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摘要
斜视是指各种原因引起的眼外肌肌力失衡ꎬ视轴偏斜的一
种眼科常见疾病ꎮ 共同性外斜视是斜视的主要类型ꎬ疾病
的形成被认为与遗传、眼调节功能异常、双眼解剖异常等
因素有关ꎮ 患者通常需要接受手术治疗ꎬ以使双眼视轴保
持平行ꎬ促进立体视功能的恢复与建立ꎮ 目前共同性外斜
视的发病机制尚未有明确的病因学研究ꎮ 文章对近年来
共同性外斜视眼外肌中异常分子表达和病理学形态变化
的研究情况做一总结ꎬ从分子及病理层面对共同性外斜视
形成的病因进行分析ꎬ以期为疾病预防与临床治疗提供理
论基础ꎮ 文章围绕电镜下病理组织学变化ꎬ重链蛋白、卫
星细胞、钙黏蛋白、生长因子等对眼外肌蛋白表达的影响
进行讨论ꎮ
关键词:共同性外斜视ꎻ眼外肌病理ꎻ肌源性因素ꎻ蛋白表
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０引言

斜视是眼科常见疾病ꎬ尤其在儿童中发病率较高[１]ꎬ
且容易导致双眼视觉功能障碍ꎮ 其中ꎬ共同性外斜视是斜

视中最常见的类型[２－３]ꎬ共同性外斜视不仅影响患儿的眼
部外观ꎬ同时还可导致不可逆的视觉中枢缺陷ꎬ如立体视

功能下降、弱视、复视等[４－５]ꎮ 临床上对疾病的治疗以手

术矫正为主[６－７]ꎬ还有学者主张注射肉毒素等方法治疗斜

视[８]ꎬ其中ꎬ手术治疗的预后较为稳定[９]ꎬ有助于双眼视觉

功能的恢复ꎬ术后早期可能就会看到明显的效果[１０－１１]ꎮ
然而ꎬ目前共同性外斜视的发病机制尚无明确的病因学研
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究ꎬ导致对手术的远期评估不佳[１２]ꎬ因此ꎬ探究共同性外
斜视的病因具有重要的意义ꎬ本文就眼外肌肌肉病理变化
与分子表达的改变做进一步的探讨与总结ꎮ
１共同性外斜视弱侧眼眼外肌组织病理学改变

眼外肌属横纹肌[８]ꎬ其解剖类似骨骼肌ꎮ 眼外肌由许
多肌纤维构成ꎬ肌原纤维由粗细肌丝按一定规律整齐排
列[４]ꎬ肌纤维直径较小ꎬ血液供应充足ꎬ神经支配丰富ꎬ且
代谢活跃ꎮ 这些特性使得眼外肌能够在维持眼球运动和
稳定视觉的过程中发挥重要作用ꎮ

荆小娟等[１３]在对 ３０ 例眼外肌标本的研究中发现ꎬ共
同性外斜视弱侧眼眼外肌存在不同程度的萎缩现象ꎬ肌肉
纤维排列紊乱ꎬ肌丝减少ꎬ还可见到间质组织不同程度的
增生ꎬ严重者还会出现肌丝变性、退化ꎬ甚至横纹消失ꎮ 间
歇性外斜视患者的眼外肌肌梭内囊[１４]、外囊结构不完整ꎬ
梭内肌纤维排列紊乱ꎬ微丝、微管等细胞器数量明显减少ꎬ
线粒体融合变性ꎬ内直肌纤维化、玻璃样变、退行性改
变[１５]ꎮ 郭自元等[１６]在电镜下观察了 １３２ 例共同性斜视患
者的眼外肌结构ꎬ发现大部分外斜病例的内直肌退行性改
变ꎬ少部分病例纤维化、玻璃样变ꎮ 内斜视也呈现此规律ꎮ

在我院课题组包埋的病理切片中观察到ꎬ外斜视患者
切除的内直肌也存在差异ꎬ肌肉纤维存在不同程度的萎缩
和变性ꎬ肌丝间隙增宽ꎬ形态、稀疏程度不均一ꎮ 肌细胞存
在破碎、肿胀、变性、水肿、空泡等形态ꎬ细胞核染色变深、
核靠近细胞边缘ꎬ细胞质染色变浅等现象ꎮ 这些电镜下的
改变造成了肌肉功能的变化ꎬ由质均、粗壮、对称分布的眼
外肌变化成外斜视中内侧眼肌肌力削弱、不均衡的病理改
变ꎬ进而导致水平肌肉力量的差异ꎬ引起外斜视ꎮ 在我们
的研究中发现ꎬ年龄越大、发病时间越久、眼位控制能力越
差的患者ꎬ电镜下肌细胞的改变更加显著ꎬ而幼年斜视患
者弱侧眼眼外肌电镜下的形态更接近于正常眼肌ꎮ

龚琦等[１７]也发现斜视时间较久的共同性外斜视比发
现时间较短的眼外肌纤维化更明显ꎬ由此说明内直肌纤维
化可能是外斜视形成的原因之一ꎬ随着斜视时间的延长ꎬ
眼外肌纤维化程度加重ꎬ功能减退ꎬ斜视程度加深[１８]ꎮ
２肌球蛋白重链对共同性外斜视弱侧眼眼外肌的病理
影响

眼外肌是眼球运动的最终产生者ꎬ肌球蛋白是肌肉中
的运动蛋白ꎬ是肌肉动力学特性的主要决定因素ꎬ肌肉中
含有多种肌凝蛋白重链(ＭｙＨＣ)ꎬ这些重链加强了肌肉的
收缩速度ꎬ因此眼外肌比其他脊椎动物横纹肌收缩速度更
快ꎬ张力更低ꎮ 眼外肌球蛋白重链由 ＭＹＨ１３ 基因[１９] 编
码ꎬ由同源结构域转录因子 Ｐｉｔｘ２ 调控ꎬ敲除 Ｐｉｔｘ２ 的小鼠
出生后的前 ３ ｗｋ 内ꎬ慢速肌球蛋白重链以及收缩调节蛋
白肌钙蛋白Ⅰ和肌钙蛋白 Ｔ 的表达减少ꎮ

此外ꎬ肌球蛋白重链基因的几个亚型在上斜肌麻痹继
发下斜肌亢进的研究中[２０] 中也被发现显著和差异表达ꎬ
其中包括 ３ 个上调的快 ＭｙＨＣ 亚型(即 ＭＹＨ１ꎬ ＭＹＨ４ 和
ＭＹＨ１３)和 １ 个下调的慢 ＭｙＨＣ 亚型(即 ＭＹＨ３) [２１]ꎬ其揭
示了上斜肌麻痹继发下斜肌亢进的不同分子变化ꎬ上斜肌
麻痹中快肌球蛋白重链 ＭｙＨＣ 亚型的上调和慢肌球蛋白
重链 ＭｙＨＣ 亚型的下调可能导致其下斜肌力量的增加ꎮ

在本课题组的实验过程中ꎬ也发现了 ＭＹＨ１３ 因子在

斜视患者中的上调表达ꎬ在间歇性外斜视与恒定性外斜视
的比较中发现ꎬ恒定性外斜视(即发病周期长、眼位无法
控制到正位的外斜视类型)中 ＭＹＨ１３ 亚型表达量显著高
于间歇性外斜视的患者ꎮ 肌球蛋白重链分子的表达对肌
肉力量的变化具有显著影响ꎮ 因此ꎬ研究如何调控收缩蛋
白的表达及其对眼球运动的影响将会成为改善眼球运动
障碍的治疗方法ꎮ
３卫星细胞数量对共同性外斜视弱侧眼眼外肌的病理
影响

骨骼肌卫星细胞是一种肌源性干细胞ꎬ出生后保留在
骨骼肌内具有增殖和分化能力ꎬ它们是骨骼肌损伤修复和
再生的重要来源[２２]ꎮ 在稳态条件下ꎬ卫星细胞保持静止
状态ꎬ等待外界损伤或生长信号等刺激激活ꎮ 一经激活ꎬ
卫星干细胞对称分裂以数量增加ꎬ不对称分裂以产生具有
特定功能的定向卫星细胞ꎬ即祖细胞ꎬ调控肌肉组织的增
殖和修复ꎬ最终相互融合或重新分化以重建肌肉纤维的完
整性和功能[１２](图 １)ꎮ 值得注意的是ꎬ即使在多处损伤
后ꎬ卫星细胞的数量也能保持不变ꎬ这种高维持能力证明
了卫星细胞群的存在ꎬ为了预防后续的损伤和变化ꎬ骨骼
肌需要不断地补充卫星细胞群ꎮ
　 　 稳态肌卫星细胞中不能检测到成肌因子的表达ꎬ而激
活态的肌卫星细胞中能检测到一系列成肌调节因子ꎬ包括
ＭｙｏＤ、ｍｙｏｇｅｎｉｎ、ｍｙｆ５ 和 ＭＲＦ４ 等ꎮ 在这些因子中ꎬＭｙｏＤ１
常常作为肌卫星细胞的标记蛋白ꎬ细胞完成分裂和分化
后ꎬ表达 ｍｙｏｇｅｎｉｎ 和 ＭＲＦ４ꎬ最后表达其他肌特异基因ꎮ
因此ꎬＭｙｏＤ 在调控成肌特异性基因方面起到了总开关的
作用ꎮ

图 １　 卫星细胞对共同性外斜视弱侧眼眼外肌的影响机制ꎮ
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　 　 有研究发现ꎬ在功能亢进的下斜肌中ꎬ肌卫星细胞中
的成肌调节因子都高于正常组ꎬ活化的肌细胞数量增加ꎬ
肌肉的收缩力变强ꎬ肌丝再生重塑[２３－２４]ꎬ从而导致下斜肌

的力量亢进ꎮ
李月平[２５] 认为 ＭｙｏＤ＋肌卫星细胞数量和 ＭｙｏＤ 的

ｍＲＮＡ 表达的减少会阻碍斜视中弱侧眼眼外肌组织的自

我更新过程ꎬ导致肌纤维缩小、数量减少、变性、肌力失衡ꎬ
并推测这是导致共同性外斜视眼外肌病理性改变的重要
肌源性因素ꎮ
４ Ｍ－钙黏蛋白在共同性外斜视弱侧眼眼外肌中的病理
影响

卫星细胞中存在一种细胞标志物 Ｍ－ｃａｄｈｅｒｉｎ(钙黏蛋
白) [２６]具有细胞识别功能ꎬ这种钙依赖性的细胞间黏附分

子在卫星细胞的融合过程中是必不可少的ꎮ 当肌肉受损
时ꎬ会释放出各种细胞信号如细胞因子和生长因子等ꎬ刺
激静止的卫星细胞膜受体ꎬ介导卫星细胞从静止状态转变
为激活增殖状态ꎬ促使其分裂和分化ꎮ 在 Ｍ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 介
导下ꎬ卫星细胞能够识别并融合到现有的肌纤维中ꎬ最终

完成受损肌肉的修复ꎮ 斜视患者中内直肌钙黏蛋白的表
达水平显著低于正常水平ꎬ成肌细胞无法有效融合至现有
肌纤维中ꎬ导致肌细胞不能实现损伤后的分裂增殖ꎬ斜视
加重[２７－２９]ꎮ
５神经生长因子和脑源性神经营养因子对共同性外斜视
眼外肌的病理影响

神经生长因子(ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＮＧＦ) [３０] 是一种广

泛存在于全身细胞中的复合蛋白分子ꎬ具有营养、保护神
经以及促进神经生长的功能ꎬ在促进创伤组织的修复和愈
合过程中也起着不可或缺的作用ꎮ 通过与靶器官细胞膜

上的特异性受体(如酪氨酸激酶受体 Ａ 或神经营养蛋白
受体)结合ꎬ影响神经元的活动及其末梢神经调控靶器官
的生理活动[３１]ꎮ 崔爱芝[３２] 研究发现共同性斜视患者弱

侧眼眼外肌中的 ＮＧＦ 表达水平下降ꎬ而且随着斜视时间
的延长ꎬＮＧＦ 的表达量进一步减少ꎬ引起弱侧肌的萎缩和
退行性改变ꎮ

脑源性神经营养因子 ( ｂｒａｉｎ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒꎬＢＮＤＦ)ꎬ是以酪氨酸激酶 Ｂ 为靶点结合的特异性神

经因子ꎬ主要功能为促进神经元的发育、分化和再生[３３]ꎬ
ＢＮＤＦ 是损伤视网膜细胞中的神经节细胞 保 护 剂ꎮ
Ｆｕｋａｄａ 等[３４]研究发现 ＢＮＤＦ 还参与调节卫星细胞和肌丝
损伤后的实质细胞再生过程ꎮ 孙一帆等[３３] 构建斜视猫动

物模型ꎬ明确了共同性外斜视中ꎬ内直肌组织 ＢＮＤＦ 的
ｍＲＮＡ 和蛋白表达均明显降低ꎬＢＮＤＦ 表达减少ꎬ肌丝的
再生功能减低ꎬ内直肌的修复和再生受阻ꎬ肌肉力量下降ꎬ
眼位偏斜ꎮ
６转化生长因子－β１对共同性外斜视眼外肌病理影响

转化生长因子 ＴＧＦ－β１(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β１ꎬ
ＴＧＦ－β１)ꎬ可促进成纤维细胞转化生长ꎬ大量存在于正常

组织细胞及转化细胞中ꎬ是体内关键的致纤维化因子[３５]ꎮ
其作用源于其自分泌环路机制ꎬ使组织修复成为一种持续
性的过程ꎬ器官最终发生纤维化、硬化ꎬ丧失结构和

功能[３６]ꎮ
荆小娟等[１３]研究发现 ＴＧＦ－β１ 在正常人和共同性外

斜视患者的眼外肌中均有表达ꎬ存在于细胞胞浆ꎬ且外斜

视组表达明显高于对照组ꎬ差异具有显著性意义ꎬ提示我

们在斜视病理改变发生的过程中ꎬＴＧＦ－β１ 表达的增加与

病程进展呈正相关ꎮ
７胰岛素生长因子对共同性外斜视弱侧眼眼外肌的病理

影响

胰岛素样生长因子( ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬＩＧＦｓ)
是一种多功能生长因子[３７－３８]ꎬ能促进肌卫星细胞的活化

和增殖ꎮ 在组织细胞的增殖、分化、凋亡以及机体生长发

育过程中发挥着重要作用[３９]ꎬ细胞周期中可协同其他因

子促进细胞有丝分离ꎮ 王益丹等[４０] 在大鼠受伤的骨骼

肌注射外源性 ＩＧＦ－１ꎬ可以观察到肌卫星细胞增殖率的

提高ꎬ以及肌纤维数量和肌力的明显增加ꎮ 这些结果进

一步证实了 ＩＧＦ－１ 是一种肌源性生长因子ꎬ促进骨骼肌

的生长发育和损伤修复ꎬ促进骨骼肌蛋白质的合成ꎬ减
缓肌原纤维、线粒体的退行性病变[４１] ꎮ 另一方面ꎬＩＧＦｓ
表达水平的下降可能会导致眼肌纤维修复能力的降低ꎬ
引发眼外肌纤维的紊乱ꎬ影响眼外肌的肌力ꎬ增加斜视

发生风险ꎮ
８结论

大量研究证实了共同性外斜视弱侧眼眼外肌均存在

不同程度的肌组织萎缩、变性、肌纤维体积减小、线粒体融

合变性等负性病理改变ꎮ 肌球重链蛋白上调快亚型及下

调慢亚型的分子变化增强了斜视中非弱侧眼眼外肌的肌

力ꎬ同时ꎬ弱侧眼眼外肌中肌卫星细胞的衰减使得肌肉力

量被削弱ꎬ导致斜视眼肌力不平衡ꎬ从而形成斜视ꎮ
此外ꎬ超微结构下多种眼外肌分子如钙黏蛋白、生长

因子、脑源性神经营养因子、胰岛素样生长因子均呈负性

肌力作用ꎬ即蛋白因子的表达在弱侧眼眼外肌中下降趋

势ꎬ减弱了肌肉增殖分裂、损伤后的再生、修复功能ꎬ造成

眼外肌肌力的降低ꎮ 而转化生长因子因其在体内特殊的

致纤维化作用ꎬ其在弱侧眼眼外肌的蛋白表达是增加的ꎬ
增加了弱侧眼外肌的致纤维化进程ꎬ使肌肉硬化、弹性消

失ꎬ进而加重斜视ꎮ
共同性外斜视逐年来发病率增加ꎬ不仅对患儿产生立

体视觉和视力的损伤ꎬ还常常因外观异常而影响儿童的心

理健康ꎮ 手术是治愈共同性外斜视的重要方式ꎬ而病因学

研究是疾病发生发展的重要基础ꎬ因此总结、分析、并进一

步探索共同性外斜视眼外肌病理和分子表达的异常ꎬ可以

为共同性外斜视的临床干预提供更为广泛和扎实的理论

指导ꎬ最大程度地减少共同性外斜视对患儿及成人眼健康

的损害ꎮ
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