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系统发育研究在传染病分子流行病学中的应用
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【摘要】 测序技术的快速发展导致病原体基因数据急剧增加，将这些数据与系统发育分析方法

相结合，可用于阐述病原体的起源和进化、流行过程中的时空分布、参数变化以及抗原、毒力、耐药性

等表型特征变化规律、病原体传播趋势预测等。本文简述了系统发育研究的目的和系统发育树的构

建方法，阐述了距离法、最大简约法、最大似然法、贝叶斯法等常用系统发育重建方法的优缺点和适用

范围，并重点回顾了系统动力学和系统地理学方法在国内外研究中的应用及主要流行病学参数的估

计方法，通过综述也发现，病毒基因组数据建立的带有时间和地点注释的系统发育树越来越多地用于

传染病疫情暴发调查和常规监测。
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【Abstract】 The rapid development of sequencing technology brings the explosive growth
of pathogen genetic data. The combination of genomic data and phylogenetic method is being used
to elaborate the origin and evolution of pathogens, the time and space distribution and parameter
changes in the prevalence process, and how phenotypes like antigen, virulence, and resistance
change over time. This method is also being used to predict pathogen transmission trends. In this
study, we described the aim of phylogeny and the process of the phylogenetic construction method.
We elaborated the advantages and disadvantages and scope of application of tree-building methods
including distance-based, maximum parsimony, maximum likelihood and bayesian methods. We
have reviewed the application and the estimation methods of major epidemiological parameters of
phylodynamics and phylogeography in domestic and foreign studies. We concluded that the time-
and location-scaled phylogenetic trees are increasingly used for outbreak investigation and routine
surveillance of infectious diseases.
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得益于测序技术成本的下降和分子生物学的发展，传

染病的分子流行病学研究取得了巨大成就，在传染病暴发

调查、日常监测和致病机制研究等方面发挥了重要作用［1］。

但是，关于病原体进化与流行之间关系的研究尚处于发展

阶段，而研究两者关系是理解病原体传播模式变化、表型变

化、疫苗研发以及新发传染病出现的关键［2-3］。
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迄今为止，国内外已有较多研究运用系统发育理论并

结合复杂的进化模型与方法，从病原体的遗传序列中提取

流行病学信息，进而重建传染病流行过程中病原体时间、空

间甚至表型范围上的进化过程。本文介绍传染病系统发育

研究中常见方法的概念、理论发展、目前的应用和局限。

1.病原体的系统发育研究：系统发育分析（phylogenetic
analysis）是描述病原体的起源、传播、进化以及证明病原体

多样性的一种核心方法，有助于病原体溯源和中间宿主的

判断［4］。自从对病原体进行分子流行病学研究以来，系统

发育分析就发挥了核心作用。与细菌和 DNA病毒相比，

RNA病毒是系统发育分析的主要病原体，因为其结构简单、

突变速度快，可在短时间内观察到病原体的改变。同样在

细菌性疾病中，如结核分枝杆菌、大肠埃希菌、霍乱弧菌等

的系统发育也已得到广泛研究［5-6］。

在新发传染病的研究中，系统发育溯源分析显得尤为

重要，如新型冠状病毒运用系统发育分析表明，与MERS、
SARS等共同属于冠状病毒家族［7］。系统发育分析还可以

帮助鉴定病原体的亚型或跨物种传播，如HIV的系统发育

分析表明其是由猿类免疫缺陷病毒（SIV）跨物种传播而来

并在进化过程中进行多种循环重组［8］。除此之外，系统发

育分析还可以推断传染病流行期间病原体的传播网络，因

为传播网络中的病例通常具有相似的基因型，如结核分枝

杆菌的系统发育分析表明其正在全球范围内传播［9］。当

前，系统发育分析一个有前途的应用是推断病原体进化与

表型流行的关系，因为突变会导致毒力、耐药性、抗原等表

型有较为明显的变化。使用系统发育作为支架，在该支架

上绘制关键表型发生转变的位置，可以了解导致表型进化

的原因，如位于更深节点的突变意味着更有可能具有选择

性优势［10］。

2. 系统发育树构建：系统发育树也称系统进化树

（phylogenetic tree），即利用一种类似树枝状的图形来形象

地展示物种间亲缘关系，是系统进化研究的核心。根据根

的有无可分为有根树和无根树，有根树呈二进制树模样，可

以表示进化方向，构建时通常需要引入一个外群；而无根树

只能显示节点之间的关系［11］。树的外节点代表当前物种的

序列，内节点代表已灭绝祖先，其序列数据通常无法获得。

建树的序列可以是核苷酸序列或者氨基酸序列；主流建树

软件众多，其中MEGA属于图形化软件，因界面友好而被广

泛使用；方法包括距离法（DM）、最大简约法（MP）、最大似

然法（ML）和贝叶斯法（BP），其中 DM又包括最少进化法

（ME）和邻位法（NJ）。由于NJ建树极快，通常用于建树尝

试阶段，而正式建树常选用可靠性高的ML。理论上应该尝

试过所有的方法之后，根据一定的标准选择最可靠的树，但

这在现实中几乎很难实现，除非是非常小的序列数据集。

树构建的方法和软件可参考张丽娜等［12］的研究。系统发育

树的选择标准、优缺点和适用范围见表1。
随着新发和再发传染病事件近年来呈上升趋势，一种

新型的带有时间戳的贝叶斯进化树正在兴起［13］，其节点和

分支带有病原体可能被引入当地传播的时间，有助于在疾

病暴发和流行期间实时管理疫情。常用贝叶斯物种分化时

间估计软件可参考朱天琪［14］的研究。BEAST是最常用的软

件之一，通过单击界面导入序列、设置分类群、序列收集日

期、核苷酸替代模型、分子钟类型、树先验模型并调整参数

的权重，结合马尔科夫链蒙特卡罗算法采样，得到收敛的可

靠性高的后验进化树，已广泛用于系统动力学和系统地理

学研究［15-16］。

3.传染病系统动力学（phylodynamics）研究：传染病系

统动力学研究流行病学、免疫学和进化过程如何相互作用

以形成病原体谱系，是传染病研究最新和发展最快的领域

之一［17］，已被用来重建多种病原体在最近或更长时间范围

内的传播动力学。其以系统发育分析为基础，结合序列采

样时间，估计病原体的分歧时间、进化速率、种群增长和流

行病学参数等［18］。虽然现有研究主要关注快速进化的RNA
病毒，但全基因组测序技术的发展使系统动力学方法扩展

到分析缓慢进化的微生物（例如细菌和真菌等）成为

可能［5，19］。

（1）分歧时间估计：疾病何时出现、何时传播一直以来

都是流行病学关心的重点问题。在溯祖理论和分子钟假设

下，通过对已知的分化时间设置先验分布，生成带有时间戳

的进化树，帮助我们了解病原体的最近共同祖先出现时间、

分歧时间和进化速率等［20-22］。进行分歧时间估计之前应先

进行序列比对，并计算合适的核苷酸替代模型，后在

BEAUti软件包中设置一系列参数，最后在BEAST软件中生

成时间树，并在 Tracer软件中根据收敛程度评价树的可靠

性。需要注意的是基于分子钟模型估计出来的分歧时间和

进化速率并不一定完全符合过去实际发生的情况，因为病

原体基因组的代表性和分子异速进化现象的存在。

（2）有效种群数量（Ne）估计：传染病病原体Ne是传播

表1 系统发育树构建方法

方法

距离法

最大简约法

最大似然法

贝叶斯法

系统发育树选择标准

树长总距离最小的树

进化过程中所需核苷酸（或
氨基酸）替换数目最少的树

给定进化模型，具有最高对
数似然值的树

具有最大后验概率的树

优点

计算速度极快

可分析某些特殊序列如含有插入、缺失等片段

准确性高

准确性高；与马尔科夫链蒙特卡罗算法结合可
估计拓扑结构等各参数值；估计分歧时间

缺点

相对准确

计算所需时间较长

计算复杂、所需时间长

受先验影响；计算所需
时间长

适用范围

尤其适用于进化距离
小的序列

适用于序列间具有显
著相似性的序列

尤其适用于有合理的
核苷酸替代模型时

适用于大而复杂的数
据集
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过程中一个重要的流行病学参数，可用于评价防控工作的

有效性，当Ne呈指数增长时提示疾病正在流行［23］；此外，在

一定条件下，Ne还可用作传染病流行率的估计［24］。估计Ne

最早的方法是溯祖模型，但该模型只能描述整个种群在时

间上向后发展即过去的动态，且只能基于恒定规模、指数增

长等情形［25-26］；鉴于传染病流行过程通常呈随机非线性，研

究人员开发了一种更为灵活的天际线模型，其允许种群规

模变化函数以分段的方式组合，以适应多变的种群规

模［27-28］，但其尚未允许纳入协变量；最近的研究正在试图考

虑将影响种群规模的协变量纳入模型中，如季节、温

度等［29］。

（3）基本再生数（R0）估计：传染病R0是传播动力学研究

中一个重要参数，即感染个体在完全易感人群中引起的二

次感染的平均数，它可以提示我们疾病流行期间的干预措

施是否有效［30］。虽然R0常常通过传统动力学模型（SIR等）

估计，但越来越多的研究开始使用分子序列估计。因为系

统发育树根部的序列可以代表传染病暴发阶段，分枝末端

的序列可以代表最近的传播。因此，树分支模式提供了传

播随时间变化的特点。应用于引起大流行的多种病原体，

如埃博拉、流感、新型冠状病毒等［31-32］。最常用的两种树先

验模型是指数增长模型和出生-死亡模型。当疾病暴发初

期病原体呈指数增长时，在BEAUti软件包中将树先验设置

为指数增长获得可靠的指数增长率后验值 r，结合人际传染

间隔时间D，R0 = rD + 1［33］。然而，传染病流行特点往往受

多种因素影响呈非线性变化，当病例数量不再呈指数增加

时，一种更为灵活的估计是将树先验设置为出生-死亡模

型，进而获得可靠的出生率和死亡率后验估计值。出生率

对应于传染病流行期间的传播率 λ，死亡率对应于感染者

因治愈或死亡等原因转为非感染者率μ，结合采样率ψ，R0 =
λ/ ( μ + φ )［34］。

4.传染病系统地理学（phylogeography）研究：传染病系

统地理学是了解传染病病原体的起源地、迁移和地理分布

的有力工具。该研究的原理是利用系统发育树将遗传序列

数据与空间位置相结合，生成带有位置信息的系统发育树，

进而分析疾病流行过程中系统地理学模式，已应用于大量

威胁人类健康的传染病［35-36］。

传染病病原体的系统地理学模式主要有混合传播、波

状传播、源头输入传播和空间分割传播等［37］。混合传播在

系统发育树上表现为来自不同地理位置的样本随机混合；

而波状传播在系统发育树上表现为传播距离越来越远；源

头输入传播表现为病原体某一分型是其他流行地区的来

源，如全球季节性流感可能源自印度尼西亚等热带地区的

抗原漂移流感病毒株，这些病毒毒株每年可通过空中交通

网络迁移到南北半球［38］；空间分割传播则表现为病原体的

不同类型或亚型都有不同的地理分布，通常与特定的风险

群体有关，如丙型肝炎病毒HC1a和 3a亚型主要存在于注

射毒品使用者中［39］。病原体传播过程中可呈单一系统地理

学模式或呈多种系统地理学模式共存。

系统地理学研究的主要目标是重现病毒在传播范围内

的运动轨迹，通过收集序列的采样日期和地点，设置带有离

散 特 征 或 连 续 特 征 注 释 的 MCC 树 ，在 SPREAD 或

SPREAD3（https：//rega. kuleuven. be/cev/ecv/software/Software）
软件中进行分析。迄今为止，多种病原体传播的系统地理

分布谱系图已被绘制［35-37］。系统地理学的另一个研究目标

是结合数学模型，发现与病原体运动相关的社会、地理或环

境因素，帮助预测未来的传播，如 Dudas 等［40］重建了

2014-2016年埃博拉病毒在疫情最严重的 3个国家内部和

之间的传播情况，并整合空间变量研究地理、气候、环境、经

济等因素对预测埃博拉病毒输入风险程度的可能性。证明

了国家边界对埃博拉病毒的地理传播有抑制作用，而城市

特点（经济产量、人口密度）和气候因素与病毒传播没有显

著关联。Njoto等［41］的研究确定了高致病性禽流感H5N1病
毒的传播与野生鸟类飞行路线和家禽贸易路线一致，并与

鸡密度高和人类发展指数低的地区有关。

然而，系统地理学研究的准确性与采样覆盖率和代表

性有很大关系，在“方便”采样盛行的情况下，局限在特定地

理区域取样可能会限制对空间传播动态的全面理解。

5.总结与展望：从病原体基因组中提取进化和流行病

学信息已发展为传染病流行病学研究中重要一部分。然

而，到目前为止，大部分研究仍集中在小基因组的RNA病

毒上。为了能够更好地预防人类传染病，需要更多关于

DNA病毒、细菌性病原体等的系统动力学和系统地理学研

究。尽管基因组测序技术飞速发展带来了海量数据，但同

时意味着研究者需要学习更多的基因大数据处理方法以及

需要更高的计算机存储和运行环境。此外，由于病原体进

化过程十分复杂，统计学方法很难精确模拟，导致结果与事

实常存在一定偏倚，需要更加强大和高效的统计计算方法。

未来，基于基因序列进行流行病学研究和日常监测，了解病

原体进化过程中的传播动力与机制，将会是一个很有前景

的领域。
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