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  [ 摘要]  均匀设计( Uniform design)是一种适用于多因素-多水平试验的试验设计方法,其在减少试验次数、防止试验意外

和便于现代统计数据处理方面具有优势, 较之以往的试验设计方法更加方便、可操作性强、预测性好,为中药复方的配伍理论

研究及制剂工艺优化展开了一条新的探索思路和方法。但是均匀设计的应用在指标评价、复方药物( 因素) 范围的选择、因素

和水平的设定以及因素间的交互作用等方面具有一定局限性, 该法在中药复方的研究运用尚有很大空间可待发展。
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Uniform Design Research on Complex Prescription of Chinese Medicine
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[ Abstract]  Uniform design is an experimental design suitable for test of multi-factor and multiple levels. It

helps to reduce the number of trials, to prevent accidents and to accelerate data analysis in modern statistics.

Instead of a large number of tests in orthogonal test, the application of Uniform design in complex prescription of

Chinese medicine can greatly reduce the number of tests, which makes research on prescription with complex

Chinese medicine easier. Howevers, there are limitation on lndex evaluation, range of compound drugs choices,

setting of factors and level and interaction of factors. There is still much room for development of the method.
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  均匀设计是由我国著名数学家王元和方开泰创立的一

种将数论与多元统计相结合的试验设计方法。该法主要通

过让试验点在其试验范围内“均匀分散”, 使每个试验点更具

代表性, 从而大大减少了试验次数, 同时, 可通过计算机运用

多元逐步回归统计分析各实验因素对实验结果的影响, 得出

理论的最佳优化实验参数。主要适用于多因素—多水平试

验、零星样品的快速分析、试验费用昂贵或实际需要尽量少

做试验的场合、筛选因素或收缩试验范围进行逐步寻优的场

合、复杂数学试验的寻优计算等
[ 1]
。近年来,随着学科交叉、

渗透的发展,这一试验设计方法已被逐渐应用于中药复方的

研究中
[ 2-3] , 主要涉及优化中药复方制剂的制备工艺、探索中

药复方配伍理论科学内涵、明确复方多途径、多环节综合药

理效应的物质基础等方面。

1 均匀设计在中药复方研究中的应用现况

1.1 用于优化中药复方制剂的制备工艺  张洪娟等 [ 4] 用 β-

环糊精对参苏颗粒剂中紫苏挥发油进行包结, 用均匀设计法

探索包结工艺的最佳条件为: 油与 β-CD用量比 1∶9, 搅拌速

度 8 000 r·min - 1 , 包合时间 5 min, 包合温度 30 ℃, 结果包结

率为 95% ,收得率达 82% , 使挥发油利用率较之传统工艺提

高了 10% ～20%。薛宝娟等 [ 5]
采用均匀设计法, 以黏着力和

外观( 膜残留、均匀性、涂展性、追随性) 为主要考察指标, 对

玄麝止痛巴布剂配方进行优选, 得出各基质最佳比例: NP-

700-氢氧化铝-甘油-0. 1% 酒石酸水溶液 3∶0. 3∶25∶5。王海

波等运用本法对以丹参、槐花等中药组成的复方进行提取工

艺的研究。试验以乙醇浓度、乙醇含量、提取时间、提取次数

为主要考察因素,得出最优醇提条件为: 90% 醇, 5倍量, 3 h,
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3次 [ 6] 。王 长 虹 等 应 用 均 匀 设 计 法 对 影 响 龙 胆 苦 苷

( gentiopicroside, GPS) 煎出率的因素加水量、pH、煎煮时间及

煎煮次数等进行考察, 得出结果: 在加水量 30 倍、溶液 pH

3. 52、煎煮 3 次、煎煮 25 min 的条件下, GPS的煎出率为

( 99. 53 ±0. 41) % [ 7] , 较传统煎煮 GPS 煎出率 ( 93. 87 ±

2. 76) %明显提高。

1.2 对“君臣佐使”配伍的现代诠释 宋小莉等采用均匀设

计法对半夏泻心汤进行拆方, 测定各配比组方对胃酸含量、

胃蛋白酶活性及胃黏液分泌的影响, 建立药味与药效指标的

非线性影射模型,分析半夏泻心汤中各药味在全方背景下的

量-效关系,结果:半夏对正常大鼠胃蛋白酶活性具有抑制作

用, 随剂量的增加抑制作用增强; 对大鼠胃酸分泌具有抑制

作用, 剂量小于 21 g时随剂量增加抑制作用增强, 试验显示

半夏对胃液分泌的影响的药效学作用与半夏泻心汤相似
[ 8] ,

为半夏作为半夏泻心汤的君药提供了科学依据。此外, 对生

姜泻心汤进行拆方,测定各组分对正常、肠运动抑制模型、肠

运动亢进模型小鼠小肠推进率的影响, 发现半夏对小鼠肠运

动抑制及亢进模型具有双向调节作用, 而生姜对小鼠肠运动

仅有轻微的促进作用
[ 9] ,提示半夏可能在生姜泻心汤中起着

君药作用。林瑞红等 [ 10]采用均匀设计,给小鼠变应性鼻炎模

型卵清蛋白滴鼻后 10 min内小鼠的挠鼻次数作为行为学疗

效判定指标, 探讨加味麻黄附子细辛汤组方合理性及配比剂

量。结果各药物在方中的重要性地位依次为: 附子 >黄芪 >

防风 >麻黄 >细辛 >白术,提示该方以附子、黄芪共为君药,

防风、麻黄为臣, 细辛、白术为佐使药最为合理。

1.3 用于中药复方有效组分的筛选 余日跃等 [ 11 ]采用正交

试验设计和均匀试验设计对四物汤体外抗大鼠肝过氧化脂

质( LPO)作用进行拆方分析。试验以白芍( A)、川芎( B) 、当

归( C) 、熟地黄( D) 为考察因子, 拟合 LPO 降低率 ( Y) 的方

程。均匀试验拟合结果为 Y = 15. 15 + 20. 44lnA + 2. 89lnB

(前进法) 、Y = 17. 48 + 21. 89lnA (后退法) 、正交试验拟合结

果为 Y = 17. 66 + 15. 64lnA + 7. 13lnB (前、后法) 。由此得出

白芍对于降低 LPO作用有显著贡献, 而川芎有部分贡献, 当

归、熟地则无贡献。田维毅等 [ 12]运用混料均匀设计法将小儿

泻停方的四味药物 ( 三颗针、黄芩、苦参、五倍子) 配制成 12

种不同比例的复方, 以对致病性大肠埃希菌、金黄色葡萄球

菌、痢疾杆菌、白色葡萄球菌的体外抑制作用为指标, 筛选出

三颗针和五倍子以 19. 56 g∶5. 31 g组方时抗菌效果最佳, 而

黄芩和苦参抗菌作用不显著。高艳青等采用均匀设计法对

半夏泻心汤及其类方进行组方变化研究, 以胃液分析( 胃酸、

胃液黏液成分、胃蛋白酶活性) 为药理学指标, 结果: 大枣可

以显著促进胃酸分泌和胃蛋白酶活性, 半夏可以显著抑制胃

酸分泌和胃液黏液结合量,生姜甘草配伍可显著促进胃蛋白

酶活性, 大枣甘草可明显抑制胃蛋白酶活性等 [ 13] , 提示中药

复方多途径、多环节药理效应存在着特定的有效组分。贺祝

英等运用混料均匀设计研究麻杏石甘汤的不同配伍对甘草

酸含量的影响,逐步回归分析得出处方中甘草酸含量的影响

因素主要为麻黄 [ 14] 。陈少东等 [ 15] 运用均匀设计, 对祛湿化

瘀复方 ( 茵陈、栀子、虎杖、田基黄、姜黄 ) 抗游离脂肪酸

( FFA) 、诱导肝癌细胞株( HepG2) 、脂毒性损伤的主效应中药

进行筛选,结果: 茵陈为降低细胞内甘油三酯( TG) 含量及细

胞上清肿瘤坏死因子( TNF-α) 含量的主效应中药, 田基黄为

次效应中药,可协助茵陈增强降低 TG含量的作用。李雪梅

等 [ 16] 以抗肝纤维化中药复方“扶正化瘀胶囊”中 4种已知的

有效成分( 虫草多糖、丹酚酸 B盐、苦杏仁苷、绞股蓝总皂苷 )

按均匀设计法分组对二甲基亚硝胺和四氯化碳诱导的 2 种

大鼠肝纤维化模型进行干预, 以肝组织胶原含量羟脯氨酸

( Hyp) 测定为筛选指标,回归分析获得 2 个模型各自的“最佳

配方”: A配方( 虫草多糖 60 mg, 苦杏仁苷 80 mg, 绞股蓝总皂

苷 50 mg) 和 B配方(虫草多糖 20 mg,苦杏仁苷 160 mg,绞股

蓝总皂苷 50 mg) , 皆提示虫草多糖、苦杏仁苷、绞股蓝总皂苷

3种有效组分配伍为最佳。验证试验显示 A, B配方均疗效显

著, 与扶正化瘀胶囊相当, 而 A, B配方添加被筛除的丹酚酸

B盐后, 显示疗效下降。

1.4 用于复方最佳配比的筛选 李智勇 [ 17] 等以初黏力、剥

离强度和外观综合得分为指标进行综合考察, 采用均匀设计

法 U17( 1716) 对癌痛巴布剂的基质配方进行优选实验, 得出

癌痛巴布剂基质的最佳配比为: 聚丙烯酸钠-明胶-高岭土-甘

羟铝-蓖麻油-甘油-聚乙烯醇 6. 46∶6. 0∶4. 1∶0. 08∶0. 1∶56∶

0. 05。刘俊等 [ 18]运用均匀设计确定了“秘方茶调散”以有效

部位投料的最优剂量配比: 黄芩总黄酮 800 mg, 荆芥挥发油

120 μL,薄荷油 50 μL, 白芷提取物 30 mg,川芎挥发油 40μL。

余日跃等 [ 19] 对大承气汤四味药 ( 大黄、芒硝、枳实、厚朴) 进

行均匀设计安排, 以大鼠小肠容积、排便均数、腹泻小鼠数、

大肠推进率、肠套叠解除率为观察指标, 回归分析发现大承

气汤泻下作用优化配比为: 大黄、厚朴可取原方最大值, 芒硝

可取 4. 5～6 g, 不宜过大, 枳实可从方中剔除。高鹏等 [ 20]
应

用均匀设计处理手段与药效学相结合, 以大鼠急性心肌缺血

模型确定了丹心痛 4 种成分在处方中的最佳配比: 川芎-香

附-冰片-丹皮酚为 5∶1. 7∶1. 4∶4. 4。凤良元等 [ 21]
按均匀设计

法安排实验,通过观察肝纤康 A不同配比组方对肝纤维化模

型小鼠肝组织羟脯氨酸 ( Hyp) 含量和血清丙氨酸转氨酸

( ALT) 、天冬氨酸转氨酸( AST) 活力的影响, 确定最佳配比组

方———肝纤康 F( 90∶75∶24) 。经筛选优化的最佳配比在显著

降低肝纤维化小鼠肝组织( Hyp) 和血清( ALT) 水平方面比原

方更有效。边洪荣等
[ 22]
采用均匀设计法考察不同配伍组成

对复方汤剂中主要有效成分总多糖含量的影响, 结果: 各单

味药对总多糖含量影响大小分别为大枣 ( 20. 0% ) , 白芍

( 12. 1% ) , 黄芪 ( 10. 2% ) , 桂枝 ( 6. 25% ) , 干姜 ( 0. 183% ) ,

指出多糖提取量并不与药物总量成正比, 而存在一个最佳剂

量配比。武孔云等
[ 23]
运用混料均匀设计将组成“七缬和胃

腔囊”的 3个成分( 七叶一枝花的水提浓缩物浸膏粉、宽叶缬

草挥发油的乳化液、宽叶缬草水提物浸膏粉) 配制成 9 种不

同的复方,通过冰醋酸导致小鼠疼痛后小鼠平均扭体次数、
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剪尾法测定平均出血时间的方法对各成分所占比例进行筛

选, 得到七叶一枝花浸膏、宽叶缬草挥发油乳化液、宽叶缬草

水提物浸膏粉的最佳配比为 5∶89∶6( 质量百分比) 。严继贵

等 [ 24] 利用正交 t值法结合均匀设计法, 以胃黏膜组织丙二醛

( MDA)和前列腺素 E2( PGE2 ) 为检测指标, 对胃得健原方药

味( 10味药) 组成和剂量配比 进行优化, 得到药味间 ACEG

最佳剂量配比为 10∶9. 2∶3∶60, 对比原方疗效无统计学意义,

但药味减少使得配比更加合理。姚广涛等 [ 25] 采用该法以痛

阈提高百分率为考察指标,对中药复方冰茶栓中起主要镇痛

作用的江浙蝮蛇毒、茶叶提取物、冰片的组成进行研究, 筛选

优化所得的处方为蛇毒 8 mg,茶咖啡碱 80 mg, 冰片 56 mg。

曾晓会等 [ 26] 采用均匀设计法进行分组,检测小鼠眼球血清三

酰甘油( TG) 和胆固醇 ( TC) 的含量, 得出姜黄素与胡椒碱降

脂作用的最佳配比是 13 mg·kg - 1和 5. 81 mg·kg - 1。

2 应用均匀设计研究中药复方的优点

较之传统的正交设计, 均匀设计有如下优点: ①试验次

数减少。而传统正交试验设计安排的试验次数是水平数平

方的整数倍; ②因素水平可以适当调整, 避免高档次水平或

低档次水平相遇,以防试验中发生意外或反应速度太慢。尤

其适合在反应剧烈的情况下考察工艺条件; ③可利用电子计

算机处理试验数据,方便、准确、快速地求得定量的回归方程

式。便于分析各因素对试验结果的影响; 可以定量地预报复

方制剂的优化条件或复方剂量的最优配比区间估计 [ 27]。

中药复方中小复方占少数, 多味药物组成的复方使试验

次数变得让人望而生畏。而均匀设计每个因素的每个水平

只做 1次试验, 试验次数与水平数相等。这一优势, 在药味

数量越大的复方研究中显得越明显, 不仅减少了试验成本,

更降低了试验条件、缩短了试验周期。因此, 均匀设计法可

作为揭示中药复方药理作用与其效应中药之间关系的现代

技术方法之一。

3 均匀设计应用时存在的问题

3.1 指标的评价具有局限性  现有的均匀设计研究中药复

方, 不论是对配伍研究还是剂量的最优配比, 都是以某项 ( 或

某几项) 已知指标作为评判标准筛选而来。这使得指标的选

择对复方及其组分的效用大小与否、剂量变化具有主观决定

性。而个别指标对整个疾病致病途径的描述必然具有一定

的偏颇性, 且限于现有知识的局限, 人们对疾病的病理生理

认识有限, 相关生化指标的确立仍有待不断改进。以目前已

知的指标作为对一个复方及其各组分的绝对评价标准, 其准

确性不免遭到质疑。如有关文献 [ 28] 以对痢疾杆菌抑制作用

作为考察指标,对苗药倍针汤进行组方研究,筛选优化处方。

但笔者认为, 苗药倍针汤对疾病的作用不仅是抑菌这一条途

径, 对症状的改善可存在多条作用路径, 并在临床上可能更

具价值。因此以单一指标筛选优选方的准确性尚有待临床

验证。

另外,在部分文献中存在多指标算分评价体系, 如在优

选玄麝止痛巴布剂基质配方时, 黏着力和外观为主要考察指

标,其中外观指标主要是对膜残留、均匀性、涂展性、追随性

这 4个方面进行评分, 各为 0 ～25 分 [ 5]
。在此, 对各个指标

均匀打分的方式, 虽在某种程度上体现了其使用质量, 但无

法区分各个指标间的轻重主次, 其评分标准有待进一步改

进。

3.2 复方药物(因素) 范围的选择 如有关文献运用均匀设

计对丹参、槐花等中药组成的复方进行提取工艺优化的试验

中, 经计算求得回归方程式 Y = 9. 394 + 0. 007A - 0. 233B +

0. 610C + 0. 910D , 故所得最佳提取条件是,在考察范围内 A,

C, D取最大值, B取最小值。该筛选试验结果, 优于用原方法

的各试验组,且同时优于正交设计的最佳组 [ 6] 。但是, 各因

素均取极值,不禁令人考虑: 如果将 A, C, D 的取值范围再扩

大一些, B的取值再缩小一些, 是否会得到更好的结果? 因

此, 对上述工艺条件考察有必要继续进行下去, 将各因素的

考察范围再扩展一些,以求得更好的结果 [ 27]
。

由此可见,在进行均匀设计前确定好各因素范围的必要

性。复方中药的使用剂量标准从古至今一直存在争议。目

前较常使用主要有 2 种, 一是国家药典规定的标准波动范

围, 二是临床使用的经验用量范围。临床用药因各家而异,

但多数在药典规定范围上下波动, 另尚有部分医家使用剂量

比较极端,具有一定特殊性。由于临床用药剂量难以统一,

故在现行试验中被广泛接受和使用的多为国家药典规定的

剂量范围。但由此也不得不使人提出质疑:是否国家药典规

定的剂量范围就一定是最优剂量范围了呢? 笔者认为试验

求真时不当局限于药典剂量范围, 在参考药典剂量的情况

下, 适当参考临床用药扩大药味的设计范围, 更为恰当、准

确、合理, 也便于操作。

3.3 因素和水平的设定 m·2 - 1 + 1为 Un( nm) 的使用表中最

多能安排的因素个数, 故最小水平数 n 的确定取决于因素

数。当因素为 3 时, m·2 - 1 + 1 = 3, m = 4, n = 5, 故选择 U5

( 54) 表可以使用试验次数最少。但是, 为了便于试验结果数

据的统计处理, 试验次数不应小于因素数的 2 倍。这就是

说, 如果是 3因素的问题, 必须选用 U6( 66) 表或者是 n > 6的

均匀设计表,做 6次以上的试验。如果复方中存在一些有毒

性的药物剂量范围较小, 不易分成 n 个水平, 可以采用正交

设计中的拟水平方式, 将水平数少者重复( 或循环) 一次或几

次达到 n个水平即可 [ 27] 。

另外,在水平设定时,需充分考虑试验度量的精确度( 如

温度的量度量、固体物料的称量等) 。若水平间隔很小, 而度

量的精确度不足, 则很可能导致相对误差很大, 而无法进行

试验数据的回归分析。

3.4 因素间的交互作用 回归分析是均匀设计数据分析的

主要手段。常规的均匀设计数据通常采用最小二乘法进行

数学建模
[ 10, 29]
。但是, 方剂中各药物组合属于组合变量, 它

们之间存在有严重的多重共线性, 用最小二乘法回归分析的

结果很不稳定,以致有时某个因素是否人选对回归方程产生

很大的影响。所得的结果有时与期望有较大出入,从专业知

·832·

第 16卷第 13期
2010年 10月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 16, No. 13
Oct. , 2010



识方面认为是重要的变量往往落选。所建立的回归方程模

型, 有的因素的回归系数符号反常,这与专业背景不符合 [ 30]
。

对于方剂研究中存在的十分普遍甚至严重的多重变量相关

性的情况下, 常见的删除部分变量的做法常导致模型的解释

误差增大, 模型和预测的可靠性大大降低, 将本应保留的系

统信息舍弃, 使得接受一个错误结论的可能性和风险性大大

增加。

药物之间的相互作用普遍存在, 包括协同效应 ( 1 + 1 >

2)、叠加效应( 1 + 1 = 2) 、拮抗效应( 1 + 1 < 2) 3种。在试验

设计的统计推断中, 普遍采用如下的原则: 保证估计诸因素

主效应, 尽量能估计两两因素之间的交互作用, 如有余力, 可

估计部分高阶交互作用
[ 31]
。

总之, 均匀设计为中药复方的配伍理论及制剂工艺优化

展开了一条新的探索思路和方法,较之以往的试验设计方法

更加方便、可操作性强、预测性好, 并为复方中各味中药的剂

量配比优化提供了可能,为研究复方作用于临床疾病的已知

途径的效应组分提供理论依据。该法在中药复方的研究运

用尚有很大空间可待发展。
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