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摘 要 目的：系统评价托莫西汀治疗儿童注意缺陷多动障碍（ADHD）的疗性与安全性。方法：计算机检索 Cochrane library、

Medline、EMbase、中国生物医学文献数据库，查找托莫西汀治疗儿童ADHD的随机对照试验（RCT），采用Rev Man 5.1统计软件

进行 Meta 分析。结果：共纳入 17项 RCT，包括 2 548例患儿。Meta 分析结果显示，治疗后托莫西汀组的注意缺陷/多动评定量

表（ADHD-RS）总分值[MD＝－7.53，95％CI（－9.56，－5.51），P＜0.01]、ADHD-RS 多动/冲动分量表分值[MD＝－4.15，95％CI

（－5.25，－3.06），P＜0.01]、ADHD-RS注意缺陷分量表分值[MD＝－3.80，95％CI（－5.08，－2.51），P＜0.01]及临床总体印象-总体

严重度量表（CGI-S）分值[MD＝－0.74，95％CI（－1.23，－0.26），P＜0.01]改善均显著优于对照组，两组比较差异有统计学意义；两组

患儿治疗过程中脱落失访例数比较，差异无统计学意义[RR＝1.00，95％CI（0.85，1.18），P＝0.99]；托莫西汀组患儿比对照组更容易发

生恶心、呕吐、食欲减退、腹痛、头痛、头晕、倦怠、易激惹、疲劳、体质量下降等不良反应（P＜0.05）。结论：托莫西汀治疗儿童ADHD

具有良好的疗效，可显著改善儿童ADHD的多动/冲动以及注意缺陷，其耐受性与对照组无显著性差异，但应注意其不良反应。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate therapeutic efficacy and safety of atomoxetine in the treatment of attention deficit hyperac-

tivity disorder（ADHD）in children. METHODS：Retrieved from Cochrane library，Medline，EMbase and CBM，RCT about atom-

oxetine in the treatment of ADHD in children were collected and analyzed by Rev Man 5.1 software. RESULTS：A total of 17

RCT were included，involving 2 548 patients. Results of Meta-analysis showed that the improvement of ADHD-RS [MD＝－7.53，

95％CI（－9.56，－5.51），P＜0.01]，ADHD-RS Hyperactive/Impulsive [MD＝－4.15，95％CI（－5.25，－3.06），P＜0.01]，AD-

HD-RS Inattention [MD＝－3.80，95％CI（－5.08，－2.51），P＜0.01] and CGI-S [MD＝－0.74，95％CI（－1.23，－0.26），P＜0.01]

in atomoxetine group were significantly greater than in control group. There was no statistical difference in the number of lost to fol-

low-up between 2 groups during treatment [RR＝1.00，95％CI（0.85，1.18），P＝0.99]. The incidence of nausea，vomiting，loss of ap-

petite，abdominal pain，headache，dizziness，somnolence，irritability，fatigue and weight loss in atomoxetine group were higher

than in control group（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Atomoxetine is effective in the treatment of children with ADHD，and can im-

prove hyperactivity/impulsivity and attention deficit in children with ADHD. No significant difference is observed in atomoxetine

group and placbo group. But the side effects of them should be considered.
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注意缺陷多动障碍（Attention-deficit/hyperactivity disor-

der，ADHD）是儿童常见的精神行为障碍性疾病，在学龄儿童

中的发病率高达 6％～10％[1]，以注意力分散、活动过度、冲动

为主要表现。该病可导致患儿学习成绩下降、难与人相处、品

行变差等，严重影响学龄儿童的身心健康，对患儿及家庭造成

巨大的影响。药物治疗ADHD是目前最行之有效的方法，而

中枢兴奋剂则是临床治疗ADHD的首选药物，然而仍有一部

分患儿不能耐受其不良反应[2]。

托莫西汀（Atomoxetine）是一种选择性去甲肾上腺素再摄

取抑制剂[3]。大量的临床研究表明，托莫西汀对ADHD具有良

好的疗效，2002年7月，该药成为第一个获美国食品与药品管

理局（FDA）批准用于治疗 ADHD 的非中枢兴奋药物 [4]。我

国也将托莫西汀作为治疗儿童ADHD的主要推荐药物之一[5]。

本文系统评价了托莫西汀治疗儿童 ADHD 的有效性与安全

性，以为临床治疗儿童ADHD提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 纳入标准 ①文献类型为托莫西汀治疗ADHD的随机

对照试验（Randomized controlled trials，RCT）；②符合《统计与

诊断手册-精神病学》第 4版（DSM-IV）ADHD的诊断标准；③

纳入患者年龄＜18岁；④试验组治疗药物为托莫西汀，对照组

为安慰剂。

1.1.2 排除标准 ①受试者年龄≥18岁；②非RCT以及前、后

对照研究；③合并精神病性障碍、广泛性发育障碍、智能低下、

癫痫，有自杀及自伤史者。

1.1.3 结局指标 ①注意缺陷/多动评定量表（Attention-defi-

cit/Hyperactivity disorder rating scale，ADHD-RS）评分、AD-

HD-RS 多动/冲动分量表评分、ADHD-RS 注意缺陷分量表评

分；②临床总体印象-总体严重度量表（CGI-S）评分；③失访脱

落例数；④不良反应。

1.2 检索策略

根据 Cochrane 协作网提供的 RCT 检索策略，以“atten-

tion-deficit/hyperactivity disorder”“ADHD”“atomoxetine”“注意

缺陷多动障碍”“托莫西汀”为检索词，采用自由词和主题词的

检索方式，计算机检索Cochrane library（建库至2012.11）、Med-

line（1964—2012.11）、EMbase（1974—2012.11）、中国生物医学

文献数据库（CBM，1978—2012.11）。

1.3 文献质量评价和资料提取

采用统一表格提取文献数据，包括研究标题、纳入例数、

纳入/排除标准、平均年龄、性别构成比、干预措施、随机化、隐

藏分配、盲法实施、疗程、终点指标等。根据“Cochrane Re-

viewer’s Handbook”5.1推荐的质量评价标准，基于随机化、隐

藏分配、盲法、退出与失访将纳入文献质量分为A、B、C级：以

上4条标准均充分为A级，其发生偏倚并对结果产生影响的可

能性最小；若1条或1条以上不清楚为B级，其发生相应偏倚并

对结果产生影响的可能性为中等；若1条或1条以上不充分为

C级，其发生相应偏倚并对结果产生影响的可能性较高。由两

位研究者独立筛选文献，对纳入的文献进行质量评价和资料

提取，然后交叉核对结果，如有分歧则通过讨论决定或由第三

位研究者协助解决。

1.4 统计学方法

采用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 5.1统计软件进行

Meta分析，对二分类变量采用相对危险度（RR）为分析指标，

对连续变量采用均数差（MD）为分析指标。采用χ2检验分析各

研究间的异质性。如果异质性小（P≥0.1，I 2≤50％），采用固

定效应模型进行合并分析；如果各研究间存在较大的异质性

（P＜0.1，I 2＞50％），则分析异质性来源，采用随机效应模型进

行合并分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息及质量评价

共检索出 786篇文献，通过阅读标题和摘要排除文献 769

篇，最后纳入17项RCT，共2 548例ADHD患儿。文献检索流

程及结果详见图1。纳入研究均采用了随机与盲法，但是均未

报道是否使用隐藏，文献质量均为B级。纳入研究基本信息及

质量评价详见表1。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 ADHD-RS 量表总评分 16项研究 [6-9，11-22]报道了 AD-

HD-RS量表总评分，各研究间有异质性（P＜0.01，I 2＝97％），

故采用随机效应模型进行分析，详见图 2。Meta 分析结果显

示，托莫西汀治疗儿童ADHD的ADHD-RS量表总评分改善程

度高于对照组，两组比较差异有统计学意义[MD＝－7.53，

95％CI（－9.56，－5.51），P＜0.01]。

2.2.2 ADHD-RS 多动/冲动分量表评分 12项研究 [6，9，12，14-22]

报道了 ADHD-RS 多动/冲动分量表评分，各研究间有异质性

（P＜0.01，I 2＝96％），采用随机效应模型进行分析，详见图 3。

Meta 分析结果显示，托莫西汀治疗儿童 ADHD 的 ADHD-RS

多动/冲动评分改善程度优于对照组，两组比较差异有统计学

意义[MD＝－4.15，95％CI（－5.25，－3.06），P＜0.01]。

2.2.3 ADHD-RS注意缺陷分量表评分 12项研究[6，9，12，14-22]报

道了ADHD-RS注意缺陷分量表评分，各研究间有异质性（P＜

0.01，I 2＝97％），采用随机效应模型进行分析，详见图4。Meta

分析结果显示，托莫西汀治疗儿童ADHD的ADHD-RS注意缺

陷评分改善程度优于对照组，两组比较差异有统计学意义

[MD＝－3.80，95％CI（－5.08，－2.51），P＜0.01]。

2.2.4 CGI-S 评分 9项研究 [6，12-13，15，17-18，20-22]报道了 CGI-S 评

图1 文献检索流程及结果

Fig 1 Process and results of literature search
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分，各研究间有异质性（P＜0.01，I 2＝99％），采用随机效应模

型进行分析，详见图 5。Meta分析结果显示，托莫西汀治疗儿

童ADHD的CGI-S评分改善程度优于对照组，两组比较差异

有统计学意义 [MD＝－0.74，95％CI（－1.23，－0.26），P＜

0.01]。

2.2.5 不良反应 两组患儿治疗过程中出现的主要不良反应

包括：恶心、呕吐、食欲减退、腹泻、腹痛、头痛、头晕、咽炎、咳

嗽、发热、倦怠、失眠、易激惹、疲劳、体质量下降等。两组患儿

不良反应异质性结果提示，各研究报道的不良反应除“恶心”

存在异质性，采用随机效应模型进行Meta分析以外，其余各项

均采用固定效应模型进行Meta分析。结果显示，托莫西汀组

患儿恶心、呕吐、食欲减退、腹痛、头痛、头晕、咽炎、倦怠、易激

惹、疲劳、体质量下降的发生率显著高于对照组（P＜0.05）；而

对照组比托莫西汀组更容易发生咽炎 [RR＝0.64，95％CI

（0.42，0.98），P＝0.04]。两组患儿腹泻、咳嗽、发热、失眠的发

生率比较，差异无统计学意义（P≥0.05），详见表2。

2.2.6 耐受性 16项研究[6-20，22]报道了两组患儿治疗过程中脱

落失访的例数，各研究间异质性较小（P＝0.04，I 2＝42％），采

用固定效应模型进行分析，详见图 6。Meta分析结果显示，两

组患儿治疗过程中脱落失访的例数比较，差异无统计学意义

[RR＝1.00，95％CI（0.85，1.18），P＝0.99]。

表1 纳入研究基本信息及质量评价

Tab 1 General information and quality evaluation of included trials

第一作者及发表年份

Allen AJ[6]（2005）

Bangs ME[7]（2007）

Brown RT[8]（2006）

Buitelaar JK[9]（2007）

Dell'Agnello G[10]（2009）

Escobar R[11]（2009）

Gau SS[12]（2007）

Geller D[13]（2007）

Harfterkamp M[14]（2012）

Kelsey DK[15]（2004）

Kratochvil CJ[16]（2011）

Martenyi F[17]（2010）

Michelson D[18]（2001）

Michelson D[19]（2002）

Newcorn JH[20]（2008）

Svanborg P[21]（2009）

Weiss M[22]（2005）

对照组
例数
72

70

52

82

32

51

34

89

49

64

44

33

83

85

74

50

52

平均年龄，岁
11.5±2.4

14.2±1.5

9.9±1.4

11.0±2.0

10.0±2.4

10.3±2.4

9.5±2.4

11.8±2.5

10.0±2.9

9.4±1.8

6.1±0.5

9.8±2.8

10.9±2.1

10.5±2.5

10.1±2.7

11.3±2.1

9.9±1.3

干预措施
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂

试验组
例数

76

72

101

81

105

100

72

87

48

133

44

72

84

85

222

49

101

平均年龄，岁
10.9±2.5

14.6±1.8

9.9±1.4

10.7±2.4

9.7±2.2

10.3±2.5

9.1±2.0

12.2±2.8

9.9±2.7

9.5±1.8

6.1±0.6

9.9±2.9

11.5±2.4

10.1±2.3

10.3±2.2

11.6±2.3

9.9±1.4

干预措施
托莫西汀0.5～1.5 mg/kg

托莫西汀1.2～1.8 mg/kg

托莫西汀0.8～1.8 mg/kg

托莫西汀1.2～1.8 mg/kg

托莫西汀1.2 mg/kg

托莫西汀0.5～1.2 mg/kg

托莫西汀0.8～1.8 mg/kg

托莫西汀0.8～1.8 mg/kg

托莫西汀1.2 mg/kg

托莫西汀1.3 mg/kg

托莫西汀1.8 mg/kg

托莫西汀0.8～1.8 mg/kg

托莫西汀1.2 mg/kg

托莫西汀0.75～1.0 mg/kg

托莫西汀0.8～1.8 mg/kg

托莫西汀1.2 mg/kg

托莫西汀1.8 mg/kg

疗程，
周

18

9

7

24

8

12

6

12

8

8

8

8

8

6

6

10

7

结局指标

①②③④
①③④
①③④
①③④
③④
①③④
①②③④
①②③④
①③④
①②③④
①③④
①②③④
①②③④
①③④
①②③④
①②④
①②③④

文献质量评级

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

图2 两组患儿ADHD-RS总分的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of ADHD-RS score be-

tween 2 groups

-10 -5 0 5 10
利于试验组 利于对照组

试验组 对照组 Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV，Random，95％CI IV，Random，95％CI

Allen 2005
Bangs 2007
Brown 2006
Buitelaar 2007
Escobar 2009
Gau 2007
Geller 2007
Harfterkamp 2012
Kelsey 2004
Kratochvil 2011
Martenyi 2010
Michelson 2001
Michelson 2002
Newcorn 2008
Svanborg 2009
Weiss 2005

Total（95％CI）
Heterogeneity：Tau2=14.43；Chi2=437.08，df=15（P<0.00001）；I2=97％
Test for overall effect：Z=7.30（P<0.00001）

-10.9
-13.3
-10.3
1.7

-12.7
-17.3

-9.5
-9.5

-16.7
-13.2
-15.8
-13.6
-12.8
-14.4

-19
-14.5

10.9
10
8.7
9.1

11.4
10.6
13.1
5.4

14.5
1.7
0.9
14

12.4
12.7
1.5

12.3

74
71
99
77
100
69
87
48
113
44
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析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of ADHD-RS Hyperac-

tive/Impulsive score between 2 groups
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图5 两组患儿CGI-S评分的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of CGI-S score between

2 groups
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2.3 偏倚分析

根据两组ADHD-RS总评分绘制倒漏斗图，详见图 7。结

果显示，各点分布基本对称，说明本研究纳入文献的偏倚较

小，结论较为可靠。

3 讨论
ADHD是一类因中枢儿茶酚胺类神经递质多巴胺和去甲

肾上腺素代谢障碍造成的轻度脑功能缺陷疾病[23]。目前，治疗

ADHD的药物主要是中枢兴奋剂，如哌甲酯等。托莫西汀作

为第一个获准用于治疗ADHD的非中枢兴奋药物，避免了潜

在的滥用与成瘾风险[24]。本研究系统评价了托莫西汀治疗儿

童ADHD的疗效和安全性。结果表明，托莫西汀对儿童AD-

HD具有良好的疗效以及耐受性，然而临床应用仍应关注其不

良反应。

本研究采用ADHD-RS评定量表、ADHD-RS冲动/多动分

量表、ADHD-RS注意缺陷分量表以及CGI-S量表的分值变化

作为评价有效性的指标。结果表明，治疗前、后托莫西汀组以

上量表分值的改善程度均显著大于对照组，提示托莫西汀可

显著改善ADHD患儿的注意缺陷和多动/冲动症状，托莫西汀

治疗儿童ADHD有良好的治疗效果。不仅如此，有研究[25]表

明，托莫西汀治疗成人ADHD也有良好的疗效。

笔者汇总了两组患儿治疗过程中出现的主要不良反应，

包括：恶心、呕吐、食欲减退、腹泻、腹痛、头痛、头晕、咽炎、咳

嗽、发热、倦怠、失眠、易激惹、疲劳、体质量下降。结果表明，

托莫西汀组发生恶心、呕吐、食欲减退、腹痛、头痛、头晕、倦

怠、易激惹、疲劳、体质量下降的例数较对照组多，且发生例数

最多的不良反应主要为消化道症状（食欲减退）。本研究还比

较了两组患儿治疗过程中脱落失访的例数，结果无显著性差

异，这说明患儿对托莫西汀产生的不良反应基本能够耐受。

本研究共纳入了17项托莫西汀对比安慰剂治疗儿童AD-

HD的RCT，均为外文文献，均采用了随机化和盲法，纳入研究

的整体质量较高。然而，由于纳入的各研究中托莫西汀剂量

不一致，并且各研究随访时间也不相同，因此本研究结果有一

定的偏倚。同时，由于本研究采用的结局指标非终点指标，因

此本文的结论应谨慎对待，期待更高质量、随访时间更长的

RCT进一步验证。
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