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注意缺陷/多动障碍（Attention deficit hyperactivity

disorder，ADHD）的全球患病率大约为 5％，而儿童（3～

12岁）ADHD 的患病率为 8.9％～13.3％ [1-2]，中国儿童

ADHD的患病率为4.48％～7.14％[3]。研究表明，ADHD

会引起社会经济的负面影响[4]，并且与高犯罪率相关[5]。

因此，有效的药物治疗对ADHD患儿极为重要[6-7]。治疗

ADHD的药物主要包括兴奋剂哌甲酯和非兴奋剂托莫

西汀 [7]，其中托莫西汀属于去甲肾上腺素再摄取抑制

剂。2002年美国FDA批准托莫西汀用于治疗 6岁以上

的ADHD患者，2007年托莫西汀胶囊在中国获准治疗儿

童/青少年ADHD，目前该药已广泛地应用于97个国家[8]。

但是，托莫西汀引起的不良反应较多，从而影响了AD-

HD患儿服药的依从性；同时，关于托莫西汀治疗ADHD

患儿安全性的数据也非常有限[9]。因此，了解托莫西汀

治疗ADHD患儿的常见不良反应及安全性，对临床治疗

ADHD患儿非常重要。鉴于此，笔者以“托莫西汀”“注

意缺陷/多动障碍”“不良反应”“安全性”“患儿”“Atom-

oxetine”“Attention deficit hyperactivity disorder”“Safety”

“Adverse effect”“Children patient”等为关键词，组合查

询中国知网、万方数据、PubMed 等数据库中的相关文

献，检索时限均为各数据库建库起至 2017年。结果，共

检索到相关文献 82篇，其中有效文献 47篇。现对托莫

西汀常见不良反应及安全性研究进行论述，以期为临床

用药提供参考。

1 托莫西汀常见不良反应
托莫西汀常见不良反应包括胃肠道不良反应、体质

量下降、心血管相关不良反应、肝功能相关不良反应和

精神相关不良反应，现从这5个方面进行阐述。

1.1 胃肠道不良反应

胃肠道不良反应是托莫西汀治疗ADHD患儿最常

见的不良反应之一[8，10]，包括食欲下降、腹痛、恶心、呕吐

等 [9]，其中腹痛和食欲下降最常见 [11-12]。在一项对 5～7

岁的ADHD患儿的研究中，发现服用托莫西汀后，5岁的

ADHD患儿出现食欲下降的百分率高于6～7岁（44.8％

vs. 21.9％）[12]。在一项 6～8周的随机对照试验（RCT）

中，507例托莫西汀治疗的患儿，年龄6～11岁，有18.1％

（92/507）的患儿出现食欲下降[13]。通常，患者在服用托

莫西汀一段时间后胃肠道不良反应会缓解[8]。在一项长

期的试验中，胃肠道不良反应在治疗最初的1～3个月内

发生率最高，随后快速下降[14-15]，持续时间为平均大约 2

个月[16]。文献[17-19]也报道，服用托莫西汀8周后胃肠

道不良反应有所缓解。

研究表明，在总剂量不变的情况下，托莫西汀1天服

药 1次比一天服药 2次更容易出现胃肠道不良反应，且

不良反应持续时间更长 [20]。由于细胞色素 P4502D6

（CYP2D6）慢代谢人群血浆药物浓度大约是快代谢人群
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摘 要 目的：了解托莫西汀治疗注意缺陷/多动障碍（ADHD）患儿的常见不良反应及安全性，为临床用药提供参考。方法：以

“托莫西汀”“注意缺陷/多动障碍”“不良反应”“安全性”“患儿”“Atomoxetine”“Attention deficit hyperactivity disorder”“Safety”“Ad-

verse effect”“Children patient”等为关键词，组合查询中国知网、万方数据、PubMed等数据库中的相关文献，检索时限均为各数据

库建库起至2017年，对托莫西汀常见不良反应及安全性研究进行论述。结果与结论：共检索到相关文献82篇，其中有效文献47

篇。托莫西汀常见不良反应包括胃肠道不良反应、体质量下降、心血管相关不良反应、肝功能相关不良反应和精神相关不良反

应。其中，最常见的不良反应为胃肠道不良反应和体质量下降，两者可能存在相关性；心血管相关不良反应也较常见，主要表现为

血压的升高和QT间期的延长，但是程度轻微；肝功能不良反应发生率较低，一般表现为丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、碱性磷酸

酶和总胆红素的轻微增加，但对于肝功能不全的ADHD患儿，应该考虑降低剂量以及严密检测肝功能；托莫西汀的精神相关不良

反应，如自杀倾向、敌对/攻击行为、躁狂等，发生率较低，但对于ADHD合并其他精神相关疾病的患儿，应该严密监测精神相关不

良反应的发生。

关键词 托莫西汀；安全性；不良反应：注意缺陷/多动障碍；患儿
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的 2.2倍[21]，所以胃肠道不良反应的发生与个体差异有

关。对于服药后出现食欲下降较严重的ADHD患儿，可

以考虑将原有剂量分 2次服用。另外，托莫西汀较少引

起严重的胃肠道不良反应，也很少因为胃肠道不良反应

导致服药终止。

1.2 体质量下降

托莫西丁是否会在短期内引起体质量下降，目前观

点不一[13，22-25]。短期试验报道了患儿在接受托莫西汀治

疗6～8周后出现了体质量下降[22-26]。在一项为期6周的

托莫西汀RCT中，纳入 72例ADHD患儿（6～16岁），观

察组有 9.7％（7/72）出现了体质量下降，安慰剂组为

6.1％（2/33）[25]。一项Meta分析表明，ADHD患儿（6～11

岁）在服用托莫西汀 6～8周后体质量平均下降 0.58 kg

（n＝507），安慰剂组体质量则增加 1.15 kg（n＝341），但

是观察组与安慰剂组比较差异无临床意义[13]。

然而，也有报道称托莫西汀用于 ADHD 治疗 1～2

年中，对体质量的影响极其轻微[23，27]。在Spencer TJ等[28]

和Kratochvil CJ等[29]的报道中，分别有95例患儿接受了

1年的托莫西汀治疗后平均体质量可恢复至标准体质

量。两位研究者认为，托莫西汀治疗引起的体质量下

降，在 2～3年后可完全恢复至标准体质量。Spencer TJ

等 [30]对托莫西汀与体质量的关系进行了 5年的跟踪随

诊，发现ADHD患儿在服药 15个月后体质量出现了最

大下降，24个月后体质量部分恢复，36个月后体质量恢

复至标准体质量。极少ADHD患儿因为体质量下降而

终止服药[28-30]。

托莫西汀治疗后出现的体质量下降或许与其胃肠

道不良反应存在相关性[12]，但是托莫西汀的长期治疗对

ADHD患儿的体格生长影响较小[13，23，30]。

1.3 心血管相关不良反应

文献[12，14，31]报道，患者服用托莫西汀后出现心

率和血压的轻度增加以及QT间期延长。因此，以下将

从托莫西汀对ADHD患儿心率和血压以及QT间期的影

响方面进行阐述。

1.3.1 对血压和心率的影响 托莫西汀长期服用（＞12

个月）对健康个体心率和血压的影响来说一般比较轻

微。Hammerness PG等[31]在服用托莫西汀 6岁和 7岁的

ADHD患儿中发现，与安慰剂组比较，托莫西汀组心率

增加，差异有统计学意义（P＜0.001）。3个来自长期临

床试验的数据分析表明，与安慰剂组比较，观察组服用

托莫西汀后血压和心率变化差异无统计学意义[15，29]。徐

通等[32]研究发现，23例ADHD患儿接受8周的托莫西汀

治疗，出现心率增快和血压升高，但与哌甲酯组比较差

异无统计学意义（P＞0.05）。

Donnelly C等[14]的研究发现，1 533例ADHD患儿服

用托莫西汀后，其中6例（0.4％）因为心血管的不良事件

在服药不超过3年就停止服药，其中4个不良事件（心率

加快、高血压、心动过速、预激综合征）与药物相关。研

究表明，与基线值比较，服用托莫西汀后，有 8％～12％

的ADHD患儿出现心率和血压的增加，差异具有统计学

意义（P＜0.05），但是较少因为该不良反应而停药[23，33]。

托莫西汀对心率的影响可能在长期服药后会减弱 [14]。

意大利的一项研究观察到，与基线值比较，托莫西汀治

疗 ADHD 患儿（＜15岁）6个月后，平均心率增加 2.93

次/min，差异具有统计学意义（P＜0.001），第 12个月和

第 24个月心率与基线值比较差异无统计学意义（P＞

0.05），表明随着时间的延长，托莫西汀对心率的影响有

减缓趋势[34]。

托莫西汀对ADHD患儿服药后血压和心率的影响，

各项研究结果各有不同，既可能与服药后观察的时间不

同有关，也可能与样本量大小以及纳入观察的ADHD患

儿的年龄有关。此外，有部分ADHD患儿因为托莫西汀

对心率和血压的影响而停药，导致样本的脱落[12，14-15]，这

可能也是造成研究结果有差异的原因。

1.3.2 对 QT 间期的影响 在一项意大利研究中，在

ADHD患儿服用托莫西汀期间，出现异常心电图的患儿

数量随着时间的延长而增加，从第 6个月的 4.8％到第 9

个月的 9.9％ [34]。Donnelly C 等 [14]报道 ADHD 患儿服用

托莫西汀≥3年，与基线值比较，有1.4％出现QT间期延

长，不同剂量对QT间期没有影响。Prasad S等[35]认为，

QT 间期用 Bazett 公式校正或许会过度评估 QT 间期延

长在ADHD患儿中的发生率。大部分研究表明，ADHD

患儿服用托莫西汀后会出现轻微的 QT 间期变化 [14，35]。

但是，也有报道 1例11岁的男性患儿服用托莫西汀 2年

后出现显著的QT间期延长[11]。Reed VA等[8]则认为目前

的研究不能表明托莫西汀与严重的心血管不良事件或

者猝死相关。

QT间期延长是一个发生程度小但是有潜在的猝死

风险的不良反应[8]。因此，同时患有严重心血管疾病或

者脑血管疾病的患儿禁用托莫西汀，有心脏基础疾病或

家族史的患儿应该严密监测该不良反应的发生[8]。

1.4 肝功能相关不良反应

托莫西汀引起常见的肝功能相关不良反应表现为

丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、胆红素和

碱性磷酸酶水平的升高[28]。Bangs ME等[36]在研究中提

到，3个自发报告的可逆转肝损害事件已经被认为与托

莫西汀的治疗相关，另外有41例出现肝胆不良反应，其

中 25例患儿表现为ALT和AST的轻微增加。Donnelly

C等[14]报道，704例ADHD患儿服用托莫西汀 3年后，有

0.3％（2/704）检测到显著的肝酶变化，包括 ALT、AST、

碱性磷酸酶和总胆红素，但是未有报道患儿出现胆红素

升高合并ALT升高这一显著肝损伤的标志的现象。王

勇等[37]发现，39例ADHD患儿服用托莫西汀 1周后，出

现1例AST升高，继续服药2周后AST恢复到正常水平。

托莫西汀引起肝功能相关不良反应一般较轻微，但

也有少数报道引起肝严重不良反应。意大利一项研究

发现，68例ADHD患儿中有 2例在服用正常剂量（18～

40 mg/d）的托莫西汀7、10个月后，出现胆红素增加和肝
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肿大，患儿年龄分别为 8、14岁，肝功能指标在停止服药

后恢复到正常水平[22]。Lim JR等[38]报道2例年龄分别为

8、11岁的ADHD女孩服用托莫西汀后出现肝炎，服药时

间37 d和接近1年，剂量在25～40 mg/d。其中一例在停

用托莫西汀 4周后肝功能情况改善；另外一例则需要额

外的支持护理或免疫抑制治疗，治疗 6周后肝功能指标

水平恢复到正常水平。

临床医师对于肝功能异常的ADHD患儿应该降低

剂量并严密监测患者的肝功能指标。对于轻度肝功能

不全患儿，托莫西汀剂量应该减少 50％，而对严重肝功

能不全患儿则剂量应该减少至25％[8]。

1.5 精神相关不良反应

在托莫西汀引起的精神相关不良反应中，以自杀倾

向最为严重，以攻击/敌对行为和躁狂报道较多。因此，

以下选取这3种精神相关不良反应进行阐述。

1.5.1 自杀倾向 一项长期（3～4年）的研究发现，在

714例ADHD患儿服用托莫西汀时间超过3年中，有508

例（6～18岁）服用托莫西汀超过 4年，有自杀观念和行

为的发生率为0.8％（4/508）[14]。一项研究表明，在1 357

例服用托莫西汀的ADHD患儿中，有6例出现了自杀观

念，而安慰剂组（n＝851）未出现自杀信号[39]。

但是来自 12项托莫西汀临床试验的 Meta 分析表

明，2 208例 ADHD 患儿服用托莫西汀后在观察期内

（6～18周）均未发现自杀情况[40]。在一篇2014年发表的

大样本研究中有 37 936例ADHD患儿，其中 6 818例服

用托莫西汀，跟踪随访 4年，发现自杀风险并未增加[41]。

在英国一项对 7 543例 11～14岁 ADHD 患儿服用托莫

西汀的研究中（观察时间为13年），没有患儿因为自杀而

死亡[42]。

McCarthy S 等 [42]认为，与哌甲酯比较，ADHD 患儿

服用托莫西汀自杀的概率较高。但是，Linden S等[43]进

行的一项队列研究表明，与哌甲酯比较，托莫西汀并未

增加 5～18岁 ADHD 患儿自杀事件的发生风险。Chen

Q等[41]认为，服用托莫西汀后有自杀行为的ADHD患儿

一般合并其他精神疾病，如抑郁。McCarthy S等[42]也认

为，尽管不能排除药物因素，但其他与ADHD共同存在

的因素如抑郁和反社交行为都有可能造成ADHD患儿

自杀。因此，对于ADHD共患其他精神疾病的患儿，服

用托莫西汀期间需要严密监测。

1.5.2 攻击/敌对 与安慰剂组比较，ADHD患儿服用托

莫西汀后攻击/敌对事件发生的频率差异无统计学意义

（P＞0.05）[44]。一项对学龄前ADHD患儿进行的研究表

明，服用托莫西汀后，5岁ADHD患儿有31.0％（9/29）出

现易怒行为，而6～7岁ADHD患儿为8.3％（50/603），说

明攻击/敌对行为的发生可能与年龄相有关[12]。但是目

前对于儿童服用托莫西汀是否导致攻击/敌对事件发生

率的增加没有一致的观点。

Donnelly C等[14]对来自13项超过3年的临床试验和

3项开放试验进行分析，超过 6％的ADHD患儿服用托

莫西汀后出现攻击/敌对行为，并且在用药第1个月内发

生率较高。另一项由Schwartz S等[10]发表的对托莫西汀

相关的短期RCT的Meta分析结果表明，与安慰剂组比

较，服用托莫西汀发生攻击/敌对事件数量更多，但是两

组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。另外，Polzer J等[44]

还发现，与哌甲酯比较，服用托莫西汀发生攻击/敌对事

件的风险是相当的（0.8％ vs. 1.2％）。虽然以上3项Me-

ta分析提示服用托莫西汀与攻击/敌对行为的发生或许

不存在相关性，但因所纳入的数据来源有部分相同，因

此要下肯定的结论需要更多的数据支持。

1.5.3 躁狂 在意大利的一项大样本研究中，在 781例

服用托莫西汀的ADHD患儿中有 1例出现轻度躁狂[45]。

一项对 12例 6～17岁的ADHD合并双相障碍患儿的研

究结果表明，服用 8周的托莫西汀（0.8 mg/kg）后有 1例

患儿因为轻度躁狂停药[46]。另一项为期1年的前瞻性研

究中，96例8～12岁的ADHD患儿服用托莫西汀，其中4

例患儿在服药（18 ～40 mg/d）127 ～284 d后出现情绪不

稳定，但是没有出现躁狂以及因为躁狂而停药的[47]。以

上研究结果提示，托莫西汀是否会引起躁狂尚不明确。

笔者对托莫西汀常见不良反应的发生率进行统计，

结果详见表1。

表1 托莫西汀常见不良反应发生率统计

类型
胃肠道不良反应
体质量下降
心血管相关不良反应
肝功能相关不良反应
精神相关不良反应

发生率，％
7.9～44.0

22.0～29.0

6.9～12.0

1.0～13.0

0.6～9.0

文献来源
[8-10，12，14，23-24，29]

[10，12，14，24]

[8，10，14]

[14]

[8，10，14]

2 结语
胃肠道不良反应、心血管相关不良反应的发生可能

与托莫西汀抑制去甲肾上腺素的作用相关[11，14，28]。QT间

期延长的发生可能与托莫西汀的代谢酶CYP2D6相关[11]，

但是该酶与肝功能相关不良反应可能没有联系[38]。

胃肠道相关不良反应、体质量下降、心血管相关不

良反应和肝功能相关不良反应的发生可能与托莫西汀

剂量相关 [8，11，14，24]。但是也有研究表明，并未观察到托

莫西汀剂量与不良反应发生的相关性 [10，14，28]。因此，对

于托莫西汀剂量与不良反应的相关性仍无法得出确切

结论。

胃肠道不良反应和体质量下降均是托莫西汀治疗

ADHD患儿的较常见不良反应，且二者之间可能存在相

关性。因此，对于发育迟缓的ADHD患儿，在改变服药

时间（如改在餐后或者睡前服药）和改善食物类型后胃

肠道不良反应依然没有缓解的情况下，应该考虑降低剂

量或者对其胃肠道症状进行干预治疗。心血管相关不

良反应也较常见，主要表现为血压的升高和QT间期的

延长，但是程度轻微。肝功能不良反应发生率较低，一

般表现为 ALT、AST、碱性磷酸酶和总胆红素的轻微增

加，但对于肝功能不全的ADHD患儿，应该考虑降低剂

量以及严密检测肝功能。托莫西汀的精神相关不良反
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应，如自杀倾向、敌对/攻击行为、躁狂等，发生率较低，但

对于ADHD合并其他精神相关疾病的患儿，应该严密监

测精神相关不良反应的发生。

对于托莫西汀治疗的ADHD患儿，应该对其发生不

良反应进行评估，引导其合理用药。同时，对ADHD患

儿家长进行用药宣教，使其了解托莫西汀的常见不良反

应及应对措施，从而提高ADHD患儿的用药依从性。
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