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哺乳动物系统发育基因组学研究进展
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摘要:哺乳动物是一类最进化并在地球上占主导地位的动物类群,重建其系统发育关系一直是分子系统学的研
究热点。随着越来越多物种全基因组测序的完成,在基因组水平上探讨该类动物的系统发育关系与进化成为研
究的热点。本文从全基因组序列,稀有基因组变异及染色体涂染等几个方面简要介绍了当前系统发育基因组学
在现生哺乳动物分子系统学中的应用,综合已有的研究归纳整理了胎盘亚纲的总目及目间的系统发育关系,给
出了胎盘动物 19 个目的系统发育树。本文还分析了哺乳动物系统发育基因组学目前所面临的主要问题及未来的
发展前景。
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A review on the progress in mammalian phylogenomics
ZHOU Xuming,YANG Guang

(Jiangsu Key Laboratory for Biodiversity and Biotechnology,College of L ife Sciences,Nanjing Normal University,Nanjing 210046,China)

Abstract:Mammals are a group of highly evolved animals and play a dominant role in global ecology. Mammalian system-
atics has been a pioneering field in current molecular systematics. With more and more genome sequencing completed,
mammalian phylogeny and evolution is now driven by the force from modern comparative genomic analysis . In this paper,
we reviewed an inter-ordinal mammalian phylogeny from previous studies,which are vesolved phylogenetic relationships of
mammals based on whole genomic sequences,rare genomic changes,and chromosome painting. A phylogenetic tree for 19
orders was presented and some potential problems and future perspectives of phylogenomics were also addressed.
Key words:Chromosome painting;Mammals;Phylogenomics;Phylogenetic tree

  哺乳动物作为一类最进化的动物类群,重建其
进化历史和系统发育关系一直是系统发育学 (Phy-
logenetics)研究的核心问题,也是进化生物学研究
的重要内容之一。从 20 世纪 90 年代开始,分子系
统学研究就在不同分类水平上探讨哺乳动物的系统

发育关系 (Kocher et al ,1989;Springer et al ,
1997)。迄今为止,大部分的分子系统学研究都是
基于线粒体全序列、若干核基因,或将两者结合起
来运用。虽然这些分子标记都具有一定的优点,但
各自仍存在一定的局限性。例如,线粒体基因是母
系遗传,其所含的进化信息不利于推断双亲进化的
历史。同时,由于线粒体基因缺少正常的重组,所
有基因遵循共同的谱系进化历史。因此单个位点的
进化选择压力会影响到整个线粒体基因组,即所谓

“搭便车” (Hitchhiking)效应 (Smith and Haigh,
2007)。核基因作为新发展的分子标记,不仅能够
避免以上线粒体基因的缺陷,而且具有碱基位点变
异的 同 质 性 (Homogeneity )(Lin and Danforth,
2004),适合解决分歧久远的系统关系的优点,因
而被广泛地用于分子系统推断中。然而,随着越来
越多的基因片段被用于系统发育研究,基因树之间
冲突 (Conflicting gene trees)现象也不断出现。此
外,基于单个基因的系统发育树往往在某些节点上
得不到较高的统计支持 (Delsuc et al ,2005)。

自 Fleischmann等 (1995)报道了世界上第 1
例全基因组 (流感嗜血杆菌 Haemophilus influenzae
Rd )序列以来,生命科学就进入了基因组学时
代。由系统发育学和基因组学交叉形成的系统发育
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基因组学 (Phylogenomics)也被逐渐地应用于哺乳
动物系统发育与进化研究。毋庸置疑,基因组中既
包括了大量序列信息,同时还蕴藏着有关重复基
因、DNA 片段缺失 /插入、转座子丢失 /插入等信
息,为系统发育研究提供了丰富的资料。同时,随
着数据量的不断增加,分子系统发育重建中系统误
差也会随之降低。因此系统发育基因组学将可能更
可靠地推断出真实的物种间系统进化历史。本文主
要介绍系统发育基因组学在哺乳动物系统发育学中

的最新研究进展。
1  基于全基因组序列研究的哺乳动物系统发育关
系

目前关于哺乳动物系统发育基因组学的研究,
主要是通过生物信息学的方法对已知的全基因组序

列 (Whole genome sequence,WGS)进行搜索,获
得大量合适的分子标记 (如直系同源基因、内含
子、短散在元件 SINE 和长散在元件 LINE 等)用
于重建系统发育关系。
1  1  哺乳动物亚纲及总目之间的系统发育关系

传统的分类学将现生哺乳类动物主要归入到两

个亚纲,即原兽亚纲 (即单孔类,Monotremes)和
兽亚纲,后者又分为后兽下纲 (即有袋类,Marsu-
pials)和真兽下纲 (即胎盘类,Placentals) (Hop-
son and Crompton,1969)。关于单孔类、有袋类和
胎盘类之间的系统发育关系有两个假说:兽类假说
(Theria hypothesis)和 Marsupionta 假说 (图 1 )。

兽类假说认为单孔类动物最先分化出来,之后再分
化出有袋类和胎盘类,这一假说已得到形态学证据
和部分分子证据 (Waddell et al ,1999a)的支持。
然而,兽亚纲 (Therian)的单系性备受争议。
Gregory (1947)提出的 Marsupionta 假说认为有袋
类和单孔类亲缘关系更近,二者形成 Marsupionta
(monotremes + marsupials)组群。Marsupionta 假说
随后得到了基于线粒体全序列和 18S rRNA 序列分
子系统学研究的大力支持 (Janke et al ,2002)。
然而,同时期基于核蛋白编码基因的系统发育研究
却支持兽类假说,将有袋类和胎盘类动物重新聚为
一支并得到较高的统计支持 (Belov et al ,2002)。
Prasad等 (2008)在分析 41 种哺乳动物约 6000 万
个碱基对 (60 Mb,megabase pairs)的基因组序列
后也强烈地支持兽亚纲的单系性。另外,Wood-
burne 等 (2003)基于大量核苷酸序列和 “松散”
分子钟研究推测单孔类从哺乳类动物分化出来的时

间大概为 240 Mya (Million years ago),有袋类和胎
盘类的分歧时间大约为 175 ～ 190 Mya,也支持兽
亚纲的单系性。由此可见,随着核基因的引入和分
子数据的增加,兽类的单系起源得到了越来越多的
研究支持。同时,伴随鸭嘴兽 (Ornithorhynchus
anatinus)的全基因组测序的进行,引入该物种的
系统发育基因组学研究也将为下一步探讨哺乳动物

的早期演化提供更为丰富的证据和启示。

图 1  哺乳动物起源的兽类假说 (A) 和 Marsupionta 假说 (B)示意图
Fig 1  Sketch maps of two hypotheses for mammalian evolution:A,Theria hypothesi s,and B ,Marsupionta hypothesis

  胎盘类动物的系统发育关系一直是哺乳动物进
化研究的热点领域。基于大量核基因、DNA 片段
的插入 /缺失和反转座子等标记的系统发育基因组
学研究将现生胎盘类动物归入到 4 个总目中,即非
洲兽总目 (Afrotheria)、贫齿总目 (Xenarthra,或

称异关节总目)、灵长总目 (Euarchontoglires)和
劳亚兽总目 (Laurasiatheria)。其中灵长总目和劳
亚兽总目又合称北方兽类 (Boreoeutheria,也称作
北方真兽超目) (Murphy et al ,2001a,2001b;
Springer et al ,2004;Kriegs et al ,2006; Janecka
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et al ,2007)。现代系统地理学和古生物学研究认
为,非洲兽总目和贫齿总目分别起源于冈瓦纳古陆
(Gondwana)分裂形成的非洲和南美洲,而北方兽
类则起源于位于北半球的劳亚古陆 (Laurasia),但
其中哪一个类群位于胎盘动物系统发育树的基部并

未得到解决 (Kriegs et al ,2006)。目前,关于这
几个总目之间的系统发育关系主要有 3 种观点或假
说 (图 2)。传统的形态学研究认为贫齿总目首先
分化出来,而非洲兽总目和北方兽类形成上兽类
(Epitheria),这就是所谓的上兽类假说 (Shoshani
and McKenna,1998)。Waddell 等 (2001)基于大
量核基因研究后认为非洲兽总目应位于胎盘类动物

系统树的基部,贫齿总目和北方兽类形成 Exafro-
placentalia 组群,即 Exafroplacentalia 假说。大西洋
兽类 (Atlantogenata)假说则认为非洲兽总目与贫
齿总目形成大西洋兽类并与北方兽类形成姐妹群

(Waddell et al ,1999b)。大部分分子系统学研究
支持 Exafroplacentalia 学说,尤其是 Nikolaev 等
(2007)利用 ENCODE 数据库中的基因组数据分析
了几十万碱基对的序列后支持非洲兽总目位于胎盘

类动物系统树的基部。Kriegs 等 (2006)基于基因
组稀有变异分析 (Rare genomic changes)得到的反
转座子 L1MB5 研究 (仅在贫齿总目没有得到有效
扩增)支持上兽类假说。而 Murphy 等 (2007)分
析后认为 Kriegs 所得到的 L1MB5 反转座子的侧翼
序列不够保守从而可能导致不准确的结果,进而分
析了人、非洲象 (Loxodonta africana)、九带犰狳
(Dasypus novemcinctus)和灰色短尾负鼠 (Monodel-

phis domestica)等全基因组序列后,基于外显子的
变异和 DNA 片段的插入 /缺失等数据却支持大西洋
兽类假说。Prasad等 (2008)基于哺乳动物基因组
序列的系统发育分析也支持大西洋兽类假说。在最
近的研究中,Nishihara 等 (2009)在重新扫描了
人、非洲象和九带犰狳等的基因组后认为 Kriegs等
(2006)得到的 L1 系列的反转座子在胎盘亚纲的 4
个总目中普遍存在,不具有特异性。指出这可能是
由于哺乳动物早期经历的快速分化从而导致的不完

全的谱系分选 (Lineage storting)和祖先多态性的
保留。基于此,Nishihara等认为胎盘类动物系统发
育树的基部可能近乎三歧,即非洲兽总目、贫齿总
目和北方兽类可能是同时分化出来。虽然这一新的
观点缺少化石证据的直接支持,但该研究基于稀有
基因组变异来研究和验证物种所经历的快速分化事

件的方法是值得借鉴和认同的。
系统发育基因组学研究对胎盘类动物 4 个总目

的分歧时间也颇有争议,Murphy 等 (2007)基于
基因组数据和线粒体全序列的分析后推测贫齿总目

和非洲兽总目的分歧时间在103 Mya (CI = 95 ～ 114
Mya),而北方兽类的分歧时间为 91 Mya (CI = 84
～ 99 Mya)。Nishihara 等 (2009)认为传统的对古
大陆分歧时间测定方法 (Smith et al ,1994)忽略
了海洋地壳 (Oceanic crust)与大洋中脊 (Midoce-
anic ridge)的高度差异,并结合分子系统学和新
的地质数据认为贫齿总目、非洲兽总目和北方兽类
的分 歧时 间 为 120 Mya 左右 (Nishihara et al ,
2009)。

图 2  胎盘亚纲总目之间系统发育关系的 3 种假说
Fig 2  Three hypotheses for the phylogenetic relationships among superorders of placen tal mammals:A,Exafrop lacentalia hypothesis,B,
Epitheria hypothesis,and C,Atlantogenata hypothesis

1  2  胎盘亚纲内目间的系统发育关系
基于形态性状的分支系统学研究将胎盘类动物

分为 18 个目 (Novacek,1982)。近年来利用 DNA
标记的系统发育研究认为传统的食虫目(Insectivo-
ra)(包括鼩鼱 Sorex araneus、金毛鼹 Chrysochloris
asiatica和马岛猬 Tenrec ecaudatus 等)并非单系

(Monophyletic)群,从而将传统的食虫目划分为真
盲缺目 (Eulipotyphla)、非洲蝟目 (Afrosoricida)
和象鼩目 (Macroscelidea ) (Waddell et al ,
1999b)。鳍 脚 目 (Pinnipoda ) 因 归 入 食 肉 目

(Carnivora)而被取消,而鲸目 (Cetacea)和偶蹄
目 (Artiodactyla)也因可能单系起源而合为鲸偶蹄
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目 (Cetartiodactyla),贫齿目 (Edentata)上升到
贫齿总目后包括 1 个 (贫齿目)或 2 个目 (有甲
目 Cingulata 和披毛目 Pilosa)。因此现生胎盘类动
物包括 18 或 19 个目。图 3 是我们综合了当前基于

联合核基因、大量基因组标记以及稀有基因组变异
的系统发育学研究(Murphy et al ,2004;Nishihara
et al ,2006;Prasad et al ,2008;Nishihara et al ,
2009)得到的胎盘动物 19 个目的系统发育树。

图 3  胎盘亚纲动物目间关系示意图,改绘自 Murphy e t al ,2004 ;Nishihara et al ,2006 ;Nishihara et al ,2009 . 星号表示基于
SINE 研究该支单系的显著性 ( P < 0 05 ; P < 0  01; P < 0  001);三角形表示该支需要进一步研究验证
Fig 3  A sketch map for a consensus mammalian interord inal phylogeny,integrated from Murphy e t al ,2004,Nishihara et al ,2006,and
Nishihara et al ,2009  Asterisks denote branches supported by statistical significance ( P < 0 05 ; P < 0  01; P < 0 001). Trian-
gles denote nodes in need of f urther confirmation

  由图 3 可见,在劳亚兽总目中,包含刺猬及原
属于食虫目下的鼩鼱、金毛鼹等动物的真盲缺目最
先分化出来。鲸目与偶蹄目互为姐妹群关系,支持
两者组成鲸偶蹄目 (类)。Nishihara 等 (2006)基
于 LINE 的研究发现了五个位点的 DNA 插入片段
支持奇蹄目 (Perissodactyla )、食肉目和翼手目
(Chiroptera)组成 Pegasoferae 组群 (鳞甲目可能也
包含在这一支)。不过这个结果并未得到后来基于
核酸序列研究的支持。Hou 等 (2009)利用家马
(Equus caballus)、家牛 (Bos taurus)和家狗 (Ca-
nis familiaris)等的基因组序列,分析了2 705个编
码基因约4 000万碱基对的序列后,发现奇蹄目与
偶蹄目形成姐妹群,而后再与食肉目相聚。由此看
出,奇蹄目的系统学位置其实并未得到解决。另

外,上述研究都未包括鳞甲目 (Pholidota)或许也
是其结果未能使人信服的原因。翼手目的系统位置
也是一个值得探讨的问题。传统的形态学研究将翼
手目与灵长目 (Primates)、树鼩目 (Scandentia)
和皮翼目 (Dermoptera)等统称为统兽总目 (Ar-
chonta),但分子系统学研究拒绝了这一组群而将
翼手目归入劳亚兽总目,认为它与猛真有蹄类
(Fereuungulata, Perissodactyla + Cetartiodactyla +
Carnivora + Pholidota)的系统关系较近。同时还发
现,翼手目在劳亚兽总目中的系统位置并不稳定,
随所选择的分子数据不同而改变 (Murphy et al ,
2001b)。Nishihara 等 (2006)在利用最大似然法
(Maximum likelihood ) 重 新 分 析 Murphy 等
(2001b)的数据后认为,将翼手目与猛真有蹄类
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相聚的信息量不够,从而基于 DNA 片段的插入研
究将其归入到 Pegasoferae 组群。因此这一类动物
的分类地位仍然比较模糊,需要进一步的研究。

图 3 的灵长总目中,啮齿目 (Rodentia)和兔
形目 (Lagomorpha)形成姐妹群,这与传统形态学
研究认为两者构成啮齿总目 (Glires)的观点吻合。
实际上,稀有基因组变异研究发现啮齿目和兔形目
共享了两个大片段的插入 (Nishihara et al ,2006)
也暗示这一类群单系起源的可能性。但结合分子序
列和形态学的研究支持啮齿总目和啮齿目的并系性

(Liu and Miyamoto,1999)。皮翼目、树鼩目和灵
长目聚为另一支,但支持 3 者组成真统兽总目
(Euarchonta)的置信度不高。

贫齿总目和非洲兽总目下的目间关系变化也较

大。原来的贫齿目上升到贫齿总目,包括有甲目和
披毛目。基于 SINE 和染色体联合 (Chromosome
associations)等研究确立的非洲兽总目包括了管齿
目 (Tubulidentata)、海牛目 (Sirenia)、蹄兔目
(Hyracoidea)、长鼻目 (Proboscidea)以及原来隶
属于食虫目下的非洲蝟目和象鼩目。在图 3 中可以
看出,非洲蝟目、象鼩目与管齿目系统关系较近,
形成姐妹群。海牛目、长鼻目和蹄兔目形成的准有
蹄类 (Paenungulata)得到了稀有基因组变异研究
的显著支持 (Nishihara et al ,2006) (图 3)。

综上,虽然目前的分子系统学与系统发育基因
组学研究在一些方面取得了一致的结论,例如:传
统的食虫目和有蹄类都不是单系类群。海牛目属于
非洲兽总目并与长鼻目、蹄兔目互为姐妹群关系。
翼手目为单系起源且并不是灵长目的姐妹群等。但
仍然有部分问题未得到解决,如:奇蹄目、鲸偶蹄
目和食肉目之间的关系;翼手目的系统学位置;啮
齿总目的单系性问题等;增加所要研究的物种的取
样和结合基因组序列数据及全基因组特征信息的研

究将是下一步解决这些问题的可行方案。
1  3  胎盘亚纲内目下阶元的系统发育关系

由于只有少数哺乳类动物的全基因组测序工作

已经完成,应用全基因组序列对哺乳动物种间关系
和种群遗传结构的研究还不普遍。但最近一些结合
数据库和实验方法的研究对一些有争议的问题进行

了有益的探讨并提供了可借鉴的方法。Higdon 等
(2007)利用数据库中搜索得到的 50 多个核基因,
分别通过超矩阵 (Supermatrix)途径和矩阵表征简
约性超树 (Matrix representation using parsimony su-
pertree)途径重建了食肉目鳍脚类的系统发育关

系,结 果 支 持 海 豹 科 (Phocidae ) 和 海 狮 科

(Otariidae)的单系。同时,Supermatrix 和 super-
tree系统发育树都不支持传统分类阶元海狮亚科
(Otariinae)和海狗亚科 (Arctocephalinae)的单系
性,建议调整海狮科的分类体系。在 Prasad 等
(2008)的研究中,灵长目下的原猴亚目 (Strep-
sirrhini)、阔鼻小 目 (Platyrrhini )和狭 鼻小目
(Catarrhini)等分类阶元的有效性都得到了贝叶斯
法 (Bayesian)和最大似然法分析的支持,同时认
为松鼠猴 (Saimiri sciureus)与狨亚科 (Callitrichi-
nae)的亲缘关系较近。Prasad 等 (2008)的研究
还支持将豚鼠 (Cavia porcellus)归入到啮齿目,
而并非是啮齿目的外群。这一结果与早先的一些分
子系统研究 (Sullivan and Swofford,2004)的意见
一致。

系统发育基因组学在种群遗传学中的应用还较

少。Decker 等 (2009)利用 cDNA 文库测序结合
家牛全基因组序列的方法发展了新的单核苷酸多态

性位点 (Single nucleotide polymorphism,SNP),并
利用新发现的40 843个 SNP 位点分析了家牛 48 个
品系之间的系统发育关系,为相关研究提供了值得
借鉴的方法和思路。
2  哺乳动物的染色体涂染 (Chromosome paint-
ing)分析及其祖先核型构建

基于有限分子数据的系统发育研究还不能很好

地解释系统发育树的基部问题以及动物进化过程中

所经历的快速辐射事件,且应用所有代表物种的全
基因组序列进行系统发育分析仍需时日。正因为如
此,建立在染色体涂染技术上的比较细胞遗传学
(Comparative cytogenetics)研究,因其可操作性而
为目前解决上述难题提供了一个良好的途径。Du-
mas 等 (2007)对新世界猴 (New World monkeys)
4 个科的代表物种与人类的染色体进行种属间荧光
原位杂交 (Zoo-FISH)分析,支持阔鼻小目假说
(Platyrrhine hypothesis)并认为卷尾猴科 (Cebi-
dae)最先分化出来。Moulin 等 (2008 )对非洲长
尾猴属 (Cercopithecus)的 26 个代表种与人类的染
色体进行 Zoo-FISH 分析后,发现一些传统的超种
(Superspecies)阶元内的物种并不形成同源组群
(Homogeneous groups),从而认为长尾猴属为并系。
染色体涂染研究并不局限于灵长类动物。如 Gra-
phodatsky 等 (2008)利用家狗的染色体探针对犬
科 (Canidae)动物进行荧光原位杂交分析,重建
了犬科的系统发育关系及其祖先核型 (Ancestral
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karyotype,2n = 82)。目前,有超过 100 多种的哺
乳动物进行了染色体涂染分析。

哺乳动物染色体重排 (Chromosome rearrange-
ments)现象及祖先核型重建也是哺乳动物系统进
化研究的重要内容。目前胎盘类动物的染色体涂染
研究都支持其祖先核型包含人类染色体的 24 个同
源区段 (Murphy et al ,2004)。进一步结合有袋类
和单孔类动物代表物种的研究,将有助于揭示哺乳
类动物的祖先核型。Murphy 等 (2003)基于辐射
杂交图谱 (Radiation hybrid mapping)和 Zoo-FISH
技术对来自 6 个目的 15 个胎盘类哺乳动物的染色
体进行涂染分析,发现人类 1 号染色体 (HSA1)
在胎盘动物祖先核型中是完整的。这是基于分子细
胞遗传学所确立的胎盘类动物祖先核型在人类染色

体上的单一完整同源区段。借助分析 HAS1 的断裂
点 (Breakpoints)在不同物种染色体上的分布将有
助于搜索和确定染色体和基因组的易断裂区

(Murphy et al ,2003 )。利用细菌人工染色体
(Bacterial artificial chromosome,BAC)衍生标记的
染色体涂染研究还揭示 X 染色体可能最为保守。
虽然其在啮齿类有较高的重排现象,但研究同时发
现祖先核型的 X 染色体标记顺序在家狗、家猫
(Felis catus)和家马中极为保守 (Murphy et al ,
1999)。
3  潜在的问题与研究展望

系统发育基因组学为哺乳动物的分子系统学研

究带来了巨大的发展机会。但当前的哺乳动物系统
发育基因组学研究仍处在探索阶段,基础理论和分
析方法尚未成熟,进一步的发展仍然面临巨大的挑
战。首先,只有很少一部分哺乳动物获得了高覆盖
率的全基因组序列,因此应用全基因组进行所有哺
乳动物的系统发育分析还不现实。目前的研究仍主
要通过已知基因组的部分序列,搜索合适的系统发
育标记进行分析,而这并非真正意义上的系统发育
基因组学。其次,系统发育基因组分析与传统的基
于形态和线粒体的系统发育研究并没有本质上的不

同。基因树与物种树的冲突仍然存在,而且一些基
于大量核基因和稀有基因组变异研究的结果也不完

全一致。另外,系统发育基因组学分析并不能完全
消减系统发生重建过程中的系统误差。例如,广泛
应用于全序列分析的直接合并分析方法 (Superma-
trix approach)就并未考虑到序列片段之间的异质
性,而独立分析方法 (Supertree approach)采用启
发式算法 (Heuristic algorithms)也可能产生统计

学上的不足 (Kuhner and Felsenstein,1994)。第
三,大多数的哺乳动物都经历了快速辐射进化过程
(如人、黑猩猩和大猩猩的分化),这种谱系分选
会使得物种基因组处在一种系统发育信息相互矛盾

的状态从而影响分子系统发育推断 (Pollard et al ,
2006),且目前的系统发育基因组学分析都普遍忽
略了物种形成过程中祖先种群的遗传变异及其影响

(Siepel,2009)。因此在应用系统发育基因组学研
究时,也应谨慎对待所得到的系统发育结果,而最
好运用多种标记并综合各种进化模型和分析方法以

达到较为准确的结果。
综上,哺乳动物的系统发育学研究还存在诸多

困难,但应用全基因组数据进行哺乳动物系统发育
与进化历史的推断具有潜在的巨大魅力。可以相
信,随着更多代表物种的基因组计划的进行,将会
有越来越多的基因组序列用于哺乳动物分子系统学

研究,这将极大地促进我们对哺乳动物进化历史和
系统发育关系的了解。
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