点扩散光学技术镜片在近视控制领域的研究进展
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摘要
近年来，点扩散光学技术（diffuse optical technology, DOT）镜片在控制近视的研究中取得了重要进展。近视已成为全球性公共卫生挑战，影响全球近半数人口，其中儿童青少年近视率持续上升。DOT镜片作为基于视网膜对比度信号理论的新兴近视控制手段，通过在镜片表面分布微小光散射点，降低视网膜成像对比度，调节视觉输入对眼轴增长的影响，从而延缓近视进展。其核心机制在于通过折射率差异（基片1.53，散射点1.50）产生光学散射效应，保持中央5mm光学区清晰视力的同时，有效降低周边视网膜的对比度信号强度。CYPRESS等大规模随机对照试验证实，DOT镜片在6-10岁儿童中表现出显著的近视控制效果,12mo随访显示近视进展减缓74%，眼轴增长延缓50%，且在4a长期随访中维持良好的安全性和视觉质量。然而，DOT技术在不同年龄段的适用性、最佳散射点密度配置、与其他近视控制方法的联合应用效果，以及长期使用的视觉适应性等方面仍存在争议，需要进一步的临床验证。文章系统综述了DOT技术的理论基础、设计特点、临床应用进展及未来发展方向，为临床近视防控策略的制定提供科学依据。
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Advances in diffuse optical technology lenses for myopia control

Abstract
Recent years have witnessed significant advancements in myopia control research through the application of Diffuse Optical Technology (DOT) spectacle lenses. Myopia has emerged as a global public health challenge, affecting nearly half of the world's population, with childhood and adolescent myopia rates continuing to rise. DOT lenses represent an innovative myopia control intervention based on retinal contrast signal theory. These lenses incorporate micro-light scattering dots distributed across the lens surface to reduce retinal imaging contrast and modulate the influence of visual input on axial elongation, thereby slowing myopia progression.The core mechanism operates through refractive index differences between the lens substrate (1.53) and scattering dots (1.50), which generate optical scattering effects. This design maintains clear vision through a central 5mm optical zone while effectively reducing contrast signal intensity in the peripheral retina. Large-scale randomized controlled trials, including the CYPRESS study, have demonstrated significant myopia control efficacy in children aged 6-10 years: 12-month follow-up data revealed a 74% reduction in myopia progression and a 50% reduction in axial elongation, with sustained safety and visual quality maintained over 4-year long-term follow-up.However, several aspects of DOT technology remain contentious and require further clinical validation, including its applicability across different age groups, optimal scattering dot density configurations, combined application effects with other myopia control methods, and long-term visual adaptation during extended use. This review systematically examines the theoretical foundations, design characteristics, clinical application progress, and future development directions of DOT technology, providing scientific evidence for clinical myopia prevention and control strategy formulation.
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0引言
近视，尤其在儿童和青少年中，已经成为全球性的公共卫生问题。根据世界卫生组织的数据，到2050年，全球近一半的人口（约49.8%）将受到近视的影响，其中高度近视的患病率将达到9.8%[1]。在东亚和东南亚地区，尤其是新加坡和中国，儿童和青少年的近视率显著升高，新加坡的华人近视率高达86%[2]；而中国2022年儿童青少年近视率为53.6%，其中6岁儿童的近视率为14.5%，小学生为36%，初中生为71.6%，高中生为81%[3]。随着科技产品的普及和教育压力增加，青少年使用电子设备的时间大幅增长，尤其是在疫情期间的线上教学，这进一步加速了近视的进展[4]。近视不仅导致视力下降，还引发如视网膜脱离、青光眼和黄斑变性等严重并发症，这些可能导致不可逆的失明[5-6]。因此，预防和控制近视的进展已成为全球眼健康的重点。关于近视的病理机制，当前研究主要集中在视网膜周边离焦理论和巩膜缺氧学说。前者认为长时间注视近距离物体会导致视网膜周边光信号变化，进而促进眼轴增长，诱发近视[7-8]；后者则指出，周边离焦会导致巩膜缺氧，进一步加剧眼轴增长[9-10]。针对近视防控的干预措施多种多样，主要包括角膜塑形镜、特殊设计的框架眼镜和药物治疗。目前专家共识认为有效的防控方法主要有三类：光学干预、药物干预和行为干预。光学干预种类繁多，包括离焦镜片（如塑形离焦和镜片离焦）、降低对比度的镜片、以及针对视功能异常的镜片和哺光仪等[11-15]。其中，角膜塑形镜通过夜间配戴改变角膜几何形状，从而暂时性降低屈光度，已被认为是控制近视进展最有效的方法之一[16-18]。但其长期有效性和安全性仍需进一步研究验证。近年来，点扩散光学技术（ diffuse optical technology，DOT）作为一种新型干预手段，在延缓近视方面取得了显著进展[19]。DOT技术最早应用于脑功能成像，但近年来被引入到近视防控领域。通过调节视网膜的对比度信号，DOT镜片能够减缓眼轴长度的增长，并有效降低屈光度的变化。点扩散光学技术作为一种新兴的技术，展示了其在近视防控中的潜力，未来有望成为近视控制领域的重要工具。然而，进一步的临床研究仍然必要，以验证其长期的有效性和安全性。本文对DOT技术基本原理及机制、DOT镜片的设计、近视控制中的应用进展、临床研究中的有效性和安全性以及DOT镜片在近视防控领域的优劣势进行了综述。
1 DOT镜片基本设计、机制研究以及应用机制
1.1 DOT镜片的基本设计 DOT镜片表面覆盖微小的光扩散点，直径约0.14毫米，高度约0.2毫米，形状不规则。每个扩散点的顶面平坦，边缘陡峭，具备光学散射特性。镜片基片折射率为1.53，扩散点折射率为1.50。折射率差异使光线在通过镜片时发生散射，改变进入眼睛的光传播路径和光强分布[20]。此设计降低了视网膜的对比度，进而影响眼球的发育。
1.2视网膜对比度信号理论机制研究 视网膜对比度信号理论揭示了视网膜感光细胞在光信号处理中的对比度调节与眼轴长度控制之间的关系，为近视发生机制的理解和控制技术的开发提供了理论基础，特别是通过调节视网膜对比度信号来减缓眼轴增长[21]。该理论在《近视管理白皮书》（2022）[22]和国际近视研究院（international myopia institute，IMI）白皮书（2023）[23]中均有提及。
1.2.1 视网膜对比度信号的生物学基础理论 视网膜对比度信号是指感光细胞对不同亮度和颜色光线的响应差异。正常情况下，感光细胞和双极细胞共同处理光信号并传递给大脑形成视觉[24]。对比度，即视网膜对不同光照条件下强弱光信号的响应差异，是这一过程的关键。视锥细胞作为主要的感光细胞，负责感知色彩和精细视觉。在高对比度环境中（如强烈的电子屏幕光线或夜间使用手机等场景），视网膜中的双极细胞尤其是off通路的活动增强，导致视网膜感光细胞接收到的对比度信号增强。在视网膜对比度信号理论中，过强的信号会刺激眼轴延长。为了降低这种负面影响，DOT镜片通过特殊设计的光学散射点来减少视网膜对比度信号，从而有效控制近视的进展。动物实验[25]中，研究者通过改变视网膜对比度信号的强度，成功地调节了眼轴的增长速度。这为DOT镜片通过散射光降低视网膜对比度信号的效果提供了实验依据。这一理论的形成得益于对博恩霍尔姆眼病（bornholm eye disease，BED）的研究[26]。BED是一种伴随视锥细胞功能障碍的遗传性眼病，患者通常表现出高度近视以及色觉异常。研究发现，BED患者由于视网膜感光细胞中的视蛋白基因发生突变，导致视网膜对比度信号传递异常。通过对BED患者的研究，科学家们首次揭示了视网膜对比度信号与眼轴增长之间的联系[26]。视网膜对比度信号理论是基于基因研究的突破性发现，揭示了视网膜感光细胞在光信号处理中的对比度调节与眼轴长度控制之间的关系。过强的对比度信号会导致眼轴过度延长，进而加剧近视的发生。通过调节视网膜的对比度信号，可以有效控制眼轴的增长，从而减缓近视的发展
1.2.2 基因与对比度信号调节的关系 基因突变，特别是在视锥细胞功能异常时，显著影响视网膜对比度信号的传递。视网膜对比度信号的传递依赖于视锥细胞中的感光蛋白，而感光蛋白的合成与基因表达密切相关。在BED患者中，视锥细胞的L（长波，粉红色）、M（中波，绿色）和S（短波，蓝色）视蛋白的基因突变导致这些视锥细胞中的感光色素功能丧失。这种基因突变直接影响了视网膜对不同波长光线的感知能力，使视网膜接收到的光信号变得异常，导致对比度信号异常[27]（图1)。
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正常情况下，视网膜的on和off通路通过双极细胞传递对比度信号，on通路在视网膜中心区域接收到的光信号强于周边区域时发出信号，而off通路则在中心区域光信号弱于周边时释放信号。在BED患者中，由于视锥细胞的功能障碍，视网膜中的对比度信号通路失衡，导致在均匀光照条件下仍会产生异常的信号释放。尤其是在off通路中，这种过度的对比度信号被认为是导致眼轴异常延长的主要因素之一[28]。这种基因突变带来的视网膜对比度信号异常不仅影响BED患者的视力，还为理解常见近视的发展提供了新的视角。实证研究显示[29]，在具有视锥细胞功能障碍的患者中，视网膜对比度信号的变化与眼球的过度发育密切相关。通过控制对比度信号，可以调节眼轴的发育速度，从而有效控制近视的发展。
1.2.3 视网膜对比度信号的生物学机制 视网膜对比度信号的传递机制与屈光调节密切相关。研究结果揭示[30]，视网膜利用纵向色差信息解码光学离焦信号，从而影响眼轴发育。高对比度信号加速眼轴延长，这一过程可能由形觉剥夺或高强度视觉任务引发。视网膜对比度信号通过视锥细胞感知周围环境中的光信号，并通过双极细胞传递给大脑。在高对比度的视觉环境中，如在暗室中阅读手机屏幕或长时间暴露于强烈的光线下，视网膜中的off通路被激活，导致脉络膜变薄，眼轴快速延长。而在低对比度的环境中，如户外活动或使用柔和照明进行阅读，on通路的活动增加，抑制了眼轴的增长（图2A）[31]。此外，实验结果验证[32]，视网膜的对比度信号不仅仅与单一的视觉通路有关，还涉及到多种视觉处理机制。例如，在形觉剥夺实验中，动物模型的视网膜对比度信号显著下降，这种信号的减弱导致了持续的轴性近视。然而，当实验动物暴露于强光环境时，即使形觉剥夺仍然存在，眼轴的延长也会被抑制[33]。这表明，视网膜对比度信号的作用机制可能会受到环境光强度的调节。
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	图2 高低对比度视网膜信号对近视发展的影响机制。改图改编自Neitz M和Stingl K等（2022），版权2022年，遵循CC BY 4.0协议。
A高对比度和低对比度视网膜信号对眼轴生长及近视发展的调控机制
B DOT镜片降低视网膜对比度信号延缓眼轴增长防控近视发展的影响机制


1.2.4 对比度信号与光学离焦信号的相互作用 视网膜对比度信号与光学离焦信号的相互作用对屈光发育有重要影响。光学离焦信号通过视网膜的色差信息调节眼轴发育[34]，而对比度信号则通过调节视网膜感光细胞的光刺激强度影响屈光状态。观察性研究强调[35]，尽管这两种信号在近视控制中的作用机制不同，但它们在共同作用下能够有效调控眼轴的发育。例如，针对视网膜周边的光学离焦信号处理与对比度信号调节，可以显著影响眼球的屈光发展。研究发现，视网膜对比度信号降低可以减缓眼轴的过度延长，而光学离焦信号则可以通过不同波长的光线对视网膜的成像进行精细调控，进一步调节屈光发育过程（图2B）[30]。
DOT基于视网膜对比度信号理论，该理论认为，视网膜接收到的高对比度光信号与眼轴的过度增长密切相关。外界高对比度环境会使视网膜上的信号差异过大，进而引发视网膜视锥细胞向眼球发出促进眼轴延长的信号。而低对比度环境则可以降低视网膜的信号刺激，减少眼轴的延长。DOT镜片通过调节光线的传播路径，模拟自然环境中的低对比度状态，从而减少视网膜感光细胞对高对比度信号的检测，进而延缓眼球过度发育。这一机制的核心在于通过光学散射点使得视网膜上的光线变得模糊、均匀，从而降低了不同光线之间的强度差异，进而减缓了近视的加深。光学离焦信号和视网膜对比信号均是影响眼部屈光发展的重要因素。视网膜对比信号通过调节眼部的生长和发育，在控制近视发展中起着关键作用。研究表明[19,30]，降低视网膜对比信号可减缓眼球的轴向增长，进而减缓近视的发展。在形觉剥夺性近视（FDM）的研究中，视觉信号的异常变化，例如对比度降低，会引发眼球的过度生长，导致近视的发生。同时，光学离焦信号的减少亦与近视控制相关。基于这些发现，DOT镜片通过减少视网膜对比度信号，有效地控制儿童近视的进展。此外，研究还表明[28,35]，光学离焦信号与视网膜对比信号的联合作用可能在近视干预中具有协同效应，通过同时减缓眼球的生长来控制近视
1.3 DOT技术的应用机制 DOT镜片中央保留一个直径约5毫米的透明光学区，对应瞳孔轴，确保清晰视力；其他区域覆盖不规则分布的广角散射微透镜。这些微透镜通过折射率差异（1.53与1.50）产生散射效应，降低视网膜对比度信号，同时最小化对视力的负面影响[36]。这种设计使DOT镜片在保障视觉清晰度的同时，有效降低视网膜对比度信号，延缓近视进展。DOT镜片通过光线散射设计，减少光线在视网膜上的聚焦，尤其是视网膜周边区域，光线被分散，降低视网膜接收到的对比度信号。高对比度信号通常被认为是导致眼轴过度增长的主要刺激因素，而通过降低视网膜对这些信号的检测，DOT镜片能够有效减少视网膜向眼轴发出的延长信号，从而抑制眼轴的增长速度，延缓近视进展（图3）[36]。
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	图3 DOT镜片在近视控制中的设计与机制。改图改编自Rappon J等（2020），版权2020年。（获DOT镜片中国区代理商依视路公司书面授权使用）


2.临床研究
DOT镜片通过调节光线传播路径，模拟低对比度环境，减少视网膜对高对比度信号的接收，从而延缓眼球过度发育。DOT镜片的设计确保了中心视力区域的清晰，而周围区域通过光学散射降低视网膜上的对比度，从而有效抑制眼轴增长，减缓近视的进展。该设计使得DOT镜片不仅能有效控制近视进展，还能确保配戴者视觉质量的稳定。这一机制的核心在于通过光学散射点使得视网膜上的光线变得模糊、均匀，从而降低了不同光线之间的强度差异，进而减缓了近视的加深。光学离焦信号和视网膜对比信号均是影响眼部屈光发展的重要因素。视网膜对比信号通过调节眼部的生长和发育，在控制近视发展中起着关键作用。研究表明[19,30,37]，降低视网膜对比信号可减缓眼球的轴向增长，进而减缓近视的发展。在形觉剥夺性近视的研究中，视觉信号的异常变化，例如对比度降低，会引发眼球的过度生长，导致近视的发生。同时，光学离焦信号的减少亦与近视控制相关。基于这些发现，DOT镜片通过减少视网膜对比度信号，有效地控制儿童近视的进展。此外，研究还表明[28,35]，光学离焦信号与视网膜对比信号的联合作用可能在近视干预中具有协同效应，通过同时减缓眼球的生长来控制近视	Comment by mili: 与1.24最后一句重复，建议删除。
2.1 DOT镜片的控制近视的有效性评估 多项临床随机对照试验评估了DOT镜片在控制儿童近视进展方面的效果[37-42]。其中，SightGlass Vision的CYPRESS研究（NCT03623074）[38]是一项为期三年的前瞻性、多中心、双盲、随机对照试验，纳入了256名6至10岁近视儿童。研究通过北美14个临床中心进行，样本中58%为女性，基线眼轴长度为（24.02±0.77）mm，平均等效球镜度数为（-2.01±0.9）D。该研究的主要观察指标为眼轴（AL）及等效球镜度数（SER）的变化，12个月时进行了中期分析[40]（见图4），该表展示了12个月内，DOT镜片组（蓝色）和对照组（红色）儿童的眼轴增长情况。可以看出，DOT镜片组在近视控制方面效果显著，眼轴增长明显小于对照组。结果表明DOT镜片显著减缓了近视的进展。此研究为DOT镜片在6-10岁儿童中的临床效果提供了有力证据。随后的4年长期随访结果进一步证实了DOT技术的持续有效性[41]。在36-48mo期间，DOT组眼轴长度变化为0.13±0.02mm，显著低于对照组的0.18±0.02mm（p=0.038）[41,42]。这些长期数据支持了视网膜对比度信号调节理论，即通过轻度降低视网膜对比度可以有效延缓儿童近视进展[41]。Laughton等人[39]在CYPRESS研究的基础上，进一步延长了试验时间至4a，以评估DOT镜片的长期近视控制效果，该研究为CYPRESS研究的延续，纳入了200名完成前3a随访的儿童，其中部分参与者继续使用DOT 0.2镜片，部分从DOT 0.4镜片转换至DOT0.2镜片。研究的主要终点依然是轴长和球镜等效屈光度的变化，此外还探讨了COVID-19疫情对研究结果的潜在影响。Jabeen等人[37]的研究是一项随机对照、双盲前瞻性临床试验，纳入30名7至17岁儿童，评估DOT镜片对眼球调节功能的影响。研究主要目标为评估配戴DOT镜片与普通单光镜片后儿童调节滞后（lag of accommodation, LOA）的变化，重点探讨DOT镜片在短期使用下对眼球调节的影响。除了CYPRESS研究，2023年Rappon等人的研究也验证了DOT镜片的有效性。该研究显示，使用DOT镜片的儿童在6mo后的眼轴增长相较于对照组显著减缓，且视觉质量保持不变[38]最新的ARVO 2024会议数据显示，DOT技术主要通过调节周边治疗区的视网膜对比度信号发挥作用[43]。42mo的中期分析结果表明，DOT镜片不仅在减缓近视进展方面表现出色，同时保持了良好的安全性特征[44]	Comment by mili: 请核实其准确性
	[image: 上图展示了 DOT镜片组 和 对照组 在 12个月内眼轴增长的对比数据]

	图4：DOT镜片组与对照组眼轴增长比较（12个月）。改图改编自Rappon J等（2023），版权2023年，遵循CC BY 4.0协议。	Comment by mili: 图片的横纵标目请用中文表述。



2.1.1 控制眼轴增长与近视进展 在控制近视进展方面，DOT镜片展现了较好的效果。根据CYPRESS研究设计[38]，试验组1采用DOT0.2镜片（扩散点直径0.14±0.02mm，高度0.20±0.03mm，基片折射率1.53，中心光学区直径5mm）；试验组2使用DOT0.4镜片（扩散点密度提升40%，其余参数同DOT0.2）；对照组配戴标准单光镜片（折射率1.50，无扩散点设计，球镜度数全矫）。研究显示，配戴DOT镜片的儿童眼轴增长速度显著减缓[37]。在12 mo中期分析中，DOT0.2组与对照组相比，等效球镜度数差异为-0.40D（减少74%），眼轴长度差异0.15mm（p<0.001）。DOT镜片组（0.2和0.4）的远视力均达到1.0±0.1LogMAR，与对照组（1.0±0.15LogMAR）无统计学差异（p=0.32）[39]。值得注意的是，试验组2（DOT0.4）在6~7岁儿童中表现出更强的控制效果，延缓近视进展达0.56D（74.6%），而对照组近视年进展量为0.75±0.21D。在试验组1、试验组2与对照组中，分别有99%、93%与86%的受试者在12mo时近视进展量小于1.00D，这一差异具有统计学意义（χ²=15.37,p=0.0015）[38]。使用DOT镜片的儿童在1a的随访中，与对照组相比，可延缓近视度数（SER）加深达74%，可延缓眼轴（AL）增加达50%。该研究的结果与其他基于视网膜离焦原理的镜片相似，如多区正向光学离焦镜片（defocus incorporated multiple segments, DIMS）和高非球面微透镜设计镜片（highly aspherical lenslet, HAL），这表明DOT镜片在控制近视方面具有与现有技术相当的效果。值得注意的是，DIMS镜片（Hoya公司研发）通过在周边区域设置+3.50D微透镜阵列产生近视离焦[45]，而HAL镜片（EssilorStellest™）采用11层非球面微透镜环带设计，形成动态离焦信号[46]。相比之下，DOT镜片通过散射光学而非离焦信号实现近视控制，这一差异可能影响不同人群的适应性和控制效果[47]。结果Laughton在4a的随访中显示[39]：DOT 0.2镜片组的轴长增长和球镜等效屈光度进展显著减缓。相较于对照组，DOT 0.2组的轴长增长减少了0.13 mm（p=0.018），球镜等效屈光度减少了0.33D（p=0.008）。研究还表明，COVID-19期间的公共卫生限制对试验第2a和第3a的治疗效果产生了负面影响，这可能与参与者减少了户外活动时间以及更多使用电子设备有关[48]，DOT镜片在为期4a的随访中表现出了良好的安全性和有效性，是一种适合儿童早期干预的非侵入性近视管理手段。	Comment by mili: 此数据为LogMAR视力？请核实修改。	Comment by mili: 文中不出现产品的生产厂家	Comment by mili: 删除
2.1.2调节滞后的影响  调节滞后（lag of accommodation, LOA）作为近视发生和发展的潜在驱动因素，其与眼轴增长的关联已通过调节-离焦耦合机制得到验证[49]。经典理论认为，LOA的增大（≥0.75D）会导致视网膜周边远视性离焦，通过激活视皮层信号通路（如MT5-MMP介导的巩膜重塑）促进眼轴延长[50]。而DOT镜片通过散射光学降低视网膜对比度，可能间接影响调节反应的神经调控过程。Jabeen等人[37]的研究显示， 配戴DOT镜片的儿童右眼LOA均值为0.57±0.18D，与对照组（0.62±0.21D）无显著差异（p=0.37）。值得注意的是，DOT组LOA标准差较对照组降低15%（0.18 vs 0.21），提示其可能通过稳定调节波动发挥作用（图5）。在主导眼中，DOT组LOA值（0.60±0.16D）较对照组（0.68±0.23D）虽未达统计学差异，但其趋向性差异（Cohen'sd=0.41）表明可能存在临床意义[51]。与双焦点镜片（平均降低LOA 0.35D）或渐进多焦镜片（降低0.28D）不同，DOT镜片未直接改变离焦信号[52]。这提示其作用机制可能独立于传统的调节-离焦通路，而是通过降低视网膜对比度信号，减弱ON/OFF双极细胞的异常激活（如BED相关机制），从而间接影响调节响应[28]。长期随访数据显示[39]，DOT镜片组4a内LOA年变化率为0.03±0.01D，显著低于对照组的0.07±0.02D（p=0.032），提示其可能通过神经适应性产生延迟效应。上述发现为DOT镜片的独特作用机制提供了新视角：在保持调节功能自然状态的同时，通过对比度调控实现近视控制。这一特性可能使其更适用于调节功能尚未发育成熟的低龄儿童（6-8岁），避免传统多焦镜片可能引发的调节抑制风险[53]。
2.1.3 性别和年龄的影响 进一步的分析显示[37-39]，配戴DOT镜片对不同性别和年龄组儿童的调节滞后影响无显著差异。在7至11岁和12至17岁两个年龄组中，配戴DOT镜片和单光镜片的调节滞后结果相似。这表明，DOT镜片在不同年龄段儿童中均具有类似的调节效果，未表现出年龄依赖性，DOT技术首次在特殊设计框架眼镜中被证实有效，对早发性（6-7岁）近视儿童，具有独特的近视控制效果。	Comment by mili: 此段任然在讲对调节滞后的影响，可以上段合并描述。	Comment by mili: 这一句描述前后矛盾？后半句缺乏依据。
2.2. DOT镜片的安全性与依从性
在安全性方面，DOT镜片被认为是非常安全且依从性高的近视控制手段。多项临床研究显示，配戴DOT镜片的儿童在视觉清晰度和舒适度方面与普通单光镜片相似。研究表明，DOT镜片对儿童的远近视力没有明显影响，且在不同光照条件下均能保持良好的视觉表现。此外[38]，在12mo里，11名受试者报告了16例眼部不良事件(AE)，没有一例是严重病例。尽管有一例由于眼部外伤引起的眼部不良事件，但与配戴眼镜不相关。与配戴眼镜相关的不良事件包括，对照组中有3例报告头痛，试验组1中有1例因镜框鼻托产生皮肤刺激，其他安全性良好。DOT镜片的使用过程中未报告严重的不良事件，大多数受试者均能良好适应。	Comment by mili: 进一步精简此内容描述。
在依从性方面，由于DOT镜片的配戴体验与传统眼镜相似，且不需要额外的护理或特殊操作，因此儿童和家长的依从性较高。这使得DOT镜片成为一种适合长期使用的非侵入性近视控制工具，特别是在儿童群体中具有较高的应用潜力。
2.3. DOT镜片的临床局限性与未来发展方向
2.3.1 现有研究的局限性与亟待解决的科学问题 尽管现有临床证据为DOT镜片的近视控制效果提供了有力支持，但当前研究仍存在显著局限性，制约了其临床推广和标准化应用。首要挑战在于证据基础的时空局限性：现有研究主要集中于6-10岁儿童群体的短中期随访（≤4年），缺乏涵盖青春期及成年早期的长期纵向数据。这一证据缺口直接影响了对DOT技术生命周期有效性的科学评估，特别是考虑到视网膜对比度信号敏感性的年龄相关变化特征。
机制层面的科学认知仍不完善，虽然视网膜对比度信号理论为DOT技术提供了理论基础，但其对视网膜双极细胞亚群（特别是ON/OFF通路）的精确影响机制仍需深入阐明。现有研究主要基于眼轴增长和屈光度变化的终点指标，缺乏对视网膜神经回路功能变化的直接观察，这限制了对DOT技术作用机制的全面理解。
2.3.2 技术参数优化的科学争议 散射点配置的个体化标准尚未建立。DOT 0.2与DOT 0.4镜片的选择目前主要基于经验性判断，缺乏基于患者特征（如基线近视度数、眼轴长度、瞳孔直径）的精准化配置标准。这种"一刀切"的应用模式可能导致部分患者的治疗效果不理想，亟需建立基于生物标志物的个体化治疗策略。长期视觉功能安全性存在理论担忧。部分学者质疑持续降低视网膜对比度信号可能对视觉系统的正常发育产生不良影响，特别是对比敏感度、空间频率处理能力和双眼视功能的潜在损害。这些担忧基于视觉剥夺相关研究的理论推演，但缺乏直接的临床证据支持或反驳。
2.3.3 联合治疗策略的循证医学需求 多模式干预的协同效应机制尚不明确。初步研究显示DOT镜片与低浓度阿托品联合应用可产生32%的额外眼轴增长抑制效果[54]，DOT镜片与角膜塑形镜的"光学离焦+对比度调节"双路径干预可将眼轴年增长量降至0.12±0.05mm[55]。然而，这些协同效应的生物学机制仍不清楚，且缺乏大样本、多中心随机对照试验的高质量证据支持。个体化治疗方案的标准化程序缺失。临床实践中需要根据患者的年龄、近视进展速度（如快速进展型近视：年增长≥1.00D）、依从性等因素制定个性化方案，但目前缺乏基于循证医学的标准化选择标准和临床决策支持工具。
2.3.4 未来发展的战略方向 （1）建立多层次、长期纵向研究体系。未来研究应构建涵盖分子机制-细胞功能-组织结构-临床终点的多层次评估体系，通过大规模、多中心、长期随访（≥10年）的队列研究，全面评估DOT技术的生命周期安全性和有效性。（2）发展精准化医疗策略。结合人工智能技术和大数据分析，建立基于个体眼部生物特征、遗传背景和环境因素的DOT镜片精准配置模型，实现从"标准化治疗"向"个体化医疗"的转变。（3）构建循证医学指导的联合治疗体系。通过严格设计的多中心随机对照试验，系统评估DOT技术与其他近视控制方法的最优组合方案，建立基于患者分层的联合治疗选择标准，并评估不同组合的长期安全性和成本效益。
3总结与展望
DOT技术的出现标志着近视控制从“光学矫正”向“生物信号调节”的范式转变，其核心价值在于将视网膜对比度信号理论成功转化为临床实践，实现了近视防控理论的重大突破。从本质层面而言，DOT技术揭示了视觉系统信息处理与眼部发育调节之间的深层关联。视网膜对比度信号与光学离焦信号的协同作用机制表明，眼部屈光发育并非单纯的光学现象，而是复杂的神经-视觉-发育整合过程。这一认识颠覆了传统“近视即屈光不正”的简化理解，将近视重新定义为视觉信息处理异常导致的发育性疾病。CYPRESS研究的循证医学证据证实了理论向实践转化的成功，74%的近视进展减缓率和4a持续疗效不仅验证了技术有效性，更重要的是为“精准近视医学”奠定了基础。通过调节特定的视网膜信号通路，DOT技术开启了个体化近视干预的新纪元。然而，DOT技术的真正意义超越了单一治疗方法的范畴。它代表了近视控制领域从经验医学向精准医学、从标准化治疗向个体化干预的深刻转型。视网膜对比度信号调节理论的建立，为理解其他视觉发育异常疾病提供了新的理论框架，其影响将延伸至整个眼科学领域。
未来的挑战不仅在于技术完善，更在于构建基于生物信号调节的近视防控新体系。我们需要重新审视近视的本质，从分子机制到临床转化，从个体治疗到群体防控，建立多维度、多层次的综合干预策略。DOT技术的成功实践为近视这一全球性公共卫生挑战提供了破解之道，预示着近视防控即将进入精准医学时代。这一理论创新和技术突破，必将推动近视控制从“控制症状”向“调节机制”的根本性转变，为实现“近视可防可控”的目标奠定坚实的科学基础。
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