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醛酮化合物色谱保留指数的集成全息定量构效关系模型
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摘要：色谱保留指数（ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ， ＲＩ）是色谱分析中的重要参数，不同化合物在不同极性固定相上具有不同的

保留行为。 醛酮化合物种类众多，实验测定其 ＲＩ 值的时间和经济成本高。 该论文采用集成建模（ｅｎｓｅｍｂｌｅ ｍｏｄ⁃
ｅｌｉｎｇ）结合全息定量构效关系（ＨＱＳＡＲ）方法研究了醛酮化合物在 ２ 种固定相（ＤＢ⁃２１０ 和 ＨＰ⁃Ｉｎｎｏｗａｘ）上色谱保

留指数的定量构效关系（ＱＳＡＲ）模型。 用外部测试集验证法和留一交叉验证法评估了所建立模型的预测能力。 首

先建立了 ３４ 种被研究化合物的个体 ＨＱＳＡＲ 模型。 在固定相 ＤＢ⁃２１０ 上，片段特性（ＦＤ）为“供体 ／受体原子

（ＤＡ）”且片段尺寸（ＦＳ）为 １～９ 时可得到最优个体模型，在固定相 ＨＰ⁃Ｉｎｎｏｗａｘ 上，ＦＤ 为“ＤＡ”且 ＦＳ 为 ４～ ７ 时可

得到最优个体模型，这两个模型的交叉验证相关系数（ｑ２
ｃｖ）分别为 ０ ９３５ 和 ０ ９０９，外部验证相关系数（ｑ２

ｅｘｔ）分别为

０ ９２５ 和 ０ ９２７，一致性相关系数（ＣＣＣ）分别为 ０ ９５３ 和 ０ ９６０，预测平方相关系数 Ｆ２（Ｑ２
Ｆ２ ）分别为 ０ ９２２ 和

０ ９１８，预测平方相关系数 Ｆ３（Ｑ２
Ｆ３）分别为 ０ ９３１ 和 ０ ９２７。 研究结果表明醛酮化合物的分子结构与 ＲＩ 值之间存在

定量关系，用 ＨＱＳＡＲ 方法可以建立二者之间的 ＱＳＡＲ 模型。 其次，以 ４ 个预测准确度最高的个体 ＨＱＳＡＲ 模型作

为子模型通过算术平均建立了集成 ＨＱＳＡＲ 模型。 建立的集成 ＨＱＳＡＲ 模型预测被研究化合物在 ＤＢ⁃２１０ 和 ＨＰ⁃
Ｉｎｎｏｗａｘ 固定相上 ＲＩ 值的 ｑ２

ｃｖ分别为 ０ ９２７ 和 ０ ９１９， ｑ２
ｅｘｔ分别为 ０ ９２９ 和 ０ ９６３， ＣＣＣ 分别为 ０ ９５６ 和 ０ ９７９， Ｑ２

Ｆ２

分别为 ０ ９２７ 和 ０ ９５８， Ｑ２
Ｆ３分别为 ０ ９３５ 和 ０ ９６３。 与个体 ＨＱＳＡＲ 模型相比，建立的集成 ＨＱＳＡＲ 模型预测准确

度更高。 这说明集成建模是提高 ＨＱＳＡＲ 模型预测能力的有效方法，ＨＱＳＡＲ 与集成建模方法相结合可以用于研究

和预测醛酮化合物的 ＲＩ 值。
关键词：集成建模；全息定量构效关系；醛酮化合物；色谱保留指数
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ｐｏｕｎｄｓ． Ｉｎ ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｔｅｓｔ ｓｅｔ， Ｇｒｏｕｐ Ⅰ ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｍａｎｕａｌｌｙ ｏｐｔｉｍｉｚｅ
ｔｈｅ ｔｗｏ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ （ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｏｎ （ＦＤ） ａｎｄ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｓｉｚｅ （ＦＳ）） ａｎｄ ｂｕｉｌｄ
ｔｈｅ ＨＱＳＡＲ ｍｏｄｅｌｓ． Ｇｒｏｕｐ Ⅱ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｓｅｔ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｍｏｄｅｌｓ． Ｆｏｒ ｔｈｅ ＤＢ⁃２１０ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ， ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ＨＱＳＡＲ ｍｏｄｅｌ
ｗａｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｗｈｉｌｅ ｓｅｔｔｉｎｇ ｔｈｅ ＦＤ ａｎｄ ＦＳ ｔｏ “ｄｏｎｏｒ ／ ａｃｃｅｐｔｏｒ ａｔｏｍｓ （ＤＡ）” ａｎｄ １－９， ｒｅｓｐｅｃ⁃
ｔｉｖｅｌｙ． Ｆｏｒ ｔｈｅ ＨＰ⁃Ｉｎｎｏｗａｘ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ， ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ＨＱＳＡＲ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ
ｂｙ ｓｅｔｔｉｎｇ ｔｈｅ ＦＤ ａｎｄ ＦＳ ｔｏ “ＤＡ” ａｎｄ ４－７ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｓｑｕａｒｅｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ
ｃｒｏｓｓ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ （ｑ２

ｃｖ）， ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ （ＣＣＣ）， ｓｑｕａｒｅｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉ⁃
ｃｉｅｎｔ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ （ｑ２

ｅｘｔ）， ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｓｑｕａｒｅｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ （Ｑ２
Ｆ２ ａｎｄ Ｑ２

Ｆ３） ｏｆ
ｔｈｅ ｔｗｏ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ＲＩ ｖａｌｕｅ ｗｅｒｅ ０ ９３５ ａｎｄ ０ ９０９， ０ ９５３ ａｎｄ ０ ９６０， ０ ９２５ ａｎｄ
０ ９２７， ０ ９２２ ａｎｄ ０ ９１８， ａｎｄ ０ ９３１ ａｎｄ ０ ９２７， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓ
ｓｈｏｗ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｃｏｍ⁃
ｐｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｔｈｅ ＲＩ ｖａｌｕｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ＨＱＳＡＲ ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｃａｐａｂｌｅ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｈｉｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ． Ｓｅｃ⁃
ｏｎｄ， ｔｈｅ ｅｎｓｅｍｂｌｅ ＨＱＳＡＲ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ＨＱＳＡＲ ｍｏｄｅｌｓ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｓ ｔｈｅ ｓｕｂ⁃ｍｏｄｅｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｒｉｔｈｍｅｔｉｃ ａｖｅｒａｇｉｎｇ． Ｔｈｅ ｅｎｓｅｍｂｌｅ
ＨＱＳＡＲ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｖａｌｉｄａｔｅｄ ｂｙ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｔｅｓｔ ｓｅｔ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ＬＯＯ⁃ＣＶ． Ｔｈｅ ｑ２

ｃｖ， ＣＣＣ， ｑ２
ｅｘｔ，

Ｑ２
Ｆ２， ａｎｄ Ｑ２

Ｆ３ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ＲＩ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＤＢ⁃２１０ ａｎｄ ＨＰ⁃Ｉｎｎｏｗａｘ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅｓ ｗｅｒｅ
０ ９２７ ａｎｄ ０ ９１９， ０ ９５６ ａｎｄ ０ ９７９， ０ ９２９ ａｎｄ ０ ９６３， ０ ９２７ ａｎｄ ０ ９５８， ａｎｄ ０ ９３５ ａｎｄ ０ ９６３，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ＨＱＳＡＲ ｍｏｄｅｌｓ， ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｅｎｓｅｍｂｌｅ ＨＱＳＡＲ
ｍｏｄｅｌｓ ｓｈｏｗ ｂｅｔｔｅｒ ｒｏｂｕｓｔｎｅｓｓ ａｎｄ ａｃｃｕｒａｃｙ， ｔｈｕｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｔｈａｔ ｅｎｓｅｍｂｌｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｓ ａｎ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｐｐｒｏａｃｈ． Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＱＳＡＲ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｓｅｍｂｌｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ａ ｐｒａｃｔｉ⁃
ｃａｂｌｅ ａｎｄ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ＲＩ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ａｌｄｅｈｙｄｅｓ ａｎｄ ｋｅｔｏｎｅｓ．
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｅｎｓｅｍｂｌｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ； ｈｏｌｏｇｒａｍ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ；
ａｌｄｅｈｙｄｅｓ ａｎｄ ｋｅｔｏｎｅｓ； ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ

　 　 全息定量构效关系 （ ｈｏｌｏｇｒａｍ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ， ＨＱＳＡＲ）是一种以

分子的亚结构片段（即分子全息）为结构描述符的

定量构效关系（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａ⁃
ｔｉｏｎｓｈｉｐ， ＱＳＡＲ）方法，具有建模简便快速、预测准

确度高的特点，已广泛应用于化学、生物学、医学等

众多领域［１－６］。 ＨＱＳＡＲ 方法通常是建立分子全息

描述符与样品性质之间的个体偏最小二乘（ｐａｒｔｉａｌ
ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ， ＰＬＳ）回归模型。 但个体回归模型容

易欠拟合和过拟合［７］，为了获得更准确可靠的回归

模型，可以训练多个个体模型，通过一定的结合策

略，形成一个综合了多个个体模型的集成模型。 这

种综合多个个体模型的方法称为集成建模（ｅｎｓｅｍ⁃
ｂｌｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ）。 集成建模方法可以克服使用单一

个体模型的缺陷，提高模型的预测能力［８－１０］，已经成

功应用于 ＱＳＡＲ 建模、光谱分析、机器学习和人工

智能等领域［１１－１４］。 有必要研究能否应用集成建模

方法提高 ＨＱＳＡＲ 模型的预测能力。
　 　 色谱保留指数（ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ， ＲＩ）是色谱分

析中的重要参数［１５，１６］。 醛酮化合物种类众多，实验

测定其 ＲＩ 值的时间和经济成本高，不同化合物在不

同极性固定相上具有不同的保留行为，有必要建立

不同极性固定相上醛酮化合物的 ＲＩ 值 ＱＳＡＲ 模

型［１７－１９］。 ＤＢ⁃２１０ 和 ＨＰ⁃Ｉｎｎｏｗａｘ 固定相具有强极

性和高的使用温度上限，可用于醇类、硫醚类、脂类

和醛酮类化合物色谱保留指数的测定。 因此，本研

究应用集成建模结合 ＨＱＳＡＲ 方法研究了醛酮化合

物在 ＤＢ⁃２１０ 和 ＨＰ⁃Ｉｎｎｏｗａｘ 固定相上的色谱保留

指数 ＱＳＡＲ 模型。

１　 实验与方法

１．１　 数据集

　 　 用于研究的 ３４ 种醛酮化合物（如表 １ 所示）在
２ 种不同极性固定相 ＤＢ⁃２１０ 和 ＨＰ⁃Ｉｎｎｏｗａｘ 上的

ＲＩ 实验值引自文献［２０］。 将 ３４ 种化合物随机分为

两组：第Ⅰ组（Ｇｒｏｕｐ Ⅰ）包括 ２６ 种化合物；第Ⅱ组

（Ｇｒｏｕｐ Ⅱ）包括 ８ 种化合物。
　 　 综合使用均方根误差 （ ｒｏｏｔ ｍｅａｎ ｓｑｕａｒｅ
ｅｒｒｏｒ， ＲＭＳＥ）、平均绝对百分比误差（ｍｅａｎ ａｂｓｏ⁃
ｌｕｔｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｅｒｒｏｒ， ＭＡＰＥ）、交叉验证相关系数

（ｓｑｕａｒｅｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｃｒｏｓｓ ｖａｌｉｄａ⁃
ｔｉｏｎ， ｑ２

ｃｖ）、外部验证相关系数（ｓｑｕａｒｅｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ， ｑ２

ｅｘｔ）、一致性相

关 系 数 （ ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，
ＣＣＣ）、预测平方相关系数 Ｆ２（ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｓｑｕａｒｅｄ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ， Ｑ２

Ｆ２）和 Ｆ３（Ｑ２
Ｆ３） ［２１］ 评估模

型的预测能力。
　 　 ｑ２

ｃｖ和 ｑ２
ｅｘｔ定义如式（１）所示：

ｑ２
ｃｖ ＝ １－

∑
ｎＴＲ

ｉ ＝ １
（ ｙ^ｉ－ ｙｉ） ２

∑
ｎＴＲ

ｉ ＝ １
（ｙｉ－ ｙＴＲ） ２

（１ａ）

ｑ２
ｅｘｔ ＝ １－

∑
ｎＥＸＴ

ｉ ＝ １
（ ｙ^ｉ－ ｙｉ） ２

∑
ｎＥＸＴ

ｉ ＝ １
（ｙｉ－ ｙＴＲ） ２

（１ｂ）

ＣＣＣ、Ｑ２
Ｆ２和 Ｑ２

Ｆ３的定义如式（２）和式（３）所示：

ＣＣＣ＝
２∑

ｎＥＸＴ

ｉ ＝ １
（ｙｉ－ ｙ）（ ｙ^ｉ－ ｙ^）

∑
ｎＥＸＴ

ｉ ＝ １
（ｙｉ－ｙ） ２ ＋∑

ｎＥＸＴ

ｉ ＝ １
（ ｙ^ｉ－ｙ^） ２ ＋ｎＥＸＴ（ｙ－ｙ^ ） ２

（２）

Ｑ２
Ｆ２ ＝ １－

∑
ｎＥＸＴ

ｉ ＝ １
（ ｙ^ｉ－ｙｉ） ２

∑
ｎＥＸＴ

ｉ ＝ １
（ｙｉ－ｙＥＸＴ） ２

（３ａ）

Ｑ２
Ｆ３ ＝ １－

∑
ｎＥＸＴ

ｉ ＝ １
（ ｙ^ｉ－ｙｉ） ２[ ] ｎＥＸＴ

∑
ｎＴＲ

ｉ ＝ １
（ｙｉ－ｙｉ） ２[ ] ｎＴＲ

＝

１－
ＰＲＥＳＳ ／ ｎＥＸＴ

ＴＳＳ ／ ｎＴＲ
（３ｂ）

式（１）、式（２）和式（３）中：ｙｉ 表示各样本的实验值，
ｙ^ｉ 表示各样本的预测值，ｙ 表示全部样本实验值的

平均值， ｙ^ 表示全部样本预测值的平均值，ｎＥＸＴ 和

ｎＴＲ分别表示外部测试集和训练集样本数，ＰＲＥＳＳ
是预测误差平方和，ＴＳＳ 是全部样本的预测误差平

方和。 一般认为，ＱＳＡＲ 模型的 ＣＣＣ 应大于 ０ ８５，
Ｑ２

Ｆ２和 Ｑ２
Ｆ３应大于 ０ ６０， ｑ２

ｃｖ和 ｑ２
ｅｘｔ应大于 ０ ５０［２２，２３］。
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表 １　 ３４ 种醛酮化合物在两种色谱柱上的保留指数实验值［２０］与预测值

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ［２０］ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ａｌｄｅｈｙｄｅｓ
ａｎｄ ｋｅｔｏｎｅｓ ｏｎ ｔｗｏ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｌｕｍｎｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ＲＩ ｏｆ ＤＢ⁃２１０

Ｅｘｐ
Ｐｒｅｄ

Ｉｎｄ Ｅｎｓ
ＲＥ ／ ％

Ｉｎｄ Ｅｎｓ

ＲＩ ｏｆ ＨＰ⁃Ｉｎｎｏｗａｘ

Ｐｒｅｄ
Ｐｒｅｄ

Ｉｎｄ Ｅｎｓ
ＲＥ ／ ％

Ｉｎｄ Ｅｎｓ
Ⅰ ａｃｅｔｏｎｅ ７９２．９ ７６４．８ ７９２．９ －３．５４ ０．００ ８３５．０ ８７７．３ ８７９．１ ５．０７ ５．２８

２⁃ｂｕｔａｎｏｎｅ ８８２．１ ８６９．９ ８７２．６ －１．３８ －１．０８ ９１９．８ ９１７．５ ９１５．６ －０．２５ －０．４６
３⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃２⁃ｂｕｔａｎｏｎｅ ９４３．３ ９４３．８ ９３４．１ ０．０５ －０．９８ ９４９．４ ９５１．８ ９４８．４ ０．２５ －０．１１
３⁃ｐｅｎｔａｎｏｎｅ ９６０．８ ９７０．２ ９５９．３ ０．９８ －０．１６ ９９６．９ ９７２．３ ９６８．０ －２．４７ －２．９０
３，３⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃２⁃ｂｕｔａｎｏｎｅ ９９２．０ ９９１．６ ９８２．８ －０．０４ －０．９３ ９６８．５ ９０４．８ ８９３．７ －６．５８ －７．７２
４⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃２⁃ｐｅｎｔａｎｏｎｅ １０２７．１ １００４．２ ９９５．６ －２．２３ －３．０７ １０２５．２ １０４１．４ １０３３．６ １．５８ ０．８２
２，４⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃３⁃ｐｅｎｔａｎｏｎｅ １０３８．５ １０８４．２ １０７７．８ ４．４０ ３．７８ １０１４．８ ９７１．１ １０１０．７ －４．３１ －０．４０
２⁃ｈｅｘａｎｏｎｅ １０８１．５ １０７９．０ １０７５．６ －０．２３ －０．５５ １０９７．２ １１００．２ １０８５．６ ０．２７ －１．０６
４⁃ｈｅｐｔａｎｏｎｅ １１３４．５ １１２６．９ １１２２．３ －０．６７ －１．０８ １１３９．４ １１４８．０ １１５６．６ ０．７５ １．５１
５⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃２⁃ｈｅｘａｎｏｎｅ １１６１．３ １１２２．９ １１１８．４ －３．３１ －３．６９ １１５６．１ １１３９．５ １１４８．８ －１．４４ －０．６３
２⁃ｈｅｐｔａｎｏｎｅ １１８４．３ １１８６．６ １１８５．７ ０．１９ ０．１２ １１９５．８ １２１１．３ １１８３．５ １．３０ －１．０３
２⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃３⁃ｈｅｐｔａｎｏｎｅ １１９２．４ １１７３．２ １１６４．１ －１．６１ －２．３７ １１７８．７ １２０１．５ １２１０．８ １．９３ ２．７２
５⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃３⁃ｈｅｐｔａｎｏｎｅ １０２６．９ １１７２．２ １１８４．１ １４．１５ １５．３１ １２００．１ １１６６．２ １１９０．４ －２．８２ －０．８１
３⁃ｏｃｔａｎｏｎｅ １２５５．５ １２５２．３ １２５４．０ －０．２５ －０．１２ １２６５．５ １２６２．５ １２５７．１ －０．２４ －０．６６
５⁃ｎｏｎａｎｏｎｅ １３４２．６ １３１０．０ １３２５．４ －２．４３ －１．２８ １３３４．１ １３４５．１ １３６１．４ ０．８２ ２．０５
ａｃｒｏｌｅｉｎ ７４３．７ ７７０．１ ７７６．１ ３．５５ ４．３６ ８６７．０ ８５３．０ ８５５．０ －１．６１ －１．３８
ｉｓｏｂｕｔａｎａｌ ８０３．７ ８３９．９ ８３９．３ ４．５０ ４．４３ ８３０．４ ８３６．８ ８７７．７ ０．７７ ５．７０
ｂｕｔａｎａｌ ８４３．１ ８６０．５ ８５９．３ ２．０６ １．９２ ８９４．８ ９３７．４ ９２７．７ ４．７６ ３．６８
ｉｓｏｖａｌｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ ９１２．８ ９１９．１ ９０８．１ ０．６９ －０．５１ ９３６．０ ９５１．３ ９６３．９ １．６３ ２．９８
２⁃ｍｅｔｈｙｌｂｕｔａｎａｌ ９１３．３ ８９３．９ ８９０．２ －２．１２ －２．５３ ９３１．２ ８９７．２ ９２０．６ －３．６５ －１．１４
ｖａｌｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ ９５３．８ ９６６．８ ９５９．３ １．３６ ０．５８ ９９８．１ １０３７．６ １００７．９ ３．９６ ０．９８
２⁃ｂｕｔｅｎａｌ ９６７．２ ８９７．７ ９１２．７ －７．１９ －５．６３ １０６１．５ ９５３．８ ９５５．２ －１０．１５ －１０．０１
２⁃ｅｔｈｙｌｂｕｔｙｒａｌｄｅｈｙｄｅ １００９．６ １０００．９ ９８９．８ －０．８６ －１．９６ １０１８．０ １１４６．８ １１１２．５ １２．６５ ９．２８
ｈｅｘａｎａｌ １０５９．３ １１１３．６ １１３３．３ ５．１３ ６．９９ １０９８．３ １１３５．８ １１５６．０ ３．４１ ５．２５
ｈｅｐｔａｎａｌ １１６２．７ １１４９．４ １１４８．４ －１．１４ －１．２３ １１９９．６ １２０７．７ １１７６．９ ０．６８ －１．８９
ｏｃｔａｎａｌ １２６５．４ １２４０．９ １２３８．５ －１．９４ －２．１３ １２９８．８ １２６５．８ １２４９．２ －２．５４ －３．８２

Ⅱ ２⁃ｐｅｎｔａｎｏｎｅ ９７３．９ ９７９．３ ９７８．７ ０．５５ ０．４９ ９９６．２ １０１１．０ ９９３．０ １．４９ －０．３２
３⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃２⁃ｐｅｎｔａｎｏｎｅ １０３６．１ １０２３．７ １０２１．１ －１．２０ －１．４５ １０３３．９ １０２１．６ １００８．８ －１．１９ －２．４３
３⁃ｈｅｘａｎｏｎｅ １０４８．４ １０４３．９ １０４２．３ －０．４３ －０．５８ １０６８．０ １０５５．９ １０５８．４ －１．１３ －０．９０
３⁃ｈｅｐｔａｎｏｎｅ １１５３．６ １１３２．８ １１３９．２ －１．８０ －１．２５ １１６７．２ １１５４．８ １１５８．０ －１．０６ －０．７９
ｐｒｏｐａｎａｌ ７３９．４ ７６０．０ ７６４．３ ２．７９ ３．３７ ８０８．８ ８５５．９ ８５６．７ ５．８２ ５．９２
ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅ ８４１．６ ８７６．４ ９００．８ ４．１３ ７．０３ ８２２．６ ７７９．７ ８４０．５ －５．２２ ２．１８
３，３⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｕｔａｎａｌ ９７８．４ ９４３．３ ９３８．１ －３．５９ －４．１２ ９６８．６ ８８５．９ ９４２．６ －８．５４ －２．６８
２⁃ｅｔｈｙｌｈｅｘａｎａｌ １２０５．４ １１０９．１ １１２９．７ －７．９９ －６．２８ １１９７．８ １１８９．８ １２４０．２ －０．６７ ３．５４

　 Ｅｘｐ： ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ； Ｐｒｅｄ： ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ； Ｉｎｄ： ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ； Ｅｎｓ： ｅｎｓｅｍｂｌｅ； ＲＥ： ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ．

１．２　 实验过程

１．２．１　 分子模型构建及构象优化

　 　 使用 ＳＹＢＹＬ⁃Ｘ ２ ０ 软件（Ｔｒｉｐｏｓ 公司，美国）构
建 ３４ 种醛酮化合物的计算机分子模型。 采用 Ｔｒｉ⁃
ｐｏｓ 分子力场进行构象优化，加载 Ｇａｓｔｅｉｇｅｒ⁃Ｈｕｃｋｅｌ
电荷，能量收敛标准设定为 ２． ０９ Ｊ ／ （ｍｏｌ· ｎｍ）
（０ ００５ ｋｃａｌ ／ （ｍｏｌ·Ａ̊）），迭代次数 １０００ 次，其余

参数均采用 ＳＹＢＹＬ 程序的默认值，得到各分子的最

低能量构象用于 ＨＱＳＡＲ 建模。
１．２．２　 分子全息产生及 ＨＱＳＡＲ 模型构建

　 　 ＨＱＳＡＲ 方法将分子结构划分为包含所有可能

结构（线性、分支、环状、搭接或重叠）的分子片段

（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ），再将分子片段进行编码使

之转化为分子全息（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｈｏｌｏｇｒａｍ）。 分子结

构片段的特征主要由片段特性（ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｄｉｓｔｉｎｃ⁃
ｔｉｏｎ， ＦＤ）和片段尺寸（ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｓｉｚｅ， ＦＳ）两个参

数规定。 ＦＤ 参数可以选择的值包括原子（ａｔｏｍｓ，
Ａ）、化学键（ｂｏｎｄｓ， Ｂ）、连接（ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ， Ｃ）、氢
原子（ｈｙｄｒｏｇｅｎ ａｔｏｍｓ， Ｈ）、手性（ｃｈｉｒａｌｉｔｙ， Ｃｈ）和
供体 ／受体原子（ｄｏｎｏｒ ／ ａｃｃｅｐｔｏｒ ａｔｏｍｓ， ＤＡ）。 Ａ
可以区分不同类型的原子；Ｂ 可以识别原子形成化

学键之间的差异；Ｃ 可以描述片段内原子的杂化状

·４３３·
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态；Ｃｈ 可以描述片段中原子和化学键的立体化学信

息；Ｈ 可以描述分子片段的氢键供体或受体情

况［２４］。 ＦＳ 参数值包括最小原子数（Ｍ）和最大原子

数（Ｎ）。 通常 Ｍ 的取值最小从 ２ 开始；Ｎ 的取值须

大于 Ｍ，最大值一般为 １２ 且不超过分子的总原子

数。 通 过 环 丰 度 检 验 算 法 （ ｃｙｃｌｉｃ ｒｅｄｕｎｄａｎｃｙ
ｃｈｅｃｋ， ＣＲＣ）计算每个结构特征碎片出现的频率，
将各个分子碎片映射为 ０～２３１ 的伪随机整数，使得

每个分子可被表示为一定长度的整数串，进而采用

Ｈａｓｈｉｎｇ 算法将它们转换为具有相同长度的整数

串，即为分子全息［２５］。 在 ＳＹＢＹＬ⁃Ｘ ２ ０ 的 ＨＱＳＡＲ
模块中，分子全息长度（ｈｏｌｏｇｒａｍ ｌｅｎｇｔｈｓ， ＨＬ）从

系统默认的 ６ 个值：９７、１５１、１９９、２５７、３０７ 和 ３５３ 中

进行选择。 用 ＰＬＳ 方法建立化合物分子全息与性

质之间的 ＨＱＳＡＲ 回归模型。 通过调整 ＦＤ、ＦＳ 及

全息长度等参数来优化模型［２６］。

表 ２　 不同片段特性的全息定量构效关系（ＨＱＳＡＲ）模型统计参数
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｏｌｏｇｒａｍ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ （ＨＱＳＡＲ） ｍｏｄｅｌｓ

ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｏｎｓ

Ｆｒａｇｍｅｎｔ ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｏｎ
ＤＢ⁃２１０

ｑ２
ｃｖ ＳＥＥ ＨＬ ＰＣｓ

ＨＰ⁃Ｉｎｎｏｗａｘ
ｑ２
ｃｖ ＳＥＥ ＨＬ ＰＣｓ

Ｂ ０．８０１ ３７．３５７ ２５７ ４ ０．８７９ ２７．８７２ １９９ ４
ＤＡ ０．９１３ ２１．６００ ９７ ５ ０．９０９ ２４．３７７ １５１ ６
Ａ＋ＤＡ ０．８５２ ２６．０５９ ３５３ ５ ０．８９３ ３３．３１８ ３５３ ３
Ｂ＋ＤＡ ０．８０４ ３４．３７５ ２５７ ４ ０．８５９ ４７．９６７ １５１ ２
Ａ＋Ｃ＋ＤＡ ０．８５６ ２７．９１０ ９７ ５ ０．８６２ ２６．５９６ ９７ ５
Ａ＋Ｂ＋Ｈ＋ＤＡ ０．８２１ ２４．８１３ ３５３ ５ ０．８８３ ２６．９５９ ２５７ ４

　 ｑ２
ｃｖ： ｓｑｕａｒｅｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｃｒｏｓｓ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ； ＳＥＥ： ｓｔａｎｄａｒｄ ｅｒｒｏｒ ｏｆ ｅｓｔｉｍａｔｅ； ＨＬ： ｈｏｌｏｇｒａｍ ｌｅｎｇｔｈｓ； ＰＣｓ： ｐｒｉｎｃｉｐａｌ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ．
表 ３　 不同片段尺寸的 ＨＱＳＡＲ 模型统计参数

Ｔａｂｌｅ ３ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ＨＱＳＡＲ ｍｏｄｅｌｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｓｉｚｅｓ
ＤＢ⁃２１０

Ｆｒａｇｍｅｎｔ ｓｉｚｅ ｑ２
ｃｖ ｒ２ ＳＥＥ ＨＬ ＰＣｓ

ＨＰ⁃Ｉｎｎｏｗａｘ
Ｆｒａｇｍｅｎｔ ｓｉｚｅ ｑ２

ｃｖ ｒ２ ＳＥＥ ＨＬ ＰＣｓ
１－９ ０．９３５ ０．９９０ １７．１２４ １５１ ５ ４－７ ０．９０９ ０．９７８ ２４．３７７ １５１ ６
３－１０ ０．９２１ ０．９９０ １７．７１０ １５１ ５ １－９ ０．９０８ ０．９３７ ３７．６８５ ９７ ２
４－７ ０．９１３ ０．９８４ ２１．６００ ９７ ５ ３－１０ ０．９０８ ０．９７２ ２６．２０２ １５１ ４
２－５ ０．８９７ ０．９５５ ３６．０１７ １５１ ４ ３－６ ０．８９４ ０．９６２ ３０．６６２ １５１ ４

１．２．３　 集成模型构建

　 　 集成模型的构建通常由两个步骤组成：（１）建

立一系列多样化的个体模型（子模型）； （２）采用适

当的集成规则，对各子模型的预测结果进行集成，得
到集成（共识）结果。 主要思路是通过多个模型的

集成，个体模型的误差可被其他多个个体模型所补

偿从而使得集成模型的整体性能优于个体模型。 要

获得好的集成模型，各子模型应该具有一定的准确

度，且子模型应该足够多样化。 因此，本文采用由不

同参数建立的个体 ＨＱＳＡＲ 模型作为子模型（ｈ１，

ｈ２， ｈ３， …， ｈＴ）建立集成 ＨＱＳＡＲ 模型，以各子模

型预测值的算术平均值作为集成模型的预测结果，
如式（４）所示：

Ｈ（ｘ）＝ １
Ｔ ∑ Ｔ

１
ｈｉ（ｘ） （４）

式（４）中：ｈｉ（ｘ）表示各子模型的预测值，Ｔ 表示子

模型的个数。

２　 结果与讨论

２．１　 个体 ＨＱＳＡＲ 模型

　 　 以第Ⅰ组为训练集，优化 ＦＤ 和 ＦＳ 参数。 首

先，使用默认的 ＦＳ 参数值 ４ ～ ７，选取不同 ＦＤ 参数

建立 ２０ 个 ＨＱＳＡＲ 模型。 表 ２ 所列为其中 ６ 个最

佳模型的主要统计量。 由表 ２ 可知，在固定相 ＤＢ⁃
２１０ 和 ＨＰ⁃Ｉｎｎｏｗａｘ 上，ＦＤ 参数值为“ＤＡ”时可以

得到最优模型，其 ｑ２
ｃｖ分别为 ０ ９１３ 和 ０ ９０９。 其次，

设置 ＦＤ 参数值为“ＤＡ”，选用不同的 ＦＳ 参数建立

４０ 个 ＨＱＳＡＲ 模型以选择合理的 ＦＳ 参数。 表 ３ 所

列为其中 ４ 个最优模型的主要统计量。 由表 ３ 可

知，在固定相 ＤＢ⁃２１０ 上，ＦＳ 参数值为 １ ～ ９ 时可得

到最优模型，在固定相 ＨＰ⁃Ｉｎｎｏｗａｘ 上，ＦＳ 参数值

为 ４～７ 时可得到最优模型，其 ｑ２
ｃｖ分别为 ０ ９３５ 和

０ ９０９， ｒ２ 分别为 ０ ９９０ 和 ０ ９７８。 由上述研究可

知，对固定相 ＤＢ⁃２１０，建立最佳个体 ＨＱＳＡＲ 模型

的条件为：ＦＤ 为“ＤＡ”， ＦＳ 为 １ ～ ９， ＨＬ 为 １５１，主
成分数（ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ， ＰＣｓ）为 ５；对固定

·５３３·
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相 ＨＰ⁃Ｉｎｎｏｗａｘ，建立最佳个体 ＨＱＳＡＲ 模型的条件

为：ＦＤ 为“ＤＡ”， ＦＳ 为 ４～７， ＨＬ 为 １５１， ＰＣｓ 为 ６。
　 　 用外部测试集验证和留一交叉验证评估

ＨＱＳＡＲ 模型的预测能力。 外部测试集验证以第Ⅰ
组作为训练集，采用上述最佳建模条件建立不同固

定相上的个体 ＨＱＳＡＲ 模型，预测第Ⅱ组 ８ 个化合

物的 ＲＩ 值，结果如表 １ 及表 ４ 所示。 用第Ⅰ组完成

留一交叉验证，即共进行 ２６ 次预测，每次选定一个

样本作为测试集，以其余 ２５ 个样本作为训练集，仍
然采用上述最佳建模条件建立模型，依次预测 ２６ 个

醛酮化合物的 ＲＩ 值，结果如表 １ 及表 ４ 所示。 外部

测试集验证和留一交叉验证结果表明醛酮化合物的

分子全息描述符与 ＲＩ 值之间存在一定的定量关系，
建立的 ＨＱＳＡＲ 模型准确可靠。 与在固定相 ＨＰ⁃
Ｉｎｎｏｗａｘ上建立的模型相比，在固定相 ＤＢ⁃２１０ 上所

建立的最佳个体 ＨＱＳＡＲ 模型准确度更高。

表 ４　 个体 ＨＱＳＡＲ 模型与集成 ＨＱＳＡＲ 模型的统计参数
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ａｎｄ ｅｎｓｅｍｂｌｅ

ＨＱＳＡＲ ｍｏｄｅｌｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
ＤＢ⁃２１０

Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
ｍｏｄｅｌ

Ｅｎｓｅｍｂｌｅ
ｍｏｄｅｌ

ＨＰ⁃Ｉｎｎｏｗａｘ
Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
ｍｏｄｅｌ

Ｅｎｓｅｍｂｌｅ
ｍｏｄｅｌ

ＲＭＳＥ ３９．１２３ ４０．４１７ ４１．４５１ ３７．５５３
ＭＡＰＥ ２．６０％ ２．６９％ ２．９７％ ２．７４％
ＣＣＣ ０．９５３ ０．９５６ ０．９６０ ０．９７９
ｑ２
ｅｘｔ ０．９２５ ０．９２９ ０．９２７ ０．９６３

Ｑ２
Ｆ２ ０．９２２ ０．９２７ ０．９１８ ０．９５８

Ｑ２
Ｆ３ ０．９３１ ０．９３５ ０．９２７ ０．９６３

ｑ２
ｃｖ ０．９３５ ０．９２７ ０．９０９ ０．９１９

　 ＲＭＳＥ： ｒｏｏｔ ｍｅａｎ ｓｑｕａｒｅ ｅｒｒｏｒ； ＭＡＰＥ： ｍｅａｎ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｐｅｒ⁃
ｃｅｎｔａｇｅ ｅｒｒｏｒ； ＣＣＣ： ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ；
ｑ２
ｅｘｔ： ｓｑｕａｒｅｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ；

Ｑ２
Ｆ２， Ｑ２

Ｆ３： ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｓｑｕａｒｅｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ Ｆ２， Ｆ３．

２．２　 集成 ＨＱＳＡＲ 模型

　 　 在选用不同参数建立的 ４０ 个 ＨＱＳＡＲ 模型中，
以表 ３ 所列 ４ 个准确度最高的个体 ＨＱＳＡＲ 模型作

为子模型通过算术平均建立集成 ＨＱＳＡＲ 模型，即
集成模型对各化合物的 ＲＩ 预测值是这 ４ 个模型预

测值的平均值。 由表 ３ 可知，这些子模型预测准确

度较高且有一定的差异，符合集成建模要求。 用外

部测试集验证和留一交叉验证评估集成模型的预测

能力。 在外部测试集验证中，用建立的集成模型预

测第Ⅱ组中 ８ 个化合物的 ＲＩ 值，结果见表 １。 用第

Ⅰ组的 ２６ 个样本完成留一交叉验证，结果见表 １ 及

表 ４。 外部测试集验证和留一交叉验证结果表明建

立的集成模型准确可靠。 固定相 ＤＢ⁃２１０ 的集成

ＨＱＳＡＲ 模型与个体 ＨＱＳＡＲ 模型预测准确度非常

接近。 这主要由于此个体 ＨＱＳＡＲ 模型的预测准确

度相对较高，不易通过改变建模方法提高模型的准

确度，因此集成建模并不能显著改进模型的预测能

力。 对固定相 ＨＰ⁃Ｉｎｎｏｗａｘ，由表 １ 可得，对于第Ⅰ
组中相对误差最大的化合物 ２⁃乙基丁醛，通过集成

建模，相对误差由 １２ ６５％ 降低到 ９ ２８％；对于第Ⅱ
组中相对误差最大的化合物 ３，３⁃二甲基丁醛，通过

集成建模，相对误差由－８ ５４％ 降低到－２ ６８％。 由

表 ４ 可以看出，集成模型的所有预测评估参数均优

于个体 ＨＱＳＡＲ 模型，相对于个体模型的评估参数，
集成模型的 ＲＭＳＥ 和 ＭＡＰＥ 值分别降低了 ３ ８９８
和 ０ ２３％，与原 ＲＭＳＥ 和 ＭＡＰＥ 值相比降低了

９ ４０％ 和 ７ ７４％； ＣＣＣ、ｑ２
ｅｘｔ、Ｑ２

Ｆ２、Ｑ２
Ｆ３和 ｑ２

ｃｖ值分别升

高了 ０ ０１９、０ ０３６、０ ０４、０ ０３６ 和 ０ ０１，与原 ＣＣＣ、
ｑ２

ｅｘｔ、Ｑ２
Ｆ２、Ｑ２

Ｆ３ 和 ｑ２
ｃｖ 值相比升高了 １ ９８％、３ ８８％、

４ ３６％、３ ８８％ 和 １ １０％。 显然通过集成建模可以显

著提高个体 ＨＱＳＡＲ 模型中一些预测误差较大化合

物的预测结果，从而提高 ＨＱＳＡＲ 模型的稳健性和

准确度。

３　 结论

　 　 对 ３４ 种醛酮化合物的 ＨＱＳＡＲ 集成建模研究

证明，醛酮化合物的分子结构与 ＲＩ 值之间存在定量

关系，可以建立醛酮化合物 ＲＩ 值的个体 ＨＱＳＡＲ 模

型。 应用集成建模方法对个体 ＨＱＳＡＲ 模型进行集

成，则可以提高对 ＲＩ 值的预测准确度。 这说明集成

建模是一种提高 ＨＱＳＡＲ 模型稳健性和准确度的有

效方法，ＨＱＳＡＲ 方法与集成建模方法相结合可以用

于研究和预测醛酮化合物的 ＲＩ 值。
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