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摘要

目的:评价 ０.０１％阿托品滴眼液控制不同年龄儿童近视进

展的有效性ꎮ
方法: 随机、双盲、安慰剂平行对照、单中心临床研究ꎮ 纳

入 ２０１９－０５ / ２０２０－０５ 就诊于本院的年龄 ６ ~ １３ 周岁ꎬ近视

球镜度数－０.５~ －６.００Ｄꎬ散光度数≤２.０Ｄ 的近视儿童 ２９５
例ꎬ以 ２∶ １ 的比例随机分配到试验组(１９７ 例)和对照组

(９８ 例)ꎬ试验组和对照组按年龄又分为 ６~ ８ 岁(４０ 例 / ２６
例)、９~１０ 岁(８４ 例 / ３４ 例)及 １１ ~ １３ 岁(７３ 例 / ３８ 例)三
个亚组ꎬ试验组每晚睡前点 ０.０１％阿托品滴眼液ꎬ对照组

每晚睡前点安慰剂ꎮ 比较两组患者治疗前、治疗 ２ｗｋꎬ３、
６、９ 及 １２ｍｏ 各指标变化情况ꎮ 治疗 ２ｗｋ 仅行眼压、调节

幅度、最佳矫正远 / 近视力、瞳孔直径及泪膜检查ꎻ治疗前ꎬ
治疗 ６ 及 １２ｍｏ 行睫状肌麻痹验光ꎮ
结果:治疗 １２ｍｏ 后ꎬ试验组等效屈光度及眼轴变化分别

为－０.３７±０.６９Ｄ 及 ０.２９±０.２４ｍｍꎬ对照组为－０.５９±０.６５Ｄ
及 ０.３７±０.２３ｍｍ(Ｐ＝ ０.００８、０.００６)ꎮ 两组间等效屈光度和

眼轴变化比较 ６ ~ ８ 岁无差异 ( ｔ ＝ ０. ０５４ꎬＰ ＝ ０. ９５７ꎻ ｔ ＝
－０.６２３ꎬＰ＝ ０.５３６)ꎻ９~１０ 岁有差异( ｔ＝ ２.０５６ꎬＰ＝ ０.０４２ꎻｔ ＝
－２.０５７ꎬＰ＝ ０.０４２)ꎻ１１~１３ 岁有差异( ｔ＝ ２.３３ꎬＰ＝ ０.０２２ꎻｔ ＝
－２.４２４ꎬＰ＝ ０.０１７)ꎮ 试验组治疗后瞳孔轻度散大、调节幅

度降低ꎬ治疗 １２ｍｏ 后两组平均瞳孔直径分别为 ３.９４±０.７９
和 ３.１６±０.４８ｍｍ(Ｐ<０.００１)ꎬ两组间其他参数及不良事件

无差异ꎮ
结论:使用 ０.０１％硫酸阿托品滴眼液有助于控制儿童近视

进展ꎬ且耐受性良好ꎬ但 ６~８ 岁的低龄儿童ꎬ使用 ０.０１％阿

托品滴眼液控制近视效果不佳ꎬ可以尝试增加阿托品使用

浓度ꎮ
关键词:近视ꎻ０.０１％阿托品ꎻ眼轴ꎻ瞳孔直径ꎻ调节幅度
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－０.５Ｄ~ －６.００Ｄ ａｎｄ ａｓｔｉｇｍａｔｉｓｍ ≤２.０Ｄꎬ ｗｈｏ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ
ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｍａｙ ２０１９ ｔｏ Ｍａｙ ２０２０ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ
ａｓｓｉｇｎｅｄ ｔｏ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ (１９７ ｃａｓｅｓ) ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ
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ｏｌｄ ｇｒｏｕｐ ( ４０ / ２６ ｃａｓｅｓ )ꎬ ９ ~ １０ ｙｅａｒｓ ｇｒｏｕｐ ( ８４ / ３４
ｃａｓｅｓ)ꎬ ａｎｄ １１ ~ １３ ｙｅａｒｓ ｇｒｏｕｐ ( ７３ / ３８ ｃａｓｅｓ) . ０. ０１％
ａｔｒｏｐｉｎｅ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｐｌａｃｅｂｏ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｎｃｅ
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０引言
近视是全球范围内被广泛关注的公共卫生问题ꎮ 近

年来ꎬ全球近视患病率显著增加ꎬＨｏｌｄｅｎ 等[１] 研究表明ꎬ
预计到 ２０５０ 年ꎬ近视患者会占全球总人口的 ５０％ꎬ其中高
度近视的患病率可达 １０％ꎮ 我国 ２０２０ 年的调查显示儿童
青少年近视患病率为 ５２.７％ꎬ其中小学生为 ３５.６％ꎬ初中
生为 ７１.１％ꎬ高中生为 ８０.５％ [２]ꎬ由此数据我们可以看出
中国青少年近视现况非常严峻ꎬ呈现着高发性、低龄化的
趋势ꎮ

阿托品作为非选择性 Ｍ 受体拮抗剂ꎬ其控制近视的
作用机制尚不明确ꎬ可能是通过视网膜脉络膜和巩膜的抗
毒蕈碱受体来控制近视ꎮ 目前我国 ０.０１％阿托品滴眼液
在近视治疗中的使用也日益广泛ꎬ虽然大量临床研究表明
０.０１％阿托品可以有效缓解近视进展ꎬ并且减少了高浓度
阿托品引起的调节麻痹等副作用和停药后的反弹效
应[３－７]ꎮ 但 ＬＡＭＰ 研究表明 ０.０１％阿托品和安慰剂组相
比ꎬ没有明显的延缓眼轴增长的作用ꎬ建议使用 ０.０５％阿
托品控制近视进展[８－９]ꎮ 本试验进一步观察了 ０.０１％阿托
品在近视控制方面的有效性ꎬ并检查其对眼压、调节功能、
泪膜相关参数的影响ꎬ进一步明确用药的安全性ꎮ 除此之
外ꎬ我们对不同年龄儿童的屈光度、眼轴控制效果进行了
对比ꎬ试图寻找 ０.０１％阿托品滴眼液的最佳使用年龄ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 本研究为随机、双盲、安慰剂平行对照、单中心
临床研究ꎮ 纳入 ２０１９－０５ / ２０２０－０５ 就诊于本院的近视儿
童 ２９５ 例ꎮ 纳入标准:(１)年龄 ６~１３ 周岁ꎬ性别不限ꎻ(２)
有近视防控需求者ꎻ(３)双眼近视球镜度数－０.５ ~ －６.００Ｄꎬ
散光度数≤２.０Ｄꎻ(４)已获得受试者的法定监护人(父母)
同意并签署知情同意书ꎬ且儿童本人已经口头表达愿意参
与研究的意愿ꎮ 排除标准:(１)伴有其他眼病ꎬ如弱视、恒
定性斜视、急性角结膜炎、先天性青光眼或其他眼底疾病
等ꎻ(２)眼部及全身病变需局部或全身使用阿托品或吡嗪
类药物者ꎻ(３)对阿托品过敏ꎬ或患有全身性疾病(如心脏
或呼吸系统疾病)ꎻ(４)筛选前 ３ｍｏ 内使用过、正在使用或
计划在研究期间使用角膜塑形镜、ＲＧＰ、周边离焦及渐
进多焦点眼镜等其他近视防控手段者ꎻ(５)存在研究者
认为不适合参加本研究的其他情况ꎮ 本研究已获得沈
阳何氏眼科医院医学伦理委员会批准ꎬ所有程序遵循
«赫尔辛基宣言»ꎬ所有受试者及其法定监护人均签署知
情同意书ꎮ

１.２方法
１.２.１ 治疗方法 　 试验组每晚睡前双眼结膜囊内滴入
０.０１％阿托品滴眼液ꎬ对照组滴入安慰剂(等渗赋形剂)各
１ 滴ꎬ每晚用药 １ 次ꎬ连续用药 １２ｍｏꎮ 本研究中的药物使
用均在医生的指导下进行ꎬ试验药物不同分组的外包装保
持一致ꎬ并使用同一名称:“硫酸阿托品滴眼液临床研究
用药”ꎮ
１.２.２观察指标　 以右眼为目标眼ꎬ记录两组患者治疗前ꎬ
治疗 ３、６、９ 及 １２ｍｏ 屈光度、眼轴、眼压、调节幅度、最佳矫
正远视力( ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＤＶＡ)、
最 佳 矫 正 近 视 力 ( ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｎｅａｒ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ
ＢＣＮＶＡ)、瞳孔直径、泪膜相关参数及不良反应ꎮ 用药 ２ｗｋ
仅记录眼压、调节幅度、ＢＣＤＶＡ、ＢＣＮＶＡ、瞳孔直径及泪膜
相关参数及不良反应ꎻ其中治疗前、治疗 ６ 及 １２ｍｏ 需行睫
状肌麻痹验光ꎮ
１.２.２.１ 视力　 应用远近标准对数视力表进行 ＢＣＤＶＡ 及
ＢＣＮＶＡ 的检查ꎬ远视力检查距离为 ５ｍꎬ近视力检查距离
为 ４０ｃｍꎮ
１.２.２.２眼压　 应用非接触眼压计进行眼压测量 ３ 次ꎬ取
平均值ꎮ
１.２.２.３瞳孔直径　 采用 Ｐｅｎｔａｃａｍ 眼前节分析仪测量亮瞳
直径ꎮ
１.２.２.４调节幅度　 采用移近法测量调节幅度ꎬ完全矫正
屈光后ꎬ注视近视力表上最佳视力的上一行单个视标ꎬ视
标缓慢向被检者移近ꎬ直至视标变模糊ꎮ 视标卡与眼镜平
面距离的倒数即为调节幅度ꎬ重复测量 ３ 次ꎬ取平均值ꎮ
１.２.２.５眼轴　 采用 ＮＩＤＥＫ ＡＬ－Ｓｃａｎ 光学生物测量仪测量
眼轴ꎬ重复测量 ６ 次ꎬ取平均值ꎮ
１.２.２.６泪膜相关参数　 采用 ＯＣＵＬＵＳ Ｋｅｒａｔｏｇｒａｐｈ 眼表综
合分析仪测量泪河高度、平均泪膜破裂时间( ｔｅａｒ ｂｒｅａｋ－
ｕｐ ｔｉｍｅꎬ ＢＵＴ)及睑板腺照相ꎮ
１.２.２.７睫状肌麻痹验光 　 采用 １％盐酸环喷托酯滴眼液
每 １０ｍｉｎ １ 次ꎬ连续 ３ 次ꎬ３０ｍｉｎ 后电脑自动验光测定双眼
等效球镜度数并进行睫状肌麻痹后验光ꎮ
１.２.２.８ 不良反应　 观察两组患者治疗期间不良反应的发
生情况ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２３.０ 进行分析ꎬ对不同组别间
的分类资料进行卡方检验ꎬ当四格表中存在理论频数小于
５ 的单元格时ꎬ采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法检验ꎮ 定量指标的
组间比较方差齐时采用独立样本 ｔ 检验ꎬ方差不齐时采
用 ｔ’检验ꎬ除治疗后各时点两组瞳孔直径方差不齐外ꎬ其
余指标方差齐ꎮ 重复测量数据采用重复测量方差分析ꎬ进
一步两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异具有统
计学意义ꎮ
２结果
２.１两组患者治疗前基线资料比较　 共纳入患者 ２９５ 例ꎬ
以 ２∶ １ 的比例随机分配到试验组(１９７ 例)及对照组(９８
例)进行治疗ꎬ所有患者均完成随访ꎮ 两组患者治疗前基
线资料比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２两组患者治疗后有效性观察
２.２.１两组患者治疗前后等效屈光度比较　 两组患者治疗
前后等效屈光度比较组间差异无统计学意义(Ｆ组间 ＝ ０ꎬ
Ｐ组间 ＝ ０. ９８３)ꎻ时间和交互作用差异均有统计学意义
(Ｆ时间 ＝ ８１.１０１ꎬＰ时间 < ０. ００１ꎻＦ交互 ＝ ４. ５７２ꎬＰ交互 ＝ ０. ０１３)ꎮ
两组患者治疗 ６ 及 １２ｍｏ 散瞳后等效屈光度与治疗前比较
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表 １　 两组患者治疗前基线资料比较

组别 例数 男 /女(例)
６~８ / ９~１０ /

１１~１３ 岁(例)
汉族 /

其他(例)
散瞳后等效屈光度(ｘ±ｓꎬＤ)

全部 ６~８ 岁 ９~１０ 岁 １１~１３ 岁

试验组 １９７ ９９ / ９８ ４０ / ８４ / ７３ １５２ / ４５ －２.３７±１.３３ －１.８７±０.８５ －２.３９±１.２４ －２.６２±１.５７
对照组 ９８ ４９ / ４９ ２６ / ３４ / ３８ ７８ / ２０ －２.２８±１.１６ －１.８２±１.２７ －２.４０±１.００ －２.４７±１.１５

　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / ｔ ０.００２ ２.２１８ ０.２２６ －０.５９ －０.１６４ ０.０４６ －０.４９６
Ｐ １ ０.３３ ０.６５８ ０.５５５ ０.８７０ ０.９６３ ０.６２１

注:试验组:采用 ０.０１％硫酸阿托品滴眼液治疗ꎻ对照组:采用安慰剂(等渗赋形剂)治疗ꎮ

差异均有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ治疗 ６ｍｏ 与治疗 １２ｍｏ
比较差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ２ꎮ 用药 １２ｍｏ
后ꎬ试验组及对照组年等效屈光度增长≤０.５Ｄ 患者分别
为 １４１ 例(７１.６％)及 ５０ 例(５１.０％)ꎬ差异有统计学意义
(χ２ ＝ １２.１１２ꎬＰ＝ ０.００１)ꎬ试验组及对照组年等效屈光度增
长≥１.０Ｄ 患者分别为 ３０ 例(１５.２％)及 ２６ 例(２６.５％)ꎬ差
异有统计学意义(χ２ ＝ ５.５３３ꎬＰ＝ ０.０２７)ꎮ
２.２.２两组患者治疗前后眼轴比较　 两组患者治疗前后眼
轴比较组间差异无统计学意义 ( Ｆ组间 ＝ ０. ７２７ꎬ Ｐ组间 ＝
０.３９４)ꎻ时间和交互作用差异有统计学意义 ( Ｆ时间 ＝
１９９.０２５ꎬＰ时间<０.００１ꎻＦ交互 ＝ ４.９２８ꎬＰ交互 ＝ ０.００２)ꎮ 两组患
者治疗 ３、６、９ 及 １２ｍｏ 眼轴与治疗前比较差异均有统计学
意义(Ｐ<０.００１)ꎬ治疗 ６、９ 及 １２ｍｏ 与治疗 ３ｍｏ 比较差异
均有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ治疗 ９、１２ｍｏ 与治疗 ６ｍｏ 比
较差异均有统计学意义 ( Ｐ < ０. ００１)ꎬ治疗 ９ｍｏ 与治疗
１２ｍｏ 比较差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ３ꎮ
２.２.３两组间不同年龄段患者等效屈光度变化比较　 治疗
１２ｍｏ 后ꎬ试验组等效屈光度变化为－０.３７±０.６９Ｄꎬ对照组
为－０.５９ ± ０.６５Ｄꎬ两组患者比较差异有统计学意义( ｔ ＝
－２.６６７ꎬＰ＝ ０.００８)ꎮ 两组间不同年龄段患者等效屈光度
变化比较:６ ~ ８ 岁差异无统计学意义 ( ｔ ＝ ０. ０５４ꎬ Ｐ ＝
０.９５７)ꎻ９~１０ 岁差异有统计学意义( ｔ ＝ ２.０５６ꎬＰ ＝ ０.０４２)ꎻ
１１~１３ 岁差异有统计学意义( ｔ＝ ２.３３ꎬＰ＝ ０.０２２)ꎬ见表 ４ꎮ
２.２.４两组间不同年龄段患者眼轴变化比较 　 治疗 １２ｍｏ
后试验组眼轴变化为 ０. ２９ ± ０. ２４ｍｍꎬ对照组为 ０. ３７ ±
０.２３ｍｍꎬ两组间眼轴变化比较差异有统计学意义 ( ｔ ＝
２.７６０ꎬＰ＝ ０.００６)ꎮ 两组间不同年龄段患者眼轴变化比
较:６~８ 岁差异无统计学意义( ｔ ＝ －０.６２３ꎬＰ ＝ ０.５３６)ꎻ９ ~
１０ 岁差异有统计学意义( ｔ ＝ －２.０５７ꎬＰ ＝ ０.０４２)ꎻ１１ ~ １３ 岁
差异有统计学意义( ｔ＝ －２.４２４ꎬＰ＝ ０.０１７)ꎬ见表 ５ꎮ
２.３安全性观察
２.３.１两组患者治疗前后调节幅度比较　 两组患者治疗前
后调节幅度比较组间差异无统计学意义(Ｆ组间 ＝ ０.８７８ꎬ
Ｐ组间 ＝ ０.３４９)ꎻ时间和交互作用差异有统计学意义(Ｆ时间 ＝
３.３４ꎬＰ时间 ＝ ０.０１４ꎻＦ交互 ＝ ３.６０７ꎬＰ交互 ＝ ０.００９)ꎮ 试验组患
者治疗 ２ｗｋꎬ３、６、９、１２ｍｏ 调节幅度与治疗前比较差异均
有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ治疗 ２ｗｋ 与治疗 １２ｍｏ 比较差
异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ其余各时间点两两比较差异
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ试验组调节幅度呈现轻度下降
表现ꎮ 对照组患者治疗前后各时间点两两比较差异均无
统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ６ꎮ
２.３.２两组患者治疗前后瞳孔直径比较　 两组患者治疗前
后瞳孔比较组间、时间和交互作用差异均有统计学意义
(Ｆ组间 ＝ １１０. ３４４ꎬＰ组间 < ０. ００１ꎻＦ时间 ＝ ２８. ４２ꎬＰ时间 < ０. ００１ꎻ
Ｆ交互 ＝ ３２.２９４ꎬＰ交互 ＝ ０.０１３)ꎮ 试验组患者治疗 ２ｗｋꎬ３、６、

　 　表 ２　 两组患者治疗前后等效屈光度比较 (ｘ±ｓꎬＤ)
组别 例数 治疗前 治疗 ６ｍｏ 治疗 １２ｍｏ
试验组 １９７ －２.３７±１.３３ －２.４９±１.４０ －２.７４±１.４７
对照组 ９８ －２.２８±１.１６ －２.４５±１.２６ －２.８７±１.２３

注:试验组:采用 ０.０１％硫酸阿托品滴眼液治疗ꎻ对照组:采用安
慰剂(等渗赋形剂)治疗ꎮ

９、１２ｍｏ 瞳孔直径与治疗前比较差异均有统计学意义(Ｐ<
０.００１)ꎬ治疗 ３、６、９、１２ｍｏ 与治疗 ２ｗｋ 比较差异均有统计
学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ治疗后 ３ｍｏ 与 ９ｍｏ 比较差异有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎬ其余各时间点两两比较差异均无统计学
意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 对照组治疗前后各时间点两两比较差异
均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ７ꎮ
２.３.３两组患者治疗前后 ＢＣＮＶＡ 比较　 两组患者治疗前
后 ＢＣＮＶＡ 比较组间、时间和交互作用差异均无统计学意
义(Ｆ组间 ＝ ３.４６５ꎬＰ组间 ＝ ０.０６４ꎻＦ时间 ＝ ２.５４１ꎬＰ时间 ＝ ０.０５８ꎻ
Ｆ交互 ＝ ０.６６９ꎬＰ交互 ＝ ０.５６５)ꎬ见表 ８ꎮ
２.３.４两组患者治疗前后眼压比较　 两组患者治疗前后眼
压比较ꎬ组间和交互作用差异均无统计学意义(Ｆ组间 ＝
１.２７５ꎬＰ组间 ＝ ０.２６ꎻＦ交互 ＝ ０.７５１ꎬＰ交互 ＝ ０.５８)ꎬ时间差异有
统计学意义(Ｆ时间 ＝ １１.６０２ꎬＰ时间 <０.００１)ꎮ 试验组患者治
疗 ３、６、９、１２ｍｏ 眼压与治疗前比较差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ治疗 １２ｍｏ 与治疗 ２ｗｋ 比较差异有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ其余各时间点两两比较差异均无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎻ对照组患者治疗后 ６、９、１２ｍｏ 与治疗前比较差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ其余各时间点两两比较差
异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ９ꎮ
２.３.５两组患者治疗前后泪河高度比较　 两组患者治疗前
后泪河高度比较组间和交互作用差异均无统计学意义
(Ｆ组间 ＝ ０.２７２ꎬＰ组间 ＝ ０.６０２ꎻＦ交互 ＝ ０.４８９ꎬＰ交互 ＝ ０.７８５)ꎬ时
间差异有统计学意义(Ｆ时间 ＝ ３.３７５ꎬＰ时间 ＝ ０.００５)ꎬ试验组
患者治疗 ６ｍｏ 与治疗前、治疗 ２ｗｋ 比较差异均有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎬ其余各时间点两两比较差异均无统计学
意义(Ｐ>０.０５)ꎻ对照组患者治疗 ３、６、９ｍｏ 与治疗前比较
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ其余各时间点两两比较
差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １０ꎮ
２.３.６两组患者治疗前后泪膜破裂时间比较　 两组患者治
疗前后泪膜破裂时间比较组间和交互作用差异均无统计
学意义 ( Ｆ组间 ＝ ０. ７７５ꎬ Ｐ组间 ＝ ０. ３７９ꎻ Ｆ交互 ＝ ０. １４ꎬ Ｐ交互 ＝
０.９８３)ꎬ时间差异有统计学意义 ( Ｆ时间 ＝ ３. ３７ꎬ Ｐ时间 ＝
０.００５)ꎬ试验组患者治疗后 ６ｍｏ 与治疗前比较差异有统计
学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ其余各时间点两两比较差异均无统计
学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ对照组患者治疗后 ６ｍｏ 与治疗前比较
差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ其余各时间点两两比较差
异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １１ꎮ

９７４
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表 ３　 两组患者治疗前后眼轴比较 (ｘ±ｓꎬｍｍ)
组别 例数 治疗前 治疗 ３ｍｏ 治疗 ６ｍｏ 治疗 ９ｍｏ 治疗 １２ｍｏ
试验组 １９７ ２４.４±０.８１ ２４.４６±０.８ ２４.５３±０.８２ ２４.６±０.８１ ２４.６９±０.８２
对照组 ９８ ２４.４３±０.８１ ２４.５２±０.８１ ２４.６２±０.８ ２４.７４±０.８ ２４.８±０.８１

注:试验组:采用 ０.０１％硫酸阿托品滴眼液治疗ꎻ对照组:采用安慰剂(等渗赋形剂)治疗ꎮ

表 ４　 两组间不同年龄段患者等效屈光度变化比较 (ｘ±ｓꎬＤ)
组别 眼数 ６~８ 岁 ９~１０ 岁 １１~１３ 岁

试验组 １９７ －０.６７±０.５７ －０.３６±０.６４ －０.２２±０.７４
对照组 ９８ －０.６８±１.０７ －０.６１±０.５２ －０.５１±０.３１

ｔ ０.０５４ ２.０５６ ２.３３
Ｐ ０.９５７ ０.０４２ ０.０２２

注:试验组:采用 ０.０１％硫酸阿托品滴眼液治疗ꎻ对照组:采用安
慰剂(等渗赋形剂)治疗ꎮ

表 ５　 两组间不同年龄段患者眼轴变化比较 (ｘ±ｓꎬｍｍ)
组别 例数 ６~８ 岁 ９~１０ 岁 １１~１３ 岁

试验组 １９７ ０.４３±０.２８ ０.３１±０.２４ ０.１９±０.１６
对照组 ９８ ０.４７±０.２９ ０.４±０.１５ ０.２８±０.２２

ｔ －０.６２３ －２.０５７ －２.４２４
Ｐ ０.５３６ ０.０４２ ０.０１７

注:试验组:采用 ０.０１％硫酸阿托品滴眼液治疗ꎻ对照组:采用安
慰剂(等渗赋形剂)治疗ꎮ

表 ６　 两组患者治疗前后调节幅度比较 (ｘ±ｓꎬＤ)
组别 例数 治疗前 治疗 ２ｗｋ 治疗 ３ｍｏ 治疗 ６ｍｏ 治疗 ９ｍｏ 治疗 １２ｍｏ
试验组 １９７ １３.０３±１.５２ １２.５９±１.７８ １２.５±１.８１ １２.４８±１.７６ １２.４３±１.６８ １２.３３±１.７４
对照组 ９８ １２.６８±２.３９ １２.７４±１.３７ １２.８９±１.４８ １２.７１±１.４ １２.６８±１.４ １２.６４±１.３９

注:试验组:采用 ０.０１％硫酸阿托品滴眼液治疗ꎻ对照组:采用安慰剂(等渗赋形剂)治疗ꎮ

表 ７　 两组患者治疗前后瞳孔直径比较 (ｘ±ｓꎬｍｍ)
组别 例数 治疗前 治疗 ２ｗｋ 治疗 ３ｍｏ 治疗 ６ｍｏ 治疗 ９ｍｏ 治疗 １２ｍｏ
试验组 １９７ ３.２８±０.６８ ４.２８±０.７９ ４.０７±０.７８ ３.９８±０.８７ ３.９３±０.７６ ３.９４±０.７９
对照组 ９８ ３.２３±０.５６ ３.２±０.５８ ３.１６±０.５１ ３.１８±０.５１ ３.１５±０.５３ ３.１６±０.４８

　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.６３７ １３.５１７ １１.８７１ １０.００９ １０.１２４ １０.７７６
Ｐ ０.５２５ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:试验组:采用 ０.０１％硫酸阿托品滴眼液治疗ꎻ对照组:采用安慰剂(等渗赋形剂)治疗ꎮ

表 ８　 两组患者治疗前后 ＢＣＮＶＡ比较 (ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
组别 例数 治疗前 治疗 ２ｗｋ 治疗 ３ｍｏ 治疗 ６ｍｏ 治疗 ９ｍｏ 治疗 １２ｍｏ
试验组 １９７ ０.００７±０.０３４ ０.００５±０.０３２ ０.００４±０.０２６ ０.００３±０.０２２ ０.００１±０.０１８ ０.００１±０.０１４
对照组 ９８ ０.００３±０.０３４ －０.００１±０.０２８ －０.００１±０.０１７ －０.００２±０.０１１ －０.００１±０.００８ －０.００１±０.００８

注:试验组:采用 ０.０１％硫酸阿托品滴眼液治疗ꎻ对照组:采用安慰剂(等渗赋形剂)治疗ꎮ

表 ９　 两组患者治疗前后眼压比较 (ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)
组别 例数 治疗前 治疗 ２ｗｋ 治疗 ３ｍｏ 治疗 ６ｍｏ 治疗 ９ｍｏ 治疗 １２ｍｏ
试验组 １９７ １７.３５±２.６５ １７.１３±２.５０ １６.７２±２.５４ １６.７７±２.８２ １６.６６±２.５５ １６.４６±２.４４
对照组 ９８ １７.７８±２.４９ １７.３０±２.５５ １７.２５±２.４５ １６.８１±２.３７ １７.０１±２.３６ １６.６７±２.４５

注:试验组:采用 ０.０１％硫酸阿托品滴眼液治疗ꎻ对照组:采用安慰剂(等渗赋形剂)治疗ꎮ

表 １０　 两组患者治疗前后泪河高度比较 (ｘ±ｓꎬｍｍ)
组别 例数 治疗前 治疗 ２ｗｋ 治疗 ３ｍｏ 治疗 ６ｍｏ 治疗 ９ｍｏ 治疗 １２ｍｏ
试验组 １９７ ０.１７０±０.０６０ ０.１７１±０.０５５ ０.１７６±０.０５６ ０.１８４±０.０６０ ０.１７８±０.０５３ ０.１７６±０.０６３
对照组 ９８ ０.１６９±０.０４７ ０.１７５±０.０５８ ０.１８５±０.０５１ ０.１８６±０.０５９ ０.１８３±０.０５０ ０.１７１±０.０４２

注:试验组:采用 ０.０１％硫酸阿托品滴眼液治疗ꎻ对照组:采用安慰剂(等渗赋形剂)治疗ꎮ

表 １１　 两组患者治疗前后泪膜破裂时间比较 (ｘ±ｓꎬｓ)
组别 例数 治疗前 治疗 ２ｗｋ 治疗 ３ｍｏ 治疗 ６ｍｏ 治疗 ９ｍｏ 治疗 １２ｍｏ
试验组 １９７ １１.３９±６.９４ １２.６４±７.１６ １２.３±６.８５ １３.５２±６.９６ １２.３９±６.５ １２.２７±６.４
对照组 ９８ １０.７７±６.４２ １１.８９±７.１３ １２.２２±６.８５ １２.８７±６.５１ １２.２２±６.４９ １１.７１±６.７６

注:试验组:采用 ０.０１％硫酸阿托品滴眼液治疗ꎻ对照组:采用安慰剂(等渗赋形剂)治疗ꎮ

０８４
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表 １２　 两组患者不良事件发生情况比较 例

组别 例数 角膜荧光染色点着染 畏光 结膜炎 眼压升高 视近物不清 其他 合计

试验组 １９７ ３４ １１ ９ １ ２ ８ ６５
对照组 ９８ １３ ２ ６ ０ ０ ４ ２５

　 　 　 　 　
χ２ / Ｆｉｓｈｅｒ ０.７７９ － － － － － １.７２９
Ｐ ０.３７７ ０.２３２ ０.５８１ １ １ １ ０.１８９

注:试验组:采用 ０.０１％硫酸阿托品滴眼液治疗ꎻ对照组:采用安慰剂(等渗赋形剂)治疗ꎮ 其他:指麦粒肿、眼疼、头晕、外科眼睑缝合、
上呼吸道感染及睑板腺栓子等ꎮ

２.４两组患者不良事件发生情况比较　 治疗过程中ꎬ两组
患者不良事件发生情况比较差异均无统计学意义(Ｐ >
０.０５)ꎬ见表 １２ꎮ
３讨论

近年我国近视呈现高发、低龄化趋势ꎬ角膜塑形镜、离
焦镜片是我国目前控制近视的主要光学矫正方法ꎬ但并不
是所有患者的近视控制效果都理想ꎮ 阿托品滴眼液在近
视方面的应用可追溯到 ２０ 世纪六七十年代ꎬ多项研究证
明阿托品在控制近视方面有显著效果ꎬ可作为近视防控的
又一辅助手段ꎮ 高浓度(１％、０.５％及 ０.１％)阿托品滴眼
液抑制近视度数及眼轴的增长作用明显ꎬ但其容易引起明
显的不良反应ꎬ如畏光、视近模糊等ꎬ因此不适合长期应
用[１０－１２]ꎮ 而低浓度阿托品滴眼(０.０１％、０.０２５％及 ０.０５％)
不但具有有效的近视控制作用ꎬ不良反应也相对较
轻[３－７]ꎬ因此患者接受度较高ꎮ 不同浓度的低浓度阿托品
如何选择? 是否和年龄相关? 目前还不清楚ꎬ因此本研究
不但观察了 ０.０１％阿托品滴眼液的有效性及安全性ꎬ还观
察了不同年龄儿童的近视控制效果ꎮ

本研究结果显示ꎬ随着用药时间的延长ꎬ０.０１％阿托
品滴眼液控制屈光度及眼轴增长的有效性优于对照组ꎬ两
组等效屈光度变化分别为－０.３７±０.６９、－０.５９±０.６５Ｄ (Ｐ＝
０.００８)ꎬ眼轴变化分别为 ０.２９±０.２４、０.３７±０.２３ｍｍ(Ｐ ＝
０.００６)ꎮ 试验组与对照组间屈光度及眼轴变化量差异分
别为 ０.２２Ｄ 及－０.０８ｍｍꎬ研究结果与 Ｙａｍ 等[８]研究结果相
似ꎬ其研究结果显示使用 ０.０１％阿托品 １２ｍｏ 后ꎬ试验组与
对照组间屈光度及眼轴变化量差异分别为 ０.２２Ｄ 及
－０.０５ｍｍꎮ Ｗｅｉ 等[３]结果显示 ０.０１％组 ５１％儿童近视进展
<０.５Ｄꎬ１３.２％儿童近视进展>１.０Ｄꎬ这与我们的研究结果
也类似ꎬ试验组及对照组年等效屈光度增长≤０.５Ｄ的受试
者比率分别为 ７１.６％及 ５１.０％(Ｐ ＝ ０.００１)ꎬ年等效屈光度
增长≥１.０Ｄ 的受试者比率分别为 １５. ２％及２６.５％ (Ｐ ＝
０.０２７)ꎮ 本研究还发现ꎬ与对照组相比ꎬ低龄组(６ ~ ８ 岁)
使用０.０１％阿托品滴眼液控制屈光度及眼轴变化作用不
明显(Ｐ＝ ０.９５７ 及 Ｐ＝ ０.５３６)ꎻ相对高龄组使用０.０１％阿托
品滴眼液控制屈光度及眼轴变化作用明显(Ｐ９~１０ 岁 ＝ ０.０４２
及 Ｐ９~１０岁 ＝ ０.０４２ꎻＰ１１~１３岁 ＝ ０.０２２ 及Ｐ１１~１３岁 ＝ ０.０１７)ꎮ 关于

年龄与 ０.０１％阿托品使用效果的研究并不多ꎬＷａｎｇ 等[１３]

研究发现 ６ 岁儿童使用 ０.０５％阿托品滴眼液 ２ａ 等效屈光
度平均变化为－０.９０Ｄꎬ这个结果和 ８ 岁儿童使用 ０.０２５％
阿托品滴眼液及 １０ 岁儿童使用 ０.０１％阿托品滴眼液的 ２ａ
等效屈光度变化相似(分别为－０.８９Ｄ 及－０.９９Ｄ)ꎮ 因此
我们考虑尽管 ０.０１％阿托品滴眼液有良好的近视度数及
眼轴控制作用ꎬ但低龄儿童用药的控制效果并不理想ꎬ初
期可尝试使用 ０.０２５％或 ０.０５％阿托品滴眼液ꎮ 近视早发
是近视进展快速的一个主要危险因素[１４]ꎬ这可能是低龄

儿童使用 ０.０１％阿托品控制效果不佳的原因ꎮ
国内外多项研究已证明 ０.０１％阿托品对调节及瞳孔

的影响[１５－１７]ꎬ用药后平均调节幅度下降约 １.５０~ ３.００Ｄꎬ瞳
孔散大约 ０.５~１ｍｍꎮ 本研究用药 １２ｍｏ 后ꎬ阿托品组调节
幅度轻度下降ꎬ亮瞳直径轻度散大ꎬ瞳孔散大程度在用药
２ｗｋ 时最为明显(４.２８±０.７９ｍｍ)ꎬ随着用药时间延长ꎬ散
大的瞳孔出现轻微回退表现ꎬ用药 ３ｍｏ 后趋于稳定ꎮ 阿
托品组仅 ６％受试者出现畏光ꎬ１％受试者出现视近模糊现
象ꎬ且多在用药 ２ｗ 时报告ꎬ后期症状缓解ꎬ这可能与早期
瞳孔散大最为明显相关ꎮ 除此之外ꎬ本研究还关注了阿托
品对泪膜的影响ꎮ 尽管有报道显示抗胆碱能药物能抑制
腺体分泌ꎬ使黏蛋白层和水样液层分泌受影响[１８]ꎬ但有研
究发现低浓度阿托品 ３~６ｍｏ 的连续应用不会引起泪膜损
伤[１９－２１]ꎬ这与本研究结果一致ꎬ０.０１％阿托品滴眼液对角
膜荧光素染色、泪河高度、泪膜破裂时间无显著影响ꎬ耐受
性良好ꎮ

综上所述ꎬ本研究发现 ０.０１％硫酸阿托品滴眼液的使
用有助于控制儿童近视的进展ꎬ尽管药物可以引起瞳孔轻
度散大ꎬ调节幅度降低ꎬ但近视儿童耐受性良好ꎮ ６ ~ ８ 岁
低龄儿童使用 ０.０１％阿托品滴眼液控制近视的效果并不
显著ꎬ针对这种患者ꎬ可考虑提升阿托品使用浓度ꎮ 本研
究仍存在一定局限性ꎬ近视控制需要长期评估ꎬ最好进行
２ａ 以上的观察ꎬ而本研究随访时间仅 １ａꎬ随访时间相对较
短ꎮ 其次ꎬ本研究并没有对户外活动时间、近距离用眼时
间、生长发育速度及遗传等因素进行分析ꎬ不能排除混杂
因素的影响ꎮ 更加科学、合理的应用阿托品防控近视仍然
是当前研究的主要方向ꎬ最佳浓度、使用方法、联合应用策
略仍需进一步研究讨论ꎮ
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