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短串联重复序列相关神经肌肉病临床及机制
研究进展

万雅兰 于佳希 邓健文 洪道俊 王朝霞

【摘要】 短串联重复序列（STR）是人类基因组的构成部分，其重复次数易在 DNA复制过程中发生

变化，当重复次数超过一定阈值时可导致疾病的发生，其中大多数累及神经系统。随着第三代长读长测

序技术的迅速发展和广泛应用，越来越多的神经肌肉病被证实与 STR异常扩增有关。本文综述 STR相

关神经肌肉病的临床和机制研究进展，以为临床研究提供指导。
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【Abstract】 Short tandem repeat (STR) is a component of the human genome, the number of repeats
of STR is prone to change during DNA replication, and when it exceeds a certain threshold, it will lead to
the occurrence of diseases, most of which involve the nervous system. With the rapid development and
wide application of the third generation long read long sequencing technology, more and more
neuromuscular diseases have been confirmed to be related to STR variation. This article reviews the
clinical and mechanism research progress on STR‑related neuromuscular diseases, so as to provide guidance
for clinical research.
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短串联重复序列（STR）又称微卫星 DNA，是广 泛存在于真核生物基因组中具有高度多态性的短

DNA重复序列，长度 2 ~ 6 个核苷酸，占人类基因组

的 6.77%［1］。目前，人类基因组已鉴定出逾 150万个

STR，其重复次数在不同物种间、人类种群内及不同

个体间均存在变异，从而构成 STR基因座的遗传多

态性［2］。STR长度在 DNA复制过程中易发生变化，

这是由于链滑动（strand slippage）、修复错误及二级

发夹结构形成所致［3］。故 STR长度相对不稳定，其

频繁突变为人类群体的遗传变异提供了来源。但

是，当某些 STR重复次数超过一定阈值时即可导致

疾病发生。迄今全球已报道近 60种 STR相关疾病，
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其中大多数累及神经系统［4‑5］，发病特点包括致病性

重复扩增分布区域广泛；重复次数从数十次增至数

千次不等；遗传模式多样；部分疾病种类存在遗传

早现现象；STR体细胞不稳定［4‑5］。随着第二代测序

技术（NGS）和第三代长读长测序技术的应用，STR
相关神经肌肉病谱系也在不断扩大，基于此，本文

拟从临床表型、遗传诊断、治疗与管理等方面对 STR
异常扩增引起的主要神经肌肉病进行综述，以期为

临床诊断及基因报告解读提供指导。

一、STR相关神经肌肉病临床表型

目前，STR相关神经肌肉病可达数十种，包括眼

咽远端型肌病（OPDM），神经元核内包涵体病 ‑肌无

力型（NIID‑M），伴脑白质病变的眼咽肌病（OPML），

肯尼迪病（KD），眼咽型肌营养不良（OPMD），小脑

性 共 济 失 调 、神 经 病 变 、前 庭 功 能 障 碍 综 合 征

（CANVAS），C9orf72相关肌萎缩侧索硬化和额颞叶

痴呆（ALS/FTD），以及强直性肌营养不良（DM）1型
和 2型等。近年有研究显示，亨廷顿病（HD）、脊髓

小脑性共济失调（SCA）2型或 3型、NIPA1等基因动

态变异患者同样可以表现为典型的神经肌肉病［6‑7］。

笔者根据致病基因 STR异常扩增所在区域［5’非翻

译区（5’UTR）、外显子区、内含子区和 3’非翻译区

（3’UTR）］，重点阐述上述十数种典型 STR相关神经

肌肉病之表型特点（表 1）。

1. 致病基因 STR 异常扩增位于 5’UTR 区域

（1）眼咽远端型肌病：是一种罕见的成年早期发

病的遗传性神经肌肉病，临床表现以慢性进行性双

侧上睑下垂、眼外肌麻痹、面肌无力、咽喉部症状、

肢体远端肌无力为主要特征，病理改变呈肌纤维内

镶 边 空 泡 和 核 内 包 涵 体 形 成 。 自 1977 年 日 本

Satoyoshi和 Kinoshita［8］首次报告眼咽远端型肌病以

来，日本、中国、韩国、泰国、土耳其、美国、荷兰、英

国、意大利等国家陆续报道 300余例患者［9‑13］，遗传

模式包括常染色体显性遗传、常染色体隐性遗传及

散发［14‑15］。2019年，Ishiura等［16］通过全基因组测序

（WGS）数 据 分 析 首 次 确 定 LRP12 基 因（MIM：

表 1 STR相关神经肌肉病

Table 1. STR‑related neuromuscular diseases
疾病名称

OPDM

NIID‑M
OPML
KD

OPMD
ALS/FTD

CANVAS
DM2型
DM1型

致病基因

LRP12

GIPC1

NOTCH2NLC

RILPL1

NIOTCH2NLC

LOC6423

AR

PABPN1

HTT

NIPA1

ATXN2

C9orf72

RFC1

CNBP

DMPK

重复序列区域

5’UTR
5’UTR
5’UTR

5’UTR或外显子区

5’UTR
5’UTR

外显子区

外显子区

外显子区

外显子区

5’UTR
内含子区

内含子区

内含子区

3’UTR

重复序列

CGG
CGG
CGG
CGG
CGG
CGG
CAG

GCN
CAG
GCG
CAG

GGGGCC
AAGGG
CCTG
CTG

发病年龄

成年早期发病

成年期发病

青少年至成年
早期发病

中年期发病

中年期发病

中老年期发病

中老年期发病

中老年期发病

中年期发病

中老年期发病

成年期发病

各年龄段均可发病

临床特征

慢性进行性双侧上睑下垂、眼外肌麻痹、面肌无力、咽喉部症状
以及远端肢体受累

成年期发病的肢体肌无力，伴或不伴眼外肌、面肌、咽喉肌无
力，可伴脑白质病变

上睑下垂、眼球活动受限、吞咽困难、构音障碍、四肢肌无力，大
脑萎缩以及皮髓质交界处白质高信号

肢体近端骨骼肌和舌肌慢性进行性无力、肌萎缩，常伴姿势性
震颤、感觉异常、自主神经损害及内分泌异常（男性乳房发育、
睾丸萎缩、生殖能力下降）

缓慢进行性上睑下垂、吞咽困难、构音障碍和肢体近端肌无力

上下运动神经元损伤，常伴痴呆

小脑性共济失调、前庭功能减退和非长度依赖性感觉神经病，
病情进展缓慢，可伴自主神经病变、慢性咳嗽

主要以肌强直及肌无力为主，肌肉受累以肢体近端显著，常伴
弥漫性肌肉疼痛

肌强直、肌无力和早发白内障（三联征），肢体远端、面肌、咀嚼
肌受累，可合并心脏、呼吸系统、消化系统、内分泌系统、中枢神
经系统受累

OPDM，oculopharyngodistal myopathy，眼咽远端型肌病；NIID‑M，neuronal intranuclear inclusion disease muscle weakness‑dominant type，神经
元核内包涵体病 ‑肌无力型；OPML，oculopharyngeal myopathy with leukoencephalopathy，伴脑白质病变的眼咽肌病；KD，Kennedy's disease，
肯尼迪病；OPMD，oculopharyngeal muscular dystroph，眼咽型肌营养不良；ALS/FTD，amyotrophic lateral sclerosis/frontotemporal dementia，肌
萎缩侧索硬化和额颞叶痴呆；CANVAS，cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular areflexia syndrome，小脑性共济失调、神经病变、前庭功能障
碍综合征；DM，myotonic dysthophy，强直性肌营养不良；UTR，untranslated region，非翻译区
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618299）5’UTR区 CGG重复扩增是眼咽远端型肌病

的致病基因；此后 3年中，研究者通过第三代长读长

测 序 技 术 又 相 继 发 现 GIPC1（MIM：6605072）、

NOTCH2NLC （MIM： 618025） 和 RILPL1 （MIM：

614092）基因 5’UTR区或启动子区 CGG重复扩增亦

参与致病，并被视为第 2、第 3和第 4 个遗传性致病

基因［9，11‑13，17‑18］。根据基因类型不同，可以将眼咽远

端 型 肌 病 分 为 4 种 亚 型 ，即 OPDM1 型（MIM：

164310）、OPDM2 型（MIM：618940）、OPDM3 型

（MIM：619473）和 OPDM4型（MIM：619790）。尽管

遗传方式不同，但目前报道的致病基因均为杂合突

变。目前，眼咽远端型肌病致病基因相关研究主要

基 于 东 亚 人 群 。 日 本 OPDM1 型 、OPDM2 型 和

OPDM3型患者分别占基因检测确诊眼咽远端型肌

病患者的 78.31%、13.25%和 8.43%［9，11，13］，然而中国

队列研究发现，OPDM1型、OPDM2型、OPDM3型和

OPDM4 型 患 者 分 别 占 3.9%、37.3%、13.7% 和

21.6%，仍有约 20%患者致病基因不明［13，17］。对不

同研究的分析表明，OPDM1型常见于日本，但其在

我国却是发病率最低的亚型；而 OPDM2型则在中国

人群中所占比例最高，日本较为少见，提示 CGG重

复扩增相关基因可能具有奠基者效应。目前，有限

的研究表明，OPDM2型重复次数与发病年龄呈负相

关关系，但在其他亚型的研究中并未观察到明显相

关性［9］。不同亚型致病基因的正常重复次数（患者

重复次数）分别为，OPDM1型 13 ~ 45次（患者 85 ~
289次）、OPDM2型 12 ~ 32次（患者 73 ~ 164次）、

OPDM3型 6 ~ 26次（患者 128 ~ 198次）、OPDM4型 9 ~
16次（患者 139 ~ 197次）［14］。有研究发现，不同致病

基因可以导致相同的临床表型［14］，因此推测致病范

围内 CGG重复扩增在眼咽远端型肌病的发病机制

中发挥关键作用，重复扩增在 RNA和（或）蛋白质水

平上具有功能获得（GOF）机制，而超过阈值的重复

扩增可导致致病基因高甲基化修饰，引起扩增的等

位基因中 CGG重复转录沉默，因此出现轻度表型或

无症状携带者。（2）伴脑白质病变的眼咽肌病：是

Ishiura等［16］于 2019年首次报告的一种新型以眼咽

肌病、四肢无力和白质脑病为特征的遗传性疾病。

目前全球仅日本报道一家系 4代伴脑白质病变系

谱，该家系中 7例患者出现上睑下垂、眼动受限、吞

咽困难、构音障碍和四肢无力症状，部分患者同时

伴有其他系统的临床表型，包括严重胃肠道运动障

碍、呼吸衰竭、共济失调、膀胱功能障碍、震颤和扩

张型心肌病；头部 MRI可见脑萎缩、皮髓质交界处

白质高信号；部分患者骨骼肌组织活检呈非特异性

肌病样改变［16］。此外，该研究团队通过 WGS数据

分 析 ，确 定 定 位 于 染 色 体 10q22 的 LOC642361/
NUTM2B⁃AS1基因 5’UTR区 CGG重复扩增是伴脑

白质病变的眼咽肌病致病基因［16］。（3）NIID‑M：神经

元核内包涵体病于 1968年首次报道［19］；由于当时诊

断手段主要依靠尸检，因此在随后 40余年里全球仅

报道 40余例患者［20］。至 2011年，皮肤组织活检的

应用使该疾病的诊断更加方便［21］；但直到 2019年，

4 个不同研究团队分别独立鉴定出人类特异性

NOTCH2NLC基因在 5’UTR区的 GGC重复扩增，方

才明确神经元核内包涵体病的遗传病因［16，22‑23］。此

后对该病的报道逐渐增多，其临床表型也从以发作

性脑病为代表的中枢神经系统受累伴周围神经病

及自主神经功能损害，扩展至帕金森病（PD）、原发

性震颤（ET）、多系统萎缩（MSA）、阿尔茨海默病

（AD）、额颞叶痴呆（FTD）、肌萎缩侧索硬化（ALS）和

NIID‑M型［24］。其中 NIID‑M型主要表现为周围神经

病导致的面部、咽喉部、四肢肌力减弱症状，但也有

少数患者为肌肉原发病导致的肌无力症状，包括

OPDM3型，其临床特征为成年期发病的进行性肢体

肌无力，伴或不伴眼部、面部、咽喉部肌无力［12］。上

述肌病型患者一般无典型神经元核内包涵体病表

现，对一 NIID‑M型家系 4名成员进行头部 MRI检查

的研究中，仅 1例患者存在脑白质病变；可能的致病

机制包括毒性多肽功能获得机制和毒性 RNA功能

获得机制［12］。

2. 致病基因 STR 异常扩增位于外显子区域

（1）肯尼迪病：亦称脊髓和延髓肌萎缩症（OMIM：

313200），是一种罕见的 X连锁遗传性下运动神经元

疾病，选择性累及脊髓前角细胞和脑干运动神经

核；临床以渐进性肌无力、痛性痉挛、震颤等症状首

发，逐渐出现肢体及面部肌萎缩、延髓麻痹，可伴有

男性乳房发育或生殖能力下降等雄激素不敏感表

现［25］。AR基因中编码谷氨酰胺的 CAG重复扩增 >
37次是该病的致病变异［26］，这种变异蛋白质的毒性

可影响运动神经元和肌肉功能。1968年，Kennedy
等［27］描述两家系 11例肯尼迪病患者临床特征，发现

其遗传方式为 X连锁隐性遗传。除运动神经元丢失

外，患者还伴感觉神经病变［28］。研究显示，肯尼迪

病与 AR基因外显子 1的 CAG重复扩增有关［29］；突

变蛋白质的毒性主要源于雄激素依赖性功能获得
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或功能丧失，上述机制或可解释此类患者出现的男

性乳房发育、生育能力下降等内分泌症状［26］。（2）眼

咽型肌营养不良：是一种晚发型遗传性肌病，以缓

慢进行性上睑下垂、吞咽困难和肢体近端肌无力为

特征，聚腺苷 PABPN1 基因外显子 1丙氨酸编码

（GCN）n重复扩增（患者重复次数为 11 ~ 18次，正常

人为 10次）是其致病原因［30］，随着病情进展，患者可

逐渐出现窒息感、食物反流甚至吸入性肺炎。研究

显示，发生突变的蛋白质可形成具有细胞毒性的核

内聚集体，后者则可抑制各种转录因子、分子伴侣

和 RNA结合蛋白的功能，继而使野生型细胞核型多

聚腺嘌呤核糖核苷酸结合蛋白（PABPN1）表达水平

降低，最终影响该蛋白质发挥正常功能［31］。

3. 致病基因 STR 异常扩增位于内含子区域

（1）CANVAS：躯体感觉异常是许多小脑性共济失

调合并双侧前庭病变个体的特征，故有学者将这种

临床综合征定义为 CANVAS；临床表现为中老年发

病的慢性咳嗽、感觉障碍、感觉共济失调、前庭病变

或这些症状的组合［32］，RFC1基因 AAGGG重复扩增

纯合突变是其病因［33］。目前对于 RFC1基因重复扩

增的致病机制尚不十分清楚，病理学研究提示，

CANVAS典型脑部病理改变为神经元丢失，尤以小

脑、黑质和蓝斑最为显著；若腓肠神经也出现此种

病理改变，则提示无论大直径还是小直径有髓纤维

数量均有所减少，但缺乏明显的轴突再生证据［34‑35］。

（2）C9orf72相关肌萎缩侧索硬化和额颞叶痴呆：肌

萎缩侧索硬化是发生于成人的神经系统变性疾病，

病死率极高［36］，主要表现为上下运动神经元损伤共

存［37］。绝大多数（90%）肌萎缩侧索硬化病例均呈

散发，仅小部分（10%）病例由 C9orf72、FUS、SOD1等

基因变异引起［38］，C9orf72基因 GGGGCC六核苷酸

重复扩增为致病变异［39］，与健康对照者的 2 ~ 30 个

六核苷酸重复序列相比，肌萎缩侧索硬化患者可有

100 ~ 1600 个重复序列［40］。肌萎缩侧索硬化是一种

复杂疾病，发病机制尚未阐明，RNA代谢异常、线粒

体功能改变，氧化应激，神经元兴奋性调节、轴突运

输、炎症反应控制障碍，蛋白质折叠降解等均参与

疾病的发生发展［41］。（3）DM2型：DM1型和 DM2型
是常染色体显性遗传性多系统疾病，分别由 DMPK

和 CNBP（既往称为 ZNF9基因）基因中不稳定的重

复扩增引起，其中，定位于染色体 3q21的 CNBP基

因内含子 1 CCTG重复扩增是其致病原因［42］。强直

性肌营养不良是成人最常见肌营养不良亚型，不同

人群发病率存在较大差异，DM2型（1/10万）发病率

远低于 DM1型［（8 ~ 11）/10万］［43］，在临床表现、分

子机制、病理改变等方面二者也有所不同，DM2型
主要表现为缓慢进行性四肢近端肌无力，患者可终

身保持行走能力，病程中以肌张力障碍和典型肌肉

疼痛为主征，同时伴有心脏传导功能异常、早发白

内障（50岁以下）或内分泌异常［44］。虽然两种类型

均以肌无力伴肌强直为特征，但 DM2型的表型和临

床过程比 DM1型更轻，肌电图观察到的典型“肌强

直电位”也更少，且 DM2型患者均于成年期发病，肌

肉受累以近端显著，伴弥漫性肌肉疼痛。发病机制

上，DM1型与 DM2型类似，均因扩增重复序列转录

本形成的核病灶对 RNA结合蛋白形成“阻隔”，尤其

是肌盲蛋白（MBNL）家族中 RNA结合蛋白，导致功

能性MBNL蛋白耗损和一些MBNL依赖性转录本发

生剪接错误［45］。

4. 致病基因 STR 异常扩增位于 3’UTR 区域

DM1型由 DMPK基因 3’UTR区 CTG重复扩增所

致［46］，与 DM2型相比，受累肌肉主要分布于四肢远

端，并伴上睑下垂，眼咽部、颈屈肌无力［45］。DM1型
临床表现复杂多样，根据发病年龄可分为先天型、

儿童期发病型、成年期发病型（典型）和晚发型（轻

型）共 4种亚型［47］；典型患者临床表现为肌强直、肌

无力、肌萎缩、晶状体浑浊，而且心脏传导系统、中

枢神经系统、消化系统、内分泌系统、呼吸系统、皮

肤均可受累，同时还可以出现精神心理问题［45，48］。

虽然 DM1型与 DM2型基因突变位点不同，但发病机

制相似，均以 RNA毒性作用为主，主要通过以下机

制发挥致病作用：（1）3’UTR区 CTG重复扩增影响

多 种 剪 切 因 子 ，如 CUG 结 合 蛋 白 1（CELF1）和

MBNL1在细胞核中的水平［48］。（2）影响转录或转录

后调节网络［49］。（3）形成具有毒性的多聚谷氨酰胺

多肽聚合物［50］。

二、STR相关神经肌肉病遗传诊断

对神经肌肉病患者进行诊断之前，应详细询问

病史，并通过体格检查和实验室检查排除获得性病

因，因 STR相关神经肌肉病往往具有典型临床特

征，如眼咽远端型肌病患者眼肌、面肌、咽喉肌、四

肢远端受累重于近端；伴脑白质病变的眼咽肌病患

者眼肌、咽喉肌受累，MRI显示皮髓质交界处高信

号；肯尼迪病患者除肌无力症状多伴有内分泌症

状；CANVAS除周围神经病外，尚有小脑性共济失调

及前庭受累；DM1型有早发白内障、胰岛素抵抗等
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特征性临床症状。由于绝大多数 STR相关神经肌

肉病患者均呈显性遗传，可溯及阳性家族史，因此

仔细询问家族史、绘制家系图对疾病诊断也有重要

提示意义。值得注意的是，由于遗传早现现象，一

些患者在初诊时看似家族史阴性，如果此时进行基

因连锁分析，有可能错将重复扩增突变携带者当作

健康家系成员，从而影响对致病基因的研究。因

此，对于动态突变的患者及家系成员，需长期随访。

经病史询问、体格检查及家系分析高度怀疑某

种 STR相关神经肌肉病时，应通过重复引物聚合酶

链反应（RP‑PCR）检测相应基因，对于临床表型明

确，但对已知基因筛查未明确病因的患者，可考虑

第三代长读长测序技术以检出新基因变异。值得

注意的是，虽然目前已进入依赖基因检测诊断的时

代，但仍不可忽略病理学检查在疾病诊断中的作

用，如神经元核内包涵体病中的核内包涵体、眼咽

远端型肌病中的镶边空泡和核内包涵体、DM1型中

的大量肌纤维核内移现象和肌膜下肌浆块结构，均

对疾病诊断有较大提示意义。

三、STR相关神经肌肉病治疗与管理

1.治疗 由于对 STR相关神经肌肉病认识较

晚，大多数疾病缺乏特效治疗，仅可通过康复训练、

家庭护理及少数非特异性药物在一定程度上延长

患者生存期。由于致病基因功能较为明确，肯尼迪

病的药物治疗进展稍快，2017年日本批准上市首个

治 疗 肯 尼 迪 病 的 药 物 醋 酸 亮 丙 瑞 林（leuprorelin
acetate），作为一种促性腺激素释放激素（GnRH）激

动药，醋酸亮丙瑞林可竞争垂体 GnRH受体，减少雄

激素受体（AR）［51］。STR相关神经肌肉病的治疗前

景与其他遗传性神经肌肉病一样，有前景的方向为

基因替代治疗、反义寡核酸药物、靶向蛋白降解技

术、小分子药物筛选和基因组编辑技术等［52］。

2.管理 与其他病因造成的神经肌肉病的管理

类似，STR相关神经肌肉病的管理对患者生活质量

及生存期延长均至关重要，主要以呼吸道管理、消

化道管理、心脏管理为主。呼吸道管理需监测肺功

能及多导睡眠图监测，必要时可辅助人工通气；消

化道管理主要监测指标为体重，体重过轻可能意味

着营养缺乏，必要时需鼻胃管辅助［53］；心脏管理以

监测心电图、超声心动图、动态心电图为主，必要时

药物对症治疗及手术治疗。

随着第三代长读长测序技术的发展及广泛应

用，STR相关神经肌肉病逐渐引起重视，使得 NGS测

序无法找出病因的神经肌肉病得以明确诊断；此

外，RP‑PCR可降低筛选成本，使快速拓宽已知基因

的新表型成为可能。值得注意的是，只有全面进行

临床资料收集、家系分析、基因检测、病理研究，才

能进行准确诊断，不能过度依赖基因检测结果。未

来的研究方向，首先需借助第三代长读长测序技术

继续发现新的致病基因，同时要求临床医师具备生

物信息分析能力及进行功能验证的能力；对于已鉴

定出的致病基因，借助软件分析、细胞模型、动物模

型等多种方法，研究致病机制；针对疾病的治疗方

面，对于致病机制相对明确的疾病，可基于相应病

因设计药物，而对于一时难以明确致病机制的疾

病，可借助高通量小分子药物筛选及靶向蛋白降解

方法设计相应药物。
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下期内容预告 本刊 2023年第 10期报道专题为颅脑创伤，重点内容包括：应重视低资源配置条件下颅脑创伤救治；脑损伤后
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影响因素分析；高龄肺癌患者颅脑创伤后脑出血合并下肢深静脉血栓抗凝药物治疗一例
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