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摘要：目的　分析００１％硫酸阿托品滴眼液在儿童青少年近视防控中的药物不
良反应（ＡＤＲ），为其临床应用提供安全性依据。方法　回顾性分析２０２２年１月
至２０２４年１２月期间使用我院院内制剂００１％硫酸阿托品滴眼液儿童青少年患
者的ＡＤＲ数据。结果　收集ＡＤＲ总计５１例，发生率为０２９％，其中视觉疾病
居首位（５４７１％），主要表现为眼痛、视物模糊和畏光；其次为皮肤及皮肤附件
疾病（１１７６％），主要表现为皮疹；第３为神经系统疾病（９８０％），主要表现为
头晕和头痛等。新的ＡＤＲ总计３５例，占总上报例数的６８６３％。所有 ＡＤＲ均
为轻度或中度，未出现严重ＡＤＲ。结论　００１％硫酸阿托品滴眼液在儿童青少
年近视防控中短期安全性较好，ＡＤＲ发生率低。作为一项真实世界的药物警戒
数据，本研究可为００１％硫酸阿托品滴眼液临床用药提供一定警示，但其长期
安全性仍需进一步研究验证。
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　　近年来，我国儿童青少年近视的患病率居高不
下，已成为影响眼健康的重大公共卫生问题［１］。

２０２１年１０月，国家卫健委发布的《儿童青少年近视防
控适宜技术指南（更新版）》明确指出，低浓度阿托品

滴眼液和角膜塑形镜（ＯＫ镜）是减缓近视进展的有效
手段，但需在正规医疗机构和医生指导下使用［２－３］。

我院院内制剂 ００１％硫酸阿托品滴眼液于 ２０２１年
８月１０日通过浙江省药品监督管理局审批，于２０２１年
９月正式进入临床使用。多项研究均表明００１％阿
托品在减缓近视进展方面具有显著疗效，且视觉ＡＤＲ
较少［４－６］。然而，目前关于００１％硫酸阿托品滴眼液
在临床应用中的安全性仍需进一步研究，本研究旨在

通过分析我院杭州院区上报的 ＡＤＲ数据，为该药在
儿童青少年近视防控中的安全性提供科学依据。

资料与方法

１　研究对象
２０２２年１月至２０２４年１２月以本院上报至国家

药品不良反应监测系统的００１％硫酸阿托品滴眼液
相关ＡＤＲ报告纳入为研究对象，经杭州市药品监督
管理局审核确认并上报至国家药品监督管理局的

ＡＤＲ报告共计５１例。
２　研究方法

用回顾性分析方法，依据《药品不良反应报告和

监测管理办法（２０２０年版）》［７］对 ＡＤＲ进行分类，评
价ＡＤＲ的发生率及严重程度。ＡＤＲ发生率以 ＡＤＲ
发生例数为分子、同期接受００１％硫酸阿托品滴眼液
治疗的独立患者总数为分母进行计算。本研究期间，

每位患者仅计数１次，无重复计入。ＡＤＲ报告均由临
床医生或药师填写，其中“是否属于新的 ＡＤＲ”由报
告人依据本院００１％硫酸阿托品滴眼液药品说明书
进行初步判断。“新的ＡＤＲ”定义为在００１％硫酸阿
托品滴眼液药品说明书中未收录的药物不良反应，包

括畏光、近距离调节作用不足、眼睑过敏反应、局部刺

激、充血、肿大、结膜滤泡增殖炎或皮炎，无论其是否

在既往研究中有所报道。罕见 ＡＤＲ指在新的 ＡＤＲ
的基础上，经系统检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＣＮＫＩ等数据库中近
５年关于００１％阿托品滴眼液药物不良反应的文献
后，确认在同类研究或病例报告中鲜有报道的药物不

良反应。所有上报ＡＤＲ均依据此定义进行评估与归

类，为保证数据一致性，研究者参照药品说明书，对所

有５１例ＡＤＲ报告的临床症状进行复核判定。
３　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２５０软件进行数据分析。计数资料以
率（％）表示，用卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验比较。

结　　果

１　ＡＤＲ程度分布
２０２２年至 ２０２４年，本院共计独立患者总数

１７５２９例，上报ＡＤＲ共计５１例，报告率为０２９％，年
度ＡＤＲ上报数量呈“Ｖ”型波动趋势，年度 ＡＤＲ发生
率在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；不同年
份新的ＡＤＲ构成比在统计学上差异均无统计学意义
（均Ｐ＞００５）；未发生严重的ＡＤＲ，见表１和图１。
２　ＡＤＲ报告的性别与年龄分布

在５１例 ＡＤＲ报告中，男性 ２５例（４９０２％），
女性２６例（５０９８％），男女比例为 １００∶１０４，男性
ＡＤＲ发生率略低于女性。年龄分布以７～１０岁为主，
共３８例（７４５１％）。其中，７岁女童上报例数最多，
　　
表１　年度药物不良反应（ＡＤＲ）发生率的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｎｎｕａｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ（ＡＤＲ）（ｎ，％）

Ｙｅａｒ Ｔｏｔａｌｒｅｐｏｒｔｅｄｃａｓｅｓ（％） ＮｅｗＡＤＲｃａｓｅｓ（％）

２０２２（ｎ＝６３） １４（０２２） ８（５７１４）
２０２３（ｎ＝６４） ２２（０３４） １７（７７２７）
２０２４（ｎ＝４９） １５（０３１） １０（６６６７）
Ｔｏｔａｌ（ｎ＝１７６） ５１（０２９） ３５（６８６３）

ＡＤＲＳ：Ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ．

图１　２０２２至２０２４年我院使用００１％硫酸阿托品滴眼液的青
少年儿童ＡＤＲ发生趋势
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＴｒｅｎｄｏｆＡＤＲｉｎｃｉｄｅｎｃｅｉｎａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓａｎｄｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｕｓｉｎｇ００１％ ａｔｒｏｐｉｎｅｓｕｌｆａｔｅｅｙｅｄｒｏｐｓｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍ２０２２
ｔｏ２０２４
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共９例；男童上报例数前３位的年龄分别为９岁（７例）、
８岁（６例）和１０岁（４例），男女分布大致均衡。
３　ＡＤＲ报告的用药频率

根据药品说明书，００１％硫酸阿托品滴眼液的推
荐用法为每日 １次，每次 １滴，睡前滴入结膜囊内。
对于部分应答不良的儿童，可以考虑增加用药频次或

选择较高浓度以达到更好的近视防控效果［８］。本研

究中，增加用药频次的方案均为“１天２次”，具体为
“早晚各１次”，白天给药时间为晨起后，晚间给药时
间为睡前。在本研究上报的５１例 ＡＤＲ中，睡前１次
给药者 ４５例（８８２４％），１天 ２次给药者 ６例
（１１７６％）。睡前单次给药组的 ＡＤＲ发生率为
０４６％，略高于每日２次给药组的０３８％，但２组间比
较，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表２。
４　ＡＤＲ累及的系统／器官及临床表现

参照《ＷＨＯ－ＡＲＴ中文更新版（２０１５版）》［９］对
５１例ＡＤＲ报告累及的系统／器官及临床表现进行分
类。视觉疾病居首位（５４７１％），主要表现为眼痛、视
物模糊和畏光；其次为皮肤及皮肤附件疾病（１１７６％），
　　

主要表现为皮疹；第３为神经系统疾病（９８０％），主要
表现为头晕和头痛。具体分布见表３。
５　ＡＤＲ的转归情况

在５１例ＡＤＲ报告中，停药或减量后好转１３例，
痊愈１１例，未知３例；未停药或减量者中，好转７例，
未知９例（主要由于登记人员未进行事后回访），未好
转３例（其中１例为患者出现重影和视物偏差，未停
药且无好转；另２例为患者出现眼局部不适如眼痛、
眼麻、眼痒、眼酸，约１～２ｍｉｎ缓解，因未停药或减量，
上报人员评估为未好转）。此外，是否停药或减量不

明者中，好转１例，不详４例。

表２　用药频次与ＡＤＲ发生率的关系
Ｔａｂｌｅ２　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｕｓｅａｎｄ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＡＤＲ

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆ

ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ

Ｔｏｔａｌｒｅｐｏｒｔｅｄ

ｃａｓｅｓ

ＮｅｗＡＤＲ

ｃａｓｅｓ

ＲａｒｅＡＤＲ

ｃａｓｅｓ

Ｏｎｃｅｂｅｆｏｒｅｂｅｄｔｉｍｅ（ｎ＝４５） ４５（０４６） ３０（６６６７） １２（２６６７）
Ｔｗｉｃｅａｄａｙ（ｎ＝６） ６（０３８） ５（８３３３） ２（３３３３）
Ｔｏｔａｌ（ｎ＝５１） ５１（０２９） ３５（６８６３） １４（２７４５）

表３　ＡＤＲ累及的系统／器官及临床表现
Ｔａｂｌｅ３　Ｓｙｓｔｅｍｓ／ｏｒｇａｎｓａｆｆｅｃｔｅｄｂｙＡＤＲＳａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ

Ｓｙｓｔｅｍ／ｏｒｇａｎｉｎｖｏｌｖｅｄ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｓ Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ（ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ）

Ｖｉｓｕａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ３６（５４７１） Ｅｙｅｐａｉｎ（１５），ｂｌｕｒｒｅｄｖｉｓｉｏｎ（１２），ｐｈｏｔｏｐｈｏｂｉａ（７），ｅｙｅｐｒｕｒｉｔｕｓ（６），
ｅｙｅｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｓｏｒｅｎｅｓｓ（６），ｄｉｐｌｏｐｉａ（３），ｖｉｓｕａｌｄｅｖｉａｔｉｏｎ（２），ｖｉｓｕａｌ
ｆａｔｉｇｕｅ（１），ａｇｇｒａｖａｔｅｄｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ（１），ｅｙｅｎｕｍｂｎｅｓｓ（１），ｏｃｕｌａｒ
ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ（１），ｅｙｅｓｗｅｌｌｉｎｇ（１）

Ｓｋｉｎａｎｄｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｉｓｓｕｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ６（１１７６） Ｒａｓｈ（６）
Ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ５（９８０） Ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ（４），ｈｅａｄａｃｈｅ（１）
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ２（３９２） Ｓｈｏｒｔｎｅｓｓｏｆｂｒｅａｔｈ（１），ｅｐｉｓｔａｘｉｓ（１）
Ｇｅｎｅｒａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓｉｔｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ １（１９６） Ｆｅｖｅｒ（１）
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ １（１９６） Ｎａｕｓｅａ（１）
Ｔｏｔａｌ ５１（１００００） －

讨　　论

随着００１％硫酸阿托品滴眼液在儿童青少年近
视防控中的广泛应用，其安全性监测需求日益凸显。

根据《浙江省药品上市许可持有人预防和处理严重药

品不良事件指南》要求，医疗机构作为持有人需对院

内制剂非预期 ＡＤＲ中进行主动随访［１０］。基于此背

景，本研究系统分析了我院近年来的ＡＤＲ数据。
本研究中新的ＡＤＲ占比６８６３％，显著高于全国

报告３４５％的平均水平［１１］。新的／严重 ＡＤＲ报告数
量增加并不一定代表药品安全性下降，也可能是监测

体系改进的结果［１０］。本院内制剂的临床试验共纳入

１４４例受试者，观察周期为２８ｄ，可能未能充分捕捉迟

发型的ＡＤＲ［１２］。尽管３６个月随访中未发现明显的
并发症，但其长期用药风险仍需更大规模研究［１３－１４］。

用药频次方面，睡前单次与每日 ２次给药组的
ＡＤＲ发生率在统计学上差异无统计学意义，与既往研
究一致［１５］。值得关注的是，７～１０岁患儿 ＡＤＲ报告
占比高达７４５１％。考虑到７～１０岁年龄段是儿童近
视发生与发展的关键期，用药基础大。另有研究表

明，低龄儿童泪膜稳定性低于年长儿童，其对药物更

为敏感［１６］。此外考虑到该年龄段儿童的用药依从性

和操作规范性相对较差，这可能使得给药后继发感染

的风险大大增加。因此，在临床应特别加强对该年龄

段患儿及其家长的用药教育和ＡＤＲ监测。
在本研究的５１例 ＡＤＲ报告中，累及６个器官系

统，其中新的ＡＤＲ为３５例。对新的ＡＤＲ进行二次筛
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５７）

选，排除已在同类研究中报道的药物不良反应，研究

共识别出罕见药物不良反应１４例，包括酸胀（６例）、
重影（３例）、眼麻（１例）、呼吸急促（１例）、流鼻血
（１例）、发热（１例）、恶心（１例）。酸胀可能与药物对
睫状肌和眼内平滑肌的非特异性松弛效应有关，导致

眼球调节时的牵拉不适感。眼麻曾有研究提示阿托

品可降低角膜敏感性［１７］。呼吸急促、流鼻血，可能与

呼吸道平滑肌松弛作用或血管扩张有关［１８］。发热和

恶心则可能是全身吸收后影响体温调节中枢或胃肠

道功能［１９－２０］。可见阿托品滴眼液的 ＡＤＲ机制复杂
多样，临床应用中应关注个体差异。

本研究虽然以药物不良反应监测为主，但也为

００１％硫酸阿托品滴眼液的合理使用提供了参考。
７～１０岁患儿的药物不良反应报告占比较高，提示临
床医生应对其仔细评估获益风险。大多数患儿按睡

前１次给药，ＡＤＲ发生率较低，而调整为早晚各１次
者，晨间用药可能增加畏光、视物模糊风险，调整前应

告知家长并做好白天户外防护。部分 ＡＤＲ停药或减
量后好转，但不少患者转归情况不明，这反映药学监

护和患者回访机制有待完善，而建立主动随访有助于

提高ＡＤＲ发现率和患者依从性。
上述发现基于我院３年真实世界数据，但研究仍

存在一定局限性。研究为单中心回顾性分析，结果外

推仍需谨慎。ＡＤＲ数据来源于国家药品不良反应监
测系统的被动上报，可能存在漏报、低报及选择性上

报的偏倚。研究以描述性分析为主，对罕见 ＡＤＲ的
机制解读存在推测成分，需进一步研究验证。未来需

多中心、前瞻性、主动监测研究００１％硫酸阿托品滴
眼液的长期安全性。综上，本研究系统分析了００１％
硫酸阿托品滴眼液的 ＡＤＲ特征，结果显示其短期应
用安全性良好。
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