
 

色谱技术在手性药物分离研究中的应用
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摘 要：手性药物在药物研发、临床治疗和药品监管中至关重要。其分子中的手性中心导致不同对映体药效和毒性各异，因此需

有效分离纯化。色谱技术作为成熟高效的分离手段，广泛应用于手性药物分离。该技术通过利用吸附、分配、离子交换等机制在

固定相和流动相中的行为差异实现分离，具有高效性、高选择性、高分辨率及操作简便等优点，成为手性药物分离领域的关键

技术。
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Abstract: Chiral drugs are crucial in drug development, clinical treatment, and drug regulation. The chiral center in its molecule results in 
varying pharmacological and toxic effects for different enantiomers, thus requiring effective separation and purification. Chromatography 
technology, as a mature and efficient separation method, is widely used in the separation of chiral drugs. This technology achieves separation 
in the stationary and mobile phases by utilizing mechanisms such as adsorption, distribution, and ion exchange. It has the advantages of high 
efficiency, high selectivity, high resolution, and easy operation, and has become a key technology in the field of chiral drug separation.
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在现代药物研发领域，手性药物占据着日益重要的地

位。由于手性异构体在生物活性、药代动力学及毒理学性

质上往往存在显著差异，实现手性药物的有效分离，精准获

取单一手性构型的药物成分，成为保障药物安全性与有效

性的关键环节。色谱技术，作为一种强大的分离分析手段，

凭借其高分辨率、高灵敏度以及可操作性强等独特优势，已

成为手性药物分离研究中不可或缺的工具。它不仅为手性

药物的质量控制提供了可靠方法，更为新型手性药物的研

发开辟了新路径。本文将深入探讨色谱技术在手性药物分

离研究中的优势，剖析其应用，以期为推动手性药物领域的

进一步发展提供有益参考。

1  色谱法在手性药物分离中的优势

1.1  高效性与高分辨率

在现代药物分析与研发领域，色谱法，尤其是手性色谱

法，凭借其卓越性能，成为分离手性药物对映体的核心技术

手段。手性药物的对映体虽结构相似，但其在生物体内的

活性、代谢途径及毒性表现却大相径庭，因此实现高效分离

意义重大。手性色谱法的精妙之处在于，借助手性站点与

手性分子间的特异性相互作用，利用手性固定相或手性添

加剂，精准地对复杂混合物中的手性分子施展选择性吸附

与分离操作。手性固定相犹如一双双“分子级的手”，能依

据对映体空间结构的细微差别，在流动相带动样品流经固

定相时，与不同构型的手性分子产生强弱各异的结合力，从

而引导它们以不同速率迁移，最终达成高分辨率的分离

效果。

在众多手性色谱技术中，高效液相色谱（HPLC）旗下的

手性固定相法应用极为广泛。科研人员可依据目标手性药

物的结构特性，灵活选用多糖类、环糊精类等不同类型的手

性固定相，搭配适宜的流动相体系，对诸如心血管、神经类

等复杂手性药物进行深度剖析与制备分离，实现高纯度产

品的获取。而手性流动相添加剂法同样独具魅力，通过在

流动相中添加手性配体、环糊精衍生物等添加剂，与手性药

物对映体形成可逆性、稳定性有别的复合物，促使其在色谱
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柱中实现分离。这一方法操作相对简便，成本可控，常被用

于新药研发初期的快速筛选以及一些结构特殊手性药物的

分离分析工作，为手性药物领域的发展持续注入活力。

1.2  高选择性

在药物研发与生产领域，色谱法在手性药物分离工作

中展现出无可比拟的高选择性。手性药物的独特之处在于

分子内存在手性中心，这使得其拥有两种对映体，看似结构

相近，实则在生物活性、药理作用及毒性上大相径庭。当手

性药物样品进入色谱柱，流动相带动其前行。此时，因不同

对映体空间构型有别，与固定相接触时，吸附与分配行为截

然不同。固定相中的特定基团会依据对映体细微结构差

异，产生强弱各异的相互作用，如范德华力、氢键等，致使对

映体迁移速率不同，先后流出，实现精准分离。凭借这一特

性，色谱法能够像精密仪器一般，清晰分辨手性药物不同对

映体。在药物研发环节，助力科研人员筛选优质成分；于质

量控制阶段，保障产品对映体纯度与比例达标，为药物研发

和质量管控提供坚实保障。

1.3  操作简便与成本低廉

相较于诸多传统或新兴的分离技术，色谱法在实际应

用中彰显出操作简便与成本较低的显著优势。从操作层面

来看，色谱法的流程并不繁杂，它无需搭建结构复杂、操作

难度高的设备装置，也无需执行冗长烦琐的步骤。在日常

运行时，技术人员只需将待分离样品注入特定的色谱柱，通

过调节适宜的流动相流速与组成，便可开启分离进程，这一

特性使其尤为契合大规模生产的节奏，能高效、稳定地处理

大量样品。在成本方面，随着科技的持续革新以及方法的

深度优化，色谱法的成本呈逐年下降趋势。例如，新型色谱

柱材料的研发降低了耗材成本，智能化的仪器控制系统减

少了人力投入，这些改进让色谱法在实现高效分离的同时，

大幅削减了总体运行成本，使其在实际应用场景中，无论是

小型科研机构，还是大型工业化生产企业，都极具经济可行

性，成为众多分离需求场景下的优选技术方案。

2  色谱技术在手性药物分离中的应用

2.1  高速逆流色谱法

HSCCC 是液-液萃取分配色谱技术，无需固体载体，利

用两相溶剂在螺旋管内建立平衡分离手性异构体。特点：

液-液系统，充分接触，提高制备量。成本低、效率高、制备

量大、适用范围广，适用于手性药物分离。

孙根林等开发了单识别闭路循环高速逆流色谱法拆分

雌马酚对映体［1］。采用 TBE-300B 仪器，液-液萃取确定正

己烷、乙酸乙酯和水相（3∶7∶10）为溶剂体系，含 0.1mol/L 
HP-β-CD（pH7.5），平衡温度 5℃。闭路循环洗脱下，分离

20mg 雌马酚对映体，纯度>98.5%，回收率 86%~90%，得左旋

8.6mg，右旋 9.0mg。

Zhang P 等用 β-环糊精作手性选择剂，建立溴苯那敏对

映体循环高速逆流色谱分离法［2］。筛选溶剂体系为正己烷/
乙酸异丁酯/磷酸盐缓冲液（2∶4∶6），优化分离条件。最佳条

件：羧甲基-β-环糊精 0.01mol/L，pH7.5，温度 5℃，（+/-）-溴

苯那敏有效分离，纯度>99%，回收率 88% 和 85%。

2.2  高效液相色谱法

HPLC 是手性药物分离与定量分析的主流技术，用于光

学结构研究，优势包括操作便捷、高选择性、低检测限、快速

分析。分离手性对映体有直接法（依赖 CSP 如环糊精衍生

物）和间接法（通过衍生化试剂预处理，生成非对映异构体，

利用保留时间差异分离）。

刘静等开发 HPLC 方法分离测定手性农药噁唑酰草胺

异构体［3］。优化色谱参数，用 Caprichiral ADS-H 柱，甲醇-
水（95：5）为流动相，流速 0.5mL/min，进样 5μL，柱温 30℃，分

离（S/R）-噁唑酰草胺，分离度 2.65，适用于定性分析。

张高雅等则建立了测定艾拉戈克钠原料药中手性异构

体的 HPLC 方法［4］。他们选用了 CHIRALPAK ZWIX（-）两

性离子交换色谱柱，以甲醇-乙腈-水-甲酸-二乙胺（170：

810：20：0.38：0.52，V/V）为流动相，检测波长为 270nm，流速

为 0.5mL/min，进样量为 10μL，柱温设为 25℃。该方法能够

有效分离艾拉戈克钠与其手性异构体，准确测定异构体含

量，为药品质量控制提供了有力支持。

覃信铭等研究者则利用 β-环糊精有机骨架材料的手性

固定相，构建了一种反相 HPLC 体系，用于拆分手性药物多

沙唑嗪和羟丙哌嗪的对映体［5］。他们通过探究流动相配比、

缓冲溶液 pH 值和浓度以及流速等色谱条件，优化了分离效

果。在最佳条件下，多沙唑嗪和羟丙哌嗪的对映体均在 6 分

钟内实现了基线分离，分离度分别为 1.51 和 1.19。

2.3  气相色谱法

GC 适用于低沸点、挥发性手性药物分离。手性分离

中，GC 有间接法（手性衍生化）和直接法。间接法用衍生化

试剂转化对映体为非对映异构体分离；直接法加手性物质，

利用不同吸附分离对映异构体。

武鹏等人开发了气相色谱法来手性分离柠檬烯中的 D-
柠檬烯和 L-柠檬烯［6］。由于这两种柠檬烯的沸点相近，他

们选择了 Restek Rt-β DEXse 手性毛细管色谱柱进行拆分，

并通过优化升温程序，确定了初始温度为 80℃并保持 15 分
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钟，然后以 20℃/分钟的速率升温至 220℃并保持 5 分钟的升

温程序，成功实现了 D-柠檬烯和 L-柠檬烯的有效分离，且

分离效果和峰形均表现良好。

林桂就等人则采用气相色谱法对手性药物中间体 4-苯

基-2-丁醇中的（R）-（-）/（S）-（+）-4-苯基-2-丁醇进行了

分离和定量分析［7］。他们研究了不同手性固定相的分离效

果 ，最 终 确 定 采 用 β - 环 糊 精 键 合 二 甲 基 硅 氧 烷 的 Cp-
Chirasil-Dex CB 手性毛细管色谱柱进行分离，并优化了升温

程序，即初始温度设为 110℃并保持 40 分钟，然后以 60℃/分
钟的速率升温至 120℃并保持 8 分钟。该方法能够较好地分

离（R）-（-）/（S）-（+）-4-苯基-2-丁醇对映体，且分析结果

稳定。

李会香等人则采用手性气相色谱法分离测定了野菊花

中的龙脑对映体（+）-龙脑和（-）-龙脑［8］。他们使用了 Var⁃
ian CP-Chirasil-Dex CB 手性毛细管柱进行分离，并优化了

升温程序条件。确定的升温程序为初始温度 60℃并保持 1
分钟，然后以 20℃/分钟的速率升温至 120℃并保持 8 分钟，

再以相同的速率升温至 200℃并保持 10 分钟，成功实现了龙

脑两个异构体的有效分离。

2.4  毛细管电色谱法

CEC 融合 CE 高分离效能与 HPLC 高选择性，结合分配

系数与迁移速率差异两种机制。作为经济高效的微柱电分

离技术，CEC 在手性药物分离中展现低成本、高效率、高选

择性优势，适用于痕量对映体和复杂混合物的精确分离

分析。

贾文燕等人成功合成了一种带有羟基功能基团的单一

手性多孔有机笼材料，并利用动态涂渍技术将其制备成开

管毛细管电色谱柱［9］。他们深入研究了分离电压、缓冲溶液

浓度和 pH 值等参数对手性拆分效果的影响，最终建立了一

种能够有效拆分二氢黄酮、吡啶酮、萘普生和 3，5-二硝基

-N-（1-苯乙基）苯甲酰胺这四种手性化合物的 CEC 方法。

实验结果显示，这四种手性化合物在该 CEC 拆分条件下均

达到了良好的基线分离，分离度分别高达 2.99、2.10、2.58
和 3.59。

唐艺旻等人则开发了一种毛细管电色谱-电喷雾电离-
飞行时间质谱联用技术，用于分离分析盐酸地尔硫卓和盐

酸维拉帕米混合手性药物［10］。他们采用了自制的 β 环糊精

衍生物电色谱整体柱，在 pH 值为 4.50、浓度为 20mmol/L 的

NH4Ac 缓冲溶液中，以 20kV 的运行电压、20℃的分离温度和

5kPa×3s 的压力进样条件下，成功实现了市售盐酸地尔硫卓

和盐酸维拉帕米混合手性药物对映体的基线分离，为混合

手性药物的拆分和检测提供了一种有效的方法。

3  结论

色谱技术作为一种高效、高选择性的分离手段，在手性

药物分离研究中发挥着至关重要的作用，随着技术的不断

进步和方法的优化，色谱技术在手性药物分离中的应用将

更加广泛和深入。
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