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摘 要：手性是自然界的核心基本属性之一。手性物质不仅与生命起源、遗传信息密切相关，而且手性也对

物质的功能及用途产生重要影响。尽管在不同学科领域，人们对手性研究所关注的角度和层次有所差异，但

是外消旋体的有效分离是手性科学研究的关键环节。如具有不同立体构型的手性化合物对映异构体在生命体

系中可表现出截然不同的生理活性、代谢行为与功能特征。因此，高光学纯度手性化合物的精准获取与分析

检测已成为现代制药、精细化工、材料科学与生物医学领域的核心需求。该文梳理了手性化合物的主流获取

技术，包括外消旋体拆分、动力学拆分等分离策略，以及不对称合成等方法。详细阐述了各技术的核心原

理、研究进展、优势与局限性。同时介绍了手性功能材料在发光传感和生物医学等领域的前沿应用。最后对

该领域未来发展方向进行了展望，以为手性分离分析技术的发展与应用提供参考。
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Abstract： Chirality is one of the most fundamental intrinsic properties of the natural world.  Chiral 
substances are not only inextricably linked to the origin of life and genetic information transmission，
but their stereochemical features also directly determine the functional performance and application 
potential of related compounds.  While researchers across diverse disciplines focus on distinct aspects 
of chirality science， the efficient isolation of enantiomers from racemates remains an indispensable 
prerequisite for all in-depth chiral studies.  Enantiomers are a pair of chiral compounds with identical 
molecular formula but non-superimposable mirror-image stereochemistries，which exhibit drastically 
divergent physiological activities， metabolic pathways， pharmacokinetic profiles， and functional 
properties when interacting with the stereospecific microenvironment of complex biological systems in 
living organisms.  Accordingly， the precise and scalable production of chiral compounds with ultra⁃
high optical purity，coupled with the development of reliable and highly sensitive analytical detection 
methods， has become a critical unmet demand across a wide range of high-tech fields， including 
modern pharmaceutical development， fine chemical manufacturing， advanced functional materials 
science， and cutting-edge translational biomedicine.  In this review，we systematically summarize 
the mainstream technical approaches for obtaining enantiopure compounds， which mainly include 
well-established separation strategies such as direct and indirect racemate resolution，kinetic resolu⁃
tion，and dynamic kinetic resolution，as well as state-of-the-art asymmetric catalytic synthetic meth⁃
odologies.  We elaborate on the core working mechanism，latest research advances，distinct merits，
and inherent limitations of each technical route.  Meanwhile，we highlight the cutting-edge applica⁃
tion progress of chiral functional materials in emerging fields，with a special focus on luminescence-
based chiral sensing and biomedicine.  Finally，we provide an outlook on the future development di⁃
rections of this rapidly evolving field，aiming to provide a systematic and valuable reference for the 
further innovation and practical translation of high-performance chiral separation and analytical tech⁃

doi：10. 12452/j. fxcsxb. 26040706

收稿日期：2026－04－07；修回日期：2026－05－06
基金项目：国家自然科学基金资助项目（22471014）；北京理工大学分析测试中心资助

∗ 通讯作者：陈磅宽，博士，教授，研究方向：手性科学与发光材料，E-mail：pangkuan@bit. edu. cn
网络首发日期：2026-06-09



第 8 期 张 妞等：手性有机化合物分析方法研究进展

nologies.
Key words： chiral separation； asymmetric synthesis；kinetic resolution； chiral chromatographic 
characterization；chiral functional materials
手性（Chirality）是指物体无法通过平移、旋转或对称操作与其镜像重合的特性，例如左手和右手，

它们互为镜像但无法完全重合。手性是自然界和物质结构的内在基本属性之一，从小分子如氨基酸，

到大分子如蛋白质，甚至在宇宙中的飓风和星云等大尺度现象中，都具有手性（见图 1）［1-2］。互为镜像

的对映异构体虽然在常规环境下具有几乎相同的物理和化学性质，但在高度手性的生物体内环境（如由

酶、受体和核酸构成的微环境）中，往往表现出截然不同的生理识别、代谢途径、药理活性及毒理学特

征［3-4］。例如，在手性药物中，某一特定构型的对映体可能发挥关键的靶向疗效，而其镜像异构体不仅

可能无效，甚至会引发严重的心血管毒性等副作用。如用于治疗哮喘的支气管扩张药物沙丁胺醇，其

R-对映体具有支气管扩张活性，而 S-对映体则可能诱导气道炎症反应并加重不良效应［5］；用于手术和

疼痛的局部麻醉药物罗哌卡因左旋化合物具有局部麻醉活性，而右旋异构体则可能导致心脏毒性［6］；

用于治疗孕妇早期妊娠反应的沙利度胺，其R-构型具有镇静作用，而 S-构型则具有强烈的致畸作用，

导致孕妇畸胎［7］。手性药物的对映体差异不仅体现在药效强弱，更涉及靶点选择性、信号通路偏向性

以及对映选择性代谢等，从而在药效与毒性之间形成复杂关系，这也是当前药物设计从消旋体向单一

对映体转变的重要原因。除了生命健康领域，手性在先进功能材料等科学前沿同样发挥着不可替代的

作用［8-10］。这也是国家于 2018年启动“多层次手性物质的精准构筑”重大研究计划的驱动力之一。实

现单一镜像异构体的高效制备，发展精准和创造手性功能分子和材料的关键技术，阐明手性物质的结

构-功能构效关系，形成新的学科生长点，有望显著提升我国在手性物质研究领域的原始创新能力和

国际竞争力。

因此，为确保安全与疗效，获取高光学纯度的单一对映体已成为现代新药研发中强制性的监管要

求，并在手性农药［11］、精细化工［12］、食品［13］及功能材料［14］等领域具有十分重要的科学意义与应用价值。

然而，对映异构体理化性质的高度相似性使其选择性分离与提纯极具挑战。为突破这一瓶颈并满足日

益增长的手性纯品需求，近年来各类手性获取与拆分策略得到了深入研究与快速发展。如今，手性科

学的研究已深入拓展至新型材料领域，尤其是手性功能材料在信息传递、生物医学以及先进光学器件

等方面均展现出重大的研究意义与应用潜力。如何对光学异构体进行有效拆分，成为手性研究成功的

核心前提与基础。本文系统综述了上述技术的原理与最新研究进展，对比了不同方法的优劣势与适用

场景，同时介绍了手性功能材料的前沿应用，领域面临的挑战以及未来发展方向，以为手性分离分析

与合成化学的发展提供参考。

1 手性化合物分离策略 
1. 1　结晶拆分法　
1. 1. 1　间接结晶拆分法　间接结晶拆分法又称非对映体结晶法［15］，是目前工业领域应用最为成熟的

结晶手性拆分技术，该法通过引入手性拆分剂，将非手性环境中理化性质完全一致的对映体转化为理

化性质存在显著区别的非对映异构体（包括非对映体盐、共价衍生物、配位/包合复合物等）。针对手性

酸或手性碱这类典型外消旋底物，该方法通过手性拆分剂与外消旋体发生特异性作用生成两种溶解度

差异显著的非对映体盐，最终借助结晶工艺实现非对映异构体的高效分离［16］。如图2所示，Hisaki等［17］

图1　自然界中不同尺度的手性结构及其演化示意图［2］

Fig. 1　Schematic representation and evolution of chiral structures at various scales in nature［2］
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通过结合热力学结晶和动力学的对映选择性溶解，有效

克服了固溶体在热力学平衡下结晶纯度受限的难题，通

过先使固溶体达到热力学平衡进行初步富集，随后将结

晶相短时间浸入溶剂中选择性溶出亚稳态异构体的间接

结晶策略实现了高效的手性拆分，最终获得了光学纯度

高达96% ee的目标对映体。

间接结晶拆分法是当前工业化制备的首选方案。该

方法的核心优势在于生产成本低廉、工艺放大难度低、

拆分规模适配性广，且所用手性拆分剂可回收循环使

用。但其仍存在明显的技术局限，不仅高度依赖化学计

量的手性拆分剂，对拆分剂的手性选择性与经济性均提

出了严苛要求，还存在底物普适性差的固有局限，仅适

用于带有特定官能团、可形成稳定非对映体盐的底物。

1. 1. 2　直接结晶拆分法　直接结晶拆分法则无需将对映体转化为非对映异构体，可直接利用外消旋

体系中对映体自身的结晶行为差异实现拆分，该类方法主要包括优先结晶、动力学结晶拆分、共晶拆

分及手性添加剂诱导结晶等技术［18］。其中优先结晶法工艺简单、成本低、效率高，是一种理想的拆分

方法，被广泛用于手性药物的生产，例如用于治疗重度抑郁症的米那普仑［19］、N-甲基麻黄碱（潜在的中

枢神经兴奋剂）［20］和依托度酸对映体［21］等。最近，Leyssens等［22］提出了一种通过优先共结晶同时对两种

外消旋化合物进行手性拆分的新型方法（见图 3）。他们选择外消旋扁桃酸（MAN）和外消旋乙拉西坦

（ETI）作为研究对象，将这两种外消旋体结合形成具有对映专一性的共晶体，构建了一个稳定的聚集体

系统。在此基础上，他们开发了一种循环晶种等温优先结晶（SIPC）工艺，通过单一结晶过程成功实现

了两种化合物的同步分离。该方法的核心优势是无需使用手性拆分剂，原料经济性高，但存在适用范

围窄、拆分效率与光学纯度受结晶条件影响等局限性。

近年来，微流控、纳米限域、外场辅助等新兴结晶分离技术的快速发展，为难以拆分的外消旋化

合物体系提供了绿色高效的新方案。例如，微流控结晶可通过微尺度流体控制实现传质传热与结晶过

程的精准调控，为揭示手性成核动力学机制提供了全新研究平台，已成功应用于手性药物纳米晶的可

控制备［23］；手性MOFs材料可依赖其规整微孔的限域效应增强立体选择性识别能力，显著放大对映体

间的立体结构差异，从而实现 α-氨基酸与小分子手性化合物的高效对映体拆分［24］；外场辅助与动态去

消旋化技术（如Viedma熟化、温度循环）则成功将结晶拆分的适用范围从传统外消旋聚集体体系，拓展

图3　基于对映专一性共晶系统的循环晶种等温优先结晶法实现两种外消旋体同步分离的原理图［22］

Fig. 3　Schematic diagram of synchronous separation of two racemates via cyclic seeded isothermal preferential crystallization 
based on an enantiospecific cocrystal system［22］

图2　基于非对映体盐沉淀与对映选择性溶解相耦
合的氨基茚衍生物手性富集与拆分机制［17］

Fig. 2　Mechanism of chiral enrichment and resolution 
of aminoindane derivatives coupled with diastereomeric 

salt precipitation and enantioselective dissolution［17］
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至极具挑战性的外消旋化合物体系［25-26］。

1. 2　色谱拆分法　
手性识别是所有手性分离技术的核心基础，其本质是对映异构体与手性选择剂之间形成的非对映

异构复合物在稳定性上存在差异。手性识别机制通常依赖于多点相互作用模型，即手性选择剂与对映

体之间通过氢键、静电作用、π-π相互作用及空间位阻等协同作用，实现对不同立体构型的高效精准

区分。手性色谱分离是基于对映体与手性选择剂之间的非共价相互作用差异，通过保留时间的不同实

现对映体分离的技术［27］，是目前实验室与工业领域实现对映体拆分与光学纯度检测最有效、应用最广

泛的方法，也是手性化合物对映体过量值（ee）测定的标准。根据分离模式与仪器体系的不同，主流手

性色谱拆分方法，可分为高效液相色谱法（HPLC）［28］、气相色谱法（GC）［29］、超临界流体色谱法

（SFC）［30］、毛细管电泳法（CE）［31］、薄层色谱法（TLC）［32］与模拟移动床色谱法（SMB）［33］，如表1所示［18］。

HPLC是目前实验室最常用的手性拆分方法，其核心是通过手性固定相（CSPs）实现对外消旋体的

选择性分离，目前广泛应用的 CSPs 可分为多糖类、大环抗生素、蛋白质类、MOF/COF 及手性聚合

物等［48］。

HPLC依赖CSPs实现对映体的选择性分离，但各类CSPs的底物普适性与稳定性差异显著。多糖类

CSPs应用最广，对多数手性底物的选择性优异，但存在不耐强酸碱、强极性溶剂及高温易导致构型翻

转的缺陷。蛋白质类 CSPs立体选择性极高，适于生物基质中痕量手性药物的拆分，却受限于负载量

低、柱寿命短及流动相严苛而难以规模化应用。大环抗生素类CSPs具备多重作用位点及宽泛的流动相

相容性，但面临成本高昂且批次重现性欠佳的瓶颈。冠醚类CSPs基于主客体包合作用，对伯胺类分离

具专一性优势，但普适性弱。新兴的MOFs/COFs类CSPs凭借规整孔道与可定制手性位点极具潜力，但

目前机械强度弱、柱效及重现性差限制了其工业化。因此，实际应用中需根据目标化合物的物理特性

选用合适的CSPs体系。

HPLC的核心优势在于流动相组成与固定相种类可灵活调节，能够适配不同极性、不同结构的手

性化合物，兼具分离制备与定量检测功能。GC则特别适用于挥发性、半挥发性且热稳定的外消旋体拆

分，凭借高灵敏度与高分离效率，在环境样品、食品中挥发性手性污染物的检测中应用广泛，但由于

对药物热稳定性和挥发性的要求，其进一步应用受到限制。SFC的低粘度流动相允许使用更高流速，

分离通量显著高于HPLC，且有机溶剂消耗量极低，并因其在制备规模上的优势在实验室制备与工业

化放大中展现出巨大潜力。CE是以高压电场为驱动力、毛细管为分离通道的高效分离技术。基于溶质

电泳迁移率的差异，在电渗流与电泳迁移的协同作用下，分析物因电荷密度、分子尺寸与构象差异产

生不同迁移速度，从而实现对映体分离。该方法消耗量极低，分离效率高，尤其适用于极性、离子型

手性化合物的快速分离。TLC则凭借操作简便、成本低廉的特点，主要用于手性分离条件的快速初筛，

但其分离分辨率与重现性显著低于HPLC。而 SMB通过多根色谱柱串联与阀切换技术，可实现连续逆

表1　主流手性色谱拆分方法的综合对比分析［18］

Table 1　Comprehensive comparative analysis of mainstream chiral chromatographic resolution methods［18］

Method
HPLC

GC
SFC
CE

TLC
SMB

Separation prin⁃
ciple

手性固定相识别

气相分配差异

超临界流体分配

电泳迁移差异

吸附能力差异

连续逆流分离

Advantage and limitation
操作简单、分辨率高、应用范围广，
成本较高

快速简便、重复性和准确度高；适
用范围有限

分离快速高效、通量高；但对药物
溶解性有要求

分析速度快、分辨率高、处理简单、
成本低且无柱污染；但重复性较差

设备简单、成本低、适合快速筛选；
分辨率和重现性低，定量能力弱

适合大规模连续制备分离，产率和
效率高；但设备操作复杂，对工艺
参数敏感

Chiral resolution reagent
环糊精、大环抗生素、冠醚、金属
有机框架、共价有机框架、多糖等

多糖、手性离子液体、环肽等

SFC 手性固定相是在 HPLC 和 GC 基
础上开发的

冠醚、多糖、金属有机框架、共价
有机框架、环糊精及手性离子液体
等

手性衍生化试剂、手性固定相（如纤
维素衍生物、环糊精键合硅胶）

与制备型 HPLC 一致，多为多糖类、
环糊精类手性固定相

Representative drug
氟西汀、布洛芬、黄烷
酮、萘普生等

氨基酸、手性醇等

维拉帕米、戈洛帕米、
拉米夫定等

佐匹克隆、沙丁胺醇、
色氨酸、色氨醇、氯苯
那敏

布洛芬、萘普生、氨基
酸、β-受体阻滞剂等

抗抑郁药、抗癫痫药、
抗病毒药、非甾体抗炎
药等

Reference
［34-36］
［37-39］
［40-41］
［42-44］

［45-46］
［47］
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流分离，凭借其高生产率、低溶剂消耗的显著优势，成为目前手性化合物工业化规模化生产的核心技

术。例如，2002 年美国食品药品监督管理局（FDA）批准的首个 SMB 手性药艾司西酞普兰，基于 6 柱

SMB系统的连续拆分工艺，单位时间处理量是传统单柱制备级HPLC的 15倍。采用 12柱 SMB系统拆分

镇痛药曲马多，可实现 0. 600 kg·kg⁻¹·d⁻¹的比生产率，且 ee值大于 99%；拆分愈创甘油醚与福莫特罗

时，与传统单柱制备型HPLC相比，SMB可实现 24 h连续运行，溶剂消耗显著降低，产品回收率均高

于90%，展现了该技术的可行性与经济竞争力［49-50］。

尽管手性色谱拆分方法已发展成为手性化合物对映体分离分析的主流方法，但仍对部分结构复杂

的手性体系的分离选择性不足，难以实现理想的基线拆分。近年来，随着手性功能材料体系向大共轭、

多构象及柔性大环骨架方向发展，传统单次色谱分离方法在分辨率与通量方面逐渐显现出局限性。其

中，循环色谱作为一种通过多次重复利用色谱柱分离实现分辨率累积放大的策略［51］，逐渐成为复杂手

性体系分离的重要手段。如图 4所示，该方法通过阀控系统使未完全分离的组分反复进入色谱柱，在

不增加柱长的前提下显著提升分离效率，尤其适用于结构相似度极高、对映体能垒较低或构象互变较

快的手性大环分子体系。但该方法存在峰展宽、时间长、系统复杂、收率纯度难兼顾、维护成本高等

问题。

1. 3　化学衍生化拆分法　
化学衍生化拆分法是经典的间接手性分离技术，其核心是利用光学纯手性衍生化试剂（CDRs）与目

标手性对映体发生特异性反应，生成理化性质差异显著的非对映异构体衍生物，从而在常规非手性色

谱固定相上实现高效分离，是手性药物拆分与对映体定量分析的核心方法之一（图 5）［52］。该方法可有

效弥补手性固定相法成本高、底物适用范围窄的缺陷，尤其适配生物基质中痕量手性对映体的定量检

测，通过引入特征发色团或荧光团可显著提升检测灵敏度与分离选择性［53-54］。目前已开发出异硫氰酸

酯类、Sanger型、手性胺类等多类成熟衍生化试剂，其中GITC、Marfey试剂等经典试剂已广泛用于氨

基酸、β 受体阻滞剂、非甾体抗炎药等手性药物对映体的拆分［55］。衍生化试剂的立体结构刚性、反应

位点与手性中心的距离及色谱分离模式的选择，是决定非对映体分离效果的核心因素。该方法的局限

性在于衍生化反应需严格把控温度、pH值等条件，操作流程复杂、耗时久、成本高，且不适用于热不

稳定、反应活性低的手性分子［56］。

1. 4　萃取与膜分离法　
手性萃取与膜分离法是基于对映体在两相中的分配差异或膜的对映选择性渗透实现拆分的技术，

凭借低能耗、操作简便、易于连续化与工业化放大的特点，成为大规模手性分离领域极具潜力的发展

方向［57-58］。手性萃取在传统液-液萃取、固相萃取的基础上，引入手性选择剂或手性识别材料，实现对

映体的优先分配与选择性分离［59］。液-液手性萃取通过水相-有机相间的手性配体、环糊精衍生物等手

性选择剂，实现对映体的选择性萃取［60］。固相手性萃取则通过手性吸附介质的特异性识别作用，实现

对映体的选择性吸附与洗脱，兼具分离与富集功能，适用于复杂基质中痕量手性化合物的分离检测［61］。

图4　循环色谱的分辨率累积放大策略应用示意图［51］

Fig. 4　Schematic diagram of the application of the cumulative resolution amplification strategy in recycling chromatography［51］
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手性膜分离的原理是基于膜的选择透过性，只允许特定结构的化合物通过，对映异构体中不符合

要求的组分则被截留下来，从而达到手性拆分的目的。与色谱等传统分离方法相比，手性膜分离法具

有高效简便、分离精度高、可连续操作以及低能耗等优点，具备广阔的应用前景［62］。手性膜可以通过

分子相互作用、尺寸排斥和扩散速率的差异来区分对映异构体，为对映选择性分离提供了高效且可扩

展的途径［63-64］。但目前手性膜的分离选择性与通量的协调问题仍未解决，且普遍稳定性不足。近年，

金属有机框架（MOFs）、共价有机框架（COFs）等手性多孔材料的发展［65-66］，为手性固膜的设计与制备提

供了全新平台，显著提升了膜的分离选择性与通量。

2 手性化合物的动力学拆分策略 
2. 1　经典动力学拆分　

经典动力学拆分（KR）的核心机制是利用手性催化剂（酶或化学催化剂）对对映体反应进行区分，使

快反应对映体优先转化为产物［67-68］。根据催化剂类型的不同，传统KR可分为酶催化动力学拆分与化学

催化动力学拆分。其中，酶催化动力学拆分以脂肪酶（如南极假丝酵母脂肪酶B，CALB）为代表，具有

立体选择性极高、反应条件温和、绿色环保等优势，可在水相或有机溶剂中适配醇、胺、羧酸等各类

底物［69-73］。然而KR策略的理论最高收率仅为 50%，导致原子经济性极低，且反应结束后体系中始终混

杂着产物与剩余的慢反应底物，后续需进行产物与剩余底物的分离，工艺复杂［74］。因此，传统KR技

术已难以满足当前手性化学品及高纯度功能材料前驱体的高效制备需求。

2. 2　动态动力学拆分　
动态动力学拆分（DKR）通过将对映体的选择性拆分与底物的原位快速消旋化反应相耦合，使慢反

应底物不断转化为快反应对映体，理论上可获得 100%的光学纯产物［75-77］。当前，DKR体系中最典型的

化学酶法（如过渡金属协同脂肪酶）虽已广泛用于手性醇、胺的制备，但仍受制于双催化体系兼容性差、

动力学速率匹配严苛、底物范围极窄以及药物重金属残留等问题。近年来，DKR技术的应用边界得到

持续拓展。2025年，Lin等［78］报道了一种新型DKR策略（图 6），以手性磷酸盐为支持电解质，成功实现

了外消旋三价膦的对映选择性氧化，获得了高光学纯度的手性膦氧化物，为手性膦配体的高效合成提

供了全新路径。该研究不仅极大拓宽了复杂杂原子底物的适用边界，更为规避传统化学酶法存在的双

动力学匹配难题提供了全新的路径。

图5　手性衍生化拆分法分离手性对映体的原理与分析流程图［52］

Fig. 5　Schematic diagram of the principle and analytical workflow for chiral derivatization-based enantioseparation［52］

图6　利用手性支持电解质实现外消旋三价膦对映选择性氧化的电化学动态动力学拆分（DKR）策略［78］

Fig. 6　Electrochemical dynamic kinetic resolution （DKR） strategy for the enantioselective oxidation of racemic trivalent phos⁃
phines using a chiral supporting electrolyte［78］
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2. 3　平行动力学拆分　
与动态动力学拆分通过原位消旋突破收率上限的思路不同，平行动力学拆分（PKR）从反应路径设

计层面解决传统动力学拆分 50%收率的固有局限［79］。其利用一对手性互补或完全正交的催化剂，引导

两种对映体沿不同路径同步转化为结构可区分的非对映异构体，二者在反应过程中不存在竞争与抑制，

也无需严格控制反应终点，理论上可实现外消旋底物的完全转化与两种手性产物的同步获取，从反应

原理上突破了传统动力学拆分的收率瓶颈。这种策略从根本上规避了底物消旋化的难题。然而，在均

相体系中寻找两对互不干扰且反应速率高度一致的催化剂极具挑战。如图7所示，Bressy等［80］提出的区

室化平行动力学拆分（CPKR）策略，利用具有选择渗透性的聚二甲基硅氧烷（PDMS）膜构建双区室反应

器，将构型互补的 Jacobsen催化剂进行物理隔离。这种将化学合成与膜分离工程深度耦合的创新，成

功实现了外消旋末端环氧化物的高效双转化，为解决PKR体系的均相干扰提供了极具启发性的通用方

案。但是PKR体系对双平行反应的动力学速率匹配要求严苛，对反应条件波动高度敏感，并且由于生

成的非对映产物结构高度相似，分离纯化难度极大，严重制约了其实际应用。

3 不对称合成法 
不对称合成是从分子源头实现手性精准构建、避免后续拆分步骤的核心策略，仅需通过手性环境

的诱导，即可将非手性底物转化为高光学纯度的手性产物，从而在根本上解决拆分技术 50%理论收率

的瓶颈。目前，不对称合成主要包括手性池、手性辅基诱导以及不对称催化等策略。经典手性池策略

以自然界中来源广泛、成本低廉的光学纯天然手性砌块为核心，通过定向化学转化在最大限度保留手

性中心的前提下，实现复杂手性分子的模块化构建，但其底物结构高度受限于天然手性源，应用范围

存在显著局限。手性辅基诱导策略通过化学计量的手性辅基构建不对称反应微环境，实现反应的高非

对映选择性控制，具有结果可预测和工艺易放大的优势，但辅基的引入与脱除增加了合成步骤，且对

大位阻复杂底物的手性诱导效果显著下降。相比之下，不对称催化合成凭借使用催化量手性催化剂即

可实现手性放大的核心优势，成为现代不对称合成领域最核心的前沿方向，并具有原子经济性高、底

物普适性强及立体选择性可调等优点。主流催化体系包括过渡金属不对称催化、有机小分子不对称催

化、酶催化等［81］。

3. 1　过渡金属不对称催化　
过渡金属催化体系发展最成熟，通过手性配体与过渡金属中心配位形成手性催化活性物种，已实

现不对称氢化、环加成、交叉偶联等反应的高效立体控制，但存在贵金属残留、配体合成成本高的问

题［82］。此外，在应对复杂多变的空间构象（如难以成环的柔性大环）时，仍面临诸多局限与瓶颈。

图7　基于双区室反应器与互补手性催化剂协同的外消旋末端环氧化物平行动力学拆分（PKR）策略［80］

Fig. 7　Parallel kinetic resolution （PKR） strategy of racemic terminal epoxides enabled by the synergy of a two-compartment reac⁃
tor and complementary chiral catalysts［80］
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Jacobsen等［83］引入了手性氢键给体与钌配合物协同的“阴离子结合”策略，有效突破了传统内配位模

式的限制，实现了高对映选择性的炔丙基取代反应，并显著提升了反应速率。Zhang等［84］通过多重非

共价相互作用调控，利用地球丰产的廉价镍催化体系，实现了α-取代丙烯酸的高效不对称氢化。该方

法不仅展现出极高的对映选择性与破纪录的催化转化数，更在青蒿素、布洛芬等关键手性药物及中间

体的规模化制备中展现出卓越的工程与经济优势。在复杂大环骨架的精准构筑方面，Lu等［85］受天然环

肽生物合成的启发，开发了钯催化的“金属偶极中继”策略。该策略巧妙利用底物的逐步应力释放作

为驱动力，成功攻克了轴手性大环化合物难以高对映选择性合成的难题，极大拓展了手性大环的结构

多样性。

3. 2　有机小分子不对称催化　
有机小分子催化无金属残留、反应条件温和，但存在催化剂负载量高、催化活性受底物位阻影响

大的局限。Wu等［86］通过设计有机催化不对称缩合策略，利用金鸡纳生物碱衍生双功能催化剂主导的动

态动力学不对称转化过程，高效实现了P（V）-手性磷中心的精准调控，拓宽了手性磷类生物活性分子

的合成途径。在惰性底物的不对称碳-磷键构建中，Guo等［87］利用手性磷酸（CPA）作为有机催化剂，成

功实现了低反应活性的 β-取代 α，β-不饱和氮杂芳环的加氢磷化反应，该无金属策略不仅克服了反应

能垒，更以优异的对映选择性（高达 96% ee）拓展了高价值手性 P，N-配体骨架的合成边界。Huber等［88］

开发了不对称反离子定向卤键催化（XB-ACDC）体系，利用手性二磺酰亚胺阴离子与碘（Ⅲ）基催化剂构

建精密手性口袋，显著放大了卤键在Diels-Alder反应中的手性诱导效应，实现了高达 98∶2 er的高选

择性突破。

3. 3　酶催化与人工酶催化　
酶催化具有极致的立体与位点选择性，是手性药物绿色合成的核心发展方向，但天然酶的底物普

适性有限。近年来，光/电协同不对称催化以光能或电能为驱动力，为突破热力学限制与拓展反应边界

提供了新路径。为构建非天然催化中心，Zhou等［89］通过原位生物合成并基因编码非天然氨基酸，创制

了全新人工酶。该策略有效提升了催化微环境的立体匹配度，成功实现了极具挑战的高对映选择性串

联傅克烷基化-质子化反应。在光能驱动上，Huang等［90］开发的协同光酶催化体系，实现了高对映选择

性三组分自由基的交叉偶联，显著克服了酶难以同时管控多种自由基的局限。在电能驱动方面，

Huang等［91］通过引入二茂铁介导异相电子转移，成功实现了 α-支链醛的非天然动态动力学氧化路径。

该策略实现了向 S-布洛芬类手性药物的高效不对称转化，极大拓展了电酶催化在手性医药合成领域的

应用潜力。

4 手性检测与表征方法 
4. 1　核磁共振　

核磁共振（NMR）是测定对映体纯度与三维构型的核心手段。传统技术主要通过引入手性溶剂化或

衍生化试剂，构建非对映异构环境以实现信号拆分，其核心优势在于无需预分离即可实现原位检测，

并能实时监测构象互变与消旋化等关键动力学过程。Inagaki等［92］将手性衍生化、噻唑烷原位制备与
1H NMR 结合，建立了单糖对映体的快速分析法（图 8）。该方法利用原位反应的便捷性与高分辨氢谱特

征，成功鉴定了多种单糖及人参皂苷中糖基组分的构型。然而，当体系内存在自由基或顺磁物种时，

剧烈的弛豫效应常导致谱峰严重增宽乃至消失，成为解析含杂原子复杂手性骨架的核心痛点。随着现

代NMR表征向各向异性与绝对无损识别方向发展，通常可利用手性液晶产生的残余偶极耦合结合高精

度密度泛函理论［93］，超越标量化学位移，深度解析手性分子的电子分布与能垒。而最新研究开发的双

共振射频NMR探测器［94］，通过施加射频电场诱导分子的电偶极与磁偶极产生耦合，利用对称性破缺直

接在自由感应衰减信号中精准区分对映体。这一彻底消除手性试剂依赖的本征测定机制，标志着手性

分析化学的重大发展。

4. 2　手性光学表征　
手性光学光谱是揭示体系从基态到激发态本征光物理特征的核心表征技术。电子圆二色（ECD）光

谱通过检测体系对左、右旋圆偏振光的摩尔吸收差值，直观反映电子跃迁过程中的本征手性信息［95-96］。
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对于 π-共轭功能材料，ECD谱图中的Cotton效应特征不仅与分子的螺旋手性（如P/M型）存在严格对应

关系，其吸收峰强度更能定量表征手性传递效率与分子间耦合作用。结合含时密度泛函理论（TD-
DFT），ECD已成为确证绝对构型的常规手段。然而，由于稳态ECD信号极易受溶剂极性与柔性骨架动

态波动的干扰，复杂体系的深度构象解析往往需依赖振动圆二色（VCD）或拉曼光学活性（ROA）技术。

这些振动光学表征能够精准捕获对分子微观扭曲更为敏感的指纹区信息，从而提供更为严谨的结构

证据。

在激发态手性功能评估方面，圆偏振发光（CPL）光谱与聚焦基态吸收的 ECD 存在本质区别［97-98］。

CPL技术聚焦手性体系激发态弛豫过程中的偏振光子发射行为，以发光不对称因子（glum）为核心量化指

标，可对材料的本征圆偏振发光效能实现直接、精准的定量表征。glum值的高低不仅与圆偏振有机发光

二极管（CP-OLEDs）的电光转换效率及信息加密能力相关，更决定了其在近红外活体靶向成像等前沿

应用中的技术天花板。当前的研究热点在于利用CD与CPL信号的原位动态响应，追踪手性组装体在外

部刺激下的微观构象演化。此外，在测试高亮度固态薄膜或高各向异性聚集体时，样品的宏观取向极

易引入强烈的线性双折射与线性二色性伪影。

4. 3　手性诱导自旋选择性效应　

手性诱导自旋选择性（CISS）效应是一种量子物理现象，当电子穿过手性分子时，手性分子产生的

有效螺旋势可使电子自旋沿特定方向取向［99］。在该效应中，手性材料独特的非中心对称势场与自旋-
轨道耦合（SOC）协同作用，从而打破了电子传输的自旋简并态。这使得手性分子及手性有机-无机杂化

材料具有自旋过滤功能，即当电子穿过手性介质时，特定自旋取向的电子传输概率显著高于相反自旋，

从而实现无需外加永磁体的室温自旋极化输运［100］。这种机制不仅在分子尺度上建立了几何构型与量子

自旋态的直接映射，更为跨越层级的手性功能调控提供了全新视点。基于这一自旋操控机制，CISS效

应在电子器件与化学合成中展现出广阔的应用潜力。得益于CISS效应赋予的自旋过滤功能，手性材料

为构筑新一代室温自旋阀及自旋发光二极管奠定了基础［101］。在不对称催化中，CISS效应可通过调控电

子自旋平行对齐，为高纯度手性药物分子的自旋依赖型不对称合成提供新路径［102］。

尽管CISS效应已得到广泛研究并展现出重要的应用潜力，但其潜在机制仍不清楚，尤其在复杂环

境与实际应用场景下的机理解释。手性结构与自旋极化输运、外场相互作用等自旋相关行为的构效关

系尚未被系统阐明，不同尺度手性体系（分子、纳米颗粒、晶体等）调控电子自旋极化的微观路径及其

对材料性能的影响规律仍不清楚。

图8　D-葡萄糖与 L-半胱氨酸甲酯盐酸盐在 NMR 管内的衍生化反应流程，通过加热生成非对映异构噻唑烷衍生物，用
于单糖对映体的¹H NMR鉴别［92］

Fig. 8　In NMR tube derivatization of D-glucose with L-cysteine methyl ester hydrochloride，affording diastereomeric thiazolidine 
derivatives for the enantiomeric discrimination of monosaccharides by ¹H NMR spectroscopy［92］
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4. 4　质谱与手性离子迁移谱　
常规质谱（MS）因对映异构体具有完全相同的质荷比（m/z），无法直接实现手性识别与拆分［103］。近

年来，离子迁移质谱（IM-MS）的快速发展，为手性分析提供了全新的气相检测策略。IM-MS 实现手性

分离的核心思路，是在气相体系或电喷雾溶剂中引入手性改性剂（如环糊精、手性冠醚、光学纯氨基酸

等主体分子），借助超分子主客体特异性识别作用，与目标外消旋体发生非共价结合，原位生成非对映

异构复合物。这类气相超分子组装体在空间构象与碰撞截面积（CCS）上存在固有差异，使其在缓冲气

体氛围的漂移管中表现出显著不同的迁移速率，进而可在毫秒时间尺度上实现高效的手性拆分［104］。相

较于依赖色谱固定相的传统分离方法，手性离子迁移质谱联用技术无需漫长的色谱保留过程，具有分

析通量高、样品耗量极低、检测灵敏度优异等突出优势。

4. 5　手性检测技术的总结与挑战　
在手性分析检测领域，手性色谱法是 ee值测定的黄金标准，但难以满足复杂体系中原位、动态、

实时的手性分析需求。基于手性功能材料的光学传感平台，凭借快速、无损、高灵敏度、原位检测的

优势，成为手性分析领域的重要发展方向。其中，CD与CPL光谱联用技术，可从宏观光物理层面揭示

分子自组装与超分子主客体相互作用中的手性放大效应；结合手性溶剂化试剂的高分辨NMR与MS联

用技术，是确证手性微观绝对构型及靶向识别机制的核心手段。构建从高分离度色谱提纯，到高灵敏

度多维光谱、波谱联合确证的标准化手性分析检测平台，已成为推动手性发光材料从基础研发走向高

端器件应用的关键。

然而，现有手性检测技术仍面临许多挑战，痕量手性化合物的光学信号易受背景荧光、聚集猝灭

及自由基干扰，复杂生物基质中的动态消旋化现象导致检测结果失真，缺乏高时空分辨的原位动态监

测手段。这些挑战也为手性功能材料的设计与应用指明了方向。

5 手性在功能材料中的应用 
5. 1　纯有机光电功能材料中的应用　

在光电器件领域，CP-OLED备受关注。尽管基于固有手性的纯室温磷光（RTP）和热活化延迟荧光

（TADF）材料在提升 glum方面进展显著，但高亮度下的效率滚降仍是制约其发展的核心瓶颈。为此，引

入多重共振（MR）骨架成为极具前瞻性的破局策略。以硼氮骨架为例，其通过相反的共振效应定域前线

轨道，不仅实现了极窄的半峰宽，结合手性环境构建的MR-TADF体系还能利用刚性骨架加速反向系

间窜越过程，有效抑制激子猝灭。例如，Zhong等［105］开发的手性MR-TADF发光材料，在实现高色纯度

圆偏振电致发光的同时，显著降低了实际 CP-OLED器件在高亮度下的外量子效率滚降。在可见光区

域，Wang 等［106］通过设计双杂［7］螺烯分子，利用杂原子的引入有效锁定了高度刚性的双螺旋手性骨

架。该策略不仅提升了构象稳定性，更极大放大了可见光区的手性光学响应。目前部分基于手性材料

构筑的CP-OLED的应用及性能如表2所示。

表2　基于手性材料的CP-OLEDs代表性构筑策略与器件性能
Table 2　Representative construction strategies and device performances of CP-OLEDs based on chiral materials

发光层

发光层

发光层

发光层

发光层

空穴传输层

手性聚合物主体

手性小分子主体

手性向列相液晶共组装

手性主体超分子组装体系

手性激基复合物主体材料

手性空穴传输材料

手性聚芴主体

R/S-双咔唑衍生物

P/M-THH
L/D-HP

R/S-TPPT
R/S-NPACZ

R/S-BN-MDPA
R/S-DC-TRZ

BCz-BN
L/D-HP-NTi

PO-T2T
BN1

9. 1×10⁻²
+2. 7×10⁻²
-2. 2×10⁻²

+0. 61
-0. 6

+2. 2×10⁻²
-2. 3×10⁻²

+1. 45×10⁻²
-1. 49×10⁻²
+2. 0 × 10⁻³
-2. 3 × 10⁻³

0. 18
4. 36
4. 58
9. 0
8. 9
2. 1
2. 3
9. 0
8. 9

14. 1
30. 7

［107］
［108］
［109］
［110］
［111］
［112］

The layer of
CP-OLED Construction strategy Chiral material Emitter gEL EQEmax/% Reference
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电子传输层 手性电子传输材料 R/S-TOxiPr
Eu（Tp2Et）2Ir（bt）2acac

AC-CNP

+1. 4×10⁻³
-1. 0×10⁻³；+1. 2×10⁻³

0. 7×10⁻³；
+4. 2×10⁻³-2. 2×10⁻³

6. 1
5. 7；5. 5
6. 1；1. 5

2. 2
［113］

（续表2）
The layer of
CP-OLED Construction strategy Chiral material Emitter gEL EQEmax/% Reference

5. 2　生物医学中的应用　
生物大分子构成的复杂手性微环境，决定了外源手性化合物在体内极端的药代动力学与药效学对

映选择性。在此，生物体系中普遍存在的动态消旋化现象成为严峻挑战，部分体外稳定的手性药物进

入体内后，受特定代谢酶或生理 pH值诱导极易发生原位手性翻转而丧失药效。因此，构建具有稳定

手性特征的材料载体成为新一代药物设计趋势。如图 9所示，Mao等［114］基于主客体动态相互作用，构

建了负载手性氨基酸的柱［5］芳烃超分子靶向平台。该平台不仅表现出显著的手性转移与放大效应，更

通过构建特定的手性微环境，实现了对特定肿瘤细胞增殖的高效对映选择性抑制，验证了操纵材料手

性干预生物分子相互作用的可行性。在精准诊断领域，基于CPL的成像技术利用病灶组织对左/右旋圆

偏振光散射吸收的本征差异，能够从物理机制上滤除背景干扰，实现极高信噪比的活体成像。为应对

血清蛋白非特异性结合等生理环境对手性构象的破坏，开发具有高度刚性骨架的手性受体成为核心策

略。Zhao等［115］系统构建的硼手性近红外BODIPY染料库，清晰揭示了分子手性在细胞识别中的决定性

作用。硼手性BODIPY染料的对映选择性细胞摄取及亚细胞定位差异，主要源于染料经由细胞内化并

自蛋白质载体中释放后，其独特的三维构象能够与细胞内本征手性微环境（如蛋白质、糖类及DNA等

生物大分子）发生立体特异性匹配和识别，从而精准主导了高度对映选择性的细胞内靶向分布。该染料

探针被内吞后会与其蛋白质载体发生解离，这明确表明主导其靶向分布差异的决定性因素是BODIPY
分子的本征手性，而非外源递送载体。这些探针展现出显著的对映选择性细胞摄取与定位差异，并成

功实现了高分辨率的近红外活体成像，为手性驱动的精准靶向诊疗提供了有力证据。此外，将发光波

长拓展至近红外（NIR）区域对深层组织高分辨成像战略意义重大。然而，传统纯有机共轭或柔性体系

在近红外区极易引发强烈的非辐射跃迁猝灭。针对此，Sabapathi等［51］基于 BF2络合与分子内共价稠合

策略，将易发生构象转化的分子成功锁定为高度刚性的“8字形”螺旋构象，借助高分辨循环色谱系

统实现基线拆分后，清晰观测到该类分子延伸至近红外区域（692 nm）的强烈CD信号。这种刚性锁构理

念突破了长波长发光的猝灭限制，为开发抗干扰的近红外手性生物荧光探针奠定了基础。

图9　用于抑制肿瘤细胞的多级手性转移表面制造示意图［114］

Fig. 9　Schematic representation for the fabrication of a multistage chiral transfer surface for tumour cell suppression［114］
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5. 3　手性传感与检测中的应用　
手性识别与传感对于调控分子的生物及化学活性至关重要。尽管手性色谱法（如 HPLC和 NMR） 已

确立为对映体纯度测定的适用标准，但其前处理繁琐、耗时长，难以满足复杂体系原位、动态的分析

需求。因此，将CD和CPL转化为高灵敏度的光学传感检测器件，是手性化学走向应用的关键跨越。然

而，常规光学探针在面对血液或环境水体等复杂实际基质时，极易受体系中广泛存在的顺磁性金属离

子、有机自由基及背景荧光干扰，导致手性光学信号严重猝灭或识别失真。此外，现有传感多局限于

静态浓度响应，缺乏高时空分辨的动态监测能力。

相较于传统小分子传感器，具有持久螺旋手性与高度刚性骨架的超分子大环探针展现出颠覆性优

势。这类大环分子能提供高度预组织的刚性限域空腔，不仅可通过多重非共价相互作用对特定分析物

实现高亲和力靶向包裹，更能凭借其刚性壁垒有效屏蔽外界自由基或顺磁物种的猝灭干扰。更为关键

的是，客体的特异性结合能诱导探针发生微观构象的精准重排，触发手性信号的巨幅放大。例如，Fu
等［116］构建了一种强发光的纯有机手性共轭大环受体，实现了对手性胺的超高亲和力与极高对映选择性

识别，并将其直接转化为显著的发光响应。在动态智能调控方面，Ning等［117］开发了集光开关与手性放

大功能于一体的 π-共轭手性大环分子。该体系通过外部光刺激精确调控宏观组装与微观构象的动态重

排，触发CD和CPL信号的巨幅放大，为开发高灵敏、抗干扰的刺激响应型智能手性检测器件提供了全

新范式。近年来，手性传感技术在分子识别与分析领域取得了重要进展。2023 年，Chen等［118］报道了

基于“自限域与镜面上纳米颗粒”策略构筑的表面增强拉曼散射（SERS）传感平台。以奎宁作为手性识

别单元利用氢键作用与脂肪族氨基酸D/L-对映体产生差异化结合，从而实现了脂肪族氨基酸对映体的

同步手性识别与结构鉴定。2024年，他们又利用金属锌离子配体辅助策略设计了响应型手性发光分子

镊，借助差异化的主客体氢键作用驱动力，实现了对 31种手性伯胺化合物的高选择性荧光定量判别；

同年，该团队进一步利用氢键诱导手性功能化金核银壳纳米颗粒发生特异性聚集，构筑了基于等离激

元耦合效应的高灵敏光热手性传感平台［119-120］。上述超分子组装体系与等离激元纳米结构能够精准捕获

客体分子并显著放大微弱的手性信号差异，为进行更复杂的高分辨率手性分析创造了有利条件。在后

续工作中，该课题组［121］利用超分子等离激元纳米间隙工程构建了巯基功能化的 β-环糊精（β-CD）纳米粒

子镜面平台，不仅实现了对芳香族氨基酸对映体的高灵敏 SERS鉴定，还通过引入机器学习（ML）算法

解码，实现了对复杂多组分芳香族氨基酸混合物的高精度同步分类与未知样本预测。

6 总结与展望 
手性科学已从单纯聚焦立体异构体分离的阶段，演化为融合合成方法学、材料科学与生物医学的

多学科交叉前沿。本综述系统梳理了手性获取技术从经典拆分向光/电协同不对称催化的范式跃迁，展

示了高分辨循环色谱与新型手性多孔材料在分离极其复杂的柔性大环与多构象体系中的核心优势。针

对大共轭与自由基体系中的表征痛点，结合高分辨循环色谱、二维NMR、IM-MS与CPL光谱的标准化

多维表征平台，成功构建起从微观构型确证到宏观光物理性质解析的系统研究体系。同时，本文探讨

了手性单一对映体在硼基多重共振光电材料、生物医学及高灵敏度传感中的应用潜力。

尽管手性分离、合成与表征技术已取得长足进步，但在处理实际复杂体系和材料应用时，仍存在

显著的局限性与发展空间。第一，复杂体系分离难以兼顾选择性与分离通量，严重制约了低成本规模

化制备。第二，痕量分子的光学信号极易受背景荧光、聚集猝灭及自由基干扰，叠加生理环境的动态

消旋化，使原位实时监测极其困难。第三，微观至宏观的跨尺度手性传递规律与生物靶向机制多停留

在表象观测，手性识别位点的动态构象演化仍难以被精准捕获。

面对上述分析的复杂性与机制的模糊性，采用超分子动态限域、光/电场辅助不对称诱导以及人工

智能辅助的晶体学预测等特殊策略，是突破现有技术瓶颈的潜在趋势。未来手性科学的突破将高度依

赖于以下基础前沿的探索：

（1）复杂动态体系的原位高分辨时空追踪：在多手性中心柔性骨架的动态互变，或活体细胞等极度

复杂的微环境中，现有的静态表征手段往往面临分辨率失效。未来待开发具备飞秒级时间分辨率与纳

米级空间分辨率的原位多维联用技术，以从根本上揭示超分子识别、光诱导构象翻转以及瞬态反应中
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间体演化的微观动力学机制。

（2）跨尺度手性传递与激子自旋操控的本征物理机制：在先进手性光子学材料中，微观分子中心手

性如何实现宏观圆偏振发光不对称因子的完美放大，其本征物理图像仍未被完整阐释。未来的研究应

深度聚焦杂原子（如 B、N、S）稠合引起的刚性锁构效应与分子间多重弱相互作用的协同。通过结合高

精度的理论计算，深入阐明自旋-轨道耦合（SOC）及系间窜越（ISC）路径的化学依赖性，从而在量子层

面上实现对暗态激子演化及自旋偏振光子发射的绝对操控。

（3）手性诱导自旋选择（CISS）效应与量子生物学的深度融合：随着 CISS效应被深入揭示，手性分

子的角色已从简单的立体异构体跃升为天然的“量子自旋过滤器”。进一步探究复杂手性发光材料与生

物大分子界面处的自旋极化电子传输机制，不仅能为构建无需外加磁场的室温自旋光电子器件奠定物

质基础，更有望为揭示手性生命分子的起源法则提供全新的量子物理学解释。
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