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!!$摘要%!目的!评价质量分数 "G"0N和 "G"$N阿托品滴眼液对近视儿童瞳孔直径和调节幅度的影响"

分析瞳孔直径和调节幅度变化的相关因素(!方法!采用前瞻性随机对照研究设计"纳入 $"01 年 120" 月在

郑州大学第一附属医院就诊并完成 0 年随访的近视儿童 0K# 例 0K# 眼"均取右眼进行分析( 按照随机数字表

法分为 # 个组""G"0N阿托品组 J$ 例""G"$N阿托品组 J< 例"均配戴全矫单光框架眼镜"同时睡前双眼
"G"0N或 "G"$N阿托品滴眼液各 0 滴*对照组 H" 例"仅戴全矫单光框架眼镜( 给药前和给药后 <)H 和 0$ 个

月测量受试者瞳孔直径和调节幅度(!结果!各组患者基线瞳孔直径和调节幅度比较"差异均无统计学意义
&HdKG#$0"!d"GH$"*Hd0#G$"K"!d"G$$"'( 给药后 0$ 个月""G"0N阿托品组)"G"$N阿托品组和对照组瞳

孔直径分别增大 "GJ;)"GH< 和 "G"$ &&( 各组不同时间点瞳孔直径比较"差异均有统计学意义&H
分组

d$G01H"

!d"G"0#*H
时间

d$G0#K"!d"G"0;*H
交互作用

d$G0<H"!d"G""0'( "G"0N阿托品组和 "G"$N阿托品组用药后 <)H

和 0$ 个月瞳孔直径均较用药前增大"差异均有统计学意义&均 !L"G""0'( 对照组瞳孔直径稳定( 用药 0$ 个

月后""G"0N阿托品组)"G"$N阿托品组和对照组调节幅度分别降低 0G$;)0G0$ 和"G$H D( 各组不同时间点

调节幅度比较"差异均有统计学意义 &H
分组

d0HG#<1"!d"G"#<*H
时间

d0GH$#"!d"G""$*H
交互作用

d#G$#K"

!d"G"$#'( "G"0N阿托品组和 "G"$N阿托品组用药后 <)H 和 0$ 个月调节幅度均明显低于用药前"差异均有

统计学意义&均 !L"G";'"对照组调节幅度稳定( 经线性回归分析"阿托品组的瞳孔直径变化量与年龄)基线

瞳孔直径和眼轴长度增加量呈线性相关&#d"G"1"!d"G"0K*#d]"G<<"!L"G""0*#d]"G#J"!d"G"<;'( 阿托

品组的调节幅度变化量与基线调节幅度呈线性相关&#d]"GJ0"!L"G""0'(!结论!"G"0N和 "G"$N阿托品

滴眼液对近视儿童的瞳孔直径和调节幅度影响无明显差异(!

$关键词%!儿童* 近视* 阿托品M低浓度* 调节幅度* 瞳孔直径* 随机) 双盲) 临床对照试验
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!!近视和高度近视患病率的日益增加对经济和社会
产生显著影响( 目前"有多种方法用于控制儿童近视
的进展"如角膜塑形镜)周边离焦设计的隐形眼镜)增
加户外活动时间)低浓度阿托品滴眼液等 +0]H, ( 研究
显示"应用低浓度阿托品滴眼液控制儿童近视发展是
安全)有效的 +;]J, ( 阿托品滴眼液的浓度越高"不良反
应越大"控制近视发展的效果越好"但停药后反弹更明
显

+1]J, ( 理想的阿托品浓度应在有效性和安全性间取
得平衡( 应用低浓度阿托品滴眼液的主要不适症状是
畏光)眩光和视近模糊 +;"H]0<, ( 由于各研究中阿托品
的浓度)种族和观察时间等不同"畏光眩光和视近模糊
的比例有较大的差异( 研究发现"质量分数 "G"0N和
"G"$N阿托品不适症状比例较低"对瞳孔直径和调节
幅度影响一致"但质量分数 "G";N阿托品的不适症状
比例较高

+0$, ( 一项前瞻性随机双盲研究发现""G";N

阿托品控制近视的效果最佳""G"0N阿托品不良反应
最小

+0<, ( 畏光)眩光可能与用药后瞳孔扩大和瞳孔对

光反射变慢"视近模糊与调节幅度下降有关 +0$, ( 本课
题组前期研究发现"中国大陆近视儿童应用 "G"0N硫

酸阿托品滴眼液 < 个月后"最佳矫正远)近视力和眼压
均未变化*瞳孔直径轻度散大"调节幅度轻度下降"
0"N的受试儿童用药初期出现畏光等不适"但对学习
和生活无影响

+0;, ( 本研究中对应用 "G"0N和 "G"$N

阿托品滴眼液 0 年的近视儿童进行随访"对瞳孔直径
和调节幅度的变化情况以及二者变化量的相关因素进

行总结"为低浓度阿托品滴眼液控制儿童近视发展提
供参考依据(

?7资料与方法

?2?7一般资料

采用前瞻性随机)双盲)临床对照研究设计"纳入
$"01 年 120" 月在郑州大学第一附属医院就诊并完成
0 年随访的中国汉族近视儿童 0K# 例 0K# 眼"均取右眼
进行分析( 纳入标准#&0'年龄为 1 F0< 岁*&$'屈光度
为]1G"" F]0G"" D"散光度L$G" D"屈光参差L0G" D*
&#'单眼最佳矫正视力 $"M$" 以上* &< '眼压正常*
&;'无其他眼部疾病( 排除标准#&0'曾使用阿托品滴
眼液或角膜塑形镜镜等*&$ '不能完成定期随访者(

!0<;!中华实验眼科杂志 $"0K 年 J 月第 #J 卷第 J 期!6T(+ _%[U 5UTST')&4)"_?).$"0K">4)2#J" 4̀2J
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本研究通过郑州大学第一附属医院伦理委员会批准

&批文号#$"01:#;'"遵循赫尔辛基宣言"所有入选者的
监护人均签署知情同意书(
?2@7方法
?2@2?7药物制备7质量分数 0N阿托品滴眼液&复旦
大学附属眼耳鼻喉科医院'用生理盐水稀释至 "G"0N
或 "G"$N&# &)密封瓶装"常温保存"保质期 $ 个月'(
所有药瓶外观相同(

?2@2@7试验分组及药物应用7根据儿童及其监护人
的意愿分为试验组和对照组( 试验组中 "G"0N或
"G"$N浓度硫酸阿托品按照随机数字表法分为
"G"0N阿托品组和 "G"$N阿托品组( "G"0N阿托品
组)"G"$N阿托品组和对照组年龄)性别构成比)体质
量指数)眼压)瞳孔直径)调节幅度)屈光度数)眼轴长
度)前房深度)最平坦和最陡峭角膜曲率比较"差异均
无统计学意义&均 !E"G";'&表 0'(

表 ?7各组儿童的基线资料比较

组别 眼数 年龄&&-'+I9D"岁' * 身体质量指数

&&-'+I9D"\,M&$ ' *

等效球镜度

&&-'+I9D"D' *

眼压

&&-'+I9D"&&C,' *

瞳孔直径

&&-'+I9D"&&' *

"G"0N阿托品组 1$ KG;I0GK 0JG<0I#G;; ]$G#KI0G;< 01G0<I#G"K 1G0<I"G1K
"G"$N阿托品组 1# KG<I0G1 0JG#1I$GH1 ]$G<<I0G<J 01G10I#G$ 1G$"I"G11

对照组 1H KG#I$G" 0JGH1I#G$J ]$G0;I0G<J 0JG$;I#G$$ 1G0KI"G;H

!$ XH值 0GKH1 #G$0K "GKHJ HG<#$ KG#$0
!值 "G0$0 "G0"H "G#$0 "G;0" "GH$"

组别 眼数
调节幅度

&&-'+I9D"D' *

眼轴

&&-'+I9D"&&' *

前房深度

&&-'+I9D"&&' *

最平坦角膜曲率

&&-'+I9D"D' *

最陡峭角膜曲率

&&-'+I9D"D' *

性别构成比

&男M女"%X%''

"G"0N阿托品组 1$ 0<G#JI;G"1 $<G<#I"GHJ #G1#I"G$# <$GH1I0G#$ <#GKHI0G;" #$ M#"
"G"$N阿托品组 1# 0<GJKI<G#$ $<G;1I"GH1 #G10I"G$K <$GJ$I0G;0 <#GHHI0GJ; #$ M#<

对照组 1H 0;G#1I;G;# $<G#<I"GJ" #G;;I"G$< <#GJKI0G#J <<G"<I0G$0 #; M##

!$ XH值 0#G$"K HGJ1$ 0G"K$ ;G#$0 01G0#$ "GJ10
!值 "G$$" "G;H0 "G"KK "GJ$K "GJ1# "G1<$

!注#0 &&C,d"G0## \g'&'#!$检验**#单因素方差分析'

!!嘱受试者每晚睡前双眼结膜囊内各点 0 滴滴眼
液( 相同浓度的药物装在同一个箱子里"箱子外设有
编号"除配置药物的药剂科医师知道具体编号对应的
浓度外"检查医师和受试者均不知晓"最后由药物配置
者揭盲( 所有滴眼液由同一位检查的医师保管和
发放(
?2@2F7检查步骤7招募后进行全面的眼部体检"符合
条件者于入组后 0)<)H 和 0$ 个月随访复查( 每次复
查时"所有检查均由同一名医师在上午进行( 检查项
目#&0'角膜曲率)前房深度和眼轴长度测量!扩瞳前
用 O5AB'QS-X&德国 6'X)p-(QQ公司'测量角膜曲率)前
房深度和眼轴长度"每眼重复测量 ; 次"取平均值*
&$'屈光度测量!复方托吡卡胺滴眼液每 0" 分钟点
眼 0 次"共点眼 < 次行双眼扩瞳"采用 8=:0 电脑验光
仪&日本 ÒD%h公司'测量屈光度"经过有经验的视
光医师客观检影并插片验光&最低近视度数最佳矫正
视力原则'后获取等效球镜度*&#'单眼调节幅度测量
!采用单眼移近法测量"完全屈光矫正后"注视近视力
表最佳视力的上 0 行单个视标"视力表缓慢向受检者
移近"直至视标持续模糊"视标卡与眼镜平面距离的倒
数即为调节幅度"测量 # 次"取平均值*&<'单眼瞳孔

直径测量!双眼完全放松状态"未戴眼镜"室内适应
; &(+后"用 8=:0 自动电脑验光仪进行测量"设置受检
眼平面的光照度值在 #"" F#0" )["先测右眼再测左
眼"测量 # 次"取其平均值(
?2@2G7不适症状检查7参照文献+0$]0#,"复查时仔
细询问并记录受检儿童及其监护人不适症状"调查表
包括 # 项内容#&0'是否视近模糊"模糊程度&轻度)中
度)重度'及持续时间*&$'是否畏光及畏光种类&室内
正常灯光)日常室外光)明亮的太阳光'及持续时间*
&#'是否眼红)眼痒等其他不适及持续时间(
?2F7统计学方法

采用易侕统计学软件 & TSSU#MMWWW2-&U4W-XQS'SQ2
34&'进行统计分析( 调节幅度和瞳孔直径变化量等参
数经 h4)&4,4X4R:9&(X+4R检验呈正态分布"以 &-'+I9D

表示( 分类变量和性别构成比以百分比表示( 年龄和
屈光度比较采用单因素方差分析"性别构成比和父母
是否近视的比较采用 !$检验( 瞳孔直径和调节幅度
变化量的相关因素采用多元线性回归分析( # 个组不
同随访时间调节幅度和瞳孔直径及其变化量比较采用

重复测量两因素方差分析( !L"G"; 为差异有统计学
意义(
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@7结果

@2?7各组用药不同时间点瞳孔直径变化
# 个组不同时间点瞳孔直径总体比较"差异均有

统计学意义&H组别 dKG0$<"!d"G"$#*H时间 d0G1JH"!d
"G"$J*H交互作用 d0G;1J"!d"G""0'( 用药后 <)H 和 0$
个月 "G"0N阿托品组和 "G"$N阿托品组瞳孔直径均
较用药前增大"差异均有统计学意义&均 !L"G""0'*
"G"0N阿托品组和 "G"$N阿托品组中用药后 < 个月与
用药后 H 个月)0$ 个月瞳孔直径比较"差异均无统计学
意义&均 !E"G";' &表 $'( 对照组)"G"0N阿托品组和
"G"$N阿托品组用药后 0$ 个月较用药前瞳孔直径变化
量分别为&"G"$I"GK<') &"GJ;I"GK0'和&"GH<I"GHK'&&(

表 @7各组瞳孔直径用药前后的变化情况&/+&)HAI"//'

组别 眼数
不同时间点瞳孔直径

用药前 用药后 < 个月 用药后 H 个月 用药后 0$ 个月

"G"0N阿托品组 1$ 1G0<I"G1K 1GK;I"G1H' 1GK0I"G;J' 1GHKI"G;<'

"G"$N阿托品组 1# 1G$"I"G11 JG";I"G1J' JG"$I"G1H' JG"<I"G;<'

对照组 1H 1G0KI"G;H 1G01I"G;"* 1G0<I"G;<* 1G$0I"G;1*

!注#H组别 dKG0$<"!d"G"$#*H时间 d0G1JH"!d"G"$J*H交互作用 d0G;1J"!d"G""02与各自组内用药前比较"'!L

"G""0&重复测量两因素方差分析"A9D:4检验'

@2@7各组用药后不同时间点调节幅度变化
# 个组不同时间点调节幅度总体比较"差异均有

统计学意义 &H组别 d0HG#<1"!d"G"#<*H时间 d0GH$#"
!d"G""$*H交互作用 d#G$#K"!d"G"$#'( 各用药时间点
"G"0N阿托品组与 "G"$N阿托品组调节幅度比较"差
异无统计学意义 &!E"G";'( 用药后 <)H 和 0$ 个月
"G"0N阿托品组和 "G"$N阿托品组调节幅度均较用
药前明显降低"差异均有统计学意义 &均 !L"G"; '
&表 #'( 对照组)"G"0N阿托品组和 "G"$N阿托品组
用药后 0$ 个月与用药前调节幅度变化量分别为
&]"G$HI$GH<')&]0G$;I$GK;'和&]0G0$I$GK$'D(

表 F7各组不同时间点调节幅度比较&/+&)HAI"I'

组别 眼数
不同时间点调节幅度

用药前 用药后 < 个月 用药后 H 个月 用药后 0$ 个月

"G"0N阿托品组 1$ 0<G#JI;G"1 00GH<I#G;0' 00GHKI#G<<' 0#G0$I#GH1'

"G"$N阿托品组 1# 0<GJKI<G#$ 0$GJKI#G#;' 0#G";I#G#$' 0#G1JI$GK1'

对照组 1H 0;G#1I;G;# 0;GJ#I<G<0* 0<GHHI<G<"* 0;G"HI<G#;*

!注#H组别 d0HG#<1"!d"G"#<*H时间 d0GH$#"!d"G""$*H交互作用 d#G$#K"!d"G"$#2与各自组内用药前比较"'!L

"G""0&重复测量两因素方差分析"A9D:4检验'

经多元线性回归分析"阿托品组 0$ 个月的瞳孔直
径变化量与年龄)基线瞳孔直径和眼轴长度增加量

&0 年眼轴长度与基线眼轴长度的差值'均呈线性相关
&#d"G"1"!d"G"0K*#d]"G<<"!L"G""0*#d]"G#J"
!d"G"<;'( 年龄越大)基线瞳孔直径越小和眼轴长度
增加越慢的儿童"用药后后瞳孔直径增大越明显( 阿
托品组 0$ 个月的调节幅度变化量与基线调节幅度呈
线性相关&#d]"GJ0"!L"G""0'( 基线调节幅度越小"
用药后调节幅度下降越明显(
@2F7各组不良反应比较

用药后 0 F< 周""G"0N阿托品组有 0< 例儿童出
现畏户外强光症状"占 $$G1N""G"$N阿托品组有 0;
例"占 $#GHN"均可通过戴太阳镜或遮阳帽缓解( 所
有受试者对室内正常灯光和日常室外光无不适表现(
随用药时间的延长"$ 个组分别有 K 例和 0" 例畏户外

强光症状逐渐消失"其余
儿 童 症 状 有 所 缓 解(
"G"0N 阿 托 品 组 和

"G"$N阿托品组分别有 #
例和 < 例持续出现 $ F<
周视近模糊"随用药时间
延长"视近模糊逐渐消失(
"G"0N阿托品组中 0 例儿
童用药 0 个月后晨起眼

痒"停药后自行消失(

F7讨论

应用毒蕈碱受体拮抗剂类滴眼液控制近视时"瞳
孔直径增加和调节幅度降低是重要的检测因素( 本研
究中发现"应用 "G"0N和 "G"$N阿托品滴眼液控制近
视 0 年"受试者瞳孔直径分别增加 "GJ; &&和 "GH< &&"
调节幅度分别降低0G$; D和0G0$ D""G"0N和 "G"$N
阿托品引起瞳孔直径增加和调节幅度降低的程度一

致( 瞳孔直径的变化呈先增加后稳定的趋势"调节幅
度呈先下降再轻微回升的趋势"但未回到治疗前水平(

644U-X等 +0$,
对 0$ 例患儿

每 天 "G"0N) "G"$N 或

"G";N阿托品滴眼液点
眼"持续 0 周"发现 "G"0N
和 "G"$N阿托品的不适症
状发生率较低"对瞳孔直
径和调节幅度的影响一

致"但 "G";N阿托品的不
适症状发生率较高(

阿托品是一种非选择性毒蕈碱型乙酰胆碱&B'受
体抑制剂( B受体分为 B0)B$)B# 和 B< 亚型"其中
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B0 和 B< 亚型主要参与抑制近视发展 +K, "B# 亚型主
要参与瞳孔扩大和和调节下降

+0", ( A4?,T&'+ 等 +00,
推

测 "G"0N阿托品主要抑制 B0)B< 亚型"能有效控制
近视的发展*而对 B# 亚型抑制效果微弱( 近年"众多
研究观察低浓度阿托品控制近视的疗效和不良反应"
但各研究浓度跨度较大( o'&等 +0<,

通过前瞻性随机

双盲研究"观察 <#H 例 < F0$ 岁)屈光度大于]0G" D的
近视儿童应用 "G";N)"G"$;N和 "G"0N阿托品 0 年
的不良反应"发现 # 种质量分数阿托品的不良反应随
质量分数的减小而依次减少"但自觉不适症状的比例
一致*其中 "G"$;N和 "G"0N阿托品和生理盐水对照
组引起的调节幅度下降量依次为 0G10) "G$1 和
"G#$ D"间视瞳孔直径增大量依次为 "GJ1)"G<K 和
"G"$ &&"明视瞳孔直径增加量依次为 "G<#)"G$# 和
"G0# &&"且随用药时间延长均保持稳定"与本研究结
果有一定差异"特别是此研究中 "G"0N阿托品和对照
组均未引起调节幅度的改变( 关于 "G"0N阿托品不
良反应的研究均发现"其对调节幅度和瞳孔直径均有
影响#6T('等 +;,

对 H< 例平均 KG; 岁)近视度数]<G; D
的儿童进行每晚 "G"0N阿托品滴眼液点眼"用药后 $
周瞳孔直径增大0 &&"调节幅度下降<GK D( 644U-X
等

+0$,
观察 # 例 H F01 岁等效球镜度为 l"GJ; F

]0GJ; D的儿童"每天双眼 "G"0N阿托品滴眼液点眼"
连续 0 周"瞳孔直径增大 0G# &&"调节幅度下降 1G$ D(
A4?,T&'+ 等 +00,

对 0< 例 0H F$J 岁等效球镜度为 " F
]1G" D大学生进行研究"每天相同时间双眼 "G"0N阿
托品滴眼液点眼"连续; Y"瞳孔直径增大约0G$ &&"调
节幅度下降约"G1 D( (̀QT(.'&'等 +0#,

观察 01 例 1 F
0$ 岁近视儿童每晚点 "G"0N阿托品滴眼液 $ 周"瞳孔
直径增大 "GJ &&"调节幅度下降 0G; D( 以上研究的
结果略有差异"瞳孔直径增大范围为 "GJ F0G1 &&"调
节幅度下降 "G1 F1G$ D"可能与下列因素有关#&0'测
量瞳孔直径的仪器和光照度不同!各研究中所采用的
瞳孔直径测量仪器品牌不同"原理有差异"结果可能会
有所不同*瞳孔直径与光照度密切相关"不同光照度下
测量的瞳孔直径有较大差异

+01, ( &$'各研究测量调节
幅度的方法不同!主要采用移远法和移近法"通常移
近法测量的调节幅度略大于移远法

+0J, ( &#'各研究对
象的年龄不同!年龄越大"对阿托品引起的调节幅度
下降反应更敏感

+00, ( &<'各研究观察时间段和观察时
间点不同( &;'研究对象的种族差异!阿托品是 B受
体拮抗剂"疗效和不良反应与人眼虹膜黑色素含量关
系密切

+0H, "深棕色虹膜的黑色素含量是蓝色虹膜的 $ F
< 倍 +0K, "应用相同质量分数的阿托品滴眼液"深色虹

膜人群的瞳孔直径增大量和调节幅度下降量较蓝色虹

膜人群小
+00, (

各研究均发现点用低浓度阿托品滴眼液后"部分
患儿出现畏光)眩光和视近模糊等不适 +;"H]0<, "这是应
用阿托品后常见的不适症状( 644U-X等 +0$,

认为畏光)
眩光可能与用药后瞳孔扩大和瞳孔对光反射变差有

关"如果症状明显可以佩戴太阳镜或遮阳帽解决( 本
研究发现瞳孔直径在用药一段时间后较稳定"但随着
用药时间的延长"畏光)眩光等比例逐渐下降"与 o'&
等

+0<,
和 6T('等 +;,

的研究结果一致( 长期用药后"部
分患儿畏光)眩光症状消失"可能是由于机体出现药物
耐受和代偿

+$", ( 畏光)眩光症状存在个体差异"且与
年龄)性别)屈光度数等参数不相关 +0$, ( 用药后视近
模糊与调节幅度下降有关( 6T('等 +;,

观察发现 1N近
视儿童应用 "G"0N阿托品滴眼液开始时"需要佩戴变
色多焦点眼镜( o'&等 +0<,

研究发现"用药后所有儿童
不需要佩戴多焦点等特殊眼镜"与本研究结果一致(

本研究发现用药后瞳孔直径变化量与年龄呈正相

关"与基线瞳孔直径和眼轴长度增加量呈负相关( 有
研究显示"瞳孔直径越大的儿童"角膜塑形镜控制近视
的效果越好"其可能原因是较大的瞳孔使角膜塑形镜
对视网膜周边近视性离焦的干预作用更强

+$0]$$, (
6T-+ 等 +$#,

研究发现"低浓度阿托品联合角膜塑形镜
控制儿童近视发展的效果明显优于单纯配戴角膜塑形

镜儿童"具体原因目前尚未明确*其是否与联合用药后
瞳孔直径增大"周边视网膜近视性离焦更明显有关"尚
需进一步研究( 本研究同时发现调节幅度变化量与基
线调节幅度有关"基线调节幅度越小"用药后调节幅度
下降越明显"其具体机制尚需进一步研究(

综上所述"本研究中近视儿童规律应用 "G"0N和
"G"$N阿托品滴眼液点眼 0 年后"受试者调节幅度)瞳
孔直径变化及不良反应发生率无明显差异( 本研究中
同时发现""G"$N阿托品滴眼液控制近视发展的疗效
较 "G"0N阿托品滴眼液好( 目前"阿托品滴眼液的浓
度尚无法真正实现个体化( 建议使用 "G"0N阿托品
滴眼液"随访中如发现近视度数增加较快"可更换
"G"$N阿托品滴眼液( 本研究为我们采用个性化阿托
品浓度控制近视发展提供了研究基础(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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