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 · 论著 ·

阿托品的优化给药方案对豚鼠近视治疗作用的研究

迟晴晴，张　雪，穆　婉，尹　瑶，陈　梦 （上海市眼病防治中心，上海 200040）

［摘要］　目的　研究优化的阿托品给药方案对豚鼠近视的治疗作用。方法　从 46 只 21 d 龄豚鼠中随机选取 6 只作为

空白对照，其余 40 只随机分为 5 个干预组：1% 阿托品组、0.01% 阿托品组、优化组 1、优化组 2 及生理盐水组。随机选择干

预组豚鼠单眼作为模型眼并予形觉剥夺，对侧眼为自身对照，干预时间均为 4 周。于实验前及每周末测量豚鼠双眼屈光度、

眼轴数据，实验结束后行脉络膜和巩膜测量。结果　0.01% 阿托品组模型眼屈光度迅速下降，实验前后有显著差异

[（2.82±1.35）D 对（−0.64±  0.20）D, P<0.01]。1% 阿托品组、优化组 1 模型眼屈光度下降，实验前后均有统计学差异

[（3.50±1.14）D 对（1.38±1.15）D, P<0.05;（3.55±1.85）D 对（0.95±1.90）D, P<0.01]。优化组 2 模型眼屈光度下降，实验前后无统

计学差异 [（1.36±1.61）D 对（2.93±1.42）D, P>0.05）]。形觉剥夺后，1% 阿托品组眼轴长度无显著变化（P>0.05），其余各干预组

眼轴均有不同程度延长。1% 阿托品组、优化组 2、优化组 1 脉络膜和巩膜的厚度大于 0.01% 阿托品组。结论　两种优化给

药方案的抑制形觉剥夺豚鼠近视作用优于 0.01% 阿托品，与 1% 阿托品效果相近。

［关键词］　近视；阿托品；形觉剥夺；豚鼠
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Study on the effect of optimized dosing regimen of atropine on the treatment of
myopia in guinea pigs
CHI Qingqing, ZHANG Xue, MU Wan, YIN Yao, CHEN Meng（Shanghai Eye Disease Prevention and Treatment Center, Shanghai
200040, China）

［Abstract］　 Objective　To  study  the  effect  of  optimized  atropine  administration  regimen  on  myopia  in  guinea  pigs.
Methods　Forty  six  21-day  old  guinea  pigs  were  used  for  this  study.  Six  were  randomly  selected  as  blank  control,  and  the
remaining  40  were  randomly  divided  into  5  intervention  groups:  1%  atropine  group,  0.01%  atropine  group,  optimized  group  1,
optimized group 2, and saline group. One eye of the guinea pig in the intervention groups was randomly selected as the model eye
and given form deprivation, and the contralateral eye was the self-control.  The duration of intervention was 4 weeks. The diopter
and axial length of guinea pig eyes were measured before the experiment and at each weekend. Choroid and sclera were measured
after the experiment. Results　The diopter of the model eyes in the 0.01% atropine group decreased rapidly. There was a significant
difference before and after the experiment [(2.82±1.35)D vs (−0.64±0.20)D, P<0.01]. The diopter of model eyes decreased in 1%
atropine  group  and  optimized  group  1,  and  the  difference  was  statistically  significant  [(3.  50±1.14)D  vs  (1.38±1.15)D, P<0.05;
(3.55±1.85)D vs (0.95±1.90)D, P<0.01].  In optimized group 2,  the diopter  of  model eyes decreased,  and there was no significant
difference before and after the experiment [(1.36±1.61)D vs (2.93±1.42)D, P>0.05). After form deprivation, the axial length in 1%
atropine group did not change significantly (P>0.05). The axial length in other intervention groups was extended to varying degrees.
The thickness of choroid and sclera in 1% atropine group, optimized group 1 and optimized group 2 were greater than that in 0.01%
atropine group. Conclusion　The two optimized dosing regimens worked better than 0.01% atropine in inhibiting myopia in guinea
pigs with form deprivation, and were similar to 1% atropine.

［Key words］　myopia；atropine；form deprivation；guinea pigs

 

亚洲国家儿童和青少年近视罹患率逐年攀升，

严重影响到身心健康，并且随着近视程度的加深，

还可能出现不可逆的眼底改变，严重时可致盲[1-2]。

阿托品是治疗近视的首选药物，广泛运用于临床。

1% 阿托品临床疗效确切，能有效预防和治疗近视，

然而畏光、刺激、干眼等副反应发生率较高，多数

患者长期使用时难以耐受[3-7]。多项临床研究对不

同浓度阿托品的治疗作用及副作用深入观察，发
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现 0.01% 阿托品治疗近视时副作用明显低于

1% 阿托品，且停药后的反弹现象发生率也显著降

低，但在近视快速进展期的控制效果却不及 1% 阿

托品[8-11]。

因此，积极探索合理的治疗方案，在降低阿托

品用量的同时保证其治疗效果成为近视治疗的关

键和难点。本研究采用豚鼠近视模型观察比较优

化方案（交替使用 1%、0.01% 阿托品）与单一浓度

方案在近视控制效果上的差异。 

1    材料和方法
 

1.1    实验动物及分组

选择 21 d 已断乳的英国三色豚鼠（丹阳市吕城

镇奥臣实验养殖场），经眼健康和屈光度筛选（屈光

度为 2.0～7.0 D，双眼屈光参差<2.0 D，双眼瞳孔直

径差值<0.1 mm）后入组。

46 只豚鼠随机选取 6 只作为空白对照组，其

余 40 只随机分为 5 个干预组： 1% 阿托品组、

0.01% 阿托品组、优化组 1（1～2 周使用 1% 阿托

品，3～4 周使用 0.01% 阿托品）、优化组 2（1～
2 周 0.01% 阿托品，3～4 周用 1% 阿托品）、生理盐

水组。 

1.2    造模方法

46 只豚鼠均以透明亚克力板鼠笼饲养于清洁

级动物房内，采用 12 h-12 h 昼夜循环节律，光照度

保持在 400～500 lux。采用头套法[12] 对干预组豚

鼠随机选择单眼进行形觉剥夺近视造模，并定义为

模型眼，对侧暴露眼为自身对照眼，所有干预组豚

鼠佩戴头套 4 周，每日上午 8:00 至 10:00 按分组对

模型眼进行滴眼给药（优化组 1 前 2 周使用 1% 阿

托品，后 2 周使用 0.01% 阿托品滴眼；优化组 2 前

2 周使用 0.01% 阿托品，后 2 周使用 1% 阿托品滴

眼）；空白对照组豚鼠不采取任何处理。 

1.3    数据测量 

1.3.1    屈光度

在暗室中用红外偏心摄影验光仪（昆山德梅内

克机器人科技有限公司）测量小鼠眼球的屈光度。

测量前将豚鼠置于暗室中至少 5 min 以适应光线，

随后将其放在距摄像头前 1 m 的可移动架子上，调

整豚鼠位置，当被测眼的浦肯野像出现在瞳孔中央

时，记录测量屈光度值。每只眼测量 5 次，取平均

值用于分析。 

1.3.2    眼轴

使用实验动物 A 超（Strong 6000A, 武汉思创

眼科）测量眼轴数值。测量前先对豚鼠进行眼球表

面麻醉，后将探头垂直轻贴眼球表面，待波形图呈

现完整峰型时机器自动记录数值。每眼测量 8 次，

取均值用于分析。 

1.3.3    脉络膜

豚鼠全身麻醉后立即用 Micron OCT 成像系统

（Phoenix）测量豚鼠脉络膜厚度。麻醉前每 5 min
用复方托吡卡胺滴眼液散瞳，共 3 次。用缝合线将

豚鼠上结膜吊起，角膜表明涂抹氧氟沙星眼膏作为

耦合剂和抗菌剂，将光学探头按照视轴方向抵近接

触角膜中央区，屏幕上可见实时二维光学切片图，

取距离视盘中心 1 807 μm 处测量脉络膜厚度 6 次，

取均值。 

1.3.4    巩膜

将麻醉后的豚鼠固定于操作台，打开胸腔，暴

露心尖，用静脉输液针插入左心房并注入预冷的组

织固定液，待心脏膨起后立即剪断右心耳，并继续

缓慢推入组织固定液，待循环血全部置换后迅速解

剖双侧眼球，放入眼球固定液，并做好标记。对标

本进行脱水、包埋、切片处理后采用苏木素-伊红

染色进行巩膜组织结构及厚度的观察。 

1.4    统计学分析

x̄± s本实验所有计量资料以（ ）表示。采用软

件 SPSS 25.0 进行数据的统计分析，P<0.05 为差异

有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    近视模型的建立

空白对照组（图 1A、2A）实验前后双眼屈光度

和眼轴差异均无统计学意义（P>0.05）。生理盐水

组（图 1 B）屈光度和眼轴长度在 1 周末时为（0.88±
1.21）D 和（7.56±0.10）mm，与实验前（3.68±1.12）D
和（7.38±0.09）mm 相比有显著性差异（P<0.01），
2 周末时该组出现绝对近视（ −0.33±1.41） D 和

（7.62±0.08 mm），4 周末时屈光度和眼轴持续呈近

视化改变（−1±2.47）D 和（7.74±0.09）mm。给药各

组模型眼屈光度、眼轴长度均有不同程度近视化改

变。各干预组对照眼的屈光度、眼轴长度于实验前

后均无显著差异（P>0.05）。以上结果说明豚鼠近

视模型建立取得成功。 

2.2    屈光度

空白对照组（图 1A）双眼屈光度于实验前后均

无统计学差异（P>0.05）；生理盐水组（图 1B）模型

眼屈光度迅速下降，每周测量数值均与实验前有显

著差异（P<0.01）；1% 阿托品组（图 1C）模型眼屈光

度呈下降趋势，于第 3、第 4 周末时分别降至（1.75±
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0.69）D 和（1.38±1.15）D，均与实验前（3.50±1.14）D
有显著差异（P<0.05）；0.01% 阿托品组（图 1D）模型

眼屈光度快速下降，在第 1 周末时与实验前相比即

存在显著性差异 [（1.32±1.15）D 对（2.82±1.35）D,
P<0.01]，4 周末时出现绝对近视（−0.64±0.20）D；优

化组 1（图 1E）模型眼屈光度缓慢下降，第 4 周末时

的屈光度值为（0.95±1.90）D，与实验前 [（3.55±1.85）
D] 相比有统计学差异（P<0.01），该组抑制屈光度下

降结果低于 1% 阿托品组，但高于 0.01% 阿托品

组。优化组 2（图 1F）模型眼实验前 2 周快速下降，

第 2 周末时的屈光度（ 0.79±0.93） D 与实验前

（2.93±1.42）D 相比有显著性差异（P<0.01）；该组第

3 周换用 1% 阿托品后，屈光度回升至（2.10±1.00）D，

与第 2 周末的屈光度值有显著性差异（P<0.01）；第
4 周末时屈光度值下降至（1.36±1.61）D，与实验前

无统计学差异（P>0.05）。各组对照眼实验前后屈

光度无统计学差异（P>0.05）。 

2.3    眼轴

空白对照组（图 2A）双眼眼轴长度于实验前后

均无统计学差异（P>0.05）；生理盐水组（图 2B）模

型眼眼轴迅速延长，每周测量数值均与实验前有显

著差异（P<0.01）；1% 阿托品组（图 2C）模型眼眼轴

长度于实验前后均无统计学差异（P>0.05）；0.01%
阿托品组（图 2D）模型眼于实验 1 周时出现了明显

的眼轴延长（7.47±0.08）mm 对（7.37±0.06）mm，于

第 4 周末时该组眼轴延长至（7.62±0.08）mm，均与

实验前有显著差异（P<0.05）；优化组 1（图 2E）模型

眼造模前眼轴长度为（7.39±0.05）mm，于第 2 周末

时眼轴长度明显延长（7.52±0.05）mm，P<0.05，第
3、4 周使用 0.01% 阿托品治疗后，2 周内眼轴延长

速度有所减缓 [（7.54±0.04）mm 和（7.59±0.03）mm]；
优化组 2（图 2F）模型眼眼轴在实验前 2 周迅速延

长，造模前眼轴长度为（7.37±0.07）mm，实验 1 周时

出现了明显的眼轴延长 [（7.50±0.07）mm, P<0.01]，
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图 1    各组屈光度随时间变化值

A.空白对照组；B.生理盐水组；C.1% 阿托品组；D.0.01% 阿托品组；E.优化组 1；F.优化组 2
* P <0.05、** P <0.01，与实验前比较; # P <0.05、## P <0.01，与实验第 2 周末比较
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第 3、4 周使用 1% 阿托品治疗后眼轴长度为（7.54±
0.06）mm 和（7.56±0.05）mm，与第 2 周末相比差异

无统计学意义（P>0.05）。各组对照眼实验前后眼

轴长度无统计学差异（P>0.05）。 

2.4    脉络膜

OCTA 结果提示，空白对照组脉络膜结构完

整，边界清晰。干预组模型眼脉络膜均出现不同程

度的结构和形态的改变，如组织厚度下降，边界模

糊等（图 3）。OCTA 结果可见各干预组脉络膜厚度

差别较为明显，大小依次为：1% 阿托品组>优化组

2>优化组 1> 0.01% 阿托品组>生理盐水组（表 1）。 

2.5    巩膜

HE 染色结果提示，空白对照组巩膜组织胶原

纤维排列整齐、分布均匀、连接致密。各干预组模

型眼的巩膜存在不同程度的组织结构改变，如组织

厚度变薄、胶原纤维粗细不均、排列稍紊乱、组织

间隙变大等（图 4）。HE 染色可见各组巩膜厚度的

差别较明显，空白对照组巩膜厚度为（91.03±1.68）μm，

各干预组豚鼠模型眼的巩膜厚度均小于空白对照

组，厚度大小依次为：1% 阿托品组>优化组 2 >优化

组 1> 0.01% 阿托品组>生理盐水组（表 2）。 

3    讨论

阿托品是非选择性 M 受体拮抗剂，从 19 世纪

就开始用于近视治疗，目前仍在临床广泛使用。大

量研究证实阿托品是目前控制近视进展最有效的

药物 [13-14]，也是临床上治疗近视使用度最高的药

物，但是在临床应用过程中 1% 阿托品的副作用一

直备受争议。国内外已有大量研究报道 0.01% 阿

托品在长期控制近视中有较好效果，并且其副作用

及停药反弹现象较轻，但是短期内对于迅速发展的

近视控制效果欠佳[6, 11]。本研究结合不同浓度阿托

品的作用优势和临床实际提出优化方案 1，动物实

验证明优化方案 1 同样能有效控制屈光度的快速

发展，但是该方案对于抑制眼轴增长作用和对脉络

膜、巩膜形态保护作用不如 1% 阿托品组，可能因
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图 2    眼轴长度随时间变化

A.空白对照组；B.生理盐水组；C.1% 阿托品组；D.0.01% 阿托品组；E.优化组 1；F.优化组 2
*P <0.05、** P <0.01，与实验前比较;# P <0.05、## P <0.01，与实验第 2 周末比较
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为 0.01% 浓度过低，对组织、形态上作用力不足。

此外，有研究表明，给予明亮光照和阿托品可协同

刺激眼内多巴胺的生成，有助于延缓近视发展[15]，

但是 1% 浓度的阿托品因畏光发生率为 62.12%
（205/330，中国香港）[16]，对于联合光照治疗有较大

局限，而 0.01% 阿托品的畏光发生率为 2.1%（2/110，
中国云南）[17]，1% 阿托品有效控制近视发展后，采

取 0.01% 阿托品结合沐浴阳光疗法维持防治效果

也为近视治疗提供一种可能。近期有学者针对

0.01%～0.1% 浓度进行临床随机对照研究，发现较

低浓度的阿托品滴眼液如 0.05%、0.025% 表现出

更好的防控效果，在 2 年内最有效地控制了屈光度

进展和眼轴延长，且对视力相关生活质量均无不良

影响 [17-19]，提示在 0.01% 和 0.1% 浓度阿托品之间

还存在更优治疗浓度，因此本研究的优化方案 1 中

维持治疗浓度还需进一步探究。

脉络膜和巩膜在形觉剥夺性近视和离焦性近

视中对于眼焦调整以及眼球生长调节中发挥重要

作用。动物研究发现，近视眼中均存在不可逆脉络

膜、巩膜变薄的情况，临床同样证明，脉络膜、巩膜

厚度与近视的严重程度高度相关[19-20]。近年来，国

外临床上常使用 0.01% 阿托品治疗早期近视，或对

远视储备不足的患者进行预防治疗[20]。但是其在

短时间内对于快速发展的近视控制效果欠佳，对于

脉络膜和巩膜的保护作用效果不如 1% 阿托品[21]。

优化方案 2 发现，该组给药方案对于脉络膜和巩膜

纤维层结构和形态的维持作用接近 1% 阿托品组，

并且明显优于 0.01% 阿托品组。值得注意的是，

当 0.01% 阿托品换为 1% 阿托品后，近视发展方向

被翻转，明显向远视方向移动，4 周末时该组对屈

光度控制效果优于 1% 阿托品组，并且眼轴增长速

 

表 1    各组模型眼脉络膜厚度 
组别 脉络膜厚度（l/μm）

空白对照组 72.25±3.30**##

生理盐水组 33.60±2.19

1%阿托品组 57.00±1.73

0.01%阿托品组 41.00±4.08**##

优化组1 48.67±0.58**##

优化组2 51.33±2.52**#

*  P<0.05、**  P<0.01，与空白对照组比较;  #  P<0.05、##  P<0.01，与
1%阿托品组比较
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图 3    各组模型眼脉络膜

A.空白对照组；B.生理盐水组；C.1% 阿托品组；D.0.01% 阿托品组；E.优化组 1；F.优化组 2
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度较 0.01% 阿托品组明显缓慢。该结果提示，在近

视早期治疗时使用 0.01% 阿托品，当近视控制效果

不佳时换用高浓度阿托品（如 1%）对于近视治疗时

机并未产生影响，也未加重脉络膜和巩膜结构的不

可逆改变。这一结果与 Wu 等[22] 在临床实验中得

到的结论一致，即从低浓度阿托品（如 0.01%）开始

治疗，当控制效果不够有效（≥0.5 D/6 个月，亚洲）

时，可以考虑增加阿托品浓度代替治疗。

本研究也存在一定局限性。与临床研究周期

相比，本研究观察时间尚短，不能提供长期使用的

控制效果数据。并且，在实验期间报告了几种给药

方案的治疗效果，但未进行停药后效果的监测，该

部分在下一步的研究中会开展相应的实验设计。

此外，优化组 2 换用 1% 阿托品后，模型眼屈光度

出现翻转的现象。本研究尚未对此深入探究，目前

无法判断具体影响因素，对于翻转作用的机制未来

需要作进一步研究。
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表 2    各组模型眼巩膜厚度 
组别 巩膜厚度（l/μm）

空白对照组 91.03±1.68**##

生理盐水组 39.17±2.15

1%阿托品组 74.4±1.95**

0.01%阿托品组 54±2.99**##

优化组1 63.43±2.10**##

优化组2 67.40±2.79**#

* P<0.05，** P<0.01，与空白对照组比较; # P<0.05，## P<0.01，与1%阿

托品组比较。
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图 4    各组模型眼巩膜 HE染色（HE × 20）
A.空白对照组；B.生理盐水组；C.1% 阿托品组；D.0.01% 阿托品组；E.优化组 1；F.优化组 2
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