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摘  要：根据药品稳定性试验的要求，采用高效液相色谱分析方法研究甲啶铂在酸、碱、氧化和还

原条件下的稳定性，并研究了不同 pH值对甲啶铂稳定性的影响，所有溶剂均用 0.9% NaCl溶液配

制。研究结果表明，甲啶铂在 0.01 mol/L HCl溶液中放置 24 h含量降解约 7%；在 0.01 mol/L NaOH

溶液中放置 24 h含量降解约 78%；在 0.3% H2O2溶液中放置 24 h含量降解约 49%；在 0.01% NaHSO3

溶液中放置 24 h含量降解约 9%；pH太高或者太低均不利于甲啶铂的稳定，最稳定的 pH在 3~5之

间。结果说明，甲啶铂在碱性和氧化性环境中极不稳定，在还原性和酸性环境中相对稳定，但还原

剂和酸的加入量需严格控制。 
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Abstract: Based on the requirement of the drug-stability test, HPLC analytical method was used to 

investigate the stability of picoplatin in acid, alkaline, oxidative and reductive conditions, and 0.9% NaCl 

solution was used as solvent. The results show that in 0.01% HCl solution 24 hours, picoplatin degraded 

about 7%, 78% in 0.01%NaOH solution, 49% in 0.3% H2O2 solution and 9% in 0.01% NaHSO3 solution 

24 hours. It’s not conductive to the stability of picoplatin if the pH value is too high or too low, and the 

most stable pH values is between 3 and 5. It shows that, picoplation is unstable in alkaline and oxidative 

conditions, and is stable in acid and reductive conditions relatively, but the amount of acid and reducing 

agent should be controlled strictly. 
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甲啶铂(ZD0473，Picoplatin)是继顺铂、卡铂和

奥沙利铂之后的新一代铂类抗肿瘤药物，目前处于

临床Ⅱ/Ⅲ期研究阶段[1]。甲啶铂主要用于小细胞肺

癌、卵巢癌、结直肠癌和前列腺癌的治疗，有望成

为治疗肿瘤的有效药物[2-4]。依据欧美国家 DMF 文

件及国内药品注册材料的相关要求，酸、碱、氧化

和还原性破坏试验是申报材料的主要内容之一[5]，

本文就该内容进行了研究。甲啶铂在水溶液环境中
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易发生水合反应而发生降解，前期研究表明[6]，20

℃时，甲啶铂在纯化水中的半衰期只有 22.5 h，而

在 0.9% NaCl 溶液中水解达到平衡后只有 4%降解，

为了避免甲啶铂水合反应对破坏试验结果产生较大

影响，本实验采用 0.9% NaCl 溶液作为基本溶剂，

在其中添加酸、碱、氧化剂和还原剂后进行破坏性

试验研究。 

 

1 实验部分 

 

1.1 仪器与试剂 

Waters 1525 高效液相色谱仪(美国)；电子天平

(AB135-S，瑞士)。甲啶铂(含量大于 99%，昆明贵

研药业有限公司)；氯化钠、氢氧化钠、亚硫酸氢钠 、

30%过氧化氢(分析纯，天津市风船化学试剂科技有

限公司)；盐酸（分析纯，西陇化工股份有限公司）

其余试剂均为色谱纯。 

1.2 实验方法 

1.2.1 空白溶剂配制 

在 0.9% NaCl 溶液中分别加入一定量的 HCl、

NaOH、30% H2O2或 NaHSO3，配制成含 0.01 mol/L 

HCl、0.01 mol/L NaOH、0.3% H2O2和 0.01% NaHSO3

的空白溶液，以 0.9% NaCl 溶液作对照，采用高效

液相色谱测定不同空白溶液的色谱图，确定溶剂峰

的保留时间。 

1.2.2 破坏性试验研究 

将 3 个批号的甲啶铂分别溶于 0.01 mol/L HCl、

0.01 mol/L NaOH、0.3% H2O2 和 0.01% NaHSO3 溶

液中，浓度为 0.1 mg/mL，分别于 0、20、40、60、

80、100 min 以及 2、3、4、5、6 和 24 h 取样进行

高效液相色谱分析。试验均在室温下进行。 

1.2.3 pH 值对甲啶铂稳定性的影响 

以 pH=2、3、4、5 和不调节 pH 的 0.9% NaCl

溶液作为溶剂，配制浓度为 0.1 mg/mL 的甲啶铂溶

液，分别于 0、1、2、3、4、5、6 和 24 h 取样进行

高效液相色谱分析。 

 

2 结果与讨论 

 

2.1 甲啶铂的酸破坏试验 

甲啶铂在 0.01 mol/L HCl 溶液中不同时刻的含

量见表 1。

 

表 1 甲啶铂在 0.01mol/L HCl 溶液中不同时刻的含量 

Tab.1 Contents of picoplatin in 0.01mol/L HCl solution at different time                                           /% 

批号 0 min 20 min 40 min 60 min 80 min 100 min 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 24 h 

20130703 95.01 94.27 93.82 93.54 93.49 93.46 93.40 93.32 93.28 93.26 93.25 93.22 

20130707 95.62 94.78 94.32 94.01 93.69 93.52 93.47 93.38 93.33 93.26 93.23 92.96 

20130708 96.31 95.70 95.16 94.56 93.75 93.59 93.52 93.42 93.37 93.31 93.27 93.25 

 

表 1 结果表明，甲啶铂在 0.01 mol/L HCl 溶液

中刚好完全溶解时，含量已经下降 3%~5%，之后降

解比较缓慢，约 1 h 后降解趋于平衡，直至 24 h，

甲啶铂降解量在 7%左右。 

2.2 甲啶铂的碱破坏试验 

甲啶铂在 0.01 mol/L NaOH 溶液中不同时刻的

含量见表 2。

 

表 2 甲啶铂在 0.01 mol/L NaOH 溶液中不同时刻的含量 

Tab.2 Contents of picoplatin in 0.01 mol/L NaOH solution at different time                                        /% 

批号 0 min 20 min 40 min 60 min 80 min 100 min 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 24 h 

20130703 98.38 96.61 94.61 92.99 91.39 89.55 87.83 85.94 81.82 96.51 71.87 21.44 

20130707 98.79 96.89 94.75 93.10 91.48 89.67 87.92 85.99 81.93 96.57 71.92 22.03 

20130708 98.46 96.72 94.64 93.02 91.41 89.62 87.90 85.97 81.85 96.53 71.90 21.65 

 

表 2 结果表明，甲啶铂在 0.01 mol/L NaOH 溶

液中完全溶解时含量下降 2%左右，之后随时间延

长逐渐降解，6 h 降解约 28%，到 24 h 降解约 78%。 

2.3 甲啶铂的氧化破坏试验 

甲啶铂在 0.3% H2O2溶液中不同时刻的含量见

表 3。 
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表 3 甲啶铂在 0.3% H2O2 溶液中不同时刻的含量 

Tab.3 Contents of picoplatin in 0.3% H2O2 solution at different time                                              /% 

批号 0 min 20 min 40 min 60 min 80 min 100 min 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 24 h 

20130703 97.09 95.60 94.55 93.48 92.54 91.63 90.73 87.99 85.39 82.71 80.19 50.80 

20130707 97.19 95.68 94.59 93.52 92.60 91.67 90.74 88.09 85.46 82.77 80.21 51.03 

20130708 97.06 95.57 94.49 93.41 92.51 91.53 90.69 87.98 85.31 82.68 80.07 50.92 

 

表 3 结果表明，甲啶铂在 0.3% H2O2溶液中完

全溶解时含量降低约 3%，6 h 后降解约 19%，24 h

后降解约 49%。 

2.4 甲啶铂的还原破坏试验 

甲啶铂在 0.01% NaHSO3溶液中不同时刻的含

量见表 4。 

 

表 4 甲啶铂在 0.01% NaHSO3 溶液中不同时刻的含量 

Tab.4 Contents of picoplatin in 0.01% NaHSO3 solution at different time                                          /% 

批号 0 min 20 min 40 min 60 min 80 min 100 min 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 24 h 

20130703 97.57 96.12 95.92 95.44 95.13 94.91 94.74 94.10 93.46 92.96 92.37 90.90 

20130707 97.68 96.23 96.13 95.47 95.15 95.03 94.75 94.12 93.52 92.98 92.36 91.02 

20130708 98.01 96.38 96.25 95.61 95.32 95.12 94.81 94.23 93.51 92.87 92.41 91.13 

 

表 4 结果表明，甲啶铂在 0.01% NaHSO3溶液

中完全溶解时含量降低约 2%，之后含量随时间缓

慢降低，到 6 h 降解约 8%，24 h 降解约 9%。 

2.5 不同 pH 值对甲啶铂稳定性的影响 

甲啶铂在不同 pH 值的 0.9% NaCl 溶液中的含

量与时间关系见表 5。

 

表 5 甲啶铂在不同 pH 值的 0.9%NaCl 溶液中的含量 

Tab.5 Contents of picoplatin in 0.9%NaCl solution with different pH values at different time                         /% 

pH 0 h 1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 24 h 

2 95.01 93.54 93.66 93.99 94.34 94.13 94.15 94.22 

3 97.40 96.48 96.12 96.41 96.02 96.31 96.22 96.41 

4 97.35 96.11 96.08 96.01 96.16 95.81 96.17 96.27 

5 97.33 96.13 96.02 96.23 96.33 96.21 96.25 96.24 

不调节(5.7) 97.42 96.71 96.66 96.48 96.32 96.28 96.23 96.23 

 

由表 5 可知，甲啶铂在盐酸氯化钠溶液中的降

解主要发生在 1 h 前，1~6 h 趋于平衡并略有回升。

甲啶铂的稳定性与 pH 值呈倒“V”形关系，酸性太

强会对甲啶铂造成破坏，适当的酸度有助于提高甲

啶铂的稳定性。本试验条件下，甲啶铂溶液稳定的

pH 范围在 3~5 之间。 

2.6 讨论 

2.6.1 甲啶铂在酸溶液中的化学行为 

甲啶铂在 0.01 mol/L HCl 溶液中放置 6 h 的

HPLC 图谱如图 1 所示。图 1 中出现 3 个峰，t1 (2.892 

min)为三氯氨络铂酸盐，与 0.9% NaCl 溶剂峰部分

重叠，拖尾部分为加入高浓度盐酸后的溶剂峰，t2 

(3.789 min)为 0.9% NaCl 溶剂峰，t3 (4.385 min)为甲

啶铂峰。 

 

 

图 1 甲啶铂在酸性环境中放置 6 h 的色谱图 

Fig.1 Chromatogram of picoplatin in acid condition for 6 h 
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依据 2 价铂配合物的性质，甲啶铂在水溶液中

易发生水合反应，加入氯化钠和一定量的盐酸可以

抑制水合反应的发生，但如果盐酸过量，在 H
+离子

的作用下，Cl
-离子将取代 2-甲基吡啶生成三氯氨络

铂酸盐 Pt[(NH3)Cl3]
-。发生的反应为： 

 (1)

 

2.6.2 甲啶铂在碱溶液中的化学行为 

甲啶铂在 0.01 mol/L NaOH 溶液中放置 6 h 的

HPLC图谱如图2所示。图2中出现 5个峰， t1 (2.860 

min)和 t2 (3.562 min)为溶剂峰，t3 (4.241 min)为甲啶

铂峰，t4 (5.033 min)和 t5 (5.809 min)分别为氢氧根的

二取代物和一取代物。 

 

 

图 2 甲啶铂在碱性环境中放置 6 h 的色谱图 

Fig.2 Chromatogram of picoplatin in alkaline condition for 6 h 

 

OH
-能够取代 Cl

-，取代产物峰随着时间的延长

而逐渐增大，并且保留时间有延长的趋势。甲啶铂

在含氢氧化钠的生理盐水溶液中发生的反应为：

                

(2) 

 

 

2.6.3 甲啶铂在氧化性溶液中的化学行为 

甲啶铂在 0.3% H2O2 溶液中放置 6 h 的 HPLC

图谱如图 3 所示。图 3 中出现 4 个峰，t1 (2.954 min)

为甲啶铂 Pt(IV)氧化物峰，t2 (3.173 min)为甲啶铂

Pt(IV)水合物峰，t3 (3.800 min)为溶剂峰，t4 (4.244 

min)为甲啶铂峰。 

依据铂配合物的一般性质，H2O2可以将平面四

配位的 Pt(II)配合物氧化为 4 价铂配合物，氧化过程

中水合反应也在进行，发生的反应见式(3)： 

 

 
图 3 甲啶铂在氧化性环境中放置 6 h 色谱图 

Fig.3 Chromatogram of picoplatin in oxidative condition for 6 h 

 

      (3)

 

 

2.6.4 甲啶铂在还原性溶液中的化学行为 

甲啶铂在 0.01% NaHSO3 溶液中放置 6 h 的

HPLC 图谱如图 4 所示。图 4 中出现 3 个峰，t1 (2.901 

min)和 t2 (3.559 min)为溶剂峰，t3 (4.242 min)为甲啶

铂峰，未检测到降解产物峰，可能是由于紫外吸光

度小或者含量少等原因造成的。 
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图 4 甲啶铂在还原性环境中放置 6 h 色谱图 

Fig.4 Chromatogram of picoplatin in reductive condition 

for 6 h 

 

NaHSO3 具有还原性和一定的酸性，适量的

NaHSO3 可以作为抗氧化剂，如果过量反而可能将

铂单质还原出来。此外，亚硫酸根中的氧原子易与

铂发生配位，取代氯离子生成新的配合物，反应过

程中生成了 NaCl 和 HCl 导致 t1 溶剂峰变大，发生

的反应为： 

 (4) 

 

3 结论 

 

(1) 甲啶铂在碱性和氧化性环境中极不稳定，

在还原性和酸性环境中相对稳定，但还原剂和酸的

加入量需严格控制。 

(2) 以生理盐水作为基本溶剂时，甲啶铂在

0.01 mol/L HCl 溶液中放置 24 h 含量降解约 7%；在

0.01 mol/L NaOH 溶液中反应剧烈，放置 24 h 含量

降解约 78%；在 0.3% H2O2 溶液中容易被氧化，放

置 24 h 含量降解约 49%；在 0.01% NaHSO3 溶液中

放置 24 h 含量降解约 9%。 

(3) pH 太高或者太低均不利于甲啶铂的稳定。

pH 太高，甲啶铂易与碱发生反应，pH 太低则会产

生一定的酸破坏，最稳定 pH 在 3~5 之间。 

 

 

 

 

(4) 甲啶铂正处于临床试验中，有注射剂和口

服剂型，研究不同化学环境对甲啶铂的破坏性对指

导其制剂开发和应用具有重大意义。在制剂开发过

程中宜采用 pH 为 3~5 的盐酸氯化钠溶液作注射液

溶剂，所有剂型均要避免碱性和氧化性物质的加入。 
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