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阿托品滴眼液不同浓度与给药频率对儿童近视患者瞳孔直径、调节幅度
及泪膜功能的影响
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［摘要］ 目的　探讨不同浓度与给药频率的阿托品滴眼液对儿童近视患者瞳孔直径、调节幅度及泪膜功能的 
影响。方法　选择 2018 年 1 月至 2021 年 1 月我院接诊的 280 例近视儿童的左眼数据进行研究。采用随机信封法将

患儿分为 4 组（A、B、C、D 组），每组 70 例（70 眼）。A 组患儿给予 0.01% 阿托品滴眼液每晚睡前滴眼 1 次（双眼），

B 组给予 0.01% 阿托品滴眼液隔天晚上睡前滴眼 1 次（双眼），C 组给予 0.02% 阿托品滴眼液每晚睡前滴眼 1 次（双

眼），D 组给予 0.02% 阿托品滴眼液隔天晚上睡前滴眼 1 次（双眼），每次 1 滴。比较 4 组患儿用药前及用药后 4、8、
12个月的瞳孔直径、调节幅度、等效球镜度、眼轴长度、前房深度、泪膜功能及不良反应发生情况。结果　用药前，

4 组患儿的瞳孔直径、调节幅度、等效球镜度、眼轴长度、前房深度、泪膜脂质层厚度差异均无统计学意义（均 P＞
0.05）。4 组患儿用药前后瞳孔直径、调节幅度、等效球镜度、眼轴长度、前房深度、泪膜脂质层厚度比较差异均无

统计学意义（均 P组间＞0.05），各组用药前后不同时间点瞳孔直径、调节幅度、等效球镜度、眼轴长度、前房深度、

泪膜脂质层厚度的变化趋势相同（均 P时间＞0.05）。4 组患儿在用药后各时间点瞳孔直径、等效球镜度均大于用药

前，调节幅度均小于用药前（均 P＜0.01）；在用药后 4、8 个月时各组眼轴长度与用药前相比差异均无统计学意义

（均 P＞0.05），用药后 12 个月时各组眼轴长度均大于用药前（均 P＜0.05）；各组前房深度、泪膜脂质层厚度用药

前后比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。各时间点瞳孔直径、调节幅度、等效球镜度、眼轴长度、前房深度、

泪膜脂质层厚度组间比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），且不同疗法与用药时间无交互作用（均 P交互＞0.05）。

用药后 1 个月内，4 组均有部分患儿出现畏强光症状，按意向性分析（ITT）统计分别为 A 组 12 例（17.14%）、B 组

11 例（15.71%）、C 组 16 例（22.86%）和 D 组 13 例（18.57%），组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）；按符合

方案分析（PP）统计分别为A 组 12 例（18.18%）、B 组 10 例（15.62%）、C 组 14 例（20.90%）和D 组 11 例（16.42%），

组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。还有部分患儿在用药 1 个月内出现近视阅读模糊症状，按 ITT 统计分别为

A 组 7 例（10.00%）、B 组 4 例（5.71%）、C 组 6 例（8.57%）和 D 组 8 例（11.43%），组间比较差异无统计学意义 
（P＞0.05）；按 PP 统计分别为 A 组 5 例（7.58%）、B 组 3 例（4.69%）、C 组 6 例（8.96%）和 D 组 5 例（7.46%），

组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论　质量分数为 0.01%、0.02% 的阿托品滴眼液每日点眼与隔日点眼对

近视儿童的瞳孔直径、调节幅度、等效球镜度的影响趋势一致，且用药后不良反应发生情况无明显差异。
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Effects of atropine eye drops of different concentrations and administration frequencies on pupil diameter, 
accommodative amplitude, and tear film function in myopic children
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［ Abstract ］ Objective　To investigate the effects of atropine eye drops of different concentrations and administration 
frequencies on pupil diameter, accommodative amplitude, and tear film function in myopic children. Methods　The 
left eye data of 280 myopic children who were treated in our hospital from Jan. 2018 to Jan. 2021 were selected. The randomized 
envelope method was used to divide the patients into 4 groups (groups A, B, C, and D), with 70 cases (70 eyes) in each group. 
Patients in the group A were given 0.01% atropine eye drops every night at bedtime (both eyes); patients in the group B were 
given 0.01% atropine eye drops every other night at bedtime (both eyes); patients in the group C were given 0.02% atropine 
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eye drops every night at bedtime (both eyes); patients in the group D were given 0.02% atropine eye drops every other night 
at bedtime (both eyes); and all of them were given 1 drop each time per eye. The pupil diameter, accommodative amplitude, 
equivalent spherical diopter, axial length, anterior chamber depth, tear film function, and adverse reactions of the 4 groups of 
patients were compared before and 4, 8, and 12 months after treatment. Results　Before treatment, there were no significant 
differences in pupil diameter, accommodative amplitude, equivalent spherical diopter, axial length, anterior chamber depth, 
or tear film lipid layer thickness between the 4 groups (all P＞0.05). There were no significant differences in pupil diameter, 
accommodative amplitude, equivalent spherical diopter, axial length, anterior chamber depth, or lipid layer thickness before 
and after treatment between the 4 groups (all Pgroup＞0.05). The change trends of pupil diameter, accommodative amplitude, 
equivalent spherical diopter, axial length, anterior chamber depth and tear film lipid layer thickness at different time points 
before and after treatment were the same in each group (all Ptime＞0.05). At each time point after administration, the pupil 
diameter and equivalent spherical diopter were significantly greater than those before administration, and the accommodative 
amplitude was significantly less than that before administration (all P＜0.01). At 4 and 8 months after administration there 
was no significant difference in the axial length of each group compared with that before administration (all P＞0.05), but at  
12 months after administration the axial length of each group was significantly greater than that before administration (all  
P＜0.05); and there were no significant differences in anterior chamber depth or tear film lipid layer thickness before and 
after administration in each group (all P＞0.05). There were no significant differences in pupil diameter, accommodative 
amplitude, equivalent spherical diopter, axial length, anterior chamber depth, or tear film lipid layer thickness at each time 
point between the groups (all P＞0.05), and there was no interaction between different treatments and administration time 
points (all Pinteraction＞0.05). Within 1 month after treatment, some children were afraid of strong light; according to intention 
to treat analysis (ITT), there were 12 (17.14%) cases in the group A, 11 (15.71%) in the group B, 16 (22.86%) in the group 
C, and 13 (18.57%) in the group D, with no significant difference (P＞0.05); according to per-protocol analysis (PP), there 
were 12 (18.18%) cases in the group A, 10 (15.62%) in the group B, 14 (20.90%) in the group C, and 11 (16.42%) in the 
group D, with no significant difference (P＞0.05). There were also some myopic children with blur of close-up reading within  
1 month after treatment; according to ITT, there were 7 (10.00%) cases in the group A, 4 (5.71%) in the group B, 6 (8.57%) in 
the group C, and 8 (11.43%) in the group D, with no significant difference (P＞0.05); according to PP, there were 5 (7.58%) 
cases in the group A, 3 (4.69%) in the group B, 6 (8.96%) in the group C, and 5 (7.46%) in the group D, with no significant 
difference (P＞0.05). Conclusion　Daily or every other day eye drops of 0.01% or 0.02% atropine have the same effects on 
pupil diameter, accommodative amplitude and equivalent spherical diopter of myopic children, and there was no significant 
difference in adverse reactions.
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［ Citation ］ HU B, XIAO T, LIAO M, et al. Effects of atropine eye drops of different concentrations and administration 

frequencies on pupil diameter, accommodative amplitude, and tear film function in myopic children［J］. Acad J Naval Med 
Univ, 2024, 45(4): 487-494. DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20230291.

近视是全世界共同面临的严峻公共卫生问题之

一，据预测到 2050年全球近视率将增加至 49.8%［1］。 

根据国家卫生健康委员会公布的数据，2020 年我国

青少年近视患病率为 52.7%，其中小学生 35.6%，

初中生 71.1%，高中生 80.5%，且近视患病年龄呈

现低龄化、重度化及进展迅速的趋势［2-3］。近视不

仅对患者的日常生活、工作与学习造成严重影响，

还可导致白内障、青光眼、视网膜脱落等退行性眼

病的发病率升高［4］。目前控制近视进展的方法较

多，其中不同浓度阿托品制剂被认为是控制近视的

首选药物，虽然阿托品治疗近视的作用机制尚未完

全明确，但可以确定的是阿托品可通过阻断眼内毒

蕈碱型受体、解除平滑肌痉挛、调节眼肌麻痹等作

用改善近视［5］。目前关于阿托品滴眼液浓度及给

药频率的选择尚无统一标准，有研究显示阿托品滴

眼液的给药频率及浓度越高，控制近视发展的效果

越好，但不良反应发生率较高，同时停药后反弹也

更明显［6］。理想的阿托品浓度应在有效性与安全

性间取得平衡。本研究分析了阿托品滴眼液不同浓

度与给药频率对儿童近视患者瞳孔直径、调节幅度

及泪膜功能的影响，以期为近视儿童阿托品滴眼液

的使用提供参考。 

1　资料和方法

1.1　研究对象　选择 2018 年 1 月至 2021 年 1 月我

院接诊的 280 例近视儿童的左眼数据进行分析，患

儿接受治疗后均随访 1 年。纳入标准：（1）年龄 

为 5～14 岁；（2）等效球镜度为－6.0～－0.75 D；
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（3）单眼最佳矫正视力为 20/20 以上；（4）散光

度＜2.0 D；（5）眼压正常；（6）无其他眼部疾病；

（7）患儿及其家属知情同意并签署书面知情同意

书。排除标准：（1）无法配合进行眼科检查者； 
（2）对阿托品或药剂其他成分过敏者；（3）合并

全身系统性疾病者；（4）曾使用阿托品滴眼液或

角膜塑形镜等方式控制近视者；（5）合并心脏病

者。样本量估计：样本量计算公式为 n＝2×（μα＋ 

μβ）
2σ2/δ2，其中 α＝0.05，β＝0.1，查 μ 界值表得

μ0.05＝1.96、μ0.1＝1.282，根据前期预调查结果儿

童近视的平均始发年龄为（6.77±2.09）岁，平均

患病年龄为（10.32±6.05）岁，故 σ 为 6.05，δ＝ 

|6.77－10.32|＝3.55。将上述数值代入公式后即得 
n1＝n2＝n3＝n4≈61，若估计失访率为15%，则61× 

115%＝70，4 组共 280 例。采用随机信封法将患儿

分为 4 组（A、B、C、D 组），每组 70 例（70 眼）。

本研究获得我院伦理委员会审批［伦审（科研）第

S2019-068-01 号］。

1.2　干预方法　（1）阿托品给药浓度：根据相关

研究结果［7］，选择 0.01% 与 0.02% 的阿托品滴眼

液进行研究。试验药物配制：所使用的阿托品滴眼

液均由我院制剂室配制，用生理盐水将硫酸阿托品

粉末稀释成 0.01% 与 0.02% 的阿托品溶液，并用硼

酸溶液调节 pH 至 5.4～5.6，以滴眼液瓶封装，于

阴凉处避光保存，自配制之日起保质期为 1 个月。 
（2）用药方法：由 1 名未参与辅助检查的药师负责

发放阿托品滴眼液，A 组患儿给予 0.01% 阿托品滴

眼液，每晚睡前滴眼 1 次（双眼），每次 1 滴；B 组

患儿给予 0.01% 阿托品滴眼液，隔天晚上睡前滴眼

1 次（双眼），每次 1 滴；C 组患儿给予 0.02% 阿托

品滴眼液，每晚睡前滴眼 1 次（双眼），每次 1 滴；

D 组患儿给予 0.02% 阿托品滴眼液，隔天晚上睡前

滴眼 1 次（双眼），每次 1 滴。为提高患儿用药依

从性，要求患儿家属手机安装“药准时”APP，各

组根据给药频率在 APP 中设置相应的提醒程序，在

需要给药时 APP 提醒家属督促患儿用药。

1.3　评价指标　比较 4 组患儿的瞳孔直径、调节

幅度、等效球镜度、眼轴长度、前房深度、泪膜功

能及不良反应发生情况。（1）瞳孔直径：在用药

前及用药后 4、8、12 个月时，用 IOLMaster 500 生

物测量仪（德国 ZEISS 公司）于高速模式下测量

患儿注视前方 5 m 处的瞳孔大小，波动范围控制在 

0.5 mm 以内，记录高速模式下测量 5 s 的平均值。

（2）调节幅度：在用药前及用药后 4、8、12 个月

时，采用 KR800 电脑验光仪（日本 Topcon 公司）

在高速模式下分别测量注视前方 33 cm 及 5 m 处的

调节。测量近调节点时要求受试者看清最小字母，

并由右至左依次正确读出字母。参数波动控制在 
0.25 D 以内，记录最终高速模式下测量 5 s 的平

均值。（3）等效球镜度：在用药前及用药后 4、
8、12 个月时，采用复方托吡卡胺滴眼液（规格 
5 mL，托吡卡胺 25 mg，盐酸去氧肾上腺素 25 mg； 
沈阳兴齐眼药股份有限公司）滴眼，每 10 min 滴 
1 次，共 4 次以麻痹睫状肌，40 min 后使用 AR-1 自

动验光仪（日本 NIDEK 公司）进行客观验光，再行

检影验光和主觉验光。验光均由同一名具有 10 年以

上经验的副主任验光技师进行操作，以最佳视力的

最高正镜原则获得球镜度与柱镜度，并根据公式计

算等效球镜度（等效球镜度＝球镜度＋柱镜度 /2）。 
（4）眼轴长度、前房深度：在用药前及用药后 4、8、
12 个月时，采用 IOLMaster 500 生物测量仪测量眼轴

长度，重复 3 次取平均值。（5）泪膜功能：在用药

前及用药后 4、8、12 个月时，采用 Gaush iDea 眼表

面干涉仪（上海聚慕医疗器械有限公司）对泪膜脂

质层厚度进行检测。（6）不良反应：记录 4 组患儿

治疗期间近视阅读模糊、畏光等的发生情况。

1.4　统计学处理　应用 SPSS 22.1 软件分析数据。

计数资料以例数和百分数表示，组间比较采用 χ2 检

验。计量资料以 x±s 表示，多组间比较采用方差分

析，重复测量数据的分析采用重复测量方差分析，

两两比较采用最小显著性差异法 -t 检验。检验水准

（α）为 0.05。统计数据选择：意向性分析（intention 
to treat analysis，ITT）针对不良反应进行，对于

未完成全程治疗随访的病例使用末次观察数据转

移至试验最终结果；符合方案分析（per-protocol 
analysis，PP）则针对符合方案且完成全程治疗、

随访的患儿进行。

2　结　果

2.1　患儿一般资料分析　研究过程中 A 组失访 
4 例，共纳入 66 例；B 组失访 6 例，共纳入 64 例；

C 组失访 3 例，共纳入 67 例；D 组失访 3 例，共纳

入 67 例。4 组患儿一般资料差异均无统计学意义 
（均 P＞0.05），见表 1。
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2.2　4 组患儿的瞳孔直径比较　4 组患儿的瞳孔直

径比较差异无统计学意义（F组间＝2.075，P组间＝

0.103），4 组用药前后不同时间点瞳孔直径变化趋

势相同（F时间＝2.518，P时间＝0.061）。4 组患儿

在用药后各时间点的瞳孔直径均大于用药前（均 
P＜0.01），各时间点组间比较差异均无统计学意

义（均 P＞0.05）且不同疗法与用药时间无交互作

用（F交互＝2.361，P交互＝0.075）。见表 2。

表 1　4 组近视儿童的一般资料比较

Tab 1　Comparison of general data among myopic children in 4 groups 

Index
Group A 
N＝66

Group B 
N＝64

Group C 
N＝67

Group D 
N＝67

Statistic P value

Gender, n (%) χ2＝1.121 0.772
 Male 38 (57.58) 32 (50.00) 35 (52.24) 33 (49.25)
 Female 28 (42.42) 32 (50.00) 32 (47.76) 34 (50.75)
Age/year, x±s   10.75±2.86   10.13±3.11   10.71±3.09   11.03±3.25 F＝0.978 0.404
Intra-ocular tension/mmHg, x±s   17.81±3.02   18.05±3.16   17.88±3.09   17.33±3.09 F＝0.660 0.578
Equivalent spherical diopter/D, x±s －2.38±0.69 －2.29±0.58 －2.23±0.64 －2.21±0.66 F＝0.931 0.426

Group A: 0.01% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every night at bedtime; Group B: 0.01% atropine eye drops,  
1 drop in each eye (both eyes) every other night at bedtime; Group C: 0.02% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every 
night at bedtime; Group D: 0.02% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every other night at bedtime. 1 mmHg＝0.133 kPa.

表 2　4 组近视儿童的瞳孔直径比较

Tab 2　Comparison of pupil diameter among myopic children in 4 groups 
mm, x±s

Time point Group A n＝66 Group B n＝64 Group C n＝67 Group D n＝67
Before administration 6.13±0.74 6.09±0.71 6.11±0.75 6.16±0.72
4 months after administration   6.97±0.72**   7.03±0.68**   7.06±0.77**   6.95±0.72**

8 months after administration   6.92±0.83**   7.08±0.77**   7.02±0.65**   7.04±0.69**

12 months after administration   6.86±0.49**   7.01±0.51**   6.95±0.63**   6.92±0.71**

Group A: 0.01% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every night at bedtime; Group B: 0.01% atropine eye drops, 
1 drop in each eye (both eyes) every other night at bedtime; Group C: 0.02% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every 
night at bedtime; Group D: 0.02% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every other night at bedtime. **P＜0.01 vs before 
administration in the same group.

表 3　4 组近视儿童的调节幅度比较

Tab 3　Comparison of accommodative amplitude among myopic children in 4 groups 
D, x±s

Time point Group A n＝66 Group B n＝64 Group C n＝67 Group D n＝67
Before administration 14.25±4.31 14.82±4.09 14.63±4.25 14.81±4.77
4 months after administration   11.96±2.84**   12.31±3.09**   12.17±2.95**   12.04±3.03**

8 months after administration   11.98±3.04**   12.15±2.96**   11.99±3.18**   12.09±3.07**

12 months after administration   12.03±3.14**   12.26±3.07**   12.03±2.78**   11.95±2.93**

Group A: 0.01% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every night at bedtime; Group B: 0.01% atropine eye drops, 
1 drop in each eye (both eyes) every other night at bedtime; Group C: 0.02% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every 
night at bedtime; Group D: 0.02% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every other night at bedtime. **P＜0.01 vs before 
administration in the same group.

2.3　4 组患儿的调节幅度比较　4 组患儿的调节幅

度比较差异无统计学意义（F组间＝2.102，P组间＝

0.100），4 组用药前后不同时间点调节幅度的变化

趋势相同（F时间＝1.931，P时间＝0.124）。4 组患

儿在用药后各时间点的调节幅度均小于用药前（均 
P＜0.01），各时间点组间比较差异均无统计学意

义（均 P＞0.05）且不同疗法与用药时间无交互作

用（F交互＝2.317，P交互＝0.076）。见表 3。 

2.4　4 组患儿的等效球镜度比较　4 组患儿的等

效球镜度比较差异无统计学意义（F组间＝1.882， 

P组间＝0.103），4 组用药前后不同时间点等效球镜

度的变化趋势相同（F时间＝2.359，P时间＝0.133）。
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4 组患儿在用药后各时间点等效球镜度均大于用药

前（均 P＜0.01），各时间点组间比较差异均无统

计学意义（均 P＞0.05）且不同疗法与用药时间无

交互作用（F交互＝2.517，P交互＝0.059）。见表 4。

表 4　4 组近视儿童的等效球镜度比较

Tab 4　Comparison of equivalent spherical diopter among myopic children in 4 groups
D, x±s

Time point Group A n＝66 Group B n＝64 Group C n＝67 Group D n＝67
Before administration －2.38±0.69 －2.29±0.58 －2.23±0.64 －2.21±0.66
4 months after administration  －2.97±0.83**  －3.04±0.91**  －3.11±0.89**  －3.15±0.74**

8 months after administration  －3.03±0.75**  －3.10±0.87**  －3.09±0.93**  －2.96±0.95**

12 months after administration  －2.94±0.85**  －3.03±0.99**  －3.13±0.72**  －3.05±0.87**

Group A: 0.01% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every night at bedtime; Group B: 0.01% atropine eye drops, 
1 drop in each eye (both eyes) every other night at bedtime; Group C: 0.02% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every 
night at bedtime; Group D: 0.02% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every other night at bedtime. **P＜0.01 vs before 
administration in the same group.

表 5　4 组近视儿童的眼轴长度比较

Tab 5　Comparison of axial length among myopic children in 4 groups
mm, x±s

Time point Group A n＝66 Group B n＝64 Group C n＝67 Group D n＝67
Before administration 24.25±0.88 24.38±0.79 24.27±0.68 24.33±0.72
4 months after administration 24.39±0.91 24.53±0.93 24.41±0.85 24.48±0.91
8 months after administration 24.52±0.93 24.64±0.94 24.52±0.92 24.59±0.95
12 months after administration  24.64±0.95*  24.76±1.01*  24.63±1.01*  24.70±0.94*

Group A: 0.01% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every night at bedtime; Group B: 0.01% atropine eye drops, 
1 drop in each eye (both eyes) every other night at bedtime; Group C: 0.02% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every 
night at bedtime; Group D: 0.02% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every other night at bedtime. *P＜0.05 vs before 
administration in the same group.

表 6　4 组近视儿童的前房深度比较

Tab 6　Comparison of anterior chamber depth among myopic children in 4 groups
mm, x±s

Time point Group A n＝66 Group B n＝64 Group C n＝67 Group D n＝67
Before administration 3.65±0.22 3.68±0.25 3.66±0.26 3.71±0.27
4 months after administration 3.68±0.27 3.71±0.28 3.73±0.31 3.70±0.29
8 months after administration 3.74±0.31 3.73±0.29 3.75±0.31 3.78±0.38
12 months after administration 3.75±0.37 3.76±0.33 3.77±0.38 3.82±0.35

Group A: 0.01% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every night at bedtime; Group B: 0.01% atropine eye drops, 
1 drop in each eye (both eyes) every other night at bedtime; Group C: 0.02% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every 
night at bedtime; Group D: 0.02% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every other night at bedtime.

2.5　4 组患儿的眼轴长度比较　4 组患儿的眼轴长

度比较差异无统计学意义（F组间＝2.321，P组间＝ 

0.076），4 组用药前后不同时间点眼轴长度变化

趋势相同（F时间＝2.117，P时间＝0.098）。在用药

后 4 个月、用药后 8 个月 4 组患儿眼轴长度与用药

前相比差异均无统计学意义（均 P＞0.05），用药

后 12 个月 4 组患儿的眼轴长度均大于用药前（均

P＜0.05），各时间点组间比较差异均无统计学意

义（P＞0.05）且不同疗法与用药时间无交互作用 
（F交互＝1.864，P交互＝0.136）。见表 5。

2.6　4 组患儿的前房深度比较　4 组患儿的前房深

度比较差异无统计学意义（F组间＝2.253，P组间＝

0.083），4 组用药前后不同时间点前房深度变化趋

势相同（F时间＝1.682，P时间＝0.171）。4 组患儿的

前房深度在用药前后及各时间点组间比较差异均无

统计学意义（均 P＞0.05），且不同疗法与用药时

间无交互作用（F交互＝1.911，P交互＝0.128）。见 
表 6。
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2.8　患儿不良反应发生情况分析　用药后 1个月内，

4 组均有部分患儿出现畏强光症状，按 ITT 统计分别

为A组 12 例（17.14%）、B组 11 例（15.71%）、C
组 16 例（22.86%）及 D 组 13 例（18.57%），各组 
间比较差异无统计学意义（χ2＝1.323，P＝0.724）；

按 PP 统计分别为 A 组 12 例（18.18%）、B 组 10 例 
（15.62%）、C 组 14 例（20.90%） 及 D 组 11 例

（16.42%），各组间比较差异无统计学意义（χ2＝ 

0.740，P＝0.864）。各组出现畏强光的患儿在室

内及非阳光直射户外光下均无不适，在户外阳光直

射下运动时佩戴遮阳帽或太阳镜可缓解。随着用药

时间的延长，A 组有 7 例患儿畏强光症状消失，B
组 5 例症状消失，C 组 6 例症状消失，D 组 6 例症

状消失，其余患儿畏强光症状有所缓解但未完全消

失。用药 1 个月内出现近视阅读模糊症状的患儿，

按 ITT 统计分别为 A 组 7 例（10.00%）、B 组 4 例

（5.71%）、C 组 6 例（8.57%）、D 组 8 例（11.43%），

各组间比较差异无统计学意义（χ2＝1.537，P＝
0.674）；按 PP 统计分别为 A 组 5 例（7.58%）、B
组 3 例（4.69%）、C 组 6 例（8.96%）、D 组 5 例

（7.46%），各组间比较差异无统计学意义（χ2＝ 

0.935，P＝0.817），上述患儿近视阅读模糊症状均

持续 2～5 周后消失。

3　讨　论 

近年来，随着阅读、书写等近距离用眼活动的

增加、电子产品的普及、儿童户外活动时间的减

少，儿童近视的发病率逐年升高［8-9］。寻找简便、

有效控制近视进展的方法已成为研究热点，目前常

用的控制近视进展方法有渐进多焦点眼镜、角膜塑

形镜技术与药物治疗等［10］。但渐进多焦点眼镜初

戴时患儿会有头晕、走路摇晃等表现；角膜塑形镜

价格较昂贵，日常护理及随访要求较高，导致该技

术的大规模推广受到限制［11］。阿托品是一种非选

择性毒蕈碱型受体拮抗剂，其能够有效控制近视进

展；虽然阿托品治疗近视的作用机制尚未完全明

确，但研究发现阿托品可通过阻断胆碱能节后纤维

支配的效应器解除瞳孔括约肌与睫状肌痉挛，同时

其还可通过调节细胞内多巴胺等神经递质的释放影

响视网膜信号转导，从而控制近视发展［5,12］。

关于阿托品滴眼液控制近视进展的给药浓度

及频率目前尚无统一的标准，过去常用 1%、0.5%
等高浓度的阿托品滴眼液，虽然上述浓度阿托品

滴眼液可有效控制近视发展，但可导致患儿出现畏

光、近视阅读模糊等不良反应，患儿依从性较差，

而且在停用高浓度阿托品滴眼液后患儿的近视进展

可能较安慰剂组更快［13］。因此，目前普遍认为选

择低浓度的阿托品滴眼液控制近视进展，其在减轻

不良反应的同时，还尽可能保留了阿托品的近视控

制效果。亚洲人群系列随机对照临床试验 ATOM2
研究显示，低浓度的阿托品滴眼液可有效延缓近视

进展且存在明显的浓度依赖效应，0.01%与 0.02%的

阿托品滴眼液均被证实对近视有良好的延缓效果［14］， 
因此本研究选择 0.01% 及 0.02% 作为阿托品滴眼

液的试验浓度。

本研究比较了 4 组患儿用药前后的瞳孔直径、

调节幅度、等效球镜度、眼轴长度、前房深度，

结果显示各组间上述各指标差异均无统计学意义

表 7　4 组近视儿童的泪膜脂质层厚度比较

Tab 7　Comparison of tear film lipid layer thickness among myopic children in 4 groups
mm, x±s

Time point Group A n＝66 Group B n＝64 Group C n＝67 Group D n＝67
Before administration 92.17±9.38 92.52±9.31 93.11±8.87 92.57±9.03
4 months after administration 91.04±8.51 91.36±8.42 92.19±7.92 92.11±8.04
8 months after administration 92.26±8.33 91.54±8.17 92.74±8.53 92.21±9.04
12 months after administration 90.77±8.91 92.01±8.85 92.66±9.02   91.83±10.06

Group A: 0.01% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every night at bedtime; Group B: 0.01% atropine eye drops, 
1 drop in each eye (both eyes) every other night at bedtime; Group C: 0.02% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every 
night at bedtime; Group D: 0.02% atropine eye drops, 1 drop in each eye (both eyes) every other night at bedtime.

2.7　4 组患儿的泪膜脂质层厚度比较　4 组患儿的

泪膜脂质层厚度比较差异无统计学意义（F组间＝

1.521，P组间＝0.209），4 组用药前后不同时间点

泪膜脂质层厚度的变化趋势相同（F时间＝1.718， 

P时间＝0.164）。4 组患儿的泪膜脂质层厚度在用药

前后比较及各时间点组间比较差异均无统计学意义

（均P＞0.05），且不同疗法与用药时间无交互作用 
（F交互＝1.997，P交互＝0.115）。见表 7。
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（均 P＞0.05），与既往研究结果［15］一致。阿托品

为非选择性毒蕈碱型（M）受体拮抗剂，M 受体有

M1、M2、M3、M4 几种亚型，其中 M1 和 M4 受

体在近视的发生与发展中起关键作用，M3 受体则

在瞳孔散大及调节下调方面起关键作用，低浓度的

阿托品可通过作用于视网膜和巩膜部位 M1、M4
受体起到控制近视发展的效果［16］。本研究结果提

示质量分数为 0.01%、0.02% 的阿托品滴眼液每日

点眼与隔日点眼对近视儿童的瞳孔直径、调节幅

度、等效球镜度、眼轴长度、前房深度的影响无明

显差异，控制近视效果相当。但 B 组给药总剂量最

低，给药次数也少，从依从性方面考虑 B 组方案可

能是更佳的选择。近视的治疗疗程长，给药时间及

频次对于治疗的依从性有重要影响。对青光眼患者

开展的研究表明，简化用药方案、减少点药频率有

助于提高患者治疗的依从性［17］。同时为保证用药

依从性，避免漏点药、多点药的情况，本研究通过

在患儿家属手机安装“药准时”APP 的方式提醒患

儿用药，提高依从性。因此给药次数的减少可有效

简化用药方案，有助于提高患者的治疗依从性从而

保证疗效。但也有文献报道，与 0.02% 的阿托品滴

眼液相比，0.01% 的阿托品滴眼液对调节幅度和瞳

孔直径的改变较小［18］，这可能与瞳孔直径和调节

幅度会随着受试者的年龄增长而变化有关，使用低

浓度阿托品滴眼液后，年龄较大受试者的调节幅度

比年龄较小者低，瞳孔直径比年龄较小者大［19］，

本研究中患儿的基线年龄较小，一定程度上解释了

本研究不同用药方案组间瞳孔直径和调节幅度无显

著差异的结果。研究显示，阿托品的疗效也因种族

而异，与虹膜内的黑色素水平有关，虹膜黑色素可

以螯合抗胆碱能化合物，褐色虹膜含有的黑色素比

蓝色虹膜多 2～4 倍，因此，在使用相同剂量的阿

托品后，较浅的虹膜比较深的虹膜预期有更大的瞳

孔大小和调节幅度变化［20］。

关于近视患儿长期使用阿托品是否会引起干

眼症目前仍存在争议，有报道称长期使用阿托品

的患儿自述有干眼症状［21］。本研究选择泪膜脂质

层厚度这一指标评估阿托品对患儿泪膜功能的影

响。泪膜由内向外分为黏液层、水样层与脂质层，

其中最外层的脂质层主要用于防止水样泪液与空气

接触而减少蒸发，保持其厚度有助于降低干眼症风 
险［22］。从本研究结果来看，4 组患儿的泪膜脂质

层厚度差异无统计学意义，各组用药前后不同时间

点泪膜脂质层厚度的变化趋势相同，用药前后差异

均无统计学意义且不同疗法与用药时间无交互作

用，提示不同浓度、不同给药频率使用阿托品滴眼

液 1 年对患儿泪膜功能无明显影响，考虑可能与使

用阿托品滴眼液可消除患儿瞳孔括约肌、睫状肌痉

挛，从而维持角膜上皮细胞完整、保证泪膜功能而

不至于引起干眼症有关［23］。

在不良反应方面，本研究结果显示，用药后 
1 个月 4 组患儿畏强光发生率差异无统计学意义。

有学者认为使用低浓度阿托品后出现的畏光、眩

光多与用药后瞳孔扩大及瞳孔对光反射改变有关，

出现症状者可通过佩戴太阳镜或遮阳帽改善［24］，

本研究纳入的患儿也采取了相应的措施。同时本研

究还发现随着用药时间的延长，畏强光症状均有所

缓解或消失，与既往研究结果［25］一致，考虑可能因

长期用药后机体对药物的耐受及代偿有关。另外， 
4 组用药 1 个月近视阅读模糊的发生率差异也无统

计学意义，这些症状持续2～5周后消失，与Liu等［26］ 

的研究结果一致，该研究认为低浓度阿托品滴眼液

所引起的视物模糊主要是因药物对虹膜括约肌与睫

状肌的麻痹作用导致瞳孔扩大和调节幅度下降，随

着用药时间的延长患者的瞳孔直径趋于稳定，同时

机体对药物的耐受及自身代偿机制可使患者的视物

模糊等症状缓解。 
综上所述，质量分数为 0.01%、0.02% 的阿托

品滴眼液每日点眼与隔日点眼对近视儿童的瞳孔直

径、调节幅度、等效球镜度等的影响趋势一致，且

不同浓度与给药频率使用阿托品滴眼液后患儿的不

良反应发生情况也无明显差异。

本研究存在一定不足。首先，本研究为单中心

研究、随访时间较短，取得的结果可能存在一定偏

倚，后续研究将采用多中心数据、增加样本量及延

长随访时间进一步证实本研究结果；另外，本研究

观察指标较少，有待在后续研究中增加观察指标进

一步分析不同给药浓度与给药频率使用阿托品滴眼

液对儿童近视的影响。
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