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分子拓扑一极性校正
模型的稳健性检验

’

陶 澎 卢晓霞 曹 军 胡海瑛
(北京大学城市与环境学系

,

北京 10 0 8 7 1 )

摘 要 用修正的 jac k k llife 检验研究了估算有机化合物吸着系数(凡)的分子拓扑一

极性校正模型及模型参数的稳健性
。

检验分四种不同方式进行
:

随机抽除单一化合物 (10 0

次)
、

逐一抽除异常化合物 (估算值与实测值差别在 0. 9 个对数单位以上者
,

27 次)
、

随机抽除 50

个化合物 (30 次)以及逐一抽除特定化合物类别 (17 类)
。

检验结果表明
,

对所研究的模型
,

不

同检验方式得到的结果一般具有相似的趋势
,

即多元回归模型的可决系数表现出较强的统计

稳健性
,

相 比之下
,

回归系数的稳健性较低
,

特别是六阶链指数
6

xc
h

。

在 17 种极性校正因子中
,

5 0 2
、

0
、

E N乓和 5 0 等的稳健性相对较低
。

关键词 吸着系数 (凡)
,

分子连接性指数
,

极性校正因子
,

jac 妓n ife 检验
,

稳健性

中图分类号 5 153

估算有机化合物土壤 / 沉积物吸着系数 (Koc )的模型可简单分为两类
,

即根据其他环境

参数推算和根据化合物分子结构估算
。

在各种依据分子结构估算 Koc 的模型中
,

利用分子

连接性指数并结合极性校正因子的方法具有较好的发展前景
。

分子连接性指数不仅成功

地应用于包括亨利常数
、

溶解度和水 /辛醇分配系数在内的许多环境参数的估算 11, 2 ]
,

在预

测吸着系数方面也有比较成功的例子 [3]
。

建立吸着 系数估算模型的一般方法是将 已知实测值的化合物分为两组
,

其中一组用

作模型参数识别
,

另一则用来对建立的统计模型进行验证
。

除了利用分组 的方式检验模

型的预测可靠性外
,

利用简单而有效的 jac 饮ni fe 检验可对多元回归模型的稳健性作出定

量判断
。

进行 jac 咏 n ife 检验时先按既定方式重复多次从数据中删除一个或一组测定值
,

并对每次删除后得到 的数据组作回归分析
。

在此基础上比较删除前后以及多次删除之间

拟合参数的差别
,

借以判断模型的稳健性
。

常用的判断指标为多元可决系数 (尸)[’]
。

除回

归模型稳健性判断外
,

j‘kk n ife 检验也可用来计算非线形回归模型 中特定衍生参数的置

信区间 [, ]
。

本研究 的 目的在于以预测有机化合物吸着系数 Koc 的分子拓扑一极性校正模型为例
,

探讨 jac 球ni fe 方法在结构一活性研究 中的应用
。

并利用修正的 jac k kn ife 法从若干侧面检

验运用分子连接性指数一极性因子校正法建立的 Koc 预测模型的稳健性
。

除对回归方程的

*
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多元可决系数进行检验外
,

还研究了不同回归系数的稳健性特征
。

1 研究方法

L I Ko
。

数据收集

K oc模型建立在 543 种有机化合物瓜 实测数据的基础上
。

凡数值范围跨 6 个对数单位
。

资料来 自

Ke nag
a

、

Bri gg s
、

sab ljic 的研究和其他有关文献 [6一20]
.

由于不同文献经常给出同一化合物的不同 K oc 实测

值
,

实际建立的数据库包括 l
,

100 个实测值
。

对于不同来源的多个数据
,

建立和验证模型时取中位数
。

凡

以 戈
m
形式发表的数据

,

则取 1
.

724 为换算系数
。

将 543 个瓜数据分为建模和检验两组
。

建模组由随机抽除的 400 个数据组成
,

包括 85 种非极性化

合物和 3巧 种极性化合物
。

其余 14 3 个数据构成检验组
,

其中非极性化合物 22 种
,

极性化合物 121 种
。

建

模组数据用于模型参数计算
,

其结果以验证组数据检验
’)。

1 .2 预测模型建立

根据前期研究结果
,

选择以下形式的多元表达式建立模型
:

10 9 凡 = 艺(a
, x ‘

) + 艺(巩n ‘) + e
·

(l)

式中龙 为第 i个分子连接性指数
, n ,

为第 i种极性基团的个数
,

ai. 砚和 C 均为回归系数
,

其中只也是第 i种

极性基团的极性校正因子
。

用逐步回归方法从 9 个常用分子连接性指数 (包括 4 项路径指数
、

1 项路径 /簇指数和 4 项链指数)中

选出最重要的 3 项作为模型拓扑参数 (
L

丫
、

6
xc

h
和

’

劝
。

对最初选定的 巧 种极性校正基团进行逐步回归的

结果表明
,

所有基团都对模型有显著贡献
.

此外
,

由于内在差别较大
,

PO
二

应当进一步细分为PO
Z
、

PO
,
和

叽三类
。

最终模型包括 ‘7 种极性校正因子叫
·

在利用模型笋数据建立回归模型后
,

将模型用于验证组

数据
。

比较了验证组中 14 3 种化合物的模型预测结果与实测结果借以判断模型的优劣
。

结果表明
,

利用

上述参数建立的估算模型
,

可在超过 6 个对数单位范围内进行较可靠的预测
。

为充分利用实测资料
,

在

验证后用所有 5 43 个化合物实测数据建立最终模型
。

模型的平均绝对误差为 0
.

346 个对数单位
,

在 543 个

化合物中
,

74 .4 % 的绝对误差小于 0. 5 个对数单位
。

模型稳健性检验即针对最终模型进行
。

1 .3 模型稳健性检验

J朗咏垃fe 检验能够检验个别或若干数据的存在 (或去除)对模型的影响 [5, 6 ]
。

本研究按 4 种方式进行

检验
:

单一化合物 (随机 )抽除
、

异常 (Kac 预测值与实测值之差大于 0. 9 个对数单位者)化合物抽除
、

随机化

合物组抽除以及特定化合物类型抽除
。

1
.

3
.

1 单一化合物抽除 从 543 种化合物中重复 10 0 次
,

每次随机抽除 1种
,

对其余 542 种进行多元回

归
.

1
.

3
.

2 异常化合物抽除 对 27 种具预测异常值的化合物
,

分 27 次每次抽除其一
,

对余下 542 种化合物

进行多元回归
。

1
.

3. 3 50 种化合物随机抽除 从 543 种化合物中每次随机抽除 50 种
,

对其余 4 93 种化合物进行回归

(共 3 0 次)
。

1
.

3. 4 分类抽除 对研究中涉及的 17 类化合物逐类抽除
,

每次对余下 16 类化合物进行多元回归
。

l) 卢晓霞
,

陶澎
,

根据分子拓扑和基团贡献估算有机化合物的吸附系数 (凡)
,

待发表
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根据四种形式的 jac kk n ife 检验结果
,

分别针对模型可决系数
、

拟合拓扑参数和极性校正因子的波动

进行分析
,

借以判断总体模型以及个别拟合参数的稳健性
。

1 .4 数据整理与统计分析

用 Ex ce 俨建立了嵘数据库
。

包括 jac k kn ife 检验在内的各类 回归模型计算在 stati
stic 尹 下实现

。

用

T u r bo 一Pa sc al进行必要的数据预处理
。

2 结果与讨论

2
.

1 预测有机化合物 凡的分子拓扑
-极性校正模型

在用逐步 回归选择了必要的拓扑参数和极性校正 因子后
,

分别利用建模组数据和验

证组数据进行回归分析
,

最终得到如下预测模型 。0] :

10 9 凡
一 0

.

18 8 ’x
‘

+ o
.

3 3 6 2x + o
.

7 5 5
6

xc 。 + 艺 (只
n ‘
) + 0

.

9 2 2 。 一 5 4 3
,

r 一 0
.

5 6 0 3 (2)

式中极性校正因子 只的取值如表 l所列
。

表 1 极性基团及极性校正因子

T a b le 1 Po lar g r o u Ps
an d po l硕ty e o

讹
eti o n

faC to rs

极性基团 极性 因子
,

Fl 极性基团 极性因子
,

Fj 极性基团 极性因子
,

Fl

p ol ar g r o u Ps p ol an ty fac 布o rs p ol ar g r o u Ps p of an ty 脉
to rs

pol ar g r o u Ps

pol 硕ty fac
to rs

一C(〕O H 一 1
.

4 1 1 一P0 2
一 一 0

.

9 55 一NOZ 一 0
.

4 8 1

一CO N‘ 一 1
.

5 01 一P0 3

一 一 1 0 17 一0 一 一 0
.

4 4 9

一N CO N‘ 一 1
.

4 4 3 一PO 礴
一 一 1

.

8 39 一N = 一 0. 3 7 9

一N 〔!0 (} 一 一 1
.

3 15 一C(洲〕一 一 0
.

8 3 3 一F 一 0
.

3 0 4

一S认一 一 1
.

578 一CO一 一 0 .7 71 一NH 之(N玖玛 一 0 .2 84

一S() 一 一 1
.

18 3 一O H 一 0
.

7 8 8

在样本量为 543 的条件下
,

多元回归的可决系数达 0
.

8 6 0 3
,

即 8 6% 的 凡波动可由模
型说明

。

可见模型可 以较好地预测大多数有机化合物的凡值
[l 。}

.

2. 2 回归模型的稳健性

撼派
熟吕吕口。�山

在 以不 同方式 进行 jac k k n ife

抽样后
,

可以根据 jac kk n ife 可决系

数对模型 的总体稳健性进行检验
。

当模型不稳健时
,

jac kk ul fe 可决系

数的正偏幅度较大
。

虽然还 没有

有效的定量检验方法
,

但仍可根据

其变幅作出判断
。

如 图 1 所示
,

在

分 100 次随机 抽除 一个独立化合

物的检验中
,

」ac kb ife 可决系数大

多 围绕 原始模 型 的 可 决 系数值

(0
.

86 03 ) 随机波动
,

两个正偏幅度

较大的化合物恰好是 两个异常值

___

流
一一一一一

门门门门门门门
0

.

85 9 0 0名 60 0 0
.

86 10 0
.

86 2

Ja e匕m ife d R Z

图 1 100次随机抽除单一化合物的jac 咏‘fe d 尸分布

R g
.

l 以
s示b u ti o n o f 阮 jac kkni fe d RZ d e ‘v e d ft o m 山le ti on

o f 10 0 ra n d om
s ing le e

he 而
e al
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勺ac kk ni fe 可决系数分别为 0
.

8 6 18 和 0
.

8 6 88 )
。

可见
,

除个别异常值外
,

模型对所研究的化

合物具有相 当高的稳健性
。

如果直接抽除异常值 (计算结果与实测结果差别在 0
.

9 个对数单位之上者 )进行检验
,

所得结果如 图 2 所示
。

8 6 3 5
O

2
一

(4《5侧n

uoro
m e

thy 一冲
一

妙id i叮l)以y)
5 6 2 5 1(p h

en o
柳)

一

m e thvlbutv lac etie ac id 3可3
一 tr ifl碍ro 二

5
一

ph碧
v l一v rid

E thylene ox id e

咬曰�、曰66 0l
六入O八

:
00

Z曳P己�。例。.f

2
.

2
’

3 4 乃
.

5
’

。

PCB
0

.

8 5 9 5

2 2
.

4
.

4 6
.

6

0 0 0

一

p c B Z丁 4 4
’

6石
’ 一

p CB

0
.

8 5 8 5

1 4 2 1

异 常 值序 号

N O
.

o f o u r li e r s

图 2 对 27 个异常值进行的 jac kk ni fe 检验结果 (可决系数)

R g
.

Z T七e
jac kk ni fe d 尸 d e ‘v e d rro m 由le ti o n o f 2 7 o u ui e rs

除 3 个 Pc B 外
,

大多数异常化合物的 jac kk ni fe 可决系数略高于模型可决系数 (r =

” 。 “

一O
·

O

O

0 O

。
“ ” ““二

众
一 “..

Q.. .o, 。
“

0.
.. ” ~

85878300住

、叫P召�--韶。.f

} PA H s

。 。 .

! O
U

.

0 1 .

0

化合物类别号
N o 刀 f e h e m ie al e las s e s

1
.

多叙联苯
,

2
.

卤代烃
,

3
.

单环芳烃
,

4
.

多环芳烃
,

5
.

酸
,

6
.

醇
、

酚
,

7
.

醛
、

酮
,

8
.

胺
、

苯胺
,

9
.

酞胺
,

10
.

硝基苯
、

腊
,

11
.

(硫代 )氨基甲酸醋
,

12
.

醋
,

13
.

哇
、

毗健
、

哈吮
、

三嚓
,

14
.

醚
,

巧
.

有机磷
,

16
.

脉
,

17
.

其他

图 3 化合物类别j朗咏‘fe 检验结果勺ac kk n ife 尸)

R g
.

3 Tb e
jac kk ni fe d 尸 de ri v e d fro m 由le ti o n o f e

om po-

U n d CI韶 S

0. 8 6 0 3
,

图中虚线 )
,

反映 了异常化合物

存在对模型的影 响
。

尽管如此
,

其中影

响最大 的两个化合物的 jac kkn ife 可决

系数也只 比模型可决系数高 0
.

0 023 和

0. 0 0 2 9
。

在总样本量高达 543 的模型

中
,

这些异常值的存在对模型稳健性 的

影响可以忽略不计
。

3 个 PC B 之所以产

生负效应是 因为其 log Koc 均在 6 左右
。

它们的相对误差并不太高
,

并非严格意

义上的异常化合物
.

若将所有 543 种化合物分成 17 类
,

然后分别根据类型进行 jac kk ni fe 检验
,

计算可决系数在图 3 中列举
。

就本研究涉及 的化合物类别而言
,

jac kk n ife 检验结果未发现任何类别化合

物对模型稳健性有明显影响
。

多环芳烃

表现 出来的 jac 咏ni fe r 负偏作用则说

明了此类化合物在分子拓扑模型中的核心作用
。

,

根据随机方式抽除 50 种化合物 (共 30 次)进行的 j朗k kn ife 检验结果未发现任何非稳

健因素
。
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2. 3 拟合拓扑参数的相对稳健性

为检验并 比较 回归模型得到的拓扑参数和模型截距 (常数项 )的稳健性
,

计算了根据

不 同检验方式得到的三种拓扑参数 (
’
x

’ 、 ‘
xc

h和 ’x )和模型截距的变异系数
。

四种检验方

式包括随机抽除单一化合物 (10 0 次)
、

逐一抽除异常化合物 (27 次 )
、

随机抽除 50 个化合物

(30 次)以及逐一抽除特定类别化合物 (17 类 )
。

计算结果见 图 4o

,‘J众0
粼吸此飘

苍。石扭公。。uo易写A

Te
stin g w ay s

1 )单一随机 2 )单一异常 3 ) 5 0随机 4 ) 类别 5 )截距 6 )
’
x

’
7 )

’
x s) ‘xc h

图 4 不同方式 jac kkn ife 检验得到的拓扑参数和截距的变异系数比较

R g
.

4 C om pari
s

on of v
如ati on

c
优ffi eie nt of to p ol og ic al PO n”刀 ete rs an d in te rc e

Pti
o n

de ri ve d

fro m v
ari

o u s
jac kk n ife te sts

虽然不同回归系数在模型中的取值有较大差别
,

如
’x

v

和 ‘xc h的回归系数分别为 0
.

188

和 0. 7 5 5
,

但由于在计算变异系数时实际上 已根据它们各自均值进行 了校正
,

图中变异系

数的大小如实反映了不同参数稳健性的差异
。

从图中可见
,

无论采用何种检验方式
,

变异

最大的拓扑参数是
‘xc h的回归系数

,

其余三种 回归系数的变异显著低于前者
。

图中不 同检

验方式的差别与模型无关
。

每次抽除数较少的方法 (每次抽除一种化合物的单一随机抽

除和单一异常化合物抽除 )得到的变异系数较低在情理之 中
。

此外
,

随机抽除的结果一般

比相 当抽除量的非随机抽除 (对应于单一随机抽除的单一异常抽除以及对应于 50 个化合

物随机抽除的按类别抽除 )波动大
。

2. 4 拟合极性校正因子的相对稳健性

对于所选择的 17 种极性校正因子
,

分别用四种方式 的 jac k幻苗fe 检验研究了拟合模型

中不同因子的相对稳健性
.

由于不同系数的大小甚至量级有较大差别
,

对 jac ki m ife 检验

中计算得到的 17 个极性校正因子的回归系数进行了归一化处理
,

结果以玫瑰图形式在图

5 中显示
。

从图中可见
,

虽然大部分极性因子包括 一 N =
、

OH
、

co O H
、

CO
、

5 0 2 、

C
oN

、

N C o N
、

N CO O 和 CO O 等在所有检验结果中均表现出很小的变异
,

但其余极性因子在不同检验方

法结果中表现出较大差别
,

因此四幅玫瑰图形态各不相 同
。

例如
,

在单一随机抽除检验和

异常抽除检验中O 和 50 等官能团表现 出较强的波动
,

但在多化合物抽除的后两类检验中
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一N = po Z Po 3
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图 5 不同方式 jac k k面fe 检验得到的极性因子变异系数 (经归一化)比较 (内
、

外环

刻度分别为 1 和 2)

R g
.

5 C o m P如
s
on of v

抓ati
o n c oc ffi ci ent o f p of 硕 ty c o

二
c tion 俪to rs 饰

v
丽

o us 」ac kk ni fe

te sts (
se al e o f the inne

r an d th e
ou te r e i几le are 1 an d Z

,

re s
详

eti v ely)

则不然
.

逐一类别抽 除检验结果 中波动较大者往往与某些类别特有的官能团 (如 E No
Z

0
.

12

0
.

0 8

0
.

0 4

0

搽睽眯俐刃阵

1口。�。场口。。。。一侧.石
争。巴助军V

2 ) 3) 4)
Ja ck kn ife 检验方式式

ac kk 刀ife de leti o n 幻口e th o d

图 6 不同类型参翔 ac k kni fe 变异系数大小比较

R g
.

6 Co m Pa n s o n o f v
面ati

o n e oe ffi
e ie ni o f v

硕ous ty pe
s o f

par 田刀e te rs by te sts

和 N H {) 有关
。

由此可见
,

各 种极性

校正 因子在 回归模型 中的稳健性有

很大差别
,

其中稳健性较差的官能团

包括 5 0 2 、

o
、

F
、

N H {和 5 0 等
。

2. 5 不同类别统计t 稳健性比较

为比较回归模型可决系数
、

极性

校正 因子和拓扑参数 (分子连接性指

数) 的回归系数这三类统计量在本研

究所建立的回归模型中的稳健性
,

分

别计算了不 同 j‘球ni fe 检验方式下

得到 的参数变 异系数的算术 均值
。

计算结果列于 图 6 中
。

图中三类统

计量的稳健性 差别一 目了然
。

无论

采用哪种检验方式
,

回归可决系数的变异系数都最小
,

其次为极性校正 因子
,

拓扑参数的

回归系数的变异系数显著高于其余两者
。

其中导致较大波动的参数显然是
‘xc 、

(见 图 4)
。

当大多数研究者仅仅针对可决系数进行 jac k k n ife 检验时
,

很容易忽略多元 回归模型回归

萦数本身的稳健性
.
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3 结 论

Jac kk ni fe 检验可用于判断估算有机化合物吸着系数 Koc 的拓扑一极性校正 因子模型

的稳健性
。

对利用 543 种化合物实测数据建立的多元回归模型
,

无论采用何种检验方式
,

模型可决系数的波动都很小
,

表现 出较高的总体稳健性
。

相 比之下
,

回归系数的稳健性较

低
。

一般而言
,

拓扑参数的稳健性低于极性校正因子
。

其中
6xc潺模型 中最不稳健的参数

。

稳健性较差的极性校正 因子包括 5 0 2
、

O
、

F
、

N巩和 5 0 等
。
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