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中  文  摘  要 
分子间多量子相干(intermolecular Multiple Quantum Coherence，iMQC)是当前核

磁共振领域的热点话题之一。本论文研究了分子间多量子相干信号性质，对 iMQC

理论进行了扩展，并将其应用于磁共振成像。主要成果如下： 

一、本论文研究了化学交换体系的分子间多量子相干表观纵向弛豫行为，采用

本小组提出的“量子⎯经典”方法推导出其理论表达式。结果表明，在远程偶极场

调制作用下，交换体系的纵向弛豫行为表现出与正常纵向弛豫行为不同的多指数特

征；将分子间多量子相干技术与化学交换饱和转移效应相结合能够获得更好的成像

对比度。 

二、本论文将分子间二量子相干技术应用于当前较为热门的的一种成像机制⎯

化学交换饱和转移(CEST)上，用以增强其对比度。理论和实验结果均表明，相对于

常规的单量子信号，分子间多量子相干信号对体系磁化量的变化更为敏感，因此应

用于 CEST 类型的成像实验能获得更好的对比度。论文同时指出，虽然采用分子间

多量子相干技术能够增强图像的对比度，但是相对常规单量子信号而言，其内在的

低信噪比决定了该技术在实际应用中的局限性，如何提高信噪比仍是分子间多量子

相干领域的一个重要课题。 

三、本论文对影响分子间多量子相干信号强度的因素进行了归纳、分析，指出

了提高分子间多量子相干信号信噪比的可能的途径。论文还系统研究、分析了

CRAZED 序列中信号强度随相干选择梯度场变化的情况。结果表明，在不使用相干

选择梯度场的情况下获得的分子间二量子相干信号比使用相干选择梯度场得到的信

号强得多。 

关键词：核磁共振；化学交换; 分子间多量子相干 
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The Investigation of the Signal Properties of Intermolecular 

Multiple-Quantum Coherences and Corresponding MRI 

Applications 

 
Shengchun Zhang 

 
ABSTRACT 

 

Intermolecular multiple-quantum coherence (iMQC) phenomenon is a hot topic in the 

NMR field. In this thesis, the properties of iMQC signals and their applications are 

investigated. The results extend the previous iMQC theory and its applications, and are 

summarized as follows:  

 

1. The apparent longitudinal relaxation behavior of iMQC in the slow chemical exchange 

system was investigated. Analytical expressions were derived from a combination of 

the dipolar field theory and product operator formalism. The results show that the 

signal intensity is a multi-exponential function of the relaxation recovery time. The 

combination of the iMQC technique and the chemical exchange dependent saturation 

transfer (CEST) will enhance the MRI contrast. 

2. Intermolecular double-quantum coherence (iDQC) was utilized to enhance the CEST 

MRI contrast. Both theoretical and experimental results demonstrate that compared to 

the conventional single-quantum coherence signal, iMQC signal is more sensitive to 

the change of the magnetization magnitude, thus it is easier to obtain a better contrast 

in the CEST-like experiments. However, although the iMQC technique can be used to 

improve the MRI contrast, its intrinsic low signal-to-noise ratio (SNR) limits its 

applications. Therefore, how to improve the SNR of iMQC signal is still an important 

topic in iMQC field. 

3. The factors influencing the iMQC signal intensity were analyzed, and the possible 

ways to enhance the SNR of iMQC signal were discussed. In addition, the properties 
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of the signals from the CRAZED-like sequences were investigated with the strength of 

the coherence selection gradients (CSGs) ranging from zero to a large value. The 

results demonstrate that the intensity of the signal obtained without CSGs is much 

stronger than the intensity of the signal obtained with CSGs. 

 

Key words: Nuclear Magnetic Resonance (NMR); Chemical Exchange; Intermolecular 

Multiple-Quantum Coherence 
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1 

第一章 绪论 

 

1.1 高极化体系下的多自旋回波现象 

1945年斯坦福大学的Bloch小组和哈佛大学的Purcell小组分别用不同的样品（水

和石蜡）、不同的方法（双线圈感应法和单线圈吸收法）发现核磁共振现象[1,2]。在此

后的半个多世纪里，核磁共振获得了飞速的发展，展现出极大的生命力和广阔的应

用前景，成为物理学[3,4]、化学[5,6]、生物、医药[7-9]、及石油工业[10,11]等领域科学家最

广泛使用且最有力的谱学工具之一，迄今为止共获得 5 次的诺贝尔奖。NMR 能取得

如此令人瞩目的成就，主要基于两方面的原因。首先是 NMR 软、硬件技术已非常成

熟：早在半个世纪以前，经过第二次世界大战的洗礼，射频技术获得了突破性的进

展，从而使得发展复杂的射频脉冲序列成为可能；傅立叶变换技术的建立极大地促

进了 NMR 谱学的发展和应用。另一方面，也是更重要的方面，有关 NMR 的理论模

型已非常完善，甚至在十几年前，人们就可以对包含上千个脉冲和延时的脉冲序列

进行理论分析，由于核自旋态间的跃迁事实上独立于分子的其它能量态，一个自旋

体系对序列中射频脉冲、延迟和梯度的响应可以被以非常高的精度预测出来。至今，

除了 NMR，还没有哪种现代谱学有如此强有力的理论基础。 

二维 NMR 的提出和发展[12]，为NMR 技术的研究和应用提供了更为广阔的空间。

在二维 NMR 谱中，自旋体系在演化期 t1内自由演化，检测期内磁化矢量受到了演化

期相位的调制，因此相对一维 NMR 谱而言，它具有更多的信息量。它的一个重要应

用是能够检测某些不能直接观测到的高阶跃迁。根据选择定则，只有量子数变化为

1mΔ = ± 的跃迁才能够被直接观测到，而对 1mΔ ≠ ± 的高阶跃迁，即多量子相干

(Multiple Quantum Coherence, MQC)，则不能被直接检测，但它们可以被转化成单量

子相干来间接观察。一个正常的多量子相干实验中至少需要三个脉冲，即前两个脉

冲产生多量子相干，第三个脉冲将其转化为可观测单量子信号。 

但是，在 90 年代初期，在高极化(高浓度)核自旋体系(如最简单的水样品)中却出

现了一些用常规 NMR 理论无法解释的实验现象。1990 年，美国 Princeton 大学的

Warren 研究小组[13]首先在 500M 谱仪上采用 
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三脉冲序列对 80%H2O＋20%D2O 样品做二维谱实验时，间接维(t1)出现多量子

相干(Multiple-Quantum Coherences，MQC)信号，如图 1.1 所示。当τ ≈ Trd(Trd 为辐射

阻尼时间)时，信号甚至强到可以观察到第 3 量子阶的信号。而当τ << Trd 或使探头失

谐，这些多量子信号消失。在排除相位循环不理想和弛豫不完全等会导致二维实验

假峰的因素后，Warren 等认为强的磁化与检测线圈的耦合扮演了常规多量子实验中

分子间耦合的角色，也就是辐射阻尼导致了在单组分非耦合体系中多量子相干信号

的产生。 

不久之后，Abergel 等对 Warren 的实验提出了不同的看法[14]，他们发现采用简单

的类似 COSY 的二脉冲序列 

1 22 2x x

t tπ π

−

⎛ ⎞ ⎛ ⎞− − −⎜ ⎟ ⎜ ⎟
⎝ ⎠ ⎝ ⎠

 (1.2) 

对水这样简单的样品在间接维也可产生 Warren 所说的等间距的一系列谐波峰。

Abergel 等从量子场理论出发证明量子场或者辐射阻尼不是产生这些谐波信号的原

图 1.1  用三脉冲序列或二脉冲序列获得 H2O 样品的二

维谱及其沿 1F 维的投影谱。注意：在间接检测维出现了

MQC 信号。(根据文献[13]重制) 
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因。Warren 在随后的回复[15]中认为这些谐波信号应该还是多量子相干信号，原因是

采用多种选择多量子相干阶数的脉冲序列(包括脉冲梯度场方法)都证明这些谐波信

号符合相干转移路径的选择规律，虽然不能用经典的辐射阻尼理论来解释。Warren

在回文的最后有保留地写道，排除辐射阻尼因素后，产生多量子相干的机制还有待

于进一步的考察。 

 
1993 年 Warren 研究小组采用有梯度场参与的二脉冲序列——CRAZED (Cosy 

Revamped with Asymmetric Z-gradient Echo Detection，不对称 Z 方向梯度场改装的

COSY 回波检测)脉冲序列，对 80%H2O＋20%D2O 样品做二维谱实验时，再次在间

接检测维发现很强的信号峰，这些峰根据脉冲前后梯度场对的面积比的不同，出现

在不同的位置，而且具有所有多量子相干的特性。所有这些实验现象均与传统的NMR

理论矛盾。根据传统的 NMR 理论[16]，仅有 H2O 分子的样品是不可能产生多量子相

干信号的，因为 H2O 分子只包含一种磁等价核，没有与其它磁性核发生标量偶合，

因此在静磁场下只可能会裂分成两个能级，也就是说只存在一种能级跃迁。另一方

面，二个脉冲的序列也不可能观察到多量子相干信号，因为要产生多量子相干，至

图 1.2 苯和氯仿在双量子 CRAZED 脉冲序列作用下

产生的交叉峰。(根据文献[17]重制) 
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少要有三个脉冲(即用两个脉冲产生多量子相干，再用一个脉冲把不可观测的多量子

相干转变为可观测的单量子相干)。Warren 之所以特地将该脉冲序列称为“疯狂的”

(CRAZED)，很大一部分原因在于：“对于有经验的 NMR 谱学来说，这种现象是不

可思议了，如果以传统 NMR 理论来解释是会令人发疯的。因为根据标准密度矩阵理

论，COSY 脉冲序列不可能在 1t 演化期产生双量子相干，CRAZED 脉冲序列得到的该

是空白一片的。”更奇怪的是，对于多组分体系，CRAZED 脉冲序列还会在溶剂与溶

质不同分子之间(如苯和氯仿)产生交叉峰，如图 1.2 所示。交叉峰出现在两种分子频

率相加的位置，不可置否地属于分子间多量子相干(intermolecular Multiple-Quantum 

Coherences，iMQC)的信号。Warren 等还详细分析了交叉峰的强度与分子间距离、梯

度场强度的关系，预言这种发现可以应用于磁共振成像，用来判定分子间距离的大

小。 

Warren 小组首先注意到 CRAZED 二维谱上的这些额外共振峰与 Deville 等人发

现的的多自旋回波现象(Multiple Spin Echoes, MSE)[17]是有关的。所谓的多自旋回波

现象即在连续的梯度场作用下，二脉冲序列 

t
xx
−⎟

⎠
⎞

⎜
⎝
⎛−−⎟

⎠
⎞

⎜
⎝
⎛

−22
πτπ  (1.3) 

不仅在τ 时刻产生常规的 Hahn 自旋回波，而且在 τ2 、τ3 等时刻也将产生额外的回波。

这些额外的回波可以通过偶极退磁场(Dipolar Demagnetizing Field，DDF)理论来解释。

偶极退磁场 dB 是核自旋之间存在直接的偶极相互作用的结果。包含偶极退磁场 dB 的

偶极 Bloch 方程具有非线性特性，这种非线性特性意味着传统的密度矩阵理论要做彻

底的修改，但它能够用于预测在间接检测维出现的额外共振峰，并与 CRAZED 脉冲

序列实验在数量上吻合，然而这种理论预测与更复杂的脉冲序列的实验结果不符，

为此，Warren 等对偶极退磁场理论作了进一步的研究，考虑了残留磁化的影响，从

而获得了满意的结果。 

在文献[18]中，Warren 等更是采用完全不同的方法来解释这些来自分子间多量子

相干的额外共振峰和交叉峰，这就是著名的、同时也是备受争议的“纯量子”的分

子间多量子相干(iMQC)理论。相对而言，前述的偶极退磁场理论即为经典理论。在
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