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摘要：响应面法(Response Surface Methodology，RSM)是利用合理的试验设计方案，采用多元二次回归方 

程拟合各因素与响应值之间的函数关系，通过对回归方程的分析优化工艺参数，预测响应值的一种统计 

方法．本文简要介绍响应面法的几种常用设计方案和软件，并对其在药学领域中的应用进行综述． 
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响应 面法 (Response Surface Methodology， 

RSM)是试验设计、数理统计和最优化技术的一种 

综合应用，是数学方法与统计方法结合的产物，是 

用来对所感兴趣的响应受多个变量影响的问题进 

行建模和分析的，其最终目的是优化该响应值．它 

是利用统计学的综合试验技术解决复杂系统输人 

(试验变量)与输出(响应或试验指标)之间关系 

的一种方法⋯．其基本思路是用显式模型去替代 

试验变量与试验指标间的隐式功能函数，从而便 

于优化计算．其主要过程包括：包括试验设计、响 

应面拟合及优化计算等步骤．首先利用试验设计 

方法在设计空间中找到试验点，并得到试验变量 

与试验指标之间的数据．然后利用试验数据拟合 

出响应面模型并进行显著性等检验，以确定所构 

造的响应面模型满足设计要求．最后利用优化设 

置进行寻优计算，找到试验变量的最佳组合及最 

优响应值．响应面法的特点和优势是通过设计合 

理的有限次数试验，建立一个包括各显著因素的 
一 次项、平方项和任何两个因素之间的一级交互 

作用项的数学模型，从而拟合出因素与响应间的 

全局函数关系，有助于快速建模 ，缩短优化时间和 

提高应用可信度．然后通过对函数响应面和等高 

线的分析，对影响响应值的各因素水平及其交互 

作用进行优化和评价，快速有效地确定多因素系 

统的最佳条件 J．应当指出，在运用响应面法进 

行过程优化的实践中，一般只考虑两因素间的交 

互作用，这样通过试验数据得到的数学模型一般 

为多元二次回归方程． 

响应面法最早出现在20世纪 50年代，其历 

史并不长，但发展迅速，广泛应用于各领域．1951 

年，响应面法最先 由英 国的两位学者 Box和 

Wilson年提出，1957年 Box和 Hunter等人对其又 

进行了更为深入的研究，1966年，Hill和 Hunter对 

响应面法进行了一些初步应用研究，Box和 Draper 

在 1987年把响应面法定义为“一种用于建立经验 

模型和模型探索的统计方法”，Myers和Montgomery 

在 1995年出版的著作中对响应面法及其应用进 

行了全面阐述，他们将响应面法定义为“一种用 

于开发、改进、优化的统计和数学方法”，在 1996 

年，Khufi和 Comell又对响应面法进行了比较全 

面系统的论述 ． 

近十多年来，由于统计学在各个领域中的发 

展和应用，RSM的应用领域进一步拓宽，对 RSM 

感兴趣的科学工作者也越来越多，许多学者对响 

应面法进行了研究．RSM的应用领域不再仅仅局 

限于化学工业，在生物学、医学以及制药领域都获 

得了广泛应用．同时，食品学、工程学、生态学等方 

面也都涉及到了响应面法的应用 』． 

1 响应面试验设计方法 

响应面试验设计(Design of experiment，DOE) 
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的目的是通过合理布置试验点的位置从而利用少 

量试验点得到较高精度的响应面．试验设计的方 

法多种多样，主要有全因素设计，部分因素设计、 

中心复合设计和拉丁超立方设计等，而最常用的 

是中心组合试验设计和 Box-Behnken试验设计， 

其中中心组合试验设计是 5水平试验设计法， 

Box—Behnken试 验设计 是 3水平 的试 验设 计 

法 ． 

1．1 中心组合试验设计 

中心组合试验设计(Centra composite design， 

CCD)是由 Box和 Wilson开发的、国际上较为常 

用的响应面试验设计方法，可以通过最少的试验 

来拟合响应模型，每个因素通常设置5个水平．该 

法能够在有限的试验次数下 ，对影响结果的因素 

及其交互作用进行评价，而且还能对各因素进行 

优化，以获得影响过程的最佳条件．中心组合设计 

是响应曲面中最常用的二阶设计，它由3部分组 

成：立方体点、中心点和星点 ． 

1．2 Box—Behnken试验设计 

Box—Behnken试验设计(Box．Behnken design， 

BBD)是响应面优化法常用的一种试验设计方法． 

是由Box和 Behnken在 1960开发，它可以提供多 

因素(一般3～7个)3水平的试验设计及分析，采 

用多元二次方程来拟合因素和响应值之间的函数 

关系，通过对回归方程的分析来寻求最优工艺参 

数，解 决 多 变 量 问 题 的 一 种 统 计 方 法 J． 

Box．Behnken设计的优点是每个因素只有 3水平． 

k=3的Box—Behnken设计十分经济，k=4有 27个 

设计点，k=5时，比要求的最小次数 21多出 21 

次．由于一般不使用比要求的最小次数大很多的 

二阶设计 ，因此 当 k>5时，推荐一般不再采用 

Box．Behnken设计 J． 

1．3 Plackett-Burman试验设计 

Plaekett—Burman设计 (Placke~．Burman design， 

PBD)由Plackett和 Burman于 1946年提出，它建 

立在不完全平衡板块原理的基础上，通过Ⅳ个试 

验至多可以研究(N．1)个变量(Ⅳ一般为 4的倍 

数)．Plackeu．Burman试验设计是一种两水平的试 

验设计方法 J．该方法试图用最少的试验次数使 

因素的主效果得到尽可能精确地估计，适用于从 

众多的考察因素中快速有效地筛选出最重要的几 

个因素，常用在响应面法分析前筛选显著因素，减 

少考察的因素和试验次数，供进一步的响应面法 

优化研究用 引． 

2 常用的响应面分析软件 

2．1 MATLAB 

MATLAB的含义是 矩阵试验 室 (MATRIX 

LABORATORY)，由于其完整的专业体系和先进的 

设计开发思路，使得 MATLAB在多种领域都有广 

阔的应用空间，特别是在 MArI3_AB的主要应用方 

向：科学计算、建模仿真以及信息工程系统的设计开 

发上已经成为行业内的首选设计工具．MATLAB提 

供了方便的插值(interpolation)和拟合(curve—fitting) 

的功能函数，MATLAB提供的 Statistics Toolbox 

(统计工具箱)和 Optimizatiort Toolbox(优化工具 

箱)，是稳定的统计算法与交互式图形界面相结 

合，提供了许多用于统计分析的工具．交互图形显 

示使你能够方便一致地应 用统计 方法，同时 

MATLAB编程功能使你能够建立自己的统计方法 

进行分析．这两者的结合允许通过命令行方式 自 

由访问底层函数一如概率函数和 ANOVA，或通过 

交互界面学习和实践工具箱提供的可视化工具和 

分析工具．可执行参数估计和拟合、假设检验、方差 

分析(ANOVA)、多重回归(Muhipleregression)、逐 

步回归、MonteCarlo仿真、曲线拟合和置信区间、 

统计过程控制、试验设计(De,fign of experiments)、 

响应面模型(Response surface emodeling)等操作． 

在Matlab统计工具箱中，用ccdesign函数进行中 

心组合设计，用 bbdesign函数进行 Box．Behnken 

设计 ． 

2．2 SAS 

SAS系 统 的 全 称 为 Statistical Analysis 

System_9 J
，意为统计分析系统，是由美国北卡罗来 

纳州州立大学 1966年开发的统计分析软件．SAS 

是一个模块化、集成化的大型应用软件系统．它由 

数十个专用模块构成，功能包括数据访问、数据储 

存及管理、应用开发、图形处理、数据分析、报告编 

制、运筹学方法、计量经学与预测等．SAS系统基 

本上可以分为四大部分：SAS数据库部分；SAS分 

析核心；SAS开发呈现工具；SAS对分布处理模式 
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的支持及其数据仓库设计．SAS系统主要完成以 

数据为中心的四大任务：数据访问、数据管理、数 

据呈现、数据分析．SAS的设计思想是为统计学家 

和科学家提供工具，SAS是数据管理和分析软件 

包，能完成各种统计分析，矩阵运算和绘图等． 

SAS功能由功能模块完成，共分为以下模块： 

(1)基础模块(BASE)：进行数据存储，调入、修 

改、追加、拷贝和文件处理；编写打印报告，打印图 

表等．BASE模块为SAS系统的核心模块．(2)统 

计模块(STAT)：提供高度可靠，完整的统计分析 

过程．如方差分析，线性相关回归分析，非线性回 

归分析，多变数分析，共计 26个过程．STAT模块 

是 SAS的核心和精华．(3)绘图模块(GRAPH)绘 

制图形．(4)全屏幕操作模块(FSP)，为交互式全 

屏幕软件．(5)矩阵运算模块 (IML)进行矩阵 

运算． 

2．3 Design-Expert 

Design．Expert是目前使用最广的试验设计软 

件，是美国Stat—e8se公司产品，其特点是非常容易 

使用_6]．在 Design—Expert软件中，有一个专门的 

模块是针对响应面法，包含BBD，CCD等方法，其 

影响因素可达十个．虽然这个模块的功能不如 

SAS强大，但是其可以很好的进行二次多项式类 

的曲面分析，一些操作比SAS更为方便，其三维 

做图的效果比 SAS更为直观．响应面分析的优化 

结果，可以由软件 自动获得，而无需将曲面方程使 

用MATLAB之类数学工具的进行求解，是非专业 

人士进行响应面试验设计和分析的首选．(1)试 

验设 计：常 用 的 是 中 心 组 合 试 验 设 计 或 

Box—Behnken试验设计．当然，还有其他试验设计 

方法可以选取，试验设计中因素可以编码或不编 

码．(2)分析：完成相应的非线性数据拟合、方差 

分析之类的统计分析，获得相应的曲面方程，并对 

拟合的效果及其有效性进行评估．(3)优化：在该 

模块中，可以对优化要求进行设置；软件依据设置 

自动算出预测的试验最优值，并且提供最优结果 

下的一种或多种试验条件． 

3 响应面法在药学领域中的应用 

传统的单变量优化试验存在不考虑各因素之 

间交互作用的不足，虽然全因素试验可以解决这 
一 问题，但费时费力．而响应面法的试验设计是一 

种优化过程的综合技术，具有试验次数少、周期 

短、精度高等特点，采用该法不仅可以建立连续变 

量曲面模型，对影响过程的因素及其交互作用进 

行评价，确定最佳水平范围，而且所需的试验组数 

相对较少，可节省人力物力．且由于响应面法仿真 

过程看成一个黑匣子，能够较为简便地与随机仿 

真和确定性仿真问题结合起来，所以得到了非常 

广泛的应用． 

3．1 响应面法在提取药物活性成分中的应用 

白术为菊科植物白术的干燥根茎，是“浙八 

味”药材之一，白术的药效成分主要是挥发油和 

多糖两部分，而白术内酯Ⅲ是挥发油中的主要成 

分之一，且性质稳定．卢时勇等 。。以水作溶剂，用 

超声波强化白术有效成分的提取，研究了超声波 

条件下影响浸提的几个因素，包括料液比、超声功 

率、超声时间、浸泡时间、粒度等，并通过响应面法 

优化 工艺条 件．结果 表 明，当 白术 颗粒 度 为 

0．1 mm，提取次数为 3次，超声前浸泡时间为 

30 min，液固比为10：1，超声后浸泡时间为2．6 h， 

超声时间为 15．5 min，超声功率为531 W 时，白术 

有效成分提取效果最佳，通过响应面法得到一个 

能较好预测试验结果的模型方程． 

野菊花为菊科植物野菊、北野菊或岩香菊的 

头状花序．秋冬二季花初开放时采摘，晒干或蒸后 

晒干入药，性凉，味苦、辛，归肺肝经，具有疏风清 

热、消肿解毒的功效，是一种临床历史长达上千年 

的常用中药．野菊花中蕴含着丰富的生物类黄酮 

化合物，体现出野菊花在降血压，改善心血管循 

环，清除超氧阴离子自由基抗衰老，防护紫外线等 

方面的功效．王振忠等 在分析单因素的基础 

上，以野菊花总黄酮得率为响应值，采用响应面实 

验设计方法对其提取工艺进行研究．结果表明，最 

佳工艺参数为乙醇浓度 56．6％，提取温度 80℃， 

液固比为19．6，提取时间为3．2h，提取 1次，该工 

艺条件可使总黄酮得率达4．64％．该工艺条件可 

为工业生产提供参考数据，响应面试验设计法可 

在连续范围内进行分析，优于现在普遍采用的只 

能分析离散条件的正交实验设计． 

新疆紫草是我国传统中药之一，其根入药，具 



第 7期 张 艳 ，等 ：响应面法及其在药学领域中的应用 

有凉血活血，解毒透疹之功用．紫草萘醌类化合物 

作为是紫草的主要有效成分，具有抗炎、抗氧、抗 

肿瘤、抗病毒等多种生理活性，具有很好的开发应 

用前景．杨磊等[1 研究适合以新疆紫草为原料提 

取萘醌类化合物的方法，并对其提取方法工艺条 

件进行了优化，考察了匀浆提取时间、乙醇体积分 

数、料液比和提取次数等因素对提取工艺的影响， 

并在单因素试验基础上，根据中心组合试验设计 

原理采用 3因素、3水平的响应面分析法进行工 

艺优化．结果表明，得到提取过程优化的工艺条 

件：提取时间为3．99 min，料液比为 1：9．99，乙醇 

体积分数为80．2％，紫草总萘醌的实际得率可达 

0．75％，质量分数为 30．33％，提取次数为 2次， 

回收率可达81％． 

3．2 响应面法在合成药物活性成分中的应用 

茶多酚是茶叶中最主要的活性成分，被认为 

是最出色的天然抗氧化剂之一．研究表明具有抗 

癌、抗衰老、抗辐射、降血糖、降血脂等一系列生物 

活性．孙达等u 运用响应面设计研究了反应物料 

配比、反应温度、反应时间对脂溶性茶多酚合成反 

应的影响，并对合成工艺进行优化，同时探讨了其 

抗油脂 自动氧化的特性．结果表明：反应物料配 

比、反应温度、温度与时间的交互作用、酰氯量的 

平方、反应温度的平方对合成的脂溶性茶多酚抗 

脂质过氧化有显著性的影响(P<0．05)，最佳工 

艺条件为茶多酚与酰氯质量比为 1：3．5，反应温 

度55 oI=，反应时间5 h，合成的脂溶性茶多酚能很 

好的延缓菜籽毛油的脂质过氧化． 

7 一Br．脱水长春碱是合成长春瑞滨及长春氟 

宁等其它新型长春花属抗肿瘤药物最重要的中间 

体之一．李硕等 采用响应面分析方法，对以脱 

水长春碱为原料合成 7 -Br一脱水长春碱过程进行 

最佳工艺条件的探索．在单因素实验基础上，根据 

Box—Benhnken实验设计原理，采用三因素三水平 

的响应面分析法，研究了各个因素及其交互作用 

后，得到了合成7'-Br．脱水长春碱的最佳工艺条 

件：以二氯甲烷为溶剂，采用 NBS为溴代剂，其用 

量与底物的物质的量比为 1．07：1，TFA的加入量 

22 mL／L，在 一68℃下反应 90 rain，终止反应后， 

得到卤代产物．产物经过缩环反应得到长春瑞滨， 

总收率达到70．56％，高于文献报道最大值． 

ŷ一谷氨酰甲胺是一种具有降血压功能的特殊 

氨基酸．李伟桥等_1副利用单因素实验及响应面分 

析方法对 ．谷氨酰转肽酶合成 一谷氨酰甲胺的 

条件进行优化，确定了最优合成条件为：酶活力为 

0．5 U／mL反应时间为 5 h，反应温度为 37℃，底 

物 ．谷氨酰胺浓度为0．34 mol／L底物甲胺和 ŷ一谷 

氨酰胺摩尔比为5．23，反应 pI{值为1O．62．在此条 

件下，-y．谷氨酰甲胺的最大合成量为23．95 L_ 

3．3 响应面法在纯化药物活性成分中的应用 

苦豆子系豆科槐属多年生草本植物，主要分 

布在我国西北部干旱荒漠区．苦豆子全株味苦，性 

寒，药用根、茎、全草和种子，具有清热解毒、祛风 

燥湿、止痛杀虫等作用．研究发现，苦豆子多糖其 

具有明显的抗肿瘤作用．单晓菊等 刮以活性炭添 

加量(W／V)、脱色时间、脱色温度为考察因素，通 

过单因素试验(以脱色率、多糖损失率为指标)和 

响应面法(以脱色率为指标 优化苦豆子多糖活 

性炭脱色工艺．结果表明：最佳脱色工艺为活性炭 

添加量(W／V)占 0．99％，时间 59．6 min，温度 

为 40．3℃，其脱色率可达到 66．4％．响应面法优 

化苦豆子多糖脱色工艺适合：【业化生产． 

超氧化物歧化酶是生物体内氧自由基的天然 

清除剂，具有广泛的医用价值，可作为药品、食品 

及Ft用化工产品的添加剂．于颖等 采用中心试 

验组合设计和响应面分析法对沉淀剂的体积比、 

沉淀剂与溶血液的体积比和沉淀时间对羊血红蛋 

白去除效果的影响进行了研究，确定了最优除蛋 

白工艺参数，得出的最优组合为 A2B2C2，即沉淀 

剂为95％的乙醇与丙酮、沉淀剂与溶血液，体积 

比均为 1：1，沉淀时间为30 min．用响应面法工艺 

除羊血红蛋 白后得到 的 SOD粗酶液，活性为 

302．59 U／mg． 

刺山柑为白菜花科山柑属，又名老鼠瓜，野西 

瓜，维吾尔等民族称其缒果藤．它的医学性能在远 

古时代就被发现，其果实、根、叶子用来治疗痛 

风，在传统的伊朗医学中用来作为利尿剂、收敛剂 

和滋补品．李国庆等 副采用响应面法建立树脂法 

纯化刺山柑叶总黄酮二次多项回归模型方程，并 

进行回归分析．结果表明：吸附最佳工艺条件为： 

吸附速率：1．5 mL／min，pH值为 3．3，上样液浓度 

1 mg／mL；解 吸最 佳 工 艺 条 件 为：乙醇 浓 度 
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70．00％，pH值为 6．7，解吸剂量为 6BV．经超声 

波辅助提取并通过大孔吸附树脂纯化后，刺山柑 

叶产品中总黄酮含量可达 65％．该方法简单可 

行，精制效果好，适合于工业化生产． 

3．4 响应面法在药剂学中的应用 

淫羊藿主要成分为黄酮类化合物，淫羊藿总 

黄酮是从小檗科淫羊藿属植物茎叶中提取的总黄 

酮类成分，在心血管系统、中枢神经系统、血液系 

统、免疫系统、抗炎、抗骨质疏松、抗衰老、抗肿瘤 

等均有作用．冉建明等  ̈采用溶剂挥发法制备淫 

羊藿黄酮磷脂复合物，以药物与磷脂的结合率为 

评估标准，采用 Plackett．Burman设计对淫羊藿黄 

酮磷脂复合物制备工艺影响因素的重要性进行考 

察，用 Box—Behnken设计对重要影响因素的水平 

进行优化，并且进行多元线性回归与二项式方程 

拟合，用效应面法预测最佳工艺结果：投料比例、 

反应时间与反应温度对磷脂复合物形成影响具有 

显著性意义；二项式方程拟合度高，预测性好，复 

相关系数 r=0．988，效应面法优选出的最佳工艺 

为磷脂与淫羊藿总黄酮提取物以3．6：1投料，反 

应温度38℃，反应时间24 h，主药浓度 10 L，最 

佳工艺试验验证结果与二项式拟合方程预测结果 

相差 <2％．应用响应面法优化得到的淫羊藿黄酮 

磷脂复合物最佳制备工艺稳定可行，可用于工业 

生产． 

盐酸丁螺环酮是美国用于临床的第一个新型 

的抗焦虑药物，它具有和 BDZ类药物相当的抗焦 

虑作用，但无催眠、抗痉挛和肌松弛效应，被称为 

“选择性抗焦虑剂”．惠尉等 。。用拟合响应曲面法 

对盐酸丁螺环酮的制备工艺进行改良，并考察其 

体外释放．以聚乳酸羟基乙酸为载体，采用复乳- 

溶剂挥发法制备盐酸丁螺环酮 PLGA微球．结果 

微球颗粒圆整，大小均匀，观察其体外释放，在 

2 1 1 d微球持续恒速释放药物．所制微球具有很 

好的缓释作用，操作方便，工艺稳定，有利于工业 

化生产． 

替硝唑是硝基咪唑类抗菌药物，对原虫(溶 

组织阿米巴、阴道滴虫等)和厌氧菌有良好活性， 

常用于呼吸道感染、妇科感染和口腔感染的治疗． 

邹国省等 ̈ 以响应面法优化替硝唑-B一环糊精的 

制备工艺．以包合物收率和药物包合率作为评价 

指标，采用 Box—Behnken响应面设计法筛选处方 

配比及制备工艺，以 Design-Expert软件进行数据 

拟合并与实际结果比较．结果最佳制备条件：温度 

为37 qC，环糊精．TNZ摩尔比为 2：1，搅拌时间 

1．8 h；替硝唑一B．环糊精包合物收率与药物的包合 

率分别为52．42％和57．61％，与理论计算值偏差 

均小于 10％．结论经 Box—Behnken响应面法优选 

的替硝唑一B-环糊精包合物，理化性质稳定，各项 

指标与理论值均能较好地吻合，模型选用合理 

有效． 

3．5 响应面法在生物药学中的应用 

谷胱甘肽由于具有解毒、抗衰老和抗氧化等 

重要的生理功能，故而在医药和食品工业中的应 

用前景十分广阔．廖鲜艳等_2 通过响应面分析法 

和典型性分析得出重组大肠杆菌酶法合成谷胱甘 

肽的最优条件：菌体量249 mg／mL，磷酸钾缓冲液 

为 145 mmol／L，MgC1为 243 mmol／L和 ATP为 

34 mn~l／L，预测谷胱甘肽最大量为 16．50 mmol／L．验 

证性实验证明在优化条件下，重组大肠杆菌酶法 

合成谷胱甘肽达 16．42 mmol／L．响应面分析还表 

明，在重组大肠杆菌酶法合成谷胱甘肽各因素中， 

MgC1，和ATP，以及菌体量与磷酸钾缓冲液之间 

的交互作用较显著．谷朊粉又称为活性面筋蛋白， 

是小麦淀粉生产的副产物，通过复合蛋白酶水解 

谷朊粉，可制备具有一定抗氧化能力的生物活 

性肽． 

生物活性肽是蛋白质中 25个天然氨基酸以 

不同组成和排列方式构成的从二肽到复杂的线 

性、环形结构的不同肽类的总称，是源于蛋白质的 

多功能化合物．活性肽具有多种人体代谢和生理 

调节功能，易消化吸收，有促进免疫、激素调节、抗 

菌、抗病毒、降血压、降血脂等作用．蒲首丞等 

以谷朊粉为原料，用复合蛋白酶水解，制备生物活 

性肽，并对其水解工艺进行优化．在单因素实验基 

础上以水解度、肽含量和还原力为响应值设计了 

4因素(酶浓度、时间、温度和 pH值)3水平的响 

应面实验．通过响应面实验得到最佳水解条件：时 

间为3 h，pH值为7．3、温度为54℃、酶浓度是 

35 mg／g和谷朊粉质量分数 3％．此时水解度为 

7．5％，还 原力 达到最 大值 0．573，肽 含量 为 

0．148 mg／mL． 
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羊肚菌隶属子囊菌亚门盘菌纲盘菌目羊肚菌 

科羊肚菌，是一类大型的食用兼药用真菌，在我国 

最早收载于《本草纲目》：“甘寒无毒，益肠胃，化 

痰理气”．药理学实验证明：羊肚菌多糖具有抑制 

肿瘤细胞生长、增强机体免疫功能、降血脂和抗菌 

等功效．崔华丽等 为以羊肚菌 GIM 5．69为研究 

对象，首先对影响羊肚菌发酵产生胞外多糖的诸多 

外界因素进行 Plackett—Burman设计试验，筛选出主 

要影响因素，然后采取响应面法，用Box-Behnken设 

计试验探寻各影响因素的最佳水平．结果表：羊肚 

菌胞外多糖的最佳液体发酵培养条件为：蔗糖为 

3．98％，培养时间为 5．98 d，转速为217．44 r／min． 

此条件下的验证试验表明：此时胞外多糖的得率 

为 53．04％，与 理论 值 基 本 吻合，误 差 仅 为 

1．64％．响应面法对羊肚菌多糖的开发与应用有 

重要意义． 

3．6 响应面法在中药炮制中的应用 

当归为伞形科植物当归的干燥根，是临床常 

用中药．具有补血活血、调经止痛、润肠通便的功 

效．周桂芬等 采用响应面法筛选当归最佳切制 

工艺．以阿魏酸含量结合药材水分为评价指标，选 

择润制时间、烘制温度和烘制时间3个因素进行 

Box．Benhnken中心组合设计，利用响应面分析法 

优选当归切制工艺参数．通过优化并经实验验证， 

得出当归的最佳切制工艺：润制时间为4 h，干燥 

温度 60℃和干燥时间4 h，为进一步规范当归饮 

片的切制工艺提供了参考依据． 

4 结 论 

在药学研究领域应用较多的传统的设计方法 

有正交设计和均匀设计等．正交设计注重如何科 

学合理地安排试验，可同时考虑几种因素，寻找最 

佳因素水平组合，但它不能在给出的整个区域上 

找到因素和响应值之间的一个明确的函数表达式 

即回归方程，且不能全面地研究各因素之间的交 

互作用．均匀设计以牺牲部分正交性、最大化地追 

求均匀性来达到减少试验次数为目的，当试验次 

数少于因素个数时，采用多重回归的方法来研究 

响应变量随自变量的变化的回归方程就不是唯一 

的，而且其在试验设计时没有考虑全部交互作用， 

只有通过回归分析时引入因素之间的交叉乘积项 

等来进行探索，因此其结果不够稳定． 

响应面法是一种有效的统计方法，它利用实 

验数据，通过建立数学模型来解决受多因素影响 

的最优组合问题，可以在更广泛的范围内考虑因 

素的组合、预测响应值，比一次次的单因素分析方 

法更有效．响应面分析法由于试验次数少，试验精 

度高，并适合于多因素、多水平的试验，比正交设 

计试验法更简化，比均匀设计更全面，且得到的关 

系式可以确定在试验范围内的任何试验点的预测 

值，因而显示出突出的优势⋯ 之，响应面法在实 

验设计中将起到越来越重要的作用，在药学领域 

中的应用将会更加广泛． 
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Response surface methodology and its application in pharmacy domain 

ZHANG Yah ，LI Yong．zhe 

(1．College of Chemical and Pharmaceutical Engineering，Jilin Institute of Chemical Technology，Jilin City 132022，China； 

2．Carbide Factory，Jilin Petrochemical Company，Jilin City 132022，China) 

Abstract：Response Surface Methodology is a statistical method with optimization of process parameters by 

analysis of the regression equation．It makes use of reasonable trial design and functional relationship between 

the multivariate regression equation fitting each factor and response values．Several kinds of common design 

programs and software of Response Surface Methodology were presented and the applications in the pharmaceutical 

field are summarized． 

Key words：Response Surface Methodology；multivariate quadratic regression；experimental design 


