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系统发育的相关概念

研究物种进化和系统分类系统发育学

推断或评估这些进化和分类关系系统发育分析

通过系统发育分析所推断出来的进化关系一般用分支图来描述系统发育树



系统发育 (Phylogeny)

系统发育分析是研究物种进化和系统分类的一种方法，其常用一种类似树状分支的图
形来概括各种（类）生物之间的亲缘关系，这种树状分支的图形称为系统发育树。

系统发育树描述了同一谱系的进化关系，包括了分子进化、物种进化以及分子进化和
物种进化的综合。通过系统发育树，我们可以找到亲缘关系最近的物种或者基因，探索基
因的功能，追溯基因的起源。

在现代系统发育学研究中，研究的重点已经不再是生物的形态学特征或者其他特性，
而主要是序列信息。

虽然已有了大量的用于系统发育的算法、过程和计算机程序，但是这些方法的可靠性
和实用性还是依赖于数据的结构和大小。

系统发育分析一般没有实验基础，因为系统发育的发生过程都是已经完成的历史，只
能去推断或者评估，而无法重现。

4Applied Bioinformatics Course



5Applied Bioinformatics Course

系统发育分析的概念性步骤

系统发育分析生物数据

序列比对 建立替代模型 构建系统发育树 评估系统发育树



选择序列时的注意事项

1. 序列有指定的来源并且正确无误

2. 序列是同源的，即所有的序列都起源于同一祖先序列

3. 样本序列之间的差异包含了足以解决感兴趣的问题的信息位点。

4. 样本序列是随机进化的。

5. 序列中的每一个位点的进化都是独立的。
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序列比对

建立一个序列比对的基本步骤包括：选择合适的比对程序；然后从比对结果中提取数
据。至于如何提取有效数据，取决于所选择的建树程序如何处理容易引起歧义的比对区域
和插入/删除序列（即所谓的indel或者gap）。

分析DNA序列的方法基本上仍然是通过碱基和密码子的替代来考察序列的差异；这个
方法同样应用于对蛋白质序列的分析，但是由于氨基酸的生物化学多样性，我们必须引入
更多的参数。
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从比对中提取数据

如果比对中出现可变长度，我们通常会根据比对的不确定性程度和处理indel状态的原
则这两个标准对比对结果进行取舍，从中选择所需的数据；其中针对indel状态的处理方法
取决于建树方法以及从比对结果中发掘出的信息，最极端的方法是把包括空位在内的所有
indel位点从比对中清除出去，在分析时不加考虑，这个方法的好处是可以把序列的变化包
容在取代模型中，而不需要特别的模型来处理indel状态，但是它的缺点也很明显：indel区
域的信息完全被忽略了。
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系统发育树的种类

1. 有根树和无根树

2. 基因树和物种树

3. 期望树和现实树
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有根树和无根树

• 有根树是具有方向的树。包含唯一的根节点，将其作为树中所有物种的最近共同祖先。
• 无根树是没有方向的，其中线段的两个演化方向都有可能。
• 如果类群数(m)为4，就有15种可能的有根树拓扑结构和3种无根树拓扑结构。
• 可能的拓扑结构随m的增加而迅速增加，这些拓扑结构中只有一种是真实树。
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物种树和基因树

代表一个物种或群体进化历史的系统发育树被称为物种树。根据基因构建的树称为基
因树。

基因树可能不同于物种树。
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期望树与真实树

一个用无限长的序列或每一分
支的替代树构建成的树称为期望树
。而建立在实际替代数基础上的树
称为真实树。

要注意的是，期望树和真实树
通常不同于由所观察到的序列数据
重建的树，即重建树或推论树。由
于基因的进化改变受限于随机误差
和某些自然选择因素，即使由很多
基因构建的树也可能不同于真实树
。
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距离法
(Distance)

最大简约法
(Maximum Parsimony)

最大似然法
(Maximum Likelihood)

建树方法



距离法 (Distance)

运用距离法或距离矩阵法时，系统发育树的构建基于所有类群间的进化距离值的关系
。根据所有序列的两两比对结果，通过序列两两之间的差异决定进化树的拓扑结构和树枝
长度

- 使用算术平均的不加权的组对法 (UPGMA)
- 最小进化法 (Minimal Evolution)
- 邻接法 (Neighbor-joining)
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最大简约法 (Maximum Parsimony)

最大简约法根据序列的多重比对结果，对所有可能正确的拓扑结构进行计算并挑选出
所需替代数最少的拓扑结构作为最优树，即能够利用最少的步骤去解释多重比对中的碱基
差异。理论基础是解释一个过程最好的理论是所需假设数目最少的那一个。前提是要选择
信息位点。

- 加权MP法 （转换和颠换）
- 不加权MP法
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最大似然法 (Maximum Likelihood)

最大似然法以一个特定的替代模型分析一组序列数据的多重比对结果，优化出拥有一
定拓扑结构和树枝长度的进化树，使所获得的每一个拓扑结构的似然率均为最大，挑选似
然率最大的拓扑结构作为最优树。

建树过程费时，计算量大，每个步骤都要考虑内部节点的所有可能性。前提是要选择
合理并正确的替代模型。

16Applied Bioinformatics Course



核苷酸替换模型



系统发育树可靠性的检验

自展法 (bootstrap)是对所比较序列上的替换位点作多次随机取样，根据每次取样的数
据可以得到新的树形图，相同的组合出现在某一个节点上的次数占总取样次数的百分比就
是该节点的bootstrap值。

>95%统计学上有意义，>70%可信，<50%不可信。
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不同建树方法的优缺点
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Presenter
Presentation Notes
UPGMA和NJ法可以处理大量序列(m>500)，容易进行自展检验。MP, ML法，由于可能的拓扑结构随m增长而快速增长，因此当m很大时很难运用这些方法。



常用的建树软件

1. MEGA (Molecular Evolutionary Genetics Analysis)

2. PHYLIP (PHYLogeny Inference Package) 

3. PAUP (Phylogenetic Analysis Using Parsimony)

4. PAML (Phylogenetic Analysis by Maximum Likelihood) 
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PAUP (Phylogenetic Analysis Using Parsimony)

PAUP是为系统发育分析提供一个简单的，带有菜单界面的、拥有多种功能（包括进
化树图）的程序。PAUP 4.0可以针对核苷酸数据进行与距离方法和ML方法相关的分析功
能。
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PHYLIP (PHYLogeny Inference Package) 

PHYLIP是一个包含了大约30个程序的软件包，这些程序基本上囊括了系统发育的所
有方面。PHYLIP是最广泛使用的系统发育程序。PHYLIP是一个命令行程序，没有PAUP
那样的鼠标点击的界面。软件的文档写得非常好，容易理解，命令行界面也很简明。
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MEGA (Molecular Evolutionary Genetics Analysis)

MEGA是一个关于序列分析以及比较统计的软件包，其中包括有距离建树方法和MP
建树方法。针对核苷酸数据建树，MEGA的效果不如PAUP或者PHYLIP。进化树图形很简
单。虽然MEGA可以通过密码子数据和氨基酸数据建立距离进化树，但是使用的取代模型
太简单，对于绝大多数数据而言，不能产生可靠的进化树。
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使用MEGA构建系统发育树
通过这个界面我们可以看到有四个条目，一个是
MEGA的使用指南；二是打开数据文件；三是发表文
章时要注明引用 MEGA；四是MEGA 的网站。我们
可以通过使用指南熟悉MEGA的使用



可以利用已有的数据，也可以利用MEGA直接通过
NCBI直接查找所感兴趣的序列。



以七个物种的血红蛋白α亚基为例



将我们的数据转化为FASTA格式，导入Alignment 
explorer、 在Alignment explorer下还可以对序列进行
编辑和插入、进行BLAST搜索等。



数据导入后将序列全部选中也可选一部分进行多序列
比对，参数为默认值



Data->Export alignment->MEGA format



Phylogeny— Bootstrap Test Phylogeny— NJ 法





可以根据需要选择不同的模型，修改参数



结果将会出现两种树。一种为original tree,另一种为
consense tree ,一般我们选择后者，即一致树。



PAML (Phylogenetic Analysis by Maximum Likelihood) 

PAML是一个共享软件包，可以建立ML模型，模拟实验，进行基于ML进化树的分析
，能够进行进化树评估以及数据和进化树的统计。对于密码子数据和氨基酸数据，提供了
最详细的和最灵活的参数指定和评估方案。对于核苷酸数据替换模型的范围同PAUP的一
样广泛，可能包括了所有值得考虑的模型。
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TreeView

这个软件可以读取标准的NEXUS和PHYLIP格式的系统发育树文件，允许用户重新定
义树根和其它一些简单的节点，系统发育树可以打印或者保存在一个文件中以备处理。
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Phylogenetic Analysis of NADH1 Sequences from
8 Primate Species
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Summary of data and method

In this study, DNA sequences from the mitochondrial NADH 1 dehydrogenase 
genes were used to analyse the phylogenetic relationship among 8 primate 
species. 

We retrieved sequences from GenBank, used clustalW to align sequences, and 
used programs in the phylip package to reconstruct phylogenetic trees and 
perform bootstrap analysis. Phylogeny reconstruction was carried out under 
distance method based on Jukes-Cantor substitution model and parsimony 
methods. 

We further demonstrated that how one partitioned the data by codon position
showed different topologies from the full length sequences. 
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Figure 1. Phylogenetic tree based on full length sequence Figure 2. Phylogenetic tree based on codon position 1 under NJ method

Figure 3. Phylogenetic tree based on codon position 2 under NJ method Figure 4. Phylogenetic tree based on codon position 3 under NJ method



Discussion

Phylogenetic tree of NADH1 gene from 8 species obtained by using distance 
method and parsimony method are identical. It is mainly caused by the low 
sequence divergence and limited sequence number. This suggest that when the 
extent of sequences divergence is not very high and a substantial number of 
sequences are used, NJ and MP generally give the same or similar topologies. In 
this case, a large number of nucleotides or more different genes should be used to 
establish the tree. 
While the topologies were different among the phylogenetic trees reconstructed 
using 3 codon positions. Strategies that partitioned the NADH1 gene by the third 
codon position performed better than other partition strategies which tree was 
correlated with the full length phylogenetic tree.
In summary, our results indicated that the 957-bp portion of the mitochondrial 
NADH 1 dehydrogenase gene was useful for inferring a phylogeny for the 8 
primate species included in the study. The results should be evaluated with more 
molecular, cytogenetic, and morphological data to derive a phylogenetic 
evolutionary history. 
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注意事项

1. 到目前为止，在进行系统发育分析中，最重要的因素不是采用的建树方法，而是输入
数据的质量。数据选择和序列比对都非常重要。因为即使是最复杂的系统发育分析方
法都不能校正输入数据的错误。

2. 从尽可能多的角度观察数据。使用三种主要方法的每一个，然后比较它们所建立的进
化树的一致性。

3. 外类群对于分析的影响是相当的。使用无可争议的同源物种作为外类群，这个外类群
要足够近，以提供足够的信息，但又不能太近以至于和树中的种类相混。

4. 有时候程序可以给出不同的进化树，仅仅是因为序列出现在输入文件的顺序不同。
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推荐书目

• Fundamentals of Molecular Evolution, Second 
Edition. Dan Graur, University of Houston, and 
Wen-Hsiung Li, University of Chicago

• Molecular Evolution and Phylogenetics. Masatoshi 
Nei and Sudhir Kumar. Oxford University Press, 
Oxford. 2000

• Molecular Evolution: A Phylogenetic Approach.
Roderick D.M. Page, Edward C. Holmes, January 
1991, Wiley-Blackwell

• Computational Molecular Evolution. Ziheng Yang, 
October 2006, Oxford University Press 



http://www.amazon.ca/gp/product/images/0878932666/ref=dp_image_0/186-8005237-4485864?ie=UTF8&n=916520&s=books�
http://www.amazon.ca/gp/reader/0195135857/ref=sib_dp_pt�
http://www.amazon.ca/gp/reader/0865428891/ref=sib_dp_pt�
http://www.amazon.ca/gp/reader/0198567022/ref=sib_dp_pt�
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