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手性化学药物的液相色谱法分离探究
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广州药博化学研究有限公司，广东广州，510890；

摘要：手性药物在化学药物总量中占有较大比例，该类型药物的药理作用是进入到生物体之后与体内大分子之间

进行手性匹配或分子识别，且手性药物的不同对映体成分在相同个体内具有不同药理作用和副作用，由此可见，

开展针对手性药物的研究具有重要价值。文章以手性药物为研究对象，先介绍了采用液相色谱法的优势，随后，

围绕药物常用的液相色谱分离法展开了讨论，分别说明了手性化合物的间接分离、直接分离的原理、优点和不足，

并对直接分离使用的流动相添加剂、固定相，以及手性药物规模制备新发展趋势进行了详细介绍，以供参考。

关键词：液相色谱；手性药物；手性拆分；手性分离；色谱分离

DOI：10.69979/3041-0673.24.11.046

前言

手性药物(chiral drug)，是指药物分子结构中引

入手性中心后，得到的一对互为实物与镜像的对映异构

体。这些对映异构体的理化性质基本相似，仅仅是旋光

性有所差别。目前，手性药物是医药行业的前沿领域，

行业有关人员多利用液相色谱法分离测定药物，并且分

析药物代谢物对映体组成和光学纯度产生的具体影响。

液相色谱分离法的合理应用，既能够帮助相关人员获得

药理实验所需要的对映体，同时也可以提供制备纯对映

体的科学方案。大量的研究表明，采取液相色谱法研究

手性药物对映体，有一定几率会受到固定相污染或谱带

增宽的影响，导致实验结果的灵敏度降低，鉴于此，本

文探究合适的液相色谱法分离手段措施，期望为手性药

物的研究和质量管控提供有价值参考。

1 液相色谱法的优势

手性是指化学分子的实物与其镜像不能重叠的现

象，在自然界中普遍存在
[1]
。手性药物的分离方法有三

大类，分别是物理拆分、化学拆分及生物拆分，其中，

物理拆分以色谱法为典型代表
[2]
。液相色谱法是分离、

测定手性药物的一种常用方法，与传统方法相比，该方

法具有以下优势：一是可以有效地分离手性化合物，特

别适用于分离手性对映异构体。二是灵敏度高，能够测

定低浓度的手性药物，保证测定结果准确、具有实际意

义。三是可以通过选用不同手性固定相以及流动相，实

现对多数手性药物的高效分离。四是分析速度快，通常

只需花费较短时间，便能完成手性药物的分离、定量测

定和制备，对药物研发还有质量控制十分重要，可以极

大程度缩短手性混旋体拆分的时间，提高工作效率。其

中高效液相色谱仪（HPLC）在手性拆分方面具有显著的

优势，操作自动化，成为手性化合物研究和生产中不可

或缺的工具。

1.1 间接分离法

间接法是指先将化学试剂、对映体混合物相结合，

生成非对映体，再用色谱试剂方法和固定相将非对映体

进行分离的方法。反应条件如下：手性试剂、反应生成

物质具有稳定的手性、化学性，即使长时间贮存，其光

学性也不会受到影响。手性药物、试剂及产物不会由于

色谱条件、衍生化反应影响，而出现消旋化情况。试剂

对荧光、UV敏感，可保证产物有可检测性。分离机制是：

手性结构、中心基团、色谱分离效率均会影响色谱系统

非对映体的差速迁移，科学选用手性试剂，不仅能够保

证产物分离度，还可以提高衍生化反应具有的选择性。

该方法优点是价格低，无需使用手性柱，只用衍生

化试剂便能够实现分离，多用于无法直接分离或无紫外

吸收等检测器信号的样品，适合用于特殊手性化合物的

分析。当然，该方法同样存在不足，一是对分离用试剂

的纯度有严格要求，要保证试剂有理想的稳定性、光学

纯度，不会受到色谱条件、衍生化反应影响。二是衍生

化条件相对复杂，要投入大量精力和时间，分离试剂、

反应生成单一对映体的难度大。三是反应产物不易转化

为原手性单体，难用于手性药物的规模制备。

1.2 直接分离法

直接法的特点是省略了柱前衍生化的步骤，直接用

手性流动相或是手性固定相来分离。
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1.2.1手性流动相添加剂法

已有文献报道采用手性固定相法、流动相添加剂法、

毛细管电泳法对抗真菌药物的对映体进行拆分
[3]
。其中，

流动相添加剂法是将手性试剂加入流动相，充分利用试

剂结合不同对映体的常数不同、结合物固定相/药物固

定相对应分配系数不同的特性，实现分离手性药物的目

标。其优点在于操作难度低，无需使用手性柱，并且可

以酌情更换不同的添加剂。实际操作时，可以视情况使

用以下添加剂：

（1）离子对。对极性较低的流动相进行分析可知，

在该流动相内，离子对试剂、对映体分子间存在由于氢

键或静电反应而生成的非对映体，由于不同非对映体的

稳定性不同、对吸附固定相/有机相的分配不同，因此，

通常只需较短的时间，便能够实现分离
[2]
。常用的离子

对试剂有磺酸盐类、烷基磺酸盐类、季铵盐类。

（2）氢键试剂。原理是将氢键作用于分子间，分

离药物对映体，通常要搭配使用极性较低的流动相。如

果添加剂分子所含氢键功能团的数量超过 2个，则能够

对互补结构的对映体进行有效分离。

（3）配合交换。向色谱流动相内加入此类添加剂，

可以生成结构稳定的三元非对映体，在能量差异的作用

下，有选择性地吸附或是排斥固定相，达到分离不同对

映体的目的。

（4）蛋白质复合物。将蛋白质作为添加剂，可以

在氢键、电荷转移、疏水性还有静电的共同作用下，生

成能够有效分离对映体的复合物。

目前，行业中使用率较高的固定相为粒度适中的硅

胶，该固定相的分离对象包括但不限于疏水胺类、氨基

酸。

1.2.2手性固定相分离法

该方法的原理是利用固定相对映体有不同吸附能

力、解吸附能力这一特性，对手性药物进行分离
[3]
。其

优点和不足均十分突出，优点是可以省略衍生化试剂，

增大光学纯度，可用于定量制备，降低分析的时间和成

本，不足是通用性、普适性不理想，部分样品需要先进

行柱前流动相衍生化，才能被分离。

常用的固定相有以下几种：

（1）天然高分子化合物

常见以多糖衍生物为主，通过对天然多糖高分子

（如纤维素和直链淀粉等）进行功能化分子结构设计，

应用一系列区域选择性方法对多糖类糖单元 2-、3-及 6

-位的羟基进行活化并引入不同结构官能团加以修饰，

合成2-、3-、6-位分别具有不同结构区域选择性官能团

的涂覆型和键合型多糖类手性固定相，该固定相具有手

性识别能力强、稳定性好及工艺简单等优点，是目前应

用最广泛和最有效的手性固定相之一。

（2）超分子大环化合物

该固定相可以细分为冠醚、环糊精 CD 等几类。实

验发现，冠醚化合物的外壳、内腔十分亲水，因此，将

其与聚苯乙烯或是硅胶键合，可以得到手性固定相。该

固定相适合分离含伯胺功能团的手性药物，例如氨基酸，

手性识别与环内腔脂肪烃侧键/对芳烃侧键所具有包容

性、环外壳药物/羟基氢键作用密切相关，该固定相可

以为反应包合物提供大小适配的内腔，这也是其得到广

泛应用的原因。对于手性固定相，如环糊精衍生物有研

究表明，环糊精孔内外都存在手性识别，并提出了“对

映体的多重保留机理”，即至少有两种不同的分离机理，

一种与包合物的形成有关，另一种则通过表面作用实现

分子识别。

（3）合成手性聚合物

该固定相多用于不对称聚合，只需将所制备的支持

手性识别的产物与硅胶键合，便能够实现有效分离，例

如，在遇到外消旋体含大量芳香基团的情况时，可以使

用聚氨酯进行分离。优点在于柱效、柱容量理想，但要

保证分离手性药物立体构型符合要求。

（4）配体交换

该固定相是由氯甲基苯乙烯等聚合物、手性氨基酸、

金属离子共同构成。拆分对象在金属络合物的作用下，

和固定相配位基交换，通过配体交换的方式，与固定相

络合。此种络合具有可逆性，这也决定了该方法能够取

得较为理想的分离效果，在分离氨基酸的领域发挥着重

要作用。

（5）蛋白质类

作为含有大量手性亚基团的聚合物，蛋白质能够快

速识别对映体结合点位，由此实现分离。目前，以下两

种固定相均已得到推广：第一种，将 BSA 与硅胶键合，

分离氨基酸、衍生物的对映体。第二种，基于共价键/

离子键将酸性蛋白质与硅胶键合，优点在于柱效高、性

能稳定，可以在立体选择性的帮助下，对手性药物进行

直接分离。
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2 手性分离的液相色谱法的新发展趋势

2.1 超临界流体色谱法（SFC）

超临界流体色谱（SFC）起源于 20 世纪 80 年代，

流动相主要为 CO2 和有机溶液。在手性药物分离中，其

具有明显的优势，主要体现在溶剂特性、适用性、友好

性和快速性等几个方面。超临界流体既具有气相的低黏

度和高扩散性，又具有液相的较高溶解力和较高密度。

这使得 SFC 可以同时兼顾高分离效率和高样品溶解度。

此外SFC 适用于各种化学性质不同的化合物，包括极性

化合物、非极性化合物、不稳定化合物等。它可用于多

种药物分离、天然产物提取等领域。在实践应用中，超

临界流体通常使用二氧化碳作为溶剂，与传统的有机溶

剂相比，CO2 是一种无毒、无污染、易于回收的溶剂，

对环境友好。且因流体具有高扩散性和低黏度，使得S

FC 具有快速分离速度和短分析时间。目前，我国在手性

液相色谱法应用上，将其与质谱、紫外－可见吸收光谱、

氢火焰离子化等检测技术进行在线耦合，提高分析的定

性定量选择性和灵敏度。

目前，我国对该技术的研究和应用上，已经进入到

了新的领域，技术人员开发新型的色谱柱，提高分离效

率和分离选择性。进一步提高 SFC 与质谱、光谱等检测

技术的联用效果，提高分析的灵敏度和选择性。开发新

型的超临界流体溶剂，提高溶解力和分离性能。开发更

加简便、高效的样品前处理方法，提高手性化合物的光

学纯度和分离效果。

2.2 模拟移动床(SMB)

模拟移动床（Simulated Moving Bed，简称 SMB）

是一种连续流动的分离技术，通过模拟移动床的运动方

式实现多组分混合物的高效分离。比较其他技术而言，

该技术应用具有明显优势。其中，SMB 采用连续流动方

式进行分离，使得各组分在整个系统中保持相对稳定的

浓度梯度，从而实现高效分离。SMB 可以通过循环再利

用溶剂，减少溶剂的消耗量，降低能源消耗。运行期间，

SMB 可实现连续操作，无需停机换柱，提高了生产效率。

此外，SMB 具有灵活的操作参数调节能力，可以根据需

要调整进料浓度、流速等参数，适应不同的分离任务。

由于在手性药物的分离中，SMB 具有周期短、成本低、

分离效率高、固定相利用率高、流动相循环使用、自动

化连续操作等优势的高效分离能力，用户可以获得高纯

度的产品。模拟移动床色谱(SMB)已被国际上公认为用

于制备规模的手性药物拆分的相对最有效手段之一。

未来发展中，随着技术的不断发展，SMB 将在分离

过程的高效性、灵活性和可持续性方面得到进一步提升。

技术人员目前正开发具有更好分离性能和更长使用寿

命的填料材料，提高SMB 的分离效率和稳定性。并将数

字技术与其融合，通过建立更准确的模型和优化控制策

略，提高 SMB 的分离效果和操作稳定性。部分技术人员

也设计了多功能 SMB 系统，将 SMB 与其他技术（如反应

器、结晶器等）进行集成，并通过研究同步和异步模拟

移动床过程模拟优化设计，实现多功能化的分离过程，

提高资源利用效率，建立了手性化合物大规模拆分的新

方法。

3 结论

综上，随着社会经济发展，人们对药品质量的要求

越来越严格，手性药物作为药品种类的重要组成部分，

其质量与制备效率值得关注。本文研究了液相色谱分离

的价值，解读直接分离、间接分离对手性药物分离中应

用效果。研究结果表明：间接分离使用成本低、无需使

用手性柱，只需要衍生化剂便可实现对手性药物的分离，

适合用于无紫外吸收等检测信号或无法直接分离的药

物分析；直接分离法的效率更高且性能十分稳定，可实

现对手性药物的直接快速分离，更适合用于手性药物的

大规模制备。引进液相色谱技术和自动化设备，如 HPL

C、SFC、SMB 等等，不仅丰富了手性药效和药物代谢动

力学方面的理论研究成果，而且也可以解决药物纯光学

异构体的供药难题。
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