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摘  要：生物间的合作行为如何在自然选择过程中显示出对欺骗者的优势，一直以来都是进化生

物学上的经典问题。实验室构建的具有合作行为的微生物种群是研究这一问题的良好素材。本文

综述了几种基于微生物模型的合作行为进化理论，如亲缘选择理论、辛普森悖论、竞争抑制理论、

进化博弈理论等，对其中涉及到的微生物模型进行介绍和评价，并展望其研究前景。 
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Abstract: Cooperation is ubiquitous in nature. Intuitively, the behavior is easy to be exploited by 
selfish cheaters unless a specific mechanism is at work. Cooperation has also been found in microbial 
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生物个体间的合作行为一直以来都是进化生物

学的经典问题。许多生物种群，从微生物到昆虫再

到人类，都能够依赖种群间的合作行为来趋利避害、

繁衍后代。而按照达尔文适者生存的进化理论很难

解释诸多合作行为[1-3]。因为在合作过程中，参与合

作的个体必须为种群付出一定的代价，这种付出对

种群有利，而对合作者个体来说却增大了代谢负荷。

这其中可能出现的欺骗个体或称自私个体，不用付

出代价却从合作者那里获取利益，从而显示出进化

优势。这样就势必导致欺骗个体的迅速蔓延和合作

行为的崩溃。这就是在人类学及经济学上的“公地悲

剧(Common tragedy)”。过度捕鱼问题、过度放牧问

题、甚至癌症发生等就是“公地悲剧”的例证[4]。那

么合作行为是如何在自然选择过程中显示出对欺骗
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者的优势的呢？这个疑问吸引了许多科学家。 

微生物世界也存在着广泛的合作行为，无论是

种间的还是种内的，这些原始但精巧的合作行为是

单细胞生物向多细胞生物进化过程中的承上启下

的重要一环。 

许多微生物的扩散、觅食、生物膜的形成、毒

力因子的产生等都是合作行为的结果[5]。对微生物

合作行为的重要研究成果之一就是：合作行为的维

持依赖合作者个体释放的公共物品(Public good)。

这些公共物品被每个个体产生并释放，被整个种群

所感知并利用。表 1 列举了一些在微生物合作行为

中被确定的公共物品。 

利用微生物合作行为构建的微生物模型为进

化生物学提供了很好的研究对象。这不仅是由于微

生物生命周期短、进化迅速，更重要的是，相对于

高等生物，微生物代谢网络简单，影响微生物的环

境变量较少，科研人员较容易控制种群的大小、生

存环境以及其他变量，因此更容易发现种群进化趋

势与各变量之间的因果关系，并且可以保存进化过

程中出现的各种基因型及表型样本[14-15]。 

关于合作种群的进化优势问题，进化生物学家

提出了很多理论，同时也建立了各种各样的种群模

型。其中尤以微生物合作种群模型最为成熟，结论

也最有说服力。本文将对一些研究比较深入且进行

了一定理论归纳的案例进行阐释[3,16-18]。 

1  亲缘选择(Kin selection)理论     

亲缘选择理论又称汉密尔顿法则(Hamilton’s 

rule)，由汉密尔顿在 1964 年提出。其主要内容是：

亲缘关系越近，动物彼此合作倾向和利他行为

(Altruistic behavior)也就越强烈；亲缘越远，则合作

倾向越弱[19-21]。亲缘个体中的利他行为是为了让其

有相似性遗传基因的近亲受益，通过这种机制达到

将自己的遗传基因传递下去的目的。亲缘选择理论

发展至今，有狭义和广义之分。狭义的亲缘指从遗

传角度来看，个体间有共同的祖先，由亲缘相关性

决定；广义的亲缘指个体间有共同的利益基因，但

并不代表有共同祖先，主要特定关注某一行为。比

如“绿胡子”(Green beard)基因理论[22]，即微生物通

过独特的生物学特征来识别自己的亲戚，只有这些

有“绿胡子”的个体才能从合作中受益。 

大多数情况下亲缘选择是由亲缘相关性决定，

即狭义的亲缘选择理论[23]。汉密尔顿法则就是用狭

义的亲缘选择理论来解释种群的合作行为的。该法

则认为合作行为的发生必须满足公式(1)[21]： 

 

表 1  微生物合作行为中的公共物品 
Table 1  Public goods involved in microbial cooperation  

公共物品 
Public good 

作用 
Role 

铁载体 Siderophores[6] 增强铁离子利用效率 

转化酶 Invertase[7] 分解蔗糖成单糖 

抗生素 Antibiotics[8] 抑制或杀死竞争对手 

抗生素水解酶 Antibiotic resistance enzyme[9] 降解抗生素，使抗生素失效 

群体感应分子 Quorum-sensing molecules [1] 用于细胞间信号传导 

胞外多糖 Exopolysaccharides[10] 影响生物膜的形成，提供细胞生长的结构 

生物表面活性剂 Biosurfactants[11] 促进细胞表面运动 

志贺氏毒素 Shiga toxins[12] 破坏宿主组织 

根瘤菌固氮 Nitrogen fixation[13] 提供宿主生存资源，减少生存压力 
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0br c                  (1) 

公式(1)中，c：利他行为实施者付出的牺牲；b：利

他行为受益者获得的利益；r：实施者和受益者之间

的亲缘相关性。 

当 b、r 很大而 c 较小时，这样的行为更有利于

利他性合作行为的产生。这种近亲选择理论的提出

被认为是进化生物学最重要的进展之一，是对达尔

文进化理论的修正。 

为了验证亲缘选择理论的合理性，研究人员建

立了许多微生物模型。在这些模型中，上述 b、r、

c 3 个参数的生物学意义及其在模型中的实现是问

题的焦点。 

r 值所代表的合作者和受益者之间的亲缘相关

性即可以保证个体的利他行为有意义，又能够有效

遏 制 欺 骗 行 为 。 通 常 用 “ 亲 缘 识 别 ”(Kin 

discrimination)机理来解释，即微生物个体通过一定

的识别机制，识别与自身有密切亲缘关系的个体，

并确保自身无私行为的受益者属于亲缘关系很近

的个体。比如微生物通过分泌“公共物品”作为高度

特异分子供同类菌种使用，其他微生物无法识别及

使用。在实验中，r 值通常被量化为合作者在整个

种群中所占的比例。 

b 值所代表的合作行为的收益则与内部公共物

品的作用效果和外部合作者比例有关。 

Chuang 等[24-25]建立了一个合成微生物系统(图

1)，由产生“公共物品”的合作者和不产“公共物品”

的欺骗者两种大肠杆菌构成。 

在这个模型中，rhlR 基因产生的 RhlR 蛋白可

以与 Rhl 信 号分 子一起 构成 群体感 应 (Quorum 

sensing)系统。具有膜穿透性的 Rhl 自诱导物信号分

子作为公共物品，可以通过与信号分子接受者 RhlR

结合来激活氯霉素抗性基因(catLVA)的表达，从而

改善细菌的生长状况。合作者可产生绿色荧光蛋白

(GFP)来标记自己，且产生并分泌公共物品 Rhl。而

欺骗者不产 Rhl，但可以利用外来的 Rhl 与自身

RhlR 结合来激活氯霉素抗性基因的表达。合作者是

营养缺陷型菌株，缺乏精氨酸合成基因( △argH )，

而欺骗者是完整的。当精氨酸的量充足时，在没有

氯霉素时，合作者和欺骗者生长得一样好；但当精

氨酸的量减少时，合作者就会减少，这样通过精氨

酸的浓度就能控制系统中合作者和欺骗者的比例，

进而研究合作者数量对合作行为进化的影响。这个

模型还可以通过 IPTG 控制 RhlR 的表达量。当 Rhl

分子浓度一定时，改变 RhlR 蛋白的量就相当于间

接改变了公共物品的效益。 

图 1 模型的实验结果表明：精氨酸浓度越大，

合作者在整个种群中的优势越明显；精氨酸浓度越

小，合作者表现越消极。精氨酸减少导致合作者必

须为合作行为付出更多的代价(c 增大)，而合作者种

群获得的收益将减少(b 减小)。因此，根据哈密尔顿

法则，合作行为会逐渐减弱，合作者数量将会减少，

欺骗者将占据优势。 

 
 

 
 

图 1  产 Rhl 的合作者(Arg−)与不产 Rhl 的欺骗者(Arg+)共同组成的微生物合作-欺骗模型[25] 

Figure 1  A microbial cooperation-cheating model composed of Rhl-producer (Arg−) and nonproducer (Arg+)[25] 
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此外，如果保持精氨酸浓度和氯霉素的浓度不

变，而增大 RhlR 的表达量，种群的生长速率比原

来要高，但是合作者比例却在下降。这是因为 RhlR

增加，使公共物品发挥更大作用，能更有效地水解

抗生素，有利于种群整体的生长，但收益 b 并不等

同于公共物品的效益，它并不是随着公共物品效益

的增加而线性增加的，而是边际效应递减的。所以

b 实际上是 RhlR 的量和合作者初始比例这两个变

量的函数。 

2  用辛普森悖论(Simpson’s paradox)解释
合作种群的进化优势 

辛普森悖论是一种统计学现象，指的是在分组

中占优势的亚群，在总评中却可能是劣势的。在哈

密尔顿法则中，通常合作者会以不同的比例出现，

或高或低。当每一个亚种群生长时，合作者的比例

都会下降，这是因为合作者产生公共物品时会付出

代价，而欺骗者不用。然而把全部亚种群合并以

后，整个种群中合作者比例却可能上升。Chuang

等[25]利用图 1 的模型证实了其中辛普森悖论的存

在(图 2)。 

在几个亚种群中，都含有 P、NP 两种元素，P (绿

色)代表合作者，NP (白色)代表欺骗者。不同亚群

中 P 和 NP 的初始比例不同，但进化过程中每组中

P 的比例都下降，然而在合并统计全部组的平均值

后发现 P 的比例是上升的。右边 3 个是假设的亚种

群，合作者的比例由初始的 p 到后来的 p'，左边的

合作者的比例是这 3 个亚种群综合的结果。矛盾之

处是在亚种群中△pi<0，但在整个种群中，进化的

结果是△p>0。能否出现辛普森悖论主要在于每一

亚组中 P 比例的改变 △( pi)以及每一亚组中种群的

生长状况(wi)。在辛普森悖论中，亲缘相关性系数 r

仅仅依赖于合作者的初始比例，收益 b 是 pi 和 wi

的函数。 

这一结果暗示：合作行为的维持与种群规模有

关，能够在统计学上被推导出。因此，辛普森悖论

成立的条件，如样本筛选原则等也同样适用于合作

行为。 

3  竞争抑制(Repression of competition)理论 

除了亲缘选择，竞争抑制也作为一个重要的动

力推动着合作行为的进化。当种群内部的竞争被限

制在一个较低水平时，种群的繁殖将更有效率[26]。

生物可以通过很多途径实现竞争抑制。例如繁殖的

均等化，即在染色体水平上，借助于随机的基因复

制消除欺骗者的繁殖优势，从而保证种群总体上的

繁殖优势和种群较高的适合度[27]。又例如：通过转

座子插入、RNA 干扰等降低欺骗者的繁殖水平，通

过社会化的群体行为对欺骗者施加惩罚，或者通过

宿主限制欺骗者的蔓延[28]。 
 

 
p: Initial global proportion of P 
p': Final global proportion of P 
Δp: Change in global proportion of P 
i.e. Δp=p'–p 
n: Number of subpopulations 

pi: Initial proportion of P in group i 
pi': Final proportion of P in group i 
Δpi: Change in proportion of P in group i 
i.e. Δpi=pi'–pi 
wi: Growth of group i 

图 2  合作种群中的辛普森悖论[24] 
Figure 2  Principle of Simpson’s paradox in microbial cooperation system[24] 
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尽管有许多现象暗示竞争抑制可以促进合作，

但并没有直接的实验证据能够证明。Kümmerli 等通

过铜绿假单胞菌的铁载体实验研究了竞争抑制对

合作行为维持的影响。图 3 显示了合作者和欺骗者

在铁载体产生和利用上的异同。图 4 显示了作者实

现竞争抑制的方法。 

在体内，铁离子的可利用性对于寄生性细菌铜

绿假单胞菌是一种主要的限制性因素。一般条件

下，铁以三价铁离子形式存在，并被宿主绑定而使

其无法生存。为了生存，铜绿假单胞菌发展进化出

许多机制来从宿主中分解铁离子供自己使用。其中

最主要的是铁载体机制：在铁离子缺乏时，铁载体

蛋白能解除与宿主绑在一起的铁离子，并与之结合

后释放到环境中供细菌使用。铁载体是一种利他性

公共物品，虽然对产生铁载体的个体本身来说增加

了代谢负荷，但是能为整个种群提供利益。而铜绿

假单胞菌的欺骗者不产铁载体，但却能利用铁载体

携带的三价铁离子而生长。 

实验分为 3 个大组，每组有 6 个平行实验。第

一组全部接种合作者，第二组以等比例同时接种合

作者和欺骗者，第三组全部接种欺骗者。在 37 °C

培养 24 h 后分别涂平板。合作者和欺骗者在平板上

的菌落形态不同，便于区分。接下来，在每一组 6

个平板中随机选一块，按图 4 中箭头所示方式两两

组合，然后分别从选中的这 2 块平板上各挑选 1 个

菌落(若要抑制竞争，则在从第二组的 6 块平板上挑

菌时务必使合作者和欺骗者被选中的概率相等)，同

时接种于试管的培养基中，振荡培养 24 h 后分析试

管中合作者和欺骗者的比例。这种操作方法人为抑

制了欺骗者的生长优势，巧妙地实现了竞争抑制。 

通过如图 4 所示的铜绿假单胞菌实验发现，当

产铁载体的细菌(合作者)和不含铁载体的细菌(欺骗

者)两者间的竞争被抑制时，合作行为总是存在，欺

骗者没有机会蔓延开来，占领整个种群。反之，合

作现象很容易消失。同时在本实验中，随机挑选的 2

个菌落混合接种时，个体之间的亲缘关系并没有增

加，因此合作行为的维持确实是竞争抑制的结果[28]。 

另一个实验也能证明竞争强度与合作行为维

持之间的关系。Griffin 等[6]同样用铜绿假单胞菌的

铁载体实验证明，亲缘性越高(种群越相似)，种群

内部竞争强度越小，合作行为越明显、越易于维持。

当竞争范围越来越局部或者说竞争尺度越来越小

时，亲缘个体间也会竞争资源，亲缘性对合作行为

的影响就会减小，竞争强度加大，不利于合作的维

持，相反增大竞争范围，减少局部竞争强度就有利

于合作(图 5)。因此竞争范围是亲缘选择和维持合作

的一个重要的约束条件。 

由图 5 可知，若用 a 表示竞争强度，随着竞争

范围越来越局部，竞争强度增大，a 值从 0 渐变到

1，合作者比例逐渐降低，合作不可持续。r 表示亲

缘相关性，r=0.75 表示亲缘性较高，r=0.25 表示亲

缘性较低。当亲缘性较高时，根据亲缘选择理论，

有利于合作行为。而竞争强度降低了亲缘选择对合

作的偏好。极端情况下，在 a=1 时，竞争是完全局

部的，亲缘选择不支持利他性行为，无合作现象。 

4  微生物合作行为的博弈论解释 

从 20 世纪以前群体遗传学诞生时起，就出现了

用数学模型来解释进化理论的方法。近二三十年来，

也有很多学者尝试用进化博弈理论 (Evolutionary 

game theory)解释生物的合作行为[29-30]。其中最经典

的模型是雪堆博弈模型(Snowdrift game model)。 

雪堆博弈模型描述了两个人相遇时是彼此合

作共同受益，还是彼此欺骗来相互报复。在一个风

雪交加的夜晚，两人相向而来，被一个雪堆所阻，

假设铲除这个雪堆使道路通畅需要的代价为 c，如

果道路通畅则带给每个人的好处量化为 b。如果两

人一齐动手铲雪，则他们的收益为 R=b−c/2；如果

只有一人铲雪，虽然两个人都可以回家，但是背叛

者逃避了劳动，它的收益为 T=b，而合作者的收益

为 S=b−c；如果两人都选择不合作，两人都被雪堆

挡住而无法回家，他们的收益都为 P=0。 

雪堆模型成立的前提是遇到背叛者时合作者

的收益高于双方相互背叛的收益。因此，一个人的 
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图 3  铜绿假单胞菌中铁载体机制 
Figure 3  Schematic of the iron-scavenging siderophore molecules in the bacterium Pseudomonas aeruginosa 

 
 
 

 

 
 

图 4  在抑制或允许竞争下铜绿假单胞菌的合作-欺骗系统的实验流程图[28] 
Figure 4  Repression of competition between a siderophore-producing cooperator and nonsiderophore-producing cheater of 

the bacterium Pseudomonas aeruginosa[28] 
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图 5  竞争强度与亲缘选择[6] 
Figure 5  Scale of competition and kin selection theory[6] 

 

最佳策略取决于对手的策略：如果对手选择合作，

他的最佳策略是背叛；反过来，如果对手选择背叛，

那么他的最佳策略是合作。这样合作在系统中就不

会消亡。 

Gore 等[7]在啤酒酵母利用转化酶分解蔗糖的实

验(图 6)中，就运用了雪堆博弈模型。 

在 Gore 等的实验中，作为合作者的野生型酿

酒酵母能产生转化酶(SUC2)将蔗糖分解为葡萄糖

和果糖两种单糖。由于反应发生在细胞膜周质空

间，靠近细胞壁表面，以至于仅有 1%的单糖能够

被自身细胞利用，而另外的 99%都扩散到培养基中

被其他细胞利用了。因此，产生转化酶是一种利他

行为。而作为欺骗者的酵母菌敲除了 suc2 基因，不

能产生转化酶。此外，为了能够人为控制合作者的

数量，作者采用了组氨酸缺陷型菌株(his3Δ1)作为

合作者，而欺骗者是非缺陷型。借助这样的实验设

计，合作的代价 c 可以通过改变培养基中的组氨酸

浓度来实现，组氨酸浓度越低，合作者数量就越少，

合作的代价就越大；而合作的收益 b 可以通过改变

体系中的葡萄糖浓度来实现，增加体系中葡萄糖的

浓度，菌群对合作的依赖程度降低，合作的收益就

相应减小。 

实验发现，大多数情况下，无论合作者的初始

比例如何，经过几轮批式培养，最终合作者和欺骗

者能共存而达到一种平衡。平衡时合作者所占比例

是葡萄糖浓度和组氨酸浓度两个变量的函数。通过

改变合作代价(控制组氨酸含量)和合作收益(控制

培养基中葡萄糖浓度)可以改变竞争的结果。如果初

始状态时合作者很少，系统会选择合作，表现为合

作者比例上升，直至平衡态；如果初始状态时欺骗

者很少，系统会趋向欺骗，表现为欺骗者比例上升，

直至平衡态。因此合作总是存在，这与雪堆博弈模

型完全一致。 

Gore 等通过实验和模型计算发现：系统合作鲁

棒性产生的原因是葡萄糖浓度与菌群生长速率间

的非线性关系。随着葡萄糖浓度的升高，欺骗者的

生长优势和合作者的生长劣势都越来越不显著，二

者的差值减小，使合作不至于崩溃。 
 

 
 

图 6  酿酒酵母分解蔗糖实验[7] 
Figure 6  Design of experiment and sucrose metabolism in the yeast Saccharomyces cerevisiae[7]  
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Gore 等对这个雪堆博弈模型的生物学解释是：

在野生型酵母中，葡萄糖浓度的增加抑制了转化酶

的表达，因此减轻了合作者的代谢负荷，而这也同

时意味着合作者有放弃合作选择欺骗的趋势。 

依然用上述的酵母菌模型，Sanchez 和 Gore 还

研究了种群密度以及合作者在种群中所占比例这

两个因素对合作行为的影响[14]。合作者与欺骗者只

在一定浓度范围内共存，并且合作者必须保持一定

的初始比例。在蔗糖是唯一碳源时，如果合作者初

始比例太低，没有足够单糖产生，整个种群就会消

亡。在这种情况下，进化动力学必须与种群动力学

同时考虑。 

这个酵母菌分解蔗糖的模型是将微生物学实

验与数学模型结合起来研究进化动力学的优秀  

范例。 

5  总结 

无论是亲缘选择还是竞争抑制抑或雪堆博弈，

可以总结为生物个体选择合作是为了最大化自己

的适合度以及种群的适合度。然而这些理论都无法

解释为什么在非亲缘关系种群间也存在合作行为。

为此，Trivers 提出了直接互惠理论、Alexander 提

出了间接互惠理论，其实质都是指：非亲缘个体或

种群以牺牲目前的利益为代价，换取以后长期的利

益，可以看作是在一定时间过程中的利益交换行 

为 [31-33] 。 还 有 Gintis[34] 提 出 的 强 互 惠 (Strong 

reciprocity)理论认为合作者不仅会与其他个体互

惠，而且会惩罚那些不能履行互惠义务的个体[23,35]。 

上述各种理论中以亲缘选择理论流传最广，研

究也最为集中。其他几种理论还没有很多真实的实

验数据的支撑，较多的是数学推导。因此，构建相

应的生物合作种群特别是微生物合作种群用于与

这些进化理论相互验证就变得尤为迫切。 

目前在利用微生物合作模型进行的进化生物

学研究中有一个热点和一个缺陷。热点是如何设计

简单但合理的生物回路并精确量化其中的各个参

数，如合作-欺骗系统中的利益、代价以及亲缘关系

等。这一问题的解决依赖于生物动力学知识，较多

地涉及生物数学。缺陷是在绝大多数的合作模型

中，欺骗者都是研究者根据需要定向构建的，而不

是自然选择的产物。当然这样做的好处是使模型参

数简单化，排除了天然状态下复杂代谢网络的干

扰，但这样的合作行为并不能完全反映自然界合作

行为的一些特征。 

进入 21 世纪以来，生命科学出现了一个崭新

的分支——合成生物学。其任务从合成简单的生物

回路，到合成单细胞生物、细菌种群、微生物群落，

再到合成多细胞生物机器，甚至整体生物，不一而

足。在合成细菌种群和微生物群落过程中，经常需

要种群或群落相互合作实现某种功能。这时，若将

进化生物学与合成生物学的研究结合起来，前景将

十分诱人。合成生物学构建的合作种群将为进化理

论提供路径清晰、功能稳定的研究对象，进化生物

学研究则为提高生物回路设计的鲁棒性提供依据。

本文作者所在的实验室在研究群体感应控制下的

细菌自杀行为的过程中，发现突变型个体的产生虽

然会破坏合作，但这种破坏是暂时和有条件的[36]。

对这一种群的进一步研究表明：当合作行为满足“整

体有益”的条件时，突变个体在遗传上会“受到惩

罚”，表现出生长劣势(尚未发表)。这一现象背后的

进化奥秘值得认真阐释。类似的研究有助于使进化

生物学的思路由“构建模型来验证理论”转变为“利

用理论来解释现象”。 

利用微生物模型进行合作演化研究正方兴未

艾，学科背景涉及生物学、数学、计算机科学、社

会学等，是一个典型的跨学科研究领域。当细致的

遗传分析和精确的数学模拟结合起来，我们将有机

会揭示许多进化奥秘，验证许多进化猜想。 
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