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摘要
目的:探讨外斜视多代家系中 ＨＯＸＡ１ 和 ＦＯＸＦ２ 基因变异
与遗传易感性的关联性ꎬ揭示外斜视的分子遗传病因学
机制ꎮ
方法:本遗传学研究自 ２０２３ 年 ９ 月至 ２０２５ 年 ２ 月招募 １０
个具有明确外斜视家族史的多代家系ꎬ共计 １６５ 名成员
(其中 ８７ 例外斜视患者和 ７８ 名正常成员作为对照)ꎮ 进
行详细的眼科检查ꎬ构建家系图谱ꎬ采集外周血样本ꎬ提取
基因组 ＤＮＡꎬ采用 ＰＣＲ 扩增和 Ｓａｎｇｅｒ 测序技术对 ＨＯＸＡ１
和 ＦＯＸＦ２ 基因的外显子及侧翼序列进行检测ꎬ并对发现
的基因变异进行分类分析和关联研究ꎮ
结果:纳入 １０ 个家系中ꎬ共发现 ＨＯＸＡ１ 基因 ５ 个变异位
点(ｃ.２１８Ｇ>Ａꎬｃ.３８５Ｃ>Ｔꎬｃ.４９６Ａ>Ｇꎬｃ.６５２Ｔ>Ｃꎬｃ.８７４Ｃ>Ｔ)
和 ＦＯＸＦ２ 基因 ４ 个变异位点 ( ｃ. １０２Ｃ > Ｔꎬ ｃ. ３４４Ｇ > Ａꎬ
ｃ.５７６Ｔ>Ｃꎬｃ.８９２Ａ>Ｇ)ꎮ ＨＯＸＡ１ 基因 ｃ.４９６Ａ>Ｇ 变异携带
组患者外斜视角度、外斜视类型、立体视、视差与不携带组
比较均有差异(均 Ｐ<０.０５)ꎮ ＦＯＸＦ２ 基因 ｃ.３４４Ｇ>Ａ 变异
携带组患者发病年龄小于非携带组( ｔ＝ ３.５５ꎬＰ＝ ０.００４)ꎮ
结论:ＨＯＸＡ１ 和 ＦＯＸＦ２ 基因变异与外斜视的遗传易感性
存在显著关联ꎬ尤其与发病年龄和外斜视角度相关ꎬ为外
斜视的分子诊断和精准治疗提供了新的靶点ꎮ
关键词:外斜视ꎻＨＯＸＡ１ 基因ꎻＦＯＸＦ２ 基因ꎻ基因变异ꎻ关
联分析ꎻ遗传易感性
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０引言
外斜视是一种常见的斜视类型ꎬ特征为一只或两只眼

睛向外偏斜ꎬ其发病率约为 １％－２％ [１]ꎮ 流行病学研究表
明ꎬ外斜视具有明显的家族聚集性ꎬ提示遗传因素在其发
病机制中发挥重要作用[２]ꎮ 尽管外斜视的具体遗传机制
尚未完全阐明ꎬ但已有研究发现多个基因与外斜视的发生
发展相关ꎮ 发育性转录因子在眼外肌和眼球运动神经通
路发育中扮演关键角色ꎬ其中 ＨＯＸＡ１ 和 ＦＯＸＦ２ 基因因参
与神经嵴细胞分化和颅神经发育而备受关注[３]ꎮ ＨＯＸＡ１
基因编码同源结构域转录因子ꎬ在胚胎期神经发育和眼外
肌起源中发挥重要作用[４－８]ꎮ ＦＯＸＦ２ 基因属于叉头盒转
录因子家族ꎬ参与眼部组织和眼外肌发育调控[９－１３]ꎮ 然
而ꎬ这两个基因在外斜视多代家系中的变异特征及其与遗
传易感性的关联尚未系统研究ꎮ 本研究旨在通过对外斜
视多代家系的基因分析ꎬ探索 ＨＯＸＡ１ 和 ＦＯＸＦ２ 基因变异
与外斜视遗传易感性的关联ꎬ为阐明外斜视的分子遗传机
制提供新的证据ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 本遗传学研究自 ２０２３ 年 ９ 月至 ２０２５ 年 ２ 月通
过本院眼科门诊招募 １０ 个具有明确外斜视家族史的多代
家系(所有参与研究的家系均进行编码管理ꎬ每个家系分
配唯一识别代码)ꎬ共计 １６５ 名成员(其中 ８７ 例外斜视患
者和 ７８ 名正常成员作为对照)ꎮ 纳入标准:(１)至少两代
家庭成员中有 ３ 例或以上外斜视患者ꎬ且外斜视角度≥１０
棱镜度ꎻ(２)无其他系统性疾病或综合征ꎬ如重症肌无力、
甲状腺相关眼病等可能影响眼位的疾病ꎻ(３)家系中至少
有 ５ 名以上成员(包括患者和非患者)愿意参与研究并提
供血液样本用于基因检测ꎻ(４)能够提供相对完整的家族
史信息ꎮ 排除标准:(１)继发性外斜视ꎬ如因眼部或颅脑
外伤、神经系统感染、脑瘤等导致的继发性眼位偏斜ꎻ(２)
合并存在其他眼部先天异常ꎬ如先天性白内障、先天性青
光眼等ꎻ(３)患有已知与眼部表型相关的遗传综合征ꎻ(４)
家系成员中有非亲生关系未能明确说明者ꎮ 本研究严格
遵循«赫尔辛基宣言»ꎬ经内蒙古自治区人民医院伦理委
员会的批准(审批号:２０２５０５１０４Ｌ)ꎮ 所有参与者和(或)
其监护人签署知情同意书后ꎬ对其进行临床检查、采集外
周血ꎮ
１.２方法
１.２.１相关检查　 所有参与者均使用国际标准视力表检查
最佳矫正视力、裂隙灯检查眼前节结构、散瞳后使用直接
检眼镜和 ９０ Ｄ 前置镜检查眼底、眼外肌功能评估(九个诊
断眼位检查)以及斜视度数测量(采用交替遮盖试验和三
棱镜交替遮盖试验ꎬ分别测量远距离 ６ ｍ 和近距离 ３３ ｃｍ
的水平和垂直偏斜度数)ꎮ 同时记录参与者的基本人口
学特征、发病年龄、外斜视类型(恒定性或间歇性)、外斜
视角度(以棱镜屈光度计量)以及视功能评估结果ꎮ 所有
检查结果由同一名经验丰富的眼科医师独立评估记录ꎮ
１.２.２家系图谱构建　 通过详细询问家族史并验证临床记
录ꎬ构建完整的家系图谱ꎬ见图 １ꎮ 记录每个家系至少三
代成员的相关信息ꎬ包括性别、出生日期、婚姻状况、外斜
视诊断情况、发病年龄及其他相关临床信息ꎮ 对于已故家
庭成员ꎬ通过家族访谈和历史医疗记录收集信息ꎮ 家系图
谱使用标准符号绘制ꎬ并由两名独立研究人员进行核查
确认ꎮ
１.２.３标本采集与 ＤＮＡ 提取　 由经过培训的护士采集所

有参与者的血液样本ꎮ 采血前ꎬ参与者确认已空腹 ４ ｈ 以
上ꎬ采用 ＥＤＴＡ 抗凝真空采血管ꎬ经肘静脉采集外周静脉
血 ５ ｍＬꎮ 采血后ꎬ血液样本立即轻轻上下翻转 ８－１０ 次混
匀ꎬ避免溶血ꎮ 样本贴上唯一编码标签ꎬ记录采集时间和
基本信息ꎬ４ ℃临时保存ꎬ２４ ｈ 内送检实验室进行 ＤＮＡ 提
取ꎮ 基因组 ＤＮＡ 提取使用 ＴＩＡＮａｍｐ 血液基因组 ＤＮＡ 提
取试剂盒(天根生化技术有限公司ꎬ北京ꎬ货号:ＤＰ３４８)ꎬ
具体步骤如下:(１)样本预处理:取 ２００ μＬ 全血样本置于
１.５ ｍＬ离心管中ꎬ加入 ２０ μＬ 蛋白酶 Ｋ 溶液ꎬ混匀后加入
２００ μＬ Ｂｕｆｆｅｒ ＧＢ(裂解液)ꎬ涡旋混匀 １５ ｓꎬ５６ ℃水浴孵育
１０ ｍｉｎꎬ期间每隔 ３－５ ｍｉｎ 轻轻颠倒混匀一次ꎬ确保充分
裂解ꎮ (２) 结合优化:短暂离心收集管壁冷凝液ꎬ加入
２００ μＬ无水乙醇ꎬ涡旋 １５ ｓ 混匀至溶液均一ꎮ (３)ＤＮＡ 结
合:将混合液转移至吸附柱中(预装在 ２ ｍＬ 收集管中)ꎬ
１２ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １ ｍｉｎꎬ弃去收集管中的废液ꎬ将吸附柱
重新置于原收集管中ꎮ (４)洗涤:先加入 ５００ μＬ Ｂｕｆｆｅｒ ＧＤ
(洗涤液一)ꎬ１２ ０００ ｒ / ｍｉｎ离心 １ ｍｉｎꎬ弃去废液ꎻ再加入
６００ μＬ Ｂｕｆｆｅｒ ＰＷ (洗涤液二ꎬ预先加入无水乙醇)ꎬ
１２ ０００ ｒ / ｍｉｎ离心１ ｍｉｎꎬ弃去废液ꎬ重复一次此步骤ꎮ (５)
干燥:将吸附柱放回空收集管中ꎬ１２ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ２ ｍｉｎꎬ
弃去收集管ꎬ目的是彻底去除残留乙醇ꎮ (６)洗脱 ＤＮＡ:
将吸附柱转入新的１.５ ｍＬ离心管中ꎬ加入 ５０－１００ μＬ 预热
至 ７０ ℃的洗脱缓冲液(Ｂｕｆｆｅｒ ＴＢ)ꎬ室温静置 ２－５ ｍｉｎꎬ
１２ ０００ ｒ / ｍｉｎ离心２ ｍｉｎ收集 ＤＮＡ 溶液ꎮ
１.２.４基因扩增与测序 　 根据 ＧｅｎＢａｎｋ 数据库中 ＨＯＸＡ１
基因(ＮＭ＿００５５２２.４)和 ＦＯＸＦ２ 基因(ＮＭ＿００１４５２.２)的参
考序列ꎬ设计 ＰＣＲ 引物以扩增所有外显子及其侧翼序列
(包括外显子 －内含子连接处)ꎮ 引物设计使用 Ｐｒｉｍｅｒ
Ｐｒｅｍｉｅｒ ５. ０ 软件ꎬ引物序列见表 １ꎮ ＰＣＲ 反应体系为
５０ μＬꎬ包含 １０×ＰＣＲ 缓冲液 ５ μＬꎬ２５ ｍｍｏｌ / Ｌ ＭｇＣｌ２ ３ μＬꎬ
１０ ｍｍｏｌ / Ｌ ｄＮＴＰｓ １ μＬꎬ１０ μｍｏｌ / Ｌ 上下游引物各 １ μＬꎬ
５ Ｕ / μＬ Ｔａｑ ＤＮＡ 聚合酶 ０.５ μＬꎬ模板 ＤＮＡ １００ ｎｇꎬ其余为
无菌去离子水ꎮ ＰＣＲ 条件:９５ ℃预变性 ５ ｍｉｎꎻ９５ ℃变性
３０ ｓꎬ５８－６２ ℃退火 ３０ ｓ(具体温度根据不同引物优化)ꎬ
７２ ℃延伸 ４５ ｓꎬ共 ３５ 个循环ꎻ最后 ７２ ℃ 延伸 １０ ｍｉｎꎮ
ＰＣＲ 产物经 １.５％琼脂糖凝胶电泳检测后ꎬ送专业测序公
司进行双向 Ｓａｎｇｅｒ 测序ꎮ
１.２.５变异分析测序　 数据经过质量控制后ꎬ使用 ＳｅｑＭａｎ
软件(ＤＮＡＳＴＡＲꎬ Ｉｎｃ.ꎬ Ｍａｄｉｓｏｎꎬ ＷＩꎬ ＵＳＡ)进行序列分

析ꎮ 先将每个样本的正向和反向测序结果组装成连续序

列(ｃｏｎｔｉｇ)ꎬ设置最小重叠长度为 ２０ ｂｐꎬ匹配度≥９５％ꎬ以
确保序列质量ꎮ 再将组装序列与 ＮＣＢＩ 数据库中的

ＨＯＸＡ１(ＮＭ＿００５５２２.４)和 ＦＯＸＦ２(ＮＭ＿００１４５２.２)参考序

列进行比对ꎬ以鉴定潜在的变异位点ꎮ
统计学分析:使用 ＳＰＳＳ ２５.０ 软件进行数据分析ꎮ 符

合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用独立

样本 ｔ 检验或单因素方差分析ꎻ计数资料以 ｎ(％)表示ꎬ组
间比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为

差异有统计学意义ꎮ
２结果

２.１参与者的临床特征　 参与者的临床特征见表 １ꎮ
２.２ ＨＯＸＡ１ 和 ＦＯＸＦ２ 基因变异检出情况 　 通过 Ｓａｎｇｅｒ
测序ꎬ共检测到 ＨＯＸＡ１ 基因 ５ 个变异位点和 ＦＯＸＦ２ 基因
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４ 个变异位点ꎮ 这些变异位点的详细信息见表 ２、３ꎻ各变

异位点在两组中的变异频率比较见图 ２、３ꎮ 在 ＨＯＸＡ１ 基

因中ꎬ发现 ２ 个错义变异(ｃ.３８５Ｃ>Ｔ 和 ｃ.４９６Ａ>Ｇ)、２ 个同

义变异( ｃ. ２１８Ｇ >Ａ 和 ｃ. ６５２Ｔ >Ｃ) 和 １ 个 ５􀆳 －ＵＴＲ 变异

(ｃ.８７４Ｃ>Ｔ)ꎮ 在 ＦＯＸＦ２基因中ꎬ发现 ２ 个错义变异(ｃ.３４４Ｇ>
Ａ 和 ｃ.８９２Ａ>Ｇ)和 ２ 个同义变异(ｃ.１０２Ｃ>Ｔ 和 ｃ.５７６Ｔ>Ｃ)ꎮ

２.３ 基因变异与临床表型的相关性分析 　 ＨＯＸＡ１ 基因

ｃ.４９６Ａ>Ｇ变异携带组患者外斜视角度、外斜视类型、立体

视、视差与不携带组比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
见表 ４ꎮ ＦＯＸＦ２ 基因 ｃ.３４４Ｇ>Ａ 变异携带组患者发病年龄

小于非携带组ꎬ差异有统计学意义( ｔ＝ ３.５５ꎬＰ ＝ ０.００４)ꎬ见
表 ５ꎮ

图 １　 患者家系图谱ꎮ

表 １　 参与者的临床特征

分组 例数
性别(例ꎬ％)

男 女

年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)

发病年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)
屈光状态(例ꎬ％)

近视 远视 正视

外斜视组 ８７ ４６(５２.９) ４１(４７.１) ３１.５±１６.８ ８.６±６.２ ４９(５６.３) １２(１３.８) ２６(２９.９)
对照组 ７８ ４３(５５.１) ３５(４４.９) ３４.２±２０.３ ３５(４４.９) １５(１９.２) ２８(３５.９)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / ｔ ０.０９ ０.９３ ２.２５
Ｐ ０.８２４ ０.３５６ ０.１０８

分组 例数
外斜视类型(例ꎬ％)

间歇性 恒定性

外斜视角度

(􀭰ｘ±ｓꎬ△)
视差

(例ꎬ％)
立体视

(􀭰ｘ±ｓꎬ秒弧)
外斜视组 ８７ ５６(６４.４) ３１(３５.６) ２２.５±１０.８ ５３(６０.９) ２３６.４±１５１.８
对照组 ７８ ７(９.０) ６２.５±２５.７

　
χ２ / ｔ ４７.９４ １０.５２
Ｐ <０.００１ <０.００１

注:对照组为正常者ꎮ

表 ２　 ＨＯＸＡ１ 基因变异位点信息及其在两组中的分布情况

变异位点 核苷酸改变 氨基酸改变 变异类型 外斜视组(ｎ＝ ８７) 对照组(ｎ＝ ７８) χ２ Ｐ
Ｅｘｏｎ １ ｃ.２１８Ｇ>Ａ ｐ.Ｓｅｒ７３Ｓｅｒ 同义变异 １７(１９.５) １４(１７.９) ０.０７ ０.７８９
Ｅｘｏｎ １ ｃ.３８５Ｃ>Ｔ ｐ.Ａｒｇ１２９Ｃｙｓ 错义变异 ８(９.２) ３(３.８) １.８９ ０.１６９
Ｅｘｏｎ １ ｃ.４９６Ａ>Ｇ ｐ.Ｔｈｒ１６６Ａｌａ 错义变异 ２５(２８.７) ７(９.０) １０.５６ ０.００１
Ｅｘｏｎ ２ ｃ.６５２Ｔ>Ｃ ｐ.Ｌｅｕ２１８Ｌｅｕ 同义变异 １３(１４.９) １１(１４.１) ０.０２ ０.８７６
５􀆳－ＵＴＲ ｃ.８７４Ｃ>Ｔ － 调控区变异 １５(１７.２) １２(１５.４) ０.１１ ０.７４５

表 ３　 ＦＯＸＦ２ 基因变异位点信息及其在两组中的分布情况

变异位点 核苷酸改变 氨基酸改变 变异类型 外斜视组(ｎ＝ ８７) 对照组(ｎ＝ ７８) χ２ Ｐ
Ｅｘｏｎ １ ｃ.１０２Ｃ>Ｔ ｐ.Ａｓｐ３４Ａｓｐ 同义变异 １２(１３.８) １１(１４.１) ０.０３ ０.９５３
Ｅｘｏｎ １ ｃ.３４４Ｇ>Ａ ｐ.Ａｒｇ１１５Ｈｉｓ 错义变异 ２２(２５.３) ６(７.７) ８.８９ ０.００３
Ｅｘｏｎ １ ｃ.５７６Ｔ>Ｃ ｐ.Ａｌａ１９２Ａｌａ 同义变异 １９(２１.８) １５(１９.２) ０.１６ ０.６８５
Ｅｘｏｎ ２ ｃ.８９２Ａ>Ｇ ｐ.Ａｓｎ２９８Ａｓｐ 错义变异 ９(１０.３) ５(６.４) ０.８４ ０.３５９

表 ４　 ＨＯＸＡ１ 基因 ｃ.４９６Ａ>Ｇ 变异携带患者与非携带者临床表型的比较

分组 例数
发病年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)

外斜视角度

(􀭰ｘ±ｓꎬ△)
外斜视类型(例ꎬ％)

间歇性 恒定性

立体视

(􀭰ｘ±ｓꎬ秒弧)
视差

(例ꎬ％)
携带组 ２５ ７.９±５.８ ２８.７±１２.３ １１(４４.０) １４(５６.０) ３１２.８±１７５.２ ２１(８４.０)
非携带组 ６２ ８.９±６.４ ２０.１±９.２ ４５(７２.６) １７(２７.４) ２０６.５±１２８.４ ３２(５１.６)

　 　 　 　 　 　 　
ｔ / Ｆｉｓｈｅｒ ０.７１ ３.１６ ２.７５
Ｐ ０.５０７ ０.００１ ０.０２７ ０.００３ ０.００５
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表 ５　 ＦＯＸＦ２ 基因 ｃ.３４４Ｇ>Ａ变异携带患者与非携带者临床表型的比较

分组 例数
发病年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)

外斜视角度

(􀭰ｘ±ｓꎬ△)
外斜视类型(例ꎬ％)

间歇性 恒定性

立体视

(􀭰ｘ±ｓꎬ秒弧)
视差

(例ꎬ％)
携带组 ２２ ５.４±４.３ ２４.２±１１.５ １１(５０.０) １１(５０.０) ２８５.９±１６３.４ １７(７７.３)
非携带组 ６５ ９.７±６.４ ２１.９±１０.６ ４５(６９.２) ２０(３０.８) ２１９.５±１４４.９ ３６(５５.４)

　 　 　 　 　 　 　
ｔ / Ｆｉｓｈｅｒ ３.５５ ０.８３ １.６９
Ｐ ０.００４ ０.３９３ ０.１２４ ０.０７８ ０.０６６

图 ２　 ＨＯＸＡ１ 基因变异位点在两组中的变异频率　 ａＰ<０.０５ ｖｓ
对照组ꎮ

图 ３　 ＦＯＸＦ２ 基因变异位点在两组中的变异频率　 ａＰ<０.０５ ｖｓ
对照组ꎮ

３讨论
本研究围绕 ＨＯＸＡ１ 和 ＦＯＸＦ２ 基因在外斜视多代家

系中的变异情况及其与遗传易感性的关系展开ꎬ旨在进一
步阐明外斜视的分子遗传学机制ꎮ 外斜视作为一种常见

的眼位偏斜疾病ꎬ既往研究已多次提示其家族聚集性和潜

在的多基因遗传特征[１４－２０]ꎮ 通过对 １０ 个多代家系的系

统分析ꎬ发现 ＨＯＸＡ１ 和 ＦＯＸＦ２ 基因的若干变异在外斜视

的临床表现中起重要作用ꎬ其中 ＨＯＸＡ１ 基因 ｃ.４９６Ａ>Ｇ 变
异直接影响外斜视角度及严重程度ꎬ而 ＦＯＸＦ２ 基因

ｃ.３４４Ｇ>Ａ变异则明显促使外斜视的早期发病ꎮ
ＨＯＸＡ１ 基因 ｃ.４９６Ａ>Ｇ(ｐ.Ｔｈｒ１６６Ａｌａ)变异在外斜视

群体中具有明显较高的检出率ꎬ且携带该变异者出现更大
斜视角度和更多恒定性外斜视表型ꎮ ＨＯＸＡ１ 基因编码的
同源结构域转录因子在胚胎早期的脑干、颅神经及相关结
构的发育中发挥关键调控作用[２１]ꎮ 既往有研究者在动物

模型中证实ꎬ敲除 ＨＯＸＡ１ 会导致脑干相关区域发育异常ꎬ
并直接影响眼球运动神经支配通路的形成[２２]ꎮ 推测

ＨＯＸＡ１ ｃ.４９６Ａ>Ｇ 变异或可使蛋白质关键功能域构象发
生改变ꎬ进而削弱或扰乱与下游靶基因的结合效率ꎬ从而
导致眼球运动中枢及眼外肌协同发育的不平衡[２３]ꎮ 这或

许可以解释为何在家系分析中ꎬ同一家系内携带该变异者
更倾向出现较大角度且恒定存在的外斜视表型ꎮ 值得注
意的是ꎬ即便在同一家庭环境下ꎬ也并非所有携带者均表
现出相同严重程度的外斜视ꎬ说明除该基因位点变异外ꎬ
其他基因修饰及环境因素(视觉习惯、出生方式、早期视
觉刺激等)也在表型形成中扮演了一定的调控角色[２４]ꎮ

ＦＯＸＦ２ 基因 ｃ.３４４Ｇ>Ａ(ｐ.Ａｒｇ１１５Ｈｉｓ)变异明显促使
外斜视的早期发病ꎮ ＦＯＸＦ２ 基因属于叉头盒转录因子家
族ꎬ早期广泛参与组织器官的发育及神经嵴细胞的分
化[２５]ꎮ 目前针对 ＦＯＸＦ２ 在眼外肌发育过程中作用的研

究相对较少ꎬ但有文献提示ꎬ该基因在眼外肌祖细胞增殖
与分化过程中可能处于关键调控环节ꎬ一旦发生功能缺
陷ꎬ则可能在胚胎或婴幼儿期即干扰眼外肌的正常对位和

张力分配[２６]ꎮ 本研究观察到携带 ｃ.３４４Ｇ>Ａ(ｐ.Ａｒｇ１１５Ｈｉｓ)
变异的患者呈现更早的临床发病年龄ꎮ 早发型外斜视往
往对日后双眼单视功能的形成影响更大ꎬ导致弱视或重度

立体视觉障碍ꎬ从而显著降低视觉质量[２７]ꎮ 因此ꎬ对早期
发病且家族中具有外斜视史的患儿ꎬ可考虑针对 ＦＯＸＦ２
基因的检测ꎬ以便尽早制定干预策略ꎬ包括屈光矫正、早期
手术矫正和视功能训练等ꎮ

值得关注的是ꎬ两种显著变异都表现出家系内“常染
色体显性遗传”又“不完全外显”的特点ꎮ 同一家系内携
带相同变异的成员中ꎬ仍有一部分人未表现出外斜视症状

或症状十分轻微ꎬ与外斜视通常被认为是多基因与环境互
作疾病的观点相吻合[２８]:即单个基因变异可提高个体易

感性ꎬ但表型是否显现及其严重程度还取决于其他协同基
因、修饰基因及后天因素的共同影响[２９]ꎮ 从遗传咨询和
临床诊断的角度来看ꎬ提示在检测到相应变异位点后ꎬ要
结合家族史、临床特征以及其它基因的检测结果ꎬ进行综
合判定ꎬ以免过度或不足预判外斜视的实际风险ꎮ

本研究还揭示了外斜视在双眼视觉功能层面的损害
可能与这两个位点变异直接相关ꎮ 研究显示ꎬ斜视的病理

机制不仅牵涉到眼球运动平衡的紊乱ꎬ也可能影响大脑视
觉中枢对双眼像的整合[３０]ꎮ 在携带 ＨＯＸＡ１ ｃ.４９６Ａ>Ｇ 或
ＦＯＸＦ２ ｃ.３４４Ｇ>Ａ 变异的患者中ꎬ立体视显著下降和视差
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增加更为普遍ꎬ提示遗传因素可能会同时作用于运动和感

觉通路ꎬ从而使外斜视患者更容易出现双眼视觉功能的

受损ꎮ
本研究也存在一定局限性:(１)样本量相对有限ꎬ尽

管我们纳入了 １０ 个具有明确多代家系史的外斜视家族ꎬ
仍需要更大规模、不同地区与种族的人群验证本结果ꎬ以
提升统计学效力和普适性ꎮ (２)主要通过 Ｓａｎｇｅｒ 测序方

法聚焦于 ＨＯＸＡ１ 和 ＦＯＸＦ２ 基因的外显子及侧翼区域ꎬ尚
未考察可能存在的深部内含子区变异或非编码区变异ꎬ未
来可结合全外显子组测序(ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬＷＥＳ)
或全基因组测序(ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬＷＧＳ)进一步

挖掘其他潜在变异ꎮ (３)缺乏对关键变异位点的功能学

验证ꎬ需要细胞或动物实验来证实这些变异对蛋白稳定

性、ＤＮＡ 结合能力等方面的具体影响ꎮ (４)研究虽同步分

析 ＨＯＸＡ１ 和 ＦＯＸＦ２ꎬ但未统计两个基因的联合变异(如
同时携带 ＨＯＸＡ１ ｃ.４９６Ａ>Ｇ 和 ＦＯＸＦ２ ｃ.３４４Ｇ>Ａ)与疾病

表型的关联性ꎬ也未分析两者在分子通路中的协同作用机

制ꎬ可能忽略了多基因交互对疾病易感性的影响ꎬ未来需

通过功能实验揭示分子通路的协同作用机制ꎮ (５)外斜

视的病程中ꎬ环境因素如早产、低体质量、长期不良用眼习

惯等都可能发挥协同或放大效应ꎬ尚需在今后的前瞻性队

列研究中深入探讨基因－环境交互作用的模式ꎮ
本研究的创新点主要体现在四个方面:(１)聚焦外斜

视这一眼肌运动障碍性疾病的多代家系ꎬ区别于既往视网

膜或屈光相关疾病的研究ꎬ具有鲜明的领域特异性[３１－３２]ꎻ
(２)首次明确 ＨＯＸＡ１ 基因 ｃ.４９６Ａ>Ｇ 变异与外斜视角度、
ＦＯＸＦ２ 基因 ｃ.３４４Ｇ>Ａ 变异与发病年龄的精准基因－表型

关联ꎬ为解析外斜视表型异质性提供了分子依据ꎻ(３)同

步分析 ＨＯＸＡ１ 和 ＦＯＸＦ２ 基因变异ꎬ突破单基因研究局

限ꎬ揭示了神经发育(ＨＯＸＡ１ 介导)与眼外肌调控(ＦＯＸＦ２
介导)的协同致病机制ꎬ丰富了外斜视多基因遗传的理论

框架ꎻ(４)通过 １０ 个多代家系的系统分析ꎬ明确了上述变

异的常染色体显性遗传及不完全外显特征ꎬ较病例对照研

究或单一家系分析更全面地揭示了外斜视遗传模式的复

杂性ꎮ 其临床应用价值显著:(１)为外斜视提供了特异性

分子诊断靶点ꎬ即对大角度外斜视患者可优先筛查

ＨＯＸＡ１ ｃ.４９６Ａ>Ｇ 变异ꎬ对早发性病例可重点检测 ＦＯＸＦ２
ｃ.３４４Ｇ>Ａ 变异ꎬ助力精准识别遗传高风险人群ꎻ(２)为遗

传咨询提供依据ꎬ通过整合基因变异、家族史及临床特征ꎬ
可更准确评估发病风险ꎬ避免过度预判或漏判ꎻ(３)优化

临床干预策略ꎬ针对携带上述变异的早发或大角度患者ꎬ
可早期实施屈光矫正、手术干预及视功能训练ꎬ改善预后ꎻ
(４)推动外斜视治疗从经验性向基于基因的精准化转变ꎬ
为个体化治疗方案的制定奠定基础ꎬ显著提升临床干预的

有效性与针对性ꎮ
本研究发现 ＨＯＸＡ１ 基因 ｃ.４９６Ａ>Ｇ 变异和 ＦＯＸＦ２ 基

因 ｃ.３４４Ｇ>Ａ 变异在外斜视的遗传易感性中起重要作用ꎬ
其中 ＨＯＸＡ１ 变异直接影响外斜视的角度ꎬ而 ＦＯＸＦ２ 变异

则导致发病年龄提前ꎮ 且分别与外斜视角度和发病年龄

相关联ꎮ 这些结果为进一步阐明外斜视的分子遗传机制

提供了新的线索ꎬ有望促进外斜视的分子诊断和个体化治

疗策略的发展ꎮ 未来研究应扩大样本量ꎬ结合功能实验和

全基因组分析ꎬ深入探索这些基因变异的致病机制及其临

床应用价值ꎮ
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