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摘 要：DNA序列的碱基间隔距离分析方法可以对完全基因组序列进行较好地分析，但是对短基因序
列分析的效果不佳。因此，在碱基间隔距离的基础上，提出了一种改进的DNA序列碱基间隔距离模型，并
结合欧式距离，构建了 70种多瘤病毒基因组的系统发育树。通过将所得系统发育树的拓扑结构与已有文献
中的结果进行对比与分析，发现所获得的结果同传统方法计算的结果基本一致，验证了所提方法的有效性。
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Abstract：The DNA sequence inter-nucleotide distance analysis method can better analyze the complete genome
sequence, but it is not ideal for short genome sequence. Therefore based on inter-nucleotide distance, proposes an
improved DNA sequence inter-nucleotide distance model, and combined with Euclidean distance, constructs phylogenetic
tree of 70 kinds of polyoma virus genome. Through the comparison of topological structure of the obtained phylogenetic
tree with results in the existing literature, finds that the obtained results are basically the same with the results computed by
traditional method, and verifies the effectiveness of the proposed method.
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1 研究背景

基因组系统发育分析是生物信息学中基因组数

据处理的一个重要方面。通过对基因组系统发育的

分析，可以得出物种之间的亲缘关系与进化历程。

系统发育分析方法很多，一般根据对碱基序列转换

为数值序列方式的不同而将其分为序列比对方法和

非序列比对方法。传统的序列比对方法主要有：基因

序列重排方法[ 1]、编码蛋白的出现与不出现方法[ 2]、

基因组分与完全相似性方法[3]，折叠的出现与直系
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同源基因方法[ 4]等。但是随着完全基因组数据的使

用，这些序列比对方法对于大批量数据的比对不再

适用[5-6]，其空间和时间复杂度一直没能达到令人满

意的效果。因此，生物信息学专家们致力于非序列

比对方面的研究，提出许多作为补充系统发育树构

建方法的新方法，如信息论方法[7- 8]、主成分分析方

法[9]、奇异值分解方法[5-6]、马尔科夫模型方法[10-11]、

分型方法[12-15]、动力学语言方法[16-17]等。

2005年，印度学者A. S. S. Nair等人基于序列中
碱基的位置分布情况，提出了一种新的DNA序列数
值化表示方法。该方法将DNA序列转换成一个与原
序列等长的数字序列，数字序列中，每个数字表示

两个相同的相邻碱基的位置差，这种位置差称为碱

基间隔距离，因此，数值序列也称为碱基间隔距离

序列[18 ]。同时，他们通过傅里叶变换对碱基间隔序

列进行了分析，得到了碱基间隔距离序列能很好地

识别基因组序列中启动子区域的结论。然而，M .
Akhtar等人于 2008年证实，采用碱基间隔距离序列
分析序列外显子时，其精确度并不高[19]。2009年，葡
萄牙学者V. Afreixo等人对碱基间隔距离序列提出了
一种新的分析方法，他们认为碱基间隔服从几何分

布，通过计算几何分布的理论值与实际值的相对误

差向量，可以获取DNA序列的生物信息，并且构建
系统发育树[20]。这种方法没有采用多重比对算法，可

以方便地进行全基因组计算。2011年，V. Afreixo等人
又提出了以连续核苷酸距离描述DNA序列的方法[21]，

即通过计算连续核苷酸的长度，构建出一个与原序

列等长的数字序列，然后结合碱基间隔距离序列，对

DNA序列进行数值化分析。但试验证实，V. Afreixo
等提出的方法[20- 21 ]只适用于对较长全基因组序列进

行分析计算，而对于短基因组序列，如病毒序列等，

则无法正确表示。

多瘤病毒（polyomavirus）是一种无包膜的双链
DNA病毒，这类病毒会引发肿瘤，其中有些种类会
感染人的呼吸系统，它们广泛地分布在脊椎动物中。

多瘤病毒的系统发育分析是了解、分析多瘤病毒间

的亲缘与进化关系的一种重要方式。通过对多瘤病

毒亲缘关系的了解，不仅有助于多瘤病毒引发疾病

的治疗，而且对疫苗药物的研制也有着重要的指导

作用；同时，对于新的未知病毒性疾病的分析也有

着重要的参考价值[22]。

本文通过对碱基间隔距离的进一步分析研究，

提出了一种改进的碱基间隔距离分析方法。即通过

统计相邻的同碱基间其余 3种碱基的分布，以更好地
描述基因组序列，该法可包含更多DNA序列的生物

信息。同时，使用此方法并结合欧式距离方法，构

建了 70种多瘤病毒完全基因组的系统发育树，通过
对比所获结果与已知系统发育关系判断所提方法的

有效性，以期通过这种新方法的尝试为分析和处理

分类与进化问题提供一种新工具。

2 数据与方法

2.1 基因组数据集

M. Pérez-Losada等人[22]用极大似然法与贝叶斯

方法分析了 72种多瘤病毒的进化关系，这些病毒包
括 9类哺乳动物病毒（共 67种链）和 2类鸟类病毒
（共5种链）。因其中有2种病毒（NC_001536和K02737）
现无法从GenBank中找到，所以本文主要分析余下
的 70种多瘤病毒基因组的系统发育关系，基因组的
数据集与文献[22]一致，数据来源于NCBI（National
Center of Biotechnology Information）数据库（http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore），其具体名称见图 1。
2.2 方法

2.2.1 DNA序列的间隔数值表示
DNA序列的碱基间隔距离由DNA序列中邻近相

同碱基的位置差构成。设由A, C, G, T碱基组成的集
合为 R, S=S1, S2, …, SN是长度为N的一条DNA序列。
设 d x是碱基 x（x∈ R）的间隔距离序列，若 k是满
足条件 Sm=Sm+k和m+k≤N的最小值，则 dx(m)=k；否
则 d x(m)=N-m（m为碱基 x所在DNA序列中的位置，
N为DNA序列长度）。例如，对于一条短DNA序列
ACACGTCTTGATACG：

                dA= (2, 8, 2, 2)， dC=(2, 3, 7, 1)，
                 dG=(5, 5, 0)， dT=(2, 1, 3, 3)。

式中，dA, dC, dG, dT分别表示碱基A, C，G, T的间隔
序列。由DNA序列可知，第 1个碱基A的位置为 1，
第 2个碱基A的位置为 3，第 3个碱基A的位置为11，
第 4个碱基A的位置为 13。所以在 dA序列中，第 1
个间隔值为 2，第 2个间隔值为 8，第 3个间隔值为
2，最后一个间隔值为位置与序列长度之差，为 2。同
样，可以计算得到其余 3个碱基（C, G, T）的碱基间
隔序列。如果将 4种碱基的间隔距离序列按每个碱基
的具体位置组合到一起，可以得到与原序列对应等

长度的碱基间隔距离序列 d：
     d=( 2, 2, 8, 3, 5, 2, 7, 1, 3, 5, 2, 3, 2, 1, 0)。
如果每个碱基第 1次出现的位置已知，如 kA

0,k
C
0,

kG
0和 k T

0，那么整条序列可被唯一地还原回来：

若 ，则可还原碱基序

列，为AC--GT---------。
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根据碱基集合 R 的顺序依次恢复，每组碱基间
隔序列依次按照间隔距离恢复，最后一个距离作为

验证，具体过程如下：

d1=2，对应序列ACA-GT---------；
d2=8，对应序列ACA-GT----A----；
d3=2，对应序列ACA-GT----A-A--；
d4=2，对应序列ACA-GT----A-A--；
d5=2，对应序列ACACGT----A-A--；
d6=3，对应序列ACACGTC---A-A--；
d7=7，对应序列ACACGTC---A-AC-；
d8=1，对应序列ACACGTC---A-AC-；
d9=5，对应序列ACACGTC--GA-AC-；
d10=5，对应序列ACACGTC--GA-ACG；
d11=0，对应序列ACACGTC--GA-ACG；
d12=2，对应序列ACACGTCT-GA-ACG；
d13=1，对应序列ACACGTCTTGA-ACG；
d14=3，对应序列ACACGTCTTGATACG；
d15=3，对应序列ACACGTCTTGATACG。
以上结果表明，采用碱基间隔距离表示DNA序

列的数值方法，没有丢失DNA字符序列的生物信息，
可以用作DNA序列的计算。
2.2.2 DNA序列的碱基间隔距离模型

V. Afreixo等人[20]研究了碱基间隔序列的几何分

布特征，认为碱基间隔距离符合几何分布中的 n 重
伯努利实验模型，碱基是独立同分布的随机变量。通

过计算不同间隔距离 K 的理论值与实际观测值的相
对误差，构建一组1~Kmax长度的序列，用于描述DNA
序列特性。该方法对于碱基平均间隔距离大于 20的
DNA序列，可以较好地进行描述，但当DNA序列的
碱基平均间隔距离小于 10时（如细小病毒全基因序
列），由于包含的信息较少，不能很好地描述。

通过对DNA序列的间隔数值表示研究，统计间
隔距离间其余 3种碱基的分布，可以更好地描述序列
的生物学特性，特别是对于长度相对较短的基因序

列。基于相同碱基间其余 3种碱基的分布，此处提出
一种新的碱基间隔序列模型。对于不同间隔长度 K，
其间 3种碱基存在N=3K-1种可能的组合，将每一种组

合数值化，定义 R集合中A, C, G, T碱基对应的值分
别为{1, 2, 3, 4}，则每一种分布模式的各碱基数值之
和为 ，因此，各分布的观察频率可以

定义为：

    

式中：p为观察频率； 是当碱基间隔序

列中间隔距离为K时其余 3种碱基字串为
的出现次数。

上式表明，观察频率 p是一种分布模式的值占所
有分布模式值的比例。由于DNA序列编码区由多段
序列组成，此处用m 表示每个完全基因组中编码序
列的个数。因此，整个DNA编码区序列K距离的观
察频率定义为：

 

式中 是一种当间隔距离为K时其余 3种

碱基字串为 在一段DNA编码序列中出现
的次数。统计各段编码序列该距离的字串出现的总

次数，通过计算该字串值占该距离所有字串总值的

比例，即可得出其观察频率。

对不同间隔距离 K，分别以 为元

素，构建一个长度为N=3K-1的组合向量：

                    。

依次计算碱基的间隔距离序列如 dA中不同长度

距离K（K>2）的组合向量，并按顺序拼接起来，得

到组合向量 。将 4个碱基对
应的组合向量QX按字母顺序依次排列，即可得到新

的描述模型向量，即 。

2.2.3 欧氏距离

欧氏距离是系统发育分析中的常用距离。设两

个基因组A 和 B的所得向量分别为

           ， ，

则两个向量的欧氏距离定义为：

                  。

结合碱基间隔距离序列模型与欧氏距离计算方

法，分别计算完全基因组DNA序列与编码DNA序列
物种间的距离，可获得距离矩阵，然后运用 Spl i ts
Tree V4.0中的NJ（neighbor-joining）方法[23]构建系统

发育树。

3 结果与讨论

结合碱基间隔距离模型与欧氏距离，计算了 70
种多瘤病毒完全的编码DNA序列。70种多瘤病毒编
码DNA序列的平均长度为5 000 bp，平均碱基间隔距
离为 3.9，具体的碱基分布情况如表 1所示。
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由于多瘤病毒序列的长度较短，碱基间隔距离

大于 10出现的频率均小于 1%，故不再统计，仅计算
碱基间隔距离模型K取值为 2~9的所有系统发育树。
通过将所得系统发育树与文献[22]中的树进行对比，
发现当最大距离 K=7时的树是最好的，其拓扑结构
与文献[22]中的树基本相同，如图 1所示。

由图 1所示的系统发育树可见，本实验的 70种

多瘤病毒大体可分为两类：哺乳类和鸟类多瘤病毒。

4种鸟类多瘤病毒（avian polyv，APV）链聚集在一
个分枝，鹅出血性多瘤病毒（goose hemorrhagic
polyoma virus，GHPV）靠近这个分枝，而APV和GHPV
与其它的哺乳动物多瘤病毒是分开的。换言之，所

得树中鸟类多瘤病毒（包括APV与GHPV）与哺乳动
物多瘤病毒分离的现象，支持文献[22]中多瘤病毒类
分为两个子类的观点。这种分离与每个生物群体的

不同滤过性病毒生命策略有关。在哺乳动物多瘤病

毒类，老鼠多瘤病毒（mouse parvovirus，MPV）、猿
猴病毒 40（simian virus 40，SV40）、BK 病毒（BK virus，
BKV）、JC 病毒（JC virus，JCV）分别聚集在所期望
的不同分枝上。牛乳头病毒（bovine polyoma virus，
BPV）、仓鼠多瘤病毒（hamster papovavirus，HaPV）、
鼠科亲肺多瘤病毒（murine pncumotropic，MPtV）和
非洲绿猴多瘤病毒（African Green monkey polyo-
mavirus，LPV）4种多瘤病毒相邻，其结构与文献[22]
和文献[17]中的有些不一致，说明这 4种病毒的亲缘
关系不太确定，但又有相近的亲缘关系。BKV链聚
成一个分枝，此分枝与 SA12组合形成一个有亲缘关
系的大分枝；同时，这个大分枝与 JCV分枝组合在
一起，形成一个有亲缘关系的更大分枝：这也与文

献[22]和文献[17]中的结果一致。
从以上分析可以看出，所得结果基本上能反映

多瘤病毒和它们的宿主之间存在一些系统发育的共

同关系。

4 结语

在本研究中，运用基于碱基间隔距离模型的方

法，并结合欧氏距离方法对多瘤病毒序列进行建模

处理，构建并分析了70种多瘤病毒的系统发育树，通
过与已有文献结果对比，可知所得树的拓扑结构与

当前已知的用传统方法计算的树的结构基本一致，

从而进一步验证了以前方法的可靠性。

对 70种多瘤病毒进行系统发育关系分析，既可
以根据多瘤病毒的特点预测出一些新的多瘤病毒，

也能够更全面地学习多瘤病毒的进化关系。所构建

的方法通过构建简单的数学模型实现，与V. Afreixo
等人[20 ]所提出的碱基间隔距离模型方法相比，本文

所提方法可以处理长度较短的生物序列，能较好地

建立短碱基序列的数学模型；与传统的序列比对方

法相比，其思路更简单直接，速度更快。且所提方

法不需要复杂的去噪步骤，结果显示，碱基间隔距

离模型方法能实现这种功能。

表 1 70种多瘤病毒的编码DNA序列平均碱基
间隔距离出现的频率分布

Table 1 Frequency distribution of the inter-nucleotide
distances of 70 polyomavirus coding DNA sequences

距离

频率

1

0.26

2

0.18

3

0.13

4

0.10

5

0.07

6

0.06

7

0.04

8

0.03

9

0.02

1 0

0.007

图1 基于碱基间隔距离模型结合欧氏距离方法构建的

70种多瘤病毒系统发育树
Fig. 1 The phylogenetic tree of 70 polyomavirus based on the

inter-nucleotide distance model combining with
Euclidean distance method
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可见，通过这种新方法的尝试，能提供一个分析

和处理分类与进化问题的新工具。
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