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·临床研究·

盐酸哌甲酯控释片治疗注意缺陷多动障碍疗效观察

潘学霞１，麻宏伟１，万彬２，戴晓梅１

（１．中国医科大学附属盛京医院发育儿科，辽宁 沈阳　１１０００４；　２．滨州医学院附属医院儿科，山东 滨州　２５６６０３）

　　［摘　要］　目的　盐酸哌甲酯是目前治疗注意缺陷多动障碍（ＡＤＨＤ）的首选药物。以往多使用传统的速释
哌甲酯片，现已研制出渗透泵控释的哌甲酯，并且已在我国上市使用。该研究对盐酸哌甲酯控释片对 ＡＤＨＤ的治
疗疗效及安全性进行评价。方法　将９９例ＡＤＨＤ儿童按随机原则分为哌甲酯控释片组与速释哌甲酯片组。接受
６周治疗观察，采用主要疗效评定指标（ＳＮＡＰＩＶ家长评定量表）及次要疗效评定指标（ＩＶＡＣＰＴ）进行疗效评定。
结果　共５０例患儿完成６周治疗，哌甲酯控释片组治疗有效率（８３．３％）、完全缓解率（４４％）均高于速释哌甲酯组
（有效率７５％、完全缓解率２５％），两组治疗６周前后各量表分值与基线值相比差异均有显著性（Ｐ＜０．０１），两组间
各量表分值变化的平均值差异无显著性。两组治疗期间不良事件发生率相似。结论　 哌甲酯控释片用于 ＡＤＨＤ
治疗安全有效，且每日只需１次服药，用药方便。 ［中国当代儿科杂志，２００８，１０（４）：４７１－４７４］
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　　中枢兴奋药是治疗儿童注意缺陷多动障碍
（ＡＤＨＤ）的第一线药物，其中哌甲酯是目前治疗
ＡＤＨＤ的首选药物［１］。以往多使用传统的速释哌甲

酯片（ＩＲＭＰＨ，利他林），现已研制出渗透泵控释的
哌甲酯（ＯＲＯＳＭＰＨ，专注达），并且已在我国上市使
用，国外已有文献报道［２～４］哌甲酯控释片治疗

ＡＤＨＤ的疗效观察，国内未见相关报道，本研究通过
对哌甲酯控释片和速释哌甲酯治疗 ＡＤＨＤ对照观

察，评定哌甲酯控释片对ＡＤＨＤ的疗效及安全性。

１　资料

１．１　病例选择
自２００６年８月至２００７年６月就诊于中国医科

大学盛京医院发育儿科的ＡＤＨＤ患儿９９例。５０例
完成６周治疗，男性 ４２例，女性 ８例，年龄 ６～１３

·１７４·
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岁，平均年龄８．９±１．２岁。均符合美国精神疾病手
册（ＤＳＭＩＶ）［５］诊断标准，除外其他精神性障碍、癫
!

病史或广泛性发育障碍。韦氏儿童智力量表总智

商大于８０。
１．２　治疗方法

控释哌甲酯片开始剂量１８ｍｇ／ｄ，每日１次，速
释哌甲酯开始剂量每次５ｍｇ，每日２次或３次，均根
据治疗情况调整到最佳剂量，所有患儿在服药治疗

期间均不加用其他药物和其他治疗方法。

１．３　评价方法
１．３．１　临床研究设计　　计划观察６周，第０，６周
同时用 ＳＮＡＰＩＶ（Ｓｗａｎｓｏｎ，ＮｏｌａｎａｎｄＰｅｌｈａｍ第四
版）量表及整合视听持续测试（ＩＶＡＣＰＴ）进行全面
评定。按简单随机法中的抽签法分为２组：哌甲酯
控释片组与速释哌甲酯片组（表１）。
１．３．２　疗效评定　　包括主要疗效评价指标和次
要疗效评价指标，其中主要疗效评价指标为家长填

写的ＳＮＡＰＩＶ评定量表，次要疗效评价指标为ＩＶＡ
ＣＰＴ。ＳＮＡＰＩＶ量表共包含 ２６个问题，由 １８个
ＡＤＨＤ问题和８个对立违抗性障碍（ｏｐｐｏｓｉｔｉｏｎａｌｄｅ
ｆｉａｎｔｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＯＤＤ）问题组成，每个问题为 ４分制
（０～３分），表示不同的严重度（０代表完全不，３代
表非常）。ＩＶＡＣＰＴ为美国Ｂｒａｉｎｔｒａｉｎ公司生产的测
试仪，对 ＡＤＨＤ诊断给予客观评定。ＩＶＡＣＰＴ测试
的判断标准为：符合以下两条中一条可考虑为

ＡＤＨＤ①理解商数 ＞６０％，反应控制商数或注意商
数＜８０；②反应控制商数或注意商数８０～８５，理解
商数或多动商数 ＜８５［６］。以自编副作用量表评定

治疗中出现的各种副作用。患儿治疗的有效性评

定：治疗６周后 ＳＮＡＰＩＶ量表总分比治疗前减少
４０％以上，完全缓解定义为治疗６周后 ＳＮＡＰＩＶ量
表所有项评分均为１或０，完全缓解为最理想的治
疗结果。

１．３．３　智力测定　　采用中国韦氏儿童智力量表，
结果应用智力结果分析软件进行智商评定，ＩＱ＜８０
者不纳入研究。

１．４　统计学处理
应用ＳＰＳＳ统计软件对数据进行配对 ｔ检验及

相关分析。

２　结果

哌甲酯控释片组治疗有效率为８３．３％，完全缓
解率为４４％；速释哌甲酯片组治疗有效率为７５％，
完全缓解率为２５％。比较治疗６周后及治疗前主
要评价指标ＳＮＡＰ量表总分和分量表分平均值的变
化，差异均有显著性（Ｐ＜０．０１，表２）。两个治疗组
之间各量表分变化的差异无显著性。ＩＶＡＣＰＴ评定
量表中除视觉控制力商数治疗前后平均值的变化差

异无显著性外，其余分量表分平均值的变化差异均

具有显著性（Ｐ＜０．０１，表３），两个治疗组之间差异
无显著性。虽然两个治疗组之间各量表分变化的差

异无显著性，但哌甲酯控释片组治疗６周前后差值
的平均数均高于速释哌甲酯片组。两组治疗期间不

良事件发生率相似（表４）。

表１　哌甲酯控释片组与速释哌甲酯片组诊断分型

分组 平均年龄（岁）
性别

男 女

诊断分型

注意缺陷型 多动／冲动型 混合型

速释哌甲酯片组

哌甲酯控释片组

８．９±２．１
８．６±２．４

１７
２７

３
３

８
１３

０
１

１２
１６

表２　开始治疗前与治疗６周后两种药物治疗家长评定ＳＮＡＰＩＶ量表分变化值
　 ＳＮＡＰＩＶ 注意缺陷分 多动／冲动分 对立违抗分 总分

速释哌甲酯片组

　基线值 １８．２±２．１ １３．９±３．０ ８．８±２．４ ４０．９±５．５
　观察终点 １１．２±２．３ ８．９±２．５ ４．７±２．８ ２８．７±７．０
　差值ｄ ４．９±４．２ ５．２±２．７ ３．２±２．６ １４．７±１２．９
　Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１
哌甲酯控释片组

　基线值 １８．５±１．６ １４．０±２．６ ８．６±２．６ ４１．４±５．２
　观察终点 ９．０±２．０ ７．３±２．１ ４．７±２．８ ２０．７±６．５
　差值ｄ ５．４±４．４ ６．２±２．９ ３．９±２．３ ２０．７±１３．０
　Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

·２７４·
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表３　开始治疗前与治疗６周后ＩＶＡＣＰＴ量表分变化值
　 ＩＶＡＣＰＴ 综合控制力商数 听觉控制力商数 视觉控制力商数 综合注意力商数 听觉注意力商数 视觉注意力商数

速释哌甲酯片组

　基线值 ８６．４±７．９ ８９．９±８．９ ８０．５±９．６ ７５．４±７．５ ７９．５±８．９ ６９．１±１０．９
　观察终点 ９０．７±８．６ ９２．６±６．７ ８５．４±７．９ ８６．９±９．２ ８５．６±１１．８ ９０．７±９．５
　差值ｄ １３．７±７．５ １２．５±９．２８ ７．８±９．７ １５．９±８．８ １２．０±１１．６ １６．６±９．８
　Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１
哌甲酯控释片组

　基线值 ８７．９±８．６ ８６．８±７．９ ９３．５±８．６ ７１．４±７．２ ７７．５±８．７ ６７．１±１０．９
　观察终点 １０１．７±８．３ ９９．６±４．７ ９５．４±７．９ ９０．９±９．２ ８９．６±１１．２ ９３．７±９．５
　差值ｄ １５．９±７．９ １７．５±９．２ １．９±８．７ ２０．９±８．６ １６．０±１１．０ ２０．６±９．４
　Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

表４　治疗期间出现不良事件发生率 例（％）
分组 食欲下降 头晕 睡眠延迟 腹痛 情绪不稳定 皮疹 发冷 抽动

速释哌甲酯片组

哌甲酯控释片组

５（２５．０）
８（２６．７）

０（０．０）
１（３．０）

２（１０．０）
５（１６．７）

１（５．０）
０（０．０）

１（５．０）
２（６．７）

１（５．０）
１（３．０）

０（０．０）
１（３．０）

１（５．０）
１（３．０）

３　讨论

盐酸哌甲酯是一种中枢神经系统（ＣＮＳ）兴奋
剂、类拟交感神经作用药。哌甲酯的神经生化作用

是阻断去甲肾上腺素和多巴胺再摄取进入突触前神

经元，并促进这些单胺释放到神经元外，但其治疗

ＡＤＨＤ的作用机制尚未完全阐明，在急性期或长期
给予哌甲酯时，许多神经递质系统都会发生改变。

目前盐酸哌甲酯是治疗 ＡＤＨＤ的一线药物，已在临
床使用了近３０年。国内外多项研究显示哌甲酯治
疗ＡＤＨＤ在学龄儿童中有效率较高达到 ７０％ ～
８５％［４，７］。以往多使用速效哌甲酯口服吸收迅速，

在给药后约２ｈ即达最大血药浓度，可持续１～４ｈ，
但易出现盈亏效应（当早上服后药物的体内药物浓

度开始降低时注意缺陷在上午后半段课程可能加

重）。现研制哌甲酯控释片采用先进的 ＯＲＯＳ渗透
泵控释技术，可以提供１２ｈ的疗效。这样可将每日
３次服用哌甲酯导致的血药浓度峰谷波动降低到
最小。在家长评定 ＳＮＡＰＩＶ量表中也显示哌甲酯
控释片疗效优于速效哌甲酯片，且哌甲酯控释片组

的有效率及完全缓解率均高于速效哌甲酯片组。

在本研究中显示哌甲酯治疗 ＡＤＨＤ脱落率较
高，达到４９．５％。哌甲酯控释片组高于速释哌甲酯
片组。哌甲酯控释片组中由于出现副作用脱落占

１７％、效果差占１７％、担心副作用（看过说明书后害
怕出现，还未出现副作用）占６．４％、由于经济负担
重占３４％、因家长工作忙而没有时间复诊占１７％、
家长认为症状好转不需继续用药占８．６％。在速释
哌甲酯组因效果差脱落率达到３４％、经济困难者仅

为２％，其余原因比例相似。速释哌甲酯组因效果
差脱落率为哌甲酯控释片组２倍，考虑原因可能为
①速释片１日２次或３次用药，其中漏服率较高，晚
上回家做作业效率较差，父母在家未能看到患儿的

变化；②速释哌甲酯易出现盈亏效应，血药浓度峰
谷波动大；而哌甲酯控释片１天内均衡释放，将血药
浓度峰谷波动降低到最小，效果持续到晚上７～８
点，患儿放学回家完成家庭作业较容易。但因哌甲

酯控释片费用约为速释哌甲酯片的２５倍，其中因家
庭经济负担重引起的脱落率哌甲酯控释片组是速释

哌甲酯片组的１７倍。这也是总体哌甲酯控释片组
脱落率高于速释哌甲酯片组的原因。

在研究中发现完成２周访谈后脱落的多因为出
现副作用及担心出现副作用，在完成４周后脱落者
多因为经济困难或效果不理想。在治疗期间我们发

现食欲下降等不良反应，约在２～４周达到最重，但
持续应用后约在６周后逐渐恢复到正常。因此用药
６周后因不良反应脱落率反而减少，大部分在用药２
周、４周后脱落。因此患者就诊时临床医师向家长
详细交代用药期间可能出现的问题，有望缓解家长

压力，降低脱落率。

本研究显示两者治疗期间不良事件发生率相

似。但由于第２周与第４周时因不良反应脱落了部
分患者，总体不良事件发生率低于其他报道文

献［８，９］。其中最常见不良反应为食欲下降，占

２６．７％。其次为睡眠延迟占 １６．７％，一般延迟了
１～２ｈ，在晚间１０～１１点时才能入睡。

用药期间的几点体会：①用药期间观察到有６
例ＡＤＨＤ合并抽动症患者（抽动症状较轻）家长意
愿首先选择治疗ＡＤＨＤ，试给予专注达治疗，发现治
疗期间有２例出现抽动症状加重；有１例抽动症状
·３７４·
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未变化；３例抽动症状减轻，提示我们在ＡＤＨＤ伴发
抽动症状，而抽动症状轻微时，如果家长要求首先治

疗ＡＤＨＤ，可试给予哌甲酯治疗。但治疗期间应密
切随访，以随时调整用药。②在治疗期间有５例患
者合并原发性夜间遗尿症，用哌甲酯控释片治疗后

尿床情况改善非常明显，一般在用药５～７ｄ后就不
再尿床。半年后追踪观察，其中３例患者用药２个
月（４盒专注达）后停药，半年内未再发生尿床情况；
２例患者用药１．５个月（３盒专注达）后停药，其中１
例患者停药半年内尿床症状减轻，尿床频率由每晚

２～３次减为１次，另１例患者停药一个月后尿床症
状恢复到用药前情况。考虑哌甲酯控释片改善了患

者夜间的觉醒功能，夜间有尿时使患儿能正常觉醒，

从而治疗了遗尿症。这也提示我们遗尿症患者尤其

是合并ＡＤＨＤ时可首选哌甲酯治疗，但治疗时间达
到２～３个月以上效果较好。③在疗效评定过程中
我们采用 ＩＶＡＣＰＴ客观指标进行评定，与家长主观
评定符合率达到 ８０％，在治疗前及治疗 ６周后
ＩＶＡＣＰＴ各项指标差异具有显著性，家长及患儿均
通过客观数据看到了进步，增强了自信心。国内外

多项研究［６，１０，１１］显示ＩＶＡＣＰＴ对ＡＤＨＤ诊断具有一
定的辅助价值。本研究显示 ＩＶＡＣＰＴ在 ＡＤＨＤ治
疗的疗效评定中可以作为有效辅助检查工具。

总之，本研究结果显示哌甲酯控释片用于

ＡＤＨＤ治疗安全有效，疗效优于速释哌甲酯组，且每
日只需１次服药，用药方便，避免了患儿在校服药的
尴尬，同时也保证了治疗的连续性。
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