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酒精依赖作为一种成瘾性精神障碍，不仅会引

起焦虑、抑郁、睡眠障碍、应激相关障碍等精神心理

疾病，还会引起心脑血管、肿瘤等躯体障碍疾病［1-2］，

其中烦躁、失眠、震颤及谵妄等戒断症状是该疾病的

核心临床表现，不仅给患者造成极大痛苦，还给患者

及其家庭带来沉重的经济负担。但目前酒精依赖的

整体治疗效果仍有待提高。除了传统的药物及心理

治疗外，研究者们仍在积极地探索新的治疗方案。

重复经颅磁刺激（repetitive transeranial magnetic 

stimulation，rTMS）采用连续脉冲磁场刺激大脑皮

层运动区、脊髓神经根或周围神经，使受刺激区域

的神经元发生去极化而产生感应电流，冲动沿轴

突下行至支配的肌肉，使其出现收缩动作，可通过

肌电图仪记录复合肌肉动作电位。rTMS 是一种具

有易操作、非侵入性等特点的神经调控技术，在探

索大脑可塑性的研究中具有良好的应用前景。目

前，rTMS已被广泛应用于抑郁症、癫痫、精神分裂症

等疾病的治疗，但应用于酒精依赖的相关研究尚处
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【摘要】 酒精依赖是一种慢性且复发率较高的成瘾性精神障碍。长期酗酒可导致机体损伤及罹患

慢性疾病等不良后果。目前，酒精依赖已成为全球关注的公共卫生问题，对酒精依赖患者进行安全、高

效的治疗是一个亟需解决的重要问题。重复经颅磁刺激（rTMS）作为一种可视化物理治疗手段，已被广

泛应用于精神心理疾病领域，但关于 rTMS 的治疗靶点、刺激频率与临床疗效及脑功能等的关系尚无统

一定论。因此，本文就不同刺激靶点、不同刺激模式下的 rTMS 对酒精依赖患者的疗效及其脑功能影响

进行综述。
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于探索阶段，尤其是关于刺激靶点、刺激频率等的

选择及其对脑功能的影响等问题仍需不断深入研 

究［3-4］。寻找更加有效、安全的 rTMS 方案对改善酒

精依赖患者的疗效及其脑功能机制具有重要意义。

此外，功能磁共振成像（functional magnetic resonance 

imaging， fMRI）的广泛使用有助于了解酒精依赖的

内表型及其脑效应机制［5］。本文就 rTMS 对酒精依

赖患者的临床疗效及其对脑功能的影响进行综述，

并对未来研究方向及其可行性进行探索。

一、rTMS 治疗酒精依赖患者的研究进展

（一）rTMS 在酒精依赖患者治疗中的应用基础

酒精依赖的发生、发展与神经生化、神经心理、

神经传导等综合因素均有密切关系。在酒精依赖的

急性发作期，患者因颅内卵磷脂迅速与饮入的酒精

相结合，导致 5-HT、GABA、多巴胺等指标急速上升，

从而出现急性戒断症状；同时 5-HT 的增加促使多巴

胺超量释放于覆盖区、新纹状体等脑区，而多巴胺

大量释放后会促使奖赏 - 动机网络的奖赏作用被强

化，使得酒精依赖患者的复饮率高，出现恢复期复

饮酒表现［5-6］。由此可见，酒精依赖患者的脑神经

递质、脑区功能、脑神经网络环路等在疾病的发生

和发展中起到了重要的介导作用。

rTMS 作为一种非侵入性神经调控技术已被应

用于酒精依赖的治疗［7］，rTMS 可在患者的脑区功

能、神经环路等层面影响认知水平，调控患者的奖

赏 - 动机网络，进而达到减少急性症状及复饮酒率

的临床效果。rTMS 不仅能刺激脑部神经细胞，同时

还能调节病变区域皮质兴奋性。根据电磁感应原理，

rTMS在线圈处产生磁场并作用于大脑皮层，从而使

脑内代谢和神经活动出现改变［8］。目前，一些研究者

发现大脑皮质第一运动区（primary motorcorrex，M1）、 

背 外 侧 前 额 叶 皮 层（dorsolateral prefrontal cortex， 

DLPFC）的神经因可塑性高，具有可调节性，因而被

作为 rTMS 的重要刺激靶点，以达到降低和减少患者

的酒精摄入及复饮酒行为［9］。此外，研究者还发现，

rTMS 可通过电流产生的磁场对特定皮质进行刺激，

以激活相应神经元达到不应期，使皮质和皮质下神

经元兴奋，进而激活患者的脑区活动。但局限于各

个研究中采用不同的刺激模式、刺激线圈、刺激靶

点等原因，目前尚难以达成一致结论［10］。

（二）rTMS 治疗酒精依赖患者的疗效

rTMS 的疗效受到刺激模式、刺激靶点、刺激周

期等众多参数的影响，其中刺激模式及刺激靶点较

其他参数具有可控、方便、受主观影响较小等特点，

已成为研究重点。因此，现针对刺激模式及刺激靶

点两个因素所引起的酒精依赖患者的疗效变化情况

进行论述。

1. rTMS 的刺激模式对疗效的影响及神经影像

学机制：目前，大部分研究将线圈作用于 DLPFC，

将 5～20 Hz 的高频经颅磁刺激（transcranial magnetic 

stimulation）作为酒精依赖的常规治疗模式。但不

同的刺激模式会引起不同的神经生理效应。低频

重复经颅磁刺激（low-frequency repetitive transcranial 

magnetic stimulation， LF-rTMS）和连续性经颅磁刺激

治疗（continuous TBS，cTBS）模式可引起大脑皮层的

抑制，高频重复经颅磁刺激（high-frequency repetitive 

transcranial magnetic stimulation， HF-rTMS）和间歇性

经颅磁刺激（Intermittent TBS，iTBS）模式则引起皮层

兴奋［11］。

在国外，Kearney-Ramos等［12］的研究表明，iTBS

刺激额级/背内侧前额叶（dorsomedial prefrontal cortex， 

dmPFC）靶 点 可 减 少 额 叶 - 纹 状 体 功 能 活 动，在

酒精相关线索提示反应机制方面降低饮酒冲动。

Höppner 等［13］对 多 例 女 性 酒 精 依 赖 患 者 的 左 侧

DLPFC 应用了 10 个疗程的高频（20 Hz）rTMS 干预，

并未发现治疗后的强迫性饮酒情况较治疗前的改变

差异有统计学意义。一项对酒精依赖共病 PTSD 的

美国退伍军人患者进行研究，结果显示治疗后抑郁

程度有所降低，成为推测酒精依赖患者经 iTBS 治疗

后可缓解酒精依赖相关症状的依据［14］。

在国内，一项分析 rTMS 刺激模式差异对大鼠

工作记忆神经网络特性影响的研究指出，iTBS、

cTBS 及 rTMS 都能一定程度地增加脑网络关联性，

且 iTBS 刺激后工作记忆增强［15］，这可能与研究指

出 iTBS 增加皮质兴奋性的效应达到刺激后 20 min，

cTBS 降 低 皮 质 兴 奋 性 的 效 应 可 达 60 min 有 关。 

王传升等［16］、张艳等［17］采用 10 Hz HF-rTMS 作用于

酒精依赖患者的左侧 DLPFC 后，患者对酒精的渴求

及复饮产生了消极反应。与前两项研究结果一致，

陈晓帆等［18］的研究指出，10 Hz HF-rTMS 作用于左

侧 DLPFC 后，酒精依赖患者的认知功能受到一定影

响，但局限于 3 名受试者的治疗周期不同（每日 1 次，

每次 15 min，连续 21 次；1 周 1 次，共 14 次；每周 5 次，

每次 10 min，持续 20 次），尚不能排除刺激周期对疗

效的影响。在研究过程中，对刺激周期的选择主观

性较强，且需要结合患者病情程度进一步确定治疗

周期，因此刺激模式较刺激周期对疗效的影响更易

被控制。
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2. rTMS 刺激靶点对疗效的影响及神经影像学

机制：在刺激靶点的选择中，大脑背外侧因与多种

精神障碍疾病的病理生理相关，成为 rTMS 治疗酒

精依赖较常用的刺激部位［19］。一项研究证实，对

DLPFC 进行 rTMS 治疗可调节认知控制环路中的

GABAB 能中间神经元，增强抑制性神经传递，使认

知控制环路活动增强，并强调这种疗法对饮酒渴望

带来的焦虑和害怕复饮的抑郁情绪有疏通、缓解等

作用［20］。一项关于轻度认知障碍的研究表明，HF-
rTMS 刺激左侧 DLPFC 具有使记忆回忆准确性显

著提高的特点，具体表现为工作记忆的有效提高，

这对酒精依赖患者的认知障碍治疗有一定的指导 

意义［21］。前文指出，酒精依赖患者的复饮与奖赏效

应关系密切，且该效应与多巴胺等神经递质释放相

关。因此，中脑边缘多巴胺系统可被激活。该系统

将投射到与动机和认知控制相关的眼窝前额叶皮

层（orbital prefrontal cortex）和前额叶皮质（prefrontal 

cortex，PFC）区域，因此新型刺激靶点出现［22］。此外，

伏隔核和腹侧被盖区（ventral tegmental area，VTA）

因可控制奖赏回路中渴望、决策、意识等状态的改

变也成为新型刺激靶点［23］。在一篇关于 rTMS 在酒

精成瘾患者诊疗中应用的综述指出，对左侧 DLPFC

及 背 侧 前 扣 带 回（dorsal anterior cingulate cortex，

dACC）进行 rTMS 脉冲可诱导前额叶 - 纹状体通路

中腹侧纹状体活动增加，即两者可作为 rTMS 治疗

的潜在刺激靶点，其产生机制可能与纹状体中多巴

胺递质相关［24-25］。酒精依赖患者常伴认知功能障

碍，需要进行认知行为矫正，与此相关的 dACC 及

内侧前额叶皮层（mPFC）也成为研究靶点，且有研

究表明刺激 dACC/dmPFC 可有效调节对尼古丁的渴

求［26］。然而上述研究局限于单一靶点。目前，在

TMS 之后出现的经颅直流电刺激（transcranial direct 

current stimulation， tDCS）将刺激靶点由单一靶点转

向双靶点刺激。因此，基于对非侵入式神经调控技

术作用机制、神经环路等的不断认识，研究向神经

环路内重要节点与远距离 / 跨神经网络部位的交互

效应机制靠拢，双靶点刺激能改变单一的 DLPFC 靶

点未能显示出的作用，使得双靶点干预模式逐渐成

为研究热点［22，27］。结合研究指出的脑功能连接机

制会反过来干预认知或疾病的相关功能［28］，再加

上 dmPFC/dACC 在酒精成瘾环路假说中的重要作

用，将 DLPFC 和 dmPFC 两个靶点相结合干预并改变

rTMS 对 DLPFC、dmPFC 的刺激顺序，观察酒精成瘾

的效果是否改变，这将成为研究的又一突破。

二、rTMS 治疗酒精依赖患者脑结构、脑功能的

研究进展

目前，国内外尚缺乏经 rTMS 治疗后酒精依赖

患者脑结构变化与脑功能变化间相互联系的研究。

基于 MRI 逐渐成为一种新兴的脑功能监测手段，其

包括 fMRI 和结构磁共振成像（structural MRI，sMRI）

等形式［28］。区别于宏观脑电映射法观察阶段性电

生理变化，fMRI 能够观察继发的血液动力学变化，

可为脑部结构异常的识别提供重要的参考依据［29］。

因 sMRI 在识别脑白质、脑灰质结构及纤维束变化中

具有突出表现，因此 sMRI 对酒精依赖患者经 rTMS

治疗后的脑结构的变化具有检测性。利用 MRI 可

构建脑结构、功能连接和脑网络，从神经影像学视

角进行探索酒精依赖并进一步建立可靠的影像学

标志。基于血氧水平依赖信号（blood oxygen level 

dependent，BOLD）的 fMRI 可以对酒精依赖患者脑功

能网络连接进行研究，而 sMRI 可观察酒精依赖患者

的脑灰质与白质纤维等脑结构、脑网络变化。

1. 酒精依赖患者经 rTMS 治疗后的脑结构变化：

脑白质与脑灰质是脑结构的重要组成部分，是影响

酒精依赖患者认知功能水平的重要因素。周燕等［30］ 

的研究指出，酒精依赖患者的脑白质病变（white 

matter lesion，WML）与血清神经丝轻链蛋白（neuro 

filament light，NfL）水平呈正相关，其中 WML 与酒

精依赖患者的认知功能水平相关，而酒精依赖患者

的酒精依赖严重程度与认知水平相关，因此可推断

酒精依赖患者的严重程度与 WML、NfL 成正比。该

研究还发现，与多巴胺相关的皮质 - 纹状体边缘回

路（双侧岛叶、颞上回、纹状体、背侧前额叶皮质、中

央前回、前扣带回皮质、左丘脑和右海马）中的灰质

减小，说明灰质减小与成瘾程度相关。Zou 等［31］发

现，酒精依赖患者的 DLPFC、眶额皮层、岛叶灰质体

积减小，但由于这些区域具有可塑性，因此在治疗

后可得到非线性增加，同时还指出经治疗后，与胼

胝体和海马相关的多个脑区中的脑白质纤维得到

修复，这与既往研究结果相似，为评估疗效提供了

理论支撑［32］。目前，关于 rTMS 治疗酒精依赖患者

后其脑结构变化的研究较少，而其可能成为未来的 

一个研究热点。

2. 酒精依赖患者经 rTMS 治疗后的神经网络环

路脑功能变化：大脑在空间上是相互独立的，但脑

区间存在复杂的相互作用，复杂的脑网络影响着不

同的脑功能［33］。脑功能网络的分割方式多样，其中

三重网络模型被认为是主流分割。独立成分分析的
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研究发现，酒精依赖患者较健康人在默认网络（default 

mode network， DMN）、突显网络（salience network， SN）

和中央执行网络（central executive network， CEN）存在功

能交互连接异常，表现为CEN左侧的 IC8、IC14 静息

态功能连接增强［34］。喻婷婷［35］、陈怡［36］认为，与

健康人群相比，酒精依赖患者 DMN、SN、CEN 及注

意网络等脑网络也存在显著改变，其中奖赏网络中

的中脑腹侧被盖区（midbrain ventral tegmental area， 

MVTA）伏隔核额叶皮质通路的功能连接异常最为

显著，这在脑网络机制方面说明了戒酒困难。上

述研究和实时交互式经颅磁刺激磁共振功能成像

（interleaved transcranial magnetic stimulation functional 

magnetic resonance imaging，TMS-fMRI）的结合可直

接观察经颅磁刺激治疗中脑功能的活动改变情况，

深入了解 rTMS 治疗酒精依赖患者的变化。因此，

在 fMRI 引导下的 rTMS 对抑郁症短期疗效和执行

能力的有效性使得酒精依赖的未来研究关注点也

趋向于此［33］。然而，国内外基于 MRI 的 rTMS 对酒

精依赖患者的疗效及其脑功能机制的相关研究较

为少见。国外一项将额级 /dmPFC 作为干预靶点的

研究发现，iTBS 可减少额叶 - 纹状体功能活动［20］；

Kearney-Ramos 等［37］的研究表明，刺激额级 /dmPFC

可降低酒精相关线索提示反应，并在 fMRI 方面表

现为 BOLD 信号的降低，即低频振幅（ALFF）值减

低。国内学者就边缘系统中 VTA 与奖赏效应的密

切关联提出 rTMS 可通过作用于中脑边缘和纹状体

系统调节神经递质系统的假设［34］。庞军委等［10］采

用 DLPFC 作为刺激靶点进行 rTMS 干预，发现 TMS

可对大脑奖赏环路神经元进行调控，进而促进隔核

与纹状体中的多巴胺释放，降低患者渴求水平及冲

动性，也进一步证实了 Kearney-Ramos 等［37］的研究

假设。吴菲等［6］的研究将 MRI 常规扫描联合伏隔

核 3D 冠状 FFE 系列及 DTI 技术应用于酒精依赖患

者奖赏环路形态及功能变化的研究，试图进一步阐

明酒精依赖的神经机制，但局限于脑网络的复杂性，

该研究未得出确切结论。总之，通过 MRI 在可视化

条件下寻找 rTMS 对酒精依赖患者的最优刺激靶点、

刺激频率、刺激网络结构是实现精准治疗酒精依赖

患者的又一突破点。因此，在脑网络的角度探究双

靶点 rTMS 对调节酒精依赖相关脑区的神经机制可

作为未来的研究突破口。

三、总结与展望

综上所述，优化后的 rTMS 刺激模式对降低酒

精依赖患者对酒精的渴求及饮酒冲动。同时，通过

MRI 技术不仅可观察到酒精依赖患者结构及功能的

异常，还可观察到酒精依赖患者经 rTMS 治疗后脑功

能的改变情况，这为实现刺激靶点、刺激模式的精

准实施提供了重要的参考依据。

rTMS 对酒精依赖患者的疗效及其对脑结构、脑

功能变化的研究仍需不断探索。随着 fMRI 等脑成

像技术的快速发展，酒精依赖的研究也将不断取得

进展及突破，在两种技术结合的基础上合并药物、

物理、心理等治疗方法，未来将成为治疗酒精依赖

患者的重要手段。
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