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Метод гидрофильной хроматографии (HILIC), включающий распределение, адсорбцию, ионный
обмен и эксклюзию аналитов, получил в последнее время активное развитие. Рассматриваются
принципы метода, типы стационарных и подвижных фаз, механизмы удерживания высокополяр-
ных соединений в условиях HILIC, реализация режима двумерной хроматографии, а также области
применения метода.

Ключевые слова: гидрофильная хроматография, механизм удерживания, ОФ ВЭЖХ, нормально-
фазовый режим, стационарные фазы для HILIC, цвиттер-ионные фазы, высокополярные аналиты.

DOI: 10.1134/S0044450219050050

В последние годы отмечается повышенный
интерес к методу гидрофильной хроматографии
(hydrophilic interaction liquid chromatography, HILIC)
как альтернативе обращенно-фазовой ВЭЖХ
(ОФ ВЭЖХ) при разделении высокополярных и
ионных гидрофильных аналитов [1–4]. Для мето-
да HILIC встречаются и другие обозначения: RRP
(reverse reversed-phase) и ANP (aqueous normal-
phase сhromatography), т.е. обращенная ОФ ВЭЖХ и
водная нормально-фазовая (НФ) ВЭЖХ. Сам
термин “гидрофильная жидкостная хроматогра-
фия” предложен еще в 1990 г. Альпертом [5], по-
лагавшим, что механизм удерживания аналитов
обусловлен их распределением между полярным
водно-органическим элюентом и слоем подвиж-
ной фазы, обогащенным водой и иммобилизо-
ванным на поверхности стационарной фазы.
Позднее появились работы [6] по разделению са-
харов на гидрофильных стационарных фазах, со-
держащих на поверхности сорбента слой воды.
Высказано предположение, что адсорбирован-
ный слой воды может быть вовлечен в механизм
удерживания аналитов [7].

Появление на рынке новых лекарств, среди
которых встречаются и контрафактные биотех-
нологические препараты, например, такие как
лиофилизированные пептиды с молекулярной
массой менее 5 кДа, потребовало развития новых
подходов к разделению аналитов.

Широкое распространение метод HILIC полу-
чил в начале 2000-х гг. [8–11] (рис. 1), что обу-
словлено, в первую очередь, выпуском специаль-

но разработанных стационарных фаз, способных
обеспечить более сильное удерживание полярных
соединений. В книге [1] рассмотрены основы
HILIC, типы стационарных фаз, различные ас-
пекты механизма разделения и области примене-
ния метода. Детальная информация представлена
и в обзорах [9–16].

Механизм разделения аналитов в HILIC слож-
нее, чем в ОФ ВЭЖХ, поскольку гидрофильная
хроматография сочетает в себе характерные чер-
ты нормально-фазовой (полярная стационарная
фаза), обращенно-фазовой (полярная подвижная
фаза) и ионообменной (возможность ионообмен-
ных взаимодействий) хроматографии [17]. По-
движная фаза в HILIC содержит значительную
долю органического растворителя (>60%) и не-
большую часть воды или буферного раствора. На
полярной поверхности неподвижной фазы фор-
мируется обогащенный водой слой. Адсорбиро-
ванная водная фаза образуется при использовании
элюентов, содержащих в органическом раствори-
теле (обычно ацетонитрил) 2–40 об. % воды. При
этом количество адсорбированной воды сильно
зависит и от типа полярного сорбента. В подвиж-
ных фазах, обогащенных ацетонитрилом, удер-
живание аналитов определяют, в первую очередь,
полярные взаимодействия (режим HILIC), тогда
как при использовании элюентов с большим содер-
жанием воды реализуется режим ОФ ВЭЖХ с до-
минирующими гидрофобными взаимодействиями.
Наибольшая избыточная концентрация органиче-
ского растворителя в стационарной фазе характер-

УДК 543.544

ОБЗОРЫ



324

ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 74  № 5  2019

КАРЦОВА и др.

на для подвижных фаз, содержащих ~20 об. %
ацетонитрила. Наименьшая адсорбция ацетонит-
рила отмечена при его концентрации в элюенте
~80 об. %. Это, в свою очередь, соответствует мак-
симальной адсорбции воды на силикагеле. По-
строение линейной и логарифмической зависи-
мостей фактора удерживания от содержания во-
ды в составе подвижной фазы в условиях HILIC
позволяет выяснить, какой механизм удержива-
ния, распределение или адсорбция, преобладает
[18–21].

Таким образом, удерживание аналитов в гид-
рофильной хроматографии – это сочетание рас-
пределительного механизма между подвижной
фазой и слоем воды, адсорбированным у поверх-
ности полярного сорбента, и адсорбционного,
где важную роль могут играть электростатические
взаимодействия и образование водородных свя-
зей. Вклад каждого из механизмов зависит от ти-
па неподвижной фазы, от органического раство-
рителя (природы и концентрации) и водного
компонента (рН и концентрации) в подвижной
фазе, а также от физико-химических свойств ана-
литов [22, 23].

Несмотря на сложность механизма разделения
аналитов метод HILIC имеет ряд преимуществ по
сравнению с НФ и ОФ режимами ВЭЖХ. Он
предпочтителен при разделении высокополяр-
ных водорастворимых веществ, которые в услови-
ях ОФ и НФ ВЭЖХ либо элюируются с мертвым
объемом, либо плохо растворимы в неполярных
органических растворителях. Благодаря высокому

содержанию органических растворителей в по-
движной фазе, отмечено увеличение эффектив-
ности при определении основных аналитов и чув-
ствительности масс-спектрометрического детек-
тирования [24].

Стационарные фазы. В гидрофильной хромато-
графии, в принципе, можно использовать любые
полярные стационарные фазы, которые подраз-
деляют на три группы: нейтральные (отсутствие
электростатических взаимодействий с аналита-
ми), заряженные (сильные электростатические
взаимодействия) и цвиттер-ионные (слабые
электростатические взаимодействия) [3, 5, 9].
Природа неподвижной фазы существенно влияет
на удерживание аналитов, так как формирование
адсорбированного водного слоя у поверхности
сорбента, необходимого для реализации режима
гидрофильной хроматографии, зависит от кон-
кретных функциональных групп стационарной
фазы. Силикагель и модифицированный силика-
гель с амино-, диольными, амидными или цвит-
тер-ионными группами являются традиционны-
ми стационарными фазами для HILIC. При этом
немодифицированный силикагель по-прежнему
наиболее востребован: около 35% исследований
выполнено с его использованием (рис. 2). Оснóв-
ные аналиты сильно удерживаются на силикагеле
за счет образования водородных связей и ионооб-
менных взаимодействий с силанольными группа-
ми. Кислотные аналиты имеют большее сродство
к фазам, содержащим аминогруппы, при этом
сильные электростатические взаимодействия ино-

Рис. 1. Количество публикаций по методу HILIC за период 1990–2017 гг. по данным Scopus (поиск по словосочетани-
ям “hydrophilic liquid chromatography”, “HILIC”).
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гда могут привести и к их необратимой адсорбции
аналитов.

Вторым наиболее часто используемым ти-
пом сорбентов в гидрофильной хроматографии
являются цвиттер-ионные фазы. Активный
слой, прививаемый на широкопористый сили-
кагель или полимерный носитель, содержит
сильнокислотные (сульфо-) и сильноосновные
(четвертичные аммониевые) группы. Приме-
ром таких сорбентов является сульфобетаино-
вая фаза –(СH2)3–N+(СН3)2–(СH2)3–  кото-
рую первоначально применяли для анализа сме-
сей неорганических соединений и белков [16].
Фазы со связанным сульфоалкилбетаином силь-
но адсорбируют воду за счет образования водо-
родных связей и формируют объемный слой воды
на поверхности сорбента, в значительной степени
контролирующий процесс разделения полярных
аналитов в HILIC [25]. В работе [26] предложен но-
вый тип цвиттер-ионной фазы с фосфорилхолино-
выми группами на полимерном сорбенте. Коммер-
чески доступные цвиттер-ионные колонки выпус-
каются под торговыми названиями ZIC-HILIC (на
основе силикагеля) и ZIC-pHILIC (на полимерной
основе). Колонка ZIC-HILIC оказалась лучшей
по параметрам разрешения и коэффициентам
асимметрии для выбранного набора пептидов.
Описаны [27–30] монолитные колонки с цвит-
тер-ионными группами, внедренными в полиме-

−
3SO ,

такрилатные полимерные структуры, для катио-
нообменного разделения белков в HILIC.

Следующими по востребованности в HILIC
являются амидные фазы, характеризующиеся хо-
рошими воспроизводимостью и стабильностью.
Амидная группа не заряжена в диапазоне рН элю-
ентов, используемых в HILIC. Ионообменные
взаимодействия с полярными аналитами на таких
фазах практически отсутствуют, что уменьшает
риск их необратимой адсорбции. Пептидные ста-
ционарные фазы, иммобилизованные на поверх-
ности диоксида кремния, являются гидрофильны-
ми из-за присутствия множественных амидных
связей. Их традиционно применяют в системах
HILIC для хиральных разделений, фракциониро-
вания ДНК, выделения пептидов, белков и т.д.

Среди других применяемых в HILIC стацио-
нарных фаз следует также упомянуть:

• диольные, обладающие значительной гид-
рофильностью и используемые в основном для
разделения белков;

• аминопропильные, для которых существует
проблема возможной необратимой адсорбции
аналитов из-за реакционной способности амино-
групп;

• цианопропильные, имеющие ограниченное
применение в HILIC, так как большинство по-
лярных соединений обычно слабо удерживаются
на таких фазах.

Рис. 2. Стационарные фазы в HILIC по данным Scifinder Scholar (2003–2017 гг.).
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Неуклонно растет популярность стационар-
ных полисахаридных фаз (циклофруктан-6) в
HILIC для разделения нуклеиновых оснований,
нуклеозидов, нуклеотидов, ксантинов, β-блока-
торов, фенольных кислот, углеводов [31, 32]. В
работе [33] сообщается о стационарной фазе Click
Maltose (рис. 3), которая прекрасно зарекомендо-
вала себя при разделении полярных соединений:
сахаров, пептидов, нуклеозидов. Предложены ста-
ционарные фазы, модифицированные циклодекс-
тринами, для хиральных разделений в HILIC.
Неомицин − гидрофильный аминогликозид −
подошел для разделения нуклеозидов, цитокини-
нов и сульфонамидов в сочетании с подвижными
фазами с большим содержанием воды, а иммоби-
лизация на силикагеле дендритного полимера
обеспечила смешанный механизм удерживания,
сочетающий гидрофобные, анионобменные и гид-
рофильные взаимодействия в зависимости от при-
роды аналита и элюента [34, 35].

Полярность стационарных фаз в HILIC воз-
растает в ряду: цианопропильные, диольные,
аминопропильные, силикагель [36]. При сопо-

ставлении разделения ионогенных полярных со-
единений на немодифицированном силикагеле,
силикагеле с привитыми амидными, диольными,
цвиттер-ионными группами и силикагеле, моди-
фицированном длинноцепочечными алкильны-
ми радикалами с полярными группами, наиболее
высокие факторы удерживания полярных анали-
тов наблюдали для немодифицированного сили-
кагеля (рис. 4) [37]. При этом сильные электроста-
тические взаимодействия, характерные для таких
фаз, часто приводят к снижению эффективности и
размыванию хроматографических зон [12, 38].

Полимерные стационарные фазы используют
в HILIС редко, так как они не обеспечивают тре-
буемую селективность разделения полярных со-
единений [39–41]. Однако их применение может
оказаться целесообразным при проведении хро-
матографического анализа в сильнокислых и
сильноосновных средах.

В последние годы большой интерес вызывает
использование в методах разделения ионных
жидкостей (ИЖ) [42–49]. Опубликованы сооб-
щения [50] о применении ИЖ в качестве стацио-

Рис. 3. Схема иммобилизации 1-пропаргил-O-мальтозы на поверхности силикагеля методом клик-химии и разделе-
ние сахаров, пептидов и нуклеозидов на полученной фазе [33]. Сахара: 1 − сорбоза, 2 − глюкоза, 3 − тураноза, 4 − цел-
лобиоза, 5 – трегалоза, 6 − мелицитоза, 7 – раффиноза. Пептиды: 1 − FGGF, 2 − LGG, 3 − Angiotensin III, 4 − EE, 5 –
GGH. Нуклеозиды: 1 – 5-метилуридин, 2 – уридин, 3 – аденозин, 4 – инозин, 5 – ксантозин, 6 – цитидин, 7 – гуано-
зин, 8 – 1-метиладенозин.
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нарных фаз и в HILIC. Приготовлено несколько
дикатионных ИЖ на основе 1,4-бис(3-аллилими-
дазолия)бутана и 1,8-бис(3-аллилимидазолия)ок-
тана в комбинации с различными анионами. Сле-
дует понимать, что поскольку только один компо-
нент ИЖ (обычно катионный) иммобилизуется на
поверхности сорбента, сформированная непо-
движная фаза уже не является, строго говоря, ион-
ной жидкостью.

Описано [51] применение оксидов металлов в
качестве стационарных фаз для HILIС. Силикагель,
покрытый диоксидами металлов или оксидом гра-
фена, демонстрирует повышенную стабильность по
сравнению с обычными материалами на основе ди-
оксида кремния для ВЭЖХ [51–54]. В работе [55]
сообщается о новой стационарной фазе для HILIC,
полученной нанесением пористого графитиро-
ванного углерода на поливиниловый спирт.

Подвижные фазы. Выбор органического рас-
творителя в HILIC существенно влияет на селек-
тивность разделения аналитов. Среди различных
параметров подвижной фазы на селективность
разделения в наибольшей степени влияет величи-
на рН. Подвижные фазы содержат органический
растворитель (70–98 об. %) и воду. Высокая кон-
центрация органических растворителей в составе

элюента способствует повышению эффективно-
сти в процессах электрораспыления и усилению
интенсивности обнаруженных сигналов при масс-
спектрометрическом детектировании при перехо-
де от режима ОФ ВЭЖХ к системе HILIC. Элюи-
рующая сила органических растворителей увели-
чивается в порядке возрастания их полярности и
тенденции к протонодонорным/протоноакцеп-
торным взаимодействиям. Наиболее широко ис-
пользуемый в HILIC растворитель – ацетонит-
рил. Ацетон по сравнению с ним является более
слабым апротонным растворителем и использу-
ется при варьировании селективности разделе-
ния [56]. Если определяемый аналит плохо рас-
творим в ацетонитриле, то применяют спирты,
образующие водородные связи с функциональ-
ными группами сорбента и способные конкури-
ровать с молекулами воды за активные центры на
поверхности силикагеля. В работе [57] исследова-
но влияние низкомолекулярных спиртов (мета-
нол, этанол, изопропанол) в качестве органиче-
ских модификаторов на удерживание гидразинов
на цвиттер-ионной колонке и показано, что с
увеличением длины углеродной цепи в молекуле
спирта времена удерживания аналитов возраста-
ют. Изучено [58] влияние природы органического

Рис. 4. Разделение полярных соединений на различных стационарных фазах в условиях HILIC. Стационарные фазы:
(а) – цвиттер-ионная, (б) – диольная, (в) – силикагелевая, (г) – амидная, (д) – фаза смешанного типа. Подвижная фа-
за ацетонитрил–формиат аммония (85 : 15, по объему) 5 мМ, pH 3.0 [37]: 1 – фенол, 2 – нафталинсульфокислота, 3 –
п-ксиленсульфокислота, 4 – кофеин, 5 – нортриптилин, 6 – дифенилгидрамин, 7 – бензиламин, 8 – прокаинамид.
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растворителя на разделение гидрофильных вита-
минов на диольной колонке. Наименьшая селек-
тивность наблюдается при использовании в каче-
стве подвижных фаз изопропанола и метанола,
лучшее разделение достигается в случае ацето-
нитрила.

На селективность разделения в HILIC влияет
также природа и концентрация буферного рас-
твора, что позволяет регулировать степень иони-
зации функциональных групп на поверхности
сорбента и факторы разделения аналитов [17, 59].
Изменение концентрации буферного раствора
влияет на разделение полярных аналитов в HILIC
в существенно большей степени, чем в ОФ ВЭЖХ,
так как одним из механизмов удерживания ана-
литов является ионный обмен. Буферные раство-
ры для HILIC готовят обычно на основе солей
(формиат или ацетат аммония), благодаря их вы-
сокой растворимости в подвижных фазах с высо-
ким содержанием ацетонитрила. Кроме того, они
совместимы с масс-спектрометрическим детек-
тированием. Повышение концентрации соли
(или буферного раствора) в подвижной фазе спо-
собствует увеличению водно-органического слоя
на поверхности сорбента, что в свою очередь при-
водит к возрастанию времен удерживания поляр-
ных веществ [60–66].

Гидрофильная хроматография с электростати-
ческим отталкиванием. Предложена интересная
модификация обсуждаемого метода – гидро-
фильная хроматография с электростатическим от-
талкиванием (electrostatic repulsion hydrophilic in-
teraction chromatography, ERLIC) [67, 68]. Показа-
но, что если ионообменную колонку промывать
подвижной фазой с большим содержанием орга-
нического растворителя, аналиты могут удержи-
ваться за счет гидрофильных взаимодействий, да-
же если они имеют одинаковый заряд с неподвиж-
ной фазой. В этом случае важную роль играет
буферный раствор в составе элюента, ослабляю-
щий силы электростатического отталкивания
между заряженными группами аналита и непо-
движной фазой. Рис. 5 иллюстрирует совместное
разделение основных и кислотных пептидов ме-
тодом HILIC на нейтральной колонке (Polyhy-
droxyethyl A) и на слабом анионообменнике Poly-
WAX LP. Оснóвные пептиды (пики 15 и 17) в пер-
вом случае (HILIC) удерживаются сильнее, чем
кислотные. Однако их параметры значительно
уменьшаются на анионообменной колонке за
счет электростатических отталкиваний с положи-
тельно заряженными группами на поверхности
сорбента (ERLIC). Таким образом, при разделе-
нии веществ, сильно различающихся по заряду,
можно использовать так называемые “эффекты
отталкивания”, чтобы селективно уменьшить па-
раметры удерживания сильно сорбирующихся
веществ. Это позволило разделить в изократиче-
ском режиме смеси веществ, которые обычно

требуют градиентного элюирования: пептиды,
аминокислоты и нуклеотиды. Метод ERLIC на-
шел широкое применение в протеомике [69–71].

HILIC в условиях двумерной хроматографии.
Порядок элюирования аналитов в HILIC, как
правило, противоположен элюированию этих же
компонентов в ОФ ВЭЖХ. Такое различие в се-
лективности разделения одних и тех же соедине-
ний может оказаться полезным при анализе смесей
со сложной матрицей в условиях двумерной хрома-
тографии (2D) с целью увеличения пиковой емко-
сти [72–75]. Ортогональность и комплементарность
методов HILIC и ОФ ВЭЖХ [13, 36, 76–78] обеспе-
чивают возможность их сочетания в режиме 2D,
что показано, например, при разделении природ-
ных антиоксидантов, фенольных кислот и флаво-
нов. Системы HILIC × ОФ ВЭЖХ характеризуются
большей селективностью, чем системы ОФ × ОФ
ВЭЖХ. Установлено, что при использовании
HILIC в первом измерении в сочетании с услови-
ями ОФ ВЭЖХ на монолитных или колонках ти-
па “ядро–оболочка” во втором измерении, обес-
печивается значительно лучшая ортогональность
для двумерного разделения фенольных и флаво-
ноидных соединений по сравнению с силикаге-
левыми, диольными, полиэтиленгликолевыми
или цвиттер-ионными колонками (рис. 6) [75].

Сочетание HILIC × ОФ ВЭЖХ обеспечивает
требуемую ортогональность для разделения пепти-
дов [76], флавоноидных гликозидов [77], фармацев-
тических препаратов и продуктов их разложения, а
также повышает метаболическое профилирование
физиологических жидкостей [78]. При этом лучшая
ортогональность достигается при использовании
HILIC в первом измерении [67]. Показано [22, 72]
эффективное применение HILIC × ОФ ВЭЖХ с
масс-спектрометрическим детектированием для
анализа триптического гидролизата противоопу-
холевого белкового препарата трастузумаба.

Еще одним примером ортогональности с HILIC
в 2D-режиме является ионообменная хроматогра-
фия, которую применяли для разделения гликопро-
теинов [79, 80] и белков гистонов [81–84]. Сочета-
ние HILIC с анионообменной хроматографией
позволяет получать профили гликопротеинов
благодаря различию механизмов разделения.

При сочетании HILIC и ОФ ВЭЖХ в режиме
реального времени могут возникать проблемы,
поскольку элюенты с большим содержанием ор-
ганического растворителя, используемые в
HILIC, являются слишком сильными элюентами
для ОФ ВЭЖХ, тогда как элюенты с большим со-
держанием воды, используемые в ОФ ВЭЖХ, об-
ладают высокой элюирующей способностью в
HILIC. Это может привести к низкому разреше-
нию аналитов, несимметричным и даже раздво-
енным пикам на хроматограмме [67, 68]. Для ре-
шения этой проблемы используют либо автоном-
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ные установки в системах HILIC × ОФ ВЭЖХ с
улавливающими колонками, либо регулирование
и разбавление потока после первой колонки для
изменения элюирующей силы подвижной фазы
[82]. В последние годы разработан модулирующий
кран с двумя петлями, которые поочередно напол-
няются и опустошаются, позволяя изменять со-
став подвижных фаз. В то время как одна петля на-
полняется элюатом из колонки первого измере-
ния, содержимое второй петли анализируется на
колонке второго измерения. Другая возможность
ортогонального разделения HILIC × ОФ ВЭЖХ на
одной полярной колонке заключается в исполь-
зовании многократного ввода пробы на одной ко-
лонке с чередующимся градиентным режимом
увеличения (ОФ ВЭЖХ) и уменьшения (HILIC)
концентрации органического растворителя в по-
движной фазе.

Предложен прием предварительного разбавле-
ния элюента водой перед поступлением в колон-
ку с обращенной фазой. Подобный 2D режим
(HILIC и ОФ ВЭЖХ) прекрасно зарекомендовал
себя, например, при определении полифенолов в
зеленом чае. Обратное сочетание хроматографи-

ческих режимов разделения использовали при
анализе различных фармацевтических препара-
тов. Капиллярная колонка HILIC в первом изме-
рении в сочетании с колонкой ОФ ультра ВЭЖХ
во втором и масс-спектрометрическое детектиро-
вание обеспечили высокую разрешающую спо-
собность при разделении антоцианов в ягодах и
образцах красных вин [85, 86].

Области применения метода гидрофильной хро-
матографии. Метод HILIC имеет ряд ограничений
по сравнению с ОФ ВЭЖХ:

• механизм разделения изучен недостаточно,
и прогноз влияния условий на разделение анали-
тов часто бывает затруднителен;

• круг определяемых аналитов ограничен:
нейтральные и гидрофобные соединения в усло-
виях HILIC удерживаются слабо, кислотные (на-
пример, отрицательно заряженные ионы) могут
иметь низкие значения параметров удерживания
из-за возможного электростатического отталки-
вания между ионами аналита и отрицательно за-
ряженными силанольными группами неподвиж-
ной фазы;

Рис. 5. Разделение основных и кислотных пептидов методами HILIC (а) и ERLIC (б) [67]; (а): колонка Polyhydroxyethyl A,
подвижная фаза: 20 мM CH3PO3Na, pH 2.0, 63% CH3CN; (б): колонка PolyWAX LP, подвижная фаза: 20 мM CH3PO3Na,
pH 2.0, 70% CH3CN.
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• требуются длительное время уравновешива-
ния хроматографической системы и существенно
бóльшие объемы органических растворителей по
сравнению с ОФ ВЭЖХ.

Несмотря на эти ограничения, существует не-
мало примеров применения HILIC для анализа
смесей небольших полярных молекул, включая
биомаркеры, нуклеозиды, нуклеотиды/олигонук-
леотиды, аминокислоты, сахариды, гликозиды,
олигосахариды, гидрофильные лекарственные
средства, алкалоиды, углеводы и другие полярные
или ионизируемые соединения, которые играют
большую роль в фармацевтической и в биомеди-
цинской химии, протеомике, метаболомике [79,
87–89], сельскохозяйственной и пищевой химии.
Режим HILIC широко используют для разделения
пептидов и белков, а также некоторых неорганиче-
ских веществ. В последнее десятилетие количество
подобных исследований резко возросло из-за хо-
рошей совместимости подвижных фаз, используе-
мых в HILIC с методом ионизации в жидкостной
хромато-масс-спектрометрии.

Подвижные фазы с высоким содержанием ор-
ганического растворителя удачно сочетаются с
масс-спектрометрическим детектированием; их
широко применяют для определения низко- и
высокомолекулярных веществ [90–106]. В обзоре

[90], посвященном применению масс-спектромет-
рического детектирования с ионизацией электро-
распылением в сочетании с HILIC, рассмотрены
различные этапы процесса ионизации и влияние
на него состава подвижной фазы по сравнению с
ОФ ВЭЖХ. Применение в HILIC подвижных фаз
с большим содержанием высокополярных орга-
нических растворителей, более летучих и с мень-
шим значением поверхностного натяжения по
сравнению с водной фазой, увеличивает эффек-
тивность процесса образования капель и десольва-
тации при ионизации электрораспылением по
сравнению с ОФ ВЭЖХ, что приводит к повышен-
ной чувствительности детектирования [90–93].
Однако необходимо оптимизировать концентра-
цию буферного раствора, поскольку высокая
концентрация солей может подавлять интенсив-
ность сигнала.

Таким образом, метод HILIC, в первую оче-
редь, применим для разделения незаряженных
высокополярных и амфифильных соединений,
которые невозможно разделить методом ОФ
ВЭЖХ и/или ионообменной хроматографией: уг-
леводов [107, 108], пептидов [109–112] и поляр-
ных фармацевтических препаратов [113, 114]. Об-
суждаются перспективы HILIC в метаболиче-
ском профилировании [114].

Рис. 6. Двумерное HILIC × ОФ ВЭЖХ разделение фенольных кислот и флавонов на монолитной капиллярной колон-
ке DioEDMA в первом измерении и колонке Kinetex XB-C18 (50 × 3 мм, 2.6 мкм) с градиентом ацетонитрила 3–50%
за 1 мин, расход 3 мл/мин во втором измерении [74].
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