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·中药工业·

△［基金项目］　２０１１江苏省中药资源产业化过程协同创新中心建设首批重点项目（ＺＤＸＭ１３）；江苏高校优势学科建设工程资
助项目（ＹＳＸＫ２０１４）；江苏高校品牌专业建设工程资助项目（ＰＰＺＹ２０１５Ａ０７０）

［通信作者］　张丽，博士生导师，教授，研究方向：中药炮制与质量控制研究；Ｔｅｌ：（０２５）８５８１１５０９，
Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｌｉｇｕａｎｘｉｏｎｇ＠１６３ｃｏｍ

ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面法优化宣木瓜药材、
饮片一体化加工工艺

△

钱岩，于生，单鸣秋，姚卫峰，张丽

（南京中医药大学 江苏省中药资源产业化过程协同创新中心／
中药资源产业化与方剂创新药物国家地方联合工程研究中心，江苏　南京　２１００２３）

［摘要］　目的：建立和优化适宜的药材、饮片一体化加工工艺。方法：以齐墩果酸和熊果酸总量为指标，结合
外观性状，单因素考察蒸制时间、干燥温度和干燥时间对宣木瓜饮片的影响，应用响应面法优化一体化加工工艺。

结果：宣木瓜烫５ｍｉｎ后，再继续蒸４ｍｉｎ，切薄片，６０℃干燥５ｈ为最佳工艺。结论：该工艺与传统饮片炮制工艺
相比较，在保证饮片质量的同时，也降低了生产成本，提高了生产效率。

［关键词］　宣木瓜；一体化加工；响应面
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木瓜是蔷薇科植物贴梗海棠Ｃｈａｅｎｏｍｅｌｅｓｓｐｅｃｉｏｓａ
（Ｓｗｅｅｔ）Ｎａｋａｉ的干燥近成熟果实。安徽宣城木瓜品
质优良，《本草纲目》记载：木瓜处处有之，而宣

城者为佳，故称宣木瓜。木瓜作为常用中药，具有

舒筋活络，和胃化湿的功能［１］。

响应 面 方 法 （ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ，
ＲＳＭ）是利用合理的试验设计，采用多元二次回归方

程来拟合因素与响应值之间的函数关系，通过对回

归方程的分析来寻求最优工艺参数，解决多变量问

题的一种统计方法［２３］。 《中华人民共和国药典》

２０１０版（一部）对木瓜的产地加工和饮片炮制方法分
别做了规定；相关文献对宣木瓜产地加工的研究主

要集中于熟晒法和生晒法的比较［４８］，饮片炮制集中

于不同炮制品质量标准研究［９１１］。上述药材、饮片
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分别加工的方式虽然有利于长途运输与贮藏，但重

复了干燥等环节，整体增大了饮片的生产成本。为

减少药材加工与饮片加工过程中的重复环节，拟以

中华人民共和国药典规定的熊果酸和齐墩果酸总含

量为指标，利用响应面法优选药材、饮片加工工艺

参数，建立适宜的宣木瓜药材、饮片一体化加工方

法，形成具有推广价值的实用技术。

１　仪器与试药

２６９５型高效液相色谱仪、２９９８ＰＤＡ型紫外检测
器（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）；电子天平（ＢＰ２１１Ｄ型，
００１ｍｇ，赛多利斯科学仪器有限公司）；离心机
（ＡｎｋｅＴＧＬ１６Ｂ，上海安亭科学仪器厂）；电热恒温
鼓风干燥箱（ＨＧ９０２３Ａ，上海精宏实验设备有限公
司）；超声清洗器（ＫＨ５００Ｂ，额定功率 ５００Ｗ，额
定频率４０Ｈｚ，昆山市超声仪器有限公司）。

宣木瓜鲜品７月采自安徽宣城新田镇，经南京
中医药大学吴

$

南教授鉴定为蔷薇科植物贴梗海棠

Ｃｈａｅｎｏｍｅｌｅｓｓｐｅｃｉｏｓａ（Ｓｗｅｅｔ）Ｎａｋａｉ的近成熟果实。齐
墩果酸对照品、熊果酸对照品（中国食品药品检定研

究院，批号分别为 １１０７０９２０１２０６，１１０７４２２０１２２０）；
超纯水（ＭｉｌｌｉＱ超纯水系统制备）；甲醇为色谱纯（山
东禹王实业有限公司）；其余试剂为分析纯。

２　方法

２１含量测定

２１１色谱条件　色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＨＣＣ１８（２５０ｍｍ×

４６ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇水冰醋酸三乙胺
（２６５∶３５∶０１∶００５）；检测波长：２１０ｎｍ；柱温：
１８℃；流速：１ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量２０μＬ。
２１２对照品溶液的制备　称取齐墩果酸、熊果酸
对照品适量，精密称定，加甲醇制成每 ｍＬ含
０１１１ｍｇ齐墩果酸、００９８ｍｇ熊果酸的混合对照品
溶液，即得。

２１３供试品溶液的制备　取本品粉末约０５ｇ，精
密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入甲醇 ２５ｍＬ，
密塞，称定重量。超声处理（功率为５００Ｗ，频率为
４０ｋＨｚ）２０ｍｉｎ，放冷，再称定重量，用甲醇补足减
失的重量，摇匀，滤过，取续滤液，即得［１］。

２１４水分的测定　取本品粉末，按 《中华人民共

和国药典》２０１０版第一法（烘干法）测得水分。
２２数据处理

在单因素试验结果基础上优选蒸制时间、干燥温

注：Ａ对照品；Ｂ样品；１齐墩果酸；２熊果酸。

图１　宣木瓜对照品及样品ＨＰＬＣ图

度、干燥时间对本试验有关键影响的３个因素，设定
试验因素与水平，根据试验设计原理采用３因素３水
平共计１７个试验点。以熊果酸、齐墩果酸总含量为
响应值，通过响应曲面分析进行工艺条件的优化，并

运用ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８０软件对数据进行回归分析，得
到拟合方程，Ｐ＜００１，模型拟合极具统计学意义，
失拟项Ｐ＞００５，实测值与预测值之间差异不具有统
计学意义，该数学模型具有较好的预测性。

３　结果与分析

３１宣木瓜药材、饮片一体化加工工艺单因素试验

３１１蒸制时间对熊果酸齐墩果酸总量的影响　将
宣木瓜鲜品洗净，置沸水中烫５ｍｉｎ，继续蒸０、５、
１０ｍｉｎ，切片，８０℃干燥６ｈ，打粉，过１００目筛。
按２１３项下方法制备供试品溶液，经 ＨＰＬＣ法测
定熊果酸和齐墩果酸的总量，平行３份，以考察蒸
制时间对宣木瓜中熊果酸和齐墩果酸总含量的影响。

结果表明，在烫５ｍｉｎ后，继续蒸０、５、１０ｍｉｎ的
宣木瓜中分别含０５３９％、０５７５％、０５１１％的齐墩
果酸和熊果酸，即蒸５ｍｉｎ的宣木瓜中齐墩果酸和
熊果酸的总含量最高。

３１２干燥温度对熊果酸齐墩果酸总量的影响　将
宣木瓜鲜品洗净，置沸水中烫５ｍｉｎ，继续蒸５ｍｉｎ，
切片，分别在 ６０、７０、８０、９０℃干燥 ６ｈ，打粉，
过１００目筛。按 ２１３项下方法制备供试品溶液，
经 ＨＰＬＣ法测定熊果酸和齐墩果酸的总量，平行 ３
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份，以考察干燥温度对宣木瓜中熊果酸和齐墩果酸

总含量的影响。结果表明，经６０、７０、８０、９０℃干
燥相同时间的宣木瓜中分别含 ０７７１％、０４９８％、
０４５６％、０３９７％的熊果酸和齐墩果酸，即随着干
燥温度的增加，宣木瓜中熊果酸和齐墩果酸的总含

量逐渐减少。

３１３干燥时间对熊果酸齐墩果酸总量的影响　宣
木瓜鲜品洗净，置沸水中烫 ５ｍｉｎ，继续蒸 ５ｍｉｎ，
切片，分别在６０℃条件下干燥４、６、８、１０、１２ｈ，
打粉，过１００目筛。按２１３项下方法制备供试品
溶液，经 ＨＰＬＣ法测定熊果酸和齐墩果酸的总量，
平行３份，以考察干燥温度对宣木瓜中熊果酸和齐
墩果酸总含量的影响。结果表明，经６０℃干燥４、
６、８、１０、１２ｈ的 宣 木 瓜 中 分 别 含 ０５７７％、
０４４０％、０４８２％、０４２８％、０４３１％的齐墩果酸
和熊果酸，随着干燥时间的延长，宣木瓜中熊果酸

和齐墩果酸的总含量趋于减少。

表１　不同加工方法对宣木瓜外观性状的影响
加工方法 外观性状

烫制时间／ｍｉｎ ５ 灰白色，硬度适中，切薄片

１０ 灰白色，软，部分表皮炸裂，切片不成形

１５ 灰白色，软，表皮炸裂，切片不成形

蒸制时间／ｍｉｎ ０ 灰白色，硬度适中，切薄片

５ 灰白色，硬度适中，切薄片

１０ 灰白色，硬度偏软，切厚片

１５ 灰白色，表皮炸裂，软，切片不成形

干燥温度／℃ ６０ 饮片为黄色，质地脆

７０ 饮片为黄色，部分为红色，质地脆

８０ 饮片为红棕色，质地脆

３２响应面优化试验

以单因素试验结果为依据，根据 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ
的设计原理，以蒸制时间（Ａ）、干燥温度（Ｂ）、
干燥时间（Ｃ）３个因素为自变量，每个因素取 ３
个水平，分别以 －１、０、１编码，以熊果酸、齐
墩果酸总量为响应值，进行 ３因素 ３水平试验，
见表２。

表２　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ中心组合因素水平表

因素
水平

－１ ０ １

Ａ／ｍｉｎ ０ ５ １０

Ｂ／℃ ６０ ７０ ８０

Ｃ／ｈ ４ ６ ８

　　以 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８０软件对表２结果进行响应
面回归分析，以熊果酸、齐墩果酸总量为响应值，

结果见表３，得到拟合方程：
Ｙ（％）＝ －０５０１６３－００００７６８５×Ａ＋

００３１５３０×Ｂ＋０１６１４８×Ｃ＋００００４１５５×ＡＢ＋
０００３８４５×ＡＣ－００００２９５×ＢＣ－０００６３６９９×Ａ２

－００００２７０９７５×Ｂ２－００１５５４３×Ｃ２（ｒ＝０９９７３，
Ｐ＜００００１）

表３　Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ试验设计方案及结果
试验号 Ａ Ｂ Ｃ ＯＡＵＡ总含量（％）

１ ０ ０ ０ ０７６１４

２ ０ －１ －１ ０７７３０

３ －１ －１ ０ ０７２７２

４ －１ ０ １ ０５０１４

５ ０ ０ ０ ０７５９５

６ ０ ０ ０ ０７６９９

７ ０ １ １ ０５５８３

８ １ ０ １ ０４６６２

９ ０ ０ ０ ０７６２４

１０ １ ０ －１ ０５００５

１１ －１ １ ０ ０５５５９

１２ ０ ０ ０ ０７５０９

１３ ０ １ －１ ０６７０６

１４ １ １ ０ ０４６３３

１５ －１ ０ －１ ０６８９５

１６ ０ －１ １ ０６８４３

１７ １ －１ ０ ０５５１５

　注：１木瓜烫制５ｍｉｎ，蒸制５ｍｉｎ，７０℃干燥６ｈ所得。

方差分析及回归系数显著性检验结果见表 ４，
拟合得到的回归方程 Ｐ＜００１，表明该模型在本试
验研究范围内有统计学意义。因素 Ａ、Ｂ、Ｃ、ＡＣ、
ＡＢ、Ａ２、Ｂ２、Ｃ２对饮片中熊果酸和齐墩果酸含量的
影响差异极具统计学意义（Ｐ＜００１），因素 ＢＣ对其
影响差异无统计学意义（Ｐ＞００５），因此各因素对
响应值的影响不是简单的线性关系，所选因素之间

存在显著的交互作用。本模型差异极具统计学意义

（Ｐ＜００１），失拟项 Ｐ＝０１５６１＞００５，相对于绝
对误差差异不具有统计学意义，说明该回归模型与

试验数据拟合程度较高，误差小，可以用于优选宣

木瓜药材、饮片一体化加工工艺。

利用ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８０软件进行拟合，直观了
解各因素之间两两交互作用对宣木瓜药材、饮片一

体化加工工艺的影响，见图２～４。图２、图３分别显
·７６０１·
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表４　回归模型方差分析结果
来源 平方和 自由度 均方 Ｆ值 Ｐ值

模型 ０２２０ ９ ００２５ ２８７９９ ＜００００１
Ａ ００３０ １ ００３０ ３４９８４ ＜００００１
Ｂ ００３０ １ ００３０ ３４３３３ ＜００００１
Ｃ ００２２ １ ００２２ ２５８５６ ＜００００１
ＡＢ ０００１７３ １ ０００１７３ １９９２ ０００２９
ＡＣ ０００５９１ １ ０００５９１ ６８２３ ＜００００１
ＢＣ ００００１３９ １ ００００１３９ １６１ ０２４５５
Ａ２ ０１１０ １ ０１１０ １２３２０４ ＜００００１
Ｂ２ ０００３０９ １ ０００３０９ ３５６７ ００００６
Ｃ２ ００１６０ １ ００１６ １８７７９ ＜００００１
残差 ００００６０７ ７ ０００００８６７
失拟项 ００００４２１ ３ ００００１４０ ３０３ ０１５６１
误差 ００００１８５ ４ ０００００４６４
总离差 ０２３０ １６
　注：Ｐ＜００５为差异有统计学意义；Ｐ＜００１为差异极具统计学
意义。

示了蒸制时间与干燥温度交互作用、蒸制时间与干

燥时间交互作用的影响，两张图响应面坡度陡峭，

其等高线为椭圆形，说明这两个交互作用较强，对

齐墩果酸和熊果酸总含量的影响显著。图４显示了
干燥时间与干燥温度的交互作用，此响应面坡度平

缓，等高线近似圆形，说明干燥温度与干燥时间的

交互作用较弱，对饮片中齐墩果酸和熊果酸含量的

影响较小。

根据ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８０软件分析计算，宣木瓜
饮片加工的最佳工艺：烫制时间为５ｍｉｎ，蒸制时间
为 ３５２ｍｉｎ，干燥温度为 ６０℃，干燥时间为
５０５ｈ，理论计算齐墩果酸和熊果酸的含量为
０８１８９％，为方便操作，将最佳工艺修正为烫
５ｍｉｎ，继续蒸４ｍｉｎ，６０℃干燥５ｈ。

注：ＯＡＵＡ：齐墩果酸、熊果酸总含量。下同。

图２　蒸制时间与干燥温度的交互作用响应面及等高线

图３　蒸制时间与干燥时间的交互作用响应图及等高线

３３验证性试验
取鲜宣木瓜６个，按照优化出的最佳一体化工

艺加工，打粉，过１００目筛，按２１３项下方法制

备供试品溶液，经 ＨＰＬＣ法测定熊果酸和齐墩果酸
的总量，平行３份，得出熊果酸和齐墩果酸的总含
量分别为 ０８１６２％、０８１４０％、０８１７８％，平均

·８６０１·
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图４　干燥时间与干燥温度的交互作用响应面及等高线

含量为０８１６０％，与预测值０８１８９％的相对误差
为０３５％，证明回归模型较为准确可靠，优化出的
一体化加工工艺具有良好的重复性和可操作性。

４　讨论与结果

经预试，宣木瓜经烫５ｍｉｎ，继续蒸５ｍｉｎ齐墩
果酸和熊果酸的总含量高于未蒸制的宣木瓜，故将

蒸制时间作为考察因素之一。同时宣木瓜在沸水中

烫５ｍｉｎ，外观达到中华人民共和国药典要求的灰白
色，继续延长烫制时间，宣木瓜表皮炸裂，切片不

易成形，且齐墩果酸和熊果酸含量减少，故将烫制

时间确定为５ｍｉｎ，结果见表１。另外，经预试验发
现，宣木瓜切片，５０℃干燥６ｈ后呈湿软状，其含
量不符合中华人民共和国药典中对水分的要求，与

６０℃干燥６ｈ产品相比其有效成分无明显提高，且
继续延长干燥时间则增加加工成本，不利于本工艺

的推广，故将干燥温度的考察范围定为６０～８０℃。
《中华人民共和国药典》２０１０版规定木瓜药材

夏、秋二季果实绿黄时采收，置沸水中烫至外皮灰

白色，对半纵剖，晒干。木瓜饮片需洗净，润透或

蒸透后切薄片，晒干。宣木瓜传统的炮制加工方法

周期长，易受自然环境影响发生霉变腐烂等。按照

《中华人民共和国药典》２０１０版木瓜项下炮制方法，
所制得宣木瓜饮片中齐墩果酸和熊果酸的总含量为

０６８８８％。采用经过响应曲面法优化的药材饮片一
体化加工工艺所得饮片中齐墩果酸和熊果酸的总含

量为０８１６０％。其原因可能是宣木瓜药材产地加
工、饮片炮制一体化工艺省去了分段加工所导致的

再次水处理与重复干燥过程，从而降低了有效成分

的损失。同时一体化工艺有效地提高了宣木瓜饮片

的加工效率，节约了时间，降低了能源消耗成本。
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