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摘要

甲状腺相关眼病(ＴＡＯ)是一种累及多种眼眶组织的自身
免疫性炎症性疾病ꎬ临床表现多样ꎬ严重影响患者的生活
质量ꎮ ＴＡＯ 的治疗主要包括稳定甲状腺功能、抗炎、免疫
调节等内科治疗以及缓解眼部症状的手术治疗ꎮ Ａ 型肉
毒毒素通过阻断神经肌肉接头处的神经冲动传导起到麻
痹肌肉的作用ꎬ对于 ＴＡＯ 患者因眼外肌受累出现的限制
性斜视以及因提上睑肌和 Ｍüｌｌｅｒ 肌受累出现的上睑退缩
具有一定的治疗价值ꎬ特别是当患者存在手术禁忌证、缺
乏手术时机及手术意愿时ꎮ 本文就 Ａ 型肉毒毒素在 ＴＡＯ
治疗中的应用作一综述ꎬ着重总结 Ａ 型肉毒毒素治疗
ＴＡＯ 限制性斜视和上睑退缩的作用机制、剂量、有效性及

可能的并发症ꎬ并探讨 Ａ 型肉毒毒素对于 ＴＡＯ 患者出现
的眼外肌压迫所致眼压升高、眉间皱纹、干眼等潜在的治
疗价值ꎬ以期为临床干预提供参考ꎮ
关键词:Ａ 型肉毒毒素ꎻ甲状腺相关眼病ꎻ斜视ꎻ上睑退缩ꎻ
眼外肌
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０引言

甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ
ＴＡＯ)是一种累及眼睑、眼外肌、泪腺、眶脂肪等多种眼眶
组织的炎症性疾病ꎮ 其临床表现多样ꎬ包括软组织肿胀、
眼睑退缩、眼球突出、眼球运动受限、复视、压迫性视神经

病变等ꎮ ＴＡＯ 多出现于毒性弥漫性甲状腺肿(Ｇｒａｖｅｓ 病)
患者中ꎬ研究表明约 ４０％的 Ｇｒａｖｅｓ 病患者会发生 ＴＡＯ[１]ꎻ
但此病也可出现于甲状腺功能减低或正常者中[２]ꎮ ＴＡＯ
的病因和发病机制较为复杂ꎬ由遗传、环境、免疫等多种因
素共同参与ꎬ至今仍未完全阐明ꎮ 既往研究显示ꎬＴＡＯ 发
病机制的核心是对促甲状腺激素受体和机体其他一些蛋
白质的免疫耐受缺失ꎬ继而导致自身免疫反应和组织重
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塑[３]ꎮ ＴＡＯ 的治疗依据其活动性和严重程度有不同的选
择ꎮ 对于轻度 ＴＡＯꎬ推荐控制危险因素、补硒、局部治疗等
方式ꎻ对于中－重度 ＴＡＯꎬ活动期主要采用糖皮质激素冲

击、免疫抑制剂、单克隆抗体等内科治疗ꎬ非活动期采用缓
解眼部症状的手术治疗[４]ꎮ Ａ 型肉毒毒素 ( ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ
ｔｏｘｉｎ ｔｙｐｅ ＡꎬＢＴＸ－Ａ)是由肉毒杆菌产生的一种神经毒素ꎬ
能够可逆性地抑制胆碱能神经末梢释放乙酰胆碱ꎬ阻断神
经冲动的传导ꎮ １９８４ 年ꎬＳｃｏｔｔ[５] 首次报道了将 ＢＴＸ－Ａ 应

用于治疗 ＴＡＯ 引起的限制性斜视以及眼睑退缩ꎮ 随后陆
陆续续有研究证实 ＢＴＸ－Ａ 在 ＴＡＯ 治疗中的临床价值ꎬ特
别是对于存在手术禁忌证、缺乏手术时机及手术意愿的

ＴＡＯ 患者[６－７]ꎮ 本文就此类研究的相关进展做一综述ꎮ
１ ＢＴＸ－Ａ的作用机制

ＢＴＸ － Ａ 属 于 肉 毒 杆 菌 神 经 毒 素 ( ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ
ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎｓꎬＢｏＮＴｓ)的 ７ 种血清型之一ꎬ也是在临床上应用
最为广泛的一种类型ꎮ ＢＴＸ－Ａ 已被证明能安全有效地治
疗各种胆碱能亢进状态ꎬ其适应证包括局灶性痉挛、肌张
力障碍、自主神经过度活跃、美容等ꎮ ＢｏＮＴｓ 主要依靠总

分子量约 １５０ｋＤａ 的 ３ 个功能结构域发挥作用ꎬＮ 端结构
域称为轻链( ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎꎬＬＣꎬ约 ５０ｋＤａ)ꎬ其他 ２ 个结构域
构成重链(ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎꎬＨＣꎬ约 １００ｋＤａ)ꎮ ＬＣ 是一种锌依
赖性蛋白酶ꎬＨＣ 则是运载工具ꎬＨＣ 的 Ｃ 端结构域(约

５０ｋＤａ)负责识别特定的细胞表面受体ꎬＨＣ 的 Ｎ 端结构域
(约 ５０ｋＤａ)负责将 ＬＣ 递送至细胞质溶胶中ꎮ 神经肌肉接
头处的运动神经末梢上存在能与 ＨＣ 的 Ｃ 端结构域特异
性结合的细胞表面受体ꎬ当其与 ＨＣ 的 Ｃ 端结构域结合

后ꎬＢｏＮＴｓ 可通过受体介导的内吞作用进入运动神经末
梢ꎬ由此形成的内体发生酸化并引发 ＢｏＮＴｓ 发生构象变
化ꎬ使得 ＬＣ 通过内体膜转移至细胞质中ꎮ 细胞膜上存在
一组 被 称 为 ＳＮＡＲＥ 的 特 定 蛋 白ꎬ 包 括 ｓｙｎｔａｘｉｎ １、
ＳＮＡＰ－２５、ＶＡＭＰ１、ＶＡＭＰ２、ＶＡＭＰ３ 等ꎬ可介导神经元中
突触小泡膜与突触前膜相融合ꎬ使得突触小泡中的乙酰胆
碱能够释放至突触间隙ꎬＬＣ 通过特异性地酶切 ＳＮＡＲＥ 蛋
白阻止这一过程进行ꎬ从而阻止神经冲动的传导ꎬ引起肌

肉麻痹[８－１０]ꎮ ＢＴＸ －Ａ 的 ＬＣ 主要酶切 ＳＮＡＰ － ２５ 蛋白ꎮ
ＢｏＮＴｓ 对肌肉的麻痹作用出现于注射后 ２ ~ ４ｄꎬ并维持

８~１２ｗｋꎮ
２ ＢＴＸ－Ａ治疗 ＴＡＯ 引起的限制性斜视

ＴＡＯ 患者因眼外肌肥大与纤维化常伴发限制性斜
视ꎬ由此引起的复视症状和外貌改变会严重影响患者的生

活质量[１１]ꎮ ＴＡＯ 引起的限制性斜视多可通过手术矫正ꎬ
然而若患者的病情尚处于活动期ꎬ此时斜视度数多不稳

定ꎬ斜视矫正手术的方案较难制定ꎬ术后也易出现斜视复
发ꎻ此外ꎬ若患者存在行眶减压手术的指征ꎬ由于眶减压手
术后眼眶和眼球的相对位置会发生改变ꎬ斜视类型与斜视
度可随之改变ꎬ故需先行眶减压手术ꎬ等病情稳定后(一
般需 ６ｍｏ)再行斜视矫正手术[１２]ꎮ 对于此类需要等待手
术时机的患者ꎬ更适合采用非手术治疗ꎮ 三棱镜是缓解斜

视引起的复视症状的常用非手术治疗方法ꎬ但由于 ＴＡＯ
患者大多同时具有水平和垂直斜视ꎬ且斜视度数常超过三
棱镜的矫正范围ꎬ故三棱镜在 ＴＡＯ 斜视治疗中通常难以
取得令人满意的效果[１３]ꎮ 而 ＢＴＸ－Ａ 的应用为处于病情

活动期或需等待手术时机的 ＴＡＯ 斜视患者提供了一种治
疗选择ꎮ

ＢＴＸ－Ａ 治疗 ＴＡＯ 斜视的原理是 ＢＴＸ－Ａ 注射至增粗
眼外肌的肌腹中ꎬ以降低该条眼外肌对眼球运动的限制ꎬ
进而改善斜视ꎮ 可在肌电图引导下经结膜沿眼外肌走行

方向将 ＢＴＸ－Ａ 注射入眼外肌肌腹中[５]ꎬ亦可通过相关解
剖学标志和对眼外肌走行的了解ꎬ直接经结膜注射ꎬ无需

肌电图引导ꎮ 对于眼球运动受限明显的 ＴＡＯ 斜视患者ꎬ
若结膜暴露困难ꎬ可经眼睑沿眼外肌走行进行注射[１４]ꎮ
Ｇａｉｒ 等[１５]对接受 ＢＴＸ－Ａ 治疗的 ６０ 例 ＴＡＯ 斜视患者进行
研究发现ꎬＢＴＸ－Ａ 对于病程较短、斜视度数较小的患者效

果较好ꎻＡｋｂａｒｉ 等[１６] 对 ２０ 例 ＴＡＯ 斜视患者的 ＢＴＸ－Ａ 治
疗效果进行了影响因素分析ꎬ结果发现内斜视、较小的斜
视度以及较低的旋转斜视程度与较高的治疗成功率有关ꎮ
尽管多数研究推荐在病程早期应用 ＢＴＸ－Ａ 进行治疗ꎬ但
对于病程较长的患者ꎬＢＴＸ－Ａ 仍可能有效ꎮ Ｄｕｕｎ 等[１７]报

道了 ８ 例注射 ＢＴＸ－Ａ 的 ＴＡＯ 斜视患者ꎬ其中 １ 例患者的
斜视病程长达 ２ａꎬ结果显示所有患者的眼球运动均较前
改善ꎬ复视症状也均有减轻ꎮ 该研究认为 ＢＴＸ－Ａ 治疗
ＴＡＯ 斜视的效果取决于以下 ３ 种因素在限制性斜视形成
中的作用ꎬ即肌肉痉挛、肌肉结构重塑、肌肉纤维化ꎮ 在

ＴＡＯ 病程早期ꎬ眼外肌主要表现为炎性反应所致的肌肉
痉挛ꎬ此时注射 ＢＴＸ－Ａ 可使痉挛的眼外肌松弛ꎬ患者在融
合功能的帮助下可消除或明显缓解原在位的复视症状ꎬ此
阶段 ＢＴＸ－Ａ 治疗效果较佳ꎮ 随着病程的延长ꎬ长时间痉

挛会导致眼外肌出现结构(包括肌节的数量和排列)重
塑ꎬ但这一变化仍具有可逆性ꎬ此时注射 ＢＴＸ－Ａ 消除肌肉
痉挛后可使肌肉结构重塑改善ꎬＢＴＸ－Ａ 治疗仍有效ꎮ 至
病程后期ꎬ眼外肌因长期痉挛和炎症会出现纤维化改变ꎬ
对 ＢＴＸ－Ａ 治疗将不再有反应ꎮ 上述斜视病程长达 ２ａ 的

患者ꎬ眼外肌可能并未完全纤维化ꎬ尚存在肌肉结构重塑
的因素ꎬ故 ＢＴＸ－Ａ 治疗后仍有一定的效果ꎮ 徐海燕等[１８]

采用超声对活动期和静止期 ＴＡＯ 患者注射 ＢＴＸ－Ａ 后的
眼外肌厚度进行评估ꎬ结果发现活动期患者的眼外肌厚度
在注射后 １、３ｍｏ 均较注射前明显下降ꎬ而静止期患者的
眼外肌厚度注射前后无明显变化ꎮ 该研究结果进一步支

持了 Ｄｕｎｎ 等[１７]的推测ꎬ认为活动期患者的眼外肌由于炎
症水肿出现痉挛、厚度增加ꎬＢＴＸ－Ａ 注射可解除痉挛、降
低厚度ꎻ静止期患者的眼外肌主要为纤维化改变ꎬＢＴＸ－Ａ
注射无法缓解纤维化ꎬ故眼外肌厚度无明显变化ꎮ

ＢＴＸ－Ａ 存在多种制剂ꎬ常用的包括保妥适、吉适、衡
力等ꎬ不同制剂的效果并不相同ꎬ且换算关系并不明确ꎮ
以吉适和保妥适为例ꎬ既往文献推算的换算比例为

２.５ ∶ １~４ ∶ １[１６ꎬ１９]ꎮ 关于 ＴＡＯ 斜视患者 ＢＴＸ－Ａ 注射剂量
的讨论伴随整个斜视治疗史延续至今ꎬ但直至目前仍无定
论ꎮ 不同研究采用的 ＢＴＸ－Ａ 制剂类型各异ꎬ注射方式不

统一ꎬ以致注射剂量存在较大差异ꎬ但多在 ５ ~ １５Ｕ(保妥
适)的范围内ꎮ Ｓｃｏｔｔ[５]提出ꎬＴＡＯ 斜视患者因其眼外肌肥

大和纤维化ꎬ注射剂量应大于同斜视度的共同性斜视的治
疗剂量ꎻ此外ꎬ由于发生了纤维化ꎬ眼外肌即使已被
ＢＴＸ－Ａ麻痹ꎬ也较难被拮抗肌拉长ꎬ因此需要更长的疗
程ꎮ Ｄｕｎｎ 等[１７]在 ８ 例患者中应用 １.２５ ~ ５Ｕ(研究者配
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制)的注射剂量ꎬ发现注射 ５Ｕ 时治疗效果较佳且多能保
持数月ꎬ而注射 １.２５、２.５Ｕ 的患者均因眼位不佳接受了
２ 次及以上的注射ꎮ Ｇａｉｒ 等[１５] 则认为更大的注射剂量会

带来更多的局部并发症ꎬ因此应该选用有效范围内的最小
剂量ꎮ Ａｋｂａｒｉ 等[１６] 选择了较大注射剂量(吉适 ２５Ｕ)ꎬ但
并未发现注射后出现视神经病变等严重并发症ꎮ 目前尚
无研究探讨 ＢＴＸ－Ａ 注射剂量与眼外肌增粗程度和患者症
状之间的相关性ꎬ考虑到 ＢＴＸ－Ａ 的作用具有可逆性、副作
用会随时间自然缓解ꎬ且尚未见严重并发症报道ꎬ因此临
床上对于斜视程度较大的患者ꎬ多酌情选择较大的注射

剂量ꎮ
小角度斜视通常仅需单独应用 ＢＴＸ－Ａ 即可获得较满

意的结果ꎬ对于大角度斜视ꎬＢＴＸ－Ａ 也能起到辅助手术治
疗的作用ꎮ 已有研究报道 ＢＴＸ－Ａ 能够减少 ＴＡＯ 斜视手

术需求以及降低手术量ꎮ Ｇｒａｎｅｔ 等[２０]对 ２２ 例患者根据眼
眶 ＣＴ 上是否存在眼外肌肥大的表现分别应用了每条眼

外肌注射 １５Ｕ 或 ５~ １０Ｕ(保妥适)的治疗方案ꎬ结果显示
６ 例患者达到正位或 ６ＰＤ 以内的隐斜视ꎬ１ 例患者尚存
１２ＰＤ 内斜视ꎬ该 ７ 例患者均无需手术ꎻ另有 ６ 例患者的斜
视度得到较大改善ꎬ明显降低了斜视手术量ꎮ 该研究还发
现斜视度小于 ２０ＰＤ 的患者行 ＢＴＸ－Ａ 治疗的成功率显著

高于斜视度大于 ２０ＰＤ 的患者ꎬ与既往文献[５ꎬ１５]中 ＢＴＸ－Ａ
更适合治疗小度数 ＴＡＯ 斜视的结论一致ꎮ 对于其他类型

的斜视ꎬ如先天性内斜视、调节性内斜视、外展神经麻痹
等ꎬＢＴＸ－Ａ 同样能够降低手术量、提高手术成功率ꎬ甚至
可取得优于斜视矫正手术的治疗效果[２１－２３]ꎮ

一般认为 ＢＴＸ－Ａ 阻碍神经冲动传导的作用能够维持
３ｍｏꎬ但考虑到肌肉麻痹期间发生的肌节改变与肌肉重
塑ꎬ其效果可能会延长到 ６ｍｏꎮ 但目前尚无研究明确
ＢＴＸ－Ａ治疗 ＴＡＯ 斜视的疗效维持时间及其与注射剂量和

次数的相关性ꎮ 研究者常根据对患者症状和体征的判断
决定是否以及何时进行再次注射ꎮ Ｄｕｕｎ 等[１７] 观察到１ 例

斜视患者在注射时肌电图信号较弱ꎬ症状无改善ꎬ判断为
注射失败ꎬ仅 １ｗｋ 后就进行了追加注射ꎮ Ａｋｂａｒｉ 等[１６] 则
观察患者注射后 １ｍｏ 时斜视度的变化ꎬ若降低幅度小于

２０％ꎬ则予二次注射ꎻ对于症状改善后再次复发的患者ꎬ则
根据其意愿选择再次注射或手术治疗ꎮ Ｇａｒｄｎｅｒ 等[２４] 观

察 ５７ 例注射过 ２５ 次以上 ＢＴＸ－Ａ 的患者发现ꎬ注射间隔
时间会随时间推移而延长ꎬ斜视角也会随时间推移减小ꎮ
由此可见ꎬＢＴＸ－Ａ 可反复多次应用ꎬ疗效维持时间可能随
注射次数增加而逐渐延长ꎬ最终可能取得稳定的眼位改善

效果ꎮ
３ ＢＴＸ－Ａ治疗 ＴＡＯ 引起的上睑退缩

上睑退缩(ｕｐｐｅｒ ｅｙｅｌｉｄ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎꎬＵＥＲ)是 ＴＡＯ 的主
要体征和诊断标准之一ꎬ如未及时诊治ꎬ不仅影响美观ꎬ而
且会因睑裂闭合不全导致结膜与角膜暴露ꎬ引发干眼、角
膜损伤、结膜炎等ꎬ严重者可导致暴露性角膜炎ꎬ最终威胁
视力[１]ꎮ ＵＥＲ 的发病机制尚不完全清楚ꎬ可能与以下３ 点

有关:(１)交感神经过度兴奋ꎬ刺激 Ｍüｌｌｅｒ 肌出现功能亢
进ꎻ(２)提上睑肌或 Ｍüｌｌｅｒ 肌发生炎症和退行性改变ꎻ(３)
当下直肌存在限制时ꎬ上直肌的神经冲动将增加以维持眼
位ꎬ同时提上睑肌的神经冲动也增加[２５]ꎮ

如前所述ꎬ眶减压手术需先于斜视矫正手术进行ꎻ由
于斜视矫正术后眼睑位置会发生相应改变ꎬ故斜视矫正术
后需再隔 ６ｍｏꎬ且停止药物或其他保守治疗的情况下再考
虑行眼睑手术[２６]ꎮ 因此ꎬ手术治疗 ＵＥＲ 的时机有时较难

寻觅ꎬ且在等待手术期间ꎬ角膜与结膜持续处于暴露状态ꎬ
患者常有明显眼部不适ꎬ甚至出现严重并发症ꎮ 此外ꎬ部
分 ＴＡＯ 患者的 ＵＥＲ 具有随时间自然缓解的倾向ꎮ 研究

发现ꎬ３７％患者的上睑位置可于 ＵＥＲ 出现后 １ａ 内恢复正
常ꎬ４９.４％于 ２ａ 内恢复正常[２７]ꎮ 因此与直接手术相比ꎬ采
用注射诸如曲安奈德、肉毒毒素、填充剂等暂时性措施更
为明智ꎮ 大量研究表明 ＢＴＸ－Ａ 对绝大多数 ＵＥＲ 具有良
好的治疗效果ꎮ Ｓｃｏｔｔ[５] 认为 ＢＴＸ－Ａ 对于多数 ＵＥＲ 可作

为首选治疗ꎬ但若患者存在上睑迟滞ꎬ提示其提上睑肌已
发生纤维化ꎬ此时 ＢＴＸ－Ａ 的治疗效果可能不佳ꎮ Ｕｄｄｉｎ
等[２８]首次应用在睑结膜面从睑板上缘进针将 ＢＴＸ－Ａ 注

入结膜下的注射方法ꎬ结果显示所有患者的 ＵＥＲ 均有改
善ꎬ且无垂直斜视等并发症出现ꎮ 相较于经皮注射ꎬ结膜
下注射的优势在于对眼轮匝肌和上直肌的影响更小ꎬ从而

减少了并发症的可能ꎬ此后的研究也多采取结膜下注射ꎮ
ＢＴＸ－Ａ 治疗 ＵＥＲ 的注射剂量尚无定论ꎬ多数研究采

用的剂量为 ２.５~１０Ｕ(保妥适或衡力)ꎮ Ｍｏｒｇｅｎｓｔｅｒｎ 等[２９]

对 １８ 例活动期 ＴＡＯ 患者的 ＵＥＲ 进行 ＢＴＸ－Ａ 治疗(保妥
适 ２.５~１０Ｕ)ꎬ结果显示 １７ 例(９４.４％)患者上睑位置明显
下降ꎬ同时也发现 ３ 例患者对侧眼出现上睑位置抬高ꎬ分
析认为 ＢＴＸ－Ａ 对治疗活动期 ＴＡＯ 患者的 ＵＥＲ 具有确切

疗效ꎬ对侧眼上睑抬高可能是由于疾病进展ꎬ也可能是由
于注射眼行 ＢＴＸ－Ａ 治疗后ꎬ支配其上睑抬起的神经冲动
增加ꎬ根据 Ｈｅｒｉｎｇ 法则ꎬ对侧眼的神经冲动也同等增加ꎬ
从而发生对侧眼上睑位置增高ꎮ 因此进行单侧眼治疗时

应及时评估对侧眼的睑缘高度ꎮ 韩媛媛等[３０] 对 １７ 例
(眼)患者进行注射治疗 (衡力 ２. ５ ~ １０Ｕ)ꎬ其中 １６ 例
(９４％)患者的 ＵＥＲ 有明显改善ꎮ 尽管目前的研究多显示

ＢＴＸ－Ａ 治疗 ＵＥＲ 的有效率达 ９０％以上ꎬ但因多数研究缺
乏对照组ꎬ考虑到部分 ＴＡＯ 患者的 ＵＥＲ 具有自然缓解的
趋势ꎬ尚不清楚上睑位置降低是否完全归功于 ＢＴＸ－Ａꎬ因
此 ＢＴＸ－Ａ 治疗的实际有效率或许低于文献报道ꎮ 另外ꎬ
目前尚无研究明确 ＢＴＸ－Ａ 注射量与上睑位置降低量之间
是否存在剂量效应关系ꎮ Ｃａｓｔａñｅｄａ 等[３１] 对两组活动期

ＴＡＯ 患者分别注射 ５Ｕ 和 １０Ｕ(保妥适)的 ＢＴＸ－Ａꎬ发现注
射后第 ４ｗｋ 两组患者上睑位置均较注射前明显降低ꎬ但两
组间无明显差异ꎮ 对于相同的注射剂量ꎬ不同个体的上睑
位置降低量也不尽相同ꎮ 研究认为 ＢＴＸ－Ａ 对 ＵＥＲ 的改

善程度与上直肌群是否增粗有关[３０]ꎮ 另有研究采用超声
生物显微镜对提上睑肌－Ｍüｌｌｅｒ 肌复合体的厚度进行测
量ꎬ并未发现 ＢＴＸ－Ａ 治疗 ＵＥＲ 的效果与提上睑肌－Ｍüｌｌｅｒ
肌复合体的厚度具有相关性ꎬ与年龄、性别、甲状腺病史、
症状持续时间、ＢＴＸ－Ａ 注射剂量也无相关性ꎬ但与上睑退
缩值是否大于 ３ｍｍ 有关[３２]ꎮ 故对于上睑退缩值大于

３ｍｍ 的患者ꎬ酌情增加 ＢＴＸ－Ａ 注射剂量可能效果更佳ꎮ
与 ＴＡＯ 斜视类似ꎬ目前仍无研究关注 ＢＴＸ－Ａ 治疗 ＵＥＲ
的疗效维持时间ꎬ临床上多通过结合 ＢＴＸ－Ａ 的药效时间
和患者的症状和体征决定是否以及何时再次注射ꎮ
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除 ＢＴＸ－Ａ 外ꎬＵＥＲ 的局部治疗用药还包括皮质类固
醇曲安奈德和填充剂透明质酸等ꎮ 相较于曲安奈德ꎬ
ＢＴＸ－Ａ的优势在于起效更为迅速ꎬ注射方式更简便ꎬ其副
作用如上睑下垂、复视、斜视等具有可逆性ꎬ而曲安奈德具
有升高眼压、影响胃肠道、升高血压和血糖等一系列副作

用ꎬ增加患者的心理负担ꎮ ＢＴＸ－Ａ 的不足之处在于维持
时间不够长久ꎬ并且由于 ＢＴＸ－Ａ 的作用机制是通过减弱
提上睑肌复合体的功能以降低上睑高度ꎬ患者治疗后常有
眼睑沉重感ꎮ 而曲安奈德能够同时减轻目标肌肉和眶周

组织的炎症水肿ꎬ因此治疗后患者常有睁眼轻松感[３３－３４]ꎮ
Ｈａｓｓａｎ Ｈｕｓｓｉｅｎ 等[３５]对比 ＢＴＸ－Ａ 与透明质酸治疗 ＵＥＲ 的
效果ꎬ结果显示二者在 １０ｗｋ 内对患者上睑位置的改善程
度无明显差异ꎬ但 １０ｗｋ 以后ꎬＢＴＸ－Ａ 作用逐渐消退ꎬ透明

质酸的作用则更为稳定持久ꎮ 此外ꎬＢＴＸ－Ａ 单次注射成
本较曲安奈德更高ꎬ不具有价格优势ꎮ

在欧美人群中ꎬＴＡＯ 引起的眼睑退缩常见于上睑ꎬ因
此治疗策略多关注 ＵＥＲꎬ但不同种族的流行病学有些许
差异ꎮ 研究发现ꎬ在中国中－重度 ＴＡＯ 患者中发生下睑退

缩的比例约 １９.７７％ꎬ高于欧美人群ꎬ因此研究者认为对于
亚洲人群ꎬ下睑退缩也应被纳入诊断标准[３６]ꎮ 目前下睑

退缩多采取手术治疗ꎬＢＴＸ－Ａ 在下睑退缩中的应用尚待
探究ꎮ
４ ＢＴＸ－Ａ注射的并发症

ＢＴＸ－Ａ 注射最常见的并发症是眼睑下垂ꎬ此外还可
能导致垂直斜视、欠矫过矫、眼球穿通伤、视神经病变、瞳
孔强直等[３７]ꎮ ＢＴＸ－Ａ 需以溶液形式给药ꎬ因此即使注入
目标肌肉ꎬ也可弥散至周围组织从而引起并发症ꎮ 一项关

于 ＢＴＸ－Ａ 治疗先天性内斜视的 Ｍｅｔａ 分析发现ꎬ注射后发
生眼睑下垂的概率为 ２７％ꎬ发生垂直斜视的概率为 １２％ꎬ
且与患者年龄和注射剂量无关[３８]ꎮ 这两种副作用一般都

是暂时的ꎬ会随着 ＢＴＸ－Ａ 作用的消退而消失[３９]ꎮ 然而ꎬ
对于存在 ＵＥＲ 的 ＴＡＯ 患者ꎬ上睑下垂恰好能够改善过分
开大的睑裂ꎮ ＴＡＯ 斜视患者注射 ＢＴＸ－Ａ 后早期出现过
矫多提示远期眼位较好ꎬ但少数患者可能会一直处于过矫
状态[４０]ꎮ Ｌｅｕｎｇ 等[４１]曾报道 １ 例 ６７ 岁的 ＴＡＯ 患者注射

ＢＴＸ－Ａ 引起眼球穿通伤ꎬ患者全身麻醉后非肌电图引导
下接受 ７.５Ｕ(保妥适)、总体积为 ０.１５ｃｍ３的 ＢＴＸ－Ａ 注射ꎬ
注射后即刻出现注射眼瞳孔散大至 ８ｍｍꎬ眼内压升至
５０ｍｍＨｇꎬ急性房角关闭ꎻ当即予降眼压处理ꎬ术后 １ｗｋ 发
现鼻上方视网膜裂孔ꎬ行激光光凝ꎬ术后 ２ｗｋ 瞳孔和视力
恢复至基线ꎮ 分析认为瞳孔散大的原因是 ＢＴＸ－Ａ 进入玻

璃体腔引起的眼压升高所致ꎬ而 ＢＴＸ－Ａ 本身对视网膜无
毒性ꎮ 视神经病变是 ＢＴＸ－Ａ 引起的罕见严重并发症ꎬ目
前仅有个案报道ꎮ 注射 ＢＴＸ－Ａ 前患者的视力、色觉、视野
和瞳孔均正常ꎬ但注射后出现了视神经病变的表现ꎬ口服

皮质类固醇治疗后基本恢复至基线状态[４２－４３]ꎮ 瞳孔强直
仅在 ＢＴＸ－Ａ 治疗儿童内斜视中报道过 １ 例ꎬＴＡＯ 患者中

目前尚无相关报道ꎮ
５小结与展望

既往研究多注重 ＢＴＸ－Ａ 对 ＴＡＯ 的对症治疗ꎬ最近
ＢＴＸ－Ａ 的应用方面有了新的突破ꎮ ＴＧＦ－β 是一种多功能
细胞因子ꎬ通过其跨膜受体丝氨酸 / 苏氨酸激酶激活细胞

质中的 Ｓｍａｄ 蛋白ꎮ 其中ꎬＳｍａｄ２ 和 Ｓｍａｄ３ 被 ＴＧＦ－β 受体
Ⅰ型磷酸化ꎬ随后分别与 Ｓｍａｄ４ 形成异质复合物ꎬ进而促
进成纤维细胞分化为肌成纤维细胞ꎬ并合成Ⅰ型和Ⅲ型胶
原以及纤维连接蛋白ꎮ Ｑｉ 等[４４] 发现 ＢＴＸ－Ａ 能够抑制

ＴＧＦ－β 刺激的 ＴＡＯ 眼眶成纤维细胞中 Ｓｍａｄ２ 的磷酸化ꎬ
从而改善成纤维细胞的过度活化、抑制其增殖以及减少细
胞外基质的沉积ꎮ 这提示 ＢＴＸ－Ａ 可用于缓解眶内软组织

肿胀和眼外肌纤维化的可能性ꎬ或有助于从根源减轻 ＴＡＯ
的限制性因素ꎬ为病因治疗提供了新思路ꎮ 已有研究利用
ＢＴＸ－Ａ 抑制成纤维细胞增殖的功能ꎬ将其用于减少术后
瘢痕以及病理性瘢痕的形成[４５－４７]ꎮ

ＴＡＯ 患者常伴眼压升高ꎬ其机制包括巩膜上静脉压
增高导致房水回流障碍、眼外肌压迫眼球壁、黏多糖在小
梁网和眼外肌沉积、激素类药物的应用、眼表暴露继发前

房炎症等[４８]ꎮ ＴＡＯ 最常累及的眼外肌是下直肌ꎬ因此在
向上注视时眼球最易受到纤维化的眼外肌压迫ꎬ眼压明显

高于第一眼位ꎮ Ｋｉｋｋａｗａ 等[４９]首次报道了 ＢＴＸ－Ａ 对眼压
的影响ꎬ发现 ＢＴＸ－Ａ 对第一眼位眼压的降低作用有限ꎬ但
能明显改善向上注视时的眼压ꎬ并且这种改善效果的持续

时间能够超过 ＢＴＸ－Ａ 的作用时间ꎮ 眶减压手术、斜视矫
正手术、眼眶放疗、局部降眼压药物都能够直接或间接降
低眼压ꎬ因此 ＢＴＸ－Ａ 并不作为常规的降眼压疗法ꎮ 但对
于 Ｂｅｌｌ 征阳性的 ＴＡＯ 患者ꎬＢＴＸ－Ａ 可能有助于防止其睡
眠时出现眼压过高ꎻ对于下直肌增粗明显的患者ꎬＢＴＸ－Ａ
也可能具有一定的意义ꎮ

ＢＴＸ－Ａ 是治疗眉间皱纹的常用方法[５０]ꎮ 伴上睑退

缩的 ＴＡＯ 患者通过眉间肌过度活动辅助闭合眼睑并由此
产生眉间皱纹ꎮ 有学者尝试在明显伴有皱眉肌亢进的
ＴＡＯ 患者中应用 ＢＴＸ－Ａꎬ发现所有患者注射后均能维持
４~６ｍｏ的眉间区平坦ꎬ且所有患者均对外貌改善表示满

意[５０]ꎮ 介于 ＴＡＯ 患者因疼痛、眼球运动障碍、视物模糊和
外貌变化有沉重的社会心理健康负担[５１]ꎬＢＴＸ－Ａ 在美容

方面的作用可能缓解对外貌要求较高的患者的心理负担ꎬ
提升其生活质量ꎮ

眼球突出、眼睑退缩、上睑迟滞、眨眼频率降低、限制

因素导致的 Ｂｅｌｌ 征不明显等多种因素使得 ＴＡＯ 患者常伴
有干眼ꎬ此前研究多通过 ＢＴＸ－Ａ 注射改善 ＵＥＲ 的方法缓
解干眼[５２]ꎮ 新近研究发现ꎬ在上、下眼睑的鼻侧注射

ＢＴＸ－Ａ也可显著改善干眼的症状和体征ꎬ其可能的机制
为:(１)通过麻痹眼轮匝肌以降低泪液泵的功能ꎬ从而减
少泪液引流ꎻ(２)通过降低眨眼时眼睑对眼球的压力ꎬ从
而减少角结膜上皮的摩擦损伤ꎻ(３)ＢＴＸ－Ａ 具有降低泪液

中血清素水平的作用ꎬ可减轻干眼患者的眼痛症状[５３－５４]ꎮ
随着生物—心理—社会医学模式的发展ꎬ现代医疗越

来越注重患者的主观感受ꎮ 研究显示ꎬＴＡＯ 严重影响患

者的生活质量[５５]ꎬ对于激素冲击效果不佳的患者ꎬ手术治
疗因指征严格常常不能及时缓解症状ꎮ ＢＴＸ－Ａ 治疗则填

补了这一空缺ꎬ且因其作用的暂时性与可逆性ꎬ往往不会
留下永久的器质性改变ꎬ也避免了对后期手术产生负面影
响ꎮ 在治疗效果持续期间ꎬＢＴＸ－Ａ 能够有效缓解 ＴＡＯ 的
各种症状与体征ꎬ提升患者的生活质量ꎬ降低社会心理健
康负担ꎮ 此外ꎬＢＴＸ－Ａ 治疗可能使患者免于手术ꎬ从而避
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免了手术造成的创伤和可能并发症ꎬ是值得继续开发的领
域ꎮ 对于全身情况不佳、存在手术禁忌证、缺乏手术意愿
的患者ꎬＢＴＸ－Ａ 的应用将为其提供一种安全的选择ꎮ 然

而ꎬＢＴＸ－Ａ 疗效的影响因素、注射剂量如何选择、疗效的
维持时间、再次注射的时机等问题尚未被完全阐明ꎬ有待
进一步研究探索ꎬ以期为临床上应用 ＢＴＸ－Ａ 治疗 ＴＡＯ 提

供更多理论依据和实践指导ꎮ
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ｓｔｒａｂｉｓｍｕｓ. Ｅｙｅ １９９０ꎻ４(４):５３８－５４２
１５ Ｇａｉｒ ＥＪꎬ Ｌｅｅ ＪＰꎬ Ｋｈｏｏ ＢＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｈａｔ ｉｓ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｙｓｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｒａｂｉｓｍｕｓ? Ｊ Ａｍ Ａｓｓｏｃ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｓｔｒａｂｉｓｍｕｓ １９９９ꎻ３(５):２７２－２７４
１６ Ａｋｂａｒｉ ＭＲꎬ Ａｍｅｒｉ Ａꎬ Ｋｅｓｈｔｋａｒ Ｊａａｆａｒｉ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｖｅ ｍｙｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ:
ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｊ Ａｍ Ａｓｓｏｃ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｓｔｒａｂｉｓｍｕｓ ２０１６ꎻ２０(２):１２６－１３０. ｅ１
１７ Ｄｕｎｎ ＷＪꎬ Ａｒｎｏｌｄ ＡＣꎬ ＯＣｏｎｎｏｒ ＰＳ. Ｂｏｔｏｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｙｓｔｈｙｒｏｌｏｄ ｏｃｕｌａｒ ｍｙｏｐａｔｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ １９８６ꎻ９３(４):
４７０－４７５
１８ 徐海燕ꎬ 李辉ꎬ 徐冬冬ꎬ 等. 超声监测下注射 Ａ 型肉毒毒素对甲

状腺相关眼病限制性斜视的疗效观察. 中华医学超声杂志(电子版)
２０１８ꎻ１５(１１):８６４－８６８
１９ Ｅｓｃｕｄｅｒ ＡＧꎬ Ｈｕｎｔｅｒ ＤＧ. Ｔｈｅｒｏｌｅ ｏｆ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｓｔｒａｂｉｓｍｕｓ. Ｓｅｍｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ３４(４):１９８－２０４

２０ Ｇｒａｎｅｔ ＤＢꎬ Ｈｏｄｇｓｏｎ Ｎꎬ Ｇｏｄｆｒｅｙ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｏｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｘｔｒａｏｃｕｌａｒ ｍｕｓｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｇｒａｅｆｅｓ
Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ２５４(５):９９９－１００３
２１ Ｗａｎ ＭＪꎬ Ｃｈｉｕ Ｈꎬ Ｓｈａｈ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｏｒ
ｌａｒｇｅ－ａｎｇｌｅ ｉｎｆａｎｔｉｌｅ ｅｓｏｔｒｏｐｉａ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１８９:１５５－１５９
２２ Ｌｅｅ ＹＨꎬ Ｌａｍｂｅｒｔ ＳＲ. Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｒｅｃｔｕｓ ｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍｅｄｉａｌ ｒｅｃｔｕｓ ｒｅｃｅｓｓｉｏｎ ｖｅｒｓｕｓ ｖｅｒｔｉｃａｌ ｒｅｃｔｉ ｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｉｘｔｈ ｎｅｒｖｅ
ｐａｌｓｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１７７:１００－１０５
２３ Ｔｅｊｅｄｏｒ Ｊꎬ Ｇｕｔｉéｒｒｅｚ－Ｃａｒｍｏｎａ ＦＪ. Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｐａｒｔｉａｌｌｙ ａｃｃｏｍｍｏｄａｔｉｖｅ ｅｓｏｔｒｏｐｉａ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ＡＣ / Ａ ｒａｔｉｏ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０２０ꎻ
１５(２):ｅ０２２９２６７
２４ Ｇａｒｄｎｅｒ Ｒꎬ Ｄａｗｓｏｎ ＥＬꎬ Ａｄａｍｓ ＧＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｓｔｒａｂｉｓｍｕｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ. Ｊ Ａｍ
Ａｓｓｏｃ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｔｒａｂｉｓｍｕｓ ２００８ꎻ１２(６):５６９－５７５
２５ Ｂｙｕｎ ＪＳꎬ Ｌｅｅ ＪＫ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｙｅｌｉｄ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｅｖａｔｏｒ－
ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｒｅｃｔｕｓ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｒｅｃｔｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ
ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｐｐｅｒ ｅｙｅｌｉｄ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ２５６(１０):２００１－２００８
２６ 李玉珍ꎬ 沈亚ꎬ 张韵ꎬ 等. 甲状腺相关性眼病上睑退缩的治疗. 上

海医学 ２０１７ꎻ４０(７):４３９－４４３
２７ Ｌｅｅ ＤＣꎬ Ｙｏｕｎｇ ＳＭꎬ Ｋｉｍ ＹＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｕｐｐｅｒ ｅｙｅｌｉｄ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ１０４(２):２５４－２５９
２８ Ｕｄｄｉｎ ＪＭꎬ Ｄａｖｉｅｓ ＰＤ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｐｐｅｒ ｅｙｅｌｉｄ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００２ꎻ１０９(６):１１８３－１１８７
２９ Ｍｏｒｇｅｎｓｔｅｒｎ ＫＥꎬ Ｅｖａｎｃｈａｎ Ｊꎬ Ｆｏｓｔｅｒ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｔｙｐｅ
ａ ｆｏｒ ｄｙｓｔｈｙｒｏｉｄ ｕｐｐｅｒ ｅｙｅｌｉｄ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ
２００４ꎻ２０(３):１８１－１８５
３０ 韩媛媛ꎬ 孙斌ꎬ 罗燕ꎬ 等. 经结膜注射 Ａ 型肉毒毒素治疗甲状腺

相关眼病上睑退缩的临床研究. 中华眼外伤职业眼病杂志 ２０２０ꎻ４２
(１２):９３８－９４１
３１ Ｃａｓｔａñｅｄａ ＡＮꎬ Ｔｏｖｉｌｌａ Ｃａｎａｌｅｓ ＪＬꎬ Ｈａｙａｓｈｉ ＬＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｕｐｐｅｒ ｅｙｅｌｉｄ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｙｓｔｈｙｒｏｉｄ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｈａｓｅ ｗｉｔｈ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｔｙｐｅ Ａ. Ｊ Ｆｒ Ｏｐｈｔａｌｍｏｌ
２０１７ꎻ４０(４):２７９－２８４
３２ Ｋａｎｄａｓａｍｙ Ｓꎬ Ａｇｒａｗａｌ Ｓꎬ Ｐｕｓｈｋｅｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｖａｔｏｒ－
ｍｕｌｌｅｒｓ ｃｏｍｐｌｅｘ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｎ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｂｉｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｔｏ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ
ｔｏｘｉｎ Ａ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ－ｒｅｌａｔｅｄ ｕｐｐｅｒ ｅｙｅｌｉｄ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ. Ｊ Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
Ｍｅｄ ２０２３ꎻ４２(２):３９９－４０８
３３ 黎冬平ꎬ 吕航ꎬ 王育红. 两种方法治疗甲状腺相关眼病上睑退缩

的效果观察. 中华眼外伤职业眼病杂志 ２０２０ꎻ４２(１２):８８７－８９１
３４ Ｌｉ ＤＰꎬ Ｓｕｎ ＦＹ. Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｗｏ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｐｐｅｒ ｅｙｅｌｉｄ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ.
Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０２１ꎻ２０２１:９５１４２７９
３５ Ｈａｓｓａｎ Ｈｕｓｓｉｅｎ Ｍꎬ Ａｂｄ Ｅｌ－Ｗａｈｅｄ Ｈａｓｓａｎ Ｅꎬ Ｅｌ－Ｈａｄｄａｄ ＮＳＥＭ.
Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｆｉｌｌｅｒ ａｎｄ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｔｙｐｅ Ａ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｕｐｐｅｒ ｅｙｅｌｉｄ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ. Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２０ꎻ１２:２５１５８４１４２０９７９１１３
３６ Ｌｉ Ｑꎬ Ｙｅ ＨＪꎬ Ｄｉｎｇ ＹＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ－
ｔｏ－ｓｅｖｅｒｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ｉｎ ３５４ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃａｓｅｓ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ ２０１７ꎻ１２(５):ｅ０１７６０６４
３７ Ｂｉｎｅｎｂａｕｍ Ｇꎬ Ｃｈａｎｇ ＭＹꎬ Ｈｅｉｄａｒｙ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｔｒａｂｉｓｍｕｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２１ꎻ１２８(１２):
１７６６－１７７６
３８ Ｉｓｓａｈｏ ＤＣꎬ Ｃａｒｖａｌｈｏ ＦＲＳꎬ Ｔａｂｕｓｅ ＭＫＵꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ
ｔｏｘｉｎ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｉｎｆａｎｔｉｌｅ ｅｓｏｔｒｏｐｉａ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｗｉｔｈ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８(１２):５４６８－５４７６
３９ Ｙａｎｇ ＨＫꎬ Ｋｉｍ ＤＨꎬ Ｈｗａｎｇ ＪＭ. Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈｏｕｔ
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ｅｌｅｃｔｒｏｍｙｏｇｒａｐｈｉｃ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｉｎ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｅｓｏｔｒｏｐｉａ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０２０ꎻ１５
(１１):ｅ０２４１５８８
４０ Ｎｉｙａｚ Ｌꎬ Ｙｅｔｅｒ Ｖꎬ Ｂｅｌｄａｇｌｉ Ｃ. Ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｉｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｓｔｒａｂｉｓｍｕｓ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｅｆｆｅｃｔ. Ｃａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２３ꎻ５８
(３):２３９－２４４
４１ Ｌｅｕｎｇ ＡＫꎬ Ｋｅｙｈａｎｉ Ｋꎬ Ａｓｈｅｎｈｕｒｓｔ Ｍ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｔｅａｒ ａｎｄ ｒａｉｓｅｄ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｕｎｉｎｔｅｎｔｉｏｎａｌ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ
ｔｙｐｅ Ａ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｃａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００７ꎻ４２(５):７４６－７４７
４２ Ｋｏｒｎ ＢＳꎬ Ｓｅｏ ＳＷꎬ Ｌｅｖｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ Ａ ｔｏｘｉｎ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ － ｒｅｌａｔｅｄ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ
Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ ２００７ꎻ２３(２):１０９－１１４
４３ Ｒｅｚａ Ｋｈａｌｉｌｉ Ｍꎬ Ｈｏｓｓｅｉｎｉ Ｓꎬ Ｓｈｉｒｖａｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｌ ｒｅｃｔｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｆｏｒ
ｄｉｐｌｏｐｉａ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｖｉｓ Ｒｅｓ ２０２２: １７(２): ２９６－３０２
４４ Ｑｉ Ｘꎬ Ｌｕｏ Ｂꎬ Ｄｅｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｔｏｘ－ａ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ (ＴＡＯ) ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２２ꎻ２１７:１０８９７１
４５ Ｈｕａｎｇ ＲＬꎬ Ｈｏ ＣＫꎬ Ｔｒｅｍｐ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｔｙｐｅ Ａ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｓｃａｒｒｉｎｇ ａｆｔｅｒ
ｅｐｉｃａｎｔｈｏｐｌａｓｔｙ: ａ ｓｐｌｉｔ － ｆａｃｅꎬ ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｐｌａｓｔ
Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ ２０１９ꎻ１４４(４):８３５－８４４
４６ Ｃｈｅｎ ＺＹꎬ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ Ｐａｎｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｏｎ ｔｈｅ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｓｃａｒ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２１ꎻ１１(１):
１３６７０
４７ Ｗａｎｇ ＷＤꎬ Ｌｉｕ ＧＪꎬ Ｌｉ ＸＢ. Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ

ｔｙｐｅ Ａ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｆａｃｉａｌ ｓｃａｒｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ２０２２ꎻ１０７(５－６):２４１－２４９
４８ Ｂｅｔｚｌｅｒ ＢＫꎬ Ｙｏｕｎｇ ＳＭꎬ Ｓｕｎｄａｒ Ｇ. Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ ２０２１ꎻ３８ ( ３):
２１９－２２５
４９ Ｋｉｋｋａｗａ ＤＯꎬ Ｃｒｕｚ ＲＣꎬ Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ ＷＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ Ａ ｔｏｘｉｎ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｖｅ ｍｙｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００３ꎻ１３５(４):４２７－４３１
５０ Ｙｉ ＫＨꎬ Ｌｅｅ ＪＨꎬ Ｈｕ ＨＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｏｓａｌ ｆｏｒ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ
ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｇｌａｂｅｌｌａｒ ｆｒｏｗｎ ｌｉｎｅｓ. Ｔｏｘｉｎｓ ２０２２ꎻ１４(４):２６８
５１ Ｃｏｃｋｅｒｈａｍ ＫＰꎬ Ｐａｄｎｉｃｋ－Ｓｉｌｖｅｒ Ｌꎬ Ｓｔｕｅｒｔｚ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｔｈｅｒ ２０２１ꎻ１０(４):９７５－９８７
５２ Ｂａｒｔａｌｅｎａ Ｌꎬ Ｋａｈａｌｙ ＧＪꎬ Ｂａｌｄｅｓｃｈｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ２０２１ Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｇｒｏｕｐ ｏｎ Ｇｒａｖｅｓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ (ＥＵＧＯＧＯ) ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０２１ꎻ
１８５(４):Ｇ４３－Ｇ６７
５３ Ｃｈｏｉ ＥＷꎬ Ｙｅｏｍ ＤＪꎬ Ｊａｎｇ ＳＹ. Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ Ａ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｅｄｉｃｉｎａ ２０２１ꎻ５７(３):２４７
５４ Ｃｈｏｉ ＭＧꎬ Ｙｅｏ ＪＨꎬ Ｋａｎｇ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｔｙｐｅ Ａ
ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｅａｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ
Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ２５７(２):３３１－３３８
５５ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ Ｐａｄｎｉｃｋ－Ｓｉｌｖｅｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ－ｐｅｒｃｅｉｖｅｄ
ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ
Ｓｔａｔｅｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０２１ꎻ１０(１):７５－８７
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


