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A型肉毒毒素注射剂量对小斜视度数和大斜视度数
急性共同性内斜视的疗效和视功能恢复的影响*
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摘要 ： 目的　探讨不同A型肉毒毒素（BTA，2.5 u VS 5.0 u）注射剂量对小斜视度数（≤30 PD）和大斜视

度数（>30 PD）急性共同性内斜视（ACE）疗效、视功能恢复（包括同时视、近/远立体视）的影响。方法　前瞻

性选取2021年1月—2024年12月在温州医科大学附属眼视光医院治疗的95例ACE患者，根据斜视度数分为A组

（≤30 PD，49例）与B组（>30 PD，46例），通过随机数字表法将A组与B组分为小剂量A组（24例，BTA 2.5 u）、

大剂量A组（25例，BTA 5.0 u），以及小剂量B组（23例，BTA 2.5 u）、大剂量B组（23例，BTA 5.0 u）。比较

不同分组斜视度数、疗效、视功能恢复、血清垂体腺苷酸环化酶激活肽（PACAP）水平等，并进行相关性分析。

结果　A组与B组治疗前和治疗后1、2、3、6个月的斜视度数比较，结果：①不同时间点斜视度数比较，差异有

统计学意义（F =195.166，P =0.000）；②A组与B组斜视度数比较，差异有统计学意义（F =127.089，P =0.000）；

③两组斜视度数变化趋势比较，差异有统计学意义（F =35.899，P =0.000）。小剂量A组与大剂量A组治疗前和治

疗后1、2、3、6个月的斜视度数比较，结果：①不同时间点斜视度数比较，差异有统计学意义（F =192.753，P =

0.000）；②治疗后小剂量A组与大剂量A组斜视度数比较，差异有统计学意义（F =5.869，P =0.015）；③两组斜

视度数变化趋势比较，差异有统计学意义（F =9.919，P =0.042）。小剂量B组与大剂量B组治疗前和治疗后1、2、

3、6个月的斜视度数比较，结果：①不同时间点斜视度数比较，差异有统计学意义（F =141.824，P =0.000）；②治

疗后小剂量B组与大剂量B组斜视度数比较，差异有统计学意义（F =4.607，P =0.032）；③两组斜视度数变化趋

势比较，差异有统计学意义（F =11.294，P =0.023）。大剂量B组治疗有效率和远立体视功能分布率高于小剂量

B组（P <0.05）。大剂量B组治疗前后血清PACAP水平的差值大于小剂量B组（P <0.05）。B组治疗后3个月斜视

度数与血清PACAP水平呈负相关（rs =-0.294，P =0.047）。结论　小斜视度数（≤30 PD）的ACE患者首选2.5 u 

BTA以平衡疗效与安全性，大斜视度数（>30 PD）的ACE患者需给予5.0 u BTA以获得更优疗效及视功能恢复，

且高水平PACAP可能参与视功能重塑。
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(2.5 u VS 5.0 u) on the efficacy and visual function recovery (including simultaneous vision and near/distance 

stereopsis) in patients with acute comitant esotropia (ACE) presenting with either low (≤ 30 PD) or high (> 30 PD) 

strabismus angles.  Methods This prospective study enrolled 95 patients with ACE treated at the Eye Hospital of 

Wenzhou Medical University between January 2021 and December 2024. Participants were divided into group A (≤ 

30 PD, 49 cases) and group B (> 30 PD, 46 cases) based on strabismus angles. Using randomized number tables, 

groups A and B were further subdivided into the low-dose group A (24 cases, BTA: 2.5 u) and high-dose group A (25 

cases, BTA: 5.0 u), and the low-dose group B (23 cases, BTA: 2.5 u) and high-dose group B (23 cases, BTA: 5.0 u). 

Differences in strabismus angles, therapeutic efficacy, visual function recovery, and serum pituitary adenylate 

cyclase-activating peptide (PACAP) levels were compared among groups, with correlation analyses conducted.   

Results Comparison of strabismus angles between group A and group B patients before treatment and at 1, 2, 3, and 

6 months post-treatment demonstrated that differences in strabismus angles across time points were statistically 

significant (F = 195.166, P = 0.000), and that differences in strabismus angles between group A and group B were 

statistically significant (F = 127.089, P = 0.000). Comparison of the change trend in strabismus angles between the 

two groups showed a statistically significant difference (F = 35.899, P = 0.000). Comparison of strabismus angles in 

the low-dose group A and high-dose group A before treatment and at 1, 2, 3, and 6 months post-treatment showed 

that they were different across the time points (F = 192.753, P = 0.000) and that they were different between the 

groups after treatment (F = 5.869, P = 0.015). Comparison of the change trend in strabismus angles between the two 

groups revealed statistically significant differences (F = 9.919, P = 0.042). Comparison of strabismus angles in the 

low-dose group B and high-dose group B before treatment and at 1, 2, 3, and 6 months post-treatment suggested that 

they differed across the time points (F = 141.824, P = 0.000) and between the groups after treatment (F = 4.607, P = 

0.032). The change trend in strabismus angles between the two groups showed a statistically significant difference 

(F = 11.294, P = 0.023). The high-dose group B demonstrated higher treatment efficacy rates and distance stereopsis 

distribution rates than the low-dose group B (P < 0.05). The difference in serum PACAP levels before and after 

treatment was greater in the high-dose group B than in the low-dose group B (P < 0.05). A negative correlation was 

observed between the strabismus angle at 3 months post-treatment and serum PACAP levels in the group B (rs = 

-0.294, P = 0.047).  Conclusion For ACE patients with low strabismus angles (≤ 30 PD), 2.5 u BTA is the preferred 

dose to balance efficacy and safety. Patients with high strabismus angles (> 30 PD) require 5.0 u BTA to achieve 

superior therapeutic outcomes and visual function recovery. Elevated PACAP levels may contribute to visual 

function remodelling.

Keywords:  acute comitant esotropia; botulinum toxin type A; strabismus angle; dose effect; visual function 

recovery

急 性 共 同 性 内 斜 视 （acute comitant esotropia, 

ACE） 是一种突发性、非麻痹性内斜视，其特征为

双眼协调性丧失、复视及立体视功能破坏，严重

影响患者的视觉发育与生活质量[1-2]。流行病学数

据显示，约 0.3% 斜视为 ACE；但近年来，其发病

率呈显著上升趋势，尤其在青少年及年轻成人群

体中更为高发[3-4]。其发病机制与神经肌肉调控失

衡、融合中枢功能失代偿密切相关，部分患者还

与长时间近距离用眼诱发的调节过度有关[5-6]。因

此，早期干预对于重建双眼视功能至关重要。

传 统 治 疗 以 三 棱 镜 矫 正 和 眼 外 肌 手 术 为 主 ，

但手术存在创伤大、恢复期长、需多次手术等局

限性，且部分患者对手术创伤及麻醉风险存在顾

虑[7]。 A 型 肉 毒 毒 素 （botulinum toxin type A, BTA）

是一种化学去神经支配剂，通过轻链切割 SNARE

复合体、阻断神经肌肉接头处乙酰胆碱释放，从

而选择性麻痹眼外肌，实现调节眼位平衡[8]。其在

ACE 治疗中的核心优势包括：结膜切口仅 5 mm，

可避免肌肉广泛剥离，术后炎症反应轻微 （充血

消退时间≤7 d）；同时，BTA 不仅通过麻痹肌肉发

挥作用，其所诱发的眼位异常矫正产生信号还能

刺激大脑融合中枢功能重塑，最终促进双眼视功

能恢复[9-10]。有研究表明，BTA 对≤30 PD 的小度数

内斜视患者，其矫正成功率与手术相当（>80%），但

对>60 PD 的大度数斜视患者，需优化剂量以克服

肌肉张力抵抗，而现有指南推荐 BTA 起始剂量为

2.5～5.0 u，缺乏针对“不同斜视度数 （如≤ 30 PD

与 > 30 PD） ” 患 者 的 精 准 化 剂 量 方 案[11]。 此 外 ，
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当前研究多聚焦于 BTA 的临床疗效观察，鲜有将

血清学指标与 BTA 疗效进行关联机制的探索，导

致“剂量-度数匹配”缺乏更深层的生物学依据，

是制约 ACE 精准治疗的关键缺口。

本研究通过比较 BTA 2.5 u 与 5.0 u 对不同斜视

角 ACE 患者的矫正效果；同时，创新性地引入血

清 垂 体 腺 苷 酸 环 化 酶 激 活 肽 （pituitary adenylate 

cyclase-activating polypeptide, PACAP） 作 为 监 测 指

标，旨在明确不同斜视度数 ACE 患者的最优 BTA

剂量，并初步探索血清 PACAP 水平与 BTA 疗效的

关联机制，优化临床剂量策略，为 ACE 的精准化

治疗提供循证依据。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

前瞻性选取 2021 年 1 月—2024 年 12 月在温州

医科大学附属眼视光医院进行治疗的 95 例 ACE 患

者。根据患者收治时斜视度数分为 A 组 （≤30 PD，

49 例） 与 B 组 （>30 PD，46 例）。通过随机数字表

法将 A 组与 B 组分为小剂量 A 组（24 例，BTA 2.5 u）、

大剂量 A 组 （25 例，BTA 5.0 u），以及小剂量 B 组

（23 例，BTA 2.5 u）、大剂量 B 组（23 例，BTA 5.0 u）。

A 组与 B 组性别构成、年龄、病程和发病位置构成

比 较 ， 经 χ2/t 检 验 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （P >

0.05）（见表 1）。本研究经医院医学伦理委员会审

核并批准 （2020-098-X-12-01），患者及其家属均

知情并同意。

1.2　纳入与排除标准　

1.2.1 　 纳入标准 　①符合 ACE 临床诊断标准：急

性起病 （病程≤6 个月）、复视症状明确、共同性内

斜视 （无眼球运动受限） 且无垂直斜视、双眼视

功 能 部 分 保 留 ；②年 龄 10～60 岁 ；③等 效 球 镜

-6.00～+4.00 D，且矫正后 BCVA 差异≤0.2 logMAR。

1.2.2 　 排除标准 　①合并其他类型斜视：如麻痹

性斜视、Duane 综合征、垂直斜视；②弱视（BCVA 差

值≥2 行）、白内障、青光眼、视网膜病变；③重症肌无

力、肌营养不良症；④凝血功能障碍或正进行抗

凝治疗；⑤全身感染或免疫抑制状态。

1.3　方法　

1.3.1 　 麻醉方式 　成人及能配合的青少年：0.5%

丙美卡因滴眼液表面麻醉+咪达唑仑 （0.1 mg/kg）

静脉镇静；无法配合的患者 （如部分青少年）：吸

入七氟烷诱导麻醉+丙泊酚静脉维持全身麻醉。

1.3.2 　 药物配置与注射 　使用 A 型肉毒毒素 （兰

州生物技术开发有限公司，国药准字 S10970037，

规格：每瓶含 A 型肉毒毒素 50 u、100 u），用无菌

生 理 盐 水 稀 释 至 25 u/mL； 注 射 前 2～8 ℃ 避 光 冷

藏，4 h 内使用。小剂量组 （小剂量 A 组、小剂量

B 组）：双眼内直肌注射，各 1.25 u （0.05 mL），总

剂量 2.5 u；大剂量组 （大剂量 A 组、大剂量 B 组）：

双眼内直肌注射，各 2.5 u （0.1 mL），总剂量 5.0 u。

1.3.3 　 操作步骤 　开睑器暴露术野，于鼻上方穹

窿结膜作 5 mm 弧形切口 （Parks 切口改良）；钝性

分离 Tenon 囊，钩取内直肌止端后牵出；针尖斜面

向下，于肌腹中段 （肌止缘后 10～12 mm） 刺入肌

鞘；回抽无血后缓慢注射药物，注射完毕压迫针

孔 1 min 防渗漏，监测眼心反射 （心率下降>20% 予

阿托品干预） 30 min；冰袋压迫术区 6 h 减轻球结

膜水肿，术后 1 周避免揉眼以预防上睑下垂。

1.4　评价指标　

1.4.1 　 斜 视 度 数 　 采 用 三 棱 镜 交 替 遮 盖 试 验

（prism alternate cover test, PACT） 检测患者治疗前和

治疗后 1、2、3、6 个月斜视度数。患者注视 6 m

（远距）及 33 cm（近距）视标，充分矫正屈光不正；交

替遮盖双眼，使用手持棱镜（强度范围 1～90 △）置

于眼前；逐步增加棱镜度直至交替遮盖时眼球无复

位运动（中和点）；记录看近/看远斜视度，取 3 次测

表1　两组一般资料比较 

组别

A 组

B 组

χ2 /t 值

P 值

n

49

46

男/女/例

27/22

23/23

0.248

0.618

年龄/（岁， x±s）

31.35±8.06

32.49±9.26

0.641

0.523

病程/（月，  x±s）

2.32±0.38

2.24±0.37

0.747

0.459

发病位置  例（%）

左眼

27（55.10）

25（54.35）

0.005

0.941

右眼

22（44.90）

21（45.65）
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量中位数。采用马多克斯法记录水平复像分离度，

用 于 验 证 PACT 结 果 。 对 配 合 度 差 的 患 者 联 合

Krimsky 法 （棱镜偏移角膜映光点） 验证。

1.4.2 　 疗效判定 　治疗后 6 个月斜视度≤10 PD（看

远/看近均值）且第一眼位无显斜则判定为治疗有效。

1.4.3 　 视功能恢复分级评估 　同 时 视 ：患 者 戴 红

（右眼）/绿（左眼）分色镜，注视 33 cm 及 6 m 处四灯

箱（1 红 2 绿 1 白）；记录所见光点数及颜色（如：4 灯=

同时视正常，2 灯=右眼抑制）。近立体视：患者戴偏

振镜，识别 40 cm 处立体图册（如苍蝇翅膀、动物阵

列）；记录最小可辨视差（秒弧），阈值：≤60″为正常，

>800″为 立 体 盲 。远 立 体 视 ：同 视 机 投 射Ⅲ级 画 片

（如行星轨道），患者调整至图像融合成立体；阳性

标准：可识别深度层次（如轨道前后位置）。

1.4.4 　 血清 PACAP 水平检测 　采集患者外周静脉

血 10 mL，通过上海耀他科技有限公司生产的表面

加 强 激 光 解 吸 电 离 - 飞 行 时 间 质 谱 仪 检 测 血 清

PACAP 水平。

1.5　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差 （x±s） 或中位数 （下四分位数，

上四分位数） [M （P25，P75） ]表示，比较用 t 检验

或 Scheirer-Ray-Hare 检验；计数资料以构成比或率

（%） 表 示 ， 比 较 用 χ2 检 验 ； 相 关 性 分 析 用

Spearman 法。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　不同斜视度数患者治疗前后斜视度数的变化

A 组与 B 组治疗前和治疗后 1、2、3、6 个月

的斜视度数比较，采用重复测量设计的方差分析，

结果：①不同时间点斜视度数比较，差异有统计

学意义 （F =195.166，P =0.000）；②A 组与 B 组斜

视度数比较，差异有统计学意义 （F =127.089，P =

0.000）；③两组斜视度数变化趋势比较，差异有统

计学意义 （F =35.899，P =0.000）。见表 2。

2.2　不同 BTA 剂量治疗小斜视度数患者治疗前后

斜视度数的变化　

小剂量 A 组与大剂量 A 组治疗前和治疗后 1、

2、3、6 个月的斜视度数比较，采用重复测量设计

的方差分析，结果：①不同时间点斜视度数比较，

差异有统计学意义 （F =192.753，P =0.000）；②治

疗后小剂量 A 组与大剂量 A 组斜视度数比较，差异

有统计学意义 （F =5.869，P =0.015）；③两组斜视

度 数 变 化 趋 势 比 较 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （F =

9.919，P =0.042）。见表 3。

2.3　不同 BTA 剂量治疗大斜视度数患者治疗前后

斜视度数的变化　

小剂量 B 组与大剂量 B 组治疗前和治疗后 1、

2、3、6 个月的斜视度数比较，采用重复测量设计

的方差分析，结果：①不同时间点斜视度数比较，

差异有统计学意义 （F =141.824，P =0.000）；②小

剂量 B 组与大剂量 B 组斜视度数比较，差异有统计

学意义 （F =4.607，P =0.032）；③两组斜视度数变

化趋势比较，差异有统计学意义 （F =11.294，P =

0.023）。见表 4。

2.4　不同斜视度数患者的有效率、视功能恢复情况

比较

小剂量 A 组与大剂量 A 组有效率、同时视、近

立 体 视 和 远 立 体 视 功 能 分 布 率 比 较， 经 χ2 检 验 ，

差异均无统计学意义 （P >0.05）。见表 5。

小剂量 B 组与大剂量 B 组同时视、近立体视功

表 2　不同斜视度数患者不同时间点的斜视度数比较 [PD， M（P25，P75）]

组别

A 组

B 组

n

49

46

治疗前

27.00（24.25，29.00）

40.47（33.35，41.94）

治疗后 1 个月

16.70（12.60，25.00）

31.87（27.57，33.84）

治疗后 2 个月

20.00（15.55，24.50）

23.10（19.58，26.22）

治疗后 3 个月

6.00（3.30，8.65）

19.84（12.34，24.75）

治疗后 6 个月

2.20（0.00，4.00）

23.92（20.21，28.71）

表 3　不同BTA剂量治疗小斜视度数患者不同时间点的斜视度数比较 [PD， M（P25，P75）]

组别

小剂量 A 组

大剂量 A 组

n

24

25

治疗前

27（24.00，29.00）

27（24.50，29.00）

治疗后 1 个月

25.00（16.25，26.00）

13.80（10.00，17.05）

治疗后 2 个月

24.50（21.00，30.00）

15.90（14.00，19.50）

治疗后 3 个月

5.00（2.00，8.00）

7.00（4.65，9.35）

治疗后 6 个月

3.00（2.00，5.00）

0.00（0.00，3.70）
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能分布率比较，经 χ2 检验，差异均无统计学意义

（P >0.05）。小剂量 B 组与大剂量 B 组有效率、远立

体视功能分布率比较，经 χ2 检验，差异有统计学

意义 （P <0.05）；大剂量 B 组有效率和远立体视功

能分布率均高于小剂量 B 组。见表 6。

2.5　不同 BTA 剂量治疗小斜视度数患者治疗前后

血清PACAP水平的变化　

小剂量 A 组与大剂量 A 组治疗前血清 PACAP

水 平 比 较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （P >

0.05）。小剂量 A 组与大剂量 A 组治疗后 3 个月血清

PACAP 水 平 比 较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

（P >0.05）。小剂量 A 组与大剂量 A 组治疗前后血清

PACAP 水平的差值比较，经 t 检验，差异无统计学

意义 （P >0.05）。见表 7。

2.6　不同 BTA 剂量治疗大斜视度数患者治疗前后

血清PACAP水平的变化　

小剂量 B 组与大剂量 B 组治疗前血清 PACAP 水

平比较，经 t 检验，差异无统计学意义 （P >0.05）。

小剂量 B 组与大剂量 B 组治疗后 3 个月血清 PACAP

水 平 比 较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （P <

0.05）；大剂量 B 组治疗后 3 个月血清 PACAP 水平

高于小剂量 B 组。小剂量 B 组与大剂量 B 组治疗前

后血清 PACAP 水平的差值比较，经 t 检验，差异有

统计学意义 （P <0.05）；大剂量 B 组治疗前后血清

PACAP 水平的差值大于小剂量 B 组。见表 8。

表5　不同BTA剂量治疗小斜视度数患者的有效率、视功能恢复比较 例（%）

组别

小剂量 A 组

大剂量 A 组

χ2 值

P 值

n

24

25

疗效

有效

20（83.33）

22（88.00）

0.218

0.641

无效

4（16.67）

3（12.00）

同时视

有

18（75.00）

22（88.00）

1.380

0.240

无

6（25.00）

3（12.00）

近立体视

有

13（54.17）

14（56.00）

0.017

0.897

无

11（45.83）

11（44.00）

远立体视

有

11（45.83）

14（56.00）

0.506

0.477

无

13（54.17）

11（44.00）

表6　不同BTA剂量治疗大斜视度数患者的有效率、视功能恢复比较 [n =23， 例（%）]

组别

小剂量 B 组

大剂量 B 组

χ2 值

P 值

疗效

有效

12（52.17）

19（82.61）

4.847

0.028

无效

11（47.83）

4（17.39）

同时视

有

9（39.13）

15（65.22）

3.136

0.077

无

14（60.87）

8（34.78）

近立体视

有

8（34.78）

14（60.87）

3.136

0.077

无

15（65.22）

9（39.13）

远立体视

有

5（22.73）

13（56.52）

5.841

0.016

无

18（78.26）

10（43.48）

表 8　不同BTA剂量治疗大斜视度数患者治疗前后血清

PACAP水平比较 （n =23， pg/mL， x±s）

组别

小剂量 B 组

大剂量 B 组

t 值

P 值

治疗前

8.65±3.46

8.34±3.11

0.330

0.743

治疗后 3 个月

10.32±2.85

12.35±2.05

3.921

0.000

差值

1.67±1.03

4.01±2.74

3.826

0.000

表 7　不同BTA剂量治疗小斜视度数患者治疗前后血清

PACAP水平比较 （pg/mL， x±s）

组别

小剂量 A 组

大剂量 A 组

t 值

P 值

n

24

25

治疗前

8.76±3.12

8.89±3.26

0.143

0.887

治疗后 3 个月

11.20±2.18

12.02±2.53

1.213

0.231

差值

2.44±1.61

3.13±1.53

1.535

0.132

表 4　不同BTA剂量治疗大斜视度数患者不同时间点的斜视度数比较 [n =23， PD， M（P25，P75）]

组别

小剂量 B 组

大剂量 B 组

治疗前

41.11（37.69，41.98）

33.97（30.71，41.94）

治疗后 1 个月

32.00（28.25，33.75）

31.20（27.56，34.96）

治疗后 2 个月

25.00（20.50，26.13）

21.85（19.28，26.96）

治疗后 3 个月

24.54（22.19，26.06）

12.21（7.83，16.00）

治疗后 6 个月

22.80（19.98，28.52）

26.08（21.84，29.00）
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2.7　不同斜视度数患者治疗后斜视度数与血清

PACAP水平的相关性　

Spearman 相关性分析结果表明，A 组治疗后 3 个

月 斜 视 度 数 与 血 清 PACAP 水 平 无 相 关 性 （rs =

0.044，P =0.763）；B 组治疗后 3 个月斜视度数与血

清 PACAP 水平呈负相关 （rs =-0.294，P =0.047）。

3  讨论 

本 研 究 通 过 前 瞻 性 分 析 明 确 核 心 结 论 ， 即

ACE 患者的基线斜视度数是决定 BTA 治疗剂量选择

的关键因素。具体而言，对于斜视度数≤30 PD 的

患者，2.5、5.0 u BTA 在斜视矫正效果、视觉质量

（同时视、近/远立体视） 恢复上无显著差异，低剂

量即能达到疗效平台期；而对于斜视度数>30 PD

的患者，5.0 u BTA 可实现更优的矫正效果 （6 个月

残留度数更低、有效率更高），有利于远立体视功

能 恢 复 ， 且 该 剂 量 效 应 与 血 清 PACAP 水 平 密 切

相关。

从机制上看，不同斜视度数患者对 BTA 剂量

的反应差异本质上是肌肉功能异常程度与神经调

控需求的匹配问题。对于斜视度数≤30 PD 的患者，

其肌肉收缩力异常程度较轻，小剂量 （2.5 u） BTA

已足以通过切割 SNARE 蛋白复合物，阻断目标肌

肉 （如内直肌） 的异常神经冲动，达到麻痹阈值。

有研究显示，2.5 u BTA 可使约 70% 内直肌发生麻

痹，完全能满足眼位平衡需求[12-13]。然而，小剂量

与大剂量组在疗效上无差异，表明小剂量 BTA 已

达 疗 效 平 台 期 ， 盲 目 增 加 剂 量 不 仅 无 额 外 获 益 ，

还可能因药物扩散至非靶肌肉 （如上睑提肌） 导

致 上 睑 下 垂 、 垂 直 斜 视 等 并 发 症[14-15]， 且 大 剂 量

BTA 可能扩散至邻近眶内组织，进一步增加不良反

应 发 生 风 险 ， 因 此 小 度 数 斜 视 的 治 疗 应 以 2.5 u 

BTA 为有效剂量原则，减少不必要的药物暴露。与

之相反，>30 PD 的大度数斜视常伴随显著的肌肉

挛缩、异常神经冲动及内直肌肌纤维密度增高[16]，

2.5 u BTA 难以覆盖全部神经末梢，无法完全实现

去神经支配；而 5.0 u BTA 可更彻底地阻断神经肌

肉信号传递[17]，甚至作用于次级靶点 （如肌浆网钙

通道） 延长肌肉麻痹时间，同时诱导更显著的肌

纤维萎缩以改变肌肉长度-张力曲线，帮助拮抗肌

（外 直 肌） 获 得 功 能 优 势 。 尤 其 在 视 功 能 恢 复 层

面，远立体视依赖大脑皮质对双眼视网膜对应点

的整合能力[18]，其重建需以眼位长期稳定为基础。

大 剂 量 BTA 通 过 迅 速 、 持 续 地 矫 正 大 角 度 偏 斜 ，

为重塑中枢融合机制提供了关键的时间窗口[19-20]；

而小剂量组因残余斜视度较大，持续异常的视觉

输入阻碍了融合功能的恢复[21]，最终导致其远立体

视恢复率显著低于大剂量组。

血清 PACAP 水平的变化则从分子层面进一步

解释了上述剂量效应，同时为 ACE 治疗提供了潜

在的生物学监测指标。PACAP 作为一种多功能神

经营养因子，并非简单参与神经保护，而是通过

多通路、多靶点调控视功能重塑，其核心机制主

要体现在 3 个方面：一是通过激活腺苷酸环化酶-

cAMP-蛋白激酶 A 信号通路，促进视皮层神经元树

突棘增生、突触连接重构，增强双眼视觉信号的

整合传递效率，同时抑制 IL-1β、肿瘤坏死因子-α
等促炎因子释放以减轻神经炎症损伤，其表达水

平与融合功能恢复呈正相关[22-23]。本研究中，斜视

度数>30 PD 的大剂量组血清 PACAP 水平显著高于

小剂量组，其原因在于高剂量 BTA 充分矫正眼位

后 ， 消 除 了 异 常 视 觉 输 入 ， 使 视 通 路 神 经 元 从

“抑制态”转为“可塑态”，诱导 PACAP 分泌[24-25]；

而≤30 PD 患者因小剂量已达到疗效平台期，两组

PACAP 水平无显著差异，提示其基线神经损伤程

度较轻，无需大剂量 BTA 诱导分泌 PACAP。值得

注意的是，本研究发现 B 组患者治疗后 3 个月斜视

度数与血清 PACAP 水平呈负相关，但相关性并不

等同于因果关系。血清 PACAP 水平升高，可能与

视功能重塑、神经可塑性增强相关，而非导致视

功能改善的直接原因，即大剂量 BTA 矫正眼位后，

视通路神经重塑启动，进而诱导血清 PACAP 分泌

增加。因此，血清 PACAP 在未来临床治疗中具有

明确的应用潜力 ： 一 方 面 可 作 为 疗 效 监 测 指 标 ，

若斜视度数> 30 PD 的 ACE 患者接受 5.0 u BTA 治疗

3 个月后血清 PACAP 水平未显著升高，则提示可能

神经重塑不足，需警惕斜视反弹或视功能恢复不

佳，应及时调整治疗方案；另一方面可辅助个体

化 BTA 剂量调整，对于基线斜视度数接近 30 PD 的

“临界患者”，若血清 PACAP 基础水平较低，则提

示神经可塑性较弱，可能需选择 5.0 u BTA 以激活

更 强 的 神 经 重 塑 ， 若 血 清 PACAP 基 础 水 平 较 高 ，
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则 2.5 u BTA 可能已足够，应避免过度用药。但血

清 PACAP 的临床应用仍需进行更多大样本研究验

证，明确其“有效阈值”并排除其他眼部疾病的

干扰，才能纳入最终临床常规监测体系。

综上所述，本研究通过建立“斜视度数-BTA

剂量-血清 PACAP 水平-视功能恢复”的完整证据

链，明确斜视度数 30 PD 是 ACE 患者 BTA 剂量选择

的关键阈值：≤30 PD 的 ACE 患者首选 2.5 u BTA 以

平衡疗效与安全性，>30 PD 的 ACE 患者需给予 5.0 u 

BTA 以实现充分矫正与视功能恢复。这一发现推动

ACE 治疗从“经验性用药”迈向“循证个体化治

疗”，同时为血清 PACAP 在斜视治疗中的应用奠定

基础，未来有望通过“临床度数+血清标志物”的

联合评估，进一步提升 ACE 治疗的精准度。
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