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摘 要：应用对数关联距离与互信息距离加权的方法，对完全基因组DNA序列和蛋白质序列构建了 30
种细小病毒系统发育树。构建的发育树均将 30种细小病毒分成细小病毒亚科和浓核病毒亚科两个大的分枝，
其结构与国际病毒学分类委员会第八版报道的结果及已有文献的结果基本一致。且基于蛋白质序列构建的

系统发育树比基于完全基因组DNA序列构建的要好。
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Abstract：The phylogenetic trees of 30 parvoviruses are reconstructed by the weighted methods of log-correlation
distance and mutual information distance. The trees are made of two branches of parvovirinae and densovirinae, and the
structures are mainly consistent with the eighth report of the International Committee on Taxonomy of Viruses and results
of the existing literature. The tree based on the protein sequences construction is better than that based on entire genome
DNA sequences construction.
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0 引言

病毒是比细菌还小、没有细胞结构、只能在细

胞中增殖的一类微生物[ 1]。人们通常用形态学特征

（包括衣壳大小、形状、结构等）和物理化学特性及

抗原性等为特征来区分病毒[ 1 ]。对病毒基因组测序

后，许多病毒的科、属之间的进化关系可通过单个

基因或基因家族来分析。国际病毒分类委员会

（International Committee on Taxonomy of Vviruses，

ICTV）每 5年报道一次病毒的分类标准。
细小病毒于 1970年被确定为一个家族，包括所

有含线状、自吸和长度在 5  k B以内的单链 DN A
（single-stranded DNA，ss DNA）基因组的无包膜
病毒[2-3]。细小病毒首先由K. I. Berns[4]根据基因组

组织、病毒复制和宿主范围等进行分类，也有人提

出应该根据序列同源性数目和基因组组织来进行分
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类[5]。根据 ICTV第八版[6]的报道，细小病毒家族分为

细小病毒亚科（P a r vo v i r i n a e）和浓核病毒亚科
（Densovirinae），细小病毒亚科中的病毒主要感染脊
椎动物，通过脊椎动物细胞培养，并且能频繁地与

其它病毒交叉传染，而浓核病毒亚科中的病毒主要

感染节肢动物和其它的无脊椎动物[7-8]。由于浓核病

毒对宿主感染的致命性，因而浓核病毒被建议作为

病虫害防治的代表[8-9]。近年来，J. R. Kerr等人对人
类与啮齿类动物细小病毒及其宿主的一致性与相似

性进行了研究[10]。

分析物种间系统发育关系的传统方法大多是基

于序列比对的方法，但是考虑到基因组中包含成百

万直至上亿个碱基字符，逐个字符的比较已变得不

现实[11]。因此，迄今已提出了许多构建物种系统发育

树的非序列比较方法，如：信息理论方法[12-14]、主成

分分析法[15]、奇异值分解法[11,16-17]、分形分析法[18-20]、

Markov模型法[1,21-22]、动力学语言法[23-24]、对数关联

距离及 Fourier变换加Kullback-Leibler散度距离法[25]

等。在本课题前期的研究中，用对数关联距离法[25]

与互信息方法[14 ]，构建了基于线粒体完全基因组的

64种脊椎动物系统发育树，树的结构由哺乳动物、鱼
类和初龙次亚纲 3部分组成，获得的结果与已知的脊
椎动物系统发育关系完全一致。本文拟采用对数关

联距离与互信息距离加权的方法，基于完全基因组

重构 30种细小病毒的系统发育关系。

1 数据与方法

1.1 基因组数据集

从文献[8]的表 1和文献[26]的表 3中选取 30种细
小病毒作为研究对象，包括 20种细小病毒亚科病毒
和 10种浓核病毒亚科病毒。细小病毒亚科病毒包括，
阿留申水貂病毒属：aleut ian  mink disease vi rus
（AMDV, NC_001662）；牛犬细小病毒属：minute virus

of canines（MVC, NC_004442）；依赖病毒属：adeno-
associated virus 1（AAV1, NC_002077），adeno-associ-
ated virus 2（AAV2, NC_001401），adeno-associated vi-
rus 3（AAV3, NC_001729），adenoassociated virus 4
（AAV4, NC_001829），adeno-associated virus 5（AAV5,
NC_006152），adeno-associated virus 7（AAV7,
NC_006260），adeno-associated virus 8（AAV8,
NC_006261）， avian adeno-associated virus ATCC VR-865
（AAAVa, NC_004828），avian adeno-associated virus
strain DA-1（AAAVd, NC_006263），bovine adeno-as-

sociated virus （BAAV, NC_005889），bovine parvovirus-
2 （BPV, NC_006259），goose parvovirus（GPV,
NC_001701）和muscovy duck parvovirus（MDPV,
NC_006147）；红细胞病毒属：B19 virus（B19V,
NC_000883）；细小病毒属：canine parvovirus（CPV,
NC_001539），LuIII parvovirus（LuIIIV,NC_004713），

mouse parvovirus 3（MPV, NC_008185）和 porcine
parvovirus（PPV, NC_001718）。浓核病毒亚科病毒包
括，短浓核病毒属：aedes albopictus densovirus
（AalDNV, NC_004285）；浓核病毒属：acheta domesticus

densovirus（AdDNV, NC_004290）， diatraea saccharalis
densovirus（DsDNV, NC_001899），galleria mellonella
densovirus（GmDNV, NC_004286），junonia coenia
densovirus（JcDNV, NC_004284）和mythimna loreyi
densovirus (MIDNV, NC_005341)；艾特拉浓核病毒属：

bombyx mori densovirus 1（BmDNV1, NC_003346），

bombyx mori densovirus 5（BmDNV5, NC_004287）和

casphalia extranea densovirus（CeDNV, NC_004288）；烟
色大蠊浓核病毒属：periplaneta fuliginosa densovirus
（PfDNV, NC_000936）。其中AAV7，AAV8，AAAVa，

BPV，MPV，AdDNV和CeDNV在ICTV第八版的报道
中没有准确分类。

1.2 方法

本文中分析完全基因组的 2种数据：完全基因组

DNA序列（含编码区和非编码区）和蛋白质序列。一
个DNA或蛋白质序列分别由 4个不同的碱基或 20个
不同的氨基酸组成，每个编码序列都可根据遗传密

码子[27]转换成相应的蛋白质序列。

1.2.1 组合向量

首先，把含 4种碱基的DNA序列和含 20种氨基
酸的蛋白质序列看成符号序列，然后考虑长度为 K
的子串（称为K-串），总共存在N=4K（对DNA序列）
和N=20K（对蛋白质序列）种可能的K-串类型。假

设符号序列长度为 L，用长度为K的窗口在这个符号
序列中移动，每次移动一个位置，由此来计算每种

K-串类型在这个长度为 L的串中出现的频率。一个

K- 串类型的观察频率定义为

，

式中 是子串 在这个长度为 L的
串中出现的次数。

对于编码DNA和蛋白质序列，用m表示每个完
全基因组中编码DNA或蛋白质序列的个数，那么K-

串的总观察频率定义为
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，

式中：

表示 K- 串 在第 j个编码

DNA或蛋白质序列中出现的次数；

Lj
表示完全基因组中第 j个编码DNA或蛋白质的

长度。

对所有可能的 K- 串 ，用

作为元素构建一个基因组的组合向量。为进一步简

化符号，用 pi
表示第 i个K-串类型（i = 1, 2, …, N，

这N个子串按固定的字母表顺序排列）的观察频率。
由此，对一个基因组构建了一个组合向量

。

1.2.2 对数关联距离

对于基因组A，用上面的方法可获得组合向量

 ；

同样，对基因组 B可获得组合向量
。

先定义向量 P, Q间的夹角的余弦为

  
；

再定义两个向量 P, Q的距离为
。

G. W. Stuart等人[16-17]在 SVD（singuar value
decomposition）中应用了这个对数关联距离。

1.2.3 互信息方法

设 X和 Y是两个离散时间变量，X取值 xi
（i = 1,

2, …, n）的概率为 ，Y取值 yj
（j = 1, 2, …, m）的

概率为 ，两个变量的联合概率为 ，它们

的熵定义如下：

，

，

。

条件熵的定义为[28]

。

根据文献[28]，有

。

进而 X和 Y的平均互信息定义为

最后定义基于 X和 Y之间的互信息距离为
。

1.2.4 加权距离

对于两个基因组A和B，对应的组分矢量分别为
，

。

设对数关联距离为 d1(P, Q)，互信息距离为 d2(P,
Q)，加权距离定义为

，

式中  + =1。
在具体的计算中，和 的取值见表 1。

根据加权距离公式计算所研究的两种数据（完

全基因组DNA序列和蛋白质序列）不同物种间的距
离，获得相应的距离矩阵，然后用邻接方法[29 ]以及

软件Splits Tree4 V4.10[30]构建系统发育树。

2 结果与讨论

对完全基因组DNA序列，分别构建了K取8~13，
和 取表 1中各组值时的系统发育树；对蛋白质编
码氨基酸序列，分别构建K取 3~6，和 取表 1中各
组值时的系统发育树。将所有构建出的系统发育树，

与 ICTV第八版报告[6]、ICTV第七版报告[7]，以及笔

者以前的研究结果[31 ]进行比较，结果表明：对于完

全基因组DNA序列，当K=11, =0.8, =0.2时，构建
出的系统发育树最好（见图 1）；对于蛋白质编码氨
基酸序列，当K=6,   =0.1, =0.9时，构建出的系统
发育树最好（见图 2）。
从图1和图2看出，两图中大部分病毒都归入其相

应的科、属，与 ICTV第八版和文献[31]的结果基本一
致，但有3个病毒在两个图中与文献[31]的结果不一样。
一是属于红细胞病毒属的B19V病毒，在本文的

图 1中表现出与浓核病毒亚科的病毒有更近的亲缘关
系；在图2中，B19V虽被划分在细小病毒亚科，但被

表1 与 取值表

Table 1 Values of  and 
0.1
0.9

0.2
0.8

0.3
0.7

0.4
0.6

0.5
0.5

0.6
0.4

0.7
0.3

0.8
0.2

0.9
0.1
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划入依赖病毒属，这一方面体现了B19V病毒进化关
系可以有更深入的探讨空间，另一方面也说明了本

文的方法还不够好，在文献[31]中用互信息距离方法
作进化分析时，B19V病毒也被划入依赖病毒属。
二是属于浓核病毒属的美洲蟋蟀浓核病毒

（AdDNV）在图 1中并没有划入浓核病毒属，在文献

[31]中，AdDNV病毒也是排列在最靠近其他病毒属的
位置，值得说明的是在 ICTV第八版报告[6]中仍然没

有将AdDNV病毒给出准确的分类，这说明AdDNV病
毒的具体分类还值得进一步研究。

图1 基于对数关联距离和互信息距离加权对完全基因组DNA序列构建的30种细小病毒系统发育树
Fig. 1 The phylogenetic tree of 30 parvovirus based on entire genome DNA sequences construction using

the weighted methods of log-correlation distance and mutual information distance

图2 基于对数关联距离和互信息距离加权对蛋白质序列构建的30种细小病毒系统发育树
Fig. 2 The phylogenetic tree of 30 parvovirus based on the protein sequences construction using

the weighted methods of log-correlation distance and mutual information distance
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三是属于烟色大蠊浓核病毒属的烟色大蠊浓核

病毒（PfDNV）被划入浓核病毒属，在文献[31]中也出
现了同样的情况，通过查找相关文献，发现 L. Li等
人[32]的研究认为将 PfDNV病毒划为浓核病毒属更合
适，在 ICTV第七版[7]也曾将 PfDNV病毒划为浓核病
毒属，但在 ICTV第八版[6]又将其划为烟色大蠊浓核

病毒属，说明在此处还存在研究探讨的空间。

将图 1和 2的结果分别与文献[31]的结果进行比
较可知：对于AdDNV病毒，图1中位置稍有不同，图

2中结果一致；对于B19V病毒，图 1中结果偏移较
大，图 2中其位置仅与 BPV病毒换了位置。其余病
毒在树中的位置与文献[31]中的结果基本一致。因
此，图 2的结构比图 1更好。

7种病毒：AAV7，AAV8，AAAVa，BPV，MPV，

AdDNV和CeDNV在ICTV第八版报道[6]中没有准确分

类，除了AdDNV在上面已经讨论外，其它 6种病毒
均与文献[31]获得的结果相一致，这种情况再一次为
这 6个病毒的分类提供了依据。

3 结语

本研究中，采用对数关联距离与互信息距离进

行加权的方式，研究了 30种细小病毒的系统发育关
系，获得的结果与 ICTV第八版的报道以及相关文献
中的研究结果基本一致。加权距离的方法，思想简

单，计算速度快，不需要序列比对，对大批量数据

的处理比较方便。因此，希望通过对这种新方法的

尝试，能为分析和处理病毒分类与进化问题提供一

个新的工具。
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