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基于分组重量编码和特征选择技术预测外膜蛋白
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　　［摘要］　目的　建立新的机器学习模型，从蛋白质数据集或全基因组蛋白质序列中预测外膜蛋白。方法 　 采用分
组重量编码和氨基酸组成计算蛋白质序列特征，采用 Ｆｓｃｏｒｅ方法反向选择特征，采用支持向量机算法建立分类模型，在
１０８７条蛋白质序列构成的数据集上进行测试，评价预测模型的敏感性、特异性和预测精度，在多个细菌的全基因组蛋白
质中预测外膜蛋白。结果　 新的序列组合编码方法与ＳＶＭ相结合，区分外膜蛋白和 α螺旋跨膜蛋白、球状蛋白、非外膜
蛋白的准确度分别达到９４．７％、９６．４％和９４．６％，经特征选择之后，分类准确度分别提高到９５．７％、９６．９％和９５．９％，且
在基因组数据集中的预测结果与已知事实相符度高。结论 　 该方法预测准确度优于其他基于序列特征的预测方法，可
用于在基因组序列中预测和筛选新的外膜蛋白。
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在于革兰阴性细菌、真核生物线粒体或者叶绿体的外

膜［１］，行使多种多样的生物学功能，如主动和被动运

输（某些分子的运输通道）、酶促活性、细胞黏附和结
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构锚定、抗原表位等。随着大量从基因组注释获得的

蛋白质序列数据的产生，利用计算的方法从这些序列

中预测可能的 ＯＭＰｓ，以及进一步揭示其跨膜区的结
构成为人们关注的问题。现有的预测方法大多是利用

氨基酸序列的组成、疏水性等特征［２］，并且结合神经

网络［３－４］、支 持 向 量 机 （ｓｕｐｐｏｒｔｖｅｃｔｏｒｍａｃｈｉｎｅ，
ＳＶＭ）［５］，Ｋ最近邻［６］等分类模型来实现的。Ｐａｒｋ
等［１０］提取蛋白质序列的氨基酸和氨基酸对的含量信

息，并利用支持向量机算法建立的分类器，区分 ＯＭＰｓ
和其他蛋白质的精确度达到９４％，在已知的基于序列
特征的预测方法中性能突出。此外，多种基于隐马尔

科夫模型建立的预测方法［７－１０］被提出来，用于预测

ＯＭＰｓ跨膜区的拓扑结构。另外，有研究者利用 ＯＭＰｓ
的序列保守和同源信息来区分基因组内的 ＯＭＰｓ和其
他蛋白质［２，１１－１２］。

　　在蛋白质功能预测中，采用新的序列编码方法提
高分类或预测准确度是研究热点。例如，利用氨基酸

的物理化学性质以及物理学中“分组”的思想，Ｚｈａｎｇ
等［１３］提出利用分组重量函数对蛋白质序列进行编码，

比利用氨基酸组成信息更能有效地预测蛋白质的亚细

胞位置。本研究提出利用蛋白质序列中氨基酸组成信

息以及残基的理化性质，结合分组重量编码（ｅｎｃｏｄｉｎｇ
ｂａｓｅｄｏｎｇｒｏｕｐｅｄｗｅｉｇｈｔ，ＥＢＧＷ）方法来提取序列特
征，并进一步利用特征选择技术来筛选特征，最后结合

支持向量机算法建立分类模型，用于区分 ＯＭＰｓ和其
他蛋白质，并在基因组序列中预测可能的 ＯＭＰｓ，取得
了较好的实验结果。

１　数据与方法

１．１　数据集
　　采用由 Ｇｒｏｍｉｈａ等［１４］收集的蛋白质数据集，包括 ＯＭＰｓ
（３７７）、ＴＭＨｓ（２６７）和ＧＰｓ（６７４）三大类蛋白质（括号内为序列
数量），其中 ＯＭＰｓ和 ＴＭＨｓ两类跨膜蛋白数据从 ＰＳＯＲＴＢ数
据库中筛选而来，ＧＰｓ数据从ＰＤＢ４０Ｄ＿１．３７数据库中筛选而来。
采用 ＣＤＨＩＴ程序（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｏｒｇ／ｃｄｈｉｔ／）对数据集
的序列相似度进行分析后，去除序列相似度大于４０％的冗余序
列，最后得到的数据集组成如下：ＯＭＰｓ（２０８），ＴＭＨｓ（２０６），ＧＰｓ
（６７３），共１０８７条序列，本研究称为ＭＣＰ１０８７数据集。
１．２　序列分组重量编码
　　组成蛋白质序列的２０种氨基酸按其理化性质可划分为
４组：中性非极性氨基酸Ｇ１＝｛Ｇ，Ａ，Ｖ，Ｌ，Ｉ，Ｍ，Ｐ，Ｆ，Ｗ｝；中性
极性氨基酸Ｇ２＝｛Ｑ，Ｎ，Ｓ，Ｔ，Ｙ，Ｃ｝；酸性带负电荷的氨基酸
Ｇ３＝｛Ｄ，Ｅ｝；碱性带正电荷的氨基酸 Ｇ４＝｛Ｈ，Ｋ，Ｒ｝。如果两
两组合，则存在下列组合方式：｛Ｇ１，Ｇ２｝和｛Ｇ３，Ｇ４｝、｛Ｇ１，Ｇ３｝
和｛Ｇ２，Ｇ４｝、｛Ｇ１，Ｇ４｝和｛Ｇ２，Ｇ３｝。设 Ａ＝ａ１，ａ２，ａ３，…，ａｎ是
１条长度为ｎ的蛋白质序列，可以通过定义如下３个映射，将序
列Ａ转化为３条０－１进制序列［１３］：

　　１（αｊ）＝
１　ｉｆαｊ｛Ｇ１，Ｇ２｝
０　ｉｆαｊ｛Ｇ３，Ｇ４{ }｝

　　２（αｊ）＝
１　ｉｆαｊ｛Ｇ１，Ｇ３｝
０　ｉｆαｊ｛Ｇ２，Ｇ４{ }｝ （１）

　　３（αｊ）＝
１　ｉｆαｊ｛Ｇ１，Ｇ４｝
０　ｉｆαｊ｛Ｇ２，Ｇ３{ }｝

　　记Ｈｉ＝ｉ（Ａ）＝ｈ
ｉ
１ｈ
ｉ
２…ｈ

ｉ
ｎ（ｉ＝１，２，３），称Ｈ

１、Ｈ２、Ｈ３分别为
序列Ａ的１－特征序列、２－特征序列、３－特征序列。对于任
意一条特征序列，定义该序列中“１”出现的次数为该序列的重
量，进一步定义正规重量为该序列中“１”出现的频率。对于长
度为ｎ的特征序列Ｈ＝ｈ１ｈ２，…，ｈｎ，其正规重量为ｗ（ｎ）＝ｐ／ｎ，其
中ｐ为序列中“１”出现的次数。取一个正整数 Ｌ，可将特征序
列Ｈ划分为Ｌ条长度递增的子序列，记为Ｈ?ｋｎ／Ｌ」（ｋ＝１，２，…
Ｌ），其中?·」表示取整运算。分别计算每条子序列的正规重
量，记为Ｗ?ｋｎ／Ｌ」（ｋ＝１，２，…Ｌ），这样可以得到１个 Ｌ维的向
量Ｗ＝［ｗ?ｎ／Ｌ」，…，ｗ?Ｌｎ／Ｌ」］，由此，将长度为 ｎ的蛋白质序
列编码成为一个Ｌ维的向量，将 Ｈ１，Ｈ２，Ｈ３等３条特征序列向
量组合，可以得到一个３Ｌ维的向量，记为［ｗ１，ｗ２，…，ｗ３Ｌ］，称
该向量为序列分组重量特征向量。此外，计算蛋白质Ａ序列中
２０种氨基酸的含量，则可以得到一个２０维的向量［ｆ１，ｆ２，…，
ｆ２０］，其中ｆｉ表示第ｉ种氨基酸残基在序列中的含量，称之为氨
基酸组成特征向量。将分组重量特征和氨基酸组成特征进行

组合，可以将一条蛋白质序列编码为一个３Ｌ＋２０维的向量：
　　Ｘ＝［ｗ１，ｗ２…ｗ３Ｌ，ｆ１，ｆ２…ｆ２０］ （２）
１．３　特征选择
　　采用 Ｆｓｃｏｒｅ［１５］方法来选择特征。对于１个给定的 ｍ维
训练向量Ｘｋ，ｋ＝１，２，…，ｍ，若阳性和阴性的训练样本数量分
别为ｎ＋和ｎ－，则第ｉ个特征的Ｆｓｃｏｒｅ值计算公式为：

Ｆ（ｉ）＝
（珋ｘ（＋）ｉ －珋ｘｉ）２＋（珋ｘ（－）ｉ －珋ｘｉ）２

１
ｎ＋－１

ｎ＋ｋ＝１（ｘ（＋）ｋ，ｉ －珋ｘ（＋）ｉ ）２＋ １
ｎ－－１

ｎ－ｋ＝１（ｘ（－）ｋ，ｉ －珋ｘ（－）ｉ ）２
（３）

　　这里，珋ｘｉ、珋ｘ
（＋）
ｉ 、珋ｘ（－）ｉ 分别为第ｉ个特征值的均值、正样本均

值、负样本均值。珋ｘ（＋）ｉ 表示第 ｋ个阳性样本的第 ｉ个特征值，
珋ｘ（－）ｉ 表示第ｋ个阴性样本的第ｉ个特征值。分子指出了阳性数
据集和阴性数据集之间的差别，而分母指出了两个数据集中每

两个数据之间的差别。使用反向选择方法进行特征选择，即首

先使用全部特征来训练分类模型，然后在当前特征向量中去掉

Ｆｓｃｏｒｅ值最小的特征，重新进行训练和测试，如果分类效果提
高，则舍弃该特征值，如果分类效果降低，则保留该特征值。重

复这一步骤，直到预测性能无法继续提高，以此时的结果作为

最终选择。

１．４　ＳＶＭ分类器
　　使用ＬＩＢＳＶＭ（３．１２）［１６］来构建ＳＶＭ分类器，将计算得到的
蛋白质特征向量Ｘ作为ＳＶＭ分类器的输入向量。使用ＬＩＢＳＶＭ
中ｐｙｔｈｏｎ程序包的网格搜索程序来搜索最优训练参数。
１．５　性能评价指标
　　在ＭＣＰ１０８７数据集上进行５倍交叉验证测试（５ｆｏｌｄｃｒｏｓｓ
ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｔｅｓｔｓ）。使用３种指标来评价预测结果：敏感性（ｓｅｎｓｉ
ｔｉｖｉｔｙ），特异性（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ），总精度（ｏｖｅｒａｌｌａｃｃｕｒａｃｙ），分别定义为：

　　ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ＝ ＴＰ
ＴＰ＋ＦＮ （４）

　　ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ＝ ＴＮ
ＴＮ＋ＦＰ （５）

　　ｏｖｅｒａｌｌａｃｃｕｒａｃｙ＝ ＴＰ＋ＴＮ
ＴＰ＋ＴＮ＋ＦＰ＋ＦＮ （６）
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　　这里，ＴＰ、ＴＮ、ＦＰ、ＦＮ分别表示预测结果中真阳性、真阴
性、假阳性、假阴性的数量。敏感性用于度量正确预测 ＯＭＰｓ
的能力，而特异性则反映了正确排除非ＯＭＰｓ的能力。ＭＣＣ相
关系数定义为：

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

（７）

　　ＭＣＣ的值在获得最优预测结果时为１，在获得完全随机的
预测结果时为０。

２　结果

２．１　数据集测试结果
　　将数据集 ＭＣＰ１０８７分为 ＯＭＰｓ和 ＧＰｓ、ＯＭＰｓ和 ＴＭＨｓ、
ＯＭＰｓ和非 ＯＭＰｓ（ＴＭＨｓ和 ＧＰｓ）３组数据，进行５倍交叉验证
测试，分别测试模型对每组数据中两类不同蛋白质进行区分的

能力。测试结果如表１～３所示。在对序列进行分组重量编码
的时候，测试并比较不同的 Ｌ值下分组重量特征的预测性能，
发现当各组数据的分类效果最优时，Ｌ取值在［８，２０］之间，如
区分ＯＭＰｓ和非 ＯＭＰｓ的时候，Ｌ的取值为 １５时分类效果最
优。训练ＳＶＭ分类器的时候，使用不同的核函数进行测试，选
择获得最佳ＭＣＣ值的ＲＢＦ核函数作为核函数。采用网格搜索
方法，在预先设定的惩罚因子 Ｃ和核函数 γ值的取值范围内，
试验不同的Ｃ值和γ值组合的预测性能，从中选择取得最佳预
测性能的Ｃ值和γ值。

表１　ＭＣＰ１０８７数据集上区分外膜蛋白和球状蛋白

预测指标（％）
序列特征

敏感性 特异性 总精度 马氏相关系数

分组重量编码（Ｌ＝１５，４５Ｄ）ａ ８０．３ ９１．７ ８９．０ ０．７０３
氨基酸组成（２０Ｄ） ８２．７ ９３．８ ９１．１ ０．７５７
分组重量编码＋氨基酸组成（Ｌ＝１５，６５Ｄ） ８９．９ ９６．１ ９４．７ ０．８５３

分组重量编码＋氨基酸组成（Ｌ＝１５，５７Ｄ）ｂ ９１．９ ９６．９ ９５．７ ０．９０１

ａ：括号内Ｌ为分组重量编码的分组值，最后的数字表示特征数量；
ｂ：进行特征选择后，获得最佳预测精度的特征数量为５７，去掉的特
征为分组重量编码的第１７、１８、１９、３２、３３个特征，以及氨基酸Ｐｈｅ、
Ａｓｐ、Ａｌａ的含量特征

表２　ＭＣＰ１０８７数据集上区分外膜蛋白和α螺旋跨膜蛋白

预测指标（％）
序列特征

敏感性 特异性 总精度 马氏相关系数

分组重量编码（Ｌ＝１０，５０Ｄ） ９４．７ ８９．３ ９２．０ ０．８４１
氨基酸组成（２０Ｄ） ９８．６ ９１．７ ９５．２ ０．９０５
分组重量编码＋氨基酸组成（Ｌ＝１０，５０Ｄ） ９９．０ ９３．７ ９６．４ ０．９２９

分组重量编码＋氨基酸组成（Ｌ＝１０，４６Ｄ）ａ ９９．０ ９４．７ ９６．９ ０．９３８

ａ：进行特征选择后，获得最佳预测精度的特征数量为４６，去掉的特征为
分组重量编码的第１个特征，以及氨基酸Ｇｌｙ、Ａｌａ、Ｐｒｏ的含量特征

表３　ＭＣＰ１０８７数据集上区分外膜蛋白和非外膜蛋白的结果

预测指标（％）
序列特征

敏感性 特异性 总精度 马氏相关系数

分组重量编码（Ｌ＝１５４２Ｄ） ８７．０ ９１．８ ９０．９ ０．７３４
氨基酸组成ｎ（２０Ｄ） ８７．５ ９２．７ ９１．７ ０．７５４
分组重量编码＋氨基酸组成（Ｌ＝１５，６５Ｄ） ９３．３ ９４．９ ９４．６ ０．８３７
分组重量编码＋氨基酸组成（Ｌ＝１５，５７Ｄ）ａ ９５．２ ９６．１ ９５．９ ０．８７４

ａ：进行特征选择后，获得最佳预测精度的特征数量为５７，去掉的特
征为分组重量编码的第６、７、８、１６、１７、１８、３２个特征，以及氨基酸
Ａｌａ的含量特征

　　为了测试不同的Ｌ值下ＥＢＧＷ特征对分类精度的影响，我
们绘制了ＥＢＧＷ分类精度曲线，如图１所示。图１显示使用单
一的ＥＢＧＷ特征来对ＯＭＰｓ和非 ＯＭＰｓ进行分类，Ｌ的取值对
分类结果的影响很大（蓝色曲线），当Ｌ的取值在［１４，２０］之间
时获得最好的分类效果。而当加入氨基酸组成特征以后，由于

加入的特征与Ｌ的取值无关，因此分类精度的变化幅度显著减
小（红色曲线）。这一差异表明 ＥＢＧＷ和氨基酸组成两类特征
从不同的方面利用了序列中的信息，组合后可以减小其中某类

特征的变化对分类性能的影响，有效地提高分类模型的鲁棒性。

　　模型区分ＯＭＰｓ和非ＯＭＰｓ的ＲＯＣ曲线表明［序列编码方
法为ＥＢＧＷ＋ＡＡ（Ｌ＝１５，５７Ｄ），ＳＶＭ参数ｃ＝２，ｇ＝０．５］，当真
阳性率超过８０％时，假阳性率增加幅度很小，模型依然保持着
很高的特异性。真阳性率达到 ９５％左右时，假阳性率低于
２０％（图２）。ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）达到了０．９６５０，表明模
型区分这两类蛋白质的准确性很高。

!""

#$

#"

%$

%"

&$

' ( % !" !) !' !( !% )" )) )' )( )% *"

!
"
#
$
%
+
&

'()*+,

'()*+,,-./(0

123(4*

蓝色曲线表示Ｌ取值在［４，３０］之间时的ＥＢＧＷ特征区分ＯＭＰｓ和
非ＯＭＰｓ的精度变化情况；红色曲线表示Ｌ取值在［４，３０］之间时，
ＥＢＧＷ特征和氨基酸组成特征的组合以后区分 ＯＭＰｓ和非 ＯＭＰｓ
的精度变化情况

图１　不同的Ｌ值计算的ＥＢＧＷ特征区分ＯＭＰｓ和非ＯＭＰｓ的精度
变化曲线
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图２　预测模型区分ＯＭＰｓ和非ＯＭＰｓ的ＲＯＣ曲线

２．２　基因组内预测ＯＭＰｓ的结果
　　使用２０８条 ＯＭＰｓ数据作为正训练样本，在 ＳＣＯＰ数据库
（１．７５）中随机挑选非 ＯＭＰｓ折叠类型的４５０条其他蛋白质作
为负训练样本，采用 ＥＢＧＷ＋氨基酸组成对蛋白质序列编码，
采用Ｆｓｃｏｒｅ选择特征子集，然后训练 ＳＶＭ分类器。在 ＮＣＢＩ
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中下载１３个物种基因组编码的蛋白质序列（ｆｔｐ：／／ｆｔｐ．ｎｃｂｉ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｎｏｍｅｓ／），使用最优训练参数下的模型在其中预测
ＯＭＰｓ。预测时，每１条蛋白质特征向量都以训练数据作为背
景进行标准化，预测结果如表４所示。
　　在革兰阴性菌基因组内，据估计有１．５％～３％的蛋白质为
ＯＭＰｓ［１］。我们在４个革兰阴性菌基因组中预测的 ＯＭＰｓ的比
例与这一估计相符，这其中包含了５２个来自训练样本的蛋白，
以及２１２个新预测到的ＯＭＰｓ。在具备外膜结构的聚球蓝藻基
因组内预测到２１个ＯＭＰｓ，表明预测模型的敏感性比较高。在
不存在外膜蛋白质的２个古细菌和４个革兰阳性菌基因组内，
一共预测到０．２４％（３７／１５６１６）的ＯＭＰｓ，这一比例远低于在革
兰阴性菌中的预测结果，表明预测模型具有很好的特异性。此

外，在真核物种中的预测结果显示该预测模型也能够发现其中

的外膜蛋白，如在酵母中预测到了６个阳性结果，其中４个为
已知的线粒体外膜蛋白，其中包括２个 ＶＤＡＣ异构体蛋白。此
外，在人类基因组中预测到３１个ＯＭＰｓ，其中１３个为已知的线
粒体外膜蛋白，１８个为假阳性结果，表明在与细菌差异较大的
人类基因组内，预测模型的特异性降低，但是仍然保持了较好

的敏感性。

表４　在１３个物种基因组蛋白质序列中预测ＯＭＰｓ的结果

物种类别 物种名称　 蛋白质数量 预测的ＯＭＰｓ数量［例（％）］
古细菌 嗜热古菌 １７００ ３（０．１８）

甲烷暖球菌 １７１４ １（０．０５）
革兰阳性菌 金黄色葡萄球菌 ２６５０ １１（０．４２）

枯草杆菌 ４１７６ ９（０．２２）
白喉棒状杆菌 ２３６１ ９（０．３８）
干酪乳杆菌 ３０１５ ４（０．１３）

革兰阴性菌 大肠杆菌 ４１４６ ９２（２．２２）
脑膜炎奈瑟菌 ２０２０ ５４（２．６７）
根瘤土壤杆菌 ５３５５ ８６（１．６１）
汉赛巴尔通体 １４８８ ３２（２．１５）

蓝藻类 聚球藻 ２８９２ ２１（０．７３）
真核生物 酿酒酵母 ５９０４ ６（０．１）

人 ３２７９９ ３１（０．０９）

２．３　Ｗｅｂ预测程序
　　我们设计了算法和程序对预测模型进行了实现，开发了相
应的ｗｅｂ预测程序，访问地址为：ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｉｎｆｏ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／
ＥＢＧＷ＿ＯＭＰ。用户在网页上输入蛋白质序列即可进行预测，预
测程序将根据预测模型输出的概率判断该蛋白质是否为ＯＭＰ。

３　讨论

　　我们利用 ＥＢＧＷ和氨基酸组成统计方法提取
ＯＭＰｓ的序列特征，利用特征选择技术筛选更有效区
分ＯＭＰｓ和其他蛋白质的特征子集，并结合性能得到
广泛验证的支持向量机算法建立分类模型，利用不同

的数据来验证模型正确预测 ＯＭＰｓ的性能，测试结果
证明这种预测方法具有很好的敏感性和特异性。

　　Ｂａｇｏｓ等［１０］提出的分类模型也完全基于序列特征

构建，在相同的 ＭＣＰ１０８７数据集上，区分 ＯＭＰｓ和
ＧＰｓ、ＯＭＰｓ和 ＴＭＨｓ、ＯＭＰｓ和非 ＯＭＰｓ的精度分别为
９４．４％、９５．９％和９３．９％，我们的方法在同样的测试

中精度分别提高了 １．３％、１．０％和 ２．０％。Ｂａｇｏｓ
等［１０］采用的ＦＤＲ（ｆｉｓｈｅｒｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔｒａｔｉｏ）来选择特征
子集，与Ｆｓｃｏｒｅ方法相比，对于不同特征的贡献大小
的计算结果极为接近，说明预测精度的差异主要来源

于序列编码策略的不同。ＥＢＧＷ编码方法能够提取蛋
白质序列不同区域上不同性质的氨基酸出现频率的差

异信息。ＯＭＰｓ中跨膜区为β折叠链，ＴＭＨｓ的跨膜区
为α螺旋，而二者跨膜区的长度则很接近，在合理的
分组数量下，ＥＢＧＷ能够获取跨膜区序列特征上的差
异，而Ｂａｇｏｓ等［１０］使用的氨基酸对特征则不能体现这

种差异。此外，将ＥＢＧＷ特征与氨基酸组成特征组合
以后，预测精度比单独使用一类特征显著提高，说明二

者相互补充，从不同方面揭示了序列中的信息。

　　ＯＭＰｄｂ数据库［１７］中收录了５２６５条 ＯＭＰｓ数据
（序列间相似度低于３０％），去掉１４６条包含在２０８条
训练样本中的序列，在余下的５１１９个蛋白质中，我们
的方法预测到 ４５６６个 ＯＭＰｓ，真阳性率为 ８９．２％，
Ｂａｇｏｓ等［１０］的方法在其中预测到４４７２个 ＯＭＰｓ，真阳
性率为 ８７．４％，敏感性低于我们的方法，这与
ＭＣＰ１０８７上的测试结果一致。考虑到训练样本的不
同将导致预测性能的差异，我们没有在１３个基因组测
试中同样测试和比较Ｂａｇｏｓ等［１０］的方法。

　　本研究表明，完全从序列中提取特征，通过改进序
列编码方法，在目前能够利用的分类算法的限制下，分

类性能的提升较为有限。如果要更为准确地在基因组

中预测 ＯＭＰｓ，需要进一步利用进化上和结构上的信
息。完全基于序列特征的分类模型，其优势是计算速

度更快，适合于基因组内大规模筛选。
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　　（上接１３６１页）
上存在交叉点，两者有共同的细胞起源，提示两种疾病的并发

存在细胞学及分子生物学［１］上的依据；本例患者在移植３９个
月后发现两种恶性克隆细胞，但其发生的先后顺序及是否源于

同一种病因还无法确证。目前不少学者认为，治疗相关性白血

病的发生与移植期间烷化剂和拓扑异构酶抑制剂的使用存在

一定的相关性，机制考虑为：该类药物破坏细胞ＤＮＡ，导致基因
组不稳定，继而激活致癌基因 Ｒａｓ，使抑癌基因 Ｐ５３发生突变，
导致细胞增殖分化失控。该患者在 ＭＭ的前期化疗和移植预
处理方案中使用过多种烷化剂和拓扑异构酶抑制剂（环磷酰

胺、马法兰、瘤可宁等），且累计剂量偏大，均可能成为诱导并发

ＡＬＬ的危险因素。如何预防ＭＭ移植后并发急性白血病，国内
外尚无统一定论，我们认为，探索减少烷化剂和拓扑异构酶抑

制剂的累计剂量，可能起到积极预防作用，为不影响疗效，化疗

过程中可辅以硼替佐米等靶向治疗。今后临床医师需收集该

类病例，探讨预处理方案中各药物类型及剂量的选择，平衡药

物作用及不良反应的关系，提高自体造血干细胞移植治疗多发

性骨髓瘤的有效性和安全性。

　　据国内外统计，约有５％的多发性骨髓瘤可转变为骨髓增
生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＭＤＳ）或急性白血病
（ａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬ），而 ＡＬ中又以急性非淋巴细胞白血病
（ａｃｕｔｅｎｏｎｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＮＬＬ）最为多见。多发性骨髓
瘤化疗后发生ＡＬ的高峰通常在用药２年左右开始增高，５～１０年
达到高峰。本例患者自体造血干细胞移植后３９个月复发合并
急性Ｂ淋巴细胞白血病（ＢＡＬＬ），且发病时间有所提前。
　　国内曹静等［２］报道１例 ＩｇＤ型 ＭＭ经 ＣＤ、ＭＰ、ＶＡＤ方案
化疗后达 ＣＲ，５年后转为 ＡＬＬ（Ｌ２），经 ＤＶＤ、ＨｙｐｅｒＣＶＡＤ、
ＨＤＭＴＸ／Ａｒａｃ诱导后达完全缓解，６个月后行自体造血干细
胞移植（ＡｌｌｏＨＳＣＴ），抗排斥反应治疗中。李志婷等［３］报道１
例ＩｇＡ型ＭＭ经 ＣＯＭＰ和 ＭＰ方案化疗后达 ＣＲ，５年后转为

ＡＬＬ（Ｌ１），ＶＰ方案诱导 ２个疗程后死于呼吸衰竭。张中华
等［４］报道１例 ＩｇＤ型 ＭＭ经 Ｍ２方案化疗后达 ＣＲ，１３个月后
转为ＡＬＬ（Ｌ２）。而经过自体造血干细胞移植后并发急性淋巴

细胞白血病的病例国内鲜见报道。ＴｓｕｋａｄａＹ等［５］曾报道１例
ＭＭ经自体外周血干细胞移植及马法兰化疗后达ＣＲ，５年后转
为急性Ｂ淋巴细胞白血病（ＢＡＬＬ）。本病例多发性骨髓瘤自
体造血干细胞移植后复发合并急性淋巴细胞白血病 Ｌ２型。由
于患者经济受限，前期针对ＭＭ治疗时无法予以万珂进行联合
化疗，仅以ＶＴＰ、ＣＨＯＤ方案化疗及对症治疗，多次复查骨髓象
提示未缓解。在临床工作中，面临此类患者时可考虑行ＭＭ和
ＡＬＬ耐药基因的检测，条件许可时，还可进行肿瘤细胞药物敏
感试验，尝试难治性ＭＭ和 ＡＬＬ治疗方案的组合，寻找治疗此
类疾病的有效方法。
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