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摘　要　生物标志物识别是实现“精准医疗”的一大基础,其对复杂疾病诊断、判断疾病分期及评价新药或新疗法在目标人群中

的安全性和有效性具有重要作用.作为生物标志物智能识别关键技术,环状 RNA 与疾病关联预测是深入评测和衡量被试个

体生物学过程、病理学过程及干预病理学反应的关键,是践行“精准医疗”的有效手段和途径之一.文中对基于生物大数据挖掘

的环状 RNAＧ疾病关联预测计算模型进行了全面梳理和展望.具体地,首先从环状 RNA的研究背景、理化特性、功能等方面探

讨了环状RNA与疾病之间的关系;然后调研了环状RNA和疾病公共数据库资源;接着从智能计算的角度梳理了环状RNAＧ疾

病关联预测的４类计算方法,并分析了其优势与不足;最后讨论了环状 RNAＧ疾病关联预测问题目前面临的挑战和未来可能的

研究方向.
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Abstract　Biomarkerrecognitionisamajorbasisforachievingprecisionmedicine,whichplaysanimportantroleindiagnosing
complexdiseases,judgingdiseasestagesandevaluatingthesafetyandeffectivenessofnewdrugsortherapiesinthetargetpopuＧ

lation．Asthekeytechnologyofintelligentidentificationofbiomarkers,thepredictionoftheassociationbetweencircularRNA
anddiseaseisthekeytodeeplyevaluateandmeasurethebiologicalprocess,pathologicalprocessandinterventionpathologicalreＧ

sponseofsubjects,andisoneoftheeffectivemeansandapproachestopractice“precisionmedicine”．Thispapercomprehensively
combsandprospectsthecircularRNAdiseaseassociationpredictionmodelinbiologicalbigdata．Specifically,itfirstdiscussesthe

relationshipbetweencircRNAanddiseaseintermsoftheresearchbackground,physicochemicalpropertiesandfunctionsofcircＧ

RNAs．Then,itinvestigatesthepublicdatabaseresourcesofcircRNAsanddiseases,andsummarizesfourcomputationalmethods

ofcircRNAＧdiseaseassociationpredictionfromtheperspectiveofcomputationalmodels,andanalyzestheiradvantagesandshortＧ

comings．Finally,thispaperdiscussesthecurrentchallengesandfuturepossibleresearchdirectionsofcircRNAＧdiseaseassociaＧ



tionpredictionproblem．

Keywords　Precisionmedicine,Biologicalbigdata,CircRNA,CircRNAＧdiseaseassociation,Computationalmodel

　

　　随着生物信息学的迅速发展,海量生物数据不断积累,如

何对这些生物大数据进行有效的挖掘与分析,成为了当前生

命科学领域和计算机科学领域急需解决的问题[１].现有的研

究表明,circRNA可以通过多种途径在生物体内起到不同的

作用.大量的证据显示circRNA 与许多常见的人类疾病密

切相关,因此对circRNAＧdisease关联的计算模型进行深入的

研究具有重要的意义.circRNAＧdisease关联预测的计算模

型旨在基于已知的、经过实验验证的circRNAＧdisease的关联

数据,开发一个有效且准确的计算框架并预测新的、未知的或

潜在的circRNAＧdisease之间的关联.这对于疾病的早期治

疗和临床应用具有重要的研究价值.

图１为circRNA的发展历程图.１９７６年,研究人员首次

在植物类病毒中发现了环状RNA,从而提出了circRNA的概

念.随后,１９９３年,人们在小鼠的Sry基因中也发现了大量

且丰富的环状 RNA.随着测序技术的快速发展,２０１２年,

通过高通量测序技术,人们在不同物种中相 继 发 现 了 许 多

circRNA,从而使circRNA 逐渐进入了科研领域.２０１３年,

Nature杂志刊发了两篇关于circRNA的研究论文,首次证实

了circRNA作为一种有效的 miRNA 海绵的作用,并由此揭

开了circRNA的神秘面纱.当前,COVIDＧ１９病毒已经在全

球范围内广泛蔓延,给人类的生命健康带来了严重的危害.

２０２０年,有研究发现,circRNA大量存在于冠状病毒中,且极

有可能是一种在冠状病毒中广泛存在的分子,这为我们更好

地预测冠状病毒提供了一种新的途径.近年来,有关cirＧ

cRNA的研究迅速增长,使其成为了RNA领域的一个新的研

究热点,特别是circRNAＧdisease关联预测研究已经成为一个

非常有价值的研究课题.此外,已有的研究表明circRNA 可

以作为多种人类疾病的重要的生物标志物,circRNAＧdisease
关联预测研究对于其他生命科学领域相关问题具有重要

意义.

图１　circRNA的发展历程图

Fig．１　DevelopmentdiagramofcircRNA

　　本文首先对circRNA 和疾病之间的关系进行了全面的

分析,然后详细整理了与circRNA 和疾病相关的公开数据库

资源,接着从计算模型的角度回顾了circRNAＧdisease关联预

测现有的计算方法,对现有的circRNAＧdisease关联预测的各

种计算方法进行了总结和分类,并对其存在的不足加以探讨.

最后对基于计算方法的circRNAＧdisease关联预测研究所面

临的挑战进行了讨论.本文旨在通过对当前circRNAＧdisＧ

ease关联预测的相关计算方法的研究现状加以梳理,希望为

后续研究提供可借鉴的思路.本文的具体贡献包含 ３ 个

方面:

(１)对生物大数据中的circRNAＧdisease关联预测进行了

全面的梳理,主要从circRNA 的研究背景、性质、功能、cirＧ

cRNA与常见疾病的关系、网络数据库以及现存的计算方法

等方面详细介绍了circRNAＧdisease关联预测的计算模型.
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(２)重点介绍了现有的circRNAＧdisease关联预测的４类

计算方法,并对其进行了分类整理.

(３)对比了现有的circRNAＧdisease关联预测计算方法的

优缺点,并对其未来有待研究的问题进行了分析.

１　相关工作

本节首先介绍了circRNA 的发现,随后分别对circRNA
的理化特性、主要功能以及生物学作用进行了概述,最后探讨

了circRNA和常见疾病的作用机理.

１．１　circRNA的研究背景

circRNA是一 种 具 有 连 续 环 状 结 构 的 内 源 性 非 编 码

RNA(nonＧcodingRNA,ncRNA)分子,它由下游５’端剪接位

点和上游３’端剪接位点之间的反向剪接事件产生,目前在多

种细胞过程中具有重要作用,是 RNA 家族的新成员[２４].大

多数circRNA是通过一种可选择的剪接机制,即“反向剪接”

(BackＧsplicing),或者利用线性剪接过程中产生的内含子套索

(Intronlariat)作为中间结构进一步加工而成的[２５].

Sanger等[２]在２０世纪 ７０年代首次发现了环状 RNA
(circluarRNA,circRNA),并利用电子显微镜观察到植物类

病毒中含有circRNA.尽管circRNA 被发现的时间较早,但

长期以来circRNA一直未引起学者们的广泛关注.然而,令

人兴奋的是,高通量测序技术的迅速发展为进一步鉴定cirＧ

cRNA奠定了基础,大量的circRNA 可以在多种细胞系和不

同物种(如动物、植物)中得到有效识别,因而受到了研究人员

的广泛关注[１５,２６].因此,新的计算生物学方法与深度测序技

术的结合,为circRNA 物种的全面研究奠定了基础,再一次

使circRNA 成为 RNA 领域研究的前沿,这对开发circRNA
的新功能和潜在作用有着重要意义[２７].

１．２　circRNA的理化特性

近年来,circRNA 在越来越多的生物体内被发现,由于

circRNA具有独特的形成方式和空间结构,使其具有多种不

同的生物学特性,了解这些特性对于探究其功能至关重要.

目前,CircRNA 普遍具有以下几个特性,下面对其最重要的

特性进行详细阐述.

１．２．１　circRNA具有丰富性

为了探讨circRNA的丰富度,文献[２８]利用 RNA 深度

测序技术在小鼠细胞中进行了大量的实验,研究 N６甲基腺

苷(N６Ｇmethyladenosine,m６A)在具有编码潜力的 circRNA
生物发生中的作用机制.实验结果表明,在小鼠精子发生过

程中,m６A依赖的circRNA聚集可以弥补精子发育后期线状

mRNA的降解.这意味着,当晚期粗线精母细胞发育为圆形

并延伸成精子细胞时,circRNA的丰富度会提升,即随着精子

发生的进展,circRNA的表达水平逐渐升高.

１．２．２　circRNA具有稳定性

与线性 RNA相比,circRNA 是一种共价闭环结构,这种

特定的结构使得circRNA 在体内比线性 RNA 更稳定,这种

稳定性对核酸酶和 RNA外切酶具有更好的抵抗性[２９].为了

延长线性 RNA的表达时间,文献[３０]开发了一种在体外合

成外源性circRNA的方法,以延长线性 RNA 的蛋白表达时

间.实验结果表明,外源性环状 RNA 的体外合成可以在

真核细胞中高效、稳定地表达蛋白质,为线性 RNA 的替代提

供了可能.

１．２．３　circRNA具有进化保守性

先前的研究已经表明,circRNA 在哺乳动物(包括人类、

小鼠和大鼠)体内都具有高度保守性[３１].文献[３２]在哺乳动

物的大脑中发现了人类额叶皮层中高度保守的环状 RNA,即

circSLC４５A４.经过深入研究发现,circSLC４５A４基因的缺失能

够促进人神经母细胞瘤细胞系自发分化.因此,circSLC４５A４
对于维持哺乳动物脑神经细胞的祖细胞状态是必需的.

１．２．４　circRNA具有组织特异性

近年来,随着高通量 RNA 测序技术以及circRNA 相关

生物信息学方法的快速发展,真核生物中已经识别出了数千

种circRNA,其中包括酵母、果蝇、古细菌、小鼠、昆虫、植物及

大多数生物,并且发现它们在某些组织的表达中具有特异

性[３３].文献[３４]采用综合分析和实验鉴定方法,对近１０００
个人类癌细胞系中circRNA的表达进行了研究,发现大多数

circRNA仅能在一个肿瘤谱系中被识别,并且谱系特异性不

依赖亲代 mRNA基因的表达.这一结果表明,circRNA在不

同的肿瘤谱系中均有特异性的产生,并能很好地改善肿瘤异

质性,这进一步提示我们:circRNA可作为一种有效的癌症诊

断标志物,且具有潜在的临床应用价值.

１．３　circRNA的主要功能

由于circRNA具有丰富度高、稳定性好、进化保守性以

及表达特异性等优点,再一次证明了circRNA 是一种广泛存

在于生物体剪接过程中的新产物,它并非转录噪声或简单的

非功能产物,而是能在生物体内发挥重要作用的非编码 RNA
分子[３５].与此同时,这些特性也为circRNA提供了许多潜在

的功能,本节将对circRNA的主要功能进行详细讨论.

１．３．１　作为 miRNA的海绵

MicroRNA(miRNA)是一种长度约为２２个核苷酸的进

化保守单链非编码 RNA分子,在转录后水平调节基因表达,

并在疾病的发生、发展、诊断和治疗中发挥重要作用[３６].先

前的研究已经证实circRNA 是一种具有竞争性的内源性

RNA(competingendogenousRNA,ceRNA),可以通过 miRＧ

NA反应元件(miRNAresponseelements,MREs)与 miRNA
结合,在转录后水平上吸附 miRNA,从而减弱内源性 miRNA
介导的靶基因的抑制并调节靶基因的表达,这种现象被称为

miRNA海绵效应[１９,３７].近年来,随着研究的深入,在生物体

中发现了许多circRNA 具有 miRNA 海绵效应.例如,文献

[３８]利用 RNAＧseq技术对胃癌细胞中 circ_０００４７７１(circＧ

NRIP１)的表达进行分析,发现敲除胃癌细胞内的circNRIP１
可以有效地阻断胃癌细胞的增殖,即circNRIP１通过海绵效

应抑制 miRＧ１４９Ｇ５p的表达,从而影响 AKT１的表达水平,促

进胃癌细胞的增殖和发展,这证实了circNRIP１具有 miRNA
海绵的作用,同时也预示circNRIP１的抑制可能成为胃癌治

疗的一个很有前景的靶点.

１．３．２　与 RNA结合蛋白相互作用

RNA结合蛋白(RNAbindingproteins,RBP)是一种特殊

的蛋白质,它可以与单链 RNA 或双链 RNA 结合,从而形成

核糖核蛋白(ribonucleoprotein,RNP)复合物.RBP在转录后

１７３胡学钢,等:生物标志物智能识别关键技术:环状 RNA与疾病关联预测研究综述



基因表达中扮演着重要角色,包括 mRNA 的转换、输出、修

饰、翻译、剪接、定位以及多腺苷酸化等.此外,RBP还广泛

存在于动植物及微生物中,在细胞的增殖、分化、衰老、凋亡等

多种生物学过程中也发挥了重要作用[３９Ｇ４０].已有研究表明,

RBP对circRNA 的降解、定位、翻译以及circRNA 在细胞质

与细胞核间的运输发挥着直接或间接的调控作用[４１].因此,

circRNA和 RBP的结合对许多生物学过程具有重要意义.

１．３．３　调控基因的表达

随着对基因表达的分子调控的深入研究,基因调控的每

个环节都变得越来越复杂.正如文献[１５]所言,circRNA 可

以产生大量的转录后调控因子,其中含有内含子的circRNA
被保留在细胞核中,作为调节基因的转录.因此,circRNA可

以作为一种新的 RNA 或蛋白质的基因调控因子,在转录水

平和转录后水平调控基因的表达.文献[４２]利用体内cirＧ

cRNA的特异性敲除小鼠前额叶皮层中的circHomer１a,发现

circHomer１a调节了与突触和精神疾病相关基因的 mRNA转

录本的表达.

１．３．４　作为翻译模板

对于真核生物而言,信使核糖核酸上的帽子和尾部均具

有促进翻译的作用,它们可以与翻译起始因子协同作用来刺

激翻译.由于circRNA是一种没有５’端和３’端的环状结构,

最初仅被认为是非编码 RNA,因此忽略了其翻译功能.近年

来,随着对circRNA 研究的不断深入,circRNA 可以作为翻

译模板的这一功能也得到了越来越多的证实.文献[４３]综述

了环状 RNA作为翻译模板的可行性,并对circRNA 翻译的

可能机理和复杂性进行了探讨.尽管已经发现一些具有翻译

功能的circRNA在人类癌症中发挥着重要作用,但迄今为止

关于circRNA编码蛋白质在人类癌症中的作用尚不清楚.

１．４　circRNA的生物学功能

由于circRNA具有作为 miRNA的海绵、与RNA结合蛋

白相互作用、调控基因的表达、可作为翻译模板等重要功能,

因此circRNA在机体生理、病理过程中发挥着重要作用.越

来越多的研究表明,circRNA可以作为多种疾病的预测、诊断

和治疗的有效生物标志物[４４].近年来,circRNA 大量且广泛

存在于人体中,并且通常在疾病的组织和发育阶段特异性地

表达.同时,随着对越来越多有前景的环状 RNA 生物标志

物的发现和深入研究,circRNA 在调节生物学功能以及作为

一种与人类疾病的诊断和治疗有关的生物标记物方面具有巨

大的潜力[４５].

１．５　circRNA和疾病的作用

正如１．４节所述,circRNA 可以作为许多人类疾病的生

物标志物,这些生物标志物具有稳定性、敏感性和特异性的特

点,长期以来被认为是提高病人治疗效果和降低医疗费用的

关键.将这些生物标记物应用于临床实践中,将有助于疾病

的有效诊断、治疗以及判断患者的异常状况、提供最合适的治

疗方法、监测病情的进展.因此,研究circRNA 与疾病的关

系,对于circRNA的临床研究及其作为疾病的潜在靶点具有

重要意义,可以加快相关疾病的治疗,进一步开发新的候选药

物[４６Ｇ４７].本节将详细讨论circRNA 与人类常见的六大疾病

的关系.

１．５．１　circRNA与冠状病毒

冠状病毒(Coronavirus)是由数百种病毒组成的大型病毒

家族,能引起一系列疾病,包括普通感冒、严重急性呼吸综合

征(SevereAcuteRespiratorySyndrome,SARS)、中东呼吸综

合征(MiddleEastRespiratorySyndrome,MERS)和新型冠状

病毒肺炎(NovelCoronavirusDisease,COVIDＧ１９)等[４８].特别

是目前正在经历的一场历史性的大流行病 COVIDＧ１９,给全球

带来了巨大的经济损失.截至２０２２年３月９日,COVIDＧ１９已

在全球范围内感染４４８３１３２９３人,造成了６０１１４８２人死亡[４９].

研究表明,冠状病毒和circRNA 之间有着密切的联系.文献

[５０]报道了 一 种 能 够 编 码 SARSＧCoVＧ２ 刺 突 蛋 白 三 聚 体

RBD的环状 RNA疫苗,该疫苗可通过体外转录快速产生,无

需核苷酸修饰,具有很高的稳定性.该疫苗成功地在小鼠体

内触发了一种有效且持久的中和抗体,从而阻止了 SARSＧ

CoVＧ２的感染,这意味着环状 RNA 疫苗在对抗新冠病毒方

面具有很高的价值.

１．５．２　circRNA与乳腺癌

乳腺癌(BreastCancer)是全世界女性最常见的恶性肿

瘤,在绝大多数国家被诊断为最常见的癌症,也是全球妇女死

于癌症的主要原因.根据最近的全球癌症统计数据显示,大

约２３０万妇女患有乳腺癌,占所有癌症的１１．７％,其中因乳

腺癌而死亡的人数已达６８．５万[５１].而由于circRNA具有疾

病诊断的特性,能使疾病在早期得到治愈,目前已有很多研究

发现circRNA与乳腺癌的发生、发展密切相关,可作为乳腺

癌的生物标志物,为进一步的临床治疗提供了新的思路[５２].

最近的文献[５３]对乳腺癌中恶性程度最高的三阴性乳腺癌进

行了全面综述,发现circRNA与三阴性乳腺癌密切相关,cirＧ

cRNA可作为三阴性乳腺癌的潜在治疗靶点,许多circRNA
参与了三阴性乳腺癌的诊断、预后和治疗,有助于科学实验研

究向临床应用的转化.因此,各种迹象表明circRNA 作为诊

断乳腺癌的生物标记物具有很大的应用前景.

１．５．３　circRNA与阿尔茨海默病

阿尔茨海默病(Alzheimer’sDisease,AD)是一种最常见

的由脑部老化引起的痴呆症,它包括人的记忆、行为和思维能

力的丧失,并伴随着衰老过程,这也是导致全球数百万老年人

痴呆的主要原因.遗憾的是,到目前为止,还没有一种可靠的

治疗方法能有效阻止阿尔茨海默病的发生,这一复杂难题仍

有待于进一步的研究[５４].近年来越来越多的研究发现cirＧ

RNA表达与 AD严重性的神经病理指标和临床指标密切相

关.例如,文献[５５]从 AD患者和非 AD患者中获得了RNAＧ

seq数据,以量化皮质circRNA 表达.结果表明,circRNA 表

达与 AD诊断、神经病理严重程度以及临床痴呆严重程度有

显著相关性,这一发现意味着circRNA 可作为预测和诊断

AD的一个有效的生物标志物,还可能是其他神经系统变性

疾病的潜在生物标志物.

１．５．４　circRNA与肺癌

肺癌(LungCancer)是一种常见的恶性肿瘤,这也是男性

癌症发病率和死亡率增加的主要原因.尽管临床上对肺癌的

治疗多采用放疗、化疗、手术切除,但这并不能降低肺癌的发

病率,每年的死亡率仍然很高,因此亟需创新的治疗方法.
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然而,已有的生物学实验表明,肺癌组织中存在着大量不同的

circRNA,可以利用特定的circRNA 作为肺癌的生物标志物

来进行鉴定,这对于改善肺癌的治疗和预后具有重要意义.

文献[５６]的细胞实验表明,circSLC２５A１６在非小细胞肺癌中

有促进糖酵解和增殖的作用.机理实验表明,circSLC２５A１６
与 miRＧ４８８Ｇ３p/HIFＧ１α相互作用,通过促进乳酸脱氢酶 A 的

转录而激活乳酸脱氢酶 A.实验结果揭示了非小细胞肺癌的

潜在发病机理,为非小细胞肺癌的精确治疗提供了新思路.

１．５．５　circRNA与肝细胞癌

肝细胞癌(HepatocelluarCarcinoma,HCC)是一种由肝

组织形成的癌症.根据２０２０年的癌症统计,肝细胞癌被认为

是全球第六大最常见的癌症类型,其中约有９０６０００个新发肝

癌病例和８３００００个肝癌死亡病例,这也是肝硬化患者死亡的

主要原因[５１].虽然临床上有多种治疗肝细胞癌的方法,如局

部消融、手术切除、肝移植等,但是术后的复发率仍然很高,因

此治疗效果并不理想[５７].许多研究表明,circRNA 与肝癌的

发生和侵袭有关,尽管其作用尚不明确,但已能反映其作为肝

细胞癌诊断和预后生物标志物的潜力.最近,文献[５８]为了

阐明circIPO１１在维持肝癌起始细胞中的作用,利用circRNA
阵列从３个 HCC样本中鉴定出在人和小鼠体内具有高度同

源性的circRNA.研究表明,小鼠circIPO１１基因的敲除会明

显影响肿瘤干细胞自我更新的能力并抑制肿瘤的扩散.总

之,该发现为肝癌患者的治疗提供了一个新的潜在靶点,使得

环状 RNA可以作为 HCC的生物标志物,能够为肝癌提供更

精确的诊断和治疗方法.

１．５．６　circRNA与脑部肿瘤

脑部肿瘤(BrainTumor)是儿童和成人中常见的实体肿

瘤,其以不自然、不受控制的脑细胞生长为主,是儿童和成人

癌症死亡的主要原因.尽管已采取一些措施,如神经外科手

术、放疗、化疗相结合等,但是脑部肿瘤的治疗方法并未发生

太大变化,而且还会产生严重的副作用.近年来,越来越多的

研究表明,环状 RNA 在神经细胞和神经胶质细胞中含量丰

富,提示其与脑胶质瘤等神经系统疾病密切相关[５９].文献

[６０]证实了CircNFIX在胶质瘤患者体内的表达,发现替莫唑

胺耐药患者血清中 CircNFIX 表达显著增高,其高表达可能

与替莫唑胺耐药和胶质瘤患者预后不良有关.此外,利用

ROC曲线评估了 CircNFIX在脑胶质瘤诊断中的价值,发现

ROC曲线下面积为０．８５５,充分显示了CircNFIX作为胶质瘤

诊断标志物的潜力,这将为替莫唑胺的耐药治疗提供新的靶

点.因此,这进一步说明circRNA 在脑部肿瘤的诊断、预后

和评价治疗方面具有重要价值.

２　公开数据库

本节介绍了公开的数据库,首先解释了circRNA 和疾病

的数据库的来源,然后分别介绍了circRNA 相关数据库和疾

病相关 数 据 库,最 后 介 绍 了 circRNA 和 疾 病 关 联 关 系 数

据库.

２．１　circRNA和疾病数据库的来源

近年来,由于转录组测序、深度测序、染色质免疫沉淀Ｇ测

序等高通量测序技术的迅速发展,使得研究人员能够在许多

生物体内更容易地检测和鉴定出大量的circRNA.与此同

时,越来越多的生物学实验和临床研究再次证实,许多人类常

见疾病与circRNA的生物学功能密切相关,circRNA 可以作

为多种疾病的预测、诊断和治疗的有效生物标志物,这对今后

疾病的进一步治疗和开发新的候选药物至关重要.由于研究

的不断深入,传统实验检测技术和临床研究已积累大量cirＧ

cRNA以及疾病相关数据,这些数据涉及到circRNA的名称、

数量、序列信息,疾病的名称、数量,circRNA与疾病的关系等

生物学信息.因此,为了满足基因测序、circRNA 的功能设

计、疾病治疗等科学应用的需要,许多国际组织和研究机构建

立了大量与circRNA 和疾病相关的公开、可靠的数据库,用

于存储与circRNA或疾病研究相关的重要信息,这些信息以

不同格式包含在许多大型数据库中,逐渐成为了全球生物医

学研究者的宝贵资源,这也为未来circRNA 或疾病的进一步

深入研究提供了充足的数据来源.

２．２　与circRNA相关的数据库

为了推进circRNA不同方面的研究,目前circRNA的研

究已经发展和完善了许多数据库.这些数据库在circRNA
的识别、定位、特征分析以及circRNA 与靶点的相互作用等

方面得到了广泛的应用,这为研究者揭示circRNA 的潜在机

制及其在生理、病理条件下的功能作用提供了良好的机会.

为了帮助科研人员更好地研究和开发circRNA,本节对网络

上有关circRNA的数据库进行了归纳统计,下面仅对部分主

流circRNA数据库进行介绍,其他数据库如表１所列.

表１　circRNA相关数据库列表

Table１　circRNAＧrelateddatabases

Database Website Shortdescription Authors,year Reference

CircBank http://www．circbank．cn/

ProvidedanewnamingsystemandincludedcircRNA
mutations,miRNA bindingsites,circRNA methylaＧ
tion,circRNAconservation,m６A modificationofcirＧ
cRNA,etc

Liu等,２０１９ [６１]

Circ２Traits
http://gyanxetＧbeta．com/circＧ
db/

Storedinformation on diseaseＧrelated miRNAＧcirＧ
cRNAＧmRNAＧlncRNAinteractionnetworks

Ghosal等,２０１３ [１６]

circRNADb
http://reprod．njmu．edu．cn/
circrnadb

Focusesonproteincodingannotationinformation,inＧ
cludinggenomicinformation,exonsplicing,andpreＧ
dictedIRES

Chen等,２０１６ [６２]

CircFunBase
http://bis．zju．edu．cn/CircＧ
FunBase

CollectshighＧqualitycircRNAresourcesforexperiＧ
mentalvalidationandcomputationalprediction

Meng等,２０１９ [６３]

CIRCpediav２
http://www．picb．ac．cn/rnomＧ
ics/circpedia

RecordscircRNA expression comparisons,annotaＧ
tion,andconservationbetweenmiceandhumans

Dong等,２０１８ [６４]

３７３胡学钢,等:生物标志物智能识别关键技术:环状 RNA与疾病关联预测研究综述



　(续表)

Database Website Shortdescription Authors,year Reference

circVAR
http://soft． bioinfoＧminzhao．
org/circvar

DescribedcircRNAgenes,aswellasSNPsandsmall
deletionsandinsertionsinputativecircRNAregions

Zhao等,２０２０ [６５]

circBase http://www．circbase．org/
RecordscircRNAinformationfrom differentorganＧ
isms,including circRNA transcripts,circRNA seＧ
quences,etc

Glazar等,２０１４ [６６]

exoRBase２．０ http://www．exoRBase．org
Theinformation ofcircRNA,mRNA andlncRNA
fromhumanbloodexosomes

Li等,２０１８ [６７]

LncACTdb２．０
http://www．bioＧbigdata．net/
LncACTdb/

ProvidedexperimentallysupportedceRNA interacＧ
tionsfromdifferentspecies

Wang等,２０１９ [６８]

deepBasev３．０
http://rna．sysu．edu．cn/deepＧ
base３/index．html

CollectedexpressiondataofcircRNAs,sRNAs,miRＧ
NAs,andlncRNAs

Xie等,２０２１ [６９]

CircRiC https://hanlab．uth．edu/cRic/
CharacterizedcircRNAs expression profilein ９３５
cancercelllines

Ruan等,２０１９ [３４]

CSCD http://gb．whu．edu．cn/CSCD
Collected cancerＧspecific circRNAs and predicted
MREs,RBPsitesandORFs

Xia等,２０１９ [７０]

TSCD http://gb．whu．edu．cn/TSCD
StoredtissueＧspecificcircRNAsinhumanandmouse
tissues

Xia等,２０１７ [７１]

EVLncRNAs２．０
https://www．sdklabＧbiophysＧ
icsＧdzu．net/EVLncRNAs２/

Providespotentialrelationshipsamong miRNAs,lnＧ
cRNAs,genes,proteins,andotherfunctionalelements

Zhou等,２０２１ [７２]

riboCIRC http://www．ribocirc．com
CollectedexperimentallyverifiedtranslatedcircRNAs
and computationally predicted ribosomeＧassociated
circRNAs

Li等,２０２１ [７３]

pigcirNet http://lnc．rnanet．org/circ/
ProvidedcircRNAnames,classifications,locationsand
othergenomeannotationsforpigs

Liang等,２０１７ [７４]

CropCircDB http://deepbiology．cn/crop/
AcircRNAdatabaseformaizeandriceunderabiotic
stresscondition

Wang等,２０１９ [７５]

AtCircDB
http://genome．sdau．edu．cn/
circRNA

AtissueＧspecific ArabidopsiscircRNA databasefor
plantcircRNAresearch

Ye等,２０１９ [７６]

VirusCircBase
http://www．computationalbiＧ
ology．cn/ViruscircBase/home．
html

StoredvirusＧrelatedcircularRNAdata Cai等,２０２１ [７７]

SomamiR２．０
http://compbio．uthsc．edu/SoＧ
mamiR

Recordsinformationoncancersomaticmutationsof
miRNAsandtheirtargetsites

Bhattacharya等,
２０１６

[７８]

starBasev２．０ http://starbase．sysu．edu．cn/
ProvidessystematicidentificationofRNAＧRNAand
proteinＧRNAinteractionnetworks

Li等,２０１４ [７９]

GreenCircRNA http://greencirc．cn/
PlantcircRNAdatabaseactingasmiRNAdecoys,and
containing potentialnetworksofcircRNAＧmiRNAＧ
mRNA

Zhang等,２０２０ [８０]

CircInteractome
https://circinteractome．nia．nih．
gov

ProvidedforexploringRBPandmiRNAbindingsites
onhumancircRNAsandidentifyingpotentialIRES

Dudekula等,２０１６ [８１]

CircNet
http://circnet．mbc．nctu．edu．
tw/

CollectedtissueＧspecificcircRNAexpressionprofiles
andintegratedcircRNAＧmiRNAＧgeneregulatorynetＧ
works

Liu等,２０１６ [８２]

circMine
http://www．biomedicalＧweb．
com/circmine/

AcomprehensivedatabaseforanalyzingandvisualiＧ
zingcircRNAtranscriptomesrelatedtohumandiseaＧ
ses

Zhang等,２０２１ [８３]

PlantCircNet
http://bis． zju． edu． cn/
plantcircnet

ProvidesplantcircRNAＧmiRNAＧgeneregulatorynetＧ
works,andcircRNAＧrelatedinformationfrom eight
modelplants

Zhang等,２０１７ [８４]

PlantcircBase
http://ibi．zju．edu．cn/plantcirＧ
cbase

RecordsaplantcircRNAdatabase Chu等,２０１７ [２６]

TransCirc
https://www． biosino． org/
transcirc/

Collected multiＧomicsＧbasedevidencesupportingthe
translationpotentialofcircRNAs

Huang等,２０２１ [８５]

TRCirc
http://www．licpathway．net/
TRCirc

ProvidedtranscriptionalregulationofcircRNAsand
TFＧcircRNAregulatoryrelationships

Tang等,２０１９ [８６]

MiOncoCircv２．０ https://mioncocirc．github．io/
ReportedthefirstdatabaseconsistingofcircRNAsdiＧ
rectlydetectedintumortissues

Josh等,２０１９ [８７]

circlncRNAnet
https://github．com/smw１４１４/
circlncRNAnet

ConstructingacoＧexpression network oflncRNAs
andcircRNAsfromanetworkperspective

Wu等,２０１８ [８８]

NeuroCirc
https://voineagulab．github．io/
NeuroCirc/

ReportedstudiesforcircRNA expressioninhuman
brain

Walsh等,２０２１ [８９]

circ２GO
https://github．com/airbox１１/
circ２GO

RecordsadatabaselinkingcircRNAstogenefunction Lyu等,２０２０ [９０]

circExp
http://soft． bioinfoＧminzhao．
org/circexp

ProvidedadatabaseforcircRNAexpressionprofiles
inhumancancers

Zhao等,２０２１ [９１]

ViroidDB https://viroids．org/
Collectedsequencesandotherrelatedinformationof
viroidＧlikecircRNAs

Lee等,２０２２ [９２]
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　　CircBank数据库提供了一个新的命名系统,它从不同来

源收集了超过１４００００个circRNA,主要包括circRNA的染色

体位置和宿主 基 因、circRNA 突 变、miRNA 结 合 位 点、cirＧ

cRNA甲基化、circRNA 的保守性、circRNA 的 m６A 修饰等

信息.

Circ２Traits数 据 库 构 建 了 一 个 预 测 长 非 编 码 和 环 状

RNA基因、miRNA与蛋白质编码之间相互作用的网络,并存

储了疾病相关的 miRNAＧcircRNAＧmRNAＧlncRNA 相互作用

网络信息.

circRNADb数据库精选了 ３２９１４ 个 人 类 外 显 子 环 状

RNA,提供circRNA的详细信息,包括基因组序列、基因组信

息、外显子剪接、内部核糖体进入位点(InternalRibosomeEnＧ

trySite,IRES)以及编码蛋白质的circRNA.

CircFunBase数据库收录了７０００多个经实验证实和计算

预测的circRNA,主要包括人类、小鼠等.此外,还提供了cirＧ

cRNA基因组可视化及可视化circRNAＧmiRNA 相互作用网

络的功能.

CIRCpediav２是 一 个 包 含 ６ 个 不 同 物 种 的 １８０ 多 个

RNAＧSeq数据集的circRNA数据库,重点介绍了circRNA的

表达比较、注释以及小鼠和人类之间的保守性.

circVAR数据库 对 来 自 不 同 数 据 库 的 ２９５５２６个circＧ

RNA进行了大量注释,公布了所有circRNA 和相关基因预

先计算的遗传数据,形成了circRNA 基因、单核苷酸多态性

的在线遗传资源.

circBase是一个大规模研究和预测circRNA 的数据库,

它来自以前的出版物,包含了circRNA 转录本和circRNA 序

列信息,目前已保存大量关于小鼠、秀丽隐杆线虫、人类和矛

尾鱼生物的数据.

exoRBase２．０ 是 一 个 包 含 了 circRNA,mRNA 和lnＧ

cRNA信息的数据库,这些数据来源于人类血液外切体的

RNA测序分析.此外,已发表的文献中的circRNA 数据也

被纳入其中.

LncACTdb２．０是一个提供了不同物种中实验支持的

ceRNA相互作用的数据库,它还提供了多种在线工具,包括

LncACTFunction,LncACTＧGet,LncACTBrowser,LncACTＧ

Network和LncACTＧSurvival,用于进行功能分析、定制化分

析、基因组可视化、网络图解和生存分析.

deepBasev３．０数据库通过深入挖掘组织、癌症和外泌体

的深度测序数据,对来自１４个物种的６７６１９个数据集进行了

全面的sRNAs和lncRNAs表达分析,并收录了circRNAs,

miRNAs和lncRNAs表达数据.

２．３　与疾病相关的数据库

当前,各种疾病严重威胁着人类的生命和健康,已成为各

国政府和医学研究机构面临的共同挑战[９３].以疾病为中心

的相关数据库的建立,可以使研究者获得多种疾病相关的数

据信息,对于认识疾病的本质、发病机制以及采取相应的治疗

措施具有重要意义[９４].为了推动疾病不同方面的研究,本节

总结了目前已存在的疾病相关数据库,以帮助研究者理解和

使用这些数据库.下面仅对部分主流疾病数据库进行介绍,

其他数据库如表２所列.

表２　疾病相关数据库列表

Table２　diseaseＧrelateddatabases

Database Website Shortdescription Authors,year Reference

Diseaseontology
http://www．diseaseＧontology．
org

Adatabasefordiseasesemanticintegration Kibbe等,２０１５ [９５]

MeSH
https://www．nlm．nih．gov/
mesh/

ProvidesanauthoritativelistofmedicalsubjectheadＧ
ings

Lipscomb,２０００ [９６]

OMIM
http://www．ncbi．nlm．nih．
gov/omim/

Recordsanintersectingdatabaseofhumangenesand
geneticdiseases

Hamosh等,２００５ [９７]

DISEASES http://diseases．jensenlab．org/
ReportedatextminingdatabaseofdiseaseＧgeneassoＧ
ciations

Sune等,２０１５ [９８]

DisGeNET http://www．disgenet．org
AcomprehensiveanalysisplatformintegratinginforＧ
mationongenesandvariantsofhumandiseases

Pinero等,２０１６ [９９]

HPO
www．humanＧphenotypeＧontoloＧ
gy．org

Focusonhumanphenotypeontology,includingthe
standardizedvocabularyofdiseasephenotypes,disＧ
easeＧphenotypeannotations,etc

Köhler等,２０２１ [１００]

DiseaseConnect http://diseaseＧconnect．org/
Developedawebserverforcomprehensiveanalysisof
sharedmolecularmechanismsbetweendiseases

Liu等,２０１４ [１０１]

SIDD
https://ngdc．cncb．ac．cn/dataＧ
basecommons/database/id/４６６１

ProvidedasemanticallyintegrateddatabaseforhuＧ
mandiseases

Cheng等,２０１３ [１０２]

PhenomeCentral https://phenomecentral．org
RecordsadatabaseofrarediseasesdevelopedforcliＧ
niciansandresearchers

Buske等,２０１５ [１０３]

eDGAR
http://edgar．biocomp．unibo．
it/gene_disease_db/

CollectedinformationofdiseaseＧgeneassociationsbeＧ
tweendiseasesandgenes

Babbi等,２０１７ [１０４]

MalaCards http://www．malacards．org/
Acomprehensivedatabaseofhumandiseases with
multipleclinicalandgeneticannotations

Rappaport等,２０１７ [１０５]

mBodyMap
https://mbodymap．microbiome．
cloud

ConstructingadatabaseinvolvinghumanmicrobesasＧ
sociatedwithhealthanddisease

Jin等,２０２２ [１０６]

　　Diseaseontology是一个用来建立疾病数据源的生物医

学数据库,并且已经发展成为针对人类常见和罕见疾病的一

个标准本体.该数据库旨在通过与生物医学研究者的密切

合作,为每一种疾病提供一个明确的定义,使这些疾病术语能

够在生物医学界对人类疾病进行统一、可重复和可持续使用

的规范命名描述,从而使它们在注释生物医学数据时能够
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得到普遍使用和应用.

MeSH 是美国国家医学图书馆编著的生物医学领域非常

权威的主题词表,在国际上得到了广泛应用.MeSH 术语的

一个最大优势是所有 MeSH 术语都是预定义的,并且包含了

同义词,可以在生物医学文献中创建统一、一致的主题索引.

此外,MeSH 数据库提供了一个严格的疾病分类系统,它通过

有向无环图反映疾病之间的关系.

OMIM 是及时、全面、权威的人类基因和遗传疾病知识

数据库,旨在为教育、人类遗传学研究和临床遗传学实践提供

数据资源.OMIM 是一个不断更新的疾病与基因的交叉数

据库,它能够帮助学生、临床医生和科研人员发现基因与疾病

之间的复杂关系.

DISEASES是一个人类疾病相关数据集成库,用于从生

物医学文档中挖掘与疾病有关的基因信息.该数据库包含

一个高效搜索栏,用于提取人类疾病和基因的命名实体,从而

将文本挖掘的结果与现有数据库中人工收集的疾病基因、癌

症突变数据和全基因组数据相结合,实现从医学图谱中准确、

高效地提取diseaseＧgene关联数据.

２．４　circRNA与疾病关联的数据库

正如１．５节所述,circRNA 与许多常见的人类疾病密

切相关,许多证据已经表 明,circRNA 可 以 作 为 多 种 疾 病

诊断和治疗的有效生物标志物,用于对疾病进行预后和治

疗.因此,许多研究者也致力于进一步阐明其在病理条件

下的作用机理.为了深入研究circRNA 与疾病之间的关

联关系,本节 回 顾 了 目 前 已 有 的 circRNAＧdisease关 联 关

系数据库,以 便 研 究 者 更 好 地 了 解 和 使 用 这 些 数 据 库.

表 ３ 列 出 了 公 开 可 用 的 circRNAＧdisease关 联 关 系 数

据库.

表３　circRNAＧdisease关联关系数据库列表

Table３　circRNAＧdiseaseassociationdatabases

Database Website Species
circRNAs
number

Diseases/
Cancersnumber

Associations Authors,year

CircR２Diseasev２．０
http://bioinfo．snnu．edu．cn/CirＧ
cR２Disease_v２．０

Human, Chicken,
Mouse,RatandC．
elegans

３０７７ ３１２ ４２０１ Fan等,２０２１[１０７]

circAtlasv２．０ http://circatlas．biols．ac．cn/
Human, Chicken,
MouseandRat

７７６ １１７ ８４６ Wu等,２０２０[１０８]

Circ２Disease
http://bioinformatics．zju．edu．
cn/Circ２Disease/index．html

Human ２４９ ６０ ２７０ Yao等,２０１８[１０９]

circRNADisease
http://cgga．org．cn:９０９１/cirＧ
cRNADisease/

Human ３３２ ４８ ３５０ Zhao等,２０１８[２０]

　　CircR２Diseasev２．０是 CircR２Disease数据库的更新版

本,它增加了circRNAＧdisease关联的数量和新的特征,旨在

通过建立一个完善的网络平台来揭示circRNA 与多种疾病

之间的关系.与之前的数据库相比,CircR２Diseasev２．０收录

了超过其５倍的经实验证实的circRNAＧdisease关联关系.该

数据库目前包含了３０７７个circRNA、３１２个疾病、１６１１个基因

以及４２０１个经实验证实的circRNAＧdiＧsease关联关系数据.

此外,该数据库还包括了circRNAＧmiRNA 相互作用、

miRNA靶点以及circRNA结合蛋白等信息.

circAtlasv２．０整合了一个包含小鼠、大鼠、鸡、猕猴、猪

和人类６个物种的环状 RNA 数据库,构建了circRNA 的共

表达、优先级排序和功能注释信息.根据我们统计的结果,该

数据库目前有８５４个与疾病相关的circRNAＧdisease的关联

信息,其中包含了７７６个circRNA 和１１７个疾病之间的８４６
个circRNAＧdisease关联关系数据.

Circ２Disease是一个人工管理的、实验支持的人类circＧ

RNA与疾病关联信息数据库,每 个 关 联 数 据 包 含 circRNA
的名称、表达模式、疾病的名称、实验方法以及circRNA 与疾

病关系的简要注释信息.根据我们统计的结果,目前该数据

库中共有２７３个人工整理、经实验验证的circRNAＧdisease关

联信息,其中包含２４９个circRNA和６０个疾病之间的２７０个

circRNAＧdisease关联关系数据.此外,该数据库还包含一个

完整的circRNAＧmiRNAＧgene网络可视化工具,这些信息对

于进一步了解circRNA 在疾病中的转录后调控作用有重要

作用.

circRNADisease数据库中的每个数据都是从PubMed数

据库中手工获取的,其中包含经实验验证的circRNA 和相关

疾病的关联信息.每个条目都涉及circRNAＧdisease关联的

详细信息,如circRNAID或名称、circRNA表达模式、疾病名

称、实验检测技术、宿主基因、物种信息、circRNA生物功能的

简要说明、文献来源等其他注释信息.根据我们统计的结果,

目前该数据库中共有３５４个人工整理、经实验验证的circＧ

RNAＧdisease关联信息,其中包含３３２个circRNA 和４８个疾

病之间的３５０个circRNAＧdisease关联关系数据.

３　circRNA和疾病的计算模型

准确地鉴定和证实circRNAＧdisease关联关系,不仅有助

于生物学家理解疾病的致病机理,还有助于人类疾病早期的

诊断、预防和治疗.截至目前,尽管已经有一些circRNAＧdisＧ
ease关联数据得到了实验验证,但是这仅仅是所有关联关系

数据中极少的一部分,更多潜在的circRNAＧdisease关联信息

尚未被发现.由于circRNA 在机体生长发育、疾病发生、发

展中所起的重要作用尚未得到充分阐明,新的circRNA 及其

疾病的鉴定仍然是一个非常困难的任务,因此众多因素使得

circRNAＧdisease关联关系的确定变得日益迫切.为了进一

步深入理解circRNA与疾病之间的关联关系及其作用机理,

研究人员收集了circRNA与疾病之间的相关信息,并构建了

多个circRNAＧdisease关联关系数据库.这些数据库的建立

是正确识别circRNAＧdisease关联关系的首要环节,同时也为

circRNA和疾病的相关研究提供了宝贵的数据资源.然而,
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由于这些高维数据集具有高维、复杂、类型多样等特点,因此

我们很难对这些数据进行有效的分析,给研究人员带来了极

大的挑战.即便是现在,circRNAＧdisease关联的生物实验验

证仍然耗时、昂贵,而且仅限于小规模的研究.因此,面对大

规模、复杂的circRNAＧdisease关联关系的检测,开发有效、可

靠的计算模型显得尤为重要.使用计算方法来预测潜在的

circRNAＧdisease关联目前已成为计算生物学的研究热点,它

不但可以为生物实验验证提供新的可能的circRNAＧdisease

关联候选对象,而且还能极大地降低生物实验所需的时间和

成本.

本节介绍了circRNA 和疾病关联预测的计算模型.首

先介绍了circRNAＧdisease关联预测计算模型常用的评价指

标,然后介绍了一系列用于预测circRNAＧdisease关联的计算

模型,并将其分为４类:基于矩阵变换的方法、基于神经网络的

方法、基于异构网络的方法和其他计算方法.表４详细地列出

了一些最新的用于预测circRNAＧdisease关联的计算方法.

表４　circRNAＧdisease关联预测的不同类型的计算方法列表

Table４　DifferenttypesofcomputationalapproachesforcircRNAＧdiseaseassociationprediction

Modeltype Modelnames Shortdescription

Matrix
transformationＧbased

methods

iCDAＧCMG[１１０],iCircDAＧMF[１１１], NMFCDA[１１２],

DMFMSF[１１３], HGRTMF[１１４], DMFCDA[１１５],

MRLDC[１１６]

BasedontheoriginalcircRNAＧdiseaseassociationmatrix,anewcirＧ
cRNAＧdiseaseassociation matrix wasreconstructedtoobtaintwo
lowＧdimensionalimportantandpotentialfeature matricesofcirＧ
cRNAanddisease,respectively

Neural
networkＧbased

methods

GCNCDA[１１７],CDASOR[１１８],IMSＧCDA[１１９],MudiyＧ
anselage’s method[１２０],KGANCDA[１２１],SGANRＧ
DA[１２２],Yang’smethod[１２３],Wang’smethod[１２４]

Thesemethodsuseneuralnetworksasthecoretoobjectively,effiＧ
ciently,andautomaticallyextractdeepandimplicitfeaturerepresenＧ
tationsofthedatafromtheassociationnetworkofcircRNAsand
diseases,andmakepredictionsusingdeeplearningalgorithms

Heterogeneous
networkＧbased

methods

KATZCPDA[１２５], RWLR[１２６], DWNCPCDA[１２７],

CRPGCN[１２８], CDWBMS[１２９], PWCDA[２２],

BRWSP[１３０],KATZHCDA[１３１],NSL２CD[１３２],IBNＧ
PKATZ[１３３]

ThesemethodsaremainlybasedonthenetworktopologyconstrucＧ
tedbycircRNAsanddiseases,andpredictthepotentialassociation
betweencircRNAsanddiseasesfromsomenodesordifferenttypes
ofpathinformationinagivengraphnetwork

Other
computationalmethods

ICFCDA[１３４],MGRCDA[１３５],iCricDAＧLTR[１３６],iCＧ
DAＧCGR[１３７],DWNNＧRLS[１３８] Thesemethodsarenotincludedintheotherthreemethods

３．１　模型的评价指标

有效的评价指标可以进一步衡量预测circRNAＧdisease
关联关系的计算模型的好坏,进而对实验结果作出一个合理

的评判,以验证所提出的计算模型能否准确地预测circRNA
和疾病之间的关联关系.因此,评估不同算法的预测性能是

十分必要的.

在circRNAＧdisease关联关系预测模型中常见的评价指

标为:准确率(accuracy,Acc)、精确率(precision,Pre)、敏感度

(sensitivity,Sen)、马修斯相关系数(MatthewsCorrelationCoeffiＧ

cient,MCC)[１３９].Acc,Pre,Sen,MCC的计算式分别为:

Acc＝ TN＋TP
TN＋TP＋FN＋FP

(１)

Pre＝ TP
FP＋TP

(２)

Sen＝ TP
TP＋FN

(３)

MCC＝
(TP×TN)－(FP×FN)

(TP＋FP)×(TN＋FN)×(TN＋FP)×(TP＋FN)

(４)

其中,TN 是真阴性,表示负样本中模型正确识别的circRNAＧ

disease非关联的数量;TP 是真阳性,表示正样本中模型正确

识别的circRNAＧdisease关联的数量;FN 是假阴性,表示正

样本中模型错误预测为circRNAＧdisease非关联的数量;而

FP 是假阳性,表示负样本中模型错误预测为circRNAＧdiＧ

sease关联的数量.

此外,K 折交叉验证也被广泛用于评估计算模型的预测

性能,其具体步骤如下.首先,将所有的circRNAＧdisease关

联对划分为 K 个子集,依次将每个子集单独保存作为测试

集,其余K－１个子集作为训练集,而不是从中选择一个cirＧ

cRNAＧdisease关联对作为测试样本.值得注意的是,K 通常

被设定为５或１０,即代表五折交叉验证或十折交叉验证.在

对预测模型进行K 折交叉验证后,为了直观地评估计算模型

的预测性能,通常会绘制出 ROC 曲线(ReceiverOperating
CharacteristicCurve)并计算出ROC曲线下的面积(AreaUnＧ

dertheROCCurve,AUC),这也是评价二元分类模型的主要

方法[１４０].

３．２　基于矩阵变换的方法

３．２．１　iCDAＧCMG
文献[１１０]基于具有类似功能的circRNA 往往与表型相

似的疾病有关这一假设,通过整合多源先验信息,包括已知的

circRNA与疾病关联信息、circRNA 相似性和疾病相似性信

息,并构建circRNA 和疾病的相似性网络,从该网络中分别

获得circRNA和疾病的特征表示.最后,采用一种基于协同

矩阵补全的图学习模型来预测circRNA 和疾病之间的潜在

关联,这一问题可以表述为以下目标函数:

min
W,H

‖Y
∧

－WTH‖２
F＋λc ∑

Nc

i,j＝１
‖wi－wj‖２ (S∗

C )ij＋

λd ∑
Nd

i,j＝１
‖hi－hj‖２ (S∗

D )ij

s．t．W≥０,H≥０ (５)

其中,Y
∧

是circRNA与疾病之间的关联矩阵;SC 和SD 分别是

circRNA的相似性矩阵和疾病的相似性矩阵;W 和H 是两个

非负矩阵,且wi 和hj 分别表示矩阵W 和H 的第i列和第j
列;‖g‖F 代表Frobenius范数;λc 和λd 是两个正则化超参

数;而S∗
C 和S∗

D 分别代表利用相似网络的结构信息确定的

circRNA和疾病的稀疏相似性矩阵.然后,通过对矩阵W 和
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H 进行进一步更新,最后可以得到预测的circRNAＧdisease的

关联矩阵为Ynew＝WTH,再利用相应的概率得分来预测circＧ
RNA与疾病之间的关联关系.

３．２．２　iCircDAＧMF
文献[１１１]提出了一种名为iCircDAＧMF的计算方法,用

于预测circRNA与疾病之间的关联关系.该方法首先整合

了多种生物学信息,即从疾病语义信息中获得的疾病相似性

和circRNA相似性矩阵,以及已知的geneＧdisease,circRNAＧ

gene和circRNAＧdisease的关联信息.然后,根据原始关联邻

接矩阵中的邻居相互作用谱来融合更多的关联信息,以重新

构建一个稀疏的circRNAＧdisease关联邻接矩阵.最后,对更

新后的circRNAＧdisease关联矩阵进行非负矩阵分解,计算出

关联得分,从而从稀疏矩阵中提取出重要的潜在特征.在基

准数据集上的实验结果表明,该方法优于其他方法,能够有效

地预测新的circRNA与疾病之间的关联.

３．２．３　NMFCDA
文献[１１２]提出了一种 NMFCDA的计算模型,它通过将

基于随机化的神经网络伪逆学习与非负矩阵分解(NonＧNegＧ
ativeMatrixFactorization,NMF)相结合,来预测circRNA 与

疾病的关联,该模型的流程如图２所示.

图２　NMFCDA模型预测circRNAＧdisease关联的流程图

Fig．２　FlowchartofNMFCDAmodelpredictingcircRNAＧdisease

association

具体而言,该模型首先将疾病语义信息、circRNA的自然

语言序列信息以及circRNA 与疾病的高斯相互作用谱核相

似性信息进行融合,从而使circRNA 与疾病关联的生物学信

息更加丰富.然后,在特征提取过程中,非负矩阵分解算法可

以有效地提取circRNAＧdisease关联的基本特征,从而提高模

型的预测性能.最后,利用随机化的伪逆学习算法来寻找全

局最优 解,实 现 对 circRNA 与 疾 病 关 联 的 准 确 预 测.在

NMFCDA模型中,NMF问题可以进一步转化为求解以下目

标函数的最小化问题:

min
U,V

‖X－UV‖２
F

s．t．U≥０,V≥０
(６)

其中,X 是原始矩阵,‖g‖F 是 Frobenius范数.NMF算法

的核心思想是可以将X 分解为两个非负矩阵相乘的形式,从

而获得一个重构的矩阵UV.这里,U 是基向量矩阵,V 是系

数矩阵,且X≈UV.NMF通过乘法迭代更新规则来最小化

目标函数,其更新式为:

Ui,k＝Ui,k
(XV)i,k

(UVVT)i,k
(７)

Vk,j＝Vk,j
(UTX)k,j

(UUTV)k,j
(８)

其中,Ui,k和Vk,j分别表示矩阵U 的第i行第k 列的元素和矩

阵V 的第k行第j列的元素.

３．２．４　DMFMSF
文献[１１３]基于circRNA 和疾病的相似性信息,提出了

一种被称为 DMFMSF的深度矩阵分解模型,用于预测circＧ

RNA与疾病的关联关系.首先,该模型整合了多个已知的

circRNA和疾病的相似度信息.然后,采用了加权 K 近邻算

法进行预处理,以消除缺失和未知的circRNAＧdisease关联对

所提模型的影响.最后,将奇异值分解与深度矩阵分解相结

合,分别提取出线性和非线性两种特征,从而推断circRNA
与疾病之间的潜在关联.在此,基于３个全连接层深度矩阵

分解的输出描述如下:

Oxi ＝σ(WTOxi－１ ＋bxi
) (９)

Oyi ＝σ(WyiOyi－１ ＋byi
) (１０)

其中,σ是非线性激活函数,Wxi
和 Wyi

表示权重矩阵,bxi
和

byi
是偏置项.为了获得非线性特性,使用 ReLU 作为激活函

数,其计算式为:

ReLU(x)＝max(０,x) (１１)

３．３　基于神经网络的方法

３．３．１　GCNCDA
基于已知的circRNAＧdisease关联信息,结合不同疾病与

circRNA的高斯相互作用谱核相似度信息,文献[１１７]提出了

一种基于深度学习快速图卷积网络(FastGCN)算法的 GCＧ

NCDA计算模型,以预测潜在的circRNA 与疾病之间的关

联.具体地,该模型通过使用FastGCN算法来客观地提取包

含在circRNA与疾病融合描述符中的高层次的抽象特征,

FastGCN算法可以表示成如下的积分形式:

h
~(l＋１)(v)＝∫A

∧
(v,u)h(l)(u)W(l)dP(u),h(l＋１)

(v)＝σ(h
~(l＋１)(v)) (１２)
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其中,u和v是具有相同概率尺度 P的独立随机变量,函数

h(l)表示来自第l层的嵌入函数.这里,两个连续层的嵌入函

数通过卷积相互关联并通过积分变换加以表示,其中核A
∧
(v,

u)对应邻接矩阵A
∧

的(v,u)元素.最终,森林PA分类器被用

于执行预测任务,其使用属性的权重从自助抽样中生成决策

树,在一个权重范围 WR内随机产生的属性的权重被定义为:

WRλ＝
[０．００００,e

－１
λ ], ifλ＝１

[e
－ １
λ－１＋ρ,e

－１
λ ], ifλ＞１

{ (１３)

这里,属性的权重是根据属性在最新树中的测试级别λ而生

成的.如果一个属性出现在根节点中,那么λ＝１;同样,如果

在根节点的子节点测试到一个属性,那么λ＝２.

３．３．２　CDASOR
文献[１１８]基于circRNA 的序列和疾病的本体表示信

息,并结合卷积神经网络和循环神经网络设计了一个名为

CDASOR的深度学习模型,用于预测circRNA 和疾病的关

联.特别地,在circRNA 中,采用kＧmers算法将其序列信息

编码成低维向量,然后通过卷积神经网络进行局部特征提取,

并利用双向长短期记忆网络来学习序列之间的长期依赖信

息.在疾病中,将疾病本体序列化为含有本体论的语句,并通

过 GloVe算法得到每个疾病术语的本体嵌入,再利用长短期

记忆网络学习这些术语间的依赖关系.最后,将各个语句表

示的信息整合到关联预测的全连接层中进行分类.

３．３．３　IMSＧCDA
根据功能相似的circRNA 倾向于与表型相似的疾病相

关的假设,文献[１１９]利用多源生物信息提出了一种用于预测

潜在的circRNAＧdisease关联的IMSＧCDA计算模型.该模型

通过使用疾病的语义相似性、已知的circRNA 和疾病关联、

circRNA和疾病的Jaccard相似性、circRNA和疾病的 GIP核

相似性等信息整合了circRNA 和疾病的相似性矩阵.然后,

采用深度学习中的堆叠自动编码器算法,从融合的circRNA
和疾病的相似性矩阵中客观、高效地提取其隐含特征.最后,

旋转森林分类器用于快速准确地预测潜在的circRNAＧdisＧ
ease关联,它可以描述为:

Gi＝

N(１)
i,１ ,,N(R１)

i,１ ０  ０

０ N(１)
i,２ ,,N(R２)

i,２  ０
⋮ ⋮ ⋱ ⋮

０ ０  N(１)
i,k ,,N(Rk)

i,k

é

ë

ê
ê
ê
êê

ù

û

ú
ú
ú
úú

(１４)
其中,N(１)

i,k ,,N(Rk)
i,k 是矩阵的系数,Gi 表示一个稀疏的旋转

矩阵.在分类过程中,给定一个未知的测试样本x,通过决策

树所产生的di,j(XGN
i )来决定x所属的类别.最后,采用平均

组合法来计算给定测试样本中每个类的置信度,计算式如下:

θj(x)＝１
P ∑

P

i＝１
di,j(XGN

i ) (１５)

其中,P 是决策树的个数,θj(x)是所有概率的平均值.

３．３．４　Mudiyanselage’smethod
文献[１２０]提出了一种消息传递图卷积网络结构来识别

circRNA与疾病之间的关联,该模型整合了circRNA 序列相

似性、circRNA和疾病的GIP核相似性信息,建立了用于图中

学习的多源相似性特征.其次,针对构建好的图结构网络,采
用消息传递图卷积来聚合邻域信息,通过学习图结构来抽取

出circRNAＧdisease网络中各节点具有重要意义的深层特征

向量,从而利用学习到的潜在特征表示来预测circRNA 与疾

病之间的新的关联.具体地,消息传递图卷积运算的计算式

如下:

hk
v＝f(Wk ∑

u∈N(v),A
hk－１

u ) (１６)

其中,hk
v 是第k 个卷积层的输出,输入是hk－１

u ,u表示节点v
的邻居,Wk 是第k层的可学习参数,而f是激活函数.

３．３．５　KGANCDA
文献[１２１]首次将知识图注意力网络用于识别circRNA

与疾病之间的关联.具体地,该模型首先从多个不同的数据

源收集了circRNA,miRNA,lncRNA与疾病之间的生物关联

信息,并构建了circRNAＧdisease的知识图谱.然后利用图注

意力网络来获得不同实体的高质量的嵌入向量表示,在聚合

所有邻居之后,VNh
表示实体h的嵌入,聚合公式为:

VNh ＝ ∑
(h,r,t)∈Nh

a(h,r,t)Vt (１７)

其中,a(h,r,t)表示每个邻居的关注度,它决定了邻居传播的

信息量;Vt 表示邻居尾部嵌入.最后,将circRNA 和疾病的

嵌入向量表示相结合,并将其输入到多层感知器中,以预测

circRNA与疾病之间的潜在关联,采用多层感知器嵌入可以

表示为:

y
∧

ij＝Wlσl(Wl－１σl－１((W１(Vci‖Vdj
)＋b１))＋

bl－１)＋bl (１８)

其中,σl 是第l层的激活函数,Wl 和bl 分别表示多层感知器

中的可学习权重矩阵和偏置,Vci 代表circRNA各层的嵌入连

接,而Vdj
则表示疾病各层的嵌入连接,‖是连接操作符.

３．３．６　SGANRDA
文献[１２２]提出了一种用于预测circRNA 与疾病关联的

半 监 督 生 成 对 抗 网 络 (Generative Adversarial Network,

GAN)模型,该模型的流程图如图３所示.在这个模型中,首
先将circRNA序列作为一种自然语言,利用自然语言处理技

术来获取circRNA的抽象特征.然后将circRNA 序列的自

然语言特征与两种疾病的语义相似性、circRNA 和疾病的

GIP核相似性特征相结合,在已知的circRNAＧdisease关联信

息的基础上来实现不同特征之间的互补融合.接着将所有

circRNA和疾病的融合特征输入到半监督深度学习 GAN 中

进行预训练,从而使模型能够抽取出更具表现力的特征信息.

最后利用极限学习机(ExtremeLearningMachine,ELM)分类

器对circRNA与疾病之间的关联进行准确鉴定.GAN 的优

化目标函数可以定义为:

min
G
　max

D
　V(D,G)＝Ex~Pdata(x)[logD(x)]＋Ez~Pz(z)

[log(１－D(G(z)))] (１９)

其中,G是一个生成模型,它接收一个随机噪声z,并通过这

个噪声产生样本,记为 G(z);Pdata是样本x的真实分布;D 是

一个判别模型,用于判断样本是否真实,而输出 D(x)则表示

x是真实样本的概率.最后,极限学习机被作为分类器来执

行预测任务,它可以表示为:

∑
P

i＝１
γif(Wi×Xj＋bi)＝cj,j＝１,,N (２０)
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其中,γi 是输出权重矩阵,Wi＝[wi１,wi２,,win]T 是输入权重

矩阵,Xj 表示样本属性,WiXj 是Wi 和Xj 的内积,bi 表示

第i个隐藏层的偏置,f(x)代表激活函数,N 是样本的数量,

cj 表示输出.

图３　SGANRDA模型预测circRNAＧdisease关联的流程图

Fig．３　FlowchartofSGANRDAmodelpredictingcircRNAＧdiseaseassociation

３．４　基于异构网络的方法

３．４．１　KATZCPDA
基于与同一蛋白质相关的circRNA 倾向于与蛋白质相

关的疾病相关联这一假设,文献[１２５]收集了３种不同的关联

网络,即circRNAＧprotein关联网络、proteinＧdisease关联网络

以及来自circR２Disease数据库中的已知的circRNAＧdisease
关联网络的信息,提出了一种名为 KATZCPDA 的计算模型

来预测circRNA与疾病之间的关联,该模型的示意图如图４
所示.然后,通过合并circRNA 相似性网络、蛋白质相互作

用网络、疾病相似性网络以及经实验验证的circRNAＧdisease
关联网络,形成了多个异构信息网络.最后,通过 KATZ算

法将该关联预测问题转换成异构网络中节点间的相似度计算

问题来推断circRNA与疾病的关联,circRNA 节点c(i)与疾

病节点d(j)之间最终的潜在关联的定义如下:

S(c(i),d(j))＝∑
n

l＝１
βlAp(i,j) (２１)

其中,n是从circRNA节点c(i)到疾病节点d(j)的路径的最

大长度;非负系数序列βl是贡献参数;Ap(i,j)代表从c(i)节
点到d(j)节点的路径p中的行走次数.

图４　KATZCPDA模型预测circRNAＧdisease关联的框架示意图

Fig．４　FrameworkofKATZCPDAmodelpredictingcircRNAＧdiseaseassociation

３．４．２　RWLR
鉴于随机游走算法能够从网络节点中获得全局的特征信

息,文献[１２６]将随机游走和逻辑回归模型相结合,提出了一

种 RWLR的计算模型,用于预测circRNA 与疾病之间的关

联.该模型首先使用Jaccard相似度算法计算circRNA 之间

的功能相似性,并建立了circRNAＧcircRNA 相似性网络.然

后将带重启的随机游走应用于circRNA 相似网络中,获得每

个circRNA的全局信息.随后根据随机游走达到稳定状态

后的结 果 和 circRNAＧdisease 关 联 矩 阵,提 取 到 每 个 cirＧ
cRNAＧdisease对的特征向量,带重启的随机游走算法的定义

如下:

p(t＋１)＝(１－r)∗M∗p(t)＋r∗p(０) (２２)

其中,r是重新启动概率;M 是转换矩阵,这里指代列归一化

的circRNAＧcircRNA功能相似性矩阵;p(t)是一个概率向量,

p(０)是初始概率向量.最终,该模型采用二元逻辑回归分类

器来预测circRNAＧdisease的潜在关联,具体可以表示为:
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P(y＝１|x)＝ exp(wx)
１＋exp(wx) (２３)

P(y＝０|x)＝ １
１＋exp(wx) (２４)

其中,x是样本的特征向量,y是样本特征所对应的标签,而w
代表需要训练的权重向量.

３．４．３　DWNCPCDA
文献[１２７]将深度游走和网络一致性投影算法相结合,提

出了一种名为 DWNCPCDA 的计算模型,用来预测circRNA
与疾病之间的关联.该模型利用深度学习中的深度游走网络

嵌入算法,从已知的circRNAＧdisease关联网络中学习各节

点的嵌入特征,从而分别获得circRNA 和疾病的拓扑相似性

信息.然后,从网络的角度出发,采用网络一致性投影方法从

circRNA和疾病的拓扑相似性网络中预测尚未被发现的cirＧ

cRNAＧdisease关联.

３．４．４　CRPGCN
文献[１２８]将circRNAＧdisease邻接矩阵、circRNA GIP

核相似性矩阵、基于基因的circRNA 相似性矩阵、基于序列

的circRNA相似性矩阵以及疾病语义相似性矩阵相融合,构

建了异构邻接矩阵和异构特征矩阵,提出了一种CRPGCN的

计算 方 法,用 于 预 测 circRNAＧdisease关 联.该 方 法 采 用

RWR算法使每个节点都可以从邻近的节点中获得相关性高

的信息,然后利用PCA方法对矩阵拼接带来的不可避免的噪

声进行降维和特征提取,使得具有较高相似性的circRNA 与

疾病之间的连接更加紧密.最后,图卷积网络被用来预测每

个circRNAＧdisease对的相似性得分.

３．４．５　CDWBMS
文献[１２９]通过在异构网络上采用改进的加权带偏置的

元结构来预测circRNA 与疾病之间的关联.为了增加cirＧ

cRNA的数量,首先从exoRBase数据库获得了１５１１个cirＧ

cRNA的表达谱数据;同时,通过整合其他４个circRNAＧdisＧ

ease关联数据库,得到了１５１１个已知的circRNA 与疾病的

关联信息.然后将circRNA整合相似性网络、疾病整合相似

性网络和circRNAＧdisease关联网络相结合,构建了一个异构

网络.最后通过在所构建的异构网络中引入一个改进的加权

带偏置的元结构算法,得到了每个circRNAＧdisease关联对的

预测概率.在元结构算法中,可利用如下公式来计算某个

circRNAＧdisease关联对(ci,dj)的预测概率:

M(ci,dj)＝∑
N

n＝１
　∑

K

k＝１
θk

nMk
n(ci,dj) (２５)

其中,N 是元结构类型的数量,K 表示某个元结构类型下的

元结构数量,θ是不同元结构类型的偏置,Mk
n(ci,dj)代表在ci

和dj 之间属于第n个元结构类型的第k个元结构的贡献值.

３．５　其他计算的方法

３．５．１　ICFCDA
基于将circRNA视为项目、将疾病视为用户,这样就可

以将不同的项目推荐给不同用户,即将不同的circRNA 推荐

给不同疾病的这一理念,文献[１３４]提出了一种名为ICFCDA
的计算模型,首次将协同过滤推荐算法应用于预测circRNA
与疾病之间的关联.该模型计算了不同circRNA相似性网络

和多个疾病相似性网络,并分别对circRNA和疾病的相似性

进行了整合.最后利 用 协 同 过 滤 的 方 法 计 算 出 每 个 circＧ

RNAＧdisease对的推荐得分.

３．５．２　MGRCDA
文献[１３５]将关联预测问题视为一个系统推荐问题,从推

荐系统的角度提出了一种名为 MGRCDA 的计算模型,用于

预测circRNAＧdisease之间的关联.具体而言,该模型首先利

用circRNA和疾病相似性所构建的异构生物网络设计了一

系列元图,将元路径作为元图的特殊情况并从中进行学习.

然后利用元图推荐算法在异构生物网络中进行迭代搜索,计

算出不同类型元图对同一circRNAＧdisease对的贡献.最后

将各元图所做的贡献累加,并将其作为circRNAＧdisease对的

最终得分,以此来判断它们之间是否存在关联.这里,通过迭

代搜索并累加所有元图的贡献,得到circRNA 和疾病的关联

预测得分PS,可以表示为:

PS(ci,dj)＝∑
n

u＝１
　∑

m

r＝１
Jr

uPSr
u(ci,dj) (２６)

其中,n是元图类型的数量;m 是circRNAＧdisease对所包含

的元图的数量;J 是元图的权重参数,取值范围为[０,１];

Sr
u(ci,dj)表示第u个元图在第r次迭代中的贡献值.

３．５．３　iCricDAＧLTR
基于circRNAＧdisease关联识别任务与主题Ｇ文档对搜索

任务之间的相似性,文献[１３６]提出了一种名为iCricDAＧLTR
的计算模型,用于预测circRNA 与疾病之间的关联.在该模

型中,为了增强circRNAＧdisease对的特征描述能力,作者构

建了６ 种不同的基于机器学习 的模型 来 计 算circRNAＧdiＧ

sease对的评分;此外,还计算了疾病的属性特征.最后,针对

不同的预测器和特征表示,采用一种学习排序算法对circＧ

RNAＧdisease关联对进行排序,以捕获这些关联对之间的排

名信息,从 而 发 现 新 的 circRNA 与 相 关 疾 病 之 间 的 潜 在

关联.

４　分析与展望

４．１　分析

基于已有的关于circRNAＧdisease关联的研究工作及模

型,本节将分别探讨基于矩阵变换的方法、基于神经网络的方

法、基于异构网络的方法和其他计算的方法的优点和不足.

同时,给出了circRNAＧdisease关联预测问题中目前所面临的

主要挑战.

(１)基于矩阵变换的方法.基于矩阵变换的方法来预测

circRNAＧdisease之间的关联,首先需要给出circRNA相似矩

阵、疾病相似矩阵以及circRNAＧdisease关联矩阵,然后将这

些相似矩阵进行整合,使circRNA 与疾病相关的生物学信息

更加丰富.最后通过对融合后的矩阵进行不同的数学变换,

来将circRNAＧdisease关联预测问题进一步转化为求解多种

目标函数的最优化问题.目前,根据circRNAＧdisease关联数

据库的记录以及现有的circRNA 相关的实验研究,学者们仅

证实了实验支持的circRNAＧdisease关联数据,即阳性样本,

而circRNAＧdisease的非关联数据并未在相关文献中有过讨

论,也没有被纳入到相应的数据库中.因此,阴性样本,即

circRNAＧdisease非关联数据通常是很难获得的.此时,基于
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矩阵变换的方法的优点在于它不需要阴性样本,仅依赖于现

有的阳性样本即可预测circRNAＧdisease关联.然而,该方法

的不足之处在于,对于高维、复杂的矩阵,目标函数的参数很

难确定且算法的求解效率往往不高.此外,如何选取合适的

求解策略,以使不同的目标函数都能获得最优解,这也是一个

极为复杂的问题.

(２)基于神经网络的方法.基于神经网络的方法来预测

circRNAＧdisease之间的关联,主要是采用以神经网络为核心

的深度学习算法,它能够客观、高效地从circRNA 与疾病的

关联网络中抽取出数据中更深层的隐含特征表示,并通过构

建不同的分类器来预测circRNA 和疾病的关联.该方法的

优点是采用了多层次结构,能够从数据中自动学习并更新大

量的神经元参数,从而提高了学习和特征表示的能力.同时,

在模型训练的过程中,该类方法充分考虑了circRNA 和疾病

之间关联的先验知识,因此也能够对新的未知的circRNAＧ

disease的潜在关联进行预测.此外,目前大部分的深度学习

方法都是以端对端的方式进行,因此可以很容易地对整个模

型进行训练和测试.然而,该方法的不足之处在于,在对整个

模型的学习过程中,不仅需要提供阳性样本,还需要阴性样

本.由于实验证实的circRNAＧdisease非关联数据很难获得,

因此现有文献中的解决方案都是随机选取与阳性样本相同数

量的非关联数据作为阴性样本.尽管在某些情况下,随机选

取的阴性样本可能会对模型的预测性能有一定的影响,但是

它仍是目前最常用的解决方案.此外,在目前已知的关联数

据库中,经过人工验证的circRNAＧdisease关联数据相对较

少,在现有的大多数有监督学习模式下,该方法很容易导致网

络模型的过拟合.

(３)基于异构网络的方法.基于异构网络的方法来预测

circRNAＧdisease之间的关联,首先基于circRNA与疾病的网

络拓扑结构信息或者整合多种数据来源的生物数据来构建

circRNAＧdisease的 异 构 网 络.例 如,使 用 circRNAＧprotein
关联 网 络、proteinＧdisease关 联 网 络 和 已 知 的 circRNAＧdiＧ

sease关联网络来构建多个异构网络.然后利用不同的网络

算法,从该异构网络的各个节点中预测circRNA 与疾病之间

的潜在关联.该方法的优势在于,一方面,通过充分利用不同

类型生物数据构建异构网络,融合多源异构网络信息,有效地

减少了二元网络在预测circRNAＧdisease时的误报率,提高了

模型的预测精度.另一方面,对于某个不存在与之相关的疾

病的circRNA,只要网络中至少有一条可行的路径,就可以从

已知的异构网络中获得其潜在的相关疾病.然而,如何有效

地整合来自不同异构网络的多种类型的特征是一个需要深入

研究的问题.

(４)其他的计算方法.利用其他的计算方法来预测cirＧ

cRNAＧdisease之间的关联,主要是将circRNAＧdisease关联预

测问题转化为其他问题,如转化为协同过滤、推荐系统、主体

文档搜索、混沌游戏表示等来进行建模,从而预测circRNAＧ

disease之间的关联.该方法的优点在于,它从不同的角度出

发来解决circRNAＧdisease关联预测问题,为研究人员提供了

新的思路和想法,同时也有利于计算机科学与生物信息学的

交叉融合,为其他相关问题的研究提供了借鉴.然而,该方法

的不足之处在于,虽然它可以引入一些流行的计算框架或者

将新兴的技术用于该问题的研究中,但是所构建模型的预测

效果不一定很好,这还需要研究人员不断地进行测试.

４．２　未来展望

尽管circRNA与疾病关联预测问题的研究已经取得许

多优异的成果,但circRNAＧdisease关联预测计算模型在预测

性能、模型的鲁棒性、方法的可扩展性等方面仍无法满足大规

模circRNAＧdisease关联预测的需求.circRNAＧdisease的关

联预测问题仍然面临着很多挑战,尤其是在以下６个方面.

(１)circRNA和疾病的命名尚未统一.虽然目前已经开

发许多关于circRNA的数据库,但是每个circRNA 数据库都

有其独特的命名规则,而且对于从不同的数据库中收集的

circRNA数据,其命名规则、表达方式、描述重点也各不相同.

例如,circGFRA１在circRNADisease数据库中的名称为cirＧ

cGFRA１,而在circAtlasv２．０数据库中的名称为 hsa_circ_

００５２３９.此外,同一疾病在疾病数据库中也有多个不同的名

称,它们之间也会出现同义词、大小写不一致的问题,甚至还

可能发生表述矛盾的错误.如何合理地整合并充分利用这些

数据信息,是当前所面临的一个难题.目前,除了传统的手工

处理方式,还可以尝试采用人工智能技术来实现自动化的提

取.因此,研究者在使用这些数据库时要更加谨慎,并尽可能

地为今后的研究提供一个统一的命名体系.

(２)circRNAＧdisease样本的类别不平衡问题.在有监督

的机器学习模型中,构建计算模型的训练样本集既需要阳性

样本(关联的circRNAＧdisease对),也需要阴性样本(非关联

的circRNAＧdisease对).然而,实验证实的非关联circRNAＧ

disease对通常很难获得,因此circRNAＧdisease关联预测中存

在着阳性样本和阴性样本数量不平衡的问题.由于半监督机

器学习方法可以很好地处理类不平衡问题,因此研究人员可

以尝试在未来利用半监督学习算法,来建立新的计算模型,以

预测circRNAＧdisease之间的关联.

(３)已知的circRNAＧdisease关联数量很少.目前,cirＧ

cRNAＧdisease关联数据库中所收录的circRNAＧdisease的关

联数据相对较少,而未知或潜在关联的数据占绝大多数,这不

但造成了数据稀疏的问题,而且还极大地限制了现有计算模

型的预测精度.在circRNAＧdisease关联中,如何合理地选择

高质量的输入数据,并充分利用circRNAＧdisease的相关信

息,以构建其丰富的特征描述符,对于circRNAＧdisease的关

联预测至关重要.因此,未来的工作重点是收集更多的经生

物学实验证实的circRNAＧdisease关联数据,以及其他相关类

型的生物学数据信息.我们认为,新的circRNAＧdisease关联

数据应当从专用或人工管理的数据库中获取,特别是应该舍

弃掉那些不明确或表述不一致的数据,而不应该为了达到数

据的广度而加以保留,这样才能获得高质量且高可信的数据

信息,从而有望在未来提出更有效、更合理的计算模型,以提

高circRNAＧdisease关联的预测性能.

(４)circRNA和疾病特征表示的挑战.在大多数机器学

习算法中,优秀的特征表示是模型获得良好预测结果的关键,

也是所有基于计算的circRNAＧdisease关联预测模型所面临

的共同挑战.在特征提取的过程中,最大的难点在于如何
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才能从数据中既挖掘出浅层的特征表示,又获得更深层次的

特征隐喻,从而全方位地反映出生物的隐含特征.由于不同

生物个体的生物学特性各不相同,因此在进行生物医学分析

时,往往需要综合不同生物和生物医学实体的特征.在未来,

可以根据各种计算方法的特点,通过整合更有效的生物数据,

选取合适的相似性度量指标和相应的特征提取策略,并提出

不同的特征融合方法,从而获得包含丰富信息的circRNA 与

疾病之间的特征表示,这将在某种程度上提高模型的预测

效果.

(５)构建更易使用的 Web服务器.目前,研究者们已经

提出多种不同的计算方法,用于预测circRNAＧdisease之间的

关联.然而,易于使用的circRNAＧdisease的 Web服务器较

少.尽管在github等公开网站中提供了一些计算模型的源

程序,但是这些源程序在大规模的circRNAＧdisease检测中,

很难得到广泛的应用.因此,未来应该构建一些更易于使用

的 Web服务器,以便生物学家进一步证实circRNA和疾病之

间的潜在关联.

(６)预测结果的可解释性.circRNAＧdisease关联预测一

直是目前医学和生命科学领域的研究热点.深度学习已被证

实是一种有效的学习方法,可以用来预测circRNAＧdisease关

联.但是在某些情况下,它却不能对所抽取的特征信息进行

合理的解释,导致生物与医学研究者对其生物学意义的认识

不足.因此,实验结果所获得的高预测精度不是预测模型较

好的充分条件,其预测结果也应易于理解.可见,对新的预测

结果进行合理的分析与解释,也是circRNAＧdisease关联预测

中的一项很有挑战性的工作.尽管目前在获得潜在的候选关

联时,研究人员通常会寻找实证文献进行案例分析,但是目前

对任何计算中发现的问题加以解释都是一项复杂而艰巨的任

务.因此,我们希望在未来能够有更多的生物学依据或生物

医学方面的解释,以便生物学家们选择某种circRNA 或疾病

来进行生物实验验证.

综上所述,circRNAＧdisease关联预测的计算模型还有待

进一步的完善和优化,以实现更高的预测精度、更好的泛化能

力和更广泛的适用性.通过解决这些未知问题,circRNA 有

望成为治疗各种病理疾病的一种新的诊断方式,这将会是一

项令人振奋且富有挑战性的研究课题.

结束语　生物信息学和计算生物学的迅猛发展使生命科

学领域进入了大数据时代.随着高通量测序技术的不断发展

与更新,circRNA 的发现与识别日益引起人们的广泛关注.

大量的研究结果表明,circRNA 与多种复杂疾病的发生与发

展息息相关,是疾病的一种新的生物标志物.因此,研究cirＧ

cRNA与复杂疾病之间的关联对于疾病的早期诊断、预后和

治疗具有重要的意义.本文从circRNA 的发展历程、理化特

性、主要功能以及circRNA 与常见疾病的关系方面阐述了

circRNA与疾病的重要性,并指出了计算模型预测circRNAＧ

disease关联的必要性.然后,对circRNA与疾病之间的公开

数据库进行了归纳和整理,并对当前４种circRNA 与疾病的

计算方法进行了详细的梳理.最后分析了４种计算方法在

circRNAＧdisease关联预测中的优缺点,并对其未来可能的研

究方向进行了探讨和展望.
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