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[摘　要]	 随着近视人口的逐年增长，近视已经成为全球关注的热点问题。如何预防近视、控制近视进展、

减少病理性近视的发生、减少近视的成本投入是临床工作及科学研究的主要目的。阿托品是目前

防控近视的主要药物方法，实验室研究及临床试验均已证实其显著的近视防控效果。美国眼科学

会推荐使用0.01%低浓度阿托品，目前报道其近视防控效果为50%~53%。本文汇总了近年来近视防

控相关的临床与实验室研究，对阿托品近视防控效果、其相关影响因素(如浓度、个体差异、生物

利用度等)以及作用机制等方面的研究进展进行归纳综述，并分析了阿托品用于临床儿童近视防控

工作存在的困难与挑战。
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Abstract As the population of myopia grows rapidly, myopia has become a hot issue of global concern. Preventing 

myopia and slowing the progression of myopia to reduce the occurrence of pathological myopia and reduce 

the cost of myopia is the main purpose of related clinical work and scientific researches. Currently, atropine 

is the main drug for the prevention and control of myopia, and both laboratory studies and clinical trials have 
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近 视 人 口 在 全 球 范 围 内 逐 年 增 长 ， 预 计 至

2 0 5 0年近视人口接近5 0亿，占总人口5 0 %，其中

高度近视人口接近1 0亿 [ 1 ]。我国等东亚国家近视

发生率最高 [ 2 ]。据报道，我国7 ~ 1 4岁学龄儿童近

视发生率约为34%~54% [3-5]，随年龄增长近视率快

速增长，至 1 8 岁，近视人口占比 8 0 % ~ 9 0 % [ 6 - 7 ]。

由于遗传风险及环境因素暴露增多，近视在低龄

儿童中的发生率增加 [ 8 ]。近视进展在学龄儿童达

7 5 ~ 1 0 0 度 / 年 ， 随年龄增加进展减缓 [ 2 ]。因此，

近视年龄提前，近视进展时间更长，进展速度更

快，发展为高度近视概率增加[9]。近视可以引起集

合不足、外斜等双眼视问题 [10]，也会造成儿童心

理健康问题 [11]，带来家庭及社会的经济负担 [12]。

高度近视并发症，如青光眼、视网膜脱离、黄斑

变性，是致盲的重要原因 [13]。近视相关问题已经

成为21世纪亟待解决的全球公共健康问题 [7,14]。减

缓近视进展是近视防控的关键之一。

近视防控的方法主要包括药物及光学方法。

Hu a ng等 [ 1 5 ]使用荟萃分析对1 6种近视防控方法进

行 比 较 ， 以 眼 轴 变 化 为 指 标 ， 效 果 依 次 为 高 、

中 、 低 浓 度 阿 托 品 、 角 膜 塑 形 镜 、 周 边 离 焦 软

镜、派仑西平、棱镜+双焦组合镜、双焦镜、周边

离焦框镜、渐变多焦点镜。具体来讲，低浓度阿

托品与屈光方法(角膜塑形镜、周边离焦、双焦、

渐变多焦点镜等)进行比较，阿托品减缓屈光度进

展0.53 D/年，屈光方法减缓  0.14~0.21 D/年，阿

托品减缓眼轴进展− 0 . 1 5  m m /年，屈光方法减缓

−0.04~−0.15 mm/年，药物防控效果更好。阿托品

作为近视防控药物，已经在新加坡、中国台湾等

地使用，在中国其他地区如上海、北京、温州等

地医院有售自制阿托品滴眼液，众多临床试验也

在进行中 [ 1 6 - 1 9 ]。其防控效果及影响因素、防控机

制等在全世界范围内备受关注。

1  阿托品近视防控效果的纵向变化

1.1  初次使用近视进展情况

纵向观察阿托品使用过程中屈光度与眼轴的

变 化 ， 利 于 研 究 者 及 使 用 者 理 解 其 近 视 防 控 效

果 。 综 合 2 0 0 0 年 至 今 已 发 表 的 关 于 学 龄 儿 童 使

用 0 . 0 1 % 低浓度阿托品纵向随机对照临床试验，

香港中文大学关于低浓度阿托品防控近视 L A M P
项目采用双盲设计，0.01%阿托品使用2周没有表

现 出 远 视 飘 移 [ 1 8 ]。 中 国 学 者 F u 等 [ 1 7 ]的 双 盲 试 验

结果表明：使用1个月后，屈光度相对增长− 0 . 0 1 
D，眼轴相对减少−0.03 mm，也没有表现出明显的

近视进展减缓，这或许和使用时间有关。延长使

用时间，阿托品的近视防控效果逐渐体现，使用 
4个月后，阿托品组近视进展减缓0.12 D(−0.01 mm)，

然而作者没有列出统计学结果。在L A M P项目 [ 1 8 ]

中 ， 4 个 月 后 屈 光 度 进 展 减 缓 0 . 1 2  D ， 眼 轴 进 展

减 少 − 3  m m ， 具 有 统 计 学 差 异 。 然 而 ， 在 新 加

坡国立眼科中心关于阿托品治疗儿童近视ATO M
项 目 [ 2 0 ] 中 ， 实 验 组 儿 童 使 用 4 个 月 时 仍 没 有 表

现 出 阿 托 品 的 近 视 防 控 效 果 ， 但 作 者 没 有 列 出

具体屈光度或眼轴改变数值。使用 0 . 0 1 % 阿托品  
6个月，中国学者Wei等 [16]的双盲试验表明阿托品

组近视进展明显减缓0 . 1 6  D (− 0 . 0 5  m m)；但日本

Hieda等[21]的双盲试验表明阿托品组只减缓0.0 7 D 
( − 0 . 0 5  m) ；使用 8 个月后， L A M P 项目 [ 1 8 ]0 . 0 1 %
阿 托 品 组 近 视 进 展 减 缓 0 . 1 8  D ( − 0 . 1 4  m m) ； 若

使 用 1 年 后 ， F u 等 [ 1 7 ] 的 研 究 表 明 近 视 进 展 减 缓

0 . 1 7  D ( − 0 . 0 3  m m)；L A M P [ 1 8 ]项目研究中阿托品

组减缓0 . 2 2  D ( − 0 . 0 5  m m)；We i等 [ 1 6 ]的研究结果

表明减缓 0 . 2 6  D ( 0 . 0 9  m m) ； ATO M [ 2 0 ]的研究中

阿托品组近视进展相对减缓0 . 3 3  D ( + 0 . 0 4  m m)。

印 度 地 区 J e t h a n i 的 研 究 [ 2 2 ]中 ， 近 视 进 展 减 缓 更

多，为0 . 4 5  D ( − 0 . 0 9  m m)，但Hi e d a 等 [ 2 1 ]认为阿

confirmed its effect. The American Academy of Ophthalmology recommends the use of 0.01% atropine, which 

is reported to be 50% to 53% effective in preventing and controlling myopia. This review collects the clinical 

and laboratory researches in decades to summarize the study progress in atropine for preventing and controlling 

myopia, including the clinical application effects, the influencing factors such as concentration, individual 

differences, bioavailability, and the related mechanisms. We also highlight the existing difficulties and challenges 

in the use of atropine in clinic.
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托 品 组 近 视 进 展 减 缓 只 有 0 . 0 8  D ( − 0 . 0 4  m m) 。

使 用 2 年 后 ， H i e d a 等 [ 2 1 ]的 研 究 表 明 其 减 缓 屈 光

度为0 . 2 2  D ( − 0 . 1 4  m m)；L A M P [ 1 8 ]的研究中减缓

0.50 D(−0.23 mm)；ATOM[20]的研究中减缓0.71 D 

(+0.03 mm)；Jethani等 [22]的研究中减缓更多，为 

1 . 1 5  D (− 0 . 2 7  m m)。我们根据上述研究样本量及

报 告 的 减 缓 屈 光 度 均 值 ， 重 新 计 算 加 权 平 均 数 

(图1)，以直观显示低浓度阿托品使用过程中相对

对照组的近视控制效果。图1表明：以屈光度改变

量为指标，阿托品使用 4 ~ 6 个月时开始表现出近

视进展减缓作用，到8~12个月时近视防控效果较

明显，到第2年，防控效果仍然得到维持。

1.2  药物停用后近视进展情况

ATO M项目 [ 2 3 - 2 4 ]在使用0 . 0 1 %阿托品2年后进

行 停 药 1 年 观 察 ， 近 视 儿 童 在 停 药 后 第 2 个 月 、

第 8 个 月 、 第 1 2 个 月 近 视 分 别 进 展 − 0 . 0 4  D 

(0.03 mm)、−0.20 D(0.13 mm)、−0.28 D(0.19 mm)， 

而 对 照 组 近 视 进 展 − 0 . 6 0 ~ − 0 . 7 6  D / 年 ( 0 . 1 4 ~ 

0.20 mm/年)[25]，表明药物停用会引起屈光度回退。

在另一项研究中[26]，0.01%阿托品使用2年停用后随

访，3年内近视儿童屈光回退达到−0.43 D/年。

1.3  再次使用近视进展情况

ATOM项目 [27]进行了第3阶段的工作，即对停

药后近视再次快速进展(−0.50 D及以上)的儿童继

续使用0.01%阿托品2年，近视进展量由停用期间

的−0.62~−1.09 D/年减缓到−0.38~−0.50 D/年，表

明停药后屈光度回退严重、进展变快的儿童再次

使用阿托品仍能有效控制近视进展，同时停药后

近视进展缓慢的儿童继续停药仍可以保持缓慢进

展，为−0.30~−0.38 D/年。

2  阿托品近视防控效果的影响因素

2.1  使用浓度对减缓近视进展的影响

2.1.1  初次使用

本 文 中 把 阿 托 品 使 用 浓 度 ≥ 0 . 5 % 归 为 高 浓 
度，>0.01%且<0.5%归为中浓度，0.01%归为低浓度分

析阿托品的近视防控效果。Huang等[15]的荟萃分析表

明：高(1%，5%)、中(0.1%)、低(0.01%)浓度分别减

缓屈光度进展0.68 D/年、0.53 D/年、0.53 D/年，减

缓眼轴进展−0.21 mm、−0.21 mm、−0.15 mm。Gong 
等[28]的荟萃分析表明：高(0.5%，1%)、中(>0.01%，

<0.5%)、低(0.01%)浓度阿托品分别能减缓近视进展

0.62 D/年、0.57 D/年和0.50 D/年。表1对相关研

究结果进行了汇总。 ATO M 项目 [ 2 0 , 2 5 ]研究了高、

中 、 低 浓 度 阿 托 品 的 近 视 防 控 效 果 ， 2 年 观 察 结

果表明：低浓度 ( 0 . 0 1 % ) 阿托品仍然有比较好的

近 视 防 控 效 果 ( 5 9 % ) ， 高 浓 度 ( 1 % ) 2 年 的 近 视 防

控效果为7 7 %。早期S h i h等 [ 2 9 ]研究了高、中浓度

阿托品， L A M P 项目 [ 1 8 , 3 0 ]研究了中、低浓度阿托

品，结果表明其近视防控效果具有更明显的浓度

依赖性，随浓度降低，近视防控效果下降显著，

分别从高浓度 ( 0 . 5 % ) 阿托品的 9 6 % 下降到中浓度

( 0 . 1 % )的5 6 %，从中浓度( 0 . 0 5 % )的6 6 %下降到低

浓度( 0 . 0 1 % )的3 1 %。L i等 [ 3 1 ]对L A M P项目进行二

次 分 析 ， 也 证 实 4 ~ 1 2 岁 儿 童 对 阿 托 品 的 近 视 防

控效果存在明显的浓度依赖。总体而言，首次使

用阿托品，其近视防控效果表现出浓度依赖性，

依赖程度略有差异。另一方 面 ， 从 ATO M [ 2 0 , 2 5 ]及

L A M P [ 1 8 , 3 0 ]的结果来看，使用 0 . 0 2 5 % 浓度或高于

该浓度的阿托品，第1年的防控效果优于第2年，

而使用0.01%阿托品近视防控效果则是第2年优于

第 1 年 ， 推 测 阿 托 品 的 近 视 防 控 效 果 与 其 眼 组 织

内积累浓度相关。因此，通过增加低浓度阿托品

的用药频率或进一步提高其生物利用率，可以提

高低浓度阿托品的临床应用效果。

图1 低浓度阿托品滴眼液使用过程中屈光度进展减缓作用

变化
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表1 临床试验研究中使用不同浓度阿托品控制近视进展效果

Table 1 Effects of different concentrations of atropine on controlling myopia in clinical trials

作者 被试 地区 对照 浓度 频率及时间

ATOM1[25] 6~12岁，346人 新加坡 溶媒* 1%(高) 每晚1次，2年

ATOM2[20] 6~12岁，第1年355人，

第2年354人

新加坡 ATOM1溶媒 0.5%(高)；0.1%(中)；

0.01%(低)

每晚1次，2年

Shih等[29] 6~13岁，168人 台湾 托吡卡胺 0.5%(高)；0.25%(中)；

0.1%(中)

每晚1次，2年

LAMP[18,30] 4~12岁，第1年430人，

第2年383人

香港 0.9% NaCl 0.05%(中)；0.025%(中)；

0.01%(低)

每晚1次，2年

LAMP2[30] 4~12岁，350人 香港 0.9% NaCl 0.05%(中) 每晚1次，1年

作者
1年近视进展减缓 2年近视进展减缓

屈光度/减缓率 眼轴/减缓率 屈光度/减缓率 眼轴/减缓率

ATOM1[25] 0.79 D (103%) −0.34 mm (170%) 0.92 D (77%) −0.40 mm (105%)

ATOM2[20] 0.59 D (78%)；0.45 D 

(59%)；0.33 D (43%)

−0.09 mm (45%)；

−0.07 mm (35%)；

+0.04 mm (20%)

0.90 D (75%)；0.82 D 

(68%)；0.71 D (59%)

−0.11 mm (29%)；

−0.10 mm (26%)；

+0.03 mm (8%)

Shih等[29] — — 2.04 D (96%)；1.22 D 

(58%)；1.18 D (56%)

—

LAMP[18,30] 0.54 D (67%)；0.35 D 

(43%)；0.22 D (27%)

−0.21 mm (51%)；

−0.12 mm (29%)；

−0.05 mm (12%)

1.07 D (66%)#；0.77 D 

(48%)；0.50 D (31%)

−0.43 mm (52%)；

−0.32 mm (39%)；

−0.23 mm (28%)

LAMP2[30] 0.64 D (78%)& −0.26 mm (63%) — —

近视进展减缓(屈光度与眼轴)由实验组与对照组的差值体现。*0.5%羟丙基甲基纤维素和1:10 000苯扎溴铵；#对照组为第

1年数据的2倍进展；&与自身前1年0.9% NaCl治疗的近视进展数据对比。

The reduced progression of myopia (diopter versus axis) was represented by the difference between the experimental and control groups. 

*0.5% hydroxypropyl methyl cellulose and 1:10 000 benzalkonium bromide; #the control group was twice as advanced as the first year 

data; &compared with the myopic progress data of 0.9% NaCl treatment in the previous 1 year.

2.1.2  停用后屈光回退

ATO M 2项目 [ 2 3 ]对使用2年后停用阿托品的受

试 者 继 续 随 访 ， 考 察 药 物 停 用 1 年 后 近 视 进 展 情

况，结果显示：使用高浓度( 0 . 5 %与0 . 1 % )阿托品

受 试 者 停 用 1 年 后 ， 其 近 视 进 展 明 显 高 于 使 用 低

浓度 ( 0 . 0 1 % ) 阿托品的受试者，屈光度进展分别

为−0.87±0.52 D、−0.68±0.45 D和−0.28±0.33 D，

眼轴进展分别为0.35±0.20 mm、0.33±0.18 mm和

0.19±0.13 mm。

综合使用2年后停用1年的结果来看，使用低

浓度阿托品的总体近视延缓程度是最大的，近视进

展最少，屈光度进展分别为−1.15±0.81 D、−1.04± 
0 . 8 3  D 和 − 0 . 7 2 ± 0 . 7 2  D 。 在 更 高 浓 度 情 况 下 ，

ATOM1[24]中1%阿托品使用2年停用1年，总体近视

进展为−1.37±0.78 D，屈光回退更明显。

结合5年观察研究，不管是停用1年后再次使

用低浓度阿托品治疗组或进展缓慢继续停药观察

组，各组中初始2年使用高浓度的儿童，其近视防
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控效果并没有与初始使用低浓度治疗的儿童产生

统计学差异。在停药1年后再次使用阿托品治疗组

中，使用高、中、低浓度阿托品儿童5年近视进展

分别为−2.36D、−2.32 D、−2.13D，在继续停药观

察组，使用高、中、低浓度阿托品儿童5年近视进

展为−1.31 D、−1.15 D、−1.06 D，低浓度阿托品的

使用也能达到理想的防控效果，甚至在数值上来

看进展更少[27]。

由此可见，使用低浓度阿托品受试者在停用

后近视进展更缓慢。因此，综合考虑停用后屈光

回退的影响，低浓度阿托品在整体上防控效果更

突出。

2.1.3  不良反应

不 良 反 应 也 具 有 浓 度 依 赖 性 。 G o n g 等 [ 2 8 ]通

过荟萃分析指出其不良反应的浓度依赖性。使用

1 % 浓 度 阿 托 品 可 以 引 起 较 明 显 的 不 良 反 应 ， 其

畏光发生率报道有18% [32]，也有100% [33]，还包括

因散瞳和睫状肌麻痹引起的眩光、畏光、近视力

下降引起的近距离工作困难 [ 2 5 ]。Ya m等 [ 1 8 , 3 0 ]使用

0.05%、0.025%、0.01%低浓度阿托品的为期2年的

临床研究表明调节幅度和瞳孔大小的改变是浓度

依赖的，眩光症状在短时间内明显。同时第二阶

段将原对照组儿童转变为0.05%阿托品治疗组后，

受试者及家长也表现出更多担忧，更倾向于使用

变 色 镜 片 以 预 防 其 不 良 反 应 。 为 了 减 少 不 良 反

应，并且得到好的防控效果，需要做更多研究。

Foo等 [34]通过减少1%阿托品用药频率，1个星期使

用 1 次、 2 次、 3 次，使用 1 5 个月后近视进展分别

为−0.26 D、−0.51 D与−0.46 D，提示在维持近视防

控效果的同时可以减少眼部不适、近距离模糊及

眩光等不良反应。

2.2  个体差异对近视防控的影响

个体差异对阿托品的使用效果亦存在影响。

ATO M 2项目 [ 2 0 ]中，分别有3 7 %、4 2 %和5 0 %使用

0.5%、0.1%及0.01%阿托品儿童近视进展超过0.5 D，

且 均 有 约 1 8 % ≥ 1 . 0  D 。 Fa n g 等 [ 3 5 ]研 究 的 结 果 表

明：0.025%浓度阿托品预防近视发生效果良好，但

是治疗组仍有8%儿童进展≥0.5 D。在LAMP1研究[18]

中，也有40%~60%的阿托品被试近视进展≥0.5 D，

15%~18%近视进展≥1.0  D。其他研究 [16,29,30]中也

有类似的报道。Loh等[36]研究了单眼使用阿托品，

纳入年龄、性别、种族、屈光度、父母的社会经

济、教育水平、近视情况及户外活动时间和近距

离工作活动时间等因素，结果表明使用阿托品后

近视仍进展的风险与父母近视相关度最高，其次

为对侧对照眼近视进展情况与年龄。Lyu等[37]的研

究对近视进展与性别、年龄、父母近视状况、眼

压、角膜曲率、前房深度和基线屈光度进行多元

回归分析，结果表明发生年龄越早及治疗基线眼

轴更短，阿托品治疗组儿童近视进展更快。Ye等

的研究 [38]表明：除了低龄，视盘旁萎缩同样是影

响阿托品近视防控效果的因素。

近 视 进 展 的 因 素 主 要 包 括 环 境 因 素 与 遗 传

因素，研究阿托品防控近视的个体差异也要更全

面具体地包含这些因素。需要对使用者年龄、屈

光度、眼轴、生长发育及父母近视情况、种族等

遗传因素及近距离工作、户外活动、光照等环境

因素进行综合分析，以明确个体差异的原因。最

近，Li等[31]对L AMP项目进行回顾性二次分析，综

合分析了4~12岁近视儿童治疗年龄、性别、基线

屈光度、父母近视情况、户外活动时间、近距离

工作时间以及治疗依从性等对治疗效果的影响，

发现年龄是屈光度进展和眼轴增长的唯一因素，

年龄越小，阿托品治疗效果越差，并表现出阿托

品浓度依赖的防控效果，6岁儿童使用0.05%阿托

品与8岁儿童使用0.025%阿托品以及10岁儿童使用

0.01%近视防控效果类似。

2.3   阿托品眼内分布和生物利用度对近视防控的

影响

用于近视防控的阿托品大多是滴眼液，滴眼

的过程中损失多，生物利用度低，往往小于5%。

阿托品作为一种水溶性药物，角膜渗透性差，可

经结膜和巩膜渗透分布于眼内组织 [ 3 9 ]。 M e i s n e r 
等 [ 4 0 ]将 [ 3H ] 标记阿托品溶液应用于兔眼 1 次，至

8 h，眼组织中始终有阿托品分布，并且放射性含

量在角膜、结膜中最高，其次是巩膜、虹膜/睫状

体、房水，而在晶状体和玻璃体含量很少，在结

膜、虹膜/睫状体、巩膜中0.5 h即达到峰值，在角

膜中1 h达到峰值，在晶状体中4 h达到峰值，在玻

璃体中8 h达到峰值。

阿托品在眼内被推测主要通过膜扩散。阿托

品结膜下注射，角膜中也能检测到阿托品，并且

30 min内含量增加，而在房水中没有增加，虹膜和

睫状体中含量下降，同时在注射后数分钟内，阿
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托品在脉络膜和巩膜的含量达到最高 [41]。MALDI
图像技术通过阿托品滴眼后信号不在晶体及玻璃

体 分 布 再 次 证 实 其 通 过 眼 周 - 巩 膜 达 到 眼 后 段 ，

同时角膜上皮层的亲脂性使阿托品信号在眼表聚

集，角膜渗透受阻 [42]。在活体动物和刚处死新鲜

兔眼中局部应用阿托品，其均能到达眼的所有部

位，并且在后者中浓度更高，说明阿托品主要通

过扩散作用到达眼内不同组织，而眼内液的循环

不是主要方式[41]。

眼 内 色 素 组 织 ( 视 网 膜 色 素 上 皮 、 虹 膜 、 睫

状 体 、 脉 络 膜 和 视 网 膜 ) 特 别 容 易 结 合 阿 托 品 ，

有 色 素 虹 膜 ( 正 常 兔 ) 结 合 阿 托 品 能 力 是 无 色 素

虹膜(白化兔)的8倍 [ 4 3 ]。Wang等 [ 4 4 ]在阿托品滴眼

3  d 后 仍 都 能 检 测 到 阿 托 品 。 因 此 ， 长 期 局 部 应

用 0 . 0 1 % 阿托品可能导致其眼部浓度远远高于单

次给药后的浓度，细胞内的细胞器，如黑色素颗

粒，可以作为药物缓慢释放的贮存器 [ 4 3 , 4 5 ]。尽管

如此， Ji等 [ 4 6 ]通过制备阿托品药膜，增加阿托品

眼部停留时间，仍能提高其生物利用度，增强阿

托品的近视防控效果。

阿托品单侧滴眼，会在对侧眼造成相对低浓度

分布。Wang等[44]在兔中单眼使用1%阿托品，5 h后

在对侧眼检测到阿托品，说明单眼使用阿托品，对

侧眼会受到影响。Barathi等[47]发现阿托品滴眼后，

对侧未使用眼的瞳孔反应下降到75%，但实验眼与

对侧未使用眼的近视防控效果仍然有显著差异。可

能与阿托品在双眼的眼内浓度不同有关。

3  阿托品的近视调控机制

3.1  调控眼轴长度

阿 托 品 已 经 在 临 床 中 被 证 实 能 有 效 防 控 近

视。在机制方面，L AMP项目[48]在不同低浓度阿托

品临床试验中测量随访眼结构，结果表明低浓度

阿托品主要延缓眼轴增长达到减缓近视屈光度进

展的目的。Ye等[38,49]研究阿托品使用后脉络膜厚度

与眼轴增长的关系，使用1%阿托品儿童，6个月时

脉络膜厚度变化与内眼轴(眼轴与黄斑下脉络膜厚

度之和)变化成负相关，脉络膜厚度与阿托品延缓

眼轴增长可能有关。

3.2  近视离焦

Chen等 [50]发现联合使用低浓度阿托品与角膜

塑形镜(O K 镜) 防控近视，效果好于单纯使用O K
镜，推测是因为两者机制不同得到的叠加效应，

但也可能是由于低浓度阿托品带来的散瞳增加了

OK镜周边离焦范围引起的。另一方面，Ross等 [51]

通过配戴隐形眼镜增加眼部滴眼液的眼表滞留时

间，提高生物利用度，使其在眼后段的浓度提高

与作用时间延长，提示OK镜与阿托品的联合使用

效果更好可能是通过增加阿托品眼表滞留，提高

了阿托品的生物利用度而起到更好的近视防控作

用。Sun等[52]测量阿托品使用儿童的周边屈光，发

现与对照组相比，阿托品组在周边呈现相对近视

离焦状态。而目前的研究多表明近视离焦是近视

的保护因素，比如OK镜等 [53-54]被推测通过周边近

视离焦有效防控近视。

3.3  巩膜层面——毒蕈碱型乙酰胆碱受体通路

实验室研究中，研究者们也证明阿托品能减

缓或阻碍动物近视的发生与进展[55-56]。阿托品作为

非选择性胆碱受体拮抗剂，可以放松睫状肌，减

少调节痉挛，治疗调节过强引起的近视。早期，

阿托品被认为通过调节机制减缓近视进展 [57]。但

是，McBrien等[58]研究发现阿托品可以减少小鸡的

形觉剥夺型近视进展，鸡瞳孔收缩肌为横纹肌，

其受体为烟碱型受体，阿托品不能作用于该受体

产 生 调 节 与 缩 瞳 作 用 ， 研 究 者 因 此 推 测 阿 托 品

通过毒蕈碱型乙酰胆碱受体 ( M受体 )延缓近视进

展。在眼内组织中，角膜，虹膜，睫状体和晶状

体上皮中主要存在的乙酰胆碱受体是M3 [59-60]，在

视网膜中主要是M3和M4受体[59]，在巩膜中同时存

在M1、M2、M3、M4、M5这5种毒蕈碱受体 [61]。

视网膜内乙酰胆碱主要来源于内核层中的和神经

节细胞层中置换的无长突细胞，毒蕈碱受体位于

视网膜及其色素上皮层中。视网膜外胆碱能神经

支配起源于睫状神经节中的交感神经副细胞群，

这些神经元投射至虹膜，睫状肌和脉络膜血管等

平滑肌，使脉络膜和巩膜软骨细胞中的毒蕈碱受

体受神经支配 [62]。多个研究 [63-64]表明去除睫状体

和虹膜括约肌的胆碱能神经支配对正视化过程或

延缓形觉剥夺型近视进展无影响。Fi scher等 [65]通

过破坏小鸡眼内胆碱能途径，包括消除其视网膜

乙酰胆碱转移酶活性，破环视网膜无长突细胞和

毒蕈碱受体，发现阿托品玻璃体腔注射仍然能抑

制形觉剥夺型近视的进展，阿托品调节眼部生长
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可以不需要视网膜胆碱能无长突细胞或毒蕈碱受

体，有可能通过脉络膜，视网膜色素上皮或巩膜

中的毒蕈碱受体发挥作用。另一研究 [66]在鸡的形

觉剥夺型近视发生前后，毒蕈碱受体在视网膜和

脉络膜中的密度和亲和力均未改变，表明近视与

视网膜和脉络膜中毒蕈碱受体蛋白的表达无关。

阿托品在抑制鸡近视进展期间，巩膜的形态学变

化比较明显，巩膜神经纤维层增厚，而软骨层变

薄 [67]，所以进一步推测阿托品是通过巩膜纤维层

受体发挥近视防控作用。

关于其作用的受体类型，Barathi等 [68]敲除小

鼠M 2受体基因，负镜片诱导4 ~ 8周后，对照组小

鼠眼轴，晶状体厚度，玻璃体腔深度明显增长，

变为近视，而M2基因敲除鼠没有近视化，在M2受

体基因敲除鼠中，M1、M4及M5水平增加而M3水

平下降，巩膜胶原蛋白I型增加，V型减少。另一

研究 [69]也证实发生形觉剥夺型近视后，巩膜M1及

M4 mRNA及受体蛋白增多。比较不同近视程度中

的受体表达，结果显示近视后M3、M2、M4受体

拷贝数变异下降，尤其是M3显示与近视存在相关

性，叙利亚仓鼠在近视后巩膜上M3受体下调而阿

托品治疗后上升 [ 7 0 ]。M 4选择性拮抗剂M T- 3 [ 7 1 ]及

M1受体拮抗剂派仑西平 [72]也表现出阻滞近视进展

的作用。Arumugam等[73]在哺乳动物上再次证明了

M4及M1拮抗剂对形觉剥夺型近视及负镜片诱导近

视的防控作用，表明胆碱能受体拮抗剂可通过M1
及M4信号通路防控近视。Barathi等 [72]测定阿托品

治疗对毒蕈碱受体亚型(M1~M5)的mRNA s水平的

影响，结果表明：阿托品治疗后，M1、M3和M4
的信息水平在近视巩膜中上调，但M2和M5的变化

不大。Qu等[61]通过证明人巩膜中5种乙酰胆碱受体

的存在，推测阿托品局部使用会阻断人巩膜成纤

维细胞中乙酰胆碱受体，从而导致巩膜细胞外基

质，如胶原蛋白和糖胺聚糖的合成增加或降解减

少。这些分子将巩固巩膜强度，从而抑制眼睛轴

向伸长。

3.4  视网膜及脉络膜相关受体通路

阿托品也可能通过非胆碱途径减缓近视眼的

轴向伸长。视网膜的其他途径也可能受到阿托品

作 用 而 起 到 近 视 防 控 作 用 。 B a r a t h i 等 [ 7 4 ]将 负 镜

片诱导近视小鼠分为阿托品使用组与未使用组，

并 进 行 视 网 膜 蛋 白 组 进 行 定 量 i T R A Q 蛋 白 组 学

分析，G A B A转运蛋白1 (G AT- 1 )在近视小鼠中升

高，但阿托品治疗后下降，表明G AT- 1在阿托品

减缓近视作用中起了关键作用。α2肾上腺素受体

拮抗剂被报道能抑制豚鼠的形觉剥夺型近视 [75]，

Car r等 [76]研究发现阿托品也能阻断α2肾上腺素能

受体的激活。S c hw a h n等 [ 6 2 ]的研究表明玻璃体腔

内注射阿托品可以增加眼内多巴胺的含量，多巴

胺信号与近视密切相关 [ 7 7 - 7 9 ]，内源性多巴胺的合

成能减缓近视进展，D1受体激动剂可起到抑制作

用，D2受体激动剂在低剂量下也可抑制形觉剥夺

型近视的形成。户外光照是近视的保护因素[80-81]，

阿托品的使用可以引起瞳孔不同程度的扩大，增

加了紫外线的入瞳量及眼内多巴胺生成。另外，

也有研究者提出阿托品治疗近视与近视眼炎症反

应相关 [82]。

Zhou等 [56]开展了一系列研究，发现巩膜缺氧

是近视形成的原因，近视豚鼠脉络膜厚度变薄，

血流灌注减少 [83]，通过阿托品球旁注射等方式增

加脉络膜血流灌注可抑制豚鼠形觉剥夺型近视的

进展[84]。

4  结语

阿 托 品 的 近 视 防 控 效 果 已 有 诸 多 报 道 ， 但

目 前 在 临 床 应 用 及 机 制 研 究 方 面 仍 存 在 诸 多 挑

战 ： 1 ) 关 于 阿 托 品 能 达 到 防 控 效 果 最 大 化 及 不

良 反 应 最 小 化 的 使 用 浓 度 是 多 少 ？ 目 前 根 据 临

床观察，综合屈光回退的影响，认为 0 . 0 1 % 阿托

品 的 整 体 近 视 防 控 效 果 更 好 ， 同 时 引 起 的 不 良

反 应 最 小 ， 多 作 为 推 荐 浓 度 。 低 浓 度 阿 托 品 连

续 治 疗 2 年 ， 药 物 停 用 后 屈 光 进 展 不 稳 定 的 受 试

者 再 次 用 药 仍 有 减 缓 近 视 进 展 的 效 果 [ 2 7 ]。 2 ) 近

视 防 控 存 在 个 体 差 异 ， 因 此 随 访 中 需 要 根 据 近

视 儿 童 实 际 情 况 进 行 调 整 。 增 加 阿 托 品 浓 度 可

以 提 高 其 初 始 治 疗 效 果 ， 因 此 低 浓 度 阿 托 品 治

疗 效 果 不 佳 的 受 试 者 或 许 可 以 使 用 更 高 浓 度 阿

托 品 。 为 了 得 到 更 佳 的 近 视 防 控 效 果 ， 在 控 制

不 良 反 应 的 基 础 上 ， 开 始 时 使 用 较 高 浓 度 的 阿

托 品 ， 之 后 再 降 低 浓 度 [ 8 5 ]或 者 提 高 低 浓 度 阿 托

品 有 效 生 物 利 用 度 [ 4 6 ]可 能 是 可 行 方 法 。 个 体 差

异 中 ， 阿 托 品 的 近 视 防 控 效 果 主 要 受 到 年 龄 的

影 响 。 在 低 龄 儿 童 中 使 用 较 高 浓 度 阿 托 品 ， 在

高 龄 儿 童 中 使 用 较 低 浓 度 阿 托 品 ， 比 如 6 岁 儿 童
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0 . 0 5 % ， 8 岁 儿 童 使 用 0 . 0 2 5 % [ 3 1 ]， 也 是 达 到 更 好

近 视 防 控 效 果 的 手 段 之 一 。 3 ) 阿 托 品 使 用 过 程

中 存 在 明 显 的 屈 光 回 退 现 象 ， 其 具 体 机 制 尚 不

明 确 ， 但 低 浓 度 阿 托 品 可 以 减 少 屈 光 回 退 ， 在

保障近视防控效果的情况下，应优先使用低浓度

阿托品。4 )目前的研究结果表明：阿托品的使用

存在一定的浓度依赖性，中、高浓度阿托品减缓

近视进展效果第 1 年最好，第 2 年降低，而 0 . 0 1 %
阿托品则相反，因此，需要思考是否使用略高于

0 . 0 1 % 的浓度，可以起到更快更好的防控效果。

5 )通过提高阿托品生物利用度或联合使用屈光方

法 ( 多焦点镜、角膜塑形镜 ) [ 5 0 , 8 6 - 8 7 ]，发挥不同防

控机制的协同作用可以提高近视防控效果。

明确阿托品减缓近视进展的作用机制可以更

好地提高近视防控效果并减少不良反应。目前的研

究表明：利用巩膜内M1~M5受体信号通路或调控

视网膜G AT-1水平，减少ɑ2肾上腺素能受体的激

活，以及增加眼内多巴胺含量都可能是阿托品调控

近视进展的机制。此外，阿托品亦可通过增加脉络

膜血流灌注，改善巩膜缺氧，增加脉络膜厚度抑制

近视进展。因此，阿托品发挥近视防控作用是多途

径的，可归纳为通过眼后段视网膜-脉络膜-巩膜层

面发挥作用。提高阿托品眼后段的相对浓度及组织

分布，特别是巩膜水平的靶向性是增强其近视防控

效果、减少其不良反应的可行措施。
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