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自 20世纪初量子力学诞生以来, 量子力学的第一次革命直接催生了磁共振技术. 磁共振技术

能够在物质无损的状态下迅速准确地, 并在原子、分子水平上提供物资内部结构和动态信息, 是当

代最重要的科学技术手段之一, 在物理、化学、生物、医学、材料等诸多领域的研究和应用中正在发

挥不可替代的重要作用. 传统磁共振在 20世纪取得了巨大成就, 迄今为止获得多达六次与该技术

直接相关的诺贝尔奖. 而今, 在以量子信息技术为代表的第二次量子革命的浪潮中, 磁共振技术也

正在突破经典物理极限, 开启了一个从经典到量子、从宏观到微观的新范式.

受《物理学报》编辑部委托, 我们邀请了国内若干活跃在该领域前沿的专家撰稿, 合成以短篇

综述为主的专题, 较为全面和深入地介绍磁共振技术的最新进展及其跨学科应用. 从研究内容上,

可大致分为两类: 一是磁共振成像技术在生物医学从微观机制到精准诊疗方面的最新应用. “超高

场磁共振成像的现状和展望”深入剖析了超高场磁共振成像的技术前沿与未来发展方向, 为提升成

像分辨率和临床诊断能力提供了重要启示; “水分子跨细胞膜交换的磁共振测量技术研究进展” 聚

焦于细胞膜微循环的磁共振成像技术和生物物理建模, 为磁共振测量从宏观水平到微观水平提供了

一个典型案例; “高分辨率磁共振二维扩散成像技术”介绍了各类高分辨率磁共振扩散成像技术的概

念、采集策略与重建方法. 二是在量子信息推动下磁共振技术从极限探测到量子操控的发展和创新

应用. 包括: “高压下的色心磁共振和量子传感”聚焦高压极端条件下金刚石氮-空位色心的磁共振研

究, 其室温量子传感技术为纳米级磁场成像和单分子检测开辟可能; “固体核磁共振量子控制及其

应用”介绍了固态核磁共振体系中量子操控的基本理论和在量子控制技术、退相干抑制以及量子模

拟等方面的前沿成果; “基于强相互作用核自旋系统的量子传感”首次基于强相互作用的核自旋系

统, 实现了三维矢量磁场的精密测量器, 为开发超高精度的新型量子传感器开辟了全新的技术路径;

“真空封装含 Herriott多反射腔原子气室及其在原子磁力仪中的应用”, 研究了用于精密测量的原子

器件中含多反射腔原子气室的标准化制备方法, 以及可拓展的应用; “近零场磁共振与超极化技术”

综述了该领域的前沿研究进展.

这些文章不仅反映了磁共振在理论与技术上的突破, 也凸显了其在生物医学诊断、量子计算与

传感等前沿交叉领域的深远影响. 我们希望本专题能为学术界和产业界提供启发, 助力磁共振技术

迈向更广阔的未来.

(客座编辑: 叶朝辉　中国科学院精密测量科学与技术创新研究院;

彭新华　中国科学技术大学;　　　　　　　　　　　

高家红　北京大学)　　　　　　　　　　　　　　   
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(2024 年 12 月 11日收到; 2025 年 2 月 13日收到修改稿)

作为一种物质表征的重要技术手段, 固态核磁共振已经在物理学、材料科学、化学、生物学等多个学科

领域得到广泛的应用. 近年来, 得益于固态核磁共振体系中丰富的多体相互作用和多样的脉冲控制手段, 该

技术逐渐在前沿的量子科技中展现出重要的研究价值和应用潜力. 本文系统性地介绍了固态核磁共振体系

的研究对象和理论基础, 包括该系统中重要的核自旋相互作用机理及其哈密顿量形式, 列举了动力学解耦、

魔角旋转等典型的固态核自旋动力学调控手段. 此外, 我们重点展示了近年来在固态核磁共振量子控制方面

取得的前沿进展, 包括核自旋极化增强技术、弗洛凯哈密顿量的调控技术等. 最后, 我们结合一些重要的研究

工作阐述了固态核磁共振量子控制技术在量子模拟领域中的应用.

关键词：固态核磁共振, 量子控制, 核自旋相互作用, 量子模拟
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1   引　言

自从 Isidor Rabi于 1939年发现核磁共振现

象至今, 以核磁共振为基础的波谱和成像技术在材

料、化学、生物等领域取得了广泛应用, 孕育了多

个诺贝尔奖成果. 20世纪 90年代, Lloyd[1] 和 Di-

Vincenzo[2] 先后提出将核自旋用于量子计算. 得益

于核自旋的长相干时间以及强大的射频脉冲操控

核自旋的能力, 核磁共振平台特别是液态核磁共振

平台成为最早演示量子计算的先驱平台之一 [3–5].

其中丰富的脉冲量子控制技术的发展 [6–8] 也为其他

新兴量子计算和量子模拟平台提供了宝贵的技术

经验 [9–13]. 然而由于分子间磁偶极相互作用在分子

的随机热运动 (翻转和扩散)下的时间平均为零,

液态核自旋体系只能基于分子内的核自旋构建小

规模的量子计算机或量子模拟器 [14–16]. 相比之下,

固态核自旋体系由于晶格的束缚, 热运动无法消除

分子间的磁偶极相互作用, 这使得固态核自旋之

间能够建立长程的量子关联 [17]. 基于这一重要的
 

*  科技创新 2030―“量子通信与量子计算机”重大项目 (批准号: 2021ZD0303205)、国家自然科学基金 (批准号: 12261160569)、

国家自然科学基金/香港研资局合作研究计划 (批准号: CUHK401/22)、新基石科学基金、中国博士后科学基金 (批准号:

2023M733416)和中央高校基本科研业务费专项资金 (批准号: WK2030000084)资助的课题.
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特性, 固态核自旋体系在量子多体物理模拟、量子

增强的精密测量方面展现出重要的潜力和研究价

值 [18–27]. 近十多年来, 利用固态核自旋体系, 国际

研究组相继发现和揭示了量子多体物理中多个

重要的现象和机制. 例如离散时间晶体 [21,26]、多

体局域化 [20]、信息输运和弥散 [19,23,25,28–31]、量子热

化 [22,24]、非平衡动力学普适性 [25,27] 等.

同大多数可扩展的量子体系一样, 固态核磁共

振也一直追求更完备和更精密的控制能力. 当前在

固态核磁共振中广泛应用的控制手段包括动力学

解耦、魔角旋转、交叉极化、动态核极化等 [32–39]. 这

些控制技术帮助固态核磁共振体系实现了更高的

核自旋极化度、更灵活的动力学调控以及更高分辨

率的谱线探测. 随着前沿量子技术的发展, 如何利

用量子纠缠态、量子压缩态等重要的量子资源实现

多个方向的量子优势成为了前沿量子技术中的关

键科学问题 [40–42]. 作为有望实现这一科学目标的

重要量子体系之一, 固态核磁共振领域需要发展更

为强大的量子调控技术, 例如多体自旋纠缠/关联

态的制备、量子多体哈密顿量的调控和层析、固态

核自旋的超极化、固态核自旋压缩态的制备等. 令

人期待的是, 伴随着量子调控能力的每一次突破,

会有更多的非平庸的量子多体物理现象和机理如

雨后春笋般涌现出来. 这方面的前沿研究近几年逐

渐成为国际热点.

本文围绕固态核磁共振量子控制及其应用这

一主题, 系统介绍了固态核磁共振量子控制的研究

对象和理论基础, 包括固态核磁共振研究的基本量

子模型、体系中不同的相互作用及其哈密顿量、弛

豫机制、射频脉冲控制原理以及一些重要的脉冲序

列等. 此外, 重点介绍了近年来在固态核磁共振量

子控制取得的前沿进展, 包括核自旋极化技术、弗

洛凯哈密顿量调控技术、自旋多体量子态层析技术

等. 最后, 结合一些重要的研究进展, 阐述了固态

核磁共振量子控制技术在量子模拟领域中的应用. 

2   固态核自旋的相互作用机理

宏观的核磁共振样品中包含了大量的电子和

原子核. 原则上整个样品的系统演化由以下含时薛

定谔方程描述: 

|ψ̇full⟩ = − i
ℏ
Ĥfull |ψfull⟩ . (1)

Ĥfull式中整体哈密度量  包含了所有电子、原子核以

及电磁场之间的相互作用. 尽管 (1)式是完备的,

但实际上无法研究这么复杂的动力学方程. 为了简

化问题, 在核磁共振系统中, 只考虑核自旋部分,

而电子的影响则以平均的效应包含在核自旋哈密

顿量里. 这便是所谓的自旋哈密顿量假设. 因此有: 

|ψ̇NMR⟩ ≃ − i
ℏ
ĤNMR |ψNMR⟩ . (2)

ĤNMR自旋哈密顿量  按来源可以分为外部和内部相

互作用. 

2.1    外部相互作用

B0

ĤZ = −
∑

j
ℏγjB0Î

j
z γj

ω0 = −γjB0

ωrf

ωrf ≈ ω0

Ôα =
∑

i
Îiα α = x, y, z

外部相互作用包括核自旋与静磁场、射频场等

来自于样品以外的电磁场之间的相互作用. 当样品

分子中核自旋的量子数不为 0时, 在外加的静磁场

 (一般约定沿 z 方向)作用下, 原子核的自旋能

级发生塞曼劈裂.  塞曼相互作用的哈密顿量为

 ,  其中   为第 j 个核的旋磁

比,   表示塞曼劈裂的强度, 也称为拉莫

尔频率. 在强度为几个特斯拉的静磁场中, 核自旋

的拉莫尔频率处于射频波段. 一般在垂直于静磁场

方向施加射频场对核自旋体系进行调控. 如果射频

场的振荡频率  接近某同位素原子核的拉莫尔频

率, 即   , 那么射频辐照范围内属于该同位

素的所有核自旋都将被共振激发. 因此, 固态核磁

共振原则上无法对核自旋进行局域操控, 从而无法

发展基于逻辑门的通用量子计算. 记集体自旋算符

为  (  ), 同种核自旋的射频场

哈密顿量为 [6]
 

Ĥrf = ℏω1[cos(ωrft+ ϕ)Ôx + sin(ωrft+ ϕ)Ôy]. (3)

ω1

ω1

ωrf

其中 ϕ为射频脉冲的相位,    正比于射频场的强

度, 称为拉比频率. 在固态核磁共振谱仪中  可达

到几百 kHz的量级. 我们通常在绕 z 轴以  旋转

的旋转坐标系中考虑核自旋系统的演化. 旋转坐标

系和实验室坐标系的量子态的变换规则为 

|ψ⟩rot = exp(iωrftÔz) |ψ⟩ . (4)

射频场哈密顿量的变换规则为 

Ĥ rot
rf = exp(iωrftÔz)Ĥrf exp(−iωrftÔz). (5)

于是有: 

Ĥ rot
rf = ℏω1[Ôx cosϕ+ Ôy sinϕ]. (6)
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0 π/2 3π/2 x̂

ŷ −x̂ −ŷ tw

π/2

在实验中, 通过调节相位 ϕ, 可以设置转轴方向, 我

们一般设置相位为  ,   , π,   , 分别对应于  ,

 ,   ,   方向. 通过改变脉冲宽度  , 可以改变

旋转的角度, 称为章动角, 我们常用的是   或者

π 章动角度的脉冲. 在射频脉冲作用完成后, 核自

旋会继续在静磁场下作拉莫尔进动, 在横向的探测

线圈内产生自由感应衰减 (free induction decay,

FID)信号, 信号强度反映了横向磁化矢量的大小.

对 FID作傅里叶变换得到的频谱可以反映内部相

互作用信息. 

2.2    内部相互作用

B0

Bloc

Î

除静磁场和射频场外, 样品内部的相互作用同

样会对核自旋的状态产生影响. 这些内部相互作用

一般被称为局域场, 其通常来源于如下几类机制:

核自旋周围电子对核产生的化学屏蔽作用、核自旋

之间的偶极相互作用, 以及高自旋样品中的电四极

矩相互作用. 通常情况下, 外加静磁场   远大于

样品内部产生的局域场. 考虑久期近似 [43–45] 后, 大

多数和塞曼相互作用不对易的内部相互作用对自

旋态的长时累积影响可以忽略不计, 而只保留和塞

曼相互作用对易的哈密顿量成分. 这些保留的相互

作用一般包括同塞曼场平行的纵向分量, 其会改变

核自旋的共振频率; 此外还包括同核偶极相互作用

中的自旋交换 (flip-flop)相互作用, 其可以将塞曼

相互作用下简并的自旋能级混合. 局域场  与核

自旋  相互作用的哈密顿量可以统一表示为如下

形式: 

Ĥloc = −γℏÎ ·Bloc. (7)

Bloc将局域场  表示为张量的形式: 

Bloc = Aloc · J , (8)

Aloc J Bloc

B0

其中  表示耦合张量,   表示局域场  的最终

来源, 例如化学屏蔽作用中的外加静磁场   , 偶

极相互作用中的其他核自旋等. 接下来分别具体阐

述固态核磁共振中重要的相互作用机理. 

2.2.1    化学位移

在样品内, 各个核感受到的周围电子云环境是

有差别的. 外加静磁场诱导的核周围电子分布的改

变及其运动会产生局域磁场, 对核自旋起到一定的

屏蔽作用. 这个屏蔽场会改变核的共振频率, 称为

化学位移 [46,47]. 化学位移由电子的抗磁性和顺磁性

B0 = (0, 0, B0) Î =

(Îx, Îy, Îz

共同贡献. 在固体中, 其具有各向异性. 在实验室

坐标系下外磁场  . 描述核自旋  

 )的化学位移的哈密顿量可以写为
 

Ĥcs = −γℏÎ · σ ·B0, (9)

σ其中  表示化学位移张量, 其一般形式为 

σ =

σxx σxy σxz

σyx σyy σyz

σzx σzy σzz

 . (10)

B0

因为核周围的电子分布不是球对称的, 该张量依赖

于外磁场  中分子的取向. 理论上可以选择某一

方向的坐标系, 使得屏蔽张量对角化, 我们将这一

坐标系称为主轴坐标系, 此时屏蔽张量写为 

σPAF =

σ
PAF
xx 0 0

0 σPAFyy 0

0 0 σPAFzz

 . (11)

zPAF

σPAFxx = σPAFyy ̸=
σPAFzz

B0 σzz

ĤCS ≈
−γℏÎzσzzB0

σzz

对角化后的 3个对角元被称为屏蔽张量的 3个主

值分量. 主轴坐标系的取向由核自旋周围的电子云

结构决定, 相对于分子结构是固定的. 可以将屏蔽

张量描绘为一个固定在分子内的椭球体, 以其原子

核为中心. 椭球体的长轴与张量的主轴 (一般约定

为  轴)重合, 椭球体各主轴的长度与该主轴相

关的张量主值分量成比例. 如果分子取向发生变

化, 那么实验室坐标系下屏蔽张量的取向也会发生

变化. 一般情况下 x 和 y 方向不对称, 但如果分子

围绕某个轴线快速旋转, 其旋转平均的结果使得

其 z 方向主轴往往与旋转轴重合, 而 x 和 y 方向则

变为互相对称, 于是这种情况下有  

 . 由于屏蔽场的强度一般远小于外部静磁场,

因此在久期近似下只有外磁场  方向的分量 

起作用,  化学位移的哈密顿量可以写为  

 . 不同核自旋的化学环境不同, 导致其

对应的  也不同, 因此样品中所有核自旋的化学

位移哈密顿量写为 

ĤCS = −ℏB0

∑
i
γiσ

i
zz Î

z
i . (12)

其中 i 为自旋指标. 

2.2.2    偶极-偶极相互作用

每个核自旋具有的磁矩之间会通过空间产生

相互作用, 我们把这种相互作用叫做偶极-偶极相

互作用. 偶极相互作用是固态核自旋 1/2体系中的

主要相互作用. 在经典图像中, 相距为 r 的两个磁
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µ1 µ2偶极子  和  的相互作用能量为
 

U =
µ0

4π

[
µ1 · µ2

r3
− 3

(µ1 · r)(µ2 · r)
r5

]
. (13)

r

µ̂ = γℏÎ

Î

Ŝ

其中  为点近似下两个磁偶极子之间的相对位矢.

量子力学中, 核自旋的磁矩算符可以写为  ,

代入经典相互作用能量的表达式中得到自旋  和

 的偶极相互作用哈密顿量为
 

ĤD =
(µ0

4π

)
γIγSℏ2

[
Î · Ŝ
r3

− 3
(Î · r)(Ŝ · r)

r5

]
. (14)

µ0 γI γS其中,   是真空磁导率,   和  是两自旋的旋磁

比. 在球坐标下展开整理得到:
 

ĤD =
(µ0

4π

) γIγSℏ2
r3

[Â+ B̂ + Ĉ + D̂+ Ê + F̂ ], (15)

其中,
 

Â = ÎzŜz(1− 3 cos2 θ),

B̂ = −1

4
(Î+Ŝ− + Î−Ŝ+)(1− 3 cos2 θ),

Ĉ = −3

2
(ÎzŜ+ + Î+Ŝz) sin θ cos θe−iϕ,

D̂ = −3

2
(ÎzS− + Î−Ŝz) sin θ cos θeiϕ,

Ê = −3

4
(Î+Ŝ+) sin2 θe−2iϕ,

F̂ = −3

4
(Î−Ŝ−) sin2 θe2iϕ. (16)

Î+Ŝ+ Î−Ŝ−

ĤZ = −ℏγIB0Îz − ℏγSB0Ŝz

Î Ŝ

γIB0 = γSB0

Â

B̂

式中,   ,   表示升降算符, 如前所述, 在强

磁场下考虑久期近似, 可以只保留上述 6项中与塞

曼相互作用  对易的项.

对于  和  属于同一种核自旋的情形, 二者的塞曼

能级劈裂相匹配 (  ), 因此同核偶极相

互作用的久期项不仅包含  项代表的平行于静磁

场的成分, 也包含  项代表的 flip-flop项, 因为该

项不改变塞曼能量. 同核偶极哈密顿量的久期形

式为
 

Ĥhomo
D =

(µ0

4π

)γIγSℏ2
r3

(1− 3 cos2 θ)
[
ÎzŜz

− 1

2
(ÎxŜx + ÎyŜy)

]
. (17)

Â

而对于异核耦合的情形, 两个自旋的拉莫尔频

率相差很远, 因此 flip-flop项无法保持塞曼能量守

恒. 故异核偶极相互作用的久期项仅由   项贡献,

形式为
 

Ĥhetero
D =

(µ0

4π

) γIγSℏ2
r3

(1− 3 cos2 θ)ÎzŜz. (18)

3 cos2 θ − 1 = 0

1H 19F

Îix/y/z

在液态样品中, 分子的无规则快速翻转和扩散运动

导致任意两个核自旋的相对位矢对全空间进行取

向平均, 使得偶极相互作用在时间平均意义上为

零 (  ). 而在固体中, 分子运动受到

很大的限制, 因此偶极相互作用得以保留而具有显

著作用. 固态样品包含大量的核自旋, 我们更多是

利用同核 (如   核,    核)耦合网络去研究一些

量子多体物理问题. 由于涉及到多个同类核自旋的

相互作用, 我们用携带不同上标的算符  来表

示不同的核自旋, 其中 i 为自旋指标. 整个样品的

同核偶极相互作用哈密顿量为 

Ĥ
(z)
D =

∑
i<j

Jij

[
2Îiz Î

j
z − ÎixÎ

j
x − Îiy Î

j
y

]
, (19)

其中耦合系数: 

Jij =
µ0

4π
γiγjℏ2

2r3
(1− 3 cos2 θij). (20)

C10H16

1H

10−11

不同样品可能具有不同的晶体结构和核自旋

排布, 因此其偶极耦合网络也各有不同. 这里介绍

两种在固态核磁共振量子控制中常用的样品: 金刚

烷和氟磷灰石, 分别对应于三维和一维耦合网络.

金刚烷的分子式为  , 其化学结构如图 1(a)

所示. 在室温下, 其为面心立方结构, 所有分子的

 核自旋构成了三维偶极耦合网络 (同核耦合导

致的共振线展宽为 12.5 kHz左右). 热运动导致接

近球形的金刚烷分子在其晶格位置上作无规律翻

滚运动 (关联时间   s [48]), 使得分子内偶极相

互作用在时间平均的意义下为零, 而仅保留分子间

偶极相互作用. 基于该样品, 国际上开展了固态核

自旋量子寄存器的退相干以及退相干导致的局域

 

(a)

Oxygen Calcium Fluorine PO4

Ca(2)

(b)

Ca(1)





图 1    (a) 金刚烷样品分子示意图; (b) 氟磷灰石样品原子

排布示意图

Fig. 1. (a)  Schematic  diagram  of  adamantane  molecule;

(b)  schematic  diagram  of  the  atomic  configuration  of  a

fluoroapatite sample.
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化现象研究 [17,19,29,49–54]; 近年来, 利用该样品哈密

顿量开展了量子多体系统的算符增长和混沌动力

学 [23,55,56], 以及随机相互作用自旋模型的非平衡动

力学中普适性的量子模拟研究 [27].

Ca5(PO4)3F 19F I = 1/2

19F
31P

JFF =

−5.21 JPP = 0.191 JFP = 0.97

19F

氟磷灰石样品为六方晶格结构 (分子式

 ), 其   核自旋 (  )沿晶格 c 主

轴排布, 形成很多条一维链 (图 1(b)). 每个  周围

有 3个  核自旋, 而 Ca和 O的主要同位素不具

有核自旋. 最近邻核自旋间的最大耦合强度为:  

  kHz,    kHz,    kHz. 当外

磁场平行于晶格 c 主轴方向时,   核自旋链之间

的相互作用比同链上的相互作用弱 40倍左右, 因此

可以很好地近似成一个准一维自旋模型 [57–59]. 该

样品曾被用来研究量子线上的自旋输运问题 [28,30,60];

近年来, 基于该样品开展了量子多体系统的热化动

力学的量子模拟研究 [20,22,24,25]. 

2.2.3    电四极矩相互作用

I > 1/2 eQ核自旋  的核具有电四极矩   , 其中

e 是质子电荷. 电四极矩作为一类非线性相互作用,

在一些前沿研究中可以用来抑制核自旋之间的角

动量交换 [61], 以及产生自旋压缩 [62]、自振荡时间晶

体 [63] 等重要的物理现象. 核电四极矩与核自旋所

处的化学环境无关. 核电四极矩会与核所处位置的

电场梯度发生相互作用, 形式为 

ĤQ =
eQ

6I(2I − 1)ℏ
Î · V̂ · Î. (21)

V̂ Vxx + Vyy + Vzz = 0

Vxx = Vyy = Vzz = 0

(xPAF, yPAF, zPAF) V̂

其中  为二阶无迹张量 (  ), 表

示核自旋所处位置的电场梯度. 特别地, 如果核自

旋位点具有立方对称性, 则有  ,

不具有电场梯度. 这时通过引入应力造成晶格扭

曲, 可以引入电四极矩相互作用. 在电场梯度张量的

主轴坐标系  下,    的非对角元为

零, 这时电四极矩相互作用哈密顿量可以写为 [44]
 

ĤQ =
eQ

4I(2I − 1)

[
V PAF
zz (3Î2zPAF − I(I + 1)1̂)

+ (V PAF
xx − V PAF

yy )(Î2xPAF − Î2yPAF)
]
. (22)

可定义电四极矩耦合常数: 

ωQ =
eQV PAF

zz

ℏ
. (23)

ωQ ω0 = γB0如果  远小于磁塞曼相互作用强度  , 则

可以对电四极矩相互作用进行久期近似, 其主要效

应是对塞曼能级进行修正. 久期近似下的电四极矩

相互作用哈密顿量为 

Ĥsec
Q =

eQVzz
4I(2I − 1)

[
3Î2z − I(I + 1)1̂

]
=

eQV PAF
zz

8I(2I − 1)

(
3 cos2 θ − 1 + η sin2 θ cos 2ϕ

)
×

[
3Î2z − I(I + 1)1̂

]
. (24)

ẑ

Vzz

Vxx

其中, θ和 ϕ为  方向外磁场在电场梯度主轴坐标

系中的方位角. 具体来说, θ表示外磁场和  主轴

的夹角, ϕ表示外磁场在 Vxx-Vyy 主轴平面上的投

影与  主轴的夹角. 

2.3    弛豫过程动力学

∑
α
hαŜα(t)B̂α(t)

Ŝα B̂α hα

B̂α(t)

弛豫是系统通过和环境热库的相互作用, 恢复

到热平衡态的过程. 根据系统范围选取的不同, 环

境热库的作用可由电子、晶格或系统以外的核自旋

贡献. 描述弛豫过程需要用到开放量子系统理论.

系统和环境耦合的普遍形式为  ,

其中  ,   分别为系统算符和环境算符,   表示

耦合强度. 在最基础的弛豫理论中, 通常假设系统

与环境之间的耦合足够弱, 以及环境的动力学远快

于系统的演化, 这两个假设分别称为弱耦合近似和

马尔可夫近似. 在满足上述假设的情况下, 开放量

子系统的演化可以由 Redfield方程或者 Lindblad

方程描述 [64]. 该基础弛豫理论可以描述液态核自

旋体系中的弛豫过程 [65]. 但是, 在固态核自旋体系

中, 某些开放量子系统的动力学过程可能不符合上

述假设. 例如, 在交叉极化过程中, 丰核自旋热库

和系统自旋的耦合与系统内部耦合的强度相当. 这

时, 需要发展更完善的理论手段来解决固态核自旋

体系中的开放系统动力学问题. 近年来, 已经有理

论提出利用环境算符  的所有时序关联信息可

以完备构建系统的开放动力学演化方程 [66–68]. 并

且, 已经有实验工作原理性演示了可以提取任意阶

时序关联的方案 [67–70]. 

3   量子态极化增强技术
 

3.1    热平衡态与热极化

固态核自旋系综的量子态由密度矩阵描述. 由

于环境热库带来的弛豫效应, 在施加操控之前, 系
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统的初始量子态一般为晶格温度 T 下的热平衡态.

通常情况下, 塞曼场相互作用远大于样品内部局域

场相互作用. 考虑同核情形, 热平衡态的密度矩阵

可以写为 

ρ̂0 =
e−βℏω0Ôz

Tr(e−βℏω0Ôz )
=

1̂+ ϵÔz

2N
+O(ϵ2), (25)

ω0 Ôz =
∑

j
Îjz

β = 1/(kBT ) kB

O(x)

ϵ = −βℏω0 10−5

其中,    为塞曼劈裂强度,    为集体自

旋算符,    为倒逆自旋温度 (  为玻尔

兹曼常数). 我们采用  表示和 x 同一量级的项,

室温下  在   量级, 所以该态为高度

混态.

系统极化度与量子效应息息相关, 体系极化度

太低, 体系将无法产生量子纠缠 [71]. 因此在核磁共

振体系中, 提高核自旋体系的极化度对量子信息应

用具有重要意义. 如果单纯依靠核自旋的热平衡带

来的极化, 提高核自旋极化度需要进一步增强磁场

或者降低样品温度, 但都非常困难且提升有限. 故

另一个更好的思路是通过极化转移, 即通过相互作

用将极化从某一类自旋转移到另一类自旋上. 目前

主要的极化转移手段是交叉极化 (cross  polari-

zation, CP)技术和动态核极化 (dynamic nuclear

polarization, DNP)技术. 

3.2    交叉极化技术

1H
13C 15N

交叉极化技术已广泛应用于固态核磁共振, 这

种方法通过射频脉冲控制手段将有着较高旋磁比

的丰核 (如   )上的极化转移到较低旋磁比的稀

核 (如   和   )上, 进而提高稀核的灵敏度, 提

升倍数上限为二者旋磁比之比. 目前, Hartmann-

Hahn交叉极化 (HHCP)[37,72–75] 是固态核磁共振

中最常用的交叉极化方案, 其他方案还有偶极序

交叉极化 (dipolar-order CP, DOCP)[76,77] 以及绝

热退磁交叉极化 (adiabatic demagnetization CP,

ADCP)[38,78,79] 等. 接下来分别介绍.

B0 −y
−x

ω1I = ω1S

HHCP的脉冲序列如图 2(a)所示. 首先丰核

自旋 I 在静磁场   中极化 ,  然后被   方向的

90°脉冲打到  方向; 接着通过连续作用的射频场

照射, 丰核自旋极化被锁定在 x 轴方向. 此时, 稀

核自旋 S 同样被自旋锁定, I 和 S 的自旋都处在双

旋转框架中. 当照射它们的射频场满足能量匹配条

件:    ,  即 Hartmann-Hahn匹配条件时 ,

丰核与稀核间就会发生极化转移 [37]. 在过去的几

十年中, 研究人员提出了许多谱学方法来拓宽匹配

条件以提高 CP效率 [80–85].

 
 

  

 

DEC DEC

90O- 90O-





 d

DOCPHHCP

(a) (b)

(c) (d)


 

 

DEC DEC

90O- 90O-







DOCPADCPADCP

图 2　交叉极化的脉冲序列图 [38]　(a) HHCP; (b) DOCP;

(c) ADCP; (d) AD/DO-CP

Fig. 2. Pulse  sequences  of  cross  polarization[38]:  (a)  HHCP;

(b) DOCP; (c) ADCP; (d) AD/DO-CP.
 

DOCP的脉冲序列如图 2(b)所示 .  丰核自

旋 I 通过绝热退磁过程, 由塞曼序态转变为偶极

序态, 再将射频脉冲应用于稀核自旋 S, 使旋转坐

标系中 S 自旋与偶极序态之间发生热接触来达到

极化转移的目的.  由于不存在 HHCP中的匹配

条件, DOCP对射频不均匀性不那么敏感, 然而局

域偶极序高度依赖于自旋系统和实验条件: 例如当

样品旋转时, 局部偶极序很难保持, 极化转移就

很难发生.

ADCP的脉冲序列如图 2(c)所示. 在丰核自

旋 I 绝热退磁的过程中, 同时对稀核自旋施 S 加恒

定的射频脉冲, 两者发生热接触而进行极化转移.

理论分析表明, ADCP利用绝热通道可以有效地

实现了从丰核自旋到稀核自旋的极化转移, 此外,

在丰核自旋退磁后产生的偶极序态也可以转化为

稀核自旋 (即 AD/DO-CP, 如图 2(d)所示), 从而

进一步增强稀核信号灵敏度 [38]. 

3.3    动态核极化技术

交叉极化是利用核与核之间的极化转移来提

升极化度, 而相比于核自旋, 电子自旋更容易极化.

1953年, Overhauser[86] 提出通过使材料中未成对

电子的电子顺磁共振跃迁饱和, 电子的玻尔兹曼极

化可以转移到相邻的核上, 从而显著增大了核的极

化度. 这种技术被称为动态核极化 [39,87,88].

传统的动态核极化实验通常在低温下进行

(<100 K). 为了实现有效的电子-核极化转移, 需要
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γe/γn

γe γn 1H

在样品中添加自由基充当极化剂. 基本原理是通过

强磁场和低温实现自由基电子较高的热极化度,

然后利用电子-核相互作用实现极化转移. 为了驱

动极化转移过程, 需要施加处在电子拉莫尔频率

(140 GHz, 5 T)附近的高功率微波. 得益于高频高

功率微波源以及各种用作极化剂的自由基和双自

由基的发展, DNP如今可以在 18.8 T的磁场下实

现. 极化转移有如下 4种主要机制: Overhauser效

应、固态效应、交叉效应以及热混合效应. 理论上

对核磁共振信号的增强倍数的上限为  , 其中

 是电子的旋磁比,    是核的旋磁比. 对于   而

言, 增强倍数大约为 660, 而对于 13C而言, 增强倍

数可以达到 2600. 因此, 相比于交叉极化技术, 动

态核极化方法具有很大的优越性.

此外, 动态核极化还可以通过光泵浦 [89–93]、手

性诱导自旋选择 [94] 等手段来实现. 动态核极化技

术原则上可以实现接近 100%的核自旋极化度. 

4   多体哈密顿量调控技术
 

4.1    平均哈密顿量理论

通过给样品施加共振频率附近的周期性射频

脉冲序列, 可以将自旋哈密顿量在一定范围内进

行改造, 已经有工作给出了固态核磁共振系统的自

旋哈密顿量可达集 [95]. 本节将介绍其基本理论思

想,  即平均哈密顿量理论 (average Hamiltonian

theory)[96] 以及计算平均哈密顿量的技巧, 也就是

翻转坐标系 (toggling frame)[44].

Ĥ(t) = Ĥs + Ĥrf(t)

Ĥrf(t) = hx(t)Ôx + hy(t)Ôy

hx(t) = hx(t+ T ) hy(t) =

hy(t+ T )

ĤF+

δĤ(t) ĤF

δĤ(t)

1/T

∥δĤ(t)∥ < exp[−O(1/T )]

∥ · · · ∥ ĤF

ℏ = 1

在一般的周期性驱动 (弗洛凯)调控过程中,

旋转坐标系中总的哈密顿量  , 其

中  为由射频脉冲引起的

周期性哈密顿量, 满足  和 

 . 如果我们只在驱动周期 T 的整数倍时

刻对系统进行观测, 则系统的演化动力学由  

 描述. 其中   是一个不含时的有效哈密顿

量, 称为平均哈密顿量或者弗洛凯哈密顿量;  

刻画了系统动力学中无法由弗洛凯哈密顿量描

述的部分, 它的强度随驱动频率  的增大而呈指

数 级 减 小:    
[97,98],  其 中

 表示矩阵的范数.    可通过计算弗洛凯-马

格努斯 (Floquet-Magnus)展开而获得 [96–100], 前几

项的表达式为 [96,99,100] (采用自然单位制  ): 

Ĥ
(0)
F ≡ 1

T

∫ T

0

dtĤ(t),

Ĥ
(1)
F ≡ −i

2T

∫ T

0

dt1
∫ t1

0

dt2
[
Ĥ(t1), Ĥ(t2)

]
,

Ĥ
(2)
F ≡ − 1

6T 2

∫ T

0

dt1
∫ t1

0

dt2
∫ t2

0

dt3

×
{[

Ĥ(t1), [Ĥ(t2), Ĥ(t3)]
]

+
[
Ĥ(t3), [Ĥ(t2), Ĥ(t1)]

]}
. (26)

n∗ ∥δĤ(t)∥
ĤF ≡

∑n∗

n=0
Ĥ

(n)
F

由于弗洛凯-马格努斯展开的高阶项面临收敛性问

题, 存在最佳截断阶数  , 使得  最小 [97,98],

这样  .

Ĥ
(0)
F = Ĥtar

Ĥ(t) = Ĥ(T − t)

Ĥ
(1,3,5,··· )
F = 0

P̂np · · · P̂2P̂1 = 1̂

np

为了较高保真度地实现目标哈密顿量, 通常需

要在脉冲序列设计中考虑如下几点: 1)  ,

即零阶项实现所需的目标哈密顿量; 2)通过设置

脉冲的对称性, 让  , 可以实现奇数

阶项  ; 3)让脉冲序列形成一个闭环,

即脉冲的演化算符的乘积  , 其中

 为一个周期的脉冲个数. 这样不仅可以降低脉

冲翻转角误差带来的不利影响, 也有利于下文介绍

的在翻转坐标系中的计算.

P̂k = exp(−iθknk · Î) Î nk

当射频功率足够高, 脉冲宽度可以忽略不计

时, 脉冲施加期间的演化算符就是一个旋转操作

 , 其中  为自旋算符,   为单

位矢量, 表示脉冲在旋转坐标系中的施加方向. 这

时在翻转坐标系中考虑系统的演化更为方便 [44].

从实验室坐标系到旋转坐标系是进行了一次相互

作用绘景变换; 而从旋转坐标系到翻转坐标系, 实

际上是再进行一次含时的相互作用绘景变换. 变换

算符为 

Ûrf(t) = T exp
(
−i

∫ t

0

Ĥrf(t
′)dt′

)
= P̂k(t) · · · P̂2P̂1,

(27)

Ĥtog(t) = Û†
rf(t)ĤsÛrf(t)

即一系列离散旋转操作的乘积. 翻转坐标系下的系

统哈密顿量变为  . 演化算符

满足: 

i
dÛtog(t)

dt
= Ĥtog(t)Ûtog(t). (28)

ρ̂tog =

Û†
rf(t)ρ̂Ûrf(t)

翻转坐标系和旋转坐标系的态的联系为 

 . 利用弗洛凯-马格努斯展开, 翻转坐标

系中一个脉冲序列周期的演化算符可以写为
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Ûtog(T ) = e−iH̄togT Ĥ tog
F = H̄

(0)
tog +

H̄
(1)
tog + H̄

(2)
tog + · · ·

 , 其平均哈密顿量  

 , 则有:
 

H̄
(0)
tog ≡ 1

T

∫ T

0

Ĥtog(t1)dt1,

H̄
(1)
tog ≡ − i

2T

∫ T

0

dt2
∫ t2

0

dt1[Ĥtog(t2), Ĥtog(t1)],

... (29)

Ûrf(T ) = P̂np · · ·

P̂2P̂1 = 1̂

ĤF(nT ) = Ĥ tog
F (nT ) ρ̂tog(nT ) =

ρ̂(nT ) n = 0, 1, 2, 3, · · ·

如果脉冲序列满足闭环特征, 即  

 , 则在整数倍周期时刻, 翻转坐标系和旋

转坐标系重合, 两个参考系中的平均哈密顿量和密

度矩阵均等价, 有   ,   

 ,   .
 

4.2    平均哈密顿量的脉冲调控

ĤF ≈ Ĥtar

ZY Z

R̂(α, β, γ) = e−iÔzαe−iÔyβe−iÔzγ α, β, γ

Ôn =
∑

i
Îin

n = x, y, z

脉冲调控的目标是使平均哈密顿量尽可能接

近目标哈密顿量, 即  . 因此, 必须要考虑

哈密顿量在脉冲的作用 (全局旋转)下如何变化.

首先, 考虑最一般的旋转-欧拉角  转动 (对于

特殊的转动仅需考虑其中特殊的转角即可):

 .  其中 (  )为

3个转角 ,    为集体自旋角动量算符

(  ). 首先考虑自旋算符在转动下如何变

化, 由 Baker-Campbell-Hausdorff (BCH)公式:
 

eÂB̂e−Â = B̂ + [Â, B̂] +
1

2!
[Â, [Â, B̂]] + · · · , (30)

可以得到:
 

R̂†ÔxR̂ =Ôx[cos(α) cos(β) cos(γ)− sin(α) sin(β)]

− Ôy[cos(α) cos(β) sin(γ) + sin(α) cos(γ)]

+ Ôz cos(α) sin(β),

R̂†ÔyR̂ =− Ôx[sin(α) cos(β) cos(γ) + cos(α) sin(γ)]

+ Ôy[− sin(α) cos(β) sin(γ)+cos(α) cos(γ)]

+ Ôz sin(α) sin(β),

R̂†ÔzR̂ =− Ôx sin(β) cos(γ) + Ôy sin(β) sin(γ)

+ Ôz cos(β). (31)

Ĥ
(z)
D =∑

i<j

Jij(2Î
i
z Î

j
z − ÎixÎ

j
x − Îiy Î

j
y)

这里以同核偶极耦合为例, 由 3个自旋算符

的变化规则可以得到偶极哈密顿量 (19) 

 在转动下的变换规则:
 

R̂†Ĥ
(z)
D R̂

=
∑
i<j

Jij

{
3 cos2(β)− 1

2
[2Îiz Î

j
z − ÎixÎ

j
x − Îiy Î

j
y ]

+
sin(2β) sin(γ)

2
[Îiz Î

j
y + Îiy Î

j
z ]

+
3 sin2(β) cos(2γ)

2
[ÎixÎ

j
x − Îiy Î

j
y ]

− sin(2β) cos(γ)
2

[Îiz Î
j
x + ÎixÎ

j
z ]

− sin2(β) sin(2γ)
2

[Îiy Î
j
x + ÎixÎ

j
y ]

}
. (32)

下面给出两个代表性脉冲序列的设计思路以及可

以实现的平均哈密顿量.

1) 8脉冲序列: 核心思路是将脉冲序列设计为 [95]
 

{P1, τ1, P̄1, P2, τ2, P̄2, P3, τ3, P̄3, P4, τ4, P̄4}, (33)

PiP̄i = 1̂

Ĥtar = C
∑

ij
Jij [Î

i
z Î

j
y+

Îiy Î
j
z ]

τ1 = τ2 = τ3 = τ4 = τ

{βi, γi}

其中  . 为了阐释该脉冲序列的设计原理,

我们以实现目标哈密顿量 

 (C 为缩放因子)为例. 首先考虑等间隔的脉

冲序列, 即  . 在这一情况下需

要设定脉冲角度  , 使得这些角度满足:
 

4∑
n=1

3 cos(βn)2 − 1

2
= 0,

4∑
n=1

sin(γn) ̸= 0,

4∑
n=1

cos(γn) = 0,

4∑
n=1

ei2γn = 0. (34)

β1 = β2 = β3 = β4 = βm ≈ 54.74◦

γ1 =

γ3=
π
4
, γ2=γ4=

3π
4

Ĥ
(0)
F =

1

3

∑
ij

Jij [Î
i
z Î

j
y + Îiy Î

j
z ]

Ĥ(1,3,5··· )

求解方程得到  (这

个角度在固态核磁共振中被称为“魔角”),   

 . 这里验算可得, 弗洛凯-马格

努斯展开的零阶项为  ,

即实现了我们的目标哈密顿量, 满足了哈密顿量调

控的要求 1). 为了实现要求 2), 即消除弗洛凯-马

格努斯展开的奇数阶项  , 只需将该 8脉

冲序列按对称性扩充为 16脉冲序列.

Ĥ(0) =

CĤtar Ĥtar

综上所述, 该 8脉冲序列的核心是通过设计不

同的脉冲角度实现不同的目标哈密顿量 

 , 表 1给出不同的目标哈密顿量   所需的

脉冲角度, 以及对应的缩放因子 C.

2) 16脉冲序列: 这里作为另一个例子, 介绍一

个由 Suter等 [20,22–25,101] 提出的由 16个脉冲组成的

序列如图 3所示: 
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{τz, R̂x, τy, R̂y, 2τx, R̂y, τy, R̂x, 2τz, R̂x, τy,

R̂y, 2τx, R̂y, τy, R̂x, 2τz, R̂
†
x, τy, R̂

†
y, 2τx, R̂

†
y,

τy, R̂
†
x, 2τz, R̂

†
x, τy, R̂

†
y, 2τx, R̂

†
y, τy, R̂

†
x, τz}. (35)

R̂α=e−iÔα
π
2 , τα=τ(1+ξα) α = x, y, z其 中    (  ).  通

过 4.1节中介绍的方法给出体系等效的演化算符:
 

Û = e−iĤ(z)
D τze−iĤ(y)

D τye−iĤ(x)
D 2τxe−iĤ(y)

D τy

× e−iĤ(z)
D 2τze−iĤ(y)

D τye−iĤ(x)
D 2τxe−iĤ(y)

D τy

× e−iĤ(z)
D 2τze−iĤ(y)

D τye−iĤ(x)
D 2τxe−iĤ(y)

D τy

× e−iĤ(z)
D 2τze−iĤ(y)

D τye−iĤ(x)
D 2τx

× e−iĤ(y)
D τye−iĤ(z)

D τz . (36)

Ĥ
(α)
D =

∑
i<j

Jij(3Î
i
αÎ

j
α − Îi · Îj) α = x, y, z其中  (  )

为不同方向的偶极哈密顿量. 可计算弗洛凯-马格

努斯展开的零阶项为
 

Ĥ
(0)
F =

∑
i<j

Jij(ξxÎ
i
xÎ

j
x + ξy Î

i
y Î

j
y + ξz Î

i
z Î

j
z ). (37)

{τα}

ξx + ξy + ξz = 0

即, 通过调节脉冲间隔   可以实现不同构型的

目标哈密顿量 (满足  ).
 

4.3    动力学解耦技术

由于系统和环境之间相互作用导致的弛豫效

应, 量子系统会发生退相干, 如何抑制量子系统的

退相干是量子控制的重要目标之一. 动力学解耦

(dynamical decoupling, DD)是保持量子相干性的

最有效的实验手段之一, 特别是在仅具有对系统的

操控能力的情况下 [33,52,102–105]. 动力学解耦的核心

思路是利用平均哈密顿量理论构造系统-环境耦合

演化的时间反演. Hahn echo[106] 是最早也是最简

单的 DD序列, 也称自旋回波. 其脉冲序列如下:
 

{(π/2)x, τ, (π)y, τ}. (38)

(π/2)x (π)y π/2其中,   ,   分别表示沿 x 方向的  脉冲、

沿 y 方向的 π 脉冲; τ为回波时间, 期间不施加脉

冲, 让核自旋自由演化. 在翻转坐标系下, 该序列

π 脉冲的作用使得第 1个间隔 τ的等效磁场方向

与第 2个 τ的等效磁场方向相反, 因此可以将不含

时的类似于化学位移的项 (如静磁场不均匀性)带

来的演化抵消. 对于含时的环境 (如异核偶极耦

合等), 可以将回波时间缩短, 这样单个 π 脉冲扩充

为一系列短间隔的 π 脉冲 ,  称为 CPMG (Carr-

 

表 1    利用 8脉冲序列实现不同目标哈密顿量所对应的脉冲欧拉角设置
Table 1.    Setup of the Euler angles of 8-pulse sequences for realizing different target Hamiltonians.

Ĥtar C n = 1, 2, 3, 4单位(π),  ∑
i<j

Jij [2Î
i
z Î

j
z − ÎixÎ

j
x − Îiy Î

j
y ]

1 βn = 1, γn = (n− 1)/2

–0.5 βn = 1/2, γn = (n− 1)/2∑
i<j

Jij [Î
i
xÎ

j
x − Îiy Î

j
y ]

1 βn = 0.304, γn = [1 + 4(−1)n]/4

–1 βn = 0.304, γn = [3 + 4(−1)n]/4∑
i<j

Jij [Î
i
z Î

j
x + ÎixÎ

j
z ]

1/3 βn = 0.304, γn = [3(−1)n]/4

–1/3 βn = 0.304, γn = (−1)n/4∑
i<j

Jij [Î
i
z Î

j
y + Îiy Î

j
z ]

1/3 βn = 0.304, γn = [2 + (−1)n]/4

–1/3 βn = 0.304, γn = [2 + (−1)n]/(−4)∑
i<j

Jij [Î
i
y Î

j
x + ÎixÎ

j
y ]

1 βn = 0.304, γn = [1 + (−1)n]/2

–1 βn = 0.304, γn = [2 + (−1)n]/2

 

0

            

弗洛凯脉冲序列 (周期为  )
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图 3    16脉冲序列

Fig. 3. 16-pulse sequence.
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Purcell-Meiboom-Gill)序列 [107,108]. 研究人员进一步

发展出误差更小, 适用性更广的 DD序列, 如 PDD

(Periodic DD)[102], CDD (Concatenated DD)[105,109],

Uhrig DD (UDD)[110] 等. 动力学解耦方法反过来

也可以用于研究环境的噪声谱 [52].

π/2

−1

2
Ĥ

(z)
D

H
(z)
D

对于同核偶极相互作用, π 脉冲无法有效对其

解耦, 因此需要另外一些不同的脉冲序列. 例如

Magic echo序列, 它由两个不同方向的  脉冲和

连续的沿 x 方向的脉冲组成 [111], 序列如图 4所示.

根据平均哈密顿量理论, 该序列实现一个负的偶极

哈密顿量  , 因此可以用两倍的时间抵消正

的偶极哈密顿量  带来的演化.

 
 

90O 90O

p p ⋯

B

图 4　Magic echo序列 [111]

Fig. 4. Magic echo sequence[111].
 

H
(x)
D +H

(y)
D +

H
(z)
D = 0

另一个经典的同核解耦序列为WAHUHA序

列 [112], 如图 5所示. 在实验室系下哈密顿量一直保

持不变, 而在翻转坐标系下哈密顿量被脉冲序列调

控,  为时间依赖的分段函数 .  根据  

 的性质, 可以得到该序列平均哈密顿量零

阶项为零, 消除了同核偶极耦合.

在固态体系中, 经典同核解耦序列还有 Cory

48 [113]. 在实际实验中, 脉冲存在一定宽度, 会使得

实际调控得到的平均哈密顿量零阶项相比于理论

值出现偏差. 实验中可以通过调整脉冲之间的间隔

对误差进行修正. 除了这种较为粗糙的修正方法,

研究人员利用深度强化学习方法设计出了对角度

偏差、脉宽等误差有很好鲁棒性的解耦序列 [114]. 

4.4    魔角旋转技术

魔角旋转技术是固态核磁共振中常用的提高

谱图分辨率的技术, 其是让样品沿一固定轴高速旋

转 (数千 Hz至超过 100 kHz), 在时间平均的意义

上 (部分)去除化学位移各向异性、偶极-偶极相互

作用、电四极矩相互作用等 [115].

(3 cos2 θ−
1)

以偶极-偶极相互作用为例, 两核自旋间的偶

极耦合系数有一依赖于空间取向的因子 

 , 其中 θ为两自旋连线和静磁场方向的夹角 (如

图 6所示). 这一因子的转动平均为 

(3 cos2 θ − 1) =
1

2
(3 cos2 β − 1)(3 cos2 γ − 1). (39)

β = 54.74◦

3 cos2 β − 1 = 0

其中g 为两自旋连线与旋转轴的夹角, β为转轴与

静磁场的夹角. 显然只需令  (魔角)即可

满足  , 从而消除偶极相互作用.

Cij

魔角旋转技术不仅可以用于消除某些相互作

用, 也可以结合射频脉冲序列恢复一些相互作用的

影响, 丰富体系哈密顿量的调控手段. 不同于静态

情形, 在魔角旋转的情况下, 相互作用系数   会

随时间发生改变: 

Cij(t) = dij

[
− 1√

2
sin 2β cos(2πωRt+ γ)

+
1

2
sin2 β cos(4πωRt+ 2γ)

]
. (40)

dij=
(µ0

4π

)γiγjℏ2
r3ij

ωR

τR = 1/ωR

其中  ,   为魔角旋转速率 (单位:

Hz). 一个简单的魔角旋转条件下的偶极恢复 (dipo-

lar recovery at the magic angle, DRAMA)序列 [44]

如图 7所示, 其在每一个魔角旋转周期  

施加了两个相位相反的 90°脉冲. 该序列实现的平

 







1c312-I1SI2 3c312-I1SI2 5c312-I1SI22c312-I1SI2 4c312-I1SI2









  



















 2 

                        

图 5    WAHUHA序列 [112]

Fig. 5. WAHUHA sequence[112].
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均哈密顿量为 

ĤF =
∑
i<j

1√
2π
dij sin 2β cos γ(3Îiz Î

j
z − 3Îiy Î

j
y). (41)

 
 

90O 90O

R/

R

图 7　魔角旋转条件下的偶极恢复脉冲序列 [44]

Fig. 7. Pulse  sequence  of  dipolar  recovery  at  the  magic

angle[44].
 
 

5   多体量子态的层析方法

由于多体相互作用的存在, 固态核自旋体系中

存在信息弥散 (information scrambling)过程——

量子信息在幺正演化下由局域弥散到整体的行

为 [11,116–118]. 在信息弥散的过程中, 固态核自旋之

间的量子关联建立起来, 形成多体关联态. 下面介

绍固态核自旋体系的多体关联态的一般层析方法.
 

5.1    态层析基本框架

ρ̂ =
∑

k
Ck |k⟩ ⟨k|

{Ck}

量子态信息的提取在量子计算与量子信息中

是至关重要的, 这一过程通常也被称为量子态层

析. 量子态层析的基本目标是将量子态在某一基底

下展开:    . 通过实验测量和数学

分析 (例如求解线性方程组)可以得到   的信

息, 从而实现量子态的层析.

如今, 得益于控制手段以及实验手段的不断进

步, 诸如超导、离子阱、液态核磁共振等实验体系已

经能实现小尺度量子比特系统的完全层析 [6,16,119–121].

借助单比特量子态层析的过程, 可以理解量子态

层析的一般原理和思路. 单比特密度矩阵表示为
 

ρ̂ =
1

2

[
1̂+

∑3

k=1
Ckσ̂k

]
. (42)

σ̂k k = x, y, z

Tr(σ̂kσ̂l) = 2δkl

{Ck}

其中  是泡利矩阵,    . 泡利矩阵具有正

交性质  , 因此只要测量体系自旋角

动量 3个分量即可得到  : 

Ck = ⟨σ̂k⟩ = Tr(ρ̂σ̂k). (43)

由于固态核磁共振平台无法实现局域自旋算

符的观测, 因而无法实现多体量子态的完全层析.

退而求其次, 存在部分层析的方法. 可以将量子态

的不同组分按照其对全局旋转操作的响应的不同

进行区分, 如按照不可约球张量算符 (irreducible

spherical tensor operators, ISTOs)或者多量子相

干 (multiple quantum coherences, MQC)进行分

类 [122,123]. 这种方式虽然存在简并性而无法完全区

分所有组分, 但是同时具有完备性, 即任意一个量

子态都可以被 ISTOs或者MQC展开. 

5.2    不可约球张量算符

固态核自旋系综量子态的密度矩阵可表示为

一系列相互正交的自旋算符的叠加. 对于三维全局

转动群中的任意旋转操作: 

Û (α, β, γ) = exp
(
−iα

∑
j
Îjz

)
× exp

(
−iβ

∑
j
Îjy

)
exp

(
−iγ

∑
j
Îjz

)
, (44)

{T̂ (··· )
l,m }可以写出一组由 ISTOs构成的完备正交基  ,

让系统的密度矩阵按该正交基进行分解 [122,123]: 

ρ̂ =
1

2N

[
1̂+

∑
(i)

1∑
m=−1

A
(i)
1,mT̂

(i)
1,m

+
∑
(i,j)

2∑
l=0

l∑
m=−l

A
(i,j)
l,m T̂

(i,j)
l,m + · · ·

]
. (45)

(i, j, · · · )
l = 0, 1, 2, · · · , K

m = −l,−l + 1, · · · , l

记括号  中涉及的自旋指标数目为 K, 表明

该 ISTOs属于 K 体自旋算符.   ,

表示 ISTOs的秩;   , 表示 ISTOs

的阶. 前两阶 ISTOs的形式如下: 

T̂0,0 = 1̂1,

T̂
(j)
1,0 = 2Îjz ,

T̂
(j)
1,1 = −

√
2Îj+ = −

√
2(Îjx + iÎjy),

T̂
(j)
1,−1 =

√
2Îj− =

√
2(Îjx − iÎjy). (46)

构造高阶 ISTOs的规则和角动量本征态的合成规

 

0






旋转轴

图 6    魔角旋转示意图

Fig. 6. Schematic diagram of magic angle spinning.
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则一样, 即计算 Clebsch-Gordan系数: 

T̂
(··· )
l,m =

∑
l1,l2,m1,m2

⟨l1, l2;m1,m2 | l,m⟩T̂ (··· )
l1,m1

T̂
(··· )
l2,m2

.

(47)

ISTOs对全局转动的响应为 

Û(α, β, γ)T̂
(··· )
l,m Û†(α, β, γ)=

∑
m′

T̂
(··· )
l,m′ D

l
m′,m(α, β, γ),

(48)

Dl
m′,m(α, β, γ) = e−im′αdlm′,m(β)e−imγ

dlm′,m(β) = ⟨lm′| exp(−iβĴy) |lm⟩

ŷ

Ĵy ŷ

(α, β, γ)

式中,    表示

Wigner-D矩阵 .   

是角动量量子数为 l 的   方向转动算符的矩阵元,

其中  是角动量量子数为 l 的  方向角动量算符.

可以看到, ISTOs对欧拉角   的响应函数

形式只依赖于其秩 l 和阶 m, 除此之外的指标在全

局转动下为简并指标. 因此, 全局转动只能按秩

l 和阶 m 对 ISTOs进行区分, 无法实现 ISTOs的

完全层析. 

5.3    多量子相干

exp
(
−iϕ

∑
j
Ŝz
j

)

ẑ

相比于施加任意三维转动对算符进行分类的

方式, 更简单的情形是将算符按照其对单轴转动

 的响应进行分类, 称为多量子相

干 [124–129]. 在前面给出的 ISTOs形式中, m 指标相

同的 ISTOs属于同一阶量子相干. 因此, 多量子相

干的简并度比 ISTOs更高, 相应地, 提取它们所耗

费的实验资源也更少. 属于同一阶的多量子相干对

 方向的全局旋转具有统一的响应: 

exp
(
−iϕ

∑
j
Îjz

)
T̂

(···)
l,m exp

(
iϕ

∑
j
Îjz

)
= e−imϕT̂

(···)
l,m . (49)

m 阶 ISTOs的幅度模平方之和等于 m 阶量子相干

的强度: 

I(z)m =
∑

对m以外的指标求和

∣∣∣A(··· )
l,m

∣∣∣2 . (50)

ρ̂ Ôz =
∑

j
Îjz

1̂1Î2+Î
3
−Î

4
z

1̂1Î2+Î
3
−Î

4
+

量子相干强度还有更直观的计算方式. 如果把密度

矩阵  在集体自旋算符  的本征基下表

示, 则每一个矩阵元都分别归属于某一阶量子相

干, 矩阵元所联系的两个本征态的本征值之差就是

阶数 m. 例如, 矩阵元   的相干阶是 0, 而

 的相干阶是 1. 因此, m 阶量子相干的强

度也可以表示为对矩阵元的求和: 

I(z)m =
∑
p,q s.t.

⟨p|Ôz|p⟩−⟨q|Ôz|q⟩=m

|⟨p| ρ̂ |q⟩|2 . (51)

I
(z)
m = I

(z)
−m对于厄米算符有  .

ρ̂α ∝ 1̂+ ϵÔα α = x, y, z

Ût

e−iÔzϕ

Û†
t ⟨Ôα⟩

测量各阶量子相干强度的实验框架在核磁共

振发展历史的早期阶段就已经被发明 [128,129]. 如图 8

所示, 首先让初态   (  )进行

持续时间为 t 的正向演化   ; 然后施加旋转操作

 进行相位编码, 其中 ϕ是旋转角; 而后给量

子态施加反向演化  ; 最后观测集体自旋  :
 

⟨Ôα⟩ = Tr[Û†
t e

−iÔzϕÛtρ̂αÛ
†
t e

iÔzϕÛtÔα]

∝ Tr[e−iÔzϕÔα(t)eiÔzϕÔα(t)]

= F (ϕ, t). (52)

 
 

旋转操作正向演化 反向演化

c   †e-i 观测

图 8　测量多量子相干的脉冲序列

Fig. 8. Pulse  sequence  for  measurement  of  multiple

quantum coherences.
 

F (ϕ, t) Ôα(t) = ÛtÔαÛ
†
t

根据方程 (49)中多量子相干对单轴旋转操作

的响应,    可以分解为算符  

中多量子相干强度的叠加: 

F (ϕ, t) =
∑
m

I(z)m (t)e−imϕ. (53)

F (ϕ) {I(z)m }

{I(x)m } {I(y)m }

K ⩾ |m|

对  进行离散傅里叶变换就可以提取出  .

类似地, 也可以定义并测量  ,   . 多量子

相干是自旋-自旋量子关联的体现, 因为 m 阶量子

相干只可能由 K 体 (  )的自旋积算符贡献. 

6   在量子模拟中的应用

得益于固态核自旋长的相干时间和灵活的哈

密顿量调控技术, 固态核磁共振体系为操控和观测

量子多体系统提供了良好的实验平台. 量子多体系

统的非平衡动力学是近年来的热点问题, 通过量子

淬火操作, 固态核磁共振体系可以对远离平衡的量

子多体动力学进行实验模拟研究. 在非平衡多体动

力学的研究中, 一个基本问题是孤立量子多体系统

在幺正演化下是否会热化？研究人员已经发现某

些特殊的量子态或者哈密顿量违背本征态热化假

设, 如多体局域化 [130]、多体疤痕态 [131] 等. 通过调
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控固态核自旋系统的哈密顿量, Álvarez等 [19,29,54]

和Wei等 [20] 分别对三维和一维偶极耦合自旋系统

的局域化现象开展了实验研究. Wei等 [22,24] 还研

究了一维偶极耦合核自旋链的预热化. 此外, 近年

来在非平衡动力学相变中时间晶体备受关注, 而固

态核磁共振体系是实现离散时间晶体的一个有趣

候选者. Rovny等 [21] 在周期性哈密顿量驱动的偶

极耦合自旋系统中观测到了离散时间晶体的特征.

Stasiuk和 Cappellaro[26] 通过调控驱动哈密顿量来

设计结晶度, 最终观测到预热化离散时间晶体.

另一个基本问题是, 在非平衡多体动力学中是

否存在一些简单和普适的规律？此前针对普适性

的研究大多集中在平衡态附近的低能物理, 而关于

远离平衡的动力学的普适性的研究相对较少.

Peng等 [25] 研究了一维核自旋链在不同哈密顿量

下的输运动力学行为, 它们分别属于不同的普适

类; 本课题组实验模拟了一类随机相互作用自旋模

型, 揭示了其退极化动力学中的普适性行为 [27]. 此

外, Sánchez等 [23,55] 针对 Loschmidt echo的动力

学行为在固态核磁共振系统开展了系列研究工作. 

7   结　语

人类对微观世界的认知和控制一直以来都是

两个相辅相成、相互促进的发展历程. 对微观物态

和动力学的控制建立在对体系基本参数和性质的

认知上; 而更完备、更精确的控制能力则驱使我们

进一步窥探到更深层次的物理规律. 固态核自旋作

为一类重要的凝聚态和量子多体物理系统, 其中蕴

含了丰富的量子物理现象和机制等待研究人员的

发掘, 而基于固态核磁共振的量子控制技术必然会

在这类探索过程中起到不可替代的作用. 笔者以本

文为契机, 向相关领域的科研工作者分享了固态核

磁共振量子控制领域的基本原理和前沿进展. 借助

本文的介绍和阐述, 一方面期望引导更多的科研工

作者投身这一前沿研究领域; 另一方面, 也希望固

态核磁共振技术中一些重要的量子控制理念和方

法论能够为其他量子实验系统提供宝贵的经验和

启发.
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Abstract

Solid-state  nuclear  magnetic  resonance  (NMR)  has  emerged  as  an  important  technique  for  material

characterization, finding extensive applications across a diverse range of disciplines including physics, materials
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science, chemistry, and biology. Its utility stems from the ability to probe the local atomic environments and

molecular dynamics within solid materials,  which provides information on the composition of the material.  In

recent  years,  the  scope  of  solid-state  NMR has  expanded into  the  realm of  quantum information science  and

technology,  where  its  abundant  many-body  interactions  pulse  control  methodologies  make  it  have  significant

research value and application potential. This paper offers a comprehensive overview of the research objects and

theoretical underpinnings of solid-state NMR, delving into the critical nuclear spin interaction mechanisms and

their  corresponding  Hamiltonian  forms.  These  interactions,  which  include  dipolar  coupling,  chemical  shift

anisotropy,  and  quadrupolar  interactions,  are  fundamental  to  the  interpretation  of  NMR  spectra  and  the

understanding  of  material  properties  at  the  atomic  level.  Moreover,  the  paper  introduces  typical  dynamical

control  methods  employed  in  the  manipulation  of  solid-state  nuclear  spins.  Techniques  such  as  dynamical

decoupling,  which  mitigates  the  effects  of  spin-spin  interactions  to  extend  coherence  times,  and  magic-angle

spinning,  which  averages  out  anisotropic  interactions  to  yield  high-resolution  spectra.  These  methods  are

essential for enhancing the sensitivity and resolution of NMR experiments, enabling the extraction of detailed

structural and dynamic information from complex materials. Then we introduce some recent advancements in

quantum control  based on solid-state NMR, such as nuclear spin polarization enhancement techniques,  which

include dynamic nuclear polarization (DNP) and cross polarization (CP), significantly boost the sensitivity of

NMR  measurements.  Additionally,  the  control  techniques  of  Floquet  average  Hamiltonians  are  mentioned,

showcasing their role in the precise manipulation of quantum states and the realization of quantum dynamics.

Finally, the paper presents a series of seminal research works that illustrate the application of solid-state NMR

quantum  control  technologies  in  the  field  of  quantum  simulation.  These  studies  demonstrate  how  solid-state

NMR can  be  leveraged  to  simulate  and  investigate  quantum many-body  systems,  providing  valuable  insights

into  quantum  phase  transitions,  entanglement  dynamics,  and  other  phenomena  relevant  to  quantum

information science.  By bridging the gap between fundamental  research and practical  applications,  solid-state

NMR continues to play a crucial role in advancing our understanding of quantum materials and technologies.

Keywords: solid-state  nuclear  magnetic  resonance,  quantum  control,  nuclear  spin  interactions,  quantum
simulation
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专题: 磁共振技术

超高场磁共振成像的现状和展望
覃柏霖 1)    高家红 1)2)3)4)†

1) (北京大学物理学院, 医学物理和工程北京市重点实验室, 北京　100871)

2) (北京大学前沿交叉学科研究院, 磁共振成像研究中心, 北京　100871)

3) (北京大学 IDG麦戈文脑科学研究所, 北京　100871)

4) (北京大学国家生物医学成像科学中心, 北京　100871)

(2024 年 12 月 13日收到; 2025 年 1 月 24日收到修改稿)

超高场磁共振成像 (ultra-high field magnetic resonance imaging, UHF-MRI)是主磁场强度为 7 T及以上

磁共振成像的统称. 与传统磁共振成像相比, UHF-MRI具有更高的信噪比和对比度. 因此, 在临床医学及神

经科学等领域, 该技术的运用能够显著提高信号的探测灵敏度和图像的空间分辨率, 从而提供更丰富的生理

病理信息. 目前, UHF-MRI在大脑功能和代谢成像两个方面发挥了重要的作用. 在脑功能研究方面, 高分辨

率的皮层功能柱和分层成像有助于揭示神经信息流的方向; 在脑代谢研究中, 氢核与多核的波谱及成像技术

提供了更精确的代谢信息, 有望在功能性和代谢性疾病的病理研究中取得重要突破. 本文介绍了 UHF-MRI

的发展历史和理论基础, 梳理了其关键优势及在脑功能和代谢成像应用研究中的现状, 总结了当前面临的挑

战, 并提出了未来重点研究方向.

关键词：超高场磁共振成像, 脑功能成像, 代谢成像
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1   引　言

磁共振成像 (magnetic  resonance  imaging,

MRI)具有无创、无电离辐射、软组织对比度高

和图像对比度丰富等优点, 是临床放射医学研究

和诊断的主要影像模态之一. 传统 MRI自身信噪

比 (signal-to-noise ratio, SNR)较低, 提高主磁场

强度有助于改善这一问题.  超高场磁共振成像

(ultra-high field magnetic resonance imaging, UHF-

MRI)作为一种新兴技术, 通常是指主磁场强度为

7 T及以上的磁共振成像系统 [1]. 与传统 MRI相

比, UHF-MRI提高了图像信噪比, 拓宽了空间分

辨率、探测灵敏度等技术指标的上限. 与此同时,

梯度线圈、射频线圈、脉冲序列、图像采集和重建

方法等硬件和软件的进步, 正推动超高场磁共振成

像逐步迈向临床应用, 不仅给临床医学诊断带来更

丰富和精确的生物影像信息, 还为生命科学和认知

神经科学等基础科学领域开拓了新的研究方向.

本文首先回顾了 UHF-MRI的发展历史和理

论基础, 总结了其相较于传统 MRI的优势, 梳理

了超高场大脑成像研究的现状, 特别是在脑功能和

代谢成像领域的应用, 总结了当前面临的挑战, 并

提出了未来重点研究方向. 

2   超高场磁共振的发展历史与理论
基础

 

2.1    发展历史

1973年, Lauterbur[2] 首次用磁共振技术对水
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进行成像, 得到了世界上第一张 MRI图像, 开启

了MRI快速发展的历程. 1981年, 美国 FONAR

公司推出第一台主磁场强度为 0.15 T的医用磁共

振设备, 开创了MRI的临床应用. 1983年, 世界上

第一台场强为 1.5 T的医用超导磁共振设备投入

应用. 随后, 通用电气 (GE)、飞利浦 (Philips)和西

门子 (Siemens)等主要 MRI制造商开始了场强为

4 T的人体MRI系统的研发. 然而, 早期 4 T设备

由于射频场不均匀性, 导致图像信噪比低、对比度

不理想 [3–5]. 随着射频线圈和图像采集方法的改进,

4 T MRI技术得到了改善 [6], 图像质量显著提高,

并以此为平台率先进行了基于血氧水平依赖 (blood

oxygenation level-dependent, BOLD)对比的人脑

功能磁共振成像 (functional MRI, fMRI)的研究 [7],

为高场 MRI的发展奠定了基础. 1993年, 考虑到

成本和孔径等因素, 各大制造商开发场强为 3 T的

人体 MRI设备, 高场磁共振技术逐渐成熟, 并广

泛应用于临床和神经科学研究.

高场MRI的成功为更高场强的磁共振研究铺

平了道路, 推动了超高场磁共振的发展. 1998年,

美国俄亥俄州立大学安装了世界首台 8 T超高场

人体磁共振设备. 然而, 最初的 8 T成像结果未能

达到预期, 图像信噪比低, 结果颇具争议 [8,9]. 次年,

美国明尼苏达大学安装了世界首台 7 T超高场人

体磁共振设备, 测量结果显示 7 T的图像信噪比至

少是 4 T的 1.6倍 [10], 并成功验证了 7 T在人脑功

能成像中的可靠性 [11]. 2002年, 美国麻省总医院安

装了首台西门子商业 7 T人体磁共振成像系统, 随

后 GE公司和飞利浦公司也相继推出 7 T磁共振

成像系统. 至 2023年, 美国加州大学伯克利分校

Feinberg等 [12] 研发了 NexGen 7 T磁共振梯度系

统, 其最大梯度和梯度切换率分别达到 200 mT/m

和 900 T/m/s, 同时对射频发射与接收系统进行了

优化, 显著提升了 7 T图像分辨率和信噪比, 为超

高场磁共振技术的发展树立了新的里程碑.

随着超高场磁体技术的不断进步, 9.4 T[13–17]

和 10.5 T[18] 等更高场强的人体磁共振设备陆续问

世. 目前, 主磁场强度最高的 11.7 T人体磁共振成

像系统位于法国原子能机构 NeuroSpin神经影像

中心, 将人体脑成像的信噪比和分辨率提升到了全

新的高度, 并证明了在 11.7 T高场强环境下进行

人脑MRI成像的安全性 [19–22].

中国在超高场 MRI领域也在不断发展中 .

2010年, 中国首台 7 T人体磁共振成像系统在中

国科学院生物物理研究所完成安装. 据不完全统

计, 目前中国已有 14台 7 T人体磁共振成像系统,

安装在多家顶尖医院和科研院所中, 发挥着重要的

作用. 2021年, 上海联影医疗公司研制出场强为

5 T的人体全身磁共振成像系统, 将高场强的物理

优势延伸到全身各部位, 为临床诊断提供更精细的

影像依据 [23,24], 提高了我国在 MRI产业中的国际

竞争力. 合肥综合性国家科学中心计划于 2026年

安装 10.5 T超高场人体磁共振成像系统, 进一步

推动国内超高场磁共振技术的发展. 

2.2    理论基础

B0 = B0ẑ S ̸= 0

µ = γS ω0 = γB0 ẑ

γ

2S + 1 Em = −mγℏB0

ℏ m = −S,−S + 1, · · · , S
N

Em

主磁场强度越高, MRI的信噪比越高, 这是

推动 UHF-MRI研发的理论基础和动力. 在主磁

场  中, 组织内自旋   的原子核磁矩

 以 Larmor频率   绕   轴进动 ,  其

中  称为旋磁比 (gyromagnetic ratio). 磁场中, 磁

矩的能量量子化为  个能级   ,

其中  为约化普朗克常数,   .

在热平衡态时,    个磁矩的能级近似服从玻尔兹

曼分布, 处于能级  的磁矩个数为 

Nm = N
e−Em/kBT

S∑
n=−S

e−En/kBT

, (1)

kB T

M =
∑

µ

其中  为玻尔兹曼常数,   为温度. 此时磁化强度

矢量  大小为
 

M0 =

S∑
m=−S

µm,zNm = γℏ
S∑

m=−S

mNm

= γℏN

S∑
m=−S

memγℏB0/kBT

S∑
n=−S

enγℏB0/kBT

. (2)

γℏB0 ≪ kBT

在MRI中, 磁矩能量远小于环境温度的热能, 即

 , (2)式近似计算得 

M0 ≈ Nγ2ℏ2S(S + 1)

3kBT
B0 ∝ B0. (3)

B0

因此, 热平衡态下, 宏观磁化强度的大小正比于主

磁场大小  .

MRI向待测物体施加射频脉冲, 当射频脉冲

的频率正好等于 Larmor频率时, 磁矩从低能级跃
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M迁到高能级, 发生核磁共振, 磁化强度矢量  的朝

向改变, 其动力学过程可以用 Bloch方程 [25] 来描述: 

d
dt
M = γM ×B +

M0 −Mz

T1
ẑ − Mxx̂+My ŷ

T2
, (4)

T1 T2

MT(t) ∝M0eiγB0t

其中,    为纵向弛豫时间 ,    为横向弛豫时间 .

MRI梯度磁场对物体进行空间编码并采集磁共振

信号, 最后经过图像重建得到物体的磁共振图像.

根据 Faraday电磁感应定律, 随时间变化的横向

磁化强度  , 接收线圈采集得到的

磁共振信号: 

signal ∝ ∂MT

∂t
∝ iγB0M0 ∝ B2

0 . (5)

磁共振信号强度正比于主磁场的平方. 由于磁共振

噪声也与外磁场有关, MRI的信噪比与主磁场的

关系为 

SNR ∝ Bα
0 , (6)

1 ⩽ α ⩽ 2

α = 1

α = 1.65

其中, 指数因子  , 通常由实验测得. 当场

强低于 1.5 T时, 信噪比随着场强的增大而线性增

大, 即  
[26]; 当场强在 3 T以上, 信噪比提升得

更快, 幂指数可达   甚至更高 [27–29]. 因此,

MRI的主磁场强度越高, 其信噪比越高. 

3   超高场磁共振的关键优势: 信噪比
和对比度

 

3.1    信噪比优势

在保证图像和信号质量的前提下, 信噪比的增

强能够有效提高图像空间分辨率 [30].  为了直观

展示超高场在信噪比上的优势, 图 1比较了在不同
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图 1    不同场强 (3 T与 7 T)下的 T1 加权成像与二维 EPI图像, 图像采集自北京大学磁共振成像研究中心, 扫描仪型号分别为

西门子 MAGNETOM Prisma 3 T和西门子 MAGNETOM Terra 7 T, 受试者为同一名健康成年男性　(a) 3 T在 1 mm×1 mm×

1 mm分辨率下的磁化强度准备快速梯度回波 (magnetization prepared rapid gradient echo, MPRAGE)图像 (重复时间 (repetition

time, TR)= 2530 ms, 回波时间 (echo time, TE)= 2.98 ms, 反转时间 (inversion time, TI)= 1100 ms, 采集时间 (acquisition time,

TA)= 5∶56); (b) 7 T在 0.65 mm各向同性分辨率下的磁化强度准备双快速梯度回波 (magnetization prepared 2 rapid gradient

echo, MP2 RAGE)图像 (TR = 5000 ms, TE = 2.05 ms, TI1/TI2 = 900/2750 ms, TA = 10∶57); (c) 3 T在 2 mm各向同性分辨率

下的 EPI图像 (TR = 2000 ms, TE = 30 ms, 翻转角 (flip angle, FA)= 90°, 回波间隙 (echo spacing, ES)= 0.54 ms); (d) 7 T在 2 mm

各向同性分辨率下的 EPI图像 (TR = 2000 ms, TE = 22 ms, FA = 90°, ES = 0.53 ms); (e) 7 T在 0.85 mm各向同性分辨率下的 EPI

图像 (TR = 2000 ms, TE = 27 ms, FA = 70°, ES = 1.08 ms)

Fig. 1. Comparison of T1-weighted images and 2D-EPI on different magnetic  fields  (3 T vs. 7 T),  images were acquired from the

same healthy male adult volunteer on MAGNETOM Prisma 3 T and MAGNETOM Terra 7 T (Siemens Healthcare, Erlangen, Ger-

many) at Center for MRI Research, Peking University: (a) 3 T MPRAGE image at 1 mm×1 mm×1 mm resolution (TR = 2530 ms,

TE = 2.98 ms,  TI  = 1100 ms,  TA = 5∶56);  (b)  7 T MP2 RAGE image  at  0.65 mm isotropic  resolution  (TR = 5000 ms,  TE =

2.05 ms, TI1/TI2 = 900/2750 ms, TA = 10∶57); (c) 3 T 2D-EPI images at 2 mm isotropic resolution (TR = 2000 ms, TE = 30 ms,

FA = 90°,  ES = 0.54 ms);  (d) 7 T 2D-EPI images at 2 mm isotropic resolution (TR = 2000 ms, TE = 22 ms, FA = 90°,  ES =

0.53 ms); (e) 7 T 2D-EPI images at 0.85 mm isotropic resolution (TR = 2000 ms, TE = 27 ms, FA = 70°, ES = 1.08 ms).
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T1主磁场强度下 fMRI实验常用的  加权结构像和

二维平面回波成像 (two-dimensional echo-planar

imaging, 2D-EPI). 与 3 T相比, 7 T不仅图像更

清晰、信号更强, 还能够在保持较高信噪比的基础

上提高分辨率, 从而实现亚毫米尺度介观成像.

UHF-MRI在信噪比上的提升还显著增强了

磁共振波谱 (magnetic  resonance  spectroscopy,

MRS)[31–33] 以及多核磁共振波谱和成像 [34–36] 的探

测灵敏度和信号强度, 从而进一步拓展了其在代谢

成像方面的潜力.
 

3.2    对比度优势

T1

UHF-MRI能够显著提升图像的对比度. 随着主

磁场强度增大, 水的纵向弛豫时间  延长, 这一物

理性质的改变使得飞行时间 (time-of-flight, TOF)

动脉成像能够更有效地抑制背景信号, 从而提高感

兴趣信号的对比度. 此外, 在更高的空间分辨率下,

微小血管结构的细节也得以更清晰地呈现 [37].

T ∗
2

T ∗
2

随着主磁场强度的增大, 图像对磁化率效应的

灵敏度显著提高 [38]. 由于磁化率效应增强,    对

比度提高, 与  相关的磁化率加权成像 (suscepti-

bility-weighted imaging, SWI)、定量磁化率成像

(quantitative  susceptibility  mapping,  QSM)和

fMRI等图像对比度得到增强. 图 2展示了在 7 T

下获得的高分辨率 TOF图像与 SWI图像, 分别展

现了大脑动脉和静脉的分布. 高对比度和高分辨率

的成像技术能够观察微小血管的结构, 展现出精准

监测微小病变的潜力. 

4   超高场磁共振在脑成像的应用

UHF-MRI凭借其高信噪比和高对比度的优

势, 在结构成像、功能成像和代谢成像等领域得到

了广泛的应用. 然而, 由于射频场不均匀性问题,

目前 UHF-MRI在人体的应用主要集中在大脑和

四肢, 体部躯干的应用相对较少. 尽管 MRI在脑

肿瘤和脑血管等结构性变化疾病的诊断中已经发

挥了巨大的作用, 但其在抑郁症、癫痫等功能性变

化的神经性疾病的诊断中, 其潜力尚未得到充分挖

掘. UHF-MRI的兴起, 有望在功能性和代谢性疾

病的研究与诊断上有所突破. 本文重点介绍超高场

磁共振在大脑功能和代谢成像方面的应用现状. 

4.1    超高场脑功能成像

脑功能成像是 UHF-MRI的重要发展方向之

一, 尤其是在高分辨率皮层功能柱与分层功能成

像, 以及神经元电流功能成像等领域的应用. 

4.1.1    皮层功能柱与分层成像

从单个到几百个神经元的微观尺度 (0.001—

0.1 mm), 到皮层功能柱与皮层分层的介观尺度

(0.1—1 mm), 再到皮层功能区域 (1 mm以上)的

宏观尺度 [39], 不同的空间尺度刻画了大脑结构和

功能背后神经机制的不同层次. 宏观尺度的皮层功

能已经可以通过非侵入式的传统 fMRI、脑电图

(electroencephalography, EEG)或脑磁图 (magn-

etoencephalography, MEG)等手段进行成像, 而微

观和介观尺度的神经活动则通过侵入性电生理手

段进行测量, 其应用范围受限于侵入式的特性. 超

高场 fMRI凭借其高信噪比的优势, 能够将空间分

辨率从宏观拓展到介观, 实现非侵入式介观功能成

像. 在介观尺度上, 皮层中具有相似功能的神经元

群体形成功能柱和皮层分层, 构成了大脑皮层中的

基本计算单元 [39]. 超高场高分辨率 fMRI有助于识

 

(b)(a)

图 2    7 T大脑动脉和静脉血管结构成像, 图像采集自北京

大学磁共振成像研究中心, 扫描仪型号为西门子MAGNETOM

Terra 7 T, 受试者为健康成年男性　(a) TOF成像在横断面

的最大值投影 (0.2 mm×0.2 mm×0.4 mm插值重建 , TR =

35 ms, TE = 3.78 ms, TA = 13∶54); (b) SWI成像在横断

面的最小值投影 (0.12 mm×0.12 mm×1.5 mm插值重建, TR =

21 ms, TE = 14 ms, TA = 7∶27)

Fig. 2. 7 T  brain  arteries  and  veins  structure  imaging.  Im-

ages were acquired from a healthy male adult volunteer on

MAGNETOM  Terra  7 T  (Siemens  Healthcare,  Erlangen,

Germany) at Center for MRI Research, Peking University:

(a)  Maximum intensity  projection on transversal  TOF im-

age  (0.2 mm×0.2 mm×0.4 mm  interpolated  reconstruction,

TR = 35 ms,  TE = 3.78 ms,  TA = 13∶54);  (b)  minimum

intensity  projection  on  transversal  SWI  image  (0.12 mm×

0.12 mm×1.5 mm interpolated reconstruction, TR = 21 ms,

TE = 14 ms, TA = 7∶27).
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别这些计算单元, 并为深入研究其信息传递机制提

供了新的视角, 拓展了认知神经科学的研究前景.

T ∗
2

然而, 超高场高分辨率 fMRI面临空间特异性

的难题. 首先, fMRI通常使用 EPI进行快速成像,

引入  对比度, 信号容易受到邻近大血管的干扰;

其次, 由于血液从皮层深处经过上升静脉流向皮

层表面, 导致信号沿该方向存在累积, 进而降低了

空间特异性 [40,41]. 为了提高超高场 fMRI的空间

特异性, 研究人员提出了自旋回波 (spin echo, SE)-

BOLD[42–44]、动脉自旋标记 (arterial spin labeling,

ASL)[45–47]、血管空间占位 (vascular space occup-

ancy, VASO)[48–50] 等方法, 并针对其在超高场 fMRI

的应用进行了优化.

在平行于皮层表面的方向上, 超高场高分辨率

fMRI能够观察在皮层中呈柱状分布的功能柱, 例

如, Yacoub等 [51] 在超高场 7 T下采用 SE-BOLD

序列观察到人类大脑视觉皮层中的左右眼优势柱

(ocular dominance columns, ODCs)的位置呈交

错分布, 证实了人类初级视觉皮层 V1中方向偏好

功能柱的存在.

在垂直于皮层表面的方向上, 超高场高分辨

率 fMRI能够进行皮层分层成像. 根据神经元的

形态、密度和染色情况, 人类大脑皮层 (厚度约为

1.5 mm到 4.5 mm[52])可分为六个亚皮层 [53]. 不同

亚皮层具有不同的细胞结构、连接和功能. 在皮层

分层连接的规范模型中, 从低级脑区向高级脑区的

前馈 (feedforward)信号的传输终点位于皮层的中

间层 (IV层), 而从高级脑区传递到低级脑区的反

馈 (feedback)连接则终止于浅层和深层 (I-III层

和 V-VI层)[54–56]. 超高场 7 T fMRI的分辨率可达

0.8 mm各向同性, 能够将皮层分为浅层、中间层

和深层三部分 [57–59], 这是传统的 3 T fMRI难以实

现的.

超高场高分辨率 fMRI皮层分层成像可用于研

究初级功能脑区 (如视觉 [60–72]、听觉 [72–79]、躯体运动

与感觉 [80–85] 等)的亚皮层激活与连接. Huber等 [80]

在 7 T下使用 VASO技术, 以 0.7 mm×0.7 mm×

1.8 mm的高分辨率 fMRI研究了手指运动任务下

人脑初级运动皮层 (M1)不同深度的亚皮层功能响

应, 证明了浅层皮层的激活与初级感觉皮层 (S1)的

反馈输入相关, 而深层皮层的激活则与前馈运动输

出相关. 图 3为在手指运动任务中M1区的皮层分

层功能成像结果. 超高场高分辨率 fMRI还能够研

究高级认知功能的亚皮层功能连接和信息流向 (如

记忆 [62,86–89]、语言 [90,91]、视觉分类 [92]、注意 [65,93]、关

联皮层 [94,95] 和亚皮层功能连接 [57,96–98] 等), 以及静

息态中的功能网络架构 [99].  Finn等 [86] 使用 7 T

VASO技术研究了在工作记忆任务中背外侧前额

叶 (dorsolateral prefrontal cortex, dlPFC)在不同

任务阶段的亚皮层激活, 证明了 dlPFC皮层浅层

的激活与来自外部的输入相关, 皮层深层的激活则

与前馈输出相关.
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图 3　手指运动任务的 7 T脑功能成像, 图像采集自北京大

学磁共振成像研究中心, 扫描仪型号为西门子MAGNETOM

Terra 7 T, 受试者为健康成年男性 ,  使用 VASO序列 [50]

(0.8 mm×0.8 mm×1.3 mm, TR1/TR2 = 69/4419 ms, TE =

25.4 ms, FA = 45°, ES = 1.1 ms)　(a) VASO图像激活图 ;

(b) BOLD图像激活图; (c) 皮层分层感兴趣区 (region of inter-

est, ROI); (d) 皮层分层激活分布 (信号相对变化)与皮层

深度的关系, 灰质 (gray matter, GM)最浅处边界为脑脊

液 (cerebral spinal fluid, CSF), 最深处边界为白质 (white

matter, WM), 蓝色曲线为 BOLD激活分布 , 红色曲线为

VASO激活分布, 曲线中的误差棒为每个分层 ROI的统计

样本标准差

Fig. 3. 7 T fMRI on finger-tapping task. VASO sequence[50]

(0.8 mm×0.8 mm×1.3 mm, TR1/TR2 = 69/4419 ms, TE =

25.4 ms, FA = 45°, ES = 1.1 ms) was implemented from a

healthy  male  adult  volunteer  on  MAGNETOM Terra  7 T

(Siemens  Healthcare,  Erlangen,  Germany)  at  Center  for

MRI  Research,  Peking  University:  (a)  VASO  activation;

(b) BOLD activation; (c) layer ROI; (d) laminar profile of

percent  signal  change  activation  for  BOLD  (blue)  and

VASO (red),  the  error  bars  represent  the  sample  standard

deviation within each layer.
 

高分辨率的皮层功能柱与分层成像是超高场

fMRI研究的前沿领域之一, 在认知神经科学中具

有广阔的应用前景, 针对高分辨率 fMRI的成像技
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术与数据处理方法也在不断发展 [12,98,100–106] 中. 在

介观尺度上, 使用超高场高分辨率 fMRI对大脑皮

层功能柱和分层成像, 对计算单元之间的连接和信

息交流进行可视化, 有助于研究特定功能的跨皮层

神经微环路和信息流的方向, 从而深入理解认知功

能的神经基础及其相关的病理机制 [107–109]. 

4.1.2    神经元电流成像

传统的 fMRI通过检测血液动力学的响应 ,

利用 BOLD[7,110]、 脑 血 流 (cerebral  blood  flow,

CBF)[45,111,112]、脑血容积 (cerebral blood volume,

CBV)[48,50,113]、脑氧代谢率 (cerebral metabolic rate

of oxygen, CMRO2)[114–116] 等对比度的变化, 实现

对神经活动的间接成像 [117]. 然而, 这些方法存在两

个局限: 1)血液动力学响应与神经活动存在时间

滞后性, 无法精准反映瞬时的神经活动和动力学过

程 [118–120]; 2)信号容易受到大血管的干扰, 导致响

应位置与神经活动的发生位置不完全对应 [121–124].

因此, 利用 MRI直接对神经元活动进行成像一直

是 fMRI研究者的目标 [125].

当足够多的神经元按照一定的空间顺序排列

并同步放电时, 形成的神经电流会产生局部磁场,

影响周围组织水质子的进动频率, 从而改变磁共振

的相位信号 [126,127], 这种成像方式被称为神经元电

流磁共振成像 (neuronal  current  MRI,  ncMRI).

Xiong等 [128] 提出用磁源 MRI  (magnetic-source

MRI, msMRI)直接探测人体大脑皮层的神经元放

电活动. 然而, 由于活体实验中难以完全消除 BOLD

对比度的干扰, 该方法的应用面临一定的挑战. 为

了解决这一难题, 研究者们进行了多种尝试. Luo

等 [129] 选用无血液状态下的乌龟眼脑系统, Jiang

等 [130] 选用无血红蛋白的章鱼, 从源头上排除BOLD

对 ncMRI的干扰. Chai等 [131] 则采用灵敏度更高的

自旋锁定振荡激发 (spin-lock oscillatory excitation,

SLOE)序列 [132], 尝试在活体大鼠中探测光遗传学

诱导的振荡 ncMRI信号, 但这些实验均未能成功

测得神经元电流活动.

在 ncMRI领域, 正面的实验结果 [128,133–139] 与

负面的实验结果 [140–144] 并存, 关于 ncMRI能否探

测人脑神经元电流这一问题存在争议. 为了从理论

上探究这一问题, Luo等 [145] 对 ncMRI信号进行

了建模和计算, 基于人类大脑皮层神经元的几何形

状和电生理过程, 模拟出了 ncMRI信号. 结果表

明, 生理性 ncMRI信号极其微弱, 其幅度变化小

于百万分之一, 相位变化不足 0.02°. 因此, 利用MRI

直接探测神经元电流活动对磁共振灵敏度的要求

非常高, 可能需要使用超高场磁共振提高信噪比和

灵敏度, 并进一步提升探测技术和成像序列效率.

近期, Toi等 [146] 提出用二维快速线扫描 [147–149]

的方法, 在 9.4 T小动物磁共振成像系统中以 5 ms

的高时间分辨率和 0.22 mm的高空间分辨率实

现对小鼠神经元活动直接成像 (direct imaging of

neuronal activity, DIANA). 实验显示, DIANA信

号与电生理测量数据高度相关, 能够在毫秒尺度

上直接探测神经元活动, 并追踪神经元活动在不

同脑区和皮层分层的传播路径. DIANA工作重新

激发了研究者们对利用磁共振直接探测神经元

活动的极大兴趣, 引起广泛关注. 然而, 迄今为止,

DIANA的实验结果尚未在其他实验室中被成功重

复验证 [150–153]. 一些研究者认为, DIANA信号可能

是由于数据量不足而导致的假阳性结果 [151]; 也有

研究者认为二维快速线扫描的方法本身存在一定

的伪影 [153], DIANA信号可能是脉冲序列与实验刺

激之间的时序误差引发的伪影 [152]. 目前这一领域仍

存在较大的争议, 进一步的研究仍在进行中 [154,155]. 

4.2    超高场代谢成像

超高场磁共振的另一个重要发展方向是代谢

成像, 通过MRS技术测量组织中不同化学物质的

相对浓度变化, 从而无创监测人体的新陈代谢过

程. 超高场磁共振在MRS方面有三个主要优势 [31–33]:

1)主磁场越高, 信噪比越高, 对代谢物浓度的测量

更灵敏和精确; 2)高场扩大了MRS中不同共振峰

之间的频率差, 减少谱峰重叠, 进而提高波谱的分

辨率; 3)与化学位移导致的谱峰分离相比, 自旋

J 耦合导致的多重峰分离较小, 提高 J 耦合代谢物

谱峰的辨识度和定量测量准确性. 这些优势使超高

场MRS在代谢成像领域展现出巨大的应用潜力. 

4.2.1    氢核波谱与成像

氢核波谱 (1H-MRS)能够无创测量人体中枢

神经系统中多种代谢物的浓度 [156], 包括 N-乙酰天

冬氨酸 (N-acetyl-aspartate, NAA)、总胆碱 (total

choline,  tCho)、肌酸 (creatine,  Cr)与磷酸肌酸

(phosphocreatine, PCr)、葡萄糖 (glucose, Glc)、乳

酸 (lactate, Lac)、谷氨酸 (glutamate, Glu)与谷氨酰
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胺 (glutamine, Gln)、g-氨基丁酸 (gamma-amino-

butyric  acid,  GABA)、甘氨酸 (glycine,  Gly)等 ,

如图 4所示 [157]. 超高场 1H-MRS在神经递质浓度

的测量方面具有更高精度, 目前已开始用于神经性

和精神性疾病、脑肿瘤的临床诊断, 以及认知神经

科学和病理的研究 [158].

超高场 1H-MRS通过测量不同神经递质浓

度的差异和相关性, 探究神经性疾病的病理机制.

Biria等 [159] 使用 7 T 1H-MRS测量健康人与强迫

症病人大脑中兴奋性神经递质 Glu和抑制性神经

递质 GABA的浓度水平, 发现健康组在前扣带皮

层、运动辅助区和枕叶皮层中 Glu与 GABA的浓

度水平显著相关, 但强迫症组则未表现出这种相关

性, 表明兴奋-抑制神经递质水平失衡可能是强迫

症的病理学基础. 此外, 超高场 MRS可以检测功

能任务态下代谢物浓度的变化, 例如人脑中 GABA

与 Glu的不同变化 [160], 探讨特定神经递质在认知

功能过程中的作用, 从而加深对大脑功能神经机制

的理解 [161–163].

超高场 MRS成像 (MRS imaging, MRSI)能

够同时测量组织中多个体素的 MRS及代谢物浓

度, 提供组织的全局代谢信息. 然而, 传统相位编

码的 MRSI采集方式耗时较长 [164], 限制了其在临

床上的应用. Hingerl等 [165] 开发了一种用于 7 T 1H-

MRSI的快速同心圆 (concentric  circle  trajecto-

ries, CRT)轨迹采集方法, 通过采集自由感应衰减

(free induction decay, FID)信号, 能够在 15 min

内获得 2.7 mm各向同性空间分辨率的 MRSI图

像, 实现对 NNA, tCho, Cr与 PCr, Glu等多种代

谢物的同步定量成像. 相比于传统的代谢成像方

法, 如氟代脱氧葡萄糖正电子发射投影 (fluorodeoxy-

glucose  positron  emission  tomography,  18F-FDG

PET), 超高场 MRSI具有无电离辐射、安全性高

以及成像分辨率高等优点, 展现出更大的临床和研

究应用潜力. Bednarik等 [166] 应用这一技术测量了

大脑葡萄糖代谢过程, 受试者口服氘代葡萄糖 (2H-

Glc)后, 2H元素逐渐取代代谢物中的 1H, 而 2H在
1H-MRSI中不可见, 因此 1H-MRSI中测得的代谢

物浓度降低, 反映了葡萄糖的代谢过程. 该研究结

果表明, 在足够的信噪比和适当的成像序列支持

下, 超高场MRSI能够成功对体内代谢物质的浓度

空间分布和时间变化进行成像. 

4.2.2    多核波谱与多核成像

除了常见的氢核 1H以外, 其他自旋非零的原

子核 (如 2H, 3He, 13C, 17O, 19F, 23Na, 31P, 35Cl, 39K

等)在主磁场中同样可以被极化, 并在射频脉冲激

励下产生核磁共振信号, 这些核被称为 X核或多

核. 多核元素能够参与体内的复杂生理过程, 提供

传统氢核 MRS和 MRI无法获得的信息, 如组织

pH值 [167] 和离子平衡 [168] 等. 然而, 由于多核的旋

磁比较低且相对丰度远低于氢核, 多核MRS与MRI

信噪比普遍较低, 因此通常需要超高场技术来提高

信号和成像质量.

 

(a)
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(b)

图 4    后扣带回皮质 (posterior cingulate cortex, PCC)的 7 T 1H-MRS, 数据采集自北京大学磁共振成像研究中心, 扫描仪型号为

西门子 MAGNETOM Terra 7 T, 受试者为健康成年女性 , 使用 semi-LASER序列 [157] (20 mm×20 mm×20 mm, TR = 5000 ms,

TE1/TE2/TE3 = 7/10/9 ms, FA = 45°, 平均次数 (Averages) = 64)　(a) PCC体素位置; (b) 7 T PCC 1H-MRS及一些代谢物谱峰

分布

Fig. 4. In vivo 1H-MRS on PCC using semi-LASER sequence (20 mm×20 mm×20 mm, TR = 5000 ms, TE1/TE2/TE3 = 7/10/9 ms,

FA = 45°, Averages = 64) from a healthy female adult volunteer on MAGNETOM Terra 7 T (Siemens Healthcare, Erlangen, Ger-

many) at Center for MRI Research, Peking University[157]: (a) PCC voxel location; (b) 7 T PCC 1H-MRS and metabolites.
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磷磁共振波谱 (31P-MRS)主要用于检测组织

内的高能磷代谢物和磷脂代谢物, 包括三磷酸腺

苷 (adenosine triphosphate,  ATP)、PCr、无机磷

(phosphate, Pi)等 [169], 有助于深入了解细胞的代

谢状态 [156], 例如当神经元活动增加时能量消耗的

变化情况 [170]. 在 7 T场强下, 31P-MRS的信噪比

比场强 3 T的信噪比高约 3.28倍 [171], 这种提升能

够使测量信息更加准确、提高波谱分辨率, 从而推

动 31P-MRS在临床中的应用 [172].

S = 3/2

钠 (23Na)在维持细胞稳态和神经动作电位传

递等生理过程中起着至关重要的作用. 组织钠浓

度 (tissue sodium concentration, TSC)可以反映

细胞活性和生理状态 [173,174], 有望成为新的临床疾

病标记物. 23Na核自旋量子数  , 具有四极矩,

其多量子相干 (multi-quantum coherences, MQC)

效应 [175] 在成像中能够提供关于生理和代谢的新信

息 [176]. 23Na是除氢核外磁共振信号最强的核 [177],

早在 1988年低场磁共振成像系统就已经有 23Na

成像的尝试 [178], 但低场条件下图像信噪比低、成像

时间长, 23Na成像未能广泛应用. 随着超高场的出

现, 23Na-MRI的图像信噪比显著提升 [179], 快速成

像序列和重建方法相继被提出 [180–182], 双调谐 1H/
23Na射频线圈也得到进一步的开发 [183,184]. 图 5为
23Na成像在 7 T中的例子. 目前超高场 23Na成像已

经开始用于临床研究中[173,185], 用于评估脑肿瘤[186,187]、

阿尔茨海默病 [188] 和多发性硬化症 [189,190] 等疾病. 

5   超高场磁共振面临的挑战

超高场磁共振带来了高信噪比和高对比度的

显著优势, 在功能和代谢成像中具有广阔的应用前

景, 但也面临着一些不足和挑战. 

5.1    射频场不均匀

λ B0

超高场磁共振面临的挑战之一是射频场不均

匀性问题. 根据电磁波的性质, 共振射频场的波长

 与主磁场  大小成反比: 

λ =
c

ω0
√
εrµr

∝ 1
√
εrB0

, (7)

c ω0 = γB0

εr µr

εr ≈ 80 λ3T ≈
26 λ7T ≈
12

其中  为真空中光速,    为射频场 Larmor

频率,   为被测物体的相对介电常数,   为被测物

体的相对磁导率 (通常近似为 1). 以水中的氢核质

子成像为例,   , 在场强 3 T下射频波长 

  cm; 而在超高场 7 T时射频波长缩短至  

  cm, 已经接近甚至小于人脑的尺度 (约 20 cm),

容易产生驻波效应. 导致射频场在组织内分布不均

匀, 可能造成图像信号丢失和对比度减弱等问题.

翻转角分布图 (FA map)可以用来表示射频场的

均匀性. 当指定翻转角为 90°时, 大脑内实际翻转

角分布不均匀, 影响成像质量, 如图 6所示.

为了解决射频场不均匀的问题, 研究者们提出

使用并行发射 (parallel transmission)技术 [191,192].

该技术利用多个独立调制的射频发射通道, 发出不

同波形、幅度和相位的射频场, 以实现整体射频场

的均匀性: 

B+
1 (r, t) =

Nc∑
i=1

B+
1,i(r, t), (8)

B+
1,i(r, t) i t r其中  为第  个发射通道在  时刻、位置  发

出的射频场. 通过对多个射频脉冲进行优化设计,

 

(a) (b) (c)

图 5    人脑 7 T 23Na磁共振成像 (图像由中国科学院生物物理研究所提供, 扫描仪型号为西门子MAGNETOM Terra 7 T, 使用

苏州众志医疗公司提供的 23Na-1H双频头部线圈 , 受试者为健康成年男性), 使用超短回波 (UTE, ultra-short TE)序列 (2.5 mm×

2.5 mm×2.5 mm, TR = 12.8 ms, TE = 0.27 ms, FA = 19°, TA = 4∶25)　(a) 矢状面; (b) 冠状面; (c) 横断面

Fig. 5. In vivo 23Na MRI of human brain at 7 T, UTE sequence (2.5 mm×2.5 mm×2.5 mm, TR = 12.8 ms, TE = 0.27 ms, FA =

19°, TA = 4∶25) was implemented from a healthy male adult volunteer on MAGNETOM Terra 7 T (Siemens Healthcare, Erlangen,

Germany): (a) Sagittal; (b) coronal; (c) axial. The images courtesy of Institute of Biophysics, Chinese Academy of Sciences.
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射频场均匀性问题可以被转化为一个优化问题 [193],

从而改善成像的质量和准确性 [194], 拓宽了 UHF-

MRI的应用场景. 

5.2    比吸收率升高

超高场磁共振面临的另一个挑战是比吸收率

(specific absorption ratio, SAR)的升高 .  SAR用

来刻画射频场对人体组织的加热效应, 定义为单位

体积组织所吸收的射频电磁波的功率. 一方面 ,

SAR值大小正比于主磁场的平方, 因此在 UHF-

MRI中 SAR值通常比低场 MRI更高, 受到更多

安全性限制. 在更高的主磁场下, 由于射频功率增

大, 人体组织吸收更多的能量, 产生更多的热效应.

另一方面, 射频场的不均匀性会导致组织内 SAR

值分布不均匀, 可能出现局部热点 [195], 这些热点可

能会对组织造成伤害. 因此, 超高场磁共振中的脉

冲序列设计和成像参数的选择必须更加谨慎, 确保

不会对人体组织产生不良影响. 为了应对 SAR升

高的问题, 在 UHF-MRI研究中, 需要通过模拟计

算来预测 SAR分布, 优化射频脉冲的形状、时长、

功率等参数, 确保全身或局部的 SAR不超过安全

标准. 此外, 使用 pTx调控多个射频发射通道的脉

冲功率和相位, 有助于减少局部热点的形成, 提高

成像的安全性和质量 [1]. 

5.3    磁化率伪影

UHF-MRI对磁化率效应敏感性较高, 导致图

像在磁场不均匀的区域可能出现几何失真、信号丢

失、模糊等问题 [196,197], 这在 EPI图像中尤为显著,

影响功能成像的准确性. 因此, 超高场磁共振成像

对匀场有更高的要求. 为了减少磁化率伪影, 一些

成像序列需要三阶匀场 [198], 但这也会导致扫描前

准备时间的延长, 从而影响临床效率. 

6   未来研究方向的展望

随着磁体技术的不断发展, 越来越高场强的磁

共振扫描仪被陆续推出, 目前全球范围内 7 T及以

上的人体磁共振扫描仪已经安装超过 100台, 磁共

振领域进入了超高场时代. 未来, 荷兰拉德堡德大

学将安装 14 T超高场人体磁共振成像系统 [199], 推

动人体磁共振成像系统向更高场强迈进 [200].
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图 6    7 T MRI射频场在圆极化 (circular polarized, CP)模式下人脑成像的 FA分布图 (数据采集自北京大学磁共振成像研究中

心, 扫描仪型号为西门子MAGNETOM Terra 7 T, 受试者为健康成年男性)

Fig. 6. FA map covering the brain on the 7 T scanner in CP mode, images were acquired from a healthy male adult volunteer on

MAGNETOM Terra 7 T (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) at Center for MRI Research, Peking University.
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超高场磁共振成像的重点研究方向包括以下

几个方面. 1)超高分辨率结构成像. UHF-MRI的

高信噪比支持超高分辨率的结构成像, 能够提供更

多的组织解剖学细节, 有助于临床医生观察组织细

节、更精准地发现组织的细微病变, 推动精准医疗

的发展. 2)皮层分层脑功能成像. 超高场 fMRI可

实现亚毫米分辨率介观成像, 能够对大脑皮层功能

柱、皮层分层进行精细的功能划分, 为认知神经科

学研究提供新的研究维度, 有助于理解前馈与反馈

信息的传递机制以及不同层级之间的信息调制.

3)多核波谱与多核成像. 多核在多种生理过程中

起重要作用, 多核波谱与成像技术能够提供丰富的

生理信息, 发展超高场多核成像技术将为临床医生

提供更全面的诊断工具, 从不同生理角度更全面地

理解疾病. 4)代谢成像. 超高场磁共振提高了MRS

的信噪比, 能够更准确地测量代谢物的相对浓度变

化, 为代谢疾病的早期检测提供了有效工具. 超高

场MRSI能够发挥磁共振成像的空间高分辨率、无

放射性危害等优势, 弥补 PET等其他代谢成像模

态的缺陷. 5)并行发射技术. 针对超高场的射频场

不均匀性问题, 通过采集实际场图、设计并优化计

算多通道射频场波形, 提升感兴趣区域的总射频场

均匀性, 从而提高成像的均匀性和质量. 这项技术

对全脑成像及其他人体部位的成像具有广泛的应

用前景. 6)高分辨率快速成像技术. 尽管 UHF-MRI

对图像信噪比的提升能够实现高分辨率成像, 但高

分辨率图像数据量庞大, 导致采集时间较长, 限制

了其在临床和科研中的应用. 通过发展快速采集技

术, 结合高速梯度场切换、部分体积成像以及深度

学习加速重建等技术, 可以提高磁共振采集速度,

推动超高场磁共振在更多临床场景中的应用.

7)结合人工智能和大数据, 应用于磁共振成像的

各个环节, 包括扫描定位、并行发射脉冲设计、稀

疏采样与快速图像重建等场景, 创新成像方法和技

术. 通过采集疾病相关的高信噪比、高对比度的影

像大数据, 利用深度学习提取疾病相关的影像表

征, 形成对疾病影像的多方面表征, 指导临床诊断.

感谢课题组马凌燕、刘禹杉对 MRS相关图片的整理,

感谢中国科学院生物物理所左真涛工程师提供钠成像结果.
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Abstract

Magnetic resonance imaging (MRI) is one of the most important imaging modalities used in contemporary

clinical radiology research and diagnostic practice due to its non-invasive nature, absence of ionizing radiation,

high soft tissue contrast, and diverse imaging capabilities. Nevertheless, traditional MRI systems are limited by

a  relatively  low  signal-to-noise  ratio  (SNR),  which  can  be  enhanced  by  increasing  the  strength  of  the  main

magnetic  field.  Ultra-high  field  MRI (UHF-MRI)  typically  refers  to  MRI systems with  a  main  magnetic  field

strength of 7 T or higher. The UHF-MRI improves image SNR and extends the boundaries of spatial resolution

and  detection  sensitivity.  These  advancements  not  only  provide  clinicians  with  richer  and  more  accurate

physiological and pathological information but also open new avenues for research on life sciences and cognitive

neuroscience.

　　Currently,  the  UHF-MRI  plays  a  pivotal  role  in  brain  functional  and  metabolic  imaging.  In  the  brain

function  research,  the  implementation  of  high-resolution  mesoscale  functional  imaging  techniques  has  enabled

the investigation of laminar-specific neuronal activity within cortical layers, including feedforward and feedback

neural  information  processing  pathways.  In  metabolic  studies,  the  application  of  hydrogen  and  multi-nuclear

spectroscopy  and  imaging  has  yielded  more  accurate  metabolic  data,  thereby  holding  substantial  promise  for

advancing our understanding of the pathophysiology underlying functional and metabolic diseases. However, the

UHF-MRI  is  also  subject  to  certain  limitations,  including  issues  related  to  radio-frequency  (RF)  field  in

homogeneity, elevated specific absorption ratio (SAR), and susceptibility artifacts.

　　In this paper, the historical evolution and theoretical underpinnings of UHF-MRI are reviewed, its principal

advantages  over  low-field  MRI  is  elucidated,  and  the  contemporary  research  on  UHF-MRI  applications  in

human  brain  function  and  metabolic  imaging  research  are  integrated  together.  Furthermore,  the  technical

limitations  associated  with  UHF-MRI  implementation  are  critically  examined  and  the  potential  avenues  are

proposed for the future research direction.

Keywords: ultrahigh field magnetic resonance imaging, functional imaging, metabolic imaging
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专题: 磁共振技术

高压下的色心磁共振和量子传感*
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(2025 年 2 月 24日收到; 2025 年 3 月 26日收到修改稿)

高压极端条件是实现和调控新奇物态的重要途径, 磁共振技术是材料微观磁结构和磁性表征的重要方

法, 两者的融合为物质科学前沿研究提供了新的机遇. 然而, 传统磁共振技术受限于自旋极化度低、信号探测

效率差等因素, 难以实现超高压极端条件下微米级小样品的原位测量. 近年来, 以金刚石氮空位中心为代表

的色心量子传感迅速发展, 为高压极端条件下的磁共振和原位量子传感提供了全新解决方案. 本文总结了高

压极端条件对金刚石氮空位中心自旋和光学性质的影响, 梳理了高压下色心磁共振的基本现象和规律. 同时,

以高压下微区磁成像、压强探测、超导迈斯纳效应测量等应用为例, 本文还介绍了高压下色心量子传感的近

期研究进展.

关键词：量子传感, 氮空位中心, 高压极端条件, 迈斯纳效应
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1   引　言

高压条件, 特别是基于金刚石对顶砧的超高压

极端条件对于凝聚态物理、材料科学、地球与行星

科学的基础研究至关重要. 在探索新奇物态方面,

高压条件可实现电子结构和物态调控, 例如 H3S,

LaH10 等富氢材料在高压下可在近室温进入超导

状态 [1–4]. 在材料合成和性能优化方面, 高压极端条

件可合成常压条件难以获得的超硬材料、含能材料

等, 以及用于材料物性的优化 [5,6]. 在地球与行星科

学领域, 金刚石对顶砧和激光加热技术可在实验室

模拟地球内部的高温高压状态 [7,8], 为理解行星的

内部结构和演化机制提供了独特的实验平台.

然而, 在高压极端条件下进行物性测量是极为

挑战的. 以表征物质微观磁性的磁共振技术为例,

尽管在物质科学基础研究中被广泛地使用, 其在高

压极端条件下的应用就受到诸多限制. 一方面, 通

常实验中可实现和维持高压条件的样品体积较小,

且压强越高体积越小. 例如, 100 GPa压强下样品

腔体积仅为 1 nL左右 [9]; 而传统磁共振技术受限

于其较低的自旋极化度等因素, 需要 100 μL以上

的样品体积才能获得足够的信噪比, 这导致传统的

磁共振技术仅能在常压或较低压强下工作. 另一方

面, 实现高压条件所需的核心部件, 如金刚石、金

属垫片、传压介质等, 也对传感器的放置位置和

方式带来了较强限制, 进一步加剧了高压下磁共振

测量的难度. 值得一提的是, 通过特殊设计的楞次

线圈 (Lenz lenses), Meier等 [10] 实现了近 100 GPa

高压下的磁共振. 然而, 考虑到高压下物性表征的

多样化需求, 特别是对微区磁性、压强、温度等物

理量的灵敏测试需求, 亟需发展更加普适和适应更
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高压强的测量方案.

近年, 以金刚石氮空位 (nitrogen-vacancy, NV)

中心为代表的色心量子传感为微区物性测量提供

了全新解决方案. 色心结构广泛存在于金刚石、碳

化硅、六方氮化硼等宽禁带材料中, 其缺陷能级在

光学激发下辐射出荧光, 使得原本透明的材料表现

出丰富的色彩, 因此它们被称为“色心”. 对于一些

特殊的色心, 如金刚石 NV中心、六方氮化硼中硼

空位色心等, 它们的光学跃迁显著地依赖于自旋状

态, 可通过光学方法实现自旋的高效极化和读出.

同时, 色心自旋状态对其所处环境极为敏感, 是天

然的固态量子传感器, 可实现纳米尺度的磁、力、热

等物理量的灵敏测量. 更重要的是, 结合金刚石自

身优异的物理性质, 基于 NV中心的量子传感可在

兆巴 (1 Mba = 100 GPa)高压 [11–14]、上千开尔文

高温 [15,16], 以及特斯拉级强磁场 [17] 等极端条件下

工作, 正在成为极端条件下微区物性测量的重要

工具 [18].

本文聚焦高压极端条件下的金刚石 NV中心

磁共振和量子传感. 我们将从 NV中心量子传感和

金刚石对顶砧高压技术的结合引入, 重点介绍高压

极端条件对金刚石 NV中心自身光学、自旋、核自

旋超精细耦合等基本性质的影响; 随后, 我们以高

压下微区磁测量和磁成像、压强测量、超导迈斯纳

效应测量为例, 介绍高压下金刚石量子传感的近期

应用进展. 本文也涉及碳化硅和六方氮化硼色心的

高压调控结果. 关于金刚石氮空位中心量子传感的

基础知识和应用见综述文献 [19–29], 高压下的磁共

振技术亦有专门的讨论 [9]. 

2   金刚石对顶砧高压技术与自旋量子
传感的结合

 

2.1    金刚石对顶砧简介

金刚石对顶砧 (diamond anvil cell, DAC)是

实验室实现高压极端条件的核心装置. 如图 1(a)

所示, DAC由精密加工的金刚石、金属垫片、传压

介质和机械加压系统等部件构成. 上下金刚石砧面

和金属垫片中心的小孔构成了密闭的样品腔, 其内

部填充传压介质和装载样品. 通过机械装置对金刚

石施加压力, 可在样品位置实现超过兆巴高压的极

端高压环境. 由于金刚石对可见光和 X射线透明,

通过DAC窗口可以方便地开展X射线和光学测试.

金刚石对顶砧技术的起源可追溯到 1950年,

Lawson等 [30,31] 提出透过金刚石可实现高压下的

X射线衍射测量. 经过不断的改进, 金刚石对顶砧

已成为高压研究的标志性工具. 20世纪 80年代后,

随着激光加热、低温技术与同步辐射光源的发展,

DAC实现了更宽温度范围 (数千 K)和更精准的

物性测量. 在凝聚态物理和材料科学中, DAC被广

泛应用于探索物质在极端条件下的相变行为, 如高

压超导体的发现、金属氢的实验探索、地球内部矿

物相变模拟等. DAC独特的高压调控能力为揭示

材料性质、设计功能材料提供了不可替代的实验平

台, 极大推动了高压物理、行星科学及材料科学等

领域的发展. 

 

Nitrogen

Vacancy

Laser

MW

PL

N

V

13C

12C

图 1    高压下的金刚石色心量子传感. 左图为金刚石对顶砧

的基本结构, 由两块特殊切割的金刚石和金属垫片构成 , 垫

片中心孔内装载样品并填充传压介质, 通过上下两片金刚石

的挤压给样品施加高压.  右图为金刚石氮空位 (nitrogen-

vacancy, NV)中心的物理结构——由一个替代位氮原子和

一个近邻空位构成. NV中心自旋状态可通过光学方法高效

地极化、操控和读出 , 可作为灵敏的纳米尺度量子传感器 .

基于 NV中心的量子传感完全兼容于金刚石对顶砧压机, 为

高压极端条件下的磁共振和微区磁测量提供了全新的方案

Fig. 1. Diamond  NV  center-based  quantum  sensing  under

high  pressure.  The  figure  on  the  left  illustrates  the  basic

structure of a diamond anvil cell, which consists of two spe-

cially cut diamonds and a metal seal. The sample is loaded

into  the  central  hole  of  the  gasket,  which  is  filled  with  a

pressure-transmitting  medium.  High  pressure  is  applied  to

the  sample  by  compressing  the  upper  and  lower  diamond

anvils. The diagram on the right shows the physical struc-

ture of  a  nitrogen-vacancy (NV) center  in diamond,  which

consists of a substituted nitrogen atom and an adjacent va-

cancy. The spin state of NV centers can be efficiently polar-

ized,  controlled  and  read  out  using  optical  methods,  en-

abling  sensitive  quantum  sensing  at  the  nanoscale.  NV-

based  quantum  sensing  is  compatible  with  diamond  anvil

cells and provides a novel method to realize magnetic reson-

ance and magnetic measurements under high pressure con-

ditions.
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2.2    金刚石 NV 中心量子传感

S = 1

|ms = 0,±1⟩

|ms = 0⟩
|ms = ±1⟩

|ms = 0⟩
ms = 0

|ms = 0⟩
|ms = ±1⟩

1997年, Gruber等 [32] 用共聚焦显微成像分辨

出了单个金刚石 NV中心, 提出 NV中心自旋可以

作为量子比特的物理载体. 经过近 30年的发展,

金刚石 NV中心在量子计算、量子网络、量子传感

等方向展现出极大的应用潜力, 这与 NV中心独特

的自旋和光学性质密切相关 [33]. 如图 2所示, 金刚

石 NV中心基态是自旋三重态 (  的电子自

旋), 一般将量子比特或量子传感器的工作能级选

定在基态  上. 为了实现 NV中心自旋

状态的极化, 实验上通常会施加 532 nm的激光脉

冲. 在被激光激发后,    的自旋状态会辐射

荧光光子后返回基态; 而  的自旋状态有

更大概率通过自旋单态路径回到  的状态.

仅需数微秒时间 NV中心自旋就被极化到  

的状态. 该过程也提供了读出 NV自旋状态的高效

便捷机制——激光激发下,   的状态发光较

强, 为“亮态”; 而   态因其经历的自旋单

态跃迁过程在可见光区没有辐射, 对应的发光较

弱, 为“暗态”. 于是, 通过测量 NV中心的荧光强

度就可以判断其所处的自旋状态.

|ms = 0⟩

|ms = ±1⟩ D = 2.87

B H = hDS2
z+

gµBB · S S = (Sx, Sy, Sz)

h µB

B · S

|ms = ±1⟩

下面介绍金刚石 NV中心量子传感的基本原

理. 作为固体晶格中的一个缺陷自旋, NV中心自

旋总在不断进动中, 其进动频率受到所处位置的晶

格场、外加磁场和电场等因素的共同影响. 由于待

测外场会影响 NV中心进动频率, 而该频率可通过

光探磁共振 (optically  detected  magnetic  reso-

nance, ODMR)方法准确地测量出来 [19,32]. 以磁场

探测为例, 在室温常压下, NV中心基态  和

 之间存在  GHz的零场劈裂. 在

外加磁场  下, 其基态哈密顿量为:   

 , 其中  代表 NV电子自旋

算符,   为普朗克常数,   为玻尔兹曼因子; 注意

上述哈密顿量没有考虑电场、压强等参数耦合以及

核自旋超精细相互作用. NV中心对外加磁场的响

应体现在  一项上, 也就是塞曼效应 (Zeeman

effect). 在具体实验中, 一般通过记录 NV中心荧

光强度随微波频率的变化来获得光探磁共振谱线,

如图 2(b)所示 .  在零场时 ,    对应的跃

迁频率简并, 只在 2.87 GHz位置有一个共振谷;
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图 2    金刚石 NV中心量子传感工作原理　(a) 金刚石 NV中心自旋能级结构和光学跃迁 , 右侧为基态能级随外磁场的变化规

律 (塞曼效应); (b) 典型的光探磁共振 (ODMR)谱线, 上图为零场 ODMR谱线, 下图为外加 24 G (1 G = 10–4 T)磁场的结果; 通

过拟合共振频率, 可以得到 NV中心所处位置的磁场信息

Fig. 2. Working principle of diamond quantum sensing: (a) The energy level structure and the optical transitions of NV centers in

diamond;  the  right  diagram  shows  the  ground  states  of  an  NV  center  under  different  external  magnetic  fields  (Zeeman  effect);

(b) typical optically detected magnetic resonance (ODMR) spectra. Top: ODMR spectrum at zero-field. Bottom: ODMR spectrum

under an external magnetic field of 24 G (1 G = 10–4 T). By fitting the resonance frequency of the ODMR spectra, we can deter-

mine the strength and orientation of the magnetic field.
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|ms = +1⟩ |ms = −1⟩
2gµBB

若施加一个外磁场,    和   对应

的 跃 迁 频 率 出 现 了  的 差 异 ,  反 映 在

ODMR谱线的双峰劈裂特征上. 通过实验测量和

分析 ODMR谱共振峰位, 即可获得 NV中心所处

位置的磁场信息. 需要说明的是, 除了直接测量

ODMR谱, 还可以通过脉冲调控, 磁场梯度等技术

实现更丰富的自旋磁共振测量 [19,29]. 

2.3    量子传感与金刚石对顶砧的结合

通过上面讨论可知, 金刚石 NV中心量子传感

的实验实现需要激光激发、微波调控、荧光收集

3个基本条件, 分别对应 NV自旋量子态的极化、

操控和读出 3个环节. 考虑与金刚石对顶砧技术的

结合: 激光激发和荧光探测均可通过透明的金刚石

窗口实现, 如图 1所示. 与常压下金刚石 NV中心光

探磁共振实验相比, 由于金刚石对顶砧自身的厚度

和高折射率, 透过对顶砧进行 NV中心的光学激发

和探测效率显著降低. 为了缩短信号采集时间和提

升信噪比, 高压下的金刚石 NV中心量子调控实验

均使用了集群 NV中心. 微波调控方面, 可以通过

对顶砧砧面上布置微波天线来施加, 一般使用铂或

金等金属作为微波天线. 考虑到金属垫片一般为金属

导电材质, 需要做好微波天线和垫片之间的绝缘.

目前有两种方法可将 NV中心引入金刚石对

顶砧中. 其一是使用透明无色心的金刚石对顶砧,

然后将包含 NV中心的金刚石 (微米颗粒、纳米颗

粒、以及块材金刚石)布置在传压介质中 [11,34–37].

该方法不需要提前处理金刚石对顶砧, 工艺相对简

单; 由于金刚石颗粒完全包裹在传压介质中, 可实

现相对较好的静水压条件, 同时能尽量靠近待测样

品, 获得较强信号. 该方法的缺点是 NV中心的分

布和取向难以控制, 不利于实现待测物理量的空间

成像. 另外, 在接近 100 GPa的高压区间, 金刚石

颗粒中的 NV中心荧光大幅较低, ODMR谱线展

宽和零场劈裂明显增加, 详见下文讨论.

引入 NV中心的另外一种方法是直接在金刚

石砧面上进行离子注入和高温退火 [12–14,38–40]. 离子

注入可以在金刚石中引入空位及氮原子, 随后的高

温退火 (大于 600 ℃)可以让晶格中的空位移动,

与氮原子结合形成稳定的 NV中心结构 [41]. 通过

控制注入离子的能量和剂量, 可获得不同深度和密

度的金刚石 NV中心. 该方法引入的 NV中心具有

取向确定, 分布均匀等优势, 更适于进行砧面上物

理场的空间成像. 需要说明的是, 金刚石对顶砧的

切割方式会显著地影响其表面的 NV中心的光学

和自旋性质;  对于较高压强下的实验 ,  使用

(111)切割的金刚石对顶砧可以实现较高的

ODMR对比度及探测灵敏度, 详见下文讨论. 

3   高压极端条件对色心自旋和光学
性质的调控

为了更好地理解和应用高压极端条件下的金

刚石 NV中心量子传感, 首先需要掌握高压条件对

金刚石 NV中心自身性质的调控规律. 本节将梳理

常压至 140 GPa区间 (目前最高工作压强下)金刚

石 NV中心光学和自旋状态随压强变化规律, 对比

分析高压下影响 NV中心测磁灵敏度的主要因素.

进一步地, 结合动态核自旋极化技术, 还将展示高

压下 14N核磁共振实验结果, 讨论电子自旋-核自

旋超精细相互作用随压强变化规律. 

3.1    高压极端条件对 NV 中心光学性质的
影响

2014年, Doherty等 [34] 首次报道了高压下金

刚石 NV中心光探磁共振实验结果, 该实验使用

的 NV中心来自 CVD生长的单晶金刚石, 传压介

质为 NaCl和 Ne. 在 0—40 GPa范围内 , 作者发

现 NV中心的零声子线 (zero-phonon line, ZPL)随

压强的增大而线性增大; 如果按照该斜率外推, 压

强达到 60 GPa时 NV中心 ZPL将达到 2.3 eV, 实

验所用的 532 nm将不能激发 NV中心. 如图 3(a)

所示, ZPL代表了 NV中心激发态到基态的直接

跃迁频率 (无声子参与的辐射过程), ZPL的移动

反映了压强对NV中心能级结构的影响. 随后, Lya-

pin等 [42] 在 80 K低温测量了常压至 51.7 GPa范

围内的 NV中心 ZPL, 实验使用了 He作为传压介

质, 结果显示在高压区间 NV中心 ZPL随压强的

变化趋缓, 而不是完全的线性规律.

近年来, 金刚石 NV中心的实验研究进入了兆

巴区间. 通过将包含集群NV中心的微米金刚石装载

在 KBr传压介质中, Dai等 [11] 发现在接近 140 GPa

的高压下, 部分微米金刚石中 NV中心仍然可以

被 532 nm激光所激发. 如图 3(c)所示, 通过采集

不同压强下的 NV中心光致激发光谱, 观测到光

谱随压强整体蓝移, 但移动速率在高压区明显减缓.
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在另一个压强突破 100 GPa的 NV中心实验中,

Hilberer 等 [12] 对比了静水压条件对NV光学性质的

影响, 该实验使用的是对顶砧砧面注入产生的 NV

中. 如图 3(b)所示, 为改善高压下 NV中心所处位

置的静水压条件, 他们利用聚焦离子束在 DAC砧

面上刻蚀了一个 2 μm深的环形槽. 传压介质可以

填充到这个槽中, 使得内部的金刚石 NV中心获得

更接近各向同性的压强. 图 3(d)所示为在微结构

内部和外部的 NV中心 ZPL随压强的变化规律.

可见, 处在更好静水压条件的 NV中心可以工作到

更高的压强;  另外 ,  加压方式也是影响 NV中心

ZPL随压强移动速率的重要因素. 需要注意的是,

该实验使用的金刚石砧面为 (001)切割, 而金刚石

切割方向也是影响 NV中心工作压强的重要因素. 

3.2    高压极端条件对 NV 中心自旋性质的
影响

接下来讨论压强对 NV中心自旋能级的影响.

如图 4(a), (b)所示, 考虑对顶砧高压环境下的单

个金刚石 NV中心, 压强将带来两方面的影响. 一

方面, 各向同性的压力 (理想的静水压条件), 或沿

着 NV中心量子化轴 (金刚石 [111]方向)施加的

力, 会引起 NV中心零场劈裂的移动, 实验表现

为 ODMR谱线中心频率的增大. 另一方面, 垂直于

NV中心量子化轴的力, 会引起 NV中心自旋状态

的重组, 形成新的本征态, 实验表现为零场 ODMR

谱线的劈裂. 在实际的实验测量中, 通常激光光斑

内有多个NV中心贡献荧光信号, 而不同NV中心所

处位置的压强常常存在梯度, 且压强越高梯度越

高 [38], 这使得高压下的 ODMR谱线出现压强梯度

引起的额外展宽 [11]. 图 4(c)展示了不同压强下的

金刚石 NV中心零场 ODMR[14], 随着压强的增大,

谱线中心峰位往高频移动, 谱线的劈裂逐渐增加,

共振谷的线宽也逐渐增大, 注意该实验使用了 (111)

切割砧面上的浅层 NV中心.

D

D = D0 +A1P +A2P
2 D0 = (

下面重点分析 NV中心零场劈裂值   随压强

的变化规律. 对于包裹在 KBr传压介质中的 NV

中心, 如图 4(d)所示, 不同取向的 NV中心零场劈

裂随压强变化规律几乎一致, 可以用多项式公式

来描述:   , 其中  2.88±
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图 3    高压极端条件对金刚石 NV中心光学性质的影响　(a) 零声线 (ZPL)和声子边带 (PSB)的示意图 [11]; (b) 金刚石对顶砧高

压腔中引入 NV中心的两种方法, 上图为在传压介质中放置包含 NV中心的金刚石颗粒, 下图为在对顶砧砧面上制备 NV中心 [12];

(c)不同压强下金刚石 NV中心的荧光光谱 , 激发光源为 532 nm激光 , 该实验使用的 NV中心来自微米金刚石颗粒 [11]; (d) 金刚

石 NV中心 ZPL随压强变化规律, 该实验使用了砧面上的 NV中心, 结果显示静水压条件对于实现高压 ODMR至关重要 [12]

Fig. 3. The influence of pressure on the optical properties of NV centers: (a) Schematic representation of the zero-phonon line (ZPL)

and the phonon sideband (PSB)  [11]; (b) two methods for placing NV centers in the DAC high-pressure chamber, the top diagram

shows placement of diamond particles with NV centers in the pressure-transmitting medium, and the bottom diagram shows fabri-

cation of shallow NV centers on the diamond culet [12]; (c) PL spectra of NV centers under different pressures, the experiment is per-

formed with 532 nm laser excitation and NV centers in microdiamond  [11]; (d) pressure dependence of the ZPL, the experiment is

performed with shallow NV centers on the culet, the results emphasize the importance of the hydrostatic environment for ODMR at

high pressure [12].
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D

0.03) GHz, A1=(14.8±1.0) MHz/GPa, A2= (–27±

7) kHz/GPa2 [11]. 对于对顶砧砧面上的浅层 NV中

心, 其零场劈裂的变化规律显著依赖于金刚石的

切割方向:  对于 (111)切割的金刚石 ,  实验给出

NV中心零场劈裂随压强变化的斜率为(7.24±0.1)

MHz/GPa  [14]; 对于 (001)切割的金刚石, 实验给

出 NV中心零场劈裂随压强变化斜率为 (9.68±

0.8) MHz/GPa[12]. 通过环形微槽填充传压介质来

改善 (001)切割砧面上 NV中心压强环境后,   值

随压强变化斜率可增至 (13.41±0.14) MHz/GPa,

接近包裹在传压介质中微米金刚石颗粒的实验结

果 [12]. 值得一提的是, 金刚石 NV中心零场劈裂随

压强的变化规律提供了一种原位的、高空间分辨

的 (微米级)的压强标定方法. 

3.3    高压极端条件对 NV 中心测磁灵敏度
的影响

下面主要分析高压条件对金刚石 NV中心量

子传感探测灵敏度的影响. 以磁场测量为例, 基于

ODMR谱的磁场测量灵敏度估算公式为 [19,29]
 

η ≈ h

gµB

∆ν

C
√
L0

,

g ≈ 2.0 µB h

L0

∆ν C

∆

2gµBB ≫ ∆

∆ν C

L0

其中  为朗德因子,    为玻尔兹曼因子,   

为普朗克常数, 这三者均为常数; 与实验灵敏度直

接相关的是实际探测到的荧光强度  , ODMR谱

线的线宽  和对比度  . 从量子精密测量灵敏度

的角度来看, 高压极端条件赋予 ODMR谱线的新

特征主要是负面的. 首先, 非轴向压强带来的能级

劈裂  会降低 NV中心在低场区间的测磁灵敏度,

只有在外加磁场较大 (例如   )时, NV

自旋才能基本恢复塞曼效应的响应. 其次, 压强梯

度会带来 ODMR线宽增加  和对比度  的降低,

而两者都会降低 NV中心量子传感的灵敏度. 第

三, 金刚石压机结构的限制使得高压下荧光信号收

集只能使用长工作距离和低数值孔径的物镜, 实际

可收集的 NV中心荧光强度  相对于常压实验大
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图 4    高压极端条件对金刚石 NV中心自旋性质的影响　(a) 压强对 NV中心基态能级的影响; (b) 沿 (100)和 (111)晶向切割的

金刚石对顶砧砧面上 NV中心的受力示意; (c) 不同压强下的 NV中心零场ODMR谱线, 数据来自 (111)切割的对顶砧砧面浅层 NV

中心 [14]; (d), (e) 实验测量的 NV中心零场劈裂值 D 随压强变化规律, 其中 (d)图来自传压介质中的微米金刚石 [11]; (e)图来自 (100)

切割的砧面浅层 NV中心 [12]; (f)图来自 (111)切割的砧面浅层 NV中心 [11,14]

Fig. 4. The influence of pressure on the spin properties of NV centers: (a) Ground states of NV centers with and without external

pressure; (b) schematic representation of NV orientation and diamond cut direction; (c) ODMR spectra of NV centers under differ-

ent pressures, the experiment is performed with shallow NV centers in (111) cut diamond [14]; (d), (e) pressure dependence of zero-

field splitting, D; data are acquired with (d) NV centers in microdiamond [11], (e) shallow NV centers in (100) cut diamond [12], and

(f) shallow NV centers in (111) cut diamond[11,14].
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幅降低. 另外, 上述效应会随着压强的进一步升高

而愈发严重. 除了这些特征, 在一些实验中, 研究

人员还观测到 ODMR信号反转现象 [12,13], 即共振

频率不再是一个“谷”, 而是一个“峰”. 可见, 高压

下金刚石 NV中心的基本性质和调控规律还有很

多值得深入研究的问题.

μT/
√
Hz

μT/
√
Hz

μT/
√
Hz

总体来看, 在提升金刚石 NV中心量子传感的

工作压强的同时, 尽量减少或消除高压条件所带来

的负面影响是金刚石量子传感的重要推进方向.

图 5汇总了近期高压下金刚石 NV中心量子传感

的实验压强和测磁灵敏度 [14](图中也包括 SiC色心

的高压实验结果). 可见, 通过将金刚石颗粒包裹在

传压介质中, 利用相对较好的静水压环境可以实现

高达 140 GPa的 ODMR测量, 但是压强梯度带来

的线宽和荧光发光速率的降低使得对应实验的测

磁灵敏度较低, 均在 10   以上, 且压强越高

灵敏度越低. 对于 (001)切割砧面上的金刚石 NV

中心, 目前实现的最高压强为 130 GPa左右, 相应

的灵敏度约为 100    . 对于 (111)切割砧面

上的金刚石 NV中心, 已实现的最高工作压强是

近 140 GPa, 同时其测磁灵敏度可达到  量

级. 该方案可以实现较好灵敏度的原因是高压下与

金刚石 (111)切割方向不匹配的 NV中心不再发

光 (见图 4(b) NV中心方向与金刚石切割方向示

意图), 仅留下与加压方向取向一致的 NV中心发

光, 相应的 ODMR谱线对比度大幅提升. 总体来

看, 不断提升的工作压强和探测灵敏度为金刚石量

子传感的应用奠定了坚实基础. 

3.4    高压下的 14N 核磁共振

相对于电子自旋, 核自旋的旋磁比弱 3个数量

级, 因此相同条件下核自旋具有更长的量子态相干

时间; 同时, 对核自旋的操控也更加困难一些. 在

金刚石中, 13C核自旋 (自然丰度占比 1.1%)和 14N

核自旋是最常见的核自旋. 借助光探磁共振技术,

可以实现 NV中心近邻核自旋的相干操控, 为构筑

高压下的量子传感提供了一个新的自由度. 本节讨

论高压下 NV中心 14N核自旋的一种动态极化机

制, 探索高压对核自旋超精细相互作用的影响 [43].

|ms = 0⟩ |ms = −1⟩
|0,−1⟩ ⇐⇒ |− 1, 0⟩ |0, 0⟩ ⇐⇒ |− 1,+1⟩

|0,+1⟩

在金刚石 NV中心的激发态能级反交叉点

(excited state level anti-crossing, ESLAC), 通过

简单的光学脉冲即可实现高效的核自旋动态极

化 [44]. 操作之前, 处于热平衡态的 14N核自旋几乎

没有极化度, 3个状态上的布居数接近均等分布.

沿着 NV轴方向施加约 500 G (1 G=10–4 T)的磁

场, 可将 NV中心激发态能级移动到反交叉点附近,

此时 NV中心激发态  和  能级几

乎重合, 使  和 

(其中第 1位代表电子自旋状态, 第 2位代表核自

旋状态, 下同)的跃迁较容易发生. 如果此时施加

激光脉冲, 可将 NV中心电子自旋和 14N核自旋构

成的复合系统直接极化到  , 如图 6(a)所示 [43].

该过程也提供了 14N核自旋状态的光学读出方法.

另外, 除了基于 ESLAC的极化方法, 还有一些其

他方法可以实现 NV中心近邻核自旋的动态极化,

感兴趣的读者可以通过相关文献进一步了解 [45,46].

|0,+1⟩
|0,+1⟩ ⇐⇒ |0, 0⟩

fRF0 = Q+ γnB Q

γn = 0.3077

| − 1,+1⟩
|ms = −1⟩

fRF1 = Q+A// + γnB

A//

Q A//

对 14N核自旋的操控需要施加与其频率共振

的射频 (radio-frequency, RF)脉冲. 图 6(b)所示

为电子自旋和核自旋的复合系统的能级结构. 由

于 NV中心电子自旋和 14N核自旋的耦合较强, 电

子自旋的状态将显著地影响核自旋的共振频率. 从

极化获得的  态出发, 仅需一个射频脉冲即可

实现  的核自旋翻转, 我们将该操

作记作 RF0, 其频率为   , 其中   为

核自旋的四极矩项,     kHz/G是 14N核

的旋磁比. 我们也可以先施加一个微波 p 脉冲, 将

复合系统制备到  再进行核自旋操控. 此

时电子自旋处在  的状态, 14N核自旋在

对应子空间的跃迁频率为  ,

其中  代表了电子自旋和核自旋的超精细相互

作用. 注意表达式中  和  与 NV中心所处位置

的压强和温度等参数有关 [43].
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图 5    基于固态色心的量子传感工作压强和测磁灵敏度 [14]

Fig. 5. Working  pressure  and  sensitivity  of  color  center-

based quantum sensing[14].
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|ms = 0⟩ |ms = −1⟩

dQ/dP = (3.5± 0.4)

dA///dP = (4.9± 1.1)

图 6(c), (d)所示为高压下金刚石 NV中心 14N

核自旋的核磁共振谱. 实验使用的是 NV中心来自

粒径约 1 μm的微米金刚石, 传压介质为KBr, 外加

磁场为 460 G (1 G =10–4 T), 且沿着选定 NV中

心的量子化轴方向施加. 在较低的压强下, 14N核

自旋的磁共振信号和常压结果类似, 对于 NV中心

在  和   的两个状态, 核自旋的共

振频率分别为 4.96 MHz和 2.16 MHz. 随着压强

的增大, 核自旋磁共振谱线出现明显的左移现象,

对应的移动速率为   kHz/GPa

和   kHz/GPa. 核自旋的四极

矩项与其所在位置的电场梯度有关, 而超精细相互

作用同时受到偶极相互作用和费米接触作用

(Fermi contact interaction)的影响. 两者的绝对

值都随着压强的增大而减小, 推测是因为加压使

得 NV中心电子波函数一定程度远离了 14N原子

核. 除了中心频率的移动, 14N核自旋磁共振信号

随压强增加还出现了明显的展宽, 如图 6(e)所示,

这与电子自旋磁共振谱线的展宽原因相同, 都是集

群 NV中心所处位置的压强梯度引起的 [43].

T ∗
2N

在获得 14N核自旋磁共振频率之后, 可以进一

步实现高压下的核自旋量子态的相干操控和探索

其自旋相干性质. 基于自由感应衰减 (free induc-

tion decay, FID) 序列, 实验测得微米金刚石 14N

核自旋的退相位时间  = (70 ± 10) μs. 该值与

实验获得的近 30 kHz NMR谱线宽度基本吻合,

但与室温下高纯单晶中毫秒级的退相位时间相比

明显偏短. 通过测量同样条件下的 NV中心电子自
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图 6    高压下金刚石中 14N核磁共振 [43]　(a)基于金刚石 NV中心的高压磁共振示意图 (左), 在激发态能级交叉点附近实现 14N

核自旋的动态极化 (右); (b) 电子自旋-核自旋耦合系统的能级结构, 磁共振探测的频率用箭头标出; (c) 典型的金刚石内 14N核磁

共振谱线, 左侧数据 NV中心处于   态, 右侧数据 NV中心处于   态; (d) 14N核自旋四极矩项 Q 和超精细耦合参

数 A//随压强变化规律; (e) NMR谱线线宽随压强依赖关系

|ms = 0⟩ |ms = −1⟩

Fig. 6. NMR of 14N spin ensemble under high pressure[43]: (a) Schematic representation of high-pressure NMR enabled by NV cen-

ters(left),  dynamical  nuclear spin polarization of  14N nuclear spin at ESLAC(right);  (b) energy levels  of  the coupled electron and

nuclear spin system, with the transitions of the NMR measurements labeled; (c) typical NMR spectra of 14N spin ensemble under

different pressures, NV electron spins in the     state(left), NV electron spins in the     state(right); (d) absolute

value of Q (red) and A// (blue) as a function of pressure; (e) pressure dependence of the width of 14N NMR spectra.
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T1e

T1e

旋弛豫时间  = (354 ± 31) μs可知, 核自旋的相

干性质受限于电子自旋的  . 通过使用自旋环境

更加纯净的金刚石单晶, 有望大幅提升核自旋的相

干时间.

总体来看, 高压条件增大了核自旋操控的技术

难度, 改变了磁共振频率, 但工作原理和操控方法

与常压条件并无不同. 沿着该方向, 后续亟需探索

的问题是如何利用 NV中心进行金刚石体外核自

旋的极化和探测, 使得高压下的核磁共振适用于更

普适的样品, 满足更多的测试需求 [9].
 

3.5    碳化硅和六方氮化硼中色心的高压调控

前文讨论集中在金刚石 NV中心, 但所涉及的

高压下色心自旋量子调控的物理原理和实验技术

对于其他固态色心也有参考意义. 不同的材料体系

和色心结构在实际应用中具备其特定的优势 [47],

它们与高压技术的结合带来了更多的机会.

碳化硅具备类似金刚石的物理性质, 也可以用

VSi

VSi

于制备高压对顶砧, 但 SiC在晶体尺寸、微加工难

度、使用成本等方面优于金刚石. 2023年, Wang等[48]

实现了 4H-SiC中硅空位 (  , 见图 7(a))色心的

高压调控. 该实验直接使用了 SiC对顶砧砧面上的

浅层色心. 在 0—25 GPa的压强范围内, 加压引起

的  零场劈裂移动速率 dD/dP 为 (0.31 ± 0.1)

MHz/GPa, 该值仅为金刚石 NV中心相应结果的

1/50; 同期他们还研究了高压对 SiC双空位 (di-

vacancy) 色心 PL5和 PL6的调控规律 [49], 对应的

dD/dP 分别为 (25.1 ± 0.2) MHz/GPa和 (11.8 ±

0.3) MHz/GPa. 如图 7所示, 这些实验都发现随

着压强的增大, SiC中色心 ODMR信号出现明显

的线宽增大和对比度降低等现象, 这与金刚石 NV

中心高压下的实验现象类似.

另一类备受关注的体系是六方氮化硼 (hBN)

中的色心. 由于 hBN的二维层状结构特点, 易于

转移, 可与二维材料、薄膜材料以及各种样品表面方

便地结合. hBN中研究较多的色心结构是带负电
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图 7    基于 SiC和 hBN中色心的高压量子传感　(a) 4H-SiC中的 Si空位 (  )色心 (左)和双空位色心 (右)物理结构 [47]; (b), (c) 双

空位色心 PL5@SiC的 ODMR谱线和对应零场劈裂值随压强变化规律 [49]; (d) hBN中带负电的 B空位   物理结构; (e), (f)  

@hBN在不同压强下 ODMR谱线和对应零场劈裂值随压强变化规律 [50]
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Fig. 7. High-pressure quantum sensing with color centers in SiC and hBN: (a) The physical structure of Si vacancy and divacancy

in 4H-SiC [47]; (b), (c) typical ODMR spectra of the PL5@SiC divacancy center and the pressure dependence of its zero-field splitting[49];
(d) the physical structure of B vacancy in hBN,   ; (e), (f) typical ODMR spectra of    and the pressure dependence of

its zero-field splitting[50].
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V−
B

V−
B

的硼空位 (  ), 具有类似于金刚石 NV中心的能

级结构. 近期, He等 [50] 报道了高压下的 hBN- 

色心高压调控结果. 如图 7(e), (f)所示, 该色心零

场劈裂随压强移动速率为 (43 ± 0.3) MHz/GPa,

接近金刚石 NV中心的 3倍, 有望用于实现灵敏的

原位压强测量. 

4   高压下金刚石 NV中心量子传感
应用进展

本节通过一些具体的应用案例介绍高压极端

条件下金刚石量子传感实验研究进展. 由于具备微

米级的空间分布率和极高的探测灵敏度, 特别是和

金刚石对顶砧高压技术的完美兼容特点, 使得基

于 NV中心的量子传感在高压物性测量方面获得

了越来越多的关注, 近期在高压下微区磁测量和磁

成像, 超导迈斯纳效应测量等方面取得了系列突破. 

4.1    高压下的磁测量和磁成像

α↔ ε

作为一个自旋缺陷, 金刚石 NV中心是天然的

磁传感器, 高压下的磁测量也是其受到最多关注的

应用方向. 在原理验证阶段, 国际上多个研究组进

行了压强调控的磁相变过程研究. 基于微米金刚石

中的NV中心, Shang等[35] 测量了铷铁硼 (Nd2Fe14B)

磁性颗粒的压强诱导磁相变过程. 常压下铷铁硼处

于铁磁态, 随着压强的增大, 其磁性在 6 GPa附近

开始降低, 并在 10 GPa以上完全进入顺磁状态.

基于 DAC砧面上的浅层 NV中心和宽场成像技

术, Lesik等 [39] 测量了直径约 5 μm的单质铁颗粒

的近邻磁场分布, 实验获得了 0—30 GPa范围内

其磁性随压强的变化规律, 观测到压强带来的单质

铁的  相变过程 . Hsieh等 [38] 也用砧面浅层

NV中心, 结合共聚焦显微成像技术, 研究了单质

铁颗粒的压强调控相变过程, 实验给出相变临界压

强为 13.6 GPa; 在同一个工作中, 他们还表征了单

质钆 (Gd)的 P-T 相图, 展示了金刚石 NV中心量

子传感在磁噪音谱表征方面的独特优势. Shelton

等 [37] 采用集群纳米金刚石中 NV中心为传感器,

实验测量了 11.4 μm的单质铁颗粒随压强的磁相

变过程. Zhong等 [51] 测量了 DAC内电流引起的磁

场分布.

近期, 金刚石 NV中心高压磁测量进入了兆巴

压强区间, 进一步拓展了该技术的应用范围. 基于

μT/
√
Hz

(111)切割金刚石对顶砧面上的浅层NV中心, Wang

等 [14] 在近 130 GPa的压强下实现了约 1  

的测磁灵敏度, 并基于该技术研究了磁铁矿颗粒

(主要成分为 Fe3O4)在兆巴高压下的磁性. 作为地

壳中分布广泛且磁性稳定的矿物, 磁铁矿的磁性表

征对古地磁学和地球磁场演化等问题具有重要意

义, 而高压极端条件如何调控其磁性是一个关键环

节. 该实验在室温进行, 粒径约 5 μm的 Fe3O4 颗

粒被装载在金刚石对顶砧中, 实验使用的传压介质

为 KBr.  通过砧面上不同位置 NV中心的逐点

ODMR测量, 可在高压下直接获得样品内部磁畴

分布情况, 如图 8(f)—(j)所示.

进一步地, 通过不同压强下的磁性测量, 实验

观测到了随着压强的增大, 磁铁矿从亚铁磁性 (a-

Fe3O4)到弱铁磁性 (b-Fe3O4), 最终到顺磁性 (g-

Fe3O4)的磁性转变过程, 两次相变先后发生在近

30 GPa和 70 GPa. 通过样品外侧的近邻 NV中

心, 可以测量样品的整体磁性, 图 8(c)所示为磁铁

矿宏观磁性随压强演化规律. 对于样品正下方的

NV中心, 由于受到样品产生的磁场梯度影响, 其

ODMR谱线在低压区 (a-Fe3O4)几乎没有对比度;

随着样品进入磁性较弱的 b-Fe3O4 相, 样品正下方

的 NV中心才给出一定对比度的 ODMR谱, 同时

谱线展现出较大的展宽. 随着压强的进一步增大,

ODMR谱线展宽逐渐被抑制, 反映出样品磁性和

局部磁场梯度的逐渐消失, 如图 8(d)所示. 在更高

的压强下 (> 70 GPa), ODMR谱的劈裂和线宽都

显示出样品不再具备宏观磁性. 这些结果澄清了关

于 b-Fe3O4 低压强区间 (< 40 GPa)磁性状态的争

议, 同时排除了室温下从 65 GPa—120 GPa压力

范围内磁性恢复的可能性. 

4.2    高压下氢化物超导迈斯纳效应测量

高压极端条件在超导物性和超导机理研究中

被广泛地使用. 压强可以改变晶体结构, 影响电子

结构, 增强电子-声子耦合或电子关联效应, 从而提

升超导临界温度 TC. 其中一个备受关注的体系是

高压下的富氢化合物: 2015年, Drozdov等 [2] 发现

H3S在近 150 GPa的高压下其超导转变温度可达

203 K,  2019年又报道了 LaH10 样品在 170 GPa

高压下 TC 高达 250 K, 已经接近室温 [3,4]. 随后 ,

高压下的 YH9, CeH6 等更多氢化物超导体被陆续

发现 [52,53].
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为了验证超导现象, 需要零电阻和完全抗磁

性 (迈斯纳效应)两个独立的实验证据. 上文提到

的高压下的超导体,  都有较明确的零电阻实验

现象, 而超导迈斯纳效应的实验证据却相对缺乏.
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图 8    兆巴高压下的 Fe3O4 颗粒磁成像和磁相变过程测量 [14]　(a) 磁畴和近邻磁场随压强的演化示意图; (b), (c) 对顶砧选定位

置 (见图中标记 )处的磁场   随压强变化规律 ; (d) ODMR线宽   随压强变化规律 ; (e) Fe3O4 的相图 , FM代表铁磁 ,

FiM代表亚铁磁 , PM代表顺磁 ; (f)—(j) 在压强为 38.2, 45.5, 50.4, 58.4和 65.0 GPa下的局部磁成像 , 外加磁场约为 240 G下对

exp2中 Fe3O4 表面的磁场成像; 蓝色点划线标记了样品边界, 灰色点划线标记了磁畴边界
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Fig. 8. Magnetism evolution of magnetite to megabar pressures[14]: (a) Schematic diagram of the evolution of magnetic domains and

their stray magnetic fields in magnetite with pressure; (b), (c) pressure dependence of the magnetite magnetic field    at the se-

lected positions; (d) pressure dependence of the linewidth broadening    ; (e) the phase diagram of Fe3O4, FM stands for ferro-

magnetic, FiM stands for ferrimagnetic, and PM stands for paramagnetic; (f)–(j) magnetic field imaging of the surface of Fe3O4 in

exp2 with an external magnetic field of ~240 G at pressures of 38.2, 45.5, 50.4, 58.4 and 65.0 GPa, respectively. The dashed blue
line in (e) marks the Fe3O4 sample and dashed gray lines mark the magnetic domain wall.
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以实现近室温超导的 LaH10 体系为例 [3], 在 Nature

期刊同期刊发的评述文章 [54] 写到“最后一个判据,

迈斯纳效应的观测, 目前尚未实现, 因为样品太

小” (原文为: The final criterion — observation of
the  Meissner  effect —  is  currently  unattainable
because the samples are too small). 在兆巴高压

下, 典型的样品尺寸仅有数 10 μm, 常用的交流磁

化率方法由于探测灵敏度较低, 难以在超高压下获

得可靠的实验信号. 基于 SQUID的测量方法具有

极高的测磁灵敏度, 但只能对压机整体进行测量,

导致金刚石对顶砧组件贡献的信号远大于高压腔

内微小样品的信号. 这些技术挑战使得高压富氢体

系的超导抗磁结果备受争议.

基于金刚石 NV中心的量子传感为高压下氢

化物超导抗磁研究提供了重要的解决方案. 在原理

验证阶段, 该技术被用于观测高压下MgB2 (7 GPa)

和 BaFe2(As0.59P0.41)2 (0—3 GPa)样品的超导抗

磁现象测量 [36,39]. 最近, Bhattacharyya等 [13] 报道

了 CeH9 超导迈斯纳效应的直接观测结果. 实验使

用了 (111)切割金刚石砧面上的浅层 NV中心作

为高压极端条件下的原位传感器, NV中心的深度

Ce+ NH3BH3 →
CeHx + cBN

为 50 nm. CeH9 样品由氨硼烷 (ammonia borane,

NH3BH3)和铈单质 (Ce, 纯度 99.8%)在高压下激

光加热合成, 对应的反应过程为  

 . 图 9(b)所示为其中一个样品的荧光

扫描图, 白色虚线标记了高压腔内样品边界. 为表

征样品的超导抗磁行为, 作者首先使用了零场冷-

场热的测试序列, 如图 9(a)所示. 在零场下将样品

冷却到 TC (约 90 K)以下, 然后加上偏置磁场, 对

空间上不同位置的 NV中心进行 ODMR测量以获

得样品近邻区域的磁场分布. 图 9(c)的 ODMR谱

线来自图 9(b)中的蓝色标记点, 在 TC 以下温度,

该位置的磁场明显小于外加偏置场的大小; 随着温

度的升高, NV中心感受到局部磁场逐渐增至和外

加偏置场一样, 这说明测试位置的样品展现出了明

显的抗磁行为. 同时, 通过对该样品进行电阻测量,

发现样品抗磁行为出现温度 (71 K)低于电阻转变

为零温度, 见图 9(d)对比.

s = ∆Bz/∆Hz

s < 1

s

为定量表征样品的抗磁行为, 可以定义参数

 , 即 NV中心感受到的局部磁场和

外加磁场的比值,    说明存在抗磁现象. 实验

测得的最小  值为 0.52, 显示出极强的抗磁性质.
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图 9    高压下 CeH9 超导迈斯纳效应的实验测量 [13]　(a) 测量抗磁现象的实验序列; (b) 样品及近邻区域的共聚焦荧光图; (c) 样

品上蓝色标记位置在不同温度下的 ODMR谱线, 该数据对应外加磁场为   = 79 G, 且在零场降温后采集, 随着温度升高和靠

近   , ODMR劈裂逐渐增加; (d) 局部磁场 (左侧 Y 轴)和四电极法测量电阻 (右侧 Y 轴)随温度变化, 零场降温后加场升温测试;

(e) 在   = 79 G磁场下, 降温过程中局部磁场和电阻随温度变温规律, 电阻在    91 K时出现明显转变

Hz

TC

δBz

Hz TC ≈

Fig. 9. Imaging the Meissner effect in CeH9 under high pressure[13]: (a) The experimental sequence for probing local diamagnetism;

(b) confocal fluorescence image of the sample, ODMR spectroscopy is performed at the labeled points; (c) NV ODMR spectra collec-

ted at the blue spatial point in (b) on field heating at   = 79 G (following zero-field cooling), the ODMR splitting increases as T

is increased across    ; (d) the local field, Bz (left y-axis) and the four-point resistance (right y-axis) as a function of temperature;

(e) simultaneous measurements of four-point resistance (right y-axis) and the change in the local field,     (left y-axis) on field

cooling with   = 79 G, the measured resistance identifies a clear transition at    91 K.
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进一步, 研究人员还进行了场冷过程的局部磁场测

量, 见图 9(e), 在样品内部观测到了相对弱一些的

抗磁行为, 同时在样品边界上观测到局部磁场增加

的现象, 这与场冷过程中超导样品将磁感线排除其

体外的图像一致. 在场冷后去掉外磁场, 样品上部

分位置表现出额外的剩余磁场, 推测是样品中存在

磁通钉扎行为, 作者通过改变外场大小和进一步的

变温过程证实了该图像 [13]. 

4.3    高压下镍氧化物超导迈斯纳效应测量

最近另一个备受关注的超导体系是 Ruddle-

sden-Popper (R-P)系列的 Lan+1NinO3n+1 (n = 1,

2,  3,  ···,  ∞)镍氧化物 .  2023年 ,  Sun等 [55] 报道

La3Ni2O7 单晶在 14 GPa高压下出现 TC 约 80 K

的高温超导电性, 引起了国内外研究人员的广泛关

注. 尽管该系列样品的超导状态不需要极端高压

条件, 但相关样品存在化学组分不均匀、内顶角氧

空位以及单层和三层 R-P相共存等特点, 这使得

该体系超导迈斯纳效应的实验测量较为挑战 [56].

例如, 基于交流磁化率测量方式, Zhou等 [57] 发现

La3Ni2O7 样品中超导体积占比不足 1%.

近期, 通过采用离子半径较小的 Pr部分替代

La来抑制 La3Ni2O7 中其他 R-P相交织共生问题,

Wang等 [56] 成功制备了纯度较高的 La2PrNi2O7
多晶样品,  在近 20 GPa的压强下观测到 TC 约

60 K超导现象. 随后, Wen等 [40] 基于 NV中心对

该样品进行了高压下超导迈斯纳效应的直接测量.

实验使用了 (111)切割金刚石对顶砧内的浅层 NV

中心, 两次实验分别使用了硅油和 KBr为传压介

质. 图 10(a)展示了使用硅油作为传压介质时对顶
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图 10    高压下 La3Ni2O7-d 和 La2PrNi2O7 超导迈斯纳效应的原位测量 [40]　(a) La2PrNi2O7 样品的共聚焦荧光扫描图, 传压介质为

硅油; (b) 零场冷却到 7 K后外加 120 G磁场时的磁成像, 其中蓝色区域磁场小于外加磁场, 是典型的抗磁区域; (c) 典型位置的 NV

中心测得磁场随温度变温规律. 其中 A0 远离样品, 为测量参考点; A1 在样品上, 低温区呈现出明显的抗磁现象; A2 区在样品边

沿, 低温下观测到了局部磁场增强, 在零场冷却加场升温 (ZFC-FW)和场冷 (FC)实验中观测到了相似现象, 外加磁场大小为 120 G;

(d) 不同样品和传压介质产生的超导抗磁信号对比, 外加磁场均为 120 G

Fig. 10. Probing the Meissner effect in pressurized bilayer nickelate La3Ni2O7-d and La2PrNi2O7 [40]: (a) Fluorescence image of sample

A (La2PrNi2O7 in silicon oil); (b) magnetic field imaging under an external magnetic field of HZ = 120 G after zero-field cooling of

the sample to 7 K, the blue area shows clear diamagnetism; (c) ODMR splitting of three selected points under ZFC-FW and FC

measurements, point A0 is far away from the sample and serves as a reference, point A1 is on the sample and local demagnetization

is observed at low temperature, point A2 is located at the sample edge and a local enhancement of magnetic field is observed, simil-

ar phenomena are observed in the ZFC-FW and FC measurements, (d) comparison of the diamagnetism effect of the three samples

during the ZFW-FW measurement, the external magnetic field is about 120 G.
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砧内 La2PrNi2O7 样品的共聚焦荧光扫描图 ,  其

中黑色虚线描出了样品边界位置. 在对样品进行

零场降温后, 通过施加 120 G的偏置磁场并对样

品区域进行逐点 ODMR测量, 发现样品上较大区

域 (图 10(b)的蓝色区域)存在明显的抗磁行为,

即这些位置的 NV中心感受到的局部磁场均小

于外加偏置场. 接下来, 通过监测样品上典型位

置的磁场随温度变温规律, 进一步确定了超导抗

磁现象. 如图 10(c)所示, A1 点位于样品上, 低温

下出现典型的抗磁信号; A2 点在样品边界, 在低温

下表现出局部磁场增强; A0 点在样品外, 低温下其

局部磁场和外加偏置场一致. 随着温度的升高, 上

述位置感受到的抗磁 (或局部磁场增大)均逐渐

减小, 到 60 K时所有位置都感受到一样的磁场.

另外, 在相同磁场下进行场冷实验, 这几个位置也

观测到相应的局部磁场变化,  但抗磁幅度略有

减弱.

研究团队对比了 KBr和硅油两种传压介质对

La2PrNi2O7 样品抗磁信号的影响. 硅油在样品装

载时及低压区为液态, 能提供更好的静水压环境.

作为固体传压介质, KBr提供的静水压条件相对

差一些. 传压介质引起的压强条件区别也体现在

了 La2PrNi2O7 样品的抗磁信号上. 一方面, KBr

作为传压介质样品中出现抗磁的相对面积更小 (有

抗磁信号面积和所有测试面积之比). 另一方面, 在

相同的偏置磁场 (120 G)下, 比较两个样品中实验

测得的最强抗磁信号, 硅油中的样品抗磁幅度是

KBr中样品信号幅度 2倍以上, 见图 10(d)所示.

这些结果显示了静水压条件有利于实现镍氧化物

超导抗磁现象.

实验还研究了硅油中的 La3Ni2O7 样品的抗磁

行为. 与前面的实验流程一致, 在近 20 GPa的压

强下, 通过对样品上不同位置进行零场冷-加场测

试, 发现一些局部磁场减弱的信号. 结合场冷和场

热数据, 实验进一步确定了信号来自样品超导抗磁

行为. 值得说明的是, La3Ni2O7 样品的抗磁信号较

弱, 在 120 G的偏置磁场下, 其抗磁信号带来的 NV

中心 ODMR谱线变化, 与空间上不同位置压强梯

度带来的 ODMR变化相当. 为消除压强不均一对

抗磁信号的影响,  实验还测量了零外磁场下的

NV中心压强分布, 结合压强和磁场与 NV中心的

不同耦合关系, 将两者进行有效解耦, 给出了明确

的超导抗磁信号 [40]. 

5   结论和展望

μT/
√
Hz

本文汇总了高压极端条件下, 特别是兆巴高压

下金刚石 NV中心光学和自旋性质, 讨论了高压下

影响金刚石量子传感灵敏度的几个核心因素. 通过

高压下磁铁矿的磁性测量, 氢化物 CeH9、镍氧化

物 La3Ni2O7 和 La2PrNi2O7 超导迈斯纳效应测量

这几个具体案例, 介绍了金刚石 NV中心高压磁共

振和量子传感的近期研究进展. 总体来看, 金刚石

NV中心已可用于常压到 140 GPa高压下的原位

磁性表征, 空间分辨率接近 1 μm, 高压下测磁灵敏

度可达 1   , 这为高压极端条件下的原位磁

测量, 特别是兆巴高压下超导迈斯纳效应测量提供

了重要工具. 当然, 为实现近室温超导体如 H2S,

LaH10 的原位表征, 尚需进一步提升金刚石 NV中

心的工作压强. 一方面, 可以采用基于 (111)切割

的金刚石对顶砧等方式, 让压强尽量保持与 NV中

心一样的对称性, 有望进一步提升其工作压强; 另

一方面, 通过液态或气态传压介质来提供更好的静

水压, 对于极端高压下的信号提取也是至关重要的.

对于凝聚态物理、地球科学、材料科学等领域

的前沿研究, 高压极端条件与极低温或高温, 以及

强磁场等极端条件的联合将带来更丰富的调控手

段. 金刚石 NV中心 ODMR的最高工作温度已接

近 1400 K[16], 最高工作磁场接近 8 T[17] (均为单一

指标). 同时, 除了作为磁传感器, 金刚石 NV中心

对所处位置的压强、温度、电场等物理量都有可

靠的响应, 可作为高压下多物理量联合测量传感

器 [20]. 可见, 金刚石 NV中心磁共振和量子传感技

术的快速发展为综合极端条件下物性测量提供了

新的机遇 [22].

最后, 值得一提的是, 本文主要以金刚石 NV

中心为讨论对象, 同时提及了高压极端条件对 SiC

和 hBN中多种色心自旋的量子调控进展. 可见,

随着高压科学和色心量子传感的进一步发展和深

度融合, 更加丰富和有趣的结果将会不断呈现, 让

我们拭目以待.
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SPECIAL TOPIC—Technology of magnetic resonance

Magnetic resonance and quantum sensing with
color centers under high pressures*
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Abstract

High-pressure  extreme conditions  are  crucial  for  realizing novel  states  and regulating material  properties,
while magnetic resonance technology is a widely used method to characterize microscopic magnetic structures
and magnetic properties. The integration of these two fields offers new opportunities for cutting-edge research in
condensed matter physics and materials science. However, conventional magnetic resonance is limited by several
factors, such as low spin polarization and low signal detection efficiency, which makes in-situ measurement of
micrometer-sized samples under ultra-high pressure a challenge. Recent advances in quantum sensing with color
centers in solids, in particular, the development of quantum sensors based on nitrogen vacancy (NV) centers in
diamond,  provide  an  innovative  solution  for  magnetic  resonance  and  in-situ  quantum  sensing  under  high
pressure. This article summarizes the effects of high-pressure conditions on the spin and optical properties, as
well as on the magnetic resonance of diamond NV centers. In addition, this article reviews recent advances in
high-pressure  quantum  sensing  through  applications  such  as  magnetic  imaging,  pressure  detection,  and  the
study of the superconducting Meissner effect under high pressure.

Keywords: quantum sensing, nitrogen-vacancy center, high pressure conditions, Meissner effect
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专题: 磁共振技术

水分子跨细胞膜交换的磁共振测量技术研究进展*

李昭青 1)    韩益华 2)    王泽君 2)    白瑞良 1)3)4)5)6)†

1) (浙江大学附属邵逸夫医院康复医学科, 杭州　310016)

2) (浙江大学生物医学工程与仪器科学学院, 杭州　310027)

3) (浙江大学系统神经与认知科学研究所, 杭州　310029)

4) (良渚实验室, 杭州　311112)

5) (浙江大学脑科学与脑医学学院, 杭州　310012)

6) (浙江大学教育部脑与脑机融合前沿科学中心，杭州　310058)

(2025 年 3 月 12日收到; 2025 年 4 月 12日收到修改稿)

水分子跨细胞膜交换是维持细胞稳态和功能的重要过程, 是肿瘤增殖、预后以及细胞状态的潜在生物学

标志物. 利用磁共振方法测量水分子跨细胞膜的交换速率可追溯到 20世纪 60年代, 研究者在血红细胞悬液

样本中测量细胞内水分子的停留时间. 之后, 人们发现了生物组织中磁共振信号的多指数特征, 并发现水分

子跨膜交换过程有可能是解释该特征的因素之一, 利用磁共振方法测量水分子跨细胞膜交换过程的研究至

此拉开序幕. 经过几十年的发展, 磁共振领域目前对水分子跨细胞膜交换测量的技术大致可以分为两类: 一

种基于弛豫时间, 另一种基于扩散. 本文将梳理相关磁共振技术的发展历程, 对代表性技术的测量原理、数学/

生物物理模型、不同技术的测量结果及验证进行介绍. 最后对不同方法的应用场景和优缺点进行讨论, 并对

该领域的发展进行展望.

关键词：核磁共振, 磁共振成像, 水分子跨细胞膜交换, 生物物理模型

PACS：87.80.Lg, 83.85.Fg 　DOI: 10.7498/aps.74.20250325

CSTR：32037.14.aps.74.20250325

 

1   引　言

在生物磁共振实验中, 单个体素内的磁共振

信号来源于该体素内组织微环境中所有质子所

经历的物理和化学相互作用. 这些物理和化学效

应包括质子的扩散、流动, 以及不同质子之间或不

同组织微环境中质子之间的交换等. 根据质子/分

子交换的机制, 可以将其粗略分为自由水中氢质

子与固态、半固态分子或受束缚水分子 (如细胞

膜上的水分子)中氢质子的交换 (通常定义为磁化

转移 (magnetic transfer))[1,2]、自由水中氢质子与

可移动的化合物中氢质子的交换带来的化学交换

(chemical exchange)[3,4], 以及通过扩散实现的不同

组织微环境中水分子交换,  包括跨细胞膜交换

(transcytolemmal water exchange)[5,6].

质子/分子间的交换为磁共振测量提供了更丰

富的对比度, 在生物医学领域被学者广泛研究. 磁

化转移最早被Wolff和 Balaban[1] 提出可作为一种

新型的成像对比度, 磁化转移对髓鞘微结构的敏感

性使其在研究白质疾病 (如多发性硬化)方面得到

应用 [7,8]. 基于化学交换的化学交换饱和转移磁共
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振成像 (chemical exchange saturation transfer ma-

gnetic resonance imaging, CEST MRI)在 2000年

被Ward等 [4] 提出, 可对组织中低浓度代谢物的

空间分布实现高灵敏度的定量. 其中, 在 CEST基

础上发展出来的酰胺质子转移 (amide  proton

transfer, APT)成像由 Zhou等 [9] 于 2003年提出,

后续被广泛应用. 目前, 相关技术已在临床中被应

用到肿瘤的鉴别和分级 [10]、缺血性病变检测 [11,12]、

骨关节炎进程监测 [13,14] 等方面.

不同于上述对质子间转移和交换的测量, 在生

物组织中还存在着由扩散驱动的不同组织微环境

中的水分子跨膜运输, 早期研究揭示了水分子跨膜

运输的两种形式: 单向净流动和稳态下双向交换,

它们在动力学上有所不同. 单向净流动通常是由渗

透压差引起的, 发生在秒到分钟的时间尺度内, 例

如水分子从低渗透压环境流向高渗透压环境 [15].

然而, 稳态下的跨膜双向交换, 即水分子在膜两侧

总量不变的情况下进行的双向流动, 在某些细胞中

可以发生在毫秒到百毫秒内 [16]. 本文以下讨论将

主要聚焦在稳态下的水分子跨膜交换.

根据水分子所处组织微环境的结构不同和观

察的空间尺度不同, 跨膜交换过程可以有非常多且

不同的情形. 以颅内跨膜水交换为例, 大致包括:

1)水分子跨细胞膜交换 [17,18]; 2)水分子跨血脑屏

障 (blood-brain barrier, BBB）交换 [19]; 3)脉络丛

中水分子跨血液-脑脊液屏障 (blood-CSF barrier,

BCSFB)交换 [20]; 4)水分子跨脑实质-蛛网膜下腔

脑脊液屏障的交换（由星型胶质细胞尾足和软脑膜

构成）[21]. 脑组织中水分子跨膜过程概述如图 1所

示, 其中 Arachnoid是蛛网膜; Astrocyte是星形

胶质细胞; BBB(blood-brain barrier)表示血脑屏

障, 由血管壁和星型胶质细胞尾足构成 ; Blood-

CSF barrier是血液-脑脊液屏障, 由孔隙血管壁和

室管膜细胞构成; Bone是骨; Cell membrane是细

胞膜; CSF-parenchymal barrier是跨脑脊液-脑实

质屏障;  Endfeet是尾足 ;  Blood  vessel是血管 ;
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图 1    脑组织中水分子跨膜过程概述　(a) 水分子跨血脑屏障交换; (b) 水分子跨细胞膜交换; (c) 水分子跨血液-脑脊液屏障交

换, 在脑室中, 水通道蛋白 AQP存在于脑脊液界面的室管膜细胞的基底外膜; (d) 水分子跨脑脊液-脑实质屏障的交换, 蛛网膜下

腔的脑脊液通过动脉周围间隙流入大脑, 然后通过位于星形胶质细胞终足的水通道蛋白与脑间质液交换

Fig. 1. The transmembrane process of water molecules in brain tissue can be summarized as: (a) Exchange of water molecules across

the BBB (blood-brain barrier); (b) exchange of water molecules across cell membranes; (c) exchange of water molecules across the

blood-CSF barrier. In the ventricle, AQP is present in the basal outer membrane of ependymal cells at the interface of cerebrospi-

nal fluid; (d) exchange of water molecules across the CSF-brain parenchymal barrier. The cerebrospinal fluid in the subarachnoid

space flows into the brain through the periarterial space and is then exchanged with the interstitial fluid via aquaporins located in

the astrocyte endfeet.
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Epithelial cells是上皮细胞; Meningeal layer是脑

膜层; Periosteal layer是骨膜层; Pericyte是周细

胞; Pia mater是软脑膜.

不同的水分子跨膜交换过程实现水分子交换

的生物机制不同 [22]. 其中, 水分子跨细胞膜交换过

程的生物学基础包括通过细胞膜磷脂双分子层进

行扩散; 通过膜上的水通道蛋白进行被动运输 [17];

由钠钾泵活性调控、水分子共运通道主导的“协同”

运输 [23], 如图 2所示. 在水分子跨 BBB交换中, 相

关研究表明其潜在机制之一是血液中的水分子通

过内皮细胞上表达的系统转运蛋白 (如 NKCC1,

GLUT1等)穿过内皮细胞 [24]. 在水分子跨 BCSFB

交换中, 脑室脉络丛中孔隙型毛细血管中的水分子

会穿过内皮细胞, 并通过室管膜细胞上的协同转运

蛋白 (NKCC1)和 AQP1进入和流出室管膜细胞

最终到达脑室中 [20]. 在水分子跨脑实质-蛛网膜下

腔脑脊液屏障交换中, 蛛网膜下腔中脑脊液里的水

分子可通过星型胶质细胞尾足上的 AQP4 (水通道

蛋白 4)与细胞内的水进行交换 [21].
 
 

Outside
Na+, Cl-,
Ca2+, K+

Inside
Na+, Cl-,
Ca2+, K+

IV III II INKA AQP

ATP

oi(a)

oi(p) oi(p)

io(p)

io(p)io(a)

H2OiH2Oi

H2OoH2Oo

3Na+

2K+

kio

koi

图 2　水分子跨细胞膜被动 (p)交换途径和主动 (a)交换

途径的示意图, 其中   是细胞内水交换到细胞外空间的

速率常数,   是细胞外水交换到细胞内空间的速率常数 ;

II和 III分别表示 K+外流通道和 Na+内流通道 , I和 IV表

示水分子共运通道

kio

koi

Fig. 2. Illustration of the passive (p) and potentially active

(a)  transcytolemmal  water  exchange  pathways,  where   

is the exchange rate of water from the cell into the extracel-

lular space,    is the exchange rate of water from the out-

side into the intracellular space, II and III represent trans-

porters K+ uses to re-exit and Na+ uses to re-enter the cell,

respectively,  and  I  and  IV  represent  water  co-transporters

that H2O uses to exit and enter the cell.
 

近年来, 随着大脑类淋巴系统的发现，以及越

来越多的基础研究揭示了脑疾病中血脑屏障发

生破坏, 利用磁共振技术评估血脑屏障通透性以

及测量脑脊液与脑组织间水分子交换的研究受到

τi

了广泛关注. 特别地, 在水分子跨 BBB交换上的

磁共振测量上发展出了基于弛豫的方法 [25]、Wang

等 [26,27] 提出基于动脉自旋标记的方法, 以及最近

Bai等 [28]提出的血管水过滤交换成像方法, Lin等 [29]

提出的 WEPCAST(water extraction with phase-

contrast arterial spin tagging)方法. 更多关于水分

子跨 BBB交换的磁共振研究进展可参考 Dickie

等 [30] 的综述报道. 在大脑液体循环系统中, 除水分

子跨 BBB的交换以外, 在脑实质中仍存在水分子

跨单个细胞的细胞膜进行交换的过程. 该过程在维

持正常细胞体积 (如胶质细胞, 神经元), 评估肿瘤

细胞代谢等方面有重要作用. 其中, 水分子跨细胞

膜的交换速率/细胞内水分子停留时间被认为与肿

瘤的侵袭性 [31,32]、治疗反应 [33,34] 和脑水肿密切 [35]

相关. 具体地, 如 Chawla等 [34] 发现平均细胞内水

分子停留时间 (  )可作为头颈部鳞状细胞癌患者

的预后标志物以预测患者的生存期. 因此, 定量化

水分子跨细胞膜交换可能为与细胞膜通透性改变

相关的疾病提供有用的生物标志物.

本文将重点针对水分子跨细胞膜交换的磁共

振测量技术的研究进展进行介绍, 具体包括代表性

技术的测量原理、数学/生物物理模型、不同技术

的测量结果及验证, 旨在梳理该领域的发展历程,

讨论其在体应用的可行性和应用场景, 最后对该领

域未来的发展进行展望. 

2   水分子跨细胞膜交换的磁共振测量
技术研究进展

经过数十年的发展, 磁共振领域目前在水分子

跨细胞膜交换测量的技术大致以分为两类: 基于弛

豫的方法和基于扩散的方法. 基于弛豫的方法通过

加入对比剂, 改变某一组织微环境的纵向弛豫时

间 (T1)或横向弛豫时间 (T2); 而基于扩散的方法

是一种不依赖对比剂的测量技术, 其通过测量不同

组织微环境中水分子的扩散率实现对水分子跨细

胞膜交换速率的测量. 下文将分别对两大类方法的

研究进展进行介绍.

考虑到目前关于水分子跨细胞膜运输过程的

定量化参数仍未统一, 在介绍相关研究进展前, 本

文先列出过往磁共振研究中表征水分子跨细胞膜

运输速率的参数.

k1)水分子交换速率常数  , 并通过下标表示不
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kio

koi

k = kio + koi

kiofi = koifo fi

fo

同组分内水分子的速率常数, 如  表示细胞内水

交换到细胞外空间的速率常数;   表示细胞外水

交换到细胞内空间的速率常数. 其中,   ,

在水分子稳态跨膜交换过程中,   ,   和

 分别为细胞内和细胞外水分子含量占比.

τex

τex = 1/k

τi τex

τex = τifo

2)交换时间 (exchange time)    ,  其与 k 的

关系为  . 有时论文也会报道细胞内水分子

在细胞内的“停留时间” (residence time/lifetime)

 , 以反映水分子跨细胞膜交换速率大小. 其与 

的关系为  .

p3)细胞膜通透性常数  , 其为细胞膜的固有特

性. 水分子稳态跨膜交换过程的模型如图 3所示.
 
 

Outside

o i

io

oi

ex

i

Inside

图 3　水分子稳态跨膜交换过程的模型 , 左边方框表示细

胞外空间 (outside), 右边方框表示细胞内空间 (inside)

Fig. 3. Model  of  steady-state  transmembrane  exchange  of

water  molecules,  the  left  box  represents  the  extracellular

space, and the right box represents the intracellular space.
  

2.1    基于弛豫的磁共振测量方法研究进展
 

2.1.1    基于弛豫磁共振方法的细胞悬液测量

研究

T2b

τex Tae

在 20世纪 70—80年代, 陆续涌现出基于弛豫

磁共振方法的对离体细胞样本的水分子跨细胞膜运

输速率测量的研究. 1972年, Conlon和 Outhred[36]

通过向血液中加入 Mn2+缩短血浆中的 T2 弛豫时

间, 使血液样本中存在双 T2 弛豫时间的组分, 即

血红细胞内较长的 T2 组分和血浆中较短的 T2 组

分, 并用 90°—180°脉冲序列进行信号采集, 拟合

出加入 Mn2+的血浆中的快弛豫组分的 T2 和慢弛

豫组分的 T2b. 由于拟合出的慢弛豫组分的弛豫时

间  会受到血红细胞内水“固有”的横向弛豫时间

影响, 以及从血浆中进入到血红细胞内的水分子

的 T2 影响, 因此, 从一阶动力学角度出发, 可使用

(1)式获取血红细胞内外水分子交换的交换时间

 (文献 [36]中将水分子表观交换时间记为  ): 

1/τex = 1/T2b − 1/T2i, (1)

T2i

kio

kio

kio

其中,   为血红细胞内水分子“固有”的横向弛豫

时间, 该参数通过对经过离心和沉淀的血红细胞单

一样本测量得到. 基于该方法测量到的血液样本

在 37 ℃, 血细胞比容 28%, 血浆水占比 53%, 细胞

外Mn2+在 20 mmol/L左右或更大时, 血红细胞内

外水交换时间在 8 ms左右. 后续有学者延续该模

型探究不同温度、渗透、病理状态下的血红细胞内

外水分子交换时间 [37–39]. Conlon和 Outhred[36] 提

出的方法通过简单的公式实现对血红细胞内外水

分子交换时间的测量. 然而, 该模型忽略了回流效

应对交换时间测量的影响, 即细胞内水分子扩散/

交换到细胞外后又扩散回到细胞内, 这种水分子的

回流会导致观测到的弛豫行为更为复杂. 因此, 该

公式需要在细胞外施加高浓度的 Mn2+, 如此, 扩

散到细胞外的水分子会迅速失去信号, 从而降低回

流效应对交换时间估计的影响. 除了早期使用Mn2+

作为对比剂的研究, 后续也有研究者使用稳定性更

高、具有亲水性的钆对比剂, 通过主要影响 T1 来

测量水分子跨细胞的交换速率. 如, Gianolio等 [40]

使用钆对比剂重新评估了血红细胞的水交换速率,

得到的细胞内水分子停留时间在 20 ms左右, 比之

前基于 Mn2+得到的停留时间更长. Jia等 [41] 使用

钆对比剂测量不同细胞系的胶质瘤细胞的水分子

跨细胞膜交换速率, 并探究了 AQP4敲除和抑制

下  如何受到影响, 以阐明胶质瘤细胞中水分子

跨细胞交换过程的生理机制. 在该研究中, Jia等 [41]

发现胶质瘤细胞中的  在 10 s–1 左右, AQP4敲

除和抑制后,   下降约 50%. 除了使用对比剂的方

法外, 还有使用其他方式改变细胞外组分弛豫时间

的方法. Yang等 [42] 在构建的三维立体细胞培养体

模中, 通过灌注快速流动的液体改变细胞外组分的

表观纵向弛豫时间以区分细胞内外组分. 在该研究

中, Yang等 [42] 发现星形胶质细胞和神经元的细胞

内水分子停留时间分别在 0.57 s和 0.75 s左右. 

2.1.2    基于弛豫磁共振方法的离体组织研究

在细胞悬液样本中, 由于细胞形态相对单一,

水分子所处的结构特征简单, 可以通过施加对比剂

改变弛豫时间使其划分为细胞内、外两个组分. 然

而, 在生物组织中, 由于组织结构更为复杂多样,

水分子的信号特征也更加复杂. 生物组织的磁共振

研究中对水交换的关注可追溯到在生物组织中发

现磁共振信号呈现多指数弛豫时间特征 [43–45].
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1972年, Belton等 [46] 在青蛙肌肉组织中发现横向

弛豫信号可以用三指数进行良好拟合, 并被解释为

信号来自 3个不同组分的水, 即肌原纤维和肌浆网

中的水、细胞间隙中的水、强链接到蛋白质中的水.

此外, 作者发现随着温度改变, 3个组分的水分子

体积占比发生改变. 作者推测该现象可能由不同组

分间的水分子发生交换造成. 自此, 在生物组织中

基于弛豫磁共振方法对水交换的研究拉开序幕.

1/τ

不同于细胞悬液样本, 生物组织中的组分划分

更为复杂, 因此需要更为完整的数学/生物物理模

型描述水交换是如何影响磁共振的弛豫信号. 早

在 1958年, McConnell[47] 在 Bloch方程的基础上

考虑交换 (化学交换)的影响 ,  给出双组分交换

模型 (two-site-exchange, 2SX), 并用在模型中给

出一阶速率常数  , 用以描述交换信息. 1974年,

Hazlewood等 [48] 在大鼠腓肠肌上研究弛豫信号的

多指数特征, 并用双组分交换模型去定量研究是否

是结合水和自由水的交换引起组织中的多个弛豫

时间分布. 此时, 在生物组织上基于 2SX模型的交

换研究多集中在质子交换, 如 Sobol等 [49,50] 在离体

的小鼠后腿肌肉组织中测量出自由水和结合水的

化学交换速率在 30 s–1 左右.

T2a T2b

Pa Pb

T2i T2o

Pi Po

τi τo

Pi/τi = Po/τo

然而, 不同于交换速率较快的化学交换, 在生

物组织中, 水分子的交换更倾向于是一个更慢的、

通过水分子扩散实现交换的过程. 基于 2SX模型

求由扩散驱动的水分子跨膜交换信息需要进一步的

研究. 1984年, Herbst和 Goldstein[51] 提出了 2SX

方程组的解析解, 将细胞内水分子停留时间、细胞

内水分子含量占比和细胞外弛豫时间同双指数特

征的弛豫信号联系起来, 给出测量水分子跨细胞膜

交换速率, 而非化学交换速率的模型. 在 2SX模型

中,    和   分别代表信号双指数拟合中的横向

弛豫时间不同的两个组分 (并非细胞内和细胞外两

个组分),   及  分别代表两个组分的水分子占比.

其中,   为细胞内水分子的横向弛豫时间,   表

示细胞外空间水分子的横向弛豫时间,   及  分

别代表两个组分的水分子占比,    及   分别为细

胞内与细胞外水分子停留时间, 平衡状态下满足

 . 

1/T2a = C1 − C2, (2)
 

1/T2b = C1 + C2, (3)
 

Pa=
1

2
− 1

4

[
(Po − Pi)

(
1

T2i
− 1

T2o

)
+

1

τi
+

1

τo

]
, (4)

 

Pb = 1− Pa, (5)
 

C1 =
1

2

(
1

T2i
+

1

T2o
+

1

τi
+

1

τo

)
, (6)

 

C2 =
1

2

[(
1

T2o
− 1

T2i
+

1

τo
− 1

τi

)2

+
4

τiτo

]1/2

. (7)

kio

值得注意的是, 在该研究中, 需要分离出血红

细胞并测量细胞内的弛豫时间作为方程的已知量.

然而, 对于不可分离的测量系统, 如生物组织, 很

难单独获取细胞内的水分子弛豫时间. 1989年 ,

Mulkern等 [52] 通过使用两次不同浓度的顺磁性对

比剂, 分别得到两次浓度下的信号, 并拟合出各自

的双组分弛豫速率. 随后, 在 2SX的基础上, 推导

出 4个双组分弛豫速率与两个组分的水含量占比、

两组分间的交换速率常数的表达式, 以此实现对水

分子跨细胞膜交换速率的测量. 最后, Mulkern等 [52]

在灌注的大鼠心脏的磁共振数据上进行了参数拟

合和计算. 后续研究者在此模型的基础上开展了对

离体神经组织中的水分子跨细胞膜交换测量. 如,

Bai等 [23] 在新生大鼠的脑切片上测量到  在 2 s–1

左右, 并发现了神经组织中水分子跨细胞膜交换会

受到钠钾泵活性的影响. 

2.1.3    基于弛豫磁共振方法的在体研究

kio

|R1i −R1o| R1i

R1o

kio + koi |R1i−
R1o|

R1o

R1o kio |R1i −R1o|

R1L

R1s

aL

as

不同于离体生物组织测量, 在体测量中对比剂

主要通过静脉注射, 血流灌注和血管渗透性使测量

系统更为复杂. 1999年, Landis等 [25] 提出快门速

度 (shutter-speed)的概念 (见图 4), 在体测量生物

组织中的细胞内水分子流出速率  . 在这一理论

框架中, 快门速度指细胞内外水分子纵向弛豫速率

的差值 (  ), 其中,    为细胞内水分子

的纵向弛豫速率,    表示细胞外 (细胞间隙空

间)水分子的纵向弛豫速率. 当  远大于 

 时, 系统被认为处于快速交换边界 (fast-ex-

change-limit, FXL), 难以区分细胞内外的磁共振

信号. 当控制细胞外对比剂浓度以改变  时, 即

增大对比剂浓度提高  可使  达到与 

接近的范围,  此时系统被认为处于慢交换区域

(slow-exchange regime), 磁共振纵向弛豫信号呈

现双指数特征. 其中, 纵向弛豫时间较大的组分的

纵向弛豫速率  和纵向弛豫时间较小的组分的

纵向弛豫速率组分  同细胞内水分子停留时间

的关系, 以及快纵向弛豫组分的信号占比分数  

和慢纵向弛豫组分的信号占比分数  分别为 [25]
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R1L =
1

2

[
R1i + r1o [CRo] +R1o0 + τ−1

i +
pi

τi (1− pi)

]

− 1

2

{[
R1i − r1o [CRo]−R1o0 + τ−1

i − pi
τi (1− pi)

]2
+

4pi
τi2 (1− pi)

}1/2

, (8)
 

R1S =
1

2

[
R1i + r1o [CRo] +R1o0 + τ−1

i +
pi

τi (1− pi)

]

− 1

2

{[
R1i − r1o [CRo]−R1o0 + τ−1

i − pi
τi (1− pi)

]2
+

4pi
τi2 (1− pi)

}1/2

, (9)
 

as
as + aL

=
1

2
− 1

2


[(R1i − r1o [CRo]−R1o0) (1− 2pi)] +

pi
τi (1− pi)

+ τ−1
i{[

R1i − r1o [CRo]−R1o0 + τ−1
i − pi

τi (1− pi)

]2
+

4pi
τi2 (1− pi)

}1/2

 , (10)

r1o

[CRo] R1o0

τi

其中,   是加入对比剂后细胞间隙水分子的纵向

弛豫速率,    是对比剂浓度,    是在没有对

比剂时细胞外水分子的纵向弛豫速率,    是细胞

pi

R1L R1S as/(as + aL)

内水分子停留时间,    是细胞内水分子含量占比.

关于  ,   和  随对比剂浓度的改变

可参考图 5.

Landis等 [25] 利用提出的 SSM理论框架对大

鼠腿部肌肉进行在体测量, 得到的肌质组织中的细

胞内水分子停留时间在 1.1 s左右, 细胞外水分子

体积分数为 11%.  值得注意的是 ,  在该研究中

Landis等 [25] 采用静脉缓慢滴注的方式向大鼠体内

注射对比剂, 以使细胞间隙的对比剂浓度逐渐达到

稳态, 避免瞬时的血流动力学对信号的影响, 从而

确保弛豫信号的改变由水分子跨细胞膜交换带来,

最终从弛豫信号中估计细胞内水分子停留时间. 然

而, 该静脉缓慢滴注的方式很难在人体上进行, 除

非大幅度增大对比剂的浓度, 否则需要更长的时间

使组织中的对比剂浓度达到稳态 (Landis等的研

究中以 0.01 mL/min的滴注速度需要约 40 min

达到稳态).

τi ∼ 10

临床上, 通常采用静脉快速推注对比剂的方式

进行磁共振增强扫描诊断肿瘤. 同期, 需静脉注射

对比剂的动态增强磁共振 (DCE-MRI)被广泛应

用到肿瘤中, 以评估肿瘤中的灌注和血脑屏障通透

性等 [53–56]. 然而, 此类研究使用的模型 (如普朗克

模型)通常假设对比剂浓度和测量的弛豫速率之间

呈线性相关. 这一假设的前提是水分子跨细胞膜的

交换速率非常快, 即对比剂在各个空间的分布是均

匀的. 这一假设在血红细胞的水分子跨细胞膜交

换 (   ms)中可以成立, 然而, 在其他水分子跨

 

血管Gd
Gd

Gd

Gd

Gd

Gd

ob ep
bo

pe
io

oi

1i

1o

细胞

快门速率SS≡|1o−1i| Gd 对比剂水分子

kbo

kob

kpe

kep

图 4    快门速度 (shutter-speed, SS)概念示意图 , SS定义

为细胞内外纵向弛豫速率的差值, 其中,   表示血管内水

分子到细胞间隙的流出速率,   表示细胞间隙的水分子

到血管内的流入速率,   表示对比剂分子从血管内到细

胞间隙的渗透速率,   表示对比剂分子从细胞间隙渗透

到血管内的速率; Gd代表对比剂分子, 不能进入细胞内

kbo

kob

kpe

kep

Fig. 4. Conceptual  diagram  of  shutter  speed  (SS),  SS  is

defined  as  the  difference  in  longitudinal  relaxation  rates

between  intracellular  and  extracellular  spaces.  Here,   

denotes  the  efflux  rate  of  water  molecules  from  the  blood

vessels  to  the  interstitial  space,  while      denotes  the  in-

flux  rate  of  water  molecules  from  the  interstitial  space  to

the blood vessels,     represents the rate of contrast agent

molecules diffusing from the blood vessels to the interstitial

space,  and      represents  the  rate  of  contrast  agent  mo-

lecules diffusing from the interstitial space to the blood ves-

sels. Gd represents the contrast agent molecules, which can-

not enter the cells.
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τi

细胞膜交换中并不成立. 上述 Landis等在 1999年

的研究也表明了水分子跨细胞膜的交换速率是“有

限”的 (  ~1 s). 2000年, Landis等 [57] 在大鼠大腿

肌肉和大鼠胶质瘤模型的在体对比剂推注实验中,

进一步验证了假设水分子跨细胞膜交换非常快的

不合理性. 作者将原子发射光谱分析的血液中对比

剂浓度和通过磁共振弛豫信号得到的对比剂浓度

进行比对, 发现在水分子跨细胞膜交换非常快的假

设下, 对比剂浓度低估近 1/2. 因此, 在对比剂推注

实验时, 对磁共振弛豫信号分析中考虑水分子跨细

胞膜交换是有必要的 [58,59].

R1L R1S as

在对比剂快速推注的情景下, 组织中对比剂浓

度随时间的变化会影响对水分子跨细胞膜交换速

率的估计.  2003年 ,  Yankeelov等 [60] 将 (8)式—

(10)式和药代动力学理论结合, 以分析对比剂推注

后不同时间点下的磁共振弛豫信号 (DCE-MRI),

即  ,   和  在对比剂通过采样区域时间段里

是随着时间变化而变化的曲线: 

 

R1L (t) =
1

2

{
2R1i + r1o [CRo] (t) + (R10 −R1i + 1/τi) /po

−
[
(2/τi − r1o [CRo] (t)− (R10 −R1i + 1/τi) /po)

2
+ 4 (1− po) /τi

2po

]1/2}
, (11)

 

R1S(t) =
1

2

{
2R1i + r1o [CRo] (t) +

1

po

(
R10 −R1i +

1

τi

)

+
[
(2/τi − r1o [CRo] (t)− (R10 −R1i + 1/τi) /po)

2
+ 4 (1− po) /τi

2po

]1/2}
, (12)

 

aS (t)

aS + aL
=

1

2
− 1

2

 [(R1i −R10) /po − r1o [CRo] (t)] (2po − 1) + 1/τipo[
(2/τi − r1o [CRo] (t)− (R10 −R1i + 1/τi) /po)

2
+ 4 (1− po) /τi2po

]1/2
 , (13)

R10

R1i

其中,    是在没有对比剂 (CR)的情况下, 细胞

外的纵向弛豫率常数, 即基线弛豫率常数,    是 r1o [CRo]

在没有交换的情况下,  细胞外的纵向弛豫率常

数,   是对比剂的弛豫率,   是对比剂的浓度,
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r1o [CR0] +R1o0 |R1i −R1o|

R1L = R1i + τ−1
i

pi = 0.85 τi = 1.0 s R1i = 0.67 s−1 R1o0 = 0.5 s−1 r1o = 3.75 mmol−1·L·s−1

图 5    (a) 从磁共振信号获取的表观纵向弛豫速率   ,   随细胞外对比剂浓度 [CR0]的变化曲线 [25], 不存在水交换时 ,  

的值和对比剂的浓度符合   , 在图中的偏左侧区域表示 (kio+koi)远大于快门速度   , 此时处于快交换边

界; (b) (a)图中左侧区域的放大图; (c) 表观弛豫速率快的组分的信号占比随对比剂浓度的变化曲线, 当其接近细胞外水含量占

比时, 认为系统进入到慢交换边界 , 此时 , 对细胞内停留时间的计算可参考 (1)式 , 即   . 上述曲线根据 (8)式—

(10)式绘制, 其中,   ,   ,   ,   ,  

R1L R1S

[CR0] R1S

r1o [CR0] +R1o0

|R1i −R1o|

R1L = R1i + τ−1
i pi = 0.85 τi = 1.0 s

R1i = 0.67 s−1 R1o0 = 0.5 s−1 r1o = 3.75 mmol−1 · L · s−1

Fig. 5. (a) The curves of apparent longitudinal relaxation rates    and    as a function of extracellular contrast agent concen-

tration     obtained from magnetic resonance signals[25], in the absence of water exchange, the value of     is proportional to

the contrast  agent concentration,  following the relation    ,  the region on the left  side of  the figure indicates  that

(kio+koi) is much greater than the shutter speed    ,  which corresponds to the fast exchange boundary; (b) an enlarged

view of the left-side region in (a); (c) the curve showing the proportion of signal from the fast component of the apparent relaxa-

tion rate as a function of contrast agent concentration, when it approaches the proportion of extracellular water content, the sys-

tem is considered to have reached the slow-exchange limit. At this point, the calculation of intracellular residence time can refer to

Eq.  (1),  where    .  The  above  curves  are  plotted  according  to  Eqs.  (8)  to  (10),  where    ,    ,

 ,   ,   .
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τi po

[CRo] (t)

 是细胞内水分子的平均寿命,   是细胞外水的比

例,   是随时间变化的曲线. Yankeelov等 [53]

则采用了 Kety-Schmidt药代动力学公式描述从血

浆中渗透到细胞间隙的对比剂浓度, 即 

[CRo] (T ) = L ∫T0 [CRp] (t) exp [−L (T − t)] dt, (14)

L = E · Fk (1− h) / (fw · po)
E · Fk

h po fw

τi po

r1o

R1i

E · Fk

其中, L 表示一级速率常数, 反映了对比剂从血浆向

组织间隙的转移过程,   ,

 为血浆中对比剂渗透比例和血流量的乘积,

 是血红细胞比容,   是细胞间隙水分子占比,  

为系统中可被移动的溶质结合的水分子的体积

占比, 常设置为 0.8. 最后, 将 (14)式代入 (11)式—

(13)式, 对磁共振弛豫信号进行分析. 在该研究中,

作者利用该分析模型在大鼠胶质瘤模型中, 得到细

胞内水分子停留时间  , 细胞间隙水分子占比  ,

细胞间隙对比剂弛豫速率  , 细胞内水分子弛豫

速率  , 血浆中对比剂渗透比例和血流量的乘积

 .

|R1b −R1o| R1b

R1o

|R1i −R1o| R1i

ktrans

ktrans

然而, 值得注意的是在 Yankeelov等 [53] 给出

的模型中, 即第 1代快门速度模型 (Shutter-speed

model, SSM/S1M), 忽略了对血管水含量占比的估

计 (假设为 0), 因此它适用于血浆对比剂渗透速率

较大的情况. 随后, Li等 [61] 对模型进一步完善, 提

出了第 2代快门速度模型 (S2M), 考虑了在血浆对

比剂渗透速率较小的情况, 以更好地从 D-MRI信

号中估计血管壁通透性、细胞膜通透性、血管水占

比、细胞水占比等信息. 该模型是一个包括了细胞

内水、细胞间隙水和血管内水的三组分模型, 考虑

了水分子跨细胞膜的交换和血管内外的水分子交

换 (参考图 4). Li等 [61] 对考虑了血管水的模型进

行仿真实验, 得到对比剂推注后水分子跨血管交换

的快门速度 (  ,   为血管内水分子的

弛豫速率,   为细胞间隙水分子的弛豫速率)和

水分子跨细胞膜交换的快门速度 (  ,  

为细胞内水分子的弛豫速率)随时间的变化曲线.

在不同血管内对比剂渗透速率 (  )和不同时间

下, 快门速度在变化, 因此水分子跨血管交换和跨

细胞膜交换将处在不同的范围 (快速交换范围或者

慢速交换范围), 以此水分子跨血管交换和跨细胞

膜交换对磁共振弛豫信号的“贡献”程度也不同.

该研究的仿真结果表明, 在血管内对比剂渗透速率

(  )大于0.1 min–1 时, 第1代的SSM模型 (S1M),

即忽略水分子跨血管交换, 只考虑水分子跨细胞膜

ktrans

|R1i −R1o|

|R1i −R1o|

kio

交换, 可以用来分析对比剂推注后的磁共振弛豫信

号. 当  小于 0.1 min–1 时, 可以采用第 2代 SSM

模型 (S2M)分析磁共振数据, 即同时考虑水分子跨

血管和细胞膜的交换. Bai等 [62] 在第 2代 SSM模

型的基础上做了进一步的改进. 他们通过模拟发现

当对比剂从血管中渗漏较少时, 对比剂对间质空间

的横向弛豫时间改变较小. 例如, 脑组织中血脑屏

障完整时,   远小于 kio+koi, 此时第 2代

SSM模型对间质水摩尔分数占比 (po)以及 kio 估计

不准.  因此 ,  Bai等将第 2代 SSM模型细化为

SSMvas 和 SSMfull 两个子模型. 前述的对比剂从血

管中渗漏较少的情况适用于 SSMvas 模型 ,  此时

po 被固定为 0.2(脑组织中), kio 被固定为 1000 s–1,

即跨细胞膜水分子快速交换. 当对比剂从血管中渗

出较多时, 此时满足   大于 kio+koi 的条

件, 适用于 SSMfull 模型. 两个模型通过赤池信息

准则进行自动适配以满足最佳拟合. Bai等使用这

一改进模型发现了人脑多形性胶质母细胞瘤中 

存在异质性. DCE-MRI不同模型的示意图见图 6,

其中 Blood component为血管组分; Extracellular

component为细胞外组分 ;  Intracellular  comp-

onent为细胞内组分.

ktrans

ktrans

ktrans

ktrans

ktrans

ktrans

随后, 快门速度模型被应用到乳腺癌 [32,63,64]、

前列腺癌 [65,66]、头颈部鳞状细胞癌 [33,67] 等多种临

床疾病中 [68]. 在乳腺癌上, 研究者发现在恶性浸润

性导管癌, 快门速度模型能够揭示肿瘤内部的“热

点”区域, 即肿瘤区域在参数上表现更强的空间异

质性, 在“热点”区域有更强的血流灌注和血管壁渗

透性, 然而在良性纤维腺瘤上未发现参数的空间异

质性 [64]. 此外, 基于快门速度模型得到的影像参数

更有助于分辨出恶性肿瘤和良性肿瘤, 尤其在 

参数上. 与传统的药代动力学模型相比, 基于快门

速度模型得到的  在恶性肿瘤上表现出更高的

值, 但良性肿瘤上两种模型得到的   无明显差

异. 这一发现有希望基于快门速度模型实现对恶性

肿瘤与良性肿瘤更精确的区分 [63]. 类似地, 在前列

腺癌上的相关研究表明, 基于快门速度模型得到的

 可以更好地区分恶性和良性前列腺组织 [66].

在头颈部鳞状细胞癌上, 快门速度模型相比于传统

的药代动力学模型, 在超过 75%的像素点上都表

现出更好的拟合效果且残差更小, 且揭示了肿瘤不

同区域的参数异质性, 如肿瘤外周的  较高, 而

中心区域则表现为较低的  . 此外, 基于快门速
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ktrans

kio

kio

度模型估计的肿瘤区域的细胞内水分子停留时

间在 211—364 ms[33].  上述的临床应用均表明在

DCE-MRI数据分析中 , 使用考虑水分子跨细胞

膜交换过程的快门速度模型的必要性. 除了基于快

门速度模型得到的  表现出的临床应用价值,

2022年, Jia等 [41] 在胶质瘤上发现基于快门速度

模型得到的细胞内水分子流出速率  是 AQP4表

达高敏感、高特异性的潜在影像标志物 (图 7), 并

且发现 AQP4表达水平与胶质瘤治疗抵抗存在直

接相关,  如图 8所示 (Chemoradiation  sensitive

是放化疗敏感; Chemoradiation resistance是放化

疗抵抗; FCC(fast-proliferating cells)是快增殖细

胞;  Nucleus是细胞核 ;  SCC  (slow-proliferating

cells)是慢增殖细胞; Treatment resistance是治疗

抵抗). 这表明在胶质瘤中有望通过  “映射”出肿

瘤区域的 AQP4表达水平分布图, 为胶质瘤的治

疗评估等提供影像评估指标.

kio

τi

值得一提, 过往的研究通常认为水分子跨细胞

膜交换过程是被动交换 (通过磷脂双分子层扩散和

通过水通道蛋白运输)在   测量值上起作用. 然

而, 2011年 Zhang等 [69] 研究测量了不同氧合状态

下酵母细胞的细胞膜通透性和细胞内水分子停留

时间  , 结果发现其和细胞 ATP密切相关, 特别

是与离子通道转运膜蛋白 (P-type H+-ATPase)的

kio

kio

kio

活性相关. 该研究暗示  的测量值可能同时受到

水分子主动运输和被动运输的影响. 后续, Springer

等 [23,70,71] 发现   与脑组织中神经元放电活动相

关, 并且受钠钾泵活动影响, 暗示  可能是细胞代

谢活动检测的潜在影像标志物. 更多基于水跨膜交

换表征代谢活动的研究进展可参考文献 [72,73]. 这

些研究提示, 不同细胞类型中水分子跨膜运输的主

要分子途径可能不同. 

2.2    基于扩散磁共振测量水分子跨膜交换
的研究进展

基于扩散磁共振测量水分子跨细胞膜交换信

息的研究可追溯到 19世纪 60年代. 经过近 60年

的研究, 该领域的主要测量技术在序列编码方式

上可按照单扩散梯度编码序列 (single  diffusion

encoding, SDE)[74] 和双扩散梯度编码序列 (double

diffusion encoding, DDE)[75] 划分. 在拟合水分子

跨细胞膜交换速率的模型上, 大致可概括为基于双

组分高斯扩散的 Kärger模型, 考虑水分子扩散受

限的 Kärger模型, 以及一阶反应动力学模型 (组

分占比随时间变化). 下文将对其分别进行介绍. 

2.2.1    基于 SDE序列测量技术的发展

1969年, Kärger[76] 从理论上推导出当系统中
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图 6    DCE-MRI不同模型的示意图, 其中, S1M和 S2M分别为第 1代和第 2代的快门速度模型 (SSM), 此外, 本文选择 eTofts模

型作为处理 DCE-MRI的传统药代动力学模型代表, 在 S1M中, 忽略了血管水占比, 只考虑细胞膜内外水交换   和   ; 在 S2M中,

同时考虑   和   、   和   血管内   和   ; 在 eTofts模型中, 血管内外和细胞内外的水交换被假设为无穷快

ktrans

kpe kep)

Fig. 6. The schematic diagrams of different models used in DCE-MRI. Among them, S1M and S2M represent the first and second

generation of the Shutter speed model (SSM). In addition, the eTofts model is selected here as a representative traditional pharma-

cokinetic model for processing DCE-MRI. In S1M, the vascular water fraction is ignored, and only the water exchange between in-

tracellular and extracellular spaces is considered (kio and koi).  In S2M, both vascular and cellular water exchanges are considered,

with the permeability of the contrast agent from the vascular space to the interstitial space being accounted for(kbo and kob).   ,

the  product  of  the  permeability  of  the  contrast  agent  in  the  vasculature  (    and    .  In  the  eTofts  model,  water  exchange

between both the vasculature and the cells is assumed to be instantaneous.
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td
√
Dtd ≫ lc

td

√
Dτ ≫ lc τ

的水分子存在两个不同扩散率时, 其对脉冲梯度自

旋回波信号的影响. 后续并给出分析两个扩散率不

同的组分交换信息的 Kärger模型 [77,78]. Kärger模

型基于以下假设: 1)在扩散时间  下, 扩散长度远

大于介质特征尺度 (  , 其中 D 为扩散率,

 为扩散时间, lc 为水分子遇到微观结构障碍的平

均距离),  即扩散距离充分覆盖微观结构尺寸 ;

2)交换速率较慢, 水分子交换时间较长, 满足“屏

障受限交换”的条件, 即   (其中   为水分

子交换时间), 使得介质可视为宏观均匀. 在 Kärger

模型中, 信号可表示为如下双指数形式 [79]: 

S = P1exp
(
−D1q

2td
)
+ P2exp

(
−D2q

2td
)
, (15)

q =
√
b/td

td = ∆− δ/3 D1,2 P1,2

其中,    , b 为扩散加权因子 ;  扩散时间

 ,   和  表达式如下:
 

D1,2=
1

2

[
Xe+Xi∓

√
(Xe −Xi)

2
+

4

q4τe→iτi→e

]
, (16)

 

Xe = Df + 1/q2τe→i, Xi = Ds + 1/q2τi→e, (17)
 

P1 =
D2 − ρDs − (1− ρ)Df

D2 −D1
, (18)

 

P2 =
ρDs + (1− ρ)Df −D1

D2 −D1
, (19)
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图 7    细胞内水分子流出速率   是胶质瘤中 AQP4表达高敏感、高特异性的潜在影像标志物　(a) 左上图为一位胶质瘤患者

 参数图 (彩色)的示意图, 其中白色箭头指向处即活检点位置, 对应活检点的免疫组化结果见左下图, 右图为来自 19位胶质瘤

患者共 45个活检点的   参数和 AQP4表达量间的相关性结果, 其中 AQP4表达量通过切片中 AQP4阳性的细胞所占的比例进

行定量化; (b) 左图为在大鼠胶质瘤模型 (C6细胞)中第 1天注射生理盐水和第 2天利用 TGN020特异性抑制 AQP4后 , 肿瘤区

域的   参数图 , 右图为注射生理盐水和 TGN020后肿瘤区域平均   的统计结果 , TGN020特异性抑制 AQP4后 ,   显著下降

43%(n = 9); *表示统计分析 p 值小于 0.05. 图片改自参考文献 [41]

kio

kio

kio

kio

kio kio

Fig. 7. The intracellular water efflux rate (  ) is a potentially high-sensitivity and high-specificity imaging biomarker for AQP4 ex-

pression in gliomas. (a) The upper left diagram shows a schematic of the    map for a glioma patient, with the white arrow indi-

cating the location of the biopsy site. The corresponding immunohistochemical results for the biopsy site are shown in the lower left

diagram,  the  right  diagram presents  the  correlation  between     parameters  and AQP4 expression  levels  from 45 biopsy  sites  in

19 glioma patients,  with AQP4 expression quantified as  the proportion of  AQP4-positive cells  in the sections.  (b)  The upper left

diagram shows the     parameter maps of the tumor region in a rat glioma model (C6 cells) on the first day after injection of sa-

line and on the second day after specific inhibition of AQP4 with TGN020. The right diagram presents the statistical results of the

average     in the tumor region after injection of saline and TGN020, with a significant 43% decrease in     after specific inhibi-

tion of AQP4 by TGN020 (n = 9). This figure was adapted from the Ref. [41].
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τi→e τe→i

ρ Df Ds

其中,   和  为一个组分到另一个组分的交换

时间,    为组分 s的信号占比.    和   分别是快

组分和慢组分的水分子扩散率.

D1

1976年, Andrasko[80] 同样对血红细胞的水分

子跨细胞膜交换进行测量, 不同于 1972年 Conlon

和 Outhred[36] 的外源对比剂方法, Andrasko[80] 采

用基于水分子扩散的磁共振方法, 根据 Kärger[76–78]

提出的两室交换模型使用脉冲梯度 NMR方法在

离体血红细胞上实现了非对比剂依赖地测量细胞

内水分子流出速率. 通过测量不同扩散时间下的信

号, 得到模型中的   , 并假定细胞内外占比和血

红细胞外水分子扩散率已知, 且细胞内水分子扩散

受限, 即长扩散时间下细胞内水扩散率相比细胞外

水分子扩散率可以忽略, 如此, (16)式可以简化为
 

τ =
DA −D1 (1 + 1/N)

KD1 (DA −D1)
, (20)

τ DA

D1

其中,    是交换时间,    是细胞外的水分子扩散

率,    测量得到的表观扩散系数, N 是细胞内和

细胞外水分子的比例, K 是一个与梯度脉冲相关的

实验常数. 基于该方法得到的人血红细胞内水分子

交换时间在 24 ℃ 为 17 ms.

上述研究基于 Kärger模型计算水分子交换时

间时, 假定了细胞内、外水分子扩散率是已知常数,

且长扩散时间下细胞内水分子扩散率可以忽略, 即

简化成 (20)式. 然而, 同时期和后续的研究陆续表

明细胞内水扩散率具有扩散时间依赖性. 例如 ,

1974年 Neuman[81] 给出在均匀且无通透性的介质

中, 基于自旋回波测量到的介质中水分子的表观扩

散率是具有扩散时间依赖性的. 1978年, Tanner[82]

首次考虑了一组具有不同通透性的平行一维介质

下, 基于自旋回波序列测量的表观扩散率是如何随

着扩散时间、梯度强度的变化而改变, 并给出从测

量到的表观扩散率反推介质几何参数 (如平行介质

的间距、介质的通透性)的理论模型. 后续, 1983

年 Tanner[83] 结合该理论模型, 利用脉冲梯度 NMR

对红细胞、酵母和虾等不同样本中的细胞内水扩散

率进行了测量, 分析了在 0.3—1.0 s的扩散时间范

围内, 水分子扩散率和膜渗透性之间的关系. 以血
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图 8    胶质瘤细胞中 AQP4表达水平与治疗抵抗存在相关　(a) 低 AQP4的细胞亚型以胶质瘤干细胞特征的慢增殖细胞为主 ,

在替莫唑胺 (TMZ)治疗下存活, 细胞核完整, 并且表达更多的治疗抵抗标志蛋白 ZEB1; (b) 高 AQP4的细胞亚型则以胶质瘤干

细胞特征的快增殖细胞为主, 在 TMZ治疗 3天后细胞核受损, 表现出治疗敏感性, ZEB1为锌指增强子结合蛋白 1; DAPI为 4', 6-

二脒基–2-苯基吲哚; CTV为指细胞增殖荧光示踪剂; 图片改自参考文献 [41]

Fig. 8. The  expression  level  of  AQP4 in  glioma  cells  is  correlated  with  treatment  resistance:  (a)  The  low-AQP4 cell  subtype  is

mainly composed of slow-proliferating cells with glioma stem cell characteristics, which survive under temozolomide (TMZ) treat-

ment  with  intact  nucleus  and  express  higher  levels  of  the  treatment  resistance  marker  protein  ZEB1;  (b)  in  contrast,  the  high-

AQP4 cell  subtype  is  mainly  composed of  fast-proliferating  cells  with  glioma stem cell  characteristics.  On the  third  day of  TMZ

treatment,  some cells  show nucleus structure damage,  which are  chemoradiation-sensitive cells.  ZEB1 refers  to zinc finger  E-box-

binding homeobox 1; DAPI refers to 4', 6-diamidino-2-phenylindole; and CTV refers to a cell proliferation fluorescent tracer. This

figure was adapted from the Ref. [41].
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红细胞为例, 结果表明真实的细胞内水分子扩散

率 (即细胞内水自由扩散, 不受细胞膜的影响下)

是 6.3×10–6 cm2/s, 在长扩散时间 (约大于 100 ms)

下, 受到细胞膜的影响细胞内水分子扩散率收敛

到 2.6×10–6 cm2/s, 并在 1978年的理论模型下, 计

算得到细胞膜通透性为 0.011 cm/s.  Neuman[81]

和 Tanner[82] 提出的理论模型和细胞悬液的实验均

表明细胞内的水分子扩散率是具有扩散时间依赖

性的.

Dapp,intra

D2 Dapp,intra

Dapp,intra

后续有人对 Kärger模型进行延伸, 即考虑细

胞内水分子扩散率对扩散时间的依赖性, 而不是固

定为常数. 其中包括 1997年, Stanisz等 [84] 考虑到

神经纤维束中水分子扩散各向异性和细胞内水分

子扩散受限, 对 Kärger模型进行扩展, 提出一种

解析模型用以描述基于 PGSE测量的磁共振信号,

该模型可以给出不同组分的水分子扩散率、细胞膜

通透性和表征细胞尺寸、占比的信息. 不同于Kärger

模型中的双组分交换, 该研究提出的模型包括 3个

组分, 轴突、胶质细胞和细胞间隙空间, 且轴突膜

和胶质细胞膜均具有通透性 (三组分双交换系统).

该研究在离体牛视神经组织上利用该模型得到的

轴突膜和胶质细胞膜通透性分别为 0.0009 cm/s

和 0.0017 cm/s. 1998年, Pfeuffer等 [85] 选择了胶

质细胞悬液样本 (双组分系统)研究了细胞内水分

子扩散特征和细胞内外水分子跨膜交换过程. 该研

究使用自旋回波和受激回波的 NMR在胶质细胞

样本中测量了扩散时间从 5.3—2000 ms的信号

(constant gradient, CG实验), 并根据 CG实验获

取细胞内水停留时间 (~50 ms). 在该研究中, 对

细胞内水分子停留时间的估计仍然沿用 1976年

Andrasko[80] 使用的方法 ,  但不同的是作者使用

 替换了 Kärger模型中固定为常数的细胞

内水分子扩散率  ,    是一个具有扩散时

间依赖的表观扩散率,   可通过 Tanner等 [86]

给出的表征一个固定尺寸的介质里水分子扩散行

为的磁共振信号公式对 q 值求导得到. Kärger模

型的假设限制了其在一些场景下的应用, 如尺寸较

大的细胞, 水分子跨膜交换速度很快, 或者扩散时

间较短、高 b 值的实验等. 最近, Shi等 [87] 探究了

此类情况对 Kärger模型估计的水分子跨膜交换的

影响. 该研究的仿真结果表明, 在较大的细胞尺寸

(>10 μm)、更大的梯度强度和更长的梯度持续时

间的情况下, 会出现对水分子跨细胞膜交换速率的

高估. 但在细胞尺寸较小时 (<6 μm)中, 影响可以

忽略不计.

2005年, Jensen等 [88] 提出了用扩散峰度 (kur-

tosis)描述生物组织中水分子的非高斯扩散行为.

在该项研究中, 作者除了给出从扩散磁共振信号中

估计扩散峰度的模型, 并根据Kärger模型给出扩散

峰度和水分子交换时间之间的理论关系, 如 (21)式,

但文章并未进行相关实验: 

K (t) = 6
var (D)

D̄2
· 1
α

[
1− 1

α

(
1− e−α

)]
, (21)

D̄

α = t/ (τapb) = t/ (τbpa) τa τb

pa pb

pb = 1− pa

其中, var(D)是扩散系数 D 的方差, 表示扩散系数

在不同隔室中的变异程度,    是扩散系数的平均

值,   ,   和  是两个组分的

水分子停留时间,   和  是两个组分水含量占比,

其中  .

t≪ tm

3var (D)/D̄2

t≫ tm

tm = τapb = τbpa

当  时, 扩散峰度 K(t)接近于各室均为

高斯扩散的理想状态下的值 (  ), 这表

示在水交换影响较小的情况下, 扩散峰度主要由扩

散系数的分布决定. 当  时, 即时间远大于水

混合时间, 扩散峰度 K(t)随时间 t 的延长而减小,

表现为 1/t 的形式, 此时是水交换对扩散峰度的下

降起主要作用 (图 9).   是系统的水

混合时间, 表示水在两个组分之间完全混合所需的
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Diffusion time ()

(
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ex



ex-
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图 9    扩散峰度随扩散时间的变化曲线示意图 , 其中 , 在

较短的扩散时间下, 扩散峰度随扩散时间延长而上升 , 其

反映了细胞内水分子扩散受微结构的影响, 在较长的扩散

时间下, 系统达到“粗粒化”, 扩散峰度随扩散时间下降, 其

反映了水分子跨膜交换的信息. 此时, 交换时间   可利用

图中公式对下降部分拟合得到

τex

Fig. 9. The  schematic  diagram  of  the  change  in  diffusion

kurtosis with diffusion time. At shorter diffusion times, the

diffusion  kurtosis  increases  with  the  diffusion  time,  reflect-

ing  the  intra-compartmental  microstructural  effects.  At

longer diffusion times, the system reaches ‘coarse-graining’,

and the diffusion kurtosis decreases with diffusion time, re-

flecting information about transmembrane water  exchange.

At  this  point,  the  exchange  time (  )  can be  fitted from

the  decreasing  part  of  the  K(t)  curve  using  the  formula

shown in the figure.
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时间. 2010年, Fieremans等 [89] 通过仿真实验, 在

一个由相同直径, 方向随机的圆柱体构成的系统

里 (模拟生物组织结构), 验证基于扩散峰度估计停

留时间的可行性. 作者表明在膜通透性足够低的系

统中, 且扩散时间较长时, 基于扩散峰度的模型可

以良好地估计停留时间和膜通透性. 具体地, 膜通

透性足够低的系统中, 细胞内水分子停留时间大于

特征时间 (characteristic time)(tc 是水分子扩散距

离 lc 的均方时间, 如此, 在扩散时间也较长的情况

下, 系统的表观扩散率将不再随着扩散时间变化,

此时扩散峰度会随扩散时间下降, 利用该段的数据

可对水分子停留时间进行良好估计. 然而, 在膜通

透性过高的系统里, 该模型将会对停留时间低估

(对通透性高估).

基于扩散峰度随扩散时间下降部分的曲线估

计水分子停留时间 ((21)式)的方法后续也被用到

不同胶质瘤小鼠模型和临床乳腺癌患者上 [90]. 其

中, GL261和 4T1肿瘤中估计的水分子停留时间

是 93 ms和 68 ms; C57 BL/6和 BALB/c肿瘤中

估计的水分子停留时间是 41 ms和 30 ms. 在两种

乳腺癌类型中估计的水分子停留时间为 70 ms和

106 ms[90]. 2022年, Jelescu等[91] 提出NEXI (neurite

exchange imaging)方法, 利用 PGSE采集多 b 值

多扩散时间的数据, 建立了表征灰质扩散信号的模

型. 在该模型中, 作者纳入了各向异性的 Kärger

模型, 从扩散峰度随时间的变化曲线中拟合出水分

子跨细胞膜的交换速率, 其在大鼠皮层和海马测量

的细胞内水分子停留时间在 15—60 ms. 随后, Uhl

等将 NEXI在健康被试中进行测试, 在全脑获取

NEXI模型的参数, 包括水分子在细胞内停留时

间、细胞内外水分子扩散率和细胞内水分子占比 [92].

上述内容介绍了基于扩散峰度随扩散时间的变化

曲线拟合水分子停留时间的相关研究. 需要注意的

是, 该模型假设在该扩散时间下, 系统已达到“粗

粒化”, 即系统的水分子表观扩散率不再随着扩散

时间改变 [89]. 然而, 这一假设在真实实验中并不一

定满足, 如先前在活体小鼠、人脑灰质、人脑白质

上, 均报道过扩散率对扩散时间的依赖性 (20—

600 ms)[93–95]. Uhl等 [92] 的研究结果也同样展示了

扩散率对扩散时间 (20—49 ms)的依赖性, 即使很

微弱. 水分子扩散率对扩散时间的依赖性也有可能

是组织微结构的无序性 (structural disorder)造成,

因此, 在此时模型的有效性可能有待研究. 

2.2.2    基于 DDE序列测量技术的发展

tm

2004年, Callaghan和 Furo[96] 提出了双扩散

梯度编码交换谱技术 (diffusion exchange spectros-

copy, DEXSY)测量交换. 该技术使用两个被交换

时间“隔开”的扩散梯度编码的序列, 用以测量多域

液晶材料中水分子从一个域扩散/“交换”到另一个

域的引起的整个系统扩散特征 (用扩散率 D 表

征)的变化. 该技术的序列图可参考图 10所示, 在

交换时间  内, 水分子从一个域扩散/“交换”到另

一域, 通过测量不同扩散梯度强度、不同交换时间

下的磁共振信号, 并利用二维拉普拉斯逆变换获取
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图 10    单扩散梯度和双扩散梯度编码序列示意图　(a) SDE

序列示意图, 在 SDE中 , 可以使用自旋回波或者受激回波

进行水分子交换过程测量, 与自旋回波相比 , 受激回波技

术允许使用更长的混合时间, 而不会增加 TE, 两个扩散梯

度开始的时间间隔为 D, d 为扩散梯度的持续时间, G 为扩

散梯度的强度; (b) DDE序列示意图 . 两对扩散梯度的参

数用下标 1和 2区分, 并由混合时间 (mixing time, tm)隔开

Fig. 10. The schematic diagram of SDE and DDE sequence:

(a) The schematic diagram of SDE sequence, in SDE, either

spin  echo  or  stimulated  echo  can  be  employed  to  measure

the  water  molecule  exchange  process,  compared  to  spin

echo, the stimulated echo allows for longer mixing time (tm)

without increasing the echo time (TE), D is the time inter-
val between the two diffusion gradient, d is the duration of
the  diffusion  gradient,  and G  is  the  intensity  of  the  diffu-

sion gradient; (b) the schematic diagram of DDE sequence,

the  parameters  of  the  two  pairs  of  diffusion  gradients  are

distinguished  by  subscripts  1 and  2,  and  separated  by  the

mixing time (tm).
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二维扩散谱. 在二维扩散谱中, 如果存在水分子从

一个域扩散到另一域的情况, 则会出现偏离对角线

的谱峰. 在该研究中, 作者通过分析不同交换时间

下的非对角线上的谱峰偏离对角线的角度, 获取了

多域液晶材料中域的尺寸信息.

DEXSY 最早应用在材料科学领域, 如, 利用

DEXSY测量多层电解质膜对葡萄聚糖的通透性,

发现在测量时间设为 200 ms时, 大约有 1.5%的

葡萄聚糖通过多层电解质膜 [97,98]. DEXSY虽然是

一种不涉及生物物理模型建模的方法, 但它需要拉

普拉斯逆变换获取水分子扩散特征, 因此在数学求

解规程中存在不稳定性, 无法获取唯一解, 为了获

取稳定的结果通常需要更多的数据点, 导致更长的

扫描时间. 如 DEXSY通常需要在单一交换时间下

进行约 1000次采集. 如果推算出水分子的交换速

率, 需要使用一系列不同交换时间的数据点, 如此

导致 DEXSY数据采集时间更长, 限制了其在在体

生物被试中的应用.

2018年, Cai等 [99] 对 DEXSY的采集点进行

优化, 通过对第 1个扩散加权模块 (扩散加权因子

b 值为 b1)和第 2个扩散加权模块 (扩散加权因子

b 值为 b2)的信号再参数化, 实现对水分子扩散行

为和交换行为带来的信号变化的区分. 即 bs = b1+b2
下的信号为扩散的作用, bd = b2 – b1 下的信号为

交换的作用. 作者使用 4个数据点的情况下, 使用

有限差分法计算 bs 下的信号曲线曲率, 并给出通

过曲率获取系统中组分体积占比的公式 (注: 该组

分占比是指不同时间下各组分的水分子动态占比).

最后, 基于双组分交换的假设, 利用一阶交换动力

学模型, 对不同交换时间下的组分占比拟合, 获取

系统的交换速率 k. 在该研究中, 作者将其提出的

采集方案和数据计算框架应用到一个由玻璃毛细

管阵列组成的水模系统中, 对该水模进行成像, 计

算了玻璃毛细管里的水和管外自由水之间的交换

速率. 2019年, Williamson等 [100] 在可保持数小时

“活性”状态的离体小鼠脊髓, 以及经过多聚甲醛固

定的小鼠脊髓上进行了 DEXSY测量. 作者使用了

梯度强度高达 15.3 T/m的静态梯度场, 采用了自

旋回波序列并结合能提高信噪比的 CPMG(Carr-

Purcell-Meiboom-Gill)回波链, 测量不同扩散时间

下的信号衰减, 交换时间从 0.2—300 ms变化, 发

现利用 Cai等 [99] 提出的水分子交换速率的快速测

量方法, 可得到脊髓组织中扩散受限的组分中的水

分子同自由扩散的组分中的水分子交换速率为

100 s–1. 2020年 , Breen-Norris等 [101] 在酵母细胞

悬液和在体的小鼠肿瘤模型上进行了单个交换时

间 (200 ms)下的 DEXSY测量, 并定义了 DEI指

标 (diffusion exchange index), 即二维扩散谱上偏

离对角线的谱下体积和非对角线上谱下体积的比

值, 用以反映水分子交换情况. 该研究首先通过仿

真实验验证了 DEI指标对细胞膜通透性的灵敏度,

在酵母细胞悬液和小鼠肿瘤模型上的 DEI结果也

初步表明了 DEXSY技术在测量水分子跨膜交换

速率的可行性, 然而该研究仍然缺乏对离体和在体

实验结果的验证. 过往基于 DEXSY的材料领域和

生物领域的研究, 通过拉普拉斯逆变换得到二维扩

散谱及水交换信息, 其背后的假设仍是水分子是高

斯扩散, 但上述介绍中提到的生物系统中的水分子

扩散是受限的. 非高斯扩散信号会导致二维扩散谱

中受限扩散和交换产生的效应混淆. 2022年, Cai

等 [102] 通过仿真实验发现受限扩散会使二维扩散谱

上的峰变宽且出现“假”的交换峰 (偏离对角线的

峰), 并提出 REEDS-DE(restriction and exchange

from equally-weighted double and single diffusion

encoding)的采集方案, 旨在分开对受限扩散和交

换的测量. 最后, Cai等 [102] 在离体的新生小鼠脊髓

上测量得到水分子交换速率 k 为 75 s–1. 此外, 人

工智能技术的出现为磁共振采集方案的优化提供

了新思路. 最近, Cheng等 [103] 基于深度学习设计了

一个物理模型引导的 DEXSY加速网络 (deep lear-

ning based sampling pattern optimization and pa-

rameter estimation, DL-SPOPE)以优化 DEXSY

降采样轨迹, 实现在指定采样时间的约束下获取可

高准确度估计参数的采样轨迹. 该研究通过仿真实

验和离体酵母细胞悬液的结果表明, 其提出的方法

可以提供优化的降采样轨迹. 此外, 与其他采集轨

迹和参数估计方法进行对比, 结果显示该网络在参

数估计准确度和可重复性上均展现出较好的性能.

上述介绍的 DEXSY相关研究从降低采集点

的角度, 缩短了 DEXSY在测量水交换信息上的扫

描时间. 2006年, Ramadan等 [104,105] 提出了一种

名为扩散交换加权成像 (DEWI)的数据简化和分

析框架, 用于估计双室系统中的平均停留时间. 后来

该方法在临床扫描仪上用以对人脑进行研究. 与

DEXSY方法相仿, DEWI基于 DDE序列, 并采

用两个相同的 PGSE模块 (即 b1 = b2). Price等 [106]
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De

Di bDe ≪ 1

1/De <

b < 1/Di

的研究表示, 在较长的交换时间下, DEWI测得的

表观扩散系数 (ADC)会有所增大, 这是由于长时

间内交换效应的增强. 早在 2009年, Åslund等 [107]

提出了一种 DEXSY的“简化”思路和测量技术 ,

FEXSY(filter exchange spectroscopy)技术, 即通

过固定第一个扩散加权强度降低采集点数量.

FEXSY借鉴了Goldman-Shen实验以及Goldman

等 [108,109] 提出的双量子滤波/自旋扩散实验的思路,

即使用一个滤波块来“过滤”一部分信号, 实现不同

组分信号的分离, 然后等待一段时间 (定义为混合

时间), 让不同组分“作用”(如不同组分的水分子交

换), 恢复至平衡态再检测最终的信号. 在 FEXSY

中, 是根据不同组分的水分子扩散率不同, 将第

1个扩散梯度的强度设置为固定值实现对系统中

水分子扩散率较大组分的信号衰减. 在一定的交换

时间下, 两组分的水分子交换引起信号的变化. 该

研究中, 作者利用一阶动力学模型对细胞外水占比

进行拟合 ((22)式), 得到水分子交换速率, 在酵母

细胞悬液样本中测量出 25 ℃ 下水分子跨细胞膜

交换速率约为 3.5 s–1. 相比 DEXSY技术, FEXSY

通过固定了第一个扩散加权模块 (过滤模块)的

b 值, 可以减少采样点并缩短扫描时间, 但该方法

需要根据系统内不同组分的扩散率差异选择合适

的过滤模块 b 值实现对某一组分信号的特异性的

“过滤”. 如, 在细胞悬液样本中, 系统可以分为细

胞内和细胞外水, 细胞外水呈现高斯扩散, 具有较

高的扩散率 (  ), 细胞内水呈现受限扩散, 扩散率为

(  ). 在 FEXSY中, 采集时需要包括满足 

的数据点以“捕获 ”细胞内外信号 ,  和  

 的数据点以“捕获”细胞内信号, 确保信号

对细胞外水占比随交换时间变化的敏感性最大化,

从而根据一阶动力学模型估计出交换速率 k[107]: 

fe (tm) = f eqe − [f eqe − fe (0)] e−ktm , (22)

fe (tm) tm

f eqe

fe (0) tm = 0

其中,    是在混合时间   时的细胞外水分子

的分数,   是在平衡状态下细胞外水分子的分数,

 是初始时刻 (  )细胞外水分子的分数,

k 是总交换速率常数, 包括从细胞内到细胞外的交

换速率常数 kio 和从细胞外到细胞内的交换速率常

数 koi.

2011年, Lasič等 [110] 将成像模块引入 FEXSY

并提出过滤交换成像 (filter  exchange  imaging,

FEXI), 使其可以使用临床允许的扩散加权因子

b 值进行水分子交换速率的测量. 在 FEXI中, 作

者在 b 值较小时, 对 FEXSY中使用的模型进行

简化, 推导出 (23)式, 引入水分子表观交换速率

(apparent exchange rate, AXR)参数来反映水分

子交换速率. FEXSY中在第 2个扩散加权模块中

仍然需要较多个不同 b 值数据实现对细胞外水分

子占比的良好拟合, 但 FEXI中可以仅使用两个

b 值对 ADC计算, 进而对不同交换时间下的 ADC

拟合得到 AXR. 作者利用 FEXI在酵母细胞悬液

样本中得到的 AXR在 1.7 s–1 左右: 

ADC′ (tm) = ADCeq [1− σ · exp (−AXR · tm)] , (23)

σ ADCeq其中,   定义为过滤系数,   为平衡态时系统

的表观扩散扩散率. 随后 2013年, Nilsson等 [111]

将 FEXI方法应用到健康被试者和脑膜瘤患者中,

给出人脑 AXR图, 测量出健康脑白质和灰质的

AXR分别在 1.1 s–1 和 0.4 s–1 左右. 脑膜瘤患者的

肿瘤实体部分则呈现出更高的 AXR, 约为 2.9 s–1.

FEXI序列示意图及其测量双组分系统中水分子跨

膜交换的原理简图如图 11所示, 其中 Detection

block为检测模块; Fast diffusion component为快

扩散组分; Filter block为过滤模块; Mixing block

为交换模块; Slow diffusion component为慢扩散

组分.

自 FEXI技术被提出, 其在肿瘤组织的水分子

跨细胞膜交换速率测量上展现了一定的可行性, 如

区分脑膜瘤实体和坏死区 [110]、不同的乳腺癌亚

型 [112]. 然而, 由于正常脑组织中组织微环境更为复

杂 (细胞形态多样), 不同结构中的水分子扩散行为

也更为复杂, 特异性“标记”某两个组分的水分子扩

散信号, 实现对特定水分子跨膜交换过程的测量也

更为困难. 2020年, Bai等 [28] 根据 IVIM, 即血管

内外水分子表观速率相差 1个数量级, 通过在 FEXI

的过滤模块中首先“过滤”血管内水信号, 实现对水

分子跨血脑屏障通透性地测量. 相较于水分子跨血

脑屏障交换, 在正常脑组织中由于细胞形态多样

性, 细胞内外的水分子扩散行为也更为复杂, 特异

性、有效地“标记”细胞内外的水分子扩散信号, 实

现对水分子跨细胞膜交换过程的测量更为复杂. 例

如, 2014年 Sønderby等 [113] 在离体猴脑白质中发

现 FEXI序列中扩散加权梯度方向和白质纤维主

朝向夹角不同时, AXR也不同. 后续研究者在健康

被试的脑白质上同样发现 AXR的方向依赖性, 具
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体为扩散梯度方向垂直白质纤维主朝向时测量的

AXR显著大于扩散梯度方向平行白质纤维主朝向

时测量的 AXR[114,115]. 这些研究表明 AXR结果会

依赖于测量参数的选择, 然而, 不同实验参数下的

AXR能否特异性表征某个水分子跨膜交换过程仍

不明确. 此外, 在利用 FEXI进行水分子跨细胞膜

交换过程测量时, AXR是细胞膜通透性的间接表

征, 会受细胞大小影响. 2021年 Ludwig等 [116] 通过

仿真实验探究了细胞膜通透性, 细胞大小、朝向分

布和实验参数对AXR估计的影响. 2022年, Khateri

等 [117] 通过仿真实验探究了除细胞膜通透性外, 不

同组分由于形态特征不同带来的不同水分子扩散

特征对 AXR估计的影响.

此外, 在 FEXI中根据 ADC拟合 AXR的模

型中, 尚未考虑不同组分水分子弛豫的影响, 且其

推导 AXR的过程中使用的一阶动力学模型 (更适

用于化学反应动力学中关于化学底物反应速率问

题), 可能不适用于生物组织中由扩散驱动的交换

过程. 2024年, Ordinola等 [118] 针对该问题, 提出

一种更通用的水分子跨膜交换表达式, 以考虑水分

子扩散、弛豫过程和几何形状的模型. 该模型从一

维离散扩散谱方程出发推导了两个组分的水分子

含量占比随时间的变化曲线, 以量化交换信息, 并

在基于REXSY(relaxation exchange spectroscopy)

序列的仿真数据上对模型进行评估. 在 REXSY的

仿真数据中, Ordinola等 [118] 将其理论框架结果和

Cai等 [99] 的分析框架进行对比, 在水分子占比的

曲线上表现出相似的趋势, 但仍存在数值差异. 

2.2.3    不同技术的横向对比研究

目前, 扩散磁共振领域存在着众多测量水分子

跨膜交换的方法, 在同一测量样本上不同方法之间

的横向比较有助于比较各种方法测量结果是否一

致. Tian等 [119] 通过仿真实验和细胞悬液实验评估

了 CG方法和 FEXI方法在测量水分子跨细胞膜

交换率常数方面的准确性和可行性. 结果表明没有

噪声的情况下, 在 kio< 10 s–1 时 CG方法能提供相

对准确的参数估计, 但当 kio > 15 s–1 时, CG方法

的估计值与真实值之间存在较大偏差. FEXI方法

会高估 kio, 但在实际情况较低的 SNR下能够提供
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图 11    FEXI序列示意图及其测量双组分系统中水分子跨膜交换的原理简图, 在 FEXI序列的过滤模块中, 通过扩散梯度的施

加可“过滤”系统扩散率快的水分子信号, 在交换模块, 两个组分的水分子发生跨膜交换引起系统表观扩散率 ADC的恢复并在检

测模块进行测量

Fig. 11. The schematic diagram of the FEXI sequence and its principle for measuring transmembrane water exchange in a two-com-

ponent system. In the filter block, the application of diffusion gradients filters out the signals of water molecules with fast diffusi-

vity in the system. In the mixing block, water exchange between the two components leads to the recovery of the system's apparent

diffusion coefficient (ADC), which is measured in the detection block.
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更合理的参数估计, 即在 kio< 10 s–1 时, CG方法

准确性更高, 但需要高 SNR, FEXI方法则能在在

体实验中的 SNR范围下合理估计 kio. 2021年, Li

等 [120] 在离体小鼠脑组织上评估了 FEXI和 DKI(t)

在测量水分子跨细胞膜运输速率上的一致性, 结果

表明在胼胝体中, FEXI测量的 AXR与 DKI(t)测

量的停留时间的倒数呈正相关, 表明两者在白质中

对相同交换过程敏感. 然而, 在脑皮层中由于组织

微结构的复杂性, 在现有的扩散时间范围下, 受限

扩散和水分子交换对信号的影响“混杂”在一起, 基

于 DKI(t)的水分子交换速率测量受到组织微结构

特征的影响, FEXI和 DKI(t)的结果存在差异. 离

体组织由于组织经过固定水分子的扩散行为会受

到改变, 可能对水分子跨膜交换过程造成影响. 基

于不同磁共振测量方法获取的不同生物样本的水

分子跨膜交换速率或者交换时间如图 12所示. 随

后, Li等 [121] 在健康被试上评估了 FEXI和 DKI(t)

方法测量结果的一致性. 结果表明 DKI(t)在较长

扩散时间下 (>100 ms), 其在脑白质上测量的水分

子停留时间的倒数和基于 FEXI得到的 AXR存在

显著相关. 然而, 在灰质上未发现两种方法的测量

结果存在一致性.

上述在同一测量样本上的对比研究展示了不

同方法可能对同一水分子跨膜过程敏感, 测量结果

具有一定的一致性. 然而, 先前不同研究者的结果也

显示了不同方法测量结果可能相差较大. 如测量大

鼠脑组织中的水分子跨膜交换过程中, 基于 NEXI

方法得到的水分子停留时间在 15—60 ms[91], 基于

改进的 SANDI模型的测量结果为 3—5 ms[122],
基于弛豫方法得到的水分子交换速率常数为 2 s–1

左右 [123]. 此外, 基于 CG的方法, 在不同的扩散时

间尺度下, 测量结果也相差较大. 扩散时间在 55—

395 ms时, 测量到的水分子停留时间为 135 ms左

右 [124], 扩散时间在 23 ms—1.18 s时, 测量到的水

分子停留时间为 622 ms左右 [125]. 不同的实验条

件, 如扩散时间范围, 不同扩散时间尺度下, 对不

同的水分子跨膜交换过程敏感程度不同可能是测

量结果存在差异的原因之一. 因此, 对不同技术的

生理验证更有助于合理评估它们测量的灵敏度和

特异性. 

3   总结与展望

本文梳理了生物组织中水分子跨细胞膜交换

的磁共振测量方法的发展历程, 主要包括基于弛豫

时间和扩散率的两类测量方法. 在基于弛豫时间的
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图 12    基于不同磁共振测量方法获取的不同生物样本的水分子跨膜交换速率或者交换时间, 图片改自参考文献 [120]

Fig. 12. Transcytolemmal water exchange rate or exchange time of different biological samples obtained using various MRI or NMR

methods. This figure was adapted from the Ref. [120].
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测量方法中, 回顾了早期研究者在血红细胞悬液和

离体生物组织样本上的测量方法, 以及近年来在体

测量方面的进展, 重点介绍了从动态对比增强磁共

振数据中估计水分子跨细胞膜交换速率的快门速

度模型. 在基于扩散的测量方法中, 本文从不同序

列编码方式的角度, 介绍了单扩散梯度编码模块和

双扩散梯度编码模块在水分子跨细胞膜交换测量

中的进展. 在单扩散梯度编码模块方法上, 重点梳

理了不同生物物理模型的发展; 在双扩散梯度编

码模块方法上, 介绍了采样方式不同的 DEXSY

和 FEXSY方法, 以及 FEXI的研究进展.

ktrans

在基于弛豫的磁共振测量方法中, 临床可用

的快门速度模型动态对比增强磁共振成像方法

(SSM-DCE-MRI)能够在静脉注射对比剂的情况

下, 通过造成细胞内外水分子的弛豫速率差异, 实

现细胞内外信号的区分, 并在快门速度模型的理论

框架下实现对在体组织中水分子跨细胞膜交换速

率的测量. 目前, SSM-DCE-MRI已在乳腺癌、前

列腺癌等疾病的研究中, 对良性和恶性肿瘤的区分

显示出一定的应用价值 [63], 与传统的药代动力学

模型相比, 该方法得到的   在恶性肿瘤上表现

出更高的值, 且在恶性浸润性导管癌上表现出更强

的空间异质性 [64], 这些研究表明该方法有助于更

精确地区分恶性肿瘤与良性肿瘤. 此外, 最近的一

项基于 SSM-DCE-MRI的研究发现其测量的 kio
是脑胶质瘤中 AQP4表达高敏感、高特异性的潜

在影像标志物, 且其评估的 AQP4表达水平与胶

质瘤治疗抵抗存在直接相关 [41]. 上述研究均显示

出了 SSM-DCE-MRI在测量肿瘤中的水分子跨细

胞膜交换速率的可行性以及潜在临床价值.

然而, SSM-DCE-MRI仍具有一定的局限性:

1)在测量水分子跨细胞膜交换速率上, 要求有足

够的对比剂通过血管壁渗透至细胞间隙, 这使其适

用于血管通透性较大的肿瘤区域. 然而, 在血脑屏

障完整的正常脑组织或血脑屏障轻微破坏的脑疾

病中, 该方法则难以得到理想的拟合结果. 2) SSM-

DCE-MRI在扫描流程和数据处理的繁杂程度可

能限制其在临床上广泛应用的因素. 如在 SSM-

DCE-MRI的数据拟合中通常采用非线性最小二

乘方法, 涉及大量迭代操作, 因而计算时间和算力

成本较高. 近年来, 有研究通过深度神经网络优化

了 DCE-MRI基于经典药代动力学模型 (如 eTofts

模型)的数据处理效率 [126,127]. 然而, 目前依然缺乏

对 SSM模型的参数估计优化. 在未来的研究中,

如何在待拟合参数更多的 SSM模型中保持网络的

可训练性和稳定性是该类研究的一个挑战.

基于扩散的水分子跨细胞膜交换速率的磁共

振测量则不依赖外部对比剂, 而是利用水分子的扩

散率作为对比度, 使其临床应用场景更为广泛. 如

近年有研究使用单扩散梯度编码的序列, 结合机器

学习的方法 (随机森林回归)在多发性髓鞘硬化患

者和髓鞘损伤的动物模型上实现了脑白质区域的

水分子停留时间测量, 结果表明了发生脱髓鞘病变

的区域的水分子停留时间更低, 即水分子跨轴突膜

的交换速率增加 [128,129]. 此外, Lasič等 [112] 在乳腺

癌的在体研究中发现肿瘤组织的 AXR值通常高

于正常组织, 并且不同亚型的肿瘤组织的AXR值也

有所不同, 如低级别浸润性导管癌的 AXR值较低.

基于扩散的方法由于无需造影剂, 其临床适用

范围更广, 而不仅仅局限于肿瘤. 然而, 该方法目

前在序列编码和模型构建上仍有更多的发展空间.

如在单扩散梯度编码的磁共振测量技术中, 目前考

虑水分子跨膜交换的模型大多建立在简化生物组

织结构的基础上, 相关的简化假设可能影响对系统

真实组织微结构特征和跨膜交换过程的测量. 因

此, 在未来的研究中, 如何构建合理的理论模型,

以及针对不同模型的生理验证研究有助于找出更

能真实表征水分子跨细胞膜交换过程的生物物理

模型. 在双扩散梯度编码的磁共振测量技术中, 过

滤交换谱/成像技术 (FEXSY/FEXI)和 DEXSY

技术作为“无模型”的水分子跨细胞膜交换测量方

法也存在一定的局限性 (注: 此处“无模型”指的是

它们使用较长的混合时间以使系统达到“粗粒化

(coarse-graining)”, 因此未对组织微结构特征进行

建模, 但其测量过程仍建立在双组分交换模型的基

础上). 如在 FEXSY/FEXI中, 通过将过滤模块中

的 b 值设置在一定范围内, 以旨在衰减细胞外水分

子信号, 实现细胞内外信号区分. 然而, 在生物组

织中, 关于细胞内外水分子扩散率是否存在差异仍

存在争议. 在 DEXSY中, 虽然 DEXSY不依赖细

胞内外水分子扩散率的先验知识, 也无需特异性设

计扩散编码强度以“标记”某一个组分的信号, 然

而, 其测量到的扩散谱与生物组分 (如细胞内外水

分子)的扩散率之间的对应关系尚不明确. 因此,

在未来的研究中, 如何在信号采集端设计编码方式

以提高对水分子跨细胞膜交换过程测量的灵敏性,
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在参数拟合端构建合理的理论模型表征信号, 可能

是未来研究的重要方向.

总之, 跨细胞膜水分子交换信息是表征细胞功

能和状态的重要生物学指标, 已经在肿瘤增殖、神

经元活动等多种生物医学场景中找到潜在应用价

值. 基于弛豫和扩散的跨细胞膜水分子交换测量已

经取得了很大进步, 但都有各自的局限性, 是磁共

振领域的一个重要研究方向. 另一方面, 如何和人

工智能深度融合, 借助人工智能解决磁共振测量中

技术难题, 也是未来的一个发展方向.
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Abstract

Transcytolemmal  water  exchange  is  a  critical  process  for  maintaining  cellular  homeostasis  and  function,

serving  as  a  potential  biological  marker  for  tumor  proliferation,  prognosis,  and  cellular  states.  The  use  of

magnetic  resonance  imaging  (MRI)  to  measure  transcytolemmal  water  exchange  can  be  traced  back  to  the

1960s,  when  researchers  first  measured  the  residence  time  of  intracellular  water  molecules  in  erythrocyte

suspensions. Meanwhile, the multi-exponential nature of nuclear magnetic resonance signals in biological tissues

was discovered. Studies suggested that transcytolemmal water exchange could be one of the factors explaining

this characteristic, marking the beginning of research into measuring transcytolemmal water exchange by using

magnetic  resonance  techniques.  After  decades  of  development,  the  current  MRI  techniques  for  measuring

transcytolemmal water exchange can be broadly classified into two types: relaxation time based and diffusion

based magnetic resonance measurement methods. This review introduces the development of these technologies,

and  discusses  the  principles,  mathematical/biophysical  models,  results,  and  validation  of  representative

物 理 学 报   Acta  Phys.  Sin.   Vol. 74, No. 11 (2025)    118702

118702-21

https://doi.org/10.1002/mrm.30086
https://doi.org/10.1002/mrm.30086
https://doi.org/10.1002/mrm.30086
https://doi.org/10.1002/mrm.30086
https://doi.org/10.1002/mrm.30086
https://doi.org/10.1002/mrm.30086
https://doi.org/10.1002/mrm.30086
https://doi.org/10.1002/mrm.28714
https://doi.org/10.1002/mrm.28714
https://doi.org/10.1002/mrm.28714
https://doi.org/10.1002/mrm.28714
https://doi.org/10.1002/mrm.28714
https://doi.org/10.1002/mrm.28714
https://doi.org/10.1002/mrm.28714
https://doi.org/10.1002/nbm.4804
https://doi.org/10.1002/nbm.4804
https://doi.org/10.1002/nbm.4804
https://doi.org/10.1002/nbm.4804
https://doi.org/10.1002/nbm.4804
https://doi.org/10.1002/nbm.4804
https://doi.org/10.1063/5.0188865
https://doi.org/10.1063/5.0188865
https://doi.org/10.1063/5.0188865
https://doi.org/10.1063/5.0188865
https://doi.org/10.1063/5.0188865
https://doi.org/10.1063/5.0188865
https://doi.org/10.1063/5.0188865
https://doi.org/10.1063/5.0188865
https://doi.org/10.1016/j.jmr.2016.11.018
https://doi.org/10.1016/j.jmr.2016.11.018
https://doi.org/10.1016/j.jmr.2016.11.018
https://doi.org/10.1016/j.jmr.2016.11.018
https://doi.org/10.1016/j.jmr.2016.11.018
https://doi.org/10.1016/j.jmr.2016.11.018
https://doi.org/10.1016/j.jmr.2016.11.018
https://doi.org/10.1016/j.jmr.2016.11.018
https://doi.org/10.1002/mrm.29536
https://doi.org/10.1002/mrm.29536
https://doi.org/10.1002/mrm.29536
https://doi.org/10.1002/mrm.29536
https://doi.org/10.1002/mrm.29536
https://doi.org/10.1002/mrm.29536
https://doi.org/10.1002/mrm.29536
https://doi.org/10.1002/mrm.29536
https://doi.org/10.1002/mrm.30454
https://doi.org/10.1002/mrm.30454
https://doi.org/10.1002/mrm.30454
https://doi.org/10.1002/mrm.30454
https://doi.org/10.1002/mrm.30454
https://doi.org/10.1002/mrm.30454
https://doi.org/10.1002/mrm.30454
 https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1053811922001057
 https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1053811922001057
https://doi.org/10.1002/mrm.10565
https://doi.org/10.1002/mrm.10565
https://doi.org/10.1002/mrm.10565
https://doi.org/10.1002/mrm.10565
https://doi.org/10.1002/mrm.10565
https://doi.org/10.1002/mrm.10565
https://doi.org/10.1002/mrm.10565
https://doi.org/10.1002/mrm.10565
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10456372/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10456372/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10456372/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10456372/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10456372/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10456372/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10456372/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10456372/
https://doi.org/10.1002/mrm.10558
https://doi.org/10.1002/mrm.10558
https://doi.org/10.1002/mrm.10558
https://doi.org/10.1002/mrm.10558
https://doi.org/10.1002/mrm.10558
https://doi.org/10.1002/mrm.10558
https://doi.org/10.1002/jmri.27495
https://doi.org/10.1002/jmri.27495
https://doi.org/10.1002/jmri.27495
https://doi.org/10.1002/jmri.27495
https://doi.org/10.1002/jmri.27495
https://doi.org/10.1002/jmri.27495
https://doi.org/10.1109/TBME.2023.3318087
https://doi.org/10.1109/TBME.2023.3318087
https://doi.org/10.1109/TBME.2023.3318087
https://doi.org/10.1109/TBME.2023.3318087
https://doi.org/10.1109/TBME.2023.3318087
https://doi.org/10.1109/TBME.2023.3318087
https://doi.org/10.1109/TBME.2023.3318087
https://doi.org/10.1109/TBME.2023.3318087
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2017.02.013
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2017.02.013
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2017.02.013
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2017.02.013
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2017.02.013
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2017.02.013
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2017.02.013
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2020.117425
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2020.117425
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2020.117425
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2020.117425
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2020.117425
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2020.117425
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1


methods.  Regarding  relaxation-based  MR  techniques,  this  review  systematically  organizes  MRI  methods  to

quantify transcytolemmal water exchange through chronological developments of three biological substrates: ex

vivo cell suspensions, ex vivo biological tissues, and in vivo biological tissues. The modeling section emphasizes

two  frameworks,  including  the  two-site-exchange  model  and  the  three-site-two-exchange  shutter-speed  model.

Regarding diffusion-based MR techniques, this review introduces the research progress of diffusion-encoding and

modeling for water exchange measurement. The diffusion-encoding methods are introduced according to single

diffusion encoding sequences and the double diffusion encoding sequences. For modeling, it covers three types,

including the Kärger model  based on the two-component Gaussian diffusion assumption,  the modified Kärger

model incorporating restricted diffusion effects, and first-order reaction kinetic model. Additionally, comparative

studies  among  different  diffusion-based  methodologies  are  also  discussed.  Finally,  this  review  evaluates  their

respective clinical applications, advantages, and limitations. The future prospects for technological development

in this field are also proposed.

Keywords: nuclear  magnetic  resonance,  magnetic  resonance  imaging,  transcytolemmal  water  exchange,
biophysical models
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专题: 磁共振技术

高分辨率磁共振二维扩散成像技术综述
刘凡    蒋渊丞    郭华†

(清华大学生物医学工程学院, 生物医学影像研究中心, 北京　100084)

(2025 年 2 月 6日收到; 2025 年 4 月 30日收到修改稿)

T2/T∗
2

磁共振扩散加权成像 (DWI)在神经科学和临床疾病诊断中具有重要价值. 单次激发平面回波成像 (ss-EPI)

是 DWI最常用的技术, 但受主磁场不均匀性和   衰减的影响, 易出现几何变形、信噪比低等问题. 为解

决这些问题, 研究者开发了更先进的高分辨率磁共振扩散成像技术. 本文对这些成像技术进行综述. 平面回

波成像 (EPI)方面, 本文介绍了读出分段 EPI、交错采集 EPI、点扩散函数编码 EPI、EPTI等多次激发 EPI DWI

技术, 这些技术能够减小或消除几何变形、提高图像信噪比和分辨率. 此外, 多次激发 EPI与多层同时激发

技术 (SMS)的结合能够缩短采集时间, 本文对此类技术进行简要介绍. 相较于 EPI, 螺旋 (spiral)成像的信噪

比和采样效率更高, 但对主磁场不均匀性更敏感. 在螺旋成像部分, 本文分别介绍了单次激发以及多次激发

的 spiral DWI成像, 以及二者与 SMS技术的结合. 本文重点介绍了各类成像技术的原理、采集策略与重建方

法. 最后, 本文阐述了高分辨率扩散成像的挑战和未来方向, 包括三维 DWI、体部 DWI、磁场探针、超强梯度

磁共振系统以及超高场磁共振系统.

关键词：磁共振扩散成像, 平面回波成像, 螺旋成像, 多层同时激发, 高分辨率, 高保真度

PACS：87.61.–c 　DOI: 10.7498/aps.74.20250235

CSTR：32037.14.aps.74.20250235

 

1   引　言

扩散磁共振成像 (diffusion  magnetic  reson-

ance imaging, dMRI)通过测量水分子的随机热运

动, 可以无创地探测生物组织的微观结构 [1]. 磁共

振扩散成像序列一般包括两个部分: 扩散准备模块

和信号读出模块. 扩散准备模块施加连续的空间编

码和解码梯度 (也称为一对扩散编码梯度). 在扩散

时间内, 具有位移的水分子空间解码不完全, 使得

像素内失相位导致磁共振信号损失, 形成扩散对比

度. 施加扩散准备模块后需要进行信号读出. 已有

多种数据采集策略可用来读出信号, 且不同策略对

应的图像重建方法不同, 例如平面回波成像 (echo

planer imaging, EPI)[2]、螺旋成像 (spiral)[3]、快速

自旋回波成像 (fast spin echo, FSE或 turbo spin

echo,  TSE)[4]、螺旋桨成像 (periodically  rotated

overlapping  parallel  lines  with  enhanced  recon-

struction, PROPELLER)[5] 等. 本文主要先介绍基

于 EPI的成像方法 ,  然后再介绍基于螺旋轨迹

(spiral) 的成像方法.

最常用的 dMRI采集序列是单次激发平面回

波成像 (single shot echo planer imaging, ss-EPI)

序列, 其通过一次激发信号, 在几十毫秒内完成整

个 k 空间的信号的采集. 由于其成像速度快、对运

动不敏感的成像特性, 该方法一直是扩散成像的主

要采集策略. 然而, ss-EPI的长读出窗口会带来以

下问题: 1)由于主磁场 B0 的不均匀性, 沿着带宽

较低的相位编码 (PE) 方向产生较大的相位积累,

从而导致相位编码方向的图像变形; 2)回波时间

TE较长, T2 衰减显著, 信噪比较低, 此外, 扩散编

码会进一步降低信噪比; 3)可采集信号的窗口有
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T∗
2限, 同时远离 k 空间中心的数据  衰减严重, 这都

导致图像分辨率低, 有模糊伪影. 因此, ss-EPI在

高分辨率高保真的扩散磁共振成像中的应用受到

限制, 从而难以测量精细解剖结构中的扩散性质,

如灰白质交界和皮质内部 [6,7].

R

R

R g
√
R

g

R

过去二十几年以来, 大量研究尝试提升扩散磁

共振成像的空间分辨率、图像保真度和信噪比效

率. 并行成像 (parallel imaging, PI)技术 [8–10] 以加

速因子  对 k 空间进行降采, 通过加速 k 空间遍历

来增大 PE方向上的有效带宽, 同时利用多个并行

通道之间的信号相关性恢复未采样的信号点, 实现

更高的分辨率和保真度. 常见的重建算法包括基于

图像域的线圈敏感度编码 (sensitivity encoding,

SENSE)[9] 和基于 k 空间的泛化自校准部分并行采

集 (generalized auto-calibrating partially parallel

acquisitions, GRAPPA)[10]. 当前, 基于并行成像的

ss-EPI扩散加权磁共振成像 (diffusion-weighted

imaging, DWI)已广泛应用于临床诊断 [11] 和大规

模神经科学研究, 例如人类连接组计划 (human

connectome project, HCP)[12,13]. 然而, 当加速因子

 较小时, 图像仍然受到几何变形和图像模糊的限

制. 另一方面, 增大加速因子  时, 信噪比以  的

倍数降低, 其中  因子为与线圈灵敏度相关的参数 [9].

此外, 加速倍数还受到通道数目的限制, 加速因子

 过大时, 信号无法准确恢复, 图像中会出现混叠

伪影. 在实践中, R 通常设置为 2或 3用于扩散成

像. 因此, EPI DWI仍然受到明显的失真影响, 特

别是在高磁场强度或高空间分辨率下.

为了改善以上问题, 近年来研究者们开发了基

于多次激发平面回波 (multi-shot EPI,  ms-EPI)

的高分辨率扩散成像技术. 其主要包括两类. 一类

方法是, 每次激发只采集一小部分 k 空间, 从而增

大相位编码方向的有效带宽, 有效抑制图像模糊和

变形伪影. 此类多次激发平面回波技术包括读出分

段 EPI(readout-segmented EPI, RS-EPI)[14–16]、交

错采集 EPI(interleaved EPI, iEPI)[17–19]. 一般而言,

激发次数越多, 相位编码方向有效带宽越大, 图像

变形和图像模糊伪影越小, 但依然无法完全消除图

像变形 [20], 并且代价是扫描时间随着激发次数成

比例变长. 此外, 由于扩散编码期间组织的生理运

动 (如呼吸、血液和脑脊液搏动等)会导致每次激

发的图像之间产生相位变化, 直接将多次激发采集

的 k 空间数据合并成一个完整的 k 空间会造成严

重伪影 [21], 因此, 研究者们提出了不同方法对该相

位变化进行校正. 另一类多次激发 EPI成像技术

在 EPI读出信号前加入一个额外的相位梯度编码,

从信号解读来说, 相当于增加了一个额外的编码维

度 (形成一个三维 k 空间), 能够实现完全无变形、

无模糊、高保真度的 DWI成像. 该技术称为点扩

散函数编码的平面回波成像 (point-spread-func-

tion encoded EPI, PSF-EPI)[22–25]. 还有一种方法是

基于 EPSI(echo planar spectrum imaging)编码 [26]

的平面回波时域解析成像方法 (echo planer time-

resolved imaging, EPTI)[27–31]. 此类技术的一大缺陷

是采集时间过长, 因此近年来针对该类技术提出了一

系列的降采和重建方案 [25,27], 从而提高采集效率.

除 EPI以外, 螺旋成像也是一种高效的 DWI

图像采集方法. 最基本的螺旋成像采集序列是单次

激发螺旋轨迹成像 (single shot spiral, ss-spiral).

ss-spiral从 k 空间中心开始向外周进行信号读出,

相较于 EPI的采样效率和信噪比更高 [32–35]. 然而,

ss-spiral同样对 B0 不均匀性引起的偏共振敏感,

会造成图像模糊, 尤其是对于高分辨率成像时使用

的长螺旋读出时间 [33]. 并行成像虽可缓解此问题,

但如前所述, 其会降低图像信噪比, 并可能引入信

号损失和混叠伪影 [36,37].

除了 ss-spiral, 多次激发的螺旋轨迹成像 (mul-

ti-shot spiral, ms-spiral)[38,39] 也是一种常见的、基

于螺旋成像的 DWI成像方法. ms-spiral用于 DWI

采集时, 最关键的问题和 ms-EPI类似, 就是不同

激发之间图像会存在相位的变化. 如前所述, 这些

相位变化由扩散梯度编码过程中的运动引起, 而如

果不妥善解决这些相位, 最终的图像会出现明显的

伪影. 为了解决这一问题, 有许多研究设计了独特

的螺旋成像轨迹, 或是提出了专门的图像重建方

法 [40–42].

本文将对近年来基于 EPI和螺旋成像的高分

辨率 DWI成像技术进行简单的综述, 包括每个方

法的概念、采集方案以及重建算法等. 

2   ss-EPI DWI

kx Gx

ky

ss-EPI DWI序列时序如图 1所示. 其通过一

次激发采集整个 k 空间数据. 具体而言, 频率编码

方向 (  )使用极性快速交替的连续梯度   , 完

成正向和反向读出; 相位编码方向 (  )使用离散
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Gy ky

∆ky

的脉冲梯度 (  ), 每次读出前使 k 空间  方向增

大  . 相邻回波之间的时间称为回波间隔 (echo

spacing, ESP), 其倒数称为相位编码方向的带宽.

 
 

90O

RF





180O

diff diff

diff diff

TE

图 1　ss-EPI DWI序列图

Fig. 1. The pulse sequence diagram of ss-EPI DWI.
 

因奇数回波与偶数回波的读出方向相反, 在涡

流、B0 不均匀性及梯度延迟的影响下, 图像域的奇

偶行间会产生相位差,  进而引发奈奎斯特伪影

(Nyquist ghost). 通过采集不加相位编码的导航器

提取该相位差, 能够校正奈奎斯特伪影. 针对奈奎斯

特伪影校正, 研究者们还提出了双极性GRAPPA[43]

(dual polarity GRAPPA, DPG)、无参考方法 (re-

ference-less method)[44] 等一系列更为鲁棒的技术.

T∗
2

∆ky

Gx

B0 磁场不均匀性、T2 衰减和  衰减分别会造

成图像变形、信噪比低以及图像模糊. 这些伪影可

以通过增大 EPI相位编码方向的带宽缓解. 一方

面, 我们可以沿相位方向对 k 空间进行 R 倍的均

匀降采 (即   增大 R 倍), 从而将有效带宽增大

R 倍 .  降采带来的卷折伪影可以通过 SENSE和

GRAPPA等并行成像重建算法消除. 另一方面,

可以使用高性能梯度系统, 增大  的切换率和最

大幅值来缩小回波间隔. 为了改善这些伪影, 研究

者们还开发了一系列更为先进的成像技术, 我们将

在后文进行总结.

除了以上缺陷, 二维 ss-EPI成像技术还存在

重复时间 (TR)过长的问题 (在高分辨率全脑成

像中常常可以达到 10 s以上). 在 TR远大于 T1
的情况下, 由于纵向磁化矢量已经完全恢复, 延长

TR不能提高信噪比, 因而采集的信噪比效率较低.

使用多层同时激发技术 (simultaneous multi-slice

imaging, SMS)[45–47], 又称为多带成像 (multi-band

imaging)能够在一定程度上解决该问题. SMS技

术本质上是在层方向实现降采样与成像加速. 其通

过将不同层的选层脉冲进行叠加,  获得复合的

RF射频脉冲. 施加该脉冲可激发多个不同的层,

√
R

由此获得多层叠加在一起图像. 配合使用在层方向

灵敏度存在足够区分度的接收线圈, 则可以在重建

过程中将激发的多个层分离开来. Larkman等 [45]

最早在 2001年成功利用线圈灵敏度在层方向的变

化分离出多层图像, 从而显著缩短成像时间. 与并

行成像技术不同, SMS技术在实现成像加速的同

时, 因为增大了激发区域而提升了信号强度. 例如,

使用加速倍数为 R 的 SMS成像进行加速时 ,

RF脉冲激发了大约 R 倍数量的质子. 虽然成像

TR和总采集时间均被缩短了 R 倍, 但在高分辨率

的二维成像中, TR远大于组织的 T1, 信号仍然能

够得到充分的恢复. 因此, 仍然可以获得将近 R 倍

的信号. 这使得 SMS成像技术加速并不会像并行

成像技术一样, 出现  倍的信噪比降低.

SMS技术的一个重大进展是与梯度控制混叠

技术 (blipped-controlled aliasing in parallel imag-

ing, blipped-CAIPI)的结合 [46]. CAIPI技术 (也被

称作 CAIPIRINHA, controlled aliasing in parallel

imaging results in higher acceleration)[48] 是通过

基于 RF脉冲的相位编码, 向同时激发的层引入相

位编码方向的偏移, 增大混叠像素之间的距离, 便于

将他们分离开来. Blipped-CAIPI技术是针对 SMS

EPI开发的. 在 EPI读出阶段施加 Gy 三角波梯度

的同时, 在层方向施加不同幅度和极性的 Gz 三角

波梯度, 以此在同时激发的多个层中, 不同程度地

引入平面内相位编码方向上的偏移, 实现类似于

CAIPI技术的效果. 这使得可以在重建过程中更

充分地利用线圈灵敏度信息, 分离混叠的多个层.

由 blipped-CAIPI得到的混叠图像中, 不同层在相

位编码方向的位置相互错开, 可以降低重建中的

g 因子, 即降低重建过程中的噪声放大倍数. 由于

层间存在位移, 需要使用专门的 slice-GRAPPA算

法 [46] 将同时激发的层分开. 简单来说, 需要先采集

预扫描校准数据, 该数据每次只激发一层. 然后对

校准数据中的每一层拟合一个 GRAPPA核, 将

该 GRAPPA核应用到混叠数据中, 估计出每一层

的数据. 

3   ms-EPI DWI的采集与重建

由于并行成像加速倍数受到接收线圈通道数

和信噪比的限制 (通常最大为 R = 3), 当成像的矩

阵尺寸较大以及有效回波间隔较长时, ss-EPI仍受
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到图像变形和图像模糊的影响. ms-EPI技术能够

提供高分辨率、低变形的扩散图像. ms-EPI扩散

成像技术的主要挑战是不同激发之间的相位不一

致. 其成因在于, 在施加强的扩散编码梯度时, 即

使是受试者微小的生理运动 (如心跳、呼吸、脑脊

液搏动等), 也会在不同的激发之间产生剧烈的相

位变化, 在最后的扩散加权图像中出现严重的混叠

伪影 (图 2(a)). 因此重建过程中必须对该相位进行

校正 (图 2(b)). 多次激发技术主要包括 RS-EPI,

iEPI, PSF-EPI以及 EPTI.
 
 

(a) (b)

图 2　4次激发 EPI DWI相位校正前 (a)后 (b)的对比

Fig. 2. The  comparison  of  4-shot  EPI  diffusion-weighted

images  before  (a)  and  after  (b)  motion-induced  phase  cor-

rection. 

3.1    RS-EPI

如图 3所示, RS-EPI的基本原理是, 将 k 空

间沿着读出方向分成多个片段. 读出方向的 G1 在

每次激发时变化以获取不同的 k 空间片段, 而沿着

相位编码方向的 G2 保持恒定, 经过多次激发后采

集到完整的 k 空间数据. 这样的采集方式能够增大

相位编码方向的有效带宽, 从而减小图像变形和图

像模糊.

为了解决 RS-EPI不同激发之间相位不一致

的问题, 常用的方法是带导航回波 (navigator echo)

的相位校正方法.  其基本原理如图 3上图所示 .

在第 1个 180°重聚脉冲后, 采集图像回波 (image

echo), 用于填充扩散图像的 k 空间片段. 随后施加

第 2个 180°重聚脉冲, 采集低分辨率的导航回波,

用于记录每次激发的相位信息. RS-EPI的特点是

导航回波的变形水平总是和图像回波相同, 因此无

需图像配准, 可直接在图像域减去导航回波的相位

进行相位校正 [15]. 同时, 导航回波图像的变形程度

和信噪比不随激发次数的增加而改变, 这对于高分

辨率扩散成像尤为重要.

由于该方法需要额外采集导航回波数据, 会增

加采集时间. 此外, RS-EPI形变抑制的增益受到

片段宽度和最大梯度切换率的限制 [14]. 这是因为

在现代高梯度性能系统中, 会在读出梯度的爬升和

下落期间采集 EPI数据, 从而缩短整体采集时间.

而在 RS-EPI中, 由于读出梯度的极性相较于 ss-

EPI和 iEPI切换更为频繁, 读出窗口中最大梯度

持续时间的占比更小, 读出效率更低. 因此, 虽然

增加激发次数能够有效减小形变, 但是当使用中等

分辨率时, 增加激发次数使得每个片段相对较窄,

数据基本都在读出梯度的上升沿和下降沿进行采

集, 读出效率减小. 此时, 变形减小的收益不值得

延长扫描时间. 当使用更高的分辨率时, RS-EPI

的每个片段更宽, 更多的数据在读出梯度的平台期

采集. 在这种情况下, 增加激发次数对减小变形的

效果更为显著. 为了弥补降低的梯度使用效率并进

一步较小变形, 研究者们还将 GRAPPA集成到

RS-EPI中 [14,15,49–51]. 具体而言, 需要同时对图像回

波和导航回波沿着相位编码方向降采, 然后使用

GRAPPA解开混叠. 这种方法进一步增大了 ky 方向

的有效带宽. 因其图像的高保真度, RS-EPI DWI

已应用于临床诊断, 包括乳腺癌 [52–54]、肝癌 [55]、盆

腔 [56,57] 和儿科神经病理 [58] 等. 

3.2    iEPI

iEPI的 k 空间采样轨迹如图 4下图所示, 其

基本原理是通过沿着 PE方向使用交错的 EPI轨

迹加速 k 空间的遍历, 或者是对一个 k 空间经过几

 

导航回波图像回波
RF



diff

90O 180O 180OTE

diff

1

2

diff diff



读出分段EPI

图像回波 导航回波

空间轨迹

图 3    RS-EPI DWI的序列图和 k 空间轨迹

Fig. 3. The  pulse  sequence  diagram  and  k-space  trajectory

of RS-EPI DWI.
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次激发, 交错地完成采集, 从而减小有效回波间隔.

如图 4上图所示, 每次激发 G2 变化以获得不同的

k 空间交错, 而 G1 保持不变. 和 RS-EPI一样, iEPI

通过施加第 2个 180°重聚脉冲采集低分辨率的导

航回波, 用于相位校正. 为了避免由于各个分段之

间的偏共振效应而导致的相位不连续性, 需要使用

移位增量 t (1个 EPI读出波瓣的持续时间除以分

段因子)来移动每次激发的读出窗 [59]. iEPI中激发

间相位校正方法分为导航回波和计算导航.
  

导航回波图像回波
RF



diff

90O 180O 180OTE

diff

1

2

diff diff



交错采集EPI

图像回波 导航回波

空间轨迹

图 4　iEPI DWI的序列图和 k 空间轨迹

Fig. 4. The  pulse  sequence  diagram  and  k-space  trajectory

of iEPI DWI.
  

3.2.1    基于导航回波的相位校正算法

iEPI可通过二维 (2D)导航回波来校正生理

运动引起的不同激发间的相位变化. IRIS技术 [60]

将采集的导航回波信号并入到 SENSE模型中求

解扩散图像. 由于有效带宽不同, 图像回波和导航

回波之间可能存在变形差异, 因此需要进行图像配

准或微调导航数据采样来准确地校正相位 [60,61].

eGRAPPA将每次激发的相位当作一种编码信息,

通过导航回波训练 k 空间插值核系数, 从而恢复每

次激发的 k 空间信号 [62,63]. 相较于 IRIS, eGRAPPA

对导航回波的变形差异敏感度更低 [61]. 基于导航

回波的相位校正方法在图像回波和导航回波之间

运动不同时可能会失败. 同时, iEPI扩散成像中导

航回波的采集带宽往往低于成像回波, 因为两者会

存在图像变形不一致的问题, 可能会影响后期相位

校正算法的准确性. 此外, 这类方法需要额外施加

一个 180°重聚脉冲并采集回波数据, 这类方法会

增加约 1/3的采集时间. 对此, 研究者们开发了一

系列基于计算导航的相位校正方法. 基于计算导航

的方法又大致分为两大类, 分别是基于多路复用灵

敏度编码和低秩约束的方法. 

3.2.2    基于多路复用灵敏度编码的相位

校正算法

Chen等 [64] 提出的多路复用灵敏度编码技术

(multiplexed  sensitivity-encoding,  MUSE),  无需

导航回波即可实现相位校正. MUSE算法的核心

在于: 多次激发扩散成像采集时, 每一次激发采集

的图像幅值相同, 但是相位不同; 通过并行成像的

方法求出每次采集的相位, 就可以综合这些相位和

所有的数据进行相位校正, 计算出扩散图像. 在

MUSE算法中, 对于任意 k 空间采集轨迹得到的

扩散图像可以被建模为 

d = V ·R ·GF · S · P ·m, (1)

d其中, 向量  为采集的多通道扩散图像, 向量 m 为目

标重建的扩散加权图像的幅值, 算子 P 为每次激

发的不同相位, 算子 S 为线圈敏感度编码信息, 算子

F 为傅里叶变换, 算子 G 为笛卡尔坐标系采集到所

使用的 k 空间轨迹, 算子 R 为从采集到的 k空间数

据格点化到笛卡尔坐标系, 算子 V 为逆傅里叶变换.

在用 iEPI序列采集多次激发扩散信号时, 非笛

卡尔坐标系 k 空间重建的算子 (G, R)可以简化为

笛卡尔坐标系采集轨迹相关的算子, 进而将该MUSE

模型简化为 

d = Q · S · P ·m = E ·m, (2)

d

m

is

其中, 算子 Q 代表 iEPI序列交错采集时引入的额

外的图像相位, 对于确定的序列与扫描参数,   , Q,

S 都是已知的 (S 可以通过预扫描或者未施加扩散

梯度的扫描中获取). 用传统并行成像算法求出导

航相位 P, 就能解出未知的扩散图像  . MUSE算

法需要进行多次的 SENSE求解. 第 1次是对于每

一次激发单独求解 (2)式, 使用传统 SENSE算法

求出第 s 次激发复数图像  , 即对于 (2)式进行求逆: 

ds = QsSPis = Esis, s = 1, 2, · · · , Nshot, (3)

Nshot

is

is

is ps

m Nshot

其中,   为激发的次数. 传统的多次激发重建方

法是直接平均所求得的所有  . 与传统算法不同的

是, MUSE利用传统 SENSE求得   之后, 将每一

幅图  的相位提出, 得到计算的相位  , 将该相位

作为已知信息, 用方程去求解 (2)式中的扩散图像

 . 此时求解的方程数目是 (3)式中的  倍, 原来
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由于降采造成的 g 因子引起的噪声和伪影将被抑

制. 图 5展示了 ss-EPI, 4, 8, 16次激发 EPI在颅

底的扩散成像, 可见随着激发次数增多, 图像的几

何变形变小 (如颞叶处). 除了受试者微观运动带来

的相位变化, 其宏观运动 (例如头动、心跳)还会带

来不同激发之间的像素不匹配, 从而造成图像模

糊. 此外, 这类运动 (如头的旋转)会改变扩散对比

度, 进而造成扩散张量或者其他参数的错误估计.

针对不同激发之间的宏观运动, 研究者们对MUSE

技术进行了进一步的修正 [65,66].  例如 ,  AMUSE

(augmented MUSE)  [65] 将 SENSE重建的每个激

发图像进行二维共配准, 保证像素对齐. 配准过程估

计出的旋转矩阵和平移向量被集成到MUSE信号

模型中. 该信号模型不仅包含了图像的运动, 还包

含了 b 矩阵和扩散张量的运动, 保证了扩散加权的

正确性. 实验表明, AMUSE能够降低激发间宏观

运动带来的图像模糊并更加准确地估计扩散张量.

MUSE的相位计算受到并行成像算法中通道

数目的限制, 在 8通道线圈中激发次数一般不超

过 4次, 否则可能会受到并行重建算法带来的噪声

放大效应以及残余混叠伪影的干扰. 对此, 研究者

们对 MUSE技术进行改善, 提出了自反馈 MUSE

(self-feeding MUSE, SF-MUSE)[67] 和凸集投影M-

USE(projection onto convex sets MUSE, POCSM-

USE)[68]. SF-MUSE[67] 将 MUSE重建的幅值图和

初始 SENSE导航求解的平滑相位图作为先验图

像, 通过先验信息正则化 SENSE提升图像质量.

接着再将正则化 SENSE求得的相位图反馈至

MUSE中, 迭代求解, 更加准确地估计相位和幅值.

结合MUSE和正则化 SENSE的自反馈机制 (self-

feeding mechanism)使得在更多的激发次数下也

能实现准确的相位估计. 此外, SF-MUSE重建框

架中还引入了回顾式损坏数据监测和数据丢弃机

制, 进一步抑制脑脊液 (CSF)涌动带来的剧烈相

位变化和信号缺失. 实验表明, SF-MUSE能够在

8通道线圈的情况下稳健地重建出 8次激发的图

像. Chu 等 [68] 将MUSE推广至不规律采样和非笛

卡尔采样的图像重建. 它将线圈灵敏度分布作为约

束, 使用 POCS逐步消除图像混叠. 对于不同激发

之间相位变化剧烈的情况, 需要将 SENSE求解的

相位图作为迭代的约束. 针对通道数不足或激发次

数较高时 SENSE的病态问题, POCSMUSE对重

建出的每个激发的相位图施加汉宁窗平滑约束. 集

成线圈灵敏度分布、激发间相位变化以及汉宁窗平

滑约束的 POCSMUSE能用 3个通道重建出 4次

激发的 DWI图像. POCS-ICE[40] 与 POCSMUSE

的原理类似, 但图像更新机制略有不同. 

3.2.3    基于低秩约束的相位校正算法

n

Ns

n×Ns Rb {m1,2,··· ,Ns
}

另一类 iEPI的重建算法是基于相位的低秩假

设. Hu等 [69] 假设运动引起的相位在空间维度上变

化缓慢. 将一个块中的   个像素作为单独的一列,

每一列来自不同的激发 (  ), 从而形成维度为

 空间-激发矩阵   . 该矩阵可

以分解为两个矩阵的乘积: 

Rb {m1,··· ,Ns
} = Iϕ

=


I1 · · · 0

...
. . .

...

0 · · · In




eiθ1,1 · · · eiθ1,Ns

...
. . .

...

eiθn,1 · · · eiθn,Ns

 , (4)
I

ϕ

θ

ϕ I

其中,    的对角线元素为待求解的不带运动相位

的复数图像,    包含每次激发下每个像素的运动

相位. 如果运动引起的相位   在空间变化上缓慢,

那么  应当是一个低秩矩阵. 由于   为满秩矩阵,

 

单次激发EPI 4次激发EPI 8次激发EPI 16次激发EPI

几何变形减小

图 5    ss-EPI和不同激发次数的 ms-EPI的对比

Fig. 5. The comparison of ss-EPI and ms-EPI with different shot numbers.

物 理 学 报   Acta  Phys.  Sin.   Vol. 74, No. 11 (2025)    118703

118703-6

http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1


Rb {m1,2,··· ,Ns
}空间-激发矩阵   也应当是一个低秩

矩阵. 因此, 将前向模型和空间-激发局部低秩约

束 (shot–locally low-rank, Shot-LLR)结合起来重

建 DWI图像. 通过将秩约束替换为核范数约束,

使得优化问题转化为一个凸问题, 我们能够简化计

算的复杂度: 

argmin
m1,2,··· ,Ns

Ns∑
i=1

∥DiFSmi − yi∥22

+ λ
∑
b∈Ω

∥Rb {m1,2,··· ,Ns
} ∥∗, (5)

Di mi

yi F

S λ

Ω

其中,    为 k 空间降采样算子,    为待重建的第

i 次激发图像,    为采集的多通道 k 空间数据,   

为傅里叶变换算子,   是多通道灵敏度图,   是正

则化参数,   是不重叠平铺整个图像的块集合.

对于部分傅里叶采集的情况, 可以通过旋转共

轭采集的 k 空间数据生成虚拟共轭激发 (virtual

conjugate shots, VCSs), 并将他们作为额外的激

发次数集成到上述的求解问题中. 此时, 激发次数

变为原来的 2倍. 结果显示, Shot-LLR在 8次激

发的情况下重建出的图像相较于 POCS-MUSE

和 POCS-ICE混叠伪影明显更小, 但仍存在局部

的信号缺失. 进一步地, 将重建出来的各激发相位

和平均后的幅值图作为 POCS-ICE迭代的初值,

加快了 POCS-ICE的收敛速度, 同时能够明显改

善 Shot-LLR中信号缺失的问题. 对于受呼吸和心

跳影响, 运动更加剧烈的乳腺, Shot-LLR重建出

的图像相较于 POCS-ICE和 POCSMUSE混叠伪

影更少, 信噪比更高.

mp(x)ϕq(x)−mq(x)ϕp(x) = 0

mp(x) = ρ(x)ϕp(x),mq(x) = ρ(x)ϕq(x) ρ(x)

ϕ(x)

Mp(k) ∗ Φq(k)−Mq(k) ∗ Φp(k) = 0

值得注意的是, Shot-LLR方法是在图像域施

加低秩约束. 类似地, 在 k 空间施加低秩约束也能

校正运动引起的相位变化. 例如, Mani等 [70] 提出

了“使用结构化低秩矩阵完成的多次激发灵敏度

编码扩散数据恢复”技术 (multi-shot  sensitivity

encoded diffusion data recovery using structured

low rank matrix completion, MUSSELS). 该技术

利用了不同激发之间的相消关系. 具体而言, 对于

某个扩散编码方向的第 p 次激发和第 q 次激发,

有这样的相消关系:   ,

其中  ,   

代表要求解的复数 DWI图像,   代表叠加在它

上面的运动引起的相位. 将该相消关系转换到 k 空

间域, 可以得到:   .

ϕ(x) Φ(k)

r × r

H(Mp) ·Φq −H(Mq) ·Φp = 0 H(M)

r × r

Φ Φ(k) H(M) ·Φ

H1(M) = [H(M1)H(M2) · · ·H(MNshot)]

H1(M) H1(M)

Φ

由于  在图像域是平滑的, 因此   在 k 空间

域是  有限支撑的, k 空间域的相消关系可以

使用块-汉克尔矩阵 (block-Hankel matrix)写为:

 .  其中 ,    的

每一行为 k 空间中   滑动窗口内的值向量化,

 为  展开后的向量. 因此  为相消关

系中的卷积操作. 将所有激发的块-汉克尔矩阵在

列方向串联起来, 就能够得到块-汉克尔结构矩阵

 .  根据相

消原理,    具有低秩性 .  因此能对  

施加核范数低秩约束来迭代优化出 DWI图像, 而

无需显式地求解  : 

argmin
M

∥DFSF−1M − y∥22 + λ∥H1 (M) ∥∗, (6)

M y

F F−1

S

D λ

其中,   是待求解图像的 k 空间,   是采集的多通

道多次激发的 k 空间数据,    和   分别是傅里

叶变换和逆傅里叶变换算子,    是多通道灵敏度

图,    是 k 空间降采样算子,    是正则化参数. 将

各个激发的重建图像求平方和后, 就能得到最终

的 DWI重建图.

−j2πkx −j2πky

在降采数据或信噪比低的数据中, 为了改善重

建问题的条件数, 还能够在 MUSSELS的基础上

加上平滑正则. 根据傅里叶变换关系, 在 k 空间数

据乘以  和   相当于对图像域求偏微

分. 接着, 对求偏微分后的图像重新建立一个块-汉

克尔结构矩阵. 同样, 该块-汉克尔结构矩阵是低秩

的. 对该矩阵进行低秩约束, 就能够在解图像混叠

的同时融入平滑正则.

由于 MUSSELS需要在每一次迭代中对巨大

的块-汉克尔结构矩阵做奇异值分解, 造成计算速

度较慢. 对此, 研究者们提出了迭代重加权最小二

乘MUSSELS(iterative  reweighted  least  squares

formulation  of  MUSSELS,  IRLS  MUSSELS)[71],

减小了奇异值分解矩阵的计算复杂度并加快了收

敛速度. 和 Shot-LLR[69] 类似, 针对部分傅里叶采

集, 可以利用 k 空间的共轭对称性质, 将反转共轭

的 k 空间数据的块-汉克尔矩阵串联在原来的结构

矩阵中, 从而恢复没有采集的部分傅里叶数据. 带

反转共轭的 IRLS MUSSELS相较于带反转共轭

的MUSSELS计算速度提升了约 5倍.

近年来, 研究者们提出了一系列新颖的 iEPI

采集技术和相应的重建算法, 这些重建算法都使用

到了低秩约束. 例如, Liao等 [72] 提出了 BUDA-EPI
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(multi-shot EPI with blip up- down acquisition)

来获取无几何变形的扩散图像. 在 BUDA-EPI中,

第 1个激发的 k 空间轨迹朝 ky 正向遍历, 第 2个

激发的 k 空间朝 ky 负向遍历. 使用 SENSE分别对

两次激发的图像解混叠, 得到两幅几何变形方向不

同的图像. 基于 FSL软件中的 TOPUP方法 [73,74],

使用这两幅图片求得场图 (field map). 将该场图

引入带结构低秩约束的联合重建: 

argmin
m

Ns∑
i=1

∥FDiEiSmi − yi∥22 + λ∥H1 (Fm) ∥∗, (7)

mi yi

F S

Di Ei

λ

其中,    是待求解的无变形图像,    是采集的多

通道 k 空间数据,   是傅里叶变换算子,   是多通

道灵敏度图,    是 k 空间降采样算子,    是估计

的偏共振信息,   是正则化参数. 在这个前向模型

中, 无形变的图像在 x-ky 混合空间根据场图的相

位调制施加形变 [75]. 该算法的精妙之处在于, 首先

分别重建向上/向下跳变 (blip up/down) 的图像

用于求解场图, 然后将该场图集成至模型中联合求

解向上/向下跳变的图像, 同时使用向上/向下跳变

两次激发间相位的低秩性约束,  重建出最终的

DWI图像. 该方法相较于 SENSE提高了重建的

条件数,  重建图像的信噪比更高 .  将该技术和

gSlider[76] 结合起来, 该团队实现了 860 μm各向同

性、无变形的 DWI成像. 对于更高分辨率图像的

采集, 偏共振在频率编码方向的相位积累会变多,

从而减小了两次激发的互补性, 进而影响重建的条

件. 针对该问题, 使用动态 B0 匀场减小偏共振, 能

够将 DWI的分辨率推向 600 μm各向同性. 介观

尺度分辨率 (如 500 μm)采集回波链长度较长, 引

入图像模糊的问题, Liao等 [77] 结合了 circular-EPI

轨迹和 BUDA-EPI进行改善. 将 BUDA-circular-

EPI与 gSlider集成在一起, 结合 S-LORAKS[78] 建

立低秩约束重建图像, 能够获得高保真度、高信噪

比、500 μm各向同性分辨率的 DWI数据. 低秩约

束的方法还应用到了水脂分离中. Dong等 [79,80] 开

发了化学位移编码的 ms-EPI成像技术, 对水图和

脂肪图分别施加低秩约束, 能够同时实现可靠的水

脂分离和激发间相位校正. 近年来, 研究者们还提

出了一系列基于人工智能的 ms-EPI DWI重建算

法, 相较于传统算法, 可以实现更大降采倍数 [81]、

更高保真度 [82] 和更快的重建速度 [83]. 

3.3    无变形无模糊的 EPI
 

3.3.1    PSF-EPI

ks

PSF-EPI最早由 Robson等 [23] 提出. 相较于

传统的 EPI采集, PSF-EPI引入了一个额外的相

位编码 (也称作 PSF编码 ,    ). 如图 6(a)所示 ,

在每个 EPI回波链之前沿相位编码方向施加一个
 

通过POCS部分
傅里叶恢复

采集的
空间

对角线:
+=0

(低频率)

(a)





RF



90O 180O TE



Diffusion
gradient

Extra
sampling

PSF-encoding

(b) 采集
丢失





普通 采集
丢失





优化

图 6    变形 CAIPI PSF-EPI的序列图和信号采集模式

Fig. 6. The pulse sequence diagram and data sampling pattern of tilted CAIPI PSF-EPI.
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kx ky

ks ky

ky kx ks

T2/T∗
2

ky

随不同激发改变幅值的梯度,  即可得到不同的

PSF编码. 经过多次激发后, 每一层图像能够得到

由频率编码 (  )、相位编码 (  )和 PSF编码组

成的三维 k 空间. 其中,    的范围和步长与   相

同. 对于每一个特定的   , 由   和   组成的二维

k 空间数据中, 每个回波都具有相同的场不均匀性

相位累积和  衰减效应 [84–87], 因此由该二维

k 空间数据得到的图像完全无变形及模糊伪影. 将

所有  位置得到的图像组合起来, 能够得到高信

噪比、且物理意义上无形变无模糊的图像. 然而,

由于额外的 PSF编码梯度, PSF-EPI的采集效率

较低,  因此最初只作为校正扫描来对后续的

EPI扫描进行回顾式变形校正 [88].

ky-ks −45°

Gy

T∗
2

T∗
2

使用小 FOV[89–91] 和并行成像 [9,10] 技术, 能够

实现 5—8倍加速, 但仍然不足以应用于临床 [24].

Ho等 [92] 在高性能梯度上对 PSF-EPI进行优化, 进

一步降低了扫描时间. 为了进一步加速, 变形混叠

控制技术 (tilted controlled aliasing in volumetric

parallel  imaging, tilted CAIPI)[25] 在相位编码方

向 (RPE)和 PSF编码方向 (RS)同时高倍降采. 相

位编码方向降采降低了需要使用 PSF编码的几何

变形和模糊水平, 反过来实现了更快的 PSF加速,

因此需要的 EPI激发次数更少 , 采集时间更短 .

Tilted CAIPI通过优化降采和重建充分利用相位

和 PSF编码信号的固有相关性.    平面  

对角线上数据点的有效  梯度编码相同, B0 引起

的相位积累和  衰减不同. 因为邻近数据点的相

位差异和  衰减较小, 可以通过一个在倾斜的在

kx-ks

ky + ks = 0

多通道  平面的紧凑核有效地捕捉这些效应,

通过 GRAPPA式的插值方法恢复出未采样的数据

点. 图 7(b)中红色框代表一个 PSF-PE GRAPPA

重建的变形核 (tilted kernel). 为了充分利用线圈

灵敏度编码, 还使用了 2D CAIPINHA的变形版

本优化降采模式 (图 6(b)右), 称作 tilted CAIPI.

为了训练 PSF-PE GRAPPA的变形核权重, 需要

额外采集一个校准 (calibration)数据. 这个数据需

要全采或通过 PE-GRAPPA恢复到全采, 并且需

要覆盖尽量大的 k 空间从而更加准确地估计核权

重. 使用自导航的方法, 可以校正激发间的相位

变化. 具体而言, 每一个 PSF编码激发都包含了一

部分二维低频信号 (  ), 可以通过 PE-

GRAPPA估计每次激发的相位, 将该相位加到校

准数据中作为额外信息训练 PSF-PE GRAPPA

核. 对所有缺失点完成插值后, 每次激发的运动相

位直接通过之前估计的相位图被移除. 结合部分傅

里叶技术, 该团队实现了 20余倍加速, 所需要的

激发次数降低至 6—8次, 使得 PSF-EPI可以运用

于临床 DTI研究. 图 7展示了 iEPI, PSF-EPI和

快速自旋回波 (TSE)成像在颅底的 DWI成像. 观

察到 PSF-EPI能够消除几何变形, 而 iEPI还有残

余变形 (眼球、颞叶). 利用 PSF-EPI的多个回波移

位图像, Hu等 [93] 实现了一套可靠的水脂分离技

术. 此外, Li等 [94] 基于 PSF-EPI实现了颈脊髓的

水脂分离和高保真度 DTI成像. 将 PSF-EPI图像

作为参考, Hu等 [95] 还开发了基于深度学习的 ss-EPI

变形校正技术. 

 

8次激发iEPI 8次激发PSF-EPI TSE

图 7    iEPI, PSF-EPI和 TSE在颅底成像的对比

Fig. 7. The comparison of iEPI, PSF-EPI, and turbo spin-echo imaging in skull base.
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3.3.2    EPTI

ky-t

ky-t

ky-t

ky-t

ky-t

T∗
2

T∗
2

T∗
2

ky-t

T2/T∗
2

T∗
2

T∗
2

EPTI基于  空间的采样策略 [27]. 相位编码

极性反转的 ss-EPI, 多对比度 EPI, 平面回波谱成

像 EPSI以及 PSF-EPI在  空间中的轨迹不同,

对应各自的图像变形、模糊、对比度、采集效率也

均不相同. EPTI从平面回波谱成像 EPSI发展出

来, 其关键假设是能对  空间高倍降采, 并利用

时间维度和相位编码维度的相关性恢复丢失的

数据点. 基于此假设 , EPTI采用时-空混叠控制

(spatio-temporal CAIPI)的采样轨迹, 通过多次激

发高效地覆盖  空间, 实现了快速、无变形、无

模糊的多对比度成像. 最初版本的 EPTI采用 B0
引导 (B0-informed)的重建方法 .  其假设与 PSF-

EPI中的类似 ,  每一条   线 (每次激发 )相邻

数据点的差异是 B0 不均匀性引起的相位以及  

衰减. 该相位变化和   衰减在相邻数据点之间是

微小的, 因此可以将沿着时间维度的相位积累和

 衰减作为编码信息, 通过 GRAPPA式的紧凑

核插值出未采样的点. 完成  空间重建后, 沿着

相位编码和频率编码维度做傅里叶逆变换, 得到具

有不同  对比度的图像序列. 将 EPTI采集集

成到梯度回波自旋回波 (GESE)序列中, 能够得

到 T2,   , 质子密度 (PD), B0 和定量磁化率等定

量图谱. 若集成到梯度回波 (GE)序列中, 则能够

降低 TR, 实现快速的多对比度动态成像, 如动态

 成像、多回波 BOLD fMRI和功能定量磁化率

成像等.

基于最初版本的 EPTI及其重建框架, 研究者

们进行了一系列进一步的技术开发. Fair等 [96] 针

对剧烈宏观运动, 开发了带动态编码的 PROPE-

LLER EPTI(PEPTIDE), 提升了 EPTI对运动的

鲁棒性, 并证明了 EPTI实现扩散-弛豫成像 (diff-

usion-relaxometry imaging)的可行性[97]. Dong等[28]

针对 EPTI开发了子空间重建算法, 该算法使用低

秩的子空间对时域信号演化进行建模, 显著减少了

重建的未知数, 提升了 EPTI重建的准确性. 基于

此, 该团队还提出了变密度采样的时变 CAIPI技

术, 将 EPTI扩展到了 3D, 实现了 72倍的降采样.

Wang等 [98] 使用 EPTI子空间重建在 7 T实现

了纯 T2 加权的 SE-BOLD-fMRI. 基于 3D EPTI,

vFA-EPTI[99] 能够快速采集全脑高分辨率的多回

波多翻转角的梯度回波数据, 为髓鞘水成像的多隔

T∗
2

ky t

ky

室分析提供了丰富信息. 进一步地, Wang等 [100]

实现了 1 min全脑 1 mm各向同性的多参数定量

成像 (T2, T2,    , PD, B1+). Dai等 [29] 提出了基

于自导航笛卡尔 EPTI(scEPTI)的扩散成像采集

方案, 分析了 EPTI扩散信号中不同的相位组成,

提出了一种方法合成全部相位匹配的导航器用于

激发间的相位校正, 还利用时域维度幅值和相位的

相关性来提升重建. Dong等 [30] 开发的 ACE-EPTI

针对扩散成像对 EPTI序列采集进行了优化. 第 1

点是将每次激发的回波链开始时间和自旋回波时

间对齐, 从而最大程度减小 TE并使得回波链长度

的设计更加灵活. 第 2点在于优化了   -  编码的

轨迹: 沿着时间维度进行相位编码互补的采集来控

制混叠, 在 k 空间中心和早 TE时更密集地采样从

而提高信噪比和重建的准确性, 减小相邻时间点的

 变化来限制梯度 blip的大小从而减小回波间隔

和涡流, 每次激发采集的低频信号用于自导航的激

发间相位校正. ACE-EPTI采集数据可以用子空

间的方法重建: 

argmin
c

∥UshFSPshϕc− ysh∥22 + λR (c) , (8)

c ϕ S

F Ush

ysh R (c)

c

Psh

Psh

ky t

Psh

Psh

其中,    是子空间基   的系数图,    是线圈灵敏度

图,   是傅里叶变换算子,   是第 sh次激发的 k-

t 空间降采样算子,   是第 sh次采集的数据.  

是施加在  上的局部低秩约束, 利用空间上的低秩

性提高重建的准确性和信噪比.   是第 sh次激发

沿着时间维度的相位演化算子, 包括背景相位、

B0 不均匀性引起的相位以及运动引起的相位.  

的建模非常重要. 受涡流和梯度延迟会引起奇数和

偶数回波之间的相位差. 通过满采的   -  空间数

据能够提取该相位差并将其在  中作为背景相位

予以校正. 接着使用子空间方法分别重建每次激发

采集的低频信号,  将自旋回波时刻 (第 1个回

波)的相位作为运动引起的相位, 将其加入  中.

由于场漂或涡流, B0 图在不同的图像之间会不一

样. 因此需要对其进行更新. 首先使用上一个图像

的 B0 图进行初始重建, 估计出 B0 在时域上的改

变. 然后用更新的 B0 图进行最后的重建. 基于以

上方法, 该团队实现了 3次激发的、自导航相位校

正的、无变形无模糊的、亚毫米级平面内分辨率的

扩散-弛豫成像. 进一步地, 该团队开发了 Romer-

EPTI(rotating-view  motion-robust  super-resolu-
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⩾ π
2
· 采集层厚
目标层厚

tion  EPTI)[31].  该技术首先通过厚层采集减小

TR和噪声, 然后绕着 PE轴旋转选层-读出平面

来编码和恢复高各向同性分辨率 (旋转方向数

目  ). 这样的采集方式不仅对运动

鲁棒, 还提升了信噪比效率. 通过超分辨率重建算

法, 则能够从低分辨率图像中重建出高分辨率图

像. 对于宏观运动, 将不同空间方向的低分辨率图

像进行配准, 提取变换矩阵, 集成在超分辨率重建

的前向模型中. 每一个低分辨率图像都由 EPTI读

出采集, 并利用 ACE-EPTI[30] 中的方法重建图像.

利用该技术, 该团队在 3 T和 7 T上实现了 500 μm

和 485 μm各向同性的介观尺度扩散磁共振成像,

将人类在体 DWI成像的分辨率推到前所未有的高

度, 观察到了海马分层皮质折叠以及横跨内囊的灰

质桥等精细结构. 

3.4    与 SMS 技术相结合的 ms-EPI DWI

前文所提到的所有多次激发平面回波 DWI

技术都能够和 SMS结合起来 , 从而有效地减小

TR和扫描时间 ,  提高信噪比效率 .  Chang等 [101]

将MUSE技术扩展至多层同时激发 .  首先使用

SENSE算法从每一次激发中重建出无层内和层间

混叠伪影的图像, 然后从中提取不同层、不同激发的

运动相位, 再将该相位带回到信号模型中重建所有

的层和不同激发的图像. Frost等 [102] 将基于 blipped-

CAIPI的 SMS技术 [46] 和读出分段 EPI结合起来,

首先使用 slice-GRAPPA[46] 分开不同的层, 然后利

用导航回波消除激发间的相位差, 在 3 T和 7 T

上 实 现了 DWI成 像 的 加 速 .  Dai等 [103] 结 合

blipped-CAIPI SMS技术, 带导航的 iEPI以及 3D

k 空间理论 [104],  实现了一套加速的高分辨率

DWI成像技术. 对于带 blipped-CAIPI的 SMS采

集, 额外施加的梯度 blip可以视作选层方向的相

位编码梯度. 因此, blipped-CAPI SMS实际上是

生成了一个降采的 3D k 空间, 因此可以通过 2D

GRAPPA[105] 等算法恢复丢失的数据. 相位校正使

用 3D导航回波 ,  其采集也使用 blipped-CAIPI

SMS. DWI的重建过程主要分为两步, 首先利用从

满采的 b0 数据中拟合的 GRAPPA核恢复 3D导

航器的数据. 然后将成像数据的不同次激发分为不

同的 k 空间, 利用 3D导航器的数据训练权重, 插

值恢复出全采的 3D k 空间数据, 以此同时解层混

叠和校正激发间相位差.  Herbst等 [106] 开发了

SMS MUSE技术, 同样将 blipped-CAIPI iEPI 采

集 到 的 数 据 视为 3D  k 空 间 ,  首 先 使 用 3D

SENSE恢复满采的 3D k 空间, 并提取各激发的相

位. 和 MUSE一样, 将该相位加至信号前向模型

中,  利用 3D SENSE联合求解所有激发的图像 .

Dong等 [107] 开发了基于模型的SMS iEPI DWI重

建算法, 将每次激发采集的数据视为高倍降采的

3D k 空间, 通过联合重建所有扩散方向的 3D k 空

间, 直接估计出扩散张量. Mani等 [108] 将 blipped-

CAIPI  SMS以 及 MUSSELS结 合 起 来 (SMS-

MUSSELS). SMS-MUSSELS重建算法在前向模

型中加入了不同层的 blipped-CAIPI相位调制和及

其信号加和, 并同时对不同层施加块汉克尔矩阵的

低秩约束, 能够一步实现解层间混叠和每一次激发

数据的恢复.  Dai等 [109] 还开发了 JULEP算法 ,

将MUSE和 MUSSELS结合起来, 能够明显减小

同时激发层数较大时, MUSE和 MUSSELS出现

的伪影. 

4   ss-spiral DWI

使用单次激发技术采集扩散磁共振图像有种

种优点, 比如采集效率高、对受试者的运动不敏感

等, 因此使用 ss-spiral采集 DWI图像也是目前的

主流方法, 即使还没有应用到临床上. 在下文中将

介绍几种基于 ss-spiral DWI成像技术, 并介绍几

种相应的重建方法. 

4.1    2D ss-spiral DWI
 

4.1.1    2D ss-spiral DWI采集方法

最常见的 spiral DWI成像为单次激发的采集,

使用一个简单的 ss-spiral序列进行信号采集, 如

图 8所示, 序列中包含了扩散准备和螺旋读出部

分, 和 ss-EPI DWI非常接近. 如前所述, 螺旋成像

对梯度系统不完美及 B0 场的偏共振效应非常敏

感, 根据理论推导, 螺旋成像的一次读出越长, B0
场不均匀性对其影响就越大, 所以一般认为, 螺旋

成像的一次读出不能过长 (≤40 ms), 这限制了螺

旋成像可实现的空间分辨率. 为了在短读出的情况

下提高空间分辨率, 一般可将 ss-spiral采集技术与

并行成像技术相结合, 即对 k 空间进行降采样, 并

使用多通道的线圈敏感度信息来恢复最终的图像.
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近年来, 也有许多团队使用磁场探针对成像过

程进行动态监测, 从而在采集时可以提升螺旋成像

的读出长度 [35,106,110–112]. 磁场探针是一种近年来出

现的硬件设备, 其可以动态地监测主磁场、梯度场

以及更高阶的场的信息, 从而让我们能够获得准确

的螺旋轨迹信息. 2017年, Wilm等 [33] 在磁场探针

的辅助下, 通过 4倍的层内加速方式在常规梯度系

统实现 1.3 mm²的扩散成像, 螺旋采集的回波时

间 TE为 34 ms, 明显短于相同成像参数下 EPI采

集的 TE; 之后, Wilm等 [35] 在 3.0T磁共振平台上

采用超强梯度系统, 通过 3倍的层内加速, 使用

40.5 ms长的螺旋采样轨迹实现了 0.68 mm2 的亚

毫米级高分辨率扩散成像, TE缩短至 19 ms. 可以

看到, ss-spiral采集的 TE可以缩短, 在加入了磁

场探针的辅助后, 读出也可以拉长, 这些都有助于

实现高分辨率、高信噪比的 DWI成像. 因此磁场

探针对于螺旋成像有着非常大的帮助. 

4.1.2    2D ss-spiral DWI重建方法

在重建方面, 对于一般的螺旋采集数据, 最基

础的重建方法为非均匀快速傅里叶变换 (non-

uniform fast Fourier transform, NUFFT)[113], 这一

步可以将非笛卡尔采集的 k 空间数据变换到图像

域. 一般而言, NUFFT的实现过程包括 3个步骤,

密度补偿、数据网格化以及傅里叶变换. 螺旋读

出在 k 空间不同位置的采样密度是不同的, 一般在

中心附近会采集更多数据, 所以需要给不同的数据

点加上不同的权重, 即使用一些函数对每个采样数

据进行密度补偿. 密度补偿函数有多种类型 [114,115].

第 2步网格化就是将做完密度补偿的 k 空间数据

插值到笛卡尔网格上. 完成插值后, 最后使用常规

的快速傅里叶变换 (fast Fourier transform, FFT)

就可完成 NUFFT的全过程. NUFFT相对于 FFT

来说, 最大的问题是误差高、速度慢, 有许多工作

致力于减小 NUFFT的误差同时提升速度 [116].

对于没有降采样的 ss-spiral数据来说, 直接使

用 NUFFT就可以获得重建后的图像. 但如前所

述, ss-spiral的读出时间不能太长, 往往需要降采

样来缩短螺旋读出长度, 并通过并行成像的方法来

实现图像重建. 螺旋采集的并行成像技术主要可以

分为两类: 基于图像域的 CG-SENSE算法 [36] 以及

基于 k 空间的非笛卡尔坐标的 GRAPPA[37] 和

SPIRiT[117] 等算法.

首先介绍最经典也最为常用的基于图像域的

CG-SENSE算法. CG-SENSE方法的基本观点是

将图像重建转为一个优化问题. 具体而言, 磁共振

的图像采集可以表示为如下模型: 

m = Ev, (9)

E m

v

m E v

E

其中,   代表了图像采集编码矩阵,   表示向量化

的采集获得 k 空间数据,   表示原始图像. 重建的

过程就是已知  和  , 求  . 那么这显然就是一个

凸优化问题. 具体而言, 矩阵  也可以具体表示为 

E(γ,κ),ρ = ejkκrρsγ (rρ) , (10)

rρ ρ kκ

κ sγ γ

E m nCnK

nC nK

v N2

N

其中,   表示第  个像素的坐标,   表示 k 空间中

的第  个数据点的坐标,   表示第  个通道的灵敏

度图. 如此定义  之后, 就可以定义  为一个 

维度的向量, 其中  是接收通道数,   是 k 空间

数据点数.    则可表示为一个   维度的向量, 其

中  为图像矩阵的维度. 完成这些定义之后, 就可

以使用共轭梯度 (conjugate gradient, CG)算法 [118]

来优化 (9)式得到重建结果. 这就是所谓的 CG-

SENSE算法.

CG-SENSE算法的优点是其将图像重建建模

为了一个优化问题, 问题描述简洁而直观, 同时其

对 k 空间的采样轨迹没有要求, 适用于螺旋成像这

种非笛卡尔采集的数据. 但从 E 的表达式中也不

难发现, CG-SENSE的效果会严重依赖于灵敏度

图的质量. 如果灵敏度图的质量不高或存在误差,

那么最终的重建结果质量也就会随之下降. 另外,

这是一个无约束的优化问题, 会存在陷入局部极值

点之类的问题. 最后, 有研究表明 CG-SENSE会

存在一些数值不稳定的问题 [119].

针对上述问题, 也有一些 CG-SENSE的改进

算法被提出. 如为了解决 CG-SENSE数值不稳定

 

RF

90O 180O

(1) 扩散准备 (2) 信号读出

Spiral采集







图 8    ss-spiral DWI序列

Fig. 8. The sequence diagram of ss-spiral DWI.
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的问题, Samsonov等 [120] 提出了基于 POCS的迭代

SENSE算法 POCSENSE, 该方法能有效地提升

SENSE重建的数值稳定性, 但同样也增加了重建

的用时. 近年来, Wilm等 [33] 就提出了扩展编码模

型 (expanded encoding model), 该方法将 B0 场信

息、梯度信息以及 k 空间编码信息共同加入 (9)式

的 E 矩阵中, 再进行 CG迭代重建. 这样做的好处

是可以将磁场探针获得的实时信息加入重建之中,

提升重建质量. 但如果没有磁场探针作为辅助, 该

方法可能与传统的 CG方法也没有太大区别.

第 2类主要的方法基于 k 空间的方法. 这一类

方法通过校准数据来计算 k 空间的插值核, 然后用

该核插值获得 k 空间缺失的数据, 完成重建. 最经

典的 k 空间插值方法为 GRAPPA, 但该方法依赖

于笛卡尔采集的 k 空间, 无法直接用于螺旋成像.

Heidemann等 [37] 因而提出了一种可用于螺旋

成像的 GRAPPA方法. 该方法首先将螺旋的采集

点插值到若干条等间隔的 k 空间放射线上, 然后由

于这些放射线之间的角度是一致的, 那么就可以用

类似传统 GRAPPA的方法进行插值以及最后的

重建. 该方法的重建性能不错, 但是过程由于涉及

插值过程, 可能比较繁琐, 并没有被广泛采用.

G

另一种常用于螺旋成像的 k 空间方法是 SPIRiT.

SPIRiT会寻找一个 k 空间的插值内核   使得 

Gx = x. (11)

然后就可以将重建过程写为如下优化问题: 

argmin
x

∥Dx− y∥2 + λ∥ (G− I)x∥
2
, (12)

x k y

D

λ

其中  是恢复后的  空间全采样笛卡尔数据,   是

采集得到的螺旋 k 空间数据,    表示 k 空间降采

样与插值矩阵, 可以将笛卡尔采集的数据点降采样

并插值到螺旋轨迹上,   是拉格朗日松弛系数. 通

过求解上述的优化问题, 就可以得到恢复后的 k 空

间数据, 再做一次傅里叶变换就可以得到图像 .

SPIRiT方法在高倍降采样的情况下有比 CG-

SENSE更好的效果, 但是其计算量较大, 重建速度

较慢. 使用通道压缩方法 [121] 可以提升 SPIRiT方

法的速度.

在上述两种方法的基础上, 压缩感知 (com-

pressed sensing, CS)方法 [34,122] 在近年来也常被运

用以提升重建质量. 如 Varela-Mattatall等 [34] 就

在扩展编码模型的基础上加入了 CS约束, 实现了

高降采倍数、高信噪比的 spiral DWI成像. CS约

束也可以和 SPIRiT方法结合, 即 L1-SPIRiT[123]

方法, 该方法相比于 SPIRiT, 也有一些性能上的

提升.

综上所述,  基于 ss-spiral的 DWI重建方法

有两大类: 第 1类为 CG-SENSE以及由其衍生的

expanded encoding model等基于图像域的方法 ;

第 2类为 GRAPPA与 SPIRiT等基于 k 空间插值

的方法. CS方法也常被加入上述两类方法中用以

提升重建质量.

在使用了上述的采集和重建方法之后, 我们就

可以获得一些不错的 DWI图像. 图 9展示了使用

ss-spiral采集得到的大脑 DWI图像, 图像的分辨

率为 0.77 mm×0.77 mm×4 mm,  加速倍数为 6,

使用了 SPIRiT进行重建, 并使用了 NORDIC[124]

降噪. 图像的平均次数为 18. 

4.2    与 SMS 技术结合的 2D ss-spiral DWI

除了常规的 2D采集, 近年来也有工作尝试将

SMS技术与 ss-spiral采集相结合, 实现多层同时

激发的 2D spiral  DWI成像 .  比如 Herbst等 [106]

使用多层同时激发的 RF脉冲进行激发, 并在螺旋

读出中添加 z 方向的正弦波梯度实现 CAIPI. 他们

将该方法命名为 wave-spiral采集, 并采集了分辨

率为 1.5 mm等体素的扩散图像. 在 2023年, Engel

等 [125] 也采用了类似的方法进行 DWI图像采集,

他们在螺旋读出过程中加入了 z 方向的、变化的

blip梯度, 实现了一种名为 T-Hex spiral的采集手

段. 他们证明了 T-Hex spiral能提供比传统 EPI

采集更高的信噪比以及采集效率.

在重建方面,  这些方法一般都会使用 CG-

SENSE进行重建. 这是因为 z 方向的梯度会让螺

旋采集到的点散布在一个三维 k 空间中, 因此, 基

于 k 空间的方法比如 SPIRiT就需要使用三维的

kernel来进行重建, 这会极大地提升 SPIRiT算法

的计算量.  而 CG-SENSE算法可以轻易地将

SMS采集信息加入到正向编码的过程中, 之后的

求解逆问题过程也不会过分复杂.

此外, 由于这些方法都在螺旋读出的同时加入

了 z 方向的梯度来实现 CAIPI, 所以就相当于引入

了一个额外的梯度, 进一步增加了螺旋轨迹出现误

差的概率. 为了解决这个轨迹误差, 研究者们往往

需要使用 GIRF[126] 或者磁场探测等方法来实现轨

迹的矫正. 
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5   ms-spiral DWI

多次激发扩散成像技术的基本原理是将整个

k 空间分成多个部分, 在每次激发后仅对 k 空间的

一部分数据进行采集, 经过多次激发后完成整个

k 空间的数据采集. 这种技术和降采样的 ss-spiral

成像一样, 都可以降低螺旋成像的读出长度以减

少 B0 场不均匀和梯度场不完美对图像的影响; 同

时它又可以做到对 k 空间进行全采样, 不会因为降

采样影响图像的信噪比. 综上所述, 这是一种具有

许多优点的技术.  下面就具体介绍几种 ms-

spiral成像的采集和重建方法. 

5.1    2D ms-spiral DWI

与 ms-EPI DWI相同, 2D ms-spiral DWI成

像的最关键问题是每次激发之间的相位变化问题.

对于单次激发扩散成像来说, 由于我们最终需要的

图像是幅值图像, 所以运动造成的相位也不会对成

像造成影响. 但是在多次激发成像中, 每次激发采

集的数据都有不同的相位, 即各次激发之间存在相

位变化. 如果将这些带有相位变化的数据直接拼合

到一起, 最终的图像中就会出现明显的混叠伪影.

因此, 处理相位变化就是多次激发成像必须面对的

问题. 如图 10所示, 对于 ms-spiral数据, 如果在

采集中没有扩散梯度, 每个激发之间就几乎不会出

现相位差别, 而假如使用了扩散梯度, 每个激发的

相位均会存在明显差异. 此时如果将几个激发直接

合并, 其结果会出现明显的错误.

处理相位变化的方法就是获得导航数据来辅

助最后的重建, 该导航数据会包含每次激发获得的

相位信息, 我们可以用这个相位信息来对各次激发

的相位进行矫正, 再将矫正后的 k 空间数据进行拼

合并做一次反傅里叶变换, 就可以得到最终的重

建 DWI图像. 根据导航数据获得的方式不同, 可

以将 ms-spiral DWI成像方法分为 3类: 带导航回

波的成像、自导航的成像和计算导航成像. 接下来

分别介绍每一种方法的采集与重建方法.
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图 9    高倍降采的 ss-spiral采集的亚毫米级高分辨率扩散成像结果 , 层内分辨率为 0.77 mm ×0.77 mm, 从上至下分别显示了

6个具有代表性层面的 b = 0图像、b = 1000 s/mm2 的 DWI图像、平均 DWI和彩色 FA图, 放大显示了小脑、脑桥、放射冠和颞

叶等部位的精细结构

Fig. 9. Results of submillimeter high-resolution diffusion imaging obtained from a ss-spiral acquisition with a high under-sampling

rate.  The in-plane resolution is  0.77 mm×0.77 mm, from top to bottom, the figure  displays b= 0 images,  DWI images  with b =

1000 s/mm², mean DWI, and color FA maps for six representative slices. Enlarged views highlight fine structures in the cerebellum,

pons, corona radiata, and temporal lobe.
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5.1.1    带导航回波的成像

这种方法在 EPI成像中较为常见. 一般的做

法是在 EPI采集完成后再施加一个 180°的 RF脉

冲, 再采集一段导航数据. 而在螺旋成像中, 该方

法并不常用, 几乎没有工作将该方法用于 spiral DWI

成像中, 因此不做过多介绍.
 

5.1.2    自导航的成像

这种方法需要特殊设计螺旋轨迹, 即让螺旋采

集在 k 空间中心附近做到满采, 这样就可以用这个

满采的 k 空间中心作为导航数据. 常见的这种螺旋

轨迹有两类, 第 1类为 Kim等 [127] 提出的变密度螺

旋采样轨迹 (variable density spiral, VDS). VDS

轨迹在 k 空间中心的密度最高, 离中心距离越远,

采集的密度也越低. 第 2类轨迹为 Lin等 [128] 提出

的双密度螺旋采样轨迹 (dual-density spiral, DDS).

DDS采样轨迹在 k 空间中心满采, 在中心以外的

地方密度降低. VDS和 DDS轨迹都可以有效地让

我们获得导航数据. 但这样的轨迹一般会比普通的

均匀采样密度的螺旋轨迹 (uniform density spiral,

UDS)更长, 更容易受到 B0 场不均匀性的影响. 在

相同的读出长度之下, 使用这些轨迹就会需要更多

次的激发来填满 k 空间. VDS, DDS, 以及 UDS的

示意图如图 11所示.

如果使用 VDS或者 DDS进行采集, 这些数

据的 k 空间中心相当于是全采样的, 因此我们可以

首先拿出 k 空间中心的数据进行单独重建, 从而获

得对应激发的相位信息. 在随后的重建中, 最简单

的重建方法如下: 首先将该次激发的 k 空间数据通

过 NUFFT变换到图像域, 接着在图像域移除对应

的相位, 接着将图像变换回 k 空间. 按照上述做法

处理完每一次激发的数据后, 就可以将这些数据

在 k 空间直接拼合, 然后做一个简单的 NUFFT就

可以得到最终的重建图像. 除了这种简单的重建

 

#1 shot #2 shot #3 shot #4 shot 直接重建

不施加
扩散梯度

施加
扩散梯度

图 10    ms-spiral DWI相位误差示意图. 施加扩散梯度会引起各次激发的相位不一致, 直接重建得到的图像会存在严重的混叠

伪影

Fig. 10. Schematic diagram of phase errors in ms-spiral DWI, applying diffusion gradients induces phase variations between shots,

leading to severe aliasing artifacts in images reconstructed directly.

 

(a) VDS (b) DDS (c) UDS

图 11    VDS, DDS, UDS轨迹的示意图, VDS的采样密度随螺旋半径增大而减小, DDS在 k 空间中心很高的采样密度, 在中心周

围密度较低, UDS在整个 k 空间的采样密度保持一致

Fig. 11. Schematic  diagrams of  VDS, DDS, and UDS trajectories,  the sampling density of  VDS decreases  as  the spiral  radius  in-

creases, while DDS exhibits a very high sampling density at the center of k-space with lower density in the surrounding areas, UDS

maintains a consistent sampling density throughout the entire k-space.
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方法, 我们还可以这些相位信息加到 CG-SENSE

的前向模型中, 使用 CG-SENSE对图像进行重建. 

5.1.3    计算导航成像

这一类方法使用普通的多次激发 UDS轨迹填

满 k 空间, 并通过并行成像方法还原每次激发的图

像, 并从中提取相位信息作为导航数据. 这类方法

的难点在于需要使用相对复杂的重建算法来解决

各次激发之间相位不一致的问题. 与前两种相位校

正方法相比, 这类方法无需采集额外的导航回波,

不会增加额外的扫描时间, 采集效率最高. 但是,

当激发的次数过高时, 这一类方法也会出现明显的

问题: 并行成像方法很难很好地恢复每次激发的图

像相位. 这就需要设计特殊的重建方法来提升图像

质量.

在重建中, 首先要通过每次激发的数据估计一

个相位信息, 再将该相位信息用于重建. 该方法的

经典代表为 SENSE+CG方法 [42]. SENSE+CG方

法的步骤大致如下:

1)使用 CG-SENSE方法重建出每一次激发

的图像;

2)获取每一幅图像的相位, 进行相位解卷绕

与平滑;

3)将每一次激发的相位信息加入 (9)式的 E

矩阵中, CG迭代获得重建结果.

这一方法简单直接, 可以有效地对 ms-spiral

DWI图像进行重建. 但该方法也存在两点直接的

缺陷, 首先就是 CG-SENSE本身具有的数值不稳

定缺陷, 其次是当激发次数过高时, 每一次激发的

降采样倍数都很高, 就难以获得一个很好的每次激

发的相位图用以重建.

针对上述两个问题, 研究人员提出了许多相应

的方法 [40,129,130]. 例如, 针对数值不稳定这一问题,

Chu等 [68] 提出了 POCSMUSE算法 ,  该方法与

SENSE+CG的最大区别在于它使用了 POCS作

为迭代方法, 大幅提升了数值稳定性. 针对第二个

问题加速倍数过高时相位信息可能存在误差这一

问题, Guo等 [40] 提出了 POCS-ICE算法, 在 POCS

迭代的过程中, 将每次激发的相位信息也进行更

新, 这样就可以在很高激发次数的情况下也获得不

错的效果.

最后, 值得一提的是, 近年来有工作指出, 使

用多次激发的 UDS采集, 再使用计算导航的方法

进行重建, 是一种信噪比最高、对 B0 场不均匀性

相对最不敏感的 ms-spiral DWI成像方法 [41]. 

5.2    与 SMS 技术结合的 2D ms-spiral DWI

近年来, 也有一些工作将 SMS技术和 2D ms-

spiral成像技术相结合, 实现 2D SMS-ms-spiral成

像. 下面对该技术进行简单介绍.

在采集方面, 和 SMS下的 ss-spiral类似, SMS-

ms-spiral也需要通过各种手段实现 CAIPI成像,

以降低重建难度, 提升图像的信噪比. 常用的实现

CAIPI方法为梯度编码, 即在螺旋读出的过程中

施加 z 方向的梯度, Herbst等 [106] 就通过此方法实

现了 3层同时激发、激发次数为 2的采集. 另一种

CAIPI方法为 RF脉冲编码, 该方法会修改每次激

发的 RF脉冲, 让每次激发的数据的 k 空间均带上

不同的相位信息, 从而实现 CAIPI. Jiang等 [131] 的

工作就是通过这一方法实现了 SMS-ms-spiral DWI

采集.

Rnet =

Rinplane ×RSMS

在重建方面, SMS-ms-spiral DWI成像会面临

较大的挑战. 如前所述, 在多次激发的 DWI成像

中, 每次激发的数据都会带上不同的相位误差, 而

SMS成像又会同时引入层方向的数据混叠. 这两

个问题都需要在重建中进行解决. 目前的工作中,

一般都使用计算导航的方法来获得每次激发的相

位误差信息, 并通过 SENSE重建的方法来解决

SMS混叠的问题. 具体来说, Herbst等 [106] 由于仅

使用了两次激发, 所以他们首先使用 3D SENSE

重建每次激发的数据, 得到每次激发对应的相位信

息, 并将该信息放入 CG-SENSE的前向模型中 ,

再优化得到最终的图像结果. 该方法可以被认为是

一个 3D版本的 SENSE+CG. 但该方法也存在明

显的问题. 由于存在 SMS加速, 每次激发的加速

倍数都是层内激发次数乘上 SMS加速倍数 ( 

 ),  显然该加速倍数会随着层内或

SMS加速倍数的增加而快速提升, 这就会让该方

法在第 1步无法获得高质量的相位误差信息, 最终

的重建质量也会受到影响. 针对这一问题, Jiang

等 [131] 提出了一种基于 POCS的 SMS-ms-spiral

DWI重建方法, 该方法在每一次迭代中都会更新

相位误差信息, 从而适用于单次激发加速倍数很高

的场景. 图 12所示为使用这种方法重建得到的同

时激发两层, 一共使用 6次激发的 DWI图像, 可

以看到图像具有很不错的图像质量. 
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6   挑战和展望
 

6.1    三维 DWI

本文讨论了 2D采集以及结合了 SMS的 2D

采集, 事实上, 为了进一步提升扩散磁共振成像的

采集速度 (信噪比效率), 可以使用 3D采集技术.

相对 2D DWI成像, 3D成像可以提供更高的图像

分辨率、信噪比和更好的信噪比效率. 对于高级神

经影像来说, 解剖结构像和功能成像都已有很好

的 3D成像方法, DWI成像的 3D采集也势在必

行. 近年来, 许多团队开发了 3D EPI成像技术进

行高分辨率 DWI成像, 例如三维 multislab[132–138],

SMSlab[139–144] 和 gSlider[76] 等. 相比之下, 只有非

常少的团队尝试过使用三维螺旋进行扩散成像.

Holtrop等 [145] 对三维 spiral DWI的研究也是一个

潜在的未来发展方向. 

6.2    体部 DWI

当前, 高分辨率扩散磁共振大多应用在头部.

相较于头部 DWI, 体部 DWI存在更大挑战, 包括:

T∗
2

1)更低的信噪比; 2) B0 场更加不均匀, 几何形变

更加严重 (如脊髓), 出现脂肪化学位移伪影的风险

提高 (如头颈、乳腺); 3) B1+场更加不均匀, 图像

信号强度均一性更差; 4) T2 和  弛豫时间短, 图

像分辨率受限; 5)运动伪影更加严重, 例如心脏、

肝脏、胰腺、肾脏及膀胱等器官, 这一方面会使高

b 值图像出现信号丢失, 另一方面会导致多次采集

的图像空间上发生错位, 造成图像模糊. 针对以上

体部 DWI的问题, 研究者们已经开发了一些前沿

技术. 比如, 一些团队将运动补偿扩散梯度和 ms-

EPI结合起来, 减轻了心脏运动伪影, 在肝脏上实

现了保真度更高的 DWI成像 [146]. 还有一些团队

使用超强梯度系统和运动补偿, 实现了高信噪比的

心脏 DTI成像 [147]. 在超强梯度系统中使用 spiral

DWI, 有团队实现了高信噪比高保真度的前列腺

成像 [148]. 另一些团队则关注体部 DWI的压脂问

题, 通过化学位移编码实现了更加鲁棒的压脂技

术 [79,80,149,150]. 围绕以上挑战做技术开发, 是扩散成

像未来的一个研究方向.
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图 12    同时激发 2个层面的 6次激发螺旋扩散成像结果, 从上至下分别为 b = 0图像、b = 800 s/mm2 扩散图像、平均 DWI图像

和彩色 FA图

Fig. 12. Results of 6-shot spiral diffusion imaging with simultaneous excitation of two slices. From top to bottom: b = 0 images, b =

800 s/mm² diffusion images, mean DWI images, and color FA maps.
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6.3    磁场探针

前文已经介绍了磁场探针对螺旋成像的巨大

提升, 而事实上, 磁场探针也可以用于 EPI的成像

之中. EPI对梯度系统的不完美敏感, 造成奈奎斯

特伪影. 虽然在临床系统上通过相位校正的方法能

够解决该问题, 但是相位校正法没有考虑所有的梯

度不完美. 此外, 梯度发热会使得这类校正失效.

扩散梯度引入的涡流场能够通过图像配准的方法

校正, 但仿射变换不能反映真实的变形, 且配准对

图像信噪比有要求. B0 场漂也会引起图像变形和

鬼影, 超过一阶的 B0 场漂只能在图像重建时进行

校正, 因此需要场变化的信息. 已有研究表明, 使

用磁场探针辅助 EPI成像, 能够有效地提升图像

质量, 同时减小图像伪影 [111,151,152]. 未来, 结合磁场

探针、超高场和超强梯度系统, 实现超高 b 值或超

高分辨率扩散成像, 是神经影像的一个研究方向. 

6.4    超强梯度磁共振系统

通过提升梯度系统的最大幅值和切换率, 一方

面能够减小 EPI的读出间隔, 从而减小 TE、图像

模糊和几何变形、提高空间分辨率 [153–155], 另一方

面能够提高扩散编码效率, 从而实现超高 b 值成

像 [155–158] 和短扩散时间成像 [155,159]. 目前临床典型

的全身梯度系统最大梯度幅值为 40—80 mT/m,
最大梯度切换率为 200 T/(m·s–1). 随着近年来梯

度线圈和梯度功率放大器的发展, 越来越多的仅

头梯度系统实现了性能突破. 例如, MAGNUS系

统 [156] 能够达到 200 mT/m及 500 T/(m·s–1)性能,

Connectome 2.0系统 [155] 能够达到 500 mT/m及

600 T/(m·s–1)的性能, Impulse系统 [154] 能够达到

200 mT/m及 900T/(m·s–1)的性能 .  将在临床机

器上开发的先进高分辨率成像技术迁移至超强梯

度磁共振系统, 进一步提高空间分辨率, 有望观察

到更加丰富的微观结构信息. 

6.5    超高场磁共振系统

B1.65
0由于本征信噪比与  成正比 [160], 因此超高

场设备 [154] (7 T)有望给扩散成像带来更高的分辨

率. 目前在超高场上的扩散成像是一个研究热点,

但仍存在许多技术挑战. 第一, 超高场下更大的

B1+不均匀性, 这使得颞叶和小脑处出现信号丢

T∗
2

失.  使用并行发射技术 (parallel  transmission,

pTx)[161,162] 能够一定程度上解决该问题. 第二, 超

高场中更剧烈的 B0 不均匀性会在 EPI中导致更

为严重的几何变形, 在螺旋成像中导致更加严重的

图像模糊. 第三, 超高场 T2 和   弛豫时间短, 削

弱图像分辨率. 通过设计新的采集策略在超高场中

缩短 TE和读出窗长度是一个潜在的研究方向. 第

四, 比吸收率 (specific absorption rate, SAR)在超

高场中更高, 射频热效应更严重, 特别是压脂射频

脉冲和多带射频脉冲. 利用 pTx技术进行射频脉

冲设计来降低 SAR值 [162,163], 是未来的一个研究

方向. 最后, 近年推出的 5 T全身磁共振系统 [164],

为更高分辨率的体部 DWI成像带来了希望 . 在

5 T磁共振中同时解决超高场和体部 DWI的挑

战, 也是一个潜在的研究方向. 

7   总　结

本文介绍了一系列的二维扩散磁共振成像方

法, 并主要分为 EPI和螺旋成像两部分进行了介

绍. 在 EPI部分, 重点介绍了 RS-EPI, iEPI, PSF-

EPI, EPTI等ms-EPI DWI技术, 还介绍了ms-EPI

与 SMS技术的结合. 相较于 ss-EPI, ms-EPI能够

显著提高扩散图像的保真度和信噪比. 其中, RS-

EPI和 iEPI技术已经应用于临床, 改善了临床诊

断和疾病监测. 也有越来越多的研究使用这些高分

辨率 DWI成像技术在在体人脑中观察更加精细的

解剖结构 [31,165]. 在螺旋成像部分, 本文分别介绍了

单次激发以及多次激发的 spiral DWI成像, 以及

二者与 SMS技术的结合. 本文还对 DWI技术的

挑战和未来发展进行分析. 最后, 本文并没有对 EPI

和螺旋成像的优劣进行详细讨论, 但目前有一些文

献关注了这一问题,  感兴趣的读者可以参阅文

献 [166,167]报道的工作. 相信随着技术的发展, 高

分辨率、高保真度、高信噪比以及高效率的扩散磁

共振成像将成为临床诊断、监测以及神经科学研究

中的重要工具, 也将为人类健康事业的发展做出更

多贡献.
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SPECIAL TOPIC—Technology of magnetic resonance

Review of high-resolution 2-dimensional diffusion
magnetic resonance imaging techniques
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Abstract

T2/T∗
2

Diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DWI) holds significant value in neuroscience and clinical

disease diagnosis. The most commonly used single-shot echo-planar imaging (EPI) for DWI is affected by static

magnetic  field (B0)  inhomogeneity and     decay,  leading to geometric  distortion,  low signal-to-noise  ratio

(SNR), etc. To solve these problems, researchers have developed more advanced high-resolution diffusion MRI

techniques. This article comprehensively reviews these imaging methods. In the context of echo-planar imaging

(EPI),  this  review  covers  multi-shot  EPI-based  DWI  techniques,  including  readout-segmented  EPI  (RS-EPI),

interleaved EPI (iEPI), point spread function-encoded EPI (PSF-EPI), and echo-planar time-resolved imaging

(EPTI). These methods effectively reduce or eliminate geometric distortions while improving SNR and spatial

resolution. Additionally, the combination of multi-shot EPI with simultaneous multi-slice (SMS) acquisition can

shorten  scan  time,  which  is  also  briefly  discussed  in  this  article.  Compared  with  EPI,  spiral  imaging  offers

higher SNR and sampling efficiency but is more sensitive to B0 inhomogeneity. In the spiral imaging section, we

review single-shot spiral DWI and multi-shot spiral DWI, as well as their integration with SMS techniques. This

article emphasizes the concepts, acquisition strategies, and reconstruction methods of these imaging techniques.

Finally, we discuss the challenges and future directions of high-resolution diffusion imaging, including 3D DWI,

body DWI, magnetic field probes, ultra-high gradient systems, and ultra-high-field MRI systems.

Keywords: diffusion  magnetic  resonance  imaging,  echo-planer  imaging,  spiral  imaging,  simultaneous  multi-
slice imaging, high-resolution, high-fidelity
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专题: 磁共振技术

真空封装含 Herriott 多反射腔原子气室
及其在原子磁力仪中的应用*

谢子平 1)    郝传鹏 2)†    盛东 1)‡

1) (中国科学技术大学精密机械与精密仪器系, 安徽省高等院校精密科学仪器重点实验室, 合肥　230027)

2) (深空探测实验室, 深空科学研究院, 合肥　230088)

(2025 年 2 月 23日收到; 2025 年 4 月 13日收到修改稿)

本文主要研究用于精密测量的含多反射腔原子气室的标准化制备方法: 一方面将 Herriott多反射腔技术

和阳极键合技术相结合, 另一方面在全真空条件下密封含多反射腔原子气室. 这样制备出的新型气室可以广

泛应用于原子器件中, 在提升测量灵敏度的同时, 提高器件的标准化程度. 本文介绍这种原子气室的制备方

法的同时 , 还通过气室在磁光双共振碱金属原子磁力仪中的应用展示其工作潜能 . 该示范展示了利用含

22次反射的多反射腔, 充有 400 Torr (1 Torr = 1.33×102 Pa) 氮气和自然丰度铷原子气室获得的磁共振信号,

并以此信号为基础在 10—20 Hz的频率区间测得了 95 fT/Hz1/2 的磁场灵敏度. 之后, 我们将把基于这种技术

制作的气室拓展到对气室质量要求较高的氦原子磁力仪和核自旋原子共磁力仪中.

关键词：Herriott腔, 原子磁力仪, 光抽运, 真空封装

PACS：07.55.–w0, 7.55.Ge, 32.80.Xx 　DOI: 10.7498/aps.74.20250220

CSTR：32037.14.aps.74.20250220

 

1   引　言

原子器件利用精密原子光谱、先进半导体激光

器和微机电系统 (MEMS)设计、制造以及测试新

型仪器, 能提供准确稳定的计量基准和测量工具 [1],

它的应用实例包括原子钟 [2]、原子干涉仪 [3]、原子

磁力仪 [4,5] 等. 原子气室是原子器件的一个重要组

件, 其质量对原子器件的性能起决定性影响. 早期

的原子气室由玻璃吹制 [6] 而成, 后来出现了热压工

艺生产的原子气室, 2004年, Liew等 [7] 利用MEMS

工艺中的阳极键合技术实现原子气室的制作. 阳极

键合技术的引入为原子气室的制作开辟了新思路,

可用于批量制备小型化原子气室 [1,8].

应用于实用化原子器件中的原子气室, 不但需

具备小型化和批量化生产, 还需要维持足够的探测

灵敏度. 本文以光泵原子磁力仪为代表探究具体的

实现方案. 光泵原子磁力仪凭借着高灵敏度、无需

低温冷却等优势 [4,5] 已经在生物磁场测量 [9–11]、地

质矿产勘探 [12,13]、航天空间磁场测量 [14,15] 及基础

物理测量 [16,17] 等领域具有广泛的应用. 光泵原子

磁力仪的灵敏度指在一定时间内能探测到磁场的

最小变化量, 其表达式为 [5]
 

δB =
ℏ
gµB

1

S/N
√
Tτ

, (1)

式中, g 是原子基态的朗德因子, μB 是玻尔磁子, T

是总测量时间, t 表示原子极化的弛豫时间, S/N

代表系统测量的信噪比, 在系统受限于原子自旋投

影噪声时, S/N 正比于原子数的 1/2次方. 方程 (1)

指出了在固定测量时间内提高探测灵敏度的两种
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方式: 一是提高原子的极化弛豫时间, 二是提高测

量的信噪比. 本文着重关注通过将多反射腔引入到

原子气室中, 在不改变探测噪声的情况下, 增大探

测光和原子之间的作用距离来提高信号, 从而实现

信噪比和系统的探测灵敏度的提升.

自 Li等 [18,19] 将 Herriott多反射腔引入原子磁

力仪领域以来, 多反射腔在原子磁力仪中的应用取

得了快速的发展. 在早期阶段, 多反射腔的制作工

艺相对简单, 主要依靠胶水将腔镜与基底进行粘

接 [19]. 然而胶水在高温环境下可能与原子气室中

的碱金属原子发生化学反应, 影响原子磁力仪的性

能表现. 此外, 由于胶水粘接过程受到人为操作、

环境干扰等多种因素的影响, 不同批次制作出的多

反射腔在尺寸精度、结构稳定性等方面存在较大差

异, 可重复性难以得到保障. 这些问题可以通过引

入阳极键合技术制作含 Herriott多反射腔原子气

室来解决 [7].

目前大部分含多反射腔的气室并没有实现

完全的标准化制作, 在原子气室一面留有一个通

道用于与真空系统连接实现气体和原子的充入.

这样, 原子气室最终还需要通过火焰等手段从真空

系统摘除 , 从而在外观上保留了一定长度的尾

管, 影响原子气室外部尺寸的一致性. 而且, 原子

气室的尾管通常为气室温度或原子密度不均匀

之处. 除此之外, 原子气室尾管会增加原子与气

室壁的碰撞次数并且影响原子感受到的磁场均匀

性 [20,21], 进而导致原子的自旋状态发生改变, 这类

影响在使用核自旋原子的共磁力仪系统中较为明

显. 消除尾管可以改善上述问题, 有效提高原子弛

豫时间 [22].

基于上文讨论, 要实现含 Herriott多反射腔原

子气室的标准化制作, 需要在真空环境中进行原子

充注和原子气室封装. 这不仅要求制备流程的可重

复性, 且对制备气室里多反射腔的腔长、反射镜间

距等关键参数要求严格一致. 其优势是在制备过程

中可以提高原子组分充注的定量控制, 保障原子气

室性能的稳定性; 在去除尾管后, 原子气室外观尺

寸一致性提高, 可以实现不同批次产品间的无缝替

代. 本文将介绍标准化真空封装含 Herriott多反射

腔原子气室的制备过程, 并在光泵原子磁力仪系统

中验证利用本文方法制作出气室的可用性. 本文介

绍的技术和方法在原子气室相关领域将具有广阔

的应用前景. 

2   含多反射腔原子气室制备
 

2.1    Herriott 多反射腔

本文中涉及的多反射腔是密集型 Herriott多

反射腔 [18,20,23]. 这种几何光学腔的前后腔镜都由柱

面镜组成, 相较于其他构型具有更加密集的光斑分

布, 适用于小型化原子器件中. 在给定腔镜曲率的

情况下, 为了实现光在多反射腔内形成闭合回路,

需要提前通过 ABCD矩阵计算光在 Herriott多反

射腔内的传播获得需要的前、后腔镜的相对主轴

夹角以及相对距离. 本文使用的多反射腔参数与文

献 [24]一致 : 多反射腔的柱面镜直径 12.7 mm,

厚度 2.5 mm, 曲率半径 100 mm, 两柱面镜间距

18.9 mm, 主轴相对转角 52.2°. 腔镜的制作流程与

文献 [25]一致. 前腔镜中心开 2.5 mm直径的小孔,

探测光以与腔对称轴在水平面呈 5°从小孔入射到

多反射腔中, 经 21次反射后从相同的小孔出射.

在标准化制备过程中, 需要保证前、后腔镜与

硅片这两种材料之间的精密定位来实现不同批次

多反射腔的性能一致. 为此, 机械加工的陶瓷模具

被引入制作流程 [26], 其加工精度能控制在 0.1 mm

以内. 在阳极键合前, 借助陶瓷模具能够精准控制

硅片和前、后腔镜间的位置关系. 为配合上面选定

的腔镜, 样机键合使用的硅片厚度为 0.5 mm, 尺

寸为 21 mm × 33 mm. 在键合过程中, 硅片连接

电压正极, 镜片连接电压负极, 键合电场强度约

1200 V/mm , 键合温度约为 300 ℃. 在键合电流

降为初始电流的 10%左右时, 键合过程基本结束.

一般整个键合过程持续 2 h左右, 基于上述过程键

合出的多反射腔模块如图 1所示. 

 

图 1    光在本文设计的多反射腔内传播示意图, 两个腔镜

键合在一片硅片上形成多反射腔模块, 硅片厚度为 0.5 mm,

尺寸为 21 mm × 33 mm

Fig. 1. Illustration of the light propagation in the multipass

cavity made in this paper, the two cavity mirrors are bond-

ed on a piece of silicon wafer, whose dimension is 0.5 mm ×

21 mm × 33 mm.
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2.2    含腔气室的真空封装

从 2.1节制作的多反射腔模块到实际应用中

使用的原子气室, 我们还需要将碱金属原子、缓冲

气体和淬灭气体充入玻璃罩内, 再将多反射腔模块

和玻璃罩密封. 本节以制作充有氮气的碱金属原子

气室为例说明含腔气室的后续制备过程.

为了实现含多反射腔原子气室的真空封装, 我

们搭建了一套集成有阳极键合模块的真空腔体, 如

图 2(a)所示. 其整体结构可以按功能可以分成碱

金属铷的注入部分、气体充入部分和阳极键合部

分. 碱金属铷注入的主体部分是一个金属固定支架

和一个玻璃罩安置平台. 本系统将碱金属单质预先

密封在自制的玻璃容器里, 容器被撞击碎裂后, 可

以直接向原子气室内注入碱金属. 如图 2(b)所示,

储存碱金属原子的容器被放置在真空腔内的金属

固定架里, 只有容器的尾端不在金属的包裹区域.

该金属架还配有加热片用于控制整个金属架及其

内的温度. 气体充入部分主要由高纯气源, 气体纯

化器, 及调节阀构成. 其中, 气体纯化器用于将输

入的气体杂质组分降低至 10–9 以下. 阳极键合部

分包括一个机械结构用于固定 2.1节中制备好的

多反射腔模块, 并配有加热片用于提供键合条件.

如图 2(c)所示, 加热片与多反射腔模块之间有一层

绝缘的陶瓷和一层导电的铜块. 这里陶瓷块用于防

止高压放电击穿加热片, 高压正极通过真空接线引

入到导电铜块上, 高压负极连接至玻璃罩安置平台.

真空腔主体为内部直径 200 mm、高 250 mm

的圆柱形结构, 腔体中心装有直径 100 mm的观察

窗以观察各组分间的定位及配合. 腔体外留有多个

接口, 用于机械和电控制. 其中机械控制部分由

3个位移机构组成, 包括两个一维位移台 (1号与

2号)和一个二维位移机构 (3号). 一维位移台的

最大位移长度 50 mm, 精度为 0.02 mm. 1号位移

台控制玻璃罩的水平方向移动, 2号位移台控制铷
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图 2    含腔气室真空封装装置　(a) 真空封装腔体简图, a1和 a2为 1号和 2号一维位移台, a3为二维位移台; (b) 铷原子充入部

分, b1为加热区域 (此处内侧有放置加热片的空槽), b2为尼龙隔热层, b3为玻璃罩放置平台, b4为自制碱金属原子源, b5为碱

金属原子源尾管, 之后用被撞击碎开; (c) 阳极键合封装部分, c1为用于撞击 b5的刀片, c2为陶瓷绝缘层, c3为含加热片的陶瓷

层, c4为导热铜块, c5为与 b3相同

Fig. 2. Setup  for  vacuum-sealing  the  vapor  cell  with  a  multipass  cavity:  (a)  Schematic  diagram  of  the  main  vacuum  chamber,

a1 and a2 are No. 1 and No. 2 one-dimensional displacement stages, a3 is two-dimensional displacement stage; (b) atom filling part,

b1 is the place to put a heater, b2 is nylon insulation layer, b3 is the platform for the glass container, b4 is the home-made atom

source, b5 is the bottom part of the atom source, which is to be broken later in the process; (c) anodic bonding and packaging part,

c1 is blade, c2 is ceramic insulation layer, c3 is ceramic insulation layer with a heater, c4 is copper, c5 is the same as b3.
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源竖直方向移动. 二维位移台的最大位移长度为

25 mm, 精度为 0.01 mm, 控制阳极键合部分结构

沿着竖直方向和垂直纸面方向移动.

在腔体真空抽到 10–6 Torr  (1 Torr  =1.33×

102 Pa) 水平后, 首先利用机械碰撞的方法破开铷

源容器在金属固定架露出的尾端. 这个过程需要先

通过调整 2号位移台, 将铷源底部锥形管高度和位

于图 2(c)展示的合金刀片位置对齐, 再控制 3号

位移台在垂直于纸面方向运动将锥形管撞开. 铷源

气室尾端被撞开后, 控制 2号位移台将铷玻璃容器

底部调节至距玻璃罩底侧约 1.5 mm处, 并将电流

通入金属固定架内的加热片, 通过温度差将铷原子

迁移到玻璃罩上. 在整个加热过程中, 金属固定架

的最高温度能达到 200 ℃, 而玻璃罩底侧温度能升

至 70 ℃ 以上, 这将严重影响铷在此处汇集. 为了

消除这个问题, 加热区域与玻璃罩间加入隔热层,

以降低玻璃罩底面所受的热辐射. 通过控制加热时

间, 可以一定程度上定量控制充入玻璃罩里的碱金

属原子. 一般在加热 30 min左右后, 能观察到成

团的铷原子在玻璃罩底部汇集.

在完成铷的注入后, 调节 2号位移台将铷源移

开以避免对键合区域产生干扰, 然后充入 400 Torr

氮气. 之后通过位移台 1和 3分别控制玻璃罩和多

反射腔模块, 实现玻璃罩开口面与多反射腔模块的

硅片贴合. 为了两种材料的紧密贴合, 需要提前在玻

璃罩安置平台 4个角落粘贴弹性金属箔纸, 以保证

玻璃罩在贴合过程中有一定的柔性调整空间. 在实

现玻璃罩和硅片初步贴合后, 阳极键合工序依次开

始, 以实现多反射腔模块与玻璃罩之间的密封, 本

节使用的键合条件与之前制作多反射腔模块类似. 

3   实验系统及测量结果

由上述键合装置制作出的一个含氮气和自然

丰度 Rb原子的气室如图 3的内嵌图所示. 我们首

先利用 Rb原子 D1线的吸收光谱对气室的基本参

数进行测试和标定.

实验观测的是一束初始功率为 Pi 的线偏振光

经过气室后光功率 Po 随波长的变化. Po 与 Pi 的

关系可用如下方程进行描述 [27]: 

Po

Pi
= a exp

[
− bΓ/2π
(υ − υ0)

2
+ (Γ/2)

2

]
+ c. (2)

根据图 3的实验数据, 利用 (2)式拟合得到的

吸收线的半高全宽为 10.8 GHz, 共振中心频率相

对于 Rb原子在无缓冲气体条件下 D1跃迁的中心

点 (377107.4 GHz)偏移–4.3 GHz. 按照文献 [28],

可以通过气压展宽和共振频率偏移计算出气室所

充 N2 气压分别为 440 Torr和 446 Torr, 这与预计

充入气室气压 400 Torr相差约 10%. 造成差别的

原因还在研究中.

为了进一步验证制备得到原子气室的性能, 我

们将其应用到光泵原子磁力仪系统中. 光泵原子磁

力仪是利用极化原子在磁场中的响应来提取外界

磁场信号. 原子磁力仪常用的观测量是原子的磁共

振信号, 极化原子被共振激发到垂直于磁场的横向

平面, 之后横向极化的进动信号会通过光与原子的

相互作用被探测光读出. 实验上, 原子的横向极化

被共振激发有两种常用的模式: 第 1种是通过功

率、频率或偏振被调制的抽运光在垂直于磁场方向

直接激发极化, 当抽运光调制频率与原子拉莫进动

频率共振时 , 可以形成可观的横向极化 , 这是

Bell和 Bloom[29] 在 1961年发明的抽运模式, 被称

为 Bell-Bloom抽运或同步抽运; 第 2种是在纵向

通过光抽运形成纵向极化, 同时在横向施加与原子

拉莫进动频率共振的射频信号, 这样可以将纵向极

化的一部分激发到横向, 这是 Brossel和 Bitter[30]

在 1952年研究光抽运机制时提出的方法, 被称为

磁光双共振. 本文采用的是基于磁光双共振的磁力
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图  3    利用含 400 Torr N2 和自然丰度 Rb原子气室得到

的在 Rb D1线跃迁线附近的吸收光谱 , 空心点为实验数

据, 实线为 (2)式的拟合结果, 内嵌图为气室的照片

Fig. 3. The  light  absorption  spectrum  of  Rb  atoms  near

D1 line  using  an  atomic  vapor  cell  filled  with  400 Torr  N2
and Rb atoms of natural abundance, the dots are the experi-

mental data, and the line is the fitting result of Eq.(2), the

inset is the picture of the cell.
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仪系统.

根据信号探测的手段, 磁光双共振原子磁力仪

又可以分为单光和双光系统. 其中单光系统使用的

是波长与原子跃迁共振的抽运光, 它的吸收信号在

射频信号接近共振时的变化就是磁力仪的磁共振

响应信号; 而双光系统会同时使用波长与原子跃迁

共振的抽运光以及远失谐的探测光, 信号通过探测

光偏振的旋转读出. 这两个系统各有优劣, 单光系

统更适合于集成化和小型化, 而双光系统提供了更

多的调节参数, 有利于优化系统的指标. 在本项测

试中选用双光系统.

图 4所示为测试的整体结构. 磁力仪探头由光

固化树脂 3D打印制成, 放置于由 5层坡莫合金组

成的磁屏蔽筒内. 屏蔽筒最内层放置一个同轴的线

圈筒, 其表面经过加工缠绕着螺线圈 (用于提供

z 方向主磁场 B0)和 cosine线圈 (用于提供 y 方向

激励磁场 By). 抽运光与探测光均由 DBR激光器

提供. 其中, 抽运光为圆偏振光, 功率为 12 mW,

频率和 Rb 的 D1线跃迁共振, 其光斑经过透镜组

放大成与气室截面相当, 之后沿着 z 方向射入气室.

探测光由单模保偏光纤引入磁力仪探头上, 经准直

后输出光斑直径为 1 mm. 探测光通过线偏振片和

平面反射镜后从 x 方向进入多反射腔内, 从多反射

腔出射的探测光偏振被差分光电探测器分析. 信号

中含有 y 方向激励场频率的部分经过锁相放大器

解调后, 转换成与 x 方向原子极化相关的信号. 这

里需要强调, 探测光的方向是由多反射腔内光的平

均方向所决定. 由于光在腔内呈对称分布, 因此腔

镜中心连线方向可以作为探测光的等效方向.

设激励场是沿 y 方向的振荡场 , 即 By  =

2Bmcos(wt), 原子感受到的总磁场为沿 z 方向的主

磁场 B0 和激励场之和. 这样, 原子极化 P 随外磁

场的演化可以由 Bloch方程表示:
 

dP
dt

=Rp(s0−P )+γP×B−
(Px

T2
x̂+
Py

T2
ŷ+
Pz

T1
ẑ
)
, (3)

ẑ

其中, g 为基态原子旋磁比, T1 和 T2 分别是极化

的纵向弛豫时间和横向弛豫时间, Rp 为光抽运速

率, s0 是光的角动量方向矢量, 对沿着 z 方向传播

的圆偏振光, s0 =   . 此时沿着探测光方向的极化

Px 可以表示为 [31]
 

Px = Pl cos (ωt) + Pd sin (ωt) , (4)
 

Pl =
γBmRpT

′
1T

′
2

1 + (∆ωT ′
2)

2
+ (γBm)

2
T ′
1T

′
2

s0, (5)
 

Pd =
∆ωγBmRpT

′
1(T

′
2)

2

1 + (∆ωT ′
2)

2
+ (γBm)

2
T ′
1T

′
2

s0, (6)

1/T ′
1,2 = Rp + 1/T1,2Dw  =  w  –  w0,  w0  =  gB0,    .

通过锁相放大器解调出的磁力仪响应信号与 Px 成

正比, 可通过调节相位分解成 Pl 和 Pd 两部分输出.

实际测试时 , 主磁场选择在 40 mG (1 G =

10–4 T)附近, 气室加热温度维持在 100 ℃ 附近, 探

测光失谐约为–90 GHz, 入射光功率约为 0.5 mW,

调制场幅度 20 nT. 在此条件下采得的典型的磁力

仪的响应曲线如图 5(a)所示. 由于柱面腔镜对探

测光束的会聚和发散效应, 探测光在多反射腔内的

光斑分布比较复杂, 结合原子在腔内的扩散效应,

基于 Herriott腔的磁力仪响应曲线不能用均匀光

斑条件下获得到的单洛伦兹线型描述. 根据过往的

经验 [19,32,33], 探测信号通常应看作两个不同线宽的

洛伦兹线型的叠加 [18], 这等效于将多反射腔内的

光按光斑大小分为两类. 本文也沿用了这个结论,

用下列的组合来拟合磁力仪的响应曲线:
 

fl =

2∑
i=1

aiΓi/2π
(ω − ω0)

2
+ (Γi/2)

2 + b, (7)
 

fd =

2∑
i=1

ci(ω − ω0)Γi/2π
(ω − ω0)

2
+ (Γi/2)

2 + d. (8)

如图 5(a)所示, 上述两个拟合函数可以很好
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图 4    碱金属原子磁光双共振磁力仪实验装置图, 其中探

测光通过单模保偏光纤耦合到磁屏蔽内层的磁力仪探头上

Fig. 4. A  schematic  plot  of  the  double-resonance magneto-

meter  setup,  and  the  probe  beam  is  fiber  coupled  to  the

sensor head inside the magnetic shields.
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地描述实验数据. 根据色散曲线可知, 将调制场频

率设置在原子拉莫进动频率处时, 系统对主磁场变

化最敏感. 经过优化, 系统的磁场灵敏度如图 5(b)

所示, 在 10—20 Hz频段可以达到 95 fT/Hz1/2 的

水平. 这个结果与此前温度更高的系统得到的结果

类似 [34], 且都受限于电流源的噪声. 该噪声是一个

共模噪声, 如果想突破该噪声限制, 可以使用梯度

仪的模式 [34,35]: 利用两个气室或一个气室的两部分

来同时测量相同的背景磁场, 然后通过差分的方式

获得磁场梯度, 从而可以将共模噪声大幅抑制.

抽运光也是影响磁光双共振系统测量结果的

重要因素. 抽运光功率、偏振或频率的波动都直接

影响信号的信噪比. 此外, 失谐的圆偏振抽运光还

会引起光频移效应 [36], 等效于一个沿光传播方向

的磁场, 这也会影响最终测量的精度. 为了彻底消

除这个影响源, 可以选择使用脉冲式的工作模式 [19]:

将单个运行周期分为抽运和探测两个阶段, 其中抽

运光在探测阶段被迅速关断, 这样可以进一步提高

测量的灵敏度和精度. 这种工作模式也被称为自由

感应衰变 (free induction decay, FID)磁力仪. 

4   结　论

本文展示了一种在真空条件下制造不带尾管

且包含 Herriott多反射腔原子气室的方法, 这是实

现含多反射腔原子气室的标准化制备的重要一步.

我们在磁光双共振的碱金属原子磁力仪中展示了

这种气室的性能, 并预期其会在氦原子磁力仪 [37]

和其他相关的共磁力仪系统 [38] 中同样适用, 后两

种系统对无尾管封装的需求也更高. 常用氦原子磁

力仪气室中氦气的量一般控制在 10 Torr以下. 根

据 Paschen定律, 相较于本文制作时使用的较高气

压的环境, 氦气充气的气压条件使键合系统更容易

受限于真空放电. 因此, 它的制作流程也需要进行

相应改进, 在初始的较低气压下, 需要使用较低的

电场强度进行初步键合先实现气室内外的隔离; 然

后再填充 300 Torr以上的气体, 并在该环境下提

高键合电场强度加固气室密封键合的强度. 另一方

面, 如果需要在本文要制作的气室内充入高于大气

压的气体, 则放电对制作过程的影响被抑制, 硅片

的机械强度会成为限制充入气体气压的上限. 要提

高充入气体的气压, 可行的解决方法包括直接增加

硅片的厚度或者使用双面抛光的硅片, 在硅片的外

侧键合另一层窗口来增大硅片的等效厚度.
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Atomic vapor cells with Herriott-cavity sealed under vacuum
and their applications in atomic magnetometry*
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Abstract

This paper focuses on standardized fabrications of atomic vapor cells with multipass cells. For this purpose,

we build a vacuum system that enables the sealing of the multipass-cavity-assisted cell  under vacuum. Alkali

atoms  are  prepared  inside  a  glass  holder,  and  the  tip  of  the  holder  is  broken  by  controlled  collisions  under

vacuum. Atoms are then transferred to a cell glass body part by heating. Once enough atoms accumulate inside

the  glass  part,  buffer  and  quenching  gases  are  filled  into  the  system,  and  the  glass  body  part  is  moved  to

contact the silicon wafer which is bonded with a Herriott-cavity. Then the cavity part and the glass part are

sealed together  using the anodic  bonding technique.  The resulting vapor  cells  provide enhanced measurement

sensitivity  and  improved  device  standardization,  which  allows  for  seamless  replacements  of  each  other  in

practical applications. The performances of these cells are tested, including a test in a double-resonance alkali-

metal atomic magnetometer. A magnetic field sensitivity of 95 fT/Hz1/2 is achieved in a frequency range from 10

to  20  Hz  with  a  multipass  cell  filled  with  400  Torr

(1  Torr  = 1.33×102 Pa)  N2  and  natural  Rb  atoms  at

100  ℃.  The  technology  and  cells  developed  in  this

work are expected to have wide applications in atomic

devices,  especially  in  He  magnetometers  and  nuclear-

spin  atomic  co-magnetometers,  which  have  special

requirements for cell qualities.

Keywords: Herriott cavity, atomic magnetometer, optical pumping, vacuum sealing
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基于强相互作用核自旋系统的量子传感*
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(2025 年 3 月 4日收到; 2025 年 4 月 15日收到修改稿)

相互作用量子系统在精密测量领域正受到广泛的关注, 尤其是量子关联态的实现以及相互作用系统的

动力学研究, 为量子资源提供了全新的研究方向, 推动了基于相互作用系统的传感技术的深入探索. 然而, 现

有研究主要局限于单一物理量的测量, 如何利用相互作用系统实现多物理量的精密测量仍亟待实验验证. 本

研究基于超低场条件下强相互作用核自旋系统, 并结合高灵敏的原子磁力计实现信号读出, 成功实现了三维

矢量磁场的精密测量, 测量精度达到 10–11 T, 方向分辨率高达 0.2 rad. 有效克服了传统方法中因外部参考场

引入的校准误差和技术噪声的限制. 通过实验上的优化, 基于相互作用的传感器在测量精度上实现了 5个数

量级的提升, 为开发超高精度的新型量子传感器开辟了全新的技术路径.

关键词：核磁共振, 量子传感, 量子度量, 核自旋相互作用

PACS：74.25.nj, 33.25.+k, 76.60.–k, 06.20.–f 　DOI: 10.7498/aps.74.20250271

CSTR：32037.14.aps.74.20250271

 

1   引　言

量子传感是指利用量子系统、量子性质或量

子现象对物理量进行高灵敏度测量, 在基础科学

研究和实际应用领域均展现出巨大的潜力 [1–8]. 近

年来, 相互作用量子系统被视为开发精密传感技

术的前沿平台 [9–16], 涵盖了固态核自旋、玻色-爱

因斯坦凝聚、氮-空位中心、里德伯原子和离子

等系统. 在这些相互作用系统中, 探针系统间的

相互作用作为一种关键的量子资源, 能够显著提

升测量精度和其他传感性能指标, 如实现超越海

森伯极限的灵敏度 [17–19]、增强对热噪声的鲁棒

性 [13]、实现临界增强测量 [16,20,21] 以及抑制快速热

化 [11,22,23]. 此外, 探针系统间的相互作用能够驱动

动力学过程产生量子纠缠态, 这一过程对初始态

是否纠缠并无依赖性. 因此, 通过调控探针系统间

的相互作用来实现量子关联, 可显著降低实验上

制备纠缠探针态的技术门槛 [14,24].

然而, 当前基于相互作用的量子传感研究主要

集中于单一物理量的测量 [13–19,22,25–27], 忽略了许多

现实条件下的应用. 事实上, 许多实际传感应用本
 

*  科技创新 2030―“量子通信与量子计算机”重大项目 (批准号: 2021ZD0303205)、国家自然科学基金 (批准号: T2388102, 11927811,
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质上是需要多物理量测量的, 例如在测量电场、磁

场或引力场中, 获取不同方向的分量信息. 目前,

基于非相互作用系统的矢量场测量已在理论和实

验上得到了广泛研究 [28–37]. 这类传统传感器通常

仅使用单一自旋种类, 在进动频率处形成一个单一

共振峰 [26,38,39], 因此只能测得磁场的大小, 而无法

获得磁场的三个独立分量. 目前最常见的解决方案

是引入已知的参考场, 将其与未知场进行矢量叠

加, 从而间接估算未知场的三个分量 [33–36]. 然而,

这种方法的测量精度严重依赖于外部线圈产生偏

置场的校准精度. 此外, 引入外部参考场不可避免

地会产生磁场干扰, 产生技术噪声, 从而限制了矢

量场量子传感的极限精度 [30,32]. 相比之下, 基于相

互作用系统的量子传感与矢量场测量的结合具有

显著优势. 我们的研究表明, 这种结合可以消除对

外部参考场的依赖, 从而避免技术噪声和校准误

差. 这一跨学科结合为发展应用物理和基础物理中

的精密测量提供了新的可能性, 例如量子成像 [40,41]、

传感器网络 [42]、导航 [43–45]、矢量场检测 [33–36,46], 以

及对自旋-引力耦合和超轻暗物质轴子的搜索 [47–49].

尽管这些特性极具吸引力, 但迄今为止利用相互作

用资源实现多物理量传感的实验仍然缺乏.

本文提出了一种基于强相互作用核自旋系统

的矢量磁场测量方法, 在超低场核磁共振平台上成

功实现了高精度矢量磁场测量. 当核自旋之间的相

互作用强度显著大于其拉莫尔频率时, 强相互作用

自旋能够同时对多维磁场的各个分量灵敏响应. 此

外, 使用原子磁力计实现对核自旋信号的高灵敏非

侵入式探测, 观察到核自旋之间的强相互作用可以

将其量子相干时间延长至秒量级, 从而实现测量精

度的提升. 通过实验验证, 证明了基于相互作用的

矢量场测量的可行性, 成功实现对磁场各分量的精

确测量,  测量精度达到 10–11 T, 方向分辨率为

0.2 rad, 这为超低场条件下的绝对磁场计量 [50] 提

供了一种新的技术途径. 与传统的测量方法相比,

基于相互作用的量子传感器在多物理量方面展现

出独特的优势. 该方法摆脱了传统技术中施加偏置

场作为参考磁场的依赖 [33–36], 从而有效避免了之

前因参考场引入的校准误差和技术噪声. 更进一

步, 将本文方法与现有实验技术相结合 [44,51–53], 测

量精度有望超越现有的传感器多个数量级. 此外,

本文工作可推广应用于其他相互作用系统, 开发出

一类全新的多参数量子传感器 [33–36,40,42,46–49,54]. 

2   基于强相互作用核自旋的矢量磁场
测量原理

 

2.1    基于相互作用系统的矢量磁场测量方案

B(θ, ϕ)

本文以强相互作用核自旋系统为实验平台, 重

点研究对未知磁场三个独立分量的高精度测量方

法. 与现有的基于非相互作用自旋的研究 [33–36,45,46]

不同, 我们采用了一类至少包含两种不同核自旋的

分子系统, 这些自旋通过标量自旋-自旋耦合相互

作用. 当这些核自旋置于未知磁场  中时, 其

动力学行为可由以下哈密顿量描述:  

H(θ, ϕ,B) = Hspins +Hint,

Hspins = −
∑

j
2πγjIj ·B(θ, ϕ),

Hint =

n∑
j>i

2πJijIi · Ij ,

(1)

γj ℏ = 1

Ij = (Îjx, Îjy, Îjz)

Ii·Ij Jij

B(θ, ϕ) = (B sin θ cosϕ,B sin θ sinϕ,

B cos θ)

其中  表示第 j 个自旋的旋磁比 (此处设定  ),

 为第 j 个自旋的自旋角动量算符,

 表示强度为  的标量自旋-自旋耦合. 如图 1(a)

所示, 未知磁场 

 可通过极角 q、方位角 ϕ和强度 B 三个参

数进行完整描述, 这些参数正是本实验测量的目标

物理量.

本文提出的基于相互作用的量子传感方案包

括三个关键阶段: 探针态制备、基于强相互作用自

旋进行编码、以及探针态的读出, 如图 1(b)所示.

在探针态制备阶段, 核自旋首先在永磁体中被极

化, 随后转移至编码区域. 在转移过程中施加一个

引导场, 转移结束后引导场在 10 μs内关闭, 自旋

系统仍保持在高场本征态. 在高温近似下, 核自旋

的初始探针态为 [55]
 

ρ0 = 11/2n −
∑

j
εjIj · k̂g, (2)

εj = γjBp/kBT ∼ 10−6 kB

Bp k̂g

k̂g = (0, 0, 1)

k̂g

其中  ,    是玻尔兹曼常数,

T 是温度,    为极化磁场;    是沿引导场方向的

单位矢量, 例如,   对应于 z 方向的引导

场. 因此, 初始状态可以通过引导磁场方向  进行

控制. 在编码阶段, 利用强相互作用自旋的量子动

力学来编码未知参数: 

ρ(θ, ϕ,B, t) = e−iH(θ,ϕ,B)tρ0eiH(θ,ϕ,B)t, (3)

ρ(θ, ϕ,B, t)其中,    是核自旋随时间变化的密度
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Tr[ρ(θ, ϕ,B, t)Ôz] Ôz =∑
j
γj Îjz

H(θ, ϕ,B) B(θ, ϕ)

H(θ, ϕ,B) |Ψi⟩ |Ψj⟩
⟨Ψi|ρ0|Ψj⟩⟨Ψj |Ôz|Ψi⟩

矩阵. 随后, 原子磁力计作为探测器, 测量磁化强

度随时间的演化  
[55–58]. 其中,  

 表示 z 方向磁化强度. 测量的时域信号

可以通过傅里叶变换得到频谱. 由此, 哈密顿量

 中的磁场信息   可以被编码到相

互作用自旋的频谱特征中, 每条谱线对应于哈密顿

量  中相关本征态  与  之间的跃迁,

其谱线强度与  的乘积成正比

(具体形式参见 (10)式和 (11)式).
 

2.2    磁场强度的编码

n− 1

γHB, γCB ≪ |J |

F = FC + FH

mF mF −F ⩽
mF ⩽ F FC = ±1/2

FH = n/2− k

磁场强度 B 可直接通过强相互作用自旋系统

的谱线位置确定. 为阐明这一测量机制, 下面以具

有星型拓扑结构的分子为例进行说明: 该结构由一

个中心核自旋与  个等效自旋相互耦合而成,

例如 13CHn 分子. 当未知磁场强度远小于标量自

旋-自旋耦合 (即满足   )时 ,  13CHn

分子中的核自旋之间会形成强耦合. 在这种情况

下, 好量子数是总自旋角动量  及其对

应的磁量子数  , 其中   的取值范围为  

 . 这里,   为 13C的总自旋角动量,

 表示 13H的总自旋角动量. 对于偶数

k = 0, 1, · · · , n/2 k = 0, 1, · · · , (n−
1)/2 |FmF; k⟩

H =
∑n

j>i
JijIi · Ij

n,   ; 对于奇数 n,  

 . 13CHn 分子的本征态表示为  
[59,60], 为

零场哈密顿量  的本征态. 图 2

展示了 13CH, 13CH2, 13CH3 的能级结构.

∆F =

0,±1 ∆mF = 0

∆k = 0

1/2J(1 + n− 2k) n− 2k

在实验中, 当测量方向平行于未知磁场时, 量

子跃迁遵循以下选择定则 (称为零量子跃迁):  

 ,    . 由于在 13CHn 中质子是等价的,

还有一个额外的选择定则  
[59]. 因此, 实验上

可观测到以  为中心的  个共

振谱线, 其频率为 

νF
′,mF;k

F,mF;k
=

1

2
J(1 + n− 2k) +

2mf(−γH + γC)

1 + n− 2k
B, (4)

ν
F ′,m′

f ;k
′

F,mF;k
|FmF; k⟩ |F ′m′

f; k
′⟩其中  表示本征态   和   之

间的跃迁频率. 相邻的零量子跃迁频率为 

∆ZQ = |νF
′,mF+1;k

F,mF+1;k − νF
′,mF ;k

F,mF ;k |

=
2

1 + n− 2k
(γH − γC)B. (5)

∆F = 0,±1 ∆mF =

l ± 1 ∆k = 0

J(1 + n− 2k)/2 n− 2k

当测量方向垂直于未知磁场时, 允许跃迁的选

择定则为 (称为零量子跃迁):   ,  

 (即单量子跃迁), 且  . 因此, 实验上可

观测到以  为中心的   个共振

谱线, 其频率为 
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图 1    基于相互作用系统的量子传感实验示意图　(a)实验装置示意图; (b)多参数传感的基本过程, 包括探针态制备、未知磁场

编码以及探针态的读出; (c) 87Rb原子磁力计示意图

Fig. 1. Experimental schematic of interaction-based quantum sensing: (a) Diagram of the experimental setup; (b) basic procedure of

quantum sensing, including probe state preparation, encoding unknown magnetic field, and probe readout; (c) diagram of the 87Rb

atomic magnetometer.
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νF
′,mF±1;k

F,mF;k
=

1

2
J(1 + n− 2k)

+

[
2mf(−γH + γC)

1 + n− 2k
± (n− 2k)γH + γC

1 + n− 2k

]
B. (6)

离中心频率最近的两条跃迁线相较于其他的跃迁

线具有最高信噪比, 其频率之差为 

∆SQ =
2

1 + n− 2k
[γH + (n− 2k)γC]B. (7)

n = 1 k = 0

∆ = (γC + γH)B

B = ∆/(γC + γH)

以  且   的甲酸分子为例, 当测量方

向垂直于外部磁场时, 甲酸在中心频率附近产生两

条共振峰, 并且其频率之差为  , 磁

场强度即可通过  来确定. 磁场测

量的理论精度极限可由 Cramr-Rao lower Bound

(CRLB)理论来确定, 其表达式为 

δB =
1

g

√
3

πSNR
√
fBWT

3/2
m

C, (8)

g = γC + γH fBW这里  , SNR代表谱线的信噪比,   为

测力计带宽, C 为衰减因子 [61]. 根据该理论模型,

较长的相干时间能够有效降低频谱的线宽, 从而提

升信噪比 (SNR), 最终实现更高精度的磁场测量.

需要指出的是, 这些讨论仅考虑了 13CHn分子的一

阶塞曼效应. 高阶塞曼效应在测量磁场强度时会引

入系统误差, 参见文献 [47,60]. 

2.3    磁场方向的编码

磁场方向可以通过强相互作用自旋系统的谱

线振幅分布确定. 磁场 B 的方向用极角 q 和方位

角 ϕ描述, 如图 1(a)所示. 在未知磁场 B 的作用

下, 每个分子内自旋量子态的演化产生振荡的磁化

矢量, 由 87Rb原子磁力计检测. 实验中的可观测量

为 z 方向的总磁化强度, 表示为 

S(ρ0, θ, ϕ, t) ∝ Tr[ρ(θ, ϕ,B, t)
∑
j

γj Îjz]. (9)

ν
F ′,m′

F;k
′

F,mF;k
因此, 以频率  演化的信号分量可以写为
 

S
F ′m′

F;k
′

FmF;k
(ρ0, θ, ϕ, t) ∝ RF ′m′

F;k
′

FmF;k
(ρ0, θ, ϕ)

× cos(Φ− 2πνF
′,m′

F;k
′

F,mF;k
t)e−t/τcoh , (10)

RF ′m′
F;k

′

FmF;k
(ρ0, θ, ϕ)其中, 振幅  和相位 F 由下式定义:
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图 2    在不同方向磁场下测量的 13CHn 分子谱学　(a), (b) 13C-甲酸 ; (c), (d) 13C-甲醛 ; (e), (f) 13C-乙腈 . 分裂模式与插图中显示

的跃迁高度匹配

Fig. 2. Spectra of 13CHn molecules measured at various orientations of the magnetic field: (a), (b) 13C-Formic aci; (c), (d) 13C-form-

aldehyde; (e), (f) 13C-acetonitrile. The splitting patterns match well the transitions shown in the inset.
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RF ′m′
F;k

′

FmF;k
(ρ0, θ, ϕ)eiΦ ≡

⟨FmF; k|ρ0|F ′m′
F; k

′⟩⟨F ′m′
F; k

′|Ôz|FmF; k⟩, (11)

Ôl ≡
∑

j
γj Îjl l = x, y, z e−t/τcoh

RF ′m′
F;k

′

FmF;k
(ρ0, θ, ϕ)

其中自旋算符   (  ),  

表示退相干效应的影响. 振幅   可

以通过观测到的 NMR谱确定.

RF ′m′
F;k

′

FmF;k
(ρ0, θ, ϕ)

z′

为了得到振幅  与未知参数

q 和 ϕ之间的明确关系, 引入一个正交坐标系, 该

坐标系仅由 q 和 ϕ定义 . 在这样的坐标系中 (见

图 1(a)的插图), 量子轴 (  )沿磁场方向, 即  

z′ ≡ B/B = (sin θ cosϕ, sin θ sinϕ, cos θ),

x′ ≡ ∂z′

∂θ
= (cos θ cosϕ, cos θ sinϕ,− sin θ),

y′ ≡
(

1

sin θ

)
∂z′

∂ϕ
= (− sinϕ, cosϕ, 0).

因此, 实验室坐标系中的自旋算符可以通过以

下公式转换： 

Ô = P(θ, ϕ)Ô′, (12)

Ô = (Ôx, Ôy, Ôz)
T Ô′ = (Ô′

x′ , Ô′
y′ , Ô′

z′)T

P(θ, ϕ) 3× 3

其中  ,   , 而

 是一个  的变换矩阵: 

P(θ, ϕ) =

cos θ cosϕ − sinϕ sin θ cosϕ

cos θ sinϕ cosϕ sin θ sinϕ

− sin θ 0 cos θ

 . (13)

⟨F ′m′
F; k|Ôl×

|FmF; k⟩

进一步,  实验室坐标系中元素  

 可以在新定义的坐标系中表示为 

⟨F ′m′
F; k|Ô|FmF; k⟩

= P(θ, ϕ) · ⟨F ′m′
F; k|Ô′|FmF; k⟩. (14)

⟨F ′m′
F; k|Ô′|FmF; k⟩ θ, ϕ

⟨F ′m′
F; k|Ô′|FmF; k⟩

此外,    与磁场的方向(  )无

关, 因此在超低场条件下不需要知道磁场 B 的任

何信息就可进行计算. 关于计算 

的详细方法可以参见文献 [62]. 例如, 对于典型的
13CH分子, 可以得到  

⟨0, 0; 0|Ô′|1, 0; 0⟩ =
(
0, 0,

γC − γH
2

)T

,

⟨0, 0; 0|Ô′|1,−1; 0⟩=
(
γC − γH

2
√
2

,− i(γC − γH)

2
√
2

, 0

)T

,

⟨0, 0; 0|Ô′|1, 1; 0⟩=
(
−γC + γH

2
√
2

,− i(γC − γH)

2
√
2

, 0

)T

.

(15)

⟨F ′m′
F; k|Ôz|FmF; k⟩基于 (14)式和 (15)式 ,   

可以仅用参数 q 和 ϕ表示, 即 

⟨F ′m′
F; k|Ôz|FmF; k⟩

= ẑ · P(θ, ϕ) · ⟨F ′m′
F; k|Ô′|FmF; k⟩, (16)

ẑ = (0, 0, 1) ρ0 ⟨FmF;

k|ρ0|F ′m′
F; k

′⟩
其中单位矢量  . 对于密度矩阵  ,  

 有类似的结果: 

⟨F ′m′
F; k|ρ0|FmF; k⟩ =

(−Bp/kBT )k̂g ·P(θ,ϕ)·⟨F ′m′
F; k|Ô′|FmF; k⟩. (17)

RF ′m′
F;k

′

FmF;k
(ρ0, θ, ϕ)根据 (11)式和 (15)—(17)式, 振幅 

最终可以用两个未知参数 q 和 ϕ表示, 即 

RF ′m′
F;k

′

FmF;k
(ρ0, θ, ϕ) =

Bp/kBT · |k̂g · P(θ, ϕ)⟨F ′m′
F; k|Ô′|FmF; k⟩|

× |ẑ · P(θ, ϕ)⟨F ′m′
F; k|Ô′|FmF; k⟩|. (18)

RF ′m′
F;k

′

FmF;k
(ρ0, θ, ϕ)

P(θ, ϕ)

⟨F ′m′
F; k|Ô′|FmF; k⟩

RF ′m′
F;k

′

FmF;k
(ρ0, θ, ϕ)

RF ′m′
F;k

′

FmF;k
(ρ0, θ, ϕ)

可以观察到,    可以分为两部

分: 一部分与 q, ϕ相关, 即  ; 另一部分与 q,

ϕ无关, 例如   . 这一结果揭示

了多个未知参数与  之间的关系,

而振幅  可以通过 NMR谱实验直

接测得. 

3   实验测量与结果分析
 

3.1    实验装置

Bp ≈ 1.3 T

10−6

基于相互作用的量子传感实验装置如图 1(a)

所示. 在实验开始前需对样品进行去氧处理, 因为

样品中的氧气分子具有顺磁性, 含有未成对电子自

旋, 会在热运动过程中引入强烈的局域磁场波动,

从而降低自旋相干时间, 影响磁场测量的精度 [63].

去氧的具体操作步骤如下: 取约 300 μL的 NMR

样品, 采用冷冻-抽气-解冻循环法进行去氧处理;

重复 5次该循环以确保样品中溶解氧的完全去除,

最后使用火焰密封技术将去氧后的样品真空封装

于标准的 5mm NMR试管中. 矢量磁场测量实验

主要包括 NMR样品的极化、编码与读出 3个过

程. 首先使用  的 Halbach磁体对去氧后

的 NMR样品进行热极化, 极化时间持续约 50 s,

样品最终极化度约  . 极化后的样品通过气动

的方式输送至距离极化区域 30 cm的编码和读出

区域, 且该区域被 5层坡莫合金磁屏蔽包围. 在气

动输送过程中, 使用一个引导螺线管和一套相互正

交的亥姆霍兹线圈来生成沿某一轴 (x, y 或 z)的
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Bg ≈ 10−4 T Bg ≫
J/(γH − γC)

ρ0

1014

D1

D2

20 fT · Hz−1/2

引导场, 该引导场的大小  , 满足 

 , 以实现极化核自旋向编码区域的绝

热转移. 当样品输送到编码区后, 引导磁场在 10 μs

内被迅速关闭, 初始自旋态制备为  , 如 (2)式所示.

随后, 样品中的核自旋在未知磁场的作用下演化,

其振荡磁化信号通过 87Rb原子磁力计读出 [55–57,59].

原子磁力计的核心为一个包含足量 87Rb同位素的

原子气体室, 位于样品下方 1 mm处, 以最大程度

读出 NMR样品信号. 该气体室通过纯铜双绞加热

丝加热至 180 ℃, 以产生足量的碱金属Rb原子蒸气

(约   cm–3).  如图 1(c)所示 ,  使用一束与 87Rb

原子  线共振的 5 mW圆偏振激光沿 x 方向对Rb

原子进行极化, 并使用一束沿 y 方向传播的与 Rb

原子  线失谐 100 GHz的 3 mW线偏振激光作

为探测光, 利用磁致旋光效应读出 Rb原子 y 方向

的自旋分量大小, 以测定出 z 方向磁场大小. 为抑

制低频噪声的影响, 使用光弹调制器调制探测光的

偏振 (见图 1(b)), 并通过锁相放大器解调探测信

号. 最终, 87Rb原子磁力计沿 z 轴的灵敏度优化至

约  . 

3.2    强相互作用自旋系统的谱学

τcoh ≈ 10.4

J ≈ 222.2 τcoh ≈ 0.8

J ≈ 163.9 τcoh ≈ 4.7 J ≈ 136.25

实验中, 测量强相互作用核自旋系统在磁场

B 作用下的跃迁谱线至关重要, 这些谱线直接编码

了外磁场的信息. 我们观察到, 核自旋间的强相互

作用可延长量子相干时间, 最长可达十几秒, 从而

提高测量精度. 本文的实验中采用了 3种不同的液

体样品: 甲酸 (H13COOH)、甲醛 (13CH2O)和乙腈

(13CH3CN), 这些样品均来自 Sigma-Aldrich. 甲酸

的核自旋相干时间为   s, 标量自旋-自旋

耦合强度为    Hz,  甲醛的     s,

  Hz, 乙腈的   s,    Hz.

θ = 0

∆ = 0,±1 ∆mF = 0

θ = π/2 ∆ = 0,±1

∆mF = ±1

(γH + γC)B

γC ≈ 10.7077

γH ≈ 42.5775

测量了 13CHn 分子的不同量子跃迁. 当测量方

向与未知磁场 B 平行时 (即  ), 允许跃迁的选

择定则是  ,    .  例如 ,  甲酸会在

222.2 Hz处产生一个单一的共振峰 (图 2(a)). 另

一方面,  当沿着与磁场 B 垂直的轴测量时 (即

 ),  允 许 跃 迁 的 选 择 定 则 是   ,

 . 这种情况下, 甲酸在 222.2 Hz处产生

两条共振峰 (图 2(b)), 其之间的分裂为  .

这里, 碳自旋的旋磁比为   MHz/T, 氢

自旋的旋磁比为   MHz/T. 其他 13CHn

分子的谱线表现出类似的分裂模式, 如图 2(c)—

(f)所示. 详细的理论分析在 2.2节的 (4)—(7)式.
值得注意的是, 图 2(e)和图 2(f)展示的 14N-13C-乙

腈分子, 由于 14N核的四极弛豫效应, 表现出一种

“自解偶”现象 [64], 因此与甲基中的13C和 1H并无

可观测的 J 耦合相互作用. 此外, 当测量方向既不

平行也不垂直于磁场时, 零量子跃迁与单量子跃迁

可以同时发生. 这意味着, 磁场的方向信息可以通

过分析测得的 13CHn 分子的谱线来提取. 类似的现

象在多电子原子的光谱学中已有研究 [65,66], 而我们

的工作在 NMR谱学中实现了实验验证. 

3.3    矢量磁场测量的实验展示

ν0 ν±1

为了验证基于强相互作用核自旋的矢量磁场

测量原理, 选择甲酸分子 (即一个两自旋相互作用

系统)作为实验体系 . 如图 3(a)所示 , 在单次测

量中, 频率为  的零量子谱线和频率为  的单量

子谱线的振幅被同时记录, 通过以下归化形式表示: 

Aexp = [a
(exp)
1 (ν−1), a

(exp)
2 (ν0), a

(exp)
3 (ν1)]. (19)

磁场引起的塞曼分裂为 

∆ = |ν1 − ν−1| = (γC + γH)B. (20)

B = ∆/(γC + γH)

Asim(θ, ϕ) = [a
(sim)
1 (ν−1), a

(sim)
2 (ν0),

a
(sim)
3 (ν1)] |Asim(θ, ϕ)−

Aexp|
(θ, ϕ)

Aexp

Aexp Asim(θ, ϕ)

θ ≈ 1.289

ϕ ≈ 0.047 B ≈ 1.0788× 10−7

因此, 可以通过   提前确定测

量的磁场强度 (任意 13CHn 分子的分裂 D 在 2.2节

的 (4)—(7)式中展示). 此外 , 使用 2.3节中的模

型来计算 NMR谱线的振幅, 当 q 和 ϕ给定时, 这

些振幅标记为 

 . 反过来 , 通过最小化范数  

 可以获得参数 q 和 ϕ. 然而在满足某些对称条

件时, 多对   可能会导致相同的谱线. 为了消

除这种歧义, 我们通过依次控制引导场沿 x, y 和

z 方向来测量核自旋谱和三组  
[55]. 相应的 NMR

谱线如图 3(b)所示. 通过找到同时与三个初始状

态下测量的  最佳匹配的模拟   , 可以

明确确定 q 和 ϕ. 最终确定的磁场为   rad,

   rad,        T.  模拟谱线

(红线)与实验谱线高度符合.

{δa(exp)1 , δa(exp)2 , δa(exp)3 }

∼ N (0, σ2)

σ = 0.01

σθ ≈ 0.009

为了评估本文方法的测量精度, 首先模拟了

频谱振幅变化对 q 和 ϕ测量偏差的影响. 假设谱

振幅变化量  服从高斯噪声

 , 主要来源于实验中探测光束的光子散

粒噪声. 图 3(c)展示了在    (对应于当前

实验的信噪比 100)下 q 和 ϕ的联合统计分布. q 和

ϕ值的不确定性 (标准差)分别估计为     rad
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σϕ ≈ 0.017

NMR

0.3 mHz

10−11 T

和   rad, 如图 3(c)直方图所示. 通过提

高核自旋的初始极化和  探测灵敏度, 可以进

一步减小 s, 从而实现更高的磁场方向分辨率. 接

下来, 通过重复 300次实验测量来量化磁场强度的

测量精度. 如图 3(d)所示, 从直方图轮廓拟合, 提

取出的频率 D 的不确定度约为  , 相应的磁

场强度的统计标准差为  . 

4   讨　论

10−9 T

尽管现有的多种量子传感器已展示了测量三

维磁场的能力 [33–37,45,46,67], 但他们主要是基于自旋

进动的非相互作用探针系统, 本质上仍属于标量传

感器. 在这些传感器中, 获取磁场方向信息需要额

外引入外部偏置场或调制场 [33–36], 其精度受到外

部施加场校准误差的限制. 例如, 最常用的用于校

准场线圈参数的磁力计是磁通门磁力计, 其精度仅

在  量级. 标量原子磁力计也可以用于校准

10−10 10−9 T

1/f 10−11 T

场线圈, 其误差为  —  
[68]. 此外, 外部施

加的偏置场本身会引入特定的技术磁场噪声, 如

 噪声和热漂移, 这些通常在  量级. 这些

校准误差和技术噪声已成为基于非相互作用自旋

系统传感器的主要性能瓶颈, 阻碍了其达到量子力

学允许的极限精度. 与现有技术不同, 本文的研究

利用强自旋相互作用作为量子传感的参考, 突破了

传统矢量传感器的性能限制. 随着进一步的优化,

该方法有望将精度提高到现有传感器所能达到的

五个数量级以上. 本研究为超低场条件下的绝对磁

场计量 [50] 开辟了新途径.

10−6

通过多种实验上可行的技术手段, 有望进一步

提升测量精度. 首先, 原子磁力计的读出灵敏度可

提高至少一个数量级. 例如, 最近在文献 [56]中展

示的磁梯度计应用于检测核自旋信号, 可将测量精

度提高约 10倍. 其次, 提高强相互作用自旋系统

的核自旋极化度是最具潜力的改进方向之一. 目前

实验中使用的热平衡态自旋极化度较低 (约  ).
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图 3    使用甲酸分子进行磁场测量　 (a)测量矢量磁场的实验过程 ;  (b)重构矢量磁场的实例 ;  (c)当谱振幅受高斯噪声

 影响时, q 和 ϕ的测量精度; (d)进行 300次重复测量磁场强度的直方图

∼ N (0, σ2)

Fig. 3. Magnetic field measurement with formic acid molecules: (a) The procedure of determining a magnetic field vector; (b) as one

example of reconstructing the magnetic field vector; (c) measured precision of q, ϕ when spectral amplitude suffers from Gaussian
noise   ; (d) histograms of magnetic field strength obtained from 300 repeated measurements.
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10−16

而通过仲氢诱导极化 (PHIP)[51,52,69]、动态核极化

(DNP)[53] 和光泵浦 [44] 等技术可制备出极化度接

近 1的超极化态, 使测量精度提升至少 5个数量

级. 将 PHIP技术应用于超低场核磁共振已被证明

能大幅提高自旋极化度, 这意味着实现基于 PHIP

的量子传感器具有极大的发展潜力, 其理论磁场测量

精度可达   T. 结合最近在超低场 NMR[57–59,70]

中量子控制技术的发展 [55,71], 可以在每个分子中创建

核自旋的 NOON态, 从而显著增强测量灵敏度 [72].

尽管本方案是在强相互作用核自旋系统中实

现的, 但其核心原理同样适用于其他强相互作用自

旋系统, 为新型量子传感器的设计提供了新的思

路. 未来可在理论和实验层面对基于相互作用的量

子传感展开更深入的研究, 特别是在涉及电子-核 [73–75]

或电子-电子 [76,77] 相互作用的自旋系统中, 进一步

拓展其在光谱学、磁力测量、成像、导航以及生物

磁感应机制等领域的应用潜力. 例如, 当前的技术

可以应用于研究电子-电子自旋系统对磁场方向依

赖性, 如磁性蛋白质中的自由基对, 这与长期未解

的生物磁感应机制密切相关 [76,77]. 因此, 本文提出

的基于相互作用的量子传感有望为研究开辟一个

充满希望的新领域.
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Abstract

Quantum  sensing  utilizes  the  quantum  resources  of  well-controlled  quantum  systems  to  measure  small

signals  with  high  sensitivity,  and  has  great  potential  in  both  fundamental  science  and  concrete  applications.
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Interacting quantum systems have attracted increasing interest in the field of precise measurements, owing to

their  potential  to  generate  quantum-correlated  states  and  exhibit  rich  many-body  dynamics.  These  features

provide a novel avenue for exploiting quantum resources in sensing applications. Although previous studies have

shown that using such systems can improve sensitivity, they mainly focused on measuring individual physical

quantities.  In  experiment,  the  challenge  of  using  interacting  quantum  systems  to  achieve  high-precision

measurements of multiple physical parameters simultaneously has not been explored to a large extent. In this

study,  we  demonstrate  a  first  realisation  of  interaction-based  multiparameter  sensing  by  using  strongly

interacting  nuclear  spins  under  ultra-low magnetic  field  conditions.  We find  that,  as  the  interaction  strength

among  nuclear  spins  becomes  significantly  larger  than  their  Larmor  frequencies,  a  different  regime  emerges

where  the  strongly  interacting  spins  can  be  simultaneously  sensitive  to  all  components  of  a  multidimensional

field,  such  as  a  three-dimensional  magnetic  field.  Moreover,  we  observe  that  the  strong  interactions  between

nuclear  spins  can  increase  their  quantum  coherence  times  to  as  long  as  several  seconds,  thereby  improving

measurement  precision.  Our  sensor  successfully  achieves  precision  measurement  of  three-dimensional  vector

magnetic fields with a field sensitivity reaching the order of 10–11 T and an angular resolution as high as 0.2 rad.

Importantly, this approach eliminates the need for external reference fields, thereby avoiding calibration errors

and  technical  noise  commonly  encountered  in  traditional  magnetometry.  Experimentally  optimized  protocol

further enhances the sensitivity of the interacting spin-based sensor by up to five orders of magnitude compared

with non-interacting or classical schemes. These results demonstrate the enormous potential of interacting spin

systems as a powerful platform for high-precision multi-parameter quantum sensing. The techniques developed

here pave the way for a new generation of quantum sensors that use intrinsic spin interactions to exceed the

traditional sensitivity limits, presenting a promising route toward ultra-sensitive, calibration-free magnetometry

in complex environments.

Keywords: nuclear magnetic resonance, quantum sensing, quantum metrology, nuclear spin interactions
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