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“

手性
”
系一种化学结构特征

,

它引起分

子的不 对称性
。

国际 纯粹与应 用化 学 组织

(I
一

U P A C )公布的命名规则规定
:

不能与镜象

体重合的称为手性分子
,

有光学活性
; 反之

,

能与镜象体重合的称无手性分子
,

无光学活

性
。

手性分子与其镜象体互不重合
,

手性异构

体偏振光的旋转方向不同
,

故又称为光学异

构体
,

按其对偏振光的旋转方 向不同分为右

旋体和左旋体
。

人体内的酶
、

受体
、

载体分子

等都是具手性特征的物质
。

手性药物对映体

进入人体
,

将由体内手性环境作完全不同的

分子处理
,

显示不同的药理
、

毒理及药代动力

学
、

不良反应等性质
。

这种立体选择性体现在

只有一个对映体 (即优对映体 )产生期望的生

理 活性
,

一般认 为外消旋 体中 50 写为 杂质

(即劣对映体 )
,

后者不但没有期望的活性
,

而

且 可能产生意 料不 到的别的药理或 毒理作

用
。

尽管如此
,

目前手性药物以外消旋体给药

的仍 占较大的比重
。

如盐酸美沙酮 (仅一个对

映体有镇痛作用 )
、

普蔡洛尔 (一个对映体的

卜阻滞作用 比另一个对映体强 100 多倍 )
,

虽

然它们存在显著的药理学不均一性
,

但药典

上还是写着其纯度不低于 98
.

5% 〔’ 〕 ,

这种错

误地表示手性药物的纯度 只会带来虚假的 自

信感
。

目前对手性药物的研究还未普及
,

对其

药效学
、

药动学等了解尚未深入
。

开展手性药

物的研究
,

无疑对这类药物的体内活性
、

作用

和机理的理解
,

正确引导药物的研制
,

进行安

全有效的治疗有着重要的意义
。

1 手性药物药理学

1
.

1 药理 /毒理 手性药物除极少数如异丙

嗓外
,

两个 对映体的药理 /毒理均有 显著差

异
。

1
.

1
.

1 两个对映体有性质类似的药理作用
,

但作用强度有差异
。

普蔡洛尔
、

唾吗洛尔
、

美

托洛尔等 件阻滞剂
,

布洛芬
、

氟 比洛芬
、

酮洛

芬等 2
一

芳 基丙酸非幽体抗炎 药及其 它如华

法令
、

麻黄碱等皆属此类
〔 2〕 。

1
.

1
.

2 优
、

劣对映体 之间有竞争性拮抗作

用
,

劣对映体与优对映体竟争结合受体以拮

抗其药理作用
。

如异丙肾上腺素左旋体是
a , -

兴奋剂
,

而其右旋体则是竞争性拮抗剂
。

甲丙

呱吩左旋体能竞争性拮抗左旋体的阿片样兴

奋作用
,

所以外消旋体药物 的活性未必是各

个对映体活性的总和
。

1
,

1
.

3 两个对映体的药理性质完全相反
,

如

巴比妥类 DM B B 〔5
~

( 1
,

3
一

二 甲丁基卜 5
一

乙基

巴比妥〕和 M P P B 〔N
一

甲基
一

5
一

丙基
一

5
一

苯基巴

比妥〕
,

左旋体都具麻醉活性
,

但右旋体却起

纯促惊厥作用
[ , 〕 。

长效钙拮抗剂 N i g u ld ip i n e

右旋体为钾通道启开剂
,

其左旋体却为钾通

道阻滞剂闭
。

1
.

1
.

4 一个对映体起主要治疗作用
,

而 另一

个对映体主要产生副作用
。

氯胺酮 目前使用

的是其外消旋体
,

研究表明起安眠镇痛作用

的是 S ( + )体
,

而刺激 C N S 产生兴奋
、

心理

失调等精神症状的副作用却是 R ( 一 )体 5j[
。
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抗风湿药青霉胺右旋体无生物毒性
,

但左旋

体毒性强且 A m e s
诱变试验呈阳性

,

有潜在

致癌作用
。

1
.

1
.

5 两个对映体都有疗效
,

主要副作用由

其中一个对映体产生
。

唾吗洛尔的 S
、

R 体的

降眼内压作用相同
,

但仅 S 体具较强的 冬阻

滞作用
,

局部应用以治疗青光眼
,

可因吸收进

入循环而引起支气管收缩
,

据报道已有 16 例

支气管哮喘或其它慢性肺病患者在使用唾吗

洛尔眼药水后死亡 .j[
.

所以治疗青光眼
,

R
一

唾

吗洛尔是理想的选择
。

震惊世界的
“

反应停事

件
” ,

据研究两个对映体有相同镇静作用
,

但

只有 S
一

反应停具很强的胚胎毒性和致 畸作

用 [ , 〕 。

1
.

1
.

6 一个对映体有活性
,

另一个不具生理

活性的对映体可视作不纯物
,

优对映体的作

用是其外消旋体的若干倍
。

氟哇诺酮类抗生

素 氧 氟 沙 星
,

具 活 性的 是 S ( 一 ) 体 ( D R
-

3 3 5 5 )
,

R ( + )体 ( D R
一 3 3 5 4 )无活性

,

体外抗菌

试验 证实
,

前者的作用 是其外消旋体的 2

倍
LS]

。 。一 甲基多巴亦属此类
,

抗高血压作用来

自其 (S 一 )体
。

1
.

1
.

7 两个对映体都有药理活性
,

但性质不

同
。

左旋的奎宁是杭疟药
,

而右旋的奎尼丁是

抗心律失常药
;
右旋丙氧酚具镇痛作用

,

而左

旋丙氧酚却有止咳作用
。

如以其消旋体给药
,

二者互为副作用
,

而以单个对映体给药则都

是有效的治疗药
。

1
.

1
.

8 劣对映体拮抗优对映体的副作用
。

这

是一种不常见却很有意义的情况
,

试验表明
,

英达克阴 ( idn ac ir n
on e) 的左旋体有利尿作用

,

但与通常利尿剂一样 可引起尿酸滞留
,

成为

心血管病人的危险因素
,

其右旋体无利尿作

用却有促尿酸排泄作用
,

可抵消前者的副作

用
,

二者以 1 : 4配比给药最佳
L幻 。

所以当一个

对映体能减少 另一个对映体的副作用时
,

可

以考虑将二者混合使用
,

但应选择最佳配 比
。

1
.

2 代谢 手性药物的立体选择性代谢
,

主

要由与蛋白结合的选择性亲和力差异和肝酶

催化活性的差别引起
。

任一代谢途径都有许

多同功酶催化
,

每一种 同功酶对两个对映体

都有较高的立体选择性
,

所以代谢差异与药

物代谢的酶步骤多寡
、

及手性 中心与酶结合

部位的距离 (距离越近
,

立体选择性越大 ) 相

关
。

1
.

2
.

1 对映体的代谢速率
:

多数 件阻滞剂 口

服后呈现显著的立体选择性首过效 应
,

普蔡

洛尔
“

无活性
”

的 R 对映体首过代谢率高 于

具活性的 S 体
;而静脉给予其外消旋体

,

两个

对映体的血
一

时过程几乎完全相同
。

临床试验

证实
,

两种给药方式在总血浓相同时 口 服的

疗效比静注高 2一 3 倍
〔
10j

。

维拉帕米的立体

选择性首过效应也很明显
,

,

活性型左旋体 的

口眼生物利用度比右旋体小 2一 3 倍
。

另外
,

如果外消旋体通过氧化进行代谢
,

则可因氧

化代谢受遗传基因控制存在不同 的遗传表

型
,

而导致显著的立体化学选择性
。

美托洛尔

的代谢与异咬肌氧化表型有很好的相关性
,

泛代谢体对活性低的 R 体能较快 的代谢消

除
,

而乏代谢体对两个对映体的代谢大致相

同
,

这在临床上就意味着美托洛尔总血浓度

相 同时
,

在乏代谢体 内可见较强的 件阻滞作

用
。

美芬妥因的两个对映体
,

仅 S 体的轻基化

存在个体差异
:

在乏代谢体内
,

两个对映体的

血
一

时过程相 同
,

但在乏代谢者体 内
,

S 体的

血浓就低得多
,

因此美芬妥 因 8 小时尿液 中

的 S
:
R 浓度比可作为判定受试者经化表型

的指征 [ 1 ] 。

1
.

2
.

2 对映体的代谢途径
:

对映体的代谢不

仅存在速率差异
,

而且 由于酶结合部位的立

体选择性竞争
,

生成的主要代谢物也不尽相

同
.

在正常人体内
,

美替妥因 ( m et he ot in )左

旋体的苯环对位迅速发生轻化
,

而右旋体则

缓慢进行 N
一

脱 甲基
,

生成 5
一

苯基
一 5一乙基乙

内酞脉 ( P E H )[
,幻

。

附表列举了一些手性药物

的立体选择性途径
。

1
.

2
.

3 酶转化
:

非手性药物在体内酶催化作

用下
,

可在分子中引入一个手性中心
,

立体选
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附表

药 物

手性药物代谢的立体选择性途径

立体选择性途径

甲基炔诺酮 :1] 3

去甲苯妥 因妇〕

普蔡洛尔 [ 15]

环己 比妥 〕 “ 1

美托洛尔
厂

川
B u

f ua rl ol l 吕」

Ami nog l u te th i mid e

( A G)三 1 9]

i `a 一 , 1 6侣
一

和 i件轻化 ( 一 ) ,

A 环氧化
.

2。
一

羚化 ( + )

脱甲基 ( R ) ; 芳环轻化 ( S )

环氧化 ( + ) ;

荀萄糖醛酸化 (一 )

3 , 一

轻化生成 a 一O H (一 )
.

各O H (十 )

o 一脱 甲基 ( + ) ; a 一轻 化 (一 )

l ’ 一

轻化 ( + ) ; 4一轻 化 (一 )

乙酞化 ( S )
,

原形排泄 ( R )

择性生成一种对映体
,

见图 1
。

安定和去甲安

R ,
R

.

·

+
一

`
·

+
一

图 l 手性中心的引入 机制 (
,

C H
3

/

A r

一 C
.

\
H C O O H

手性碳原子 )

定
,

可被氧化酶在 C
3

位轻化 而形成手性中

心
,

优先生成 s ( 一 卜 N
一

m e h y t lo x a z a p a m 和 S

( 一 ) 去甲轻安定 ; 多 巴胺被多巴胺轻化酶催

化在侧链 引入经基生成 R ( 一 ) 去 甲肾上腺

素
;
苯丙酮可还原生成 ( 一 )苯丙醇

。

所以
,

代

谢过程中如存在酮基和不饱和键
,

经还原
、

轻

化
、

N
一

烷化等反应均 可能产生手性代谢物
。

另外
,

一个对映体在体内可转化成 另一个对

映体
,

如 2
一

芳基丙酸类抗 炎药
,

其活性低的 R

体在体内可广泛转化成 S 体
,

转化机理见图

2
,

其中参与作用的酶系尚未清楚
「:20

。

这种转

化在一定程度上与动物种类
、

病人机体条件

如肝功能等有关
。

转化现象的存在同时也表

明
,

外消旋体的体 内代谢决非其二个对映体

代谢的简单相加
。

尸 H , A r C O O H

、 H Z
_

_

一
A r

一 C
’

C〔幻H

/

\
C H

/
C|

\

R
一

对映体

C H
Z

非手性中间体

2
一

芳基丙酸类药物的手性转换 ( , 手性碳原子 )

S
一

对映体

综上所述
,

鉴于对映体间存在的药效和

药动学等差异
,

在评价手性药物及研究新药

时
,

有必要研究对映体在体 内的活性及命运
,

以立体选择性方法研究生物体液中每个对映

体的浓度
,

确定血药浓度与临床疗效间的关

系
,

分别评价每个对映体的药理
、

毒理
、

代谢
、

药代动力学
、

生物利用度和不 良反应等
。

同

样
,

在临床治疗药物监测 ( T D M ) 中
,

当服用

外消旋体药物时
,

也应分别定量测定对映体

的血药浓度
,

作 出剂量调整
。

2 生物体内对映体的 H P L C 分析

了解和掌握手性药物在体内的动态
,

需

要有一种能拆分和定量测定生物体液中单个

对映体的方法
。

因对映体除对偏振光的旋转

方向不同外
,

理化性质几乎完全相同
,

所以拆

分测定是一项困难和复杂的工作
。

尤其在生

物样品中
,

手性药物及其代谢物的含量极微
,

且与大量内源性成分相混杂
,

难度则更大
。

旋

光仪和园二色散仪等经典仪器
,

由于灵敏度

低
,

不能用于作体内微量分析
。

80 年代开始

用 H P L C 作此项研究
,

十余年来已取得较大

进展
,

主要有直接法和间接法两类
,

直接法是

对映体不经柱前手性衍生化而直接作分离测

定
,

又分为手性固定相法 ( C S P )
、

手性流动相

法 ( C M P )和手性检测器法 ( C D )
。

2
.

1 手性固定相法 连接在固定相上的手

性识别剂
,

与药物对映体反应形成非对映复

合物
,

然后作分离测定
。

分离的程度和洗脱顺

序取决于复合物的相对强度
。

C S P 主要类型

如下
。

2
.

1
.

1 蛋 白质键合相
:

蛋 白质 含手性氨基

酸
,

具较大的分子量和复杂的结构
,

可提供许

多不同的手性结合部位
,

利用蛋 白质分子与

对映体之间的立体选择性结合能将对映体分

离出来
.

主要有酸糖蛋 白 ( A G P )
、

牛血清白
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蛋 白 (B SA)
、

卵粘蛋 白 (OV M )等
,

本类 色谱

柱可按通常反相方式操作
,

流动相 的 p H
、

离

子强度
、

有机改性剂的极性和浓度
、

温度等对

于对映体的保留时间和立体选择性有较大的

影响
。

2
.

1
.

2 手性聚合物相
:

它以纤维素
、

淀粉等

高分子衍生物作为手性吸附材料
,

通常称为

C hi ar lc e l 柱
。

该类手性识别机制主要通过氢

键
、

偶极
一

偶极作用及被拆物进入纤维素网腔

立体环境
,

尤适用于含苯基
、

拨基
、

磺酞基
、

轻

基等药物的分离
,

流动相宜用非极性溶剂 (如

正己烷 )
,

也可用极性溶剂 (如甲醇
、

乙醇 )
,

但

不能使用氯化溶剂
、

乙睛
、

丙酮等溶剂
。

2
.

1
.

3 环糊精相
:

主要指 件环糊精键 合相

( C y e lo b o n d )
,

各环糊精 由 7 个葡萄糖单位通

过 a( 1
,

4) 连接构成
,

为环状低聚糖
。

每个葡

萄糖分子有 5 个手性碳原子
,

故一分子环糊

精具 35 个手性中心
。

分子呈桶状
,

内部是葡

萄糖贰高密度 电子云形成的疏水阱
,

内腔直

径约 。
.

s n m
,

边缘排列着许 多指针 样的经

基
,

具高度立体特异性
,

各类水溶性与水不溶

性 手性药物均能与之形成非对映复 合物
,

所

以环糊精相能有效地用于分离对映体
。

流动

相与普通反相系统相似
,

可用含水乙睛或 甲

醇洗脱
。

2
.

1
.

4 P i r k l e 相
:

系根据 D a l g li e s h 三点作用

模式 (实现手性分离
,

须在手性 药物与 C S P

之间至少存在三种相互作用 )设计的手性柱
。

将某 些 手性 氨 基 如 R 或 S苯 甘 氨 酸 等 与

3
,

5
一

二硝基苯甲酞氯反应后
,

以离子或共价

键键合到氨丙基硅胶上获得
。

流动相采用正

相方式
,

通常以正己烷加少量醇类改性剂
,

有

时还可加入少量 乙睛以改善分离
。

2
.

2 手性流动相法
:

在流动相中加入某种手

性流动相添加剂 ( CM P A )
,

在常规的正相或

反相非手性柱上进行对映体分离
。

分离的机

理可能有①对映体与 C M P A 形成非对映复

合物
,

后者在固定相和流动相之间分配特性

不同
,

② C M P A 吸附在固定相上形成动态的

C S P 发挥作用
,

常用的 C M P A 如下
。

2
.

2
.

1 手性离子对试剂
:

将常规离子对 色谱

的离子对试剂换成手性离子对试剂即是
。

适

用于有 机酸 或碱等 亲水性 对映 体的 拆分
。

( + )
一

10 樟脑磺酸
、

( + )双亚丁基洒石酸
、

N
-

苯甲酞甘氨酞脯氨酸等适用于氨基醇类如烯

丙洛尔等的拆分
,

而奎尼丁
、

奎宁
、

辛可尼丁

等对具极性基团的酸类
,

如普蔡生
、

蓑若酸
、

布洛芬具有 良好的拆分效果
。

K ar lss o 等 〔 , `
一

以

N
一

苯 甲酞甘氨酸脯氨酸为 C M P A
,

分离测定

了血浆中 R
、

S
一

普蔡洛尔
。

2
.

2
.

2 配位手性试剂
:

主要是 L
一

氨基酸及

其衍生物和具光学 活性 的胺或酞胺
,

它们在

流动相中分别 与对映体 及过 渡金属离子如

C u , 一 、

Z n , 一 、

N i ,一 形成 两个非对 映配位复合

物
,

由于稳定性或物理性 质的不同而达到拆

分
。

L
一

脯氨酸
、

L
一

苯甘氨酸为常用的配位手

性试剂
。

保留时间与疏水性有关
。

本法 已用

于氨基酸
、

巴 比妥类
、

乙 内酞脉
、

梭酸等手性

药物对映体的测定
。

曾 苏等 122 以 L
一

苯甘氨

酸
一

C u ,一

为流动相添加剂
,

研究了氧氟沙星

两个对映体在人体内的代谢
。

2
.

2
.

3 环糊精类
:

件环糊精对紫外检测无干

扰
,

且价格较低
,

是理想的手性添加剂
。

tE
o

等 s2[
三用本法测定了数种 巴 比妥类和 乙 内酞

脉类药物在生物体液中的对映体浓度
。

2
.

3 手性检测器法 本法适用于各类化合

物
,

专属性好
,

无需与吸收波长相匹配
,

在手

性药物的测定上具有很大的应用前景
,

特点

是与紫外或差示折光检测器联用而不需经手

性分离
,

以测定手性药物的对映体
,

机理为
,

如设计对映体旋光度为
a 、

浓度为 C
,

则有
:

( + )对映体
a = [

a

]
·

L
·

C
·

X ( l )

( 一 ) 对映体
a 一 一 [

a

]
·

L
·

C
·

( l 一 X ) ( 2 )

式 中
:
L

一

检测池长度
,

X 为 ( 十 ) 对映体摩尔

分数
,

l( 一 X ) (一 )对映体摩尔分数
。

如果样品中 ( + ) 对映体浓度高于 ( 一 )

体
,

旋光度将为
a 一 【司

·

L
·

c
·

(2 X 一 1 )
。

故检测器给出的信号不仅与浓度有关
,

且与



2 3 8
·

对映体 比例有关
。

当二者比例趋于相近时
,

色

谱 峰越来越 小
; 当二者 比例一致 ( X ~ 0

.

5)

时
,

旋光度 为零
.

色谱峰消失
; 当 ( + ) 对映体

浓度低于 (一 )体时
,

测得 的旋光度将 为
a -

一〔a 〕
·

L
·

C
·

l( 一 ZX )
,

色谱峰为倒峰
。

如

串联其它检测器如紫外 (或差示折光 )测定手

性药物的总浓度为 C
,

则有
:

a co C
·

( ZX 一 l ) ( 3 )

A cc C ( 4 )

( 3 )式与 ( 4 ) 式相 比
:

粤co Zx 一 1
”
一 `
一

、 J
、 ` ’

一、 `“
~

.

A 一 ~ “

所以将标准 品 (S ) 与未知样品 ( u) 的检

测响应作 比较
,

可得如下关系
:

基的可用 ( + )
一 a 一

三氟 甲基节基麟
,

含梭基的

可用手性有机胺类等 C D R
。
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因此应用手性检测器可不必改动原来的

液相色谱系统
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仅用所用的检测器前后再串

联一个旋光检测器即可
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。
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,

导入第二个
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形成一对非对映异构体
,

后者相互

间无镜象关系
,

理化性质不同
,

可用常规的正

相或反相 H P L C 测定 「” 一 2 7
一

。

但本法要求手性

药物具活泼反应基团
,

且此反应基越靠近手

性 中心分离效果越好
,

同时两个对映体的衍

生化速度应相同
,

否则会 引起非对映体与原
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