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摘要    真核生物基因组中包含大量非编码 RNA 基因, 计算 RNA 组学采用信息科学等多

学科方法解析 ncRNA 的结构与功能. 本文就 ncRNA 数据存储与管理、ncRNA 基因识别与

鉴定、ncRNA 靶标识别与功能预测等问题, 对目前计算 RNA 组学的主要研究方法和内容进

行了评述. 
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人类基因组计划揭示, 在高等哺乳动物基因组

中蛋白质编码序列不足 2%, 而 98%以上的序列为非

蛋白质编码 DNA. 这些巨大的非蛋白质编码区并非

“垃圾 DNA”, 而是包含大量的转录调控元件和非编

码 RNA(non-coding RNA, ncRNA)基因. 由美国国家

人 类 基 因 研 究 所 (The National Human Genome 
Research Institute, NHGRI) 提出的 “DNA 百科全

书”(ENCyclopedia of DNA Elements, ENCODE)计划, 
经过 4 年的研究完成了 1%人类基因组的详细解码, 
证实了人类基因组中的绝大部分区域均发生转录 , 
且含有大量 ncRNA 基因 [1]. 在此基础上 , 新的

ENCODE 计划开始对整个基因组进行高通量的注释[2]. 
“哺乳动物基因组功能注释国际协作计划”也启动了

第 4 期计划(FANTOM4), 旨在进一步研究哺乳动物

中大量转录元件、功能 RNA 的相互作用及转录调控

网络[3]. 由此可见, 在现代高等生物细胞中, 存在一

个隐蔽的“RNA 世界”, RNA 组学已成为后基因组时

代一个重要的科学前沿[4].  
RNA 组学是在基因组水平系统地研究生命细胞

中 ncRNA 结构与功能的一门科学, 计算 RNA 组学

(computational RNomics)是其中重要的组成部分. 计
算 RNA组学采用信息科学等多学科方法解析 ncRNA
的结构与功能, 主要研究以下 3 方面内容.  

(1) ncRNA 数据的存储与管理. 随着 ncRNA 研

究的不断深入, 大量 ncRNA 及其相互作用的分子通

过实验方法或计算机方法被鉴定和预测, 尤其是利

用大规模测序技术对转录本进行分析, 更产生了海

量的序列数据, 将这些数据进行有效存储与管理, 是
进行 RNA组学研究的首要步骤. 计算 RNA组学采用

数据库对这些海量数据进行存储与分类管理, 并建

立它们之间的关系, 方便研究人员查询及使用.  
(2) ncRNA 基因的识别与鉴定. 目前对任何一种

生物中 ncRNA 的确切数目和种类都不清楚, 而现在

所知道的数据仅为冰山一角. 在各种生物中发现和

鉴定 ncRNA 基因, 并将其分类注释, 是 RNA 组学的

重要目标之一. 因而, 计算 RNA 组学开发出大量的

算法在基因组范围内进行 ncRNA 基因的预测与分类

鉴定.  
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(3) ncRNA的靶标识别与功能预测. 寻找 ncRNA
基因的最终目的是揭示其在细胞中的功能并阐明其

生物学意义. 而ncRNA通过与其他分子进行直接或间

接地相互作用而起到调控作用, 因此, 计算 RNA 组学

开发出一系列算法用以寻找与 ncRNA 相互作用的靶

标分子, 进而对其功能及调控网络进行有效地预测.    
本文对现有的研究方法和软件进行了归纳和分

类, 对目前计算 RNA 组学的主要内容与问题进行了

综述.  

1  ncRNA 数据资源 

目前的 ncRNA 数据库主要分为 3 大类: 通用的

ncRNA 数据库、专门的 ncRNA 数据库与利用大规模

测序技术获得的转录本中得到的 ncRNA 数据库. 表
1 列出了部分常用的 ncRNA 数据库及其网址, 用户

可根据自己的需要选择合适的数据库进行使用. 

1.1  通用的 ncRNA 数据库 

此类数据库全面搜集各种类型的 ncRNA, 包括

长 ncRNA 和短 ncRNA, 并根据一定的标准进行分类

存储, 数据主要来源于文献挖掘, 实验结果及计算机

预测结果. 
(1) RNAdb. 该数据库全面收集哺乳动物的

ncRNA 序列及注释信息, 其信息来源有: 文献中得

以证实的 ncRNA; FANTOM3 项目的 ncRNA 数据集; 
人类 7 号染色体注释计划以及来自 NCBI, Ensembl 
和 UCSC 数据库中的序列[5]. 用户可通过多种方式

搜索自己感兴趣的信息: 包括在浏览器中进行简单

浏览、采用关键字进行查询、根据数据库给出的提示

在特定范围内进行搜索, 还可将已有序列输入数据

库进行 BLAST 同源性搜索 . 该数据库中存储的

ncRNA 序列及用户定义的搜索结果可以 FASTA 或

XML 格式下载查看. 而且可以将整个数据库或搜索

得到的序列结果转化成 BED 格式在 UCSC 的基因组

浏览器中直接查看.  
(2) NONCODE. 该数据库是由中国科学院计算

技术研究所和中国科学院生物物理研究所共同开发

并维护的 ncRNA 基因综合数据平台. 该数据库收集

了大量的 ncRNA, 并提出了一套以 ncRNA 基因所参

与的细胞生化过程和在此过程中发挥的功能为标准

的统一分类体系. 目前的 2.0 版本包括来自 861 个物

种的 212527 条序列, 几乎涵盖了从病毒到真核生物

的所有物种. 其数据来源主要有 3 方面: 从文献中手

工挖掘、从 GenBank 数据库中自动获取并加工整理、

经该实验室验证的序列[6]. 该数据库可以按照物种或

ncRNA 类别进行浏览, 也可以根据 GenBank 的登录

号或其他关键词进行查询, 同时支持 BLAST 搜索及

UCSC 基因组浏览器格式转换 . 整个数据库可以

FASTA 格式下载.  
(3) Rfam. 该数据库利用多序列比对和共进化模

型建立 RNA 家族的注释信息[7]. 用户可按照 RNA 家

族进行浏览, 也可以利用 BLAST 对感兴趣的序列进

行同源搜索. 此外, 用户可以匿名登录到网站(ftp:// 
selab.janelia.org/pub/Rfam/)下载文件. 比对数据为

Stockholm 格式, 可采用 HMMER 软件包对其进 

 
表 1  常用 ncRNA 数据库 

数据库 网址 特点 参考文献

RNAdb http://jsm-research.imb.uq.edu.au/rnadb/ 哺乳动物 ncRNA 数据库 [5] 

NONCODE http://www.noncode.org/ 包含真核生物、细菌、古细菌、病毒 ncRNA [6] 

Rfam http://rfam.sanger.ac.uk/ 搜集结构 RNA 家族 [7] 

fRNAdb http://www.ncrna.org/frnadb/ 综合性 ncRNA 数据库 [8] 

miRBase http://www.mirbase.org/ microRNA 数据库 [9,10] 

snoRNABase http://www-snorna.biotoul.fr/index.php/ 人类 snoRNA 数据库 [11] 

microrna.org http://www.microrna.org/microrna/home.do/ microRNA 表达和靶标数据库 [12] 

Tarbase http://diana.cslab.ece.ntua.gr/tarbase/ 实验证实的 microRNA 互作靶标数据库 [13] 

deepBase http://deepbase.sysu.edu.cn/ 大规模测序所得 ncRNA 数据库 [14] 
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行解析. 

1.2  专门的 ncRNA 数据库 

该类型数据库专门存储某一类别的 ncRNA, 如
microRNA, snoRNA 等 , 另外一 些数据 库存储

microRNA 及其靶标数据 , 还有一些数据库整合了

microRNA 表达数据, 方便用户查看不同组织中的

ncRNA 表达情况.  
(1) miRbase. 该数据库搜集了大量 microRNA 前

体、成熟 microRNA 的序列及预测的二级结构信息, 
该数据库对 microRNA 进行统一命名, 并且还可进行

跨物种靶标预测. 用户可以通过 microRNA 的登记

号、名字、关键词等信息进行检索, 并且可以简便地

下载 microRNA 及前体的序列信息及注释信息.  
(2) microRNA.org. 该数据库存有 microRNA 序

列及其表达谱的数据, 用户可在特殊的组织中搜索

和查看感兴趣的 microRNA 的表达谱情况, 并且可以

下载以热点图(heat map)和条形图显示的结果. 另外

还给出了采用 Miranda 软件预测到的 microRNA 靶标

分子的信息.  
(3) snoRNABase. 该数据库搜索来自人类的 box 

C/D 和 H/ACA snoRNA. 用户可通过 snoRNA 的名

字、GenBank 登录号等信息进行搜索. 另外, 还可以

根据 rRNA 和 snRNA 寻找靶向它们的向导 snoRNA. 
该数据库与 UCSC 相互连接, 在 UCSC 中搜索到

snoRNA 后也可以链接到该数据库进行查看.  

1.3  整合大规模测序结果的 ncRNA 数据库 

最近, 大规模测序技术的发展, 提供了对转录本

数据进行高通量测序的技术, 同时也积累了海量的

序列信息. 因此, 合理有效地存储和整合这些数据, 
并挖掘其中的信息也成为当前研究中的一项重要任

务. 本实验室 Yang 等人[14]整合了现有的转录本测序

数据, 开发了具备高通量和深度注释的小 RNA 数据

库——deepBase 数据库.  
deepBase 数据库的基本框架如图 1 所示. Yang 等

人 [14]搜集了来自于人类(Homo sapiens)、小鼠(Mus 
musculus)、鸡(Gallus gallus)、海鞘(Ciona intestinalis)、
黑腹果蝇(Drosophila melanogaster)、线虫(Caenho- 
rhabditis elegans)及拟南芥(Arabidopsis thaliana)7 个

物种的不同组织和细胞的 230 个小 RNA 数据库. 其
中包含 1400 多万的特定短序列片段(unique reads)唯

一匹配到基因组的 2 亿 8 千余个座位上, 并进一步分

析和鉴定出大批已知和未知的 ncRNA, 发现这些短

片段可以聚成 120 万个簇 . 用户可以将结果以

FASTA 和 BED 格式进行下载. 该数据库不仅为用户

提供了良好的访问界面、许多相关的数据挖掘和搜索

工具, 而且还给出了大量统计信息, 包括各文库中

reads 长度分布, 各文库中 5′端序列碱基分部情况, 
ncRNA 在不同文库中的表达情况等. 同时, 该数据

库可以方便地与其他网站进行信息交互. 用户若想

进一步了解感兴趣的序列, 还可以点击进入UCSC等

综合性网站进行查看.  

2  用于 ncRNA 基因发现的算法 

各种模式生物基因组计划的实施, 为全基因组

范围内识别和鉴定 ncRNA 提供了前所未有的机遇. 
需要采用计算机方法, 开发出合适的算法, 进行大规

模高通量的 ncRNA 识别. 在基因组中进行 ncRNA 基

因识别的主要难点在于, ncRNA 序列不像编码序列

那样具有明确的特征(可读框、起始密码子、终止密

码子、特异性剪切位点等). 因此, 传统的基因预测软

件都无法适用, 需根据 ncRNA 基因的特征开发出新

的预测算法. 目前, 计算 RNA 组学已经发展了许多

算法进行 ncRNA 基因的预测. 本文根据它们的特征

将其分为 3 大类: 基于结构的预测方法、基于序列信

号的预测方法及基于大规模测序结果的预测方法.  

2.1  基于结构的预测算法 

早期的预测算法基于这样一个假设: ncRNA 序

列更易折叠成稳定的二级结构而存在, 因而采用结

构预测软件在基因组范围内预测出具有稳定二级结

构的序列即被认为是 ncRNA 基因. 进行 RNA 二级结

构预测的软件有很多 , 如 Mfold[15,16], RNAfold[17], 
Sfold[18~20]等, 它们也常用在 ncRNA 的预测中. 然而, 
后来的研究发现, 这一特征并不足以作为 ncRNA 的

判定标准, 因为许多随机序列同样具有较低的自由

能[21]. 因此, 在自由能参数的基础上又加入了一个新

的参数, 即二级结构保守性, 这是由于许多 ncRNA
存在进化上的协同变异现象, 即茎上的配对碱基存

在共同变异, 从而保持结构的不变. 采用多基因组比

对可以发现一致的二级结构. 现有的基于结构特征

的 ncRNA 基因识别算法主要是将以上 2 个参数相结
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合进行预测. 
2001 年, Rivas 和 Eddy[22]基于序列比对分析方法

开发了 QRNA 软件进行 ncRNA 基因预测. 基于

ncRNA 协同进化思想, 他们建立了 3 个统计配对方

法, 根据结构 RNA 进化比对建立的一个配对随机上

下文无关文法模型, 根据编码序列进化比对建立的

一个隐马尔科夫模型, 根据位置无关性进化信息所

构建的一个作为零假设的配对隐马尔科夫模型. 当
输入一个双序列比对结果时, 算法根据模型的贝叶

斯后验概率将序列归类为编码序列、RNA 序列或其

他. 采用该算法在大肠杆菌基因组中进行测试, 将大

肠杆菌(Escherichia coli)基因组和沙门氏菌(Salmone- 
lla typhi)基因组的比对数据作为输入, 得到的结果与

已知的编码基因、ncRNA 和基因间区域进行比较. 结
果显示, 程序的敏感性很大程度上取决于合适的比

对数据. 他们认为如果采用多个基因组的比对结果

会优于双基因组的结果.  
QRNA 在细菌和酵母的 ncRNA 识别中表现出了

良好的效果, 但对于大基因组则表现欠佳. 同时其输

入必须是双序列比对结果, 特别是当输入为两个进

化关系较远的基因组时, 可信度较差[23]. 随后开发的

几款软件同样存在各种不足, 使得对 ncRNA 的预测

存在限制. 面对这些问题, Washietl 等人[23]在 2004 年

基于保守结构的热力学稳定性开发了 RNAz软件, 该
算法包含两个部分: 根据一致性二级结构得出 RNA
二级结构保守性, 根据 z 分值计算热力学稳定性. z 分
值的计算根据序列长度和碱基组成的标准化值通过

SVM 的回归模型得出. RNAz 软件可分析双序列及多

序列比对结果. 他们采用该软件对来自人类、大鼠

(Rattus norvegicus)、小鼠、河豚(Takifugu rubripes)及 
 

 
 

图 1  deepBase 数据库的基本框架 
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斑马鱼(Danio rerio)的直系同源基因的上游区域非编

码元件进行预测, 找到了当时所有已知的 ncRNA 和

顺式调控元件, 同时还发现了一批全新的保守 RNA
二级结构.  

伴随着基因组计划的逐步完成, 越来越多的物

种全基因组序列得以被确定, 这也为通过比较基因

组学建立进化关系来寻找 ncRNA 提供了更多的可用

数据. 2006年, Pedersen等人[24]开发的 Evofold软件根

据比较基因组建立了进化上下文无关文法模型用来

寻找功能 RNA. 采用该模型根据来自于人类、黑猩猩

(Pan troglodytes)、大鼠、小鼠、鸡、斑马鱼及河豚的

全基因组比对数据 , 寻找人类中保守的功能 RNA. 
最终他们找到了大量已知的功能 RNA 和各类反转座

元件(genetic recoding elements)及许多全新的 ncRNA.  
表 2 中列出了目前较为普遍的基于结构方法进

行 ncRNA 识别的软件, 它们主要根据结构稳定性及

跨物种结构保守性两个参数进行识别, 对于长、短

ncRNA 都达到了较好的识别效果, 因而是一种通用

的 ncRNA 识别方法. 然而该方法的不足之处在于: 
首先, 预测的结果可能是那些在 mRNA 和 ncRNA 中

都保守的元件, 如在 5′和 3′UTR区域的调控蛋白结合

位点的结构即十分保守[25]. 另外, 无法找出不具备保

守结构的 ncRNA; 其次, 该方法不能给出预测结果

具体属于哪一类 ncRNA. 所以采用结构方法进行预

测会导致显著的假阳性和假阴性结果的出现[26], 同
时不能进行专门类别的 ncRNA 预测.  

2.2  基于序列特征的预测算法 

采用通用的基于结构特征的 ncRNA 预测方法虽

然可以达到普适性的效果, 但其并非放之四海而皆

准的策略. 而且 ncRNA 的种类之繁杂, 数目之庞大, 
找寻其中的共性本身就是一项艰巨的任务. 而人们

对 ncRNA 的认识尚处于刚刚起步的阶段. 因此, 许

多研究者针对各类型的 ncRNA 开发出了专用的识别

和注释软件, 根据特定类别的 ncRNA 的已知序列, 
分析其特征并建立模型, 用以全基因组范围内搜索

新的 ncRNA.  
随着人们对 ncRNA 认识的逐步深入, 已有数千

小 ncRNA 得以被鉴定, 包括 microRNA, snoRNA, 
siRNA, piRNA 等. 另外, 通过全长 cDNA 克隆和

tilling arrays 技术也鉴定了成百上千的长 ncRNA. 由
于长、短 ncRNA 的序列特征差异很大, 所以对其特

征提取方式也不尽相同 , 下面分别介绍这两种

ncRNA 的预测方法.  
(1) 长 ncRNA 的预测算法.  根据实验可以获得

大量的转录本数据(cDNA 或 EST), 这些序列中有的

是编码蛋白序列, 也有非编码序列. 由于蛋白编码序

列具有明确的可读框(ORF), 且长度有一定的范围, 
并且不同物种之间的 ORF 较保守, 可以根据它们的

特征进行编码序列与非编码序列的区分. 如一些程

序采用 ORF 长度作为判别标准, FANTOM 项目采用

300 nt(100 个密码子)长度作为判别编码与非编码的

标准, 在这个长度以下的转录本即可能为非编码序

列[29]. 当然, 这一条件会造成误判. 如有一些较长的

ncRNA 恰巧具有 ORF 特征, 如 H19, Xist, Mirg, Gtl2
和 KcnqOT1 都含有超过 100 个密码子长度[30]. 另一

方面 , 一些短的编码序列会被误判成 ncRNA, 如
tal(tarsal-less)基因, 最初也被误判为 ncRNA[31]. 因
此, 需要增加限制条件, 如寻找序列的保守功能域、

特定的受体/供体位点、氨基酸组成偏好、多腺苷酸

信号等特征. 判别编码与非编码序列的软件有很多, 
如 ESTScan[32], CSTminer[33], CRITICA[34]. Frith 等人[35]

选用 10 个此类软件对 FANTOM 项目中的小鼠 cDNA
序列进行编码与非编码的判别 ,  经过比较显示 , 
CRITICA 软件的一致性程度最高, 并且识别错误最

少, 该软件将采用比较分析与统计特征分析相结合 
 
表 2  基于结构的 ncRNA 识别软件 

软件 网址 网络版 本地版 参考文献 

Mfold http://mfold.bioinfo.rpi.edu/ √ √ [15,16] 

RNAfold http://rna.tbi.univie.ac.at/cgi-bin/RNAfold.cgi/ √ √ [17] 

QRNA ftp://selab.janelia.org/pub/software/qrna/  √ [22] 

RNAz http://www.tbi.univie.ac.at/~wash/RNAz/ √ √ [23] 

Randfold http://bioinformatics.psb.ugent.be/software/details/Randfold/  √ [27] 

RNAstrand http://www.bioinf.uni-leipzig.de/Software/RNAstrand/  √ [28] 
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的方法进行编码与非编码序列的判别. 
采用机器学习方法也可以对 mRNA与 ncRNA进

行判别, 将已证实的 ncRNA 和 mRNA 序列作为输入, 
提取它们各自的特征, 后采用机器学习或统计方法

进行训练及预测. 近年来许多方法都青睐于采用支

持向量机(SVM)来完成. CONC[36]判别软件提取了序

列的特征作为特征向量, 如长度、与已知蛋白间的同

源性、氨基酸组成、二级结构、表面溶解性和热力学

信息等 , 之后采用真核生物的编码蛋白和已知

ncRNA 作为正负数据集对 SVM 模型进行训练, 并针

对 102801个小鼠 cDNA数据进行预测, 找到了 14000
个可信的ncRNA, 并预测总ncRNA数目为28000, 该
算法最终可达 97%的敏感度和 98%的特异性. CONC
软件提取了 180 个特征向量进行计算, 随后北京大学

同样采用 SVM 开发了 CPC[37]软件, 该软件提取的特

征向量仅有 6 个, 但判别的敏感度和特异性与 CONC
不相上下, 而耗费时间则远远小于 CONC.  

(2) 短的 ncRNA 基因预测方法. 短的 ncRNA 包

括 microRNA, snoRNA, siRNA, piRNA 等, 且每一类

都有独特的特征. 对于这些 ncRNA 的预测算法, 所
基于的参数主要有: 特殊的长度、位置、结构、自由

能、序列模式、GC 含量、同源信息等.  
在基因组范围内进行 ncRNA 的搜索可以得到大

量的结果, 因为很多序列都能够折叠成茎环结构, 但
未必是真实的 ncRNA. 由于真实的 ncRNA 折叠成的

二级结构比随机产生的茎环结构具有更低的自由能, 
而且 microRNA 二级结构的物种间保守性优于一级

序列, 因而需考虑序列的自由能特性及结构保守性. 
来自清华大学的 Wang 等人[38]基于序列和结构的保

守性开发了 MiRAlign, 并在 Anopheles gambiae 中找

到了 59 个新的 microRNA. MiPred[39]提取了序列的二

级结构最小自由能特征并采用机器学习方法区分真

实的 microRNA 前体和随机的茎环结构, 并得到了

95.09%的敏感度和 98.21%的特异性. MiRFinder[40]通

过比较相近的两个基因组数据并采用 SVM 进行全基

因组范围内的 microRNA 前体预测, 得到的准确率超

过 99%.  
snoRNA 的预测比 microRNA 更为复杂, 由于它

包含两类对靶 RNA 有着不同修饰作用的分子, 分别

是 C/D box snoRNA 和 H/ACA box snoRNA. 最早的

snoRNA 搜索程序是 Snoscan[41]和 snoGPS[42], 它们主

要寻找向导 snoRNA, 如专门靶向 rRNA 或 snRNA. 
随后, 本实验室 Yang 等人[43]开发了 snoSeeker, 该软

件可以进行全基因组范围内的各类 snoRNA 的寻找, 
包括没有靶标的‘orphan’ snoRNAs, 并且可以进行靶

位点的预测 . 该软件包含两个程序 : CDseeker 和

ACAseeker, 该算法首先剔除基因组中的重复序列 , 
接着基于比较基因组学寻找同源序列作为候选

snoRNA, 然后利用一系列特征建立统计模型. 采用

该方法在人类基因组中进行搜索, 最终找到 266 个已

知 snoRNA 及 54 个全新的 snoRNA, 其中包括 26 个

‘orphan’ snoRNA. 而另一个程序 snoReport[44]结合

RNA 二级结构预测信息与机器学习方法同时预测两

类 snoRNA, 并且不依靠比对信息, 而是在整个基因

组范围内全新搜索结果或对其他方法找到的 snoRNA
进行验证.  

(3) 基于序列信号的 ncRNA 预测方法总结. 表 3
列出了采用序列信号进行长、短 ncRNA 基因预测的

软件 .  采用序列特征的预测方法进行单独类别的

ncRNA 基因预测较为可行, 但也存在一些缺陷. 首 
 
表 3  基于序列信号的 ncRNA 识别软件 

软件 网址 网络版 本地版 参考文献

ESTScan http://www.ch.embnet.org/software/ESTScan2.html/ √ √ [32] 

CSTminer http://t.caspur.it/CSTminer/ √  [33] 

CRITICA http://rdpwww.life.uiuc.edu/ √ √ [34] 

CPC http://cpc.cbi.pku.edu.cn/ √ √ [37] 

MiRAlign http://web.archive.org/web/20080803072157/bioinfo.au.tsinghua.edu.cn/miralign/ √  [38] 

Snoscan http://lowelab.ucsc.edu/snoscan/ √ √ [41] 

snoGPS http://lowelab.ucsc.edu/snoGPS/ √ √ [42] 

snoSeeker http://genelab.zsu.edu.cn/snoseeker/ √ √ [43] 

snoReport http://www.bioinf.uni-leipzig.de/Software/snoReport/  √ [44] 
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先, 这一方法的假设前提就值得商榷, 即假设 RNA
分为编码和非编码, 然而有些 RNA 本身就是双功能

的, 它们既可以作为调控 RNA 又可以被翻译成蛋  
白 [45]; 另外, 利用转录本数据的一个决定性因素是

输入数据的完整性, 即要求全长的序列. 然而实验数

据往往存在各种各样的错误, 而使这一要求不能满

足, 如反转录不完全、pre-mRNA 的内部启动(internal 
priming of pre-mRNAs)和基因组 DNA 的污染, 都有

可能产生错误或截短的转录本, 而这些序列则可能

被误判为 ncRNA[46]; 其次, 采用同源序列分析的方

法, 仅能找到已知的 ncRNA, 而无法发现新的或不

保守的 ncRNA基因. 同时, 由于实验方法的限制, 对

于一些低表达量的或组织特异性的 ncRNA 的预测和

验证都存在一定困难. 

2.3  基于大规模测序的预测算法 

随着测序技术的不断发展, 许多软件利用转录

本数据反匹配到基因组上寻找小 ncRNA. 近来采用

该方法在 microRNA 的研究方面取得了初步成效. 图
2 列出了利用大规模测序结果寻找 microRNA 的基本

流程 [ 2 6 , 4 7 ] ,  大规模测序往往得到大量的序列片段

(reads), 经过初步处理后, 将这些片段匹配到基因组

上, 如果匹配到多个位置上则不选择, 接下来剔除掉

已知的 mRNA、其他的 ncRNA(如 tRNA, snoRNA, 
 

 
 

图 2  利用大规模测序结果寻找 microRNA 的基本流程图 
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piRNA等), 再根据二级结构的自由能等信息, 提取

其中可能的microRNA前体. 接下来将这些序列与已

知的microRNA进行聚类, 最后与已知的microRNA进

行比对 , 找出已知的、保守的和全新的microRNA. 
miRDeep[47]根据 Illumina/Solexa的测序结果 , 依据

reads在具有microRNA前体二级结构序列的匹配位置

和丰度建立概率模型, 预测可能的microRNA, 采用

线虫、狗(Canis familiaris)和人类的测序数据进行实

验, 最终找到230个全新的microRNA, 并将其中的一

小部分进行Northern blot验证. 
最近, FANTOM4 项目组的研究人员利用大规模

测序技术取得了几项令人瞩目的研究成果. Taft等人[48]

分析了人类、鸡和果蝇的大规模测序数据, 发现位于

基因转录起始位点(transcription start sites, TSS)-60~ 
+120 区域存在着一段 18 nt 的保守序列模式. 他们将

该类小分子命名为 tiRNAs(transcription initiation 
RNAs), 认为该类小分子 RNA 普遍存在于多细胞生物

甚至整个真核生物的细胞中. 另一个研究成果来源于

同一项目的 Carninci 实验室[49], 他们利用 FANTOM3
时期获得的 CAGE(cap analysis gene expression)数据, 
即对全长 cDNA 的 5′端 20~21 nt 标签切割后进行大

规模测序得到的数据进行分析, 发现人类和小鼠中

有 6%~30%的 RNA 转录起始位点含有重复元件. 他
们在全基因组范围内鉴定出 23000 个候选反转录转

座子调控序列, 其中超过 2000 个具有双向转录, 认为

这些调节序列对哺乳动物的转录结果具有重要影响.  
表 4 列出了利用大规模测序技术进行 ncRNA 预

测的几款软件, 大规模测序技术为 ncRNA 预测问题

提供了良好的数据, 采用这些数据结合 ncRNA 的生

物学特征和加工机制开发出的算法可以达到高效准

确的预测效果, 将是未来发展的重要方向.  

2.4  ncRNA 基因发现算法小结 

ncRNA 基因的识别和分类算法, 将会发现新的

ncRNA 类别及其在基因表达调控中的作用 . 然而 , 

目前还没有一个通用的工具可以实现准确地鉴别并

注释所有的 ncRNA, 多数计算机方法都是针对特异

的情况而开发的. 对于研究已知的 ncRNA, 在使用

时根据 RNA 所属的类别而采用特定的方法, 或采用

几种方法对比结合来预测结果, 可以得到较高的敏

感性. 然而, 由于大量的 ncRNA类别还不为人知, 开
发出通用的方法进行普适性的预测仍然势在必行 . 
另外, 随着实验技术的不断发展, 会有许多新的类别

加入到 ncRNA 家族中来, 找寻这些 ncRNA 的特征, 
建立合适的算法进行全基因组范围内的识别和鉴定, 
将是未来的发展方向之一. 目前, 小 RNA 的作用机

制和功能在被一步步解开, 加之大规模测序技术提

供了良好的转录本分析资源, 使得小 RNA 的识别和

注释研究都取得了长足的进步 . 相比之下 , 长的

ncRNA 研究方面则略显缓慢, 未来还需要进一步研

究和探索. 同时, 需要认识到 ncRNA 的识别之路仍

然任重而道远. 现在所认识的主要是保守的和普遍

表达的 ncRNA, 而还有许多组织或物种特异低表达

的 ncRNA 有待发掘. 因此, 开发出更精确和快速的

识别算法仍然是未来发展的重要方向. 

3  ncRNA 靶标预测算法 

对于 ncRNA 基因的功能注释中非常重要的一步

是寻找与其相互作用的分子, 并最终阐明其在调控

过程中的整个作用通路. 许多 ncRNA 都是通过与其

他分子进行直接作用而发挥功能的. 并且 ncRNA 与

靶标分子的作用结果取决于它们之间作用时的序列

互补程度. 当完全或几乎完全互补时, 如 siRNAs 或

植物中的 microRNA, 靶标分子将会被剪切; 而大多

数动物体内的 microRNA 与靶分子之间存在部分互

补, 则 microRNA 主要对 mRNA 翻译进行抑制. 且
microRNA 与其靶标之间的互作还取决于靶位点的位

置和局部二级结构. 因此, 寻找并鉴定 ncRNA 的靶

标分子是揭示其功能的基础和关键. 
 
表 4  利用大规模测序技术进行 ncRNA 识别的软件 

软件 网址 网络版 本地版 参考文献 

snoSeeker http://deepbase.sysu.edu.cn/ √  [14] 

miRDeep http://www.mdc-berlin.de/en/research/research_teams/systems_ 
biology_of_gene_regulatory_elements/projects/miRDeep/  √ [47] 

MiRanalyzer http://web.bioinformatics.cicbiogune.es/microRNA/ √  [50] 
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microRNA由于其重要的生物功能和特殊的靶标

结合机制 , 成为靶标预测算法的主要研究对象 . 
microRNA 的生物学功能包括控制细胞增殖、细胞死

亡、脂肪代谢及在植物中控制叶子和花的发育. 预测

人类中有超过 30%的基因受到 microRNA 的调控. 而
microRNA 的功能主要是通过与靶 mRNA 的 3′UTR
区相结合, 进而参与细胞增殖、凋亡、分化、代谢、

发育、肿瘤转移等多种生物过程. 因此找寻其靶基因

是揭示 microRNA 功能的重要步骤. 然而, 由于互作

方式的多样性及靶标分子本身的二级结构特性都增

加了识别的难度. 且动植物中 microRNA 与靶标的结

合机制有较大的不同, 植物的 microRNA 预测较为容

易, 因为在植物中microRNA与mRNA的配对几乎是

完全互补的 . 因而大多数研究把目光聚焦在动物

microRNA 靶基因的识别问题上. 如今, 已诞生了数

十种同类的预测软件, 并总结出很多互作规律. 本文

根据算法所运用的靶标识别原则的不同, 将现有算

法分成 3 类: 基于常规原则的识别方法、突破常规原

则的识别方法与整合其他原则的识别方法.  

3.1  基于常规原则的靶标识别方法 

大多数动物 microRNA 靶标识别软件都主要遵

循 3 个基本原则: 即 microRNA 5′端种子区与 mRNA 
3′UTR 序列的互补性, microRNA-mRNA 二聚体的结

构及能量特性, 靶位点的物种间保守特性. 图 3 列出

了采用常规方法进行 microRNA 靶基因识别的流程.  
2003年, Enright等人[51]开发了microRNA靶标预

测算法 miRanda, 该算法主要依据 3 个标准: 序列间

的互补性、形成 RNA 二聚体分子的热稳定性、靶位

点的保守性. 他们利用黑腹果蝇(Drosophila melano- 
gaster)中 73 个已知的 microRNA, 在 9805 个基因的

3′UTR区进行搜索, 最终找到了 535个潜在的靶基因. 
由于黑腹果蝇和冈比亚按蚊(Anopheles gambia)的
microRNA 基因具有极高的保守性[52], 采用同样的过

程针对A. gambiae进行搜索, 找到 150个潜在靶基因, 
其中 40%与黑腹果蝇该位点的一致性大于 60%. 接下

来, 他们用已证实的数据进行验证, 对于线虫和黑腹

果蝇的 10 个已知靶标, 正确识别出 9 个. 另外, 还采

用随机构造的 microRNA 与真实 microRNA 数据进行

靶基因预测结果比较, 然后利用一种简单的方法评估

假阳性率(R−/R+), 其中 R−表示随机构造的 microRNA
预测到的靶基因数目, R+表示真实 microRNA 预测到 

 
 

图 3  利用常规原则进行 microRNA 靶基因识别流程图 

 
的靶基因数目, 最终的结果为 35%. 接着采用 Gene 
Ontology[53]数据库提供的生物过程和分子功能信息, 
对经过预测后得到的靶基因进行进一步的分析试图

揭示 microRNA 的功能 . 最终得出结论认为 , 
microRNA 参与众多的控制基因活性的过程, 尤其是

转录、翻译及蛋白降解.  
同年, Lewis 等人[54]开发了 TargetScan 软件用于

哺乳动物 microRNA 靶标的预测. 他们不仅对该算法

的假阳性率进行了精确的计算, 并且对其预测结果

进行了实验验证. 该软件同样根据由互补配对构成

的 RNA 二聚体的自由能特性和靶位点在不同物种间

的保守性设计而成. 在计算互补配对的过程中, 他们

提出 5′端的 2~8 个碱基, 对于靶标识别起至关重要的

作用, 该片段称为“种子区”. 因此, 首先寻找 mRNA
的 3′UTR中与“种子区”的 7个核苷酸能够完全匹配的

片段, 接着向片段两端不断延伸, 直到出现错配为止. 
对于 3′UTR 中余下的部分采用 RNAFold 程序预测二

级结构寻找最优的匹配关系以保证得到的靶位点最

长. 他们从 Ensembl 数据库获得人类、大鼠、小鼠的

直系同源基因的 3′UTR 区域, 最终预测到 451 个

microRNA: 靶基因互作关系, 平均每个 microRNA
有 5.7 个靶基因, 将该数值作为预测的“信号”. 另外

采用随机方法构造 microRNA 进行靶标预测, 结果作

为对照组, 平均每个 microRNA 有 1.8 个靶基因, 该
数目作为“噪声”, 由此得到“信噪比”为3.2︰1(5.7/1.8),  
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即假阳性率约为 31%(1.8/5.7). 另外, 对 15 个预测到

的靶标进行了实验验证, 得到了 11 个真实的靶标. 
接下来, Lewis 等人采用与 Enright 等人类似的方法, 
对 TargetScan 预测得到的 mRNA 进行了分子功能分

析, 同样发现 microRNA 靶基因在某些分子功能类中

显著分布, 其中以转录和转录调控功能类别最为明显.  
2005 年, Lewis 等人[55]又对 TargetScan 做了进一

步优化, 开发了 TargetScanS. 该算法不要求输入全基

因组比对数据, 而是更注重 3′UTR 中与种子区配对

序列的保守性. 种子区的定义也有所改变, 先前定义

microRNA 5′端的 7 个碱基作为种子区, 而改进后的算

法注重 5′端 8 个核苷酸的情况, 要求第 2~7 位的 6 个

碱基与靶序列完全互补, 而第 1 位为腺嘌呤或第 8 位

可与靶标序列互补. 他们采用该算法对 4 个脊椎动物

基因组进行了预测, 得到了约 13000 个互作关系, 并
得出人类中超过 30%的基因受microRNA调控的结论.  

Krek 等人[56]引用概率思想开发了用于脊椎动物

microRNA 靶基因预测的 PicTar 软件, 计算一段序列

成为 microRNA 靶位点的最大似然率. 该软件分成两

个部分, 第 1 部分识别单个 microRNA 的靶位点, 对
于一个给定的 microRNA, 计算一个 mRNA 成为其靶

位点的概率; 第 2 部分, 对于一个给定的 RNA 序列

(多为 mRNA 的 3′UTR), 计算多个 microRNA 靶向该

序列的最大似然概率. PicTar 遵循 Doench 与 Sharp[57]

的结论, 认为 microRNA 以竞争方式结合到靶基因上. 
他们采用了 8 个脊椎动物全基因组的比对信息进行

测试, 正确找到了所有已知的 microRNA 靶位点, 并
估计假阳性率约为 30%. 另外他们还提出脊椎动物

平均每个 microRNA 的靶基因有 200 个, 同时还存在

协同作用.  
随后的几年中, 人们不断采用 PicTar 软件在多

个物种中进行预测. Grün 等人[58]于 2005 年采用该算

法在 7 个果蝇基因组中进行预测, 最终结果显示, 对
于一个 microRNA 平均有 54 个基因受其调控. 2006
年 , Lall 等人 [59]将该算法应用于线虫基因组的

microRNA 靶基因预测问题中, 根据 3 个线虫物种的

比对数据, 得出至少 10%的线虫基因受到 microRNA
调控, 还预测受 microRNA 调控的基因间存在功能相

关性. 接着, Chen 与 Rajewsky[60]采用该算法进行了

人类 microRNA 结合位点的分析. 结果显示, 多数保

守 microRNA 结合位点比其他保守性 3′UTRs 序列经

历更多的负选择 (negative selection), 对于非保守

microRNA 结 合 位 点 而 言 , 估 计 当 mRNA 和

microRNA 内源性共表达时 , 其中 30%~50% 的

microRNA 结合位点是有效的 . 这说明预测到的

microRNA 结合位点的多态性是趋向于有害的, 因此

在检测人类疾病方面可能是候选靶标.  
表 5列出了基于常规原则进行 microRNA靶标识

别方法的常用软件及其使用的范围, 基于常规原则

进行预测可以得到较好的结果, 然而许多研究者提

出这些原则不足以作为 microRNA 靶标识别的判别

标准. Grimson 等人[61]结合计算机和实验方法提出了

靶位点的其他 5 个特征对 microRNA 识别较为有效: 
(1) 靶位点附近的AU富集区; (2) 靶位点与共表达的

microRNA 邻近; (3) 与 microRNA 有约 13~16 个碱基

的配对; (4) 位于 3′UTR 与终止密码子距离至少 15 nt
区域; (5) 处于长 UTR 中远离中心的位置. 因此, 许
多软件在常规的识别原则上进行了改进和突破.  

 
表 5  利用常规原则进行动物 microRNA 靶标预测的算法 

软件 适用范围 网址 网络版 本地版 参考文献 

miRanda 脊椎动物 http://www.microRNA.org/ √ √ [51] 

TargetScan, TargetScanS 哺乳动物 http://www.targetscan.org/ √  [54,55] 

PicTar 脊椎动物 http://pictar.mdc-berlin.de/ √  [56] 

DIANA-microT 哺乳动物 http://diana.cslab.ece.ntua.gr/microT/ √  [62] 

RNAhybrid 哺乳动物 http://bibiserv.techfak.uni-bielefeld.de/rnahybrid/ √ √ [63] 

mirTarget2 人类、大鼠、小鼠、

鸡、狗 
http://mirdb.org/miRDB/  √ [64] 
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3.2  突破常规原则的靶标识别方法 

虽然大多数 microRNA 的靶标结合机制都遵循

常规原则, 然而, 许多其他特征也同样对 microRNA
靶基因的识别起作用, 包括靶位点数目、靶位点附近

的 AU 含量、microRNA 与 mRNA 的表达量等都被作

为一定的判别标准进行研究. 甚至有许多研究发现, 
常规的识别原则在某些情况中不能适用, 并且各个

物种中 microRNA靶标结合机制不尽相同[65], 从而提

出了许多新的判别标准, 这些标准可以作为常用规

则的补充规则, 甚至有的对常规原则做出了挑战.  
(1) 3′UTR规则.  大多数预测算法都遵循一个普

遍规则, 即认为动物的 microRNA 靶向 mRNA 的

3′UTR区域, 因此主要集中在这一区域进行靶位点的

搜索, 并找到了大量真实的靶标. 然而, 已有许多文

献报道, microRNA 可以靶向 mRNA 的启动子区[66]、

基因编码区[67]及 5′UTR 区[68].  
Forman 等人[69]开发了一个算法用于在编码区寻

找保守序列模式, 分析了 17 个脊椎动物基因组的多

序列比对数据, 首先在编码区域中, 搜索完全保守的

8 bp长度的序列, 给每一个保守模式分配一个序列水

平保守得分(sequence level conservation score, SLCS)
代表该模式在核苷酸水平上超过氨基酸水平的保守

程度. 分析这些高分保守模式, 发现其中有很多是已

知的 microRNA 靶标序列. 之后通过实验证实了 let-7 
microRNA直接靶向microRNA加工过程必须的Dicer
酶的基因编码区, 由此构成了一个负反馈环. 接下来, 
他们采用 ViennaRNA 软件包中的 RNAcofold 程序计

算 let-7 的种子区与编码区, 3′UTR, 5′UTR 配对的二级

结构. 通过比较发现, 与 3′UTR 区配对的 microRNA
在 10~12 nt 位置多具有环结构, 13~16 nt 位置具备互

补配对结构, 然而与编码区配对的 microRNA 常在

13~15 nt 位置及 17~19 nt 位置的配对结构, 而无环结

构偏好 . 由此 , 他们认为 microRNA 在编码区和

3′UTR 区具有不同的结合机制.  
(2) “种子区”配对规则.  microRNA 与靶位点的

结合规则中, 很重要的一条是“种子区”配对规则. 在
早期的研究中发现, microRNA 的 5′端约 6 nt 序列片

段的完全互补对靶标分子的识别非常重要[70]. 并且

通过对人类、果蝇及拟南芥(Arabidopsis thaliana)细胞

的诱变分析, 认为种子区可以允许错配出现 [57,71,72]. 

接下来的研究将该规则进一步完善, 认为 microRNA 
5′端第 2~7 位序列片段为“种子区”, 目标序列与其匹

配的程度决定了靶标分子的识别能力[55]. 现有的算

法基本都遵循“种子区”规则进行评分, 许多预测软

件都识别到真实的靶标分子. 并且高通量转录本和

蛋白质组学的研究也表明在 microRNA 过表达或失

活的人类细胞中, 与种子序列配对的区域富集了大

量的基因[73~75]. 虽然众多研究都表明“种子区”的结

合对 microRNA 靶标识别确实具有重要作用, 但不能

说明所有microRNA的靶标分子都必须遵循“种子区”
规则, 如在早期的研究中即发现 let-7 microRNA拥有

许多 lin-41 和 lin-14 mRNA 上的非“种子区”配对结合

位点[18,76], 因此, 将其作为寻找靶标的强制条件会漏

掉许多真实靶标.  
清华大学深圳研究生院张雅鸥实验室[77]采用血

管 内皮生长 因子 (VEGF) 为研 究对 象 , 分 析了

microRNA 与靶标分子构成二聚体的“中心环”区序列

对靶标识别的影响 . 他们开发的预测程序——

FindTar 在 2.0 版本中, 引入了“中心环”规则. 即考虑

中心环的 3 个指标: 环位置、环大小及环优先级. 结
果显示, microRNA 与靶序列构成的二聚体中心区域

的环状结构对靶标识别有重要影响. 他们认为, 在现

有的识别规则中加入中心环的位置及大小特征, 将
显著降低识别算法的假阳性率, 并提高 microRNA 靶

基因预测的特异性.  
(3) 靶位点保守性原则.  常规原则都需要考虑

microRNA 靶基因物种间保守性的特征. 然而, 已有

研究证实, 大量的靶基因不存在跨物种保守性[78], 而
采用这一原则进行搜索就会漏掉许多真实的非保守

靶基因. 因此, 人们开发了许多不依赖靶位点保守性

的软件同样达到了较好的预测效果.  
2006 年, Miranda 等人[79]一改前人的思路, 开发

了一种全新的预测 microRNA 靶基因的软件——

RNA22. 该软件基于模序方法进行 microRNA靶基因

预测, 同时不依赖物种间的保守性, 因此可以进行任

何单一基因组的预测. 该算法的另一独特之处在于, 
并没有从已知的 microRNA 出发去寻找能够与其结

合的靶标, 而是从感兴趣的序列入手, 判断其是否为

microRNA 的靶标, 进而确定其被哪条 microRNA 所

调控[80]. 他们在几个物种进行的实验显示, 许多先前
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得出的关于 microRNA 靶基因预测的结论受到了挑

战: 预测人类基因组中的一个 microRNA, 其仅靶向

3′UTR 区域的靶标即可有数千个之多. 同时, 他们认

为, microRNA 还可以靶向包括基因编码区和 5′UTR
在内的其他部位, 并且这一观点现已得到了证明[69,81]. 
该软件还可以进行 microRNA 前体的预测, 分析显示, 
microRNA 前体的数量远高于目前估计的数目. 表 6
列出了突破常规原则所进行 microRNA 靶基因预测

方法的主要软件. 

3.3  整合其他原则的识别方法 

最近的一些算法将更多的特征整合进靶标预  
测方法中 , 其中包括靶标分子的二级结构特征、 
microRNA 及靶基因的表达水平及靶基因的相关信息

(如基因的功能、作用通路和相关疾病)等信息.  
常规的规则中已经引入了对二级结构的分析 , 

主要做法是通过二级结构预测软件分析 microRNA
靶序列构成的二聚体结构, 计算双链的自由能, 认为

具有稳定结构的位点更有可能成为真实的靶标. 然
而, 真实的情况往往比想象中复杂. 已有研究显示, 
虽然 microRNA 与目标序列构成良好的序列匹配及

稳定的二级结构, 但是由于目标序列自身可以构成

茎环结构, 导致 RISC 无法结合上去, 从而可以逃脱

microRNA 的调控[83]. 因此, 结合位点上、下游区域

构成的二级结构也应作为靶标预测算法的考虑因素

之一.  
Long 等人 [84]分析了靶标分子的二级结构对

microRNA 抑制效果的影响. 他们采用 Sfold 软件进

行mRNA二级结构的预测, 建立了microRNA与结构

位点之间的两步杂交互作模型. 采用该模型进行线

虫中 let-7 microRNA 对其互作靶标 lin-41 的 3′UTR
区的多个突变体的抑制能力, 及其他线虫和果蝇中

经过实验验证的 microRNA 靶标互作关系的分析 . 
结果显示, 靶标分子的二级结构对于 microRNA 识别

靶基因具有重要影响, 建立基于结构模型的方法可

以提高动物全基因组 microRNA 靶标分子识别算法的

精确度.  
Kertesz 等人[83]开发的 PITA 软件采用了自由参

数模型计算了 microRNA-mRNA 二聚体的自由能和

靶向非匹配 mRNA 所消耗能量之间的差别, 并考虑

了协同靶向. 为每一个 microRNA 计算了靶标分值用

以代表其与所有给定 UTR 上预测的可能靶标位点间

的结合能力. 结果显示, 靶位点的突变会降低靶标分

子的可趋近性(accessibility), 而靶位点的可趋近性对

于 microRNA 分子的功能起重要作用.  
表 7列出了几款整合其他特征的 microRNA靶标

预测软件, 靶标预测的最终目的是揭示 microRNA 的

功能. 因此, 新的方法在遵循靶标识别原则的基础上

更多地整合了靶标分子的相关信息 , 包括表达量、 
GO 功能类及参与的作用通路等. 

3.4  ncRNA 靶标预测算法小结 

寻找 ncRNA 基因的靶标分子, 对揭示其功能和

具体作用机制至关重要. 就目前研究来看, 虽然在各 

 
表 6  突破常规原则的 microRNA 靶基因预测软件 

软件 适用范围 网址 网络版 本地版 参考文献

FindTar 人类、大鼠、小鼠、黑猩猩、牛 http://bio.sz.tsinghua.edu.cn/findtar/ √  [77] 

RNA22 哺乳动物 http://cbcsrv.watson.ibm.com/rna22.html/ √ √ [79] 

microTar 线虫、果蝇、小鼠 http://tiger.dbs.nus.edu.sg/microtar/  √ [82] 

 
表 7  整合其他原则的 microRNA 靶标预测软件 

软件 适用范围 网址 网络版 本地版 参考文献

PITA 人类、小鼠、果蝇、线虫 http://genie.weizmann.ac.il/pubs/mir07/mir07_prediction.html/ √ √ [83] 

GenMir++ 人类 www.psi.toronto.edu/genmir/  √ [85] 
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个物种中发现的 ncRNA 数量不少, 但是能够给出确

实的靶标分子及其功能的很少, 这说明在基因识别

和功能预测方面存在脱节现象. 目前, microRNA 的

功能预测是研究的重点. microRNA 靶标预测的软件

主要依靠 microRNA 与靶基因的互补性、配对稳定性

及靶位点的保守性进行预测. 虽然这些特征对靶标

结合至关重要 , 但这些特征间的关系及如何影响

microRNA 与靶标分子的结合都不清楚[26]. 而且, 其
他的特性也有可能构成影响, 同时靶位点的位置也

需要放宽, 不仅局限在mRNA的3′UTR中, 而且有可

能出现在其他区域. 目前的 microRNA 靶基因预测软

件对于已知的 microRNA 靶基因有着很高的预测特

异性和敏感度, 而对于未知的靶基因预测情况, 各软

件之间的交集很小, 假阳性率也较高 [86]. 这需要对

microRNA 与靶基因的作用机制进行更深入的研究, 
使得预测时有更多的可信参数, 以此提高预测准确

率. 另一方面, 随着实验技术的不断发展, 得到验证

的 microRNA 与靶基因互作数据将不断累积, 这就为

识别算法提供了良好的训练集数据, 使得算法得到

不断的改进和优化.  

4  机遇与挑战 

21 世纪的 ncRNA 研究日新月异, 随着 Roche/ 
454, Ⅲumina/Solexa, ABI/SOLiD 等新一代测序技术

的迅猛发展, 可以一次性获得海量的测序数据. 这为

后基因组时代的 ncRNA 研究提供了强大的动力, 为
计算 RNA 组学带来了新的机遇与挑战.  

一方面, 新的实验技术的发展极大地扩展了计

算 RNA 组学的研究思路及领域. 除了模式生物外, 
人们将进行大量非模式生物的遗传与发育研究, 也
可以根据需要设计各种正常细胞或组织与病理样品

的转录组分析, 揭示与之相关的遗传特性或病理机

制. 比较基因组学和比较转录组学将在不同的层次

和更大的规模展开, 从而揭示出 ncRNA 及其介导的

遗传信息表达调控在生物进化中的作用. 另外, 将不

同的测序结果进行整合, 并结合基因组学与蛋白质

组学的数据, 可以构建出整体的调控网络, 最终将各

种计算机方法整合起来用以解决复杂的生物学问题.  
另一方面, 各种基因组和转录组序列数据以指

数级的形式增长, 这就对计算机硬件方面(如计算和

储存能力不断扩展、更新和维护)提出新的要求. 如何

有效增强数据库间的交互能力, 并降低维护成本、提

高传输效率和保障信息安全, 是目前计算 RNA 组学

面临的一大挑战.  
ncRNA 研究是后基因组时代的一个重要科学前

沿, 采用计算 RNA 组学与“实验 RNA 组学”相结合的

方法, 将使 ncRNA 的探索更加广泛和深入, 最终揭

示出一个完整的决定生命遗传信息表达和进化的

“RNA 世界”及其调控网络.  
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