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摘  要 

近年来近视发病率在全世界范围内不断攀升，尽管在政府及医院监管下，部分地区近视发病率较之前稍

有下降，但因人群基数大，高度近视、病理性近视占比不断升高，现仍给社会、家庭及个人带来巨大负

担。在近视防控过程中，常见的方法包括行为干预、光学及药物干预；其中阿托品已广泛应用在近视防

控过程中，并取得了疗效。然而，尽管科学家们做了大量研究，阿托品的具体作用机制尚未完全明确，

甚至不同研究得出的结论却都截然不同。本综述收集了不同的临床及动物实验，希望从不同的组织结构

及分子生物的变化过程中进一步探索阿托品在近视防控过程中的作用机制，并为后续研究提供一些新思

路。 
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Abstract 
In recent years, the incidence of myopia has been rising around the world. Although in some areas 
under the supervision of the government and hospitals, the incidence rate of myopia has dropped 
slightly than before, due to the large population base, the increasing proportion of high myopia and 
pathological myopia brings a huge burden to families and individuals. In the process of myopia pre-
vention and control, common methods include behavioral intervention, optical, and drug interven-
tion; among them, atropine has been widely used in the prevention and control of myopia and has 
achieved good results. However, despite extensive research by scientists, the specific mechanism of 
action of the product is not yet completely clear, and different studies have even reached completely 
different conclusions. This review collects different clinical and animal experiments that aim to 
summarize the role of atropine in the prevention and control of myopia from the changes in differ-
ent tissue cells and molecular organisms and provide some new ideas for subsequent research. 
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1. 研究现状 

现如今近视在多个国家广泛流行。在世界的某些地区，12 至 13 岁的年轻人近视患病率高达 70%至

90% [1]-[6]。一些预测表明，到 2050 年，世界上将有近 50%的人口是近视，其中 10%左右是高度近视[7]。
在中国，近年来，儿童青少年近视率同样高居不下；2022 年中国儿童青少年总体近视率高达 51.9%，其

中，小学 36.7%，初中 71.4%，高中 81.2% [8]；流行病学调查显示，幼儿园 6 岁儿童中有 1.5%为高度近

视，高三学生高度近视率更是高达 20% [9]-[11]。 
需要注意的是，高度近视可引起严重的病理后果，包括近视黄斑病变和近视相关的视神经病变等，

这些是最常见不可逆失明的原因[12]。因此，有必要采取措施以降低近视的患病率和减缓高度近视的进展。

现阶段可采取的减少近视发生发展的措施包括公共卫生干预，局部使用低浓度阿托品眼液，光学干预，

如多焦眼镜、角膜塑形镜(OK 镜)等。其中以阿托品应用最为广泛。[13] 
阿托品已被证明在减缓近视进展方面持续有效[14]；早在上世纪，有学者对使用 1%的阿托品滴眼液

的近视患者进行长达 5 年的随访调查，发现阿托品可有效延缓近视进展程度[15]。然而随着深入研究，发

现该浓度下的阿托品滴眼液具有较高的不良反应发生率，副作用反应限制了其作用；Gong 等[16]的综合

分析显示，高、中、低浓度阿托品畏光的发生率分别为 43.1%、17.8%和 6.3%，阿托品畏光的发生与浓度

呈正相关。但是，随着对阿托品近视防控研究的深入，低浓度阿托品已经越来越广泛应用在近视防控中。

在 2006 年，Chua 和他的同事对使用阿托品儿童进行了一项为期 2 年的研究(ATOM-1) [17]，研究发现 1%
阿托品组的近视平均进展速度要显著低于接受安慰剂组。但停止用药一年后，实验组近视进展较对照组

增快。为探寻既对近视防控有效且副作用及反弹效果低的阿托品浓度，Chua 等人再次进行研究，在 2012
年发布的 ATOM-2 研究显示，低浓度的阿托品滴眼液，如 0.5%、0.1%和 0.01%，都能显著抑制近视进展，

且呈浓度依赖性，但在停药后，0.01%阿托品滴眼液的反弹效应明显小于其余两个浓度的阿托品滴眼液
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[18]。因此，基于 ATOM-2 研究，0.01%阿托品滴眼液已被广泛用于临床。在 Low-Concentration Atropine 
of Myopia Progression (LAMP)研究中同样证实了低浓度阿托品对近视控制的有效性及安全性[19]。 

阿托品是茄科植物中的一种天然生物碱，主要从颠茄中提取，是抗毒蕈碱药物，作为一种竞争性拮

抗剂，能阻断毒蕈碱受体受神经递质乙酰胆碱的刺激。并且，抗胆碱能药物不与乙酰胆碱发生任何化学

反应，也不影响乙酰胆碱的释放或水解速率[20]。此外，阿托品抑制作用还是非选择性的，这意味着它不

能区分 M1-M5 受体。阿托品主要在肠道中被吸收，并广泛分布在体内，在肝脏中代谢后并在尿液中排泄。

另外阿托品还有抑制分泌物、放松平滑肌、增加心率、提升呼吸频率和深度等作用[21]。 
阿托品作为目前抑制儿童近视最常用的药物，被认为是“预防近视的重要一步”。然而，尽管进行

了大量的研究工作，但对其抑制近视的机制仍不完全了解。起初学者发现在使用阿托品后因为睫状肌的

麻痹而产生了远视漂移[22]-[24]，由此推测阿托品可能是通过引起调节麻痹达到延缓近视进展。然而有学

者发现阿托品在没有调节力的动物(如小鸡)中也能抑制近视进展，说明可能存在非调节机制参与此过程

[19]。本文总结了阿托品控制近视进展的不同动物及临床实验，旨在探索阿托品在近视防控中的作用机制，

探索新途径。 

2. 作用机制 

2.1. 对巩膜的作用 

巩膜是一种特殊的纤维结缔组织，是眼睛的保护层。眼睛过度的伸长会导致屈光不正和近视的发展，

这些可归因于巩膜结构重塑从而导致的巩膜变薄，在这一重塑过程中，某些分子和生物事件发生在巩膜

中[25]。在分子生物学方面有证据表明，在对阿托品处理近视小鼠中，实时荧光定量 PCR 显示，巩膜 M1，
M3 和 M4 受体在阿托品治疗后上调，但 M2 和 M5 变化不大[26]。 

我们知道 M 受体在中枢神经系统(CNS)的神经元和胶质细胞以及各种外周组织中均有表达[27]-[30]。
M 受体在 CNS 中调节大量重要的中枢功能。在对非神经细胞中 M 受体的研究表明，它们还参与调节眼

睛生长过程中的细胞增殖[31] [32]、泪液产生和晶状体细胞信号传导等过程[33] [34]。另外有研究表明在

巩膜中阿托品降低了小鼠巩膜成纤维细胞(Scleral Fibroblasts, SFs)的增殖，导致巩膜组织重塑而控制近视

[35]；此外还发现表皮生长因子(EGF)和转化生长因子-β1 (TGF-β1)也可能参与了阿托品控制近视的生物

学机制，EGF、TGF-β1 在细胞修复、增殖、调节细胞分化和细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM)生成中

具有重要作用[36]。EGF 通过表皮生长因子受体(EFG-R)发挥作用，该受体是酪氨酸激酶的 ErbB 家族成

员[37]。酪氨酸磷酸化 EGF-R 导致 ERK/MAPK 通路的激活[38]。EGF-R 的功能是传递细胞内信号，从而

调节细胞生长。EGF-R 功能调控的改变和受体或配体的过度表达导致细胞增殖。因此 Voldborg 等人认为

阿托品的抗近视作用可能通过毒蕈碱受体直接介导，也可能通过 EGF、TGF-β等生长因子间接介导，进

而调控 SF 细胞增殖。 
继续对巩膜成纤维细胞进行研究，发现 SF 有分泌胶原纤维的功能，后者是巩膜细胞外基质(ECM)的

主要成分[39]。ECM 产生和降解失衡是引起巩膜细胞外基质重塑、引起近视发生的重要原因[40]-[42]；在

对近视大鼠巩膜组织的研究发现，巩膜细胞外基质成分如光蛋白聚糖(Lumican)以及基质金属蛋白酶

(MMP)、MMP 抑制剂(TIMP)与正常巩膜组织相比呈现不同表达。其中 MMP-2 的主要作用是降解 ECM，

而 TIMP-2 则对 MMP-2 有抑制作用，MMP-14 可以直接降解 ECM，还能通过激活 MMP-2 酶原参与 ECM
降解。因此，MMPs/TIMPs 的含量平衡是维持 CEM 合成与降解动态平衡的重要因素[43] [44]。近视大鼠

模型中巩膜 Lumican 及其 TIMP-2 的表达上调，而 MMP-2 和 MMP-14 的表达下调，呈保护性抑制作用。

此外还发现，与此同时近视组大鼠巩膜细胞增殖能力降低，而细胞凋亡率增加。当抑制 Lumican 的表达
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时，对细胞的增殖和凋亡影响不大，但可促进 MMP-2 和 MMP-14 的表达，而降低 TIMP-2 的表达。在培

养的正常巩膜成纤维细胞中，Lumican 过表达时，TIMP-2、MMP-2 和 MMP-14 的表达也随之变化；提示

这些成分的互相变化是近视发生的重要原因[42]。因此研究者发现在用阿托品处理巩膜成纤维细胞后，与

正常组相比，阿托品组巩膜成纤维细胞活力均增强，光蛋白聚糖、TIMP-2 表达升高，MMP-2、MMP-14
表达降低；因此阿托品有可能是通过增加细胞增殖能力，并减少可引起巩膜细胞外基质融解分子的表达

而控制近视[39]。 

2.2. 对视网膜与脉络膜的作用 

对视网膜和脉络膜的研究中发现，阿托品同样能引起复杂的组织生物学改变。在利用光学相干断层

扫描血管造影术(OCTA)对视网膜及脉络膜血管进行成像时，使用低浓度阿托品的近视青少年患者较正常

眼对照组黄斑中心凹下脉络膜厚度(SFCT)、浅层血管复合体(SVC)、深层血管复合体(DVC)及脉络膜毛细

血管(CC)血流密度(RT)均得到增厚[45]。对其细胞进行分析，发现正常组的神经节细胞排列整齐，形态饱

满丰富，结构清晰，细胞器功能及结构健全；而近视模型组中视网膜神经节细胞层、内核层、外核层的

细胞数量均减少、层次排列紊乱、稀疏，视网膜各层均变薄，表明模型组视网膜形态学发生病理变化；

经阿托品处理后，近视视网膜层次结构明显改善；因此有研究者推测阿托品眼药水通过增加视网膜细胞

修复，降低其凋亡率来控制近视进展，但具体机制有待进一步研究[46]。 
在对脉络膜的研究中，Xu 等人对 200 多名使用阿托品的近视儿童进行随访，并测量其总脉络膜面积

(TCA)、管腔面积(LA)、间质面积(SA)和脉络膜血管密度指数(CVI)等值，在半年的随访后发现，使用浓

度高(1%)的儿童，LA 和 SA 和 TCA 较用药前显著升高，低浓度组(0.01%) LA、SA 和 TCA 的变化不明

显，趋于一稳定水平。然而将高浓度组继续用低阿托品治疗后发现，LA、SA 及 TCA 均较前下降。证明

阿托品可能通过改变脉络膜厚度控制近视进展，但控制效果同样呈浓度依赖性；还有研究发现在近视眼

的脉络膜厚度(ChT)、TCA、LA、SA、CVI 和脉络膜毛细血管血流灌注比正常眼均有下降，这些参数与

近视的严重程度同样相关，表明脉络膜血管的干扰是近视过程中不可忽略的一部分[47]。在此之前，已有

研究发现脉络膜的改变可能是近视发生的原因。动物实验也显示，脉膜变薄与近视之间存在相关性。研

究发现脉膜变薄可能在眼轴增长和等效球镜(SE)增加前就已出现[48] [49]。已有相关实验表明，眼睛使用

视觉反馈系统来引导眼球生长，最终实现正视化。在正视中，眼轴与前面的光学系统匹配，从而使图像

聚焦在视网膜上[50]。当一个信号源于视网膜，困难涉及 RPE 和脉络膜，最终导致巩膜细胞外基质生物

合成的变化，从而决定了眼睛的大小。针对雏鸡的实验发现脉络膜在正视化过程中起着积极的作用，它

能在视网膜离焦时改变厚度，在近视时增厚，使视觉向成像平面向前移，在远视离焦时变薄，使视觉成

像向后移。因此，在巩膜生长速度改变眼球长度之前，脉络膜可以引起一种暂时性聚焦机制[51]。 
在其他的一些研究中还发现阿托品与脉络膜及视网膜新生血管的生成及抑制有关，Ji 等人在对小鼠

的实验中也发现使用阿托品后，视网膜多巴胺受体(DRD1)和血管内皮生长因子 A(VEGFA)表达显著降低。

药物治疗组诱导的 CNV 面积明显小于对照组，且浓度越高，抑制作用越显著。阿托品滴眼液可通过上调

DRD2 水平、下调 DRD1 水平间接降低 VEGFA 水平，抑制高度近视 CNV [52]。在动物模型中，研究人

员同样发现，DRD1 活性是血管生成的重要调控点：激活 DRD1 可促进血管生成，而抑制 DRD1 可减少

血管生成[53]。然而阿托品对脉络膜的调控机制及因果关系尚未得到完全证实，或许还存在更为复杂的机

制。此外，关于近视复现期间脉络膜改变的证据仍然缺乏。因此，脉络膜成分的确切变化需要更多的细

节来深入挖掘这些反应背后的可能机制。 

2.3. 一些其他参与阿托品控制近视过程中的重要分子 

NO 被认为是一种“光适应”信号分子，已知它在视网膜中介导一些光适应变化，它的合成和释放在
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强光或间歇光照下增加[54]-[57]；据报道，增加环境照明可以预防动物[58] [59]和儿童[60] [61]的近视，而

且有报道称，一氧化氮合酶抑制剂可以阻止阿托品对近视的预防。因此 NO 在近视发生发展过程中起着

不可缺少的作用。研究发现阿托品预防近视需要产生一氧化氮(NO)；Carr 等人对周龄雏鸡进行试验，在

对戴护目镜诱导的形觉剥夺性近视(FDM)眼中加入 NO 来源制剂后可抑制 FDM 的进展；在阿托品组中加

入 NO 来源制剂可提高阿托品的近视控制效果；为证明 NO 是阿托品控制近视必要条件，研究者向阿托

品组中加入 NO 合酶抑制剂，结果显示可明显抑制阿托品效应。此外阿托品和 NO 来源以剂量依赖的方

式抑制 FDM；该作者对阿托品诱导视网膜中 NO 合成的途径和机制进行推测。其一，通过直接途径：如

果阿托品确实通过 mAChR 起作用，其靶点可能是 M2/M4，阿托品的毒蕈碱拮抗作用可以通过阻断

mAChR 靶点的抑制活性而引起细胞兴奋和去极化。由此产生的细胞兴奋会反过来增加细胞内钙的浓度，

从而通过刺激驱动 NO 的合成。其二，通过间接途径：如果阿托品通过 mAChR 亚型 M1/M3/M5 发挥作

用，它可能通过破坏视网膜内部的抑制回路间接增加 NO 浓度[62]。另外，该作者提出了一个令人信服的

假设，即阿托品与 mAChR 本身的相互作用不是导致生长抑制的原因，而是与非 mAChR 受体的相互作

用，或阿托品诱导的视网膜信号分子释放。Thomson 等人就发现与胆碱能拮抗剂一样，服用毒蕈碱类和

烟碱类激动剂也能抑制小鸡实验性近视的发展。这表明胆碱能亢进并不是近视的基础，同时也支持了一

种假设，即阿托品实际上可能通过非胆碱能途径抑制近视的发展[63]。具体是什么信号分子作者认为可能

与多巴胺的释放有关。Schwahn 等人已经证明眼球内注射较高浓度的阿托品会导致视网膜多巴胺释放的

增加[64]。与此一致，免疫反应性小鸡 M4 受体普遍通过视网膜多巴胺能表达。众所周知，视网膜多巴胺

的合成和释放具有强烈的近视抑制作用。但多巴胺是否是阿托品控制近视的关键因子，有待进一步研究。 
多巴胺(DA)作为视网膜中一种重要的神经递质，调节包括发育、视觉传导和眼球发育在内的多种功

能。在哺乳动物和非哺乳动物近视模型中，广泛研究了 DA 对近视的药理作用，支持 DA 在调节近视发

展中的关键作用。然而，DA 对近视发展的药理学研究由于其部分特异性而受到限制，这可能导致在近视

研究中使用的这些不同种类的药理学差异。此外，由于 DA 受体在不同的细胞类型和不同的视觉通路中

表达，这些不同部位的 DA 受体可能对近视的发展产生不同的影响。 
视网膜 DA 是由非分泌型和间丛型细胞的亚型合成和释放的[65]。合成多巴胺分为两步：(1) l-酪氨酸

经酪氨酸羟化酶(TH)转化为3,4-二羟基-l-苯丙氨酸(L-DOPA)；(2) 通过多巴脱羧酶将L-DOPA转化为DA。

酪氨酸羟基化反应是 DA 合成过程中限速和高度调控的步骤。当多巴胺合成释放后又会被重新传送回 DA
神经元[66]。在细胞内，它可能被重新包装在突触囊泡中，或被单胺氧化酶代谢形成 3,4-二羟基苯乙酸

(DOPAC)，这是 DA 在视网膜中的主要代谢物[67]。在大多数情况下，视网膜和玻璃体中 DOPAC 水平的

变化被认为反映了 DA 的释放和转换[68]。不同的是，Thomson 等人发现在动物模型中，阿托品抑制眼球

生长并不需要多巴胺水平的变化。基于阿托品可能通过多巴胺能系统发挥作用这一观点，起初人们认为

儿童服用阿托品的效果可能会受到户外活动时间的影响。然而实验却发现只有大约 360 nmol 剂量的阿托

品才能显著提高 FDM 的多巴胺能活动。但低剂量的阿托品近视眼玻璃体内的多巴胺和 DOPAC 水平几乎

不受影响。这表明，在这些较低剂量下，阿托品不会通过调节多巴胺能活性来抑制近视。在临床中，常

见的阿托品浓度，包括 0.01%、0.05%、0.1%和 1%等，但结合浓度及渗透率，这些剂量比 Thomson 等人

研究中调节多巴胺水平所需的剂量(360 nmol)至少低 100 倍[63]。因此阿托品对户外活动时间较长的儿童

可能效果较差这一说法不一定不正确。Lee 等人认为，人群中，视网膜上的多巴胺水平会因阳光照射时间

较长而升高。所以，这可能会降低阿托品的效果[69]。然而，Thomson 的研究结果表明，阿托品并不需要

多巴胺能系统来抑制眼球生长。因此，将户外活动时间与使用阿托品结合起来，可能会产生叠加效应。

可见，无论是对 NO 还是多巴胺的研究都并未达成统一共识。 
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3. 总结 

一直以来科学家们都在努力探索近视的发病机制，从而对近视做到更精准的治疗；然而近视的发生

发展从来不能以单一的理论来概括。阿托品作为当前近视防控中最主要的控制手段，已有大量的科学家

对其进行研究，但阿托品在近视控制中的机制同样复杂且难以解释。无论是巩膜、脉络膜、视网膜等不

同眼组织都有不同结构及生物学机制，具体机制仍众说纷纭，难以得到统一的结论。因此后续还需要更

多的研究去进一步探索及完善阿托品在近视防控过程中的机制。 
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