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核酸类药物层析纯化的新选择 

         ----疏水层析的应用 
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    核酸（Nucleic Acids）是一种生物大分子，包括脱氧核糖核酸（DNA）和核糖核酸（RNA）。这两

类分子在生物体内的主要作用是携带和传递遗传信息。这两类分子能够用于疾病的预防、诊断和治疗的，

就是核酸药物。 

传统的药物以化学小分子为主，近二十年来以抗体和细胞药物为代表的生物药物也得到了广泛的认

可，而区别于这两类药物的新一代核酸药物即将成为药物研发的主流。核酸药物能够以化学药物或抗体

药物无法靶向（例如 mRNA 和 miRNA）的分子作为作用靶点，有望对传统药物疗效不佳的疾病产生突

破性的进展，特别是难以治疗的遗传疾病、癌症以及某些病毒感染（例如 SARS-CoV-2）。诺华、默沙

东、辉瑞制药、药明康德等多家药企在该领域进行了重要的布局。 

目前，全球已经有 12 种核酸药物获批上市，预计今后每年也将有 3～4 种核酸药物获批。另外，预

计到 2025 年，核酸药物的市场规模将达到 1 百亿美元 。作为主流核酸药物的合成寡核苷酸，在经过固

相法或液相法的化学合成工艺后，通过反相层析（RPC）或离子交换层析（IEC）等方法进行分离和纯

化。但是，普通 RPC 工艺无法完全去除目标产物中的相关杂质，而且由于大量使用有机溶剂，需要进

行废液处理、配备防爆设备等，会产生对成本控制不利等因素。因此，相关人员正在研究使用可代替

RPC 的层析工艺 —— 疏水层析（HIC）。 

 

一、 疏水层析的优势（与 RPC 相比） 

1. 可以去除固相合成时从固相导出的样品溶液中含有的氢氧化铵等低分子。 

2. 合成过程中，保护基二甲氧三苯甲基（DMT）与目标物质结合的 DMT-on 目标物，与保护基脱落生

成的 DMT-off 杂质更容易被分离。 

3. 可以分离目标产物的相关杂质，即 N-1 杂质、N+1 杂质、P=O 杂质、氰乙基化(CNEt)杂质、无碱基

杂质等。 

4. 使用酸性洗脱液，可在柱内完成目标产物的脱三苯甲基化（DMT 基团的脱保护）。 

5. 聚合物基质的填料可使用碱性溶液（pH13 以下），还可用 NaOH 溶液对层析柱进行 CIP 清洗。 

6. 由于洗脱液几乎不使用有机溶剂，所以无需配备防爆设备，还可减少废液处理的费用。 

 

 

 

 

 

 



二、 使用 HIC 填料进行合成寡核苷酸的纯化精制工艺示例 

 

 

三、使用 HIC 层析填料分离合成寡核苷酸的实例 

 

 



 

从上述各种类型的 HIC 填料分离粗纯的寡核苷酸的结果来看，DMT-off 杂质在所有的 HIC 填料上

均无法被吸附，而是直接流穿。另外，从目标产物的洗脱位置、与杂质的分辨率（分离度）来看，

TOYOPEARL Phenyl-650M 和 Butyl-650M 更适用于寡核苷酸的纯化。 

 

如果需要更详细的资料，请联系我们！ 
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