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!临床研究!

%<%9e与 %<%8e阿托品滴眼液对青少年近视
控制效果的随机对照研究
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!!$摘要%!目的!比较质量分数 %<%9e和 %<%8e阿托品滴眼液控制青少年近视进展的效果和安全性(!
方法!采用随机双盲对照研究方法"纳入 8%9" 年 " 月至 8%9$ 年 " 月在郑州大学第一附属医院就诊的 "f98
岁青少年近视患者 8F% 例 8F% 眼"等效球镜度&M&'为G9<8;fG"<% H( 试验前受试者均配戴全矫单焦框架眼
镜矫正屈光不正( 采用随机数字表法将受试者分为 %<%9e阿托品组&9?8 例 9?8 眼'和 %<%8e阿托品组&9#F
例 9#F 眼'"受试者于睡前用相应质量分数阿托品滴眼液点眼 9 滴"均将右眼研究资料纳入分析( 分别于用药
后第 9*?*F 和 98 个月进行随访( 采用电脑验光仪测定受试者用药前后 M&以评估屈光度变化)采用
@7j[(2ERU测量受试者用药前后前房深度*角膜曲率和眼轴长度)采用问卷调查记录受试者用药后不适症
状(!结果!%<%9e阿托品组 8# 例失访"%<%8e阿托品组 89 例失访"随访完成率分别为 F#<Fe和 F?<Fe( 用
药 9 年内"M&随用药时间的延长均逐渐增加"%<%9e阿托品组和 %<%8e阿托品组用药 9 年 M&分别进展
&G%<?$=%<#8'H和&G%<#F=%<#;'H"差异有统计学意义&"J%<%?%'"矫正影响 M&增加量的混杂因素"如年
龄*体质量指数和基线 M&后"经重复测量数据的广义相加混合模型分析"8 个组 M&增加率分别为G%<%#: HP月
和G%<%#8 HP月"差异有统计学意义&"

交互作用
J%<%?9'( %<%9e阿托品组和 %<%8e阿托品组的眼轴长度随用药

时间的延长均逐渐增加"%<%9e阿托品组和 %<%8e阿托品组用药 9 年眼轴长度分别增加&%<#$=%<8%'''和
&%<#%=%<9$'''"差异有统计学意义 &"J%<%%?'"矫正影响眼轴长度增加量的混杂因素"如年龄*体质量指
数*基线眼轴长度后"经重复测量数据的广义相加混合模型分析"8 个组的眼轴长度增加率分别为 %<%#9 ''P月
和 %<%8; ''P月"差异有统计学意义&"

交互作用
J%<%#8'( 用药 9f? 周内"%<%9e阿托品组和 %<%8e阿托品组分

别有 8"3:e&#8P99:'和 8F38e&##P99$'受试者出现畏光症状)用药后 8f? 周"%<%9e阿托品组和 %<%8e阿托
品组均有 $ 例受试者出现视近模糊"分别占 ;<:e&$P99:'和 "<%e&$P99$')用药后 9 个月"%<%9e阿托品组有
9 例出现局部药物变态反应"停药后症状消失(!结论!青少年连续局部应用 %<%9e和 %<%8e阿托品滴眼液
9 年的局部不良反应发生率接近"%<%8e阿托品滴眼液点眼对青少年近视进展的控制效果较 %<%9e阿托
品好(!
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,(2R2&8F<8e' 4,,0UURC W-4E4W-4X)(TU4'92EE4?E- YRR\ C0U)+.(C')+)2EU(E)4+"(+C $ ,(2R2&;<:e' (+C $ ,(2R2
&"<%e' (WWR(URC +R(UDS)2)4+ X*0UTU4'8+C E4?E- YRR\36**RU.),UR2W4+2R4,,0UURC )+ %<%9e (EU4W)+R.U40W (E9
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!!近年来"近视和高度近视的发生率快速增长"青少
年近视呈现发病早*进展快*高度近视比例升高的趋
势( 调查数据显示"东亚 9; 岁人群近视患病率高达
":e+ 9, ( 尽早进行干预能有效减少近视引起的眼部并
发症和视功能损害"减轻社会和经济负担( 目前研究
显示"佩戴角膜塑形镜或周边离焦眼镜*增加户外活动
时间和阿托品滴眼液点眼均为控制青少年近视进展的

有效方法
+ 8G9%, ( 低浓度阿托品滴眼液点眼控制近视进

展的疗效和不良反应均与药物剂量有关( 研究表明"
质量分数 %<%;e*%<%8;e和 %<%9e阿托品滴眼液点眼
控制儿童和青少年近视进展是安全*有效的"且
%<%;e阿托品滴眼液效果最好 + $, ( 新加坡一项为期 ;
年的研究比较 %<;e*%<9e和 %<%9e阿托品的疗效和
不良反应"结果发现 %<%9e阿托品控制儿童近视进展
的效果最好)同时发现在连续 %<%9e阿托品点眼 8 年
内"有 ;%e的儿童近视屈光度增加仍较快"个体疗效
差异较大

+ ", ( 本研究团队前期研究发现"连续 %<%9e
阿托品滴眼液点眼 9 年"能有效控制青少年患者近视
的进展且不适症状较少"同时也发现 ;;e的儿童近视
度数增加K%<;% H"个体疗效差异较大 + 99G98, ( 有研究
发现"点用 %<%;e阿托品滴眼液 9 周内出现畏光和视
近模糊等不适症状的发生率较高"而点用 %<%9e和

%<%8e阿托品滴眼液出现眼部不适症状的发生率均较
低且程度相同( 但长期点用 %<%9e和 %<%8e阿托品
滴眼液的不良反应和疗效是否有差异目前尚不清楚(
本研究拟观察和比较 %<%9e和 %<%8e阿托品滴眼液
点眼 9 年对青少年近视进展的控制疗效和安全性"为
低浓度阿托品滴眼液控制近视进展的个性化应用提供

参考依据(

?6资料与方法

?3?!一般资料
采用随机对照双盲临床研究方法"纳入 8%9" 年 "

月至 8%9$ 年 " 月在郑州大学第一附属医院就诊的汉
族青少年近视患者 8F% 例 8F% 眼"均取右眼的数据资
料进行分析( 纳入标准#&9'年龄 " f9? 岁)& 8'等效
球镜度&2W-RU),(*Rl0)S(*R+E"M&'为G9<8;fG"<% H"柱
镜度!G8<% H)&#'最佳矫正视力"%<F)&?'双眼 M&
差值 绝 对 值 I9<% H) & ; ' 眼 压 为 9% f89 ''O.
&9 ''O.J%<9## \_('( 排除标准#&9'曾采用阿托品
滴眼液*硬性角膜接触镜和角膜塑形镜进行近视矫治
者)&8'不能按要求定期随访者)&#'有除近视外的其
他眼部疾病或眼部手术史者)&?'患有影响视力和近
视进展的眼部或其他全身疾病者( 采用随机数字表法

!?;8! 中华实验眼科杂志 8%88 年 # 月第 ?% 卷第 # 期!A-)+ >&]W 7W-E-(*'4*"[(U,- 8%88"54*3?%"Z43#
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表 ?6OPO?Q和 OPO@Q阿托品组受试者人口基线特征比较
E).*$?6;-%1)#,3-&-40$%-"#)15= .$'/$$&'/- "#-+13

组别 例数P眼数 性别构成比
(

&男P女"-'
年龄

X

&M=@"岁'
体质量指数

X

&M=@"\.P'8 '
眼压

X

&M=@"''O.'
M&X

&M=@"H'
前房深度

X

&M=B"'''
%<%9e阿托品组 9?8P9?8 $%P$8 :<F=9<$ 9$<#F=#<"F 9"<:=#<9 G8<$;=9<"8 #<":=%<9;

%<%8e阿托品组 9#FP9#F ":P": :<$=9<F 9$<#?=#<8; 9"<$=#<% G8<$$=9<?; #<";=%<88

"值 %<:%" %<"## %<:8# %<;F? %<:9? %<%$"

组别 例数P眼数
平坦轴角膜曲

率
X&M=@"H'

角膜散光
X

&M=@"H'
眼轴长度

X

&M=@"'''
调节幅度

X

&M=@"H'
瞳孔直径

X

&M=@"'''

父母是否近视
(+ -&e' ,

% 9 8

%<%9e阿托品组 9?8P9?8 ?8<$:=9<;% %<"%=%<8; 8?<"8=%<": 9;<9:=?<8F "<%:=%<$; #$&8"<9' $8&;%<$' ##&8#<8'

%<%8e阿托品组 9#FP9#F ?8<$8=9<#: %<;$=%<9: 8?<;F=%<$# 9;<9;=?<;; "<9"=%<"" #;&8;<#' $8&;8<8' #9&88<;'

"值 %<"F" %<8"% %<"#F %<:?% %<?%F %<?:"

!注#&(#!8 检验)X#独立样本 !检验'!% 表示父母均不近视)9 表示父母单方近视)8 表示父母均近视)M&#等效球镜度
!Z4ER#&(#!8 ER2E)X#@+CRWR+CR+E2('W*R2!NER2E' !%# +R)E-RUW(UR+EY(2'V4W),)9#R)E-RUW(UR+EY(2'V4W),)8# X4E- W(UR+E2YRUR'V4W),) M&#2W-RU),(*
Rl0)S(*R+E

将受试者分为 %<%9e阿托品组 & 9?8 例 9?8 眼 ' 和
%<%8e阿托品组&9#F 例 9#F 眼'"8 个组患者的年龄*
体质量指数*眼压*M&*前房深度*平坦轴角膜曲率*角
膜散光*眼轴长度*调节幅度*瞳孔直径*父母是否近视
和性别构成比的比较差异均无统计学意义&均 "K%<%;'
&表 9'( 本研究遵循-赫尔辛基宣言."研究方案经郑
州大学第一附属医院伦理委员会审核批准 &批文号#
8%9"D#;'"所有受试者及监护人入组前均自愿签署知
情同意书(
?3@!方法
?3@3?!试验药物制备及设盲!研究的前 ? 个月采用
质量分数 9e阿托品滴眼液&复旦大学附属眼耳鼻喉
科医院'"之后采用硫酸阿托品粉末&绍兴民生医药股
份有限公司'在超净工作台内用 %<:e氯化钠溶液稀
释为质量分数 %<%9e或 %<%8e阿托品滴眼液"# '*密
封瓶装"常温避光保存"开瓶后 9 个月丢弃"所有药瓶
外观一致"没有任何标签( 相同浓度的药物置于同一
个塑料箱内"外设有编号"只有配置药物的药师知道具
体编号所对应的药物质量分数"检查医生和受试者均
设盲( 所有药物由同一位管理人员保管并按照随机号
发放给受试者(
?3@3@!用药及随访!各组受试者领回药物后自行点
眼"每晚睡前双眼结膜囊内各点药 9 滴( 分别于用药
后第 9*?*F 和 98 个月复查( 检查项目包括#&9'M&测
量!采用复方托吡卡胺滴眼液点眼扩瞳"每 9% ')+ 9
次"连续点眼 ? 次"采用电脑验光仪 & 6̀ D9"日本
Z@H&c株式会社'测验屈光度"由有经验的视光医师
行客观检影并主觉验光"按照用最低近视度得到最好
矫正视力原则获取 M&"M&J球镜度p柱镜度P8)&8'前
房深度*角膜曲率和眼轴长度测量!扩瞳前采用
@7j[(2ERU&德国 A(U*LR)22公司'测量"每眼重复测量 ;

次"取平均值)&#'局部不良反应评估!每次复查时"仔
细询问受试者及其监护人患者是否有任何不适症状"采
用文献+9#G9?,关于其他类似药物问卷调查表进行记
录"调查表内容包括#%有无视近模糊*持续时间"并将
其程度分为轻度*中度和重度)&有无畏光及何种类型
光"如室内正常灯光*日常室外光*明亮的太阳光及持续
时间)'有无眼红*眼痒等不适及持续时间( 符合标准
的受试者入组后建立个人纸质版相关信息档案"由检查
医生记录和管理采集的数据"然后转换成 R],R*表统计(
?3@3A!观察指标!计算 8 个组受试者 M&和眼轴长度
进展( M&变化量为用药后与用药前 M&差值)眼轴长
度变化量为用药后与用药前眼轴长度差值(
?3A!统计学方法

采用易侕统计软件进行统计分析( 本研究中各计
量资料经 c4*'4.4U4SDM')U+4S正态检验证实呈正态分
布"以 M=@表示)计数资料用频数和百分比表示( 父母
近视与否给予赋值"% 表示父母均不近视"9 表示父亲P
母亲单方近视"8 表示父母双方均近视( 8 个组间受
试者治疗前年龄和 M&等参数的差异比较采用独立
样本 !检验"性别构成比和父母近视与否构成比差异
比较采用 !8

检验( M&和眼轴长度变化量的相关因
素分析采用单因素线性回归分析( 8 个组治疗前后
M&和眼轴长度变化量比较采用独立样本 !检验"随
时间变化的趋势和组间趋势差异采用重复测量数据

的广义相加混合模型分析( "I%<%; 为差异有统计
学意义(

@6结果

@3?!受试者完成试验情况
%<%9e阿托品组随访过程中失访 8# 例"其中 : 例

失联"9% 例因担心不良反应或给药困难而自行停药"?

!;;8!中华实验眼科杂志 8%88 年 # 月第 ?% 卷第 # 期!A-)+ >&]W 7W-E-(*'4*"[(U,- 8%88"54*3?%"Z43#
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例未按时随访"最终 99: 例完成随访"占 F#<Fe(
%<%8e阿托品组失访 89 例"其中 $ 例失联"9% 例因担
心不良反应或给药困难而自行停药"? 例未按时随访"
最终 99$ 例完成随访"占 F?<Fe( 8 个组完成随访受

试者的年龄*体质量指数*眼压*M&*前房深度*平坦轴
角膜曲率*角膜散光*眼轴长度*调节幅度*瞳孔直径*
父母是否近视和性别构成比比较差异均无统计学意义

&均 "K%<%;'&表 8'(

表 @6OPO?Q和 OPO@Q阿托品组完成随访者的基本资料比较
E).*$@6;-%1)#,3-&-40$%-"#)15,23-43+.8$2'34,&,35,&" '#),*.$'/$$&'/- "#-+13

组别 例数P眼数 性别构成比
(

&男P女"-'
年龄

X

&M=@"岁'
体质量指数

X

&M=@"\.P'8 '
眼压

X

&M=@"''O.'
M&X

&M=@"H'
前房深度

X

&M=@"'''

%<%9e阿托品组 99:P99: "%P;: :<#=9<: 9$<#:=#<;? 9$<9=8<: G8<$%=9<"? #<$8=%<9F

%<%8e阿托品组 99$P99$ ;:P;F :<?=9<F 9$<#F=8<:: 9"<F=#<8 G8<$"=9<?$ #<"?=%<8F
!8 a!值 I%<%9 %<?9; %<%8# %<9;; %<8:" 8<"9;

"值 %<:: %<"$: %<:F9 %<?;9 %<$"F %<%"9

组别 例数P眼数
平坦轴角膜曲

率
X&M=@"H'

角膜散光
X

&M=@"H'
眼轴长度

X

&M=@"'''
调节幅度

X

&M=@"H'
瞳孔直径

X

&M=@"'''

父母是否近视
(+ -&e' ,

% 9 8

%<%9e阿托品组 99:P99: ?8<F8=9<#; %<;;=%<8F 8?<;F=%<$? 9;<89=?<#" "<9"=%<$F #8&8"<:e' ;:&?:<"e' 8F&8#<;e'

%<%8e阿托品组 99$P99$ ?8<$F=9<;8 %<;F=%<88 8?<"%=%<$8 9;<8$=;<9: "<#?=%<"F #8&8$<#e' ;F&?:<"e' 8$&8#<9e'

!8 a!值 %<89? %<:9? %<89% %<%:" 9<FF: %<%9%

"值 %<;:# %<#"8 %<F#? %<:8# %<%"% %<::;

!注#&(#!8 检验)X#独立样本 !检验'!% 表示父母均不近视)9 表示父母单方近视)8 表示父母均近视)M&#等效球镜度
!Z4ER#&(#!8ER2E)X#@+CRWR+CR+E2('W*R2!NER2E' !%# +R)E-RUW(UR+EY(2'V4W),) 9#R)E-RUW(UR+EY(2'V4W),) 8# X4E- W(UR+E2YRUR'V4W),) M&#2W-RU),(*
Rl0)S(*R+E

表 A6@ 个组患者各时间点 RS比较&!C""D'
E).*$A6;-%1)#,3-&-4RS)'0,44$#$&'',%$1-,&'3.$'/$$&'/- "#-+13&!C""%%'

组别 眼数

不同时间点 M&

基线
用药后

9 个月
用药后

? 个月
治疗后

F 个月
治疗后

98 个月

%<%9e阿托品组 99: G8<$%=9<"? G8<$"=9<;9 G8<$"=9<FF G8<:F=9<:8 G#<9$=9<:?

%<%8e阿托品组 99$ G8<$"=9<?$ G8<F%=9<#: G8<F9=9<:9 G8<:;=9<F: G#<9?=9<:8

!值 %<8:" %<898 %<8%# %<989 %<99:

"值 %<$"F %<F## %<F?% %<:%? %<:%;

!注#&独立样本 !检验'!M&#等效球镜度
!Z4ER#&@+CRWR+CR+E2('W*R2!DER2E'!M&#2W-RU),(*Rl0)S(*R+E

表 J6@ 个组间各时间点眼轴长度比较&!C""%%'
E).*$J6;-%1)#,3-&-4)H,)**$&"'5)'0,44$#$&'',%$1-,&'3.$'/$$&

'/- "#-+13&!C""%%'

组别 眼数

不同时间点眼轴长度

基线
用药后

9 个月
用药后

? 个月
用药后

F 个月
用药后

98 个月
%<%9e阿托品组 99: 8?<;F=%<$? 8?<"8=%<F$ 8?<":=%<"" 8?<F8=%<$; 8?<:;=%<$8

%<%8e阿托品组 99$ 8?<"%=%<$8 8?<";=%<F$ 8?<"F=%<"F 8?<F%=%<": 8?<:%=%<"#

!值 %<89% %<8"; %<99; %<89# %<;"$

"值 %<F#? %<$:9 %<:%: %<F#9 %<;$9

!注#&独立样本 !检验'
!Z4ER#&@+CRWR+CR+E2('W*R2!DER2E'

@3@!各组用药前后受试者 M&和眼轴长度比较
%<%9e阿托品组用药前和用药后 9 个月 M&和眼

轴长度比较差异均无统计学意义&"J%<$$%*%<$$"'(
%<%8e阿托品组用药前和用药后 9 个月 M&和眼轴长

度比较差异均无统计学意义 &"J

%<F#%*%<"#9'"即用药后 9 个月 8 个
组 M&均未出现远视漂移"眼轴长度
均未明显缩短( 8 个组间用药后各
时间点 M&及眼轴长度比较见表 # 和
表 ?(
@3A!各组间治疗后各时间点 M&和
眼轴长变化量比较

@3A3?!各组间治疗后变化量比较
8 个组 M&在各随访时间点的变

化量见图 9 和表 ;( %<%9e阿托品组
和 %<%8e阿托品组用药 9 年 M&均明
显进展"与用药前相比差异均有统计
学意义 &均"I%<%%9'( 8 个组受试
者的 M&增加量与年龄*体质量指数
和基线 M&有关( 年龄越小"M&增加越

快& "%<%9e JG%<%"""J%<%%$) "%<%8e J
G%<%F" "J%<%?9 ') 回 归 方 程 为
i%<%9e JG%<%"g年龄G9<9$"i%<%8e J
G%<%Fg年龄G9<99( 体质量指数越

小"M&增加越快 & "%<%9e JG%<%?""J%<%"9) "%<%8e J
G%<%;""J%<%?:')回归方程为 i%<%9e JG%<%?g体质量
指数G9<9;"i%<%8e JG%<%;g体质量指数G9<%F( 基线
M&越小"M&增加越快& "%<%9e JG%<%?""J%<%88)"%<%8e J

!";8! 中华实验眼科杂志 8%88 年 # 月第 ?% 卷第 # 期!A-)+ >&]W 7W-E-(*'4*"[(U,- 8%88"54*3?%"Z43#
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表 K6@ 个组间治疗后各时间点 RS变化量比较&!C""D'
E).*$K6;-%1)#,3-&-4RS25)&"$3-($#',%$.$'/$$&'/- "#-+13&!C""D'

组别 眼数
不同随访时间点 M&增加量&M=@"H'

9 个月变化量 ? 个月变化量 F 个月变化量 98 个月变化量

%<%9e阿托品组 99: G%<%"=%<%F G%<%"=%<%" G%<8F=%<8% G%<?$=%<#8

%<%8e阿托品组 99$ G%<%?=%<%" G%<%;=%<%" G%<9:=%<9: G%<#F=%<#;

!值 8<9$% 9<8F% #<;?# 8<%"8

"值 %<%;# %<8%8 I%<%%9 %<%?%

!注#&独立样本 !检验'!M&#等效球镜度
!Z4ER#&@+CRWR+CR+E2('W*R2!DER2E'!M&#2W-RU),(*Rl0)S(*R+E

表 L6@ 个组间治疗后各时间点眼轴长度变化量比较&!C""%%'
E).*$L6;-%1)#,3-&-4)H,)**$&"'525)&"$3.$'/$$&'/- "#-+13&!C""%%'

组别 眼数

不同随访时间点眼轴长度变化量

9 个月变化量 ? 个月变化量 F 个月变化量 98 个月变化量

%<%9e阿托品组 99: %<%?=%<%; %<99=%<9% %<8?=%<99 %<#$=%<8%

%<%8e阿托品组 99$ %<%;=%<%F %<%F=%<%: %<8%=%<9% %<#%=%<9$

!值 9<9;? 8<?89 8<:88 8<F:;

"值 %<8;% %<%9" %<%%? %<%%?

!注#&独立样本 !检验'
!Z4ER#&@+CRWR+CR+E2('W*R2!DER2E'

G%<%?""J%<%8F')回归方程为 i%<%9e JG%<%?g基线
M&G%<$%"i%<%8e JG%<%?g基线 M&G%<;;( 矫正影响 M&
增加量的混杂因素后"如年龄*体质量指数和基线 M&"
经重复测量数据的广义相加混合模型分析"%<%9e阿
托品组和 %<%8e阿托品组的 M&随复查时间的延长均
持续增加"8 个组 M&增加量分别为G%<%#: HP月和
G%<%#8 HP月"差异有统计学意义 &"交互作用 J%<%?9'"
%<%9e阿托品组比 %<%8e阿托品组 M&增加更快(

-2.60

-2.70

-2.80

-2.90

-3.00

-3.10

-3.20

4个月 8个月 12个月

0.02%阿托品组 0.01%阿托品组

随访时间

SE
（
D）

图 ?6OPO?Q阿托品组和 OPO@Q阿托品组患者 RS随时间变化曲
线6RS#等效球镜度
>,"+#$?6RS25)&"$2+#($/,'5',%$,&'/- "#-+136RS#315-#,2)*
$T+,()*$&'

@3A3@!各组间治疗后眼轴长度变化量比较
8 个组眼轴长度在各随访时间点的变化量见表 "

和图 8( 用药后 9 年 %<%9e阿托品组和 %<%8e阿托品
组眼轴长度增加量分别为&%<#$=%<8%'''和&%<#%=

25.00

24.90

24.80

24.70

24.60

24.50

眼
轴

长
度（

m
m）

0.02%阿托品组 0.01%阿托品组

4个月 8个月 12个月
随访时间

图 @6OPO?Q阿托品组和 OPO@Q阿托品组眼轴长度随时间的变化曲线
>,"+#$@6!H,)**$&"'525)&"$2+#($/,'5',%$,&'/- "#-+13

%<9$'''"各组用药 9 年与用药前眼轴长度比较差异
均有统计学意义&均 "I%<%%9'( 单因素分析结果显
示"8 个组的眼轴长度增加量与年龄*体质量指数和基
线眼轴长度有关( 年龄越小"眼轴长度增加越快
&"%<%9e JG%<%;""I%<%%9)"%<%8e JG%<%;""J%<%%9')
回归方程为 i%<%9e JG%<%;g年龄p9<9%"i%<%8e JG%<%;g

年龄p%<:?( 体质量指数越小"眼轴长度增加越快
&"%<%9e JG%<%?""J%<%%;)"%<%8e JG%<%#""J%<%?8')
回归方程为 i%<%9e JG%<%? g体质量指数 p%<$#"
i%<%8e JG%<%#g体质量指数p%<""( 基础眼轴长度越
小"眼轴长度增加越快 & "%<%9e JG%<%?""J%<%88)
"%<%8e JG%<%?""J%<%98)回归方程为 i%<%9e JG%<%?g

基线眼轴长度p9<"%"i%<%8e JG%<%?g基线眼轴长度p

9<":'( 矫正影响眼轴长度增加量
的混杂因素后"如年龄*体质量指数
和基线眼轴长度"经重复测量数据的
混合效应模型分析"%<%9e阿托品组
和 %<%8e阿托品组的眼轴长度随复
查时间的延长均持续增加"8 个组眼
轴长度增加量分别为 %<%#9 ''P月
和 %<%8; ''P月"差异有统计学意义
&"交互作用 J%<%#8'"%<%9e阿托品组
比 %<%8e阿托品组眼轴长度增加
更快(
@3J!用药后局部不良反应

用药后 9 f? 周"%<%9e阿托品
组和 %<%8e阿托品组中分别有 #8 例
和 ## 例受试者出现户外畏强光表现"

分别占 8"<:e&#8P99:'和 8F<8e&##P
99$'"可通过戴太阳镜或遮阳帽缓
解"对室内正常灯光和日常室外光无
不适反应( 随用药时间的延长"8 个
组各有 9? 例畏户外强光症状逐渐消

!$;8!中华实验眼科杂志 8%88 年 # 月第 ?% 卷第 # 期!A-)+ >&]W 7W-E-(*'4*"[(U,- 8%88"54*3?%"Z43#
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失"其余受试者畏强光症状略缓解但未消失( %<%9e
阿托品组和 %<%8e阿托品组中各有 $ 例受试者出现
8f? 周的轻微视近模糊症状"分别占 ;<:e&$P99:'和
"<%e&$P99$'"随用药时间延长"视近模糊逐渐消失(
%<%9e阿托品组有 9 例受试者用药后 9 个月晨起出现
眼痒*眼肿症状"停药后症状消失(

A6讨论

本研究观察青少年近视患者规律应用 %<%9e和
%<%8e阿托品滴眼液 9 年 M&和眼轴长度变化"其中
M&分别增加 %<?$ H和 %<#F H"眼轴长度分别增加
%<#$ ''和 %<#% ''"明显低于本团队前期研究中框
架眼镜对照组的 %<$% ''和 %<?" ''+ 98, "%<%9e和
%<%8e阿托品控制近视度数的进展率分别为 #?<Fe和
;8<8e"眼轴长度的延长率分别为 8F<"e和 #F<Fe"均
呈浓度依赖性"即 %<%8e阿托品控制近视度数进展和
眼轴延长的效果均较 %<%9e阿托品好"但 8 个组受试
者用药后局部不良反应的发生率一致(

阿托品是一种非选择性毒蕈碱型乙酰胆碱&['受
体抑制剂"能竞争性拮抗乙酰胆碱受体激动剂对 [受
体的激动作用

+ 9;, ( 目前认为阿托品控制近视发展可
能通过多种途径来实现"多数研究认为 9e阿托品通
过非调节机制控制近视发展"作用部位在巩膜和视网
膜

+ 9"G9$, ( 关于不同低浓度阿托品的研究发现"低浓度
阿托品的疗效和不良反应均与阿托品浓度密切相

关
+ ;G$, ( i('等 + $,

通过随机双盲对照研究观察中国香

港 ?f9? 岁*近视度数 9<% H以上的儿童应用 %<%;e*
%<%8;e和 %<%9e阿托品控制儿童近视的疗效和不良
反应"用药后 9 年"与未用药的对照组比较"# 个组近
视度数控制率分别为 ":<9e*?#<8e和 89<%e"眼轴长
度控 制 率 分 别 为 ;9<8e* 8:<#e和 9?<"e( A-)(
等

+ ;G",
对 "f98 岁*近视度数 8<% H以上的新加坡儿童

进行低浓度阿托品点眼"结果发现应用 %<;e*%<9e和
%<%9e阿托品后 9 年"近视度数控制率分别为 $$<"e*
;:<8e和 ?#<?e"眼轴长度控制率分别为 ?;<%e*
#;<%e和 %e( 以上 8 项研究与本研究中相同或相近
浓度阿托品滴眼液控制青少年近视进展和眼轴延长的

效果有差异"可能与各研究研究对象的年龄*近视度数
和点用的阿托品浓度等不同有关( 有研究发现"低龄*
短眼轴*点用相对低浓度阿托品*点用低浓度阿托品后
瞳孔直径变化越小的受试者控制眼轴延长的效果越

弱
+ 9FG9:, ( 本研究也发现"低龄*低体质量指数*低度近

视的青少年点用 %<%8e和 %<%9e阿托品后"近视度数
增加相对更快( 目前临床工作中"应用较多的是

%<%9e阿托品滴眼液( 儿童点用 %<%9e阿托品的疗效
还与种族有关( 研究显示"点用 %<%9e阿托品 9 年"白
种人儿童和亚裔儿童的近视度数控制率分别为

;%<;efF#<#e和 89ef;:<8e+ ;"$GF"8%G8#, "单从控制近
视度数进展来讲"白种人儿童比亚裔儿童点用 %<%9e
阿托品的效果更好( 除了新加坡的研究显示没有控制
眼轴延长的效果

+ ;,
外"i('等 + $,

和 aR)等 + 8%,
的研究

显示 %<%9e阿托品对亚裔儿童的眼轴控制率分别为
9?<"e和 88e( 目前关于白种人儿童点用低浓度阿托
品的研究中尚未见报告眼轴参数的变化情况(

眼局部点用低浓度阿托品的主要不良反应包括畏

光*眩光和视近模糊等( 本研究发现用药后畏光主要
出现在用药后 9 个月"%<%9e阿托品组和 %<%8e阿托
品组分别有 #8 例&8"<:e'和 ## 例&8F<8e'受试者出
现持续 9f? 周的畏光症状"且随用药时间的延长"畏
户外强光症状逐渐缓解或消失( A-)(等 + ;,

和 i('
等

+ $,
的研究均显示"瞳孔直径在用药后 9 个月基本稳

定"所以用药后 9 个月畏光症状的消失并非是随着用
药时间延长瞳孔回缩引起的"可能是出现了受试者对
药物的耐受和自身的代偿

+ 8?, ( 本研究结果还显示"
%<%9e阿托品组和 %<%8e阿托品组均有 $ 例受试者出
现持续 8f? 周轻微的视近模糊"随用药时间延长"视
近模糊逐渐消失"其原因仍有待进一步研究探索(
i('等 + $,

通过随机双盲对照研究发现"应用 %<%;e*
%<%8;e和 %<%9e阿托品后 9 年与视力相关的生活质
量并无明显差异"但用药后 8 周f9 年出现畏光症状的
比例会随着阿托品浓度的增加而略升高( A44WRU
等

+ 9#,
观察应用 %<%9e*%<%8e和 %<%;e阿托品滴眼液

9 周近视儿童的不良反应"发现应用 %<%;e阿托品滴
眼液的受试者不适症状发生比例较高"应用 %<%9e和
%<%8e阿托品滴眼液的受试者不适症状发生比例较低
且不良反应程度一致"可能是因为 %<%9e和 %<%8e阿
托品引起的调节幅度下降和瞳孔直径的增大不足以引

起明显的不适症状( 本研究结果也显示"应用 %<%9e
和 %<%8e阿托品滴眼液的受试者不适症状的发生比
例较低且程度一致(

综上所述"本研究结果显示中国大陆青少年近视
患者规律应用 %<%9e和 %<%8e阿托品滴眼液后 9 年
出现不良反应的比例一致"但 %<%8e阿托品滴眼液控
制近视发展的疗效更好( 目前"阿托品药理学试验和
根据药理学试验指导的合理用药剂量尚未知"因此无
法真正实现阿托品滴眼液的个性化浓度( 建议对于儿
童点用 %<%9e阿托品控制近视进展效果欠佳者"可以
尝试更换至 %<%8e浓度并定期随访( 本研究仍存在
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一定的局限性"如研究时间较短且未观察停药后近视
度数和眼轴的变化情况"未来仍需要更长时间的随访
进一步研究(
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