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【摘要】 目的 探讨高频重复经颅磁刺激（rTMS）对甲基苯丙胺（MA）依赖者戒断后焦虑、抑郁及渴

求的疗效及安全性评价。方法 采用随机对照研究，前瞻性选取蚌埠强制隔离戒毒所戒毒的男性MA依

赖者 47 例，将所有被试者按随机数字表法分为研究组和对照组，研究组接受系统的高频（10 Hz）rTMS 治

疗，对照组接受 rTMS 的伪刺激治疗，每周 3 次，共治疗 4 周。在基线时和治疗第 4 周末分别应用焦虑自

评量表（SAS）、抑郁自评量表（SDS）和视觉模拟标尺（VAS）评定患者的焦虑、抑郁和心理渴求情况，干预

期间采用不良反应问卷记录出现的不良反应。结果 治疗第4周末，研究组SAS评分［（43.17±8.60）分］、 

SDS 评分［（48.00±8.12）分］和 VAS 评分［1.00（0，2.75）分］较基线时 SAS 评分［（46.71±8.64）分］、SDS

评分［（52.96±7.66）分］和 VAS 评分［4.00（2.00，5.75）分］降低，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05），且低

于对照组［分别为（48.74±8.92）、（53.13±6.61）、4.00（0，6.00）分］，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。对

照组治疗第 4 周末 SAS、SDS 评分及 VAS 评分与基线时比较，差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。研究组

8 例（33.33%）患者发生不良反应，其中头痛 6 例，头晕 1 例，耳鸣 1 例，患者均可耐受；对照组患者未发生

不良反应事件。结论 高频 rTMS 可改善 MA 依赖者的焦虑、抑郁及渴求情况，轻微不良反应发生较为

普遍。
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【Abstract】 Objective To investigate the efficacy and safety of high-frequency repetitive transcranial 
magnetic stimulation （rTMS） in the treatment of post-withdrawal anxiety， depression and hunger in 
methamphetamine （MA） dependent patients. Methods A total of 47 cases of male MA dependent detoxification 
patients in Bengbu Compulsory Isolation and Rehabilitation Center were prospectively selected. All the subjects 
were divided into study group and control group according to the random number table method. The study group 
received systematic high-frequency （10 Hz） rTMS treatment， while the control group received sham rTMS 
treatment for 3 times a week and a total of 4 weeks. Self-rating Anxiety Scale （SAS）， Self-rating Depression 
Scale （SDS） and Visual Analogue Scale （VAS） were used to assess anxiety， depression and psychological 
craving at baseline and at the end of the fourth week of treatment， respectively. Adverse drug reactions were 
recorded by adverse drug reactions questionnaire （ADR） during the intervention. Rusults At the end of the 
fourth week of treatment， SAS score （43.17±8.60）， SDS score （48.00±8.12） and VAS score ［1.00 （0，2.75）］ 
in the study group were lower than those at baseline ［SAS score （46.71±8.64）， SDS score （52.96±7.66） and 
VAS score 4.00 （2.00，5.75）］with statistically significant differences （all P ＜ 0.05）. SAS score， SDS score and 
VAS score of the study group at the end of the fourth week of treatment were all lower than those of the control 
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据《2019 年中国毒品形势报告》［1］指出，甲基

苯丙胺（methamphetamine，MA）现已成为我国滥用

人数最多的毒品，其滥用不仅会对吸毒者自身及其

家庭造成严重影响，甚至还会影响社会治安［1］。MA

具有很强的依赖性，其复吸率高达87%［2］，导致其高

复吸率的主要原因是渴求及其戒断后出现的一系列

戒断反应，主要包括睡眠混乱、抑郁、焦虑等［3-6］。

研究表明，抑郁和焦虑症状的严重程度与 MA 的使

用频率和依赖程度呈正相关［7-8］。因此探索一种有

效且安全性高的治疗方法以改善渴求及焦虑、抑郁

情绪对预防复吸很有必要。

重复经颅磁刺激（repeated transcranial magnetic 

stimulation， rTMS）是一种非侵入性刺激手段，通过

电磁线圈，刺激大脑皮质及深部脑组织［9］。美国

rTMS治疗指南将rTMS治疗抑郁症作为a级推荐［10］，

但对于能否改善MA依赖者的焦虑、抑郁情绪及渴求

疗效尚不明确。目前关于rTMS治疗MA依赖者的研

究尚处在探索阶段，由于刺激方法不同，疗效也不尽

相同［11］。此外，由于MA依赖者的脑形态、结构、功能、

代谢等各方面相较于健康者均发生了异常改变［12］，

因此其安全性仍需要进一步验证。本研究应用rTMS

治疗，观察其对MA依赖者焦虑、抑郁、渴求的疗效

和安全性，为进一步科学戒毒提供帮助。

一、对象与方法

1. 研究对象：前瞻性选取 2019 年 5— 12 月于蚌

埠强制隔离戒毒所戒毒的男性 MA 依赖者 47 例，采

用随机对照研究，把患者按随机数字表分为研究组

和对照组，研究组接受患者 rTMS 真刺激治疗，对照

组接受 rTMS 伪刺激治疗。本研究方案通过蚌埠医

学院伦理委员会批准及审查，编号伦科批字［2018］

第 049 号。

纳 入 标 准：（1）年 龄 18～55 岁，男 性，小 学 及

以上受教育程度；（2）符合国际疾病分类第十一版

（ICD-11）中 MA 依赖的诊断标准；（3）能够正确理解

并配合完成研究中所使用的量表。排除标准：（1）重
大精神及躯体疾病；（2）脑器质性精神障碍；（3）体内
或体表有金属置入物不能摘除；（4）心脏起搏器置入
者；（5）未签署知情同意书。

2. 研究工具：（1）临床资料评估：采用自编调查
问卷，由统一培训的医生收集被试者的基本资料（年
龄、婚姻状况、受教育程度）、吸毒情况（吸毒剂量、
吸毒年限、戒毒次数、本次戒毒时间）等。（2）量表评
估：由经过培训的医生在治疗前及治疗第 4 周末，采
用焦虑自评量表（Self-rating Anxiety Scale， SAS）、抑
郁自评量表（Self-rating Depression Scale， SDS）分别
评估被试者的焦虑、抑郁情况［13］。SAS、SDS 的诊断
标准按照中国常模研究结果，SAS的分界值为50分，
50～59 分为轻度焦虑，60～69 分为中度焦虑，≥ 
70 分为重度焦虑。SDS 的分界值为 53 分，53～62 分
为轻度抑郁，63～72 分为中度抑郁，＞ 72 分为重度
抑郁［14］。分数越高，症状越严重。（3）渴求视觉模
拟尺（Visual Analog Scales， VAS）：用以评估被试者
对毒品的渴求程度［15］。由经过培训的医生在治疗
前及治疗第 4 周末，通过给患者播放毒品及吸毒相
关图片约 3 min 后，使用标尺（标有 10 个刻度，两端
分别为“0”分端和“10”分端），让被试者根据当前
对毒品的渴求进行评分，0 分代表无渴求，10 分代表
剧烈的渴求［15］。（4）不良反应问卷［16］：每次治疗时
记录患者的不良反应（头痛、耳鸣、头晕等）。

3. 治疗方案：研究组患者接受 10 Hz 高频 rTMS
治疗，对照组患者接受rTMS伪刺激治疗。每周3次，
治疗 4 周，共 12 次［15］。研究组治疗时，患者安静地
坐在治疗椅上，刺激部位为左背外侧前额叶，线圈
放置与颅骨平行。刺激频率为 10 Hz，刺激强度为
100% 运动阈值，每串刺激个数 20 个，时间 2 s，串间
歇 30 s，重复 20 次，治疗共约 11 min［17］。对照组接
受 rTMS 的伪刺激治疗，与真刺激的治疗方法及部位
相同，但刺激时采用伪线圈法（线圈与颅骨垂直），治
疗时仅发出刺激声音，不产生有效刺激。

group ［（48.74±8.92）， SDS scores （53.13±6.61） and VAS scores 4.00（0， 6.00）］with statistically significant 
differences （P ＜ 0.05）. There was no statistically significant difference in SAS， SDS and VAS scores of the 
control group at the end of the fourth week compared with those at baseline （all P ＞ 0.05）. There were 8 cases 

（33.33%） of adverse reactions in the study group， including 6 cases of headache， 1 case of dizziness and 1 
case of tinnitus， which could be tolerated by the patients； no adverse reactions occurred in the control group. 
Conclusions High-frequency rTMS can improve the anxiety， depression and craving of methamphetamine-
dependent patients. Mild adverse reactions are common.

【Key words】 Repetitive transcranial magnetic stimulation； Methamphetamine； Safety； Anxiety；  
Depression
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4.统计学方法：应用SPSS 21.0进行统计学分析，
采用假设检验的方法对计量资料进行正态性检验，
符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表
示，组间比较采用独立样本 t 检验，组内比较采用配
对 t 检验；不符合正态分布的计量资料以中位数和
四分位数［M（P25，P75）］表示，组间比较采用 Mann-
Whitney U 检验，组内比较采用 Wilcoxon 符号秩检
验。计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用
χ2 检验和 Fisher 确切概率法。以P ＜ 0.05 为差异有
统计学意义。

二、结果
1. 一般临床资料比较：本研究共入组 47 例，其

中研究组 24 例，对照组 23 例。两组患者年龄、婚姻
状况、受教育程度、吸毒剂量、吸毒年限、戒毒次数、
本次戒毒时间等方面比较，差异均无统计学意义（均
P ＞ 0.05）。见表 1。治疗过程中，对照组 2 例患者在
治疗中期转所脱落；研究组 1 例拒绝继续治疗，1 例
转所脱落。

2. 两组患者基线时及治疗后 SAS、SDS、VAS 评
分比较：两组患者治疗前SAS、SDS、VAS评分比较，差
异均无统计学意义（均P＞0.05），研究组治疗第4周
末 SAS、SDS、VAS 评分较基线时评分降低（均 P ＜ 

0.05）；对照组治疗第 4 周末 SAS、SDS、VAS 评分较基
线评分无变化（均 P ＞ 0.05）。研究组治疗第 4 周末
SAS、SDS、VAS 评分低于对照组，差异均有统计学
意义（均 P ＜ 0.05）。见表 2。

3. 不良反应：8 例（33.33%）患者出现不良反应，
其中头痛6例，头晕1例，耳鸣1例。不良反应主要出
现在治疗前、中期，其中第1次治疗发生3例，第6次
治疗发生 4 例，第 8 次治疗时仅 1 例，所有不良反应
均自行缓解。对照组患者无不良反应事件发生。

讨论 MA 能够刺激大脑奖赏回路，通过复杂
的调控机制使突触间隙多巴胺增多［18］，进而使使用
者很快出现兴奋、体力旺盛等症状［18-20］。研究表明，
药物成瘾与眶额叶皮质、前扣带皮质、背外侧前额
叶皮层（dorsolateral prefrontal cortex， DLPFC）和伏隔
核中多巴胺功能下降有关［21］。rTMS 作为一种非侵
入性治疗方法，可以刺激 DLPFC 增加多巴胺活性，
并诱导同侧前扣带皮质、眶额叶皮质和腹侧纹状体
释放多巴胺［22］，改善前额叶功能，增强左侧 DLPFC
和下顶叶之间的功能连通［23］。结合既往研究［24-26］，
本研究采用高频 rTMS 刺激左侧 DLPFC 进行治疗，
试验中研究组和对照组均未联合药物治疗，仅接
受高频 rTMS 治疗。经过高频 rTMS 治疗后，研究组

表1 两组甲基苯丙胺依赖患者基本情况及吸毒史情况

项目 研究组（n=24） 对照组（n=23） t/χ2/Z 值 P 值

年龄（岁，x±s） 35.0±6.14 32.3±7.10 1.395 0.170

婚姻状况（例）

 未婚 6 7 0.834 0.753a

 已婚 10 11

 离异 8 5

受教育程度（例）

 小学 0 1 1.634 0.517a

 初中 16 17

 高中及以上 8 5

吸毒剂量［g，M（P25，P75）］ 0.50（0.20，0.50） 0.50（0.30，0.80） -1.017 0.309

吸毒年限（年，x±s） 9.08±4.80 6.57±4.18 1.915 0.062

戒毒次数［次，M（P25，P75）］ 2.00(1.00，2.75） 2.00(1.00，2.00） -0.320 0.749

本次戒毒时间（月，x±s） 12.21±3.56 10.83±3.51 1.339 0.187

  注：研究组进行重复经颅磁刺激干预，对照组进行伪刺激干预；a 使用 Fisher 确切概率法

表2 两组甲基苯丙胺依赖患者治疗前后 SAS、SDS、VAS 评分比较（分）

组别 例数
SAS（x±s） SDS（x±s） VAS ［M（P25，P75）］

基线 治疗 4 周末 t 值 P 值 基线 治疗 4 周末 t 值 P 值 基线 治疗 4 周末 Z 值 P 值

研究组 24 46.71±8.64 43.17±8.60 3.018 0.006 52.96±7.66 48.00±8.12 2.906 0.008 4.00（2.00，5.75） 1.00（0，2.75） 2.878 0.004

对照组 23 48.30±7.75 48.74±8.92 0.312 0.758 55.17±8.78 53.13±6.61 1.407 0.173 2.00（0，5.00） 4.00（0，6.00） 0.281 0.779

t/Z 值 0.660 2.181 0.923 2.369 -0.603 -2.285

P 值 0.509 0.034 0.361 0.022 0.547 0.022

  注：研究组进行重复经颅磁刺激干预，对照组进行伪刺激干预；SAS 焦虑自评量表，SDS 抑郁自评量表，VAS 视觉模拟尺（线索诱导后）
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SAS、SDS、VAS 评分与治疗前及对照组比较，差异
均有统计学意义，提示高频 rTMS 治疗对 MA 依赖者
的焦虑、抑郁情绪及渴求的改善有一定疗效。

本研究结果表明，高频 rTMS 刺激左侧 DLPFC
可以减少 MA 依赖者的渴求。这补充了以往研究发
现的 rTMS 刺激可以减少 MA 依赖者渴求［13，27］的相
关证据。但也有两项研究指出，TMS 治疗不能改善
MA 依赖者的渴求［28-29］。Li 等［28］发现，低频 rTMS
增加了线索诱导的渴求，这可能与治疗模式、刺激
次数［28］不同有关。何茜［29］采用高频 rTMS 刺激后
发现渴求未见改善，可能与样本量较小、受试人员
异质性较高等原因有关。同时，研究结果还表明，
高频 rTMS 刺激左侧 DLPFC 可改善 MA 依赖者的焦
虑、抑郁情绪。这一结果与既往研究类似［13，27］。朱
纬 国 等［30］应 用 高 频 rTMS 刺 激 右 侧 DLPFC，对 于
MA 依赖者的焦虑和渴求也有所改善。与本研究不
同的是，Su 等［15］研究发现，高频 rTMS 刺激可以减
轻 MA 依赖者的渴求，但不能改善 MA 依赖者的抑
郁、焦虑情绪，这可能与疗程不同有关。

尽管目前 rTMS 治疗已经被广泛应用于神经精
神领域，但其不良反应仍不可忽视。目前 rTMS 治
疗常见的不良反应有头痛、癫痫发作、头晕、耳鸣
等。胡希文等［32］指出，有药物滥用史的患者在进
行经颅磁治疗时有诱发癫痫的风险，故本研究还关
注了不良反应。一项 Meta 分析结果表明，经颅磁刺
激治疗的患者不良反应的发生率为 29.3%（95%CI：
19.0%～22.6%），最常见的是刺激部位不适或头痛

（发生率 19.7%），治疗期间癫痫发作极为罕见（安慰
剂组为0.2%，经颅磁刺激组为0.1%）［33］。本研究中，
不良反应发生率为 33.3%，主要不良反应为头痛，未
见癫痫等严重不良反应。但由于样本量不足，尚无
法明确药物滥用是否会增加癫痫发作的风险。在治
疗过程中，不良反应通常会自行缓解，对于持续存
在的不良反应，可以通过调整运动阈值或使用简单
的止痛剂（如对乙酰氨基酚）等［34］加以缓解。

综上所述，本研究初步证实了高频 rTMS 可安
全、有效地改善 MA 依赖者的渴求及焦虑、抑郁情
绪。但研究尚存在一些不足：（1）疗效评定选用量
表，测量时被试者可能存在一定的主观性，未来可
以增加影像学检查、神经电生理检查等客观评估工
具，使研究结果更具有说服力。（2）观察时间较短，
远期效果仍有待进一步观察。（3）今后研究应进一
步扩大样本量，未来可考虑纳入物质依赖合并情绪
障碍的患者及健康人群对照组进一步证明其疗效。
目前高频 rTMS 的最佳治疗方案尚不明确，还需要

进一步探索，其中涉及诸多影响因素（如刺激部位、
刺激频率、刺激模式、刺激强度、疗程、单次脉冲数、
单次时长、间隔时间、总刺激数及定位方式等）。另
外，在经颅磁刺激治疗中还可联合其他治疗方法（如
药物治疗、心理治疗等）以期达到更好的治疗效果。
随着研究的深入，相信未来经颅磁刺激将会成为治
疗 MA 依赖的方法之一。
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