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Сегодня ни один исследователь не обходится без спектроскопии ядерного магнитного резо-
нанса (ЯМР). Метод ведет свое начало с 1946 года, когда американские ученые Эдвард Парселл 
и Роберт Паунд впервые наблюдали сигнал ЯМР на протонах. С тех пор спектрометры ЯМР ста-
ли неотъемлемой частью исследовательских и прикладных лабораторий, а число применений 
метода постоянно растет. 
ЯМР-спектроскопия определяет пространственные структуры молекул любой сложности –  
белков, полимеров, макроциклических соединений. ЯМР-релаксация позволяет изучать под-
вижность молекул и тем самым различать отдельные компоненты смесей. В химии и фарма-
кологии ЯМР-спектроскопия является важным методом для  подтверждения структуры син-
тезированных соединений и  изучения кинетики реакций, практически ни одно химическое 
исследование не обходится без ЯМР. Среди доступных неразрушающих методов только ЯМР-
спектроскопия способна в полной мере ответить на вопросы о химическом строении, резуль-
татах и механизмах реакции, чистоте и составе химических соединений и их смесей. 

ОСНОВЫ МЕТОДА ЯМР
Физические основы спектроскопии ЯМР определяются 
магнитными свойствами атомных ядер. Взаимодей-
ствие магнитного момента ядра с  внешним магнит-
ным полем Во происходит в  соответствии с  прави-
лами квантовой механики  –  энергия ядра принимает 
строго определенные дискретные значения Еi, поэтому 
существует конечный набор стационарных состояний, 
в  которых может находиться элементарная частица. 

С  помощью высокочастотного генератора можно 
вызвать переходы между стационарными состояни-
ями, зарегистрировать поглощение энергии, усилить 
и  детектировать резонансный сигнал (рис.1)  [1]. Таким 
образом – получить спектр соединения, содержащего 
атомы с  ненулевыми ядерными магнитными момен-
тами. 

Основными ядрами, наиболее широко используе-
мыми в  ЯМР, являются протон ¹Н, ядра фтора 19F, азота 

36 / ЛАБОРАТОРИЯ И ПРОИЗВОДСТВО / №2–3/2026 (36) www.labpro-media.ru

Рис.1. Образец в магнитном поле В0 (а); диаграмма 
энергетических уровней (б); резонансный сигнал (в)

Рис.2. Спектр протонного магнитного резонанса 
этилформиата
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14N и  15N. Поскольку ядро углерода 12С, самого распро-
страненного элемента в органической химии, как и дру-
гие ядра с четными массовыми числами и четным атом-
ным номером, не имеют магнитных моментов и  не 
дают сигналов в  спектре, методом ЯМР можно иссле-
довать только изотоп углерода 13С. В  более специфиче-
ских исследованиях возможна регистрация спектров 
на ядрах 31P, 11B, 27Al, 29Si, 45Sc, 129Xe и 195Pt.

Интегральная кривая спектра в  области резонансных 
сигналов образует ступенчатые кривые. Высота каждой 
ступеньки пропорциональна площади под соответствую-
щей спектральной линией, которая, в  свою очередь, про-
порциональна числу дающих этот сигнал протонов (рис.2).

Вследствие различного химического окружения про-
тоны в  молекуле резонируют по-разному, а  их положе-
ние в  спектре характеризуется химическим сдвигом. 
Найденные корреляции между спектральными пара-
метрами, химическим сдвигом и  спин-спиновым вза-
имодействием позволяют эмпирически установить 
структуру соединения: значение химического сдвига 
определяет химическое окружение ядра, дающего резо-
нансный сигнал, интегрирование – относительное коли-
чество присутствующих ядер, а  спин-спиновое взаимо-
действие  –  положение ядер друг относительно друга. 
Мультиплетность резонансных сигналов и  распределе-
ние интенсивности внутри мультиплетов строго опреде-
ляет число протонов в соседних группах.
Часто одного спектра ¹H для  подтверждения или 
определения структуры недостаточно, обычно в паре 

с  ним всегда измеряют спектр 13С, число сигналов 
в  котором соответствует числу углеродов в  молекуле 
(рис.3). Спектр 13С отличает широкий диапазон хими-
ческих сдвигов, в  каждом участке которого погло-
щают атомы углерода разной гибридизации. В  обла-
сти сильного поля (0–50  м.д.) расположены сигналы 
атомов С в состоянии sp³-гибридизации, от 70–100 м.д. 
лежат sp-гибридизованные атомы С, от 100 до 150 м.д. 
находятся sр²-гибридизованные С-атомы алкенов 
и ароматических соединений, в области слабого поля 
(150–220  м.д.)  –   sp²-гибридизованные атомы угле-
рода в  составе различных функциональных групп, 
связанных с  гетероатомами О, N и  S. По  спектру 13С 
можно однозначно определить вид атома углерода 
и  его окружение для  гетероциклических соедине-
ний. На  рис.3 приведен спектр производного фуроку-
марина, где четко идентифицируются характерные 
сигналы всех скелетных углеродов, а  также нового 
ароматического заместителя. В  качестве внутрен-
него стандарта в  спектрах 13С обычно используется 
дейтерохлороформ (характерный сигнал при 76,54–
7 7,15  м.д.), относительно которого определяются 
остальные атомы углерода, включая карбонильные 
группы и  четвертичные атомы С, не имеющие связей 
с протонами [2]. 

Фтор-19 (19F) имеет ядро со спином ½, является 
основным природным изотопом и  обладает высоким 
гиромагнитным отношением, что обеспечивает очень 
высокую чувствительность в  ЯМР-спектрах. Диапа-

Рис.3. Вид спектра 13С замещенного фурокумарина 
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зон химических сдвигов фтора гораздо шире протон-
ных, что обеспечивает более высокую чувствитель-
ность к  окружающим группам. Спектроскопия ЯМР 
19F – основной метод определения структуры и  моле-
кулярных взаимодействий фторсодержащих соедине-
ний [3]. 

Традиционные спектры ЯМР представляют собой 
зависимость амплитуды сигнала от  химического 
сдвига или частоты. Двумерная спектроскопия ЯМР [4] 
расширяет это представление до двух частотных пере-
менных  [5], когда на  горизонтальной оси находится 
один из  спектров, чаще всего ¹Н, а  по вертикальной 
оси  –  другой (¹Н, 13С, 15N и  др.). Кросс-пики, наблюдае-
мые на  таких спектрах, однозначно определяют связи 
атомов (рис.4).

РАЗВИТИЕ ПРИБОРНОЙ БАЗЫ  
ЯМР-СПЕКТРОСКОПИИ
Первый ЯМР-спектрометр, собранный в  1946  году 
исследовательской группой Эдуарда Миллса Пер-
селла, представлял собой источник излучения, ячейку 
для образца и детектор (рис.5).

Образец в стеклянной трубке диаметром 5 мм поме-
щался в датчик спектрометра между полюсными нако-
нечниками магнита. Дополнительно в области образца 
создавали электромагнитное поле в  радиодиапа-
зоне, частоту которого можно было менять. В качестве 
источника излучения использовался радиочастотный 
генератор или передатчик, а поглощение ядрами энер-
гии передатчика регистрировалось с помощью радио-

частотного моста, затем сигнал усиливался и  записы-
вался самописцем. 

В  те годы быстрое открытие явлений ЯМР, вклю-
чая химический сдвиг  [6], спин-спиновое взаи-
модействие  [7], обменные протоны (-NH-, -OH)  [8], 
широкополосное развязывание [9, 10], селективное 
развязывание  [11] и  ядерный эффект Оверхаузера 
(ЯЭО)  [12], было обнаружено на  экспериментальных 
медных и  железных электромагнитах  [13] и  постоян-
ных магнитах из алюминиево-никелево-кобальтового 

Рис.4. Двумерные спектры COSY 1,75 М этилкротоноата в CDCl3: гомоядерный спектр COSY 1H-1H  
(время регистрации 10 мин) (а); гетероядерный корреляционный спектр 1H-13C (HETCOR, время  
регистрации 5–6 ч) (б)

Рис.5. Схема первого ЯМР-спектрометра
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Рис.6. История ЯМР-спектроскопии 
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сплава (AlNiCo) [14, 15]. Было установлено, что при уве-
личении напряженности магнитного поля возрастает 
чувствительность прибора и  спектральное разреше-
ние пиков вдоль оси химического сдвига. 

В 1961 году на рынке появился первый коммерческий 
ЯМР-спектрометр на  постоянных магнитах Varian-A60. 
А менее чем через 5 лет после своего появления техно-
логия с постоянными магнитами была вытеснена более 
мощными сверхпроводящими магнитами. Вместо маг-
нитных сплавов стали использовать плотно скрученные 
ниобий-титановые провода, охлажденные до  4 К  жид-
ким гелием. Это нововведение произвело революцию 
в  конструкции ЯМР-спектрометров, открыв эру повы-
шения напряженности поля (5–23 Тл), чувствительно-
сти и разрешения (рис.6). Однородные магнитные поля 
высокой напряженности в  сочетании с  усовершенство-
ванным аппаратным и  программным обеспечением 
привели к  стремительному развитию инструменталь-
ных приложений метода ЯМР-спектроскопии и, как 
следствие, дали толчок широкому кругу исследований 
в  области органической, неорганической, физической 
и химии твердого тела [16]. 

В  1990-х годах в  исследовательском сообществе 
вырос интерес к  компактному ЯМР  [17] с  использо-
ванием новых ЯМР-детекторов  –  микрокатушек  [18], 
конфигураций с внешним полем [19] и силовых детек-
торов [20]. 

В  ЯМР-спектрометрах высокого разрешения 
используются сверхпроводящие магниты, размер 
которых увеличивается с ростом напряженности маг-

нитного поля (рис.7). Так, в наиболее мощных на сегод-
няшний день ЯМР-спектрометрах установлены сверх-
проводящие магниты с  В₀ = 28 Тл (1,2  ГГц)  [21]. Такие 
ЯМР-спектрометры обычно размещаются в  специ-
ализированных помещениях, обслуживаемых опыт-
ным техническим персоналом, и требуют регулярной 
подачи жидкого гелия  –  ограниченного и  высокоза-
тратного ресурса  [22]. Этих сложностей лишены бес-
криогенные низкопольные модели.

В  начале 2000-х  годов на  рынке появилось сразу 
несколько моделей настольных низкопольных ЯМР-
приборов (НП-ЯМР). Они работали в  диапазоне от  1 
до  2 Тл (40–80  МГц по  ларморовской частоте протонов) 
и  обладали достаточным разрешением (~1  Гц). НП-ЯМП 
выгодно отличались от высокопольных небольшими раз-
мерами, минимальным энергопотреблением и низкими 
затратами на  обслуживание благодаря автоматизации 
и отсутствию криогенных жидкостей. Однако напряжен-
ность магнитного поля НП-ЯМР на порядок ниже. Кроме 
того, в компактном приборе трудно достичь сравнимого 
уровня однородности магнитного поля по всему объему 
стандартного образца  [16]. Поэтому спектры ЯМР, полу-
ченные с  помощью портативных ЯМР-приборов, имеют 
более низкие отношения сигнал/шум, что усложняет 
интерпретацию из-за перекрытия сигналов. 

СОВРЕМЕННЫЕ ПРИМЕНЕНИЯ ЯМР- 
СПЕКТРОСКОПИИ
Науки о полимерах
Благодаря чувствительности НП-ЯМР к  фазовому 
составу и  динамике полимерных молекул настольные 
приборы широко применяются в  рутинных исследова-
ниях полимеров в  дополнение к  традиционным мето-
дам (таким как метод набухания, метод рассеяния, 
ДМА)  [25]. Наиболее часто это исследования процесса 
кристаллизации полимеров. По мере роста кристалла 
полимерная молекула прикрепляется к  кристалличе-
ской фазе, подвижность цепи уменьшается, что наблю-
дается в спектрах ЯМР.

НП-ЯМР успешно используют для  изучения поли-
мерных сетей и  их многокомпонентной структуры 
(химической, физической), дефектов, растяжения 
и  ориентации отдельных цепей [26, 27]. Эта информа-
ция важна для  понимания взаимосвязи между струк-
турой и  эксплуатационными характеристиками новых 
материалов. Недавние исследования показали при-
менимость НП-ЯМР для  исследования кинетики про-
цессов гелеобразования  [28]. Благодаря компактному 
НП-ЯМР с частотой 20 МГц [29, 30] в режиме реального 
времени изучена кинетика эмульсионной полимериза-
ции бутилакрилата [29] (рис.8). 

Рис.7. Относительные размеры ряда ЯМР-спектрометров: 
16,4 Тл (700 МГц), 7 Тл (300 МГц) и 1 Тл (43 МГц, настольный)
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Полученные спектры демонстрируют измене-
ния концентраций реагентов в  реакции полимериза-
ции: помимо увеличения ширины линий, уменьша-
ется интенсивность сигналов в  олефиновой области 
(рис.8б). Мономерный бутилакрилат демонстрирует 
характерные пики около 6,5  м.д., сигнал образующе-
гося полибутилакрилата наблюдается на 2,1  м.д. Сиг-
нал олефинового звена исходного мономера на 6,5 м.д. 
теряет интенсивность в  процессе реакции по  мере 
уменьшения числа двойных связей. 

Предложенные методики позволяют обнаружить 
изменения динамики во время стеклования тонких 
полимерных пленок толщиной менее 100  нм. Бескри-
огенные НП-ЯМР подходят для  установки на  промыш-
ленные линии по производству полимеров [31].

Контроль качества продуктов
Одним из  основных применений НП-ЯМР-
спектроскопии в  промышленности является контроль 
качества продукции. Благодаря доступности и  про-
стоте эксплуатации компактных НП-ЯМР метод теперь 
часто конкурирует с  другими аналитическими мето-
дами (газовая хроматография, высокоэффектив-
ная жидкостная хроматография (ВЭЖ Х) и  Фурье-
ИК-спектроскопия), предоставляя данные в  режиме 
реального времени с  минимальной подготовкой 
образцов [32] (рис.9). 

Использование бескриогенных НП-ЯМР для  харак-
теристики пищевых продуктов и оценки качества мяса, 

молока и масла в промышленности достаточно хорошо 
изучено  [33]. Чаще всего речь идет об определении 
фальсифицированных продуктов либо количествен-
ном анализе. В  табл.1 собраны примеры применения 
НП-ЯМР в пищевой промышленности.

Мониторинг реакций в реальном времени
Мониторинг реакций в  реальном времени  –  одна 
из  самых интересных возможностей бескриогенных 
НП-ЯМР-спектрометров [41-47]. 

Отслеживать процесс можно тремя способами: 
используя ЯМР-трубку в  качестве реактора периоди-
ческого действия (мониторинг на  линии), проводя 
реакцию в  реакторе вне магнита и  пропуская реа-
гирующую среду через прибор (онлайн-мониторинг) 
и  отбирая образцы через определенные промежутки 
времени. Каждый метод имеет свои преимущества 
и недостатки. 

Контроль реакции внутри ЯМР-трубки имеет более 
узкий диапазон допустимых температур и  давлений. 
В  данном подходе имеется задержка по  времени при 
смешивании реагентов, поэтому начало реакции опре-
деляется неточно, а  измерение происходит при изме-
няющейся температуре образца.

В  установке с  непрерывным мониторингом потока 
реакционную смесь пропускают из  реакционного 
сосуда в проточную ячейку магнита с помощью трубки 
из  ПТФЭ с  помощью насоса  [48] (рис.10). Серию после-
довательных спектров получают с  нужной задержкой 

Рис.8. Спектр ЯМР 1H бутилакрилата в начале (а) и в процессе (б) полимеризации. Выделена область изменения 
характеристичных сигналов мономера и полимера при 6,5 м.д. 
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Рис.9. Сравнение бескриогенного ЯМР с другими 
аналитическими методами, используемыми для оценки 
качества пищевых продуктов

Табл.1. Некриогенные ЯМР для контроля качества и химической характеристики продуктов

Продукт Определяемые соединения Результаты Литера­
тура

частота 
прибора, 

МГц 

время, 
мин

темпера­
тура, °C

Ферментированные 
напитки

60 8 25

Спирты, 
органичес
кие кислоты, 
сахара

Количественный анализ, 
общая кислотность, 
содержание спирта

34

Молоко 43 7 29
Лактоза, 
глицерин, 
жирность

Количественный анализ 
лактозы, глицерина и жира, 
сравнительный анализ 
образцов по источнику 
и географическому 
происхождению

35

Ветчина 80 60 25
Жирные 
кислоты *

Анализ липидного профиля 36

Корица 60 120 37
Кумарин, 
коричный 
альдегид

Определение содержания 
гепатотоксичного кумарина 

37

Пищевые масла 44 0,5 26,5–28,5
Жирные 
кислоты *

Определение содержания 
МНЖК, ПНЖК, НЖК

38, 39

Алкогольные напитки 45 – 25 Спирты
Определение содержание 
этанола

40

*	 Определялись мононенасыщенные жирные кислоты (МНЖК), полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) и насыщенные жирные кислоты (НЖК).

Рис.10. Схема экспериментальной установки, используемой 
для мониторинга ферментации. Культивационный бульон 
прокачивался через ЯМР-спектрометр и затем асептически 
возвращался в биореактор. B0  указывает направление 
магнитного поля 
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между измерениями за  счет подбора скорости потока 
и длины трубки. 

Такую серию спектров ЯМР используют для  уста-
новления механизма и  кинетики реакции, отслежи-
вая изменение интенсивности сигналов исходных, 
промежуточных соединений и  целевых продуктов 
реакции.

Аналогичным образом контролировалось гидри-
рование толуола до  метилциклогексана в  реакторе 
с орошаемым слоем [30]. В этом случае данные НП-ЯМР 
хорошо согласуются с данными ГХ, что делает НП-ЯМР 
подходящим альтернативным методом контроля реак-
ций в режиме реального времени. 

В  последние годы появились быстрые методы дву-
мерного ЯМР, позволяющие получать двумерные спек-
тры в  реальном времени с  помощью бескриогенных 
приборов  [49]. Для  увеличения интенсивности сиг-
нала используют методы гиперполяризации, наибо-
лее известными из  которых являются усиление сиг-
нала обратимым обменом (УСОО) [50] и динамическая 
ядерная поляризация Оверхаузера (ДЯПО)  [51]. ДЯПО 
применим к широкому спектру молекул, доступен тех-
нически и  может работать в  непрерывном потоке  [52]. 
За  одно сканирование модельной смеси пропионо-
вого альдегида и 1,3-диоксана были получены спектры 
1H (COSY) смеси как в  непрерывном, так и  в  режиме 

с  остановкой процесса при различных скоростях 
потока (рис.11). 

Метаболомика и фармакология
Методы ЯМР-спектроскопии с  высоким и  сверхвы-
соким полем успешно используются для  многоком-
понентного анализа сложных биожидкостей (кровь, 
плазма, моча и  др.). В  результате получают инфор-
мацию о  молекулярной природе и  концентрации 
эндогенных биомолекул и  экзогенных агентов био-
объектов. Эти исследования востребованы в  мета-
боломике, диагностической и  прогностической 
практике, при поиске, идентификации и  валидации 
биомаркеров. 

ЯМР-спектроскопия широко востребована при 
создании новых фармацевтических субстанций. 
За  последнее столетие определения понятий "фарма-
цевтический препарат" и  "разработка лекарственного 
препарата" претерпели значительные изменения. Если 
раньше разработка лекарственных препаратов была 
почти полностью основана на  случайном поиске, то 
сегодня она включает в  себя несколько отдельных, но 
взаимосвязанных этапов, направленных на  получение 
молекул, способных взаимодействовать с  определен-
ной биомолекулярной мишенью и  вызывать подходя-
щую биологическую реакцию. Для  получения резуль-

Рис.11. 1H ЯМР-спектр эквимолярной смеси пропионового альдегида и 1,3-диоксана (а); двумерная COSY ЯМР-спектр смеси 
50:50 пропионового альдегида и 1,3-диоксана (б)
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Рис.12. Путь оптимизации от результатов ЯМР-спектроскопии к ABT-199:
а) ароматические фрагменты, выявленные с помощью ЯМР-спектроскопии (зеленые и голубые круги), изначально были 
идентифицированы как взаимодействующие с  активными центрами BCL-XL. Соединения 1, 2, 3, 4 были идентифицированы 
и оптимизированы с помощью методов ЯМР, в то время как для оптимизации последних соединений ABT использовались 
методы рентгеновской кристаллографии;
б) изображение молекулярной структуры BCL-2 в комплексе с венетоклаксом (код PDB: 6O0L). Зелеными и голубыми кружками 
обозначены ароматические мотивы,  первоначально выявленные с помощью первичного скрининга методом ЯМР;
в) молекулярное сходство, выраженное коэффициентом Танимото (MS, синий), ормализованной молекулярной массой (MW, 
оранжевый) и площадью полярной поверхности (PSA, зеленый) для соединений 3–7 на пути разработки ABT-199
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татов, необходимых для перехода к следующему этапу, 
используется широкий спектр методов. Высокопро-
изводительный скрининг (High Throughput Screening, 
HTS) и  дизайн лекарств на  основе фрагментов (Frag-
ment Based Drug Design, FBDD) – два основных подхода, 
используемых для  выявления лекарственных соедине-
ний на ранних стадиях разработки лекарств. 

ЯМР-спектроскопия применяется на  всех трех 
этапах процесса FBDD.  Современные исследования 
показывают, что ЯМР-спектроскопия использовалась 
для  идентификации начальных фрагментов связы-
вания в  80% случаев на этапе выявления мишеней. 
На  последующих этапах FBDD, которые включают 
идентификацию места связывания и  оптимизацию 

связывания, ЯМР-спектроскопия  –  в  50 и  40% случаев 
соответственно.

С  помощью стратегии рациональной оптимиза-
ции структуры лиганда в  кратчайшие сроки создан 
вемурафениб, активно используемый для  терапии 
BRAF-позитивной меланомы. Еще один яркий при-
мер ведущей роли ЯМР в  разработке лекарственного 
препарата  –  создание ABT-199, ингибитора антиа-
поптотических белков BCL-2, BCL-xL и  BCL-w, которые 
играют ключевую роль в выживании клеток. Эти белки 
чрезмерно экспрессируются при многих видах рака 
и  напрямую связаны с  возникновением, прогрессиро-
ванием и  устойчивостью к  терапии. Препарат "Вене-
токлакс" (ABT-199, Venetoclax), в 2016 году получивший 

Рис.13. 1H-спектры образцов мочи, собранных у больных диабетом 2-го типа и здоровых участников контрольной группы 
соответственно (а, б); расширенная область 0,60–2,30 м.д. соответствующего спектра 400 МГц, показанного на рис.12а (в). 
Внутренний стандарт Si(CH3)3, J = 0,00 м.д. 

Идентифицированные группы  
и соединения: 
1 – Si(CH3)3

2 – изолейцин/лейцин/валин-CH3 
3 – валин-CH3 
4 – лактат-CH3 
5 – аланин-CH3 
6 – ацетат-CH3 
7 – глутамат-b-CH2/N-

ацетиламинокислоты  
и N-ацетил-NHCOCH3

8 – глутамин-b-CH2 
9 – глутамин-g-CH2 
10 – цитрат-CH2-CO2 - 
11 – креатинин/креатин-NCH3 
12 – протоны углеводного кольца от 

общей глюкозы-C2H до C6H2 
13 – триметиламин-N-оксид-N(CH3)3 
14 – глицин-CH2 
15 – креатин-CH2 
16 – креатинин-CH2 
17, 18 – нет отнесений  
19 – остаточная H2O/HOD 
20 – α-глюкоза-C1-H 
21 – мочевина CO-NH2 
22 – протоны ароматического кольца 

индоксилсульфата 
23 – протоны ароматического кольца  

гиппурата 
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одобрение FDA в  качестве ингибитора BCL-2 для  лече-
ния хронического лимфолейкоза, был создан только 
благодаря большому вкладу ЯМР-спектроскопии в его 
разработку, а  группа ЯМР-спектроскопии компании 
Abbott, которая инициировала исследования этого 
препарата, стала первопроходцем в  так называемом 
методе SAR с  помощью ЯМР, который лежал в  его 
основе [53] (рис.12).

Недавно было продемонстрировано первое при-
менение настольных НП-ЯМР для  метаболомного ана-
лиза мочи человека на  основе ЯМР ¹H для  диагностики 
и  мониторинга пациентов с  диабетом второго типа  [54]. 
Спектральными методами обнаружены и  количе-
ственно оценены ключевые биомаркеры этого заболева-
ния, несмотря на  ряд проблем с  перекрытием сигналов 
на  низкой рабочей частоте. По  сравнению с  контроль-
ной группой у  больных диабетом, помимо увеличения 
концентрации глюкозы и  3-D-гидроксибутирата в  моче, 
было выявлено повышение аланина, цитрат-иона и  кре-
атинина. Содержание же ароматических биомолекул, 
особенно гиппурата и  сульфата индоксила (предполо-
жительно возникающее при диабетической полиурии), 
оказалось снижено. Эти результаты согласуются с  дан-
ными, полученными ЯМР 1H в высоком поле (600 МГц) [54] 
и коррелируют со значениями, полученными традицион-
ными хроматографическими методами. 1H ЯМР-спектры 
образцов мочи пациентов с  диабетом 2-го типа и  здоро-
вых лиц контрольной группы на частоте 60 МГц показаны 
на рис.13a и б, соответственно.

Характеристические спектральные различия, 
в  частности наличие сигналов глюкозы в  образце 
у  пациентов с  диабетом 2-го типа и  их отсутствие 
в  образцах у  контрольной группы, могут быть опера-
тивно интерпретированы медицинским персоналом 
для установления предварительного диагноза. 

Возможности бескриогенного НП-ЯМР были иссле-
дованы при анализе плазмы крови больных диабетом. 
Таким образом надежно идентифицированы жирнокис-
лотные цепи триацилглицеринов, ассоциированных 
с  липопротеинами, и  остатки N-ацетилглюкозамина 
и  N-ацетилнейраминовой боковой цепи углевода 
гликопротеина и  протоны углеводного кольца глю-
козы. Достоинства и  ограничения использования 
НП-ЯМР в  биомедицинских исследованиях обобщены 
в табл.2 [55].

Для  контроля качества лекарственных средств раз-
решения НП-ЯМР достаточно, чтобы количественно 
определить состав антибиотиков офлоксацина 
и  левофлоксацина без применения стандартов. Но 
для более сложной структуры тетрациклина для одно-
значного отнесения сигналов потребовалась измере-
ние спектра на высокопольном ЯМР [56].

ЯМР-СПЕКТРОМЕТРЫ КОМПАНИИ 
ZHENYI SCIENTIFIC INSTRUMENTS
Компания Zhenyi Scientific Instruments и  Shanghai 
Huantong Educational Equipment Co., Ltd., основанная 
в  2021  году, занимается разработкой высокотехноло-

Табл.2. Особенности применения бескриогенных НП-ЯМР в биомедицинских исследованиях

Критерий Применимость

Требования к растворителю
Низкая минимальная концентрация дейтерированных растворителей 10% (об.) 
для образца

Чувствительность
При увеличении концентрации определяемого компонента и частоты прибора, 
увеличивается разрешение сигналов

Количественное определение 
метаболитов

Описана методики определения аминокислот с разветвленной цепью, 
производных муравьиной, молочной, лимонной, 3-D-гидроксимасляной 
кислот, креатинина/креатина, мочевины, индоксилсульфата, гиппурата, 
3-D-гидроксибутирата, ацетона и общего содержания глюкозы в моче человека

Воспроизводимость 
аналитических данных

Высокая сходимость результатов в серии экспериментов, коррелирующая 
с результатами других методов анализа

Производительность
Высокая производительность анализа биологических жидкостей в медицинских 
учреждениях и полевых условиях

Универсальность Большинство биологических жидкостей и биопсийных экстрактов тканей

Ограничения
Малоприменим для белковых молекул со сложными паттернами связей, при 
которых возникает сильная мультиплетность сигналов 
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гичного научного оборудования для  передовых иссле-
дований в  области химии, биологии, материаловеде-
ния, фармацевтики и  экологии. Компания выпускает 
как классические высокопольные ЯМР-спектрометры, 
так и компактные приборы низкой частоты.

ВЫСОКОПОЛЬНЫЕ ЯМР-СПЕКТРОМЕТРЫ 
СЕРИИ ZT-N (400/600 МГЦ)
Современные ЯМР-спектрометры ZT-N частотой 400 
и  600  МГц обеспечивают полный цикл исследований 
методом ядерного магнитного резонанса. Оборудование 
используется для определения молекулярной структуры, 
количественного анализа, изучения кинетики процес-
сов и  работы с  различными ядрами. Высокая чувстви-
тельность и  разрешение спектрометров позволяют про-
водить исследования как стандартных образцов, так 
и  сложных систем. Они состоят из  сверхпроводящего 
ультраэкранированного магнита со сверхвысокой одно-
родностью поля, многофункциональной консоли управ-
ления и  высокочувствительной полностью автоматизи-
рованной внутренней камеры (рис.14).

Усовершенствованная конструкция магнита мини-
мизирует тепловые потери, датчик контроля уровня 
криожидкостей сигнализирует о  низком уровне гелия 
заранее. Приборы просты в  обслуживании, требуют 
систематического добавления во внешний и  внутрен-
ний контуры жидкого азота и  жидкого гелия. Контур 
с  жидким азотом позволяет уменьшить расход более 
дорогого жидкого гелия. Расход жидкого гелия в  прибо-
рах ZT-N составляет 23-23-25  мл/ч, а  время удерживания 
жидкого гелия для  ZT-N400 составляет более 180 дней, 
для ZT-N600 – больше 120 дней. 

Важнейшей частью любого ЯМР-спектрометра явля-
ется предусилитель  –  блок предварительного усиления 
сигнала в  датчике ЯМР (рис.15). В  спектрометрах ZT-N 
предусилитель расположен на  минимально возможном 
расстоянии от  датчика, чтобы избежать потери сигнала 
из-за затухания в  кабеле и  возможных наводок на  него. 
Он имеет многоканальную архитектуру за  счет подклю-
чения к  основному блоку с  помощью специальных муль-
типлексоров и сверхнизкий уровень шумов, минимизиру-
ющий влияние на целевые сигналы.

В табл.3 приведены основные технические характери-
стики спектрометров ZT-N.

Рис.14. Высокопольные ЯМР-спектрометры ZT-N400 и ZT-N600

Рис.15. Предусилитель спектрометров ZT-N
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Табл.3. Основные технические характеристики спектрометров ZT-N 

Технические характеристики ZT-N400 ZT-N600

Магнит

Магнитное поле, Тл 9,39 14,09 

Рабочая частота на ядрах ¹Н, МГц 400 600

Диаметр теплого отверстия, мм 54

Расход азота

Расход, мл/час 250 300

Потребление за цикл, л 84 108

Время удержания, сутки 14 15

Расход гелия

Расход, мл/час 23 25

Потребление за цикл, л 100 72

Время удержания, сутки 180 120

Блок управления

RF-приемопередающие каналы
По умолчанию – 2; 

с возможностью расширения – до 8

Разрешение по частоте, Гц ≤0,0005 

Временное разрешение, нс ≤4 

Разрешение по фазе, ° ≤0,001

Диапазон радиочастот, МГц 5–1300 

Цифровое разрешение, бит 16

Максимальная спектральная ширина 
приемника, МГц

12,5

Датчик

Наблюдаемые ядра 1H, 13C, 15N, 31P, 19F и др. 

Дейтериевый лок Поддерживается

Чувствительность по ¹H (0,1%EB) ≥500:1 ≥850:1

Автоматический сменщик 
образцов

Вместимость, амп. 72

Направление вращения Двунаправленное вращение

Система контроля 
температуры

Диапазон температур, °C
+20 – +150 (стандартно), 
–150 – +150 (опциональный 
криомодуль)

Точность поддержания температуры, °C ±0,1 
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Для  обеспечения высокой однородности поля в  прибо-
рах использована усовершенствованная система шимми-
рования  –  дополнительные катушки, в  которые подается 
постоянный ток, силу которого можно изменять. Создавае-
мые шиммами небольшие магнитные поля помогают ком-
пенсировать остаточную неоднородность поля магнита. 
Для  того чтобы дополнительно усреднить неоднородность 
поля, ампулу с образцом вращают в зазоре вокруг вертикаль-
ной оси с частотой 20-30 Гц с помощью воздушной турбинки. 
Настройка однородности поля выполняется управляющим 
компьютером спектрометра по специальной программе.

ЯМР-зонд (датчик) спектрометров подходит для  совре-
менных многоядерных исследований (1H,  3C,  15N,  31P, 
19F, 14N, 17O, 1°9Ag и др.) в химии, фармацевтике и материалове-
дении (рис.16). Он имеет ручной и автоматический режимы 
подстройки и  позволяет регистрировать спектры темпера-
турном диапазоне от 20 до 150 °С. Дополнительно возможно 
подключение криомодуля для  проведения экспериментов 
при отрицательных температурах.

Достоинством зонда является возможность измерения 
спектров 1H-ЯМР с развязкой по 19F и 19F-ЯМР с развязкой по 1H. 
Это позволяет упростить спектральную картину, исклю-
чая множественное расщепление атомов фтора на  прото-
нах и наоборот, и однозначно установить пространственное 
строение молекулы, экспериментально влияя на  проявле-
ние спин-спинового взаимодействия Н-F. Используя режим 
развязки от протонов, можно определить положение атомов 
фтора в молекуле. 

Спектрометры ZT-N дополнительно оборудованы авто-
сэмплером на  72 ампулы, обеспечивающим не только 

быструю смену образцов, но и  возможность подготовки 
следующего образца во время записи спектра предыду-
щего (рис.17). 

Возможность программирования последовательности 
экспериментов для каждого образца позволяет вести мно-
гочасовую работу в  автоматическом режиме без присут-
ствия оператора за  прибором. Выполнив все измерения, 
спектрометр разместит результаты в  виде исходных фай-
лов FID или спектров после Фурье-преобразования в соот-
ветствующих директориях на ПК.

Рис.16. ЯМР-зонд спектрометров ZT-N Рис.17. Автосэмплер

Рис.18. Низкопольный бескриогенный спектрометр 
HT‑PNMR12‑6 
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Рис.19. Спектры модельных соединений с прибора HT‑PNMR12-9: 19F перфторполиэфира (а); 31Р фосфорного лиганда (б); 1Н и 
13С  аспирина (в, г)

Табл.4. Технические характеристики НП-ЯМР серии HT‑PNMR12

Характеристика HT‑PNMR12‑6 HT‑PNMR12‑9

Напряженность магнитного поля, Т 1,4 2,1

Частота, МГц 60 90

Поддерживаемые ядра 1H, 7Li, 11B, 13C, 19F, 31P; другие – по запросу

Разрешение, Гц 0,8 0,5

Сигнал/шум >100:1 (1% этилбензол) >120:1 (1% этилбензол)

Однородность поля, Гц 1

Температурная стабильность, К/ч  
(после 4 часов с момента запуска)

0,001

Программное обеспечение ПО производителя
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Спектрометры ZT-N имеют высокие показатели надеж-
ности, легкость обслуживания и возможность работы в пол-
ностью автоматическом режиме, обеспечивают точность 
и высокую скорость работы как в исследовательской лабо-
ратории, так и на производстве.

БЕСКРИОГЕННЫЕ ЯМР-СПЕКТРОМЕТРЫ 
HTPNMR12 (60/90 МГЦ)
Бескриогенные НП-ЯМР компании Zhenyi Scientific 
Instruments представлены моделями HT‑PNMR12‑6 
и  HT‑PNMR12‑9 на  60 и  90  МГц соответственно (рис.18). 
ЯМР-спектрометр HT-PNMR12-6 (60  МГц)  –  это компакт-
ный бескриогенный спектрометр для  рутинного ана-
лиза и  исследований. ЯМР-спектрометр HT-PNMR12-9 
(90  МГц) – более профессиональное решение для  иссле-

довательских и  промышленных задач, которое обеспе-
чивает лучшее разрешение и  чувствительность. В  обоих 
приборах используются постоянные магниты на  основе 
редкоземельных металлов, они не требует низких тем-
ператур, поэтому при эксплуатации отсутствуют затраты 
на  криогенное охлаждение и  специальное помещение. 
Обе модели представляют собой компактный моно-
блок – магнит и спектрометр в едином корпусе на шасси. 
Приборы не чувствительны к  перепадам температуры 
и  влажности, не требуют дополнительного экранирова-
ния магнитного поля. Основные технические характери-
стики моделей приведены в табл.4.

Быстрое сканирование (1H-спектр менее чем за минуту) 
и возможность работы без дейтерорастворителей с опцио-
нальным подавлением сигналов делает HT‑PNMR12 подхо-

Рис.20. Сравнение спектров ЯМР 1Н ибупрофена
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дящим для мониторинга химических процессов в реальном 
времени. 

Модельные эксперименты показали высокое качество 
получаемых спектров 1Н, 13C, 31P и 19F (рис.19). Качество спектра 
ЯМР ¹Н образца (RS)-2-(4-изобутилфенил)-пропионовой кис-
лоты (ибупрофен) на  приборе HT‑PNMR12‑9 сравнимо со 
спектрами того же образца, полученными на   спектроме-
трах Bruker 400 и Magritek 90 (рис.20). 

Спектрометры HT‑PNMR12 поставляются в  готовой 
сборке, с  калибровочными стандартами и  многоязыко-
вым программным обеспечением. Установка, первичная 
настройка и  обучение работе с  приборами проводятся 
инженерами компании "ЭЛЕМЕНТ" и  занимают немногим 
больше одного дня.

* * * *
Спектроскопия ЯМР является прецизионным мето-

дом определения состава и  структуры соединений 

и  широко применяется в  химическом и  биохимическом 
анализе уже несколько десятилетий. Приборы высокого 
разрешения обладают чувствительностью для  успеш-
ного исследования сложных молекул. Активное развитие 
бескриогенных ЯМР, благодаря их компактным разме-
рам и  доступной цене, а  также легкости обслуживания 
и  возможности записи спектров на  различных ядрах, 
расширило применимость метода ЯМР от лабораторных 
исследований до  промышленности. С  помощью новых 
моделей НП-ЯМР можно проводить не только стандарт-
ные одномерные, но и  двумерные эксперименты, такие 
как HSQC, HMBC, HETCOR и  COSY. ЯМР-спектроскопия 
внесена в  национальные фармакопеи как эффективный 
метод контроля лекарственных препаратов и  фармацев-
тических субстанций, а  методы ЯМР-скрининга и  рацио-
нального дизайна биоактивных молекул доказали свою 
эффективность и  получили широкое распространение 
в фармацевтической индустрии.
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