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铂抗肿瘤药米铂的热稳定性与晶型研究
盛 玥，邱晶波，李 钢，周 丹，朱慕荣

（南京师范大学分析测试中心，江苏 南京 210023）

［摘要］ 对铂类抗肿瘤药物米铂的热稳定性和晶型进行了分析与研究 . 通过热分析（DSC-TG）法测定药物的熔

点及结晶水的含量，并结合X射线粉末衍射仪（XPRD）及其原位高温（in-situ high temperature）附件测定了样品米

铂的晶型结构及在加热过程中的晶型热稳定性 . 结果表明，试样米铂含有一个结晶水，加热到 51.64 ℃时开始失

去结晶水，在 74.18 ℃发生微小的晶相转变，从亚稳态晶型转变为稳态晶型，210 ℃时转变为非晶态，221.81 ℃发

生熔融变化，开始分解 .
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Thermostability and Crystal Structure of Miriplatin，
a Novel Platinum-Based Antitumor Drug
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Abstract：The purpose of this study is to investigate the thermostability and the crystal structure of a novel antitumor
drug miriplatin. The thermostability of miriplatin was analyzed using thermal analysis（DSC-TG），and crystal structure
was determined using the X- ray powder diffraction（XPRD）with in- situ high temperature accessories. The results
showed that miriplatin contains one mole water of crystallization. When heated to 51.64 ℃，miriplatin would lose the wa⁃
ter of crystallization. And a slight polymorphic phase transition happened at 74.18 ℃，from metastable state to stable
state. Miriplatin would transform into amorphous phase at 210 ℃，and fuse at 221.81 ℃. This study provides a compre⁃
hensive reference for the quality evaluation of miriplatin.
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米铂（miriplatin，商品名Miripla®）化学名为顺式-［双十四烷酸-（1R，2R）-1，2-环己二胺合铂（Ⅱ）］单水

合物（图 1），是日本住友制药株式会社开发的溶于专用混悬液碘化油、肝动脉内给药的新型铂类抗肿瘤药

物，于 2009年在日本获批上市，临床上用于肝癌的治疗［1，2］. 研究表明，米铂与碘化油的亲和性高，且肝动

脉内给药后滞留于肿瘤部位，混悬液中的铂成分可长时间缓慢释放进入血液或组织中，铂二价化合物与

DNA结合，能阻止DNA合成，抑制癌细胞增殖，提高了抗癌效果［3］.

图1 米铂的结构

Fig.1 Structure of miriplatin
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已有较多文献［4−7］报道，对药物的晶型和热稳定性研究主要是借助于X射线粉末衍射法（XPRD）和热

分析法（DSC-TG），目前对于米铂的研究主要集中在合成工艺并使其产业化、临床药理等方面［3，8-10］，而对于

它的热稳定性及在加热过程中晶型的变化尚未见报道 . 本文采用热分析法（DSC-TG）并结合X射线粉末

衍射分析技术对其晶型的热稳定性进行了研究 .
1 材料与方法

1.1 药品与仪器

米铂样品由正大天晴药业集团股份有限公司提供 . Analysis Diamond 差示扫描量热仪（Perkin Elmer，
美国）；Pyris 1热重分析仪（Perkin Elmer，美国）；D/max 2500 VL/PC型阳极转靶X射线衍射仪及其原位高

温附件（Rigaku，日本）.
1.2 热分析法

测定条件：以氮气为保护气，升温速率为 10 ℃/min，升温范围为 25 ℃～250 ℃，进行DSC分析；以氮气

为保护气，升温速率为10 ℃/min，升温范围为25 ℃～500 ℃，进行热重分析（TG）.
1.3 X射线粉末衍射法

测定条件：管压：40 kV；管流：100 mA. Cu Kα辐射，石墨弯晶单色器，DS=SS=1°，RS=0.3mm. 扫描速度：

10 °/min. 步进间隔：0.02°. 用X射线粉末衍射仪及原位高温（in-situ high temperature）附件，在真空条件下

程序升温，测定了米铂在不同温度下晶型结构的变化 . 根据热分析的结果，设定 25 ℃、30 ℃、40 ℃、50 ℃、

60 ℃、70 ℃、80 ℃、100 ℃、120 ℃、150 ℃、180 ℃、210 ℃这 12个温度点，每个点恒温 1 min，检测其结构变

化 .
2 结果与分析

2.1 热分析法

从DSC曲线（图 2）上看，米铂有 3个向上的吸热峰，第一个峰和第三个峰的温度间距比较窄，峰形尖

锐，是两个明显的吸热峰；第二个峰温度间距比较宽，峰高较低，是一个类似馒头包状的吸热峰 .

从TG曲线（图 3）上看，米铂在 200 ℃之前有一个明显的失重台阶，说明该试样含有结晶水，米铂失去

结晶水从 51.64 ℃开始，到 175.63 ℃左右时重量不再变化，总失重量为 2.0718%，与米铂结构中所含 1个结

晶水的理论值 2.3018%接近，说明结晶水已全部失去 . 在
228.73 ℃之后重量急剧下降，说明这时试样开始进行全面

分解 .
综合DSC曲线和 TG曲线进行分析，米铂试样在 50 ℃

左右开始失去结晶水，熔融变化发生在 221.81 ℃（Onset温
度），这是试样的熔点 . 在DSC曲线上，脱水峰与分解峰之

间出现了一个馒头包状的吸热峰，Onset 温度为 74.18 ℃，

这可能为米铂试样的晶相转变峰，推测米铂试样在脱水过

程中发生了晶相转变 .

图2 米铂的DSC图

Fig.2 DSC curve of miriplatin
图3 米铂的TG图

Fig.3 TG curve of miriplatin

图4 米铂的XPRD图

Fig.4 XPRD pattern of miriplatin
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2.2 X射线粉末衍射法

根据XPRD图谱（图 4），该米铂样品以结晶状态存在 .
结合其X射线粉末衍射数据（表1）可用于原料药米铂的晶

型结构鉴定，为临床用药提供质量保障 .
从图 5可以看出，米铂在加热到 50 ℃时，晶型结构开

始发生微量的变化，2θ在 2.90°和 5.82°处分别多出了一个

小峰，到 60 ℃时，晶型结构开始发生明显的变化，米铂的 2
个明显的特征峰（2θ为 3.40°和 6.76°）消失了，2θ在 2.90°和
5.82°处的 2个峰强度增强 . 加热到 80 ℃时，晶型结构又发

生微量的变化，2θ在 24.26°时的峰消失，这与热分析中

DSC图中 74.18 ℃左右时出现的馒头包状的吸热峰结果相

符 . 当温度继续升高到 180 ℃时晶型相对于 80 ℃时没有

明显的变化，说明在 180 ℃时结晶水已全部失去，当继续

加热到210 ℃时，无水米铂转变为无定型结构，这与前面的热分析结论相同 .

图5 米铂在不同温度下的XPRD图

Fig.5 XPRD patterns of miriplatin at different temperatures

3 结论

热分析法是在程序控制温度的条件下，精确记录待测物质的理化性质与温度的关系，研究其受热（或

冷却）过程中发生的物理变化和化学变化（如晶型转变、熔融、冷凝、升华、沸腾、吸附、脱水、热分解、氧化、

还原等），可用于药物的理化性质及其热动力学参数等方面的研究 . 热分析技术在多晶型的研究中主要用

于确定晶体的表面吸附水含量，结晶水分子数以及分解温度 . X射线粉末衍射多用于结晶物质的鉴别，不

同晶型具有不同的衍射图谱，特征性强，对晶型的鉴别具有重大作用，而X射线衍射仪的高温附件主要是

用于药物在加热过程中晶型变化的测定，能够捕捉药物在受热过程中晶型的改变 .
本文采用热分析法和X射线粉末衍射及其高温附件对米铂的热稳定性进行了测定与分析 . 从热分析

结果来看，首先，米铂从 51.64 ℃开始失重，脱去结晶水，并有对应的吸热峰产生；其次，在 74.18 ℃发生微

小的晶相转变，从亚稳态晶型转变为稳态晶型；然后，试样发生熔融变化，熔点为 221.81 ℃，随即试样结构

就全面破坏，发生分解反应 . 从X射线衍射的结果来看，米铂在失重过程中出现的晶型变化现象与热分析

结果是一致的，在加热过程中，随着失水的过程在 80 ℃时，晶型结构发生微量的变化，加热到 210 ℃时，无

水米铂转变为无定型结构 . 米铂的热稳定性分析结果为米铂的鉴定、研究、生产、质量控制等方面提供了

参考，同时为其他药物寻找新晶型提供了方法 .

表1 米铂的X射线粉末衍射数据

Table 1 X-ray powder diffraction data of miriplatin

Peak No.
1
2
3
4
5
6
7
8

2θ/°
3.400
6.760

10.140
11.180
21.680
22.260
23.940
24.260

d/Å
25.9649
13.0649
8.7163
7.9077
4.0958
3.9904
3.7140
3.6657

Intensity
100
77
28
8
15
9
11
13
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