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·病例报告·

RFC1基因动态突变相关多系统萎缩一例
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患者 男性，48岁，因行走不稳 2年，加重伴言

语笨拙、尿频 1年，于 2021年 5月 20日入院。患者

入院前 2年（2019年 3月）无明显诱因出现行走不

稳，直线行走不能，伴踩棉花感，此后症状呈进行性

加重，伴右手笨拙，书写困难，当地医院头部 MRI提
示“腔隙性梗死”，予以阿司匹林 100 mg/d口服，未见

明显好转。 1年前（2020年 5月）逐渐出现言语笨

拙，语言含糊，无饮水呛咳、吞咽困难，伴尿频、尿

急，久站后心慌、头晕，晕厥 1次，伴性功能障碍，当

地医院 MRI检查显示脑干和小脑萎缩；直立倾斜试

验卧位血压 130/95 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa），

站立 3分钟后血压 98/75 mm Hg，提示直立性低血

压，考虑不排除多系统萎缩（MSA），予以维生素 B1
10 mg/次（3次/d）和甲钴胺 5 mg/d（3次/d）口服营养

支持并避免直立性低血压等，但行走不稳和语言含

糊症状进一步加重，遂至我院神经内科门诊就诊，

门诊以“行走不稳待查”收入院。患者自发病以来，

无意识障碍，无抽搐发作和肢体不灵活，无视物不

清和复视，精神良好，睡眠、饮食尚可，尿频、尿急，

大便正常，体重无明显减轻。否认高血压、糖尿病

及冠心病病史，否认颅脑创伤、癫痫病史，否认家族

遗传性疾病病史；否认吸烟、饮酒史，否认药物滥用

或毒物接触史；父亲因脑梗死死亡，母亲因颅脑创

伤死亡，已婚，育有 1女，身体健康，否认家族中有类

似疾病病史。

诊断与治疗经过 入院后体格检查：卧位血压

120/80 mm Hg，心率 84次/min，站立 1分钟后血压

96/55 mm Hg，站立 3分钟后血压 95/56 mm Hg，心率

82次/min，提示直立性低血压。神经系统查体：神志

清楚，轻度小脑性构音障碍，双侧瞳孔等大、等圆，

直径约为 3 mm，对光反射灵敏，双眼各向眼动充分，

无眼震、复视和偏盲；伸舌居中，无舌肌萎缩、纤颤；

双侧额纹和鼻唇沟对称，软腭和悬雍垂居中，咽反

射正常；耸肩、转颈正常；四肢肌力正常，右侧肢体

肌张力稍高，四肢腱反射对称，双侧深浅感觉未见

异常，双侧指鼻试验稳准，双手快复轮替动作、双侧

跟 ⁃膝 ⁃胫试验笨拙，Romberg征阳性，双侧 Babinski
征阴性，脑膜刺激征阴性。神经耳科检查：前庭反

射未见异常。实验室检查：各项指标均于正常值范

围。辅助检查：心电图呈窦性心律，无房颤、房室传

导阻滞等心律失常；超声心动图未见明显异常。双

肾彩色多普勒超声 +残余尿量测定双肾大小、形态

正常，排尿后膀胱内可见尿液回声，容量约 160 ml。
头部 MRI显示小脑、双侧桥臂、脑桥萎缩，脑桥呈

“十字征”（图 1a ~ 1d）；三维伪连续动脉自旋标记

（3D⁃pCASL）显示脑干和双侧小脑半球低灌注（图

1e，1f），小脑皮质轻度代偿性高灌注。基因检测：采

集患者肘静脉血 2 ml，送检北京希望组生物科技有
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限公司行全外显子组测序（WES），无共济失调或痉

挛性截瘫相关单核苷酸突变、插入、缺失等致病性

变异。重复引物聚合酶链反应（RP⁃PCR）检测脊髓

小 脑 性 共 济 失 调（SCA）亚 型 ，包 括 SCA1、SCA2、
SCA3、SCA6、SCA7、SCA8、SCA10、SCA12、SCA17和
SCA36，以及 Friedreich共济失调和齿状核红核苍白

球路易体萎缩（DRPLA）均未见明显异常；进一步对

RFC1基因行 RP⁃PCR检测发现，RFC1基因内含子

存在大片段 AAGGG序列重复扩增（图 2）。遗憾的

是，患者父母均已经死亡，无法完善家系验证。结

合临床特征和辅助检查结果，最终明确诊断为临床

确定的（definite）以小脑性共济失调为主要表现的

多系统萎缩（MSA⁃C）。患者共住院 10天，住院期间

嘱高钠饮食，予以生理盐水 500 ml/d静脉滴注、腺苷

钴胺 0.50 mg/d和维生素 B1 100 mg/d肌肉注射、金刚

烷胺 50 mg/次（2次/d）口服，出院时症状未见明显改

善。出院后嘱避免快速改变体位、过饱或暴露于过

热环境中，予以甲钴胺 0.50 mg/d和维生素 B1 5 mg/d
口服营养神经。1年后（2022年 8月）随访，行走不

稳和言语笨拙较前明显加重，很少出行。因家属拒

绝随访，目前已失访。

讨 论

多系统萎缩是一种快速进展的、罕见的，以自

主神经功能紊乱、帕金森综合征、小脑性共济失调

和锥体束征不同组合为主要表现的神经系统变性

疾病［1］。本文患者存在无明显诱因所致排尿困难伴

残余尿量 ≥ 100 ml，神经源性直立性低血压，伴小脑

性共济失调步态和构音障碍，符合 2022版《多系统

萎缩诊断标准》［2］的临床确定的多系统萎缩，结合患

者临床表现和影像学检查结果，最终明确诊断为

MSA⁃C型。多系统萎缩因临床表现多样，缺乏特异

性诊断标志物，与帕金森病（PD）、特发性迟发性小

脑性共济失调（ILOCA）、进行性核上性麻痹（PSP）等

症状重叠，其诊断一直是临床的巨大挑战［3⁃4］。普遍

公认的 2008年《第二版多系统萎缩诊断共识》［4⁃5］以

左旋多巴反应不良性帕金森综合征或小脑性运动

障碍、自主神经功能障碍等临床症状为诊断依据，

图 1 头部影像学所见 1a 横断面 T1WI显示
脑桥清晰的垂直线和刚出现的水平线，即“十字
征”（第Ⅲ期），呈低信号（箭头所示） 1b 横断
面抑脂 FLAIR成像显示脑桥清晰的垂直线和刚
出现的水平线，即“十字征”（第Ⅲ期），呈高信号
（箭头所示） 1c 横断面 T1WI显示小脑中脚和
小脑轻度萎缩（箭头所示） 1d 矢状位 T1WI显
示小脑萎缩（粗箭头所示）和脑桥扁平（细箭头所
示） 1e 3D ⁃ pCASL 显示小脑中脚脑血流量
（CBF）显著减少（箭头所示），左侧小脑中脚 CBF
为 26.30 ml/（100 g·min） 1f 3D⁃pCASL显示小

脑 CBF显著减少（箭头所示），脑干 CBF为 31.80 ml/（100 g·min）
Figure 1 Brain imaging findings Axial T1WI showed a pons hypointensity of horizontal line began to appear following a vertical lineappearance "hot cross bun sign" with stage Ⅲ (arrow indicates, Panel 1a). Axial fat suppression FLAIR showed a pons hyperintensity of
horizontal line began to appear following a vertical line appearance "hot cross bun sign" with stage Ⅲ (arrow indicates, Panel 1b). Axial
T1WI showed mild atrophy of middle cerebellar peduncle (MCP) and cerebellum (arrows indicate, Panel 1c). Sagittal T1WI showedcerebellar atrophy (thick arrow indicates) and pons planus (thin arrow indicates, Panel 1d). 3D ⁃ pCASL showed the decline of cerebral
blood flow (CBF) in the MCP and cerebellum (arrows indicate). The CBF value of the left MCP (Panel 1e) was 26.30 ml/(100 g·min),
while the CBF value of the brain stem (Panel 1f) was 31.80 ml/(100 g·min).

1a 1b 1c 1d

1e 1f

·· 773



中国现代神经疾病杂志 2024年 9月第 24卷第 9期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, September 2024, Vol. 24, No. 9

图 2 RFC1基因 RP⁃PCR检测所见 2a 第 4号染色体 RFC1基因内
含子 2 AluSx3元件 poly（A）尾部存在 AAAAG序列重复扩增 2b 第
4 号 染 色 体 RFC1 基 因 内 含 子 2 AluSx3 元 件 poly（A）尾 部 存 在
AAAGG 序 列 重 复 扩 增 2c 第 4 号 染 色 体 RFC1 基 因 内 含 子 2
AluSx3元件 poly（A）尾部存在 AAGGG序列重复扩增，提示 RFC1基
因存在杂合结构变异（AAGGG）exp
Figure 2 Detection of RFC1 gene by RP ⁃PCR The poly (A) tail of
the AluSx3 element in intron 2 of the RFC1 gene on chromosome 4
exhibits an AAAAG repeat expansions (Panel 2a), an AAAGG repeat
expansions (Panel 2b), and an AAGGG repeat expansions (Panel 2c),
indicating the presence of a heterozygous variation structure (AAGGG)
exp in the RFC1 gene.
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缺乏敏感性和特异性，尤其是疾病早期。 2022版

《多系统萎缩诊断标准》［2］新增支持性特征和MRI特
点，提高了多系统萎缩早期诊断的准确性，但仍需

前瞻性临床研究和病理学研究的验证。多系统萎

缩的诊断延迟或不准确，使得迄今尚无确切疗效药

物，严重影响患者预后。因此，积极探究病因和发

病机制，提高早期诊断率，对前移干预窗口、研发靶

向药物、延缓疾病进展具有重要意义。

最新研究显示，脑脊液神经丝轻链（NfL）和

α⁃突触核蛋白（α⁃Syn）寡聚体可以作为区分多

系统萎缩、突触核蛋白病与健康对照者的早期

生物学标志物［6］，但是由于腰椎穿刺的有创性

及医疗设备等的限制使其并未在临床普及。既

往认为，某些基因多态性可能与多系统萎缩有

关，如 ZIC1和 ZIC4基因变异［7］、SNCA基因多态

性［8］以及家族性多系统萎缩 COQ2基因杂合无

义突变（R387X）和错义突变（V393A）［9］。然而

一项针对 907例临床诊断为多系统萎缩患者的

全基因组关联分析（GWAS）并未识别出增加疾

病易感性的遗传变异［10］。多系统萎缩遗传背

景相关证据的局限性提示，该病可能是一种主

要由遗传因素和环境因素相互作用、共同引起

的散发性疾病。本文患者 RFC1基因内含子存

在 AAGGG 序 列 重 复 扩 增 ，与 Cortese 等 ［11］和

Zhang等［12］发现的 RFC1基因内含子 AAGGG序

列纯合重复扩增与多系统萎缩有关相一致，扩

展了多系统萎缩的遗传谱，强调了人类基因组

非编码区基因检测对疾病诊断的重要性。

既往研究显示，位于 RFC1基因内含子的

AAGGG序列纯合重复扩增是特发性迟发性小

脑性共济失调的常见原因，尤其是伴周围神经

病和前庭反射消失的小脑性共济失调综合征

（CANVAS）［13⁃14］。亦有研究显示，RFC1双等位

基因 AAGGG序列重复扩增并未见于病理确诊

的多系统萎缩［15⁃16］。上述研究提示，RFC1基因

变异具有多表型异质性，且对于多系统萎缩而

言，RFC1基因内含子 AAGGG序列重复扩增是

致病因素，还是仅为危险因素，尚待进一步探

究。既往报道的多系统萎缩患者 RFC1基因内

含子 AAGGG序列致病性重复扩增多为双侧纯

合突变［12］；本文患者基因检测显示，RFC1基因

内 含 子 出 现 AAAAG 序 列 、AAAGG 序 列 和

AAGGG序列 3种重复形式，即 AAAGG序列杂

合重复扩增也可能与疾病发生、发展相关，与 Zhang
等［12］的研究结果相似。亦有证据显示，RFC1基因

ACAGG或 AAGGG序列杂合重复扩增患者的临床

特征与 AAGGG序列纯合重复扩增相似［17］。上述研

究提示，RFC1基因杂合结构变异（AAGGG）exp可能

仅为多系统萎缩的遗传危险因素，而非显性致病因

素，类似 ApoE ε4基因之于阿尔茨海默病［18］。未来
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［1］

［2］

Poewe W, Stankovic I, Halliday G, Meissner WG, Wenning GK,
Pellecchia MT, Seppi K, Palma JA, Kaufmann H. Multiple
system atrophy［J］. Nat Rev Dis Primers, 2022, 8:56.
Wenning GK, Stankovic I, Vignatelli L, Fanciulli A, Calandra ⁃
Buonaura G, Seppi K, Palma JA, Meissner WG, Krismer F,
Berg D, Cortelli P, Freeman R, Halliday G, Höglinger G, Lang
A, Ling H, Litvan I, Low P, Miki Y, Panicker J, Pellecchia MT,
Quinn N, Sakakibara R, Stamelou M, Tolosa E, Tsuji S, Warner

期待大样本多中心全基因组关联分析进一步证实

这一假设。

RFC1基因编码复制因子 C的一个包含 5种亚

基的 DNA 聚合酶辅助蛋白，在 DNA 损伤识别和

DNA修复酶募集中起关键作用［19］。RFC1基因重复

扩增干扰基因序列，破坏 AluSx3元件功能。Alu元
件在整个中枢神经系统的神经网络形成和生化过

程的表观遗传调控中起关键作用［20］。有趣的是，多

系统萎缩亚型也观察到特异性脑区 DNA甲基化改

变，提示表观遗传调控可能增加多系统萎缩特异性

细胞或区域易感性［21⁃22］。有文献报道，Alu元件表观

遗传失调是至少 37种神经系统变性疾病如阿尔茨

海默病和运动神经元病等的危险因素，且这种活性

多作用于线粒体功能和 DNA修复过程相关基因［23］。

既往病例对照研究表明，线粒体单倍体 H3、T1和 T2
与多系统萎缩风险增加相关［24］。此外，队列研究显

示，RFC1基因相关疾病以广泛性、对称性小脑、脑

干和基底节萎缩为特征，很少累及大脑皮质［25］，与

多系统萎缩的脑结构变化相似，即广泛的脑白质微

结构异常，包括基底节和橄榄 ⁃脑桥 ⁃小脑系统在内

的深部和浅部白质平均扩散率（MD）增加［26］。然

而，一项初步研究显示，迟发性共济失调（包括多系

统萎缩）患者来源的纤维母细胞并未出现 DNA损伤

应答［16］。提示 RFC1基因 AAGGG序列重复扩增可

能仅是产生轻微影响的遗传危险因素，并不导致变

异基因功能丧失。

综上所述，临床高度怀疑或诊断多系统萎缩的

患者应常规检测 RFC1基因 AAGGG序列重复扩增，

进一步明确多系统萎缩病因。未来尚待进一步建

立 RFC1基因杂合结构变异（AAGGG）exp的多系统

萎缩细胞模型或动物模型以进一步验证 RFC1基因

动态突变的致病性；同时需要前瞻性大样本全基因

组关联分析的队列研究以揭示 RFC1基因内含子

AAGGG序列重复扩增与多系统萎缩的关系。
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