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摘  要：采用高效液相色谱研究了抗肿瘤药物甲啶铂的水合反应，以及甲啶铂在 0.9% NaCl溶液中

的稳定性。结果表明，甲啶铂的水合反应遵循一级反应动力学规律，20℃时反应速率常数为k=0.03086 

h
-1
，半衰期 22.5 h，反应活化能 E=80.6 kJ/mol；在 0.9% NaCl溶液中，甲啶铂的水合反应被抑制，

反应达到平衡后，甲啶铂的降解不超过 4%。 
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Abstract: HPLC analytical method was used to investigate the aquation of picoplatin, and the stability of 

picoplatin in 0.9% NaCl solution. The results show that the aquation of picoplatin followed the law of the 

first-order reaction, the rate constant was 0.03086 h
-1

, the half life period was 22.5 h, the activation energy 

was 80.6 kJ/mol. Picoplatin is stable in 0.9% NaCl solution, the degradation did not exceed 4% when the 

reaction achieved balance. 
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甲啶铂(Picoplatin，ZD0473)是一个处于Ⅱ/Ⅲ期

临床研究阶段的新型铂类抗肿瘤药物

[1]
，配体中 2-

甲基吡啶的引入使其具有空间位阻效应，产生一些

不同于顺铂的特性，如毒副作用主要表现为血液学

毒性，与顺铂交叉耐药小等

[2-3]
。甲啶铂主要用于小

细胞肺癌、卵巢癌、前列腺癌和结肠直肠癌的治疗。 

甲啶铂在水溶液中非常不稳定，易发生水合反

应而很快降解，研究甲啶铂水合反应以及其在生理

盐水中的稳定性可以为甲啶铂制剂的研制和临床用

药提供参考

[4-6]
。本实验从动力学的角度研究了甲啶

铂的水合反应，提出了反应机理，并观察了甲啶铂

在生理盐水中的稳定性，有助于了解甲啶铂溶液的

特性，为制剂开发提供指导。 

 

1 实验部分实验部分实验部分实验部分 

 

1.1 仪器与试剂仪器与试剂仪器与试剂仪器与试剂 

Waters 1525 高效液相色谱仪(美国 Waters)，电

热恒温水浴箱(北京永光明医疗仪器有限公司)，电

子天平(AB135-S，梅特勒-托利多)。甲啶铂(质量分

数>99%)由昆明贵研药业有限公司提供，其它试剂

均为分析纯，实验用水为纯化水。 



 

第 3 期 
陈  宏等：铂类抗肿瘤药物甲啶铂的水合反应研究 11 

 

1.2 高效液相色谱仪表征高效液相色谱仪表征高效液相色谱仪表征高效液相色谱仪表征 

1.2.1 高效液相色谱条件 

色谱柱为C18 (Waters，250 mm×4.6 mm，5 µm)，

流动相为 15%乙腈水溶液(预先混合并超声脱气)，

流速 1.0 mL/min 等度洗脱，于 267 nm 处检测，柱

温 30℃，进样量 20 µL。 

1.2.2 起始浓度对甲啶铂水合反应的影响 

精确配制 1.33×10
-4
、2.66×10

-4
、5.32×10

-4
 mol/L 

3 个浓度的甲啶铂水溶液，恒温 20℃，于 0~24 h 内

每隔 2 h 进样，用高效液相色谱测定甲啶铂浓度随

时间的变化情况。 

1.2.3 温度对甲啶铂水合反应的影响 

以纯化水为溶剂，精确配制浓度为 2.66×10
-4

 

mol/L 的甲啶铂溶液共 6 份，分别置于 20、25、30、

35、40 和 45℃的电热恒温水浴锅内，于 0~4 h 内每

隔 1 h 进样，用高效液相色谱测定甲啶铂浓度随时

间的变化情况。 

1.2.4 甲啶铂在 0.9%NaCl 溶液中的稳定性 

以 0.9% NaCl 溶液作溶剂，精确配制 1.33×10
-4
、

2.66×10
-4
、5.32×10

-4
 mol/L 三个浓度的甲啶铂水溶

液，恒温 20℃，分别于 0、30、60、90 min 以及 2、

3、4、5、6 和 24 h 进样，用高效液相色谱测定甲啶

铂浓度随时间的变化情况。 

 

2 结果与讨论结果与讨论结果与讨论结果与讨论 

 

2.1 起始浓度对甲啶铂水合反应的影响起始浓度对甲啶铂水合反应的影响起始浓度对甲啶铂水合反应的影响起始浓度对甲啶铂水合反应的影响 

图 1显示了 20℃条件下，起始浓度为 1.33×10
-4
、

2.66×10
-4
、5.32×10

-4
 mol/L 的甲啶铂水溶液浓度随

时间的变化关系。 

 

 

图图图图 1  20℃℃℃℃时时时时甲啶铂水溶液浓度与时间的关系甲啶铂水溶液浓度与时间的关系甲啶铂水溶液浓度与时间的关系甲啶铂水溶液浓度与时间的关系 

Fig.1 The relationship between the content and the time of 

picoplatin in water at 20℃℃℃℃ 

甲啶铂浓度与时间呈线性相关(R
2
>0.99)，对应

的斜率依次为-0.031、-0.062 和-0.123 mol/(L·h)。

说明随着时间增加，溶液中甲啶铂的含量逐渐减少，

在 22 h左右含量均减少 50%，24 h后含量低于 45%；

由斜率与起始浓度的关系可以看出，随着起始浓度

的成倍增加，甲啶铂降解速率也在成倍增加，说明

甲啶铂的水合反应降解速率与起始浓度线性相关。 

2.2 温度对甲啶铂水合反应的影响温度对甲啶铂水合反应的影响温度对甲啶铂水合反应的影响温度对甲啶铂水合反应的影响 

起始浓度 2.66×10
-4

 mol/L，温度分别为 20、25、

30、35、40、45℃时甲啶铂水溶液浓度与时间关系

呈线性相关。以 lgc0-lgc 对时间 t 作图 (c0为起始浓

度，c 为 t 时刻甲啶铂浓度)，线性拟合的结果如图

2 所示，所得直线线性均较好(R
2
>0.998)，即甲啶铂

的水合反应降解速率与起始浓度线性相关，说明甲

啶铂的水合反应遵循一级反应动力学规律，直线斜

率的 2.303 倍即为甲啶铂水合反应速率常数 k，不同

温度时的 k 值见表 1。 

 

 

图图图图 2 不同温度时不同温度时不同温度时不同温度时 lgc0-lgc与时间的关系与时间的关系与时间的关系与时间的关系 

Fig.2 The relationship between lgc0-lgc and the time of 

picoplatin at different temperatures 

 

表表表表 1 不同温度时甲啶铂水合反应速率常数不同温度时甲啶铂水合反应速率常数不同温度时甲啶铂水合反应速率常数不同温度时甲啶铂水合反应速率常数 k 

Tab.1 The reaction rate constant k of the aquation of 

picoplatin at different temperatures 

温度/K 反应速率常数 k/(h-1) 

293.15 0.03086 

298.15 0.04836 

3031.5 0.08245 

308.15 0.13196 

313.15 0.21855 

318.15 0.37815 
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2.3 甲啶铂的水合反应动力学分析甲啶铂的水合反应动力学分析甲啶铂的水合反应动力学分析甲啶铂的水合反应动力学分析 

20℃时，起始浓度为 2.66×10
-4

 mol/L 的甲啶铂

水溶液放置 6 h 后的 HPLC 图如图 3 所示。谱图中

出现 3 个峰，依次为甲啶铂一水合物(3.52 min)、甲

啶铂二水合物(3.99 min)和甲啶铂峰(4.35 min)。 

 

 

图图图图 3 甲啶铂在纯化水中放置甲啶铂在纯化水中放置甲啶铂在纯化水中放置甲啶铂在纯化水中放置 6 小时小时小时小时后后后后的的的的色谱图色谱图色谱图色谱图 

Fig.3 Chromatogram of picoplatin in water for 6 h 

 

甲啶铂的水合反应遵循一级反应动力学规律，

其降解速率与起始浓度的一次方成正比，比例系数

即为反应速率常数 k；温度越高，甲啶铂降解速率

越快；温度每升高 10℃，反应速率增大 2.7 倍左右；

半衰期为 22.5 h。以温度的倒数(1/T)为横坐标，lgk

为纵坐标作图拟合得到一条直线，回归方程为

(R
2
=0.998)： 

lgk = -4210.1/T+12.836           (1) 

依据 Arrhenius 公式： 

lgk = -E/(2.303RT)+lgA           (2) 

其中，E 为反应活化能；R 是摩尔气体常数，8.314 

J/(mol·K)；A 是常数，称为频率因子。根据直线斜

率和截距求得，甲啶铂水合反应活化能 E=80.6 

kJ/mol，频率因子 A=6.85×10
12

 h
-1
。 

甲啶铂的水合反应机理如图 4 所示。 

 

图图图图 4 甲啶铂的水合反应机理甲啶铂的水合反应机理甲啶铂的水合反应机理甲啶铂的水合反应机理 

Fig.4 The aquation mechanism of picoplatin 

 

 

图图图图 5 甲啶铂甲啶铂甲啶铂甲啶铂在在在在 0.9% NaCl 溶液中放置溶液中放置溶液中放置溶液中放置 6 小时小时小时小时后后后后的的的的色谱图色谱图色谱图色谱图 

Fig.5 Chromatogram of picoplatin in 0.9% NaCl  

solution for 6 h 

 

甲啶铂的水合过程发生 2 个平行反应，第一步

生成一水合物，第二步再生成二水合物，其中第二

步为控速步骤。对中间体 B 或 C 采用稳态近似法处

理，可推导出水合反应速率： 

r =( k1bk2b/k-1b+ k1ck2c/k-1c)[A]           (3) 

反应为一级，与实验结果一致。由图 4 可以看

出，Cl
-
可以抑制甲啶铂水合物的生成，从而减少甲

啶铂的水合降解。 

2.4 甲啶铂在甲啶铂在甲啶铂在甲啶铂在 0.9%NaCl 溶液中的稳定性溶液中的稳定性溶液中的稳定性溶液中的稳定性 

甲啶铂在 0.9% NaCl 溶液放置 6 h 后的 HPLC

图如图5所示。谱图中出现3个峰，依次为Cl
-
峰(2.88 

min)、溶剂峰(3.58 min)和甲啶铂峰(4.36 min)。甲啶

铂在 0.9%NaCl 溶液中很稳定，基本检测不到水合

产物。 
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图 6 为 20℃时，起始浓度分别为 1.33×10
-4
、

2.66×10
-4
、5.32×10

-4
 mol/L 的甲啶铂生理盐水溶液

的浓度随时间变化关系。由图 6 可知，不同浓度的

甲啶铂在生理盐水中的水合反应主要发生在前 5 h，

而 2 h 前反应速率最快，之后反应速率减慢，5 h 后

水合反应达到平衡。反应平衡后，不同浓度的甲啶

铂溶液含量均在 96%~97%之间，而且起始浓度越

高，越快达到水解平衡，但是对稳定性影响并不明

显。说明 Cl
-
可以提高甲啶铂溶液的稳定性，甲啶铂

在 0.9%NaCl 溶液中水解不超过 4%。 

综上所述，甲啶铂在 0.9%NaCl 溶液中发生图 7

所示的水解平衡。  

图图图图 6  20℃℃℃℃时时时时甲啶铂甲啶铂甲啶铂甲啶铂-0.9% NaCl 溶液浓度随时间变化关系溶液浓度随时间变化关系溶液浓度随时间变化关系溶液浓度随时间变化关系 

Fig.6 The relationship between the content and the time of 

picoplatin in 0.9% NaCl solution at 20℃℃℃℃ 

 

图图图图 7 甲啶铂在甲啶铂在甲啶铂在甲啶铂在 0.9% NaCl 溶液中的化学行为溶液中的化学行为溶液中的化学行为溶液中的化学行为 

Fig.7 The reaction of picoplatin in 0.9% NaCl solution 

 

 

3 结论结论结论结论 

 

甲啶铂在水溶液中非常不稳定，Cl
-
离子作为离

去基团容易被水分子取代发生水合反应，遵循一级

反应动力学规律，反应速率与甲啶铂初始浓度成正

比，反应速率 r=( k1bk2b/k-1b+ k1ck2c/k-1c)[A]。20℃时

反应速率常数为 0.03086 h
-1
，半衰期 22.5 h，反应

活化能为 80.6 kJ/mol，温度每升高 10℃，反应速率

加快 2.7 倍。Cl
-
可以提高甲啶铂溶液的稳定性，甲

啶铂在 0.9% NaCl 溶液中降解不超过 4%。 
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