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Метод малоулового рентгеновского рассеяния позволяет исследовать структуру растворов белков,
полимеров и металлических наночастиц в диапазоне 1–200 нм. Развитие новых и усовершенствова-
ние имеющихся алгоритмов для анализа экспериментальных данных малоуглового рассеяния пред-
ставляет собой важную и актуальную задачу. В данной работе представлен ряд алгоритмов, позво-
ляющих находить функции распределения рассеивающих неоднородностей по размерам, восста-
навливать профили интенсивности отдельных компонент в белковых смесях, оценивать размеры
области кристалличности и межплоскостные расстояния в частично упорядоченных системах. Ряд
алгоритмов реализован в виде программ с использованием кроссплатформенной графической биб-
лиотеки Qt, что значительно расширяет круг их потенциальных пользователей. Эффективность работы
алгоритмов продемонстрирована на ряде экспериментальных данных малоуглового рассеяния.
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ВВЕДЕНИЕ
Метод малоуглового рентгеновского рассея-

ния (МУРР) является эффективным структурным
методом анализа растворов белков, полимеров и ча-
стично упорядоченных систем в наноразмерном
диапазоне [1]. Одним из важных преимуществ ме-
тода МУРР является возможность изучения
структуры биологических макромолекул в рас-
творе в их естественных физиологических усло-
виях и исследования реакции системы на измене-
ния условий среды, таких как температура, pH,
концентрация белка, состав буферного раствора.

Для эффективного определения трехмерной
формы макромолекулы необходимо, чтобы ис-
следуемая система была монодисперсной [2]. Ме-
тод использования гель-хроматографической ко-
лонки в сочетании с малоугловыми измерениями
может обеспечить выполнение данного условия и
во многих случаях разделить вклад отдельных ком-
понентов, которые присутствуют в белковой смеси
[3]. Однако, если временные профили выхода ком-
понентов из хроматографической колонки пере-
крываются, прямое разделение компонент стано-

вится невозможным. В этом случае анализ дан-
ных требует специальной процедуры разложения
для оценки количества компонентов и дальней-
шего восстановления индивидуальных профилей
рассеяния компонент по набору эксперименталь-
ных данных. С помощью ряда хемометрических
методов (таких как метод альтернирующих наи-
меньших квадратов или эволюционный фактор-
ный анализ) такое разложение можно провести. В
работе [4] последний алгоритм был реализован в
виде программы EFAMIX и успешно протестиро-
ван на ряде теоретических и экспериментальных
наборов данных МУРР. Однако, эффективность
алгоритма зависит как от относительного уровня
шума в данных, так и от степени перекрытости
хроматографических профилей выхода компо-
нент. Поэтому, в ряде случаев автоматическое на-
хождение “временных” окон присутствия компо-
нент оказывается неточным, и необходима “руч-
ная” настройка параметров для работы алгоритма.
Это удобно делать с помощью интерактивного гра-
фического меню, однако в первоначальной версии
программы EFAMIX такой возможности не было.
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Поэтому нами было проведена модернизация
программы CHROMIXS [5], изначально предна-
значенной для интерактивной обработки набора
малоугловых данных, в которую было добавлено
специальное меню с заданием конфигурации вы-
зова для программы EFAMIX. Новые возможности
интерактивного моделирования данных МУРР бу-
дут показаны на примере олигомерной смеси бел-
ка альдолазы.

Другим важным направлением анализа дан-
ных МУРР от полидисперсных систем является
поиск функций распределения частиц по разме-
рам. В настоящее время разработан ряд алгорит-
мов, различающихся между собой либо поиском
гладкой функции распределения частиц по раз-
мерам произвольной формы (программы GNOM
[6], GIFT [7], VOLDIS [8], McSAS [9]), либо путем
ее задания в виде суперпозиции аналитических
функций (программы POLYMIX [8], MIXTURE
[10], SASFIT [11], SASVIEW [12]). Недавно был
предложен новый подход [8], предусматриваю-
щий комбинированное использование как методов
поиска, так и оптимизационных схем при варьиро-
вании параметров модели. Этот подход позволил
существенно расширить область сходимости к пра-
вильному решению в многомерном пространстве
стартовых параметров модели на примере систем
сферических частиц, и, таким образом, улучшить
надежность анализа сложных полидисперсных
систем по данным малоуглового рассеяния. В
данной работе нами будут описаны дополни-
тельные возможности указанных выше про-
грамм (MIXTURE, POLYMIX, VOLDIS) для ана-
лиза полидисперсных систем с частицами более
сложной формы (глобулярных частиц типа “ядро–
оболочка”, частиц цилиндрического типа с одно-
временной полидисперсностью как по радиусу, так
и по длине цилиндра, взаимодействующих сфер в
приближении Кулоновского потенциала).

В случае частично упорядоченных систем кри-
вые малоуглового рассеяния содержат уширен-
ные дифракционные пики, по которым можно
определить такие структурные параметры, как меж-
плоскостное расстояние и средний размер кристал-
литов. Ранее нами была разработана графическая
программа Peak [10], однако поскольку она исполь-
зовала графическую библиотеку QuickWin, то мог-
ла работать только на Windows-платформе, что в
определенной мере ограничивало ее использова-
ние. Поэтому нами была создана новая крос-
сплатформенная версия программы Peak, которая
использует графическую библиотеку Qt, а также
улучшенную процедуру оптимизации структурных
параметров, описывающих дифракционные пики.

Указанные выше алгоритмы позволяют полу-
чать важную структурную информацию о составе
полидисперсных и частично упорядоченных си-
стем по данным МУРР. Описание новых возмож-

ностей модернизированных программ будет пред-
ставлено в следующих разделах данной работы.

ЭВОЛЮЦИОННЫЙ ФАКТОРНЫЙ АНАЛИЗ 
И ЕГО ПРИМЕНЕНИЕ К АНАЛИЗУ 

ДАННЫХ МУРР
Набор данных МУРР можно описать матрицей

A = {Aik} = {I(k)(si)}, (i = 1,…,N, k = 1,…, K, где N – ко-
личество экспериментальных точек на кривой
рассеяния, K – количество временных кадров в
наборе данных МУРР (например для измерений,
проведенных с использованием гель-хроматогра-
фической колонки). Эта матрица может быть
представлена как A = U × S × VT (что представляет
собой сингулярное разложение матрицы дан-
ных), где матрица S диагональная, а столбцы ор-
тогональных матриц U и V являются собственны-
ми векторами матриц A × AT и AT × A, соответ-
ственно. Метод эволюционного факторного
анализа (ЭФА) [13] использует сингулярное раз-
ложение набора данных МУРР для нахождения
начальной и конечной точек присутствия каждо-
го компонента смеси в процессе эволюции систе-
мы (задающих границы “временных окон” компо-
нентов). Каждый компонент вне своего “временно-
го окнa” отсутствует, и поэтому его концентрация
равна нулю. Также предполагается, что компо-
ненты выходят друг за другом по времени, то есть
компонент, первым появившийся в системе, бу-
дет и первым, который исчезнет, второй компо-
нент исчезнет следующим, и так далее.

Основная идея ЭФА состоит в том, чтобы сле-
дить за изменением или эволюцией ранга матри-
цы A данных в зависимости от количества принятых
во внимание временных кадров. Ранг матрицы
определяется как число значимых сингулярных
чисел в матрице S. Эффективным альтернатив-
ным способом может быть подсчет нешумовых
векторов левой сингулярной матрицы U по кри-
териям автокорреляции их элементов. Для этого
обычно делают ЭФА в направлении увеличения
времени и в обратном направлении, чтобы опре-
делить, когда компонент появляется/исчезает из
системы. Получив данную информацию, далее
можно последовательно найти матрицу концентра-
ций и матрицу профилей рассеяния компонентов.

Данный алгоритм был реализован в программе
EFAMIX [4] и успешно протестирован на ряде
теоретических и экспериментальных наборов
данных МУРР. Определение концентрацион-
ных “окон присутствия” компонент проводится в
автоматическом режиме, однако поскольку эффек-
тивность работы ЭФА алгоритма имеет определен-
ные ограничения, зависящие от степени перекры-
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вания концентрационных профилей компонент, а
также степени их асимметрии, то в ряде случаев ав-
томатический режим работы программы может
приводить к смещенным оценкам, что уменьшает
вероятность получения правильного решения. По-
этому важно предусмотреть возможность использо-
вания интерактивного моделирования для быстро-
го сканирования различных вариантов “окон при-
сутствия” компонент и проверки результатов
восстановления профилей рассеяния компонентов.

Для интерактивной обработки набора данных
МУРР, полученных с использованием хромато-
графической колонки и содержащих только один
компонент, ранее была разработана программа
CHROMIXS [5], входящая в пакет ATSAS [14].
Анализ данных проводится путем усреднения вре-
менных кадров от образца и буфера и последующе-
го вычитания буферного сигнала из кривой рассея-
ния образцом. Удобный графический интерфейс,
использующий кроссплатформенную графиче-
скую библиотеку Qt, позволяет быстро проводить
манипуляции с данными.

Для проведения интерактивного моделирова-
ния данных МУРР от белковых смесей, содержа-
щих от двух до четырех компонент, программа
CHROMIXS была нами модернизирована. В нее
было добавлено специальное меню вызова про-
граммы EFAMIX, в котором можно задавать коли-
чество компонент, “временные” окна присутствия
компонент и угловой диапазон используемых дан-
ных МУРР. После завершения работы программы
EFAMIX восстановленные концентрационные
профили и кривые рассеяния компонентов отоб-
ражаются с помощью программы PrimusQt [15].
Графический интерфейс модернизированной про-
граммы CHROMIXS представлен на рис. 1.

На ней показаны результаты разложения оли-
гомерной смеси белка альдолаза (гексамер–окта-
мер) c помощью ЭФА алгоритма, которые хорошо
согласуются с известными кристаллографическими
структурами [4]. Таким образом, модернизация
программы CHROMIXS позволяет проводить в
интерактивном режиме обработку наборов дан-
ных МУРР с помощью ЭФА алгоритма.

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ АНАЛИЗА 
ДАННЫХ МУРР ОТ ПОЛИДИСПЕРСНЫХ 

СИСТЕМ ПРИ ЗАДАНИИ ФУНКЦИЙ 
РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ПО РАЗМЕРАМ 

В ПАРАМЕТРИЧЕСКОМ ВИДЕ

Интенсивность рассеяния многокомпонентной
системы (под компонентом имеются ввиду части-
цы одной формы с мономодальным распределе-
нием по размерам) можно представить в следую-
щем виде [16]:

(1)

где суммирование проводится по разным компо-
нентам, vk – относительная объемная доля k-ого
компонента, Ik(s) – интенсивность k-ого компо-
нента, модуль вектора рассеяния s = (4π/λ)sin(θ),
2θ – угол рассеяния, λ – длина волны.

Для полидисперсной системы взаимодейству-
ющих частиц, интенсивность каждого компонен-
та можно представить в следующем виде:

(2)

где R – размер частицы, k – индекс компонента,
Dk(R) – объемное распределение частиц по раз-
меру для k-ого компонента, Vk(R) – объем частицы
в к-ом компоненте, ∆ρk(R) – контраст электронной
плотности, i0k(s,R) – нормированный интенсив-
ность рассеяния от частицы, Tk(s) – структурный
фактор для данного компонента, ответственный за
межчастичную интерференцию в рассеянии.

В программе MIXTURE [10], входящей в пакет
ATSAS, есть возможность задавать до 10 различ-
ных форм частиц в виде простых геометрических
тел и учитывать межчастичное взаимодействие. В
качестве геометрических тел можно использовать
сферы, цилиндры и эллипсоиды вращения. Для
сфер и цилиндров можно независимо задавать
плотности ядра и оболочки, а также учитывать
полидисперсность по внешнему радиусу частицы
(в то время как длина цилиндров задается фикси-
рованной). Для расчета структурного фактора ис-
пользуется приближение Перкуса–Йовика для
потенциала притягивающихся жестких сфер.

Для расширения возможностей моделирования
полидисперсных систем нами были созданы моди-
фицированные варианты программы MIXTURE со
следующими дополнительными опциями:

1) расчет полидисперсных цилиндров с одно-
временным учетом полидисперсности как по ра-
диусу, так и по длине цилиндра;

2) расчет полидисперсных сфер типа “ядро–
оболочка” с одновременным учетом полидис-
персности как радиуса ядра, так и толщины обо-
лочки в предположении, что они подчиняются
распределению Шульца [17]. Аналитические вы-
ражения для расчета интенсивностей были выве-
дены в работе [18];

3) расчет структурного фактора для взаимо-
действующих частиц в усредненном сферическом
приближении (MSA) для Кулоновского потенци-
ала согласно работе [19].

Данные опции позволяют проводить модели-
рование полидисперсных систем с большим чис-
лом степенeй свободы и не налагать на форму ча-
стиц и их взаимодействие ограничения, в случаях,
когда у нас нет какой-либо априорной информации

( ) ( ),k k
k

I s I s= ν

[ ]
2

0( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( , ) ,k k k k k kI s T s D R V R R i s R dR= Δρ
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Рис. 1. Графический интерфейс вызова программы EFAMIX с помощью программы CHROMIXS, позволяющий про-
водить моделирование в интерактивном режиме. Данные МУРР от белка альдолаза, представляющего собой в раство-
ре смесь гексамеров и октамеров [4]. Представлены: (а) восстановленные программой EFAMIX профили рассеяния
октамеров (кривая (1)) и гексамеров (кривая (2)) белка альдолазы; (б) хроматографический (“временной”) профиль
выхода компонент, область фонового (“буферного”) cигнала соответствует временным кадрам 500–1000, область при-
сутсвия образца – временным кадрам 1200–1500; (в) найденные с помощью эволюционного факторного анализа концен-
трационные профили компонент (октамеры – 1, гексамеры – 2) и их суммарный профиль – 3; (г) меню вызова программы
EFAMIX.
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об исследуемой системе. В то же время неодно-
значность решения при этом может возрастать,
поэтому для получения более надежного и устойчи-
вого решения рекомендуется использовать комби-
нированный подход, с использованием программ
GNOM, VOLDIS, POLYMIX/MIXTURE, подроб-
но описанный в работе [8]. В частности, програм-
ма прямого непараметрического поиска гисто-
граммы распределения VOLDIS позволяет доста-
точно надежно оценить стартовые величины
параметров компонентов распределений. Ее ос-
новные особенности следующие: 1) поиск мини-
мума невязки осуществляется быстрым методом
Левенберга–Марквардта. 2) Программа напря-
мую меняет значения распределения в каждом уз-
ле гистограммы. Однако это распределение будет
состоять из большого числа узких пиков из-за
сильной корреляции форм кривых интенсивно-
сти рассеяния соседних (т.е., близких) по размеру
частиц. 3) Чтобы преодолеть эту трудность, интен-
сивность модельного рассеяния рассчитывается
по сглаженному контуру распределения. Это до-
полнительно улучшает обусловленность задачи.
4) Проводится поиск решений при нескольких
(5–10) возрастающих степенях сглаживания рас-
пределения. 5) Из полученного набора решений
выбирают максимально гладкое при приемлемом
критерии качества приближения эксперимен-

тальных интенсивностей рассеяния, вычисляе-
мом как χ2.

ОЦЕНКА СТРУКТУРНЫХ ПАРАМЕТРОВ 
ДИФРАКЦИОННЫХ ПИКОВ ОТ ЧАСТИЧНО 

УПОРЯДОЧЕННЫХ СИСТЕМ 
ПО ДАННЫМ МУРР

Структурные характеристики частично упоря-
доченных систем можно оценить по максимумам
профилей рассеяния с использованием програм-
мы PEAK [10]. На первом шаге проводится интер-
активный выбор одного или несколько пиков на
кривой рассеяния, затем выполняется приближе-
ние выбранной области пика с помощью Гауссо-
вой функции и двухпараметрического вычитания
фона. К оцениваемым структурным параметрам от-
носятся: межплоскостное расстояние, размер обла-
сти кристалличности и степень разупорядочения,
рассчитанные по положению пика и его ширине с
использованием стандартных уравнений дифрак-
ционной теории [20].

Однако программа PEAK имела существенные
ограничения, поскольку использовала графиче-
скую библиотеку QuickWin и могла работать толь-
ко на Windows-платформе, что сильно ограничива-
ло ее использование. Поэтому нами была создана
принципиально новая кроссплатформенная вер-
сия программы PEAK с использованием графи-

Рис. 2. Графический интерфейс кроссплатформенной версии программы PEAK. Cветло-серым цветом обозначены
экспериментальные данные МУРР (композитный твердый электролит на основе блок сополимера Плюроник PL-L64
и SiO2/Al [21]), темно-серым цветом – приближение программы PEAK. Крестики показывают выбранную область
данных для моделирования. Cправа на панели указаны вычисленные структурные параметры (межлоскостное рассто-
яние (spacing), размер кристаллита (long range order), степень разупорядочения структуры (disorder degree) и др.).
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ческой библиотеки Qt. На рис. 2 показан графи-
ческий интерфейс новой версии программы с дан-
ными МУРР от композитного твердого электролита
на основе блок сополимера Плюроник PL-L64 и
SiO2/Al [21].

Помимо улучшенной графики, удобного мас-
штабирования графика с помощью компьютер-
ной мыши, программа получила более удобный
пользовательский интерфейс, результаты моде-
лирования отображаются непосредственно на ра-
бочей панели программы. Кроме того, в програм-
ме для оптимизации структурных параметров ис-
пользуется современный минимизационный пакет
MINPACK [22], что также повысило точность по-
лучаемых результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В рамках работы разработан новый графический
интерфейс в программе CHROMIXS для вызова
программы EFAMIX, восстанавливающей профи-
ли рассеяния отдельных компонентов в белковых
смесях по данным МУРР с использованием хро-
матографической колонки. Добавлены опции в
программы MIXTURE и VOLDIS, расширяющие
возможности моделирования полидисперсных
систем. Создана новая кроссплатформенная вер-
сия программы PEAK для анализа данных МУРР
от частично упорядоченных систем.
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Abstract—The small-angle X-ray scattering method allows studying the structure of solutions of proteins,
polymers and metal nanoparticles in the range of 1–200 nm. The development of new and improvement of
the available algorithms for the analysis of experimental data of small-angle X-ray scattering data is an im-
portant task. This study presents a number of algorithms that allow one to find the particle size distribution
functions, restore the intensity profiles of individual components in protein mixtures, and estimate the size
of the crystallinity region and spacing distances in partially ordered systems. A number of algorithms are im-
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plemented in computer programs using the cross-platform graphics library Qt, which significantly expands
the number of the potential users. The efficiency of the algorithms has been demonstrated on a number of
theoretical and experimental small-angle X-ray scattering data.

Keywords: small-angle X-ray scattering, evolving factor analysis, size exclusion chromatography, particle size
distribution, partially ordered systems, crystallite size, cross-platform graphics library Qt
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