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[摘要]   

微小 RNA（microRNA，简称 miRNA）在基因调控网络中发挥重要作用，

它所组成的调控网络已经成为生命科学研究的热点和前沿。基于此，本设计基于

双聚类方法挖掘功能性 miRNA-mRNA 调控模块（FMRMs）。所采用的

miRNA-mRNA 调控关系数据源来自两种类型：实验验证型数据库 miRTarBase

和计算机预测型数据库 TargetScan。网络拓扑分析表明：两种数据库所形成的 

miRNA-mRNA 调控网络是无标度网络，节点分布服从幂律分布（R2 = 0.9797 和

R2 = 0.9430）。为了进一步研究网络的模块特性，Bimax 双聚类方法用来识别

miRNA-mRNA 子集或簇，这些子集或簇也被认为 miRNA-mRNA 调控模块。通

过 GO 生物过程和 KEGG 信号通道富集发现，许多 FMRMs 与生物过程和信号

通道显著性相关。总之， miRNA-mRNA调控模块有助于了解miRNA 调节机制。 

[关键词]  miRNA；mRNA；功能性 miRNA–mRNA 调控模块；富集分析 

[Abstract]   

MicroRNA (miRNA) plays an important role in gene regulatory networks, and 

the study of miRNA regulatory network has become a hotspot and frontier of life 

science research. In this thesis, a biclustering method is utilized to infer functional 

miRNA-mRNA regulatory modules (FMRMs). We collect two types of 

miRNA-mRNA regulation data sources: predicted database called TargetScan and 

experimentally validated database called miRTarBase. The network topology analysis 

indicates that the two miRNA-mRNA regulatory network are all scale-free networks, 

and the node distribution obeys a power-law distribution (R2 = 0.9797 and R2 = 

0.9430). To further investigate the modularity of the two networks, a biclustering 

method called Bimax is used to identify miRNA-mRNA subsets or clusters. These 

subsets or clusters are also considered as miRNA-mRNA regulatory modules. 

Functional GO and KEGG enrichment analysis show that several FMRMs are closely 

associated with many biological processes and pathways. In summary, the 

miRNA-mRNA regulatory modules could help to understand regulatory mechanisms 

of miRNA.  

[Key Words]  miRNA; mRNA; functional miRNA-mRNA regulatory module; 

biclustering method; enrichment analysis 
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引言 

miRNA 是一类短小的非编码 RNA 分子，与靶基因 mRNA 经过互补配对原

则来调节后转录的基因表达水平，最终导致靶基因 mRNA 的降解或翻译抑制[1]。

miRNA 与多种生物过程相关，其中包括发育时间，细胞增殖，凋亡，应激反应

和癌症[2-4]。因此，miRNA 被认为是生物网络中的关键调控子之一。 

目前研究表明，miRNA 与 mRNA 之间的调控形式呈现模块化。模块是细胞

功能常展现的一种形式，作为发挥生物作用的主要载体。李霞[5]等人将模块描述

为“相互协调工作进而执行一致功能且联系紧密的一组生物分子（节点）”，这

些实现各不相同生物作用的模块就称之为功能模块 [6] 。 Joung[7] 等人将

miRNA-mRNA调控模块定义为“参与类似生物过程的miRNA和其靶基因mRNA

的组”，识别 miRNA-mRNA 调控模块能够更深入地研究两者相互作用之间的密

切联系。 

目 前 已 有 相 关 计 算 方 法 来 挖 掘 miRNA-mRNA 调 节 模 块 来 阐 明

miRNA-mRNA 调节关系[8]。Lionetti 等人[9]整合计算机预测数据和 miRNA-mRNA

双表达谱数据来推定功能性 miRNA-mRNA 调节关系。Liu 等人[10]利用 miRNA

和 mRNA 双表达谱，提出概率图形模型挖掘功能性 miRNA 调节模块。随着基因

表达数据的增长，许多基于序列和基于进化的信息的方法来鉴定 miRNA-mRNA

靶向关系就显得不够精确。基于此，Lu 等人[11]建立 Lasso 回归模型来构建 miRNA

调节网络，用于复杂疾病的诊断和治疗。 

近年来，miRNA 研究主要集中于两种方法：实验方法和计算机方法。实验

方法受到低效率，时间消耗和高成本的限制[12]。因此，计算机方法作为候选策

略来阐明 miRNA 功能的调节机制。如图 1 所示，本设计基于双聚类计算机方法

来挖掘功能性 miRNA-mRNA 调控模块，旨在挖掘。 
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图 1  基于双聚类算法 Bimax 的功能性调控模块挖掘流程图 

本设计主要由四个章节内容构成，具体如下： 

第一章主要讲述了获取 miRNA-mRNA 调控网络数据源，选用了 miRTarBase

数据库和 TargetScan 数据库来构建 miRNA-mRNA 调控网络。 

第二章针对功能性 miRNA-mRNA 调控模块概念以及模块识别算法进行阐

述。在 R 软件 biclust 工具包中调用 Bimax 双聚类方法对 miRNA-mRNA 调控网

络进行功能性模块挖掘。 

第三章进行模块的功能验证。使用 R 工具包 clusterProfiler 对 miRNA-mRNA

调控模块进行富集分析，进而分析功能性调控模块与疾病之间的关系。 

第四章是对本文进行总结，并对未来开展的研究内容进行展望。 

  

TargetScan

数据预处理

Bimax双聚类算法

GO和KEGG富集分析

miRNA-mRNA调控模块与疾病
之间的关系分析

miRTarBase

步骤2:功能性
miRNA-mRNA

调控模块挖掘 

步骤1:数据收

集与预处理

步骤3：模块功

能验证

功能性miRNA-mRNA调控模块
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第一章 miRNA-mRNA 调控数据源 

1.1 miRNA-mRNA 调控数据库 

目前，miRNA 数据资源众多，下表 1 汇总了一些常见调控数据库。本设计

选用计算机预测型 TargetScan 数据库和实验验证型 miRTarBase 数据库分别来构

建 miRNA-mRNA 调控关系网络。 

表 1  常见 miRNA-mRNA 调控数据库汇总 

序号 数据库 链接 参考文献 

1 miRBase http://www.mirbase.org/ [13] 

2 miRanda http:// www.miRanda.org/ [14] 

3 starBase http://starbase.sysu.edu.cn/ [15] 

4 miRTarBase http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw/ [16] 

5 TargetScan http://www.targetscan.org/ [17] 

6 Tarbase http://microrna.gr/tarbase/ [18] 

7 PicTar http://www.pictar.org/ [19] 

8 microRA.org http://www.microrna.org/ [20] 

9 miRecords http://mirecords.biolead.org/ [21] 

10 PITA http://genie.weizmann.ac.il/pubs/mi

r07/mir07_dyn_data.html 

[22] 

11 miRNAMap http://mirnamap.mbc.nctu.edu.tw/ [23] 

12 miRGen 2.0 http://www.diana.pcbi.upenn.edu/m

iRGen.html 

[24] 

13 StarScan http://mirlab.sysu.edu.cn/starscan/ [25] 

14 PMRD http://bioinformatics.cau.edu.cn/P

MRD/ 

[26] 

15 RNA22 http://cbcsrv.watson.ibm.com/rna22

.html 

[27] 
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1.2 miRNA-mRNA 调控数据预处理 

数据预处理是数据挖掘过程中的重要组成部分，主要满足数据处理的基本要

求：噪声小、完整性好，属性全等。通过数据预处理，能够提高数据的质量，从

而更加真实地反映实验结果。 

本文从 miRTarBase 数据库和 TargetScan 数据库中获得 miRNA-mRNA 调控

网络数据作为原始数据，从中筛选掉其他物种，只保留 Human 的，随后去除重

复项，最终保存为.csv 格式。 

1.3 本章小结 

本文选用了验证型数据库 miRTarBase 和预测型数据库 TargetScan 分别构建

miRNA-mRNA 调控关系网络。并且对该调控网络数据进行清洗，去除重复项，

确保每组调控关系是唯一的，使研究结果更加精确。  
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第二章 功能性 miRNA-mRNA 调控模块识别 

2.1 概述 

从许多研究中可以发现：miRNA 调控异常可能导致人类癌症的发生，例如

乳腺癌、肺癌、前列腺癌等癌症。因此，通过靶基因 mRNA 间接了解 miRNA 参

与的生物学过程和癌症的发生和发展具有重要作用。 

miRNA 往往以模块的形式调控靶基因，本设计中，miRNA-mRNA 调控模块

指在具有相似表达的一组 miRNAs 和 mRNAs[28]，通过识别这种调控模块可以为

进一步阐明复杂疾病的发病机制提供参考。 

表 2  九种 miRNA-mRNA 调控模块识别算法的特点及其举例 

识别方法 特点 算法举例 参考文献 

基于双聚类方

法 

能够发现 miRNA 与其靶

基因之间的潜在生物关系 

Bimax、Cheng and Church

算法(CC)、FLOC 算法 

[29] 

基于关联规则 发现的 miRNA-mRNA 对

具有较高的置信度并且

miRNA 与 mRNA 的表达

模式高度相关 

Apriori 算法、.基于划分的

算法、FP-树频集算法 

[30] 

基于贝叶斯网

络 

可以用于表示人类基因和

复杂疾病之间的关系 

因子分析模型、独立分量分

析模型 

[31] 

基于作者话题

模型 

能够发现 miRNA 与不同

生物过程之间的关系 

LDA模型、TOT(Topic Over 

Time)模型、DTM (Dynamic 

Topic Model)模型 

[32] 

基于 Corr-LDA

模型 

通过 miRNA 和 mRNA 的

表达谱数据建立它们之间

的相关系数 

Corr-LDA 模型 [33] 

基于miRNA调

控网络 

所识别模块内 miRNA 和

mRNA 之间具有较强的负

相关性，而且具有显著的

Mirsynergy 算法 [34] 
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功能富集性 

7、基于二分团

合并的算法 

识别出的模块效果较好，

且克服了在相对稠密

miRNA 调控网络中识别

效果不明显的缺点 

BiCliques Merging（BCM）

算法 

[35] 

8、基于多类型

数据 

能够预测未知的 miRNA

及其靶基因之间有意义的

生物关系 

MiRMD(miRNA-mRNA 

regulatory modules 

detection)算法 

[36] 

9、基于集体关

系 

识别出的模块内分子之间

的紧密度较高，更能符合

miRNA 调控模块的紧密

性特征 

CGR(collective group 

relationships)算法 

[37] 

随着时间的推移，双向聚类方法应用的范围越来越广，在本文中，我们采用

了 R 语言提供的 biclust 工具包，其中运用的是 Bimax 双聚类算法。该算法是

Prelić[38]等人于 2006 年提出的一个简单的聚类模型，为双聚类验证而设计，在研

究中它被认为是一种参考方法，它是反映双聚类基本思想的数据模型，且假设每

个基因只有两个表达水平：变化（1）和不变（0），允许在合理的时间内找到最

大包含的聚类，确定所有最优的双聚类，找到二元矩阵中 1 的集合。 

Bimax 双聚类算法是迭代的，其思想是： 

（1）重新排列行和列，将二元矩阵中的所有 1 集中在矩阵的右上角； 

（2）将矩阵分为两个子矩阵。若一个子矩阵中总只有 1，则返回该子矩阵； 

（3）继续在这两个子矩阵中迭代，直到得到最后的结果[39]。 

2.2 基于 Bimax 双聚类方法的功能性 miRNA-mRNA 调控模块挖掘 

为了验证Bimax双聚类方法的有效性和可靠性，本设计分别基于miRTarBase

数据库和 TargetScan 数据库获得验证型和预测型的两组数据集进行实验。 

在获得验证型和预测型的 miRNA-mRNA 相互作用之后，我们评估由这些相

互作用组成的网络是否是无标度的生物网络。我们使用幂率模型（ baxy = ）来

拟合网络的节点度分布。如图 2、3 所示，该网络的节点度分布很好地服从幂率
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分布，R2 = 0.9797、R2 = 0.9430。因此，两种数据库所形成的 miRNA-mRNA 调

控网络是无标度网络。 

 

图 2  验证型调控网络的节点度分布图 

 

    图 3  预测型调控网络的节点度分布图 

我们分别将来自miRTarBase验证型的及TargetScan预测型的miRNA-mRNA

调控网络转换为二进制矩阵，用 R 工具包 biclust 中的 Bimax 方法来发现功能性

调控模块。 得到的模块表如下表 3、表 4 所示，表中列出了 20 个聚类结果中有

意义的模块，及每个模块中 miRNA、mRNA、重要 GO 项（Significant GO terms）

的数目，重要 GO 项是指这个模块与多少生物过程相关。我们设置每个双聚类的

miRNA 和 mRNA 的最小数量分别为 5 和 10， 双聚类的数量设置为 20。 

由表 3 可以看出：大约一半的模块与几种生物过程功能相关，这些模块被认

为是功能性 miRNA-mRNA 调节模块。而表 4 的 20 个聚类结果中则只有 6 个模

块具有显著性意义，对比表 3、4，说明对于不同的数据库，使用 Bimax 算法挖

1 10 100 20002700
1

10

100

2000
2700

Degree of genes

N
u

m
b

er
 o

f 
g
en

es

1 10 100 1000 1900
1

10

100

1000
1400

Degree of genes

N
u

m
b

er
 o

f 
g
en

es

R2=0.9797 

y=2594x-0.9647 

 

R2=0.9430 

y=1532x-0.7828 

 

 



基于 Bimax 双聚类算法的功能性 miRNA-mRNA 调控模块挖掘 

-9- 

 

掘得到的调控模块的数目也不同。 

表 3 验证型数据集上有意义的模块 

Module ID #miRNAs #mRNAs #Significant GO terms 

2 5 41 1 

5 5 15 29 

6 5 19 113 

8 5 16 2 

12 5 12 6 

13 6 11 6 

18 5 22 28 

19 5 20 2 

20 5 19 2 

表 4 预测型数据集上有意义的模块 

Module ID #miRNAs #mRNAs #Significant GO terms 

1 5 841 2 

3 6 112 3 

5 6 22 4 

6 7 122 8 

8 7 138 2 

12 8 68 2 

2.3 本章小结 

为了深入了解 miRNA 生物作用过程，探究其与靶基因之间的相互作用关系

意义重大。本章中，我们在获得验证型和预测型的 miRNA-mRNA 相互作用之后，

通过使用幂率模型（ baxy = ）拟合网络的节点度分布，以此来评估由这些相互

作用组成的网络是否是无标度的生物网络。结果表明，两种数据库所形成的

miRNA-mRNA 调控网络是无标度网络，节点度分布很好地服从幂率分布。目前

已有许多算法用于识别调控模块，我们采用了 Bimax 双聚类算法从行和列两个

方向，识别 mRNA 的子集在 miRNA 的子集上表现出相似的行为的双簇，并通过

重要 GO 项指标来判断模块与多少生物过程相关，从而识别出功能性调控模块。                                                                                                     
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第三章 miRNA-mRNA 调控模块功能验证 

3.1 概述 

功能富集分析是一种识别在大量基因集或蛋白质集中过度表达的基因或蛋

白质类别的方法，并且可能与疾病表型有关联。该分析侧重于基因组表达的变化，

通过这种方法解决了单基因表达不可检测、变化小的问题[40]。 

本文将从 GO[41]生物过程和 KEGG[42]信号通道两个方面对挖掘得到的功能

性调控模块进行功能富集分析。 

3.2 富集分析结果与分析 

为了揭示潜在的生物过程或途径，我们使用 R 工具包 clusterProfiler 对每个

模块进行富集分析，校正 p 值截止值设置为 0.05。我们选择重要 GO 项数目最大

的模块在 Cytoscape 软件中进行可视化，结果如下图 4、图 5 所示。图 4 是从表

3 中选取重要 GO 项数目最大的模块（即模块 6）的网络表示，红色节点表示

miRNA，白色节点是 mRNA。由图 4 可以看出：网络包含 5 个 miRNA，19 个

mRNA 和 95 个边缘，是一个完整的二分网络。由于基于 TargetScan 数据库的模

块 6 在 Cytoscape 软件中进行可视化的结果过大，不宜展示，因此选择稍小的模

块（模块 5）来构建子网络，结果如下图 5 所示。由图 5 可以看出：网络包含 6

个 miRNA，22 个 mRNA 和 132 个边缘，也是一个完整的二分网络。验证二分网

络的依据：边缘数=miRNA 个数*mRNA 个数。 

 

图 4 验证型调控模块网络图示例 



基于 Bimax 双聚类算法的功能性 miRNA-mRNA 调控模块挖掘 

-11- 

 

 

图 5  预测型调控模块网络图示例 

两组数据集 GO 生物过程和 KEGG 信号通道功能富集分析的可视化结果如

下图 6、7、8 所示： 

 

 图 6  验证型调控模块的 GO 生物过程富集分析 

negative regulation of translation

regulation of mRNA catabolic process

positive regulation of mRNA catabolic process

RNA destabilization

mRNA destabilization

regulation of stem cell differentiation

negative regulation of protein complex assembly

positive regulation of stem cell differentiation

positive regulation of cell adhesion

cell growth

regulation of cell growth

synapse assembly

type B pancreatic cell development

presynapse assembly

peptidyl-threonine modification

peptidyl-threonine phosphorylation

intrinsic apoptotic signaling pathway

M12
(11)

M13
(10)

M18
(20)

M19
(18)

M2
(40)

M20
(17)

M5
(13)

M6
(18)

M8
(14)

0.01

0.02

0.03

0.04

p.adjust

GeneRatio

0.1

0.2

0.3

0.4

GO enrichment analysis of modules



大理大学 2017 届生物医学工程本科专业毕业设计 

-12- 

 

 

   图 7  预测型调控模块的 GO 生物过程富集分析 

 

          图 8  预测型调控模块的 KEGG 信号通道富集分析 

图中横坐标是表示显著富集的模块，纵坐标则列出了显著富集的生物学过程。

clusterProfiler 确定了与不同生物过程相关的不同模块，如图 6、7、8 中所示，有

显著富集结果的模块分别有 9 个、6 个、11 个。以图 8 为例，与多巴胺能神经突

触过程相关的有模块 4 和模块 15。 

图中 p 值表明哪些类别更有可能具有生物学功能意义。图中的点是基于它们

相应的 p 值进行颜色编码的，从红色到蓝色的颜色渐变对应于 p 值增加的顺序。
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也就是说，红色表示低 p 值（高富集度），蓝色表示高 p 值（低富集度）；点的大

小代表模块与生物过程相关的基因占比。由于基于 miRTarBase 数据库的 KEGG

信号通道分析没有富集结果，因此没有相应的图形展示。 

3.3 本章小结 

在上一章中我们通过 Bimax 双聚类算法发现了功能性调控模块，为了验证

这些调控模块的生物功能，在本章中采用功能富集分析方法来挖掘该模块背后的

生物学意义。为了揭示潜在的生物过程或途径，我们使用 R 工具包 clusterProfiler 

对每个模块进行富集分析，核心思想都是将基因与生物学注释联系起来，站在统

计学角度，从关联的生物学注释中标识出比较显著的生物通路或信息。其次，利

用 Cytoscape 软件将重要 GO 项数目最大的模块进行可视化。基于上述两种数据

库富集分析的结果，从参数中可以看出功能富集从更高的层次比如细胞水平来解

释生物实验中的现象，进而分析功能性调控模块与疾病之间的关系，以此达到本

设计的核心宗旨和目的。 
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第四章 总结与展望 

4.1 总结 

研究内容分为三部分：（1）获取 miRNA-mRNA 调控网络数据源，并对该

数据进行预处理：进行清洗，去除重复项；（2）功能性调控模块挖掘；（3）功能

性调控模块 GO 生物过程和 KEGG 信号通道分析。 

本文解决了 miRNA-mRNA 调控网络数据清洗问题、功能性调控模块的有效

识别及功能验证问题。在实验过程中，基于验证型及预测型的 miRNA-mRNA 调

控网络数据，采用当前应用较广的 Bimax 双聚类算法，借助 Cytoscape 软件将重

要 GO 项数目最大的模块进行可视化，运用 R 的 clusterProfiler 包对挖掘得到功

能性调控模块进行 GO 生物过程和 KEGG 信号通道功能富集分析。 

在本文中，通过使用幂律率模型（ baxy = ）来拟合网络的节点度分布，结

果表明该网络的节点度分布很好地服从幂率分布。由表 3 发现大约一半的模块与

几种生物过程相关，这些模块被认为是功能性调控模块。因此，可以认为 Bimax

双聚类算法是一个有前途的方法。 

4.2 展望 

本文使用 Bimax 双聚类算法来挖掘功能性 miRNA-mRNA 调控模块挖掘，通

过实验我们发现 Bimax 双聚类算法的优点在于将原始数据矩阵化，减少了算法

的空间，从而节省时间提高效率。但其缺点在于它仅适用于二进制矩阵， 因此，

在使用 Bimax 之前，应首先将其他类型的矩阵转换为二进制矩阵。将数据转换

成二阶制矩阵前，要先将数据离散成 0 和 1，离散过程中会造成数据失真影响聚

类的质量。当前双聚类算法还存在局限性，如何克服这种局限且使该算法聚类效

果达到最优是当前研究课题中面临的挑战之一。 在将来，我们会进一步扩大

miRNA-mRNA 相互作用，这将有助于挖掘更有意义的模块。 
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