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一、導言

核磁共振是一門用途極為廣泛的光譜學，到目

前為止，因核磁共振而得諾貝爾獎的學者已達六位

之多。核磁共振目前有三大分支，分別為液態核磁

共振、固態核磁共振及磁共振成像。本文將集中討

論固態核磁共振的一些原理及應用。相較於液態核

磁共振，固態核磁共振光譜學在技術及理論背景顯

得遠為複雜，原因主要是在固態粉末樣品中，與核

磁共振相關的相互作用，其各向異性都會影響圖譜

的解析度。而且不同樣品中的相互作用差異一般都

甚大，因此根本不可能發展出一套可以適用於所有

樣品的固態核磁共振方法。以同核雙量子技術為

例，幾乎每一精研固態核磁共振的研究小組都有其

特地發展出來的脈衝序列。從儀器的角度考量，固

態核磁共振中所要求的高功率脈衝、魔角旋轉、快

速脈衝相位改變，都非一般液態核磁共振儀所能提

供。固態核磁共振所需之探頭，其直徑達 89

mm，使相關的超導磁場造價極高，所以在相同磁

場下，固態核磁共振儀都比液態儀昂貴許多。為使

固態核磁共振更為普及，許多儀器公司都設計出可

用於液態儀的固態核磁共振探頭，但用途僅限於常

規實驗。目前商業公司提供的固態核磁共振儀，磁

場強度最高可達 850 MHz，造價約為新台幣三億

元。

為何歐美國家願意投入巨額經費於高場固態核
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磁共振儀的建置？理由很簡單，對非晶態系統或結

構具某程度不規則性的系統而言，固態核磁共振可

以在分子尺度上提供最豐富的結構信息。所以有關

玻璃、黏土、陶瓷、沸石、聚合物、生物礦化物、

膜蛋白以至纖維蛋白質的研究都會用上固態核磁共

振技術。以下筆者將簡單介紹固態核磁共振中數種

常用技術，以及它們在不同領域研究上的應用。

二、觀念及技術

顧名思義，固態核磁共振是用來測量固態樣品

的技術，樣品可以為單顆晶體、多晶體粉末或非晶

態粉末，但在此文中將集中討論粉末樣品的固態核

磁共振技術。核磁共振是指自旋 ≥ 1/2 的核置於外

加磁場後與特定頻率 (Larmor 頻率) 的電磁波所發

生的共振現象，其中 Larmor 頻率 (wL) 與磁場強度

(B0) 的關係為：

(1)

gN 為磁旋比常數。由於電子的軌道角動量會產生

磁場，因此分子中的原子核依其所在位置的磁場便

會受到鄰近電子的分布情況所影響，這就是化學位

移 (chemical shift) 的由來。另一方面，自旋 ≥ 1/2

的核本身便具有磁矩，因此這些核也會影響彼此位

置上的磁場大小，其影響與距離的立方成反比，稱

為磁偶極相互作用。根據公式 (1)，由於核的共振

頻率正比於其位置上的磁場大小，因此化學位移與

偶極相互作用的大小便會影響光譜上峰線的位置。

公式 (2) 列出了化學位移的 Hamiltonian：

(2)

其中 q與 j為外界磁場在分子系統中的極坐標，dii

(i = 1, 2, 3) 為化學位移張量的三個主要分量 (圖 1)。

從上式中可見，當分子與外界磁場 (B0) 的相對方向

位置改變時，化學位移的大小會隨之改變，此性質

稱為各向異性 (anisotropy)。公式 (3) 列出異核磁偶

極相互作用的 Hamiltonian：

(3)
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若以向量表示兩核之間的距離，q 便為此向量與外
界磁場之間的夾角，因此磁偶極相互作用也是各向

異性的。當然，若分子是在溶液中，其快速的旋轉

運動通常都會有效地消除各向異性的影響，令圖譜

出現單一的共振頻率。但對粉末樣品而言，由於分

子有不同的空間座向，而且座向不隨時間改變，因

此其共振頻率便會呈現分布狀態。圖 2 是在磁偶極

相互作用影響下粉末樣品的核磁共振圖譜，整個圖

譜是由不同座向分子中的核所產生的訊號疊加而

成。可見在各向異性的相互作用影響下，粉末樣品

在靜態條件時的固態核磁共振圖譜，其解析度一般

都是非常差的。

1.魔角旋轉
若將粉末樣品所置的轉子作高速旋轉，其中的

分子與外加磁埸的相對位置便會隨時間改變，因而

各向異性的 Hamiltonian 隨時間改變大小，以化學

位移為例：

(4)

把公式 4 的角度變量按圖 3 可寫為轉子的旋轉角度

(qr) 與其他相關角度的函數，並取其時間平均值：

(5)
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圖 1.外加磁場在化學位移張量坐標中之示意圖。
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若把 qr定為 54.7°，函數 (3cos2qr – 1) 等於零，從而

令化學位移的 Hamiltonian 成為各向同性，此魔法

似的旋轉角度因而被稱為魔角
(1,2)
。圖 4 顯示魔角

旋轉 (magic angle spinning, MAS) 可消除化學位移

的各向異性，大大提高粉末圖譜的解析度。類似

地，魔角旋轉也可以消除磁偶極相互作用的各向異

性。與化學位移不同，由於磁偶極相互作用並沒有

各向同性的部分，因此魔角旋轉可令磁偶極相互作

用對圖譜峰線的影響完全消失。

2.磁偶極回耦
在魔角旋轉的條件下，異核磁偶極相互作用的

Hamiltonian 可寫作：

wR 為旋轉速率，(aPR，bPR，gPR) 為分子座向的歐拉

角。如前所述，此各向異性的 Hamiltonian 時間平

均值為零，因而使圖譜的解析度得以提高。但另一
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圖 2.不同座向的分子，其訊號疊加後形成靜態粉

末圖譜。

圖 3.

在魔角旋轉下，外加磁場之極坐標

是以下角度之函數：旋轉軸與磁場

之夾角 (qr)，旋轉軸在張量坐標中之

方向餘弦 (c11, c22, c33)。
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方面，磁偶極相互作用的大小可用來測量核的空間

分布，如何在魔角旋轉的條件下回復磁偶極相互作

用對圖譜的影響便成為極重要的課題。文獻上把這

類回復技巧稱之為回耦 (recoupling) (3,4)
。驟看之

下，回耦技術好像會把魔角旋轉所提供的高解析度

犧牲掉，但實際上回耦技術只會使得線峰在圖譜的

第二維訊號增寬，結果是不會影響圖譜在第一維的

解析度。目前幾乎所有各向異性的相互作用都有與

之對應的回耦技術，但成效則視乎樣品的核磁共振

性質為何。

3.交叉極化
交叉極化 (cross polarization, CP) 在固態核磁共

振學中是非常重要的技術，其應用之廣泛業已令交

叉極化被歸類為常規實驗技巧之一
(5)
。交叉極化是

指兩組不同的核種在能量守恆的情況下發生極化轉

移 (polarization transfer)。在外界磁場影響下，自旋

核的相鄰 Zeeman 能階差就是系統的共振頻率，也

就是上文提及的 Larmor 頻率。能階的居量遵守波

茲曼分布，波茲曼分布中的溫度就是系統溫度，相

鄰 Zeeman 能階的居量差就是極化。若以共振頻率

相符的射頻場作用於系統，在射頻場的相互作用座

標 (interaction frame) 中，系統的能階差便會由射頻

場的強度決定。在相互作用座標中的能階居量同樣

遵守波茲曼分布，但其對應的 溫度 是利用能階

的居量及波茲曼分布方程反推而來，稱為自旋溫

度。現考慮兩種核 (I－S) 組成的異核系統，I 與 S

的 Zeeman 能階差並不相同。由於能量守恆定律的

關係，因此 I 與 S 之間的極化轉移不會自行發生。

另一方面，若我們同時對該兩種核施以相關共振頻

率的射頻場，兩者射頻場的強度則分別調校，使得

I 與 S 在相互作用坐標中的能階差相同，於是 I 與

S 便可進行極化轉移。至於極化轉移的方向，端視

乎 I 與 S 相應的自旋溫度為何。隨著系統演化，I

與 S 在相互作用座標中的自旋溫度將趨向相同。

4.同核多量子技術
利用適當的脈衝序列，同核磁偶極相互作用會

造成樣品產生多量子訊號，其訊號強度與核距和空

間分布有關。固態核磁共振的多量子技術早在八十

年代已經透過 Pines 小組的努力得到長足的發展
(6)
，但他們的工作集中於靜態樣品。由於儀器條件

限制，在魔角旋轉條件下的多量子技術在近年才有

相當的發展。Spiess 小組的工作顯示氫核系統在魔

角旋轉下的多量子訊號基本上可以沿用 Pines 小組

的脈衝序列，只需要把脈衝時間作適當的旋轉同步

便可以
(7)
。其他核的多量子激發就困難得多了，需

要相當複雜的脈衝序列，較常用的有 Levitt 小組的

C 組與 R 組脈衝序列(8)
。在高速魔角旋轉條件下則

有 Tycko 小組發展出來的 HSMAS-MQ 序列(9)
，此

序列在
31P 的多核系統中有上佳表現，圖 5 是在 10

kHz 魔角旋轉時以 HSMAS-MQ 測得的 octacalcium

phosphate (OCP) 雙量子相關圖(10)
。

三、多二級結構之研究

生物界中許多蛋白質的水溶性與結晶度都甚

差，以致難以利用液態核磁共振或繞射方法研究其

圖 4.

魔角旋轉可提高

圖譜解析度。
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結構，目前較受注意的例子為類澱粉質纖維

(amyloid fibrils)，此類非晶態蛋白質纖維與多種腦

內病變引起的神經系統病症有莫大關連，庫賈氏

病、狂牛症等都是廣為人知的例子。由於固態核磁

共振技術可測量晶態或非晶態的樣品，因此相關技

術在類澱粉質纖維的研究上深受重視。以 Ure2p10-39

多所形成的纖維分子為例，它是與普里昂疾病有

關的類澱粉質纖維，研究的主要目的是為這些纖維

蛋白建立高解析度的分子結構模型，最終的目標是

要從結構的角度探討普里昂病變蛋白的形成機制，

從而讓醫學界可儘快發展相應的治療方法。由於這

些較短的多可利用常規的固態合成方法製備，因

此可以任意對其中數種胺基酸進行同位素標籤，以

便對之作一系列的固態核磁共振實驗，測量其分子

構相。研究的步驟可細分如下：(1) 製備並檢測含
13C 與 15N 同位素的普里昂纖維；(2) 測量並鑑定纖

維中的
13C 與 15N 化學位移；(3) 測量纖維中 b褶板

構相的位置與分布；(4) 測量殘基的脊柱扭轉角度

及側鏈之間的相互作用；(5) 整合實驗所得的數

據，並利用分子動力學計算，建立普里昂纖維的模

型。圖 6 是利用以上方法所建立的 Ure2p10-39 類澱

粉質纖維的分子結構模型
(11)
。此外，隨著

13C 及
15N 同位素標籤技術及固態核磁共振硬體的發展，

新的脈衝序列亦不斷湧現
(3,4,12,13)

。例如 ROCSA(14)

及 ROCSA-LG(15)
便可於均勻同位素標籤的單個殘

基上測量脊柱扭轉角度 y。這些新穎的技術均有待
進一步應用在其他重要的生醫課題。

四、玻璃系統之固態核磁共振研究

玻璃系統的定義相當廣泛，較狹義的來說，可

指結構上不具長程有序之無機系統。玻璃系統的結

構測量一直是頗受重視的研究題目，尤其是一些具

高度應用價值的玻璃系統，其結構之探討更是文獻

上經常出現的課題。由於繞射方法並不適用於玻璃

的結構研究，目前較常規的測量方法是傅利葉轉換

－紅外線或拉曼光譜分析。其優點是靈敏度高，但

困難處是無法選擇性地測量系統的個別元素，導致

圖譜往往過於複雜。核磁共振與上述光譜的優劣在

許多方面具互補關係，但核磁共振有一特點是其他

光譜技術所沒有的，就是我們可利用雙共振或多量

圖 5. Octacalcium phosphate 的 31P 雙量子相關圖譜。

圖 6.以固態核磁共振及分子動力學計算所建立的 Ure2p10-39纖維的結構模型。
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子技術測量系統中結構單元之距離或空間分布關

係。

以硼鋁氧化物玻璃為例，圖 7 是 27Al 及 11B 魔

角旋轉圖譜，其中可清楚分辨不同配位數的硼及鋁
(16)
。隨著玻璃成分的改變，可以利用魔角旋轉譜追

蹤玻璃中各種結構單元在量方面的變化。圖 7 顯

示，當我們以鎂離子作為硼鋁氧化物玻璃的網路修

飾劑時，五配位的鋁在量方面有極顯著之增加。圖

8 是 27Al－11B 的雙共振相關圖，結果顯示在硼鋁氧

化物玻璃中，三配位硼比四配位硼更容易與四配位

鋁形成鍵結
(16)
。另一方面，固態核磁共振也可用以

追羥基磷灰石在生物活性玻璃表面的結晶過程
(17)
。利用

1H－31P 雙共振技術，我們可輕易地分辨

不同環境下的磷，透過峰寬的大小瞭解系統的結晶

性
(17)
。除此以外，也可利用

31P－31P 雙量子激發，

測量磷與磷在空間上的分布，從而斷定磷酸鈣先於

玻璃表面沉澱為非晶相物質，再轉化為具結晶性的

羥基磷灰石
(17)
。

五、生物礦化之機理

生物礦化是指在生物體內礦物質的形成過程
(18)
。通過體內的有機巨分子，生物體可在奈米的尺

度上精確地控制著體內無機礦物的結晶行為。在生

物體中形成的礦物質與一般的天然礦物無論在大

小、晶癖、化學成分以至同位素含量等都有極大差

異。目前為止，我們知道有多達六十多種的礦物

質，在生物界中被廣泛地用於外殼、牙齒和骨骼等

硬組織的構成。以骨骼為例，其最基本的結構單

元，就是磷灰石 (HAp)。我們對生物磷灰石在分子

尺度上的形成過程所知甚少，目前僅知道它很可能

是從八磷酸鈣 (OCP) 經相轉變而成。由於 OCP 及

HAp 的 31P NMR 圖譜並不相同，因此可利用 31P 固

態核磁共振來追蹤相轉變的過程
(19)
。首先利用適當

的合成條件，讓 OCP 慢慢發生相轉變，並於不同

的反應時間收取產物。圖 9 是不同反應時間之產物

的
31P NMR 圖譜，當中可清楚看到系統在 12 小時

內從 OCP 相轉變為 HAp。利用 31P-1H 交叉極化實

驗，我們發現當系統的 pH 值增加時，水分子會進

入 OCP 晶格內，使系統發生相變。31P-31P 雙量子

實驗則提供證據，顯示在相變的過程中，OCP 及

HAp 晶格的 c 軸是處於相反方向。利用這結果，

我們進一步推斷，在生物礦化中的所謂 中心黑

線 ，其實可利用 OCP 與 HAp 晶格錯配解釋之。

如圖 10 所示，當 OCP 發生相變時，不同的外延點

所衍生的 HAp 區塊往往會發生晶格錯配，因而產

生 中心黑線 (19)
。

我們也可利用固態核磁共振研究 statherin 蛋白

如何抑制磷酸鈣在唾液中結晶
( 2 0 )
。方法是在

圖 7.硼鋁氧化物玻璃之 27Al 及 11B 魔角旋轉譜，

以不同離子作網路修飾劑時，玻璃的結構單

元有明顯變化。

圖 8. 27Al－11B 雙共振相關圖，虛線中往右及往左

的投影分別顯示 BO4 及 BO5 與不同配位數的

鋁之相關峰。
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statherin 特定的胺基酸進行 13C 與 15N 同位素標

籤，將 statherin 蛋白附在磷灰石後，便以固態核磁

共振技術測量 statherin 的結構。由結果顯示

statherin 的 N-端 從 第 二 至 第 十 二 個 胺 基

(pSpSEEKFLRRIG) 在磷灰石表面都具有螺旋狀的

二級結構。值得注意的是，樣品經冷凍乾燥處理

後，在 statherin N-端的六個胺基便失去原有的螺旋

狀結構，顯示水份子在體系的穩定性中擔當著重要

角色。此外，核磁弛豫的數據表明是 N-端的兩個

磷絲胺酸把 statherin 錨定在磷灰石表面。剛才提及

的螺旋結構則具有相當的動性，其作用是使

statherin 更有效地阻止在溶液中的磷酸根接近其錨

定的磷灰石，從而令晶體無法進一步增長，圖 11

所示的模型就是實驗的總結。

六、結論

本文簡單介紹了固態核磁共振一些技術及其相

關應用，由於筆者識見所限，應用例子僅涉及多

及生物礦化的領域，其實固態核磁共振於孔洞材料

及其他生醫課題上亦有極重要的應用，讀者可參閱

化學九十四年第六十三卷第二期的一系列文章。雖

然固態核磁共振儀的購置所費不菲，但由於此技術

原則上可以應用於任何固態樣品，並在分子尺度上

提供極豐富的結構及動態上的訊息，因此固態核磁

共振的普及程度與日俱增，現已成為地區及國家研

究水平的指標性儀器之一。

圖 9.當 OCP 發生相變時，不同反應時間之產物的
31P NMR 圖譜。
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