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高效液相色谱法在手性药物分析中的最新进展 
魏燕存 

（齐鲁制药有限公司  山东济南  250000） 

摘要：目前手性药物分析领域内高效液相色谱法是一种广泛应用的技术。全面分析国内外二十年来的手性药物分析文献后，本文以手性分

析的目为基础同时结合样品处理、选择测试仪器以及固定、流动相，对高效液相色谱法在手性药物分析中的最新研究进展、目前应用情况、

未来的发展方向等内容进行综述。 

关键词：高效液相色谱法；手性药物分析；研究最新进展 

 

现阶段，手性药物在市售药物中所占的比例很大，手性药物的

药理活性直接取决于药物的手性特征。医疗体制改革后社会对手性

药物的需求越来越大，推动了制备光学纯药物技术以及分离分析外

消旋体的发展。目前分析对应体可以使用的技术种类很多，例如毛

细管电泳技术、气象色谱技术、超临界流体色谱技术以及毛细管点

色谱技术和高效液相色谱技术等，而高效液相色谱法因其自身优势

成为手性药物分析中应用最为广泛的技术【1】。现阶段高效液相色谱

分析手性药物通常使用直接法也就是手性的固定想法和流动相添

加法；间接法即手性衍生化试剂法。 

一、高效液相色谱分析法的不同操作步骤 

（一）手性衍生化法试剂法也就是在样品处理时能够对样品衍

生化处理。在常规色谱条件下可以将手性衍生物试剂和分析物生成

物进行分离。处理样品时，如果使用其他方法无法充分分离时，或

是检验方法的灵敏度不符合检测物体时，如果检测物存在能够发生

衍生的基团时，那么可以尝试利用此种处理方法。手性衍生化法试

剂法只需使用价格较低的普通色谱柱就能进行操作并且能够很好

的预测洗脱顺序。需要注意的是，此种方法需要衍生化试剂的纯度

不能低于 99.9%，同时衍生化过程中必须要注意是否发生副反应，

副反应发生会分解研究分析物或是导致其出现外消旋化，会对测定

结果造成一定影响。现在出现了大量的商品化的手性衍生化试剂，

同时试剂的灵活性不断增加，因此这种方法已经广泛在手性药物分

析中，特别是对于含有巯基、羧基、羰基 、氨基等较为容易衍生

化基团分析时较为适用。在实际的操作中，和传统衍生化试剂法比

较来说，衍生化时间缩短，并且具有更好的分类效果；相比于手性

固定相法来说，分离的时候不需要利用手性柱，并且更容易优化色

谱条件。 

（二）手性流动相添加剂法是指完成手性化合物的分离操作时

应用利用高效液相色谱分析法，必须要将手性选择剂纳入到流动相

中，创建出适合外消旋体分离的手性环境。手性流动相添加剂法进

行分离只要在常规色谱下就能进行，操作灵活且费用低廉，同时可

以根据样品需要选择手性添加剂。但是需要注意，有一些手性流动

添加剂稳定性较差，会对检测结果造成一定影响。虽然一些手性添

加剂已经被广泛的应用，但是到目前为止，还没有发现那种添加剂

可以通用【2】。所以，如果使用某种手性添加剂任何条件下都无法实

现分离目的时，就要利用不同性质的添加剂进行操作。手性添加剂

通常不能二次利用，且色谱承载能力弱，因此手性流动性添加剂法

对于制备分离不适用。 

（三）手性固定想法指的是手性固定相表面的手性选择剂直接

和分析物产生作用，手性固定相中的选择区域具有不一样的映体手

性识别功能，因此会自动保留可识别映体，利用这种方式进行拆分

和分离，这属于直接拆分的方法。这种方法对于分离多种手性化合

物较为适宜，同时也是高效液相色谱分析法最重要的一种手性分离

方法，尤其是适合应用于规模化的制备分离中，这种方法手性柱成

本较高，并且一种手性色谱柱无法应用于拆分多种结构的手性化合

物。 

二、高效液相色谱分析法检测器确定 

近几年，手性药物分析中大量应用手性光学分析法，这种方法

是基于高效液相色谱分析法结合手性光学特性检测系统共同对手

性物质进行检测。主要应用的检测仪器有圆二色检测器和旋光检测

器，相比来说，圆二色检测器的灵敏度更高，具备极强的选择能力，

只可以对旋光活性物产生反应。非手性高效液相色谱分析法中，二

者联合使用效果更好，能够快速测定出对映体的准确纯度。高效液

相色谱分析法圆二色检测器技术能够快速的测定手性物体中的对

映体特性，例如绝对构型、纯度等，还可以利用这种检测技术分析

较为复杂基质的手性，已经是手性药物分析领域的关键技术【3】。高

效液相色谱分析法 MS 法具有较好灵敏度和选择性，因此在手性药

物及代谢产物分析以及研究其毒理、药理中有着极为重要的作用。

目前高效液相色谱分析法和 MS 联用局限性较强，但因实际需要有

望在手性药物分析中扩大应用范围。 

三、高效液相色谱分析法手性药物分析方法 

近些年，高效液相色谱分析法广泛应用于分析手性药物，结合

分析目的、目标物结构特点、样品处理、固定相和流动相以及检查

器等方面，对不同分析方法进行对比，选择最为适合的高效液相色

谱分析法，从而能够保障分析手性药物定量和定性及制备分离。分

析分离一般使用手性衍生法和流动相添加剂法，GSP 法既可以用于

分析还可以用于制备分离。 

结束语 

高效液相色谱分析法是现阶段手性分析技术中最常用的一种

技术，通常用于制备分离以及定量分析。高效液相色谱分析法在本

领域内未来的发展方向为手性识别机制研究，能够提供完备的理论

依据用于快速筛选分析及制备的方法；给手性选择剂找寻新的色谱

柱填料；积极和其他新技术进行联合。随着手性分析技术的深入探

究，高效液相色谱分析法能够促进手性药物研发及质量提升，促进

手性药物更好发展。 
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