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【摘要】 目的 探究经颅直流电刺激（tDCS）对酒精使用障碍患者的疗效和安全性。方法 采用随

机对照设计，选择武汉市精神卫生中心住院酒精使用障碍患者34例，按2∶1比例随机分为研究组（24例）

和对照组（10 例）。研究组接受连续 10 d 的 tDCS 治疗，刺激部位阳极刺激右侧背外侧前额叶皮质，阴极

刺激左侧背外侧前额叶皮质，电流强度为 1.5 mA，持续 20 min；对照组接受伪 tDCS 治疗。干预前后采用

渴求视觉模拟评分量表（VAS）、汉密尔顿抑郁量表（HAMD）、汉密尔顿焦虑量表（HAMA）、匹兹堡睡眠质

量指数量表（PSQI）、识别任务、2-back任务、停止信号任务评估tDCS的疗效。干预期间记录患者不良反应。

结果 重复测量方差分析结果显示，HAMA 评分存在显著组别与时间交互作用（F=7.172，P=0.012）。进

一步分析发现，仅研究组患者VAS、HAMA、HAMD及工作记忆分数较干预前改善［分别为3.50（0.00，5.53） 

分比 5.80（3.35，10.00）分，1.00（0.00，3.00）分比 5.50（1.00，9.00）分，0.00（0.00，1.00） 分比 2.00（2.00，6.00）分， 

（1.02±0.18）比（0.84±0.20）］，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05），而对照组干预前后差异均无统计学

意义（均 P ＞ 0.05）。另外，干预 10 d 后研究组仅 HAMD 评分显著低于对照组［3.00（0.50，3.00）分］，差

异有统计学意义（Z=-2.465，P=0.020）。两组患者不良反应轻微，发生率差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。 

结论 本研究初步显示 tDCS 可能对降低酒精使用障碍患者线索诱导的渴求、抑郁、焦虑及改善工作记

忆有一定的作用，未发现严重不良反应。
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【Abstract】 Objective To explore the efficacy and safety of transcranial direct current stimulation （tDCS） 
on patients with alcohol use disorder （AUD）. Methods A total of 34 inpatients with AUD in Wuhan Mental 
Health Center were selected and randomly divided into study group （24 cases） and control group （10 cases） at a 
ratio of 2∶1. The study group received 1.5 mA of tDCS over the right anode/left cathode dorsolateral prefrontal 
cortex for 20 minutes during ten consecutive days， while the control group received sham tDCS treatment. Visual 
analog scale for craving， Hamilton Depression Scale， Hamilton Anxiety Scale， Pittsburgh Sleep Quality Index， 
Identification task， 2-back task and Stop signal task were used to assess the efficacy of tDCS before and after 
the intervention. The adverse reaction of patients were recorded during invention. Results Repeated-measure 
ANOVA showed that there was significant group and time interaction in Hamilton Anxiety Scale scores （F=7.172，
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酒精使用障碍是一种慢性复发性疾病，其病因

复杂，包括环境、心理、神经生物学和遗传因素［1］，

表现为患者反复使用酒精导致躯体或心理方面对

酒精的强烈渴求与耐受性。其核心特征为个体尽

管明白饮酒会带来严重危害，但仍强迫性、无法控

制地饮酒［2］，当患者暴露于酒精相关线索时会产生

一种强烈的饮酒的欲望，即渴求［3］，导致复饮的发

生。根据 2018 年全球酒精与健康报告［4］显示，截

至 2016 年底，全球 15 岁以上人群中，现有饮酒者约 

23亿人，其中重度饮酒者占39.5%，饮酒已经成为全球

范围内导致疾病、伤残、甚至死亡的重要原因之一。

先前研究证实，酒精渴求与复饮是慢性酒依赖

长期存在的关键因素［5］。但目前临床上针对酒精

成瘾的治疗主要是针对急性戒断症状的药物控制，

用来减少渴求和预防复饮的有效干预措施还很有

限。而近年来神经调控技术——经颅直流电刺激

（transcranial direct current stimulation， tDCS）通过电

极向大脑皮质发送恒定的低频直流电以调节大脑

皮质兴奋性和神经可塑性，被证实可有效地降低物

质成瘾者的渴求，如尼古丁［6-7］、酒精［8］、大麻［9］、

甲基苯丙胺［3］等，并改善受损的认知功能［10］。目

前 tDCS 治疗酒精使用障碍的应用研究尚较少，且研

究中使用的刺激区域及参数不尽相同，存在不一致

性的结果。此外，尚未发现在中国饮酒人群中进行

tDCS 疗效的研究。

因此，本研究拟观察 tDCS 治疗中国饮酒人群中

戒断酒精使用障碍患者的疗效和安全性，评估其对

线索诱导的渴求、认知、情绪及睡眠质量的影响。

对象与方法

一、研究对象

选取 2019 年 6— 12 月于武汉市精神卫生中心

成瘾病区住院的酒精使用障碍患者。入组标准：符

合美国精神障碍诊断与统计手册第五版（DSM-5）［11］

酒精使用障碍诊断标准；年龄 18～60 岁，男女均

可；听力及视力正常，或矫正后处于正常范围；右

利手；临床酒精戒断症状评定量表（Clinical Institute 

Withdrawal Assessment for Alcohol Scale，CIWA-Ar）＜ 

10 分。排除标准：严重躯体疾病、脑器质性疾病、

患有符合 DSM-5 诊断的其他精神及行为障碍或合

并其他物质依赖（尼古丁除外）。本研究通过武汉

市精神卫生中心伦理委员会批准及审查（批号为

ky2019.03.02），所有受试者签署知情同意书后，采用

随机数字表法按2∶1比例将患者分为研究组和对照

组，研究组接受tDCS干预，对照组接受伪tDCS干预。

二、方法

1. 治疗方法：患者入组后随机接受 tDCS 真刺激

或伪刺激干预。本研究使用美国 ActivaTek 公司生

产的经颅直流电治疗仪，型号ActivaDose®Ⅱ，使用

面积为5.5 cm×7.0 cm的电极片，在实验过程中电极

插入浸泡过0.9%生理盐水的海绵套中，采用橡胶绷

带和头套帮忙固定电极位置，电极位置的安放严格

按照国际脑电组织10-20国际系统执行。治疗部位

为双侧背外侧前额叶皮质（dorsolateral prefrontal cortex， 

DLPFC），阳极置于右侧（F4），阴极置于左侧（F3）［12］，采

用 1.5 mA 的电流，每天 20 min，共 10 d［13-14］。伪刺

激方法除了使电流在开始 15 s 内缓慢上升至 1.5 mA

P=0.012）. Further analysis found that compared to the baseline， cue-induced craving， anxiety， depression and 
working memory were significant improved in the study group ［3.50（0.00，5.53） vs 5.80（3.35，10.00），1.00（0.00，
3.00） vs 5.50（1.00，9.00）， 0.00（0.00，1.00） vs 2.00（2.00，6.00）， （1.02±0.18） vs （0.84±0.20）， respectively，all 
P ＜ 0.05］ ， which was not observed in the control group. Moreover， only the Hamilton Depression Scale score 
in the study group was lower than that of control group ［3.00（0.50，3.00）］ after 10 days of intervention， with 
a statistically significant difference （Z=-2.465，P=0.020）.The adverse reactions were mild and the difference 
of rates of adverse reaction between two groups was no statistical significance. Conclusions This study 
preliminarily demonstrated that tDCS may play a certain role in reducing cue-induced craving， depression， and 
anxiety and improving working memory in patients with alcohol use disorders. Serious aduerse reactions wasn's 
found.
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后在 15 s 内缓慢下降至 0，其他的设置与真刺激组

一致。仅实施 tDCS 干预的实验人员了解分组情况。

研究期间两组患者均接受住院常规治疗，包括苯二

氮䓬类药物逐渐替代治疗，适量抗精神药物，并根

据患者具体情况予以对症支持治疗。

2. 研究工具：（1）渴求视觉模拟评分量表（Visual 

Analog Scales， VAS）［15］：向患者展示酒精饮料：白

酒、啤酒、劲酒（以白酒为基酒），并打开瓶盖让患者

闻酒味，诱发其渴求约 3 min 后，采用 VAS 自我报告

渴求分数，标尺从 0 分（无渴求）至 10 分（极度渴求）。

（2）CIWA-Ar［16］：该量表共有 10 个项目，可量化酒

精戒断症状的严重程度，总分 7～9 分为轻度，10～ 

18 分为中度，＞ 18 分为重度。评分＜ 10 分时，符合

入组标准。（3）认知功能评估：中文版 CogState 成套

神经心理测验在前期研究被证实在中国人群中具有

良好的信效度［17］。选用识别任务和 2-back 任务分

别评估患者的注意力或警觉及工作记忆。（4）停止信

号任务（stop signal task， SST）：采用的是听力版本［18］， 

评估患者的抑制控制能力。使用 Eprime 2.0 编写程

序，共包括 24 个练习试次及 480 个正式实验试次。

在 Go 试次中，要求被试根据屏幕上呈现的黑色箭头

方向在1 000 ms内按键盘上相应的“←”或“→”键；

而在Stop试次中，被试将听到一个声音（即停止信号），

同时或延迟出现的箭头刺激变为红色，这时要求不

做反应。声音与箭头刺激出现的时间差即为停止信

号延迟（stop signal delay， SSD），初始设置为250 ms，并

根据被试的反应相应的增加（抑制成功）或减少（抑

制失败）50 ms。主要指标为停止信号任务反应时（stop 

signal reaction time， SSRT），等于Go试次的平均反应时

减去平均SSD。SSRT越大，表示冲动性越强。（5）情

绪量表：采用汉密尔顿焦虑量表（HAMA）［19］及汉密

尔顿抑郁量表（HAMD）［20］分别对患者近 2 周内焦虑

和抑郁状态进行评估。（6）睡眠评定量表：匹兹堡睡

眠质量指数（Pittsburgh Sleep Quality Index，PSQI）量

表［21］用于评估患者睡眠质量。（7）不良反应问卷：

记录患者每次治疗后的不良反应［22］。

3. 疗效指标：两组患者在治疗前和治疗 10 d 后

进行疗效评估。主要疗效指标：自我报告的渴求，比

较干预前后酒精线索诱导后的VAS分数变化。次要

疗效指标：（1）认知功能：以识别任务测量注意力/警

觉能力，以2-back任务测量工作记忆能力；（2）抑制控

制能力：使用SST测量；（3）焦虑、抑郁状态：以HAMA

测量焦虑状态，以HAMD测量抑郁状态；（4）睡眠质

量：使用 PSQI 测量；（5）安全性：使用不良反应问卷

评价。

4. 统计学方法：使用 SPSS 25.0 软件对临床数据

进行统计分析。计量资料若服从正态分布，以均数±

标准差（x±s）表示，组间比较采用 t 检验；若不服从

正态分布，则以中位数和四分位数［M（P25，P75）］表

示，组间比较采用非参数秩和检验。计数资料以例

数和百分比（率）表示，组间比较采用 χ2 检验。对各

个量表（VAS、HAMA、HAMD、PSQI）及行为学数据

（识别任务、2-back、SST）进行2（组别：研究组/对照组）

×2（时间点：基线 / 干预 10 d 后）重复测量方差分析。

采用 Fisher's 确切概率法比较两组患者 tDCS 治疗的

不良反应差异。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1. 一般人口学及疾病特征：共入组 34 例男性患

者（研究组 24 例，对照组 10 例），年龄 22～60 岁，中位

年龄 40.00（31.75，49.75）岁；文化程度 4～17 年，中

位数 11.00（8.00，13.50）年；首次饮酒年龄 10～52 岁， 

中 位 数 19.00（16.00，26.50）岁；累 计 饮 酒 时 间

0.67～40 年，平均（16.83±11.02）年；每天饮酒量为

3.75～96.00个标准单位，中位数15.00（10.00，25.00）个 

标准单位；戒断时间为 4～129 d，中位数 18.00（9.00，

40.50） d；正在服用苯二氮䓬类药物患者共 22 例

（64.7%）。两组患者人口学资料及疾病特征比较，

差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05），见表 1。治疗过

程中，共 5 例患者脱落，其中研究组 3 例患者好转出

院，研究组与对照组各 1 例患者在干预期间拒绝继

续治疗。

2. 主要疗效指标评估：见表 2。两组患者在基

线时、线索诱导后的 VAS 评分差异均无统计学意义

（P ＞ 0.05）。重复测量方差分析结果显示，VAS 评分

组间与时间交互作用差异无统计学意义（P ＞ 0.05），

时间效应显著（F=16.351，P ＜ 0.01），但无组别主效

应（F=0.421，P=0.522）。相比基线 VAS 评分，研究组

干预 10 d 后 VAS 评分明显降低（t=4.892，P ＜ 0.01），

而 对 照 组 干 预 前 后 差 异 无 统 计 学 意 义（t=1.715，

P=0.125）。

3. 次要疗效指标：重复测量方差分析结果提示，

各项指标的组别主效应差异均无统计学意义。而

HAMA 评分组别与时间交互作用显著（P ＜ 0.05）。

简单效应分析发现，两组患者基线时各指标得分差

异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05），干预 10 d 后研究组
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仅 HAMD 评分显著低于对照组（Z=-2.465，P=0.020）；

另外，相对基线分数，仅研究组患者 HAMA、HAMD

及 2-back 任务分数改善（均 P ＜ 0.05），而对照组均无

明显改善（均 P ＞ 0.05），其余指标见表 2。

在治疗过程中，所有患者对 tDCS 不良反应均为

轻微且可耐受，未出现严重不良反应。研究组最常

见不良反应分别为发痒（9/20）、刺痛（10/20），对照组

发痒（3/9）、刺痛（4/9），两组不良反应发生率差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）。

讨  论

酒精的摄入可引起奖赏效应，使人产生快感和

愉悦等正性强化作用［23］，前额叶抑制功能减弱时，

让简单的饮酒行为转化为习惯性酗酒；而持续和过

量的饮酒使奖赏系统功能下调，前额叶皮质的调节功

能受损，对其控制情绪、注意、冲动的能力以及包括决

策和抑制性控制的高阶执行功能产生负面影响，从而

导致渴求增加，习惯性酗酒变成强迫性饮酒［24-25］，最

终导致酒精成瘾的发生。另外，在酒精戒断期间，常

出现失眠、注意力不集中、焦虑等症状［26］，而这些症

状均被确定为复饮的危险因素［27-28］。tDCS 作为一种

操作简单且安全性高的非侵入性治疗方法，不仅对

刺激部位具有直接的效应，还可以通过不同脑区间的

功能连接影响远距离皮质及皮质下脑区的变化［29］。

在本研究中，发现 tDCS 可降低酒精使用障碍患

者渴求，这补充了以往研究发现的 tDCS 刺激 DLPFC

脑区可显著降低酒精线索诱发的渴求［30-31］或自发

渴求［32］的证据。但与本研究不同的是，Nakamura-
Palacios等［33］发现，tDCS阳极刺激左侧DLPFC并未减

少线索诱发的渴求，可能原因是电流强度太小（1 mA）

或是线索采用的是听觉刺激，导致渴求不能有效地被

诱发。本研究结果还表明，tDCS对改善酒精使用障

碍患者的情绪状态有一定的作用，但由于被试基线

的焦虑抑郁评分均较低，评估tDCS在其中的作用存

在局限性。既往研究研究结果表明，采用tDCS调节

DLPFC能够改善物质依赖者的负面情绪［29-30］，未来

研究可考虑纳入酒精使用障碍合并情绪障碍的患者

进一步证明其疗效。而对于认知功能，本研究发现

tDCS 对改善工作记忆有一定的作用，但在提高注意

力 / 警觉、抑制控制能力方面未发现有明显差异，这

说明 tDCS 在调节酒精使用障碍患者不同认知维度

上可能存在差异，需进一步探究。da Silva等［30］发现，

tDCS 组患者的抑郁症状虽有较大程度的减轻，但额

叶成套评价方案（包括概念化、精神适应性、运动执

表1 两组酒精使用障碍患者人口学资料及疾病特征比较

项目 研究组（n=24） 对照组（n=10） t/Z 值 P 值

年龄（岁，x±s） 42.88±9.27 38.20±11.28 1.258 0.218

文化程度（年，x±s） 11.21±3.44 9.90±4.31 0.939 0.355

首次饮酒年龄［岁，M（P25，P75）］ 19.00（16.00，28.50） 18.00（16.50，26.00） -0.118 0.908

累计饮酒时间（年，x±s） 18.81±11.77 14.30±10.72 1.042 0.305

每天饮酒量［标准单位，M（P25，P75）］ 14.00（7.65，27.00） 14.00（10.00，24.00） -0.545 0.594

酒精戒断时间［d，M（P25，P75）］ 20.00（9.00，40.75） 15.00（7.50，73.00） -0.024 0.982

正在服用苯二氮䓬类药物（例） 14 8 - 0.432a

  注：研究组进行直流电刺激干预，对照组进行伪刺激干预；a 使用 Fisher's 确切概率法

表2 两组酒精使用障碍患者各量表评分组别与时间交互作用结果

指标
研究组（n=20） 对照组（n=9） 组别 × 时间

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 F 值 P 值

VAS评分［分，M（P25，P75）］ 5.80（3.35，10.00） 3.50（0.00，5.53）a 3.30（0.00，9.50） 2.50（0.00，6.10） 3.474 0.073

HAMA评分［分，M（P25，P75）］ 5.50（1.00，9.00） 1.00（0.00，3.00）a 5.00（1.50，6.00） 3.00（0.50，5.50） 7.172 0.012

HAMD评分［分，M（P25，P75）］ 2.00（2.00，6.00） 0.00（0.00，1.00）ab 3.00（0.50，5.00） 3.00（0.50，3.00） 3.838 0.061

PSQI评分［分，M（P25，P75）］ 4.50（2.00，7.50） 4.00（2.00，5.25） 4.00（3.00，8.50） 5.00（3.00，6.00） 0.207 0.653

IDN反应速度［M（P25，P75）］ 2.77（2.73，2.81） 2.77（2.73，2.82） 2.78（2.68，2.82） 2.73（2.70，2.79） 0.275 0.604

2-back 正确率（x±s） 0.84±0.20 1.02±0.18a 0.84±0.21 0.99±0.21 0.229 0.636

SST ［ms，M（P25，P75）］ 313.02（262.41，3373.53）322.85（296.95，372.15） 306.95（283.28，336.09） 296.02（267.06，316.22） 0.068 0.797

  注：研究组进行直流电刺激干预，对照组进行伪刺激干预；VAS 视觉模拟评分量表（酒精线索诱导后）；HAMA 汉密尔顿焦虑量表；HAMD 

汉密尔顿抑郁量表；PSQI  匹兹堡睡眠质量指数量表；IDN  识别任务；SST  停止信号任务；与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜ 0.05
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行、对干扰的敏感性、抑制控制及环境自主性）无明

显变化。Xu 等［34］针对尼古丁依赖患者的 tDCS 治疗

也未改变其注意力；在改善睡眠质量方面，本研究

未发现两组之间的差异。但是，Hadoush 等［35］发

现，tDCS 阳极同时刺激双侧 DLPFC 可提高帕金森病

患者的睡眠质量，既往脑电研究发现睡眠慢波与一

组核心皮质区域（特别是左右前额叶皮质和 DLPFC）

的活动有关［36］，而这种刺激模式确保了皮质的完全

激活。另外，两组患者均未见严重不良反应，表明

tDCS 有较好的安全性，这与以往研究一致［31-32］。

综上，本研究初步证实，tDCS 对改善戒断酒精

使用障碍患者的部分临床症状具有一定的应用价

值。值得注意的是，本试验招募的是住院治疗的酒

精使用障碍患者，既往研究认为其存在一系列认知

情绪障碍［26］，但由于未招募匹配的健康被试，这对

于理解 tDCS 对酒精使用障碍者认知、情绪的疗效存

在一定局限性，未来研究中应考虑加入健康对照组，

同时可增加刺激强度、结合认知训练进一步提高疗

效；或在非住院轻症患者中进行更长疗程的干预研

究以探讨个体化的 tDCS 干预方案。
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