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摘要

本章介绍了作为自然动态系统时间尺度相互作用特征的进化抗脆弱性。它描述了从输入
分布不均匀中获得的好处，基于由未知扰动描述的涌现系统动力学及其与操作环境不确定和
波动的相互作用。我们考虑了检测、分析和建模癌症、环境、微生物群和社会系统抗脆弱性
的方法。1

1这是以下作品的预印本：:Cristian Axenie, Roman Bauer, Oliver López Corona, Jeffrey West,《自然系统中的
应用抗脆弱性——从原理到应用》, Springer Nature 出版并获得 Springer Nature 的许可。最终认证版本在线可用。
https://link.springer.com/book/9783031903908
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图 1. (A) 显示了三个示例函数。蓝色：凸函数，其中 f(x) = x2。红色：凹函数 f(x) = x
1
2。黑色：线性函数，其中

f(x) = x。(B)考虑一个连续随机变量X，其相关概率密度函数为正态分布，均值为 µ = 0.4，标准差为 σ = 0.12。(B,
C) 我们绘制了表示结果分布的概率密度函数 f(x)，对应于A中的凸（蓝色）、凹（红色）和线性（黑色）。对于凸函数
（B），右尾将结果分布的均值拉高，使得E(f(x)) > f(E(x))。对于凹函数，左尾将均值拉低，使得E(f(x)) < f(E(x))。
对于线性函数，结果分布是对称的（没有尾部）。

1 进化抗脆弱性

1.1 定义进化反脆弱性

前一章已经说明了收益函数的凸性，f(x)，与输出效益对输入变化的关系。在这里，我们将扩展
这一思想来说明凸性和分布统计特性之间的关系，f(x)。有许多生物系统，很难测量系统的响应
函数。或者，系统的收益函数可能确实得到了很好的表征，但外部信号或噪声引入了额外的、不
可预测的非线性因素。我们将举例说明，在响应函数未知或无法测量的情况下，结果分布中仍观
察到的抗脆弱行为。

1.2 凸函数和凹函数的概率卷积

我们从一个简单的示例函数开始，并使用概率卷积方法推导出 f(x)的精确结果分布，给定 x的
一些输入概率分布。这些概率分布函数 (p.d.f.) 将根据底层函数是凸的、凹的还是线性的而具有
相关的属性。考虑以下函数：

f(x) = xc (1.1)

其中 c是一个常数。如图 1A 所示，该函数的形状可以是凸（c > 1；蓝色）、凹（c < 1；红色）
或线性（c = 1；黑色）。设 p(x)为描述输入分布 x的概率密度函数。例如，图 1B显示了一个具
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有相应的 µ,σ:p(x) = N(µ, σ):

p(x) =
1

σ
√
2π

e
− 1

2

(
x−µ
σ

)2
. (1.2)

结果的概率密度函数，f(x)，可以通过卷积确定。令 X 为一个随机变量（输入），并设 y(X) =

f(X)，则 f(x)的结果分布由以下给出：

P (y(a) ≤ Y < y(b)) =

∫ b

a
p(x)dx (1.3)

=

∫ y(b)

y(a)
p(x(y))

∣∣∣∣dxdy
∣∣∣∣ dy (1.4)

其中积分内的参数是概率密度函数。f(x)的，我们表示为 q(y)：

q(y) = p(x(y))

∣∣∣∣dxdy
∣∣∣∣ . (1.5)

对于上述示例函数 f(x)，积分项的两项都可以通过解析方法找到：

x(y) = y
1
c , (1.6)

和 ∣∣∣∣dxdy
∣∣∣∣ = 1

c
y

1−c
c , (1.7)

这给出了：

q(y) =
y

1−c
c

σc
√
2π

e
− 1

2

(
y
1
c −µ
σ

)2

. (1.8)

关键参数是 c，它决定了结果分布的尾部程度，如图 1C所示。凸函数（c > 1）与右尾相关，导
致分布均值增加，使得 E(f(x)) > f(E(x))。凹函数（c < 1）与左尾相关，得出相反的结论：
E(f(x)) < f(E(x))。对于系统响应函数 f(x)未知的系统的含义是重要的。由于概率分布的性质，
所有脆弱的事物（左尾）必须是凹的，而所有反脆弱的事物（右尾）必须是凸的 [1]。因此，可以
通过了解结果分布的尾部性来确定输入变化带来的益处（或危害），而不必了解底层的功能响应
f(x)。在以下章节中，我们将举例说明这种方法在医学中的应用。
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1.3 医学中的进化抗脆弱性

1.3.1 从Kaplan-Meier曲线推断（抗）脆弱性

Kaplan-Meier（KM）曲线在临床试验中无处不在，用于确定新型药物或治疗方案的有效性。KM
曲线显示了尚未经历疾病进展的患者比例，作为时间的函数～[2]。在这个示例中，我们建模单个
患者的进展时间（TTP），并说明当剂量敏感性和 TTP之间的潜在功能关系分别为凸、凹或线
性时，整个患者队列中的 KM曲线差异（参见图 2）。

设 X 是一个随机变量（剂量敏感性，x），令 y(X) = f(X)表示作为剂量敏感性的函数的进展
时间：

f(x) = xc. (1.9)

在上一节中，我们已经执行了系统响应函数 f(x)和输入概率密度函数 p(x)的卷积的解析解（参
见公式 (1.2)）及其对应的累积分布函数（参见公式 (1.8)）。考虑图 2A中的三种函数类型（凸、
凹、线性），对应的输入方差为 p(x)（见图 2B）。这里，剂量的方差 x代表了患者之间在药物递
送、肿瘤敏感性和其他导致个体间差异的药物反应方面的差异。我们在图 2C中展示了所得的概
率密度函数。通过对概率密度函数进行积分，我们可以绘制KM曲线（相当于 1−的累积分布函
数）。无删失)所示于图 2D。该方法类似于先前的主要利用数值方法来卷积药物敏感性中的患者
间和患者内变异以拟合 KM曲线的框架 [3, 4]。这里展示的方法的优势在于输入分布 p(x)与输
出分布 q(y)之间的分析关系是已知的，不需要数值近似。

虽然 KM曲线被认为是医学试验报告的金标准，但信息常常会视觉上掩盖潜在分布的尾部特征。
在图 2D中，增加 σ的值并不会移动拐点（即 50%患者进展的时间），但在该拐点前后存在差异。
这些差异在相应的概率密度函数图（图 2C）中表现得更为明显，其中结果分布的尾部特征有显
著不同。如预期那样，凸函数表现为右偏，而凹函数则为左偏，线性函数关于均值完全对称。

在治疗环境中，这可以通过极端剂量敏感性（高剂量和低剂量）的重要性及其对结果的影响来解
释。对于给定人群的药物敏感性（均值和方差），如果治疗效益随着剂量增加而递减，就像凹函
数响应那样，极端剂量整体上会较少地贡献于治疗结果的平均值。相反，凸剂量响应异常患者
会放大人群的平均反应能力，特别是在输入变异较大时。平均值差异（例如抗脆弱性）可以量化
如下：

f(E(x))− E(f(x)) = µc −
∫ ∞

−∞
yq(y)dy (1.10)

这些差异显示在图 2E中，确认了这种差异对于凸函数是正的（抗脆弱），对于凹函数是负的（脆
弱），而对于线性函数则是零。因此，通过理解基础分布函数及其变异性，可以更好地评估疗效
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图 2. (A) 输入响应函数，对于输入函数 f(x) = xc，可以通过操作 c来确定结果的凸性。结果有三种可能：凸、凹
或线性。(B) 剂量分布概率密度函数（pdf），给定之前的输入函数，我们可以陈述所施加的平均剂量是 E(x) = 0.4。
仅仅通过改变观察到的概率密度函数的标准差（σ），可以看到接收剂量的各种可能性。(C) 结果分布概率密度函数以
及随之而来的 Kaplan Meier (D)，可以扩展到结果分布概率密度函数尾部性质的观察。当输入函数是凸时，结果分
布将是右偏的。相反地，当输入函数为凹时，会看到相反的情况。(E) Jensen差距的比较。在非线性函数中，由于
函数的凸/凹性：f(E(x)) ≥ E(f(x))或 f(E(x)) ≤ E(f(x))将分别成立，这是根据 Jensen不等式。在线性函数中，
E(f(x))和 f(E(x))是相同的，因此，对于 σ的所有值，Jensen差距为零。
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与安全性的权衡以及风险。这将有助于更好地了解变异如何影响预期临床结果。它可用于为个
性化医疗应用提供给药策略的信息。当基础输入分布已知（或可估计）时，可以通过反向卷积从
一个 KM 曲线获得结果的概率密度函数。

1.3.2 当前在医学中的应用

这些概念可以直接与自适应疗法的临床实践联系起来，在这种实践中，治疗剂量会根据肿瘤进化
和疾病进展进行连续调整 [5]. 自适应疗法不是作为一种根除性治疗方法使用，而是更常用于在
保持高水平生活质量的同时管理/控制疾病 [6, 7]. 剂量调节旨在促进敏感细胞群与抗药性细胞
群之间的细胞竞争 [5, 8]. 自适应疗法和标准护理方法之间的一个关键区别在于剂量传递的方差
增加 [9]. 来自输入扰动带来的好处说明了自适应疗法的基本理念是如何与反脆弱性相关的。通
过允许扰动，可以观察到患者反应越来越积极，同时保持其他临床上重要的因素（例如限制抗药
性的出现）。

许多癌症以外的条件同样可以通过对环境的扰动得到改善。一个这样的例子是在骨关节炎（OA）
患者中应用放射治疗。OA以活动能力下降和关节疼痛及僵硬增加为特征，目前 OA的治疗方法
从生活方式的调整到全关节置换术不等。放射治疗提供了一种替代的、微创的选择，在使用低剂
量（每次 0.5Gy，共 6次，每隔一天或每周两次）时已被证明成功 [10, 11, 12]。这些微小的环境
扰动允许多种抗炎作用机制，如增加抗炎细胞因子（例如 IL10, TGF-β1）、减少活性氧的产生以
及增加巨噬细胞向M2表型的极化 [13]。

患者获益不仅在于治疗机制的作用，还在于其时间安排。先前的研究将抗脆弱理论应用于测量
对耐药性、协同敏感性和联合治疗的二级效应 [14]。在耐药性的背景下，在耐药性进化后被分类
为抗脆弱的剂量范围有所扩大 [14]。这表明，具有更多扰动的治疗时间表更有益。当考虑到药物
动力学和给药时，这种效应会更加明显 [15]。对于协同敏感性而言，有可能在后续疗法中维持次
级脆弱性。这一观点部分得到了支持，即细胞系在治疗过程中从脆弱反应转变为抗脆弱反应。
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