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核偏最小二乘法及其在P-glycoprotein抑制剂设计中应用
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摘要:介绍了一个新的基于优化推导出的核偏最小二乘(kernelpartialleastsquares,K-PLS)的
算法原理和实现步骤,并且给出了利用K-PLS法构建P-糖蛋白(P-glycoprotein,P-gp)黄酮类抑

制剂的定量构效关系(QSAR)模型.利用该方法结合几个简单的分子拓扑参数,构建了具有高

准确率的预测模型.该模型将有助于P-gp黄酮类抑制剂的虚拟筛选和理性设计.结果证明K-
PLS是一个十分稳定可靠的方法,将会在化学计量学领域得到较好的应用和推广.
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0 引 言

偏最小二乘(partialleastsquares,PLS)法是

一种新型的多元统计数据分析方法,它于1983年

由伍德和阿巴诺等首次提出[1].20余年来,它在

理论、方法和应用方面都得到了迅速的发展.偏最

小二乘法在一个算法下,可以同时实现回归建模

(多元线性回归)、数据结构简化(主成分分析)以
及两组变量之间的相关性分析(典型相关分析),
已经在化学计量学中得到广泛和成功的应用.其
特点是快速、容易编程实现,同时能够较为有效地

克服过度拟合等问题.偏最小二乘回归可能是所

有多元校正方法里对变量约束最少的方法,这种

灵活性让它适用于传统的多元校正方法所不适用

的许多场合,例如化学计量学中存在的一个常见

现象,即训练样本点较少但是参数的维数很高.在
这种情形下,PLS方法却能够胜任.

过高的特征空间维数经常会导致建模准确率

下降,这时可以通过引入核函数,从而发展成一种

新型的非线性PLS方法,即核偏最小二乘(kernel
partialleastsquares,K-PLS)法.PLS的空间映射

性质使得核方法能够很容易和它结合.简单地说,
K-PLS首先将初始输入点映射到高维特征空间,
然后在高维特征空间中计算主成分.同PLS得到

的主成分具有二阶相关性不同,K-PLS计算得到

的非线性成分经常具有高阶相关性.K-PLS能够

给出和支持向量机(SVM)几乎相同的结果而且

更加稳定,同时程序编写也更加容易[2].作为一种

新近发展的方法,K-PLS在化学计量学及其他领

域还没有得到广泛应用.因此,探讨并推广 K-
PLS方法在生物制药领域的应用具有很高的理

论和实际价值.
P-糖蛋白(P-glycoprotein,P-gp)是一类相对

分子质量为170kD的跨膜蛋白,广泛分布于人体

的小肠、肝、肾等许多重要器官中,它隶属于人体

ABC转运蛋白家族,是多药耐药基因产物[3].
P-gp是 肿 瘤 细 胞 产 生 多 药 耐 药 性(multi-drug
resistance,MDR)的 关 键 因 素 之 一[4].功 能 上,
P-gp是一种能量依赖型糖蛋白,可在细胞内探测

出“外来”药物,并在ATP酶水解产生的推动力

下,不断地将进入细胞内的药物泵出细胞,从而降

低细胞内药物的剂量[3].在化疗情况下,正是P-gp
这种对药物外排的作用大大地降低了化疗药物的

药效,使得多数肿瘤细胞产生对多种药物的耐药

性,不能被有效杀死[5].因此要有效提高化疗效

果,必须寻找和筛选合适的P-gp多药耐药的抑制

剂或逆转剂.但是到目前为止还没有真正进入临

床的P-gp抑制剂药物.



黄酮类化合物在自然界中广泛存在,主要存

在于植物中,是人类食物中的重要成分,现在已知

道的有超过4000种不同的黄酮类分子[6].该类

化合物不仅具有多种有益的药理学作用,包括抗

炎、杀菌、防衰老、抗心血管病等,近年研究还表明

黄酮类化合物是最有希望的一种特异性P-gp抑

制剂[7],具有副作用小、选择性强等特点.因此,如
何从黄酮类系列化合物中开发出有应用前景的抑

制剂是一个重要课题.本文拟基于核偏最小二乘

算法原理,结合简单的分子拓扑参数,来构建P-
gp抑制剂黄酮系列分子的 QSAR模型,详细地

探讨不同高斯核参数及成分数对建模的影响,以
利于开发有效的肿瘤耐药逆转剂,及评价研究正

常人药物-食物相互作用(drug-foodinteraction).

1 核偏最小二乘

假设输入变量X 经过非线性变换映射到特

征空间Φ 中.在特征空间中构建非线性PLS回归

模型,通过映射Φ(X)得到非线性模型.通过非线

性变换,特征空间可以是高维空间.一个常用的方

法是采用高斯核函数,这样特征空间甚至可以构

造到无限维.这就是核偏最小二乘的基本思想.
即,对一个训练样本数据(X,Y),其中X 是自变

量,Y 是因变量,X∈Rm×n,Y∈Rm×1,定义一个映

射Φ和Φ(X).
PLS是基于最小二乘回归的方法,因此若构

造一个基本线性函数x和w 的乘积f(x)=xw,
此处f(x)就可近似表示y,则解w 的基本方法就

是最小化预测值和实际值的残差平方和函数.对
于K-PLS,也可采用同样的基本理论.此时,最小

二乘优化问题即为

min‖Φ(X)-yw'‖2,s.t.‖w‖2 =1(1)
其中X被Φ(X)取代.本文给出的为单因变量算法

步骤,因为这种情况在QSAR建模中最为常见.
首先,确定特征空间的克莱姆矩阵 K0 =

Φ(X)Φ(X)',即Kij =K(Xi,Xj).K1是K0的中心

化.令Y'=y,并实行标准化操作,使得其均值为

0,标准偏差为1.潜在变量数设为M;
从k=1到M
1.K0 =Φ(X)Φ(X)',即Kij =K(Xi,Xj)
2.um =KmKm'ym

3.um =um/‖um‖
4.Km+1 =Km -umum'Km

5.ym+1 =ym -umum'Ym

6.ym+1 =ym+1/‖ym+1‖

7.最终的回归系数由下式计算得到:
r=K1Y(U'K1K1'Y)-1U'y

这里Y 和U 的第m 列分别为ym 和um.
8.训练数据预测的结果即为

f(x)=∑
k

i=1
K(xi,x)ri

验证集必须中心化,中心化公式采用:

Ktraincenter= I-1κ11'æ

è
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ø
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è
ç

ö

ø
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è
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ø
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这里1为元素为1的向量,I为单位阵.以上算法

可以很容易通过编程实现.本研究的程序利用C
语言编写.

2 数 据

本研究所用数据来自文献[7].共计57个不

同的分子(表1),其中图1显示了表1中部分取

代基对应的结构.采用 MolconnZ程序 (Tripos
Associates,StLouis,MO)计算分子参数.分子参

数的说明在表2中给出.建模采用K-PLS方法.
黄酮类分子可以作为P-gp的抑制剂,是因为

黄酮类分子能够同P-gp的C-末端的核苷结合区

域(C-NBD)特异性结合.这种结合会导致P-gp功

能的下降或丧失.结合力强的分子表现为具有强

的P-gp抑制能力.因此,定量地预测结合力的大

小就可以有效预测黄酮类分子对P-gp的抑制活

性.实验中结合力用Kd 表示,在建模中均转换成

logKd,数据如表1所示.在Pietro等的研究中,
黄酮类分子的活性实验主要包括4步[7]:

Ⅰ.同纯化的重组鼠C-NBD或者全长P-gp
直接结合;

Ⅱ.抑制ATP水解;
Ⅲ.通过流氏细胞仪检测P-gp的转运活性;
Ⅳ.测定细胞生长的化学感光性变化.
在建模过程中随机选择总样本的1/4作为检

验集,剩下的作为训练集.训练集用来构建模型,
检验集的样本没有用于模型训练中.

3 结果和讨论

采用高斯核函数exp((|x-y|2)/ω).表3
给出了主成分数为3时在不同ω参数下的模拟结

果.从表中可见,ω取不同值时,训练集和检验集

的拟合和预测结果基本吻合,没有很大差异.而且

从表中可见随ω的增大,训练样本和检验样本的

误差和相关系数有接近的趋势,但是变化幅度很
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表1 P-gp黄酮类抑制剂分子和其logKd 值

Tab.1 FlavonoidinhibitorsofP-gpwiththebindingaffinityoflogKdvalues

序号 黄酮类抑制剂分子
分子参数及活性值

logKd ClogP Xv0 Xv1 Xv2 Xvp3 Xvp4 Xvp5
1 3-Me-galangin 0.9494 3.762 10.752 6.125 4.589 3.222 2.237 1.498
2 3-OH-flavone 1.0043 2.843 9.460 5.574 3.971 2.810 1.917 1.303
3 4-Br-chalcone -0.2441 4.487 10.723 6.079 4.531 2.884 1.709 1.245
4 4-Cl-chalcone 0.1139 4.337 9.893 5.664 4.052 2.607 1.570 1.085
5 4-F-chalcone 0.5563 3.767 9.137 5.286 3.615 2.355 1.444 0.940
6 4-I-chalcone -0.6021 4.747 11.295 6.365 4.861 3.075 1.804 1.355
7 4-MeO-chalcone 0.3617 3.543 10.167 5.709 3.837 2.601 1.586 1.014
8 4-n-C10H21-chalcone -1.2218 8.884 16.123 10.158 7.030 4.784 3.129 2.114
9 4-n-C14H29-chalcone 1.1523 11.000 18.951 12.158 8.444 5.784 3.836 2.614
10 4-n-C2H5-chalcone 0.4150 4.652 10.466 6.158 4.159 2.873 1.735 1.121
11 4-n-C4H9-chalcone 0 5.710 11.880 7.158 4.909 3.284 2.047 1.409
12 4-n-C6H13-chalcone -0.5686 6.768 13.295 8.158 5.616 3.784 2.422 1.614
13 4-n-C8H17-chalcone -1.6990 7.826 14.709 9.158 6.323 4.284 2.775 1.864
14 4-n-cyclohexyl-chalcone -0.2757 6.244 12.872 8.202 6.065 4.499 3.186 2.299
15 4-OH-3-prenyl-chalcone -0.2757 4.908 12.913 7.288 5.437 3.319 2.057 1.412
16 4-OH-chalcone 0.6812 2.957 9.206 5.320 3.655 2.379 1.456 0.953
17 6,7-diMe-chrysin 0.1139 5.009 11.305 6.401 4.881 3.564 2.270 1.532
18 6-PhCH2-chrysin -0.4685 5.530 13.846 8.243 6.099 4.357 3.049 2.114
19 6-geranyl-chrysin -1.3468 7.495 17.028 9.726 7.512 4.879 3.243 2.110
20 6-Me-chrysin 0.4914 3.962 10.752 6.125 4.583 3.277 2.133 1.441
21 6-prenyl-chrysin -0.5229 5.464 13.537 7.675 5.923 3.847 2.582 1.771
22 6-prenyl-galangin -0.6778 4.465 13.907 7.822 6.057 3.966 2.645 1.820
23 7-O-isopropyl-chrysin 0.1139 4.967 12.368 7.073 5.323 3.213 2.328 1.490
24 7-OH-flavone 1.5428 3.211 9.460 5.562 4.021 2.771 1.888 1.291
25 8-PhCH2-chrysin -0.0044 5.580 13.846 8.243 6.101 4.343 3.069 2.159
26 8-DMA-apigenin -0.1549 4.676 13.907 7.706 6.442 4.267 2.795 1.819
27 8-DMA-chrysin -0.6990 5.334 13.537 7.572 6.261 4.173 2.772 1.784
28 8-DMA-galangin -0.3468 4.335 13.907 7.718 6.395 4.292 2.835 1.831
29 8-DMA-kaempferide -0.6990 4.268 15.238 8.241 6.757 4.608 2.988 1.928
30 8-geranyl-chrysin -1.6021 7.545 17.028 9.726 7.513 4.865 3.263 2.160
31 8-prenyl-chrysin -0.5528 5.514 13.537 7.675 5.924 3.833 2.602 1.822
32 8-prenyl-galangin -0.6576 4.515 13.907 7.822 6.058 3.952 2.665 1.867
33 apigenin 1.0043 2.905 10.200 5.837 4.360 2.946 2.022 1.332
34 broussochalconeA -0.3565 4.361 13.283 7.422 5.632 3.384 2.086 1.449
35 chalcone 0.6628 3.624 8.836 5.186 3.474 2.285 1.435 0.910
36 chrysin 0.9494 3.563 9.830 5.702 4.179 2.853 1.999 1.298
37 3',4'-diF-chrysin 0.7993 3.779 10.431 5.908 4.442 2.999 2.046 1.336
38 4'-I-chrysin 0.3424 4.686 12.288 6.881 5.565 3.643 2.370 1.707
39 dehydrosilybin 0.3424 2.483 18.258 10.476 7.917 5.723 4.034 2.811
40 8-DMA,3,7-diMe-galangin -0.8239 6.630 15.012 8.271 6.969 4.761 3.328 2.089
41 galangin 0.7243 2.564 10.200 5.849 4.313 2.971 2.060 1.352
42 4'-F-galangin 0.8325 2.728 10.500 5.948 4.454 3.042 2.072 1.375
43 2',4'-diCl-galangin 0.6021 2.878 10.801 6.054 4.571 3.111 2.131 1.387
44 4'-I-galangin 0.0414 3.708 12.658 7.027 5.699 3.761 2.432 1.762
45 4'-n-C8H17-galangin -1.2218 6.766 16.072 9.820 7.162 4.970 3.403 2.294
46 genistein 1.4232 2.405 10.200 5.830 4.363 3.020 2.059 1.363
47 6-geranyl-dehydrosilybin -0.7447 6.415 25.457 14.500 11.250 7.749 5.279 3.618
48 8-geranyl-dehydrosilybin -0.9208 6.465 25.457 14.500 11.251 7.735 5.299 3.665
49 kaempferide 0.6532 2.497 11.530 6.372 4.675 3.288 2.213 1.448
50 kaempferol 0.8261 1.900 10.569 5.983 4.494 3.065 2.084 1.387
51 naringenin 1.5623 2.445 10.407 6.091 4.663 3.250 2.300 1.570
52 6-prenyl-dehydrosilybin -0.4318 4.384 21.965 12.449 9.661 6.718 4.618 3.280
53 8-prenyl-dehydrosilybin -0.6021 4.434 21.965 12.449 9.662 6.704 4.639 3.326
54 quercetin 0.8451 1.304 10.939 6.123 4.650 3.173 2.135 1.410
55 silybin 0.8325 1.949 18.413 10.703 8.200 6.000 4.280 3.025
56 taxifolin 1.5729 0.771 11.094 6.350 4.934 3.450 2.382 1.621
57 tectochrysin 0.7993 4.149 10.791 6.091 4.361 3.077 2.106 1.400
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图1 表1中部分取代基对应的结构

Fig.1 StructuresofpartsubstituentsinTab.1

表2 建模所用分子参数的意义

Tab.2 Thedefinitionofthemolecular
descriptorsusedinthiswork

分子参数 参数意义

ClogP
calculateddistributioncoefficientinn-octa-
nol/watersystems[8]

Xv0~Xv2
Xvp3~Xvp5

valence chiindices;the modified indices
includethevalenceofelectron[9,10]

表3 不同ω值下训练集和检验集的模拟结果

Tab.3 Themodelingresultsforthetrainingand
testsetswithdifferentωvalues

ω
训练集

相关系数

预测集

相关系数

训练集

均方差

预测集

均方差

0.5 0.995 0.903 0.067 0.144
1 0.988 0.913 0.017 0.113
1.5 0.983 0.912 0.023 0.112
2 0.979 0.910 0.028 0.114
3 0.970 0.915 0.039 0.113
4 0.963 0.919 0.049 0.112
5 0.957 0.921 0.057 0.111
7 0.952 0.921 0.064 0.110

小.对于预测集,不同ω 值下的预测结果十分接

近,反映了K-PLS的稳定性.经过比较,选择ω=
3的情况,这时训练样本和检验样本的误差和相

关系数十分接近.图2给出了在ω=3的情况下训

练集和检验集的模拟结果(活性数据中心化了).
可以看到训练和预测的拟合结果均比较好.这时

训练集和预测集的相关系数分别为0.970和0.
915,拟合偏差分别为0.039和0.113.

图2 在ω=3的情况下训练集和检验

集的模拟结果

Fig.2 Themodelingresultsforthetraining
andtestssetwhenω=3

为考察不同成分数下 K-PLS模型的拟合能

力,本文将主成分数分别在1~7等几种情况做了

改变,得到一系列拟合偏差和回归相关系数的结

果,如图3所示.
由图3可见,随着主成分数 N 的增加,训练

样本的相关系数R 逐渐增大,拟合残差E 逐渐减

小,但是变化幅度均非常小.检验样本的相关系数

和预测残差趋势变化不明显,呈现微小的波动,然
后趋于平衡.K-PLS对主成分数不敏感,从而再

次显示了K-PLS的稳定性.

图3 在ω=3时不同主成分数下训练集和检验集的相关系数和均方差

Fig.3 Thecoefficientsandresiduesforthetrainingandtestsetswhenω=3

在先前的研究中,利用超过50个的分子参数

并结合贝叶斯神经网络方法,构建了一个结果相

当的模型[11].但是本研究中提出的基于 K-PLS
的模型更加简单,大大简化了建模和运算过程.利
用该模型可以对于常见饮食中的大于4000个的

黄酮类同系物进行虚拟筛选,判断它们的P-gp活

性,从而促进抑制剂的开发,同时也可以预测由

P-gp介导的黄酮类分子所引发的食物-药物相互

作用.
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4 结 论

本文给出了一种新发展的核偏最小二乘法的

算法步骤.同时,利用该算法结合7个简单的分子

连接性参数,构建了一个具有很好的泛化能力的

预测模型.该模型的训练集和预测集的相关系数

分别为0.970和0.915,预测偏差分别为0.039
和0.113.

本模型中采用的参数包括ClogP 等都可以

通过程序快捷地计算得到,因此该模型具有良好

的实用性和可重复性.该模型的成功开发将会促

进P-gp黄酮类抑制剂的进一步设计和开发.同
时,该研究将会促进这种新的算法———核偏最小

二乘法在化学计量学等领域更大的应用和推广.
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Kernelpartialleastsquaresmethodand
itsapplicationsforflavonoidsasP-glycoproteininhibitors

LI Yan*1, WANG Yong-hua2, ZHANG Shu-wei1

(1.SchoolofChemicalEngineering,DalianUniversityofTechnology,Dalian116012,China;

2.CollegeofLifeScienceandBiotechnology,DalianFisheriesUniversity,Dalian116023,China)

Abstract:Anovelderivationbasedonoptimizationforthekernelpartialleastsquares(K-PLS)
algorithmisprovided.Usingthe K-PLS method,aquantitativestructure-activityrelationship
(QSAR)modelforflavonoidderivativesasP-glycoprotein (P-gp)inhibitorsisbuilt.Themodel
exhibitshigh-accuracybymeansofthismethodusingseveralsimplemoleculartopologicalparameters.
TheQSARmodelforflavonoidswillbehelpfulinscreeninganddesignofnewP-gpinhibitors.The
accuracyandefficiencyofthe QSAR modelindicatethatthe K-PLS method willobtain more
popularityandsuccessforchemometricsapplications.

Keywords:kernelpartialleastsquares;QSAR;P-glycoprotein;inhibitor
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