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%%%摘要&%危险因素分析是制定各种疾病干预措施的重要基础' 就近视的危险因素"已经提出了大量的
证据"但对于各种混杂的危险因素"目前并未进行系统地分析' 为了有助于设计近视的预防性干预措施"应该
进行危险因素分析以明确因果联系"阐明机制' 统计分析往往由于变量的相对变异而变得复杂"我们的目标
应该是采用孟德尔随机化或随机临床试验来证明某个因素与近视之间的因果关系' 当采用这种严格的分析
方法后"就可以系统地分析各种与教育相关的措施与近视的相关性' 然而"gQT,分析表明"更久的近距离工
作与更严重的近视发生率之间的相关性通常较弱且不一致"而更长的户外活动时间和更低的近视发生率之
间的相关性更强"临床观察结果与此结果较一致' 对近距离工作和户外活动时间的评估"传统上是以问卷调
查方式进行的"但现在越来越多地采用可穿戴客观监测设备来进行' 孟德尔随机化研究证实了受教育年限增
加与近视发病增加之间的因果关系"而随机临床试验证实了户外活动时间增加对近视进展具有保护作用' 尽
管人们越来越多地考虑将限制屏幕使用时间作为控制近视流行的干预措施"但屏幕使用时间增加与近视的相
关性证据并不充分也不一致' 尚需对提出的其他危险因素进行分析"以验证其对这些变量是否有调节作用'
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%%当今"近视在东亚和东南亚多个国家普遍流
行

, #=9- ' 在这些地区"完成 #&<#' 年学校教育的青少年
近视患病率已由上 &<' 代人的 &!$<'!$升至 8!$<
3!$' 高度近视和潜在病理性近视患病率为 #!$<
&!$,8=##- ' 一些研究预测表明"&!)! 年全球近 )!$的人
口将患有近视"其中高度近视患病率约为 #!$,#&- '

流行病学和遗传学研究一致认为"这些地区近视
发病率的增长速度与单纯或主要由基因决定的近视发

展并不一致
, &='"#'=#(- "但这并不意味着遗传因素没有起

作用"且已证明遗传变异在欧洲血统人群平均等效球
镜度)PWHQR-1,.Q50-S,.Q2TRQ/R,1T-72":*J*变化中至少
占 #&$, #'- "也可能占 '!$或更多 , #)- ' 遗传因素与近
视相关性的证据已总结在国际近视研究院系列报告的

另一报告中
, #9- ' 基因库在几代人之间变化不大"但自

然环境和社会环境变化较快"因此需明确哪些环境暴
露是近视患病率快速增长的主要因素"而可改变的环
境危险因素能为预防干预措施的制定提供重要依据'

确定危险因素最常用的方法是对特定人群进行横

断面研究或纵向队列研究"通过明确与病情或疾病的

关联来确定' 例如"在横断面研究中"某因素与近视患
病率有关"而在纵向研究中"其与近视发病率有关' 或
者还可以研究其与眼轴长度 ),Z-,..Q2_TH"?@*或 ?@
变化量的相关性' 然而"这类.观察性/研究不可避免
地存在混杂因素的影响"因为被测量的因素与其他有
时无法测量的+可以影响结果的因素之间存在相关性'
这些关联也提出了可逆转的因果关系问题' 例如"就
近视而言"更少的近视与更多的户外活动时间之间的
相关性可以用户外活动时间具有保护作用来解释"也
可以用近视儿童有户外活动时间较少的趋势来解释'
然而"以上研究仅有助于提高因果关系的可能性及确
定因果关系的方向"仍然不可能明确区分是简单相关"
还是因果关系'

比较不同人群之间的患病率和暴露危险因素时"
使用生态学比较方法探索危险因素是罕见的"原因主
要是所谓的生态学谬误"即在不了解人群中其他危险
因素的情况下"直接采用 & 个地方人群的数据简单比
较得出错误结论' 然而"与其他相关危险因素的信息
相结合"生态学比较可以提供强有力的深刻见解'
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研究设计中的一些基本层面对于文献的批判性评

估很重要$) #*如何衡量和定义近视显然非常重要'
近视判定金标准是睫状肌麻痹验光

, 8"#8- "但许多研究
采用非睫状肌麻痹验光"会导致对近视度数高估和对
其他屈光类别错误分类' 再加上对危险因素的不精确
估计)如近距离工作和户外活动时间*"这些错误尽管
不太可能导致假阳性"但可能导致无法辨别出危险因
素' 建议研究中尽量引用基于睫状肌麻痹验光的数
据' )&*视力下降也被用来作为衡量近视的替代指
标"有时采用附加凹透镜和凸透镜来检测视力' 该方
法对于学龄前儿童和低年级小学生来说存在问题"因
为视力表检查结果受认知能力限制' 这些不太准确的
确定近视的方法往往在大型调查中更常用"这提出了
一个问题"即规模较小但方法更好的调查是否更有价
值2 )'*测量 ?@或角膜曲率半径 )17R2Q,.R,V-0P7/
10RS,T0RQ"GJ*可以克服非金标准方法的一些局限性'
?@和 GJ不受非睫状肌麻痹状态的影响"且 ?@和
?@FGJ比值与 :*J高度相关' ) (*大多数关于儿童
屈光发育的研究中"年龄和受教育年限与屈光度数存
在高度相关性"因此与使用同样大样本量但异质儿童
样本的研究设计相比"使用特定年龄或年级的大样本
量同质儿童样本的研究通常在检测其他关联方面具有

更强的效力'
在精准医学新兴的时代"要更重视学校性近视

)在上学期间发生的近视"即 P1H77.+U7W-,*"因为不同
病因往往意味着不同的预防近视和临床控制近视进展

的方法' 发展成为轴性近视+圆锥角膜的学龄儿童以
及年龄相关性白内障患者发展成为的非轴性近视"其
预防和治疗方法也不尽相同' 即使是轴性近视"其病
因也有异质性"包括大量)至少 &!!<'!! 个*由特定突
变基因决定的单一罕见的近视表型"而受环境因素的
影响较小' 在近视人群中"基因突变造成的近视占比
不到 #$, '- ' 在近视总患病率较低的国家"学校性近
视只影响到小部分人群"但在东亚和部分东南亚地区"
约 B!$的学生在高中毕业时可能患上近视 , B"#!"##"#B- '

建立因果关系对于将相关因素转化为预防性干预

措施至关重要' 找到一种将危险因素与控制眼生长联
系起来的机制很重要' 危险因素可能是直接影响因
素"即与控制眼球发育的相关生物学通路密切相关"如
暴露在强光下或视网膜散焦#也可能是间接影响因素"
即影响危险因素暴露的模式"如在放学后+周末或节假
日"儿童进行户外活动的意愿' 个人和社会对教育的
重视程度及提倡早期竞争性教育是重要的影响因素'

检验因果关系的终极.黄金标准/是随机临床试

验"但存在伦理问题"例如"基于随机原则让一些孩子
接受教育"而另一些则不接受教育"这在伦理上不可接
受' 幸运的是"我们还有其他方法' 在有足够证据表
明基因对确定危险因素有影响时"就可以应用孟德尔
随机化方法

, #3- ' 还有一系列社会.试验/提供了关于
因果关系的证据"例如"虽然让孩子随机接受不同程度
的教育不合伦理"但在大多数情况下"这种暴露差异是
.自然/随机发生的' 如果涉及到影响受教育机会的
政策变化"断点回归分析法就可以应用于定性+定量的
近视研究

, &!- ' 当政策变化下新的行为模式影响到所
有儿童时"这种方法尤其有效'

本文将上述问题考虑在内"回顾了关于近视危险
因素的科学证据' 我们未将屈光度数和生物学参数视
为近视的危险因素"因为近视度数漂移+眼轴增长和晶
状体屈光力下降是眼轴已变长的近视眼发育进程中的

一部分' 虽然是后续近视研究中潜在的有用指标 , &#- "
但其成为独立+可改变危险因素的可能性较小' 相反"
我们关注的是潜在可改变危险因素的证据强度"而非
这些关联是否可能是直接因果关系"或由其他危险因
素介导"以及任何因果关系背后的机制是否阐释清楚'
在将有关危险因素的认识转化为预防性干预措施时"
应注意到这一点"详见国际近视研究院另一研究报
告

, &&- '

*=教育和户外活动时间$学校性近视的主要危险因素

在现代社会"大多数人的近视为学校性近视"而不
上学的孩子很少近视

, '- "这表明学龄儿童的生活方式
导致了近视"所以要确定在孩子开始上学时生活中发
生的哪些变化导致了近视'
*6*%教育

教育和近视之间的联系体现在多个层面
, '"&'- ' '

个主要方面的证据如下$)#*虽然很少有完整的历史
数据"但在儿童不用上学的国家"近视发生率非常
低

, &(=&)- ' 而随着国家教育体系的发展"越来越多的儿
童开始上学并接受更长时间的教育"近视患病率增
加

, '- ' )&*在特定的地区或学校内"近视患病率会随
着孩子年龄和完成学业时间的增加而升高' 在特定的
年龄段"在更以学术为导向的班级或学校上学"或成绩
更好的孩子"往往更容易近视 , &9=&3- #在近视发病前就
有优异学习成绩的儿童

, '!- "受更长时间教育或拥有较
高学历的成年人也更容易近视

, '#='&- ' )'*生态学研究
表明"目前流行近视的国家教育成果在国际上表现突
出' 这些国家往往教育压力前移"在学龄前即有家庭
作业"并且在课余时间上大量辅导班 , ''- '
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尽管证据全面"但教育与近视的因果关系一直备
受争议' 虽然有研究认为教育压力是近视发生率升高
的原因"但也有研究认为可能是那些先天有近视倾向
的人选择了接受教育的机会' 正如近视在东亚和东南
亚的迅速流行很难用基因来解释一样"过去几百年"近
视的历史增长模式也同样难以用基因来解释' 当然"
也有可能近几十年来出现了有利于近视易感基因变异

的条件"但基因分析目前并不支持这一假设 , #'- '
在犹太教的东正教或极端东正教学校上学的以色

列犹太男孩"与他们的姐妹或接受世俗教育的其他孩
子相比"近视发病率非常高"这也很难用基因来解
释

, '(=')- ' 同样"假设存在一种与性染色体连锁遗传相
关的近视易感基因变异"这种变异在以色列的东正教
或极端东正教犹太社区中高频率隔离"而且确实有一些
罕见+与性别相关的高度近视例子,'9- "如果存在这样的
基因变异"利用现代分子遗传技术就可以相对直接地识
别出来#但截至目前"尚无证据显示有这种基因变异'

进一步的因果关系证据来自政策干预对近视发展

的影响' 定性方面"可以从近视发展与学校系统平行
发展的历史模式中看到' 在 #38B(#33B 年"中国接受
高等教育的主要标准变为学习成绩"且随着高校大规
模扩招"中国大陆青少年近视出现了爆发式增长 )患
病率从 &!$<'!$升至 8!$<B!$* , '- ' 新加坡和中
国台湾教育政策的改变也对近视的发生产生了类似影

响
, '8='B- ' 断点回归分析进行定量分析可以用于此类

数据"如最近的一项研究采用该法考察了英国义务教
育年限增加对近视发展的影响"发现这一政策导致近
视度数加深

, '3- ' 总之"新政策使更多儿童承受了更大
的教育压力"从而导致近视患病率升高和近视程度加
深"为与近视的因果关系提供了强有力的证据'

经典的流行病学证据表明教育与近视之间有因果

关系' 当这些信息与支持因果关系的孟德尔随机分析
一致时

, '&- "这些关联就是明显的因果关系' 需要注意
的是"孟德尔随机化研究并不意味受教育年限或近视
主要由遗传决定"因为已知的遗传变异只占每种性状
变异的很小比例' 其逻辑是当一个孩子的基因谱.倾
向于/接受更多的教育"那么其就更可能近视"而基因
谱.倾向于/近视"却不会使其接受更多的教育'

这种因果关系的建立机制尚不清楚' 一般认为"
阅读和写作)近距离工作*提供了关联"其是教育的组
成部分' 许多研究发现了近距离工作和近视之间的联
系"总体上这种联系很弱且不尽一致' 尽管 gQT,分析
表明这种影响虽然很小"但却真实存在 , (!- ' 相比之
下"另外一些研究得出近距离工作的影响微乎其

微
, (#- ' 一些研究表明"连续的近距离工作或工作距离

可能比工作总持续时间影响更大
, (&- "但缺少随机试验

来评估限制近距离工作量+连续近距离工作时间或控
制工作距离是否会延缓近视发展' 然而"这类干预通
常被视为控制近视的潜在策略' 近距离工作与近视之
间存在微弱联系的一种可能解释是"当使用的调查问
卷不精确时"由于数据过于混杂"可能难以获得差异有
统计学意义的结果' 现在更多的量化措施可能有助于
阐明这些问题)见下文*'

第 # 个可能更接近近视发生机制的特定假设是"
近距离工作需要更多的调节从而刺激眼轴增长"这一
假说似乎得到了强有力的支持' 因为研究显示阿托
品"一种毒蕈碱拮抗剂"可以阻断调节"也可以阻止近
视的发展

, ('- ' 尽管目前的证据表明"阿托品可能通过
阻断非毒蕈碱受体而阻止眼轴增长"但这一研究方向
已经发展至阿托品能有效控制近视进展

, ((=(8- ' 有一
系列证据表明"阿托品的作用不涉及调节 , (B=)&- "这引
发了对其他可能机制的探索"尽管有一些证据表明"其
在早期屈光发育中调节起了一定作用

, )'- '
考虑到动物实验中已经发现远视性离焦会刺激眼

轴生长
, )!- "接下来的研究应该转向近距离工作时的调

节滞后及由此产生的远视性离焦' 对这一假设的一个
关键检验结果"即调节滞后发生在近视发病之前还是
之后"一直是矛盾的 , )(=)8- ' 此外"有关调节滞后与近
视进展之间关系的报告结果也是矛盾的

, )B=9!- '
这一假说的一个特别版本是"周边远视性离焦的发

展先于近视发病"且诱发近视的进展,9#- ' 动物实验表
明"破坏中央视网膜并不会阻止眼球生长的正常调节"
这证明了周边视网膜的作用"但不能说中央视网膜完全
没有作用

,9&- ' 周边远视性离焦假说的早期证据一直受
到质疑"最近的研究表明"周边远视性离焦并不预示着
近视的进展"而是在人类近视发病后才发生的,9'=99- '
这并不排除周边远视性离焦刺激了近视的进展'

最近":1H,Q//Q.等 , 98-
研究提出"白纸印黑字可能

起到了一定的作用' 该假设是基于白底黑字的视觉刺
激会激活视网膜关闭) K̀ Ǹ*通路' 根据动物研究的
证据显示"多巴胺是眼生长的抑制剂"而平行的开启
)K]N*通路的激活刺激了多巴胺的释放 , 9B=93- "因此"
增加关闭)K̀ Ǹ*通路的相对激活可能导致眼轴增长'
然而"这个有趣的假设尚未在人类身上得到证实'

总之"有大量一致的证据表明"更高的受教育程度
与更高的近视度数之间存在因果联系' 尽管阅读和写
作的视觉任务可能是促进因素"然而"其机制尚不清
楚' 虽然这种关联提示存在各种潜在的干预措施"从
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联系微弱的社会干预到规范家庭作业的数量"或降低
教育的竞争性"以达到防止持续近距离工作或增加观
看距离的目的"但是"目前均未经对照试验验证'
*6G%户外活动时间的保护作用

直到最近 &! 年"才有确凿的证据表明户外活动时
间是屈光不正发展的重要因素' 此前"常有非常微弱
的证据表明户外活动或体育活动在某种程度上可以预

防近视"这通常只是基于农村地区和体力劳动者中近
视患病率较低的事实

, 8!=8#- ' 相应的假设是人们在户
外的观看距离很远"因而较少使用调节"但缺少严格实
验结果支持' G7H2, 8&-

的研究主要关注照明强度"主张
改善学校照明"其研究在促进学校照明标准的发展方
面非常有影响力"但由于当时测量光强度和流行病学
调查的方法还不完善"此倡议的证据基础很薄弱'

最近出现了更有力的证据基础"始于 & 篇开创性
的论文

, &9"8'- "接着是来自横向研究 , 8(- +生态学研究 , 8)-

和纵向研究
, 89-
的证据' 大量关于户外活动时间保护

作用的流行病学证据已经得到积累
, 88- "最近的系统回

顾和 gQT,分析证实了这种关联 , 8B- ' 重要的是"增加
户外活动时间可以减少父母近视的遗传因素

, 89-
和高

强度近距离工作的影响
, 8(- ' 基于学校的干预试验结

果表明"每天增加 (!<B! +-2 户外活动可以显著降低
近视发病率

, 83=B#- "这与流行病学数据预期一致'
J7PQ等 , 8(-

假设"白天户外更明亮的光线导致视网
膜释放更多多巴胺"从而抑制眼轴增长' 这一假说得
到了动物实验的支持' 在实验室条件下"明亮的光线
抑制形觉剥夺性近视的发展"这种保护作用涉及鸡+猴
和树鼩的 >&N多巴胺受体 , B&=B(- ' 强光对晶状体引起的
近视作用有限且不一致"在最终补偿点没有受到影响
的情况下"鸡的近视进展率很低"而在猴中未观察到近
视速率的变化

, B'"B)- #相比之下"树鼩暴露于明亮的光
线 &B V 后"降低了晶状体介导的近视程度 , B9- '

另一种看似合理的假设是"自然地观察到户外活
动时间较少的儿童"体内维生素 >水平较低与近视有
因果关系' 研究表明"患有近视的儿童或青少年的维
生素 >水平往往较低 , B8=BB- ' 近视患者结膜紫外线自
发荧光)172M021T-S,.0.TR,S-7.QT,0T7/.07RQP1Q21Q"Gb\?̀ *
强度弱

, B3=3!- "翼状胬肉患病率较低 , 3#- "这 & 种情况均
与紫外线暴露有关' 由于这些关联"人们认为 Gb\?̀
的发展可能为定量户外活动时间提供了方法选择' 然
而"虽然这可能提供了一种半定量的方法选择"但在
B 岁之前并未观察到 Gb\?̀ "其在一定程度上取决于
皮肤颜色"随时间发展的动力学尚不清楚 , 3&- '

尽管存在这些关联"但维生素 >的因果作用尚未

得到更详细孟法尔随机化和纵向生存分析分析结果的

支持
, 3'=3(- ' 还有一些假说认为"室外明亮光线对近视

的保护作用可能是由于室外与室内远视性和近视性离

焦的比例不同"或者室外屈光度数的更均匀性可能是
重要因素

, 3)- ' 从动物实验的结果来看"前者是可信
的"但缺少对其一致性检测的证据' 最近"有研究认为
室内和室外场景的不同空间频率构成可能起了作

用
, 39- ' 现在需要对这些假设进行更系统的评估'
儿童的随机干预试验解决了因果关系问题"但一

些问题仍不清楚' 最初流行病学研究统计户外和室内
时间的差异采用了有效性研究中户外)白天*的操作
性定义"即光照强度超过 # !!! .Z' 动物研究表明"要
对眼轴生长产生显著抑制作用可能需要至少 #! !!!<
&! !!! .Z"但有证据表明"较低的光强度 ) & !!!<
) !!! .Z*可能对人类有效 , 38=3B- ' 一项干预试验甚至
表明"适度增加教室照明强度显著抑制了近视的发
展

, 33- ' 该研究虽然有明显的局限性"但鉴于其对干预
措施的重大意义"因此有必要进行重复' 因为实验中
对动物眼生长的光照刺激是强烈且持续的"而人类的
光暴露可能是断续的"因此动物实验可能高估学龄儿
童保护眼所需光照量'

也有研究认为"暴露时间或暴露频率可能也很重
要

, #!!=#!#- "但支持性实验非常有限"而且尚未在人类身
上进行过试验' 照明类型和参数"如光谱组成也可能
是重要的因素

, #!&=#!'- ' 研究表明"在窄频带长波长的
光线下饲养恒河猴可以促进其远视性漂移"防止近
视

, #!(=#!)- ' 如果更细微的光谱变化能有效预防近视"
这可能为学校的预防策略提供基础' 也有研究提出"
暴露在紫外光下可能对预防近视很重要

, #!9=#!8- "但还
需后续研究证实' 如果预防近视需要依靠人工光源"
这类干预措施可能特别重要'

对于户外活动时间延长是否会减少近视进展以及

近视发生也存在争议' 流行病学研究最初并不支持这
种可能性

, #!B- "最近的 gQT,分析也得出了同样的结
论

, 8B- ' 然而"有强有力的证据表明近视进展率可以被
控制"因为有记录表明近视进展有季节性差异"夏季进
展较冬季慢' 这表明"近视进展可能受环境因素的控
制"并且在某种程度上与近距离工作和户外活动时间
的影响一致

, #!3=##&- ' 一些流行病学报告表明"更多的
户外活动时间可以减缓近视进展

, 8'"3B"##'- "需要在这方
面进行更多的研究来证实'

,̂_Q2 等 , ##(-
提出"极高纬度地区冬季日照时间有

限"这是否对近视发展的控制产生影响2 该研究中"睫
状肌麻痹验光的 #8 <#3 岁挪威受试者近视患病率为
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#9$"与年龄相近的欧洲血统北爱尔兰)为 #B"9$*和
澳大利亚)为 #8"8$*受试者睫状肌麻痹下验光的近
视患病率无显著差异

, ##)=##9- "但低于波兰的近视患病
率)为 '("#$* , ##8- "略低于 gQT,分析估计的基于非睫
状肌麻痹验光的 &8"($, ##B- ' 然而"欧洲这一年龄段
儿童近视患病率的睫状肌麻痹验光资料非常有限'

,̂_Q2 等 , ##(-
研究认为"可能必须要提及日光暴露

以外的因素来解释其报道的相对低的近视患病率"因
为在挪威的仲冬"日照时间有限' 然而"目前尚不清楚
是否如此"因为在他们进行研究的北纬 9!r地区"即使
在隆冬季节"昼长仍有 9 H' 值得注意的是"由于文化
偏好或与教育时间冲突"可获得的日光量并未被充分
利用"可能需要客观地测量光暴露来解决这个问题'
,̂_Q2 等 , ##(-

报道挪威儿童在学前班和整个上学期间

每天花 &<( H 在户外"挪威的育儿实践也强调让婴幼
儿去户外' 研究受试者本身也报告说他们每天待在户
外的时间接近 ( H' 有证据表明"每天 & H 户外活动可
以显著预防近视

, 8("89"83"B#"3B- "在此背景下"& H 可能足
以很大程度上控制近视进展"尤其是在 # 年的大多数
时间内"似乎都有充足的日光'

在其他因素中" ,̂_Q2 等 , ##(-
提出极端的年节律性

变化的适应性可能提供了一定的保护效果"尽管尚缺
少实验证据' 他们还指出"特有的长波F中波 )@Fg*
视锥细胞比率和研究人群的视蛋白特征可能使其发生

近视的易感性降低' 这一假设的证据是基于与近视症
候群相关的某些特征

, ##3=#&#- "而 ]Q-TX在 &!#) 年发表
的 .诊断和治疗眼长度异常的方法 / )美国专利
b:B3)#8&3B&*中也提到"这些特征的变异可能在近视
病因中发挥广泛作用' ,̂_Q2 等 , #&&- gQT,分析结果显
示北欧人和东亚人在 @Fg视锥细胞比率和视蛋白特
征上的差异"支持这一观点' 然而"当考虑到其他致近
视因素时"需要对这些特征与近视患病率之间的相关
性进行更广泛研究才能建立这种联系' 对这一假设的
唯一试验得到了基本否定的结果"并得出需要大型纵
向研究来更全面的验证

, #&'- '
早期对居住在更北方的约北纬 8!r附近+在隆冬

只有约 # H 或更少光照时间的爱斯基摩人和因纽特人
的研究表明"在当地居民迁入定居点和接受正规教育
之前"近视的患病率很低"为 #$<&$, #&(=#&3- ' 这一观
察结果并不令人惊讶"因为如果没有发展成近视的压
力"也许就不需要暴露于保护因素' 然而"在迁入定居
点和接受正规教育之后"近视的患病率在 # 代人之内
迅速升高至 )!$以上"这表明一旦引入了容易发展为
近视的环境压力"北纬 8!r的低日照水平不足以防止

近视发展' 值得注意的是"正在发生的变化和引入教
育压力的同时"可能会进一步减少户外活动时间"确实
有一些研究指出"上学时间较短的男孩似乎也不易近
视

, #&)- ' 这些观察结果表明"在极高纬度地区进一步
探索导致近视的诱因)如教育*和环境因素)如户外活
动时间*之间的平衡是有益的'

总之"有相当多证据支持户外活动时间增加会推
迟近视的发病时间"并可能减缓近视进展"而且这种关
联是因果关系"该机制可能与户外更明亮的光线刺激
视网膜多巴胺释放有关"其他假设的机制也需进一步
验证' 中国台湾地区已实施基于学校+以增加户外活
动时间为目的的干预措施"初步证据表明视力下降有
减缓趋势"而视力下降是衡量学龄儿童近视的替代指
标

, #'!- ' 增加户外活动时间也是新加坡近视预防策略
的核心部分"以及中国大陆近视预防计划的一部
分

,#'#=#''- '
*6H%使用计算机和智能手机

在过去的 &! 年里"使用计算机和智能手机已经成
为日常生活的一部分"在许多国家"数字设备已融入学
校教育' >-R,2-等 , #'(-

提出延长电子屏幕使用时间可

能是.近视唯一的可调整危险因素/"解释了.近距离
工作增加和户外活动减少使近视患病率增加/' 中国
台湾地区已立法控制允许青少年使用电子屏幕的时间"
但这类规定如何执行还不清楚' 中国大陆也施行控制
在校使用电子屏幕的时间以控制近视的发生

,#'&=#''- '
目前有关数字设备使用对近视影响的证据较少"

而且结果并非一致' 近视流行早在电子设备普及之前
就已出现"如在中国台湾地区和新加坡"&! 世纪 9! 年
代初出生儿童的近视患病率已很高

, #!"'8- "而互联网直
到 #33' 年才普及' 数字设备已成为近距离工作的重
要形式"其使用可能与教育和近视密切相关 , #')=#()- '

在制定预防性干预措施时"考虑到历史因素是很
重要的' 鉴于近视的第 # 次流行早于数字设备的广泛
使用"如果现在对其使用加以限制"孩子们可能会简单
地回到传统形式的近距离工作"如阅读印刷品' 此外"
如果数字设备导致待在室内更久"那么就需要采取积
极措施"让孩子们打破最近建立的行为模式"进行更多
的户外活动' 实际上"如果忽视了其他重要因素"过度
强调数字屏幕使用时间可能会有负面影响' 目前还没
有证据表明"使用数字设备比同样时间的阅读危害更
大"但显然需要在这方面做更多的工作'

关于近年来数字设备使用的增加是否与近视患病

率的升高有关"证据仍不明确' 来自中国台湾的数据
显示"近年来近视患病率稳步上升"尤其是在年幼的儿
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童中"这可能与电子屏幕使用时间增加有关 , 'B- ' 这与
增加在校户外活动时间后"最新报道的近视患病率下
降情况并不矛盾

, #'!- ' 与此相反"中国香港的数据显
示"尽管使用数字设备的人数有所增加"但 9 <B 岁儿
童的近视患病率在过去 &! 年却略有下降 , #(9- "可能是
由于社会产生近视的数量已达到极限"民众可以获得
各种明确的方法用以控制近视"从而使近视患病率降
低' 最近"世界卫生组织已经在 0国际疾病分类第十
一次修订本 )LG>N##*1中将游戏障碍归为一种疾病"
尤其是对过多使用电子屏幕的学龄期青少年"可能再
加上明显不足的户外活动时间"导致近视进展的影响可
能会潜在性加大' 需要更多地关注这一领域的研究'
*6N%近距离工作和户外活动时间的评估

在这一领域中研究工作的问题之一是"近距离工
作和户外活动时间的评估主要通过问卷调查评估"这
会不可避免地使儿童监护人或老师产生回忆错误和二

次报告的问题' 此外"可被询问细节有限"如被调查者
不太可能对光强度改变和照射持续时间做出精确描述'

调查问卷最初只有几个关于近距离工作的问题"
有关户外活动时间的内容更少

, &9"8'"#(8- ' 悉尼近视研
究中使用的问卷问题较多"但认为总户外活动时间是
重要因素"室内运动没有保护作用 , 8(- ' 世界卫生组织
随后资助设计了更简单的问卷用于后续研究"并进一
步采用一种更类似于日记的形式"将时间限制应用于
回答中"从而丰富了该问卷' mK?@: 研究中使用的问
卷可以从网上下载作为示例

, 83- '
没有调查问卷经过客观测量的验证' 已有研究者

通过尝试与客观测量结果相比较来评估问卷回答的准

确性' 客观光传感器 )如 K̂jK数据记录器 , #(B-
和

?1T-Y,T1H, #(3- *的使用"以及问卷评估和更客观仪器测
量结果之间的一致性都很有限' 其中重要的差异可能
是调查问卷要求估计一般正常生活模式"通常区分出
工作日+周末和学校假期' 相比之下"客观设备收集具
体日期的数据' 由于行为模式会随着季节变化"与天
气和学校假期有关"所以对一般正常生活模式的估计
必然会与具体测量措施不同' 在 :GKJg研究中 , #(8- "
问卷补充了活动日记"有证据表明活动日记和关于特
定时期的问卷表现出更好的一致性'

通过可穿戴设备获得的客观记录可能会提供更可

靠的数据' -̀T:-_HT̀ -T2QPPIR,1cQR, #)!- 和 G.701.-W, #)#-

等设备也可以用来量化光暴露量' 用这些设备收集数
据的特征之一是光暴露通常明显低于环境光强度的测

量值' 这可能是因为环境光强度随收集方向而变化'
例如"当看天空和地面时"强度至少会有 # 个数量级的

变化' 在户外"人们很少长时间凝视地平线或天空"而
是花更多的时间与同伴互动"通常略微向下凝视' 在
这方面"戴在眼镜脚上的设备可能比其他设备更具优
势"因为其测量的光强度与视线一致' 配戴这些设备
可能会影响行为是普遍存在的问题"如 G.701.-W 设备"
不戴眼镜的儿童被要求配戴框架眼镜' 在户外经常需
要保护自己免受紫外线伤害"而且已经证实"使用太阳
镜和帽子只会略微减少紫外线的暴露'

试图通过测量观察距离来量化近距离工作并不常

见' 早期的设备似乎也没有用于研究目的 , #)&- ' 然
而"G.701.-W 和 J,2_Q@-/Q设备都有这个功能 , #)'=#)(- '

未来可能会更系统化地使用可穿戴传感器"但其
在大样本中使用的保障能力可能有很大的挑战性' 因
为给出了及时的离散数据"所以可能需要应用某种经
验抽样管理方法来估计长期的使用模式' 通过沿视线
测量"按照看的距离来解释结果可能相对简单"但将其
解释为近距离工作可能会比较复杂'

对活动进行客观测量的基本问题可能是测量准确

的参数变化仍然需要转化为屈光度数和眼轴长度的变

化' 虽然目前缺乏定性数据"但初步的研究数据表明"
随着年级的升高"孩子们的近距离工作时间也会增加"
户外活动时间减少' 根据这种模式"可以简单地预测
近视屈光度的漂移和可能的近视进展会随着孩子进入

更高的年级而加快"但实际上在小学阶段后期这种变
化通常会减缓' 似乎是年龄限制了眼轴增长的可塑
性"由于需要将特定年龄的暴露转化为屈光度数和生
物测量变化"这使得解释结果变得更加复杂' 这些仍
然是需要解决的问题"但如果使用得当"客观设备有可
能在近视相关研究中做出重大贡献'

G=其他近视危险因素

已有文献报道了一系列与近视相关的其他危险因

素"但与近视是独立相关"还是由其他因素介导"或者
是其他因素的替代"目前尚不清楚' 鉴于教育和户外
活动时间是危险因素证据的强度和一致性"尤其要考
虑有无任何其他与近视相关的因素是由这两者介导的'

最常见的方法可能是将所有与近视显著相关的危

险因素的单变量分析纳入多变量回归分析"并将所有
仍然显著的因素列为独立因素' 但是"在变量多重共
线性+包含所有相关变量的需求和变量的不准确测量
等方面"这种方法有明显的局限性 , #))- ' 在实践中"统
计调整往往表现不佳"因为风险暴露难以衡量"而且模
型通常假定变量之间存在简单的线性关系' 混杂的模
式可能很复杂"而且所有相关的混杂因素不可能都已
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知"准确测量也更加困难' 基于.中介分析/ )纳入和
删除变量"以寻找因变量和自变量之间的关联变化*
的方法可能会遇到类似的问题

, #)9- ' 围绕变量之间相
互作用分析的问题同样复杂"关于什么时候应用加法
模型和乘法模型存在相当大的争论

, #)8=#)B- ' 任何分析
的关键部分都需要仔细思考可能合理的因果机制"并
对具体假设进行仔细的统计检验'
G6*%基本的出生参数
G6*6*%性别%许多研究对不同性别受试者近视患病
率进行了比较' 在较早的研究中"男性受试者患病率
往往更高"而最近的研究更普遍地报告女性受试者患
病率更高' 例如"蓝山眼科研究报告称"老年男性近视
患病率高于女性

, #)3- "但悉尼近视研究中儿童的情况
正好相反"女孩近视患病率高于男孩 , #9!- ' 类似地"荔
湾眼病研究报告称"老年人不同性别近视患病率差异
不大

, #9#- "但最近的队列研究显示"中国女孩比男孩更
有可能近视

, ##"#9&- ' 在男孩很小就开始接受高强度教
育的以色列东正教犹太社区显示出相反的趋势"也与
接受更多世俗教育的男孩和女孩相似的近视患病率形

成对比
, '(=')- ' 这种变化并不表明性别与近视之间有

直接的生物学联系"而是表明这种联系可能由社会因
素介导"如女孩接受教育的机会在不同地区有显著差
异"但近几十年在许多地方得到了显著改善' 这种关
系非常混杂"不管是由生物性或社会性因素决定"可能
受到两性在户外和近距离工作活动中不同参与程度的

影响' 据报道"这与发育突增或青春期有关联 , #9'=#9(- "
可能解释了处于不同青春期和发育突增阶段的同龄男

孩和女孩间近视患病率的一些差异'
G6*6G%种族%民族或种族常被认为是近视的危险因
素"而且确实是遗传决定近视的证据' 然而"种族"特
别是民族这一术语涵盖了遗传差异和文化差异' 与所
有人类的遗传共性相比"遗传差异体量小且可以非常
精确的测量"而文化差异可能很大"但难以量化'

流行病学证据显示"不同种族间近视患病率存在
较大差异"但更详细的分析显示"这些差异可能是由环
境暴露诱导的' 例如"居住在新加坡的华人+印度人和
马来人的近视患病率较高

, 3"#9)- "而印度和马来西亚人
口的近视患病率则低得多

, #99=#93- ' 这表明"新加坡的
环境"可能是教育系统和户外活动时间有限"是高患病
率的原因

, &='")- ' 新加坡华人儿童近视患病率较高"但
近年来差距有所缩小' 此外"据了解"目前中国儿童正
在接受更好的教育"而马来西亚族裔儿童会花更多的
时间在户外' 对教育程度差异的调整缩小了族群间的
差距"但尚未进行户外活动时间的调整'

与流行病学分析一致的是"遗传学研究没有发现
东亚和欧洲民族之间在近视相关单核苷酸多态性

)P-2_.Q201.Q7T-VQW7.U+7RWH-P+P":]hP*水平上的显著
差异

, #8!- ' 然而"应该指出的是"该研究中东亚人群的
样本量相对较小"且未进行包括性染色体的分析' 但
是"在东亚样本人群中"遗传因素在变异中所占百分比
较低"如果环境因素在东亚人群中发挥更大的作用"这
就可以解释了' 虽然种族和民族遗传方面的因素不可
改变"但民族文化方面存在潜在性的改变"尽管改变文
化行为模式的困难性不可小觑'
G6*6H%父母近视%有证据证明的近视危险因素之一
是父母近视' 虽然父母近视的持续影响可以理解为近
视的父母将易患近视的基因变异遗传给了孩子"但近
视的父母也可能受到高于平均水平的教育' 因此"近视
父母除了遗传相同的基因外"还可能传递一种致近视的
生活方式' 近视一定是单独的遗传现象"因为是家族遗
传性的这一结论过于简单"但这种观点仍然存在,#8#- '

对罕见的单基因)综合征*近视的纯遗传学解释是
清楚的"但父母近视的影响也见于学校性近视' 涵盖不
同种族的研究表明"父母一方或双方患有近视会增加儿
童患近视的风险

,&9"#8&=#8B- "但在近视患病率基线水平较
高的人群中"遗传因素比自然因素具有更高风险'

目前来自危险因素问卷调查的数据中"尚无证据
表明父母患有近视的儿童更容易暴露于危险因素"如
近距离工作和有限的户外活动时间' 然而"最近一项
研究发现"即使考虑到 :]hP增加了近视风险"父母近
视的孩子也有更高的近视风险"即父母近视和遗传了
近视易感的 :]hP相对独立' 这些儿童患近视的风险
也更大

, #83- ' 这意味着环境危险因素也可能涉及其
中' *2TH7SQ2 等 , #B!-

也得出了类似的结论' 可能需要
用更精确的近距离工作和户外活动时间的客观测量来

衡量有F无近视父母的儿童之间环境暴露的差异'
G6*6N%出生顺序%几项队列研究已经报道了近视和
出生顺序之间的关联"长子更容易近视 , #B#- ' 在教育
研究中"有充分的证据表明"长子通常会得到更多的教
育

, #B&- "而这往往会导致更严重的近视' 随后对英国
生物样本库的一项研究显示"近视与出生顺序之间的
关联在教育年限调整后有所减少"但并未消除 , #B'- '
在中国"独生子女家庭的孩子比多子女家庭的孩子更
容易近视"研究者认为这是因为独生子女父母对孩子
教育的支持力度更大

, #B(- ' 然而"这些差异的社会学
研究非常复杂"需要进行更多的研究来确定出生顺序
是否是独立危险因素'
G6*6O%出生日期或季节%在一些研究中"出生季节也
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与近视有关' 以色列和英国的研究显示"夏季出生儿
童高度近视患病率较高"但低度近视患病率差异微小
且不一致"与光照周期的相关性类似 , #B)=#B9- ' 以色列
的研究样本只有年轻男性)应征士兵*"而英国的研究
样本涵盖了 #B <#!! 岁人群' 来自英国的最新 I*>:
研究报告显示"夏季出生的孩子近视患病率更高"但是
围产期光照周期的影响并不显著

, #((- ' 研究者认为与
入学年龄有关"由于入学年龄限制"夏季出生的孩子往
往最多早 # 年上学"且年龄越小近视进展越快'

这些出生参数因素在出生时即确定"不可更改'
然而"如果与这些因素相关的儿童时期才出现的近视
患病率的差异是由导致不同暴露的文化或社会心态或

规则介导"就有可能设计干预措施来限制近视发展'
G6G%其他个人因素
G6G6*%身高%与近视相似"身高有很高的遗传性"但
不及近视明显

,#B8- ' 与近视一样"身高也受到环境影响"
在过去的 #!! 年"多国人口的身高都显著增长 , #BB- '
这常归因于更充足的营养' 罕见且常常有害的突变也
会导致身高有很大的改变'

由于更高的人眼轴更长
, #B3- "所以有观点认为身

高与近视之间有关联"但这种观点未考虑到尽管有身
材差异".正视化/机制 , #3!-

应该产生实质性屈光聚合

状态' 虽然有报道称身高是儿童近视的危险因素"但
这方面的证据结果并不一致

, #3#=#3&- ' J7P2QR等 , #3'-
报

告显示"没有近视的以色列男性应征兵比近视的人更
高+更重"这与某些预期相反' 另一不一致之处在于男
性和女性之间近视患病率的差异"在最近的研究中普
遍报告"女性近视患病率较高"尽管她们身材较小"眼
轴较短

, #3(- ' 一般来说"在身高和眼轴长度之间似乎
有紧密的生物学联系"但与屈光状态无关' 影响营养
和教育的社会因素可能是重要的混杂因素' 人口间的
平均身高差异很大但已知近视高发的国家并没有因身

高差异而出现教育成就方面的差异'
G6G6G%智力%更高的智力或智商"以及其他一些认知
指标"通常与近视相关 , #3)=#38- ' 最初"这种联系是在基
于相当简单的.大的大脑=大的眼睛/假说中"从显性
遗传效应的角度进行概念化

, #3B- "尽管目前还不清楚
更大的大脑与更高的智力之间的关系"也不清楚更大
的眼睛"而不是相对变长的眼睛"是否与近视有关'

在双胞胎研究中发现"智力或一般认知功能具有
较高的遗传性"但不及近视的遗传性高 , #33- ' 对智力
或认知能力有重大影响的基因变异是罕见和有害的"
这在导致智力残疾和早发高度近视的罕见突变之间提

供了有趣的类比' 然而"并不清楚智力或认知能力是

否独立于教育和户外活动时间发挥作用' 大量证据表
明"这些性状可以与近视一样被环境改变 , #33=&!&- "而且
也报道了人口智商水平升高的长期趋势

, &!#=&!&- "尽管
其变化远不如东亚和东南亚近视患病率的变化剧烈'

在新加坡近视危险因素的队列研究 :GKJg中"
学业成绩和智商分数都与近视独立相关

, &3"#39- "以色列
应征兵的一项大规模研究中也得到同样的结果' 在古
滕贝格健康研究中"认知表现和受教育年限都与近视
相关"但与受教育年限的相关性更强 , '#"#3)- ' f-..-,+P
等

, &!'-
报道近视与智商之间的表型相关性较低但很显

著"且大部分原因可以用遗传差异来解释"但遗传因素
在 & 种表型的变异所占比例都很小' 深入的中介分析
或孟德尔随机化分析在这一领域特别有用' 智力+认
知+教育和学习成绩之间潜在的双向联系尚未得到很
好的解释' 此外"对这些关联"随后的研究无论有怎样
的结果"似乎都不太可能提出预防近视的干预措施'
G6G6H%体育锻炼%许多研究报道了增加体育活动和
减少近视之间的关联"但是这种联系是混淆的"因为增
加的体育活动通常是在户外进行的' 一项系统回顾研
究得出的结论是"尽管大多数研究报告认为体育活动
增加与近视的发生呈负相关"但是"其中大多数研究都
没有排除户外活动时间的混入"一些研究得出户外活
动时间才是重要的影响因素

, 8("&!(=&!)- ' 最近的一项详
细调查研究得出增加体育活动对近视预防没有显著的

保护作用
, &!9- "而另一项研究报道二者间有较强的关

联"但未排除户外活动时间的影响 , &!8- ' 更客观地衡
量户外活动和时间的进一步研究很必要"因为旨在促
进室内体育活动而非户外活动的干预措施在预防近视

方面可能收效甚微"尽管其可能更容易实施'
G6G6N%睡眠%也有研究报道睡眠与近视相关"但结果
不一致

, &!B=&#'- ' 一项来自上海的大规模纵向研究发
现"在调整了包括年龄在内的几个变量后"晚睡与更高
的近视基线患病率+近视发病率和近视屈光度漂移之
间存在一致的显著相关性"但没有发现睡眠时间是重
要因素

, &#(- ' 研究指出"晚睡对生活在城市的孩子更
普遍"孩子年龄越大越晚睡"多数有近视的父母"父母
受过良好教育"喜欢晚起"阅读和使用电子设备的时间
更久"户外活动时间更少"这些特征也被确定为近视的
危险因素' 因此"分析结果是高度混杂的"因果关系证
据并不强' 研究者认为其研究结果也可能与昼夜节律
有关' 课后学习负担较重的孩子很可能睡眠时间更
少"既因为可睡眠的时间更少"也因为临睡时的大脑活
动会扰乱睡眠' 这表明"睡眠不足更有可能成为高中
阶段的问题"因为在东亚和东南亚的许多地区"高中时
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家庭作业负担较繁重' 然而"在小学前几年"也就是近
视首次发生的时候"睡眠不足可能不太常见'

这些个人因素与近视的许多关联在各个研究中结

果并不一致"这表明或许没有直接的生物联系' 在大
多数情况下"因果关系还未得到证明' 这些不一致的
发现表明"许多关联受到社会因素的影响"可能是混杂
因素导致的' 有关昼夜节律的作用数据太少"无法得
出任何肯定的结论"然而"白天自然光的优势之一是保
持健康的昼夜节律' 因此"户外活动时间对近视的影
响可能与眼生长的昼夜节律是否被打乱有关"这也可
能与季节性行为改变有关' 体育活动似乎是容易改变
的因素"但现有的证据并不认为增加体育活动而非户
外活动时间的干预措施可能有效'

H=家庭情况和环境

H6*%社会经济地位%自 #B#' 年 [,+QPf,RQ向英国
皇家学会报告与.生活在底层的人/相比".高等阶层
的人/更需要和使用近视矫正 , &#)- "大量积累的证据表
明"家庭收入和父母教育经历+父母近视一样"与儿童
近视患病率增加有关' 研究表明"持续学习或从事近
距离工作的年轻人近视患病率更高

, 8!- ' 已在大范围
人群中观察到这些关联

, &#9=&#3- "很少有例外 , &&!=&&#- "可
能与为子女寻求更好教育的低收入移民群体有关'

最近东亚和东南亚部分地区近视的流行也表明了

收入与近视之间关联的可能性"这些地区的人均收入
显著增加"出现了一些世界上非常富有的国家' [,2
等

, &&&-
认为"在中国大陆各省中"存在视力损害的患病

率的增加)近视的替代指标*与各省的人均国内生产
总值)_R7PPV7+QPT-1WR7V01T"m>h*增长水平相关' 这
些分析中潜在的混杂因素显而易见"收入增加如何直
接转化为眼生长的生物变化很难理解' 然而"收入可
能是教育和近距离工作的协变量' 尽管在一定时期
内"社会经济地位与近视之间通常呈强相关"但许多高
人均收入的西方国家只有中度的近视患病率"而东亚
国家在达到相似的收入水平前"近视患病率已非常
高

, '- ' 在东亚和东南亚"中国+日本+韩国和新加坡的
近视患病率现在基本持平

, '- "但中国的人均收入和人
均 m>h仍然要低得多' 教育成果 hL:?研究显示教育
系统的强度是更一致的关联

, ''- ' 在这个领域"更多地
采用非常有用的定量分析'

另一有潜在混杂因素的例子是"J,H-等 , &&'-
报道

显示"母亲的身高和年龄与孩子更严重的近视相关'
在英国"身高随社会经济地位变化"经济地位越高的群
体平均身高越高

, #3)"&&(- ' 产妇年龄也是如此"经济地

位较高组的女性倾向于晚育' 考虑到社会经济地位较
高组的儿童通常更容易患近视"这些关联可能是由于
混杂因素产生的'
H6G%吸烟

在新加坡的 :GKJg研究中"母亲吸烟有较低的
近视发生风险"与父亲吸烟无关"但母亲吸烟的人数很
少

, &&)- ' 在随后的 :I?J: 研究中发现"母亲和父亲吸
烟与近视发生间呈强负相关

, &&9- ' 一项儿童眼科诊所
的报告也显示了类似的保护性关联"在调整了一系列
因素)包括儿童的近距离用眼活动+父母近视和受教
育程度*后"这种关联在很大程度上仍然存在 , &&8- ' 来
自韩国的一项研究详细报告了一致的结果"用尿液可
替宁水平评估被动吸烟的暴露因素

, &&B- "支持尼古丁
途径参与调节眼生长的学说' 相反"J,H-等,&&'-

报道了

母亲在怀孕早期吸烟与更多近视发生之间的联系' 尽
管已有研究报告了母亲吸烟与近视之间一些很强的关

联"但是考虑到吸烟与社会经济地位+教育和较低的妊
娠体质量之间的关联"这些研究存在很高的混淆风险'
H6H%饮食

在儿童近视形成的年龄段"饮食在很大程度上取
决于家庭情况"包括家庭财富和文化' 正如世界上许
多地方报道的身高长期增长所反映的那样"饮食变化
往往伴随着经济发展' 需要注意的是"有必要仔细区
分与身高增加相关的饮食变化和与肥胖增加相关的饮

食变化' 然而"G7RV,-2 等 , &&3-
从广义的人类学角度出

发"认为饮食变化可能导致近视患病率的升高"认为胰
岛素抵抗+慢性高胰岛素血症+血液循环中胰岛素样生
长因子 # 水平升高+血液循环中生长激素水平降低以
及视黄酸受体信号减弱"从而促进巩膜生长' 然而"尚
未观察到身高+体质量+体质量指数和肥胖与近视的预
期一致的关联结果' 改善饮食与更高的身高和更长的
眼轴相关"但如上所述"由于存在强大的眼生长控制机
制"身高较高似乎并没有导致近视发生增加'

平均身高的国际差异与近视患病率的差异并不一

致' 同样"超重和肥胖人群患病率的国际差异与近视
的国际分布也不一致' 因此"几乎没有证据表明饮食
和近视之间存在紧密的生物学联系'

这一领域的另一个问题是饮食成分的多样化和测

量终生性暴露的难度' 对膳食营养素和微量营养素的
详细研究很少' 然而")! 多年前"m,RV-2QR研究了饮食
与近视之间的关系"特别是蛋白质"并得出了提示性的
结果"但这项工作似乎没有得到跟进 , &'!=&''- ' 最近"对
饮食中锌与近视的研究表明两者没有关联

, &'(=&')- ' 目
前"尚无有力的证据表明饮食变化与近视的流行有关'
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家庭收入与儿童近视的关系在很大程度上一致'
虽然很难进行正式测试"但大多数据似乎可以用家庭
收入和孩子教育之间的关联来解释"而非收入和教育
之间的直接联系' 然而"为了更全面地理解家庭收入
与近视之间的因果和非因果关系"还需进一步研究'

N=生活环境方面

N6*%城乡差异
关于近视患病率城乡差异的报道屡见不鲜"不同

地区经济发展水平差异越显著"这种差异越大' 来自
中国大陆

, ##"#9&"&'9–&'B- +中国台湾 , &'3-
和印度

, #99"#9B"&(!-
的

研究表明"近视患病率存在显著差异"其中城市患病率
高于农村地区' 人们通常认为"这些差异可以用教育
成果和户外活动时间的差异来解释"但这一假设从未
被系统地验证过' 然而"?@:h?G研究进行的详细数
据分析表明"至少在繁荣的英国埃文河谷地区"人口密
度等其他因素可能更为重要

, &(#- ' 在澳大利亚和中国
的研究中"人口密度也被认为是危险因素 , &(&=&('- ' 在
中国"近视患病率在不同的人口密度范围内都高"这表
明其他因素更为重要'

也有报道称近视患病率在城市中也存在区域差

异' 悉尼近视研究报告称"近视患病率在市中心区域
最高

, &(&- ' 获得绿色空间也与较少眼镜使用 )近视的
替代指标*相关 , &((- "但这类研究中存在许多混杂效
应"如社会经济地位较高和获得较高教育成就的孩子
家庭居住区域等' 更多绿地玩耍可能提供更多户外活
动时间和预防近视的机会"但其他因素"包括安全+天
气+污染和文化观念"可能会决定其是否被有效利用'
N6G%污染

自第二次世界大战以来"污染是东亚和东南亚部
分地区显著增加的近视危险因素之一' 这个领域的问
题之一是有许多形式的污染"但大部分注意力都集中
于空气污染' 从国际角度来看"南亚和中东许多城市
的空气污染比中国城市更严重"尽管这些城市的近视
患病率远低于中国城市' 眼镜使用的增加"可能是因
为近视"也可能与交通污染有关 , &()- "但其影响却很
弱"可能与在城市居住和更多的近视之间的关系"以及
社会经济地位+住宅面积和教育相关"而非污染的直接
影响' 中国台湾也报道了近视与交通污染之间的关
系' 但这些研究也存在很多混杂因素' 中国台湾研究
小组报告显示在动物实验中高浓度大气污染作用于

眼"促进了近视的发展 , &(9- "但这是否仅代表某种形式
的形觉剥夺性近视尚不清楚'
N6H%住房

住房的类型"尤其是其大小"也被认为是危险因
素"特别是对于住在小公寓可能会促进近视的观点'
然而"这方面的结果目前并不一致' 在新加坡"更宽敞
的住房与更严重的近视有关

, &8- "其因果链可能涉及社
会经济地位+住房及与教育相关的居住环境' 相反"在
悉尼和中国香港"住小公寓的人更容易近视 , &(&"&(8- '
一项在中国香港进行的详细研究表明"住宅面积和离
焦环境的各个方面可能与近视相关

, &(B- '
N6N%昼夜节律

大量来自动物实验的证据支持这种观点"即 ?@
和脉络膜厚度等参数中存在着昼夜节律"而异常的光
照暴露"如持续的光照和黑暗"会导致动物眼生长的变
化

, &(3=&)!- ' 此外"对近视动物模型中基因表达的检测
已经报道了与昼夜节律中时钟基因相关的 +J]?表
达改变

, &)#=&)&- "全基因组关联研究也报道了与近视相
关的相似基因的 :]hP'

解释这些观察结果的基本问题是多巴胺的功能"
其与褪黑素的相互作用是昼夜节律通路中不可或缺的

部分' 鉴于有证据表明在控制眼生长中多巴胺释放发
挥重要作用

, &)'- "很难确定是光调节多巴胺释放的变
化或是更广泛的昼夜节律通路的变化在导致眼轴过度

增长中起主要作用' 在动物实验中"多巴胺释放量的
改变可能导致时钟基因表达的改变"同样"时钟基因的
突变也可能扰乱多巴胺的合成和释放'

目前还没有发现环境暴露会扰乱人类的昼夜节

律"导致近视的发展' 一份早期的报告显示"晚上开灯
睡觉的孩子近视风险增加"这引起了人们极大的兴
趣

, &)(- ' 然而"试图在一系列人群中重复这一发现时"
却发现开灯睡觉对近视发生几乎无影响

, &))=&9#- ' 一个
可能支持这个假说的流行病学现象是"当迁入定居点
开始接受最基本的教育时"因纽特人和爱斯基摩人开
始出现近视流行"但其教育强度远远小于在东亚和东
南亚形成近视流行所需的强度'

有证据表明"夜间短暂暴露在光线下会扰乱鸡的
生长节律

, &9&- "因此有研究者提出"人工光源使用的增
加和随之而来的光污染的增加可能是导致近视的原

因"尽管人类的生长节律似乎更为稳定 , &9'- ' 然而"光
污染地图显示"东亚+欧洲和北美有相似的光污染水
平"但这些地区的近视患病率差别很大' 因此"很难将
东亚地区近视发病率的增加归因于光污染的增加"因
为其他因素似乎可能发挥了主要作用'

dQ,R2QU等 , &9(-
最近报道"在 ]LG*J研究中的近视

患者早上的血清褪黑素水平更高"尽管这一发现在美
国的研究中未能重复

, &9'- ' 最近"该小组报告称"与正
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视眼相比"近视患者的褪黑素水平昼夜节律没有改
变

, &9)- ' 相反"最近的一项研究显示近视患者的褪黑素
水平较低"而且在昼夜节律中存在相应变化,&99- ' 目前"
还不清楚这些观察结果是否与昼夜节律的作用有关"或
者褪黑素水平的变化是否次于多巴胺代谢的变化'

O=其他危险因素

O6*%变应性结膜炎+枯草热和川崎病
&!## 年" Q̂RO7RT等 , &98-

提出了影响脉络膜毛细血

管层的炎症疾病与近视相关' 近视与眼部炎症)如葡
萄膜炎*之间的相关性随后被证明 , &9B- "高度近视与变
应性结膜炎相关性较高"与变应性鼻炎+特应性皮炎和
哮喘相关性较低

, &(9- ' 使用美国国家健康和营养检查
调查数据库的大规模人口研究显示"枯草热也与近视
患病率高有关

, &93- ' 最近一项研究将近视增加与川崎
病联系起来

, &8!- "该病核心诊断标准之一是结膜炎'
这些关联提出了有趣的可能性"即眼部变态反应

与近视的发展之间有联系' 通过动物实验"fQ-等 , &(9-

提出了涉及肿瘤坏死因子 $和白细胞介素增加的可
能分子机制' 眼部炎症与近视之间的关联似乎不能解
释东亚和东南亚近视的流行"因为近视的国际分布与
儿童变应性鼻结膜炎的分布并不一致

, &8#- ' 一种可能
性是揉眼会通过角膜变形导致近视"就像圆锥角膜一
样

, &8&- "但美国一项关于枯草热的研究不支持这一假
设

, &93- ' 应对有上述症状的孩子户外活动时间可能更
少进行研究' 过敏性体质可能增加近视的发病率和进
展"但并非近视发病的主要决定因素"这也是合理的'
另一可能因素是用于控制变态反应药物的影响"尽管
目前没有证据证明这一点'
O6G%发热性疾病

利用英国生物样本数据库的数据"m0__Q2HQ-+
等

, &8'-
报道了几种儿童疾病与近视之间的关系"包括

肺炎+脑炎+脑膜炎+风湿热+麻疹+风疹+腮腺炎+白喉
和百日咳"其中近视与风疹相关"腮腺炎和百日咳与任
何类型的近视相关"而麻疹+风疹和百日咳与高度近视
相关' 研究者们反对将近视与教育中断或户外活动时
间有限联系起来"因为并非所有严重的儿童疾病都与
近视有关' 这种联系"无论其原因是什么"都不太可能
解释近视流行的发生"因为总的来说"自从第二次世界
大战以来"包括东亚和东南亚的许多国家"儿童疫苗接
种量越来越大"但近视的患病率却增加' 然而"这些发
现可能有一定的临床意义"需要进一步探讨'
O6H%受孕治疗

英国 I*>: 研究记录了一系列标准的社会变量"

其中母亲的教育水平+夏季出生+玩计算机游戏的时间
经多元回归分析检验"社会经济地位+受教育程度+阅
读享受度+认知变量在生命历程分析中的多个阶段显
示出关联' 该研究的独特之处为在最终分析中发现受
孕治疗具有保护作用

, #38- ' 该研究还排除了与父母教
育有关的因素"但对这一发现的解释仍很模糊'

I=关于近视原因的主流观点

关于近视的原因"世界各地有许多普遍的观点'
在西方"人们普遍认为在昏暗的灯光下阅读"或在被窝
里阅读会导致视力恶化"但这种结果以及这些行为可
能确实在那些喜欢读书并且大量阅读的人身上很常

见"但未指出两者之间有因果关系' 这方面的证据非
常有限"尽管动物实验表明"鸡长期暴露在昏暗的灯光
下可能会缓慢地发展成近视#但与非近视儿童相比"近
视儿童更少暴露在昏暗和明亮的灯光下

, &8(- ' 在这一
领域"我们尚未进行系统调查"但在中国"也许是因为
近视患病率的显著上升"似乎有许多这类观念' 常见
的观点是近视与错误的读写姿势相关"即违反了 .一
尺"一拳"一寸/的原则"即眼离书本的距离为 # 尺"胸
部离桌子的距离为 # 个拳头"手指离笔尖的距离为 #
寸' 这是.阅读时不良姿势会导致近视/这一观点的
另一种说法"已经广为流传"但从未经过严格检验' 另
一相似的普遍观点是"乘坐公共交通工具时阅读是不
利的"但这同样未得到验证' 其他类似的观点还包括
躺着阅读+趴着阅读"或阅读字体比标准教材字体大的
课外书的儿童容易发生近视等' 需要对这些提到的危
险因素进行详尽的流行病学调查"如果经得起检验"就
需要在精心设计的随机临床试验中进行评估'

P=结语

对近视危险因素的回顾确定了教育和有限的户外

活动时间是近视的主要危险因素' 这 & 个危险因素所
提供的前景是以确定的循证医学为基础的方法来控制

近视"例如增加户外活动时间和尽可能减少近距离工
作时长' 这 & 个因素如何调节眼球发育目前还不清
楚"但在户外"可能与调节多巴胺的释放速率有关"也
可能还有其他因素' 与这些途径相关的动物研究已经
在本系列的另一研究中进行了综述

, #9- ' 迄今为止"只
有增加户外活动时间与近视之间的负)保护性*相关
被转化为一种有效的预防性干预措施'

近视常被描述为复杂的多因素疾病"并已经提出
了许多其他的危险因素' 这些因素以及当前记录这些
因素的证据质量见表 #' 其中大多数可能涉及更多的
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表 *=近视相关因素总结

相关因素 证据F因果关系 混杂因素

主要因素

%教育 强F因果关系 户外活动时间

%户外活动时间 强F因果关系 光的作用)强度+持续时间+光谱*

%屏幕使用时间 尚不明确 近距离工作

基本出生参数

%性别 弱 社会因素

%民族 不一致 文化态度或遗传

%父母患有近视 强 遗传或诱发近视的环境

%出生顺序 弱 受教育年限

%出生季节 弱 受教育年限

其他个人因素

%身高 弱 社会因素

%智力 中等 教育+户外活动时间

%体育锻炼 中等 户外活动时间

%睡眠 弱 教育压力

家庭情况

%社会经济地位 中等 教育

%吸烟 弱 教育+社会经济地位

%饮食 弱 教育+社会经济地位

环境

%城市F农村 中等 教育+社会经济地位+户外活动时间

%污染 弱 社会经济地位

%住房 弱 教育+社会经济地位

%昼夜节律 弱 多巴胺

%开灯睡觉 负相关

%光谱 弱 资料有限

其他因素

%变应性结膜炎+枯草热+川崎病+发热性疾病 弱 资料有限+户外活动时间

%受孕治疗 弱 资料有限

普遍观点

%在昏暗光线下+在被窝里及乘交通工具时阅读 弱 资料有限

%阅读F写字和握笔姿势"书的字体大小 弱 资料有限

远端社会因素"如父母和社会对教育的态度+提供的受
教育机会和学校系统的组织"并可能由儿童受到的教

育压力和户外活动时间介导' 到目前
为止"还没有几项被转化为在对照试验
中得到验证的预防性干预措施"尽管有
几项具有明显的潜力'

未来在这一领域的研究需要更加

严谨' 睫状肌麻痹验光需要遵循规定
的标准' 对潜在混杂因素的统计调整
和中介分析需要更加系统化"并且需要
对潜在的因果途径进行更多的思考'
需要更加准确地测量主要的+已确定的
危险因素"即教育或近距离工作"以及
户外活动时间' 因此"新的研究应该收
集有关教育+近距离工作和户外活动时
间的数据"理想情况下可利用客观传感
器' 在可能的情况下"应采用孟德尔随
机化和断点回归分析等有力方法' 如
果对危险因素的研究要为今后的预防

性干预措施的发展提供可靠的基础"就
需要在这些方面做出改进'
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:gL@*矫正近视合并瞳孔异常 (例
庞辰久%王树林%张波%李金%顾宇伟

河南省人民医院%河南省立眼科医院%河南省眼科研究所"郑州 ()!!!'

通信作者$庞辰久"*+,-.$W,2_1M3334P7H0617+

@1'./, D/%3,:0'-5,7.9./7$'--#$%#2:1 J@XM!$-#.'-%'""'9-$,&#&

!)./ 3'1.=(%"0)./ &'%F(."9')./ :*",(<(."W% $%c1(

51.). !B*L(.6()F!1*AF1PH5*HA(#)F"51.). Q-15*HA(#)F"51.). Q-1R.H#(#%#1"9'1./J'*% MNOOO>"3'(.)

3*BB1HA*.I(./ )%#'*B$!)./ 3'1.=(%"QC)(F$A)./6=SSSTH*'%U6*C

>KL$#!6'89!F1+,6M612##)3B3N&!&#!B#BN!!(9)

%%例 #"患者"男"#B 岁"&!#B 年 ) 月 & 日因双眼近视 ) 年"要

求手术矫正近视于河南省立眼科医院就诊' 术前检查$裸眼视

力右眼 !"!&"左眼 !"'"综合验光右眼 =("!! >:F=!") >Gl

#9!A!"B"左眼=#"&) >:F=#")! >Gl'! A!"8' 裂隙灯显微镜

联合前置镜检查可见右眼角膜透明"前房深"瞳孔圆"对光反应

灵敏"眼底未见明显异常#左眼角膜透明"虹膜下方缺损"瞳孔

!'8)!中华实验眼科杂志 &!&& 年 9 月第 (! 卷第 9 期%GH-2 [*ZW KWHTH,.+7."[02Q&!&&"\7.6(!"]769




