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摘　 要：伴随着高通量测序技术的飞速发展，许多新型的非编码 ＲＮＡ 陆续被发现，比如长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡ）和环状 ＲＮＡ
（Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ）。 先前的研究已经表明这些非编码 ＲＮＡ 在基因表达调控过程中起着很重要的作用，并且与癌症的发生有着很密

切的联系。 但是，由于研究者们仍然对它们行使何种功能知之甚少，鉴定这些非编码 ＲＮＡ 是否与人类癌症存在密切的相互关系

仍然是一个巨大的挑战。 为了促进这一领域的研究，这篇文章的作者分析了大规模的 ＲＮＡ 相互作用数据，然后建立了数据库

ｎｃ２Ｃａｎｃｅｒ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｂｉｏｉｎｆｏ．ｔｓｉｎｇｈｕａ．ｅｄｕ．ｃｎ ／ ｎｃ２Ｃａｎｃｅｒ ／ ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ）。 这个数据库的目标便是提供非编码 ＲＮＡ 与癌症之间的全

面关系。 现在，该 ｎｃ２Ｃａｎｃｅｒ 数据库包括了三种类型的非编码 ＲＮＡ 分子：长链非编码 ＲＮＡ，环状 ＲＮＡ 以及由假基因转录而成的

ＲＮＡ。 这项研究将有助于研究者更好地去理解非编码 ＲＮＡ 的功能以及它们在人类癌症发生过程中所起到的作用。
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　 　 近些年来，伴随着高通量测序技术的发展，许多

新的非编码 ＲＮＡ 类型被陆续鉴定出来。 比如长链

非编码 ＲＮＡ（Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ） 和环状 ＲＮＡ
（Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ） ［１－３］。 越来越多的研究已经暗示了

这些非编码 ＲＮＡ 分子在许多生物学过程中起着重

要的调控作用，比如细胞分化，表观遗传调控，细胞

凋亡以及细胞周期控制等，并且这些非编码 ＲＮＡ 还

被认为与肿瘤的发生有着密切的联系［４－５］。 但是，

我们至今仍然缺少一个专注于全面提供非编码

ＲＮＡ 与癌症相互关系的数据库。
现在已经证明，非编码 ＲＮＡ 所具有的一个基本

调控规则是，它们可以通过与 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 相互作用，
以“ ＲＮＡ 海 绵 ” 的 方 式 去 调 控 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的 活

性［６－８］，从而影响相应的基因表达。 举例说明：
ＰＴＥＮ 已被证明在许多种类癌症的发生过程中是一

个重要的肿瘤抑制基因。 Ｌａｕｒａ Ｐｏｌｉｓｅｎｏ 等人研究



发现，一个假基因 ＰＴＥＮＰ１，可以通过“ＲＮＡ 海绵”
的方式调控两种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ：ｍｉＲ⁃１７ 和 ｍｉＲ⁃１９ 在细

胞中的量，而这两种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 都可以通过与 ＰＴＥＮ
的结合从而调控该抑癌基因的表达［９］。

相较于其他非编码 ＲＮＡ，ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的功能已

经得到了相对充分的研究。 许多收集 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 与

疾病相互关系的数据库也已被开发出来［１０－１２］。 由

于 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 对于许多非编码 ＲＮＡ 来说是重要的

功能调节因子，所以我们也可以很自然地认为如果

一个非编码 ＲＮＡ 倾向于与跟某些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 相互

作用，而这些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 又与某种特异的疾病有较

密切的联系。 则这个非编码 ＲＮＡ 也倾向于与该疾

病相关联。 基于这个推想，我们综合了大量的

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 与非编码 ＲＮＡ 相互作用数据，以及经过

实验验证的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 与癌症相互关联数据，然后

构建了一个数据库 ｎｃ２Ｃａｎｃｅｒ。 这个数据库的网址

是 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｂｉｏｉｎｆｏ． ｔｓｉｎｇｈｕａ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｎｃ２Ｃａｎｃｅｒ ／
ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ。 据我们所知，ｎｃ２Ｃａｎｃｅｒ 是第一个全面的

通过 ＲＮＡ⁃ＲＮＡ 相互作用侧重研究非编码 ＲＮＡ 与

癌症相互关系的数据库。

１　 数据库构建与数据库内容

经过实验验证的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃癌症相互作用数据

是 从 以 下 三 个 数 据 库 下 载 的： ｍｉＲ２Ｄｉｓｅａｓｅ，
ｍｉＲＣａｎｃｅｒ 以及 ＨＭＤＤ ｖ２．０［１０－１２］。 我们将这三项数

据整合成了一个数据集。 为了保证研究的准确性，
我们只保留了数据集中与不少于 １０ 种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
有相互关系的癌症种类。 最后，我们得到了 ３ ０５８
条 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 与癌症的相互关系数据，其中包括有

４２ 种癌症类型。
ＭｉｃｒｏＲＮＡ 与非编码 ＲＮＡ 的相互作用数据则是

从数据库 ｓｔａｒＢａｓｅ［１３］ 下载的，这个数据库提供了大

量高质量的 ＲＮＡ 相互作用数据。 最后，我们一共得

到了 ９ １１２ 条 ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃环状 ＲＮＡ 相互作用数据，
１６ １２３ 条 ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃假基因相互作用数据以及

１０ ２０３条 ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃ｌｎｃＲＮＡ 相互作用数据。
我们进一步筛选了非编码 ＲＮＡ 与癌症的数据

对，保证其中任一条数据对中非编码 ＲＮＡ 与癌症都

至少由三个及以上的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 相互连结。 我们使

用了下面的超几何分布公式来计算非编码 ＲＮＡ 与

癌症之间是否显著地共享 ｍｉｃｒｏＲＮＡ。 其中的 Ｐ 值

是由以下方法得出：

Ｐ ＝ ∑
ｍｉｎ（Ｋ，ｎ）

ｉ ＝ ｘ

Ｋ
ｉ( ) Ｎ－Ｋ

ｎ－ｉ( )

Ｎ
ｎ( )

。

　 　 在这个公式里，Ｎ 代表数据集中所有 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
的数量， ｎ 代 表 与 该 非 编 码 ＲＮＡ 相 互 作 用 的

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 数量，Ｋ 则是与某种特定类型的癌症有关

的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 数量，而 ｘ 则是与该非编码 ＲＮＡ 以及

该类型癌症都有联系的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 数量。 我们仅仅

保留了足够小 Ｐ 值（ＦＤＲ＜０．０５）的非编码 ＲＮＡ⁃癌
症数据对。 构建数据库的流程图（见图 １）。

图 １　 生成非编码 ＲＮＡ 与癌症相互关系的流程图

Ｆｉｇ．１　 Ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｎｃＲＮＡ⁃ｃａｎｃｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ
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　 　 ＰＨＰ 语言和 ＳＱＬｉｔｅ 被用于开发该 ｎｃ２Ｃａｎｃｅｒ 数
据库。 目前服务器支持用户通过任一非编码 ＲＮＡ

的 ＩＤ 或癌症名称进行搜索。 用户界面被表示如下

（见图 ２）。

图 ２　 ｎｃ２Ｃａｎｃｅｒ 的用户界面

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ｕｓｅｒ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｏｆ ｎｃ２Ｃａｎｃｅｒ

２　 结果与结论

我们最终呈递了 １ １７６ 条非编码 ＲＮＡ 与癌症

的相互关系数据，其涵盖 ３１ 种癌症以及 ７２５ 条非编

码 ＲＮＡ （１７２ 条环状 ＲＮＡ，１９２ 条 ｌｎｃＲＮＡ 和 ３６１ 条

假基因）。 通过与我们最初收集的数据相比较，初

始数据中非编码 ＲＮＡ 的总量有 ４ ８８０ 条，而收录在

我们 ｎｃ２Ｃａｎｃｅｒ 数据库中的与癌症相关的非编码

ＲＮＡ 为 ７２５ 条，比例为 １４．９％。 在与较多条非编码

ＲＮＡ 关联的癌症类型中，排名前三位的分别是慢性

淋巴细胞白血病（２０２ 条关联），肺癌（１７０ 条关联）
以及肾癌（１０３ 条关联）。 平均来说，一条非编码

ＲＮＡ 所参与的癌症关联数为 １．６，统计图见图 ３。
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图 ３　 与特异癌症类型相关的非编码 ＲＮＡ 数量统计
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为了评估我们的方法， 我们将非编码 ＲＮＡ 与

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 之间的关系在总量保持不变的情况下随

机打乱，然后分别计算每次非编码 ＲＮＡ 与癌症的相

互关系数量。 重复上述过程 ５００ 次后，我们发现随

机非编码 ＲＮＡ 与癌症的相互关系预期数约为 ５００，
这比我们在真实数据下推断的相互关系数量要小得

多（见图 ４）。 在该图中黑色的曲线表示随机情况下

我们的方法推断的非编码 ＲＮＡ 与肿瘤相互关系的

数目；箭头指示的是从真实数据中推断的非编码

ＲＮＡ 与癌症相互关系的数目。 结果显示真实数据

的结果具有明显的显著性。
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图 ４　 方法的计算性评价

Ｆｉｇ．４　 Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ

　 　 除了计算评估的方法，我们也发现了很多的实

验证据可以用来支持我们的结果。 例如，ｌｎｃＲＮＡ 中

ＣＤＫＮ２Ｂ－ＡＳ１ 的异常表达可引起各种人类疾病，如
乳腺癌和白血病［１３］ ． 而在我们的结果中，我们预计

该 ｌｎｃＲＮＡ 与乳腺癌，肺癌和多发性骨髓瘤有相互

关联。 Ｈ１９ 和 ＭＡＬＡＴ１ 均被报道在结肠癌细胞的转

移表型中起着关键性作用［１４－１５］。 而在我们的数据

库中，计算结果认为这两条 ｌｎｃＲＮＡ 与结肠癌存在

相互关联。 ＸＩＳＴ 被报道与染色质修饰相关复合物

有着紧密的联系，并且可以影响乳腺癌细胞中的基

因表达［１６］，而 ＸＩＳＴ－乳腺癌相互关系也被我们的数

据库所计算并收录。 假基因被大量的证据证实为存

在生物学活性，特别是它们可以通过各种机制来调

节其亲本基因的表达［１７］。 通过浏览我们数据库中

假基因与癌症的相互关系，我们发现了一些与癌症

相关的假基因，而且它们的亲本基因已被实验证实

为原癌基因，如 ＡＣＴＢ， ＡＮＸＡ２， ＣＤＣ４２， ＤＤＸ６ 和

ＲＰＬ７Ａ 等（见表 １）。 该例证也可以用来评估我们

在 ｎｃ２Ｃａｎｃｅｒ 中所做的预测。

表 １　 与癌症相关的假基因以及它们原癌亲本基因

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐａｒｅｎｔａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅｓ

假基因 癌症名称 错误发现率 原癌母基因

ＡＣＴＢＰ１１ 垂体腺瘤 ０．００６ １５４ ０５２
ＡＣＴＢＰ１１ 急性淋巴细胞白血病 ０．０４５ ４７１ ６４５
ＡＣＴＢＰ７ 垂体腺瘤 ０．０１３ ２９２ ３５５
ＡＣＴＢＰ７ 肺癌 ０．０３５ ８１５ ７２５
ＡＣＴＢＰ８ 垂体腺瘤 ０．０２５ ６９６ ６４９

ＡＣＴＢ

ＡＮＸＡ２Ｐ１ 睾丸癌 ０．０２８ ２２０ ９８２ ＡＮＸＡ２
ＣＤＣ４２Ｐ４ 慢性淋巴细胞性白血病 ０．０１２ ８４０ １７１ ＣＤＣ４２
ＤＤＸ６Ｐ２ 前列腺癌 ０．０２４ ４８２ ８９８ ＤＤＸ６

ＲＰＬ７ＡＰ１１ 肾癌 ０．０４６ ７１６ ５１４

ＲＰＬ７ＡＰ６６ 肾癌 ０．０１９ ３９９ ６５５
ＲＰＬ７Ａ
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３　 展　 望

我们的研究之前，科学家们已建成有两个数据

库（ ＬｎｃＲＮＡＤｉｓｅａｓｅ 和 Ｃｉｒｃ２ｔｒａｉｔｓ）用于探讨非编码

ＲＮＡ 和疾病之间的关联。 ＬｎｃＲＮＡＤｉｓｅａｓｅ 为疾病相

关的长非编码 ＲＮＡ 数据库。 该数据库运用了一种

生物信息学的方法，通过使用 ｌｎｃＲＮＡ 位置信息来预

测新的 ｌｎｃＲＮＡ－疾病相互关系［１］。 Ｃｉｒｃ２ｔｒａｉｔｓ 则是

计算环状 ＲＮＡ 是否与疾病显著相关的数据库，然后

他们还寻找了环状 ＲＮＡ 上与疾病表型相关的 ＳＮＰ
位点［１８］。 与上述两个数据库相比，ｎｃ２Ｃａｎｃｅｒ 中最

大的区别在于我们覆盖了较常见的三种类型的非编

码 ＲＮＡ（假基因，ｌｎｃＲＮＡ，以及环状 ＲＮＡ），而前两个

数据库只集中在其中的某一类非编码 ＲＮＡ 上面。
在 ＬｎｃＲＮＡＤｉｓｅａｓｅ 中，研究人员使用的是 ｌｎｃＲＮＡ 的

位置信息，而在我们的研究中则采用了一个完全不

同的策略来确定 ｌｎｃＲＮＡ 与疾病的关联。 我们认为，
这两种的结果都是有意义并且彼此互补的。 此外，
与他们的数据相比，我们所收集的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 与靶基

因的相互作用数据是通过高通量的 Ｃｌｉｐ⁃Ｓｅｑ 方法得

到，具有更高的精度和准确性。
综上所述，我们开发了一个基于网络的数据库

名为“ｎｃ２Ｃａｎｃｅｒ”，它可以使研究人员能够轻松地找

到与癌症相关的非编码 ＲＮＡ，包括假基因，ｌｎｃＲＮＡ，
以及环状 ＲＮＡ。 ｎｃ２Ｃａｎｃｅｒ 提供了一个有用的非编

码 ＲＮＡ 的功能参考来帮助生物学家探索在癌症中

非编码 ＲＮＡ 的角色。 我们所有的结果均可以被下

载来为他人的计算项目提供方便。
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