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构建新数学模型解析复杂疾病。 疾病发生发展的背后，往往存在着错综复杂的因素。

近日，北京雁栖湖应用数学研究院（以下简称研究院）统计团队与代数拓扑及其应用团队在《美
国国家科学院院刊》（PNAS）上发表复杂疾病的代谢物理学最新研究成果，创新地运用数学手
段，构建了统计物理学网络模型idopNetworks，利用丘成桐及其合作者发展出的GLMY同调理论
，分析不同疾病的代谢网络模型，探究各个因素及其相互作用对人类疾病的影响，为解析复杂疾
病成因、指导复杂疾病治疗及相关药物设计提供了崭新思路。

疾病的发生与代谢的改变息息相关。现有方法只是对单一关键代谢物的分析，没有对多因素、动
态、异质和相互依赖的实际情况进行分析。对此，研究团队结合了生态系统理论和进化博弈论原
理，首创复杂疾病的统计物理模型。

不同于现有低维度网络模型，该模型实现了两大创新。

作为论文通讯作者之一，清华大学丘成桐数学科学中心曾思明讲座教授、研究院副院长邬荣领介
绍，首先，构建了全面的、动态的网络模型，将疾病看成一个由许多因子（如代谢物质）构成的
复杂网络系统，通过引入进化博弈论原理，将系统中每一个因子的作用分解成两个组成部分，包
括该因子自身的作用，即独立效应；以及共存因子对它的影响，即依赖效应；即可清晰地反映每
个因子对系统的贡献。团队将前者作为节点，后者作为边，构建出一个信息丰富（informative）
、动态（dynamic）、全方位（omnidireactional）、个性化（personalized）的网络，称之为idopNe
tworks。

第二引入代数拓扑中的同调理论分析网络。团队利用丘成桐先生及其合作者最新发展出的GLMY
同调理论，分析网络中一个因子向另一因子传播信号的路线图，从中发现系统状态变化的拓扑规
律，并追踪网络的拓扑结构变化，从而更好地理解疾病发生发展的机理。

研究团队以炎性肠疾病为例验证了该模型的巨大潜力。

炎性肠疾病是一种特发性肠道炎症性疾病，其病因和发病机制尚未完全明确。传统方法只能识别
与炎性肠疾病显著相关的单个代谢物，利用现有临床数据，团队构建出与炎性肠疾病相关的代谢
互作网络idopNetworks，获得了不同代谢物互作关系。idopNetworks发现这些单个代谢物发挥的
作用并不来自于其独立效应，而是源于其他代谢物的调控，即依赖效应。通过改变代谢物之间的
调控关系会导致代谢物自身作用的改变。比如，作用不显著的代谢物，通过消除关联代谢物对其
产生负调控效应，代谢物的作用变得显著。idopNetworks 还揭示了患者从健康状态转向炎性肠疾
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病，以及从炎性肠疾病转向健康状态，代谢物互作关系的变化。

炎性肠疾病包括溃疡性结肠炎（UC）和克罗恩病（CD）两种类型，团队利用GLMY同调理论分
析UC与CD的idopNetwork，发现了两者细微的网络拓扑结构差异，且与亚麻酸盐这一代谢物有
关的网络联通性是出现差异的重要原因。这显示GLMY同调理论在复杂生物系统研究中具有巨大
的应用潜力。

研究还发现，代谢网络拓扑结构变化在健康人群和患者之间以及在溃疡性结肠炎人群和克罗恩病
人群之间遵循着不同的机制。

通过应用该模型得到真实数据，我们能够识别出几个中心代谢物及其交互网，这些代谢物在炎症
性肠病的形成中起到了关键作用。邬荣领补充说。这一发现可以为提示我们如何利用代谢物来预
测和预防疾病的风险，也为未来的药物设计和治疗方法提供了有力的指导。

在邬荣领看来，疾病等是一个复杂系统，通过建立合适的算法，我们可以寻找影响复杂系统的关
键因素，对微观世界与宏观世界层面的复杂运行调控规律进行深入定量分析。

邬荣领介绍，该模型还具有广泛的应用潜力，模型就像一棵大树，数学是根，为模型提供了坚实
的理论基础和计算工具，而每一个分支都可延展到不同的领域，每个枝条的叶子可以是代谢物、
微生物，可以是基本粒子，可以是GDP，还可以是人际关系。未来，将进一步深入拓展模型，为
理解、分析和预测复杂现象提供通用方法。

同时，统计团队会积极与代数拓扑及其应用团队、大数据与人工智能团队和数字经济团队以及更
多团队进行学科交叉与学科互补，共同合作对相关问题进行进一步深入探讨，将该模型应用于各
相对的领域，协同工作确保研究的全面性和深度，为前沿科学在各领域的应用提供解决方案。

从基础科学出发，探索最前沿的科学和技术。应用数学不仅仅是理论研究，还需要与实际问题和
产业紧密结合，为社会提供解决方案，北京雁栖湖应用数学研究院提供了交叉合作的平台。北京
雁栖湖应用数学研究院研究院院长、清华大学丘成桐数学科学中心主任丘成桐在接受采访时表示
。

北京雁栖湖应用数学研究院由北京市人民政府支持，依托清华大学、中国科学院等数学学科优势
资源单位，委托国际数学大师丘成桐先生牵头筹建的新型研发机构，并进行前沿科学研究。研究
院计划进一步研究数学的核心理念，并将这些研究转化为实用的工具和技术。（来源：中国科学
报 韩扬眉）

相关论文信息：https://www.pnas.org/doi/10.1073/pnas.2308496120

作者：邬荣领等 来源：《美国国家科学院院刊》
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