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摘要<综述了遗传距离的概念U背景2有关遗传距离的几种基本的突变模型以及和遗传距离有关的参量和几种常用统计

量2指出在处理蛋白质数据U分子数据以及序列数据时2如何选择相应的统计量和可用的软件包2同时还着重指明了各种

模型的假设前提2为处理实际的蛋白质或分子数据时选择合适的模型2和对数据的最终解释提供一些帮助H
关键词<分子生态E遗传距离E测度E突变模型

VWXYZ[\]̂_‘̂ a\‘bX[̂ \cd\eXbfe_]gb\e\hi66jX‘X̂kblkm̂_‘bX
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9JJ!年U分子生态学V8v/0QP40uN’P/0/sM;杂志的创刊2标志着分子生态学这门学科的正式诞生W9XH
分子生态学作为宏观生物学与微观生物学的交叉学科2是当前国际生物学的研究热点之一W!K"XH国内这方

面的研究也方兴未艾2如颜廷芬等WIX用 Y$Z@8Yu5T/LuLS0qOqQTS/0ML/NSMqP@-$;方法研究了多年生药

用草本植物高山红景天 8/x#)0#3|,|-x|30y’,0,;多态位点在各居群中的分化E高亦珂等W:X用 Y$Z@方法分

析了东北地区天然白桦8[y{13|\3|{~\x~33|;不同地理种群的遗传结构E张民照等WJX对蝗虫的研究2等等H然

而对于分子生态学中一个重要概念66遗传距离及其相关的突变模型却鲜见系统报道2尽管这些概念在

国内一些经典的遗传学教科书W9#299X中有些介绍E另一方面由于许多新的分子标记2如微卫星分子标记等

的出现 2对于遗传距离的测度也会产生相应的改变W9!K9TXH因而对遗传距离及其测度理论的系统性了解2
将有助于对分子数据进行正确地统计分析2从而最大限度地从分子实验数据获取有用的信息2
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者对诸如种群的基因流!迁移动态等生态学过程的理解"

# 遗传距离概念

遗传距离最初是用来估计不同种群之间遗传分化程度的一个指标"遗传距离的概念最早见于

$%&’()*+,-.一篇关于进化的文献/但是类似的用于测度种群差异的概念则可追溯到 0123%&4563*+,7.和

82%964&+,:.的工作"关于遗传距离的一般假定是;遗传距离是起源于共同祖先的相同基因进化趋异的一种

测度"在这个假定下/遗传距离的理想测度应能够表达这样的含义;基因之间的差异与它们起源于共同祖

先的时间成比例"<2*+,=.在其经典著作>分子进化遗传学?中/指出;@遗传距离是指不同的种群或种之间的

基因差异的程度/并且以某种数值进行度量A"因此/本质上/遗传差异的任何数值测度/只要是在序列水平

或是基因频率水平上/由不同个体!种群或种的数据计算而来/皆可定义为遗传距离"但是 <2*+,=.接着又指

出由于历史的缘故/遗传距离通常是指由基因频率的某个函数所确定的基因差异"

B 基本的突变模型

BC# 无限基因突变模型

该模型+DE.假定每次突变产生一种新的当前种群不存在的等位基因"这就意味着如果两个等位基因相

同/则没有突变发生F如果两个等位基因不同/则至少发生一次突变/但不清楚这种情况下突变发生的具体

次数"如果把两个等位基因相同记为事件 E发生/两个等位基因不同记为事件 ,发生/突变率为 G/则突变

的分布服从泊松 H84*664&I分布/J代前具有共同祖先的两个基因发生突变的平均数目为 DGJ/因而对于无

限基因突变模型/J代之前具有共同祖先的两个等位基因相同的概率服从平均数为 DGJ的泊松分布;

DKJ;LHEIM NODKJ

BCB 逐步突变模型

逐步突变模型最初是针对不同蛋白同功酶电荷差异的分布而设计的+D,."蛋白质的电泳迁移基本上取

决于蛋白质所带的总的净电荷"如果带正电荷的氨基酸被一个电中性的氨基酸替代/则蛋白质的泳动能力

就会发生变化"该模型假定蛋白质的电泳迁移仅由其所带总电荷确定/并且根据所带电荷表达一个基因的

等位基因状态HPQQ2Q*R6S%S2I/则突变的发生是逐步的/即每次基因突变只改变蛋白质一个单位的电荷/而

且向电荷增加和减少方向突变的概率相同/然而/事实上/基因突变对电荷的改变并不总是以逐步的方式

发生的/有时突变会使蛋白质所带电荷直接从正电荷变化到负电荷/或者相反"但是这种由突变导致的蛋

白质所带电荷的两步变化的概率很小/以致可以忽略不计+,=."简言之/该模型认为突变将或多或少逐步改

变同功酶所带电荷/因而在电泳凝胶上迁移相同或类似距离的同功酶应比迁移不同距离的同功酶对应着

更少的突变"
这种思想最近又被重新提出运用于微卫星数据的遗传距离的测度+,T/DDUDT."对于微卫星位点/该模型假

定突变以逐步的方式或多或少地改变等位基因HPQQ2Q2I的长度"

BCV 核苷酸序列的突变模型

最简单的突变模型是碱基的点突变模型/然而每个给定的核苷酸位点只有 W种可能的碱基/若在一个

位点发生多次突变/则无法加以区分/这就导致了进化上的非同源相似HX4Y4ZQ%6[I"因而/与序列变化数

目成线性函数关系的遗传距离测度将过低估计序列从共同祖先分化而来的时间"为了解决这个问题/

\]326̂0%&S49+DW.距离模型被提出来/该模型考虑了同一位点的多次突变/但是没有考虑突变概率的差异"在

该模型的条件下/每个位点核苷酸替换数目的期望值为 _MD‘J/且 _由下式估计;

_aMO T
WQ4’NH,O

W
TbI

其中;‘为核苷酸每年的突变率Fb为两个种群不同核苷酸的比例"

_的方差由下式Hc*Y]9%和 d(S%+De.I给出;

fH_aIM g_+ .gL
D

fHbIM =bH,O bIHTO WbIDh
其中; fHbIMbH,ObIih
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如果 !值很小或不同位点以等概率进行突变"上式是 !的一个很好估计#如果上述两条件不成立"则

估计是偏低的#
上述两模型隐含了一个假定$不同核苷酸座位上具有相同的突变速率#而这一点"目前看来在许多情

况下是与实际的情形不吻合的%&’("比如许多脊椎动物)无脊椎动物线粒体的控制区"在进化速率上"有相

当的异质性#*+,-./%&0(提出了*+,-./两参数模型1*+,-./2345678/./,949.,6:9;<"该模型基于核苷酸转

换速率高于颠换速率的情况"假定核苷酸每位点每年转换)颠换速率是不同的"分别为 =和 &>"则总的替换

速率为 =?&>"则序列 @和 A之间"每个位点替换数目的期望值为$

!B &CDB &=D? E>DBF GH&;6IJ%GF &KF LM9N-.1GF &L<(
其中"C为突变率OD为两个序列起源于共同祖先的时间1P<OK为转换频率"L为颠换频率#

Q的估计值的方差为$

R1!S<B G
T%P

&K? U&LF 1PK? UL<&(

其中$

PB G
GF &KF L UB G

&%
G

GF &KF L?
G

GF &L(

V/,-./7W9+X/,,/距离模型则更一般地考虑了不同位点之间突变速率的差异"该模型假定位点之

间突变速率服从珈玛随机变量1X/,,/./Y:6,Z/.+/[;93<%&\(#

] 常用的遗传距离

]̂_ 几何距离

几何距离作为遗传距离的测度"不依赖于任何种群遗传模型#在这种情况下"群体间的遗传距离可用

等位基因频率表示#对于 ‘个等位基因来说"两群体间的几何距离为$

!aLB b
‘

c
1acF dc<e &

其中"‘$等位基因个数OKc$群体 K的等位基因频率Odc$群体 d的等位基因频率#
另一种常用的几何距离是 f/Z/;;+7gh6.i/和 j:5/.:的弦距离1fk6.::+34/Yl9<"Qm%&n(#该距离是把基

因频率的平方根看作与等位基因个数同维的超球面上的点$

QmB 1&Ho<%&1GF l63p<(GH&

即为代表不同种群基因频率的两点之间的弦距离#
另一个相近的距离测度是 W9+"等%&q(的 Qr#其具体公式为$

QrBb
s

tBG
1GFb

ut

vBG
1 wvtxe vt<<Hs

其中"ut为第 t个位点等位基因的数目"s为所检测位点的个数#Qr在 yzG之间取值"当 Qr较小

时"与进化时间近似地成线性函数关系#

V/{9i/{+和 W9+%G0(在用不同距离测度重构种群分化的拓扑1V686;6I|<结构的模拟研究中"认为几何

距离在重构种群分枝的拓扑结构时更加可靠"而基于遗传模型的距离测度更易于重构分枝长度#

]̂} 赖氏距离1W9+23Q<
应用最广泛的基于无限基因突变模型的距离测度是赖氏距离 Q%&q"~y(#其表达式为$

QBF ;Y1!wxHMdsD1!w" !x<̂
其中$!wxBGF#U"对种群 w和种群 x

!wBGF#$"对种群 w

!xBGF#$"对种群 x
当祖先种群和衍生种群具有相同的有效种群大小时 W9+23距离 Q的期望值为%~y"~G($J%&cD#
可以看出"在理想的情况下"W9+2Q与 &成正比"而与种群大小无关#
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如果基因的替换速率对于所有位点都相同!则该定义非常合适!在这种情况下!"测度了每个位点基

因替换的累积数目#如果基因替换的速率对于所有位点并不相同!则 "会过低估计每个位点基因替换的累

积数目$%&’(当基因的替换速率随位点而异!且所有的 )*都比较大!则一个更合适的遗传距离的测度由下式

给出$%&’+

",-. /012),
其中!)*-*3456*3*4785&!*3为随机取自 3种群的两个基因相同的概率#*4为随机取自 4种群的两个

基因相同的概率#*34为分别取自3种群和4种群的两个基因相同的概率#)9- :93456:93:94785&!:93!:94
和 :934分别为 *3!*4和 *34的几何平均(

; <=>?类 <=>?@=>?A=>?B=>和C=>
;DE FGH

IJK1LM的 FGH也是种群之间遗传差异的一种测度$%%’!尽管IJK1LM$%N’反对FGH用作遗传距离!因为FGH
不满足三角不等关系!如果研究的目的是为了推断基因流的方式!FGH则是遗传相似性的一个有用测度$%O’(
对于取自两个种群的样本!IJK1LM$%%’定义了 FGH!PQK$%R’对其进行了推广!可以写为下式+

FGH- ST. S
U

8. SU

其中+

SU- S8V ST&

S8为取自不同种群的基因血统相同的概率#ST为取自同一种群的基因血统相同的概率(
如果种群是新近起源!并且突变率对于所研究的标记来说不是太高!那么近似而言!种群之间的差异

可能是随机漂变效应(在这种情况下!一个较好的估计量是 FGH估计量(FGH是在没有迁移?侵入发生时!同

一亚种群内两个基因起源于该亚种群内同一祖先的概率$%N’(

FGH- 2.W5&X2

FGH可由6SY.SZ7568.SZ7估计!其中+SY为取自同一种群两个基因血统相同的概率的估计量#SZ为

取自不同种群两个基因血统相同的概率的估计量(
在种群之间进行两两比较时!FGH的另一个合适的估计量是 IQKJ和 [0\]QJL̂_$%‘’的 a(IQKJ和

[0\]QJL̂_$%‘’集中讨论了估计 FGH的几个统计量!其中大多数统计量依赖于代表基因频率取样的种群数

目(统计量 a由 IQKJ和 [0\]QJL̂_$%‘’定义!其具体公式随所用假设条件?等位基因数目和所考察的位点数

而异([0\]QJL̂_和 IQKJ$%b’讨论了 a的其它特性!认为其用作岛屿模型 Xc的估计量时!其偏差相对较低(

;Dd 类 FGH
类 FGH估计量由 8.eY5ef估计!其中+eY为一个种群内所有基因两两之间距离的平均值#

ef可以是 gZ9或 gh9!其中 gZ9由不同种群两两基因的距离计算而得#gh9由所有基因两两之间的距离计算

而得!而不考虑这些基因来自哪个种群(
基于 8ieY5eh的类 FGH统计量具有一个特性!其期望值依赖于样方的数目(

;Dj kGH
基于 gh的应用最广泛的类 FGH估计量是 X2l的 kGH$%T!%R’(亚种群间基因分化程度相对于整个种群的

基因分化!由 kGH来测度!kGH由下式给出+

kGH- "GH5mW

其中!"GH为亚种群之间的平均基因多样度!包含亚种群与其自身的比较#mW为整个种群的基因多

样度(
该测度依赖于所研究的种群!在一个种群获得的估计值不能与另一个种群的估计值进行比较!除非两

个种群的繁育系统类似(kGH等价于IJK1LM的FGH!可以称之为基因变异系数(当所研究的位点只有两个等

位基因时!kGH-FGH-n&f5f68.f7!其中!f和 n&f分别为亚种群中等位基因频率的平均数和方差(当有多个
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等位基因时!"#$相当于 %#$对所有等位基因的加权平均&

’(’ )#$*+#$和 ,#$
种群间基因多样度相对于种群内基因多样度的比例由 )#$测度!)#$由下式给出-

)#$. #/#$01#2 345#
其中!#为亚种群的个数65#为亚种群内的基因多样度6/#$为亚种群间基因多样度&
在序列数据的情况下!%#$的合适的估计量是 789:;和 <=>?@>的 +#$!+#$.32AB0ACD3EF&该统计量类

似于 G=HI;J的 %#$!事实上!当取自不同种群的样本数相同且足够小时!+#$.K&在无限位点*无限基因突

变模型时!与LM?JNH9在计算%#$期望值的同样的假定下!+#$的期望值为-1O0P+Q4013R O0P+Q4&序列数

据的情况下!%#$另一个合适的估计量是 ST:UVVH>=等DWXF的 ,#$&

Y Z[*\和 ]Ẑ
对于逐步突变模型!等位基因长度1对于微卫星长度以重复数计算4或蛋白质电荷的均方差类似于无

限基因突变模型中的基因杂合度或基因多样度&对于种群之间的两两比较!_CD3WF*‘D3EF*a_/D3EF都可以作

为一种距离测度&这些距离与平均共祖时间 成线性函数关系&‘.1‘b4P.1ba2bc4P!其中 ba*bc分别为

种群 a和种群 d中等位基因大小的平均数&两个种群 e和 d之间的平均平方距离 eLf为gg1h2

i4P%h%i!其中!%h*%i分别为种群e中第h个等位基因频率和种群d中第i个等位基因频率&对于j代前

从共同祖先分化来的两个种群!在严格的逐步突变模型下D3Ek3WF!eLf的期望值为-

Plb1OR P+Q4
其中!l为每一突变步骤长度改变的方差6+Q为祖先种群的有效大小&
对于较短的分离时间!1‘b4P距离比 eLf具有更低的变异系数&1‘b4P比较适合于测度亲缘关系较远

的类群之间的遗传距离!而标准遗传距离则更适合于测度亲缘关系较近的类群之间的遗传距离D3EF&1‘b4P

的另一个优点是其依赖于进化时间而与种群大小无关&

m 有关序列数据*no7p数据*微卫星数据的软件包

序列分析的第一步是进行序列对比&有关序列对比的算法很多!目前己有许多软件包能够执行其中的

诸多算法!这些软件包有些可以共享!有些则是商品化的&<Mq@J?M是一个可共享的执行多重序列对比的软

件包!该软件包的最新版本是 <Mq@J?MGDWPF!可以在 rsL*tuvw*se<和 p<平台上运行&pxy7vpDWEF

1;JJz-00>{UMqJHU9(I>9>JH:@(|?@;H9IJU9(>}q0z;8MHz(;J~M4和 sS!eDWWF是两个利用序列对比计算各种遗

传距离的软件包&
对于 no7p数据!最基本的分析方法是把各种不同的单倍型1x?zMUJ8zM>4看作探针杂交位点的等位基

因!在此基础上则可进一步计算出各种经典的遗传距离&dHU@8@DW"F*o@J?JDW#F*!>9>zUzDW#F等软件包可以处理

这种类型的数据&
微卫星序列很大程度上表现了孟德尔遗传&对于微卫星位点的突变过程!有两种突变模型可以运用-

无限基因突变模型和逐步突变模型&在前一种模型的情况下!微卫星变异可以用类似于同功酶的方式进行

分析!或者运用赖氏基因多样度1u>H$@I>9>}H{>=@HJ84作为基本的测度&在后一种模型的情况下!以重复单

位数或核苷酸数作为测度的等位基因长度的均方差可以进行类似的分析&对于微卫星数据可用的软件包

有-dHU@8@DW"F*o@J?JDW#F*!>9>zUzD3PF*!feDE3F1;JJz-00%HUMUI8UUM(q9~(>}q(kM>|H@0I}?(;J~4*sH:=U@?JDW&F

1;JJz-00MUJN?(@J?9VU=}(>}q0}H@J?9:>(;J~M4*GH9e~U{?DWXF1;JJz-00?9J;=UzMUIH>(q9HI>(:;0VJz0:U~z0|H90

?~U{?4*pUzI>9>DW’F1;JJz-00|||(==(q?M%>=J?(:?(0z=UV@08>;(;J~4和 (H9@;HzDW)F1;JJz-00|||(%HU:(=H:>(

>}q0kNVI0!@UVJ(;J~M4&
总之!遗传距离是分子生态学中一个十分重要的概念!准确理解遗传距离的概念和在不同的情况下选

择合适的度量方式!对于生态学者理解许多分子生态学过程是非常重要的&
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