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铂类药物溶媒要求差异性原因分析
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摘要： 铂类药物的化学稳定性是影响其溶媒选择的关键因素，主要取决于其配位化学结构稳定性。铂类药物

稳定性顺序为：洛铂、奥沙利铂>卡铂、奈达铂>顺铂。顺铂和奈达铂因结构不稳定，适合使用 0.9% 氯化钠注射液作

为溶媒；而卡铂、洛铂和奥沙利铂结构稳定，更适合采用 5% 葡萄糖注射液作为溶媒。
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Analysis of the causes for variation in solvent selection of 
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Abstract: The chemical stability of platinum-based drugs is a critical factor influencing the selection of solvent media, 
primarily determined by the stability of their coordination chemistry structures. The stability order of platinum-based drugs 
is as follows: lobaplatin, oxaliplatin > carboplatin, nedaplatin > cisplatin. Cisplatin and nedaplatin, due to their structural 
instability, are suitable for use with 0.9% sodium chloride injection as the solvent medium. In contrast, carboplatin, lobapla⁃
tin, and oxaliplatin, which are structurally stable, are more appropriately administered with 5% glucose injection as the sol⁃
vent medium. 
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0　前言

铂类药物是实体肿瘤的一线治疗药物［1］。根据

上市时间，铂类药物可分为三代，第一代为顺铂（cis⁃
platin），第二代为卡铂（carboplatin）和奈达铂（neda⁃
platin），第三代则涵盖奥沙利铂（oxaliplatin）、洛铂

（lobaplatin）等。其中，顺铂、卡铂和奥沙利铂在临床

中的应用最为广泛［2］。2020年版《中国药典》（简称

药典）和《临床用药须知》收录的铂类药物仅包括顺

铂（包括注射用顺铂）、卡铂（包括卡铂注射液）和奥

沙利铂（包括注射用奥沙利铂）［3］。铂类药物的抗肿

瘤作用机制主要是通过与肿瘤细胞 DNA 形成交联

物，从而抑制DNA复制并干扰DNA损伤修复，最终

诱导肿瘤细胞凋亡。近来研究发现，铂类药物在进

入细胞核与DNA结合之前，会与细胞内外多种蛋白

质发生复杂的相互作用，这些相互作用会影响药物

的转运、代谢及其与 DNA 靶点的结合，进而影响药

效、耐药性和毒副作用［4-6］。由于铂类药物的水溶液
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稳定性较差，临床上通常将其制成粉针剂。然而，

不同铂类药物对溶媒种类的要求存在显著差异，这

给临床医师、药师和护理人员带来了诸多困扰。既

往研究主要集中于药理/毒理研究、配伍稳定性、稳

定性影响因素及制备工艺等方面，但研究较为零

散，尚未对铂类药物溶媒选择差异性的原因进行系

统深入的探讨。本文将从多角度分析铂类药物的

化学性质，系统归纳其溶媒要求差异性的原因，以

期为解决相关临床问题提供新的思路。

1　铂类药物的化学结构

依据中国化学会《无机化学命名原则：1980》，

配位化合物（以下简称配合物）是由一定数目可以

给出孤对电子或多个不定域电子的离子或分子（配

体）和具有接受孤对电子或多个不定域电子空位的

原子或离子（中心原子），按照一定的组成和空间构

型所形成的化合物。上述铂类药物均与-NH3 或
-NH2-键合，因此均为配合物。由于其中心原子为

二价铂离子（Pt2+），故又称为铂（Ⅱ）或 Pt（Ⅱ）络合

物。铂类药物的构型相似，除洛铂、奥沙利铂外，其

余均呈平面正方形，这与 Pt（Ⅳ）络合物的八面体构

型不同。铂类药物通常只能结合 4 个配体，而 Pt
（Ⅳ）络合物则可结合 6个配体。《超分子化学》认为，

铂类药物属于无机（金属）络合物的一种，一般通过

非共价键（主要是配位键）等弱相互作用力形成，并

与有机络合物一起统归为“超分子”。顺铂可以视

为 1个无机化合物 PtCl2分子与 2个NH3分子通过配

位键形成的无机（金属）络合物［7］。每个 Pt2+都能以

dsp2 杂化轨道的形式容纳 4 个配体的电子，如在

PtCl2中，Pt2+可与 4个Cl配体形成［PtCl4］2-阴离子，而

每个 Cl 配体均为双配位，能够连接两个 Pt2+［8］。顺

铂中的 Pt-Cl键属于配位键，同理，其他铂类药物中

的Pt-O键也属于配位键。因此，上述铂类药物与Pt
连接的 4 个化学键均为配位键。《配位化学》［9］的相

关理论或许可以更好地解析铂类药物及其水溶液

的化学稳定性。

《配位化学》指出，上述铂类药物仅含有一个中

心原子Pt，属于单核配合物，共有 3种配体（Cl、NH3、
O）。其中，Cl、NH3均为单齿配体。顺铂的化学结构

中不存在螯合环，因此不属于螯合物，而是简单配

合物，其化学稳定性相对较差。其他铂类药物含有

双齿配体，能够与中心原子 Pt 螯合形成螯合环，因

此均属于螯合物。一般来说，化合物中螯合环的数

量越多，其结构越稳定，越不易发生水解。卡铂和

奈达铂均仅含有一个螯合环，因此其化学稳定性相

对弱于含有两个螯合环的洛铂和奥沙利铂（表 1）。

铂类药物及其水溶液的化学稳定性存在差异，其稳

定性顺序表现为“洛铂、奥沙利铂>奈达铂、卡铂>顺
铂”，这一规律与铂类药物的代际顺序相对应，即

“三代>二代>一代”。值得注意的是，同为第二代铂

类药物，奈达铂的水解反应能垒高于卡铂，提示奈

达铂水溶液的稳定性优于卡铂［10］。在光照条件下，

铂类药物可能通过光激发配位场跃迁引发配位取

代反应，而化学稳定性更高的药物由于更难发生此

表 1　铂类药物的化学结构及溶媒要求

Tab. 1　Chemical structure and solvent requirements for platinum-based drugs

铂类药物

第一代

第二代

第三代

顺铂

奈达铂

卡铂

洛铂

奥沙利铂

化学结构 溶媒要求

0.9%氯化钠注射液

5%葡萄糖注射液

0.9%氯化钠注射液

5% 葡萄糖注射液

5%葡萄糖注射液

5%葡萄糖注射液

配体类型

①单齿配体

②单齿配体

①单齿配体

②双齿配体

①单齿配体

②双齿配体

①双齿配体

②双齿配体

①双齿配体

②双齿配体

配合物类型

单核配合物

简单配合物

单核配合物

螯合物

单核配合物

螯合物

单核配合物

螯合物

单核配合物

螯合物
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类反应，因而表现出更好的光稳定性。现有研究表

明，第一代（顺铂）和第二代（卡铂、奈达铂）铂类药

物均存在光不稳定性，须避光保存和使用；第三代

药物中，洛铂的化学稳定性虽较高，但仍建议避光

使用［11］。通过优化溶媒选择以提升铂类药物的化

学稳定性，可能间接改善其水溶液的光稳定性。然

而，目前针对第三代铂类药物稳定性差异的研究较

少，铂类药物溶媒选择差异性的原因尚不明确，也

无法确定溶媒是否通过某些化学反应影响其稳定

性，这些问题有待进一步研究。

2　同离子效应/pH 值与铂类药物水溶液稳

定性的关系

铂类药物作为金属配合物，其化学稳定性受多

种环境因素影响，包括光照、温度以及水溶液中的

pH 值等关键参数［12-14］。研究表明，顺铂与 5% 葡萄

糖注射液配伍时稳定性显著降低，且临床观察发现

限制葡萄糖摄入可通过 ROS-AMPK 信号通路上调

铜转运体 1（copper transporter 1，CTR1）在非小细胞

肺癌（non-small cell lung cancer， NSCLC）中的表达，

从而增强顺铂的抗肿瘤疗效［15］。关于顺铂水溶液

的稳定性，现有证据表明其与 Cl⁻浓度密切相关：当

使用 0.9%~1.5% 氯化钠溶液作为溶媒时，顺铂表现

出最佳稳定性。然而，即使在 0.9% 氯化钠注射液

中，顺铂仍会通过二级反应逐步转化为顺铂一水合

物和顺铂二水合物，同时伴随反式异构体（反铂）的

生成及水解反应。实验数据显示，即便在严格控温

［如（25±1）℃］和避光条件下，6 h后顺铂的浓度仍会

显著下降［10］。此外，质量分析发现，顺铂注射液中

的特征性杂质（三氯氨铂和反铂）含量明显高于其

粉针剂型［16］，这一现象进一步证实铂类药物在水溶

液中会发生化学反应，而非简单的物理变化。值得

深入探讨的是，这些化学反应是否受到同离子效应

或溶液 pH 值的调控，以及这些因素如何影响铂类

药物在溶液中的整体稳定性，目前仍需系统研究予

以阐明。

2.1　同离子效应与铂类药物水溶液稳定性的关系

铂类药物作为弱电解质，在溶解后可能发生水

合、水解等化学反应。根据同离子效应原理，溶液

中存在的相同离子可抑制弱电解质的电离，这一效

应可能影响铂类药物在溶液中的化学稳定性。对

常用溶媒的分析表明：葡萄糖溶液属于非电解质溶

液，不产生同离子效应；氯化钠溶液为强电解质溶

液，含有高浓度的Na⁺和Cl⁻，可能通过同离子效应影

响铂类药物的稳定性。以顺铂为例，其分子结构中

含有两个 Cl-Pt键，溶液中的 Cl⁻可能竞争性抑制其

水合及水解反应，这可能是其在 0.9%~1.5% 氯化钠

溶液中稳定性较优的原因。从同离子效应的角度

分析，顺铂更适宜选用 0.9% 氯化钠注射液作为溶

媒，且在一定范围内，Cl⁻浓度越高，稳定性可能越

好。相比之下，其他铂类药物（如卡铂、奥沙利铂

等）的稳定性受 Cl⁻影响较小，因此对溶媒的选择无

特殊限制。

2.2　pH值与铂类药物溶液稳定性的关系

铂类药物的稳定性与其所处溶液的 pH值密切

相关。研究表明，不同铂类药物在特定 pH 范围内

表现出最佳稳定性：顺铂（pH 4.0~6.0）、卡铂（pH 
5.0）、奈 达 铂（pH 6.5~7.5）、奥 沙 利 铂（pH 3.0~
4.5）［15，17］。虽然洛铂的稳定 pH范围尚未明确，但药

典记载其澄清水溶液的 pH值为 6.0~8.0。对比临床

常用溶媒的 pH 值范围：0.9% 氯化钠注射液（pH 
4.5~7.0）和 5% 葡萄糖注射液（pH 3.2~6.5），可以发

现 0.9%氯化钠注射液的 pH范围更符合奈达铂的稳

定要求，而 5% 葡萄糖注射液 pH 范围与顺铂、奥沙

利铂的稳定区间更为匹配。然而，实际临床应用情

况与理论预测存在明显差异。药品说明书显示：注

射用顺铂（齐鲁药业等）可选用 0.9% 氯化钠注射液

或 5%葡萄糖注射液作为溶媒；注射用卡铂（扬子江

药业等）推荐使用 5% 葡萄糖注射液；注射用奈达铂

（齐鲁药业等）规定使用 0.9%氯化钠注射液；注射用

洛铂（海南长安国际制药等）明确禁用 0.9% 氯化钠

注射液；注射用奥沙利铂（赛诺菲等）则指定使用

5%葡萄糖注射液。这一现象表明，单纯基于“酸碱

中和”理论无法完全解释铂类药物的溶媒选择差

异。这提示我们，铂类药物与溶媒之间可能存在除

pH影响外的其他化学反应机制，需要从铂类药物的

化学结构特征入手进行更深入的探究。

3　溶剂效应、配体取代反应与铂类药物溶媒

要求差异性的关系

铂类药物的稳定性受溶剂效应的显著影响，这

主要源于其分子结构中的 N、O 原子可与质子性溶

剂分子（如 H2O、C2H5OH、CH3COOH 等）形成氢键。

研究表明，排除空间位阻的影响，溶剂效应的强弱

与氢键形成能力呈正相关，其中Cl-的氢键形成能力

最弱，羧酸次之，而水、氨、胺、醇等具有较强的氢键
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形成能力［18］。因此，不同溶剂的溶剂效应强度表现

为：葡萄糖溶液>水>Cl-。值得注意的是，溶剂效应

可显著降低卡铂和奥沙利铂的水解反应能垒，促进

其水解过程［19-20］。由于葡萄糖溶液分子中含有多个

羟基（-OH），作为强质子性溶剂可进一步增强水的

溶剂效应，从而加速铂类药物的水解反应［20］。从溶

剂效应角度考虑，0.9%氯化钠注射液更适合作为铂

类药物的溶媒。

以 顺 铂 为 例 ，其 由 四 氯 铂 酸 钾 与 NH4Cl、
NH3·H2O络合而成，在水溶液中易发生构型转变和

水解反应。现有研究证实，顺铂的水解过程包括两

个可逆步骤：一水解和二水解，其中Cl配体可被H2O
配体逐步取代［21］，具体反应如下：

cis-［PtCl2（NH3）2］ +H2O ⇌ cis-［PtCl（NH3）2
（H2O）］++Cl-；

cis-［PtCl（NH3）2（H2O）］++H2O ⇌ cis-［Pt（NH3）2
（H2O）2］2++Cl-。

这些反应表明，Cl-的同离子效应确实能抑制顺

铂的水解，有利于维持其溶液稳定性。然而，目前

尚不清楚 NH3配体是否更容易发生类似的取代反

应。从配位化学角度分析，配体取代反应属于亲核

取代反应。NH₃、RNH₂、H₂O、葡萄糖溶液、Cl⁻等同

时具有亲核试剂和配体的双重特性，亲核性强弱为

RNH2>NH3>H2O。研究显示，铂类药物水解反应类

型为双分子亲核取代反应，其反应机制遵循平面正

方形配合物的取代理论，即通过形成三角双锥过渡

态完成配体交换［22］。密度泛函理论研究表明，顺铂

和反铂分子中的NH3基团比其他基团更易受亲核试

剂影响而发生取代反应，且顺铂的这种反应活性更

高［23］。这提示我们，溶液中的Cl-可能与各类铂类药

物（如顺铂、卡铂、奈达铂的NH3配体及洛铂、奥沙利

铂的RNH2配体）发生亲核取代反应，且反应速率随

Cl-浓度增加而提高。亲核取代反应、溶剂效应及同

离子效应共同决定了铂类药物的配位取代反应特

性：顺铂的 Cl 配体可被水分子取代，这种水解反应

与 Cl⁻浓度密切相关。在 0.9%~1.5% 的氯化钠溶液

中，顺铂的稳定性最佳。即使将顺铂溶解于 0.9%氯

化钠注射液中，并在恒温、严格避光的条件下，6 h后

其浓度仍会明显降低。其他铂类药物在水溶液中

也会与Cl⁻、H₂O或葡萄糖溶液分子发生配位取代反

应，但反应能力较顺铂降低。从配位取代反应的难

易程度来看，铂类药物可能更适合选择葡萄糖溶液

作为溶媒，且葡萄糖溶液浓度不宜过高。

4　软硬酸碱理论预测铂类药物配体取代反

应的选择性

软硬酸碱（hard-soft acid-base， HSAB）理论是

预测取代反应选择性和反应活性的有效工具，其核

心原则是“硬酸优先与硬碱结合，软酸优先与软碱

结合”［24-26］。该理论将 Pt2+和 Pt4+定义为软酸，OH-、
ROH、RO-、H2O、CH3COO-、RNH2、NH3 等定义为硬

碱，Cl-介于硬碱与软碱之间，属于交界碱［27-28］。铂

类药物是软酸硬碱组合，其稳定性弱于软酸软碱或

硬酸硬碱组合。随着阴离子硬度的增大，铂类配合

物的稳定性降低，反之则稳定性增加。铂类药物中

的Cl-Pt键相对稳定，不易发生取代反应。然而，溶

液中的交界碱 Cl-趋向于取代 NH3、RNH2等硬碱，形

成更稳定的Cl-Pt键，即软酸交界碱组合，从而影响

铂类药物水溶液的稳定性。葡萄糖溶液作为多元

醇，化学结构决定其属于硬碱，相对不易与铂类药

物发生取代反应。事实上，卡铂在 5% 葡萄糖注射

液中相对稳定，分解较慢，其分解产物主要为开环

结构、羟化物或水合物，且无配体参与，而Cl⁻则能显

著促进其分解［29-30］。因此，根据HSAB理论，Cl-较葡

萄糖溶液、H2O 更容易与铂类药物发生取代反应。

综合考虑，铂类药物更适合选择葡萄糖溶液作为溶

媒，且葡萄糖溶液浓度不宜过高。

5　小结和展望

从铂类药物的化学结构分析，顺铂为简单配合

物，其他铂类药物均为螯合物。铂类药物及其水溶

液的化学稳定性表现为“奥沙利铂、洛铂>卡铂、奈

达铂>顺铂”，或呈现“三代>二代>一代”的特点。从

化学结构来看，在第二代铂类药物中，含六元环结

构的卡铂化学稳定性可能高于含五元环结构的奈

达铂；在第三代铂类药物中，含六元并五元环结构

的奥沙利铂化学稳定性可能高于含四元并七元环

结构的洛铂。铂类药物对溶媒要求的差异性是由

多种因素共同决定的。当溶剂效应起决定作用时，

适宜选用 0.9%氯化钠注射液作为溶媒；而当配体取

代反应、软硬酸碱类型起决定作用时，则适宜选用

5%葡萄糖注射液作为溶媒。对于化学结构最不稳

定的顺铂，其水溶液的稳定性受到同离子效应、pH
值、溶剂效应、配体取代反应及软硬酸碱类型等多

重因素的共同影响，可选用 0.9% 氯化钠注射液或

5% 葡萄糖注射液作为溶媒，且 0.9% 氯化钠注射液
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相对更为适宜。化学结构较不稳定的奈达铂，其水

溶液的稳定性主要受同离子效应、pH 值和溶剂效

应的影响，因此适宜选用 0.9%氯化钠注射液作为溶

媒。而化学结构相对更稳定的卡铂、洛铂和奥沙利

铂，其水溶液的稳定性主要受配体取代反应、软硬

酸碱类型的影响，更适宜选择 5% 葡萄糖注射液作

为溶媒。

由此可以预测，后续出现的第三代乃至第四代

铂类药物也可能属于螯合物，其化学结构可能更加

稳定，因此更适宜选用 5%葡萄糖注射液作为溶媒。

铂类药物需要水解后才能发挥抗肿瘤作用，但不良

反应与其水溶液的稳定性呈负相关。同时，水解不

宜过早，否则药物不易进入肿瘤细胞，且毒副作用

较大。因此，选择适宜的溶媒以减少或延缓铂类药

物的水解，有利于其进入肿瘤细胞，降低毒副作用，

对铂类药物的临床治疗具有重要意义。该类问题

对临床药师提出了更高的要求，需要系统地结合多

个学科的知识展开分析。探讨类似问题有助于临

床药学的发展，有利于拓展临床药学思维，丰富临

床药学知识体系。
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