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摘 要 目的：为铂类药物的工艺优化和质量控制提供参考。方法：收集近年国内外关于铂类药物杂质研究的文献，进行归纳、总

结和综述。结果与结论：已经上市的铂类药物中应用最广泛的是顺铂、卡铂和奥沙利铂，《中国药典》《美国药典》《欧洲药典》《日本

药典》中已收载了上述药物相关的一些杂质检查项目。铂类药物中的杂质可分为工艺杂质和降解杂质两类，工艺杂质可能有其银

盐、水合物、光学异构体及所对应的羧酸等；降解杂质是其在光照、酸性条件、氯离子存在时降解或在水溶液中发生水合反应的产

物。目前铂类药物的杂质检测方法主要有薄层色谱法、高效液相色谱法、电感耦合等离子体发射光谱法、电感耦合等离子体质谱

法、流动注射电喷雾质谱法等。今后随着越来越多的全新结构的铂类药物问世，采用的杂质研究方法可能会有所不同，如何更准

确、快速、高效地检出铂类药物中的杂质仍将是该类药物质量控制的一个重要议题。

关键词 铂类药物；杂质；检测；研究
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自 20世纪 60年代美国科学家 Rosenberg 首次观察

到铂类化合物能抑制肿瘤细胞生长以来[1]，对于该类化

合物的研究迅速发展。铂类化合物进入肿瘤细胞后可

与其 DNA 结合，引起 DNA 复制障碍，从而起到抗肿瘤

的作用。由于铂类化合物不具有靶向性，在杀伤肿瘤细

胞的同时，正常细胞也会受到影响，因此该类化合物会

产生严重的毒副作用，如神经毒性、肾毒性、骨髓抑制、

耳毒性等。迄今已有几十种铂类化合物被合成[2-7]，由于

低效、毒性大等原因，大量该类化合物在临床研究阶段

被淘汰。已经上市的铂类药物可分为三代，第一代铂类

药 物 为 顺 铂（Cisplatin），第 二 代 铂 类 药 物 为 卡 铂

（Carboplatin）和奈达铂（Nedaplatin），第三代铂类药物有

奥 沙 利 铂（Oxaliplatin）、洛 铂（Lobaplatin）、米 铂

（Miriplatin）和庚铂（Heptaplatin）等，其中应用最广泛的

是顺铂、卡铂和奥沙利铂。

近年来，科学家们正在研究全新结构的铂类药物。

如英国Novuspharm公司正在进行临床研究的 3种多核

铂类配合物顺式-双核铂配合物（BBR-3610）、反式-双核

铂 配 合 物（BBR-3611）和 反 式 - 三 核 铂 配 合 物

（BBR-3464）。这种多核铂类配合物进入肿瘤细胞后，

能够与DNA的多个位点键合，从而发挥更强的抗肿瘤

活性，并使肿瘤细胞难以产生耐药性。又如德国 GPC

Biotech AG 公 司 正 在 研 究 四 价 铂 类 化 合 物 沙 铂

（Satraplatin）。现已上市的铂类药物口服给药均无抗肿

瘤作用，而沙铂被证实口服有效，拓展了新的给药途径。

目前已有的铂类药物口服生物利用度差，仅有注射

剂型，通过注射方式直接进入血液循环，无首关效应，可

提高生物利用度，但与口服给药相比，药物中杂质引起

的安全性问题更为严重。因此，如何快速、准确、高效检

出铂类药物原料药及注射制剂中的杂质，对保障该类药

物的用药安全非常重要。为此，笔者收集近年国内外关

于铂类药物杂质检测的研究文献，进行归纳、总结和综

述，旨在为铂类药物的工艺优化和质量控制提供参考。

1 铂类药物杂质检查的药典收载情况
目前，《中国药典》（ChP 2015）、《美国药典》（USP

39）和《欧洲药典》（EP 8.0）均收载了顺铂、卡铂和奥沙利

铂，《日本药典》（JP 16）收载了顺铂和卡铂，在我国洛铂

所用标准为国家药品标准WS-024（X-022）-98。各国药

典对铂类药物杂质检查的收载情况如表 1所示（各国药

典收载的铂类药物原料药与注射用无菌粉末的杂质检

查项相同）。与ChP 2010相比，ChP 2015新增了对奥沙

利铂中奥沙利铂左旋异构体的检查。另外，各国药典对

相同杂质的检查方法与限量规定大多相似，有机杂质检

查方法以高效液相色谱法（HPLC）为主，重金属残留检

测则采用原子分光光度法和炽灼法。

2 铂类药物的杂质来源
2.1 工艺杂质

工艺杂质包括合成过程中引入的起始原料、试剂、

中间体、副产物及异构体等。第一、第二、第三代铂类药

物结构类似，合成路径也相似[8-12]，可能的杂质来源也类
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似。除顺铂通过含二氯配体和二卤素离子配位的铂类

化合物与硝酸盐反应直接制得外，其他铂类药物在合成

含二氯配体和二卤素离子配位的铂类化合物后，通过加

入硝酸银等银盐去除卤素离子获得铂配合物中间体，并

与相应羧酸根反应得到最终产物（详见图1）。铂类药物

共有的工艺杂质主要有对应的银盐、水合物以及光学异

构体等，且除顺铂外的其他铂类药物还可能含有对应的

羧酸。

以奥沙利铂为例，奥沙利铂的制备主要以反式-

表1 各国药典对铂类药物杂质检查的收载情况

药物名称
顺铂

卡铂

奥沙利铂

药典中设立的杂质检查项
有关物质

反铂

三氯氨合铂

银
有关物质

1，1-环丁烷二羧酸

顺铂
银
有关物质

草酸（杂质A）

环己二胺二水合铂（杂质B）

双羟基奥沙利铂（杂质C）

奥沙利铂左旋异构体（杂质D）

环己二胺二水合铂二聚体（杂质E）

银
其他重金属

ChP 2015

总杂质≤0.5％，HPLC法，C18柱，流动相为 3
mmol/L庚烷磺酸钠的 0.9％氯化钠溶液，检
测波长为220 nm

总杂质≤2.0％，HPLC法，C18柱，流动相为
水，检测波长为229 nm

≤0.5％，HPLC法，C18柱，流动相为硫酸四
丁基氢铵缓冲液-水-乙腈（20 ∶880 ∶100，V/
V/V），检测波长220 nm

其他杂质≤0.1％

≤0.1％，HPLC法，C18柱，流动相为缓冲液
B[氢氧化四丁基铵溶液（320 g→1 000
mL）10 ml与磷酸二氢钾 1.36g，加水溶解
稀释至 1 000 mL，醋酸调节 pH值至 6.0]-
乙腈（80 ∶20，V/V），检测波长为205 nm

≤0.1％，HPLC法，C18柱，流动相为庚烷磺
酸钠溶液（磷酸调节 pH 值至 3.0）-乙腈
（80 ∶ 20，V/V），检测波长为 215 nm，柱温
为40 ℃

≤0.1％，HPLC法，C18柱，流动相为磷酸溶
液（磷酸或氢氧化钠试液调节 pH值至3.0）-
乙腈（99 ∶1，V/V），检测波长为210 nm

≤0.1％，HPLC法，手性柱，流动相为甲醇-
乙醇（70 ∶30，V/V），检测波长为254 nm

≤5 ppm，原子吸收分光光度法

USP 39

≤2.0％，HPLC法，SCX柱，流动相为0.18 mol/
L磷酸二氢钾溶液（磷酸调节 pH值至 3.2），检
测波长为254 nm

≤1.0％，HPLC法，SAX柱，流动相为0.4％硫酸
铵溶液（pH 5.9），检测波长为209 nm

HPLC法，NH2柱，流动相为乙腈-水（87 ∶ 13，V/
V），检测波长为230 nm

≤0.5％，HPLC法，ODS柱，流动相为乙腈-四丁
基硫酸氢铵缓冲液（pH 7.55）-水（100 ∶ 20 ∶ 880，
V/V/V），检测波长为220 nm

≤0.1％，HPLC法，ODS柱，流动相为乙腈-缓冲
液C（1.36 g磷酸二氢钾溶解于10 mL 10％四丁
基氢氧化铵，定容至 1 000 mL，并用磷酸调节
pH值至6.0）（1 ∶4，V/V），检测波长为205 nm

≤0.1％，HPLC法，ODS柱，流动相为甲醇-缓冲
液D（2.72 g磷酸二氢钾与1.80 g 1-戊烷磺酸钠
溶解于2 000 mL水，加入0.5 mL三乙胺并使用
磷酸调节 pH值至 4.30）（3 ∶ 17，V/V），检测波长
为210 nm
≤0.1％，同环己二胺二水合铂检测方法

≤0.1％，HPLC法，L70手性柱，流动相为甲醇-
乙醇（70：30，V/V），检测波长为 254 nm，柱温
40 ℃
≤0.1％，同环己二胺二水合铂检测方法
≤5 ppm，原子吸收分光光度法
≤20 ppm，原子吸收分光光度法

EP 8.0

单个杂质≤0.1％，其他杂质≤0.5％

≤2.0％，HPLC法，C8柱，柱温 30℃，检
测波长为 210 nm（流动相配制方法为：
1.08 g烷基磺酸钠、1.70 g四丁基酒石酸
氢铵与 2.72 g 磷酸二氢钾溶解于 950
mL水，使用氢氧化钠试液调节 pH值至
5.9并定容至1 000 mL）

≤1.0％，同反铂检测方法

≤250 ppm，原子吸收分光光度法
总杂质≤0.5％，HPLC 法，丙氨基甲基
硅烷键合硅胶柱，流动相为水-乙腈（13 ∶
87，V/V），检测波长为230 nm

≤0.5％，
容量滴定指示剂法

≤0.25％，同有关物质检测方法
≤10 ppm，原子吸收分光光度法
其他杂质≤0.1％，HPLC法，ODS柱，流
动相为 0.006％磷酸溶液（pH 3.0）-乙腈
（99 ∶1，V/V），检测波长为210 nm
≤0.15％，同USP 39草酸检测方法

≤0.15％，HPLC 法，BDS 柱，流动相为
0.01 mol/L 磷酸二氢钾溶液与 0.1％庚
烷磺酸钠溶液（pH 3.0）-乙腈（80 ∶ 20，V/
V），检测波长为215 nm

≤0.15％，同有关物质检测方法

≤0.15％，同USP 39奥沙利铂左旋异构
体检测方法

≤5 ppm，原子吸收分光光度法

JP 16

≤1.0％，HPLC法，氨基柱，流
动相为 0.125％硫酸铵溶液，检
测波长为209 nm

其他杂质≤0.1％，其他总杂质
≤0.5％，HPLC法，苯基柱，梯
度洗脱[0 min→15 min：流动相
A（0.5 g 四丁基硫酸氢铵溶解
于80 mL水，加入3.4 mL磷酸，
并用氢氧化钠试液调节 pH值
至 7.5）为 100％，流动相 B（流
动相A中加入 200 mL乙腈）为
0；15→35 min：流 动 相 A 为
100％ →0，流 动 相 B 为 0→
100％]，检测波长为220 nm，柱
温27 ℃

≤0.2％，HPLC法，ODS柱，流
动相为缓冲液A（0.5 g四丁基
硫酸氢铵溶解于 80 mL水，加
入 3.4 mL磷酸，并用氢氧化钠
试液调节pH值至7.5）-水-乙腈
（2 ∶ 86 ∶ 12，V/V/V），检测波长
为220 nm

图1 铂类药物的合成路径
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（-）-1，2-环己二胺[trans-（-）-DACH]与四氯铂酸钾反应

生成中间体顺式-二氯-（顺式-1，2-环己二胺）合铂，再与

AgNO3反应，最后加入草酸生成奥沙利铂。奥沙利铂工

艺杂质可能有中间体环己二胺二水合铂及其二聚物，副

产物双羟基奥沙利铂，起始原料草酸也可能残留在产

物中，同时，奥沙利铂具有手性中心，可能产生光学异

构体。

2.2 降解杂质

降解产物（降解杂质）是药物降解产生的水解、氧

化、开环、聚合等反应的产物。USP 39、EP 8.0、JP 16中，

对于顺铂的降解产物三氯氨合铂均规定了限度，EP 8.0

对卡铂的降解产物顺铂规定了限度。铂类药物除药典

中收载的原料药和注射用无菌粉末这两种剂型外，市售

剂型还包括加入氯化钠的注射液，因此在氯离子存在下

的降解产物也应予以考虑。另外，部分铂类药物在水溶

液中易发生水合反应[13]，光照、酸性条件或氯离子存在

时，均可能导致铂类药物的降解[14-17]。

3 铂类药物的杂质检测方法研究
铂类药物中以顺铂、卡铂、奥沙利铂临床上应用最

为广泛，故对这3种铂类药物的杂质研究较为全面深入。

3.1 顺铂

顺铂，又称顺氯氨铂，是首个被研发上市的具有抗

癌活性的铂类药物，抗癌活性强，抗瘤谱广，虽然该药对

神经、肾等毒性较严重，目前仍是睾丸癌、卵巢癌的首选

用药。顺铂与培美曲赛、吉西他滨联用可治疗非小细胞

肺癌[18-21]，与紫杉醇联用可治疗卵巢癌、食道癌、非小细

胞肺癌等[22-24]。

顺铂的杂质主要有反式-二氯二氨合铂（反铂）、三

氯氨合铂以及顺二氨二水合铂。谌喜珠等[25]以丙酮-水

为展开剂，建立了薄层色谱法（TLC）检测相关杂质，水

合铂由于在溶液中转化为顺铂因此无法检测。Macka

M等[26]采用离子交换色谱法分离了不同的铂类化合物；

Ariöz F 等 [27]改进了这一方法，选用 4-甲基-2-硫脲嘧啶

（MTU）衍生化色谱柱，检测反铂与三氯氨合铂并考察了

pH、流动相组成、MTU的浓度与柱温对分离度的影响，

最优的条件为：pH 3.7、0.04 mol/L 乙酸钠缓冲液（加入

4％甲醇、6 mmol/L 硫酸氢四丁铵与 4 mmol/L 硫氧化

钠）、22倍于铂浓度的MTU浓度、室温。Doležel P等[28]

建立了流动注射电喷雾质谱法（FI-ESI-MS）检测顺铂与

其异构体反铂，顺铂的特征峰为m/z 304[M-Cl+CH3CN]、

602[2M-Cl+CH3CN]；由于反铂的极性更大，并且会异构

化为顺铂，因此反铂的特征峰仅有 m/z 304[M-Cl +

CH3CN]。刘祝东等[29]则采用HPLC 法进行了顺铂与反

铂、水合铂、三氯氨合铂的分离，色谱柱为 C18柱（250

mm×4.0 mm，5 μm），流动相为纯水，波长为 210 nm。

Ehrsson HC等[30]在多孔石墨碳（PGC）柱上分离并测定了

顺铂及其水合物，流动相为 0.001 mol/L氢氧化钠溶液，

并以四级杆质量分析器作为检测器进行检测。顺铂的

主要杂质信息汇总见表2。

表2 顺铂的主要杂质信息汇总

杂质名称
反铂
三氯氨合铂
顺二氨二水合铂

分子式
Pt（NH3）2Cl2
[Pt（NH2）Cl3]-

Pt（NH2）（OH）2

相对分子质量
300.05

317.91

263.02

杂质来源
反式异构体
副产物
降解产物

参考文献
[27-29]

[27，29]

[29-30]

3.2 卡铂

卡铂是在顺铂之后上市的第2个铂类药物，属于第

二代铂类药物，由美国施贵宝公司、英国癌症研究所及

JohnsonMatthey公司合作开发，于1986年首次在英国上

市，1988年开始在中国生产。卡铂的抗癌活性与顺铂类

似，但毒副作用明显低于顺铂，水溶性优于顺铂。卡铂

与紫杉醇联合用药可用于非小细胞肺癌、卵巢癌等的

治疗 [31-33]，与多西他赛联用可治疗非小细胞肺癌、宫颈

癌等[34-36]。

卡铂已知的杂质主要有 1，1-环丁烷二羧酸、顺铂、

二水二氨合铂、二碘二氨合铂、银等。谌喜珠等[37]采用

TLC法分离卡铂及其杂质二碘二氨合铂（Ⅱ）与 1，1-环

丁烷二羧酸银，其中二碘二氨合铂为起始原料，1，1-环

丁烷二羧酸银为光解产物。试验采用硅胶G板为吸附

剂，苯-丙酮-水（3 ∶ 17.5 ∶ 4，V/V/V）为展开剂，以碘蒸气显

色。Vivekanandan K等[38]建立了LC-ESI/MS法检测卡铂

注射液中的降解产物。色谱柱为 YMC-pack ODS-A

column（250 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为 0.02％甲酸

水溶液-甲醇（0～10 min：0.02％甲酸水溶液 100％；10～

11 min：0.02％甲酸水溶液 100％→75％），检测波长为

210 nm。除已知降解产物 1，1-环丁烷二羧酸与二水二

氨合铂之外，该试验检测出了 4个未知杂质CP-Ⅰ、CP-

Ⅱ、CP-Ⅲ和CP-Ⅳ，并推导出了这4个杂质的结构。CP-

Ⅲ与CP-Ⅱ的相对分子质量相同，可能为CP-Ⅱ螯合环

异构化的产物。卡铂的主要杂质信息汇总见表3。

表3 卡铂的主要杂质信息汇总

杂质名称
1，1-环丁烷二羧酸
顺铂
二水二氨合铂
二碘二氨合铂
CP-Ⅰ
CP-Ⅱ
CP-Ⅲ
CP-Ⅳ

分子式
C6H8O4

Pt（NH3）2Cl2
Pt（NH2）（OH）2

Pt（NH3）2I2

C6H14N2O5Pt

C6H14N2O6Pt

C6H14N2O6Pt

C13H26N4O7Pt2
+

相对分子质量
144.13

300.05

263.02

482.95

389.27

405.27

405.27

740.54

杂质来源
降解产物
副产物
降解产物
起始原料
降解产物
降解产物
CP-Ⅱ螯合环异构化产物
降解产物

参考文献
[37-38]

[38]

[37]

[38]

[38]

[38]

[38]

3.3 奥沙利铂

奥沙利铂是第三代铂类药物，又被称为草酸铂，由

法国赛诺菲公司开发，于1996年在法国批准上市。奥沙

利铂与多种抗肿瘤药物具有良好的协同作用，其与5-氟

尿嘧啶和亚叶酸的联合方案是治疗转移性结直肠癌的

一线方案。而临床研究显示，雷替曲塞联合奥沙利铂治

疗转移性结直肠癌或优于奥沙利铂与 5-氟尿嘧啶的联

合治疗方案[39]；并且，奥沙利铂还可与多种抗肿瘤药物

联用治疗胃癌、肝癌、卵巢癌等[40-42]。
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奥沙利铂已知的杂质包括起始原料草酸（杂质A）、

可能产生的副产物环己二胺二水合铂（杂质B）及其二聚

体（杂质E）、双羟基奥沙利铂（杂质C）以及起始原料环

己二胺中混有的反式-1S，2S-环己二胺参与反应生成的

奥沙利铂左旋异构体（杂质D）。此外，合成所用硝酸银

溶液可能引入重金属银。

李佐鑫等[43]参照EP 6.0，建立HPLC法，对奥沙利铂

的杂质 A 进行分离与含量测定。试验采用 CAPCELL

PAK C18色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为磷酸

缓冲液（40％氢氧化四丁基铵溶液适量，用磷酸调节pH

至 6.00）-乙腈（80 ∶ 20，V/V），流速为 2 mL/min，柱温为

40 ℃，检测波长为205 nm。牛冲等[44]则以HPLC法测定

了奥沙利铂的杂质B，色谱柱采用C18柱，流动相为庚烷

磺酸钠溶液-乙腈（83 ∶ 17，V/V），流速为 1 mL/min，检测

波长为 215 nm，柱温为 40 ℃。由于 EP 8.0收载的测定

奥沙利铂中杂质D的方法所采用的色谱柱其适宜的溶

剂与所用流动相不匹配，对色谱柱损伤较大，且分析速

度慢，故刘祝东等[45]采用Chiralcel OD-RH手性色谱柱，

流动相改为乙腈-乙醇（60 ∶ 40，V/V），提高了色谱柱使用

寿命，且分析时间较 EP 8.0方法更短；同时，Gallinella

B 等 [46]采用亲水作用色谱法对杂质D进行了分析，色谱

柱为 Chiralpak IC-3（100 mm×4.6 mm，5 μm），流速为 1

mL/min，柱温为 40 ℃，流动相为乙腈-水（100 ∶ 5，V/V），

柱效更高的同时也缩短了检测时间。另外，董微等[47]建

立了一种以谷胱甘肽包被的CdTe量子点为探针测定奥

沙利铂中微量的重金属银的方法；李光俐等[48]则采用电

感耦合等离子体发射光谱法（ICP-AES）检测了奥沙利铂

中的银、钯、镉，试验证明铂类化合物基体对银、钯、镉的

测定无影响。奥沙利铂的主要杂质信息汇总见表4。

表4 奥沙利铂的主要杂质信息汇总

杂质名称
杂质A

杂质B

杂质C

杂质D

杂质E

分子式
C2H2H4

C6H18N2O2Pt

C8H16N2O6Pt

C8H14N2O4Pt

C12H28N4O2Pt2

相对分子质量
90.03

345.31

431.31

397.29

650.55

杂质来源
起始原料
副产物
副产物
光学异构体
副产物

参考文献
[43]

[44-45]

[46]

3.4 其他

除上述3种铂类药物外，奈达铂、洛铂、米铂、庚铂也

被应用于肿瘤的治疗中，这4种药物仅在部分地区上市，

对其杂质研究的报道相对较少。

奈达铂是第二代铂类药物，由日本盐野义制药公司

开发，于1955年在日本批准上市。奈达铂血液学毒性高

于顺铂，而肾毒性和胃肠道副反应较顺铂有所降低，可

用于治疗头颈部肿瘤、非小细胞肺癌、食道癌、膀胱癌、

睾丸癌、子宫颈癌等 [49-50]。奈达铂未收录于各国药典。

毕同香等[51]采用HPLC法初步分离了奈达铂原料药及其

有关物质，色谱柱为 Spherisorb NH2 柱，流动相为 40

mmol/L磷酸二氢钾-乙腈（80 ∶ 20，V/V），检测波长为210

nm。贾元超等[52]同样采用HPLC法测定了注射用奈达

铂中的有关物质，色谱柱为 Shimpak CLC-ODS C18柱

（150 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为甲醇-0.01 mol/L 枸

橼酸溶液（三乙胺调pH至6.0）（30 ∶70，V/V）。

庚铂是由韩国SunKyong Industries公司研发的第三

代铂类药物，于1999年在韩国上市，可用于治疗小细胞

肺癌、胃癌、宫颈癌和结肠直肠癌。朱思思等 [53]采用

HPLC法测定了庚铂中的有关物质，色谱柱为ShimPack

CLC-ODS柱（150 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为甲醇-水

（40 ∶ 60，V/V），检测波长为 210 nm。杨小明等[54]则采用

HPLC法测定了庚铂中的S-异构体，色谱柱为Chirobiot-

ic R手性柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为 0.1％三

乙胺溶液（乙酸调 pH至 6.8）-异丙醇（55 ∶ 45，V/V），检测

波长为210 nm，柱温为30 ℃。

洛铂是由德国爱斯达制药有限公司开发的又一个

第三代铂类药物，海南长安国际制药有限公司于2002年

购买了洛铂在中国的专利权，国家食品药品监督管理总

局于 2005年批准洛铂作为国家一类新药上市。洛铂抗

瘤活性强，毒副作用较顺铂低，且与顺铂无交叉耐药

性。该药的质量标准WS-024（X-022）-98中采用TLC法

检测洛铂的两个杂质乳酸和二氨甲基环丁烷草酸盐。

赵振东等[55]则采用离子色谱法测定了洛铂中乳酸的含

量，色谱柱为 Ionpac AS9-HC 阴离子分析柱，淋洗液为

Na2CO3-NaHCO3，检测器为抑制性电导检测器。

米铂是由日本住友制药株式会社研发的另一个

第三代铂类药物，于 2009年在日本上市，用于治疗肝

癌 [56]。王雪微等[57]采用HPLC法测定了米铂中的2个光

学异构体杂质，采用的色谱柱为 Sumichiral OA-2500手

性色谱柱（250 mm×4.6 mm，5μm），流动相为正己烷-甲

醇（97 ∶3，V/V），检测波长为216 nm。

此外，一些研究还对正处于临床试验阶段的新型铂

类化合物中的杂质进行了检测。刘祝东[58]采用HPLC法

对沙铂的原料药及其杂质 JM118、JM149进行了检测，色

谱柱为ODS柱（150 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为乙腈-

水（梯度洗脱，20～25 ∶ 75～80，V/V），流速为 0.8 mL/

min，检 测 波 长 为 210 nm。 Vacchina 等 [59] 则 应 用

HPLC-ICP-MS 法检测了 BBR3464中潜在的有关物质

BBR3497、BBR3583、BBR3005、IE7-065和 IE7-068。

4 结语

恶性肿瘤作为威胁人类生命的一种主要疾病，是亟

待攻克的一大医学难题。铂类药物作为一类抗瘤谱广、

作用显著、临床应用广泛的抗肿瘤药物对治疗恶性肿瘤

非常重要，而其杂质研究则直接影响着其使用的安全
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性。药典中收录的铂类药物有机杂质检查方法主要为

HPLC法。铂类药物的工艺杂质和降解杂质极性较强，

因此常采用C18柱与强极性的流动相进行洗脱；由于部

分杂质中含有氨基，也可采用氨基柱进行分离；而其光

学异构体则多采用手性柱进行分离。为了更准确、快

速、有效地检测铂类药物的杂质，其他的检测方法如

TLC法、离子色谱法、原子吸收分光光度法、ICP-MS法、

FI-ESI-MS法等也逐渐得到应用。现有研究文献主要对

药典中已收录的杂质进行检测并优化相关检测方法。

随着对铂类药物研究的深入，越来越多的新的该类药物

正在进行临床试验或即将上市，而这些药物部分与已有

铂类药物结构差异较大，采用的杂质研究方法可能会有

所不同。如何更准确、快速、高效地检出铂类药物中的

杂质今后仍将是该类药物质量控制的一个重要议题。
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