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摘要：2D NMR 实验在有机化合物、药物分子、蛋白质等结构解析中具有重要作用，由于

2D NMR 共振信号分别在两个独立的频率轴上展开，因此需要较长的数据采集时间，多数

2D NMR 基本在夜间或隔天进行测试，对于一些不稳定易分解的化合物，可能会导致信号缺

失，造成解析困难，本文以利福霉素-S 为研究对象，通过 NUS（Non-uniform sampling）技

术采集其 COSY、HSQC 和 HMBC 谱图，结果表明使用 NUS 实验技术，不仅缩短了 50%的

实验时间，信噪比提高了 4 倍，同时也相应的提高了谱图的分辨率，为今后快速鉴定化合物

结构提供了参考。 
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Abstract:2D NMR experiments play an important role in the structural analysis of organic 

compounds, drug molecules, proteins, etc. Since the 2D NMR resonance signals are developed on 

two independent frequency axes, a longer data acquisition time is required. Most 2D NMR is 

basically at night or test on the next day. For some unstable and easy-to-decompose compounds, it 

may cause signal loss and difficulty in analysis. This article takes rifamycin-S as the research 

object. Collect its COSY, HSQC and HMBC spectra through NUS (Non-uniform sampling) 

technology, the results show that the use of NUS experimental technology not only shortens the 

experiment time by 50%, increases the signal-to-noise ratio by 4 times, but also improves the 

resolution of the spectra correspondingly, which is useful for the rapid identification of compound 

structures in the future.  
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1 引言 

NMR 已广泛应用于化学化工、生物医学、代谢组学、动力学等研究领域，并成为鉴定



化合物结构以及研究动力学研究强有力的分析手段。当需要阐明一个已知或未知的分子结构

时，2D NMR 将起到至关重要的作用。相比于 1D NMR，2D NMR 共振信号分别在两个独

立的频率轴上展开，因此需要较长的数据采集时间，对于不稳定易分解化合物，伴随着数据

采集时间的增加而发生结构变化，将不利于结构解析。 

要获得高分辨率的 2D NMR 需要以等间距的时间间隔对时域进行采样，需要较长的数

据采集时间[1]，大多数 2D NMR 基本在夜间或隔天进行测试，从而减慢了结构解析的进程。

如遇到样品浓度、原子核天然丰度偏低等情况，则需要增加采样时间，才能获得分辨率和信

噪比较高的谱图，如何不增加实验时间也可获得分辨率和信噪比较高的 2D NMR，节省谱仪

的时间，仍是广大学者日益关注的问题。 

随着现代谱仪硬件技术的高速发展，采用高场强的 NMR 谱仪，可提高样品中核自旋极

化度，从而获得更强的 NMR 信号以缩短数据采集的时间[2]。高灵敏度超低温探头的广泛应

用，采用低温氦气冷却探头的接收线圈与前置放大器（冷却至 25K 和 77K 左右），极大程度

的降低了检测线圈中的电子噪音，使灵敏度提高了 3-4 倍[2-3]。多个接收器并行采集的新型

机柜（NEO），在硬件基础上解决了 2D NMR 实验数据采集的基本问题。 

为了进一步提高 2D NMR 实验效率，在实验技术方法开发上，创立了快速采集 2D 

NMR 的 NUS（Non-uniform sampling）实验技术，通过在间接维上随机选取采样点数，可

快速的完成 2D NMR 的测试，与传统线性采集方式相比节省了 50%的实验时间[4-9]，已广泛

应用于 2D NMR 实验中。本文以利福霉素-S 为例，探讨了基于 NUS 实验技术在 2D NMR

上的实验结果，就数据采集时间、信噪比、分辨率以及数据重建进行讨论，为化合物的快速

检测和结构解析提供一种解决思路的参考。 

2 实验原理 

2D NMR 是通过多个脉冲重复 1D NMR，从而创建一个间接的时间序列维度，2D NMR

中的 1D 测量被称为“增量”，一系列的 1D 测量数据形成了一个二维矩阵，矩阵的 “行”为直

接检的 1D NMR，“列”组成了间接维度，而 2D NMR 在间接维数中所获得分辨率所需的实

验时间由 t1增量所决定[6]，每个实验均是等间隔的时间序列。二维矩阵的“行”进行傅里叶变

换生成一个干涉图，干涉图的“列”进行傅里叶变换，经过两次傅里叶变换，生成 2D NMR[4-6]。 



 

图 1  2D NMR 原理示意图 

NUS（Non-uniform sampling）是一种基于稀疏式非均匀采样技术，NUS 最早的方法是

从指数概率密度函数（PDF）中随机采样，以模拟 NMR 信号衰减[1,9]。在间接维度中，通过

跳过 2D 中一些 1D 的测量子集，随机获取间接维上一小部分的时间增量，从而减少数据采

集的总时间[5-6,9-10]。因此传统傅里叶变换不再对 NUS 数据产生光谱，需要采用特殊的方法

对原始数据进行重建，主要方法包括：压缩感知（CS）、最大熵、迭代软阈值(IST)、迭代重

加权最小二乘法(IRLS)[11-12]。 

传统信号采集需满足 Nyquist 采样定理，即采样频率不能低于信号频谱中最高频率的两

倍，才可对信号进行压缩处理。而压缩感知（CS）是指在某一变换区域内若信号是稀疏的，

对原始信号进行随机欠采样后，可将采样与压缩编码合并进行，通过非线性算法重建出原始

信号[2,11-12] 

3 实验部分 

3.1 仪器与采集参数 

1H-NMR、13C-NMR、线性采集 2D NMR、NUS 采集 2D NMR 数据均记录在配备有 BBO 

H &F 宽频氦冷超低温反式探头的 Bruker Ascend 700 MHz 核磁共振波谱上，共振频率为

700.15 MHz。恢复时间（d1）为 1.5 s，累加次数为 16，NUS 数据矩阵大小为 2 k ×512 个数

据点（间接维（t1）512），采样点稀疏度（NUSAMOUNT(%)）为 50%，NUSPOINTS （COSY、

HSQC、HMBC）分别为：256、256、128。  

使用 Top Spin 3.5 pl 7 版本中提供的压缩感知（CS）迭代软阈值（IST）算法重建 NUS

采样数据。 

3.2 样品制备 



实验过程中所用的溶剂均为分析纯试剂，未经纯化直接使用。利福霉素-S 生产厂家为

TCI 化学试剂公司。配置 50 mM 利福霉素-S 样品溶解于 0.6 mL 的 DMSO-d6于 5 mm 核磁

管中。 

4 实验结果与讨论 

4.1 2D NMR 数据采集时间 

表 1 通过比较线性采集和 NUS 采集的数据时间，可以发现 NUS 采集 COSY、HSQC

和 HMBC 的数据时间相比于线性采集，分别节省了 49.7%、50%和 50.2%的数据采集时间。

线性采集 COSY、HSQC 和 HMBC 谱图总共用时 11 h 10min，而使用 NUS 进行数据采集则

用时 5 h 35min，总体节约了 50%的数据采集时间。 

表 1  线性采集和 NUS 采集 2D NMR 时间 

TD=521            

D1=1.5 s      

NS=16 

实验 线性采集 NUS 
节省

（%） 

 

1H-1H COSY 3 h 41min 1 h 51min 49.7 

13C-1H HSQC 3 h 34min 1 h 47min 50 

13C-1H HMBC 3 h 55min 1 h 57min 50.2 

总时长   11 h 10min 5 h 35min 50 

由实验原理可知，2D NMR 是通过多个脉冲重复 1D NMR，每个 1D 增量都是等间隔的，

数据采集时间取决于测量的增量数，因此增加了 2D NMR 数据采集的时间，而 NUS 跳过了

2D 中一些 1D 的测量子集，使得采集的 1D 测量值减少，通过只获得间接维一小部分时间增

量，从而缩短实验时间[4-6]。对于代谢组学以及不稳定易分解的化合物，可在有效时间内快

速完成 2D NMR 的测试，避免因结构变化而造成信号缺失的问题。 

如图 2 所示在相同的实验参数条件下（恢复时间（d1）为 1.5 s，累加次数为 16，数据

矩阵大小为 512 个数据点（间接维度 t1点数）），采样稀疏度（NUSAMOUNT(%)）为 50%，

使用 NUS 进行数据采集的总时间减少，但是相关信号峰并未丢失，COSY（δH 0.57，3H，d，

J = 6.3 Hz、δH 0.79，3H，d，J = 7.0 Hz、δH 0.84，3H，d，J = 7.0 Hz）、HSQC（δH 2.90（1H，

brd），δC 75.9、δH 3.26（1H，dd），δC 77.9）、HMBC（δH 2.06（1H，m）δC 39.8、δH1.44

（1H，m），δC 36.8、δH 1.44（1H，m），δC 39.2）。 



 

图 2  传统线性采集 COSY、HSQC、 HMBC 谱图和 NUS 技术采集 COSY、 HSQC、 HMBC 谱图 

在 NUS 中，采样点的稀疏度（NUSAMOUNT(%)）决定实验时间，本实验采样稀疏度（%）

设置为 50%，即用原有 TD(F1=512)的采样点对应实验时间的二分之一进行采样，而剩下 50%

的数据点用特定的算法进行重建，因此只采集间接维上一小部分的采样点，便可达到缩短实

验时间的目的。 

4.2 2D NMR 谱图的信噪比和分辨率 

表 2 通过比较线性收集和 NUS 技术的信噪比，采用 NUS 技术收集 COSY、HSQC 和 

HMBC 谱图的信噪比分别提高了 1.87、2.7、1.87 倍 

表 2  线性采集和 NUS 技术谱图信噪比对比 

实验 

线性采集 NUS 采集 提高 

信噪比 倍数 

1H-1H COSY 6418.79 11974.35 1.87 

13C-1H HSQC 1061.05 2866.18 2.7 

13C-1H HMBC 4504.05 8400.92 1.87 



将线性和 NUS 技术采集 COSY 谱图 0-6 ppm 处进行放大对比（如图 3 所示），经过

t1噪音处理，结果表明使用 NUS 技术，在节省 50%实验时间的情况下，谱图噪音较小，信

噪比较高于线性采集。 

 

图 3  线性 2D NMR 与 NUS 技术采集 COSY 实验信噪比示意图 

由于传统线性采集的信号经过傅里叶变换会产生类似于噪音的伪影，而 NUS 采用随机

采集采样点，剩余采样点由特定的算法进行数据重建，可以剔除频率中的伪影，提高谱图的

信噪比。 

如图 4 可知，将 COSY 5.5-6.5 ppm 处（δH 5.81，1H，dd，J = 15.2，7.7 Hz、δH 6.07，

1H，dd，J = 15.2，10.9 Hz、δH 6.20 ，1H，dd，J =10.9 Hz）相关信息峰进行放大，使用 NUS

技术采集的数据点噪音较小，且峰宽较窄偏规则椭圆状，等高线密集无重叠现象，并且具有

较高的分辨率。而使用线性 2D NMR 数据点噪音较大，虽然等高线密集但峰值重叠，分辨

率较低。由于 NUS 采用特定算法对原始数据进行重构，因此可以准确的恢复峰位、峰型以

及强度[7,11-12]。 



 

图 4  利福霉素-S COSY 谱图 5.5-6.5 ppm 放大图 

4.3 NUS 数据重建 

由实验原理可知，若信号在变换区域是稀疏的，即可将采样与压缩编码合并进行，重建

NUS 原始数据，而信号的稀疏性是实现 CS 的基础，如表 3、图 5 所示，稀疏度

（NUSAMOUNT(%)）分别选取 12.5%、20%、35%、50%，NUSPOINTS 分别为 64、102、179、

256 采集 COSY 谱图，采用压缩感知（CS）迭代软阈值（IST）算法对 NUS 数据进行重建，

可明显观察到，即使稀疏度为 12.5%，数据采集时间为 28 min 5sec 的 NUS 数据，重建后的

数据，与 100%离散傅里叶变换下的谱图相似，并无相关信息峰的丢失（δH 0.57，3H，d，J 

= 6.3 Hz、δH 0.79，3H，d，J = 7.0 Hz、δH 0.84，3H，d，J = 7.0 Hz），且重构的交叉峰强度

与线性基本一致。 

表 3  采用不同稀疏度（NUSAMOUNT(%)）收集 COSY 

实验/参数 
NUSAMOUNT 

(%) 
NUSPOINTS  时间 

COSY            

TD=521                         

NS=16            

D1=1.5 s      

12.5 64  28 min 5sec 

20 102  44 min 3sec 

35 179 1 h 17min 

50 256 1 h 51min 

 



 

 

图 5  线性和选取不同稀疏度采集的 COSY 谱图 

传统的离散傅里叶变换是一种线性算法，因此会在频谱中有很好的强度。而迭代软阈值

（IST）算法则是非线性算法，是指在每次迭代的过程中，将信号与全局阈值进行比较，将

高于阈值的信号峰储存到重建的谱图之中，在对重建的谱图进行逆变换得到与之对应的时域

数据，减去该时域数据，剩下的部分与小波变换结合后，运到下一次迭代中去[2，13-15]，因此

可以得到与离散傅里叶相似的谱图。由于迭代软阈值(IST)信号丢失最小，重建性最好，因

此在 NUS 中经常采用迭代软阈值（IST）对数据进行重建。 

5 结束语 

如今 NUS 技术已广泛应用于生物大分子、代谢组学多维 NMR 实验，同样也适用于 2D

有机小分子。本文通过采用 NUS 技术，完成了对利福霉素-S 的 2D NMR 实验采集，随机

获取间接维上一小部分的时间增量，不仅缩短了 50%的数据采集时间，同时相应的提高了

谱图的信噪比和分辨率，NUS 可像线性采集方式一样采集 2D NMR，并具有同线性 2D NMR

相同的信噪比和分辨率。对于不稳定易分解的化合物大分子化合物可在有效时间内快速完成

相关谱图测试，是一种快速、可靠的 NMR 实验技术，为有机催化、分析化学、材料、代谢

组学等领域提供高效检测方法，推动学科发展。 
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