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【摘要】 目的 探索重复经颅磁刺激（rTMS）对阿片类物质依赖患者渴求、情绪和睡眠的影响。 

方法 选择 2020 年 5 月 1 日— 2021 年 6 月 30 日在北京昌平华佑医院住院、符合《精神障碍诊断与统计手

册（第5版）》（DSM-5）中阿片类物质依赖诊断标准的患者42例为研究对象，采用计算机按1∶1随机分为

rTMS组和对照组各21例。所有患者均接受美沙酮替代治疗，在此基础上，rTMS组接受10 Hz rTMS治疗 

（5次/周，共4周），对照组接受伪刺激（5次/周，共 4 周），刺激部位均为左侧背外侧前额叶区（DLPFC）。于

基线期及治疗结束时（4 周），分别使用 12 项阿片依赖严重程度量表（OASI-12）、视觉模拟评分量表（VAS）、匹

兹堡睡眠质量指数（PSQI）、广泛性焦虑障碍量表（GAD-7）及患者健康问卷抑郁量表（PHQ-9）进行评定，比较 

4周后两组OASI、VAS、PSQI、GAD-7及PHQ-9的评分及减分值。结果 rTMS组治疗后OASI-12、VAS、PSQI、

GAD-7 及PHQ-9 的评分分别为（33.90±7.27）、6.00（5.00，8.00）、（11.38±1.77）、（5.05±2.42）、（5.10±2.07）分， 

对照组治疗后的评分分别为（31.78±5.24）、7.50（4.75，10.00）、（13.22±2.24）、（7.89±3.58）、（8.72±3.61）分，

其中 rTMS 组治疗前后 VAS、PSQI、GAD-7 及 PHQ-9 评分比较，差异均有统计学意义（t=-3.095、10.242、

6.011、6.706；均P＜0.001）；rTMS组治疗前后减分值分别为0（-1.50，1.00）、2.00（1.00，3.50）、8.00（4.00，8.50）、

5.00（2.00，8.00）、9.00（2.00，13.00）分，较对照组的减分值大，差异有统计学意义（Z=-2.154、-2.551、-3.711、 

-3.015、-2.140；均P＜0.05）。结论 rTMS可有助于降低阿片类物质依赖患者的渴求，改善患者睡眠情况，

减轻其焦虑及抑郁情绪。
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【Abstract】 Objective To explore the effects of repetitive transcranial magnetic stimulation 
（rTMS） on craving， mood， and sleep in opioid-dependent patients. Methods A total of 42 patients who 

were hospitalized in Beijing Changping Huayou Hospital from May 1， 2020 to June 30， 2021 and met the 
diagnostic criteria for opioid dependence in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders （5th 
Edition） （DSM-5） were selected for the study. The patients were randomized into 21 cases each in rTMS group 
and control group on a 1∶1 basis using a computer. All patients received methadone replacement therapy， 
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阿片类物质是一类能够对机体产生类似吗啡效

应的药物，具有较强的耐受性及成瘾性，包括天然

的阿片碱及其半合成衍生物，如吗啡、海洛因、可待

因等，以及人工合成的阿片类物质，如哌替啶、芬太

尼等。根据我国最新的毒情形势报告，截至2022年

底，我国滥用海洛因者占总吸毒人数的 37.01%［1］；

2018 年美国发布的世界毒品报告显示，阿片类药物

造成的死亡占吸毒死亡总人数的 76%［2］，给个人、

家庭和社会造成了巨大的危害及经济负担。然而，

目前对阿片类物质依赖（以下简称阿片依赖）尚缺乏

特效的治疗方法，探索阿片依赖安全有效的治疗方

法显得十分必要。而物质依赖的核心症状之一是渴

求，这种压倒性的强烈欲望或使用药物的需要，也

是复发的高风险因素，因此，降低阿片依赖患者的

复发风险和改善生活质量也是治疗的重要目标。此

外，情绪及睡眠问题也被认为是阿片依赖的常见症

状之一，影响疾病的发展，也是治疗的关键靶点。

重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic 

stimulation， rTMS）作为一种无创神经调控治疗方

式，已逐渐用于成瘾疾病临床治疗中，但由于研究

尚不充分，仅在指南中作为 C 级推荐［3］。既往研究

显示，rTMS 治疗可以降低酒精、可卡因等物质依赖

患者的渴求，改善患者抑郁、焦虑等症状，然而将

rTMS 治疗阿片依赖患者的研究仍较少，且已有的研

究结果及治疗效果异质性较大，仍需要进一步的研

究以验证rTMS对阿片依赖患者的疗效及安全性［4-8］。

因此，本研究提出假设，rTMS 能够降低阿片依赖患

者的渴求症状，改善其睡眠及抑郁焦虑情绪，以期

为 rTMS 在阿片依赖患者中的应用提供参考。

一、对象与方法

1. 研究对象：选择2020年5月1日—2021年6月

30 日在北京昌平华佑医院住院的阿片依赖患者为

研究对象。（1）纳入标准：①年龄18～65岁；②符合

DSM-5阿片依赖诊断标准［9］；③既往无明确神经系统

疾病史，精神疾病家族史阴性。（2）排除标准：①阿

片依赖急性戒断期；②伴有阿片依赖以外的任何精

神疾病；③目前正患有严重神经系统疾病；④正在

或短期内有服用其他任何精神类药物，或存在其他

物质依赖；⑤存在经颅磁刺激治疗的禁忌证，如安

有起搏器、助听器和颅内金属植入物、有癫痫史等；

⑥妊娠期或哺乳期妇女。（3）研究终止标准：①研究

过程中出现严重不良反应或怀孕；②受试者不配合

随访治疗，依从性差；③受试者要求终止研究。共

纳入 42 例，采用计算机按 1∶1 随机分为 rTMS 组和

对照组各 21 例。研究过程均征得受试者本人或其

法定监护人的知情同意，并签署知情同意书。本研

究经首都医科大学附属北京安定医院伦理委员会审

核批准（批准文号：2019 科研第 62 号）。

2. 治疗方法：所有患者均接受美沙酮替代治疗。

rTMS 组接受 rTMS 治疗，刺激部位为左侧背外侧前

额 叶 区（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC），采 用

国际 10-20 脑电图系统（F3）进行定位，刺激强度为

患者运动阈值（motor threshold，MT）的 110%，频率为

10 Hz，刺激时间 5 s，间隔 20 s，每人接受的刺激次

on top of which rTMS group received 10 Hz rTMS treatment （5 times/week for 4 weeks） and control group 
was treated with pseudostimulation （5 times/week for 4 weeks）， with the site of stimulation being the left 
dorsolateral prefrontal cortex （DLPFC）. The 12-item Opiate Addiction Severity Inventory （OASI-12）， Visual 
Analogue Scale （VAS）， Pittsburgh Sleep Quality Index （PSQI）， Generalized Anxiety Disorder GAD-7）， and 
Patient Health Questionnaire-9 （PHQ-9） were used for assessment at baseline and at the end of the treatment  

（4 weeks） to compare the OASI， VAS， PSQI， GAD-7， and PHQ-9 scores and subtractive values between the 
two groups after 4 weeks. Results The scores of OASI-12， VAS， PSQI， GAD-7 and PHQ-9 after treatment 
were （33.90±7.27）， 6.00（5.00，8.00）， （11.38±1.77）， （5.05±2.42） and （5.10±2.07） in rTMS group and 

（31.78±5.24）， 7.50（4.75，10.00）， （13.22±2.24）， （7.89±3.58）， and （8.72±3.61） in control group respectively. 
The differences in VAS， PSQI， GAD-7， and PHQ-9 scores before and after treatment in rTMS group were 
statistically significant （t=-3.095， 10.242， 6.011， 6.706； all P ＜ 0.001）. The subtraction values of OASI-
12， VAS， PSQI， GAD-7， and PHQ-9 scores before and after treatment in rTMS group were 0 （-1.50，1.00）， 
2.00 （1.00，3.50）， 8.00（4.00，8.50），5.00（2.00，8.00）， and 9.00 （2.00， 13.00）， which were greater than those 
in control group with statistically significant differences （Z=-2.154，-2.551，-3.711，-3.015，-2.140； 
all P ＜ 0.05）. Conclusions The rTMS may help reduce cravings， improve sleep， and alleviate anxiety and 
depressive disorder in patients with opioid dependence.

【Key words】 Transcranial magnetic stimulation； Opioid； Substance-related disorders； Depressive 
disorder； Anxiety； Craving； Sleep
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数为 30 次 /d［10-11］。对照组接受相应的伪刺激。两

组受试者均接受为期4周的治疗，每周5 d，共计20 d。

运用双盲法，受试者及临床评估者对受试者的分组

不知情，rTMS操作人员对受试者的症状变化不知情。

3. 评估工具：（1）采用一般资料调查表收集患

者的基本信息，包括性别、年龄、受教育程度、婚姻

状况、体重指数（body mass index，BMI）以及使用的阿

片类物质品种、使用年限和使用量等。（2）采用12项

阿片依赖严重程度量表（12 Items Opiate Addiction 

Severity Inventory，OASI-12）［12］评定患者阿片依赖

程度。OASI-12 包括躯体依赖、精神依赖、身体损害

及社会功能损害 4 个因子，每题按 0～3 级评分，累

计总分越高，依赖越强。该量表 Cronbach's α 系数

为 0.82。（3）采用视觉模拟评分量表（Visual Analogue 

Scale，VAS）评定患者的心理渴求。评分范围 0～ 

10 分，0 分代表没有心理渴求，10 分代表极度心理

渴求。（4）采用匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh Sleep 

Quality Index，PSQI）［13］评定患者的睡眠质量。PSQI

共23个条目，可分为主观睡眠质量、入睡时间、睡眠

效率、睡眠障碍、安眠药物的应用和日间功能7个因

子，总评分范围 0～21 分，评分越高表明睡眠质量

越差。本研究中该量表 Cronbach's α 系数为 0.84。

（5）采用广泛性焦虑障碍量表（Generalized Anxiety 

Disorder-7，GAD-7）［14］评定患者的焦虑症状严重程

度。包括 7 个问题，每题按 0～3 分计分，总分表示

焦虑的严重程度，总分越高，焦虑症状越重。本研

究中该量表 Cronbach's α 系数为 0.84。（6）采用患

者健康问卷抑郁量表（Patients' Health Questionnaire 

Depression Scale-9 item，PHQ-9）［15］评定患者的抑郁

症状严重程度。共9个条目，采用0～3分计分，总分 

表示抑郁的严重程度，总分越高，抑郁症状越重。

本研究中该量表 Cronbach's α 系数为 0.86。

4. 评定方法：研究者为具有超过 2 年工作经验

的精神科医师，在研究开始前，对所有研究者进行

严格的研究培训，保证结果具有较高的一致性和可

靠性。在基线期收集人口学特征，在基线期及治疗

4 周后，对受试者进行 OASI-12、VAS、PSQI、GAD-7
及 PHQ-9 评定。施测时，保持测试环境安静，向受

试者说明研究目的及问卷填写方式，评估形式为现

场填写纸质问卷，耗时约 40 min。

5. 研究终点：本研究疗效的研究终点为 VAS、

PHQ-9、GAD-7 评分均为 0 时，安全性终点为出现脑

出血、脑梗死、皮肤灼伤等严重不良反应。

6. 统计学方法：采用 SPSS 25.0 进行统计分析。

采用正态 P-P 图的方法进行正态分布检验，符合正

态分布的计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较采用独立样本 t 检验，自身前后比较采

用配对 t 检验。非正态分布的计量资料采用中位数

和四分位数［M（P25，P75）］表示，两组间比较采用

Mann-Whitney U 检验，自身前后采用 Wilcoxon 符号

秩检验进行比较。计数资料用频数、百分数（%）表

示，组间比较采用 χ2 检验；对于单元格期望值＜ 5

的数据，采取Fisher精确检验。双侧检验，以P＜0.05

为差异有统计学意义。对于缺失数据采取均值填充

法进行填充，如果 1 例受试者的缺失数据超过 3 处，

随即删除该受试者数据，本研究无缺失数据。

二、结果

1. 两组患者一般资料比较：对照组中 3 例患者

因自动出院而脱落，rTMS 组全部完成研究，脱落率

为 7.14%。每组各有 1 例女性，其余所有受试者均为

男性。rTMS 组与对照组的年龄、受教育年限、吸食

时间、BMI、吸食量、OASI-12、VAS、PSQI、GAD-7 及

PHQ-9评分比较，差异均无统计学意义（均P＞0.05）。

见表 1。

2. 两组治疗前后各量表评分比较：rTMS 组治疗

前 后 VAS、PSQI、GAD-7 及 PHQ-9 评 分 比 较，差 异

均有统计学意义（均 P ＜ 0.01）；治疗前后的 OASI-12

评分比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。对照组治

疗前后 PSQI、GAD-7、PHQ-9 评分比较，差异均有统

计学意义（均 P ＜ 0.01）；治疗前后 OASI-12、VAS 评

分比较，差异无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。见表 2。

分别计算治疗前后两组OASI、VAS、PSQI、GAD-7及

PHQ-9评分减分值，结果显示，rTMS组与对照组各量

表评分减分值比较，差异均有统计学意义（P＜0.05），

见表 3。

3. 不良反应报告：两组受试者均未报告与治疗

相关的不适主诉，未报告不良反应。

讨论 阿片依赖是一类常见的慢性脑病，复发

风险较高，戒断期失眠、焦虑、抑郁等精神心理问

题可能长期存在，寻求一种安全有效的治疗方法十

分关键。rTMS 已成为治疗精神疾病的一类重要的

非侵入性物理治疗，已被验证是治疗物质渴求最具

潜力的神经调控方式［16］，但目前针对其在阿片依

赖中的应用仍较少，且结果不尽相同。本研究探索

性的将 rTMS 治疗运用于阿片依赖患者，通过自评

方式评估治疗前后患者的渴求、睡眠及情绪症状，

结果显示，rTMS 组治疗前后 VAS、PSQI、GAD-7 及
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PHQ-9 评分差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01），且

rTMS 组与对照组减分值比较，差异均有统计学意义

（P ＜ 0.05），提示 rTMS 治疗组能够降低阿片依赖患

者的渴求，改善其睡眠质量，减轻焦虑和抑郁情绪，

与相关研究结果［17-20］一致。然而，本研究 rTMS 组

治疗后 OASI-12 评分较虽然基线期降低，但治疗前

后比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05），这可能是由于

OASI-12 的评估条目属性的原因，OASI-12 部分条目

集中于评估受访者阿片类物质的使用情况、躯体戒

断症状、毒品对个人生活造成的影响等，针对每位

受试者，这部分情况相对稳定，因此本研究治疗前

后的 OASI-12 评分结果未出现显著性差异，并不能

说明 rTMS 不能降低阿片类的渴求症状。

部分研究认为，rTMS 通过电磁感应产生一个

相互垂直的磁场，能够引起大脑皮层特定靶部位的

局部电流改变，从而抑制或兴奋脑组织特定区域，

表1 两组阿片类物质依赖患者一般资料比较

项目 rTMS 组（n=21） 对照组（n=18） t/χ2/Z 值 P 值

年龄（岁，x±s） 37.81±10.49 37.50±10.60 -0.910 0.928

BMI（kg/m2，x±s） 22.50±3.91 23.54±3.57 0.865 0.392

婚姻状况［例（%）］

 已婚 16（76.19） 14（14/18）
- 1.000a

 未婚或离异 5（23.81） 4（4/18）

吸食时间（年，x±s） 7.81±6.82 8.84±7.46 0.496 0.623

吸食量（mg/d，x±s） 898.57±1 193.12 1 105.56±1 230.51 0.532 0.598

受教育年限（年，x±s） 11.57±2.99 12.28±2.35 0.810 0.432

OASI-12 评分（分，x±s） 34.43±6.73 29.83±7.60 -2.004 0.052

VAS 评分［分，M（P25，P75）］ 9.00（6.50，10.00） 8.00（5.75，10.00） 155.000 0.320

PSQI 评分（分，x±s） 17.62±2.58 18.80±1.84 0.904 0.372

GAD-7 评分（分，x±s） 10.38±4.93 9.78±4.40 -0.400 0.692

PHQ-9 评分（分，x±s） 13.43±5.73 13.39±4.79 -0.023 0.982

  注：BMI 体重指数；OASI-12 12 项阿片依赖严重程度量表；VAS 视觉模拟评分量表；PSQI 匹兹堡睡眠质量指数；GAD-7 广泛性焦虑障碍

量表；PHQ-9 患者健康问卷抑郁量表；a 使用 Fisher 精确检验

表2 两组阿片类物质依赖患者治疗前后 OASI、VAS、PSQI、GAD-7、PHQ-9 评分比较（分）

组别 例数 OASI-12 评分（x±s） VAS 评分［M（P25，P75）］ PSQI 评分（x±s） GAD-7 评分（x±s） PHQ-9 评分（x±s）

rTMS 组

 治疗前 21 34.43±6.73 9.00（6.50，10.00） 17.62±2.58 10.38±4.93 13.43±5.73

 治疗后 21 33.90±7.27 6.00（5.00，8.00） 11.38±1.77 5.05±2.42 5.10±2.07

 t/Z 值 1.350 -3.095 10.242 6.011 6.706

 P 值 0.192 0.002 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

对照组

 治疗前 18 29.83±7.60 8.00（5.75，10.00） 18.28±1.84 9.78±4.40 13.39±4.79

 治疗后 18 31.78±5.24 7.50（4.75，10.00） 13.22±2.24 7.89±3.58 8.72±3.61

 t/Z 值 -1.816 -1.630 9.710 4.994 6.051

 P 值 0.087 0.103 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

  注：OASI-12 12项阿片依赖严重程度量表；VAS 视觉模拟评分量表；PSQI 匹兹堡睡眠质量指数；GAD-7 广泛性焦虑障碍量表；PHQ-9 患者

健康问卷抑郁量表； rTMS 重复经颅磁刺激

表3 两组阿片类物质依赖患者治疗前后 OASI-12、VAS、PSQI、GAD-7、PHQ-9 评分减分值比较［分，M（P25，P75）］

组别 例数 OASI-12 评分减分值 VAS 评分减分值 PSQI 评分减分值 GAD-7 评分减分值 PHQ-9 评分减分值

rTMS 组 21 0（-1.50，1.00） 2.00（1.00，3.50） 8.00（4.00，8.50） 5.00（2.00，8.00） 9.00（2.00，13.00）

对照组 18 0（0，2.00） 1.00（0，1.25） 2.00（1.00，4.00） 2.50（0.75，3.00） 4.00（2.00，8.25）

Z 值 -2.154 -2.551 -3.711 -3.015 -2.140

P 值 0.031 0.011 ＜ 0.001 0.003 0.032

  注：OASI-12 12 项阿片依赖严重程度量表；VAS 视觉模拟评分量表；PSQI 匹兹堡睡眠质量指数；GAD-7 广泛性焦虑障碍量表；PHQ-9 患者 

健康问卷抑郁量表； rTMS 重复经颅磁刺激
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而通过不同的刺激模式传递多个脉冲，皮质功能

可能根据刺激频率的不同而发生变化［21-22］。Rorie

和 Newsome［23］研究提示刺激 DLPFC 对成瘾治疗有

积极作用，当 rTMS 以高频率作用于 DLPFC 时，可

以调节成瘾的决策过程，减少冲动并增强抑制控

制，以减少成瘾物质的使用。此外，rTMS 可以通

过刺激 DLPFC 能够影响其多巴胺能通路，进一步 

影响奖赏环路的突触可塑性［24-25］，从而改善患者对

于成瘾物质的渴求。Pascoli 等［26］的研究证实 rTMS

能够引起与行为抑制或决策相关的皮质连接区域发

生变化，从而降低冲动，减少成瘾行为；我国的一项

研究也证实 rTMS 能够改善吗啡依赖患者突显网络

功能［27］。而突显网络在启动执行控制网络有关脑

区参与决策、行为控制、注意力、工作记忆等认知功

能中，扮演着重要的作用，从而提升行为控制，降

低冲动，减少物质滥用行为。虽然目前关于 rTMS 对

于阿片依赖患者的睡眠及情绪影响的研究仍较少，

但在既往研究中，已被证实 rTMS 对失眠、抑郁及焦

虑有良好疗效［28-30］，这可能是因为rTMS可以瞬时调

节目标脑区的兴奋性及可塑性，影响大脑皮质神经

元的兴奋性，促进神经递质释放，从而达到改善睡眠

及情绪的效果［31-34］。此外，rTMS能够改善渴求症状，

从而进一步改善阿片依赖患者的抑郁焦虑情绪。

综上，目前关于应用 rTMS 治疗阿片依赖患者的

研究较少，本研究作为一项探索性研究，结果提示

rTMS 可显著降低阿片依赖患者的渴求，改善患者睡

眠情况，减轻其焦虑及抑郁情绪，支持其在临床实

践中应用。但本研究也存在显著的局限性，主要在

于样本量较小，且仅对治疗前后的结果进行比较，

没有进行更长时间的随访，无法得到 rTMS 疗效的维

持时间等更多资料。因此，未来仍需进一步的大样

本、多中心、随机对照研究来验证其临床疗效及安

全性，深入研究 rTMS 对大脑神经环路的精细调节机

制，探索最佳的治疗参数、个体化的治疗策略及精

准化的定位干预。
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