
Phylogenetic Tree 
Reconstruction: Theory 

and Practice

蒋陈焜*, 李玲, 韩翔 & 王志娟†

北京大学生命科学学院

2015年1月7日

Copyright © 2015 Applied Bioinformatics Course, All Rights Reserved

重建系统发生树：理论与实践
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什么是系统发生树？

• One of the most famous tree: “I think” tree

Found in his notebook from 1837Charles R. Darwin (1809-1882)

[2][1]

是最早的吗？
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查尔斯·达尔文



最早的进化树

Jean-Baptiste Lamarck (1744-1829) Published in Philosophie
zoologique of 1809
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拉马克



“ Monophyletischer Stambaum der 
Organismen” (1866)

Ernst Haeckel (1834-1919)
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恩斯特·海克尔



系统发生树诞生前的“假定”树

“Probable evolutionary relationship of 
some mammalian hemoglobin chains.”
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[5]

Molecular evolutionary clock 一个特定的大分子在所有的演
化谱系中具有恒定的演化速率



豇豆花叶病毒亚科(Comovirinae)壳蛋白序列构建的系统树

Thompson et al. PLoS One 9, e106305 (2014).



使用序列信息重建的第一棵系
统发生树

序列：细胞色素c

重建方法: Fitch-Margoliash

多序列比对方法：人眼比对

Fitch & Margoliash. Science 155, 279-284 (1967).
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系统发生树的时间轴

1837

1965 Zuckerkandl & Pauling – Molecular clock

1967 Fitch & Margoliash – First molecular phylogenetic tree

1970 Needleman-Wunsch Algorithm

Darwin’s “I think” tree

1994 Clustal W

1996 Rannala & Yang – Bayesian method for phylogenetics

1987 Saitou & Nei – NJ method
1993 PAUP 3.1

1997 PAML
1994 MEGA

1989 PHYLIP 3.2

2003 MrBayes

2013 MEGA 6

1965 Dayhoff – Atlas of protein 
sequence and structure
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为何要重建系统发生树？

• 了解和描绘物种间的相互关系和分子间的相互关
系
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更实际一点呢？



为何要重建系统发生树？

• Case 1

小雨同学希望在被子植物中，研究水生植物的
RNA编辑与陆生植物的差异。她希望利用2013
年完成基因组测序的少花狸藻(Utricularia 
gibba)作为研究材料。苦于匮乏分类学知识和
缺少野外采集植物经验，她不得不在网上购买
标有“少花狸藻”名字的植物。但得到材料后，
小雨如何能知道手里的这种水草就是真正的少
花狸藻呢？
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通过分子系统发生学鉴定物种
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为何要重建系统发生树？

• Case 2

小黄在一个研究果蝇的实验室轮转，但他却对人
类疾病很感兴趣。通过上课的机会他了解到人
NKX2-5基因的突变可能导致先天性心脏病，他灵
光一闪： NKX2-5是homeobox家族的基因，是否可
能在果蝇中存在同源的基因呢？通过BLAST，他在
果蝇中搜索到scro的蛋白质序列与NKX2-5的序列
最相似；但当他把scro作为检测序列，在人中找
到最相似的序列却是Nkx-2.1。小黄很困惑，到底
果蝇的scro和人类的NKX2-5与Nkx-2.1有什么关系？

NKX2-5

scro
Nkx-2.1
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什么是分子系统发生学？

• 系统发育(Phylogeny)：生物体或分子间的演化关
系

• 系统发生学(Phylogenetics)：利用各种性状，通
过构建系统发生树研究上述关系的学科

• 分子系统发生学(Molecular phylogenetics)

• 系统发生树(Phylogenetic tree)：系统发生分析结
果之“图像化隐喻”
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Introduction to Phylogenetic Tree 

• Terms

• Rooted tree vs. Unrooted tree

• Cladogram vs. Phylogram

• Scaled tree vs. Unscaled tree

• Gene tree vs. Species tree
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衍生出其他所有
节点的祖先节点

有根树的术语

A B C D E F A B C D E F

Root

根

Internal node

内部节点

Leaves/Terminal node (taxa)/OTUs

树中的分支点
或端点

Node 节点

叶/端部节点/操作分类单元

后代的共同祖先

Operational taxonomic unit
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有根树的术语

A B C D E F A B C D E F

Sister group/taxa

Monophyletic 

group

Monophyletic 

group

Monophyletic group

单系群

Clade

分支

任一节点上分歧的两个分支

来自于同一祖先的全部后代非单系群

Sister group/taxa 姐妹群
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系统树 vs. 支序图

Scaled tree 标度树 Unscaled tree 非标度树

Display only topology

Scaled bar
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一棵树的分支式样叫做一个拓扑结构。

Phylogram 系统树 Cladogram 支序图



无根树 vs. 有根树

中点赋根法 Midpoint rooting 外类群赋根法 Outgroup rooting

Ingroup

Outgroup

无根树
Unrooted tree

有根树
Rooted tree
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基因树 vs. 物种树
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Species A Species B Species C

“Homologin”

基因重复

基因丢失

Homologin A Homologin CHomologin B

Time

HBHA HC

基因树
Gene tree

物种树
Species tree
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数据集的建立

• Well begun is half done.

• Sometimes things don’t go well.

• If NGB was ignored…

NGB

CYGB

MB

HBB

HBA

CYGB

MB

HBB

HBA

Expected

合适的数据集才会告诉你真实的故事
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氨基酸序列还是核苷酸序列？

Amino acid

• More possible 
character states (20)

• Alignment is easier

• More conserved

• No preferential codon 
usage

Nucleotide

• 4 character states

• More characters -
better resolution 

• Evolutionary rate is 
rapid

• Depicts synonymous 
and nonsynonymous 
substitutions
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CDS

Globin_HMR

PEP

ML ML



T. S. Sun, 2012.
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系统发生分析方法

Distance-matrix methods
UPGMA

Neighbor-joining method

Minimum evolution method

Maximum parsimony method

Maximum likelihood method

Bayesian inference of phylogeny
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距离矩阵方法

最大简约法

最大似然法

贝叶斯系统
发生推断法



系统发生分析方法的增长趋势
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[6]



系统发生分析方法基本原理

• 将比对的序列数据转化为距离矩阵，根据
序列间距离拟合成一棵树距离矩阵方法

• 在所有可能的系统树中，寻找解释数据集
中性状状态改变需要最少额外步骤的树。最大简约法

•选择一个适合数据集的模型，对指定拓扑结构的树优化分支
长度，使所计算的拓扑结构的似然值最大化。通过对不同拓
扑结构树的似然值进行计算，将具有最大似然值的树作为指
定模型下的最佳估计。

最大似然法

•基于进化树的先验概率，在指定进化模型和树的分支形式
的条件下，利用得到的似然函数计算树的后验概率。得到
具有最高后验概率值的树即为系统发育关系的最佳估计。

贝叶斯系统发
生推断法
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系统发生分析方法
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邻接法



距离是什么？怎么计算？

演化距离是衡量一对序列间核苷酸（或氨基酸）替代数目的值

No. of difference

dij
SEQ_A SEQ_B SEQ_C SEQ_D SEQ_E

SEQ_B 3 

SEQ_C 7 6 

SEQ_D 8 7 3 

SEQ_E 1 2 6 7 

SEQ_F 6 7 1 4 5 

理想很骨感，现实很丰满。

ACACATTGAGTGATAATAATACGCATTGAATGATGATAAT SEQ_DSEQ_C

ACGCATCGAGTGATGATAGTSEQ_anc.

ACGCATCGAGTGATGATAGT

T  A C   A  

G

ACGCATCGAGTGATGATAGT

A   G  C    A   A

T  
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Model - Nucleotide

核苷酸替代模型

If yes…

No. of differences

p-distance

Jukes-Cantor Model

Tajima-Nei Model

Kimura 2-Parameter Model

Tamura 3-Parameter Model

Tamura-Nei Model

Log-Det Method

Maximum Composite 
Likelihood Model
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碱基替代的类型

A G

C T

转换

颠换

Jukes-Cantor Model

A G

C T

α

α

α αα α

d = −
3

4
ln(1 −

4

3
𝑝)

距离

p 是差异核苷酸位点的比例

Kimura 2-Parameter Model

A G

C T

α

α

β ββ β

d = −
1

2
ln 1 − 2𝑃 − 𝑄 −

1

4
ln(1 − 2𝑄)

每个位点上核苷酸的替代数

P 和 Q 分别是转换和颠换的频率
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转换

距离
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何为邻居？

A pair of 
neighbors 

Internal 

node

A pair of 
neighbors 

A pair of 
neighbors 
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一对邻居指的是在一个无根的二叉树
中，通过单个节点连接的一对操作分

类单元(OTUs)。



何为邻居？

一对邻居指的是在一个无根的二叉树
中，通过单个节点连接的一对操作分

类单元(OTUs)。

A pair of 
neighbors 

A pair of 
neighbors 

OTU (1-2)

A pair of 
neighbors 
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何为邻居？

A pair of 
neighbors 

OTU (1-2-3)

A pair of 
neighbors 

A pair of 
neighbors 
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一对邻居指的是在一个无根的二叉树
中，通过单个节点连接的一对操作分

类单元(OTUs)。



何为邻居？

树的拓扑结构可以通过下
述几对邻居进行描述：

[1, 2] [5, 6] [7, 8]

[1-2, 3]

[1-2-3, 4]

[5-6, 7-8]

N – 2 = 6 pairs of neighbors
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邻接法的算法

距离矩阵

dij
SEQ_A SEQ_B SEQ_C SEQ_D SEQ_E

SEQ_B 3 

SEQ_C 7 6 

SEQ_D 8 7 3 

SEQ_E 1 2 6 7 

SEQ_F 6 7 1 4 5 

操作分类单元数目 N = 6

邻接法使用修正后的距离矩阵M，而不是直
接使用距离矩阵决定哪两个OTUs聚在一起。 Mij = (N - 2)dij - ri - rj

𝑟𝑖 =  

𝑘=1

𝑁

𝑑𝑖𝑘

rSEQ_A = 3 + 7 + 8 + 1 + 6 =  25

rSEQ_B = 3 + 6 + 7 + 2 + 7 =  25

rSEQ_C = 23 rSEQ_D = 29

rSEQ_E = 21 rSEQ_F = 23

Mij
SEQ_A SEQ_B SEQ_C SEQ_D SEQ_E

SEQ_B -38

SEQ_C -20 -24

SEQ_D -22 -26 -40

SEQ_E -42 -38 -20 -22

SEQ_F -24 -20 -42 -36 -24
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A B

o

E D

CF
最开始的星状树——
不知道谁与谁是邻居



邻接法的算法

Mij
SEQ_A SEQ_B SEQ_C SEQ_D SEQ_E

SEQ_B -38

SEQ_C -20 -24

SEQ_D -22 -26 -40

SEQ_E -42 -38 -20 -22

SEQ_F -24 -20 -42 -36 -24

挑选M中最大的值，对应的两条序列为“邻居”。
制造一个新节点u ，它是最近“邻居”i和j的一
个内部节点，然后计算u到i和u到j的分支长度。

Siu = 
1

2(𝑁−2)
[(N - 2)dij + ri - rj]

Sju = dij - Siu

SSEQ_A-U = 
1

2(6−2)
[(6 - 2)×1 + 25 - 21] = 1

dij
SEQ_A SEQ_B SEQ_C SEQ_D SEQ_E

SEQ_B 3 

SEQ_C 7 6 

SEQ_D 8 7 3 

SEQ_E 1 2 6 7 

SEQ_F 6 7 1 4 5 

∴

SSEQ_E-U = 1 - 1 = 0

从节点u到节点k（除了i和j)的距离: 

dku = 
1

2
(dik + djk - dij)

从矩阵中删去节点i和j 。

dij
U SEQ_B SEQ_C SEQ_D

SEQ_B 2

SEQ_C 6 6 

SEQ_D 7 7 3 

SEQ_F 5 7 1 4 

U
SEQ_A

SEQ_E

1
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邻接法的算法
dij

U SEQ_B SEQ_C SEQ_D

SEQ_B 2

SEQ_C 6 6 

SEQ_D 7 7 3 

SEQ_F 5 7 1 4 
Mij = (N - 2)dij - ri - rj

𝑟𝑖 =  

𝑘=1

𝑁

𝑑𝑖𝑘
Mij

U SEQ_B SEQ_C SEQ_D

SEQ_B -36

SEQ_C -18 -20

SEQ_D -20 -22 -28

SEQ_F -22 -18 -30 -26

SU-U' = 
1

2(5−2)
[(5 - 2)×2 + 20 - 22] = 0.67

SSEQ_B-U' = 2 – 0.67 = 1.33

SEQ_A

SEQ_E

1

SEQ_B

0.75

U’
1.25

重复上述过程直到只有两个邻居为止。

Copyright © 2015 Applied Bioinformatics Course, All Rights Reserved

A B

o

F D

CE U U’



Phylogenetic methods

Distance-matrix methods
UPGMA

Neighbor-joining method

Minimum evolution method

Maximum parsimony method

Maximum likelihood method

Bayesian inference of phylogeny
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最大简约法

Copyright © 2015 Applied Bioinformatics Course, All Rights Reserved

简约性原则：生物演化“按照”最短的步骤进行
（演化的步骤越少，其实际发生的可能性越大）
例：阿米巴虫，玉兰树，黑猩猩和人之间的相互
关系如何？

4物种共有特征：1000
每个物种特有：10
人与黑猩猩共有：100

按简约性原则，只有(c)符合要求

From Gu’s Biological Evolution MOOC.



Test of Phylogeny

Distance-matrix methods
UPGMA

Neighbor-joining method

Minimum evolution method

Maximum parsimony method

Maximum likelihood method

Bayesian inference of phylogeny

Bootstrap

Posterior probability
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Principle of Bootstrap
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CDS

Globin_HMR

PEP

ML ML

BT 值越高越可靠
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ML (K2-model)

NJ (K2-model) ME (K2-model)UPGMA (K2-model)

MP [Subtree-Pruning-

Regrafting (SPR)]
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Numbers next to nodes are Bayesian Posterior probabilities (in bold) and 
ML BS support values from 100 replicates.

Brockington et al. Mol. Biol. Evol. 30, 526-540 (2012).
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6个HIV携带者的env系统发生树。支持率（贝叶斯后验概率/ML自举比
例）标注在分支处。

Scaduto et al. PNAS 50, 21242-21247 (2010).
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