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基于遗传算法的 ΠΛΣ分析在 ΘΣΑΡ 研究中的应用
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摘要将遗传算法和偏最小二乘法结合应用于定量结构活性关系研究中进行变量选择和建立最终模型Λ 以较少的变量个数包

含较多的变量信息且变量间没有线性相关问题因而得到较好的 ± ≥  模型Λ将这种方法应用于氯代酚和单取代苯 种系列

化合物可以得到几种常规多元回归分析方法不能得到的质量较高的 ± ≥  模型Λ
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  在定量结构活性关系∏√∏2

∏2√ ± ≥  研究中其结

构参数包括实验测定的物理化学参数和理论计

算的参数数量越来越多而化合物的生物活性

实验需耗费较多人力物力Λ为找到最好的模型

变量选择的工作量通常很大Λ 近年来广泛应用

于化学各个领域的遗传算法≈也被应用于变

量选择中≈这种基于达尔文⁄的自然

选择和进化理论而发展起来的计算方法是一

种重要的优化工具Λ然而尽管用交互验证作为

适应函数但用遗传算法选择的变量并不能保

证都对回归模型有显著贡献用其他方法对数

据进行一定的处理就变得必要Λ

偏最小二乘法∏°≥

是一种新的回归分析方法≈它是从自变量和

因变量中分别提取潜变量并使之尽可能相关

这种潜变量变为互相正交就克服了共线性问

题同时保留了自变量中的有用信息Λ 但是

°≥ 方法对于数据中存在的偏离点∏是

非常灵敏的这能导致整个模型缺乏预言能力Λ

因此这样的变量必须排除在 °≥ 回归模型之

外这就需要进行变量选择如上所述遗传算

法能较好地达到这个目的Λ 将这 种方法结合

起来应用于 ± ≥  研究中近年来已引起人们

的注意≈Λ本文的目的就是将这 种方法结合

起来用于氯代酚和单取代苯系列化合物的

± ≥  研究中以期得到质量较好的模型并

与多元回归分析进行比较以评价 °≥ 所得到

的改进Λ

1 方法

111 °≥

°≥
≈主要用于多因变量与多自变量之

间的回归分析当然它也能用于单个因变量的



回归分析这是 ± ≥  中常遇到的情况Λ 偏最

小二乘法的核心是从自变量和因变量各自提取

潜变量设为 Τ 和 ΥΤ 为 ττ,组成的矩阵Υ

为 υυ,组成的矩阵设原始数据已经经过

标准化处理并设自变量矩阵为 Ξ 因变量矩阵

为 Ψ则有
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这里 Ψι和 Ξ ι是提取 ι 个潜变量后剩余部

分Ζ 上标 Τ 表示转置矩阵Ζ 设提取 个分量

则
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这里 Ε 和 Φ是残差Ζ

在 °≥ 分析中先是建立 Υ 和 Τ 的回归关

系然后可还原到 Ψ与 Ξ 的回归关系Ζ 设 Ω 为

Ξ 的权重矩阵≈则

Τ  ΞΡ 

Ρ  Ω ΠΤΩ   

Ψ ΡΘΤΞ 

  式即为得到的原始变量间的回归方程

在 °≥ 中提取潜变量 τι和 υι时有 点被

满足≠ τι和 υι应尽可能大地获得本变量系统

中的信息 τι与 υι相关程度达到最大Ζ这样保

证潜变量之间是独立的又使自变量的潜变量

τι能更好地解释因变量的潜变量 υι从而最终

达到建立比多元回归分析更有预言能力的模

型Λ 同时由于在遗传算法中要进行大量的

°≥ 计算采用节省时间的 °≥ 算法是必要

的笔者采用了 ⁄等≈改进的 °≥ 核心

算法与通常的算法相比明显地节省

了时间Λ

112 遗传算法

遗传算法可参考文献≈方法是随机地

设置染色体即解的个体然后通过复制交

叉突变等操作优胜劣汰得到一些最好的染

色体即解Λ在本文中先随机选取初始的 个

染色体进化 代并进行 次这样的运

行Λ 所 用 适 应 函 数 为 交 互 验 证 2

√的决定系数≤ ∂ 


≤ ∂      Ε
ι

Ψι Ψι


Ε Ψι Ψϖ 

这里 Ψι和 Ψι分别为样品 ι的测定和预言

值Ψϖ 为 Ψ变量的平均值Λ
经过遗传算法进行变量选择用 ≤ ∂ 

 作

判断就能排除一些对建立 °≥ 模型不适合的

变量而得到优化组合Λ

2 结果和讨论

遗传算法中的交叉几率为 1突变几率
为 1并且以全部变量进行计算选取各种

较好的变量组合用这种方法分别计算了氯代

酚和单取代苯 种系列化合物Λ
211 氯代酚≈

该系列有 个化合物生物毒性为对发光

菌的毒性用 ∞≤ 表示所用参数基本上

为量子化学计算所得包括括号中数字为变量

的代号分子总表面积的对数生成热

总能量离子化势  基表面积的对数

 原子的净电荷偶极矩≤ 原子

的净电荷∗   基上  原子的净电荷

氯原子数等共 种参数Λ 对这些参

数进行了基于遗传算法的 °≥ 变量选择所得

结果被列于表 Λ
在第 和第 个模型中不仅 Ρ !≤ ∂ 

与

回归分析结果相差很小在最后还原为原始数

据的回归方程中截止到 位有效数字所有系

数也是相同的Λ如第 个变量组合经过 轮计

算后得到了构成 Ξ 的 个潜变量的主轴

Ω      

Ω      

Ω      

  由式就可求得 个潜变量 τττ由

于 ψ是单因变量对这些潜变量的回归方程为

ψ  τ  τ  1τ  φ
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这里 φ 是残差Ζ 将这个方程还原为原始数据之

间的方程并忽略残差 φ则有

ψ   1  1  1



  这个方程与回归分析得到的完全一致Λ 第

个变量组合也是这样Λ 这说明每组变量间相

互独立性好潜变量数等于变量数则 °≥ 回

归方程收敛到常规的多元回归方程Λ 但对于含

个变量及其以上的回归方程常规多元回归

分析均不能得到高质量的模型这可能是变量

之间存在共线性问题Λ而在 °≥ 分析中从表 

可以看出采用 个变量和 个变量时可以得

到更好一些的结果Λ 在这里最有意义的结果是

模型 和模型 这里虽然分别用了 个变量

和 个变量但潜变量均只用 个其对于各自

的 ττ有如下方程

ψ  1τ  1τ  φ 

ψ  1τ  1τ  φ 

还原为原始数据方程则为

ψ   1  1 

1  1 

ψ  1  1  1 

1  1 

  由表 可知Ρ 分别为 1和 1

≤ ∂ 
分别为 1和 1均优于回归分

析中 个变量的模型普通回归分析 变量的

最好模型其 Ρ  为 1∗ 1而 ≤ ∂ 


仅为 1∗ 1Λ这说明即使对于比较简

单的体系°≥ 分析也可以得到维数低的较好

的模型Λ

212 单取代苯≈

  这一系列包含 个化合物生物活性也为

表 1  氯代酚 ΠΛΣ变量选择的结果

Ταβλε 1  ΠΛΣ ϖαριαβλε σελεχτιον οφ χηλοροπηενολσ

模型编号 变量 变量数 潜变量数 模型的决定系数Ρ  交互验证的决定系数≤ ∂  

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

对发光菌的毒性Λ 所用参数为量子化学计算参

数和分子形状指数等参数包括括号中数字为

参数的代号诱导指数代基当量生成

热取代基所连 ≤ 原子的净电荷偶极

矩       分子总表面积

的对数总能分子中最负的原子净电荷

最正的原子净电荷Κ Α
Κ Α

Κ Α
Κ Α活性基团表面积的对

数Κ Α
Κ Α

Κ Α
等

共 种参数Λ对这些参数进行的变量选择结果

列于表 Λ

  对于变量组合和基于前面关于潜变
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表 2 单取代苯 ΠΛΣ变量选择的结果

Ταβλε 2 ΠΛΣ ϖαριαβλε σελεχτιον οφ µ ονο−συβστιτυτεδ βενζενε

模型编号 变量      变量数 潜变量数 模型的决定系数Ρ  交互验证的决定系数≤ ∂  

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

    1 1

量数与变量数相等情况的说明也与回归分析

的结果是一致的Λ 重要的改进在含有 个变量

以上的模型这种改进比氯代酚更明显Λ不但用

较多潜变量得到较好的模型特别是用较少潜

变量时模型仍明显优于同样变量数下的回归

模型Λ 比较典型的模型有 
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等如在第 个模型中潜变量数为 

其 Ρ 和 ≤ ∂ 
分别为 1和 1而在

常规回归分析中最好的 变量模型其 Ρ  和

≤ ∂ 
分别为 1和 1前者明显优于

后者Λ为节省篇幅这里不再列出这些模型的方

程其构成方式同 1节的描述Λ

基于遗传算法的 °≥ 模型能得到维数较

低的高质量模型一是得益于遗传算法的变量

选择另一是如前面所叙述的 °≥ 的特点潜

变量的提取尽可能多地包含了原始变量的信

息且自变量的潜变量与因变量的潜变量之间

的相关程度达到最大这样就使得较少的潜变

量含有较多变量的信息且与因变量相关程度

大因而有利于建立低维的更具有预言能力的

± ≥  模型Λ 从表 和表 也可知这种方法

同时得到了很多模型可供挑选Λ

3 结论

基于遗传算法的 °≥ 分析将 种方法的

特点结合起来因而具有明显的优点Λ

遗传算法进行的变量选择排除特别不适合

的变量使 °≥ 使用的变量得到优化组合同

时很多的变量组合模型被同时建立Λ

°≥ 的特点使得能用较少的潜变量含有

较多变量的信息并且潜变量是相互正交的因

而能用较低维数建立具有预言能力的模型也

排除了得到没有统计意义的模型的可能Λ

应用于氯代酚和单取代苯系列均得到一

些优于常规回归分析的模型对于体系较复杂

的后者效果更明显Λ

致谢 教授热情地提供他的程序和

建议谨表谢意Λ
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