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毛细管电泳⁃质谱技术在手性化合物分离分析中的研究进展
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摘要：目前使用的绝大多数药物为手性化合物，它们具有相似的物理和化学性质，但药理活性不同，且常以外消旋

混合物的形式存在，因此对手性化合物的分离在生物、环境、食品和医药等领域一直备受关注。 与广泛使用的液相

色谱⁃质谱（ＬＣ⁃ＭＳ）相比，毛细管电泳⁃质谱（ＣＥ⁃ＭＳ）作为一种新型分离分析技术，具有分离效率高、样品和试剂消

耗量低、选择性高和分离模式多样化等诸多优势，已经发展成为手性分析领域中有广阔应用前景的分析方法之一。
ＣＥ⁃ＭＳ 结合了 ＣＥ 的高分离效率和低样品消耗以及 ＭＳ 的高灵敏度和强结构解析能力，在蛋白质组学和代谢组学

等领域发挥了重要作用。 ＣＥ 杰出的手性拆分能力与 ＭＳ 优势的结合，亦使 ＣＥ⁃ＭＳ 成为实现手性化合物高效分离

分析的完美组合。 在过去的十几年里，基于不同 ＣＥ⁃ＭＳ 分离模式的高性能手性分析体系层出不穷，如电动色谱⁃质
谱（ＥＫＣ⁃ＭＳ）、胶束电动色谱⁃质谱（ＭＥＫＣ⁃ＭＳ）和毛细管电色谱⁃质谱（ＣＥＣ⁃ＭＳ）等，并成功应用于医药、生物、食
品和环境科学等领域的手性化合物分析。 该文主要综述了 ２０１１～ ２０２１ 年，ＣＥ⁃ＭＳ 在手性化合物分析领域的技术、
手性选择剂（如改性环糊精和聚合物表面活性剂等）的使用以及在医药等领域应用方面的研究进展，并讨论了不同

手性分析模式的局限性，为未来的 ＣＥ⁃ＭＳ 手性分离分析技术发展及应用提供借鉴。
关键词：毛细管电泳；质谱；手性化合物；综述
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　 第 ６ 期 迟忠美，等：毛细管电泳⁃质谱技术在手性化合物分离分析中的研究进展

　 　 手性是自然界和生命体的基本属性之一，诸如

生物结构中的核酸、蛋白质及糖类等都具有手

性［１－３］。 目前绝大多数药物都是以手性形式存在，
这些药物在生命体内的药理活性、代谢作用和速率

及毒性等方面均存在显著差异，比如一种对映体有

活性，而另一种无显著的药理活性，甚至有毒副作用

或可发生拮抗作用［４］。 除了旋光性上的差异，手性

药物具有相同的物理和化学性质，故对其分离分析

一直都是药物分析、分离纯化领域研究的重点和难

点。 新药的研发和应用亦需要研究人员继续开发新

的高效手性分析方法，以实现高选择性和高灵敏度

的手性化合物定量和定性分析。
　 　 高效液相色谱⁃质谱（ＨＰＬＣ⁃ＭＳ）具有较高的灵

敏度和重现性，是目前手性药物分离分析的主要方

法［５－７］。 然而，ＨＰＬＣ⁃ＭＳ 需要昂贵的手性柱［８］ 和与

ＭＳ 兼容的色谱柱流动相，而且手性色谱填料的柱

效和拆分能力仍有待提高。 毛细管电泳（ＣＥ）技术

凭借其高效、低样品消耗、分析快速、分离模式多样

化等诸多优势［９－１１］，已经发展成为手性分离研究领

域极具吸引力和应用前景的分析方法之一［１２－１４］。
紫外可见检测器（ＵＶ⁃Ｖｉｓ）是 ＣＥ 最常用的检测器，
但是毛细管的光程长度较短，导致灵敏度较低，因此

难以满足生物样品中痕量手性化合物的分析要求。
激光诱导荧光检测器（ＬＩＦ）可以提高检测的灵敏

度，但是只适用于本身带有荧光或被荧光标记的物

质。 而毛细管电泳⁃质谱联用技术结合了 ＣＥ 的分

离效率高、分析速度快、样品消耗低以及 ＭＳ 的高灵

敏度和强结构解析能力，近些年来在蛋白质组学和

代谢组学等领域发挥了重要作用［１５－１８］。 ＣＥ 杰出的

手性拆分能力与 ＭＳ 优势的结合，亦使 ＣＥ⁃ＭＳ 成为

实现手性化合物高效分离分析的完美组合，尤其是

在复杂生物基质中手性化合物分析的灵敏度和分辨

率方面，为药物、医学以及食品科学等领域重要手性

分子分析提供了新视角［１９－２１］。 手性 ＣＥ⁃ＭＳ 联用技

术，在一次分析中能同时得到样品的迁移时间、相对

分子质量和离子碎片等定性信息，解决了实际样品

中未知手性化合物（包括无紫外吸收基团或荧光基

团的手性化合物）的识别问题，在减少生物样品基

质效应的同时，可以对多组手性对映体实现高通量

分析［２２－２４］。
　 　 在过去的十几年里，基于不同 ＣＥ⁃ＭＳ 分离模式

的高性能手性分析体系层出不穷，并成功应用于医

药、生物、食品和环境科学等领域的手性化合物分析

中［２５－２８］。 这篇综述着重评述了电动色谱⁃质谱

（ＥＫＣ⁃ＭＳ）、胶束电动色谱（ＭＥＫＣ⁃ＭＳ）和毛细管

电色谱⁃质谱（ＣＥＣ⁃ＭＳ）手性分离模式从 ２０１１ 年到

２０２１ 年的最新发展和应用。 综述介绍了 ＣＥ⁃ＭＳ 各

种手性分析模式下的分离原理、手性选择剂以及在

医药等领域中重要手性化合物的分析应用，并讨论

了不同手性分析模式的局限性。 最后总结了 ＣＥ⁃
ＭＳ 联用模式在手性化合物分离分析中的应用前景。

１　 ＣＥ⁃ＭＳ 手性分析模式

　 　 用于手性分析的 ＣＥ⁃ＭＳ 主要模式有 ＥＫＣ⁃ＭＳ、
ＭＥＫＣ⁃ＭＳ 和 ＣＥＣ⁃ＭＳ。
　 　 ＥＫＣ⁃ＭＳ 模式通过向挥发性缓冲溶液中添加极

低浓度的手性选择剂来实现对映体分离。 手性选择

剂（如 α⁃、β⁃或 γ⁃环糊精（ＣＤｓ）及其衍生物、冠醚、
大环抗生素与蛋白质等）作为准固定相（ＰＳＰ），在
ＥＫＣ 分离过程中与中性和带电的手性分析物相互

作用，由 ＭＳ 分析检测。 两种对映体之间没有电泳

迁移率的差异，因此无法实现对映体的分离。 而对

映体与手性选择剂相互作用的不同，导致其表观有

效迁移率的差异，从而实现对映体分离。 ＥＫＣ⁃ＭＳ
具有较高的分离效率，即使手性选择剂与游离手性

分析物结合的差异很微小，也会使对映体分离。 当

使用表面活性剂或聚合物 ／分子胶束时，这种 ＥＫＣ⁃
ＭＳ 模式称为 ＭＥＫＣ⁃ＭＳ。 在 ＭＥＫＣ⁃ＭＳ 中，将未聚

合的胶束或形成分子胶束的可聚合带电表面活性剂

添加到挥发性缓冲液中以实现目标物的手性分离。
ＣＥＣ⁃ＭＳ 模式中，对映体的分离是在固定手性固定

相的毛细管柱中实现的。 一方面， ＣＥＣ 结合了

ＨＰＬＣ 高选择性和 ＣＥ 的高分离效率，避免了非挥

发性手性选择剂进入 ＭＳ 检测器而导致离子抑制和

离子源污染。 另一方面，ＭＳ 作为 ＣＥ 检测器，不仅

提供了高灵敏的分析，而且还提供了丰富的结构

信息。
　 　 ＥＫＣ⁃ＭＳ、ＭＥＫＣ⁃ＭＳ 和 ＣＥＣ⁃ＭＳ 模式的分离

原理都是基于手性混合物中化合物与手性固定相或

手性选择剂相互作用的差异。 目前，ＣＥＣ⁃ＭＳ 的研

究重点集中于开发和制备新型高效修饰手性柱的方

法，而 ＥＫＣ⁃ＭＳ 和 ＭＥＫＣ⁃ＭＳ 的研究工作更多关注

开发新的应用领域。 此外，对于手性化合物，可通过

在手性中心的不同位置添加衍生部分，对映体衍生

化后形成非对映体，衍生物的电泳迁移率不同，从而

通过常规毛细管区带电泳实现分离分析。

·１１５·
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２　 ＥＫＣ⁃ＭＳ

２．１　 ＥＫＣ⁃ＭＳ 手性分析原理

　 　 ２０ 世纪末，Ｓｃｈｕｌｔｅ 等［２９］ 首次提出 ＥＫＣ⁃ＭＳ 分

离模式用于手性化合物的分离。 作为 ＣＥ⁃ＭＳ 的重

要分离模式之一，ＥＫＣ⁃ＭＳ 分离模式通过在挥发性

缓冲溶液中直接加入手性选择剂，实现了手性分离。
手性选择剂（又称准手性固定相）与手性化合物之

间包合、疏水、氢键、静电和范德华力等相互作用的

差异导致对映体电泳迁移率的不同，从而实现手性

化合物的分离。 ＥＫＣ⁃ＭＳ 最常采用的手性选择剂是

非挥发性的环糊精 （如 α⁃、 β⁃、 γ⁃ＣＤｓ 及其衍生

物） ［３０］。 若非挥发性化合物进入 ＭＳ，可能产生离

子抑制和离子源污染，因此导致 ＭＳ 分析灵敏度的

降低。 反向迁移技术 （ ＣＭＴ） 和部分填充技术

（ＰＦＴ）的应用可以避免不兼容的手性选择剂进入离

子源，图 １ 为基于 ＣＭＴ 和 ＰＦＴ 的手性 ＥＫＣ⁃ＭＳ 原

理图。 ＣＭＴ 适用于使用带电手性选择剂（非中性）

图 １　 （ａ）使用带负电荷 ＣＤ 的 ＣＭＴ 和（ｂ）使用中性 ＣＤ 的
ＰＦＴ 检测阳离子手性化合物的示意图

Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ ｃｈｉｒａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｔｉｏｎｉｃ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｕｓｉｎｇ （ ａ ） ｃｏｕｎｔｅｒ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｔｅｃｈ⁃
ｎｉｑｕｅ （ＣＭＴ） ｗｉｔｈ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｈａｒｇｅｄ ｃｙｃｌｏｄｅｘ⁃
ｔｒｉｎ （ ＣＤ ） ａｎｄ （ ｂ ） ｐａｒｔｉａｌ ｆｉｌｌｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ
（ＰＦＴ） ｗｉｔｈ ｎｅｕｔｒａｌ ＣＤ

　

的手性分析。 图 １ａ 中使用的手性选择剂为带负电

荷的 ＣＤ，利用 ＣＭＴ 分析阳离子手性对映体。 阳离

子化合物在电场作用下向 ＭＳ 方向迁移，而带负电

荷的 ＣＤ 向相反方向迁移，也就是远离 ＭＳ 的方向。
图 １ｂ 使用电中性 ＣＤ 作为手性选择剂，利用 ＰＦＴ
分析阳离子手性化合物，首先用不含有手性选择剂

的缓冲溶液充满毛细管，然后在毛细管的入口端引

入一段含有手性选择剂的缓冲溶液（以避免手性选

择剂进入离子源），在电场作用下，手性化合物经过

含有手性选择剂的缓冲溶液后实现分离。 最终，分
离得到的对映体进入不含有手性选择剂的电泳缓冲

液中并向 ＭＳ 方向迁移，而电中性 ＣＤ 的迁移速度

远小于阳离子手性化合物且只在毛细管的入口端引

入一段，因此避免了 ＣＤ 对离子源的污染。 虽然

ＣＭＴ 和 ＰＦＴ 方法在 ＥＫＣ⁃ＭＳ 中经常使用，但与传

统的 ＥＫＣ 或 ＭＥＫＣ 方法相比，它们将含有手性选

择剂的手性 ＣＥ 与不含手性选择剂的非手性 ＣＥ 相

结合，且具有较短的分离长度，因此存在分辨率低、
选择性不同以及峰容量较低等缺点。
２．２　 ＥＫＣ⁃ＭＳ 的准手性固定相及应用

　 　 Ｔａｎａｋａ 等［３１］ 于 ２０００ 年首次提出将冠醚作为

手性选择剂，结合 ＰＦＴ 方法的手性 ＥＫＣ⁃ＭＳ，实现

了外消旋氨基吡咯烷、氨基己内酰胺和环丝氨酸的

对映体分析。 手性 ＥＫＣ⁃ＭＳ 通过结合 ＰＦＴ 来避免

质谱检测器的信号抑制和污染，实现了手性化合物

灵敏稳定的分离分析。 Ｒｏｌｌｍａｎ 等［３２］ 采用 ０ １２５％
高硫酸盐⁃γ⁃环糊精（ＨＳ⁃γ⁃ＣＤ）和 １５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ （＋） ⁃
１８⁃冠醚⁃６⁃四羧酸（（＋） ⁃１８⁃Ｃ⁃６⁃ＴＣＡ）相结合作为手

性选择剂，使用在线无鞘流的 ＥＫＣ⁃ＭＳ 实现了 ８ 种

卡西酮衍生物及其位置和光学异构体的分离。 其

中，在分离戊酮对映体时，ＰＦＴ 与 ＥＫＣ⁃ＭＳ 技术（图
２ａ）的联用与不采用 ＰＦＴ 方法（图 ２ｂ）相比，其分离

效率从 ２７ ０００ 增至 １４０ ０００，分离度从 ５ １ 增至

９ ６。
　 　 Ｃｈｅｎ 等［３３］ 以 ２⁃羟甲基⁃β⁃环糊精作为手性选

择剂，结合 ＰＦＴ 方法的手性 ＥＫＣ⁃ＭＳ 技术实现了植

物性药物的手性选择性分析。 这种方法可以直接测

定复杂基质中的分析物，无需任何预处理步骤，而且

灵敏度高，操作成本低。 Ｎａ 等［３４］ 采用羧基冠醚

（１８Ｃ６Ｈ４）作为手性选择剂，结合 ＰＦＴ 方法的手性

ＥＫＣ⁃ＭＳ 技术对未衍生化氨基酸对映体（ＡＡｓ）进行

了手性拆分，１７ 对氨基酸的理论塔板数（Ｎ）为 ３ ３×
１０４ ～１１ ８×１０４，分离度（Ｒｓ）为 ０ ５ ～ ２１，其中 １２ 对

氨基酸得到基线分离。 ２０２１ 年，Ｂｅｎａｖｅｎｔｅ 等［３５］ 以

０ ５％ 硫酸⁃α⁃ＣＤ 为手性选择剂，１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｐＨ ７
的醋酸铵为缓冲溶液，采用基于 ＰＦＴ 的高压在线固

相萃取毛细管电泳⁃质谱联用法测定尿液中 Ｒ，Ｓ⁃
３，４⁃亚甲基二氧吡喃缬草酮（Ｒ，Ｓ⁃ＭＤＰＶ）对映体的

含量。 该方法测得的 Ｒ，Ｓ⁃ＭＤＰＶ 对映体的线性范

围为 ３０～２５０ ｎｇ ／ ｍＬ， ＬＯＤ 为 １０ ｎｇ ／ ｍＬ， ＲＳＤ 均小

于 １０ ５％。
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图 ２　 分析物分离度和强度的（ａ）基本峰电泳谱图（ＢＰＥ）和（ｂ）提取离子流电泳谱图［３２］

Ｆｉｇ． ２　 （ａ） Ｂａｓｅ ｐｅａｋ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｅｒｏｇｒａｍ （ＢＰＥ） ａｎｄ （ｂ） ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｅｒｏｇｒａｍｓ ｓｈｏｗｉｎｇ
ｔｈｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｎａｌｙｔｅｓ［３２］

　 ａ． ５５％ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｉｓ ｆｉｌｌｅｄ ｗｉｔｈ ０ １２５％ ｈｉｇｈｌｙ ｓｕｌｆａｔｅｄ⁃γ⁃ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ （ＨＳ⁃γ⁃ＣＤ） ｉｎ １５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ （＋） ⁃１８⁃ｃｒｏｗｎ⁃６⁃ｔｅｔｒａｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ
ａｃｉｄ （Ｃ⁃６⁃ＴＣＡ）； ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅ （ＢＧＥ）： １５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ （＋） ⁃１８⁃Ｃ⁃６⁃ＴＣＡ． ｂ． Ｔｈｅ ｅｎｔｉｒｅ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｉｓ ｆｉｌｌｅｄ ｗｉｔｈ ０ １２５％ ＨＳ⁃γ⁃ＣＤ ｉｎ
１５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ （＋） ⁃１８⁃Ｃ⁃６⁃ＴＣＡ； ＢＧＥ： ０ １２５％ ＨＳ⁃γ⁃ＣＤ ｉｎ １５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ （＋） ⁃１８⁃Ｃ⁃６⁃ＴＣＡ．

　 　 尽管开发的 ＰＦＴ、ＣＭＴ 方法和开管柱、填充柱、
整体柱可以解决 ＣＥ⁃ＭＳ 技术在手性分离检测中离

子源污染的问题，以及手性选择剂（通常是非挥发

性 ＣＤ 及其衍生物）在背景电解质（ＢＧＥ）中引起的

电离抑制，然而这些方法往往会降低手性分辨率、峰
值容量和稳定性。 实际上，考虑到 ＣＥ 缓冲液和鞘

流液的稀释作用，能够引入质谱仪的非挥发性手性

选择剂的绝对量非常低。 因此，在 ＣＥ⁃ＭＳ 系统中直

接引入低浓度手性选择剂一定程度上也可以减少离

子源污染和电离抑制，并获得足够的灵敏度。 ２０１９
年，Ｌｉｕ 等［３６］建立了一种 ＣＥ⁃ＭＳ 方法来实现大鼠脑

脊液中具有 ２ 个手性中心的 ３⁃羟基天冬氨酸的 ４ 种

立体异构体 （ Ｌ⁃苏⁃３⁃羟基天冬氨酸酯 （ ２Ｓ，３Ｓ，Ｌ⁃
ＴＨＡ）、Ｄ⁃苏⁃３⁃羟基天冬氨酸酯（２Ｒ，３Ｒ，Ｄ⁃ＴＨＡ）、
Ｌ⁃赤⁃３⁃羟基天冬氨酸酯（２Ｓ，３Ｒ，Ｌ⁃ＥＨＡ）、Ｄ⁃赤⁃３⁃
羟基天冬氨酸酯（２Ｒ，３Ｓ，Ｄ⁃ＥＨＡ））的同时分离和

鉴定。 氯甲酸⁃９⁃芴甲酯（ＦＭＯＣ⁃Ｃｌ）作为衍生化试

剂辅助 ３⁃羟基天冬氨酸对映体的分离，该衍生化试

剂的使用减少了分析物的迁移时间和 β⁃ＣＤ 的用

量，不仅有利于 ＭＳ 的检测而且还进一步提高了分

析的灵敏度。 在最佳实验条件下，使用 ＣＥ⁃ＭＳ 成功

实现了具有 ２ 个手性中心的 ３⁃羟基天冬氨酸的 ４ 种

立体异构体的同时分离分析，迁移时间和峰面积的

ＲＳＤ 分别低于 １ ４３％ 和 ２ ５６％， ４ 种立体异构体在

加标大鼠脑脊液中的回收率为 ９１ ２％ ～ ９９ ５％。 该

方法成功应用于大鼠脑脊液中 Ｄ⁃ＥＨＡ 的分析。

　 　 Ｓｅｂｅｓｔｏｖａ 等［３７］ 采用 ＣＥ⁃电感耦合等离子体

（ ＩＣＰ） ⁃ＭＳ 技术实现了奥沙利铂对映体的分离分

析，与 ＣＥ⁃ＥＳＩ⁃ＭＳ 技术相比，该方法具有独特的优

势，即允许使用“标准”的电解质（含有非挥发性运

行电解质成分和添加剂，如手性选择剂等）。 ＣＥ⁃
ＩＣＰ⁃ＭＳ 技术由 Ｏｌｅｓｉｋ 等［３８］于 １９９５ 年提出，目前主

要用于形态分析和金属与配体相互作用的研究，包
括金属基纳米颗粒的研究［３９］。 这一方法解决了手

性 ＥＫＣ 与 ＭＳ 联用时，非挥发性的手性选择剂可能

会进入 ＭＳ 引起的离子抑制和离子源污染，从而降

低灵敏度的问题。 实验结果表明，ＣＥ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳ 技术

动态范围广（０ １ ～ ５００ μｇ ／ ｍＬ），灵敏度高，可实现

约 ４９ ｆｇ（１２５ ａｍｏｌ）的奥沙利铂对映体的检测，并成

功用于尿样中奥沙利铂对映体的分析。

３　 ＭＥＫＣ⁃ＭＳ

３．１　 ＭＥＫＣ⁃ＭＳ 手性分析原理

　 　 手性 ＭＥＫＣ 技术由 Ｔｅｒａｂｅ 等［４０］ 首次提出。
该方法通过在缓冲溶液中添加浓度高于临界胶束浓

度的手性表面活性剂，使其形成手性分子胶束相，由
此可以根据手性化合物在胶束相与水相之间分配系

数的差异来实现手性分离。 ＭＥＫＣ⁃ＭＳ 的手性分离

原理与 ＥＫＣ⁃ＭＳ 的类似，区别在于前者进行手性化

合物的分离时采用的是表面活性剂或聚合物分子胶

束作为准手性固定相［４１］。 图 ３ 为采用阴离子聚合

物分子胶束作为准手性固定相的 ＭＥＫＣ⁃ＭＳ 分离机
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图 ３　 阴离子聚合物表面活性剂在手性 ＭＥＫＣ 中的分离机理
Ｆｉｇ． ３　 Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｎｉｏｎｉｃ ｐｏｌｙｍｅｒ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓ ｉｎ ｃｈｉｒａｌ ｍｉｃｅｌｌａｒ ｅｌｅｃｔｒｏｋｉｎｅｔｉｃ

ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ （ＭＥＫＣ）
Ｈｏｌｌｏｗ ｐｅｎｔａｃｌｅ， ｓｑｕａｒｅ ａｎｄ ｔｒｉａｎｇｌｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｃｏｍｐｌｅｘ ｆｏｒｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ ｔｈａｔ ａｒｅ ｆｉｎａｌｌｙ ｅｌｕｔｅｄ． ＥＯＦ： ｅｌｅｃｔｒｏｏｓｍｏｔｉｃ ｆｌｏｗ．

理。 与带电荷和较小相对分子质量的手性选择剂相

比，手性分子胶束（ＭｏＭ）在溶液中是携带多个负电

荷的聚合物，其电泳有效迁移速度非常大且迁移方

向是从阴极到阳极，不易流向阴极 ＭＳ 端。 若电渗

流（ＥＯＦ）的方向是从阳极到阴极，当 ＥＯＦ 的迁移

速度（μＥＯＦ）大于 ＭｏＭ 的迁移速度（μＭｏＭ）时，手性

ＭｏＭ 最终会在一定的时间（ ｔＭｏＭ）内洗脱出来。 当

μＥＯＦ小于 μＭｏＭ 时，手性 ＭｏＭ 将不会被洗脱出来，
ｔＭｏＭ是无限的。 亲水的极性和中性手性化合物（图 ３
中的实心五角星）仅在手性分子胶束表面发生偶极⁃
偶极相互作用，因此手性化合物会被分子胶束弱保

留，而与 ＥＯＦ 共同洗脱（甚至有些时候比 ＥＯＦ 先洗

脱），迁移速度为 μａ。 相反，疏水的非极性手性化合

物（图 ３ 中的实心三角形）将被吸附到分子胶束的

核心，并在 ｔＭｏＭ或 ｔＭｏＭ附近洗脱，迁移速度为 μｃ。 极

性在两极之间的中极性手性化合物（图 ３ 中的实心

正方形）将基于静电、疏水和氢键与分子胶束之间

相互作用力的强弱进行洗脱，并在胶束洗脱窗口内

实现分离，迁移速度为 μｂ。
　 　 基于手性分子胶束的 ＭＥＫＣ 方法已经广泛用

于化合物的手性分离，但当与 ＭＳ 联用时，其应用仍

具有局限性。 比如，为了提高对映体选择性，需要使

用高浓度的表面活性剂形成胶束，但高浓度胶束往

往会抑制 ＥＳＩ⁃ＭＳ 信号和导致离子源喷雾室的污

染。 此外，在运行缓冲液中通常使用的较高浓度有

机溶剂（用来提高疏水性手性化合物的溶解度）会

破坏胶束的形成，从而影响疏水溶质的手性识别，缩
小疏水性范围宽的多种手性对映体（比如原药及其

代谢产物对映体） 的分析窗口。 因此， 当手性

ＭＥＫＣ 与 ＭＳ 联用时，往往选择临界浓度为零的相

对分子质量较高的 ＭｏＭ。
３．２　 ＭＥＫＣ⁃ＭＳ 的分子胶束及应用

　 　 Ｓｈａｍｓｉ 等［４２］首次提出将手性聚合物表面活性

剂用于 ＭＥＫＣ⁃ＭＳ 中，实现手性化合物的分离。 聚

合物表面活性剂（分子胶束、ＭｏＭ）具有多种手性官

能团和链长，通常在手性 ＭＥＫＣ⁃ＭＳ 中作为准手性

固定相，是最具潜力的手性选择剂之一，开发具有高

分离选择性和高 ＭＳ 兼容性的手性 ＭｏＭ 亦成为研

究热点。
　 　 ２０１６ 年，Ｓｈａｍｓｉ 等［４３］ 合成了一种新型 Ｎ⁃烷基

烯基 α⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷聚钠表面活性剂（ｐｏｌｙ⁃α⁃Ｄ⁃
ＳＵＧＰ），用于 ＭＥＫＣ⁃ＭＳ 分离不同的手性药物。 在

最佳 ＭＳ 喷雾室条件下 （ ３０ ｋＶ 和 ２５ ℃），以 ２０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮＨ４ＯＡｃ 和 ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｐｏｌｙ⁃α⁃Ｄ⁃ＳＵＧＰ 为

ＢＧＥ，使用手性 ＭＥＫＣ⁃ＭＳ 在最佳 ｐＨ 为 ５ ０ 时，实
现了麻黄碱生物碱对映体的手性分离，在 ｐＨ 为 ７ ０
时，实现了 β⁃受体阻滞剂两类阳离子药物对映体的

手性分离（见图 ４），检出限分别为 １０ ｎｇ ／ ｍＬ 和 ５０
ｎｇ ／ ｍＬ。 ２０１６ 年，Ｌｉｕ 等［４４］ 用所合成的吡喃葡萄糖

基作为 ＭｏＭ，采用手性 ＭＥＫＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 技术对多个

手性化合物进行高通量筛选，实验结果表明所合成

的吡喃葡萄糖基与电喷雾电离 ＭＳ 完全兼容，可以

作为手性选择剂。
　 　 基于缓冲溶液中添加手性 ＭｏＭ 的 ＭＥＫＣ⁃ＭＳ
联用技术，成功应用于手性化合物的分离，但仍然存

在保留时间和峰面积重现性差的问题，而且很难控

制未修饰毛细管的电渗流。 为了解决这一问题，
Ｓｈａｍｓｉ 等［４５］ 于 ２０２０ 年提出有效策略，在 ＭＥＫＣ⁃
ＭＳ 方法中采用共价键合 ２⁃丙烯酰胺⁃２⁃甲基⁃１⁃丙磺

酸（ＡＭＰＳ） 的色谱柱，并在缓冲溶液中添加聚钠
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图 ４　 ＭＥＫＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析技术用于 β⁃受体阻滞剂对映体分离的电泳谱图［４３］

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｅｒｏｇｒａｍｓ ｆｏｒ ｅｎａｎｔｉｏｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ β⁃ｂｌｏｃｋｅｒｓ ｕｓｉｎｇ ｓｕｇａｒ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ｉｎ ＭＥＫＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ［４３］

１． Ｒ⁃ａｔｅｎｏｌｏｌ； １′． Ｓ⁃ａｔｅｎｏｌｏｌ； ２． Ｒ⁃ｃａｒｔｅｏｌｏｌ； ２′． Ｓ⁃ｃａｒｔｅｏｌｏｌ； ３． Ｒ⁃ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ； ３′． Ｓ⁃ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ； ４． Ｒ⁃ｔａｌｉｎｏｌｏｌ； ４′． Ｓ⁃ｔａｌｉｎｏｌｏｌ．

Ｎ⁃十一烯氧羰基⁃Ｌ⁃亮氨酸 （ ｐｏｌｙ⁃Ｌ⁃ＳＵＣＬ） 作为

ＭｏＭ，在 ２５ ｍｉｎ 内实现了 ３ 种 β 阻滞剂阿替洛尔

（ＡＴＥＮ）、美托洛尔（ＭＥＴＯ）和品多洛尔（ＰＩＮＤＯ）
对映体的同时分离和 ＭＳ ／ ＭＳ 检测，柱寿命至少提

高了 ４５～５０ 次，检出限低至 ０ ２ μｇ ／ ｍＬ。
　 　 为了提高分析通量并降低分析成本， Ｆｉｌｌｅｔ
等［４６］建立了全自动在线衍生⁃ＭＥＫＣ⁃ＭＳ 方法，以
（－） ⁃１⁃（９⁃芴基）氯甲酸乙酯（ＦＬＥＣ）为标记试剂，
进行 Ｄ⁃和 Ｌ⁃氨基酸的全自动手性分析。 在最佳的

实验条件下（样品和 ＦＬＥＣ 区带的比例为 ２ ∶１， ＢＧＥ
为 １５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 全氟辛酸铵（ＡＰＦＯ）， ｐＨ＝ ９ ５），实
现了 ８ 种氨基酸的完全手性拆分和 ６ 种氨基酸的部

分手性拆分。 实验结果表明，该方法在痕量浓度范

围内仍然具有良好的重复性，并通过对人工脑脊液

样品的分析，验证了该方法对生物样品分析的适

用性。

４　 ＣＥＣ⁃ＭＳ

　 　 ＣＥＣ⁃ＭＳ 是一种兼具 ＣＥＣ 高效分离以及 ＭＳ
高选择性和高灵敏度的新型分离分析技术，因其在

生物及药物分析中具有非常独特的分离与检测优势

而倍受关注，也为生命科学、药物和环境等研究领域

手性化合物的定量、定性分析提供了强有力的工具。
手性 ＣＥＣ 是在毛细管柱中填充或在管壁涂布、键合

手性固定相，在高压电场作用下，流动相在电渗流的

驱动下通过手性毛细管柱。 对于手性对映体，其手

性分离主要通过在手性固定相和流动相之间的分配

差异实现。 根据手性选择剂在毛细管柱中的固定形

式，ＣＥＣ 可以分为 ３ 种类型：填充柱 ＣＥＣ、整体柱

ＣＥＣ 和开管柱 ＣＥＣ。 近十年，开管柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ 手

性分离研究和应用鲜有报道，这可能是由于其柱效

和柱容量低，导致分离性能受限。 目前更多的研究

工作集中在填充柱和整体柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ 毛细管手性

柱的开发和应用上。
４．１　 填充柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ
４．１．１　 填充柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ 的手性分析原理

　 　 作为一种 ＣＥＣ 常用分离模式，填充柱 ＣＥＣ 于

１９９３ 年被 Ｌｉ 等［４７］ 首次提出，色谱柱制备是将色谱

填料填充到毛细管中作为固定相。 毛细管两端通常

通过烧结制备柱塞将填料固定在毛细管内，其主要

缺点是柱的制备繁琐困难，而且柱塞容易使毛细管

内产生气泡，导致保留时间不重现，如果产生的气泡

过多甚至会阻断电流。 在填充柱 ＣＥＣ⁃ＵＶ 分析中，
可以通过在毛细管的两端加压以减少气泡的产生，
但是这种方法不适用于填充柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ 的分析，这
是由于 ＭＳ 检测需要填充柱毛细管的出口端保持在

大气压下。 针对这些问题，在手性填充柱 ＣＥＣ 中，
使用一端拉伸为锥形的单堵头毛细管柱可以克服以

上缺点。 将手性选择剂修饰在二氧化硅载体表面并

填充于毛细管柱内，通过与手性填料形成的氢键以

及分子间的相互作用，可实现对映体的有效分离

（见图 ５ａ）。 大多数 ＣＥＣ 方法都采用与 ＭＳ 方向一

致的强 ＥＯＦ，因此锥形端被放置在与 ＭＳ 相连的毛

细管出口端。 此外，锥形填充柱 ＣＥＣ 可以提供更好

的对映体选择性和更高的样品装载能力，在手性化

合物分离领域有很好的应用价值。
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图 ５　 （ａ）填充柱、（ｂ）整体柱和（ｃ）开管柱手性 ＣＥＣ 的分离机理
Ｆｉｇ． ５　 Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｈｉｒａｌ ＣＥＣ ｗｉｔｈ （ａ） ｐａｃｋｅｄ ｃｏｌｕｍｎ， （ｂ） ｍｏｎｏｌｉｔｈｉｃ ｃｏｌｕｍｎ ａｎｄ （ｃ） ｏｐｅｎ ｔｕｂｕｌａｒ ｃｏｌｕｍｎ

Ｃ ａｎｄ Ｃ′ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｔｗｏ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ ｏｆ ｃｈｉｒａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ．

４．１．２　 填充柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ 的手性固定相及应用

　 　 传统 ＣＥＣ 填充柱的制备通常需要双堵头或单

堵头来固定颗粒基手性固定相（ＣＳＰ）填充材料，然
而这种方法对于 ＣＥＣ⁃ＭＳ 的检测仍然存在若干缺

陷。 近几年，无堵头填充柱手性 ＣＥＣ⁃ＭＳ 的研究引

起了人们的广泛关注。 ２０１１ 年，Ｂｒａｇｇ 等［４８］ 首次提

出了无堵头填充柱手性 ＣＥＣ⁃ＭＳ，使用一种新型的

双通连接器（ＰｉｃｏＣｌｅａｒ 型，Ｎｅｗ Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 公司，美
国）将两根内锥形毛细管填充柱连接在一起，制备

了应用于 ＣＥＣ⁃ＭＳ 的无堵头填充柱。 作者通过对

氨鲁米特对映体的手性分离分析，验证了该无堵头

填充柱的稳定性与可行性。 比较无堵头填充柱

ＣＥＣ⁃ＭＳ 与单堵头填充柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ 的精密度，连续

运行 ９０ 次测得的日间 ＲＳＤ 分别为 ３ ７％ 和 ５ ５％。
实验结果表明，无堵头填充柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ 具有较高的

稳定性与可靠性。 使用相同的手性固定相时，无堵

头填充柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ 比单堵头填充柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ 具有

相似的灵敏度和分离度，但是分离效率更高。
　 　 对于填充柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ 的手性分析，分析时间较

长仍是手性化合物分析的瓶颈。 最近，Ｂｒａｇｇ 等［４９］

使用仅有 ７ ｃｍ 长的单堵头填充柱用于手性化合物

的 ＣＥＣ⁃ＭＳ 高通量分析。 比较了两种纤维素基填

充柱，分别使用三（３，５⁃二甲基苯基氨基甲酸酯）纤
维素（ＣＤＭＰＣ）和磺化三（３，５⁃二甲基苯基氨基甲

酸酯）纤维素（ＣＤＭＰＣ⁃ＳＯ３）作为手性固定相用于

ＣＥＣ⁃ＭＳ 对映体的快速分离。 与中性手性固定相

（如 ＣＤＭＰＣ） 相比， 带电荷的 手 性 固 定 相 （ 如

ＣＤＭＰＣ⁃ＳＯ３）可以在更短时间内实现谷酮酰亚胺、
氨基谷酮酰亚胺、华法林和 ２，２，２⁃三氟⁃１⁃（９⁃蒽基）
乙醇对映体的基线分离。 该研究为使用短手性填充

柱进行高通量手性分析提供了可能。
４．２　 整体柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ
４．２．１　 整体柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ 的手性分析原理

　 　 Ｓｃｈｗｅｉｔｚ 等［５０］ 于 １９９７ 年首次提出整体柱

ＣＥＣ 用于手性分离，通过有机或无机的方法在无需

柱塞的情况下，在毛细管内原位固化或原位聚合多

种功能基团，制备具有多孔层结构的整体式固定相。
手性整体柱具有制备方法简单、比表面积大、柱效高

等优点。 如图 ５ｂ 所示，在整体柱 ＣＥＣ 中，阴离子

ＣＳＰ 形成多孔聚合物并原位固定在毛细管壁上。
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ＣＳＰ 的阴离子交联单体产生 ＥＯＦ 后，基于 ＣＳＰ 与

手性化合物之间的静电、离子配对和疏水作用的结

合，将手性化合物拆分。 与填充柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ 相比，
整体柱手性 ＣＥＣ 是聚合物形成的渗透性和多孔性

较好的材料棒，具有锥形填充柱手性 ＣＥＣ 的优点，
且无需堵头，不容易形成气泡，因此手性整体柱

ＣＥＣ 与 ＭＳ 联用得到了广泛关注和研究。
４．２．２　 整体柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ 的手性固定相及应用

　 　 整体柱手性 ＣＥＣ⁃ＭＳ 中，整体柱是聚合物形成

的单一连续多孔材料棒，无需末端柱塞。 与颗粒填

充柱相比，手性整体柱具有丰富的介孔。 β⁃ＣＤ 及其

衍生物（β⁃ＣＤｓ）具有一定尺寸的立体手性空腔，可
以与许多有机无机分子、离子等通过范德华力、静电

引力、疏水作用形成主⁃客体包合物，具备分子识别

和选择性结合的能力，是一种常用的色谱手性固定

相，在手性拆分领域应用广泛。 通过对 β⁃ＣＤ 改性

不但可以增加其对手性化合物的拆分能力，还可以

将其应用在 ＣＥＣ 中，作为整体柱的手性固定相。
　 　 ２０１７ 年，高立娣等［５１］ 以自制的顺丁烯二酸酐⁃
β⁃环糊精（ＭＡＨ⁃β⁃ＣＤ）为手性选择剂制备 ＣＥＣ 整

体柱，结合电喷雾⁃飞行时间 ／质谱技术（ＥＳＩ⁃ＴＯＦ ／
ＭＳ）用于分离检测两种 β２ ⁃受体激动剂药物盐酸克

伦特罗（Ｃｌｅ）和盐酸班布特罗（Ｂａｍ）。 使用整体柱

ＣＥＣ⁃ＥＳＩ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 技术可以实现两种 β２ ⁃受体激动

剂药物 Ｃｌｅ 和 Ｂａｍ 的基线分离，分离度分别为 ２ ３１
和 １ ８３，为该类药物的手性分离提供了一种新方

法。 ２０１８ 年，高立娣等［５２］ 又提出以乙烯基的 β⁃环
糊精（ＵＰＡ⁃β⁃ＣＤ）为功能单体，乙二醇二甲基丙烯

酸酯（ＥＤＭＡ）为交联剂，运用原位聚合法制备了新

型 ＣＥＣ 整体柱。 在手性整体柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ 模式下成

功拆分了盐酸奥昔布宁、盐酸苄丝肼两种手性药物，
其分离度分别为 １ ７６ 和 ２ １２。 随后，高立娣等［５３］

于 ２０１９ 年以烯丙基咪唑鎓⁃β⁃环糊精（ＡＩ⁃β⁃ＣＤ）毛

细管电色谱整体柱作为手性分离柱，以 Ｄ，Ｌ⁃酪氨酸

为分析物对整体柱 ＣＥＣ⁃ＥＳＩ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 技术进行性

能评价，并对手性除草剂甲氧咪草烟对映体进行分

离，分离度为 ２ ２５。 后续，通过优化 ＣＥＣ 分离条件

（缓冲溶液 ｐＨ＝ ８ ５，分离电压 １５ ｋＶ 和分离温度 ２０
℃） 和 ＭＳ 检 测 条 件 （ 鞘 流 液 的 流 速 为 ０ ６
ｍＬ ／ ｍｉｎ），采用整体柱 ＣＥＣ⁃ＥＳＩ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 技术对 ３
种混合氨基酸对映体（Ｄ，Ｌ⁃精氨酸、Ｄ，Ｌ⁃缬氨酸、
Ｄ，Ｌ⁃谷氨酸）进行手性分离，１５ ｍｉｎ 内实现了 ３ 种

混合氨基酸对映体 ６ 个组分的分离，分离度分别为

３ ０３、１ ５９ 和 １ ３７（见图 ６） ［５４］。 最近，高立娣等［５５］

同样利用实验室自制 ＭＡＨ⁃β⁃ＣＤ 作为手性固定相，
制备了 ＭＡＨ⁃β⁃ＣＤ 电色谱整体柱，采用 ＣＥＣ⁃ＥＳ⁃
ＴＯＦ ／ ＭＳ 对盐酸地尔硫卓和盐酸维拉帕米混合手

性药物进行分离检测，获得了满意的结果。

图 ６　 混合氨基酸对映体的总离子流色谱图［５４］

Ｆｉｇ． ６　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ （ＴＩＣ） ｏｆ ｍｉｘｅｄ
ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ［５４］

４．３　 开管柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ
４．３．１　 开管柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ 的手性分析原理

　 　 １９８２ 年，Ｔｓｕｄａ 等［５６］ 首次提出了开管柱 ＣＥＣ，
通过在毛细管内壁键合、涂覆或吸附单层或多层含

有带电或带有手性选择剂官能团的色谱固定相，以
制备空心式开管毛细管分离柱，实现手性化合物的

分离分析。 原理如图 ５ｃ 所示，ＣＳＰ 通过键合、涂覆

或吸附作用固定在毛细管内壁，基于两种对映体（Ｃ
和 Ｃ′）在流动相和 ＣＳＰ 之间的分布差异而实现对

手性化合物的分离。 与填充柱 ＣＥＣ 相比，开管柱

ＣＥＣ 无需柱塞和填料，制备过程简单，不容易产生

气泡和涡流扩散效应，具有表面改性和固定化化学

的多样性和实用性等特点。
４．３．２　 开管柱 ＣＥＣ⁃ＭＳ 的手性固定相及应用

　 　 虽然开管柱 ＣＥＣ 避免了颗粒填充过程和柱塞

制作，毛细管内壁修饰过程简单省时，但是其柱效和

柱容量均低于填充柱 ＣＥＣ。 而且当开管柱 ＣＥＣ 与

ＭＳ 联用检测时，如果熔融石英毛细管内壁涂层修

饰不稳定，脱落的涂层修饰有可能污染 ＭＳ 离子源。
因此，近几年开管柱 ＣＥＣ 与 ＭＳ 联用技术用于手性

化合物的分离研究报道较少。 ２０１５ 年，高立娣

等［５７］采用开管柱 ＣＥＣ⁃ＥＳＩ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 联用技术分离

分析盐酸异丙肾上腺素和盐酸氯丙那林混合手性药

物。 利用实验室自制的有机⁃无机杂化开管柱作为

色谱分离柱，在最佳的分离检测条件下 （ＮＨ４Ａｃ⁃
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ＨＣＯＯＨ 缓冲溶液的浓度 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、ｐＨ 值 ４ ０、运
行电压 ２０ ｋＶ、分离温度 ２０ ℃、鞘液的组成为含 ５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮＨ４Ａｃ 的 ５０％ 甲醇水溶液、鞘液的流速

０ ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ），１８ ５ ｍｉｎ 内实现了 ２ 种混合手性药

物 ４ 个组分的基线分离，４ 个组分的分离度分别为

１ ６２、４ ６８ 和 １ ５３（见图 ７）。 实验结果表明，该方

法的分离分析效率高，试剂消耗量少，运行成本低，
对手性药物联合用药后的残留及其他手性药物的分

离检测具有一定参考价值。

图 ７　 盐酸氯丙那林和盐酸异丙肾上腺素混合物的总离子流图［５７］

Ｆｉｇ． ７　 ＴＩＣ ｏｆ ｃｌｏｒｐｒｅｎａｌｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｎｄ
ｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｍｉｘｔｕｒｅ［５７］

　 １， ２． ｃｌｏｒｐｒｅｎａｌｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ； ３， ４． ｉｓｏｐｒｅ⁃
ｎａｌｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ．

５　 总结和展望

　 　 相比于广泛应用的 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ， ＣＥ⁃ＭＳ 凭借其

高效率、低消耗、高选择性、分离模式多样化等诸多

优势，已发展成为手性分析领域应用前景广阔的分

析方法之一，并且已成为 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ 等其他经典手

性分离方法的一个强有力补充技术。
　 　 目前 ＣＥ⁃ＭＳ 手性分析的研究挑战之一是实现

快速和超灵敏的手性分析。 采用基于短毛细管的快

速毛细管电泳（ＨＰＣＥ）结合在线样品富集有望解决

这个难题。 此外，ＣＥ⁃ＭＳ 的不同手性分析模式大多

数采用的是三管设计的鞘状流动界面，灵敏度较低。
新进研发的新型界面技术，如通过微瓶辅助的界面

流动［５８］、无套多孔尖端的设计［３２］ 以及 ＣＥ⁃ＭＳ 离子

源的引入［５９］等，在提高手性化合物分析灵敏度方面

显示出巨大应用前景。 另一方面，开发同时对多种

手性药物进行对映体分离、检测和定量的 ＣＥ⁃ＭＳ 手

性分析方法，也是目前研究的重点和难点。 这些研

究将对开发制药工业中的通用方法和高通量分析生

物样品中的手性药物及其手性代谢物具有重要意

义，对手性药物和代谢物的药物⁃药物相互作用和毒

性研究也具有指导价值。 ＥＫＣ⁃ＭＳ 和 ＭＥＫＣ⁃ＭＳ 应

用中的手性选择剂具有多样性，使其在新药开发和

药物质量控制、药代动力学以及药效学研究中具有

巨大的潜力。 进一步开发 ＭＳ 友好、绿色和高选择

性的手性选择将拓宽待分离手性化合物的应用范

围。 目前，ＣＥＣ⁃ＭＳ 手性分析研究中，研究者更多致

力于开发用于整体柱或填充柱的新型毛细管手性固

定相。 使用功能化纳米颗粒增加 ＣＥＣ 手性柱表面

积以及 ＣＥ⁃ＭＳ 的微型化微芯片设备的研发，目前仍

是尚未充分探索的领域，尤其在实际应用方面与相

对更加通用的手性分离模式相比仍有较大差距。
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