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I

摘 要

MiRNA是一类重要的非编码 RNA，它在许多的生命活动中扮演着非常重要

的角色。经研究证实，miRNA 与 disease的产生有着密切的联系。本文主要基于

生物异构网络和机器学习的方法对 miRNA-disease关系进行分析与预测。主要包

括以下几个方面的内容：

(1) 本文详细介绍了当前已ᨀ出的 miRNA-disease关联预测的主要方法，并

且对比了不同方法之间的差异，为生物信息研究人员后续对 miRNA-disease 关联

分析和预测的研究ᨀ供参考。现已ᨀ出的 miRNA-disease关联分析和预测方法，

大多利用 miRNA 的生物特性构建 miRNA之间的相似性以及利用文本挖掘的方

式研究疾病之间的相似度，从而进一步研究 miRNA-disease之间的关系。

(2) 引入并改造了成功应用在社交网络中预测社交关系的方法：KATZ 和

CATAPULT方法，来解决 miRNA-disease关联分析与预测的问题。KATZ方法是

基于生物异构网络的方法，充分利用异构网络中 miRNA节点与 disease节点之间

不同步长的不同到达方式的预测方法。CATAPULT是基于半监督学习的方法，

利用偏向的支持向量机预测 miRNA-disease 的关系。然而，对于 miRNA-disease

关联对，正的关联关系是确定的，但是反的关联关系是不确定的。因此，对于问

题的这种特性，引入了偏向的支持向量机来做支撑，以准确有效地预测

miRNA-disease的关联关系。

(3) ᨀ出了基于集成学习的 miRNA-disease 关联关系预测方法。对于

miRNA-disease关系预测的研究已经涌现了多种方法，但是，较为流行的机器学

习方法并没有在 miRNA-disease 关系预测上发挥作用。本文综合多种现有的预测

miRNA-disease关系的方法作为 miRNA-disease 对的特征向量，再利用集成分类

器对 miRNA-disease对进行分类。

关键词：miRNA-disease关系；生物异构网络；支持向量机
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II

Abstract

MiRNA is an import class of noncoding RNA and plays a key role in regulating

lift process. Researches have shown that miRNA plays an import role in the

occurrence and development of disease. In this paper, we analysis and predict the

associations between miRNAs and diseases based on the biological heterogeneous

network and machine learning method. The main contents are as follows:

(1) In this paper, we introduce in detail the methods that have been proposed to

predict the associations between miRNAs and diseases and compare the differences

between the methods, which provide the important reference information for the

follow-up study of biological information personnel who are interested in the

miRNA-disease associations’ research. The majority of methods use text mining to

calculate the diseases similarity and biological characteristics of miRNA to obtain the

miRNA similarity, then, miRNA-disease associations are calculated based on diseases

similarity and miRNAs similarity. For example, family and cluster characteristics of

miRNA are often used.

(2) We introduce and reform the methods, which succeed in predicting social

network association. KATZ based on biological heterogeneous network and

synthesizes the different step sizes and different modes of arrival between miRNA

and disease in heterogeneous network. CATAPULT based on semi supervised

learning method and uses the biased support vector machine to classifier

miRNA-disease pairs. For the miRNA-disease pair’s classification problems, the

positive correlations are determined, but the negative correlations are uncertain.

Taking into account the characteristics of the problem, we introduce biased support

vector machine to analysis and predict the associations between miRNAs and diseases

effectively and accurately.

(3) We proposed the prediction method based on ensemble learning. A number

of approaches have emerged for miRNA-disease association problem, but more

popular machine learning method does not play a role in the issue. In this method, we
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III

integrated multiple methods predicting the miRNA-disease association to act as the

features. This not only synthesizes the advantages of various proposed methods, but

also introduces the machine learning methods.

Key words: miRNA-disease association; Biological heterogeneous network; SVM
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第一章 绪 论

1

第一章 绪 论

1.1 课题研究背景及意义

1.1.1 课题研究背景

1985年，美国科学家ᨀ出了一个大规模跨国跨学科的科学探索工程-人类基

因组计划。人类基因组计划是生命科学中的一个重大课题，它的目的在于获得人

类基因组完整的核苷酸序列，用于鉴别人类基因组中的所有基因。人类将借此重

大的科学计划破译人类的生命，解读人类自身的奥秘。人类基因组计划于 1990

年 10月 1日正式启动，预计人类基因组计划 15年内将耗资 30亿美元解读人类

基因。2000年 6月，人类基因组计划参与国的协作组宣布：人类生命蓝图已基

本完成。公告意味着人类从自己基因的角度对人类生老病死的客观规律、疾病诊

断和治疗有了更深入的了解和掌握，对人类生命的起源有了更准确的认识。同时，

标识着人类在摸索生命奥秘的道路上树立了新的里程碑。

人类基因组计划的完成，意味着全新的“后基因时代”即将开启。迄今为止，

人类已经拥有了大量的生物数据，加上大数据时代的带来，生物数据仍然在迅猛

地增长。从海量的生物数据中挖掘出生命的信息是人类基因组计划的真正目的。

后基因组时代即将遇到的问题主要包括：基因组的表达与调控、蛋白质产物的功

能、基因组的多样性、模式生物基因组的研究等。后基因组时代的研究将让人类

更加深入地了解遗传语言功能的逻辑架构；基因的功能与结构之间的关系；人类

生长、发育、衰老和死亡的原理；脑功能的表现与神经活动之间的关系；疾病的

发生与发展；信息传递和作用机理；基因后机理以及关于人类生命科学的各种问

题等。人类基因组研究的目的就是从根底开始探索人类生命的起源；人类物种间

以及不同个体之间的差别；导致疾病发生与发展的原因；长寿与衰老的原因等。

美国国立卫生院和能源部实施了两个重大科研计划是：基因组到生命(Genomes

to Life, GTL)[1]与 Roadmap。GTL科研计划的基础是准确地刻画出生命系统的所

有“分子机器”，认清“分子机器”在生命体中是如何协调工作的。其目标是：

“分子机器”的辨别，其中，分子机器是蛋白质的复合物产物，其扮演着执行生

命系统的功能；充分地认识与理解调控“分子机器”的原理；发展计算机技术以
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