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Малоугловое рассеяние (МУР) рентгеновских лучей и нейтронов – метод исследования над­
атомной структуры конденсированных систем с разрешением от долей до сотен нанометров, воз­
можности которого значительно выросли в последние десятилетия благодаря появлению ярких 
источников синхротронного излучения и лабораторных установок с микрофокусными источни­
ками. Рост вычислительной мощности доступных компьютеров сопровождался разработкой но­
вых алгоритмов и методик анализа данных, что сделало МУР одним из самых эффективных ме­
тодов изучения наноразмерных структур. После краткого изложения основных принципов МУР 
изотропными дисперсными наносистемами приведены наиболее яркие примеры такого анали­
за: моделирование структуры биологических макромолекул в растворе, определение размерных 
распределений неоднородностей в полидисперсных системах и изучение многокомпонентных 
систем наночастиц различной природы. Метод МУР не требует специальной пробоподготовки 
и позволяет изучать объекты в условиях, близких к естественным, что особенно востребовано 
при отработке природоподобных технологий.
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ВВЕДЕНИЕ

Разработка новых функциональных материа­
лов требует не только быстрых методов изучения 
получаемых структур для установления связей 
структура–свойство, но и методов, позволяющих 
изучать объекты без разрушающей пробоподго­
товки. Данные требования оказываются необходи­
мыми в областях, которые сегодня стали относить 
к “природоподобным”. Строение этих материалов, 
определяющее свойства, часто описывается на над­
молекулярном уровне, т. е. при разрешениях от до­
лей до нескольких сотен нанометров. Именно этот 
диапазон пространственных разрешений и нераз­
рушающий характер измерений свойственны мето­
ду малоуглового рассеяния рентгеновского (МУРР) 
и  нейтронного (МУРН) излучения. Этот метод 
в основном базируется на анализе картин интерфе­
ренции упруго рассеянного на образце излучения. 
В данной работе не рассматривается анализ дан­
ных неупругого рассеяния, позволяющий изучать 
динамику структур. Примеры исследований, здесь 
рассмотренных, в основном будут касаться изуче­
ния биологических систем, которые в силу своего 
разнообразия хорошо демонстрируют возможно­
сти МУР. Полный обзор всех возможностей метода 

в короткой статье привести невозможно, поэтому 
рассмотрены только некоторые из них. Более пол­
ную картину читатель может составить по книгам 
[1–3] и ряду обзоров, например [4, 5].

Для структурного анализа используется из­
лучение с  длиной волны λ ~ 0.1 нм, что близко 
к  межатомным расстояниям. В  качестве излу­
чения используют и  потоки частиц с  энергией, 
соответствующей примерно такой же длине волны 
де Бройля, в частности нейтронов. Нейтроны, об­
ладая спином и магнитным моментом, взаимодей­
ствуют с веществом более сложным способом по 
сравнению с электромагнитным излучением, что 
предоставляет экспериментаторам дополнитель­
ные возможности.

Малоугловой дифрактометр почти идентичен 
по своему устройству дифрактометру для исследо­
вания кристаллов или кристаллических порошков: 
первичный монохроматизированный пучок с ма­
лой расходимостью проходит сквозь образец, после 
образца рассеянное излучение регистрируется де­
тектором. Однако чтобы такой дифрактометр стал 
малоугловым устройством, необходимо обеспечить 
малую расходимость пучка (менее 1–5 мкрад) и его 
небольшое сечение (десятки микрон и менее). Это 
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должно обеспечить малую величину начального 
угла измерений – не более 0.1° (в кристаллических 
дифрактометрах 1°–2°). Некоторые установки обе­
спечивают начальный угол ~0.001° при типичном 
расстоянии образец–детектор 0.5–4 м, иногда до 
30–40  м. Такой прибор с  варьируемым расстоя­
нием образец–детектор может выступать в роли 
кристаллического дифрактометра, но не наоборот. 
Максимальный угол регистрации МУР в среднем 
не превышает 5°–7°.

Требования к  аппаратуре МУР объясняются 
тем, что рассеяние от неупорядоченных систем бы­
стро спадает с ростом угла из-за азимутального раз­
мытия интенсивности, а также тем, что чем боль­
ше размер рассеивающего объекта, тем в меньшем 
угловом интервале сосредоточено регистрируемое 
рассеянное излучение – номинальное разрешение 
d можно определить соотношением d = 2π/q, где

	 k k π sin
0= − =

⋅ θ
λ

q
4

s 	 (1)

модуль вектора рассеяния, |k| = 2π/λ – модуль вол­
нового вектора (индекс s означает вектор рассеян­
ного излучения, 0 – вектор падающей волны), θ – 
половина угла рассеяния.

Понять принцип образования формы карти­
ны рассеяния можно, рассматривая статисти­
ку распределения расстояний в образце как длин 
отрезков, соединяющих рассеивающие центры. 
В качестве центров можно рассматривать центры 
атомных электронных облаков. Если в структуре 
относительное число каких-нибудь расстояний d 
больше, чем других, на детекторе будет всплеск 
интенсивности в районе q = 2π/d. Гистограмма ко­
личеств расстояний r в объекте представляет собой 
дискретное представлений функции парных рас­
стояний в прямом пространстве p(r), которая свя­
зана с обратным пространством (интенсивностью 
рассеяния) преобразованием Фурье:
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Таким образом, по данным рассеяния можно 
найти p(r), но структуру объекта (распределение 
плотности ρ(r)) из p(r) однозначно определить не­
возможно в силу того, что p(r) связана с ρ(r) нели­
нейным преобразованием – усредненной по телес­
ному углу ω самосверткой функции структуры:

	 r r[ ]( ) ( ) ( )=
π

ρ ⊗ ρ
ω

p r
r
4

.
2

	 (4)

Функцию p(r) можно найти, решая уравне­
ние (2) методом линейных наименьших квадратов 
с регуляризацией, задавая значения I(q) на экспе­
риментальной угловой сетке, а элементы p(r) – на 
сетке из 150–250 точек, расположенных равномер­
но в интервале от 0 до rmax, где rmax – априорная 
оценка максимального размера рассеивающего 
объекта. Эта величина уточняется в процессе по­
иска решения, как описано в [6]. Элементами ма­
трицы системы линейных уравнений в такой зада­
че являются значения sin(qr)/qr.

Однако располагая структурной моделью ρ(r), 
всегда можно рассчитать p(r), по уравнению (2) – 
теоретическую интенсивность и,  сравнивая ее 
с экспериментом, приблизить параметры модели. 
Интенсивность рассеяния от частицы можно также 
рассчитать путем суммирования амплитуд рассея­
ния от ее известных составных частей (например, 
атомов) с последующим возведением суммы в ква­
драт. Это так называемая формула суммирования 
Дебая. Решение таких задач также математически 
неединственно, но пространство допустимых ре­
шений ограничено так называемыми структур­
ными инвариантами, однозначно находимыми по 
данным рассеяния, – ​радиусом инерции объекта, 
его максимальным размером, площадью поверхно­
сти [1–3]. Эти ограничения существенно снижают 
неопределенность решения и на практике позво­
ляют получать физически и химически адекватные 
ответы. Сказанное выше относится к анализу дан­
ных от монодисперсных систем (систем одинако­
вых по структуре частиц, хаотично распределен­
ных в пространстве). Для полидисперсных и даже 
бесчастичных систем по данным МУР можно най­
ти распределения по размерам рассеивающих не­
однородностей и параметры их взаимного распо­
ложения. Резюмируя, можно привести (неполный 
в рамках статьи) список определяемых по данным 
МУР характеристик:

– объемные распределения рассеивающих неод­
нородностей по размерам в изотропных дисперсных 
системах различной природы (наночастицы, поры, 
кластеры дефектов в монокристаллах, выделения 
фаз в сплавах, неоднородности в стеклах и т. д.);

– распределения по диаметрам сильно вытяну­
тых или по толщинам плоских нанообразований 
в хаотических системах, а при наличии частичной 
упорядоченности – параметры упаковок неодно­
родностей;

– распределения по размерам ламеллярных об­
разований и профиль электронной плотности сло­
ев в ламеллах;

– функции распределения и радиусы корреля­
ции наноразмерных неоднородностей в конденси­
рованных системах;

– удельную площадь границы раздела меж­
ду фазами и/или толщину межфазной границы 
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в двухфазных системах (эти два параметра опреде­
ляются неустойчиво и требуют привлечения допол­
нительной информации о фазовом и химическом 
составе образцов, а также прецизионных экспери­
ментов по измерению рассеяния);

– параметры внутренней структуры (размеры 
флуктуаций плотности, толщина межфазных гра­
ниц, типичные форм-факторы флуктуаций) для 
конденсированных разупорядоченных и частично 
упорядоченных произвольных систем путем прямо­
го компьютерного моделирования пространствен­
ного распределения рассеивающей плотности.

В случае изотропных монодисперсных систем, или 
систем с узким распределением по размерам рассе­
ивающих неоднородностей, определяют:

– максимальный размер частиц или пор;
– радиус инерции частиц;
– объем и площадь поверхности наночастиц, 

молекулярную массу макромолекул;
– параметры анизометрии частиц;
– форму наночастиц при разрешении ~1/5–1/7 

от максимального размера, в частности структуру 
биомакромолекул в растворе (белки, РНК, био­
комплексы), а также органических и неорганиче­
ских кластеров и т. п.;

– структурную организацию многофазных ча­
стиц, таких как комплексы белков с РНК, строение 
везикул и мицелл в растворе;

– определение формы и внутренней структуры 
биомакромолекул в растворе с учетом известной 
аминокислотной последовательности;

– позиционирование доменов с  известной 
структурой в биополимерных комплексах;

– проводят коррекцию известной кристалличе­
ской структуры биомолекул по данным рассеяния 
от раствора;

– достройку неполных кристаллических струк­
тур по данным рассеяния от целых макромолекул 
в растворе.

Разработаны методы, позволяющие находить 
структурные параметры неизвестных априори ча­
стиц в  многокомпонентных системах с  ограни­
ченным (на практике 2–5) числом компонентов. 
Примерами таких систем могут служить равно­
весные или эволюционирующие смеси белковых 
комплексов.

С  помощью компьютерного моделирования 
метод МУР позволяет в каждом конкретном слу­
чае определять или проверять практически любые 
структурные параметры в наноразмерном диапазо­
не, связанные с особенностями данного образца. 
Отметим, что эффективность использования ме­
тодов МУР иногда в значительной степени зави­
сит от наличия априорной информации об объек­
те исследования. Однако структурные параметры, 

найденные с  помощью МУР, нередко являются 
единственным результатом, который невозможно 
получить никаким другим методом.

Таким образом, малоугловые эксперименты со­
ставляют важную часть в комплексе методик иссле­
дования структурной организации вещества в на­
норазмерном диапазоне  – дифракции быстрых 
электронов, рентгенодифракционных методов, 
рентгеновской рефлектометрии, атомно-силовой 
и электронной микроскопии (ЭМ).

Рассмотрим несколько практических примеров.

ПРИМЕРЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Бесчастичные системы. Не будем подробно 
останавливаться на анализе таких систем, как по­
лимеры, сплавы, стекла, методы исследования ко­
торых с применением МУР подробно рассмотрены 
в монографиях [7, 8]. Скажем только, что по дан­
ным рассеяния рассчитывают функции радиаль­
ного распределения плотности, откуда определяют 
радиусы ближайшего окружения в расположении 
неоднородностей, распределения их по разме­
рам, а по интерференционным пикам – средний 
размер кристаллитов или кластеров и длину про­
странственной когерентности в случае частичной 
упорядоченности.

Полидисперсные системы и смеси. Среди поли­
дисперсных систем (т. е. систем неидентичных ча­
стиц) можно выделить два наиболее важных слу­
чая. В одном из них объект содержит несколько 
различных типов невзаимодействующих частиц 
с произвольной структурой. Интенсивность рас­
сеяния от такой смеси может быть записана в виде 
линейной комбинации

	 ∑( ) ( )= ν
=

I q I q ,k k
k

K

1

	 (5)

где νk ≥ 0 и  Ik(q)  – объемная доля и  интенсив­
ность рассеяния от k-го типа частиц (компонент) 
соответственно, K – число компонент. Ясно, что 
располагая только экспериментальными данны­
ми рассеяния от смеси, нельзя реконструировать 
структуры отдельных компонент, и количество па­
раметров, которое может быть извлечено, зависит 
от дополнительной информации. Если число ком­
понент и их кривые рассеяния известны априори, 
можно определить объем фракций νk в линейной 
комбинации (5) методом неотрицательных ли­
нейных наименьших квадратов при ограничениях 
νk ≥ 0. Такие ситуации часто встречаются при ана­
лизе равновесных систем (растворы олигомерных 
белков, процессы сборки самоорганизующихся 
объектов, фазовые переходы в микроэмульсиях).

Другой тип полидисперсности характерен для 
систем, где частицы имеют схожие формы и раз­
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личаются только размерами. Такие системы удоб­
но описывать объемной функцией распределения 
D(R) = N(R)V(R), где N(R) – число частиц с харак­
терным размером R в системе, а V(R) – объем од­
ной частицы данного размера. Интенсивность рас­
сеяния в этом случае определяется интегралом

∫( )( ) ( )( ) ( )= ∆ρ ⋅ ⋅ ⋅I q D R V R i qR dR,
R

R
2

0

min

max

	 (6)

где i0(qR)  – квадрат форм-фактора, т. е. норми­
рованная интенсивность рассеяния частицей 
(i0(0) = 1), Rmin и Rmax – минимальный и макси­
мальный размеры частиц. Биологические объекты 
редко дают такой вид полидисперсности, но зато 
данное уравнение часто применяется к мицеллам, 
микроэмульсиям, блок-сополимерам, металличе­
ским наночастицам и др. В большинстве практи­
ческих случаев предполагается, что форм-фактор 
частицы известен (в частности, для изотропной 
системы частицы обычно можно считать сфериче­
скими). Тогда объемную функцию распределения 
функций D(R) можно определить аналогично тому, 
как решается интегральное уравнение (2).

Для анализа полидисперсных объектов в раство­
ре по малоугловым данным существует ряд алгорит­
мов, среди которых можно выделить несколько ос­
новных, основанных на минимизации суммарной 
квадратичной невязки между экспериментальной 
и модельной интенсивностями рассеяния:

– прямой поиск распределения частиц по раз­
мерам методом линейных наименьших квадра­
тов с регуляризацией решения по Тихонову (про­
граммa GNOM [6] из пакета ATSAS [9], программа 
GIFT [10]);

– прямой поиск распределения частиц по раз­
мерам в виде гистограммы методами случайного 
поиска McSAS [11] или с помощью решения задачи 
нелинейных наименьших квадратов VOLDIS [12];

– постулирование вида распределения в ана­
литическом виде и проведение мультипараметри­
ческого приближения данных. Это реализовано, 
например, в программе MIXTURE [13] из пакета 
ATSAS, в программе SASFIT [14] и некоторых дру­
гих.

Каждый из этих алгоритмов обладает своими 
преимуществами и недостатками, использование 
только одного из них не всегда позволяет получать 
решения, свободные от артефактов. В  [15] была 
предложена схема совместного использования ал­
горитмов, позволяющая повысить надежность вос­
становления функции распределения частиц по 
размерам.

Пример исследования системы обратных ми­
целл вода–ПАВ (ди‑2‑этил-гексил-сульфосукци­
нат натрия, AOT), растворенных в изооктане (под­
робности представлены в [13]), показан на рис. 1.

Форм-фактор мицелл рассчитывали по модели 
сечения, агломераты AOT не содержали водяного 
ядра и были представлены однородными шарика­
ми (рис. 2). На рис. 3 приведены результаты рас­
четов. Двухкомпонентная модель (без учета агло­
мератов ПАВ) показала отклонение модельной ин­
тенсивности рассеяния от эксперимента, тогда как 
трехкомпонентная описала данные с точностью до 
случайного шума.

Если имеются полые сферические частицы 
с размерами капсул, намного превышающими тол­
щину их оболочки, форму экспериментальной кри­
вой можно рассчитать в приближении разделенных 
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Рис. 1. Интенсивность МУРР от модели трехкомпонентной системы мицелл АОТ–вода в изооктане.
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форм-факторов [16], которое содержит вклады как 
от функции распределения капсул по размерам, так 
и от распределения плотности оболочечного слоя 
в  направлении, перпендикулярном его поверх­
ности. Результат расчета профилей электронной 

плотности липидного бислоя везикул от смеси 
липосом 10% 1,2‑диолеоил-sn-глицеро‑3‑фос­
фо-L-серин (DOPS) + 90% 1,2‑диолеоил-sn-глице­
ро‑3‑фосфохолин (DOPC) в присутствии матрикс­
ного белка М1 вируса гриппа A по данным МУРР 
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Рис. 2. Модель сечения мицелл АОТ–вода. Плотность ρ представлена в единицах электрон/Å3. Rhs – потенциал 
слипаемости (hard sticky potential radius), dh – толщина слоя, занятого сульфатными группами ПАВ.

Рис. 3. Интенсивности МУРР раствора мицелл АОТ–вода в изооктане при разных температурах (а), б – найденное 
объемное распределение по радиусам частиц (б).
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от растворов с разным молярным соотношением 
липид/белок представлен на рис. 4 [17]. Одной из 
задач исследования была проверка альтернативных 
гипотез: белок встраивается внутрь липидного бис­
лоя, моделирующего клеточную мембрану; белок 
адсорбируется на поверхность липидного бислоя. 
Полученный результат показал справедливость ги­
потезы адсорбции.

С помощью данного подхода можно анализи­
ровать профили многослойных покрытий частиц, 
многослойных стенок капсул и липидных везикул.

Монодисперсные системы. В [18] показан способ 
расчета распределения электронной плотности 
в  аксиально-симметричных частицах, основан­
ный на представлении распределения электрон­
ной плотности рядом по сферическим гармоникам. 
В [19] показано, что в случае сферически симме­
тричных частиц решение обратной задачи поис­
ка распределения электронной плотности един­
ственно и метод применен к определению струк­
туры бактериофага Т7 (рис. 5). Предсказанные по 
результатам моделирования наличие и расположе­
ние фагового прокапсида впоследствии были под­
тверждены методом ЭМ.

Другим примером может служить сравнительное 
исследование структур иммуноглобулина М (IgM) 
и ревматоидного фактора (IgM-RF) [22]. В конце 

90‑х гг. был разработан метод ab initio восстанов­
ления формы с использованием модели конечных 
объемных элементов. Поиск трехмерной формы 
частицы осуществляется с использованием эври­
стических методик глобальной минимизации, на­
пример моделирования отжига (simulated annealing) 
[23] или генетического алгоритма [24]. Основная 
идея моделирования конечными объемными эле­
ментами, впервые предложенного в [24], заклю­
чается в следующем. Область поиска (например, 
сфера с диаметром, равным максимальному разме­
ру частицы Dmax) заполняется N (~103) плотноупа­
кованными шариками радиусом r0 << Dmax. Каждо­
му шарику приписывается индекс Xj, обозначаю­
щий, к какой фазе принадлежит данный объемный 
элемент (Xj = 0 – растворитель, Xj = 1 – частица). 
При фиксированных положениях шариков форма 
и структура модели конечных объемных элемен­
тов полностью описывается конфигурационным 
вектором X, содержащим N ≈ (D/r0)3 компонент. 
В методах [23, 25] интенсивность рассеяния такой 
моделью быстро рассчитывается с помощью муль­
типольного разложения амплитуд рассеяния от ша­
риков. Поскольку для ab initio-определения формы 
используются данные рассеяния, соответствую­
щие низкому разрешению, искомая модель также 
должна иметь низкое разрешение по отношению 
к r0. Этот пoдход в разных вариантах использован 
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в ряде программ, находящихся в свободном досту­
пе в Интернете (например, DALAI_GA, DAMMIN, 
DAMMIF и др.) [23–25]. Программа GASBOR [26] 
вместо шариков использует форм-факторы (ам­
плитуды рассеяния) от аминокислот, координаты 
которых не фиксированы на сетке, а перемещают­
ся в пространстве в процессе поиска.

На практике получаемые по одному и тому же 
набору данных рассеяния решения (структурные 
модели) отличаются друг от друга. Это связано 
с  двумя причинами  – неоднозначностью реше­
ния и его нестабильностью из-за плохой обуслов­
ленности задачи. Неоднозначность проявляется 
в  произвольной ориентации и  неразличимости 
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Рис. 5. Анализ структуры бактериального вируса Т7: а – данные рентгеновского МУР (верхняя панель; сплош­
ная кривая – эксперимент, пунктирная – рассеяние моделью), б – контуры восстановленной плотности фаговой 
частицы [20], в, г – структура целой частицы и фагового прокапсида соответственно по данным крио-ЭМ [21], 
найденные 25 лет спустя.
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энантиоморфных структур. Кроме того, теорети­
чески возможно существование разных структур, 
не приводимых друг к другу операциями симме­
трии, и имеющих одинаковые функции распреде­
лений по расстояниям, что соответствует одина­
ковым модельным кривым рассеяния. Однако эта 
неоднозначность не является фатальной для мето­
дов, так как такие структуры имеют одинаковый 
набор упоминавшихся выше инвариантов и, раз­
личаясь в деталях, сохраняют общую форму ча­
стиц. Неустойчивость решения также проявляется 
в различиях на уровне высокого разрешения меж­
ду независимо рассчитанными моделями. С по­
мощью специальных программ (SUPCOMB [27], 
DAMAVER [28] и др.) набор независимо получен­
ных структур анализируют, определяют область их 
разброса и область, в которую вписываются все 
решения. Полученная общая часть всех структур, 
представленная шариковой моделью, уточняется 
в процессе нового поиска, осуществляемого вну­
три области разброса.

На рис.  6 в  качестве примера показаны ре­
зультаты моделирования структур IgM и IgM-RF 
[22]. Ревматоидный фактор отличается от IgM 
тем, что в  нем оказывается активным неспеци­
фичный центр связывания, активность которого 

блокируется в IgM стерическими особенностями 
строения. Одной из гипотез было предположение, 
что периферийные Fab-фрагменты в IgM-RF не­
полные, что снимает блокировку неспецифично­
го центра. Однако выделенные из обоих типов мо­
лекул Fab-фрагменты по данным МУР оказались 
идентичными с точностью до ошибок измерений. 
Более того, шариковые структуры обеих полных 
молекул имели одинаковые объемы. Тем не менее 
в найденных структурах были заметные различия 
в области Fab-фрагментов: в молекуле IgM-RF они 
оказались несимметричными. Предполагалось, 
что в ревматоидном факторе гибкость этих фраг­
ментов значительно выше, что дает возможность 
неспецифичному центру открываться и взаимо­
действовать с антигенами к собственным белкам 
организма. Впоследствии эта гипотеза была под­
тверждена методом электронного парамагнитного 
резонанса [22].

Другим чрезвычайно важным подходом для ин­
терпретации данных МУР трехмерными моделя­
ми является моделирование жесткими телами, или 
метод молекулярной тектоники. Он получил свое 
развитие прежде всего в биологических исследо­
ваниях, где современные проекты “структурной 
геномики” позволяют определять тысячи структур 
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Рис. 6. Шариковые модели макромолекул иммуноглобулина М (IgM) и ревматоидного фактора IgM-RF, найденные 
по данным МУР от растворов. Кружками показаны области, занимаемые Fab-фрагментами. Видно, что в молекуле 
IgM-RF эти области менее симметричны.
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индивидуальных макромолекул и их фрагментов 
с помощью рентгеноструктурного анализа и ЯМР 
[29–31]. Однако самые важные клеточные функ­
ции белков совершаются не отдельными белками, 
а макромолекулярными комплексами. Такие ком­
плексы обычно слишком велики для исследования 
методом ЯМР, кроме того, они часто обладают 
внутренней структурной гибкостью, затрудняя тем 
самым их кристаллизацию. Алгоритм молекуляр­
ной тектоники основан на формуле суммирования 
амплитуд рассеяния, рассчитанных от известных 
структур отдельных фрагментов молекул, частиц 
или комплексов, полученных, например, метода­
ми кристаллографии, ЭМ, ЯМР и др. Программа 
может сдвигать и поворачивать фрагменты с уче­
том ограничений на такие операции и, тем самым 
минимизируя отклонение теоретического рассе­
яния от экспериментального, находить строение 
сложных составных частиц. При этом важно, что 
по данным МУР можно восстанавливать и неиз­
вестные фрагменты с помощью моделирования их 
шариковыми структурами или в случае белковых 
объектов форм-факторами аминокислотных остат­
ков. Пример уточнения кристаллической структу­
ры белкового комплекса, состоящего из двух субъ­
единиц, показан на рис. 7.

Новые методы анализа данных принципиаль­
ным образом изменили роль МУР в структурных 
исследованиях биологических макромолекул в рас­
творе. Более того, эти методы оказались примени­
мы для анализа небиологических наносистем.

Многокомпонентные системы частиц. Неред­
ко изучаемые образцы представляют собой смесь 
небольшого (2–5) числа компонентов. Структу­
ра некоторых из них может быть известна, и это 
значительно повышает точность интерпретации 
экспериментальных данных. Для случаев, когда 
компоненты неизвестны, разработаны аппарат­
но-программные комплексы исследования смесей 
с использованием хроматографической колонки. 
В  тех случаях, а  их большинство, когда невоз­
можно провести полное разделение, применяют 
алгоритмы эволюционного факторного анализа. 
Выход хроматографической колонки соединяют 
с проточной кюветой и через небольшие интерва­
лы времени снимают кривые интенсивности МУР. 
Полученный набор измерений (обычно несколько 
тысяч кривых, объединенных в матрицу данных) 
анализируют методом сингулярного разложения, 
определяя временные области, в которых отсут­
ствует один или несколько компонентов. После 
этого, выделяя эти области, методом неотрица­
тельных наименьших квадратов рассчитывают 
концентрационные вклады компонентов и соот­
ветствующие им кривые рассеяния [33]. Далее по 
полученным индивидуальным контурам проводят 
поиск моделей частиц, как это было рассмотрено 
выше. На рис. 8 показан пример анализа образо­
вания гексамеров и октамеров альдолазы со вре­
менем.

Показателен случай исследования предкри­
сталлизационных растворов биомолекул. Так, 
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Рис. 7. Пример уточнения кристаллической доменной структуры фермента пируватдекарбоксилазы методом моле­
кулярной тектоники [32]: а – данные рассеяния: ломаная линия – эксперимент, черная – теоретическое рассеяние 
от модели МУР (в), пунктир – рассеяние от кристаллической модели (б).
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с применением программ расчета распределений 
по размерам частиц в  растворах лизоцима было 
выявлено, что в таком растворе наряду с мономе­
рами присутствуют небольшое количество димеров 
и значительное количество октамеров [34, 35]. При­
мечательно, что элементарная ячейка кристалла 
лизоцима состоит из восьми мономеров. Из этого 
эксперимента был сделан вывод, подтвердившийся 

впоследствии и для некоторых других белков [36, 
37], что в растворе, пригодном для начала кристал­
лизации, находятся агрегаты, соответствующие раз­
мерам будущих элементарных ячеек.

Многофазные частицы и  вариация контраста. 
Интенсивность рассеяния от частицы и  ее ком­
понент пропорциональна квадрату контраста 
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Рис. 8. Хроматографической профиль (C – относительная концентрация) раствора альдолазы, интервал съемки 
кадров ~1 с, на врезке – спектр сингулярных чисел матрицы измерений, видны два значимых компонента (а); эво­
люция величин первых двух сингулярных чисел с ростом включенных кадров (1, 2 – прямой ход расчета) и с ростом 
исключенных (3, 4 – обратный ход), вертикальными линиями обозначены временные моменты изменения числа 
компонентов (б); рассчитанные методом факторного анализа концентрационные профили выхода компонентов: 
1 – октамеры, 2 – гексамеры, 3 – суммарный контур (в); найденные профили интенсивности рассеяния от ком­
понентов (г) (обозначения те же).
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(разности между рассеивающей плотностью части­
цы и плотностью растворителя). Следовательно, 
если плотности компонент частицы различаются, 
их относительный контраст можно менять, варьи­
руя плотность растворителя, и тем самым изменять 
их относительный вклад в суммарную интенсив­
ность рассеяния. Для нейтронного рассеяния плот­
ность отдельных компонент и растворителя можно 
менять путем замещения протонов в биополимерах 
на ядра дейтерия и изменения доли тяжелой воды 
в растворе. Протоны рассеивают в основном не­
когерентно, создавая почти не зависящий от угла 
фон, а ядра дейтерия, рассеивая в основном коге­
рентно и обладая большим сечением рассеяния, 
определяют форму кривой интенсивности. Меняя 
концентрацию тяжелой воды в растворителе, мож­
но в широких пределах менять контраст компо­
нентов структуры, подчеркивая и убирая их вклад 
в данные. Набор кривых нейтронного рассеяния, 
соответствующих различным контрастам, пред­
ставляет собой более богатый информацией экс­
периментальный материал и позволяет селективно 
моделировать структуру компонент частицы. При­
мером поиска сложной структуры может служить 
исследование частично дейтерированных частиц 
рибосомы Escherichia coli 70S и ее субъединицы 50S. 
Поиск структуры был проведен аналогом програм­
мы шарикового моделирования, в которой плот­
ности шариков можно задавать четырьмя разными 
значениями и объединять их с помощью штрафных 
членов за рыхлость структуры, вводя их в миними­
зируемую целевую функцию для каждой фазы. На 
рис. 9 показана структура 50S, найденная по набо­
ру более чем из 20 кривых нейтронного рассеяния, 
снятых при разных концентрациях тяжелой воды 
и различных комбинациях дейтерирования белко­
вой и РНК-фаз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Еще не так давно – всего три десятилетия на­
зад – основными результатами малоугловых иссле­
дований были хорошо (по тем временам) измерен­
ные инварианты рассеяния, определение формы 
некоторых монодисперсных рассеивающих объек­
тов (в основном белков) и интегральные характери­
стики полимеров. Но еще раньше началась теоре­
тическая разработка таких методов интерпретации 
данных рассеяния, которые сегодня дают возмож­
ность по одномерной кривой восстанавливать трех­
мерные распределения плотности. Крайне актуаль­
ны и востребованы способы интерпретации данных 
МУР, основанные на методах регуляризации, нели­
нейной оптимизации, эвристических алгоритмах 
и прочих. В развитие таких подходов существен­
ный вклад был внесен многолетними совместны­
ми работами лаборатории малоуглового рассеяния 
Института кристаллографии РАН и группой мало­
углового рассеяния Европейской лаборатории мо­
лекулярной биологии в Гамбурге. В результате был 
создан пакет ATSAS [9, 40], свободный для акаде­
мических пользователей, который вошел также 
в портал, объединяющий наиболее общие комплек­
сы программ анализа данных рассеяния [41]. Разра­
ботчики программных комплексов предоставляют 
теперь возможность расчета моделей online. Среди 
этих комплексов степень использования программ 
из пакета ATSAS составляет более 50%, а число ци­
тирований более 1000/год.

По аналогии с базой данных кристаллических 
белковых структур (PDB) создана и интенсивно 
расширяется база белковых структур, найденных 
по данным МУР от растворов SASBDB [42], в ко­
торой к моменту написания статьи было размеще­
но более 5000 структур.

5 нм (б)(a)

Рис. 9. Шариковая структура частицы рибосомы 50S по данным МУРН [38] (а), кристаллическая модель, найденная 
впоследствии [39] (б). Более светлые шарики в модели на рис. а означают фазу РНК, темные – области, занятые 
белками.
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Сейчас уже не стоит вопрос, является ли МУР 
узкоспециальной дисциплиной, необходимой 
только небольшому количеству специалистов: 
ежегодное количество статей по рентгеновскому 
и нейтронному МУР в цитируемых журналах мира 
возросло от нескольких десятков в 1950 г. до не­
скольких тысяч в настоящее время, и продолжает­
ся экспоненциальный рост. Метод применяется ко 
все более сложным и важным биологическим и на­
ноструктурированным объектам, причем результа­
ты МУР имеют как самостоятельное значение, так 
и дополняют и расширяют структурную и функ­
циональную информацию, полученную другими 
методиками.

Широкое применение синхротронного излу­
чения (СИ) открывает двоякие перспективы для 
МУР. С одной стороны, быстрые измерения с ис­
пользованием малых количеств образцов позво­
ляют проводить такие широкомасштабные иссле­
дования, как комбинаторный анализ структурных 
откликов на изменения внешних условий. При 
этом стандартизация и автоматизация самого экс­
перимента и анализа данных играют первоочеред­
ную роль, и такие автоматические линии уже су­
ществуют на синхротронах третьего поколения. 
С другой стороны, уникальные параметры новей­
ших источников СИ (микронные и субмикронные 
размеры пучка, его когерентность, возможность 
исследований в  широком диапазоне длин волн) 
дают возможность проводить концептуально но­
вые эксперименты. Можно ожидать, что дальней­
шее развитие МУР на синхротронах третьего и чет­
вертого поколений послужит мостом к проведению 
будущих экспериментов, использующих лазеры на 
свободных электронах.

Работа выполнена в рамках Государственного 
задания Национального исследовательского цен­
тра “Курчатовский институт”. Часть измерений 
рентгеновского рассеяния выполнена на оборудо­
вании Центра коллективного пользования Курча­
товского комплекса кристаллографии и фотоники.
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Small-angle scattering (SAS) of X-rays and neutrons is a method for studying the nanostructure of 
condensed systems with resolutions ranging from fractions to hundreds of nanometers. Its capabilities 
have significantly expanded in recent decades thanks to the emergence of bright synchrotron radiation 
sources and laboratory setups with microfocus sources. The increase in computational power of available 
computers has been accompanied by the development of new algorithms and data analysis techniques, 
making SAS one of the most effective methods for studying nanostructured materials. After a brief 
overview of the basic principles of SAS, this paper presents the most prominent examples of such analysis 
with isotropic dispersive nanosystems: modeling the structure of biological macromolecules in solution, 
determining size distributions of inhomogeneities in polydisperse systems, and studying multicomponent 
systems of nanoparticles of various natures. The SAS method does not require special sample preparation 
and allows for studying objects under conditions close to natural, which is particularly demanded in the 
development of nature-like technologies.


