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Abstract：Strabismus refers to the inability of both eyes to look at the target at the same time. It is an extraocular muscle disease and can be divided
into two categories: concomitant strabismus and nonconcomitant strabismus.Nonconcomitant strabismus refers to a type of disease in which both eyes
appear to be deviated and accompanied by varying degrees of eye movement disorders.Studies have found that some nonconcomitant strabismus show a
strong familial nature, and congenital cranial nerve innervation abnormalities (CCDDS) are closely related to nonconcomitant strabismus, and used to
explain the genetic mechanism of concomitant strabismus.The disease is a group of diseases caused by congenital cranial nerve nuclei and their
respective cranial nerve development abnormalities. The clinical manifestation is abnormal muscle movement or linkage.This article reviews the
genetic studies of congenital cranial nerve innervation disorders in recent years.
Key words：Nonconcomitant strabismus;Congenital cranial nerve innervation abnormalities; Congenital extraocular muscle fibrosis;Duane's eyeball
syndrome;Mobius syndrome

斜视（strabismus）是一种因为眼外肌不平衡，从
而引起一只眼睛不能同另一只眼睛取得双眼视觉的
疾病，是较常见的一类眼科疾病，对儿童视觉发育、
双眼视功能影响极大，同时影响眼外观，对患儿心理

健康造成危害，也是导致儿童盲的主要原因之一[1]。
目前我国青少年斜视患病率已超过 1%，已经成为
与近视和弱视等眼病一样威胁青少年健康的一大疾
病。非共同性斜视是指双眼出现眼位偏斜且同时伴
有不同程度的眼球运动障碍，也被称作麻痹性或复
杂性斜视。其发病机制是神经、肌肉或神经核自身
病变引起的单条或多条眼外肌部分或完全麻痹导
致。目前常用先天性颅神经支配异常性疾病
（CCDDS）来阐述非共同性斜视的遗传学机制。
CCDDS与非共同性斜视相关的主要有先天性眼外
肌纤维化（CFEOM）、Duane 眼球后退综合征（DRS）、
Mobius 综合征（MS）、水平注视麻痹伴进行性脊柱侧
凸（HGPPS）[2]4类，是一种复杂的斜视疾病，手术治
疗困难，潜在的基因诊断知识可能有助于指导外科

治疗方法[3]。本文对 CCDDs不同分型的基因突变位
点进行总结，旨在为其基因诊治提供参考。
1先天性眼外肌纤维化

CFEOM曾经被认为是作为眼部病理学的源头，
早在 19世纪末就有学者首次对这种疾病变现进行
了描述，但直到 1956年劳克林才首次用 CFEOM这
个词命名了这一类疾病。患有 CFEOM的患者可能
出现下巴向上的头部姿势、上睑下垂，严重的眼外肌
运动受限，高度屈光不正，尤其是散光，而且弱视在
这类患者中很常见，大多数患者缺少双眼单视，也有
交替性低斜视和假性上睑下垂[4]、马库斯下巴-眨眼
联动[5]、视网膜营养不良[6]、Kallmann综合征[7]等罕见
表现。CFEOM的遗传方式既有常染色体显性遗传，
也有常染色体隐性遗传。目前已知的知道先天性眼
外肌纤维化有 3 种不同遗传学类型：CFEOM1，
CFEOM2和 CFEOM3[8]。
1.1 CFEOM1 CFEOM1是一种先天性、非进展性、限
制性斜视综合征，是 CFEOM中最常见的一种类型，
常表现为双侧上睑下垂，双眼运动异常,眼球固定于
下转位至少 10毅且上转不能过中线，被动牵拉试验阳
性，不同程度的水平运动受限，异常头位表现为下颌
抬高，向上注视时急动性集合运动。CFEOM1的遗传
方式为常染色体显性遗传，最常见的原因是定位于染
色体 12q12 的 FEOM1 位点上的 KIF21A基因的突
变，KIF21A基因编码一个运动蛋白，该运动蛋白是微
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管依赖的分子马达蛋白质超家族的成员之一，负责运

输细胞内的货物，例如 mRNA、蛋白质、囊泡和细胞器
等[9]。KIF21A突变会引起轴突的停滞和异常的神经支
配，从而导致肌肉纤维化发生斜视[10]。Ramahi M等[11]、
Chen H等[12]分别在伊朗和我国的 CFEOM1患者家系
中发现 KIF21A基因致病性变异体，突变位点为 c.
2860C跃T。而 Khan AO 等 [13] 对沙特阿拉伯家系
CFEOM1患者进行了研究，并未发现 KIF21A基因的
突变，还需更多的科学研究来进行考证。除此之外，也
有研究发现有很少一部分患者是由于定位于染色体
16q24的 FEOM3位点上的 TUBB 3基因突变所导致
的 CFEOM1[14]。Abu-Amero KK等[15]对来自两个不同
家庭的 CFEOM1 患病儿童进行了候选基因分析
（KIF21A，TUBB3 SALL4，CHN1，HOXA1）和高分辨
率阵列比较基因组杂交，发现了 GRHL2 的缺失。
GRHL2是果蝇蛋白粒状头（GRH）的哺乳动物同源
物，是颗粒状上皮形态发生过程中转录因子家族的一

部分[16]。随着 CFEOM1疾病谱不断增加，以上几个遗
传突变位点将会得到更有力的验证。

1.2 CFEOM2 CFEOM2的个体特征表现为明显的双
眼上睑下垂、双眼固定为外展位，内转、上转、下转运
动缺如，被动牵拉试验阳性，异常头位表现为向注视

眼反方向转头，且伴有轻度下颌抬高和不规则瞳孔
缩小。该表现型与 CFEOM1类似，但 CFEOM2是常
染色体隐性遗传。Nakano M等[17]研究发现该表现是
定位于染色体 11q13 的 FEOM2 位点上的 PHOX2A
基因突变产生的。Dong JM等[18]在我国患病家庭中
也发现了 PHOX2A基因突变是导致 2型眼外肌先
天性纤维化发作的原因。PHOX2A编码同源异构域
转录因子，已有关于大鼠和河豚鱼研究证明这种转
录因子在动眼神经和外展神经运动 琢神经元的发育
中具有重要作用，其突变导致多条颅神经缺如或发
育异常，使得眼部肌肉发生纤维化病变产生斜视[19]。
目前对 CFEOM2的遗传学研究较少，可能与该病患
病率低，患病家系信息较难收集，暂未发现新的突变
位点有关，仍有待进一步研究。
1.3 CFEOM3 CFEOM3临床表现多种多样，包括不
同程度的上睑下垂和眼肌麻痹，从轻度到重度不等。
重度患者临床表现与 CFEOM1类似，但中度患者眼
位正常，垂直方向注视时眼球运动轻度受限，这与
CFEOM1及 CFEOM2都有所不同。该表现型的遗传
方式为常染色体显性遗传，但是具有可变的外显性，

大多数 CFEOM3 型病变是由于位于 16q24 FEOM3
位点的 TUBB3错义突变造成的。TUBB3基因编码具
有神经元特异性的微管蛋白，该微管蛋白是哺乳动
物中至今发现的 6种 茁-微管蛋白之一，是轴突导向
和维护所必需的蛋白，因此该基因突变也会导致眼
部肌肉纤维化，从而导致斜弱视[14]。Smith SC等[20]研

究显示，虽然 TUBB3中的错义突变与 CFEOM3相
关，但相同的 TUBB3突变也可以产生其他的表型，
比如弱视、散光、视盘苍白和视神经发展的延迟等综
合征，这说明 TUBB3同一位点的突变所导致的表现
是不同的，也可能是同时发生的，意味着该基因功能
错综复杂，有待进一步研究。而其他基因的突变，比

如 COL25A1突变，也可能间接导致 TUBB3水平发
生改变，从而患上 CFEOM3[21]。除此之外，Chen J等[22]

还认为，对于我国的 CFEOM3患者，KIF21A基因可
能是主要的致病基因，不过只是少数病例的研究中
发现，有待更多病例的验证。Aubourg P等[23]在 2005
年发现了一个新的突变位点———FEOM4，是 2号染
色体和 13号染色体的平衡易位，这是已知首次在
CFEOM3 人群中验证到该突变位点。除了已知的
CFEOM3典型症状外，还有一部分患者伴有双手少
指或并指畸形，后被称为 TUKEL综合征[24]，遗传方式
也为常染色体隐形遗传，但这一类病例非常罕见。

2 Duane 眼球后退综合征
DRS是 CCDDS中最为常见的类型，约占斜视

病例的 1%~4%。DRS的特征是眼球外转受限，不同
程度的内转受限，内转时眼球后退同时向内上或者
向内下偏斜。通常散发，但也可为显性或隐性性状且

常与其它先天异常伴发。根据目前对 DRS遗传学的
了解，至少有 6 个基因，包括 SALL4、CHN1、HOX原
A1、MAFB、KIF21A和 TUBB3，已被确定与 DRS具
有相关性[25，26]。CHN 1功能突变会破坏大脑轴突的
生长或引导，而这些轴突对发育中的眼外肌进行神
经支配[27]。在以往的研究中，曾将此病的致病基因定
位于染色体 20q13，在染色体的这个位置有 SALL4
基因的截短性突变，但新的研究发现仅在 DS合并
桡骨发育不良（可伴有耳聋和躯体发育异常）时才存

在 SALL4 突变，而单纯 DS 病变未发现 SALL4 突
变 [25]。HOXA1是同源异形盒转录因子，对于脑和头
部的发育有重要作用，但 Tischfield MA等 [28]对单纯
性 DS患者进行研究未发现 HOXA1任何突变。这两
个研究表明 SALL4和 HOXA1突变并不是引起 DS
的主要原因。近期有不少学者发现转录因子 MAFB
的突变会导致或许与 Duane综合征，不过他们的研究
对象并不是单纯的 Duane综合征，有的合并局灶性节
段性肾小球肾炎[29]，有的合并内耳缺陷[26]，是否 MAFB
的突变能直接导致 Duane综合征还尚未可知。
3 Mobius 综合征

MS表现为第六颅神经麻痹引起的眼球不能外
展，常为双侧性，伴有不同程度的内转障碍，且双侧

遗传性面神经麻痹，常为双侧不对称性。此外，可同
时伴颅面畸形、肌肉畸形、四肢骨骼肌畸形和智力发
育迟缓等表现 [30]。 MS 患者有常染色体 1P22、
13q12.2-13 相互易位，且已发现了一些与发病有关
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的基因，如 PLXND1和 REV3L，染色体 10 q等[31]，最
近也有学者在 MS 患者中发现了 CFEOM3A 和
TUBB3突变，表明其他基因的新突变可能与 MS患
者有关[32]，但都还需要更多且更具体的研究来证明。
4水平注视麻痹伴进行性脊柱侧凸
水平注视麻痹伴进行性脊柱侧凸（HGPPS）是一

种罕见的常染色体隐性遗传病，主要表现为侧视受
限和早发且严重的脊柱侧凸，与具有常染色体隐性

遗传模式的近亲家系中的 ROBO3突变有关，而该基
因是脑神经轴突跨中线所必需的，其基因突变使神
经元轴突生长功能受损，从而导致神经纤维在中枢
交叉功能受损而发生病变[33]。Rousan LA等[34]研究在
2个约旦家族的有 6个 HGPPS个体中发现了 2个新
的 ROBO3基因突变。Bouchoucha S等[35]对来自 6个
无亲属血缘家族的 13例突尼斯 HGPPS患者进行了
遗传调查，使用经典 Sanger和整个外显子组测序搜
索了 HGPPS的致病突变基因，在 ROBO3基因中鉴
定出 4个不同的纯合突变。而 Xiu Y等[36]的研究获得
了 2 例我国 HGPPS 患者的资料，兄弟俩具有
ROBO3 基因 的 复 合 杂 合 突 变 c.3165G 跃A（p.
W1055X）和 c.955G跃A（p.E319K）。c.3165G跃A突变是
一种新的无意义突变，该研究报告了我国家庭患者

中携带新的 ROBO3基因突变的 HGPPS前 2例，从
而扩大了疾病谱。现有研究显示错义突变是 ROBO3
基因中最常见的突变类型。但随着疾病谱不断扩大，
HGPPS的遗传学相关研究可能会与随之增加。

综上所述，非共同性斜视致病基因多种多样，在
人体发育过程中起到非常关键的作用。目前 CCDDs
诊断主要依赖于表型分析，不够快速与精确，斜视手
术技术虽日益成熟，但像 CCDDs这样发病机理较为
复杂，分型繁多的非共同性斜视，单纯的盲目地行手

术治疗可能不能取得较理想的效果。而对此类遗传
性难治性疾病，追溯其发病基因并对基因功能进行

深入研究，将为诊断和治疗提供新的思路。
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