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  [摘要] 目的 探讨共同性外斜视患者眼外肌肌球蛋白重链13基因(MYH13)水平与病理形态学及预后

的关系。方法 选取2017年10月至2018年10月该院眼科收治的86例行斜视矫正术治疗的共同性外斜视患

者作为斜视组,另选取28例因外伤所致需眼球摘除患者的眼外肌作为对照组,观察两组 MYH13
 

mRNA与蛋

白水平变化及与病理形态学和预后的关系。结果 斜视组眼外肌 MYH13
 

mRNA相对表达水平低于对照组

[(0.21±0.06)
 

vs.(0.79±0.20),P<0.05],斜视组眼外肌 MYH13蛋白水平低于对照组[(0.19±0.05)
 

vs.
(0.72±0.15),P<0.05];MYH13高表达共同性外斜视患者内直肌肌纤维平均横截面积、肌纤维含量高于

MYH13低表达患者(P<0.05);术后6个月,MYH13高表达患者外斜视度数低于 MYH13低表达患者,同时

视、融合范围、立体视优于 MYH13低表达患者(P<0.05)。结论 共同性斜视患者眼外肌 MYH13低表达,与
眼外肌病变程度及术后视觉功能恢复有关。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

relationships
 

between
 

the
 

level
 

of
 

extraocular
 

myosin
 

heavy
 

chain
 

13
 

gene
 

(MYH13)
 

and
 

pathological
 

morphology,prognosis
 

in
 

concomitant
 

exotropia
 

patients.Methods 
A

 

total
 

of
 

86
 

patients
 

with
 

concomitant
 

exotropia
 

who
 

underwent
 

strabismus
 

correction
 

from
 

October
 

2017
 

to
 

October
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

exotropia
 

group,the
 

extraocular
 

muscles
 

of
 

28
 

patients
 

who
 

needed
 

eyeball
 

removal
 

due
 

to
 

trauma
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

changes
 

of
 

MYH13
 

mRNA
 

and
 

protein
 

lev-
els

 

and
 

their
 

relationships
 

with
 

pathological
 

morphology
 

and
 

prognosis
 

were
 

observed.Results The
 

relative
 

expression
 

of
 

MYH13
 

in
 

the
 

exotropia
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

[(0.21±0.06)
 

vs.
 

(0.79±0.20),P<0.05].The
 

level
 

of
 

MYH13
 

protein
 

in
 

the
 

exotropia
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

con-
trol

 

group
 

[(0.19±0.05)
 

vs.(0.72±0.15),P<0.05].The
 

average
 

cross-sectional
 

area
 

and
 

muscle
 

fiber
 

con-
tent

 

of
 

medial
 

rectus
 

muscle
 

fibers
 

of
 

concomitant
 

exotropia
 

patients
 

in
 

the
 

MYH13
 

high
 

expression
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

MYH13
 

low
 

expression
 

patients
 

(P<0.05).After
 

six
 

months
 

of
 

operation,the
 

strabismus
 

degree
 

in
 

the
 

MYH13
 

high
 

expression
 

patients
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

MYH13
 

low
 

expression
 

patients,and
 

the
 

visual
 

acuity,fusion
 

range
 

and
 

stereopsis
 

of
 

the
 

MYH13
 

high
 

expression
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

MYH13
 

low
 

expression
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

of
 

MYH13
 

in
 

ex-
traocular

 

muscles
 

of
 

concomitant
 

strabismus
 

patients
 

is
 

low,and
 

it
 

is
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

extraocular
 

mus-
cle

 

lesion
 

and
 

the
 

recovery
 

of
 

postoperative
 

visual
 

function.
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  斜视是眼科常见疾病之一,也是引发双眼视觉功

能障碍最常见原因,其发病率高,为3%~5%,严重影

响患者生活与工作[1]。共同性斜视是斜视最常见类

型,其斜视角度不因注视方向、注视眼别的改变而变

化,其发病率约占斜视总发病率的80%[2]。共同性斜

视临床常用治疗方法有保守治疗与手术治疗,而手术

治疗是其第一治疗方案,可达到功能性治愈目的[3]。
有研究发现,斜视眼外肌中一些基因表达变化与肌纤

维形态、数量等相关,肌球蛋白重链13基因(myosin
 

heavy
 

chain
 

gene
 

13,MYH13)在眼外肌中表达,在眼

外肌 高 速 扫 视 收 缩 中 发 挥 重 要 作 用[4]。但 关 于

MYH13在共同性外斜视患者眼外肌中表达的研究较

少,因此,本研究初步探讨 MYH13与共同性外斜视

患者眼外肌病理形态学及预后的关系,旨在为其治疗

及分子机制研究提供参考资料,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料
 

选取2017年5月至2018年10月本院眼科收治

的86例行斜视矫正术治疗的共同性外斜视患者作为

研究对象(斜视组),依据眼外肌(内直肌)中 MYH13
 

mRNA 水 平 中 位 数 分 为 MYH13 高 表 达 组 和

MYH13低表达组。纳入标准:(1)符合共同性外斜视

诊断标准[5];(2)双眼球各方向运动不受限;(3)第一、
二斜视角相等;(4)年龄大于1岁;(5)患者及家属知

情,签署知情同意书;(4)经本院伦理委员会审核批

准。排除标准:(1)智力发育障碍,无法配合检查者;
(2)有眼部手术史者;(3)伴眼部器质性病变者;(4)高
度近视、远视、弱视、屈光参差大于2.00

 

D及散光者;
(5)垂直斜视者;(6)合并神经系统疾病者;(7)全身器

质性疾病者;(8)术后随访资料不完整者。共同性外

斜视 组 男 39 例,女 47 例,年 龄 3~28 岁,平 均

(11.89±3.42)岁;发 病 年 龄1.3~7.8岁,平 均

(3.50±1.10)岁;病程3.2~11.6年,平均(5.46±
1.13)年,外斜视度数45°~90°,平均(67.50±8.50)°。
另选取28例因外伤所致需眼球摘除患者(无斜视)的
眼外肌(内直肌)作为对照组,其中男13例,女15例;
年龄7~32岁,平均(13.18±3.13)岁;19例为眼球破

裂,9例为眼球贯通伤。斜视组和对照组性别、年龄比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

1.2 方法
 

1.2.1 眼外肌 MYH13
 

mRNA表达检测

采用实时荧光定量PCR(quantitative
 

real-time
 

PCR,qRT-PCR)检测 MYH13
 

mRNA表达,MYH13
引物 序 列:上 游 为 5'-TGA

 

CCG
 

CAG
 

CAT
 

CTC
 

TAG
 

GAA
 

GAC
 

G-3',下游为5'-TTC
 

CGG
 

AGG
 

TAG
 

GGA
 

GCT
 

GCT
 

TC-3',内参基因 GAPDH 引

物序列:上游为5'-CCC
 

GCT
 

TCG
 

CTC
 

TCT
 

GCT
 

CC-3',下游为5'-ACC
 

AG
 

G
 

CGC
 

CCA
 

ATA
 

CGA
 

CC-3'。Trizol(美 国 Invitrogen 公 司)法 提 取 总

RNA,逆转录试剂盒(日本TAKARA公司)合成cD-
NA,qRT-PCR试剂盒(日本TAKARA公司)配制反

应体系,进行PCR扩增,采用2-ΔΔCT方法计算眼外

肌 MYH13
 

mRNA相对表达水平。

1.2.2 眼外肌 MYH13蛋白水平检测

提取总蛋白,采用BCA法测定蛋白浓度,取蛋白

于10%的十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶上进行电

泳,将目的蛋白转移至聚偏氟乙烯(PVDF)膜上,加山

羊抗 MYH13(美国Santa
 

Cruz公司),兔抗GAPDH,
分别加入辣根过氧化物酶标记的兔抗山羊、鼠抗兔二

抗,ECL染色,胶片曝光,显影,定影,计算 MYH13蛋

白表达水平。

1.2.3 眼外肌病理形态学检查

取眼外肌标本,常规脱水,石蜡包埋,制作厚度3
 

μm眼外肌纵向切片,切片进行二甲苯脱蜡,酒精脱

水,苏木精染色,盐酸乙醇分化,伊红染色,脱水、透
明,封片;采用 Olympusl

 

X50倒置显微镜与PM304
曝光控制系统观察苏木精-伊红(HE)染色图片及纤维

照相,高倍镜下随机取5个视野,计算肌纤维数量,以
平均数作为每例标本肌纤维含量;采用Motic

 

Med6.0
图片分析系统测量肌细胞的横截面积,每张切片随机

测量20个肌细胞,取平均数。

1.2.4 术后视觉三级功能检测

采用同视机和Titmus立体图检测患者视觉3级

功能,Ⅰ级同时视:采用猴子和熊猫图片检测有无同

时视;Ⅱ级融合功能:在Ⅰ级基础上用猫捉蝴蝶图片

检测有无融合功能和融合范围;Ⅲ级立体视:采用

Titmus立体图检测近距离立体视情况,患者配戴偏

振光镜片,观察不同级别圆环图,记录患者能否分辨

出凹凸层次感的最小视差,≤60″者记为立体视功能正

常,>60″者即无正常立体视。

1.3 统计学处理
 

采用SPSS19.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以频数或百分

率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 斜视组和对照组眼外肌MYH13
 

mRNA表达水

平比较
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斜视组眼外肌 MYH13
 

mRNA相对表达水平为

0.21±0.06,对照组为0.79±0.20,两组比较差异有

统计学意义(P<0.05),见图1、2。

  M:Marker;a:对照组;b:斜视组。

图1  斜视组和对照组眼外肌 MYH13电泳图
 

图2  qRT-PCR扩增曲线图

2.2 斜视组和对照组眼外肌 MYH13蛋白水平比较

斜视组眼外肌 MYH13蛋白水平为0.19±0.05,
对照组为0.71±0.15,两组比较差异有统计学意义

(P<0.05),见图3。

图3  斜视组和对照组眼外肌 MYH13蛋白表达

2.3 MYH13水平与共同性外斜视患者内直肌病理

形态的关系

MYH13高表达组内直肌肌纤维平均横截面积、

肌纤维含量高于 MYH13低表达组,差异有统计学意

义(P<0.05),见表1、图4。
表1  斜视组内直肌病理形态学比较(x±s)

项目
MYH13高表达组

(n=41)
MYH13低表达组

(n=45)
t P

内直肌肌纤维平均

横截面积(μm
2)

367.88±61.43 335.27±58.56 2.520 0.014

肌纤维含量(个) 21.04±3.07 19.32±2.53 2.845 0.006

  A:MYH13高表达组;B:MYH13低表达组;箭头:肌纤维。

图4  内直肌形态(HE,400×)

2.4 眼外肌 MYH13水平与共同性外斜视患者术后

斜视度数比较

术后6个月,MYH13高表达组斜视度数明显低

于 MYH13低表达组[4(2,5)°
 

vs.9(5,12)°],差异有

统计学意义(P<0.05)。

2.5 眼外肌 MYH13水平与共同性外斜视患者术后

视觉三级功能的关系

术后6个月,MYH13高表达组同时视、融合范

围、立体视高于 MYH13低表达组(P<0.05),两组融

合功能比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表2。
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表2  斜视组术后视觉三级功能比较

项目
MYH13高表达组

(n=41)
MYH13低表达组

(n=45)
χ2/t P

同时视[n(%)] 3.968 0.046

 有 27(65.85) 20(44.44)

 无 14(34.15) 25(55.56)

融合功能[n(%)] 2.284 0.131

 有 24(58.54) 19(42.22)

 无 17(41.46) 26(57.73)

融合 范 围(x±

s,%)
12.19±3.94 10.25±3.11 2.546 0.013

立体视[n(%)] 4.490 0.034

 有 20(48.78) 12(26.67)

 无 21(51.22) 33(73.33)

3 讨  论

共同性斜视以双眼视觉不稳定或未巩固完善的

儿童多见,6岁前多发,3岁内为发病最集中年龄段,

发病率为0.43%~1.70%,而12岁后发病率明显降

低[6]。在儿童时期,斜视可导致出现弱视、双眼障碍

等不可逆性的视觉中枢缺陷,成人期发病,则可导致

复视发生[7]。斜视不仅导致患者双眼视觉功能障碍,

还影响患者面部美感,同时给患者造成严重心理创

伤。因此,寻找该病发病机制及有效治疗方法成为医

学研究的热点。

眼外肌是控制眼球运动的肌肉,由4条直肌与2
条斜肌组成,有较强的收缩性与抗疲劳性,眼外肌的

横纹肌的低张力、高速度的收缩特性和眼外肌型肌球

蛋白重链(myosin
 

heavy
 

chain,MHC)的表达密切相

关,而 眼 外 肌 型 MHC 主 要 由 MYH13 编 码[8-9]。

MYH13是人类17号染色体快速/发育 MYH基因簇

的重要成员之一,也是祖先骨骼肌与心肌肌球蛋白分

化后在快速/发育簇中出现的第1个特异性肌球蛋

白,具有物种间高度保守性,对眼外肌收缩特性有重

要调控作用[10]。CHENG等[11]对黑暗饲养大鼠和单

眼剥夺的猴子模型进行研究发现,眼外肌转录组发生

改变,在斜视、弱视及先天性白内障模型中 MYH13
表达受到抑制,导致视觉运动发育不良。田亮等[12]研

究发现,共同性内斜视患者眼外肌 MYH13表达缺

失,在其发生、发展中发挥重要作用。本研究结果显

示,共同性外斜视组眼外肌 MYH13
 

mRNA水平与

蛋白水平表达均低于对照组,与上述结果相似,提示

共同性外斜视患者眼外肌 MYH13低表达。研究发

现,共同性外斜视患者内直肌肌纤维横截面积明显减

小,肌纤维数量减少,排列紊乱及胶原纤维增生等病

理性改变[13]。本研究结果显示,MYH13高表达组内

直肌肌纤维平均横截面积、肌纤维含量高于 MYH13
低表达组,提示 MYH13高表达共同性外斜视患者内

直肌病变程度较轻,推测 MYH13高表达可能有利于

内直肌中肌球蛋白维持在较高水平,有利于内直肌结

构及功能维持[10]。
斜视是造成双眼视觉功能异常最主要疾病之一,

斜视和双眼视觉功能之间的关系一直是医学研究的

热点[14]。双眼视觉是最完善的高级视觉功能,主要分

为同时视、融合功能及立体视三级[15-16]。斜视不仅能

对儿童时期双眼视觉造成影响,同时也可破坏发育成

熟的双眼视觉,双眼视觉功能的恢复及重建是斜视治

疗的首要目的,也是术后预后评定的重 要 指 标 之

一[17-18]。本研究结果显示,术后6个月,MYH13高表

达组共同性外斜视患者斜视度数低于 MYH13低表

达组,同时视、融合范围、立体视均优于 MYH13低表

达组,提示 MYH13高表达共同性外斜视患者术后斜

视矫正 效 果 较 优,双 眼 视 觉 功 能 恢 复 较 好,推 测

MYH13高表达可能有助于共同性外斜视患者眼外肌

结构恢复,从而有利于其视觉功能恢复。
 

综上所述,共同性外斜视患者眼外肌 MYH13
 

mRNA与蛋白水平均低表达,MYH13高表达患者内

直肌肌纤维平均横截面积较大、肌纤维含量较高,有
利于术后斜视度数矫正和双眼视觉功能恢复。然而

本研究样本量较少,为单中心研究,且未对不同年龄

段患者进行区分研究,可能会造成一定结果偏差,后
续研究将扩大样本量、丰富类型进一步验证。
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