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课堂回顾

• 基于概率模型的方法具有更明确的生物学解释，在很多情况

下更为可靠，可扩展性也较强，我们将对其原理进行介绍
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起点：多序列比对 (Multiple Sequence Alignment)
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seq_A

seq_B

seq_C

seq_D

终点：系统发生树 (Phylogenetic Tree)
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seq_B

seq_C

seq_D



系统发生的生成模型

• 生成模型描述的是：在特定的演化历史（系统发生树）下，

产生当前观测序列的概率

• 数学表示：𝑝(𝑀𝑆𝐴|𝑡𝑟𝑒𝑒)

• 基于概率模型的建树方法都依赖于𝒑(𝑴𝑺𝑨|𝒕𝒓𝒆𝒆)的计算
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生成模型中的系统发生树

seq_A

seq_B

seq_C

seq_D

• 我们这里主要讨论无根树，有根树的计算思想也是一样的

seq_Aseq_B

seq_C seq_D
=

• 它包括两个方面：

• 树的拓扑结构

• 树中每个树枝的长度（演化距离）

• 叶子结点是现在观测到的序列，祖先结点是某祖先物种的序列

• 每个树枝代表了一段演化过程，是概率计算的基本单位



演化枝的概率描述

• 简单情况：假定树枝两端的序列都是已知的

A G C A A T T G

A G C A A C T G

seq_A

seq_D

seq_A seq_D𝑙

• 这一枝上的概率可以写为 𝑝 𝑠𝑒𝑞𝐴|𝑠𝑒𝑞𝐷; 𝑙 = 𝑝 𝑠𝑒𝑞𝐷|𝑠𝑒𝑞𝐴; 𝑙

表示在演化距离𝑙下，从其中一条序列转变为另一条序列的概率

• 位点独立假定：

𝑝 𝑠𝑒𝑞𝐴|𝑠𝑒𝑞𝐷; 𝑙 =ෑ

𝑖

𝑝 𝑠𝑒𝑞𝐴𝑖|𝑠𝑒𝑞𝐷𝑖; 𝑙

碱基替换模型



碱基替换模型

• 演化过程可以看作突变逐步累积的过程，随着演化距离的增加，

序列可能发生的变化也逐步增加，比如上面的替换概率矩阵，

在更长演化时间下，可能变成：

• 替换概率矩阵 𝑃 ：

每一行的和为1

A G C T

A 0.8 0.05 0.05 0.1

G 0.05 0.8 0.1 0.05

C 0.05 0.1 0.8 0.05

T 0.1 0.05 0.05 0.8

A G C T

A 0.6 0.1 0.1 0.2

G 0.1 0.6 0.2 0.1

C 0.1 0.2 0.6 0.1

T 0.2 0.1 0.1 0.6



碱基替换模型

• 替换概率矩阵可以写为演化距离𝒍的函数 𝑃 𝑙

• 通常采用连续马尔科夫过程来描述：

• 𝑃 0 = 𝑰

•
𝑑𝑃(𝑙)

𝑑𝑙
= 𝑄 ∙ 𝑃(𝑙)，即𝑃(𝑙) = 𝑒𝑄𝑙

• 其中， 𝑄是碱基替换概率随时间的变化率矩阵，

比如： A G C T

A -0.1 0.02 0.02 0.06

G 0.02 -0.1 0.06 0.02

C 0.02 0.06 -0.1 0.02

T 0.06 0.02 0.02 -0.1



小结

• 到此为止，给定枝两端的序列、枝的长度，我们已经能计算这一

条枝的概率

• 实际计算一下枝长为5或10时，这条枝的概率分别是多少：

A G C A A T T G

A G C A A C T G

seq_A

seq_D
seq_A seq_D𝑙

A G C T

A -0.1 0.02 0.02 0.06

G 0.02 -0.1 0.06 0.02

C 0.02 0.06 -0.1 0.02

T 0.06 0.02 0.02 -0.1

假定替换速率矩阵Q如下：



A G C T

A 0.64 0.08 0.08 0.20

G 0.08 0.64 0.20 0.08

C 0.08 0.20 0.64 0.08

T 0.20 0.08 0.08 0.64

𝑃(𝑙 = 5) 𝑃(𝑙 = 10)

A G C T

A 0.46 0.14 0.14 0.26

G 0.14 0.46 0.26 0.14

C 0.14 0.26 0.46 0.14

T 0.26 0.14 0.14 0.46

𝑝 𝑠𝑒𝑞𝐴| 𝑠𝑒𝑞𝐷; 𝑙 = 5 = 0.647 × 0.08 = 0.0035

𝑝 𝑠𝑒𝑞𝐴|𝑠𝑒𝑞𝐷; 𝑙 = 10 = 0.467 × 0.14 = 0.0006

小结

• 首先，根据𝑃(𝑙) = 𝑒𝑄𝑙计算𝑃(5)和𝑃 10 ，结果如下所示：

A G C A A T T G

A G C A A C T G

seq_A

seq_D

• 然后按照位点独立假设，计算给定替换矩阵下，观测到这两条序列
的概率：



系统发生树的似然计算

seq_Aseq_B

seq_C seq_D

seq_E seq_F

𝑝(𝑨, 𝑩, 𝑪, 𝑫|𝑡𝑟𝑒𝑒) = ෍

𝑬,𝑭∈{𝐴,𝐺,𝐶,𝑇}

𝑝(𝑨, 𝑩, 𝑪, 𝑫, 𝑬, 𝑭|𝑡𝑟𝑒𝑒)

= ෍

𝑬,𝑭∈{𝐴,𝐺,𝐶,𝑇}

𝑝(𝑭)𝑝 𝑨 𝑭; 𝑙𝑨𝑭 𝑝 𝑫 𝑭; 𝑙𝑫𝑭 𝑝 𝑬 𝑭; 𝑙𝑬𝑭 𝑝 𝑩 𝑬; 𝑙𝑩𝑬 𝑝(𝑪|𝑬; 𝑙𝑪𝑬)

给定树结构和枝长，如何计算

似然函数 𝑝(𝑀𝑆𝐴|𝑡𝑟𝑒𝑒)？

下面用粗体的A-F表示6条序列中的某个位点

位点独立假定



seq_Aseq_B

seq_C seq_D

seq_E seq_F

TG

C C

A/G/C/T A/G/C/T

A G C A A T T G

A G C G A G T G

A C C G A C T G

A G C A A C T G

seq_A

seq_B

seq_C

seq_D

系统发生树的似然计算

𝑝(𝑨, 𝑩, 𝑪, 𝑫|𝑡𝑟𝑒𝑒) = ෍

𝑬,𝑭∈{𝐴,𝐺,𝐶,𝑇}

𝑝(𝑨, 𝑩, 𝑪, 𝑫, 𝑬, 𝑭|𝑡𝑟𝑒𝑒)

= ෍

𝑬,𝑭∈{𝐴,𝐺,𝐶,𝑇}

𝑝(𝑭)𝑝 𝑨 𝑭; 𝑙𝑨𝑭 𝑝 𝑫 𝑭; 𝑙𝑫𝑭 𝑝 𝑬 𝑭; 𝑙𝑬𝑭 𝑝 𝑩 𝑬; 𝑙𝑩𝑬 𝑝(𝑪|𝑬; 𝑙𝑪𝑬)
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最大似然估计

𝑡𝑟𝑒𝑒∗ = 𝑎𝑟𝑔𝑚𝑎𝑥𝑡𝑟𝑒𝑒 𝑝(𝑀𝑆𝐴|𝑡𝑟𝑒𝑒)

找出一棵最优的树（包括拓扑和枝长），使得似然函数𝑝(𝑀𝑆𝐴|𝑡𝑟𝑒𝑒)最大

naive的想法：遍历所有可能的树？



树结构的搜索空间

• n个物种可能的树结构有1 × 3 × 5 ×⋯× (2𝑛 − 5)

个

给定树结构，枝长的搜索空间也非常大（与枝数指数相关）



最大似然的启发式搜索
• 基于随机初始化的树，迭代改进系统生成树，两种改进树的方法：

• 给定树结构，优化特定枝的长度（通用数值优化算法）

ℒ(𝒍𝑬𝑭) =෍

𝐸,𝐹

𝑝 𝐵, 𝐶 𝐸 𝑝 𝐸 𝑝(𝐹|𝐸; 𝒍𝑬𝑭)𝑝(𝐴, 𝐷|𝐹)

• 优化树结构

对于一条特定的边，与其相接的四个子树一共有三种拓扑，

选择似然最高的一种

seq_Aseq_B

seq_C seq_D

seq_Aseq_B

seq_C seq_D

seq_E seq_F

seq_Aseq_D

seq_B seq_C

seq_Aseq_D

seq_C seq_B

Guindon, Stéphane, and Olivier Gascuel. Systematic biology, 2003
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贝叶斯估计

𝒑(𝒕𝒓𝒆𝒆|𝑴𝑺𝑨) =
𝒑(𝑴𝑺𝑨|𝒕𝒓𝒆𝒆) 𝒑(𝒕𝒓𝒆𝒆)

σ𝒕𝒓𝒆𝒆𝒑(𝑴𝑺𝑨|𝒕𝒓𝒆𝒆) 𝒑(𝒕𝒓𝒆𝒆)

后验分布

似然函数 先验分布

贝叶斯估计求的是后验分布，而不是一个最优值
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• 最大似然估计只能告诉我们哪

个点是最优的

• 贝叶斯估计得到的后验概率分

布能进一步给出树的可靠性



贝叶斯估计

𝒑(𝒕𝒓𝒆𝒆|𝑴𝑺𝑨) =
𝒑(𝑴𝑺𝑨|𝒕𝒓𝒆𝒆) 𝒑(𝒕𝒓𝒆𝒆)

σ𝒕𝒓𝒆𝒆𝒑(𝑴𝑺𝑨|𝒕𝒓𝒆𝒆) 𝒑(𝒕𝒓𝒆𝒆)

后验分布

似然函数 先验分布

问题在于，对所有可能的树求和是不可能的



马尔科夫随机采样法 (MCMC)

从初始的树出发：

• 按照𝑝(𝑡𝑟𝑒𝑒∗|𝑡𝑟𝑒𝑒)，基于当前

树propose一棵新树

• 计算𝑝𝑎𝑐𝑐𝑒𝑝𝑡 =

min
𝑝(𝑀𝑆𝐴|𝑡𝑟𝑒𝑒∗)𝑝(𝑡𝑟𝑒𝑒∗)

𝑝(𝑀𝑆𝐴|𝑡𝑟𝑒𝑒)𝑝(𝑡𝑟𝑒𝑒)
, 1

• 按照𝑝𝑎𝑐𝑐𝑒𝑝𝑡决定是否接受

proposal，如果接受，把这棵树

放到采样序列里

• 基于更新的树重复上述操作

数学上可以证明，序列中所有的树的集合，服从后验分布𝒑(𝒕𝒓𝒆𝒆|𝑴𝑺𝑨)，

即可以把它当做后验概率的采样
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应用与比较

使用软件及简述方法：

 PHLIP：最大似然法

 MrBayes：贝叶斯算法

 MEGA：最大似然法

数据来源：

ABC网站上关于SARS病毒的20条核酸序列



PHYLIP（最大似然法）构建进化树

 进行多序列比对，生成 phylip 格式的比对结果；

 用 PHYLIP 产生 bootstrap replicate（伪样本）；

 最大似然法建树(Maximum Likelihood )构建进化树。

多序列比对

bootstrap 
replicate

建树



ClustalX进行多序列比对



用 PHYLIP 产生 bootstrap replicate

产生bootstrap replicate(伪样本)，与原始序列一起建树
 D：数据类型；
 J：伪样本产生方法；
 B：自举法窗口大小选择，默认为 1，也可任意设定。
 R：产生伪样本的数目，默认 100 个。
 W：输入文件为字符还是权重；
 S：输出文件为字符数据还是权重，与输入要保持一致。
 I：phy 文件格式。



DNAML构建进化树

 参数S：设置是否对所有树型和枝长依次迭代计算；

 参数G：设置拓朴结构是否要迭代计算。



PHYLIP：



MrBayes

1. Read the Nexus data file

2. Set the evolutionary model

3. Run the analysis

4. Summarize the samples

( JP Huelsenbeck et al.Bioinformatics,2001 )



1. Read the Nexus data file



2. Set the evolutionary model

 Nst 是设定替换模型，6 是General Time Reversible (GTR) model，任
意两个核苷酸之间替换速率均不相等（C42＝6 参数）

 gamma（位点间替换速率变化服从gamma分布



3. Run the analysis

 Ngen（number of generations）设置分析要跑的代数。

 Samplefreq定义对链取样的频率。

 Diagnfreq默认的每1000代计算各种运行（分析）的诊断，并把它们保存
在<filename>.mcmc的文件中。

 Seed是随机数产生器随机输出的一个种子数值。

 默认状态下，bayes会同时运行两个(Nruns = 2)完全独立的但由不同的随
机树开始的分析。



3.1总结采样取代模型参数

取样来源的随机生成的ID号；

第2行为标题，从左到右依次为：

1) 代数（the generation number，Gen）；

2) 冷链对数似然值（the log likelihood of the cold chain，LnL）；

3) 树长（the total tree length，TL）；

4) 6个GTR比率参数（the six GTR rate parameters，如r(A<->C), r(A<->G)等）；

5) 4个核苷酸发生频率（the four stationary nucleotide frequencies，如pi(A), pi(C)等）；

6) 取代速率变化Gamma分布的形状参数（the shape parameter of the gamma  distribution of rate variation，alpha）；

7) 不变位点的比例（the proportion of invariable sites，pinvar）。



4. Summarize the samples

 sump命令会首先生成一个代数（ngen）和对数似然值（the log 
likelihood values）的关系图。如果分析代数已经足够充分的话，图看
起来很平稳，没有上升或者下降的趋势。如果有任何上升或者下降的
趋势，可能需要延长分析时间以获得充分的后验概率分布取样。



4. Summarize the samples

 各参数的平均值（Mean）、方差（Variance）、95%可靠间区（Credible interval）的下
界（Lower）和上界（Upper）、中位值（Median）和PSRF（Potential Scale Reduction 
Factor）。

 PSRF所有参数的潜在缩放因子（PSRF）也是一种收敛诊断方式，如果分析较彻底，该
值应接近1.0；如果不是，则需要更长时间运行分析



4. Summarize the samples

 枝长可信度树clade credibility (posterior 
probability) values），上面标注了每个
分枝(branch pattern)的后验概率



4. Summarize the samples

 系统演化树给出枝长branch lengths 
measured in expected substitutions per 
site

 各枝的长度与其遗传距离相关



MEGA（最大似然法）构建进化树







MEGA最大似然法

 BJ01

 BJ03

 HK02

 BJ02

 GD01

 BJ04

 US01

 HK03

 TW02

 TW04

 TW05

 TW09

 TW06

 TW07

 TOR2

 HK01

 SG01

 SG04

 SG05

 EU01

52

31
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84
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32

78

5365



结果比较：

贝叶斯法

PHLIP最大似然法 MEGA最大似然法



总结

• 介绍了基本的分子演化概率模型

• 启发式最大似然搜索可以给出一棵局部最优的树

• 贝叶斯估计可以给出树的后验分布，从而准确地评估

树的可靠性

• 实际例子中可以看到，最大似然的不同启发式算法可

能给出不同的结果，而贝叶斯估计可以更全面、客观

地评估给定观测序列背后的演化过程



Thanks !


