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【摘要】 目的 建立基于虚拟现实（VR）环境的渴求客观工具以评估甲基苯丙胺（MA）使用障碍患

者的渴求，并探索相关神经机制。方法 本研究创建VR中性环境和MA线索环境，并在VR头盔中呈现。

试验共招募 20 例 MA 患者接受 VR 暴露，同步监测皮肤电导、脉搏和脑电图（EEG），并采集患者自我报告

的渴求以及物质使用史。结果 与中性线索暴露相比，MA 相关虚拟环境暴露过程中，患者皮肤电导由

（7.44±3.76）μS 显著增加至（7.87±3.97）μS（t=2.594，P=0.018），背外侧前额叶、额极和眶额叶电流源密

度分别降低 0.41、0.51 和 0.49 dBμV2/m2 （P ＜ 0.05）。结论 MA 相关 VR 环境诱发患者生理状态和渴求

相关大脑皮层活动改变，其机制可能与边缘奖赏环路和执行控制环路相关。
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【Abstract】 Objectives To develop a virtual reality （VR） tool to assess the cue-induced craving in 
methamphetamine （MA） patients and to explore the mechanism of cue-reactivity in autonomic nerves system 
and cortex. Methods MA cue enriched and neutral VR environment is created with a panoramic camera 
and displayed in the VR headset. A total of 20 MA patients were recruited. They received VR exposure while 
being monitored for skin conductance， pulse rate and electroencephalogram （EEG）. Craving was assessed 
by a self-report measure and information about substance abuse history were collected. Results Patients' 
skin conductance significantly increased from （7.44±3.76） μS to （7.87±3.97） μS in MA cue enriched VR 
environment compared with neutral exposure （P=0.018）. The activation of dorsolateral prefrontal， frontopolar 
and orbital frontal cortex significantly decreased by 0.41，0.51 and 0.49 dBμV2/m2， respectively （t=2.594，
P ＜ 0.05）. Conclusions The findings in this pilot study have revealed the patients' psychophysical and cortex 
reaction to the MA cue enriched VR environment， which might be related to the mesocorticolimbic reward 
circuit and the executive control circuit.
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甲基苯丙胺（methamphetamine，MA）使用是日

益严重的全球公共卫生问题，目前 MA 已是中国使

用最多的非法药物［1］。同时，物质使用障碍有着较

高复发率，尤其是 MA 使用患者［2］，而渴求在复吸

中起重要作用［3］。渴求作为一个复杂的心理生理

现象，包括情绪和认知方面以及行为和生理状态，

在评估上不易量化［4］。目前对于渴求的研究，大多

在线索暴露范式中使用自我报告的视觉模拟量表

（visual analogue scale，VAS），以及线索诱发后的心率

等生理变化进行评估，用于诱发渴求的相关线索包

括视觉线索［5］、想象线索［6］和实物线索［7］。然而有

研究发现，这些传统渴求诱发方法有时并不能有效

地诱发渴求及心理生理反应［8］。虚拟现实（virtual 

reality，VR）技术通过构建沉浸式和多感官虚拟环

境为渴求评估提供了新的技术手段。VR 可以产生

更加真实的人造场景，目前已运用于焦虑和恐惧症

等精神障碍［9-10］。在物质使用障碍的评估和治疗

中，也有一些探索性的应用，如针对酒精、大麻、海

洛因和可卡因等的线索暴露渴求研究［11］以及结合

认知行为治疗等的干预性研究［12］。患者对于物质

相关线索的反应性主要涉及中脑皮层 - 边缘奖赏环

路和执行 - 控制环路［13］。中脑皮层 - 边缘奖赏环路

涉及奖赏处理过程，与渴求密切相关，其大脑皮层

部分主要包括额极（frontopolar cortex，FPC）和眶额

叶（orbitofrontal cortex，OFC）。执行 - 控制环路则涉

及决策和自我控制，其大脑皮层部分主要包括背外

侧前额叶（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC）和前

扣 带 回（anterior cingulate cortex，ACC）［14-15］。 既 往

脑功能影像学研究发现，当物质使用障碍患者暴露

于相关线索时，其中脑皮层 - 边缘奖赏环路活动增

强，表现为 FPC、OFC、腹侧纹状体（ventral striatum， 

VS）、杏仁核等脑区激活程度增加［16-17］。同时，在线

索暴露过程中，患者还表现出自主神经系统活动变

化，如皮肤电活动和心率变异性［18］。高密度脑电图

（EEG）作为无创性电生理脑影像技术，与功能磁共

振成像（fMRI）相比更直接地反映大脑电生理活动，

且时间分辨率较高。本研究使用 360°全景视频构

建了 MA 相关 VR 场景，用于诱发患者的渴求，同时

通过同步记录暴露过程中的脉搏、皮肤电导和 EEG

电流密度，初步探索渴求的自主神经系统和大脑皮

层反应机制。

对象与方法

1. 研究对象：本研究在某强制戒毒机构共招募

了 20 例符合 MA 使用障碍诊断标准（DSM-5）的男性

个体，戒断时间在 6 个月以内。纳入标准：（1）9 年以

上的教育；（2）年龄 18～45 岁；（3）视力和听力正常；

（4）右利手；（5）未接受药物治疗。排除标准：（1）严

重身体疾病；（2）双相障碍，精神分裂症等精神障碍；

（3）神经系统疾病，如脑血管疾病，癫痫发作和头部

创伤。本研究通过上海市精神卫生中心伦理委员会

批准及审查，研究者充分向受试者告知研究的目的

及流程、受试者收益及风险、保密原则、参加或退出

不会影响其强制隔离或康复，并且所有受试者签署

了知情同意书。

2. 虚拟环境设计：本研究通过定性访谈，发现

MA 使用者为避免检查，通常选择宾馆房间或家里

客厅使用 MA。通过询问患者的 MA 使用流程，设计

了 MA 使用的场景剧本，其中包括两位 MA 使用者

（演员扮演）准备吸食工具，吸食及谈论 MA 晶体的

品质。MA 使用场景在宾馆房间中由全景相机（得图

F4 全景摄像机，得图网络有限公司，浙江）拍摄，并

在虚拟现实头盔（QYVR-1 型系统，青研科技有限公

司，上海）中播放。在视频中，两位 MA 使用者用塑

料瓶、吸管和锡箔制作吸食工具（用于加热 MA 晶体

并过滤烟雾），随后吸食 MA，并呈现满足、愉悦的表

情（图 1）。对于中性环境，选择了海滩风景的全景视

频（图 2），与线索环境暴露进行对比。考虑受试者线

索暴露过程中的依从性，线索和中性场景均剪辑至

3 min。

3. 线索暴露流程：见图 3。在虚拟环境暴露前，

受试者完成基线调查问卷。随后开始虚拟环境暴

露，中性环境和线索环境在虚拟现实头盔中依次呈

现。完成暴露后，通过放松场景缓解线索场景诱发

的渴求。在中性环境开始前和线索环境结束后，使

用 VAS 评估患者即时渴求。

4. 测量工具：（1）人口学和物质使用特征：基线

调查（由精神科医生进行访谈），包括社会人口学特征

及自然病程访谈［19］。自然病程访谈用于回顾性采

集物质使用信息，如起始年龄，使用频率等。（2）自

我报告渴求：主要指标为线索暴露前后 VAS 渴求评

分，0 mm 处为“对 MA 无渴求”，100 mm 处代表“对

MA 有最强的渴求”。（3）生理指标：外周生理指标包

括暴露期间的皮肤电导和脉搏均值。采用多通道

生理监测仪（包含于 VR系统）监测生理反应。从暴

露前VAS开始到暴露后VAS结束，连续记录生理数

据。皮肤电导和脉搏信号通过VR系统配套分析工

具（青研VR分析系统，青研科技有限公司，上海），分
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别计算中性和线索场景暴露过程中脉搏和皮肤电导

水平均值用于统计分析。（4）EEG 采集与处理：使用

BrainAmp MR plus 系统（Brain Products 公司，德国），

按国际10/20系统扩展的64导电极帽记录EEG信号，

以鼻尖作为参考电极，同时记录水平眼电（HEOG）

和垂直眼电（VEOG），所有电极电阻＜ 5 kΩ。EEG

采 样 率 1 000 Hz，带 宽 0.01～200 Hz。EEG 数 据

完成连续记录后，使用 Matlab 软件（Matlab 2013b，

MathWorks 公司，美国）和 EEGLab 工具包进行离线

分析。信号预处理包括滤波（1～40 Hz），手动删除

信号异常节段，最终择优选取中性和线索暴露各

60 s 连续 EEG 信号，使用独立分景分析（ICA）算法去

除眼电伪迹。

5. EEG 溯源分析：采用低分辨率电磁扫描技

术（standardized low-resolution brain electromagnetic 

tomography，sLORETA）进 行 EEG 溯 源 分 析，将 各

个电极信号转换到源空间（6 239 个大脑灰质体素，

分辨率为 5 mm3）。既往研究表明，大脑皮层特定

区域与成瘾及渴求密切相关，涉及边缘奖赏环路

及执行控制环路的调节［13］，这些皮层区域主要包

括 FPC、OFC、DLPFC 和 ACC［20］。因此本研究基于

Brodmann 分区，设定上述 4 个脑区为兴趣区包括

FPC（BA10）、OFC（BA11）、DLPFC（BA9 和 BA46）和

ACC（BA24、BA32 和BA33），通过sLORETA计算得到

Delta（1～4 Hz）、Theta（4～8 Hz）、Alpha（8～13 Hz）、Beta

（13～30 Hz）和Gamma（30～40 Hz）频段电流源密度，

用于统计分析。

6. 统计学方法：采用 Matlab 和 R 软件对数据进

行统计分析，根据本研究自身对照试验设计，暴露

前后渴求、生理指标及相关脑区电流源密度的变化

使用配对 t 检验，对于各兴趣区 EEG 电流源密度的

多重比较，采用FDR （false discovery rate）校正。P＜0.05

为差异有统计学意义。

结  果

1. 人口学和药物使用特征：见表 1。20 名成年

男性 MA 使用者均符合 DSM-5 的 MA 使用障碍诊断，

在进入强制戒毒机构时均经尿检 MA 阳性。患者平

均年龄为（36.05±7.43）岁，使用 MA 累计时间平均

为（82.25±51.97）个月。研究招募时，他们的戒断时

间平均为（2.40±1.73）个月。

2. 生理指标和自我报告渴求：见表 2。在生理

心理采集过程中，由于设备故障，导致 2 例患者脉搏

数据丢失，最终 18 例患者的脉搏数据纳入分析。与

中性环境暴露阶段的平均皮肤电导相比，在线索环

境暴露阶段患者皮肤电导显著增加（P=0.018）。但

是从中性环境到线索环境，并未观察到脉搏和自我

报告渴求的显著变化。

3. EEG 电流源密度：见表 3。比较 VR 中性和线

索暴露期间各频段电流源密度，发现相较于中性线

索暴露，线索暴露期间DLPFC、FPC和OFC区域Beta

频段电流源密度强度分别降低0.41、0.51和0.49 dBμV2/m2

（FDR 校正，P ＜ 0.05）。其余频段各脑区电流源密度

在 VR 线索暴露前后无显著变化。

图1 MA 相关线索场景

图2 中性场景

图3 线索暴露流程
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讨  论

本研究采用自身前后对照的研究方法，开发基

于 VR 的线索暴露渴求评估工具，以探索 MA 使用障

碍患者渴求的神经电生理机制。结果表明从中性环

境暴露到线索环境暴露，皮肤电导均值显著增加，

这一结果与既往研究者对其他物质使用者的研究结

果一致［8，21］。在针对尼古丁、阿片、可卡因等物质

使用障碍的研究中发现，患者接受线索暴露后，皮

肤电导发生了显著变化，而皮肤电导在情绪调控、

应激心理状态下发生变化，与交感神经活动密切相

关，能够反映间接渴求的变化［5，22］。同时，自主神

经活动在线索反应过程中与大脑皮层存在密切联

系，尤其是前额叶皮层。此外，对于 MA 使用障碍患

者，2010 年的一项研究使用 MA 相关图片、视频和实

物来诱发患者渴求，其结果也表明患者皮肤电导在

MA 相关线索暴露后显著增加［7］。

sLORETA 溯源分析结果发现，患者 DLPFC 区

域在 MA 线索暴露期间，Beta 频段电流源密度较中

性场景存在显著减弱，提示在渴求诱发状态下患者

该脑区活动减弱，这一结果与既往多项功能影像

学研究相一致［15］。目前认为，DLPFC 是大脑执行

控制环路的重要组成部分，与行为决策、冲动控制

功能密切相关，而执行控制功能的下降，可能与患

者强迫性用药以及复吸行为存在密切的联系［23］。

Hayashi 等［15］研究者发现当烟草依赖患者暴露于烟

草相关线索时，DLPFC 区域功能指标降低，这可能

与冲动控制功能的减弱有关。同时，Moeller 等［24］

的综述研究还表明，成瘾患者冲动控制功能与 ACC

和 DLPFC 密切相关，并且能够预测其复吸结局。此

外，在 应 用 重 复 经 颅 磁 刺 激（transcranial magnetic 

stimulation，rTMS）干预 MA 依赖患者的临床研究中

发现，经过 DLPFC 区域 rTMS 刺激干预后，其 MA 相

关线索诱发渴求显著下降，同时认知功能增强［25］。

因此，本研究中患者 DLPFC 活动减弱可能提示 MA

患者在被线索诱发时控制能力减弱。此外，既往

研究结果表明，物质使用障碍患者在渴求诱发时，

FPC/OFC 及其对应的边缘奖赏环路显著激活［13，15］。

而在本研究中，虽然 FPC/OFC 在 Beta 频段上也发生

了显著变化，但是表现为负激活，该发现与既往研

究并不一致［13，26］。这可能由于 EEG 技术空间分辨

率较低，针对兴趣区的设定包括了皮层区域包括较

大区域，而既往研究大多基于 fMRI 扫描，分辨率高

于 EEG，因此所报道的激活区域较本研究设定兴趣

表1 20 名甲基苯丙胺（MA）使用障碍患者人口学和药物

使用特征

项目 数值

年龄（岁，x±s） 36.05±7.43

受教育年限（年，x±s） 10.60±3.00

婚姻状态（例，%）

 目前存在婚姻关系 14（70）

 目前不存在婚姻关系 6（30）

本次治疗前是否工作（例，%）

 是 14（70）

 否 6（30）

体质指数（kg/m2，x±s） 24.70±3.19

MA 使用起始年龄（岁，x±s） 28.30±8.85

戒断时间（月，x±s） 2.40±1.73

MA 累计使用时间（月，x±s） 82.25±51.97

MA 使用频率（例，%）

 每天 7（35）

 3～5 次 / 周 7（35）

 1 次 / 周 4（20）

 1～3 次 / 月 1（5）

表2 线索暴露前后患者渴求和生理指标变化（x±s）

项目 例数 中性 线索 t 值 P 值

VAS（mm） 20 21.50±17.30 17.50±11.60 -2.027 0.057 

皮肤电导（μS） 20 7.44±3.76 7.87±3.97 2.594 0.018 

脉搏（次 /min） 18 68.53±8.96 70.34±7.73 1.408 0.177 

表3 线索暴露前后患者兴趣区 EEG 电流源密度变化

频段 兴趣区 中性场景 线索场景 t 值 P 值

Delta DLPFC 6.39 6.57 -0.836 0.413 

（1～4 Hz） FPC 8.34 8.39 -0.249 0.806 

OFC 8.62 8.55 0.388 0.702 

ACC 6.07 6.27 -1.091 0.289 

Theta DLPFC 5.51 5.39 1.153 0.263 

（4～8 Hz） FPC 7.36 7.15 1.127 0.274 

OFC 7.52 7.30 1.291 0.212 

ACC 5.35 5.27 0.924 0.367 

Alpha DLPFC 5.26 5.07 1.755 0.095 

（8～13 Hz） FPC 7.57 7.21 2.081 0.051 

OFC 7.52 7.18 2.114 0.048 

ACC 4.98 4.88 1.448 0.164 

Beta DLPFCa 6.51 6.10 2.670 0.015 

（13～30 Hz） FPCa 9.37 8.86 2.558 0.019 

OFCa 9.22 8.73 2.665 0.015 

ACC 5.69 5.50 1.997 0.060 

Gamma DLPFC 5.34 4.90 2.138 0.046 

（30～40 Hz） FPC 8.37 7.87 2.039 0.056 

OFC 8.21 7.70 2.215 0.039 

ACC 4.31 4.10 1.638 0.118 

  注：aFDR 校 正 后 P ＜ 0.05；DLPFC 背 外 侧 前 额 叶；FPC 额 极；

OFC 眶额叶；ACC 前扣带回



· 122 · 神经疾病与精神卫生 2019 年 2 月 20 日第 19 卷第 2 期  Journal of Neuroscience and Mental Health，February 20，2019，Vol.19，No.2

区更小。因此虽然部分既往研究报道物质相关线索

暴露时 FPC/OFC 区域激活程度增加，但最新研究表

明该区域内存在不同功能的亚区，如背侧和腹侧亚

区，在奖赏信息处理中，其功能可能完全相反［27-28］。

因此对于目前的结果，仍需进一步探究。

目前初步研究存在一定局限性。该研究在强制

康复机构中进行，患者处于受限制状态。尽管研究

者充分告知患者这项研究的结果不会影响他们的

个人治疗及各方面利益，但强制康复状态仍然可能

影响他们自我报告的渴求，而本研究结果中自我报

告渴求与生理、EEG 结果的不一致可能为此原因所

致。对于生理测量，考虑到患者的依从性，分别设

置了 3 min 的中性环境暴露和线索环境暴露。同时，

在本预试验研究中，线索呈现仅采用中性 - 线索顺

序暴露模式，可能存在顺序效应带来的误差风险。

在后续研究中，将采用区块设计的重复暴露范式，同

时适当地延长暴露时间，以便对数据进行更加深入的

分析，例如心率的频域分析。研究表明，心率变异性

与自主神经系统功能相对应，反映患者的情绪调节和

渴求改变［29］。在最近对MA使用障碍患者中进行的VR

线索暴露研究中，患者接受MA相关线索暴露时，高渴

求患者和低渴求患者在心率变异性（HRV）上表现出

明显差异［30］。

本研究首次基于 VR 技术联合生理、EEG 监测

评估 MA 使用障碍患者渴求。研究结果表明 MA 使

用障碍患者在线索暴露前后皮肤电导水平和渴求相

关脑区电流源密度显著变化，反映了渴求诱发状态

下患者自主神经系统和大脑皮层活动改变，其机制

可能与边缘奖赏环路和执行控制环路相关。
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