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均匀设计在药学领域中的应用

沈阳军 � 曾
、

�二芡药剂科�沈阳 � ��� �� � 部 涛 宋洪 涛 李淑珍
“

表 � � ��
�
�

列 �
� ��  

� �

� �

表 � �
�
��

�
�

列 �脱 �
行 �

, � �
丹�一八�工�月任勺」

�任,上找�弓�丹匕�‘嘴上�乙几八�任一
通�八勺,丈

均匀设计 �� ��� �� � � � � �� � �� 是我国数

学家方开泰和王元将数论的原理与多元统计

相结合
,

而创造灼一种新灼试验设计方法
。

此方法适用于多因索
、

多水平试验的设计 �‘�
。

均匀设计在我国最 旱有效地应用于飞航式导

弹岭研制
。

� � �  年后本法引入到药 学 科研

中 〔�
一 “� ,

已取得明显效果
,

使 实验周期大大

缩坦
,

节劣人力
,

时间和科研经费
,

日益受

到重视
。

现综合有关均匀设计的知识作一简

介
,

着 贡介绍几个应用实例供参考
。

一
、

均匀设计表和使用表的结构

均匀设计表是采用设计表和使用表配套

的表格形式供选择应用 �见附录 ��,
。

由于二表

的构成其数学证明方法和过程太复杂
,

在此

不作介绍
,

目的 旨在于如何应用
。

有余力者

可自行参考文献 �� 一 � 〕
。

�
�

文献听附灼均 匀 设计 表 常 系 奇数

表
。

偶数表可根据 �雌 千 �� 为奇数表的最后一

行删去
,

即沟成偶数表
。

如 � 。

表可由 �
�

丧

的最后一行去掉
,

变成 �
。
� �

“
�表

。

其余类推
。

�
�

均匀设计表在具体应用时应按
“

均匀

性
”

原则选择布点
,

即使用表
。

所以 又产生

了
“

使用丧
”

与
“

没计表
”

配套使用
,

指出不同

因素
、

不同 水平应选择哪 几列
。

�
�

下衷 �
、

� 分别为 �
� � �‘ � , � �

� �
“
�衷

。

前者为 � 行四列表
,

后 者为 � 行六列表
。

山

均匀设计均思想
,

每个因索为每个水平只做

一次试验
,

所以表
,

卜行数 �俘 � 沐现了水平数
,

列效 �观 � 则是可安排灼最大 因素数
。

对索数

来讲
,

行数 �
, � � 与列数 �观 � �

‘

��趁为 �
,

�道”, � �

� 现布沈司门 ‘全邝

阴 � �
。

违
�

均匀设计丧符 号的意义
�

均匀设讨
一

大 列七从 � ,

�三老钧

� �
� �
� �

�
�

� �
行救 � �� 水平数

�
�

均匀设计的特点
� � � 试验次数少

。

每个因索的每个水平只做一个试验
,

且试验

次数等于水平数 � � �� 水平数可进行适当调

整
,

以避免高档次水平相遇
,

防止试验中发

生意外 � � � � 可利叼书汝机处理试验数据 ��,
“�

,
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求得定量的回归方程
,

便于分析各因素对实

验结果的影响情况
,

定量预测出优化条件
。

二
、

均匀设计表与其使用表的关系及选

用

�
�

设计表与其使用表的关系
。

均 匀 设

计数据分析以最小二乘法原则为墓础
,

进行

回归分析
�

故均匀设计表中数字 �
、 ,
相当于

回归模型中的 �
� , ,

一般要求均匀表满秩
。

经验证明只能安排 观� � � � 个 因 索 正 好 满

秩 �� 〕
。

因此使用表中鼓大因索小于设计表 中

的列数
。

例如
�

�
�

��
‘
�最多能 安排 � � � � �

二 � 个因素
,

�
�
��

“
�最多能安排 � � � 十 � � � 个因素

,

同理 �
, ,
�� �

‘。
�为 � 个因素

,

�
�。
���

‘�
� 为 �

个因索
。

�
。

如何选用合适的均匀设计表呢 �

� �� 根据试验设计 中所要考察因素的个

数决定选择合适设计表
。

如因索为 � 时
,

按

川 � � � �
二 � 式

,

求得 阴 � ��
,

又依 邓 � 阴 � �

� � 的原则
,

选 �
, �
�� �

‘。
� 表

,

即可使实验

次数最少
,

再按使用表的规定
, � 因素选其

「

�
� �

,

�
,

� , �
,

� , �� 列而组成 �
、�
� � �

�
�表

。

又如因素为 � , � � � � � 二 � ,

因 没 有

�
。
��

�
�表

,

故选 �
】 ,
� � �

‘“
�表

,

而选 �
,

� , � ,

� , � 五列组成 �
� �
�� �

�
�表

。

��� 按各因素的考察范围
,

确定水平数
。

水平数一般为因素的 �
�

�一 � 倍
。

�� � 为使考察因素不遗漏最 优 实 验 条

件
,

可多做些实验点
。

如 � 因素 试 验 可 选

�
�
��

‘

�
,

亦可选 �
�
��

“
�

,

甚至 �
, ,
�� �

, 。
� 表

。

一般而言
,

实验点取得越多
,

均匀性越好
。

三
、

均匀设计表的应用程序

�一 �实验设计及实施
�

��� 根 据 文 献

调研及专业知识
,

确定指标
�
做必要的预试

验
,

确定影响试验结果的因素数 及 考 察 范

围
。

��� 根据实际要求与可能
,

划分各因素

的水平数
,

并列因素
—

水平表
。

��� 选择

合适均匀设 计表
,

按要求安排试 验 方 案
。

�� � 疥个实验点市复试验 �一� 次
,

昆偏 差

� � � �偏差还视具体 试验 而 定�
,

取 均

值
。

�二�数据处理与结果分析
�

��� 先将各

因素各水平的数值进行正规化处 理
,

并 列

表
。

��� 经正规化处理后的实验数据输入微

机
,

进行多元统计处理
,

求出回归方程 ��

、 �
,

� � �
�,

·

‘ ,

� � �
。

� �
。

�三�预测并验证优化条件
�

�� 根据求

得的回归方程
,

结合实践经验与专业知识
,

再

设计优化条件的实验方案 , ��� 将优化条件

代入回归方程
,

求预测结果
,

同时计算出其区

间估值 , ��� 按优化条件试验
,

结果应在预

测范围内
,

这就验证了方程是科 学
、

可 行

的
。

四
、

应用实例

�
�

在药物合成中的应用

例一
、

应用 � �� �� � � 反应制备 � 一经 甲华

环工交酮〔� �

考察因素及范围
�

�
�

环戊酮
�

甲醛 �� � �� �一 �
�

�

�
�

反应温度 �一�� ℃

�
�

反应时间 �一�
�

� �

�
�

碱量 ��� � � �
�

��
。
� � �一� � � �

将各因素等分 �� 水平列于表 � 内
,

按

�
� �
���

�
� 表

,

将最后一行去掉得 �
� �

�� �
�
�

表
,

按此表安排试验条件列于表 �
。

每个试验号重复 � 次
,

其偏差 � � �
,

取

其均值填入表 � 收率栏内
。

表 � 数据 回归得

方程
�

� � 一 �
�

� � � � �
�

� �  � � �
�

�� 又 � �
一 �
�

� �
�

� � 义 � � 一 � � 一 �
�

� � 又 � �
一 ��

� � �
�

� � � �
,

� �  ! ∀ # #∃ 只全:孚{
, = 7

.
5 5

,

S
=

0

.

0 4 3 5 4

上述方程巾 A
,

B
,

C 的系数为正值
,

表

明其取值越大
,

收率(Y )值越大 ; D 的系数

为负值
,

则其值越小
,

Y 值越大
。

故在所考

察范围内优化条件应为
:
A = 5

.
4 ,

B
==

60

,

C
=

6

.

5
,

D

二
15

,

代入回归方程得
: y =

0。 2 9 8 9

。
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表 3 实验因素和 水平

9 10 11 12

0 1
。

4

1 0 1 5

2

。

2

2 0

2

。

6

2
5

3

.

0

3
0

3

。

4
3

.

8 4

。

6

3 5 4 0 5 0

5

.

0

5 5

5

。

4

6 0

,

0 1

。

5 2

.

0

2 0 2 5

2

。

5
3

.

0
3

。

5 4

。

0 4

。

5 6

.

0 6

.

5

1 5
3

0
3

5 4 0 4 5 5 0

4

。

2

4
5

5

.

0

5 5

5

.

5

6 0 6 5 7 O

表 4 实验安排和习允率

:

丫
居

\

收

序

1(1
。

0 ) 6 (
3

0
)

1 0 ( 6 0 )
0

.

D 2 2 0

2
(

1

。

4 ) 1 2 ( 6 D
)

7 ( 4 5 ) 0

.

0 2 8
3

3 (
1

.

8

夕
5 ( 2 5 )

4 ( 3 0 ) 0

。

0 6 2 0

1 (
2

.

2
)

1 1 ( 5 5 )
1 ( 1 5 ) 0

.

1 0 4 9

5
又2

。

6 ) 4
( 2 0

) 1 1 ( 6 5
)

0

.

0 连2 0

6 戈3
.
0 ) 1 0 ( 5 0 ) 8 ( S D ) 0

。

0 9 8 了

7 (3
.
4 ) 3 (15 ) 5 (35 ) 0

。

1 0 2 2

8
( 3

.

8 )
9 ( 4 5 )

9 ( 4

。

2 ) 2 ( 1 0
)

1 0 ( 4

.

6
)

8 ( 4 0 )

8 ( 4

。

5 )

3 (
2

.

0 )

1 1 ( 6

.

0
)

6 (
3

.

5
)

1 ( 1

.

0
)

9 ( 5

.

0 )

4 ( 2

。

5 )

1 2 ( 6

.

5 )

7 ( 4

。

0 )

2 ( 1

.

5
)

1 0 ( 5

.

5 )

5 (
3

.

0
)

6

.

5

2 ( 2 0 ) 0

。

2 4 2 4

1 2
(

7 0 )

9 ( 5 5 )

0

.

0 9
3

8

0

。

1
3

2 丫

11 (5
.
0 )

12 ( 5
。

4 )

1 ( 5 ) 6
(

4 0 ) 0

.

1 2 4
3

7 (
3

5 )
3

( 2 5 ) 0

。

2
7

7 7

,自八山J改
且仄Jn0工泣nOC叨。n”,立,‘

,二
J.1J.1

优化号 5
.
4 60 15 0

。

3
4 5 4

预测

(0
。

1 8 6 6

~
0

.

4 1 1 2 )

因为 Y 的区间估计为 Y 二 Y 士U
“ ·

S

,

查

i村录 l 表得
:
U

。
( 0

.
0 1 )

=
2
.
5 7 5 8 代入 得

:

Y 二 0
.
2 9 8 9 士 2

.
5 7 5 8 K o

.
0 4 3 4 5 二 0

.
2 9 8 9 士

0
.
2 1 2 3

,

即在优化条件下
,

Y 的范围 0
.1566

、 诀二 .
~

性足二 性‘ j 马‘ 翅‘. , 认 , . . ‘书‘ 飞口 , ‘ 江‘、二 , . 二竺二,况、盖叮汇 , 工 , 节, , ‘

一 0
。

4 1 1 2

。

按优化条件 再 安 排 试 验
,

结 果 y
二

0
.
3 4 5 4

,

在预测范围内
,

且比文献值 高 16 %

(文献俏为 18 % )
。
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这方面的应用还可参阅有关文献[
”

·

9

]

。

2

.

在药物分析 中的 应 用

例二
、

流动注射比色法测定空气中二氧

化硫【‘“]

根据预测确定对测试结果影响较大的因

素及范围
,

即进样量
: 8 0一200 件l

,

泵速
:

7.5一 60 rp m / m in
,

温度
:
室温

“

一
, ,

6 0
0c

,

反

应管长
:100 一 250 cm

,

诸因素分 8水 平
,

不

足者以拟水平并采用 U
S(84) 衷

,

进行拟水

平方案试验
。

将有关数据输 入微机进行逐步多元 回归

得方程
: Y = 一 2

.
6 3 2 + 2

.
4 7 9

X
, 一 1

.
o s o X

Z

+ 2
.
s o g X

。一 1
.
7 7 4价

一 1
.
o o Z X 兰一 6

.
4 7 2 X 兰

,

R
二 0

.
9 9 9 了,

S
= 3

.

7 6 G
,

F
= 2 4 7

.

6
> F {全;;}

,
=

1 3

回归方程最佳条件
:
反应管长

: 15 0c m
,

泵速
: 30 rp m /m in (相当 1

.8 m l/m in )
,

进

样量
: 120 日

。

室温
。

这方面应用文献可参阅〔11一甘〕
。

3

.

在药剂组 方 中的应用

例三
、

丙硫咪哩透皮吸收剂配方研究{
‘

根据文献调研及预测结果
,

确定下列因

素及考 察范围
:

A
: D M S O I今勺用量 (m l) 2 .0一4

.0

B : 聚乙二醇胎用量 (9) 0. 1一0
.5

C : 吐温 一
80 用量 (滴) 3一7

将上述因素等分 5 个水平列 表
。

选 择

U S(54)表
,

按其应用表规定
,

选择 1
,

2
,

4 三

列组成 U
。

(5

“
) 表

,

将对应的各因素的各水

平填表
,

按表安排实验的方案进行试验
,

并

将结果(透过率)填入结果栏
。

结果表明
,

4 号实验的透过
·

率最佳
,

故

选 4 号条件为优化条件
,

获较优组方
。

4

.

在中药药理实验 条件优 化方面应用

例四
、

验证卷月
一

给药后时问和剂量对药

效均影响[
’“圣

A
:
(给药时间)m in 3 0一 90

B : (给药剂量 )g /k g 10 一 30

二因素均等分为 了水平
,

并采用U
,

(7

”
)

表
,

安排实验方案
。

数据输入微机处理得回归方程
:

Y == 10
.14 93 + 0 .575 6A 一 o

.
Z s 6 6 B

一 0
.
o o 6 3 A

Z + o
.
o o 9 4 B

Z

优化条件
:
A = 45 m in

,

B
=

35
9

/
k g

,

代入

方 程 得
:
犷= 26

.
53 ,

根据Y
=
幸士u 护s

=

26.53士2 .03m in ,

即范围在24
.5一29

.56m in

之间
。

按优化条件进行实验验证
,

得耐氧时

间为 24
.89士3

.
05 m in

,

与预测 结 果 相 近

似
。
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\
,

歹」号
,

幼
、 、

火
、

\

价万
\八笠

试
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U
S
(5

‘
) 表的使 用

U 。
( 9

石
) 表的使 用

J.一
苗犷兹

一 ’

厂
’ 一

”
’

杯
陀”

卜
、

r
一

~

:ei’’’’’’ ” ”一~ ~ 1.
.

因 素 数 歹I} 号

2

3

1
,

2

,

1

,

2

,
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