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基于随机森林模型和遗传算法
对抗乳腺癌药物的优化研究

任静莹，马成满，毕四旭，邵喜高

（鲁东大学　 数学与统计科学学院，山东 烟台 ２６４０３９）

摘要：乳腺癌是世界上常见且致死率高的癌症。 本文在充分考虑化合物分子描述符之间的非线性关系的同

时，建立了随机森林模型，对化合物的生物活性进行定量预测。 为寻找最优分子描述符的取值，在轮盘赌策

略的基础上采用遗传算法，对 ＡＤＭＥＴ 性质进行分类预测，通过预测结果提升拮抗剂生物活性的预测效率。
研究结果表明：所建立的随机森林模型预测精度高，模型参考价值得到有效提升；通过多次迭代遗传算法，能
够准确找到因变量的最优值，为抗乳腺癌药物的研究提供数据支撑和理论参考。
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　 　 据 ２０１８ 年国际癌症研究机构（ＩＡＲＣ）调查的

最新数据显示，乳腺癌在全球女性癌症中的发病

率为 ２４. ２％，位居女性癌症首位。 当前对乳腺癌

的医学诊断并没有彻底遏制乳腺癌的复发与转

移［１］，甚至常引起患者心血管损伤、免疫力低下、
药物敏感性降低等诸多不良反应，因此，筛选安全

高效的天然抗乳腺癌活性成分对于抗乳腺癌药物

的研发有着极其重要的作用［２］。
对抗乳腺癌药物生物活性的定量预测以及找

到最优的分子描述符的取值，能够更好地帮助研

究人员对药物展开研究，从而制定更有效的治疗

方案［３］。 李莉等［４］ 应用了支持向量机和人工神

经网络算法进行预测，预测结果较接近实际值；李
勇等［５］ 提出基于 Ｃ⁃ＡｄａＢｏｏｓｔ 模型的集成学习算

法，发现了判断乳腺癌是否复发、乳腺癌肿瘤是否

为良性的最优特征组合，比机器学习分类器的准确

率高 １９. ５％；王悦等［６］利用乳腺癌临床数据集构建

ＬｉｇｈｔＧＢＭ 预测模型，模型准确率高达 ９７. １４％；赖
胜圣等［７］构建了基于 ＳＦＳ－ＳＶＭ 的乳腺癌预测模

型，相对于单独 ＳＶＭ 算法能够较好地对乳腺癌作

出辅助治疗；李宁等［８］基于 ２０１３ 版超声乳腺影响

报告系统（ＢＩ⁃ＲＡＤＡ）对乳腺癌发病因素进行数

据分析，所形成的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型能够筛查出更

多具 有 治 疗 价 值 的 指 标； 沈 倩 倩 等［９］ 基 于

ＸＧＢｏｏｓｔ 算法构建乳腺癌预测模型，准确率达到

９７. ８６％，且获得较高的 ＡＵＣ 值；殷恺铭等［１０］ 基

于 ＬＴＰ 算法提取的新型纹理特征预测精度较高，
与常规特征融合后可进一步提高预测效能；董华

等［１１］通过机器学习建立三阴乳腺癌预测模型，预
测精度超过 ９５. ５％，并通过支持向量机特征消除

算法使模型准确率达到 ９７. ８％。 这些成果利用

机器学习、深度学习等算法进行研究，但算法的计

算复杂度高，且对模型的预测精度一般较低。
本文根据数据之间的非线性相关性特点，用

决策树、随机森林、ＫＮＮ 三种模型弥补多元线性

回归预测中的不足，选择均方误差最小的随机森

林模型对生物活性进行预测，基于遗传算法寻找

使得生物活性和 ＡＤＭＥＴ 性质均良好的分子描述

符取值。

１　 变量筛选与降维处理

为了研究乳腺癌治疗靶标 ＥＲα，本文对临床

试验得到的 １９７４ 个化合物的 ７２９ 个分子描述符

数据进行变量筛选。 首先，对数据进行归一化处

理，消除量纲影响；其次，用低方差滤波、高相关滤
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波对变量进行降维，剔除无意义及相关性强的变

量；最后使用随机森林模型对剩余变量进行降维，
以基尼系数作为特征重要性评估和分析的准则，
筛选出对生物活性影响显著的 １０ 个分子描述符。

２　 化合物对 ＥＲα 生物活性的定量
预测模型

　 　 目前在乳腺癌药物研发中，基于乳腺癌相关

的靶标（本文选取 ＥＲα）收集作用于该靶标的化

合物及其生物活性数据，创建化合物的定量结构，
建立化合物活性预测模型———活性关系模型；在
高效率和低成本的情况下，预测具有更好生物活

性的新化合物分子，或者指导已有活性化合物的

结构优化［１２］。
首先假设化合物的生物活性值与一系列分子

结构描述符呈线性关系，得到多元线性回归模

型为：
ｙ^ ＝ ６．０２ ＋ ０．９２ｘ１ － ０．０５ｘ２ － １．４９ｘ３ ＋
１．０９ｘ４ ＋ １．２１ｘ５ － ０．９９ｘ６ ＋ ０．２５ｘ７ ＋

０．８９ｘ８ ＋ ０．５６ｘ９ ＋ １．２１ｘ１０， （１）
其中， ｘｉ（ ｉ ＝ １，２，…，１０） 为排名位于前 １０的分子

描述符。 假设某数据集包含观察值 ｙ１，ｙ２，…，ｙｎ，
相对应的模型预测值分别为 ｆ１，ｆ２，…，ｆｎ，定义残

差 ｅｉ ＝ ｙｉ － ｆｉ， 则平均观察值为：

�ｙ ＝ １
ｎ∑

ｎ

ｉ ＝ １
ｙｉ。 （２）

于是得到总平方和为：

Ｓｔｏｔ ＝ ∑
ｎ

ｉ ＝ １
（ｙｉ － �ｙ） ２， （３）

回归平方和与残差平方和分别为：

Ｓｒｅｇ ＝ ∑
ｎ

ｉ ＝ １
（ ｆｉ － �ｙ） ２， （４）

Ｓｒｅｓ ＝ ∑
ｎ

ｉ ＝ １
（ｙｉ － ｆｉ） ２。 （５）

由此，判定系数定义为：

Ｒ２ ＝ １ －
Ｓｒｅｓ

Ｓｔｏｔ
。 （６）

经计算，多元线性回归模型的判定系数 Ｒ２ ＝
０．３７２ ４， 模型拟合效果差，说明线性预测模型不

符合本数据的特点，无法解决 ＥＲα 生物活性预测

问题。 因此，为适应数据变化且提高精度，下面建

立非线性定量预测模型。

２．１　 非线性定量预测模型

２．１．１　 决策树模型

决策树模型是常见的分类模型，通过叶节点

的推理原则实现对新数据的分类或回归预测，从
而判定目标所属类别。 常见的决策树节点划分依

据为 ＩＤ３ 决策树、Ｃ４．５ 决策树、ＣＡＲＴ 决策树，本
文采用 ＣＡＲＴ 决策树。

对于回归树模型，叶节点输出变量的均值与

式（２）一致，其输出变量为数值型，异质性度量通

常采用方差。 为方便与其他模型对比，此处选用

均方误差 Ｈ（ｙ） 作为度量指标，其数学表达式为：

Ｈ（ｙ） ＝ １
Ｎ∑ｉ∈Ｎ

（ｙ － �ｙ） ２， （７）

其中， Ｎ 为当前节点所有训练样本个数，�ｙ 为当前

节点样本变量的平均值。
对于由排名前 １０ 的分子描述符构成的数据

集，调节决策树模型进行初步拟合。 通过网格搜

索法得到，当决策树最大深度为 １８，决策树节点

继续分割的最小样本量为 ８，每棵决策树叶节点

的最小样本量为 ６ 时，模型最优，此时均方误差

Ｈ（ｙ） ＝ ０．９６９。
２．１．２　 随机森林模型

本节将多个 ＣＡＲＴ 决策树进行整合，建立多

层次的随机森林模型。 由于模型是多层次、多维

度的，因此将面临如何选择切分变量、切分点的问

题。 为得到最优切分变量和切分点，采用穷举法

来研究每个特征及其取值；同时，以切分后节点的

不纯度来衡量切分变量和切分点的好坏［１３］，得到

各个子节点不纯度的加权和 Ｇ（ｘｉ，ｖｉｊ）， 其计算公

式为：

Ｇ（ｘｉ，ｖｉｊ） ＝
ｎｌ

Ｎｓ
Ｈ（Ｘ ｌ） ＋

ｎｒ

Ｎｓ
Ｈ（Ｘｒ）， （８）

其中： ｘｉ，ｖｉｊ 分别表示第 ｉ个切分变量及其切分值；
ｎｌ，ｎｒ 分别为切分后左子节点、右子节点的训练样

本个数，Ｎｓ 代表当前节点所有训练样本个数；Ｘ ｌ，
Ｘｒ 分别为左、右子节点的训练样本集合；Ｈ（Ｘ） 为

衡量节点不纯度 Ｘ 的函数。 由于本文主要解决回

归问题，因此采用均方误差作为不纯度函数，其计

算见式（８）。
与其他分类算法相比，随机森林同时生成多

个预测模型，通过汇总模型的结果使得分类准确

率通常更高［１４］。 在此模型中，设定包含 ２００ 个决

策树，均方误差为 ０. ６１１，按重要性对 １０ 个分子
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结构描述符进行排序，结果见图 １。 由图 １ 得到，
ｍｉｎｓｓｓＮ 对于 ＥＲα 生物活性的影响最大。

图 １　 分子结构描述符的重要性排序

Ｆｉｇ．１ Ｏｒｄｅｒ ｏｆ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｓ

２．１．３　 ＫＮＮ 预测模型

ＫＮＮ 算法属于惰性算法，不会预先生成一个

预测或分类模型，而是将模型的构建与预测同时

进行。 对于连续性的因变量预测，使用 Ｋ 个已知

的样本均值预测未知样本。
将训练集合的 Ｎ 个样本观测设为 ｐ 维，根据

Ｘ０ 的 Ｋ 个近邻的样本 ｙ１，ｙ２，…，ｙｋ 计算 ｙ^０。 即：

ｙ^０ ＝ １
Ｋ ∑

Ｘｉ∈ＮＫ（Ｘ０）
ｙｉ， （９）

式中， ＮＫ（Ｘ０） 表示 Ｘ０ 的 Ｋ 个近邻集合。 本节选

择均方误差作为度量原则，针对排名前 １０ 的分子

描述符构成的数据集，通过研究得到不同 Ｋ 值对

应的均方误差，结果见图 ２。
由图 ２ 可以看到，随着 Ｋ值的增加，均方误差

逐渐趋于收敛。 通过比较，选取最小均方误差对

应的 Ｋ 值作为最佳近邻个数，得出最佳近邻个数

Ｋ ＝ １０。 进一步对化合物的生物活性进行ＫＮＮ预

测，其均方误差为 ０．７２０。

图 ２　 不同 Ｋ 值对应的均方误差

Ｆｉｇ．２ Ｍｅａｎ ｓｑｕａｒｅｄ ｅｒｒｏｒ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｋ ｖａｌｕｅｓ

２．２　 模型对比

将三种模型的均方误差进行汇总，得到表 １。
从表 １ 可以看出，决策树模型的均方误差为

０. ９６９，随机森林模型的均方误差为 ０. ６１１，ＫＮＮ
预测模型的均方误差为 ０．７２０，说明随机森林模型

的预测性能优于 ＫＮＮ 和决策树。 接下来，采用随

机森林模型预测 ＥＲα 生物活性，部分预测结果见

表 ２。

表 １　 三种模型对应的均方误差

Ｔａｂ．１ Ｍｅａｎ ｓｑｕａｒｅｄ ｅｒｒｏｒｓ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ｔｏ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｍｏｄｅｌｓ

模型 均方误差

决策树模型（ｈ＝ １８，ｎ＝ ６） ０．９６９
随机森林模型（ ｉ＝ ２００） ０．６１１
ＫＮＮ 预测模型（Ｋ＝ １０） ０．７２０

　 　 注：ｈ 表示最大深度，ｎ 表示叶节点的最小样本量，ｉ 表示决策
树个数。

表 ２　 部分生物活性预测结果

Ｔａｂ．２ Ｐａｒｔｉａｌ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｎＭ

化合物结构式 ｙｉ ｙｐ
ＣＣ（ ＝Ｏ） ＼Ｃ＝Ｃ ＼ｃ１ｃｃｃ（ｃｃ１）Ｃ２＝Ｃ（ＣＣＯｃ３ｃｃ（Ｆ）ｃｃｃ２３）ｃ４ｃｃｃ（Ｏ）ｃｃ４ ６９９．４２９ ６．１５５
ＯＣ（ ＝Ｏ） ＼Ｃ＝Ｃ ＼ｃ１ｃｃｃ（ｃｃ１）Ｃ２＝Ｃ（ＣＣＯｃ３ｃｃｃｃｃ２３）ｃ４ｃｃｃ（Ｏ）ｃｃ４ ６２６．５１５ ６．２０３

ＣＯｃ１ｃｃｃ２Ｃ（ ＝Ｃ（ＣＣＯｃ２ｃ１）ｃ３ｃｃｃ（Ｏ）ｃｃ３）ｃ４ｃｃｃ（ ＼Ｃ＝Ｃ ＼Ｃ（ ＝Ｏ）Ｏ）ｃｃ４ ７８０．６３７ ６．１０８
ＯＣ（ ＝Ｏ） ＼Ｃ＝Ｃ ＼ｃ１ｃｃｃ（ｃｃ１）Ｃ２＝Ｃ（ＣＣＯｃ３ｃｃ（Ｆ）ｃｃｃ２３）ｃ４ｃｃｃ（Ｏ）ｃｃ４ ６８４．８５１ ６．１６４
ＯＣ（ ＝Ｏ） ＼Ｃ＝Ｃ ＼ｃ１ｃｃｃ（ｃｃ１）Ｃ２＝Ｃ（ＣＣＳｃ３ｃｃ（Ｆ）ｃｃｃ２３）ｃ４ｃｃｃ（Ｏ）ｃｃ４ ３ ０８２．９５０ ５．５１１

　 　 在表 ２ 中： ｙｉ 是化合物对 ＥＲα 的生物活性

值，ｙｉ 值越小代表生物活性越大，说明该化合物对

抑制 ＥＲα 活性越有效；ｙｐ 是由 ｙｉ 取负对数转化来

的，ｙｐ 值越大说明生物活性越高。 因此，表 ２ 结果

显示，这几种化合物的生物活性较低，对 ＥＲα 的

抑制效果差。

３　 ＡＤＭＥＴ 性质的分类预测模型

３．１　 多目标函数模型建立

合格的候选药物不仅具备良好的内在生物活
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性，还需要较强的外在响应能力，例如人体吸收

快、代谢速度适中、毒性小等，同时受试者服用后

依旧具备良好的药代动力学性质和安全性，这些

性质统称为 ＡＤＭＥＴ 性质［１２］，可以检测化合物是

否具有遗传毒性。 本文在进行药物选择时，需要

充分考虑 ＡＤＭＥＴ 性质，并对其进行优化。
首先建立关于生物活性以及 ５ 种 ＡＤＭＥＴ 性

质的多目标函数。 将 １０ 个分子描述符的取值范

围［０，１］代入随机森林预测模型， 并将 ｙｉ 和 ５ 种

性质的取值代入遗传算法进行计算分析，输出最

优解；基于轮盘赌的选择策略优化遗传算法［１５］，
使得个体被选中的概率与其适应度成正比。 具体

操作步骤如下：
１） 计算个体的适应度 ｆ（ｘｉ）（ ｉ ＝ １，２，…，Ｍ），

Ｍ 为个体数量；
２） 计算个体被遗传到下一代群体中的概

率，即

Ｐ（ｘｉ） ＝
ｆ（ｘｉ）

∑
ｉ

ｊ ＝ １
ｆ（ｘ ｊ）

； （１０）

　 　 ３） 计算个体的累积概率：

ｑｉ ＝ ∑
ｉ

ｊ ＝ １
Ｐ（ｘ ｊ）； （１１）

　 　 ４） 在区间［０，１］内产生一个均匀分布的伪

随机数 ｒ；
５） 若 ｒ ＜ ｑ１，则选择个体 １；否则，选择个体 ｋ

使得 ｑｋ－１ ＜ ｒ 成立；
６） 重复步骤 ４）、５）Ｍ 次。
为进行遗传算法的运算，本文取 Ｍ ＝ ２０， 迭

代次数为 ８０，变量上、下限分别为 ０ 和 １。

３．２　 多目标函数模型求解

遗传算法是通过模拟生物进化染色体上基因

的交叉、变异等随机性过程，采用随机方法［１５］ 对

问题进行求解和优化的算法。 本文针对多目标求

最优解的问题，找到使生物活性和 ＡＤＭＥＴ 性质

同时满足条件的分子描述符的取值，利用遗传算

法本身的高效性、快速性及高容错性等特点获得

优化结果［１６］。
创建 Ｍ＝ ２０ 的初始种群进行适应度计算，如

果个体的累积概率大于生成的伪随机数，则以最

优个体输出；否则，进行交叉、变异操作，继续进行

适应度计算［１７］。 循环上述操作，具体流程图见

图 ３。

图 ３　 遗传算法流程图

Ｆｉｇ．３ Ｇｒａｐｈ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｌｏｗ

　 　 利用包含 ５ 种 ＡＤＭＥＴ 性质的数据集进行遗

传算法预测研究，遗传算法迭代与误差收敛结果

见图 ４。 由图 ４ 可以看出，随着迭代次数的不断

增加，当迭代到第 １０ 次时，算法逐渐收敛于最优

解。 因此，本文采用第 １０ 次的迭代结果预测分子

描述符的取值。

图 ４　 遗传算法迭代与误差收敛

Ｆｉｇ．４ Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｉｔｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｒｒｏｒ ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅ

　 　 对抑制 ＥＲα 活性排名前 １０ 的分子描述符进

行预测，使得化合物具有更好生物活性的同时具

有更好的 ＡＤＭＥＴ 性质。 通过分析得到分子描述

符的最优取值，结果见表 ３。
化合物的分子描述符是一系列用于描述化合

物的结构和性质特征的参数，其中包括物理化学

性质（如分子量）、拓扑结构特征（如氢键供体数

量、氢键受体数量）等。 由表 ３ 得到，当它们取值

分别为－０. ４２４、０. ３１９、０. ３２１、１. ５３１、０. ４９４ 时，可
以保证化合物具有更好的生物活性和 ＡＤＭＥＴ
性质［１８］。
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表 ３　 分子描述符最优取值

Ｔａｂ．３ Ｏｐｔｉｍａｌ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒ
描述符 描述符说明 数值

ｍｉｎＨＢｉｎｔ７ Ｍｉｎｉｍｕｍ Ｅ－Ｓｔａｔｅ ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｓ ｏｆ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｈｙｄｒｏｇｅｎ Ｂｏｎｄｓ ｏｆ ｐａｔｈ ｌｅｎｇｔｈ ７ －０．４２４
ｍｉｎＨａａＣＨ Ｍｉｎｉｍｕｍ ａｔｏｍ－ｔｙｐｅ Ｈ Ｅ－Ｓｔａｔｅ：：ＣＨ： ０．３１９
ｍｉｎＨｏｔｈｅｒ Ｍｉｎｉｍｕｍ ａｔｏｍ－ｔｙｐｅ Ｈ Ｅ－Ｓｔａｔｅ：Ｈ ｏｎ ａａＣＨ，ｄＣＨ２ ｏｒ ｄｓＣＨ ０．３２１
ｍｉｎａａＣＨ Ｍｉｎｉｍｕｍ ａｔｏｍ－ｔｙｐｅ Ｅ－Ｓｔａｔｅ：：ＣＨ： １．５３１
ｍｉｎｓｓｓＮ Ｍｉｎｉｍｕｍ ａｔｏｍ－ｔｙｐｅ Ｅ－Ｓｔａｔｅ：＞Ｎ－ ０．４９４

４　 结论

本文以均方误差作为衡量模型优良的准则，
通过建立非线性定量预测模型对 ＥＲα 生物活性

进行预测。 结果表明，随机森林模型的预测性能

优于 ＫＮＮ 算法和决策树模型，同时得到生物活性

较低的几种化合物。 此外，对于多目标函数求最

优解的问题建立遗传算法，预测抑制 ＥＲα 活性排

名前 １０ 的分子描述符，使得化合物同时具有更好

的生物活性和 ＡＤＭＥＴ 性质。
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