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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G=
天津药物研究院有限公司，天津= = PMMNVP=

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 ée的缓冲液

（或水溶液），以正辛醇J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J缓冲液（或水溶液）体系中，ée＝NKM 时

氢溴酸沃替西汀的油水分配系数为 OKOM；ée＝QKR时为 OKNU；ée＝SKU时为 MKUOP；在水中时为 MKSRT。结论= =采用摇瓶J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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氢溴酸沃替西汀（sortáoxetáne= hódrobromáde，
_rántelláx）是 OMNP年 V月 PM日美国食品药品监督

管理局（caA）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

R、NM、NR、OM=mg，可解决重度抑郁症患者的不同

需求。氢溴酸沃替西汀是 RJeqP、RJeqT、RJeqNa
受体拮抗剂、RJeqN_受体部分激动剂、RJeqNA受体

激动剂、RJeq转运体抑制剂，通过调节 RJeq起到

抗抑郁作用xNz。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J缓冲液

分配系数在预测药物定量结构J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xOJRz，以正辛醇J缓冲液（或水

溶液）作为分散系统，采用摇瓶J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 ée 环境的不同，研究了氢溴酸

沃替西汀在不同ée值缓冲体系中的油水分配系数。=
N= =仪器与试药=
NKN= =仪器=

t~ters= eOSVRJOVVU 高效液相色谱仪，配备

bméower色谱工作站；utJUMA型旋涡混合器（上=
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海沪西分析仪器厂）；qdiJNS` 离心机（上海安亭

科学仪器厂）；éepJOR型酸度计（上海伟业仪器厂）。=
NKO= =试药=

氢溴酸沃替西汀（天津药物研究院有限公司提

供，批号 squqNQNMOQ）；氢溴酸沃替西汀自制片剂

（规格：R、NM、NR、OM= 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 _rántelláx（规

格：R、NM、NR、OM=mg，eKirka_b`h=ALp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。

O= =方法与结果=
OKN= =溶液配制=

ée=NKM的盐酸溶液：取适量浓盐酸加水稀释至

ée为 NKM±MKMR，经测定 ée为 NKMO。ée=QKR的醋酸

盐缓冲液：取醋酸钠适量，加水溶解，用冰醋酸调

节 ée至 QKR±MKMR，经测定 ée为 QKQT。ée= SKU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 ée至 SKU±MKMR，经测定 ée
为 SKUM。分别将不同 ée 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 NM=mg置 OR=mi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 MKQ=mgLmi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 NM=mg置 OR=mi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 NM=mg）置 OR=mi量瓶中，加水相饱和的正辛

醇适量，超声 NM=mán，放冷定容至刻度，离心取上

清液备用。

OKO= =最大吸收波长的确定=
精密移取 R= mi氢溴酸沃替西汀甲醇贮备液，

置 RM=mi量瓶中，加甲醇稀释至刻度，在 OMM～QMM=
nm波长进行扫描，在 OOS～ORQ=nm处吸收峰平缓，

选择苯环特征检测波长 ORQ= nm 作为高效液相色谱

法检测波长。

OKP= =色谱条件=
t~ters=pómmetró`NU色谱柱（ORM=mm×QKS=mm，

R=μm），以水J三氟乙酸混合溶液（N=MMM∶MKR）为流

动相 A，甲醇J乙腈J水J三氟乙酸混合溶液（SMM∶

PRM∶RM∶MKPR）为流动相 _，流动相 A与流动相 _
比例为 QR∶RR，体积流量 NKM=miLmán，检测波长为

ORQ=nm，柱温 QM=℃。=
OK4= =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 MKQM、OKMM、NMKMM、OMKMM、
QMKMM、NMMKM= μgLmi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：v＝NU=NRPu＋
P=QOQKP，r＝MKVVV=U，线性关系良好。=
OKR= =涡旋时间和平衡时间考察=

取 MKQ=mgLmi氢溴酸沃替西汀贮备液 P=mi，加
入 ée=QKR醋酸盐缓冲液 P=mi，分别涡旋 R、NM、OM=
mán，平行 P份，放入气浴恒温振荡器中，PT±O=℃
下振摇 TO=h，NN=MMM=rLmán离心 T=mán。取下层水相

溶液，进样 NM= μi，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（m）＝CoLCw。结果见表 N。=

表 N= =涡旋时间对油水分配的影响=
q~ble=N= =bffect=of=swirl=time=on=oilJw~ter=p~rtition=

涡旋时间/mán= CtL(μg·mi−NF= ClL(μg·mi−NF= m=EClLCtF= lgm=

M= M= QMQKM － － 

R= OKOSP= QMNKT= NTTKR= OKOR=

NM= OKSST= QMNKP= NRMKR= OKNU=

OM= OKQVV= QMNKR= NSMKT= OKON=

取 MKQ=mgLmi氢溴酸沃替西汀贮备液 P=mi，加
入 ée=QKR醋酸盐缓冲液 P=mi，涡旋 NM=mán，放入

气浴恒温振荡器中，PT±O=℃下分别振摇 OQ、QU、
TO=h，平行 P份，NN=MMM=rLmán离心 T=mán。测定下

层水相浓度，计算油水分配系数，结果见表 O。根

据实验结果，涡旋时间选择 NM=mán，在恒温振荡器

中平衡时间为 TO=h。=

表 O= =平衡时间对油水分配的影响=
q~ble=O= =bffect=of=equilibr~tion=time=on=oilJw~ter=p~rtition=

平衡时间Lh= CtL(μg∙mL−NF= ClL(μg∙mL−NF= m=EClLCtF= lgm=

M= MKMMM= QMQKM － － 

OQ= NKQVN= QMOKR= OTMKM= OKQP=

QU= OKORR= QMNKT= NTUKO= OKOR=

TO= OKSST= QMNKP= NRMKR= OKNU=
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OKS= =表观油水分配系数的测定=
取 MKQ= mgLmi氢溴酸沃替西汀正辛醇贮备液 P=

mi，分别加入水、MKN=molLi盐酸和 ée=QKR醋酸盐

缓冲液、ée=SKU的磷酸盐缓冲液各 P=mi，平行 P份，

涡旋 NM=mán，放入气浴恒温振荡器中，PT±O=℃下

振摇 TO=h，NN=MMM=rLmán离心 T=mán。取下层水相溶

液，进样 NM= μi，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 P。结果表明，PT=℃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：MKN= molLi盐酸＞ée= QKR 醋酸盐缓冲液＞ée=
SKU的磷酸盐缓冲液＞水。=

表 P= =氢溴酸沃替西汀在不同水相J正辛醇体系中的油水=
分配系数

q~ble=P= =qhe=oilJw~ter=p~rtition=coefficient=of=sortioxetine=
hydrobromide= in= nJoct~nolJbuffer= E~queous=
solutionF=systems=with=different=pe=v~luesK=

水相= CtL(μg∙mL−NF= ClL(μg∙mL−NF= m=EClLCtF= igm=
水= TOKUS= PPNKN= QKRQQ= MKSS=
MKN=molLi盐酸= OKRMS= QMNKR= NSMKO= OKOM=
ée=QKR醋酸盐缓冲液= OKSST= QMNKP= NRMKR= OKNU=
ée=SKU的磷酸盐缓冲液= ROKUQ= PRNKO= SKSQR= MKUO=

OKT= =缓冲盐浓度对油水分配的影响=
配制浓度分别为 MKMN、MKMR、MKOM=molLi的 ée=

SKU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 MKQ=mgLmi氢溴酸沃替西汀正

辛醇贮备液 P=mi，分别加入不同浓度的磷酸盐缓冲

液 P=mi，平行 P份，涡旋 NM=mán，NN=MMM=rLmán离
心 T=mán，取下层水相测定，计算结果见表 Q。由结

果可知，在相同 ée不同浓度的磷酸盐缓冲液J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=
q~ble=4= =bffect=of=phosph~te=buffer=concentr~tion=on=

oilJw~ter=p~rtition=

浓度/Emol·i−NF= CtL(μg·mi−NF= ClL(μg·mi−NF= mEClLCtF= igm=
MKMN= NOKPP= PVNKT= PNKT= NKRM=
MKMR= PMKTM= PTPKP= NOKO= NKMV=
MKOM= ROKUQ= PRNKO= SKSR= MKUO=

OKU= =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 R。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 R= =自制片与原研片中氢溴酸沃替西汀油水分配系数=
q~ble=R= =qhe=igm=of=sortioxetine=hydrobromide=selfJ= =

prep~red=t~blets=~nd=Brintellix=

样品=

igm=

水=
MKN=molLi=
盐酸=

ée=QKR醋酸=
盐缓冲液=

ée=SKU的磷=
酸盐缓冲液=

自制片 R=mg规格= MKOQ= OKNP= OKMQ= MKPN=
原研片 R=mg规格= MKOV= OKNM= OKMR= MKQM=
自制片 NM=mg规格= MKOR= OKNN= OKMQ= MKPO=
原研片 NM=mg规格= MKOU= OKNN= OKMQ= MKPV=
自制片 NR=mg规格= MKOR= OKNO= OKMR= MKPN=
原研片 NR=mg规格= MKOU= OKNN= OKMP= MKQM=
自制片 OM=mg规格= MKOS= OKNN= OKMV= MKPQ=
原研片 OM=mg规格= MKOU= OKNN= OKNM= MKPU=

P= =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xSz。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xTz。=
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xUz，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、ée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 ée 值

在 NKO～SKU=xVz，本文选择了 ée为 NKM的盐酸溶液、
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éeQKR醋酸盐缓冲液、éeSKU的磷酸盐缓冲液和水四

种系统，氢溴酸沃替西汀在水相 ée＝NKM 时，lgm
为 OKOM；ée＝QKR时，lgm为 OKNU；ée＝SKU时，lgm
为 MKUOP；水中 lgm为 MKSRT，均表现为亲油性，根

据 ée 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J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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