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橘核为芸香科植物橘 Citrus reticulata Blanco 及其

栽培变种的干燥成熟种子，味苦、性平，归肝、肾经，具有

理气、散结、止痛的功效[1]。现代研究表明，橘核主要含

有柠檬苦素、诺米林、黄柏酮等柠檬苦素类活性成分[2]，

具有抗肿瘤、抗炎、抗菌、清除1，1-二苯基-2-三硝基苯肼

（1，1-diphenyl-2-trinitrophenyl hydrazine，DPPH）自由基

等活性[3－4]。盐橘核是橘核通过盐水拌匀，闷透，再经文

火炒至微黄而得，炮制后引药下行，可增强疗疝止痛的

功效 [5]。历版《中国药典》、《全国中药炮制规范（1988

版）》和全国22个省市炮制规范均收载了橘核的盐炙法，

但均以“用盐水拌匀，闷透，用文火加热至微黄并有香气

逸出”的主观经验为判断标准，未对炮制时间、炮制温

度、饮片颜色等进行明确规定和客观评价[6]；此外，目前

关于橘核盐炙工艺的研究仅限于以橙皮苷单个成分或

柠檬苦素和诺米林两个成分含量为指标的正交实验，指

标和实验设计均较为局限[7－8]。

色彩色差计是通过模拟人眼视觉系统，结合仪器模

拟积分光学系统，根据国际照明委员会Lab颜色空间原

理计算得出样品的色差值明度（L*）、红绿色轴分量

（a*）、黄蓝色轴分量（b*），再对数据进行分析、统计，得

到样品颜色的色彩范围，最终实现对颜色的准确量

化 [9－10]。在中药提取工艺研究中，对多指标的综合评价

可直接影响提取工艺参数的确定，如何在综合评价中作

出合理、科学的评估，确定各因素的权重是影响最优工
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艺筛选的关键[11－12]。熵权法是一种从实际数据出发，利

用指标值来反映客观信息，从而确定权重的客观赋权

法[13－14]。基于此，本研究采用高效液相色谱（high perfor-

mance liquid chromatography，HPLC）法测定了盐橘核中

柠檬苦素、诺米林、黄柏酮的含量；采用色彩色差计对样

品的颜色进行客观、数字化处理；采用DPPH 自由基清

除法测定样品的抗氧化活性；以水盐比例、闷润时间、炒

制温度、炒制时间为考察因素，上述各成分含量、色差

值、抗氧化活性为指标，采用熵权法进行综合评价，结合

星点设计-响应面法优化橘核的盐炙工艺，旨在为橘核

炮制工艺探索及盐橘核的质量评价提供参考。

1 材料
1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器有LC-20A型HPLC仪及配备

的 SPD-20A 型检测器、CTO-10ASVP 型柱温箱、LC

Solution 1.26色谱工作站（日本 Shimadzu 公司），R-410

型色彩色差计及配套的白色校正板、粉末测试盒（日本

Konica Minolta公司），FLUKE-63型非接触红外测温仪

（美国Fluke公司），1530型Multiskan SkyHigh全波段微

孔板酶标仪[赛默飞世尔科技（中国）有限公司]，JP-105A

型高速多功能粉碎机（永康市久品工贸有限公司），

JN18C1 型电陶炉（浙江欧奔智能科技有限公司），

KQ-300DE型超声波清洗仪（上海凌科实业发展有限公

司）等。

1.2 主要药品与试剂

橘核饮片（批号20191103）于2019年11月购自安国

市药源商贸有限公司，经广东药科大学中药学院刘基柱

副教授鉴定为芸香科植物橘C. reticulata Blanco的干燥

成熟种子。

柠檬苦素对照品（批号CHB190219）、诺米林对照品

（批号 CHB180315）、黄柏酮对照品（批号 CHB190126）

均购自成都克洛玛生物科技有限公司，纯度均大于

98％；DPPH试剂（批号D807297）购自上海麦克林生化

科技有限公司；食盐购自广东省盐业集团广州有限公

司；磷酸、甲醇为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为蒸

馏水。

1.3 盐橘核的炮制

按2020年版《中国药典》（四部）通则“0213盐炙法”

炮制：取橘核50 g，加食盐1 g，拌匀，闷透，置于锅内，用

文火加热至微黄并有香气逸出时，取出，放凉[15]。共炮

制得10批盐橘核样品（编号S1～S10）。

2 方法与结果
2.1 柠檬苦素、诺米林、黄柏酮的含量测定

2.1.1 混合对照品溶液的制备 精密称取柠檬苦素、诺

米林、黄柏酮对照品适量，加甲醇溶解并稀释，制成上述

成分质量浓度分别为 1.500、2.000、1.000 mg/mL的单一

对照品贮备液；分别精密量取上述各单一对照品贮备液

560、75、50 μL，置于同一 1 mL 量瓶中，用甲醇定容，混

匀，制得上述成分质量浓度分别为840、150、50 μg/mL的

混合对照品溶液。

2.1.2 线性工作溶液的制备 分别精密量取“2.1.1”项

下柠檬苦素单一对照品贮备液 360、460、560、660、760

μL，诺米林单一对照品贮备液25、50、75、100、125 μL，黄

柏酮单一对照品贮备液 10、30、50、70、90 μL，置于 1 mL

量瓶中，用甲醇定容，制得柠檬苦素质量浓度分别为

540、690、840、990、1 140 μg/mL，诺米林质量浓度分别为

50、100、150、200、250 μg/mL，黄柏酮质量浓度分别为

10、30、50、70、90 μg/mL的线性工作溶液。

2.1.3 供试品溶液的制备 取盐橘核样品适量，粉碎，

过三号筛（下同），取粉末1 g，置于50 mL具塞锥形瓶中，

加甲醇 15 mL，称定质量，超声（功率 300 W，频率 50

kHz）提取 40 min，取出，冷却，再次称定质量，用甲醇补

足减失的质量，摇匀，静置，经0.45 μm微孔滤膜滤过，取

续滤液，即得。

2.1.4 色谱条件 以中谱红RD-C18（250 mm×4.6 mm，5

μm）为色谱柱，以甲醇（A）-0.3％磷酸溶液（B）为流动相

进行梯度洗脱（0～3.5 min，5％A→6％A；3.5～5 min，

6％ A；5～8 min，6％ A→12％ A；8～15 min，12％ A→

45％A；15～30 min，45％A→65％A；30～40 min，65％A→

70％A；40～45 min，70％A→95％A）；检测波长为 210

nm；流速为0.8 mL/min；柱温为30℃；进样量为20 μL。

2.1.5 系统适用性试验 精密吸取上述混合对照品溶

液、供试品溶液、空白对照溶液（甲醇），按“2.1.4”项下色

谱条件进样测定，记录色谱图，详见图 1。由图 1可见，

各成分分离度均大于 1.5，理论板数按柠檬苦素峰计均

不低于3 000，空白对照溶液对测定无干扰。

1：柠檬苦素；2：诺米林；3：黄柏酮

图1 混合对照品、供试品、空白对照溶液的HPLC图
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2.1.6 线性关系考察 取“2.1.2”项下线性工作溶液，按

“2.1.4”项下色谱条件进样测定，记录色谱图。以各待测

成分的质量浓度（X，μg/mL）为横坐标、峰面积（Y）为纵

坐标进行线性回归。结果见表1。

表1 柠檬苦素等成分的回归方程与线性范围

待测成分
柠檬苦素
诺米林
黄柏酮

回归方程
Y＝11 748 544.86X+1 556 167.90

Y＝13 890 776.00X－17 550.60

Y＝50 774 550.51X－38 989.05

r

0.999 9

0.999 9

0.999 2

线性范围/（μg/mL）

540～1 140

50～250

10～90

2.1.7 精密度试验 取“2.1.1”项下混合对照品溶液，按

“2.1.4”项下色谱条件连续进样测定 6次，记录峰面积。

结果显示，柠檬苦素、诺米林、黄柏酮峰面积的RSD分别

为2.64％、3.47％、2.83％（n＝6），表示仪器精密度良好。

2.1.8 稳定性试验 取“2.1.3”项下供试品溶液（编号

S6），分别于室温下放置 0、2、4、8、12、18、24 h 时按

“2.1.4”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。结果显

示，柠檬苦素、诺米林、黄柏酮峰面积的 RSD 分别为

2.91％、4.13％、3.42％（n＝7），表明供试品溶液于室温下

放置24 h内稳定性良好。

2.1.9 重复性试验 取盐橘核样品（编号S6）粉末 1 g，

共 6份，分别按“2.1.3”项下方法制备供试品溶液，再按

“2.1.4”项下色谱条件进样测定，记录峰面积并按标准曲

线法计算样品含量。结果显示，柠檬苦素、诺米林、黄柏

酮含量的 RSD 分别为 2.82％、3.87％、2.45％（n＝6），表

示方法重复性良好。

2.1.10 加样回收率试验 精密称取已知含量的盐橘核

样品（编号 S6）粉末 1 g，共 6份，分别精密加入柠檬苦

素、诺米林、黄柏酮对照品溶液（配制方法同“2.1.1”项）

适量，按“2.1.3”项下方法制备供试品溶液，再按“2.1.4”

项下色谱条件进样测定，记录峰面积并计算加样回收

率。结果见表2。

表2 柠檬苦素等成分的加样回收率试验结果（n＝6）

待测成分
柠檬苦素

诺米林

黄柏酮

已知量/mg

14.868 2

14.739 2

14.304 3

13.881 2

14.721 3

14.778 5

1.378 5

1.489 5

1.480 5

1.464 0

1.474 5

1.479 0

0.843 5

0.882 6

0.876 5

0.893 6

0.873 6

0.820 2

加入量/mg

15.000 0

15.000 0

15.000 0

15.000 0

15.000 0

15.000 0

1.600 0

1.600 0

1.600 0

1.600 0

1.600 0

1.600 0

1.000 0

1.000 0

1.000 0

1.000 0

1.000 0

1.000 0

测得量/mg

30.728 2

30.571 0

30.715 5

29.938 1

30.477 5

30.218 4

3.110 7

3.250 1

3.213 4

3.251 8

3.215 5

3.242 4

1.906 8

1.980 7

1.940 4

1.947 5

1.949 1

1.864 6

加样回收率/％
105.73

105.55

109.41

107.05

105.04

102.93

108.26

110.04

108.31

111.74

108.81

110.22

106.34

109.81

106.39

105.39

107.55

104.44

平均加样回收率/％
105.95

109.56

106.65

RSD/％
2.04

1.24

1.75

2.1.11 样品含量测定 取盐橘核样品粉末，按“2.1.3”

项下方法制备供试品溶液，再按“2.1.4”项下色谱条件进

样测定，记录峰面积并按标准曲线法计算样品含量。

2.2 盐橘核颜色参数的测定

2.2.1 测定条件 光源为D65，标准观察角度为 2°，照

明口径为 50 mm，仪器误差在色差值（ΔE*ab）0.6以

内，重复性标准偏差在ΔE*ab 0.07以内。

2.2.2 精密度考察 取盐橘核样品（编号S7）粉末，置于

色彩色差计中，按“2.2.1”项下测定条件于同日内连续测

定 6次。结果显示，L*、a*、b*的 RSD 分别为 0.09％、

0.49％、0.29％（n＝6），表明方法精密度良好。

2.2.3 重复性考察 取盐橘核样品（编号S7）粉末，共6

份，置于色彩色差计中，按“2.2.1”项下测定条件测定。

结果显示，L*、a*、b*的 RSD 分别为 0.36％、1.98％、

1.86％（n＝6），表明方法重复性良好。

2.2.4 样品稳定性考察 取盐橘核样品（编号S7）粉末，

置于色彩色差计中，按“2.2.1”项下测定条件于同日早上

9：00开始，每隔2 h测定1次，连续测定6次。结果显示，

L*、a*、b*的 RSD 分别为 0.45％、1.99％、2.18％（n＝6），

表明样品日内稳定性良好。取盐橘核样品（编号S7）粉

末，置于色彩色差计中，分别于放置0、1、2、3、4、5 d时同

一时间点，按“2.2.1”项下测定条件测定。结果显示，L*、

a*、b*的RSD分别为0.43％、2.06％、1.80％（n＝6），表明

样品日间稳定性良好。

2.2.5 样品色泽测定 取盐橘核样品粉末，置于色彩色

差计中，按“2.2.1”项下测定条件测定样品粉末的颜色，

每样品平行测定3次，取平均数。ΔE*ab＝[（Li*－L0*）2+

（ai*－a0*）2+（bi*－b0*）2]1/2（式中，L0*、a0*、b0*表示 10批

盐橘核饮片的平均值，即标准饮片的色值，Li*、ai*、bi*表

示工艺优化条件下样品的色值；ΔE*ab值越小，表示炮

制工艺越优）[16]。

2.3 盐橘核抗氧化活性的测定

2.3.1 DPPH工作溶液的配制 称取DPPH粉末0.019 7 g，

置于 250 mL 量瓶中，加 75％乙醇溶解并定容，即得

DPPH工作溶液。

2.3.2 提取液的制备 精密称取盐橘核样品粉末0.5 g，

置于 50 mL具塞锥形瓶中，加甲醇 20 mL，称定质量，超

声（功率300 W、频率70 kHz）提取50 min，取出，冷却，再

次称定质量，用甲醇补足减失的质量，摇匀，静置，经

0.22 μm微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。

2.3.3 DPPH自由基清除率的测定 取“2.3.1”项下DPPH

工作溶液 140 μL、“2.3.2”项下盐橘核提取液 30 μL，混

合于 96孔板中，振荡 1 min后再于 30 ℃下避光反应 30

min，使用酶标仪于 517 nm波长处测定吸光度（A1）。以

水加等体积的DPPH工作溶液作为空白溶液，同法反应

后，于517 nm波长处测定吸光度（A0）。取75％乙醇140

μL，加入“2.3.2”项下盐橘核提取液30 μL，同法反应后，
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于 517 nm波长处测定吸光度（A2）。每批盐橘核样品均

平行测定 3次，取平均值。按下式计算DPPH自由基清

除率：DPPH自由基清除率＝[A0－（A1－A2）]/A0×100％[17]。

2.4 熵权法分析

熵是系统不确定性和无序程度的度量，可用于确定

多指标评价系统中各个指标的权重，将每个评价指标作

为1个随机变量，计算该指标的熵权系数，其值变化程度

越大，表示越无序且能提供的信息量越大，该指标也就

越重要[13]。对于某评价指标，若综合评分越大，即概率

（Pi）的信息熵（Hi）越小，权重系数（Wi）越大，表明该指标

处于无序状态，在评价中所起的作用越大；反之，则表示

该指标处于有序状态，在综合评价中不起作用[13]。具体

步骤如下：

（1）建立原始评价指标矩阵（Xij）：Xij＝（Xij）mn。式中，

i 表示样品值（i＝1，2，……，n），j 表示指标值（j＝1，

2，……，m）。

（2）将原始评价指标矩阵转为概率矩阵（Pij）：Pij＝

Xij/∑
j＝1

n

Xij，（0≤Pi≤1）。

（3）计算各项指标的Hi：Hi＝－k∑
j＝1

n

PijlnPij，k＝1/ln（m）。

（4）计算各指标的Wi，Wi＝1－Hi/∑
i＝1

m

（1－Hi）。

将每个指标的数据标准化处理为 0～1的归一值

（DI）值，其中柠檬苦素、诺米林、黄柏酮的含量和DPPH

自由基清除率的DI值越大，表示盐炙工艺越优；ΔE*ab

的DI值越小，表示盐炙工艺越稳定[13]。

2.5 盐橘核的工艺优化

2.5.1 单因素实验 通过查阅文献得知盐炙法的主要

影响因素有水盐比例、闷润时间、炒制温度、炒制时间[7－8]，

故本研究选择上述因素进行单因素实验。将各单因素

考察所得各个指标数据按“2.4”项下方法对柠檬苦素、诺

米林、黄柏酮的含量，ΔE*ab，DPPH自由基清除率进行

熵权法分析，计算得各指标的Wi（表3），同时将上述各指

标的数据进行标准化处理得到 DI 值，按下式计算综合

评分（y）：y＝（DI 柠檬苦素×0.014 4+DI 诺米林×0.019 8+DI 黄柏酮×

0.417 3+DIΔE*ab×0.518 0+DIDPPH自由基清除率×0.030 6）×100。该

评分越高，表示盐炙工艺越优[14]。

表3 柠檬苦素等指标的Hi、Wi测定结果

指标
柠檬苦素含量
诺米林含量
黄柏酮含量
ΔE*ab

DPPH自由基清除率

Hi

0.999 2

0.998 9

0.976 8

0.971 2

0.998 3

Wi

0.014 4

0.019 8

0.417 3

0.518 0

0.030 6

（1）水盐比例：取橘核样品50 g，共5份，分别加入不

同比例的水盐（5 ∶ 1、15 ∶ 2、10 ∶ 1、25 ∶ 2、15 ∶ 1，mL/g）闷润

30 min，于 120 ℃炒制 7 min，考察不同水盐比例对综合

评分的影响。结果显示，随着水盐比例的增加，综合评

分呈先升高后降低的趋势；当水盐比例为10 ∶ 1时，综合

评分达到最高，故选择水盐比例为5 ∶ 1～15 ∶ 1（mL/g）进

行后续实验。结果见图2A。

（2）闷润时间：取橘核样品50 g，共5份，按水盐比例

10 ∶ 1（mL/g）加入盐水 10 mL，闷润不同时间（15、22.5、

30、37.5、45 min）后，于120 ℃炒制7 min，考察不同闷润

时间对综合评分的影响。结果显示，随着闷润时间的延

长，综合评分呈先升高后降低的趋势；当闷润时间为 30

min 时，综合评分达到最高，故选择闷润时间为 15～45

min进行后续实验。结果见图2B。

（3）炒制温度：取橘核样品50 g，共5份，按水盐比例

10 ∶ 1（mL/g）加入盐水 10 mL，闷润 30 min，分别于 80、

100、120、140、160 ℃下炒制7 min，考察不同炒制温度对

综合评分的影响。结果显示，随着炒制温度的增加，综

合评分呈先升高后降低的趋势；当炒制温度为 120 ℃

时，综合评分达到最高，故选择炒制温度为 80～160 ℃

进行后续实验。结果见图2C。

（4）炒制时间：取橘核样品50 g，共5份，按水盐比例

10 ∶1（mL/g）加入盐水10 mL，闷润30 min，于120 ℃分别

炒制3、5、7、9、11 min，考察不同炒制时间对综合评分的

影响。结果显示，随着炒制时间的延长，综合评分呈先

升高后降低的趋势；当炒制时间为7 min时，综合评分达

到最高，故选择炒制时间为 3～11 min 进行后续实验。

结果见图2D。

2.5.2 星点设计-响应面法优化 以水盐比例（A）、闷润

时间（B）、炒制温度（C）、炒制时间（D）为考察因素，以柠

檬苦素、诺米林、黄柏酮的含量，ΔE*ab，DPPH自由基清

除率为指标，采用星点设计-响应面法优化橘核的盐炙

工艺。

（1）Wi的计算：将工艺优化结果，按“2.4”项下方法对

柠檬苦素、诺米林、黄柏酮的含量，ΔE*ab，DPPH自由基

清除率进行熵权分析，计算得到各指标的Wi，结果见表

4。由表4可知，ΔE*ab的Wi最大、Hi最小，表明ΔE*ab的

变化最大；其次为黄柏酮含量。结合熵权法得到的Wj对

图2 水盐比例等因素对橘核盐炙工艺综合评分的影响
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标准化处理后的数据进行加权处理，得到综合评分（y）：

y＝（DI 柠檬苦素×0.099 0+DI 诺米林×0.141 8+DI 黄柏酮×0.381 6+

DIΔE*ab×0.466 7+DIDPPH自由基清除率×0.033 4）×100。

（2）星点设计：橘核盐炙工艺的因素与水平见表 5，

其实验设计方案与结果见表6。

表4 工艺优化后柠檬苦素等指标的Hi、Wi测定结果

指标
柠檬苦素含量
诺米林含量
黄柏酮含量
ΔE*ab

DPPH自由基清除率

Hi

0.999 4

0.999 4

0.975 6

0.970 1

0.997 8

Wi

0.099 0

0.141 8

0.381 6

0.466 7

0.033 4

表5 橘核盐炙工艺的因素与水平

水平
－2

－1

0

1

2

A/（mL/g）

5 ∶1
15 ∶2
10 ∶1
25 ∶2
15 ∶1

B/min

15.

22.5

30.

37.5

45.

C/℃
80

100

120

140

160

D/min

3

5

7

9

11

表6 橘核盐炙工艺的实验设计方案与结果

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

A

1

1

1

1

1

1

1

1

－1

－1

－1

－1

－1

－1

－1

－1

2

－2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

B

1

1

1

1

－1

－1

－1

－1

1

1

1

1

－1

－1

－1

－1

0

0

2

－2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

C

1

1

－1

－1

1

1

－1

－1

1

1

－1

－1

1

1

－1

－1

0

0

0

0

2

－2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

D

1

－1

1

－1

1

－1

1

－1

1

－1

1

－1

1

－1

1

－1

0

0

0

0

0

0

2

－2

0

0

0

0

0

0

0

柠檬苦素含
量/（mg/g）

11.88

13.20

12.64

11.89

12.68

12.17

12.17

12.62

11.19

12.87

10.27

11.84

12.18

10.99

11.88

12.42

11.88

13.70

12.41

13.38

13.29

13.67

11.99

12.41

13.00

12.83

11.45

13.70

12.38

11.58

11.41

诺米林含
量/（mg/g）

2.32

2.38

1.74

2.15

3.25

1.36

1.67

1.82

2.90

1.11

1.97

1.85

2.18

0.96

1.86

1.84

1.49

2.47

1.60

1.70

2.45

2.42

2.20

1.74

1.67

1.67

2.17

2.49

1.64

2.61

1.64

黄柏酮含
量/（mg/g）

0.69

0.77

0.35

0.28

0.86

0.74

0.33

0.34

0.47

0.48

0.25

0.25

0.48

0.36

0.25

0.24

0.50

0.66

0.58

0.66

1.18

0.17

0.52

0.53

0.63

0.56

0.36

0.61

0.54

0.58

0.56

ΔE*ab

1.83

2.55

4.99

2.43

2.05

2.69

4.97

4.61

0.72

1.10

2.83

2.88

0.47

1.02

2.94

2.82

4.17

4.54

3.71

4.24

1.46

6.14

3.98

3.91

3.39

4.20

2.56

4.10

4.01

3.84

4.26

DPPH自由
基清除率

0.52

0.79

0.73

0.77

0.77

0.81

0.75

0.80

0.82

0.84

0.79

0.76

0.82

0.78

0.77

0.57

0.76

0.77

0.75

0.76

0.63

0.55

0.70

0.76

0.78

0.78

0.77

0.76

0.78

0.56

0.57

综合评
分/分

61.73

62.47

23.12

43.73

74.80

53.96

22.04

26.92

69.09

56.19

38.09

36.88

67.33

50.45

36.63

35.02

33.84

42.91

41.05

40.78

84.97

9.96

39.78

38.37

46.26

37.42

45.52

44.78

37.85

43.72

33.96

（3）模型拟合与方差分析：运用Design Expert 10软

件对表 6中的数据进行拟合并建立二次多元回归模

型，得到综合评分（y）的二次多元回归方程为 y＝

130.028 58－3.358 40A+1.647 14B－2.050 73C－6.632 60D+

0.008 361AB+0.050 90AC－0.633 56AD－0.007 60BC－

0.231 60BD + 0.151 16CD － 0.039 17A2 + 0.015 66B2 +

0.006 30C2+0.186 49D2（P＜0.001，R 2＝0.923 6）。二次多

元回归模型的F＝13.83，P＜0.000 1，表示该模型具有显

著性；失拟项中，F＝1.89，P＝0.224 2，表明失拟项不显

著，说明此模型可以用于分析工艺优化的实验结果与预

测最优工艺。因素C对综合评分有显著影响（P＜0.01），

因素A、B、D对综合评分无显著影响（P＞0.05），各因素

对橘核盐炙工艺的影响顺序为 C＞A＞D＞B。二次项

中，C 2为显著项（P＜0.05），A 2、B 2和D 2为不显著项（P＞

0.05），表明因素C与综合评分并非线性关系。在交互项

中，因素CD为显著项（P＜0.01），表明炒制温度和炒制

时间的交互作用明显；因素AB、AC、AD、BC、BE的交互

作用不显著（P＞0.05），表明除了炒制温度和炒制时间

外，其他因素的交互作用对橘核盐炙工艺影响不大。结

果见表7。

表7 回归模型的方差分析结果

方差来源
模型
A

B

C

D

AB

AC

AD

BC

BD

CD

A2

B2

C2

D2

残差
失拟项
纯误差

平方和
7103.38

63.56

25.39

6 131.43

37.55

0.39

103.64

90.31

20.80

108.61

329.02

1.71

22.19

181.31

5.03

587.19

445.94

141.25

自由度
14

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

16

10

6

均方差
507.38

63.56

25.39

6 131.43

37.55

0.39

103.64

90.31

20.80

108.61

329.02

1.71

22.19

181.31

5.03

36.70

44.59

23.54

F

13.83

1.73

0.69

167.07

1.02

0.011

2.82

2.46

0.57

2.96

8.97

0.047

0.60

4.94

0.14

1.89

P

＜0.000 1

0.206 7

0.417 7

＜0.000 1

0.326 8

0.918 8

0.112 3

0.136 3

0.462 5

0.104 6

0.008 6

0.831 6

0.448 2

0.041 0

0.715 9

0.224 2

（4）响应面分析及最优盐炙工艺的确定：使用

Design Expert 10软件绘制各因素交互作用的响应面图

和等高线图（图 3）。结果显示，因素C与因素D的交互

影响作用最强，曲面陡峭，等高线呈椭圆形且密集；因素

C与因素A、因素D的交互影响较强，曲面较为陡峭，等

高线较密集；因素A与因素B、因素D的交互影响较弱，

曲面较平。根据模型预测得到橘核的盐炙工艺为水盐

比例 7.8 ∶ 1（mL/g）、闷润时间 21.77 min、炒制时间 8.8

min、炒制温度158 ℃。结合实际操作，确定橘核的最优

盐炙工艺为水盐比例8 ∶1（mL/g）、闷润时间22 min、炒制

时间9 min、炒制温度158 ℃。

（5）验证实验：取橘核50 g，按上述最优盐炙工艺进

行 3次实验验证。结果显示，平均综合评分为 92.35分

（RSD＝2.19％），与预测值（93.25 分）的相对误差为

1.10％，表明优化所得盐炙工艺稳定，可行。结果见表8。
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图3 各因素交互作用对综合评分影响的响应面图和等高线图

表8 橘核最优盐炙工艺的验证结果（n＝3）

序号

1

2

3

平均值

RSD/％

柠檬苦素含量/
（mg/g）

14.97

15.57

15.02

15.19

2.18

诺米林含量/
（mg/g）

1.30

1.38

1.36

1.35

3.08

黄柏酮含量/
（mg/g）

1.40

1.40

1.42

1.41

0.82

ΔE*ab

0.92

1.05

0.90

0.96

8.48

DPPH自由基
清除率

0.66

0.67

0.68

0.67

1.49

综合评分/
分

92.81

90.13

94.09

92.35

2.19

3 讨论
本研究采用 HPLC 法建立了测定盐橘核中柠檬苦

素、诺米林、黄柏酮含量的方法，采用色差计将颜色进行

客观、数据化处理，并通过测定DPPH 自由基清除率得

出其抗氧化活性水平，旨在从样品的外观颜色、内在成

分含量、药效活性等方面出发，全面客观地优化橘核盐

炙工艺。
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K.因素B与因素D的响应面图
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2020年版《中国药典》（一部）未记载橘核中柠檬苦

素类成分的含量测定方法[1]。目前文献报道的用于测定

柠檬苦素、诺米林含量的流动相体系有甲醇-水、乙腈-

水、乙腈-四氢呋喃-水、乙腈-水-磷酸缓冲液等[8，18－20]。本

课题组前期预实验结果显示，当流动相为甲醇-磷酸溶

液时，各成分分离度较好，基线稳定，峰形较好，同时考

虑到峰形的对称性、稳定性以及保留时间，最终选择流

动相为甲醇-0.3％磷酸溶液。

有研究表明，柠檬苦素和诺米林的抗氧化活性约为

维生素C的 2.9～8.3倍[4]，表明两者的抗氧化活性较强。

与等量维生素 C 相比，柠檬苦素具有较强的抗氧化活

性，且其抗氧化活性明显强于诺米林[21]。在本研究中，

盐橘核对DPPH自由基的平均清除率为 0.73，表明盐橘

核对DPPH自由基有较强的清除活性，这种清除效果可

能与其含有柠檬苦素和诺米林有关[4]。也有研究认为，

橘核经盐炙和清炒后，其含有的柠檬苦素和诺米林含量

较生品显著下降[2]。因此，盐橘核与生品橘核的抗氧化

能力是否有差别，尚有待后续研究进一步证实。本研究

结果显示，ΔE*ab为0.47～6.14，表明采用不同盐炙工艺

的盐橘核ΔE*ab变化较大，因此笔者认为ΔE*ab可作为

橘核盐炙工艺重点考察的指标。

熵权法可对实际发生的数据进行整理、计算和分

析，得出客观权重系数，精度较高，客观性强，能够很好

地解释所得结果[13]。星点设计-响应面法可通过二次多

元方程拟合各因素与响应值之间的函数关系，以回归方

程优化工艺参数，具有精密度高、预测准确等优点 [16]。

本课题组采用单因素实验考察了水盐比例、闷润时间、

炒制时间和炒制温度对橘核盐炙工艺的影响，并对所得

结果进行了熵权分析，根据不同炮制方法下各指标的变

化程度来确定该指标的客观权重，使得星点设计实验方

案更具科学性、客观性。结果得到橘核的最优盐炙工艺

为水盐比例 8 ∶ 1（mL/g）、闷润时间 22 min、炒制时间 9

min、炒制温度 158 ℃。优化所得工艺的平均综合评分

为 92.35分（RSD＝2.19％），与预测值（93.25分）的相对

误差为1.10％，表明该盐炙工艺稳定、可行。
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