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事件相关功能磁共振成像设计的基本原理及其优化 

· 进 展 · 

薛贵 ，董奇 ，张红川 

(1．北京师范大学脑与认知科学研究所，北京 100875；2．北京师范大学认知科学与学习教育部重点实验室， 

北京 100875) 

[摘要] 事件相关设计是近年来在功能磁共振成像研究领域发展起来的新的重要实验设计方式。本文在介绍 

了事件相关设计的基本原理以及 BOLD信号的基本特征的基础上，重点讨论了在事件相关设计中如何提高研究 

设计的统计检验力、估计效率和时间分辨率等问题。文章最后进一步探讨了在实际运用中如何平衡各种因素，以 

取得最优效果的实验设计方案。 ’ 
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[Abstract] Event-related fMRI(efMRI)design is a newly developed research paradigm for cognitive neuroscience in 

recent years．This article first gave a bdef introduction to the basic principle of efMRI and the characteristics of BOLD sig- 

ha1．Then，a focus is placed on how to improve the detection power，estimation efficiency as well鹳 the temporal resolu- 

tion in event-related fMRI．Advanced issue on how to get a good balance ofthese factors and then achieve 811 optimal re- 

search design is also discussed in this paper． 
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B0I．D 

近年来，功能磁共振成像研究在方法学上的一个 

突出进展就是事件相关设计的不断发展及其广泛运 

用。同传统的区块设计相比，事件相关设计在灵活安 

排实验刺激，准确描述血氧水平依赖(blood oxygen lev- 

el dependent，BOLD )信号特征和同其他手段结合等方 

面都具有很明显的方法学优势，从而在功能磁共振成 

像的研究中得到了日益广泛的运用，并产生了很多具 

有重要意义的发现⋯ 。在本文中，我们拟就事件相关 

功能磁共振成像的基本原理及其设计优化做一个初步 

的探讨。 

1 事件相关设计的基本范式和原理 

迄今为止，虽然事件相关设计已经发展出来多个 

子类型，但总的说来，从其涉及的内在原理的差异上 

讲，事件相关设计可以大致分为慢速呈现事件相关设 

计和快速呈现事件相关设计两大类型。下面我们将分 
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别阐述这两类设计的基本原理。 

1．1 慢速呈现事件相关设计 典型的慢速呈现事件 

相关设计可以用 Fig 1a表示，这种设计是早期事件相 

关设计所采用的主要形式，在构思上与ERPs有很多类 

似的地方。慢速呈现设计的基本特征是刺激呈现的事 

件间隔(SOA)相对较长，通常在 12 S或者以上。由于 

当前功能磁共振成像研究主要采用 BOLD的成像方 

式，而单个事件所诱发的典型的 BOLD信号持续的时 

间大概在 12—16 S。因此，在慢速事件相关设计里，可 

以粗略地忽略前后刺激所引发的信号的重叠，也不考 

虑BOLD信号的饱和与叠加的线性等问题，而可以直 

接采用时间锁定(time-lock)的方法，分离出单个刺激 

所导致的信号变化。这样的设计方式相对比较直观， 

也比较容易理解。 

I l l I l l l 

b 

在对快速呈现事件相关设计所得的数据进行统计 

分析时，第一步就是要从混合的 BOLD 信号中分离出 

单个刺激诱发的信号。当前一个常用的方法是在一般 

线性模型(GLM)的基础上采用去卷积(deconvolve)算 

法来实现。显然，这种方法的一个前提是 BOLD 信号 

具有线性叠加性。分离出单个事件所对应的BOLD 信 

号以后，其余的统计分析思路就与慢速呈现事件相关 

设计非常类似。 

以上所介绍的方法主要是为了更准确地描述刺激 

所诱发的BOLD信号的特征，这也是事件相关设计的 
一 个重要目的和优势。另一个方面，如果我们只是关 

心哪些地方有显著的激活，则可以采用不同的统计方 

法。目前使用较广的一个方法是假设一个理想的 

BOLD信号，然后在一般线性模型的基础上与刺激序 

列做卷积运算，形成一个“理想波”。最后计算实际信 

号和理想波的拟合程度，从而得到某个区域的激活强 

度。这种方法可以同时运用于区块设计，慢速事件相 

关设计和快速事件相关设计。其中的差异在于对于区 

块设计来说，处理的基本单元是一个区块，而事件相关 

设计的基本单元是单个事件。同时，快速事件相关设 

计同样也是以线性叠加为前提的。 

№ s。删y(。)and rap‘my(b)p煳 蜘ev叫咔d 钯d 删  2 BOLD信号的基本特征 
design 

1．2 快速呈现事件相关设计 典型的快速呈现事件 

相关设计的方式可以用 Fig lb表示。其特点就是刺激 

呈现的事件间隔相对较短(不需要间隔 12 s或者以 

上)，可以在2—3 s，甚至 1 s以下【2 J。因此，在快速呈 

现刺激的条件下，必然要考虑前后两个刺激引发的 

BOLD信号的叠加和相互干扰问题，这就构成了快速 

呈现事件相关设计和慢速呈现事件相关设计在原理上 

的本质差异。 

1．3 事件相关设计的统计分析思路 在统计思路上， 

事件相关实验设计也与区块设计有着本质的区别。区 

块设计主要是通过检验实验任务区块和控制区块的信 

号的差异，以确定大脑的激活区域。在这里面，统计的 

元素是一个区块所引起的信号之和。而事件相关设计 

分析的是单个刺激的信号的特征。对于慢速呈现事件 

相关设计来说，首先要根据刺激的类型选择性地进行 

平均，以此代表一类刺激所引起 BOLD 信号。然后通 

过对分离出来的 BOLD 信号进行统计检验，通过其与 

基线，或者参考方程(如泊松分布方程)的差异来确定 

显著激活的脑区和激活水平。同时，也可以直接比较 

两类刺激诱发的BOLD 信号的差异来确定它们在某个 

区域的激活是否有显著差异。 

从事件相关的基本原理可以看到，无论是快速呈 

现设计还是慢速呈现设计，都是建立在对单个事件所 

诱发的BOLD信号的分析的基础之上的。它们也自然 

包括了对 BOLD 信号的一些基本特征的了解，包括 

BOLD信号的时间进程、稳定性、一致性和线性叠加性 

等等。而这些特征都将对实验设计的效果产生非常重 

要的影响。因此，在讨论事件相关设计的优化之前，有 

必要对血液动力学反应和 BOLD 信号的基本特征做一 

个简要的分析。 

2．1 BOLD信号的时间进程特征 当前研究发现，同 

神经元电冲动信号相比，BOLD 信号是一个相对很慢 

的反应过程。单个刺激所诱发的 BOLD 信号大约在 1 

～ 2 S后逐渐上升，在5—6 S达到顶点。然后在 10 s左 

右回到基线水平。同时，还有研究者发现在信号上升 

之前会有较小幅度的低于基线水平的下冲(pre-under- 

shoot)。在回到基线水平后，也会存在一个下冲(post- 

undershoot)。为了更好描述和比较 BOLD 信号的特 

征，研究者主要采用这样几个参数：起始潜伏期(time 

to onset)，峰值潜伏期(time to peak)，幅度(amplitude) 

等。 

准确把握BOLD信号的时间进程特点对于事件相 

关设计具有重要的意义。首先，在慢速事件相关设计， 
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确定刺激间隔的事件必须以BOLD信号的持续事件为 

基础。其次，有的研究者采用起始潜伏期阶段的BOLD 

信号作为基线来确定激活强度，这个时候必须对潜伏 

期的信号特征有准确把握，包括其长度、是否有pre．un． 

dershoot、是否产生基线上扬等。第三，采用一个理想 

的数学分布来模拟 BOLD 信号的形状，需考虑理想形 

状和实际信号的吻合程度对统计分析的准确性的影 

响。 

2．2 BOLD信号的稳定性 事件相关的一个基本假 

设就是要求BOLD 信号具有较高的稳定性，这种稳定 

Raw signal 

0 I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Il I2 I3 I4 15 16 17 18 l9 

Time(s) 

性包括：(1)在同一次扫描过程中同一类型的刺激产 

生的BOLD信号的稳定性；(2)不同扫描序列和时间内 

BOLD信号是否一致。 

Dale和Buckner(I997)分别收集了一个刺激、两个 

刺激和三个刺激所诱发的BOLD 信号，结果发现，随着 

刺激数量的增加，BOLD 信号的变化强度有了明显的 

增加。通过分离单个信号的刺激，得到了三个非常相 

似的BOLD 信号。这个研究的结果表明，相同刺激所 

诱发的BOLD信号基本一致(Fig 2)[ 。 

Estimated signal 

0 i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Il I2 I3 I4 I5 I6 I7 I8 I9 

Time(s) 

Fig 2 The stability andUnearity ofBOLD signal(s0·脚 ：Dale＆Buelmer。x997) 

Miezin等人(200o)研究发现，在不同序列扫描中， 

同一刺激所诱发的BOLD 信号的幅度具有较高的稳定 

性(r2=0．98)，同时达到顶点的时间也具有较高的稳 

定性(r2=0．95)。但是在 BOLD 信号的起始时间上存 

在差异(r2=0．60) J。 

Aguirre等人 (1998)从更严格的意义上考察了 

BOLD信号的稳定性。他们在同一天的多个扫描序列 

中收集信号，并且在第二天重复这个实验。结果发现， 

在所有4个被试当中，只有一个人的信号在同一天不 

同序列中的扫描中表现出较大的差异。而通过比较两 

天所收集的信号，有 3个被试表现出明显的差异。这 

表明BOLD 信号在一定程度上比较稳定，但是在某些 

情况下可能产生较大波动 J。 

2．3 BOLD信号的一致性 BOLD 信号的一致性则体 

现为：(1)同一刺激在不同脑区诱发的BOLD信号是否 

一 致；(2)不同个体对同一任务的反应是否一致。由于 

事件相关设计和区块设计一样，所有的统计分析都是 

基于像素水平的(Voxel-based or pixel-based)。因此，从 

单个被试单个像素的结果上说，BOLD 信号的一致性对 

l — — I_—■Fr — r 

结果的合理牲并没有太大影响。但是，如果要对大脑 

的不同区域进行直接比较，或者进行多个被试结果的 

平均，必然要考察 BOLD 信号的一致性问题，而这往往 

是我们所经常面对的。 

综合当前的很多研究我们可以发现，单个刺激在 

运动区，视觉区和听觉区等产生的BOLD 信号特征大 

体一致 J。但是，有研究者发现，对于同一刺激，前额 

叶的信号变化要比视觉区的信号变化慢4 s 。但这 

种差异可能由不同脑区的血管分布、神经元活动特性 

以及神经冲动传导等多种因素引起。同时，还有人发 

现，在大脑不同区域的 BOLD 信号变化和噪音特点可 

能存在差异，采样率较低时，在有的脑区就不能观察到 

显著激活 J。 

有研究者指出，BOLD 信号的最大的差异来源是个 

体间的差异。对于不同被试而言，他们对同一刺激反 

应所产生的BOLD 信号无论在幅度和持续时间等方面 

均存在较大差异。这可能反应了不同个体间的生理特 

点和认知过程的差异【5J。Miezin等人(2000)的研究同 

时证明了BOLD信号在脑区间和个体间的差异。他们 

0̂／0 o II订 Q一对口 一∽ 

ô／0 o∞II订 Q一对II∞一∽ 
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的结果表明，一个脑域所产生的 BOLD信号与同一刺 

激在其他脑区所产生的信号的相关性较低，即使在同 
一 个被试身上也是如此。同时，不同被试之间的 BOLD 

信号也有较大的差异，同时这种差异并不仅仅表现在 

峰值潜伏期以及起始潜伏期上E4]。 

2．4 BOLD信号的线性叠加性 BOLD 信号的线性是 

事件相关设计特别是快速呈现事件相关设计最重要的 

一 个理论前提，因此也得到了更多研究者的关注。一 

般来说，对线性的一个大致的定义是相邻两个刺激产 

生的 BOLD信号是否可以线性叠加。Dale和 Buckner 

(1997)的研究实际上反映了BOLD 信号的大致的线性 

叠加特点。同时，这一结论也得到其他一些研究的支 

持【9,10 J。但 也 有 研 究 者 对 这 个 问题 提 出 了异 

议 卜u J。通过对这些研究的深入分析我们可以看 

到，BOLD 信号的线性叠加性是有条件的。而影响这种 

线性关系的因素包括：(1)BOLD信号的饱和性；(2)神 

经元活动的抑制。因此，在刺激间隔太短的情况下，可 

能导致BOLD信号的非线性变化。 

BOLD 信号本身具有相当的复杂性和变化性。 

BOLD 信号的基本特征和事件相关的基本假设并不是 

完全的吻合，同时这种不吻合的趋势在某些情况下还 

会加大。 

3 事件相关设计的基本优化方式 

在探讨事件相关设计的优化之前，首先需要说明 

的是，衡量事件相关实验设计的优劣并不存在单一的 

指标，它需要结合实验 目的不同而采用多样化的衡量 

标准。同时，各个指标之间还存在复杂的依互关系，一 

个设计要素的改变往往会导致多个指标的连锁变 

化[I4】。这大大增加了事件相关设计优化的复杂性。 

因此，在实际运用中，必须结合实验的目的，确定各个 

指标的相对重要性，并采取相应的实验设计方式。同 

时，也需要在综合考虑多个因素的情况下，努力在各个 

指标间谋求一个最佳的平衡点。 

3．1 事件相关设计的检测力及其优化 事件相关设 

计的检测力是指我们从收集的图像中得到显著信号的 

能力，在最后的结果中体现为我们在某个脑区得到的 

激活的强度。在脑功能成像研究中，影响统计检测力 

的主要因素是信躁比，为了提高研究的统计检验力，就 

必须提高信噪比。 

磁共振的信号比较弱，同时容易受到各种噪声的 

干扰。一般说来，在常用的 1．5 T的扫描仪中，我们能 

观察到的单个刺激诱发的BOLD信号变化在 2％左右 

(受到实验任务、个体差异、大脑区域和仪器状态等影 

响)；而噪声的来源则包括仪器本身的噪声，头动，呼 

吸，心跳以及人脑不同的区域的磁化系数差异等。针 

对这些特点，我们可以采用高场扫描仪，减少头动，在 

统计模型中加人生理参数等手段来提高信躁比。 

第二个则是 BOLD信号的稳定性和一致性问题。 

由于 BOLD 信号并不具有严格的稳定性和一致性，从 

而带来的BOLD信号在时间，脑区间和个体间的变异， 

而这种变异的增加就会相应引起统计检验力的减小。 

提高信噪比的一个简单方法就是加大采样的数 

量。加大采样量不仅能够克服随机的噪声的干扰，同 

时能够减少 BOLD信号本身的变异带来的影响，从而 

成为当前研究运用的最广泛的方法。在实际的设计中 

体现为延长扫描的时间，并尽量缩短单次扫描的时间 

(time of repetition，TR)的时间。当前很多研究者建议， 

在可能的情况下尽可能让被试在扫描仪中呆更长的时 

间。 

缩短TR或者增加扫描时间都会受到客观条件的 

限制。在这些因素恒定的情况下，研究者发现通过改 

变刺激呈现的方式，特别是刺激呈现的序列也可以提 

高实验设计的检验力。比如 Friston等人发现，当刺激 

出现的概率均为50％时(刺激和基线任务各占一半)， 

采用固定间隔的呈现方式统计检测力最低，而采用随 

机化的方式则可以提高统计检验力，但是不同的随机 

方式效果不同。有意思的是，研究发现，统计检验力最 

高的设计为传统的区块设计【M J。另一方面，Banditini 

和Cox研究发现，当我们采用固定间隔方式呈现刺激 

时，通过改变刺激的间隔也可以提高研究的统计检验 

力。比如在刺激时间为2 s的情况下，最佳的刺激间隔 

应该在 12 s左右 。 

3．2 事件相关设计的估计效率及其优化 事件相关 

设计的估计效率是指能准确分离并描述单个刺激在特 

定脑区诱发的 BOLD信号的程度。提高估计效率的一 

个方法就是增加刺激的间隔，以减少信号的重叠。 

这种设计在某些条件下并不是非常必要的，特别 

是在多任务的实验设计方式下。如果我们间隔呈现这 

些刺激，这样就相对地增加了同类刺激出现的时间间 

隔，从而可以减小 BOLD信号的饱和。在这种条件下， 

刺激呈现的间隔可以缩小到1—2 s。这种设计典型的 

例子可以在一些采用 ODDBALL范式研究中找到 。 

同时，在多任务事件相关设计中，也可以通过随机的方 

式将多种刺激间隔呈现，这样也能够实现缩短刺激呈 

现间隔时间，同时达到避免 BOLD 信号饱和的目的。 

现有很多数据处理方法都假设 BOLD 信号可以线 

性叠加，在这种条件下，通过改变刺激的呈现序列也可 

以提高设计的估计效率。比如 Dale研究发现，如果我 

们在实验序列中加入和刺激数量相同的空事件(null争 
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vent)或者基线事件，并通过采用随机化的刺激序列，我 

们可以在最短的刺激间隔条件下得到最高的估计效 

率 J。这里的最短的刺激间隔主要由人的心理反应决 

定。由于不同的随机方式所得到的估计效率并不一 

样，一个有效的方法就是同时产生大量的随机序列，然 

后检验哪个序列可以得到最好的估计效率 。通过这 

种方式可以不通过预实验就得到很好的估计效率。 

3．3 事件相关设计的时间分辨率及其优化 事件相 

关设计的重要优势就是能够对 BOLD的时间进程进行 

比较细致的描述，而时间分辨率的大小对实验结果的 

准确性具有重要的影响【"J。由于功能磁共振成像技 

术本身的局限，它在时间分辨率上远远不及事件相关 

诱发电位。因此，当前很多研究都在探讨提高事件相 

关设计的时间分辨率问题。 

一 般说来，功能磁共振成像获取一幅清楚的图像 

的事件大约在 100 ms，最快的能够达到50 ms。但是， 

在实际运用中，往往需要进行全脑扫描，这样，实际的 

时间分辨率就下降到2 s左右甚至更长。为了提高时 

间分辨率，通常的做法是提高采样率或者减少扫描的 

层数。但是这些方法都会在实际的运用中受到一些限 

制。 

矾g 3 The temporal resolution of fiVlRI and its opfimfTAtion·Th e 

averaged waveform (middle)is a composite of data from 

two separate sets 州 a|s that sample sparsely．pro viding ei· 

／her odd(top)or e咖 (bottom)data points．See text for 

detail。(Source：Donaldson＆ Buelmer，2000) 

Josephs等人(1997)发展了一种通过改进刺激呈现 

方式提高时间分辨率的方法【墙】。这种方法的基本原 

理就是在整个扫描序列中，扫描起始时间与刺激起始 

时间并不完全同步。比如在固定间隔的设计中，一个 

简单的方法是使得刺激起始不同步时间(SOA)不等于 

扫描重复时间(TR)，也不是它的整数倍。假设 TR为 

2 s，如果我们可以设定 SOA为奇数s(如11 s)，这样就 

有相同数量的刺激在扫描开始后 0 s和 1 s出现，这样 

我们就可以分别扫描到0，2，4，6，8等偶数时间点和 1， 

3，5，7，9等奇数时间点的信息，最后，我们所得到实际 

时间分辨率就可以降低为 1 s(Fig 3)。 

3．4 事件相关设计的预测性及其优化 事件相关设 

计的预测性是指在一个实验序列中，我们能够根据前 
一 信号，预测到后一信号的概率。在两任务的实验设 

计中，采用间隔设计的预测性为 l00％，而采用完全随 

机设计的预测性则为50％。而采用伪随机设计的概率 

界于两者之间。从心理学的角度上讲，我们希望的是 

能够降低设计的预测性。因为这样可以减小期望效 

应，并尽可能避免被试可能产生的反应策略。同时，从 

前面可以看到，降低预测性也能够提高实验设计的估 

计效率。 

事件相关设计的预测性的优化相对 比较直接，采 

用完全随机的设计就是一种最好的优化方法。但是， 

在实际运用中，我们所追求的目的往往不是最佳的预 

测性，而是在可接受的预测性前提下，如何提高实验设 

计的统计检验力和估计效率，而这三者存在密切的关 

系。 

4 事件相关设计优化的进一步探讨 

在实验设计中，最经常遇到的问题是如何谋求统 

计检验力和估计效率之间的平衡。当前研究发现在随 

机呈现刺激和最小刺激间隔的条件下可以获得最佳的 

估计效率，但这个时候的统计检验力却很低。另一方 

面，采用传统的区块设计，我们可以得到很好的统计检 

验力，但估计效率却很差。因此，对设计方案的选择在 

很大程度上取决于研究的目的。如果我们是为了确定 

某个认知任务是由哪些脑区参与完成，则此时我们就 

应该选择可以获得最大的统计检验力的设计方式。在 

另一种情况下，如果我们已经事先知道哪个脑区会参 

与这个任务，而主要是想更准确地描述该任务这个脑 

区诱发的 BOLD 信号特征，则我们就应该选择可以获 

得更好估计效率的设计方式。 

同时，通过少量牺牲一个指标，可以达到对另一指 

标的更好优化，从而实现总体效果的最优。L／u等人 

(2001)通过数据模拟的方法详细探讨了伪随机设计所 

引起的估计效率和统计检验力之间消长关系。结果发 

现通过部分牺牲实验的预测性，可以有效提高实验的 

检测力，同时只是很小程度降低设计的估计效率。与 

完全随机设计相比，在预测性上升到55％的情况下，研 

究的统计检验力提高了 100％，而估计效率只下降了 

20％ [1 9l
。 

在实际运用中我们还需要考虑很多相关的问题， 
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比如在有的实验任务是不能把多个同类刺激连续呈现 

的，因此即使我们想获得最大的统计检验力也不能采 

用区块设计；有的时候虽然我们采用随机方式产生刺 

激序列，然后在里面选择具有最大统计检验力的一个， 

这个时候我们也一定要小心看看这个序列是否带有很 

明显的区块化的倾向；还有，加入空事件或者将刺激间 

隔随机化的方式虽然可以提高估计效率，但是这也使 

得刺激的出现变得不可预期，我们必须保证这种方式 

不会对个体的行为反应造成影响。在这些情况下，我 

们必须谋求情理行为反应与统计指标之间的平衡。 

总之，在一个实验设计中，刺激的数量、刺激呈现 

的方式、刺激的间隔、刺激的种类以及扫描参数的设置 

等等都会影响到实验设计的效果；同时，针对特定的研 

究目的，优化的标准也可能各有侧重。在实际运用中， 

可以通过数学的模拟，也可以通过借鉴以前的经验数 

据和针对特定情况的预实验等多种手段来保证取得较 

好的设计效果。 
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