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用支持向量机预测 HIV－1整合酶抑制剂活性

刘 昕，谭建军，陈慰祖，刘 斌，李 杉，王存新
( 北京工业大学 生命科学与生物工程学院，北京 100124)

摘 要: HIV整合酶可催化病毒复制周期中的整合过程，即将 HIV 反转录产物 cDNA 整合入宿主基因组，它是病
毒复制过程中不可缺少的酶，也是抗 HIV药物设计的重要靶点． 构建嘧啶酮类( pyrimidones) HIV－1 整合酶抑制剂
定量构效关系模型，有助于进一步了解影响抑制剂活性的结构因素． 本文应用 CoMFA软件计算了 68 个化合物的
拓扑、分子极化、亲水性等结构参数，用所选的结构参数作为支持向量机( support vector machine，SVM) 的输入，建立
起非线性的支持向量机回归模型． 研究表明: 支持向量机算法与分子结构参数的有机集成，可为 HIV 整合酶抑制
剂的结构与活性数据建立起预测模型，为抗 HIV药物设计提供生物学信息．
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Support Vector Machine Applied to Predicting
the Activity of HIV－1 IN Inhibitors
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Abstract: HIV integrase ( IN) catalyzes the integration process in the viral life cycle． IN helps the viral
reverse transcription product cDNA integrating into the host chromosome． As an indispensable enzyme，
IN is also an important target for designing and developing the novel anti-HIV drugs． Constructing the
QSAR model of the HIV－1 IN pyrimidones inhibitors can help for understanding of the structural factors．
In this paper，the CoMFA software was used to calculate topological descriptors，polarizable descriptors
and hydrophilic descriptors and other structural parameters for 68 compounds． The structural parameters
were selected as inputs of support vector machine ( SVM) to establish the non-linear regression model．
Results show that the SVM algorithm combined with QSAR can establish the forecasting model for
inhibitors，and provide biological information for the design of anti-HIV drugs．
Key words: support vector machine( SVM) ; HIV－1 integrase inhibitors; quantitative structure activity

relationship ( QSAR) ; pyrimidones
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HIV 利用整合酶( integrase，IN ) 通过 3'-加工
( 3'-processing) 、链转移( strand transfer，ST) 和切口
修复( gap repairing，GR) 3 个过程将自己的遗传物
质整合到受感染的细胞中，它在病毒复制过程中起

到重要作用． 由于人类细胞中没有 HIV整合酶的类

似物，因此，设计以整合酶为靶点的抗 HIV 药物对
人体正常细胞毒性较小，同时整合酶采用单一的活

性位点去适应 2 种不同的 DNA底物［1］，这在一定程
度上限制了 HIV产生对整合酶抑制剂的耐药株，所以
整合酶是研发抗HIV药物一个非常有意义的靶点．
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近年来，以 HIV －1 整合酶为靶标的抗 HIV －1
药物研究进入到一个崭新的时期，人们不断寻找新

的具有抑制活性的化合物，很多抑制剂被筛选出来，

一些抑制剂已经进入临床研究． 迄今为止所报道的
HIV －1 整合酶抑制剂，主要有二酮酸( Diketo Acid，
DKA) 及二酮酸衍生物类整合酶抑制剂、多羟基化
芳香族化合物类整合酶抑制剂、苯甲酸衍生物类整
合酶抑制剂、核苷酸类整合酶抑制剂和肽类整合酶
抑制剂［2］，其中，只有二酮酸类化合物显示有效的

细胞内抗病毒活性，实验表明该类化合物通过抑制

整合酶 2 个催化功能中的链转移而获得抗病毒活性
的［3-4］． 由于二酮酸结构对整合酶的抑制机理明确，
因而成为具有成药前景的药效团． 美国 Merck 公司
对数十万个类似二酮酸结构的小分子化合物进行随

机筛选，得到了第 1 批具有整合酶链转移抑制活性
的化合物 L－371988 和 L－708906［5］． 2007 年 10 月，
美国 Merck公司的整合酶抑制剂 Raltegravir ( MK －
0518) 获得美国 FDA 批准上市，成为唯一的以整合
酶为靶点的抗 HIV药物［6］．
本文利用计算机辅助药物设计的基本原理，

针对二酮酸类化合物嘧啶酮的结构特点，通过模

拟药物与受体生物大分子的相互作用，用支持向

量机( support vector machine，SVM) 回归方法分析
结构与活性的内在联系，为今后预测化合物活性、
药物设计、分子结构改造、耐药研究等提供一定的
帮助．

1 原理与方法

1. 1 支持向量机
Vapnik等［7］从 20 世纪 60 年代末开始研究小

样本情况下机器学习的基本理论，到 90 年代中期
在统计学习理论的基础上提出了支持向量机算法．
它能较好地解决小样本、非线性和高维模式识别问
题，在坚实的理论基础上建立简单明了的数学模型，

使得支持向量机的应用研究受到广泛的关注，在人

脸识别、纹理图像分析、故障诊断、信用风险评估等
方面得到较好的应用，目前在计算机辅助药物设计

中被广泛应用［8-11］．
SVM应用于分类问题上，在线性可分的情况

下，SVM就是建立一个最优分类超平面，使得可分
的 2 类数据到该平面的最小距离最大化． 对于非线
性问题，SVM解决思路是通过一个非线性映射把原
始数据映射到一个高维的特征空间，使得新数据集

在该特征空间上是线性可分的，由此建立的最优分

离超平面在原始空间内就是一个超曲面［12-13］．
支持向量机不仅可解决分类问题，同时也可用

来解决回归问题，解决的思路与分类问题相似［14］．
但与分类问题不同的是，回归所求的超平面是使所

有样本点到超平面的距离为最小． 对于线性回归问
题［15］，给定样本集( xi，yi ) ，其中 i = 1，2，…，n;
xi∈

d是第 i个学习样本的输入值，且为一个 d维列
向量 xi =［x

1
i，x

2
i，…，x

d
i］

T ; yi∈ 是对应的目标
值，寻求一个最优超平面，使得在给定精度 ε( ε≥0)
条件下无误差地拟合 y，即所有样本点到最优超平
面的距离都不大于 ε．
此时的寻优问题变为最小化模型复杂度，其等

价于 min 1
2 ‖w‖，转化成相应的二次规划问题，即

min
w，b

1
2 ‖w‖2

s． t． yi ( ( w·xi ) + b) ≥1，i = 1，2，…，l
考虑到允许误差的情况，可引入松弛变量 ξ 和

惩罚系数 C，相应凸二次规划问题为

min
ω，b，ξ( * )

1
2 ‖w‖2 + C∑

l

i = 1
( ξi + ξ

*
i )

s． t． ( ( w·xi ) + b) － yi≤ε + ξi，i = 1，2，…，l
yi － ( ( w·xi ) + b) ≤ε + ξ*i ，i = 1，2，…，l
ξi，ξ

*
i ≥0

将上面的优化问题转化成对偶问题后可解得最优回

归函数为

f( x) = ( w·x) + b = ∑
n

i = 1
( αi － α

*
i ) ( x·xi ) + b

式中: 0≤αi，α
*
i ≤C． 与分类问题一样，这里也只有

小部分样本支持向量的 αi，α
*
i 不为 0． 对于非线性

回归，可通过支持向量机的核心技术即引入核函数

将样本映射到高维特征空间求解． 目前常用于支持
向量机的核函数主要有以下 4 种类型［16］:
线性核( linear kernel) : K( x，xi ) = x·xi ;

多项式核( polynomial kernel) : K( x，xi ) = ( α1x·
xi + α2 )

p ;

径向基核( RBF kernel ) : K ( x，xi ) = exp ( － γ
‖x － xi‖

2 ) ;

Sigmoid 核 ( sigmoid kernel ) : K ( x，xi ) =
tanh( α1x + α2 ) ．
定量构效关系 ( quantitative structure activity

relationship，QSAR) 借助分子的结构参数，用数学或
者统计学方法定量研究分子结构与生物活性之间关

系． 到目前为止，主成分分析、偏最小二乘法、启发
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式方法、人工神经网络等方法在 QSAR 研究中已十
分广泛，但也存在一定的局限性［17-18］． 随着药学研
究的发展，基于量子化学计算的分子模拟和计算机

辅助设计给 QSAR研究带来了引人注目的成就． 本
实验采用台湾大学林智仁提供的网络共享算法

libSVM，结合 QSAR研究中的分子力场研究对 68 个
嘧啶酮类( pyrimidones) HIV－1 整合酶抑制剂的生物
活性进行了定量构效关系建模．
1. 2 样本数据来源和结构参数计算
样本数据选用一组相似化合物嘧啶酮类

( Pyrimidones) HIV－1 整合酶抑制剂，包括 68 个化合
物分子的结构及其相应的生物活性值，即 IC50

( μmol /L) ． 为了保证这些生物数据的一致性，选用

的化合物全部由 Merck 研究所合成［19-20］，为了利用
算法得到较好的平均分布情况，抑制剂分子的活性

用 pKi ( － lg IC50 ) 表示．
为了建立分子模型，首先将化合物( 如表 1 所

示) 分为训练集和测试集． 训练集分子用来建立预
测模型，测试集分子用来判断模型的预测能力． 训
练集最终包含 52 个分子，测试集包括 16 个分子( 表
1 中带* 的分子) ． 分组过程中，先根据化合物的结
构将结构相似的分子分成几大类，同样可按照化合

物的活性值将所有分子进行递增排列． 然后，结合 2
种不同分类方式选择训练集和测试集分子，选择时

应尽可能包含所有结构类型，同时保证 2 个集合的
分子活性值均能覆盖整个活性值范围．

表 1 用于构效关系研究的生物分子的结构及其抑制活性
Table 1 Structure of biomolecular and inhibitory activity

公共骨架 1①

No． R1 R2

IC50 /

( μmol·L －1 )
pKi

001 CH3 0. 004 2. 40

005* CH3 0. 041 1. 39

006 CH3 0. 032 1. 49

007* CH3 0. 070 1. 15

008 CH3 0. 012 1. 92

010 CH3 0. 011 1. 96

012 CH3 0. 008 2. 10

014* CH3 0. 060 1. 22

015 H 0. 030 1. 52

016* CH3 0. 050 1. 30

公共骨架 2②

No． P n
IC50 /

( μmol·L －1 )
pKi

038 0 0. 007 2. 15

039 2 0. 550 0. 26

040 1 0. 063 1. 20

041 1 0. 004 2. 40

042 1 0. 005 2. 30

043 1 0. 004 2. 40

044 2 0. 062 1. 21

045 H 0 0. 008 2. 10

046 H 1 0. 005 2. 30

047 H 2 0. 019 1. 72
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续表 1

公共骨架 1①

No． R1 R2

IC50 /

( μmol·L －1 )
pKi

017 CH3 0. 033 1. 48

018 CH3 0. 015 1. 82

019 CH3 0. 020 1. 70

023 CH3 0. 050 1. 30

024* CH3 0. 021 1. 68

025* CH3 0. 062 1. 21

026* CH3 0. 100 1. 00

028 CH3 0. 010 2. 00

029 CH3 0. 190 0. 72

030* CH3 0. 100 1. 00

035 CH3 0. 020 1. 70

036* CH3 0. 020 1. 70

037 CH3 0. 030 1. 52

公共骨架 2②

No． P n
IC50 /

( μmol·L －1 )
pKi

048 1 0. 012 1. 92

049 2 0. 016 1. 80

050* 1 0. 007 2. 15

052 1 0. 005 2. 30

054* 1 0. 014 1. 85

055 2 0. 006 2. 22

057* 1 0. 009 2. 05

061* 0 0. 009 2. 05

062 1 0. 006 2. 22

063* 2 0. 008 2. 10

064 1 0. 003 2. 52

066* 1 0. 009 2. 05

067* 2 0. 017 1. 77

068 1 0. 007 2. 15

注: 带* 的分子为测试集分子，其他为部分训练集分子．

①

;

②

．

所有分子结构均在 SGI 工作站上，由 LINUX 系 统运行 SYBYL7. 3 软件包的 CoMFA 进行计算． 分
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子能量优化处理中，将为所有原子赋予电荷，优化过

程中化合物被赋予 Gasteiger-Hückel 电荷，用 Tripos
力场和最陡下降法进行 5 000 步能量优化，能量变
化收敛标准为 0. 041 8 kJ /mol，再用共轭梯度法进行
1 000 步能量优化，收敛标准为 0. 021 kJ /mol．
1. 3 描述符的筛选
在定量构效关系研究中，十分重要的一个环节

是对分子结构特征进行描述，描述符的选择与确定

是关键． 本文利用 SYBYL7. 3 软件包的 CoMFA 模
块计算 68 个嘧啶酮类化合物的拓扑、静电、分子极
化、亲水性等结构参数． 在文献［21］的基础上选用
6 个描述符对化合物的分子结构进行表征．
分子总表面积( total area) ，主要描述分子的表

面情况及活性，通常情况下表面积越大分子活性越

强; 正电荷分布表面积( total charge weighted partial
positive surface area) ，是一个与正电荷相关的参数，
代表受体与化合物之间的结合能力，值越大，分子的

结合作用越强烈; 亲水区( hydrophilic region) 和极化
度( polarizability) ，标定分子聚集和分解的能力及分
子极化的能力，能反映氢键受体和供体区域分布; 局

部最小作用能( local interaction energy minimum) 、相
互作用能矩( integy moment) ，是反映分子偶极矩及
亲水性的指标．
由于不同描述符的量纲不同，数值相差较大，为

了提高建模的准确率，本文对数据进行归一化处理，

即以每个变量与样本平均值的差再除以样本方差．

2 结果与讨论

2. 1 SVM模型的建立
根据 CoMFA的计算，首先将分子场的数值作为

自变量，将活性值作为因变量，然后选择留一法

( leave-one-out) 进行交叉验证分析，将主成分值设为
5，并设置 Column Filtering 的值为2. 0 kcal /mol( 1 cal =
4. 186 8 J) ． 得到交叉验证系数 q2为 0. 672，非交叉
验证相关系数 r2为 0. 912，预测值的标准误差 SEE
为 0. 246，显著性检验 F为 137. 652．
一般来说，r2值越大，SEE 值越小，表示相关性

越好，模型的预测能力越强． 而 F 主要用于判断样
本间是否有显著差别，其值越大，说明样本间差别越

显著． 所得模型的交叉验证系数 q2 ＞ 0. 5，非交叉验
证系数 r2 ＞ 0. 9，且估计标准误差较小，表明该模型
具有较高的可靠性和预测能力．
由于径向基 RBF 核函数可工作在高维空间并

且善于处理非线性函数依赖，本文选择径向基作为

核函数． 对 pKi建立 SVM 模型时，本实验通过结合
线性搜索法完成参数寻优，优化后的参数值分别为

best C = 0. 80，best γ = 0. 52，所得模型的交叉验证
相关系数平方 q2 ( squared correlation coefficient) 和
均方根误差 ( mean squared error，MSE) 分别是: 训
练集 q2 = 0. 911，MSE = 0. 040; 测试集 q2 = 0. 833，
MSE =0. 036． 可见，使用径向基核函数 SVM模型对
数据的预报能力较强．
2. 2 活性预测
本实验获得训练集活性预测值与实验值 R2 =

0. 937，测试集的活性预测 R2 = 0. 804，都达到较高
的相关性，如图 1、2 所示．

图 1 训练集分子活性预测值与实验值相关性
Fig． 1 Correlation of experimental and predicted

pKi in the training set

图 2 测试集分子活性预测值与实验值相关性
Fig． 2 Correlation of experimental and

predicted pKi in the test set

整合酶活性中心是由 DDE 基序螯合 2 个二价
金属离子组成，是整合酶发挥催化功能的区域． 研
究表明［22］，二酮酸类化合物结构中的 1，3-二羰基能
与整合酶催化核心区 DDE基序上的二价金属结合，
从而阻止了催化活性位点与宿主 DNA结合，选择性
抑制了链转移的过程( 图 3) ．
二酮酸类化合物中羧基的存在一般使化合物在

体内的生物利用度不高，羧基如果被其他含氮杂环

结构取代，则许多化合物具有较好的生物活性［23］，

尽管这些化合物不属于典型的二酮酸类结构，但都

具有明显的二酮酸电子等排体结构特征［24］． 本实
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图 3 二酮酸类化合物与位于整合酶活性
位点的金属离子结合

Fig． 3 Diketo acids chelating the metal ions
inside the integraseactive site

验中，以 N-甲基嘧啶( 图 4 ) 为母核结构的化合物
001 对链转移的 IC50为 0. 001 μmol /L，二羟基嘧啶
结构化合物 015 对链转移的 IC50为 0. 03 μmol /L．

图 4 N-甲基嘧啶母核
Fig． 4 N-methylpyrimidone

在嘧啶酮类化合物中，模板 N-甲基嘧啶母核中
二酮酸类似结构通过结合二价金属离子与整合酶核

心区 DDE基序结合［25］，而对位氟苯酰胺结构参与
了临近疏水口袋的相互作用． 杂环上的 2 位，即 R1

位置可有各种取代．
利用支持向量机对嘧啶酮类化合物活性预测所

得预测值与实验值有较高的一致性，可见该模型通

过训练学习，能较好地反映资料本身所蕴含的变化

规律，从而比较可靠地预测化合物活性值．
在定量构效关系研究中，将 QSAR 方法获得的

描述符应用于支持向量机中，这些实验还都是尝试

性和初步的，对结构特征量的分析和选择有待进一

步探索． 对一些参数的选取( 如核函数参量等) ，虽
然目前有一些求取的方法，仍然存在一定的人为性，

但是支持向量机在结构功能预测中已经显示了一定

的应用前景．

3 结论

1) 利用 CoMFA 计算出构效关系中重要的参
数，结合支持向量机的优势，通过 2 种方法相互配

合，对 HIV－1 整合酶抑制剂的结构和活性数据样本
建立预测模型，获得训练集 R2 = 0. 937，测试集R2 =
0. 804，有较好的预测能力．

2) 定量构效关系研究的关键步骤是选择合适
的计量学方法建立结构参数与活性数据之间的定量

关系模型． 化合物结构与生物活性之间存在线性关
系，也可能存在非线性关系，大多数是非线性关系．
因此，在解决小样本、非线性问题上有优势的 SVM
建模具有广阔的发展前景，本实验进行了有益的

尝试．
3) 本研究对支持向量机在分析化合物生物活
性与其结构、物理化学性质之间的定量变化规律进
行了探索，希望今后在阐明构效机理方面做更多的

工作．
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