法.因 此，尽管有一些原则上可学习的语言集合（其VC维数有限），但是没有算法可 以在多项式时间（polynomial time)完成学习.计算学家认为一个问题“不可解 (intractable)'如果在多项式时间内不存在解决该问题的算法，多项式时间指的 是一个问题的计算时间是和所输入问题大小的幂成比例的.

下面介绍其他一些学习模型.例如，在基于查询的学习中，学习者被允许 询问一个特定的句式是否属于目标语言.在此模型中，正则语言能够在多项式 时间内被学习，而上下文无关的语言则不能被学习.综合其他一些基于查询的 具有不同心理可信度的学习模型可以得到结论：不存在允许所有语言都是可学习 的模型.总之，对于学习理论的所有扩展强调了引入特定限制条件的重要性•

13.2.4 先天期望的重要性（Thenecessityofinnateexpectations )

下面我们说明在何种意义上一定存在与生俱来的UG.人类大脑是由一套学 习算法武装起来的，记为A#，它使我们能够学习某种语言•这种算法可以学习 现存6000余种语言的一种或多种，但是A

w


 不可能学习所有语言（或语法）.因此， 存在一个有限制的语言集合能够通过来学习.UG是关于这种有限制集合的 一种理论（图13.8).

学习理论指出有限制的检索空间必须先于数据存在.“数据”是指儿童用来 学习语言或改进语言习得过程的语言学信息或其他信息.因此，在我们使用的 术语里，“先于数据”等价于“与生俱来在这个意义上，学习理论表明：一 定存在—种与生俱来的UG,它是人类使用的某种特定学习算法A„的产物•对 A„的性质的探索需要对神经生物学以及人类大脑在语言习得中的神经认知功能


czMl


学习理论







人类语言学习

*人类大脑包含算法/^,通过它可以学习语亩.

*问题是：能够通过这种算法学习的集合是什么





图13.8普遍语法的逻辑必要性.人类大脑包含一种可以学习语法的算法.不存在可以学习 无限制语法的算法.因此，人类大脑只能学习所有可能语法的某个子集.普遍语法是关于这 个子集的理论.普遍语法不一定是一种语法，因为对于一个语法集合的描述并不必是一种语法.


进行经验研究.然而，我们或许可以通过研究现有人类语言的共同特点来了解 UG的某些特点•这是近几十年来语言学研究的主要目标.一种特别的方法是“原 则与参数理论(principles and parameters theory)”，其假设是儿童天生具有一套普 遍的原则和参数，具体参数在个体语言之间存在差异.另外一种方法是“优化 269 理论”，即对于特定语言的学习是受先天条件限制的.

对于学习机制A#是否具有普遍意义已经有一些研究.最终这个问题变成了 一个探讨大脑特定结构以及神经是如何参与计算的问题，但是人们无法否认存 在一种学习机制，它对语言输入有影响并且使孩子能够学习到人类语言的规 则.这种机制能够学习一种有限制的语言集合；关于这个集合的理论就是UG.

对先天的UG的持续争议不应该在于它是否存在，而应该在于它是以什么形式 存在的.人们可以争论个体语言的共通性，但是人们无法否定它们的存在性.

神经网络是对语言习得的神经机制建模的一种重要工具.学习理论的结果 明显适用于神经网络，没有一种神经网络能够学习无限制的语言集合.    270

有时一些研究表明对于先天的UG的逻辑证据是基于特定的数学假设的，

即生成语法涉及句法学（syntax)而不涉及语义学（semantics).认知语言学和 功能语言学并非基于形式语言理论，而是通过心理学中的对象（psychological objects)来描述，例如符号（symbols)、类（categories)、轮廊（schemas)和图 像（image).学习理论的结果适用于任何一类必须从实例中学习“规则”的学 

2


 70 习过程.归纳是任何一个语言习得模型的固有特征，并应用于语义学、句法学 和语音学（phonetics)领域.成功归纳的任何步骤都必须选择范围有限的假设.

学习理论的结果也适用于语言学中的形式和意义之间的学习映射（learning


J语言的进化飞


mapping).如果意义被明确地考虑，那么语言不是语句的集合，而是语句-意 义对的集合.那时语言习得的任务是学习哪些语句-意义对是正确的（=是该语 言的一部分）以及哪些是不正确的.描述形式-意义对的语言也是乔姆斯基等 级理论的一部分，不存在能够在无限制的语言集合上获得成功的学习程序.

13.2.5语言习得的特殊之处是什么？

在我们学习生成系统（generative systems)的语法时，例如下棋和算术，通 常有人会告诉我们规则.我们不必通过观棋来猜测棋的走法•相比之下，语言 习得过程可以在缺少规则指导的情况下发生，老师和学习者都没意识到规则的存 在.这是一个重要差异：如果学习者被灌输了一种语言的语法，那么所有可计算 语言都能够通过一种可以记住规则的算法来学习.

13.3语法的进化

我们将构建一种理论来描述语法的确定性进化动态.我们将会估计语法连 271    贯性的进化条件，这和遗传进化的误差阈值相似（第3章).

考虑一个学习者，他的检索空间中包含《个候选语法，

(13.19)

每种语法G,.都是一个用来定义有效语句集合的规则系统.而且使用G,•的人将会 按照某种概率分布生成这些语句.于是我们可以认为语法•在所有语句集合上 引人了一种测度〜这种测度支持（=为正数）与G,相容的所有语句•对于所有 其他语句，该测度等于零.

考虑两种语法C?,.和G,..具有共同语句的集合由两集合的交集G,DG

7


 .表示. 一个使用语法G的人能够明确表达一个与语法相容的语句的概率，可以用下 式表本：
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 =A-(
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 / nG
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 ).    ( 13.20 )

271    这个量定义了在0,.和G,之间的共同语句集合上由G,诱导出来的概率分布的权

重.而一个使用语法的人能够明确表达出一个与G,.相容的语句的概率是：

% =    (G,■门 ).    ( 13.21 )

注意到〜不一定等同于％.—个使用语法G的人所说的语句能够被另一个和他 使用相同语法的人理解的概率是


alM
 
语法的进化









在该模型中，在使用同一种语法的两个个体之间的交流是完美的，检索空间中所 有的语法都具有这种性质.在更加复杂的模型中这个假设可以被放宽.

矩阵d
 = [%]描述了《种语法两两之间的关系.我们有〇 < % < 1和1.

矩阵j不必是对称的.

假设互相理解存在一种报酬.使用进行交流的个体与使用巧进行交流    272

所获得的支付是
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    ( 13.23)

这是G
 ,•能生成被解析的语句以及G

;



 能生成被G
 ,解析的语句的平均概率.

注意到F
 (G

;



 ，G

;



 ) = 1,于是所有《种语法具有等价的功效并允许相同水平的交流.

13.3.1复制-突变方程

我们定义x,是使用语法G,.的个体频率.其中任意一个个体的平均支付是

(13.24)

假设支付对应于个体的繁殖成功：具有较高支付的个体会产生更多的后代.繁殖 可以是遗传意义上的或者是文化意义上的.

在学习过程中易出现错误.定义为一个孩子从使用语法G,•的父母那里 学习之后最终使用语法G来说话的概率.显然，0是一个随机矩阵，利用这些 假设，这个群体动态可以表示如下：


n



i=l---,n
    ( 13.25)

这里4 = Ei^./i是种群的平均适合度或语法连贯性（)，

它表示一个人说的话能被另外一个人理解的概率.其中种群大小是常数，即

方程（13.25)是“复制-突变方程它既包含准种方程，也包含复制方程，

上述两个方程都是它的特例.在完美学习的极限状态下，即2是一个单位矩阵，

所有对角线元素是1，非对角线元素是〇时，我们就可以得到复制方程.在常数 选择的极限状态下，即适合度/不依赖于种群的组成时，我们就会得到准种方程.273 该复制-突变方程是对包括频率依赖选择和突变的确定性进化动态的一种普遍 描述（图13.9 )•

对于矩阵木其满足％= 1，0<七< 1,方程（13.25 )可能具有多个稳定或 不稳定的平衡点.对于准确无误的学习，0是单位阵，存在《个非对称平衡点，

形如1和x

;


 =0,对于所有成立.这些平衡点是非渐近稳定的（asymptotically stable). 与这些平衡点相对应的情形是种群中所有个体都使用相同语法.相 反，对于高误差率的情况，和唯一的稳定平衡点对应的情形是所有语法以相同
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复制-突变方程
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1完美学习
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图13.9语言方程是对确定性进化动态的统一描述.它也被叫做复制-突变方程.在完美学 习的特例中，我们得到复制方程：突变矩阵2是单位矩阵/.在常数选择的特例中，我们得到 准种方程.


频率出现.我们试图分析下面的问题:为了确保种群中大多数个体使用同一语法， 273 学习过程必须达到怎样的精确度？换句话说，普遍语法什么时候能诱导出连贯 的语法交流？

13.3.2超对称

考虑所有语法之间具有相等距离的特殊情况，因此

a,

7


 = 1 且 ％ = cr Vz_ 矣）    (13.26 )

这里a介于〇和1之间.按照上式，有


Q


u



 =qKQ


v



 =~^    別羊』
     (13.27)

274    这里g表示语法习得的的精确度：它定义了学习正确语法的概率.学习一种不正

确的语法的概率是《 = (1_办(》—1).对于学习矩阵仏复制方程可以被写成


女i = x&f人q    +
     (13.28)

使用语法G,的个体的支付是


+
    ( 13.29)

平均支付（语法连贯性）为


♦ = YM=a + {\-ay^xf.
    ( 13.30)

超对称复制-突变方程的一个平衡点是







所有语法G,，...，<?„具有相同的频率.该平衡点总是存在的.

此外，存在一些非对称平衡点，在这些平衡点处，某一语法具有频率尤， 所有其他语法在剩余种群中占有相等的比率.因此，这些非对称平衡点形式如下:

= X 且；( 13.32)






J




 
n-\



在给定语法习得的精确度g超过阈值的情形下，可以证明这些非对称平衡点的 存在性和稳定性.此阈值是


2\[a


如果g超过下面的阈值，对称平衡点（13.31 )就会失去稳定性,

(13.33 )
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(13.34)

当《»1“时，上述这些结果成立.如果l/a>»»l,那么

9


 

I


 =2/V^且 
q



2




 :'!2.



因此，如果那么只有对称平衡点是稳定的.如果^<9<心，那 么对称平衡点和《个非对称平衡点是稳定的，最终到达哪一个平衡点将依赖 于初始条件.最后，当的时，只有非对称平衡点是稳定的.因此，^>4 是种群收敛到连贯性语法的必要条件，而9>心是一个充分条件（图13.10).
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这些条件明确指出普遍语法的“连贯性阈值（coherence threshold)”. 一般, ?是《的减函数.因此^是使得普遍语法生成的检索空间达到最大体积 的一个隐含条件.连贯性阈值是复杂语言进化的一个必要条件：只有满足连贯性 阈值的普遍语法才能促成语法交流.


13.3.3
 无记忆学习者和批量学习者（Memorylessandbatchleamers)


下面考虑超对称语言方程，并对两个具体的学习过程计算连贯性阈值，这 两个学习过程分别决定了如何对输入语句进行估计.考虑一个“无记忆的学习者” 和一个“批量学习者在合理的可能性范围内，第一个是功效最小的机理，第 二个是功效最大的机理.无论人类大脑学习的实际机理是什么，它总会比无记 忆学习者好，比批量学习者差.

“无记忆学习者”算法描述了学生和老师之间的关系.假设老师使用语法 •学生最初随机选择一个假设语法G,+.老师生成一些与&相容的语句.只要 这些语句也符合G,.,学生就保持之前的假设.如果语句不符合G

;


 ，那么学生再








语言的进化^
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语言连贯性的进化





图13.10在超对称的情况中，存在一个简单的分支图，如果语法习得的精确度小于临界值 …，那么唯一的平衡点服从均匀分布：所有语法在种群中的使用比例是相等的，语言连贯性 比较低.如果语法习得的精确度大于临界值^，那么在均匀分布之外还存在《个非对称平衡 点，其中一个语法将会比其他语法所占的比例都大.如果语法习得的精确度大于第二个临界 值心，那么只有一个非对称的平衡点是稳定的.虚线指示出了不稳定的平衡点的位置.


随机选取另外一种假设语法G
 ,..在给出#个样本语句之后，过程停止，学生保 持当时的假设.这种学习算法定义了一种马尔可夫链.转移概率依赖于老师的 语法和％的值.对于特例％=4以及所有/^且》» 1，在给出W
 个例句之后， 学生从老师那里获得新语法的概率是

? = l-(l-h)'    ( 13.35)


n


阈值、心也可以用使种群收敛到连贯语法每个个体需要的最小样本语句数量 来表示.由《>

?1


 ，我们得到

iV> —( 13.36) 1 —a \ — yja


因此，对于无记忆学习者来讲，样本语句的数量必须超过一个常数与候选语法数 量的乘积.

无记忆学习对个体认知能力的要求最小.另外一个极端是“批量学习者”， 这种学习者能够记住7V
 个语句，然后选择与所有记住的语句最相容的语法.对 于批量学习者，可以证明，一般情形下，学习正确语法的概率是








69


若同时有？>心，那么



N

 ：



\nn


(13.38)

ln(l/a)'

因此，批量学习者要求样本语句的数量必须超过一个常数和候选语法数量的对 数的乘积.

既然任何现实的学习过程都介于“无记忆学习”和“批量学习”之间，那 么方程（13.36)和（13.38 )提供了在一个种群中语法一致的最大检索空间的边界.

277

13.3.4打破超对称

下面考虑候选语法，…，两两之间距离不同的情形.图13.11给出了当候 选语法数《 = 50时，平衡点的情况，其中％是随机取自区间（〇，1)上的均匀分布. 当
 样本语句数量#很小时，所有的语法以大致相同的频率出现，种群内语法连





样本语句
 iV


图13.11种群中语法连贯性随样本语句数量#的变化趋势，每个点表示方程（13.25 )的稳 定平衡点•其中语法数量《 = 50,随机指定它们之间的距离.^.(
 i力）的值取自（0,1)上的均 勻分布，且％=1.儿童按照无记忆算法学习他们父母所使用的语法.种群的语法连贯性（或 平均适合度）是#=
 ZA/，其中/=(1/2)2^.(%+〇


/



 ,.).这是度量种群中互相理解程度的测度. 对于比较小的#来讲，所有的语法以大致相似的频率出现，连贯性比较低（左下角的红线）. 对于较大的
 W值来讲，稳定平衡出现在种群中大多数个体采取相同语法的情况下.在# — ~ 的极限状态，存在《个稳定平衡点，与之对应的是所有人都使用《种语法中的某一种语法.


贯性较低•随着TV的增加，种群中大多数个体使用某一特定语法，此时平衡点 变得稳定.发生跃迁的临界值#可以由给定d/2的式（13.36)近似给出.如 果况充分大，且对于所有有％<1，那么可以证明严格存在《个稳定的、 具有单一语法的平衡点.

279    13.3.5贫乏和歧义

语言是声音和意义之间的映射（图13.12).语言的数学形式体系可以推广 到交流和运用等方面.语言可被看成是一个无穷大矩阵i，该矩阵具体给出了“声 音”和“意义”之间（即语音形式和语义形式之间）用来确定语言的映射.该 矩阵定义了语言能力（linguistic competence).为了对交流做出评价，我们还需 要描述语言行为•假设矩阵I诱导出矩阵P和分别确定听、说.元素g定 义了一个使用心的说话者使用声音y编码意义/的概率.元素 < 定义了一个倾 听者解码声音> 为意义/的概率.^<1，和iQjgl成立.即一种语言或许 不会编码所有的意义，也不会使用所有可能的声音.

下面在所有意义的集合上引人测度(T.a,定义了意义/的交流概率.测度(7 依赖于环境、行为、和个体的表现型等其他因素.它也定义了哪些意义之间是 更相关的.


语音形式



歧义
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j语言的进化、
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图13.12语言是存在于声音（语音形式）和意义（语义形式）之间的一种映射.一种特定语 言或许不能编码所有的意义，或许不能使用所有的声音.当个別声音与不止一个意义相对应 时会导致语言歧义的出现，歧义指部分可交流性的丧失.语言的贫乏是指部分意义（以关联 度来测度）的缺失.蓝点指示了声音-意义对构成的特定语言.




c-/又孝进化出新规则









一个使用4的说话者发出的声音可以被使用L的倾听者理解的概率是    280

■在I,和心之间交流的支付可以被定义为仏=臺(a"+〜).“内 部的交流支付是%.

在此框架下，交流支付介于0和1之间.歧义和贫乏致使出现小于1的支 付.语言的歧义（ambiguity)«;指的是个别声音与不只一个意义相对应时造 成的部分可交流性的丧失.语言I,的贫乏（poverty)灼指的是A中部分意义（以 cr作为测度）的缺失.L/的交流能力可以写成心=(1^

;


 )(1-爲).

对于语言习得过程，我们需要一种能够度量I,和心之间相似性的测度 %.概率％= I： W    ^巧定义了一个乙说话者发出的声音被A/倾听者

正确解读的概率.在这种情况下，乙和乙之间的相似性会由于歧义而减小，但 不会因为贫乏而改变.歧义蕴含掌握正确假设的倾听者可能会认为自己出错而 改变假设.它会引出对一贯学习（consistent learning)的定义；对于一贯学习者 来讲，一旦其掌握正确假设，就将坚持到底.

候选语法会在总体行为表现上存在区别.一些语法描述更多的概念或者具 有更少的歧义.因此，候选语法具有不同的适合度.在这种情形下，即使是比 较大的况单一语法假定不同适合度值.因此，可以假定一个种群正在寻找更适 合候选语法的进化过程.假设一个种群使用特定语法G,，某个个体使用语法G

2


 ，

某种波动可能会使得整个种群采纳G

2


 .在小种群中以及上述两种语法极其相似 且<7

2


 具有更高的适合度的情况下，这种跃迁容易发生.因此，该模型提供了一 种框架来学习文化以及同一种普遍语法中语法的进化适应.

13.4进化出新规则    

281




下面我们研究新规则的进化过程.考虑一个所有个体使用同一种语言的种 群.如果两个个体使用一种新发明的形式进行沟通，那么就表明已经产生了一 种具有适合度优势（用$表示）的新语言特征.这种适合度优势体现在语言应 用性的提高、效率的提高或者仅仅是在旁观者眼中地位的上升，其他人或许只 有通过对例句进行归纳的方式才能学会新规则，新规则被成功学习的概率是分.

定义x为运用新规则的人所占的比例.其余的人的比例用 表示，显然，281 

X+>>


 =1.个体适合度（文化意义的或生物意义的）分别是：


/

X



 = 1 + M
 和 /；=] •    (13.39)

种群的平均适合度是


^ =
    =1 + ^

2


     (13.40)
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语言的进化，


进化动态是


x-f


x



 qx-<j>x



y = /A


l



 -<3)x+f


y



 y-(l)y
    (13.41)

微分方程的平衡点为：；c = 0和1.这个平衡点总是存在并且是稳定的. 第二个平衡点由下面的二次方程式给出：


sx


2



 -sqx + \-q=0
    (13.42)

上述方程存在实数解，如果

?>2(-1 + V^+7)/S
 .    (13.43)

对于比较小的L不等式变为

(13.44)

这种条件给定了为了使新规则在大种群中被保持下去，成功学习的概率的最小值.

假设这个新规则已经被一位无记忆学习者获得，当对这些数据进行归纳时， 学习者也许会面临《种假设.定义为一个遵循新规则的语句与这些假设中的 任何一种相容的概率.于是当学习者听到的语句无法和当前假设相容时，进而 转移到正确假设的概率可以简单地表示为（l-a)/«.在7V个样本语句输入之后还 未发生转移的概率是[1-(1-«)/«广在iV个语句输入内发生转移的概率是

g =    .    (13.45)

这个量表示成功归纳的概率.

联合公式（13.44 )和（13.45 )，我们得到

iV>-^-ln-.    ( 13.46)


l-a s


我们再次得到了存在于检索空间大小《和样本语句数量AT之间的一个线性关系， 这是一个新语言特征在种群中被保留下来所必须满足的条件.当然，对于有利 性状而言，它们能被保留下来仅仅是进化的必要条件，并不是充分的条件.

13.5普遍语法的进化

为了进一步阐明作用于普遍语法设计上的选择压力，我们研究了不同普遍 语法之间的竞争关系（图13.13)，下面叙述两个具体结果.

首先，考虑检索空间和学习过程都相同的普遍语法，唯一不同的是输人语 句的数量#，这个量和学习周期（learning period)的长度成比例.我们发现自然


同一种
 UG内 的文化演进






图13.13语言进化的两个方面
 .（a )普遍语法
 （UG )存在一种通过遗传变异产生的生物进 化模式，这些变异影响人类大脑结构及大脑可学习的语言类型.
 UG可以因为以下一些原因发 生改变：（0随机变异（自然进化），（
 ii)对其他认知功能的选择的副产品，（
 iii)对语言习得 和交流的选择作用.在人类语言进化史上的某一点，出现了可以使语言被无限表达的
 UG. (
 b) 在一个更快的时间尺度上，在恒定
 UG限制下，语言的文化演进会出现.语言改变是由于:（
 i) 随机变异，（
 ii)通过接触其他语言（红色箭头），（
 iii)其他文化发明的附属产物，（
 iv)通过 对不断增强的可学习性和交流能力的选择.尽管历史上许多语言改变是中性的，但是描述语 言进化的全景图应该包括选择.
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UG的遗传进化


语言进化的两个方面


时间






UG



c-/j. 5普遍语法的进化








283

选择导致#取中等数值，对于较小的V，学习正确语法的精确数度太低.对于 较大的V，学习过程太长且代价过髙.这些结果能够解释为何人类语言习得过 程是有时间限制的.

其次，考虑在检索空间大小《上存在差异，但是学习机制相同，输入语句 数量7V相同的普遍语法.一般地，存在选择压力使《变小.只有当《小于连贯 性阈值时，普遍语法才能促使语法交流.此外，《越小，语法习得的精确度越高. 但是较大的《也常常被选择：假设普遍语法t/,比C/

2


 大，（即> «

2


 ).如果所有 个体使用语法G,，它既属于M，也属于％，那么C/

2


 被选择.现在假设某个人 创造了一种关于优势语法（advantageous grammatical)的新概念，导致R中出 现一种被修改的语法G

2


 ，而它不属于t/

2


 .在这种情况下，较大的普遍语法受到 青睐.因此，选择要求缩小检索空间体积，又要求保持开阔状态以便学习新概念. 为了达到最大的灵活性（flexibility),我们期待检索空间能够在小于连贯性阈值 的前提下尽可能扩大.

13.6递归进化

最后，我们探讨基于规则（rule-based)的具有无限表达能力的递归语法系 统受自然选择青睐的条件.与这种基于规则的语法相比，人们可能会想到基于 列表（list-based)的语法，这种语法系统只包含有限个语句.它可以被看成是基 于规则语法的十分原始的进化先驱（或替代者）.个体不通过寻求潜在规则而是 通过记住句型和句义（类似于记住词语的任意一种意义）来学习心理语法（mental grammar).基于列表的语法没有考虑到句法层次的创造性.但是，自然选择是 否青睐于更加复杂的依赖环境的基于规则的语法尚需探讨.

当前人类语法能够生成无限多的语句类型，但是出于传递信息的目的，仅 仅少数语句是有意义的.自然选择不能直接赋予构造无穷长句的理论能力.因 此我们考虑一组使用M个不同句型（或句法结构）的个体.注意到M具体给出 了从生物适合度角度出发有意义的句型数量.

现在假定个体学习心理语法通过记住语句类型的列表.我们可以询问当一 个孩子听到的样本语句数量W为多大时，才能维持整个种群具有M种句型.如 果所有的句型以相同的频率出现，我们能简单得到iV >M.

285

可以比较使用基于列表语法的个体和基于规则的语法的个体的行为.使用 批量学习者时，因为他们所具有的记忆能力可以与列表学习者匹敌，我们得到： 有意义的句型数量M必须超过一个常数和候选语法数量《的对数乘积，即


M>


Inn

ln(l/a)

(13.47)
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如果这个条件成立，那么基于规则的语法比基于列表的语法更有效而且在 适合度上具有优势.否则对于记住与任意意义相关的句型会更有效.在这种情 况下，语言在句法层次上将会没有创新能力，仍然是一个相当大的迟钝系统. 但是，如果基于规则的语法被选择，那么“有限的意义可以被无限的利用”的 潜力就会作为一个副产品表现出来.

小结

♦人类语言是一种可以对文化信息进行无限制复制的工具.

♦人类语言带来了崭新的进化模式.

♦形式语言理论为语言和语法提供了一种数学描述.

♦乔姆斯基等级理论揭示了语言、语法、和机器（计算设备）之间的关系• ♦形式语言理论以数理逻辑和计算科学为基础•短语结构语法等价于图灵机. G6ldel定理蕴含数学语言不具备语法.

♦学习理论描述了进行成功归纳所需的条件.学习者被提供数据（语句或语


r 小结
    C9

句-意义对），并必须推断出生成这些数据的规则系统（语法）.

♦对学习理论而言，我们可以通过多种方法证明：不存在可以学习无限制语法 集合的机制.归纳需要一个有限制的搜索空间.

♦无论人类大脑的学习机制是什么，它都只能学习有限制的语法集合.普遍语 286 法是对此集合的描述.

♦由于大脑的进化，作为其进化的一个副产品的普遍语法也发生进化.

♦由于对各种语法的搜集并不一定是语法，所以普遍语法并不是一种语法.

♦普遍语法不是通用的，因为进化要求它必须是可变的.

♦语言进化的数学分析需要结合三个领域：形式语言理论、学习理论和进化动 力学.

♦根本的“复制-突变方程”包含两个极端的例子：复制方程（对于完美学习）

和准种方程（对于常数选择）.

♦在普遍语法研究中，我们引入概念“连贯性阈值”，从而将搜索空间的最大 体积和语法学习行为联系起来.只有普遍语法满足连贯性阈值时，合乎语法 的交流才能进化.该思想和准种理论中的误差阈值十分类似.


f
 4结论

在研究选择和突变过程时，我们推导出了准种方程


n


(14.1)

7=0

其中，X,表示基因组；的频率，/表示其适合度.突变矩阵2的元素&表示由J 突变到/的概率.种群的平均适合度记为妗Z, X, /.准种组成记为；=“•••0. 准种被定义在序列空间上，并在适合度景观中努力向上攀爬.在对准种动态的 研究中，误差阈值概念极为重要：只有在每个碱基的突变率W都小于基因组长度 的倒数1/L的情况下，适应才有可能出现.

在适合度并非常数的情况下，我们可以运用进化博弈理论来探讨突变和选 麵88    择过程.由于无限大种群的确定性进化博弈动态可以近似看作为无突变发生的

选择过程，因而可用如下的复制方程来描述，


= xXf^x)-^]
    (14.2)

通常，适合度是关于支付的线性函数，即其中，系数％表示支付 矩阵乂 = [%]中的元素.如果一个策略是严格的纳什均衡或进化稳定策略(ESS ), 则它必然是复制方程的稳定平衡点.当《 = 3时，系统中可能会出现一个异宿环 (heterocliniccycles).当《 = 4时，系统中可能存在极限环或混纯.并且，复制方 程等价于生态学中的Lotka-Volterra方程.

在进化生物学中，一个至关重要的问题是：在自然选择作用下，通常会 导致竞争异常激烈，那么利他行为是如何进化而来的？囚徒困境（Prisoner’s Dileman)抓住了合作和背叛的本质.
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条件r > i? > p > s意味着背叛策略D
 相对于合作策略c占优，且是一个 严格的纳什均衡.如果博弈可重复进行，则合作策略有可能被保留下来.这源



c-14
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于直接互惠的想法：“如果我帮助你，则你也将帮助我最初，以牙还牙（TFT)

策略被认为是“最佳策略”,但随后的研究对这个观点提出了质疑.当存在噪声时，

TFT策略将由不大计较背叛的大度的TFT(GTFT)策略所取代.然而，它们都存 在一个致命弱点，即向“7欠远合作”（ALLC)策略中性漂变•反过来永远合作”

(ALLC )策略又容易使“永远背叛”(ALLD)策略有机可乘.相比之下，“胜-保持，

败-改变”(WSLS)策略既能够纠正差错，又可以稳定地抵制ALLD策略的侵人，

同时相对ALLC策略占优.因而，“胜-保持，败-改变”策略目前为重复囚徒 困境博弈中的“世界冠军

对于大小为iV的有限种群来讲，为了研究其进化动态，我们引入了随机方法，

其中包括Moran过程.在Moran过程中，一个相对适合度为r的突变的固定概

率为




在进化呈中性的极限状态，即r->l,我们有p=l/iV.进化速率等于种群大小乘 以突变率再乘以固定概率，即在中性情形下，#和"相互抵消.因此，中 性进化的速率为突变率这就是“分子钟”的概念.

有限种群的进化博弈动态可以通过受频率制约的Moran过程来描述.在两 策略^和5的博弈中，如果固定概率大于1你，则选择有利于d取代S.这 个思想为认识进化稳定性提供了一个崭新的角度.在有限种群中，就是否受到 自然选择作用的保护而言，严格的纳什均衡或ESS的条件既不必要也不充分. 取而代之的是一个有趣的1/3定律.假设J和S都是自身的最佳响应，且/表 在一'个不稳定平衡点处的频率.如果

^*<1/3 ,    (14.5)

则对弱选择和较大的^来说，有这个条件在频率依赖的Wright-Fisher 过程也成立•

进化图论是研究结构种群随机进化博弈动态的一个新途径.个体占据图的顶 点，边被用于描述个体之间相互作用.所有环路的固定概率与Moran过程相同. 环路是具有如下性质的图：对于图上任意一个顶点来讲，进入它的边的权重之和 等于所有流出它的边的权重之和.某些有向图，如星图、超星图是选择放大器， 在这些图上，有利突变的固定概率大于Moran过程中的固定概率.某些图甚至能 确保任何有利突变的固定.同时，也有一些图为选择抑制器，在这些图上，有利 突变的固定概率小于Moran过程中的固定概率.对于在图上进行的博弈来说，我 们发现了一个特别有趣的结果.自然选择将有利于图上合作的进化，如果

(14.6)

&/c>A:成立.

290    该条件含义如下：利他行为的收益6除以代价c,大于其平均邻居数/t.在 这种情况下，合作行为类似有利突变.这种机理被称为“网络互惠(network reciprocity)’’.

空间进化博弈理论将确定性细胞自动机理论和进化博弈理论结合起来，探 讨空间结构对种群动态的影响.我们将会看到空间混沌、进化“万花筒”和动 态分形等丰富多彩的空间格局.这些研究促进了“空间互惠”概念的形成，即 帮助你的邻居可能会使你间接受益.无条件合作者通过形成聚块形式得以幸存. 某些聚块能使合作者侵入背叛者的世界成为可能.

随后，我们讨论了进化博弈理论的四种特殊应用.首先，在HIV感染中， 对进化动力学的研究有助于理解疾病发展的机理.描述HIV和免疫系统相互作 用的基本模型如下：


v, =v


t



 (r-px.-qz)




x^cv.-bXi-uvXf

    (
 14.
 7)



z = kv — bz — uvz


其中，v;表;^病毒株/的多度，x,•表;^种特异性免疫应答（strain-specific immune response)，z 表示交叉反应免疫应答（cross-reactive immune response).总 病毒载量为v=l v,，i=l，《，是给定时刻一个患者体内存在的抗原变异的HIV 病毒株总量.不管免疫应答的特异性为何，每个病毒突变都能削弱免疫应答. HIV和免疫系统之间的非对称相互作用导致“多样性阈值”的出现：如果病毒抗 原多样性《超过一个特定阈限，则HIV就无法被控制.此时，感染的无症状期 结束，进入AIDS发病期.这个模型的基本想法是病毒在每个患者体内的进化将 导致AIDS.

随后，借助于进化动力学模型，我们又研究了病原体（infectious agents)的 毒力（virulence)进化模式.流行病学的基本方程如下



x^ux-pxy




y=y(px-u~v)


其中，未感染者的个体数量用表示，出生（迁入）率用A表示，死亡率用取表

291    示，由此可知，~表示被感染率•已感染个体的数量用Y表示，死亡率用（“+v)y表 示，这里v表示由疾病引起的死亡率或毒力.在该模型中，由于自然选择作用 于不同病毒株上，因而，基本再生率(basic reproductive ratio) &可达到最大值, 其含义是：在未感染者群体中由一个已感染的个体所引发的继发感染的数量.故 及。=辦/M«+v)].如果毒力v与传染力#相关，则选择将导致一个中等水平的毒 力出现.如果我们再考虑已感染寄主被重复感染的情形，则选择会使毒力增加, 甚至超过其最适水平.而且重复感染将导致毒力水平不同的病毒株的共存.


c-14


在肿瘤生物学中，许多重要议题也都与进化动力学相关.例如，由繁殖细 胞构成的种群需要多长时间才能激活抗癌基因或灭活抑癌基因（TSG) ?在癌症 发展的早期出现遗if不稳定性的概率为多少？为了回答这些问题，我们已经研 究了多种随机过程，并得出结论：无论是否表现出染色体不稳定性(CIN),都可 以通过两次限速打击来使抑癌基因（在一个较小的细胞种群内）失活.



A*



h




    A



+h




     A~



h








(14.9)

上    4

^

+/+


 CIN    ^

+/_


 CIN -> 
A~



h






 CIN

在无CIN的情况下，经历两次打击会使TSG的第一个和第二个等位基因失活.

在表现出CIN的情况下，两次限速打击分别（i)使TSG的第一个等位基因失活 和（ii) 一个突变基因导致CIN ;随后TSG的第二个等位基因迅速失活（非限速）.

因此，为了估计在通往癌症的过程中CIN的出现是否先于第一个TSG的失活，

我们只需去比较两次打击的速率常数.实质归结为计算有效CIN基因的数量.

在进化博弈理论所涉及的应用领域中，最为重要的莫过于对语言的进化机 制的探讨.本书中，我们讨论了语言是什么，孩子如何学习语言，以及语言是如 何发展的等问题.描述语言进化的基本方程为

(14.10)

./=〇

在这个复制-突变方程中，x,.表示使用语法G,.的个体所占的比例.语法的适合 度取决于有多少语法与它相容.因此，/(幻依赖于种群内语法的组成.通过学 292 习矩阵2=[以，我们可以描述语言习得过程.对任何给定的学习周期，与语言 292 连贯性（语言适应）相容的可能语法将构成一个搜索空间，并且该空间的大小 有限，即具有最大值.在对语言进化的研究中，我们联合了准种方程（14.1)与 复制方程（14.2).其中语言学习过程取代了遗传繁殖.这表明进化动力学模型具 有向不同领域延伸的巨大潜力.

进化的思想已经渗透到了生物学的所有领域.只有从进化的角度出发，我们 才能够探寻到生命系统的设计和功能的奥妙.原则上，我们可以通过对进化生物 学的研究来解释生命世界呈现出来的五彩缤纷的多样性和令人惊异的复杂性•

进化动力学领域主要探究的是与进化相关的数学原理（自然规律）.尽管生 物学的“最终奥秘”是什么无从而知，但有一件事情是清楚的：它将以对进化过 程的精确数学描述为基础.由于基本的进化原理本质上都是一个数学原理，所 以数学是描述进化的最恰当语言.尽管进化理论在早期以文字描述为主，但随 着时间的推移，进化理论已经越来越类似于数学，所有涉及进化的争论和思想 都应当以数学的形式明确地表示出来.使用数学语言，可以清晰明确地描述自

然现象.一旦可以用数学形式来描述，文字叙述就会显得苍白无力.

总之，对进化动力学的研究将有助于人类理解生物系统的基本特征的设计 初衷，其应用范围十分广泛.在医学领域，它主要用于对传染病和癌症的分析. 在人类社会中，它主要用于探究合作和语言的进化机制.除此之外，进化动力 学仍具有巨大的潜能，对这些潜能的开发必将促进人类对一切未知之谜的探索.

进一步阅读

2.进化是什么

Lamarck(1809)和Darwin(1859,1871)标志着进化生物学的诞生.就我个人而 言，比较喜欢的书有：Wmiams(1966，1992),E.O.Wilson(1978,2000)，Mayt(1982,2001)， Kimura(1983)，Dawkins(1982)，Diamond(1992)，Sigmund(1993),Maynard Smith 和 Szathmary(1995), Dennett(1995), Hamilton( 1996,2001), Gould(2002), Trivers(2002), Kirschner和Gerhart(2005).Schr6dinger’s(1944)所著的《生命是什么？》将大批物理 学家吸引到生物学领域.

May(1973)是一部关于生态系统模型的不朽著作.作为该书的第二版， May(2001)增加了一些新内容.May(1976),May和Oster(1976)将混沌引入生物 学• Sugihara和May(1990)描述了不可预测性.Levin等（1997)对数学种群生物 学(mathematical population biology)进行了 综述.
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正如文中所言，本书并未涉及过多的群体遗传学(population genetics) 内容.关于群体遗传学（population genetics)的基本理论，读者可参阅 R.A.Fisher(1930b)，Wright(1931，1932)，Haldane(1932). Wright(1968,1969)也是群 体遗传学中的一部经典著作.其他一些著作包括Jacquard(1974), Lewontin(1974), Nei(1987)，Gillespie(1991)，Hartl 和 Clark(1997)，Burger(2000),Ewens(2004)和 Gavrilets(2004). Slatkin( 1979)描述 了频率制约选择过程（frequency-dependent selection). Barton(2000)对遗传搭车效应（genetic hitchhiking)进行了 研究. Barton(2001)考察了杂交在进化上的意义.Turelli,Barton和Coyne(2001)讨论了 物种形成的群体遗传学(population genetics)机制.Maynard Smith(1989)提出了 一种简单的进化遗传学研究方法.

Michod(1999)和Rice(2004)都是关于进化动力学的书籍.KLeller(1999) 讨论了多级进化（evolution on multiple levels).Murray(2002,2003)和 Edelstein-Keshet(2004)对数学生物学进行了全面的综述.Taubes(2001)是一本介绍微分方 程在生物学中应用的优秀著作.Strogat

Z


 (1994)是关于非线性动力学的一本很好 的人门读物.

May(2004)比较了生物学中的哈迪-温伯格定律和物理学中的牛顿第一定 律(Hardy-Weinberg law and Newton’s first law).后者描述的情形为：任何物体将 保持静止或匀速直线运动状态，直到有外力作用迫使它改变这种状态为止.相比 之下，哈德-温伯格定律为：在随机交配的种群中，在不发生选择、突变、随机 漂移或迁移的条件下，基因频率将逐代保持不变.
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 . 适合度景观(fitness landscape)和序列空间

准种理论(quasispecies theory)是由 Eigen 和 Schuster(1979)首先提出的.参 阅 Swetina 和 Schuster(1982)，McCaskill(1984)，Demetrius(1987)，Leuthausser(1987)， Schuster 和 Swetina(1988),Eigen, McCaskill，和 Schuster(1989)，Eigen(1992)_ Nowak和Schuster( 1989)计算了有限种群中的误差阈值(error threshold).关于 准种理论（quasispecies theory)和RNA进化的重要论文有：Fontana(2002)和 Schuster(19

87


 ，19

9


 8)，Fontana 等（I"

3


 )以及 Fontana(

2


 〇02).Fontana 和 Buss(19

94


 ) 讨论了准种构建和进化动力学中的其他问题.

Kauffinan和Levin(1987)研究了适合度景观上的适应行走(adaptive walks). Kauffinan(1993)从更广的角度对适合度景观和接近混沌的进化进行了描述. Stadler(1992)和Bonhoeffer和stadler(1993)研究了相关适合度景观上的误差阈 值.Krumhansl(1997)和Sherrington(1997)分析了物理学和生物学中的景观. Stadler(1999)考察了由序列结构映射生成的适合度景观.

Boerlijst,Bonhoeffer 和 Nowak(l 996)对准种和重组进行 了研究• Saaki 和 Iwasa(1987)计算了波动环境中的最优重组率.Schuster和Stadler(2002)讨论了 进化中的网络.Krakauer和Sasaki(2002)探索了有噪声存在的适合度景观中的准 种.Saaki和Nowak(2003)介绍了突变景观的概念：任意序列按照自身的复制机 制进行编码，并且具有独特的突变率.在这种新框架下，准种在适合度景观和突 变景观中同时移动.

4. 进化博弈理论

博弈论在生物学中的首次应用可以追溯到Hamilton(l967),Triver(l971 )， Maynard Smith 和 Price(1973)，Maynard Smith(1982，1984)_Taylor 和 Jonker(1978)， Zeeman(1980)，Hofbauer, Schuster 和 Sigmund( 1979)在研究中引人了复制方程• Hofbauer和Sigmund(1998)将主方程引人到进化博弈动力学中，

关于 Lotka-Volterra 方程的起源，读者可参阅 Lotka(1925)和 Volterra(1926). Kolmogorov(1936)描述了捕食者-被捕食者系统中的极限环定理.May(1973)对 这些生态学方程给出了精彩的描述.May和Leonard(1975)描述了 Lokta-Volterra 系统收敛到异宿环.关于Lotka-Volterra方程和复制方程的等价性的证明可以查 阅 Hofbauer 和 Sigmund( 1998).

Taylor(1989)研究了弱选择下的进化稳定性.Bomze(1983)，Stadler和 Schuster(1990)为三种策略的复制动力学提供了完整的分类.Stadler和 Schuster(1992)研究了带有突变的复制动态.Fudenberg和harris(1992)研究了带 有噪声的进化博弈动态.关于进化稳定吸引子的一篇杰出论文是由Rand,Wilson 和 McGlade(1994)作出的.

博弈论由 von Neumann 和 Morgenstem(1944)创立• Nash(1950)提出了 以其名 字命名的著名的均衡概念.经济学中涉及博弈论的书籍有：Fudenberg和Tirole (1991)，Binmore(1994)，Samuelson(1997)以及 Fudenberg 和 Levine(1998). 进化博弈理论方面的书籍包括：Weibull(1995)，Gintis(2000)，Vincent和 Brown(2005)•扩展博弈的进化动力学由Cressman(2003)介绍.
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进化博弈理论已经渗入到生物学中的各个领域，包括性的进化(TriversJ 983)， 亲子冲突（Godfray 1995)，同胞争宠（sibling rivalry)(Mock 和 Parker 1997 )，基因 组印记(genomic imprinting)(Haig 2002),性比（Hardy 2002)，物种形成(Hendry 等 2000),动物行为（Dugatkin 和 Reeve 1998; Houston 和 McNamara 1999)，择偶(mate choice)(Iwasa 和 Pomiankowski 1995),信号（signalingXJohnstone 2002)，细胞器 (cell organelles)(Krakauer 和 Mira 2000),以及植物间相互作用（Falster 和 Westoby 2003).Sinervo 和 Lively(1996)研究了撕赐的石头-剪子-布博弈（Rock-Paper-Scissors game).Nowak, Page 和 Sigmund(2000)研究了 最后通牒博弈（Ultimatum game)的进化动力学.最后通牒博弈的实验结果由Henrich等(2001)给出.

Iwasa 和 Sasaki(1987)研究了性别数量的进化.Iwasa 和 Pomiankowski(2001) 对基因组印记的进化博弈过程进行了探索.Hamm

erS


 tdn(1996)尝试将群体遗传学 (population genetics)引入到博弈论研究中.My丨ius和Diekmann(2001)研究了在 频率制约选择下入侵现存群落的复杂结果.Metz，Nisbet和Geritz(1992)讨论了在 不同的背景下如何定义适合度.关于进化博弈动力学最近的综述可参阅Hofbauer 和 Sigmund(2003)以及 Nowak 和 Sigmund(2004).

5.囚徒困境

囚徒困境（简称PD)问题最早出现于Rapoport和Chammah(1965)的书 中.Trivers(1971)将PD引人到生物学中.Selten(1975)研究了扩展^弈中的平 衡点.Eshel(1977)是关于利他行为进化的一篇早期论文.Maynard Smith(1979) 指出在超循环中的合作会受到背叛的威胁.Axelrod和Hamilton(1981)讨论了 生物学中的重复囚徒困境问题.在Axelrod(1984)的书中，他对两场重复囚徒 困境竞赛进行了描述.Selten和Hammerstein(1984)指出以牙还牙策略（Tit-for-tat)并不是进化稳定策略（ESS). Molander(1985)计算了最适大度水平（optimum level of generosity). Sugden(1986)是一本重要的非数学书籍，其中蕴含了许多想 法.关于重复博弈的“Folk定理”，参阅Fudenberg和Maskin(1986).May(1987)提 出在研究合作进化时需要考虑噪声因素.Boyd和Lorberbaum(1987)提出在重 复囚徒困境中，ESS不可能是纯策略.关于早期研究结果的综述，参阅Axelrod 和 Dion(1988).Boyd(1989)探索了噪声的影响• Kraines 和 kraines(1989)对“巴 甫洛夫（Pavlov)”策略进行了研究.在重复囚徒困境中的反应策略(reactive strategies)在Nowak 和 Sigmund(l

9


 89a,b,l

9


 90)和 Nowak(l"0b)中进行了分析•“完


进一步阋读^


美的以牙还牙(Perfect Tit-for-tat)” 策略由 Fudenberg 和 Maskin(1990)描述.“巴甫 洛夫”策略和“完美的以牙还牙”策略是“胜-保持，败-改变(Win-stay,lose-shift)” 策略的别称.Lindgren( 1991)对重复囚徒困境中的确定性“记忆-3(memory-3)” 策略进行了分析，该策略根据对方前三步的策略来确定自身选择合作还是背叛. Binmore和S_elson(1992)对重复博弈中有限状态自动机进行了研究.

TFT能够促使合作策略的出现，但是这并不是终极目标.在具有噪声的世界中， 大度的 TFT(generous Tit-for-tat)将取代 TFT.在同步 PD(simultaneous PD)中，“赢-保 持，败-改变”策略将战胜大度的TFT策略(Nowak和Sigmundl993).交替HXaltemating PD)是另夕卜一种博弈（Nowak 和 Sigmund 1994 ; Frean 1994).Boerlijst

5


 Nowak 和 Sigmund(1997)研究了悔罪 TFT(contrite Tit-for-tat)策略.Roberts 和 Sherratt(1998),Wahl 和 NowakCWQPa^bXKillingback 和 Doebeli(2002)对连续 PD(continuous PD)进行了研

299    究.Fehr 和 Gachter^OOOSOOa)，Sigmund^HauertjNowaJM^OOlXBoyd 等(2003)研究了 惩罚和合作.弃权(file option not to play)会支持合作(Hauert等2002 ; Szab6和Vukov 2004).在Dahlem会议上发表的关于合作的进化的论文已结集出版，读者可参阅 Hammerstein(2003).

关于生物系统中合作的进化机制的实验研究，主要有Wilkinson(1984), Lombardo(1985)，Dugatkin(1988，1997),Bull 和 Molineux(1992)，Heinsohn 和 Packer(l995),Velicer 和 Yu(2003).Milinski( 1987)描述 了棘鱼（stickleback)的 TFT 策略.Turner和Chao(1999)描述了 RNA病毒之间的PD.Nee(2000)分析了多 分体病毒（coviruses)的进化• Pfeiffer，Schuster,和 Bonhoeffer(2001)研究了 ATP 代谢过程中的合作.关于人类的合作，读者可参阅Milinski和Wedekind(1998), Wedekind 和 Milinski(l

9


 9
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 )，Semmann，Krambeck 和 Milinski(2003).关于人类利他 的实验经济学研究，可参阅Fehr和Fischbacher(2003)的综述.

Nowak和Sigmund(1990)将适应动力学（adaptive dynamics)引入到对重复 囚徒困境中的合作的进化机制的研究中.关于适应动力学的新进展，可以参阅

300    Hofbauer 和 Sigmund(1990)，Metz 等（1996),Geritz 等（1997)和 Dieckmann(1997).

' 关于适应动力学的应用，可参阅Dieckmann和Doebeli( 1999),Dieckmann,Law和

Metz(2000)，Page 和 Nowak(2000)，Le Galloard，Ferri6re 和 Dieckmann(2003),Doebeli 和 Dieckmann(2004)，Doebeli,Hauert 和 Killingback(2004). ESS 不一定是适应动力 学中的吸引子（Nowak 1990a).ESS或许不可达这一观点最早是由Eshel(1983)提 出的，参阅 Eshel(1996).

亲缘选择（kin selection)的概念最早是由Hamilton(1964a，b) 提出的；参阅Hamilton(1971)和 Frank(1998). Wilson(1980)，Szathmdry 和 Demeter( 1987)，Wilson，Pollock 和 Dugatkin( 1992), Sober 和 wilson( 1998)用群体 选择的观点探讨了合作的进化.L

eV


 in(1999)从生态学的角度讨论了公用品悲剧 (tragedy of the commons).
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间接互惠（indirect reciprocity )的思想是：帮助过其他个体的个体会获 得另外一些个体的帮助（Nowak和Sigmund 1998).实验证据由Wedekind和 Milinski(2000)和 MiUinski,Semmann 和 Krambeck(2002)给出.最新的研 究进展包括 Leimar 和 Hammerstein(2001)，Fishman(2003)，Panchanathan 和 Boyd(2003,2004),0htsuki 和 Iwasa(2004)，Brandt 和 Sigmund(2005).作为 综述，参阅 Nowak 和 Sigmund(2005).    300

6.有限种群

关于Moran过程的基本描述，参阅Moran(1958)和Moran(1962).关于随 机过程的标准论述，参阅Karlin和Taylor(1975).关于群体遗传学(population genetics)中的随机过程，参阅Ewens(2004).关于进化的中性理论(neutral theory of evolution),参阅Kimura(1994).关于在空间连续的种群中的中性进化，参阅 Barton’Depaulis 和 Etheridge(2002)

7.有限种群中的博弈

Riley(1979)和 Schaffer(1988)，Fogel，Fogel 和 Andrews(1998)，Ficici 和 Pollack(2000),Schreiber(2001),Alos-Ferrer(2003)对有限种群中的进化博弈动力 学进行了研究.本书中所使用的方法取自Nowak等（2004b)和Taylor等（2004).    301

后者对两种策略的所有情景进行了分类.Imhof等(2005)对包含ALLD、TFT 和ALLC三种策略的有限种群的进化博弈动力学进行了研究.他们发现突变-选择过程的平衡点几乎都集中在TFT,即使ALLD是唯一严格的纳什均衡(Nash equilibrium). Fudenberg等(2006)计算出了有限种群中突变-选择过程的极限分布.

受频率制约的Moran过程与复制方程类似，但是我们还可以设想出许多描 述有限种群博弈动力学的随机过程.一个有趣的过程如下：随机挑选两个个体.

一个个体进行繁殖，一个死亡.因此，只有使用不同策略的个体被挑选出来的时 候，种群结构才会发生改变.假设^型个体被选中进行繁殖的概率是//(/+&) 3 型个体被选择进行繁殖的概率是&/(/+&).在这种情况下，重新标度时间之后 也会得到相同的结果.如果不是这样，总挑选适合度比较高的个体进行繁殖，那 么结果会使该过程在速度上随机，在方向上确定：永远遵循选择的梯度.另一方 面，如果一个^型个体被挑选出来进行繁殖的概率是l/(l+exp[-a-g,.)/T])，这里 忽略了参数w.取而代之的是参数r，它们具有相似的作用.如果

T


 ->0,那么适合 度较高的个体总是被挑中；选择作用很强.如果那么选择很弱，随机漂移 对该过程起决定性作用.对于无限大的T，我们得到了与本章完全相同的结果（见 Nowak 等 2004b).

受频率制约的Wright-Fisher过程是另外一种随机过程.在这种情况下，我 们无法得到明确的固定概率的表达式，但是可以证明1/3定律依然成立(Imhof和

8. 进化图论

Wright(1931,1932)和Fisher和Ford(1950)研究了漂移和选择之间的平衡. Maruyama(1970)和Slatkin(1981)表明固定概率不受对称的空间结构影响.参阅 Nagylari和Lucier(1980). Pulliam(1988)对种群动力学中的“源”和“汇”进行

302    了描述.Barton( 1993)和 Whitlock(2003)对亚种群（subdivided populations)中的 固定概率和固定时间（fixed probability and time)进行了研究.

关于随机图的数学性质，参阅Erd6s和Rinyi(1960).Watts和Strogatz(1998) 和 Watts(l999)介绍 了小世界网络（small-world network),Barabasi 和 Albert(1999) 介绍了无尺度网络(scale-free network).Strogatz(2001)是关于网络的一篇不错的综 述.Boyd,Diaconis和Xiao(2004)对图上的随机游走（random walks)进行了研究.

Ellison(1993)，Nakamaru，Matsuda 和 Iwasa(1997)，Nakamaru，Nogami 和 Iwasa(1998)，Abramson 和 kuperman(2001)，Ebel 和 bornholdt(2002),Szab6 和 Hauert(2002)，Nakamaru 和 Iwasa(2005)，Santos 和 Pacheco(2005)，Santos，Pacheco 和 Leanerts(2006)，Bala 和 Goyal(2000)，Skyrms 和 Pemantle(2000)对网络形成中 的博弈进行了探讨.Newma

n


 (2001)对科学家之间进行合作的网络进行了评估. nack，Krakauer和de Waal(2005)，Flack等(2006)对灵长类动物之间的网络进行了 研究.Liggett( 1999)是一本关于表决模型（voting models)的书.

本书所介绍的进化图论内容取自Lieberman，Hauert和Nowak(2005).关于图 上合作的进化过程以及规则6/c>Ar,参阅Ohtsuki等(2006).

9. 空间博弈

细胞自动机理论最初是由Stanislav Ulam提出的.John von Neumann研 究了自我复制自动机.1970年，数学家JohnComvay发明了“生命游戏参 阅 Berlekamp，Conway 和 Guy(2001，2003)，Poundstone(1985)和 Sigmund(1993). Wolfram(1984，1994,2002)和 Toffoli 和 Margolus(1987)对于细胞自动机的发展具 有重要意义.Langt

〇n


 (1986)运用细胞自动机研究人工生命(artificial life).

对生态学中空间模型的研究主要有Levin和Paine(1974)，Durrett(1988，1999)， Levin(1992)，Hassel，Comins 和 May(1991，1994)，Durrett 和 Levin(1994a，b，1998)， Pacala 和 Tilman(1994)，Tilman 和 Kareiva(1997)，Neuhauser(2001).Lloyd 和 Jansen(2004)描述了流行病的空间动力学.Boerlijst和Hogeweg(1991a，b)指出超 循环导致在空间模型中出现螺旋波(spiral waves),它可以防止寄生物寄生.

303    关于空间进化博弈理论的研究，参阅Nowak和May(1992，l 993).Herz在 简化的条件下获得了的解析结果.N

〇


 wak，Bonhoeffer和May(1994a，b)对异 步更新（asynchronous updating)和其他一些扩展形式进行了研究•关于空
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间模型中合作的进化的更多研究，参阅Lindgren和NordahK1994),Ferri6re 和 Michod(1996)，Epstein(1998),van Baalen 和 Rand(1998),Mitteldorf 和 Wilson(2000),Irwin 和 Taylor(2001)，Ifti，Killingback 和 Doebeli(2004). Hauert 和 D

〇


 ebeli(2004)指出在雪堆博弈中，空间结构可能对合作者不利.Killingback 和Doebeli(1996)对空间上的鹰-鸽博弈进行了研究.Killingback和 Doebeli( 1998)对空间博弈的自组织临界值（self-organized criticality)进行了分析. Sasaki，Hamiltori和Ubeda(2002)是关于空闾模型中领跑者（pacemakers)的一篇有 意义深刻的论文.在空间博弈模型中，Kerr等对细菌在空间上的石头-剪刀-布 博弈（Rock-Paper-Sciss_ors game)进行 了实验研究.

10. HIV感染

Coffin，Hughes和Varmus(l997)对逆转录病毒(retroviruses)进行了分子生物 学研究.Levine( 1992)是对病毒的初步介绍.Nowak和May(2000)进一步介绍了 病毒动力学.

Nowak，May 和 Anderson(1990)和 Nowak 等（1991)提出 HIV 疾病恶化 是寄主体内病毒进化的结果.HIV逃避CTL (cytotoxic T lymphocyte，细胞毒 性T淋巴细胞）的免疫应答的实验证据，参阅Phillips等（1991)，McAdam等 (1995)，McMichael 等（1995)，Nowak 等（1995b)，Borrow 等（1997)，Price 等（1997),

以及Goulder等（1997). Saag等（1988)是关于HIV-1单一感染的遗传变异的一 篇早期论文.Wei等(2003 )对逃避中和抗体(neutralizing antibodies)进行了描述.

McLean和Nowak( 1992)对HIV和其他病原体（pathogens)之间的相互 作用进行了研究.Bonhoeffer和Nowak(1994a)建立模型来研究使免疫功能 受损（immune fimction impairment)的病毒策略（viral strategy). De Boer 和 Boeriijst(l 994)分析了多样性和毒力阈值（diversity and virulence thresholds).

Sasaki(1994)和 Sasaki 和 Haraguchi(2000)分析 了抗原的漂移和转变（antigenic drift and shift). Nowak 等（1995b)，Nowak，May 和 Sigimind(1995)发展了多表位抗 原变异理论.Antia,Nowak和Anderson(1996)研究了寄生物抗原变异.KrakaueT 和Komarova(2003)对病毒动力学中的选择水平进行了探索• Bonhoeffer等(20〇

4


 )

研究了 HIV药物-治疗-抗药突变的上位性（epistasis in drug-treament-resistant mutations in HIV).

Ho 等（1995)，Wei 等（1995)，Nowak(1995a),Perelson 等（1996)，Perelson，Essunger 304 和Ho(1997)，Bonhoeffer等（1997)对药物治疗和抗药性出现的过程中呈下降趋势 的HIV数据进行了分析.Wodarz和Nowak(1999)显示特定的药物疗法或伴随免 疫疗法和药物疗法和组合可以控制感染.Lifson等（1997,2000,2001)研究了病毒 动力学和SIV感染的早期治疗.




11•毒力进化

关于数学流行病学的起源，可以参阅Bernoulli(1970)，Farr(1984)，Hainer (1906)，Ross( 1908)，Kermack 和 Mckendrick(l933). Anderson 和 May(1979)，May 和Anders
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 (1979)具有重要意义，它们强调了数学表达必须简单而且要 紧密联系数据，并促使许多现代理论流行病学方法的形成.关于综合疗法 (comprehensive treatment)，参阅 Anderson 和 May( 1991). Bailey( 1975)，Dietz( 1975)， Diekmann，Heesterbeek 和 Metz(1990)，Diekmann 和 Heesterbeek(2000)提出的方法同 样出色，只是涉及更多的数学知识•

关于毒力进化，参阅 May 和 Anderson(1979，1983)，Anderson 和 May(1981)， S.A丄evin 和 Pimentd(1981)，B.R丄evin(1982)，Bremermann 和 Pickering(1983)， Stewart 和 B.R丄evin(1984)，Seger(1988)，Seger 和 Hamilton(1988)，Brememiann 和 Thieme( 1989)，Knolle( 1989)，Frank( 1992)，Ewald( 1993)，Read 和 Harvey( 1993)，Lenski 和 May(1994)，Haraguchi 和 Sasaki(2000).

关于寄主-寄生物协同进化的研究，参阅May和Anderson(1990)，Sasaki(2000). Yamamura(1993)对寄主-寄生物协同进化模型进行了分析，其中垂直传递(vertical transmission)导致寄生物毒力减弱.Antia，B.R.Levin和May(l 994)对寄主种群内 部动态对进化的影响.B.R丄evin和Bull(1994)发展了毒力的“短视的进化（shortsighted evolution of virulence)” .B.R.Levin，Lipsitdi 和 Bonhoeffer(1999) 是对病原体 (infectious agents)的种群生物学的重要综述.
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Stewart和B.R丄evin( 1984)对温和噬菌体和烈性唾菌体(temperate and virulent phages)进化和维持的不同条件进行了讨论，其中睡菌体的繁殖是通过感 染新细胞或者（垂直地）通过细胞分裂来实现的.Nowak(1991)的研究结果显示 即使对于极其简单的模型，垂直传递也能够导致复杂的选择动态，这里选择不必 优化凡.

Nowak 和 May(1994)和 May 和 Nowak(1994)对重复感染（superinfection)进 行了探索.Bonhoeffer和Nowak(1994b)分析了突变对毒力进化的影响.May和 Nowak(1995)研究了协同感染（coinfection). Lipsitch，Herre 和 Nowak(1995)研究 了报酬递减律（a law of diminishing returns). Lipsitch 和 Nowak(1995)研究了通过 性传播的 HIV 的毒力进化• Lipsitch 等（199

5


 )，Lipsitch，Siller 和 Nowak(19%)研 究了垂直和水平传播的寄生物.

关于澳大利亚兔子易患的黏液瘤病（myxomatosis)的经典实证研究，参阅 Fenner 和 Ratcliffe(l965). Dieter Ebert 是研究肠道感染水蚤■ (gut infections of water flea)的世界顶级专家（Ebert 1994). Bull，Molineux 和 Riee( 1991)描述了无 毒性的进化实验（experimental evolution of avirulence). Herre( 1993)研究了榕小蜂 上的线虫（nematodes of fig wasps). Busenberg 和 Cooke(l"3)是一本介绍垂直传 播的传染病流行病学的书籍• Frank(2002)使用进化方法来研究免疫学和传染病.
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重复感染与生态学中的集合种群(metapopulation)动力学相关(Tilman 等1994).关于集合种群模型，参阅Sabelis，Diekmann和Jansen(1991)，Nee和 May(1992)，Doebeli 和 Ruxton(1997)，Parvinen(1999)，Gyllenberg，Parvinen 和 E>iekmaim(2002)，以及 Wakeley(2004).

12.癌的进化动力学

Vogelstein 和 Kinzler( 1998)对肿瘤遗传学（cancer genetics)做了很好的介 绍.Boveri(1914)堪称经典.Muller(1927)发现了电离辐射（ionizing radiation)也 具有诱变作用.Knudson(1971)是对成视网膜细胞瘤（retinoblastoma)的一项重 要研究，并参阅Knudson( 1993).成视网膜细胞瘤抑制基因（retinoblastoma tumor suppressor)的发现由Friend等（1986)进行了报道• Kinzler等（1991)发现了结 肠癌APC基因座.Grist等（1992)测度了人类的体细胞突变率(somatic mutation rate).

Weinberg( 1991)和 Levine( 1993)对抑癌基因（tumor suppressor genes)进行 306 了综述.关于 APC 失活（inactivation)的研究，参阅 Nagase 和 Nakamura(1993),

以及 Lamlum 等（1999). Boyer 等（1995)对微卫星（microsatellite)的不稳定性 进行了研究.术语“看门基因（gatekeepers)”和“管理基因（caretakers)”是由 Kinzler 和 Vogelstein(1997)提出的.Lengauer，Kinzler 和 Vogelstein(1997，1998)

发展了人类癌症遗传不稳定性的概念.Straus

S


 (1998)对遗传不稳定性进行了综 述.Wheeler等（1999)研究了结肠癌（colon cancer)的微卫星不稳定性（MIN).

关于DNA复制的保真度（fidelity )的综述，参阅Kunkel和Bebenek(2000). Shonn，McCarroll和Murray(2000)对酵母菌的染色体分离（和染色体不稳定性，

简称 CIN)(chtomosomal segregation and chromosomal instability，CIN)进行了 研究.

关于体干细胞（somatic stem cells)和癌干细胞（cancer stem cells)的研究，参阅 Reya等(2001). Kimdson(2001)提出一种对肿瘤遗传学的发展具有启发性的观点-关于小鼠癌（murine cancer)的 CIN 模型，参阅 Chang,Khoo 和 Depinho(2001)，以 及 Chang 等（2003). Bach，Renehan 和 Potten(2000)对肠道干细胞（intestinal stem cells)进行了描述.Bardelli等(2001)指出不同的致癌物（carcinogens)能够选择 不同类型的遗传不稳定性.Bissell和Radisky(200I)对肿瘤生物学进行了综述.

关于结肠干细胞的研究，参阅Yatabe，Tavare和Shibata(2001).对遗传稳定的腺瘤 (adenomas)研究，参阅 Haigis 等(2002). Hermsen 等(2001)在结肠腺瘤（colorectal adenoma)恶化为结肠癌（carcinoma)的过程中发现了 CIN. Kolodner，Putnam和 Myung(2002)对酵母菌的遗传不稳定性进行了研究* Master和Depinho(2002)对 癌的CIN进行了综述.Nasmyth(2002)对染色体分离的分子生物学研究进行了描 述.干扰该过程的突变的出现能够导致CIN.Sieber等(2002)在结肠腺瘤中并未 观察到CIN，不过这可能是由于实验方法的灵敏度不够.Pihan等(2003)在结肠


画
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癌中发现了 CIN
 . Sieber，Heinimann
 和 Tomlinson
 (2003)以及 Rajagopalan
 等(2003) 分别从不同角度研究了 CIN
 .由hCDC
 4失活导致的CIN
 ，参阅Rajagopalan
 等(2004).

Nordling(1953)，Armitage 和 DoU(1954，1957UC.Fisher(1959)用多阶段概率模型 (multistage probabilistic models)对人类癌症的年龄发病率曲线(age-incidence curves) 进行了阐释.关于增变表型(mutator phenotype)的研究，参阅Loeb，Springgate和 Battula(1974)以及Loeb(1991，2001). Caims(1975)的思想贯穿突变、选择和癌症.关 于化学疗法(chemotherapy)的数学模型的发展，参阅Goldie和Coldman(1979，1983). Moolgavkar 和 Knudson(l981)对癌症启动（cancer initation)的两阶段模型（two-307
 stage model of cancer)进行 了研究.Sherratt 和 Nowak( 1992)探索了 癌症发 展（cancer progression)的空间模型• Tomlinson,Novelli，Bodmer( 1996)认为突 变率增加不利于癌症发展.Taddei等（1997)研究了在标准进化（非体细胞 进化not somatic evolution)过程中突变率增加对癌变的影响.Anderson和 chaplain( 1998)提出了一个描述血管生成的数学模型.Nmmey(l999)对癌变多 阶段形成过程（multistage carcinogenesis)中的后代选择（lineage selection)进行 了分析■ Owen和Sherratt(1999)建立了肿瘤免疫应答（immune responses)模型. Wodarz和Krakauer(2001)研究了遗传不稳定性(genetic instability)和癌症形成. Caims(2002)对体干细胞在癌形成过程中的作用进行了描述.Tomlinson，Sasieni 和Bodmer(2002)对一种癌变中发生的突变次数进行了估计.Luebeck和 M

〇〇


 lg

av


 kar(2002)运用结肠癌发病率数据对癌变多阶段形成过程模型进行了拟 合.Nowak等(2002)对在结肠癌变过程中一个CIN突变代表首个表型改变的 概率进行 了计算.Komarova 等（2002)和 Komarova，Sengupta 和 Nowak(2003)对 散发性和家族性结肠癌（sporadic and familial colorectal cancer)的遗传不稳定性 (genetic instability)进行了研究• Plotkin 和Nowak(2002)分析了细胞调亡(apoptosis) 对月中瘤发生（tumorigenesis)的影响.Frank 和 Nowak(2003)，Frank，Iwasa 和 Nowak(2003)考虑了癌突变发生的阶段.Little和Wright(2003)给出了关于结肠 癌的随机模型.Gatenby和Vincent(2003)给出了关于癌症形成的一个数学模型. Gatenby和Maini(2003)从数学肿瘤学的角度进行了研究• Michor等(2003a,b,c) 显示小区室(compartments)能够防止通过致癌基因(oncogenes)和抑癌基因(tumor suppressor genes)突变导致癌症启动（cancer initiation)，但是支持遗传不稳定性 (genetic instability).上皮组织（epithelial tissues)可构成小区室这一观念的产生可 以追溯到Mintz(1971).体细胞进化的线性过程由Nowak等（2003)描述.关于 随机險道（stochastic tunneling)理论的分析，参阅 Iwasa，Michor 和 Nowak(2004). Nowak等（2004a)和Iwasa等（2005)描述了灭活抑癌基因的进化动态.对于群 体遗传学(population genetics)中的相关问题，参阅 Robertson(l

97


 8)及 Karlin 和 Tavare(1983). Michor，Iwasa 和 Nowak(2004)综述了 关于癌症发展（cancer progression)的数学模型.Michor等(2004)提供了关于结肠癌（color cancer)启
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动的一个简单的数学模型.Michor等（2005)显示在限制速率的情况下，如果两 个抑癌基因失去活性，则CIN会导致肿瘤发生（tumorigenesis). Zheng,Wise和 Crisi

n


 i(2005)给出了在空间上的肿瘤生长过程的计算机模拟.F

r


 ank(2005)提供 了一种研究年龄-发病率曲线的新视角.Michor等(2005b)通过研究慢性粒细胞 白血病(chronic myeloid leukemia，CML)的imatinib治疗，第一次对人类体内癌症    308

进行了定量分析.

13.语言的进化

现代语言学理论框架的形成，参阅Chomsky(1956，1957，1965).原则和参数 理论(principle and parameter theory)由 Chomsky(l981)提出，并参阅管辖和约 束理论（government and binding)(Choinsky 1

9


 9

3


 ) • Jackendoff( 1

9


 97)对语言能力 的结构（architecture of the language faculty)进行 了探索.Jackendoff(2002)描述 了语言学基础，R

〇


 bin

S


 (1979)介绍了语言学史.关于语言学的更多内容，参阅 Miller(I991)和 Pinker(1994).

形式语言理论(formal language theory)和计算机科学基础密切相关（Turing 1936，1950). Bar-Hillel(1953)提供了一种研究句法（syntax)的算术方法• Harrison(1978)和 Partee，ter Meulen 和 Wall(l990)介绍了形式语言理论.树型修 饰语法（tree adjunct grammars)由 Joshi 等（1

9


 75)提出• Pullum 和 Gazdar( 1982)

考察了自然语言是否是上下文无关(context free)的.Shieber( 1985)认为瑞士德语 (Swiss German)不是上下文无关的.Sadock(1991)考察了自主词汇句法(autolexieal syntax). Pollard和Sag( 1994)是关于语法结构的书.Stabler(2004)对柔和的上 下文相关语法(context-sensitive grammars)迸行了研究.优化理论（optimality theory)的基本思想是语言习得依赖于约束条件的排序（ordering of constraints)

(Prince 和 Smolensky 1997，2004;Tesar 和 Smolensky 2000).

Gold(1967，1978)是学习理论（learning theory)的奠基人之一.统计学习理 论的发展归功于 Vapnik 和 Chervonenkis( 1971，1981 )，Vapnik( 1998). Valiant( 1984)

引入了“或许可能正确（probably almost correct)”这一重要概念.统计学习理 论和归纳推理（inductive inference)相关（Pitt 1989). Sakakibara(1988，1990)运 用结构数据（structuml data)提供了一种从结构数据中学习上下文无关语法 (context-free grammars)的模型；参阅 Sakakibara(l9

97


 ).触发学习算法（trigger learning algorithm)由 Gibson 和 Wexler( 1994)提出• Angluin(1987)，Gasarch 和 Smith(1992)，Angluin和kharitonov(1995)研究了一种学习模型，在此模型中 学生可以进行提问.Siskind( 1996)研究了从字到意义的学习映射（Learning mappings). Niyogi(1998)研究了学习的信息复杂性.关于学习理论,Osherson，Stob 和Weinstein(1986)，Jain等（1999)是重要的入门读物• Pinker(1979)是一篇优秀 的综述.Saffran，Aslin和Newport(1996)提供了对婴儿的学习过程的一项实证研    309
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究• Wexler和Culicover(l980)研究了语言习得的形式原则（formal principles);参 阅 Yang(

2


 〇〇

2


 ). Goldsmith(

2


 〇01)研究了词法的无监督学习（unsupervised learning of morphology)过程.Stabler( 1998)描述了一类有趣的可习得语言（leamable languages).

Greenberg 等（1978)及 Comrie( 1981)对语言共性（language universals)进行 了研究.Baker(2001)在考虑少量参数的情况下，尝试对人类语言的多样性进行 解释.关于参数设定（parameter setting)，参阅 Manzini 和 Wexler( 1987).

关于语言认知（cognitive aspects of language)的讨论，参阅 Lakoff( 1987). Bates 和 MacWhinney(1982)发展了功含龄吾法（functionalist grammars)， Langacker(l

9


 87)给出了认知语法（cognitive grammars)的基础* Batali(199*4)对语 言习得的先天喜好(innate biases)进行了研究.Elman等（1996)研究了语言学习 的发展和天赋（development and innateness of language learning). Bresnan(2000) 为句法研究提出了一种词汇-功能方法.Domjan和Burkhard(1986)对学习和行 为进行了介绍• Brent(1997)和Bertolo(2001)关注的是语言习得.

Gopnik 和 Crago(19

9


 l)按照孟德尔遗传模式（Mendelian inheritance pattern) 对语言缺陷进行识别.VarghaKhadem等（1998)进行了神经学分析关于基因突变 的鉴定，参阅Lai等(2001).

关于语言进化的思想和模型，参阅Brandon和Hornstein(1986)，Aoki和 Feldman(1987)，Hurford(1989)，Pinker 和 Bloom(1990)，Hashimoto 和 Ikegami(1996)， Kirby 和 Hurford( 1997),Noyogi 和 Berwick( 1997)，Steels( 1997)，Hazlehurst 和 Hutchins( 1998)

s


 Wang( 1998), Jackendoff( 1999),Fitch(2000),Cangelosi ^ Parisi(2002), 及 Christiansen 等（2002).

关于简单交流系统的进化动力学研究，参阅Nowak和Krakauer(1999)， Nowak，Krakauer 和 Dress( 1999)，及 Trapa 和 Nowak(2000).这些论文在进化博 弈理论和语言进化之间架起了一座桥梁.关于在研究语言进化时所采用的一种 信息论（information-theoretic)方法，参阅 Nowak，Plotkin 和 Krakauer(1999),及 Plotkin 和 Nowak(2000). Nowak，Plotkin 和 Jansen(2000)考察了句法交流(syntactic communication)的自然选择.Krakauer(2001)研究了私有符号系统(private sign system)的进化.

Kroch(1989)，Lightfoot(1991，1999)，Ringe,Wamow 和 Taylor(2002),Wamow 等 (2005)，以及Nakhleh等(2005)从历史语言学(historical linguistics)的角度对语言

的改变进行了研究.

Smith( 1977)是一本关于交流行为(behavior of communication)的著作.关 于语言进化的书籍包括:Lieberman( 1984,1991 )，Bickerton( 1990)，Newmeyer( 1991), Hawkins ffl Gell-Mann( 1992),Aitchinson( 1996),Dunbar( 1996),Hauser( 1996),Deacon (1997)，Hurford(2000)，及 Sampson(2005)•关于人类进化（human evolution)的研究，

也■
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参阅Boyd和Silk(1997).关于文化的演化（cultural evolution)和认知的研究，参 阅 Tomasdlo(1999).

Nowak，Komarova 和 Niyogi(2001)，Komarova，Niyogi 和 Nowak(2001)提出了 关于语法进化的模型.关于词汇(lexical items)的进化动力学，参阅Nowak(2000)

及Komarova和Nowak(2001 a).对于语言习得的关键期（critical period)的自 然选择的分析，参阅 Komarova 和 lMowak(2001b). Komarova 和 Rivin(2001)以 及Rivin(2001)对无记忆(memoryless)学习者和其他学习者用来描述候选语 法之间的相似性的随机矩阵上的表现进行了分析.Komanwa和Nowak(2003)

对有限种群模型中的语言进化进行了研究• Nowak和Komarova(2001)以 及Nowak，Komarova和Niyogi(2002)对语言的进化动力学进行了综述.Page 和Nowak(2002)将复制-突变方程和Price方程联系在一起.Mitchener和 310 Nowak(2003)对不同普遍语法（universal grammars)的自然选择进行了研究.

Mitchener和Nowak(2004)对严格纳什平衡（strict Nash equilibria)中的混沛开关 (chaotic switching)进行了 描述.
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evolution of ......的进化，74f，84-85,
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dynamic fractals 动态分形，145, 154-155, 159;comer-and-line condition 角-边条 件，155f ; deterministic spatial dynamics 确定性空间博弈，163-164, 166, 290; graphic rendering 图形翻译 155f -156f
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Fenner, Frank, 305r Ferriere, Regis, 300r, 303r

Ficici, Sevan, 300r

Fisher, John C., 306r

Fisher, Ronald, 3, 295r, 301r

Fishman, Michael A., 300r

Fitch, W. Tecumseh, 309r

fitness: frequency-dependent {see also
 frequency-dependent selection)适合度：

频率依赖，45 (参见频率依赖选择 natural selection and 中性选择和，3, 33, 37, 42; payoff as 支付，46, 49, 69; rate of reproduction as 繁殖率，14, 69; somatic (
 此e a
 /如somatic se丨ection)体细胞的， 210, 212 (参见体细胞选择）;variable fitness and game theory. See also
 fitness landscape; natural selection 口I 变的适合 度和博弈论，4.参见适合度景观；a然 选择

fitness landscape 适合度景观，4, 2743, 296r— 297r;adaptation (see also
 error threshold) 适应，36-37(参见误差阈值）：definition 定义，30-31; mathematical definition 数 学定义，32;mutation selection matrix. See quasispecies theory 突变选择郑^ 阵，34-36.参见准种理论 fixation probability 固定概率、5.〗24, 288; cancer and 癌症和，220-223; evolutionary graph theory 进化图理论， 301r- 302r;finite population size. See 
 aAs'o rate of evolution 有限种群大小， 288-289,参见进化率

Flack, Jessica, 302r Fogel, David B., 300r Fogel. Gary B., 300r Fontana, Walter, 296r

formal language theory: linguistic structures (alphabet and sentence)形式语言理论； 语言结构（字母表和语句），252-255, 254f, 255f，257f; natural languages 自然 语言，252, 262, 265, 308r;phil6sopher’s question哲学家的问题，259-260, 261;phonemes 252; Turing machine. See also
 Chomsky hierarchy; grammar; language evolution 图灵机，258—259, 260, 261f，285, 308r.参见乔姆斯基等级；语 法；语言进化

fracta丨.dynamic fractals 分形.参见动态分

形

Frank, Steven A., 300r, 304r, 305r, 307r frequency-dependent Moran process 频率依赖 Moran 过程，301 r

frequency-dependent selection 频率依赖选择， 4,273, 289, 296r, 298r, 301r; destructive potential 潜在破坏力，84-85; dynamics of ……的动态，4748, 50f，56, lllf ; overview 概要，4546, 56, 69; spatial games 空间博弈，145, 165 frequency-dependent Wright-Fisher process 频 率依赖 Wright-Fisher 过程，301r Friend, Stephen H., 305r Fudenberg, Drew, 297r, 298r, 299r, 301r funnel 漏斗，136-137, 138f, 143 fusion gene 融合基因，214f

Gachter, Stefan, 299r

games in finite populations 有限种群中的博 弈，107-122, 300r- 301r; evolutionary

stability 进化稳定性，114. 117;丨/3 rule 1/3 law) 1/3 规则（1/3 法则 >; random drift and frequency-dependent selection随机漂移和频率依赖选择， 107; risk dominance 风险丨丨7 优，117-118, 122; Tit-for-tat and ALLD {see also 
 cooperation; defection)以牙还才和永远 背叛，118-12〗（参见合作；背叛> game theory. See
 evolutionary game theory W 
 弈论.参见进化博弈理论 Gasarch, William I., 308r Gatenby, Richard A., 307r Gavrilets, Sergey, 296r Gazdar, Gerald, 308r Gell-Mann, Murray, 31 Or Generalization. See also
 learning theory

化.263, 265-266f，270, 282, 285.参见 学习理论

Generous Tit-for-tat (GTFT): definition 大度的 以牙还牙策略：定义，85- 87; stochastic corrector 随机校正者，89f ; Tit-for-tat 以牙还牙，5, 82f ,88f , 91, 288, 299r: Win-stay, lose-shift and 赢则保持，败则 改变，89-90

genetic drift. random drift 遗传漂变.参见

随机漂移

genetic instability 遗传不稳定性，3〇
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 7r; allelic imbalance 等位基 W 不平 衡，235f ; cancer initiation 癌症后动， 233-247, 291; colorectal cancer 结肠 癌，218-219, 221，248; microsatellhe instability微卫星不稳定性，
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 18f, 306r; mutation rate. See also
 chromosomal instability突变率，212.参见染色体不 稳定性

genome:binary genome (see
 binary sequence)

基因组：二进制基因组（见二进制序 歹

1


 J ); definition 定义，27—28; in sequence space (see also
 quasispecies theory) 列空间（参见准种理论），28-30; junk (parasitic, retroviral) DNA 垃圾（寄 生的，逆转录病毒）〇NA, 167, 189;

maintenance of ......的维持，209-210;

mutation rates (see also
 error threshold; neutral theory of evolution). See also 
 DNA突变率（参见误差阈值；进化的中 性理论），3940, 105 genotype 基因型，30-31 Gerhart, John, 295r Geritz, Stefan, 298r, 300r Gibson, Edward, 308r Gillespie, John H., 296r Gintis, Herbert, 298r

Godcl, Kurt. See also
 incompleteness theorem 260, 261.参见不完备定理 Godfray, H. C. J., 298r

Gold. E. Mark. See also
 Gold's theorem 264-265,308r参见Gold定理 Goldie, James H., 306r Goldsmith, Johgn, 309r

Gold's theorem: criticism Gold 定理：评论，267— 268; definition 定义，264; implications 含 义，26

5


 -267; super-finite set 超有限集 合，264,266-267 Gopnik, Myrna, 309r Gould. Stephen Jay, 295r Goulder, Philip S.
 R., 303r Goyal, Sanjeev, 302r

grammar: context-free 语法：上下文无关， 256; context-sensitive 上下文相关， 256-258; definition 定义，253-255; finite set 有限集合，253, 255-256; finite-

state 有限状恋，255—256; grammatical coherence 语法连贯性，270-272. 277, 278f ;phrase-structure 短语结构，258-259: rewrite rules 改写规则，253-260, 262; tree-adjoining 树邻接，2

6


 厶 Tur-ing complete. See also
 evolution of grammar; universal grammar 图灵完全的， 259.参见语法进化；普遍语法 grammatical coherence 语法连贯性，272, 274, 277-278f

Greenberg, Joseph, 309r Grist, Scott A., 305r Guy, Richard K,, 302r Gyllenberg, Mats, 305r

Haig, David, 298r Haldane, J. B. S., 3, 295r Hamer, W. H., 304r

Hamilton, William, 295r, 297r, 298r, 300r; game theory and biology博弈论和生物学，46; selfish gene 自私的基因，3: unbeatable strategy and不可打败的策略和，55 Hammerstein, Peter, 298r, 299r, 300r Hamming, Richard, 29 Hamming distance 汉明距离，35-36 Hamming metric 汉明度量，29-30 Haraguchi, Yougo, 303r, 304r Hardy, G. H., 2, 24, 298r Hardy, Ian C. W., 298r

Hardy-Weinberg law哈迪-温伯格法则，3, 10, 26,
 296r

Harris, Christopher, 297r Harrison, Michael, 308r Hartl, Daniel L., 296r Harvey, Paul H., 304r Hashimoto, Takashi, 
309T



Haucrt, Christoph, 163, 299r, 300r, 302r, 303r Hauser, Marc D., 310r

Hawk-dove game. See also
 evolutionary games 鹰一鸽博弈，53, 61-63, 65, 70, 303r. Hawkins, John A., 31 Or Hazelhurst, Brian, 309r Hecsterbeek, J. A. P., 304r Heinimann, Karl, 306r Heinrich, Joseph, 298r Heinsohn, Robert, 299r Hendry, Andrew P., 298r Hennsen, Mario, 306r HeiTC, Edward Allen, 305r Herschel, John, 1 Herz, Andreas V. M., 303r HIV, AIDS人类免疫缺陷病毒/艾滋病， 167-187, 194, 290, 303r-304r; CD4 cells CD4 细胞，170; clinical profile 临床分析，168-170; cross-reactive immunity交叉反应免疫，172f, 174-175; dmg resistance 耐药性，31，170; evolutionary model of disease progression {see
 diversity threshold theory) 疾病 发展的进化模型（见多样性阈值理 论）；mutation matrix 突变矩阵，36; replication rate 复制率，180，184, 185; retrovirus 逆转录病毒，167，168f，299r， 303r; strain-specific immunity 株特异 性免疫，171-175; vaccination 接种疫 苗，167，170，191，194; virus evolution. See also
 antigenic variation; SIV (simian immunodeficiency virus) ;virus dynamics 病毒进化，170-171 185- 186, 187, 190. 参见抗原变异；猿猴免疫缺陷病毒；病 毒动力学 Ho, David D., 304r

Hofbauer, Josef, 3, 46, 55, 61, 201, 297r, 298r,
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300r

Hogeweg, Paulien, 302r Homstein, Norbert, 309r

Host-parasite interactions. See
 virus dynamics

寄主-寄生物交互作用.参见病毒动力 学

Houston, Alisdair I., 298r Hughes, Stephen H., 303r human immunodeficiency virus. See
 HIV/ AIDS

人类缺陷免疫病毒.参见人类免疫缺陷

病毒/艾滋病

Hurford, James R., 309r, 310r Hutchins, Edwin, 309r

identification in the limit. See also
 learning theory极限识别，264.参见学习理论 Ifti, Margarita, 303r Ikegami, Takashi, 309r Imhof, Lorens, 30lr

incompleteness theorem 不完备定理，260-261, 285

indirect reciprocity 间接互惠，300r infectious agents. See
 virus dynamics 病原体•

见病毒动力学

inheritance: particulate 遗传：颗粒，24, 26, 309r; blending 融合，24 innate universal grammar 先天白勺普遍语{去， 263,268-270, 309r Irwin, Andrew J., 303r

isothermal theorem: circulation theorem and 等 温定理：环路定理和，丨39; definition定 义，131, 143; doubly stochastic matrix 双随机矩阵，131，〗32f;proof证明， 131- 134; symmetric graphs 对称 IS, 133; temperature of vertex 定点的温度， 131,132f

iterated Prisoner’s Dilemma (IPD). See repeated Prisoner’s Dilemma 反复 的囚徒 困境.见重复囚徒困境 Iwasa, Yoh, 230, 297, 298r, 300r, 302r, 307r

Jackendoff, Ray S., 308r, 309r Jacquard, Albert, 295r

Jain. Sanjay, 308r Jansen, Vincent A. A., 302r, 305r, 309r

Jenkins, Fleeming, 2 Johnston, R. A., 298r

Jonker, Leo, 55, 297

Joshi. Aravind K., 308r

junk DNA 垃圾 DNA, 167, 189

kaleidoscope .See
 evolutionary kaleidoscopes 71
 花筒.见进化万花筒 Kareiva, Peter, 302r Karlin, Samuel, 300r, 307r Karyotype 染色体组型，212-213f Kauffman, Stuart A., 296r Keller, Laurent, 296r Kermack, Ogilvy, 190, 304r Kerr.Ben,3〇3r Khoo. Christine M., 306r Killingback, Timothy P., 299r, 300r, 303r Kimura, Motoo, 3, 103, 295r, 300r kin selection 亲缘选择，300r Kinzler, Kenneth W., 305r, 306r Kirby, Simon, 309r Kirschner, Marc W., 295r Krtight, Chris, 310r Knolle, Helmut, 304r Knudson, Alfred, 305r, 306r; two-hit hypothesis 二次打击学说，211,228, 241,248, 291

Kolmogorov, A. N. See also
 predator-prey

theorem科尔莫格洛夫，67, 297r.参见 捕食者-被捕食者系统 Kolodner, Richard D., 306r Komarova, Natalia, 230, 303r, 307r, 31 Or Kraines, David, 299r Kraines, Vivian, 299r

Krakauer, David, 297r, 298r, 302r, 303r, 307r, 309r

Krambeck, Hans-Juurgen, 299r, 300r Kroch, Anthony, 31 Or Krumhansl, James A., 296r ICunkel, Thomas A.，306r Kuperman, Marcelo, 302r

Lakoff, George, 309r Lamarck, Jean-Baptiste, 2, 295r Lamlum, Hanan, 306r Langacker, Ronald W., 309r Langton, Christopher G., 302r language evolution 语言进化，7, 2
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 , 309r-31 Or; cognitive specialization 认知 专业化，250-251，283f, 309r; coherence threshold 连贯性阈值，275-276, 283-284, 286; cultural evolution 文化演 变，249-250f，252, 280, 283f , 310r; decidable 可决定的，258- 259,260-

26If; dynamics of......的动态，270-282;

evolutionary game theory and, {see also
 evolution of grammar)进化博弈理论 和，309r(参见语法进化）；foundations 基础，251-252; linguistic coherence 语 言连贯性，275f, 292; Markov process 261 f ; sound-meaning mapping 声音一 意义映射，279; timeline of evolution. See also
 formal language theory; learning

theory进化年表，250f.参见形式语言

埋论；学习理论

learning mappings. See also
 universal grammar 学习映射，270.参见普遍语法 learning theory: definition 学习理论：定义， 262-263; generalization 概括，263,265-266f, 270, 282, 285; identification in the limit 极限识别，264; inductive inference 归纳推理，262, 308r; innate universal grammar先天的普遍语法，263,268-270, 309r; intractable problem 棘手的问 题，268; memorization 识记，262,265-266f ; paradox of language acquisition 语言 4 得悼论，263, 270; poverty of stimulus 刺激贫乏，263; rule acquisition 规则习得，281-282; text definition 文本 定义，263; query-based learning 基于查 i旬的学习，268; VC dimension. See a/so Gold’s theorem , VC 维数，267-268.参 见Gold定理 Leimar, Olof, 300r Lengauer, Christoph, 212, 306r Lenski, Richard E., 304r Leonard, Warren J., 297r Leuthausser, Ira, 296r Levin. Bruce R., 304r-305r Levin. Simon A., 295r, 296r, 300r, 302r, 304r Levine, David K., 297r Lewontin, Richard, 295r

Markov 过程，276-277; natural selection Lieberman, Erez, 138f, 302r, 31 Or and 自然选择和，250-252, 282-285; Lieberman, Philip, 31 Or nondecidable 不可决定的，259, 260; Lifson, Jeffrey D., 304r semi-decidable 半-可决定的，259-260， Liggett, Thomas M., 302r

Lightfoot, David, 31 Or

limit cycle theorem 极限环定理，297r. S從 “/⑽ Kolmogorov, A. N.

Lindgren, Kristian, 299r, 303r line and burst . See also
 evolutionary graph theory线型和迸射型，129-130.参见进 化图理论

linear process 线性过程，222-224f，248, 307f linguistic coherence 语言连贯性，275-276, 283-284,286, 292 Lipsitch, Marc, 304r, 305r list-based grammar. See also
 batch learner

列表的语法，284-285.参见批量式学 习者

Little, Mark P., 307r Lively, Curt, 298r Lloyd, Alun L., 302r Loeb

?


 Larry, 233, 306r

logistic difference equation 逻辑斯蒂差分方 程，12-13

Lombardo, Michael P., 299r loss of heterozygosity (LOH)杂合性缺失， 212, 214f

Lotka-Volterra equation: competitive Lotka-Vo】terra 方程：竞争，206; game theory and ecology博弈论和生态学，65-66; replicator equation and 复制方程和，5, 68-69，70, 288，297r; unique，globally stable equilibrium唯一的全局稳定的平 衡点，200-201 Lucier, Bradley J., 302r Lyell, Sir Charles, 1

MacWhinney, Brian, 309r Maini, Philip K., 307r

malaria. See also
 virus dynamics    190. ^

见病毒动力学 Malthus, Thomas, 2

Manhattan metric. See Hamming metric 曼哈顿 度量.见汉明度量 Manzini, Maria Rita, 309r Margolis, Norman, 302r Markov chain Markov 链，82-83, 86-87 Markov process: cancer and Markov 过程：癌 症和，226-227; language evolution and 语言进化和，276-277 Maruyama, Takeo, 30lr Maser, Richard S., 306r Maskin, Eric S., 298r, 299r mathematical biology 数学生物学，3,69, 296r mathematical epidemiology. See also
 virus dynamics数学流行病学，

304r-305r.参见病毒动力学 mating. See also
 inheritance; reproduction, 24-26.参见遗传；繁殖 maximum mutation rate. See
 error threshold ft 大突变率.见误差阈值

Ma>, Robert M.罗伯特•梅，3; chaos and biology 混吨和生物学，295r; ecology 生态学，68, 295r, 297r; evolution of cooperation 进化和合作，2981*;1^^>

?


 -Weinberg law and Newton’s first law 哈 迪-温伯格法则和牛顿第一定律，296r; mathematical epidemiology 数学流型 病学，190-191, 194, 303r，304r，305r; spatial games 空间博弈，3〇

2


 r,303r Maynard Smith, John约翰•梅纳德•史密 斯，295r，296r, 297r, 298r; evolutionarily stable strategy 迸化稳定策略，53, 116; evolutionary game theory and 进化博弈 理论和，3, 46, 55; Hawk-dove game 鹰-合鸟博弈，
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 2;sequence space序列空

间，28;Tit-for-two-tats 以牙还牙，78 Mayr, Ernst, 295r McCarroll, Robert, 306r McCaskilU.S., 296r McGlade, Jacqueline M., 297r McKendrick, Anderson Gray, 190, 304r McLean, Angela R., 303r McMichael, Andrew J., 303r McNamara, John M., 298r Memorization. See aAyo learning theory 识记， 262, 265-26<5f.参见学习理论 memoryless learner 无记忆学习者，276-277, 278f,282,310r Mendel, Gregor 

?


 2-3, 24, 309r Mendelian genetics 孟德尔遗传学，：Z, 24, 26. 309r

metapopulation dynamics 集合种群理论，3〇
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Metz, Johan A. J., 298r, 300r, 304r

Michod, Richard E., 296r, 303r

Michor, Franziska, 307r, 308r

Milinski, Manfred, 299r, 300r

Miller, George A., 308r

Mintz, Beatrice, 307r

Mira, Alex, 298r Mitchener, W. Garrett, 3 lOr Mitteldorf, Joshua, 303r Mock, Douglas W.,
 298r Molander, Per, 298r molecular clock, 104—105,289 Molineux, Ian J., 299r, 305r Moolgavkar, Suresh, 211, 306r, 307r Moore neighborhood 摩尔近邻，146-148, 162, 164

Moran, P. A. P.，94, 3〇0r

242; definition 定义，93-94; dynamics

of ......的动态，94— 97 (see a/so neutral

drift); evolutionary graph theory and iS 化图论和，124-125, 130-131; finite populations 有限种群，109-114, 122; frequency-dependent process 频率制约 过程，289, 301r Morgenstem, Oskar, 45, 297 Muller, Herman, 210-211,305r muhirootgraph具有多个根顶点的图，13‘ 135

Murray, Andrew W” 306r Murray, James D., 296r

mutation    21-24; maximum mutation rate


{see error
 threshold)；

mutation landscape, 297r 最大突变率； mutation matrix 突变矩阵，23-24; mutation rate 突变率，103-105; types of.


See also
 point mutation ......的类型，35,

210.参见点突变

mutator phenotype. See a/so cancer 突变表型， 233-234, 306r.参见癌症 Mylius, Sido, 298r

myxoma virus (myxomatosis). See also
 virus dynamics粘液瘤病毒（多发性粘液瘤）， 190-191, 305r.

Nagase, Hiroki, 306r Nagylaki, Thomas, 302r Nakamaru, Mayuko, 302r Nakamura, Yusuke, 306r Nakhleh, Luay, 31 Or Nash, John,约翰•纳什 46, 297

Moran process Moran 过程，105, 300i■-301r;    Nash equilibrium 纳什均衡，5, 21，297r，

birth-death process 生-灭过程，    301r，310r;defhiitioti 定义，51-53, 69;

96f ; cancer and 癌症和，227-229, 240-    direct reciprocity and 直接互惠和，76;

existence of ......的存在，63-64; finite

populations 有限种群，114-117, 122; Hawk-dove game.(^ee also
 evolutionary games)鹰鹤博弈，62-63(参见进化博

弈）；invention of ......的创造，46; more

than two strategies 多于两策略，54-55; strict严格的，52，

Nash equilibrium (continued) See also
 evolutionarily stable strategy 纳什均衡 (续），5
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 .参见进化稳定 策略

Nasmyth, Kim, 306r

natural language. See also
 formal language theory 自然语言，252, 262, 265, 308r.参 见形式语言理论

natural selection 自然选择，14-21， 26;amplifier (see
 amplifier of selection) 放大器（见选择放大器）；asymmetric mutation and 非对称突变，23; dynamics

of ......的动态，14-16; random drift and

随机漂移，107，130; somatic selection 体细胞选择，219_

2


 20; suppressor (此 suppressor of selection)抑制器（见选 择抑制器）；survival of all全体共存，4, 18-21; survival of the first 先到者生存， 4，18-21; survival of the fitter 更适者生 存，16; survival of the fittest 最适者生 存，4, 16，18; survival of the quasispecies 准种生存，40-42

Nee, Sean, 299r, 305r

Nei, Masatoshi, 295r

nematode .See also
 virus dynamics Sib, 190, 305i•.参见病毒动力学

Neuhauser, Claudia, 302r

neural networks, See a/仍 universal grammar 神

经网络，269-270.参见普遍语法

neutra丨 drift 中性漂移，93-97, 100, 105 neutral theory of evolution .See also
 molecular clock进化的中性理论，3, 103-105, 300r参见分子钟 Newman, Mark, 302r Newmeyer, Frederick J., 310r Newport, Elissa L., 309r Newton’s first law 牛顿第一定律，296r Nisbet, Roger M., 298r Niyogi, Partha, 308r-310r Nogami, H., 302r Nordahl, Mats G., 303r Nordling, C. 0., 211,306r Novclli, Marco, 207r nucleotide 核昔酸，27-28, 31f Nunney, Leonard, 307r

Ohtsuki, Hisashi, 300r, 302r oncogenes 肿瘤发生，218-221，248, 307r; activation 活性，214f，223-224f，248, 291; colorectal cancer 结肠癌，217-218f ; compartment size and oncogene activation (see
 tissue architecture)区室 大小和致癌基因活性；discovery发现， 211-212

one-root graph具有一个根顶点的图，134 1/3 law: derivation 1/3 法贝[1，108-114; frequency-dependent Wright-Fisher process 频率依赖 Wright-Fisher 过程， 30 lr; natural selection and 自然选择和， 6, 122, 289; Prisoner's Dilemma and 囚 徒困境和，121f

optimality theory. See also
 universal grammar

最优化理论，269, 308r.参见普遍语法 Oshcrson, Daniel S., 308r Oster，George F” 295r

Pacala, Stephen, 302r Pacheco, Jorge, 302r Packer, Craig, 299r Page, Karen, 298r, 300r, 31 Or Paine, Robert T., 302r Panchanathan, Karthik, 300r paradox of language acquisition 语言    •障

论，263,70

parasite virulence. See also
 superinfection

物毒性，7, 197-200, 205-207.参见重复 感染

parasitic DNA 寄生物的 DNA, 167, 189 Parisi, Domenico, 309r Parker, Geoffrey A., 298r Partee, Barbara, 308r

particulate inheritance 颗粒遗传，2, 24. 26, 309r

Parvinen, Kalle, 305r payoff matrix 支付矩阵，49, 55, 69 Pemantle, Robin, 302r Perelson, Alan S., 304r Pfeiffer, Thomas, 299r phenotype 表型，30 Phillips, Rodney E., 303r Pickering, John, 304r Pihan, German A.，306r Pimentel, David, 304r Pinker, Steven, 308r, 309r Plotkin, Joshua A., 307r, 309r point mutation: cancer initiation also 
 tumor suppressor gene)点突变■.癌症启 动，212, 214f，236, 237f(参见抑癌基 因）;definition 定义，24; mutation matrix and 突变矩阵和，35-36; mutation rate 突变率，240

Pollard, Carl, 308r Pollock, Gregory B., 300r Pomiankowski, Andrew, 298r population dynamics. See also
 games in finite populations 种群动态，2, 4, 10-13, 145, 295r.参见有限种群中的博弈；Prisoners Dilemma 囚徒困境；spatial games 空间 博弈

popu丨ation genetics 群体遗传学，3-4, 24, 124, 218, 295r- 296r, 298r, 300r, 307r Potten, Christopher S., 306r Poundstone, William, 302r poverty of stimulus 刺激贫乏，263 predator-prey equation 捕食者-被捕食 者方程，66-68, 70, 297; biological interpretation 生物学解释，67—68 Price, David A., 303r Price, George, 46, 297r, 310r Prince. Alan, 308r

principles and parameters theory. See also
 universal grammar原则和参数理论， 269, 308r.参见普遍语法 Prisoner’s Dilemma 囚徒困境，5, 65, 71 -91， 288, 298r- 300r; definition 定义， 52, 71-74; deterministic strategy 确 定性策略，77; deterministic strategy (memory-3)确定性策略（记忆-3)， 299r; evolution of cooperation 合作的进 (t, 82f , 118-122, 141f , 142; evolution of defection 背叛的进化，74f, 84-85, 90, 91 f, 142; GRIM strategy 冷酷策略， 75-77, 79; nonrepeated 不重复，76，162; •Pavlov,” “巴甫洛夫”策略，299r; reactive strategies 反应策略，80-86, 91f ; stochastic strategy 随机策略，77, 86; Win-stay, lose-shift strategy (WSLS;

Simpleton). See also
 evolutionary game theory; Generous Tit-for-tat; repeated Prisoner's Dilemma; spatial games; Tit-for-tat赢则保持，败则改变（缩写成 WSLS), 5, 86-91，288参见进化博弈理 论；大度的以牙还牙；重复的囚徒困境； 空间博弈；以牙还牙 protein synthesis 蛋白质合成，27-28 Pulliam, H. Ronald, 302r Pullum, Geoffrey K., 308r

quasispecies equation: dynamics of 准种方

程：......的动态，32- 35; introduction

简介，31-32，33f ; replicator-mutator equation and复制-突变方程和，272-273, 286, 292; sequence space and 序列 空间和，36, 38

quasispecies theory 准种理论，27-43; adaptation 适应，36~40, 43: definition 定义，31—32; mutation-selection balance 突变-选择平衡，38; selection选择， 40-42; survival of the quasispecies .See also
 error threshold; fitness landscape; quasispecies equation; sequence space 准 种生存，4042.参见误差阈值；适合度 景观；准种方程；序列空间 query-based learning 基于查询的学268

Radisky, Derek C., 306r Rajagopalan, Harith, 306r Rand, David, 297r, 303r

random drift: constant selection 随机漂移， 100-102; finite populations 有限种 群，80，100-102; invasion and 入侵 和，89f，91f ; selection and 选择和， 107, 130; small compartment 小区室， 221, 242; weak selection .See also
 games in finite

populations; neutral theory of evolution 弱选择， 4, 301r.参见有限种群博弈；进化的中

性理论

Rapoport, Anatol, 78, 88, 298r Ratciiffe, F. N., 305r

rate of evolution 进化率，103-105, 120f, 289; cancer initiation and 癌症的启动和， 239, 248; fixation probability and .See 
 ato neutral drift 固定概率和，5, 124.参

见中性漂移

rate of reproduction. See fitness 繁殖率.见适

合度

rationality 理性，46, 72-76

reactive strategies 反应策略，80-86, 91f

Read. Andrew F., 304r

reciprocity: direct 互惠：直接的，74-77, 90, 288; indirect 间接的，300r; spatial, 146, 290

recursion. See also
 evolution of grammar , 284-285.参见语法进化 Reeve, Hudson Kern, 298r Renehan, Andrew G., 306r Renyi, Alfr'ed, 302r

repeated Prisoner’s Dilemma 重复的囚徒 困境，81f，288, 298r- 299r; direct reciprocity and 直接互惠和，74-78, 90; tournaments 比赛，78-80 replication 复制，9, 104; fidelity of (5ee a/切 mutation)保真度，306r(参见突变）; language and cultural replication 语言和 文化推广，249-250, 285;vira丨滤过性毒 菌的，170, 177- 180, 184-185 replicator dynamics 复制动力学，55-61, 107-108, 297r- 30lr; multiple strategies

多策略，
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 〇-61; replicator equation (此^ also
 Lotka-Volterra equation; replicator-mutatorequation)复制方程，3, 5, 56f, 68-69, 70, 288, 297(参见 Lotka-Volterra 方程；复制-突变方程）；three strategies 三种策略，57-61; two strategies两种策 略，5

replicator-mutator equation 复制-突变方程， 272-273, 286, 291-292, 310r reproduction 繁殖，10-13; difference equation and 差分方程，10-1]; differential equation and 微分方程，10-11，13; infectious agents and 病原体和，丨 89-191, 305r; logistic difference equation and逻辑斯蒂差分方程和，12-13; rate

of (see
 fitness)......的速率（见适合度）;

reproductive success 繁殖成功，46, 90, reproduction (continued)繁殖（续）272; sexual reproduction .See also
 asexual reproduction有性繁殖，4, 189-190.参见尤性 繁殖

retroviral DNA 逆转录病毒的 DNA, 167, 189 Reya, Tannishtha, 306r

ribonucleic acid. See RNA 核糖核酸.见 RNA

Rice, Sean H., 296r

Rice, William, 305r

Riley, John G,, 300r

Ringe, Donald, 31 Or

risk dominance 风险占优，117-118, 122 risk-dominant strategy 风险占优策略，108 Rivin, Igor, 31 Or

RNA核糖核酸，2%r, 299r; HIV and艾滋病 毒和，167-168f ; replication (，化e a/奶 vims dynamics)复制，27-28(参见病毒 动力学）；retrovirus逆转录病毒，40f, 167, 303r; reverse transcriptase j逆转录

酶，170; RNA viruses RNA 病毒，40f Roberts, Gilbert, 299r Robins, R. H., 308r Rock-Paper-Scissors game,石头-剪子-布博 弈 57—61，70,303r

root: muhiroot graph根顶点：具有多个根顶点 的图，134-135; one-root graph 具有一 个根顶点的图，134 Ross, Ronald, 190, 304r

ru丨e-based grammar基于规则的语法，28心 285

Ruxton, Graeme D., 305r

Saag, Michael, 303r

Sabelis, Maurice W., 305r

Sadock, Jerrold M., 308r

Saffran, Jenny R., 309r

Sag, Ivan A., 308r

Sampson, Geoffrey, 31 Or

Samuelson, Larry, 297r, 299r

Santos, Francisco C., 302r

Sasaki, Akira, 297r, 298r, 303r, 304r

Sasakibara, Yasubumi, 308r

scale-free networks 无尺度网络，137-138, 142

Schaffer, Mark E., 300r

Schreiber, Sebastian J., 300r

Schrodinger, Erwin, 295r

Schuster, Peter: cooperation in ATP metabolism

舒斯特•彼得：在ATP代谢中的合作， 299r; quasispecies equation and 准种方 程，31, 33f ; quasispecies theory 准种理 论，3, 30—31，40, 296r, 297r; replicator dynamics 复制动力学，55, 297r Seger, Jon, 304r

selection. See natural selection 选择.见自然选

择

selfish gene自私的基因，3


索引
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Selten, Reinhard, 298r Semmann, Dirk, 299r, 300r Sengupta, Anirvan, 307r sequence space 序列空间，4, 2743, 287, 296r-297r; definition 定义，28-30: evolutionary trajectory. See also 
 quasispecies theory 进化轨迹，30.参见 准种理论

sexual reproduction . See also
 mating    ,

4, 189-190.参见交配 Sherratt, Jonathan A., 307r Sherratt, Tom, 299r Sherrington, David, 296r Shibata, Darryl, 306r Shieber, Stuart M., 308r Shonn, Marion A., 306r Sieber, Oliver M., 306r

Sigmund, Karl: evolutionary game theory Sigmund, Karl:进化博弈理论，46, 295r, 297r, 298r; Prisoner’s Dilemma 囚徒困 境，299r, 300r; replicator equation 复制 动力学，3, 
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 〇-61; spatial games 空间 博弈，302r; superinfection 重复感染， 200- 201 Silk, Joan, 31 Or Siller, Steven, 305r

simian immunodeficiency virus, to

1


 S1V 猿猴 免疫缺陷病毒.见SIV Simpleton, 5, 86-91,288 simplex 单形，17-18, 19f Sinervo, Barry, 298r Siskind, Jeffrey Mark, 308r SIV, 304r; asymptomatic disease: SIVagm jt 
 症状疾病：SlVagm, 180-182; immediate disease 直接疾病；SIVsmm-pbj 14, 178-180; experimental SIV 实验的 S[V,

179, 184; model of disease progression (see
 diversity threshold theory)疾病发 展模型；natural host and apathogenicity 自然寄主和非致病性，168, 170, 190; relation to HIV. See also
 H1V/AIDS; virus dynamics 和 HIV 相关，168, 170.参见 HIV/AIDS;病毒动力学 Skyrms, Brian, 302r Slatkin, Montgomery, 296r, 30 lr smallpox 天花，190 Smith, Carl H., 308r Smolensky, Paul, 308r

Snowdrift game 雪堆博弈，64-65, 70, 303r Sober, Elliott, 300r

somatic selection: colonic crypt 体会田胞选

择：结肠隐窝，217; definition定义， 219-220; mutator phenotype 突变表 型，233—234，306r; somatic fitness (see reproduction)体细胞适合度，210, 212(参见繁殖）；somatic mutation. See a/so cancer; colorectal cancer 体细胞突 变，210-211，219—220, 234, 305r.参见癌 症；结肠癌

spatial chaos 空间混 f屯，296r; comer-and-line condition 角-边条件，155f ; deterministic spatial dynamics 确定 性空间动力学，163- 164, 166, 290; introduction 简介，145，155f ; irregular grids不规则网格，162

spatial games 空间博弈，145-166, 302r-303r; asynchronous updating 异步更新，164, 165f, 166; "big bang” of cooperation 合 作“大爆炸”，159, 160f-161f; cellular automata 细胞自动机，145—146, 166, 290, 302r;cooperators invading defectors 合作者入侵背叛者，153-154; comer-and-line condition, 155f 角-边条 件;defectors invading cooperators, 152-153背叛者人侵合作者；dynamic equilibrium, 154; hexagonal lattice, 162; Moore neighborhood 摩尔近邻， 146-148，162，164; parameter regions 参 数域，154; Prisoner’s Dilemma and 囚徒 困境和，146-152; random distribution of cells 细胞的随机分布，162; spatial grids 空间网格，6，146; spatial reciprocity 空间互惠，146-149,

290; square lattice 方阵，丨46-161; VirtualLabs 虚拟实验室，164-165; von Neumann neighborhood 冯•诺依曼近 邻，162, 163f ; walker See also
 dynamic fractals; evolutionary kaleidoscopes: frequency-dependent selection; spatial chaos步行者，159-160f.参见进化万花 筒；频率制约选择；空间混沌 spite 恶意，121 Springgate, Clark F., 306r Stabler, Edward, 308r, 309r Stadler, Peter F., 296r-297r star . See also
 evolutionary graph theory 星， 136, 143, 289.参见进化博弈理论 Steels，Luc，309r Stewart, Frank M., 304r, 305r Stob, Michael, 308r stochastic corrector 随机校正者，89f stochastic matrix 随机矩阵，32, 83; mutation matrix 突变矩阵，23-24; mutation selection matrix 突变选择矩阵，34-36 stochastic process 随机过程，6, 300r; birth-death process 生-灭过程，95-%f, 98-100, 105, 127-128, 140, 142; death-birth process 灭-生过程，140，141f; finite

populations 有限种群，93-105; imitation process . See also
 constant selection; neutral drift 模仿过程，141-142•参 见常数选择；中性漂移strain-specific immune response株特异性免疫应答， 171-175

Strauss, Bernard S., 306r Strogatz, Steven H., 296r, 302r Studdert-Kennedy, Michael, 31 Or Sugdcn, Robert, 298r Sugihara, George, 295r

superinfection: analytical model of 重复

感染：……的解析模型，200-205; definition 定义，191，197f，206;

dynamics of ......的动态，197-200,

207; geometry of ......的几何学，

204r;parasite virulence. See also
 equation 寄生物毒力，7, 197-200, 205-207.参见 Lotka-Volterra 方程 superstar 超星，136, 137f，143,289 super-symmetry See also
 evolution of grammar 超对称，272-275.参见语法的进化 suppressor of selection: definition 选择的抑 制器：定义，6, 131，143; drift-selection balance 漂移-选择平衡，134-135; line and burst as 线型和迸射型，130; linear process and cancer线性过程和癌症， 224; imiltiroot graph具有多个根顶点的 图，134-135; one-root graph 具有一个 根顶点的图，B4

surv i\ al of the fittest . See also
 natural selection

最适者生存，4, 16, 18.参见自然选择 Swetina, Jorg, 40, 296r

symmetric graphs. See also
 isothermal theorem 对称图，133.参见等温定理 Szabo.Gyorgy, 299r, 302r

Szathmary, Eors, 295r, 300r

Taddei, Franficois, 307r Taubes, Clifford, 296r Tavar'e, Simon, 306r, 307r Taylor, Ann, 31 Or Taylor, Howard E., 300r Taylor, Peter, 55, 297r, 303r Taylor expansion, 112 Temin, Howard, 167

temperature. See also
 isothermal theorem , 131, 132f.参见等温定理 ter Meulen, Alice, 308r Tesar, Bruce, 308r TFT. Tit-for-tat 参见以牙还牙 theoretical ecology 理论生态学，3, 68-69, 191, 297r; Lotka-Volterra equation Lotka-Volterra 方程，65, 68-69; predator-prey theory捕食者-被捕食者理论，66-68, 70, 297; spatial mode丨s 空间模型，302r Thieme, Horst R., 304r threshold theory . See also
 virus dynamics 理论，190.参见病毒动力学 Tilman, David, 302r, 305r Tirole, Jean, 297r

tissue architecture 组织结构，123, 248; compartmental dynamics 区室动力学， 220-222; compartmentalization E室化， 219-220; linear 线性的，224; numerical examples 数值实例，223-225; oncogene activation 致癌基因活性，219-221, 248, 307r; small compartment (colonic crypt). See also
 cancer; colorectal cancer (结肠隐窝），216-217.

Tit-for-tat (TFT)以牙还牙（TFT)，299r，301r; contrite Tit-for-tat后悔的以牙还牙，

299r; invasion 人侵，118-121, 122; iterated Prisoner’s Dilemma tournament 重复囚徒困境比赛，78-81, 82f; perfect Tit-for-tat 完美的以牙还牙，299r; rate of evolution 进化率，120f; weaknesses. See also
 Prisoner's Dilemma 弱点，79—80, 91，288.参见囚徒困境 Tit-for-two-tats变本加厉的以牙还牙，78 Toffoli，Tommaso, 302r Tomasello, Michael, 31 Or Tomlinson, Ian P. M., 306r, 307r transcription 转录，27-28,45 translation 翻译，27—28, 45 Trapa, Peter E., 309r Trivers, Robert, 46, 295r, 297r, 298r TSG. See
 tumor suppressor gene 参见抑癌 基因

tumor suppressor gene (TSG)抑癌基因(TSG), 7, 225-232,248, 305r-307r; colorectal cancer and 结肠癌和，217-218f; discovery 多样 '性，211; dynamic laws of inactivation 失 活的动力学定律，232-233; evolutionary tunneling (see
 tunneling)进化通道 (见通道）；exact Markov process 严 格 Markov 过程，226-227; inactivation (see also
 chromosomal instability) ^ tS,

2I2-213f, 221，225-240, 291(参见染色

体不稳定 14 ); intermediate compartment size 中等的区室，229-231; large compartment size 大区室，231-232; small compartment size 小 IK 室，221， 224f，227—229, 291; somatic fitness 体细 胞适合度，2丨

2


 ; two-hit hypothesis 二次 打击学说，211，228, 241，248, 291 tunneling: evolutionary 随道：进化的，230; stochastic 随机的，242, 307r







Turelli, Michael, 296r Turing, Alan, 308r

Turing machine, 258-259, 260, 261f, 285, 308r Turner, Paul, 299r

two-player games . See also
 evolutionary games 两人博弈，46, 49-51，69, 75, 118.参见 进化博弈 Tyzzer, Ernest, 210

Ubeda, Francisco, 303r Ulam, Stanislav, 302r unbeatable strategy不可打败的策略，55 universal grammar (UG): cultural evolution 普 遍语法（UG), 283f:文化演变；definition

定义，263, 286; evolution of ......的进

化，282-284, 286, 31 Or; genetic evolution 遗传上的进化，283f ; innate先天的， 263, 268-270, 309r; learning mappings 学习映射，270; neural networks神经网 络，269-270; optimality theory 最优化理 论，269, 308r; principles and parameters theory原则和参数理论，269; restricted search space 266, 268, 275, 277, 284-285, 292. See also
 coherence threshold W 限制的搜索空间.参见连贯性阈值 update rules: birth-death process 更新规则：生-灭过程，140; death-birth process 灭-生过程，140-141; imitation process. 5"從 a&o evolutionary graph theory 模仿过程， 141-142.参见进化图理论

vaccination 接种疫苗，167, 170. 191，194 Valiant, Les, 268, 308r van Baalen, Minus, 303r Vapnik, Vladimir, 267, 308r Vargha-Khadem, Faraneh, 309r

Varmus, Harold, 211, 303r VC dimension. See also
 learning theory VC 维 数，267-268.参见学习理论 Velicer, Gregory, 299r

Vertex temperature. See also
 isothermal theorem

顷点温度，131,132f.参见等温定理 Vincent, Thomas L., 298r, 307r VirtualLabs 虚拟实验室，164-165 virus dynamics 病毒动力学，189-207; basic model of infection biology 传染生物 学的基本模型，192-194; ecology and生态学和，69, 305r; ma丨aria症 疾，190; mathematical epidemiology 数学流行病学，190-191, 304r-305r; microparasites 微寄生物，191; myxoma virus 粘液瘤病毒，190-191, 305r; nematodes 线虫，190, 305r; smallpox 天 花，190; threshold theory 阈值理论， 190; vaccination 接种疫苗，191，194; virulence 毒力，290—291，304r-305r. See also
 basic reproductive ratio; HIV/AIDS, superinfection参见基本繁殖率；HIV/ AIDS,重复感染

Vogelgram, 218. See a&o cancer 参见癌症 Vogelstein, Bert, 212, 216, 305r-306r Volterra, Vito, 65-66, 297r. See also
 Lotka-Volterra equation $ Lotka-Volterra

方程

von Hansemann, David, 210 von Neumann, •John 约翰•冯•诺依曼，297r, 3 02r; cellular automata and 细胞自动 机，14

5


 ; game theory 博弈论，

4


 5，l

45


 ; transcription and translation 转录和翻译， 27

von Neumann neighborhood 冯•诺依曼近邻， 162, 163f

Vukov, Jeromos, 299r

Wahl, Lindi M., 299r Wakeley, John, 305r

Walker . See also
 evolutionary graph theory ip
 行者，159-160f参见进化图理论 Wall, Robert, 308r Wallace, Alfred Russel, 2 Wang, Williams S.-Y., 309r Watts, Duncan J., 302r Wedekind, Claus, 299r, 300r Wei, Xiping, 303r, 304r Weibull, Joorgen, 298r Weinberg, Wilhelm, 2 Weinstein, Scott, 308r Westoby, Mark, 298r Wexler, Kenneth, 308r-309r Wheeler, Janice, 306r Whitlock, Michael C., 302r Wild type, a/j〇 mutation 野生型，38, 220. 参见突变

Wilkinson, Gerald S., 299r Williams, George C.,
 295r

Wilson, David Sloan, 300r, 303r Wilson, H. 0.,295r Wilson, H. B., 297r

Win-stay，lose-shift臝则保持，失败则改变，5, 86-91,288 Wise, Steven, 307r Wodarz, Dominik, 304r, 307r Wolfram, Stephen, 302r Wright, Eric G., 307r Wright, Sewall, 3, 30, 295r, 301r Wright-Fisher process Wright-Fisher 过程， 289,301r

WSLS. Win-stay，lose-shift 参见赢-保持，

失败-改变

Yamamura, Norio, 304r Yang, Charles D., 309r Yatabe, Yasushi, 306r Yu, Yuen-tsu N., 299r

Zeeman, Christopher, 55, 297r zero-sum game 零和博弈，58 Zheng, Xiaoming, 307r

译者后记

《进化动力学》原著作者借助十分精炼的数学语5将色彩纷呈的生命进化过程呈现给广 大读者.在翻译过程中，我们也尽力秉承原著的叙述特色，以便读者能够充分领会原著作者 敏锐的洞察力和独特的视角。同时希望该书中译本能为国内相关领域的研究者提供一些有益 的启迪，促进相关学科的融合和发展
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