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氢溴酸沃替西汀油水分配系数研究及其片剂的一致性评价

房思萌，苏慕君，曲绪楷，臧可昕* 
天津药物研究院有限公司，天津  300193 

摘  要：目的  测定氢溴酸沃替西汀油水分配系数并对其片剂进行一致性评价。方法  模拟体内环境配制不同 pH的缓冲液

（或水溶液），以正辛醇-缓冲液（或水溶液）为分散系统，摇瓶法作为测定方法，采用高效液相色谱法进行测定。通过氢溴

酸沃替西汀分配平衡后在油相（正辛醇）和水相的浓度比，计算氢溴酸沃替西汀的油水分配系数，并对比测定氢溴酸沃替西

汀片剂（自制片、原研片）中氢溴酸沃替西汀的油水分配系数。结果  在正辛醇-缓冲液（或水溶液）体系中，pH＝1.0 时

氢溴酸沃替西汀的油水分配系数为 2.20；pH＝4.5时为 2.18；pH＝6.8时为 0.823；在水中时为 0.657。结论  采用摇瓶-高效

液相色谱法能够准确测定氢溴酸沃替西汀的油水分配系数，为预测体内吸收过程提供依据。并且氢溴酸沃替西汀自制片和原

研片中氢溴酸沃替西汀油水分配系数结果一致。
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Determination of oil-water partition coefficient of Vortioxetine hydrobromide 
and consistency evaluation of its tablets 

FANG Si-meng, SU Mu-jun, QU Xu-kai, ZANG Ke-xin 
Tianjin Institute of Pharmaceutical Research, Tianjin 300193, China 

Abstract: Objective  To determine the oil-water partition coefficient of Vortioxetine hydrobromide. Methods  A shake flask-HPLC 
method was applied to determining the oil-water partition coefficient of Vortioxetine hydrobromide in n-octanol-buffer (aqueous 
solution) systems with different pH values. Results  The LgP of Vortioxetine hydrobromide under pH 1.0 was 2.20, under pH 4.5 was 
2.18, under pH 6.8 was 0.823, and under neutral water was 0.657. Conclusion  The shake flask-HPLC method can be used to 
determine the oil-water partition coefficient of Vortioxetine hydrobromide, and help to predict the in vivo process. The LgP of 
Vortioxetine hydrobromide self-prepared tablets and Brintellix was consistency. 
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氢溴酸沃替西汀（Vortioxetine hydrobromide，
Brintellix）是 2013年 9月 30日美国食品药品监督

管理局（FDA）批准用于治疗重度抑郁症成人患者

的新药，制剂为普通速释片剂，可供使用的规格有

5、10、15、20 mg，可解决重度抑郁症患者的不同

需求。氢溴酸沃替西汀是 5-HT3、5-HT7、5-HT1D
受体拮抗剂、5-HT1B受体部分激动剂、5-HT1A受体

激动剂、5-HT转运体抑制剂，通过调节 5-HT起到

抗抑郁作用[1]。油水分配系数是用于表示化合物亲

脂性和透过生物膜能力的重要参数，正辛醇-缓冲液

分配系数在预测药物定量结构-吸收上具有重要意

义。作为新型抗抑郁药，测定该药的油水分配系数

对研究其体外溶出行为和体内吸收过程有重要意

义。目前国内外尚无氢溴酸沃替西汀油水分配系数

测定方法的文献和专利。

本文参考相关文献[2-5]，以正辛醇-缓冲液（或水

溶液）作为分散系统，采用摇瓶-高效液相色谱法测

定了氢溴酸沃替西汀的油水分配系数。根据人体胃

肠道不同部位体液 pH 环境的不同，研究了氢溴酸

沃替西汀在不同pH值缓冲体系中的油水分配系数。 
1  仪器与试药 
1.1  仪器 

Waters e2695-2998 高效液相色谱仪，配备

Empower色谱工作站；XW-80A型旋涡混合器（上 
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海沪西分析仪器厂）；TGL-16C 离心机（上海安亭

科学仪器厂）；pHS-25型酸度计（上海伟业仪器厂）。 
1.2  试药 

氢溴酸沃替西汀（天津药物研究院有限公司提

供，批号 VTXT141024）；氢溴酸沃替西汀自制片剂

（规格：5、10、15、20 mg，天津药物研究院有限

公司提供）；氢溴酸沃替西汀原研片剂 Brintellix（规

格：5、10、15、20 mg，H.LUNDBECK A/S公司）；

盐酸、磷酸二氢钾、氢氧化钠、无水醋酸钠、正辛

醇（天津市光复精细化工研究所，分析纯）；水为蒸

馏水。

2  方法与结果 
2.1  溶液配制 

pH 1.0的盐酸溶液：取适量浓盐酸加水稀释至

pH为 1.0±0.05，经测定 pH为 1.02。pH 4.5的醋酸

盐缓冲液：取醋酸钠适量，加水溶解，用冰醋酸调

节 pH至 4.5±0.05，经测定 pH为 4.47。pH 6.8的
磷酸盐缓冲液：取适量磷酸二氢钾，加水溶解，用

氢氧化钠饱和溶液调节 pH至 6.8±0.05，经测定 pH
为 6.80。分别将不同 pH 值缓冲液、水与正辛醇互

相饱和，备用。

氢溴酸沃替西汀正辛醇贮备液：分别精密称取

氢溴酸沃替西汀 10 mg置 25 mL量瓶中，分别加入

上述的水相饱和的正辛醇溶解并定容至刻度，得质

量浓度为 0.4 mg/mL氢溴酸沃替西汀正辛醇溶液。 
氢溴酸沃替西汀甲醇贮备液：精密称取氢溴酸

沃替西汀 10 mg置 25 mL量瓶中，加甲醇溶解并定

容至刻度。

氢溴酸沃替西汀片剂贮备液：精密称取氢溴酸

沃替西汀片剂研细粉适量（相当于主药氢溴酸沃替

西汀 10 mg）置 25 mL量瓶中，加水相饱和的正辛

醇适量，超声 10 min，放冷定容至刻度，离心取上

清液备用。

2.2  最大吸收波长的确定 
精密移取 5 mL氢溴酸沃替西汀甲醇贮备液，

置 50 mL量瓶中，加甲醇稀释至刻度，在 200～400 
nm波长进行扫描，在 226～254 nm处吸收峰平缓，

选择苯环特征检测波长 254 nm 作为高效液相色谱

法检测波长。

2.3  色谱条件 
Waters SymmetryC18色谱柱（250 mm×4.6 mm，

5 μm），以水-三氟乙酸混合溶液（1 000∶0.5）为流

动相 A，甲醇-乙腈-水-三氟乙酸混合溶液（600∶

350∶50∶0.35）为流动相 B，流动相 A与流动相 B
比例为 45∶55，体积流量 1.0 mL/min，检测波长为

254 nm，柱温 40 ℃。 
2.4  标准曲线的绘制 

精密量取氢溴酸沃替西汀甲醇贮备液，用甲醇

稀释配制成质量浓度为 0.40、2.00、10.00、20.00、
40.00、100.0 μg/mL的系列标准溶液，按上述色谱

条件测定，以质量浓度对峰面积进行线性回归，氢

溴酸沃替西汀的线性回归方程为：Y＝18 153X＋
3 424.3，r＝0.999 8，线性关系良好。 
2.5  涡旋时间和平衡时间考察 

取 0.4 mg/mL氢溴酸沃替西汀贮备液 3 mL，加
入 pH 4.5醋酸盐缓冲液 3 mL，分别涡旋 5、10、20 
min，平行 3份，放入气浴恒温振荡器中，37±2 ℃
下振摇 72 h，11 000 r/min离心 7 min。取下层水相

溶液，进样 10 μL，注入液相，记录峰面积，按标

准曲线方程计算氢溴酸沃替西汀在水相中的浓度

（Cw），油相浓度（Co）＝初始浓度（C）－Cw；
油水分配系数（P）＝Co/Cw。结果见表 1。 

表 1  涡旋时间对油水分配的影响 
Table 1  Effect of swirl time on oil-water partition 

涡旋时间/min CW/(μg·mL−1) CO/(μg·mL−1) P (CO/CW) lgP 

0 0 404.0 － － 

5 2.263 401.7 177.5 2.25 

10 2.667 401.3 150.5 2.18 

20 2.499 401.5 160.7 2.21 

取 0.4 mg/mL氢溴酸沃替西汀贮备液 3 mL，加
入 pH 4.5醋酸盐缓冲液 3 mL，涡旋 10 min，放入

气浴恒温振荡器中，37±2 ℃下分别振摇 24、48、
72 h，平行 3份，11 000 r/min离心 7 min。测定下

层水相浓度，计算油水分配系数，结果见表 2。根

据实验结果，涡旋时间选择 10 min，在恒温振荡器

中平衡时间为 72 h。 

表 2  平衡时间对油水分配的影响 
Table 2  Effect of equilibration time on oil-water partition 

平衡时间/h CW/(μg∙mL−1) CO/(μg∙mL−1) P (CO/CW) lgP 

0 0.000 404.0 － － 

24 1.491 402.5 270.0 2.43 

48 2.255 401.7 178.2 2.25 

72 2.667 401.3 150.5 2.18 
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2.6  表观油水分配系数的测定 
取 0.4 mg/mL氢溴酸沃替西汀正辛醇贮备液 3 

mL，分别加入水、0.1 mol/L盐酸和 pH 4.5醋酸盐

缓冲液、pH 6.8的磷酸盐缓冲液各 3 mL，平行 3份，

涡旋 10 min，放入气浴恒温振荡器中，37±2 ℃下

振摇 72 h，11 000 r/min离心 7 min。取下层水相溶

液，进样 10 μL，注入液相色谱仪，记录峰面积，

按标准曲线方程计算氢溴酸沃替西汀的油水分配系

数，结果见表 3。结果表明，37 ℃下，氢溴酸沃替

西汀在上述水相中的表观油水分配系数从大到小顺

序为：0.1 mol/L盐酸＞pH 4.5 醋酸盐缓冲液＞pH 
6.8的磷酸盐缓冲液＞水。 

表 3  氢溴酸沃替西汀在不同水相-正辛醇体系中的油水 
分配系数

Table 3  The oil-water partition coefficient of Vortioxetine 
hydrobromide in n-octanol-buffer (aqueous 
solution) systems with different pH values. 

水相 CW/(μg∙mL−1) CO/(μg∙mL−1) P (CO/CW) LgP 
水 72.86 331.1 4.544 0.66 
0.1 mol/L盐酸 2.506 401.5 160.2 2.20 
pH 4.5醋酸盐缓冲液 2.667 401.3 150.5 2.18 
pH 6.8的磷酸盐缓冲液 52.84 351.2 6.645 0.82 

2.7  缓冲盐浓度对油水分配的影响 
配制浓度分别为 0.01、0.05、0.20 mol/L的 pH 

6.8磷酸盐缓冲液，不同浓度磷酸盐缓冲液与正辛醇

相互饱和，备用。取 0.4 mg/mL氢溴酸沃替西汀正

辛醇贮备液 3 mL，分别加入不同浓度的磷酸盐缓冲

液 3 mL，平行 3份，涡旋 10 min，11 000 r/min离
心 7 min，取下层水相测定，计算结果见表 4。由结

果可知，在相同 pH不同浓度的磷酸盐缓冲液-正辛

醇系统中，氢溴酸沃替西汀的油水分配系数值不同，

磷酸盐浓度越大，油水分配系数越小。

表 4  不同浓度磷酸盐对油水分配系数的影响 
Table 4  Effect of phosphate buffer concentration on 

oil-water partition 

浓度/(mol·L−1) CW/(μg·mL−1) CO/(μg·mL−1) P(CO/CW) LgP 
0.01 12.33 391.7 31.7 1.50 
0.05 30.70 373.3 12.2 1.09 
0.20 52.84 351.2 6.65 0.82 

2.8  自制片与原研片中氢溴酸沃替西汀油水分配

系数的一致性评价

氢溴酸沃替西汀自制片剂和原研片剂的处方种

类一致，为检测自制片与原研片中氢溴酸沃替西汀

油水分配系数一致性，设计如下试验，对比测定自

制片与原研片在不同水相中的油水分配系数，结果

见表 5。结果表明，自制片与原研片在不同水相中

的油水分配系数一致，可推测自制片与原研片中氢

溴酸沃替西汀的油水分配系数一致。。

表 5  自制片与原研片中氢溴酸沃替西汀油水分配系数 
Table 5  The LgP of Vortioxetine hydrobromide self-  

prepared tablets and Brintellix 

样品 

LgP 

水 
0.1 mol/L 
盐酸 

pH 4.5醋酸 
盐缓冲液 

pH 6.8的磷 
酸盐缓冲液 

自制片 5 mg规格 0.24 2.13 2.04 0.31 
原研片 5 mg规格 0.29 2.10 2.05 0.40 
自制片 10 mg规格 0.25 2.11 2.04 0.32 
原研片 10 mg规格 0.28 2.11 2.04 0.39 
自制片 15 mg规格 0.25 2.12 2.05 0.31 
原研片 15 mg规格 0.28 2.11 2.03 0.40 
自制片 20 mg规格 0.26 2.11 2.09 0.34 
原研片 20 mg规格 0.28 2.11 2.10 0.38 

3  讨论 
药物的脂溶性是影响生物膜吸收的重要因素，

被广泛用于评价药物的吸收、通透性、分布容积、

血浆蛋白结合、代谢和毒性[6]。油水分配系数的测

定方法有摇瓶法、产生柱法和反相高效液相色谱法。

产生柱法测定步骤较多，达平衡时间过长，而反相

高效液相色谱法测定快速，对化合物纯度要求不高，

可是要求参考物的油水分配系数测定值准确，每次

改变流动相组成时，流动相冲洗整个体系直至色谱

柱达到平衡，消耗时间过长，故而选用经典的摇瓶

法来测定油水分配系数，该法操作简便，结果准确[7]。 
测定药物的油/水相分配系数时，可选择油、水

相互溶解度比较小的有机溶剂，在处方设计中多选

择正辛醇，其溶解度参数与生物膜的整体溶解度参

数很接近，正辛醇是常用于求分配系数时模拟生物

膜的溶剂[8]，但试验中发现超声功率较大时，易使

水饱和的正辛醇产生乳状液，故应避免此现象影响

分离测定的准确性。

油水分配系数的测定受盐离子浓度、pH值、平

衡时间、温度等因素影响，不同条件下测定的油水

分配系数值不同，由此可以推测，油水分配系数的

测定在特定的条件下才有意义。体内胃肠道 pH 值

在 1.2～6.8 [9]，本文选择了 pH为 1.0的盐酸溶液、



  Drug Evaluation Research  第 39卷 第 1期  2016年 2月 • 37 • 

pH4.5醋酸盐缓冲液、pH6.8的磷酸盐缓冲液和水四

种系统，氢溴酸沃替西汀在水相 pH＝1.0 时，lgP
为 2.20；pH＝4.5时，lgP为 2.18；pH＝6.8时，lgP
为 0.823；水中 lgP为 0.657，均表现为亲油性，根

据 pH 分配理论，药物吸收取决于解离状态及油水

分配系数，一定范围内，油水分配系数越大吸收越

好，由此推测氢溴酸沃替西汀在胃内可能具有良好

的吸收性和组织分布。

由于无法获得原研片的原料，故通过测定自制

片剂不同规格中氢溴酸沃替西汀与原研片剂进行对

比，可推测自制片与原研片中氢溴酸沃替西汀在不

同正辛醇-缓冲液（水溶液）系统中的油水分配系数

数值一致，并为体外溶出一致性评价研究提供了理

论和试验依据。
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