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摘 要 编码和非编码基因的二进制分类在近 50 年被简化。全基因组转录组研究表明，存在成千上万的长非编码

RNAs(lncRNAs)，与此同时，其功能也被慢慢发现。lncRNA 的准确鉴定是 lncRNA 系统表征的最初步骤。lncRNA 转录模式

的多样性质疑着可用的非编码 RNA 预测算法。到目前为止，lncRNA 的预测大多依赖于基因组序列和跨物种对齐信息。在

这里，我们介绍可以从编码蛋白的转录中区分 lncRNA 的主要策略。特别地，最近可用的机器学习算法表明对基于转录组装

配的转录物 lncRNA 能够有效的快速，精确鉴定大量假定 lncRNA，这将提供对 lncRNA 生物学基础的理解。 
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Abstract The binary classification of coding and non-coding genes is simplified near to 50 years. Genome-wide transcriptome 

studies have revealed that there exist tens of thousands of long non-coding RNAs (lncRNAs), while the functions are being 

uncovered slowly. Accurate identification of lncRNAs is the initial step to the systematic characterization of lncRNAs. The 

diversity of transcription patterns for lncRNAs challenges the available non-coding RNA prediction algorithms. Until now, 

prediction of lncRNAs mostly relies on genomic sequence and cross-species alignment information. Here, we introduce the main 

strategies that can discriminate lncRNA from protein-coding transcripts. Especially, recently available machine learning algorithms 

are shown efficient to the rapid and accurate identification of lncRNAs from a large number of putative lncRNAs based on 

transcriptome assembled transcripts, which would provide the basis of understanding of lncRNA biology. 
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许多研究已经表明哺乳动物基因组的转录组

比先前预期更有说服力和复杂 (Kapranov et al., 

2007b; Djebali et al., 2012)。一种使得大多数哺乳动

物基因组被转录的物质已经被人们所熟知，它曾经

被称为“暗物质”(Johnson et al., 2005)。令人惊讶

的是，直到最近几年(Maher, 2012)，非编码转录组

受到越来越多的关注。在过去几年中，大量小

RNA(长度<200 nt)的发现和功能分析已经主导了非

编码 RNA 领域。基于分子生物学特征，例如基因
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表 1 可用于 lncRNA 识别的软件的子集 

Table 1 A subset of softwares available for lncRNA identification 

Software tool Web address 

CRITICA (Badger and Olsen, 1999) http://www.ttaxus.com/software.html 

ESTScan (Lottaz et al., 2003) http://myhits.isb-sib.ch/cgi-bin/estscan 

CPC (Kong et al., 2007) http://cpc.cbi.pku.edu.cn/ 

PORTRAIT (Arrial et al., 2009) http://bioinformatics.cenargen.embrapa.br/portrait/ 

RNAcode (Washietl et al., 2011) http://wash.github.io/rnacode/ 

CNCI (Sun et al., 2013b) http://www.bioinfo.org/software/cnci/ 

CPAT (Wang et al., 2013) http://lilab.research.bcm.edu/cpat/index.php 

iSeeRNA (Sun et al., 2013a) http://sunlab.lihs.cuhk.edu.hk/iSeeRNA/ 

 

组，结构和翻译特征，这些小 RNA 可进一步

分组成不同类别 (例如 , miRNA, piRNA 和内源

siRNA) (Dinger et al., 2008)。相比之下，

lncRNAs (> 200 nt)的数目似乎甚至大于小

RNA ， 这 也 通 过 平 铺 阵 列 研 究 被 揭 示  

(Kapranov et al., 2007a)。虽然一些

lncRNA 可能是小 RNA 的前体，一般认为许多

lncRNA 被转录为聚腺苷酸化或非聚腺苷酸化的独

立转录物(Kiyosawa et al., 2005)，然而非聚腺苷酸化

的 RNA 至今尚未得到很好的研究。非聚腺苷酸化

的转录物可以携带大量的 lncRNA，其在早期 EST

和 cDNA 数据中可能没有被充分代表(Solda et al., 

2009)。目前，由于生物学是完全不同的，原则上没

有工具允许可靠地鉴定长(> 200 nt)和短(<200 nt)转

录物。到目前为止，许多工具和算法可用于 lncRNA

预测。 

虽然 lncRNA 具有不同种类的调节功能，但是

lncRNA 的生物学重要性仍然可能被低估(Prasanth 

and Spector, 2007)。这部分是由于 lncRNA 与基因组

序列中的蛋白质编码 mRNA 相似，并且缺乏区别于

其他类别的非编码RNA 的明显特征。几个 lncRNAs

的功能特点和 lncRNAs 的监管重要性仍然存在争

论。lncRNAs 的大规模鉴定遇到了两难问题，即不

同项目之间的重叠率通常很差，虽然使用类似的

cDNA 文库构建(Carninci et al., 2005; Imanishi et al., 

2004)，但是突出了区分 lncRNA 和蛋白质编码 RNA

的困难。计算方法和指标是从基因组序列中有效识

别 lncRNAs 和区别于蛋白质编码转录本的候选方

法。我们列出了表 1 中易于使用的软件工具。 

1 从蛋白质编码 RNA 中区分 lncRNA 的基本

策略 

用于区分lncRNA和蛋白质编码RNA序列主要

有两种方法：基于开放阅读框(ORF)的方法和基于 

比较基因组分析的方法。 

1.1开放阅读框(ORF)长度 

ORF长度是最常用的区分lncRNA与蛋白质编

码RNA的方法，并且仍在最近的算法中广泛使用。

偶然地，在非编码RNA中的推定的ORF预期明显短

于蛋白质编码RNA(Dinger et al., 2008; Solda et al., 

2009)。300 nt的阈值(推定的100个密码子)通常用于

筛选蛋白质编码RNA。根据这一点，Swiss-Prot数

据库中> 95％的蛋白质序列长度> 100 aa。对于几个

良好表征的lncRNA，H19，Xist，Gtl2和Kcnq1ot1

阈值似乎有些任意，因为所有具有假定的ORFs> 

100密码子，都违反了基于此阈值的规则(Dinger et 

al., 2008; Solda et al., 2009)。因此，在给定的截断值

下，ORF长度度量出现问题。此外，一些相对短的

蛋白质(<100 aa)偶然被错误分类为lncRNA。 

1.2 ORF保守 

克服ORF长度问题的另一种方法是评估与已

知蛋白质或蛋白质结构域可能的lncRNA转录物的

推定ORF的相似性，因为给定转录物中ORF保守的

发生可能指示真正的lncRNA，其将不同于那些没有

跨物种直向同源物可以随机进化。许多研究将缺少

ORF保守的转录物作为lncRNA。BLASTX(Gish and 

States, 1993)，rsCDS(Furuno et al., 2003)，Pfam和

SUPERFAMILY(Gough et al., 2001)是基于ORF保

守信息的程序。更有用的是，CGminer有能力筛选

来自转录组的lncRNAs(Castrignano et al., 2004)。基

于ORF保守的预测是有问题的，因为该方法受到当

前蛋白质注释的限制，并且一些lncRNA如假基因从
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蛋白质编码RNA(Duret et al., 2006)。 

1.3比较序列分析 

比较序列分析基于多个基因组比对中氨基酸

序列的保守性来鉴定lncRNA。一种适用的度量是密

码子取代频率(CSF)，其已经广泛用于大规模的

lncRNA鉴定(Dinger et al., 2008; Solda et al., 2009)。

该方法基于在候选序列和可能的同源序列之间的

密码子中核苷酸取代的预期概率是有效的。然而，

可以利用多个基因组序列比对其中固有的更多信

息(Lin et al., 2007)。phyloCSF，一个新开发的算法，

利用统计框架来比较基于蛋白质编码基因的模型

和另一个模型与非编码基因(Lin et al., 2011)。不幸

的是，没有自动化软件可用于实现该算法，使得新

手难以遵循。类似地，RNA代码方法将基于核苷酸

取代频率的信息整合到框架中，而没有机器学习组

件来预测非编码RNA(Washietl et al., 2011)。尽管比

较的方法可用于鉴定保守的lncRNA，但仍需要可以

实现lncRNA转录物快速鉴定的其它方法。 

2区分蛋白质编码RNA的lncRNAs的综合算

法 

尽管不同的方法在原理上不同，但是这些方法

在性能上表现出广泛的一致性(Frith et al., 2006)。然

而，如先前的研究所证明的，可以组合不同的方法

以实现更好的效果。例如，使用统计学模型和比较

方法的CRITICA算法(Badger and Olsen, 1999)显示

在FANTOM cDNA集合的所选十种生物信息学方

法中表现最佳(Frith et al., 2006)。其他算法使用统计

学方法来整合不同类别的标记，例如聚腺苷酸化位

点，剪接位点和序列同源性(Hatzigeorgiou et al., 

2001)。例如，DIANA-EST使用人工神经网络方法

和统计模型来区分编码区，ESTScan使用隐马尔可

夫模型(Lottaz et al., 2003)。 

最近的工具CONC(Liu et al., 2006)，CPC(Kong 

et al., 2007) ， iSeeRNA(Sun et al., 2013a) ，

CPAT(Wang et al., 2013)和CNCI (Sun et al., 2013b)

使用机器学习算法来区分蛋白质编码mRNA和

lncRNAs。这些算法基于多个基因组衍生的和其他

特征，例如推定的肽长度，推定的氨基酸组成，蛋

白质同源物，RNA二级结构和多物种蛋白质比对，

区分lncRNA和蛋白质编码RNA。 

首先，CONC是一种算法和软件，可以基于机

器学习算法将输入转录物分类为蛋白质编码RNA

或非编码RNA(Liu et al., 2006)。CONC算法使用蛋

白质相关特征，包括RNA二级结构，RNA溶剂可及

表面积，除了序列组成熵，肽长度，蛋白质同源性

和氨基酸频率。尽管CONC在高质量的全长cDNA

上运行良好，但是对于大型数据集和缺少Web界面

(Maeda et al., 2006)，运行速度很慢。此外，CONC

只报告“编码”或“非编码”，但不提供具有详细解释

和其他相关信息的结果。CPC使用三个ORF相关功

能和三个BLASTX派生的功能，并将其纳入支持向

量机（SVM）算法(Kong et al., 2007)。作者使用相

同的数据集(5610蛋白编码和2670非编码RNA)作为

CONC以获得训练的SVM模型(Kong et al., 2007)。

尽管CPC使用的签名比CONC (6对180)少，但可以

比较，CPC可以观察到更好的性能。易于使用的网

络工具和独立版本的CPC都可以使用(表1)。 

虽然蛋白质同源物对于提高预测准确性是非

常有用的，但是使用这种信息的这些程序可能不适

合于从被忽视的物种如真菌等中预测。PORTRAIT

是一种基于SVM的软件(Arrial et al., 2009)，旨在克

服这一障碍，考虑EST排序错误，移码和截断信息。

iSeeRNA是最近发布的基于SVM的独立工具。它被

证明对lncRNAs具有高准确性，平衡的特异性和灵

敏度。iSeeRNA运行速度快，这是从转录组装配数

据过滤候选lincRNA的替代工具。编码非编码指数

(CNCI)是最近的另一种lncRNA鉴定工具，通过使用

邻近核苷酸三联体(ANT)的基因组序列衍生信息。

CNCI可有效区分lncRNA与蛋白质编码转录物，其

对于具有不完全末端和顺反义对的lncRNA特别有

用。CNCI适合于来自较少研究的物种的转录组装配

数据，因为CNCI可以仅基于转录物序列的核苷酸频

率有效地预测非编码转录物。Wang et al.(2013)发现

ORF相关特征和六聚体使用偏差特征是区分蛋白

质编码和lncRNA转录物预测的有效特征，并将它们

整合到逻辑回归模型中(Wang et al., 2013)。基于训

练的模型，他们开发了CPAT，其具有高精度和速

度。通常，CPAT在运行时间方面比CPC和CSF算法

快四个数量级的速度，适合于转录组装数据用于不

断增长的RNA- seq群落。总之，SVM框架通过组合

多个歧视特征似乎优于以前的非整合方法，目前代

表的非编码RNA预测的开创性工具。 

然而，应该注意一个重要的问题，由不完全逆



 
 
计算分子生物学(网络版) 
Fenzi Zhiwu Yuzhong (Online) 

Copyright © 2013 BioPublisher                                            Jisuan Fenzi Shengwuxue | Vol.2 | No.12 | 1–6 
 

转录，基因组污染和大规模测序中pre-mRNA的内

部启动引起的全长转录本序列的不完整性可以强

烈影响这些工具的准确性。鉴于大多数lncRNA的低

表达水平，推定的lncRNA可能不能通过转录组装配

软件有效地组装。 

3讨论 

许多年前，当新基因组测序时，基因组注释是

一项具有挑战性的任务。近年来，由于深层转录组

测序，任务甚至更加迫切。鉴定非编码RNA序列现

在是基因组元件注释中最重要的步骤之一。考虑到

大多数新型lncRNAs比蛋白质编码RNAs保守和物

种特异性，通过基于比对的算法检测lncRNA似乎不

切实际。 

在本研究中，我们已经证明基因组序列和序列

衍生特征是区分lncRNAs从蛋白质编码RNA的算法

的基础，并且可以有效地反映蛋白质编码和lncRNA

转录本的固有属性。尽管不同的研究使用不同的基

因组序列特征，但是仅有少数基于区分性基因组序

列的特征有效地提高预测能力，并且还可以显著降

低计算成本。因为本文中提到的工具仅仅基于序列

内在组成，它们可能适用于仅具有很少注释的信息

的物种。 

还应该注意的是，将给定的转录物分类为蛋白

质编码或lncRNA类别的方法是在RNA作为蛋白质

编码或非编码的假设下进行的。然而，在真实的

RNA世界中，大量的RNA可以是双功能的，也就是

说，它们可以充当蛋白质或作为调节性长非编码

RNA(Dinger et al., 2008)。尽管所提及的工具在区分

蛋白质编码和lncRNA中是强有力的，但大量假定的

lncRNA可基于长ORF(假定的H19的100个密码子)

错误地分类为蛋白质编码RNA，其广泛应用于最近

的算法。 

由于增加的下一代数据是通过大规模RNA-seq

技术生成的，所以人们对lncRNA的预测越来越感兴

趣。用于预测lncRNA的许多工具是可得到的，但是

还需要具有更高可靠性和更快速度的软件工具，这

将有助于从RNA-seq数据的组装转录物中过滤出生

物学相关的lncRNA候选物。 
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