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摘　要： 在已知 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）较少的情况下，为了提高算法预测的准确性，提出一种基于流形排序的 ｍｉＲ唱
ＮＡ 预测算法。 该算法采用加权图模型描述序列，使用置信传播分配排序分数，降低了算法的时间复杂度；算法
根据大规模数据内部全局流形结构进行排序，提高了排序结果的准确性。 在人类和按蚊全基因组范围内的实验
证明，流形排序算法的预测效果优于传统的预测方法，可以作为预测 ｍｉＲＮＡ的一个有效工具。
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0　引言
ｍｉｃｒｏＲＮＡ是一类长度约为 ２０ ～２４ ｎｔ 的内源性非编码调

控单链小分子 ＲＮＡ［１］ 。 早期 ｍｉＲＮＡ预测主要通过 ｃＤＮＡ克隆
测序，这类方法很难捕获表达丰度较低的 ｍｉＲＮＡ。 通过生物
信息学方法预测 ｍｉＲＮＡ 不受其表达丰度的影响，可以弥补

ｃＤＮＡ克隆测序方法的不足。

基于结构特征的预测算法是将最小自由能和二级结构保

守性这两个参数相结合进行预测，但这类算法无法找出不具备

保守结构的 ｍｉＲＮＡ［２］ 。 基于序列特征的预测算法需要数量充
足的已知 ｍｉＲＮＡ作为先验信息，而目前已知 ｍｉＲＮＡ的数量相
对较少，从而限制了该类算法的使用。 基于大规模测序的预测

算法依赖于大规模测序技术所提供的转录本分析资源，但得到

充足的序列测序数据比较困难，因此具有一定的局限性［３］ 。

基于机器学习的预测算法是近几年出现的 ｍｉＲＮＡ预测算
法。 文献［４］用 ３２个三联体结构—序列特征向量描述二级结

构为发卡环的 ｐｒｅ唱ｍｉＲＮＡ 序列和待测序列，通过构建分类器
ＳＶＭ预测人类序列的 ｍｉＲＮＡ，其精度达到了 ９０％。 文献［５］

使用 ＳＶＭ分析 ｐｒｅ唱ｍｉＲＮＡ的 １８个特征值来发现新的 ｍｉＲＮＡ，
从而缩小了实验的候选集。 文献［６］采用两个级联的分类器

ｍｉｃｒｏｐｒｏｃｅｓｓｏｒ ＳＶＭ 和 ｍｉＲＮＡ ＳＶＭ 预测 ｍｉＲＮＡ。 文献［７］采

用随机森林（ｒａｎｄｏｍ ｆｏｒｅｓｔ）方法构建区分 ｐｒｅ唱ｍｉＲＮＡ和非 ｐｒｅ唱
ｍｉＲＮＡ的分类器，增加最小自由能和随机检验值描述样本。

文献［８］采用隐马尔可夫模型（ｈｉｄｄｅｎ Ｍａｒｋｏｖ ｍｏｄｅｌ，ＨＭＭ）描

述真实 ｐｒｅ唱ｍｉＲＮＡ 和非 ｐｒｅ唱ｍｉＲＮＡ 的二级结构。 根据已知

ｐｒｅ唱ｍｉＲＮＡ和未知茎环结构片段估计 ＨＭＭ转移概率和发射概
率，取得了较好的预测效果。 文献［９］在加权图上构建了一个

马尔可夫随机游模型预测 ｍｉＲＮＡ。
传统的基于机器学习方法采用样本间的距离度量样本的

相似性，没有整体考虑序列在特征空间中的相关性。 基于流形

排序的预测算法从标记样本和未标记样本中综合分析数据的

结构和分布信息，利用特征空间中的潜在流形分布结构对相应
的序列进行排序［１０］ 。 算法在保持数据局部结构的同时也保持

了数据的整体流形结构。 在人类和按蚊中的实验结果证明，在
已知 ｍｉＲＮＡ较少的情况下，该算法灵敏度相同时的特异性优

于传统机器学习方法。

1　方法设计
流形排序是一个半监督学习的特例。 半监督学习是利用

未标记数据学习的主流技术之一，能在不加外界干预的情况
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下，自动地利用少量已标记数据和大量未标记数据进行学

习［１０］ 。 半监督学习通过数据分布与标记之间的联系在所有样

本上进行全局优化，对减少标注代价、提高学习机器性能具有

重要的实际意义［１１］ 。 流形排序算法把数据描述成欧几里德空

间中的向量，并根据其内部全局流形结构对大规模数据排序。

本文将预测 ｍｉＲＮＡ视为从包含茎环结构的候选序列中检
索的问题。 已知 ｍｉＲＮＡ作为标记样本，在候选集合中依照标

记样本检索出新的 ｍｉＲＮＡ。 大规模高维数据集合可视为流形
结构数据［１１］ 。 本文使用三联体结构—序列特征抽取序列的特

征值，得到大量由序列特征值组成的高维向量，并用流形结构

数据描述序列的特征向量。 流形结构数据能够整体考虑数据

集的全局结构，在保持局部特征的同时也保持了全局特征。

在本文中，使用加权图模型描述序列之间的关系；置信传

播根据未标记样本和标记样本的关系给每条候选序列分配相

应的排序分数；根据分数排序节点，并按照排序结果从未标记

样本中检索新的 ｍｉＲＮＡ。
1畅1　提取候选序列的特征向量

预测 ｍｉＲＮＡ的原始数据为 ｍｉＲＮＡ前体序列，是由 ＡＣＧＵ
四个碱基组成的一维线性序列。 例如，ｈｓａ唱ｍｉｒ唱２０，其一维结构
如图 １所示。 为了提高检索的精确性，使用三联体结构—序列

特征描述原始数据的结构特征，把序列的结构特征值用一个高

维向量表示［４］ 。 ＭｉＲＮＡ 前体序列的二级结构为发卡环，使用

ＲＮＡｆｏｌｄ预测它的二级结构和最小自由能。 序列的二级结构

用点括号图描述。 其中 ‘．’表示未配对碱基；‘（ ’表示靠近

ｍｉＲＮＡ前体序列 ５＇端（ｍｉＲＮＡ 前体序列的始端）的配对碱基；

‘）’表示靠近 ｍｉＲＮＡ前体序列 ３＇端（ｍｉＲＮＡ前体序列的末端）

的配对碱基。

由 ｍｉＲＮＡ生源论可知，成熟的 ｍｉＲＮＡ源自于其前体的双
螺旋结构解旋后的一条单链，目前还不清楚参与基因调控单链
的位置［１］ 。 所以，三联体结构—序列特征描述原始数据的结
构特征只考虑‘（’与‘．’两种状态。 由于两个邻接的碱基不能
反映序列的结构特征，而选择较多的邻接碱基会在数据规模上

呈指数级增长。 所以，选择三个相邻碱基描述序列的局部特
征。 三个‘（’或‘．’符号共有八种组合方式，加上四种不同的

碱基（ＡＣＧＵ），共有 ３２ 个结构特征描述每条序列。 序列结构
特征的数值化可由Ψ（xi） ＝｜（μi

＋ －μi
－）／（σi

＋ ＋σi
－）｜计算

得出。 序列的每个特征 xi 可用其对应的 Ψ值表示。 文献
［１２］计算出了中序列所有局部特征的参数值。 表 １列举了 １０

个常用的结构特征参数。

表 １　三联体结构—序列特征参数表

结构特征
ｍｉｃｒｏＲＮＡ 待排序列

μ＋ σ＋ μ－ σ－

Ａ（（（ ０  ．１２１ ０ ＃．４２４ ０ /．０６３ ０ 换．０３２

Ｕ（（（ ０  ．１５４ ０ ＃．０４８ ０ /．０８９ ０ 换．０４０

Ｃ⋯ ０  ．００６ ０ ＃．０１１ ０ /．０２５ ０ 换．０３０

Ａ⋯ ０  ．００８ ０ ＃．０１４ ０ /．０２５ ０ 换．０２５

Ｕ⋯ ０  ．００７ ０ ＃．０１１ ０ /．０２１ ０ 换．０２３

Ｇ．（（ ０  ．０４２ ０ ＃．０２５ ０ /．０６３ ０ 换．０３１

Ｃ（．． ０  ．００９ ０ ＃．０１１ ０ /．０１９ ０ 换．０１７

Ｃ（（． ０  ．０３２ ０ ＃．０２２ ０ /．０４８ ０ 换．０２７

Ａ（．． ０  ．０１１ ０ ＃．０１２ ０ /．０２０ ０ 换．０１６

Ｇ（（（ ０  ．１５１ ０ ＃．０３８ ０ /．１２７ ０ 换．０４０

其中：μ＋
i 和σ＋

i 分别表示已知 ｍｉＲＮＡ序列局部特征的均值和
标准差，μ－

i 和 σ－
i 分别表示待测序列局部特征的均值和标

准差。

序列的结构特征用 ３２ 个特征值表示，有效反映了序列局

部连续的精细结构和整体布局。 从序列的二级结构中抽取出

最小自由能（ＭＦＥ）、环的长度、茎上每条臂的碱基配对数四个

全局特征。 最终用 ３６ 维向量表示 ｍｉＲＮＡ 前体的全局和局部
特征。 通过对基因组中大量原始序列全局特征和局部特征的

抽取，这些特征向量形成的数据是一组大规模的高维数据，可

用流形结构数据描述。

1畅2　构建加权图模型
在一组相同物种的基因序列中，已知 ｍｉＲＮＡ 组成标记样

本，未知序列组成未标记样本。 加权图模型能够描述序列以及

序列间的关系。 在图模型中，每个节点代表一个 ｍｉＲＮＡ 或者
一个候选序列，序列与序列之间的关系用节点间的边表示。 边

上的权值量化序列间的相似性，权值越大表示边上两条序列的

相似性越大。 候选序列与已知 ｍｉＲＮＡ相似性越大，该序列为

新 ｍｉＲＮＡ的可能性就越大。 通常情况下，权值的大小由序列

间的成对距离（ｐａｉｒｗｉｓｅ ｄｉｓｔａｎｃｅｓ）决定，这样就使两个关系密

切的序列之间拥有一条权值较大的边。

在加权图模型中，代表序列的节点集合为 X ＝｛ xq１，⋯，

xqn，xu１ ，⋯，xum｝。 其中，节点 xq１到 xqn代表标记样本，由已知

ｍｉＲＮＡ组成，xu１到 xum代表未标记样本，由候选序列组成。 未

标记样本与标记样本的相似性由权值矩阵Wij ＝ｅｘｐ｛ －d（xi，

xj）
２ ／２σ２｝描述。 其中，σ为热核参数（ｈｅａｔ ｋｅｒｎｅｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒ），d

（xi，xj）表示两个样本间的欧几里德距离。 检索新的 ｍｉＲＮＡ是
根据标记样本排序未标记样本的过程。 所以，在初始状态时，

为图中每个节点分配初始置信度 Fi，标记样本的初始置信度

Fi ＝１，未标记样本的初始置信度 Fi ＝０。 置信传播迭代完毕

后，每个节点都更新其置信度。 节点 Fi 的值越较大表示该节

点所代表的序列与标记样本序列的相似性越高，即该序列为新

ｍｉＲＮＡ的概率越大。

1畅3　流行排序算法预测 miRNA
置信传播是加权图模型上一个经典的随机过程，用来研究

样本的概率以便发现其内在结构。 图模型上的每个节点对应
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一个样本。 置信传播开始时，节点 xi 到 xj 的传播概率定义为

pij ＝
wij
di

（１）

其中：wij为节点 xi 与 xj 边上的权值；di ＝∑jwij表示节点 xi 的

度，即节点 xi 与全部邻居节点边上的权值之和。 式（１）用矩阵

表示为 P＝D－１W。 其中：D为一个邻接矩阵，D中的每个对角
元素 dii ＝∑jWij表示该节点的度；矩阵 P描述了图模型中各个
节点间传播的概率，把矩阵 P划分为

P ＝
PQQ PQU

PUQ PUU
（２）

矩阵 P的划分包括四部分，分别为标记样本间传播的概

率 PQQ；标记样本向未标记样本传播的概率 PQU；未标记样本向

标记样本传播的概率 PUQ；未标记样本间传播的概率 PUU。 相

应地，权值矩阵W和邻接矩阵 D也划分为

W ＝
WQQ WQU

WUQ WUU
，D ＝

DQQ O

O DUU
（３）

其中，O表示元素全为 ０的矩阵。

图模型上的节点通过置信传播更新和传播置信度。 当节

点 xi 到 xj 的置信传播发生时，由 xi 传播其置信度给 xj，xj 根据

传播规则更新自己的置信度。 这是一个动态传播过程：节点把

置信度传播给邻居节点，同时也接收邻居节点的置信度。 在传

播结束后，节点根据邻居节点传播的置信度更新自身节点的置

信度。 因为标记样本作为置信度最高的节点在传播过程中起

范例的作用，所以标记样本只传播置信度，不接收邻居节点的

置信度。 图模型中置信传播规则为
f（k ＋１）i ＝α∑

xj∈U
pij f（k）j ＋∑

xj∈Q
pij fj （４）

其中，k为置信传播的迭代次数，α∈［０，１）设定未标记样本在

置信传播中比例的大小。 上式的矩阵表达式为
f（k ＋１）U ＝αPUU f（K）U ＋PUQ fQ （５）

由式（１）（３）可知，式（５）可表示为
f（k ＋１）U ＝αD －１

UU WUU f（k）U ＋D －１
UU WUQ fQ （６）

在本文中，使用置信集 L ＝｛１，⋯，c｝标记集 X ＝｛xq１ ，⋯，

xqn，xu１ ，⋯，xum｝中每条序列的置信度。 把集合 X 中前 n 个已
知 ｍｉＲＮＡ序列标记为 yi∈L的标记样本，将未知序列标记为

未标记样本。 为了讨论方便，定义Φ为一个（n ＋m） ×c 阶矩
阵集。 矩阵 F＝［F１ ，⋯，Fn］

Ｔ∈Φ作为分类器给序列 xi 分配

一个置信度 yi ＝ａｒｇ ｍａｘj≤cFij。 分类器也可以写成一个矢量函

数 F：X→瓗c，这个函数为每条序列分配置信度 Fi。 使用矩阵

Y∈Φ中元素 Yij描述集合 X中节点的标记情况，Yij ＝１ 表示节

点 xi 被标记为 yi，否则 Yij ＝０。 在初始状态时，对于已知 ｍｉ唱
ＲＮＡ序列，Yij ＝１；对于未知序列，Yij ＝０。 流形排序算法的步

骤可描述为：

ａ）通过建立矩阵 S＝D－１／２WD－１／２归一化矩阵 W。 对 W
进行归一化处理可以使传播规则收敛，从而保证置信传播对称

地执行。

ｂ）迭代计算 F（ t ＋１） ＝αSF（ t） ＋（１ －α） Y，α∈［０，１）。

其中，函数 F：X→瓗根据传播规则为集合 X分配置信度。 参数

α指定邻居节点与前一循环结束时节点的排序分数对本次排

序分数的影响系数。

ｃ）当集合 X中每个节点的置信度不再更新时，迭代完毕。

记 F倡为序列｛F（t）｝的极限，F倡为集合 X中每条序列 xi 分配置
信度 yi ＝ａｒｇ ｍａｘj≤cF倡

ij 。 文献［１１］证明了 F（ t ＋１） ＝αSF（ t） ＋

（１ －α）Y的收敛性。

置信传播的规则是通过多次重复运算得到欲求答案的计

算过程，一次比一次接近精确欲求的答案。 置信传播结束后，

未标记样本的排序分数收敛于 F倡。 在置信传播开始前，集合

X中已知 ｍｉＲＮＡ序列的置信度设为 １；未知序列的置信度设为

０，即 F（０） ＝Y。 由 F（ t ＋１） ＝αSF（ t） ＋（１ －α）Y可知：

F（ t） ＝（αS） t －１Y ＋（１ －α）∑
t －１

i ＝０
（αS） i Y （７）

由 ０ ＜α＜１且 S的特征值位于闭区间［ －１，１］可知：

ｌｉｍ
t→∞

（αS） t －１ ＝０， ｌｉｍ
t→∞

∑
t －１

i ＝０
（αS） i ＝（ I －αS） －１

因此，
F倡 ＝ｌｉｍ

t→∞
F（ t） ＝（１ －α）（ I －αS） －１Y （８）

因为参数（１ －α）对置信度的排序结果没有影响，所以式

（８）可简写为
F倡 ＝（ I －αS） －１Y （９）

当置信传播迭代完毕时，节点的置信度不再改变且收敛于

F倡。 通过迭代计算式（９），集合 X 中每个节点都得到自己的
置信度 F倡。 节点的 F倡越高，该节点所代表序列为新 ｍｉＲＮＡ
的概率越大。 对节点的 F倡排序，检索出 F倡较大节点，这些节
点所代表的序列即为流行排序算法预测的结果。

2　实验及结果
2畅1　实验数据和检验标准

从ｍｉＲＮＡ前体序列数据库ｍｉＲＢａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｉｒｂａｓｅ．
ｏｒｇ／）中下载人类和按蚊的已知 ｍｉＲＮＡ 前体序列，从 ＵＣＳＣ
（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｎｏｍｅ．ｕｃｓｃ．ｅｄｕ／） 中下载具有茎环结构的 ＲＮＡ
序列。

在 ｍｉＲＮＡ的预测中，对预测准确率的评价使用敏感度和

特异性。 敏感度 X ＝ ＴＰ
ＴＰ＋ＦＮ是指所有的已知ｍｉＲＮＡ对中被正

确预测到的百分比，特异性 Y ＝ ＴＰ
ＴＰ＋ＦＰ是指在所有预测到的结

果中正确预测的百分比。 其中，ＴＰ （ ｔｒｕｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ）表示正确预
测 ｍｉＲＮＡ的个数；ＦＮ（ ｆａｌｓｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ）表示真实存在但没有被
正确预测出的 ｍｉＲＮＡ个数；ＦＰ（ ｆａｌｓｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ）表示不存在但被
错误预测到的个数。

2畅2　实验结果
ａ）提取原始数据的全局和局部特征。 四个全局特征分别

是序列的最小自由能、环的长度、茎上每条臂的碱基配对参数。

本文采用三联体结构—序列特征描述原始数据的局部特征。

把每条序列的序列特征抽取为一个 ３２ 维向量，经过对每条序

列特征值的抽取，使用 ３６ 个特征值组成的向量表示序列的全

局和局部特征。
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ｂ）根据序列间的关系建立加权图模型，并利用在图模型

上的置信传播给每个节点分配排序分数，根据分数大小进行相

似性排序预测新 ｍｉＲＮＡ。
为了更准确地评估算法的预测效果，比较了基于 ＳＶＭ 的

分类算法和基于流形数据排序算法在人类基因和按蚊基因组

中的预测效果。 基于 ＳＶＭ的分类算法需要大量的训练样本作
为正集，使用全部样本使得算法复杂性很高，核函数随训练集

的增大而增加。 预测的结果不具有统计解释性，而且由于计算

过程牵涉复杂的优化过程而增加计算复杂性。 为了直观地分

析算法在已知 ｍｉＲＮＡ较少数据集中的预测效果，参考了文献

［９］的策略设计出四个正集数目分别为 １、１０、 ２０ 和 ５０ 的分类

模型并与之比较。 表 ２给出了在获取相同敏感度的情况下，流

形排序算法在人类基因数据中的预测结果以及与 ３ＳＶＭ［４］ 、

ＭｉＲＦｉｎｄｅｒ［５］ 、ＤＳＶＭ（ｍｉｃｒｏｐｒｏｃｅｓｓｏｒ ＳＶＭ＋ｍｉｃｒｏＲＮＡ ＳＶＭ） ［６］ 、

ｒａｎｄｏｍ ｆｏｒｅｓｔ［７］ 、ＰｒｏＭｉＲ［８］ 、ＭｉＲａｎｋ［９］方法的比较。 从表 ２ 中

可以看出，在已知 ｍｉＲＮＡ较少的情况下，基于流形排序算法的

预测效果明显优于其他方法。 当 N ＝１时，特异性达到了 ４３．

３％；当已知 ｍｉＲＮＡ较多的情况下，该算法略优于传统预测算

法，或者与传统预测算法预测效果相当。 当 N ＝５０时，特异性

达到了 ９０％。
表 ２　ＭｉｃｒｏＲＮＡ预测方法在人类基因中的实验结果比较

方法 N ＝１ eN ＝１０ 揶N ＝２０ FN ＝５０

３ＳＶＭ ０ 忖．２１８ ０ J．６２８ ０ 膊．７０５ ０  ．８１０

ＭｉＲＦｉｎｄｅｒ ０ 忖．２０１ ０ J．６０２ ０ 膊．７５１ ０  ．８１１

ＤＳＶＭ ０ 忖．２９１ ０ J．６１１ ０ 膊．７１４ ０  ．８０１

随机森林 ０ 忖．２８７ ０ J．６４１ ０ 膊．７６２ ０  ．７８９

ＰｒｏＭｉＲ ０ 忖．２７４ ０ J．６２４ ０ 膊．７１４ ０  ．８１４

ＭｉＲａｎｋ ０ 忖．２９２ ０ J．６９５ ０ 膊．７５３ ０  ．８６８

流形排序 ０ 忖．４３３ ０ J．７５３ ０ 膊．８２３ ０  ．９００

　　表 ３给出了在获取相同敏感度的情况下，在按蚊基因组中

使用流形排序算法的预测结果及与其他已有方法的比较。 可

以看出，当 N ＝１ 时，特异性达到了 ３７．４％；其他情况下略好

于文献［４ ～９］中的方法，当 N ＝５０时，特异性达到了 ９６．２％。
表 ３　ＭｉｃｒｏＲＮＡ预测方法在按蚊基因中的实验结果比较

方法 N ＝１ eN ＝１０ 揶N ＝２０ FN ＝５０

３ＳＶＭ ０ 忖．１７２ ０ J．５５１ ０ 膊．６４２ ０  ．７８１

ＭｉＲＦｉｎｄｅｒ ０ 忖．１８９ ０ J．５１３ ０ 膊．６８９ ０  ．７９５

ＤＳＶＭ ０ 忖．１９２ ０ J．５７３ ０ 膊．６５２ ０  ．８２４

随机森林 ０ 忖．２３５ ０ J．６０４ ０ 膊．７２８ ０  ．８３１

ＰｒｏＭｉＲ ０ 忖．２１２ ０ J．５９２ ０ 膊．７５２ ０  ．８１５

ＭｉＲａｎｋ ０ 忖．３２４ ０ J．７４１ ０ 膊．８５３ ０  ．９３８

流形排序 ０ 忖．３７４ ０ J．７７３ ０ 膊．８７１ ０  ．９６２

3　结束语
使用流形数据排序算法预测 ｍｉｃｒｏＲＮＡ是一种新的尝试。

用流形结构描述数据有效避免了空间距离因素对节点相似性

分配的影响。 结合三联体结构—序列特征提取序列特征值，利

用流形排序方法改善了检索排序的结果。 在保持数据分布局

部一致性的基础上， 充分考虑了数据分布的全局一致性，成功

实现了从候选序列中预测 ＭｉｃｒｏＲＮＡ。 该算法有以下优点：ａ）
不需要序列的注解，可以从大量没有详细注解的序列中预测

ｍｉＲＮＡ；ｂ）对序列的保守性没有要求，可从不同物种的序列中

预测 ｍｉＲＮＡ；ｃ）对标记样本的数量没有要求，可从已知 ｍｉＲＮＡ
较少的物种序列中预测 ｍｉＲＮＡ。 该算法新颖简洁、意义明确、

运算速度快、容易实现，不像 ＳＶＭ 方法那样模型复杂， 而且计

算量大， 需要专门的软件。 实验结果证实了该算法的有效性。

实验预测出的大量候选 ｍｉＲＮＡ可为进一步 ｍｉＲＮＡ的研究提
供指导。
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