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均 匀设计在中药小复方精选中的改良应 用
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摘 要
& 方剂的药物构成

、

配伍关系和剂量配比关 系
,

是影响和提高中医药临床疗效 的瓶颈
,

是

中医药现代化研究巫待突破的关键方法技术问题
。

当前
,

均 匀设计方法的引入
,

提供了重要的方法学

指导
。

不过
,

在中药小复方的上述研究 中
,

完全照搬均 匀设计方法
,

则难 以得出比较客观的结论
。

本文

就运用 中药小复方普遍存在的关键 问题和改 良应用方法谈 了具体的参考意见
。

关键词
& 中药小复方 均 匀设计 方法学

为了提高中药新药研发水平和临床疗效
,

我们提

出了建立中药小复方精选系统操作技术平 台的构想

∋()
。

该平 台的创建
,

有赖于一些关键方法和技术的支

撑
。

经初步尝试
,

均匀设计在 中药小复方药物遴选 和

最佳剂量配比的确定方面发挥 了较好的作用
。

其优点

在于
& “在因素数和水平数相 同的情况下

,

均匀试验设

计法较正交试验设计安排的试验次数大大地减少了
,

是水平数的一次方 ∗ 试验数据利用 电子计算机处理
,

方便
、

准确
,

可以定量分析各 因素对试验结果 的影响
,

定量地预报优化条件及优化结果的区间估计
” +,(

。

但在

实际运用过程中可 以发现
,

原封不动地照搬该模型的

设计方法
,

难以得出比较客观的结论
。

于是
,

便存在对

均匀设计进一步探索和改 良使用的问题
。

均匀设计在化学药物的研究方面
,

主要用 于制

备工艺 的考察
。

影响制备工艺 的各因素属于性 质不

同的时间
、

温度
、

浓度
、

用 量  容 量
、

剂 量 %等
,

而在小

复方精选研究 中
,

各 因素 的总体属性是相 同的
,

均为

治疗疾病的药物 ∗在评价指标方面
,

最佳制备工艺的

考察多选用 回收率等
,

而小复方 药物的遴选 和最佳

剂 量 配 比关 系 的确定借 以评价 的是各 种药效 学指

标
。

由此可见
,

两者评价指标的属性也是明显不 同

的
。

因素和评价指标 的重要差别决定了将均匀设计

运用 到中药小复方药物的遴选和最佳剂量配比关 系

的考察 时
,

应当做适 当的调整
。

我们在操作过程中
,

发现了一些 比较具体的问题
,

并试 图通过改 良而加

以 应用
,

现归纳讨论如下
。

一
、

均匀设计使用表各因素最高水平项的取舍
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根据均匀设计使用表的规定
,

选取其 中的若干

列
,

把与列数相 同的因素分别放在表的各列上时
,

应

提前将各列最后一行去掉
,

以便安排
。

即舍弃 了各 因

素的最高水平项
。

在优化制备工艺时
,

因各因素的性

质不 同
,

舍弃各因素中最高的一项是有道理的
。

但在

处方优选和中药最佳剂量配 比考察时
,

各因素最高水

平项之间体现了一种剂量配 比关系
,

如果舍弃不用
,

等于舍弃了一种实际存在的剂量配比关系
。
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,

一项 . 因素的均匀设计
,

各药 的剂量安排均为

− 一 .飞
,

. / 为 ( 个数量级
,

共 ! 个水平
,

设计结果是
,

由各 因素最高值组成 的最后一行  即 (( 行 % 为 .−
&

. − & . − & . − & . −
,

各药剂量关系均为 ( & (
,

这恰好是诸药

等份为用 的配 比关 系
,

是通过均匀设计实现的临床

上经常使用 的药物剂量配 比形式
。

即便不是等份为

用
,

各因素最高值之 间实际体现的依然是 临床上的

经验剂量配比关 系
。

因而保留这一行
,

使这一剂量配

比关系参与均匀设计 产生的其他配 比关 系的 比较
,

既体现 了均匀设计原则
,

也符合中药 临床应用 的经

验事实
。

至于这一剂量配比关系的取舍
,

应 当通过均

匀设计安排 的各剂量配 比关系的比较最终做出理性

的选择
。

我们在考察治疗 围绝 经期综合征 中药小复

方最佳剂量配 比时
,

即采用此表并保留了各列 中的

最后一行 (#(
。

二
、

均匀设计时各药高低剂 Β
、

水平数
、

各水平疏密程度的确定
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在处方优选和最佳剂量配比考察时
,

所谓因素

实际就是具体中药
。

对各药高低剂量 的安排
、

各药水

平数 的多少以及各水平疏密程度 的设计
,

都是关系

实验结果客观性
、

科学性的重要条件
。

这些设计和安

排
,

通常需要经验和逻辑判断
。

∃
−

处方 中每种中药高低剂量的确定

每种中药高低剂量的设计
,

应确保最佳剂量配比

研究对各药试验点的选择落在规定的高低剂量 范围

内
。

关于每种中药的剂量使用范围
,

实际存在三种情

况
,

一是 国家药典规定 的标准波动范 围 3二是 临床使

用的一般剂量
,

该剂 量在药典规定的标准 范围内波

动
,

通常偏离不大 3三是临床用药的极端情况
,

这是医

师根据具体疾病和 自身临床经验确定的特殊用药剂

量
。

在均匀设计时
,

究竟依据哪种剂量使用范围比较

合理
,

需要做 出理性的选择
。

我们认为
,

作为探索性研

究
,

不应囿于国家药典规定的中药临床使用剂量波动

范围
,

似应选择或高或低 比较极端的临床用量作为设

计剂量
。

这样
,

前两种用药剂量寓于其 中
,

便于进行 比

较全面地实验设计
。

需要指 出
,

如果处方的具体中药

已经确定
,

不再有所增减
,

相关研究只考察各药 的最

佳剂量配 比关系
,

可采用这一方法确定药物的高低剂

量
。

若需对先期拟定的处方进一步优化精选
,

或对传

统方进行拆方试验
,

则需做其他处理
。

&
−

处方 中每种中药水平数和各水平疏密程度的

设计

中药水平数设计 的多少
,

直接关系试验的次数

和试验点选择 的准确性
。

有人将水平数设计为 ( 个
,

选点过少过偏
,

就有可能使最佳试验点旁落
。

其实
,

这种安排不符合水平数应大于 因素数 & 倍的均匀设

计原则
,

一般 & 因素选择的水平数不应少于 ∋ 个
。

针

对具体中药而言
,

药效作用较强者水平数可多一些
,

反之则可少一些 3毒性 中药的水平数应多一些
,

无毒

中药 的水平数可少一些
。

个别中药
“

若考察的范围较

小
,

不易分成 4 个水平时
,

可 以正交设计 中的拟水平

的方式
,

将水平数少者循环一次或几次达到 4 个水

平 5%6 ” 。

这样即与处方 内其他药物的水平数保持一致
,

以便安排剂量配比关 系
。

水平间距 受高低剂量差值

的大小和水平数制 约
,

确定了各 中药 的高低剂量后
,

按照设计的水平数
,

平均分为几等份
,

即安排好具体

的水平间距
。

三
、

以均匀设计安排最佳剂7 配比

研究中混杂且效关系的问题

均匀设计用于制备工艺考察 时
,

各 因素属于性

质不同的时间
、

温度
、

浓度
、

用量等
,

经均匀设计安排

表 5 8 , − 9 ∃ ∃ , :均匀设计表
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好后
,

每组各因素 的水平值便 固定下来
,

以此进人实

验过程
。

对药物剂量配 比实施均匀设计后
,

是 否对各

水平值做一些调整
,

是有待 明确的
。

当前
,

运用均匀

设计进行 中药复方最佳剂量配 比研究者
,

均根据因

素数和水平数选择均匀设计 的使用表
,

将各 因素的

对应水平填人表 内
,

即确定了试验方案
。

可 以注意

到
,

每组各 药  因 素 %的水平 数安 排好后
,

便 固定 下

来
,

并以给定 的每组各药剂量 和剂量关 系进行相关

的药效学评价卜ϑ(
。

一个显而易见 的问题是
,

借助均匀

设计确定的各剂量配 比组
,

每组各药剂量之 和均是

不 同的
,

如表 ( 中各行的剂量之 和分别为 0 . /
、

(− − /
、

( # . /
、

( (. /
、

/ . /
、

(#− /
、

( (− /
、

/ − /
、

(, . /
、

(0 − /
、

, . − /
,

高

低剂量组之间相差较大
。

如此
,

在剂量配 比关系 中不

可避免地混杂着量 效关 系
。

借 以确定的最佳剂量 配

比关系
,

是在量效关系存在 的情况下获取 的
,

因而有

关研究 的客观性和科学性便值得商榷
。

我们认为
,

为 了集中考察最佳剂量配 比关系
,

理

应对每组各 因素 的水平值进行处理
。

即排除量效关

系对药效的干扰
,

在保持均匀设计给定 的各组剂量

配 比关系不变的前提下
,

将各组实际生药量调整到

相 同剂量
,

使药效学评价结果真正体现出各种 配比

关系的优劣∋#)
。

四
、

基于均匀设计的效应评价指标选择

试验结果 的加权平均处理
,

将加权处理结果用软件

包处理后
,

得出最佳药物配 比综合效应 的理论值
,

再

进行后续研究
。

当然
,

综合效应的评价方法尚有一些

细节问题
,

有待进一步研究
。

对有安全性 问题 的药物组合
,

则应把主要药效

指标和毒性指标共 同作为效应评价指标
。

当药效指

标和毒性指标 的最大效应的药物配 比一致时
,

则应

按照治疗指数确定药物剂量 ∗不一致时
,

应按照 回归

方程分析出产生毒性 的药物或药物交互作用
,

提出

解决办法
,

并加以实际验证
。

五
、

借助均匀设计实现最佳剂Β 配比

和拆方研究有机结合的问题

前 已述及
,

在评价指标方面
,

最佳制备工艺的考

察多选用回收率等
,

而中药 小复方药物 的遴选和最

佳剂量配 比关系的确定采用的评价指标是各种药效

学指标
。

于是
,

效应评价指标的选择是否合理
、

科学
,

便成为基于均匀设计优选最佳剂量 配 比研究非常重

要的环节
。

总体说来
,

选择效应评价指标应坚持金标

准
,

通常取用定量指标 中的特异指标
。

而选择组合指

标时
,

则应对试验结果分别进行多元逐步 回归分析
,

并将分析结果进行 比较
。

如几种结果相近
,

能够互相

印证
,

那是十分理想的
。

若几种分析结果 明显不 同
,

且各指标重要程度相当
,

可进行几种试验结果的加

和平均处理
,

将加和处理结果用软件包处理后
,

得出

最佳药物配比综合效应的理论值 ∗ 如几种分析结果

明显不同
,

而各指标重要程度相差较大
,

可进行几种

眼下
,

拆方研究 比较普遍
。

学术界至少对传统名

方半夏泻心汤
、

补 阳还五汤
、

四物汤
、

麻杏石甘汤
、

旋

复代储汤
、

小柴胡汤
、

三生饮
、

补 中益气汤
、

真武汤
、

四 逆汤
、

炙甘草汤等进行 了拆方研究
。

此外
,

还有对

国家药典方 和 自拟科研方拆方研究 的报道
。

当前拆

方研究的 目的不外乎
& � 揭示传统方剂 的组合原理 �

 借助生物效应探讨方 剂药物之 间的配伍关系 � !
探讨进一步精减方剂构成的可能性

。

具体 的拆分方

法各不相同
,

或按方 中药物的功能进行拆分
,

或单独

拆分方中某药
,

或按排列组合全面拆分
。

这些拆方研

究勿需使用均匀设计等定量方法
。

我们认为
,

如果在

确定效应评价指标 的前提下
,

上述经验拆方研究应

当并且可以采用计量 的方法进行实验方案设计
。

表 ∀

即是对先期拟定的处方 按照均匀设计的方法稍加改

良所做的进一步精选的实验设计
,

其 中 ∀
、

#
、

∃
、

% 组
“ & ”

水平项的安排
,

执行了均匀设计原则
。

我 们 知 道
,

均 匀设计用 于 制备 工 艺 考察 时
,

各 因素 的最低值不应 为
“ & ” 。

然 而 在 中药 复方 最

佳 剂 量配 比研究 设计时
,

我 们尝 试 将各 因素 的最

低 剂 量 设 定 为
“ ∋ ” ( 如 表 ∀ )

,

即把 方 剂 药 物 最 佳

剂量 配 比研究 和拆 方研 究统 一起 来
。

这 样安 排实

验
,

既 遵 循 了均 匀 设计 的 一般 原 则
,

又 把 最 佳剂

量 配 比研 究 与拆 方 研究 有 机 结合 起 来 � 既 经济方

便
,

又科学 合 理
。

总之
,

方剂的药物构成
、

配伍关系和剂量 配比关

〔∗ 。

而 +, −, ., 。 咬功/ 01 ,2 345 35副腼山 6 七78 勿 .
59 0: 7/ −8 勿耐 ;2 −.1 <1 =1 /−, −.1 7. / =山1 27 =1 / −, 司 万
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系
,

是影响和提高中医药 临床疗效的瓶颈 ∗ 是中医药

现代化研究函待突破 的关键方法技术 问题
。

逐步改

变方剂药物构成
、

配伍关系和剂量配 比关系单一的

经验和逻辑决策方式
,

兼容科学定量的决策方法
,

是

学术界的当务之急
。
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利用环境基因房且学弓卜发新执生侧卜

中国科学院微生物研究所的朱宝利研究员介绍了环境基因组学

和新抗生素的开发之间的关系
。

他指出
,

环境基因组学研究主要采取

两种策略
&

一是从微生物混合群体细胞中提取总 Σ ΚΘ 并建立其基因

组文库
,

如 ⎯∀
Φ
而? 和 [ Θ : 文库等

,

然后
,

对文库进行某一特定基因

的功能性筛选
。

其二是直接对微生物混合群体的 Σ ΚΘ 进行序列分

析
,

并依此对群体中种类和基因组的多样性进行全面分析
,

进一步研

究它们之间的进化和生态关系
。

朱说
,

环境基因组学在开发新型抗生

素方面的应用前景被看好
,

这是由于传统的单一微生物分离培养方

法具有一定的局限性
。

在自然环境中
,

// α以上的微生物无法通过实

验室方法研究
,

而近几十年来
,

新型抗生素的研发完全基于传统的方

法
。

因此
,

全球在相当长的一段时间内未开发出新型抗生素
。

进入 ,(

世纪以来
,

加拿大和美国的研究人员应用环境基因组学率先开发出

两种新型抗生素
。

我国学者应通过改进研究方法
,

如提高 [ Θ : 克隆

文库插入片段等
,

开发新型抗生素
。

“

通用名称书示澎七
”

成全国药品

包浦克专为两检理卜重点
正在全国范围内进行的药品包装

、

标签和说明书专项检查的重

点内容在刚召开的全国药品稽查工作座谈会上得到确定
。

国家食品

药品监督管理局有关负责人表示
,

对于监督检查中发现的各类违法

违规行为将依法加大查处力度
。

这次检查的五项重点内容是
&

药品包装
、

标签和说明书以及各类

商标未按规定进行审批
、

备案
∗
药品的通用名称未用中文显著标示的

或不标注药品通用名称的
∗
药品包装内夹带任何未经批准的介绍或

宣传产品和企业的文字
、

音像及其他资料的
∗
药品同时有商品名称

时
,

通用名称与商品名称用字的比例小于 (
&
, 的

∗
药品包装

、

标签和

说明书所标注的适应症或功能主治超出规定范围的
。
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