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支持向量机在 中药神经毒性成分筛查 中 的应用

张景芳 ， 蒋 芦 莰 ， 张燕玲
北京 中 医 药 大学 中 药 信息 工程研究 室 ，

北京

摘要 该文通过计算 个神经毒性化合物和 个无神经毒性化合物 的物理化学性质 、 电荷分布及几何结构等特

征的 个分子描述符 通过 评价和 搜索相结合 的方法筛选描述符 ， 利用 支持向量机 （

构建 了化合物神经毒性判别模型 。 模型的准确率 、
灵敏度 、特异性均在 以上 。 以 个确 有神经毒性的 中药成分作为外

部验证集
，
进
一

步验证模型准确率 达 。 将该模型应用于山豆根神 经毒性成分筛查 筛得 个潜在神经毒性化合

物 ，其中 个已有文献验证 。 实验结果表明该模型具有
一定 的准确性 有助于开展 中药神经毒性成分筛查工作 。

关键词 支持向 量机 中 药成分 ；神经毒性

神经系统在机体 内起主导作用 ， 调节和控制其 数据库 （ 检 索 ， 选 择有

他系统 维持机体与内外界环境相对平衡 ，
保证生命 致人类神经毒性 的化合物或动物实验表明低剂量下

活动正常进行
⑴

。 中 药化学成分在体内发挥药效 有神经毒性的化合物 ， 得到结构差异性较大的

的同 时 ，也可能会引起不 良反应 甚至对神经系统造 个神经毒性化合物作为 阳性集 ；在 数据库

成损害 。 山 根 、
马钱子 和附子

⋯
等常用 中药 （ 的

“ ”

分子表单

均有文献报道可致神经毒性 。 中 ，删除与神经毒性相关的化合物 ，
再从 中随机选取

近年来 计算毒理学已用于药物 肾毒性 和肝 个化合物作为 阴性集 ，这些化合物之 间也并不

毒性 的 研 究 ， 应 用较 多 的 是定 量构 效关 系 存在结构相似性 。

，
以 及 贝 叶斯模 型 法 （ 为提高数据来源的可信度 ，

避免出现重复数据 ，

最邻近结点算法 （ 及支持向 量机 对上述 个阳性化合物和 个阴性化合物进行

等分类方法 。 该类方法 以 高效快速 的 优 如下处理 ①组 内删重工作 ， 由 于搜索时用的关键词

势缓解了传统动物实验
°

耗时 费力成本高等问 不同 所以要删除阳性集中 的重复数据 ；②组间删重

题 。 本实验针对中 药成分母核骨架复杂多样 、取代 工作 ， 即 同时删 除阳性集和 阴性集 内 的共有数据 。

基 团种类多等特点 ，广泛收集样本集化合物 利用支 最终剩余阳性化合物 个 阴性化合物 个 。

持向量机构建神经毒性判 别模型 ， 旨在改善 已有研 数据集划分 本文采用

究大多使用糊差异性小的训练集构建判另 模型
方法 选择训纏和测试集 。 法可以保证训练

不足
，
以拓宽模 用 ’提高模型筛查中 经

帛 中样本按空间距离分布均勾 ， 使训练集具有较好

的代表性 。 保证训 练集 与测试集 的 比例为 ，训

练集 中 阳性化合物与 阴性化合物 的 比例为 ， 测

，

试集中 阳性化合物与阴性化合物的 比例为 。 划
腿收集 纟鮮轉化合絲難下 ： 以

分结果如下 ： 训纏 中眺化合物 个 ，眺化合
°

’

“

° °

物 个 ；测试集中隱化合物与阴性化合物均为

个 。

收 稿 日 期 丨 筛选分子描述符 化合物的毒性与结构密

切相关 ， 其结构可 用分子描 述符表征 。 本实验用
通 信作者 张燕玲 ’

丨
’

。

对训 练集化合物计算 了包
一

，

作 者 简 介 张 景 芳 ， ：

括物理化学性质 、 电荷分布 、拓扑 、分子组成及儿何

结构 等在 内 的 个分子描 述符来 表 征分子



= =
期

中 中 孩 杂 宏、

牛

结构 。

在计算的分子描述符中 ， 有些为低信息 量变量 本实验选用 核 函数 其 中 （ 由平行网

和冗余变量 。 因而 ，要先对数据进行预处理 去除相 格搜索法 （ 筛选
， 采用逐

一

交互

对方差小于 的分子描述符 ；
若一种描述符 的 验证的方法确定 和 取均方根偏差 （ 最小

以上样本数值相同 ，则去除 。 时的 和 ，该方法可以在防止训练集过拟合的情

用 机器学 习 平 台 中 的 况下找到构建模型的最优参数 。

评价方法 和 搜索方 模型验证

法 通过十折交叉验证筛选 。 逐一 内部验证 构建好的模型用于预测测试集

评估每个描述符的预测能力 和它们之 间 的重 复程 化合物 并对模型进行评价 。 模型的性能通过 个

度 挑选相互之间关联程度较低却 与分类有高度关 指标进行评价 分别是准确率 （ ，公式 灵敏

联的描述符 ；
通过返 回进行贪心式 度 （ ，公式 和特异性 （ ，公式 其中 ， ，

爬山 搜索 它可 以从
一

个空的描述符集正 向搜索 或 分别代表真阴性 、真阳性 、假 阴性 、假阳性 。

从
一个满集反向搜索 ，或从中 间 的 个点开始并向

前后 个方 向 通过考虑所有可能 的单个描述符加

人及删除进行搜索 。

判别预测模型的建立 评价据 文献报道确有神经毒性 的 中药成分

数据归一化处理 对数据进行归一化处 通过查阅文献
’

确定 个有神经毒性 的 中药

理 ，
可统

一基本度量单位 消除不同量纲对变量的影 成分作为外部验证集 见表 ，来进
一

步评价模型的

响 。 归一化是统
一样本的概率分布 ，

性能 。

归一化则是统一样本的 坐标分布 。 实现数据归
一化 结果与讨论

处理采用以下映射 。
分子描述符计算结果

。 软件计算训练集化合物的分子描述符

叉 是原 始数据 是归
一

化后 的 数据 ； 与 共计 个 经数据预处理缩减 为 个 ，

分别为原始数据的最大值 和最小值 与 机器平台进
一

步筛选后余 的 个 见表 ，包括 个

为映射的范围参数 。 载荷数量描述符 个原子对计数描述符和 个分

以降维后线性划分距离来分类 时空降维 子性质描述符 ，表征 了化合物几何结构 、 电荷分布和

归一化统一在 ， 因此本文对数据进行 物理化学性质等特征 。

归
一

化处理 。 另设立不进行 归
一

化 的对照组 。 模型构建及内部验证结果

比较不同数据处理方式所建模型对测试集预测 的准 根据筛 选 得 到 的 个描 述符 构 建 判 别 模

确率 ， 选择准确率最高的一种作为本实验的数据处 型 ， 设定 （ 参 数 寻优组 为实验组 ， （ 默

理方式 。 认值组为对 照组 ， 各组均采 用 对数据 归

判别模型的建立 支持向量机 （

—

化及 不归
一

化 种处理 方式 ，构建 个判别 模

是
一

种模式识别和分类工具 。 其 型
， 实验组归

一

化 ， 实 验组 不 归
一

化 ， 对 照归
一

基本思想是针对二类分类 问题 ：若要对线性可分的 化 ， 对 照 不 归 一 化 ， 准 确 率 分 别 为 ，

训练集样本实现空间 的划分 ，则需在高维空 间 中 寻 。

找
一

个最优分类超平面 该超平面应 当满足分类 间 不进行归
一

化处理的实验组模型预测准确率最

最大化原则 ；若训练集线性不可分 ， 则利用核函数映 高 ，将此模型确立为最终模 型 。 参数寻优结果见 图

射 ，将输入向量映射到更高维空间 ，划分阳性样本和 ，横坐标为 以 为底的参数 的对数 纵坐标为 以

阴性样本 。 关于 的原理与算法 的详细描述 为底 的参数 的对数 ，等高线为取相应的 （ ： 和

已有文献报道 。 本实验 算法采用 台湾大学 后对应 的准确率 ： 和 分别为 ， 搜索

林 智 仁 （ 提 供 的 网 络 共 享 算 法 精度为 。

用测试集对该模型进行验证 个 阳性化合物
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表 个中药神经毒性成分及其相关信息
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成分 英文名 编号 来源中药

乌头碱 附子

粗茎乌头碱甲 附子 、

‘

‘

、

、

、

「 ：

、

次乌头碱 附子
、

、

、

、

中乌头喊 附子

紫杉醇 紫衫
，

、

紫杉醇 酱果紫杉 ；

紫杉醇 紫衫 ——

紫杉醇 條果紫杉 彳⋯ 二 八 上 彳⋯

青嵩甲素 黄花 青蒿 ）
‘

； ；

青蒿丙素 黄花嵩 青萬 ）

青嵩素 黄花嵩 青蒿）

“

青蒿素 黄花蒿 青蒿）
！ ！ 丨

一“

马钱子碱 马钱子
丨 丨

“

异马钱子喊 马钱子
――

毒马钱碱 毒马钱 “

？

‘

？

士的宁 马钱子

—
图 丨 采用平行网格搜索方法寻找 （

， 产生的等 高线图和
苦 山豆根

长春花喊 春花

长春碱 长春花

长春林碱 长春花

长春西碱 长春花

端 个 ， 个 阴 性化合物 判错 个 ， 准确 率

乙 氨 基卞草 酰 。 。 一 为 ，
此时特异性 为 灵敏

氨基 度 为 ， 说明该模 型具有 较优的判别能

力 可用于神经毒性化合物的判别 。

貧碧喊 直碧子 外部验证结果

东莫菪碱 东莨菪 为进
一

步检验模 型 的 性 能 ， 用 该模 型对

前 漏幅紐断则 ’婦
去水阿托品 东力天仙子

个 ， 分别 为粗茎 乌头 碱 甲 、 紫杉醇 、 紫杉醇 、 紫

表 机器平 台 蹄选翻 的分子描述符 杉醇 、紫杉醇 、青 蒿 素 氦基 草酰 氨

基丁 酸 和 気 基 ？ 基 两 早 醜

基 ，
二氨基丙 酸 ） 。 外部 验证 的 准 确 率为

名称 描述 数量

水油倾向度 量 模型在山豆根神经毒性成分筛查 中的应用

极性表 面积 山 根 为 ■ 科植 物越 南槐

的干燥 及根茎 ， 药性苦寒 ， 有毒 ， 归 肺 、 胃

经 具有清火 、解毒 、消肿 、
止痛之功效 ， 在临床上用

氢键供体

是否穿过 血脑屏障 ！

〒
、

冶 月中 、
《因 中 性月干 胃

】

。

是否含可造成化学 反应 或有細細 其主要有效成分为苦参碱和 氧化苦参碱 。 据文

载荷数量 献 报道山見根可造成神经毒性 、 肝毒性和 胃肠

咖 — 股侧 数 道毒性 ，毒副作用较大 。
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用该模型对山豆根中 个主要成分进行神经 明将此模型应用于中药乃至中药复方中神经毒性成

毒性判别 获得 个潜在神经毒性化合物 。 山豆根 分筛查是可行的 ，尤其适用于提取分离难度高或 以

所含化合物及判别结果见表 。 代谢物发挥药效的中药神经毒性成分筛查 。

药物和毒物仅
一

字之差 ’关键是量的问题 随着

表 山豆根 中 的主要成分及判别结果 用药剂量的增加 ，药效增强的 同 时也可能会产生毒

性 。 该模型与传统毒理技术和系统生物学技 术

相 比有高效快速的优势 亦有一定局限性 。 它只 限

成分 英文名 判别结果 于定性研究 未能用于不 同剂量下药物神经毒性的

判别 。 后续毒性研究可采用判别模型大规模筛查与

毒理实验再验证相结合的方法 将有助于加快中 药

苦械 有毒 临床使用安全性的研究进展 。

氧化苦参碱 有毒 参考文献

徐新华 李伟荣 宓穗卿 中药神经 毒性研究概述 中 国

槐果械 有毒
滅 丨 丨

，
丨 丨

） ：

雇

：￡晓平 陈聚涛 肖倩 中药山豆根 的神经毒性 ：从人到动物
山見根色怖

“

有毒

山 豆根酮色稀 有毒
自然杂志 ’ ：

槐花醇 苦参碱 ）
有毒

李劲梅 李琪华 ， 学峰 马钱子 中毒致跑 发作 的 临床特

广豆根素 有毒 征及可能机制 中国中医急症 ：

大豆皂苷 有毒 韩岫 种乌头类 中药神经毒性体内外实验研究 成都 ：

紫藤皂醇 无毒 四川大学

槐花一醇 无毒

二叶丑紫檀包 无毒

咖啡酸
〒
十二酯 无毒

：

陈潜 范晓 辉 化合 物肝毒性预测 模型 的构建及应 用研究
相思子阜醇 无毒

相思子皂醇 无毒

，

王晓燕等 报道苦参碱 的主要毒性 器官为

神经系统 达林其木格等 在大鼠脑组织动力学研

究 中表明 ，臭豆碱在脑组织符合
一室模型

，
可引起中

， ，

枢神经系‘中 毒 ；
蒋袁絮等 研究表明 ，

，

氧化苦参

碱具有明显的镇静 、催眠和类似安定等中枢神经抑

制作用 ， 初步判断氧化苦参碱可能属于神经毒剂 ； 袁

惠南等
％

研究表明槐果喊对 中枢神经系统有抑制 ⑷

作用 。 预测结果 提示其他 种成分可能致神经毒 ，

十生 日 见 道 并 步
主

里 正
， ： ：

结论

本文以 个结构差异性较大的化合物为训练

集 ，利用支持向 量机构建了 分类検型 。 对数据预

处 参 寻 尤 程中 不同处 交 组

建模的方法 获得了 同 时具有较高灵敏度和特异性
° ：

一

「

的判别模型 有效降低 了判别 时的假阳性率和假阴

性率 。 将模型应用于 山豆根神经毒性成分筛查 ，成

功筛得 个已有文献验证的神经毒性成分 ， 结果表
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董琳 ，邱 泉 ， 于晓 峰 ， 等译 数据挖掘 ： 实用机 器学 习技 术 中国实验方剂学杂志 ， ，

北 京 ：机械工业 出版社 ， 忻耀杰 ，滕磊 山豆根对 大鼠的毒性实验研究 中医

， ， 耳鼻喉科学研究杂志 ，

： 罗赣 ， 李飞 山豆根毒性研究进展 北京 ： 中华中医药学

中文论坛 的数据分类 预测 意大利 葡萄酒 种 会中药炮制分会 年学术年会论 ，

类识别 中文论 坛 神经网络 个 案 王晓燕 ，梁磊 常建兰 ， 等 苦参碱对小鼠的毒性研究 南

例分析 北京 北京航空航天大学出 版社 ， 方医科大学学报 ， ：

冯雪松 ，刘 雅茹 ，
王大成 支持 向量回归 紫外分光光度法用 达林其￥格 ， 李培锋 ， 孟根 达来 臭豆碱 在大 鼠脑组织 中残

于测量小儿氨酚匹林 咖啡因片含量 的方法研究 广东药 留的研究 中兽医医药杂志 ，

学院学报 ， ：
，

洗广淋 ， 洗广铭 支持 向量机原理及其在 模式分类 中 的应用

中国科技信息 ：

董杨 ，
施建蓉 ， 等 抗癌药紫杉醇的神经毒性和 袁惠南 ，何汉增 ，

赵雅灵 槐 果碱对中枢神 经系统的抑制 作

耳毒性 中华耳科学杂志 ， ， 用 生理科学 ，

车玉梅
，
马 超英 ， 徐 洁

，
等 国内抗肿瘤 中药毒理研究进展 文德鉴 ， 杨付明 中药大剂量运用相关问题探讨 四川中

时珍国医 国药 ， ， 医 ，

王君明
， 崔瑛 山豆根化学成分 、药理作用及毒性研究进展

，

，

， ，

」
； ；
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