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托莫西汀治疗儿童注意力缺陷多动障碍研究进展
黄明欣，石　萍，于　情，李　宇

（天津市儿童医院，天津　３０００００）

【摘要】　为探讨托莫西汀对儿童注意力缺陷多动障碍（ＡＤＨＤ）的疗效，本文对托莫西汀治疗儿童 ＡＤＨＤ的研究进行综
述。通过阐述ＡＤＨＤ发病机制和治疗方案，总结托莫西汀治疗儿童ＡＤＨＤ的效果和安全性，并与哌甲酯、安慰剂治疗的效果
进行比较，为ＡＤＨＤ临床治疗提供参考。
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　　注意缺陷多动障碍（Ａｔｔｅｎｔｉｏｎｄｅｆｉｃｉｔｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＡＤＨＤ）又称为多动症，是一种常见于学龄
期儿童的神经发育障碍性疾病，具有易冲动、活动频

繁等特点［１－２］。临床对 ＡＤＨＤ的治疗方法包括平
衡仪、脑电生物反馈、感觉统合训练、行为治疗和药

物治疗等［３－４］。其中，中枢兴奋药物较常用，如哌甲

酯［５］。尽管中枢兴奋药物对 ＡＤＨＤ有一定的效果，
但存在成瘾及滥用的风险，且不良反应较多，如食欲

下降、抽搐等［６］。托莫西汀属于非兴奋性药物，在

药物作用过程中能提高患者突触间隙去甲肾上腺素

（ＮＥ）含量，提高 ＮＥ的正相传输，增加前额叶皮质
多巴胺（ＤＡ）含量［７］，不会对膈核部位的ＤＡ活动产
生影响，故可以有效避免成瘾及滥用［８－９］。本文通

过总结 ＡＤＨＤ发病机制，对托莫西汀治疗儿童
ＡＤＨＤ的效果和安全性进行综述，以期为 ＡＤＨＤ临
床药物治疗提供参考。

１　ＡＤＨＤ发病机制

目前，关于ＡＤＨＤ的发病原因及机制的研究尚
未得出统一结论，大部分学者认为 ＡＤＨＤ是社会、
心理、生物学等方面综合作用的结果［１０］。ＡＤＨＤ一
般出现在６岁前的学龄期儿童中，随着年龄增大，患
儿的症状逐渐改善，但也有部分患儿的症状会持续

到成年［１１］。由此可见，ＡＤＨＤ对儿童的学业、社交
和职业等影响较大。也有研究表明，ＡＤＨＤ发生与
儿童大脑前额叶－基底节－丘脑－前额叶环路功能

障碍情况有关，该环路的神经系统主要由 ＤＡ能神
经元组成［１２］。因此，在临床应用药物治疗过程中往

往是利用药物影响患儿ＤＡ和ＮＥ能神经系统，进而
发挥控制ＡＤＨＤ的作用［１３］。

表观遗传学认为，ＡＤＨＤ的遗传性不仅包括基
因的影响，也包括基因与环境的相互作用。越来越

多的证据表明，ＡＤＨＤ是基因与环境相互作用所致，
早期暴露于不良环境中可能会导致 ＡＤＨＤ发病，而
这个过程的主要机制由表观遗传学介导［１４］。随着

分子基因学的发展，Ｘｕ等［１５］首次在 ＡＤＨＤ患儿中
发现了异常的甲基化及组蛋白乙酰化，并从表观遗

传学角度分析 ＡＤＨＤ的发病机制。启动子区 ＣｐＧ
岛的异常甲基化被认为是一些疾病的稳定特征，患

儿多巴胺转运体基因（ｄｏｐａｍｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅ，
ＤＡＴ１）编码Ｎａ＋和 Ｃｌ－依赖的多巴胺转运体蛋白，
该蛋白位于中枢神经系统 ＤＡ神经元突触前膜，能
再摄取突触间隙ＤＡ，中止神经细胞信号传递，影响
ＤＡ突触间隙的浓度和作用时间，而ＤＡＴ１启动子区
甲基化水平影响 ＡＤＨＤ患者对立违抗行为的严重
程度。加上患儿母亲孕期的环境因素影响、患儿家

庭因素和学校因素等的综合作用，导致 ＡＤＨＤ发
生。此外，Ｐａｒｋ等［１６］研究显示，转运体蛋白基因启

动子区的甲基化水平与ＡＤＨＤ的一些特定症状（冲
动、多动、控制力差）严重程度相关，且其甲基化水

平与右侧枕颞区皮质厚度呈负相关。ＮＥ能系统参
与调节注意和觉醒，激活后作用于前额叶皮质。甲
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基化水平异常可能导致前额叶皮质 ＤＡ和 ＮＥ水平
紊乱，导致ＡＤＨＤ病理生理变化。

２　托莫西汀治疗儿童ＡＤＨＤ的效果和安全性

２．１　托莫西汀治疗与哌甲酯治疗效果比较

　　托莫西汀与神经突触前膜上的 ＮＥ结合，提高
患者突触间隙内的 ＤＡ含量，提高 ＤＡ的正相传输，
而且能够增加前额叶皮质ＤＡ含量。然而托莫西汀
并不会对膈核部位的 ＤＡ活动产生影响，进而有效
避免成瘾及滥用情况。与哌甲酯比较，托莫西汀对

ＤＡ神经递质分布丰富的纹状体及边缘核区细胞外
ＤＡ浓度产生影响，因此不会导致 ＡＤＨＤ患儿发生
运动障碍，不良反应较少。郑庆梅等［１７］采用托莫西

汀和哌甲酯缓释片治疗 ＡＤＨＤ患儿，治疗４周末和
８周末，两组有效率比较差异均无统计学意义，且不
良反应均较轻。托莫西汀为一种选择性突触前膜

ＮＥ转运体的强效抑制剂，能增强 ＮＥ的翻转效应，
改善儿童ＡＤＨＤ。朱舒虹等［１８］将７８例ＡＤＨＤ患儿
随机分为盐酸托莫西汀治疗组和盐酸哌甲酯治疗

组，结果显示，哌甲酯组不良反应发生率高于托莫西

汀治疗组。哌甲酯对改善注意力效果较好，可能是

通过增加ＮＥ与突出间隙 ＤＡ浓度，改善 ＡＤＨＤ核
心症状。但治疗过程中需严密观察患者是否发生不

良反应［１９］。托莫西汀是与突触前膜 ＮＥ再摄取转
运体高度选择性地结合，抑制ＮＥ再摄取，而与其他
神经递质亲和力极低，能提高突触间隙 ＮＥ及前额
叶皮质 ＤＡ含量，增强患儿记忆力、注意力，改善注
意缺陷及多动症状；但不会增加伏隔核部位的 ＤＡ
水平，因此不会导致滥用或成瘾；同时，托莫西汀也

不增加纹状体 ＤＡ水平，故不会诱导抽动症状或增
加运动障碍，不良反应较少，安全性较好。

２．２　托莫西汀治疗与安慰剂治疗效果比较

Ｍｏｈｒｊｅｎｓｅｎ等［２０］研究显示，托莫西汀对儿童青

少年ＡＤＨＤ核心症状的效果较安慰剂差，而在成人
ＡＤＨＤ上效果比安慰剂好。托莫西汀可以改善
ＡＤＨＤ核心症状，可能会出现腹痛、恶心、呕吐、嗜睡
和食欲减退，但这些不良反应在停药后均会消失。

杨红双等［２１］对７项盐酸托莫西汀与安慰剂对比治
疗ＡＤＨＤ对照研究的文献进行分析，结果表明，盐
酸托莫西汀治疗儿童 ＡＤＨＤ过程中可显著改善儿
童ＡＤＨＤ的多动／冲动以及注意缺陷，但托莫西汀
比安慰剂不良反应发生率更高，常见不良反应包括

食欲减退、嗜睡、腹痛、呕吐、恶心等。

３　托莫西汀治疗儿童 ＡＤＨＤ合并其他疾病
的效果

ＡＤＨＤ共病较多，如焦虑、抽动障碍、破坏性行
为障碍等。其中，５０％的 ＡＤＨＤ儿童都存在对立违
抗障碍／品行障碍［２２］。方拴锋等［２３］研究中，对照组

予以盐酸哌甲酯，试验组予以盐酸托莫西汀，结果表

明，试验组ＡＤＨＤ和短暂性抽动障碍的总有效率高
于对照组 （８３．３３％ ｖｓ．７６．６７％，８０．００％ ｖｓ．
５３．３３％，Ｐ均＜０．０５），提示盐酸托莫西汀治疗儿童
多动症合并短暂性抽动障碍的效果明显优于盐酸哌

甲酯，且安全性高。谭从容等［２４］采用托莫西汀治疗

小儿注意缺陷多动障碍合并焦虑，观察组接受托莫

西汀治疗，对照组接受哌甲酯治疗，结果表明，观察

组ＡＤＨＤ评定量表和儿童焦虑性情绪筛查量表
（ＴｈｅＳｃｒｅｅｎｆｏｒＣｈｉｌｄＡｎｘｉｅｔｙＲｅｌａｔｅｄＥｍｏｔｉｏｎａｌＤｉｓ
ｏｒｄｅｄｓ，ＳＣＡＲＥＤ）评分低于对照组（Ｐ＜０．０５），观察
组不良反应发生率低于对照组（Ｐ＜０．０５）。提示托
莫西汀有助于缓解患儿的 ＡＤＨＤ和焦虑症状，安全
性较好。

４　小　　结

目前，托莫西汀是临床治疗 ＡＤＨＤ的一线药
物，它的治疗作用与其选择性抑制剂突触前胺泵对

ＮＥ的再摄取效应有关，能增强 ＮＥ的翻转效应，从
而改善症状，间接促进认知功能的改善和注意力集

中。综上所述，托莫西汀治疗 ＡＤＨＤ的效果和安全
性较好，而且对焦虑和抽动障碍等共病也有较好

疗效。
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合杂志，２０１８，１３（３）：３８１－３８３，３８６．

［８］　顾教伟，王勇，赵峰，等．托莫西汀联合脑电生物反馈治疗对

儿童注意缺陷多动障碍疗效观察［Ｊ］．儿科药学杂志，２０１４，

２０（３）：１５－１７．

［９］　林崇光，陈策，黄建杰，等．托莫西汀治疗儿童注意缺陷多动

障碍疗效观察［Ｊ］．儿科药学杂志，２０１４，２０（１１）：２６－２８．

［１０］杨红双，马爱霞．托莫西汀治疗注意缺陷多动障碍的疗效和

药物经济学研究进展［Ｊ］．中国药房，２０１５，２６（２６）：３７４０－

３７４２．

［１１］陈敏，华丽，郝燕，等．盐酸托莫西汀治疗儿童注意缺陷多动

障碍疗效分析［Ｊ］．中国医院药学杂志，２０１４，３４（２４）：２１４６

－２１４８．

［１２］姜琳．托莫西汀和阿立哌唑治疗儿童注意缺陷多动障碍的疗

效比较［Ｊ］．现代药物与临床，２０１７，３２（２）：２４５－２４８．

［１３］丁一芸，王雅璇，任昕昕，等．静宁颗粒对注意力缺陷多动症

患儿运动协调障碍的影响［Ｊ］．中华中医药学刊，２０１８，３６

（４）：８６９－８７２．

［１４］Ｖｉｄａｌ－ＥｓｔｒａｄａＲ，Ｂｏｓｃｈ－ＭｕｎｓｏＲ，Ｎｏｇｕｅｉｒａ－ＭｏｒａｉｓＭ，ｅｔ

ａｌ．Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｔｔｅｎｔｉｏｎｄｅｆｉｃｉｔｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｄｉｓｏｒ

ｄｅｒｉｎａｄｕｌｔｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＡｃｔａｓＥｓｐＰｓｉｑｕｉａｔｒ，

２０１６，４０（３）：１４７－１５４．

［１５］ＸｕＹ，ＣｈｅｎＸＴ，ＬｕｏＭ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｐｒｅｄｉｃｔ

ｔｈｅａｔｔｅｎｔｉｏｎｄｅｆｉｃｉｔ／ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｄｉｓｏｒｄｅｒａｍｏｎｇｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅＨａｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＪＰｓｙｃｈｉａｔｒＲｅｓ，２０１５，６４：４０－５０．

［１６］ＰａｒｋＳ，ＬｅｅＪＭ，ＫｉｍＪＷ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｏｔｏｎｉｎ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅ（ＳＬＣ６Ａ４）ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ

ｔｉｃｓａｎｄｃｏｒｔｉｃａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＡＤＨＤ［Ｊ］．Ｐｓｙｃｈｏｌ

Ｍｅｄ，２０１５，４５（１４）：３００９－３０１７．

［１７］郑庆梅，李耀东，卢迟英，等．托莫西汀与哌甲酯缓释片治疗

注意缺陷多动障碍对照研究［Ｊ］．临床心身疾病杂志，２０１５，

２１（２）：２５－２７．

［１８］朱舒虹，李思涛，符平．盐酸托莫西汀与盐酸哌甲酯治疗儿童

注意缺陷多动障碍的对比研究［Ｊ］．实用临床医药杂志，

２０１６，２０（１７）：９５－９７，１０２．

［１９］王晓安，方妍彤，吴莹．感觉统合训练对注意缺陷多动障碍儿

童认知、行为及平衡功能改善研究［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１５，

３０（１１）：１７１３－１７１５．

［２０］ＭｏｈｒｊｅｎｓｅｎＣ，ＨａｙｅｓＡＪ，ＢｈａｔｔｉＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｅｆｆｉｃａｃｙ

ａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｆｏｒａｔｔｅｎｔｉｏｎ－ｄｅｆ

ｉｃｉｔ／ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｄｉｓｏｒｄｅｒｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ，ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓａｎｄａｄｕｌｔｓ：

ｐｒｏｔｏｃｏｌｆｏｒａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

ＢＭＪＯｐｅｎ，２０１７，７（１）：ｅ０１３９６７．

［２１］杨红双，马爱霞．盐酸托莫西汀治疗儿童注意缺陷多动障碍

疗效与安全性的系统评价［Ｊ］．中国药物评价，２０１５，３２（１）：

５０－５４．

［２２］赵蓓，姚洪秀，张震．阿立哌唑治疗Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征共病注意

缺陷多动障碍患儿的临床研究［Ｊ］．临床精神医学杂志，

２０１５，２５（５）：３３４．

［２３］方拴锋，朱晓华，叶蓓，等．盐酸托莫西汀治疗儿童多动症合

并短暂性抽动障碍的临床疗效及安全性评价［Ｊ］．中国临床

药理学杂志，２０１６，３２（８）：６７８－６８０．

［２４］谭从容，黄瑛，唐敏，等．托莫西汀治疗小儿注意缺陷多动障

碍合并焦虑的疗效分析［Ｊ］．国际精神病学杂志，２０１７，４４

（１）：８８－９０．

（收稿日期：２０１８－０７－３１）

（本文编辑：陈　霞）
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