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基于自编码器的疾病相关 ｍｉＲＮＡｓ的预测方法
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摘　要：ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类由内源基因编码的长度约为２２个核苷酸的非编码单链ＲＮＡ分子，它们
在动植物中参与转录后基因表达调控。大量研究表明，ｍｉＲＮＡｓ在包括肿瘤在内的多种复杂疾病发生、发展过
程中扮演着重要的角色。因此，识别疾病相关的 ｍｉＲＮＡｓ对研究疾病的机理及治疗具有重要意义。鉴于湿实
验验证方法存在耗时长、成本高的缺点，当前许多研究工作聚焦于开发高效计算模型，识别新的 ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ
关联关系。该研究提出一种基于自编码器数据驱动的模型，预测 ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ关联关系。结果表明，作者预
测的疾病相关ｍｉＲＮＡｓ在ＨＭＤＤ数据库中对应的疾病相关ｍｉＲＮＡｓ列表上显著富集。此外，通过对排名靠前的
ｍｉＲＮＡｓ分析，发现这些ｍｉＲＮＡｓ具有重要的生物学功能，同时对于疾病的分类表现出较高的精度。总之，文章
提出的模型，对于疾病相关ｍｉＲＮＡｓ的发现具有重要的辅助作用。
关键词：自编码器；ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ关联；数据驱动模型
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　第１期 许　鹏等：基于自编码器的疾病相关ｍｉＲＮＡｓ的预测方法 　　　

　　ＭｉＲＮＡｓ是一类长度约为２２个核苷酸的非编
码单链 ＲＮＡ分子，它们通过碱基互补配对原则与
靶向ｍＲＮＡ的３′端非编码区域特异性结合，从而
调节转录后的基因表达［１－３］。一般认为，ｍｉＲＮＡ
通过与靶ｍＲＮＡ的特异性结合对靶基因的表达起
到抑制的效果［４］。近年来，陆续有研究表明，ｍｉＲ
ＮＡ也能够促进靶基因的表达［５－６］。通过文献检

索，课题组将基于实验验证得到的正调控 ｍｉＲＮＡ
ｇｅｎｅ关系对整理汇总并开发了一个数据库 ＰｍｉＲ
ｔａｒｂａｓｅ［７］。自从 １９９３年，ｍｉＲＮＡ被首次报道以
来，大量的证据表明，ｍｉＲＮＡ参与包括细胞衰老、
凋亡、分化及增殖等多种生物过程［８－１１］。此外，越

来越多的研究发现，ｍｉＲＮＡ在包括癌症、心血管疾
病、神经系统疾病等多种疾病的发生和发展中发

挥着重要的调控作用［１２－１４］。因此，ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ
关联的预测可以从遗传角度为疾病发病机制提供

新的视角。对于ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ关联的预测，生物
学湿实验是最直接、有效的方法，但是该方法同时

存在费时、费力等缺点。因此，越来越多的计算方

法被开发出来，以预测潜在的 ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ关联
关系［１５－１７］。现有的计算模型大体上可分为两类：

基于相似性和基于机器学习的模型。

基于相似性的模型在预测 ｍｉＲＮＡ疾病关联
关系方面取得了显著进展，它主要基于一个众所

周知的生物学假设：功能相似的ｍｉＲＮＡｓ往往与表
型相似的疾病相关，相反亦然［１５，１８－１９］。Ｊｉａｎｇ
等［２０］通过集成ｍｉＲＮＡ功能相似性网络、疾病相似
性网络以及ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ网络，基于邻居连接信
息提出一种计算模型预测潜在的 ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ
关联关系。然而，该方法主要是利用网络上邻居

连接关系，这也为后续基于全局网络方法的提出

留有余地。Ｍｏｒｋ等［２１］利用验证的 ｐｒｏｔｅｉｎｍｉＲＮＡ
关系和基于文本挖掘得到的 ｐｒｏｔｅｉｎｄｉｓｅａｓｅ关联
关系，提出了 ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ关系预测方法 ｍｉＲ
ＰＤ。在他们的工作中，通过将ｍｉＲＮＡｐｒｏｔｅｉｎ相互
作用的得分与 ｐｒｏｔｅｉｎｄｉｓｅａｓｅ关联的得分相乘，从
而得到ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ关联评分。需要指出的是，
对于没有共同的蛋白质连接的 ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ关
联不适用于该方法。Ｃｈｅｎ等［２２］，基于重启随机游

走，提出了一种名为ＲＷＲＭＤＡ的预测模型。尽管
该方法在预测方面表现出非常高的准确性，但无

法应用于没有已验证疾病关联的ｍｉＲＮＡ。
另外，许多基于机器学习的模型通过调整模

型参数或融合多源生物数据，成功提高了预测

ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ关联关系的准确性。Ｃｈｅｎ等［２３］提

出了一种基于受限玻尔兹曼机的 ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ
关联预测模型，该模型不但在总体准确度方面有

所提高，同时还能够区分多种类型的 ｍｉＲＮＡｄｉｓ
ｅａｓｅ关联关系。Ｈａ等［２４］提出了基于矩阵补全和

网络正则化的方法，该模型使用了矩阵分解技术，

将ｍｉＲＮＡ相似性网络数据作为正则化项，并通过
考虑直接邻居关系实现 ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ关系预测。
Ｗａｎｇ等［２５］提出了一种名为 ＳＡＥＭＤＡ的模型，在
该方法中作者使用堆积自编码器以无监督的方式

预训练了模型，然后采用同等数量的正负样本对

模型进一步训练，最终在 ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ关联关系
预测方面得到了非常好的效果。借助堆积自编码

器，Ｌｉｕ等［２６］也提出了一种新的计算模型，该模型

基于ｍｉＲＮＡ功能相似性网络、疾病语义相似性、
ｍｉＲＮＡ潜层特征以及疾病潜层特征，获得ｍｉＲＮＡ
ｄｉｓｅａｓｅ特征向量，最后使用集成学习 ＸＧＢｏｏｓｔ模
型预测新的ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ关系。

综上所述，不管是基于相似性还是机器学习

的方法，在构建预测模型的过程中都需要应用到

先验生物网络知识，以及关于 ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ关联
关系的验证集。虽然这些方法在预测性能上均得

到非常可观的指标，但是在预测 ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ关
联时更多倾向于关注已知的关联，对于新的、未知

的关联的预测能力受到一定限制。本研究中，为

了避免预测结果的有偏性，不依靠生物网络知识、

以及验证的ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ关联关系，应用深度学
习方法提出一种新的预测模型。

１　数据和方法

１．１　数据
采用 ＴＣＧＡ（ＴＣＧＡ是美国国家癌症研究所

（ＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＮＣＩ）和美国人类基因
组研究所（ＮａｔｉｏｎａｌＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉ
ｔｕｔｅ，ＮＨＧＲＩ）于２００６年共同启动的一个项目）中
ｍｉＲＮＡｓ表达数据，包括３３种癌症及其对应正常
组织的共 １１０２０个样本，每个样本由 １８８１个
ｍｉＲＮＡｓ构成。为了避免批次效应和加速模型的
训练，采用公式（１）将 ｍｉＲＮＡ表达数据标准化到
０～１之间：

３１
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ｅｉｊ＝
Ｅｉｊ－ｍｉｎ（Ｅｊ）

ｍａｘ（Ｅｊ）－ｍｉｎ（Ｅｊ）
，

ｉ∈（１，１８８１），ｊ∈（１，１１０２０）， （１）
其中，Ｅｉｊ表示第 ｊ个样本、第 ｉ个 ｍｉＲＮＡ的表达
值，Ｅｊ表示第 ｊ个样本中所有 ｍｉＲＮＡｓ的表达值，
ｅｉｊ表示标准化后的ｍｉＲＮＡ表达量。
１．２　方法

本文提出了一种基于纯数据驱动预测疾病相

关ｍｉＲＮＡｓ的方法。图１展示了该方法的主要流
程：①基于所有的 ｍｉＲＮＡ表达谱样本数据，训练
一个ｍｉＲＮＡ自编码器模型，见图１（ａ）；②将疾病
表型向量与图１（ａ）训练的编码器中的某个隐藏
层进行反向回归训练，进而与图１（ａ）后半部分模
型进行拼接，得到输入层为疾病表型与输出层为

ｍｉＲＮＡ表达的多层神经网络，见图１（ｂ）；③采用
类似于一种点亮机制，点亮输入层中某一个节点

的值为 １，控制其余输入节点为 ０，观测输出层
ｍｉＲＮＡｓ的打分排序，从而得到与点亮节点即疾病
表型相关的ｍｉＲＮＡｓ，见图１（ｃ）。

图１　ｍｉＲＮＡ自编码器和反向训练示意图

Ｆｉｇ．１　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｍｉＲＮＡａｕｔｏｅｎｃｏｄｅｒｓｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ａｎｄｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｉｎｉｎｇ

１．２．１　ｍｉＲＮＡ自编码器模型
图２为ｍｉＲＮＡ自编码器模型示意图。其中，

归一化表达式矩阵［ｅｉｊ］分别作为输入和输出，自
编码器采用全连接，每层的激活函数采用 ｓｉｇｍｏｉｄ
函数训练自编码器。使用优化器ＡＤＡＭ，初始化采
用参数：学习率ｌ＝１０×１０－３、β１＝９０×１０－１、β２＝
９９９×１０－１、ε＝１０×１０－８和衰减 ｄ＝１０×１０－６。
模型训练的批量规模为１００。为了挑选出适合本
研究的最优编码器模型，分别设置网络的层数为

１、２和３，节点数为１００、２００、３００和４００，总共训练
了１２个模型。

图２　ｍｉＲＮＡ自编码器结构示意图
Ｆｉｇ．２　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｍｉＲＮＡａｕｔｏｅｎｃｏｄｅｒｓｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

　　本文所采用的损失函数为均方误差ＭＳＥ：

ＭＳＥ＝１ｎ∑
ｎ

ｉ＝１
（ｙｉ－ｙ^ｉ）

２， （２）

其中，ｎ表示ｍｉＲＮＡｓ的数量，在本文中为１８８１。
１．２．２　反向监督模型预测疾病相关ｍｉＲＮＡｓ

为了将疾病表型与 ｍｉＲＮＡ的低维特征构建
起联系，采用反向监督模型，该方法具体包含以下

４个步骤：
（１）利用训练好的自编码器将原始数据进行

压缩；

（２）在“反方向”上训练一个监督模型：模型
是一个单隐层监督神经网络，在第二层和第三层

有相同数量的节点，分别加上 ｓｉｇｍｏｉｄ激活函数以
及线性激活函数。模型的输出为 Ｈ×Ｓ的表型矩
阵［ｓｋｊ］，Ｈ是隐层中节点的数量。模型的输入矩
阵为 Ｐ×Ｓ的压缩矩阵［Ｃｉｊ］，ｉ∈［１，Ｐ］，ｊ∈［１，
Ｓ］，其中，Ｐ和Ｓ分别为表型和样本的数量；

（３）将（２）训练好的监督模型与 ｍｉＲＮＡ自编
码器模型左侧进行拼接；

（４）根据输出端ｍｉＲＮＡ的表达得到疾病相关
性评分：ｓｐ的绝对值，用于确定与 ｐｔｈ表型相关的
ｍｉＲＮＡｓ的优先级，通过堆叠神经网络的参数计
算，使用：

ｘｋ＝
ｆｋ（Ｗｋｘｋ－１＋ｂｋ） ｉｆ１＜ｋ≤Ｌ－１，

ｒｐ ｉｆ ｋ＝１{ ，
（３）

ｓｐ＝ＷＬｘＬ－１， （４）
其中，ｒｐ＝［δｉｐ］是第ｐ个表型向量，ｉ∈｛１，２，３，…，
Ｐ｝。在该模型中，根据ｍｉＲＮＡ编码器隐层表示，反
向推测ｍｉＲＮＡ的表达，因此，也叫反向监督模型。

２　结果与讨论

２．１　ｍｉＲＮＡ自编码器模型训练
为了探究ｍｉＲＮＡ表达谱的低维特征表示，基
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于ｍｉＲＮＡ表达数据训练 ｍｉＲＮＡ自编码器模型。
训练神经网络需要大量的、质量良好的数据，因

此，在本研究中，使用 ＴＣＧＡ中 １１０２０个样本的
ｍｉＲＮＡ表达数据进行分析，其中，每个样本的特征
维度为１８８１，即由１８８１个 ｍｉＲＮＡｓ构成。该数
据集总共包含了３３种癌症及其癌旁正常组织样
本。从该数据集中随机选取８７５０个样本作为训
练集，剩余的２２７０个样本作为测试集。

训练从１００到４００个隐藏节点的不同宽度自
动编码器，以１００为步长逐步递增。另外，分别考
虑了单隐层、双隐层、三隐层自编码器对数据的拟

合能力，其中，双隐层和三隐层自编码器，称之为

深度自编码器。本研究中，采用拟合优度 Ｒ２来评
估模型对 ｍｉＲＮＡ表达数据的拟合程度好坏。分
别计算每个ｍｉＲＮＡ的 Ｒ２，并统计所有 ｍｉＲＮＡｓ的
Ｒ２的平均值和中位数，具体结果如图３所示。

图３　１２种模型训练结果Ｒ２展示
Ｆｉｇ．３　Ｄｉｓｐａｙｏｆｔｒａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒ１２ｍｏｄｅｌｓ

　　通过比较不同结构自编码器的重构拟合度，
发现相同结构的自编码器 Ｒ２的均值要大于中位

数，这一现象主要得益于部分 ｍｉＲＮＡ的重构拟合
度非常高。随着隐层数量的增加到４层的时候，
不管是Ｒ２平均值还是中位数均有明显的下降，这
说明隐层数量３层及以内就足以表达编码 ｍｉＲ
ＮＡ。此外，由图３可见，具有４００个隐藏节点的单
隐层自编码器与相同节点数的双层和三层深度自

编码器表现相当。因此，最终选择具有４００个隐
藏节点的单隐层自编码器作为后续研究。

２．２　获取与疾病相关ｍｉＲＮＡｓ
为了后续“反向训练”能够提取疾病足够的特

征，故对于待研究的疾病需要一定数量的样本。

因此，本研究中选择数量最多的３种癌症：乳腺癌
（ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ，ＢＲＣＡ）、低质胶质瘤（ＬｏｗｅｒＧｒａｄｅ
Ｇｌｉｏｍａ，ＬＧＧ）和肺腺癌（ＬｕｎｇＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＵ
ＡＤ），作为分析研究对象。

将疾病表型向量（以ｏｎｅｈｏｔ编码表示ｍｉＲＮＡ
样本对应的疾病类别）作为输入，ｍｉＲＮＡ自编码器
模型中的隐层节点表示作为输出，训练一个神经

网络模型见图１（ｂ）。进而，与原始ｍｉＲＮＡ自编码
器模型的左侧拼接，得到一个反向编码器模型。

最后，根据输入的疾病表型向量，获取每种疾病的

ｍｉＲＮＡｓ排序。通过超几何检验方法，见公式（５），
计算所得排序的 Ｔｏｐ３０、Ｔｏｐ６０以及 Ｔｏｐ９０ｍｉＲ
ＮＡｓ在ＨＭＤＤ数据上的富集程度［２７］。

ｐ（ｘ＝ｋ）＝
ＣｋＭ×Ｃ

ｎ－ｋ
Ｎ－Ｍ

ＣｎＮ
， （５）

其中，Ｎ表示数据集中 ｍｉＲＮＡｓ的总数量，Ｍ表示
Ｎ中与疾病相关 ｍｉＲＮＡ数量，ｎ的值根据选取的
排序分别Ｔｏｐ３０、Ｔｏｐ６０和 Ｔｏｐ９０，ｋ表示 ｎ中与
疾病相关ｍｉＲＮＡｓ数量，如表１所示。

表１　疾病相关ｍｉＲＮＡｓ预测结果
Ｔａｂｌｅ１　ＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｓｅａｓｅｒｅｌａｔｅｄｍｉＲＮＡｓ

ＴｏｐｍｉＲＮＡｓ
ＢＲＣＡ ＬＧＧ ＬＵＡＤ

Ｃｏｕｎｔ ｐ＿ｖａｌｕｅ Ｃｏｕｎｔ ｐ＿ｖａｌｕｅ Ｃｏｕｎｔ ｐ＿ｖａｌｕｅ
Ｔｏｐ３０ １７ １．３×１０－４ ６ １．１×１０－２ ８ ３．２×１０－２

Ｔｏｐ６０ ３０ １．１×１０－５ １２ ４．２×１０－４ １８ ６．６×１０－４

Ｔｏｐ９０ ４２ ２．０×１０－６ １８ １．６×１０－５ ２９ ３．９×１０－６

　　表１给出了疾病相关ｍｉＲＮＡｓ预测结果，结果
显示本文方法预测的３种癌症相关Ｔｏｐ３０、Ｔｏｐ６０
和Ｔｏｐ９０的ｍｉＲＮＡｓ均显著富集（２０×１０－６≤ｐ＿
ｖａｌｕｅ≤３２×１０－２）在 ＨＭＤＤ收集的疾病相关的
ｍｉＲＮＡｓ数据集上。此外，通过文献检索，虽然有

的ｍｉＲＮＡ没有出现在ＨＭＤＤ数据库中，但是有文
献表明它与对应癌症有着重要的关系。如 ｈｓａ
ｍｉｒ３７４ｃ，其在ＢＲＣＡ疾病相关的 ｍｉＲＮＡｓ预测列
表中均排名第一。Ｈａｏ等［２８］研究发现，通过上调

ｈｓａｍｉｒ３７４ｃ能够抑制乳腺癌细胞增殖、迁移以及
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上皮－间质转化（ＥＭＴ）。Ｌｕ等［２９］实验证实 ｈｓａ
ｍｉｒ６２７，能够通过靶向抑制 ＴＲＩＭ５６的表达从而
影响ＬＵＡＤ的预后。综上所述，无偏非线性方法
确实可以有效识别疾病相关的 ｍｉＲＮＡｓ。但是，相
较于其他基于相似性或者机器学习预测方法，本

方法无法与其媲美，主要是由于本方法没有使用

任何生物网络及关联关系方面的先验知识，而是

依靠纯数据驱动的方式进行预测。

２．３　Ｔｏｐ３０ｍｉＲＮＡｓ作为疾病分类标志物验证
为了进一步验证模型筛选的与疾病相关ｍｉＲ

ＮＡ的合理性，利用已预测的与疾病相关的 ｍｉＲ
ＮＡｓ作为分类特征，对 ３种疾病进行分类。该分
类任务主要研究两个问题：①以每种疾病相关
ｍｉＲＮＡｓ排序的前３０个ｍｉＲＮＡｓ作为特征，对癌症

及其癌旁正常组的进行二分类；②将每种疾病
ｍｉＲＮＡｓ排序的前３０个 ｍｉＲＮＡｓ合并之后作为特
征，对３种癌症进行分类，即三分类任务。两个分
类任务中，分类器均选择支持向量机（ＳＶＭ），采用
５０次５折交叉验证，结果取均值。

图４展示出基于Ｔｏｐ３０ｍｉＲＮＡｓ采用ＳＶＭ模
型进行癌症分类的结果，其中前三幅图分别为疾

病ＢＲＣＡ、ＬＧＧ和ＬＵＡＤ与相对应正常组的二分类
ＲＯＣ曲线图，最后一幅图是 ３种疾病（ＢＲＣＡ、
ＬＧＧ、ＬＵＡＤ）的三分类效果图。无论是疾病与正
常组，还是３种疾病的分类效果都表现良好（ＲＯＣ
＞０９４），这也间接说明了预测的与疾病相关的
ｍｉＲＮＡｓ的准确性。

图４　基于Ｔｏｐ３０ｍｉＲＮＡｓ采用ＳＶＭ模型进行癌症分类
Ｆｉｇ．４　ＵｓｉｎｇＳＶＭｍｏｄｅｌｆｏｒｃａｎｃｅｒｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎＴｏｐ３０ｍｉＲＮＡｓ

２．４　ｍｉＲＮＡ生物功能分析
癌症是一种复杂的系统性失调疾病，其发生、

发展一定是伴随着多个ｍｉＲＮＡｓ的表达紊乱，这些
ｍｉＲＮＡｓ应该是相互协作共同完成特定的功能。
因此，通过绘制预测的疾病相关ｍｉＲＮＡｓ功能相似
性网络，来探究这些ｍｉＲＮＡｓ是否会形成紧密的网
络。ＭＩＳＩＭ［３０］提供绘制 ｍｉＲＮＡｓ功能相似性网络
的工具，该工具整合了共表达相似性、共 ＧＯ模块
相似性、共文献相似性和共相似性疾病相似性等。

利用ＭＩＳＩＭ，绘制每种疾病相关的前５０个ｍｉＲＮＡｓ
功能相似性网络。图５展示了３种疾病相关ｍｉＲ
ＮＡｓ功能相似性网络，其中，蓝色椭圆表示 ｍｉＲ
ＮＡ，红色的边表示２个ｍｉＲＮＡ功能相似性较大∈
（０５，１］，橙色的边表示２个 ｍｉＲＮＡ功能相似性
较小∈（０，０５］。在前５０个 ｍｉＲＮＡｓ中，有相当
一部分ｍｉＲＮＡｓ能够形成紧密的网络，这说明这些
ｍｉＲＮＡｓ在癌症发展过程中可能相互协作影响着
癌症的进程。
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图５　３种疾病相关ｍｉＲＮＡｓ功能相似性网络
Ｆｉｇ．５　ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｎｅｔｗｏｒｋｓｏｆｍｉＲＮＡｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｒｅｅｄｉｓｅａｓｅ

　　图６展示了本文方法预测３种疾病相关的前
５０个ｍｉＲＮＡｓ显著富集的（Ｐ＿ｖａｌｕｅ＜００５）生物信
号通路。由图６可见，①这些ｍｉＲＮＡｓ显著富集在
一些癌症通路上，如Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ、Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃ
ｅｒ、Ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ、Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ以及
Ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ等通路，这说明本文预测的ｍｉＲＮＡｓ

在癌症中确实发挥着重要角色。②这些 ｍｉＲＮＡｓ
也富集在癌症发生、发展相关的相关通路上，如

Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ、Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ、ＰＩ３ＫＡｋｔ和Ｐ５３等信号通路，
已有大量实验研究结果表明，这些信号通路与癌

症发展密切相关。

图６　ｍｉＲＮＡ生物信号通路富集分析
Ｆｉｇ．６　ＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉＲＮＡｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ
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３　总　结

ｍｉＲＮＡｓ是一类非编码短序列 ＲＮＡ分子，它
能够通过靶向调控编码基因的表达调节特定生物

功能，进而影响疾病的进程。大量的研究表明，

ｍｉＲＮＡｓ与疾病发生、发展，以及肿瘤的预后有重
要的关系。本文提出一种基于自编码器数据驱动

的模型，预测ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ关联关系。该方法主
要基于ｍｉＲＮＡ表达谱数据，利用深度神经网络提
取各种疾病在ｍｉＲＮＡ表达水平上的潜层特征，从
而推测出与疾病相关的 ｍｉＲＮＡｓ。基于深度神经
网络自动提取特征，相较于人工提取特征来说，更

具客观性、无偏性，这为本文成功预测疾病相关的

ｍｉＲＮＡｓ奠定了理论基础。在 ＢＲＣＡ、ＬＧＧ和 ＬＵ

ＡＤ３种癌症数据集上的结果表明，预测的疾病相
关ｍｉＲＮＡｓ在 ＨＭＤＤ数据库中对应的疾病相关
ｍｉＲＮＡｓ列表上显著富集。通过对排名靠前的
ｍｉＲＮＡｓ分析发现，这些 ｍｉＲＮＡｓ具备癌症分类标
识物的潜质，并且参与癌症相关重要的生物信号

通路。

与已有的预测疾病相关ｍｉＲＮＡｓ方法相比，本
文的方法不需要使用 ｍｉＲＮＡ相似性网络、疾病相
似性网络以及 ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ关联关系等先验知
识，因此，该方法适用性更强。此外，本文方法不

会受到已有先验知识的限制，有利于发现新的

ｍｉＲＮＡｄｉｓｅａｓｅ关联关系。未来，仍需要生物学实
验对本方法预测的新的ｍｉＲＮＡｄｉｓｅｓｅ关系作进一
步的验证。
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