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基于网络间随机游走算法的ｌｎｃＲＮＡ与疾病关系预测

尚　敏，贺平安
（浙江理工大学理学院，杭州３１００１８）

　　摘　要：通过构造疾病之间、ｌｎｃＲＮＡ之间、基因之间的相似性网络模型，根据已有三者之间的相互关联数据，引

入网络间随机游走算法预测潜在与疾病相关的ｌｎｃＲＮＡ。将该算法应用到已有数据库中的ｌｎｃＲＮＡ与疾病关联信

息数据上，通过１０倍交叉验证和ＡＵＣ评估该算法。结果表明：与其他算法相比，该算法在１０倍交叉验证下有更优

的ＡＵＣ值，显示该算法具有良好的预测性能。进一步应用该算法预测了与胃癌和结直肠癌相关的ｌｎｃＲＮＡ，结果与

已知的医学数据一致，表明该算法对于新疾病相关ｌｎＲＮＡ的预测结果是有效的。
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０　引　言

目前已知的蛋白质编码基因约有２万个，占人
类基因组的比例不到２％［１］。人类基因组中约有

７０％的 ＤＮＡ 被转录成非编码 ＲＮＡ （Ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ），在很长一段时间内被认为是转录
噪音［２］。随着研究的不断深入，科学家们发现

ｎｃＲＮＡ虽不编码蛋白，但可参与调控细胞分化、增
殖、凋亡、代谢以及肿瘤的发生等多个重要生物学过
程［３］。长链非编码 ＲＮＡ （Ｌｏｎｇ　ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ　ＲＮＡ，



ｌｎｃＲＮＡ）是一类长度大于２００个核苷酸的ｎｃＲＮＡ。

ｌｎｃＲＮＡ的失调伴随着多种疾病的发生，包括糖尿
病［４］、心血管疾病［５］、ＨＩＶ［６］、神经障碍［７］和一些癌
症如肺癌［８］、乳腺癌［９］和前列腺癌［１０］等。因此，识
别与疾病的相关ｌｎｃＲＮＡ有助于在分子水平上理解
疾病相关病理过程的发生，同时有助于疾病的预防、
诊断和治疗。
许多与疾病相关的重要ｌｎｃＲＮＡ已被发现。例

如，阿尔茨海默症是一种起病隐匿的神经性疾病，β－
分泌酶－１（ＢＡＣＥ１）的非编码反义转录本（ＢＡＣＥ１－ＡＳ）
是阿尔茨海默症病理生理学中的关键酶。ＢＡＣＥ１－
ＡＳ在体内外调节ＢＡＣＥ１的 ｍＲＮＡ和ＢＡＣＥ１蛋白
的表达可能驱动阿尔茨海默症的发生［１１］。Ｈ１９是最
早被发现与癌症有关的ｌｎｃＲＮＡ之一，它有抑癌和
促癌的双重作用［１２－１３］。在肝癌中，Ｈ１９上调会促进
肝癌细胞的增殖，下调会抑制增殖；在结肠癌中，

Ｈ１９上调会促进肿瘤细胞的增殖［１４］。
随着生物信息技术的不断发展，科学家们开发了

多个数据库用于存储ｌｎｃＲＮＡ与疾病关联数据，如

ｌｎｃＲＮＡ与疾病关系数据库ＬｎｃＲＮＡＤｉｓｅａｓｅ２．０［１５］、

ｌｎｃＲＮＡ与癌症关系数据库 Ｌｎｃ２Ｃａｎｃｅｒ［１６］、ｎｃＲＮＡ
与疾病网络数据库 ＭＮＤＲ［１７］等，这些数据库为建立
数学模型预测潜在的ｌｎｃＲＮＡ与疾病关联性提供了
强有力的数据基础。预测ｌｎｃＲＮＡ与疾病关联性的
计算模型一般可分为基于机器学习的模型和基于网

络的模型［１８］。
基于机器学习的模型，通常通过训练样本提取

特征训练预测器，采用交叉验证或独立数据测试其
性能。例如，Ｃｈｅｎ等［１９］开发了一种基于半监督学
习框架的拉普拉斯正则化最小二乘法（Ｌａｐｌａｃｉａｎ
ｒｅｇｕｌａｒｉｚｅｄ　ｌｅａｓｔ　ｓｑｕａｒｅｓ　ｆｏｒ　ｌｎｃＲＮＡ－ｄｉｓｅａｓｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＬＲＬＳＬＤＡ）计算模型，该模型假设相
似的疾病倾向于与功能相似的ｌｎｃＲＮＡ相关，通过
整合已知的ｌｎｃＲＮＡ与疾病关联性和ｌｎｃＲＮＡ表达
谱，对疾病相关的ｌｎｃＲＮＡ候选者进行排序，从而推
断潜在的与疾病相关的ｌｎｃＲＮＡ。ＬＲＬＳＬＤＡ在优
化模型参数方面存在困难。Ｚｈａｏ等［２０］提出了一种
朴素贝叶斯分类器方法，它利用与癌症相关的

ｌｎｃＲＮＡ的各种信息，包括调节物组、基因组、转录
组和多组数据，发现了７０７个潜在的与癌症相关的

ｌｎｃＲＮＡ。然而，这种方法需要负样本，而负样本通
常是未知的。
基于网络的模型，利用ｌｎｃＲＮＡ与疾病关联网

络、疾病相似性网络和ｌｎｃＲＮＡ 相似性网络研究

ｌｎｃＲＮＡ与疾病之间的关联性。例如，Ｓｕｎ等［２１］开
发了一种基于全局网络的ＲＷＲｌｎｃＤ计算模型，该
模型通过在ｌｎｃＲＮＡ功能相似网络上进行重启随机
游走（Ｒａｎｄｏｍ　ｗａｌｋ　ｗｉｔｈ　ｒｅｓｔａｒｔ，ＲＷＲ），以推断潜
在的ｌｎｃＲＮＡ与疾病之间的关联性。然而，该方法
不能应用于孤立疾病，即该疾病不与任何ｌｎｃＲＮＡ
相关。Ｇｕ等［２２］提出了一种预测ｌｎｃＲＮＡ与疾病关
联性的全局网络随机游走模型（Ｇｌｏｂａｌ　ｎｅｔｗｏｒｋ
ｒａｎｄｏｍ　ｗａｌｋ　ｍｏｄｅｌ　ｆｏｒ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ　ｌｎｃＲＮＡ－ｄｉｓｅａｓｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ，ＧｒｗＬＤＡ），该模型在ｌｎｃＲＮＡ功能相
似网络和疾病相似网络上执行ＲＷＲ。ＧｒｗＬＤＡ在
优化模型参数方面也存在困难。Ｘｉａｏ等［２３］开发了

ＢＰＬＬＤＡ模型，该模型根据在异构网络中以有限长
度连接它们的路径预测ｌｎｃＲＮＡ 与疾病关联性。

Ｐｅｎｇ等［２４］提出了一种名为ＴｈｒＲＷ 的网络间随机
游走算法，在三种不同的生物网络，即蛋白质相互作
用网络（ＰＩＮ）、域共现网络（ＤＣＮ）和功能相互关系
网络（ＦＩＮ），分别进行不同步数的随机游走，以推断
相应网络中蛋白质的功能信息。在迭代过程中，功
能信息会根据不同网络中节点之间的关联从一个网

络转移到另一个网络。
本文根据网络间随机游走算法，提出了一种基

于不同网络之间的随机游走算法来预测潜在的

ｌｎｃＲＮＡ与疾病之间的关联性。首先，计算疾病与
疾病、ｌｎｃＲＮＡ与ｌｎｃＲＮＡ以及基因与基因之间的
相似性用于构造疾病相似性网络、ｌｎｃＲＮＡ相似性
网络和基因相似性网络。利用ｌｎｃＲＮＡ、疾病以及
基因之间的关联信息构造关联矩阵。然后，在３个
网络中进行不同步数的随机游走，以推断疾病与相
应网络中ｌｎｃＲＮＡ之间的关系。将该算法应用在已
知数据库中的ｌｎｃＲＮＡ与疾病关联信息数据上，通
过１０倍交叉验证对已知的ｌｎｃＲＮＡ与疾病关联性
进行预测，采用ＡＵＣ值作为评价指标来调试参数，
获得算法中参数的最佳取值；进一步将预测结果与
已有模型的预测结果比较以验证本文算法的有效

性。最后，将该算法应用到与胃癌和结直肠癌相关
的ｌｎｃＲＮＡ预测来说明该算法的可行性。

１　数据与方法

１．１　数据

１．１．１　ｌｎｃＲＮＡ与疾病关联数据和ｌｎｃＲＮＡ与基
因关联数据

大量的研究［４－１０］已经证明，许多ｌｎｃＲＮＡ参与
了疾病病理过程的发生。在生物学实验中已经检测
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到大量与疾病相关的ｌｎｃＲＮＡ。Ｂａｏ等［１５］开发了

ＬｎｃＲＮＡＤｉｓｅａｓｅ２．０数据库来管理这些数据，该数
据库收录了超过２０万个ｌｎｃＲＮＡ与疾病关联，包含
实验验证和计算预测的ｌｎｃＲＮＡ与疾病关联数据；

ｌｎｃＲＮＡ、基因和微 ＲＮＡ（ＭｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）之
间的转录调节关联数据以及环状ＲＮＡ与疾病关联
数据。本文从ＬｎｃＲＮＡＤｉｓｅａｓｅ２．０数据库中下载实
验验证的ｌｎｃＲＮＡ与疾病关联和ｌｎｃＲＮＡ与基因关
联数据。

１．１．２　基因与疾病关联数据

ＣＲＥＥＤＳ数据库［２５］提供了基因与疾病关联、基
因表达谱、疾病与药物关联等数据。本文下载的基
因与疾病关联数据均是ＣＲＥＥＤＳ数据库中实验验
证的基因与疾病关联数据。

１．１．３　数据整合
将ＬｎｃＲＮＡＤｉｓｅａｓｅ２．０数据库中的ｌｎｃＲＮＡ与

疾病、ｌｎｃＲＮＡ与基因以及ＣＲＥＥＤＳ数据库中的基
因与疾病关联信息数据三者合并取交集，具体方法
如下：首先将ｌｎｃＲＮＡ与疾病和基因与疾病关联数
据匹配，其中有９９种疾病相同，删除其他没有与９９
种疾 病 关 联 的 ｌｎｃＲＮＡ 和 基 因 部 分；然 后 将

ｌｎｃＲＮＡ与疾病和ｌｎｃＲＮＡ与基因关联数据匹配，
其中有 １３９５ 种ｌｎｃＲＮＡ 相同，保留与 １３９５ 种

ｌｎｃＲＮＡ关联的疾病和基因部分；最后将ｌｎｃＲＮＡ
与基因和基因与疾病关联数据匹配，其中有２９０２种
基因相同，删除其他没有与２９０２种基因关联的

ｌｎｃＲＮＡ和疾病部分。
因此，本文整合后的数据为９９种疾病、２９０２种

基因和１３９５种ｌｎｃＲＮＡ之间的关联数据。

１．２　疾病语义相似性、ｌｎｃＲＮＡ功能相似性及基因
功能相似性

１．２．１　疾病语义相似性
本文采用层次有向无环图来计算两种疾病之间

的相似性［２６］。对于一种疾病ｄ，Ｇｄ＝（ｄ，Ｔｄ，Ｅｄ）
是它的有向无环图，其中：Ｔｄ 表示疾病ｄ的所有祖
先节点集合（包括疾病ｄ本身）；Ｅｄ 表示Ｇｄ 中连接
各个节点边的集合。对于任意的疾病ｔ∈Ｔｄ，假设
ｔ是ｄ的祖先，或者ｔ＝ｄ，则ｔ对ｄ的贡献Ｄｄ（ｔ）的
计算公式为：

Ｄｄ（ｔ）＝
１， ｔ＝ｄ
ｍａｘ｛Ｄｅ×Ｄｄ（ｔ′）｜
　　ｔ′∈ｔ的孩子｝，ｔ≠ｄ
烅
烄

烆

（１）

其中：Ｄｅ ∈ ［０，１］是边ｅ（ｅ∈Ｅｄ）的语义贡献因
子。疾病ｄ１ 和ｄ２ 的相似性ｒｄ１，ｄ２ 被定义为：

ｒｄ１，ｄ２＝
∑ｔ∈Ｔｄ１∩Ｔｄ２

（Ｄｄ１
（ｔ）＋Ｄｄ２

（ｔ））

∑ｔ∈Ｔｄ１
Ｄｄ１（ｔ）＋∑ｔ∈Ｔｄ２

Ｄｄ２（ｔ）
（２）

Ｒｄｄ ＝
ｒｄ１，ｄ１ … ｒｄ１，ｄｎ
  

ｒｄｎ，ｄ１ … ｒｄｎ，ｄｎ

熿

燀

燄

燅

（３）

其中：Ｒｄｄ表示疾病语义相似性矩阵；ｎ表示疾病个数。

１．２．２　ｌｎｃＲＮＡ功能相似性
本文通过与ｌｎｃＲＮＡ相关的疾病的相似性来表

示ｌｎｃＲＮＡ相似性［２１，２６］。假设与ｌｎｃＲＮＡｌ１ 关联
的疾 病 集 合 为：Ｄ１ ＝ ｛ｄ１１，ｄ１２，…，ｄ１　ｍ ｝，与
ｌｎｃＲＮＡｌ２ 关联的疾病集合为：Ｄ２＝｛ｄ２１，ｄ２２，…，

ｄ２　ｎ｝。首先，计算一个疾病ｄ１１和一个疾病集合Ｄ２

的相似性Ｓ（ｄ１１，Ｄ２），计算公式为：

Ｓ（ｄ１１，Ｄ２）＝ｍａｘ
ｄ∈Ｄ２

（Ｒｄｄ（ｄ１１，ｄ）） （４）

然后，ｌｎｃＲＮＡｌ１ 和ｌ２ 的功能相似性ｒｌ１，ｌ２ 的计算
公式为：

ｒｌ１，ｌ２＝
∑１≤ｋ≤ｍ

Ｓ（ｄ１ｋ，Ｄ２）＋∑１≤ｌ≤ｎ
Ｓ（ｄ２ｌ，Ｄ１）

ｍ＋ｎ
（５）

Ｒｌｌ＝

ｒｌ１，ｌ１ … ｒｌ１，ｌｓ
  

ｒｌｓ，ｌ１ … ｒｌｓ，ｌｓ

熿

燀

燄

燅

（６）

其中：Ｒｌｌ 表示ｌｎｃＲＮＡ 功能相似矩阵；ｓ 表示

ｌｎｃＲＮＡ的个数。

１．２．３　基因功能相似性
基因本体（Ｇｅｎｅ　ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）［２７］是在生物医

学中广泛应用的一个本体，它分三个层面：生物进
程、细胞组分和分子功能，对基因产物进行注释，这
些注释的ＧＯ节点提供了一种计算基因相似性的方
法。本文采用 Ｗａｎｇ等［２８］提出的一种基于 ＧＯ术
语语义相似性的基因功能相似性评价算法计算基因

功能相似性。
对于一个ＧＯ节点Ａ，ＧＡ＝（ｄ，ＴＡ，ＥＡ）是它

的有向无环图，其中：ＴＡ 表示ＧＡ 中ＧＯ节点的集
合，包括ＧＯ节点Ａ 和它的所有祖先ＧＯ节点；ＥＡ

表示ＧＡ 中连接各个ＧＯ节点边的集合。对于任意
的ＧＯ节点ｔ∈ＴＡ，假设ｔ是Ａ 的祖先，或者，ｔ＝
Ａ，ｔ对Ａ 的贡献ＳＡ（ｔ）的计算公式为：

ＳＡ（ｔ）＝
１， ｔ＝Ａ
ｍａｘ｛Ｗｅ×ＳＡ（ｔ′）｜
　　ｔ′∈ｔ的孩子｝，ｔ≠Ａ
烅
烄

烆

（７）

其中：Ｗｅ 为节点关联权重，取值范围为［０，１］。定
义节点Ａ 的语义贡献Ｖ（Ａ）的计算公式为：
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Ｖ（Ａ）＝∑
ｔ∈ＴＡ
ＳＡ（ｔ） （８）

分别给定节点Ａ 和节点Ｂ 的有向无环图ＧＡ＝（ｄ，

ＴＡ，ＥＡ）和ＧＢ＝（ｄ，ＴＢ，ＥＢ），节点Ａ 和节点Ｂ
的语义相似性ＳＧＯ（Ａ，Ｂ）的计算公式为：

ＳＧＯ（Ａ，Ｂ）＝
∑

ｔ∈ＴＡ∩ＴＢ

（ＳＡ（ｔ）＋ＳＢ（ｔ））

Ｖ（Ａ）＋Ｖ（Ｂ）
（９）

定义一个ＧＯ节点ｏ和一个ＧＯ节点集合Ｇ＝｛ｏ１，

ｏ２，…，ｏｋ｝的语义相似性Ｕ（ｏ，Ｇ）的计算公式为：

Ｕ（ｏ，Ｇ）＝ｍａｘ
１≤ｉ≤ｋ

（ＳＧＯ（ｏ，ｏｉ）） （１０）

　　假设已知基因ｇ１ 和ｇ２ 的ＧＯ术语集注释分别
为：Ｇ１＝｛ｏ１１，ｏ１２，…，ｏ１　ｍ｝和Ｇ２＝｛ｏ２１，ｏ２２，…，

ｏ２　ｎ｝，则基因ｇ１ 和ｇ２ 的相似性ｒｇ１，ｇ２ 的计算公
式为：

ｒｇ１，ｇ２＝
∑
１≤ｉ≤ｍ

Ｕ（ｏ１ｉ，Ｇ２）＋ ∑
１≤ｊ≤ｎ

Ｕ（ｏ２ｊ，Ｇ１）

ｍ＋ｎ
（１１）

Ｒｇｇ ＝

ｒｇ１，ｇ１ … ｒｇ１，ｇｑ
  

ｒｇｑ，ｇ１ … ｒｇｑ，ｇｑ

熿

燀

燄

燅

（１２）

其中：Ｒｇｇ表示基因功能相似性矩阵；ｑ表示基因个数。
显然，Ｒｄｄ、Ｒｌｌ和Ｒｇｇ都是对称矩阵。

１．３　网络间随机游走算法
令矩阵Ｒｌｄ、Ｒｇｄ和Ｒｌｇ分别表示已知的ｌｎｃＲＮＡ

与疾病、基因与疾病和ｌｎｃＲＮＡ与基因关联矩阵。
其中Ｒｌｄ矩阵行名为ｌｎｃＲＮＡ，列名为疾病；Ｒｇｄ矩阵
行名为基因，列名为疾病；Ｒｌｇ矩阵行名为ｌｎｃＲＮＡ，
列名为基因。如果相应节点之间存在关联，则这些
矩阵中的元素值为１，否则为０。例如，如果基因ｉ
和疾病ｊ之间存在关联，则矩阵Ｒｇｄ中的元素Ｒｇｄ
（ｉ，ｊ）值为１。Ｐｌｄ和Ｐｇｄ分别表示预测的ｌｎｃＲＮＡ
与疾病和基因与疾病关联矩阵，其中：Ｐｌｄ矩阵行名
为ｌｎｃＲＮＡ，列名为疾病；Ｐｇｄ矩阵行名为基因，列名
为疾病。
网络间随机游走算法通过建立疾病、ｌｎｃＲＮＡ

和基因三者之间的网络，并在三个网络中进行不同
步数的随机游走来实现目标，本文结构框架见图１。
图１中，正方形、圆形和三角形节点分别代表疾病、

ｌｎｃＲＮＡ和基因；实线连接２个相同形状的节点，如
连接２个正方形节点的边用疾病语义相似性来构
造；虚线连接２个不同形状的节点，包括已知的

ｌｎｃＲＮＡ与疾病、ｌｎｃＲＮＡ与基因、基因与疾病关联
和预测的ｌｎｃＲＮＡ与疾病关联。

图１　网络间随机游走算法结构框架

网络间随机游走算法根据矩阵Ｒｄｄ、Ｒｌｄ、Ｒｌｌ、

Ｒｌｇ和Ｐｇｄ迭代更新矩阵Ｐｌｄ的值来实现目标。因此，
有三种方法可以更新矩阵Ｐｌｄ的值。首先，在疾病
与疾病语义相似性网络中进行几个随机游走步骤

（步长用ｌ１ 表示），如式（１３）；其次，在ｌｎｃＲＮＡ 与

ｌｎｃＲＮＡ功能相似性网络中进行几个随机游走步骤
（步长用ｒ１ 表示），如式（１４）；第三，在ｌｎｃＲＮＡ与基
因关联网络中进行几个随机游走步骤（步长用ｌ１ 表
示），如式（１５）。由于疾病与疾病语义相似性网络和

ｌｎｃＲＮＡ与ｌｎｃＲＮＡ功能相似性网络之间的差异，
在两个网络中的步长是不同的（疾病与疾病语义相
似性网络中为ｌ１ 步，ｌｎｃＲＮＡ与ｌｎｃＲＮＡ功能相似
性网络中为ｒ１ 步）。在数学上，该过程可以表示
如下：

ａ）疾病与疾病语义相似性网络，即：

Ｐｔｌｄ ＝αＰｔ－１ｌｄ ·Ｒｄｄ ＋（１－α）Ｒｌｄ （１３）

　　ｂ）ｌｎｃＲＮＡ与ｌｎｃＲＮＡ功能相似性网络，即：

Ｐｔｌｄ ＝αＲｌｌ·Ｐｔ－１ｌｄ ＋（１－α）Ｒｌｄ （１４）

　　ｃ）ｌｎｃＲＮＡ与基因关联网络，即：

Ｐｌｄｔ＝Ｒｌｇ·Ｐｇｄｔ－１ （１５）
其中：参数α调节已知ｌｎｃＲＮＡ与疾病关联或已知
基因与疾病关联迭代过程的程度，取值范围为［０，

１］；Ｐｌｄ初始矩阵为Ｒｌｄ。
另一方面，类似于矩阵Ｐｌｄ的方法计算Ｐｇｄ。该

过程可以表示如下：

ａ）疾病与疾病语义相似性网络，即：

Ｐｔｇｄ ＝αＰｔ－１ｇｄ ·Ｒｄｄ ＋（１－α）Ｒｇｄ （１６）

　　ｂ）基因与基因功能相似性网络，即：

Ｐｔｇｄ ＝αＲｇｇ·Ｐｔ－１ｇｄ ＋（１－α）Ｒｇｄ （１７）
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　　ｃ）ｌｎｃＲＮＡ与基因关联网络，即：

Ｐｔｇｄ ＝Ｒ′ｌｇ·Ｐｔ－１ｌｄ （１８）
其中：疾病与疾病语义相似性网络中步长为ｌ２，如
式（１６）；基因与基因功能相似性网络中步长为ｒ２，
如式（１７）；ｌｎｃＲＮＡ与基因关联网络中步长为ｌ２，如
式（１８）；Ｐｇｄ初始矩阵为Ｒｇｄ。

１．４　模型评估
预测的准确性取决于预测函数与实际函数的匹

配程度，本文采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）
下面积（ＡＵＣ值）的大小来衡量。ＲＯＣ曲线以伪阳
性率（假正类率，Ｆａｌｓｅ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｒａｔｅ）为横坐标，以真
阳性率（真正类率，Ｔｒｕｅ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｒａｔｅ）为纵坐标。
伪阳性率是指判定为负例却不是真负例的概率，真
阳性率是指判定为正例也是真正例的概率。ＡＵＣ
值一般在０．５００～１．０００之间。ＡＵＣ值越大，说明
该模型的性能越好。

１．５　交叉验证
为了评估预测方法的性能，本文采用１０倍交

叉验证方法。１０倍交叉验证是把样本随机均分为

１０份，其中９份作为训练集，其余１份作为测试
集，重复１０次，直到１０份中每一份都曾作为测试
集，将１０次结果取均值作为对算法精度评估的
依据。
本文将Ｒｌｄ矩阵中为１的元素随机均分为１０

份，选取其中的９份作为训练集，将另外的一份值设
为０。基于Ｒｄｄ和Ｒｌｄ矩阵计算Ｒｌｌ矩阵，将１０次

ＲＯＣ曲线下的面积取均值作为本文的ＡＵＣ值。

２　结果与讨论

将本文算法应用于ＬｎｃＲＮＡＤｉｓｅａｓｅ２．０数据库
中的ｌｎｃＲＮＡ与疾病关联、ｌｎｃＲＮＡ与基因关联和

ＣＲＥＥＤＳ数据库中的基因与疾病关联数据上，计算
得到疾病语义相似性、ｌｎｃＲＮＡ功能相似性和基因
功能相似性，部分疾病语义相似性数据见表１，部分

ｌｎｃＲＮＡ功能相似性数据见表２，部分基因功能相似
性数据见表３。

表１　部分疾病语义相似性数据

疾病 乳腺癌 结直肠癌 胃癌 黑素瘤 肺癌

乳腺癌 １．００００　 ０．３０４１　 ０．４２２０　０．３１９２　０．４２２０

结直肠癌 ０．３０４１　 １．００００　 ０．４７５６　０．２４３７　０．３０４１

胃癌 ０．４２２０　 ０．４７５６　 １．００００　０．３１９２　０．４２２０

黑素瘤 ０．３１９２　 ０．２４３７　 ０．３１９２　１．００００　０．３１９２

肺癌 ０．４２２０　 ０．３０４１　 ０．４２２０　０．３１９２　１．００００

　　观察表１可以看到疾病语义相似性数据的范围
均在０到１之间，对角线元素取值均为１．００００。除
对角线数据外，表１中数据最大为０．４７５６，最小为

０．２４３７。最大数据是胃癌和结直肠癌的语义相似性
数据，最小数据是结直肠癌和黑素瘤的语义相似性
数据。胃癌和结直肠癌的语义相似性较高，是因为
它们都属于消化系统癌症且有较多的相同祖先节

点；结直肠癌和黑素瘤的语义相似性较低，是因为它
们有较少的相同祖先节点。
表２为部分ｌｎｃＲＮＡ功能相似性数据。观察表

２可以看到ｌｎｃＲＮＡ功能相似性数据的范围均在０
到１之间，对角线元素取值均为１．００００。除对角线
数据外，表２中数据最大为１．００００，最小为０．２５５４。
最大 数 据 为 １．００００ 的 有 两 组：Ａ２Ｍ－ＡＳ１ 和

ＡＢＨＤ１１－ＡＳ１ 的 相 似 性 数 据、ＡＣ００００６７．１ 和

ＡＣ００２０７０．１ 的 相 似 性 数 据。Ａ２Ｍ－ＡＳ１ 和

ＡＢＨＤ１１－ＡＳ１都只与一种疾病胃癌相关联，因此两
者之间相似性较高。

表２　部分ｌｎｃＲＮＡ功能相似性数据

ｌｎｃＲＮＡ　 Ａ２Ｍ－ＡＳ１ ＡＢＡＬＯＮ　 ＡＢＨＤ１１－ＡＳ１ ＡＣ００００６７．１ ＡＣ００２０７０．１

Ａ２Ｍ－ＡＳ１　 １．００００　 ０．３１９２　 １．００００　 ０．２５５４　 ０．２５５４

ＡＢＡＬＯＮ　 ０．３１９２　 １．００００　 ０．３１９２　 ０．５２７５　 ０．５２７５

ＡＢＨＤ１１－ＡＳ１　 １．００００　 ０．３１９２　 １．００００　 ０．２５５４　 ０．２５５４

ＡＣ００００６７．１　 ０．２５５４　 ０．５２７５　 ０．２５５４　 １．００００　 １．００００

ＡＣ００２０７０．１　 ０．２５５４　 ０．５２７５　 ０．２５５４　 １．００００　 １．００００

　　表３为部分基因功能相似性数据。观察表３可
以看到ｌｎｃＲＮＡ功能相似性数据的范围均在０到１
之间，对角线元素取值均为１．００００。除对角线数据
外，表３中数据最大为０．６７０８，最小为０．３４５５。
网络间随机游走算法引入了５个参数（α，ｌ１，ｒ１，

ｌ２，ｒ２）。本文参数取值范围如下：参数α在［０，１］区间
取值，间距设为０．１；参数ｌ１ 在［１，１５］区间取值，间距
设为１；参数ｒ１在［１，１５］区间取值，间距设为１；参数ｌ２
在［１，１５］区间取值，间距设为１；参数ｒ２在［１，１５］区间
取值，间距设为１，部分参数选择及结果见表４。
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表３　部分基因功能相似性数据

基因 Ａ２Ｍ ＡＡＣＳ　 ＡＡＤＡＴ　 ＡＡＧＡＢ　 ＡＡＫ１ ＡＡＭＰ
Ａ２Ｍ １．００００　 ０．５６７５　 ０．３６５３　 ０．６７０８　 ０．６１３４　 ０．５２６０
ＡＡＣＳ　 ０．５６７５　 １．００００　 ０．３４５５　 ０．４９２８　 ０．６４３４　 ０．４１６７
ＡＡＤＡＴ　 ０．３６５３　 ０．３４５５　 １．００００　 ０．３６３６　 ０．３９６２　 ０．３５０３
ＡＡＧＡＢ　 ０．６７０８　 ０．４９２８　 ０．３６３６　 １．００００　 ０．５９７８　 ０．６４７７
ＡＡＫ１　 ０．６１３４　 ０．６４３４　 ０．３９６２　 ０．５９７８　 １．００００　 ０．４８７６
ＡＡＭＰ　 ０．５２６０　 ０．４１６７　 ０．３５０３　 ０．６４７７　 ０．４８７６　 １．００００

表４　参数ｌ１，ｒ１，ｌ２，ｒ２ 取不同值得到的ＡＵＣ值

ｌ１ ｒ１ ｌ２ ｒ２ ＡＵＣ值

２　 ２　 ２　 ２　 ０．９４６

２　 ３　 ２　 ２　 ０．９３２

２　 ４　 ２　 ２　 ０．８６０

２　 ５　 ２　 ２　 ０．８４３

３　 ２　 ２　 ２　 ０．９１７

３　 ３　 ２　 ２　 ０．９４３

３　 ４　 ２　 ２　 ０．８３１

　　注：α＝０．１。

　　通过实验发现：当α从０．１取到０．９时，ＡＵＣ
值并无明显的变化；当固定ｌ１，ｒ１ 时，变动ｌ２，ｒ２ 对

ＡＵＣ值的影响并不大；当固定ｒ１，ｌ２，ｒ２ 时，变动ｌ１
（从４开始）ＡＵＣ值随着参数ｌ１ 的增加而下降；当
固定ｌ１，ｌ２，ｒ２ 时，变动ｒ１（从４开始）ＡＵＣ值随着
参数ｒ１ 的增加而下降。因此，本文将参数α的值设
置为０．１，当ｌ１＝２，ｒ１＝２，ｌ２＝２，ｒ２＝２时，ＡＵＣ值
达到最大，此时的ＡＵＣ值为０．９４６。
为了与其他计算模型做比较，将本文数据应用于

Ｇｕ等［２２］的 ＧｒｗＬＤＡ模型（参数选择γ＝０．９，α＝
０．１，β＝０．１，η＝０．３）、Ｃｈｅｎ等

［１９］的ＬＲＬＳＬＤＡ模型
（参数选择ｌｗ＝０．１）和Ｘｉａｏ等［２３］的ＢＰＬＬＤＡ模型
（参数选择Ｌ＝３，Ｔ＝０．２）。实验结果如下：网络间随
机游走算法的 ＡＵＣ值为０．９４６，比 ＬＲＬＳＬＤＡ 的

　　

ＡＵＣ值０．８２０提高了１２．６％；比ＧｒｗＬＤＡ的 ＡＵＣ
值０．７８２提高了１６．４％；比 ＢＰＬＬＤＡ 的 ＡＵＣ值

０．８７２提高了７．４％，ＡＵＣ值结果如图２所示。因
此，本文算法对于ｌｎＲＮＡ与疾病关联的预测性能优
于ＬＲＬＳＬＤＡ、ＧｒｗＬＤＡ和ＢＰＬＬＤＡ模型。

图２　ＬＲＬＳＬＤＡ、ＧｒｗＬＤＡ、ＢＰＬＬＤＡ和

网络间随机游走算法的ＡＵＣ值

为了评估网络间随机游走算法预测新疾病相关

ｌｎｃＲＮＡ的能力，本文选择２种疾病：胃癌和结直肠
癌，删除了与这２种疾病相关联的ｌｎｃＲＮＡ，参数α
的值设置为０．１，当ｌ１＝２，ｒ１＝２，ｌ２＝２，ｒ２＝２时分
别预测了排名前５的与疾病相关的ｌｎｃＲＮＡ，实验
结果见表 ５，这些与疾病关联的ｌｎｃＲＮＡ 均在

ＬｎｃＲＮＡＤｉｓｅａｓｅ２．０数据库和相关文献中得到证
实，进一步体现了本文算法的有效性。

表５　网络间随机游走算法预测预测出排名前５的与疾病相关的ｌｎｃＲＮＡ
疾病 预测出排名前５的与疾病相关的ｌｎｃＲＮＡ
胃癌 ＨＯＴＡＩＲ［２９］ Ｈ１９［３０］ ＭＥＧ３［３１］ ＭＡＬＡＴ１［３２］ ＴＵＧ１［３３］

结直肠癌 ＨＯＴＡＩＲ［３４］ Ｈ１９［３５］ ＭＥＧ３［３６］ ＵＣＡ１［３７］ ＭＡＬＡＴ１［３８］

３　结　论

ｌｎｃＲＮＡ是生物体的重要调控因子，可作为很
多疾病的诊断标记物。研究ｌｎｃＲＮＡ与疾病关联性
有助于诊断、预后和治疗这些疾病。本文基于已知
数据库中的疾病、ｌｎｃＲＮＡ和基因相互之间的关联
信息，构造疾病、ｌｎｃＲＮＡ和基因自身之间的相似性
网络，提出了一种基于网络的随机游走算法，预测与

疾病相关的ｌｎｃＲＮＡ。为了证明网络间随机游走算
法的 有 效 性，将 该 算 法 与 其 他 模 型 应 用 到

ＬｎｃＲＮＡＤｉｓｅａｓｅ２．０数据库中的ｌｎｃＲＮＡ与疾病关
联数据上，得到比其他模型更优的 ＡＵＣ 值为

０．９４６，结果表明本文算法的预测性能优于其他
模型。
将本文算法应用于新疾病预测研究中，预测的

ｌｎｃＲＮＡ均在ＬｎｃＲＮＡＤｉｓｅａｓｅ２．０数据库和相关文
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献中得到证实，进一步体现了该算法的有效性。另
外，本文算法也可预测潜在基因与疾病关联性。
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