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多因素试验设计方法在农药微乳剂
配方研制中的应用研究

魏方林 , 　吴慧明 , 　程敬丽 , 　刘　迎 , 　朱国念 3

(浙江大学 农药与环境毒理研究所 ,杭州 310029)

摘 　要 :以 2%阿维菌素微乳剂为研究对象 ,对正交设计与均匀设计两种多因素试验设计方法在农

药微乳剂配方研制中的应用可行性进行了研究。采用固定表面活性剂总用量 ,保留一种表面活性

剂不作为自变量 ,其余表面活性剂均作为自变量 ,同时将助表面活性剂、防冻剂作为自变量的方法

设计试验方案 ;因变量选择微乳剂透明温度区域 ( TTS )的下端温度 ( TL )、上端温度 ( TH )及整个区

域范围 ( TR = TH - TL )。以 TH 作为因变量 ,对正交设计测试数据进行方差分析与极差分析 ,所获得

优化配方的 TTS为 - 15. 0℃～66. 5℃;对均匀设计测试数据采用偏最小二乘法 ,同时对 TH 及 TR

进行回归 ,模型决定系数 R
2 分别为 0. 994 5和 0. 985 1, TH、TR 预测结果分别为 71. 5℃和 87. 1℃,

实测结果分别为 71. 6℃和 87. 3℃; Turb iscan扫描结果表明 ,应用正交设计与均匀设计优化得到的

制剂在 54℃下热贮 14 d,体系均相当稳定。研究结果表明 : (1)正交设计与均匀设计均可成功应用

于农药微乳剂配方研制 ,可大幅度减轻工作量 ,快速获得性能优异的制剂配方 ; ( 2 )将微乳剂 TTS

作为正交设计与均匀设计试验时的考察指标是合适的 , TTS可拆分成 TL 、TH 及 TR 3个因变量。
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Study on the Applica tion of M ultifactor Exper im en ta l

D esign s in Pestic ide M icroem ula tion D evelopm en t
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Abstract: The app lica tion of tw o m ultifac to r expe rim en ta l designs, o rthogonal design ( OD ) and

un ifo rm design (UD ) , fo r develop ing pestic ide m icroem ulsion (M E) w ere investiga ted th rough a case

study of abam ectin 20 M E. In exp erim en ta l design, the to ta l dosage of surfac tan ts w as f ixed, each of the

used surfac tan t w as as independen t variab le excep t one, and co2su rfac tan t and an tif reeze w ere a lso as

independen t variab les. T ransp arency tem p era tu re sec tion ( TTS ) of M E w as tested as resp onse in OD

and UD experim en ts, and its low po in t tem pera tu re ( TL ) , h igh po in t tem pera tu re ( TH ) and range ( TR

= TH - TL ) w ere se lec ted as dep enden t va riab les. A nalysis of va riance and rang R w ere in troduced to

p rocessing OD experim en t da ta, and TH w as se lec ted as dep enden t variab le ; TTS of abam ectin 20 M E
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op tim ized by OD w as - 15. 0℃～66. 5℃. Pa rtia l L east Squares R egression w as in troduced to

p rocessing UD exp erim en t da ta, and TH and TR w ere se lec ted as dependen t va riab les and op tim ized

together during m odeling; tw o regression equa tion m odels w ere ob ta ined, and R
2

of m odels w ere

0. 9945, 0. 9851, respec tive ly; the p red ic tion values of TH and TR w ere 71. 5℃ and 87. 1℃,

resp ec tive ly, w hile ac tua l tested va lues w ere 71. 6℃ and 87. 3℃, respec tive ly. Turb iscan scann ing

show ed tha t the p repara tions op tim ized by OD and UD w ere very stab le during sto red 14 d successive ly

a t 54℃. R esu lts show ed tha t: ( 1 ) OD and UD cou ld be successfu lly app lied to pestic ide M E

deve lopm ent. The tw o experim en ta l designs cou ld substan tia lly ligh ten fo rm ula to rs′w ork load, and he lp

fo rm ula to rs to qu ick ly ob ta in rec ipe w ith good perfo rm ance. ( 2 ) TTS w as a app rop ria te response

va riab le fo r OD and UD , and it cou ld be sp lit in to th ree dependen t variab les: TL , TH and TR .

Key words: m icroem ulsion; o rthogonal design; un ifo rm design; Partia l L east Squares R eg ression;

transpa rency tem pera tu re sec tion; Turb iscan

　　试验设计方法是否恰当对于克服农药制剂配

方研制的盲目性、提高工作效率、节约科研经费、

迅速取得有效的试验结果具有十分重要的意义。

在农药微乳剂 (M ic roem u ls ion, M E )配方研制中 ,

拟三元相图法是一种较好的配方筛选方法 ,能比

较直观地反映微乳体系相变化 ,有效地指导微乳

剂配方筛选 ,研究人员采用此法亦取得了不少成

果 [ 1～9 ] 。但为获得较理想的配方常需绘制一系列

相图 ,工作量较大。目前 ,大多还是采用单因素尝

试法来筛选农药微乳剂配方 ,该方法耗时、费力 ,

且得到的结果往往不理想。由于农药微乳剂在配

方研制前通常已确定制剂的有效成分含量 ,对于

固体农药原药 ,相应的溶剂品种及用量亦可预先

确定 ,因此 , 可将配方筛选的重点定于表面活性

剂、助表面活性剂、防冻剂 3类助剂的筛选优化 ;

当然也可以根据需要 ,将有机溶剂、增溶剂等其他

助剂作为自变量 ,甚至也可以将原药 (不同含量、

生产厂家 ) 、水 (不同硬度 )作为自变量考虑。此

时 ,若能结合配方研究中常用的多因素试验设计

方法 ———正交设计与均匀设计 , 则可以以较少的

试验次数获得较好的试验结果。

正交设计在农药悬浮剂、泡腾片剂、微囊悬浮

剂配方研制中的应用及均匀设计在农药乳油配方

研制中的应用中已有报道 [ 10～13 ]
,但在农药微乳剂

配方研究中的应用还鲜有报道。采用正交设计与

均匀设计关键要素之一是需确定一个或几个合适

的考察指标 ,即因变量。在本研究中 ,作者选择了

透明温度区域 ( T ransp a rency Tem p e ra tu re Sec tion,

TTS )作为多因素试验设计时所要考察的性能指

标 ,并以 2%阿维菌素 ( abam ec tin ) M E为对象 ,对

正交设计与均匀设计在微乳剂配方研制中的应用

进行了研究。

1　材料与方法

1. 1　实验材料

90% 阿 维 菌 素 ( abam ec tin ) 原 药 (含 90%

A ve rm ec tin B 1a,浙江海正化工股份有限公司 ) ;正

丁醇 (A R,杭州高晶精细化工有限公司 ) ,聚乙二

醇 400 (A R,以下简称 PEG400,上海浦东高南化工

厂 ) , A gn ique PE TSP16 [三苯基酚聚氧乙烯 ( 16 )

磷酸酯 ,以下简称 TSP16,科宁化工 (中国 )有限公

司 ] , G Y2JM 6180 (高分子量聚环氧乙烷环氧丙烷

醚 ,以下简称 JM 6180,北京广源益农化学有限责

任公司 ) , G Y2HA SS7 (琥珀酸聚醚烷基不对称混

合酯磺酸盐 ,以下简称 HA SS7,北京广源益农化学

有限责任公司 ) 。

1. 2　仪器

X T5702L T2R50C低温恒温循环器 ( - 50 ～

90℃,带程序控温 , 杭州雪中炭恒温技术有限

公司 ) , 8522型恒温磁力搅拌器 (上海志威电器有

限 公 司 ) , Tu rbsc ian L abexp ert A na lyze r (法 国

Fo rm u lac tion公司 ) 。

1. 3　实验方法

1. 3. 1　微乳剂配制 　将表面活性剂、防冻剂、水

的混合物作为水相 ,其余成分的混合物作为油相。

在磁力搅拌下将油相逐渐加入到水相中 ,调节 pH

值至 6. 0～6. 5。

1. 3. 2　透明温度区域的测试 　参照 HG / T 2467.

10 - 2003方法。将 10 mL 样品放置于 15 mL 具

塞平底透明玻璃管中 ,硅胶塞预留二孔 ,分别用于

放置微型桨状搅拌棒与温度计。将受测样品置于

低温恒温循环器中测试。温度升降采用程序控

制 ,升降速率为 2℃ /m in。

1. 3. 3　正交设计筛选微乳剂配方 　设定因素 (自
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变量 ) 4个 ,分别为助表面活性剂正丁醇、防冻剂

PEG400、表面活性剂 TSP16与 JM 6180。试验设

定表面活性剂总用量 (质量分数 ,下同 )为 16% ,

不足部分由 HA SS7补足。每个自变量均为 3个水

平。

1. 3. 4　均匀设计筛选微乳剂配方 　采用混合水

平均匀设计。因素与正交设计相同。其中 ,正丁

醇、PEG 400、JM 6180 均为 5 个水平 , TSP16 为

10个水平。表面活性剂总用量为 16% ,不足部分

由 HA SS7补足。

2　结果与分析

2. 1　正交设计试验结果分析

按正交设计表 L9 ( 34 )配制 2%阿维菌素 M E,

测试各个制剂的 TTS下端温度 TL 及上端温度 TH ,

TTS范围 TR = TH - TL 。每个制剂重复取样测试

3次。正交设计试验方案及测试结果见表 1。

表 1　正交设计试验方案及透明温度区域测试结果

Tab le 1　The exp erim en ta l schem e of o rthogona l des ign and tested resu lts of transp a rency tem p e ra tu re sec tion

试验编号
Test N o.

自变量 Independent variab le 因变量 D ependen t variab le

正丁醇
12bu tano l

( % )

PEG400
( % )

TSP16
( % )

JM 6180
( % )

TL 平均值

M ean of

TL /℃

TH 平均值

M ean of

TH /℃

TR 平均值

M ean of

TR /℃

O 21 0 2 2 2 - 10. 7 62. 2 72. 9

O 22 0 3 4 4 - 14. 0 62. 2 76. 2

O 23 0 4 6 6 - 13. 8 61. 7 75. 5

O 24 2 2 4 6 - 10. 7 57. 0 67. 7

O 25 2 3 6 2 - 13. 0 62. 0 75. 0

O 26 2 4 2 4 - 13. 2 56. 0 69. 2

O 27 4 2 6 4 - 11. 7 54. 8 66. 5

O 28 4 3 2 6 - 13. 3 51. 2 64. 5

O 29 4 4 4 2 - 11. 5 56. 7 68. 2

　　表 1各个组合中以组合 2的 TTS最宽 ,符合

微乳剂 TTS要求在 - 5～60℃的质量指标 [ 14 ] 。但

这并非试验目的 ,通过 D PS统计软件对试验数据

进行方差分析可以获得更好的配方。将 TL 值转

换成 TL ′= 0 - TL 值后进行方差及极差分析。对

TL ′、TH 及 TR 分别进行方差分析 (见表 2 ) ,各自变

量 F检验均达到极显著水平 ( P = 0. 01 ) ,表明各

自变量对 3个因变量均有着极显著影响 ,也就是

说 ,实验结果的差异是由自变量水平的改变所引

起的 ,而并非是因实验误差造成 [ 15, 16 ] 。

表 2　阿维菌素 M E正交试验方差分析表 (完全随机型 )

Tab le 2　V ariance ana lys is fo r o rthogona l des ign of abam ec tion M E ( com p le te ly random m ode l)

变异来源
Source of

varia tion

自由度
D egree of

freeness

TL ′ TH TR

F值
F 2value

显著水平
P 2value

F值
F 2value

显著水平
P 2value

F值
F 2value

显著水平
P 2value

正丁醇 12bu tano l 2 20. 666 7 0. 000 0 2 452. 666 7 0. 000 0 1 237. 714 3 0. 000 0

PEG400 2 262. 166 7 0. 000 0 8. 666 7 0. 002 3 150. 642 9 0. 000 0

TSP16 2 24. 666 7 0. 000 0 400. 166 7 0. 000 0 212. 785 7 0. 000 0

JM 6180 2 64. 666 7 0. 000 0 577. 166 7 0. 000 0 133. 928 6 0. 000 0

　　从极差分析结果 (见表 3、表 4、表 5 )来看 ,各

自变量对 3个因变量的影响大小各不相同 ,对 TL ′

影响从大到小依次为 PEG 400、JM 6180、TSP16、正

丁醇 ,对 TH 影响从大到小依次为正丁醇、JM 6180、

TSP16、PEG400, 对 TR 影响从大到小依次为正丁

醇、TSP16、PEG 400、JM 6180,三者并不一致。对某

一因素各水平下的因变量均值进行显著性检验 ,有

助于判断该因素取哪一水平最佳。从各个水平的

显著性检验结果 (见表 3、表 4、表 5 )来看 ,若要取

得 TL 最低 ,即 TL ′最大 ,则正丁醇、PEG400、TSP16、
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JM 6180的最佳水平组合为 1、2、3、2;若要取得 TH

最高 ,则正丁醇、PEG 400、TSP16、JM 6180的最佳

水平组合为 1、2、3、1; 若要取得 TR 最大 , 则正丁

醇、PEG400、TSP16、JM 6180的最佳水平组合为 1、

2、3、1。可见 ,使 TL 达到最小、TH 达到最高值的配

方并不一致 ,但 TH、TR 分别取得最高、最大值时的

配方一致 ,也就是说 ,当阿维菌素 M E透明温度区

域上端温度取得最高值时 ,其透明温度区域范围

也达到最大。从表 1数据可以发现 , TH 的变化幅

度较大 , TL 的变化幅度较小 , TR 的变化主要是受

TH 变化的影响 ;另外 , TL 的值均在 - 10℃以下 ,已

能满足低于 - 5℃的要求 [ 14 ]
,而 TH 尚有多个值低

于 60℃,还需提高。因此 ,最终选择配方时应以选

择能使 TH 取得最高为佳 , 此时正丁醇、PEG 400、

TSP16、JM 6180 的质量分数分别为 0%、3. 0%、

6. 0%、2. 0%。

表 3　TL ′极差分析及各水平间差异显著性检验结果

Tab le 3　R ange R of TL ′and the s ign if icance of d iffe rence in each leve l

自变量
Independen t

variab le

极差
Range R

TL ′均值 ( ℃)及差异显著性

M ean of TL ′( ℃) and sign ificance of d iffe rence

水平 1
L evel 1

水平 2
L evel 2

水平 3
L evel 3

正丁醇 12butano l 0. 666 7 12. 833 3 aA 12. 277 8 bB 12. 166 7 bB

PEG400 2. 444 4 11. 000 0 cC 13. 444 4 aA 12. 833 3 bB

PETSP16 0. 777 8 12. 388 9 bB 12. 055 6 cC 12. 833 3 aA

JM 6180 1. 222 2 11. 722 2 cC 12. 944 4 aA 12. 611 1 bB

　　注 :采用 D uncan新复极差多重比较对水平间差异进行显著性检验。下同。

N ote: U sing D uncan′s m u ltip le com parison to test the sign ificance of d iffe rence in each leve l. The sam e as in the fo llow ing tab les.

表 4　TH 极差分析及各水平间差异显著性检验结果

Tab le 4　R ange R of TH and the sign if icance of d iffe rence in each leve l

自变量
Independen t

variab le

极差
Range R

TH 均值 ( ℃)及差异显著性

M ean of TH ( ℃) and sign ificance of d ifference

水平 1
L evel 1

水平 2
L evel 2

水平 3
L evel 3

正丁醇 12butano l 7. 777 8 62. 000 0 aA 58. 333 3 bB 54. 222 2 cC

PEG400 0. 444 4 58. 000 0 bB 58. 444 4 aA 58. 111 1 bB

TSP16 3. 055 6 56. 444 4 cC 58. 611 1 bB 59. 500 0 aA

JM 6180 3. 666 7 60. 277 8 aA 57. 666 7 bB 56. 611 1 cC

表 5　TR 极差分析及各水平间差异显著性检验结果

Tab le 5　R ange R of TR and the s ign if icance of d iffe rence in each leve l

自变量
Independen t

variab le

极差
Range R

TR 均值 ( ℃)及差异显著性

M ean of TR ( ℃) and sign ificance of d ifference

水平 1
L evel 1

水平 2
L evel 2

水平 3
L evel 3

正丁醇 12butano l 8. 444 4 74. 833 3 aA 70. 611 1 bB 66. 388 9 cC

PEG400 2. 888 9 69. 000 0 cC 71. 888 9 aA 70. 944 4 bB

TSP16 3. 500 0 68. 833 3 cC 70. 666 7 bB 72. 333 3 aA

JM 6180 2. 777 8 72. 000 0 aA 70. 611 1 bB 69. 222 2 cC

2. 2　均匀设计试验结果分析

利用 D PS统计软件获得混合水平均匀设计表

U 10 ( 5
3 ×10

1 ) ,根据此表进行试验 ,试验方案及结

果见表 6。

　　将 TL 值同样转换成 TL ′= 0 - TL 值后进行回

归分析。采用偏最小二乘法 ( PL S ) ,以求各个因变

量最大值为目标对试验数据进行回归分析 ,并建

立二次多项式回归模型。表 7是单独对各个因变

673
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表 6　均匀设计试验方案及透明温度区域测试结果

Tab le 6　The exp erim en ta l schem e of un ifo rm design and tes ted resu lts of transp a rency tem p era tu re sec tion

试验编号
Test N o.

自变量 Independent variab le 因变量 D ependen t variab le

正丁醇
12bu tano l

( % )

PEG400
( % )

TSP16
( % )

JM 6180
( % )

TL 平均值

M ean of

TL /℃

TH 平均值

M ean of

TH /℃

TR 平均值

M ean of

TR /℃

U 21 0 2 5 1 - 14. 8 66. 8 81. 7

U 22 3 5 7 1 - 16. 7 62. 5 79. 2

U 23 4 2 8 3 - 15. 8 60. 2 76. 0

U 24 2 3 10 2 - 15. 5 66. 8 82. 3

U 25 0 4 9 4 - 14. 7 68. 5 83. 2

U 26 2 3 1 4 - 13. 2 56. 0 69. 2

U 27 1 1 6 5 - 15. 8 63. 0 78. 8

U 28 1 5 3 3 - 15. 7 60. 0 75. 7

U 29 3 1 2 2 - 14. 5 57. 5 72. 0

U 210 4 4 4 5 - 14. 7 54. 3 69. 0

量进行回归分析的结果。从模型拟合的决定系数

R
2 来看 ,二次多项式回归模型的拟合程度非常好 ,

尤其是针对因变量 TH、TR。但各因变量取得最大

值时自变量的最佳组合并不相同 ,这表明在所考

察的因变量中 ,某个因变量取得最大值时 ,另外几

个因变量并不能同时取得最大值。此时可以考虑

对几个因变量同时取最大值进行回归 ,以求得最

佳结合点 ,而 PL S回归能同时对几个因变量进行

回归分析。在本研究中 , TR 是由 TL ′与 TH 共同决

定的 ,因此 ,可以选择同时对 TL ′与 TH 或 TL ′与 TR

或 TH 与 TR 进行回归分析。从表 6的数据来看 ,

TR 受 TH 的影响较大 ,且 TL 均在 - 13℃以下 ,已能

满足要求 ,而 TH 中有几组还在 60℃以下 ,还不能

满足微乳剂透明区域上端温度的要求 [ 14 ]
,故可选

择对 TH、TR 同时回归。

同时考虑 TH、TR 的优化 ,得到如下二次多项

式回归模型 :

Y1 = 63. 600 6 - 1. 707 1X1 + 2. 203 4X2 +

0. 101 0X3 - 1. 709 8X4 + 0. 067 5X
2
1 - 0. 328 9X

2
2 +

0. 017 1X
2
3 + 0. 063 5X

2
4 + 0. 097 4X1 X2 - 0. 021 7X1 X3

- 0. 172 0X1 X4 - 0. 006 0X2 X3 - 0. 165 7X2 X4 +

0. 218 3X3 X4 (1)

Y2 = 77. 735 1 - 2. 057 1X1 + 2. 122 2X2 +

0. 472 1X3 - 1. 670 5X4 + 0. 109 7X
2
1 - 0. 233 8X

2
2 -

0. 013 9X
2
3 + 0. 122 4X

2
4 + 0. 137 7X1 X2 + 0. 031 0X1 X3

- 0. 244 1X1 X4 - 0. 022 0X2 X3 - 0. 296 7X2 X4 +

0. 225 0X3 X4 (2)

方程 (1)、(2)的 R
2 分别为 0. 994 5、0. 985 1,表

明模型的拟合程度均较高。表 8是对表 6中各个试

验的实测值与方程的预测值进行对比的结果 ,表明

模型的预测值与实测值非常接近 ,这说明模型预报

准确 ,建模较为成功。经优化后 ,各个自变量的优化

值分别为 : X1 (正丁醇 ) = 0. 0% , X2 ( PEG400 ) =

1. 6% , X3 ( TSP16) = 10. 0% , X4 (JM 6180) = 5. 0%。

这时各个因变量的最优目标函数值分别为 Y1 ( TH )

= 71. 5℃, Y2 ( TR ) = 87. 1℃,即 TTS 为 - 15. 6℃～

71. 5℃。

2. 3　配方筛选试验结果验证

　　按正交设计优化得到的最优配方 (正丁醇

0%、PEG 400 3. 0%、TSP16 6. 0%、JM 6180 2. 0% )

配制 2%阿维菌素 M E (记为 O 210
# ) ,测得其 TTS

平均值为 - 15. 0℃～66. 5℃,优于表 1中的最好

组合 O 22#。O 210
#与 O 22#之间仅 TSP16与 JM 6180

间的比例不同 ,其他组份含量完全相同。O 210
#中

TSP16质量分数 ( 6% )高于 O 22# ( 4% ) , JM 6180

质量分数 (2% )低于 O 22# (4% ) ,而前者 TH (66. 5℃)、

TR (81. 5℃)均高于后者的 TH (62. 2℃)、TR (76. 2℃) ,

由此可以断定 TSP16用量的提高及 JM 6180用量

的下降有利于 TH、TR 的提高 ,这与表 4、表 5的显

著性分析结果相一致。

按均匀设计优化得到的最优配方 (正丁醇

0%、PEG400 1. 6%、TSP16 10. 0%、JM 6180 5. 0% )

配制 2%阿维菌素 M E (记为 U 211# ) ,测得其 TTS

平均值为 - 15. 7℃～71. 6℃,即 TH 为 71. 6℃、TR 为

87. 3℃, 优 于 表 6 中 的 最 好 组 合 U 25#
, 并 与

预测值非常接近。O 210
#

, U 211
#在 - 5℃、54℃下
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表 7　各因变量单独求最大值时 PL S回归分析结果

Tab le 7　R esu lts of PL S reg ress ion of s ing le dep enden t va riab le

因变量
D ependen t

variab le

R2

Coeffic ien t of m ultip le

de term ina tion

因变量最大值
M axim um value of

dependen t variab le

自变量最佳组合
O p tim al com bina tion of independent variab les

正丁醇 12butano l ( % ) PEG400 ( % ) TSP16 ( % ) JM 6180 ( % )

TL ′ 0. 934 2 17. 0 3. 2 1. 0 10. 0 4. 1

TH 0. 995 5 71. 7 0. 0 1. 9 10. 0 5. 0

TR 0. 993 2 88. 0 0. 0 1. 0 10. 0 5. 0

表 8　模型预测值与试验实测值对比

Tab le 8　C om p a rion of the p red ic tion va lue by m ode l w ith tested

试验编号
Test N o.

TH 平均值 M ean of TH ( ℃) TR 平均值 M ean of TR ( ℃)

预测值
Predic tion va lue

实测值
Tested va lue

预测值
Prediction va lue

实测值
Tested va lue

U 21 66. 7 66. 8 81. 8 81. 7

U 22 62. 8 62. 5 79. 7 79. 2

U 23 60. 4 60. 2 76. 0 76. 0

U 24 66. 3 66. 8 81. 3 82. 3

U 25 68. 6 68. 5 83. 4 83. 2

U 26 56. 4 56. 0 70. 3 69. 2

U 27 62. 9 63. 0 79. 0 78. 8

U 28 60. 0 60. 0 75. 2 75. 7

U 29 57. 7 57. 5 71. 9 72. 0

U 210 53. 8 54. 3 68. 4 69. 0

各贮存 14 d间均保持均一透明 ;经室内常规贮存

24个月后亦保持均一透明。图 1 ( a ) 、( b )分别是

用稳定性分析仪 Tu rbsc ian L abexp ert A na lyze r对

O 210
#、U 211

#在 54℃下连续贮存 14 d间自动扫描

透明光图谱。从图中可以看出 ,制剂在 54℃下连

续贮存 14 d中 ,各天的扫描线几乎重合 ,透射光强

度基本不发生变化 ,表明制剂非常稳定 [ 17 ] 。

图 1　阿维菌素微乳剂优化配方 54℃热贮下连续 14 d的透射光变化图谱

Fig. 1　T ransm ission of op tim ized abam ec tin M E sto red 14 d success ive ly a t 54℃

3　结论与讨论

正交设计与均匀设计是适用于多因素多水平

的试验设计方法 ,通过让试验点在高维空间内均

匀分散 ,使有限的数据具有广泛的代表性 ,因此可

大幅度减少试验次数 [ 18～20 ] 。在本研究中 ,所采用

正交设计试验方案 L9 ( 3
4 )若改为全面组合试验 ,

在不考虑因素间相互作用的情况下 ,则至少需做
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34 = 81次试验 ,而采用正交设计仅需 9次 ;所采用

的均匀设计试验方案 U 10 ( 53 ×101 )若改为全面组

合试验 ,在不考虑因素间相互作用的情况下 ,则至

少需做 53 ×10 = 1 250次试验 ,而采用均匀设计仅

需 10次。采用正交设计与均匀设计能大幅度减

轻产品开发的工作量。均匀设计由于可比正交设

计更有效地减少试验次数 ,因此可以设定更多的

水平 ,从而拓宽了各因素的试验范围。

采用正交设计与均匀设计筛选微乳剂配方

时 ,在将助表面活性剂等作为自变量时 ,若将所有

的待筛选表面活性剂均作为自变量考虑 ,则各个

组合的表面活性剂总用量将不同 ,极有可能出现

因表面活性剂用量不够而根本不能形成微乳剂 ,

从而导致试验失败。如在本研究的均匀设计中 ,

3个表面活性剂的用量范围分别为 1. 0% ～10. 0%、

1. 0% ～5. 0%、1. 0% ～14. 0% ,若均作为自变量 ,

则表面活性剂最低总用量为 3. 0% ,显然不可能配

制出 2%阿维菌素 M E。若采用固定表面活性剂总

用量 ,并将其中一种表面活性剂不作为自变量 ,则

可以避免上述不利因素 ,同时又可保证各个表面

活性剂有较宽的用量筛选范围。最终研究结果亦

表明 ,如此处理可以确定可能的最佳配比。至于

优化得到的配方中表面活性剂用量的高低 ,可以

根据制剂性能要求作适当增减 ,此时可采用单因

素试验方法中的对分法 [ 16 ]对表面活性剂总用量进

行调整。如对均匀设计试验结果进行两次对分试

验 ,表面活性剂总用量降至 12% ,透明温度区域为

- 7. 5℃～64. 0℃,仍能满足性能要求 [ 14 ] 。

在本研究中 , 还有两个组份 ———表面活性剂

HA SS7与水 ,是随着各自变量在配方中含量的变

化而发生变化的 , 且这种变化遵循一定的规

律 ———用 HA SS7将表面活性剂总量补足至 16% ,

用水将配方中不足部分补足至 100%。可将

HA SS7和水称为“附属自变量 ”。附属自变量对

制剂性能产生的影响已体现在因变量测定结果

中 ,在极差分析、PL S 建模分析中已被一并考虑。

但两种试验设计方法获得的配方并不相同 ,这与

自变量试验范围及分析方法有密切关系。首先 ,

正交设计与均匀设计各自变量的试验范围不完全

相同 ;其次 ,均匀设计是采用 PL S 建模同时对 TH

与 TR 取最大值优化 ,而正交设计只能针对一个因

变量通过极差分析进行优化 ,这使得均匀设计试

验优化得到的结果优于正交设计试验优化结果。

那么正交设计与均匀设计试验结果间是否具

有相关性 ,是否会因设计中存在“附属自变量 ”而

互相矛盾或出现无法解释的现象 ? 对比表 1、表 6

可以发现 ,部分样品中一些组份含量相同 ,说明两

种方法具有可比性。如 O 21#与 U 21# (两者正丁醇

均为 0%、PEG400均为 2% ) 、O 23#与 U 25# (两者正

丁醇均为 0%、PEG 400均为 4% ) 、O 25#与 U 24#、U 2
6# (三者正丁醇均为 2%、PEG 400均为 3% ) 、O 27#

与 U 23# (两者正丁醇均为 4%、PEG 400均为 2% ) 、

O 29#与 U 210
# (两者正丁醇、PEG 400、TSP16均为

4% ) ,由对比结果可知 : TSP16用量的提高有利于

TH 的提高 ,而 JM 6180用量的提高不利于 TH 的提

高。这与表 4显著性分析结果及正交设计优化配

方与 O 22#对比结果均一致。此外 , O 21#与 U 29# (各

表面活性剂用量完全相同 ) ,两者 TH 的变化完全

是因正丁醇、PEG400含量变化引起的。从表 4可

知 ,正丁醇从 O 21#的 0%升至 U 29#的 3% ,会使 TH

下降 ; PEG400从 O 21#的 2%降至 U 29#的 1%亦会

使 TH 下降 ;两者均使 TH 下降 ,则 O 21#的 TH 应高

于 U 29#的 TH ,事实上 O 21#的 TH 为 62. 2℃, U 29#的

TH 为 57. 5℃, 前者明显高于后者。以上分析表

明 ,本研究正交设计与均匀设计两者试验结果之

间具有高度相关性。

正交设计试验结果通过方差及极差分析可以

获得经优化的配方 ,缺点是只能针对一个因变量

进行优化。均匀设计的试验结果需通过建模并求

最大值才能获得 ,此时建模方法的选择比较重要。

由于各助剂之间存在着相互作用 ,因此 ,所建模型

以二次多项式回归方程为佳。通常所采用的方法

为逐步回归分析 ,但该方法在删除不显著的因素

或因素组合时主观性较强 ,不同人所建回归方程

模型往往不一样 ,且该方法只能对一个因变量进

行回归建模 ,不能进行多个因变量对多自变量的

同时回归分析。 PL S 回归分析则克服了上述缺

点 ,适应多因变量对多自变量的回归建模分析 ,比

对逐个因变量作多元回归更加有效 ,使得结果分

析变得更为容易 ,结论更加可靠 ,整体性更强 ,可

为均匀设计在农药制剂加工中的应用推广提供有

力的技术支持。

无论是正交设计还是均匀设计 ,均需预先确

定合适的考察指标 ,即因变量。农药微乳剂有多

973



© 1994-2010 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net

　
农 　药 　学 　学 　报 V ol. 11

个质量技术指标 ,其中 TTS对于农药微乳剂来说

是一个非常重要的质量指标 ,区域范围越宽则制

剂越稳定 [ 14, 21 ] 。TTS可以拆分为区域范围 TR、高

端温度 TH、低端温度 TL 3个指标 ,可以根据实际

情况选择其中一个或多个作为因变量对配方进行

优化。配方筛选优化结果的验证表明 , TTS 作为

正交设计与均匀设计试验时的考察指标是合适

的 ,可以由此筛选优化出制剂性能优良的农药微

乳剂配方。
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