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摘 要 目的：关注托莫西汀治疗注意缺陷多动障碍（ADHD）的临床疗效及药物经济学评价的研究进展。方法：查阅近年来国内

外相关文献，介绍ADHD的治疗方案，对托莫西汀治疗ADHD的临床疗效和药物经济学研究进展进行归纳和总结。结果：多项多

中心、双盲随机临床试验显示托莫西汀疗效较好，且具有良好的耐受性和安全性。较少的药物经济学研究显示托莫西汀治疗

ADHD更经济。结论：托莫西汀的临床疗效和经济性在总体上具有优势，但还需进一步研究。
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注意缺陷多动障碍（Attention deficit hyperactivity disor-

der，ADHD）又称儿童多动综合征（Hyperkinetic syndrome of

childhood），主要表现为与年龄和发育水平不相称的注意力易

分散、注意广度缩小、不分场合的过度活动和冲动，并伴有认

知障碍和学习困难，智力正常或接近正常。ADHD是一种根

据行为来界定的神经心理疾病，其核心症状为注意力不集中、

多动、冲动。童连等 [1]的研究显示，我国 ADHD 总发病率为

5.7％，高于全球发病率（5.3％），其中男童发病率为 6.4％～

8.8％，女童发病率为2.7％～4.4％。ADHD是儿童期最常见的

一种心理行为障碍，已经引起了全社会的关注。ADHD患儿

消耗医疗资源，其年消耗医疗费用是非ADHD患儿的 2.5倍。

其非正常行为常引发不良后果，尤其是重症或有共病患儿，如

不能得到及时有效的诊断和治疗，病情逐渐加重，不仅影响学

习和生活，而且给家庭、学校和社会造成伤害和负担。

1 ADHD的治疗方案
ADHD的主要治疗方案包括药物治疗、行为治疗和综合

治疗。药物治疗是最经济、方便、有效的治疗方法，其治疗药

物包括中枢兴奋药、选择性去甲肾上腺素再摄取抑制剂等。

中枢兴奋药是通过阻滞突出前神经元对去甲肾上腺素和多巴

胺的再摄取，增加单胺物质释放至神经元突触间隙发挥药

效。选择性去甲肾上腺素再摄取抑制剂代表药物为托莫西

汀，是选择性突触前膜去甲肾上腺素转运体的强效抑制剂，能

增强去甲肾上腺素的翻转效应，从而有效治疗ADHD。我国

2007 版《儿童注意缺陷多动障碍防治指南》推荐的一线治疗药

物包括哌甲酯、托莫西汀，二线治疗药物包括三环类抗抑郁药

物、杂环类抗抑郁药物、选择性5-羟色胺再摄取抑制剂和中枢

去甲肾上腺素调节药物等[2]。

在药物治疗中，中枢兴奋药哌甲酯是传统的最有效的药

物，临床应用最多的是速释哌甲酯（IR-MPH）和缓释哌甲酯

（XR-MPH），二者疗效相当，均可在短期内改善ADHD的核心

症状，但因其部分患者消化道不良反应明显，大剂量服用后出

现呆滞、意志力减退等不良反应使其依从性降低。IR-MPH每

日 3次与 XR-MPH 每日 1次给药均只能维持每日 12 h 的疗

效。中枢兴奋药有潜在的滥用与成瘾风险，从而促使非中枢

兴奋药的研究成为热点。托莫西汀是第 1个被美国食品与药

物管理局（FDA）批准用于治疗ADHD的非兴奋药，在临床试

验中未发现该药会引起其他兴奋药或欣快感药物的常见典型

反应。托莫西汀于 2004年完成了在我国的上市前临床研究，

证实其与哌甲酯疗效相当，且不良反应不明显，其每日 1次给

药可维持24 h的疗效。

2 托莫西汀临床治疗ADHD
2.1 与安慰剂对照的疗效和安全性比较

2001年，Michelson D 等[3]率先对盐酸托莫西汀进行了研

究，以盐酸托莫西汀胶囊和安慰剂进行对照试验，入组 8～18

岁ADHD患儿297例，试验期为8周，服用本品0.5 mg/（kg·d）、

1.2 mg/（kg·d）或 1.8 mg/（kg·d），bid。结果发现，对于基线症

状严重程度为中度-重度的患儿，托莫西汀 1.2 mg/（kg·d）或

1.8 mg/（kg·d）在改善ADHD症状上显著优于安慰剂，两剂量

组间差异无统计学意义（P＞0.05）。托莫西汀 0.5 mg/（kg·d）

的有效性间于安慰剂组和两高剂量组之间。与安慰剂组相

比，托莫西汀组可以显著改善患儿的社会和家庭功能。所有

入组患儿不良反应停药率＜5％。结果显示，托莫西汀用于治

疗ADHD安全性和耐受性较好。2002年，Michelson D等[4]对

托莫西汀与安慰剂对比治疗ADHD的有效性进行了研究，入

组年龄6～16岁ADHD患儿171例，试验期为6周，托莫西汀每

日1次给药并逐渐增加剂量至1.5 mg/（kg·d），通过计算注意缺

陷/多动障碍量表（Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Rat-

ing Scale，ADHD-RS）总分得出，与安慰剂相比，托莫西汀能有

效改善 ADHD 症状。所有入组患儿不良反应停药率＜3％。

结果证明，托莫西汀每日1次给药治疗ADHD患儿有效。其他

托莫西汀与安慰剂对比的随机双盲对照试验[5-7]均证明，托莫

西汀治疗ADHD患儿急性期有效。Schwartz S等[8]为综合评估

托莫西汀在 ADHD 患儿中的有效性和安全性进行了系统评

价，共纳入25项研究、3 928例患儿。结果表明，短期应用托莫

西汀治疗可以显著改善ADHD患儿核心症状和结局指标。

Buitelaar JK等[9]进行了一项托莫西汀与安慰剂对比观察

的临床试验，对 6～15岁患儿进行 3个月的托莫西汀治疗，然

后再进行 9个月的双盲、安慰剂对照维持治疗，完成 1年托莫

西汀治疗的患儿随机分配为继续接受托莫西汀治疗（81例）和

接受安慰剂治疗（82例），治疗时间为6个月。6个月双盲期间

的复发被定义为严重程度临床整体印象（Clinical Global Im-

pressions of Severity，CGI-S）评分较头 3个月托莫西汀治疗结
束时增加至少2分，且ADHD-RS总分恢复至参与研究时评分
的 90％或以上。结果显示，接受持续托莫西汀治疗的患儿比
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接受安慰剂治疗的患者出现更长的复发时间，差异有统计学

意义（P＝0.008）。

2.2 与哌甲酯对照的疗效和安全性比较

徐通等[10]采用双盲对照方法对46例ADHD患儿进行托莫

西汀与哌甲酯疗效和安全性的比较，托莫西汀组和哌甲酯组

的治疗有效率分别为 91.3％、100％ ，差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后两组各量表评分均低于治疗前，均无严重不良

反应，有较轻微不良反应，如食欲下降、嗜睡、发热、腹痛、咳嗽

等。与哌甲酯相比，托莫西汀组嗜睡较多。吴晓萍等[11]对托莫

西汀与哌甲酯治疗ADHD患儿的疗效和安全性进行评价，得

出两者治疗ADHD的有效率相近，安全性均较好。Hazell PL

等[12]对哌甲酯和托莫西汀试验结果进行了系统评价，共纳入7

项研究、1 368例患儿，试验周期均为 6周，均采用ADHD患儿

家长评定量表（第 4版）进行评定。结果显示，治疗 6周后，两

者在改善ADHD核心症状方面疗效相当。Hanwella R等[13]对

哌甲酯和托莫西汀的试验结果进行系统评价，共纳入 9项研

究、2 762例患儿。结果显示，托莫西汀和哌甲酯的有效性和耐

受性差异无统计学意义（P＞0.05）；但哌甲酯分为XR-MPH和

IR-MPH，进行亚组分析结果显示，XR-MPH 的有效性优于托

莫西汀，托莫西汀的有效性优于 IR-MPH。

2.3 治疗ADHD合并其他病症

ADHD共病较多，特别是破坏性行为障碍（Disruptive be-

haviour disorders，DBDs），约50％ADHD患儿伴对立违抗障碍

（Oppositional defiant disorder，ODD）/品行障碍（Conduct disor-

der，CD）。Dittmann RW等[14]进行了一项托莫西汀与安慰剂对

比治疗ADHD并发ODD/CD的研究，试验期为9周，主要测量

指标为注意缺陷多动障碍筛查量表（Swanson Nolan and Pel-

ham Version IV，SNAP-IV）和 ODD 子量表重复测量指标分

析。 结果显示，托莫西汀组的量表测量结果比安慰剂组显著

减少，差异有统计学意义（P＜0.001），且耐受性良好。

ADHD常伴有抽动秽语综合征（Tourette syndrome，TS）或

慢性运动性抽动障碍，约50％的TS患儿合并有ADHD。哌甲

酯对合并有TS的ADHD患儿会加重抽动症状，盐酸托莫西汀

是非中枢性兴奋药，不会加重TS患儿抽动症状。Allen AJ等[15]

开展了一项评价托莫西汀在合并TS或慢性运动性抽动的患

儿中的安全性和疗效的随机、双盲研究，入组患儿7～18岁，均

符合《精神障碍诊断和分类手册》（第 4版）（DSM-Ⅳ）中关于

ADHD合并TS或慢性运动性抽动障碍的诊断标准，并随机分

组：托莫西汀组（n＝76）、安慰剂组（n＝72），用药剂量为 0.5

mg/（kg·d）～1.5 mg/（kg·d）。研究中，所用的量表评测结果均

未发现抽动加重情况，与安慰剂组相比，托莫西汀组的抽动程

度明显改善。另外，Spencer TJ等[16]也做了同样的研究，结果显

示，托莫西汀对于ADHD共患抽动障碍的患儿的有效性和耐

受性良好。

3 国内外药物经济学评价研究
目前，我国没有开展托莫西汀或其相关治疗ADHD方案

的药物经济学研究，国外的相关研究也较少。Cottrell S等[17]应

用马尔科夫模型对托莫西汀与哌甲酯进行了成本-效果分析。

结果显示，托莫西汀与哌甲酯相比，托莫西汀的总有效人数相

对较少，但其疗效更稳固，疗效维持时间更长，且不良反应更

少，是更加经济有效的药物。Hong J等[18]应用马尔科夫模型对

托莫西汀与哌甲酯进行了成本-效果分析，该研究将ADHD患

儿按有无兴奋药禁忌和治疗史分成了3组。结果显示，对于没

有兴奋药禁忌且未接受过药物治疗的患者，托莫西汀与哌甲

酯相比，成本更高，效果更好，不良反应更少；托莫西汀与

IR-MPH 的增量成本-效果比为 34 308欧元/质量调整生命年

（QALY），托莫西汀与 XR-MPH 的增量成本-效果比为 24 310

欧元/QALY。曾采用兴奋药治疗失败和兴奋药禁忌的患儿，托

莫西汀与未干预的患儿的增量成本-效果比分别为 23 820欧

元/QALY和23 323欧元/QALY。证明托莫西汀是经济有效的

药物。Erder MH 等[19]针对兴奋药不耐受或没有最佳响应的患

儿，应用Markov模型对胍法辛缓释片与托莫西汀进行了成本-

效果分析。结果显示，胍法辛与托莫西汀相比，成本更高，效

果更好，增量成本-效果比为10 673欧元/QALY。

4 结语
目前，治疗ADHD的首选药物为托莫西汀、哌甲酯，疗效

均较好。临床选择用药时，应综合考虑患者并发症、药品常见

不良反应和患者的治疗史。ADHD的诸多并发症不适合选用

兴奋药进行治疗，当ADHD患者合并抽动、焦虑、抑郁症状时，

建议使用托莫西汀进行治疗。对于无兴奋药禁忌的患者来说，

哌甲酯、托莫西汀的临床疗效和安全性均较好，需综合考虑。

综上所述，托莫西汀、哌甲酯的作用机制、不良反应和疗

效等方面各有利弊。国外学者对托莫西汀和哌甲酯进行药物

经济学评价，但各国卫生体制、医疗保障制度的差异，从经济

学角度较难比较。学者们有必要基于我国研究现状进行更多

的多中心、随机、对照临床研究及药物经济学评价研究，为临

床选择安全、有效和经济的治疗方案提供合理依据，为各地卫

生决策部门及医保部门作出决策提供经济学依据，减轻患儿

家庭的经济负担，合理利用现有医药卫生资源。
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摘 要 目的：为临床合理使用米诺环素治疗牙周炎提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对米诺环素治疗牙周炎的研

究进展进行归纳和总结。结果与结论：米诺环素可使牙周袋内保持较长时间的有效药物浓度，有效抑制牙周炎的主要致病菌和胶

原酶，促进牙周组织再生。米诺环素的全身和局部给药都取得了良好的临床效果，局部给药可避免全身给药的不良反应，有替代

全身给药的趋势。

关键词 米诺环素；牙周炎；抑菌作用；不良反应
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牙周炎是口腔科常见的一种慢性感染性疾病，牙菌斑是

牙周炎的主要致病因素，清除牙菌斑、防止或减缓菌斑的再聚

集是治疗并防止牙周炎复发的主要途径[1]。机械方法清除龈

下牙菌斑、破坏菌斑生物膜是阻断牙周炎发展最有效的的方

法，但对牙周组织破坏严重，牙周袋较深以及伴有糖尿病等全

身性疾病的患者须使用抗菌药物作为洁治术和刮治术的辅助

治疗。米诺环素，又名二甲胺四环素，是一种广谱抗菌的四环

素类抗生素，具备广谱抗菌作用以及抗炎、抑制胶原酶活性、

促进牙周组织再生等药理学特性。本文拟对米诺环素治疗牙

周炎的作用机制、临床应用及不良反应进行归纳和总结。

1 作用机制
1.1 药动学
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