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Метод диффузионно-упорядоченной спектроскопии ядерного магнитного ре-
зонанса (DOSY) является разновидностью транспортных методов, используе-
мых в аналитической химии. Он основан на экспериментальном фиксировании 
трансляционной подвижности молекул при термодинамическом равновесии 
в  растворе, которая количественно характеризуется коэффициентом само-
диффузии. Цель работы — обобщение основных направлений использования 
метода DOSY для анализа природных и модифицированных природных поли-
сахаридов, применяемых в фармацевтике и фармацевтической биотехнологии. 
В обзоре показано, что этот метод является действенным инструментом для 
мониторинга фракционирования при выделении полисахаридов из природ-
ной смеси, оценки их средней молекулярной массы и молекулярно-массового 
распределения, изучения образования супрамолекулярных систем на основе 
полисахаридов. Описаны основные проблемы прецизионного измерения ко-
эффициента самодиффузии макромолекул полисахаридов, приведены попра-
вочные коэффициенты для нивелирования ошибок, связанных с колебаниями 
температуры и вязкости растворов. С помощью понятия полифазности дано 
объяснение экспериментально наблюдаемому разбросу значений коэффициен-
тов самодиффузии ядер макромолекулы узкодисперсного полимера. Показаны 
способы характеристики трансляционной подвижности полифазной полимер-
ной макромолекулы как единого целого. Обобщены значения параметров им-
пульсных градиентных последовательностей, используемых при количествен-
ных измерениях коэффициентов самодиффузии линейных, малоразветвленных 
и разветвленных полисахаридов.
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Diffusion-ordered nuclear magnetic resonance spectroscopy (DOSY) is a molecular 
transport method in analytical chemistry, based on experimental recording of the 
molecules’ translational mobility at thermodinamic equilibrium in a solution. The 
translational mobility is characterised quantitatively by a self-diffusion coefficient. 
The aim of the study was to summarise the main trends in application of DOSY for 
the analysis of natural and modified natural polysaccharides used in pharmaceuti-
cals and pharmaceutical biotechnology. The review shows that this method is an 
effective instrument for monitoring fractionation during isolation of polysaccha-
rides from a natural mixture, for estimating their average molecular weight and 
molecular weight distribution, and for studying the formation of supramolecular 
systems based on polysaccharides. The paper describes main issues of the precise 
measurement of polysaccharide macromolecules self-diffusion coefficients and 
provides the correction factors to compensate for errors caused by fluctuations in 
temperature and viscosity of solutions. The observed scatter of self-diffusion coeffi-
cients of narrowly dispersed polymer macromolecules nuclei is explained using the 
polyphase concept. The paper illustrates ways of describing translational mobility 
of a polyphase polymer macromolecule as a whole. The authors summarise values 
of the gradient pulse sequence parameters used in quantitative measurements of 
self-diffusion coefficients of linear, low-branched, and branched polysaccharides.

Key words: diffusion-ordered nuclear magnetic resonance spectroscopy; polysaccharides; average molecular 
weight; self-diffusion coefficient; natural extracts; supramolecular systems
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Список сокращений

COSY — корреляционная спектроскопия (correla-
tion spectroscopy)
DQF-COSY  — корреляционная спектроскопия 
с двухквантовой фильтрацией (double quantum 
filtered correlation spectroscopy)
TOCSY  — полная корреляционная спектроско-
пия (total correlation spectroscopy)
NOESY  — ядерная спектроскопия с эффектом 
Оверхаузера (nuclear Overhauser effect spectros-
copy)
ROESY  — ядерная спектроскопия с эффектом 
Оверхаузера во вращающейся системе коор-
динат (rotating-frame nuclear Overhauser effect 
spectroscopy)
HSQC  — гетероядерная одноквантовая корре-
ляционная спектроскопия (heteronuclear sin-
gle-quantum correlation spectroscopy)

HMBC  — гетероядерная многосвязная корреля-
ционная спектроскопия (heteronuclear multiple-
bond correlation spectroscopy)
DOSY  — диффузионно-упорядоченная спек-
троскопия ЯМР (diffusion-ordered NMR spectros-
copy)
HPSEC  — высокоэффективная эксклюзионная 
гель-проникающая хроматография (high-perfor-
mance size-exclusion chromatography)
AsFlFFF  — асимметричное фракционирование 
потока по полю (asymmetric flow field-flow frac-
tionation)
MALDI-TOF MS — времяпролетная масс-спектро-
метрия с матрично-активированной лазерной 
десорбцией/ионизацией (matrix-assisted laser 
desorption/ionisation time-of-flight mass spec-
trometry)
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Введение 
Природные полисахариды и их производные 
широко используются в биотехнологии и фарма-
цевтике. Являясь активными биосовместимыми 
системами, они оказывают противоопухолевое, 
противовирусное, антисклеротическое, антиток-
сическое действие, стимулируют кроветворение 
и иммуногенез, неспецифическую резистентность 
к лучевым поражениям, положительно влияют 
на течение воспалительного процесса, повыша-
ют устойчивость клеточных мембран, усиливают 
регенерацию тканей, активируют гипофизар-
но-адреналовую систему, используются в качестве 
кровезаменителей [1–10]. Как правило, полисаха-
риды низкотоксичны, не вызывают пирогенные 
реакции и сенсибилизизацию. Большим биоинже-
нерным потенциалом обладают биодеградируе-
мые полисахариды. На их основе изготавливают 
биомембраны, гидрогели, матрицы, микро/на-
носферы, которые широко используются при со-
здании инновационных продуктов медицинского 
применения в качестве супрамолекулярных но-
сителей для контролируемого высвобождения 
лекарственных средств. За счет набухания и био-
деградации полисахаридов достигается дозиро-
ванное высвобождение импрегнированного в нем 
лекарственного средства [11].

Биологическая активность полисахаридов, 
а также их физико-химические свойства, ме-
таболизм и экскреция зависят от размера 
и, как следствие, от средней молекулярной мас-
сы (ММ) полимера [1–3, 9, 12–16]. Определение 
ММ является актуальной задачей, которая в на-
стоящее время решается с помощью различных 
физических и физико-химических методов: 
осмометрии, вискозиметрии, ультрацентрифу-
гирования, лазерной фотометрии светорассея-
ния, высокоэффективной эксклюзионной гель-
проникающей хроматографии, асимметричного 
фракционирования потока по полю, времяпро-
летной масс-спектрометрии с матрично-активи-
рованной лазерной десорбцией/ионизацией.

Перспективным методом определения ММ по-
лимеров является метод диффузионно-упорядо-
ченной спектроскопии ядерного магнитного ре-
зонанса (Diffusion-Ordered Spectroscopy, DOSY). 
Метод DOSY является разновидностью транс-
портных методов в аналитической химии, осно-
ванных на экспериментальном фиксировании 
транспортной подвижности молекул соедине-
ний в растворе под действием некоторой силы. 
В случае DOSY фиксируется трансляционная 

подвижность молекул при термодинамическом 
равновесии — самодиффузия [17–19]. Широкое 
внедрение метода DOSY в аналитическую прак-
тику началось в середине 1990-х годов, когда 
градиентные модули стали неотъемлемой ча-
стью спектрометров ЯМР и у исследователей 
появилась возможность связать между собой 
спектральную и диффузионную информацию.

Цель работы  — обобщение основных направ-
лений использования метода DOSY для анализа 
природных и модифицированных природных 
полисахаридов, применяемых в фармацевтике 
и фармацевтической биотехнологии.

Теоретические аспекты  
определения молекулярной массы 
полисахаридов методом DOSY

Самодиффузия молекулярных объектов (моле-
кул, макромолекул, молекулярных комплексов, 
супрамолекулярных систем) количественно ха-
рактеризуется коэффициентом самодиффузии 
(D), который численно равен среднеквадратич-
ному смещению молекулы за единицу времени. 
В методе DOSY смещение молекулы определяют 
путем двойного кодирования ее пространствен-
ного положения с помощью импульса градиен-
та магнитного поля за определенный интервал 
времени, называемый временем диффузии.

В основе определения молекулярной мас-
сы методом DOSY лежат две функциональные 
зависимости: уравнение Стокса–Эйнштейна 
и скейлинговое соотношение Флори. Уравнение 
Стокса–Эйнштейна устанавливает зависимость 
коэффициента самодиффузии от размера моле-
кулы и условий эксперимента1 [20]:

	 D = kT / 6πηRh,	 (1)

где k  — постоянная Больцмана (Дж/К), Т  — аб-
солютная температура (К), η — вязкость раство- 
ра (Па·с), Rh — гидродинамический радиус (м).

Значение Rh складывается из собственно ра-
диуса диффундирующей частицы и толщи-
ны сольватной оболочки. При исследовании 
самодиффузии частиц, форма которых отлича-
ется от сферической, Rh трактуется как сред-
ний гидродинамический радиус сферы, кото-
рая при прочих равных условиях имеет тот 
же D в заданном растворе, что и исследуемый 
объект.
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Скейлинговое соотношение Флори устанавли-
вает степенную зависимость между линейным 
размером молекулы и ее молекулярной массой 
[21]:

	 R ~ MМα ,	 (2)

где R — линейный размер молекулярного объек-
та, ММ — его молекулярная масса, α — параметр, 
определяемый формой молекулярного объекта.

Из зависимостей (1) и (2) следует, что при посто-
янных температуре, растворителе, концентра-
ции раствора, однотипности формы и невалент-
ных взаимодействий молекулярных объектов 
количественная зависимость коэффициента 
самодиффузии от молекулярной массы будет 
иметь вид степенной функции:

	 D = К × MМα,	 (3)

где К и α  — числовые константы, зависящие 
от топологии полимера, вязкости раствора 
и температуры.

DOSY-спектр представляет собой двумерный 
спектр с дисперсией сигналов по шкале химиче-
ских сдвигов (δ) и по шкале D, поэтому он позво-
ляет устанавливать строение отдельных компо-
нентов смесей без их разделения. Как следствие, 
DOSY называют виртуальной хроматографией 
[22]. Если компоненты смеси имеют близкое 
строение, сигналы молекул этих компонен-
тов, перекрывающиеся по шкале δ, разделятся 
в DOSY-спектре по оси ординат в соответствии 
с величинами D. В качестве примера на рисун-
ке 1a приведен 1H спектр водного раствора сме-
си двух декстранов с молекулярными массами 

1 и 670 кДа. Так как образцы декстранов имеют 
одинаковое строение и различаются только чис-
лом мономерных звеньев в полимерной цепи, 
то наблюдается полное перекрывание их сигна-
лов в спектре. В DOSY спектре (рис. 1b) сигна-
лы декстранов, полученные в этом же растворе, 
расходятся по шкале D, так как их макромолеку-
лы различаются по размеру и величине ММ.

Необходимо отметить, что величина D зависит 
не только от физико-химических свойств ис-
следуемого объекта, но и от параметров им-
пульсной градиентной последовательности. Это 
следует из аналитической функции Стейскала–
Таннера, аппроксимирующей зависимость ам-
плитуды сигнала спинового эха от параметров 
импульса градиента магнитного поля [23]:

	 I(δ,∆) = I0exp[–Dγ2g2δ2 (∆–δ/3) – R],	 (4)

где I и I0  — амплитуды сигнала спинового эха 
в присутствии и отсутствие импульса градиен-
та магнитного поля, Δ  — время диффузии (мс), 
δ  — длительность градиентного импульса (мс), 
γ  — гиромагнитное отношение (Гц.Тл–1), g  — ве-
личина градиента (Тл.м–1), R — релаксационный 
фактор.

В связи с этим подбор оптимальных параметров 
импульсной градиентной последовательности, 
позволяющий корректно оценивать ММ молеку-
лярного объекта, является важным этапом DOSY 
эксперимента.

На точность измерения величины D также 
влияет алгоритм выбранной импульсной гра-
диентной последовательности. Основными 
факторами, которые приводят к существенной 

Рис. 1. Спектры 1H (a) и DOSY (b) водного раствора смеси декстранов (молекулярные массы 1 и 670 кДа)

Fig. 1. 1H (a) and DOSY (b) spectra of the aqueous solution of the dextrans mixture (MMs of 1 and 670 kDа)
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ошибке при измерении D, являются конвекци-
онные потоки, возникающие из-за неравномер-
ного разогрева образца в ампуле, неоднород-
ность импульсов градиента магнитного поля 
и вихревые токи Фуко, вызванные импульсом 
градиента магнитного поля. Они подробно опи-
саны в обзоре [24]. Хотя природа возникновения 
этих потоков хорошо известна, существующие 
в настоящий момент инструментальные реше-
ния не позволяют преодолеть их полностью. 
Для того чтобы избежать некорректных выво-
дов, особенно при численной интерпретации 
результатов, предпочтение отдают тем алгорит-
мам импульсной последовательности, которые 
обеспечивают минимизацию влияния указанных 
факторов на детектируемый сигнал спинового 
эха. Некоторые из них представлены в обзоре 
[25]. Кроме того, для нивелирования ошибок, 
связанных с колебаниями температуры и вязко-
сти, применяют метод внутреннего эталона [26]. 
При использовании этого метода параметры 
импульсной градиентной последовательности 
подбирают таким образом, чтобы воспроиз-
водилось справочное значение D внутреннего 
стандарта, присутствующего в растворе иссле-
дуемого образца.

Метод DOSY используется для оценки ММ на ка-
чественном и количественном уровне. На каче-
ственном уровне его применяют при анализе 
сложных многокомпонентных смесей и супра-
молекулярных систем, когда абсолютные ве-
личины D компонентов не имеют значения, глав-
ное, чтобы наблюдалась их дисперсия по шкале 
ординат в DOSY спектре. Количественный уро-
вень предполагает прецизионную оценку ве-
личины ММ.

Анализ многокомпонентных смесей 
полисахаридов

Метод DOSY является действенным инстру-
ментом для компонентного анализа различ-
ных фракций экстрактов природного сырья, 
для контроля фракционирования при выделении 
полисахаридов из природной смеси и для опре-
деления чистоты выделенного полисахарида. 
Например, в работе [27] методом DOSY изучен 
полисахаридный состав различных фракций 
экстракта листьев и стеблей лекарственно-
го растения Dendrobium huoshanense С.Z. Tang 
et S.J. Cheng. Строение компонентов экстракта 
было установлено с использованием комплекса 
химических, ферментативных, хроматографиче-
ских и спектральных методов. Авторы работы 
[28] изучали экстракт лекарственного растения 

Chlorophytum borivilianum Santapau et R.R. Fern. 
и доказали, что его полисахаридная фракция 
препятствует старению организма и увеличи-
вает продолжительность жизни. Методом DOSY 
было установлено, что она содержит только 
один компонент с ориентировочным значени-
ем ММ 1 кДа. Большой интерес вызывают по-
лисахариды, выделяемые из экстрактов грибов, 
так как они обладают противоопухолевой ак-
тивностью и оказывают иммуномодулирующее 
действие [29]. В работе [30] проведен анализ 
экстракта мицелия гриба Lentinula edodes (Berk.) 
Pegler. Одна из задач исследования заключалась 
в определении числа компонентов полисахарид-
ной фракции экстракта. В результате эксперимен-
та DOSY было установлено, что данная фракция 
представляет собой смесь из двух компонентов 
с различной ММ. В работе  [31] метод DOSY был 
использован для анализа экзополисахаридов, 
входящих в состав литобионтных (микроколони-
альных) грибов Knufia petricola A95. По величинам 
значений lg D авторы разделили все полисахари-
ды на пуллуланы и галактофуроманнаны. Авторы 
работы [32] с помощью метода DOSY усовершен-
ствовали методологию быстрого мониторинга 
фракционирования сырых экстрактов и оценки 
путей очистки индивидуальных полисахаридов. 
В качестве тестовых образцов они использова-
ли экстракты грибов Agaricus bisporus (J.E. Lange) 
Imbach, Pleurotus ostreatus (Jacq. ex Fr.) P. Kumm. 
и Leatiporus sulphureus (Bull.) Murr.

Следует отметить, что компонентный состав 
фракций может быть установлен при очень низ-
ких уровнях концентраций. Так, авторы работы 
[33], изучая методом DOSY различные фракции 
ферментативного расщепления эритропоэти-
на и овальбумина, показали, что достоверные 
спектральные данные для компонентного ана-
лиза могут быть получены при концентрациях 
ниже 30 мкмоль/л. При этом компоненты фрак-
ционирования могут иметь одинаковые ММ 
и лишь незначительно различаться по форме 
молекул. Например, в публикации [34] пред-
ставлены результаты успешного применения 
метода DOSY для разделения α- and β-аномер-
ных изомеров различных углеводов (арбути-
на, фенил-глюкопиранозида, D-глюкопиранозы, 
D-галактопиранозы, D-маннопиранозы, целло-
биозы). Характерно, что в большинстве исследо-
ваний природных смесей компонентный анализ 
методом DOSY проводят одновременно с иден-
тификацией строения этих компонентов с помо-
щью комплекса традиционных методов ЯМР (1Н, 
13С, 1H-1H COSY, 1H-1H TOCSY, 1H-13C HSQC, 1H-1H 
ROESY, 1H-1H NOESY, 1H-13C HMBC и т.д.).
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Оценка методом DOSY образования 
супрамолекулярных систем  
с участием полисахаридов
Метод DOSY является одним из самых надежных 
методов оценки образования супрамолекуляр-
ных систем, когда отдельные молекулы различ-
ных соединений связываются межмолекулярны-
ми невалентными взаимодействиями в единое 
целое. Среди супрамолекулярных систем выде-
ляют комплексы включения «хозяин»–«гость», 
в которых молекулы «хозяина», имеющие вну-
тримолекулярные полости, связывают молекулу 
или фрагмент макромолекулы «гостя», размеща-
ющиеся в этой полости. В качестве «хозяев» ча-
сто выступают циклодекстрины (CD) — цикличе-
ские олигомеры глюкозы, содержащие в своем 
составе различное число D-(+)-глюкопиранозных 
фрагментов (6, 7 и 8 в α-, β- и γ-CD соответствен-
но). Различие в размерах полости α-, β- и γ-CD 
обуславливает специфичность их связывания 
с «гостями». Интерес к комплексам включения 
на основе CD обусловлен тем, что они обладают 
свойствами, отличными от свойств свободных 
«гостей» и «хозяина» (измененные раствори-
мость, летучесть, стабильность, химическая ре-
активность и биодоступность) [35–37].

Первые публикации по применению метода 
DOSY для оценки эффективности образования 
комплексов включения с участием циклодекс-
тринов появились в начале 80-х годов прошло-
го века. Основополагающей является работа 
[38], авторы которой изучали связывание нор-
мальных спиртов (от метанола до октанола) с α- 
и β-CD. Они предложили оценивать долю мо-
лекул «гостя», связанных с полостью «хозяина» 
(ρ), с помощью величин D молекул CD и «гостя» 
(субстрата) исходя из того, что самодиффузия 
свободных молекул «хозяина» и «гостя» в их 
смеси не зависит от диффузии других компонен-
тов, в то время как в комплексе включения по-
движность молекулы «гостя» (и, как следствие, 
D) уменьшается. Для расчета ρ была предложена 
формула:

	 ρ = (Ds
free – Ds

obs) / (Ds
free – Ds

bound),	 (5)

где Ds
free — D свободной молекулы «гостя» (суб-

страта) в водном растворе; Ds
bound — D комплек-

са; Ds
obs — D субстрата в растворе CD.

Экспериментально было установлено, что D 
циклодекстринов при комплексообразовании 
практически не меняется, то есть справедли-
во допущение Ds

bound ~ DCD [38]. Для α- и β-CD 
величина D составила 0,27×10–9 м2/с. Другое 

допущение касалось величины Ds
free. Авторы [38] 

предположили, что при отсутствии связывания 
молекулы «гостя» с «хозяином» значения Ds

free 
в водном растворе и растворе, содержащем CD, 
совпадают, то есть ошибки, вызванные измене-
нием вязкости, незначительны. Расчет ρ показал, 
что спирты активнее образуют ассоциаты с α-CD, 
чем с β-СD, при повышении размера молеку-
лы спирта увеличивалась его доля связывания 
с β-СD. Авторы связали этот факт с гидрофобной 
природой механизма связывания, а не с разме-
рами полости циклодекстрина.

В дальнейших исследованиях эффективно-
сти комплексообразования CD методом DOSY 
большое внимание уделялось корректировке 
экспериментально определенных величин D 
и нивелированию ошибок, связанных с измене-
нием вязкости при переходе от водного раствора 
к раствору, содержащему CD. Например, в рабо-
те  [39], посвященной оценке комплексообразо-
вания между молекулами α-CD и L-фенилаланина, 
L-валина и L-лейцина, авторы предложили вво-
дить поправку на вязкоcть раствора α-CD, ко-
торая зависит от его концентрации и вносит 
свой вклад в величину D «гостя». Поправочный 
коэффициент рассчитывали как отношение ди-
намической вязкости растворителя ƞ(0) к вязко-
сти раствора α-CD определенной концентрации 
ƞ([CD]). Для расчета ƞ([CD]) была предложена 
следующая эмпирическая функция:

	 ƞ([CD]) = ƞ(0) + 3,1[CD] + 11,43[CD]2,	 (6)

где [CD] — концентрация α-CD (моль/л).

В результате данного исследования было уста-
новлено, что L-валин, в отличие от L-фенил­
аланина и L-лейцина, не образует комплекс 
включения с α-CD (ρVal = 0). Отсутствие невалент-
ных взаимодействий между L-валином и α-CD 
подтверждено методом 1Н-1Н ROESY: в спектре 
ROESY не наблюдались кросс-пики между сигна-
лами атомов молекулы L-валина и атомов вну-
тренней полости α-CD.

Авторы публикации [40] предложили рассчиты-
вать поправочный коэффициент не на основе 
значений динамической вязкости растворителя 
и раствора, а на основе значений D внутренне-
го стандарта, присутствующего в растворителе 
и в растворе. Изучив возможность включе-
ния гиклата доксициклина в полости нативных 
и полимеризированных с помощью лимонной 
кислоты β- и γ-CD, они предложили коррек-
тировать измеренную величину D с помощью 
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поправочного коэффициента. Поправочный 
коэффициент определяли как отношение ве-
личины D остаточной воды, определенной 
в дейтерированном растворителе DHOD(ref), 
к величине D остаточной воды, определенной 
в растворе с компонентами комплекса DHOD(obs). 
Образование комплекса включения подтвер-
ждали методом 1Н-1Н ROESY, фиксируя наличие 
кросс-пиков между сигналами протонов, обра-
зующих полость в CD, и сигналами ароматиче-
ского фрагмента доксициклина. Методами DOSY 
и ROESY было доказано, что полости полимер-
ных циклодекстринов, имеющих структуру сши-
той сетки, по-прежнему способны связывать 
молекулы гиклата доксициклина. Аналогичный 
корректировочный коэффициент (DHOD(ref)/
DHOD(obs)) использовали авторы работы  [41]. 
В ней методом DOSY изучен феномен само-
сборки трехкомпонентных супрамолекулярных 
систем на основе α-, β- и γ-CD, разветвленных 
полиэтиленаминов и растворителя (диметил-
формамида или пиридина). Было установлено, 
что молекулы растворителя, образуя водород-
ные связи как с CD, так и с полиэтиленамином, 
играют роль связующего компонента между 
ними. Методом 1Н-1Н ROESY был подтвержден 
факт образования трехкомпонентных систем.

Большой интерес представляет публикация [42], 
авторы которой методом DOSY изучали сайты 
связывания β-амилоидного пептида Aβ(1-40) 
с β-CD. Для этого определяли долю β-CD, обра-
зующего комплекс включения с фрагментами 
полипептидной цепи Aβ(1–9) и Aβ(12–28), и срав-
нивали ее с долей β-CD, образующего комплекс 
включения с нативным Aβ(1–40). Расчет доли 
связанного СD проводили аналогично [38]. 
Корректировку измеренных значений D осуще-
ствляли с использованием поправочного коэф-
фициента DHOD(ref)/DHOD(obs). В ходе исследова-
ния было установлено, что фрагмент боковой 
цепи Aβ(12–28), в отличие от N-концевого фраг-
мента Aβ(1-9), связывается с β-CD, и аффинность 
СD к этому фрагменту такая же, как к нативному 
β-амилоидному пептиду Aβ(1–40). Другие по-
тенциальные лиганды (α-, γ-CD, никотин, норни-
котин) не обладали аффинностью к Aβ(12–28).

Еще одна разновидность супрамолекуляр-
ных систем на основе полисахаридов  — по-
лиэлектролитные комплексы из нескольких 
полисахаридов, в ряде случаев после их мо-
дификации. Полисахариды представляют со-
бой полиэлектролиты и характеризуются 
очень высокой водоудерживающей способ-
ностью, за счет чего возможно создание их 

биодеградируемой лечебной формы в виде 
гидрогеля. Абсорбционно-десорбционные свой-
ства гидрогелей зависят от плотности образу-
емой полимерной сетки, которая увеличивает-
ся при переходе от отдельных полисахаридов 
к полиэлектролитным комплексам на их основе. 
Метод DOSY является мощным инструментом 
для исследования строения таких полиэлектро-
литных комплексов, так как подвижность поли-
сахаридов, объединенных невалентными взаи-
модействиями, заметно уменьшается. Авторы 
работы [43] методом DOSY изучали невалентное 
взаимодействие гиалуроновой кислоты и про-
дукта модификации хитозана лактиолом путем 
сравнения величин D изолированных полиса-
харидов и компонентов смеси. Они наблюдали 
уменьшение величины D модифицированного 
хитозана до значения коэффициента самодиф-
фузии гиалуроновой кислоты. На основе этого 
наблюдения был сделан вывод, что компоненты 
смеси образуют супрамолекулярную систему.

Полиэлектролитные комплексы также получают 
комбинацией водорастворимых полисахаридов 
и суфрактантов. Суфрактант-полиэлектролитные 
комплексы стабилизируются электростатически-
ми и гидрофобными взаимодействиями и могут 
образовываться, даже если концентрация су-
фрактанта значительно ниже его критической 
концентрации мицеллообразования. В публи-
кации [44] методом DOSY изучены невалентные 
взаимодействия между кватернизованным хи-
тозаном и положительно заряженным 1-декан­
сульфонатом натрия. С помощью измеряемой ве-
личины D водных растворов суфрактанта и смеси 
суфрактанта с кватернизованным хитозаном 
определены критическая концентрация мицел-
лообразования 1-декансульфоната натрия и кри-
тическая концентрация его агрегации с полиса-
харидом. Данные, полученные методом DOSY, 
хорошо согласуются с данными кондуктометрии.

Сравнительно новое направление применения 
метода DOSY  — анализ эффективности связы-
вания супрамолекулярных носителей с лекар-
ственным средством. Например, в работе [45] 
метод DOSY применили для оценки невалентных 
взаимодействий между галлатом эпигаллокате-
хина (EGCG) и полисахаридной наночастицей, 
содержащей мальтодекстрин (MD) и гуммиара-
бик (GA). Наночастицу MD/GA получали из MD 
с ММ 1 кДа и GA с ММ 250 кДа.

EGCG является компонентом зеленого чая 
и оказывает противовоспалительное, противо-
вирусное, противораковое и противогрибковое 
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действие. Однако его фармацевтическое при-
менение ограничено плохой растворимостью 
и неэффективной проницаемостью. Для повыше-
ния биодоступности EGCG его связывали с био-
деградируемой наночастицей. Авторы [45] срав-
нивали величины D изолированных EGCG, MD, 
GA с их значениями D в смесях EGCG + MD + GA 
и EGCG + MD/GA, а также в продукте взаимодей-
ствия лекарства с наночастицей EGCG-MD/GA. 
Корректировку измеренных значений D про-
водили, используя поправочный коэффициент 
1/DTSP (DTSP  — величина D триметилсилилпро-
пионата натрия, внутреннего стандарта, до-
бавляемого в раствор для калибровки шкалы 
химических сдвигов). Экспериментально было 
установлено, что скорректированные значения 
D для EGCG, MD и GA в EGCG-MD/GA ниже со-
ответствующих значений в физических смесях 
EGCG + MD/GA и EGCG + MD + GA, которые вос-
производят состав EGCG-MD/GA. Снижение по-
движности EGCG, MD и GA в EGCG-MD/GA являет-
ся убедительным свидетельством невалентного 
взаимодействия EGCG с наночастицей.

Приведенные примеры наглядно демонстриру-
ют востребованность метода DOSY для решения 
задач компонентного анализа сложных смесей 
и оценки формирования и стабильности супра-
молекулярных систем.

Количественное определение  
средней молекулярной массы 
полисахаридов методом DOSY

Метод DOSY является косвенным методом опре-
деления MМ полимеров. Он требует калибровки, 
при которой измеряемая величина D градуиру-
ется по известным массам однотипных полиме-
ров. Существуют два подхода к количественно-
му определению величины ММ:
1)  установление общего для широкого круга 
полисахаридов корреляционного уравнения 
D = f(MM) и варьирование параметров импульс-
ной градиентной последовательности (значе-
ний Δ и δ) при его использовании для оценки 
ММ конкретных соединений. Изменение па-
раметров необходимо для учета особенно-
стей топологии макромолекулы испытуемого 
полисахарида, специфики его невалентных 
взаимодействий с растворителем и вязкости 
раствора;
2)  подбор общих для полисахаридов пара-
метров импульсной градиентной последо-
вательности и вывод индивидуальных кор-
реляционных уравнений для каждого класса 
полисахаридов.

В рамках первого подхода основополагающей 
является работа [46], авторы которой предложи-
ли единое корреляционное уравнение для всех 
водорастворимых линейных и слаборазветв-
ленных полисахаридов:

	 D = 8,2 × 10-9 × ММ-0,49 м2/с.	 (7)

Это уравнение было выведено на основе из-
меренных коэффициентов самодиффузии раз-
бавленных водных растворов пуллуланов с из-
вестными ММ и затем использовано для оценки 
величины молекулярных масс других олиго- 
и полисахаридов (сахарозы, α-, β- и γ-циклодек­
странов, декстранов, амилозы и т.д.). Для каждо-
го образца, входящего в контрольную выборку, 
подбирали такие значения Δ и δ для импульсной 
градиентной последовательности, чтобы в ходе 
DOSY эксперимента воспроизводилась величи-
на D внутреннего стандарта (остаточной воды 
в дейтерированном растворителе). Интервал 
варьируемых значений Δ, δ и используемая ав-
торами [46] импульсная градиентная последова-
тельность представлены в таблице 1.

Впоследствии многие исследователи использо-
вали корреляционное уравнение (7) при опреде-
лении ММ различных полисахаридов, выделяе-
мых из природного сырья. Например, в работе 
[27] уравнение (7) применили для оценки ММ 
полисахарида, выделенного из лекарственно-
го растения Dendrobium huoshanense C.Z. Tang et 
S.J. Cheng. Характерная особенность данного ис-
следования — в импульсной последовательности 
варьировали только время диффузии, в то время 
как значение продолжительности градиентно-
го импульса было постоянным (табл. 1). Авторы 
работы [47] с помощью уравнения (7) оценива-
ли ММ бактериальных экзополисахаридов, об-
разующихся при промышленной ферментации 
оливок. Принято считать, что данные полисаха-
риды ответственны за полезные свойства кис-
ломолочных продуктов. В эксперименте DOSY 
использовали один набор параметров импульс-
ной градиентной последовательности (табл.  1) 
для изучаемых полисахаридов, причем крите-
рий его выбора в публикации не представлен. 
Рассчитанные величины ММ легли в основу вы-
вода: экзополисахариды, выделенные из рассо-
ла оливок, не совпадают с экзополисахаридами 
молочнокислых бактерий Lactobacillus pentosus.

Авторы работы [48] применили уравнение (7) 
для оценки ММ арабиногалактанов, входя-
щих в состав экстракта зеленых водорослей 
Chlorella pyrenoidosa Chick. Аналогично [27] 
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в эксперименте DOSY варьировали только 
один параметр, но не значение времени диф-
фузии, а величину продолжительности гради-
ентного импульса (табл. 1). Следует отметить, 
что для установления строения выделенных 
арабиногалактанов наряду с методом DOSY был 
использован целый комплекс методов ЯМР (1Н, 
13С, 1H-1H DQF-COSY, 1H-1H NOESY, 1H-13C HMQC, 
1H-13C HMBC). Значения ММ арабиногалактанов, 
полученные с помощью метода DOSY, были под-
тверждены данными HPSEC.

В работе [49] c помощью уравнения (7) оцене-
на ММ β-1,3-глюкана, выделенного из гриба 
Ganoderma lucidum Karst. Данный полисахарид 
проявляет свойства эффективного антиоксидан-
та. Расчетное значение ММ, полученное по урав-
нению (7) без подбора оптимальных значений 
параметров импульсной градиентной после-
довательности, составило 3,98 кДа, в то время 
как по данным MALDI-TOF MS оно равно 1,5 кДа. 
Этот пример наглядно иллюстрирует необходи-
мость обязательной оптимизации параметров 
импульсной градиентной последовательности 
при использовании универсального уравнения 
(7) для оценки ММ отдельных полисахаридов.

Авторы работ [50, 51] провели сравнительный 
анализ результатов измерения ММ высокомо-
лекулярных декстранов методами DOSY, HPSEC 
и AsFlFFF. Было установлено, что метод DOSY 
дает более высокие значения ММ. Этот факт 
был объяснен образованием агрегатов из вы-
сокомолекулярных декстранов в растворах, ко-
торые не разрушаются при действии на них им-
пульса градиента магнитного поля. При оценке 
низкомолекулярных декстранов наблюдалось 
хорошее согласование данных, полученных 
всеми тремя методами. Дополнительно авто-
ры сравнили значения ММ высокомолекуляр-
ных декстранов, полученные с использованием 
уравнения (7) (подход № 1) и с использовани-
ем собственного корреляционного уравнения 
(подход № 2):

	 D = 5,47×10–9 × ММ–0,425 м2/с.	 (8)

Уравнение (8) выводили на основе данных, по-
лученных с помощью стандартных образцов 
декстранов с аттестованными значениями ММ, 
варьируя величину δ (табл. 1). Существенное 
различие в параметрах корреляционных урав-
нений (7) и (8) было объяснено различием в ММ 
объектов, используемых при построении ка-
либровочных кривых (5,8–853 и 12–11900 кДа 
при выводе уравнений (7) и (8) соответственно).

Экспериментально установленный факт влияния 
диапазона ММ макромолекул калибровочной 
кривой на значения параметров корреляционно-
го уравнения является весомым аргументом 
в пользу подхода № 2. В литературе представ-
лены многочисленные примеры его реализации. 
Например, авторы работы [52] выводили соб-
ственное корреляционное уравнение для оцен-
ки ММ полисахарида F1SS, выделенного ще-
лочной экстракцией из клеточной стенки гриба 
Acrospermum compressum Tode, и продукта его ча-
стичного кислотного гидролиза. Калибровочную 
кривую строили, используя набор коммерчески 
доступных декстранов с известными значени-
ями ММ. Внутренний стандарт не применяли. 
Параметры импульсной градиентной последо-
вательности, используемой для получения ве-
личин D, приведены в таблице 1.

В публикации [53] было отмечено, что подход 
№  1 не применим при разработке валидируе-
мой методики количественной оценки MМ мето-
дом DOSY. Валидация такой методики возможна 
только в рамках подхода № 2, так как она требу-
ет соблюдения одинаковых условий при количе-
ственном определении всех анализируемых об-
разцов. Авторы [53] подобрали универсальные 
параметры DOSY эксперимента, применимые 
для широкого круга полисахаридов с различной 
ММ. Значения ∆ и δ импульсной градиентной 
последовательности, температуру, раствори-
тель и концентрацию полисахаридов выбирали, 
руководствуясь следующими критериями: вос-
производимость значения D воды в растворах 
полисахаридов (20,2×10–10 м2с–1 [46]); примене-
ние импульсной градиентной последовательно-
сти с данными параметрами к полисахаридам 
в широком диапазоне ММ и разрешение по ве-
личине D полисахаридов с близкими значения-
ми МM. С помощью универсальных параметров 
DOSY эксперимента были выведены корре-
ляционные уравнения для отдельных классов 
водорастворимых полисахаридов: пуллуланов 
[54], декстранов [53], гидроксиэтилкрахмалов 
[55] (табл. 2). Значения D полисахаридов, рас-
считанные с их помощью, хорошо согласуются 
с данными высокоэффективной эксклюзионной 
гель-проникающей хроматографии. Методика 
определения ММ декстранов методом DOSY 
была валидирована [56].

Абсолютное значение показателя степени 
в степенных функциях возрастает в ряду пул-
луланы < декстраны < гидроксиэтилкрахма-
лы (табл. 2). Отсюда следует, что постоянным 
значениям D незаряженных полисахаридов, 
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характеризующихся одинаковым типом не-
валентных взаимодействий и различной сте-
пенью ветвления, соответствуют различные 
молекулярные массы, причем значения МM 
убывают в ряду гидроксиэтилкрахмалы > дек­
страны > пуллуланы. Этот вывод хорошо со-
гласуется с известным фактом: разветвленные 
полимеры характеризуются меньшими разме-
рами молекул, чем линейные2. Следует отметить, 

что для низкомолекулярных полисахаридов 
(ММ не более 50 кДа) степень ветвления несу-
щественно влияет на величину D. С увеличени-
ем ММ полисахаридов это влияние значительно 
усиливается (рис. 2).

Величина D характеризует подвижность ма-
кромолекулы полисахарида как единого цело-
го. В действительности растворы полимеров, 

Таблица 1. Параметры импульсных градиентных последовательностей в прецизионных экспериментах DOSY

Table 1. Parameters of gradient pulse sequences in precision DOSY experiments

Параметры DOSY эксперимента
DOSY experiment parameters

Источник 
литературы

Reference
Импульсная  

последовательность
Pulse sequence

Δ, мс
ms

δ, мс
ms

Максимальная 
амплитуда импульса 

градиента, Гс/см
Maximum gradient 
amplitude, gf/cm

Градиент магнитного поля, % 
(число шагов увеличения 

амплитуды)
Gradient strength, %

(amplitude magnification steps)

BPP-LED 400–1000 1,0–2,3 55 2–95 (32) 46

BPP-LED 100–700 3 55 2–95 (32) 27

BPP-LED 800 1,5 нет данных
no data available

нет данных
no data available 47

BPP-LED 200 7,0–11,9 5,35 5–95 (64) 48

BPPSTE-cc 600 1,0–6,5 64 1–98 (30) 50, 51

LEDBPG2S 400 4 53,55 2–95 (нет данных /
no data available) 52

BPPSTE 285 2 55 3–96 (15) 53–55, 59, 60

BPPSTE-cc 285 2 55 3–96 (15) 56

Примечание. BPP-LED  — импульсная последовательность стимулированного спинового эха, включающая биполярные гради-
ентные импульсы и продольную задержку вихревого тока [61]; BPPSTE-cc — импульсная последовательность биполярного им-
пульсного парного стимулированного спинового эха с компенсацией конвекции [62]; LEDBPG2S  — импульсная последователь-
ность стимулированного спинового эха, включающая биполярные градиентные импульсы с двумя спойлерными градиентами 
и компенсацию продольных вихревых токов [61]; BPPSTE — импульсная последовательность биполярного импульсного парного 
стимулированного спинового эха [61].
Note. BPP-LED—bipolar pulse pair stimulated echo sequence with longitudinal eddy currant delay [61], BPPSTE-cc—bipolar pulse pair 
stimulated echo sequence with convection compensation [62], LEDBPG2S—sequence with stimulated echo, longitudinal eddy current com-
pensation, bipolar gradient pulses, and two spoil gradients [61]; BPPSTE—bipolar pulse pair stimulated echo sequence [61].

Таблица 2. Корреляционные уравнения MМ = f(D) для незаряженных полисахаридов с различной степенью ветвления [55, 57]

Table 2. Correlation equations (MM = f(D)) for uncharged polysaccharides with different branching degrees [55, 57]

Корреляционное уравнение (MМ, кДа; D, 10–10 м2/с)
Correlation equation (ММ, kDa; D×10–10 m2/s Область применения

Аpplication areaстепенная зависимость
exponentiation

линейная зависимость
linear function

MМ = 9,4862 D–1,801 (R2 = 0,9979) lg ММ = –1,8008 lg D – 17,03 Линейные пуллуланы
Linear pullulans

MМ = 8,3038 D–2,164 (R2 = 0,9991) lg ММ = –2,1637 lg D – 20,718 Малоразветвленные декстраны
Low-branched dextrans

MМ = 9,0314 D–2,538 (R2 = 0,9899) lg ММ = –2,5375 lg D – 24,419 Разветвленные гидроксиэтилкрахмалы
Branched hydroxyethyl starches

2	 Пасынский АГ. Коллоидная химия. М.: Высшая школа; 1959.  
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как правило, характеризуются несколькими 
значениями D даже в том случае, если образец 
представляет собой набор близких по длине 
и массе макромолекул, то есть является узко-
дисперсным (см., например, рис. 3). 

Одна из причин данного явления  — наличие 
в исследуемой системе ряда состояний, соот-
ветствующих минимумам на поверхности по-
тенциальной энергии (например, различных 
конформаций или ассоциатов с растворителем), 
и химический обмен между ними (переход спина 
или группы спинов между несколькими состоя-
ниями). В случае медленного химического об-
мена каждый набор сигналов, соответствующий 
различным состояниям, будет характеризовать-
ся своим значением D. Другая причина экспери-
ментально наблюдаемого разброса значений 
D ядер макромолекулы полимера  — различная 
локальная подвижность сегментов полимерной 
цепи, которая не зависит от молекулярной массы 
полимера, но является специфической для каж-
дой конкретной системы «полимер—раство-
ритель» и зависит от температуры измерения. 
В рамках метода ЯМР системы спинов ядер, ха-
рактеризующихся единственными значениями 
исследуемого параметра (D, времени релакса-
ции T1 или T2 и т.д.), принято выделять в фазы [58]. 
Определяемые таким образом фазы не имеют 
ничего общего с термодинамическими фазами 
состояния вещества. Следовательно, растворы 
полимеров, которые характеризуются набором 
значений D, являются полифазными системами. 
Проблему характеристики трансляционной по-
движности полифазной полимерной макромо-
лекулы как единого целого решают различными 
способами. Например, за величину D макромо-
лекулы полисахарида принимают величины D 

аномерных протонов [45] или протонов, участ-
вующих в межмолекулярных невалентных вза-
имодействиях [40]. В работах [53–55] предло-
жено использовать величину D в максимальном 
пике на диаграмме распределения D в образце 
полимера (Dp). Авторы [58] предложили характе-
ризовать подвижность полифазной полимерной 
макромолекулы средним коэффициентом само-
диффузии (Ds), который определяют по формуле:

	 Ds = Σpi×Di,	 (9)

где pi — относительная доля (населенность) ре-
зонирующих ядер в образце, характеризующих-
ся значением Di.

В работах [59–60] предложено определять ве-
личины pi путем интегрирования пиков на диа-
грамме распределения D. Например, на рисун-
ке 4 представлена диаграмма распределения D 
образца гидроксиэтилкрахмала с ММ 459 кДа, 

Рис. 2. Зависимости коэффициента самодиффузии от молекулярной массы для гидроксиэтилкрахмалов, декстранов и пуллуланов

Fig. 2. Dependencies self-diffusion coefficient from the molecular weight for hydroxyethyl starches, dextrans, and pullulans

Рис. 3. Распределение величин коэффициента самодиффу-
зии образца декстрана с молекулярной массой 670 кДа

Fig. 3. Diagram of the distribution of D values of the dextran 
sample with a molecular mass of 670 kDa
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величина Ds которого (0,272×10–10 м2/с) получена 
усреднением восьми значений Di.

Часто полисахариды обладают полидисперсно-
стью. Полидисперсный полимер представляет 
собой набор макромолекул различной длины 
и разной массы, который описывают молекуляр-
но-массовым распределением. В зависимости 
от способа усреднения различают средневесо-
вую молекулярную массу (Mw, получают усред-
нением по массе макромолекул в полимере) 
и среднечисловую молекулярную массу (Mn, по-
лучают усреднением по числу макромолекул 
в полимере). Величина Mw чувствительна к высо-
комолекулярным фракциям, а Mn — к низкомоле-
кулярным фракциям полидисперсных полимеров. 
Поэтому для характеристики средней ММ по-
лимеров часто используют молекулярную мас-
су в максимуме хроматографического пика (Мp), 
которая для узкодисперсных образцов равна  
Мp = (Mw × Mn) × 0,5 [63]. Отношение Mw/Mn опреде-
ляет индекс полидисперсности полимера, позво-
ляющий оценить разброс макромолекул по моле-
кулярным массам. Кроме того, с помощью индекса 
полидисперсности можно определить число еди-
ниц ветвления в разветвленной макромолекуле 
полимера [63]. Существует несколько способов ха-
рактеризовать полидисперсность образца в рам-
ках метода DOSY. Например, авторы работы [48] 
предложили характеризовать полидисперсность 
распределением величин D (distribution of self-
diffusion coefficients, DSDC) и использовать в каче-
стве количественных характеристик центр DSDC 
(как средневесовой D) и полуширину DSDC (как 
стандартное отклонение DSDC).

Авторы [59, 60] исследовали степенные зави-
симости параметров молекулярно-массового 
распределения декстранов и гидроксиэтил-

крахмалов (Mw, Mn и Мр) от диффузионных ха-
рактеристик (Dp и Ds). Погрешности расчетов 
оценивали относительно экспериментальных 
значений параметров молекулярно-массового 
распределения, определенных методом HPSEC. 
В целом наблюдалось хорошее соответствие 
между параметрами молекулярно-массово-
го распределения, определявшимися HPSEC 
и рассчитанными с использованием выведенных 
в рамках метода DOSY регрессионных уравне-
ний. Для декстранов был сделан вывод, что наи-
более точно диффузионные параметры корре-
лируют с ММ в максимуме хроматографического 
пика (Мp). Для гидроксиэтилкрахмалов незави-
симо от способа характеристики значения D (с 
помощью Ds или Dp) соответствие расчетных па-
раметров молекулярно-массового распределе-
ния экспериментальным значениям HPSEC уве-
личивалось в ряду Мn ≈ Mp < Мw. Погрешность 
определения Mw гидроксиэтилкрахмалов мето-
дом DOSY практически не превышала погреш-
ности определения ММ методом HPSEC (5–10%). 
При этом значения индексов полидисперсности, 
определенные методом DOSY, не зависят от вы-
бора диффузионного параметра Ds или Dp.

Следует подчеркнуть, что у модифицирован-
ных природных полисахаридов ММ макромо-
лекул зависит не только от протяженности по-
лимерной цепи, но и от степени модификации. 
Например, ММ макромолекул гидроксиэтил-
крахмалов зависит от двух факторов: числа 
мономерных звеньев в полимерной цепи (n) 
и степени молярного замещения гидроксиль-
ных групп гидроксиэтильными фрагмента-
ми. Следовательно, возможно существование 
гидроксиэтилкрахмалов с одинаковой ММ, 
но различной комбинацией числа мономерных 
звеньев и молярного замещения (укорочен-
ная полимерная цепь с высокой степенью за-
мещения либо протяженная полимерная цепь, 
характеризующаяся низким значением моляр-
ного замещения). Комбинация «n—молярное 
замещение» влияет на размер макромолекул 
гидроксиэтилкрахмалов и, как следствие, на их 
подвижность. Установлено, что с увеличением 
степени модификации крахмала увеличивает-
ся гидродинамический радиус и уменьшается 
коэффициент самодиффузии гидроксиэтил-
крахмалов, то есть при близких значениях ММ 
размер макромолекулы гидроксиэтилкрах-
мала с укороченной, но высокозамещенной 
полимерной цепью будет превышать размер 
макромолекулы с большей протяженностью 
полимерной цепи, но меньшим значением 
молярного замещения [64]. Таким образом, 
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молярное замещение оказывает обратный эф-
фект на подвижность макромолекул гидрок-
сиэтилкрахмалов по сравнению с ветвлением 
полимерной цепи. Неоднородность гидрокси-
этилкрахмалов по величине молярного заме-
щения является причиной увеличения погреш-
ности расчета МM с помощью уравнения парной 
степенной регрессии МM от D. Для повышения 
точности оценки ММ гидроксиэтилкрахмалов 
методом DOSY авторы [64] предложили исполь-
зовать метод множественной регрессии и вклю-
чать в построение линейной модели логариф-
мическое значение молярного замещения:

lg Mw = –0,6826 lg МЗ – 2,9079 lg Ds – 28,236,	 (10)

где Мw  — средневесовая молекулярная масса 
гидроксиэтилкрахмалов (кДа), МЗ — степень мо-
лярного замещения, Ds — средний коэффициент 
самодиффузии (м2/с).

Значение молярного замещения определя-
ют по методике [65, 66], используя данные 1Н 
спектра.

Таким образом, прецизионная оценка величины 
ММ полисахаридов представляет собой нетри-
виальную задачу, даже если все инструменталь-
ные источники погрешностей учтены и значения 
D скорректированы. Основная трудность точного 
определения значения коэффициента самодиф-
фузии полисахарида связана с полидисперсно-
стью анализируемого образца и полифазностью 
его макромолекул.

Заключение

В представленном обзоре обобщены основ-
ные направления использования метода DOSY 
для анализа природных и модифицирован-
ных природных полисахаридов, применяемых 
в фармацевтике и фармацевтической биотех-
нологии. Показано, что данный метод наиболее 

востребован в случаях, если не требуется пре-
цизионное измерение величины коэффициен-
та самодиффузии. В этом случае практически 
не возникает проблем корректной интерпрета-
ции экспериментальных данных. Метод DOSY 
активно применяют для экспрессного компо-
нентного анализа сложных смесей природного 
происхождения, не прибегая при этом к физиче-
скому разделению полисахаридов, и для оцен-
ки чистоты изолированных природных и мо-
дифицированных природных полисахаридов. 
Этот метод также расширил возможности ис-
следования образования супрамолекулярных 
систем на основе полисахаридов  — наиболее 
перспективного направления при разработке 
инновационных продуктов медицинского при-
менения. Оценка диффузионных параметров 
с сохранением традиционной спектральной 
информации (значения химических сдвигов, 
мультиплетность сигналов) дает уникальную 
возможность не только судить об образовании 
супрамолекулярных систем и их стабильности, 
но и определять характер межмолекулярных 
взаимодействий и выявлять сайты связывания 
между компонентами супрамолекулярной си-
стемы и между лекарственным средством и су-
прамолекулярным носителем.

В количественном анализе метод DOSY приме-
няют для точной оценки параметров молеку-
лярно массового распределения полисахаридов. 
В обзоре обобщены способы интерпретации экс-
периментальных данных, повышающие досто-
верность измеренных значений коэффициентов 
самодиффузии. Сделан вывод, что валидация 
методик количественного определения молеку-
лярных масс различных классов полисахаридов 
этим методом возможна только при унификации 
условий проведения DOSY-эксперимента (посто-
янные температура, растворитель, концентра-
ции растворов, импульсная градиентная после-
довательность, время диффузии и длительность 
градиентного импульса).
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