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星点设计效应面法在药学试验设计中的应用 

刘艳杰，项荣武(沈阳药科大学数学教研室，沈阳110016) 

摘要：目的 介绍星点设计基本原理，在大量文献的基础上对星点设计效应面法进行综述，指出该设计的优点和缺点。方法 

通过查阅国内外近年来的有关资料和文献，对星点设计效应面法在药学试验设计中的应用进行了分析。结果与结论 星 

点设计效应面法具有试验次数少，精确度高，应用方便的特点，该设计方法可以很好地应用于药学领域。 
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Application of Central Composite Design／Response Surface M ethodology in Pharmacy Experiment Design 

LIU Yan-jie，XIANG Rong·wu(Matmatic Sector ofShen)~ng Pharmaceutical University，Shen)~ng 110016，China) 

ABSTRACT：OBJECTIVE To introduce the principle of central composite design(CCD)，make an integrate explanation based on a 

large quantity of documents，and point out the advantages and disadvantages of the CCD．M ETHODS Analyse the application of 

central composite design and respo nse su~ace methodology in pharmacy experiment design b)r researching the recent domestic and inter- 

national documents and files．RESULTS AND CONCLUSION Central composite design response surface methodology has the ad— 

vantages of fewer experiments，convenience and high accuracy．This method can be applied well in the field of pharm acy． 

KEY WORDS：central composite design(CCD)；response su~ace methodology(RSM)；pharmacy experiment design 

在药学制剂工艺和处方筛选过程中，常需同时考察多个 

因素对结果的影响，并对结果进行优化。当因素水平数较多 

时，考虑到试验成本和试验周期，需采用试验次数较少的试 

验设计优化法。国内现在用得比较成熟的方法为均匀设计 

和正交试验设计方法，虽然，上述两种方法在试验处理时可 

以取得较佳点，基本可以满足一般试验的要求。但是它们还 

存在一些问题，如试验的精度不够，选择的试验取值仅仅是 

接近最佳取值，无法精确找到最佳点 ；条件优选凭经验，不能 

灵敏地考察各因素间的交互作用等等。鉴于以上问题，国内 

外近年来常用集数学和统计学方法于一体的星点设计效应 

面优化法进行试验设计，星点设计(central composite design， 

CCD)是一种新型的试验设计方法，它具有试验次数少，试验 

精度高等特点，在药学应用上成效显著。 

1 CCD效应面法基本概念⋯ 

自变量与效应变量：所考察的因素为 自变量，用 。， ， 

⋯

， 表示：考察指标称结果，或为效应变量，用 )’表示。CCD 

效应面优化法主要考察 自变量对效应变量的作用并对其进 

行优化。自变量必须连续而且可由试验者准确控制。效应面 

与效应面函数：效应 与考察因素之间的关系可用 函数 y= 

厂( ， ，⋯， )+ 表示( 为噪音)，则 尔为效应面函数，该 

函数所代表的空间面称为效应面。模拟效应面与模拟效应面 

函数：在实际操作中，常用近似函数 Y= 。， ，⋯， ， )+ 
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估计真实函数f，则_厂称为模拟效应面函数，该函数所代表的 

空间曲面为模拟效应面，也是优化法实际操作效应面。适用 

于效应面优化法的试验设计称效应面设计(response surface 

design)，当有两个考察因素时，效应面可用三维效应面图或 

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应值亦可以 

找出相对应的 自变量取值，即在效应面上选定较佳效应值范 

围后可对应求出较佳试验条件。CCD：它是 由二水平析因设 

计加轴点及中心点组成，是多因素五水平的试验设计，一般 

试验表是以代码的形式编排的，试验值再转化为真实值，一 
1 

般代码值为0，±1，±A(A表示极值)。A=(2 )丁或A=2 

1 1 

×÷(或÷)( 表示因素个数， ≥5时，采用后者公式) 。 q
-  

2 CCD效应面法操作基本原理 

简单地说，效应面优化法就是通过拟合效应变量对考察 

因素变量的效应面，即函数／可以用某一数学模型_厂近 似地 

模拟函数，依据该模型可以描绘效应面，从效应面上选择最 

优的效应域，利用_厂求得自变量x ， ，⋯，x 取值范围即最佳 

试验条件的优化法。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。因此 ，效应面优化 

过程中要考虑以下几个问题：①选择试验次数最少且能可靠 

地建立线性和非线性模型拟合的试验设计；②建立效应与因 
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素之间的数学关系式．并通过统计学相关的检验确保模型的 

拟合度；③通过效应面优选最佳工艺条件。效应与因素之问 

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，从效应面上直接渎取较佳工 

艺条件。CCD可以同时满足①③两点，再采用方差分析和线 

性与非线性回归即可解决②。 

3 CCD效应面在国内外药学领域中的应用 

3．1 CCD效应面优化法 

CCD效应面优化法最早用于普通剂型处方的筛选，近年 

来在新型给药系统处方筛选和工艺优化方面应用较多，考察 

的水平数多为 2，3，4，5因素，对于所选用的模型多为二次多 

项式或三次多项式，对于表头设计大致相同，析因部分和星 

点部分比较统一，但对于中心点的设置则有很大的不一致， 

对于试验次序，没有严格的要求，可以分组分别试验。 

3．1．1 变量是连续性的多因素试验分析 ，使用 CCD效应面 

法试验分析最佳。吴云娟等 以人参皂苷 Rb 11，12 h和人 

参皂苷 Rg 1 1，12 h的累积释放度、制剂的生物黏附强度及蟾 

蜍上腭黏膜纤毛毒性为指标，采用 CCD效应面优化法，确定 

较优处方。结论：应用 CCD效应面优化法能够快速方便地 

得到三七总皂苷鼻腔用粉雾剂的较优处方，在数据拟合上良 

好。陈伟等 以CCD效应面优化法对制备工艺进行优化， 

筛选最佳处方。方法以Poloxamer 188的用量及药物的质量 

分数为考察因素，崩散时间以及一定时间的溶出度为指标， 

采用多元线性回归及二次和三次多项式拟合建立指标与考 

察因素之间的数学关系，根据最佳数学模型描绘效应面，再 

根据效应面优选最佳条件。结果三次多项式是描述指标与 

因素之间的最佳模型，r=0．998。最佳处方滴丸的崩散时间 

及溶出度的理论预测值与实测值偏差较小 ，模型具有 良好的 

预测性。60 rain溶出度为普通片剂的 19倍。溶出速度显著 

提高。CCD效应面优化法可以很好地应用于处方筛选。 

3．1．2 当因素变量范围较小时，采用重复试验 CCD以提高 

预测值的精度。胡锼等 采用液中干燥法制备多柔 比星聚 

酯微球，使用 CCD效应面法优化制备工艺。以药物与药物 

和聚 B一羟基丁酸酯(PHB)总量的重量比、有机相中 PHB浓 

度和水相中聚乙烯醇(PVA)浓度为自变量，载药量、包封率、 

粒径和跨距为因变量，分别进行多元线性回归和二次多项式 

拟合，且在中值处进行了5次重复试验。结果表明4个方程 

均采用二次多项式拟合的效果较好。吴伟等 以微晶纤维 

素的用量和交联聚维酮的用量为考察因素，崩解时间为指 

标 ，用线性方程和二次及三次多项式描述崩解时间和两个影 

响因素之间的数学关系 ，根据最佳数学模型描绘效应面，选 

择最佳处方，并进行预测分析?结果 ：崩解时间与微晶纤维 

素的用量和交联聚维酮用量间的关系不能用线性方程描述， 
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二次及三次多项式拟合，相关系数分别为0．9924和 0．9985， 

具有较高的可信度。最佳处方的崩解时间理论值与预测值 

差为一2．68％。结论 ：CCD适用于结果与因素之问的非线性 

关系考察，且试验次数少。 

3．1．3 对于一些取值范围限制较明确的因素，采用三因素 

CCD为佳。赵应征等 以磷酸盐阻断、放线菌酮和低温3种 

同步化方法为考察因素，采用了三水平 CCD，通过对细胞分 

裂指数测定结果进行二项式拟合描绘三维效应面，从效应面 

上选取较佳的试验条件。结果是二项式拟合数学模型复相 

关系数较高，R =0．97，最佳条件下效应的预测值和实测值 

偏差较小。 

3．1．4 对于考察因素是非连续的 自变量时，不能使用 CCD 

效应面法进行试验分析。在试验优化时尽量选用连续变量， 

对于不连续变量若使用 CCD处理数据就显得比较棘手，且 

预测值精度不能控制。Luftensteiner等 考察了脱水剂丙酮 

和丁醇对自蛋白微球性质的影响，在模型拟合时加和不加脱 

水剂分别给予代码值+1和一1，这样不利于模型的拟合。试 

验结果与实际有较大的偏差。建议分别考察，可以选择正交 

试验设计或均匀设计。 

3．2 CCD效应面法与其他分析方法结合的试验设计 

3．2．1 CCD效应面法与多水平因子分析结合。CCD优选的 

精度仍无法与多水平因子分析相比，在考察因素较多的情况 

(5个以上)，要先进行 CCD分析数据，在较佳区域内结合效 

应面多水平因子分析效果更佳，吴婉莹等 采用CCD试验， 

优化金雀异黄素壳聚糖微球的制备工艺，提高预测性。结 

论：通过CCD效应面优化法优化雀异黄素壳聚糖微球的制 

备工艺，预测性较好。刘国良等 叫̈通过单因素试验考察药 

物释放的影响因素，确立处方组成；采用CCD试验对处方进 

行优化。结果：山榆酸甘油酯和乳糖的量为药物释放的主要 

影响因素，以综合评分值为考察指标拟合所得多元二次方程 

为 Y：105．939 0—1．111 6x1—0．268 6x2+0．008 lxl2— 

0．004 9x。 +0．002 lx 复相关系数 r=0．838 7。结论： 

CCD优化处方预测性良好，制得盐酸氨溴索缓释片符合试验 

设计要求。 

3．2．2 CCD效应面法与多指标处理方法结合。在因素较多 

的情况下，方差分析又不显著，此时可采用多指标处理方法 

对数据进行二次分析。Abu—Izza等 u应用多指标处理方法 

对AZT乙基纤维性质的影响，优选的优化条件预测值与真实 

值偏差较小，使应用 CCD效应面法选择的条件具有 良好的 

预测性。何军等 在水飞蓟素圆体脂质纳米粒的制备中以 

冷却一匀质法制备水飞蓟素固体脂质纳米粒，采用 CCD效应 

面法优化制备工艺，以平均粒径、包封率、载药量为评价指 

标 ，考察了药物与 Compritol 888 ATO的重量比、乳化剂用量、 

泊洛沙姆占乳化剂的比例、乳匀压力4因素对制备工艺的影 

响，对结果分别进行多元线性和二项式方程拟合，用效应面 

法预测最佳工艺条件。结果表明各指标的二项式拟合方程 

均优于多元线性回归方程，优选的优化条件预测值与真实值 

的偏差甚小，取得了较好的效果。 
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综上所述 ，CCD效应面法可以解决均匀设计和正交试验 

设计优化法的不足，操作简单，既较好地保证了试验精度又 

可以分析各因素之间的相互作用，同时试验次数也较少。当 

然 CCD效应面法也不能完全替代传统的设计，它相对于因 

子分析，精度仍不够，它要求自变量必须是连续的而且能被 

试验者自由控制，如果先用CCD找到最优区，再使用因子分 

析在较小的范围内应用效应面优化法则效果会更好。因此， 

CCD设计效应面法在药学领域具有较好的推广应用价值。 
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摘要：目的 对近年来微粒给药系统在肝靶向治疗的研究进展做一综述。方法 根据国内外文献资料进行整理归纳 结果 

纳米粒、微球、脂质体及微乳等微粒系统具有被动靶向于肝的趋势，利用肝细胞表面某些受体则可特异性靶向于肝达到主动 

靶向作用。结论 微粒给药系统在肝靶 向治疗领域具有重要意义。 

关键词：肝靶向；微粒给药系统；纳米粒；微球；脂质体；微乳 
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Research Progress of Liver Targeting Particles Drug Delivery Systems 

SUN Jie—yin，ZHOU Zhi—fang，LIU Fang(ZhefiangAcadem) ofMedical Sciences，Hangzhou 310013，China) 

ABSTRACT：OBJECTIVE To introduce liver targeting particles drug delivery systems and its research progress in recent years． 

METHODS Settle and consult literature both in domestic and foreign，the development of liver targeting were reviewed．RESULTS 

Drug delivery systems via particles such as nanoparticles，microparticles，liposome and microemulsion have a tendency to liver by the 

way of swallowed by kupfferg cel1．Depend on receptor located on the liver cell，modified particles can have liver targeting characteris— 

tic．CONCLUSION Particles drug delivery systems which have liver targeting characteristic will have greater use in the field of tar- 

get therapy． 
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