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不同浓度阿托品滴眼液延缓儿童近视

增长的效果及作用机制研究进展

徐梦月,王剑锋

(蚌埠医科大学第一附属医院眼科,安徽 蚌埠 233000)

摘要:近视是一个全球性的公共卫生问题,高度近视会引起眼轴增长,导致眼部病变的发生率增加,且近年来近视呈现出

低龄化趋势,成年期高度近视可以追溯到学龄期的近视发病,在儿童时期控制近视的发生和发展至关重要。阿托品可有

效控制近视的发展,不同浓度阿托品对近视的疗效不同。高浓度阿托品(0.5%~1%)有效,但它与副作用和停药后的近

视反弹显著相关。相反,低浓度的阿托品 (0.01%~0.05%)安全有效,且副作用小。目前,阿托品起作用的机制仍不清

楚,可能与调节紧张、多巴胺释放、一氧化氮(NO)等机制有关。本研究就不同浓度阿托品延缓儿童近视发展的疗效、副
作用及作用机制的研究进展进行综述。
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  近年来,近视的发生越来越普遍,预计2050年全

球49.8%的人口将患有近视,9.8%将发展为高度近

视[1]。据调查2019年我国6~18岁汉族学生中,男、
女生近视检出率分别为53.5%、59.8% [2],超过一半

的学生患有近视。LISM等[3]对安阳市11所小学的

2835名一年级学生展开5年的追踪调查,结果显示我

国1~6年级学龄儿童近视的年发病率从一年级、二年

级的7.8%上升到五年级、六年级的25.3%,高度近视

从0.1%上升到1.0%。近视的发展不可逆,高度近视

会使眼轴伸长,导致机械性劳损,伴随的血管改变、组
织的拉伸和变薄,引起巩膜、玻璃体、脉络膜、视网膜等

的变化或异常[4]。高度近视是社会失明的主要原因之

一,是我国第二大致盲原因。随着科技发展,特别是疫

情环境下,学生使用电子产品过多[5],近距离长时间用

眼、阅读姿势不正确、采光照明过暗和户外活动时间减

少等使得更多的儿童近视或进展为高度近视。
近视的发生机制仍没有定论,其受遗传、环境因素

特别是户外活动时间[6]、营养条件和睡眠等多因素综

合影响。已有研究表明学龄儿童近视的主要风险因素

是近距离用眼上花费的时间,可能与长时间近距离用

眼引起的眼部调节有关[7],但具体机制仍不清楚,可能

与调节紧张、多巴胺释放、一氧化氮(NO)等机制有关。
如何控制近视的发生和发展成为家长们越来越关注的

话题,减慢近视的发展刻不容缓。

1 不同浓度阿托品对近视的疗效

阿托品为典型的 M受体阻滞剂,能阻断副交感神

经对睫状肌和瞳孔括约肌的兴奋作用,使睫状肌麻痹

和瞳孔扩大。阿托品长期滴眼已被证明可以有效控制

近视的发展,临床上应用的阿托品浓度主要有1%、

0.5%、0.1%、0.025%、0.01%等。卞丹梅[8]纳入了6
~12岁的近视患儿81例(162眼),随机分为0.1%、

0.01%阿托品滴眼液组和空白对照组,阿托品滴眼液

每晚应用1次,1年后屈光度增加分别为(-0.45±
0.23)D、(-0.60±0.21)D和(-1.05±0.19)D,阿
托品滴眼液在1年内可有效控制近视发展,0.1%阿托

品滴眼液组较0.01%和空白对照组效果好。蔡剑茹

等[9]将6~12岁的320例近视儿童随机分为1%、

0.025%、0.01%阿托品滴眼液组和空白对照组4组,
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每晚点眼1次,连续观察2年后各组屈光度增加分别

为(-0.32±0.26)D、(-0.66±0.36)D、(-0.70±
0.40)D和(-0.88±0.46)D,阿托品使用2年的结果

与卞丹梅的结果相符。1%、0.1%、0.025%和0.01%
阿托品相较于空白对照组都可以控制近视的发展,但
效果随浓度的降低而减小。高、中、低浓度阿托品对儿

童青少年近视的控制效果是从高到低[10]。
另有一些研究与卞丹梅[8]和蔡剑茹等[9]结果不

同,CHIAA等[11]将400例6~12岁近视儿童分为3
组,分别应用0.5%、0.1%和0.01%阿托品2年(第一

阶段)后停药1年(第二阶段)。发现3年来0.5%、

0.1%和0.01%组的屈光度总体增加分别为(-1.15
±0.81)D、(-1.04±0.83)D和(-0.72±0.72)D,

0.1%和0.5%阿托品组对屈光度的控制效果相近,而

0.01%阿托品更有效。CHIAA等[12]继续进行以上

的研究,对在第二阶段有近视进展(至少1只眼睛屈光

度为-0.50D)的儿童重新开始0.01%的阿托品治疗

2年(第三阶段),发现0.01%阿托品使用5年末总体

屈光度进展为(-1.38±0.98)D,低于0.1%组(-
1.83±1.16)D和0.5%组(-1.98±1.10)D,0.01%
的阿托品更具持续性的效应。GONGQ W 等[13]纳入

了3137例18岁以下的近视患者,综合分析显示大、
中、小剂量阿托品近视进展的加权平均分每年分别为

-0.62D、-0.57D和-0.50D,0.01%阿托品效果

更佳,这与阿托品应用浓度越大效果越好的结论相反。
阿托品滴眼液停药后会出现近视的反弹,陈西嘉

等[14]选取了近视青少年77例(149眼),连续每晚使用

1次1%阿托品滴眼液6个月后停药6个月,发现受试

者在停用阿托品后都存在不同程度的反弹。1%阿托

品治疗6个月后患者的屈光度较基线减少,而停药后

屈光度逐渐增加,停药6个月时屈光度和基线无明显

差异或较基线增加。CHIAA等[11]发现在研究的第

二阶段,应用0.01%、0.1%和0.5%阿托品组屈光度

进展分别是(-0.28±0.33)D、(-0.68±0.45)D和

(-0.87±0.52)D,0.01%阿托品滴眼液较0.1%和

0.5%反弹小。阿托品滴眼液应用的浓度越大,近视控

制效果确实越强,但停止使用0.1%和0.5%阿托品会

导致更大程度的近视反弹。相比之下,0.01%阿托品

停药后近视反弹更少。

2 不同浓度阿托品的副作用

阿托品滴眼液的常见副作用有畏光、轻度瞳孔散

大、近距离工作困难、调节能力下降等。其中以畏光最

为常见,其发病率与阿托品浓度同样呈正相关。蔡剑

茹等[9]发现使用1%阿托品使用后儿童瞳孔均扩大、
畏光症状明显,这一症状0.025%阿托品也会发生,但
其对近距离阅读及书写不会产生严重影响,各有12例

患儿因无法忍受自行退出研究。而0.01%阿托品对

瞳孔的影响和近视的调节较小,仅1例因畏光而退出

研究。卞丹梅[8]也发现随着应用时间的延长,低浓度

组的畏光症状基本消失,而高浓度组仍存在一定程度

的畏光。GONGQW等[13]综合分析显示高、中、低浓

度阿托品畏光的发生率分别为43.1%、17.8%和

6.3%,阿托品畏光的发生与浓度呈正相关。
应用不同浓度的阿托品均可以有效控制近视的进

展,高浓度阿托品由于其畏光、调节力下降等副作用限

制了在儿童近视防控中的应用。低浓度阿托品滴眼液

副作用小,舒适性较好,儿童及父母易接受,更具有临

床价值。

3 0.01%阿托品有效安全

低浓度阿托品滴眼液已被证实在控制儿童近视的

发展中安全有效,其中0.01%阿托品的应用最广泛。

JEONGS等[15]发现使用0.01%阿托品治疗1年后屈

光度的平均进展为(-0.36±0.17)D,0.01%阿托品

滴眼液对54%的患者有良好的治疗效果。SENS
等[16]发现使用0.01%阿托品滴眼液和安慰剂治疗2
年后平均屈光度分别增加-0.30D和-0.88D,眼轴

平均增长分别为0.115mm和0.32mm,0.01%阿托

品组显著优于安慰剂组。JETHANIJ[17]也发现使用

0.01%低浓度滴眼液1年后,阿托品组屈光度和眼轴

进展分别为(-0.31±0.3)D、(0.12±0.1)mm,优于

空白对照组(-0.76±0.4)D、(0.21±0.2)mm。使

用2年后,阿托品组平均进展为(-0.6±0.3)D、
(0.21±0.2)mm,对照组为(-1.75±0.4)D、(0.48
±0.2)mm,与SENS等[16]结论一致,表明0.01%阿

托品滴眼液能更有效地减缓近视进展。

0.01%的阿托品的疗效持久,那么其副作用呢?
蔡佳玉等[18]发现使用半年后阿托品组儿童瞳孔轻度

增大、调节幅度下降,但均未出现近视力下降或视近模

糊,不影响近距离学习和生活。沈亚君等[19]发现连续

使用0.01%阿托品1年后治疗组的瞳孔直径大于治疗

前和空白对照组,但畏光等不良反应非常轻微。朱

静[20]研究也显示,近视患者在应用0.01%阿托品滴眼

液1年后,治疗组和对照组患者视物模糊、畏光干涩的

发生率分别为5.0%、2.5%,但组间比较差异无统计

学意义(P>0.05)。另一项系统回顾和荟萃分析[21]

纳入了1178例近视儿童,分析得出0.01%阿托品显

著延缓了屈光度进展且患者的调节能力无明显变化,
有足够的安全性。

以上结果表明,0.01%阿托品滴眼液能安全有效

地减缓儿童近视进展。阿托品治疗近视的5年临床试

验[12]中也显示应用0.01%阿托品5年末总体近视进

展最小,瞳孔扩大和调节损失最小,并且停药后副作用
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恢复最快,在疗效和安全性之间取得了良好的平衡。

0.01%阿托品对儿童近视的控制良好,不良反应小,对
儿童的日常生活和学习无显著影响,临床上可用于控

制儿童青少年的近视进展。

4 不同年龄和近视程度对阿托品滴眼液的治疗反应

李双莲等[22]选取了4~16岁的近视儿童120例,
随机分为0.01%阿托品组和对照组,并按屈光度分为

低、中、高度近视3个亚组。用药2年后发现,低、中及

高度近视儿童的屈光度增加分别为(-0.82±0.20)

D、(-1.05±0.38)D、(-1.61±0.35)D,眼轴增加量

分别为(0.69±0.17)mm、(0.73±0.15)mm、(0.85
±0.17)mm,显示0.01%阿托品对于高度近视患者的

近视控制效果低于低度近视患者,可能与高度近视本

身的病理组织结构改变及复杂的发病机制有关。胡兰

等[23]纳入了295例6~13周岁近视儿童,随机分为试

验组(197例)和对照组(98例),试验组和对照组按年

龄又分为低、中、高3个亚组,结果发现与对照组相比,
低龄组使用0.01%阿托品滴眼液控制屈光度及眼轴

变化作用不明显,而高龄组使用后控制屈光度及眼轴

变化作用明显。
以上研究结果显示,0.01%阿托品延缓近视进展

的效果与近视程度及年龄有关,高度近视及低龄儿童

使用0.01%阿托品滴眼液控制近视的效果并不显著,
高度近视和低龄儿童在使用阿托品防控近视时可考虑

提高阿托品的浓度。

5 特殊剂量的阿托品

0.01%阿托品在控制儿童近视进展方面安全有

效,那么其他小剂量阿托品在控制近视进展方面是否

有更好的效果呢? 赵兵新等[24]将116例116眼低度

近视儿童分为0.005%阿托品组和框架镜组,随访1年

后发现虽然两组的屈光度、眼轴长度、瞳孔直径增加量

和调节幅度下降量在治疗前后均有差异,0.005%阿托

品滴眼液可延缓儿童近视进展速度,但临床效果不明

显。

FUAC等[25]将400例近视儿童随机分为3组,
分别为使用0.02%阿托品滴眼液组、0.01%阿托品滴

眼液组和对照组。1年后三组的屈光度进展分别为

(-0.38±0.35)D、(-0.47±0.45)D、(-0.70±
0.60)D,眼轴变化分别为(0.30±0.21)mm、(0.37±
0.22)mm、(0.46±0.35)mm。停药后观察1年,

0.02%组和0.01%组均出现调节幅度明显降低,瞳孔

直径明显增大,但两组间调节幅度和瞳孔直径变化差

异无统计学意义。故0.02%阿托品滴眼液对近视进

展的控制优于0.01%阿托品,而对调节幅度和瞳孔直

径的影响与0.01%阿托品相似。

YAMJC等[26]应用0.05%阿托品、0.025%阿托

品、0.01%阿托品和安慰剂1年的平均屈光度改变分

别为(-0.27±0.61)D、(-0.46±0.45)D、(-0.59
±0.61)D、(-0.81±0.53)D,眼轴分别平均增加

(0.20±0.25)mm、(0.29±0.20)mm、(0.36±0.29)

mm和(0.41±0.22)mm,结果显示0.05%阿托品在

1年时间内能最有效地控制屈光度(SE)进展和眼轴

(AL)延长。朱勤等[27]将200例8~12岁近视小学生

分为0.05%阿托品滴眼液组与对照组,结果显示阿托

品组屈光度年增长值为每年(-0.31±0.21)D,眼轴

长度年增长值为每年(0.11±0.07)mm,与对照组相

比,屈光度进展率下降63%,眼轴进展率下降69.6%,
且不良反应如畏光及视近模糊等多数发生于用药后第

1~7天,7d后症状多消失。这与YAMJC等[26]的结

论相符,证明了0.05%阿托品同样可以安全有效地控

制近视的进展。

0.005%阿托品控制近视的临床效果不显著,而

0.02%和0.05%的阿托品可有效减缓屈光度和眼轴

增长,且耐受性良好,对生活质量无明显不良影响,有
望成为控制近视研究新的趋势。阿托品的具体应用浓

度和使用后的副作用还有待进一步探讨,研究出能够

最有效延缓近视进展、副作用最小、剂量最佳的阿托品

滴眼液十分必要。

6 阿托品延缓近视增长的可能机制

近距离用眼的持续时间愈长,发生近视的可能性

愈大,长时间近距离用眼会造成屈光系统难以保持高

度放松,睫状肌长时间处于收缩状态,使眼部的疲劳难

以及时恢复,由此造成视力下降。电子产品的长时间

使用,特别是看视频时间比较长的情况下近视更易发

生,大量研究认为近距离工作时,调节功能异常导致的

视网膜离焦可能是近视发生、发展的因素之一[28]。
阿托品滴眼液还可能是通过作用于视网膜、巩膜

或脉络膜来延缓近视。相关研究[29]推测随着近视眼

轴的增长,视网膜会出现缺血缺氧,继而引发视网膜细

胞的凋亡,而阿托品可以改善细胞数量减少和细胞排

列稀疏紊乱的现象,降低凋亡率,对视网膜功能有较好

的保护作用。阿托品可引起脉络膜增厚[30],可能机制

为作用于视网膜、脉络膜和巩膜的抗毒蕈碱受体,通过

调控多巴胺释放增加脉络膜厚度,也可能通过调控巩

膜成纤维细胞干扰近视眼巩膜重塑。谢金华[31]通过

动物实验也发现阿托品可能作用于脉络膜上进而延缓

近视进展,其建立的形觉剥夺型近视BN大鼠模型与

正常大鼠相比,近视大鼠巩膜变薄,给予阿托品治疗后

巩膜有所增厚。YELY等[32]纳入6~12岁近视儿童

207例,随机分为两组,分别接受1%和0.01%阿托品

治疗,每晚1次,持续1周后显示,1%阿托品睫状肌麻

痹后脉络膜增厚(24±13)μm,0.01%阿托品1周后脉
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络膜厚度略有增加(6±9)μm。NO也可能参与阿托

品诱导的脉络膜增厚,是阿托品抑制近视的必要条

件[33]。因此,脉络膜的血流厚度变化与近视的发展密

切相关。
另外,即使在有效的阿托品治疗下,环境也可能对

近视增加产生很大影响,同时定期复查对控制儿童近

视的进展也能起到一定的作用。研究发现部分使用安

慰剂患儿的近视发展同样得到了控制,可能是因为规

律的随访会让家长更加关注儿童的用眼习惯,从而延

缓了近视发展[9]。故读书写字时保证光线充足、姿势

端正,同时注意每次用眼时间,减少电子产品的使用,
增加户外活动、体育锻炼,保证充足的睡眠,注意补充

维生素等与阿托品滴眼液控制近视的发生发展同等重

要。

7 不同浓度阿托品滴眼液疗效差异的可能机制

阿托品滴眼液在控制儿童近视进展中,已确定低

浓度阿托品在减少近视进展方面几乎与高浓度阿托品

一样有效,这表明阿托品延缓近视的具体机制较复杂,
可能会在不同的解剖和生化水平上改变或修改调节眼

睛生长的机制[12]。在停止使用阿托品后,会出现近视

儿童屈光度的增加,这个过程涉及到生长抑制后的反

弹。本研究发现接受高剂量阿托品治疗的近视患者的

近视进展明显,而低剂量阿托品组的变化较小,其可能

是因为眼睛对不同浓度阿托品的药物反应不同。部分

毒蕈碱受体存在于视网膜、脉络膜和巩膜中,阿托品可

能通过上调或下调这些毒蕈碱受体,直接或间接地作

用于巩膜,从而抑制巩膜变薄,延缓近视进展。较低剂

量的阿托品可能作用于不同的部位或不同程度地影响

各种 毒 蕈 碱 受 体,导 致 比 高 剂 量 阿 托 品 更 具 适 应

性[11]。

8 小结与展望

综上,应用不同浓度的阿托品均可以有效控制近

视的进展。虽然阿托品滴眼液对近视的控制效果与其

应用浓度呈正相关,但畏光、调节能力下降等副作用和

反弹也随浓度的增加而明显。应用0.01%的阿托品

对控制近视的发展安全有效已被证实,0.02%、0.05%
的阿托品是否较0.01%阿托品控制近视效果更佳还

有待进一步研究。同时阿托品停用后都存在反弹现

象,低浓度阿托品延缓近视进展和减少整体近视的效

果更持久。
阿托品控制近视的可能作用机制为麻痹调节,延

缓眼轴增长,增加脉络膜血流及厚度等,其中具体的分

子机制仍不清楚,未来增加对视网膜、脉络膜血流厚度

及密度的研究可能是控制近视进展的重要途径。不同

浓度阿托品滴眼液疗效差异可能是因为眼睛对不同浓

度阿托品的药物反应不同。此外,阿托品的疗效和副

作用因人而异,还需在更大的人群中进行更长期的验

证。
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