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摘　要 : 　虽然正电子发射断层成像 (positron emission tomography ,PET)实验研究证明 ,杏仁核、眶额皮质与

人脑在饥饿状态下对食物视觉刺激反应相关 ,但它对人体有微创、时间分辨率低、成本高的缺陷限制了人们在这方

面的进一步研究。功能磁共振成像克服了这些缺陷 ,并且它的数据可以单例处理。但它的实验设计比 PET的复

杂 ,目前也没有较多任务模式设计经验可以借鉴。因此 ,要进行这方面的预实验。5 名健康志愿受试者随机分 3

组 ,选择组块、事件相关和快速事件相关任务模式中的一种 ,禁食 12h后扫描。成像过程中 ,受试者接受随机播放

的食物图片、非食物图片和空白模糊图片的视觉刺激。再采用 SPM2软件处理功能像数据。对感兴趣的食品图片

与中性物品图片的对比、食品图片与空白对照组图片对比的相关功能区域进行了 t 检验后发现 ,事件相关任务模

式所得到的相关功能区 ,比其他两类任务模式的相应区域较多地包含了杏仁核、眶额皮质区 ,与既往 PET的实验

结果相符程度最大。可见事件相关任务模式是一种相对稳定的功能成像模式。
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引 言

人类在饥饿状态下对食物视觉刺激反应的过程是一个高级认知过程[1 ]。它包括视觉认知反应过程与

渴求相关的复杂情绪反应的过程。PET实验证明 ,杏仁核、眶额皮质与人脑在饥饿状态下对视觉任务反应

联系非常紧密[2 ]。早先 ,人们发现灵长类动物的杏仁核及眶额皮质对于食物的视觉、味觉和嗅觉引发的刺

激有特异反应 ,并且和食物的奖赏效应相关联 ,受试者的杏仁核、眶额皮质区在禁食状态下对于食物刺激出

现的反应在饱食之后即被抑制 ,表明杏仁核、眶额皮质对食物刺激的反应不仅仅是简单的特定食品色、香、味

感觉性的意义 ,而且也具有动机性上的意义[3 ]。其它的实验也表明了杏仁核的复杂性 ,以及眶额皮质对于

那些能唤起情绪的对象和事件有记忆增强效应[4 ]。最近 ,又有人在用 PET技术来检测食物的刺激鼓励值
(incentive value of stimulation)影响期待目标选择性的神经基础 ,发现杏仁核以及眶额皮质内的一些区域在

选择目标的过程中具有不同作用[5 ]。

PET具有信息整体性强、功能分辨率高、更具生理性以及信息定量化的特点。但它要求受试者接受放

射性同位素的静脉注射 ,是一种对人体有轻微伤害的实验 ,成本也较高。它的时间分辨率较低 ,需要对大约

1min之内的数据进行平均 ,要得到有意义的 PET实验结果 ,需要对至少 5～6名受试者进行成组分析。这

就限制了人们了解人类在饥饿状态下对食物呈现刺激反应的更深层的认识。功能磁共振成像 (functional

magnetic resonance imaging ,fMRI)具有无放射性、可重复测量等优点 ,另外还可以对个体的数据进行分析。

fMRI的时间分辨率在平面回波成像 (echo planar image , EPI)事件相关实验中至少可以达到 1～3s[6 ,7 ]。利

用 fMRI可以进一步了解一些用 PET手段了解不到的有关人类在饥饿状态下对食物呈现刺激反应更深层

的复杂认知规律。但必须精确地控制实验时间 ,使刺激任务和 EPI扫描同步发生 ,尤其是在事件相关实验

中发生的很多快速、不可预测的随机变化条件下。因此 fMRI的实验设计比 PET的相对复杂。在目前没有

较多文献提供实验设计经验的情况下 ,有必要做一些有关 fMRI刺激模式的预实验。这不仅可以完善一种

新方法 ,也为今后进一步寻找有效调控人类摄食行为的手段做前期准备。

1　对象和方法
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1. 1　实验对象

涉及的人体实验设计 ,均符合首都医科大学人体实验伦理委员会的规定并获得批准。各受试者都签署

了知情同意书 ,并告知有权在实验的任何时候退出。5 名受试者 ,2 男 ,3 女 ,右利手。年龄在 20～23 岁之

间。均无精神病、神经病和糖尿病病史。实验近期内均未接受过针灸治疗和 f RM I的检查。实验当日清晨

检测血糖、视力。扫描前禁食 10h ,不限制饮水。在下午 6至 8点钟之间进行扫描。在受试者观看随机播放

刺激图片的同时 ,用 f RM I的血氧水平依赖 (blood orygenation2level dependent ,BOLD)信号技术进行数据采

集。

1. 2　视觉刺激图片的选择和播放方式设计

图片以实验前一天受试者在所选定的最喜好的中餐菜肴的实物为素材而拍摄 ( Food-1至 Food-30) 。另

选 30张取自与食物、饮食活动无关的中性物品图片作为视觉控制组图片 ( People-1至 People-30) 。最后从前

两组图片中随机抽取 30张图片 ,经 Photoshop 软件模糊、平滑处理后 ,与前两组图片的色彩和色调相匹配 ,

作为空白对照图片 (Others-1至 Others-30) 。

在受试者进入扫描仓 10分钟之前呈现受试者挑选的菜肴实物 ,但按照事先知情约定 ,受试者不得进食。

在扫描序列开始时 ,再次根据食品渴求直观量表 ,评估受试者在扫描仓中的食物渴求水平。

1. 3　实验刺激模式的选择情况

5名受试者被随机分为 3组 ,每组随机选择组块设计、事件相关设计和快速事件相关设计这三种模式中

的一种进行 f RM I扫描。扫描结束后 ,试验对象还需要对照食品渴求直观量表评价这一时刻的食物渴求等

级。三种扫描模式的扫描时间均为 9 分钟。视觉刺激任务采用刺激与刺激间歇交替转换的方式进行。

BOLD扫描的同时 ,由视窗 2000平台上的 Presentation0. 53软件控制随机播放三类视觉刺激图片。为了控

制作用时间先后的因素 ,每张图片、每个任务都是随机发生。但三种任务模式的视觉图片刺激及其伴随的任

务、视觉刺激的间歇时间都各不相同 ,区别如下 :

混合组块任务模式 :受试者一例 ,视觉刺激包含 6个平均长度为 90s的任务。平均每个任务有 3个 24s

的组块 (Block) ,含一个食物组 ( Food) 、一个非食物组 ( People) 、一个视觉控制组 (Others)的图片和一个 18s的

休息间隔 (Rest) ,间隔时间内呈现十字线。每一组块由 5张图片组成 ,每张图片播放时间 4. 8s ,见图 1。

图 1　混合组块任务模式视觉刺激的方法设计

F :食物刺激图片 ; P :非食物刺激图片 ;B :视觉控制图片 ;R1 至 R6 = 18s ; F ,P ,B = 24s ;总刺激时间 540s

事件相关任务模式 :受试者 2例 ,视觉刺激含有 36个平均长度为 20s的任务。每个任务包括 1个 2s的

图片刺激阶段 ,和一个平均 18s的刺激间隔阶段 ,视觉刺激图片为 2张同类图片 ,每张图片播放 1s ,图片刺激

间隔在 16 ,18 ,20s之间随机出现 ,间隔时间内呈现十字线 ,见图 2。

快速事件相关任务模式 :受试者 2例 ,视觉刺激含有 135个平均长度为 4s的任务。每个任务包括 1 个

500ms的图片刺激 ,和一个平均长度为 3500ms的刺激间隔 ,刺激图片为一张 500ms长度随机出现的图片 ,

每类刺激间隔在 1500ms、3500ms和 5500ms范围内随机出现 ,间隔时间内的呈现图片为十字线 ,见图 3。
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图 2　事件相关任务模式视觉刺激的方法设计

F :食物刺激图片 ; P :非食物刺激图片 ;B :视觉控制图片 ;R1 至 R36 = 16 ,18 ,20s ; F ,P ,B = 2s ;总刺激时间 540s

图 3　快速事件相关任务视觉刺激的方法设计

F :食物刺激图片 ;P :非食物刺激图片 ;B :视觉控制图片 ;

R1 至 R135 = 1500 ,3500 ,5500ms ;F ,P ,B = 500ms ;总刺激时间 540s

1. 4　图像数据的获取

采用 1. 5T的 Siemens全身 MRI扫描仪和标准头线圈。功能性图像采用单次激发 (single - shot)梯度回波

T2 3加权的序列 ,获取脑内BOLD信号 ,层厚/间距 ( THK) = 5. 0/ 1. 0mm ,脉冲重复时间/回波时间/反转角 ( TR/

TE/ Flip) = 2000ms/ 50ms/ 90°,图像范围 (field of view ,FOV) = 220mm ,数据矩阵 (Matrix) = 64×64。每 2s可获得

覆盖全脑的 16层图像。梯度回波 T1 加权的 3D解剖像扫描 ( TR/ TE/ Flip = 1900/ 3. 93/ 15°; FOV = 250mm ;

THK= 1. 3/ 0. 65mm ;Matrix = 488×512) ,用于随后图像的 Talairach 转化 ,自旋回波 T1加权解剖像扫描 ( TR/ TE

= 500/ 12ms ;FOV = 220mm ; THK= 5/ 1mm ;Matrix = 128×128)用于图像的对齐与构建。

1. 5　数据后处理

用 SPM2 ( Statistical Parameter Mapping ,SPM)处理功能像数据 ,经过头动矫正、空间标准化、高斯平滑

完成图像空间预处理 ,再进行个体数据统计分析[8 ]。按视觉刺激的条件并结合考虑血流动力学效应设计实

验矩阵 ,用 SPM对该矩阵和实际 fMRI数据进行一般线性回归计算[9 ] ,再对感兴趣的三种对比关系 (食品图

片对中性物品图片的对比“Food - People”、食品图片对空白对照组图片的对比“Food - Others”以及中性物品

图片对空白对照组图片的对比“People - Others”) 的 ROI 进行 t 检验。得到感兴趣区 ROIfood - people ,

ROIfood - others ,ROIpeople - others ,将这些 ROI 导出 ,通过简单的计算各个 ROI 的体素个数 ,得出其体积

Vfood - people ,Vfood - others ,Vpeople - others ,便于做定量分析。

1. 6　实验结果的分析判断原则

既往的 PET实验证明了杏仁核、眶额皮质与人脑饥饿状态下对食物视觉刺激反应过程关系密切。由于

没有其它实验线索支持 ,因此在三种刺激任务条件下各自得到的相关感兴趣区 ROIfood - people、ROIfood - others是

否包含那些含有杏仁核或眶额皮质区域 ,在一定程度上讲 ,是判断这种刺激任务设计是否恰当的基本条件之
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一。具体来说 ,在比较严格的条件下 , ( P < 0. 0001 ,且相连体素大于 10才被保留)我们可以用以下四个指标

来判断视觉刺激任务的设计是否恰当。条件一 :ROIfood - people、ROIfood - others包含杏仁核或眶额皮质区域 ;条件

二 :ROIpeople - others没有包含或较少地包含杏仁核或眶额皮质区域 ;条件三 :Vfood - people/ Vfood - others的值接近 1 ;

条件四 :Vpeople - others/ Vfood - people、Vpeople - others/ Vfood - others的值接近零。

2　结 果

以下是受试者在三种刺激任务模式下得到的“Food - People”、“Food - Others”和“People - Others”功能

区的对比结果 ( P = 0. 0001 ,相连体素数大于 10) 。

2. 1　组块任务模式

组块任务模式见图 4a～图 4c。

图 4　组块任务模式视觉刺激的功能磁共振脑成像结果
a : Food - People ,食品图片与中性物品图片的对比的功能区 ;b : Food - Others ,食品图片与空白对照组图片的对比的功能区

c : People - Others ,中性物品图片与空白对照组图片对比的功能区

从图 4a～图 4c观察 ,并通过计算 ,得出结果 :

不符合条件一、三、四 ,符合条件二。

2. 2　事件相关任务模式

事件相关任务模式见图 5a～图 5c。

图 5　事件相关任务模式视觉刺激的功能磁共振脑成像结果

a : Food - People ,食品图片与中性物品图片的对比的功能区 ;b : Food - Others ,食品图片与空白对照组图片的对比的功能区
c : People - Others ,中性物品图片与空白对照组图片对比的功能区
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从图 5a～图 5c观察 ,并通过计算 ,得出结果 :

符合条件一、二、三、四。

2. 3　快速事件相关任务模式

快速事件相关任务模式见图 6a～图 6c。

图 6　快速事件相关任务模式视觉刺激的功能磁共振脑成像结果

a : Food -‘People’,食品图片与中性物品图片的对比的功能区 ;b : Food - Others ,食品图片与空白对照组图片的对比的功能区

c : People -‘Others’,中性物品图片与空白对照组图片对比的功能区

从图 6a～图 6c观察 ,并通过计算 ,得出结果 :

符合条件一 ,但不符合条件二、三、四。

3　结论与讨论

组块设计扫描模式以很短的时间间隔相继出现多个相同类型的刺激任务 ,从相同类型刺激任务之间进

行平均 ,获得足够的信噪比 ,从而得到显著的功能激活图[10 ]。但受试者在一个组块中连续完成多个相同类

型的非随机发生的刺激任务 ,易受策略性、注意定势、练习效应的影响。对类似渴求的这类复杂认知情绪的

任务更是如此 ,实验结果所得到的几组激活图在杏仁核、眶额皮质区没有特异反应区 (图 4) 。除了策略性、

注意定势、练习效应的影响以外 ,还会因为时间相邻的两类不同的视觉图片刺激之间的血动力反应重叠 ,污

染了对每种测验的选择性平均。虽然可以采用“first ignore”策略以及“rest block”设计减少污染 ,但会因为减

少了刺激任务的数量而削弱统计力。

事件相关的任务模式一次只给一个刺激 ,经过一段间隔 ,进行下一个相同或不同的刺激。刺激呈现以

后 ,BOLD信号逐渐增强 ,达到峰值后又缓慢降到基线水平。这些将不同类型的测验随机混合在一起的事件

相关的 f RM I设计 ,使不同类型的测验以不可预测的随机顺序出现 ,减少了受试者的策略性、注意定势和练

习效应。事件相关扫描模式的实验结果 ,符合条件一到四 (图 5) 。实验设计有 36个刺激任务 ,由于血动力

反应的延迟性不能很好地提高事件相关扫描模式任务的数目 ,因而也不能大幅度提高信噪比。因为要避免

不同类型视觉刺激信号的污染 ,就必须将刺激间隔拉大 ,使视觉刺激的血动力反应有足够的恢复时间。按照

Bandettini和 Cox[11 ]的研究结果 ,对于有恒定刺激间隔的事件相关 f RM I研究 ,当刺激呈现时间 (stimulus du2
ration ,SD)小于 2s时 ,最适宜的刺激间隔 (inter - t rial interval , ITI)为 12～14s ;当 SD大于 2s时 ,最适宜的

ITI等于 (8 + 2×SD) 。这就要求视觉刺激任务之间的间隔很长 ,限制了在有限时间内可以用于平均的测验

数目 ,直接导致信噪比下降。另外由于时间延长 ,会降低受试者的注意力 ,减弱了统计力。

提高统计力、加强信噪比最直接的办法是设法缩短 ITI的长度。Pollmann等研究了短时 ITI的效果 ,发

现当 ITI = 4s时测得的信号幅度与 ITI = 12s时类似 , ITI = 6s时不需要校正 BOLD信号之间的重叠效应也

不会丧失统计力[12 ]。Dale[13 ]、Burock[14 ]研究了非定长 ITI的效果 ,证明了其有效性和可靠性。Olinger 等
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人[15 ]进行的进一步的模拟研究表明 :如果考虑各刺激类型产生的各个效应之间的非线性交互作用 ,最适宜

的 ITI范围为 :最短为 1～2个 TR ,最长为 3～4个 TR。但是 Friston等人[17 ]发现 ,在快速 fMRI设计中 ,虽

然间隔很近的相同类型测验和不同类型测验以大致线性的方式相加 ,但仍然可以观察到微小的线性偏离。

值得注意的是 ,上述结论源于对初级视觉皮层的研究。当研究更高级的认知功能及使用更复杂的实验任务

时 ,要考虑以上线性结论是否具有普遍性。饥饿时对于食品的渴求过程涉及视觉认知、情绪变化以及人类古

老的寻找食物的本能 ,对于这类复杂的认知任务 ,要慎重考虑以上线性结论的正确性。实验中采用的快速事

件相关扫描有 135个刺激任务 ,但是每个刺激时间却为 500ms ,刺激间歇也分别是 1500ms、3500ms、5500ms

(图 3) 。这些条件对视觉刺激图片的播放精度要求较严格 ,无论是对于播放程序的设计、运行程序的平台还

是播放硬件的要求都是很高的。如果播放时间与扫描时间出现 0. 5s的误差 ,在组块设计和事件相关设计

中 ,往往可以加以忽略。但如果出现在快速事件相关扫描模式中 ,后果将是灾难性的 (图 6) ,这不仅仅是一

个减弱统计力的小问题了。

因此 ,判断一种扫描方式是否合理 ,不仅要看单位时间内的刺激任务的数目 ,而且要注意研究高级认知

功能及使用更复杂实验任务时 ,线性结论的合理性 ,以及由于增加刺激任务数目所导致的对提高时间精度措

施的可操作性和多种实验数据的可处理性。虽然实验例数不多 ,不能代表最普遍规律 ,SPM软件也有其局

限性 ,有时会出现假阳性 ,还可能丧失真实信息。但 f RM I数据是可以单例处理的。所采用的三种扫描模式

也是在当今较为成熟的 f RM I理论的条件下设计的 ,而且在实际研究工作中 ,较少用宝贵的病例做大样本实

验来研究刺激模式。一般来说 ,选择一个最佳实验任务模式应注意考虑它的可靠性 ,从实验结果来看 ,事件

相关的任务模式不仅兼顾以上各个因素 ,而且其结果也与 PET的较大程度相符合。
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A STUDY ON THE VISUAL STIMULATIONS TASK MODAL ITIES FOR THE

FUNCTIONAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING TO THE HUMAN

BRAIN RESPONSE TO FOOD

N I Wan2dong1 , ZHAN G De2xuan2 , HAN Ji2sheng3 , L UO Shu2qian1

(1. Biomedical Engineering Institute , Capital University of Medical Science , Beijing 100054 ;

2. Medical college , Hangzhou Teachers college , Hangzhou , 310012 ;

3. Neuroscience Research Institute , Peking University , Beijing 100871)

Abstract : Many results of posit ron emission tomography experiments have proved that the responses in

amygdala and orbitofrontal cortex are most related to the food stimulation in human brain during fasting ; howev2
er , its slight injury to human body , low time resolution and high cost bring us a limitation to the further re2
search. Comparing with PET , fMRI has the advantages of high time resolution , low cost and moreover , the da2
ta acquired by fMRI can be processed and analysed in single case. Because of the visual stimuli task modality de2
sign for fMRI method is usually much more complicated than the one for PET method and there are not yet e2
nough mature experiences can be used for reference , a preliminary study was carried out in this work. 5 healthy

volunteers were divided into 3 groups which was respectively accepted the modalities of block design , event2re2
lated design and fast event2related design. After fasting for 12 hours , the subjects accepted the visual stimuli by

the randomly presented pictures of food , non2food and blurs objects while being fMRI scanned. The functional

data was processed with software SPM2. Using a t2test to the contrasted ROIs (regions of interesting , ROI) a2
mong the regions activated respectively by food picture blur picture and non2food picture , it was found that the

ROIs acquired by the event related modality visual task were much more matched to the ROIs acquired by PET

than the ROIs acquired by the other two kinds of modalities. Therefore , it is suggested that the event related

modality is the fittest one for fMRI research.

Key words :　fMRI ; Amygdala ; Orbitofrontal cortex ; Event related design
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