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• 综  述 • 

手性分离技术分离中药对映异构体的研究进展 
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摘  要：手性是生物分子所具有的一个普遍特征，随着“反应停”事件的发生，手性在化学药领域的重要性被广泛知晓并不

断掀起研究的热潮。中药中也存在着许多含有手性中心的有效成分，但由于成分复杂、含量差异大等原因，并没有引起相应

的重视，而这些成分很有可能因手性的不同在药理、药动学上存在很大差异。为了对中药中手性成分有更好地研究，首先需

要对对映体分离技术有更深入的了解。手性化合物的对映体分离技术主要包括非色谱法和色谱法，主要围绕这两类方法展开

综述。 
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Research and application of chiral separation technology in the analysis of active 

components in traditional Chinese medicine 
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Abstract: Chirality is a universal feature of biomolecules. With the occurrence of "Thalidomide event", the importance of chirality in 

the field of chemical drugs has been widely known and the research upsurge has been set off. There are many active components 

containing chiral centers in traditional Chinese medicine, but due to the complex components and differences of content, they have not 

been attracted the corresponding attention, and these components are likely to have great differences in pharmacology and 

pharmacokinetics due to different chirality. In order to have a better study, we need to have a deeper understanding of enantiomeric 

separation technology. Enantiomeric separation techniques of chiral compounds mainly include nonchromatography and 

chromatography. This paper will focus on these two methods. 
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手性是自然界的一种基本属性，指一个物体不

能与其镜像相重合表现出不同光学活性的现象，而

不能重合的立体异构体称为对映异构体，通常用

R/S、D/L 对其进行识别。一对对映体的药理作用可

能因手性的不同而存在很大差异，通常只有一个对

映体具有药理活性，另一对映体无活性，甚至具有

严重的毒副作用，具体表现为：（1）一个对映体有

活性，另一对映体有毒性。“沙利度胺事件”就是

一个典型的例子，R-构型的沙利度胺具有良好的镇

静作用，能够缓解孕妇的妊娠反应，而 S-构型则具

有强烈的致畸作用，临床以消旋体应用后，导致了

大量“海豹儿”的诞生。这一灾难性的事件也成为 
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了科学家开始深入研究手性药物的契机。（2）两个

对映异构体具有不同的生物活性，如 L-(＋)-四咪唑

具有抗抑郁作用，而 D-(－)-构型则用于驱虫。（3）

两个对映体具有相反的生物活性，如 R-型的扎考必

利是 5-HT3 的拮抗剂，S-构型则为 5-HT3的激动剂。

（4）两个对映体具有相同的活性，但活性强度不同，

如 D-(－)-异丙肾上腺素的支气管舒张作用是其

L-(＋)-构型的 800 倍。（5）一个对映体有活性，其

余对映体无活性，如氯霉素结构中含有两个手性

碳，其 4 个对映体中只有(1R, 2R)-(－)-构型具有抗

菌活性[1-2]，临床以单一对映体形式给药可降低药用

剂量和人体的代谢负担，并能减轻药物可能带来的

副作用。 

手性药物进入体内后，可能引起对映体导致的

不良反应甚至是毒副作用，所以手性药物以消旋体

形式应用于临床具有极高的风险性，以单一对映体

的形式给药才能发挥更为合理且有效的药理作用。

因此，对结构中含有不对称中心的药物进行手性研

究尤为重要。然而，当前有关手性的研究虽已引起

一定关注，但主要集中于化学药领域，在中药有效

成分研究中则鲜有提及，而事实上中药中也存在着

类似现象，如麻黄中麻黄碱和伪麻黄碱是一对对映

体，在药理活性上，麻黄碱平喘、解痉的疗效显著，

而伪麻黄碱更多表现出利尿、抗炎作用；从金鸡纳

树皮中提取分离得到的生物碱奎宁是一种抗疟药，

能快速杀灭血液裂殖体，而其对映体奎尼丁则在临

床上用作抗心律失常药；萜类物质中的 L-薄荷醇气

味清香宜人、应用广泛，而其 D-对映体则辛辣刺鼻，

微带樟脑气味；艾纳香中的 D-龙脑的抗炎、镇痛效

果优于其差向异构体 L-龙脑，在临床应用中起主要

作用[3]。因此，对中药有效成分进行相关的手性研

究也是十分必要的，而建立快速、高效、灵敏的手

性药物分离方法是获得单一对映体并对其进行药

理活性、药动学等手性研究的前提。 

获得单一对映体的方法目前主要有 3 种，分别

是不对称合成法、手性源合成法以及外消旋体拆分

法[4]。不对称合成法和手性源合成法均是通过有机

反应得到对映体，制备过程复杂，并且产率低、消

耗大，有时甚至不可控，在应用生产中受到限制。

外消旋体拆分法是利用物理、化学、生物等因素将

外消旋体分离成单一对映体的方法，此方法种类较

多、应用较广，在中药有效成分的单一对映体获取

中已有一定研究，主要可以分为非色谱法和色谱法

两大类，其中非色谱法又包括化学法、生物酶法、

结晶法等，色谱法则包括手性衍生化法、手性流动

相法以及手性固定相法，其中以手性固定相法的应

用最为常见。 

1  非色谱法 

1.1  化学法 

一对对映体的物理、化学性质在非手性条件下

是相同的，一般普通的分离方法很难将二者分开。

化学法是利用有光学活性的拆分剂与被分离分子

基团形成非对映体的盐或酯（图 1），然后再利用非

对映体的物理、化学性质不同，将其分离[5]。 

 

 

图 1  化学法分离手性物质原理图 

Fig. 1  Schematic diagram of separation of chiral substances 

by chemical method 

常用的光学活性拆分剂包括酸性拆分剂和碱

性拆分剂，其中酸性拆分剂用于碱性对映体的分

离，而碱性拆分剂则用于酸性对映体的分离。酒石

酸是一种常用的光学活性酸，有研究使用(－)/(＋)

二对甲苯甲酰酒石酸对四氢小檗碱进行拆分，并发

现溶剂甲醇的量会对非对映体产物的产生存在一

定的影响，用量过少会影响光学纯度，过多则会减

少析出的产率[6]。聂爱华等[7]也利用 L-(－)-二苯甲

酰基酒石酸拆分了外消旋麻黄碱，得到了 D-(－)-

麻黄碱和 L-(＋)-麻黄碱。而麻黄碱自身是一种常用

的光学活性碱，有研究使用右旋麻黄碱作为手性拆

分剂，在钙、镁离子为沉淀剂的条件下分离了扁桃

酸外消旋体，并发现沉淀剂的加入能更有效地促使

非对映异构体盐的分离，因此可通过控制钙、镁离

子的比例来得到纯度更高的光学异构体[8]。除此之

外，酰氯、酯类也作为手性拆分剂，有研究将反-N-

苯甲酰-2-氨基环己酸制备成相应的酰氯，将其与薄

荷醇反应生成非对映体酯从而实现分离 [9]，Wong

等[10]则使用螺环硼酸酯盐阴离子作为光学活性拆

分剂实现了延胡索乙素的分离。然而，光学活性试

剂通常价格较高且不易回收，因此使得化学拆分法

未能得到广泛的应用。 

1.2  生物酶法 

生物酶法是利用了酶对底物具有严格的立体

选择性这一原理来实现分离，酶易降解、专一性强，

（±）酸+（-）碱
（+）酸-（-）-碱盐

（-）酸-（-）-碱盐

物化条件下分离 H+ （+）酸

（-）酸
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分离得到的产物一般无污染且光学纯度高，但生物

酶技术大多用于手性物质的合成[11-12]，而在中药手

性成分的分离中应用并不广泛，目前仅在薄荷醇的

分离中有一定的应用。 

L-型薄荷醇比 D-型气味更优、品质更佳，并且

具有清凉止痒、杀菌镇痛、促渗透的疗效，被大量

用于医药、食品、化妆品领域，天然薄荷醇主要是

以 L-型为主，但受环境因素影响，产量并不乐观，

为满足临床应用，经常通过工业合成薄荷醇，而合

成的薄荷醇是以消旋体形式存在，因此获取 L-薄荷

醇的方法备受关注[13-15]。 

酯酶对 DL-薄荷醇酯具有立体选择性识别作

用，利用其不对称水解反应，可将薄荷醇酯拆分为

一个单一对映体薄荷醇和一个不参与催化反应的

薄荷醇酯（图 2-A），有研究采用洋葱布克氏菌酯酶

对(D/L)-乙酸薄荷酯不对称水解分离出了 L-薄荷

醇、D-乙酸薄荷酯，该方法得到的 L-薄荷醇光学纯

度高达 95%以上[16]。并且 Zheng 等[17]使用重组酯酶

（recBsE）对(D/L)-乙酸薄荷酯、(D/L)-丙酸薄荷酯

和(D/L))-丁酸薄荷酯进行催化，发现重组酯酶对

(D/L))-乙酸薄荷酯的选择性最好，分离出的 L-薄荷

醇含量最高。也有研究[18]通过脂肪酶对(D/L))-薄荷

醇的立体选择性，将 L-薄荷醇进行转酯化生成 L-

薄荷醇酯和 D-薄荷醇，再利用水解方法得到 L-薄

荷醇（图 2-B)，此方法在乙酸乙烯酯为酰基供体的

无溶剂体系催化效率更高。De 等[19]利用诺维信固

定化脂肪酶对(D/L))-薄荷醇进行拆分，发现在乙酸

乙烯酯溶剂中进行转酯化的条件最佳，并且对

(D/L))-薄荷醇可以显示出较高的选择性，到达很好

的分离效果。 

 

 

图 2  酯酶对(D/L)-薄荷醇酯的不对称水解图（A）和脂肪酶对(D/L)-薄荷醇的转酯化图（B） 

Fig. 2  Asymmetric diagram of the hydrolysis of (D/L)-menthol ester by esterase (A) and transesterification diagram of 

(D/L)-menthol by lipase (B) 

2  色谱法 

2.1  手性衍生化法 

手性衍生化法是指将对映体与手性衍生化法

试剂反应生成非对映体复合物的方法。与化学法的

不同之处在于它不是利用类似结晶、蒸馏、萃取等

物理化学法实现分离，而是使用普通的色谱柱将非

对映体进行分离。该方法成本低、适用范围广，但

操作复杂并易出现消旋化现象，因此要求衍生化试

剂有较高的纯度[20]，如临床上(－)-棉酚具有较强的

抗肿瘤、抗病毒、抗菌作用，而(＋)-棉酚则几乎无

活性，在对棉籽仁中的(±)-棉酚进行分离研究时，

使用了纯度为 98%的 R-(－)-2-胺基-1-丙醇作为衍

生化试剂与(±)-棉酚中的醛基发生反应，使其转化

成非对映体，从而在普通 C18 柱上就能得到较好的

分离[21]。 

同时手性衍生化法常使用的具有发色团或荧

光等结构的衍生化试剂还能起到提高检测能力的

作用。辛弗林是存在于柑橘类水果中的一种手性苯

乙胺生物碱，具有 α-肾上腺素受体激动作用，其中

R-辛弗林的活性比 S-辛弗林高 1～2 个数量级，是

辛弗林发挥药理作用的有效构型，有研究使用 2,3,4, 

6-四-O-乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖苷异硫氰酸酯为衍

 

DL-薄荷醇             DL-薄荷醇酯              L-薄荷醇        D-薄荷醇酯 

A 

A 

B 

DL-薄荷醇             L-薄荷醇酯           D-薄荷醇                 L-薄荷醇 

酯化 水解酶 

酯化酶 
水解 
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生化试剂，将外消旋辛弗林转化为非对映体，采用

反相 C18 柱在高效液相色谱上使辛弗林达到较好的

分离效果，并且异硫氰酸酯的 π-π 共轭能力还能提

高紫外检测[22]。 

2.2  手性流动相法 

手性流动相法是指在流动相中加入可与手性

药物生成非对映异构体的手性添加剂，利用物质在

流动相中的溶解性和与固定相结合的差异实现对

映体的分离[23]。手性流动相法适用于非手性固定相

且不需要做柱前衍生化，因此操作更为简便，其分

离的关键主要在于手性添加剂。常用的手性添加剂

包括环糊精类化合物、手性金属配合物、手性离子

对试剂、手性氢键试剂等[24]。 

环糊精及其衍生物是近几年手性研究中应用

最多的手性添加剂，其空穴的包合作用使得多种对

映体能够实现分离。如 Sun 等[25]以磺丁醚-β-环糊精

为手性添加剂建立了分离二氢黄豆苷原、雌马酚和

山姜素的高效液相色谱分离方法。王小平[26]用羟丙

基-β-环糊精为手性选择剂，采用高速逆流色谱对芳

基羧酸衍生物和薄荷醇酯进行手性拆分，并得到了

较好的分离效果。手性金属配合物是利用手性试剂

和金属离子形成配位化合物以与对映体配位交换

为原理来实现手性分离。手性试剂的加入能够改善

溶质的色谱行为，该方法不会发生消旋化反应，有

研究[27]利用手性试剂 L-脯氨酸与金属 Cu2+形成手

性金属配合物，将其加入高效液相色谱的流动相中

使得茶叶中的茶氨酸对映体能够在常温下实现基

线分离。手性离子对试剂是指与对映体离子带有相

反电荷的手性添加剂，将其加入流动相中，与对映

体结合形成非对映体离子从而实现手性分离。有研

究[28]使用金鸡纳生物碱为手性离子对试剂，实现了

扁桃酸和一些芳香酸的基线分离。手性氢键试剂则

是能与对映体形成氢键的添加剂，在流动相中加入

手性氢键试剂常见于氨基酸与氨基醇类物质的分

离，在中药分离中应用较少[28-29]。 

2.3  手性固定相法 

手性固定相法是指利用含手性源的固定相和

对映体之间手性作用的差异来实现分离，常用的手

性固定相包括多糖类手性固定相、环糊精类手性固

定相、蛋白质类手性固定相、分子印迹手性固定相

等，其中以多糖类手性固定相最为常见。 

2.3.1  多糖类手性固定相  多糖类手性固定相是

以直链淀粉或纤维素为手性源，又可分为涂敷型手

性固定相和键合型手性固定相，其中涂敷型是利用

物理涂敷的方法将手性选择剂固定于硅胶表面。 

AD-H[直连淀粉 -三 (3,5-二甲苯基氨基甲酸

酯)]、AS-H{直连淀粉-三[(S)-α-甲基苄基氨基甲酸

酯]}、OD-H[纤维素-三(3,5-二甲苯基氨基甲酸酯)]、

OJ-H[纤维素-三(4-甲基苯甲酸酯)]柱是使用最为广

泛的涂敷型手性固定相，被称为“四大金刚柱”，

已有研究表明，很多手性成分都能在这几种手性固

定相上得到良好的分离，如黄烷酮、橙皮苷、二氢

杨梅素等[30-31]。不同固定相对不同对映体的识别能

力存在差异，这可能和多糖物质与对映体之间形成

的氢键、π-π 键以及手性空腔的空间适应性等作用

力不同有关[31]。有研究[32]使用 Chiralpak AD-H 和

Chiralcel OJ-H 柱对 8 个扁桃酸化合物进行拆分，发

现对于这类化合物，Chiralcel OJ-H 柱比 Chiralpak 

AD-H 柱有更强的手性识别能力，8 个扁桃酸化合

物在 Chiralcel OJ-H 柱都能实现基线分离。钟宇静

等[33]用 Enantiopak AD、Enantiopak OJ 柱分离单萜

类化合物中的薄荷脑，发现 Enantiopak AD 柱对薄

荷脑表现出更好的分离性能，分离度可达到 2.84。 

利用共价键合的方式将手性选择剂键合在硅

胶基质上的手性固定相被称为键合型手性固定相，

Chiralpak IA[直链淀粉-三(3,5-二甲苯基氨基甲酸

酯)]、Chiralpak IB[纤维素－三(3,5－二甲苯基氨基

甲酸酯)]、Chiralpak IC[纤维素-三(3,5-二氯苯基氨

基甲酸酯)]柱是最常见的键合型多糖类手性固定

相，在中药手性成分分离研究中以 Chiralpak IA、IC

柱应用最多[34-35]。不同种类的键合型固定相之间也

存在手性识别的差异性，如 Ciogli 等 [36-37]使用

Chiralpak IA、Chiralpak IC 柱对金丝桃素、假金丝

桃素和原金丝桃素外消旋体进行对映体拆分发现，

Chiralpak IA柱比Chiralpak IC柱有更好的手性识别

能力，而在对板蓝根中告伊春的分离中则是

Chiralpak IC 柱表现更佳，这可能和直连淀粉与纤

维素的空间结构以及键合基团的差异有关。 

键合型固定相对多种溶剂如氯仿、醋酸乙酯等

有着更高的耐受性，使流动相与溶剂的选择范围更

宽，因而应用范围也比涂敷型手性固定相更广[38]，

但在对对映体的分离过程中发现，有时涂敷型固定

相有着更好的手性识别能力，如涂敷型 Chiralpak 

AD 柱与键合型 Chiralpak IA 柱的手性固定相种类

相同，而在分离二氢黄酮等手性物质时 Chiralpak 

AD 柱比 Chiralpak IA 柱表现出更好的分离效果[39]，
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这可能由于键合型色谱柱中多糖上的部分羟基要

与硅胶键合，从而影响了淀粉在硅胶表面形成高度

有序的螺旋结构，导致其手性识别能力减弱。而多

数情况下涂敷型手性固定相和键合型手性固定相

的手性识别能力能够相互补充，如在相同条件下，

涂敷型的 Chiralpak AD 柱不能分离的(D/L)-扁桃酸

对映体能够在键合型的 Chiralpak IA 柱上获得分

离；Chiralpak IC 柱则能够分离 Chiralcel OD 柱难以

识别的柚皮苷对映体，而在某些条件下，Chiralpak 

AD、OD 柱也能表现出比 Chiralpak IA、IC 柱更好

的分离性能，由此依据待分离物质的不同来选择手

性固定相，实现更多对映体的手性分离[39-40]。 

2.3.2  环糊精类手性固定相  环糊精是淀粉经环

糊精葡萄糖转位酶作用后生成的以 α-1,4-糖苷键连

接的环状低聚多糖，具有内腔疏水而外部亲水的桶

状结构，能与许多药物分子通过范德华力形成包合

配合物。因此可通过在流动相中添加或在固定相上

结合环糊精来实现对映体的分离。环糊精类化合物

通常含有 6～12 个葡萄糖分子，其中以 6、7、8 个

葡萄糖分子构成的 α-、β-和 γ-环糊精最为常见，而

β-环糊精空穴大小适中、价廉易得，因此应用最为

广泛[41]。 

β-环糊精水溶性差，且难以实现极性较大的物

质的分离，一般通过衍生化来提高其溶解度，此外，

取代基的引入也能增强其手性选择能力。如 Li 等[42]

使用了自制的 N-苄基苯乙氨基-β-环糊精手性固定

相成功地分离了 4’-羟基黄烷酮，与天然 β-环糊精

相比该手性固定相分离速度更快、选择性更好。张

宏福等[43]以甲醇–水作流动相，采用自制的苯氨基

甲酸酯衍生化 β-环糊精键合有序介孔 SBA-15D 硅

胶作为手性固定相，分离了柚皮苷对映体，并表明

流速的改变会影响客体分子与固定相间的作用力，

从而影响保留时间与分离效果。华江颖等 [44]使用

3,5-二甲基苯氨基甲酰化 β-环糊精作为手性固定相

实现了安息香、甘草素的分离，并表明少量酸碱添

加剂会改善分离结果。 

此外，γ-环糊精手性固定相在中药成分手性分

离中也有一定的应用，如儿茶素、麻黄碱、伪麻黄

碱在 γ-环糊精手性固定相上能被较好地分离[45-46]。

此外，有研究表明 γ-环糊精对一些大分子萜类物质

的分离效果较好，而在分在分离长春花碱等小分子

物质时，其手性识别能力弱于 β-环糊精柱，这可能

与其空穴大小有关，γ-环糊精的空穴更大，对大分

子物质有更好的包合能力[47-48]。 

2.3.3  其他手性固定相  除多糖类和环糊精类的

手性固定相外，蛋白质手性固定相也逐渐被应用于

对映体分离。蛋白质是由氨基酸组成的高分子聚合

物，以 L-型氨基酸为主，能特异性识别一些手性分

子，以 α1-酸性糖蛋白和牛血清白蛋白最为常用，

当前研究中同样以涂敷和键合的方法将这两类蛋

白制备成手性固定相。 

α1-酸糖蛋白又称乳清类黏蛋白，对酸性、中性

和碱性的手性药物都具有一定的分离能力，已被应

用于华法林、二氢黄酮、扁桃酸的分离[49-50]；牛血

清白蛋白在对映体分离中常采用纳米材料为载体

使之结合更加稳定。有研究制备了金纳米粒子，将

其修饰到氨基衍生化的硅胶整体柱内，并通过化学

键合法将牛血清白蛋白固载到金纳米粒子的表面

作为毛细管电色谱手性固定相，成功分离了麻黄碱

对映体[51]。Bai 等[52]利用吸附的牛血清白蛋白和多

壁碳纳米颗粒作为开管毛细管柱的固定相，成功分

离了橙皮苷对映体。 

此外，将分子印迹聚合物作为手性源制备手性

固定相也能实现手性化合物的特异性识别。有研究

以(－)-麻黄碱、L-四氢巴马丁作为模板分子合成相

应的分子印迹聚合物，该聚合物对麻黄中(－)-麻黄

碱、延胡索中 L-四氢巴马丁有很好的识别亲和作

用，能选择性地识别相应对映体，实现手性分离，

该方法操作简单快速，并且分离效果较好，是中药

手性分离研究的一个新方向[53-54]。 

3  结论与展望 

目前，中药手性成分分离技术主要包括非色谱

法和色谱法，非色谱法操作过程繁琐、时间长，其

中的化学法虽较为经典，但多限用于酸碱性化合

物，适用范围小；生物酶法虽具有高度的立体选择

性、无污染，但因酶的种类有限，使用过程也依旧

受到限制，总体来讲可操作性较低，仅在合成消旋

体的制备分离中应用较多，不适用于微量分离和分

析。而色谱法因其操作简单、稳定性好，可实现对

映体的快速定性、定量以及少量制备，并能在复杂

基质中完成对药物对映体纯度的测定。其中高效液

相色谱法被视为应用前景较好的手性分离技术之

一，而高效液相色谱手性固定相法已成为现代对映

体分离分析研究中应用最为广泛的方法。 

美国食品药品监督管理局（FDA）于 1992 年

率先发布了光学活性药物发展纲要[55]，要求对于最
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新研制的消旋体药物，其生产商必须测定药物中对

映异构体的组成，并在新药的使用说明中明确给出

每种对映体的药理、毒理、临床作用报告，当两种

异构体有明显的药效和毒理作用差异时，必须以纯

的单一对映体形式上市。从全球药品市场来看，手

性药物在天然和半合成药物中占据非常高的比例，

在全合成药物中也约占 40%[56]。据不完全统计，目

前临床所用药物中约 60%是手性化合物，而用于治

疗的手性化合物中约 88%为外消旋体药物。对于中

药而言，药物成分结构式不明确，对映异构体混杂

等问题使得其临床应用、国际化发展受到限制，因

而对有效成分进行单一对映体的研究是十分重要

且必要的，而选择和建立合适的分离方法是获取单

一对映体药物的关键环节。在中药手性成分分离

中，高效液相色谱手性固定相法是最为常的分离方

法，在对手性中心较少的黄酮、生物碱、单萜类化

合物分离中取得了一定的效果。但目前对中药的手

性研究仅局限于结构简单、手性中心较少的成分，

而大分子以及多手性中心的药物仍较难实现分离，

这使得中药有效成分中许多对映异构体的研究仍

处于空白阶段，因此，深入研究和开发中药有效成

分的手性分离方法对于保证其在临床的安全、合理

使用具有重要意义。 
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