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摘要 }目的  介绍星点设计基本原理 o在大量文献的基础上对星点设计效应面法进行综述 o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 o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 o精确度高 o应用方便的特点 o该设计方法可以很好地应用于药学领域 ∀
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  在药学制剂工艺和处方筛选过程中 o常需同时考察多个

因素对结果的影响 o并对结果进行优化 ∀当因素水平数较多

时 o考虑到试验成本和试验周期 o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 o虽然 o上述两种方法在试验处理时可

以取得较佳点 o基本可以满足一般试验的要求 ∀但是它们还

存在一些问题 o如试验的精度不够 o选择的试验取值仅仅是

接近最佳取值 o无法精确找到最佳点 ~条件优选凭经验 o不能

灵敏地考察各因素间的交互作用等等 ∀鉴于以上问题 o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 o星点设计 k¦̈±·µ¤̄ ¦²°³²¶¬·̈ §̈ ¶¬ª±o

≤≤⁄l是一种新型的试验设计方法 o它具有试验次数少 o试验

精度高等特点 o在药学应用上成效显著 ∀

1  ΧΧ∆效应面法基本概念 ≈t 

自变量与效应变量 :所考察的因素为自变量 ,用 ξt , ξu ,

, , ξν表示 ;考察指标称结果 ,或为效应变量 ,用 ψ表示 ∀≤≤⁄

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 ψ =

φ(ξt , ξu , , , ξν ) + Ε表示 (Ε为噪音 ) ,则 φ称为效应面函数 ,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 ψ = φj(ξt , ξu , , , ξν ) + Ε

估计真实函数 φ,则 φj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 kµ̈¶³²±¶̈ ¶∏µ©¤¦̈

§̈ ¶¬ª±l ,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 ∀≤≤⁄: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

般代码值为 s, ? t, ? Κ(Κ表示极值 )∀Κ = (uκ )
t
w 或 Κ = u

κ

≅
t

u
(或

t

w
) (κ表示因素个数 , κ ∴ x时 ,采用后者公式 )[ u] ∀

2  ΧΧ∆效应面法操作基本原理

简单地说 o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 o即函数 φ可以用某一数学模型 φj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 φj求得自变量 ξt , ξu , , , ξν取值范围即最佳

试验条件的优化法 ∀数学模型 φ与 φj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 o效应面优化

过程中要考虑以下几个问题 }≠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 ~� 建立效应与因
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素之间的数学关系式 q并通过统计学相关的检验确保模型的

拟合度 ~≈通过效应面优选最佳工艺条件 ∀效应与因素之间

的关系可能是线性的 o也可能是非线性的 o表现在效应面上 o

线性的为平面 o非线性的为曲面 ∀在整个考察范围内 o在距

离较佳区域较远的地方接近线性 o愈接近较佳区 o面的弯曲

度就越大 o即在较佳区 o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 o从效应面上直接读取较佳工

艺条件 ∀ ≤≤⁄可以同时满足 ≠ ≈两点 o再采用方差分析和线

性与非线性回归即可解决 � ∀

3  ΧΧ∆效应面在国内外药学领域中的应用

3q1  ≤≤⁄效应面优化法

≤≤⁄效应面优化法最早用于普通剂型处方的筛选 o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 o考察

的水平数多为 uovo wox因素 o对于所选用的模型多为二次多

项式或三次多项式 o对于表头设计大致相同 o析因部分和星

点部分比较统一 o但对于中心点的设置则有很大的不一致 o

对于试验次序 o没有严格的要求 o可以分组分别试验 ∀

3q1q1  变量是连续性的多因素试验分析 o使用 ≤≤⁄效应面

法试验分析最佳 ∀吴云娟等 ≈v 以人参皂苷 � ¥ttotu «和人

参皂苷 � ªttotu «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 o采用 ≤≤⁄效应面优化法 o确定

较优处方 ∀结论 }应用 ≤≤⁄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 o在数据拟合上良

好 ∀陈伟等 ≈w 以 ≤≤⁄效应面优化法对制备工艺进行优化 o

筛选最佳处方 ∀方法以 °²̄²¬¤° µ̈t{{的用量及药物的质量

分数为考察因素 o崩散时间以及一定时间的溶出度为指标 o

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 o根据最佳数学模型描绘效应面 o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 oρ� sq||{∀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 o模型具有良好的

预测性 ∀ ys °¬±溶出度为普通片剂的 t|倍 ∀溶出速度显著

提高 ∀ ≤≤⁄效应面优化法可以很好地应用于处方筛选 ∀

3q1q2  当因素变量范围较小时 o采用重复试验 ≤≤⁄以提高

预测值的精度 ∀胡弢等 ≈x 采用液中干燥法制备多柔比星聚

酯微球 o使用 ≤≤⁄效应面法优化制备工艺 ∀以药物与药物

和聚 Β2羟基丁酸酯 k°��l总量的重量比 !有机相中 °��浓

度和水相中聚乙烯醇 k°∂ �l浓度为自变量 o载药量 !包封率 !

粒径和跨距为因变量 o分别进行多元线性回归和二次多项式

拟合 o且在中值处进行了 x次重复试验 ∀结果表明 w个方程

均采用二次多项式拟合的效果较好 ∀吴伟等 ≈y 以微晶纤维

素的用量和交联聚维酮的用量为考察因素 o崩解时间为指

标 o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 o根据最佳数学模型描绘效应面 o选

择最佳处方 o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 o

二次及三次多项式拟合 o相关系数分别为 sq||uw和 sq||{xo

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 2uqy{h ∀结论 }≤≤⁄适用于结果与因素之间的非线性

关系考察 o且试验次数少 ∀

3q1q3  对于一些取值范围限制较明确的因素 o采用三因素

≤≤⁄为佳 ∀赵应征等 ≈z 以磷酸盐阻断 !放线菌酮和低温 v种

同步化方法为考察因素 o采用了三水平 ≤≤⁄o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 o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 oΡu
� sq|zo最佳条件下效应的预测值和实测值

偏差较小 ∀

3q1q4  对于考察因素是非连续的自变量时 o不能使用 ≤≤⁄

效应面法进行试验分析 ∀在试验优化时尽量选用连续变量 o

对于不连续变量若使用 ≤≤⁄处理数据就显得比较棘手 o且

预测值精度不能控制 ∀ �∏©·̈±¶·̈¬± µ̈等 ≈{ 考察了脱水剂丙酮

和丁醇对白蛋白微球性质的影响 o在模型拟合时加和不加脱

水剂分别给予代码值 n t和 p to这样不利于模型的拟合 o试

验结果与实际有较大的偏差 ∀建议分别考察 o可以选择正交

试验设计或均匀设计 ∀

3q2  ≤≤⁄效应面法与其他分析方法结合的试验设计

3q2q1  ≤≤⁄效应面法与多水平因子分析结合 ∀ ≤≤⁄优选的

精度仍无法与多水平因子分析相比 o在考察因素较多的情况

kx个以上 lo要先进行 ≤≤⁄分析数据 o在较佳区域内结合效

应面多水平因子分析效果更佳 o吴婉莹等 ≈| 采用 ≤≤⁄试验 o

优化金雀异黄素壳聚糖微球的制备工艺 o提高预测性 ∀结

论 }通过 ≤≤⁄效应面优化法优化雀异黄素壳聚糖微球的制

备工艺 o预测性较好 ∀刘国良等 ≈ts 通过单因素试验考察药

物释放的影响因素 o确立处方组成 ~采用 ≤≤⁄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 o以综合评分值为考察指标拟合所得多元二次方程

为 Ψ � tsx. |v| s p t. ttt yξt p s. uy{ yξu n s. ss{ tξtu p

s. ssw |ξt ξu n s. ssu tξuu o复相关系数 ρ � sq{v{ z∀结论 }

≤≤⁄优化处方预测性良好 o制得盐酸氨溴索缓释片符合试验

设计要求 ∀

3q2q2  ≤≤⁄效应面法与多指标处理方法结合 ∀在因素较多

的情况下 o方差分析又不显著 o此时可采用多指标处理方法

对数据进行二次分析 ∀ �¥∏2�½½¤等 ≈tt 应用多指标处理方法

对 ��×乙基纤维性质的影响 o优选的优化条件预测值与真实

值偏差较小 o使应用 ≤≤⁄效应面法选择的条件具有良好的

预测性 ∀何军等 ≈tu 在水飞蓟素固体脂质纳米粒的制备中以

冷却 2匀质法制备水飞蓟素固体脂质纳米粒 o采用 ≤≤⁄效应

面法优化制备工艺 o以平均粒径 !包封率 !载药量为评价指

标 o考察了药物与 ≤²°³µ¬·²̄ {{{ �×�的重量比 !乳化剂用量 !

泊洛沙姆占乳化剂的比例 !乳匀压力 w因素对制备工艺的影

响 o对结果分别进行多元线性和二项式方程拟合 o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 o优选的优化条件预测值与真实值

的偏差甚小 o取得了较好的效果 ∀
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综上所述 o≤≤⁄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 o操作简单 o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 o同时试验次数也较少 ∀当

然 ≤≤⁄效应面法也不能完全替代传统的设计 o它相对于因

子分析 o精度仍不够 o它要求自变量必须是连续的而且能被

试验者自由控制 o如果先用 ≤≤⁄找到最优区 o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 o

≤≤⁄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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