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应用径向基函数网络预测有机化合物的生物活性

戴勇卢颖张爱茜韩朔睽南京大学环境科学与工程系南京 ∞2 ∏∏

摘要为了构建径向基函数 ƒ神经网络模型研究一批取代芳香族化合物结构与其大型蚤生物活性参数 ∞≤ 的关

系利用正交最小平方算法逐一选择非线性高斯函数的中心并将归一化参数 Ρ和容差 Θ作为网络的系统参数通过广程扫描

确定其最佳值Λ采用种子聚类分析与简单随机抽样相结合的方法将化合物合理地划分为训练集和预测集Λ对构建的  ƒ 网络

模型的预测质量进行了不确定性分析Λ 与回归模型相比 ƒ 网络具有较好的预测性能模型预测的不确定性降低了  Λ

关键词径向基函数网络高斯函数生物活性预测不确定性分析
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  在有机物结构与活性关系∏√

∏∏√ ± ≥  研究中

多元线性回归分析是常用的建模方法Λ 回归模

型直观关系明确但难以表达非线性关系Λ 运

用人工神经网络研究非线性问题目前备受关

注≈其中反向传播 °°网

络在 ± ≥  研究中已获得了成功的应用Λ应该

指出° 网络由于算法问题存在训练时间过

长易陷于局部误差极小的缺点对训练量大的

应用并不合适Λ 近年来有关径向基函数网络

  ƒ∏  ƒ 的研

究≈表明 ƒ 网络除保证实现全局误差最

小外其训练时间之短使它具有实时应用的潜

力Λ 本文尝试运用这种网络研究有机物结构与

活性的关系Λ

1 Ρ ΒΦ网络的结构

本文构建的  ƒ 网络由输入隐含和输出

层组成Λ同层神经元之间没有连接相邻 层

神经元全互连接Λ输入层神经元无计算功能其

作用是将 ν 个输入分布给隐含层中的各神经

元Λ 隐含层神经元通过径向基函数) ) 高斯函

数对输入产生非线性应答Λ 输出层神经元对隐

含层的输出进行线性加权组合产生 个标量

输出实现从 Ρ ν 到 Ρ 的映射Λ

111 高斯函数表达式



隐含层中神经元的高斯函数表达式

Ρ  ¬ 
ξ  χ

Ρ

式中ξ 为隐含神经元接收的输入矢量χ为高

斯函数在 ν 维空间的中心用矢量表示其输出

值的范围在 到 之间Λ从该式可知输入矢量

ξ 与高斯函数中心 χ的欧氏距离越近高斯函

数的响应值 Ρ 就越大对径向距离相同的输

入产生相同的响应值 Ρ Λ

112 选取高斯函数的中心 χ

本文采用正交最小平方≥算法≈按

前向回归的方式每次从训练集的样本中选取

一个样本作为高斯函数的中心条件是被选中

的样本对回归平方和的贡献要大于其它样本Λ

随着高斯函数中心选取数量的增加网络的性

能逐渐改善一旦网络性能达到要求选择下一

个高斯函数中心的过程就会自动停止Λ实际上

高斯函数中心选取的数目就是隐含层神经元的

个数Λ

113 归一化参数 Ρ及三维图示

在本文中归一化参数 Ρ 是一个系数参

数影响每个高斯函数响应面的/坡度0Λ图 描

绘了在 Ρ取值不同的情况下中心为原点

的高斯函数对 ξ Ι ≈ ψΙ ≈ 正方形

区域内的输入产生不同的响应 Ρ Λ图 显示随

着 Ρ值由小变大高斯函数响应面从陡峭向平

坦变化Λ响应面陡峭网络对样本与高斯函数中

心的区分灵敏Λ 但是Ρ过小网络对噪声太敏

感易失真Ρ过大又会使网络丧失区分和拟

合的能力Λ 因此  ƒ 网络需要有合适的 Ρ值Λ

本文采用广程扫描的方法≈择出一个适用于

隐含层中所有高斯函数的最佳 Ρ值Λ

图  高斯函数响应面随 Ρ变化的三维图

114 容差 Θ
容差 Θ是 ≥ 算法中的一个关键参数表

征网络对训练集的拟合精度Λ Θ值的大小也直

接影响隐含层神经元的数量Θ值越小隐含层

神经元的数目越多Λ 对 Θ的取值应该权衡网络

复杂性与网络精度 方面来考虑Λ 较为合适的

Θ值应取大于并接近于训练集的残差与期望方

差的经验比值Λ本文也是通过广程扫描确定最

合适的 Θ值Λ

2 建模的数据

利用化合物的理化参数和结构参数作为模
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型的输入参数以化合物的生物活性参数作为

模型的输出参数采用回归和  ƒ 种方法构

建可以预测化合物生物活性的 ± ≥  模型Λ

211 数据来源

可利用的 种输入参数为 个取代芳香

族化合物的溶解度 Σ辛醇水分配系数

Κ  • 取代基立体效应常数 Ε ≥疏水常数 Π¬

电子效应常数 Ρ÷ 分子连接性指数Ξ 价指

数Ξ ∂ 可利用的模型输出参数是生物活性参

数) ) 大型蚤 半数抑制浓度的倒数对数值

∞≤ 均取自文献≈Λ

212 模型输入参数的初筛

将 个化合物的 种待选输入参数与生

物活性参数 ∞≤ 放在一起进行偏相关

分析逐一检查待选输入参数间的偏相关系数

值的大小弃去相关性过高的参数从中挑选出

偏相关系数均小于 1但与 ∞≤ 有较

高相关性的 种参数即ΣΕ ≥Ρ÷ Ξ Ξ ∂ 作

为模型的输入参数Λ

213 预测集和训练集的选择

基于偏相关分析挑选的 种参数的数值

采用种子聚类分析方法对化合物进行分类经

多次随机给点试算个化合物按欧氏距离最

终被较均匀地划分成 类每类化合物的数目

分别为 和 Λ随机地从各类中抽取 

个化合物组成了含 个化合物的预测集见

表 其余 个化合物合并成训练集见表

Λ本文曾采用平均值重心中位数最远和最

近等多种系数聚类方法但是分类的结果都很

差各类化合物的数目之比过于悬殊Λ

3 建模的方法

311 回归模型

用多元回归分析在训练集 个化合物的

ΣΕ ≥Ρ÷ Ξ Ξ ∂ 与 ∞≤ 之间建立了

如式的线性方程

∞≤   1 1 Σ 1Ε ≥

 1Ρ÷  1Ξ  1
÷

∂ 

Ρ  1Φ 1ΣΕ  1Ν  

根据回归系数 τ检验的结果个参数中有 个

参数Ε ≥ 和 Ρ÷ 对 ∞≤ 没有显著影响Λ采

用逐步回归剔除不相干参数重建方程

∞≤    1  1Σ

 1Ξ  1Ξ ∂ 

Ρ   1Φ  1

ΣΕ  1Ν  

方程的所有参数对 ∞≤ 均有显著影

响Λ 两方程给出的 ∞≤ 拟合值和预测值

见表 和表 Λ 无论是方程 或是方程 复相

关系数 Ρ 值都不高提示 ∞≤ 与参数间

可能存在着非线性关系Λ

312 径向基函数网络模型

本文以   ×  神经网络工具箱≈为工

作平台完成  ƒ 网络的编程Λ为了进行比较

基于方程 和方程 中的 套参数构建了 

套  ƒ 网络Λ  ƒ2网络以 ΣΕ ≥Ρ÷ Ξ 

Ξ ∂ 种参数作为输入参数各层神经元的数目

分别为 Β Β 归一化参数 Ρ 1容差 Θ

 1Λ  ƒ 2网络以 ΣΞ Ξ ∂ 种参数

为输入参数各层神经元的数目分别为 Β 

Β Ρ!Θ分别取值 1和 1Λ

313 网络拟合和预测结果

 ƒ 2和  ƒ 2网络给出的 ∞≤ 

拟合值及预测值分别见表 和表 Λ

4 模型的预测质量及不确定性分析≈67

本文应用基于经验的不确定性分析方法

∞  采用 种模型性能指数对所构建的

回归模型和  ƒ 模型的预测质量进行了比较Λ

其中模型性能指数 ρ是用预测集的 ∞≤ 

实验值对其预测值进行回归所得的相关系数表

示Λ ρ的最佳值为 ρ越接近 模型的预测质

量越好Λ实验值与模型预测值对数之间的/函数

距离 δ 0是另一种用来评价模型预测性能的指

数其定义为

δ   Ε Μι  Οι
ν

式中Μι为实验值Οι为模型预测值Λ δ  越接

近其最佳值 模型的预测值与实验值越相符Λ

比较表 中所列的 ρ和 δ 值无论是 参数还

期                 环  境  科  学                   



是 参数模型 ƒ 网络模型的预测质量都好 于回归模型Λ
表 1 回归方程及径向基函数网络对 λγ1ΕΧ50的拟合值

训练集 方程 方程  ƒ 2  ƒ 2

编号 化合物 实验值 拟合值 误差 拟合值 误差 拟合值 误差 拟合值 误差

 苯 1 1 1  1 1 1 1 1  1
 2氯苯 1 1  1 1 1 1 1 1 1
 2二氯苯 1 1  1 1  1 1 1 1  1
 2三氯苯 1 1  1 1  1 1  1 1 1
 2三氯苯 1 1 1 1 1 1  1 1 1
 2四氯苯 1 1  1 1  1 1 1 1  1
 六氯苯 1 1  1 1  1 1 1 1 1
 五氯酚 1 1 1 1 1 1  1 1 1
 溴苯 1 1  1 1  1 1  1 1 1
 间2二溴苯 1 1  1 1  1 1 1 1 1
 氟苯 1 1  1 1  1 1  1 1  1
 碘苯 1 1 1 1 1 1 1 1 1
 联苯 1 1 1 1 1 1  1 1  1
 苯胺 1 1  1 1  1 1  1 1 1
 2氯苯胺 1 1  1 1  1 1  1 1  1
 2氯苯胺 1 1  1 1  1 1  1 1  1
 对2溴苯胺 1 1 1 1  1 1  1 1 1
 2二氯苯胺 1 1  1 1  1 1 1 1 1
 2二氯苯胺 1 1  1 1  1 1 1 1  1
 2氯氟苯胺 1 1  1 1  1 1 1 1 1
 对2二胺苯 1 1 1 1  1 1 1 1 1
 二苯胺 1 1 1 1 1 1 1 1 1
 硝基苯 1 1  1 1  1 1  1 1  1
 邻2氯硝基苯 1 1 1 1 1 1 1 1  1
 对2氯硝基苯 1 1 1 1 1 1 1 1 1
 2二硝基苯 1 1 1 1 1 1  1 1  1
 2二硝基苯 1 1 1 1 1 1  1 1  1
 2二硝基苯 1 1 1 1 1 1 1 1 1
 间2二硝基甲苯 1 1  1 1  1 1  1 1  1
 对2二硝基甲苯 1 1  1 1  1 1  1 1 1
 邻硝基甲苯 1 1  1 1  1 1  1 1  1
 间2硝基甲苯 1 1  1 1  1 1  1 1  1
 邻硝基苯胺 1 1 1 1 1 1 1 1  1
 间2硝基苯胺 1 1 1 1 1 1 1 1 1
 对2硝基苯胺 1 1 1 1 1 1 1 1 1
 对2硝基甲醛 1 1  1 1  1 1  1 1 1

表 2 回归方程及径向基函数网络对 λγ1ΕΧ50的预测值

预测集 方程 方程  ƒ 2  ƒ 2

编号 化合物 实验值 预测值 误差 预测值 误差 预测值 误差 预测值 误差

 2二氯苯 1 1  1 1  1 1  1 1  1
 2二氯苯 1 1  1 1  1 1  1 1  1
 2四氯苯 1 1  1 1  1 1 1 1  1
 对2二溴苯 1 1 1 1 1 1 1 1 1
 2氯苯胺 1 1  1 1  1 1  1 1  1
 间2碘苯胺 1 1 1 1 1 1 1 1 1
 2二氯苯胺 1 1  1 1  1 1 1 1 1
 间2氯硝基苯 1 1 1 1 1 1 1 1 1
 二硝基溴苯 1 1 1 1 1 1 1 1 1
 对2硝基甲苯 1 1  1 1  1 1  1 1  1
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  函数距离 δ  还可用来表征模型预测的不确

定性计算模型预测的置信区间Ζ通常模型预测的

不确定性用标准偏差 Ρ表示Ζ对于单一数据组如

果随机变量 ΜιΟι的概率分布为正态分布

且模型输出不是有偏的则可导出标准偏差 Ρ

δ  δ ≈Ζ由于 δ 与∞≤ 的单位一致

因此直接比较 δ 的大小就可得出 参数和 参

数的  ƒ 网络的模型预测不确定性分别比对应

的回归模型降低了 和 Λ本文还以ΜιΟι

的  置信区间≈ ΡΡ为例在表 中列出

了模型预测的置信区间Λ结果表明  ƒ 模型预测

的  置信区间比回归模型狭窄Λ 通观 ρδ δ

和  置信区间无论是  ƒ 网络还是回归模

型用 个输入参数构建的模型都不如用 个参

数构建的模型预测质量好表明无用的参数影响

模型预测的性能Λ

表 3 模型预测质量比较

模型
个输入参数 个输入参数

ρ δ  δ  置信区间 ρ δ  δ  置信区间

回归 1 1 1 ≈11 1 1 1 ≈11

 ƒ 1 1 1 ≈11 1 1 1 ≈11

5 讨论

构建  ƒ 网络难点在于径向基函数中心

的选择Λ利用 ≥ 法确定的基函数中心是训练

集总样本中的一个子集Λ 这个子集能否表示基

函数的最佳中心位置与样本容量的大小很有关

系Λ若样本容量很大最佳中心就有可能包含在

其中Λ 对于小样本≥ 法若不能在其中选择

到最佳中心需付出增加隐含神经元的代价导

致网络结构复杂Λ

根据具体研究对象归一化参数 Ρ在本文中

被设置为一个系统参数它不随每个径向基函数

而变化减少了待定参数有助于模型简化Λ
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