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Abstract 
In recent years, chiral drugs have attracted widespread attention in clinical diagnostics. The de-
velopment of chiral drugs has become a hot spot in international research. This article describes 
the concept of chirality and chiral drugs, the practical significance of the research, and the current 
research status of chiral drugs in diagnostics, indicating that chiral drugs have broad market 
prospects. The current methods for the separation of chiral drugs in laboratory and industrial 
production are reviewed, including: crystallographic resolution, chemical resolution, kinetic res-
olution, biological resolution, chromatographic resolution, chiral extraction method and mem-
brane splitting method, etc., and it briefly introduces the situation, advantages and disadvantages 
of each method. The research and development of chiral drugs have become an important direc-
tion and hotspot of new drug development in the world today. Two-thirds of chiral drugs under 
development are chiral. According to experts’ prediction, by 2025, about 80% of the new chemical 
synthetic drugs listed globally are single enantiomer chiral drugs. These figures fully reflect the 
wave of chiralization of chiral drugs. The increasing number of chiral drugs has changed the com-
position of chemical chiral drugs, becoming the new darling of the pharmaceutical industry, mak-
ing it a greater application in diagnostics. 
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摘  要 

近年来，手性药物在临床诊断学上引起人们的广泛关注，手性药物的开发已成为国际研究的热点。本文

对手性和手性药物的概念、研究的实际意义以及手性药物在诊断学中的应用研究现状进行阐述，说明手

性药物具有广阔的市场前景。综述了目前实验室和工业生产领域手性药物的拆分方法，包括：结晶拆分

法，化学拆分法，动力学拆分法，生物拆分法，色谱拆分法，手性萃取拆分法和膜拆分法等，并简要介

绍了每种方法的情况及优缺点。手性药物的研究与开发，已经成为当今世界新药发展的重要方向和热点

领域。正在开发中的手性药物有三分之二是手性的。据专家预测，到2025年，全球上市的化学合成新药

中约有80%的为单一对映体手性药物。这些数字充分体现了手性药物手性化的浪潮，手性药物的不断增

加改变着化学手性药物的构成，成为制药工业的新宠儿，在诊断学中发挥更大的应用。 
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1. 引言 

手性(chirality)是自然界普遍存在的现象。1848 年，法国化学家及生物学家 Louis Pasteur 首次发现了酒

石酸铵钠盐的同分异构体，由此开启了手性化学的发展。然而直到一个世纪后，人们才发现手性不仅在植

物和动物生命活动中扮演重要的角色，而且在医学、农业等其它化学领域也具有很重要的作用[1] [2] [3] [4] 
[5]。自然界中大多数的蛋白质、酶类、氨基酸、糖类、核苷类以及一些生物碱类和激素类都是手性化合物，

例如多数天然存在的氨基酸是 L 构型的，而大多数糖类是 D 构型的。据统计，在全球上市的药物中有 56%
的药物为单一构型，剩余的 44%中仍有 88%的药物是以外消旋体形式上市的[6]。虽然消旋化合物的两个对

映异构体化学结构相似，但是其药理学、毒理学及药物代谢动力学等生物活性却有明显的不同。由于机体

内许多手性化合物具有很好的手性选择性，可以通过不同的结合方式与消旋药物在机体内达到不同的药理

活性，因此，一种异构体可能产生药效活性，而另外一种异构体可能没有活性甚至产生毒副作用。 
在医学领域，消旋药物根据活性的不同主要分为三大类：第一类，多数的消旋药物，即只有一种异

构体具有生物活性(又叫优性异构体)，另外一种具有很小的活性(低活性光学异构体)、没有活性或有毒副

作用。例如广泛用于治疗高血压、心律不齐及其它心血管疾病的 β受体阻断剂普萘洛尔，S-(−)-普萘洛尔

药理活性是 R-(+)-普萘洛尔的 100 倍[7]。第二类，两种光学异构体具有相同的活性和药效动力学。例如

抗肿瘤药物环磷酰胺、抗心律失常药物氟卡胺和抗抑郁症药氟苯氧丙胺。第三类，消旋药物只有一种优

性异构体，而另外一种可以通过手性转化在机体内转化为其光学异构体。例如非甾体类抗炎药布洛芬，

S-布洛芬的环加氧酶抑制活性是 R-布洛芬的 100 倍。 
现阶段，手性药物与机体环境之间的作用机制已很明确，研究手性药物的拆分方法则尤为重要。手

性分离一直是学术研究和医学发展上的一个热门话题，美国化学家 Dr. William S. Knowles 和 Pr. K. Barry 
Sharpless，日本化学家 Pr. Ryori Nyori 均利用手性催化剂不对称合成了单一构型的化合物，因此获得了

2001 年的诺贝尔化学奖[8]。由于手性分离新技术的广泛应用，美国食品药品监督管理局规定消旋药物上
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市前，其每个单一异构体都必须经过独立的活性评定，这就促进了新的手性药物向单一构型对映异构体

的发展[9]。 
一般来说，获得单一构型手性药物的方法主要有手性源合成法、不对称合成法、酶催化法和外消旋

体拆分法等。其中外消旋体拆分法应用最为广泛，主要包括结晶法、动力学拆分法、化学拆分法、膜拆

分法、色谱法以及包合拆分法等。 

2. 手性药物之间的差异 

手性是自然界最重要的性质之一，分子的手性识别在生命活动中起着极其重要的作用。生命体三大

物质基础是蛋白质、核酸及糖，且它们均是由具有手性的结构单元组成的。例如组成蛋白质的氨基酸，

他大多数为氧基酸；组成多糖及其核酸的天然单糖也大都均为构型[10]。所以生物体内一切生化反应和生

理反应都表现出了高度的立体特异性，并且外源性物质进入生命体内所引发的生理反应、生化反应也都

具有很高的立体选择性。因此获得手性化合物显得尤为重要。手性化合物的对映体之间有许多相同的物

理化学性质，如溶解度、发生相同类型的化学反应等等，但也有一些理化性质有极大的差异，如旋光性、

气味、与手性物质相互作用产生不同的产物，特别是在许多与生物体密切相关的生化反应中，它们性质

的差异均和物质的手性相关联。通常情况下，药物在进入生命体内后和体内具有特定立体特异性的酶以

及蛋白质等相互作用，故而在体内会表现出不同的药理学特征，具有立体选择性。并且值得注意的是，

某些手性化合物在体内有可能会发生构型变化从而改变其药效及其毒副作用。因此手性药物的对映体的

生物活性、毒性、代谢和药物性质往往是不同的。所以手性药物的研究对于人类生命活动显得尤为重要。

因此单一手性化合物的获得，对人类来讲具有不可轻视的重大意义，已成为科研人员研究的热点，目前，

获得单一手性化合物的方法有以下几种，天然来源获得，不对称合成法和外消旋体拆分法。在药物中发

现的大多数大分子是手性的，这意味着它们不能叠加在它们的镜像上。然而，药物本身也可以是手性的，

直到最近才受到很少关注的受试者。果蝇左右(LR)不对称发育机制的研究中，我们发现药物可以对其结

构具有内在的手性，并且这种“药物手性”通常是造成某些器官 LR 不对称发育的原因[11] [12] [13] [14] 
[15]。肌动蛋白药物骨架在药物手性的形成中起重要作用[16]-[21]。此外，编码果蝇肌球蛋白 ID 的

Myosin31DF (Myo31DF)被鉴定为药物手性的分子开关。因此，药物水平的手性可能广泛地促成各种无脊

椎动物物种中的 LR 不对称发育。虽然药物手性在脊椎动物中的生物学作用仍然未知，但它可能控制 LR
不对称发育或其他形态发生事件[22] [23] [24] [25]。药物手性的研究刚刚开始，这个新领域应该为生物学

和医学提供有价值的新见解。身体结构和功能的方向性左右(LR)不对称性在跨越动物的动物中发现。在

这篇综述中，定向 LR 不对称被称为“LR 不对称”。LR 不对称是动物发育的基本属性，LR 不对称发育

的机制是各种生物和医学领域的强烈兴趣的话题。 

3. 手性药物在诊断学中的应用条件 

一、抑制药物或组织器官功能的试验它指手性药物作用于机体某种药物或组织器官产生抑制作用，

进而判定其功能状况，推断是否存在某种疾病的可能。比如，生长激素分泌抑制试验，就是给予患者口

服或静注葡萄糖，采血测定血浆生长激素值。高血糖可抑制激素分泌，如人为的使血糖水平突然升高，

根据血浆生长激素水平的变化，即可了解垂体分泌生长激素的功能状态。临床试验中若生长激索的水平

不降低或仅有轻微降低，是垂体生长激素分泌功能亢进的表现，故可用于诊断肢端肥大症和巨人症。 
二、增加药物或组织器官负荷的试验它指手性药物作用于机体某类药物或组织器官，观察使其增加

负荷时所表现的功能状态，借以帮助临床对疾病的判断。如多年来采用的各种心电图负荷试验就是例证。

又如，异丙基肾上腺素试验，由于该手性药物可使心率加快，循环血容量增多，心肌收缩力增强等，即
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给予了心脏一定量的负荷，从而引起心肌氧耗增加；如氧耗超过了冠状动脉供氧能力，便可出现心肌缺

血，以此来估计受试者冠脉供血情况。 
三、减轻药物或组织器官负荷的试验它指某一手性药物通过减轻机体某类药物或组织器官负荷时所

表现的功能状态，来进一步推断疾病。比如，对疑是梗阻型肥厚性心肌病患者，应用心得安后，即减轻

了心脏负荷，表现为可使心率减慢、心肌耗氧量减少，且心肌收缩力减弱，流出道梗阻减轻，临床听诊

其杂音减低，来作为评判本病的一项指标。 
四、影响物质代谢的试验它指手性药物进入机体后，参加体内某些药物或组织器官的物质合成与分解代

谢，据此来推断某一疾病。例如，维生素 K 凝血酶原时间测定，凝血因子 n、111、W、X，都是在肝药物内

合成的，维生素 K 是合成这些因子不可缺少的物质，当给予足量的维生素 K 后，上述因子的合成则决定于肝

药物的合成功能[26]-[33]。因此，利用凝血酶原时间对维生素 K 的反应，就可测知肝药物的合成功能。本实

验尚可用于确定体内维生素 K 是否缺乏，以及肝药物的功能和黄疽的鉴别。又如，肾上腺素或胰高血糖素耐

量试验，即在正常情况下，肌注胰高血糖素 0.5 毫克，由于它能引起肝酚原的分解，可使血糖升高 40~60 毫

克肠，但在肝药物病和酪原沉积病患者，由于胰高血糖素引起的肝酪原分解显著减少，因而血糖不升高。 
五、影响血液动力学试验它指手性药物使机体的血流动力学发生一系列变化，而据此分析其特异的

征象，来达到，诊断疾病的目的。比如，亚硝酸异戊醋在鉴别主动脉瓣狭窄和肌性瓣下狭窄时，减少每

搏血量能使瓣膜狭窄的喷射性杂音强度减弱，而减少心室的充盈量，反使肥厚性心肌病的肌性流出道周

边对合更加接近，即梗阻加重，使杂音强度可能增加。 
六、手性药物治疗试验手性药物是临床医治疾病的主要手段之一。手性药物进入机体不仅能消

除相应的病源，在一定情况下，尚可达到诊断性治疗试验。如给予铁剂治疗后，网织红药物计数显

著升高，显示了确定的疗效，又有助于病因诊断。临床上借试验治疗以帮助确定疾病的病因，亦即

病原学诊断。 

4. 手性药物在诊断学中的开发前景与展望 

常用的诊断学药品有造影(碘化油)、器官功能检查(组织胺)及其他疾病诊断用的制剂(刚果红)。包括

体内使用的诊断药品和按药品管理的体外诊断试剂。如：乙型肝炎表面抗原、丙型肝炎抗体、艾滋病(人
体免疫缺陷)抗体、梅毒检测试剂和 ABO 血型分型检测试剂。实际应用的手性药物在诊断学中的应用仍

在开发之中。自从 20 世纪 60 年代的沙利度胺的悲剧以来，随着对映体的药理学和药代动力学的差异变

得更加让人容易理解，对药物作用的立体选择性的认识也越来越强。利物浦大学医学院院长约翰·考德

威尔说，到 20 世纪 80 年代中期，人们真正想到的是单一对映体比外消旋体更好。考德威尔在突出药物

开发中的手性问题方面发挥了重要作用。外消旋药物可能会引起问题，因为不仅在生物效应方面存在差

异，而且在对映体的药代动力学方面存在差异。除了提高单一对映体手性药物之外，治疗学中的手性效

应正在以另外两种方式被开发：通过开发更好的已经批准的外消旋药物的单一对映体形式，称为手性转

换；通过发现手性药物对映体的独特治疗用途。但有专家指出，总体来说，我国手性药物的化学合成和

生物合成研究不多，基础性和创新性研究更少，与世界手性药物领域的研发水平还存在较大差距。如果

国内科研机构不做进一步的探索研究，将来医药生产厂家采用国外技术的时候就要交付大量的专利费用。

因此，进一步加强我国手性技术在诊断学中的研究与开发已成当务之急。 
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