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托莫西汀在注意力缺陷多动障碍患儿中的精准药学研究：
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符迪 1,2 郭宏丽 1 胡雅慧 1 综述  陈峰 1 审校

（1.南京医科大学附属儿童医院药学部药学研究中心，江苏南京 210008；

2.中国药科大学基础医学与临床药学学院，江苏南京 211198）

［摘要］ 托莫西汀是第一种用于治疗儿童和成人注意力缺陷多动障碍 （attention deficit hyperactivity disorder，

ADHD） 的非兴奋剂药物，其安全性和有效性在儿科人群中表现出显著的差异性。该文首先从托莫西汀主要代谢

酶 CYP2D6 基因多态性方面综述了影响托莫西汀药代动力学的遗传因素。同时，从治疗药物监测角度，总结了已

有研究提出的托莫西汀在 ADHD 患儿中的有效浓度参考范围。总体而言，托莫西汀血药浓度峰值与临床疗效之

间存在相关性，但缺乏中国儿童人群数据。因此，建立托莫西汀暴露的临床相关指标，定义中国 ADHD 患儿的

有效治疗范围，结合 CYP2D6 基因分型，为托莫西汀的精准用药提供支持十分必要。
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A precision medication study of atomoxetine in children with attention deficit 
hyperactivity disorder: CYP2D6 genetic testing and therapeutic drug monitoring
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Abstract: Atomoxetine is the first non-stimulant drug for the treatment of children and adults with attention deficit 

hyperactivity disorder (ADHD), and its safety and efficacy show significant differences in the pediatric population. This 

article reviews the genetic factors influencing the pharmacokinetic differences of atomoxetine from the aspect of the 

gene polymorphisms of the major metabolizing enzyme CYP2D6 of atomoxetine, and then from the perspective of 

therapeutic drug monitoring, this article summarizes the reference ranges of the effective concentration of atomoxetine in 

children with ADHD proposed by several studies. In general, there is an association between the peak plasma 

concentration of atomoxetine and clinical efficacy, but with a lack of data from the Chinese pediatric population. 

Therefore, it is necessary to establish related clinical indicators for atomoxetine exposure, define the therapeutic exposure 

range of children with ADHD in China, and combine CYP2D6 genotyping to provide support for the precision 

medication of atomoxetine. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(1): 98-103]

Key words: Attention deficit hyperactivity disorder; Atomoxetine; CYP2D6; Precision medication; Child

托莫西汀是一种选择性去甲肾上腺素再摄取

抑制剂，是美国食品和药品监督管理局批准的第

一种用于治疗儿童和成人注意力缺陷多动障碍

（attention deficit hyperactivity disorder， ADHD） 的

非兴奋剂药物［1-2］。多项多中心、双盲随机临床试

验证实托莫西汀的疗效较好，且具有较好的耐受

性和安全性［3］。最新的中国注意缺陷多动障碍防

治指南［4］ 和专家共识［5］ 建议将托莫西汀作为治疗
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ADHD 的一线药物。然而，托莫西汀在所有接受治

疗的患者中疗效不一致。一项回顾性研究结果显

示，47% 的患者应答较好，13% 的患者疗效不明

显，还有 40% 的患者对托莫西汀治疗无响应［6］。

研究表明，在血浆中，托莫西汀的峰浓度与其疗

效 （减少 ADHD 症状） 的相关性最好［7］。虽然浓

度的显著差异可能部分解释其临床疗效的差异，

但值得指出的是，在患者的诊断、症状、给药方

案相同，且托莫西汀的峰浓度相似的情况下，疗

效和不良反应仍然会出现完全不同的现象［8-9］。这

种显著的个体间差异亟需深入研究。

药物基因组学和治疗药物监测 （therapeutic 

drug monitoring，TDM） 技术是实现个体化给药的

有效技术手段。为了更好地实现托莫西汀在儿童

ADHD 群体中的精准用药，本文将从托莫西汀的体

内药代动力学过程出发，围绕以上两个方面的最

新进展进行综述。

1 托莫西汀的药代动力学特征

托莫西汀口服后吸收迅速、完全，给药后 1~

2 h 可达到峰浓度。在体内，其分布良好，表观分

布体积约为 0.85 L/kg。在血浆中，98% 的托莫西汀

与血浆蛋白结合，其中主要是与血清白蛋白结

合［10-11］。托莫西汀本身是一种活性母体化合物，

可通过 CYP2D6 在肝脏代谢产生活性代谢物 4-羟基

托莫西汀，但这种代谢物会迅速被葡糖醛酸转化

成不具备活性的 4-羟基托莫西汀-O-葡糖苷酸结合

物。研究显示，短暂存在未结合的活性代谢物的

循 环 浓 度 大 约 是 母 体 化 合 物 的 1%［12］。 此 外 ，

CYP2C19、CYP1A2、CYP2A6、CYP2E1 和 CYP3A

也有助于 4-羟基托莫西汀的形成，但相比于主要

代谢酶 CYP2D6，上述代谢酶的代谢速率要慢得

多，对代谢清除的贡献也较小。另外，在很小程

度上，CYP2C19 负责非活性 N-去甲基托莫西汀的

形成，随后通过 CYP2D6 代谢为 N-去甲基-4-羟基

托莫西汀［13］。托莫西汀在肝脏中的代谢途径如图 1

所示。最后，80% 以上的代谢终产物通过尿液排

出，少量以粪便排出。现有数据表明，托莫西汀

在 6 岁以上儿童和青少年中的药代动力学过程与成

人相似［14］。

图1　托莫西汀在肝脏中的代谢途径［11］   托莫西汀在肝脏主要由 CYP2D6 代谢形成 4-羟基托莫西汀。少部分的托

莫西汀通过 CYP2C19 代谢为 N-去甲基托莫西汀后，再通过 CYP2D6 代谢为 N-去甲基-4-羟基托莫西汀。以上代谢物最终被葡糖

醛酸转化成 4-羟基托莫西汀-O-葡糖苷酸结合物。［UGT］ 尿苷二磷酸葡萄糖基转移酶。
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2 托莫西汀的药物基因组学研究

CYP2D6 是托莫西汀的最主要代谢酶，其基因

多态性影响酶活性［10］，亦与托莫西汀的体内暴露、

疗效及安全性密切相关［7］。此外，每种药物代谢

酶的活性在发育过程中都有自己的成熟时间和变

化趋势。研究报道，CYP2D6 的发育在 5~6 岁时便

已经达到成人成熟水平［15］。而托莫西汀主要用于 6

岁以上群体，因此推测 CYP2D6 基因多态性对儿童

及青少年的影响与成人相似。本部分内容围绕

CYP2D6 基因多态性进行重点阐述。

2.1　CYP2D6的基因型和表型

迄今为止，已有超过 100 个 CYP2D6 等位基因

被发现报道。一般而言，CYP2D6 变异等位基因可

分为功能正常的等位基因 （编码功能蛋白，如

CYP2D6*1、*2、*27、*35）、功能下降的等位基因

（酶 活 性 明 显 下 降 ， 如 CYP2D6*10、 *17、 *29、

*36、*41、*47） 和非功能等位基因 （无活性等位

基因，不编码功能蛋白，如 CYP2D6*3、*4、*5、

*6、*14）［16-17］。各等位基因的突变频率在地理、

种 族 和 民 族 群 体 中 均 存 在 显 著 差 异［18-20］ 。

CYP2D6*4、CYP2D6*17 和 CYP2D6*10 分别是高加

索人、非洲裔人和亚洲人最常见的基因多态性［18］。

不同等位基因突变导致的功能变化不尽相同，因

此，确定 CYP2D6 等位基因所代表的表型对改善基

因型指导的药物治疗响应预测具有重要意义［16］。

等位基因的组合用于确定患者的二倍型。每

个功能组被分配一个从 0 到 1 的活动值 （如 0 表示

无 活 性 ， 0.5 表 示 功 能 下 降 ， 1.0 表 示 正 常 功

能）［21］。因此，CYP2D6 活性评分 （activity score，

AS） 是分配给每个等位基因的值的总和，通常范

围为 0~3，但在罕见情况下也可能超过 3［21］。临床

药 物 遗 传 学 实 施 联 盟 （Clinical Pharmacogenetic 

Implementation Consortium，CPIC）［7］ 和荷兰药物遗

传 学 工 作 组 （Dutch Pharmacogenetics Working 

Group，DPWG）［17］分别采用并规范了 CYP2D6 基因

型 - 表 型 翻 译 系 统 和 AS 系 统 。 但 两 个 组 织 对

CYP2D6 的四种不同表型的 AS 划分并不相同。最

近，另一个项目协调了 CPIC 和 DPWG 使用的翻译

系统，并就如何将 CYP2D6 基因型匹配为相应的代

谢表型达成了共识［17］。其标准的做法如下：AS=0

为弱代谢者 （poor metabolizers，PMs），AS=0.25、

0.5、 0.75 或 1 为 中 间 代 谢 者 （intermediate 

metabolizers，IMs），AS=1.25、1.5、2.0 或 2.25 被定

义 为 正 常 代 谢 者 （extensive metabolizers， EMs），

以 及 AS>2.25 为 超 快 代 谢 者 （ultrarapid 

metabolizers，UMs）。该标准化的操作方法将用于

之后所有更新的 CPIC 和 DPWG 指南［17］。当然，值

得指出的是，由于 CYP2D6 等位基因频率在不同种

族间分布不同，导致 CYP2D6 代谢表型分布也存在

明显的种族差异［22］。例如，PMs 在高加索人中占

7%~10%，而在亚洲人群中，PMs 只占 0%~1%，因

为 亚 洲 CYP2D6*3 和 CYP2D6*4 的 分 布 频 率 较

低［22］。CYP2D6 主要突变位点及表型在各人群的分

布频率如表 1 所示。

2.2　CYP2D6 基因多态性与托莫西汀体内暴露的

相关性研究

成人药代动力学研究表明，在 EMs 和 PMs 中，

托 莫 西 汀 的 平 均 半 衰 期 （half-life， t1/2） 分 别 为

5.2 h 和 21.6 h［10］。 PMs 的 曲 线 下 的 面 积 （area 

under the curve，AUC） 比 EMs 约高 10 倍，稳态下

的口服清除率是 EMs 的 10%，从而会导致更高暴

露［12］。事实上，儿童 PMs 和 EMs 之间的托莫西汀

表1　CYP2D6主要位点在东亚、欧洲和美国人群中的突变频率及表型频率* （%）

CYP2D6 基因型

*1

*2

*4

*5

*10

*17

*29

东亚

24.53

12.05

0.54

4.86

43.56

0.009 8

0.011

欧洲

28.28

18.56

18.54

2.95

1.57

0.39

0.11

美国

51.11

22.08

10.24

1.59

1.44

0.48

0.19

CYP2D6 代谢表型

UMs

EMs

IMs

PMs

东亚

0.69

52.55

39.21

0.86

欧洲

3.08

51.38

39.06

6.47

美国

5.51

63.60

23.60

2.17

注：［UMs］ 超快代谢者；［EMs］ 正常代谢者；［IMs］ 中间代谢者；［PMs］ 弱代谢者。*表中数据来源于 PharmGKB 网站（https://www.

pharmgkb.org/）。
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暴露差异与成人中观察到的差异是一致的［14］。在

单剂量托莫西汀的 CYP2D6 基因型分层药代动力学

研究中，观察到携带不同基因分型的 ADHD 患儿

的 AUC 范围有 30 倍差异之多［12］。Brown 等［12］研究

结果显示 PMs 组的峰浓度、达峰时间较 IMs、EMs1

（一个功能等位基因）、EMs2 （两个功能等位基因）

组明显增高。托莫西汀的口服清除率亦与基因型

显著相关，PMs 组口服清除率为 EMs2 组的 6.0%。

此 外 ， PMs 组 t1/2 比 IMs 组 长 2.9 倍 ， 比 EMs1 和

EMs2 组长 5.4~5.9 倍。该研究的另一个重要发现

是，IMs 组托莫西汀的暴露处于 PMs 和 EMs1 组之

间，这也表明单纯将儿童受试者分为 PMs 和非 PMs

（EMs） 组不足以制定基于基因型的给药策略。

另一方面，CYP2D6*10 等位基因作为亚洲人

群中最常见的等位基因，对于中国人群托莫西汀

的临床个体化给药具有指导意义。研究显示，在

中国和日本人群中，携带 CYP2D6*10/*10 基因型

的成人受试者比 EMs 受试者具有更高的托莫西汀

暴露，但由于研究对象数量有限，这种差异在临

床中并不显著［23］。一项基于 CYP2D6*10 等位基因

对 CYP2D6*wt/*wt （*wt=*1 或*2）、*wt/*10、*10/*

10 基因型健康成人受试者药代动力学参数的影响

进 行 的 研 究 显 示 ， 与 CYP2D6*wt/*wt 组 相 比 ，

CYP2D6*10/*10 组峰浓度增加了 1.74 倍，AUC0-∞增

加 了 3.40 倍 ， 表 观 口 服 清 除 率 降 低 了 69.7%

（P<0.001）［24］。在对 19 名健康韩国成人的药代动力

学研究中，携带 CYP2D6*10/*10 基因型受试者的

峰 浓 度 、 AUC0-24、 AUC0-∞ 和 t1/2 参 数 分 别 比

CYP2D6*wt/*wt 组高 1.5 倍、3.1 倍和 2.0 倍［25］。值

得指出的是，托莫西汀在 CYP2D6 不同基因多态性

儿童患者中的药代动力学仍需进一步研究。

2.3　CYP2D6 基因多态性与托莫西汀临床疗效、

安全性的关系

已有学者针对接受托莫西汀治疗的 ADHD 患

者进行了 CYP2D6 基因多态性和临床疗效的相关性

研究，未发现单个多态性与托莫西汀疗效的关联

性［26］。但在研究中通过单倍体分析发现 GAC 单倍

体与缓解状态之间具有统计学意义的关联，也发

现与治疗有效性存在相关趋势，表明在接受托莫

西汀治疗的 ADHD 受试者中，CYP2D6 基因多态性

可能与 ADHD 症状的改善存在某种程度的关联［26］。

这仍需更大量的样本来进行验证。Michelson 等［14］

在托莫西汀治疗 ADHD 的儿童和青少年群体中观

察了 CYP2D6 代谢表型对其疗效、安全性和耐受性

的影响。研究发现，与 EMs 患儿相比，PMs 患儿心

率和舒张压增加更大，体重增长更小，也更易出

现如食欲下降和震颤等不良反应。该研究认为 PMs

患儿服用 1.8 mg/(kg·d)的托莫西汀可能疗效更好，

但与同等剂量的 EMs 患儿相比，心血管张力增加

更大。

一般而言，托莫西汀治疗的疗效和不良反应

在很大程度上取决于暴露量［25］。CYP2D6 活性的降

低导致相同剂量下托莫西汀暴露的显著增加，不

良反应增加，随后不得不比代谢能力较强的患者

更频繁地停药［25］。在接受托莫西汀治疗的 PMs 中，

最常见的非特异性不良反应包括口干、抑郁和失

眠［14］。因此，对于这些患者，建议使用比 EMs 较

低的托莫西汀剂量。相反，UMs 或部分 EMs 则因

缺乏疗效而停用托莫西汀［25］。然而，在其他一些

研究中并没有证据支持峰浓度与不良反应之间存

在相关性［8］。

2019 年 发 布 的 最 新 CPIC 指 南 建 议 ， 根 据

CYP2D6 的基因型和托莫西汀稳态血药浓度峰值共

同指导临床托莫西汀的剂量选择［7］。与 CYP2D6 的

EMs 或 UMs 相比，PMs 更可能对托莫西汀治疗产生

响应。DPWG 的剂量建议与目前产品说明书相同，

并没有对不同 CYP2D6 表型的患者给出明确和具体

的治疗剂量建议。临床医生应该警惕 PMs 型患者

群体不良反应的发生。同时 UMs 型患者的临床疗

效需要密切监测，因为可能会发生疗效降低的情

况，此时使用替代药物进行治疗可能更合适［27］。

总结来说，EMs 或 UMs 应密切监测临床疗效降低

状况，PMs 应密切监测不良反应［27］。

3 托莫西汀的TDM

TDM 是实现精准用药的有效技术手段。笔者

团队已经建立了托莫西汀峰浓度的检测方法，并

成功应用于临床实践［28］。总体而言，关于托莫西

汀 TDM 的研究尚处于起步阶段。在本部分，笔者

将对托莫西汀的相关 TDM 研究进行阐述。

3.1　托莫西汀浓度测定方法

目前报道的分析方法有高效液相色谱法、液

相色谱-质谱联用技术和液相色谱带紫外检测器技

术等。然而，大部分方法采用了耗时的液-液萃取

或固相萃取，效率降低。此外，有些方法需要消

耗大量的血浆样本，大部分为 500 μL。笔者团队

建立了一种快速、灵敏、简便的测定人血浆中托
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莫西汀 （血浆样本 50 μL） 的液相色谱-串联质谱

检测方法。该方法成功地在极宽的浓度范围内

（0.5~2 000 ng/mL） 测定了托莫西汀的峰浓度［28］。

近年来，以上浓度检测方法已被用于为 ADHD 儿

童和青少年的临床实践，为托莫西汀的体内暴露

提供了有用的信息，有助于剂量选择和优化。

3.2　托莫西汀的TDM研究

迄今为止，仅有 4 项指南或研究对托莫西汀的

治疗参考范围给出了建议。根据最新的神经精神

药理学 TDM 共识指南，摄入 1.2 mg/(kg·d)托莫西汀

后 60~90 min 检测到 200~1 000 ng/mL 的峰浓度通常

被 认 为 是 “ 治 疗 参 考 范 围 ”， 但 仅 适 用 于 成 年

人［9］。CPIC 指南中指出 ADHD 儿童和青少年的治

疗参考范围也在 200~1 000 ng/mL 之间。当稳态血

药浓度峰值>400 ng/mL 时，可观察到响应的适度改

善。根据 CYP2D6 基因型信息，分别建议 UMs、

EMs 和未携带 CYP2D6*10 等位基因的 IMs 在给药后

1~2 h、携带 CYP2D6*10 等位基因的 IMs 在给药后

2~4 h， 而 PMs 给 药 后 4 h 监 测 其 稳 态 血 药 浓 度

峰值［7］。

此外，Sugimoto 等［29］ 进行的一项非随机前瞻

性研究结果显示，当最后一次给药后约 12 h 采血

的血药浓度超过 64.60 ng/mL 时，ADHD 患儿对托

莫西汀治疗更有可能产生响应。最近，一项研究

首次在小样本情况下描述了体重标准化剂量和托

莫西汀血药浓度之间呈显著正相关，表明儿童和

青少年患者的治疗参考范围比成人患者更窄。托

莫西汀对儿童和青少年患者的初步治疗参考范围

为 100~400 ng/mL［8］。总之，在这些研究结果不一

致的情况下，我们亟需未来在更大样本量的人群

中收集更多的数据。

笔者团队建立的测定方法已面向临床提供检

测服务。结合目前研究数据和经验初步分析，本

院患儿托莫西汀峰浓度在 300 ng/mL 以上，临床疗

效较佳。低剂量托莫西汀伴随低暴露和耐受性较

好的情况下，建议适当增加剂量达到有效治疗范

围。高剂量 ［>1.2 mg/(kg·d)］ 伴随低暴露和不耐受

的情况下，增加剂量已毫无意义，建议更换治疗

药物。

4 结论与展望

综上所述，基于 TDM 和药物基因组学的精准

药学策略可能为实现托莫西汀个体化用药提供新

的技术支撑。另外，群体药代动力学模型可以根

据有限的药物浓度指导剂量调整，是促进个体化

用药的有效手段［30-31］。因此，用数据和证据来清

楚地描述剂量-暴露-效应关系，确定中国 ADHD

患儿的治疗参考范围，在此基础上，使用非线性

混合效应建模方法来分析接受托莫西汀治疗的患

儿剂量、浓度与时间之间的关系，构建与之相匹

配的群体药代动力学模型，是值得关注和期待的。
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