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摘要

先天性脑神经异常支配眼病(ＣＣＤＤｓ)为一组先天性、非
进行性一条或多条脑神经发育异常或缺失ꎬ从而导致的原

发或继发脑神经异常支配眼外肌的斜视综合征ꎬ可散发或

家族遗传ꎬ可伴有全身系统异常ꎮ 近年来随着神经病理

学、神经影像学、遗传学的研究进展ꎬ不仅明确了 ＣＣＤＤｓ
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及 ＨＯＸＢ１ 等ꎮ 针对基因突变影响大脑神经发育从而进一

步导致先天性脑神经支配异常性病变发生这一问题ꎬ文章

回顾了近年国内外相关文献ꎬ就已知的 ＣＣＤＤｓ 的分子遗

传学和神经科学研究进展作一综述ꎬ以期为 ＣＣＤＤｓ 的临

床和基础研究提供参考ꎮ
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０引言
先 天 性 脑 神 经 异 常 支 配 眼 病 ( ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃｒａｎｉａｌ
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一条或多条脑神经发育异常或缺失ꎬ从而导致的原发或继
发性脑神经异常支配肌肉组织的斜视综合征ꎬ可散发或家
族遗传ꎬ可伴有全身系统异常[１]ꎮ 早期报道ꎬ此病以患儿
眼球运动障碍及眼外肌纤维化为主要特点ꎬ并且手术时可
以直观纤维化的眼外肌ꎬ因此被认为是眼外肌发育异常且
被定义为先天性眼外肌纤维化( ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｘｔｒａｏｃｕｌａｒ ｍｕｓｃｌｅｓꎬＣＦＥＯＭ)ꎬ将其归类于肌病性疾病ꎮ 随
着分子遗传学和神经科学的进展ꎬ对此病的深入研究已证
明该疾病是神经源性疾病ꎬ是由于相关基因的突变导致脑
神经核和(或)脑神经发育异常ꎬ从而造成脑神经对眼睑、
眼外肌和(或)面部肌肉的错误支配[２]ꎮ

ＣＣＤＤｓ 神经支配异常分为原发性与继发性ꎬ可能是
由于肌肉组织失去正常的神经支配而造成眼球运动障碍ꎬ
表现为眼球在垂直方向、水平方向的运动障碍和 / 或面神
经麻痹等ꎮ ＣＣＤＤｓ 包括 ＣＦＥＯＭ、先天性上睑下垂、Ｄｕａｎｅ
眼球后退综合征(Ｄｕａｎｅｓ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＤＲＳ)、伴有
进行性脊柱侧弯的水平注视麻痹 ( ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｇａｚｅ ｐａｌｓｙ
ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｓｃｏｌｉｏｓｉｓꎬ ＨＧＰＰＳ)、 先天性面神经麻痹
(ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｆａｃｉａｌ ｗｅａｋｎｅｓｓꎬＣＦＷ)、Ｍöｂｉｕｓ 综合征(Ｍöｂｉｕｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＭＢＳ)等[３]ꎬ同时伴有多种先天性畸形ꎬ如颅面
畸形、肢体和 / 或躯干的肌肉骨骼缺陷、智力和行为障
碍等[４]ꎮ

人群中斜视的患病率约为 ２％－４％ꎬ而其中约 ５％的
患者患有 ＣＦＥＯＭ、各种形式的 ＤＲＳ 等非共同性斜视[２]ꎮ
过去的几年里ꎬ人们不断揭示了 ＣＣＤＤｓ 相关的新基因ꎬ明
确了相应的表型ꎬ对疾病进行了更细致的分类[５]ꎮ 本文就
近年来关于 ＣＣＤＤｓ 的分子遗传学和神经科学的研究进展
进行综述ꎬ以期为其临床和基础研究提供参考ꎮ
１眼球垂直运动及上睑提肌功能异常

此类疾病包括 ＣＦＥＯＭ、先天性上睑下垂和 Ｍａｒｃｕｓ
Ｇｕｎｎ 下 颌 瞬 目 综 合 征 ( Ｍａｒｃｕｓ Ｇｕｎｎ ｊａｗ － ｗｉｎｋｉｎｇ
ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎꎬＭＧＪＷ)等ꎬ其主要是由于动眼神经、滑车神
经和 / 或其神经核的发育异常所引起ꎮ
１.１ ＣＦＥＯＭ 　 患者表现为上睑下垂、眼球运动受限和限

制性斜视[５]ꎮ 迄今为止ꎬＣＦＥＯＭ 共分为 ５ 种亚型ꎬ已发现
至少 ７ 个致病基因和 １ 个致病位点[６]ꎮ 随着该疾病分子
遗传学的研究进展ꎬ表型分类已不足以阐明各种遗传表型
的发病机制ꎬ而趋于采用基因分型的方式对疾病进行更加
细致的划分ꎮ
１.１.１ ＣＦＥＯＭ １型 　 ＣＦＥＯＭ １ 型最常见ꎬ也是最经典的
ＣＦＥＯＭ 表型ꎮ 其特征包括先天性非进行性眼肌麻痹与上
睑下垂ꎬ眼球各方向运动受限ꎬ眼位一般呈下斜位ꎬ多数患
者由于眼位限制常出现明显的下颌上抬的代偿头位ꎬ一般
无全身异常[７]ꎮ 其遗传规律多符合常染色体显性遗传ꎮ
目前将 ＣＦＥＯＭ １ 型分为 Ａ、 Ｂ 两型ꎮ 已有研究表明ꎬ
ＣＦＥＯＭ １Ａ 型是由编码驱动蛋白的 ＫＩＦ２１Ａ 基因杂合突变
引起的ꎬ定位于染色体 １２ｑ１２ 上[８]ꎮ 到目前为止ꎬ已经发
现了至少 １５ 个 ＫＩＦ２１Ａ 的致病变异和相关的氨基酸替换ꎬ
从而影响动眼神经轴突导向[６ꎬ９－１１]ꎮ ＣＦＥＯＭ １Ｂ 型的特征
与 ＣＦＥＯＭ １Ａ 型相同ꎬ但所累及的基因不同ꎬ其主要与染
色体 １６ｑ２４.３ 的 ＴＵＢＢ３ 基因或染色体 ６ｐ２５.２ 的 ＴＵＢＢ２Ｂ
基因的特异性突变有关[１２]ꎮ
１.１.２ ＣＦＥＯＭ ２ 型 　 ＣＦＥＯＭ ２ 型是较为罕见的 ＣＦＥＯＭ
表型ꎮ 其特征包括先天性非进行性眼外肌麻痹与双侧上
睑下垂ꎬ水平和垂直眼球运动严重受限ꎬ眼位可呈正位或
外斜位ꎬ常固定在外斜位ꎬ其遗传规律多符合常染色体隐
性遗传[７]ꎮ 神经影像学检查显示该亚型也经常与上斜肌
萎缩有关[１３]ꎮ Ｔｒａｂｏｕｌｓｉ 等[１４] 研究将 ＣＦＥＯＭ ２ 型突变基
因位点定位到染色体 １１ｑ１３ꎬ该疾病主要由 ＰＨＯＸ２Ａ
(ＡＲＩＸ)纯合突变引起ꎬＰＨＯＸ２Ａ 编码一种成对的转录因
子同源结构域蛋白ꎬ仅在中枢和外周神经系统中几种分化
的神经元表达ꎮ ＣＦＥＯＭ ２ 型的神经病理学基础尚未阐
明ꎬＷａｎｇ 等[１５] 认为其可能与患有 ＣＦＥＯＭ １ 型个体中发
现的缺陷相类似ꎬ并且可能是由于中脑 α 运动神经元及
其相应的轴突缺乏导致ꎻ动眼神经(可能还有滑车神经)
核和 / 或神经的整个运动部分的异常发育会使展神经支配
的外直肌功能出现异常ꎬ导致上睑下垂和限制性眼球外
转ꎬ推测 ＣＦＥＯＭ ２ 型主要由动眼神经上、下分支发育缺陷
引起ꎮ 同时 Ｔｒａｂｏｕｌｓｉ 等[１４]还提出ꎬＣＦＥＯＭ １ 型和 ＣＦＥＯＭ
２ 型基因在动眼神经轴突的发育中可能具有平行功能ꎬ又
因 １１ 号染色体和 １２ 号染色体之间有一定的同源性ꎬ所以
ＣＦＥＯＭ １ 型和 ＣＦＥＯＭ ２ 型基因也可能来自共同的进化起
源ꎬ并且可能彼此同源ꎮ
１.１.３ ＣＦＥＯＭ ３型　 ＣＦＥＯＭ ３ 型是非经典 ＣＦＥＯＭ 表型ꎮ
其特征包括患者可表现双侧或单侧上睑下垂与眼球运动
受限ꎬ眼位表现在临床上也较为多样ꎬ遗传规律多符合常
染色体显性遗传[７]ꎮ Ｄｏｈｅｒｔｙ 等[１６] 对一个包含 ３８ 例患病
成员的家族进行遗传学研究ꎬ提出 ＣＦＥＯＭ ３ 型是一种表
型变异和基因独特的 ＣＦＥＯＭ 形式ꎬ定位于 １６ 号染色体基
因突变ꎮ 但根据现有的临床诊断方法ꎬ对于复杂性
ＣＣＤＤｓ 无法准确将 ＣＦＥＯＭ ３ 型和 １、２ 型相区别ꎮ 目前已
知 ＣＦＥＯＭ ３ 型是由 ＫＩＦ２１Ａ 或 ＴＵＢＢ３ 这两种不同的基因
型中的任何一种突变引起的ꎬ而后被修饰成 ＣＦＥＯＭ ３Ａ
(ＴＵＢＢ３ 突变)或 ＣＦＥＯＭ ３Ｂ(ＫＩＦ２１Ａ 突变)ꎻＴＵＢＢ３ 突变
定位 于 １６ｑ２４. ３ 位 点ꎬ 而 ＫＩＦ２１Ａ 突 变 定 位 于 １２ｑ１２
上[４ꎬ８ꎬ１６－１７]ꎮ 此外ꎬ具有 ＴＵＢＢ３ 基因特异显性错义突变的
ＣＦＥＯＭ ３Ａ 患者还表现为先天性面神经麻痹( ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｆａｃｉａｌ ｗｅａｋｎｅｓｓꎬＣＦＷ)ꎬ同时伴有动眼神经麻痹、感觉运动
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神经病、Ｋａｌｌｍａｎｎ 综合征以及智力障碍[１８]ꎮ
１.１.４ ＣＦＥＯＭ ４型　 ＣＦＥＯＭ ４ 型也被称为 Ｔｕｋｅｌ 综合征ꎬ
由常染色体隐性遗传的 ＴＵＢＢ２Ｂ 基因突变引起[１９]ꎬ以
ＣＦＥＯＭ ３ 型的表型加少指为特征ꎬ患者表现为单侧抬高
缺陷ꎬ很少出现单侧全方位受限和单侧上睑下垂ꎬ影像学
表现为上直肌发育不全[２０]ꎮ Ｔｕｋｅｌ 综合征的临床特征与
ＣＦＥＯＭ １Ｂ 或 ３Ａ 相似ꎬ具有面部肌无力和多发性神经病
等神经学特征[１２]ꎮ
１.１.５ ＣＦＥＯＭ ５型　 根据相关文献报道[６ꎬ２１]ꎬＣＦＥＯＭ ５ 型
可能是一种 ＣＦＥＯＭ 的新亚型ꎬ其是否可以单独分型为
ＣＦＥＯＭ ５ 型还有待讨论ꎬ其特征为麻痹性外斜视、先天性
上睑下垂和 / 或眼球后退伴协同分开ꎬ与 Ｄｕａｎｅ 眼球后退
综合征表型部分重叠ꎬ但 ＣＦＥＯＭ ５ 型的具体眼部表型尚
未有详细描述ꎮ 目前ꎬ在 ＣＦＥＯＭ ５ 型家族中已报道了
ＣＯＬ２５Ａ１ 的 ５ 个隐性致病变异[６ꎬ２２]ꎬ与其他主要在神经元
中表达的基因不同ꎬＣＯＬ２５Ａ１ 是第一个在肌肉中表达的基
因ꎬ这可能与其发病机制有关ꎮ ＣＯＬ２５Ａ１ 基因位于染色体
４ｑ２５ꎬ编码 ６５４ 个氨基酸的脑特异性膜结合型胶原蛋白ꎬ
表达于动眼神经和展神经[２３]ꎮ 进一步的功能研究表明ꎬ
这些变异显著降低了 ＣＯＬ２５Ａ１ 蛋白的表达ꎬ并损害了其
与受体蛋白酪氨酸磷酸酶(ＰＴＰｓ)σ 和 δ 的相互作用ꎬ这
导致了参与轴突导向的分子水平的改变从而致病[２１]ꎮ
１.２先天性上睑下垂　 遗传性先天性上睑下垂(ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｐｔｏｓｉｓꎬＰＴＯＳ)以上睑下垂为特征ꎬ或孤立存在
(非综合征型)ꎬ或合并多种不同的全身性疾病(综合征
型)ꎬ其潜在发病机制包括肌源性和神经源性ꎬ与肌肉和
神经发育有关[２３]ꎮ 其中致病基因 ＰＴＯＳ１ 定位于染色体
１ｐ３２－ｐ３４.１ꎬ表现为先天性程度不等的单侧或双侧上睑下
垂ꎬ常染色体显性遗传[２４]ꎮ ＰＴＯＳ２ 定位于染色体 Ｘｑ２４－
ｑ２７.１[２５]ꎬ表现为严重的先天性双侧对称性上睑下垂ꎬ在
注视时会遮挡双眼视轴ꎬ但大多不伴弱视ꎬ有明显的额肌
过度收缩和特有的下颌上抬的代偿头位ꎬ遗传规律为 Ｘ
染色体显性遗传ꎬ同一家系中男性和女性受累概率
相同[２６]ꎮ
１.３ ＭＧＪＷ　 ＭＧＪＷ 是一种罕见的由神经功能障碍引起的
综合征ꎬ是除 Ｄｕａｎｅ 眼球后退综合征和假性下斜肌功能亢
进外最常见的先天性异常神经支配类型之一ꎬ其是一种神
经性先天性上睑下垂[２７]ꎬ也称为 Ｍａｒｃｕｓ Ｇｕｎｎ 现象或三
叉－动眼神经联动ꎮ ＭＧＪＷ 的病因尚不清楚ꎬ上睑下垂的
发病机制也缺乏描述ꎮ 目前主要存在两种理论:(１)在脑
神经或中间神经元的水平上存在一种异常的联系ꎮ 早在
１９ 世纪ꎬＭａｒｃｕｓ Ｇｕｎｎ 提出由于三叉神经下颌分支和动眼
神经之间的异常连接导致翼状肌和上睑提肌之间的联
动[２８]ꎬ随后的肌电图研究也支持了该理论[２９]ꎮ (２)由于
先天性脑干异常导致的动眼神经支配减少的患者ꎬ其原本
就存在的下颌骨－眼睑联合运动被激活ꎮ 肌电图研究表
明ꎬ当三叉神经的运动支受到刺激时ꎬ部分受试者的眼外
肌在动眼神经和咀嚼肌的支配下放电ꎻ在三叉神经痛的微
血管减压过程中刺激脑干三叉神经运动支ꎬ发现 ２０％的
受试者发生上睑提肌收缩ꎮ 这也可以解释动眼神经支配
减少导致上睑下垂的原因ꎬ这与患者两侧上睑提肌发生神
经性萎缩的组织学研究结果一致[３０]ꎮ 此外ꎬ多数 ＭＧＪＷ
患者为单侧患病ꎬ通常无伴随症状ꎬ但在少数情况下ꎬ其可
与其他眼部或全身疾病ꎬ如虹膜异色症、ＤＲＳ、上直肌麻

痹、伪下斜肌亢进并存ꎮ 咀嚼、下颌外侧运动、微笑、胸锁
乳突肌收缩、吸吮、吐舌、Ｖａｌｓａｌｖａ 动作ꎬ甚至呼吸均会使患
侧眼睑抬升ꎬ使 ＭＧＪＷ 消失[３１]ꎮ
２眼球水平运动异常

此类疾病包括 ＤＲＳ 和 ＨＧＰＰＳꎬ可能是由于展神经发
育异常及眼外肌异常神经支配所引起ꎮ
２.１ ＤＲＳ　 ＤＲＳ 既往被称为 Ｓｔｉｌｌｉｎｇ－Ｔｕｒｋ－Ｄｕａｎｅ 综合征ꎬ
其是一种以先天性非进行性眼肌麻痹为特征的斜视综合
征ꎬ主要特征是外转和 / 或内转受限ꎬ同时眼球内转时睑裂
缩小ꎬ通常伴有受累眼球的后退ꎻＤＲＳ 的电生理学研究表
明ꎬ控制眼球运动的神经异常支配了外直肌ꎬ导致内、外直
肌异常联动ꎬ发生共同收缩[３２]ꎮ ＭＲＩ 显示双侧展神经发
育不全或缺失ꎬ动眼神经支配异常[５]ꎮ 临床上主要分为
ＤＲＳ １、２ 和 ３ 型ꎬ其它表型还包括杜安射线综合征(Ｄｕａｎｅ－
ｒａｄｉａｌ ｒａｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＤＲＲＳ)、Ｂｏｓｌｅｙ－Ｓａｌｉｈ－Ａｌｏｒａｉｎｙ 综合征
(Ｂｏｓｌｅｙ－Ｓａｌｉｈ－Ａｌｏｒａｉｎｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＢＳＡＳ)和 Ａｔｈａｂａｓｃａｎ 发
育不良综合征(Ａｔｈａｂａｓｃａｎ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ｄｙｓｇｅｎｅｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ＡＢＤＳ)等ꎮ
２.１.１ ＤＲＳ １型　 ＤＲＳ １ 型常表现为双侧受累ꎬ有明显的
外展受限ꎬ正常或轻度内转受限ꎬ同时伴有睑裂狭窄ꎬ内转
时眼球后退ꎬ受累眼内斜视[２６ꎬ３３]ꎮ 近 ２０ ａ 的研究发现ꎬ
ＤＵＲＳ１ 位点的染色体区域 ８ｑ１２－８ｑ１３ 存在缺失、易位或
重复等细胞遗传学异常[３４]ꎬ因此除了 ＤＲＳ 外ꎬ还会合并其
他全身疾病ꎬ如染色体 ８ｑ１３ 易位断点位于羧基肽酶 Ａ６
(ＣＰＡ６)所导致的性腺发育异常、外生殖器发育不全和腺
性尿道下裂等[３５]ꎬ以及由于 ８ｑ１２ 微重复所导致的感音神
经性耳聋、智力障碍、先天性心脏和肾脏缺陷等[３６]ꎮ
２.１.２ ＤＲＳ ２ 型 　 ＤＲＳ ２ 型是一种常染色体显性遗传的
ＤＲＳꎬ患者表现为单侧或双侧受累ꎬ以患眼内转受限和外
斜视为特征ꎬ外展正常或轻度受限ꎬ睑裂狭窄ꎬ内转时眼球
后退[２６ꎬ３３]ꎮ Ｍｉｙａｋｅ 等[３７] 通过对 ＤＵＲＳ２ －ＤＲＳ 家族的研
究ꎬ发现是位于染色体 ２ｑ３１ 上的 ＣＨＮ１ 基因存在杂合错
义突变ꎬＣＨＮ１ 基因编码 α２－ｃｈｉｍａｅｒｉｎꎬ其是一种 ＲａｃＧＡＰ
激活蛋白ꎬ由于 α２－ｃｈｉｍａｅｒｉｎ 的突变ꎬ导致动眼神经轴突
无法支配其目标眼外肌ꎮ 功能分析显示ꎬ由于 ＣＨＮ１ 基因
变异导致展神经生长停滞ꎬ从而使得动眼神经继发性神经
支配不良[５]ꎮ
２.１.３ ＤＲＳ ３ 型 　 ＤＲＳ ３ 型临床表现为内转和外展均受
限ꎬ睑裂狭窄ꎬ内转时眼球后退[２６ꎬ３３]ꎮ 有研究认为ꎬ神经
纤维选择性放弃支配内直肌而转向支配外直肌的数量是
可变的ꎬ因此 ＤＲＳ １ 型和 ３ 型可被认作同一连续体ꎬ从而
导致了不同的临床表现[３８－３９]ꎮ 也就是说ꎬ随着内直肌神
经纤维数量的减少ꎬ导致内直肌失去力量ꎬ而外直肌在其
异常收缩中获得供给ꎬ直到它们的力量平衡ꎬ这时内外直
肌共同收缩ꎬ异常垂直运动更明显ꎬ造成“马缰绳效应”现
象ꎮ 由于展神经缺失在 ＤＲＳ １ 型和 ３ 型中都很常见ꎬ这意
味着临床上 ＤＲＳ 的这两种亚型实际上具有相同的病理
机制ꎮ
２.１.４ ＤＲＲＳ　 ＤＲＲＳ 也称 Ｏｋｉｈｉｒｏ 综合征或肢端－肾－眼综
合征ꎬ为常染色体显性遗传ꎬ表现为肢体畸形、Ｄｕａｎｅ 异
常、心脏和肾脏发育异常等ꎬ其中 Ｄｕａｎｅ 异常主要包括眼
球外转受限ꎬ睑裂狭窄ꎬ内转时眼球后退[４０]ꎮ 该病的致病
基因为 ＳＡＬＬ４ꎬ其是一个非常早期的转录因子ꎬ具有 ８ 个
Ｃ２Ｈ２ 型锌指基序ꎬ由位于染色体 ２０ｑ１３.１３－ｑ１３.２ 上的
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ＳＡＬＬ４ 基因编码[４１]ꎬＳＡＬＬ４ 基因的外显子缺失产生的截短
蛋白可能抑制了野生型 ＳＡＬＬ４ 的表达ꎬ导致 ＳＡＬＬ４ 蛋白
缺乏或产生非功能性锌指基序的蛋白ꎬ从而引起 ＤＲＲＳ 的
发生[４２]ꎮ
２.１. ５ ＢＳＡＳ 和 ＡＢＤＳ 　 ＢＳＡＳ 和 ＡＢＤＳ 均是由纯合子
ＨＯＸＡ１ 双等位基因致病变异引起ꎬ是一种罕见的常染色
体隐性遗传疾病ꎮ Ｔｉｓｃｈｆｉｅｌｄ 等[４３] 对最大的 ＢＳＡＳ 家族进
行了连锁分析ꎬ发现了位于染色体 ７ｐ１５. ３ － ｐ１４. ３ 的
ＨＯＸＡ１ 致病基因ꎮ ＢＳＡＳ 临床表现为眼球运动障碍(水平
注视性麻痹 / Ｄｕａｎｅ 异常)、感音神经性耳聋、可变脑血管
畸形(主要累及颈动脉)、运动发育迟缓等[４４]ꎮ ＡＢＤＳ 与
ＢＳＡＳ 的不同之处在于存在中枢换气不足和智力残疾ꎬ
ＡＢＤＳ 的其他临床表现还包括先天性心脏病( ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＨＤ)、面部和延髓无力[４５]ꎮ
２.２ ＨＧＰＰＳ　 ＨＧＰＰＳ 是一种罕见的常染色体隐性遗传
病ꎬ以严重的共轭水平眼球运动受限、进行性脊柱侧弯、眼
球震颤为特征[４６]ꎬＭＲＩ 显示脑桥后正中矢状深裂ꎬ髓质呈
蝴蝶状[５]ꎮ 根据已报道的关于 ＨＧＰＰＳ 的病例ꎬ已经发现
ＲＯＢＯ３ 是致病基因ꎬ携带 ＲＯＢＯ３ 变异的 ＨＧＰＰＳ 患者的
父母常为血缘近亲[４６]ꎮ 该综合征包括一种独特的脑干畸
形和某些脑干神经元通路的交叉ꎬ而在胚胎脊髓发育过程
中ꎬＲＯＢＯ３ 在轴突引导中发挥重要作用ꎬ其介导了神经元
中线交叉ꎬ是后脑轴突通路交叉和形态发生所必需的[４７]ꎮ
３面部运动异常

其特征为伴有或不伴有眼动障碍的非创伤性面肌无
力ꎬ包括 ＣＦＷ 和 ＭＢＳꎮ
３.１ ＣＦＷ　 ＣＦＷ 通常是一种常染色体显性遗传疾病ꎬ是
面神经核和 / 或脑神经发育不良的结果ꎮ 目前主要有 ３ 种
表型ꎬ 即 遗 传 性 先 天 性 面 神 经 麻 痹 １ 型 ( ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｆａｃｉａｌ ｐａｒｅｓｉｓ ｔｙｐｅ １ꎬＨＣＦＰ１)、ＨＣＦＰ ２ 型和 ＨＣＦＰ
３ 型ꎮ
３.１.１ ＨＣＦＰ １型 　 ＨＣＦＰ １ 型是一种常染色体显性遗传
的面部运动缺失或受限的疾病ꎬ定位于染色体 ３ｑ２１－ｑ２２
的 ３.０ ｃＭ 区域[４８]ꎮ Ｔｅｎｎｅｙ 等[４９] 研究证明 ＧＡＴＡ２ 及其下
游效 应 因 子 ＧＡＴＡ３ꎬ 是 将 菱 形 窝 ４ 运 动 神 经 元
(ｒｈｏｍｂｏｍｅｒｅ ４ ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎｓꎬｒ４ＭＮｓ)分化为内耳传出神
经元(ｉｎｎｅｒ－ｅａｒ ｅｆｆｅｒｅｎｔ ｎｅｕｒｏｎꎬＩＥＥ)所必需的ꎬ其随后的
下调 驱 动 了 最 终 向 面 部 分 支 运 动 神 经 元 ( ｆａｃｉａｌ
ｂｒａｎｃｈｉａｌｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎꎬＦＢＭＮ)的转变ꎮ ＨＣＦＰ １ 非编码变
异病理性地延长了 ＧＡＴＡ２ 的表达而改变了这一调控框
架ꎬ从而促进了 ＩＥＥ 的形成ꎬ造成 ＦＢＭＮ 的减少ꎮ
３.１.２ ＨＣＦＰ ２型　 ＨＣＦＰ ２ 型是一种非进行性、不对称的
面神经麻痹ꎬ可为单侧或双侧ꎬ三支面神经所支配的肌肉
麻痹各不相同ꎬ患者可伴有听力损伤ꎬ很少为先天性耳聋ꎮ
遗传为常染色体显性遗传ꎬ遗传位点位于 ＭＢＳ３ 基因的
１０ｑ２１.３－ｑ２２.１[５０]ꎮ
３.１.３ ＨＣＦＰ ３型 　 ＨＣＦＰ ３ 型以双侧面神经麻痹伴双侧
听力障碍为特征ꎬ中庭发育不全ꎬ轻度畸形ꎬ包括耳位较
低ꎬ并向后旋转ꎬ鼻尖上翘以及人中平滑[５０]ꎮ 目前已知常
染色体隐性 ＨＣＦＰ ３ 型是位于染色体 １７ｑ２１. ３２ 上的
ＨＯＸＢ１ 双等位基因突变引起的ꎬＨＯＸＢ１ 是一种同源异型
盒基因转录因子ꎬ是胚胎脊髓和后脑中发育调控系统的一
部分ꎬ对 ｒ４ＭＮｓ 的发育至关重要[５１]ꎮ
３.２ ＭＢＳ　 ＭＢＳ 是一种罕见的非进行性的先天性神经病

理综合征ꎬ表现为单侧或双侧非进行性面神经麻痹、眼外
肌麻痹和正畸缺陷(包括牙列拥挤、牙龈肿胀和增生、牙
石等)ꎬ导致吞咽和吮吸困难ꎬ语言和面部表情发育不全ꎬ
肌肉骨骼异常ꎬ精神功能受损ꎬ通常不能微笑、闭嘴和咀
嚼[５２－５４]ꎮ ＭＲＩ 显示所有 ＭＢＳ 患者面神经和展神经发育
不全[５]ꎮ

ＭＢＳ 也可与其他脑神经麻痹相关ꎬ包括舌下神经、迷
走神经、舌咽神经、动眼神经、前庭蜗神经、三叉神经、滑车
神经和副神经ꎬ发生率依次降低ꎮ 累及动眼神经、滑车神
经、展神经和面神经可导致动眼神经和神经视觉功能的缺
陷ꎬ患者常出现迟发性流泪(４－６ ｍｏ)ꎬ随后可能出现鳄鱼
泪综合征、干眼和泪溢ꎮ 其他眼动缺陷包括斜视、外展受
限和屈光不正ꎬ其中复合性远视散光是最常见的类型[５２]ꎮ
Ｃａｒｔａ 等[５５]确定了 ＭＢＳ 的 ３ 种临床类型ꎬ其中 Ａ 型(４１％
的病例)表现为原在位正位ꎬ外展和内收眼球运动完全受
限ꎻＢ 型(５０％的病例)表现为大角度内斜视ꎬ交叉注视ꎬ相
对减少的集合和内收ꎻＣ 型(９％的病例)表现为大角度外
斜视伴斜颈ꎬ无集合ꎬ垂直方向眼位偏斜ꎮ

此外ꎬＳｕｇａｒｍａｎ 等[５６] 在 １９７３ 年首次发现 ＭＢＳ 和
Ｐｏｌａｎｄ 综合征并存ꎬＨｅｒｒｍａｎｎ 等[５７] 首次提出了 Ｐｏｌａｎｄ －
Ｍöｂｉｕｓ 综合征( Ｐｏｌａｎｄ－Ｍöｂｉｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＰＭＳ)是一个独
特的疾病ꎬ但关于其是否是一个独立的疾病分类还是代表
一个表型的变异的争论如今仍在继续ꎮ ＰＭＳ 是一种罕见
的先天性疾病ꎬ以上肢和胸部发育不良为特征ꎮ 上肢异常
包括手臂、前臂、手发育异常(包括发育不全、并指和合指
等)、胸壁异常(包括胸大肌和胸骨头的缺失或发育不全、
前锯肌和肩胛骨的翼外肌畸形和胸椎侧凸等)、骨性胸壁
畸形(包括漏斗胸或鸡胸)以及乳房组织发育不全等[５８]ꎮ

虽然 ＭＢＳ 的典型特征与展神经和面神经核的发育不
全或畸形有关ꎬ但其病因和发病机制尚不清楚ꎬ目前广为
接受的主要是以下两种病因:(１) Ｔｏｍａｓ－Ｒｏｃａ 等[５９] 发现
ＰＬＸＮＤ １ 和 ＲＥＶ ３Ｌ 可能是 ＭＢＳ 的致病基因ꎬ动物研究表
明 ＰＬＸＮＤ １ 和 ＲＥＶ ３Ｌ 可能导致面部神经分支迁移缺陷ꎬ
但迄今为止这两个基因在其他 ＭＢＳ 病例中尚未再次报
道ꎮ (２)另一种与 ＭＢＳ 发病机制有关的重要基因被标记
为同源异型盒基因家族ꎬ特别是 ＨＯＸＡ １、ＨＯＸＢ １ 和
ＳＯＸ １４基因ꎬ导致 ＭＢＳ 的同源异型盒基因的可能位点包
括染色体 １ｐ２２、 ３ｑ２１ － ２２、１０ｑ２１. ３ － ｑ２２. １ 和 １３ｑ１２. ２ －
１３４５ꎬ其中有些被标记为 ＭＢＳ１(１３ｑ１２. ２ － ｑ１３)、ＭＢＳ２ /
ＨＣＦＰ１(３ｑ２１－ｑ２２)和 ＭＢＳ３ / ＨＣＦＰ ２(１０ｑ２１.３－ｑ２２.１)的
遗传位点[６０]ꎮ 虽然多数 ＭＢＳ 病例是散发性的ꎬ但同时也
观察到一些家族遗传趋势ꎬ包括常染色体显性遗传、隐性
遗传和 Ｘ 连锁隐性遗传[５２ꎬ６１]ꎮ
４小结

综上所述ꎬ随着基因检测在斜视临床上的应用ꎬ结合
神经影像学及斜视专科检查ꎬ各类复杂性斜视的精准诊断
和鉴别成为可能ꎮ 对于 ＣＣＤＤｓꎬ随着遗传学和神经科学
对其发病机制的揭示和深入了解ꎬ在此基础上通过详细的
术前检查ꎬ有助于准确分型诊断和制定科学合理的手术方
案ꎬ从而达到最佳的眼位改善ꎮ 需要注意的是ꎬ虽然
ＣＣＤＤｓ 是由于相关基因突变引起的ꎬ但通过 ＣＣＤＤｓ 的表
型并不能完全推测其基因型ꎬ而某个 ＣＣＤＤｓ 相关基因的
突变也不一定表现出所有相关表型ꎬ多种诊断技术的结合
在该类疾病的精准诊断中是必需的ꎮ 与此同时ꎬ目前对
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ＣＣＤＤｓ 发病的神经生物学机制的研究ꎬ特别是相关基因
突变如何导致其神经发育异常的具体机制的了解仍然缺
乏ꎬ该领域的研究也是神经科学的前沿领域ꎬ将对更好地
理解眼球运动系统发育的过程和规律及揭示关键影响因
素具有重要的科学意义和临床指导意义ꎮ
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ｃｏｎｔｒａｃｔｕｒｅｓꎬ ａｎｄ ｅａｒｌｙ－ｏｎｓｅｔ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２１ꎬ
１４０(１２):１７０９－１７３１.
[５] Ｊｉａ ＨＹꎬ Ｍａ Ｑꎬ Ｌｉａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃｒａｎｉａｌ ｄｙｓｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ.
Ｏｒｐｈａｎｅｔ Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓꎬ ２０２２ꎬ１７(１):４３１.
[ ６ ] Ｘｉａ ＷＹꎬ Ｗｅｉ Ｙꎬ Ｗｕ ＬＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｘｔｒａｏｃｕｌａｒ ｍｕｓｃｌｅｓ: ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｆｒｏｍ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｔｏ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｃｈｉｌｄｒｅｎꎬ
２０２２ꎬ９(１１):１６０５.
[７ ] Ｖｉｖｉａｎ ＡＪ. Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｔｒａ － ｏｃｕｌａｒ ｍｕｓｃｌｅｓ
(ＣＦＥＯＭ) ａｎｄ ｔｈｅ ｃｒａｎｉａｌ ｄｙｓｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｅｙｅꎬ ２０２０ꎬ３４(２):
２５１－２５５.
[８] Ｃｈｅｎ ＭＸꎬ Ｈｕａｎｇ Ｒꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅꎬ ｇｅｎｏｔｙｐｅꎬ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｏｃｕｌａｒ ｍｕｓｃｌｅｓ ｔｙｐｅ １ ｉｎ １６
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｉｅｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ２６１ (３):
８７９－８８９.
[９] Ｓｏｌｉａｎｉ Ｌꎬ Ｓｐａｇｎｏｌｉ Ｃꎬ Ｓａｌｅｒｎｏ ＧＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｄｅ ｎｏｖｏ ＫＩＦ２１Ａ
ｖａｒｉａｎｔ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｏｃｕｌａｒ ｍｕｓｃｌｅｓ ｗｉｔｈ
ａ ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ＣＦＥＯＭ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ ４１ ( １):
ｅ８５－ｅ８８.
[１０] 夏翠然ꎬ 时瑞兰ꎬ 南良焕ꎬ 等. 先天性眼外肌纤维化 ＫＩＦ２１Ａ 基

因新发现突变位点 １ 家系. 中华眼科杂志ꎬ ２０２２ꎬ５８(３):２１３－２１４.
[１１] Ａｌ－Ｈａｄｄａｄ Ｃꎬ Ｂｏｕｓｔａｎｙ ＲＭꎬ Ｒａｃｈｉｄ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＫＩＦ２１Ａ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｖａｒｉａｎｔｓ ｃａｕｓｅ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｏｃｕｌａｒ ｍｕｓｃｌｅｓ ｔｙｐｅ ３.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２１ꎬ４２(２):１９５－１９９.
[１２] Ｔｉｓｃｈｆｉｅｌｄ ＭＡꎬ Ｂａｒｉｓ ＨＮꎬ Ｗｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ＴＵＢＢ３ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｐｅｒｔｕｒｂ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ｄｙｎａｍｉｃｓꎬ ｋｉｎｅｓｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ.
Ｃｅｌｌꎬ ２０１０ꎬ１４０(１):７４－８７.
[１３] Ｒａｚｅｋ ＡＡＫＡꎬ Ｍａｈｅｒ Ｈꎬ Ｋａｓｅｍ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｃｒａｎｉａｌ ｄｙｓｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ: Ｗｈａｔ ｒａｄｉｏｌｏｇｉｓｔ ｗａｎｔｓ ｔｏ ｋｎｏｗ? Ｃｌｉｎ
Ｉｍａｇｉｎｇꎬ ２０２１ꎬ７１:１０６－１１６.
[１４] Ｔｒａｂｏｕｌｓｉ ＥＩꎬ Ｌｅｅ ＢＡꎬ Ｍｏｕｓａｗｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｍｕｓｃｌｅｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０００ꎬ１２９(５):６５８－６６２.
[１５] Ｗａｎｇ ＳＭꎬ Ｚｗａａｎ Ｊꎬ Ｍｕｌｌａｎｅｙ ＰＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｘｔｒａｏｃｕｌａｒ ｍｕｓｃｌｅｓ ｔｙｐｅ ２ꎬ ａｎ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｅｘｏｔｒｏｐｉｃ ｓｔｒａｂｉｓｍｕｓ ｆｉｘｕｓꎬ ｍａｐｓ
ｔｏ ｄｉｓｔａｌ １１ｑ１３. Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ １９９８ꎬ６３(２):５１７－５２５.
[１６] Ｄｏｈｅｒｔｙ ＥＪꎬ Ｍａｃｙ ＭＥꎬ Ｗａｎｇ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＦＥＯＭ３: ａ ｎｅｗ
ｅｘｔｒａｏｃｕｌａｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｈａｔ ｍａｐｓ ｔｏ １６ｑ２４. ２ － ｑ２４. ３.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ １９９９ꎬ４０(８):１６８７－１６９４.
[１７] Ｐｒｉｃｅ ＪＭꎬ Ｂｏｐａｒａｉ ＲＳꎬ Ｗａｓｓｅｒｍａｎ ＢＮ. Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｘｔｒａｏｃｕｌａｒ ｍｕｓｃｌｅｓ: ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒｅｃｅｎｔ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１９ꎬ３０(５):３１４－３１８.

[１８ ] Ｌｅｈｋｙ Ｔꎬ Ｊｏｓｅｐｈ Ｒꎬ Ｔｏｒｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ Ｍｏｅｂｉｕｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｆａｃｉａｌ ｗｅａｋｎｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｗｉｔｈ
ｅｌｅｃｔｒｏｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｍｕｓｃｌｅ Ｎｅｒｖｅꎬ ２０２１ꎬ６３(４):５１６－５２４.
[１９] Ｃｅｄｅｒｑｕｉｓｔ ＧＹꎬ Ｌｕｃｈｎｉａｋ Ａꎬ Ｔｉｓｃｈｆｉｅｌｄ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ
ＴＵＢＢ２Ｂ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｌｔｅｒｓ ａ ｋｉｎｅｓｉｎ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ ａｎｄ ｃａｕｓｅｓ
ｐｏｌｙｍｉｃｒｏｇｙｒｉａꎬ ＣＦＥＯＭ ａｎｄ ａｘｏｎ ｄｙｓｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔꎬ
２０１２ꎬ２１(２６):５４８４－５４９９.
[２０] Ｔｕｋｅｌ Ｔꎬ Ｕｚｕｍｃｕ Ａꎬ Ｇｅｚｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｅｘｔｒａｏｃｕｌａｒ ｍｕｓｃｌｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｕｌｎａｒ ｈａｎｄ ａｎｏｍａｌｉｅｓꎬ ｍａｐｓ ｔｏ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ２１ｑｔｅｒ. Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔꎬ ２００５ꎬ４２(５):４０８－４１５.
[２１] Ｍｕｎｅｚａｎｅ Ｈꎬ Ｏｉｚｕｍｉ Ｈꎬ Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ＸＸＶ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ＰＴＰσ / δ ｉｎ ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｍｏｔｏｒ
ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃｒａｎｉａｌ ｄｙｓｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ
２０１９ꎬ２９(１３):４３６２－４３７６.ｅ６.
[２２] Ｎａｔｅｒａ － ｄｅ Ｂｅｎｉｔｏ Ｄꎬ Ｊｕｒｇｅｎｓ ＪＡꎬ Ｙｅｕｎｇ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ
ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ＣＯＬ２５Ａ１ ｇｅｎｅ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｃａｕｓｅ ｏｆ ａｒｔｈｒｏｇｒｙｐｏｓｉｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａ ｗｉｔｈ ｏｃｕｌａｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃｒａｎｉａｌ ｄｙｓｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒ. Ｈｕｍ
Ｍｕｔａｔꎬ ２０２２ꎬ４３(４):４８７－４９８.
[２３] Ｗｕ ＰＸꎬ Ｍａ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ ＴＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｐｔｏｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ６５(２):１３１－１３９.
[２４] Ｋｈａｌｉｌｉ ＭＲꎬ Ｏｗｊｉ Ｎꎬ Ｚａｒｅｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓａｎｇｕｉｎｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｐｔｏｓｉｓ: ａ ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｉｒａｎ. Ｊ Ｃｕｒｒ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ３４(４):４６５－４６８.
[２５] Ｐａｖｏｎｅ Ｐꎬ Ｃｈｏ ＳＹꎬ Ｐｒａｔｉｃò ＡＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ: ａ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ: Ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ ｒｅｐｏｒｔｓ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
ｒｅｖｉｅｗ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅ (Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ)ꎬ ２０１８ꎬ９７(３６):ｅ１２１２４.
[２６] 赵军ꎬ 赵堪兴ꎬ 田裕民. 先天性颅神经异常支配性疾病及分子

遗传学研究进展. 中华眼科杂志ꎬ ２００７ꎬ４３(１):８２－８６.
[２７] Ａｌａｍ ＭＳꎬ Ｎｉｓｈａｎｔｈ Ｓꎬ Ｒａｍａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒａｒｅ
ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ ｏｆ Ｍａｒｃｕｓ－Ｇｕｎｎ ｊａｗ ｗｉｎｋｉｎｇ ｗｉｔｈｏｕｔ ｐｔｏｓｉｓ: Ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ １４
ｃａｓｅｓ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ６８(６):
１１３２－１１３５.
[２８] Ｋｏｄｓｉ Ｓ. Ｍａｒｃｕｓ Ｇｕｎｎ ｊａｗ ｗｉｎｋｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｒｉｇｅｍｉｎｏ － ａｂｄｕｃｅｎｓ
ｓｙｎｋｉｎｅｓｉｓ. Ｊ ＡＡＰＯＳꎬ ２０００ꎬ４(５):３１６－３１７.
[２９] Ｄｅｍｉｒｃｉ Ｈꎬ Ｆｒｕｅｈ ＢＲꎬ Ｎｅｌｓｏｎ ＣＣ. Ｍａｒｃｕｓ Ｇｕｎｎ ｊａｗ － ｗｉｎｋｉｎｇ
ｓｙｎｋｉｎｅｓｉｓ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１０ꎬ１１７
(７):１４４７－１４５２.
[３０] Ｌｅｈｍａｎ ＡＭꎬ Ｄｏｎｇ ＣＣꎬ Ｈａｒｒｉｅｓ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｎｃｉｌｌａｒｙ
ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｖａｔｏｒ ｐａｌｐｅｂｒａｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ.
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ２１(２):３０１－３０４.
[３１] Ｓａｌｄａｎｈａ Ｃꎬ Ｄａｉｇａｖａｎｅ Ｓ. Ｍａｒｃｕｓ ｇｕｎｎ ｊａｗ－ｗｉｎｋｉｎｇ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ
ａｎｄ ｍｏｎｏｃｕｌａｒ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｐｔｏｓｉｓ.
Ｃｕｒｅｕｓꎬ ２０２３ꎬ１５(１):ｅ３３８１７.
[３２] Ｋｏｃａｍａｚ Ｍꎬ Ａｙｇｉｔ ＥＤꎬ Ｉｎａｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｎｅ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ａｎｄ ａｃｃｏｍｐａｎｙｉｎｇ ｏｃｕｌａｒ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ. Ｂｅｙｏｇｌｕ Ｅｙｅ Ｊꎬ ２０１９ꎬ４ ( １):
２８－３１.
[３３] Ｋｈｏｒｒａｍｉ －Ｎｅｊａｄ Ｍꎬ Ａｋｂａｒｉ ＭＲꎬ Ｓａｄｅｇｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ａｍｂｌｙｏｐｉａ ｉｎ Ｄｕａｎｅｓ Ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ
５８２ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｊ Ｏｐｔｏｍꎬ ２０２４ꎬ１７(３):１００５０８.
[３４] Ｂａｒｉｓ ＨＮꎬ Ｃｈａｎ ＷＭꎬ Ａｎｄｒｅｗｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ ａｔ ｔｈｅ ＤＵＲＳ１ ｌｏｃｕｓ ｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ Ｄｕａｎｅ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｃｌｉｎ Ｃａｓｅ Ｒｅｐꎬ ２０１３ꎬ１(１):３０－３７.
[３５] Ｐｉｚｚｕｔｉ Ａꎬ Ｃａｌａｂｒｅｓｅ Ｇꎬ Ｂｏｚｚａｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ｇｅｎｅ ｉｎ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ８ｑ ｉｓ ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ ｂｙ ａ ｂａｌａｎｃｅｄ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｄｕａｎｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００２ꎬ４３(１２):３６０９－３６１２.
[３６] Ａｍｏｕｒｏｕｘ Ｃꎬ Ｖｉｎｃｅｎｔ Ｍꎬ Ｂｌａｎｃｈｅｔ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ ８ｑ１２:
ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｒｅｃｏｇｎｉｚａｂｌｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｗｉｔｈ ｄｕａｎｅ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｄｅｌａｙ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１２ꎬ２０(５):
５８０－５８３.
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[３７] Ｍｉｙａｋｅ Ｎꎬ Ｃｈｉｌｔｏｎ Ｊꎬ Ｐｓａｔｈａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ＣＨＮ１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖａｔｅ ａｌｐｈａ２－ｃｈｉｍａｅｒｉｎ ａｎｄ ｃａｕｓｅ Ｄｕａｎｅｓ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ.
Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２００８ꎬ３２１(５８９０):８３９－８４３.
[３８] Ｙüｋｓｅｌ Ｄꎬ Ｏｒｂａｎ ｄｅ Ｘｉｖｒｙ ＪＪꎬ Ｌｅｆèｖｒｅ Ｐ. Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ
ｆｉｎｄｉｎｇｓ ａｂｏｕｔ Ｄｕａｎｅ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ (ＤＲＳ) ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ
ｆｏｒｍ ｏｆ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ５０(２３):２３３４－２３４７.
[３９] Ｙａｎｇ ＨＫꎬ Ｋｉｍ ＪＨꎬ Ｈｗａｎｇ ＪＭ. Ａｂｄｕｃｅｎｓ ｎｅｒｖｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｔｙｐｅ ３ Ｄｕａｎｅｓ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１６ꎬ１１(６):ｅ０１５０６７０.
[４０] 白莹ꎬ 吴庆华ꎬ 李福祯ꎬ 等. ２ 个汉族 Ｏｋｉｈｉｒｏ 综合征家系的

ＳＡＬＬ４ 基因新移码变异. 中华医学杂志ꎬ ２０２３ꎬ１０３(２６):２００６－２０１０.
[ ４１ ] Ｋｏｄｙｔｋｏｖá Ａꎬ Ａｍａｒａｔｕｎｇａ ＳＡꎬ Ｚｅｍｋｏｖá Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＡＬＬ４
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｎｅ ｆａｍｉｌｙ: ａｎ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｏｆ ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ
ｌｉｍｂꎬ ｋｉｄｎｅｙｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ. Ｈｏｒｍ Ｒｅｓ Ｐａｅｄｉａｔｒꎬ ２０２４ꎬ９７ ( ２):
２０３－２１０.
[４２] Ｍａ ＸＬꎬ Ｈｕａｎｇ Ｒꎬ Ｌｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｄｅ ｎｏｖｏ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＡＬＬ４ ｉｎ ａ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ Ｏｋｉｈｉｒｏ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０２２ꎬ２５(４):１３１.
[４３] Ｔｉｓｃｈｆｉｅｌｄ ＭＡꎬ Ｂｏｓｌｅｙ ＴＭꎬ Ｓａｌｉｈ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ ＨＯＸＡ１
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｄｉｓｒｕｐｔ ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎｓｔｅｍꎬ ｉｎｎｅｒ ｅａｒꎬ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２００５ꎬ３７(１０):１０３５－１０３７.
[４４] Ｗａｎｇ ＨＪꎬ Ｈｅ ＪＷꎬ Ｈａｎ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｘａ１ａ－ｎｕｌｌ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ａｓ ａ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ＨＯＸＡ１ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅａｒｔ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｏｓｌｅｙ －
ｓａｌｉｈ－ａｌｏｒａｉｎｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ１２(７):８９９.
[４５] Ｐａｔｉｌ ＳＪꎬ Ｋａｒｔｈｉｋ ＧＡꎬ Ｂｈａｖａｎｉ ＧＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｓｌｅｙ－Ｓａｌｉｈ－Ａｌｏｒａｉｎｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ Ｉｎｄｉａ. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａꎬ ２０２０ꎬ１８２(１１):
２６９９－２７０３.
[４６] Ｘｉｕ ＹＨꎬ Ｌｖ Ｚꎬ Ｗａｎｇ ＤＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒｏｄｕｃｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗｉｎｇ ａ ｎｏｖｅｌ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＯＢＯ３ ｉｎ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｇａｚｅ ｐａｌｓｙ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｓｃｏｌｉｏｓｉｓ
ｆｒｏｍ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ. Ｊ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ７１(２):２９３－３０１.
[４７] Ｙｉ Ｓꎬ Ｑｉｎ ＺＬꎬ Ｚｈｏｕ ＸＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｏｎｓｅｔ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｇａｚｅ ｐａｌｓｙ
ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｓｃｏｌｉｏｓｉｓ ｄｕｅ ｔｏ ａ ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ ｓｐｌｉｃｉｎｇ－ｓｉｔｅ ｖａｒｉａｎｔ ａｎｄ ａ
ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ＲＯＢＯ３ ｇｅｎｅ. Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｇｅｎｏｍｉｃ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ１１
(９):ｅ２２１５.
[４８] Ｍｉｃｈｉｅｌｓｅ ＣＢꎬ Ｂｈａｔ Ｍꎬ Ｂｒａｄｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｃｕｓ ｆｏｒ
ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｆａｃｉａｌ ｐａｌｓｙ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ３ｑ２１ ｉｎ ｔｗｏ ｕｎｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｍｉｌｉｅｓ ａｎｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｏｎａｌ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ
２００６ꎬ１４(１２):１３０６－１３１２.
[４９] Ｔｅｎｎｅｙ ＡＰꎬ ｄｉ Ｇｉｏｉａ ＳＡꎬ Ｗｅｂｂ ＢＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ｖａｒｉａｎｔｓ

ａｌｔｅｒ ＧＡＴＡ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｈｏｍｂｏｍｅｒｅ ４ ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ｃａｕｓｅ
ｄｏｍｉｎａｎｔ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｆａｃｉａｌ ｐａｒｅｓｉｓ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２３ꎬ５５(７):
１１４９－１１６３.
[５０] Ｓｉｎｇｈ Ａꎬ Ｐａｎｄｅｙ ＰＫꎬ Ａｇｒａｗａｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃｒａｎｉａｌ
ｄｙｓｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ３７(６):１３６９－１３８１.
[５１] Ｖａｈｉｄｉ Ｍｅｈｒｊａｒｄｉ ＭＹꎬ Ｍａｒｏｏｆｉａｎ Ｒꎬ Ｋａｌａｎｔａｒ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ
ｌｏｓｓ－ｏｆ－ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＨＯＸＢ１ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ
ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｆａｃｉａｌ ｐａｌｓｙ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ Ｉｒａｎｉａｎ ｆａｍｉｌｙ. Ｍｏｌ
Ｓｙｎｄｒｏｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ８(５):２６１－２６５.
[５２] Ｍｏｎａｗｗｅｒ ＳＡꎬ Ａｌｉ Ｓꎬ Ｎａｅｅｍ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｅｂｉｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａｎ
ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ. Ｃｈｉｌｄ Ｎｅｕｒｏｌ Ｏｐｅｎꎬ ２０２３ꎬ
１０:２３２９０４８Ｘ２３１２０５４０５.
[５３] Ｍａｇｎｉｆｉｃｏ Ｍꎬ Ｃａｓｓｉ Ｄꎬ Ｇａｎｄｏｌｆｉｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｔｈｏｄｏｎｔｉｃｓ ａｎｄ
Ｍｏｅｂｉｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｍｉｎｅｒｖａ Ｓｔｏｍａｔｏｌꎬ ２０１８ꎬ６７
(４):１６５－１７１.
[５４] Ｃｈｅｎ Ｂꎬ Ｌｉ ＬＸꎬ Ｚｈｏｕ ＬＬ. Ｄｅｎｔａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ
Ｍｏｅｂｉｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ. Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｃａｓｅｓꎬ ２０２１ꎬ９(２４):
７２６９－７２７８.
[５５] Ｃａｒｔａ Ａꎬ Ｍｏｒａ Ｐꎬ Ｎｅｒｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
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