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摘要　基于简单的细观非线性动力学模型 ,采用相空间随机切片方法 ,考察了介质损伤破坏的

耦合斑图非平衡系综演化. 系统的行为呈现样本个性、跨尺度敏感性及突发性灾变等特征 ,称

之为演化诱致突变现象. 通过系综演化模拟 ,得到了相应的统计分布. 考察了宏观参数空间

中过渡区范围的尺度效应. 对破坏前兆进行了初步分析.
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1　固体破坏斑图演化的特征

　　固体损伤、破坏是一类普遍存在并且关系重大的现象. 它是固体力学与固体物理学的基

本问题之一 ,虽经长期、广泛的研究 ,其中大多数基本问题仍未得到比较令人满意的答案[1～8 ] .

在非线性科学中 ,固体破坏可视为非线性现象的一个重要范例 ,它呈现复杂非线性行为 ,但至

今对其共性特征尚所知甚少.

固体介质的破坏过程有复杂多样的模式 ,以下将限于讨论脆性介质的损伤、破坏现象. 脆

性破坏有以下值得注意的特征 :

(1)脆性破坏过程常表现为从稳定或缓慢的损伤积累转变为突发性灾变[9 , 10] . 这种突发性

破坏具有“内在性”,不依赖于外界条件的突然变化 ,可在外界条件相对恒定的情况下出现. 突变

的发生一般没有“明显的”前兆. 灾变过程有时表现为从小尺度到大尺度的加速级联破坏过程.

(2)脆性破坏呈现样本个性行为[11 ] ,即宏观上大体相同的样本 ,其宏观破坏行为可有明显

差异. 一个典型的例子是 ,一批由相同制备条件得到的脆性材料 ,其破坏强度通常可有很大差

异 ,需引入统计分布来描写. 常见的如Weibull 分布 ,其中反映分布相对宽度的参数是最重要

的指标之一 ,称为Weibull模数. 脆性介质宏观破坏的样本个性行为意味着 ,在宏观层次不可

能对破坏现象作确定性描述 ,必需引入统计描述.

(3)损伤破坏过程常形成复杂斑图. Mandelbrot等人首先指出断口的分形特征[12 ] ,引发了

一大批后续研究工作. 在关于破坏前兆的研究中 ,应力场及损伤场斑图的时2空特征特别引人
关注 ,例如 ,接近破坏时的应力集中及损伤局部化现象 ,以及相关性与级联过程等.

脆性介质破坏现象的这些特征 ,表明它是一类典型的复杂现象 ,它起源于下述 2个基本因

素 :

(1)大多数系统具有无序的、多尺度的非均匀性和不连续性 ,即具有多尺度的无序微结构.

(2)出现损伤、破坏的系统 ,特别是有外力作用情形 ,通常处于远离平衡的状态.

这 2个因素导致下述重要效应 :

(1)固体破坏表现为复杂的非线性演化过程 ,通常不能归结为平衡相变类型的转变 ,它远

比后者复杂 ,一般包含互相耦合的多种非线性过程.
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(2)在破坏过程中 ,涉及不同时2空尺度的过程、不同类型的无序性 ,它们相互作用、互相耦

合 ,形成复杂的集体效应.

(3)在远离平衡条件下 ,宏观与微观层次之间没有简单的、直接的联系 ,介于宏观与微观之

间的某种细观层次在破坏过程中可能有关键性作用.

基于以上分析 ,研究脆性介质损伤破坏的一种可能的途径 ,是考察斑图的系综非平衡统计

演化. 这种途径的出发点是介质的细观动力学模型 ,考虑由细观单元组成的系统. 细观单元

实际上仍是由大量微观粒子组成的系统 ,但只引入少量细观参量描写细观单元的物性 ,引入少

量细观变量及简单规则描写其演化 ,大量细观单元相互作用 ,耦合为宏观系统. 在细观动力学

模型中 ,可以用很自然的方式引入细观无序性以及不同尺度的非均匀性与结构.

这种基于细观描写的模型远比实际系统简单 ,有利于分析破坏过程的主要特征和基本机

理 ,加深对破坏过程本质的理解. 这方面的研究工作提示有 2个可能的发展方向. 一方面是

以此为出发点 ,寻找更符合实际条件的模型 ,以期为实际问题提供有价值的意见. 另一方面 ,

是进一步探索固体破坏非线性行为的共性 ,发展有关的概念和理论方法. 这两方面无疑还有

很长的路要走.

一个值得特别提出的 ,是脆性破坏的可预测性问题. 地震预测即为这类问题的一个实例.

由于突发性灾变及样本个性等特征 ,脆性破坏的可预测性成为这类复杂现象面临的一个基本

难题 ,在理论上和实际上均极为重要. 从当前见仁见智的局面来看 ,真正抓住破坏预测的关

键 ,尚有待时日.

2　耦合斑图演化模型

　　考虑一种简单的细观动力学模型 ,而损伤破坏过程可表达为耦合斑图的非线性演化问题.

设有周期为 N 个单元的一维链. 这些单元视为细观单元 ,每个单元有两种可能状态 :

x i = 0代表完好态 , x i = 1代表损坏态. 单元状态的变化由单元上的应力σi 控制. 周期链视为

宏观系统 ,其细观描写称为斑图 ,包括损伤斑图 X{ xi}与应力斑图Σ{σi} . 相应地 ,有 2个描

写系统的宏观变量 ,即损伤分数 p与名义应力σ0 ,定义为

p =
1
N ∑

N

i =1
x i , (2. 1)

σ0 =
1
N ∑

N

i = 1

σi . (2. 2)

　　损伤斑图 X的演化由应力斑图Σ控制 ,而应力斑图决定于损伤斑图. 当损伤斑图在应力

斑图控制下发生演化时 ,应力斑图也随之变化 ,并使损伤斑图的演化发生改变. 因此 ,损伤、破

坏过程归结为耦合斑图的非线性演化问题.

2种斑图的耦合关系由简单规则给出.

平均场模型是由损伤斑图确定应力斑图的最简单的规则 ,它假定损坏单元的名义应力由

完好单元平均分担. 当损伤变量为 p时 ,完好单元上的应力为

σ =
σ0

1 - p
. (2. 3)

平均场模型不能描写系统内应力分布的涨落及损伤导致的应力集中现象 ,而它们在破坏过程

中有实质性的效应.
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集团分担模型在一定程度上可以反映应力涨落和应力集中现象 ,它假定一个损坏单元集

团上的名义应力由其两侧的近邻完好单元集团平均分担. 当 s2完好集团两侧分别为 l2和 r2损
坏集团时 , s2完好集团中单元上的应力可表达为

σ = 1 +
l + r
2 s
σ0 . (2. 4)

　　应力斑图控制损伤斑图演化的规则 ,可以简单地假定当一个完好单元上的应力σi 达到或

超过该单元的破坏阈值σc i时 ,将导致该单元损坏. 这是一种确定性的不可逆细观动力学. σc i

的数值在系统中的无规分布是一种细观无序性. 为了简单 ,先不计及这种细观无序性 ,假定

σc i均取相同的值 :σc i =σc . 这里只考虑联系于初始损伤无规分布的细观无序性.

对于平均场模型 ,演化过程完全由宏观变量确定. 给定名义应力σ0 与初始损伤分数 p0

便可确定演化终态 :

σ0/σc

1 - p0

< 1 ,保持初态不变 , 　　
≥1 ,终态为宏观破坏态.

(2. 5)

宏观破坏态是 X = { x i = 1}的态 ,损伤分数 p = 1.

对于集团分担模型 ,系统内应力分布的细观涨落致使宏观变量不能完全确定演化过程 ,演

化终态还与初始损伤斑图的细节有关. 给定σ0 , p0 时 ,可出现两类不同的演化终态 ,相应地

把演化过程也区分为两类演化模式. 一类称为整体稳定 (globally stable , GS)模式 ,它不导致宏

观破坏而保持整体稳定 ;另一类演化为宏观破坏态 ,称为演化诱致突变 (evolution induced catas2
trophic , EIC)模式. 两类演化模式的区分对描写系统的宏观行为有基本的意义.

由于细观无序性致使系统的宏观行为不能完全由宏观变量确定 ,因而在宏观层次不可能

作确定性描写 ,一种可能的方式是引入统计描写 ,即考察样本系综的统计演化.

3　系综统计演化与相空间随机切片法

　　为了反映初始损伤无规分布所相应的细观无序性效应 ,可引入关于损伤斑图的相空间 ,相

空间中 1个相点代表系统的一种可能的损伤斑图. 定义相空间中 ,相点 X{ xi}与 X′{ x′i}之间

的距离为

H = ∑
N

i = 1

x i - x′i , (3. 1)

称为 Hamming距离 , 等于 2个损伤斑图中处于不同状态的单元数. 定义 H = 1的 2个相点为

近邻相点.

样本系综取为由以初始损伤分数为 p0的一切可能的损伤斑图为初态的样本所构成 ,并假

定具有等概率的初始分布. 借助数论中的Mobiüs反演[13 ] ,周期为 N 的一维链 ,当损伤分数为

p时 ,一切可能的损伤斑图数为

ΩN , n =
1
N ∑d| ( n , N - n)

<( d)

N
n

!

n
d

!
N - n

d
!

, (3. 2)

其中 , n = pN 是损坏单元数 , <为 Euler函数 , ( n , N - n)是 n 与 N - n的最大公约数 ,在符号

d| ( n , N - n)中 , d代表 ( n , N - n)的质因数及其乘积. 相空间中 ,相点的总数为
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ΩN = ∑
N

n = 0

ΩN , n . (3. 3)

　　在典型的脆性材料中 ,宏观尺度与细观结构尺度的相对跨度一般在 104～106范围 ,因此 ,

在模型中 N 的量级至少应在 103以上. 由式 (3. 2) , (3. 3) , ΩN 是随 N 而急速增大的. 当 N =

20时 ,有ΩN = 52488 , N = 200 时 ,已达到ΩN µ8. 03 ×1057 ,而 N = 2000 时 ,有 ΩN µ5. 74 ×

10598 .

对于 N 较小的样本 ,例如 N ≤30 ,研究系综统计演化时可以逐个考察一切可能的初始损

伤班图 ,得到严格解. 对于 N 较大的样本 ,大计算量带来的计算复杂性使得目前尚无法采用

逐个考察相空间中全部相点的方法. 简单的随机采样方法也是不可取的 ,因为它难以有效地

刻画相空间中的结构 ,而下面将看到相空间结构对描写系统的行为有重要意义.

现将人工神经网络研究中分析联想记忆性能的一种方法[14 ]加以发展 ,成为一种随机2相
关采样方法 ,叫做相空间随机切片法. 模拟结果表明 ,这种方法有较好的收敛性 ,在 N 较小时

与严格解一致. 由于随机切片法能刻画相空间的结构 ,因而在对 N 较大的系统进行系综统计

演化模拟时 ,是很有效的.

图 1　相空间切片一例

N = 200 , N1 = 100 ,σ0/σc = 1/ 2 ;斜虚线为等 p线 ; 斜实线为

平均场模型的 GS2EIC分界 ;敏感 GS区以稀疏的×表示 ;非

敏感 GS区以稠密的×表示

随机切片法如下 :设置一个二维坐标系 (α,β) ,其中α与β取整数 ,取值范围为 0 ≤α≤

N1 , 0≤β≤N - N1 , N1是范围在 1 ≤N1 ≤N 的整数. 将α= 1 , 2 , ⋯, N1 与β= 1 , 2 , ⋯,

N - N1与一维链的 N 个单元作无规的一一对应. 令二维坐标系中一个坐标点 (α1 ,β1)对应相

空间中一个相点 ,对应方式为 :与 1≤α≤α1及 1≤β≤β1对应的单元为损坏单元 ,其余为完好

单元 ,该相点共有 (α1 +β1)个损坏单元. 用这种方法所构造出的二维切片上共有 ( N1 + 1)

( N - N1 + 1)个相点 ,切片的取法是随机的 ,而切片上的相点是相关的.

切片上相点的相关性表现在 :两个坐标

点 (α1 ,β1)与 (α2 , β2)所对应的相点之间的

Hamming距离为

H = α1 - α2 + β1 - β2 . (3. 4)

在切片上 ,位于方程

α+β = pN (3. 5)

决定的斜线上的坐标点对应的相点其损伤分

数等于方程中的参数 p ,故斜线上的点对应于

等 p斑图.

图 1给出切片的一个例子. 由集团分担

模型给出的耦合斑图演化结果已在图上标

出 ,分为 EIC 区、敏感 GS 区和非敏感的 GS

区. 敏感 GS区的定义将在下面给出.

给定σ0 与 p0 ,取大量切片模拟 ,便可分

析系综的统计演化. 改变σ0 与 p0 ,可以得到

破坏概率分布函数ΦN (σ0 , p0) . ΦN 定义为

EIC模所占的比例 ,是宏观参数空间中有关宏
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图 2　宏观参数空间中破坏概率分区图

N = 200

观破坏的最基本的统计信息.

4　耦合斑图演化的样本个性行为

　　图 1表明 ,基于集团分担模型得到的 GS

区与 EIC区的分界不与等 p 线重合 ,显示出

宏观破坏的样本个性行为. 图 2给出系综统

计得到的宏观参数空间中的破坏概率分区

图. 一个突出的特点是宏观参数空间中存在

一个 0 <Φ< 1的区域 ,这是 GS与 EIC两类演

化模式并存的区域 ,称为过渡区. 过渡区的

存在是宏观破坏的样本个性行为在系综统计

上的表现. 图 3是宏观参数空间中破坏概率

分布的立体图.

为了描写宏观参数空间中过渡区的分

布 ,定义过渡区在 p0方向的特征位置 pt 和特

征宽度Δ ,它们随σ0而变化. 同时 ,还定义过

渡区在σ0方向的特征位置σf和特征宽度Δσf ,

图 3　宏观参数空间中破坏概率分布

N = 100

它们是 p0的函数. 这几个量的定义式如下 :

pt =∫
1

0
p

5ΦN

5 p
d p , (4. 1)
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图 4　不同 N的系统破坏概率作为初始损

伤分数的函数
σ0/σc = 1/ 2 ; 严格解 : ×N = 20 , □N = 30 ; 切片法 : ○

N = 20 , + N = 30 , ■ N = 200 , ▲ N = 2 000 ; 实线 :

平均场模型

Δ = ∫
1

0
( p - pt)

2 5ΦN

5 p
d p

1/ 2

, (4. 2)

σf =∫
∞

0
σ0

5ΦN

5σ0
dσ0 , (4. 3)

Δσf = ∫
∞

0
(σ0 - σf)

2 5ΦN

5σ0
dσ0

1/ 2

. (4. 4)

这里 ,5ΦN / 5σ0 作为σ0 的函数实际上是初始

损伤分数为 p0的样本的破坏强度分布概率.

图 4 是σ0/σc = 1/ 2情形 ,不同 N 的系统

的破坏概率随初始损伤分数的变化 ,同时还给

出平均场模型的结果比较. 图 4表明 ,过渡区

的特征位置和特征宽度均随样本的尺度 N 而

变化.

图 5　pt 与Δ随 N的变化

σ0/σc = 1/ 2 ; + : pt ; ×: Δ

图 6　σf 与Δσf 随 N的变化

p0 = 0. 2 ; ○:σf/σc ; □:Δσf/σc

图 5 给出 pt 与Δ随 N 的变化 ,σ0/σc =

1/ 2. 图 6 给出σf 与Δσf 随 N 的变化 , p0 =

0. 2. 可以看到 ,过渡区特征位置和特征宽度

的尺度效应近似地具有标度律的形式[15 ] . 这

些标度律可表达为

pt = aN -α , (4. 5)

Δ = bN -β, (4. 6)

σf = hN -δ , (4. 7)

Δσf = gN -γ. (4. 8)
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对于σ0/σc = 1/ 2 ,有α= 0. 2199 , β= 0. 2205 , a = 0. 5454 , b = 0. 1036. 对于 p0 = 0. 2 ,有δ=

0. 0952 , γ= 0. 1419 , h = 0. 7912 , g = 0. 1032.

这些标度律的起源目前尚未找到确切的解释. 值得注意的是 ,根据这些标度律 ,在 10≤N

≤106的范围内 ,δ/ pt µ0. 19近似保持不变 ;在 102≤N ≤106的范围内 ,Δσf/σf只从 0. 105下降

到 0. 069. 这表明 ,在相当宽的尺度范围内 ,过渡区的相对宽度是不能略去的. 换言之 ,在通

常感兴趣的尺度范围中 ,样本个性行为都是重要的.

5　跨尺度敏感性与相空间中敏感区

　　耦合斑图演化的样本个性行为起源于宏观破坏对细观斑图细节的敏感性. 这是一种跨越

宏观、细观两种尺度的敏感性[16 ,17 ] .

细观斑图之间的差异可以用式 (3. 1)定义的 Hamming距离度量. 为了探测跨尺度敏感性 ,

现考察当随机地破坏 GS态中某个完好单元时 ,导致 GS模转变为 EIC模的可能性. 这也就是

考察 GS态所对应的相点的 H = 1的近邻中 ,相应于 EIC态的相点的数目. 当一个 GS态的近

邻中有 EIC态时 ,斑图在细观上最微小的改变最终将可能导致宏观上有显著差异的结果 ,即演

化模式从 GS模转变为 EIC模. 这是跨尺度敏感性的典型表现.

根据按上述方式表述的敏感性 ,可以把相空间中的 GS区划分为敏感区与非敏感区. 相

空间中的非敏感 GS区中 ,所有的相点的全部近邻均为 GS态 ,而敏感 GS区中的相点至少有一

个近邻为 EIC态. 在图 1中 ,标出了一个切片上的敏感 GS区与非敏感 GS区.

对于周期为 N 的一维链 ,当损伤分数为 p时 ,它在 p增加的方向有 N (1 - p)个近邻. 对

于损伤分数为 p的 GS态 ,近邻中的 EIC态只可能出现在 p增加的方向上. 令一个损伤分数

为 p的 GS态的近邻中 ,EIC态的数目为 m . 对于非敏感 GS区中的相点有 m = 0 ,而对敏感 GS

区中的相点 , m的可能范围在 1≤m≤N (1 - p) . 定义

μ =
m

N (1 - p)
, (5. 1)

μ给出对一个 GS态的敏感程度的度量. μ也代表一个 GS态中随机地破坏一个完好单元导

致从 GS模转变为 EIC模的概率.

图 7给出一个切片上敏感度μ的分布. 为了方便 ,对于 EIC态赋予μ= 1. 可以看到μ值

也显示样本个性 ,它不能由宏观变量 (σ0 , p0)确定 ,而是与斑图的细节有关.

对敏感度μ作系综平均 ,可以得到宏观参数空间中一个概率分布函数ΨN ( p0 ,σ0) . 固定

σ0时 ,其形状如图 8所示. 图 8表明 ,在相当宽的参数范围内相空间中都存在敏感区 ,都有跨

尺度敏感性. 这个参数范围实际上就是过渡区的范围.

概率分布ΨN ( p0 ,σ0)的实际意义在于 :当初始损伤分数为 p0 的样本处于名义应力σ0 的

条件下以 GS模式演化时 ,如果系统内发生Δp = 1/ N 的随机损伤 ,则触发演化模式从 GS模向

EIC模转变的概率为ΨN ( p0 ,σ0) . 简单地说 ,Ψ代表随机损伤Δp = 1/ N 诱发灾变性破坏的概

率. 可以证明 ,转变概率Ψ与破坏概率Φ之间有下述关系 :

ΨN ( p0 ,σ0) = -
1
N

5ln[1 - ΦN ( p0 ,σ) ]

5 p0
. (5. 2)

　　跨尺度敏感性可以有各种不同的表述方式. 例如 ,可以考察近邻对的宏观行为差异. 这

里 ,近邻对定义为 2个初始损伤分数相同的样本 ,其初始损伤斑图的差异仅仅是 2个斑图中有
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一对近邻单元状态不同 ,即 H = 2.

图 7　敏感度μ在一个切片上的分布

N = 50 , N1 = 25 ,σ0/σc = 1/ 2

图 8　转变概率ΨN ( p0 ,σ0)

N = 100 ,σ0/σc = 1/ 2

图 9是近邻对终态损伤分数之差取不同

值的概率分布. 终态损伤分数之差的最大

可能值为 p′2 - p′1 = (1 - p) . 出现在这个

最大值附近的概率分布峰是跨尺度敏感性

的一种统计度量 ,因为这个峰是 GS2EIC近邻

对的贡献.

跨尺度敏感性是耦合斑图演化的最重

要的非线性特征之一. 斑图在细观上的微

小差异 ,在非线性演化过程中有可能被强烈

放大 ,上升为宏观层次的显著差异 ,显示出

跨尺度敏感性. 这种敏感事件密切联系于

相空间中的敏感区.

在自然界 ,具有小尺度无序性的多尺度

现象是普遍存在的. 在热力学平衡态 ,大尺

度的行为可以由小尺度现象的统计平均导

出. 跨尺度敏感性表明 ,对于远离平衡的无

序系统 ,小尺度上因无序性引起的微小差异可导致大尺度上的显著差异 ,因而简单的统计平均

可能会抹去一些最重要的信息.

6　控制场斑图的涨落效应

　　在以上讨论的耦合斑图演化模型中 ,应力斑图对演化过程起控制作用 ,可称为控制场斑

图. 比较平均场模型与集团分担模型 ,可以看到控制场的涨落对固体破坏过程有基本的意义 ,
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它导致 2个重要效应 :其一是使宏观破坏的阈值显著下降 ,其二是出现样本个性行为. 在图 1

与 4中 ,可以清楚地看到这两个效应.

图 9　近邻对终态损伤分数之差取不同值的概率

N = 20 ,σ0/σc = 1/ 2

图 10　概率分布π(θ)

N = 1000 , p0 = 0. 1 ,σ0/σc = 1/ 2

定义 P(σ)是一个应力斑图中不同应力值的分布函数 ,应力的平均值σ和标准偏差δσ分

别可表达为

σ =∫
∞

0
σP(σ) dσ, (6. 1)

δσ = ∫
∞

0
(σ - σ) 2 P(σ) dσ

1/ 2

, (6. 2)

在演化过程中 ,δσ可发生变化. 令θ代表

一个样本在全部演化过程中δσ的最大值.

通过系综统计演化模拟 ,可以得到θ的概率

分布函数π(θ) .

图 10是π(θ)的系综模拟结果. 最显

著的特征是π(θ)呈现双峰分布 ,低θ值处

的峰相应于 GS模 ,而高θ值处的峰是 EIC

模的贡献. 两峰明显分开 ,两个峰处θ值之

比约为 60. 这个结果提示我们 , EIC模的应

力涨落水平通常远高于 GS模的应力涨落水

平. 这为破坏预测提供了一条可能的线索.

此外 ,还发现 EIC模的演化过程可大体

划分为缓慢的损伤积累和快速崩溃 2 个阶
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段 ,而在进入快速破坏阶段之前 ,应力斑图中的涨落水平 (以δσ/σ度量)也有增大的趋势.

捕捉破坏前兆是关于脆性破坏现象的一个基本难题 ,进一步考察控制场的涨落效应 ,是一

条值得注意的研究破坏前兆的途径.

7　讨论

　　固体损伤、破坏是一类复杂的非线性行为 ,目前对其非线性行为的共性特征尚所知甚少.

基于简单细观动力学模型的耦合斑图非线性演化过程 ,可以再现固体破坏的一些重要特征 ,包

括突发灾变、样本个性、以及跨尺度敏感性等. 固体破坏的这一类非线性行为特征 ,可称为演

化诱致突变现象. 它不能简单地归入孤子、混沌、分形等非线性科学中比较成熟的范畴. 可以

认为它属于非线性科学中斑图动力学与统计的研究范围.

耦合斑图演化诱致突变的研究揭示了一些有普遍意义的现象. 包含无序性或随机性的具有

巨大自由度的系统 ,在远离平衡的非线性演化过程中 ,多尺度现象有特殊的意义. (顺便说明 ,本

文中一维链模型中的周期 N 不代表系统的自由度数 ,而是 2个相邻层次之间的相对尺度) . 一

个突出的表现就是跨尺度敏感性 :小尺度细节的某种微小改变最终可导致大尺度上的显著效应.

考察统计系综的非平衡演化 ,发现这种敏感现象并非偶发的个别案例 ,而是具有虽然不大但又决

不可忽略的概率 (这极大地增大了现象的危险性) ,因而对说明系统的整体行为有实质性的意义.

它是系统内禀复杂性的根源 ,导致突发性灾变和样本个性行为 ,是解决可预测性的难点所在. 跨

尺度敏感性是不同尺度之间的一种特异性关系 ,它使得从小尺度向大尺度过渡时 ,通常的平均化

或粗粒化方法失效. 由此看来 ,解决复杂现象的不确定性和可预测性的关键问题 ,是寻找一种能

反映这种敏感性的连结不同尺度的桥梁.
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人类复杂遗传疾病高解析度
基因定位的理论策略 3

罗泽伟　张荣梅
(复旦大学遗传研究所 ,上海 200433)

摘要　复杂遗传疾病基因的定位克隆 ,要求首先获得疾病基因位点与遗传标记位点间的高分

辨率连锁图谱. 近来的研究表明 ,这一目标可通过建立和筛选适当的候选标记位点与目标性

状位点间的连锁不平衡的理论分析而实现. 但是 ,这些模型的适用范围是位点基因型可以通

过实验而准确分型. 本文以人类复杂遗传性状基因的定位克隆或候选基因的分离识别为目

标 ,分析人类家系遗传连锁基因定位的局限性 ,并且着重报道近年来本实验室在基因型不可测

的复杂遗传疾病的细微定位理论与方法方面所取得的研究进展.

关键词　细微定位　连锁不平衡　复杂遗传病

人类基因组计划 (Human Genome Program , HGP) ,在美国及其他许多国家方兴未艾 ,近年来

在中国也开始实施. 该研究计划最重要的目标之一 ,就是分离克隆出几乎所有的人类基因.

定位克隆已被证实是克隆基因尤其是人类群体中遗传疾病相关基因的一种有效手段[1 , 2 ] . 然

而定位克隆策略的成功在很大程度上依赖于能否以分子遗传标记的连锁图谱为背景 ,获得疾

病相关基因的高解析度定位.

大量理论研究已经着眼于探索如何在所研究的遗传疾病生化背景未知的情况下 ,发展研

究疾病相关基因定位的理论与实验策略. 遗传图谱及随后的物理图谱已成为研究单基因病的

常规方法 ,迄今已在 100余种单基因遗传病的研究中实现了相关基因的克隆分离. 相比之下 ,

复杂遗传疾病尤其是人类复杂遗传疾病的基因克隆迄今为止仍未有成功的病例报道. 本文拟

探索妨碍该研究领域取得突破性进展的主要难点 ,并且着重介绍本领域特别是我们所在的实验

室在致力于实现人类复杂遗传疾病相关基因高解析度定位的理论研究中所获得的主要进展.

1　人类家系连锁分析的主要限制

　　在人类单位点致病基因与遗传标记基因间的遗传连锁分析中 ,家系是应用最普遍的一种

群体结构. 单基因疾病遵循与简单孟德尔性状相同的分离规律 ,而后者的基因型在研究家系

　　3 作者谨此恭祝谈家桢教授 90华诞
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