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! 引言
由于技术的发展 "新化合物的合成速度加快 "每年

诞生的化合物数以万计 ) * +,-"传统的评价方法不可能对
所有的化合物进行评估 # 并且近年来患癌人数不断增
多 ) .-"目前仍不清楚大多数的癌症是由于暴露于何种致
癌化合物而导致的 # 世界卫生组织国际癌症机构 ! /012(
致癌清单中只有 &,3 种化合物被归为具有致癌性物质 4
但仍有 $’’ 余种化合物未进行判定 # 传统的化合物致癌
性评估主要通过实验测试进行 "试验周期长且成本昂
贵 "不确定因素过多 "因此迫切需要开发替代方法和工
具来评估化合物的致癌性 #
利用计算机进行毒性预测 ) & -是安全评价的重要手

段 "能够大幅度节省非临床安全评价试验成本 "提高试
验设计的科学性和准确性 # 随着机器学习的不断发展 "
支持向量机 !567($随机森林 $神经网络 819:;<= ><?@AB (

和 C+最近邻 8CDD(等机器学习算法已被广泛用于化合
物毒性预测中 ) $+%-# 此外 "对致癌性化合物的预测也有一
些报道 # ,’’& 年 "张晓昀等人 ) E-用人工神经网络中误差

反向传播网络 8FGDDH和径向基函数网络 81F>DD(对化
合物的致癌性强弱进行了分类 "模型的分类准确率达到
了 E’I以上 %,’’$ 年 "张振山等人 ) 3-用 G20 对分子描述
符降维 "利用决策森林的方法预测化合物致癌性 %在
,’’% 年 "谢莹等人 ) *’-基于 J5K9: 算法 "挖掘与已知毒性
化合物具有相同字结构的化合物 "进行未知化合物的毒
性预测%,’*% 年 "梁倩倩等人 )**-基于量化构效关系 !L501(
方法预测 D+亚硝基化学物 !DM2A(的致癌性 "同年 "阎爱
侠等人 ) *,-构建化合物的多维描述符 "分别采用 & 种机器
学习方法 !朴素贝叶斯 $随机森林 $多层感知机和支持向
量机 ("模型的平均正确率达到 %&I!.I#
近年来 "越来越多的研究人员把目光转向致癌化合

物的研究 "但是现有的模型评估化合物的致癌性能力有
限 # 本研究从多个数据库整理了化合物致癌性数据 "基

基于 !"#$的化合物致癌性预测模型!

魏若冰!何家峰!邱晓芳!刘 旗
!广东工业大学 信息工程学院 "广东 广州 $*’’’"(

摘 要 ! 癌症患者的激增引起了全世界的关注 !许多研究者将目光放在了对化合物致癌性的评估上 !但这是一项极
其具有挑战性的任务 " 本实验获取了 .&* 种实验数据 !利用三维图卷积网络 !5N2D(!建立了对化合物致癌性的预测
模型 " 结果表明 #对化合物进行致癌性预测的 5N2D 分类模型准确率高达 3" O3I !比其余模型效果更好 !这表明
5N2D 模型能够准确地对化学品进行分类 !并且在实际应用中具有相当大的潜力 "
关键词 ! 三维图卷积网络 $分类模型 $致癌化合物
中图分类号 ! PG*E. 文献标识码 ! 0 "#$!*’O*"*$%QR O SAA: O’,$E+%33EO,*,’E’

中文引用格式 ! 魏若冰 "何家峰 "邱晓芳 "等 O 基于 5N2D 的化合物致癌性预测模型 )T- O电子技术应用 ",’,,"&E8"(!..+.$"&*O
英文引用格式 ! U@S 1V<WS:J "X@ TS9Y@:J "LSV ZS9<Y9:J "@B 9[ O G?@;S\B B]@ \9?\S:<J@:S\SB^ <Y \<=K<V:;A _SB] 5N2D)T - O 0KK[S\9BS<:
<Y ‘[@\B?<:S\ P@\]:SaV@",’,,"&Eb"(!..+.$"&*O

G?@;S\B B]@ \9?\S:<J@:S\SB^ <Y \<=K<V:;A _SB] 5N2D

U@S 1V<WS:J"X@ TS9Y@:J"LSV ZS9<Y9:J"cSV LS
82<[[@J@ <Y /:Y<?=9BS<: ‘:JS:@@?S:J"NV9:J;<:J d:Se@?ASB^ <Y P@\]:<[<J^"NV9:Jf]<V $*’’’""2]S:9(

%&’()*+(! P]@ ?9KS; S:\?@9A@ <Y B]@ :V=W@? <Y \9:\@? K9BS@:BA ]9A 9BB?9\B@; _<?[;_S;@ 9BB@:BS<: O 1@A@9?\]@?A 9?@ e@?^ \<:\@?:@;
9W<VB B]@ 9AA@AA=@:B <Y B]@ \9?\S:<J@:S\SB^ <Y \<=K<V:;A4 WVB B]SA SA @gB?@=@[^ \]9[[@:JS:JO /: B]SA K9K@?4 .&* hS:;A <Y @gK@?S=@:B9[
;9B9 _@?@ <WB9S:@;4 9:; B]@ AK9BS9[ 9B<= Y@9BV?@ \<=WS:@; _SB] B]@ AK9BS9[ J?9K] \<:e<[VBS<:9[ :@B_<?h85N2D( _9A VA@; B< @AB9W[SA]
9 =<;@[ B]9B \<V[; K?@;S\B B]@ \9?\S:<J@:S\SB^ <Y \<=K<V:;A O P]@ ?@AV[BA A]<_@; B]9B _]@: \<=K9?@; B< <B]@? =<;@[A 4 B]@ \[9AASYS"
\9BS<: =<;@[ <Y B]@ 5N2D _9A =<?@ AVSB@; B< K?@;S\BS:J B]@ \9?\S:<J@:S\SB^ <Y \<=K<V:;A 9:; ]9; 9: <e@?9[[ \[9AASYS\9BS<: 9\\V?9\^
<Y 3"O3I4 _]S\] A]<_@; B]9B B]@ 5N2D =<;@[ \<V[; 9\\V?9B@[^ \[9AASY^ \]@=S\9[A 9:; ]9; \<:AS;@?9W[@ K<B@:BS9[ S: K?9\BS\9[ 9KK[S"
\9BS<:A O
,-. /0)1’! AK9BS9[ J?9K] \<:e<[VBS<:9[ :@B_<?h%\[9AASYS\9BS<: =<;@[%\9?\S:<J@:S\SB^ <Y \<=K<V:;A
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!!!!"#$%&’()*+,-.

于具有空间结构的原子特征建立了三维图卷积网络

!"#$%&$’ ()$#* +,-.,’/%&,-$’ 01%2,)3!"(+04"
/ 数据和方法
0"0 数据收集
从世界卫生组织国际癌症机构 5 6789:致癌清单和美

国环境保护局 5;<=:列出的安全化合物清单 5"96>4中收
集数据 " 为了保证数据的准确性和可靠性 !用以下标准
来筛选和处理数据 # 5?:6=89 致癌清单中选择有足够证
据证明对人类具有致癌性的化合物 !剔除其他分类中对
致癌证据有限和致癌证据不足的化合物 $ 5@:"96> 安全
化合物清单中选择根据实验和建模数据 !已被证实不具
有致癌性的化合物 $ 5 A :从上述条件筛选的数据集中剔
除无法确定分子结构的化合物 " 最终 !获得了 AB? 种实
验数据 !其中 @BC 种致癌性数据为正样本 !余下 DE 种不
具有致癌性的数据为负样本 !形成了最终的数据集 "
0"1 数据集划分
从正负数据集中随机抽取数据 #FGH作为训练数据

集 5@IA 个分子 :用于训练模型 !JGH作为验证数据集 5AB
个分子 4用于调整超参数 !JGH作为测试数据集 5AB 个分
子 4用于评估模型的性能 "
0"2 分子编码
采用独立热 5,-1K*,%:对原子特征进行编码 L JAM" 独热

编码又称一位有效编码 !其方法是使用 ! 位状态寄存
器来对 ! 个状态进行编码 !每个状态都有独立的寄存器
位 !并且在任意时候 !其中只有一位有效 !如图 J 所示 "
同时 !用 8NO6P 计算原子和键的特征 !包括原子的符号 %
原子连接的键的个数 %原子的价态和键的类型 %是不是
共轭 %在不在环中等 "
0+3 4567
本文中将分子的空间特性与传统的 Q90 相结合 !去

预测分子的致癌性 " 大多 Q90 模型使用二维分子图作
为输入!通过特征矩阵和邻接矩阵去预测分子的性质 LJBM"
然而 !分子性质很大程度上受到空间中原子间相对位置
影响 !因此 !在构建 "Q90 模型时 !把带有原子坐标的分
子图也作为输入 "

" #! $ ! %

5 & 4
R81>SL’$!$5$ (

5 & 4
T T$ )

5 & 4
4U*$!$M 5J4

"+! $ ! (

5 & 4
R81>SL5,+! $ 5! (

5 & 4
T T! )

5 & 4
4U-+!$4&"()M 5@4

# +! + ! (

5 & 4
R%$-*L.+! + 5! (

5 & 4
T T! )

5 & 4
4U/+!+M 5A4

$ $! + ! (

5 & 4
R %$-*L 5.$! + 5$ (

5 & 4
T T$ )

5 & 4
4U/$!+4""()M 5B4

式中 !$ (

5 & 4
%$ )

5 & 4
和 % (

5 & 4
%! )

5 & 4
分别表示在 & 层上第 (% ) 个原子

的标量特征和矢量特征 !. 和 / 是每一次迭代的权重和
偏置 !"() 是原子 (% ) 间的相对位置矩阵 !" 和 $ 为更新后
的标量和矢量 $ T T是将两个特征连接起来 !&表示点积 !
"表示张量积 " 一旦对标量和矢量特征进行了变换 !B
个更新后的特征首先以矢量加矢量 %标量加标量的形式
拼接起来 !然后将它们线性组合在一起 "

$ (
5 & UJ 4

R81>SL
)# V ( ! 50 ’ ( 4 W
$ &()5.$5" $! $ ! (

5 & 4
T T"+! $ ! (

5 & 4
4U/$4 M 5E4

! (

5 &U? 4
R%$-*L

)# V ( ! 50 ’ ( 4 W
$ &()5.+5"+! + ! (

5 & 4
T T" $! + ! (

5 & 4
4U/+4 M 5C4

式中 !& 是标准化后的邻接矩阵 !. 和 / 表示权重和偏
置 " 空间 Q90 由卷积层 %特征构造层和全连接层 A 个模
块组成 !如图 @ 所示 "

在初始化特征时 !节点的标量特征进行独立热编码
形成 CG 个特征 !而矢量特征被初始化为零 " 卷积层的第
一阶段将每个节点的两个特征融合在一起 !生成中间特
征 "在第二阶段 !收集中间特征并沿着邻域进行汇总 !从
而产生更高级别的特征 " 通过卷积层 !更新标量特征和
矢量特征 " 经过卷积后 !特征构造层通过两种策略收集
节点上的特征 #"Q90X/Y 整合了节点上分布的所有原子

特征 !生成分子的标量和矢量特征 $"Q90Y$Z 选取原子特

征中取值最大的作为分子特征 " 生成的分子特征被送到
具有 81>S 激活的全连接神经网络 "最后 !输出被扁平化
处理后送到单层神经网络中来进行分类 "

图 ? 对分子图进行独立热编码示意图

图 @ 空间图卷积流程图
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!"# 对比模型
对比模型包括 !"#!多层感知机 $%&’()’*+,- .,-/,0!

(-12"%3.4!随 机 森 林 $5*2617 81-,9("584!支 持 向 量 机
:;&001-( <,/(1- %*/=)2,9";<%>!?@最近邻算法 :?@#,*-!
,9( #,)A=B1-9"?##>!决策树 :C,/)9)12 D-,, > !
线 性 判 别 分 析 : 3)2,*- C)9/-)7)2*2( E2*’+!
9)9"3CE>和 F!G119(# !"# 模型由两个卷积
层和一个全连接层构成" 学习率为 HIHHJ$ 多
层感知机中设置优化权重设置为 *6*7 "最
大迭代 KHH 次 $ 余下机器学习模型从 9/)L)(@
’,*-2 库中调用" 随机森林中建立子树的数量
为MH%支持向量机中核函数类型为径向核函
数 "布尔值为 D-&(= %朴素贝叶斯分类器中
拉普拉斯平滑系数设置为 J " 其余模型参
数均设置为默认值$
!"$ 模型评估方法
采用 JH 折交叉验证法来评估模型的预测性能和可

靠性 $ 在 JH 折交叉验证中 "先将数据集划分为 JH 个大
小相等的互斥子集 "每个子集都尽可能保持了数据分布
的一致性 "之后 "每次都用 N 个子集作为训练集 "余下的
J 个子集作为验证集$ 然后"将交叉验证过程重复 JH 次$

E//O$D.PD#>Q$D.PD#P8.P8#> $R>
.-,O8.Q$8.PD#> $S>

式中 "D. 是真阳性 "D# 是真阴性 "8. 是假阳性 "8# 是假
阴性 $计算总体预测准确率 $E//>以对每个预测函数进行
评估 $ 此外 "为了使评价更有效 "加入了查准率 $.-,>来进
一步验证模型 $ 查准率是计算模型判断为阳性的样本中
有多少是真正的阳性 $

% 结果和讨论
%"! 空间 &’( 特征构造
在特征构造层以两种方式对特征进行构造 "一种是

将分布在节点上的所有原子特征相加 $;!"#9&7>"形成新
的矢量和标量特征 %另一种是选取最大值的原子特征作
为分子特征 $;!"#7*T> "依据范数比对矢量特征的大小 $
根据表 J 可以看出 ";!"#7*T 和 ;!"#9&7 在对模型准确率

预测在 HINUV"HINRK 之间 "查准率在 HINKN"HINWJ 之间 "
在 !"# 为基础上准确率和查准率提高了约 UIWX$ 在特
征构造上 "对比模型 ;!"#7*T 和 ;!"#9&7 在评估参数上的

值 "可以发现 ";!"#9&7 除了在验证集的准确率略微低于

;!"#7*T"其余均高于 ;!"#7*T"所以 "在对分子致癌性进
行预测时 "特征构造中选取原子特征的最大值会使得模

型效果偏好 $
%"% 对比实验
此外 "还构建了 R 个预测模型作为对比 "R 个模型的

整体准确率在 HISJH"HISVJ 之间 "如表 M 所示 $

在准确率评估中 "表现最好的是 58 模型为HISUU%在
查准率评估中 "表现最好的则是 ?## 算法为 HISWW$ 在
验证集中预测性能最好的 3CE 算法在测试集中的表现
同样优异"其总体预测准确率为 HISVJ"查准率为 HISUN$ 除
此之外 "?## 和 58 也表现出了较好的预测能力 "?## 在
验证集的查准率达到了 HISWW$ 对比分析表 M 中的模型
可以看出 "验证集和测试集中总体预测准确率和查准率
基本相等 "表明模型不存在过拟合的现象 $ 将此表模型
中表现最好的几个模型同 ;!"# 进行对比 " 可以看出
;!"# 表现出了较为优异的性能 $
%") 提取分子描述符
在与 R 种模型的对比实验中发现"与 ;!"# 和 !"#进

行对比时准确率差异过大达到了 HIJHN "考虑到所有模
型提取的特征为原子特征 ";!"# 中的输入仅包括原子
的特征矩阵还包括原子间的邻接矩阵和相对位置矩阵 "
而在对比实验中输入仅为原子特征 "输入信息量相对较
少且不全面 "以用分子的信息代替原子的信息作为对比
模型的输入 $ 分子描述符 Y JWZ通过量化部分结构和物理化

学性质来表达化合物的化学特征 $ 使用函数调用 -6L)(
生成数据集中所有分子的描述符 "生成的描述符包含分
子指纹 &相对分子质量和部分电荷等 MHH 维特征 $ 将分
子描述符作为输入用于 R 种对比模型中 "发现准确率有
明显的上升 "整个模型的准确率在 H ISMJ"H INKJ 之间 "
其中验证集中 58 和 F!G119( 的准确率分别从 HISMN 和
H ISJH 上升至了 HINMH 和 HINKJ "除此之外 CD 的准确率
也上升了 HIV"其他模型准确率没有变化或略微下降 $

) 结论
本研究采用 ;!"# 模型对化合物进行了致癌性预

测 "可因此减少因条件限制而导致的化合物致癌性评估
不足 $ 此模型对 MRK 种数据集和 KU 种外部验证数据集
进行毒性分类 "在 KU 种测试集中获得了 NVINX的准确

模型

表 J 模型的评估指标
E// .-,

;!"#7*T

;!"#9&7

!"#

验证集

HINRK
HINUM
HINJM

测试集

H INVN
H INUV
H INHW

验证集

H INWJ
H INUU
H INMS

测试集

H INUU
H INKN
H INMJ

模型

表 M 基于原子特征和分子描述符的对比模型

E// .-,

58
;<%
?##
CD
3CE

F!G119(
%3.

验证集

HISMN
HISJH
HISKV
HISMJ
HISVJ
HISJH
HISUW

测试集

H ISUU
H ISHW
HISU
H ISHK
HISW
H ISJK
H ISUJ

验证集

H INMH
H ISJK
H ISMJ
H ISSN
H ISMM
H INKJ
H ISUK

测试集

H INMH
H ISMH
H ISKK
H ISRN
H INJK
H INMN
H ISWS

验证集

H ISMK
H IRNN
H ISUW
H ISJU
H ISWR
H ISMH
H ISWH

测试集

H ISKU
H ISJK
H ISWW
H ISMW
H ISUN
H ISJU
H ISKN

验证集

HINJW
HISMJ
HISKN
HISVW
HINHW
HINMU
HISVJ

测试集

HINMK
HISJR
HISUH
HISWU
HINJW
HINMS
HISWM

.-,E//
原子特征 分子描述符
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!上接第 "# 页 $

率和 %&’&(的查准率 !表现出了评估化合物致癌性的优
异性 "通过进一步分析 !发现用分子描述符作为特征时 !
)* 和 +,-../0 模型效果准确率也达到 %1(以上 !这两
种模型同样也适用于化合物致癌性的分类 " 将 2,34 模
型用于有毒气体分类上 !准确率达到 5%( !说明此模型
在化合物分类判定上也有一定的普适性 "
该研究探索了基于原子空间特征结合 2,34 构建化

合物致癌性分类模型的可行性 !为化学物的健康风险评
估提供依据 !然而收集到的样本数和样本类别有限 !需
进一步增加样本量 !使构建出的模型具有更好的泛化性
和稳定性 "
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