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尸～ 设计一效应面优化法及其在药学中的应用 
综述 

军事医学科学院毒物药物研究所，北京 100850) 

f 文 

摘要：星点设计和效应面优化法是近几年来国外药学工作者常用的实验设计和优化法，使用方便， 

优选条件预测性好。本文综述该法 
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在工艺优化和处方筛选过程中，常需同时考察 

多个因素对结果的影响，并对结果进行优化。采用固 

定其他因素改变某一因素的单因素考察法能收到一 

定效果，但条件优选凭经验，且无法考察各因素问的 

相互作用。当因素水平数较少时可采用析因设计 

(factorial design)；较多时，需采用实验次数较少的 

实验设计优化法。国内常用均匀设计和正交设计进 

行优化，但该两种方法实验精度不够，建立的数学模 

型预测性较差。国外近年来常用集数学和统计学方 

法 于 一 体 的 效 应 面优 化 法 (response surface 

methodology，RSM)进行优化 ]，实验设计采用 

星点设计(central composite design，CCD) ]。其 

应用已比较成熟，且特点鲜明。 

1 效应面优化法的基本原理 

1．1 术语 

所考察的因素为自变量，用 ，z ，⋯，A 表示； 

考察指标叉称结果或效应(response)，为因变量，用 

Y表示 效应面优化法主要考察自变量对效应的作 

用并对其进行优化。自变量必须连续且可被实验者 

准确控制。效应与考察因素之间的关系可用函数v一 

，(z ．,27 ，⋯，“)+e表示(￡为偶然误差)．该函数所 

代表的空间曲面称为效应面。在实际操作中，常用一 

近似函数 =，(z ，,27 ，⋯， k)+e估计函数 ，，， 

所代表的空间曲面为模拟效应面，也是优化法实际 

操作效应面。当有两个考察因素时，效应对考察因素 

的效应面可用三维效应面图(或称因变量面图)或二 

维等高线图表示。从效应面上可以直观地找到自变 

量取不同值时的效应值，反过来在效应面上选取 
一 定效J立值亦可以找出相对应的白变量取值 ，即在 
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对其优缺点进行讨论。 
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效应面上选定较佳效应值范围后可对应求出较佳实 

验条件。适用于效应面优化法的实验设计称效应面 

设计(response surface design)。 

1．2 基本原理 

简单地说，效应面优化法就是通过描绘效应对 

考察因素的效应面，从效应面上选择较佳的效应区， 

从而回推出自变量取值范围即最佳实验条件的优化 

法。使用起来直观、方便、效果较好 函数，不可能 

用数学模型表述，效应对因素的真实效应面只是假 

想的。但可以用某一数学模型 近似地模拟函数，， 

依据该模型可以描绘效应面，从而优选条件。数学模 

型 ，与 ，的近似程度直接关系到效应面的近似程 

度与优选条件的准确度。RSM 优化过程包括：(1)选 

择可靠的实验设计以适应线性或非线性模型拟合； 

(2)建立效应与因素之间的数学关系式，并通过统计 

学检验确保模型的可信度；(3)优选最佳工艺条件。 

效应与因素之间的关系可能是线性的，也可能是非 

线性的，表现在效应面上，线性的为平面，非线性的 

为曲面。在整个考察范围内，在距离较佳区域较远的 

地方接近线性，愈接近较佳区，面的弯曲度就越大， 

即在较佳区，非线性关系居多 模型拟合优度用方差 

分析判别。根据模型可采用解方程求极值或限定效 

应范围求解因素水平区间的办法获得较佳工艺条 

件。但最为简单直观的方法为描绘效应面，从效应面 

上直接读取较佳工艺条件 

2 效应面优选法操作步骤 

2．1 考察因素水平范围的确立 

当试验者欲考察因素对效应的作用时，并不知 

道从哪一个水平开始合适，只有当试探性地在几个 

水平上进行实验后才能初步确定因素对效应影响的 

趋势。事实上．效应面优化法为一循序渐进的方法， 
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试验者可从任一水平人手，这时可能离较优区较远， 

效应面的弯曲度不大，可用较简单的线性模型模拟， 

通过线性模型采用最速下降法(steepest descent)向 

较优区逼近。当进人较优区后，线性模型模拟已不再 

适台，表明该处面弯曲度增大，须用两次以上的非线 

性数学模型拟台，选取该处因素水平范围可获得较 

佳优化效果，一次模型拟合可用单纯形(simplex)设 

计法，国内常用的正交和均匀设计亦可。 

循序渐进法确定水平范围虽然较准确，然而操 

作繁琐，耗时长，目前多数研究者均采用在预试验的 

基础上凭经验直接确定水平范围的办法，一般所选 

范围为实验所允许的最大可能取值范围，效果亦良 

好。如用液相干燥法制备醋酸地塞米松聚丙交酯微 

球，欲考察水相聚乙烯醇浓度( )、内相聚丙交酯浓 

度( )、理论载药量(z。)等因素对效应如载药量、包 

封率、粒径、跨距、l天时释放百分数(P )、释放85 

的时间( )和总评“归一值”(0D)的作用，并对其进 

行优化。根据预实验，三个 自变量的水平极值分别 

为： 】：1％～ 10％； 2：5％～ l0％； ：5 ～ 

35 

2 2 效应面设计 

主要包括析因设计或有相互作用项的正交设 

计口 ，但常用的为CCD设计。CCD设计是多因素五 

水平的实验设计，是在二水平析因设计的基础上加 

上极值点和中心点构成的 通常实验表是以代码的 

形式编排的，实验时再转化为实际操作值，一般水平 

取值为 0，±l，±n，其中 0为中值，n为极值，n一 

)” ，F为析因设计部分实验次数，F一2 ( 为因 

素数)或F--2 ×1／2(一般 5因素以上采用) CCD 

设计表由三部分组成：(1)2 或 2 ×1／2析因设计； 

(2)极值点。由于二水平的析因设计只能用作线性考 

察，需再加上第二部分极值点，才适台于非线性拟 

台。如果以坐标表示，极值点在坐标轴上的位置称为 

轴点(axial point)或星点(star point)，表示为(±a， 

0，⋯，0)，(0，士n，⋯，0)，⋯，(0，0，⋯ ，士n)星点的 

组数与因素数相同 (3)一定数量的中心点重复试 

验。中心点的个数与 CCD设计的特殊性质如正交 

(orthogona1)或均一精密(uniform precision)有关。 

在均一精密的CCD设计中， 的原点方差与离原点 

单位距离时的方差相等，与正交设计相比，能更好地 

避免回归系数发生偏差，这是因为该设计中允许 3 

次或更高次的模型似台，使回归操作更可靠。按以上 

方案编排的实验设计具有可“旋转”(rotatable)的性 

质。实验设计中，如果在 ．27的某一取值点，预测效应 

的方差只是该点到中心点的距离的函数，而与向 

量的方向无关，则称该设计具可旋转性。当该设计 

围绕中心点旋转时，效应 的方差将保持不变。图 l 

为 一2和 一3时CCD设计的实验点分布图。不同 

因素数CCD设计方案见表 l。 

(aJ f 

围1 一̂2fa)和  ̂3(b)时CCD设计的实验点分布图 

表 1 正交或均一精密CCD设计的实验安排表 

F 4 8 l6 32 16 64 

星点数 4 6 8 】o lO 12 

(均 精密) 5 6 7 10 1,5 

日n(正交 ) 8 9 12 17 10 24 

N (均 精密j 13 2O 3l j2 32 9l 

N(IE交) 16 2a 36 59 36 100 

q 1 4l4 1．682 2 000 2．378 2．000 2 828 

l2 

9 

l5 

53 

59 

2．378 

a ×t／2析因设计lb中心点1、数 c总实验次数 

 ̈ ∞ 站 ：= ％ 
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另有 一些适用于 2或 3因素的特殊可旋转设 

计，实验点分布于圆( 一2)或球面( 一3)上，各点距 

原 点 的距 离 相 等，称 为 等 距设 计 (equiradical 

design) 本文倒中作者采用 3因素星点设计，为使 

各实验点与中心点等距，选用 为 1．732(√ 3)，而 

非 一(2。) 1．682，二个值操作者均可选用。2因 

素的等距设计可采用正五边形或正六边形设计法 

(图 2)，3因素则使用球面法，因而有人称之为球面 

设计。 

在确定各因素水平的极大(+a)和极小值( a) 

以后，依据水平代码分别求出十I，0，一1所代表的 

物理量。：I，0水平的安排遵循任意两个物理量之 

间的差值与对应代码之阀差值成等比的原则。如以 

为例代码 1所对应的物理量∈的求算： 

(}一i )／(10 一1 54)一[一1一卜一1．732)]／[】732一 

(一1．75g)]，∈一[一1一(一1．73g)]／rl 732--(一1 732)]× 

(10 一 1 )一 1 一 2 90 

三个因素的取值如表2，实验设计如表 3。 

图 2 2因素等距设计的正六边形Ca)和 

正五边形(b)实验点分布图 

表 2 三个考察因素的代码水平夏对应物理■ 

表 3 CCD实验设计表夏效应值 

2．3 多元线性或非线性拟合 

在进行该项操作之前，必须保证：(1)严格按设 

计表进行实验，控制实验误差在最小范围内，如果所 

得数据重复性较差，则很难得到满意的实验结果； 

(2)所有变量必须为连续变量，以保证所建立的方程 

具有较好的预测性能。曲线拟合的目的就是用数学 

模型来近似表述函数 ，，虽然拟合函数 ，永远也不 

可能等同于真实函数，但只要逼近到一定可信程度， 

就可以用来进行下一步的优化操作。模型拟合的优 

劣可用方差分析进行判断。效应与因素之间的关系 
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一

般为非线性的．与此对应的效应面一般有所弯曲。 

绝对的线性关系是不存在的。尤其是当考察多因素 

时，由于各因素之间相互影响，曲面的弯曲度更大， 

这时再使用线性模型就显得不合适了，须用二次以 

上的多元非线性方程式。多元非线性拟合是一项非 

常复杂的工作，目前多用专业统计软件包(statisti 

ca，SAS)来进行处理 国内在实验设计中处理数据 

时，多采用线性模型，相关系数较低．数学模型预测 

性不好．如改用适合于非线性拟合的实验设计会提 

高优化教果 

效应值如表 3所示，通过 SAS软件包进行多元 

回归和非线性估计，非线性回归选用二项式： 

一 6c+6 L 一6， 2+ 3 j十6 i一 +66 ；十 SIX 2十 

B l j+ 9 2 3 

多元线性回归以F检验判断模型优劣，本例中 

P 一 1 3．102T 110．86xl一 121．290x?一 20．327x3(r 

一 0．91 0)，复相关系数较低 对于多元非线性估计， 

软件包对 9个系数分别进行方差分析(ANOVA)， 

通过t检验在 P<0．05水平上拒绝某些系数，有时 

为了防止意外丢失某些项，可于P<0．1或更高水 

平上拒绝某些系数，删除这些项后，再进行非线性估 

计，达到模型简化的目的。如效应中P 的第一次估 

计各系数值如表4，简化处理后拒绝 ， ， ， ，6 

项，再拟合，结果如表 5 

衰 4 对因素非线性估计二项式各系数值 

复相关系数 =n 9 ；，*在 fI 0 1永平拒绝假设 

表5 简化处理后二项式各系数值 

复相关系数⋯2 0 979 

因此 ，优化方程式为 

Pl= 436．59xl一 65．96x 

一 325 2435x ， 

复相关系数 =0．991，相对于线性拟合有大幅 

度提高 方程简化后一降低幅度不大，表明删除其 

他项未对模型造成较大影响，简化方程仍然具有较 

高的可信度 

2．4 模型优化与预测 

根据所建立的数学模型描绘三维效应面，从效 

应面的较优区域直接读取较佳工艺条件范围 对于 

每一个效应均可得到一个较佳实验条件范围，几个 

敢应所选择的较佳条件通过叠加，可以进一步缩小 

较佳条件范围，当这些较佳条件无重叠区时，则需要 

通过归一化，求总评“归一值”的办法进行综合评价。 

在得到较佳工艺条件之后，为 r考察该条件的正确 

性，须对模型进行预测性考察，按优化条件进行实 

验，得效应观察值(observed value)，与按数学模型 

预测值(predicted value)进行比较，观察值与预测值 

的偏差(bias)表示实验值偏离预测值的程度，绝对 

值越小，预测性能愈好。至此效应面优化法已经完 

成 

简化后的优化方程式为： 

Pl= 436 59xI一 65．96 !一 2186．97』 ?一 808．424“ 3 

+325．244xP 3 

由于j维图只能表示效应对其中二个因素的关 

系，通常的处理方式是将另一个因素置为中心值，先 

代人方程，再描绘效应面，如置z。=20 ， 

P = 274．906xI一 0．9】26 2— 2186．97 l 2 

本文据此方程选择较佳条件为：X 一6 ；x 一 

7．5 ；X 一30 ，根据实验条件制备微球考察各种 

效应，进行预测值与实测值的比较， 和 f ；的预测 

值分别为 4．18 和 87．17 d，实测值分别为 4．49 

和 74．25 d，偏差分别为一7．42 和14．82 ， 

3 多指标的数据处理 

当指标较多时，根据每个指标优选的条件可能 
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相互矛盾，对某一效应有利的条件可能对其他效应 

不利，各效应间须达成妥协，使所有指标综合为一个 

值，该值可反映总体效应结果。数据处理办法为“归 
一 化”法。每个指标均标准化为 0～1间的“归一值” 

(desirability)，各指标“归一值”求算几何平均数，得 

总评“归一值”(overall desirability，OD)。OD一 

( ⋯d ) ， 为指标数。对取值越小越好的因素 

和取值越大越好的因素采用 Hassan【5 方法分别进 

行数学转换求“归一值”d 和 d⋯ d 一( 一 

yi)／( mx一 眦 )， 瑚 一(yi一 咄 )／( ⋯ --y ． )。 

本例中微球的粒径跨距越小越好，对于 1号实 

验处方d 一 (2．5 8—1．3 7)／(2．5 8—0．93)一 

0．7378， 

对于数据分布较特殊的效应，如释放特性等，可 

采用Harrington方法 l。 

根据P 和 fa 数值的分布预先设定某一d值 

设 ：P】=12时 ，d一0．75；P】一4时，d一0．25；f8 一24 

时，d一0．8； 一60时，d一0．2 先将d转化为无量 

纲的指标；y 一一Eln(一lnd)~。Y 与指标 y之间的 

关系可用线性方程描述J，一b。+6 Y，通过 P 及 f 

的二对数值可分别求得6。及6．。(P ) 一一1．11 3+ 

0．1966Pl；(f 5) =一1．1 35+0．呲098t 将实验数 

值带人方程得(P )及(f ) ，用以下方程求算相应的 

d，d— e “
。 如 1号实验处方：P L一4． 3，(P】)一 

一 0．224，d= 0．2868，OD ==( d． × l d eff⋯  × 

dd；⋯  ×d ×d Dl×d185 。 = 0．4825。 

这样可以求出所有实验号处方各个效应的“归 
一

值”，求算几何平均值，得总评“归一值”，以OD为 

效应进行优化，可以得到综合效应较佳的制备工艺。 

4 RSM 与均匀设计和正交设计优化法的优缺点比 

较 

国内文献报道中常用均匀设计和正交设计优化 

法选择较佳工艺，由于实验次数少，数据处理及操作 

均较方便，其应用已达到普及的程度，然而在两种方 

法的应用过程中似乎存在某种误区。不管优化法采 

用何种实验设计方案，它必须(1)建立可信的数学模 

型来表达效应和因素的关系；(2)通过模型优选出较 

佳工艺条件 作者认为，该两种优化法在这两个环节 

上均存在较大弊端：(1)均匀设计和正交设计是基于 

线性模型的设计，某些设计表如正交 L，(3 )不适于 

二次以上多项式模型。一般效应值在最佳实验条件 

区域附近变化比较灵敏，实验条件的微小变化均可 

造成效应值的大幅变化，用效应面表示多为弯曲面， 

适合于用非线性模型拟台，并且随着实验条件远离 

较优区，效应面弯曲度逐渐减小，愈远离，线性愈好 

该现象的启示是，均匀设计和正交设计法在模型拟 

合时，线性相关系数愈大，表明因素水平的选择离最 

优区愈远(效应与因素之间关系呈线性的除外，但完 

全线性关系较少)，这与优化的目的背道而驰 相反， 

如果相关性不好，排除获得实验数据的误差外，可能 

是因为所选因素水平范围正好在较优区附近，面弯 

曲度较大，但均匀设计和正交设计优化法的操作者 
一 般认为优化失败。如果改用适用于非线性模型的 

实验设计优化法，相关系数可能会有很大的提高； 

(2)优化的目的就是选择最佳工艺条件。但均匀和正 

交设计优化法受所选线性模型的限制，只能指出某 
一

因素的取值方向，无法求得极值，往往选择的条件 

均接近 自变量的极大或极小值。而在极大和极小值 

附近实验操作通常较难控制。由于线性模型选用得 

不合适，所以均匀和正交设计优化法所选择的最优 

条件下测得的效应值与用数学模型预测的值偏差 

大。RSM优化法可以很好地完成该二项工作，最佳 

条件下效应的预测值和实测值偏差较小 CCD设计 

虽然操作简便，但相对于因子分析，精度仍不够，并 

且实验次数仍偏高，尤其是在较多因素时，如 5因素 

需 52次实验，即使析因设计部分采用 1／2设计表， 

实验次数仍有 32次。总体来说使用CCD设计较均 

匀设计和正交设计效果好，但最可靠的设计法仍然 

是因子分析，如果采用先用 CCD设计找到较优区 

后，再缩小范围使用因子分析的 RSM 优化法会收 

到最佳效果 

5 应用 

RSM 最早用于普通剂型处方的筛选 ‘，实验设 

计有因子分析、基于单纯形的球 面设计 (central 

spherical composite design based On simplex 

method)、CCD设计等，近年来新型给药系统处方筛 

选和工艺优化应用较多，实验设计主要为 CCD设 

计，考察的水平数多为 2，3，4因素 ” ，亦有人 

考察 5因素的n一，对于所选用的模型多为二项式，间 

或有三次多项式 ，但亦见仅有相互作用项，未见平 

方项2．5X 的_1 ，对于表头设计的三部分，因子分析 

部分和星点部分比较统一，均按照RSM原理编排， 

但对于中心点的设置则有很大的不一致，对于实验 

次序，没有严格的要求，可以分组分别实验。Chaeon 
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等 将 3因素5水平的CCD设计的2O个实验号分 

成三组，于不同天进行实验，以考察实验变异。但 

CCD优选的精度仍无法与多水平因子分析相比，因 

而Julienne等u 在CCD的基础上又进行了因子分 

析，对于非连续 的自变量，处理起来则比较棘手。 

Luftensteiner等In]考察了脱水剂丙酮和丁醇对自 

蛋白微球性质的影响，在模型拟台时加和不加脱水 

剂分别给予代码值+l和一1，这样不利于模型的拟 

台，建议在实验优化时尽量选用连续变量，对不连续 

变量宜分别考察。Abu—Izza等 应用多指标处理方 

法考察了制备因素对 AZT乙基纤维素性质的影 

响，优选的优化条件预测值与真实值的偏差较小，使 

应用 CCD RSM 优化法选择的条件具有良好的可 

预测性。从 CCD设计表中可以看出，实验点主要集 

中于+1，0，一1，星点位置的实验值考察相对较少， 

对于一些取值范围限制较死的因素，可采用改进的 

三因素 CCD设计(face centered CCD)11~23]，尤其 

是在优化色谱条件时，如 Beer等 在优化色谱条 

件时，甲醇量最低不少于 6o ，因而选用三水平 

CCD， 1对应于 60 ，但如加上星点后，一a对应 

于60 ，考察的精度不够 

综上所述，采用CCD设计法的RSM 可以很好 

地应用于药学领域，有推广应用价值。 
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Diskus~吸入器的药剂学及临床应用 

—  
堕编译 陈小平校 

f军事医学科学院毒物药物研究所+北京 100850) 

摘要：将药物通过吸入器自鼻腔吸入的给药方式已广泛应用于哮喘患者的临床治疗。目前+人们较 

常使用的是干粉吸入器和定量吸入器 本文介绍了干粉吸入器的分类及结构，井将干粉吸入器 

Diskus'g-~定量吸入器Turhuhaler0的药剂学行为与临床应用情况进行了比较，结果发现 Diskus8 

在以上两方面均优于Turbuhaler'g，对患者的使用调查也表明患者对Diskus'~的接受程度好于Tur 

关键词： !墨 墨；t塑堡 曼；毫兰! 墨 
中图分类号：R 94 文献标识码：A 文章编号：1001 

6O年代以来，应用 口2激动剂及皮质类固醇类 

或以上两类药物与抗胆碱能药及肥大细胞稳定剂联 

合使用，经鼻腔吸人治疗哮喘的方法已被人们广泛 

接受。定量式吸人器(MDI)以其体积小、轻便、载药 

量高、释药量准确等特点已被普遍使用，但其使用却 

存在一定的地理差异性，例如，干粉吸入器(DPI)在 

北欧使用的就较多 

尽管 MDI能按说明书上的说明稳定地释放一 

定次数的药物，但在数天不曾使用MDI的情况下需 

要在使用前先预先撤一下，另外还有不少患者不能 

将揿和吸人协调好。有研究报道 +经过1个月使用培 
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训后，仍有 50 的患者不能正确使用MDI吸人器。 

为了克服这种情况，人们又研究出了分体式和吸人 

启动的MDI。 

氯氟烷中的氯对大气臭氧层有破坏作用+所以 

氯氟烷型抛射剂已逐渐被淘汰。现正在使用无臭氧 

破坏作用的氢氟烷来替代氯氟烷 但由于使用氢氟 

烷后的MDI产品为溶液型，导致药物的粒径比使用 

氯氟烷时的粒径小得多(如不含氯氟烷的倍氯米松 

的平均粒径<2 m)，如此小的粒径将会改变药物 

的沉积特性，使得大部分药物达肺末梢，这样将会增 

加药物的系统释放。 

使用 MDI时所产生的使用上及处方上的问题 

0  ]  ]  ]  
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