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摘要 　以分子拓扑指数作为结构描述符 ,采用最佳子集回归方法 ,建立了 35 种有机磷酸酯类化合物在 3 种

不同极性固定相上的定量结构2色谱保留关系 (QSRR) 模型。3 个 QSRR 模型均具有良好的拟合能力 ,对QSRR

模型分别进行了交叉验证及外部数据集验证 ,结果表明各模型具有较强的预测能力。对 QSRR 模型的系数、标

准误差及相关系数均进行了蒙特卡洛模拟 ,结果证实蒙特卡洛方法可用于 QSRR 模型的稳健性分析。
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　　随着 20 世纪 70 年代对持久性有机氯杀虫剂的

逐渐禁用 ,高效低残留的有机磷酸酯类化合物逐渐

成为杀虫剂的首选 ,是迄今应用最广泛的一类农药。

有机磷酸酯类化合物的广泛应用所带来的环境问题

已不容忽视[126 ] 。在有机化合物的生态风险评价中 ,

准确鉴定每一个化合物的结构有着非常重要的意

义。色谱保留指数是应用色谱技术定性鉴定有机化

合物的重要手段[ 7 ] ,然而 ,有关有机磷酸酯类化合物

定量结构2色谱保留关系 ( QSRR) 的研究仍然非常

少[1 ,7 ] 。

由于 QSRR 模型通常用于预测尚未投入实验

或未合成的化合物的色谱保留指数 ,因此 ,模型的预

测能力及稳健性非常重要。交叉验证是 QSRR 研

究中广泛应用的模型验证方法 ,采用相关系数 Q2表

征模型的预测能力[829 ] ,然而 ,模型的稳健性目前还

缺少有效的表征方式。蒙特卡洛 ( Monte Carlo) 模

拟基于特定概率分布进行随机抽样 ,模拟可能出现

的随机现象 ,通过大量的随机抽样 ,可接近所模拟的

随机过程的真实概率。因此 ,可用来评价模型的不

确定性[10211 ] 。随着计算机技术的快速发展 ,蒙特卡

洛模拟在有机污染物的风险评价中已有应用[11 ] ,但

未见其用于 QSRR 模型稳健性的评价。

笔者采用广泛应用的分子拓扑指数作为结构描

述符 ,预测 35 种有机磷酸酯类化合物在 3 种不同极

性固定相上的气相色谱 Kovát s 保留指数 ,并探索

蒙特卡洛模拟方法在 QSRR 模型稳健性分析中的

应用。

　材料与方法

　数据来源及分子拓扑指数

35 种有机磷酸酯类化合物 (图 1)在不同极性固

定相 ( OV2101、DB21701 以及 DB2WA X) 上的气相

色谱 Kovát s 保留指数取自参考文献 [ 12 ] (表 1) 。

35 种有机磷酸酯类化合物在结构与极性上有较大

的差异 ,苯环上的取代基 ( X) 的电负性变化较大 ,而

取代基 R 的体积变化较大。

图 1 　OP 的结构通式 ,R为烷基 ,X为苯环上的取代基

Fig. 1 　The general formula of OP compounds ,R is alkyl ,

and X is substituent group on phenyl

　　根据文献方法[ 13214 ] 计算了 14 种广泛应用的分

子拓扑指数 ,包括 Wiener 指数 (W ) ,0 - 3 阶Randi

指数 ( nχ) ,0 - 3 阶 Kier & Hall 指数 ( nχv ) ,1 - 3 阶

Kier 形状指数 ( nκ) , Kier 柔性指数 (Φ) ,以及 Bala2
ban 指数 ( J ) (表 1) 。
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　统计方法

采用最佳子集线性回归方法建立 QSRR 模型。

对所有描述符的组合进行遍历搜索 ,并去除方差膨

胀因子大于 10 的描述符组合 ,以消除共线性对

QSRR模型质量的影响[15 ] 。为了更加准确地评价模

型的预测能力 ,将全部数据随机分为训练集与检验

集。训练集有 28 个样本 ,用于建立 QSRR 模型和

内部验证。模型拟合能力用相关系数 R2 、拟合标准

误差 S E 表征 ;模型内部预测能力由逐一剔除交叉

验证的相关系数 Qcv
2 ,预测标准误差 S Ecv 表征。检

验集为 7 个样本 ,用于检验模型对外部数据的预测

能力 ,用 Qex t
2 和 S Eex t表征。

　蒙特卡洛模拟

本研究中 ,QSRR 模型可由 y = X b + e 表示 ,其

中 y 为 R I 向量 , X 为描述符矩阵 , b 为回归系数向

量 ,e 为残差向量且 e～N (0 ,σ2 ) ,其中σ为模型残差

的标准偏差 ,样本容量为 n。对 QSRR 模型的蒙特

卡洛模拟过程如下[16 ] : (1) 从 N (0 ,σ2 ) 中生成 n 个

随机数 ,记作 e( b) ; (2) 通过式 y ( b) = X b + e( b) 得到

y ( b) ; (3)对 y ( b) 和 X 进行线性回归 ,求得 QSRR 模

型相关参数的蒙特卡洛估计 ; (4) 重复步骤 (1) 至步

骤 (3) B 次 ; (5)根据模拟参数蒙特卡洛估计的分布 ,

判断模型的稳健性。通常模拟次数越大 ,其结果越

接近于真实值 ,在这里 B 取 9 999。所有的统计分

析均采用统计计算的语言与环境 R[17 ]完成。

　结果与分析

　 模型的建立

对 3 种不同极性固定相上的气相色谱 Kovát s

保留指数 R I 分别与 14 种拓扑指数描述符进行最

佳子集线性回归 ,结果表明 ,所有 QSRR 模型中均

只含有 2 个描述符。在不同固定相上的 QSRR 模

型分别如下所示 (括号中为回归系数的标准误差) :

OV2101 (固定相为 100 %甲基硅酮) :

R I = - 277. 703 ( ±70. 904) + 278. 394 ( ±21. 702) 3χ +

192. 421 ( ±26. 286) 3χv (1)

n = 28 , R2 = 0. 973 , S E = 39. 870 ,Qcv
2 = 0. 966 ,

S Ecv = 44. 914 ,Qext
2 = 0. 971 , S Eext = 44. 697

DB21701 (固定相为 86 %二甲基2 + 14 %丁氰

基2苯基取代聚氧硅烷) :

R I = - 818. 366 ( ±499. 707) + 0. 999 ( ±0. 061) W +

830. 208 ( ±172. 780) J (2)

n = 28 , R2 = 0. 917 , S E = 72. 077 ,Qcv
2 = 0. 895 ,

S Ecv = 81. 194 ,Qext
2 = 0. 920 , S Eext = 74. 882

DB2WA X(固定相为 100 % 聚氧乙烯) :

R I = 216. 810 ( ±194. 175) + 418. 956 ( ±42. 429) 1χ-

215. 205 ( ±35. 495) 3κ (3)

n = 28 , R2 = 0. 887 , S E = 88. 619 ,Qcv
2 = 0. 860 ,

S Ecv = 98. 661 ,Qext
2 = 0. 892 , S Eext = 84. 968

统计结果表明 , R I 与进入模型的描述符之间存

在良好的线性关系 ,表现在模型具有较高的 R2 。模

型的内部交叉验证以及对外部数据集的预测结果均

表明 ,模型具有较强的预测能力 ,表现在交叉验证的

Qcv
2 和外部验证的 Qex t

2 与模型的 R2 相近 , S Ecv 和

S Eex t与 S E 相近。

　 模型的解释

从 QSRR 模型的 R2 、Qcv
2 、Qex t

2 的变化趋势可

以看出 ,当固定相极性由弱变强时 ,QSRR 模型的相

关性及预测能力均呈下降趋势。从保留指数的实测

值与 QSRR 模型的预测结果的相关图 (图 2)上也可

以清晰地看到这种趋势。

图 2 　不同固定相上色谱保留指数实测值与预测值的散点图

Fig. 2 　Scatter plot of observed versus predicted retention index on different stationary phase

　　在本研究中 ,OV2101 是弱极性固定相 ,因此 ,

有机磷酸酯类化合物在该固定相中的保留行为主要

是由分子的立体效性所决定[ 7 ] ,3χ和3χv在一定程度

上可以较好地描述这种空间效应[14 ] ,因此给出了较

好的模拟结果。

对于中等极性的 DB21701 和极性的 DB2WA X

固定相而言 ,有机磷酸酯类化合物在固定相中的保

留机制不仅受化合物立体效应的影响 ,同时也与化
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合物与固定相之间的相互作用 ,如偶极效应等有着

密切关系[7 ] 。进入 QSRR (2) 的 W 和 QSRR (3) 的
1χ主要表征有机磷酸酯类分子的立体效应[14 ] ;而 J

和3κ由于考虑了分子中非碳原子的种类、环的存在

及环上取代基的位置等[14 ] ,可以间接描述有机磷酸

酯类化合物与固定相之间的非立体效应的相互作

用 ,但效果有限。因此 ,所获得的 QSRR 模型相关

性与预测能力均较弱极性固定相上的QSRR模型稍

差。

　 模型稳健性分析

蒙特卡洛模拟是不确定分析中最常用的一种概

率分析方法 ,即从特定概率分布中随机生成大量伪

样本来模拟给定问题的概率统计模型 ,给出问题数

值解的估计[10 ,16 ] 。由于不受样本容量的限制 ,因

此 ,适合类似 QSRR 研究中小样本回归分析的稳健

性分析[16 ] 。表 2 给出了对上述 3 个 QSRR 模型进

行蒙特卡洛模拟的结果。从表中可以看出 ,蒙特卡

洛估计与模型参数非常接近 ,表明有机磷酸酯类化

合物在不同固定相上的气相色谱保留指数的 QSRR

模型是稳健的。

为了更清晰地说明蒙特卡洛模拟对 QSRR 模

型稳健性的评价 ,以 QSRR (1) 为例 ,将3χ系数的蒙

特卡洛模拟结果在图 3 中给出。其中 ,左侧图给出

了模拟获得的3χ系数的估计分布及概率密度。从

图中可以看出模型的3χ的系数 (278. 394 ,实线) 与

模拟获得的3χ的系数 (278. 479 ,虚线) 之间几乎完

全重叠。从图 3 右侧的正态分布 Q2Q 图可以中看

出 ,模拟获得的3χ的系数呈正态分布。由于 B 足够

大 ,模拟获得的3χ的系数分布可以作为模型真实情

况的估计[ 16 ] 。对模型各个统计量的蒙特卡洛模拟

均可获得相似的结果。因此 , 各个固定相上的

QSRR模型均具有良好的稳健性。
表 2 　3 个 QSRR 模型的系数的蒙特卡洛估计1)

Table 2 　Monte Carlo simulated coeff icient of three QSRR models

QSRR (1) QSRR(2) QSRR (3)

Intercept - 277. 406 ( ±70. 279) Intercept - 824. 622 ( ±500. 167) Intercept 214. 417 ( ±192. 684)
3χ 278. 479 ( ±21. 488) W 0. 999 ( ±0. 061) 1χ 419. 655 ( ±42. 220)

3χv 195. 249 ( ±26. 205) J 832. 475 ( ±172. 969) 3κ - 215. 841 ( ±35. 442)

R2 0. 973 ( ±0. 008) R2 0. 918 ( ±0. 023) R2 0. 887 ( ±0. 031)

S E 39. 442 ( ±5. 592) S E 71. 288 ( ±10. 134) S E 87. 663 ( ±12. 425)

　1)括号中为统计量的标准偏差。Standard deviation of statistic in parent heses.

图 3 　QSRR (1)模型3χ系数的蒙特卡洛模拟

Fig. 3 　Monte Carlo simulated coefficients of
3χ in QSRR (1) model

　讨　论

以分子拓扑指数为分子结构描述符 ,建立了 35

种有机磷酸酯类化合物在 3 种不同极性固定相上的

气相色谱 Kovát s 保留指数的 QSRR 模型。所得

QSRR 模型在弱极性固定相上具有良好的相关性及

预测能力 ,在极性固定相上则相对较弱。其主要原

因是拓扑指数描述符通常不具有表征化合物电子结

构的能力 ,而化合物在固定相中的分离不仅仅与立

体效应相关[7 ] 。基于拓扑指数的非极性化合物的

QSRR 模型通常具有较高的拟合和预测能力 ,而对

于极性化合物 ,加入表征化合物电子结构或表征与

固定相相互作用的描述符则可以改善模型的质

量[7 ,18 ] 。

虽然交叉验证 Qcv
2 通常用于表征 QSRR 的预

测能力 ,但它只是表征 QSRR 模型预测能力的必要

而非充分条件[8 ] ,因此 ,加入模型对外部检验数据集

的预测是非常必要的[829 ] 。本研究通过随机抽样的

方式获得 20 %的样本用于 QSRR 模型的外部验证。

由于外部数据集的选择是随机的 ,因此其验证能力

仍存在不确定性[9 ] 。但对于本数据集而言 ,内部与

外部的验证结果均表明 QSRR 模型具有良好的预

测能力。

基于多元线性回归的建模方法受数据集本身的

特征影响显著 ,其参数估计的稳健性是关系模型质

量的重要因素[15 ] 。蒙特卡洛方法通过对残差的抽

样构造新数据集[16 ] ,对 QSRR 模型的系数、标准误
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差、相关系数进行模拟估计 ,很好地检验了 QSRR

模型。因此 ,在 QSRR 模型的稳健性评价中应用蒙

特卡洛方法是可行的。
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Abstract 　U sing the best subset regression technique ,t he quantitative st ructure2retention relation2
ship s (QSRR) of 35 organop hosp hate compounds on t hree different polar stationaries were established

with topological indices as st ruct ural descrip tors. All t hree QSRR models had good calibration ability.

The cross2validation and external2validation showed that t he corresponding QSRR model had st rong pre2
dictive power. Monte Carlo simulation on R2 ,S E and coefficient s of different QSRR models demonst rated

t hat Monte Carlo met hod can be used to analyze t he robust ness of QSRR models.
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indices ; Monte Carlo simulation
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