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Сверхкритическая флюидная хроматография 
(СФХ) – ближайший родственник высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ), с 

той разницей, что в ней основным компонентом подвиж-
ной фазы является не жидкость, а сверхкритический флю-
ид (СКФ). Свойства вещества в этом состоянии являются 
как бы промежуточными между свойствами газа и жидко-
сти. С одной стороны, сверхкритические флюиды, подоб-
но жидкостям, обладают растворяющей способностью и 
сравнительно высокой плотностью. С другой стороны, по-
добно газам, сверхкритические флюиды обладают низкой 
вязкостью и, как следствие, низким вязкостным трением. 
К газоподобным свойствам СКФ относятся также высо-
кие коэффициенты диффузии веществ в них, отсутствие 
поверхностного натяжения, легкая сжимаемость. Плотно-
стью сверхкритического флюида, а, следовательно, и его 
растворяющей способностью, легко управлять, контроли-
руя температуру и давление.

Подавляющее большинство современных приложе-
ний сверхкритических флюидных технологий (СКФТ) ре-
ализуются с использованием углекислого газа, диоксида 
углерода (СО

2
). Это негорючее, нетоксичное, химически 

инертное вещество с низкими критическими параметра-
ми (Pкрит = 74 атм, Ткрит=31оС). По сравнению с большин-
ством органических растворителей СО

2
 очень дешев и 

легко доступен, так как является побочным отходом боль-
шого числа крупнотоннажных промышленных процессов, 
от переработки природного газа до получения биотоплив.

На страницах журнала «Фармацевтические тех-
нологии и упаковка» неоднократно рассказывалось о 
различных приложениях сверхкритических флюидных 
технологий (СКФТ) в фармации и сопряженных областях 
(Фармацевтические технологии и упаковка, №№2,4,5, 
2010 г). Одной из сфер приложения, в которых сверхкрити-
ческие флюиды достигли наибольшего распространения, 
является сверхкритическая флюидная хроматография. 
Если в качестве подвижной фазы в хроматографической 
системе взять сверхкритический флюид вместо жидкости, 
то благодаря более низким вязкостям и более высоким 
коэффициентам диффузии разделения сравнимой се-

лективности и эффективности можно достичь за время в 
3-5 раз меньшее, чем  в ВЭЖХ.

Еще одним важным преимуществом СФХ перед род-
ственными техниками является ее экономическая привле-
кательность. Как уже упоминалось, СО

2
 – очень дешевый 

растворитель. Для подавляющего большинства приложе-
ний подходит пищевой диоксид углерода (99.8%), средняя 
стоимость которого – 4–5 руб. за килограмм. К тому же, 
легкость  регенерации и повторного использования позво-
ляет дополнительно снизить расходы на растворители. Но 
кроме этого, при применении СФХ в препаративной прак-
тике резко падает стоимость очистки выделенного пре-
парата от остатков растворителей и различных побочных 
примесей. В составе подвижной фазы в сверхкритической 
флюидной хроматографии не используются неорганиче-
ские соли, отделение которых от продукта представляет 
наибольшую сложность, основной же компонент раство-
рителя, СО

2
, и вовсе испаряется сразу после выделения 

целевой фракции при сбросе давления.
Приведенные особенности послужили тому, что в на-

стоящее время СФХ сильно потеснила ВЭЖХ в сфере 
препаративной очистки. Особенно ярко это проявляется 
в области разделения энантиомеров оптически активных 
веществ. Подавляющее большинство современных синте-
тических лекарственных средств хиральны. Известно, что 
разные энантиомеры одного и того же хирального соеди-
нения могут обладать очень разной биологической актив-
ностью. Нередко только один из энантиомеров препарата 
обладает нужной терапевтической активностью, в то вре-
мя как второй вызывает недопустимые побочные эффекты. 
Поэтому хиральная очистка фармсубстанций и контроль 
их энантиомерной чистоты – важная задача современной 
фармации, и хроматография – основной способ ее реше-
ния. Но такие разделения очень трудоемки и дороги. Во-
первых, энантиомеры одного соединения – очень близкие 
по своим свойствам вещества, получить хроматографи-
ческую селективность между которыми сложно. Зачастую 
этого удается добиться лишь экстенсивными способами, 
например увеличением числа элюирований одной и той 
же смеси через колонку (техники типа SMB, SSR и т.п.). 

Ультрапроизводительная сверхкритическая 
флюидная хроматография – 
новое слово в аналитической работе

Хроматография – один из основных, наиболее развитых и часто используемых инструментов 
современной аналитической химии. В фармацевтических исследованиях аналитическая хромато-
графия используется для качественного и количественного анализа сложных смесей химических 
веществ, контроля качества активных фармацевтических субстанций (АФС), исследований фар-
макокинетики препаратов и многих других задач. Главными требованиями к аналитической хро-
матографической технике являются воспроизводимость результатов, чувствительность анализа, 
универсальность, высокая производительность. В последние десятилетия хроматография бурно 
развивается по многим направлениям, разрабатываются новые техники и приемы, находят новые 
сферы применения. Уже существующие решения, которые еще недавно были исключительно пред-
метом интереса хроматографистов-исследователей, становятся рутинными и общепринятыми. 
В этой статье речь пойдет об одной из таких хроматографических техник, приобретающих в послед-
нее время особое значение – сверхкритической флюидной хроматографии.

О.И. Покровский, руководитель службы технической и методической 
поддержки проектов отдела химических технологий ЗАО «ШАГ»
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Во-вторых, для проведения хиральных разделений необ-
ходимо использовать сорбенты с хиральными присадками, 
стоимость которых в несколько раз выше стоимости обыч-
ных хроматографических сорбентов. В таком случае выше-
изложенные преимущества СФХ перед иными методами, 
связанные со скоростью и стоимостью препаративных 
разделений, становятся решающими. Все лидеры миро-
вой фармацевтической промышленности – Merck, Pfizer, 
AstraZeneca, Novartis, OSI Pharmaceuticals, Bristol-Myers 
Squibb, Eli Lilly, GlaxoSmithKline, Amgen, Hoffmann-LaRoche, 
Johnson & Johnson и другие – используют препаративную 
СФХ для проведения хиральной и нехиральной очистки 
синтезируемых фармсубстанций.

В то же время до недавнего момента применение СФХ 
в аналитической хроматографии было не очень распро-
странено. Это было обусловлено отсутствием серийно 
производимого оборудования для СФХ, отвечающего 
требованиям XXI века к аналитическому хроматографиче-
скому инструменту. При проведении клинических иссле-
дований, изучении фармакокинетики фармпрепаратов, 
решении современных протеомических и метаболиче-
ских задач и т.п. чрезвычайно важны воспроизводимость 
результатов, чувствительность, универсальность метода 
анализа, его высокая производительность и по возможно-
сти низкая стоимость. И хотя привлекательность СФХ по 
двум последним пунктам давно стали очевидными, в сре-
де хроматографистов долго оставались предубеждения в 
отношении широты спектра задач, решаемых с помощью 
этого метода. Исторически СФХ развивалась лишь как 
нормально-фазовая техника и применялась для разде-
ления смесей неполярных и слабополярных соединений. 

В силу этой искусственной ограниченности производители 
хроматографического оборудования не стремились вкла-
дывать средства в разработку аналитического оборудова-
ния для СФХ, обеспечивающего высокую чувствительность 
анализа и воспроизводимость результатов. Однако за по-
следние годы для  сверхкритической флюидной хромато-
графии было разработано большое количество различных 
приемов, в основном связанных с созданием специальных 
сорбентов либо динамическим модифицированием, кото-
рые существенно расширили сферу применимости этого 
метода. Использование таких режимов элюирования, как 

HILIC, ион-парный и даже ионообмен-
ный позволяет проводить разделение 
полярных и даже ионогенных органиче-
ских соединений. Столь многообеща-
ющее развитие закономерно привело 
к формированию интереса к примене-
нию СФХ в аналитической практике, 
для чего необходимо было освоить вы-
пуск соответствующих инструментов.

В 2011 году компания Waters Corp. 
представила первый в мире прибор, 
разработанный специально для анали-
тической сверхкритической флюидной 
хроматографии – Acquity UPSFC (рис. 1). 

Рис. 1. Acquity UPSFC – первый в мире 
аналитический хроматограф класса 
UPLC,специально разработанный для 
сверхкритической флюидной хромато-
графии
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Acquity UPSFC Manager позволяет осуществлять 
беспрецедентный по стабильности контроль пото-
ка, не дающего практически никакого вклада в уро-
вень шума. Автосамплер и оптические детекторы, 
традиционно используемые в приборах семейства 
Acquity, модифицированы таким образом чтобы 
обеспечивать максимальную чувствительность и 
воспроизводимость результатов в условиях СФХ. 
Наиболее универсальным и информативным ме-
тодом детектирования в сегодняшней хроматогра-
фии является масс-спектрометрия. Acquity UPSFC 
совместим с различными масс-спектрометрами 
Waters (SQD, TQD, в перспективе – вся линейка 
масс-спектрометрического оборудования Waters 
вплоть до всего семейства приборов Zevo). Эти и 
ряд иных технических особенностей данного при-
бора дают хроматографистам возможность реа-
лизовывать все преимущества сверхкритической 
флюидной хроматографии в аналитической рабо-
те на уровне, характерном для передовых систем 
класса UPLC. Такая техника получила название уль-
трапроизводительная сверхкритическая флюидная 
хроматография (УСФХ, UPSFC).

На рисунке 2 приведено сравнение двух раз-
делений энантиомеров бинола, выполненных на 
одной и той же хиральной колонке с помощью стан-
дартной методики, предписываемой фармакопеей 
США и с помощью СФХ на приборе Acquity UPSFC.

Как видно, при переходе с ВЭЖХ на УСФХ при 
использовании того же сорбента разделение с 
большим разрешением достигается за время в 9 
раз меньше. Стоимость растворителей, израсхо-
дованных на проведение одного такого анализа в 
случае ВЭЖХ равна 85 рублям, в случае УСФХ – 3 
рублям. 

В качестве иллюстрации воспроизводимости 
результатов, получаемых на Acquity UPSFC, на ри-
сунке 3 приведен результат наложения хромато-
грамм 6 последовательных инъекций одного и того 
же объекта.

Максимальное среднеквадратичное отклонение 
времен удерживания равно 0.4% в данном опыте. 
Следует отметить, что такая воспроизводимость 
достигается при элюировании в градиентном ре-
жиме, с варьированием содержания сораствори-
теля (метанола) в подвижной фазе с 2% до 16% за 
7 минут.

Если преимущества в скорости анализа, обе-
спечиваемые использованием сверхкритических 
флюидов, объединяются с преимуществами, свя-
занными с использованием суб-2-микронных сор-
бентов, то разделение анализируемых смесей 
зачастую  происходит быстрее, чем ввод образца в 
хроматографический тракт. На рисунке 4 приведен 
пример такого рода. Полное разделение исследу-
емой смеси в данном случае достигается всего за 
36 секунд.

С появлением такого оборудования в развитии 
сверхкритической флюидной хроматографии по 
сути началась новая эпоха. Отныне преимущества 
этой быстрой, экономически и экологически при-
влекательной хроматографической техники полно-
стью реализуемы в аналитической работе на самом 
современном уровне. Подобно тому, как некото-
рое время назад СФХ серьезно потеснила ВЭЖХ 
в сфере препаративной очистки и привела к пере-
рождению нормально-фазовой хроматографии, 
нынче УСФХ занимает свое место в области ана-
литической хроматографии, постепенно становясь 
одним из общепринятых высокопроизводительных 
инструментов химического анализа.

Рис. 3. Воспроизводимость результатов при 
использовании Acquity UPSFC. Наложение 6 инъекций

Рис. 4. Сверхбыстрое разделение при использовании 
СФХ (Acquity UPSFC) и суб-2-микронных сорбентов 
(Viridis Hybrid 1.7 мкм 50х3 мм). Общее время анализа 
5-компонентой смеси – 36 секунд

Рис. 2. Разделение энантиомеров бинола с помощью:
1) ВЭЖХ, 2) СФХ на Acquity UPSFC 

Это новый член хорошо известного семейства 
приборов Acquity, в котором сочетаются все 
технические достижения технологии UPLC 

и ряд уникальных инженерных решений, обеспечи-
вающих недостижимый ранее контроль за поведе-
нием подвижной фазы на основе сверхкритического 
флюида. Совместная работа системы насосов BSM, 
нагнетающей потоки сверхкритического СО

2
 и жид-

кого сорастворителя, и системы контроля давле-
ния на всем протяжении хроматографического пути 
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Производители и поставщики 
лабораторного и аналитического оборудования 
для контроля качества и безопасности лекарственных средств

ПРОИЗВОДИТЕЛИ И ПОСТАВЩИКИ ОБОРУДОВАНИЯ, ПРИБОРОВ, СИСТЕМ ДЛЯ ВЫСОКОЭФФЕКТИВНОЙ 

ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ, ВЭЖХ, НАСОСОВ, ДЕТЕКТОРОВ ДЛЯ ВЫСОКОЭФФЕКТИВНЫХ ЖИДКОСТНЫХ 

ХРОМАТОГРАФОВ

Shimadzu Corporation (Шимадзу)- 
приборостроительная компания, 

один из мировых лидеров в области аналитического и научного при-
боростроения, производитель аналитического оборудования (при-
боров и оборудования для хроматографии и спектроскопии, масс 
спектрометрии и хромато-масс-спектрометрии, элементного ана-
лиза, термоанализа, экологического мониторинга), лабораторного 
оборудования (лабораторных весов, аналитических весов и анали-
заторов влажности), научного оборудования (рентгеновских спек-
трометров и дифрактометров, флуориметров, масс-спектрометров, 
хромато-масс-спектрометров, сканирующих электронных микроско-
пов, атомно-силовых микроскопов), приборов для материаловедения 
и оборудования для испытания материалов (капиллярных реометров, 
испытательных машин, разрывных машин, твердомеров), измери-
тельного оборудования (калориметров, влагомеров, вискозиметров, 
плотномеров и других измерительных приборов).

Akvilon (Аквилон)

Научно-производственная компания 
Аквилон (Москва) производит анали-

тические приборы и оборудование для 
стационарных и мобильных лабораторий. Компания Аквилон произ-
водит модульные приборы для ВЭЖХ и ионной хроматографии (высо-
коэффективные жидкостные хроматографы, ионные хроматографы), 
специализированные хроматографические анализаторы. Аквилон 
производит промышленный ионный хроматограф и компактный 
переносной ионный хроматограф.  

CCS Services 

Российская компания CCS Services (представи-
тельство швейцарской компании CCS Services 

SA, поставка и сервисное обслуживание спек-
трометров и вакуумной техники Varian с 1992 года) поставляет лабора-
торные и портативные приборы для определения элементного состава 
металла, определения марки стали, сплава, сортировки металла, атом-
но-абсорбционные спектрометры, лампы и графитовые кюветы для 
атомно-абсорбционных спектрометров, атомно-эмиссионные спектро-
метры с индуктивно-связанной плазмой, масс-спектрометры индуктив-
но-связанной плазмы, системы ввода пробы для спектрометров ИСП, 
анализаторы ртути, газовые и жидкостные хроматографы, хромато-
масс-спектрометры.

Cortec (Кортэк)

Кортэк (Москва, Россия)- производитель 
атомно-абсорбционных, спектрометров, 

УФ-вид-БИК спектрофотометров, считыва-

телей микропланшетов. Компания производит атомно-абсорбционный 
спектрометр с плазменной атомизацией пробы, атомно-абсорбцион-
ный спектрометр с электротермической атомизацией пробы и лампы 
для атомно-абсорбционных спектрометров. Кортек также производит 
УФ-видимый-БИК спектрофотометр и фотометр - флуориметр для счи-
тывания микропланшетов.

Etalon (Эталон ПТЦ)

Эталон ПТЦ (Москва, Россия) предлагает сервисное обслу-
живание и модернизацию аналитического оборудования 

Agilent, Beckman, Carl Zeiss, Gilson, Hewlett-Packard, Hitachi, Knauer, 
Nicolet, Perkin-Elmer, Shimadzu, SSI, Thermo Electron, Varian, Waters. 
Компания ремонтирует и модернизирует атомно-абсорбционные 
спектрометры, УФ спектрофотометры, ИК и ИК-Фурье спектроме-
тры, спектрофлуориметры, газовые и жидкостные хроматографы, 
элементные анализаторы, приборы для термоанализа, термограви-
метрические анализаторы. 

Labinstruments

Российская компания ЛабИнстру-
ментс (Labinstruments) поставляет 

аналитические и научные приборы, 
лабораторное оборудование известных американских и европейских 
производителей: Labconco Corporation (ламинарные боксы биоло-
гической безопасности Лабконко, ламинарные шкафы, перчаточные 
боксы, вытяжные шкафы, лабораторное оборудование для очистки 
воды, центрифужные вакуумные концентраторы пробы, лиофильные 
сушки, анализаторы белка по Къельдалю), New Brunswick Scientific 
(лабораторное и промышленное оборудование для биотехнологии, 
микробиологии,  культивирования клеток, лабораторные и промышлен-
ные ферментеры, биореакторы, инкубаторы, биологические шейкеры, 
центрифуги), Eppendorf (лабораторные центрифуги, миксеры, автома-
тические пипетки Эппендорф и др.

OKB Spectr (ОКБ Спектр)

ОКБ Спектр (Санкт-Петербург, Рос-
сия)- производитель приборов 

для оптического спектрального ана-
лиза, определения химического состава металлов, сталей и 
сплавов, молекулярной спектроскопии, металлографии, мате-
риаловедения. ОКБ Спектр производит искровые оптико-эмис-
сионные спектрометры для анализа чёрных и цветных металлов, 
определения марки стали, сплава (оптико-эмиссионные анали-
заторы металлов), ИК-Фурье спектрометры, УФ-видимые-БИК 
спектрофотометры, монохроматоры для оптических спектроме-
тров, металлографические микроскопы, микротвердомеры.

ПРОИЗВОДИТЕЛИ И ПОСТАВЩИКИ ЛАБОРАТОРНОГО ОБОРУДОВАНИЯ ДЛЯ ПРОБОПОДГОТОВКИ, 
ЛАБОРАТОРНЫЕ МЕЛЬНИЦЫ, ГОМОГЕНИЗАТОРЫ, ЭКСТРАКТОРЫ, КОНЦЕНТРАТОРЫ ОБРАЗЦА

Производитель лабораторного оборудования 
(лабораторная техника для измельчения и 

гомогенизации образца, перемешивания жидко-
сти). Производит лабораторное и промышленное 

оборудование для измельчения, перемешивания и гомогенизации, 
включая магнитные мешалки, пропеллерные мешалки, шейкеры, 
мельницы для измельчения образцов и гомогенизаторы.

Немецкая фирма RETSCH – один из 
самых известных в мире произ-

водителей оборудования для отбора 
образца, дробления, измельчения, 

размола, гомогенизации, рассева, деления и усреднения об-
разца (получения представительной пробы). Фирма RETSCH 
производит лабораторные дробилки и лабораторные мельни-
цы для предварительного измельчения, дробления и тонкого 
размола образца: щёковые дробилки, механические ступки, 
роторные ударные, центробежные и вибрационные шаровые, 
планетарные, ножевые или режущие мельницы. 

Компания Цета располагает более чем 
20-летним опытом в области меха-

нического дизайна и технологических 
испытаний смешивающих элементов, многие разработки в обла-
сти магнитных приводов являются ноу-хау компании и защищены 
патентами. Высокотехнологические установки для фармацевти-
ческих и биотехнологических производств, индивидуально раз-
работанные для конкретного клиента.
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