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气相色谱法在手性药物分析中的应用进展 
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摘  要：手性化合物作为特殊的物质群体，使用普通的分析方法往往很难实现对其进行定量或定性分析。气相色谱虽然只适

用于易挥发且热稳定的化合物，但将气相色谱与质谱、手性固定相等联用或对手性化合物进行衍生以及特异性内标后，使用

气相色谱对手性化合物进行分析依然能取得理想效果。对近年来气相色谱在手性分析中的应用和相关研究进展进行综述。 
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Progress of the application of gas chromatography in chiral drug analysis 
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Abstract: Chiral compounds as a special group of substances, the use of ordinary analytical methods are often difficult to achieve its 
quantitative or qualitative analysis. Although gas chromatography is only applicable in the volatile and thermally stable compounds, 
gas chromatography with mass spectrometry and chiral stationary equal or chiral compounds were derived as well as specific internal 
standard using gas chromatography for analysis of chiral compounds is still able to achieve the desired effect. In this article, will have in 
recent years, gas chromatography in chiral analysis and related research progress are reviewed. 
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近年来随着对手性化合物研究的深入，手性化

合物的分析和分离已经成为了当前分析学中的一个

研究热点。手性化合物的对映体之间虽然在理化性

质上的差异较小，但需要指出的是这些化合物在机

体内的代谢、药理作用和作用机制等都存在着较大

的差异，甚至会产生相反的效应[1]。由于手性化合

物的特殊性，使用普通的分析方法无法实现对其进

行有效的分析。目前在手性化合物的分析中，手性

药物的拆分主要有化学拆分法、结晶法、生物拆分

法和色谱法等等，其中色谱法由于简便快捷，分离

效果好而被认为是手性异构体拆分 有效的方法。

手性拆分色谱方法主要有：超临界流体色谱（SFC）
法、气相色谱（GC）法、毛细管电泳（CE）法、

薄层色谱（TLC）法、高效液相色谱（HPLC）法等。

气相色谱法相对于其他的手性分析方法具有快捷、

精确、识别能力强等优点，且与质谱（MS）、液相

色谱（LC）等联合使用时还能够对所测定的未知物

质进行精确的定量和定性分析；其优点已经在手性

分析中得到了较为广泛的应用。但是，在使用 GC
对手性物质进行分析时，所测样品必须要具有高度

的挥发性，且要具有热稳定的特点。对一些不易挥

发或热稳定较差的物质进行分析时，需要对其进行

衍生化处理，以提高其挥发性、热稳定性或可检性，

相对于其他方法较为繁琐。因此，GC 还无法满足

各种手性物质的分析要求。 
    GC 法虽然在手性分析的应用中具有较多局限

性，但是随着新型手性固定相的（如手相固定相法、

手性衍生化法等）以及其他辅助设备的联合应用，

使其在手性药物的分析领域中取得了诸多的实质性

成果。新型的 GC 分析方法不仅提高了对手性物质

的检测能力，对手性化合物的 低检测限和定量限

也有了较大改善。本文从固定相法联用、色谱联用 
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技术两大方面进行综述。 
1  固定相法联用 

1.1  手性固定相法 
手性固定相（chiral stationary phases，CSP）按

照其分离手性化合物的机制，主要可以分为 3 种[2]。

（1）通过氢键作用实现分离的固定相，主要为氨基

酸类；（2）通过包合作用实现分离的环糊精类固定

相；（3）通过配位作用实现分离的手性金属配合物

固定相。相对于前两种固定相而言，手性金属配合

物固定相由于是通过与 π电子、孤对电子相互作用

而实现对物质的分离，因此其使用范围更广，且比

较适合拆分低沸点的手性化合物。 
氨基酸衍生物固定相主要基于氢键作用，结构

中含有酰胺基或羧酸酯基，可以与手性药物分子中

的活泼基团通过氢键作用缔合，形成非对映异构体

缔合物，由于立体因素和氢键作用的不同，所形成

的非对映异构体缔合物的稳定性也不同，导致对映

体通过色谱柱所需时间不同而将它们分离开[3]。

Yano 等[4]首先合成出一种缬氨酸的衍生物，然后以

其为功能单体，制备出对多肽衍生物具有选择分离

能力的印迹聚合物。郑文丽等[5]用手性源(R)-苯基甘

氨酸，采用非对称合成方法制备了 3,5-二硝基苯甲

酰-(R)-苯基甘氨酸手性固定相（DNB-PG CSP），并

利用它直接拆分了药物丙卡特罗的部分对映体，取

得了良好的拆分效果，其分离因子 α为 1.54～1.67。 
环糊精类固定相因独特的结构能与客体分子形

成超分子体系，从而产生手性识别。除了常见的烷

基化和酰基化衍生外，目前环糊精类固定相的研究

重点是在环糊精分子上引入新的功能基团，以达到

更好的分离效果。申刚义等[6]制备了一种新的含多

氮五元杂环类 β-环糊精固定相 2,6-二-O-甲基-3-O-亚
甲基-[1-(1,2,4)-三唑基]-β-环糊精，并对其 GC 分离

性能进行了研究。实验结果表明杂环官能团的引入

较大提高了该固定相的柱表面性能和色谱分离能

力；不但对二甲苯、硝基甲苯等难分离的芳香族位

置异构体，而且对醇、胺、酯等多种类型的手性异

构体均有很好的分离能力和手性选择能力。 
手性金属有机骨架（MOFs）是由含氧、氮等

多齿有机配体（大多为芳香多酸和多碱）与过渡金

属离子自组装而成的配位聚合物，其主要成分

[{[Cu(sala)]2(H2O)}n]。将该化合物涂布于手性柱内

部则能通过配位作用与手性化合物结合，以达到分

离的目的。由于该化合物在 220 ℃以下具有较好的热

稳定性，因此比较适合作为 GC 的手性固定相[7]。谢

生明等[8]使用 MOFs 对酮类化合物、氨基酸等进行

了分析，结果显示该化合物具有较高的手性选择能

力，其对手性化合物的 低分离比例达到了 85%。 
1.2  手性衍生化法 

手性衍生化（Chiral derivatization，CDR）法又

称间接拆分法。其原理是光学活性药物与手性试剂

于柱前衍生化，形成的共价结合非对映体对与固定

相之间的键合力产生差速迁移而被分离[9]。优点是

可使用已有的非手性固定相，花费少；选用强烈发

色团或荧光的手性试剂，提高检测灵敏度。缺点是

对衍生化试剂要求高，要求对映体的衍生化反应迅

速且反应速率一致，衍生化和色谱过程不能发生消

旋化，被分析的药物需有可衍生化的基团。 
章立等[10]采用柱前手性衍生化方法，氯仿为提

取溶剂，以 N-三氟乙酰基-脯氨酰氯为手性衍生化试

剂，三乙胺为催化剂，将安非他明转变成相应的酰

胺类非对映异构体对，用常规非手性毛细管柱 GC，
程序升温法分离了大鼠肝微粒体中 R-和 S-安非他

明，在 5～250 μg/mL 线性良好，R-(−)-安非他明和

S-(+)-安非他明的线性方程分别为：Y＝6.92＋62.18 
X（r=0.998 8）、Y＝6.47＋56.05 X（r =0.997 9）。方

法检测限为 12.5 ng，定量限为 125 ng（RSD＜11%）。

重现性和精密度均良好，RSD 值小于 4.8%。通过

测定安非他明在大鼠肝微粒体中一相代谢时间反应

曲线，表明安非他明在大鼠肝微粒体中经历了立体

选择性代谢，左旋安非他明在大鼠肝微粒体中的代

谢速率大于右旋安非他明。 
1.3  与手性固定相法或衍生化法联用 

单独使用手性固定相法或手性衍生化法都有其

自身的局限性，为了使 GC 的检测性能得到全面提

高，GC 常与手性固定相或衍生化法联用，进而实

现对手性化合物的分析。但是手性试剂衍生化法往

往只能用于分析氨基酸衍生物和糖类衍生物等，适

用的范围较小且处理过程较为麻烦。相对于手性试

剂衍生化法，GC 与手性固定相法联用具有更多的

优势。Morrison 等[11]使用 β-环糊精衍生物作为固定

相的手性色谱柱与手性试剂衍生化法联合使用，对

安非他明进行了手性分析。使用三氟乙酸酐

（TFAA）、五氟丙酸酐（PFPA）对安非他明进行了

衍生化以降低其极性，结果将手性固定相与手性衍

生化试剂联合应用后对安非他明的检测能力较普通

GC 具有很大的提高。 
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2  色谱联用技术 

2.1  GC 与质谱的联合应用 

在单独使用 GC 时，一般只能将毛细管 GC 法

与手性固定相或衍生化法联合应用。但是由于其自

身的检测能力有限，要想达到较理想的检测效果往

往需要与其他检测器联用。目前常与 GC 联用的检

测器主要有火焰离子化检测器（FID）、电子捕获检

测器（ECD）、热导检测器（TCD）、MS[12]。相对

于前几种检测器，MS 的应用范围和识别能力均有

较强优势。MS 对离子碎片具有较强的检测能力，

已与 GC 联合应用于手性药物的分析中。 
将 GC-毛细管法或柱前衍生化法与 MS 联合应

用后不仅能有效地提高 GC 的检测灵敏度，其检测

限也更能趋于理想。因为将样品衍生化后进行气–

质联用分析，可以有效地避免样品中复杂基质的干

扰，能够达到较高的灵敏度，通过选择离子检测

（SIM）的方式而实现对手性物质的分离[13]。此方法

的灵敏度高，且衍生化法通过提高小相对分子质量

离子的质荷比可有效地改善 GC 的分离度和 MS 的

检测能力，有较好的协同作用。Ranieri 等[14]将麻黄

碱（左旋）用甲基三甲基甲硅烷基三氟乙酰胺-三甲

基氯硅烷（MSTFA-TMCS）进行衍生化后，通过

GC-MS-SIM 进行了分析。分析条件：麻黄碱药材

预处理后，与 MSTFA-TMCS 于 70 ℃发生衍生化

反应后，于Restek Rtx-5MS（35 mm×0.25 mm×0.25 
μm）柱进行 GS-MS 分析。结果显示 GC-MS-SIM
法分析麻黄碱的线性较好，回收率达 88%～102%，

低检测限达到 5 μg/mL，说明 GC-MS-SIM 法对麻

黄碱具有较理想的分析和分离效果。 
GC 与 MS 联用虽然能够通过 MS 实现对离子

碎片的检测而提高 GC 的分析和识别能力。但若要

实现痕量分析以及定量分析成分较为复杂的手性化

合物还需与其他方法合用。 
在 GC 中应用的同位素法主要有稳定同位素稀

释法和燃烧–同位素比率法两种，将这两种方法分

别应用到 GC-MS 中后能较大程度地提高对手性化

合物痕量的检测[15]。但是有些手性化合物的量较

低，很难达到 GC 的检测限。为了精确地检测到该

化合物，常需要对该化合物进行同位素标记，并向

样品中加入已知量的含有同类同位素的化合物，以

增加被检同位素的“比丰度”，即为稳定同位素稀释

法。将该方法与 GC-MS 联用后能够有效地提高 GC
对微量手性化合物的分析能力。此外，当手性化合

物的种类繁多且不易拆分时，则可通过同位素 13C、
12C 进行标记，经燃烧并测定同位素比来对相应的

化合物定量[16]。Bonaccorsi 等[17]使用 GC-MS 与燃

烧–同位素比率法通过标记 13C 对柠檬精油、侧柏

烯等手性化合物进行了分析。对柠檬精油的溶液按

1∶2 的体积进行稀释，连同 13C 一起倒入进样器进

行反应，于 SLB-5MS（30 m×0.25 mm×0.25 μm）

柱进行分析，并与 GC-MS 的分析结果进行比较。

结果联用燃烧–同位素比率法的定量限和检测限更

低，且能够实现对多种手性化合物的定量。 
2.2  多维 GC 联合应用 

在使用 GC 对手性化合物进行分析时，单独使

用一根色谱柱对复杂手性化合物的分析能力是有限

的。为了提高 GC 对复杂手性化合物的识别和分析

能力，将两根色谱柱联用已经成为了当前手性分析

中的一个新颖方法。到目前为止多维气相

（multidimensional gas chromatography，MDGC）已

经凭借突出的优势在植物提取物和精油的手性分析

中得到了较好的应用[18]。Sciarrone 等[19]以 β-环糊精

衍生物作为手性固定相，使用 MDGC 对桔子精油

进行了分。联用两根不同的 GC 柱，分别为 GC1 柱

SLB-5MS（30 m×0.25 mm×0.25 μm）和 GC2 柱

DETTBS-β（25 m×0.25 mm×0.25 μm）通过 FID
检测器进行分析，并将分析结果与普通 GC 进行了

对比。结果显示 MDGC 的分析能力和检测限均比普

通GC 优越。但是使用MDGC 法时，需要对手性化合

物进行纯化或增加“丰度”处理，以到达检测限[20]。而

且对化合物进行处理的过程中还可能会出现异构化

现象，会导致检测结果的可信度较差。 
2.3  GC 与液相色谱联合应用 

将 GC 与液相色谱（LC）联用时，LC 可以首

先对被分析物起到纯化作用，随后再进入具有手性

选择性的 GC 柱进行分析。将正相液相色谱（NPLC）
与 GC 联用时，虽然在 LC 的纯化过程中比较容易

将洗脱液除去[21]，但是由于在 GC 分离中使用的都

是极性洗脱液，因此将 GC 与反相液相色谱（RPLC）
合用更为恰当。因此，从综合因素考虑，将 GC 与

RPLC 联用是比较恰当的。将 GC 与 LC 联用时可以

使用极性较大的洗脱液，且能在 GC 与 LC 的交界

面处发挥重要的作用。GC 与 LC 的接触界面被称为

“通过老化室的转化吸附解吸界面”（TOTAD），通

过该界面能够实现对手性化合物的连续分析，且能

够有效地降低手性化合物外消旋的风险[22]。根据
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GC 与 LC 接触面的不同，与 GC 联用的程序控温的

气化进样器也有所不同。当 GC-RPLC-MS 联用时，

一些极性的洗脱液在进入 GC 柱前必须被完全除

尽，否则会导致分析结果误差较大。Barba 等[23]使

用 GC-RPLC-MS 对小茴香和柠檬精油进行了定量

分析，并建立了较为精确的分析方法。分析结果与

其他分析方法相比，具有精确度高、识别能力强的

特点，并且对于复杂的手性化合物具有更好的效果。 
3  结语 

目前随着医药食品等行业的迅猛发展，手性分

析已经逐渐成为医药食品领域中的研究重点和热

点。在药物研发过程中，介入手性分析不仅能够保

证目标产物的正确合成，而且对于保障临床安全也

有重要意义。由于临床治疗的需求不断上升，大量

的新型化合物也被开发了出来。但是很多新化合物

中都伴有一定的旋光异构体。GC 凭借其敏感、快

捷的优势被逐步应用到手性化合物的分析中。衍生

化法以及手性固定相法虽然能够提 GC 的敏感度和

精确度，但是其经济成本和处理工艺等方面依然不

够理想。GC 与其他的仪器或方法联用是目前较为

精确的方法，但由于设备比较昂贵，依然阻碍其广

泛应用。但随着科技的发展，随着手性分析要求的

不断提高，开发出更为简便、经济、高效的手性分

析方法依然是手性药物分析的一项重要任务。相信

在不久的将来会有更多优质的手性固定相和相关联

用设备出现，使 GC 法应用更为广泛。 
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