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Abstract 

Naringin is an antioxidant and anti-cancer compound utilized in the synthesis of various important substances in 

pharmaceutical and medical sciences. In this research, naringin is extracted from orange peel using ethanol as a 

solvent and the ultrasonic extraction method. Design-Expert (DOE) software was employed to optimize key 

parameters, including extraction time, pH, and sample-to-solvent ratio, while maintaining a constant temperature 

of 40°C. The concentration and purity of naringin in the samples were analyzed using spectrophotometry and high-

performance liquid chromatography (HPLC). According to the DOE results, pH had the most significant impact 

on extraction efficiency compared to other parameters. The yield of naringin extraction increased in less time and 

under slightly acidic pH conditions. Maximum extraction efficiency was achieved at the beginning of the process. 

The optimal conditions for naringin extraction were determined to be 86.29% ethanol as the solvent, pH 6.52, 

extraction time of 20 minutes, a sample-to-solvent ratio of 0.24, and an extraction yield of 123.27 mg/L. The purity 

of naringin in the powder obtained from the orange peel extract was measured at 88.20%. The ANOVA model for 

ethanol solvent demonstrated a correlation coefficient of 0.96, indicating it as a reliable model for this extraction 

process. 
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Introduction: The food processing industry generates significant amounts of agricultural waste, contributing 

to environmental challenges. The citrus industry alone produces approximately 120 million tons of citrus fruits 

annually, with 40–60% of the fruit weight discarded as waste. Orange production, particularly in juice extraction, 

is a major contributor to the disposal of orange peels. These peels are rich in bioactive compounds, including 

enzymes, dietary fiber, carotenoids, and phenolic compounds. These bioactives exhibit antioxidant properties and 

provide numerous health benefits, such as chronic disease prevention and a reduced risk of cancer. Valorizing 

orange waste by extracting bioactive compounds like naringin presents valuable applications in the food, cosmetic, 

and pharmaceutical industries. The extraction process starts with selecting an appropriate solvent, with organic 

solvents such as ethanol proving effective for isolating bioactive compounds. Solid-liquid extraction, also known 

as leaching, is employed to isolate these compounds by transferring solubles from the solid matrix to the liquid 

phase. Key factors influencing the leaching process include temperature, pressure, extraction time, solvent type, 

solid-to-solvent ratio, and mixing efficiency. Extracting bioactive compounds using this method requires less 

energy and avoids harmful gas emissions compared to other techniques. Additionally, ultrasonic extraction 

enhances solvent penetration and molecular movement, enabling faster extraction and preserving heat-sensitive 

compounds under standard conditions. This research utilizes Response Surface Methodology (RSM) and Design 

of Experiments (DOE) to optimize naringin extraction from orange peels with ethanol. Key parameters such as 

pH, sample-to-solvent ratio, and extraction time are investigated, with the purity of the extracted naringin assessed 

using spectrophotometry and High-Performance Liquid Chromatography (HPLC). 
Materials and methods: Fresh, ripe, and uncontaminated oranges were sourced from the Kolacha region in 

Gilan, Iran, and thoroughly washed with distilled water to remove dust. After washing, the excess water was wiped 

off. The process utilized naringin powder (purity > 98%, Sigma Aldrich, Germany), hydrochloric acid (37%, 

Merck, Germany), buffer solutions (pH 4–8, Merck, Germany), and 96% ethanol (Merck, Germany). The orange 

peels were separated from the pulp, dried at 90°C for three hours, and then ground into a fine powder. 

A solution of 450 mL distilled water was adjusted to pH 5 using hydrochloric acid, homogenized, and subjected 

to ultrasonic extraction at 50°C for 40 minutes using a 300 W, 40 kHz ultrasonic device. The resulting solution 

was filtered through a paper funnel into a clean plastic bottle and refrigerated at -10°C until frozen. After thawing, 

10 mL of ethanol was added, and the solution's pH was adjusted using the desired buffer. The mixture was then 

stirred at a constant temperature of 40°C. 

After the predetermined time, the solution was filtered through crepe paper into Falcon tubes, and 2 µL of naringin 

solution (1.5 g/L) was added. The orange peel extract was stored at +10°C in the refrigerator for 48 hours, followed 

by storage at room temperature for 72 hours to facilitate naringin precipitation. The resulting precipitate was 

collected and dried at 45°C for 70 minutes. 

High-Performance Liquid Chromatography (HPLC; Waters 2695 model with photodiode array detector Waters 

996) with gradient elution was employed to analyze bioactive compounds. The purity of naringin was determined 

to be 88.20% after two repetitions. Response Surface Methodology (RSM) was utilized to optimize the extraction 

parameters, including pH, extraction time, and sample-to-solvent ratio. 

Results and discussion: This study investigates the adsorption capacity and extraction efficiency of naringin, 

using analysis of variance (ANOVA) to evaluate the impact of parameters such as time, sample-to-solvent ratio, 

pH, and solvent type. P-values were calculated to determine the significance of each parameter, with values below 

0.05 indicating crucial factors for extraction yield, while higher values suggested minimal effects. The results for 

ethanol solvent revealed significant interactions, particularly between time and sample-to-solvent ratio, as well as 

other parameter interactions that showed a lesser impact on the yield. 

The F-value for ethanol was determined to be 27.02, confirming the model's significance, while the R² value 

exceeded 0.8, indicating a strong correlation between the experimental results and predicted values. Signal-to-

noise ratios, which reflect model accuracy, were calculated at 20.69, further confirming the model's effectiveness. 

Response Surface Methodology (RSM) was used to generate equations that describe the relationship between 

influential parameters under ethanol conditions. Quadratic equations were established to optimize extraction 

efficiency by adjusting parameters such as time, sample-to-solvent ratio, and pH. 
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Graphical representations showed that the extraction yield increased with shorter extraction times and maintained 

pH levels between 6 and 7. Additionally, a stable sample-to-solvent ratio proved beneficial. After optimization, 

the study identified the following optimal extraction conditions for ethanol: a pH of 6.52, a 20-minute extraction 

duration, and a sample-to-solvent ratio of 0.24. These conditions resulted in a maximum naringin yield of 86.29%, 

corresponding to a concentration of 123.27 mg/L. Response Surface Methodology (RSM) effectively facilitated 

the determination of operational conditions for optimizing naringin extraction, confirming the significant 

relationships among the parameters analyzed. The findings highlight the interdependent nature of extraction factors 

and offer valuable insights for maximizing naringin yields in practical applications. 

Conclusions: Orange peels contain the valuable pharmaceutical compound naringin, known for its anticancer 

properties. This study utilized Response Surface Methodology (RSM) to analyze the factors influencing naringin 

extraction. The leaching process, combined with ultrasound and using 96% ethanol, proved effective for extraction. 

Key parameters, including extraction time, pH, and sample-to-solvent ratio, were identified as significant factors 

in the process. A mathematical model demonstrated a correlation coefficient exceeding 0.96, indicating that a 

second-degree polynomial model is well-suited for optimizing naringin extraction. The optimal conditions for 

maximum yield were identified as 20 minutes of extraction at a pH of 6.52, a sample-to-solvent ratio of 0.24, and 

a temperature of 40°C. Under these conditions, the yield was 123.27 mg/L of naringin with a purity of 88.20%. 

The findings suggest that using 96% ethanol significantly enhances naringin extraction efficiency in a slightly 

acidic to neutral environment. 
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 مقاله پژوهشی

سرطان ضد ۀماداستخراج ر بسازی پارامترهای مؤثر بررسی تجربی و بهینه

 امواج فراصوت تحتنارینجین 
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 چکیده

پزشکی استفاده  علوم دارویی و ۀزمینکه برای سنتز برخی مواد مهم در است سرطانی اکسیداسیون و ضدّنارینجین یک داروی ضدّ

طراحی . شودیمشود. در این پژوهش ماده نارینجین از پوست پرتقال با استفاده حلال اتانول به روش اولتراسونیک استخراج می

ال با ثابت لّحه و نسبت نمونه ب pHازجمله زمان،  ،برای تعیین پارامترهای بهینه افزار دیزاین اکسپرتبه کمک نرم آزمایش

از آنالیزهای اسپکتروفوتومتری و  با استفادهنیز ها استفاده شد. غلظت و خلوص نارینجین در نمونه C°  40 داشتن دما درگهن

 نسبت بهاستخراج  ازدهبتأثیر بیشتری در  pH، مقدار آزمایش نتایج اساسربشد.  یریگاندازهکروماتوگرافی مایع با کارایی بالا، 

. استخراج نارینجین اسیدی بسیار ضعیف افزایش یافت pHاستخراج نارینجین در زمان کمتر و مقادیر  بازدهداشت.  سایر پارامترها

در  %3/86لال اتانول حجین با استفاده از استخراج نارین بازدهرسید. درنهایت، بیشترین خود به حداکثر مقدار  ندیفرادر ابتدای 

5/6=pH 2/123و میزان استخراج  42/0دقیقه، نسبت نمونه به حلال  20، زمان mg/L ر پودر تعیین شد. خلوص نارینجین د

را  96/0ل اتانول ضریب همبستگی برای حلا آنالیز واریانسشد. مدل  گیریاندازه %2/88 پوست پرتقال ۀعصاراز  آمدهدستبه

 استخراج باشد. ندیفراتواند یک مدل مناسب برای این نشان داد که می
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 مقدمه. 1

فراوری مواد غذایی مقدار زیادی ضایعات کشاورزی تولید در 

ساز زمینه ،ستیزطیمحدر شوند که با تخلیه و رهاسازی می

 صنعت .[1،2] هستندفراوانی  یطیمحستیزمشکلات  بروز

تن در سال دارد که میلیون 120مرکبات تولیدی نزدیک به 

دور ریخته عنوان زباله ها بهاز وزن میوه %60تا  40تقریباً 

مصرف پرتقال بسیار است و تولید ، صنعتاین در [. 3] شوندمی

[. 4] تواند منجر به ضایعات پوست پرتقال شودپرتقال می آب

مانند  ،فعالدارای منبعی از ترکیبات زیست این میوهپوست 

است  2و ترکیبات فنلی 1ها، فیبرهای غذایی، کاروتنوئیدهاآنزیم

با طیف  ،هااکسیدانزشمند غنی از آنتیاین ترکیبات ار [.7-5]

های مزمن، ای از مزایای سلامتی، پیشگیری از بیماریگسترده

 کاهش بروز سرطان و اعمال اثرات ضد اکسیداسیون هستند

تواند برای گذاری ضایعات پرتقال میاین ارزشبرافزون [؛8،9]

 ٔ  مادهمانند  ،فعالاستخراج و جداسازی ترکیبات زیست

غذایی، آرایشی و بهداشتی استفاده در صنایع جهت 3نارینجین

 خود یضدالتهاب خواصّ با  نینجینار .شودکار گرفته بهو دارویی 

اولین [. 11 ،10] به کاهش التهاب در بدن کمک کند تواندیم

های آلی حلال ؛استخراج انتخاب حلال است فرایندمرحله برای 

استخراج در ترکیبات  بازدهمانند اتانول برای استخراج و افزایش 

 -جامداستخراج  .مانند نارینجین مناسب است ،فعالزیست

مخلوط از فاز جامد با استفاده از  یکه هدف آن جداسازمایع 

انتقال املاح از  استخراج ندایفردر  ،است عیحلال ما کی

 فرایندبر  مؤثراثر به حلال وجود دارد. عوامل یجامدات ب

نسبت وزن  نوع حلال، زمان، از دما، فشار، اندعبارت استخراج

  .هاحلالجامدات و  یو آشفتگ لالجامد به ح

 مؤثرهمواد  جداسازی یبرا استخراج روش یهاتیّمزاز 

 یانرژ استخراج با حلال، مانند هاروش رینسبت به سا

 ست،یمضر ن یندیافر استخراج فرایند لازم است، یکمتر

 یترآسان یو اجرا کندینم دیتول یگاز ۀندیآلانوع چیه

                                                      
1. Carotenoids 
2. Phenyl 
3. Naringin 
4. Biologically 
5. Ultrasonic 
6. Response surface methodology 
7. Design of Experiments 

هم  هنیهز ،باشد تریطولان. هرچه زمان استخراج دارد

و  4یکیولوژیب عیگسترده در صنا استخراج. یابدافزایش می

استفاده [. 13 ،12] شودیمده بیشتر دی ییمواد غذا یورافر

و امواج فراصوت باعث افزایش نفوذ  5اولتراسونیکاز دستگاه 

سرعت استخراج درنتیجه سرعت حرکت مولکولی و  حلال،

 ۀکننداستخراج کیامکان استفاده از  همچنین .شودمی

 عیفاز ما تیّ قطب شیو سبب افزا سازدیفراهم م نیزرا  یکمک

و  درا کاهش ده یاتیعمل یدما تواندی. فراصوت مدشویم

 طیاس به حرارت را در شراحسّ باتیامکان استخراج ترک

استخراج  یبرا لازمزمان  نیسازد. همچن ریپذنرمال امکان

تر کوتاه بسیار ،یتبا امواج فراصوت نسبت به استخراج سنّ

به حفظ خواص  تواندیستخراج با امواج فراصوت ما .است

 ستخراج باا کمک کند. باتیترک یکیولوژیو ب ییایمیش

 ،یعیدر استخراج مواد طب ژهیوبه ،امواج فراصوت

در  یو حت ییمواد غذا دیتول ،ییدارو اهانیاز گ یریگعصاره

 [.15 ،14] کاربرد دارد ییدارو عیصنا

 یآمار یهاکیتکناز  یامجموعه 6(RSMروش سطح پاسخ )

 یمسائل لیتحل هیو تجز یسازمدل یاست که برا یاضیو ر

 نیچند ریتأثتحت است، دینظر مفپاسخ مدّ کی هاآنکه در 

 ۀجنبپاسخ است.  نیا سازیبهینه ،قرارگرفته و هدف ریّمتغ

 عموماًاست که  هاشیآزما یطراح روش سطح پاسخ،مهم 

 طراحی آزمایش. هدف شودیمشناخته  7(DOE)عنوان به
. انتخاب دشو یابیارز دیاست که پاسخ با یانتخاب نقاط

صحت  یبر رو یادیز ریتأث تواندیم یشآزما یهاطرح

سطح ساخت مدار سطح پاسخ داشته باشد.  ۀنیهزو  نیتخم

 راتیثأتکه  پردازدیم یتجرب شیآزما کی یبه طراح پاسخ

 [. 17 ،16] دکنیم یسازرا مدل رهایّمتغچندگانه 

 فرایند دراستفاده از امواج فراصوت  ،این پژوهش هدف اصلی

سازی بهینه طراحی آزمایش برایمایع و  - جامداستخراج 

در استخراج نارینجین از پوست پرتقال در حلال ؤثر عوامل م
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شامل شده در استخراج ثر بهینهؤپارامترهای م اتانول است.

pH،  استخراج  بازده .هستندنسبت نمونه به حلال و زمان

برای  ،1فوتومتریودر حلال اتانول با استفاده از آنالیز اسپکتر

غلظت نارینجین در هر آزمایش و از آنالیز  ریگیاندازه

گیری اندازهبرای  2(HPLC) کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا

 ۀعصاراز  آمدهدستبهخلوص نارینجین در پودر درصد 

 پوست پرتقال استفاده شد.

 هاو روش مواد .2

 ماده اولیه. 1 .2

 هایباغپرتقال تازه و رسیده و عاری از آلودگی، از  ۀمیو

مقطر با آب هاهمیوایران تهیه شد.  -ن کلاچای شرق گیلا

 یتا هرگونه گردوغبار ندسته شدصورت کاملاً بهداشتی شبه

 ،زپس با دستمالی تمیس. شود زدوده هاهمیوپوست  سطحاز 

 .ندشد خشککاملاً 

 

 مواد شیمیایی. 2. 2

)سیگما آلدریچ آلمان(،  0 <%98پودر نارینجین با خلوص 

)مرک، آلمان(، محلول بافر  %37اسید هیدروکلریک

(4،5،6،7،8) pH= ()مرک،  %96اتانول  و مرک، آلمان(

 .خریداری شدندآلمان( 

 پوست پرتقال ۀعصارسازی آماده. 3 .2

غلاف نیز از  رنگنارنجی بخشاز پالپ و  هاپرتقال پوست

 C°ساعت در دمای  3 مدتبه سپس .ندشومیجدا  داخلی

 20،به کمک ترازود. نتا خشک شوگیرند قرار میدر آون  90

g و درون یک هاون تمیز  جدا شدهپرتقال خشک پوست

 مداوم نکوبیددر اثر شده پوست خشک .شودریخته می

مقطر درون بشر آب mL 450شود. سپس میپودر کاملاً 

رسانده و  5به عدد  ،آن با هیدروکلریک اسید pHریخته و 

محلول هاون  ۀدستشود. با متر تنظیم میpHبا استفاده از 

به  آمدهدستبهشود. محلول  یکنواختتا زنیم می همرا 

با استفاده از ابزار  . در ادامه،شودمیدرون بشر ریخته 

 40 و فرکانس وات 300توان  با ،استخراج اولتراسونیک

قرار گرفت.  C50°دقیقه در دمای  40 مدتبه ،تزکیلوهر

و  ریخته شدیک بطری پلاستیکی به داخل محلول سپس 

تا یخ  شد قرار دادهدرجه  -C 10°درون فریزر در دمای 

 [.18] دهدیممراحل ساخت عصاره را نشان  (1) شکل .بزند

 

 مراحلی از تهیه عصاره پوست پرتقال و استخراج نارینجین( 1شکل )
Fig 1. Steps of preparing orange peel extract and naringin extraction 

                                                      
1  Spectrophotometry 
2  High Performance Liquid Chromatography 
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 روش استخراج نارینجین. 4 .2

زدگی به مایع تا از حالت یخ یمبیرون آورده شدفریز ۀنمون

به  حلال اتانول طبق طراحی آزمایش mL 10تبدیل شود.

شده در نسبت تعیین به باتوجه .شودمیل منتقدرون بشر 

 pHحلال اتانول اضافه و  mL 10هر آزمایش، نمونه به این 

قرار  همزنبشر روی  شود.می تنظیمبا افزودن محلول بافر 

تا حلال و نمونه مخلوط شوند. پارامتر زمان در هر  گیردمی

ها شود. دمای مناسب برای آزمایشمیآزمایش در نظر گرفته

°C 40 محلول ، شدهو ثابت است. پس از اتمام زمان تعیین

از کاغذ صافی کرپ عبور داده و درون  ،موجود در بشر

نارینجین با غلظت  mL 2 سپس .شودریخته می 1فالکون

1/2 mg/L  تمام این  (1)شکل که در شودمیبه آن اضافه

یخچال قرار  داخلدرنهایت،  .مراحل نشان داده شده است

 [.19]گیرد می

 

 تعیین خلوص نارینجین. 5 .2

فریزر خارج  -C 10° دمای ازپوست پرتقال  ۀعصارمحلول 

ساعت قرار  48 مدتبه C 10°و در یخچال و دمای ه شد

پوست پرتقال از یخچال  ۀعصار حاویپس بطری س .گیردمی

 +C 25° دمایمحیطی با ساعت در  72 مدتبهو ده شخارج 

ساعت که عصاره در دمای محیط   72 پس از گیرد.قرار می

صورت پودر در کف بطری رسوب نارینجین به قرار گرفت،

 ،mµ 45/0 با استفاده از یک قیف و کاغذ صافی کند.می

 ،C 65° دمایدر از محلول جدا شد و در کاغذ صافی و  پودر

. مراحل تا پودر خشک شودباقی ماند دقیقه  70 مدتبه

از  .شودیممشاهده  (2)شکل  تشکیل پودر نارینجین در

HPLC مدل( Waters 2695، ودیفتود هیآشکارساز آرا 

Waters 996 ستون  ،نانومتر 200-400، طول موج

، اندازه ACE C18 (250 mm x 4.6 mm) یکروماتوگراف

 زیستیفعال  باتیترک یجداساز یبرا (کرومتریم 5ذرات 

 [.20] شداستفاده 

 

 شده از عصاره پوست پرتقالپودر استخراج (2)شکل 

Fig 2. Powder extracted from orange peel extract 

 HPLC آنالیز. 6 .2

از هر  µL 10 ان،یگراد یشووستشامل ش HPLCروش 

 یهاندهی. شوشد ارائه nm 275در  زیو آنال قیتزر ۀعصار

 1 انیبا سرعت جر( B)آب  ( وA) لیتریمورد استفاده استون

mL 10که از  انیگراد یشووبا مشخصات شست قه،یدر دق% 

A  100به  قهیدق  30و در  شدهشروع% A  قهیدق 36و در ،

 . رسدیم A %10 به

 

 فیط ۀسیمقاها با کیحفظ شد و پ C 25° ستون در یدما

UV-vis شدند.  ییمرجع شناسا یو زمان ماند با استانداردها

 ،با استفاده از آنالیز شدند. زیصحت آنال یها دو بار برانمونه

HPLC گیری شداندازه %2/88 خلوص نارینجین در پودر. 

آمده از دستدر پودر به نینجینار HPLCنمودار  (3)شکل 

 [.20] دهدرا نشان می پوست پرتقال ۀعصار

 
                                                      
1 Falcon 
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 آمده از عصاره پوست پرتقالدستنارینجین در پودر به HPLCنمودار ( 3شکل )

Fig 3. HPLC diagram of naringin in powder obtained from orange peel extract 

 

 طراحی آزمایش. 7 .2

سازی عواملی که در استخراج برای بهینه روش سطح پاسخ

 در جدول. شدنارینجین از پوست پرتقال نقش دارند، استفاده 

شد:  انتخابیک طرح مرکب مرکزی با سه متغیر مستقل  (،1)

این دامنۀ . (Cحلال )و نسبت نمونه به  pH (B)، (A)زمان 

 تعیین و در پنج سطح سطح پاسخمتغیرها با استفاده از 

مقادیر  pH پارامتر یبراکدگذاری شدند.  (-2، -1، 0+،1+،2)

پارامترزمان  در نظر گرفته شد، ،(4،5،6،7،8)

حلال پارامترنسبت نمونه به  (،10،20،30،40،50)

 یطراحتعیین گردید. این ( 03/4،02/8،01/12،0/6،00/0)

و  نقطه آزمایش برای حلال اتانول 20منجر به ایجاد مجموعاً 

وتحلیل درنهایت پنج نقطه مرکزی شد. برای طراحی و تجزیه

طراحی افزار از نرم آنالیز واریانسها با استفاده از آزمایش

ها و پس از انجام آزمایش[. 22 ،21] استفاده شد آزمایش

پاسخ طراحی آزمایش برحسب بازده استخراج، محاسبۀ 

ت آماری مدل با استفاده از پارامترهای مؤثر بهینه شدند. اهمیّ 

 .شدرزیابی ا P= 05/0آنالیز واریانس در سطح معناداری 
 

 

 سطوح عوامل مؤثر در طراحی آزمایش( 1جدول )
Table 1. Levels of influencing factors in experiment design 

 

Factor Name Units Minimum Coded low Mean Coded high Maximum 

α   -2 -1 0 +1 +2 

A Time min 10 20 30 40 50 

B pH - 4 5 6 7 8 

C Ratio % 0/06 0/12 0/18 0/24 0/30 
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 و نتایج بحث .3

 های استاندارد نارینجینساخت غلظت. 1 .3

های استاندارد نارینجین با استفاده از پودر نارینجین غلظت

( ساخته و mg/L 020،10،30،50،70،100های )در غلظت

منحنی استاندارد  آنالیز اسپکتروفوتومتری انجام شد.

ضریب  و x0153/0=Y+7045/0 مدل خطی نارینجین با

تعیین مقدار نارینجین  برای. دشرسم  2R=99/0 همبستگی

یک محلول  ،پوست پرتقال در هر آزمایش ۀعصاردر 

و مقدار  شودمی ساخته g/L 1/2 نارینجین با غلظت

2  mL  1و در سلشده  به نمونه اضافه این محلولاز 

دستگاه  گیرد. سپس این سل درقرار میموردنظر 

جذب نارینجین که میزان  دشوداده میاسپکتروفوتومتر قرار 

عدد در ادامه،  .شودگیری میاندازه nm 275 ۀمحدود در

خط  ۀمعادلدر هر آزمایش را در  آمدهدستبهجذب 

های استاندارد نارینجین قرار داده و غلظت نارینجین منحنی

 نینجیاستخراج نار زانیم (2) جدولدر  .شودمحاسبه می

 .در هر آزمایش بررسی شده است

ثر در ؤهای بهینه پارامترهای مانتخاب کران (2)جدول در 

انجام شد. و  انتخابدر طراحی آزمایش  دقتبه ،آزمایش

( 10،20،30،40،50) پارامتر زمان ،pH (4،5،6،7،8) پارامتر

، 24/0، 30/0) پارامتر نسبت نمونه به حلال ،قهیدق

 ۀمحاسبوارد طراحی آزمایش شد. برای  (06/0، 18/12،0/0

ت ظمقدار غل ،در هر آزمایش(R%)  درصد استخراج

بر غلظت کل نارینجین  میتقسرا   (C)نارینجین در نمونه

 وضرب  100 سپس در عدد؛ شودمی (Ct) در نمونه خالص

 .رودبه کار میبرای محاسبه بازده استخراج  (1معادله )

[23.] 
  طراحی آزمایش و بازده استخراج نارینجین در حلال اتانول (2ول )جد

 

                                                      
1. Cell 

Run Ethanol pH Time(min) Ratio C (mg / L) Efficency(%) 

1 8 30 0/18 110/06 77/05 

2 4 30 0/18 74/82 52/38 

3 6 30 0/30 114/09 79/87 

4 6 10 0/18 124/19 86/94 

5 5 20 0/12 103/81 72/67 

6 7 20 0/12 115/79 81/06 

7 6 30 0/18 113/45 79/42 

8 7 20 0/24 120/39 84/28 

9 6 30 0/06 107/31 75/12 

10 6 50 0/18 109/12 76/39 

11 7 40 0/12 123/12 86/19 

12 6 30 0/18 118/16 82/72 

13 5 20 0/24 109/95 76/97 

14 6 30 0/18 119/53 83/68 

15 7 40 0/24 123/75 86/63 

Table 2. Experiment design and extraction efficiency of naringin in ethanol solvent 
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(1) %𝑅 =
𝐶

𝐶𝑡
× 100 

 (RSMنتایج سطح پاسخ ). 2 .3

 (ANOVA) آنالیز واریانس. 1 .2 .3

 بازدهجذب و  یتقابل یبرا یانسوار یزآنال وتحلیلیهتجز

زمان، نسبت  یپارامترها درنظرگرفتنبا  نجیناریناستخراج 

-P یر. مقاد(3جدول )و حلال انجام شد  pH نمونه به حلال،

values پارامترها محاسبه شد. یرثأو ت تیّاهم یینتع یبرا 

پارامتر نشان داد که  05/0 کمتر از values-P ریمقاد

 کهیدرحال ؛است یاستخراج ضرور بازده یبرا موردنظر

 بازدهکه پارامترها در  دهدینشان م 05/0بالاتر از  یرمقاد

هر مدل در  یبرا P-values ریمقاد ندارند. یریثأاستخراج ت

 بازمان  کنشبرهم ،در حلال اتانول شد. آورده( 3جدول )

 یپارامترهامجذور  کنشبرهمو ( AC)نسبت نمونه به حلال 
2A  2وC  پارامتر  کنشنیز برهموpH نسبت نمونه به  با

 کمتر ریأثت ۀدهندنشاناست که  05/0از  یشترب( BC) حلال

 P-values یرمقاد پارامترها، اقیب دراست.  استخراج بازدهدر 

 .دهدینشان مها را آن یرثأو ت یتبود که اهم 05/0کمتر از 

محاسبه و  02/27 مدل موردنظر یبرا ،values-F ریمقاد

 بود. معنادار بودن مدل ۀدهندنشانشد که  یینتع

 در استخراج نارینجین با حلال اتانول ANOVAنتایج  (3جدول )

Table 3. ANOVA results in extracting naringin with ethanol solvent 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

16 6 30 0/18 118/36 82/86 

17 5 40 0/24 87/49 61/25 

18 6 30 0/18 112/25 78/58 

19 5 40 0/12 98/12 68/69 

20 6 30 0/18 112/72 78/91 

Ethanol solvent 

Source 
Sum of 

Squares 
df 

Mean 

Square 
F-value p-value 

Model 1360/57 9 151/17 27/02 < 0/0001 

A-Time 69/39 1 69/39 12/40 0/0055 

B-pH 727/92 1 727/92 130/11 < 0/0001 

C-Ratio 6/28 1 6/28 1/12 0/31 

AB 92/34 1 92/34 16/51 0/0023 

AC 26/35 1 26/35 4/71 0/0551 

BC 5/78 1 5/78 1/03 0/33 

Residual 55/95 10 5/59   

Lack of Fit 29/63 5 5/93 1/13 0/44 

Pure Error 26/32 5 5/26   

Cor Total 1416/52 19    
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  .مدلدقت کافی و مناسب . 2. 2 .3

و  یتجرب جینتا نیکه تناسب ب ضریب همبستگیمقدار 

از  در حلال اتانول بالاتر، کندیم یریگشده را اندازهمحاسبه

ضریب  ریمقاد برازش خوب است. ۀدهندنشاناست که  8/0

شده میتنظ ضریب همبستگی شده وینیبشیپ همبستگی

این  نیب یکه تناسب خوب ثبت شد (4 جدول)محاسبه و در 

که دقت مدل 2زیبه نو 1گنالینسبت س برقرار است. ریمقاد

 ؛محاسبه شد 69/20حلال اتانول  یبرا ،کندیم نییها را تع

یکه مناسب است و مدهد را نمایش می 4بالاتر از  ینسبت

 کرد.استفاده یطراح یثر در فضاؤطور مها بهتوان از مدل

بینی مدل موردنظر برای پیش دهدیمنشان ( 4) جدول

 مناسب است. استخراجرفتار فرایند 

 

 شده در آزمایشدقت کافی و ضریب همبستگی واقعی با ضریب همبستگی محاسبه (4جدول )

Table 4. Sufficient accuracy and true regression coefficient with the regression coefficient calculated in the experiment 

 

 

 

 

 

 معادله رویه سطح. 3 .2 .3

شود که برای ایجاد معادلاتی استفاده می روش سطح پاسخ

پارامترهای تأثیرگذار در یک آزمون بر پاسخ را بین  ۀرابط

اثر زمان، نسبت  ،در این حالت [.25-24] کندتوصیف می

 (2)معادله  معادله سطح حلال اتانول pHنمونه به حلال و 

این شود. شده تعیین میبا استفاده از پارامترهای کدگذاری

مانند زمان،  یهستند و با تنظیم شرایط دو معادلات درجه

توان مقدار پاسخ را به می pHو  نسبت نمونه به حلال

 حداکثر رساند.

(2)  = +81.21-2.08A+6.75B+0.6263C+3.40AB-1.82AC+0.85BC اتانول حلال 

 

 نمودارهای سطح پاسخ لیوتحلهیتجز. 4 .2 .3

با دو  ،های خطیها و استفاده از مدلآزمایش لیوتحلهیتجز 

ها دارای . فرض اول این است که باقیماندهشودیانجام مفرض 

 بودنثابتتوزیع نرمال با میانگین صفر هستند و فرض دوم 

واریانس است. اگر این مفروضات درست باشد، مدل انتخابی 

بودن دادهنرمالشود. برای ارزیابی و معتبر تلقی می قبولقابل

شود، با های تجربی، از نمودار احتمال نرمال استفاده می

کنند که توزیع نقاطی که از یک خط مستقیم پیروی می

مربوط به راندمان استخراج در . نتایج دهدنشان مینرمال را 

های حلال اتانول به که داده دهدنشان می(، A-4) شکل

ثابت، نمودار  انسیوار دییأت یبرا بند هستند.توزیع نرمال پای

شود. یم سهیشده مقاینیبشیپ ریها با مقادماندهیباق عیتوز

توان یباشد، موجود نداشته یصیتشخروند قابل ایاگر الگو 

 ی(، الگوB-4) ثابت است. در شکل انسیگرفت که وار جهینت

بودن مدل است. مناسب ییدتأثابت و  انسیوارگر نشان یواضح

شده که  میترس یافق یمحورها یبر رو یتجرب جینتا

 است. یتجرب یهابودن دادهمناسب ۀدهندنشان
 

                                                      
1. Signal 
2. Noise 

Ethanol solvent Ethanol solvent 

Std. Dev. 37/2 R² 96/0 

Mean 58/77 Adjusted R² 92/0 

C.V. % 05/3 Predicted R² 81/0 

  Adeq Precision 69/20 
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 (Bشده حلال اتانول )بینیهای پیشمانده(، نمودار پراکندگی باقیAهای نرمال برای حلال اتانول )نمودار داده (4شکل )

Fig 4. Normal plot of residuals for ethanol solvent (A), scatter plot of predicted ethanol solvent residues (B) 

 

های تجربی و خطوط تها کمیّ(، مربعC-5) در شکل

ها به شده هستند. هرچه مربعبینیمقادیر پیش ۀدهندنشان

تر باشند، پراکندگی نتایج تجربی کمتر است. خطوط نزدیک

طور که استخراج در حلال اتانول، همان بازدهدر این حالت، 

شود، نزدیک به خط است که گیری میها اندازهدر ارزیابی

ت. قبول اسهای قابلن و پراکندگی دادهعملکرد معیّ گربیان

های رها را نسبت به متغیّماندهنمودار باقی ،(-5Dدر شکل )

کند و پراکندگی نمودار باید از الگوی خاصی واقعی رسم می

 پیروی نکند.

 

 

 
مانده نسبت به متغیرهای واقعی نمودارهای باقی (،Cها برای حلال اتانول )شده با مقادیر واقعی پاسخبینیل مقادیر پاسخ پیشانمودارهای ایده (5شکل )

 (Dبرای حلال اتانول )
Fig 5. Ideal charts of predicted response values versus actual response values for the solvent ethanol (C), Plots of residuals versus actual 

variables for the ethanol solvent (D) 



 

 

 325 ماده ضد سرطان نارینجین  سازی پارامترهای مؤثر بر استخراجبررسی تجربی و بهینه  و همکاران مجتبی نصرتی امیدوار 

جذب و استخراج  یبعدسه ینمودارها. 5 .2 .3

 نارینجین

مقدار نسبت نمونه به حلال  ،-6A حلال اتانول در شکل یبرا

پارامتر زمان و کاهش که با است فرض شده  18/0ثابت 

یم افزایشاستخراج  بازده ،6-7 ۀنقطدر  pHقرارگرفتن 

قرار دارد  6 یانیم ۀنقطدر  pHپارامتر  ،-6B. در شکل ابدی

 .ابدییم شیافزا زیبازده استخراج ن ه،یاول یهاو در زمانو 

پارامتر  قرارگرفتناستخراج با  بازده راتییتغ ،-6Cشکل در 

 صعود اب .شودیمشاهده م دقیقه 30 یانیم ۀنقطزمان در 

 رشدو با یابد می افزایش بازده ،5/6-7تا میانی  pHپارامتر 

 بازده در همان مقدار اولیه، پارامتر نسبت نمونه به حلال

 .کندرشد می %94/86 تا 38/52 نیبنیز استخراج 

 

 

 

 (A،B،Cبعدی تعامل پارامترها و جذب نارینجین در حلال اتانول )نمودارهای سه (6شکل )

Fig 6. 3D diagrams of the interaction of parameters and absorption of naringin in ethanol solvent (A،B،C) 
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ی در استخراج بعدسه ینمودارهای سازنهیبه. 6 .2 .3

 نارینجین

 یرا برا تیّ و مطلوب نهیبه یاتیعمل طیشراپاسخ سطح روش 

 کرد نییدر حلال اتانول تع نارینجیناستخراج  بازدهحداکثر 

استخراج در حلال  یپارامترها سازیبهینهپس از [. 16]

 پارامتر نسبت نمونه به حلال ثابت( -7A شکل)اتانول در 

 pHپارامتر  قرارگرفتنپارامتر زمان و  افزایشاست و با  24/0

 ، یعنیخود زانیاستخراج به حداکثر م بازده 7-5 ۀنقطدر 

 . سدریم %86/29

با  کهقرار دارد  5/6 ۀنقطدر  pHپارامتر ، B-7 شکلدر 

 بازدهپارامتر زمان و پارامتر نسبت نمونه به حلال،  افزایش

  .رسدیخود م زانیاستخراج به حداکثر م

 و نددارقرار  دقیقه 20 ۀنقطپارامتر زمان در ، -7C در شکل

 شیو افزا 6-7 یانیم ۀنقطدر  pHپارامتر  قرارگرفتنبا 

استخراج  بازده، 24/0 ۀنقطدر  پارامتر نسبت نمونه به حلال

 .رسدیم زانیبه حداکثر م

 (A،B،C)گرفتن پارامترها در نقطه میانی برای حلال اتانول بعدی با ثابتپارامترهای استخراج و نمودار سهسازی بهینه (7شکل )

Fig 7. Optimization of extraction parameters and 3D plot by fixing parameters at the midpoint for ethanol solvent (A،B،C) 
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 ی استخراجپارامترهای سازنهیبه. 7 .2 .3

در حلال  نارینجیناستخراج  بازدهبه حداکثر  یابیدست یبرا

نمونه به حلال با استفاده از  ، زمان، نسبتpHاثرات  ،اتانول

 ریمقاد[. 17] دش یمحاسبه و بررس ،یطرح مرکب مرکز

 ،pH= 5/6 شامل ،A (8) شکل در حلال اتانول یبرا نهیبه

 بازدهو  42/0نسبت نمونه به حلال  قه،یدق 20 زمان

 /2 و میزان استخراج نارینجین %2/86 نارینجیناستخراج 

123 mg/L است. 

 (Aسازی پارامترهای استخراج حلال اتانول )بهینه( 8شکل )
Fig 8. Optimization of ethanol solvent extraction parameters (A) 

 

پیشین در  یهاپژوهش ۀمقایس. بررسی و 3 .3

 استخراج نارینجین

 ییو شناسا یبررسبه ، 2009ساوالا و همکاران در سال 

و تلخ با  نیریش یهادر پوست پرتقال یاصل یفنول باتیترک

ی سنجفیط-یسنجونی-یرگیاستفاده از روش الکتروفورز مو

 باتیها ترکو خواص آن یفنول باتیترک .ی پرداختندجرم

و  شوندیم هشناخت یعیطب یهادانیاکسیعنوان آنتبه یفنول

 افتیبه وفور  یاهیمواد گ گریو د جاتیسبز ها،وهیدر م

 دها،یاز فلاونوئ یعنوان منبع غن. پوست پرتقال بهشوندیم

 پرتقال، مورد توجه قرار گرفته است. یورافردر  ژهیوبه

و  دهدیم لیرا تشک وهیاز جرم م %30 باًیپرتقال تقرپوست 

 باتیترک نیدر آن وجود دارد. ا دهاینوئفلاو یغلظت بالا

 ،یضدسرطان یهاتیازجمله فعال یخواص سلامت یدارا

استفاده  یلیتحل یهاروش هستند. یو ضدالتهاب یروسیضدو

با دقت  یلیروش تحل کیعنوان به ،یرگیاز الکتروفورز مو

 یبرا یلمکمّ  ای نیگزیبه حجم کم نمونه، جا ازین بالا و

و  ییشناسا .اندکرده یمرسوم معرف یروماتوگرافک یهاروش

 ن،یجیمطالعه، نار نیدر ا باتیترک یسازیکمّ

 باتیعنوان ترکبه ،نیدیو هسپر نیتیرونار ن،یدینئوهسپر

آمده دستبه ریاند. مقادشده یسازیو کمّ ییشناسا یاصل

 ،4/0 ± 1/5 نیجیننار :است چنین باتیترک نیا یبرا

 1/2 ± 9/26 نیروتناری ،8/0 ± 9/7 نیدنئوهسپری

 .mg/g 6/3 ± 2/35 نیدیهسپر

استخراج  طیشرا یسازنهیبه یپنج روش مختلف استخراج برا

 یپارامترها. شد یاز پوست پرتقال بررس یفنول باتیترک

-یسنجونی-یرگیروش مو یریدقت و تکرارپذ یلیتحل

دقت  ۀدهندنشان جینتاو د ش یبررس یجرم یسنجفیط

بود  یفنول باتیترک یریگتکرار بالا در اندازه تیو قابل ناسبم

استفاده  ریتأث یبه بررس ،2012سال همکاران در  لونگو و [.26]

و  هافنولیدار بر استخراج پلپالس یکیالکتر یهادانیاز م

پوست پرتقال  ( ازنیدیو هسپر نینجی)نار دهایفلاونوئ

 یکیالکتر یهادانینشان داد که استفاده از م جیپرداختند. نتا

بهبود استخراج  به تواندیم میملا یفناور کیعنوان دار بهپالس

 تیحال ظرفنیاز پوست پرتقال کمک کند و درع هافنولیپل

 ،یبررس نیا در دهد. شیها را افزاعصاره یدانیاکسیآنت

در  یتوجهقابل شیدار، باعث افزاپالس یکیالکتر یهادانیم

 یفناور نی. اشودیاز پوست پرتقال م هافنولیاستخراج پل

 یآل یهابه حلال ازینو عدم راجدر کاهش زمان استخ ژهیوبه
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 یهاعصاره یدانیاکسیآنت تیظرف شیافزا مؤثر است.

 یکیالکتر یهادانیآمده از پوست پرتقال تحت درمان مدستبه

هستند که  یبالاتر یدانیاکسیآنت تیفعال یدار داراپالس

 ریتأث ها است.عصاره نیدر ا هافنولیپل یمحتوا شیافزا لیدلبه

نداشته و  دهایفلاونوئ تیفیبر ک یمنف ریتأث یاصل باتیبر ترک

با  .شودیم نیدیو هسپر نینجیاستخراج نار شیباعث افزا

 یهادانیدار در مپالس یکیالکتر یهادانیاستفاده از م

بازده استخراج  متر،یبر سانت لوولتیک 7و  5، 3، 1 یکیالکتر

 شیافزا %159و  %153، %129، %20 بیترتبه هافنولیپل

 mg 80/34به  هافنولیبازده استخراج کل پل نی. بالاترافتی

 .دیپوست تازه پرتقال رس  100g در هر کیگالدیمعادل اس

 6/4به  3/1از  نیدیو هسپر mg 1/3به  1از  نینجینار مقدار

mg  100در هرg  تیفعال .افتی شیپوست پرتقال افزا 

 بیترتبه یکیالکتر دانیم شیافزا باها عصاره یدانیاکسیآنت

بدون درمان  یهانسبت به نمونه %192و  148%، 94%، 51%

 یهادانیم لیدهنده پتانسنشان جینتا نیا .افتی شیافزا

دار روش کارآمد و دوست کیعنوان دار بهپالس یکیالکتر

از پوست پرتقال  دیمف باتیاستخراج ترک یبرا ستیزطیمح

 لیو تحل یبررس به ،2017و همکاران در سال  رایپر [.27است ]

و  یلیمختلف برز یهادر پوست پرتقال دهایفلاونوئ یمحتوا

 نیا دهایفلاونوئ یپرتقال پرداختند. محتواآب یورافر عاتیضا

موجود در  یدهایکه فلاونوئ دهدیمطالعه نشان م

 ریدر مقاد ن،ینجیو نار نیدیهسپر ژهیوها، بهپرتقالپوست

پرتقال  ها وجود دارند. در پوستپرتقالنسبت به آب یلاتربا

گزارش  mg 06/2 نینجیو نار mg/g 17/41 نیدیمقدار هسپر

 دهایاستخراج فلاونوئ یبرا یمختلف یهاروش از .اندکرده

 یآمار لیاستفاده شده است، ازجمله هگزان و متانول. تحل

 کیو تفک یبررس ی، برارهیچندمتغ یهالیاستفاده از تحل

 استخراج به کار رفته است. یهاو روش ییایمیش باتیترک

 راتیدر مرکبات، تأث هیثانو یهاتیعنوان متابولبه دهایفلاونوئ

انسان دارند و خواص  یسلامت یبر رو یتوجهقابل

و  میالی [.28دارند ] یو ضدسرطان یضدالتهاب ،یدانیاکسیآنت

در  نینجینار بیترک یبررس به ،2020همکاران در سال 

آن با استفاده  یکاهش تلخ ندیاو فر هیپرتقال ترک یهاوهیمآب

از  یکی هیپرتقال در ترک دیتول پرداختند. نازیجینار میاز آنز

از  یسازوهیمپرتقال در جهان است و آب یاصل دکنندگانیتول

 مقدار دارد. تیاهم نینجیاز نار یناش یتلخ لیدلبه هاوهیم نیا

 وهیمنمونه آب 97در  نینجیمطالعه، غلظت نار نیدر ا نینجینار

شد. غلظت  یریگاندازه یتجار وهیمنمونه آب 30تازه و 

و در  mg/L 63/2تا  12/0 نیتازه ب یهاوهیمدر آب نینجینار

 کاهش بود. ریّمتغ mg/L 4/19تا  61/0 نیب یتجار یهاوهیمآب

 یدر ط نینجیاز نار %3/53 ناز،یجیبا استفاده از نار نینجینار

 کیعنوان به نینجینار یتلخ شد. زیدرولیه قهیدق 85

مرکبات  یهاوهیدر م یتلخ یعامل اصل ،یدیفلاونوئ دیکوزیگل

 یو ارزش تجار تیفیمنظور بهبود کاست و کاهش آن به

 یهاروش یکاهش تلخ یاهروش است. یضرور هاوهیمآب

وجود دارد، ازجمله استفاده از  یکاهش تلخ یبرا یمختلف

 نینجینار میآنز نی. اشودیها استخراج مکه از قارچ نازینجینار

 [.29ندارد ] یکه تلخ کندیم لیتبد نینجنیرا به نار

 

 گیرینتیجه. 4

ارزشمند با خواص  ییماده دارو یحاو پرتقال پوست

 یبرا است. روش سطح پاسخ نینجینار سرطانیضد

 یبراها استفاده شد. آن کنشبرهمعوامل و  لیوتحلهیتجز

و امواج  استخراج فرایند ،پرتقال از پوست نینجیاستخراج نار

سه . است مناسبو  مؤثرفراصوت با استفاده از حلال اتانول 

 یتوجهقابل ریو نسبت نمونه به حلال( تأث pH زمان،پارامتر )

 کی یاضیداشتند. مدل ر نارینجیناستخراج  بازدهبر 

مدل  کیاز  توانینشان داد که م %96از  شیب یهمبستگ

از  نینجیاستخراج نار یسازنهیبه یدرجه دوم برا یاچندجمله

 آوردندستبه یبرا طیشرا نی. بهتراستفاده کرد پرتقال پوست

در حلال اتانول  نینجیبازده و حداکثر استخراج نار نیبالاتر

 02زمان ، 0 /42 نمونه به حلال نسبتو  C° 04 ی، دما%96

 یتجرب ریشد. مقاد نییتع pH ،2/231 mg/L= 5/6و  قهیدق

 شدهینیبشیپ ریبا مقاد نهیبه طیشرا نیدر ا آمدهدستبه

عصارۀ شده از استخراجمیزان خلوص پودر مطابقت داشت. 

استفاده از غلظت اتانول  ن،یبراعلاوه بود. %88 /2پوست پرتقال 

 کمتر زمانمدت در نینجینار شتربی استخراج به منجر 96٪

و نزدیک  فیضع اریبس یدیاس طیمح ،در حلال اتانول .شودیم

 است. رگذاریتأث نینجیدر استخراج نار به خنثی
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 تعارض منافع

 توسط نویسندگان بیان نشده است. یمنافع گونه تعارضهیچ

 

 تشکر و قدردانی

خود را از گروه  گزارینویسندگان مقاله مراتب سپاس

 ،مهندسی شیمی دانشکدۀ فنّی و مهندسی دانشگاه گیلان

 ،پژوهش آوردن امکانات لازم برای انجام اینخاطر فراهمبه

 د.دارنابراز می

 

 فهرست نمادها

 نام فارسی نام لاتین علامت

UV Ultra-violet radiation  فرابنفشاشعه 

CCD Central composite design طراحی مرکب مرکزی 

RSM Response surface methodology روش سطح پاسخ 

DOE Design of Experiments طراحی آزمایش 

C0 (mg/L) Initial concentration  اولیهغلظت 

Ct (mg/L) Total concentration غلظت کل 

HPLC 
High Performance Liquid 

Chromatography 
 بالا ییبا کارا عیما یکروماتوگراف
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