
全科医学临床与教育 2022 年 3 月 第 20 卷第 3 期 Clinical Education of General Practice Mar.2022，Vol.20，No.3

·论 著·

经颅直流电刺激联合喹硫平治疗酒精使用障碍
的疗效及安全性

李华彬 单成成 尹博文

DOI：10.13558/j.cnki.issn1672-3686.2022.003.005
作者单位：325000 浙江温州，温州市第七人民医院重

症精神科（李华彬），物质依赖科（单成成），情感障碍科（尹

博文）

[摘要] 目的 分析经颅直流电刺激（tDCS）联合喹硫平治疗酒精使用障碍（AUD）的疗效及安全性。方法 选取

112 例AUD患者，按照随机数字法分为观察组（n=56）和对照组（n=56），对照组给予喹硫平治疗，观察组给予 tDCS

联合喹硫平治疗，比较两组患者的临床疗效、汉密尔顿焦虑量表（HAMA）评分、汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分、认

知功能（MoCA）评分、神经递质水平[包括 5-羟色胺（5-HT）、去甲肾上腺素（NE）、多巴胺（DA）]及不良反应发生率。

结果 观察组总有效率高于对照组，差异有统计学意义（χ2=10.50，P＜0.05）；两组治疗后HAMA评分均降低，MoCA

评分升高（t分别=14.00、6.01、11.96、8.47，P均＜0.05），且观察组患者的HAMA评分低于对照组，MoCA评分高于对

照组（t 分别=10.09、4.53，P 均＜0.05）；两组治疗后 5-HT、NE 水平均降低，DA 升高（t 分别=11.00、6.37、4.15、7.25、

3.45、2.42，P均＜0.05），且观察组 5-HT、NE水平低于对照组，DA水平高于对照组（t分别=4.08、3.10、2.11，P均＜

0.05）；观察组椎体外系反应、嗜睡及体重增加发生率低于对照组（χ2 分别=7.05、5.23、18.50，P 均＜0.05）。结论

tDCS联合喹硫平治疗AUD的疗效明显，能通过调节神经递质水平有效改善患者情绪及认知功能，且安全性较高。
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Efficacy and safety of transcranial direct current stimulation combined with quetiapine in the treatment of alco⁃
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[Abstract] Objective To analyze the efficacy and safety of transcranial direct current stimulation（tDCS）combined

with quetiapine in the treatment of alcohol use disorder（AUD）. Methods A total of 112 patients with AUD were divid-

ed into observation group（n=56）and control group（n=56）according to the random number table method.The control

group was treated with quetiapine，while the observation group was treated with tDCS combined with quetiapine.Clinical

efficacy，Hamilton anxiety scale（HAMA） score，Hamilton depression scale（HAMD） score，Montreal cognitive assess-

ment（MoCA）score，level of neurotransmitters including 5-hydroxytryptamine（5-HT），norepinephrine（NE），and dopa-

mine（DA）and the incidence rate of adverse reactions were compared between the two groups. Results The total re-

sponse rate in the observation group was higher than that in the control group（χ2=10.50，P＜0.05）.After treatment，the

HAMA score was reduced，and the MoCA score was increased in the two groups（t=14.00，6.01，11.96，8.47，P＜0.05）.

Compared to the control group，the HAMA score in the observation group was lower，MoCA score was higher（t=10.09，

4.53，P＜0.05）.After treatment，the 5-HT and NE levels were reduced，and DA level was increased in the two groups（t=

11.00，6.37，4.15，7.25，3.45，2.42，P＜0.05）.Meanwhile，compared to the control group，the 5-HT and NE levels in the o-

bservation group were lower，while DA level was higher（t=4.08，3.10，2.11，P＜0.05）.The incidence rates of extrapyram-

idal reactions，lethargy and weight gain in the observation group were lower than those in the control group（χ2=7.05，

5.23，18.50，P＜0.05）. Conclusion TDCS combined with quetiapine is effective in the treatment of AUD，which can e-

ffectively improve the patients’emotions and cognitive function through regulating the levels of neurotransmitters，with

high safety.
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酒精使用障碍（alcohol use disorder，AUD）是慢

性复发性脑疾病，表现为对酒精作用的耐受性增

加，出现特征性的戒断体征、症状，可损害神经功

能[1]。临床常采用抗精神病药物治疗AUD。喹硫平

是新型抗精神药物，亲和力较高，可拮抗去甲肾上

腺素能神经元和抗组胺H受体，发挥镇静作用，并

可通过抑制多巴胺受体活性改善症状[2]。但其对α2
肾上腺素亲和力较低，可导致嗜睡、椎体外系反应

及体重增加，因此单纯应用疗效欠佳[3]。近年来，经

颅直流电刺激（transcranial direct current stimula⁃
tion，tDCS）逐渐用于治疗AUD中，其通过电极向大

脑皮质发送低频直流电以调节大脑皮质兴奋性和

神经可塑性，改善认知功能[4，5]。本次研究分析 tDCS
联合喹硫平治疗 AUD 的疗效及安全性。现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2018 年 1月至 2021 年 1月温

州市第七人民医院诊治的 112例AUD患者，其中男

性 84例、女性 28例；年龄 32～60岁，平均（45.15±
6.23）岁；病程 1～8年，平均（4.90±1.16）年；饮酒史

＞6年；所有患者均符合美国精神障碍诊断与统计

手册第五版中AUD的诊断标准[6]，且阴性及阳性症

状量表（positive and negative syndrome，PANSS）＞

60分；并剔除：①合并脏器功能不全者；②有明确药

物过敏史者；③认知功能障碍者；④凝血障碍史及

服用抗凝药者。所有患者对本次研究均知情同意。

按照随机数字表法分为观察组和对照组，各 56例。

观察组中男性 40例、女性 16例；平均年龄（45.33±
6.26）岁；病程（4.77±1.15）年；饮酒史 6～20年，平均

（12.51±2.77）年。对照组中男性44例、女性12例；平

均年龄（44.96±6.20）岁；平均病程（5.03±1.18）年；饮

酒史 7～18年，平均（12.28±2.74）年。两组一般资料

比较，差异均无统计学意义（P均＞0.05）。
1.2 方法 两组患者均予抗焦虑、补充 B 族维生

素、保肝、护脑等常规治疗。对照组给予喹硫平治

疗：前 4天治疗期的日剂量为 50 mg、100 mg、200 mg
和300 mg。从第5天开始增加剂量到400～600 mg/d。
根据临床反应和耐受调整剂量。观察组在对照组基

础上给予 tDCS治疗：以左侧前额叶皮层背外侧为刺

激部位，经颅直流电刺激仪（由北京飞宇星电子科

技有限公司生产）的阳极和阴极分别放置在头部和

对侧肩部，形成5 cm ×7 cm的刺激电极面积。强度为

1.4 mA，刺激剂量＜0.057 ma/cm2，每次20～30 min，每

日一次，两组患者均治疗2周。

1.3 观察指标 ①临床疗效：显效：PANSS评分减

分率≥75％，采用汉密顿尔焦虑量表（Hamilton anxi⁃
ety scale，HAMA）、汉密顿尔抑郁量表（Hamilton de⁃
pression scale，HAMD）评分明显降低，神经递质水平

改善；有效：PANSS 减分率 25％～74％，HAMA、

HAMD 评分降低，神经递质水平改善；PANSS 减分

率＜25％，HAMA、HAMD评分及神经递质水平无变

化为无效[7]。总有效率=（显效+有效）/总例数×
100％。②焦虑、抑郁情绪比较：HAMA分＞29分为

严重焦虑，22～29分为明显焦虑，14～21分为轻度

焦虑，7～13分为可能焦虑，＜7分为无焦虑；HAMD
分＞24分为严重抑郁，17～24分为中度抑郁，7～16
分为轻度抑郁，＜7分为无抑郁[8]。③认知功能比

较：采用蒙特利尔认知评估量表（Montreal cognitive
assessment，MoCA）进行评估。由 8个维度组成，得

分越低认知功能越严重 [9]。④神经递质水平比

较：采用酶联免疫吸附法测定 5-羟色胺（5-hy⁃
droxytryptamine，5-HT）、去甲肾上腺素（norepineph⁃
rine，NE）、多巴胺（dopamine，DA）水平；⑤观察并记

录两组不良反应发生情况。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 20.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示。

组间计量资料比较采用 t检验；计数资料比较采用

χ2检验。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较见表1
表1 两组临床疗效比较

组别

观察组

对照组

n

56

56

显效/例

30

24

有效/例

24

18

无效/例

2

14

总有效/例（％）

54（96.43）*

42（75.00）

注：*：与对照组比较，P＜0.05。
由表 1可见，观察组患者的总有效率高于对照

组，差异有统计学意义（χ2 =10.50，P＜0.05）。
2.2 两组治疗前后HAMA、HAMD评分和MoCA评

分比较见表2
由表 2 可见，治疗前，两组患者的 HAMA、

HAMD评分和MoCA评分比较，差异均无统计学意

义（t分别=0.12、0.17、0.19，P均＞0.05）。治疗后，两

组患者HAMA 评分均降低，MoCA 评分均升高（t分

别=14.00、6.01、11.96、8.47，P均＜0.05）。观察组患

者的HAMA评分低于对照组，MoCA评分高于对照
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组（t分别=10.09、4.53，P均＜0.05）。两组HAMD评

分比较，差异无统计学意义（t=0.42，P＞0.05）。
表2 两组治疗前后HAMA、HAMD评分和MoCA评分比较/分

组别

观察组

治疗前

治疗后

对照组

治疗前

治疗后

HAMA评分

18.63±5.58

7.40±2.21*#

18.50±5.53

13.27±3.75*

HAMD评分

6.71±3.42

5.30±2.25

6.60±3.38

5.48±2.33

MoCA评分

9.55±2.70

21.94±7.26*#

9.65±2.77

16.47±5.35*

注：*：与同组治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组治疗后比较，P

＜0.05。
2.3 两组治疗前后神经递质水平比较见表3

表3 两组治疗前后神经递质水平比较/分

组别

观察组

治疗前

治疗后

对照组

治疗前

治疗后

5-HT/ng/ml

120.15±17.69

90.05±10.33*#

121.08±17.73

98.74±12.15*

NE/ng/ml

64.52±10.34

54.13± 6.50*#

63.87±10.30

58.11± 7.09*

DA/ng/ml

26.15± 7.44

33.14±10.19*#

25.80± 7.12

29.40± 8.53*

注：*：与同组治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组治疗后比较，P

＜0.05。
由表 3可见，治疗前，两组患者的 5-HT、NE、DA

水平比较，差异均无统计学意义（t分别=0.28、0.33、
0.25，P均＞0.05）。治疗后，两组患者 5-HT、NE 水

平均降低，DA水平均升高，差异均有统计学意义（t

分 别 =11.00、6.37、4.15、7.25、3.45、2.42，P 均 ＜

0.05），观察组患者的5-HT、NE水平低于对照组，DA
水平高于对照组，差异均有统计学意义（t分别=
4.08、3.10、2.11，P均＜0.05）。
2.4 两组不良反应发生率比较见表4

表4 两组不良反应发生率比较/例（％）

组别

观察组

对照组

n

56

56

椎体外系反应

2（ 3.57）*

11（19.64）

嗜睡

3（ 5.36）*

11（19.64）

体重增加

2（ 3.57）*

14（21.43）

注：*：与对照组比较，P＜0.05。
由表 4可见，观察组患者的椎体外系反应、嗜睡

及体重增加发生率低于对照组，差异均有统计学意

义（χ2分别=7.05、5.23、18.50，P均＜0.05）。

3 讨论

酒精是中枢神经系统抑制剂，酒精中毒可增加

血脑屏障的通透性，损害中枢神经和神经突触，进

而改变神经递质，导致AUD 发生[10]。近年来，我国

AUD的疾病负担越来越重。据流行性病学显示，酒

精滥用终生患病率为 3.1％，12个月为 1.1％[11]，临床

表现为幻觉、抑郁及躁狂等症状，且部分可出现人

格改变，给社会和家庭带来严重负担，因此及时有

效地治疗AUD至关重要。

目前，临床常采用抗精神病药物治疗AUD。喹

硫平是一种新型的神经递质受体拮抗剂，目前在临

床使用比较广泛，可拮抗去甲肾上腺素能神经元，

抗组胺H受体，而达到镇静作用；并能有效地稳定

体内的多巴胺-5-羟色胺，改善阳性症状。并能拮

抗β2受体，激动β1受体，下调多巴胺能受体活性；同

时可通过上调低兴奋状态下多巴胺神经元的活性，

从而改善阴性症状及认知功能，但不良反应较高，

不利于患者恢复[12]。而 tDCS 是一种非介入的以低

强度直流电刺激并调节大脑皮质神经元活动的技

术，具有易操作、安全及低廉的优势。其将电极板

置于头肩体表表面，由 tDCS输出弱直流电持续刺激

大脑，电流从阳极流向阴极，形成直流电环和反复

循环，达到治病的目的。其中阳极刺激可增强刺激

部位神经元兴奋性，阴极刺激可降低神经元兴奋

性；还可通过大脑不同区域的功能连接促进神经递

质的合成和释放，维持中枢神经递质的平衡，改善

精神症状[13] ，因此，tDCS在临床上应用越来越广泛。

国外研究显示，tDCS 在抑郁症中有较好的治疗效

果[14]。本次研究结果显示，观察组总有效率高于对

照组（P＜0.05），说明 tDCS 联合喹硫平较单用喹硫

平治疗AUD的疗效更佳，能够改善患者临床症状，

原因可能为：喹硫平能下调亢进的DA活性和低兴

奋状态的DA神经元，以改善症状，而 tDCS在此基础

上通过刺激前额叶皮层背外侧改善该部位的血液

循环和多巴胺功能，从而提高临床疗效。本次研究

结果还显示，治疗后观察组患者的HAMA评分低于

对照组（P均＜0.05），提示 tDCS联合喹硫平可改善

患者焦虑、抑郁情绪，可能与 tDCS通过微弱电流流

经大脑刺激靶区域使大脑皮层极化，从而调节大脑

皮层神经元兴奋性，改善脑部供血有关。酒精能通

过血脑屏障和卵磷脂相互结合，沉积于大脑组织，

进而损伤大脑神经，引发不同程度的认知功能障

碍。本次研究结果显示，治疗后观察组MoCA评分
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高于对照组（P＜0.05），提示 tDCS 联合喹硫平能够

明显改善患者的认知功能，这可能是因为 tDCS可提

高前额叶皮质的兴奋性，使得与其功能相联系的其

他脑区联系增强，综合处理信息能力有所改善，以

此来达到纠正大脑皮层功能障碍，提高认知功能的

效果。AUD发生机制复杂，与多个受体及交互作用

的神经递质系统有关，本次研究结果显示，治疗后

观察组 5-HT、NE水平低于对照组，DA水平高于对

照组（P均＜0.05），提示 tDCS联合喹硫平可改善神

经递质水平，分析其原因可能为：电刺激通过电流

诱发电场，引起生物电流在脑组织中传导和神经冲

动，从而抑制病理性神经电活动，进一步调节神经

递质代谢，促进神经递质功能恢复[15]。此外，本次研

究还发现，观察组椎体外系反应、嗜睡及体重增加

发生率低于对照组（P均＜0.05），提示 tDCS联合喹

硫平应用后安全性较高，不良反应较单用喹硫平

少，可能与 tDCS减少了喹硫平的用量有关。

综上所述，tDCS联合喹硫平可改善AUD患者不

良情绪，提高认知功能，调节神经递质代谢，且安全

性较高。但本次研究还存在一定不足：纳入例数较

少，且随访时间较短，将在下一步研究中扩大样本

量并延长随访时间，从而为临床提供充足论证。
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