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摘要：采用生物信息学方法开发了一个预测病毒ｍｉＲＮＡ的计算机程序ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ，通过提取已知的病毒ｍｉＲＮＡ的生
物学特征，规定参数及参数范围，并以此为筛选标准，预测潜在的病毒 ｍｉＲＮＡ．用 ＥＢＶ和 ＲＬＣＶ两种病毒的正负样
本对ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ的预测精度进行检测．ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ从３９个 ＥＢＶ已知的 ｍｉＲＮＡ中正确识别了３０个，从１１６个负数据中
检测到９个假阳性数据；从２０个ＲＬＣＶ的ｍｉＲＮＡ中正确识别了１５个，从１０８个负数据中检测到２个假阳性数据．
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　　ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一种内源性长约２１～２５
个核苷酸的单链非编码 ＲＮＡ［１］，广泛存在于真核细
胞中．ｍｉＲＮＡ本身不具有可读框（ＯＲＦ），但能够调
节其他基因的表达活性，与生物的阶段性发育有着

密切的联系．ｍｉＲＮＡ在生物体中的表达具有时序
性、保守性、组织特异性的特点，其前体 ｐｒｅｍｉＲＮＡ
折叠形成发夹结构或类似发夹的二级结构．通过对

ｐｒｅｍｉＲＮＡ的基因组定位和注释发现，ｍｉＲＮＡ主要
位于基因间隔区，也有相当一部分来源于内含子．较
大比例的ｍｉＲＮＡ呈现成簇分布，且在相近或多物种
间保守．成熟 ｍｉＲＮＡ进入一个类似于 ＲＩＳＣ（ＲＮＡ
ｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ）的 核 糖 蛋 白 复 合 体
ｍｉＲＮＰ，通过与靶基因的 ３′ＵＴＲ互补配对，指导
ｍｉＲＮＰ复合体对靶基因 ｍＲＮＡ进行切割或者翻译
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抑制．１９９３年，Ｌｅｅ等在 Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ中发现了第一个
定时调控胚胎后期发育的基因 ｌｉｎ４；２０００年，
Ｒｅｉｎｈａｒｔ等又发现了第二个异时性开关基因 ｌｅｔ
７［１２］；２００８年 ２月，ｍｉＲＢａｓｅ（ｈｔｔｐ：∥ ｍｉｃｒｏｒｎａ．
ｓａｎｇｅｒ．ａｃ．ｕｋ／ｃｇｉｂｉｎ／ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ／）里通过生物信息
学手段和分子克隆方法发现的ｍｉＲＮＡ已经有５３９５
种．

ｍｉＲＮＡ的发现主要有两种方法．最初寻找
ｍｉＲＮＡ一般通过 ｃＤＮＡ克隆方法，然后利用
Ｎｏｒｔｈｅｒｎ杂交技术检测 ｍｉＲＮＡ的表达．由于克隆方
法的局限性，近年来通过计算机预测ｍｉＲＮＡ的方法
成为ｍｉＲＮＡ发现的另一条重要途径，其优点是不受
ｍｉＲＮＡ表达的时间和组织特异性以及表达水平的
影响．２００３年出现了第一个计算机预测工具———
ＭｉＲｓｃａｎ［３］，这是 Ｌｉｍ等人在线虫中寻找 ｍｉＲＮＡ基
因时总结的方法，适用于线虫和脊椎动物ｍｉＲＮＡ的
搜索．同年，另一个实验室的 Ｌａｔ等人在果蝇中寻找
ｍｉＲＮＡ基因，开发了一个用于果蝇和昆虫的软
件———ＭｉＲｓｅｅｋｅｒ［４］．随着 ｍｉＲＮＡ研究的深入，预测
ｍｉＲＮＡ的计算机方法越来越多，涉及的物种也越来
越多．根据预测方法的本质可以分为５种类型［５］：同

源片段搜索方法［３］、基于比较基因组学的预测方

法［４，６］、基于序列和结构特征打分的预测方法［７］、结

合作用靶标的预测方法［８］和基于机器学习的预测

方法［９１０］．
病毒编码的ｍｉＲＮＡ是２００４年以来新发现的一

类ｍｉＲＮＡ［１１］，与人类疾病的发生有着千丝万缕的联
系．预测和识别病毒编码的 ｍｉＲＮＡ，探索其对病毒
感染、复制、表达的作用，都将有助于病毒分子生物

学的研究，也为研发防治人类疾病的新方法和新途

径提供新的思路．很多病毒只存在进化距离很远的
直系同源成员，这使得通过同源片段搜索或比较基

因组学方法预测病毒ｍｉＲＮＡ变得相当困难，甚至不
可能．因此需要另辟蹊径，开发针对病毒 ｍｉＲＮＡ特
点的预测方法和工具．本研究采用生物信息学方法，
开发了一个预测病毒 ｍｉＲＮＡ的计算机程序
ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ．

１　材料与方法
１．１　ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ介绍

ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ采用 Ｃ＃语言编程，分为预处理训练
参数预测三个步骤，能够对预测过程实现自动化．
预处理部分和训练参数部分将对训练集进行处理．

首先，选取并预处理训练集．ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ是根据已
知的ｍｉＲＮＡ的生物学特征预测未知的ｍｉＲＮＡ，因此
需要选择一个训练集．如果待测物种已经发现一定
数量的ｍｉＲＮＡ，则直接用这一物种的已知序列作为
训练集；如果待测物种尚没有已知的 ｍｉＲＮＡ，则可
选取相近物种的已知ｍｉＲＮＡ作为训练集，给出各参
数的范围．对所选训练集进行预处理，保留发夹结构
中只有一个发夹环的前体和对应的成熟序列．

其次，训练参数．统计训练集的生物学特征，界
定所需的参数及其范围．这里用到的参数取自前体
和成熟体两部分，包括：Ｐ１为前体序列大小
（Ｐｒｅｌｅｎ）；Ｐ２为发夹结构自由能（Ｅｎｅｒｇｙ）；Ｐ３为发
夹环的大小（Ｈｐｌｅｎ）；Ｐ４为成熟体到发夹结构茎区
末端的距离（Ｄｉｓｔ２，图１椭圆框内碱基的个数）；Ｍ１
为发夹环到成熟体的距离（Ｄｉｓｔ１，图１方框内碱基个
数）；Ｍ２为发夹结构茎区内成熟序列中不配对碱基
的个数（ｕｐＮｕｍ）；Ｍ３为发夹结构茎区内成熟序列中
最大内环的大小（Ｂｕｇｌｅ）；Ｍ４为成熟序列Ｃ＋Ｇ含

图１　发夹结构
Ｆｉｇ．１　Ｈａｉｒｐｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

量（ｃｇＣｏｎ）；Ｍ５为发夹结构茎区内成熟序列中内环

６７
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的个数（ＢｕｇＮｕｍ）；Ｍ６为发夹结构茎区内成熟序列
的两端处不配对碱基的个数（ｔｅｒＢｕｇＮｕｍ）；Ｍ７为发
夹结构茎区内成熟序列中内环的平均大小

（ＡｖｅＢｕｇｌｅ＝（ｕｐＮｕｍ－ｔｅｒＢｕｇＮｕｍ）／ＢｕｇＮｕｍ）；Ｍ８
为发夹结构茎区中与成熟序列对应的序列长度，该

参数显示了成熟序列与其对应序列的对称性

（Ｓｙｍｍｅｔｒｙ，见图１）．
另外，统计了一个新的参数 ＭＦＥＬ＝Ｅｎｅｒｇｙ／

Ｐｒｅｌｅｎ，即自由能与前体序列长度之比．这是区分植
物ｐｒｅｍｉＲＮＡ一个很有效的参数［１２］，将其应用于病

毒，也能取得很好的效果．在表示参数的范围时，参
数名加后缀Ｍｉｎ或Ｍａｘ表示此参数范围的最小值或
最大值．而参数 Ｄｉｓｔ２使用其平均值，ＢｕｇＮｕｍ，
ｔｅｒＢｕｇＮｕｍ和ＡｖｅＢｕｇｌｅ使用最大值．

最后，预测未知 ｍｉＲＮＡ，实现的流程如图 ２所
示，其具体执行过程如下．

（１）在预测之初对待测物种的基因组序列进行
处理．

病毒ｍｉＲＮＡ基因大部分位于基因间隔区，也有
相当数量的ｍｉＲＮＡ基因位于内含子内，因此对待测
物种的基因组搜索 ＧｅｎＢａｎｋ数据库文件中的 ＣＤＳ
字段信息，提取外显子以外的全部区域作为预测区

域．根据参数Ｐｒｅｌｅｎ的范围，在预测区域中截取连续
片段，其中窗口大小设置为［５／４（ＰｒｅｌｅｎＭａｘ）］ｎｔ

（取整），并以［１／４（ＰｒｅｌｅｎＭａｘ）］ｎｔ的步长向后移
动，这样的取法基本上可以覆盖可能的前体．需要注
意的是，虽然预测区域是由一段段小的区域组成，但

它们之间是独立的，在截取片段时应该从每个小区

域中分别截取，而长度小于截取片段的小区域则不

予考虑．
（２）利用 ＲＮＡｓｔｒｕｃｔｒｕｅ４．２程序对截取的片段

作二级结构模拟，并从中提取合格的发夹结构．
ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ采用 ＲＮＡｓｔｒｕｃｔｕｒｅ４．２程序对这些片

段模拟二级结构．当使用ＲＮＡｓｔｒｕｃｔｕｒｅ４．２程序的默
认参数时，可以得到最多 ２０个可能的二级结构结
果，这些结果以最小自由能顺序排列．ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ只对
第一个结果，也就是自由能最小的结构进行分析，尽

管它不一定为真实的ＲＮＡ结构．从二级结构中提取
形成发夹结构的序列，判断合格发夹结构的标准如

下：① 序列的二级结构由发夹环和能够相互匹配的
两条茎组成，如果茎上有单链区，那么这些单链区只

能是内环或突环，不允许有多分支环；② 发夹结构中
只能包含一个发夹环；③ 整个发夹结构的长度在
ＰｒｅｌｅｎＭｉｎ～ＰｒｅｌｅｎＭａｘ之间；④ 两条茎上配对碱基的
个数在１８ｎｔ以上；⑤ 发夹环的大小介于ＨｐｌｅｎＭｉｎ～
ＨｐｌｅｎＭａｘ之间．保留满足条件的发夹结构，同时记录
发夹环的起始位置［ｌｏｃ１，ｌｏｃ２］（见图１）．

图２　预测过程流程图
Ｆｉｇ．２　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｗｈｏｌｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

７７
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　　（３）根据参数从发夹结构中筛选候选 ｐｒｅ
ｍｉＲＮＡ和ｍｉＲＮＡ序列．

对于病毒来说，一个前体两条臂上的两个成熟

ｍｉＲＮＡ可能都会保留下来．因此，在预测病毒的
ｍｉＲＮＡ时，对前体的两条臂均做筛选．筛选步骤
如下：

步骤一　从ｌｏｃ１向前移动 ｄｓｔ＝（Ｄｉｓｔ１Ｍｉｎ＋１）
ｎｔ，记录下此时的位置Ｌ１，与Ｌ１对应的位置记为 Ｌ２
（见图１）．从Ｌ１开始继续向前移动２２ｎｔ，终止位置
记为Ｌ３，与Ｌ３对应的记为Ｌ４．得到的序列Ｌ１Ｌ３被
视为可能的ｍｉＲＮＡ，与之对应的序列为Ｌ２Ｌ４．

步骤二　沿 Ｌ３向前再取 Ｄｉｓｔ２ｎｔ（如果有的
话），同时保证右臂的碱基与左臂对应，这样就得到

一个新的前体．利用ＲＮＡｓｔｒｕｃｔｕｒｅ４．２程序重新模拟
这个前体的二级结构，如果它的自由能不在训练参

数范围内，则剔除；否则，判断序列 Ｌ１Ｌ３和对应序
列Ｌ２Ｌ４是否满足参数Ｍ２～Ｍ８的范围．

步骤三　令步骤一中 ｄｓｔ＝ｄｓｔ＋１，重复步骤一
和二，直到ｄｓｔ＝（Ｄｉｓｔ１Ｍａｘ＋１）ｎｔ．

步骤四　以同样的手段处理右臂，从 ｌｏｃ２向后
移动ｄｓｔ＝（Ｄｉｓｔ１Ｍｉｎ＋１）ｎｔ，记下此时的位置Ｌ２，与
之对应的位置记为 Ｌ１．从 Ｌ２开始向后继续移动
２２ｎｔ，终止位置记为 Ｌ４，与 Ｌ４对应的位置记为 Ｌ３．
得到的序列 Ｌ２Ｌ４被视为可能的 ｍｉＲＮＡ，与之对应
的序列为Ｌ１Ｌ３．

步骤五　沿 Ｌ４向后再取 Ｄｉｓｔ２ｎｔ，同时保证左
臂的碱基与右臂对应，这样也得到一个新的前体．模
拟其二级结构，判断二级结构的自由能以及序列Ｌ２
Ｌ４，Ｌ１Ｌ３是否满足条件．

步骤六　令步骤五中 ｄｓｔ＝ｄｓｔ＋１，重复步骤五
和六，直到ｄｓｔ＝（Ｄｉｓｔ１Ｍａｘ＋１）ｎｔ，终止．

最后再从筛选出的成熟体中取出重叠部分作为

候选的ｍｉＲＮＡ．
１．２　数据集

本研究用两组正负样本检测ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ的预测精
度．ｍｉＲＢａｓｅ上已经公布了野生型 ＥＢ病毒（Ｅｐｓｔｅｉｎ
Ｂａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）２３个前体上的３９个成熟体（某些
前体的两条臂上均有一个成熟体），且这２３个前体
的二级结构均只含有一个发夹环．从 ＮＣＢＩ网站上
下载野生型ＥＢＶ的基因组序列，从其外显子部分取
了５８条能形成发夹结构的序列．这些序列对应了
１１６个负数据，将它们作为第一组正负样本．恒河猴
淋巴隐秘病毒（Ｒｈｅｓｕｓｌｙｍｐｈｏｃｒｙｐｔｏｖｉｒｕｓ，ＲＬＣＶ）已

经被鉴定了１６个前体的２２个成熟体，经预处理将
发夹结构中含有两个发夹环的１个前体去掉，保留
剩下的２０个成熟体．从ＲＬＣＶ的基因组序列的外显
子部分取了５４条具有发夹结构的序列，对应了１０８
个负数据，将它们作为第二组正负样本．另外，为了
检测ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ的特异性，在线虫和果蝇的预测区域
中取了９３条能形成发夹结构的序列，它们对应了
１８６个负数据．
１．３　评价标准

对于每一个测试样本，只可能属于以下４种类
型之一：正确识别的正样本 ＴＰ、正确识别的负样本
ＴＮ、本来是负样本却被识别为正样本（假阳性样本）
ＦＰ、本来是正样本却被识别为负样本（假阴性样本）
ＦＮ．用ｎ表示样本总数，Ｑ表示总预测精度，ＱＰ表示
正样本的预测精度，ＱＮ表示负样本的预测精度，ＲＦＰ
表示假阳性预测率，ＲＦＮ表示假阴性预测率，ＭＣＣ表示
Ｍａｔｔｈｅｗ相关系数，分别定义如下［２２］：

Ｑ＝
ＴＰ＋ＴＮ
ｎ ，ＱＰ ＝

ＴＰ
ＴＰ＋ＦＮ

，ＱＮ ＝
ＴＮ

ＴＮ＋ＦＰ
，

ＲＦＰ ＝
ＦＰ

ＦＰ＋ＴＮ
，ＲＦＮ ＝

ＦＮ
ＦＮ＋ＴＰ

，

ＭＣＣ ＝
ＴＰ×ＴＮ－ＦＰ×ＦＮ

（ＴＰ＋ＦＮ）（ＴＰ＋ＦＰ）（ＴＮ＋ＦＰ）（ＴＮ＋ＦＮ槡 ）
．

２　结果与讨论
搜索ＥＢＶ的基因组序列，得到９０个小的预测

区域．利用 ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ在这９０段预测区域中搜索，总
共找到了３１个前体和５８个成熟体，正确识别了３０
个已知成熟体，正样本的预测精度达到７６．９２％．在
没有识别出来的 ９个 ｍｉＲＮＡ中，ｍｉｒＢＨＲＦ１１和
ｅｂｖｍｉｒＢＡＲＴ１６没有预测出来；而 ｅｂｖｍｉｒＢＡＲＴ１３
和ｅｂｖｍｉｒＢＡＲＴ６３ｐ是由于预测出来的序列比已知
ｍｉＲＮＡ少 ２～３个碱基而被排除，其中 ｅｂｖｍｉｒ
ＢＡＲＴ５缺少开始位置的 ３个碱基（ＣＡＡ），ｅｂｖｍｉｒ
ＢＡＲＴ１３缺少末尾的 ３个碱基（ＵＧＡ），ｅｂｖｍｉｒ
ＢＡＲＴ６３ｐ缺少末尾的２个碱基（ＧＡ）；还有４个成
熟体是由于预测出来的序列比它们本身少１个碱基
而被排除，它们是 ｅｂｖｍｉｒＢＡＲＴ１０（末尾缺少 Ｕ）、
ｅｂｖｍｉＲＢＡＲＴ１１５ｐ（起始缺少 Ｕ）、ｅｂｖｍｉｒＢＡＲＴ１５
（起始缺少 Ｇ）、ｅｂｖｍｉｒＢＡＲＴ１８３ｐ（末尾缺少 Ｃ）．
ＥＢＶ负样本的１１６个负数据中被预测为 ｍｉＲＮＡ的
假阳性数据有９个，假阳性率为７．７６％，被识别为
ｍｉＲＮＡ的９个假阳性数据由表１给出．
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表１　ＥＢＶ负样本预测出的假阳性数据
Ｔａｂｌｅ１　ＦａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｍｉＲＮＡｓｆｒｏｍｔｈｅＥＢＶｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅ

序号 假阳性数据 假阳性数据所在的发夹结构

１ ＧＵＧＧＡＧＡＵＧＧＧＣＡＧＧＣＡＧＵＵＵＧＧＣＵ ＧＣＧＵＧＧＡＧＡＵＧＧＧＣＡＧＧＣＡＧＵＵＵＧＧＣＵＵＣＧＡＧＧＵＧＣＡＵＡＧＡＡＧＣ
ＣＧＧＣＣＣＵＣＣＵＵＣＣＧＵＣＡＧＵＵＣＣＡＧＧＣ

２ ＡＣＧＵＡＣＵＧＣＧＣＧＧＧＧＵＣＣＡＵＵＡＵＧＧ ＣＧＧＧＵＣＣＡＧＣＣＣＡＣＧＵＡＣＵＧＣＧＣＧＧＧＧＵＣＣＡＵＵＡＵＧＧＣＣＧＣＣＣＵＧ
ＧＧＧＡＣＧＡＣＧＡＡＧＣＧＧＵＣＧＡＣＧＵＡＧＧＣＣＡＧＧＡＵＧＵ

３ ＵＧＡＧＣＵＡＡＵＧＣＣＡＵＡＧＵＣＡＣＧＧＡ ＧＧＧＡＣＡＧＡＣＣＣＵＧＧＧＣＣＵＵＧＧＣＵＡＵＧＧＵＣＡＵＧＧＣＣＡＧＣＵＵＵＧＡＧＣ
ＵＡＡＵＧＣＣＡＵＡＧＵＣＡＣＧＧＡＵＧＣＵＧＣＡＧＡＧＧＵＵＣ

４ ＧＡＣＡＵＡＣＵＣＧＧＧＣＵＧＣＵＣＡＵＧＣＣ ＧＧＡＡＧＣＵＧＵＡＧＡＣＡＵＡＣＵＣＧＧＧＣＵＧＣＵＣＡＵＧＣＣＣＧＵＧＧＧＣＣＵＣＣＡ
ＣＧＡＡＧＣＵＧＵＣＣＧＣＣＵＣＧＡＧＣＧＵＧＵＣＣＡＵＡＡＡＧＵＣＣ

５

６

ＣＣＣＧＧＣＧＵＣＵＡＧＧＵＵＧＵＣＡＣＵＵＣＧＣ ＧＵＡＧＡＡＵＡＵＣＣＧＣＣＣＧＧＣＧＵＣＵＡＧＧＵＵＧＵＣＡＣＵ

ＡＧＣＧＣＡＡＧＵＣＣＡＡＧＵＣＵＧＧＵＧＣＵＧＧ ＵＣＧＣＵＣＧＧＣＣＧＧＣＣＡＧＡＡＧＡＧＣＧＣＡＡＧＵＣＣＡＡＧＵＣＵＧＧＵＧＣＵＧＧＧ
ＧＣＣＧＡＵＧＵＧＣＡＧ

７ ＵＧＵＧＣＣＣＧＣＡＧＵＵＧＵＡＧＡＣＵＧＵＣＡＵ ＧＵＧＣＡＧＣＧＧＵＵＵＧＵＧＣＣＣＧＣＡＧＵＵＧＵＡＧＡＣＵＧＵＣＡＵＵＵＵＵＡＵＧＧ
ＧＣＧＡＧＵＧＧＧＣＧＧＵＣＣＡＣＡＣＧＣＧＣＧＧＧＣＧＣＡＧＣＡＣＣＣＡＵＵＧＧＵＣＧ

８
９

ＧＡＧＣＧＵＧＣＡＣＣＵＧＧＡＡＧＡＵＧＣＡＧＣ ＵＧＧＧＡＧＣＧＵＧＣＡＣＣＵＧＧＡＡＧＡＵＧＣＡＧＣＵＧＧＧＧ
ＵＵＵＡＣＡＵＣＵＵＵＡＣＡＧＧＧＣＧＣＡＧＣＧＧ ＵＡＧＡＵＣＵＵＵＡＣＡＵＣＵＵＵＡＣＡＧＧＧＣＧＣＡＧＣＧＧＣＣＧ

　　ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ搜索了ＲＬＣＶ的４８段预测区域，总共预
测出４２个前体上６６个成熟体，其中正确识别了７５％
（１５／２０）的已知成熟体．而在没有识别出来的５个
ｍｉＲＮＡ中，均是由于预测出来的序列比已知 ｍｉＲＮＡ
少１～４个碱基而丢失．ｒｌｃｖｍｉＲｒＬ１５３ｐ和ｒｌｃｖｍｉＲ
ｒＬ１９都是缺少末尾的一个碱基（Ｕ），ｒｌｃｖｍｉＲｒＬ１８

缺少起始位置的２个碱基（ＵＡ），ｒｌｃｖｍｉＲｒＬ１１２３ｐ
缺少末尾的２个碱基（ＧＡ），而 ｒｌｃｖｍｉＲｒＬ１１１则在
末尾缺少４个碱基（ＧＧＧＧ）．ＲＬＣＶ负样本的１０８个
负数据只检测到２个假阳性数据，假阳性率仅为１．
８５％，２个被识别为 ｍｉＲＮＡ的假阳性数据由表２给
出．第一组和第二组正负样本的预测精度见表３．

表２　ＲＬＣＶ负样本预测出来的假阳性数据
Ｔａｂｌｅ２　ＦａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｍｉＲＮＡｓｆｒｏｍｔｈｅＲＬＣＶｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅ

序号 假阳性数据 假阳性数据所在的发夹结构

１ ＣＧＧＧＧＵＧＡＧＧＡＣＡＣＵＧＡＧＡＣＧＵＧＧＵ ＧＧＣＡＧＡＣＣＡＣＣＣＣＧＧＧＧＵＧＡＧＧＡＣＡＣＵＧＡＧＡＣＧＵＧＧＵＵＡＧＡＡＣＧ
ＵＡＡＣＣＵＧＵＣＵＣＡＧＧＵＣＧＣＣＧＧＧＣＵＵＣＧＧＵＵＧＧＣ

２ ＧＵＣＵＧＵＵＣＵＵＣＡＣＣＧＡＣＧＧＧＧＵＧ ＡＡＣＵＵＵＧＵＧＧＣＣＣＧＣＡＡＧＵＡＣＧＵＧＧＵＧＡＡＧＧＡＧＡＣＧＧＣＧＵＵＣＡＣ
ＣＧＵＣＡＧＵＣＵＧＵＵＣＵＵＣＡＣＣＧＡＣＧＧＧＧＵＧＧＧＧＧＣＣＡＡＣＣＵＧＧＣ

表３　ＥＢＶ和ＲＬＣＶ两组正负样本的预测精度
Ｔａｂｌｅ３　ＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎａｃｃｕｒａｃｙｂｙＥＢＶａｎｄＲＬＣＶｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｓ

物种 ＴＰ ＦＰ ＴＮ ＦＮ ＱＰ／％ ＱＮ／％ Ｑ／％ ＲＦＰ／％ ＲＦＮ／％ ＭＣＣ
ＥＢＶ ３０ ９ １０７ ９ ７６．９２ ９２．２４ ８８．３９ ７．７６ ２３．０８ ０．６８
ＲＬＣＶ １５ ２ １０６ ５ ７５．００ ９８．１５ ９４．５３ １．８５ ２５．００ ０．７８

　　由两种病毒的正负样本检测发现，ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ具
有较高的预测精度，同时假阳性率控制得也较好．而
取自果蝇和线虫预测区域的负样本，１８６个负数据
中并没有检测出假阳性数据，假阳性率为０％，说明
ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ有很好的特异性．

Ｓｕｌｌｉｖａｎ等人在２００５年采用对结构特征打分的
方法，给出了预测病毒 ｍｉＲＮＡ的方法．Ｇｒｕｎｄｈｏｆｆ等

人于２００６年对此方法作了改进，提高了给配对奖赏
分值和给膨胀圈、末端环的惩罚分值．ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ没有
采用他们的方法，而是充分考虑了ｍｉＲＮＡ前体及成
熟体的生物学特征，使得预测参数既具有待测物种

ｍｉＲＮＡ共有的特点，又能很好区别于其他物种，因
此能够在保证灵敏性和特异性的同时较好地控制假

阳性率．ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ的预测思想易于理解，程序界面友
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好且易于使用．
不同物种的ｍｉＲＮＡ有着相异的生物学特征，这

反映在计算机预测时需要根据不同的物种设计不同

的筛选方法，确定不同的识别参数．ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ的设计
仅依赖于已知ｍｉＲＮＡ前体和成熟体的生物学特征．
这一设计思想使得ＭｉＲｆｉｌｔｅｒ能够根据不同物种的特
点训练不同的参数范围，使之适用于不同物种

ｍｉＲＮＡ的预测，且在寻找缺乏同源性ｍｉＲＮＡ序列方
面也具有优越性．

由于ｍｉＲＮＡ的时空和组织的特异性表达以及
克隆方法的局限性，运用生物信息学方法来探测

ｍｉＲＮＡ基因就显得很重要．用生物信息学方法预测
ｍｉＲＮＡ，加快了对 ｍｉＲＮＡ的研究步伐．而研究
ｍｉＲＮＡ的前体和成熟序列，总结它们的生物学特
征，也将促进ｍｉＲＮＡ的计算机预测方法的发展和完
善．各种寻找ｍｉＲＮＡ基因的方法和策略都有了成功
的例子，但单独应用某一种方法寻找出所有物种的

ｍｉＲＮＡ基因是不现实的．目前已鉴定的ｍｉＲＮＡ基因
还远未达到饱和，要进一步鉴定出未知的ｍｉＲＮＡ基
因，这有赖于各种方法和策略的相互配合，以及新技

术和新方法的发展．
对预测的 ｍｉＲＮＡ基因，还须进一步实验验证．

通常利用Ｎｏｒｔｈｅｒｎ杂交实验等作进一步确认，而最
具有说服力的是功能实验，即通过体内、体外实验，

证明这些小ＲＮＡ通过抑制靶基因的表达而参与基
因调控．虽然用生物信息学方法识别出具有前体发
夹结构特征的小ＲＮＡ只是判断其是否为 ｍｉＲＮＡ的
初步工作，但是发现这些小 ＲＮＡ也是非常有意义
的，它为进一步的实验研究提供了极其宝贵的信息，

可大大节省实验工作的时间和经费开销．
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