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!!$摘要%!X型肉毒杆菌毒素(iLX)是肉毒杆菌产生的一种嗜神经外毒素"能通过化学性去神经作用使
肌肉麻痹"在眼科'皮肤科及医疗整形方面应用广泛& 在眼科领域"iLX早期被用于治疗婴儿型内斜视'急性
共同性内斜视'神经麻痹性斜视等少数类型的斜视& 近年来"有眼科医师尝试将 iLX应用于部分调节性内斜
视'限制性斜视及外斜视"并发现 iLX在急性共同性内斜视'部分调节性内斜视'!2# 棱镜度的婴儿型内斜视
的治疗中可替代眼外肌手术"在超大度数婴儿型内斜视'知觉性外斜视的治疗中可辅助增强手术矫正效果"这
为不同类型斜视的治疗提供了新思路& 同时"通过改进注射技术'使用剂量增量方法控制药量"增加了局部药
物利用率"减少了并发症& 本文就 iLX治疗斜视的机制'有效性'安全性及应用剂量进行探讨"重点对其在各
种类型斜视治疗的效果进行分析比较"以期为 iLX在斜视领域的应用提供参考&
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!!09:# 年" =45NN首 次 将 X 型 肉 毒 杆 菌 毒 素

(S5NU)(+U&N5*(+ NMW-X"iLX)用于斜视的治疗"09:9

年"其应用获得美国食品药物监督管理局 (\55O '+O
@QUYXO&(+(RNQ'N(5+"\@X)批准& 既往研究表明"iLX

治疗小度数婴儿型内斜视'急性共同性内斜视及神经

麻痹性斜视的安全性'有效性已受到眼科医师认
可

+ 0, & iLX的眼外肌注射与眼外肌移位术相比"操作
简单'创伤小'恢复快"因此被许多眼科医师和患者选
择作为斜视治疗的手段& 近年来"许多研究尝试在多
种类型斜视的治疗中应用 iLX"同时在注射技术'注
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射剂量等方面进行改进"本文就 iLX局部注射在斜视
治疗中的应用进行介绍"为临床医师提供参考&

?7DJ!的作用机制

在正常神经?肌肉接头处的信号传递中"乙酰胆
碱囊泡与突触前膜融合后释放神经递质"触发肌肉收
缩活动"神经末梢内可溶性 [K乙基马来酰亚胺敏感因
子附 着 蛋 白 受 体 ( R5)US)-[=\ 'NN'4,&-+NWQ5N-(+
Q-4-WN5QR"=[XE%)复合物可促进正常神经递质的释
放& iLX属于嗜神经外毒素"由轻链(G链)和重链(D
链)组成"D链可识别并与神经末梢突触前膜上的特
异性受体结合"介导 iLX在突触前膜的内吞 + ", *G链
作为金属蛋白酶"可切割 =[XE%复合体上的特定位
点"从而影响突触囊泡与突触前膜的融合"阻滞乙酰胆
碱的释放"产生化学性去神经作用 + 2, & 在小鼠骨骼肌
单次注射 iLX产生的肌肉麻痹作用持续 27$ 个月可
被逆转"重复注射后麻痹效应延长"其机制尚不明确"
可能与神经?肌肉接头新突触的形成有关 + $, & 因此"
肌内注射 iLX用于眼睑痉挛'上睑退缩等的治疗时"
每 27$ 个月须重复注射以维持疗效 + 8, &

但有研究者分析 iLX在眼外肌中产生的效应是
长期或永久的"其机制为 iLX麻痹某一眼外肌后 : 7
0" 周斜视0过矫1"后期拮抗肌收缩变短"经 iLX麻痹
的肌肉被拉长"肌肉的长度?张力曲线改变"舒缩运动
重新平衡以达到治疗斜视的目的

+ 1, & 同时有研究发
现"iLX能引起兔和人眼外肌肌节密度改变"重复注
射会导致严重'持久的肌肉结构变化"这可能是 iLX
治疗斜视具有长期有效性的结构基础

+ 6?:, & 另外"双
眼正常融合功能的重建有益于眼位维持"其产生的效
应在药物代谢后依旧存在

+ 9, & 神经学相关研究发现"
iLX能在运动轴突中逆行转运"产生比外周麻痹更持
久的中枢效应"这可能与大脑的可塑性相关 + 0#, & 结合
iLX治疗斜视的临床研究"其是否具有长期效应仍不
明确"需要从基础结构及临床应用 " 个方面对该问题
进行阐述&

@7DJ!注射可矫治的斜视类型

@3?!外展神经麻痹性斜视
外展神经麻痹性斜视多由全身病变'邻近组织疾

病及外伤引起"以往认为糖尿病'高血压等微血管病变
导致的外展神经麻痹性斜视可在起病 2 个月内自行恢
复"因此不主张早期干预 + 00, & 但也有研究者认为应早
期干预以改善症状"一项前瞻性研究对 " 型糖尿病引
起外展神经麻痹的斜视患者在发病 " 个月内行 iLX

注射"随访至 " 个月" 9#;2<的患者症状完全缓解"
:2;9<眼位达到成功标准 + 0", "但该研究随访时间短"
无法评价其长期效果& g(&等 + 02,

在一项随访时间超

过 1 个月的回顾性研究中"根据病因将患者分为血管
病变'肿瘤'外伤和特发性病变组"组内又亚分 2 个月
内治疗组和 2 个月后治疗组"各组结果均显示早期注
射的患者双眼视功能恢复情况更好& 对于鼻咽癌所致
此类斜视"患者常因全身情况差'长期的局部放射治疗
会增加眼前节缺血的风险而不适合手术"此时 iLX眼
外肌注射可作为首选

+ 0$, & 因此"各种病变引起的外展
神经麻痹性斜视"在全身条件允许时"应尽早行 iLX
眼外肌注射治疗"可有效缓解复视"提高生活质量&
@3@!婴儿型内斜视

iLX在婴儿型内斜视治疗中的应用颇具争议"因
注射操作同样需要全身麻醉且并发症发生率高

+ 08, &
一项 " 年随访的研究中"$1;6<的病例在注射 iLX后
残留微小度数斜视+B: 棱镜度 ( WQ(R& O(5WN-Q"Z@),"
9#<的患儿在 " 年时平均斜视度降低 8#<"研究者提
出注射 iLX后达到微小度数斜视的患者"可显著减少
二次手术的需要

+ 01, & 临床上常见的婴儿型内斜视患
儿内斜视度数大" m'))5等 + 06,

在 iLX治疗大度数
("$# Z@)婴儿型内斜视疗效评估的研究中发现"单
次注射矫正眼位的成功率非常低"仅为 1;6<"可见其
对大度数婴儿型内斜视的治疗效果并不好& 在对比注
射 iLX与双侧内直肌后徙术治疗大度数("$# Z@)婴
儿型内斜视的效果时"虽然手术组效果优于注射组"但
对于年龄B" 岁'斜视度!1# Z@'医疗资源匮乏地区患
者"注射 iLX治疗的可行性更高 + 0:, & a'+ 等 + 09,

将单

纯内直肌后徙术与手术联合 iLX注射的方式对比"发
现 iLX注射增加了单位手术量可矫正的斜视度"降低
了晚期过矫的风险& 另外"近期一项研究表明 iLX治
疗失败的婴儿型内斜视病例接受眼外肌手术后"获得
与初次进行手术治疗病例相似的成功率

+ "#, & 目前"婴
儿型内斜视的治疗仍首选手术治疗"但当患儿年龄过
小'家长过度担忧手术创伤及无手术条件地区的患儿"
iLX可作为一线选择"为早期视功能的建立创造条
件"并且失败病例仍可在有手术意愿时再次进行眼外
肌手术治疗*当斜视度过大单次无法完全矫正时"其可
作为手术的辅助方式"减少手术次数及降低超常量手
术的过矫率&
@3A!急性共同性内斜视

急性共同性内斜视的发生率逐年上升"其急性起
病引起的复视症状严重影响患者生活

+ "0, "已有的治疗
方式包括在排除神经系统疾病后佩戴三棱镜缓解症状
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或手术矫正眼位'消除复视& @'TR5+ 等 + "",
最早将

iLX用于治疗急性共同性内斜视"其认为该方式安
全'有效且操作简单& 国外的早期研究对急性共同性
内斜视患者随访 1 个月后发现"注射 iLX与眼外肌移
位术效果相同"且费用低'全身麻醉时间短 + "2, & 之后
G'+Y等 + "$,

和 =,(等 + "8,
的研究表明"注射 iLX在斜视

度改善和视功能恢复上与手术效果相当& 一项观察性
研究对比了 iLX注射前'注射后 2 个月患者的远'近
斜视度及视功能"包括集散功能'调节功能'梯度性调
节性集合与调节比值 ( '445&&5O'N(5+ 45+V-QY-+4-C
'445&&5O'N(5+"X>CX)和立体视锐度"发现注射后视
功能明显改善

+ "1, & 近期我国的 " 项研究对发病时间 1
个月内的患者行 iLX注射"发病时间k1 个月的患者
行眼外肌手术治疗"结果发现随访至 1 个月时 " 个组
手术效果相当

+ "6?":, & 且有研究表明"早期 iLX注射
干预 (症状出现后 2 个月内 ) 与治疗成功率显著
相关

+ "9, &

无论是儿童还是成人急性共同性内斜视"注射
iLX后眼位及视功能恢复情况均满意 + 2#, "在与双侧内
直肌后徙术对比时"两者疗效相似 + 20, & 与其他起病隐
匿'就诊时视功能损伤严重的斜视"如间歇性外斜视
((+N-Q&(NN-+N-*5NQ5W('"IjL)'婴儿型内斜视和部分调
节性内斜视相比"急性共同性内斜视因复视症状明显
而就诊及时"多数患者有潜在视功能"斜视矫正后短期
内视功能得以重建"因此眼位维持效果优于其他类型
斜视"目前认为注射 iLX可作为急性共同性内斜视早
期治疗的首选方式& 但既往研究中有斜视度回退病
例"需多次注射或再行眼外肌手术矫正 + 2"?2$, & 当下仍
缺乏对需多次注射病例的长期随访研究"对于术后斜
视度回退的危险因素'出现时间"之后的治疗时机'方
式选择及长期预后等问题"需进一步探讨&
@3M!部分调节性内斜视

以往对部分调节性内斜视的治疗一般是在远视全

矫后行眼外肌手术以治疗剩余斜视& 泰国一项研究对
iLX治疗部分调节性内斜视的患者随访 1 个月发现"
11;16<获得满意结果"且良好的预后与发病年龄'注
射年龄'屈光不正和偏斜角度均无显著相关性 + 28, &
L-J-O5Q等 + 21,

对比了 iLX与手术对高 X>CX型部分调
节性内斜视的治疗效果"结果显示 " 个组 1 个月时残
余斜视度'立体视结果相似"0 年时 iLX组优于手术
组& 为了提高成功率"有研究以剂量增量 (即药物剂
量水平随斜视度数增加而增加)的注射方式与手术对
比"发现前者效果更优 + 26, & 虽仍有研究发现手术成功
率高于注射 iLX+ 2:, "但现有研究表明 iLX注射对部

分调节性内斜视的疗效较好"尤其对于发病年龄较早
(!";8 岁)的患者 + 29, "可作为手术治疗的替代方式&
@3P!甲状腺相关眼病所致限制性斜视

甲状腺相关眼病(N,MQ5(OK'RR54('N-O 5W,N,')&5W'N,M"
LXH)累及眼外肌时引起的限制性斜视手术治疗效果
往往不理想"因此有研究试图从 iLX眼外肌注射方面
寻找改善患者症状的突破口& 早期研究认为 LXH行
斜视矫正应在疾病静止期进行"但 mQ'+-N等 + $#,

提出"
非静止期或斜视度B"# Z@的 LXH患者"在棱镜不耐
受时"眼外肌注射 iLX可避免手术干预& 另有研究者
主张在疾病活动期干预"早期注射 iLX后眼外肌厚度
较注射前明显变薄"因静止期眼外肌已纤维化"药物的
渗透和吸收效果差"矫治效果不佳 + $0, & 研究表明"
iLX可通过抑制转化生长因子 $(NQ'+RP5Q&(+YYQ5TN,
P'4N5QK$"Lm\K$) C=&'O 信号通路抑制 Lm\K$诱导的
成纤维细胞激活

+ $", "因此早期注射可能会抑制眼外肌
纤维化的过程"预后更好& iLX注射后部分患者短期
内复视消失"但需要重复注射 "7$ 次以维持疗效 + $2, &

LXH所致限制性斜视以往认为应在静止期行手
术治疗"但在此之前"斜视所致的复视严重影响患者生
活质量"早期注射 iLX可有效缓解症状'改善外观"但
注射后的疗效持续时间不确定&
@3I!其他类型的斜视

婴儿及成人眼球后退综合征患者注射 iLX后"能
改善眼位和代偿头位

+ $$?$8, & 一些眼部疾病"如婴儿型
青光眼'视网膜脱离术后继发的斜视"因原发疾病可能
需多次手术"患者为减少眼部手术史"更倾向于选择
iLX局部注射治疗斜视"其可缓解复视症状'改善外
观并能重复操作

+ $1?$6, & 对于大度数的知觉性斜视"眼
外肌 iLX注射联合手术可避免超常量手术导致的并
发症

+ $:, &
iLX对 IjL的治疗效果不明确""#06 年美国眼科

学会-眼科临床指南.指出"没有足够的证据推荐使用
iLX治疗外斜视 + $9, & 有研究显示"注射 iLX矫正 IjL
的成功率约为 8#<"且注射前的斜视度数越小"成功
率越高

+ 8#, & =U 等 + 80,
的前瞻性研究将注射 iLX与手

术对 IjL的治疗效果进行对比"随访至少 1 个月后"发
现 " 个组在斜视度改善上无明显差别"注射组融合力
的恢复差于手术组"但术后并发症少于手术组& 还有
研究者对比了双侧外直肌后徙联合单侧内直肌缩短与

双侧外直肌后徙联合 iLX注射治疗大度数 IjL
("8# Z@)的效果"结果显示后者欠矫率较高 + 8", &
iLX治疗外斜视的成功率低"可能与注射后早期形成
的0过矫1状态持续时间过长有关"连续性内斜视不利
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于早期融合功能的建立"导致远期正位率低& 当下
iLX在 IjL治疗的应用仍处于探索阶段"已有研究并
未显示出其相对于手术的绝对优势"不推荐作为首选&

A7DJ!注射治疗斜视的并发症

iLX眼部注射常见的并发症有上睑下垂'干眼'
垂直斜视等"注射的局部风险包括结膜下出血'巩膜穿
孔"有个案报道可发生玻璃体积血和视网膜脱
离

+ 82?8$, &
iLX注射的方式有传统肌电图引导下的眼外肌

注射和非肌电图引导的(显微镜辅助下)L-+5+ 囊下或
眼外肌注射& 肌电图辅助可精准定位目标肌肉"但操
作不便"因此有研究行结膜微切口后以肌钩固定眼外
肌"直视下将 iLX注入目标肌肉 + "", & 目前常用的是
非肌电图引导的 L-+5+ 囊下注射"其与传统方式效果
相当且安全易操作

+ 88, "在肌电图设备难以获得时可以
替代肌电图引导的肌内注射

+ 81, &
iLX眼部注射术后并发症主要由药物向注射区

周围组织间隙扩散引起"L-+5+ 囊下注射部位距肌锥
更远"可减少药物弥散对其他眼外肌功能的影响& 可
能由于粘弹剂提高了药物的局部利用率"研究表明联
合玻璃酸钠注射组上睑下垂及垂直斜视的发生率为

01<"而单纯注射iLX组为 22;2<+ 86, & 玻璃酸钠常规
用于内眼手术"可被吸收代谢"联合使用无安全隐患&
药物使用剂量也与并发症的发生相关"有研究表明
iLX注射剂量最小(";8 Ip)时上睑下垂发生率最低"
以剂量增量的方式注射并发症更少

+ 8:, & 另外"减少药
液容积'抬高头位等方法也可减少药物的弥散 + 2:, &

虽然 iLX注射后出现的并发症具有可逆性"但短
期的上睑下垂和垂直斜视也会对患儿心理和学习生活

产生不容忽视的影响"可通过改良注射方式及联合使
用粘弹剂来减少并发症"同时术者应熟练掌握眼外肌
定位"谨慎操作&

M7DJ!注射治疗斜视的量U效关系

目前对 iLX治疗斜视的使用剂量仍缺乏共识和
指南"多数医师依经验或参考既往研究来选择药物剂
量"不 同 研 究 中 每 条 肌 肉 的 注 射 剂 量 为 ";8 7
"8 Ip+ 89, & 一项前瞻性研究根据斜视度大小(00709'
"#7"9'2#729'"$# Z@)"予以不同剂量 iLX(";8'8'
6;8'0# Ip)注射"结果显示 ";8 IpiLX矫正斜视度
00709 Z@组的成功率最高"为 68<"且部分调节性内
斜视对剂量增量的反应最好

+ 8:, & 一项横断面研究发
现"首次注射 iLX0 Ip可矫正斜视(";6f";$)Z@"重

复注射时降为 ( ";0f0;9)Z@+ 1#, "但不同类型斜视对
iLX的反应有差异"该研究未予分类讨论"因此所得
数据参考性有限& 因为 iLX在眼外肌的作用效果受
肌肉量'注射位置和给药技术的影响"因此无法根据不
同研究中的剂量反应关系给出指导性结论"但根据斜
视度大小不同进行剂量增量设计更加合理&

P7DJ!注射治疗斜视的注意事项

结合既往研究及临床现状"应用 iLX治疗斜视患
者时应注意以下几点#(0)iLX本质为异体蛋白"具有
免疫原性"对 iLX制品中任何成分存在变态反应者禁
忌注射"不主张对妊娠期及哺乳期妇女使用(\@X孕
期药物安全分级 >级)*(")临床使用的 iLX应严格
把控药品质量和药物使用量"以免出现药物中毒*
(2)iLX中毒常表现为急性'对称性'下行性迟缓性瘫
痪"对治疗过程中疑似中毒患者应监测生命体征"做好
呼吸支持"最好在暴露于 iLX"$ , 以内使用抗毒素*
($)向就诊患者详细说明 iLX治疗斜视的基本原理'
适用条件'治疗过程'并发症及费用情况"强调治疗可
能需反复多次以维持疗效"在了解患者病情'严格控制
适应证的基础上使其充分理解该治疗方式的利弊"在
患者同意后再进行治疗&

I7总结与展望

虽然目前注射 iLX治疗斜视因其经济'方便的特
点被多数患者接受"但作为临床医师"更应该考虑治疗
方式的安全性和有效性"尽量做出最适合的选择& 当
眼外肌手术治疗效果不佳或以缓解症状为主要诉求

时"如外展神经麻痹性斜视'LXH所致限制性斜视'继
发于内眼术后的斜视'眼球后退综合征及不能耐受斜
视手术者"注射 iLX能及时改善症状及外观"避免手
术*当注射 iLX与手术疗效相当时"如急性共同性内
斜视'部分调节性内斜视'!2# Z@的婴儿型内斜视"
前者可凭其经济'操作简单'恢复时间短等优势取代手
术*若首选手术但术后疗效不佳"其可辅助手术增强矫
正效果"如超大度数的婴儿型内斜视'知觉性外斜视&
通过改进注射技术减少药物外溢"可降低短期并发症
的发生率& 目前对于药物使用的量?效关系'重复注
射的次数'长期疗效及远期不良反应等问题仍不明确"
期待今后大样本'高质量的研究提供证据&
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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