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0 引 言

高 分 辨 核 磁 共 振（Nuclear Magnetic Resonance，
NMR）谱在化学、生物和材料科学等领域具有十分重要

的地位，它可以有效地确定生物组织的分子和化学结构

以及化学成分等 [1 ⁃ 2]。非常均匀的磁场是采集高分辨

NMR谱的先决条件。但是这种条件在某些特定条件下

无法满足，比如在活体或者不同组织的界面。均匀性较

差的磁场会导致谱峰展宽，以至于相邻谱峰交叠致使波

谱信息丢失。目前，分子间多量子相干技术（intermolec⁃
ular Multiple Quantum Coherences，iMQCs）被应用在不

均匀场中，它可以在间接维消除不均匀磁场对谱峰的影

响，从而获得高分辨 NMR谱 [1⁃5]。但是这种技术的数据

采集十分耗时，获得一张高分辨二维 NMR谱通常需要

几个小时的时间 [6⁃7]，这不仅限制了该方法的广泛应用，

对使用核磁共振谱仪时间受限的研究者来说也是很不

利的。

Hadamard技术被成功应用于核磁共振波谱之后受

到了广泛的关注 [8⁃9]。根据 NMR谱中感兴趣的频点，利

用Hadamard矩阵的行对一组以感兴趣频点为中心频率

的软脉冲进行编码，得到一组可同时激发感兴趣频点的

组合射频脉冲 [10]，该脉冲作用于实验样品可以得到一组

信息并在解码后被有效地分离，得到一组来自各个频点

或来自各个通道的解码谱，解码谱包含了重建高分辨谱

的所有信息。Hadamard编码和 iMQCs技术相结合可以

在不均匀磁场中获得高分辨NMR谱。使用Hadamard技
术，不仅可以提高不均匀场下谱的分辨率，也可以有效地

提高采集高分辨谱的时间效率，同时由于Hadamard解码

相当于来自不同通道的信息累加，从而有效地抑制了背
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景噪声，提高谱的信噪比。

近几年，Hadamard技术因其自身优势被成功地应

用于不均匀磁场中获取高分辨谱。本文对Hadamard技

术在不均匀磁场中获取高分辨一维和二维谱的应用进

行了详细的总结。

1 Hadamard编解码技术

组合射频脉冲 Cn(n = 1,2,…,N) 是由一组具有不同

中心频点的软脉冲根据 Hadamard矩阵行编码而得，其

中 N 是 Hadamard 矩阵的阶数，软脉冲通常指的是

Gauss脉冲。Hadamard矩阵由‘+1’或者‘－1’两个元素

组成，最简单的二维 Hadamard矩阵可以表示为 H2，如

图 1所示，其中‘+’表示‘+1’，‘－’表示‘－1’，依次进行

矩阵扩展可以得到Hadamard矩阵中阶数为 2k（ k 取整

数）的家族，例如 8阶矩阵 H8 以及 16阶矩阵 H16。以 4阶

Hadamard矩阵 H 4 为例（如图 1），假设一组Gauss软脉冲

Gm (m = 1，2，3，4)，分别具有不同的中心频率点 fz (z = 1，

2，3，4)，中心频率点 fz 也可以称为通道，因此组合射频

脉冲 Cn 也可以被认为是来自不同通道的 Gauss软脉冲

Gm 之和 [10]。 Gm 根据 Hadamard矩阵行进行编码后累加

（矩阵中‘+’表示 + Gm，‘－’表示－Gm）将得到四个多频

点同时激发的组合射频脉冲，其中由 4阶 Hadamard矩

阵编码而得的组合脉冲 C2 和 C3 如图 2所示。

图 1 二阶Hadamard矩阵 H2 和四阶Hadamard矩阵 H 4

图 2 组合脉冲 C2 和 C3 的频域图

四个组合射频脉冲在均匀场中分别激发频谱可以

采集到四路谱信号，每路谱信号经傅里叶变换后，它们

具有相同的幅度谱，但是相位谱不同，矩阵中‘+’表示的

是 0°相位，‘－’表示的是 180°相位。经傅里叶变换后的

谱按Hadamard列解码后就可以得到由单一通道激发的

频谱。若一维核磁共振谱具有四个频点，其谱峰可分别

用 P1，P2，P3，P4 表示，对组合脉冲激发产生的谱信号进

行傅里叶变换，会得到幅度谱相同而相位谱不同的四路

频谱。将得到的四路频谱根据 Hadamard矩阵列解码，

可以得到与四个通道软脉冲单独激发得到的谱峰相同

的效果，不仅幅度是每个通道软脉冲单独激发的频谱信

号的 4倍，信噪比也提高了 2 倍[8⁃9]。

2 Hadamard技术在核磁共振谱中的应用

下面三节将详细讨论Hadamard技术在不均匀场中

采集高分辨谱的应用，其中包括一维高分辨谱，二维高

分辨相关谱（COrrelation SpectroscopY，COSY）和二维定

域相关谱（Localized COrrelated SpectroscopY，LCOSY）。

文中所提及的实验均在 Varian Unity Plus 500 MHz
NMR谱议下进行。探头是有效长度 1.5 cm并配有 Z 方

向自屏蔽梯度场的 5 mm HCN三核共振探头。

2.1 基于Hadamard技术的高分辨一维核磁共振谱[11]

在不均匀磁场下，传统方法采集到的一维谱谱峰通

常会随着不均匀场的增大而展宽，以至于相邻峰相互交

叠并掩盖了谱的高分辨信息。展宽的溶剂峰被切割为

N片（N是Hadamard矩阵的阶数）并根据Hadamard矩阵

的行进行编码。相应地，溶剂自旋内不同区域的远程偶

极场（Distant Dipole Field，DDF）也被 Hadamard 编码。

在溶剂峰被切分后的每个小区域内，溶剂自旋内的磁场

是一个相对均匀的场，由于 DDF 的局部特性，溶质的

iMQCs信号仅由邻近的溶剂自旋产生的 DDF引起。解

码之后，经受不同溶剂区域影响的溶质信号将被分开，

又因为在每个小切分区域内可以看成是相对均匀的磁

场，因此可以认为解码谱是一个相对高分辨的谱。

图 3中显示的是溴代正丁烷、对溴苯甲醚做溶质，

二氯甲烷做溶剂（溶液中加入 0.25 mL的氘代氯仿用来

锁场）样品，利用Hadamard技术在不均匀磁场中获得的

高分辨一维谱，其中不均匀场线宽为 850 Hz。传统方

法在均匀磁场中获得的高分辨谱如图 3（a）所示，传统

方法在不均匀磁场中采集到的一维谱如图 3（b）所示，

图 3（c）显示的是利用Hadamard技术在不均匀磁场中通

过解码之后获得的高分辨一维谱。

实验采用 16阶Hadamard矩阵对溶剂峰进行编码。

组合脉冲的作用时间为 200 ms，激发间隔为 20 Hz，不均

匀场线宽为 850 Hz，总用时约 1 min。
从图 3中可以看到，利用Hadamard技术采集的一维

谱虽然不能显示 J耦合信息，但是基本保留了谱的中心频

率点信息，谱的线宽从850 Hz减少为25 Hz，与以往方法[4⁃5]

相比，Hadamard技术不仅缩短了采集时间，也提高了谱

的分辨率。
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图 3 利用Hadamard技术在不均匀磁场中获取高分辨一维谱

2.2 基于Hadamard技术的高分辨二维相关谱

不均匀场下的高分辨二维相关谱通常需要三维采

样并在 F1 和 F2 维上投影得到，这种方法需要很长的数

据采集时间，一般多于几个小时。Hadamard⁃IDEAL⁃II
脉冲序列在 2011年被提出 [12]，该方法基于 Hadamard技

术，用组合脉冲在频率域的直接激发代替传统方法中 F1

维的步进式采集，该方法用较少的扫描次数N（N是选用

的Hadamard矩阵的阶数）代替传统的 F1 维步进式采集，

从而有效地降低了信号的采样时间。对 N 次扫描结果

进行傅里叶变换并解码，解码后根据相关谱关于对角线

对称的特性可以重建出二维高分辨相关谱。这种方法不

仅缩短了数据采样时间，同时信噪比也提高了 N 倍。

实验样品乙酸乙酯、丙酮和二氯甲烷混合溶液的实

验结果如图 4所示(其中区域（Ⅰ），（Ⅱ），（Ⅲ）和（Ⅳ）被放

大以便于观察和比较）[12]。图 4（a）显示的是传统方法在不

均匀磁场中采集的二维相关谱，不均匀场作用使得谱峰在

对角线方向上展宽并最终导致相邻峰交叠（区域Ⅱ的相邻

谱峰相互交叠）掩盖了谱信息。Hadamard⁃IDEAL⁃Ⅱ脉

冲序列得到的二维相关谱如图 4（b）所示，不仅很好地

保留了高分辨信息，而且整个采集时间只需要几分钟。

在谱宽较大时，传统方法会因为谱宽的增大而延长谱的

采集时间，但Hadamard⁃IDEAL⁃Ⅱ脉冲序列却不受间接

维谱宽的影响，该方法的时间优势更为明显。另外结合

Hadamard技术采集的高分辨二维相关谱其 J耦合常数

是 20 Hz，传统方法采集的二维相关谱其 J耦合常数是

7 Hz，前者约是后者的 3倍。这种特征对于弱耦合体系

或许会有帮助。

该方法具有一定的缺陷，根据 Hadamard编码生成

组合脉冲之前，需预先知道二维相关谱中的频率点信

息，这就意味着在方法开始之前需要首先获得一张一维

谱。另一个缺陷就是结合Hadamard技术的方法受谱中

频点数目 M 的影响，频点越多采样时间越久。如果频

点数目非常多（M>256），该方法采集高分辨二维谱共需

要扫描M次，与传统方法的扫描次数相比时间优势基本

消失。2013 年被提出的 HD⁃COSY 脉冲序列 [13]则利用

Hadamard技术对溶剂峰进行编码，从而在不均匀场下

得到高分辨二维相关谱。与 Hadamard⁃IDEAL⁃M 脉冲

序列相比，该方法牺牲了一定的谱峰分辨率却换来了采

样时间上的优势。HD⁃COSY脉冲序列通过溶剂峰编码

从而达到最终溶质峰分辨率提高的目的，类似于 2.1节

提到的不均匀场下高分辨一维谱的思想。由于该方法

只对溶剂峰编码，采样总时间并不受谱中频点数目M取

值大小的影响，另外，该序列也无须在序列开始之前采

集一维谱用来确定谱中的频点位置及数目。在此文献

中，实验样品分别用传统方法和 HD⁃COSY方法在相同

的不均匀场中采集二维相关谱，对比发现 HD⁃COSY获

得的高分辨二维谱中化学位移和耦合网络信息被保留，

谱峰在 F2 维的投影线宽从 300 Hz减少到 35 Hz。文中

还通过理论模拟验证了方法的正确性[13]。

图 4 利用Hadamard技术获取溶质为乙酸乙酯和丙酮，

溶剂为二氯甲烷的混合溶液样品的高分辨二维相关谱

2.3 基于Hadamard技术的高分辨二维定域相关谱

二维定域相关谱被广泛应用在疾病领域的研究，例

如乳腺癌、恶性肿瘤等，但是二维定域相关谱的应用受到

采集时间的限制。2013年提出了一种HLCOSY序列 [14]，

它是在 PRESS序列基础上结合Hadamard技术达到减少

谱信息采集时间的目的。以溴代正丁烷和丁酮混合溶

液为实验样品，Hadamard矩阵阶数设置为 8，组合脉冲
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作用时间为 70 ms。实验结果如图 5所示 [14]，图 5（a）显

示的是传统方法下采集的LCOSY，用时 68 min，图 5（b）显
示的是HLCOSY方法采集的LCOSY，用时32 s。HLCOSY
方法可以在短时间内采集高分辨 LCOSY 并保留了化

学位移和 J 耦合网络信息。由于丁酮样品中的单峰

（2.7 ppm）未被激发，所以图 5（b）中 2.7 ppm 处的谱峰

完全消失，验证了 Hadamard技术可以压制感兴趣区域

之外的谱峰。

图 5 溴代正丁烷和丁酮混合溶液的二维定域相关谱

该方法的基本思想与 2011 年提出的 Hadamard ⁃
IDEAL⁃Ⅱ脉冲序列思想基本一致，均是利用 N阶 Had⁃
amard矩阵编码得到的组合脉冲直接激发间接维的感兴

趣频点，用 N次扫描代替传统方法中 F1 维的步进式扫

描，实验时间由原来的 68 min降低到 32 s，很大地缩短

信号采集时间，拓宽定域相关谱的应用。此方法也有一

定的缺点，一方面样品的一维谱中谱峰不能太过拥挤，

因为较窄的频谱谱峰间隔意味着较长的组合脉冲作用

时间。脉冲作用时间越长，信号的衰减越严重，不利于

最后的解码和重建。另一方面谱峰不能太多，太多的谱

峰会减弱时间优势。

3 结 论

目前，Hadamard技术已成功应用于较大不均匀场

中获得高分辨一维谱、二维相关谱和二维定域相关谱。

Hadamard技术可以有效分离遭受不同DDF影响的溶质

信号，从而得到高分辨的谱。另外，Hadamard技术直接

激发谱的间接维，用 N 次扫描取代传统方法中 F1 维的

步进式采集，从而有效地降低了采集二维谱的时间。该

方法虽然具有时间上的优势但是谱信息有所丢失，例如

J耦合信息被掩藏。但是，该方法在谱图本身频点较多

和拥挤的情况下，时间优势和采集到的谱图效果都会明

显下降。Hadamard技术结合 iMQCs可以在不均匀磁场

下获得高分辨谱，但仍然存在一定的局限性，这对于

Hadamard技术的进一步研究提出了挑战。

注：本文通讯作者为黄悦，黄联芬。
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R⁃square 是通过数据的变化来表征一个拟合的

好坏。由上面的表达式可以知道 R⁃square（确定系数）

的正常取值范围为[0 1]，所以越接近 1，表明方程的变量

对 y 的解释能力越强，这个模型对数据拟合的也较好。

根据表 1的参数对两组信号之间的不同拟合函数的

对比，可以看出傅里叶函数模型和方差小于多项式函数

模型，而确定系数相对于多项式函数模型更接近 1。因

此说明傅里叶拟合更加有效。也可以从图 3定性对比

看出，图 3（b）是多项式拟合，改变了信号晚期的曲线形

状，图 3（a）是傅里叶拟合，在去除噪声的同时较好的保

存了曲线的原始形状。

表 1 拟合模型的结果比较

SSE（和方差）

R⁃square（确定系数）

多项式拟合

2.217 1e+05
0.996 7

傅里叶拟合

1.712 3e+05
0.997 5

图 3 曲线拟合结果对比图

3 结 论

瞬变电磁信号具有非平稳特征，小波变换作为一种

时频分析方法，非常适合瞬变电磁信号中通常夹带瞬变

反常干扰信号的消噪处理。经过小波去噪后，信号依旧

带有尖峰，需要对信号做进一步处理，以便使信号更加

的光滑。通过小波消噪及曲线拟合处理，为 TEM的解

释工作提供了更加可靠的数据资料。在去噪过程中之

所以没有直接使用拟合方法是因为原始信号中噪声复

杂，因此直接拟合会将噪声纳入模型中，引起更大的误

差。所以利用高分辨率的小波去噪方法将有效信号提

取出来反而也能提高拟合的效果。瞬变信号的除噪，深

入研究改善单一去噪法是必要的，将多种去噪方法有效

结合也是行之有效的，其实际效果也是非常明显的。

注：本文通讯作者为李享元。
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