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摘要：【目的】对中心复合设计-效应面法在药学领域的应用进行综述。【方法】查阅百余篇文献，归纳、总结来研究中心复合设计-效应面法。【结果】中心复合设计-效应面法相对于正交设计和均匀设计具有自变量的极端水平为试验极大或极小值、采用非线性数学模型拟合相关系数高、预测性较好、精密度高、设计试验一次便可获得较佳试验条件等优点。在药物提取分离精制，药物剂型处方筛选及工艺优化，药材质量评价中有广泛应用。【结论】利用中心复合设计-效应面法优化处方组成、工艺参数及质量评价准确可靠，具有实用价值。
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Application of central composite design-response surface methodology in the field of medicine
FENG Wenjing, LI Yongji, WANG Yanhong, GUAN Qingxia
(Heilongjiang University of Chinese Medicine,Harbin 150040)
Abstract:  Objective this article review the application of central composite design and response surface methodology in pharmaceutical field. Methods reference more about ten articles, study the central composite design and response surface methodology. Results compare central composite design to orthogonal design and uniform design, the nonlinear mathematical model fitting correlation coefficient is higher. CCD has the advantage of high precision, good predictive, the independent variable of extreme level for laboratory allowed maximum or minimum, only one design can obtain better condition and so on. Conclusion the process parameters of central composite design and response surface methodology is accurate, reliable and with practical value. 
Key words:  central composite design(CCD); response surface methodology(RSM); Pharmacy; application
0 引言
近年来，正交设计和均匀设计这两种试验设计方法在国内大量应用，虽然拥有试验次数少的优点，但相应也带来了精度不够、预测性较差、采用线性数学模型拟合相关系数低、只能找到主效应和交互效应等不足，因此中心复合设计应运而生，在基础科学、工程科技、医药卫生科技、信息科技等各个领域得到广泛应用。而效应面法能够用简单准确的方法确定试验的最佳工艺，报道证明采用中心复合设计设计试验，采用效应面法优化试验具有使试验结果精确且预测性好等优点。因此本文对于中心复合设计-效应面法在药学领域的应用进行综述，为其能很好地应用于药学领域做参考。
1 基本原理
1.1 中心复合设计

中心复合设计[1] ( Central Composite Design，CCD)是在响应曲面研究 ( Response Surface Methodology，RSM) 中最常用的二阶设计，它利用合理的试验设计方法通过试验得到一定的数据，用多元线性回归等方法建立一个合适的数学模型（建模），并采用多元二次回归方程，来拟合因素与响应值之间的函数关系，再通过分析回归方程来找到最优工艺参数，解决多变量问题。中心复合设计由2k因子设计、轴点设计(也叫星点设计)与零水平的中心点重复试验3部分构成[2]，根据正交性和旋转性的需要可分为正交中心复合设计、旋转中心复合设计、二阶旋转中心复合设计[3-5]。
1.2 效应面优化法
效应面优化法[6]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：所考察的因素为自变量，用x1,x2,…,xn表示；效应变量：考察指标称结果，或称作效应变量，用y表示。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 =f(x1,x2,…, xn)+ε表示(ε为噪音)，则f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,常用近似函数估计真实函                                                                                                                                                                                        f,则f'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。数学模型f与f'的近似程度能够直接关系到优选条件的准确度与效应面的近似程度。适用于从效应面上可以直观地找到自变量不同取值时的效应值，而且在效应面上选择一定效应值也可以找出与之相对应的自变量的取值，简言之就是在确定效应面较佳效应值范围后可对应求出较佳试验条件。这种利用效应面优化法的试验设计称效应面设计(response surface design)。模型拟合结果的优劣用方差判别。效应与因素之间存在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[7-8]。在整个效应面内，接近线性的地方距离较佳区域较远，面的弯曲度较大的在较佳区域的                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           附近，在较佳区域里有更多的非线性关系，因此效应面法利用非线性数学模型拟合的相关系数高。最为简单的获得较佳工艺条件方法为描绘三维效应面图或二维等高线图等效应面图，能够从效应面上直接读取，该方法直观准确。
1.3 中心复合设计-效应面法

中心复合设计-效应面法不仅能够用于普通剂型的处方筛选和工艺优化，而且能够更多的用于新型给药系统，用最少的实验次数确定影响因素，并使用二次多项式拟合，用三维立体的响应面分析模型数据，以其独特的特点应用于各类型优化设计中。它适用于1）、对指标存在非线性影响确信或怀疑的因素[9]；2）、因素个数2-7个，一般不超过4个；3）、所有因素均为计量数据[10]；4）、试验区域已接近最优区域的试验。

2 中心复合设计-效应面法的优点
2.1 采用非线性数学模型拟合相关系数高
中心复合设计利用非线性数学模型拟合，相比多元线性方程拟合的相关系数低，表现出显著的优越性。效应面法优化当指标超过1个时，指标间往往互相影响，效应得到的较佳条件无重叠区，则需要通过归一化，求总评“归一值” (overall desirability，OD)[11]的办法进行综合评价，用拟合得到的多项式方程绘制评价指标的三维效应面图直观显示出最优区域。肖璐[12]等人用中心复合设计优化甘草次酸修饰马钱子碱脂质体。根据单因素考察的结果，认为磷脂与胆固醇的比例、磷脂与药物的比例及磷脂与修饰材料的比例是实验的主要影响因素，效应的较佳区域无重叠，引入总评“归一值”结果经多元线性回归，但是此种方法各因变量对于自变量的相关系数较低，多元线性回归拟合效果不理想，不宜用其进行优化分析。而多元非线性方程相关系数比多元线性回归方程的相关系数明显提高，说明用二项式拟合效果比较理想。根据拟合得到的二次多项式方程绘制评价指标OD的三维效应面图。进行方差分析，比较预测值和实测值，结果发现采用中心复合设计优选的处方的理论值和预测值相近。因此中心复合设计-效应面法非线性数学模型拟合相关系数高，具有广泛的应用价值。
2.2 预测性较好
效应面优化法集数学和统计学方法于一体，并且试验设计采用中心复合设计，对结果有良好的预测作用，实践证明其特点鲜明，而且应用也比较成熟。赵存婕[13]等人用该方法优化氧化苦参碱生物黏附缓释片处方，以体外释放综合评分值和黏附力为考察指标对羟丙甲纤维素的用量和卡波姆用量2个自变量进行多元线性回归和二项式拟合，并进行预测分析。采用综合评分法，分别对各因素进行线性、交互相和二项式拟合，绘制Cabopol的用量（X1）和HPMC的用量（X2）对各评价指标的效应面图和等高线图，最优区域选取一点，作为最优处方。所得在体外的释放度符合要求，测得的黏附力是普通片的5~6倍。同时建立了HPLC法测定氧化苦参碱生物黏附缓释片的含量和体外释放度，比较两种方法，结果表明建立的方法准确可行，由此可见中心复合设计-效应面优化具有较好的预测结果。
2.3 精密度高

中心复合设计-效应面法较正交设计和均匀设计相比能使较佳条件范围缩小试验结果的精密度显著提高。马祖文[14]等人用中心复合设计法优化香青兰口腔崩解片处方，当本实验采用两因素相互作用，模型拟合度较低，因此对数据进行三次多项式模型拟合。绘制各考察因素对时间的等高线图，通过拟合方程所得的各因素的用量范围取其交集，进一步缩小较佳条件范围。按相同工艺制备 3 批香青兰口腔崩解片进行验证，标偏差的绝对值均小于 5%。结果显示采用中心复合设计-效应面法进行数据分析，所选条件重现性好，精度高。
2.4 一次试验便可获得较佳试验条件

正交设计和均匀设计往往不能只通过一次试验就能得出较佳的条件，但是中心复合设计一次试验就能够达到目的，且效应面优化运用图形技术将这种函数关系显示出来，以供我们凭借直观的观察来选择试验设计中的最优条件，其优化处方准确、方便，施之琪[15]等人就证明了这一点。他们用中心复合设计法优化丹七有效部位缓释微丸，通过单因素考察确定MCC 用量和卡波姆用量为影响药物释放的主要因素，对该设计的模型方程绘出了等高线图，利用等高线图、模型方程，获得了 1 个优化区域，并在该区域选择 1 个优化处方，用该处方制备微丸，所制备的微丸能较好地符合缓释制剂释放度要求，说明中心复合设计进行一次设计即可获得较佳条件，对制剂处方优化具有一定的指导意义。
3 中心复合设计效应面法在药学领域的应用
3.1 在药物提取分离精制中的应用
    中心复合设计是一种优化工艺条件的有效方法实验设计，在精度上优于正交实验设计，因此其应用于药物提取、分离、精制工艺的优化具有可行性。隋宏[16]等人用中心复合设计法优化胡芦巴种子多糖的超声辅助提取工艺，对结果进行二项式拟合并描绘三维效应图，从效应面上选取较佳的试验条件，优选最佳提取工艺，结果多糖提取率为3.895％，提取3次后，胡芦巴种子多糖提取率占到总量的95％。证明此方法可作为胡芦巴种子多糖的提取工艺的优化。谭玉柱[17]等人运用 Plackett-Burman 实验设计联用星点设计效应面法，筛选出大黄地上部位总蒽醌及大黄素提取的最佳工艺，通过对结果的二次响应曲面的回归拟合，利用三维曲面图直观分析 APOR 蒽醌提取最佳工艺，并进行预测分析。结果发现该方法准确确定了 APOR 总蒽醌和大黄素的提取工艺，有较高的可靠性，得到的工艺条件稳定。严国俊[18]等人采用星点设计-效应面优化法研究D101型大孔吸附树脂同时分离纯化垂盆草复方中的总黄酮、总皂苷的工艺条件及参数。应用多指标处理方法，二次多项式拟合的相关系数明显优于多元线性回归方程，实验设计精度更高、预测性强。

3.2 在药物剂型处方筛选及工艺优化中的应用

国内外近期有许多应用中心复合设计进行处方筛选和成型工艺优化的报道。王新春[19]等人采用星点设计-效应面法优选白藜芦醇固体脂质纳米粒的处方。以白藜芦醇包封率及载药量作为因变量，以脂质用量、表面活性剂用量、药物量为自变量。采用热高压均质工艺制备固体脂质纳米粒,OD值与理论值偏差-4·12%。均匀设计联用星点设计能较好的应用于白藜芦醇处方配比的优化。程晓波[20]等人借助星点设计-效应面法确定葫芦素口服脂质纳米乳剂的最优处方。实验采用微射流仪制备葫芦素口服脂质纳米乳剂，用用星点设计-效应面法，以葫芦素口服脂质纳米乳剂的平均粒径( Y1) 、灭菌稳定性常数 KS( Y2) 及冻融稳定性常数 KF( Y3) 为评价指标，考察了葫芦素口服脂质纳米乳剂处方中聚（X1) 、大豆卵磷脂的用量( X2) 及中链脂肪酸甘油三酯的用量( X3) 对制剂的影响，结果同预测值的偏差均较低，最大偏差为 4.6%，因此星点设计-效应面法所建立的模型是一种简便、高效和模型预测好的实验方法。李颖[21]等人以羟丙甲纤维素（HPMC）联合羧甲基纤维素钠（CMC-Na）为骨架材料制备阿魏酸哌嗪缓释片，并对影响药物释放的因素进行考察，在此基础上运用中心复合设计-效应面法对处方进行优化。结果HPMC K15M 与 CMC-Na 以一定比例联合使用可以抑制水溶性药物的前期突释，优化处方制备的阿魏酸哌嗪缓释片体外累积释放度符合要求，拟合方程预测性良好。

    纪莎[22]等人采用液－液包合法制备鬼针草挥发油β－环糊精包合物，探讨星点设计－效应面法优化鬼针草挥发油β－环糊精包合物制备工艺。实验以β－环糊精与鬼针草挥发油的包合时间、投料比、包合温度为自变量，以挥发油包封率和包合物收得率为因变量，二指标二项式拟合方程均优于多元线性拟合方程。得到星点设计－效应面优化法适用于鬼针草挥发油β－环糊精包合物制备工艺的研究，所最佳工艺稳定可行，可用于工业生产。王博[23]等人用星点设计-效应面法优化银杏酮酯（GBE50）的 β-环糊精（β-CD）包合物的制备工艺。以饱和水溶液法制备 GBE50-β-CD 包合物，采用星点设计优化制备工艺，以 β-CD 与 GBE50的投料质量比、包合温度和包合时间为考察因素，包合率为评价指标，分别进行多元线性回归和二项式方程拟合，并描绘三维效应图，选择最佳处方工艺进行验证。最佳工艺验证试验结果与理论偏差为 1.07%。应用星点设计-效应面优化法能够精确有效地优化 GBE50-β-CD 包合物的制备工艺，建立的数学模型预测性良好。

4 结论与展望
中心复合设计-效应面法作为一种新型优化试验的方法，正越来越多的被广大学者所认识，在药物提取分离精制，药物剂型处方筛选、工艺优化及药材质量评价中有广泛应用。它不仅能够直观的将实验设计中的最优条件选择出来，而且还具有例如具有自变量的极端水平为试验极大或极小值、采用非线性数学模型拟合相关系数高、预测性较好、精密度高、设计试验一次便可获得较佳试验条件等优点。因此，中心复合设计-效应面法在药学领域中具有较好的推广应用价值。
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