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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)滥用者脑内神经递质的影响ꎬ
为使用 ｒＴＭＳ 帮助 ＭＡ 滥用者戒除毒瘾提供理论依据ꎮ 方法 　 将 ６０ 名 ＭＡ 滥用者按照随机数字表法分为

研究组和对照组ꎬ每组 ３０ 例ꎮ 研究组在左侧额叶皮质背外侧区施加磁刺激(刺激参数为 ９０％静息运动阈

值、２０ Ｈｚ、持续 ５ ｓ、间隔 ５５ ｓ、３０００ 次)ꎬ对照组在相同位置予以假刺激ꎬ共 ２ 周ꎮ 干预前后记录脑电超慢涨

落图(ＥＴ)指标变化ꎬ包括包括 γ￣氨基丁酸(ＧＡＢＡ)、谷氨酸(ＧＬＵ)、５￣羟色胺(５￣ＨＴ)、乙酰胆碱(ＡＣｈ)、去
甲肾上腺素(ＮＥ)、多巴胺(ＤＡ)ꎮ 结果　 干预前ꎬ２ 组患者 ＧＡＢＡ、Ｇｌｕ、５￣ＨＴ、Ａｃｈ、ＮＥ、ＤＡ 比较ꎬ差异无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 与组内干预前比较ꎬ研究组干预后 ＤＡ 水平显著较高(Ｐ<０.０５)ꎮ 干预后ꎬ研究组 ＤＡ 水

平显著高于对照组(Ｐ< ０.０５)ꎮ ＧＡＢＡ、Ｇｌｕ、５￣ＨＴ、Ａｃｈ、ＮＥ 等神经递质间比较ꎬ差异无统计学意义 (Ｐ>
０.０５)ꎮ 结论　 ｒＴＭＳ能够提高 ＭＡ 滥用者脑内的 ＤＡ 水平ꎬ可有效帮助强制隔离戒毒人员戒除毒瘾、安全

性高ꎮ
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　 　 ２１ 世纪以来ꎬ以甲基苯丙胺(ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅꎬＭＡ)为代表

的苯丙胺类中枢神经系统兴奋剂(ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ￣ｔｙｐｅ ｓｔｉｍｕｌａｎｔｓꎬ
ＡＴＳ)正成为全球范围内滥用最为广泛、蔓延最为迅速、危害最

为严重的毒品ꎮ 近年来ꎬ我国毒品滥用呈现出滥用海洛因等传

统阿片类毒品人员比例下降、滥用冰毒等新型合成毒品人员比

例上升的特点ꎮ 截至 ２０１６ 年ꎬ在全国现有 ２５０.５ 万名吸毒人员

中ꎬ滥用合成毒品人员 １５１.５ 万名ꎬ占 ６０.５％ꎻ全国新发现吸毒

人员 ４４.５ 万名ꎬ其中滥用合成毒品人员占 ８１％ꎬ滥用海洛因等

阿片类毒品人员占 １５. ８％ꎬ滥用大麻、可卡因等毒品人员占

３.２％ [１] ꎮ ＭＡ 的滥用与成瘾属于慢性脑病ꎬ其毒性主要是造成

中枢神经系统的损伤[２] ꎮ 研究表明ꎬ多种神经递质系统与 ＭＡ
的依赖形成相关ꎬ包括多巴胺、谷氨酸、γ￣氨基丁酸、５￣羟色胺、
乙酰胆碱等递质系统[３] ꎮ

脑电超慢涨落图技术 ( ｅｎｃｅｐｈａｌｏｆｌｕｃｔｕｏｇｒａｐｈ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ
ＥＴ)具有先进、无创的优势ꎬ从脑电信号中提取超慢涨落成分ꎬ
这些超慢频率中隐藏着与神经递质震荡相一致的信息ꎬ能充分

反映脑内神经递质的变化[４] ꎮ 近年来的研究表明ꎬ该技术通过

脑电 α 波反映脑内慢突触活动和多种神经化学递质在不同脑

区的分布情况ꎬ并将其应用于临床医学、竞技体育、航天和心理

学等诸多领域[５￣８] ꎮ
经颅磁刺激 ( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔａｔｉｏｎꎬ ＴＭＳ) 是

Ｂａｒｋｅｒ 等于 １９８５ 年创立的一种无创经头颅皮质刺激方法ꎬ具有

无痛苦、无损伤、操作简便、安全可靠等优点ꎬ已被广泛应用于

临床研究[９] ꎮ 重复经颅磁刺激( ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｒＴＭＳ)是在 ＴＭＳ 基础上发展起来的新的神经电生理

技术ꎬ目前研究者已将 ＴＭＳ 应用于神经系统监测、神经通路完

整性检查、语言中枢定位ꎬ尤其是某些神经、精神疾病的治疗

上[１０] ꎮ 研究表明ꎬ高、低频率的 ｒＴＭＳ 可对大脑皮质产生兴奋

或抑制脑组织特定区域的作用ꎬ一般来讲ꎬ低频刺激(≤１ Ｈｚ)

能够抑制目标脑区ꎬ而高频刺激( >５ Ｈｚ)能够兴奋相应脑区ꎮ
因 ｒＴＭＳ 能调节大脑皮质兴奋性ꎬ故其被广泛应用于精神病学

和神经病学的临床治疗[１１] ꎮ 本文采用 ｒＴＭＳ 治疗 ＭＡ 滥用者ꎬ
旨在观察其对 ＭＡ 滥用者脑内神经递质的影响ꎮ

对象与方法

一、研究对象

纳入标准:①符合«中国精神障碍分类与诊断标准(第 ３
版)»中依赖综合症和戒断综合症的诊断标准ꎻ②年龄在 １８ 周

岁以上ꎻ③无重大躯体疾病、重型精神障碍及其他脑器质性精

神障碍ꎻ④戒毒人员签署知情同意书ꎮ 选取 ２０１７ 年 ３ 月 １８ 日

至 ２０１７ 年 ４ 月 ２０ 日期间ꎬ山东省鲁中强制隔离戒毒所收治的

６０ 名吸食 ＭＡ 的男性强制隔离戒毒人员ꎮ 纳入人员均完成了

检查和治疗ꎬ未出现脱失情况ꎮ
按照随机数字表法将入组戒毒人员分为研究组和对照

组ꎬ每组 ３０ 例ꎮ 其中ꎬ研究组年龄 １９ ~ ４９ 岁ꎬ平 均 年 龄

(３０.５２±５.７５)岁ꎬ汉族ꎬ文化程度小学及以下 ９ 人、初中 １７
人、高中及以上 ４ 人ꎻ使用毒品时间最短 ７ 个月、最长 ６.６ 年ꎬ
平均吸毒时间(５.２４± ２. ０１) 年ꎻ日用 ＭＡ 量最少 ０. １ ｇꎬ最多

１.５ ｇꎬ平均(０.３６± ０.３４)ｇꎮ 对照组年龄 １７ ~ ５２ 岁ꎬ平均年龄

(２９.６６±６.９４)岁ꎬ汉族ꎬ文化程度小学及以下 １２ 人、初中 １７
人、高中及以上 １ 人ꎻ使用毒品时间最短 １ 年、最长 ７.８ 年ꎬ平
均吸毒时间(５.０９±２.７５)年ꎻ日用 ＭＡ 量最少 ０.１ ｇꎬ最多２.０ ｇꎬ
平均(０.３５±０.４１)ｇꎮ ２ 组戒毒人员各项指标比较ꎬ差异无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
二、治疗方法

研究组接受 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ每日 １ 次ꎮ 对照组接受 ｒＴＭＳ 的假

性刺激治疗ꎬ每日 １ 次ꎬ疗程共 １０ ｄꎬｒＴＭＳ 干预 ２ 周ꎬ每周 ５ 次ꎬ
共计 １０ 次ꎮ
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表 １　 ２ 组患者干预前、后神经递质数值比较(ｘ－±ｓ)

组别　 　 例数 ＧＡＢＡ Ｇｌｕ ５￣ＨＴ Ａｃｈ ＮＥ ＤＡ

研究组

　 干预前 ３０ ７.３３±４.５３ ５.５７±４.４５ ２２.１７±６.０１ １５.５７±６.７２ １０.８７±４.６５ ２.５３±２.９８
　 干预后 ３０ ６.４３±３.８７ ５.４３±４.４５ １９.６３±７.７０ １６.８３±６.３５ １２.４３±７.１６ ４.５７±０.７７ａｂ

对照组

　 干预前 ３０ ７.０７±４.４３ ６.７０±４.８１ ２４.２０±６.６４ １５.１０±６.５２ １１.４７±４.２５ ２.４７±１.８３
　 干预后 ３０ ７.１３±４.６３ ６.０７±４.９８ ２２.６３±５.３５ １６.５３±６.９８ １１.７７±４.１０ ２.６０±２.１８

　 　 注:与组内干预前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组干预后比较ꎬｂＰ<０.０５

　 　 治疗采用武汉产 ＣＣＹ￣１ 型 ＴＭＳ 仪器ꎮ 研究组治疗时ꎬ患者

全身放松地坐在扶手椅上ꎬ通过“５ ｃｍ 法”定位左侧额叶皮质背

外侧区ꎬ８ 字形线圈中心平行放置在标记点上方ꎬ刺激频率

１０ Ｈｚꎬ每序列 ２０ 次脉冲ꎬ每日 ８０ 个序列ꎬ序列间隔 １０ ｓꎬ磁场强

度为 ８０％静息阈值ꎮ 对照组患者接受 ｒＴＭＳ 的假性刺激治疗ꎬ
与真刺激的治疗部位及方法相同ꎬ但刺激时采用的线圈为伪线

圈ꎬ治疗时仅发出刺激声响ꎬ所产生刺激无效ꎮ
三、疗效评定

两组患者均在 ｒＴＭＳ 干预前 １ ｄ 和 ｒＴＭＳ 干预后当日或第 ２
天ꎬ由同一位护士进行脑电信号采集ꎮ 脑电采集采用北京产

ＭＬ￣２００１ 型 ＥＴ 分析仪ꎮ 采集时间为上午 ９ ~ １１ 时和下午 ３ ~ ５
时ꎬ采集前正常进食ꎬ采集时受检者处于清醒、坐位、闭目、安静

状态ꎬ按国际 １０￣２０ 系统安置电极ꎮ ＥＴ 分析仪的记录时间为

１８ ｍｉｎꎬ采样频率 ２５６ Ｈｚꎬ时间常数 ０.３ ｓꎬ脑电谱线信号经模数

转换后存储供分析ꎮ 采集结束后ꎬＥＴ 程序自动分析、处理、显示

脑内 ６ 种神经递质ꎬ包括 γ￣氨基丁酸(ｇａｍｍａ￣ａｍｉｎｏ ｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬ
ＧＡＢＡ )、 谷 氨 酸 ( ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄꎬ ＧＬＵ )、 ５￣羟 色 胺 ( ５￣
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ５￣ＨＴ)、乙酰胆碱( ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎬ ＡＣｈ)、去甲

肾上腺素(ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅꎬＮＥ)、多巴胺(ｄｏｐａｍｉｎｅꎬＤＡ)ꎮ
四、统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １９.０ 版统计软件进行数据分析ꎬ数据以(ｘ－±ｓ)形
式表示ꎬ使用 ｔ 检验进行均数比较ꎬＰ<０.０５表示差异有统计学意

义ꎮ

结　 　 果

干预前ꎬ２ 组患者 ＧＡＢＡ、Ｇｌｕ、５￣ＨＴ、Ａｃｈ、ＮＥ、ＤＡ 比较ꎬ差异

无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 与组内干预前比较ꎬ研究组干预后

ＤＡ 水平显著较高(Ｐ<０.０５)ꎮ 干预后ꎬ研究组 ＤＡ 水平显著高

于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ ＧＡＢＡ、Ｇｌｕ、５￣ＨＴ、Ａｃｈ、ＮＥ 等神经递质间

比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 详见表 １ꎮ 本研究 ｒＴＭＳ
治疗过程中ꎬ被试者均未有不适反应出现ꎬ

讨　 　 论

ＭＡ 是一种依赖性极强的中枢神经系统兴奋剂ꎬ若反复滥

用会造成严重的心理依赖ꎮ 研究证实ꎬＭＡ 作为“伪”递质对多

巴胺转运体 ( ｄｏｐａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬＤＡＴ) 具有高亲和力ꎬ通过

ＤＡＴ 进入神经元和神经末梢ꎬ一方面可以促使突触前 ＤＡ 加快

释放ꎬ增加突触间隙 ＤＡ 的浓度ꎬ使高于生理水平的 ＤＡ 作用于

相应多巴胺受体ꎬ产生神经适应性和成瘾依赖行为ꎻ另一方面ꎬ
取代细胞内和囊泡内的内源性 ＤＡ 与单胺转运体结合ꎬ消耗囊

泡内存储的 ＤＡꎬ通过 ＤＡＴ 逆向转运 ＤＡꎬ抑制 ＤＡ 的重摄取ꎬ最
终导致神经元末梢 ＤＡ 的耗竭[１２] ꎮ 同时ꎬ在单胺氧化酶(ｍｏｎｏ￣
ａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅꎬＭＡＯ)和自身氧化应激的作用下亦导致 ＤＮＡ、蛋
白质的损伤和功能丧失ꎬ从而导致细胞死亡[１３] ꎮ 梁若冰等[１４]

研究表明ꎬ长期滥用 ＭＡ 会导致脑内 ＤＡ 水平显著降低ꎮ 本研

究结果与上述结论基本一致ꎮ
ＴＭＳ 作为一种无创、无痛、安全可靠的神经刺激技术ꎬ在神

经精神科的临床应用中已取得显著成效ꎬ并被越来越多的国内

外学者应用于神经生理研究领域ꎬ显示了其在探索脑功能和治

疗方面都有广阔的应用前景[１５￣１８] ꎮ 一般来讲ꎬ 低频刺激

(≤１ Ｈｚ)能够抑制目标脑区ꎬ而高频刺激( >５ Ｈｚ)能够兴奋相

应脑区[１９￣２１] ꎮ 在左侧额叶皮质背外侧区施加 ｒＴＭＳ 可能触发激

活 ＤＡ 回路ꎮ 对 ＤＬＰＣＦ 施加适宜的高频 ｒＴＭＳꎬ可以诱导尾核、
同侧扣带回及眶额皮质处的 ＤＡ 释放[２２] ꎮ 另外ꎬ成瘾者在戒断

期 ＤＡ 能的活性下降与渴求增加及复吸相关[２３] ꎮ 因此ꎬ通过

ＴＭＳ 诱导 ＤＡ 能系统的神经适应性改变ꎬ短暂地增加 ＤＡ 释放ꎬ
可能有助于降低戒断期渴求的水平ꎮ 其次ꎬ磁刺激影响的脑区

不仅仅局限于直接受刺激的脑区ꎬ其可以延伸到与刺激脑区神

经网络相关的较远脑区ꎬ包括跨半球皮质和皮质下区域ꎬ提示

这些刺激能够改变脑区的神经适应性和突触可塑性ꎮ 在本研

究中ꎬ研究组接受 ｒＴＭＳ 后ꎬ脑内 ＤＡ 水平显著上升ꎮ 给予左侧

额叶皮质背外侧区高频 ｒＴＭＳ 后ꎬ是否可以减少 ＭＡ 依赖者的

渴求和使用量ꎬ有待进一步研究观察ꎮ
诸多研究表明[２４￣２６] ꎬＧｌｕ 系统、５￣ＨＴ 系统、ＧＡＢＡ 系统、ＡＣｈ

系统、ＮＥ 系统均参与了 ＭＡ 所致神经损伤和依赖的形成ꎮ 但本

研究中ꎬ干预前后各组 ＧＡＢＡ、Ｇｌｕ、５￣ＨＴ、Ａｃｈ、ＮＥ 等神经递质间

比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ这与上述报道不完全一致ꎬ
其原因可能与本次研究样本量少、干预时间短等多方面因素有

关ꎬ有待在今后的研究中进一步分析ꎮ
综上所述ꎬ高频 ｒＴＭＳ 可提高 ＭＡ 滥用者脑内 ＤＡ 水平ꎬ这

可能是降低 ＭＡ 滥用者戒断期渴求水平的有效途径之一ꎮ
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[２５] Ｄａｒｋｅ ＳꎬＫａｙｅ ＳꎬＭｃｋｅｔｉｎ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｍａｊｏｒ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｎｄ ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｈａｒｍｓ ｏｆ ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ ｕｓｅ[Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ａｌｃｏｈｏｌ Ｒｅｖꎬ２００８ꎬ２７(３):
２５３￣２６２. ＤＯＩ:１０.１０８０ / ０９５９５２３０８０１９２３７０２.

[２６] Ｖｉｏｇｔ ＲＭꎬＨｅｒｒｏｌｄ ＡＡꎬＲｉｄｄｌｅ ＪＬꎬｅｔ ａｌ. Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＡＢＡ Ｂ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｐｌａｃｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
[Ｊ] . Ｂｅｈａｖ Ｂａｉｎ Ｒｅｓꎬ２０１０ꎬ２１６(１):４１９￣４２３. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ. ｂｂｒ.
２０１０.０８.０３４.

(修回日期:２０１８￣０９￣２７)
(本文编辑:凌　 琛)
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