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!用药评价!

静灵口服液联合盐酸哌甲酯治疗儿童注意缺陷
多动障碍有效性和安全性的系统评价!
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摘!要!目的!系统评价静灵口服液联合盐酸哌甲酯治疗儿童注意缺陷多动障碍"’**5-*+,- .51+N+*6/752’N*+&+*/.+0,2.52#EÎ I$的
有效性和安全性#为中药治疗该病提供参考依据% 方法!检索*658,N62’-5P+R2’2/&h)R]5.&%]b’05&中国知网&万方数据库以及中
国生物医学文献数据库#纳入静灵口服液联合盐酸哌甲酯"研究组$与单纯使用盐酸哌甲酯"对照组$分别治疗儿童EÎ I的随机
对照试验"2’-.,Y+\5. N,-*2,((5. *2+’(#B8<$#检索时限从建库起至 "#"#年 C月% 按纳入与排除标准筛选文献&提取资料并评估纳
入研究的方法学质量后#采用B5&]’- HL@软件进行荟萃分析"]5*’分析$% 结果!共 =项B8<纳入分析#涉及 H"D 例儿童 EÎ I
患者#其中研究组患儿 "FH例#对照组患儿 "HA例’年龄 =g$H岁’对照组患儿单纯使用盐酸哌甲酯治疗#研究组患儿在对照组基础
上加用静灵口服液% 结局指标包括多动指数&显效率&总有效率和不良反应% ]5*’分析结果显示#两组患儿的显效率"55n$L@H#
CHfGHn$L"Fg$L="#!U#L#$$&总有效率"55n$L""#CHfGHn$L$Dg$LDD#!U#L#$$&多动指数"IAnG#L=#CHfGHnGALHDgGHL@@#
!U#L#$$和不良反应发生率"55n#LDD#CHfGHn#L$=g#LF@#!U#L#$$比较#差异均有统计学意义#研究组患儿均优于对照组% 结
论!静灵口服液联合盐酸哌甲酯治疗儿童EÎ I的有效性和安全性均高于单纯使用盐酸哌甲酯%
关键词!静灵口服液’ 盐酸哌甲酯’ 儿童’ 注意缺陷多动障碍’ ]5*’分析’ 随机对照试验
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$L="’!U#L#$$’ *,*’(511+N+5-N/#55n$L""’CHfGHn$L$DF$LDD’!U#L#$$’ N,--520+-.5T,16/752’N*+&+*/#IAn
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8J;8P_eKJ;e" <65511+N’N/’-. 0’15*/,1c+-3(+-3,2’((+[)+. N,YR+-5. a+*6 Y5*6/(765-+.’*56/.2,N6(,2+.5+- *65
*25’*Y5-*,1N6+(.25- a+*6 EÎ I’256+3652*6’- *6’*,1Y5*6/(765-+.’*56/.2,N6(,2+.5’(,-5:
B!CDE8FA! c+-3(+-3,2’((+[)+.% ]5*6/(765-+.’*56/.2,N6(,2+.5% 86+(.25-% E**5-*+,- .51+N+*6/752’N*+&+*/
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!!注意缺陷多动障碍#’**5-*+,- .51+N+*6/752’N*+&+*/.+0,2.52’
EÎ I$为U$"岁儿童常见的一类神经(心绪发育停滞疾病’患
儿的重要临床体现是与相同年龄段儿童的发育程度不同’易
心情波动(专注力不足(注意时间短(忐忑不安和好动’常伴有
学习成绩不佳(行为和情绪不良’但智力正常)$* & 国内多项研
究结果显示’我国儿童 EÎ I的患病率为 @LD$fgHLADf)"* &
长时间以来’EÎ I并无新的有效治疗方法’常用选择性去甲
肾上腺素再摄取抑制剂和中枢兴奋剂治疗’如盐酸哌甲酯’尽
管疗效明显’但其严重的嗜睡(晕眩及胃部不适等副作用一直
影响着临床的使用’患儿也难以耐受)D* & 本研究检索了国内
外静灵口服液联合盐酸哌甲酯治疗 EÎ E的随机对照试验
#2’-.,Y+\5. N,-*2,((5. *2+’(’B8<$进行荟萃分析#]5*’分析$’
旨在考察静灵口服液联合盐酸哌甲酯治疗EÎ I的有效性和
安全性’为临床治疗提供循证医学根据&

5G资料与方法
5H5G纳入与排除标准

纳入标准"#$$研究类型为B8<%#"$研究对象为年龄U$A
岁的儿童 EÎ I患者’符合+精神障碍诊断与统计手册,中儿
童EÎ I的诊断标准%#D$对照组患儿单纯使用盐酸哌甲酯治
疗’用法(用量不限’研究组患儿在对照组基础上加用静灵口
服液%#@$用药疗程%$LH 个月%#H$结局指标包括多动指数(
显效率(总有效率和不良反应发生情况&

排除标准"#$$重复发表的文献%#"$数据类型不符合的文
献%#D$研究方法不明确的文献%#@$动物实验%#H$无法获取
完整数据的文献&
5HIG文献检索策略

检索 *658,N62’-5P+R2’2/(h)R]5.(%]b’05(中国知网
#8;iK$(万方数据库#Q’-1’-3$以及中国生物医学文献数据
库#8]b$’检索时限均为建库至 "#"#年 C月& 英文检索词包
括 -EÎ I. -E**5-*+,- I51+N+* /̂752’N*+&+*/I+0,2.52. -86+(.
/̂752d+-5*+Ne/-.2,Y5. -86+(.6,,. /̂752d+-5*+Ne/-.2,Y5.

-K-1’-*+(5 /̂752d+-5*+N e/-.2,Y5. - c+-3(+-3 J2’(P+[)+. .
-]5*6/(765-+.’*5.和-2’-.,Y+\5. N,-*2,((5. *2+’(.%中文检索词
包括-多动症.-儿童.-注意力缺陷多动症.-多动综合症.-注

意缺陷多动障碍.-注意缺陷与多动障碍. -多动综合征. -注
意力缺陷障碍.-注意力缺陷伴多动障碍. -静灵口服液. -盐
酸哌甲酯.-利他林.和-专注达.&
5HJG文献筛选与资料提取

由 "名研究者独自完成文献筛查(资料提取’并进行交叉
核对%如果遇到分歧’与第三方讨论后解决& 需要提取的内容
有"#$$纳入研究的基本信息% # "$纳入研究的基线特征%
#D$具体干预措施%#@$评价偏倚风险的要素%#H$结局指标
数据&
5HSG方法学质量评价

由 "名研究者按照8,N62’-5̂ ’-.R,,d推荐的风险评估标
准对纳入的文献进行方法学质量评价’并交叉核对%如遇分
歧’与第三方讨论后解决)@* &
5HXG统计学方法

运用 8,N62’-5协作网提供的 B5&]’- HL@ 软件对数据进
行统计分析& 计量资料采用均数差#IA$为效应指标’计数资
料采用风险比#55$为效应指标’各效应量均提供点估计值和
CHf置信区间#GH$ )@* & 采用J统计量检验法衡量各研究间的
异质性’若同质性良好#H"’H#f’!%#L$$’采用固定效应模
型%若存在异质性#H"lH#f’!U#L$$’需要分析异质性的来源’
对于明显的临床异质性’采用亚组分析(敏感性分析或描述性
分析等方式处理’剔除临床异质性影响后’采用随机效应模型
进行]5*’分析)@* & !’#LH表示差异有统计学意义&

IG结果
IH5G文献筛选流程与结果

初步检索数据库’共发现 F@ 篇相关文献’均为中文文献%
查重后剩余 "F篇文献’排除 $A 篇文题和摘要不符合的文献’
再次通过全文阅读后最终纳入 = 篇文献’均为 B8<& 文献筛
选流程与结果见图 $&
IHIG纳入文献的基本特征

所纳入的 =篇文献)H4$$*共涉及 H"D例患儿’其中研究组患
儿 "FH例’对照组患儿 "HA例%年龄 =g$H岁%对照组患儿单纯
使用盐酸哌甲酯’研究组患儿在对照组基础上加用静灵口服
液& 纳入文献的基本特征见表 $&
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图 5G文献筛选流程与结果
Q)9 5GM)%#3-%:3#&$3##+)+9 23’$#&&-+@3#&:/%&

IHJG纳入文献的方法学质量评价
纳入文献的方法学质量评价结果显示’=篇文献均提及随

机分组’是否采用分配隐藏及盲法均不清楚%在治疗过程中’
研究终点时所有病例数与入组时保持一致& 纳入文献的方法
学质量评价风险偏倚图见图 "&
IHSGU#%-分析结果
"L@L$!发表偏倚"所纳入的 = 篇文献)H4$$*均报告了临床治疗
总有效率’根据总有效率绘制漏斗图的结果显示’图形左右基
本对称’基本不存在发表偏倚’见图 D&
"L@L"!总有效率"= 篇文献)H4$$*报告了临床治疗总有效率&
本研究采用计数资料二分法’对 =篇文献进行异质性检验’采
用J统计量检验法’结果显示’G?1" n=LHA’!n#L"=l#L$’H" n
"$f’表明各研究间效应量具有同质性’故采用固定效应模型
进行统计分析& 合并后的 55为 $L""’其 CHfGH为 $L$D g
$LDD’经K检验’Kn@LA$’!U#L### #$’表明两组比较的差异有
统计学意义’提示研究组患儿的总有效率显著高于对照组’见
!!!!!表 5G纳入文献的基本特征

,-.5G<#+#3-/$0-3-$%#3)&%)$&’")+$/:@#@/)%#3-%:3#
文献 组别 年龄>#""m#’岁$ 病程>#""m#’月$ 病例数#男性>女性$ 干预措施 疗程>月 结局指标
郝伟红等#"#"#年$ )H* 研究组 CLC$mDLD$ 2 @# #"D>$=$ 静灵口服液 $# Y(’$日 "次O盐酸哌甲酯 $AgH@ Y3>. @ +,-.

对照组 CLACmDLDH 2 @# #"">$A$ 盐酸哌甲酯 $AgH@ Y3>.
黄荣彬#"#$F年$ )F* 研究组 ALH@m$L"F 2 "F #"$>H$ 静灵口服液 $# Y(’$日 "次O盐酸哌甲酯 $AgDF Y3>. D +,-.

对照组 =L$m$LD# 2 "H #"">D$ 盐酸哌甲酯 $AgDF Y3>.
刘晓华#"#$A年$ )=* 研究组 AL@m$L= DLFm#L@ HD #"C>"@$ 静灵口服液 $# Y(’$日 "次O盐酸哌甲酯 $A Y3>. D ,-.

对照组 AL$m$LF DL"m#LD HD #"A>"H$ 盐酸哌甲酯 $A Y3>.
王敏建等#"#$$年$ )A* 研究组 ALHm"L@ @LFm$L" H# #@H>H$ 静灵口服液 $# Y(’$日 "次O盐酸哌甲酯 $#g@# Y3>. @ ,-.

对照组 CL$m"L= DL"m#LD @@ #@$>D$ 盐酸哌甲酯 $#g@# Y3>.
于利#"#$"年$ )C* 研究组 CL$m$LH "CL#m$LF DF #D#>F$ 静灵口服液 $# Y(’$日 "次O盐酸哌甲酯 $#g"# Y3>. @ +,-.

对照组 CL#m$LF "=LFmALC DF #"C>=$ 盐酸哌甲酯 $#g"# Y3>.
岳维真等#"##F年$ )$#* 研究组 CL$m$LH "HLDm=LH "@ #$H>C$ 静灵口服液 $# Y(’$日 "次O盐酸哌甲酯 $#g"# Y3>. D +,-

对照组 CL#m$LF "=LFmALC "@ #$F>A$ 盐酸哌甲酯 $#g"# Y3>.
戚拥军等#"#$H年$ )$$* 研究组 CL#m#LH 2 DF #"H>$$$ 静灵口服液 $# Y(’$日 D次O盐酸哌甲酯 $AgDF Y3>. $LH ,-

对照组 $$L#m#LH 2 DF #"D>$D$ 盐酸哌甲酯 $AgDF Y3>.
!!注"+多动指数%,总有效率%-显效率%.不良反应事件%-2.表示未提及

;,*5"+N,--520+-.5T,16/752’N*+&+*/% ,*,*’(511+N+5-N/% -0+3-+1+N’-*511+N+5-N/% .’.&5205.2)325’N*+,-0% -2.Y5’-0-,*Y5-*+,-5.

图 IG纳入文献的方法学质量评价风险偏倚图
Q)9 IG()-&’"*#%0’@’/’9; b:-/)%; #P-/:-%)’+’+

)+$/:@#@/)%#3-%:3#

图 @&
"L@LD!显效率"=篇文献)H4$$*报告了临床治疗显效率& 异质性

检验结果显示’G?1" n=LD$’!n#L"Cl#L$’H" n$Af’表明各研究

图 JG总有效率的漏斗图
Q)9 JGL+P#3%#@":++#/2/’%’"%’%-/#"")$)#+$;

间效应量具有同质性’故采用固定效应模型进行统计分析& 合
并后的 55为 $L@=’其 CHfGH为 $L"Hg$L="’经 K检验’Kn
@L=$’!U#L### #$’表明两组比较的差异有统计学意义’提示研

究组患儿的显效率显著高于对照组’见图 H&
"L@L@!不良反应"@篇文献)H4=’$$*对不良反应进行了二分类数
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图 SG两组患儿临床治疗总有效率比较的U#%-分析森林图
Q)9 SGU#%-N-+-/;&)&’"$’*2-3)&’+’"$/)+)$-/%’%-/#"")$)#+$; .#%>##+%>’ 93’:2&

图 XG两组患儿临床治疗显效率比较的U#%-分析森林图
Q)9 XGU#%-N-+-/;&)&’"$’*2-3)&’+’"&)9+)")$-+%#"")$)#+$; .#%>##+%>’ 93’:2&

据的报道’经过异质性检验’H" n#fUH#f’且 J检验的 !n
#LCCl#L$’提示各研究间的异质性不具有统计学意义’可以选
择固定效应进行 ]5*’分析& 合并后的 55为 #LDD’其 CHfGH
为 #L$=g#LF@’经K检验’KnDLD$’!n#L### C’表明两组比较
的差异有统计学意义’提示研究组患儿的不良反应发生率显著
低于对照组’见图 F&
"L@LH!多动指数"@ 篇文献)H4F’C4$#*报告了治疗后多动指数情
况’异质性检验结果显示’G?1" n$CL@@’!n#L### "U#L$’H" n
AHflH#f’表明各研究间效应量具有异质性’故采用随机效应
模型进行合并分析& 合并效应量 *IA为G$L#’其 CHfGH为

G$LFCgG#LD$’经K检验’Kn"LA@’!n#L##H’表明两组比较的
差异有统计学意义’见图 =& 通过对上述 @ 篇文献)H4F’C4$#*的分
析’发现去除文献)H*(文献)F*后’剩余研究的异质性检验结
果显示’H" n#fUH#f’且 J检验的 !n#LAFl#L$’提示各研究
间的异质性不具有统计学意义’选择固定效应进行]5*’分析’
汇总的IA为G#L=’其 CHfGH为GALHDgGHL@F’经K检验’Kn
ALC"’!U#L### #$’表明两组比较的差异有统计学意义’提示研
究组患儿的多动指数显著低于对照组& 文献)H*(文献)F*均
未提及病程’用药剂量与另 " 篇文献也不同’这可能是导致异
质性的原因所在&

图 YG两组患儿不良反应比较的U#%-分析森林图
Q)9 YGU#%-N-+-/;&)&’"$’*2-3)&’+’"-@P#3&#@3:9 3#-$%)’+&.#%>##+%>’ 93’:2&

图 6G两组患儿多动指数比较的U#%-分析森林图
Q)9 6GU#%-N-+-/;&)&’"$’*2-3)&’+’"$’++#3&)+@#R ’"0;2#3-$%)P)%; .#%>##+%>’ 93’:2&
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JG讨论
临床上认为’EÎ I是儿童的一种心理异常行为’对儿童

发育和学习均会带来影响’因此’儿童 EÎ I需要早期诊断(

早期治疗)$"* & +中国注意缺陷多动障碍防治指南,中推荐’中
枢兴奋剂盐酸哌甲酯和中枢去甲肾上腺素再摄取抑制剂托莫
西汀为主要治疗药物& 盐酸哌甲酯通过抑制单胺类神经递质
释放’阻断去甲肾上腺素和多巴胺的再摄取’提高儿童觉醒中
枢的兴奋性)$#* %托莫西汀是一种选择性去甲肾上腺素重摄取
抑制剂’是第一种被批准用于治疗 EÎ I的非兴奋类药物&

药物治疗通过上述 "种机制’改善儿童在专注力和自我调控方
面的能力’振奋精力促进思维敏锐’缓和疲倦’提高注意力’进
一步加强运动功能和提高协调性’减少儿童注意力不集中(冲
动及多动等其他症状&

本研究的]5*’分析结果显示’与单纯使用盐酸哌甲酯相
比’静灵口服液联合相同剂量的盐酸哌甲酯治疗 EÎ I’不良
反应发生率显著降低’总有效率及显效率均明显提高’差异均
具有统计学意义#!U#L#H$& ’̂0(52等)$D*的研究结果提示’
EÎ I患儿体内多巴胺转运蛋白#IE<$(多巴胺受体 I" 抗体
#IBI"$YB;E表达水平明显高于正常儿童’这是由于多巴胺
#IE$的异常释放与摄取造成的& 郝伟红等)H*的研究结果显
示’静灵口服液能明显降低 EÎ I患儿 IE<(IBI" YB;E的
表达’表明静灵口服液可有效调控 IE的释放与摄取’提高疗
效’控制病情&

中医学认为’EÎ I是阴阳失衡(变化所引起的运动障
碍’这是由于阴失内守’阳躁于外所致性情(动作失常’还会
出现夜惊(盗汗及面色萎黄等症状)$@* & 其原因多为产后伤
瘀’先天缺乏’情绪失衡和后天喂养不足’缺少陪伴’家长过
度严格要求’使儿童心理压力增加无处释放’长此以往可以
引起愤怒积聚在心’气郁结在肝’最终引起该病& 静灵口服
液的主要成分包括茯苓(丹皮(泽泻(龙齿(熟地黄(五味子(

知母(远志(女贞子和石菖浦等’其中’山药增益津液(养胃健
脾%茯苓渗湿利水(健脾胃%丹皮清热凉血(活血化淤%泽泻利
水渗湿(泻心肝肾三脏伏火%远志祛痰(强志安神%龙齿安神
镇静(止血涩肠%女贞子对视物昏迷(头晕等有较好疗效%黄
柏适用于骨蒸劳热(胆脾湿热的治疗%石菖蒲可醒神开智(化
湿开胃%五味子具有涩精(止泻(生津(发汗的作用& 另外’盐
酸哌甲酯可引发食欲减退(呕吐(失眠和无力等不良反
应)H4C* ’导致患儿服用过程中难以耐受’严重影响治疗效果&

静灵口服液中的山药(龙齿(石菖蒲(丹皮(茯苓和远志等成
分对盐酸哌甲酯的不良反应有很好的缓解作用’在减少不良
反应的同时增加了疗效&

本研究具有一定的局限性’包括"所有纳入研究样本数量
偏小%均为中文文献%大部分研究未给出具体的随机化方法%不
清楚分配隐藏及盲法& 故在今后的科研工作中’应进行多中
心(大样本(双盲的B8<&

综上所述’静灵口服液联合盐酸哌甲酯治疗儿童 EÎ I

的安全性和疗效均优于单纯使用盐酸哌甲酯’本研究为EÎ I

的临床治疗提供了循证医学证据&
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