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!!$摘要%!近视研究是一个动态且快速变化的领域"目前的研究提供了对于近视病因更好的解释并介导
了新的近视防控策略( 在 ;#"G 年"国际近视研究院&NEN'收集并发表了一系列关于近视相关主题的白皮书"

并在 ;#;" 年更新了证据摘要( 本文中"我们对过去 ; 年的关键主题进行总结( 动物模型研究继续探索光的
波长和强度对眼球生长的影响"以及新的药物和巩膜之间的交联作为减缓近视的潜在策略( 随着对于近视早
期干预的重视"/近视前状态0也得到关注( 尽管高度近视中眼球结构的分类和定义仍然存在争议"但大多数
研究使用 NEN的标准定义近视&"g#>= :'和高度近视&"g3># :'( 临床试验表明"结合多区*微透镜或扩散
光学的新型眼镜显示出良好的疗效( 本文讨论了影响软性多焦接触镜和角膜塑形镜疗效的因素( 局部使用
阿托品仍然是唯一可广泛获取的药物治疗方法( 高浓度阿托品的反弹现象在低浓度阿托品或光学干预下并
不明显( 总的来说"近视控制治疗对视力功能的不良影响很小"且普遍安全"佩戴时间延长和联合治疗会使治
疗效果最大化( 一种新兴的针对儿童的光疗法仍需要全面的安全性数据"以进行风险与收益分析( 鉴于近视
控制策略的成功"本文重点讨论在临床试验中纳入对照组的伦理问题( 本文还讨论了对于临床试验方案的
建议(

$关键词%!近视) 定义) 实验模型) 干预措施) 伦理考虑) 临床管理
:MN#"#4%$3#K5'(4O450""=GFGP;#;%#3;"P###";
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!!近视防控的技术进步和创新步伐正不断加快( 与
;#"G 年国际近视研究院&N0+/,0(+)60(*EV6[)(N0W+)+S+/"
NEN'发表的第一份白皮书相比"/护理标准0已经显著
转向减缓近视的发展(

本摘要的主要目的是对近期发表的近视领域的证

据进行全面和系统的回顾( 本摘要的编写和呈现依赖
于近视领域专家对大量已发表数据的筛选和消化"以
及对所发生变化简洁总结( 对于学术圈*从业者以及
其他感兴趣的专业人士和公众"本摘要可作为一个简
明的资源库"并提供一种记录近视领域进展的方法"以
传播该领域的最新进展( ;#;" 年的年度摘要 + ",

回顾

了自 ;#"G 年 ; 月第一套 NEN白皮书出版以来近视领
域的进展(

在本摘要中"专家小组明确并总结了以下关键
方面#&"'近视的定义和分类)&;'正视化的实验模型)
&%'近视控制临床试验和仪器)&<'控制近视发作和进
展的干预措施)&='行业指南和伦理考虑)&3'临床管
理指南(

除了行业指南和伦理考虑部分是对原本的 NEN白

皮书进行了回顾"其余部分都提供了自 ;#;" 年年度摘
要发布以来近视领域的最新情况

+ ;, (

B9近视的定义和分类

B4B!近视*高近视*远视*散光和正视的阈值
考虑到定义近视中设定固定阈值的挑战性和局限

性"最初的 NEN报告建议调整阈值以适应研究的性质"
并在不同的阈值下提供敏感性分析

+ %, ( 最近一项覆
盖了 "## 多万名参与者的大规模人口调查描述了中国
潍坊市基于人口的近视患病率数据

+ <, ( 该研究在非
睫状肌麻痹的情况下进行"近视被定义为等效球镜
&W[T/,)5(*/mS)R(*/0+"^&'屈光 & ^&,/U,(5+)60"^&9'"
g#>$= 屈光度&:'( 在近视和高度近视的 ; 个不同阈
值下进行分析"其中包括 NEN推荐的近视"g#>= :水
平和"g3># :水平( 在非睫状肌麻痹调查中"设定较
高的近视阈值变得越来越普遍( \/等 + =,

在非睫状肌

麻痹的情况下"分别使用阈值"g"># :和"g=># :
报告了近视患病率和高度近视患病率( 众所周知"非
睫状肌麻痹的研究将高估近视的患病率"并提供相对
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图 B9TB 项研究中用于定义近视*高度近视*远视和散光的标准"摘自 F%/0 等 +X, !_B#无

较高的近视屈光度"特别是在远视个体中( 这些差异
支持近视采用更高的诊断阈值"但不支持高度近视采
用更低的诊断阈值( 值得注意的是"\/等 + =,

也报告

了"g3># :阈值的高度近视患病率数据"以便与先前
发表的数据进行比较(

改变近视的诊断阈值来对睫状肌麻痹缺乏进行解

释是一种有效的方法( 在最初的 NEN白皮书中"近视
的定义没有对睫状肌麻痹作要求"但提及 /眼部调节
放松0( 这是为了避免许多成人流行病学研究的潜
在无效"但现在大量研究报告了非睫状肌麻痹的儿
童近视患病率数据( 在 ;#;" 年的 NEN摘要中"我们
注意到在非睫状肌麻痹研究中"越来越多推荐组合
使用 ^&9阈值联合未矫正视力&R)WS(*(5S)+V"8B'阈
值来诊断近视

+ ", ( 更复杂的校正分析可能进一步提
高非睫状肌麻痹近视患病率估计的有效性( 例如"
\/等 + 3,

使用先前发表的校正公式"包括未校正 8B*
年龄和非睫状肌麻痹屈光来估计真实的睫状肌麻痹

屈光(
近视仍然是目前研究兴趣最大的屈光不正"而其

他种类的屈光不正受到的关注较少( NEN白皮书中推
荐的对近视进行定义和分类的近视和高度近视阈值是

为了促进报告的一致性"并有助于研究比较和 '/+(分
析( 探究其他形式屈光不正的定义是否具有高度的
一致性是有意义的( 最近的一项对中国人口屈光数
据的 '/+(分析纳入了 <" 项研究"超过 "## 万名参与
者"揭示了一个有趣的模式"如图 " 所示 + $, ( 在 <"
项研究中"对g#>= :作为近视阈值和g3># :作为高
度近视阈值有很好的共识"但在定义内使用"或I不
一致( 对于远视"人们明显倾向于使用 ^&! ;># :
的阈值"但实际只有刚刚超过一
半的调查&;%K<"'报告了远视的
阈值或患病率数值( 关于散光
的报告显示出更多的变异性"其
中 ^&! #>$= :的阈值是最常
见的(

在这个庞大的研究集合中"
正视的定义通常是排除性的&即
眼睛不符合近视或远视的条件'"
因此正视定义的变异性反映了近

视和远视定义的变异性( 尽管这
导致在 ;% 项定义近视和远视的
研究中有 G 个不同的数值定义"
但其中 "" 项研究有一个明确的
共识"即正视定义为 ^&og#>=# :

和 ^&I;># :( 这一定义可被认为是分类功能性正视
的合理基础"适用于聚焦条件良好的儿童"但不适用于
老年人群( 此外"不同于传统的正视的光学定义"正视
是一种眼睛的屈光状态"即当睫状肌完全放松时"远处
的物体在视网膜上聚焦( 值得注意的是"如果将正视
等同于清晰的远距离视力"那么基于 ^&定义正视忽
略了散光对视力的有害影响(

最初的关于近视定义与分类的白皮书根据 ^&9
提出了近视和高度近视的阈值"同时承认对散光和离
轴屈光的考虑可能与某些研究问题更为相关( ^&9在
流行病学和近视控制试验中的主导地位很可能是基于

将屈光作为单一标量变量进行统计分析的简易性( 但
这是屈光状态的不完美表征( 正如最近的一篇文章所
指出的那样"散光和眼间差异可以更完整地描述屈光
不正

+ F, ( 该研究提出的正视的绝对 ^&误差 为I
#>=# :"散光的绝对 ^&误差为"#>$= :"这将提供与
年龄无关的*良好的*独立的 8B( 在积极进行屈光不
正管理时"正视可以被认为是预防近视的目标( 当近
视控制成功的衡量标准是最终屈光度数和K或眼轴长
度&(Z)(**/0D+T"BC'接近正视值时"对正视的定义缺乏
共识就更加值得注意并解决(
B4C!近视前状态

学龄儿童的屈光状态通常在数年内发生变化"远
视者的近视化较慢"而近视者的近视化较快( 在这个
年龄段"远视可能是一种短暂的状态( 事实上"由于很
少有孩子天生近视"几乎所有的成人近视者都在某个
时候经历过正视( 近视前状态的概念在之前的 NEN白
皮书中被正式定义"解决了幼儿正视的动态本质( 在
NEN;#;" 年摘要中"涉及近视前状态概念的新出版物
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相对较少"但自那以后"它一直受到关注"并且成为近
年来部分论文的焦点

+ Gg"", (
由睫状肌麻痹验光所确定的近视前状态是中国台

湾学龄前儿童中最常见的屈光状态"这一事实表明"导
致亚洲近视高发率的许多因素甚至在学龄前就已经起

作用了( 最近"中国的一系列研究证明了小学生屈光
不正存在类似分布"并将这一特征称为低远视储备"但
它似乎与近视前状态的概念一致

+ ";g"<, (
许多研究试图预测近视的发生"通过近视前状态

识别未来的近视患者为其早期干预提供了机会( 明确
发展为近视的预测因素将使近视前状态的定义更加精

确( 反过来"这将有助于将年轻的准近视者与稳定的
正视者区分开来

+ "#""=, ( 详细的纵向研究为从近视前
状态到显现近视的动态发展提供了最好的前景( 最近
的一篇研究也强调"此类研究应该将眼睛的所有光学
部件考虑在内"包括晶状体 + "3, (

正如 NEN;#;" 年摘要所指出的"有几项针对近视
前状态进行干预的大型试验正在进行"比如阿托品(
近期一项小型试验结果表明"低浓度阿托品是一种有
效的干预方法"但需要更大规模*更明确的研究 + "", (
B4H!高度近视的结构性影响

最初的 NEN关于近视的定义和分类的白皮书指出"
关于高度近视的结构性影响的术语至今还没有得到解

决( 虽然病理性近视仍然是一个常用的术语来描述这
个整体概念"但有一系列的术语被用来描述这种情况的
各个方面( 对于视网膜并发症的描述"/近视黄斑病变0
和/近视黄斑变性0都是常见的"几乎可以互换使用( 最
近的一篇研究展示了建立健全定义所具有的挑战性(
高度近视患者的脉络膜新生血管不符合病理性近视

'/+(分析研究小组的病理性近视定义"最终未归类为年
龄相关性黄斑变性或近视脉络膜新生血管

+"$, (
在/近视黄斑病变0和/近视黄斑变性0这 ; 个术

语所涵盖的领域中"最近的研究在大体上可以分为纵
向观察性研究*解剖K功能研究和近视相关并发症干预
研究( 虽然这些情况和年龄之间的联系已得到了很好
的记录"有价值的支持证据发表于 ;#;; 年"描述了在
亚洲和欧洲年龄和近视黄斑并发症之间的交互关

系
+ "Fg;", ( 现代技术"如超广角光学相干断层扫描为病

理性近视的巩膜并发症提供了新的见解
+ ;;, ( 在一系

列提供新见解的研究中"毛细血管灌注在近视黄斑并
发症发展中的作用仍然是一个重要的话题

+ ;%g;=, ( 关
于病理性近视的手术治疗"在玻璃体切割术和内界膜
剥离手术结果的研究和 '/+(分析中越来越多地使用
/近视牵引性黄斑病变0这一术语 + ;3g;F, (

虽然屈光不正*BC和年龄仍然是病理性近视发展
的最强预测因素"但识别其他可改变的视力丧失风险
因素将是非常有价值的( 来自新加坡的一项有趣的初
步研究证明了自身免疫可能对近视黄斑病变产生作

用"在这个 "3 例患者的小队列中"所有患者都存在一
种或多种血清抗视网膜自身抗体

+ ;G, ( 超过 =#J的患
者抗碳酸酐酶"抗体呈阳性"这种抗体在癌症相关视
网膜病变患者中更为常见( 这些新的研究方向很重
要"因为对于成人高度近视来说"屈光度和年龄都是无
法改变的危险因素( 对于成长于无任何近视控制疗法
时代的大量成年近视患者迫切需要进行干预研究以有

效避免近视所带来的损伤视力的后果(
B4T!近视的定义和国际疾病分类!第十一版

在撰写 ;#"G 年关于近视定义的 NEN白皮书时"国
际近视研究院世界卫生组织&d6,*Y \/(*+T M,D(0)e(+)60"
d\M'收到了一份提案"建议改进当时的-国际疾病分
类第 "" 次修订版. &NA:P""'草案中的几个定义( 提
出的描述性近视定义&代码 G:##>#'已经在很大程度
上纳入了当前的定义"将大多数近视归因于眼轴增长"
同时认可角膜和K或晶状体的可能作用 &见下面的新
定义'( 这一进展是对国际疾病分类第十次修订
&NA:P"#'定义的重大改进( NA:P"" 和 NEN对近视的
定义十分一致"只是措辞略有不同(

NA:P"" 近视定义#/一种屈光不正"当眼睛调节放
松时"平行于视轴进入眼睛的光线在视网膜前聚焦(
这通常是由于眼球从前到后太长"但也可能是由于角
膜过度弯曲*晶状体屈光力增加或两者兼而有之造
成的(0

NEN近视定义#/一种屈光不正"当眼部调节放松
时"平行于视轴进入眼睛的光线在视网膜前聚焦( 这
通常是由于眼球从前到后太长"但也可能是由角膜过
度弯曲和K或晶状体屈光力增加引起的(0

随着已获批准的减缓近视进展的干预措施的出

现"也可以提出一个包括 /进行性近视0的代码和定
义( 这样的代码将有助于识别可能从近视控制治疗中
获益的年轻进行性近视患者( 这可能是将此类治疗纳
入政府和基于保险的健康计划的有益步骤( 目前还没
有干预方法被批准用来降低从近视前状态发展为近视

的风险"但如果这种干预方法被引入"设立近视前状态
的诊断代码也值得考虑(

;#"F 年 NEN还向 d\M提出建议"从 NA:P"# 到
NA:P"""将已经过时的/退行性近视0替换为在临床实
践中使用更为广泛的/病理性近视0( 一系列同义词
被建议纳入"增加对这类情况进行准确编码的机会(

!3#G! 中华实验眼科杂志 ;#;% 年 G 月第 <" 卷第 G 期!AT)0 ]&Z[ M[T+T(*'6*"^/[+/'1/,;#;%"86*4<""_64G



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

目前使用的术语多种多样"NA:P"" 编码工具的最新版
本&T++[W#KK)5Y4.T64)0+K5+""K)5Y""-''WK/0K,/*/(W/'
现在包含了一个广泛的匹配术语列表"包括病理性近
视"这将使编码更加一致( 尽管如此"在编写本摘要
时"术语退行性高度近视&代码 G@$3'仍然是 NA:P""
分类中/视网膜疾病0下列出的近视并发症的主要诊
断术语"定义如下#

/发生在近视患者 &通常是高度近视'的黄斑病
变"导致最佳矫正视力下降"包括近视性脉络膜萎缩*
近视性脉络膜新生血管和近视性视网膜劈裂(0

NA:P"" 中其他待定的定义包括反映近视的某些
特定视网膜并发症的新代码"包括以下内容#G@$3>"
近视性黄斑变性) G@$3>; 近视性牵引性黄斑病变)
G@$3>% 高度近视黄斑裂孔)G@$3>< 高度近视视网膜
脱离(

在 NA:P"" 中"退行性高度近视被归类为视网膜疾
病"但未能描述高度近视的视力威胁并发症"如后巩膜
葡萄肿和近视相关视神经病变( 由于视网膜*视神经
和巩膜疾病属于不同的类别"这些额外的特征在 NA:P
"" 的层次结构中难以体现( 因此"在现有的结构中"
退行性高度近视可以用 d\M批准的术语/近视黄斑
变性0或/近视黄斑病变0来代替( 定义也可以进一步
更新"以近视牵引性黄斑病变取代近视视网膜裂孔"以
更好地符合当下的用法( 这就需要将高度近视的视神
经和巩膜并发症放在分类结构中其他位置(

视神经疾病"如青光眼视神经病变 & GA<#>G'"在
代码 GA<#&视神经紊乱'的/视觉通路或中心紊乱0类
别下列出( 高度近视相关视神经病变可以合理地与
GA<#>"# 归为同一组( 虽然已有巩膜葡萄肿 & G@=;'
的编码"但退行性近视 & G@$3'被明确排除在外( 因
此"在目前的分类中不存在近视相关性后巩膜葡萄肿"
而/高度近视后巩膜葡萄肿0的编码如 G@=% 是有充分
理由的( 这样的解决方案将在 NA:P"" 中为病理性近
视的组成部分提供一个连贯的位置"但将该术语本身
作为涵盖所有近视结构性并发症的总体概念( 这也符
合 ;#"G 年 NEN白皮书的观点(

鉴于这些问题的复杂性和目前使用的术语范围"
可能需要一段时间才能达成共识"但在 NA:P"" 中为结
构性复杂性建立一个逻辑框架将是一个良好的起点(
明确 NA:P"" 对各种结构性近视并发症的分类和定义"
也可能帮助人们注意到需要更好的干预措施来改变病

理性近视的自然史(

C9P<P摘要 正̂视和近视的实验模型

在眼球生长领域使用动物模型有助于我们对近视

的理解和制定治疗策略( 研究人员使用动物模型证
实"正视化是一个基于视觉反馈的主动过程 + %#, ( 在此
基础上"形觉剥夺和离焦诱导的实验性近视为研究视
觉信号和药物对眼睛生长的影响提供了框架"在许多
情况下"这已经转化为儿童近视控制策略( 本文回顾
了自 NEN;#;" 年摘要以来该领域的现状"并介绍了利
用动物模型研究正视和近视的新发现(
C4B!信号通路

当暴露于离焦时"视网膜产生信号级联"该信号级
联通过视网膜色素上皮和脉络膜"最终对局部邻近巩
膜的成纤维细胞产生影响( 巩膜成纤维细胞引起细胞
外基质的改变"从而促进或抑制巩膜的重塑和玻璃体
腔深度的改变( 然而"化学信号和候选基因网络介导
视觉引导的眼球生长尚未得到很好的理解( 关于脉络
膜"^S''/,W和 E(,+)0/e+ %",在雏鸡身上证明了一种促
炎细胞因子白细胞介素 3 可能在眼球生长的脉络膜反
应中起重要作用( 在巩膜中"dS 等 + %;,

证明了 *S')5(0
过表达通过调节 QNEiP;*EEiP; 和 EEiP"< 的表达导
致大鼠形觉剥夺"并导致巩膜成纤维细胞凋亡( 另一
项近期对雏鸡进行的研究"对比了 = 种成熟的不同的
抑制近视的方法"发现各方法均普遍激活转录因子
&c9" 及其下游产物"表明存在一个不能绕过的定义
明确的视网膜网络

+ %%, ( 后续研究将进一步明确影响
眼轴增长的视网膜到巩膜的信号通路"这有助于提高
对近视的认知和开发新的治疗干预措施(
C4C!致近视刺激的时间整合

在动物模型中"使用正 &r'透镜的强制近视模糊
持续减缓眼球生长"导致远视"而使用负&g'透镜的强
制远视模糊会增加眼球生长"导致近视( 使用长期综
合视觉体验来评估离焦的程度和症状"发现相对短暂
的近视模糊能够抵消相对较长时间的远视模糊

+ ;"$"F, (
LTS 等 + %<,

最近报道"与之前对雏鸡的研究类似"
当短期暴露在视力不受限制或一天中大约 "#J的黑
暗中时"远视离焦狨猴的近视进展较少( 这些发现表
明"正视化离焦信号的整合在本质上是非线性的"这对
儿童近视控制策略的应用具有重要意义(
C4H!外周视网膜作为近视的控制目标

在恒河猴实验中一个更重要的发现是"中央凹对
正视化并不重要

+ %=, "这意味着外周视网膜可以调控眼
球的生长( 这一结果对我们对正视化的认识和近视控
制光学镜片的设计产生了深远的影响( 最近在恒河猴
身上进行的一项研究试图描述离焦通过外周正向屈光

力影响屈光发育
+ %3, ( 外周距中央凹 ;#p以上的近视离

焦对屈光发育的调控不一致( 这些发现强调了在动物
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模型中进行对照研究对于设计有效的儿童近视光学治

疗方法的重要性(
C4T!药理治疗

基于先前对恒河猴和人类的研究"口服一种咖啡
因的代谢物"$P甲基黄嘌呤 & $P'/+TV*Z(0+T)0/"$P'Z'"
被发现对减缓近视有效

+ %$, ( 咖啡因和 $P'Z都是非选
择性腺苷受体拮抗剂( 咖啡因可以合成局部眼药水"
并且已经是一种常见的*耐受性良好的膳食元素( 研
究结果表明"在预防恒河猴实验性近视方面"外用咖啡
因与口服 $P'Z同样有效 + %F, ( 接受局部咖啡因治疗的
猴子的眼球生长速度减慢"反映为玻璃体腔深度缩短
和脉络膜厚度增加( 这些发现表明"局部咖啡因治疗
可能在儿童近视的治疗策略中具有潜力( 然而"最近
越南的一项研究表明"与未经治疗的近视儿童相比"
;J的局部咖啡因治疗在减缓儿童近视进展方面没有
积极作用

+ %G, (
C4V!昼夜节律*多巴胺和照明强度

=# 多年来"人们一直认为昼夜节律和正视化是有
联系的

+ <#, ( 大量的研究表明"白天的光线"特别是户
外的高强度光线"本质上激活了感光的视网膜神经节
细胞 & )0+,)0W)5(**V[T6+6W/0W)+)R/,/+)0(*D(0D*)60 5/**"
)[9cAW'"该细胞与多巴胺能无突出细胞相互联系 + <", (
多巴胺在白天释放"已被证明可以减少眼睛的近视倾
向

+ <;g<%, ( 最近对雏鸡 + <<, *豚鼠 + <=,
和老鼠

+ <3,
的研究进

一步支持多巴胺在正视化和近视中的作用"研究结果
指向 :; 样受体机制 + <$, ( 在雏鸡中"左旋多巴 &多巴
胺的前体'和左旋多巴r卡比多巴都能抑制剥夺性近
视并增加玻璃体多巴胺

+ <<, ( 该研究认为"左旋多巴与
卡比多巴联合使用可能是控制儿童近视的一种潜在的

治疗方法(
)[9cAW含有光色素黑视素"投射到视交叉上核"

传递环境光信息"调节昼夜节律( 最近的一项研究使
用了 ; 种基因敲除小鼠#一种缺乏黑视素 &由基因
7"_̀ 编 码 ' 但 仍 有 )[9cAW" 另 一 种 完 全 缺 乏
)[9cAW+ <F, ( 研究结果显示"缺乏黑视素的形觉剥夺小
鼠中视网膜多巴胺信号减少"近视增加( 此外"全身左
旋多巴治疗可以部分逆转近视( 该研究得出结论"黑
视素对小鼠屈光发育和减缓近视进展至关重要(

此外"还研究了环境光照降低&约 =# *SZ'对恒河
猴晶状体诱发性近视的影响

+ <G, ( 虽然这种低光照强
度并不直接导致近视"但它显著降低了矫正屈光不正
的能力矫正近视( 这些发现与先前的研究一致"表明
至少一定程度的高强度光照对最佳屈光发育至关

重要
+ =#, (

C4W!纵向色差
几乎所有脊椎动物照相机式的眼睛都有明显的纵

向色差 &*60D)+SY)0(*5T,6'(+)5(1/,,(+)60"CAB' j短波
聚焦在长波前面

+ =", ( 因此"CAB似乎是一种理想的正
视化的视觉提示"因为离焦的程度和表征都可以从较
短和较长波长的视网膜图像的相对清晰度推断出来(
然而"一些早期的结果表明"实验动物可以在光谱窄带
光下正视"这不会为离焦提供 CAB线索 + =;g=<, ( 因为
短波视锥细胞在空间上通常是稀疏的"并且似乎不足
以准确地判断离焦以实现正视"因此 CAB并不被认为
是正视化的关键( 然而"最近的研究结果表明"离焦的
色彩线索对于精确的正视化通常是必不可少的

+ ==, "光
学建模表明"短波视锥细胞的空间分布足以利用 CAB
来精确介导正视化

+ =3g=$, ( 最近一项以树鼩为对象的
研究表明"带有近视模糊色彩模拟的视频显示终端可
以克服近视性环境"进一步证明了色彩线索对正视化
的巨大效力

+ =F, (
C4X!窄带环境照明

虽然正视化通常是在宽带光谱照明下进行"但考
虑到颜色线索的显著重要性"对环境光谱特别是窄带
光的剧烈改变对正视化产生深远影响也就不足为

奇了(
C4X4B!窄带长波长光222红光和琥珀光!长波红光
在树鼩

+ =Gg3",
和恒河猴

+ 3;"3%,
身上都能产生强大而一致

的远视化K抗近视作用( 最近的研究表明"琥珀色的光
跨越了相对较宽的频带"但缺少了短于 =## 0'的频
带"也会促进树鼩远视 + 3<, ( 然而"在其他常见的近视
动物模型中"长波光并没有被发现会一致地减慢眼球
生长( 事实上" 红光饲养可以 促 进 鸡 + =<*3=g33, * 豚
鼠

+ 3$g$#,
和鱼的眼球生长

+ $"g$;, ( 红光尚未在老鼠身上
进行广泛研究"尽管一项研究确实表明红光会促进老
鼠的远视

+ $%, ( 目前"对于长波环境光在不同物种之间
的影响差异"还没有足够的解释"这仍然是该领域的一
个主要难题( 然而"树鼩和恒河猴的研究结果最近被
转化为短时间红光疗法"以控制儿童近视 + $<g$=, ( 为了
解长波光对眼睛生长的剂量g反应效应和潜在的作用
机制"需要进行进一步的动物模型实验(
C4X4C!窄带短波长光222蓝光和紫光!蓝光和紫光
比红光和琥珀光的波长更短*能量更高( 有研究报道"
用蓝光饲养雏鸟可以减缓形觉剥夺性近视

+ $3, "而且"
在豚鼠中"可能通过维甲酸相关的机制来减缓离焦引
起的近视

+ $$, ( 另一方面"蓝光会导致树鼩眼球生长失
调"最终导致从远视到近视的各种屈光不正 + $F, (

最近"人们的注意力转向了紫光"其波长在 %3# 到
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<## 0'之间"在室内环境中基本没有"并且大多数被
眼镜和接触镜阻挡( 此外"眼介质也能过滤掉大部分
该波长的光

+ $G, ( 已经有研究提出"缺乏紫光照射可能
会引起近视"而增加紫光照射可能有助于预防近
视

+ F#, ( 目前"大多数关于紫光的研究都是在老鼠身上
进行的"发现了一种新的视蛋白神经胶质蛋白"或称
Mi_="其吸光度峰约为 %F= 0'+ F", "同时人体临床试验
表明紫光确实可能抗近视化

+ F;, "最近一篇关于小鼠的
研究表明"紫光通过 Mi_= 介导的机制抑制晶状体诱
导的近视

+ F%, ( 同样"基于来自小鼠的数据"有人认为
视网膜固有的昼夜节律是由紫光和 Mi_= 介导的 + F<, "
尽管这种解释一直存在争议

+ F=, ( 这一领域的研究随
着时间在持续增多"未来可从其他动物模型中获得更
多实验数据"尤其是来自眼介质吸收特性接近人类的
日间哺乳动物(
C4_!M_与 M77通路

所有经典的光感受器&视杆细胞和视锥细胞'依
赖于光照发生超极化( 在第一个突触"视网膜产生
M_和 M77通路"这对于检测亮度的增加和减少很重
要( 有证据表明"正视化更多地依赖于 M_通路"而不
是 M77通路 + F3"F$, "并利用动物模型继续探索这一主
题( 进一步支持了 M_通路对于视网膜加工比 M77更
重要的观点"最近一篇关于小鼠的论文表明"M_通路
破坏比 M77通路破坏导致更大的视觉功能和多巴胺
信号缺陷

+ FF, ( 值得注意的是"虽然短波长和长波长敏
感的视锥细胞都有专用的 M_双极细胞"但短波长视
锥细胞缺乏 M77双极细胞 + FG, ( 因此"可以只使用 M_
通路而不能只使用 M77通路来计算短波长与长波长
的色度信号 &或者至少不那么容易'( 可以想象"M_
相对于 M77通路的重要性可能是由于正视化依赖于
短波长和长波长对比度( 对这一领域进一步研究可以
深入了解驱动正视化的特定视网膜回路(
C4M!巩膜交联

随着年龄的增长"正视化最终停止"可能是因为胶
原纤维之间自然交联的积累使巩膜相对固定

+ G#, ( 因
此"有人提出"加速巩膜中的胶原蛋白交联可能是控制
近视的一种有效手段

+ G", ( 最近一项对树鼩使用球后
注射交联剂的研究显示"巩膜交联可以有效抵抗形觉
剥夺近视

+ G;, "但也与显著的视网膜病变相关 + G%, ( 豚
鼠的巩膜交联也会产生病理改变

+ G<, ( 先前对家兔的
研究表明"使用蓝光g核黄素联合诱导巩膜交联可以
增加巩膜的刚度"且不造成病理性改变 + G=, ( 虽然最近
另一项针对恒河猴的研究也表明"这种方法是相对良
性的"但到目前为止"这种方法在减缓近视方面的有效

性尚未得到证实
+ G3, ( 巩膜交联在原则上可以成为控

制近视的有效手段"但必须开发出诱导巩膜交联的安
全技术(

H9近视控制临床试验和仪器

;#"G 年 NEN临床近视控制试验和仪器报告 + G$,
回

顾了当时进行至少 " 年的近视控制试验的证据"以及
辅助支持的学术文献( NEN;#;" 年度摘要更新了这一
证据

+ ", ( 这些综述为未来临床试验的设计提供了有
依据的建议"以证明治疗对减缓近视进展的有效性"以
及这些治疗对患者的影响( 截至 ;#;; 年 G 月的相关
已发展文献包括 = 项关于眼镜干预的研究 + GFg"#", &" 项
部分时间佩戴单光镜' + "#;, "< 项软性角膜接触镜&W6U+
560+(5+*/0W" ^AC' 试验 + "#%g"#3, " " 项角膜塑形镜研
究

+ "#$, ""# 项阿托品&其中一项前瞻性试验中只有一半
受试者评估了疗效' + "#Fg""$, "以及阿托品联合角膜塑形
镜的试验

+ ""F,
或 ^AC+ ""G,

或耳穴刺激
+ ";#, ( 近视控制的

前瞻性临床试验数量有所增加( ;#"F 年有 ;= 项试
验

+ G$, ";#"F2;#;#+ ",
年另有 "; 次试验";#;#2;#;; 年

再进行 ;3 次试验( 此外"还有 ; 项涉及硬性角膜接触
镜

+ ";",
及阿托品

+ ";;,
的回顾性试验"但未包括在本报

告中(
H4B!参与者选择标准

最近的试验主要使用了睫状肌麻痹屈光"参与者
的选择标准为最大散光g#>$=hg;>=# :&通常在光学
干预研究中较低'"最大屈光参差 ">##h;>## :&尽管
在一些研究中没有报道'"最短距离 8B从 "3K;# 到
;#K<# &尽管相较于以前推荐的 ;#K;#"更多地使用
;#K;="一项研究表明"在不同最大尺寸的图表中"所读
取的 C6DEB9字母的数量会有所不同' + "#$, "最小年龄
为 %hG 岁"最大年龄通常为 "#h"3 岁&表 "'( 招募高
度散光和屈光参差的患者使得评估任何近视干预的效

果变得更加困难"因为他们可能有非常不同的光学环
境&例如焦深增加' + ";%, ( 因此"建议排除这些患者"除
非将其作为研究的重点( 儿童近视的发展随着年龄的
增长而减缓( 因此"以毫米或屈光度为单位记录眼球
生长时"在持续数年的试验中 "3 岁以下的高龄儿童可
能会降低干预的有效性( 另一方面"如果治疗效果以
百分比降低的形式报告"那么正如前面强调的那
样

+ """;<, "招募年龄较大的儿童可能会产生虚假的更好
的疗效表现( 招募年龄较大的儿童也增加了复杂性"
例如"在新的研究性设备K药物试验中需要额外的排除
标准"如 /对具有生育能力的女性进行阴性妊娠试
验0 (根据证据 "除了最低8B外 "似乎没有任何先前

!G#G!中华实验眼科杂志 ;#;% 年 G 月第 <" 卷第 G 期!AT)0 ]&Z[ M[T+T(*'6*"^/[+/'1/,;#;%"86*4<""_64G
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表 B9近期前瞻性近视控制临床试验的选择标准

作者 年份 干预
^&9&最小g最大'

&:'
睫状

肌麻痹

散光界

限&:'
屈光参差

界限&:'
视力

最小值

年龄&最小g最大'
&岁'

@(6等 + "#", ;#;; 眼镜&高度非球面微透镜或轻度非球
面微透镜'

g<>$=gg#>$= 是 ">=# ">## ;#K;;
&#>#= C6DEB9'

Fg"%

AT('1/,*()0 等 + "#%, ;#;; ^AC&同心双区' g<>##gg#>$= 是 #>$= ">## ;#K;= Fg";

AT(0 等 + "#F, ;#;; #>#"J阿托品 g=>##gg#>=# 是 ">## 无 ;#K;# $g"#

ATS(0D等 + "#G, ;#;" #>#=J阿托品 &如果 3 个月进展大于
#>=# :"浓度增加'

g#>=#gg=>## 是 ;>## 无 无 无&图片显示 =gF'

AS)等 + ""#, ;#;" #>#;J或 #>#"J阿托品 g3>##gg">;= 是 ;>## ">## "3K;#&;#K;=' 3g"<

7S 等 + """, ;#;" #>#"J或 #>#;J阿托品 g3>##gg">;= 是 ;>## ">## ;#K;= 3g"<

\(0 等 + ";=, ;#;" 耳穴贴压 g#>=#gr#>=# 是 无 无 ;#K;=&十进制' FgG

\)/Y(等 + "#<, ;#;" ^AC&多焦' g3>##gg">## 是 ">=# ">=# ;#K;# "g3 年级学生&日本'

\)/Y(等 + "";, ;#;" #>#"J阿托品
g3>##gg">##

是 ">=# ">=# ;#K;# 3g";

](X61W/0 等 + "#$, ;#;; 角膜塑形镜 g<>$=gg#>=#&球镜' 是 ;>=# ">=# $F &Q:9̂ */++/,W 3g";

])(0D等+$<, ;#;; 低水平红灯治疗 g=>##gg">## 是 ;>=# ">=# ;#K;# Fg"%

]60/W等 + ""G, ;#;; #>#"J阿托品及多焦点 ^AC g=>##gg#>=#&球镜' 是 ">## ;>## ;#K;= $g""

a60D等 + ";#, ;#;" #>#"J阿托品加耳穴刺激 g3>##gr#>=# 是 ">=# ">=# 无 $g";

C('等 + GF, ;#;" 眼镜&多分区' g=>##gg">## 是 ">=# ">=# ;#K;# Fg"%

E6,)等 + F;, ;#;" 紫光传输眼镜 g<><#gg">=# 是 ">=# ">=# 无 3g";

E6,)5T/PA(,,/+/,6等+""%, ;#;" #>#"J阿托品 g<>=#gg#>=# 是 ">=# ">## ;#K%# =g""

i,6SW(*)等 + "#;, ;#;; 部分时间佩戴单视眼镜 g3>##gg#>=# 是 ">=# ">=# ;#K;= <g"3

9([[60 等 + GG, ;#;; 眼镜&两个扩散光学途径' g<>=#gg#>$= 是 ">;= ">=# ;#K;= 3g"#

9S)ePi6'/Y(等 + "#=, ;#;" ^AC&同心双区' g<>##gg#>$= 是 ">## ">## ;#K;= Fg";

^(Z/0(等 + ""<, ;#;" #>#"J阿托品 g3>##gg#>=# 是 ">=# ">## ;#K<# 3g"<

^T/0 等 + "#3, ;#;; ^AC&扩展聚焦深度 ' #>#;J或 #>#"J
阿托品

gF>##gg">## 是 ">$= ;>## ;#K;= Gg"<

d(0D等 + ""=, ;#;; #>#"J或 #>#;J阿托品 g3>##gg">;= 是 ;>## ">## ;#K;= 3g"<

d/0D等 + ""$, ;#;; ^AC&扩展聚焦深度及双同心圆区' g%>=#gg#>$= 是 #>$= #>$= ;#K%; $g"%

b('等 + ""3, ;#;; 阿托品&#>#"J*#>#;=J*#>#=J' g">## 或更加近视 是 ;>=# 无 无 <g";

bS(0 等 + ""F, ;#;" 角膜塑形镜及 #>#"J阿托品 g<>##gg">## 否 ">=# 无 ;=K;= W+(+/Y Fg";

LTS 等 + "##, ;#;; 定制的渐变多焦点镜片 g<>##gg#>=# 是 ">=# ">## ;#K;# $g"<

!注#^&9#等效球镜屈光)^AC#软性角膜接触镜

推荐的参与者选择标准需要修订( 因此"更新后的参
与者纳入标准如下#

&"'屈光不正#每只眼的扩瞳后柱镜值或 ^&至少
g#>$= :)每眼散光" ">## :)屈光参差" ">=# :)
&;'年龄#3h"; 岁)&%'视力#每眼 #>"# C6DEB9( 排
除标准#&"'病史!既往佩戴硬性接触镜或接受近视
控制治疗)&;'眼部疾病#任何 &近视除外')& %'双眼
视力#异常&斜视')&<'全身性疾病#可能会影响视力*
视力发展或治疗方式的疾病)&='药物#可能影响瞳孔
大小*调节性或对眼部组织有影响的药物(

偏离这些标准通常会导致一种治疗方法的疗效被

显著低估或高估"而治疗方法的差异使不同的研究更
难进行比较

+ ";<, ( 值得注意的是"年龄*8B*散光和屈
光参差的纳入标准最近有所扩大"这也反映在最近发
表的近视控制研究中(

H4C!研究设计
过去"大多数研究随访队列 ; 年时间"在一些研究

中有额外的 " 年用于检查是否有反弹"如今研究结果
会更早发表

+ $<""#;""#3"""""""<"";#"";=,
和K或变得更复杂"有

时涉及更长时间的/交叉0为对照组 + "#%,
或者更长时间

的追踪快速进展的近视
+ "#G,&表 ;'( 然而"所有的研究

仍然显示"在第 ; 年"治疗的有效性有所降低"这表明
需要进行 " 年以上的随访"以充分评估治疗的长期疗
效( 将 " 年的治疗效果外推到多年后 &例如"许多近
视计算者所采用的一种方法'可能会导致不正确的结
论

+ ";<, "因此"目前仍支持之前 NEN建议临床试验评估
的近视控制疗效应以 % 年为最低研究时间&至少 ; 年
的治疗加上额外的 " 年无治疗检查反弹效应'( 最近
的研究没有应用随机化

+ "#G"""G, "而一些应用随机化的
研究没有适当设盲

+ "#;""#=""#$"""%, "且常对参与者进行分

!#"G! 中华实验眼科杂志 ;#;% 年 G 月第 <" 卷第 G 期!AT)0 ]&Z[ M[T+T(*'6*"^/[+/'1/,;#;%"86*4<""_64G
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表 C9近期近视控制临床试验的对照组*随机化和设盲

作者 年份 干预 对照 随机化 分层 设盲 研究时间&年' 反弹评估

@(6等 + "#", ;#;; 眼镜&高度非球面微透镜或轻度
非球面微透镜'

眼镜& ^8' 是 否 是 ;! 无

AT('1/,*()0 等 + "#%, ;#;; ^AC&同心双区' ^AC& ^8' 是&额外随访' 否 是 3! 有&已计划'

AT(0 等 + "#F, ;#;; #>#"J阿托品 无 是 否 是 ">= 无

ATS(0D等 + "#G, ;#;" #>#=J阿托品 &如果 3 个月进展
大于 #>=# :"浓度增加'

否 否 否 "#! 无

AS)等 + ""#, ;#;" #>#;J或 #>#"J阿托品 无治疗"自选 是K否&如果自选阿托品' 否 是&阿托品组' ;! 无

7S 等 + """, ;#;" #>#"J或 #>#;J阿托品 无 是 否 是 "! 无

\(0 等 + ";=, ;#;" 耳穴贴压 无治疗 是 否 是&仅测试者' "! 无

\)/Y(等 + "#<, ;#;" ^AC&多焦' ^AC& ^8' 是 是&适应性随机化' 是 ;! 无

\)/Y(等 + "";, ;#;" #>#"J阿托品 溶剂 是 是 是 ;! 无

](X61W/0 等 + "#$, ;#;; 角膜塑形镜 眼镜& ^8' 是 否 否 ">= 无

])(0D等 + $<, ;#;; 低水平红灯治疗 无治疗 是 否 是&仅测试者' "! 无

]60/W等 + ""G, ;#;; #>#"J阿托品及多焦点 ^AC 历史对照&多焦点
^AC和 ^8^AC'

否 否 否 %! 无

a60D等 + ";#, ;#;" #>#"J阿托品加耳穴刺激 #>#"J阿托品 是 是 是 #>= 无

C('等 + GF, ;#;" 眼镜&多分区' 历史对照 是 否 是 ;&原本对照组随访
" 年进行治疗'

无

E6,)等 + F;, ;#;" 紫光传输眼镜 眼镜& ^8' 是 是 是 ;! 无

E6,)5T/PA(,,/+/,6等 + ""%, ;#;" #>#"J阿托品 无治疗 是 否 否 ;! 无

i,6SW(*)等 + "#;, ;#;; 部分时间佩戴单视眼镜 全时间佩戴 ^8 是 否 否 "! 无

9([[60 等 + GG, ;#;; 眼镜&两个扩散光学途径' 眼镜&浅色 ^8' 是 是 是 %& " 年结果' 无

9S)ePi6'/Y(等 + "#=, ;#;" ^AC&同心双区' 眼镜& ^8' 是 是 否 %! 有&研究最后一年'

^(Z/0(等 + ""<, ;#;" #>#"J阿托品 溶剂 是 否 是 "! 无

^T/0 等 + "#3, ;#;; ^AC&扩展聚焦深度 ' #>#;J或
#>#"J阿托品

^AC& ^8"对侧眼' 是 否 是 "! 无

d(0D等 + ""=, ;#;; #>#"J或 #>#;J阿托品 无治疗 是&如果选择阿托品' 否 是&阿托品组' ;! 无

d/0D等 + ""$, ;#;; ^AC&扩展聚焦深度及双同心圆区' ^AC& ^8"对侧眼' 是 否 是 "! 无

b('等 + ""3, ;#;; 阿托品& #>#"J*#>#;=J*#>#=J' 溶剂&仅第一年' 是 否 是 %! 有&研究第 % 年"
每组有半数'

bS(0 等 + ""F, ;#;" 角膜塑形镜及 #>#"J阿托品 角膜塑形镜加溶剂 是 是 是 ;! 无

LTS 等 + "##, ;#;; 定制的 iBC 眼镜& ^8' 是 是 是 ;! 无

!注#^8#单视眼镜)^AC#软性角膜接触镜)iBC#

层
+ GG""#<""#=""";"""3"""F"";#, "最近的几项研究没有设置对照

组
+ "#G"""", "而其他一些研究则使用了历史对照 + GF"""G, (

尽管如此"大多数研究还是选择了适当的对照"在使用
不易设盲的角膜塑形镜和硬性角膜接触镜的情况下"

使用单视眼镜 &W)0D*/PR)W)60 W[/5+(5*/W" ^8̂ W'作为对
照

+ "#$, ( 然而"一些阿托品研究 + ""#"""=,
和一项 ^AC研

究
+ "#=,
使用 ^8̂ 作为对照&没有滴药'"因此参与者无

法设盲"依从性可能会发生改变( 此外"许多研究并没
有试图对对照组进行真正的设盲

+ $<"F;"""%"";#"";=, "从而
增加了潜在的误差(

尽管越来越多的证据表明各种近视控制疗法的有

效性"但在研究中纳入对照组的伦理困境仍未得到解
决

+ ", ( 终止治疗以调查反弹的可能性也提出了类似
的伦理问题( 正如行业指南和道德考虑部分所强调

的"一些研究遇到了很高比例的对照组退出 &特别是
如果参与者没有被很好地设盲'和父母不希望自己的
孩子冒险接受安慰剂"对照组也更难以招募( 另一种
方法是使用最近 ; 项研究采用的历史对照"但需要仔
细匹配重要的协变量"如年龄*性别*季节 &较短的研
究'*屈光不正*BC*环境暴露*父母近视和种族K民族(

其他替代方法包括与金标准的比较"尽管其等效性分析
或生存分析存在需要仔细考虑

+";3g";$, "例如参与者近视
进展超过g#>=# :所需的时间"允许安慰剂参与者早期
退出"而其他治疗仍然有益"但这种方法排除了更长时
间内疗效的评估( 多地点研究通常包括更多的参与者"

从更广泛的地理位置招募的人群队列"以及跨研究地点
比较结果的能力"所有这些都增加了研究结果的普遍
性"但到目前为止"多地点研究很少见+GG"";F, (
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H4H!结果检查
近视进展临床试验的结果仍可分为原发性&屈光

不正和K或 BC'*继发性&患者报告的结果和治疗依从
性'和探索性&外周屈光*适应性变化*眼对齐*瞳孔大
小*户外活动K光照水平*前后节成像和组织生物力
学' + G$, ( 视觉障碍&主观报告的症状"如光晕和眩光或
客观测量"如光饱和度测定法'和患者报告的结果已
添加到 ;#;" 年摘要中不同治疗方式的最低数据要求
中

+ ";G, ( 此外"脉络膜厚度已被推荐为一项关键探索
和可能的预测性指标"用于所有形式的近视控制 &表
%)见 NEN;#;% 脉络膜白皮书' + "%;, (

表 H9每种方法预期检查的最少数据

眼镜
软性多焦点

接触镜
角膜塑形镜 药物

远距离视力 f f f f

近距离视力 f f f f

对比敏感度
# f f f f

瞳孔大小 f f f f

扩瞳验光 f f f f

脉络膜厚度
# f f f f

眼轴长度 f f f f

调节幅度
# f f f f

视觉障碍 f f f f

晶状体向心性
# f f

佩戴时间 f f f

滴用依从性 f

病人报告结果 f f f f

!#至少在一个亚组中

NEN;#;" 年摘要提倡在未来的临床试验报告中报
告近视进展K眼轴增长减少的百分比和绝对值 + ";G, "这
一观点得到了不久后发表的立场文件的支持

+ ";<, ( 百
分比可能会产生误导"因此不应该单独报告( G=J置
信区间也应该连同变化幅度一起报告( 亚组分析必须
事先计划"并进行适当的统计力K样本量计算( 任何事
后亚组分析都应明确确定为探索性的"应用于形成新
的假设"而不是证明疗效(
H4T!仪器仪表

基于B扫描&传统上称为生物测量仪' + "%%,
和@扫

描&称为光学相干断层扫描' + "%"""%<""%=,
成像和分割脉

络膜厚度&特别是使用机器学习'来更好地理解近视
控制的机制"也可以作为治疗的长期疗效的潜在预测
因子&见 NEN;#;% 年脉络膜白皮书' + "%;, ( 一个主要使
用基线瞳孔面积*% ''&平坦'和 = ''&平坦K陡峭'角
膜测量区 " 个月变化的模型能够预测使用角膜塑形镜

" 年 BC增长的 =<Jh3%J的变化 + "%3, ( 此外"已经开
发了利用人口统计学*非睫状肌麻痹 ^&9*BCK角膜曲
率半径比*未校正 8B和眼压来预测屈光不正的模型"
结果解释了中国学龄儿童&=h"F 岁' G;JhG%J的变
异性

+ "%$""%F,
以及日本儿童&;hG 岁'G3J的变异性 + "%G, (

T9控制近视发病和进展的干预措施

减缓近视发展的干预措施日益成为/护理标准0"
专业光学产品的使用率也在稳步上升

+ "<#, ( 此外"正
在探索联合或多模式干预措施 &例如"角膜塑形镜与
低浓度阿托品 '"目的是提高疗效( 回顾 NEN白皮
书

+ "<",
和 ;#;" 年度摘要 + ",

以来的证据"此次更新主要
限于近期前瞻性*随机临床或分组匹配试验的结果"重
点关注将 ^&屈光不正和K或 BC数据作为疗效和治疗
停药反弹效应的关键结局指标( 本摘要未全面综述涉
及视觉表现和安全等方面的数据)也未对来自不符合
标准 临 床 试 验 设 计 的 研 究 数 据 & 例 如 各 种 研
究

+ "#;""<;g"<3, '进行全面综述(
T4B!眼镜镜片设计

新颖的眼镜镜片设计在近视控制方面代表了一个

显著发展的领域( ;#;" 年摘要中介绍的离焦合并多
区& Y/U65SW)056,[6,(+/Y 'S*+5U65(*W/D'/0+W":NÊ '镜
片的新性能数据现已发布( 具体来说"在试验的第 ;
年结束时"一些对照组的孩子从 ^8̂ 镜片换成了

:NÊ 镜片"并与 :NÊ 组一起随访了 " 年"; 个组的孩
子都在 "# 岁左右( 与前 " 年相比"从对照组切换到
:NÊ 组的儿童近视进展明显减少&即 ^&KBC变化为
&g#>=;?#>3G':K&#>%"?#>;3'''RW&g#>G;?#>F"':K
&#>=$?#>%%''''"与第 " 年使用 :NÊ 的儿童进展相

当( 然而"值得注意的是"年龄是 BC比较中的潜在混
淆因素(

另外 ; 种密切相关的眼镜镜片设计&在外周有较
低或较高的非球面微透镜"分别为 ^BC和 \BC'也有
; 年的临床试验数据&表 <' + "#"""<$, ( Fh"< 岁的儿童被
随机分配佩戴 ^BC*\BC或 ^8̂ 镜片( ; 种镜片的近
视进展都明显减少"\BC镜片的效果优于 ^BC镜
片

+ "<$, ( 以未经调整的 ^&9和BC的平均变化为指标"
在第 " 年末的近视控制效果明显且持久); 年后"与
^8̂ 相比"\BC和 ^BC透镜组的进展仍然显著减少#
\BC*^BC和 ^8̂ 透镜组的 ^&9分别为g#>33&#>#G'*
g">#<&#>#3'和 g"><3 & #>#G ' :" BC分别为 #>%<
&#>#%'*#>="&#>#<'和 #>3G&#>#<'''+ "#", (

第 " 年的数据现在也可用于另一种新型眼镜镜片
设计的%年试验"该设计采用扩散光学技术"旨在降低
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表 T9涉及新型眼镜或软性角膜接触镜的近视干预试验的关键研究设计特征和结果总结

作者 年份 国家
样本

大小
镜片

时长

&年 '
失访比例

&J'

^&&:' K
BC&'''
平均变化值

近视进展

减缓 &J'
眼轴增长

减缓 &J'
年龄范围

&岁 '
基线年龄

&岁 '
近视范围

&:'
近视平均程度

&:'

框架镜片

!@(6等 + "<$, 中国 "3$ \BC和 ^BCRW4̂8眼镜 " %>< \BC#g#>%#K#>"<
^BC#g#><FK#>;<
^8#g#>$GK#>%=

\BC#3%
^BC#<#

\BC#3"
^BC#%"

Fg"% \BC#"#>$?#>;
^BC#"#>"?#>;
^8#"#><?#>;

g#>$=gg<>$= \BC#g;>$#?#>"<
^BC#g;>%"?#>"%
^8#g;><3?#>";

!@(6等 + "#", 中国 "3$ \BC和 ^BCRW4̂8眼镜 ; $>F \BC#g#>3FK#>%=
^BC#g">#<K#>=#
^8#g"><=K#>3F

\BC#==
^BC#;F>F

\BC#="
^BC#;3

Fg"% \BC#"#>$?#>;
^BC#"#>"?#>;
^8#"#><?#>;

g#>$=gg<>$= \BC#g;>$#?#>"<
^BC#g;>%"?#>"%
^8#g;><3?#>";

!9([[60 等 + GG, ;#;; 美国 ;=F Q/W+" 和 +/W+; RW4̂8眼镜 " G>% Q/W+"#g#>3FK#>%=
Q/W+;C#g">#<K#>=#

^8#g"><=K#>3F

Q/W+"#$<
Q/W+;#=G

Q/W+"#=#
Q/W+;#%%

3g"# Q/W+"#F>#?">;
Q/W+;#F>;?">;

^8#F>;?">;

g#>$=gg<>=# Q/W+"#g;>##?#>G%
^BC#g">F=?#>G"
^8#g">G=?">#;

接触镜片

!^T/0 等 + "#3, ;#;; 中国台湾 $; 对侧中心接近 &:M7RW4̂8 " 3>G &:M7#g#>$#K#>%<
^8#g#>FFK#>%F

;#>= "#>= Gg"< ";><?">= g">##ggF>## &:M7#g%>%"?">;3
^8#g%>%;?">"$

!d/0D等 + ""$, ;#;; 中国 G= 第一组#双侧 ^8
第二组#对侧 ^8RW4&:M7

第三组#对侧 ^8
RWE)̂)DT+

阶段 " 和 ;##>=K#>=
阶段 " 和 ;##>=K#>=
阶段 " 和 ;##>=K#>=

%%>%
<F><
=#4#

多阶段K镜片组合 g
%G 和 3<
<" 和 %#

g
3% 和 33
<F 和 <;

$g"% "#>G?">=
"#>F?">=
"#>F?">3

g#>$=gg%>= 第一组#g;>#F?#>3<
第二组#g;>#"?#>3<
第三组#g">G"?#>$;

!7(0D等 + "3#, ;#;; 中国 F" 第一组#^8AC
第二组#角膜塑形镜
第三组#E7̂AC

" %>F
"$>;
$>$

^8AC#g">##K#><=
6,+T6PX#_BK#>%<

E7̂AC#g#>3%K#>%"

g
6,+T6Pa#_B
E7̂AC#%$>;

g
6,+T6Pa#%">"
E7̂AC#;<><

$g"= "%>#?#>;
";>=?#>;
";>F?#>"

g">##ggF>## 第一组#g%>##?#>;F
第二组#g;>33?#>;"
第三组#g%>"<?#>%#

!]60/W等 + ""G, ;#;; 美国 "%F E7̂AC&r;>=# :'
r#>#"J 阿托品

E7̂AC&r;>=# :'
^8AC

% 年龄匹配 =;>;
<G>=
g

<;>3
=<><
g

$g"" "#><
"#>"#

"#>;#

g#>$=gg=>## g;>;"?#>F#
g;>%"?">##
g;>%"?#>FG

!c(,5)(PY/*8(**/等 +"<G, ;#;" 西班牙 $# 逆几何 ^ACRW4̂8AC " "$>" Q/W+AC#g#>;FK#>"%!
^8AC#g#>=$K#>;;

="! <"! $g"= ";>;?;>;
"">G?;>"

g#>=#ggF>$= g;>F#?">$G
g%>%"?">$3

!注#\BC#高非球面微透镜)^BC#低非球面微透镜)^8#单视)&:M7#景深延长型)E7̂AC#多焦软性角膜接触镜)^8AC#单视软性角膜接触镜)^AC#软
性角膜接触镜)^&#等效球镜)BC#眼轴长度)AC#接触镜!##中位数

空间对比度&只有一小块"约 = ''"镜片的中心区域没
有扩散元件'( 在这项试验中"3h"# 岁的儿童被随机
分配佩戴浅色的 ^8̂ 镜片&对照组'或点密度不同的 ;
种测试镜片中的一种"其中测试镜片 " 的点密度比测
试镜片 ; 低( 第 " 年的测试结果表明"近视控制效果
良好"其中使用测试镜片 " 的效果明显更好( 测试镜
片 " 和 测 试 镜 片 ; 的 ^&9KBC 平 均 变 化 为
g#>"< :K#>"= ''和g#>;; :K#>;# ''"而使用 ^8̂
镜片的 ^&9KBC平均变化为g#>=< :K#>%# ''(
T4C!^AC设计

最近的临床试验证实"近视控制策略对年龄较大
的儿童是有效的( 在一项为期 % 年的双焦点与单焦点
^AC&^8^AC'试验的扩展中"一组大约 "% 岁的参与者
继续使用双焦点 ^AC% 年"在此期间"发现从 ^8^AC
切换到双焦点 ^AC的患者近视进展明显减缓"并且继
续使用双焦点 ^AC患者的治疗效果仍持续 + "#%, (

在一项为期 "; 个月的随机*对侧交叉临床试验
中"包括双眼 ^8^AC*对侧 ^8与景深延长型&&:M7'
^AC"以及对侧 ^8与 E)̂)DT+̂AC&对侧组按眼睛随机
分配镜片'"发现与 ^8^AC相比"&:M7^AC和E)̂)DT+

^AC都能减缓近视进展"且疗效相似 + "<F, ( 参与者年龄
在 $h"% 岁之间( 在另一项类似设计的试验中"靠近
中心的 &:M7^AC与 ^8^AC相比"可显著减缓近视进
展

+ "#3, "但其治疗效果&比如"#>"F :K#>#< '''与其他
设计镜片相比小一些(

近视控制接触镜&560+(5+*/0W"AC'设计清单在不
断增加( 一个定制的*车床切割的 ^AC加上在前边表
面增加外围渐进的r;>## :就是其中一种设计( 这个
设计的细节很少"其反向几何设计旨在帮助镜片的稳
定性"同时提供连续的外围离焦 + "<G, ( 在一项涉及 $h
"= 岁儿童的 ^AC随机试验中"近视进展在 "; 个月内
减少了约 =#J&如 ^&KBC的平均变化为g#>;F :K
#>"% ''"而对照组为g#>=$ :K#>;; '''(
T4H!角膜塑形镜

新颖的&直距'镜片设计是最近一些小规模试验
的主要研究对象( 在一项涉及对侧设计的此类试验
中"试验 "F 个月后"传统的角膜塑形镜与多焦点角膜
塑形镜&中心距离r;>=# :'的 BC增长有显著的不同"
这与后者的优越疗效一致

+ "=#, ( 另外 ; 项研究的共
同结论是"通过减小角膜塑形镜的后视区直径& 1(5X
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表 V9在角膜塑形镜的各种研究中报告了眼轴增长&44'

作者 年份 镜片 眼睛 "; 个月 "F 个月 ;< 个月

cS6等 +"=", ;#;" Ma&@ML:3 ''' & %H%;' #>"$?#>"%

Ma&@ML:= ''' & %H;3' #>#<?#>"=

C(S 等 +"=%, ;#;; Ma& %H;G'# #>=%?#>;G

Ma&NA' & %H%=' #>%=?#>;G

C6/,+W5T/,等& %H;F' +"=#, ;#;" Ma&" /V/' #>";G

Ma&E7' &+T/6+T/,/V/' g#>#<<

C60D等 +"=<, ;#;#

单侧屈光参差 ^8眼镜& %H%F' _E&!E& #>%"?#>%;!#>%%?#>;G

Ma& %H$G' _E&t!E& #>%<?#>;"!#>#=?#>"G

双侧屈光参差 ^8眼镜& %H%$' CE&!EE& #>%=?#>;F!#>%F?#>;"

Ma& %HGF' CE&!EE& #>"=?#>"G!#>#=?#>"$

Q(0 等 +"33, ;#;; Ma& %H%=' #>%=?#>;#

Ma&B' & %H%<' #>"$?#>"G

!注#Ma#角膜塑形镜)@ML:#后视区直径)NA#压迫增加 " :)E7#多焦点)^8#单视)CE&#较少近视眼)E&#近视眼)EE&#更近视眼)_E&#非近视
眼!##晶状体参数未被修改以纠正显著的残余近视&如果有的话' "以保持 ; 个组受试者之间压缩因子的 " :差异)t#没有戴镜片

6[+)5e60/Y)('/+/,"@ML:'可以加强近视控制效果(
在一项研究中"与 3 ''@ML:镜片相比"= ''@ML:

镜片在 "; 个月内 BC增加了 #>$; ''&表 =' + "=", "治
疗区域的差异也与 BC变化呈正相关( 第 ; 项研究涉
及了青少年+&"%>%<?">%F'岁,"报道在 "; 个月内 BC

伸长的绝对值减少了 #>"% ''+ "=;, ( 压缩系数代表了
角膜塑形镜的第 % 个设计特征"新型角膜塑形镜与传
统角膜塑形镜&即额外的 ">## :压缩系数'相比"BC
增长较慢"压缩系数更高&">$= :RW4#>$= :'"配戴镜
片 ; 年后"BC增长延缓 %<J&#>%=?#>;G ''RW4#>=%?
#>;G ''' + "=%, (

角膜塑形镜作为一种控制屈光参差的干预手段的

功效最近也被探讨
+ "=<g"=F, "一致认为这是一种有效的

治疗方法( 特别是近视程度越深"BC增长越慢"有效
地减少了屈光参差( 在另一项值得关注的研究中";#
名最初根据眼轴增长率被归类为缓慢进展者的受试者

在从 ^8̂ 切换到角膜塑形镜后 $ 个月没有出现显著
临床变化"而 ;< 名被确定为快速进展者中 ;" 名却出
现了显著变化(

在另一项比较疗效的试验中"非球面多焦软性角
膜接触镜 &'S*+)U65(*̂ ACW"E7̂ACW"r3>## :'(Z"外
周屈光力'*角膜塑形镜和 ^8̂ 镜片被纳入了一项为

期 " 年的单盲随机临床试验"以 BC变化作为进展指
数

+ "3#, ( 该研究显示"E7̂AC与角膜塑形镜疗效相近)
BC变化分别为 #>%# 和 #>%" ''"而 ^8̂ 透镜的BC变
化为 #><" ''+ "3#, (
T4T!药物干预
T4T4B!口服 $P甲基黄嘌呤!这种腺苷拮抗剂"与咖啡

因类似"并已获批在丹麦使用 + "3", "其中"数据来自 $h
"= 岁的患者队列 & Ig#>= :或更严重的近视) % H

$""'"被用于检测年龄和剂量 & <## h" ;## 'D'的影
响)主要的结论是"该药呈剂量依赖性"即最高剂量提
供了最好的控制效果(
T4T4C!局部应用阿托品!局部应用阿托品仍然是唯
一可广泛获得的疗效确定的眼科制剂"但其组成成分
的差异可能会影响结果

+ "3;, ( 最近的数据表明"至少
在中国儿童中"年龄较小的儿童需要更高的浓度来实
现类似的近视进展控制效果

+ ""#""3%, &如 #>#=J和
#>#;=J分别对应 3 岁和 F 岁' + ""#, ( 浓度和年龄影响
反弹反应在 CBEi研究的第 % 年数据中得到了很好的
证明"该研究比较了洗脱期 &无治疗 ' 与继续治疗
&#>#=J*#>#;=J和 #>#"J'相比( 那些之前接受更高
浓度治疗的患者表现出更快的&反弹'进展"对于年龄
较大的年龄组"洗脱组和继续治疗组之间的差异较
小

+""3, ( 在另外 ; 项值得关注的研究中"第一项研究使
用单眼 #>";=J阿托品干预屈光参差的BC较长眼"发现
通过减缓 BC增长可以有效减少眼间差异+"3<, )第 ; 项
研究是一项涉及近视前儿童&<h"; 岁'和 #>#"J阿托品
的小型试验"表明局部阿托品可以延缓近视的发生+"3=, (

局部阿托品和近视控制光学干预的联合试验产生

了混合结果"在一项为期 % 年的试验中"使用 E7̂AC

加上r;>=# :+ ""G, "每日添加 #>#"J的阿托品并没有改
善疗效( 然而"在另一项随机临床试验中"涉及一个单
独的角膜塑形镜&Ma'组和一个联合 #>#"J阿托品g

角膜塑形镜&BMa'组"在 ; 年的试验结束时"BMa组
的眼轴增长明显慢于 Ma组 + "33, ( 较慢的眼轴增长也
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与感光瞳孔大小的明显增加有关"这可能意味着高阶
像差的增加是定向离焦模式的来源

+ "33, (
T4V!反弹效应g光学干预与药物干预的相对风险

长期使用药物后观察到的反弹现象与光学干预的

相关性存在争议( 因此"E)̂)DT+̂ AC停戴后的进展与
^8̂ 相似也就不足为奇了"尽管该研究的样本量较小(
在一项比较 &:M7和 E)̂)DT+̂AC与对侧 ^8^AC进展
的试验中"在停戴 ; 种 ^AC后"没有观察到反弹 + ""$, (
T4W!光疗法

自 ;#;" 年以来"已有 < 篇出版物报道了涉及低强
度红光&*6.P*/R/*,/Y *6DT+"CC9C'治疗的临床试验结
果和一篇回顾性研究

+ $<"$=""3$g"3G, ( 在所有情况下"受试
者每天接受 ; 次 % 分钟的 CC9C直接暴露"间隔至少 <
小时"通过台式"长波长&3%=h3=# 0''激光二极管装
置作为光源"能量输出范围为 #>;Gh#>< 'd( 在一些
病例中"治疗仅限于工作日"参与治疗的主要是儿童(
在一项回顾性研究中"儿童的年龄低至 % 岁"只有一个
短期&3 个月'的试验包括假治疗"以较暗的红光治疗
&#>#% 'd与 #>;G 'd相比'进行干预"最长的随访期
为 ; 年""3F 例患者的 BCK̂&变化为&#>"3?#>%$'''K
&g#>%"?#>$G':"而单独使用 ^8̂ 的 BCK̂&变化为
&#>3<?#>;G'''K&g">;<?#>3%':( 虽然大的治疗效
果&通常比其他药物和光学干预报道的效果更大'引
起了很多关注"但仍有与这些试验数据相关的重要问
题需要解决( 所有研究的一致之处是"大量眼睛早期
&在第 " 个月内可检测到'BC收缩"近视 &即远视移
位'也随之减少 + $<""3F, "同时脉络膜增厚"而对照组脉
络膜变薄( 然而"这种 BC收缩的机制仍然不确定"不
能用脉络膜厚度的变化来解释( 同样"为什么在终止
CC9C治疗时只有不大的反弹效应 + "3F""3G, 1 此类 CC9C
疗法的安全性仍有待确定"因为迄今为止没有一项试
验包括适当敏感的客观功能测试和长期随访计划( 此
外"不良事件监测在很大程度上是基于问卷调查的"在
某些 研 究 中 则 参 考 光 学 相 干 断 层 扫 描 & 6[+)5(*
56T/,/05/+6'6D,([TV"MAQ'成像 + $<""3F""3G, (

紫外线和近视控制( 在迄今为止唯一的临床试验
中

+ F;, "使用紫外线& %3# h<## 0''传输眼镜或传统眼
镜进行干预"追踪 3 h"; 岁的儿童近视进展( 紫外线
传输眼镜的治疗效果被证明很小且不显著&; 年 BC和
^&增长分别减缓 #>#% ''和 #>"":"眼轴增长率相对
降低 ;"><J'(

V9行业指南和伦理考虑

自最初的 NEN关于行业指南和伦理考虑的报告发

布以来
+ ;, "随着全球眼科保健从业者越来越多地采用

近视控制策略"近视控制领域取得了重大进展和发展(
本摘要更新了自上次报告以来的发现"并扩展了最近
获得的知识领域(
V4B!安全性

;#"G 年 NEN关于行业指南和伦理考虑的原始报
告

+ ;,
声称"/无论是佩戴 Ma镜或 ^AC"儿童戴接触镜

相关并发症的风险并不比成年人高(0最近的研究在
很大程度上支持了这一论断

+ "$#g"$<, ( 虽然眼镜没有感
染风险"但可能会影响视力( 因此"需要注意的是"专
门为近视控制而设计的新型眼镜对视觉表现有一定影

响&使用高对比度视力*阅读速度和周边对比敏感度
测量' + "$=g"$$, "尽管接触镜的使用已经被证明可以改善
儿童和青少年对其外表和参与活动的感觉"从而提高
他们对屈光不正矫正的满意程度

+ "$Fg"F", ( 阿托品在较
高浓度下可引起睫状肌麻痹和畏光

+ "F;, "需要使用光
致变色渐进多焦镜"但在较低浓度时不需要 + "F%, ( 正
如在/<43 光疗法0部分所讨论的那样"目前还缺乏关
于新兴的光疗法的全面数据和安全性综述(
V4C!有效性

;#"G 年 NEN关于行业指南和伦理考虑的报告+;,
注

意到屈光不正和 BC都可以用来评估近视控制的疗效"
二者测量的精确性要求极高"其中屈光不正理想情况下
使用睫状肌麻痹性电脑验光来减少患者和检查者的偏

倚"BC测量采用光学生物测量仪( 眼轴增长是令人信
服的首选的主要结果

+";<, "这是基于其与视力损害更密
切的关系

+"F<, *优越的精度+"F=""F3, "以及其不受调节因素
影响的特点

+"F$, ( 最重要的是"一些近视控制方式"主要
是夜间佩戴角膜塑形镜

+"FF, "通过改变角膜的形状影响
眼睛的屈光状态"使屈光测量无法评估近视的进展+";<, (

近视控制的疗效通常通过比较治疗和未治疗的近

视儿童的年度屈光不正进展*眼轴增长或两者一同来
评估( 重要的观察是"治疗第 " 年的疗效通常大于随
后的几年

+ ";<, "对于光学和药物模型这一点似乎都是
适用的( 这种平均进展的比较也是美国食品和药物管
理局&`̂ 766Y (0Y :,SDBY')0)W+,(+)60"7:B'设备临床
试验的主要结果"无论是接触镜还是眼镜 + ";F""FG, ( 研
究药物由 7:B的不同单位进行评估"受欢迎的主要
结果似乎是 % 年后近视进展达设定值 & g#>=# 或
g#>$= :'的受试者比例的组间差异(

7:B批准的严格要求包括对安全性和患者报告
的结果的评估"以及对潜在反弹效应的评估"正如在一
些涉及近视控制干预措施的研究中已经证明的那

样
+ "G#g"G;, "虽然不是全部 + ""3""G%""G<, (
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V4H!疗法的全球监管状况
近视管理一词被世界各地的眼科护理从业人员和

视光协会使用"泛指眼科护理医生用来解决患者即时
屈光不正状况的临床策略"即矫正患者的近视"以及评
估他们的病情随时间的进展&比如"减少近视的进展'
和眼轴增长( 然而"这一术语并没有区分专门批准用
于近视控制的产品&符合适应证'和仅批准用于矫正
或暂时减缓近视的产品222尽管后者可能会减缓儿童
近视的进展&超适应证'( 通常情况下"需要获得监管
部门的批准"以确保医疗产品在被授权使用之前符合
一定的安全性和有效性标准( 在开具近视控制治疗处
方时"在可能的情况下"眼科护理专业人员应首先考虑
符合适应证的产品"并在符合适应证的产品无效或不
合适时考虑超适应证的处方

+ ;, (
在最初的 ;#"G 年 NEN报告中"似乎只有 ; 种多区

域 ^AC镜片产品在世界上任何地方获得了监管许可"
且都有欧洲合格&A60U6,')+#&S,6[#/00/"A&'标志"这
是制造商自我证明产品符合欧洲标准( 从那时起"一
些软性和 Ma镜获得了专门用于减少儿童近视进展的
A&标志批准"这不仅允许这些产品在欧盟用于这一适
应证的商业化"而且有助于在世界其他地区 &如澳大
利亚和新加坡'寻求近视控制的上市许可( 特别令人
感兴趣的是"7:B已经批准了第一个 ^AC&E)̂)DT+"美
国 A66[/,R)W)60 公司'专门用于近视控制( 尽管 7:B
区分了近视控制&用于减慢近视进展的设备'和广义
的近视管理"但这 ; 个术语被美国国内外的眼科医生
和验光协会相互替换使用(

在亚洲部分地区"特别是新加坡"低浓度阿托品滴
眼液似乎可用于减缓儿童近视的进展( 此外"#>#"J
阿托品滴眼液的专利解决方案最近在澳大利亚获得监

管机构批准"以减缓儿童近视的进展 & T++[W#KK...4
0[W46,D4(SK'/Y)5)0/PU)0Y/,K/)X(05/P#P#"' +"3;, ( 在包括
美国在内的其他国家"低浓度阿托品越来越多地超适应
证使用"但必须与程序和配方的变化相结合+"3;, (

监管审批程序在世界各地的范围和严格程度各不

相同( 7:B通常需要 % 年的随机对照临床试验数据"
并在治疗结束后进行 " 年的随访"以评估潜在的反弹
效应

+ "FG, "而其他司法管辖区可能接受短期研究或其
他形式的证据( 例如"亚洲部分地区的监管机构可能以
7:B的立场为基础"对 7:B立场的讨论与其他地区密
切相关( 自 ;#"G 年 NEN报告发布以来"已批准用于减
缓近视进展并在不同国家销售的产品范围急剧增加"预
计其数量和多样性将继续扩大( 因此"任何按地区记录
批准产品的尝试都可能不完整"而且很快就会过时(

V4T!信息传播
;#"G 年 NEN关于行业指导方针和伦理考虑的报

告指出"/一个主要问题涉及这样一个事实"即控制近
视的措施不会立即产生效果"而是未来几年的预期性
结果(0最近的研究量化了近视控制项目可能减轻的
长期视力损害"并将其置于短期风险的背景下 + "G=, (
尽管如此"一些机构认为"成人在儿童时期控制近视的
长期视力获益应该通过前瞻性研究来证实&英国验光
师 学 院" T++[W#KK...456**/D/P6[+6'/+,)W+W46,DK+T/P
56**/D/K[6*)5VK'V6[)(P'(0(D/'/0+4T+'*"访问日期为
;#;% 年 " 月'"尽管这样的过程需要 =#h3# 年的时间(
此外"控制近视的潜在好处应该考虑其成本 + "G3, (
V4V!研究地的考量

;#"G 年 NEN关于行业指南和伦理考虑的报告认
为"/之前的研究表明"在不同国家和种族群体进行的
临床试验中"特定的治疗方法&例如角膜塑形镜'可能
不会表现出相同的疗效(0大多数临床试验是单中心
研究"民族和种族多样性有限( 多中心试验较罕见"多
国研究更为罕见

+ GG"";F, ( 尽管如此"越来越多的证据表
明"在东亚和非东亚人群中"夜间佩戴角膜塑形镜可以
在相似程度上减缓眼轴增长"在全球不同地点进行的
研究也报告了非常相似的治疗效果

+ "#$""G$g;#<, ( 渐进式
眼镜镜片在东亚和非东亚人群中同样无效

+ "G%";#3g;"#, (
低浓度阿托品在东亚*南亚和澳大利亚人群中的疗效
有限"然而对小亚组的低统计学效力分析表明可能存
在差异

+ ""#""";"""<""F%";""";";, (
V4W!近视控制临床试验未来的伦理问题

NEN;#;" 年摘要 + ";G,
提出了问题#/如果治疗方法

足够成熟"足以减缓或预防近视进展"鉴于受试者有发
展为近视或有近视进展的可能性"将其随机分配到无
效的假治疗K对照组是否道德10结论是/目前"选择适
当对照组进行近视对照试验仍然是符合伦理的(0有
人对不给参与者使用有效的近视控制措施的伦理问题

感到担忧( 随着近视水平和视力障碍之间关系的证据
不断增加

+ "F<""G=, "且治疗措施可以有效减缓近视进展"
上述问题应该定期回顾( 在临床试验中"为了评估一
种新的治疗方法"对对照受试者保留有效的治疗方法"
这对临床试验的进行还有一些实际的挑战( 正如
/%>; 研究设计0部分和最近的一项研究所总结的那
样"其中包括分配到非治疗组孩子的父母立即退出研
究"对照组中长期退出研究的比例更高 + ;";";"=, ( 最终"
伦理问题的解答应该因地制宜"主要考虑因素是符合
适应证的近视控制方式的可用性和普遍的护理标准(
在/%>; 研究设计0一节中总结了可供选择的临床试验
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设计"包括使用基于先前研究的虚拟对照组 + ;"3, "与已
建立的治疗方法进行比较"或治疗失败时间 &生存分
析'方法 + ;"$, (

W9临床管理指南

通过提供对以前的 NEN出版物的广泛更新"本摘
要补充了 ;#"G 年 NEN白皮书临床管理指南 + ;"F,

以及

NEN;#;" 年摘要 + ", ( 关于近视新治疗方法的具体更
新"读者可以参考前面关于控制近视发生和发展的干
预措施的章节( 在本节中"我们从相关已发表研究中
提取了有关近视控制干预措施的相对有效性*安全性
和视力结果的新信息"并进行了整理"以帮助了解和指
导临床实践( 本节还探讨了临床考虑"包括平衡短期
风险和长期利益(
W4B!对治疗方法和疗效的新认识
W4B4B!比较治疗效果!最近对近视控制治疗的回顾
突出了当前近视研究的空白

+ ";<, ( 一个关键的观点是
眼轴增长累积绝对减少 &5S'S*(+)R/(1W6*S+/,/YS5+)60
)0 (Z)(*/*60D(+)60"AB9&'的概念"被提议作为评估治
疗和比较单一研究之外治疗时/百分比功效0的替代
方案( 百分比功效是与对照组相比"治疗后近视进展
减少的百分比( 然而"由于治疗结果受到许多因素的
影响"如研究持续时间和参与者特征"这些因素在临床
试验之间可能存在显著差异"因此无法在研究之间有
效地比较百分比疗效( 相反"建议以绝对值报告近视
控制治疗效果222即治疗组与对照组相比"眼轴生长
的总减少量( 该文首次比较了各种眼镜*E7̂AC和角
膜塑形镜研究的绝对疗效结果"所有这些研究都包括至
少 "# 个数据点( 药物干预由于其浓度依赖性而未被纳
入"但/角膜塑形镜*E7̂AC*眼镜和阿托品的最佳效果
相似(0最近的临床试验进一步支持了这一说法"这些试
验发现"与对照组相比"E7̂AC与角膜塑形镜以及
E7̂AC与 &:M7镜片之间的近视控制效果相似+""$""3#, (

虽然一些控制近视的方法可能不太有效"而且副
作用和可能的反弹都会影响结果"但眼科医生在为个
别患者选择治疗方法时"应考虑自己的技能*治疗方法
的可用性*患者和家长的偏好和能力"最后还要考虑监
管方面

+ ";<, (
虽然 AB9&的概念有可能进一步扩大我们对近视

控制治疗效果的理解"但眼科保健医生需要将患者的
结果与对照组进行比较"以眼轴增长为指标"确定患者
是否经历了低于预期的累积绝对进展( 对照组可能因
年龄*种族*性别和父母近视而变化( 此外"正如一项
为期 3 年的研究所显示的那样"AB9&没有考虑治疗

效果的变化或比例治疗结果&即在治疗前表现出更快
进展的儿童得到了更大的近视控制效果' + "#%, ( 尽管
关于绝对治疗效果和比例治疗效果的报道仍存在争

议"但建议对所有青少年近视"特别是 "; 岁以下的青
少年进行积极治疗

+ ";<, (
W4B4C!最大化效果之佩戴时间!研究支持将佩戴时
间和K或治疗依从性作为探索最大限度提高治疗结果
的潜在途径"数据表明整日佩戴近视控制设备获得了
最好的结果( 对于 \BC眼镜"每天佩戴至少 "; 小时
的儿童近视控制效果最高

+ "#", ( 这一观察结果也与之
前 E7̂AC试验的结果一致"这些试验发现"随着以每
天小时数或者每周天数为单位的佩戴时间的延长"近
视控制效果也增加( 关于双焦点 ^AC和 :NÊ 眼镜的

其他研究报道也显示"随着佩戴时间的延长"也有类似
的好处

+ ";F";"$";"Gg;;#, (
W4B4H!最大化效果之联合和增强治疗!联合策略提
供了另一种方法来进一步提高现有近视控制的疗效(
然而"正如前一节关于控制近视发病和进展的干预措
施的结果一样"好坏参半 + "33, "还有报告认为联合治疗
相比单一治疗并没有获得额外的好处

+ ""G, ( 明确阿托
品与近视控制眼镜联合治疗或使用更高浓度的阿托品

联合治疗是否可以提高疗效是很有意义的( 然而"一
项回顾性研究发现"联合应用较高浓度的阿托品
&#>";=J'的角膜塑形镜不如较低浓度的阿托品
&#>#;=J'有效 + ;;", ( 此结果似乎与几项阿托品研究
的浓度依赖性结果

+ ""#""F%";;;,
是矛盾的"尽管迄今为止

只有一项试验直接比较了高于和低于 #>"J浓度的阿
托品的效果

+ ;;;, (
角膜塑形镜的设计也可能影响治疗效果( 正如干

预措施部分所述"3 ''角膜塑形镜与 = ''@ML:佩
戴 " 年后相比"后者的眼轴增长较慢"但其镜片的首次
配合成功率略低( 然而"仅在前 3 个月"; 个组之间的
BC增长差异为 #>"; ''"差异显著"在 3 h"; 个月期
间"; 个组的 BC继续以相似的速度增长 + "=", (
W4B4T!近视反弹!一篇关于近视控制效果的综述指
出"/在证明反弹不存在之前" 应该假设存在反
弹

+ ;;%, (0在这方面"尽管本文总结的数据和前一节关
于干预措施的汇总表明"停止目前的近视控制 ^AC和
低浓度阿托品干预后反弹最小"但在 "%h"< 岁之前停
止治疗应谨慎进行( 特别的是"当&"%>;?">;'岁的儿
童在佩戴双焦 ^AC; 年后停止佩戴时"没有观察到反
弹

+ "#=, ( 同样"在治疗 ; 年后停用低浓度阿托品
&#>#;=J和 #>#"J'也没有引起任何明显的反弹效
应"而停用 #>#=J阿托品后"观察到眼球生长更快
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&" 年 #>#< '''"但差异被认为临床不显著( 此外"在
3hF 岁的儿童中"停用所有 % 种浓度&#>#=J*#>#;=J
和 #>#"J'阿托品可导致类似的眼球生长率 + ""3, (

先前的一项研究发现"在 "< 岁之前停止佩戴 Ma
镜儿童的眼球生长与佩戴 ^8̂ 的年幼儿童相当"并且
比同期对照组的儿童更快"这表明可能存在反弹效应(
3 个月后重新佩戴 Ma镜时"眼轴增长率再次减
慢

+ "G;, ( 目前"还没有关于近视控制眼镜反弹的数据(
W4B4V!大龄儿童开展近视控制治疗!最近的数据表
明"即使年龄较大的儿童也可能从控制近视的治疗中
受益( 在临床试验中"""h"= 岁的较大儿童配戴双焦
^AC+ "#%, ""#h"= 岁的儿童配戴 :NÊ 镜片

+ GF, "Fh"; 岁
的儿童配戴 #>#=J阿托品 + ""3,

的效果得到了证实( 这
些试验中的"儿童最初被分配到对照组"但分别在 %
年*; 年和 " 年后被切换到治疗组( 然而"由于在每项
研究中都取消了具有这种转换的对照组"因此只能通
过与历史对照组的比较来评估这些年龄较大儿童的疗

效( 似乎存在一种/累积治疗效果0"显示早期和较长
时间的治疗具有最大的总体效益"即使治疗开始较晚"
也有明显的效益

+ "#%, (
新的数据表明"%FJ的成人近视在 ;#h%# 岁时进展

了至少 #>=# :"同时伴有小而显著的 BC和晶状体厚度
的变化

+;;<, "因此"正如 NEN#年轻人近视白皮书中所述"
对青少年近视进展进行进一步研究是有必要的

+;;=, (
W4C!近视控制治疗的视力和视觉功能结果

总体而言"近视控制治疗似乎对 8B和双目视觉
功能的负面影响很小"但应该注意的是"关于其他视觉
功能和主观视觉质量以及生活质量影响的研究有限(

双焦和中距 E7̂AC的临床试验显示"r">=# :或
r;>=# :的E7̂AC的高对比距离和近距离8B与对照
^8组相当 + ";F";;3, ( 类似地"使用 :NÊ + ;;#,

和 \BC+ "#",

眼镜镜片的远距离和近距离 8B与使用 ^8̂ 获得的

8B没有差异( 当受试者通过 :NÊ 和 \BC镜片的
/处理0区域观看时"发现两者都将远距离 8B减少了
不到 " 行 &分别为 #>#G 和 #>#$ C6DEB9单位'( 然
而"尽管眩光对视力结果的影响很小"但 :NÊ 和非球

面微镜片设计中的透镜配置对空间对比度视觉的影响

相对更大"尤其是在低照度和低对比度的情况下 + "$=, (
接受 #>#=J*#>#;=J和 #>#"J阿托品干预的儿童

的远距离和近距离 8B彼此相似"与安慰剂对照组无
明显差异"所有病例的 8B均在 #>## C6DEB9单位左
右

+ "F%, ( 据报道"角膜塑形镜联合 #>#"J阿托品对远
视视力无影响"但具体结果未见报道 + "33, ( 将角膜塑
形镜 @ML:从 3 ''降低到 = ''不影响远距离 8B"

均为 #>## C6DEB9单位或更好"但该研究未报告近距
离视力

+ "=", (
最近的研究探讨了近视控制治疗对调节和聚光功

能的影响"并与 ^8矫正进行了比较( 在儿童中"
:NÊ + ;;#,

和 \BC+ ;;$,
眼镜镜片对近处的视距和调节没

有影响( 双焦 ^AC对光性和调节反应的影响也很
小

+ ;;Fg;%#, ( 新的数据表明"角膜塑形镜会增加调节反
应"并在近距离用眼的儿童中产生外视位移"这与以前
的研究结果一致"似乎与更好的近视控制有关 + ;%"g;%<, (
相比之下"非球面 E7̂AC在儿童和年轻人中降低了调
节反应"但诱导了小的外视移位"不同的外视添加功率
对这些反应没有差异影响

+ ;;F";%#";%=g;%$, ( 对于角膜塑
形镜"更准确的调节反应与更大的近视控制效果
相关

+ ;%=, (
W4H!近视控制治疗的安全性

尽管各种近视控制疗法的安全性各不相同"但目
前的数据表明"近视控制疗法总体上是安全的( 与传
统 ^8̂ 相比"近视控制眼镜的相关身体风险最小( 对
于接触镜来说"最大的风险是微生物角膜炎"这是一种
潜在的视力威胁( 然而"微生物性角膜炎的发病率极
低"这一罕见事件的量化具有挑战性"需要大量样本才
能提供明确的发病率估计( 为期 3 年的双焦 ^AC临
床试验报告了 % 例停用病例"其中只有 " 例与接触镜
佩戴&浸润性角膜炎'有关 + "$<, ( 其他不显著的不良事
件包括乳头状结膜炎*睑缘炎*睑板炎*结膜炎 &细菌
性*病毒性或过敏性'*浅表点性角膜炎和轻度脓肿(
"# 岁以下儿童未观察到不良事件 + "$<, ( "; 岁及以下
儿童的角膜浸润性事件或微生角膜炎的发生率也不高

于成人"进一步支持了接触镜在儿童中的使用 + "$#, (
最近一项对佩戴角膜塑形镜的俄罗斯儿童微生物

性角膜炎的分析报告称"其年发病率为每 " 万名患者
年 <>Gh=>% 例 + "$#, ( 这一数值低于美国之前估计的每
" 万名患者年 "%>G 例 + ;%F, "这与其他成人夜间佩戴接
触镜的观察结果相当或更低

+ "G=, (
阿托品的眼部副作用是很确定的"包括畏光和由

于失去适应能力而造成的近视困难
+ ""3";%G, ( 过敏性结

膜炎也被报道与阿托品治疗有关"并被认为与配方中
的防腐剂有关

+ "G=, ( 然而"随着不含防腐剂制剂的增
加"预计过敏性结膜炎的报告将会减少(

虽然观察数据表明"近视控制治疗通常是安全的"
但其长期安全性还没有得到严格的研究"临床试验通
常局限于 ;h% 年的治疗周期"例如"阿托品使用的长
期影响以及睫状肌麻痹诱发的视网膜光暴露尚未

确定
+ "G=, (
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W4T!平衡风险和好处
近视控制治疗的主要目的是减缓近视的进展"降

低发生相关视力威胁眼部病理的风险"特别是近视黄
斑病变

+ "F<";<#, ( 对于 BC较长的近视者来说"近视控制
的潜在益处尤其显著"因为其发生不可逆视力丧失的
风险更大

+ "F<, ( 与对照治疗相关的风险相比"减少近
视进展的益处

+ ";<""G=,
是正在讨论的主题"尽管控制近

视在降低不可逆视力丧失风险方面的长期益处仍有待

证实"但潜在的益处被认为大于风险 + "G=, ( 一般来说"
控制近视的方法是安全的"不会增加风险( 实现较低
近视水平的其他益处包括更好的矫正K未矫正 8B"改
善视力相关的生活质量"减少对矫正的依赖"并进一步
支持使用近视控制治疗

+ ;<", (

X9总结

近视眼的研究领域正在不断迅速扩大( 近视"
g#>= :和高度近视"g3># :的 NEN定义现在被广泛
采用"人们对近视前状态的兴趣越来越大( 仍然需要
对高度近视的结构后果进行分类*定义和了解"并了解
和探索针对高度近视的具体治疗方法( 除了减缓儿童
近视的发展"我们还需要有效的治疗方法来减缓病理
性近视的年龄依赖性发展( 对病理性近视的各个方面
建立明确的定义和分类是这一研究的重要起点( 动物
研究正在继续建立和提高我们对视觉反馈作用的理

解"以及近视中控制视觉体验和发育的各种途径( 研
究正在解决关键问题"如表征影响眼轴增长的光处理
和从视网膜到巩膜的信号通路"影响屈光不正发展的
刺激的时间整合的性质"以及昼夜节律和照明的影响(
最近的研究进一步支持了多巴胺和黑视素在远视化和

近视中的作用"同时也表明弱光在近视中起作用( 在
阐明光的作用的尝试中"窄带长波长和短波长的光与
眼睛发育失调有关( 新的治疗策略"如局部咖啡因和
巩膜交联目前也在探索中(

在人体临床试验中"新的眼镜镜片设计包含多个
分区*微透镜或扩散点"在减缓近视方面显示出希望(

一种新的近视控制治疗方法包括基于光的治疗"通过
桌面式设备提供低强度的红光"其中一些方法正在试
验中"效果看好"但安全性数据不足( 目前"外用阿托
品是唯一广泛使用的治疗药物"最近的一项临床研究
发现外用咖啡因对近视进展没有积极影响( 联合治疗
在提高疗效方面的作用仍在考虑之中"一些研究显示
疗效有所改善"一些则没有( 在较高浓度的阿托品中
观察到的反弹效应似乎可以通过较低浓度和光学策略

来避免( 在将研究结果转化到临床实践的过程中"我
们发现"这些治疗对 8B和双眼视觉功能的负面影响
极小"甚至在年龄较大的儿童中也是有效的"并且更长
的佩戴时间可以最大化某些光学治疗的效果( 尽管此
类治疗还需要额外的长期疗效*安全性*耐受性和视觉
功能数据"但在儿童和青少年进展性近视中"它们的益
处似乎大于风险"目前的证据表明"在临床实践中"积
极的近视控制处方是有利的( 未来评估近视控制治疗
效果的试验应采用一种告知临床实践和潜在作用机制

的设计( 最近的一些试验被发现缺乏减少偏倚的要
素"如设盲*随机化*同步对照组和明确定义的入组标
准"这可能导致结论不准确( 我们鼓励研究人员*行
业*临床医生和监管机构使用本更新中提供的信息以
及原始 NEN报告 + G$,

和 NEN;#;" 年摘要 + ",
来解释已发

表证据的强度"比较治疗之间的风险和益处"并设计临
床试验和计划"以便在临床实践中实现近视控制(
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