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摘#要! 在定量构效关系!M2,*"建模中#人工神经网络!,++"模型预测能力较好#但并不能提供化合物结构

变量对活性影响的更多信息#因而被认为是个黑箱模型>以 "? 种硝基化合物对黑呆头鱼 LN O 的生物毒性为

例#首次回顾和比较 N种用于研究网络输入变量对输出相对贡献大小的方法>结果表明$,++中引入变量选择

的方法#大大增强了M2,*模型的解释能力#其中偏微分方法能得出最为全面准确的结果#其次为轮廓图方法>

扰动法和权重法对输入参数能实现较好的分类#但过于简化且方法不稳定%而传统的逐步回归法结果最差>

关键词! 定量构效关系%人工神经网络%硝基芳烃%偏微分方法%权重法%扰动法%轮廓图法

中图分类号! )&$!;$ 文献标志码! , 文章编号! %"NP QN&"!!&%$$$$% Q%%N% Q%P

$&'(&)*+,-./0*1(2(.+.3/&45.,24. 246,7 45&-.+41(864(.+.3'*1(*89&2(+

*14(3(-(*9+&61*9+&4).1:/.,&923.1!"#$246,7

7,+6-@A

$

"R,+6S@DE

&

"R,+6/9DE

&""

"'1,+67AT:AD

&

!$>,<CU@KB9V.WDUCK@D=C:CDU 1D=@XUAJ<AI:ADCXB2<A@D<@"/CXYAD 1DJ=A=W=@9V3@<OD9:9EB"$?%%%$ /CXYAD"5OADC":@ABCDEF!GHAI>

JADC><9K#&>2<O99:9VZWDA<AIC:CDU 4DHAX9DK@D=C:4DEAD@@XADE" /CXYAD 1DJ=A=W=@9V3@<OD9:9EB"$?%%L% /CXYAD"5OADC#

">2<O99:9V5O@KAJ=XBCDU ZC=@XAC:J2<A@D<@"/@A:9DE[ACDE)DAH@XJA=B"$?%%F% /CXYAD"5OADC$

#8241*-4% ,:=O9WEO ,X=AVA<AC:+@WXC:+@=\9X] !,++$ JO9\JJWI@XA9XIX@UA<=AH@I9\@XAD =O@J=WUB9V̂WCD=AT

=C=AH@J=XW<=WX@QC<=AHA=BX@:C=A9DJOAI !M2,*$" A=OCJY@@D :CY@:@U CJC&Y:C<] Y9_' Y@<CWJ@A=IX9HAU@J:A==:@

@_I:CDC=9XBADJAEO=AD=9=O@X@:C=AH@AKI9X=CD<@9V=O@ADU@I@DU@D=HCXACY:@J>1D =OAJICI@X" CJCD @_CKI:@9V

=9_A<A=B9V"? DA=X9TCX9KC=A<J9D VC=O@CU KADD9\" JA_K@=O9UJ\OA<O <9W:U EAH@=O@X@:C=AH@<9D=XAYW=A9D CDU 9̀X

=O@<9D=XAYW=A9D IX9VA:@9VADIW=VC<=9XJ\@X@X@HA@\@U CDU <9KICX@U>3O@SCX=AC:a@XAHC=AH@K@=O9U \CJV9WDU

=9Y@=O@K9J=WJ@VW:CJA=ECH@=O@K9J=<9KI:@=@X@JW:=J" V9::9\@U YB=O@SX9VA:@K@=O9U =OC=ECH@=O@<9D=XAT

YW=A9D IX9VA:@9VADIW=HCXACY:@J>3O@S@X=WXY K@=O9U C::9\@U CE99U <:CJJAVA<C=A9D 9VADIW=ICXCK@=@XJCJ\@::

CJ=O@R@AEO=JK@=O9U =OC=OCU Y@@D JAKI:AVA@U" YW==O@J@=\9K@=O9UJ:C<]@U J=CYA:A=B>.ADC::B" =O@<:CJJA<C:

J=@I\AJ@K@=O9UJECH@=O@I99X@J=X@JW:=J>

;&7 ).1,2% M2,*# CX=AVA<AC:D@WXC:D@=\9X]# DA=X9QCX9KC=A<# ICX=AC:U@XAHC=AH@K@=O9U# \@AEO=K@=O9U#

I@X=WXY K@=O9U# IX9VA:@K@=O9U

收稿日期! &%$% Q%? Q$&>

基金项目! 哈尔滨市科技创新人才!学科带头人$研究基金资助

项目!&%%L*.bb+%!P$#哈尔滨工业大学科研创新基

金资助项目!/13>+2*1.>&%%L%F$$#哈尔滨工业大学

创新团队计划!有机材料$>

作者简介! 杨#蕾!$LNN($"女"教授"硕士生导师#

王#鹏!$L?P($"男"教授"博士生导师>

##在环境化学领域"M2,*是进行有毒化学品

生态风险评价的重要手段之一>目前"M2,*研究

中常用的方法有多元线性回归分析!Z-*$)人工

神经网络!,++$等"后者在处理非线性关系方面

有着非常强大的功能"而化合物的结构和毒性之

间大多存在非线性的关系"使,++成为M2,*研

究的热点*$ Q"+

>

由输入变量,++便能预测输出变量"但网络

内部的作用机理往往被忽略"因而被认为是个黑箱

模型>近年来"研究者提出了许多方法来描述变量



在神经网络M2,*模型中所起的作用"然而大多数

方法被用来消除不相关变量"因而被称为修剪方

法*! QN+

>简单地说"修剪算法就是由具有高度联结

的网络!A>@>神经元之间有许多连接$开始"逐步移

除弱连接"或当连接移除时"网络误差无明显变化

的连接>事实上"在M2,*建模中"不仅需要好的预

测能力"还要了解每个输入变量对输出的相对贡献

大小>本文回顾和比较了用,++建模并解释M2,*

模型的 N种方法"这些方法被用来确定每个输入变

量对输出的贡献"因而不是修剪算法>

以 "? 种硝基化合物对黑呆头鱼 LN O 的生物

毒性为研究对象"探讨了,++中引入变量选择方

法后"M2,*模型的解释能力>结果表明"偏微分

方法分析所建模型能得出最为全面准确的结果"

模型具有良好的预测和解释能力#其次为分布图

方法>扰动法和权重法对输入参数能实现较好的

分类"但过于简化且方法不稳定#传统的逐步回归

法所得结果最差>

$#建模数据库及方法

以文献*P+报道的 "?种硝基芳烃化合物对黑呆

头鱼的 LN O半致死浓度!

-?%

!KK9:̀-$数据作为研

究对象"来讨论和比较用于分析和解释人工神经网

络M2,*模型的不同方法>该硝基芳烃主要由具有

不同硝基取代基的甲苯)苯胺和苯酚)卤代苯组成"

具体结构和活性见表 $>数据:E$ !̀

-?%

见文献*P+>

表 <=硝基芳烃化合物结构及其毒性
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##在M2,*研究中"用于描述化合物的结构参

数有很多"包括拓扑的)量子的)实验值等*P QL +

>本

文在/C::

*P+和黄庆国等*$%+研究硝基芳烃类化合

物的基础上"利用/BI@X5O@KN;%" 软件和自编的

,$N,

第 $% 期 杨蕾"等%M2,*中,++用于研究变量选择方法的回顾和比较



5cc软件分别计算了 P 种量子化学参数和 ? 种

自相关拓扑指数来表征化合物的结构"具体见表

&!为表述方便"以下选择变量方法中都以表中的

编号来代替变量$>

表 >=硝基芳烃化合物的量子化学参数和拓扑指数

编号 变量 类型 意义

$

C

"

5

自变量 苯环上与硝基相连的5原子的净正电荷数

&

C

"

+

自变量 苯环上硝基中+原子的净正电荷数

"

C

"
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自变量 苯环上所有硝基中+原子的最大净正电荷数
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#

/
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Q$
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C
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自变量 分子最低未占用轨道能量 @̀8
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C
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自变量 分子最高占用轨道能量 @̀8
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Y
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自变量 分子中邻接原子体积信息总和

L

Y

%

&

自变量 分子中间位原子体积信息总和

$%

Y

&

$

自变量 分子中邻接原子电子信息总和

$$

Y

&

&

自变量 分子中间位原子电子信息总和

$&

Y

'

$

自变量 原子间共价连接信息总和

$"

:E$ !̀
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因变量 黑呆头鱼 LN O半致死浓度 !̀KK9:,-

Q$

$

##注%C>由/BI@X5O@KN;%" 软件计算而得#Y>描述符定义见文献*$$+>

&#方#法

>?<=人工神经网络结构

目前"在 M2,*建模中"多层前馈性人工神经

网络结构得到了最为广泛的应用"其依据误差反

向传播算法训练而得>本文采用较为普遍的 " 层

网络结构!其中输入层 $& 个神经元"隐含层 ? 个

神经元和输出层 $ 个神经元$"具体结构见图 $>
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图 <=人工神经网络结构

##建模过程主要分两步%

$$随机选择P?d的化合物作为训练集"&?d的化

合物作为测试集"利用训练数据集来训练模型"测试集

来验证模型"反复多次来确定最佳的网络结构*$&+

#

&$在整个数据集上"利用第一步所获得的网

络最佳结构进行 M2,*建模"采用不同方法研究

输入变量对网络输出"即化合物的生物毒性的相

对贡献大小"并分析解释M2,*模型>

>?>=偏微分法

由该法可以获得两种结果%一是每个输入变

量的微小变化导致网络输出变化的偏微分图#二

是每个输入变量相对输出的贡献大小排序>

为了获得输入变量的微小变化导致输出变化

的偏微分图"计算输出对输入变量的偏微分>以具

有 (

)

个输入节点)(

*

个隐含节点和 $个输出节点"

第+个样本的输出,

+

关于输入-

+

!+.$-/"/为样

本总数$的偏微分为

0

[A

.1

[!

(

*

* .$

2

*3

4

*+

!$ 54

*+

$2

)*

6 !$$

其中% 1

+

为输出神经元对其输入的偏微分# 4

*+

为

第 *个神经元的响应#2

*3

和2

)*

分别为输出与第 *

个隐含层神经元)第)个输入神经元与第 *个隐含

神经元之间的连接权重>

由式!$$可获得一系列输出相对输入变量的

偏微分图"能直接评价每个输入对输出的影响>例

如"偏微分为负"对于研究变量"输出随输入的增

大而减小>

另外"对于整个数据集"由偏微分方法可得到

,++输出对每个输入变量的相对贡献大小"具体

,&N, 哈#尔#滨#工#业#大#学#学#报#############第 !" 卷#



计算如下%

117
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.

!

/

+.$

!0
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$
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6 !&$

其中% 117

)

为第)个变量对所有化合物毒性网络

输出的偏微分平方之和" 117值越大"其对网络输

出"即对化合物毒性的影响最大>

>?@=扰动法

该法旨在评价每个输入的微小变化对 ,++

输出的影响>算法首先调整一个变量的值"而保持

其他变量不变"同时记下每个输入对输出的响应>

输入变量变化对输出影响最大的变量被视为对网

络输出影响最大*$"+

"为最重要的变量>

基本思想如下%假定 -

)

为选定变量"

"

为变化

量"则-

)

的变化可表示为-

)

.-

)

8

"

6一般
"

可选定

变量值的 $%d e?%d不等"这样便可获得按重要

性排序的输入变量分类>

>?A=权重方法

该法通过分割网络连接权重来确定输入变量

的相对重要性"是由 6CXJ9D

*$!+首先提出的>方法

主要涉及两部分%一是按隐含层节点分割隐含 Q

输出层间连接权重#二是按输入层节点划分输入

Q隐含层间连接权重>本文对此方法进行了简化"

而所得结果一致"具体如下%

$$对于隐含神经元 *" 用其输入 Q隐含层连

接权重的绝对值除以所有输入Q隐含层间的连接

权重绝对值之和"即

"
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##&$对于输入神经元 )" 用每个隐含神经元与

其连接的输入所获得的"

)*

之和"除以所有隐含神

经元与其连接的输入所获得的 "

)*

之和"再乘以

$%% 便可获得每个输入变量对所有样本输出"权重

分布贡献的相对重要性!*@:C=AH@1KI9X=CD<@$"即

:
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>?B=轮廓图法

-@]等*$?+首先提出了该方法"其主要思想是

构建隶属于所有输入变量范围的假定矩阵"同一

时刻固定其他变量的值"在假定矩阵范围内连续

变化某个输入变量来观察网络输出的变化>详细

地说"就是每个输入变量在区间范围内被分成等

间距的一系列值"该间距被称为标度>其他变量被

依次固定在不同倍数的标度上"一般取 ? 个点"分

别是最小值)$ !̀ 区间)$ &̀ 区间)" !̀ 区间和最大

值上>对于每个输入变量"根据不同的取值"便可

得到输出变量的分布图>由分布曲线图!见图 "$

可以直观地看到随着输入变量的递增"网络输出

变量的变化趋势和垂直波动范围"波动范围越大"

表明该变量越重要>

本文在利用轮廓图法研究输入变量对输出贡

献的过程中"分别将输入变量的最大值和最小值

区间范围分成 $&)&!)!F)LN)$!! 和 $L& 标度>图 "

代表了 &! 标度的轮廓图>事实上"不管采用什么

标度"该方法相当稳定"不同标度下变量的轮廓图

具有相似的形状"唯一不同的是标度越大"变量的

轮廓图越精细>

>?C=传统逐步回归法

该法主要包括逐步地增加或删除一个输入变

量来考察对输出结果的影响"根据网络输出均方

差!Z24$的变化"输入变量便能按照重要性进行

排序>例如在逐步减少输入变量个数的过程中"引

起均方差最大程度增大的变量"便是问题空间最

重要的变量*$N+

#反之"在逐步增加输入变量的过

程中"引起均方差最大程度减小的变量"便是问题

空间最重要的变量>本文利用这两种逐步回归建

模方法来评价 $& 个输入变量的影响"分别可以获

得变量之间的相对重要性排序>

$$ 前进法%首先产生 $& 个模型"每个模型仅

包含一个输入变量"产生最小误差的变量 -最为

重要"并参与下一步建模#接着产生 $$ 个模型"每

个模型由-和剩余变量中的任意一个组成"这个

过程反复进行"直到所有的变量都进入模型>网络

模型中输入变量的出现排序即为它们对网络输出

的相对重要性关系#

&$ 后退法%首先产生 $& 个模型"每个模型由

$$ 个变量组成"如果模型中不包含变量 -引起网

络输出的最大误差"则该变量 -最为重要#接着产

生 $$ 个模型"每个,++模型由 $% 个输入变量组

成>这个过程反复进行"直到模型中剩下一个变量

为止>网络中输入变量的消除顺序即为它们对网

络输出的重要性排序>

"#结果与讨论

@?<=#%%D!"#$模型的预测能力

由 &;$ 给出的建模过程"最终确定最佳网络

结构为 $& Q? Q$!见图 $$>对于化合物学习样本

集"步骤 $ !见 &;$ $ 的 结 果 为 =

&

f%;L&"

!>g%;%$$#对于测试样本集"其结果为 =

&

f

%;L"%! >g%;%$$>这表明该网络结构可以应用于

,"N,
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步骤 &!见 &;$$"即分析结构参数对所有化合物毒

性的相对重要性>所有样本参与建模"结果为=

&

f

%;L"F! > g%;%$$"验证了该网络模型的预测

能力>

@?>=不同方法选择变量结果及其比较

";&;$#偏微分方法

由偏微分方法可以获得一系列输入变量对输

出的偏微分图>图 & 给出了 "

+(&

对硝基芳烃化合

物毒性:E$ !̀

-?%

的偏微分图>可以看出"其偏微分

值都为正"且随着 "

+(&

的增大"偏微分接近于 %"

表明随着"

+(&

的增大":E$ !̀

-?%

也随之增大并最终

达到一个稳定值"类似情况的还有变量 "

5

)"

+

)

#

/

) Q$

-)Z(

) %

&

"其中"

+

无明显的规律性#此外

变量
#

) 5$

/(Z(

) %

$

) &

$

) &

&

) '

$

对硝基芳烃化

合物毒性:E$ '̀

-?%

的偏微分值大多为负"其中
#

)

&

$

无明显的规律性>

!"#

!"$

!"%

!

!"%# !"%& !"%' !"%( !"$% !"$#

!

)*

$

!
!
"
+
!
!

)
*

$

,

图 >=#%%网络输出9E<F!

GBH

对变量"

%I>

的偏微分图

";&;&#轮廓图法

图 " 代表了 &! 标度的轮廓图"可以看出"网

络输出:E$ !̀

-?%

随"

+(&

) &

&

和 Q$

/(Z(

的增大有

明显变化"其中"

+(&

在整个取值范围内对网络输

出影响最大"是最重要的变量>另外":E$ !̀

-?%

随

"

+(&

的增大而增大"且当"

+(&

增大到一定程度时"

:E$ !̀

-?%

保持恒定"而&

&

和Q$

/(Z(

的增大将导致

:E$ !̀

-?%

减小"这与偏微分方法所得结果一致>由

轮廓图法获得的变量间的相对重要性关系见表 ">

";&;"#权重法和扰动法

图 !!C$给出了由偏微分图得到的输入变量

对输出的相对贡献图"可以看出"该方法非常的稳

定且有较小的置信度区间" "

+(&

是化合物结构变

量中对生物毒性贡献最大的变量!!?;&d$"其次

是Q$

-)Z(

!$N;$d$和&

&

!$$;"d$>由权重方法

获得输入变量对输出的相对贡献率见图 !!Y$>与

偏微分方法比较"其置信度区间更大"因而稳定性

较差>由图可见""

+(&

变量对网络输出的贡献率最

大"其次为 Q$

-)Z(

) "

5

) #

/

和 &

&

"而其他变量

贡献率差异不大>

!

"

#

$

%

& " ' %$ %( $& $"

!"#$%

)
*
%
+
!

,
!
&

"

-

#

%

$

$

%

./

$

%

.

&

%

#

$

!

%

0

1'

-/2/

1'

,32/

$

%

图 @=<> 个参数变量对网络输出9E<F!

GBH

的轮廓图

##图 !!<$给出了利用扰动法!

"

f?%d$获得

的输入对输出的相对贡献分布图>由图可见""

+(&

变量对网络输出的贡献率最大"其次为 "

5

)

Q$

-)Z(

和 &

&

>该方法同样也不够稳定"因为有些

变量如"

+

和%

&

) Q$

/(Z(

和 &

$

等之间对输出的

贡献差异并不明显>

";&;!#逐步回归法

逐步回归方法分为前进法和后退法"获得的变

量之间的相对重要性排序结果见表 ""可以看出"除

了最重要的变量"

+(&

"两种方法对变量重要性分类

结果不尽相同>根据前进法" "

+(&

之后依次为#

/

)

"

5

)Q$

/(Z(

"而后退法依次为"

5

)Q$

-)Z(

)"

+

>

@?@=#%%D!"#$模型的解释性能力

本文采用 $& Q? Q$ 的 " 层神经网络结构"对

硝基芳烃对黑呆头鱼生物毒性进行 M2,*建模"

并将各种选择变量方法作用于模型"来研究不同

变量对网络输出"即生物毒性的相对重要性"进而

来阐释硝基芳烃化合物的作用机理"提高网络模

型的解释能力>

早期的研究表明*$P+

"硝基芳烃化合物是一类

重要的遗传毒性化合物"其致毒机理为%苯环上硝

基+原子的亲电中心与生物组织中作为亲核中心

的a+,分子相互反应引起的>

结构参数"

+(&

是用来表征苯环上所有硝基中

+原子的最大净正电荷数"由表 " 可以看出"所有

变量选择方法都得出"

+(&

是影响化合物毒性的最

重要参数"这正好验证了文献*$P+所报道的该类

化合物的致毒机理>

,!N, 哈#尔#滨#工#业#大#学#学#报#############第 !" 卷#
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图 A=不同方法获得的 <> 个结构参数对#%%输出的相对贡献分布图

表 @=采用不同方法对输入变量相对重要性分类结果

变量 前进法 后退法 偏微分法 扰动法 权重方法 轮廓图法

"

5

" & ! & " ?

"

+

N ! F F F L

"

+(&

$ $ $ $ $ $

#

/

& F $% P ! N

!

$% $& $$ $$ $$ $&

Q$

-)Z(

? " & " & !

Q$

/(Z(

! P P ? N "

%

$

L $$ L L $% $$

%

&

$$ $% $& N L F

&

$

$& ? ? $% P P

&

&

F L " ! ? &

'

$

P N N $& $& $%

##比较表 " 和图 ! 可以看出" Q$

-)Z(

) "

5

)&

&

是另外 " 个影响硝基芳烃毒性的重要结构参数>

其中 Q$

-)Z(

表示分子最低未占用轨道能量"其

值愈大"接受电子的能力越强"化合物对黑呆头鱼

毒性也越大>这表明 Q$

-)Z(

与生物毒性之间正

相关"这与偏微分法和轮廓图法所得的结论一致>

可以认为"当化合物的亲电中心与a+,分子的亲

核中心发生反应时" Q$

-)Z(

越大则化合物越容

易接受电子发生反应"因而化合物的生物毒性

越强>

"

5

代表苯环上与硝基相连的 5原子的净正

电荷数"其值越大"则与之相邻的硝基 +原子亲

电中心越强"越容易与a+,分子反应"因而"

5

与

化合物毒性之间正相关"这与偏微分法的结论

一致>

自相关拓扑指数 &

&

代表分子中间位原子电

子信息总和"可以认为取代基电子相互作用同样

影响了a+,分子的反应活性>供电基团"如+/

&

)

5/

"

)(/!见表 $$可能离域了硝基上+原子的正

电荷"提高了反应的活化能"因而化合物的毒性与

&

&

负相关"这与偏微分和轮廓图方法所得结论

一致>

利用不同的变量选择方法"剩余变量的相对

贡献大小排序有较大的出入"这主要是由方法的

局限性引起的>不管怎样",++中引入选择方法

有助于识别影响问题空间的主因子"提高模型的

解释能力>

!#结#论

$$在,++中引入不同的变量选择方法"可大

大增强M2,*模型的解释能力"其中偏微分方法

能得出最为全面准确的结果"其次为轮廓图方法>

扰动法和权重法对输入参数能实现较好的分类"

但过于简化且方法不稳定#而传统的逐步回归法

结果最差>

&$硝基芳烃对黑呆头鱼毒性的 M2,*模型

中"选择方法识别的重要变量包括"

+(&

) Q$

-)Z(

)

"

5

和&

&

"它们能准确揭示化合物的致毒机理"从

而证明了变量选择方法的有效性>
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