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摘要:混合模式色谱在分离分析过程中具有比单一模式色谱更复杂的保留机理和更高的分离选择性ꎬ且便于多维液相色谱

的构建ꎮ 根据色谱固定相的不同化学特性ꎬ主流的混合模式色谱以反相 / 亲水作用色谱、亲水 / 离子交换作用色谱、反相 / 离子交

换作用色谱 ３ 种混合模式为主ꎮ 重点介绍了近年来混合模式色谱固定相的研究及应用进展ꎬ并对混合模式色谱及固定相的发

展前景进行了展望ꎮ
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　 　 混合模式色谱(ＭＭＣ)是一种建立在单一的反

相、亲水、离子交换等作用力色谱的基础上ꎬ可以在

样品分析分离过程中提供多种作用力的色谱技术ꎬ
主要包括使用具备不同单一作用力的色谱单柱串联

组合和使用具有多种不同作用力固定相装填的色谱

单柱两种混合模式ꎮ 近年来ꎬ制备具有不同作用力

的色谱填料成为研究人员关注的重点ꎮ 自 １９４１ 年

Ｍａｔｉｎ 和 Ｓｙｎｇｅ 第一次使用硅胶微粒填充的色谱柱

成功分离乙酰化氨基酸混合物后[１]ꎬ以硅胶为基底

的色谱柱填料历经 ８０ 余年发展ꎬ衍生出以酰胺、氰
基、二醇基、多肽和氨基酸等基团作为功能配体键合

的新型硅胶固定相ꎮ 并且随着色谱技术的发展ꎬ研
究重点逐渐从单基团配体转向糖类、两性离子、离子

液体以及新型大环分子和聚合物等拥有多种作用力

的配体ꎬ固定相功能配体的选择更加多样ꎮ 此外ꎬ研
究人员提出的“点击化学”、“极性共聚”等方法为硅
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基混合模式色谱固定相的制备提供了高效的键合方

法ꎬ使得设计多样性和低制备成本成为混合模式色

谱固定相的主要优势ꎮ 面对常见的反相色谱

(ＲＰＬＣ )、 正 相 色 谱 ( ＮＰＬＣ )、 亲 水 作 用 色 谱

(ＨＩＬＩＣ)、离子交换作用色谱(ＩＥＣ)中样品分析范围

小和受水溶性限制的问题ꎬ混合模式色谱中蕴含的

多种作用力可以更好地满足研究人员对于复杂样品

的分离需求ꎮ 在实际分离分析过程中ꎬ根据分析物

极性和带电荷种类不同ꎬ混合模式色谱固定相可以

通过调整流动相的梯度变化提供疏水或亲水作用

力ꎻ也可以根据 ｐＨ 或缓冲盐浓度变化提供不同种

类和大小的离子作用力ꎻ新型功能配体为混合模式

色谱固定相带来的 π－π 相互作用、硼酸亲和作用、
手性识别作用等ꎬ也可能有利于提高固定相的吸附

能力和选择性ꎮ 目前ꎬ混合模式色谱固定相的制备

技术还不成熟ꎬ新型混合模式色谱固定相的开发和

应用对扩大单柱分离能力和现代色谱分离具有重要

意义ꎬ在制药、生物技术、食品和农业、精细化工、环保

检测等领域中的定性定量研究有着广阔的应用前景ꎮ

本文对近年来以多孔硅胶为基底的键合固定相

进行综述报道ꎬ主要从反相 /亲水、亲水 /离子交换、
反相 /离子交换 ３ 个方向介绍混合模式色谱固定相

的研究进展及应用前景ꎬ并对混合模式色谱固定相

的发展进行展望ꎮ

１　 反相 /亲水混合模式色谱

反相色谱作为研究人员最早接触的色谱技术之

一ꎬ发展相对成熟ꎬ被广泛应用于非极性物质的分

离ꎬ但对极性化合物的分离并不敏感ꎬ限制了反相色

谱的应用ꎮ 亲水作用色谱有效弥补了反相色谱在这

方面的不足ꎬ目前在蛋白质纯化、糖肽富集、极性化

合物分离等领域中发挥重要作用ꎮ 然而受高比例有

机溶液流动相的影响ꎬ存在难以分离水不溶性或难

溶性物质的缺点ꎮ 反相 /亲水混合模式色谱结合了

两种模式色谱的优点ꎬ可以有效用于非极性和极性

物质的分离ꎬ拥有更高的分离选择性ꎮ 近年来ꎬ不同

疏水或亲水基团的引入ꎬ进一步促进了混合模式色

谱固定相的发展ꎬ详见表 １ꎮ
表 １　 ＲＰＬＣ / ＨＩＬＩＣ 混合模式固定相

功能配体 固定相 分析物 表征方法 文献

Ｃ１８烷基链和二醇基 　 核苷和碱基、芳香羧酸、生物碱、

多环芳烃、十二种 β－阻断剂

ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ、ＴＧＡ [２]

Ｃ１８烷基链和二巯苏糖醇 　 非甾体抗炎药、芳香羧酸、生物

碱、多环芳烃和部分碱性化合物

ＦＴ－ＩＲ、ＢＥＴ、ＴＧＡ [４]

Ｃ１８烷基链和烷基磷酸酯 　 核苷和碱基、苯同系物 ＦＴ－ＩＲ、ＮＭＲ、ＥＡ [５]

甜菊醇糖苷 　 核苷和碱基、低聚糖、多种皂苷 ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ、ＮＭＲ [６]

炔丙基麦芽糖和甲基丙烯酸

　 缩水甘油酯

　 核苷和碱基、多种人参皂苷和人

参提取物、苯胺类物质、苯同系物

ＦＴ－ＩＲ、ＳＥＭ、

ＴＥＭ、ＢＥＴ

[７]
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续表

功能配体 固定相 分析物 表征方法 文献

谷氨酰胺 　 核苷酸和核苷、植物激素、酚类

化合物

ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ [８]

Ｌ－异亮氨酸和苯胺 　 核苷酸和核苷、苯胺类化合物、

酚类化合物

ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ、

ＳＥＭ、ＮＭＲ

[９]

４－羟基－Ｄ－苯基甘氨酸 　 核苷和碱基、磺胺类药物、烷基

苯混合物、多环芳烃、有机酸

ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ、ＴＧＡ [１０]

咪唑嵌合离子液体和 Ｌ－半

　 胱氨酸

　 核苷和碱基、苯酚类、苯胺类化

合物、酰胺类物质、三聚氰胺

ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ、ＴＧＡ [１１]

四脯氨酸修饰的杯[４]芳烃 　 核苷和核苷酸、胺、单取代苯、手

性化合物、酚类化合物

ＦＴ－ＩＲ、ＥＤＳ、

ＴＧＡ、ＮＭＲ

[１２]

　 　 多羟基结构的色谱固定相具有良好的亲水性能

和较强的形成氢键的能力ꎬ通过环氧－氨基开环、硫
醇烯基点击化学方式结合不同硅烷偶联剂接枝的疏

水烷基链是构建反相 /亲水混合模式色谱固定相的

有效方式ꎮ ２０１５ 年ꎬＷａｎｇ 等[２－３]将两种不同的硅烷

偶联剂作为功能配体ꎬ在固定相中引入羟基和碳链

(图 １)ꎬ通过反相和亲水两种洗脱模式的切换ꎬ先后

完成了对包含非极性和极性成分的日本乳杆菌和中

药的分析ꎬ并建立了以该色谱柱为基础单柱的二位

液相色谱(２Ｄ－ＬＣ－１Ｃ)ꎮ ２０１６ 年ꎬ该课题组又利用

Ｃ１８烷基链结合二巯苏糖醇(ＤＴＴ)制备了一种以多

元醇为功能配体的混合色谱固定相[４]ꎮ 在流动相

含 ９０％以上乙腈的条件下ꎬ该色谱柱可以对非甾体

抗炎药和芳香羧酸类分析物进行有效分离ꎮ 磷酸酯

内含羟基并具有良好的亲水性ꎬ通过与碳链的结合

也可 以 提 供 良 好 的 亲 水 /疏 水 能 力ꎮ ２０１７ 年ꎬ
Ｋｒｚｅｍｉńｓｋａ 等[５] 发展了基于 Ｃ１８烷基链和烷基磷酸

酯共同键合硅胶的混合色谱固定相ꎬ实现了对核苷

类和核酸类分析物的分离ꎬ并在纯水体系中仍保有

一定的分离能力ꎬ展现出该固定相在以纯水为流动

相的“绿色色谱”中的应用潜力ꎮ

图 １　 Ｃ１８－二醇固定相制备示意图

糖类作为自然界中广泛分布的一种物质ꎬ同样

富含多个羟基ꎬ很早就有研究者将葡萄糖、麦芽糖、
环珊瑚精等糖类物质通过炔基叠氮点击化学反应进

行固定相的制备ꎮ ２０１５ 年ꎬＬｉａｎｇ 等[６] 通过硫醇烯

点击化学的方式将一种具有特殊空间构型和空间折

叠特征的甜菊醇糖苷固定在多孔二氧化硅表面ꎮ 在

亲水色谱模式下ꎬ该色谱柱可实现对部分低聚糖

(如壳寡糖、海藻酸钠寡糖)的分离ꎬ并实现了 ８ 种

皂苷在亲水色谱和反相色谱模式下的分离ꎮ ２０１８
年ꎬＣｈｕ 等[７]在亚铜离子催化炔基叠氮反应的基础

上ꎬ将炔基化麦芽糖键合在聚合物层包覆的二氧化

硅微球外ꎬ制备了新型的麦芽糖改性聚合物－二氧
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化硅固定相ꎮ 受益于聚合物层的保护ꎬ该新型固定

相有更高的机械强度和更好的有机溶剂耐受性ꎬ有
效地屏蔽了硅胶表面多余硅羟基对分析物的吸附作

用ꎬ降低了拖尾现象的产生ꎬ在反相 /亲水混合模式

下可以实现对核苷和碱基、各种人参皂甙和人参提

取物、苯同系物等物质的分离ꎮ
氨基酸作为蛋白质的基本组成单位ꎬ具有适宜

的极性和优良的亲水性能ꎬ其在水溶液中氨基易质

子化、羧基易解离ꎬ便于通过“点击化学”进一步反

应ꎬ是制备固定相的良好选择ꎮ ２０１５ 年ꎬＡｒａｌ 等[８]

进行了合成苯胺类氨基酸衍生物类型固定相的研

究ꎮ 该课题组先是以谷氨酰胺为原料ꎬ通过氨基和

环氧基的开环反应ꎬ制备了一种含有多个疏水苯基、
烷基基团和亲水酰胺基团的色谱固定相ꎮ ２０１７ 年

又以 Ｌ－异亮氨酸为原料ꎬ通过氨基和羰基的缩合反

应ꎬ制备了以疏水链和一个芳环作为非极性位点、３
个酰胺基作为极性位点、疏水和亲水基团呈均匀分

布的色谱固定相[９]ꎮ 与传统的 Ｃ１８色谱柱和商用亲

水作用色谱柱相比ꎬ两种新型色谱柱可以分离核苷

类混合物、植物激素、酚类和苯胺类化合物ꎬ具备反

相和亲水两种色谱性能ꎬ提高了硅胶填料的色谱选

择性和吸附能力ꎮ ２０１８ 年ꎬＰｅｎｇ 等[１０] 选择了甲基

丙烯酸酐改性的 ４－羟基－Ｄ－苯基甘氨酸ꎬ通过巯基

引发的表面聚合反应将其固定在二氧化硅上ꎮ 制备

的固定相可能由于 π－π 相互作用的影响ꎬ在有机酸

和磺胺类药物中取得良好的分离效果ꎮ ２０２０ 年ꎬ王
胜玉等[１１]利用硫醇烯点击化学反应ꎬ将 Ｌ－半胱氨

酸和可以提供 π－π 相互作用的咪唑离子液体结合

在一起ꎬ制备了一种混合模式色谱固定相ꎮ 该固定

相实现了对奶粉中三聚氰胺的有效检测ꎬ有着一定

的市场应用潜力ꎮ ２０１９ 年ꎬＺｈａｎｇ 等[１２] 将四脯氨酸

和杯芳烃中常见的杯[４]芳烃结合在一起并键合在

多孔二氧化硅表面ꎮ 该色谱固定相在反相 /亲水混

合模式下可以用于中等极性和极性化合物的有效分

离ꎬ在核苷、胺、酰胺的分离上优于 Ａｔｌａｎｔｉｓ 亲水色谱

硅胶柱ꎬ这或许可以归功于四脯氨酸和大环芳烃为

固定相保留了带来的 π－π 相互作用和 π－电子转移

作用ꎮ

２　 亲水 /离子交换混合模式色谱

亲水 /离子交换混合模式色谱主要用于离子型

强极性化合物的分析分离ꎬ需要含有极性基团和不

同类别的离子基团共同作用在固定相上ꎮ 相对于单

一的亲水作用或离子作用色谱而言ꎬ有效地延伸了

色谱固定相的应用范围ꎮ 根据引入离子的种类不

同ꎬ主要分为亲水 /阳离子、亲水 /阴离子和亲水 /两
性离子 ３ 种类型的混合模式色谱ꎮ 近几年报道的亲

水 /离子交换混合色谱模式固定相总结于表 ２ꎮ
表 ２　 ＨＩＬＩＣ / ＩＥＣ 混合模式固定相

功能配体 固定相 分析物 表征方法 文献

２－甲基丙烯酰氧乙基磷酰

　 胆碱

　 核苷和碱基、溶菌酶、大肠杆菌

中的部分 ｒｈＲＮＡ

ＥＡ、ＸＰＳ [１３]

聚乙烯马来酸酐和氨基硅胶 　 核苷、单糖、百草枯和敌草快中

的季铵盐

ＥＡ、ＮＭＲ、Ｚｅｔａ [１４]

Ｎ－异丙基丙烯酰胺和 ３－氨基

　 苯基硼酸共聚物

　 烷基苯、多环芳烃、位置异构

体、黄酮类化合物、酸碱性化合物

ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ、ＴＧＡ、

ＢＥＴ、ＥＳＭ

[１５]

２－溴乙磺酸钠季铵化聚合

　 物的吡啶基侧链

　 苯甲酸、邻苯二甲酸和羟基苯

甲酸等芳香羧酸异构体

ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ、ＴＧＡ、

ＢＥＴ、Ｚｅｔａ

[１７]
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续表

功能配体 固定相 分析物 表征方法 文献

９－甲基吖啶和 ９－十一烷基

　 吖啶

　 疏水性多环芳烃、对羟基苯甲

酸酯以及无机阴离子

ＮＭＲ、ＦＴ－ＩＲ、

ＥＡ、ＴＧＡ

[１８]

２－甲基咪唑 　 核苷和碱基、黄酮类化合物、尿

液中的氨基酸

ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ [１９]

酰胺官能团化离子液体 　 酸性、中性、碱性化合物、三聚

氰胺等

ＮＭＲ、ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ [２０]

甲基丙烯酸缩水甘油酯和甲基

　 丙烯酸－２－二甲基氨基乙酯

　 核苷和碱基、酸性、中性、碱性

化合物

ＦＴ－ＩＲ、ＴＧＡ [２１]

４－苯乙烯磺酸钠和甲基丙烯

　 酸二甲氨基乙酯

　 核苷、碱基、水溶性维生素、磺

胺类药物和糖类

ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ、ＴＧＡ [２２]

　 　 羧基、磺酸基、磷酰胆碱等作为常用的酸性基

团ꎬ是亲水 /阳离子混合模式色谱固定相制备过程中

良好的阴离子供体ꎬ能与溶液中阳离子吸附结合ꎬ从
而产生阳离子交换作用ꎮ ２０１８ 年ꎬＸｉｏｎｇ 等[１３]以 ２－
甲基丙烯酰氧乙基磷酰胆碱(ＭＰＣ)为配体ꎬ通过二

氧化硅上的巯醇烯点击反应制备了一种混合模式色

谱固定相ꎮ ＭＰＣ 配体具有的刷状扩链结构呈一种

自然的能量平衡状态(图 ２)ꎬ为固定相带来了良好

的稳定性ꎮ 该固定相可以实现葛根素、核苷和碱基、
蛋清中溶菌酶的快速分离ꎮ 受蛋白质等电点不同的

影响ꎬ在特定 ｐＨ 和添加缓冲盐的条件下ꎬ也可以实

现赖氨酸、核糖核酸酶等蛋白类物质的基线分离ꎮ
２０２０ 年ꎬ娄旭华等[１４] 利用氨基硅胶和聚乙烯马来

酸酐通过亲核取代的方式ꎬ设计了一种将带羧基的

聚合链键合在硅胶上的方法ꎮ 该色谱柱可以对核

苷、核苷酸、单糖等亲水物质进行有效分离ꎬ还可以

在离子作用力的影响下ꎬ实现对百草枯和敌草快中

季铵盐组分的分离ꎮ 同年ꎬＺｈｏｕ 等[１５] 根据原子转

移自由基聚合反应ꎬ选择 Ｎ－异丙基丙烯酰胺为阴离

子供体ꎬ制备了一种具有良好平面结构的色谱固定

相ꎬ和其他亲水 /阳离子色谱固定相不同的是ꎬ选取

了 ３－氨基苯基硼酸为亲水配体ꎬ硼酸在碱性条件下

可以特异性捕获和富集顺式二醇化合物ꎬ使该色谱

柱具有疏水、亲水、π－π 堆积相互作用和阳离子交

换作用等多种作用力ꎬ在糖、核苷、糖蛋白、维生素、
ＤＮＡ 极性化合物分离方面有很好的发展潜力ꎬ且该

色谱柱的成本更低ꎬ仅为相同尺寸市售商品柱的

１ / ３ 左右ꎮ

图 ２　 ＭＰＣ 型固定相制备示意图

在亲水 /阴离子混合模式色谱固定相功能配体

的选择中ꎬ离子液体拥有很多独特的物理化学性质ꎬ
是近年来研究的重点ꎮ 根据化学结构不同ꎬ可分为

吡啶、咪唑、季铵盐类等ꎮ 其中ꎬ吡啶作为一种芳香

杂化化合物ꎬ在色谱领域中应用较早ꎮ 自 ２１ 世纪初

期 Ａｕｌｅｒ 等[１６]首次利用吡啶制备离子交换模式色谱

后ꎬ吡啶类物质修饰的硅胶固定相也逐渐走向了亲

水色谱模式和混合色谱模式ꎮ 特殊的化学结构使其

在提供离子作用力的同时ꎬ还能为固定相带来疏水

和 π－π 相互作用力等ꎮ ２０１８ 年ꎬＴａｋａｆｕｊｉ 等[１７]利用
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聚(４－乙烯基吡啶)通过(３－巯基丙基)三甲氧基硅

烷偶联剂接枝到硅胶上ꎬ制备了一种聚合物固定相ꎮ
该色谱柱具有良好的稳定性ꎬ能在较宽的酸碱范围

(ｐＨ ３􀆰 ５~ ８􀆰 ５)内实现对芳香羧酸异构体的分离ꎮ
在核苷和碱基、苯甲酸、邻苯二甲酸、羟基苯甲酸的

分析中也表现出优于磺酸甜菜碱制备的两性离子色

谱柱的分离效果ꎮ ２０２１ 年ꎬ Ｈｏｓｓｅｉｎｉ 等[１８] 通过

Ｂｅｒｎｔｈｓｅｎ 反应制备了两种吡啶衍生物 ９－甲基吖啶

(９－ＭＣ)和 ９－十一烷基吖啶(９－ＵＣ)ꎬ借由 ３－氯丙

基三甲氧基硅烷接枝到硅胶上ꎬ用氯三甲基硅烷进

行封端处理ꎬ制备了由共轭环和疏水烃链改性的混

合模式色谱固定相(图 ３)ꎮ 与传统 Ｃ１８ 色谱柱相

比ꎬ受烃链密度的影响ꎬ９－ＭＣ 色谱柱上烃链密度较

小ꎬ具有更强的 π－π 堆积作用ꎬ而 ９－ＵＣ 色谱柱上

烃链密度较大ꎬ疏水作用更强ꎬ在实践中可根据分析

物理化学性质的不同进一步选择ꎮ 咪唑作为离子液

体中的一种ꎬ也是一种良好的阳离子供体ꎮ 咪唑中

１－位氮原子上的氢易解离ꎬ使咪唑经烷基化后易形

成带正电的咪唑类衍生物ꎮ ２０１６ 年ꎬＹａｎｇ 等[１９] 以

甲基咪唑为功能配体ꎬ通过 ３－氯丙基三甲氧基硅烷

分别将 １－甲基咪唑和 ２－甲基咪唑键合到硅胶上ꎬ
制备了两种新型固定相 Ｓｉｌ－１－ＭＩｍ 和 Ｓｉｌ－２－ＭＩｍꎮ
这两种固定相可以用于分离核苷、碱基、水溶性维生

素、磺酰胺和糖类以及部分阴离子ꎮ 但两种固定相

对溶质静电引力不同ꎬ使得 Ｓｉｌ － ２ －ＭＩｍ 表现出比

Ｓｉｌ－１－ＭＩｍ 更好的色谱分离能力ꎮ 这是由于 ２－甲
基咪唑(ｐＫａ ＝ ７􀆰 ８５)对溶质的静电引力要比 １－甲基

咪唑(ｐＫａ ＝ ６􀆰 ９５)强所致ꎮ ２０１８ 年ꎬＱｉａｏ 等[２０] 合成

了一种酰胺官能团化的咪唑ꎬ以此制备的色谱柱与

市售的 ＴＳｋｇｅｌ Ａｍｉｄｅ－８０ 色谱柱相比ꎬ在多种黄酮

类混合物和人尿中核苷、氨基酸等物质的分离中表

现出了更好的分离性能ꎮ 并且该色谱柱还具有良好

　 　 　 　 　 　 　

图 ３　 Ｓｉｌｐｒ－９－ＭＣ 和 Ｓｉｌｐｒ－９－ＵＣ 固定相制备

示意图

的稳定性ꎬ标准品的峰形和分辨率在注射 ８５ 次后仍

保持基本不变ꎮ
在亲水 /两性离子固定相制备过程中ꎬ基于不同

的两性配体ꎬ近年出现了通过调整不同阴阳离子的

接枝量来改变固定相和分析物间亲水或离子交换作

用能力大小的合成方式ꎮ ２０１７ 年ꎬＷａｎｇ 等[２１] 利用

原子自由基聚合(ＡＴＲＰ)反应ꎬ设计了一种通过控

制甲基丙烯酸缩水甘油酯和甲基丙烯酸－２－二甲基

氨基乙酯两种单体比例ꎬ调节固定相表面极性和电

荷分布的方法ꎮ 根据单体比例的调节ꎬ可以有效地

对 １８ 种分析物(包括 ６ 种酸、４ 种碱和 ８ 种中性化

合物) 进行特异性分离ꎮ 同年ꎬ Ｂｏ 等[２２] 也利用

ＡＴＲＰ 法ꎬ以 ４－苯乙烯磺酸钠和甲基丙烯酸二甲氨

基乙酯(ＤＭＡＥＭＡ)为功能配体ꎬ结合 ４－(氯甲基)
苯基三甲氧基硅烷偶联剂共同接枝到硅胶表面

(图 ４)ꎮ 其中ꎬＤＭＡＥＭＡ 单体比例的改变不仅改变

了该固定相的带电荷数量ꎬ还带来了特殊的温度敏

感性能ꎮ 在温度升高的条件下ꎬＤＭＡＥＭＡ 中延伸的

聚合链会在固定相表面逐渐折叠ꎬ使得上面的电荷

通过压缩而隐藏在聚合物链内部ꎮ 这种结构取向导

致固定相的疏水性逐渐增加ꎬ从而降低固定相与极

性化合物间的亲水性和与酸性化合物间的静电

引力ꎮ

图 ４　 ＧＭＡ－ｃｏ－ＤＭＡＥＭＡ 改性固定相制备示意图

３　 反相 /离子交换混合模式色谱

反相 /离子作用混合模式色谱用于非极性和离

子型化合物的分析分离ꎮ 在早期以硅胶为基质制备

的反相色谱中ꎬ未封端的硅羟基和碱性分析物间的

作用导致了拖尾现象的产生ꎬ影响柱效ꎬ使研究人员

认识到了两种色谱混合的作用ꎬ并加以改良制备了

一批以疏水链和离子基团组合而成的反相 /离子混

合色谱固定相ꎮ 近几年报道的反相 /离子交换混合

色谱模式固定相总结于表 ３ꎮ类似于亲水 / 离子色
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表 ３　 ＲＰＬＣ / ＩＥＣ 混合模式固定相

功能配体 固定相 分析物 表征方法 文献

正十二烷基三甲氧基硅烷和

　 Ｗｕｆｆ 型苯基硼酸盐

　 烷基苯、苯胺类、酚类和磺胺类化

合物、无机阴离子

ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ [２３]

十八烷基和磺酸酯 　 核苷和碱基、烷基苯胺、复方甲氧

那明胶囊、复方利血平片内部分物质

ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ、ＮＭＲ [２４]

苄基化三嗪类杯芳烃 　 单取代苯、双取代苯异构体、无机

阴离子

ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ、ＴＧＡ [２６]

Ｎ－甲基咪唑鎓 　 部分酸性蛋白质 ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ、ＸＰＳ [２７]

氰基修饰的咪唑鎓聚合链 　 多环芳烃、有机酸、烷基苯和苯胺

类物质、非甾体抗炎药

ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ、

ＴＧＡ、Ｚｅｔａ

[２８]

四唑基修饰的咪唑鎓聚合链 　 多环芳烃、有机酸、烷基苯和苯胺

类物质、非甾体抗炎药

ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ、

ＴＧＡ、Ｚｅｔａ

[２８]

硅烷偶联剂和叔铵基团 　 烷基苯同系物、１１ 种中性和酸性

化合物、无机阴离子

ＦＴ－ＩＲ、ＥＡ、ＸＰＳ [２９]

硅烷偶联剂和膦酸基团 　 核苷、水溶性维生素、碱性化合物、

苯甲酸

ＢＥＴ、ＥＡ [３０]

谱固定相ꎬ反相 /离子混合色谱模式也可以分为反

相 /阳离子、反相 /阴离子、反相 /两性离子 ３ 种类型ꎮ
在阴离子供体选择方面ꎬ２０１７ 年ꎬＬｉ 等[２３] 利用

自制的 Ｗｕｆｆ 型碱性硼酸盐与 Ｃ１２烷基链共同键合于

硅胶上(图 ５)ꎬ制备了一种具有多种作用力的混合

模式色谱固定相ꎮ 除了可以针对性地在中性条件下

捕捉并分离顺势二醇化合物外ꎬ还可以实现烷基苯、
苯胺、酚类、磺胺类和无机阴离子等多种分析物的分

离ꎮ ２０１９ 年ꎬＺｈａｎｇ 等[２４] 合成了一种使用环氧基接

枝的二氧化硅ꎬ利用十八烷基带来的亲水性能和磺

酸酯基带来的阴离子ꎬ可有效分离复方利血平片和

复方甲氧那明胶囊内部分极性和碱性化合物ꎮ

图 ５　 Ｃ１２－Ｗｕｌｆｆ－ＰＢＡ 固定相制备示意图

咪唑作为离子液体中适用于亲水 /阴离子混合

模式色谱的阳离子供体ꎬ碱性强于吡啶ꎬ并且其芳香

杂环化合物的特性提供了良好的稳定性和疏水性ꎬ
被广泛应用在反相 /阴离子色谱固定相的制备中ꎮ
Ｈｕ 等[２５] 设计了一种杯芳烃离子液体改性硅胶ꎬ咪
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唑鎓的存在为固定相提供了较强的阳离子作用ꎬ杯
芳烃则加强了固定相的 π－π 相互作用和氢键接受

能力ꎬ使得色谱柱成功分离了无机阴离子、烷基苯、
多环芳烃、酚类、核苷混合物和人参皂苷混合物ꎮ
２０１８ 年ꎬＺｈａｏ 等[２６]在原有工作的基础上ꎬ合成了一

种苄基化三嗪杯杂芳烃结合二氧化硅的固定相ꎮ 与

传统的 Ｃ１８柱相比ꎬ该柱的疏水性较弱ꎮ 对比该课题

组之前合成的未苄基化的固定相ꎬ苄基化固定相带

来了新的电子和空间效应ꎬ在单取代苯、双取代苯异

构体、无机阴离子等分析物的分离方面表现出了更

好的效果ꎮ 同年ꎬＢａｉ 等[２７] 利用氯丙基和咪唑鎓基

团的反应ꎬ设计合成了一种混合模式色谱固定相ꎮ
该色谱柱对于酸性蛋白有着特异性的选择能力ꎬ对
碱性蛋白不敏感ꎬ可以实现 ８ 种酸性蛋白的基线分

离ꎮ ２０２０ 年ꎬＷａｎｇ 等[２８] 将聚离子液体(ＰＩＬ)用于

固定相的制备ꎬ设计了一种在咪唑阳离子上通过取

代反应引入氰基或四唑基的策略ꎬ提供了一种制备

不同选择性的 ＰＩＬ 修饰固定相的方法ꎮ 制备的两种

固定相在分离非甾体抗炎药中的物质时ꎬ都表现出

了比传统 ＯＤＳ 柱更好的分离效果ꎬ证明了所开发的

固定相的适用性ꎮ
类似于亲水 /离子交换混合作用色谱ꎬ反相 /离

子交换混合模式色谱中也有通过控制官能团比例变

化来改变固定相上阴阳离子数量的研究ꎮ ２０１９ 年ꎬ
Ｓｏｎｇ 等[２９]以三氯十八烷基硅烷和(３－缩水甘油氧

丙基)三甲氧基硅烷(ＧＰＳ)两种硅烷偶联剂为媒

介ꎬ通过与二乙胺反应制备了一种含有疏水链和季

铵基团的固定相ꎬ其中 ＧＰＳ 的量直接影响季铵基团

的数量ꎮ 该色谱固定相不仅可以基线分离 １１ 种中

性和酸性有机化合物ꎬ而且完全分离了 ５ 种无机阴

离子ꎬ并在天然水样无机盐的检测中有着良好的分

析性能ꎮ 同年ꎬ成晓东等[３０]将含有氨基和巯基官能

团的硅烷偶联剂分别键合于硅胶之上ꎬ并通过硫基

和乙烯基膦酸的反应将膦酸基团接枝到固定相中ꎮ
控制两种偶联剂的加入量即可控制氨基和膦酸两种

阴阳基团的比例ꎬ虽然由于合成过程中各步骤不能

保证完全反应ꎬ无法满足两种基团的定量调配ꎬ但足

以控制固定相中阳离子交换能力的大小ꎬ用以满足

不同分析物的分离要求ꎮ

４　 结论与展望

随着研究人员对于复杂分析物分离需求的增

长ꎬ新型混合模式色谱固定相的制备和应用得到了

越来越多的关注ꎮ 在液相色谱填料技术的高速发展

推动下ꎬ固定相制备也更趋向于新型聚合物、大环分

子和新型离子液体的引入ꎬ可调控的色谱固定相制

备也成为了一个重要的研究方向ꎬ混合模式色谱固

定相的开发保持着蓬勃的发展趋势ꎮ
与单一的反相色谱、亲水作用色谱和离子交换

色谱相比ꎬ混合模式色谱有着明显的优越性ꎬ综合近

年来混合模式色谱的发展ꎬ主要表现在以下 ３ 点:一
是和单一模式中主要的疏水、亲水和离子交换作用

力相比ꎬ混合模式下可以实现多种作用力协同参与

分析物的保留过程ꎬ有益于加强固定相对于分析物

的保留ꎻ二是混合模式色谱固定相的制备中往往需

要多种基团的参与ꎬ以满足不同作用力的引入ꎬ这为

固定相的制备提供了更多的可能ꎬ一种官能团的改

变或者基团数量的变化就可能促使固定相具有不同

的分离选择性ꎻ三是混合模式色谱柱有利于单柱二

维液相色谱的构建ꎬ这在节约色谱分析成本、拓宽色

谱分析范围、建立高效快捷的色谱检测方式方面有

着很大的应用潜力ꎮ
混合模式色谱在极性化合物、离子型化合物、天

然产物、多肽和蛋白质的分离和纯化过程中都发挥

了重要作用ꎮ 但就目前而言ꎬ混合模式色谱尚未广

泛应用于实际的分析过程中ꎮ 不同功能配体的选择

和如何增强多种相互作用力间的协同效果ꎬ仍需要

进一步的探索和总结ꎬ混合模式色谱的发展仍具有

相当大的研究空间ꎬ相信在不久的将来ꎬ混合模式色

谱将在色谱分离领域有更重要的地位ꎬ成为更高效

的色谱分离技术ꎮ

参考文献

[１] Ｌａｉｃｈ ＡꎬＮｅｕｒａｕｔｅｒ ＧꎬＷｉｄｎｅｒ Ｂꎬｅｔ ａｌ.Ｍｏｒｅ ｒａｐｉｄ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｓｉｍ￣

ｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ａｎｄ ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ｂｙ ＨＰＬＣ[Ｊ] .

Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２００２ꎬ４８(３):５７９－５８１.

[２] Ｗａｎｇ ＱꎬＴｏｎｇ ＬꎬＹａｏ Ｌꎬｅｔ ａｌ.Ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｉｎｇ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ

ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ Ｃ１８￣ｄｉｏｌ ｍｉｘｅｄ￣ｍｏｄｅ ｃｏｌｕｍｎ ｉｎ ｏｎｌｉｎｅ ｏｒ ｏｆｆｌｉｎｅ

ｔｗｏ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｏｎ ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｃｏｌｕｍｎ ｍｏｄｅｓ

[Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ａｎｄ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ２０１６ꎬ １２５: ２０５－

２１１.

[３] Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｙｅ Ｍꎬ Ｘｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｖｅｒｓｅｄ￣ｐｈａｓｅ / ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｍｉｘｅｄ￣ｍｏｄｅ Ｃ１８￣ｄｉｏｌ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｐ￣

ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ] .Ａｎａｌｙｔｉｃａ Ｃｈｉｍｉｃａ Ａｃｔａꎬ２０１５ꎬ８８８:１８２－１９０.

[４] Ｗａｎｇ ＱꎬＬｏｎｇ ＹꎬＹａｏ Ｌꎬｅｔ ａｌ.Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎꎬｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐ￣

ｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｐｈａｓｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ / ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｉｎ￣

ｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｍｉｘｅｄ￣ｍｏｄｅ Ｃ１８￣ＤＴＴ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ

[Ｊ] .Ｔａｌａｎｔａꎬ２０１６ꎬ１４６:４４２－４５１.

􀅰４１４􀅰



２０２２ 年 １０ 月 肖震等:混合模式色谱固定相的研究和应用进展

[５] Ｋｒｚｅｍｉńｓｋａ Ｋꎬ Ｂｏｃｉａｎ Ｓ. Ｔｈｅ ｖｅｒｓａｔｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｎꎬ Ｏ￣ｄｉａｌｋｙｌｐｈｏｓｐｈｏ￣

ｒａｍｉｄａｔｅ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ￣ｓｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＨＩＬＩＣꎬｈｉｇｈｌｙ ａｑｕｅｏｕｓ ＲＰ

ＬＣ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐｕｒｅｌｙ ａｑｕｅｏｕｓ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ[Ｊ] .Ａｎａｌｙｓｔꎬ２０１８ꎬ

１４３(５):１２１７－１２２３.

[６] Ｌｉａｎｇ ＴꎬＦｕ ＱꎬＳｈｅｎ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｅｖａｌ￣

ｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｅｗｌｙ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｓｔｅｖｉｏｌ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ￣ｓｉｌｉｃａ

ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ｉｎ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｐｈａｓｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ[ Ｊ] .Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ Ａꎬ

２０１５ꎬ１３８８:１１０－１１８.

[７] Ｃｈｕ ＺꎬＺｈａｎｇ ＬꎬＺｈａｎｇ Ｗ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｌｔｏｓｅ

ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒ￣ｓｉｌｉｃａ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｅｄ ｐｏｌｙ

ｇｌｙｃｉｄｙｌ ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ ａｓ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ [ Ｊ] . Ａｎａｌｙｔｉｃａ Ｃｈｉｍｉｃａ Ａｃｔａꎬ ２０１８ꎬ １０３６: １７９－

１８６.

[８] Ａｒａｌ ＨꎬÇｅｌｉｋ Ｋ ＳꎬＡｌｔıｎｄａｇ̌ Ｒꎬｅｔ ａｌ.Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬａｎｄ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ｆｏｒ

ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ / ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｐｈａｓｅ ｍｉｘｅｄ￣ｍｏｄｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

[Ｊ] .Ｔａｌａｎｔａꎬ２０１７ꎬ１７４:７０３－７１４.

[９] Ａｒａｌ ＴꎬＡｒａｌ ＨꎬＺｉｙａｄａｎｏｇ̌ｕｌｌａｒı Ｂꎬｅｔ ａｌ.Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ａ ｍｉｘｅｄ￣ｍｏｄｅｌ

ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｆｏｒ ＨＰＬＣ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ

ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ:ＨＩＬＩＣ ａｎｄ ｒｅ￣

ｖｅｒｓｅｄ￣ｐｈａｓｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ] .Ｔａｌａｎｔａꎬ２０１５ꎬ１３１:６４－７３.

[１０] Ｐｅｎｇ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｐｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ

ｓｕｒｆａｃｅ￣ｂｏｎｄｅｄ ｐｈｅｎｙｌｇｌｙｃｉｎｅ ｚｗｉｔｔｅｒｉｏｎｉｃ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ[ Ｊ] .Ａｎ￣

ａｌｙｔｉｃａｌ ａｎｄ Ｂｉｏａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０１８ꎬ４１０(２３):５９４１－５９５０.

[１１] 王胜玉ꎬ梁鹏ꎬ段立广ꎬ等.咪唑嵌合半胱氨酸修饰固定相制备

及色谱应用[ Ｊ] .河北大学学报(自然科学版)ꎬ２０２０ꎬ４０(１):

１８－２６.

[１２] Ｚｈａｎｇ ＷꎬＺｈａｎｇ ＹꎬＺｈａｎｇ Ｙꎬｅｔ ａｌ.Ｔｅｔｒａ￣ｐｒｏｌｉｎｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｃａｌｉｘ[４]

ａｒｅｎｅ ｂｏｎｄｅｄ ｓｉｌｉｃａ ｇｅｌ:Ａ ｎｏｖｅｌ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ｆｏｒ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｉｎ￣

ｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ[Ｊ] .Ｔａｌａｎｔａꎬ２０１９ꎬ１９３:５６－６３.

[１３] Ｘｉｏｎｇ ＣꎬＹｕａｎ ＪꎬＷａｎｇ Ｚꎬｅｔ ａｌ.Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｈｙ￣

ｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｔｉｏｎ￣ｅｘｃｈａｎｇｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ

ｐｈａｓｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ ２￣ｍｅｔｈａｃｒｙｌｏｙｌｏｘｙｅｔｈｙｌ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅ[ Ｊ] .

Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ Ａꎬ２０１８ꎬ１５４６:５６－６５.

[１４] 娄旭华ꎬ左慧颖ꎬ王媛ꎬ等.一种聚合型弱阳离子交换 / 亲水相互

作用色谱固定相的制备及色谱性能[ Ｊ] .色谱ꎬ２０２０ꎬ３８(４):

４３０－４３７.

[１５] Ｚｈｏｕ ＤꎬＬｕｏ ＱꎬＺｅｎｇ Ｑꎬｅｔ ａｌ.Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ａｍｉｎｏｐｈｅｎｙｌｂｏｒｏｎｉｃ

ａｃｉｄ ａｎｄ Ｎ￣ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ ａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ

ｐｈａｓｅ ｆｏｒ ｍｉｘｅｄ￣ｍｏｄｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ [ Ｊ ] . Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ Ａꎬ

２０２０ꎬ１６２７:４６１４２３.

[１６] Ａｕｌｅｒ Ｌ Ｍ Ｌ ＡꎬＳｉｌｖａ Ｃ ＲꎬＣｏｌｌｉｎｓ Ｋ Ｅꎬｅｔ ａｌ.Ｎｅｗ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ

ｆｏｒ ａｎｉｏｎ￣ｅｘｃｈａｎｇｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ[ Ｊ] . Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ Ａꎬ２００５ꎬ

１０７３(１ / ２):１４７－１５３.

[１７] Ｔａｋａｆｕｊｉ Ｍꎬ Ｓｈａｈｒｕｚｚａｍａｎ Ｍꎬ Ｓａｓａｈａｒａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ / ｉｏｎ ｅｘｃｈａｎｇｅ

ｍｉｘｅｄ￣ｍｏｄｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ｗｉｔｈ ｐｙｒｉｄｉｎｉｕｍ￣

ｂａｓｅｄ ｚｗｉｔｔｅｒｉｏｎｉｃ ｐｏｌｙｍｅｒ￣ｇｒａｆｔｅｄ ｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ[Ｊ] .Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ Ｓｃｉ￣

ｅｎｃｅꎬ２０１８ꎬ４１(２１):３９５７－３９６５.

[１８] Ｈｏｓｓｅｉｎｉ Ｅ ＳꎬＨｅｙｄａｒ Ｋ Ｔ.Ｓｉｌｉｃａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ９￣ｍｅｔｈｙｌａｃｒｉｄｉｎｅ

ａｎｄ ９￣ｕｎｄｅｃｙｌａｃｒｉｄｉｎｅ ａｓ ｍｉｘｅｄ￣ｍｏｄｅ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅｓ ｉｎ ＨＰＬＣ

[Ｊ] .Ｔａｌａｎｔａꎬ２０２１ꎬ２２１.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｔａｌａｎｔａ.２０２０.１２１４４５.

[１９] Ｙａｎｇ ＢꎬＬｉｕ ＨꎬＣｈｅｎ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ２￣ｍｅｔｈ￣

ｙｌｉｍｉｄａｚｏｌｉｕｍ￣ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｓｉｌｉｃａ ａｓ ａ ｍｉｘｅｄ￣ｍｏｄｅ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ

ｐｈａｓｅ ｆｏｒ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｉｏｎ￣ｅｘｃｈａｎｇｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

[Ｊ] .Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ Ａꎬ２０１６ꎬ１４６８:７９－８５.

[２０] Ｑｉａｏ ＬꎬＬｖ ＷꎬＣｈａｎｇ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ｓｕｒｆａｃｅ￣ｂｏｎｄｅｄ ａｍｉｄｅ￣ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ

ｉｍｉｄａｚｏｌｉｕｍ ｉｏｎｉｃ ｌｉｑｕｉｄ ａｓ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ｆｏｒ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｉｎｔｅｒａｃ￣

ｔｉｏｎ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ [ Ｊ] . Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ Ａꎬ ２０１８ꎬ １５５９:

１４１－１４８.

[２１] Ｗａｎｇ ＸꎬＢｏ ＣꎬＷａｎｇ Ｃꎬｅｔ ａｌ.Ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｈｙｄｒｏ￣

ｐｈｉｌｉｃ / ｉｏｎ￣ｅｘｃｈａｎｇｅ ｍｉｘｅｄ￣ｍｏｄｅ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ｂｙ ｓｕｒｆａｃｅ￣

ｉｎｉｔｉａｔｅｄ ａｔｏｍ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｒａｄｉｃａｌ ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ａ ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ ｔｗｏ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｏｎｏｍｅｒｓ[Ｊ] .Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０１７ꎬ４０(９):１８６１－

１８６８.

[２２] Ｂｏ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ / ｉｏｎ￣ｅｘｃｈａｎｇｅ ｍｉｘｅｄ￣ｍｏｄｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ

ｐｈａｓｅ ｗｉｔｈ ａｄｊｕｓｔａｂｌｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒａｔｉｏｓ ｏｆ ｔｈｅ

ｃｏ￣ｍｏｎｏｍｅｒｓ[Ｊ] .Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ Ａꎬ２０１７ꎬ１４８７:２０１－２１０.

[２３] Ｌｉ ＨꎬＺｈａｎｇ ＸꎬＺｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｉｌｉｃａ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ

ｐｈａｓｅ ｃｏ￣ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｕｌｆｆ￣ｔｙｐｅ ｐｈｅｎｙｌｂｏｒｏｎａｔｅ ａｎｄ Ｃ１２ ｆｏｒ

ｍｉｘｅｄ￣ｍｏｄｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ [ Ｊ] . Ａｎａｌｙｔｉｃａ Ｃｈｉｍｉｃａ Ａｃｔａꎬ

２０１７ꎬ９６２:１０４－１１３.

[２４] Ｚｈａｎｇ ＳꎬＷａｎ Ｑ ＨꎬＬｉ Ｙ. Ｅｐｏｘｉｄｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｘｅｄ￣ｍｏｄｅ ｃｈｒｏｍａｔｏ￣

ｇｒａｐｈｉｃ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅｓ ｆｏｒ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｉｎ

ｆｉｘｅｄ￣ｄｏｓｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｄｒｕｇｓ [ Ｊ] . Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１９ꎬ ４２

(１７):２７９６－２８０４.

[２５] Ｈｕ ＫꎬＺｈａｎｇ ＷꎬＹａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｉｘａｒｅｎｅ ｉｏｎｉｃ ｌｉｑｕｉｄ ｍｏｄｉｆｉｅｄ

ｓｉｌｉｃａ ｇｅｌ:Ａ ｎｏｖｅｌ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ｆｏｒ ｍｉｘｅｄ￣ｍｏｄｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

[Ｊ] .Ｔａｌａｎｔａꎬ２０１６ꎬ１５２:３９２－４００.

[２６] Ｚｈａｏ ＷꎬＬｏｕ ＸꎬＧｕｏ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｂｅｎｚｙｌ ｇｒｏｕｐｓ ａｔｔａｃｈｅｄ ｔｏ ｂｒｉｄｇｉｎｇ ｎｉｔｒｏｇｅｎ

ａｔｏｍｓ ｉｎ ａ ｃａｌｉｘｔｒｉａｚｉｎｅ￣ｂｏｎｄｅｄ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ[Ｊ] .Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ Ｓｃｉ￣

ｅｎｃｅꎬ２０１８ꎬ４１(１０):２１１０－２１１８.

[２７] Ｂａｉ ＱꎬＬｉｕ ＹꎬＷａｎｇ Ｙꎬｅｔ ａｌ.Ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｉｌｉｃａ￣

ｂａｓｅｄ ＲＰＬＣ / ＩＥＣ ｍｉｘｅｄ￣ｍｏｄｅ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ Ｎ￣

ｍｅｔｈｙｌｉｍｉｄａｚｏｌｉｕｍ ｉｏｎｉｃ ｌｉｑｕｉｄ[Ｊ] .Ｔａｌａｎｔａꎬ２０１８ꎬ１８５:８９－９７.

[２８] Ｗａｎｇ ＪꎬＴａｎｇ ＹꎬＣｈｕ Ｈꎬｅｔ ａｌ.Ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｐｒｏｐ￣

ｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｐｏｌｙ ( ｉｏｎｉｃ ｌｉｑｕｉｄ)￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅｓ ｂｙ ｓｕｂｓｔｉｔｕ￣

ｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｉｍｉｄａｚｏｌｉｕｍ ｃａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２０ꎬ４３

(１４):２７６６－２７７２.

[２９] Ｓｏｎｇ ＱꎬＺｈａｏ ＫꎬＸｉａ Ｈꎬｅｔ ａｌ.Ａ ｎｏｖｅｌ ｒｅｖｅｒｓｅｄ￣ｐｈａｓｅ ａｎｄ ｗｅａｋ ａｎｉ￣

ｏｎ￣ｅｘｃｈａｎｇｅ ｍｉｘｅｄ￣ｍｏｄｅ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ

ｐｏｌａｒ￣ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｉｚｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｏｒｇａｎｉｃ ｍｏｌｅ￣

ｃｕｌｅｓ ａｎｄ ｉｎｏｒｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎｓ[Ｊ] .Ｔａｌａｎｔａꎬ２０１９ꎬ１９７:５９２－５９８.

[３０] 成晓东ꎬ李云萍ꎬ贺银菊.一种可控离子比例的两性亲水色谱固

定相的制备及性能研究[Ｊ] .色谱ꎬ２０１９ꎬ３７(７):６８３－６９１.■

􀅰５１４􀅰


