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摘要!基于分子二维图形特征提出一种新型结构参数化方法’分子电性作用矢量"E/U#!应用于考察&"-个

单质子化肽段样本集结构表征及离子迁移谱碰撞截面模拟和预测及严格检验$所得’个模型回归建模及留

一法交叉验证复相关系数"P 和H#分别为’PbP:;b"*.L’$"*.L&$"*.L"和HbP:‘b"*.-.$"*.-.$

"*.-L&E/U对复杂有机分子结构表达准确且性质预测良好&
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!!近年来电喷雾!/FU"’&()基质辅助激光解析
!E+Y]U"’!(等新型离子化技术使得生物大分子
被用于离子迁移谱!UEF"’’$,(检测成为可能#在
此基础上将高灵敏度常压分析技术UEF与其它
分析仪器联用!如JD$UEF#UEF$TIPEF等"可
更为有效地扩展UEF在分子生物领域应用范
围’#$%(#包括广泛应用于反恐)航空)海关)战场)
犯罪现场的痕量物质检测*碰撞截面!$#DDF"
在UEF中是一个衡量离子结构特征的重要参
数#它可由 E19)7等’-(提出的公式计算*式中
涉及"为离子所带电荷数#6为单位电荷电量

&*%"!&L. ^ &"a&.#>Q 是 V)3>40177 常 数

&*’L"%!̂ &"a!’+da&#! 和E 分别代表离子
及迁移气体分子质量#? 和C 为实验压力和温
度#4为所施加电场强度#.] 是离子迁移时间#7
为迁移气体密度#T为迁移管的长度*因此只要
测量出4#T#?#C#.] 就可以通过该式精确计
算被测离子$大小*然而由于实验条件以及检
测技术的限制#大规模测量各类离子碰撞截面还
难以实现#本文试图将基于统计学方法发展起来
的定量构性$效关系!gFZM$gF+M"’L$.(应用于
碰撞截面预测中#以期得到具有一定实用价值的
定量模型*考虑到碰撞截面与被测物质结构特
征有着密切关系#发展一种用于表征化学结构的
电性拓扑指数%分子电性作用!E/U"矢量#并成
功将其应用于&"-个单质子化肽段碰撞截面的
建模与预测中*

<!原理和方法!
<=<!基本概念!

!&"原子类型!1>)02:>G?6#+T"*按照元
素周期表中,同族元素具有相似化学性质-的规
律#将原子按族分类是较为简单且化学意义明确
的方法*这里首先可将有机物中常见非金属元
素原子分为#类#&!UH+"%D#F2&!!U+"%O&

’!H+"%(#Z&,!HU+"%I#F&#!HUU+"%P#

D3#VB#U*对于#类原子间的相互作用则可以
得到&#种不同的作用情况!&$&#&$!#&$’#&$,#

&$#&!$!#!$’#!$,#!$#&’$’#’$,#’$#&,$,#,$
#&#$#"*注意 E/U并不限制其它原子加入#当
分子中含有稀有原子时可基于按族分类方法定

义将上述#种类型进一步扩充*由于天然氨基
酸中不含第#类卤素原子故实际上只有,种类
型#故计算氨基酸描述子时无第五类卤素原子作
用项!即&"项"相互作用*

!!"原子相对电性!1>)02:B631>2‘6636:>B)7$
681>2‘2>G#+M/"*通常将分子中的原子看作是
没有体积且带有电荷的质点#原子之间通过化学
键传递电性而发生相互作用*此外#参照定义电
负性是指不同原子吸引电子能力的相对大小#其
在一定程度上反映了分子内部电荷分布情况#这
里使用鲍林电负性!Z1;3278.9636:>B)7681>2‘2$
>G#Z/"’&"(作为原子的电性标度#进一步规定计
算中取原子的相对电性!+M/"#即该原子相对
于碳的电负性大小*对于各类原子的鲍林电负
性’&&(和其相对电性大小列于附表&*

!’"原子相对键距!1>)02:B631>2‘6Q)7<$
<29>17:6#+MV"*分子中的原子是通过各种类
型化学键连接起来的一个整体#因此化学键成为
原子相互作用最直接的传导介质*由于原子相
互作用是随其连接距离的增加而迅速减小#因此
可以将原子的作用距离看作是连接它们的最短

键距而忽略其它连接路径*为达到数据统一目
的#这里仿照原子相对电性处理办法将D$D单
键键长视为 E/U的标准键长#而其它化学键键
长与其比值就为相对键长!MVY"*进一步将分
子中原子相对键距!+MV"定义为连接两原子最
短路径中所有化学键相对键长!MVY"之和*有
机化合物中一些常见化学键长’&!(和相对键长列

于附表!*
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<=>!分子结构表达方法
分子体系中原子是以带有一定数量电荷的

微观质点形式存在!电荷之间相互作用构成分子
内部结构特征支配方式!而这种分子内部微观作
用力又以相应的物化性质在物质宏观状态上表

现出来"描述点电荷相互作用基本公式为库仑
#D);3)0Q$定律!利用该定律可表达出分子内部
电荷作用方式"本文将常见原子类型按元素周
期表的族划分为,类!由于具有不同化学性质的
各类原子之间相互作用所产生的效果有所差异!
因此将各类作用情况视为不同的描述分量加以

区分"最终得到&"个 E/U描述子分别由以下
各类原子作用产生%&$&!&$!!&$’!&$,!!$!!!$’!!$
,!’$’!’$,!,$,#表&$"计算公式如下%

U>( #/$b (,)>!J)( #6!&,&%"$#+M/, ’

+M/J&#(,#J!MVY$!$ b (,)>!J)( #6!&,&%"$
#+M/,’+M/J&+MV!,J$!#&$>$#!>$($#$

#&$
这里>与(代表原子所属种类(+M/为原子相
对电性大小(+MV,J是指从,原子到J原子所经
历最短路径上各个化学键相对键长之和"

图<!丙氨酸分子结构!图中数字为原子编号"

D$.=<!0’-4%’4-1&)62(#1%4#&-*81#1’()(+

&#&)$)1;$’B)4291-16&’(2*

<=@!计算实例
以简单的丙氨酸#1317276!+$为例扼要说

明"有关分子结构及原子编号见图&!含有D!

O!(!I#F$四种原子(该分子&"个非零描述子
计算如下%对于碳$碳原子相互作用包括&$!号)

&$’号和!$’号原子作用情况!可以表达为下式%

*DDb#&*""""̂ &*"""&&*"""!$̂ !K#&*""""
&̂*"""&!*"""!$b!*!#"""同理可以计算剩
下. 个 E/U描述子%*DO b&"*!.’-!*D( b
&*.’!-!*DI b,*L!%.!*OO b!*L’L.!*O( b
#*,L,-!*OIb,*,!%%!*((b"*""""#该项在其
它氨基酸或肽中可能不为零$!*(Ib"*,"%-!

*IIb"*%&,%"

>!实验部分
>=<!程序设计方案选择
有关方框图从略"这里仅仅给出流程图%&$

划分原子类型#D*UH++)O*U++)(*H++)I*包
括F!HU++$!将分子中原子类型及连接方式以
字符形式存储在适当文本文件中(#!$获得二维
拓扑结构#!]T)?)$!程序读入该文本文件并视
分子为顶点被不同原子染色的带权无向图(#’$
引入对应参数#元素电负性)原子相对电性)化学
键长)原子相对键距等$!采用P3)G<算法找寻分
子中所有原子间最短路径(#,$计算分子电负性
作用矢量描述子 E/U#利用公式&!E/U$>))3*
6S6$进而同时计算该分子&"个 E/U描述子"

>=>!程序实现过程说明
使用D语言开发应用程序 E/U$>))3*6S6来

实现 E/U描述子计算"用户将分子中原子类型
及连接方式以字符形式存储在 E/U*>S>命名的
文本文件中!程序读入该文件并视分子二维拓扑
结构为一个顶点被不同原子染色的带权无向图!
进而采用P3)G<算法找寻分子中所有原子间最
短路径同时利用#&$式计算该分子&"或&#个

E/U描述子"为了简化类似于肽#或核酸$分子
初始结构输入并保证其正确性!我们同时编写了
序列格式转化程序FTE$>))3*6S6以作为 E/U$
>))3*6S6方式的配套工具!此时将只用以单字母
形式表示肽#或核酸$一级结构并由FTE$>))3*
6S6自动转化生成 E/U$>))3*6S6的输入文件"

>=@!实验观测数据获取
从A;B9ZD等*&"+的报告中取得&"-个单质

子化肽一级序列及所对应实验观测碰撞截面作

为总体样本集#附表’$!肽段长度从#$&"共跨越
六个等级且都是以赖氨酸#3G9276!d$为D端终
止残基以确保正电荷被固定于此位点"该组样
本均从胰蛋白酶类物质产生!其离子碰撞截面使
用UEF$TIPEF技术测得"首先通过 FTE$
>))3*6S6和 E/U$>))3*6S6计算得到所有肽 E/U
描述子!删除其中全零项后每个肽可由&"个描
述子表征#附表’$"

@!结果及分析
通过多元线性回归#0;3>2?3632761BB68B69$

92)7!EYM$技术将其与碰撞截面建立起&"参
数回归模型 E&#E)<63&$如下#回归系数置信
区间对应的置信度为.#\$%

%L 质 谱 学 报!!!!!!!!!!!!!!!!!第!-卷!



$b!-’*..,h!’*#--"a!&*’,!h&*’’."

*DDK!!*,&!h&*,LL"*DOa!&*’!,h&*!’."*D(
a!"*!%"h&*#"’"*DIa!,*L&!h’*%.-"*OOK
!&*-,’h&*###"*O(K!&*,,,h&*"L!"*OIK
!!!*.’,h’-*.%-"*((a!,*-#,h-*.’!"*(Ia
!&*!!Lh%*-!%"*II

!2b&"-#!b&"#P:;0 b"*.L’#MEFb
#*.,,#;b!.’*!#%#HYII b"*.-.#MEFDH b
%*#-#$;DHb!.’*!#%" !!"
式中下标I原子同时代表了F原子%对该模型
使用留一法!361‘6$)76$);>#YII"进行交叉校
验!:B)99$‘132<1>2)7#DH"&&,’检测#即依次将训
练集中每个样本取出#并由所剩下样本集!包含

&"-个样本"建立多元线性回归模型对所取出样
本进行预测%最终获得模型 E&相关统计量见
表!#从中可看出 E/U描述子能很好地与碰撞
截面呈线性相关%由于多元线性回归方程可能
出现多重共线性!0;3>2:)332761B2>G"以及变量不
显著等病态特征#因此需要对模型 E&进行更为
深入的讨论%采用FZFF&’*"统计学软件包对

E&进行回归诊断#分别计算出&"个变量的.统
计值!."(显著水平!#"(偏相关系数!?"以及方差
膨胀因子!‘1B217:627C31>2)7C1:>)B#HUPb&)!&
a/!,"#其中/,代表模型中第,个变量对其它变
量的相关系数"列于表’当中#通过分析该表可
发现模型 E&似具有一定程度多重共线性!某些
变量HUP值偏高"#而且并不是所有变量都表现
出显著特征!部分变量.值落在a!$.$!范
围"%这可解释为 E/U计算方法统一性使得不

同描述子之间可能具有一定信息重叠%
将模型对&"-个肽的碰撞截面估计结果和

交叉检验预测值与实验观测值相关情况分别绘

于图!1#!Q中%同时建立其残差分布散点图!图

’1"#从该图可看到&"-个肽几乎没异常点#仅有

’个样本残差值略微超出正负两倍均方根误差
!M))>E617Fc;1B66BB)B#MEF"!虚线以外"#但
也远远小于三倍均方根误差!通常确定异常样本
的界限"%使用D))=距离对中心化杠杆值!:67$
>6B6<36‘6B186#DY"作图证实上述结论!图’Q"#
其表现为所有样本点都分布在该图左下角一个

很小的范围以内!D))=’"*&#DY’"*&#"%另
外由于TB)?951等&&#$&-’最近研究结果显示仅以

HYII作为模型稳定性能的检测标准并不能有效
说明问题#为严格验证模型对外部样本的预测能
力#从总体样本集中抽取.个分子作为测试集#
并由剩下.L个样本作为训练集建立&"参数回
归模型对其进行预测%由于&"-个肽的序列长
度从#到&"共分六个等级#为了使得测试结果
更具可信度这里抽样规则满足以下,点要求*+
每一等级长度的肽都随机选取!个样本进入测
试集$,被选取的样本其序列上每一个位点的氨
基酸残基类型在训练集同等级序列的该位置上

必须出现过!限制自变量不能为外插值"$-被选
取的样本碰撞截面在同等级序列中不能为最大

或最小值!限制因变量不能为外插值"$.考虑到
较长肽段可能更难表达和预测故在最长等级样

本中多选择了一个肽以补足.个测试集样本数%
最终选定测试集化合物在附表!中标以+",标

表<!模型 /<的回归诊断结果

A&9#1<!K1*4#’*(+-1.-1**$G16$&.)(*$*+(-2(61#<!

变量 H1B21Q369 .统计值. 显著水平# 偏相关系数? 方差膨胀因子 HUP

:)79>17> %*!!# "*""" $ $

*DD a&*.L% "*"#" a"*&.’ !LL*%--

*DO ’*!&# "*""! "*’"’ &.""*L.,

*D( a!*&!& "*"’% a"*!"% ."*%%’

*DI a"*’,’ "*-’! a"*"’, !&#*L&,

*OO a!*#L& "*"&& a"*!,L L""*-LL

*O( !*!!’ "*"!L "*!&# &’L*L&!

*OI !*%,% "*"". "*!#’ %!*#"&

*(( &*&.L "*!’, "*&&L !#&*%.,

*(I a&*&L. "*!’- a"*&&- !’%*-"%
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图>!模型对<FY个肽碰撞截面实验观测值与!&"估计值及!9"交叉检验预测值相关图

D$.=>!!&"L#(’(+1*’6=&)6!9""-16!Z,,"=G*=(9*6=%(##$*$()%-(***1%’$()(+<FY*$).#3"-(’()&’16"1"’$61*

图@!!&"模型对<FY个肽碰撞截面估计值残差分布散点图!虚线处为两倍均方根误差"#

!9"样本?((8距离对?1)’1-16Z1G1-&.1值作图!
D$.=@!!&"P$*’-$94’$()(+-1*$64&#*!6&*B16$*6(49#1-((’21&)*I4&-11--(-"#

!9"L#(’(+?((8$*6$*’&)%1=G*=?1)’1-16Z1G1-&.1G&#41*

记!由于总体样本多样性有限使得其中两个分子
没满足条件,"#包含.L个肽化合物训练集所

建&" 参数回归模型相关统计量为$P:;0 b

"*.-L%MEFb%*,!"%;b#!"*"!%%HYII b

"*.-%%MEFDHb%*-,.%;DHb,%L*&,&#模型
对测试集.个样本预测值对实验值回归%其统计

结果为$P6S>b"*..-%MEF6S>b!*-%&#由此可
见使用 E/U描述子建立肽离子碰撞截面预测模
型具很好稳定性能及泛化能力#

H!结!语
一种优良分子结构描述子须具较强的特征

分辨率和良好的性质相关性%同时还应满足操作
简便及计算迅速等多方面要求#在该思想指引
下从分子图形二维拓扑不变量出发提出用于表

达有机物结构分子电性作用矢量!E/U"#利用
该矢量对&"-个肽化合物样本进行表征并与其

UEF碰撞截面建立简单线性模型%取得了较为
满意的结果#由于 E/U从电性特征出发将原子
按族分类%该法同样能够适用于包含大量杂原子

的药物及生物分子结构表征&性质和活性预测#
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