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  [ 摘要]  目的:对治疗痛风病疗效确切的院内制剂痛风宁微丸的处方结构进行优化研究, 为其临床前研究提供疗效可靠

的优化处方, 探索中药复方定量优化方法。方法: 运用均匀设计改良法, 将所获得的数据输入设计软件包 Qbasic, 经过多元逐

步回归分析得出方程,同时以特异的药效学指标为评价指标,进行处方最佳配伍和最佳剂量配比的研究。结果:以均匀设计法

得出痛风宁微丸的最佳配伍和最佳剂量配比的处方值, 即由传统配方 6味中药组成优化为 5 味, 虽减少了 1 味中药, 其药效并

没有因此而改变,从而体现了运用科学方法优化传统配方科学性。结论: 该试验研究将拆方分析方法与最佳剂量配比研究结

合起来, 得到了比实践少 1味药物的结论。
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  痛风宁微丸是由粉萆薢、土茯苓、石菖蒲等 6 味

中药组成的医院制剂,具有清热祛风、温肾利湿、分

清化浊的功效。药效学试验和临床应用均证明,其

用于肾阳虚湿浊下注所致痛风病疗效确切
[ 1]
。本文

运用均匀设计改良法
[ 2]
把拆方分析和最佳剂量配比

研究结合起来,以特异的药效学指标为评价指标,进

一步优化痛风宁微丸的处方结构和制备工艺, 同时

探索中药复方定量优化的方法。

1 材料

处方中饮片均购自长春中医药大学附属医院药

房,经长春中医药大学药学院中药鉴定教研室肖寄

平老师鉴定,所用中药饮片均为《中国药典》2005 年

版所载之药用科属种。消炎痛 ( 吲哚美辛肠溶片)

批号 A-071101,山西云鹏制药有限公司。

1.1动物 昆明种小鼠,体重 18 ～22 g,雌雄各半,购

于长春生物制品研究所试验动物中心, 许可证号

SCXK( 吉 ) 2009-001106 号。SD 大鼠, 体重 180 ～

200 g,雌雄各半, 购于长春生物制品研究所试验动

物中心,许可证号 SCXK( 吉) 2009-201086。

制备工艺 每组药物先加 8 倍水浸泡 30 min,

水煎煮 3 次,每次 1 h,合并滤液。按体重换算法算

出小鼠给药剂量,以生药表示。

2 试验设计

2.1 评价指标 选择药效学评价指标为:①对尿酸

钠所致大鼠痛风性关节炎的影响;②对醋酸所致小

鼠扭体的影响。

2.2 药物组方和剂量配比优化研究的试验设计  

采用均匀设计改良法将拆方分析和最佳剂量配比研

究有机结合起来。本方由 6 种中药组成,君药和臣

药从小到大分成 6 个水平剂量,佐使各药从 0 到大

分成 6 个水平剂量, 设计 6 个水平, 试验采用 U6

( 6
6
) 均匀设计表进行安排,同时加设空白对照组和

阳性药物对照组。各剂量配比组药物的具体比例关

系见表 1
[ 3 ]
。
表 1 U6 ( 66) 均匀设计表 ( 水平 )

组别
药物剂量配比

药物 1 药物 2 药物 3 药物 4 药物 5 药物 6

1 1 5 5 3 4 4

2 5 6 3 2 3 3

3 2 1 4 4 1 1

4 3 2 2 1 6 6

5 4 4 1 6 2 2

6 6 3 6 5 5 5

  评价方法 通过对 6 组剂量配比关系的试验结

果统计分析,得出实际效应最佳的配伍关系,并可明

确最佳剂量配比。然后,将两项药效学指标进行综

合效应比较分析,把试验结果输入均匀设计软件,经

多元逐步回归分析, 得出本方的最佳配伍关系和最
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佳剂量配比值。

2.3 数据处理  通过 t检验比较各给药组与对照

组差异显著性。并将试验结果输入均匀设计软件包

Qbasic,经过多元逐步回归分析得出理论值。

3 方法与结果

3.1 痛风宁微丸基于均匀设计安排的 6 组方对尿

酸钠所致大鼠痛风性关节炎的影响  取 SD大鼠

160 只,禁食不禁水 12 h,按体重随机分为 8 组,每

组 20 只。痛风宁微丸不同的配比 6 组,加设空白对

照组和阳性对照药物消炎痛组。各组动物 ig 给药

或等体积蒸馏水 20 mL·kg - 1 ,每日 1 次,连续 5 d,于

末次给药后 30 min,在每只大鼠右后足踝关节内注

入 1. 3%尿酸钠混悬液( 按 Seemiller方法 [ 4 ] ,将尿酸

溶解于 1 mol·L
- 1
的 NaOH溶液中,以 HCl调整 pH,

经搅拌、过滤、低温干燥、筛选、消毒,得无菌尿酸钠

结晶)。50 μL致炎,致炎后每小时测各鼠右踝关节

下 0. 5 mm处直径 1 次( 使用哈尔滨量具刃具集团

有限公司生产的螺旋测微器 ) , 连续测 7 次,以致炎

前后测定差值为关节肿胀程度。结果见表 2。
表 2 不同药物剂量配比对尿酸钠所致大鼠

痛风性关节炎的影响 ( 珋x±s, n = 20)

组别
剂量

/ g·kg - 1

肿胀度

/mm

肿胀率

/%

空白对照 - 11. 4 ±1. 35

消炎痛 0. 01 6. 6 ±1. 801) 57. 9

药物剂量配比 1 2. 96 9. 8 ±1. 03 86. 0

药物剂量配比 2 3. 12 6. 8 ±1. 131) 59. 6

药物剂量配比 3 1. 60 9. 9 ±1. 60 86. 8

药物剂量配比 4 2. 72 9. 5 ±1. 45 83. 3

药物剂量配比 5 2. 84 7. 2 ±1. 461) 63. 2

药物剂量配比 6 4. 68 7. 4 ±1. 101) 64. 9

  注 :与空白对照组比较1) P < 0. 05。

3.2 痛风宁微丸基于均匀设计安排的 6 组方对醋

酸所致小鼠扭体的影响 取小鼠 160 只,雌雄各半

(雌者无孕 ) ,体重 ( 20 ±2) g. 随机分为 8 组,每组

20 只。ig给药剂量及天数同大鼠痛风性关节炎实

验。末次给药后 50 min, ip 0. 7%醋酸 10 mL·kg
- 1
。

记录 15 min内小鼠扭体次数。结果见表 3。

从表 2 ～3 试验结果可见,平均肿胀度以药物剂

量配比 2, 5, 6 组效果较佳;扭体次数以药物剂量配

比 2, 6 组效果较佳, 4 组也有效果。综合分析 2 种试

验结果,确定药物剂量配比 2 组疗效最佳。

表 3 不同药物剂量配比对醋酸所致小鼠扭体的影响 ( 珋x±s, n = 20)

组别 剂量 /g·kg - 1 扭体数 /次 扭体率 / %

空白对照 - 26. 20 ±2. 31 100. 0

阿斯匹林 0. 25 8. 23 ±1. 06 3) 31. 41

药物剂量配比 1 2. 96 21. 66 ±1. 88 82. 67

药物剂量配比 2 3. 12 12. 00 ±1. 44 2) 45. 80

药物剂量配比 3 1. 60 22. 12 ±1. 94 84. 42

药物剂量配比 4 2. 72 18. 66 ±2. 02 1) 71. 22

药物剂量配比 5 2. 84 20. 34 ±2. 65 77. 63

药物剂量配比 6 4. 68 13. 08 ±1. 28 2) 49. 92

  注 :与空白对照组比较1) P < 0. 05 , 2) P < 0. 01 , 3) P < 0. 001。

将上述试验结果输入均匀设计软件,经过多元

逐步回归分析。

以平均肿胀度为指标,回归方程为:

Y = 6. 820 646 54 + 0. 002 631 78 X2
4 +

0. 004 254 045 X1 X2 - 0. 002 074 8 X2 X3 +

0. 001 523 137 9X3 X5

根据回归方程,以平均肿胀度为指标的最佳药

物组成为:

药物 1: 40. 00 g, 药物 2: 30. 00 g, 药 物 3:

0. 01 g, 药物 4: 20. 00 g, 药物 5: 5. 78 g, 药物 6:

8. 74 g

以扭体次数为指标,回归方程为:

Y = - 0. 508 849 075 - 0. 228 712 301 81 X6 +

0. 011 923 865 988X1 X2 + 0. 012 174 203 728 X1 X5 -

0. 010 092 298 685X2 X4

根据回归方程,以扭体次数为指标的最佳药物

组成为:

药物 1: 40. 00 g, 药物 2: 30. 00 g, 药 物 3:

16. 31 g,药物 4: 0. 00 g, 药物 5: 20. 00 g, 药物 6:

0. 00 g。

( 式中: Y1 为平均肿胀度, Y2 为扭体次数, X1 ,

X2, X3 , X4 , X5, X6 分别代表药物 1,药物 2,药物 3,药

物 4,药物 5,药物 6)

3.3 两项药效学指标综合效应的比较分析  在优

化过程中,需要对两项指标进行综合考虑和权衡,故

设计了一个综合指标( overall desirability, OD) ,将两

个指标统一综合考察,以综合指标进行多元逐步回

归分析,得出最佳配伍关系和最佳剂量配比的理论

值。在计算综合指标之前,需先将各指标进行格式

化。两项指标平均肿胀度和扭体次数均能够反映药

物对机体的作用。据此分别赋以平均肿胀度( n) 权
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重定为 0. 60, 扭体次数 ( t) 权重定为 0. 40, OD =

( 0. 6 ×ni /nmax + 0. 4 ×ti /tmax ) ×100% ,以此进行直

观分析和统计分析,综合评分结果见表 4。
表 4 两项药效学指标综合评分

组别 平均肿胀度 / n 扭体次数 /t 综合评分 /OD

药物剂量配比 1 9. 8 21. 66 14. 544

药物剂量配比 2 6. 8 12. 00 8. 880

药物剂量配比 3 9. 9 22. 12 14. 788

药物剂量配比 4 9. 5 18. 66 13. 164

药物剂量配比 5 7. 2 20. 34 12. 456

药物剂量配比 6 7. 4 13. 08 9. 672

  从表 4 试验结果可见,以综合效应( OD) 为指标

看,药物剂量配比 2, 6 组效果较好;同时结合实际操

作的其他因素一同考虑,确定药物剂量疗效最佳配

比。

以综合效应( OD) 为指标,回归方程为:

Y = 2. 532 599 269 + 0. 124 117 793 49 X1 -

0. 033 321 724 44 X4 + 0. 004 701 367 192 X1 X2 -

0. 00 164 155 895 05X2 X4

根据回归方程,以综合指标为指标的最佳药物

组成为:

药物 1: 40. 00 g, 药物 2: 30. 00 g, 药物 3:

15. 78 g,药物 4: 0. 00 g, 药物 5: 15. 71 g, 药物 6:

14. 43 g

4 讨论

痛风宁微丸采用均匀设计改良法, 进一步优化

痛风宁微丸处方结构,试验结果表明,药物剂量配比

为药物 1, 2, 3, 5, 6 组成的药效最佳,较实际应用组

方少 1 味药;且组方中各药物的剂量基本与现实际

临床应用的组方剂量基本一致 ( 君药和臣药基本没

有变化,佐药有些变化) 。故可推荐用于后续新药开

发研究。

将均匀设计改良法用于中药材复方优化研究,

我们认为有以下几点好处:①均匀设计法将数论和

多元统计相结合, 适用于多因素、多水平的试验研

究;②该方法舍弃了正交设计的“整齐可比”的特

点,而让试验点在试验范围内充分“均匀分布”,所

以需安排的试验次数仅与水平数相等 ( 而正交设计

试验次数是水平数平方的整数倍) ,大大减少了试验

次数,节省了时间和经费;③在各水平数的设计上,

将各佐药( 非主药 ) 的因素最低剂量设为“0”,把不

同剂量配比研究同拆方分析两者有机结合起来,既

可减少试验次数,又科学合理,为新药开发提供理论

支持。

综合评分法广泛应用研究于药学领域,将其引

入处方优化的试验研究, 可解决多指标间可能存在

的矛盾问题,使各因素水平的贡献具有均等的机会。

对各药效学指标数据进行综合评分,在优化过

程中可以对各个指标进行综合考虑和权衡。本研究

设计了一个综合指标,将各个指标根据不同的权重

统一综合考察把多指标化为单一指标输入软件包,

得出最佳药物配比综合效应的结果, 再进行后续研

究。

中药复方配伍关系和剂量配比关系是影响疗效

的两个重要环节,是方剂优化研究中的重要方法学

问题,也是实现中药现代化必须解决的关键性问题

之一。目前中药复方的组成和剂量配比基本上都是

借助经验一次性确定下来而不再变更。中药品种总

体疗效不甚理想与此直接相关。因此, 遵循中医药

理论,在临床实践和药效学评价的基础上,正确运用

优化研究方法,进一步优化处方结构和最佳剂量配

比关系,可望开发出疗效卓著的中药材复方制剂。
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