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氢溴酸沃替西汀原料药中催化剂钯残留监测方法
建立

摘要    目的： 建立氢溴酸沃替西汀原料药中催化剂钯的残留量测定方法。方法：采用石墨炉原子吸收

分光光度法测定氢溴酸沃替西汀中钯的残留量。试验条件：光源为钯空心阴极灯，波长 247.6 nm，狭

缝 0.4 nm，灯电流 2 mA ，石墨管为横向加热方式，石墨炉程序升温。结果：钯浓度在 0~80 μg·L-1 与

吸光度呈良好的线性关系 y=0.003x － 0.001（r=0.9995），检测限为 0.59 μg·L-1，定量限为 1.96 μg·L-1；平

均回收率为 102.1%，RSD 为 3.24%（n=9）。结论：该方法经方法学验证，可用于氢溴酸沃替西汀原料

药中钯含量的测定，可为该原料药质量标准的建立提供依据。
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Establishment of a Method for Monitoring the Catalyst Palladium Residual 
Content in Vortioxetine Hydrobromide Bulk Drug 
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Abstract   Objective:  To establish a method for the content determination of palladium catalyst residue in 
vortioxetine hydrobromide. Methods: Graphite furnace atomic absorption spectrometry method was used to 
determine the palladium residue content in vortioxetine hydrobromide. Test conditions were as follows: the 
palladium hollow cathode lamp was used as the light source, the detection wavelength was 247.6 nm, the slit was 
0.4 nm, and the lamp current was 2 mA with transverse heating graphite tube. The programmed heating was used 
for graphite furnace. Results: It showed a good linear relationship within the concentration range of 0-80 μg•L-1 
(r=0.9995). The detection limit and the characteristic concentration were 0.59 μg•L-1 and 1.96 μg•L-1, respectively. 
The average recovery was 102.1% with RSD of 3.24% (n=9). Conclusion: This method could be used for the 
determination of the trace palladium content in vortioxetine hydrobromide after methodology verification, and 
could provide references for the establishment of quality standard of raw material medicine.
Keywords:    graphite furnace atomic absorption spectrometry; vortioxetine hydrobromide; palladium; content 
determination; catalyst; residue
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2014年12月，ICH指导委员会批准了ICH Q3D

元素杂质指南（Current Step 4 Version），该指南目

的是提供一份全球性指导原则来定性和定量限制药

品和药品组分中金属杂质。由于元素杂质并不给患

者提供任何治疗益处，其在药品中的水平应被控

制在可接受限度以内。本指南分为3个部分：潜在

元素杂质毒性数据的评估，为每个毒性关注元素

建立PDE值，以及应用基于风险评估的方法来控制

药品中的元素杂质。如果药品中的元素杂质没有

超过PDE阈值，申报人不需要根据其工艺能力严加

限度。元素根据其毒性（PDE）及在药品中出现的

可能性分为3类：1类、2类（2A和2B）和3类。其

中，钯元素属于2B类，即为由于自然含量较低，

与其他物料共存可能性较低，在药品中出现的可能

性较低的元素。因此，除非其在原料药、辅料或药

品其他成分中有意加入，否则可能被排除在风险评

估以外。

2013年9月30日，美国食品药品管理局（FDA）

批准将氢溴酸沃替西汀（Vortioxetine，商品名：

Brintellix）用于治疗成人重型抑郁症（MDD）[1-2]。

鉴于其对认知的积极影响及可耐受的副作用属性，

氢溴酸沃替西汀将成为治疗单相抑郁症药物中最成

功的新药。然而，在氢溴酸沃替西汀原料药的合成

工艺中，用到了钯催化剂，基于安全性和质控的需

求，需要对氢溴酸沃替西汀原料药的钯残留进行严

格控制。

微量钯的测定主要采用石墨炉原子吸收光

谱仪（GFAAS）[3]、电感耦合等离子体-质谱仪

（ICP-MS）[4]、全反射X射线荧光仪（TXRF）[5]、

中子活化分析仪（INAA）[6]、分光光度法[7]和离

子交换树脂比色法[8]等。石墨炉原子吸收光谱仪

具有运行成本较低、操作简单、进样量小和对基

质要求相对较低的优点[9-11]。本试验应用石墨炉

原子吸收法测定氢溴酸沃替西汀原料药中残留的

钯，灵敏度高，干扰少，方法简便快速[12-15]。

1   仪器与试剂
TAS-990原子吸收光谱仪（配石墨炉原子化器

和ASC-990自动进样系统，北京普析通用仪器有

限责任公司）； Med-C型微波消解仪（配高温聚

四氟乙烯消解罐，上海屹尧仪器科技发展有限公

司）；DKQ控温电热板（上海屹尧仪器科技发展有

限公司）；空心阴极灯（钯灯，北京曙光明电子光

源仪器有限公司）。

氢溴酸沃替西汀原料药（山西振东制药股

份有限公司，批号：20150420），单元素钯溶

液[1.000 μg·mL-1,  国家实物标准号：GSB G 

62038-90（4601），国家钢铁材料测试中心钢

铁研究总院]；硝酸、盐酸（BV-III级，北京化

学试剂研究所）；实验用水为高纯水（电阻率为

18.0 M Ω·cm）。

2   方法和结果
2.1   光谱条件

光源：空心阴极灯（钯灯）；灯电流：2 mA；

波长：247.6 nm；通带：0.4 nm；进样量：20 μL；

石墨管类型：横向平台；保护气：氩气；氩气压

力：0.4 MPa；石墨炉程序参数见表1。

表 1   石墨炉程序参数设置

阶段 温度 /℃ 升温时间 /s 保持时间 /s 内气流量

干燥 100 10 30 大

干燥 150 5 10 大

灰化 800 7 20 大

原子化 2200 0 4 关

烧残 2300 0 3 大

2.2   供试品溶液的制备
取本品0.2 g于聚四氟乙烯高压消化罐中，加

入5 mL硝酸，2 mL双氧水，加盖密封并将高压

消化罐放入微波消解仪中，按设定的程序进行消
解：120 ℃消解2 min，150 ℃消解3 min，165 ℃
消解3 min，180 ℃消解 5 min。消解完成后，待
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温度降至60 ℃后，取出，将澄清溶液转移置量瓶
中，用去离子水定容至50 mL，摇匀待测。
2.3   线性关系考察

用1000 μg·mL-1的钯标准溶液和10%硝酸稀

释液配制成10、20、40、60、80 μg·L-1的标准溶
液，以10%硝酸溶液做空白液，试液的进样体积为

20 μL，每个标准工作点均为2次进样。以钯溶液
浓度为横坐标，原子吸光度为纵坐标，制作标准工
作曲线，见图1。此标准曲线的线性方程：
y= 0.003x－0.001       r=0.9995
说明钯浓度在0 ~ 80 μ·L-1线性关系良好。

图 1   钯溶液标准工作曲线

2.4   精密度试验

取20 μg·L-1标准钯溶液，连续进样测定6

次，记录吸光度，计算得出RSD为1.73%。表明仪

器精密度良好。

2.5   检测限与定量限

取10%硝酸溶液平行进样11次，记录吸光

度，以吸光度标准偏差的3倍与标准曲线的斜率比

值，计算得到仪器的检测限；以吸光度标准偏差

的10倍与标准曲线的斜率比值，计算得到仪器的

定量限。结果检测限为 0.59 μg·L-1，定量限为 

1.96 μg·L-1。

2.6   重复性试验

取样品（批号：20150420）6份，各约0.2 g，

精密称定，制备供试品溶液，进样测定，6次测定

溶液的平均钯含量为0.52 μg·L-1，RSD为6.77%，

表明方法的重复性良好。

2.7   稳定性试验

取同一份供试品溶液，于配制后室温放置 0、

1、2、4、6、8 h，分别测定吸光度，吸光度 RSD 

为4.61%。结果表明供试品溶液室温放置8 h稳定性

良好。

2.8   回收率试验

取样品9份，各约0.2 g，精密称定，置烧杯

中，分为3组，每组各3份，分别精密加入钯标准溶

液（500 μg·L-1）1.0、1.5、2.0 mL，按供试品溶

液的制备方法制备测试溶液，分别进样测定，采用

工作曲线计算回收率。结果见表2。

2.9   样品的测定

取 3 批 氢 溴 酸 沃 替 西 汀 样 品 （ 批 号 ：

20150501、20150502、20150503），每批各3

份，按“2.2”节方法制备供试品溶液，测定吸光

度，并带入工作曲线进行计算。得到3批氢溴酸

沃替西汀原料药中钯含量分别为0.348、0.316、

0.230 µg·g-1。

3   讨论与结论
3.1   灯电流的选择

试验以钯灯为光源，波长为247.6 nm，通带为

0.4 nm，石墨管类型为横向平台，保护气为氩气，

以20 μg·L-1的钯溶液为标准溶液对灯电流进行了

考察，具体考察结果见表3。
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表 2   回收率试验测定结果（n=9）

已知量 /µg 加入量 /µg 测得量 /µg 回收率 /% 平均回收率 /% RSD/%

0.069 0.50 0.591 103.80

102.1 3.24

0.069 0.50 0.613 107.70

0.070 0.50 0.602 105.80

0.069 0.75 0.838 102.30

0.069 0.75 0.808 98.60

0.069 0.75 0.847 103.40

0.070 1.0 1.059 98.90

0.069 1.0 1.054 98.60

0.069 1.0 1.071 100.20

表 3   灯电流与吸光度关系

灯电流 /mA 1 2 3 4

吸光度 0.0690 0.0697 0 0

从 表 3  发 现 ， 当 灯 电 流 为 3  m A 以 上 时 ，

钯溶液的吸光度为0，而将灯电流降低

至1 mA及2 mA时，钯溶液的吸光度较好。然而灯

电流为1 mA时，吸光度基线的噪声较大，影响钯

含量的检测限和定量限，所以选择灯电流的大小

为2 mA。

3.2   原子化温度的选择

分别考察了原子化温度为1700、1800、2200、

2300 ℃条件下，20 μg·L-1钯溶液的吸光度，具

体结果见表4。

表 4   原子化温度与吸光度关系

原子化温度 /℃ 1700 1800 2200 2300

吸光度 0.0392 0.0467 0.0645 0.0632

如表4 所示，当原子化温度从1700 ℃逐渐升高

时，吸光度值逐渐增大，当原子化温度为2200 ℃

时，吸光度值达到最大，继续升高原子化温度，吸

光度值没有相应的增加，因此，选择2200 ℃的原

子化温度为最佳原子化吸收温度。

3.3   供试品溶液制备方法的比较

制备法一：取本品0.2 g于聚四氟乙烯高压消化

罐中，加入5 mL硝酸，加盖密封并将高压消化罐放

入微波消解仪中，按设定的程序进行消解：120 ℃ 

消解2 min, 150 ℃消解3 min，165 ℃消解3 min，

180 ℃消解5 min。消解完毕后，在150 ℃的加热板

上加热至溶液快干，然后加5%硝酸定容至50 mL，

作为测试液。

制备法二：取本品0.2 g于聚四氟乙烯高压消化

罐中，加入5 mL硝酸，2 mL双氧水，加盖密封并将

高压消化罐放入微波消解仪中，按设定的程序进行

消解：120 ℃消解2 min，150 ℃消解3 min，165 ℃消

解3 min，180 ℃消解5 min。消解完成后，待温度

降至60 ℃后，取出，将澄清溶液转移置量瓶中，

用去离子水定容至50 mL，摇匀待测。

采用制备法一消解完毕后，溶液呈棕色，定

容时有黄色固体析出，不适合作为待测液；采用制
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备法二消解完毕后，溶液呈棕色，定容时无黄色固

体析出，定容后的溶液为淡黄色的澄清液，适合作

为待测液。因此，选择制备法二制备供试品溶液；

而且，回收率试验结果表明，此制备方法所制得样

品的回收率良好。

制备法一与制备法二的主要区别：制备法二

中除了加硝酸外，还加入了双氧水，双氧水在酸性

条件下氧化性很强，能够更彻底地分解有机物，从

而达到更好的消解效果。

理想消解方法的标志：1）避免待测组分遭受

损失；2）消解后的溶液便于检测；3）安全快速；

4）不得引进干扰物质[16]。本文选择的消解溶剂能

很好地破坏有机物，所用的微波消解仪，设定了梯

度加热的方法，使样品的消解能够完全、快速、有

效地完成，因此是较为理想的消解方法。

3.4   钯残留的限度

《中国药典》2015年版尚未对钯残留进行

单一限定，只是对总重金属进行了限定：不超过

百万分之二十（20 µg·g-1）。ICH Q3D元素杂质

指南规定，口服制剂中钯元素的PDE标准（每日

允许暴露量）为100 μg·d-1。氢溴酸沃替西汀作

为口服制剂，推荐开始剂量为10 mg • d-1，耐受剂

量为20 mg·d-1，因此，氢溴酸沃替西汀的钯含量

限度为100 μg/20 mg = 5000 µg·g-1。本试验3批

氢溴酸沃替西汀原料药中的钯含量分别为0.348、

0.316、0.230 µg • g-1，远低于这个限度。
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