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摘要

目的:观察低度近视儿童应用质量分数 ０.００５％阿托品滴

眼液控制近视进展的安全性及有效性ꎮ
方法:前瞻性对照研究ꎮ １１６ 例 １１６ 眼低度近视儿童根据

受试者和监护人意愿分为两组ꎮ 阿托品(试验)组:５８ 例

５８ 眼近视儿童配戴全矫单焦框架眼镜ꎬ同时睡前双眼各

点 １ 滴质量分数 ０.００５％的阿托品滴眼液ꎮ 框架镜(对照)
组:５８ 例 ５８ 眼近视儿童仅配戴全矫单焦框架眼镜ꎮ 用药

前及用药后每 ４ｍｏ 复查一次ꎬ共随访 １２ｍｏꎬ观察两组近视

等效球镜度、眼轴长度、瞳孔直径和调节幅度的变化情况

及试验组的不适症状ꎮ
结果:随访 １ａ 后ꎬ两组的近视等效球镜度和眼轴长度治疗

前后均有差异(Ｐ<０.０５)ꎻ两组间近视等效球镜屈光度增

加量无差异(Ｐ>０.０５)ꎻ两组间眼轴长度增加量有微小差

异ꎬ但差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ两组的瞳孔直径增加

量有差异(Ｐ<０.０５)ꎻ两组的调节幅度下降量有差异(Ｐ<
０.０１)ꎮ 试验组不适症状:用药初期 ６ 眼(１０.３％)出现畏

光ꎬ其中 ４ 眼用药 ２ｗｋ 后畏光消失ꎬ余 ２ 眼 ４ｗｋ 后消失ꎮ
无视近模糊、过敏等其它不适症状ꎮ
结论:低度近视儿童规律应用质量分数 ０.００５％阿托品滴

眼液 １ａꎬ与单纯配戴框架镜相比ꎬ可以一定程度上延缓儿

童近视进展速度ꎬ但临床效果不明显ꎮ
关键词:低度近视ꎻ近视进展ꎻ０.００５％阿托品滴眼液ꎻ眼轴
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ｌｏｗ ｍｙｏｐｉａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(３):３８８－３９３

０引言
近年来ꎬ儿童近视和高度近视患病率逐年上升ꎬ在世

界范围内产生了严峻的经济和社会问题ꎬ如何控制儿童近
视度数不断进展的问题亟需解决[１－２]ꎮ 众多控制近视进
展的方法中[３－１８]ꎬ阿托品滴眼液是控制儿童近视进展最有
效的 药 物[１９]ꎬ 其 疗 效 和 不 良 反 应 均 呈 现 剂 量 依 赖
性[３－１０ꎬ１２]ꎮ 目前研究[３－１３]报道ꎬ控制近视进展效果较好且
不良反应轻微的低质量分数阿托品滴眼液中ꎬ研究最多的
较低质量分数为 ０.０１％ꎬ但少部分人滴用后仍有一些不适
症状ꎬ如畏光、视近模糊、过敏等ꎮ 关于质量分数 ０.００５％
阿托品滴眼液对于近视的研究目前有:Ｍｙｌｅｓ 等[１７] 回顾性
报道了 １２ 例澳洲儿童滴用质量分数 ０.０１％和 ０.００５％阿
托品滴眼液控制近视进展的研究ꎻＢｅｎａｖｅｎｔｅｐｅｒｅｚ 等[１８] 报
道了质量分数 ０.００５％阿托品滴眼液对负屈光度镜片诱导
的实验动物绒猴近视发生率的影响ꎻＫａｙｍａｋ 等[２０]、孙芸
芸等[２１]和孙恒等[２２]仅对低浓度(包含 ０.００５％)阿托品眼
液短期的眼部药效和不良反应进行了比较ꎬ这三项研究均
未对控制近视进展做出研究ꎮ ２０１６ 年我院开始进行系列
低质量分数阿托品滴眼液(包括不同质量分数和不同用
药频次)控制儿童近视进展的临床研究[１０－１２]ꎮ 鉴于目前
直接研究 ０.００５％阿托品滴眼液控制儿童近视进展疗效的
报道较少ꎬ本文将低度近视儿童规律应用质量分数为
０.００５％阿托品滴眼液 １ａ 的疗效及其不良反应加以总结ꎬ
为进一步将低质量分数阿托品滴眼液用于控制儿童近视
进展提供依据ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 选取 ２０１６－０６ / １２ 来郑州大学第
一附属医院眼科视光中心就诊的近视儿童ꎮ 入选标准:
(１)年龄 ６ ~ １４ 岁ꎻ(２)近视等效球镜度:－０.７５ ~ －２.５０Ｄꎬ
散光<－２.０Ｄꎻ(３)最佳矫正视力≥０.１(ＬｏｇＭＡＲ 视力记录
法)ꎻ(４)双眼近视等效球镜差值<１.０Ｄꎻ(５)眼压在正常范

围(１０~２１ｍｍＨｇ)ꎻ(６)除近视散光外ꎬ无其它眼病ꎻ(７)未
做过眼部手术ꎻ(８)无眼科和全身系统性影响视力和近视
度数进展的疾病ꎮ 排除标准:(１)曾用过阿托品滴眼液、
硬性透氧性角膜接触镜、角膜塑形镜和其它特殊设计的框
架镜等控制近视进展的方法ꎻ(２)不能按要求定期随访
评估ꎮ

依据现有报道[３－５ꎬ８－１３]进行样本量估算:试验组和对照
组每年近视进展的度数预估值分别取 ０.５０Ｄ 和 ０.７６Ｄꎬ二
者的共同标准差取 ０.４２Ｄꎮ 在 ０.０５ 的显著性水平下ꎬ９２ 例
受试者(每组 ４６ 例)的样本量可达到 ９０％的检验效力ꎮ
按 ２０％的失访率考虑ꎬ本研究至少需要 １１６ 例受试者(每
组 ５８ 例)的样本量ꎮ

最终共纳入 １１６ 例符合标准的低度近视儿童(均取右
眼数据ꎬ共 １１６ 眼)ꎮ 根据受试者和监护人意愿分成 ２ 组:
试验组(５８ 例ꎬ配戴全矫单焦框架眼镜ꎬ同时睡前双眼各
点 １ 滴质量分数 ０.００５％阿托品滴眼液)和对照组(５８ 例ꎬ
仅配戴全矫单焦框架眼镜)ꎮ 本研究已在我国临床试验
注册中心注册(注册号码:ＣｈｉＣＴＲ－ＩＰＤ－１６００８８４４)ꎬ并通
过郑州大学第一附属医院伦理委员会批准 (批准号:
２０１６－３５)ꎬ在遵循«赫尔辛基宣言»的前提下ꎬ所有入选者
及监护人签署知情同意书后进行ꎮ １ａ 后共 １７ 例(１４.７％)
失访ꎬ其中试验组 ８ 例失访ꎬ５０ 例(８６.２％)完成随访ꎻ对照
组 ９ 例失访ꎬ４９ 例(８４.５％)完成随访ꎮ 两组失访与完成随
访儿童的基本资料比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
随访结束试验组(ｎ＝ ５０)和对照组(ｎ ＝ ４９)儿童的基本资
料经比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎬ
见表 １ꎮ
１.２方法　 质量分数 ０.００５％阿托品滴眼液试验药物的制
备:由河南省立眼科医院药物研究室的专业药师在超净工
作台内将硫酸阿托品粉末用无菌生理盐水稀释而成ꎮ 添
加羟苯乙酯作为防腐剂ꎬｐＨ ＝ ５.４ ~ ５.６ꎬ密封瓶装ꎬ容量
３.０ｍＬꎮ １５℃ ~ ２５℃ 温度下避光保存ꎬ药瓶开封 １ｍｏ 后
弃用ꎮ
１.２. １ 检查项目 　 检查项目与我们前期发表文章相
同[１０－１２]ꎮ (１)前房深度、角膜曲率和眼轴长度:散瞳前用
ＩＯＬ Ｍａｓｔｅｒ ５００(Ｃａｒｌ Ｚｅｉｓｓ)测量ꎮ (２)瞳孔直径:用 ＡＲ－１
自动电脑验光仪(ＮＩＤＥＫꎬＡＲ－１)测量ꎮ (３)单眼调节幅
度:单眼移近法测量ꎮ 视标卡与眼镜平面距离(单位:ｍ)
的倒数即为调节幅度ꎮ (４)近视屈光度:球镜和散光度数
是由复方托吡卡胺滴眼液(０.５％托吡卡胺与 ０.５％盐酸去
氧肾上腺素混合滴眼剂)每 １０ｍｉｎ 点双眼 １ 次ꎬ经 ４ 次点
眼共 ４０ｍｉｎ 后在睫状肌麻痹状态下使用电脑验光仪验光
(拓普康 ＲＭ ８０００Ａ)测量 ３ 次ꎬ每次误差小于 ０.２５Ｄꎬ然后
由验光师客观检影并依据最低近视度数最佳矫正视力原
则插片验光而得到的ꎮ 近视度数用近视等效球镜度数表
示ꎬ等效球镜度数 ＝球镜度数＋散光度数 / ２ꎮ (５)不适症
状:每次复查时ꎬ仔细询问儿童不适症状(监护人协助)ꎬ
记录于问卷调查表ꎮ
１.２.２复查时间　 试验组受试者每次复查后ꎬ免费领取下
一时段质量分数为 ０.００５％阿托品滴眼液ꎬ于晚上睡前双
眼各滴 １ 次ꎬ１ 滴 / 次ꎬ持续用药 １２ｍｏꎮ 两组在初次检查后
的第 ４、８ 和 １２ｍｏ 复查ꎬ所有检查均在上午进行ꎮ 两组的
观察指标包括近视等效球镜度、眼轴长度、瞳孔直径和调
节幅度ꎮ 各检查参数的变化量 ＝治疗 １ａ 后的值－基线值ꎮ

９８３

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



　 　表 １　 两组患者一般资料比较

基本资料 试验组 对照组 ｔ / χ２ Ｐ
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ９.１０±１.３９ ９.１０±１.２３ ０.０００ １.０００
性别(例ꎬ％) ０.０１０ ０.９２２
　 男 ２６(５２.０) ２５(５１.０)
　 女 ２４(４８.０) ２４(４９.０)
体质量指数(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) １９.４５±０.５３ １９.３５±０.４３ １.０３０ ０.３０６
近视等效球镜度(􀭰ｘ±ｓꎬＤ) －１.４９±０.５９ －１.３９±０.４７ ０.９３２ ０.３５４
眼压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) １５.７５±２.９７ １６.３４±２.５１ １.０６７ ０.２８９
角膜平坦子午线曲率(􀭰ｘ±ｓꎬＤ) ４３.４３±１.３３ ４３.３４±１.４５ ０.３２２ ０.７４８
角膜散光度数(􀭰ｘ±ｓꎬＤ) １.０７±０.４４ １.０１±０.５１ ０.６２７ ０.５３２
前房深度(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ) ３.６３±０.２０ ３.７１±０.３３ １.４６２ ０.１４７
瞳孔直径(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ) ６.３０±０.７９ ６.３３±０.６５ ０.２０６ ０.８３７
调节幅度(􀭰ｘ±ｓꎬＤ) １５.３３±５.０５ １６.２１±５.７５ ０.８１０ ０.４２０
眼轴长度(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ) ２４.０６±０.５４ ２４.１３±０.５９ ０.６１６ ０.５３９
近距离用眼时间(􀭰ｘ±ｓꎬｈ / ｄ) １４.５０±２.４５ １４.１２±１.８５ ０.８７２ ０.３８５
户外活动时间(􀭰ｘ±ｓꎬｈ / ｄ) ２.５０±１.２５ ２.６１±１.１９ ０.４４８ ０.６５５
近视遗传史(例ꎬ％) ０.０２２ ０.９８９
　 父母均不近视 １６(３２.０) １６(３２.７)
　 父母单方近视 １８(３６.０) １８(３６.７)
　 父母双方均近视 １６(３２.０) １５(３０.６)

注:试验组:配戴全矫单焦框架眼镜ꎬ同时睡前双眼各点 １ 滴质量分数 ０.００５％阿托品滴眼液ꎻ对照组:仅配戴全矫单焦框架眼镜ꎮ

表 ２　 两组近视等效球镜度随时间的变化 (􀭰ｘ±ｓꎬＤ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 ４ｍｏ 治疗后 ８ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
试验组 ５０ －１.４９±０.５９ －１.６２±０.５４ －１.９９±０.６１ －２.１５±０.７０
对照组 ４９ －１.３９±０.４７ －１.６１±０.５１ －１.９７±０.５９ －２.１３±０.６８

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.９３ ０.０９ ０.１７ ０.１４
Ｐ ０.３５ ０.９２ ０.８７ ０.８９

注:试验组:配戴全矫单焦框架眼镜ꎬ同时睡前双眼各点 １ 滴质量分数 ０.００５％阿托品滴眼液ꎻ对照组:仅配戴全矫单焦框架眼镜ꎮ

１.２.３不良反应观察和评估　 签署项目知情同意书之前ꎬ
让受试者及其监护人仔细阅读相关注意事项ꎬ并逐一详细
说明可能出现的局部或全身不良反应及应对措施ꎮ 每次
随访时ꎬ受试者(在监护人协助下)填写不良反应问卷调
查表ꎮ 本调查表参照其它类似药物使用后不适症状的问
卷调查表制作而成[１０－１２ꎬ２３－２４]ꎮ 包括 ４ 项内容:(１)有无畏
光ꎬ畏光类型(室内正常灯光、日常室外光、明亮的太阳
光)及持续时间ꎻ(２)有无视近模糊ꎬ模糊程度(轻度、中
度、重度)及持续时间ꎻ(３)有无眼红、眼痒等其它不适及
持续时间ꎻ(４)有无全身不良反应:心动过速、口咽干燥、
发热、面部潮红等及其持续时间ꎮ

统计 学 分 析: 采 用 易 侕 统 计 软 件 ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.
ｅｍｐｏｗｅｒｓｔａｔｓ.ｃｏｍ)进行数据分析ꎮ 两组基线的年龄等连

续变量以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间差异比较采用独立样本 ｔ 检
验ꎻ性别和父母是否近视等分类变量用百分比表示ꎬ两组
间差异比较采用卡方检验ꎮ 不同组及不同时间点的等效
球镜度数、眼轴长度、瞳孔直径、调节幅度的变化采用两因
素重复测量方差分析ꎬ组内进一步的两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ
检验ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ 两组近视增加程度
差异的比较用非参数秩和检验ꎮ 计量资料经 Ｋ－Ｓ 检验进

行正态性检验ꎬ符合正态分布的用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ比较采用独立
样本 ｔ 检验ꎻ不符合正态分布的采用中位数(四分位间距)
表示ꎬ比较采用秩和检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２结果
２.１ 两组近视等效球镜度和眼轴长度的变化 　 两组各观
察时间点近视等效球镜度组间和交互比较差异无统计学
意义(Ｆ组别 ＝ ４.８２ꎬＰ组别 ＝ ０.１２ꎻＦ交互 ＝ １.６７ꎬＰ交互 ＝ ０.１１)ꎬ但
时间差异有统计学意义(Ｆ时间 ＝ １２.２７ꎬＰ时间 <０.０１)ꎮ 治疗
后 ４、８、１２ｍｏ 两组的近视等效球镜度均较治疗前增大ꎬ除
了试验组治疗 ４ｍｏ 时与治疗前比较差异无统计学意义外
( ｔ＝ ０.１５ꎬＰ ＝ ０.２５)ꎬ其余差异均有统计学意义(试验组:
ｔ８ｍｏ ＝ ４.１７ꎬＰ８ｍｏ<０.０１ꎻｔ１２ｍｏ ＝ ５.１０ꎬＰ１２ｍｏ <０.０１ꎻ对照组:ｔ４ｍｏ ＝
２.２２ꎬＰ４ｍｏ ＝ ０.０３ꎻ ｔ８ｍｏ ＝ ５.３８ꎬＰ８ｍｏ <０.０１ꎻ ｔ１２ｍｏ ＝ ６.２７ꎬＰ１２ｍｏ <
０.０１)ꎻ治疗后 ４、８、１２ｍｏꎬ两组近视等效球镜度的差异均
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ １ａ 后试验组和对照组
的近视等效球镜度进展有差异ꎬ分别为 － ０. ６７ ± ０. ４０、
－０.７４±０.４１Ｄꎬ差异无统计学意义( ｔ ＝ ０.８６ꎬＰ ＝ ０.３９)ꎮ 试
验组和对照组:１ａ 后近视等效球镜度增加量分为 ３ 组:
<０.５０Ｄ为轻微组ꎬ分别为 ２７ 眼(５４.０％)和 １９ 眼(３８.８％)ꎻ
０.５０ ~ １. ００Ｄ 为中等组ꎬ分别为 ９ 眼 (１８.０％) 和 １５ 眼
(３０.６％)ꎻ>１.００Ｄ 为较重组ꎬ分别为 １４ 眼(２８.０％)和 １５
眼(３０.６％)ꎬ经非参数的秩和检验ꎬ两组差异无统计学意
义(Ｚ＝ １.１２ꎬＰ＝ ０.２６)ꎮ

两组各观察时间点眼轴长度组间和交互比较差异无
统计学意义(Ｆ组别 ＝ ９. ３２ꎬＰ组别 ＝ ０.３５ꎻＦ交互 ＝ ８. ３４ꎬＰ交互 ＝
０.４６)ꎬ随时间差异有统计学意义(Ｆ时间 ＝ ４.７１ꎬＰ时间 ＝ ０.０１)ꎮ

０９３

国际眼科杂志　 ２０２２ 年 ３ 月　 第 ２２ 卷　 第 ３ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



　 　表 ３　 两组眼轴长度随时间的变化 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 ４ｍｏ 治疗后 ８ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
试验组 ５０ ２４.０６±０.５４ ２４.２９±０.５９ ２４.４５±０.６５ ２４.５８±０.６７
对照组 ４９ ２４.１３±０.５９ ２４.３２±０.６１ ２４.５１±０.６６ ２４.６７±０.６１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.６２ ０.２９ ０.４６ ０.７０
Ｐ ０.５４ ０.８０ ０.６５ ０.４９

注:试验组:配戴全矫单焦框架眼镜ꎬ同时睡前双眼各点 １ 滴质量分数 ０.００５％阿托品滴眼液ꎻ对照组:仅配戴全矫单焦框架眼镜ꎮ

表 ４　 两组瞳孔直径随时间的变化情况 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 ４ｍｏ 治疗后 ８ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
试验组 ５０ ６.３０±０.７９ ６.８４±０.５７ ６.７３±０.７７ ６.６５±０.６２
对照组 ４９ ６.３３±０.６５ ６.３８±０.６１ ６.３６±０.５９ ６.３５±０.５７

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.２１ ３.８８ ２.６８ ２.５０
Ｐ ０.８４ <０.０１ ０.０１ ０.０１

注:试验组:配戴全矫单焦框架眼镜ꎬ同时睡前双眼各点 １ 滴质量分数 ０.００５％阿托品滴眼液ꎻ对照组:仅配戴全矫单焦框架眼镜ꎮ

表 ５　 两组调节幅度随时间的变化情况 (􀭰ｘ±ｓꎬＤ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 ４ｍｏ 治疗后 ８ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
试验组 ５０ １５.３３±５.０５ １４.６８±４.９２ １４.７１±５.１２ １４.７８±４.８９
对照组 ４９ １６.２１±５.７５ １６.０９±６.０１ １６.１１±５.７９ １５.９９±５.６７

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.８１ １.２９８ １.２８ １.１４
Ｐ ０.４２ ０.２０ ０.２０ ０.２６

注:试验组:配戴全矫单焦框架眼镜ꎬ同时睡前双眼各点 １ 滴质量分数 ０.００５％阿托品滴眼液ꎻ对照组:仅配戴全矫单焦框架眼镜ꎮ

治疗后 ４、８、１２ｍｏ 两组的眼轴长度均较治疗前增大ꎬ除了
对照组治疗后 ４ｍｏ 时与治疗前比较差异无统计学意义外
( ｔ＝ １.５６ꎬＰ＝ ０.１２)ꎬ其余差异均有统计学意义(试验组:
ｔ４ｍｏ ＝ ２.０３ꎬＰ４ｍｏ ＝ ０. ０４ꎻ ｔ８ｍｏ ＝ ３. ２６ꎬＰ８ｍｏ < ０. ０１ꎻ ｔ１２ｍｏ ＝ ４. ２７ꎬ
Ｐ１２ｍｏ<０.０１ꎻ对照组:ｔ８ｍｏ ＝ ３.００ꎬＰ８ｍｏ<０.０１ꎻｔ１２ｍｏ ＝ ４.４４ꎬＰ１２ｍｏ<
０.０１)ꎻ治疗后第 ４、８、１２ｍｏꎬ两组眼轴长度的差异均无统
计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ １ａ 后试验组和对照组的眼
轴长度分别增长 ０.５２±０.２１、０.５６±０.２７ｍｍꎬ差异无统计学
意义( ｔ＝ ０.８２ꎬＰ＝ ０.４１)ꎮ
２.２ 两组瞳孔直径和调节幅度的变化 　 两组各观察时间
点瞳孔直径的总体比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ组别 ＝ ３.５２ꎬ
Ｐ组别 ＝ ０. ０４ꎻＦ时间 ＝ ５. ８３ꎬＰ时间 ＝ ０. ０３ꎻＦ交互 ＝ ８. ２２ꎬＰ交互 ＝
０.０３)ꎮ 试验组治疗后 ４ｍｏ 瞳孔直径较治疗前增大ꎬ之后
稳定ꎮ 治疗后 ４、８、１２ｍｏ 试验组的瞳孔直径均较治疗前增
大ꎬ差异均有统计学意义( ｔ４ｍｏ ＝ ３.９２ꎬＰ４ｍｏ<０.０１ꎻｔ８ｍｏ ＝ ２.７６ꎬ
Ｐ８ｍｏ<０.０１ꎻｔ１２ｍｏ ＝ ２.４６ꎬＰ１２ｍｏ ＝ ０.０２)ꎮ 治疗后 ４、８、１２ｍｏ 对
照组的瞳孔直径与治疗前比较ꎬ差异均无统计学意义
( ｔ４ｍｏ ＝ ０.３９ꎬＰ４ｍｏ ＝ ０.７０ꎻｔ８ｍｏ ＝ ０.２４ꎬＰ８ｍｏ ＝ ０.８１ꎻ ｔ１２ｍｏ ＝ ０.１７ꎬ
Ｐ１２ｍｏ ＝ ０.８６)ꎮ 治疗后 ４、８、１２ｍｏ 两组组间的瞳孔直径差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ 治疗后 １ａ 试验组
和对照组的瞳孔直径变化量分别为 ０.３(０ꎬ０.７)、０( －０.０２ꎬ
０.２４)ｍｍꎬ差异有统计学意义(Ｚ＝ ２.１１ꎬＰ＝ ０.０３)ꎮ

两组各观察时间点调节幅度的总体比较ꎬ差异无统计
学意义(Ｆ组别 ＝ ２.５３ꎬＰ组别 ＝ ０.１２ꎻＦ时间 ＝ ２.７６ꎬＰ时间 ＝ ０.０９ꎻ
Ｆ交互 ＝ １.９８ꎬＰ交互 ＝ ０.４３)ꎮ 试验组治疗后 ４ｍｏ 调节幅度较
治疗前下降ꎬ之后稳定ꎮ 治疗后 ４、８、１２ｍｏ 试验组的调节
幅度均较治疗前下降ꎬ但差异均无统计学意义( ｔ４ｍｏ ＝ ０.６５ꎬ
Ｐ４ｍｏ ＝ ０.５２ꎻｔ８ｍｏ ＝ ０.６１ꎬＰ８ｍｏ ＝ ０.５４ꎻｔ１２ｍｏ ＝ ０.５５ꎬＰ１２ｍｏ ＝ ０.５８)ꎮ
治疗后 ４、８、１２ｍｏ 对照组调节幅度比较ꎬ但差异均无统计
学意义( ｔ４ｍｏ ＝ ０.１０ꎬＰ４ｍｏ ＝ ０.９２ꎻｔ８ｍｏ ＝ ０.０９ꎬＰ８ｍｏ ＝ ０.９３ꎻｔ１２ｍｏ ＝

０.１９ꎬＰ１２ｍｏ ＝ ０.８４)ꎮ 治疗后 ４、８、１２ｍｏ 两组组间调节幅度
的差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ５ꎮ 治疗 １ａ 后试
验组和对照组的调节变化量分别为 ０. ５５ ± ０. ３２、０. ２２ ±
０.２９Ｄꎬ差异有统计学意义( ｔ＝ ５.３７ꎬＰ<０.０１)ꎮ
２.３ 试验组不适症状 　 试验组用药初期ꎬ６ 眼(１０.３％)有
畏户外强光症状ꎬ户外阳光充足条件下需眯眼视物ꎬ通过
戴太阳镜或遮阳帽可缓解ꎬ但对室内灯光和日常室外光照
无不适ꎮ 随用药时间的延长ꎬ其中 ４ 眼用药 ２ｗｋ 后畏光消
失ꎬ余 ２ 眼 ４ｗｋ 后消失ꎮ 所有受试者未出现视近模糊、眼
痒、眼肿、眼胀和心动过速等其它不适ꎮ
３讨论

低度近视儿童规律应用质量分数为 ０.００５％的阿托品
滴眼液滴眼 １ａ 后ꎬ试验组近视等效球镜度和眼轴长度分
别增加－０.６７±０.４０Ｄ 和 ０.５２±０.２１ｍｍꎬ单一配戴框架镜的
对照组分别增加－０.７４±０.４１Ｄ 和 ０.５６±０.２７ｍｍꎮ 与仅配戴
框架镜相比ꎬ每晚滴用 １ 滴质量分数 ０.００５％阿托品滴眼
液 １ａꎬ可以一定程度上延缓儿童近视进展速度ꎬ但差异无
统计学意义ꎬ临床效果不明显ꎮ

阿托品是一种非选择性毒蕈碱型乙酰胆碱(Ｍ)受体
抑制剂ꎬ可竞争性拮抗乙酰胆碱受体激动剂对 Ｍ 受体的
激动作用ꎮ Ｍ 受体有 Ｍ１、Ｍ２、Ｍ３ 和 Ｍ４ 四个亚型[２５－２７]ꎬ
控制近视进展主要是通过 Ｍ１ 和 Ｍ４ 受体发挥作用ꎬ而散
大瞳孔和放松调节主要是 Ｍ３ 受体的功能ꎮ 目前ꎬ阿托品
控制近视进展的机制尚未明确ꎮ 多数研究[２４－２７] 认为阿托
品可能不是通过调节机制ꎬ而是由视网膜、脉络膜上的
Ｍ１、Ｍ４ 受体介导的非调节机制ꎬ直接或者间接作用于巩
膜ꎬ抑制巩膜的变薄和延伸ꎬ进而抑制眼轴的增长而控制
近视进展的ꎮ

多篇文献[３－１３]报道ꎬ低质量分数阿托品滴眼液控制近
视进展的疗效与质量分数的大小相关ꎬ目前报道用于控制
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儿童近视进展 １ａ 以上的阿托品质量分数有 １.０％、０.５％、
０.１％、０. ０５％、０. ０２５％、０. ０２％、０. ０１％ꎬ其中质量分数为
０.０１％阿托品滴眼液控制近视进展的效果较好、不良反应
轻微且反弹效应最小[３－１３ꎬ１９ꎬ２８－２９]ꎮ Ｃｈｉａ 等[３－５] 比较了滴用
质量分数为 １.０％、０.５％、０.１％和 ０.０１％四种浓度阿托品滴
眼液和安慰剂 ２ａ 的疗效ꎬ其控制近视度数进展和延缓眼
轴延长的效果依次为:１.０％组>０.５％组>０.１％组>０.０１％
组ꎮ Ｙａｍ 等比较滴用质量分数为 ０.０５％、０.０２５％和 ０.０１％
的阿托品滴眼液 １ａ[８]和 ２ａ[９]的疗效ꎬ０.０５％阿托品控制儿
童近视度数进展和眼轴增长的效果最好ꎬ０.０２５％次之ꎬ
０.０１％最差ꎮ Ｓｕｎ 等观察近视儿童使用质量分数为０.０１％、
０.０２５％和 ０.０５％阿托品滴眼液 １ａ 与滴用阿托品滴眼液之
前相比ꎬ三种质量分数阿托品滴眼液均有效延缓近视度数
增加和眼轴延长ꎬ同时疗效随阿托品质量分数的降低而降
低[７]ꎮ 我们课题组前期研究[１０ꎬ１２] 报道近视儿童滴用质量
分数为 ０.０１％和 ０.０２％阿托品滴眼液 １ａ 和 ２ａꎬ两种浓度
均可以有效地控制近视度数进展和延缓眼轴延长ꎬ且疗效
也呈现剂量依赖性ꎬ０.０２％较 ０.０１％疗效更好ꎮ 本研究发
现与单一配戴框架镜相比ꎬ质量分数为 ０.００５％的阿托品滴
眼液未能有效地控制低度近视儿童的近视等效球镜度增加
(－０.６７Ｄ ｖｓ －０.７４Ｄ)和眼轴延长(０.５２ｍｍ ｖｓ ０.５６ｍｍ)ꎬ可能
与药物的有效浓度太低有关ꎬ是低浓度阿托品滴眼液控制
儿童近视进展有效性具有剂量依赖性的又一佐证ꎮ

目前ꎬ近视儿童规律滴用质量分数为 ０.００５％的阿托
品滴眼液 １ａ 以上ꎬ其控制近视进展和眼轴延长的研究未
见报道ꎬ仅有少量儿童不规律滴用 ０.００５％阿托品滴眼液
控制近视进展疗效的研究[１７] 和动物、成年人短期滴用
０.００５％阿托品滴眼液后不良反应[１８ꎬ２０－２２] 的报道:Ｍｙｌｅｓ
等[１７]回顾性报道 １２ 例澳洲儿童应用质量分数 ０.０１％和
０.００５％阿托品滴眼液 ２ ~ ５(平均 ２.８) ａꎬ发现低浓度阿托
品滴眼液不能控制近视的发生发展ꎬ在较低年龄时可能有
一定效果ꎬ但他们的研究是用非同期的对照组数据(基线
资料不能保证匹配)ꎬ且受试者交替滴用 ０.０１％和 ０.００５％
阿托品滴眼液ꎬ受试者年龄范围跨度偏大(２ ~ １８ 岁)ꎬ例
数较少ꎮ Ｂｅｎａｖｅｎｔｅｐｅｒｅｚ 等[１８] 报道了用负屈光度镜片诱
导的实验动物绒猴滴用质量分数 ０.００５％阿托品滴眼液
１０ｗｋꎬ其对近视的发生率无影响ꎮ Ｋａｙｍａｋ 等[２０] 报道 １４
例成年人晚上滴用质量分数为 ０.００５％阿托品滴眼液 １ 次
后ꎬ发现第 ２ｄ 瞳孔直径和调节幅度的变化量较 ０.０１％阿
托品滴眼液轻微ꎬ该试验的受试者年龄也较大(平均 ２８.４
岁)ꎮ 孙芸芸等[２１]观察低浓度(包含 ０.００５％)阿托品控制
近视进展的适宜浓度与剂型ꎬ仅研究 １０ 例成年人滴用阿
托品 ２ｄ 后近视力、调节幅度及瞳孔直径的变化ꎬ并通过问
卷记录受试者的主观视觉症状ꎬ其受试者年龄也较大(平
均 ２４.８ 岁)ꎮ 孙恒等[２２]观察了 ４０ 例大学生滴用低浓度阿
托品眼液(包含 ０.００５％)２０ｄ 后的药效和眼部不良反应ꎮ
以上 ３ 项研究[２０－２２] 主要观察的是成年人短期(１、２、２０ｄ)
滴用 ０.００５％阿托品滴眼液的不良反应ꎬ其研究时间较短、
年龄偏大、人数较少ꎬ且均未评估控制近视进展的疗效ꎮ
以上研究与本研究内容差异较大ꎬ本研究是前瞻性病例对
照研究ꎬ观察的是低度近视儿童规律滴用 ０.００５％阿托品
滴眼液后对近视进展有效性和安全性ꎬ且随访时间略长ꎬ
为 １２ｍｏꎮ

多项研究[３－１３ꎬ２８－２９] 报道使用低质量分数阿托品滴眼

液后ꎬ部分受试者会出现畏光、眩光和视近模糊等不适ꎬ不
同研究报道受试者出现畏光的比例不同(２.１％ ~ ２４.０％)ꎮ
Ｃｈｉａ 等[４]报道近视儿童使用 ０.０１％阿托品滴眼液 ２ａꎬ早期
６.０％儿童需要戴变色多焦镜ꎮ Ｃｌａｒｋ 等[２８]观察 ６~１５ 岁近
视儿童使用 ０.０１％阿托品滴眼液滴眼 １ａꎬ早期 ７.０％儿童
出现间歇性畏光ꎮ 本研究发现用药后早期有 １０.３％儿童
畏户外强光ꎬ且在用药 １ｍｏ 内消失ꎮ 该畏光比例低于我
们前期研究[１０]的 ２２.６％(０.０１％阿托品)和 ２３.８％(０.０２％
阿托品)ꎮ 滴用阿托品后出现畏光和眩光可能与用药后
瞳孔散大和瞳孔对光反射变差有关[２３]ꎬ本研究滴用质量
分数为 ０.００５％阿托品滴眼液引起瞳孔散大量(０.３５ｍｍ)
低于 ０. ０１％阿托品和 ０. ０２％阿托品引起的瞳孔散大量
(０.７８、０.６９ｍｍ) [１０]ꎮ 本研究所有受试者均无视近模糊症
状ꎮ 滴用 ０.０１％阿托品和 ０.０２％阿托品后约 ４.２％受试者
出现持续 ２~４ｗｋ 视近模糊症状ꎬ随着用药时间延长ꎬ该症
状逐渐消失[１０]ꎮ 用药后视近模糊与调节幅度下降有
关[２３ꎬ２７]ꎮ 本研究滴用质量分数为 ０.００５％阿托品滴眼液引
起调节幅度下降量 ( ０. ５５Ｄ) 低于滴用 ０. ０１％ 阿托品
(１.６１Ｄ)和 ０. ０２％ 阿托品 ( １. ５０Ｄ) 引起的调节幅度下
降量[１０]ꎮ

本研究的设计亮点为:鉴于 ０.００５％阿托品滴眼液控
制近视的研究现状ꎬ本研究将低浓度阿托品控制儿童近视
进展有效性研究的质量分数降至 ０.００５％ꎬ设计前瞻性病
例对照研究ꎬ丰富了低浓度阿托品用于控制儿童近视进展
系列研究有效性的临床证据ꎮ 不足之处在于试验设计是
非双盲、非随机的ꎮ 但所有受试者是在同一时间段收集ꎬ
且基线资料一致ꎬ因此具有可比性ꎮ

综上所述ꎬ低度近视儿童规律应用质量分数为
０.００５％阿托品滴眼液 １２ｍｏꎬ出现较轻微的局部不良反应
但在较短时间内缓解并消失ꎬ与单一配戴单光框架眼镜相
比ꎬ可以一定程度延缓儿童近视进展速度ꎬ但临床效果不
明显ꎮ 临床应用低浓度阿托品滴眼液控制低度近视的度
数进展时ꎬ建议从略高质量分数如 ０.０１％开始ꎮ 该试验为
后续研究不同低质量分数阿托品滴眼液控制近视进展的
长期疗效奠定了研究基础ꎮ
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２１ 孙芸芸ꎬ 李仕明ꎬ 康梦田ꎬ 等. 低浓度阿托品控制近视眼进展适
宜浓度与剂型的临床研究. 中华眼科医学杂志(电子版) ２０１９ꎻ９
(４):２１２－２１７
２２ 孙恒ꎬ 胡竹林ꎬ 郭立云ꎬ 等. 低浓度阿托品眼液的眼部药效和不
良反应比较. 中国实用眼科杂志 ２０１８ꎻ３６(３):２３９－２４２
２３ Ｊｅｆｆｒｅｙ Ｃꎬ Ｎａｄｉｎｅ Ｅꎬ Ｅｒｉｃａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｘｉｍｕｍ ａｔｒｏｐｉｎｅ ｄｏｓｅ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｓ ｏｒ ｓｙｍｐｔｏｍｓ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ９０(１２):１４６７－１４７２
２４ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ Ｌｉ Ｔꎬ Ｙａｏ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ０. ０５％ ｒａｃａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅ ｏｎ
ｐｕｐｉｌ ｓｉｚｅ ａｎｄ ａｃｃｏｍｍｏｄａｔｉｏｎ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ８７(１２):９６６－９７０
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ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｘｉａｌ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(９):５８２７－５８３７
２６ Ｇｉｌ ＤＷꎬ Ｋｒａｕｓｓ ＨＡꎬ Ｂｏｇａｒｄｕｓ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｉｒｉｓ – ｃｉｌｉａｒｙ ｂｏｄｙ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｅｏ
ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９９７ꎻ３８(７):１４３４－１４４２
２７ Ｌｏｕｇｈｍａｎ Ｊꎬ Ｆｌｉｔｃｒｏｆｔ ＤＩ. Ｔｈｅ ａｃｃｅｐｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
０.０１％ ａｔｒｏｐｉｎｅ ｉｎ ａ Ｃａｕｃａｓｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ１００
(１１):１５２５－１５２９
２８ Ｃｌａｒｋ ＴＹꎬ Ｃｌａｒｋ ＲＡ. Ａｔｒｏｐｉｎｅ ０.０１％ ｅｙｅｄｒｏｐｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅ
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２９ Ｓｈｉｈ ＹＦꎬ Ｈｓｉａｏ ＣＫꎬ Ｃｈｅｎ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｔｒｉａｌ ｏｎ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ｏｆ ａｔｒｏｐｉｎｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉ－ｆｏｃａｌ ｇｌａｓｓｅｓ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｍｙｏｐｉｃ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ａｃｔａ
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