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摘!要!利用H5I序列进行系统发生分析是分子进化研究的必要手段’构 建 系 统 树 的 方 法 有 距 离 法)简 约 法)最

大似然法以及贝叶斯推断法等’要解决特定的系统发 生 问 题$首 先 要 挑 选 合 理 的 分 类 群 及 序 列$尽 量 减 少 数 据 的

偏倚$然后选择构树方法$最后还要对结果进行评价 并 给 出 进 化 学 上 的 解 释’通 过 讨 论 挑 选 数 据 的 原 则 及 存 在 的

问题$介绍了几种构树方法的基本原理及步骤$并列举了它们的优缺点’

关键词!系统树(距离法(简约法(最大似然法(贝叶斯推断法
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07.8.<0>1-/78:7-91S.<2606S191:07.86820/11C:.8S0/,:07.8D10>.2S$68227S:,SS1S63.,00>17/62U6806E168227S62C

U6806E1-.780S?

;&57)/*+#W>49.E18107:A/11(H7S068:1C36S12X10>.2(W6/S7D.84(X6F7D,DK7T197>..2(V641S768L8<1/18:1

!!自达尔文以来$重建生物进化史成为进化生物

学家的梦想’由于化石保存的不完备性使得由化石

记录推导出的谱系树缺乏中间环节$利用现存物种

的比较形态和比较生理学的研究大致填补了化石谱

系树的空缺$但对分类单元何时与最近祖先分歧等

细节性问题含糊不清’随着分子生物学的发展$人

们发现生命的 密 码 蕴 涵 在H5I链 中$四 种 核 苷 酸

的排列变化反映了进化信息’利用H5I序列进行

发育分析就是要推断并评价分子水平的进化关系$
并用分支图的形式表现出来$这种图就是系统发生

树$简称系统树’系统树可分有根树和无根树$前

者以外类群作为树根$后者无外类群为树根’有根

树的根节点为全部分类单元最近共同祖先$它反映

了分类单元间的进化关系$而无根树仅反映出分类

单元间的分类关系’无根树可通过加入外类群或利

用分子钟理论$H5I不可逆取代模型推导的方法转

化为有根树’

%!数据的选取

目前$分子数据的大量涌现为系统发生分析提



供了丰富的素材!但并非所有的数据都适合对特定

问题的分析!在构建系统树时要求事先作出一个优

先决定"哪些数据是合理的!哪些是不合理的#由于

事先并不知道真实的进化关系!又如何选取合理的

数据呢？

若选取分类群过少!则有可能遗漏一些关键的

分类群!分析结果将十分粗糙!甚至是错误的#因而

需要在原有基础上增加一些额外的分类群!这样可

以消除$长枝吸引%!提高分子系统树的可靠性&%’!并
抵消非同源相似或误解带来的影响(然而分枝长度

估计偏倚也会随分类群的增加而放大!当选取的进

化模型能无偏倚地调节进化力)如突变*时能减弱这

种影响&!’#不过!每增加一个分类群!就会导致内部

分枝的增加!对内部分枝不一致估计的可能性也增

大!如果对进化问题的研究不需要大量的数据时!最
好选取少些&(’!而并非是分类群越多则越接近$真实

树%#在甄选分类群时还依赖于比较解剖+个体发育

以及化石记录的背景知识#
对于分子性状而言!序列长度过短则不能全面

地反映一个基因或基因组的进化情况!但序列越长!
也越可能得出错误的拓扑结构&&’#假定分析的是一

个进化速率快的基因!加入另一个进化速率快的基

因时可以得到一致的结论!但如果加入的是一个或

一些进化慢的基因呢？于是有人提出能否假想出一

个;19S18S0178域!增加该域中的$好%基因时能得到

正确的结果&$’？ 然 而 基 因 并 不 能 简 单 的 划 分$好%
$坏%!从;19S18S0178域中挑选性状并不意味可以两

者选一!因而应谨慎挑选分子性状#

!!%连接两分类群的所有分支长度估计值之和#

!!构树方法

构建系统树的常用方法有(大类&"’"距离法+简
约法+似然法#一种称为贝叶斯推断的统计学方法

也开始使用#

<=>!距离法

不同H5I域 进 化 模 式 不 一 致!通 常 用 于 系 统

发生分析的H5I序 列 均 来 自 编 码 区!若 不 考 虑 密

码子的简并!并假定所有位点的替代速率均相同!就
能根据核苷酸替代模型估算出进化距 离 )如Y=距

离+Z7D,/6距离等*#若替代速率服从#分布!则为

相应的#距 离#距 离 法 首 先 估 算 序 列 两 两 间 的 进

化距离!然后根据不同的算法!从进化距离最短的开

始依次聚类!利用距离方阵计算出最优树!或将分枝

长度之和最小化!获得优化树#
依据 不 同 的 聚 类 算 法!距 离 法 可 分 为&类"

[WQXI法+;70:>CX6/E.976S>法+最小进化法+邻接

法#

!G%G%![WQXI法

[WQXI法采用最小距离法聚类"首先计算各

分类群两两间的进化距离!将进化距离最小的两个

分类群)如I+V*最先聚合!将I+V合并成一个聚合

群=!用=代替I和V!计 算=与 剩 余 分 类 群 两 两

间的进化距离!再次将距离最小的两个分类群聚合!
合并为一个聚合群H!依此循环计算!直至所有分类

群都包含在一棵树中#

!G%G!!;70:>CX6/E.976S>法

;70:>CX6/E.976S>);X*法 首 先 估 计 树 中 各 长

度"如果仅有(个分类群!先 假 定 分 类 群 I和V之

间的进化距离 最 小!然 后 与=聚 合(如 果 多 于(个

分类群!则将其他分类群合并为=!IV距离不变!I
)或V*与=的距离AIV)或AV=*为 I)或V*与=中

所有分类群的距离算术平均值#
根据图%的 拓 扑 结 构!IV间 的 距 离 为 分 枝F

和4之和!即AIV\F]4!同样有AV=\4]̂ (AI=\F
]̂ !解出F!4!̂(将 IV合并成一个新的分类群!用

类似方法计算出新的F!4!̂ 值!依此可计算出所有

分支长度的估计值#考虑所有可能的进化树的残差

平方和&*’"

#SB"
-

+B%
"
-

,B%

)A7_CDA7_*!

A!7_
其中-为分类群个数)以下同*!A7_!DA7_分别为分类群7!_
间的观察距离和估计距离%!取#S 值最小的为最优树#

图>!?2(1%@’:/3)62:+%法示意图

?23A>!BC&(1%D:E),?2(1%@’:/3)62:+%D&(%)*

!G%G(!最小进化法

最小进化法)XB*的理论基础源于 ‘̂>10ST4和

517的数学证明&@’"当距离使用无偏估计时!树的真

"#! 遗!传 !"#"$%&’())*+,+-.*!##&!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



实拓扑结构的分支长度和的期望值最小!对分枝长

度的估计 除;70:>CX6/E.976S>法 外"还 可 使 用 最 小

二乘 估 计"‘̂>10ST4和 517给 出 了 一 种 快 速 算

法#@")$%分类群两两间的距离&抽样误差和分支长度

分别构成列矢量A
#&!

#&@
#"用矩阵I代表树的拓扑结

构矩阵"行对应于分类群的两两配对"列对应于分支

序数%连接分类群7&_间的路径包含第E个分支时"
矩阵元素0’7_(T为%"否则为#"有%

A
#
BI@F!

!!抽样误差服从平均值#和方差G’27_(分 布"令

&\’IAI(’%IA"向量&的第7行为矢量&
#
7"则第7

个分枝长度’D@7(的估计为%

D@7B&7A
#

!!比较所有分支长度估计 的 和("值 最 小 的 为 最

优树"或对任意 两 个 树 I&V分 支 长 度 和 的 差(V’
(I 进行零假设检验#)$%若差值大于#"则I比V优

越)若差值小于#"则V比I优越)差值等于#时则

不能判断I&V树的好坏"对 所 有 的 树 两 两 对 比"最

终获得最优树!

!!!对构建 XW树能提供信息的位点"该位点至少有两种不同的核苷酸"每种至少出现两次!

!G%G&!邻接法

邻接法’5Y(从星形树出发"假定M为共同祖先

’图!("可计算出星形树的分支长度和%

(# B"
-

+B%
@7M B %

-C%"
-

+$,
A7_

!!定义由 单 一 的 内 节 点 连 接 的 分 类 群 为 一 对 邻

居"假定分类群%&!为一对邻居’图(("利用最小二

乘法估算树的分支长度和(%!#%#$%

(%! B@MRF@%MF@!MF@MR B

%
!’-C!("

-

+B(

’A%7CA!7(F%!A%!F
%
-C!"

-

($+$,
A7_

图<!"F的星形树

?23A<!#+(:/62C&(/&&2."FD&(%)*

!!由于事先不知哪两个分类群为一对邻居"因而

首先应分别计算任意两个分类群为第一对邻居时树

图G!分类群>和<相聚的树

?23AG!#(/&&72(%H$I+>:.*<:/&160+(&/&*

的分支长度和"选取值最小时的两个分类群作为邻

居"连接它们的内节点为第一个内节点"然后在剩余

分类群中选取任意两个分类群为第二对邻居"类似

地找到第二个内节点"依此"直至找到所有内节点!
确定拓扑结构后采用;70:>CX6/E.976S>法估算树的

分支长度#%#$!

<=<!最大简约法

最大简约法’XW(理论基础来自P::6D剪刀哲

学原理%对一现象的解释"应选择最简单’假设最少(
的解释而不是更复杂的!对系统发生分析而言"该

法则有两层 含 义#%%$%一 是 用 最 少 的 进 化 事 件’如 突

变(去解释观察到的数据)二是在任何进化模型或机

制下"假设尽可能少!具体来说最优树就是在解释

整个进化过程时"全部位点的最小核苷酸替代数之

和最小的树!
假 定 有 四 条 序 列7%IQQQAII=AQ)_%I=C

QIAAIAAI)T%IAIIAAQA=A)9%IIAQAAC
QA=Q!可构建出(种无根树’图&(%

图J!G种可能的四分类群无根树

?23AJ!$%/&&4)++296&I./))(&*$/&&+72(%?)0/H$I+

将四条序列相对应的各位点核苷酸依次代入树

的相应位置"遍历所有可能进化路通径"分别计算出

其中最小的核苷酸替代数%树I’#(!!#%%%%(()
树V’#(!!#%!%!(()树=’#(!%#%!%!(("
树I中全部位点的最小核苷酸替代数之和最小"为

最优树!上述的计算仅位点&&*&)对构建 XW树提

供了有用的信息"其他位点在(种拓扑结构中都有

一致的最小核苷酸替代数"为简化计算"要求选取的

位点为 信 息 位 点!#%%$!当 分 类 群 较 少 时"可 穷 尽 式

*#!!!期!!!!!!!!!!!!!!李!涛等%利用H5I序列构建系统树的方法



搜索所有可能的树从而找到最优树!当分类群较多

时"则只搜索那些可能正确的树"可以采用分支限界

法和启发式搜索两种搜索方法#与距离法不同"XW
法利用每个可变位点的所有进化路径的分支$包括

内部或外部%的核苷酸平均替代数估算分支长度&@’#
考虑到转换比颠换更常见"对转换赋予相对高的权

值"即加权 XW法#K6T1提 出 进 化 简 约 法$BW%与

XW法相关"不过进化简约法的原则是寻找与 树 的

外部分支一致的最小核苷酸替代数&%!’"四种核苷酸

的替代情况分 别 用%到&之 间 的 数 赋 值&%(’"然 后"
计算四条序列的(种可能树型净支持率"最后进行

统计显著性检验&%%’#

<=G!最大似然法

最大似然法$XK%基 于 两 条 基 本 假 设(不 同 的

性状进化是独立的!物种发生分歧后进化独立#单

个位点的似然值是指在核苷酸替代模型中该位点每

个可能被取代或再现的概率之和"将所有位点似然

值相乘就得到进化树的似然值#
下面以;19S180178替代模型为例计算位点的核

苷酸替代概率"假定某位点的核苷酸为+"分枝H上

的核苷酸替代数为GD 时"核苷酸+在整个序列中的

相 对 频 率 为 .7"该 位 点 变 为 核 苷 酸, 的 概 率

I7_$=%&%&’(

I7_$=%B
%)&F$%C.7%1C=D!!$,B+%

%)&$%C1C=D%!!!!$,%+&
’

( %

!!若有四条序列在某位点上的核苷酸分别为+*,*

E*3"节点J*5*K为四种核苷酸中的任一种"在图$
的有根树中$无根树也采用类似的计算方法%"假定

节点J为共同祖先"该位点的似然值为(

7$+","E"3%B"
J
"
5
"
K
.FIF4$=$%I47$=%%+

I4_$=!%IF̂$="%ÎT$=(%Î3$=&%

图K!J分类群 ’L有根树

?23AK!#M))(&*’L(/&&72(%?)0/H$I+

!!将&条序列其他对应位点的核苷酸依次代入图

$相应位置"可计算出各位点的似然值"对所有位点

似然值相乘就得此树的似然值#

XK法对最优 树 的 搜 索 有 两 种 策 略(一 是 对 所

有可能树的似然值对比"找出最大值!二是对树的似

然函数最大化"估算分枝长度*核苷酸频率*替代速

率等未知参数"从而确定树的拓扑结构#

<=J!贝叶斯推断法

贝叶斯推断法首先涉及两个基本概念(树的先

验概 率$-/7./-/.36379704%和 后 验 概 率$-.S01/7./
-/.36379704%#树的 先 验 概 率 是 指 对 进 化 树 未 进 行

任何观测时的概率"具体来说就是认为所有进化树

都相同的可能性!树的后验概率是指通过观测"进化

树的条件概率"即在给定的序列数据条件下"某进化

树正确的概 率&%$’#因 而 后 验 概 率 最 大 的 进 化 树 为

最优树#
假定有-条序列"序列比对矩阵为L""7 代表第

+棵系统树的参数$包括分枝长度*拓扑结构以及核

苷酸替代模 型 参 数%"则 树 的 先 验 概 率 为I$"7%"树

的似然值为I$L)"7%"利用贝叶斯公式可计算该树

的后验概率(

I$"7ML%B I$LM"7%I$"7%

"
)$-%

,B%
I$LM"_%I$"_%

!!其中"V$8%为 所 有 可 能 进 化 树 的 个 数"有 根 树

的V$8%值为$!8’(%！)&!8’!$8’!%！’"无 根 树 的

V$8%值为$!8’$%！)&!8’($8’(%！’&%"’#
要得到最优树"常规的方法是计算出所有可能

的进化树的后验概率"对每个进化树还要考虑分支

长度与模型参数之间的组合"而这种分析几乎是不

可能的&%$’#因此只能采用后验概率的估算方法"最

常用 的 是 X=X= $X6/T.U=>678 X.801=6/9.%
法"其基本思想是构造出一条马尔柯夫链"该链的状

态空间为统计模型参数和不变后验分布参数#链的

构造由多步完成"每步状态空间的状态都被推荐为

链的下一个连接点#首先在状态空间中随机挑选一

个状态作为链的当前态"随机扰动当前态各参数"从
状态空间中推荐一个新态"计算推荐态的相对后验

概率密度"若推荐态的后验概率密度高于当前态"则
链的移动被接受"推荐态则作为下一循环的当前态#
若推荐 态 的 后 验 概 率 密 度 低 于 当 前 态"则 计 算 由

X10/.-.97S等和 O6S078E提出的推荐态与当前态后

验概率的比率"该值接近%时接受推荐态"接近#时

则拒绝推荐态"此时"当前态作为自身的下一个连接

点#对上述过程重复若干次"最终马尔柯夫链将停

@#! 遗!传 !"#"$%&’($)*+,+-.%!##&!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



留在后验概率高的状态!某态的后验概率就是马尔

柯夫链停留该态的时间分值"%$!%"#$

(!不同构树方法的优缺点

当序列间的分歧度不高且序列较多时!距离法%
简约法%似然法所构建的系统树往往具有相似的拓

扑结构"%*#!然而!一 般 应 用 这 些 方 法 所 构 建 的 进 化

树常有拓扑差 异!虽 然 利 用 自 展 法( 可 以 大 致 判 断

分支是否合理!但自展值低的分支不一定就该舍弃!
因此有必要比较几种构树方法!从而对特定的序列

选择合适的构树方法$

!!(自展法对原始数据矩阵随机重抽样形成同长度的假数据集!利用同样的算法对重抽样数据构建系统发生树&自展树’$原始树与自展树

相同时!分支赋值%!否则为#!分支的自展支持率为赋值%的次数百分数$

[WQXI法在 不 同 谱 系 间 进 化 速 率 有 较 大 差

异或有同源序列的平行进化时常得出错误的拓扑结

构"%@#!而且当 进 化 树 的 状 态 空 间 较 大 时![WQXI
法的可操作性极差!因而该建树方法的使用极为有

限$5Y法的运算速度最快!但该算法每迭代运算一

次均只搜索最近邻居配对!对其他可能的配对不加

考虑!最终只生成单一的最优树!可能会遗漏一些拓

扑结构更合 理 的 次 优 树 为 弥 补 缺 陷!a79976D 等 提

出遍及邻接法&Q181/697̂125Y’!将一些最接近的树

也包含在搜 索 算 法 中"%)#!逐 步 迭 加!期 望 找 到 更 好

的5Y树$XB与;X 法从所有可能的进化树中挑

选树长最短的作为最优树!是距离法建树中两种相

对较好的方法$不过!值得注意的是距离法在将原

始数据转换 成 距 离 矩 阵 时 难 免 会 丢 失 一 些 进 化 信

息"!##$
简约法是一种不依赖任何进化模型的无噪声统

计方法"!%#!能快速地分析出大量序列之间的系统发

生关系!所构建的树中的短分支更接近真实$但简

约树的分值完全决定于所有重建祖先序列中的最小

突变数!而突变是否按照事先约定的核苷酸最少替

代的途径进行是不得而知的!单一的突变图谱可能

会得出是似而非的结论$再者!所有分支的突变数

不可能相同!由于没有考虑核苷酸的突变过程!使得

长分支末端的序列由于趋同进化而显示较好的相似

性趋同现象违背了简约法则!导致的结果是对(长枝

吸引)的敏 感"!!#$因 此!当 序 列 单 位 位 点 上 核 苷 酸

替代数相对较大时!XW法则极可能得出错误 拓 扑

结构的树"!(#$

最大似然法似乎是几种常用方法中最为近似的

方法!它考虑了所有可能的突变路径!能完全利用数

据的系统发生信息$然而!最大似然法构建的系统

树在 很 大 程 度 上 依 赖 于 对 核 苷 酸 替 代 模 型 的 选

择"!&#!不同的位 点 核 苷 酸 替 代 速 率 不 一 致!在 核 苷

酸替代一般模型中包含了反映进化过程的参数!如

颠换和置换的偏倚以及替代率变异的分布模型!但

并非替代模型越复杂!结果就越理想$似然法运算

强度极大!对于分类群较多时十分费时!这也是似然

法应用的最大障碍!而且似然法并没有评估拓扑结

构的优劣!而是假定分支长度估计最精确的拓扑结

构为最优树!实际上!系统发生所关心的是树的拓扑

结构!分支长度反而成为干扰参数!忽略分支长度似

乎更合理些"!$#$
贝叶斯推断法和最大似然法紧密相关!不过它

衡量分支的支持率所用的 X=X=法要比似然法的

自展法要快得多$似然法的目的是寻找参数空间中

的最高点!因而最终结果仅取决于某个点的数值!贝
叶斯推断法 的 分 析 结 果 则 取 决 于 所 有 可 能 的 参 数

值!寻找对参数的最广泛的支持!因而能得到比似然

法更好的结果!尤其相对参数的数据量较少时!似然

法常得出不 合 理 的 结 论"!!#$当 然!应 用 X=X=法

估算后验概率时!对于何时才能使得马尔柯夫链运

行足够充分!从而得到合适的样本!我们并不知晓$
此外!后验概率对先验概率十分敏感!而先验概率分

布与进化模型参数&分支长度%拓扑结构%核苷酸替

代模型’息息相关!其值完全依赖于数学上的计算!
和最大似然法一样都没有考虑生物学背景知识"%"#!
这一点值得注意$

总的来说!随 着 分 子 生 物 学 研 究 的 深 入!越 来

越多序列的进化意义最终会被揭示!对各种构树方

法也提出了新的挑战!如何增加算法对复杂数据的

处理能力将成为今后系统发生分析的重点$
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