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摘要

目的:系统评价眼用 ０.０１％、０.０２５％和 ０.０５％阿托品对于

近视儿童等效球镜度及眼轴长度的影响ꎮ
方法: 检 索 ＰｕｂＭｅｄ、 Ｅｍｂａｓｅ、 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、 Ｗｅｂ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ、中国知网、万方数据库、维普网、中国生物医学文

献数据库中从建库至 ２０２２－０５ 期间发表的关于 ０.０１％、
０.０２５％和 ０. ０５％ 阿托品进行近视控制的研究ꎮ 使用

Ｃｏｃｈｒａｎｅ 手册对纳入文献进行偏倚风险评价及质量评价ꎬ
并使用 Ｒｅｖｍａｎ ５.４ 软件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ利用 ＳＴＡＴＡ１２.０
软件检测发表偏倚ꎮ
结果:共计纳入 ６ 篇文献 １２３９ 眼ꎬ其中 ５ 项为随机对照试

验ꎬ１ 项为病例对照研究ꎮ Ｍｅｔａ 分析显示ꎬ０.０２５％阿托品

对 ＳＥ 及 ＡＬ 的抑制效果好于 ０.０１％阿托品( ＳＥ:ＷＭＤ ＝
－０.１５ꎬ９５％ＣＩ:－０.２３ ~ －０.０６ꎬＰ<０.００１ꎻＡＬ:ＷＭＤ ＝ ０.０７ꎬ
９５％ＣＩ:０.０３~ ０.１０ꎬＰ<０.００１)ꎮ ０.０５％阿托品对 ＳＥ 及 ＡＬ
抑制效果好于 ０.０１％阿托品( ＳＥ:ＷＭＤ ＝ －０.３５ꎬ９５％ＣＩ:
－０.４４~ －０.２６ꎬＰ< ０.００１ꎻＡＬ:ＷＭＤ ＝ ０. １６ꎬ９５％ ＣＩ:０. １２ ~
０.２０ꎬＰ<０.００１)ꎮ ０.０５％阿托品对 ＳＥ 及 ＡＬ 增加的抑制效

果好于 ０.０２５％阿托品(ＳＥ:ＷＭＤ ＝ －０.２０ꎬ９５％ＣＩ:－０.２８ ~
－０.１１ꎬＰ<０.００１ꎻＡＬ:ＷＭＤ ＝ ０.０９ꎬ９５％ＣＩ:０.０６ ~ ０.１２ꎬＰ<
０.００１)ꎮ
结论:０.０５％阿托品对 ＳＥ 及 ＡＬ 的控制效果优于 ０.０２５％
及 ０. ０１％阿托品ꎬ但长期使用的副作用仍有待进一步

观察ꎮ
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０引言
近视是一种常见的屈光状态异常ꎬ多与眼轴长度

(ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈꎬＡＬ)改变有关ꎬ可增加黄斑变性、视网膜脱
离、白内障、开角型青光眼等疾病的风险ꎬ甚至严重损害视

力[１]ꎮ 近年来ꎬ近视在全球范围有广泛流行的趋势ꎻ预计
到 ２０５０ 年近视人口将达到全球总人口的 ５０％ꎬ其中高度
近视患者将占全球总人口的 ９.８％ꎻ每年用于矫正近视及
治疗其并发症的经费巨大ꎬ极大地增加社会经济负担ꎮ 因
此ꎬ控制近视发展以降低其所致视力损伤显得尤为重

要[２]ꎮ 最近的一项荟萃分析表明ꎬ多种手段均可通过抑制
ＡＬ 变化而有效控制近视发展ꎬ尤其以抗胆碱药物效果明
显[３]ꎮ 而作为控制近视常用的抗胆碱药物ꎬ阿托品的疗效

倍受关注ꎮ 后续研究发现 ０.０１％阿托品具有较好的近视
控制效果ꎬ 且副作用和反弹最小ꎬ 因此开始 应 用 于
临床[４－８]ꎮ

然而ꎬ近视发生年龄、初始近视度数及父母是否患有
近视等多种因素均可影响近视控制的效果ꎮ 最近研究发
现 ０.０１％阿托品对初始近视度数较低以及父母没有近视
的儿童效果较好ꎻ初始近视度数较高或者父母患有近视可
能导致其效果下降ꎬ近视年龄较小的儿童需要更高浓度的

阿托品才可以达到接受较低浓度的大龄儿童类似的功
效[９－１１]ꎮ Ｙａｍ 等[１２]在比较了 ０.０５％、０.０２５％和 ０.０１％阿托
品控制近视的效果后ꎬ发现 ０.０５％阿托品优于 ０.０１％及

０.０２５％阿托品ꎬ且儿童对其具有较好的耐受性ꎮ 但目前
多处于小样本的临床探索阶段ꎬ其应用效果尚缺乏系统的
评价ꎮ 本文采用 Ｍｅｔａ 分析的方法对已发表的关于０.０１％、
０.０２５％和 ０.０５％阿托品控制近视效果的临床研究进行定
量评价ꎬ以期为临床实践提供循证依据ꎮ
１资料和方法

１.１资料　 检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｗｅｂ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ、中国知网、万方数据库、维普网、中国生物医学文
献数据库中从建库至 ２０２２－０５ 期间发表的关于 ０.０１％、
０.０２５％和 ０.０５％阿托品进行近视控制的研究ꎮ 语言限定
为中文及英文ꎮ 英文检索关键词包括 ｍｙｏｐｉａ、ａｔｒｏｐｉｎｅ、
ａｘｉａｌ、ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ 的主题词、副主题词及自由词ꎮ 中文

检索关键词包括:近视、阿托品、眼轴长度、屈光度的主题
词及自由词ꎮ 纳入标准: ( １) 研究选取随机对照试验
(ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓꎬ ＲＣＴ)及病例对照研究ꎻ(２)
研究对象年龄<１８ 岁ꎻ(３)干预措施包括 ０.０１％、０.０２５％
与 ０.０５％三种浓度阿托品的其中任意两种ꎻ(４)结局指
标为等效球镜( ＳＥ)和 ＡＬꎬ且基线数据与干预后的变化
值等指标完整ꎻ(５)随访周期≥１２ｍｏꎮ 排除标准:(１)仅
进行了０.０１％、０.０２５％或 ０.０５％其中一种浓度的研究ꎻ
(２)无法获取全文或无法提取数据的文献ꎻ(３)会议报
告文献ꎮ
１.２方法
１.２.１文献筛选流程和资料提取　 文献检索由两位独立的

研究人员进行ꎮ 初筛时ꎬ研究人员通过阅读文献题目及摘
要ꎬ剔除重复文献、会议论文、病例报告、综述等与研究目
的不符的文献ꎮ 后续对剩余文献进行全文阅读ꎬ依据纳入
及排除标准进行二次筛选ꎮ 最终根据两名研究人员所筛

文献进行交叉比较ꎬ确定最终纳入本研究的文献ꎬ并进行
资料提取ꎮ 如果数据提取过程中出现异质性较大的文献ꎬ
则交由第三位研究人员确定是否提取相关数据ꎮ 资料信
息包括作者、国家及地区、出版年份、研究类型、研究对象

年龄、样本量、干预措施、研究时长、基线 ＳＥ 及 ＡＬ、干预后
ＳＥ 及 ＡＬ 相关数据ꎮ
１.２.２ 文献质量评价　 利用«Ｃｏｃｈｒａｎｅ 干预措施系统评价
手册»从随机分配方法、分配方案隐藏、盲法、结果数据完

整性、选择性研究报告及其他偏倚来源等方面对文献的偏
倚风险及质量进行评价ꎮ

统计学分析:采用 Ｒｅｖｍａｎ５. ４ 软件完成 Ｍｅｔａ 分析ꎮ
根据文献中提取的计量资料均值±标准差ꎬ计算加权均数

差( ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓꎬ ＷＭＤ) 和 ９５％ 置信区间
(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌｓꎬ ＣＩ)作为不同浓度阿托品对 ＡＬ 和
ＳＥ 的变化效应值指标ꎬ检验水准为 α＝ ０.０５ꎮ 使用 Ｑ 统计

量及 Ｉ２值判断不同研究间的异质性ꎻ若 Ｐ> ０.０５ 或 Ｉ２ ≤
５０％表明各项研究间的异质性不具有统计学意义ꎬ使用固

定效应模型进行分析ꎻ若 Ｐ<０.０５ 或 Ｉ２>５０％表明各项研究
的异质性具有统计学意义ꎬ使用随机效应模型进行分析ꎮ
采用 ＳＴＡＴＡ１２.０ 软件进行 Ｅｇｇｅｒ 检验对纳入文献潜在的
发表偏倚进行评价ꎬ并用漏斗图体现ꎮ
２结果
２.１文献检索结果　 在 ８ 个数据库中ꎬ共检索出相关文献

２６９９ 篇ꎬ其中英文文献 １２５３ 篇ꎻ中文文献 １４４６ 篇ꎮ 先剔
除重复文献ꎬ再阅读标题和摘要ꎬ排除综述、会议论文、病
例报告、无法获取全文以及无法进行数据提取等与纳入标
准不符的文献ꎬ最终纳入 ６ 篇文献ꎬ其中英文文献 ４ 篇ꎬ中
文文献 ２ 篇ꎮ 文献筛选流程图见图 １ꎮ
２.２ 纳入研究基本特征及文献偏倚质量评价 　 符合纳入
标准的 ６ 篇文献[１２－１７] 中ꎬ５ 篇为 ＲＣＴ[１２ꎬ １４－１７]ꎬ１ 篇为病例

对照研究[１３]ꎮ 研究基本特征见表 １ꎮ
文献质量评价图 ２ 结果显示ꎬ５ 项 ＲＣＴ 均采用了随机

分配原则ꎬ并排除失访病例对结局指标的影响ꎬ结局报道

完整ꎬ因此偏倚风险较低[１２ꎬ １４－１７]ꎮ 而 Ｔｓａｉ 等[１３] 采用病例
对照研究ꎬ且治疗方式由患者或其监护人了解清楚研究目
的后自行选择ꎬ因此导致出现较高的偏倚风险ꎮ
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图 １　 文献筛选流程图ꎮ

表 １　 纳入研究基本特征

作者 年份
国家

地区

研究

类型

屈光度

范围

年龄

(岁)
阿托品

眼液浓度
眼数

ＳＥ

(ｘ±ｓꎬ Ｄ)

ＡＬ

(ｘ±ｓꎬ ｍｍ)
随访

周期(ｍｏ)

Ｙａｍ 等[１２] ２０１９
中国

香港
ＲＣＴ

球镜度数≤－１.００Ｄ
散光≥－２.５０Ｄ

４~１２
０.０１％
０.０２５％
０.０５％

１１０
１０８
１０９

－３.７７±１.８５
－３.７１±１.８５
－３.９８±１.６９

２４.７０±０.９９
２４.８６±０.９５
２４.８５±０.９０

１２

Ｔｓａｉ 等[１３] ２０２０
中国

台湾

病例对

照研究
ＳＥ≤－１.００Ｄ ８~１８

０.０１％
０.０５％

３６
３６

－２.６２±１.８４
－２.３９±１.５４

２４.３６±１.０７
２４.１１±０.７７

１２、２４

Ｙａｍ 等[１４] ２０２０
中国

香港
ＲＣＴ ＳＥ≤－１.００Ｄ ４~１２

０.０１％
０.０２５％
０.０５％

９１
８６
９３

－３.９９±１.９４
－３.８８±１.８３
－３.９３±１.６３

２４.７８±１.０２
２４.９４±０.９０
２４.８８±０.９１

１２、２４

张立新等[１５] ２０１９ 中国 ＲＣＴ
－６.００Ｄ≤ＳＥ
≤－１.００Ｄ

７~１５
０.０１％
０.０５％

６０
６０

２.３８±１.１９
２.３８±１.１０

２４.６９±１.９１
２４.４６±１.１１

１２

Ｌｉ 等[１６] ２０２０
中国

香港
ＲＣＴ

球镜度数≤－１.００Ｄ
散光≥－２.５０Ｄ

４~１２
０.０１％
０.０２５％
０.０５％

９７
９１
１０２

－３.９５±１.９０
３.８３±１.８１
－３.９５±１.６４

２４.７９±１.０２
２４.９２±０.８９
２４.８６±０.９０

１２

蔡剑茹等[１７] ２０２１ 中国 ＲＣＴ
－６.００Ｄ≤ＳＥ
≤－１.００Ｄ

６~１２
０.０１％
０.２５％

８０
８０

３.５２±１.３７
３.４８±１.４３

－
－ ２４

２.３ Ｍｅｔａ分析结果
２.３.１ ０.０１％及 ０.０２５％阿托品对 ＳＥ 及 ＡＬ 影响的 Ｍｅｔａ
分析　 共 ３ 项研究[１２ꎬ １４ꎬ １６]对 ０.０１％及 ０.０２５％阿托品用药
后 ＳＥ 的变化进行研究ꎬ各项研究间无异质性(Ｐ ＝ ０.８６ꎬ
Ｉ２ ＝ ０％)ꎬ采用固定效应模型进行分析ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果表

明 ０.０２５％阿托品对 ＳＥ 抑制效果优于 ０.０１％阿托品ꎬ差异
有统计学意义(ＷＭＤ ＝ －０.１５ꎬ ９５％ＣＩ:－０.２３ ~ －０.０６ꎬ Ｐ<
０.００１)ꎬ见图 ３Ａꎮ

共 ４ 项研究[１２ꎬ １４ꎬ １６－１７]对 ０.０１％和 ０.０２５％阿托品用药

后 ＡＬ 变化的进行研究ꎬ各研究间无异质性(Ｐ ＝ ０.９８ꎬ Ｉ２ ＝
０％)ꎬ采用固定效应模型进行分析ꎮ 结果显示 ０.０２５％阿
托品比 ０.０１％阿托品更能有效抑制 ＡＬ 增长ꎬ差异有统计
学意义(ＷＭＤ＝ ０.０７ꎬ ９５％ ＣＩ: ０.０３~０.１０ꎬ Ｐ<０.００１)ꎮ 其

中ꎬ３ 项研究[１２ꎬ １４ꎬ １６]的随访周期为 １２ｍｏꎬ２ 项研究[１４ꎬ １７] 的

随访周期为 ２４ｍｏꎮ 亚组分析显示ꎬ用药 １２ｍｏ 亚组无异质

性(Ｐ＝ ０.９７ꎬ Ｉ２ ＝ ０％)ꎬ固定效应模型分析显示 ＡＬ 变化差
异有统计学意义(ＷＭＤ ＝ ０.０７ꎬ ９５％ＣＩ: ０.０３ ~ ０.１１ꎬ Ｐ<
０.００１)ꎻ用药 ２４ｍｏ 亚组无异质性(Ｐ ＝ ０.５３ꎬ Ｉ２ ＝ ０％)ꎬ固
定效应模型分析显示 ＡＬ 变化差异无统计学意义(ＷＭＤ ＝
０.０７ꎬ ９５％ＣＩ: －０.０１~０.１５ꎬ Ｐ＝ ０.０９)ꎬ见图 ３Ｂꎮ

２.３.２ ０.０１％及 ０.０５％阿托品对 ＳＥ 及 ＡＬ 影响的 Ｍｅｔａ
分析　 共 ３ 项研究[１２ꎬ １４－１６] 对 ０.０１％及 ０.０５％阿托品用药

后 ＳＥ 变化的进行研究ꎬ分析发现各研究间无异质性(Ｐ ＝
０.０９ꎬ Ｉ２ ＝ ５０％)ꎬ采用固定效应模型进行分析ꎮ 结果显示

０.０５％阿托品比 ０.０１％阿托品更能有效抑制 ＳＥ 增加ꎬ差异

有统计学意义(ＷＭＤ ＝ －０.３５ꎬ ９５％ＣＩ:－０.４４ ~ －０.２６ꎬ Ｐ<
０.００１)ꎮ 其中 ４ 项研究[１２ꎬ １４－１６] 随访周期为 １２ｍｏꎬ１ 项研

究[１４]随访周期为 ２４ｍｏꎮ 亚组分析结果表明ꎬ１２ｍｏ 组无异

质性(Ｐ＝ ０.２１ꎬ Ｉ２ ＝ ３４％)ꎬ采用固定效应模型分析显示 ＳＥ
变化的差异有统计学意义(ＷＭＤ＝ －０.３２ꎬ ９５％ＣＩ:－０.４１ ~
－０.２３ꎬ Ｐ<０.００１)ꎻ２４ｍｏ 组无异质性(Ｐ<０.００１)ꎬ固定效用
模型分析表明 ＳＥ 变化的差异有统计学意义 (ＷＭＤ ＝
－０.５７ꎬ ９５％ＣＩ:－０.８２~ －０.３２ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ见图 ４Ａꎮ

共 ５ 项研究[１２－１６]对 ０.０１％及 ０.０５％阿托品用药后 ＡＬ
变化的进行研究ꎬ异质性检验表明各研究间无异质性(Ｐ ＝
０.７３ꎬ Ｉ２ ＝ ０％)ꎬ采用固定效应模型进行分析ꎮ 结果显示

０.０５％阿托品比０.０１％阿托品更能有效抑制近视 ＡＬ 增加ꎬ
差异有统计学意义(ＷＭＤ ＝ ０.１６ꎬ ９５％ＣＩ:０.１２ ~ ０.２０ꎬ Ｐ<
０.００１)ꎮ 其中 ５ 项研究[１２－１６] 随访周期为 １２ｍｏꎬ２ 项研

究[１３－１４]随访周期为 ２４ｍｏꎮ 根据随访时间进行亚组分析显
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图 ２　 文献质量评价图　 Ａ: 偏倚风险总结图ꎻＢ: 偏倚风险百分图ꎮ

图 ３　 ０.０１％及 ０.０２５％阿托品对 ＳＥ及 ＡＬ影响的 Ｍｅｔａ分析　 Ａ: ＳＥꎻＢ: ＡＬꎮ

示ꎬ１２ｍｏ 组无异质性(Ｐ＝ ０.５８ꎬ Ｉ２ ＝ ０％)ꎬ采用固定效应模
型分析表明 ＡＬ 变化差异有统计学意义(ＷＭＤ ＝ ０. １５ꎬ
９５％ＣＩ:０. １１ ~ ０. １９ꎬ Ｐ< ０. ００１)ꎻ２４ｍｏ 组无异质性 ( Ｐ ＝
１.００ꎬ Ｉ２ ＝ ０％)ꎬ固定效应模型分析表明 ＡＬ 变化差异有统
计学意义(ＷＭＤ＝ ０.２０ꎬ ９５％ＣＩ:０.１０~ ０.３０ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ见
图 ４Ｂꎮ
２.３.３ ０.０２５％及 ０.０５％阿托品对 ＳＥ 及 ＡＬ 影响的 Ｍｅｔａ
分析　 共 ３ 项研究[１２ꎬ １４ꎬ １６]对 ０.０２５％及 ０.０５％阿托品用药
后 ＳＥ 变化的进行研究ꎬ异质性检验提示无异质性(Ｐ ＝
０.９８ꎬ Ｉ２ ＝ ０％)ꎬ采用固定效应模型进行分析ꎮ 结果表明
０.０２５％阿托品对 ＳＥ 抑制效果差于 ０.０５％阿托品ꎬ差异有
统计学意义(ＷＭＤ＝ － ０. ２０ꎬ ９５％ ＣＩ:－ ０. ２８ ~ － ０. １１ꎬ Ｐ <

０.００１)ꎬ见图 ５Ａꎮ
共 ４ 项研究[１２ꎬ １４ꎬ １６－１７]对 ０.０２５％及 ０.０５％阿托品用药

后 ＡＬ 变化的进行研究ꎬ各研究间无异质性(Ｐ ＝ ０.９３ꎬ Ｉ２ ＝
０％)ꎬ采用固定效应模型进行分析ꎮ 结果显示 ０.０５％阿托
品比０.０２５％阿托品更能有效抑制近视 ＡＬ 增加ꎬ差异有统
计学意义(ＷＭＤ ＝ ０.０９ꎬ ９５％ＣＩ:０.０６ ~ ０.１２ꎬ Ｐ<０.００１)ꎮ
其中ꎬ３ 项研究[１２ꎬ １４ꎬ １６]随访周期为 １２ｍｏꎬ２ 项研究[１４ꎬ １７] 随
访周期为 ２４ｍｏꎮ 亚组分析显示ꎬ１２ｍｏ 组研究间无异质性
(Ｐ＝ １.００ꎬ Ｉ２ ＝ ０％)ꎬ采用固定效应模型进行分析ꎬ结果显
示 ＡＬ 变化差异有统计学意义 (ＷＭＤ ＝ ０. ０９ꎬ ９５％ ＣＩ:
０.０５~０.１３ꎬ Ｐ<０.００１)ꎻ２４ｍｏ 组研究间无异质性(Ｐ ＝ ０.３７ꎬ
Ｉ２ ＝ ０％)ꎬ固定效应模型分析显示 ＡＬ 变化差异有统计学
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图 ４　 ０.０１％及 ０.０５％阿托品对 ＳＥ及 ＡＬ影响的 Ｍｅｔａ分析　 Ａ: ＳＥꎻＢ: ＡＬꎮ

图 ５　 ０.０２５％及 ０.０５％阿托品对 ＳＥ及 ＡＬ影响的 Ｍｅｔａ分析　 Ａ: ＳＥꎻＢ: ＡＬꎮ

意义(ＷＭＤ＝ ０. ０８ꎬ ９５％ ＣＩ:０. ００ ~ ０. １６ꎬ Ｐ < ０. ００１)ꎬ见

图 ５Ｂꎮ
２.４敏感性分析　 对纳入本研究的 ６ 项研究[１２－１７]中 ＳＥ 及

ＡＬ 变化进行敏感性分析ꎬ逐一剔除后对比剔除前的研究

结果显示 ＳＥ 的合并效应量较为稳定ꎬ仅有 Ｌｉ 等[１６] 和

Ｙａｍ 等[１２ꎬ １４] 的研究在删除后导致 ＡＬ 合并效应量异质性

增加ꎬ但所有变化差异均无统计学意义(表 ２)ꎮ
２.５ 不同结局指标的发表偏倚 　 采用 ＳＴＡＴＡ１２.０ 软件进

行 Ｅｇｇｅｒ 检验对 ＳＥ 和 ＡＬ 变化差值的发表偏倚进行分析ꎮ
结果显示ꎬ０.０１％与 ０.０２５％阿托品组 ＳＥ 及 ＡＬ 变化差值

均不存在发表偏倚(ＳＥ:ｔ＝ －１.１１ꎬ Ｐ＝ ０.４６７ꎻＡＬ:ｔ ＝ －１.５９ꎬ
Ｐ ＝ ０.２５３)ꎮ ０.０２５％与 ０.０５％阿托品组 ＳＥ 及 ＡＬ 变化差值
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　 　表 ２　 不同结局指标的敏感性分析

结局指标 剔除文献 ＭＤ ９５％ＣＩ Ｚ Ｐ Ｉ２(％)
ＡＬ Ｙａｍ 等[１２] ０.１５ ０.１０~０.２０ ５.７３ <０.００１ １１

Ｔｓａｉ 等[１３] ０.１５ ０.１１~０.１９ ７.４５ <０.００１ ０
Ｙａｍ 等[１４] ０.１５ ０.１０~０.２０ ６.０２ <０.００１ １２

张立新等[１５] ０.１５ ０.１１~０.１９ ７.４４ <０.００１ ０
Ｌｉ 等[１６] ０.１４ ０.１０~０.１９ ６.０９ <０.００１ ８

蔡剑茹等[１７] ０.１７ ０.１２~０.２１ ６.９９ <０.００１ ０

ＳＥ Ｙａｍ 等[１２] －０.３３ －０.４５~ －０.２２ ５.７０ <０.００１ ０
Ｙａｍ 等[１４] －０.３０ －０.４２~ －０.１９ ５.２７ <０.００１ ０

张立新等[１５] －０.３４ －０.４４~ －０.２５ ６.９８ <０.００１ ０
Ｌｉ 等[１６] －０.３３ －０.４５~ －０.２２ ５.８２ <０.００１ ０

图 ６　 漏斗图所示 ＡＬ变化差值发表偏倚ꎮ

也不存在发表偏倚(ＳＥ:ｔ ＝ －１.１６ꎬ Ｐ ＝ ０.４５４ꎻＡＬ:ｔ ＝ ０.８５ꎬ
Ｐ＝ ０.５５)ꎮ ０.０１％与 ０.０５％阿托品组 ＳＥ 变化差值不存在

发表偏倚( ｔ ＝ １.９４ꎬ Ｐ ＝ ０.１９２)ꎬ而 ＡＬ 变化存在发表偏倚

( ｔ＝ －３.８８ꎬ Ｐ＝ ０.０３)ꎬ见图 ６ꎬ原因可能是由于部分研究样

本量较少ꎬ且纳入研究的基线数据差异较大所致ꎮ
３讨论

目前控制近视的方法如框架眼镜、角膜接触镜和药物

中ꎬ以阿托品为代表的毒蕈碱受体拮抗剂被认为是比较有

效的手段[３]ꎮ 自上世纪 ７０ 年代发现阿托品对近视的控制

作用以来[１８]ꎬ已有多项临床研究对其控制近视的效果进

行了观察ꎮ 早期研究发现不同程度近视儿童在使用 １％
阿托品后ꎬＳＥ 和 ＡＬ 增速均明显放缓ꎬ近视进展速度减

慢[４ꎬ １９]ꎮ 后续研究证实阿托品眼液呈浓度依赖方式控制

近视ꎬ其近视的控制疗效与浓度正相关ꎮ Ｔｏｎｇ 等[２０] 应用

１％阿托品眼液于近视患者 ２ａ 后ꎬ发现其可以有效抑制 ＳＥ
和 ＡＬ 增加ꎻ但在停药后 １ａ 内ꎬ阿托品组的 ＳＥ 进展

(－１.１４±０.８０Ｄ)明显高于安慰剂组( －０.３８±０.３９Ｄ)ꎬ表明

停药后可引起近视反弹ꎮ Ｃｈｉａ 等[２１] 使用 ０.０１％、０.１％和

０.５％的较低浓度阿托品后ꎬ观察到阿托品的近视控制效

果与浓度正相关ꎬ但停药后 １ａ 内 ＡＬ 分别增加了 ０.１９±
０.１３、０.３３±０.１８ 和 ０.３３±０.２０ｍｍꎬ进一步提示阿托品浓度

也是影响近视反弹效应以及不良反应发生率的主要因素ꎮ
一项为期 ５ａ 的研究证实了阿托品眼液以浓度依赖性方式

减缓近视的进展ꎬ而只有 ０.０１％阿托品在有效控制近视的

同时ꎬ并未引起眼压增高、过敏、调节力及瞳孔大小改变等

无法耐受的不良反应出现[２２]ꎬ表明低浓度阿托品可能是

控制近视发展的较好选择ꎮ 后续大量研究也证实在不同

时长内使用 ０.０１％阿托品均显示出优于框架眼镜的近视

控制效果ꎬ且未导致眼压增高以及干眼等不良反应出

现[５ꎬ ７ꎬ ２３－２６]提示局部使用 ０.０１％阿托品可在有效抑制近视

发展 的 同 时 减 少 不 良 反 应 发 生ꎬ 因 此 被 推 荐 用 于

临床[６ꎬ ２１－２２ꎬ ２７]ꎮ
然而ꎬ近年来的部分研究发现近视年龄过早、初始近

视度数较高以及遗传等多种因素均可导致 ０.０１％低浓度

阿托品的近视控制效果下降[９－１１]ꎬ表明 ０.０１％阿托品可能

对于部分近视儿童并非最佳选择ꎬ因此寻找近视控制效果

更好ꎬ适用人群更广的阿托品浓度则显得尤为重要ꎮ 符爱

存等[２８]发现 ０.０２％阿托品的近视控制效果优于 ０.０１％阿

托品ꎬ且不良反应发生率并无明显差异ꎮ 随着阿托品临床

实验的大量开展ꎬ０.０２５％及 ０.０５％低浓度阿托品的近视控

制效果也受到学者关注ꎮ Ｙａｍ 等[１２ꎬ １４] 观察了 ０. ０１％、
０.０２５％、０.０５％三种浓度阿托品的疗效ꎬ发现 ０.０５％阿托

品在控制近视青少年的 ＳＥ 增加及 ＡＬ 增长方面均优于其

他两个浓度的阿托品ꎬ且未导致明显影响生活的不良反

应ꎬ表明儿童对于 ０.０５％阿托品也具有较好的耐受性ꎮ 尽

管目前已有许多研究对 ０.０１％阿托品控制近视的功效进

行了观察ꎬ并发现其可以有效延缓近视发展ꎬ但未对其他

低浓度阿托品以及更长时间干预后的近视控制效果进行

分析ꎮ 此外ꎬ关于 ０.０１％、０.０２５％及 ０.０５％阿托品的研究

样本量较小ꎬ应用效果尚缺乏系统的评价ꎮ 因此本研究对

已发表的关于 ０.０１％、０.０２５％、０.０５％阿托品控制近视效

果的临床研究进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ且随访周期最长至 ２４ｍｏꎮ
通过合并研究数据后发现ꎬ０.０５％阿托品对近视儿童 ＳＥ
及 ＡＬ 抑制效果均优于 ０.０１％及 ０.０２５％ꎬ且差异均具有统

计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ浓度越高则近视增幅越小ꎻ进一步

亚组分析发现ꎬ随着干预时间的延长ꎬ阿托品的近视控制

功效也得以增强ꎮ
但本研究存在一定的局限性:(１)目前关于 ０.０１％、

０.０２５％及 ０.０５％阿托品控制近视效果的相关文献较少ꎬ一
定程度上影响结论的准确性ꎻ(２)病例对照研究可能出现

选择性报告结论ꎬ导致结果可靠性降低ꎻ(３)纳入研究的

样本量差异大ꎬ可能引起结果改变ꎻ(４)有报道发现使用
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０.０１％、０.０２５％、０.０５％阿托品后均出现了瞳孔散大、调节

能力变化等不良反应[２９]ꎬ但现有研究关于相关药物副作

用的报告数量较少ꎬ对其不良反应的发生率未进行明确叙

述ꎬ因此无法纳入不良反应进行分析ꎮ
综上所述ꎬ现有证据支持局部使用 ０.０５％阿托品抑制

近视儿童 ＳＥ 及 ＡＬ 增长的效果优于 ０.０１％及 ０.０２５％阿托

品ꎬ但在评价其他结局指标方面缺乏足够的证据ꎬ尚需更

多设计严格的研究以增加证据的强度ꎮ 因此ꎬ后续还需要

足够数量的大样本量随机对照试验ꎬ对使用不同浓度阿托

品控制近视疗效及副作用等进行全面的综合评价ꎬ充分避

免目前存在的局限性ꎬ才能为近视防控提供更有意义的循

证医学证据ꎮ
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