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摘要    高分辨核磁共振(nuclear magnetic resonance, NMR)通常需要高

度均匀的强静磁场, 然而在活体实验等情况下, 样品的磁化率差异将不

可避免地导致磁场的不均匀, 并且这种不均匀性难以通过匀场等传统方

法消除. 最近, 分子间多量子相干被利用来消除活体等样品中由磁场不

均匀引起的谱线增宽以获得高分辨 NMR 谱. 和其他高分辨 NMR方法相

比, 分子间多量子相干方法具有独特的特征与优势, 它能同时保留化学

位移、峰的裂分模式、偶合常数和相对峰面积等信息. 这些信息在传统

的一维 NMR 中通常用于分析和表征分子结构. 
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核磁共振以它的精确性、选择性和无创性成为一门具有革命性意义的现代科学. 从复杂  

的生物分子到各种材料, 从活的有机体到纳米粒子, 磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI)和 NMR 谱提供了许多宝贵的信息. 线宽和线形是决定 NMR 谱效用的关键标准. 传统 
NMR 信号的线宽与样品周围的磁场不均匀性直接相关. 为了尽可能提高谱图分辨率, 需要耗

费相当多的努力, 包括仔细匀场、旋转样品、严格去除样品中的顺磁性或颗粒性杂质, 以及采

用与样品磁化率匹配的容器. 
即使可通过外部匀场获得必要的静磁场均匀度, 一般要达到 1×10−9/cm3 数量级[1], 然而许

多情况下, 例如在活体、磁体外和原位 NMR 中, 磁场的空间均匀性和时间稳定性都会被降低, 
并且传统的匀场手段无法消除这种降低. 磁化率梯度引起的不均匀谱线增宽将导致严重的信

号交迭[2]. 虽然旋转样品可以改善谱图的线形和线宽, 但是它对有些实验不适用. 活体样品、动

物和灌注器官实验就是明显的例子. 所有这些都使我们无法基于化学位移、标量耦合常数、多

重峰裂分模式和相对峰面积等我们熟悉的 NMR 信息进行谱分析. 
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要获得高分辨 NMR 谱, 可从硬件方面进行改进. 例如, 单边磁体磁场均匀度的提高大大

扩展了用于开放式 NMR 传感器的方法, 得以在便携的开放式磁体外获得分辨率达到 0.25×10−6

的局部高分辨质子谱[3]; Varian Nano-NMR 样品管的出现使我们能够通过魔角旋转和磁化率匹

配流体技术实现树脂球上固相合成产物的研究[4]. 除了在 NMR 硬件上的改进外, 还有许多旨

在从谱线不均匀增宽中恢复出有用信息的脉冲序列和数据处理方法, 例如参考去卷积[5,6]、分

子内多量子相干(multiple quantum coherence, MQC)[7~9]、章动回波[1,10~15]、分子间核 Overhauser
效应(nuclear Overhauser effect, NOE)[16]、空间编码和相位校正[17,18]、成像去卷积[19]、基于傅里

叶合成的算法[20]、化学位移成像[21]和分子间多量子相干(intermolecular MQC, iMQC)[2,22~28]等

方法. 近年来, iMQC 被证明是在非均匀场中获得高分辨 NMR 谱很有前景的方法. 
本文将集中探讨通过 iMQC 获得高分辨 NMR 谱的方法. 我们将介绍 iMQC 理论, 回顾基

于 iMQC 的高分辨方法, 分析它的高分辨机理并与其他高分辨方法进行比较. 

1  分子间多量子相干 

1.1  分子间多量子相干现象的发现 

虽然分子内 MQC 谱几乎与 NMR 技术本身有着同样长的发展史, 但许多年来, 不同分子

自旋间的 iMQC 信号, 例如不同水分子间质子与质子耦合的信号被认为是不可能出现的. De-
ville 及其合作者最早报道在高极化核自旋体系中, 磁化成分的空间调制将产生可观测的多自

旋回波信号(multiple spin echo, MSE)[29]. 对该现象的解析采用的是基于不同分子自旋间偶极-
偶极相互作用的远程偶极场(distant dipolar field, DDF)理论. 20 世纪 90 年代初, Warren 及其合

作者在水和其他高极化核自旋体系的二维(two dimensional, 2D) NMR 谱中观测到额外的交叉

峰, 并从量子力学密度矩阵出发描述该现象为 iMQC[30~33]. Mao和Ye也报道辐射阻尼可以产生

类似于 MSE 现象的谐波峰[34,35]. 

1.2  量子理论和半经典理论 

看起来, 上面的观测现象似乎是违反常理的, 而且 DDF 和 iMQC 两种解释形式又极其不

同. 因此, MSE 和 iMQC 的发现不仅使科学家产生极大的兴趣, 也引发了激烈的争论[36,37]. 然
而, 深入的研究表明, DDF 和 iMQC 理论都能够对 NMR 实验给出相同的预测[30,31,38~40]. MSE
和 iMQC 都起源于自旋间的远程偶极耦合形成的偶极场. Warren[33]和 Jeener[36]论证了 iMQC 和

DDF 理论的等价性. 
在量子理论中, 热平衡条件下, 温度为 T 时的自旋密度矩阵为 

 eq 0exp ,
N

zi
i

Iρ β ω
⎛ ⎞

∝ −⎜ ⎟
⎝ ⎠

∑  (1) 

其中β = 1/kT, k 为波尔兹曼常数, 为布朗克常数, ω 0 为磁共振频率. 方程(1)一般通过泰勒级

数展开至一阶线性项, 即高温近似(high temperature approximation, HTA)的表达式: 

 HTA 01 .
N

zi
i

Iρ β ω
⎛ ⎞

∝ −⎜ ⎟
⎝ ⎠
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方程(2)对核自旋数目为 103 或者更少的自旋体系是一个好的近似. 然而, 它不适用于自旋数目
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多的宏观自旋系统. 方程(1)中密度矩阵在线性项以外进一步展开将给出二自旋和多自旋相干

项. 然而, 由于没有偶极耦合机制把它们变换成可观测的(单量子)磁化, 这些相干项在 COSY 
(correlated spectroscopy)实验中通常是不可检测的. 自旋 i 和 j 间的偶极-偶极耦合正比于

( )2 33cos 1 ,ij ijrθ −  θ ij 为原子核间矢量和外加磁场(沿 ẑ 方向)之间的夹角, rij 为核间距. 由于扩

散作用, 对于小的 rij 值, θij 可取所有可能值. 因此, 偶极耦合被平均掉. 然而, 对于 rij 大于在

NMR 时间尺度上分子扩散距离(对于小分子, 约等于 10 µm)的核自旋, 偶极耦合不能被平均掉. 
由于 1/r3的依赖关系, 单个的耦合非常小. 然而自旋的总数非常大. 在给定的距离 r处, 自旋数

目随 r2 增加, 因此一个自旋与在一个固定距离 r 上的其他自旋间的相互作用能仅以 1/r 的趋势

下降. 当自旋的空间分布不均匀时(受到梯度脉冲作用或者样品形状不是球形也不是无限长圆

柱体时带来的边界效应 ),  偶极耦合效应不能被平均掉 [ 3 1 , 4 1 ] .  这就是当如图  1 (a)所示的 
CRAZED (cosy revamped by asymmetric z-gradient echo detection)序列作用在高极化核自旋体

系时我们观测到 iMQC 现象的原因 [31]. 观测到的 iMQC 信号的相干阶由第二个射频

(radio-frequency, RF)脉冲前后梯度场面积的比值(1:n)决定. 量子理论为脉冲序列设计、数据解

释和实验预测提供了更好的方法, 但是它难以给出解析解. 
在半经典理论模型中[37], 仅考虑磁化在射频脉冲、静磁场及与偶极场作用下的演化. 在 t1

时间内, 自旋依照传统的 Bloch 方程绕着静磁场进动. 这意味着在这段时间内, 不存在 MQC, 
只存在磁化自身的演化. 当加入梯度脉冲时, 偶极耦合出现并导致磁化的非线性演化[42]. 自旋

之间的相互作用通过引入 DDF 进行处理. 在时刻 t 位置 r 处的 DDF 为[32] 

 
2

30
d 3

1 3cos ˆ( , ) d 3 ( , ) ( , ) ,
4π 2

rr
zt M t t

µ θ ′− ⎡ ⎤′ ′ ′= −⎣ ⎦′−∫B r r r z M r
r r

 (3) 

其中 0µ 为磁导率常数, rrθ ′ 为连接位置 r 和 ′r 的核间矢量与外加静磁场之间的夹角, M 为以拉

莫频率旋转的坐标系中的磁化矢量, ẑ 为沿静磁场方向的单位矢量, Mz 为 M 在 ẑ 方向的分量. 
方程(3)被用来修正通常的Bloch方程, 从而为dM/dt引入了一个额外的贡献(M×γ  Bd)[32], γ 为旋

磁比. 相对于量子理论, 修正的 Bloch 方程更容易处理包括扩散、弛豫和辐射阻尼等在内的宏

观效应, 更方便用于数值计算和模拟[43~45]. 然而它是非线性的, 这降低了其直观预测能力. 

2  基于 iMQC 的高分辨 NMR 方法 
虽然在高场中来源于更高阶自旋项的信号已经可以观测, 但是目前所有的  iMQC 高分辨

方法都是基于分子间零量子相干(intermolecular zero quantum coherences, iZQC)、分子间双量子

相干(intermolecular double quantum coherences, iDQC)或分子间单量子相干(intermolecular sin-
gle quantum coherences, iSQC), 它们来自平衡密度矩阵中的二自旋项, 在许多情况下比其他

iMQC 信号强得多. 高浓度的溶剂会产生强的辐射阻尼效应. 因此, 通常将 t1 期间的梯度脉冲

分成两部分以抑制辐射阻尼效应(以及扩散): 一部分强而短的作用于 t1 开始时, 另一部分时间

较长的作用于 t1末期[22]. 此外, 本文讨论的 iMQC信号都来自溶剂和溶质自旋间的偶极相互作

用. 模拟显示当∆ω /(2π)≥1/τr 时, 溶剂自旋产生的辐射阻尼场对溶质自旋几乎没有影响, 式中
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∆ω 为溶剂和溶质自旋的共振频偏之差, τr 为溶剂自旋的辐射阻尼时间[46]. 因此在本文的分析

中, 辐射阻尼效应都被略去. 

2.1  基于 iZQC 的 HOMOGENIZED 类方法 

由 Vathyam 及其合作者提出的 HOMOGENIZED (HOMOGeneity ENhancement by Intermo-                
lecular ZEro-quantum Detection)序列(图 1(b))作用后得到的二维谱显示, 其间接检测维的分辨

率有显著提高[22]. 
 

 
 

图 1  脉冲序列 
(a) CRAZED; (b) HOMOGENIZED; (c) SEL-HOMOGENIZED; (d) IDEAL (n = –2)或 S90 (n = 0). 黑色条纹表示非选择

性射频脉冲, 高斯型射频脉冲选择激发 I 自旋(溶剂) 

 
考虑一个由自旋 1/2 的 S 成分和 I 成分组成的体系, S 成分由 AX 自旋体系构成(包含偶合

常数为 JAX 的 SA 和 SX 自旋), I 是单自旋体系. 假设 I 为溶剂, 浓度高, S 为溶质, 浓度可低可高. 
分子间NOE效应很小, 忽略不计. ωm为均匀磁场中在旋转坐标系下自旋m (m = I, SA, SX)的频率

偏置, ∆B(r)是位置 r处静磁场的不均匀度. 显然, NMR信号的线宽将随样品周围∆B(r)的增加而

增加. 考虑到这个空间相关的磁场不均匀度, 位置 r 处自旋 m 的频率偏置Ωm(r)可表示为 
 ( ) ( )m m BΩ ω γ= + ∆r r  ( , , ).A Xm I S S=  (4) 

方程(4)表明磁场不均匀性使核自旋的角频率偏离了共振频率ω m, 偏离值为∆ω (r) = γ ∆B(r). 
iZQC 的进动频率为 
 iZQC( , ) ( ) ( ) ( ) [ ( ) ( )] ( , , , ),m n m n A XB B m n I S SΩ Ω Ω ω ω γ′ ′ ′= − = − + ∆ − ∆ =r r r r r r  (5) 

这里下标 m 和 n 代表不同的自旋. 由于两个相互间有长程偶极相互作用的自旋在空间上相互

靠近, 两个自旋所感受的磁场几乎是一样的, 即∆B(r) ≈  ∆B(r′ ), 因此 iZQC 峰的频率近似为ωm 
–ωn, 几乎没有不均匀展宽. 用丙酮(acetone)与甲乙酮(methyl ethyl ketone, MEK)的混合液做实
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验, 结果显示, 利用 HOMOGENIZED 序列, 可使线宽从 85 Hz 减少到 4.5 Hz, 并且恢复出峰的

多重裂分模式(图 2(a)). Warren 小组还以一个活的蚯蚓的谱图证明 iZQC 对不均匀展宽的不敏

感性. 在他们的实验中, iZQC 线宽比直接维的有不均匀展宽的线宽窄得多[27]. 
 

 
 

图 2  线宽为 50Hz 的不均匀场下(除(c)外)浓度为 10%的甲乙酮的环己烷溶液的谱图 
(a) 2D HOMOGENIZED 谱; (b) 2D SEL-HOMOGENIZED 谱; (c) 均匀场中的常规 1D 谱; (d) 常规 1D 谱; (e) 图 2(b)

沿 F1 轴的累积投影谱. 插图显示放大的多重峰 
 

Lin 及其合作者报道了在不均匀、不稳定的 25 T 阻抗型磁体 NMR 谱仪下应用结合多自旋

回波(Carr-Purcell-Meiboom-Gill, CPMG)和HOMOGENIZED的被称为CPMG-HOMOGENIZED
序列的实验结果. 阻抗型或混合型磁体的空间均匀度(~3 kHz/cm3)和时间稳定度(~1 kHz/s)对
常规的高分辨 NMR 实验是不可接受的, 而应用 CPMG-HOMOGENIZED 序列可使线宽从 3 
kHz 降低到了 30 Hz. Faber 及其合作者还将 HOMOGENIZED 应用于代谢物模型、葡萄以及小

鼠头部的活体 NMR 实验[2]. 
忽略横向弛豫、扩散和标量耦合, 从 HOMOGENIZED 序列获得的信号可表示为[26] 
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其中α 和β 为第一个和第二个射频脉冲的翻转角, 1
mT 为自旋  m 的纵向弛豫时间, 0

mM 为自旋 m

的初始磁化. 方程(6)表明, 当α = π/2 时得到的 iZQC 信号强度最大. 利用 HOMOGENIZED 序

列难以抑制溶剂-溶剂和溶质-溶质间的 iZQC 信号(方程(6)中第二项)及残留的溶剂或溶质纵向

磁化(方程(6)中第三项). 而且, 在 F1 维中还有不期望出现的频率差为负的溶剂-溶质交叉峰. 
与强的常规的单量子相干(single quantum coherence, SQC)信号相比, iZQC 信号内在的低信噪

比(signal-to-noise ratio, SNR)是其应用的一大技术障碍. 此外, 溶剂峰位置处强的 t1 脊噪声、传

统的溶质信号和溶质-溶质 iZQC 信号会降低分辨率并影响高分辨 1D (one dimensional, 1D) 
NMR 谱的重制. 

为了选择溶剂-溶质 iZQC 交叉峰并抑制 t1 脊噪声, Chen 及其合作者将 HOMOGENIZED
改良为 SEL-HOMOGENIZED (SELective HOMOGENIZED)序列(图 1(c)), 此序列第二个脉冲

仅选择激发 I 自旋(溶剂). 信号表达式为[26] 
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方程(7)表明, 频率差为负的溶剂-溶质 iZQC 和所有不需要的溶质-溶质 iZQC 信号都不存在了. 
当α = π/2 和β = π/2 时, 溶剂-溶质 iZQC 信号最强, 而溶剂-溶剂 iZQC 信号为零. 由于变化的演

化时间 t1 不可能使所有 1 1/[1 (1 cos )e ]
It Tα −− − 都趋于零, 因此来自残留的溶剂磁化的信号仍难以

抑制, 故而在 SEL-HOMOGENIZED 序列的散相梯度场对之间加了一个 WATERGATE 组合脉

冲{ },sel ,non-sel ,sel(π / 2) (π) (π / 2)y y y− −− − 来抑制溶剂峰[47]. 

为了验证 SEL-HOMOGENIZED序列的可行性, Chen及其合作者在线宽 50 Hz的非均匀场

中测量了甲乙酮(10%)与环己烷混合液的氢谱, 结果如图  2(b)所示[26]. 与图  2(a)的 HOMOG-                
ENIZED 谱相比, t1 脊噪声大大减少, 而且不需要的分子间交叉峰消失了. 将 2DSEL-HOMOG-                
ENIZED 谱沿水平方向投影, 可以得到高分辨的 1D 谱(图 2(e)), 其线宽约为 2 Hz. 在这个投影

谱中, 化学位移、标量耦合常数、峰的多重裂分模式和相对峰面积都能够得到, 而在常规谱图

中(图 2(d)), 多重裂分是看不到的. 这使得这些峰不仅能够归属, 而且能够定量. 
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2.2  基于 iDQC 的 IDEAL 方法 

与 iZQC 类似, iDQC 的进动频率表示为 
 iDQC( , ) ( ) ( ) ( ) [ ( ) ( )] ( , , , ).m n m n A XB B m n I S SΩ Ω Ω ω ω γ′ ′ ′= + = + + ∆ + ∆ =r r r r r r  (8) 

方程(8)显示, iDQC 由取向相同的成对的自旋产生. 由于 iDQC 选择梯度场能够有效抑制残留

的  SQC 信号, 因此不需要使用额外的相位循环或 WATERGATE 就能获得纯的 iDQC 信号. 
iDQC 的信号强度比 iZQC 高近 30%[48]. Chen 及其合作者设计了一个 iDQC 序列, 称为 IDEAL 
(intermolecular dipolar-interaction enhanced all lines)序列, 如图  1(d)所示, n = –2[25]. 与 SEL- 

HOMOGENIZED 序列类似, IDEAL 的第二个 RF 脉冲仅选择激发溶剂. 面积比为 1:−2 的相干

选择梯度场一前一后紧邻第二个射频脉冲, 以减少扩散引起的信号损失. 
在忽略横向弛豫、扩散、辐射阻尼以及标量偶合的情况下, IDEAL 信号可表示为[25] 

 

1 22 1

2 1 1 2

[( ) ]/2
IDEAL 0 0 2 0

,

3 / [2 ]2
0 0 2 0

1 ( ) sin sin e e
3

               + ( ) sin sin e e ,
4

I
m I m

A X

I
I I

i t tt TI m

m S S

t T i t tI I

S µ M t M

i M t M

Ω Ω Ω

Ω Ω

γ α β

γµ α β

− + +−

=

− − +

= ∑
 

(9)
 

这里第一和第二项分别对应溶剂-溶质和溶剂-溶剂 iDQC 峰. 来自溶质-溶质和溶质-溶剂的需

分子间交叉峰通过选择激发被有效抑制了. 方程(9)表示来自溶剂-溶质的 iDQC 信号最强时所

需的 RF 脉冲翻转角为α = β = π/2. 尽管溶剂-溶剂 iDQC 峰在最佳翻转角下不会消失, 但是其信

号强度与溶剂-溶质交叉峰具有相同的数量级, 因此不会给 SNR 带来大的影响. 因为通过长程

偶极相互作用的两个自旋所经受的磁场基本相同, F1 维溶剂-溶质 iDQC 峰的频率范围为

( ) 2 ( ),m I m IΩ Ω ω ω ω+ = + + ∆ r  其 F2 维溶质自旋的相应频率范围为 ( ).m mΩ ω ω= + ∆ r  因此, 溶

剂-溶质分子间交叉峰在不均匀场作用下表现为沿特定方向φ = arctan2 相互分隔的条纹, 这里φ
是条纹相对于 F2 轴的夹角. 尽管这些条纹在 F1 维和 F2 维都受到不均匀增宽的影响, 但是将

交叉峰沿垂直于φ 方向的特定轴进行投影可得到几乎不受不均匀增宽影响的一维高分辨谱. 
由于在演化期和检测期标量耦合都不受磁场不均匀性的影响, 因此溶质自旋在F1维和F2维都

在标量耦合作用下演化, 多重谱线沿着 3π/4 角度排列. 
为了验证该方法, 采用异丙醇和二甲基亚砜(dimethyl sulfoxide, DMSO)混合溶液进行了

测量[25]. 图 3(a)显示, 二维谱中分子间交叉峰沿φ 方向伸展. 迹线表明 J 耦合的多重裂分可以

很好地分辨. 为了获得高分辨投影谱(图 3(c)), 首先将数据矩阵沿 F1 轴以–π/2 进行扭转剪切

(shear), 使 1 2( ,  )Ω Ω 变换为 p 型模式的 1 1 2 2 2( 2 ,  ).Ω Ω Ω Ω′ ′= − = Ω  将此结果用 n 型模式显示, 再

沿 F2 轴以–π/4 旋转裁剪, 使 1 2( ,  )Ω Ω′ ′− 变换为 1 1 1 2 2 2 1 1( 2 ,  Ω Ω Ω Ω Ω Ω Ω Ω′′ ′ ′′ ′ ′= − = − + = − = − +  

23 ).Ω  此时在 F1 维投影的标量耦合常数是原来的  3 倍. 耦合常数的放大有助于我们从弱耦合

体系中获得精细的多重裂分模式, 但也可能导致强耦合体系谱线的交迭和畸变. 在重建的 1D
谱中线宽从 105 Hz 减少到 2 Hz, 能够与常规谱图相同(图 3(d)). 

2.3  改进的 iMQC 方法 

Warren 及其合作者提出了一个快速 iZQC 序列, 单次数据采样扫描就能采集 2D iZQC 谱 
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图 3  线宽为 105 Hz 的不均匀场下(除(d)外)异丙醇和 DMSO 混合溶液的谱图 
(a) IDEAL 谱, -OH, -CH 和-CH3 基团沿 F1 和 F2 方向的放大图置于 2D 谱上, 其上是沿虚线方向的迹; (b) 常规 1D 谱; 

(c) 图(a)旋转切变后的累积投影; (d) 均匀场下的单脉冲 1D 谱. 插图是谱峰的放大 

 
图[27]. 该方法可以看作是不同 t1 值的几个 HOMOGENIZED 实验的叠加. 快速 iZQC 实验的原

理可用于提高其他普通的 2D 谱方法的速度, 如分子内或分子间的 SQC 和 DQC 脉冲序列. 用
5%的 MEK 溶液进行实验, 证明其 iZQC 谱和 iDQC 谱的采集速度可分别提高为原来的 4 倍和

8 倍. 我们小组提出了一个能够有效抑制溶剂信号的快速的高分辨 iMQC 序列. 在线宽为 60 
Hz的不均匀场下, 以组氨酸水溶液(摩尔比1:25)为样品进行实验, 实验结果验证了该方法的有

效性[49]. 由于表观 J 耦合常数放大为原来的 3 倍, 组氨酸中弱耦合体系的裂分模式清晰可见. 
有效的水峰压制(water suppression, WS)和信号定位是活体NMR的基础. Faber及其合作者

提出了一个与 IDEAL 等价的选择性零量子序列, 称为 S90(图 1(d), n = 0)[24]. 他们报道在采样

前加上两个 WS 模块(如 W5)的 S90 序列在所有的 iZQC 序列中具有最好的 WS 效果. 最近, 我
们小组提出了一个名为  iDQF-HOMOGENIZED 的  iZQC 序列, 利用分子间双量子滤波(inter-                
molecular double-quantum filter, iDQF)来抑制溶剂信号[51]. 该方法比文献[24]报道的序列有更

好的 WS 效果. 此外, Faber 小组证明活体 NMR 的定位可在开始采样前进行[52]. 

3  iMQC 的高分辨机制 

3.1  脉冲梯度场和相关距离 

梯度脉冲使核自旋的共振频率成为沿梯度方向的空间坐标的线性函数, 因此横向磁化卷

绕成一个螺旋. 这个螺旋代表一个高度有序的态, 净磁化为零. 随后另一个极性相反的梯度脉
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冲可将其解开. 在给定的演化期τ  内, 梯度脉冲的强度  G 和持续时间δ 必须保持恒定以使磁化

螺旋具有固定的半波长或偶极相关距离 dc = π/(γ  Gδ ). dc的范围一般在 10 µm到几毫米, 可通过

改变脉冲梯度场参数进行调节[33,53]. 它的下限只是一个近似的估计, 受到样品扩散性质的限

制, 而扩散性质又与脉冲序列的长度有关——如果螺距很短, 扩散会破坏螺旋, 导致 DDF 不能

很好地重聚磁化. 在某一特定位置, 偶极场主要取决于其周围半径为一个调制波长的球形区

域内的磁化(对磁化的最高灵敏度在距离 dc 处)[54]. dc 比 NMR 实验中样品的几何尺寸小得多, 
也比活体中引起谱线增宽的解剖学细节小. 原则上, 只有偶极相关距离内的不均匀场会影响

iMQC 谱的线宽. 尽管由于磁化率的变化, 具有一定体积的组织其内部磁场可能不均匀, 但是

在一个短的距离范围内, 磁场可认为是相对均匀的. 因此, 可应用 iMQC 在不均匀磁场下获得

高分辨 NMR 谱和 MRI. iMQC 像的对比度来源于 dc 距离内磁化率的变化. 模型和活体实验证

明 iMQC 能够提供不同的成像对比度. 图 4 为由 1.5 T 全身成像仪上获得的人脑的 iDQC 像[48]. 
 

 
 

图 4  在 1.5 T 成像仪上得到的脑的两个切片的 iDQC 图像 
梯度场沿 B0 方向, 矩阵大小为 64×64, 激发次数为 4(摘自文献[48]) 

 

3.2  2D iMQC 谱的谱线增宽方向 

Hahn[55]自旋回波和 Carr-Purcell[56]序列都可以重聚谱线的不均匀增宽, 但它们同时也消除

了 NMR 谱最重要的信息——化学位移差. 不过, 回波的重聚特性是高分辨 NMR 谱的源泉. 基
于回波的高分辨 NMR 方法的关键是可观测自旋的化学位移信息在时域的回波峰上不能丢失. 
在不均匀场下获取高分辨 1D 谱的一种方法是在谱线增宽的 2D 谱中沿条纹状峰的某一方向作

截面或投影. 为了达到这一目的, 溶质的化学位移需沿着与 2D 谱条纹状峰不同的方向排列. 
频域上的这一要求等价于基于回波的高分辨 NMR 方法在时域上的要求. 这可从不同的不均匀

场下对 AX 弱耦合体系的 2D 自旋回波和 IDEAL 谱的模拟结果得到验证[45](见图 5). 对于 2D
自旋回波谱, 当场不均匀性小时, 似乎能够给出高分辨谱(图 5(a)), 但是当对全谱进行扭转切

变后其投影/截面的化学位移信息无法保留. 而且, 当场的不均匀增宽超过相邻谱峰的化学位

移差时, 由于 2D 谱中不同峰的化学位移排列方向和不均匀增宽方向相同, 不均匀增宽将引起

谱线交迭(图 5(b)). 在 IDEAL 谱中, 溶剂-溶质交叉峰在演化期和检测期的频率分别为ωI + ωS 和

ωS (图5(c)). 由于ωI 设为0, 所以不同的溶剂-溶质交叉峰沿着与水平向右方向成π/4角的方向排
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列, 这与自旋回波谱相同. 但是, 这些条纹状峰的取向与自旋回波谱不同. 在  IDEAL 谱中, 与化

学位移的π/4 角度排列不同, 条纹状峰沿 arctan2 = 63.4°的方向伸展, 因此即使不均匀增宽超过

相邻谱峰的化学位移差, 邻近的峰也不会发生交迭(图 5(d)), 因而通过对全谱的处理可以得到

包含化学位移和标量耦合信息的高分辨投影谱. 
同样地, 基于章动回波[15]或分子间 NOE 效应[16]的不均匀场下高分辨方法也遵循这个原则. 

在这些谱中, 溶质的不同的条纹状峰的中心(即化学位移排列)平行于 F2 轴, 而不均匀增宽不

平行于 F2 轴, 由于 t1 演化受到 B0 或 B1 不均匀性的影响. 这就避免了相邻谱峰的交迭. 另一方

面, 当自旋系统在 t1 和 t2 期都以常规 SQC 演化时, 无论采用何种采样方案(如延迟采样、固定

时间采样), 基于自旋回波的高分辨 2D 谱都不能从不均匀场下恢复出化学位移信息. 
 

 
 

图 5  AX 体系溶液的模拟结果 
(a) 场不均匀性小的情况下的 2D 自旋回波谱图; (b) 场不均匀增宽超过相邻谱峰化学位移差的情况下的 2D 自旋回波

谱; (c) 与(a)相同的不均匀场下的 IDEAL 谱; (d) 与(b)相同的不均匀场下的 IDEAL 谱 

 

4  与通过自旋间相互作用的其他高分辨 NMR 方法的比较 
分子内 MQC、分子间 NOE 及 iMQC 都属于微观尺度的相关. 尽管它们所依赖的相对弱

的多自旋相关使其不具备高的灵敏度, 但是它们在处理 1D, 2D 或 3D 不均匀场分布时没有差

异, 因此这些相关性为各种不均匀场下高分辨 NMR 实验提供了基础. 
分子内 MQC 方法, 包括全自旋相干转移回波谱[7]和零量子相干方法[8,9], 可以给出对 J 耦
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合和化学位移差[7,9,57]敏感又没有不均匀增宽的的多量子谱, 但它要求自旋系统的 J 耦合网络

必须包含所有的化学不等价核. 孤立的自旋核或子系统的谱线无法得到. 另一方面, 分子内

MQC 波谱的谱编辑特性使其在某些特殊应用方面能够获得独特的信息, 例如在 MRS 研究中

被邻近单峰掩盖的多重谱线的定量信息. 分子间NOE谱可处理相对较小的不均匀性(通常不均

匀增宽小于相邻谱峰的化学位移差). 由于通过交叉弛豫[16]的短程偶极相互作用是一种直接的

相互作用, 因此对自旋系统没有特殊的要求. 然而, 分子间 NOE 谱的交叉峰强度对交叉弛豫率

有很大的依赖性, 而交叉弛豫率主要由溶质分子的空间构型决定. 因而, 一方面, 具有慢交叉

弛豫率的溶质自旋由于信号太弱而得不到好的信噪比; 另一方面, 信号强度由于被交叉弛豫

率加权而使例如相对峰面积等不能满足定量的要求. 而且分子间 NOE 交叉峰的条纹状谱线线

形易于受长混合期引起的扩散效应而产生模糊. 
在  iMQC 谱中, 交叉峰来源于溶剂与溶质自旋间的长程偶极-偶极相互作用而不是分子间

NOE 的短程偶极相互作用, 这里长程定义为比平均扩散自由程长的距离. 因此, 当所有溶质自

旋与溶剂自旋相互作用并受到相同的偶极场作用时, 化学不等价的溶质自旋间的结构差异可

以忽略. 理论推导(方程(6), (7)和(9))也表明溶剂-溶质交叉峰强度与 0 0
I SM M 成正比. 因此, 相

对其他通过微观相互作用的高分辨方法, iMQC 方法具有一个优势: 它能够保留磁化强度的信

息, 在投影谱中所有共振峰的相对峰面积几乎与常规 1D谱相同. 大部分的NMR谱信息, 包括

化学位移、峰的多重裂分模式、耦合常数、相对峰面积这些在常规 1D 谱中常用来分析和表征

分子结构的信息都可以从 iMQC 谱中得到. 此外, 样品中只要一种核是高浓度的就可以产生

iMQC 效应, 因此 iMQC 特别适用于高分辨活体 NMR, 因为活体中水的含量很高. 图 6 给出了

一张老鼠的活体 NMR 谱[52]. iMQC 高分辨方法的主要局限性在于其低的信噪比, 以及产生高

极化体系所需的强磁场.  
 

 
 

图 6  鼠脑活体的 iMQC 谱 
(a) 体素为(8 mm)3 的 2D HOMOGENIZED 谱; (b) 图(a)在 F1 上的投影(摘自文献[52]) 

 

5  总结和展望 
iMQC 信号的检测主要依赖于分隔在分子扩散距离之外、偶极相关距离之内的自旋间产生

的 DDF, 因此, iMQC 对范围超过磁化螺旋半个波长的磁场的变化不敏感. 基于 iMQC 的高分

辨方法不能完全重聚比偶极相关距离小的范围内磁场的不均匀性, 因此可能有一些残留的线
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形增宽. iMQC 方法可应用于活体, 因为它可对非耦合自旋和标量耦合自旋进行同等检测. 相
对峰面积与真实值很接近, 这使得谱的定量成为可能. 在 iMQC 谱中, 共振频率与常规 1D 谱

一致, 而表观 J 耦合常数可能被按比例缩小或放大. 大的比例因子有利于分辨弱耦合体系中的

谱裂分模式, 但也可能引起强耦合体系中邻近多重峰的交迭. 因此强耦合体系更适合用小的

比例因子. 
1D 和 2D NMR 实验原则上可以达到同样的灵敏度[8]. 但是, 有几个因素会降低 2D iMQC

方法的实际灵敏度. 首先, 在 t1 期间的 T2 弛豫会降低信号强度[9]; 其次, 产生和检测 iMQC 信

号的效率很低(约为常规 SQC 信号的 10%). 因此, iMQC 方法的主要困难是灵敏度. 其潜在的

解决办法是采用更高的磁场强度及与动态核极化增强高分辨NMR方法相结合[58]. 尽管灵敏度

低, 但是当不均匀场使常规 1D 谱无法提供相关谱信息时, 2D iMQC 谱的谱线可沿某一特定的

方向窄化. 2D iMQC 谱的这种独特的高分辨性质使其能够应用于磁场均匀性差的活体 NMR. 
它应用于葡萄和啮齿动物的结果表明活体 iMQC 方法是可行的[2,52]. 该方法可望应用于体积较

大的不均匀样品, 例如肿瘤或整个动物器官, 而常规的定域 NMR 则有激发的体素小的限制. 
利用 iMQC 高分辨谱对代谢物进行可重复的定量分析也是一个重要的研究课题. 
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