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!摘!要" 目的!当前用于预测心脏毒性的定量构效关系!m@,+/&/,/&()%/*@0/@*)H,0/&(&/\*)',/&-+%>&." l]1R#模型仅限

于 >CRU通道抑制作用这一机制"应用范围较狭窄$ 本研究旨在构建包含各类心脏不良反应的l]1R模型"以应用

于中药化学成分潜在心脏毒性的预测$ 方法! 从 <-F&0&/\R)[)*)+0)V,/,B,%)!<-FR)[VD#和 ]&?)C[[)0/R)%-@*0)

!]AVCR#数据库中共收集 " "#$ 个具有心脏毒性的化合物和 MJ$ 个不具有心脏毒性的化合物作为构建l]1R模型

的训练集"应用1VcC<4*)?&0/-*软件计算%筛选分子描述符"通过两种算法!支持向量机和人工神经网络#依次纳

入不同数量分子描述符分别构建l]1R模型"通过 "# 折交叉验证方法进行内部验证选择最优模型"然后通过查阅

文献及数据库共收集 "$ 种具有心脏毒性和 "# 种不具有心脏毒性的中药化学成分作为外部验证集"评价所建

l]1R模型对于中药化学成分心脏毒性预测的适用性$ 结果! 经筛选后共有 66# 种分子描述符参与建模"用支持

向量机算法所建的最优模型为包含 JM 种分子描述符的模型"其内部验证结果显示模型灵敏度为 M"N"特异度为

M#N"约登指数!T-@?)+(%&+?)F#和马修斯相关系数!c,//>)_%0-**)',/&-+ 0-)[[&0&)+/#均为 #5="$ 用人工神经网络算

法所建的最优模型为包含 "O 个神经元及 JM 种分子描述符的模型"其内部验证结果显示模型灵敏度为 MJN"特异

度为 MMN"约登指数和马修斯相关系数均为 #57=$ 通过 6$ 种中药化学成分验证显示"支持向量机模型外部验证结

果灵敏度为 $7N"特异度为 =#N"整体预测的准确率达到 MLN&人工神经网络模型外部验证结果灵敏度为 $7N"特

异度为 L#N"整体预测的准确率达到 JON$ 结论!应用人工神经网络算法构建的模型预测能力要优于支持向量机

算法构建的模型"通过已知毒性的中药化学成分验证表明"此l]1R模型有良好的灵敏度和预测准确率"可以用于

中药化学成分心脏毒性的预测$
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XZWR31QZY4CKA3UW3ÀCR]A<T!:C1Q<:];AC3;C]#! -̀'5=$!3-5O!X@+56#"M



/-F&0&/\59&)>*()' 1/-/,'-[66# 9-')0@',*?)%0*&./-*%_)*)%)')0/)? [-*9-?)'&+2" ,+? />)B)%/9-?)'
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c)?&0&+)" ;>&+)%)/*,?&/&-+,'& ;,*?&-/-F&+%& l@,+/&/,/&()%/*@0/@*)H,0/&(&/\*)',/&-+%>&.

!!中药用于治疗疾病已经有上千年的历史"对维

持人类健康起到了不可或缺的作用$ 近几十年来"

越来越多的西方人也选择将中药用作联合治疗的补

充用药"或接受中医治疗*" a6+

"中药的应用日益广

泛$ 然而"由于重金属污染%药物间相互作用及中药

所含毒性成分等问题引发的药物不良反应事件时有

发生*O a7+

"这些药物不良反应主要为肝%肾和心脏毒

性"后者有时甚至会导致用药者死亡的严重后果"因

此"针对中药心脏毒性的早期预测%评价及监测受到

世界各国的高度重视$

药物的心脏毒性是指药物在相对小的剂量和相

对短的时间内"对心脏生理功能产生影响或损害心

肌的药效反应*L+

"是导致药物不良反应事件发生的

主要原因之一$ 心脏是人体中重要的器官"其损伤

会为机体健康带来严重的影响"甚至可导致猝死$

心脏结构复杂"毒性成分可通过与各种受体%离子通

道的相互作用"参与氧化应激反应"造成细胞器损伤

及影响细胞凋亡等多种途径对其造成损伤$ 近年

来"一些已投入临床应用的中药制剂因其潜在的心

脏毒性而被迫从市场撤回或推迟批准进入市场*M+

$

动物实验是药物毒性评价的传统方法"可以较

好地反映药物对动物整体的毒性作用$ 由于每种中

药包含多种化学成分"且对化学成分单体的分离%提

取和纯化较难"增加了进行体内毒性评价试验的障

碍*J+

$ 此外"大量的动物实验违反了国际上提倡的

,OR-原则"即减少!*)?@0/&-+#%替代!*).',0)9)+/#%

优化!*)[&+)9)+/#原则"因而传统的动物实验方法用

于中药化学成分心脏毒性的筛选具有一定的局限

性$ 应用合适的体外实验或计算机模拟方法对中药

进行心脏毒性预测及有毒成分的早期筛选已经成为

重要的发展方向$ 定量构效关系!m@,+/&/,/&()%/*@0H

/@*)H,0/&(&/\*)',/&-+%>&." l]1R#是一种将化合物的

生物学效应与其结构特征相联系"并通过构建模型

来表征的计算机模拟方法*$+

$ l]1R模型可通过对

一组化合物的结构及毒性效应数据建模"以预测其

他结构已知的化合物对机体的潜在毒性作用"是一

种高效%简便的计算机模拟方法$ 应用 l]1R模型

可以预测和筛选化学物的毒性"为后续的毒性实验

提供优先导向"并为其风险评估提供有价值的初步

信息*"#+

$

目前预测药物心脏毒性的l]1R模型多为针对

>CRU!>@9,+ )/>)*H,H2-H2-H*)',/)? 2)+)#钾离子通道

抑制作用这一机制的"适用范围较单一"且模型均由

合成药物构建及验证"是否适用于中药化学成分的

心脏毒性预测尚不明确$ 本研究收集了各类心脏不

良反应的化学成分数据构建 l]1R模型"并应用已

有文献报道的具有或不具有心脏毒性的中药化学成

分作为验证集"评价其用于中药化学成分心脏毒性

预测的能力$

CD材料与方法

C5C!数据收集

美国环境保护署!W5]5C+(&*-+9)+/,'4*-/)0/&-+

12)+0\" C41#收集%整理了上千种化合物的毒性实

验研究数据"构建了 <-F&0&/\R)[)*)+0)V,/,B,%)

!<-FR)[VD#

*""+

"该数据库有严格的纳入%排除标

准"包含每种化合物器官毒性的具体病理改变"数据

详细%质量可靠$ ]&?)C[[)0/R)%-@*0)!]AVCR#数据

库是由欧洲分子生物学实验室!C@*-.),+ c-')0@',*

D&-'-2\Q,B-*,/-*\" CcDQ#建立的药物不良反应数

据库"其中包含了大量合成药物相关的药物不良反

应信息*"6+

$ 本研究用于构建 l]1R模型的化合物

数据均来自于<-FR)[VD和 ]AVCR数据库$

本研究收集 <-FR)[VD中大鼠经口的毒性实验

数据"筛选出其中具有心脏毒性的化合物 "M# 种作

为阳性集"其余 7"# 种化合物认为不具有心脏毒性"

作为阴性集$ ]AVCR数据库中"每类不良反应都包

含确定可引发此不良反应的药物和疑似可引发此不
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良反应的药物"本研究共收集其中 $7" 种确定可引

发各类心脏相关不良反应的药物作为阳性集"并在

剩余药物中剔除疑似可引发心脏相关不良反应的药

物后得到 =J7 种药物"认为其不具有心脏毒性"作为

阴性集$ 合并两数据库并剔除其中重复的化合物

后"共得到 " "#$ 个具有心脏毒性的化合物和 MJ$

个不具有心脏毒性的化合物"作为构建 l]1R模型

的训练集"然后从 4@B;>)9下载所有化合物的 OV

分子结构文件$

C5E!分子描述符的计算与选择

应用美国 ]&9@',/&-+ 4'@%公司的 1VcC<4*)H

?&0/-*软件计算并筛选分子描述符$ 1VcC<4*)?&0H

/-*软件可根据化合物的分子结构文件计算 O=" 种

6V分子描述符及额外的 OL 种 OV分子描述符"包括

组成描述符%拓扑及电拓扑参数描述符%电荷相关描

述符%氢键结合能力描述符%分子电离描述符%官能

团描述符等$ 计算每个分子的描述符后"1VcC<

4*)?&0/-*软件会通过两个步骤对所有描述符进行筛

选'!"#计算所有分子描述符的变异系数!0-)[[&0&)+/

-[(,*&,/&-+#"变异系数小于 "N的分子描述符不具

有代表性"被剔除&!6#计算不同分子描述符间的相

关性"所有高度相关的一对分子描述符将会被随机

剔除一个$ 在构建模型时"1VcC<4*)?&0/-*软件还

根据分子描述符的,敏感性-进行排序"优先纳入对

模型终点影响大的分子描述符$

C5F!建模软件及算法

应用1VcC<4*)?&0/-*软件的自建模模块进行

模型的构建及评价$ 1VcC<4*)?&0/-*软件中包含

支持向量机!%@..-*/()0/-*9,0>&+)" ] c̀#和人工神

经网络!,*/&[&0&,'+)@*,'+)/_-*I%" 133#用于分类变

量建模的算法"本研究分别应用这两种算法构建模

型$ ] c̀是一种基于结构风险最小化原理用于进

行模式识别的机器学习方法*"O+

"通过核函数将原始

数据投射到高维特征空间中"再根据间隔最大化策

略构建一个超平面对其进行分类"是一种二分类模

型$ 133通过模拟生物神经元对刺激的处理方法"

对一组数据进行函数逼近和模式回归"其通过给定

的训练集"逐渐对网络参数进行调整"降低预测错

误"以建立一个稳健%精确的预测网络"但每个预测

结果的生成过程并不能被直接解释*"=+

$

C5G!内部验证

内部验证可以考察模型的稳健性"I 折交叉验

证!IH[-'? 0*-%%H(,'&?,/&-+#是常用于进行内部验证的

方法"其原理是将训练集随机分成 I 等份"每次用

!I a"#份建模"剩下的 " 份用作测试集进行验证"

如此循环直到每份都被当作测试集使用过为止*"7+

$

本研究采用 "# 折交叉验证方法对模型进行内部验

证"通过计算灵敏度!%)+%&/&(&/\" ]C#%特异度!%.)0&H

[&0&/\" ]4#%约登指数!T-@?)+(%&+?)F" TA#和马修

斯相关系数!c,//>)_%0-**)',/&-+ 0-)[[&0&)+/" c;;#

这 = 个指标评价模型的性能"选出最优模型$

C5H!外部验证

模型的外部验证要通过独立的测试集来完成"

测试集中任何一个化合物都不能包含于训练集中$

通过查阅文献*"L aO=+及数据库*O7 aOL+

"共收集了 "$ 种

具有心脏毒性的中药化学成分及 "# 种具有心脏保

护作用的中药化学成分作为外部验证的测试集"测

试集中与训练集重复的化合物已被剔除$ 所有成分

的 OV分子结构文件均从 4@B;>)9下载"中药化学

成分信息详见表 "$ 计算各模型的 ]C%]4及准确率

!,00@*,0\" 1;;#以评价模型的预测能力$

模型验证中涉及到的各指标计算公式如下'

1Ef

<!

<!g3Z

" 1!f

<Z

<Zg3!

" >&f1Eg1!a" "

422f

<!E<Za3!E3Z

!<!g3!#!<!g3Z#!<Zg3Z#!<Zg3!槡 #

"

I22f

<!g<Z

<!g3!g<Zg3Z

"

其中"<!为真阳性化合物

数"3!为假阳性化合物数"<Z为真阴性化合物数"

3Z为假阴性化合物数$

ED结果

E5C!分子描述符的筛选及模型的构建

以 " "#$ 个具有心脏毒性的化合物和 MJ$ 个不

具有心脏毒性的化合物作为训练集"构建心脏毒性

的l]1R预测模型$ 1VcC<4*)?&0/-*软件针对上

述化合物的 OV分子结构文件计算了全部 O=" 种 6V

分子描述符及 OL 种 OV分子描述符"经过计算分析

剔除了其中不具代表性和存在高度相关性的分子描

述符"共有 66# 种分子描述符参与建模$ 将全部

66# 种分子描述符按照其对模型终点影响的敏感度

高低排序"应用 ] c̀算法建模时依次纳入不同数量

的分子描述符构建模型"应用133算法建模时依次

设定不同数量的神经元并纳入不同数量的分子描述

符构建模型$

E5E!最优模型及其内部验证结果

应用 ] c̀或 133算法构建的模型均通过 "#

折交叉验证方法进行内部验证"分别计算各模型的

]C%]4%TA及 c;;"并根据计算结果选出了两种算

法构建的最优模型"其中"] c̀算法的最优模型纳
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入了 JM 种分子描述符"其 ]C达到 M"N" ]4为

M#N"TA和 c;;均为 #5="&133算法的最优模型

包含了 "O 个神经元及 JM 种分子描述符"]C达到

MJN"]4为 MMN"TA和c;;均为 #57="其各项验证

结果均比 ] c̀算法所建模型略优$ 两种算法的最

优模型内部验证结果如表 6 所示$

表 CD外部验证测试集中的中药化学成分

5.;*&CD;>)9&0,'0-9.-+)+/%&+ /*,?&/&-+,';>&+)%)9)?&0&+)%[-*)F/)*+,'(,'&?,/&-+ /)%/%)/

;1] 3-5 ;>&+)%)+,9) C+2'&%> +,9) ]-@*0) ;,*?&-/-F&0&/\

O#6H6MH6 乌头碱 10-+&/&+) I7*%("M578)5(798:C(V)BF5!乌头%附子# 4-%&/&()

6M76HL=H$ 中乌头碱 c)%,0-+&/&+) I7*%("M578)5(798:C(V)BF5!乌头%附子# 4-%&/&()

L$##HJMH= 次乌头碱 :\.,0-+&/&+) I7*%("M578)5(798:C(V)BF5!乌头%附子# 4-%&/&()

=LLH6=H# 苯甲酰乌头原碱 D)+j-\',0-+&+) I7*%("M578)5(798:C(V)BF5!乌头%附子# 4-%&/&()

MM"J"H6LH" OH乙酰乌头碱 10)/\',0-+&/&+) I7*%("M578)5(798:C(V)BF5!乌头%附子# 4-%&/&()

6==MH7=HO 血根碱 ],+2@&+,*&+ 487C:8D8 7*)68"8 !k&''?5# R5D*5!博落回# 4-%&/&()

O=O"LH"7H$ 白屈菜红碱 ;>)')*\/>*&+) 487C:8D8 7*)68"8 !k&''?5# R5D*5!博落回# 4-%&/&()

"J6#OH""HM !博落回#碱 ;>)'&*@B&+) 487C:8D8 7*)68"8 !k&''?5# R5D*5!博落回# 4-%&/&()

=J6HM=HL 隐品碱 ;*\./-.&+) 487C:8D8 7*)68"8 !k&''?5# R5D*5!博落回# 4-%&/&()

7MH6=H$ 番木鳖碱 ]/*\0>+&+) 1")D79%*$%M#V'*5(78 Q&++5!马钱子# 4-%&/&()

O7MH7MHO 马钱子碱 D*@0&+) 1")D79%*$%M#V'*5(78 Q&++5!马钱子# 4-%&/&()

667$7H6LH6 =H羟基番木鳖碱 a 1")D79%*$%M#V'*5(78 Q&++5!马钱子# 4-%&/&()

OJM=JHO6H6 雷公藤甲素 <*&./-'&?) <)(L":)DO(M5[(CK*)6((:--I5[5!雷公藤# 4-%&/&()

""J6HJMH6 黄花夹竹桃次甙甲 C+0-*?&+ <9:':"(8 L:)M'(8%8 !4)*%5# K5]0>@95!黄花夹竹桃# 4-%&/&()

""""HO$HO 单乙酰黄花夹竹桃次甙乙 10)/\'?&2&/-F&+ <9:':"(8 L:)M'(8%8 !4)*%5# K5]0>@95!黄花夹竹桃# 4-%&/&()

"=OHL6H= 洋地黄毒甙元 V&2&/-F&2)+&+ .(O("8C($LM)LM):8 Q5!洋地黄# 4-%&/&()

=L7H6"H= 蟾毒灵 D@[,'&+ +:%:%M5UMK*%($!蟾酥# 4-%&/&()

=M#HOMH" 华蟾毒精 ;&+-B@[,2&+ +:%:%M5UMK*%($!蟾酥# 4-%&/&()

=L7HO$H= 脂蟾毒配基 R)%&B@[-2)+&+ +:%:%M5UMK*%($!蟾酥# 4-%&/&()

""6=H""H= 川芎嗪 <)/*,9)/>\'.\*,j&+) 0(OM$"(7M579M8%#(*%O :-*/5!川芎# 3)2,/&()

J=H6LH= 吴茱萸次碱 R@/,)0,*.&+) E'*6(8 )M"8:78)L8 !X@%%5# D)+/>5!吴茱萸# 3)2,/&()

"LJOMH76HJ 氧化苦参碱 ZF\9,/*&+) 1*L9*)8 KC8':$7:%$1'/5!苦参# 3)2,/&()

"#OOJH7"H$ 红景天苷 ],'&?*-%&?) ;9*6(*C8 )*$:8 Q5!红景天# 3)2,/&()

66=6MHO$H# 人参皂苷R2" U&+%)+-%&?)RU" !8%8#O(%$:%O ;515c)\5!人参# 3)2,/&()

7#"HOLH# 白藜芦醇 R)%()*,/*-' ;:D%*M")(8 \8L*%(78 :-@//5!虎杖# 3)2,/&()

""MHO$H7 槲皮素 l@)*0)/&+ 1*L9*)8 \8L*%(78 Q&++5!槐米# 3)2,/&()

OLJ"H$OH= 牡荆素 &̀/)F&+ +(":#%:OM%6*Q&++5(,*50,++,B&[-'&,!牡荆# 3)2,/&()

OLJ"H$$H# 葛根素 4@)*,*&+ !M:)8)(8 C*U8"8 !k&''?5# Z>_&!葛根# 3)2,/&()

a 红花黄色素 ],[['-_)*\)''-_)* 28)"985M$"(%7"*)(M$Q5!红花# 3)2,/&()

!!;1]" ;>)9&0,'1B%/*,0/%])*(&0)5

表 ED模型的内部验证结果

5.;*&EDA+/)*+,'(,'&?,/&-+ .)*[-*9,+0)-[/>)9-?)'%

1'2-*&/>9

3-5-[

?)%0*&./-*%

3-5-[+)@*-+% ]C ]4 TA c;;

] c̀ JM a M"N M#N #5=" #5="

133 JM "O MJN MMN #57= #57=

!!]C" %)+%&/&(&/\& ]4" %.)0&[&0&/\& TA" T-@?)+(%&+?)F& c;;" c,/H

/>)_%0-**)',/&-+ 0-)[[&0&)+/& ] c̀" %@..-*/()0/-*9,0>&+)& 133" ,*/&[&H

0&,'+)@*,'+)/_-*I%5

E5F!模型的外部验证

共收集 "$ 种具有心脏毒性%"# 种不具有心脏

毒性的中药化学成分作为外部验证集"用于评价所

建模型的预测能力$ 通过对外部验证集中 6$ 种中

药化学成分心脏毒性的预测"分别计算两模型的

]C%]4及1;;"结果汇总于表 O 中$

表 FD模型的外部验证结果

5.;*&FDCF/)*+,'(,'&?,/&-+ .)*[-*9,+0)-[/>)9-?)'%

1'2-*&/>9 ]C ]4 1;;

] c̀ $7N =#N MLN

133 $7N L#N JON

!!1;;" ,00@*,0\51BB*)(&,/&-+%,%&+ <,B')65
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!!外部验证结果显示"两种算法模型对 "$ 种具有

心脏毒性的中药化学成分均预测正确的 "J 种"仅对

隐品碱预测错误"]C高达 $7N&对于 "# 种不具有心

脏毒性的中药化学成分"] c̀算法构建的模型仅对

吴茱萸次碱%氧化苦参碱%人参皂苷 R2" 和葛根素 =

种成分预测正确"]4为 =#N&133算法构建的模型

对吴茱萸次碱%人参皂苷R2"%葛根素%槲皮素%牡荆

素和红花黄色素 L 种成分预测正确"]4为 L#N"较

] c̀模型高&对于全部 6$ 种化合物"133模型的

1;;达到了 JON"高于 ] c̀模型的 MLN$

FD讨论

近年来中药不良反应的相关报道逐渐增多"预

测%评价中药毒性的相关研究备受关注$ 到目前为

止"不少研究人员和国际组织已建立了与药物心脏

毒性相关的数据库和 l]1R模型"但大多为针对

>CRU通道抑制作用这一机制$ 美国食品药品监督

管理局!Y--? ,+? V*@21?9&+&%/*,/&-+#收集整理了其

相关数据库及已发表医学文献中的数据"构建了 O 个

l]1R模型"灵敏度分别为 M=5MN%=M56N和 6"5#N"

特异度分别为 M#5MN%$"5MN和 $J5#N

*OM+

$ K&*))(,

等*OJ+应用 ] c̀算法针对不同类型分子描述符分别

构建了 O 种 l]1R模型"其外部验证的准确率为

MON dJ"N$ 雷蕾等*O$+收集 YV1药品数据库中关

于 >CRU通道的数据"通过 = 种算法构建 l]1R模

型"最优算法模型准确率为 JL5ON$ 随着可用于建

模数据的增多及建模算法的发展"对药物心脏毒性

的l]1R模型的预测性能也逐渐提升"然而这些模

型的训练集和外部验证集均为合成药物"其验证结

果代表对合成药物心脏毒性的预测准确度"尚不能

说明这些模型是否适用于预测中药化学成分的心脏

毒性$ 有研究指出"合成药物和中药化学成分在空

间结构上有明显差异"现有的各类计算毒理学方法

在用于中药化学成分毒性预测时适用性有限"预测

正确率可能会更低*=#+

$

本研究收集了各类心脏不良反应的毒性成分数

据"应用133及 ] c̀两种算法"构建了用于预测化

合物心脏毒性的 l]1R预测模型$ 以 6$ 种毒性情

况已知的中药化学成分作为外部验证集"评价模型

对于中药化学成分毒性预测的适用性"验证结果显

示"133算法所建模型的整体预测能力优于 ] c̀

算法所建模型"模型灵敏度高达 $7N"特异度为

L#N"整体预测准确率达到 JON"可以用于中药化

学成分心脏毒性的筛选预测$

相较于其他已有的心脏毒性 l]1R模型"本研

究选用的训练集数据不限于 >CRU通道抑制作用这

一机制"而是包含了心律失常%心肌损伤及心力衰竭

等各类心脏不良反应"故本研究构建的 l]1R模型

有适用范围更加广泛%对于潜在心脏毒性物质的筛

检更加灵敏的优点$ 在筛选中药潜在毒性成分时"

为了尽可能避免毒性成分的漏筛"减少假阴性情况

的发生"模型的灵敏度要更高$ 本研究构建的模型

灵敏度达到 $7N"优于其它现有 l]1R模型"能有

效减少由于毒性成分漏筛导致的对于中药潜在心脏

毒性的低估$ 然而"由于阳性集中的化合物包含多

类心脏不良反应机制"此 l]1R模型的特异度

!L#N#较其他模型相对较低"应用时预测结果可能

会出现假阳性的情况"有可能增加后续心脏毒性评

价实验的工作量$ 由于各类心脏不良反应并非单一

的化合物H靶点作用结果"而是由多种因素综合作用

的结果"应用此 l]1R模型预测中药化学成分心脏

毒性可能不利于对其作用机制的解释及研究$

构建预测中药化学成分潜在毒性的 l]1R模

型"理想情况是应用中药化学成分的毒性数据作为

训练集"这样构建的模型适用性更高"然而中药具有

多成分的特点"针对中药单一成分的毒性研究相对

较匮乏"毒性数据资料不足以构建l]1R预测模型$

目前用于预测中药化学成分毒性的l]1R模型均为

由合成药物数据所构建"在应用时应注意进一步考

察其适用性$ 随着各类毒性评价实验方法的发展"

对中药单一成分的毒性数据将会越来越多"构建

l]1R模型预测中药化学成分毒性的研究发展前景

广阔$
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