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注意缺陷多动障碍药物治疗进展 

曹清心 

(南京中医药大学，江苏南京 210029) 

[摘 要] 注意缺陷多动障碍(ADHD)不仅危害儿童，而且妨碍成人的生活。ADHD的病理生理是 

与额 叶皮层下 网状结构功能异常和多 巴胺能 、去 甲肾上腺素能 、烟碱能神经递质系统失调是联结在一 

起 的。对于ADHD患者应 用兴 奋剂与非兴奋 剂的治疗 被证 明是 有效 的 ，现有 的缓释 、长效制剂与透皮 

吸收的兴奋剂，以及可替换的非兴奋剂，为ADHD的药物治疗提供了新的选择。新问世的缓释剂型削 

弱 了兴奋 剂短效 剂型的强化效应 ，从 而使备受关注 的兴奋剂滥 用倾 向得到缓 和。治疗 成功 的关键 在 

于充分 的初期评 估与诊断、持续 释放药物的应用、足够稳 定的药物浓度 、对于来 自看 护人和老师 的临 

床评定量表反馈信息的及时处理。通过恰当的药物治疗与社会心理干预的联合应用，可以获得理想 

的治疗结果 。 
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注意缺 陷多动障碍(attentiondeficit hyperactivity disor— 

der，ADHD)在学龄期儿童中发病最高，国内外报道学龄儿 

童的患病率为3％～6 。此病对患儿产生广泛而消极的影 

响，其为学业和职业成就低的高危人群，给家庭和社会造成 

沉重负担。而且，疾病呈慢性终身性过程，7O 的患儿症状会 

持续到青春期 ，3O 的患儿症状会持续终身；继发或共患破 

坏性行为障碍及情绪障碍的危险性高，成年期物质依赖、反 

社会人 格障碍和违法犯罪 的风 险增加 。所以 ，ADHD患儿如 

果得不到及时诊断与治疗 ，可能对其一生产生严重不良的影 

响。 

大量的研究表明，该病存在有效、可用的治疗方法，而且 

这些方法具有循 证医学依据 。ADHD的治疗包括药 物治疗 

与行为冶疗两大类。本文拟对ADHD药物治疗的最新进展 

综述 如 。 

1 ADHn发病机理 

ADHD的发病机理主要归结为：①额叶皮层下网状结 

构功能异常 ：大脑前额叶背外侧皮质是指导注意或控制执行 

的 中枢 所 在，同 时它 兼 有 管 理情 绪 或 延 缓 情 绪反 应 的 能 

力 。② 多巴胺 能、去 甲肾上腺素能 、烟碱能神经递质系统失 

调。③多个基因的叠加效应与环境因素的影响共同促成本病 

的发生。 ． 

2 药物治疗 

药物治疗主要是通过影响神经递质的传输途径来实现 

的。不同递质在神经活动中的作用是不同的。多巴胺增强注 
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意 ，促进聚焦 ；去 甲肾上腺素则抑制冲动的兴奋扩布，降低 

“噪声”，减少注意转移或分散。假如经过递质途径传输的信 

号偏弱 ，注意就会被拉至更有吸引力的事物上。对于信号传 

输有显著障碍的ADHD患者，药物可以增强信号，从而使其 

能够实现 自我控制。兴奋剂如哌醋甲酯(MPH)，主要影响其 

多 巴胺途径 ；而非兴奋剂如阿托西汀则主要影响去 甲肾上腺 

素 途径 ，右旋 安非他命 (AMP)则对前 述两个神 经传 递途径 

均能产生影 响。 

2．1 药物 分类 ADHD治疗 药 物可分 为兴奋 剂与 非兴奋 

剂两大类 。各种兴奋剂与非兴奋剂药物 均具有强化递质 系统 

的特性 。兴奋剂 中MPH 与AMP的安全性 与有效性 已经得到 

超过5O年的临床应用研究的证明 ]。一项对29份双盲 、安慰 

剂 对照、长达 25年 以上研究的荟萃分析表明，在治疗儿科 

ADHD患者 时，兴奋剂疗 效(安非他命92 与 哌醋 甲酯8O ) 

比非兴奋剂(阿托西汀 73％、莫达非尼 49 和丁氨苯丙酮 

32 )更加有效。纳入此项研究的8～15岁的儿童与青少年 

达 4 465名之多 ，研 究者对兴奋剂药效 反应进行 了分 类追踪 

随访 J。 

最 近 获 准 应 用 的 非 兴 奋 剂 药 物—— 阿 托 西 汀 

(Strattera)，是一种选择性去甲肾上腺素重摄取抑制剂，同 

时具有对额叶中多巴胺的抑制作用。它是 目前唯一获美国食 

品和药物管理局(FDA)批准用于ADHD儿童、青少年与成 

人患者的非兴奋剂药物，已有超过 1O项的对照研究证实其 

有效性Ⅲ；汤亚南等 采用Meta分析方法，纳入国外文献 13 

篇 、国内文献 1篇 ，合并分析 表明 ，不 同剂量 阿托西汀与安慰 

剂相比，均可显著降低患儿 ADHD—RS量表的评分；从现洧 

的临床证据看 ，阿托 西汀在改善 18岁 以下 ADHD患 儿的核 

心症状方面 ，疗效显著 。 

另一种药物为促醒剂 莫达非尼。此药新近获批用于治 
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疗 昏睡病与过 度 的 日间嗜睡 ，但它 的作 用机 理 尚不是 很清 

楚。莫达非尼不是 一种多巴胺受体激动剂 ，但按 照处 方信息 ， 

它的促觉醒作用类似于 AMPs与MPH。最 近，调查莫达非尼 

治疗 ADHD的数 据令 人满意 ，在分别对于 6～ 1 3岁与 6～ 17 

岁患 者的两项 随机 、对照研究 中显示 了正 面的疗 效 ]。突然 

中断用 药不会 引发撤药症状 或反跳。]。然而 ，FDA儿科咨询 

委员会在2006年 3月质询莫达非尼用于儿科患者的安全性 

问题 ，他们担心此药可能诱发Stevens—Johnson综合征 。2006 

年4月FDA倾向于同意在进一步的安全性评价后，将批准莫 

达非尼用 于治疗儿科 ADHD患者 。 

可供选择 的二线药物包括抗 抑郁 药如丁氨苯丙酮 、三环 

类抗抑郁药或文拉法辛等 ]。其他可能有帮助的药物有 ：胆 

碱酯酶抑制剂、去甲。肾上腺素能／多巴胺能激动剂、a一2a一。肾 

上腺素受体激动剂 (可乐定 与胍 法辛 )等 ]。 

近 来 研 究 使 用 “前 药 ”。Lisdexamfetamine dimesylate 

(Vyvanse，LDX)于 2007年 2月 由FDA 批准上市 ，是 一种无 

浮陛的AMP前药，需在体内代谢后方有活性。前药分子是 

AMP 以共 价 与 L一赖 氨 酸 连 结 ，口服 后 逐 步 水 解 释放 d— 

AMP。前药应用减少了安非他命样效应的发作 ，并降低其强 

度，比等剂量的d-AMP更少要求增量救援，有助于降低药物 

滥用 。在兴奋剂 滥用 成年患者 中，LDX的药物峰浓度上升较 

迟 ，比同等剂量的 d-AMP较少产生欣快感 。 

2．2 新的递药系统 新的递药系统有助于治疗实施的个案 

化，而且，延缓递药系统可以降低兴奋剂的滥用。Diffueaps~ 

MPH系统：制备微粒的释放是双相的(剂量即释 3O 、缓释 

7O )。胶囊内容物可以被喷洒在苹果沙司中而易于为幼童 

定量配制。球型口腔药物吸收系统(s0DAS)：以MPH LA 

(Ritalin LA)为例，总剂量的一半为即释微粒，其余药物包裹 

于肠溶外衣 、延迟释放 (DR)的微粒 中 ，在 口服后 的 4小时 中 

逐步释放。MPH SR(Ritalin持续释放)使用了一种简单的蜡 

基质递药系统 ，设计 为缓慢 释放 5～8小时 ；然而 ，有报 告称 

药物释放速度的变量不够合格 。渗透压控制释放的口腔递药 

系统(OROS)封装的哌醋 甲酯 (Concerta)包含一 个即释组分 

在外层，其余药物通过渗透泵在 8小时内逐步释放。MAS 

XR(Adderall XR)片剂包含 3种 d-AMP微 粒和 1种 1-AMP 

微粒 ，通过即释与缓 释微粒提供长达 12小 时药效时间 。经皮 

吸收MPH(Daytrana)于2006年获准用于6～ 12岁儿 童。贴 片 

敷置 9小 时后 ，药物持续作用时间将是 12小时 。其剂量灵 活 

多变，可通过贴片的留置或去除而对药物作用时间进行调 

节。 

2．3 治疗趋势 

2．3．1 延长作用时间 当前对于ADHD治疗探索集中于 

评价持续作用的时间与确定哪一个递药 系统更适 合患 者。表 

1列举了中效 、长效与超长效(LA)的兴奋剂药物。药效最长 

的是SPD465，一种混合安非他命盐的3层微粒制剂，2007年 

5月得 到FDA 用于ADHD成人患者的批准文书 。显然 ，当前 

ADHD治疗药物研发的趋势，是通过延长药物的作用时间， 

实现平缓而稳定的l临床疗效。 ’ 
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表 1 ADHD治疗 药物部分剂型 

中效 (大约 8小时) 

缓释哌醋甲酯 

长效哌醋甲酯 

长效 (1O～12小时) 

缓释右旋哌醋甲酯 

混合安非他命盐缓释剂(MAS XR) 

哌醋甲酯口腔渗透吸收剂 

Lisdexamfetamine 

超长效 (1 6小时) 

混合安非他命盐，3层微粒制剂 

2．3．2 逐步增加兴奋剂剂量的策略 关于兴奋剂给药剂 

量，各种指南普遍赞同“从低剂量开始，缓慢递增”的策略。美 

国儿童与青少年精神病研究颁发了简明实用的指南 。医生 

通常使用三种方法确定给药剂量：①处方后期待；②逐步增 

加剂量至行 为改善 ；③快速递 增剂量 至出现 副作 用 ，然 后减 

少 至出现副作用之前的剂量 。 

对副作用的处理依据其严重程度。轻度的食欲下降与 

(或 )失眠症通 常是期待 且可接受 的 ；然 而 ，如果 这些副 作用 

上升至中等程度，剂量应该降低。当出现严重副作用时，应停 

止 给药或尝试应用 另一不同的药物 ]。 

在逐步增加药物 剂量 的过程中 ，至关重要 的是从 多方面 

获取关于患儿行为变化的可靠信息，特别是来 自学校中与患 

儿接触最多的老师的信息。然而，一项调查发现，当患儿在逐 

步增加剂量时，仅 3 的老师被要求向临床医师报告他们的 

观察 。 

3 综合治疗 

ADHD的综合 治疗 (MTA)研 究显示 ，行 为治疗 与药物 

治疗相结合，可使ADHD患儿获得全面的改善 。美国国家 

精神健康研究所(NIMH)的此项多中心研究 ，共纳入7～9．9 

岁 的患儿 579名 ，分 为 4组 ：① 与药 物外 形一致 的安慰剂 ；② 

强化的行为干预；⑧药物与行为干预相结合；④社区治疗(一 

般看护) 。综合治疗与单纯药物治疗对于共患焦虑障碍的 

患儿，疗效的满意程度是同等的。然而，单纯行为治疗对于某 

些症状 、特别是对于无行 为障碍的亚组 的疗 效与药物治疗相 

当 ，在仅有 ADHD或 ADHD共患对立 违抗性 障碍或 行为障 

碍的患儿中，需要药物治疗的帮助才能改善，行为治疗本身 

并无额外 的获益 。 
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