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摘 要 物种之间的系统发育分析研究物种的形成或进化历史，以及物种之间的进化关系，它是 当代生命科学研究的 

一 个重要分支。分子生物学和计算机科学的发展 ，为人类采用计算的方法从分子水平研 究生物的进化历史以及探索 

生命的起源提供了新的思路 。在过去的几十年 中，基于分子水平的系统发育学研究取得很大的进展，各种各样基于分 

子水平的系统发育树推断方法被提出来。现从物种进化距离刻画和 系统发育树重构算法两个方面，总结和评述了在 

过去十几年里，人类利用生物信息学方法在分子水平上研究物种进化关系的进展和取得的成果，分析 了物种进化研究 

存在的问题和面临的挑战，指出了物种进化研究今后的主要方向。 
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Abstract The phylogeny inference among different species aims to reveal the evolutionary history of certain species，as 

well as the evolutionary relationship among them ，it is an essential branch in the today’S research of science life．The 

progress in molecular biology supplies a large volume of data to the field of phylogeny inference，and the research of evo- 

lutionary relationship among different species at molecular level is receiving considerable attention．In the past decade， 

much progress in this area has been achieved by means of bioinformatics，and a variety of algorithms have been devised 

to reconstruct the phylogenetic tree of species．In this paper，the development of measuring the evolutionary distance and 

reconstructing algorithm for phylogeny were reviewed and commented，and the challeng e of researchers in this field 

faced was then pointed out，in the end，perspectives in this realm were also proposed． 

Keywords Bioinformatics，Phylogenetic analysis，Evolution of gene，Parsimony approach，Maximum likelihood ap— 

proach，Neighbor joining approach 

1 引言 

系统发育学也称系统发生学 (phylogeny)，它研究的是物 

种的形成或进化历史 ，以及物种之间的进化关系，它是生物信 

息学的一个重要分支，通过系统发育研究，人们可以了解物种 

之间的进化历史 ，探索生命的起源，开展流行病学研究，探索 

未知基因的功能，进行物种差异性研究和微生物生态学的研 

究。 

生命的进化是一个非常漫长的过程 ，如何找到物种之间 

进化的证据一直是摆在科学家面前的一大难题，长期以来人 

们一直认为生物界中不同物种的进化历史可以从化石中找到 

证据，但是 由于我们 能够得 到的化石数量是有 限的、零散 

的_1]，采用这种方法很难全面把握生物之间的进化历史和进 

化关系。在分子生物学出现以前，利用生物的形态学特征、解 

剖学特征和发育学特征来研究物种之问的进化关系是一种最 

普遍的方法，但是这些方法对特征的选择依赖性很大。由于 

在进化过程中，相似的结构可能独立地进化，如脊椎动物和章 

鱼的眼睛虽然功能相同，但却是由完全不同的途径进化而来 

的；又如蝙蝠具有可以飞行的翅膀，从这个角度看，它应该属 

于鸟类，但是实际上，蝙蝠是一种哺乳动物，因此很难找到稳 

定的特征来分析物种之间的进化关系。在 20世纪中叶，随着 

分子生物学的发展，进化研究开始进入分子水平，尤其是在过 

去的 30多年时间里 ，基因测序技术快速发展，多种物种的生 

物序列数据(比如DNA、RNA和蛋白质序列)的积累已经越 
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来越多，这为人类从分子水平研究物种的进化关系提供了可 

能 目前人们普遍认为生物分子中蕴含着物种进化的痕迹 ， 

而且生物分子的获取远比化石的获取容易，因此，在分子水平 

上研究物种的进化关系逐渐引起人们的兴趣；另一方面，随着 

计算机科学的发展，计算机处理大规模数据的能力大大提高， 

而成本却明显降低，这为人类利用大量生物分子数据进行物 

种进化的系统发育分析提供了可能。从大量关于这方面的文 

献中可以看出，基于生物信息学方法研究物种的系统发育已 

经越来越引起人们的重视。尤其是在过去的几十年中，经过 

生物学家、数学家、统计学家和计算机科学家们的共同努力， 

系统发育学研究取得很大的进展，各种各样基于分子水平的 

系统发育树推断方法被提出来，表 1列出了一些常用的系统 

发育树分析软件。 

表 1 常用的一些系统发育分析软件 

注：NJ指邻接法，MP指最大简约法，ML指最大似然法，Bayesian 

指贝叶斯统计推断方法 

利用生物信息学方法在分子水平进行系统发育分析重点 

需要解决两个方面的问题：(1)分子水平上的物种进化信息提 

取；(2)系统发育树重构算法。本文围绕这两个方面进行综 

述，总结基于分子水平的系统发育树分析研究领域所取得的 

成果，探索该领域面临的问题和今后的研究方向。第 2节主 

要讨论在分子水平上刻画两个物种之间进化关系的方法；第 

3节评述重构系统发育树的一些主要算法；最后指出了系统 

发育研究的发展方向。 

2 分子水平上的进化信息 

当代分子生物学研究认为物种进化的最根本原因在于生 

物分子的进化，生物分子主要包括 DNA、RNA和蛋白质，这 

些生物序列中隐藏着物种进化的痕迹，包含着物种进化的信 

息，因此，物种之间的进化关系可以用生物分子之间的相似性 

来表示，而生物分子相似性可以从多方面来刻画，包括核酸序 

列或氨基酸序列之间的相似性，也包括这些分子结构上的相 

似性，或者在它们之间功能上的相似性。所以系统发育关系 

· 48 · 

研究可以在序列水平上，也可以在结构上或者在功能上利用 

相关的信息。 

生物分子的结构信息是指二级结构、三级结构或者更加 

复杂的结构信息，其中二级结构主要包括分子的空间折叠结 

构 ，可以利用这种折叠信息分析物种的进化关系[2]。由于生 

物分子的结构非常复杂，目前可用的分子结构信息不是很充 

分，利用生物分子的结构信息研究物种进化关系不是目前的 

主要方法。分子的功能信息主要包括一些对生物分子的功能 

进行描述和解释的信息，由于这方面提供的数据不是非常充 

分 ，因此基于分子功能方面的信息研究物种之间的系统发育 

关系的工作较少。但是随着生物数据的不断积累，相信在不 

久的将来 ，分子的结构和功能信息也能够被用于系统发育分 

析。 

在序列水平上，生物序列的进化体现在序列之间相应位 

点上的碱基或者氨基酸残基之间的变异，即从一条生物序列 

变异产生另一条生物序列 ，就是核酸或者蛋白质序列之间的 

进化。就核酸序列而言，目前用于系统发育分析的信息主要 

是来 自编码蛋白质的那些序列，即不同物种之间中同源基因 

的进化信息。与分子的结构和功能信息相比，目前研究系统 

发育可用的序列信息比较多，本文主要讨论基于分子序列的 

系统发育分析问题。下面根据提取进化信息所采用的同源基 

因或同源蛋白质的数量不同，对分子水平上系统发育分析研 

究中所利用的信息进行总结和评述。 

2．1 单条生物序列中的进化信息 

在高通量测序技术出现以前，由于基因测序技术和测序 

成本的原因，在分子水平上研究物种之间的系统发育关系主 

要是利用单个基因或蛋白质序列 ，即利用不同物种之间的单 

个同源基因或同源蛋白质。通过计算由一条序列进化到另外 

一 条序列的概率或者需要变异的操作次数来度量它们之间的 

进化距离。基于单条序列的分子进化信息刻画的是局部位点 

上碱基或者氨基酸残基的变异情况，包括它们的插入、删除和 

替代等进化事件。 

单基因水平的进化信息提取就是从不同物种的同源基因 

中分析提取能够反映物种之间进化关系的信息，这种信息体 

现在两条基因序列之间的差异，差异越大说明物种之间的进 

化距离越远，反之，认为进化距离越近。 

基于单序列的进化信息可以用序列之间的比对得分值作 

为它们之间的进化距离度量，Wu等人用蛋白质序列的比对 

信息构建分析果蝇的系统发育关系_3 ；或者可以用统计技术 

来计算两条序列之间的进化距离 ，如 Ranwez等人利用最大 

似然法从序列中计算序列之间的最大似然距离[ ；也可以用 

其它的方法来定义两条序列的相似程度，如 Otu等人定义了 

一 种称为LZ complexity的距离度量，用于描述从一条序列开 

始产生另外一条序列所需要的操作次数[5]。Qi等人采用了 

基于多肽序列频率分析的方法进行系统发育推断[6]。最近， 

Hoppenrath等人提出用 rDNA序列中的信息来分析藻类的 

系统发育关系[7]。 

由于在物种的进化过程中，不同基因的进化速度实际上 

是不同的_8]，因此当选择不同的基因来重构系统发育树时，难 

免得到相互冲突的结果，出现通常所说的基因树和物种树不 

一 致的现象。同时，在生物的进化过程中可能存在基因水平 

(横向)移动的现象[9 ，这对于寻找保守基因造成一定的干 



扰口 。另外，直系同源基因和旁系同源基因的存在，也会对 

分析结果产生不良的影响c8]。然而，单调序列所包含的信息 

量是有限的口 ，难以全面地刻画物种的进化信息。 

2．2 多条生物序列中的进化信息 

由于利用单条序列进行系统发育分析存在不稳定性 ，生 

物体内的生物分子数量巨大，不同的生物分子中都包含着一 

定的进化信息，因此利用多条序列来研究物种之间的进化关 

系是一种自然的想法 。而随着生命科学技术的发展，提供了 

越来越多的生物序列，这使得科研人员利用多条序列进化信 

息进行系统发育分析成为可能。为了利用多条生物序列中的 

进化信息，人们在研究中采用了两种主要策略：(1)对每个同 

源序列分别利用上面提到的单序列信息构建系统发育树，然 

后根据这些树构造一致树来表示物种系统发育树，文献[14， 

15]采用的就是这种策略。(2)先利用比对算法分别对每个同 

源基因进行多序列比对，然后将所有的比对结果串联起来，作 

为多条序列比对的结果，再根据这个比对结果重构系统发育 

树，文献E12，16]采用了这种方法。最近James等人从 200种 

菌类中找出6个同源基因，然后利用这些基因的信息对它们 

进行了有效的分类_1 。 

从本质上讲 ，基于多条序列的分子进化信息刻画的仍然 

是序列上局部位点碱基或者氨基酸残基的变异情况，包括它 

们的插入、删除和替代等进化事件 ，由于这种信息综合了不同 

序列中的进化信息，这类方法总体上能够得到比利用单条序 

列信息更加合理的结果，但是其代价就是计算的复杂程度提 

高了。 

2．3 全基因组序列中的进化信息 

随着高通量测序技术的发展，基因测序成本大幅度下降， 

很多物种的全基因组序列已经被测序出来 ，全基因组中包含 

着更加全面的进化信息，这为人类在分子水平上寻找物种进 

化的标记物提供了大量的数据资料。另外，随着计算机技术 

的发展，计算机的运算速度和运算能力不断提高，以及统计技 

术在生物科学某些研究领域的成功应用，使系统发育分析已 

经进入到基因组时代 ，越来越多的学者将注意力转移到全基 

因组水平上。目前，这方面的研究已经成为计算机科学家和 

生物学家普遍关注的问题。基于全基因组的系统发育推断方 

法主要可以归纳为三大类。 

(1)全基因组中的 gene order(gene rearangement)信息。 

这类方法利用了不同基因组之间共有的基因排列顺序变化信 

息来度量它们之间的进化距离，并以此推断物种之间的系统 

进化关系。全基因组中基因排列顺序变化是生物进化中的一 

类重要进化事件，包括基因颠倒、基因转座和基因反转座三种 

类型。基因排列顺序变化信息计算的是不同基因组中共有基 

因排列顺序的差异程度 ，而这种差异程度通常是由从一个基 

因组转换为另一个基因组所需要的最小变化次数来定义的， 

即编辑距离。早在 1938年，Dobzhansky和 Sturtevant就发现 

不同种类的果蝇的基因组中存在基因顺序重排的现象 ，并且 

首先开始了这方面的研究E”]。之后在很长一段时间内，由于 

受基因组测序技术发展水平的限制，人们在基因排列顺序方 

面的研究进展相对缓慢。直到最近十几年，这方面的研究才 

取得明显的进展 ，目前 gene order信息 已经被用于研究植 

物 、细菌 。 、藻类[。 、哺乳动物E 和病毒 。 等物种的进化 

关系。 

基于基因顺序重排的物种进化信息是通过两条基因组中 

基因的编辑距离刻画的，计算两个基因组之间与基因排列顺 

序相关的进化距离通常考虑了基因颠倒、基因转座和基因反 

转座三种进化事件，然后通过计算两个排列之间的编辑距离 

来表示两个基因组之间的进化距离，即从一条全基因组序列 

利用基因顺序重排算子，将一条全基因组序列变化为另外一 

条全基因组序列所需要的最少编辑操作次数。计算这类编辑 

距离已经被证明是 NP．难题_2 ，关于如何有效计算这种进化 

距离的问题，目前仍然没有得到很好的解决，大多数算法采用 

的是近似搜索策略。 

(2)全基因组 中 gene content的信息。这类方法利用不 

同基因组中同源基因(也称共有基因)数量占全基因组中基因 

数量的比例来刻画两条全基因组序列之间的相似程度，进而 

根据这个相似性度量刻画它们之间的进化距离。gene con～ 

tent的概念由是 Snel等人E。 ]在 1999年研究物种的系统发育 

关系时首先提出的，其计算方法如下： 

J， I 

Di 
一

删 ￡entA， 1一 1) 

式中，fAf和 fBf分别表示基因组 A和B 中基因的数量 ，I Cf 

表示基因组 A和B中同源基因的数量。根据 gene content的 

概念，如果两条全基因组序列中同源基因越多，表示它们越相 

似，进化距离越短 ，反之，进化距离越远。目前，gene content 

信息已经被成功应用于分析病毒[ _28]、古细菌[29,30 等的系 

统进化关系。 

后来 Gu和 Zhang为了刻画基因组中基因家族的出现或 

者缺失情况，引进了 extended gene content的概念 ，构造了一 

种基于随机框架的可加性进化距离度量__3 。Huson等人根 

据基因发生和基因丢失进化事件提出了一种基于最大似然方 

法的进化距离度量 。 

(3)全基因组中的高分匹配对信息。这种信息是通过全 

基因组比对结果来提取的，首先对全基因组序列进行 比对运 

算，在比对的结果中，按照一定的 E-值或得分找出两条序列 

中的高的分匹配对，然后记录匹配对的长度、在基因组中的位 

置和 B值或得分，然后利用这些高的分匹配对的信息计算出 

两条全基因组序列的相似性，其中一种可以采用的方法就是 

像计算 gene order信息 的 breakpoint距离那样。Alexander 

等人利用这种方法计算质体基因组和线粒体基因组的进化距 

离信息_1 ，Henz等人则用这种方法分析原核生物的全基因 

组序列之间的进化关系E。。 ；Deng等人在哺乳动物线粒体全 

基因组上采用这种信息进行系统发育推断。 

上述三种基于全基因组序列的信息中，gene content反映 

的是不同基因组中共有基因数量的变化情况，刻画的是基因 

的丢失、基因的分裂、基因的合并或基因的复制等进化事件； 

gene order反映的是基因排列顺序的变化情况，包括基因移 

动、基因方向颠倒等事件；而高分匹配对信息反映的是局部基 

因组序列在局部位置上的变异情况，包括插入、删除和替代等 

进化事件。 

3 系统发育树重构算法 

系统发育树是用一个树状结构图描述物种之间的进化关 

系，树的叶节点表示分类单元，节点分为内节点和外节点两 

类 ，外节点表示生物分子，内节点表示生物分子之间的进化位 
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置。节点之间的连线表示生物分子之问的进化关系。按照是 

否有根节点，系统发育树可以分为有根树和无根树，有根树中 

存在唯一的根节点，表示它是所有其它节点的共同祖先，根节 

点下面的各层节点表示了树的进化方向；无根树没有层次结 

构，无法表示物种之问的进化方向，只是刻画了它们之间的进 

化关系。基于分子水平的系统发育推断方法可以分为两大 

类，即基于字符序列的方法和基于距离的方法。 

3．1 基于字符序列的系统发育树重构算法 

基于字符序列的系统发育树重构算法通过搜索各种可能 

的树，从中选出最能够解释给定序列的那棵树，用于刻画研究 

的物种之间的系统发育关系。这类方法利用统计技术定义一 

个最优化标准，对树的优劣进行评价，包括如下 3种方法。 

(1)基于最大简约法的方法。这种方法首先由 Camin和 

Sokal提出_3 ，后来 Hein等人[35,36]对该方法进行了推广。最 

大简约法的理论基础是 Ockha．m的哲学原则，其思想是希望 

用最小的改变来解释所要研究的分类群体之间观察到的差 

异，基本做法是检查所有可能的发育树，从中选择需要最小进 

化次数的那棵树来表示研究物种之间的进化关系，它在过去 

的 3O年时间中，被成功用于研究一些物种的进化关系[37,38]， 

但是这种方法已经被证明是 NP-难题[3 ，这就导致了在物种 

数量较大时，它变得不实用。另外，最大简约法没有考虑树中 

分支的长度，这样就无法反映出不同物种之间进化距离的长 

短 。 

(2)基于最大似然法的方法。这种方法最早由 Felsen— 

stein提出[4o3，该方法采用显式的进化模型，使得用模型产生 

的数据与真实数据之间的相似程度最高。它具有良好的统计 

性质，因此在选取合适的模型时，往往能够得到理想的结果。 

与最大简约法相比，最大似然法考虑了不同物种之间进化距 

离的问题，能够更加有效地刻画它们之间的进化距离。但是 

基于最大似然法的系统发育树重构方法需要估计分支的长度 

和搜索似然率最大的树拓扑结构，计算量非常大，也是一个 

NP_难题[3 ，对于物种数量较大的情况是不适应的。另外，这 

种方法对模型的依赖程度较高，导致其在很多情况下的应用 

存在困难。 

(3)基于贝叶斯推断的方法。这种方法的理论基础是最 

大后验概率原理，根据先验知识求出后验分布，用于刻画所推 

断发育树为真的可能性，选择具有最大后验概率的那棵树作 

为系统发育树的最佳估计。尽管这种方法已经成功地应用于 

多种场合Ⅲ4 “ ，但是 由于需要估计分布的先验概率 ，并且需 

要集成各种参数 ，同时这种方法的计算也很耗费时间，因此基 

于贝叶斯推断方法的应用也受到限制。 

基于字符序列的系统发育树推断方法往往需要事先假定 

特定的进化模型，因此结果的有效性受模型选择的影响很大。 

3．2 基于距离的系统发育树重构算法 

基于距离的系统发育树重构算法是目前应用最广的一类 

系统发育树推断方法。其理论基础是最小进化的原理(mini— 

mum evolution，简写为 ME)[4 ，这类方法首先构造一个距离 

矩阵来表示每两个物种之间的进化距离，然后基于这个距离 

矩阵，采用聚类算法对研究的物种进行分类。通常的做法是 

根据物种之间的进化距离数据，采用合并策略来重构系统发 

育树。第一个基于距离数据的系统发育树重构算法由Kidd 

和 Sgaramella-Zonta提出_4 ，该方法的目标是寻找一棵具有 
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最小进化分支长度总和的发育树。标准的基于距离数据的方 

法是检查所有可能的进化树，从中选择需要最小变化次数的 

那棵树，对于含有较多物种的种群来说，这种方法也是不现实 

的。为了解决这个问题，人们提出了一些启发式的搜索策略， 

从一个距离矩阵开始，采用一定的准则，递归地合并矩阵中距 

离最短的节点，并重构新的距离矩阵，一直到只有 3个分类单 

元为止。 

基于距离度量重构系统发育树的两个经典算法是 I，P 

MA法(unweighted pair-group method using arithmetic avera- 

ges)[ 3]和邻接法(Neighbour Joining，YJ)[443。邻接法是一种 

应用最广的合并算法，由Saitou和 Nei首先提出，尽管 NJ算 

法通常无法找到精确的最小进化树，只能找到近似的最小进 

化树，但是它的计算速度非常快，而且准确率较高，因此被广 

泛应用于系统发育分析。而且也出现了它的多个改进版本， 

如Studier和Keppler在NJ算法提出的第二年就对该方法进 

行了改进[ ]，Bruno等人提出了Weihgted NJ算法[46]，Gas- 

cuel提出了BIONJ算法[4 ，Desper等人提出了FASTME算 

法_4 ，最近 Criscuolo等人提出了一种解决距离矩阵中存在 

缺失数据的快速 NJ算法[4 。 

基于距离的方法在原理上比基于字符的方法更加直观， 

更加容易理解；同时在计算的速度上通常也比基于字符序列 

的方法更加有优势，一旦能够计算出物种之间的进化距离矩 

阵，就可以很快地利用聚类算法构造出它们之间的系统发育 

树。 

结束语 在过去的十几年里，基于分子水平的系统发育 

研究已经取得了明显的进步，这一方面是得益于生命科学的 

进步，另一方面是得益于计算科学的发展。在生物分子进化 

信息提取方面，从简单的序列比对，到基于全基因组序列的 

gene order和 gene content信息，深深地烙着分子生物学技术 

的发展，尤其是大规模基因测序技术发展的痕迹，同时也由于 

计算机技术的发展，才使得在基因组水平上的大规模计算成 

为可能；在系统发育树重构算法方面，从早期的基于字符序列 

的算法，到后来的NJ算法，以及它的各种改进版本，也是因 

研究对象不断复杂化而相应地发展的。 

在分子水平上研究物种的进化关系，开辟了人类探索生 

命的新途径，但是由于生物系统的复杂性和生命进化过程的 

复杂性，在某些时候，在分子水平上分析物种之间的进化关系 

并不能得到合理的结果。原因可能是多方面的，例如不同的 

生命分子的进化速度并不一致，它们所提供的进化信息存在 

差异；又如不同的进化事件产生不一样的进化信息，这些信息 

从不同的角度刻画物种之间的进化关系，如 gene content和 

gene order反映的是基因组进化过程中的不同类型的进化事 

件，用它们来分析物种之间的系统发育关系，很可能得到不同 

的结果。有效地提取和利用物种之间的进化信息，给出物种 

之间的进化关系的合理描述和解释，将是我们面临的重要研 

究课题；在系统发育树重构算法研究方面，尽管合并算法是目 

前应用最广的一类系统发育树推断方法，但是由于计算过程 

中的每一步都需要合并和估计新的距离矩阵，这是比较费时 

的工作，而且距离矩阵的估计误差可能随着计算的进行被逐 

渐放大，这就导致这类算法无法保证找到最准确的发育树，同 

时，合并算法采用的是一种局部的观点，通常只能得到局部最 

优解 ，而不是全局最优解 ，这就要求我们继续寻找更加有效的 



系统发育树重构算法。 

另外，根据目前已有的知识推断的物种进化关系存在一 

些冲突的现象，或者存在一些不确定的分支途径，而现有的树 

状模型不能很好地刻画这种现象，因此需要进一步研究更加 

合理的工具来描述物种之间的进化关系，比如网络结构[ 。 在 

这方面的应用已经开始了很好的尝试。 

随着生命科学研究的发展，人类在分子水平上对物种之 

间的进化关系的了解将更加深入和全面，对物种之间进化关 

系的刻画将更加合理和接近真实的生物现象。同时，随着机 

器学习理论的发展，新的机器学习方法和技术也将被用于分 

析物种之间的系统发育关系，物种进化研究将取得一些新的 

突破。 
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