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摘要    铂类抗癌药物在水中的溶解度和稳定性直接与药物的活性和毒性有关. 几十年

来, 为了改进药物的效能和降低药物的毒性, 做了大量的研究. 超分子铂类化合物可能具

有与众不同的物理化学性质, 我们成功设计和合成了一个新型的超分子抗癌药物-双环铂, 

己证实双环铂对人类的恶性肿瘤有好的治疗效果. 用 X 射线单晶衍射法测定了双环铂的

晶体结构, 又用电喷雾离子化质谱研究了它在水溶液中的状态. 根据实验结果提出了双

环铂在水溶液中的结构模型, 解释了双环铂在水中好的稳定性和溶解度.  
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1  引言 

20世纪 60年代末期, Barnett Rosenberg发现了顺

铂(cis-[PtC12(NH3)2])具有抗癌活性[1, 2]. 1978 年, 顺

铂经 FDA 批淮为抗癌药物在美国上市, 几十年来一

直用于治疗人类的各种癌症[3]. 在治疗的过程中, 发

现顺铂是一种高毒性药物, 具有严重恶心呕吐和胃

肠道毒性、强肾毒性、骨髓抑制、耳毒性、周围神经

毒性等[4]. 为了克服顺铂高毒性的缺点, 对顺铂的结

构进行改造来发现性能更好的铂类抗癌药物的工作

一直延续至今, 已合成和筛选了 3000 多种铂类化合

物[5]. 卡铂(Carbop1atin)是筛选出的第二代的铂类抗

癌药物, 它保留了顺铂的抗癌活性 , 而且降低了毒 

性[6]. 但是卡铂仍有较重的毒副作用, 而且和顺铂有

交叉的耐药性, 这些缺点限制了它的应用[7].  

铂类抗癌药物的主要生物靶点是 DNA[8~12]. 一

系列研究揭示, 顺铂可与 DNA 形成链之间或链内交

联的顺铂-DNA 加合物[13~15]. 顺铂-DNA 加合物的形

成使 DNA 的构型发生改变, 从而影响 DNA 复制, 引

起癌细胞的死亡. 顺铂-DNA 加合物是在研究用酶解

经顺铂处理过的鲑鱼精子 DNA 的产物时证实的, 其

中有顺铂-GG(47%~65%), 顺铂-AG(23%~26%)和顺

铂-GNG(c.a. 2%~6%)[16, 17]. 在各种加合物中, 发现 Pt

都和鸟嘌呤上 N7 原子成键.  

早期研究表明, 具有抗癌活性的铂(II)配合物的

结构式可用通式 cis(PtA2X2)来表示, 它应有以下结构

特征[18]:  

(1) 配体以平面四方型构型与 Pt 顺式配位.  

(2) X 称为离去基团, 它应是具有中等取代活性

的两个单啮或一个双啮带负电荷配体.  

(3) A 称为保留基团, 它应是非取代活性的 NH3

或中性胺类.  

(4) 配合物应是中性.  

铂类抗癌药物的水溶性、脂溶性和稳定性影响药

物的效能和毒性. 当药物分子从血液进入细胞质时, 

细胞质中 C1−的浓度低于血液中的浓度, 水解过程就

可发生. 已经证实带有弱配体(如 NO3
−)的配合物在

注射入体内后迅速水解, 没有活性. 同时强配体(如

CN−)和 Pt2+结合太牢固而不能离开, 在体内也没有活

性. 只有中等强度配体的中性的铂配合物才具有抗

癌活性.  
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为了克服现有的铂类抗癌药物在水中不稳定的

缺点, 我们设计合成了一个新的超分子抗癌药物-双

环铂[顺(1,1 环丁二羧酸根)二氨合铂(II)(1,1 环丁二羧

酸)]. 本文中, 我们报道双环铂的晶体结构和电喷雾

质谱, 并根据实验数据提出了双环铂在水溶液中的

结构模型, 解释了双环铂在水中有好的溶解度和非

常稳定的原因. 临床前的研究揭示双环铂有很强的

抗癌效能. 现在一期和二期临床试验已结束, 这部分

的结果将另文报道.  

2  材料和方法 

双环铂的单晶从 0.12 M 浓度的水溶液在 4 ℃得

到. 卡铂的单晶从过饱和的水溶液在室温条件下得到.  

衍射数据在装有钼靶和石墨单色器 ( 波长

0.07107 nm)的理学公司 AFC6S 四园衍射仪上收集, 

共收集 2818 个衍射点 . 结构解析和修正使用

SHELX97[19].   
质谱在布鲁克公司的离子陷阱电喷雾质谱仪上

得到.  

结构的图示使用 PyMol 程序产生[20].  

3  结果和讨论 

3.1  卡铂和双环铂的晶体结构 

测定了双环铂和卡铂的晶体结构, 卡铂结构用

于与双环铂比较. 双环铂晶体结构测定的结果已存

放 CCDC (Cambridge Crystallographic Data Centre), 

编号为(CCDC 752861). 表 1 列出了二个晶体的晶体

学参数和最终修正结果.  

卡铂晶体结构测定的结果和已报道的结果[21]一

致, 卡铂的分子构型见图 1. 卡铂分子结构镜面对称, 

对称面位于 Pt 和环丁烷基五个原子组成的平面. Pt

的配位构型为平面四方型, 二个 NH3 以顺式与 Pt 配

位, Pt-N 的配位键长为 0.2035(4) nm, 1,1 环丁二羧酸

根上二个羧基上的 O 与 Pt 配位, Pt-O 的键长为

0.2027(3) nm, 羧基上参与配位的 C-O 键长 0.1296(4) 

nm, 较没配位的C-O键长0.1226(5) nm长. 环丁四元

环的平均键角为 90°, 存在较大的张力. Pt 的配位平

面与四元环的二面角为 90°. 氨基上的氢原子与相邻

卡铂分子上的羧基氧形成 N-H…O氢键, 此氢键的 N

至 O 的距离在 0.30 nm 左右, 属一般强度的氢键.  

表 1  卡铂(Carboplatin)和双环铂(Dicycloplatin)的晶体学数

据和修正结果 

 Carboplatin Dicycloplatin 
Empirical formula C6 H12 N2 O4 Pt C12 H20 N2 O8 Pt 

Formula weight 371.27 515.39 
Crystal system Orthorhombic Monoclinic 
Space group P nma P2(1)/c 

Unit cell dimensions a 0.7728(1) nm 0.5679(2) nm 
b 1.0458(1) nm 1.2107(2) nm 
c 1.1183(1) nm 2.3430(5) nm 
α 90° 90° 
β 90° 95.25(2)° 
γ 90° 90° 

Volume 0.9038(3) nm3 1.6042(7) nm3 
Final R indices      

(I > 2σ(I)) 
R1=0.0202, 
wR2=0.0440 

R1=0.0288, 
wR2=0.0664 

 

 

图 1  卡铂晶体结构中的分子构型 

晶体结构测定表明, 双环铂晶体是由卡铂和 1,1

环丁二羧酸通过氢键而组成的. 卡铂和 1,1 环丁二羧

酸在晶体中都是中性分子, 相对比例为 1:1. 卡铂部

分的结构见图 2, 它的构型和卡铂晶体测得的构型一

致, Pt-N 的平均键长为 0.2029(6) nm (0.2024 nm, 

0.2034 nm), Pt-O 的平均键长为 0.2018(5) nm (0.2017 

nm, 0.2018 nm), 和卡铂晶体中的键长基本一致. 另

一部分 1,1 环丁二羧酸的结构见图 3, 它的构型与参

与配位的 1,1 环丁二羧酸根基本一致. 只是由于强氢

键的形成, 羧基上的 C=O 键长(0.1195 nm)短于自由

酸中的键长(0.1214 nm), 而 C−OH 键长(0.1312 nm)

长于自由酸中的键长(0.1308 nm)[22].  

3.2  在双环铂超分子中的氢键 

两个中性分子以非共价键结合在一起的结构被

称为超分子结构. 双环铂中的卡铂与 1,1 环丁二羧酸

二个中性分子以氢键相结合, 是典型的超分子结构.  
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图 2  双环铂晶体结构中卡铂部分的分子构型    

 

图 3  双环铂晶体结构中 1,1 环丁二羧酸部分的分子构型 

双环铂晶体中存在两类氢键. 一类是 1,1 环丁二羧酸

上的-OH 和卡铂中 1,1 环丁二羧酸根未参与配位的 O

形成 O-H…O 氢键, O 与 O 的距离为 0.2577 和 0.2626 

nm, 属于强氢键. 在双环铂晶体中, 每个卡铂分子有

二个羧基上未配位的 O 分开在分子二边, 可分别与

两个 1,1 环丁二羧酸形成强氢楗, 而每个 1,1 环丁二

羧酸也有二个-OH 可分别与二个卡铂分子形成强氢

键, 两类分子相互交替, 就形成了沿 b 轴方向的长链

(图 4).  

另一类是 NH3 和 1,1 环丁二羧酸上的 O 形成

N-H…O氢键, N与 O的距离为 0.30 nm左右, 属一般

强度的氢键, 与卡铂晶体结构中的 N-H…O 氢键相

似. 长链与长链之间又通过 N-H…O 氢键形成平行

ab 面的二维超分子聚合结构(图 5). 因而双环铂晶体 

 

图 4  双环铂晶体中沿 b 轴一维氢键聚合结构 

 

图 5  双环铂晶体沿 a 轴的晶胞堆积图         

的结构式应写成{[Pt(NH3)2C6H6O4](C6H8O4)}n.  

3.3  双环铂在水溶液中的结构  

双环铂晶体在水中溶解时, 二维超分子的氢键

聚合结构必须打散. 打散后双环铂的碎片在水中以

何种形式存在无法直接确定. 是以分开的卡铂和 1,1

环丁二羧酸 , 还是以氢键相连的超分子化合物

{[Pt(NH3)2C6H6O4](C6H8O4)}n (n=1, 2, …)形式存在

呢？这个结果可从双环铂水溶液的电喷雾离子化质

谱(ESI) (图 6)得到. 谱中的 M-1 的离子峰出现在

514.5 处, 化合物的分子量应是 515.5, 正好是一个卡

铂和一个 1,1 环丁二羧酸分子量之和. 这表明双环铂

在水溶液中是由一个卡铂和一个 1,1 环丁二羧酸以氢

键结合而成的超分子化合物.  

氢键的键能介于共价键键能和范德华作用能之

间. 在水溶液中, 分子间和分子内的氢键是处在断裂

和再生成的变动之中. 因此双环铂在水中的溶解过

程可设想如下: 第一步二维的氢键结构在水的作用 
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图 6  双环铂水溶液的电喷雾离子化质谱 

下, 使连结链与链的二个 N-H…O 氢键断开, 散开成

一维结构, 第二步一维结构中 0.2626 nm 的强氢键断

开形成一个卡铂和一个 1,1 环丁二羧酸以 0.2577 nm

强氢键相连的中间物(图 7), 第三步 1,1环丁二羧酸与

卡伯分子改变相对位置, 使断开的 O-H…O 和二个

N-H…O 氢键再次成键, 形成在水溶液中的双环铂的

超分子(图 8(b)). 因而双环铂在水溶液中的结构可用

计算机程序 O[23]搭模型来得到. 搭模型时保持晶体

结构中的卡铂和 1,1 环丁二羧酸的分子构型, 移动这

二个分子的空间位置使超分子内有二个 O-H…O 强

氢键(0.26 nm), 然后以卡铂中两个未配位的 O 的连

线为轴转动 1,1 环丁二羧酸, 使羧基中未成氢键的 O

和卡铂中的 N 的距离转到一般氢键的距离(0.30 nm). 

然后结构模型用程序 XPLOR[24]作能量优化, 画出的

水溶液中双环铂的结构见图 8(a). 双环铂在水溶液中

成超分子 , 分子内有二个 O-H…O 强氢键、二个

N-H…O 一般强度氢键, 氢键的数目和种类与晶体结

构中一致. 因而当双环铂溶于水时, 体系的能量没有

因多维氢键结构被打散而提高, 这也是双环铂在水

中的溶解度较卡铂、顺铂好的原因. 同时由于超分子

形成, 双环铂的分子量(515)较卡铂(371)高出 144. 根

据“相似者相溶”的规律, 分子量增加脂溶性也增加, 

双环铂的脂溶性也较卡铂、顺铂为好. 顺铂、卡铂和

双环铂在水中的溶解度、脂水分配系数 C1ogP 见表 2.  

3.4  双环铂在水溶液中的稳定性 

为了比较卡铂和双环铂在水中的稳定性, 1998 

表 2  顺铂(Cisplatin),卡铂和双环铂在水中的溶解度和脂水

分配系数 

 Cisplatin Carboplatin Dicycloplatin 

ClogP −2.5 0.026 1.0 

Solubility(g L−1) 2 15 40 

Molecular weight 300 371 515 

 

图 7  双环铂在水中溶解时的中间物 

 

 
 
 
 
 
 

图 8  (a) 由计算机得到的双环铂在水溶液中的结构模型;  

(b) 双环铂在水溶液中的超分子结构式 

年我们把卡铂和双环铂分别溶于水, 封装在针剂用

的安瓿中在室温贮藏. 一个星期左右卡铂水溶液出

现浑浊, 然后就有金属铂析出, 数量越来越多. 而双

环铂水溶液一直清彻透明保持至今(见图 9). 比较新

合成的和贮藏十周年的双环铂水溶液的质谱和NMR, 

没有发现两者的差别. 结果表明卡铂在水溶液中是

不稳定的, 会水解, 而双环铂在水溶液中是稳定的. 

这是利用“超分子”的巧妙构思克服了铂类抗癌药物

在水中不稳定的最大缺点.  

卡铂在水溶液中不稳定而双环铂在水溶液中稳

定, 其机理推测如下: 水(H2O)可看成由 H+和 OH−组

成, 水溶液中存在 H+质子. 在 H+的进攻下, 离去基

团 1,1 环丁二羧酸根可接受 H+后离开, 离去基团离开 
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而不论强氢键上的 H+如何移动, 双环铂的结构始终

不变. 此机理和实验结果是一致的, 这也说明了我们

所提出的双环铂超分子模型是合理的 . 反应式见  

图 11.  

 

 

4  结论 

我们用超分子的理论设计了一个铂类抗癌药物-

双环铂. 双环铂的结构特征使一系列性能优于现已

使用的铂类抗癌药, 如在水中的溶解度和稳定性和

脂溶性. 双环铂临床前的研究和一期、二期临床研究

揭示, 双环铂与老一代铂类抗癌药物(如卡铂)相比, 

对各种恶性肿瘤有更好的效能和低的毒性. 二期临

床的统计结果将另文发表.  

图 9  卡铂和双环铂在水溶液中的稳定性比较(放置 10 年) 

后保留部分 Pt(NH3)2也无法稳定存在, 卡铂在水溶液

中就解离了. 反应式见图 10.  
 

双环铂是由一分子卡铂和一分子 1,1环丁二羧酸

组成的超分子, 超分子内有 O-H…O 强氢键. 因而在

双环铂的水溶液中, 卡铂中的 1,1 环丁二羧酸根接受

的H+是来自强氢键上的H+, 而不是水中的H+. 当 1,1

环丁二羧酸 OH 基上的 H+移到卡铂中的 1,1 环丁二羧

酸根时, 1,1 环丁二羧酸根成了 1,1 环丁二羧酸, 而原

来的 1,1 环丁二羧酸成了 1,1 环丁二羧酸根, 它可和

保留部分 Pt(NH3)2 配位, 形成的配合物仍是卡铂, 卡

铂再和 1,1 环丁二羧酸结合形成的仍然是双环铂. 因 

 

 

 

图 10  卡铂的水解反应 图 11  氢离子在双环铂超分子内部交换 

致谢 感谢杨金力先生和崔维川先生在技术上的支持和宝贵意见.  
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Structural studies of dicycloplatin — an antitumor supramolecule 

YANG XuQing1,2, JIN XiangLin2, SONG QinHua1, TANG KaLuo2, YANG ZhenYun1,  
ZHANG XiaoFeng1 & TANG YouQi2 
1 Beijing Suo Pu Xing Da Pharmaceutical Co. Ltd., Beijing 100081, China 
2 College of Chemistry and Molecular Engineering, Peking University, Beijing 100871, China 
 
Abstract: The solubility and stability of platinum-based anticancer agents have a direct bearing on their activity and 
toxicity. Much research has been conducted over the past decades in order to prepare drugs such as cisplatin and 
carboplatin with improved efficacy and reduced toxicity. Based on the premise that supramolecular platinum agents 
may have superior physicochemical properties, we successfully designed a novel anticancer agent, dicycloplatin, 
which has proven to be active against a number of human malignancies. The crystal structure of dicycloplatin has 
been determined. An aqueous solution of dicycloplatin was also studied using electrospray ionization mass 
spectrometry (ESI-MS). Based on the experimental observations, a model of the structure in aqueous solution is 
proposed which explains both the higher solubility and higher stability of dicycloplatin compared with carboplatin. 

Keywords: dicycloplatin, crystal structure, supramolecule, anticancer 
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