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[Abstract] Objective  To study the effects of different odor stimulation paradigms on 

olfactory fMRI results by observing the activation of olfactory central system. Methods  

Two different olfactory stimulation paradigms olfactory fMRI were executed on the 

same subjects,and extracted bilateral primary olfactory cortex area as ROI, observing its 

activation responding and BOLD signal intensity changes, to see whether there are any 

differences between the two paradigms. Results  The ROI area activation responding 

of both two odor stimulation paradigms of 16 normal volunteers showed no statistical 

differences (fixed paradigm were 69.00±80.23, trigger paradigm were 102.81±151.44, 

P values=0.42), and there was no statistical differences between the two average time 

of BOLD signal intensity curve (P values=0.167). Conclusion  No matter what the 

paradigm is, there should be at least one effective inspiratory phase in the duration of odor 

stimulation,it should cause the same activation response in the olfactory center. Therefore, 

different paradigms of olfactory stimulation do not effect on the result of olfactory fMRI.
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　　功能性磁共振成像(functional magnetic resonance imaging，

fMRI)作为一种具有较高时间和空间分辨率的非创伤性神经影像检查

手段
[1-2]

，目前已被广泛应用于检测脑神经元的功能。嗅觉fMRI是利

用外界的嗅觉刺激，观察嗅觉中枢神经元活动的一种任务态fMRI检查

方法，由于其可以反应嗅觉相关脑区的激活情况，可被用于会累及嗅

觉神经中枢的疾病的研究，如阿尔茨海默病，原发性帕金森等
[3-4]

。

但是，受试者呼吸频率及幅度个体差异较大，而且气味刺激的时间与

呼吸频率是否同步不可控制，这可能会影响到嗅觉fMRI结果的评估。

一些研究认为，在受试者吸气时开始给予气味刺激和随机给予气味

刺激，其结果是不一致的
[5]
。本研究分别选择两种不同的气味刺激模

式，一种为定时模式，即刺激开始的时间是固定的，可发生在呼吸周

期的任何一个时相，另一种为触发模式，即仅在感应到受试者吸气相

开始时给予气味刺激，通过观察嗅觉中枢的激活情况，来比较不同的

嗅觉刺激模式是否会对嗅觉fMRI的结果产生影响。

　　1  材料和方法

　　1.1 研究对象  本研究招募无嗅觉障碍的健康志愿者20名，均为

右利手，且无头部外伤、脑肿瘤、呼吸系统疾病及精神疾病等影响神

经心理和嗅觉的疾病，并无吸烟史、精神药物服用史。所有受试者均

签署知情同意书。

　　1.2 嗅觉刺激方式  嗅觉刺激过程应用嗅觉刺激器V2(Emerging 

Tech Trans，LLC)完成。控制系统采用仪器自带的设定系统，通过编

制不同程序控制在6种不同气味源之间进行自由切换，在MR检查时同时

按下开关键，即可在设定的时间内完成嗅觉刺激。控制系统末端连接

放置气味源的1-6号玻璃瓶及一个放置超纯水的玻璃瓶。气味源的终末
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端连接一个小型的塑料面罩，戴

在受试者鼻前。每名受试者均在

剑突水平佩戴呼吸传感器，通过

刺激器记录受试者的呼吸频率及

幅度，以及每次刺激的起始和结

束时间。刺激器可设定的模式分

两种，一种定时模式，一种触发

模式。

　　本研究气味源采用可引起较

显著的嗅觉中枢神经元活动且基

本不会产生对三叉神经的额外刺

激的薰衣草溶液
[6]
，但溶液浓度

有所不同，分别为0.10%、0.33%

和1.00%。嗅觉刺激采用事件相关

设计，刺激持续时间为6s，定时

模式刺激间隔时间为固定的36s，

而触发模式会在经过设定的间隔

36s后通过感应到的吸气相触发下

一次的刺激。气味源按照浓度由

低到高的顺序依次呈递，每种浓

度连续刺激5次，共计15次。总的

空气流速控制在6L/min。

　　在正式开始检查前，对受试

者进行呼吸训练，让其平静呼

吸。在检查时，让受试者手握触

发气囊，嘱其在闻到味道的同时

按一下气囊，每次按下气囊的时

间也通过刺激仪记录。

　　1.3 嗅觉fMRI扫描  采用

Siemens Trio Tim 3.0 T MR扫

描仪和32通道头线圈。受试者

取仰卧位，固定头部，嘱其闭

眼，并保持均匀呼吸。嗅觉功能

像采用EPI序列，TR=3000ms， 

TE=30ms，反转角(FA)=90°，

视野(FOV)=220 mm×220mm，矩

阵64×64，层厚4mm，层间距

0.8mm，层数25层。定时模式采集

250帧图像，共12分38秒，触发

模式采集350帧图像，共17分38

秒。同时扫描薄层矢状面T1WI结

构像，TR=1900ms，TE=2.5ms，

FA=30°，FOV=250 mm×250mm，

矩阵=256×256，层厚1.0mm，无

间隔扫描，层数176层。为减少嗅

觉适应对本实验的影响，每名受

试者两次扫描均分成两天进行。

　　1.4 数据处理及统计分析  

fMRI数据采用Matlab 2010版本

的SPM8软件进行数据处理。首先

进行预处理，之后，建立模型，

选择双侧初级嗅觉皮层(primary 

olfactory cortex，POC)区为感

兴趣区(region of interest，

ROI)(图1)，分别对两组进行单样

本t检验(P＜0.05，体素阈值为

0)，获得两组POC区的激活图。

　　采用R E S T软件提取每名

受 试 者 双 侧 P O C 区 的 血 氧 浓

度水平(blood oxygen level 

dependent，BOLD)信号，并对其

进行平均，分别获得15次刺激的

时间-信号强度变化曲线，再对16

名受试者进行平均。然后对两组

的双侧POC区平均BOLD时间-信号

强度变化曲线进行配对t检验。

　　2  结   果

　　2.1 基本情况  本研究最终

纳入受试者16名，排除了头动过

大者2名(三维旋转均超过1°)，

以及嗅觉触发感应不灵敏者2名

(在触发模式的350帧扫描内未能

完成预先设定的15次嗅觉刺激)。

其中男7名，女9名，年龄23～28

岁，平均年龄(25.4±1.4)岁。受

试者在接受MR扫描过程中，均保

持清醒、平静呼吸，且能在主观

闻到味道后按下气囊配合。

　　2.2 两种模式POC区激活情况  

选择双侧POC区为ROI，包括主要

包括嗅核、梨状皮层、嗅结节、

杏仁核、杏仁核周围皮层及内嗅

皮层等
[7,8]

，分别观察两种模式的

POC区激活情况(图2，3)，均可见

明显激活。然后，分别提取每名

受试者两种模式下双侧POC区激活

体素数，计算16名受试者的均值

和标准差，并进行配对t检验，可

以发现，两种模式结果并无差异

(P＞0.05)(表1)。

　　2.3 两种模式双侧POC区平均

BOLD时间-信号强度变化曲线  绘

制两种模式时双侧POC区的平均

BOLD信号强度随时间变化的曲

线，对其进行比较发现，两者之

间无差异(P＞0.05)(图4)。

　　3  讨   论

　　由于多种神经系统退行性变

早期均会出现嗅觉受累，嗅觉

fMRI也逐渐成为研究的热点。但

是人类对嗅觉的反应不如视觉、

听觉等其他感觉敏感，极易出现

嗅觉适应，且个体之间差异较

大，影响因素较多，因此，如何

提高嗅觉fMRI结果的敏感性及可

靠性一直困扰着我们。其中最为

重要的是，呼吸会对结果产生什

么样的影响，以及刺激时间与呼

吸时相是否同步能否会造成结果

的不一致性，这些问题都影响对

嗅觉fMRI结果的正确分析。

　　人类感觉到气味的强弱与其

呼吸的幅度和频率都是密切相关

的，而由于呼吸幅度和频率的不

同也会产生相应的一些生理学的

改变，如脑血流量和血氧含量的

变化，进而引起BOLD信号的改  

变
[9]
。为了最大限度地减少这些

因素的影响，本研究在开始进行

表1 两种模式双侧POC区激活体素数

刺激模式                   激活体素数

定时模式                  69.00±80.23

触发模式                 102.81±151.44

t值                              0.83

P值                              0.42
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磁共振检查前都会对受试者进行

呼吸训练。但是，Wang等
[5]
的研

究认为，即使是平静呼吸的情况

下，在不同的呼吸时相给予气味

刺激，也会对嗅觉fMRI结果产生

影响，且在吸气相开始时给予气

味刺激得到的结果是最理想的。

　　本研究设定的每次气味刺激

持续时间为6s，在这一段时间

内，每名受试者都可以至少完成

一个呼吸周期，也就是说，无论

是对于定时模式还是触发模式而

言，每次刺激都是确定有效的，

只要在这6s时间内有吸气相产

生，受试者都是可以接收到嗅觉

刺激，产生反应的，而刺激器记

录到的受试者的主观反应也证

明，其在刺激时间内有效吸气相

的末端能够闻到气味。这就证明

了，在我们设定6s的刺激时间

内，定时模式和触发模式下受试

者接收到的嗅觉刺激并没有差

别。在吸气相时，气味分子撞击

鼻腔黏膜，其内的嗅细胞发出嗅

丝，到达嗅球，再通过嗅束至POC

区
[10]

，使相应区域神经元活动增

加，这一过程是在气味分子通过

吸气进入鼻腔黏膜时开始的，与

刺激的开始时间并无相关，因而

得到的嗅觉中枢的激活情况也是

没有差异的。

　　POC区是初级嗅觉中枢，其

直接接受来自嗅球传导的嗅觉刺

激，与嗅觉功能密切相关
[11]

，一

些中枢神经系统退行性变如AD早

期最易累及POC区
[12]

，因此本研究

选择POC区为ROI，获得受试者嗅

觉刺激的反应情况，其在接受刺

激后早期有强烈地反应，而在随

后的30-40s逐渐减弱。但是当给

予同一种气味连续刺激时，POC区

会产生嗅觉适应
[13]

，因此，本研

究选择三种不同浓度的薰衣草制

剂由低到高依次呈递，最大限度

减小嗅觉适应对结果的影响。

　　总之，在进行嗅觉fMRI检查

时，应当尽量避免呼吸幅度和频

率、嗅觉适应等因素的干扰，而

对于不同的嗅觉刺激模式，只要

保证受试者在气味刺激持续时间

内至少有一个有效的吸气相，POC

区的激活反应是没有差别的。同

时，考虑到触发模式需要更久的

扫描时间，且部分受试者会由于

呼吸触发不敏感而无法完成嗅觉

fMRI检查，笔者推荐在进行嗅觉

fMRI检查时，首选定时模式。
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