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摘要!钚是一种重要的核材料&在洗锝槽还原试剂的开发过程中&还原试剂与
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%的化学反应是关键的影

响因素之一&通常要求其与钚几乎不发生反应)为了建立良好的
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%与肼衍生物反应的定量构效关系&找

到该反应的特征参数&为后续工作提供支撑&采用
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效关系研究&并使用交叉检验和外部检验来对模型进行验证)在疏水性参数作为该反应特征参数的基础上&

得到了最高占据轨道能是该反应的又一个特征参数的结果&且疏水性参数与最高占据轨道能的值越大&该反

应进行得越慢)
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钚是一种重要的战略资源&是制造核武器和

核燃料的关键材料)

G*

在水溶液中的化学行为

比较复杂&以多价态共存的方式存在)其中
G*

#

$

%

易被
][G

萃取到有机相&而
G*

#

#

%不易被萃取

到有机相&在
GY2AU

流程中可利用这个特点将
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%还原为
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%实现铀钚的分离和钚的

纯化)
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,等分别对有机

污染物的混合毒性'催眠类药物的毒性'多环芳

烃的荧光强度进行了定量构效关系研究&均得到

了理想的结果)其中邵开元+
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,为了改善定量构效
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%模型&提出了化学势变化率这一量化参

数&最终使
kW92

相关性得到提高&降低了预测
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%应用于
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研究&在处理多重相关性的问题上表现良好)

邓景景还指出&使用
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方法建模&较多元线性
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%具有更好

的拟合能力和稳定性)
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法用于定量构效关系研究的

情况较少)金志超+
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,提出&使用
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法对变量进行筛选&能解决受实验条件限制导致

的样本数较少的问题&并可应用于化学药物的活

性与亲油性等参数之间相关关系的预测)
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则将
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法进行了拓展&用于筛选波数

间隔)虽尚未发现有文献报道将
GPW>[$$767+-
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法

用于
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研究工作中&但由于该方法可实现变

量的筛选&因此本课题组将使用
GPW>[$$767+-
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法

进行
kW92

研究)本工作将在之前的研究基础
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&在剔除错误样本点后重新建立定量构效关

系)将分别使用逐步回归法和
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法

来建立定量构效关系模型并进行交叉检验和外部

检验)
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数据与方法
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)考虑到肼衍生物与
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%的半

反应时间存在着数量级差异&因此将它们转化成

自然对数后再进行定量构效关系研究)肼衍生物

与
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%反应的半反应时间可用于表示该反应

进行的快慢程度)半反应时间越小&该反应进行
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为了考察半反应时间与量化参数的相关性'

量化参数之间的相关性&求解其
G0-+6$,

矩阵&列

于表
?

)由于
G0-+6$,

矩阵为对称矩阵&且主对

角元的相关性系数均为
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&概率
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值均为
(

&因此

仅求出其上半部分的相关性系数及对应的
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由表
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可知&半反应时间#
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*

&

%'分子偶极矩#

&

%'

疏水性参数#
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%有较强的线性相关性&相关系

数均达到
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以上&且不相关的可能性
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均小于
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&即半反应时间与这些参数均存在相关性&但

线性相关性并不强)此外&各参数之间也存在相
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朱晓乐等"逐步回归法与
GPW>[$$767+-

:

法在肼衍生物与
G*

#

$

%反应定量构效关系中的应用



关关系&如最高占据轨道能#

&

ILcL

%与前线轨道

能量差#

*

&

%存在强相关性&与偶极矩存在较强的

相关性!最低非占轨道能#

&

PYcL

%则与前线轨道能

量差#

*

&

%'疏水性参数#

%

C

A

%'水合能#

&

I

%之外

的其他量化参数均存在较强的相关性)即量化参

数之间存在着较强的相关性&无法直接进行回归建

模&因此将分别使用逐步回归法和
GPW>[$$767+-

:

法对量化参数进行筛选&再通过回归分析的方法

建立定量构效关系模型&且半反应时间与量化参

数之间存在相关性但线性相关性并不强&故还需

要考虑非线性定量构效关系模型)

逐步回归法是结合了变量筛选与回归的一种

方法&在每一步中&都要分别考查所有的参数与因

变量的相关性&将未引入方程中但相关性最显著

的参数引入方程&即将
<

值最小的参数引入方

程&而将方程中相关性不够强的参数剔除掉)为

防止被剔除的参数能再次被引入而形成死循环&

一般设置剔除参数的
<

临界值#

<+05$a0

%要大于进

入方程的
<

临界值#

<0,70+

%)一般默认设置为

<0,70+

K(&(E

&

<+05$a0

K(&<(

)逐步回归法的结果是

否有意义需要由
D

检验确定&各参数与因变量的

相关性是否显著则应当由
$

检验确定)

GPW

被认为是一种能较好处理自变量共线

性和样本数较少的回归方法&在对每一个成分进

行回归时都要完成提取主成分'相关性分析和回

归三个步骤)首先对自变量与因变量各提取一个

主成分&并使自变量的主成分与因变量的主成分

相关性最大&其次使用自变量的主成分对因变量

进行回归&然后分别求得经过回归之后自变量与

因变量的残差&并使用残差分别代替自变量与因

变量重复前述步骤进行回归)一般情况下不需要

选择所有的成分来建立回归方程&仅需要选用前

几个成分即可得到预测能力较好的回归方程)需

要注意的是&使用
GPW

进行回归时所有的参数都

会被引入方程&其中可能会包括部分相关性不显

著的参数&考虑到
[$$767+-

:

作为一种检验方法&

能较好地处理样本数较少的情况&通过蒙特卡罗

随机抽样的方法建立
[$$767+-

:

样本&然后对

[$$767+-

:

样本进行回归&将回归系数按大小顺序

排列并选定一定的分位数&若该数大于原样本回

归方程中的回归系数&则该参数应当从方程中剔

除)将
GPW

与
[$$767+-

:

结合起来进行回归分析

时&可以将相关性不显著的参数从方程中剔除掉&

使方程的意义更明确)由于
[$$767+-

:

本身已包

含了对各参数的检验&故无需对各参数进行
$

检验)

本工作使用了
c-7%-X"(<!X

软件来进行回

归处理&在逐步回归法中调用了程序自带的
670

:

>

B360

和
670

:

B360.37

函数来进行逐步回归&在

GPW>[$$767+-

:

法中调用了程序自带的
:

%6+0>

C

+066

函数实现
GPW

的部分&使用
+-,1

函数结合

.$+

循环语句&按照文献+

@

,的步骤来实现
[$$7>

67+-

:

的部分)

=

!

结果与讨论

=<;

!

逐步回归法对参数的筛选及模型的建立

利用逐步回归法进行回归分析&在完成回归

分析任务的同时&也完成了变量的筛选)在默认

的设置#

<0,70+

2

(&(E

&

<+05$a0

+

(&<(

%下&对其进行

逐步回归&得到的结果列入表
!

)由表
!

知&第
<

'

"

'

D

个变量&即最高占据轨道能#

&

ILcL

%'最低非

占轨道能#

&

PYcL

%和疏水性参数#

%

C

A

%保留在方

程中&方程为
$

<

(

"

KE!&=?=&

ILcL

J<@D&Q!<&

PYcL

J

D&?D?%

C

AJ"@&@<Q

)其方程的分子自由度为
?

&分

母自由度为
D

&

D

统计量值为
?@&@<=

&即
D

#

?

&

D

%

K

?@&@<=

+

!&@DKD

(&(E

#

?

&

D

%&即在
=Eg

的置信度

上该回归方程有意义&对应的调整相关系数即调

整
/

"

K(&="!

)标准化回归方程为
-

K(&?Q!.

<

J

(&!D?.

"

J(&@(<.

D

)标准化回归系数的绝对值反

映了该自变量对因变量的影响大小&故疏水性参

数是该反应的主要特征参数&且疏水性参数越大&

半反应时间越大&该反应进行得越慢!最高占据轨

道能#

&

ILcL

%和最低非占轨道能#

&

PYcL

%是该反

应的次要特征参数&且它们的值越大&半反应时间

越大&该反应进行得越慢)

下面考虑非线性关系&由于参数较多&考虑指

数形式&假设存在指数关系&则有

-

K00

#

E.

<

JF.

"

J7.

?

%

K0

#

E.

<

JF.

"

J7.

?

J0e

%

其中
0eK%,0

)两边同取对数得"

%,

-

K0+JE.

<

JF.

"

J7.

?

若将半反应时间取自然对数&则其对数

值与变量依旧呈线性关系)按此方法处理

后进行回归分析&得 非线性 回归 方程
$

<

(

"

K

0

#

E&E!?&

ILcL

J<@&"(<&

PYcL

J(&ED(%

C

AJ!&(<(

%

&方程的调整
/

"

K

(&="Q

&

D

统计量为
?=&=D!

+

!&@DKD

(&(E

#

?

&

D

%)

标准化回归方程
$

<

(

"

K0

#

(&!<?.

<

J(&!@=.

"

J(&DED.

?

%

)疏

水性参数#

%

C

A

%仍为该反应的主要特征参数&最

高占据轨道能#

&

ILcL

%和最低非占轨道能#

&

PYcL

%

D(<
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表
!

!

逐步回归结果

]-X%0!

!

W70

:

B360+0

C

+0663$,+06*%76

变量
相关

系数
标准差 状态

<

变量

分母

自由度

分子

自由度
总平方和

残余

平方和
D

统计值
<

方程

均方根

误差
常数项

&

ILcL

E!&=?= <D&?"! V, (&(<E D ? Q"&==? !&<@= ?@&@<= (&((( (&Q?E "@&@<Q

&

PYcL

<@D&Q!< !!&DE( V, (&((@

*

& H?=&<!D E"<&E"E L*7 (&=!?

& (&((" (&((D L*7 (&Q((

&

(&<!" (&!<= L*7 (&@E(

%

C

A D&?D? (&="? V, (&(((

1 (&((? (&(Q= L*7 (&=@@

" (&((< (&((@ L*7 (&=<(

0 H(&((= (&((@ L*7 (&"EE

B (&((< (&(<< L*7 (&=E<

C

+

H(&((? (&("( L*7 (&=(Q

A (&("Q (&"<Q L*7 (&=(!

&

I

H(&((D (&(<E L*7 (&@?"

!!

注"/

V,

0为变量在方程中出现&/

L*7

0为变量在方程中未出现

仍为该反应的次要特征参数&且它们的值越大&半

反应时间越大&该反应进行得越慢)

=<=

!

!T8NU$$"+"01

*

法对参数的筛选及模型的建立

在使用
GPW

进行回归分析时&需要确定提取

的成分数)一般情况下&当所选取成分包含的信

息量达到
QEg

时&便认为信息已经提取完全&因

此&把
G

信息量与
;

信息量均达到
QEg

时的最

小成分数作为
GPW

回归分析时提取成分数&对所

有样本进行处理&结果列入表
E

)

表
E

!

GPW

回归分析的成分数与信息量关系

]-X%0E

!

20%-73$,643

:

X07B00,,*5X0+$./$5

:

$,0,76-,1

-5$*,7$.3,.$+5-73$,3,GPW+0

C

+0663$,-,-%

8

636

成分数
第一次回归 第二次回归

G

信息量
;

信息量
G

信息量
;

信息量

< (&EEE (&E@! (&E<E (&@QD

" (&Q(< (&Q@" (&Q<? (&QQ=

? (&Q@@ (&=!D (&=== (&Q=(

! (&=!E (&=D? <&((( (&Q=@

E (&=D" (&=Q= > >

D (&==( (&==( > >

@ (&==Q (&==" > >

Q <&((( (&==! > >

= <&((( <&((( > >

!!

注"

<

%/

>

0&在第二次回归中&当成分数为
!

时&

G

信息量已达

到
<

&继续增加成分数也不会提升信息量&故无需对更多成分数

的情况进行计算

在第一次筛选中&成分数为
"

时&包含的
G

信息量仅为
(&Q(<

&而
;

信息量达到了
(&Q@"

!

当成分数为
?

时&包含的
G

信息量为
(&Q@@

&

;

信息量为
(&=!D

&因此&选定
GPW

提取的成分

数为
?

&进行
[$$767+-

:

检验&结果列入表
D

)在

经过第一次筛选后&仅有最高占据轨道能'分子

总能量'疏水性参数和相对分子质量被保留)

然后进行第二次的
GPW>[$$767+-

:

法筛选&首先

进行
GPW

回归分析#表
E

%&确定提取的成分数为

?

&然后再进行
[$$767+-

:

检验&结果列入表
D

)

由表
D

可知&最终仅有最高占据轨道能和疏水

性参数被保留下来)下面将使用经过两次筛选

后仍被保留的参数进行回归分析)使用最高占

据轨道能和疏水性参数对半反应时间进行回归

分析&得方程
$

<

(

"

K="&D@?&

ILcL

J!&QDD%

C

AJ

?!&=ED

)调整
/

"

K(&@DD

&统计量
DK<E&@?(

+

!&@!KD

(&(E

#

"

&

@

%&即在
=Eg

的置信度上该回归方

程有意义&模型示于图
"

)所有的
GPW>[$$767+-

:

法的分位数均选为
(&=E

)

以同样的方法对半反应时间进行处理以考虑

其非线性关系&并对其进行回归分析&得非线性回

归方程
$

<

(

"

K0

#

(&<=EQ&

ILcL

J(&<?QD%

C

AJ"&?@<

%

&调整
/

"

K

(&@EQ

&模型示于图
?

)比较其调整
/

"

&显然线性

模型较非线性模型略优)

@(<
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表
D

!

GPW>[$$767+-

:

法对参数进行筛选的结果

]-X%0D

!

206*%76$..3%70+3,

C:

-+-5070+6X

8

GPW>[$$767+-

:

5074$1

参数
第一次筛选 第二次筛选

临界值 回归绝对值 是否保留 临界值 回归绝对值 是否保留

&

ILcL

(

-;*;

(&<!Q (&<@@

保留
(&E?" (&E!<

保留

&

PYcL

(

-;*;

(&""E (&<?@

排除
> > >

*

&

(

-;*; (&<QQ (&<!E

排除
> > >

&

(

-;*; (&(=Q (&<E<

保留
(&<=! (&<QE

排除

&

(

d (&"(< (&<!"

排除
> > >

%

C

A (&?D? (&E@D

保留
(&?@? (&E?(

保留

1 (&<(< (&(!D

排除
> > >

" (&(=E (&(!E

排除
> > >

0 (&"?Q (&"?"

排除
> > >

B (&(== (&(!<

排除
> > >

C

+

(&(@E (&(Q=

保留
(&<== (&<(!

排除

A (&(QQ (&(E!

排除
> > >

&

I

(#

_/-%

*

5$%

H<

%

(&"(= (&("=

排除
> > >

!!

注"

<

%/

>

0&由于第一次筛选已经将对应的变量排除在方程外&它们将不会参与第二次筛选&故其对应值均不存在

图
"

!

GPW>[$$767+-

:

法线性模型

b3

C

;"

!

P3,0-+5$10%$.GPW>[$$767+-

:

5074$1

图
?

!

GPW>[$$767+-

:

法非线性模型

b3

C

;?

!

'$,%3,0-+5$10%$.GPW>[$$767+-

:

5074$1

无论是线性模型还是非线性模型&结果均表

明&最高占据轨道能#

&

ILcL

%和疏水性参数#

%

C

A

%

是该反应的特征参数&且它们的值越大&该反应的

半反应时间越大&即反应进行得越慢)

=<>

!

模型的交叉检验与外部检验

为了对模型进行比较&同时也对前人定量构

效研究进行补充&将对两种方法建立的模型进行

留一法#

%0-a0$,0$,%

8

&

PLL

%交叉检验&并对被

剔除的样本点叔丁基肼的部分量化参数进行订正

后作为外部检验点进行检验+

<(

,

)

使用
PLL

交叉检验后得到的结果列入表
@

)

由表
@

可知"两种方法的交叉检验系数#

>

"

%均大

于
(&E

&其中逐步回归法的
>

" 达到了
(&Q"(

&表明

逐步回归法建立的线性模型稳定性较优秀&因此

表
@

!

逐步回归法及
GPW>[$$767+-

:

法交叉检验结果

]-X%0@

!

W70

:

B360+0

C

+0663$,5074$1-,1

GPW>[$$767+-

:

5074$1/+$667067+06*%76

内部检验点
预测误差平方值

逐步回归法
GPW>[$$767+-

:

法

肼
"&@?" "&="!

甲基肼
(&=Q! (&((Q

偏二甲基肼
<&!E( (&"D?

对二甲基肼
(&"<= (&?!=

乙基肼
!&=E= <"&@!@

烯丙基肼
E&E(" <D&@?<

羟乙基肼
(&(@! (&(((

氰乙基肼
(&((( <&"<?

氨基胍
(&<E= <&D"<

乙基脂醋酸肼
(&E<D "&E@<

交叉检验系数#

>

"

%

(&Q"( (&EQ?

Q(<
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就稳定性而言&逐步回归法建立的线性模型更好)

由于逐步回归法建立的线性模型与非线性模型相

比无明显差别&调整
/

" 分别为
(&="!

和
(&="Q

&因

此不再单独对其非线性模型进行讨论&即使非线

性模型从调整
/

" 上看比线性模型略优)

由于两种方法仅用到了最高占据轨道能

#

&

ILcL

%'最低非占轨道能#

&

PYcL

%和疏水性参数

#

%

C

A

%&使用了参考文献+

Q

,的逐步回归法&在对

叔丁基肼的结构进行校正后重新计算了这些参数

的值&结果如下"最高占据轨道能
&

ILcL

KH(&"?@

&

最低非占轨道能
&

PYcL

KH(&((D

&疏水性参数

%

C

AK(&?@(

&半反应时间对数值
%,$

<

(

"

K<D&"!(

)

使用两种线性模型分别对
%,$

<

(

"

进行预测&并与

观测值进行对比&得到逐步回归模型预测值为

<E&==<

&

GPW>[$$767+-

:

模型预测值为
<!&@=?

&结

果列入表
Q

)由表
Q

可知&逐步回归法对外部样

本点的预测误差更小&误差不足
"g

&而
GPW>

[$$767+-

:

模型的预测误差已接近
<(g

)就叔丁

基肼作为外部检验点而言&逐步回归法表现更优

秀&但外部检验点样本点数量较少&并不意味着逐

步回归法的预测能力一定强于
GPW>[$$767+-

:

法)

表
Q

!

外部检验结果

]-X%0Q

!

AF70+,-%3,6

:

0/73$,+06*%76

模型
%,

+

$

<

(

"

&预测(
6

H<

, 误差绝对值 误差相对值

逐步回归
<E&==< H(&"!= H<&E??g

GPW>[$$767+-

:

<!&@=? H<&!!@ HQ&=<(g

总体上来看&逐步回归模型中包含了三个参

数&且交叉检验'外部检验结果均优于
GPW>[$$7>

67+-

:

模型&而后者虽然只包含了两个参数&但从

G0-+6$,

相关性矩阵可以看出&这两个参数均与

半反应时间有较强的相关性&而差异之处在于相

关性相对较弱的最低非占轨道能#

&

PYcL

%&这正好

表明了通过提取成分进行相关性分析的
GPW

更

能有效地保证自变量与因变量之间的相关性)

=<A

!

两种回归方法的比较

为了进一步探讨最低非占轨道能#

&

PYcL

%对

模型的影响&以比较两种回归方法的异同&下面将

使用相同的变量分别建立回归方程)由于参与回

归的变量已经被指定&逐步回归法无需再进行变

量筛选&因此可使用最小二乘回归法代替逐步回

归法进行比较&而
GPW>[$$767+-

:

法无需再进行

变量筛选&在回归过程中也无须进行
[$$767+-

:

检验)对比实验一指定的变量有疏水性参数'最

高占据轨道能和最低非占轨道能&对比实验二指

定的变量有疏水性参数和最高占据轨道能)

对比实验一中&逐步回归法回归方程为
$

<

(

"

K

E!&=?=&

ILcL

J<@D&Q!<&

PYcL

JD&?D?%

C

AJ

"@&@<Q

&

GPW

回归方程为
$

<

(

"

K@(&QDD&

ILcL

J

<"D&Q=?&

PYcL

JE&=<D%

C

AJ?(&=="

!对比实验

二中&逐步回归法回归方程为
$

<

(

"

K="&D@?&

ILcL

J

!&QDD%

C

AJ?!&=ED

&

GPW

回归方程为
$

<

(

"

K

="&D@?&

ILcL

J!&QDD%

C

AJ?!&=ED

!对比实验一

与实验二的各参数列于表
=

)由表
=

可知&当变

量数为三个时&

GPW

在回归时认为仅需提取两个

成分数即可建立效果较好的回归方程&当所有的

成分数均提取完全即将三个成分全部提取时&其

回归结果与逐步回归法的结果相同&即第三个成

分对改善模型的拟合优度&即调整
/

" 的贡献不

大)对比可知&第三个成分对调整
/

" 的提高仅为

(&((!

&较
(&="(

提高了
(&!?g

&表明了
GPW

能选

取合适的成分数进行回归的同时&舍弃对回归结

果作用不明显的部分)但就对比实验一中对逐步

回归法与
GPW

在
PLL

交叉检验的结果进行对比

是不合理的&因为逐步回归法在交叉检验时的变

量数为
?

&而
GPW

由于仅提取了两个成分&在交叉

检验时仅有两个成分进行回归&即变量数为
"

&故

无法简单地将其进行比较)而考虑变量数相同的

情况时&在对比实验二中&逐步回归法交叉检验时

变量数为
"

&而
GPW

在对比实验一中&交叉检验时

提取两个成分&变量数也为
"

&对比交叉检验系数

>

"

&可得出
GPW

的模型稳定性更好)综上&对比逐

步回归法与
GPW

&可认为
GPW

的回归结果更好)

表
=

!

对比实验一与实验二的回归情况

]-X%0=

!

Z$5

:

-+3,

C

+0

C

+0663$,

$.0F

:

0+350,7<-,10F

:

0+350,7"

参数
对比实验一 对比实验二

逐步回归
GPW

<

% 逐步回归
GPW

调整
/

"

(&="! (&="( (&@DD (&@DD

D

统计量
?@&@<= E"&@@D <E&@?( <E&@?(

交叉检验系数#

>

"

%

(&Q"( (&D@D (&EQ? (&EQ?

!!

注"

<

%回归时提取两个成分&

D

统计量为
D

#

"

&

@

%

KE"&@@D

将对比实验二的逐步回归法与对比实验一中

的
GPW

在交叉检验中的表现进行对比&虽然存在

一定的不合理性&但由对比实验二可以看出&

GPW

=(<

第
"

期
!!

朱晓乐等"逐步回归法与
GPW>[$$767+-

:

法在肼衍生物与
G*

#

$

%反应定量构效关系中的应用



在提取所有的成分数的情况下与逐步回归法有相

同的结果)将两个对比实验中
GPW

的表现进行

对比&两种情况下
GPW

均提取了两个成分进行回

归&差别在于成分中是否包含
&

PYcL

这一参数)

由调整
/

" 的比较可知&该参数的引入对模型有较

大的改善&以调整
/

" 的值来看&拟合优度的改善

程度为
"(&<(g

&但以
>

" 来看&模型稳定性的提

高程度却仅为
<D&=Eg

)即使这样的比较不准

确&却仍能说明
&

PYcL

参数的引入对模型拟合效

果的改善作用更大&即
&

PYcL

参数引入的作用存

在着过分追求方程拟合效果的可能性)

综上所述&在肼衍生物与
G*

#

$

%的反应中&

GPW>[$$767+-

:

可使用较少的变量来描述整体的

趋势变化&而逐步回归法能获得预测效果更好的

模型&两者的结果具有相似性&即两种方法均可得

到反映该反应规律的回归方程)就肼衍生物与

G*

#

$

%反应而言&

&

PYcL

是否能作为该反应的特

征参数&还需进一步研究确定)

>

!

结
!

论

通过逐步回归法与
GPW>[$$767+-

:

法分别对

G*

#

$

%与肼衍生物反应的定量构效关系进行了

研究&获得了可描述该反应进行快慢的特征参数"

最高占据轨道能#

&

ILcL

%'疏水性参数#

%

C

A

%&其

中疏水性参数是该反应的主要特征参数&且它们

的值越大&半反应时间越大&该反应进行得越慢)

而作为次要特征参数的最低非占轨道能#

&

PYcL

%

能否作为该反应的特征参数仍需进一步研究确

定&因此两种方法得到的结果具有相似性)

对之前的
G*

#

$

%与肼衍生物反应的定量构

效关系研究的不足之处进行了补充&对错误的样

本点进行了校正并作为外部检验点对模型进行了

检验&完成了之前模型未进行的交叉检验等检验

工作)

本工作使用
GPW>[$$767+-

:

法进行定量构效

关系研究并进行了交叉检验与外部检验&结果表

明&该模型的稳定性较逐步回归模型差&考虑到外

部检验点数量少&其预测能力还需进一步研究

确定)
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