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#技术可提供原位$实时$高分辨的分子结构和生物组织信息!虽然已广泛用于复

杂分子结构表征和生物成像!但低灵敏度限制了其进一步应用%通过将外源性超极化状态核自旋转移至待

测分子的原子核!实现目标分子的超极化从而提高待测物中原子核特定自旋态的布居数差!可有效提高

(;?

灵敏度%然而!目前主流超极化方法共同的缺点是仪器昂贵$操作复杂%仲氢诱导增强的超极化是一

种低成本$操作简单且高效的技术!可将
(;?

灵敏度提高三个数量级以上!正逐渐成为
(;?

领域的前沿

热点%介绍仲氢诱导增强超极化的基本原理$实验方法以及在
(;?

谱学和成像方面的应用%仲氢的两个氢

原子核自旋方向相反!通过降温和催化剂作用可实现高纯度富集%富集后的仲氢通过两种方法将其超极化

状态转移至底物分子%第一种方法是在催化剂作用下将仲氢分子加成到底物分子的不饱和基团上!直接采

集氢的
(;?

信号!或通过极化转移方法"脉冲序列或磁场循环#将其超极化状态转移至邻近的异核原子核

"如=#

@

!

=+

(

!

=A

B

等#%第二种方法是仲氢与底物分子在金属配合物进行可逆交换反应!实现底物分子中杂核

原子的超极化%选择合适的催化剂对灵敏度提升至关重要!对常用催化剂的类型和结构进行了总结&极化转

移方法对异核灵敏度的提升至关重要!并归纳了此技术中常用的极化转移方法%仲氢诱导超极化增强技术

对
(;?

灵敏度的显著提升使得该技术在应用方面已崭露头角%首先!仲氢诱导超极化增强技术将
(;?

谱

所需浓度降低到
!

C%&

'

D

E=级别!可用于表征催化反应中间体结构及监测混合物中低浓度化学物质%其次!

基于异核的超极化底物分子是良好的
(;?

生物成像造影剂%虽然仲氢超极化增强技术具有广泛的应用前

景!然而理性设计并合成超极化率高$寿命长$水溶性好的
(;?

造影剂仍是亟待解决的关键问题%

关键词
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#技术是一

种原位实时$高分辨的非侵入式表征手段!能提供原子化学

环境$偶合$化学键连接$原子空间距离和分子尺寸等重要

结构信息)

=

*

!已在化学生物分子表征$医学成像方面得到广

泛应用%虽然
(;?

技术已发展几十年!但因其检测灵敏度

低!要求样品浓度较高$采集时间偏长!限制了其更广泛的

应用%

(;?

技术灵敏度低的最根本原因是核自旋态能级差

小!导致高低自旋态能级间粒子数差仅为
="

E+数量级%即使

提高超导磁场强度"

#

="O

#和将射频线圈冷却到超低温"

!

P

#!对
(;?

灵敏度的提升仍很有限!因此大幅提高
(;?

灵敏度是一项挑战性很强的工作%

为了提高原子核自旋态高低能级的布居数差!可将外源

性粒子的超极化状态传递到目标分子的原子核)

.

*

!使后者达

到超极化状态%目前主流的超极化方法有动态核极化"
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#等%虽然这些方法可有效提

高
(;?

的灵敏度!但成本高"昂贵的设备费和维护费#且操

作步骤繁琐!对专业技术要求很高%为此发展低成本$易操

作$普适性强的超极化
(;?

灵敏度增强技术具有重大意

义)

#

*

%

最近仲氢"

)

,T

.

#诱导增强超极化技术成为广泛关注的



热点)

!
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!其具有设备成本低$原料易得$操作简便$极化效

率高等优点!可望在应用领域大范围推广%

)

,T

.

诱导超极化

增强技术的原理是将富集后的
)

,T

.

"纯度可大于
AAU

#通过

催化加氢反应加成到底物分子!或通过可逆交换反应将
)

,

T

.

的超极化状态传递到底物分子的杂核原子"
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%理论上此技术可将
(;?

的灵敏度提高
+

个

数量级!实际操作中灵敏度提高比例受
T

.

加成效率$自旋

极化传递效率$可逆交换效率$周围是否存在顺磁物质等因

素影响)

*

*

%
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仲氢诱导极化增强技术原理
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仲氢的富集

氢原子核自旋量子数
!V=

+
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!存在
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和
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.

自旋

态!对应波函数为
!

和
"
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存在四个自旋态!即
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!
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!
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"

!

!如图
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#所示%

图
$
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&

$氢原子的两种自旋态%#

'

$氢气分子的四种自旋态与转动能级对应%#

(

$氢气分子中正氢的比例与温度的关系
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其中波函数
!!

!

!

"

W

"

!

和
""

的三个自旋态为两个氢原

子的核自旋方向相同!称为正氢"

%,T

.

#&波函数
!

"

E

"

!

的自

旋态为两个氢原子的自旋方向相反!称为
)

,T

.

%

%,T

.

和
)

,

T

.

不仅自旋态能量不同!转动态能量也不同!自旋态能级

与其转动能级紧密关联!这与量子力学中的波函数对称性有

关%

T

.

四种自旋态的布居数由转动基态与转动第一激发态

的能级差决定!室温下此能级差对
%,T

.

和
)

,T

.

的玻尔兹曼

分布影响很小!因此四种自旋态的分布比例大致相同!即
%,

T

.

和
)

,T

.

的比例约为
-+U

和
.+U

%由于
)

,T

.

处于转动基

态!因此可通过降温提高
)

,T

.

的比例%在
--P

时
)

,T

.

的

比例约为
+"U

!在
."P

时
)

,T

.

达到
AAU

以上%虽然
)

,T

.

热力学更稳定!但由于
%,T

.

和
)

,T

.

间转动态和自旋态的对

称性不吻合!因此存在对称性禁阻!

%,T

.

向
)

,T

.

转变的动

力学过程非常缓慢%需要加入催化剂加速此转化过程!通常

为铁的氧化物)如
B0F

"

FT

#*%富集后的
)

,T

.

回到室温后!

由于
)

,T

.

向
%,T

.

转化的动力学过程非常慢!因此在合适的

容器中可长时间储存!例如在铝制容器中可保存数周)

-

*

%

富集后的高纯度
)

,T

.

可通过两种方法将超极化自旋态

传递至目标底物分子!第一种方法是通过催化加氢反应!即

将
)

,T

.

直接加成到底物分子的不饱和基团!称为
RTYR

"

)
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5
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L

07,:78M108

)

%&63:N62:%7

#!第二种方法是
)

,T

.

与

配合物分子在配位化合物上进行可逆交换反应!将超极化状

态通过自旋
,

自旋偶合传递至底物分子!称为
/9Z?S

"
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L

76&
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节简要介绍这两种

极化增强方法%
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经由仲氢加成反应产生增强极化

)

,T

.

无核磁信号"

!V"

#!在
RTYR

实验中通过化学反应

将
)

,T

.

加成到底物分子上!两个超极化氢原子在不同化学

环境中呈现增强
(;?

信号!或将超极化状态传递到临近的

杂核原子%此过程的关键步骤是将
)

,T

.

加成到底物分子!

氢气加成反应是一类常见的化学反应!通常需要加入金属催

化剂!加成机理为
T

.

和不饱和化合物分别配位到金属中心

后!

T

.

加成到不饱和键!随后产物从金属中心脱掉!金属催

化剂重新进入催化循环"图
.

#%目前已有不少催化剂可用于

加成反应!如
]:&̂:74%7

催化剂!即三"三苯基膦#氯化铑催

化剂)

?<@&

"

RR<

#

#

#

*!其加成机理如图
.

所示%加氢反应的

效率对
(;?

灵敏度的提高至关重要!宋艳红等研究了加氢

反应条件对最终核磁灵敏度提高的影响)

*

*

!指出增加氢气与

反应体系的接触面积$升高温度和增加氢气压力等可提高加

氢反应速率的方法!可帮助
(;?

灵敏度的提升%

!!

值得注意的是!

)

,T

.

加成到底物分子后!对称性一定会

被打破!即两个氢原子要处于不同化学环境!否则加成后两

个氢原子在核磁谱中不会产生
(;?

信号!具体解释可参考

文献)

G

*%

T

.

加成到底物后!若形成
9_

自旋体系!两个氢

原 子存在四种自旋态!即
!!

!

!

"

!

"

!

和
""

%由于四种自旋态能

图
?

!

@*;A*1/.1

催化剂的催化加氢反应机理

)*

+

%?

!

B3(5&1*/9.4(&2&;

6

2*(5

6

78.

+

31&2*.1

.4@*;A*1/.1(&2&;

6

/2

级相差较小!因此氢原子平均分布在四个自旋态!存在四种

自旋能级跃迁!在常规氢谱中呈现四条
(;?

峰)图
#

"

X

#*%

图
C

!

#

&

$

0
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?

富集装置&

0

=>

?

加成反应的两种不同反应路径'

DE

自旋体系的能级分布及

氢谱#模拟$!#

'

$常规氢谱'#

(

$

FDGD!HID

实验'#

7

$
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实验
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+
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根据
)

,T

.

加成反应发生时 的 磁 场 强 度 不 同!有

R9/9(S(9

"

)

636<

5

83%

L

076784

5

72<04:46&&%K836C62:16&&

5

07<671087M1&0636&:

L

7C072

#和
9DO9QS(9

"

68:6X62:1&%7

L

:,

2M8:76&23674

)

%326[2038:44%1:62:%707

L

0780347026&:

L

7C072

#

两种实验条件(

R9/9(S(9

在高强度磁场"

#

=O

#中进行

)

,T

.

加成反应!而
9DO9QS(9

在低强度磁场"地磁场
+"O

或更低#中进行!两种策略的反应过程示意图如图
#

"

6

#所示%

不同磁场强度下底物的氢原子间自旋
,

自旋偶合强度不

同!导致两种实验条件下加成产物上两个氢原子的能级不

同%在
R9/9QS(9

条件即强磁场中!氢原子的化学位移差

大于其偶合常数!同时
)

,T

.

两个氢原子核的自旋方向不同!

因此底物分子中两个超极化氢原子可取
!

"

和
"

!

两种自旋

态%在
9DO9QS(9

条件即弱磁场中!两个氢的偶合常数大

于化学位移差!自旋
,

自旋偶合较强!氢原子间自旋相关!因

此仅取
"

!

一种自旋态%这导致两种实验条件下的加成产物

呈现不同的增强氢谱(

R9/9QS(9

条件!

!

"

和
"

!

自旋态可

分别向
!!

和
""

态跃迁!产生两条倒峰和两条正峰)图
#

"

1

#*&

9DO9QS(9

条件下!

"

!

向
!!

和
""

态跃迁!产生一条倒峰

和一条正峰)图
#

"

8

#*%

?%C

!

通过可逆交换反应转移极化

)

,T

.

加成反应对底物有一定的要求!即结构中存在如

烯烃或炔烃等不饱和基团!如无不饱和基团则需对底物进行

化学修饰!限制了此方法的底物范围%另一类可行的方法是

)

,T

.

与底物在金属催化剂上通过可逆交换实现极化状态转

移!即可逆变换诱导信号增强"

/9Z?S

#

)

A,==

*

%

/9Z?S

过程

中
)

,T

.

和底物同时配位到极化转移催化剂!

)

,T

.

极化状态

通过自旋
,

自旋偶合传至底物分子中核自旋量子数
!V=

+

.

的

杂核原子)

=.

*

%随后超极化底物分子从催化剂上脱离"图
!

#!

可直接用于
(;?

谱学和成像)

=#

*

%当然此类反应需要底物上

存在能够配位到金属上的杂原子!底物适用范围也存在一定

的局限性%

图
L

!

通过
GDM<H

将
0

=>

?

的超极化状态

传递到底物分子的杂核原子

)*

+

%L

!

N/*1

+

GDM<H2.28&1/4382535

60
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.;&8*O37/
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*1=.8738
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!

极化转移方法

.'#

节两种方法都可将超极化状态通过自旋
,

自旋偶合

传递到异核原子!传递极化效率由"

"

9_

E"

9̀_

#+"

."

99̀

#决

定!其中
9DO9QS(9

和
/9Z?S

反应在低磁场下进行%由

于
"

6J

E"

6̀J

小!传递效率低!因此可采用脉冲序列法和磁场

循环法提高极化转移效率%

脉冲序列法通过持续提供氢原子核拉莫进动频率的脉冲

照射!减缓单重态的弛豫!使底物分子的单重态不会存在较

大损失)

=!,=+

*

!理论传递效率可接近
=""U

!脉冲序列结束后

氢原子的超极化状态转到杂核原子)

=*,=-

*

%此外!

R9/9QS,

(9

)

=+

!

=G

*或
/9Z?S

)

=A

*实验也可通过脉冲序列将超极化状态

转移到杂核原子上%虽然
R9/9QS(9

实验的理论传递效率

仅为
+"U

!但此方法的优点是所有步骤整合在同一系统内!

操作简便)

.",.#

*

%

第二种方法是磁场循环!即加氢反应在地磁场中进行!

结束后迅速将超极化状态的底物分子转移到磁屏蔽容器%底

物分子感受到的磁场强度迅速降低!原子核的拉莫尔进动频

率大幅降低!而核间
"

偶合依然存在%由于异核振动频率与

其偶合常数
"

相近!经此绝热过程!原子核的自旋能级发生

各向同性混合并重排!超极化自旋态转移到杂核原子)

.!

*

%随

后样品缓慢回到地磁场!此过程为非绝热过程!异核原子保

持超极化状态)

.+

*

%磁场循环法极化传递效率高!但需额外仪

器设备和操作步骤)

.*

*

!可用于远程偶合极化传递"

"

偶合常

数
$

=

#

.TN

#

)

.-

*

%

?%P

!

仲氢加成反应和可逆交换反应的催化剂

对
R9/9QS(9

和
9DO9QS(9

!仲氢加成反应效率对

最终增强效果至关重要!其中加氢催化剂的选择至关重要!

分为均相和异相加氢催化剂!下面简单介绍此技术中常用的

加氢催化剂%

均相加氢催化剂通常采用铑金属配合物!例如
?<

"

RR<

#

#

#

@&

和
?<

"

@FQ

#"

8

))

X

#

ZB

!

等%若采用多齿螯合磷配

体!例如双膦配体
=

!

!,

双"二苯膦#丁烷"

=

!

!,X:4

"

8:

)

<07

5

,

&

)

<%4

)

<:7%

#

XM2670

!

8

))

X

#!能有效降低催化中间体的寿

命)

.G

*

!提高
T

.

加成反应速率!因此
?<

W

"

@FQ

#"

8

))

X

#是目

前最常用于
#

,T

.

加成反应的均相催化剂)图
+

"

6

#*%此外!

将磷配体中的苯环换成丙磺酸基!使催化剂可溶于水!则底

物范围拓展至水溶性底物分子!除铑外还可采用基于钴的均

相催化剂)

.A,#"

*

%均相催化剂的生物毒性未知!若用于生物成

像需除掉催化剂%采用分相法则无需除催化剂!两相为有机

相和水相!加氢反应在有机相进行!催化剂留在有机相!不

会对生命体产生毒性!超极化底物进入水相)

#=,#.

*

%更直接的

方法是采用异相加氢催化剂!不必考虑活体毒性问题!只需

将均相催化剂负载到固相)

##,#+

*

!或直接采用固体催化

剂)

#*,!=

*

%

图
P

!

#

&

$用于
!

=>

?

加成反应的均相催化剂%

#

'

$用于
GDM<H

的均相催化剂

)*

+

%P

!

"

&

#

>.9.

+

313.:/(&2&;

6

/24.85

6

78.

+

31&2*.1.4

!

=>

?

!

"

'

#

5.9.

+

313.:/(&2&;

6

/24.8GDM<H

!!

/9Z?S

实验中进行可逆交换的催化剂对最终超极化状

态的传递效率至关重要!首先
T

.

可与金属中心配位!其次

配体交换反应的可逆性要好%配位键为可逆非共价键!其可

逆性与金属中心$周围配体及配体本身配位能力!即配位键

的强弱有关%若配位键较弱!则能配位到金属中心的底物比

G**
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例低!导致极化传递效率低%若配位键过强!则底物无法进

行有效的可逆交换!也会降低极化转移率%对特定底物分

子!选择合适的可逆催化剂至关重要)

!.,!#

*

!目前常用于
/9,

Z?S

的催化剂是一类含铱的配合物)图
+

"

X

#*!其优点是稳

定性高且底物适用范围广%类似于加氢催化剂!配体对可逆

交换催化剂影响较大)

!!,!+

*

!可采用环辛二烯$吡啶)

!*

*

$卡

宾)

!-,!G

*等%与异相加氢催化剂类似!异相
/9Z?S

催化剂可

通过将均相催化剂修饰到固相材料上制得!固相材料可选高

分子材料)

!A,+"

*

$无机纳米颗粒)

+=

*等&也可通过分相法将催化

剂留在有机相)

+.,+!

*

!降低造影剂的生物毒性)

++

*

%可用于
/9,

Z?S

实验的催化剂除基于铱外!还有基于钒)

+*

*的异相催化

剂及不含金属的催化剂体系)

+-,+G

*

%

.

!

仲氢诱导增强极化技术的应用

?%$

!

仲氢极化增强技术在谱学中的应用

常规
(;?

谱通常需要样品浓度大于
CC%&

'

D

E=或采用

较长的采集时间!而
RTYR

和
/9Z?S

可将
(;?

灵敏度提

高至少
#

个数量级!可将所需浓度降为
!

C%&

'

D

E=甚至更

低!这对
(;?

技术是质的飞跃!为
(;?

应用与表征中间

体结构$痕量物质等低浓度体系开拓了新路%

图
Q

!

#8

催化剂将喹唑啉还原为
C

%

L=

二氢喹唑啉的催化机理图

)*

+

%Q

!

R&2&;

6

2*(93(5&1*/9.45

6

78.

+

31&2*.1.4

S

:*1&O.;*13

*12.C

!

L=?>=

S

:*1&O.;*13:/*1

+

#8='&/37(&2&;

6

/2

!!

在化学反应中!

RTYR

最早用于研究催化反应中间体!

催化中间体的结构对阐明催化路径$解释催化机理并理性设

计合成催化剂结构具重要意义%尽管如此!由于催化中间体

含量少$稳定性差及寿命短等特点!其详细结构表征存在挑

战%借助仲氢诱导极化"

RTYR

#!超极化氢原子可作为
(;?

谱的,探针-!结合
(;?

技术高分辨率的特点!在短时间内

能够给出丰富的分子结构和动力学信息!因此非常适合研究

催化反应过程%

aM67

等采用此技术研究了一系列催化反应

机理!如图
*

所示)

+A

*

!发现
Y3

催化剂以
T

.

作为还原剂!将

喹唑啉还原为
#

!

!,

二氢喹唑啉!通过增强
(;?

谱表征了
Y3

催化中间体的结构!精确地确认了喹唑啉的还原位点!并结

合计算化学阐明此催化还原反应的路径和机理)

*"

*

%

O%̂ C:1

等借助
RTYR

研究
@%

催化剂将腈类化合物还原为伯胺的催

化机理)

*=

*

!首先将氰基配位到
@%

"

Y

#原子上!氰基采用端基

配位!即氮的孤对电子与金属配位&然后将
T

.

加成到金属

中心%

(;?

监测表明
)

,T

.

成对加成到金属中心!氰基的配

位方式变为侧面配位!即碳氮三键的
$

轨道与
@%

配位!这

种配位方式使碳氮三键更容易被
T

.

加成%

!!

RTYR

也可用于痕量物质检测%

b0%7

L

等采用
)

,T

.

加成

方法实现
=

!

D

苯乙烯在
=CD

氯仿中的检测)

*.

*

%在
!#;TN

核磁上仅需单次采集即可完成!为今后
(;?

仪器的小型化

提供可能%

T03Ĉ074

等利用
/9Z?S

技术实现水
,

乙醇混合

物"例如威士忌#中类吡啶物质
!

C%&

'

D

E=浓度的检测%此技

术操作简便!与自制的试剂混合后可直接测试!无需对待测

样品进行提纯$分离等操作)

*#

*

%

T03Ĉ074

等通过
/9Z?S

方法实现咖啡的甲醇提取液中吡啶和吡嗪的检测)

*!

*

!并借

助
/9Z?S

将采集扩散排序"

QF/c

#谱所需的浓度降低至

!

C%&

'

D

E=

)

*+

*

%

?%?

!

仲氢诱导增强极化技术在磁共振成像方面的应用

目前造影剂是生物核磁共振成像"

C6

L

702:1304%76710

:C6

L

:7

L

!

;?Y

#主要技术手段之一%将造影剂注射+吸入活体

内!经由血管+气管到达成像部位!通过
;?Y

可检测造影剂

的空间分布)

**,*G

*

%目前文献中已报道多种基于
)

,T

.

超极化

的造影剂!其可分为以下几类("

=

#惰性造影剂!在活体中除

基本物理行为"流动$扩散#外!不与活体发生特定的相互作

用%"

.

#新陈代谢造影剂)

*A,-=

*

!超极化造影剂参与到活体新

陈代谢%"

#

#生理造影剂)

-.,-#

*

!对生理环境敏感!可用于监测

活体内
)

T

值$氧含量等关键生理参数%"

!

#靶向造影剂)

-!

*

!

用于研究特定的病理%

.'.'=

!

超极化造影剂

尽管
RTYR

能够显著提高造影剂在体外
(;?

信号!但

对活体内
;?Y

信号的提升很有限!主要是由于以下两点原

因("

=

#血液+组织液中存在大量水稀释造影剂!同时这些水

会产生很强的背景信号!严重干扰造影剂成像信号!导致活

体内信噪比低%"

.

#超极化造影剂极化寿命较短!其注射+吸

入到活体后需要一定时间才能到达特定成像区域!在此过程

中会因弛豫作用使信号变弱%此外活体中存在的微量顺磁性

物质如氧也会加快超极化造影剂的弛豫!缩短极化寿命)

-+

*

%

为获得高质量活体图像!超极化造影剂需满足下列条

件("

=

#活体毒性小!能在活体内大量存在且不影响正常生

理功能%"

.

#弛豫时间长!在到达特定成像区域后依然保持

超极化状态%"

#

#化学性质稳定!除特定靶向物质外不与体

内其他物质发生反应%"

!

#对于液相生物医学
;?Y

!超极化

造影剂应当具有较好水溶性!以保证能够达到较高浓度%使

用超极化造影剂进行
;?Y

检测可结合一些超快速成像技术!

例如自旋回波成像"

01<%

)

&6763:C6

L

:7

L

!

SRY

#$时空编码

"

4

)

62:6&&

5

071%808

#

;?Y

等技术!在造影剂超极化状态消失

前完成采样能提高
;?Y

图像的信噪比%

.'.'.

!

液相磁共振生物医学成像

A**
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活体内存在大量液体环境"血液$组织液和脑积液等#!

许多重要生物化学反应在水中发生!因此液相
;?Y

是一种

极其重要的生物医学成像方法!制备相应的水溶性超极化造

影剂就显得非常重要!简单介绍三类液相造影剂%

.'.'.'=

!

新陈代谢造影剂

从柠檬酸循环中产生的琥珀酸盐"

/I@

#和还原型辅酶
%

"

(9QT

#的氧化过程驱动质子穿过线粒体内膜和
9OR

合成

酶!研究表明该途径的变化发生在几种疾病状态中%

=#

@,

/I@

可从前驱体二钠
=,

=#

@

乙炔二羧酸酯"

9Q@

#通过
RTYR

方法超极化得到!并可通过氘代标记"富马酸
,

)

=,

=#

@

*

,.

!

#,

8

.

#延长弛豫时间"

$

=

从
*4

延长到
.-4

#%为增加超极化造

影剂的疏水性!合成了衍生化二乙基
,

)

=,

=#

@

*

,

富马酸
,8

.

)

*A

*

!

该化合物可使用
RTYR

方法加成
T

.

并实现超极化!其
$

=

值

在由水和重水"

Ad=

#体系中可达"

+!e.

#

4

%

f61<63:64

等成功制备超极化=#

@

标记的琥珀酸"

4M11:,

7620

!

/I@

#和琥珀酸二乙酯"

8:02<

5

&4M11:7620

!

QS/

#!均具

有高极化率$长
$

=

弛豫时间$低毒性和良好的水溶性等优

点!并在五种癌同种异体移植动物模型中研究了
QS/

和

/I@

代谢过程!包括乳腺癌"

!O=

#!肾细胞癌"

?S(@9

#!结

肠癌"

@O.*

#!淋巴瘤
(/F

和淋巴瘤
9."

)

-=

*

%

图
T

!

携带
<HIRD

#

&

$和淋巴瘤
D?U

肿瘤的大鼠#

'

$的$

>=

B<#

图像%以及注射$C

R=>F!HG

#上色$后获得的$C

R

B<#

肿瘤的位置#黄色框表示$

)*

+

%T

!

$

>=B<#*9&

+

3/.49.:/3-*25<HIRD

"

&

#

&17;

6

9=

0

5.9&D?U

"

'

#!

&17253;.(&2*.1.42:9.8

"

6

3;;.-

48&93

#

&4238*1

V

3(237-*25

$C

R=>F!HG

"

(.;.837

#

.'.'.'.

!

生理造影剂

)

T

值失调是某些疾病的标志之一!如过敏性哮喘$动

脉粥样硬化和肿瘤等!研发
)

T

响应的造影剂可实现基于不

同
)

T

值的成像%咪唑
,

=+

(

.

可在
G"U

水缓冲液中进行超极

化)

-*

*

!咪唑
,

=+

(

.

的
)

P

6

值为
-'"

左右!较大化学位移范围

"约
#"

))

C

#和低毒性使其成为体内
)

T

成像的候选分子!如

图
G

"

6

!

X

!

1

#所示%用于
)

T

传感的杂核原子不限于=+

(

!也可

拓展至其他异核%如
#,

氟化吡啶对
)

T

敏感!且=A

B

的信号范

围大于
="

))

C

)

--

*

%由于=A

B

具有较高的天然丰度$旋磁比较

高$生物系统中可忽略不计的背景信号等优势!因此基于=A

B

的造影剂具重要研究价值%

!!

缺氧是肿瘤分化$侵入和放射治疗失败的一个重要预兆

因素%硝基咪唑的氧敏化合物常被用作缺氧造影剂!当它进

入到缺氧细胞时会与细胞内分子形成共价键而留在缺氧细胞

内)

-#

*

%

=+

(,

甲硝唑能够通过
/9Z?S

超极化过程生成高极化

水平"大于
#!U

#的底物分子)

+!

*

%

图
W

!

#

&

$

$P

I

?

=

咪唑质子化的分子结构%#

'

$

$P

I

?

=

咪唑的化学

位移与水溶液
0

>

值间的关系%#

(

$不同
0

>

值溶液中$P

I

的化学位移(

L

)

)*

+

%W

!

"

&

#

R539*(&;/28:(2:83.4

0

8.2.1&237

$P

I

?

=*9*7&O.;3

!

"

'

#

83;&2*.1/5*

0

'32-331253(539*(&;/5*42.4

$P

I

?

=*9=

*7&O.;3&17253

0

>X&;:3.4-&238

!"

(

#

253(539*(&;

/5*42.4

$P

I*1/.;:2*.1-*257*4438312

0

>

)

L

*

.'.'.'#

!

靶向造影剂

超极化靶向分子造影剂在
;?Y

领域报道较少!但由于

其在生命体内的高选择性而极具研究价值%首例基于受体成

像"如正电子发射断层扫描#的
RTYR

靶向分子探针是丙酸四

氟丙酯
,=,

=#

@,8

#

"

OBRR

#

)

-!

*

%

OBRR

具有丙酸盐类似的化学

结构!可与脂质双分子层结合后纵向弛豫时间减少)

$

=

V

"

.=

e=

#

4

*%与正常喂养的对照组相比!在动脉稠化的小鼠体内

观察到=#

@,TROBRR

在完整心脏心内膜表面上结合紧密!表

明
OBRR

可用于动脉稠样硬化斑块的体内成像分子探针!可

作为具有增强
;?

敏感的受体靶向生物成像模型%

.'.'#

!

气相磁共振生物医学成像

活体中存在大量气体环境"肺部$气管等#!对含气体较

多组织的
;?Y

需要特定的气体超极化造影剂%目前正着重

研究开发除昂贵惰性气体外的气体超极化技术!例如#

T0

和

=.A

_0

等!如
?M67

等采用
Q(R

超极化的氙气作为肺部造影

剂)

-G

*

%

RTYR

超极化气态烃是有前途的替代方案之一)

-A

*

!例

如超极化丙烷由丙烯与
)

,T

.

加成制备!并成功应用于模型

物体成像以及原位微型反应器成像%

P%\2M7%\

等将一系列

金属负载到
O:F

.

基底上作为加氢催化剂!实现超极化丙烷

的三维核
;?Y

)

G"

*

%由丙炔生成超极化丙烯需要采用选择性

催化剂!例如
R8,Y7

+

9&

.

F

#

对丙烯的选择性高达
AGU

!能显

著增强极化产物信号"对丙烯的
@T

基团信号增强
#!""

倍!

相当于极化率达到
A'!U

#!丙炔的转化率高达
=GU

!能够获

得超极化丙烯的=

T,;?Y

图像!该方法还可以应用于选择性

催化氢化反应的原位可视化
;?Y

技术中%

"-*
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#

!

结
!

论

!!

仲氢诱导增强超极化技术是一种低成本$高效率实现超

极化的
(;?

方法!原料
)

,T

.

可通过将
T

.

降温后加催化剂

制得!通过两种化学反应可简便高效地得到超极化底物分

子!已经在化学和生物成像等领域得到初步应用!目前的研

究重点在多种催化剂和配体的选择!以及仪器设备自动化方

面%虽然仲氢诱导增强极化相关研究还处于早期阶段!但其

已经展现巨大的应用潜力!在不远的将来一定会在化学和生

命研究等学科发挥越来越重要的作用%
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T03Ĉ 074(Pb

!

S4<M:4(

!

\67]003807XM3

L

Zb9

!

026&>976&

5

2:16&@<0C:423

5

!

."=*

!

GG

"

*

#(

#!"*>

)

*+

*

!

?0:&0Y

!

94

)

034?

!

O

5

XM37b;

!

026&>97

L

0K67820@<0C:0Y7203762:%76&S8:2:%7

!

."=-

!

+*

"

#=

#(

A=-!>

)

**

*

!

@6\6&&63:S

!

@633036@

!

?0:703:B>Y4360&b%M376&%[@<0C:423

5

!

."=-

!

+-

"

A

#(

G##>

)

*-

*

!

/:7<636

5

/

!

R6

L

0&;Q>Y7977M6&?0\:0K%[976&

5

2:16&@<0C:423

5

!

."=*

!

A

"

=

#(

A+>

)

*G

*

!

9X36C4%7?a

!

93&:7

L

<6M4D?

!

QM&69(

!

026&>;6

L

702:1?04%76710YC6

L

:7

L

!

."=*

!

.!

"

=

#(

==>

)

*A

*

!

f61<63:64( ;

!

@<67T?

!

/6:&64M26(

!

026&>b%M376&%[2<09C03:167@<0C:16&/%1:02

5

!

."=.

!

=#!

"

.

#(

A#!>

)

-"

*

!

Z:&&:7

L

4&0

5

PD

!

b%467/

!

R63̂ b;

!

026&>(;?:7Z:%C08:1:70

!

."=!

!

.-

"

#

#(

#+*>

)

-=

*

!

f61<63:64( ;

!

TMb

!

;1@M&&%M

L

<@?

!

026&>b%M376&%[;%&01M&63YC6

L

:7

L

678Q

5

76C:14

!

."=*

!

*

"

=

#(

=.#>

)

-.

*

!

/<1<0

)

:7?$

!

a%%84%7Z;

!

O<0:4O

!

026&>@<0CR<

5

4@<0C

!

."=-

!

=G

"

=+

#(

=A*=>

)

-#

*

!

Z%7702;

!

T%7

L

@?

!

aMc

!

026&>Z:%%3

L

67:1i ;08:1:76&@<0C:423

5

!

."=!

!

..

"

-

#(

.=.#>

)

-!

*

!

Z<62261<63

5

6R

!

@<0̂ C070\Sc

!

?0

5

7%&84]B

!

026&>(;?:7Z:%C08:1:70

!

."==

!

.!

"

G

#(

=".#>

)

-+

*

!

(:̂%&6%MR

!

a%%84%7Z;

!

@<0̂ C070\Sc>@<0C:423

5

.

9SM3%

)

067b%M376&

!

."=+

!

.=

"

G

#(

#=+*>

)

-*

*

!

/<1<0

)

:7?$

!

Z634̂:

5

Q9

!

@%[[0

5

9 ;

!

026&>9@//074%34

!

."=*

!

=

"

*

#(

*!">

)

--

*

!

/<1<0

)

:7?$

!

a%%84%7Z;

!

O<0:4O

!

026&>@<0CR<

5

4@<0C

!

."=-

!

=G

"

=+

#(

=A*=>

)

-G

*

!

?M67]

!

f<%7

L

b

!

]67

L

P

!

026&>b%M376&%[;6

L

702:1?04%76710YC6

L

:7

L

!

."=-

!

!+

"

#

#(

G-A>

)

-A

*

!

Z60b

!

f<%Mf

!

O<0:4O

!

026&>/1:071098\67104

!

."=G

!

!

"

#

#(

0663.A-G>

)

G"

*

!

P%\2M7%\P$

!

Z634̂:

5

Q9

!

@%[[0

5

9 ;

!

026&>@<0C:423

5

.

9SM3%

)

067b%M376&

!

."=!

!

."

"

#-

#(

==*#*>

.-*

光谱学与光谱分析
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第
!"

卷



F&8&5

6

78.

+

31=#17:(37>

60

38

0

.;&8*O37I:(;3&8B&

+

132*(<3/.1&1(3

(

48.9M&/*(F8*1(*

0

;32.D

00

;*(&2*.1/

]9(a_:7,1<67

L

=

!

.

!

bY9(a ]07,&%7

L

=

!

TI9(a@<07

L

,86

=

!

/I(TM:,

H

M7

=

!

@9F_:6%,

5

M

.

!

OY9(f<%7

L

,

h

M7

.

!

@TS(f<%7

L

=

!

.

"

=>/1<%%&%[S&0123%7:1/1:0710678S7

L

:7003:7

L

!

_:6C07I7:\034:2

5

!

_:6C07

!

#*=""+

!

@<:76

.>/2620P0

5

D6X%362%3

5

%[R<

5

4:16&@<0C:423

5

%[/%&:8/M3[6104

!

@%&&0

L

0%[@<0C:423

5

678@<0C:16&S7

L

:7003:7

L

!

678:@<S;

!

_:6C07I7:\034:2

5

!

_:6C07

!

#*=""+

!

@<:76

D'/28&(2

!

(M1&063;6

L

702:1?04%76710

"

(;?

#

167

)

3%\:80306&,2:C0

!

:7,4:2M<:

L

<,304%&M2:%7C%&01M&63678X:%&%

L

:16&:7[%3C6,

2:%7

!

678<64X007K:&8&

5

6

))

&:08:780203C:7:7

L

2<0423M12M304%[<:

L

<&

5

1%C

)

&0JC%&01M&04678X:%&%

L

:16&:C6

L

:7

L

>Y24&%K4074:,

2:\:2

5

!

<%K0\03

!

<:780308:24[M32<036

))

&:162:%7>970[[012:\0K6

5

2%:71306402<04074:2:\:2

5

%[(;?:423674[033:7

L

<

5)

03

)

%&63,

:N084

)

:7,%38034%[0J%

L

07%M4

)

632:1&042%2<04MX4236204>O<0C6:7836KX61̂4%[1M33072C02<%84630<:

L

<1%42%[0

h

M:

)

C072678

1%C

)

&:16208

)

3%108M304>R636<

5

83%

L

07,:78M108

)

%&63:N62:%7

"

RTYR

#

:46

)

%2072:6&1678:86202%:71306404074:2:\:2

5

%[(;?8M02%

:24&%K1%42

!

4:C

)

&0

)

3%108M30678<:

L

<

)

%&63:N62:%70[[:1:071

5

>Z

5

23674[033:7

L

2<04

)

:7,%3803%[

)

636<

5

83%

L

07:72%4MX423620

!

2<0

4074:2:\:2

5

%[(;?167X0:71306408X

5

62&0642#%38034>O<:430\:0KK:&&X3:0[&

5

:723%8M102<0X64:1

)

3:71:

)

&04%[RTYR

!

)

<

5

4:16&

6781<0C:16&

)

3%108M304:7\%&\08678:246

))

&:162:%7:71<0C:423

5

678X:%&%

L

:16&:C6

L

:7

L

>O<02K%<

5

83%

L

0762%C4:7

)

636<

5

83%,

L

07630:7%

))

%4:204

)

:7426204

!

678167X0073:1<0862&%K20C

)

0362M30K:2<2<0<0&

)

%[1626&

5

42>S73:1<08

)

636<

5

83%

L

07:430&6,

2:\0&

5

426X&00\07K<07302M37082%3%%C20C

)

0362M30>/

)

:7,%3803%[

)

636<

5

83%

L

07167X023674[033082%4MX423620X

5

2K%6

))

3%6,

1<04>B:342

!

688:2:%7%[

)

636<

5

83%

L

07:72%M7462M36208

L

3%M

)

4:74MX4236204

!

K<:1<167X0M4088:3012&

5

!

%323674[034

)

:7,%38032%

68

H

61072<0203%7M1&0M4

"

=#

@

!

=+

(

!

=A

B026&

#

>/01%78

!

4:

L

76&6C

)

&:[:162:%7X

5

30\034:X&00J1<67

L

0

"

/9Z?S

#!

2<3%M

L

<K<:1<

)

636<

5

83%

L

076784MX423620463030\034:X&

5

1%%38:76208:72%C026&1%C

)

&0J6782<04

)

:7,%3803:423674[03308[3%C

)

636<

5

83%

L

072%

4MX4236204>@<%%4:7

L

2<03:

L

<21626&

5

424:413M1:6&[%32<007<6710C072%[(;?4074:2:\:2

5

!

6782<:4C67M413:

)

24MCC63:N082<0

2

5)

04%[1626&

5

42M408:72<:4201<7:

h

M06782<0:3423M12M304>;%30%\03

!

C02<%842%23674[032<0<

5)

03

)

%&63:N084

)

:7,%3803%[

)

636<

5

83%

L

07

!

K<:1<630:C

)

%32672[%307<671:7

L

2<04074:2:\:2

5

%[<0203%7M1&0M4

!

K0306&4%4MCC63:N08>RTYR<644<%K7

L

3062

)

%2072:6&:7C67

5

6

))

&:162:%748M02%:24<:

L

<:7130640:74074:2:\:2

5

>B:342

!

2<:4201<7:

h

M030

h

M:304CM1<&%K0346C

)

&01%7107236,

2:%7

"

!

C%&

'

D

E=

%30\07&%K03

#

2<677%3C6&(;?

!

K<:1<C6̂0480203C:762:%7%[&%K1%71072362:%74

)

01:044M1<6430612:%7:7,

203C08:620%323610676&

5

4:4>/01%78

!

<

5)

03

)

%&63:N084MX4236204630

L

%%81678:86204[%3(;?:C6

L

:7

L

1%7236426

L

072>(0\032<0,

&044

!

306&:N:7

L

&%7

L

,&:\08:C6

L

:7

L

1%7236426

L

072K:2<<:

L

<

)

%&63:N62:%7678

L

%%84%&MX:&:2

5

:7K6203:442:&&1<6&&07

L

:7

L

>

Y3

6

-.87/

!

(M1&063C6

L

702:1304%76710

&

R636<

5

83%

L

07,:78M108

)

%&63:N62:%7

&

YC6

L

:7

L

1%7236426

L

072

&

;6

L

702:1304%76710:C6,

L

:7

L

1%723642:7

L

6

L

072

"

?010:\08Q01>.G

!

."=G

&

6110

)

208;63>==

!

."=A

#

!!

"

@%3304

)

%78:7

L

6M2<%3

#-*

第
#

期
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

光谱学与光谱分析




