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A 摘要在光度计／计算机联机系统上利用人工神经网络反向传递算法和偏最小二乘 
法对五组分有机物混合体系的紫外光谱数据和芬太尼构效关系数据同时进行 了定性定量分 

析、对比和研究 结果表明，反向传递模型具有 良好 的定性分类能力和定量预测 能力}偏最小 

二秉算法的定性分类效果稍差，但定量预测能力优于反向传递算法。 
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ABSTRACT Using the back-propagation alogrithm and Pa~ml Least-Squares Method the 

Structure-Activity Relation of Fentanyl derivatives and quantitative analys~ of five organic 

compounds mixtures were studied on the UV Spectrophotometer-PC／AT On～Line system．Results 

show liaat the BP M od el has good qualitative pattern rocognition and qua ntitative estimation abili净 ， 

and the PLS alsorithm has more accurate quantitative ability and less accurate qualitative pa ttern 

recognition ability than BP mod e1． 

KEYW ORDS ANN；PLS；pa Rern recognition；quantitative analysis 

0 引 言 

人工 神经元 网络 (Artificial Neural Networks，ANN)技术在化学 中的应 用大 致起始 于 

1989年，Thomsen等人首先利用神经元网络中的反向传递模型 (Back—Propagation Model，BP) 
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对六个糖类化台物的氢核磁共振谱进行模式识别，获得初步结果 ]．Aoyam,a等人将 BP模型 

应用于丝裂霉素类药物和芳基丙酰哌嚷衍生物的梅鼓关系(Structure—Activity Relation，SAR) 

研究，分类和预测结果明显优于 自适应最小二乘法口 ．Long等人利用 BP模型对再生糖浆中 

假麻黄碱盐酸盐、吡啶盐酸盐、灭菌苯甲酸钠和羟苯甲酸甲酯进行了紫外光谱定量分析，以 

及对小麦中蛋白质的近红扑光谱进行 了定量分析，研究结果表明 BP模型对非线性响应的 

复杂体系具有较好的预测能力 ．国内从九零年以来，也开始了这方面的研究。石乐明等人 

利用BP模型对四十七种化学杂交剂和九十六种磺酰脲类除草剂进行了SAR研究，结果表 

明BP模型具有良好的预测和分类能力 ]．钟雷鸣利用我们提供的六个氨基酸紫外光谱测试 

数据，训练了包含六个氨基酸在内的 BP模型，并对其 中的酪氨酸进行了定量的分析，就这 
一 个组分而盲，分析效果略好于我们原来用卡尔曼滤波的计算结果 ． 

偏最小二乘法(Partial Least—S,quar~ Method，PLS)是一种将函数关系中 自变量和困变量 

各 自分解成两个或多个独立变量．并对这些变量进行外相关、内相关和混台相关处理，并从 

所得到的这些本征量来疆测新变量的计量学算法。这种算法最初由H．Wold在 1966年提出 

并应用于经济学中，1979年才开始应甩于化学 ．国内学者对多种计量学算法进行了研究 

和对比，由于PLS在计算中不用求逆，自变量和因变量相互利用了对方的信息，而且在模型 

训练期间本身包含了各组分间的非线性影响，因此一般都认为这是一种在多组分混合体系 

定量分析中最好的算法 ]． 

1 理论和算法 

1．1 BF模型理论和算法 

则进 

从输人层进入网绍中，网络的第二层为隐含层(Hidden Layer)，用来抽取输入模式的特征，第 

三层为输出层(Output Layer)，同络的分类、预测或者目标函数估计值就从输出层输出。BP 

实际是真实神经元网络的一种数学抽象，可以看出，这种三层结构的数学模型对于信号的接 

受、知识的积累和信息的反馈类似于细胞体、轴突、树突和突触组成的生物神经网络，不同的 

是，生物神经元网络神经末梢传出i巾动信号，通过具有结构可塑性的细胞相互关联特征来学 

习和遗忘事物。在ANN以数据化的方式来接受外来信息、甩调节权重的方式来学习，通过这 

些保留在网络中的权重值来记忆或者预测新的事实。 

为了便于阅读和参考，下面给出BP模型的具体算法“ ．根据图 1，其算法可以描述为； 

设输入层，隐含层和输出层的单元(节点)数分别为 ，、‘，和 耳，其中 m，啦’．．· 为输入矢量 ； 

kj， ，⋯， 为隐含层输出矢量；鲋，驰'．．·， 为输出矢量，并用 ，如’．．·， 表示训练组中各模 

式的目标辖出矢量 输入单元 到隐含单元』的权重是 ．而隐含单元到输出单元硼 权重是 

H ．另外，用 0 和 分别表示输出单元和隐含单元的闰值。于是，隐含层各单元的输出为； 
J 

 ̂ f(SD=，(∑ ％一竹】 (1) 
J— l 

而输出层各单元的输出是 ； 
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H ) 

(J) 

Layer(T) 

图 1 BP模型示意图 
， 

舢=，(仉)=，【 rj- 一 J (2) 

上述表达式中的，0)通常采甩形如(3)式的 s型函数，然后确定作为校正用的训练集数据 

组 ，并将各权重 、 -以-及阕值 、 设置成一个小的随机值 。 

， )= 1／(1+ e-") (3) 

1)从训练集数据组中取一个模式 m， ⋯，m(例如，混合体系在不同波长处测得的吸 

光 度所构成的特征矢量、构效关系中化合物的特征值，如量北参数、官能团和拓扑参数等) 

加到网络中，而该模式的日标输出矢量(如混合体系中各个组分已知的浓度值矢量，或者构 

效关系中化合物的宏观指标如镇痛效果等)为 d -而，⋯， ． 

2)利甩(1)式计算出一个隐台输出矢量 ， ，⋯，b，再根据(2)式计算出网络的实际输 

出矢量 l，如，⋯， 

3)将输出矢量中的元素 与目标矢量中的元紊 进行比较．按(4)式计算出五个误差 

项 ，按(5)式计算出隐台层单元的J十误差项 “，按(6)式和(7)式分别计算出各自的权重 

调整量，其中 就是控制学习速率的步长。 
一 (dr一 ) (1一 ) (4) 

f 

= Ĵ(1一 』̂) (5) 
●一 1 

△ (_)= ·b (6) 

△ v,j00 = 帕  (7) 

4)根据(8)式和(9)式调整权重，式中 △ ( 一 1)和 △ (再一 1)是上次训练时计算 

出的调整量 ，而 是一个小于 1的正常数： 

+ 1)一 “)+ AW (霄)+ △ Wj． 一 1) (8) 

(≈+ 1)= Vo(H)+ AV,j(再)+ △ (”一 1) (9) 

5)返回第 1)步，继续迭代，喜到权重 和H 达到稳定，即所有调整量接近 0． 

至此，便完成了BP模型的训练，该网络阱其计算得到的权重矢量形成一个模式分类器。 

当我们加入需要进行预测的其它模式时．可根据(1)、(2)和(3)式计算出相应的输出矢量，r 

进而判断(预测)该楱式所属的类别 在计算多组分数据和构效关系数之前还必须利用(1O) 
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式进行预处理，使输入的数据在尽可能拉开距离的同时，取值范围又控制在 0和 l之『日1【 ，式 

中；．为第 个经预处理后的值 ： 

；．= (z．一 z 。 + 0．1)／( ． 一 z⋯ + 0．1) (1O) 

1．2 PLS理论和算法 

如前所述 ，PLS算法在对特征函数 (如吸光度矩阵、构效关系中的特征参数矢量等进行 

分解的同时，还对目标函数(如浓度矩阵、活性参数矢量等)进行分解，并相互交换特征变量 

( 和 的相互位置 )。用 Y表示 “个校正集样品中￡个组分的浓度(或者活性参数)矩阵 ，用 x 

表示校正集样品在 m个波长处的吸光度(或者特征参数)矩阵。PLS同时将 r和 x分解成两 

个小矩阵的乘积： 

X 一 删 + (11) 

Y一 + F (1 2) 

和 u分别为 x和 y的特征变量矩阵(列正交矩阵)，P 和 分别为 x和 y的载荷矩阵(行 

正交矩阵)， 和P分别为X和r的残余矩阵，4为主成分数。在PLs中利用 对 进行回归， 

并获取用于预测的回归系数 b．有关 PLS的详细算法和实现可参阅文献” ． 

2 实验和计算 

2．1 仪器和试剂 

DMS，200塑紫外／可见分光光度计(美国Va~an公司)，1．0 cm光程的石英比色皿(日本 

岛津公司)IBM 286微机(联机用)，IBM386 DX一33微机(供计算时用，装有数学协处理器 387 

DX．33)Turbo C++3．0(美国Borland公司)，Neuml Works一2软件包(NeuralWare公司)． 

药品：Ot萘酚(ⅡNAP)、a萘胺(口NAA)、2，7一二羟甲基萘(DHN)、2，4一二甲氧基苯甲醛 

(DMO)[英国进口分装]和水扬酸甲酯(MSA)，溶剂为 95 的乙醇，陆注明外，其余均为北京 

化工厂产品，分析纯。准确称取适量上述样品并用乙醇稀释至所需浓度的工作贮备液待用。 

2．2 实验和计算结果 

丧 l PLS方法分析五组分混合物的结果 (~g／mL) 

按正交方式 L．。(d。)配制上述五个有机物混合而成的校正集共十六个标准样品。这样的 

标准混合试样在经过处理后 ，所得到的主因子数 正好等于该混合试样中的组分数。具体样 

正样的配制和数据参见文献 ．用 PLS算法和 BP算法估算得到的未知混合样的数据如表 l 

和表 2所示。用PLS计算芬太尼的构效关系与 BP相似，但是，在计算多组分混台体系时， 
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PLS标准化原始数据的方法为平均 中心化法 ，而不是(1O)式。 

表 2 BP模型分析五组分混合物的结果 (pg／mL) 

表 3 +种芬太尼衍生物的结构和活性 (小白鼠试验) 

构效关系计算用化合物：合成十种芬太尼衍生物，并用小白鼠做动物实验。这十种芬太 

尼的名称、取代基和生物效应如表 3所示，芬太尼母体结构式如图2所示。用PLS算法和BP 

算法计算得到的构效关系数据如表 4所示，进行标准化处理的芬太尼化台物构效数据列在 

表 5中，对小白鼠镇痛半量低于 30 nmol／kg以下的定为有效芬太尼，其期望模式 ，即 PB算 

法中的d矢量为(1 0)，其余的定为无效芬太尼，其期望模式为(0 1)．BP模型输入节点／ 

隐含层节点／输出节点=6／12／2，偏值Bias为 1．000，模型训练次数为 1 500次时已经没有显 

著误差。我们采用Borland c++3．0编制的BP程序所计算出的结果和NeuralWare公司的 

NeuralWorks一2软件包计算出的结果完全一致，学习速率1为 0．300，阐值 、0由系统自动设 

置为一个小于 0．20的正值随机数。BP定量预测五组分混合体系所采用的参数为：输入节点 

／隐含层节点／输出节点一82／2o／5，偏值 Bias为 0．30，迭代次数为 8000．BP程序中采用了指 
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针类型变量，因此源程序编译时必须设置为大模式或者巨模式
。 

表 4 BP模型和 PLs模型计算 10种芬太尼的掏效关系结果 

(1 0)为有效化合物模式-<O 1)为无效化合物模式．#为预测错误的结果 

表 5 十种芬太尼衍生物的标准化特征参数和且标参数 

图2 芬太铀衍生物的结构 (对垒部芬太尼都有焉一H) 

3 讨 论 

从上述计算结果可以看出：BP和PLs均能够同时定量分析多组分混合体系和进行构效 
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关系的模式识别 ，在这一定程度上说明这两种算法的适用性 。但是 ，仔细分析这两种方法的 

原理和计算结果，可以看出，BP在构造预测模型时，利用数据训练时建立在隐含层中的某种 

相对简单的权重关系来预测未知的模式，这就非常适台于那种因果关系不明确、知识背景不 

清楚和推理规则不确定的问题。在芬太尼的构效关系识别中，特征参数与目标参数之间不存 

在明显的对应关系，很难建立一种非线性映射方程 ，所以 BP的这种独特的模型构造方式就 

可以有效地解决这类问题。但是，BP预测多组分混合体系的结果又不如PLS算法，BP模型 

的这种局限性还可以从文献“’ 的结论中可以看出。当 BP模型利用单一信号源(如光度分 

析中不同波长处的吸光度矢量)作为其特征参数矢量 ，并对多个组分(目标参数)进行定量分 

析时 ，其结果难以和 PLS这类以某种非线性映射方程所预测的结果相比。我们推测，这可能 

与 BP算法容易陷入局部最小值、在最优解中不容易稳定以及其计算结果本身就具有某种 

非精确性有关。同理，PLS算法在多组分定量分析中由于充分和相互利用了自变量和因变量 

之问的信息，并借此克眼了基体效应、溶剂效应和组分问影响等非线性的干扰，这样预测结 

果应该是相当好的。但是，在进行构散关系识别预测时，由于此时特征参数和目标参数之间 

难以建立准确的描述方程、或者其对应关系是模糊的、甚至不存在对应关系，而在这种情况 

下用基于相关性原理的方法，如PLS、因子分析和主成分分析等算法所建立的模型则可能效 

果不理想。 

综上所述，尽管以后还会不断出现新的理论和新算法，这些技术可以更好地解决某些特 

定领域的I可题 ，但一般不会成为某种普遍适应的化学计量学理论。 
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