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内部核糖体进入位点（ ＩＲＥＳ）计算

识别方法的研究进展

陈哲伟，张　 萌，宋晓峰∗，赵　 健∗

（南京航空航天大学 自动化学院，南京 ２１１１０６）

摘　 要：内部核糖体进入位点（ Ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅ，ＩＲＥＳ）是一种 ＲＮＡ 顺式作用元件，可以不依赖帽子结构启动翻译过

程。 其最早在病毒 ＲＮＡ 中被报道，随后在真核生物的 ｍＲＮＡ 中也被发现。 近来，ＩＲＥＳ 元件还被证实存在于环状 ＲＮＡ 中，并
介导其翻译。 ＩＲＥＳ 元件介导的非帽依赖翻译起始机制在多个关键细胞生命活动过程中发挥着重要作用，并与多种人类复杂

疾病的发生发展密切相关，引起越来越多研究者的关注。 由于 ＩＲＥＳ 元件的实验鉴定方法费时费力，因此，更为快速便捷的计

算识别方法在前期实验数据基础上陆续被开发出来。 本文对 ＩＲＥＳ 元件进行了简要概述，总结了目前已知的 ＩＲＥＳ 元件计算

识别方法，并且建立了独立测试集对其预测性能进行了深入比较。
关键词：内部核糖体进入位点；非帽依赖；翻译调控；机器学习；深度学习
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　 　 在真核生物中，ｍＲＮＡ 的翻译起始通常依赖其

５􀆳端的 Ｎ７－甲基鸟苷（Ｎ７⁃ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｏｓｉｎｅ， ｍ７Ｇ）帽
子结构，被称为帽依赖翻译起始机制。 但在某些特

殊情况下，比如细胞应激［ １ ］ 和病毒感染［ ２ ］，帽依赖



翻译起始机制会被抑制，部分 ｍＲＮＡ 转而通过 ＩＲＥＳ
元件介导的非帽依赖的翻译起始机制编码蛋白。
ＩＲＥＳ 元件可绕过５􀆳端帽子结构，直接招募核糖体进

入 ｍＲＮＡ 内部，启动蛋白质翻译过程。 此前的研究

表明 ＩＲＥＳ 元件在病毒感染、细胞应激反应和癌症

的发生发展过程中起着关键作用［ ３－７ ］。 据估计，大
约 １０％ 的细胞 ｍＲＮＡ 可能通过 ＩＲＥＳ 来启动翻

译［ ７ ］。 尽管目前已鉴定出了一些 ＩＲＥＳ 元件，但仍

有大量 ＩＲＥＳ 元件尚未被发现。 由于通过实验鉴定

ＩＲＥＳ 元件费时费力，用于 ＩＲＥＳ 元件的计算识别方

法开始受到越来越多的关注。 目前已有多种计算识

别方法被提出，其原理和适用对象各不相同，因此本

文对这些方法进行综述，并对其分类性能进行了测

试和比较。

１　 ＩＲＥＳ 概述

　 　 ＩＲＥＳ 元件最早被发现于脑心肌炎病毒和脊髓

灰质炎病毒中，Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ Ｊ 等［ ８ ］ 在 １９８８ 年通过构建

双顺反子系统验证了脑心肌炎病毒的 ＲＮＡ 序列中

存在内部核糖体进入位点，Ｊａｎｇ Ｓ Ｋ 等［ ９ ］ 也发现脊

髓灰质炎病毒的５􀆳非翻译区 （ Ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎ，
ＵＴＲ）存在序列能和核糖体结合。 随后，Ｍａｃｅｊａｋ Ｄ Ｇ
和 Ｓａｒｎｏｒ Ｐ［ １０］在 １９９１ 年发现细胞 ｍＲＮＡ 中也存在

ＩＲＥＳ 元件，他们发现在被病毒感染的宿主细胞中，
当帽依赖翻译起始被抑制时，编码免疫球蛋白重链

结 合 蛋 白 （ Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＩＰ）的 ｍＲＮＡ 仍能进行翻译。 经实验排除

了核糖体通读的可能，验证了 ＢＩＰ ｍＲＮＡ 的５􀆳端可

以直接招募核糖体并启动翻译。 随着越来越多的

ＩＲＥＳ 元件被实验验证，人们发现 ＩＲＥＳ 起始非帽依

赖的翻译需要特殊的 ＩＲＥＳ 反式作用因子 （ ＩＲＥＳ
ｔｒａｎｓａｃｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＩＴＡＦ）的帮助［ １１－１４ ］。 ＩＴＡＦ 通常是

核蛋白或者是在细胞核和细胞质之间穿梭的蛋白

质，但其作用机制尚不完全清楚。 目前的研究认为

ＩＴＡＦ 可以作为 ＲＮＡ 的分子伴侣，通过改变或稳定

ＩＲＥＳ 的二级结构，允许其进一步与蛋白质或 ４０Ｓ 核

糖体亚基结合。 或者，ＩＴＡＦ 作为接头蛋白质，形成

其他蛋白质或 ４０Ｓ 核糖体亚基结合的锚点［ １５ ］。
ＩＲＥＳ 元件分为病毒 ＩＲＥＳ 和细胞 ＩＲＥＳ。 病毒

ＩＲＥＳ 通常具有更复杂的结构特征，这些结构在起始

翻译时与核糖体的结合密切相关。 根据其结构以及

对翻译起始因子（ Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ， ＩＦｓ）和 ＩＲＥＳ 反

式作用因子的需求，可以将病毒 ＩＲＥＳ 元件大致分

为四类［ １６ ］（图 １（ａ））。 Ⅰ类病毒 ＩＲＥＳ 代表为蟋蟀

麻痹病毒（Ｃｒｉｃｋｅｔ ｐａｒａｌｙｓｉｓ ｖｉｒｕｓ， ＣｒＰＶ），可直接招

募 ４０Ｓ 小核糖体亚基与 ＲＮＡ 结合，无需任何翻译起

始因子和 ＩＲＥＳ 反式作用因子。 Ⅱ类病毒 ＩＲＥＳ 代

表为丙型肝炎病毒（Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ， ＨＣＶ），也可

直接招募 ４０Ｓ 小核糖体亚基与 ＲＮＡ 结合，但其通常

需要翻译起始因子协助。 Ⅲ与Ⅳ类病毒 ＩＲＥＳ 不能

直接结合 ４０Ｓ 小核糖体亚基，需要一些典型的翻译

起始因子、氨基酰－ｔＲＮＡ 和 ＩＲＥＳ 反式作用因子的

帮助。 Ⅲ类与Ⅳ类代表病毒分别为脑心肌炎病毒

（Ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ， ＥＭＣＶ）和脊髓灰质炎

病毒（Ｐｏｌｉｏｖｉｒｕｓ， ＰＶ）。 它们的主要区别在于Ⅲ类

病毒 ＩＲＥＳ 招募 ４０Ｓ 核糖体小亚基直接在结合位点

启动翻译，而Ⅳ类病毒 ＩＲＥＳ 则需要 ４０Ｓ 核糖体小亚

基对下游进行扫描并寻找起始密码子来启动翻译。
相比于病毒 ＩＲＥＳ 元件，细胞 ＩＲＥＳ 元件的结构特征

更少，且序列的保守性更小。 根据核糖体的招募方

式，可粗略地将细胞 ＩＲＥＳ 元件分为两类［ １７ ］ （图 １
（ｂ））：Ⅰ类细胞 ＩＲＥＳ 通过与 ＩＴＡＦ 结合来招募核糖

体；ＩＩ 类细胞 ＩＲＥＳ 通过与 １８Ｓ 核糖体 ＲＮＡ 序列互

补配对来招募核糖体。 总的来说，病毒 ＩＲＥＳ 拥有

相似的二级结构与翻译起始机制，而细胞 ＩＲＥＳ 的

序列及结构特征则更加多样化。
　 　 ＩＲＥＳ 不仅能启动 ｍＲＮＡ 的翻译，Ｃｈｅｎ 等［ １８ ］的

研究证实 ＩＲＥＳ 还可以启动环状 ＲＮＡ 的翻译。 随着

研究的深入，已有相当多的环状 ＲＮＡ 被发现具有编

码功能，其翻译产生的蛋白质参与多种生物过程和

人类复杂疾病的调控［ １９ ］。 Ｌｅｇｎｉｎｉ 等［ ２０ ］ 发现通过

ＩＲＥＳ 翻译产生一个含有 ２５０ 个氨基酸的蛋白质，该
蛋白质可以调节肌细胞的增殖。 Ｐａｍｕｄｕｒｔｉ 等［ ２１ ］发

现果蝇基因组中的部分环状 ＲＮＡ 与核糖体结合，其
中环状 ＲＮＡ ｃｉｒｃＭｂＩ 的 ＵＴＲ 区域通过 ＩＲＥＳ 启动非

帽依赖翻译。 Ｙａｎｇ 等［ ２２ ］ 通过实验鉴定出 Ｃｉｒｃ⁃
ＦＢＸＷ７ 的 ＵＴＲ 全长片段可以招募核糖体起始翻

译，其截短片段的 ＩＲＥＳ 活性则大大减弱。 Ｃｉｒｃ⁃
ＦＢＸＷ７ 翻译出的蛋白 ＦＢＸＷ７⁃１８５ａａ 在癌症细胞中

表达上调，能够抑制细胞增殖并减缓细胞周期加速

过程。 Ｌｉ 等［ ２３ ］ 则发现环状 ＲＮＡ 的开放阅读框上

游存在 ＩＲＥＳ 元件，其编码产物 ＥＩＦ６⁃２２４ａａ 直接作

用于乳腺癌致癌基因 ＭＹＨ９。 已有研究表明，ＩＲＥＳ
介导的非帽依赖翻译起始机制与血管再生、细胞凋

亡等生物过程密切相关，并在癌症等人类复杂疾病

中扮演着重要角色［ ２４ ］。
　 　 ＩＲＥＳ 元件的识别对于非帽依赖翻译起始调控

机制及其功能研究至关重要，其可作为新的治疗靶

点或用于开发新型 ＲＮＡ 药物。 目前最常用于验证

ＩＲＥＳ 活性的实验方法是双顺反子报告系统，该系统

将待测的包含 ＩＲＥＳ 的片段放置于两个开放阅读框
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之间，第一个开放阅读框由５􀆳端帽子结构招募核糖

体启动翻译，第二个开放阅读框则通过两者间的待

测片段招募核糖体启动翻译，由此通过比较两个开

放阅读框的蛋白质表达量即可定量待测序列的

ＩＲＥＳ 活性。 然而，这一过程会受到待测序列启动子

活性或可变剪接事件的干扰，进而出现假阳性结果，

因此仍需设计额外的对照实验作进一步验证。 综

上，通过实验方法鉴定 ＩＲＥＳ 元件耗时耗力，迫切需

要开发精确高效的计算方法来节约成本，从而促进

其作用机制和生物学功能的深入挖掘。 本文总结了

现存的 ＩＲＥＳ 元件计算识别方法，并对这些方法进

行了性能比较（表 １）。

图 １　 病毒 ＩＲＥＳ 结构和细胞 ＩＲＥＳ 起始翻译的机制

Ｆｉｇ．１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｖｉｒａｌ ＩＲＥＳ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ｃｅｌｌｕｌａｒ ＩＲＥＳ

注：（ａ）四类病毒 ＩＲＥＳ 结构；（ｂ）细胞 ＩＲＥＳ 起始翻译机制．

表 １　 ＩＲＥＳ 预测工具比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＲＥＳ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｏｏｌｓ

工具 发表年份 预测对象 方法或模型 数据集来源 是否可用 网址

ＩＲＳＳ［ ２５ ］ ２００９ 病毒 ＩＲＥＳ 计算结构相似性得分 ＩＲＥＳｉｔｅ，ＵＴＲｄｂ，Ｒｆａｍ 否 ｈｔｔｐ： ／ ／ １４０．１３５．６１．９ ／ ｉｒｅｓ

ＶＩＰＳ［ ２６ ］ ２０１３ 病毒 ＩＲＥＳ
计算结构相似性得分，

假结结构判断
ＩＲＥＳｉｔｅ，ＵＴＲｂｄ，Ｒｆａｍ 否 ｈｔｔｐ： ／ ／ １４０．１３５．６１．２５０ ／ ｖｉｐｓ

ＩＲＥＳＰｒｅｄ［ ２７ ］ ２０１６ 病毒与细胞 ＩＲＥＳ 支持向量机 ＩＲＥＳｉｔｅ，ＧｅｎＢａｎｋ 否
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏ．ｎｅｔ．ｉｎ ／ Ｉ

ＲＥＳＰｒｅｄ

ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ［ ２８ ］ ２０１８ 细胞 ＩＲＥＳ 逻辑回归 Ｗｅｉｎｇａｒｔｅｎ⁃Ｇａｂｂａｙ ｅｔ ａｌ．［ ２９ ］ 是
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ．ｃｏｍ ／ ｘｉａｏｆｅｎｇｓｏｎｇ ／

ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ

ＩＲＥＳｐｙ［ ３０ ］ ２０１９ 病毒与细胞 ＩＲＥＳ ＸＧＢｏｏｓｔ
Ｗｅｉｎｇａｒｔｅｎ⁃Ｇａｂｂａｙ ｅｔ ａｌ．［ ２９ ］

Ｋｏｍａｒ ｅｔ ａｌ．［ ３１ ］

ＩＲＥＳｉｔｅ

是
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｉｒｅｓｐｙ．ｓｈｉｎｙａｐｐｓ．ｉｏ ／

ＩＲＥＳｐｙ

ＤｅｅｐＣＩＰ［ ３２ ］ ２０２３ 环状 ＲＮＡ ＩＲＥＳ Ｓ－ＬＳＴＭ，ＧＣＮ Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ．［ ３３ ］ 是
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ．ｏｒｇ ／ ｚｊｕｐｇｘ ／

ＤｅｅｐＣＩＰ

２　 ＩＲＥＳ 元件计算识别方法

２．１　 基于结构相似性识别方法

２．１．１　 ＩＲＳＳ
２００９ 年，Ｗｕ 等［ ２５ ］最早开发了用于识别病毒基

因序列中 ＩＲＥＳ 元件的在线搜索系统 ＩＲＳＳ。 该搜索

系统主要包含两个步骤：第一步，输入的序列通过滑

动窗口划分成多个片段，利用 ＲＮＡＬｆｏｌｄ 程序预测

ＲＮＡ 序列的二级结构；第二步，利用 ＲＮＡ Ａｌｉｇｎ 程序

将预测的 ＲＮＡ 二级结构与 Ｒｆａｍ 数据库中已知的

ＩＲＥＳ 结构做比对，然后计算结构相似性得分 Ｒ。 Ｒ
被定义为比对匹配得分 （ Ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｍａｔｃｈ ｓｃｏｒｅ，
ＡＬＥＮ）和距离得分（Ｄｉｓｔａｎｃｅ ｓｃｏｒｅ， ＤＩＳＴ）的比值，
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即 Ｒ ＝ＡＬＥＮ ／ ＤＩＳＴ。 其中比对匹配得分代表二级结

构之间的匹配程度，距离得分代表结构比对时匹配

上的长度。 对于 Ｒ 阈值的选取，ＩＲＳＳ 将丙型肝炎

病 毒 （ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ， ＨＣＶ ） 和 瘟 疫 病 毒

（Ｐｏｌｉｏｖｉｒｕｓ， ＰＶ） 的５􀆳ＵＴＲ序列作为正样本，来自

ＵＴＲｄｂ 数据库的其他５􀆳ＵＴＲ序列作为负样本。 通过

计算在不同大小窗口下相似性得分 Ｒ 值的分布，利
用线 性 判 别 分 析 （ Ｌｉｎｅａｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，
ＬＤＡ）方法确定阈值。

为评估 ＩＲＳＳ 的预测准确率，选取 ＵＴＲｄｂ 数据库

中丙型肝炎病毒和瘟疫病毒的 ＩＲＥＳ 作为测试数据。
结果显示，ＩＲＳＳ 在滑动窗口 Ｌ ＝ ２５０ 时预测能力最

强，在两种病毒的 ＩＲＥＳ 数据上分别取得了６６．７％和

７２．３％的预测准确率。 ＩＲＳＳ 提供了网页服务，输入

序列要求 ＦＡＳＴＡ 格式或纯文本格式，窗口大小 Ｌ 和

Ｒ 的阈值是可调参数。 默认的窗口大小 Ｌ 为 ２５０，默
认的 Ｒ 阈值为 １．４。 输出内容为文本格式，包括 ＲＮＡ
序列、二级结构和预测的最小自由能。 ＩＲＳＳ 的预测对

象受限于病毒序列，比对过程所需时间较长，不适用

于处理大量数据。 目前，其网页服务已无法使用。
２．１．２　 ＶＩＰＳ

２０１３ 年，Ｈｏｎｇ 等［ ２６ ］在 ＩＲＳＳ 的基础上开发了新

的病毒 ＩＲＥＳ 预测系统 ＶＩＰＳ。 该系统增加了假结结

构预测模块，以进一步增强对病毒 ＩＲＥＳ 元件的预测

能力。 ＶＩＰＳ 从 ＮＣＢＩ ＧｅｎＢａｎｋ 和 Ｒｆａｍ 数据库中选

取了病毒 ＩＲＥＳ 作为结构比对的模板，这些 ＩＲＥＳ 可

以根据其二级结构分为四组。 其中，Ⅰ组包括 １６ 条

蟋蟀麻痹病毒 ＩＲＥＳ；Ⅱ组包括 １７ 条脑心肌炎病毒

ＩＲＥＳ；Ⅲ组包括３ ０９６条丙型肝炎病毒 ＩＲＥＳ；Ⅳ组包

括 ２１３ 条脊髓灰质炎病毒 ＩＲＥＳ。 上述 ＩＲＥＳ 元件被

选作正样本，相应病毒序列中 ＩＲＥＳ 元件外的编码区

则被选作负样本。 对于每组样本，采用线性判别分

析方法确定结构相似性得分 Ｒ 的阈值以区分正负样

本。 同时，假结结构也是识别 ＩＲＥＳ 元件的重要因

素。 ＶＩＰＳ 在结构相似性的基础上，进一步通过是否

含有假结结构来更好地预测病毒 ＩＲＥＳ 元件。
基于结构相似性得分 Ｒ，ＶＩＰＳ 在四组训练集上

的分类准确率分别为 ９２． ３％、 ９０． ３％、 ８２． ４％ 和

７７．６％；通过进一步判别是否含有假结结构，预测准

确率有了较为显著的提升，分别达到 ９８．５％、９０．８％、
８２．４％和８０．４％。用户可以使用 ＶＩＰＳ 提供的网页服

务预测病毒 ＩＲＥＳ，输入序列为纯文本格式，限制在

５ ０００ 个核苷酸以内。 用户还可以调整 Ｒ 的阈值，选
择是否使用假结结构预测模块，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ组

ＩＲＥＳ 的 Ｒ 默认阈值分别为 １．６１、１．９８、１．８７和１．５８。
其输出内容包括 ＲＮＡ 序列、二级结构、结构相似性

得分、假结预测结果和最小自由能。 考虑到 ＶＩＰＳ 仅

在训练集上对其分类性能进行了评估，并未经独立

测试集检验，因此该预测模型可能存在过拟合。 目

前，其网页服务已经无法访问。
２．２　 基于机器学习模型识别方法

２．２．１　 ＩＲＥＳＰｒｅｄ
２０１６ 年，Ｋｏｌｅｋａｒ 等［ ２７ ］基于支持向量机，开发了

适用于病毒和细胞 ＩＲＥＳ 的预测方法 ＩＲＥＳＰｒｅｄ。 正

样本来自于 ＩＲＥＳｉｔｅ 数据库中收录的 ＩＲＥＳ 元件，负
样本则来自于管家基因 （ Ｈｏｕｓｅｋｅｅｐｉｎｇ ｇｅｎｅ） 的

５􀆳ＵＴＲ序列、真核生物编码序列 （ Ｃｏｄｉｎｇ ｓｅｑｕｅｎｃｅ，
ＣＤＳ）和病毒 ＣＤＳ 序列。 在去除正样本中的冗余序

列并删除合成序列后，最终构建的数据集包含 １８９
条正样本和 １８９ 条负样本，其中正样本包含了 ５８ 条

人类序列、５８ 条其它真核生物序列和 ７３ 条病毒序

列，负样本则包含了 ９７ 条管家基因序列、４６ 条细胞

ＣＤＳ 序列和 ４６ 条病毒 ＣＤＳ 序列。 ＩＲＥＳＰｒｅｄ 总共从

序列中提取了 ３５ 个特征，其中 ８ 个特征是 ＵＴＲ 相关

序列特征，如序列长度、上游密码子 ＡＵＧ 个数和二

级结构等，另外 ２７ 个特征为 ＵＴＲ 与 ２７ 种小亚基核

糖体蛋白（ Ｓｍａｌｌ ｓｕｂｕｎｉｔ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＳＳＲＰｓ）
的结合概率。

数据集被划分成训练集和测试集，比例为 １ ∶ １。
作者在训练集上利用十折交叉验证对支持向量机模型

的参数进行寻优。 经寻优后，ＩＲＥＳＰｒｅｄ 在测试集上取

得了 ７５．５％的准确率和 ７５．３％的敏感性，并且对实验验

证的细胞 ＩＲＥＳ 元件达到了 ７３．２％的预测准确率，对病

毒 ＩＲＥＳ 元件达到了 ９１．８％的预测准确率。 用户可以使

用 ＩＲＥＳＰｒｅｄ 提供的网页服务预测 ＩＲＥＳ，输入序列要求

为 ＦＡＳＴＡ 格式，长度在 １５～７ ５００ 个碱基之间，每次输

入不能超过 １０ 条核苷酸序列。 ＩＲＥＳＰｒｅｄ 使用 ＣＤＳ 区

序列作为负样本，而正样本中的 ＩＲＥＳ 元件则位于 ＵＴＲ
区，考虑到 ＵＴＲ 与 ＣＤＳ 二者在序列及结构特征上的固

有差别，负样本的选择弱化了模型的泛化能力。 此外，
ＩＲＥＳＰｒｅｄ 的网页服务限制输入序列的数目，因而不适

用于批量预测 ＩＲＥＳ。 ＩＲＥＳＰｒｅｄ 网页服务已失效，目前

无法访问。
２．２．２　 ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ

２０１８ 年，本课题组［ ２８ ］ 基于逻辑回归算法，开发

了一款用于预测真核生物 ＩＲＥＳ 的方法 ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ。
该方法首次使用 Ｗｅｉｎｇａｒｔｅｎ⁃Ｇａｂｂａｙ 等［ ２９ ］ 通过高通

量实验鉴定的 ＩＲＥＳ 元件构建数据集。 Ｗｅｉｎｇａｒｔｅｎ⁃
Ｇａｂｂａｙ 等［ ２９ ］ 通过高通量的双顺反子实验鉴定出数

千个具有 ＩＲＥＳ 活性的序列以及大量不具有 ＩＲＥＳ 活

性的序列，并且测定了序列的剪切活性和启动子活

性以排除干扰。 通过对剪切活性和启动子活性的筛
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选，首先从人类序列中去除可能的假阳性样本。 接

着，选取 ＩＲＥＳ 活性大于 ６００ 的序列作为正样本，与
阴性对照组活性相同的序列作为负样本。 最终，构
建了包含 ４０１ 条正样本和 ４０１ 条负样本的标准数据

集，从正负样本中各挑选出 ４０ 条序列作为测试集。
此外，为了验证模型的泛化能力，还额外构建了两个

独立测试集，其正样本源自文献中收集的经实验验

证的 ＩＲＥＳ 元件，负样本从先前的数据集中随机挑

选。 其中，第一个独立测试集只选取了 ＩＲＥＳ 的核心

序列，第二个独立测试集选取了包含 ＩＲＥＳ 的完整

５􀆳ＵＴＲ序列。
为解决 ｋ⁃ｍｅｒ 特征在 ｋ 值较大时导致的矩阵稀

疏问题，对其进行了改进，提出了 ｆｒａｍｅｄ ｋ⁃ｍｅｒ 特

征。 研究选取 ｋ ＝ ｛１，２，３，４，５｝，从序列中提取了

２ ５００ 个ｆｒａｍｅｄ ｋ⁃ｍｅｒ 特征。 十折交叉验证结果显示

出模型平均 ＡＵＣ 达到０．７８２。由于特征维度远大于训

练集的样本数（３６１），作者对特征进行筛选以避免模

型过拟合。 首先，移除在 ９０％以上样本中值为 ０ 的

特征；随后，利用单个特征训练模型，移除 ＡＵＣ 得分

低于 ０．６ 的特征；最后，采用序列前向选择（Ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ｆｏｒｗａｒｄ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ， ＳＦＳ）算法挑选出了排名靠前的 １９
个特征。 利用选定的特征训练的模型平均 ＡＵＣ 值

提高到０．８２５。进一步分析发现，ＩＲＥＳ 元件更倾向于

包含 Ｔ、ＴＮＮＴＴ、ＴＮＮＣ、ＴＴＮＡ、ＴＣＴＮＴ 和 ＡＡＴ 短序

列，这一结果表明 Ｔ（或 Ｕ）核苷酸可能对其招募核

糖体 起 着 关 键 作 用。 在 三 个 独 立 测 试 集 上，
ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ 分别取得了 ６５％、７３．１％和 ６９．２％的准确

率。 用户可以使用 ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ 提供的可执行程序预

测 ＩＲＥＳ，其输入为 ＦＡＳＴＡ 格式文件，输出为待测序

列的概率值及判定结果。 另外，ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ 提供了可

选模式，可以通过滑动窗口寻找 ＩＲＥＳ 核心区域。 考

虑到 ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ 采用的逻辑回归算法是线性模型，
不能捕捉到复杂的非线性关系，其泛化能力会受到

一定程度的影响。
２．２．３　 ＩＲＥＳｐｙ

２０１９ 年，Ｗａｎｇ 等［ ３０］ 基于极限梯度提升（Ｅｘｔｒｅｍｅ
ｇｒａｄｉｅｎｔ ｂｏｏｓｔｉｎｇ， ＸＧＢｏｏｓｔ）算法，开发了一款快速且

可靠的 ＩＲＥＳ 在线预测工具 ＩＲＥＳｐｙ。 其训练数据同

样来源于 Ｗｅｉｎｇａｒｔｅｎ⁃Ｇａｂｂａｙ 等［ ２９ ］ 的研究， ＩＲＥＳｐｙ
选取了活性超过 ６００ 的序列作为正样本，剩余序列

作为负样本。 构建的训练集包含了 ２ １２９ 个 ＩＲＥＳ，
１８ ７４３ 个非 ＩＲＥＳ，其比例约为 １ ∶ ９。 对于独立测试

集的构建，作者从 ＩＲＥＳｉｔｅ 数据库选取 ６４ 条细胞

ＩＲＥＳ 和 ５２ 条病毒 ＩＲＥＳ 作为正样本，５１ 条管家基因

序列作为负样本。 ＩＲＥＳｐｙ 提取了序列特征、结构特

征和混合特征。 其中序列特征为 ｋ⁃ｍｅｒ，包含了局部

ｋ⁃ｍｅｒ 和全局 ｋ⁃ｍｅｒ 特征；结构特征为 ＱＭＦＥ 特征，其
被定义为序列与随机序列的最小自由能比值，可以

用于描述二级结构的复杂度；混合特征为三联体特

征，结合了一级序列特征和三联体的结构特征，包含

了序列信息和结构信息。
ＩＲＥＳｐｙ 采用十折交叉验证来对模型参数进行

寻优，寻优后在测试集上的 ＡＵＣ 值达到 ０． ７７５。
ＩＲＥＳｐｙ 的预测概率阈值设置为 ０．１，据此在独立测

试集上取得了 ７７．８％的准确率和 ７９．６％的敏感性。
作者还进一步分析了预测的 ＩＲＥＳ 概率值与实验测

定的 ＩＲＥＳ 活性值之间的关系，发现高活性（ ＞６００）
序列的预测值显著高于低活性序列。 最后，作者利

用可解释性算法 ＳＨＡＰ，发现 Ｕ 富集序列，如“Ｕ”、
“ＵＵ”、“ＵＵＵ”、“ＵＵＵＵ”、“ＣＵ”和“ＵＧＵ”，与较高的

ＩＲＥＳ 预测概率相关。 ＩＲＥＳｐｙ 为用户提供网页服务，
输入为 ＦＡＳＴＡ 格式的文件，用户可以自由设定预测

阈值（默认为 ０．１），输出结果包含预测概率值及判定

结果。
２．３　 基于深度学习模型识别方法 ＤｅｅｐＣＩＰ
　 　 ２０２３ 年，Ｚｈｏｕ 等［ ３１ ］开发了首个环状 ＲＮＡ 中的

ＩＲＥＳ 元件预测工具 ＤｅｅｐＣＩＰ。 该工具基于多模态深

度学习算法，集成了序列信息与结构信息。 其数据

集取自 Ｃｈｅｎ 等［ ３２ ］通过高通量实验鉴定的环状 ＲＮＡ
中的 ＩＲＥＳ 元件，包含 ４ ５３１ 个正样本和 ９ ６１６ 个负

样本。 由于数据集的正负样本数量不平衡，据此

ＤｅｅｐＣＩＰ 分别构建了三个正负样本平衡的训练集，
由此训练出的模型经软投票方式集成。 由于缺少独

立测试集，ＤｅｅｐＣＩＰ 将数据集中与环状 ＲＮＡ 数据库

比对上的序列作为测试集正样本，随机挑选了相同

数量的负样本。 ＤｅｅｐＣＩＰ 分别构建了序列模型和结

构模型：序列模型对 ＲＮＡ 序列采用了独热 （Ｏｎｅ⁃
ｈｏｔ ）、 核 苷 酸 化 学 性 质 （ Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ， ＮＣＰ）、二核苷酸理化性质（Ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ， ＤＰＣＰ）三种编码方式，采
用句子状态长短时记忆网络 （ Ｓｅｎｔｅｎｃｅ⁃ｓｔａｔｅ ｌｏｎｇ
ｓｈｏｒｔ ｔｅｒｍ ｍｅｍｏｒｙ， Ｓ⁃ＬＳＴＭ）模型提取特征；结构模

型的输入为 ＲＮＡ 序列的二级结构信息，采用图卷积

神经网络（Ｇｒａｐｈ ｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ， ＧＣＮ）提取结

构特征。 ＤｅｅｐＣＩＰ 在融合上述两个模型的输出后，
给出 ＩＲＥＳ 预测结果。

经评估，ＤｅｅｐＣＩＰ 在测试集上取得了 ０． ７２７ 的

ＡＵＣ，并且在文献收集的 ２１ 条环状 ＲＮＡ ＩＲＥＳ 中成

功预测出 １５ 个。 该研究还分析了 ＩＲＥＳ 预测概率与

其实验测定活性之间的相关性，发现活性较高的

ＩＲＥＳ 往往具有较高的预测概率值。 作者利用

ＤｅｅｐＣＩＰ 对未被证实含有 ＩＲＥＳ 元件但具备翻译潜
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能的环状 ＲＮＡ 进行了预测，得到 ３４０ 个可能包含

ＩＲＥＳ 元件的环状 ＲＮＡ，并且发现这些 ＩＲＥＳ 常常存

在于环状 ＲＮＡ 的反向剪接位点附近。 最后，作者利

用深度学习可解释性算法，积分梯度 （ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ｇｒａｄｉｅｎｔｓ， ＩＧ），挖掘序列中对预测值贡献度较高的

基序（Ｍｏｔｉｆ），发现这些 ｍｏｔｉｆ 大多是 ＡＵ 富集的序

列，此结果与之前研究发现一致［ ３４ ］。 ＤｅｅｐＣＩＰ 为用

户提供了可运行的程序，输入为 ＦＡＳＴＡ 格式的文

件，输出为 ＣＳＶ 格式的文件。 其提供了多个输入参

数，用户可以设置概率阈值，并可切换模式，选择滑

动窗口大小和步长后将输入序列分成多个子序列进

行预测。

３　 ＩＲＥＳ 识别方法的性能比较

３．１　 数据集

　 　 目前可用的 ＩＲＥＳ 元件识别工具有 ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ，
ＩＲＥＳｐｙ 和 ＤｅｅｐＣＩＰ。 分别比较了这些工具对于线性

ＲＮＡ 和环状 ＲＮＡ 中 ＩＲＥＳ 元件的识别能力。 为了公

正客观地评价上述工具的预测性能，需要建立一个

与上述算法的训练数据集没有重合序列的独立测

试集。 具体地，从文献中收集了 ４５ 条经双顺反子

报告系统验证的 ＩＲＥＳ 作为正样本［ ３５－６４ ］ ，包含了细

胞 ＩＲＥＳ 和病毒 ＩＲＥＳ，选取相同数量的管家基因

５􀆳ＵＴＲ序列作为负样本，构建了线性 ＩＲＥＳ 测试集。
同时，也构建了环状 ＲＮＡ ＩＲＥＳ 独立测试集，由于

缺乏负样本，只从文献中收集了经双顺反子报告系

统验证的 ２７ 条环状 ＲＮＡ ＩＲＥＳ 元件［２０－２３， ６５－８５］，长度

从 ４２～４７８ 不等，记为环状 ＩＲＥＳ 测试集。
３．２　 评价指标

　 　 为了全面评估模型的性能，选取了多个评价指

标， 包 括 准 确 率 （ Ａｃｃｕｒａｃｙ， ＡＣＣ ）、 敏 感 性

（Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ＳＮ）、特异性（ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ， ＳＰ）、马修斯

相关系数（Ｍａｔｔｈｅｗ’ ｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ， ＭＣＣ）、
受试者工作特征曲线下面积 （ Ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ， ＡＵＲＯＣ） 和 Ｆ１ 分 数 （ Ｆ１⁃
ｓｃｏｒｅ）。 这些指标的计算公式如下：

ＡＣＣ ＝ ＴＰ ＋ ＴＮ
ＴＰ ＋ ＴＮ ＋ ＦＰ ＋ ＦＮ

（１）

ＳＮ ＝ ＴＰ
ＴＰ ＋ ＦＮ

（２）

ＳＰ ＝ ＴＮ
ＴＮ ＋ ＦＰ

（３）

ＭＣＣ ＝ ＴＰ × ＴＮ － ＦＰ × ＦＮ
　 （ＴＰ ＋ ＦＰ）（ＴＰ ＋ ＦＮ）（ＴＮ ＋ ＦＰ）（ＴＮ ＋ ＦＮ）

（４）

Ｆ１ － ｓｃｏｒｅ ＝ ２ × ＴＰ
２ × ＴＰ ＋ ＦＰ ＋ ＦＮ

（５）

其中， ＴＰ、ＴＮ、ＦＰ 和 ＦＮ 分别表示真阳性，真阴性，假
阳性和假阴性。
３．３　 实验参数设置

　 　 对于 ＩＲＥＳ 的在线预测服务， ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ 和

ＤｅｅｐＣＩＰ 提供了可运行的程序，ＩＲＥＳｐｙ 提供了网页

服务。 分别利用三种算法对测试集序列进行预测，
预测时均使用程序提供的默认参数。 另外，由于缺

少新的 ＩＲＥＳ 预测工具，本文构建了一个基于深度学

习的 ＩＲＥＳ 预测模型。 该模型由卷积神经网络

（Ｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎａｌ ｎｅｕｒａｌ ｎｅｔｗｏｒｋｓ， ＣＮＮ），门控循环单元

（Ｇａｔｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｕｎｉｔ， ＧＲＵ）和自注意力机制（ Ｓｅｌｆ －
ａｔｔｅｎｔｉｏｎ）组成，称为 ＣＮＮ＿ＧＲＵ＿ＡＴＴ 模型。

模型的输入序列经过独热编码后转变为 Ｌ×４ 的

矩阵，其中 Ｌ 表示序列的长度。 输入矩阵通过卷积

神经网络提取特征，卷积结果进入门控循环单元来

捕捉序列上下文关系，其输出通过自注意力机制层

来提取更重要的特征，最终经过全连接层和 ｓｉｇｍｏｉｄ
激活函数得到预测结果。 ＣＮＮ＿ＧＲＵ＿ＡＴＴ 模型的具

体超参数设置见表 ２。 为了测试模型对线性 ＩＲＥＳ 和

环状 ＲＮＡ ＩＲＥＳ 的预测能力，分别利用 ＩＲＥＳｐｙ 和

ＤｅｅｐＣＩＰ 的训练数据训练 ＣＮＮ＿ＧＲＵ＿ＡＴＴ 模型。 此

外，ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ、ＤｅｅｐＣＩＰ 和 ＣＮＮ＿ＧＲＵ＿ＡＴＴ 的预测

阈值被设置为 ０． ５，而 ＩＲＥＳｐｙ 的预测阈值被设置

成 ０．１。
３．４　 线性 ＩＲＥＳ 预测

　 　 在线性 ＲＮＡ 的 ＩＲＥＳ 测试集上， ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ，
ＩＲＥＳｐｙ，ＤｅｅｐＣＩＰ 和 ＣＮＮ＿ＧＲＵ＿ＡＴＴ 的性能比较结

果如 图 ２ 和 表 ３ 所 示。 结 果 显 示 出， 总 体 上

ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ 在该测试集上预测性能最优，分别取得了

５３．３％的敏感性、８６． ７％的特异性、７０％的准确率、
０．４２４的马修斯相关系数、０．６４ 的 Ｆ１ 得分和 ０．７６５ 的

ＡＵＲＯＣ 得分，仅特异性和 ＡＵＲＯＣ 值略低于 ＣＮＮ＿
ＧＲＵ＿ＡＴＴ 模型。 ＩＲＥＳｐｙ 与 ＣＮＮ＿ＧＲＵ＿ＡＴＴ 的预测

性能次之，ＤｅｅｐＣＩＰ 在此测试集上的预测性能最差，
准确 率 和 ＡＵＲＯＣ 等 指 标 远 低 于 其 他 方 法。
ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ 是基于人类 ＩＲＥＳ 数据训练的算法，但是

对测试集中的病毒 ＩＲＥＳ 也具有预测能力，表明人类

ＩＲＥＳ 与病毒 ＩＲＥＳ 可能存在共同的序列特征。 虽然

ＩＲＥＳｐｙ 的预测准确率与 ＣＮＮ＿ＧＲＵ＿ＡＴＴ 模型相同，
但其 ＡＵＲＯＣ 得分略低，表明 ＣＮＮ＿ＧＲＵ＿ＡＴＴ 模型

的分类能力更强。
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图 ２　 不同方法对线性 ＩＲＥＳ 预测性能比较

Ｆｉｇ．２　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｌｉｎｅａｒ ＩＲＥＳｓ

注：（ａ）不同模型在多个评价指标上比较结果；（ｂ）不同模型的 ＡＵＲＯＣ 曲线比较结果．

表 ２　 ＣＮＮ⁃ＧＲＵ⁃ＡＴＴ 模型的超参数设置

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｈｙｐｅｒｐａｒａｍｅｔｅｒ ｓｅｔｔｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ＣＮＮ＿ＧＲＵ＿ＡＴＴ ｍｏｄｅｌ

超参数 设定值

卷积核大小 ３
第一层卷积通道数 ６４
第二层卷积通道数 １６
ＧＲＵ 隐藏层大小 １６
注意力机制维度 １６

Ｄｒｏｐｏｕｔ 层失活概率 ０．２
全连接层维度 ３２

学习率 ２×１０－３

　 　 ＤｅｅｐＣＩＰ 工具主要被设计用于预测环状 ＲＮＡ 中

的 ＩＲＥＳ 元件，其在线性测试集的预测性能最差，这
说明环状 ＲＮＡ ＩＲＥＳ 与线性 ＩＲＥＳ 存在显著的差异。
此外，ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ，ＩＲＥＳｐｙ 和 ＣＮＮ＿ＧＲＵ＿ＡＴＴ 对 ＩＲＥＳ
预测的敏感性较低，而特异性较高，说明它们对真实

ＩＲＥＳ 的识别能力较差，对非 ＩＲＥＳ 的识别能力强。
然而，在实际应用中，往往更注重对 ＩＲＥＳ 的预测能

力。 因此，后续研究需要进一步改善预测工具的

敏感性。

表 ３　 线性 ＩＲＥＳ 的预测结果

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔ ｆｏｒ ｌｉｎｅａｒ ＩＲＥＳｓ

工具
敏感性

（％）
特异性

（％）
准确率

（％）
马修斯相关系数 Ｆ１ 分数

受试者工作特征

曲线下面积

ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ ５３．３３ ８６．６７ ７０．００ ０．４２４ ３ ０．６４０ ０ ０．７６４ ９

ＩＲＥＳｐｙ ５１．１１ ８４．４４ ６７．７８ ０．３７７ １ ０．６１３ ３ ０．６８２ ０

ＤｅｅｐＣＩＰ ５１．１１ ３１．１１ ４１．１１ －０．１８１ ４ ０．４６４ ６ ０．３８５ ７

ＣＮＮ＿ＧＲＵ＿ＡＴＴ ４４．４４ ９１．１１ ６７．７８ ０．４０２ ０ ０．５７９ ７ ０．７６６ ９

３．５　 环状 ＩＲＥＳ 预测

　 　 在 环 状 ＲＮＡ ＩＲＥＳ 测 试 集 上， ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ、
ＩＲＥＳｐｙ、ＤｅｅｐＣＩＰ 和 ＣＮＮ⁃ＧＲＵ⁃ＡＴＴ 的预测结果如表

４ 所示。 每条 ＩＲＥＳ 都标注了宿主环状 ＲＮＡ 名称和

序列长度信息，大于阈值的预测得分用粗体突出显

示。 ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ，ＩＲＥＳｐｙ，ＤｅｅｐＣＩＰ 和 ＣＮＮ＿ＧＲＵ＿ＡＴＴ
分别正确预测出 １２、９、１７ 和 １５ 条 ＩＲＥＳ。 在我们构

建的环状 ＩＲＥＳ 测试集上， ＤｅｅｐＣＩＰ 对环状 ＲＮＡ
ＩＲＥＳ 的 预 测 能 力 最 强， ＣＮＮ ＿ ＧＲＵ ＿ ＡＴＴ 和

ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ 次 之， ＩＲＥＳｐｙ 的 预 测 能 力 最 差。
ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ 和 ＩＲＥＳｐｙ 两款基于线性 ＩＲＥＳ 数据训练

的模型对环状 ＲＮＡ ＩＲＥＳ 的预测能力较差，这印证

了环状 ＲＮＡ ＩＲＥＳ 与线性 ＩＲＥＳ 存在差异。 我们构

建的 ＣＮＮ＿ＧＲＵ＿ＡＴＴ 模型只基于序列特征对 ＩＲＥＳ
进行预测，而 ＤｅｅｐＣＩＰ 结合了序列特征与结构特征。
ＤｅｅｐＣＩＰ 对环状 ＲＮＡ ＩＲＥＳ 的预测能力更强，表明环

状 ＲＮＡ ＩＲＥＳ 有其独特的结构特征。 总的来说，对
环状 ＲＮＡ ＩＲＥＳ 的预测能力还有待提高，需要开发

预测准确率更高的方法。

４　 总　 结

　 　 蛋白质是生命活动的主要承担者，其翻译起始

机制可分为两类：帽依赖翻译起始和 ＩＲＥＳ 介导的非

帽依赖翻译起始。 ＩＲＥＳ 作为一种顺式作用元件，可
在帽依赖翻译被抑制或不可用的情况下，起始非帽
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依赖翻译。 现有研究表明，非帽依赖翻译起始在细

胞应激反应、病毒蛋白翻译等生命过程中发挥着至

关重要的作用，且与包括癌症在内的多种人类复杂

疾病密切相关。 尽管目前已经鉴定出许多 ＩＲＥＳ 元

件，但是仍有大量的 ＩＲＥＳ 元件未被识别。 鉴于

ＩＲＥＳ 元件的实验鉴定方法费时费力，为了节约时间

及成本，深入探索 ＩＲＥＳ 元件的作用机制及功能，亟
需开发相关计算识别方法。

表 ４　 环状 ＲＮＡ ＩＲＥＳ 的预测结果

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｉｒｃＲＮＡ ＩＲＥＳｓ

环状 ＲＮＡ 长度 ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ 得分 ＩＲＥＳｐｙ 得分 ＤｅｅｐＣＩＰ 得分 ＣＮＮ⁃ＧＲＵ⁃ＡＴＴ 得分

Ｃｉｒｃ⁃Ｅ⁃Ｃａｄ ３１３ ０．３６３ ２ ０．０３８ ５ ０．６０５ １ ０．５９３ ０

ＣｉｒｃＥＩＦ６ １４８ ０．５３４ ５ ０．０８５ ８ ０．６５９ ３ ０．６９６ ４

ＣｉｒｃＳＭＯ １４８ ０．６１５ ４ ０．１３６ １ ０．７０７ ８ ０．５５０ ４

ＣｉｒｃＰＬＣＥ１ ３３４ ０．８５０ ２ ０．０５２ ６ ０．０４１ ２ ０．３４０ ０

ＣｉｒｃＥＺＨ２ １５６ ０．４７９ ７ ０．０２５ ０ ０．３５６ ２ ０．２１５ １

ＣｉｒｃＡＴＧ４Ｂ １３９ ０．２２０ ５ ０．０３９ ２ ０．７１９ ７ ０．５９１ ５

Ｃｉｒｃ⁃ＦＢＸＷ７ ６２ ０．４４１ ７ ０．０６９ ４ ０．５３９ ９ ０．６１１ ９

Ｃｉｒｃ－ＳＨＰＲＨ １２７ ０．６８９ １ ０．０４６ ９ ０．３７８ ２ ０．４９８ ４

ＣｉｒｃＺＮＦ６０９ ２１１ ０．３７４ ３ ０．０１９ ２ ０．５４２ ７ ０．６７４ ３

Ｃｉｒｃβ⁃ｃａｔｅｎｉｎ １０７ ０．６８２ ４ ０．２０６ ６ ０．４２３ ９ ０．４５０ ２

ＣｉｒｃＰＩＮＴｅｘｏｎ２ ４７８ ０．６９８ ０ ０．２９１ ９ ０．２００ ７ ０．６４７ ７

Ｃｉｒｃ－ＡＫＴ３ ２１６ ０．５２８ ９ ０．０２６ ８ ０．２５６ ８ ０．２１５ ９

ＣｉｒｃＦＮＤＣ３Ｂ ７７ ０．３５１ ２ ０．０１９ ７ ０．５４０ ８ ０．４５５ １

ＣｉｒｃＭＡＰＫ１ ５４ ０．７８７ ７ ０．１１１ ２ ０．５１４ ０ ０．２６６ ６

Ｃｉｒｃ⁃ＨＥＲ２ １４９ ０．４７３ ９ ０．０８２ ６ ０．７０８ ７ ０．５６２ ２

ＣｉｒｃＳＥＭＡ４Ｂ １３０ ０．３７４ ６ ０．０７４ １ ０．６９２ ２ ０．７４０ ６

ＣｉｒｃＺＫＳＣＡＮ１ １５１ ０．２８３ ８ ０．１１１ ５ ０．６２８ ７ ０．６４０ ６

ＣｉｒｃＺＫＳＣＡＮ１ １５１ ０．３２９ １ ０．１０７ ０ ０．６０６ １ ０．７２７ ９

ｃＧＧＮＢＰ２ １３９ ０．５５７ ９ ０．１７７ ９ ０．５９１ ３ ０．６８３ ９

ｅｃｉｒｃＣＵＸ１ １３８ ０．１２７ ８ ０．０４１ ３ ０．６６０ ４ ０．５８２ ９

ｅｃｉｒｃＣＵＸ１ １０７ ０．１８５ ７ ０．０３７ ５ ０．６４７ ３ ０．４１３ ６

ｖｃｉｒｃＲＮＡ＿００００４８ ４２ ０．４９８ ６ ０．１０９ ６ ０．５７０ １ ０．５５９ ８

ＣｉｒｃＰＤＨＫ１ １４９ ０．６４１ ９ ０．０７６ ８ ０．３０８ ８ ０．４４７ ６

ＣｉｒＣＴＲＩＭ１ １４１ ０．６９３ ６ ０．１３０ ５ ０．６０５ ９ ０．７１１ ９

ＣｉｒＣＹＴｈｄＣ２ １７４ ０．８１９ ３ ０．０６３ ９ ０．３７５ ３ ０．３０９ ４

Ｃｉｒｃ－ＨＧＦ ４７ ０．０８６ ４ ０．０３７ ３ ０．４９８ ９ ０．３３８ ２

ＣｉｒｃＲＡＬＧＰＳ２ ２４５ ０．４７８ ９ ０．０４９ ０ ０．２１８ ６ ０．１５５ ２

　 　 目前可用的 ＩＲＥＳ 元件计算识别方法包括识别

细胞 ＩＲＥＳ 的 ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ、识别细胞和病毒 ＩＲＥＳ 的

ＩＲＥＳｐｙ 以及识别环状 ＲＮＡ ＩＲＥＳ 的 ＤｅｅｐＣＩＰ。 本文

建立了一个基于深度学习模型的 ＩＲＥＳ 预测方法，并
建立独立测试集比较了这些方法的预测性能。 然而，
上述方法对于新数据的预测能力均不太理想，仍有待

进一步提升。 其中，较为关键的原因在于，上述方法

所用的实验验证的 ＩＲＥＳ 元件长度仅为 １７４ 个核苷

酸，而真实 ＩＲＥＳ 元件的长度不定。 此外，受限于训练

样本长度，其主要采用序列特征，然而研究表明 ＩＲＥＳ
元件活性与其结构密切相关。 最后，目前开发的算法

大多数基于机器学习模型，而深度学习模型相较于机

器学习模型有着更高的精度，将来需要开发更多基于

深度学习模型的 ＩＲＥＳ 元件计算识别方法。
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［３０］ＷＡＮＧ Ｊｕｎｈｕｉ， ＧＲＩＢＳＫＯＶ Ｍ． ＩＲＥＳｐｙ： Ａｎ ＸＧＢｏｏｓｔ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅｓ ［ Ｊ］．
ＢＭＣ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１９， ２０： ４０９． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１２８５９－０１９－２９９９－７．

［３１］ＫＯＭＡＲ Ａ Ａ， ＭＡＺＵＭＤＥＲ Ｂ， ＭＥＲＲＩＣＫ Ｗ Ｃ． Ａ ｎｅｗ
ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｆｏｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ＩＲＥＳ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．
Ｇｅｎｅ， ２０１２， ５０２（２）： ７５－８６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｇｅｎｅ．２０１２．
０４．０３９．

［３２］ＺＨＯＵ Ｙｕｘｕａｎ， ＷＵ Ｊｉｎｇｃｈｅｎｇ， ＹＡＯ Ｓｈｉｈａｏ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｅｐ⁃
ＣＩＰ： Ａ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡｓ［Ｊ］． Ｃｏｍｐｕｔｅｒｓ
ｉｎ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２３， １６４： １０７２８８． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｏｍｐｂｉｏｍｅｄ．２０２３．１０７２８８．

［３３］ＣＨＥＮ Ｃｈｕｎｋａｎ， ＣＨＥＮＧ Ｒａｎ， ＤＥＭＥＴＥＲ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃ⁃
ｔｕｒｅｄ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｄｒｉｖｅ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ， ２０２１， ８１（２０）： ４３００－４３１８．ｅ１３． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｃｅｌ．２０２１．０７．０４２．

［３４］ＦＡＮ Ｘｉａｏｊｕｎ， ＹＡＮＧ Ｙｕｎ， ＣＨＥＮ Ｃｈｕｙｕｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｖａ⁃
ｓｉｖｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ｓｈｏｒｔ ＩＲＥＳ⁃ｌｉｋｅ
ｅｌｅｍｅｎｔｓ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０２２， １３： ３７５１．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４６７－０２２－３１３２７－ｙ．

［３５］ＬＵＲＩＡ Ｎ， ＳＭＩＴＨ Ｅ， ＬＡＣＨＭＡＮ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｃｒｉｐａｖｉｒｕｓ， ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ Ｄｉｃｉｓｔｒｏｖｉｒｉ⁃
ｄａｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｔｔｏｎ ｍｅａｌｙｂｕｇ Ｐｈｅｎａｃｏｃ⁃
ｃｕｓ ｓｏｌｅｎｏｐｓｉｓ［ Ｊ］． Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙ， ２０２０， １６５（９）：
１９８７－１９９４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００７０５－０２０－０４７０２－７．

［３６］ＭＯＲＥＩＲＡ－ＳＯＴＯ Ａ， ＡＲＲＯＹＯ－ＭＵＲＩＬＬＯ Ｆ， ＳＡＮＤＥＲ
Ａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｏｓｓ⁃ｏｒｄｅｒ ｈｏｓｔ ｓｗｉｔｃｈｅｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｖｉｒｕｓｅｓ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｅｄ ｂｙ ａ ｎｏｖｅｌ ｈｅｐａｃｉｖｉｒｕｓ ｆｒｏｍ ｓｌｏｔｈｓ ［ Ｊ］．
Ｖｉｒｕｓ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ， ２０２０， ６（２）： ｖｅａａ０３３． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｖｅ ／
ｖｅａａ０３３．

［３７］ＣＡＮＵＴＩ Ｍ， ＷＩＬＳＯＮ Ｌ， ＢＯＷＥＳ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｃａｌｉｃｉ⁃
ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｉｎ ｔｒｕｍｐｅｔｅｒ ｓｗａｎｓ （ Ｃｙｇｎｕｓ ｂｕｃｃｉｎａｔｏｒ）
ｅｘｐａｎｄｓ ｔｈｅ ｒｉｃｈｎｅｓｓ ｏｆ ｋｎｏｗｎ ａｖｉａｎ ｃａｌｉｃｉｖｉｒｕｓｅｓ［ Ｊ］． Ｃｕｒ⁃
ｒｅｎｔ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２２， ３： １００１６９．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｒｍｉｃｒ．２０２２．１００１６９．

［３８］ＳＩＣＵＬＥＬＬＡ Ｌ， ＧＩＡＮＮＯＴＴＩ Ｌ， ＴＥＳＴＩＮＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ
ｓｔｅａｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ， ＡＴＰ⁃Ｃｉｔｒａｔｅ Ｌｙａｓｅ ｍＲＮＡ ｉｓ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ
ｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｃａｐ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ， ｃｏｎｔｒｉｂｕ⁃
ｔｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅ ｎｏｖｏ ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａ⁃
ｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２０， ２１（４）：１２０６．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２１０４１２０６．

［３９］ ＣＯＵＲＴＩＬＬＯＮ Ｃ， ＢＲＩＡＮＤ Ｆ Ｘ， ＡＬＬÉＥ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｏｆ ｇｕｉｎｅａ ｆｏｗｌ ｃｏｒｏｎａ ａｎｄ ｐｉｃｏｒ⁃
ｎａｖｉｒｕｓｅｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ａ ｃａｓｅ ｏｆ ｇｕｉｎｅａ ｆｏｗｌ ｆｕｌｍｉｎａｔｉｎｇ
ｅｎｔｅｒｉｔｉｓ［ Ｊ］． Ａｖｉａｎ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２０２１， ５０（６）： ５０７－ ５２１．
ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ ０３０７９４５７．２０２１．１９７６７２５．

［４０］ＨＥＤＩＬ Ｍ， ＮＡＫＡＳＵ Ｅ Ｙ Ｔ， ＮＡＧＡＴＡ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｆｅａ⁃
ｔｕｒｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｉｃ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｄｉｃｉｓｔｒｏｖｉｒｕｓ ｉ⁃
ｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｗｅｅｔ ｐｏｔａｔｏ ｗｈｉｔｅｆｌｙ Ｂｅｍｉｓｉａ ｔａｂａｃｉ［ Ｊ］．
Ｖｉｒｕｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２０， ２８８： １９８１１２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｖｉｒ⁃
ｕｓｒｅｓ．２０２０．１９８１１２．

［４１］ＫＯＫ Ｖ Ｊ Ｔ， ＴＡＮＧ Ｊｉａｙｉｎｇ， ＥＮＧ Ｇ Ｗ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＳＦＰＱ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ＲＡＳ⁃ｍｕｔａｎｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ５􀆳⁃ＵＴＲ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ＣＫ１α［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２， ４（３）： ｚｃａｃ０２７． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／
ｎａｒｃａｎ ／ ｚｃａｃ０２７．

［４２］ＹＵ Ｒｕｙｕａｎ， ＨＵ Ｙａｍｅｎｇ， ＺＨＡＮＧ Ｓｈｕｘｉａ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ
ＣＴＢＰ１⁃ＤＴ⁃ｅｎｃｏｄｅｄ ｍｉｃｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ＤＤＵＰ ｓｕｓｔａｉｎｓ ＤＮＡ
ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｔｏ ｔｒｉｇｇｅｒ ｄｕａｌ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２２， ５０（１４）：
８０６０－８０７９． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋａｃ６１１．

［４３］ＲＩＴＴＯＲＥ Ｃ， ＭÉＣＨＩＮ Ｄ， ＳＡＮＣＨＥＺ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＴＮＦＲ１－ｄ２
ｃａｒｒｙｉｎｇ ｔｈｅ ｐ．（Ｔｈｒ７９Ｍｅｔ） ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｎｏｖｅｌ ａｃｔｏｒ ｏｆ ＴＮＦα ／ ＴＮＦＲ１ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ＴＲＡＰＳ［ Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０２１，
１１： ４１７２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８－０２１－８３５３９－９．

［４４］ＰＨＵＮＧ Ｂ， ＣＩＥＳＬＡ Ｍ， ＳＡＮＮＡ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｘ－ ｌｉｎｋｅｄ
ＤＤＸ３Ｘ ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅ ｄｉｃｔａｔｅｓ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１９， ２７
（１２）： ３５７３－３５８６．ｅ７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０１９．０５．０６９．

［４５］ＪＡＵＤ Ｍ， ＰＨＩＬＩＰＰＥ Ｃ， ＶＡＮ ＤＥＮ ＢＥＲＧＨＥ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
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ＰＥＲＫ ｂｒａｎｃｈ ｏｆ ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ＤＬＬ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒｓ， ２０１９， １１ （ ２）： １４２． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１１０２０１４２．

［４６］ＬＩ Ｈｕｉ， ＣＨＥＮ Ｙｕｈａｎｇ， ＺＨＡＮＧ Ｊｕｎｓｈｉ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ５􀆳⁃ｕｎｔｒａｎｓｌａｔ⁃
ｅｄ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃ⁃ｆｏｓ ｇｅｎｅ［Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１， ４７（４）：５６． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｉｊｍｍ．
２０２１．４８８９．

［４７］ＬＥＥ Ｈ Ｃ， ＦＵ Ｃｈｕａｎｙａｎｇ， ＬＩＮ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙ（Ｕ）⁃ｓｐｅ⁃
ｃｉｆｉｃ ｅｎｄｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ ＥＮＤＯＵ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕ⁃
ｍａｎ ＣＨＯＰ ｍＲＮＡ ｂｙ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｕＯＲＦ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］． ｔｈｅ ＥＭＢＯ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０２１， ４０（１１）： ｅ１０４１２３．
ＤＯＩ：１０．１５２５２ ／ ｅｍｂｊ．２０１９１０４１２３．

［４８］ＳＨＩ Ｂｉｎｇｔｉａｎ， ＳＯＮＧ Ｑｉｎｑｉｎ， ＬＵＯ Ｘｉａｏｎｕａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉ⁃
ｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｒｙｐｔｉｃ ｐｕｔａｔｉｖｅ ＩＲＥＳｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ＯＲＦ ｅｎｃｏｄｉｎｇ
ｔｈｅ ｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｒｈｉｎｏｖｉｒｕｓ １６ ｇｅ⁃
ｎｏｍｅ［Ｊ］． Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙ， ２０２１， １６６（１２）： ３３７３－
３３８６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００７０５－０２１－０５２０９－５．

［４９］ＳＨＩ Ｂｉｎｇｔｉａｎ， ＳＯＮＧ Ｑｉｎｑｉｎ， ＬＵＯ Ｘｉａｏｎｕａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉ⁃
ｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ＩＲＥＳ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｃｏｄｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｒｈｉｎｏｖｉｒｕｓ １６［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｖｉ⁃
ｒｏｌｏｇｙ， ２０２２， ９４ （ ６）： ２６５３ － ２６６１． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｊｍｖ．
２７５０７．

［５０］ＳＯＮＧ Ｑｉｎｑｉｎ， ＬＵＯ Ｘｉａｏｎｕａｎ， ＳＨＩ Ｂｉｎｇｔｉａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏ⁃
ｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＲＥＳ Ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ＯＲＦ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒ⁃
ｕｓ Ｂ３ ｇｅｎｏｍｅ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，
２０２２， ３５（４）： ３２２－３３３． ＤＯＩ：１０．３９６７ ／ ｂｅｓ２０２２．０４３．

［５１］ＷＡＮＧ Ｈｏｎｇｂｏ， ＺＨＵ Ｙｕｎｊｉａ， ＨＵ Ｌｉｊｕｎ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉ⁃
ｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｃａｐ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｍｉ１ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｏｎｃｏｌｏ⁃
ｇｙ， ２０２０， １０： １６７８． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２０．０１６７８．

［５２］ＷＡＮＧ Ｘｉｎｙｉｎｇ， ＶＬＯＫ Ｍ， ＦＬＩＢＯＴＴＥ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｕｒｒｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｖｉｒａｌ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅ ｆｒｏｍ ａ ７００ ｙｅａｒ
ｏｌｄ ａｎｃｉｅｎｔ ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ ｔｅｒｒｉｔｏｒｉｅｓ ｃｒｉｐａｖｉｒｕｓ ［ Ｊ］． Ｖｉｒｕｓｅｓ，
２０２１， １３（３）：４９３． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｖ１３０３０４９３．

［５３］ＷＡＲＮＡＫＵＬＡＳＵＲＩＹＡＲＡＣＨＣＨＩ Ｄ， ＣＥＲＱＵＯＺＺＩ Ｓ，
ＣＨＥＵＮＧ Ｈ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ＨＩＡＰ２ ｄｕｒｉｎｇ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕ⁃
ｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｖｉａ ａｎ ｉｎ⁃
ｄｕｃｉｂｌｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２００４， ２７９ （ １７）： １７１４８ － １７１５７．
ＤＯＩ：１０．１０７４ ／ ｊｂｃ．Ｍ３０８７３７２００．

［５４］ＳＨＩ Ｙｉｊｉａｎｇ， ＳＨＡＲＭＡ Ａ， ＷＵ Ｈｏｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ａｎｄ
ｃ⁃ｍｙｃ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅ （ＩＲＥＳ）⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒａｎｓ⁃
ｌａｔｉｏｎ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＡＫＴ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｂｙ ｒａｐａｍ⁃
ｙｃｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｐ３８ ＭＡＰＫ－ ａｎｄ ＥＲＫ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２００５， ２８０ （ １２）：
１０９６４－１０９７３． ＤＯＩ：１０．１０７４ ／ ｊｂｃ．Ｍ４０７８７４２００．

［５５］ＭＥＮＧ Ｚｈｅｎｇ， ＪＡＣＫＳＯＮ Ｎ Ｌ， ＣＨＯＩ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ＲＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＩＲＥＳ⁃ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｓ ａ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ⁃ＩＲ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｂｒｅａｓｔ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，
２００８， ２１７（１）： １７２－１８３． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｃｐ．２１４８６．

［５６］ＣＯＬＥＭＡＮ Ｊ， ＭＩＳＫＩＭＩＮＳ Ｗ Ｋ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｐ２７ Ｋｉｐ１
５􀆳⁃ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎ［ Ｊ］． ＲＮＡ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００９，６（１）：８４－
８９． ＤＯＩ：１０．４１６１ ／ ｒｎａ．６．１．７５７２．

［５７］ＹＡＮＧ Ｌｉｎ， ＧＵ Ｌｕｂｉｎｇ， ＬＩ Ｚｈｕｏｙａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＴＲＡＦ１ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＩＲＥＳ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ ［ Ｊ ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２０１０， ３８（１３）： ４５０３－４５１３． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｑ１８３．

［５８］ＺＨＡＮＧ Ｗｅｉ， ＷＡＮＧ Ｘｉａ， ＸＩＡＯ Ｚｈｉｆｅｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｐｐｉｎｇ
ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｎｉｍａｌ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｇｅｎｅ ＯＣＴ４Ｂ ｍＲＮＡ［ Ｊ］． Ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０１０，
３９４（３）： ７５０－７５４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂｒｃ．２０１０．０３．０６４．

［５９］ ＧＲＯＶＥＲ Ｒ， ＳＨＡＲＡＴＨＣＨＡＮＤＲＡ Ａ， ＰＯＮＮＵＳＷＡＭＹ
Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐ５３ ＩＲＥＳ ＲＮＡ ｓｔｒｕｃ⁃
ｔｕｒｅ： Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｅ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｐ５３
ｉｓｏｆｏｒｍｓ［Ｊ］． ＲＮＡ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１１， ８（１）： １３２－１４２． ＤＯＩ：
１０．４１６１ ／ ｒｎａ．８．１．１４２６０．

［６０］ＰＥＴＺ Ｍ， ＴＨＥＭ Ｎ， ＨＵＢＥＲ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｌａ ｅｎｈａｎｃｅｓ ＩＲＥＳ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｍｉｎｉｎ Ｂ１ ｄｕｒｉｎｇ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｅｐｉｔｈｅ⁃
ｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２０１２， ４０（１）： ２９０－３０２． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｒ７１７．

［６１］ＺＨＡＮＧ Ｈａｉｌｏｎｇ， ＬＩＵ Ｔａｏ， ＹＩ Ｓｈａ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＭＹＣＮ
ＩＲＥＳ ｉｎ ＭＹＣＮ－ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｗｉｔｈ ｍｉＲ－３７５ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１５，９（７）：１３０１－１３１１． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｏｎｃ．２０１５．０３．００５．

［６２］ＧＡＯ Ｗｅｎｑｉｎｇ， ＬＩ Ｑｉ， ＺＨＵ Ｒｕｉｙｕ， ｅｔ ａｌ． Ｌａ Ａｕｔｏａｎｔｉｇｅｎ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ （ ＲＲＢＰ１） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅ （ ＩＲＥＳ） － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１６， １７（７）：１１７４． ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ１７０７１１７４．

［６３］ＫＵＮＺＥ Ｍ Ｍ， ＢＥＮＺ Ｆ， ＢＲＡＵß Ｔ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ｓＳＴ２ ｔｒａｎｓｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＦＧＦ２ ｖｉａ ａｎ ｈｎＲＮＰ Ａ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ＩＲＥＳ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［ Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ ｅｔ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ
Ａｃｔａ， ２０１６， １８５９（７）： ８４８－８５９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂａｇｒｍ．
２０１６．０５．００５．

［６４］ＬＩ Ｑｉ， ＧＡＯ Ｗｅｎｑｉｎｇ， ＤＡＩ Ｗｅｎｙａｎ， ｅｔ ａｌ． ＡＴＦ２ ｔｒａｎｓｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｎｄｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ ａｎ ＩＲＥＳ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｈｅｐａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ Ｂｅｌ７４０２ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０１６，
１２（６）： ４７９５－４８０２． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｏｌ．２０１６．５２７４．

［６５］ＧＡＯ Ｘｉｎｙａ，ＸＩＡ Ｘｉｎ， ＬＩ Ｆａｎｙｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ⁃ｅｎ⁃
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ｔｉｄｅ ＰＤＨＫ１⁃２４１ａａ ｅｎｃｏｄｅｄ ｂｙ ｃｉｒｃＰＤＨＫ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃｃＲＣＣ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＰＰＰ１ＣＡ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ
ＡＫＴ ｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ ＡＫＴ－ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２４， ２３： ３４． ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｓ１２９４３－０２４－０１９４０－０．

［８４］ＳＡＵＮＤＥＲＳ Ｊ Ｔ， ＫＵＭＡＲ Ｓ， ＢＥＮＡＶＩＤＥＳ⁃ＳＥＲＲＡＴＯ Ａ，
ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃＨＧＦ ＲＮＡ ｅｎｃｏｄｅｓ ａｎ ＨＧＦ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｖａｒｉａｎｔ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃ－ＭＥＴ ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏ－ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０２３， １６３： ２０７－
２１８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１０６０－０２３－０４３３１－５．

［８５］ＬＩ Ｙａｍｉｎｇ， ＷＡＮＧ Ｚｅｋｕｎ， ＹＡＮＧ Ｊｉｎｇｗｅｎ， ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＴ⁃
ＲＩＭ１ ｅｎｃｏｄｅｓ ＴＲＩＭ１⁃２６９ａａ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ＴＮＢＣ ｖｉａ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＣａＭ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ＭＡＲＣＫＳ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２４， ２３： １０２． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１２９４３－０２４－０２０１９－６．

０６２ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 ２３ 卷


