
· 337 ·神经疾病与精神卫生 2025 年 5 月 20 日第 25 卷第 5 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， May 20，2025，Vol.25，No.5

早发型帕金森病（early-onset parkinson disease，

EOPD）是一种与遗传因素相关的神经退行性疾

病，其特征为运动特征，包括运动迟缓、僵硬、震

颤和姿势不稳以及各种非运动症状，如认知能力

下降和精神问题［1］。到目前为止，约有 30 个基因

被发现是 PD 的致病基因［1-2］。VPS13C 基因参与线

粒体活动和载体运输，既往全基因组测序关联研究

已确定 VPS13C rs2414739 是包括俄罗斯、法国、

中国、日本等国家人群PD的风险变异［2-3］。2016年，

Suzanne 等报道了 1 例土耳其 EOPD 父母近亲结婚的
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VPS13C 基因纯合突变患者，并在另外 2 例散发型法

国 EOPD 患者中发现了 VPS13C 复合杂合突变，表明

VPS13C 基因在常染色体隐性遗传的 EOPD 发病机

制中的重要作用［4］。本研究报道 1 例 VPS13C 基因

新发变异相关的 EOPD，并对该基因相关 EOPD 既往

已报道家系的临床特点进行回顾。本研究已获曲靖

市第一人民医院伦理委员会审批（批号：2023-008）。

临床资料 患者男，54 岁，主因“头昏、言语笨

拙、行走不稳 7 年，加重 2 年”入院。该患者 7 年前

开始出现阵发性头昏，自觉说话笨拙、言语不清，

行走不稳，自觉双下肢乏力、行走右偏，有俯冲姿

势。近 2 年患者头昏、言语笨拙、行走不稳的症状

进一步加重，表现为频繁摔倒，需要卧床或轮椅，但

转弯及翻身无明显困难，不伴肢体静止性震颤、肌

强直、肢体麻木。患者言语笨拙，但不伴饮水呛咳、

吞咽困难；自觉反应力较前下降，但与家人交流无

明显障碍。随疾病发展，患者开始出现尿频、尿急

和尿潴留等泌尿系统症状。入院后，患者出现情绪

低落、消极等焦虑抑郁症状。患者自幼智力发育及

运动发育正常，既往体健，无慢性疾病及手术史。家

族中父母已去世（基因检测前），去世前无走路不稳、

震颤等症状，三代以内其他近家属无类似症状。神

经系统体格检查：体温36.4℃；脉搏87次/min；呼吸 

20 次 /min；血压 143/94 mmHg （1 mmHg=0.133 kPa）。

床旁卧立位血压示卧位时，右上肢血压135/75 mmHg，

心率85次/min；立位1 min时，右上肢血压138/72 mmHg，

心率80次/min；立位3 min时，右上肢血压129/78 mmHg， 

心率 81 次/min。患者神志清楚，构音不良，查体部

分合作，对答切题，时间、地点及人物定向力正常，

记忆力正常，计算力下降，双侧瞳孔等大等圆，直

径 3.0 mm，光反射存在，眼球活动可，双侧鼻唇沟

对称，口角无偏斜，伸舌居中，咽反射存在，颈软，脑

膜刺激征阴性，四肢肌力5级，肌张力正常，双下肢

膝腱反射（++），余腱反射正常，四肢病理征阴性，双

上肢指鼻试验及双手轮替试验欠稳准，闭目难立征

（+），直线行走不能，感觉查体未见异常，双下肢轻

度水肿。该患者完善全基因组测序提示 VPS13C 基

因复合杂合变异，即 c.6881G ＞ A（p.Arg2294Gln）、

c.4990A ＞ G（p.Ile1664Val）。见图 1A。c.6881G ＞ A

该位点尚未见报道，MutationTaster 软件预测为致病

性，概率为 0.999 9；PolyPhen-2 软件预测为良性；该

位点在 ExAC 数据库中仅发现 5 例杂合变异，在千人

基因组数据库中仅发现 1 例杂合变异，2 个数据库中

均未发现纯合变异。见图 1B。c.4990A ＞ G 该位点

尚未见报道，MutationTaster 软件预测为致病性，概

率为 0.999 9；PolyPhen-2 软件预测为可能致病性；该

位点在 ExAC 数据库中仅发现 16 例杂合变异，在千

人基因组数据库中仅发现 1 例杂合变异，在 2 个数

据库中均未发现纯合变异。两突变位点保守性分析

均提示中高度保守。见图1C。辅助检查结果提示血、

尿、便常规、生化指标、肝炎、梅毒、HIV、凝血功能

等均未见异常，心脏超声未见异常；泌尿系超声及

残余尿测定提示前列腺增生，膀胱残余尿 238 ml；

头颅 MRI 平扫提示小脑明显萎缩，见图 1D。与患者

及其家属明确表达需进行腰椎穿刺的诊疗方案后患

者及家属表示拒绝。患者最终被诊断为 VPS13C 基

因相关 EOPD、前列腺增生症可能。但患者拒绝多

巴丝肼口服治疗，仅予以营养神经的维生素 B 类药

物、肠内营养及维持水盐电解质等对症支持治疗。

完善泌尿外科会诊后应用选择性 α1 肾上腺素受体

阻断剂（坦索罗辛）后症状有改善。出院后 4 个月电

话随访患者，家属告知，患者近期因重症肺炎感染

已去世，去世前走路、言语、认知及排尿情况较出院

时无明显变化。

文献回顾 本研究通过Pubmed、万方医学网、中

国知网等数据库检索关键词“VPS13C”“parkinsonism” 

“帕金森”，对既往已报道中英文的VPS13C基因相

关EOPD患者和本研究患者进行总结分析。见表 1。 

通 过 文 献 回 顾 发 现，VPS13C 相 关 的 帕 金 森 综 合

征患者大部分表现为典型的运动症状，包括运动

迟缓、静止性震颤、肌张力障碍；同时也常出现非

运动症状，包括自主神经功能异常、认知功能下降

等。起病年龄超过 40 岁 10 例，占 52.6%；且所有

患者均为成年起病（≥ 18 岁），其中起病年龄最高

为 62 岁［5］。男女比为 5∶12；男性患者起病年龄

（38.0±6.6）岁，女性起病年龄（38.1±12.4）岁。12 例 

（12/19）患者以肢体僵硬为首发症状，9 例（9/19）以运

动迟缓、4 例（4/19）以认知障碍为首发症状，其他少

见的首发症状包括静止性震颤（3/19）、抑郁（2/19）、

听力障碍和足背疼痛症状（1/19）、头晕和语言笨拙

（1/19）。11 例患者完善头颅 MRI 检查，8 例（8/11）患

者出现脑萎缩，其中4例（4/8）患者有不同程度的额叶

萎缩，2例（2/8）患者出现小脑萎缩。8例中国家系患

者中，男女比3∶5；男性患者起病年龄（38.0±6.6）岁；

女性起病年龄（38.1±12.4）岁；其中最常见的突变为

c.1291-4A ＞ G 突 变（3/8），其 次 为 c.1185G ＞ C 突 变

（2/8）、c.1330G ＞ C 突 变（2/8）、c.2755G ＞ T 突 变（2/8）、
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c.10522C ＞ T 突变（2/8），其他突变类型少见；最常

见的临床表现为运动迟缓 8 例（8/8）、自主神经功能

障碍 5 例（5/8）、静止性震颤 4 例（4/8）、认知障碍 4 例

（4/8），其中以运动迟缓为首发症状最为常见，共 7 例

（7/8）。在 6 例来自欧美的患者中，土耳其 1 例，法国

2 例，美国 1 例，意大利 2 例，男女比为 1∶2［3，7-8］；

最常见的临床表现为运动迟缓 6 例（6/6）、认知障碍

6 例（6/6）、自主神经功能障碍 5 例（5/6）、肌张力障碍

4 例（4/6）、静止性震颤2例（2/6）；其中以肢体僵硬为发

病症状最为常见，共4例（4/6）。1例伊朗及2例日本

患者中［5，9］，均为女性；常见的临床症状为运动迟缓

2 例（2/3）、认知障碍 2 例（2/3），肢体僵硬、运动迟缓

和静止性震颤 1 例（1/3）；最常见的发病症状为认知

障碍2例（2/3）、精神行为异常2例（2/3）。已报道的突

变位点中，最常见的突变为c.1291-4A＞G突变 3 例 

家系（3/19）［6］；其次为c.1185G＞C突变2例家系（2/19）、

c.1330G＞C突变2例家系（2/19）［10］，c.2755G＞T 突变

2 例家系（2/19）、c.10522C ＞ T 突变 2 例家系（2/19）［5］，

其他突变类型较为少见。其中c.1291-4A＞G位点突

变仅发生在中国患者中，c.2755G＞T和c.10522C＞T

突变位点仅发生于日本患者中。突变类型中，复合

杂合突变共 16 例（16/19），纯合突变为 3 例（3/19）。携

带复合杂合突变患者的发病年龄为（38.9±9.9）岁；最

常见的首发症状为肢体僵硬 9 例（9/16），临床症状表

现出认知障碍 12 例（12/16），自主神经功能障碍 8 例

（8/16），静止性震颤7例（7/16），肌张力障碍4例（4/16），

共济失调 2 例（2/16）；其中 9 例患者接受左旋多巴

治疗且均治疗有效。纯合突变患者的发病年龄为

（31.6±11.1）岁，3 例患者均为女性，其中土耳其 2 例、

伊朗 1 例、意大利 1 例；最常见的首发症状为肢体僵

硬 2 例（2/3）、运动迟缓 2 例（2/3）、抑郁症状 1 例（1/3），

临床症状中运动迟缓 3 例（3/3）、自主神经功能障碍 

2 例（2/3），认知障碍 2 例（2/3），3 例患者均对左旋多巴

治疗有效。

讨论 VPS13C基因位于15q22.2区域，拥有88个

外显子。在 VPS13C 位点的一个风险变异具有全基

因组意义，其估计比值比为 1.1［11-13］，这一发现对

于理解基因变异与疾病风险之间的关系具有重要

意义。在 Schormair 等［7］针对法国 80 例 EOPD 患者

的诊断性全外显子组测序研究中，发现 1 例 EOPD

患者 VPS13C 基因存在典型剪接位点的复合杂合变

异，导致出现提前终止翻译密码子。该患者虽然运

  注：A为本研究患者家系图，箭头为先证者；B为c.6881G＞A位点保守性分析，提示高度保守；C为c.4990A＞G位点保守性分析，提示高度保守； D为患者头颅

磁共振成像，矢状位 T1 加权相可见小脑明显萎缩

图1 患者相关资料图
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动症状较轻，疾病进展缓慢，但认知功能却迅速恶

化，揭示了 VPS13C 基因变异与认知功能恶化之间

的潜在联系。此外，在 Darvish 等［9］的研究中，1 例

散发性感觉运动多发性神经病和 EOPD 患者中进行

全基因组测序，发现 VPS13C 基因的 17～66 号外显

子存在较大的纯合缺失。尽管该患者的认知功能

正常，疾病严重程度较轻，但这一发现进一步扩展

了对 VPS13 基因变异多样性的认识。我国研究团队

Gu 等［6］也在669例EOPD 队列中发现7例（1.05%）患者

的VPS13C基因存在罕见的复合杂合错义、无义和剪

接位点变异，其中 4 例为复合杂合变异。这些研究

证实了 VPS13C 基因突变的罕见性，也提示该基因

与 EOPD 的关联性［3］。但关于 VPS13C 基因错义突

变对蛋白表达和功能的具体影响尚不清楚［10］。未

来的研究需要进一步深入探索这些机制，以便为疾

病的预防和治疗提供更有效的策略。

本研究通过文献回顾发现 VPS13C 基因相关

EOPD 在女性患者中更常见，且患者的发病年龄平

均约 38 岁，但具体机制尚不清楚。临床表现方面，

VPS13C 基因相关 EOPD 的典型首发症状包括肢体

僵硬、运动迟缓和认知障碍，但也有少数患者以抑

郁、听力障碍或语言笨拙为首发症状［8］，这些非典

型表现值得临床医师更多关注。同时，VPS13C基因

相关EOPD 患者出现自主神经功能障碍症状比例较

高，部分患者表现为排尿功能障碍。特别值得关注

的是，在一些患者中还出现了听力障碍、足背部疼

痛、动眼肌障碍、抑郁以及自残行为等特殊的临床

表现［8］。治疗方面，该病绝大部分患者对左旋多巴

治疗有反应，这为疾病的治疗提供了一定的希望。

多巴胺能治疗在多数病例中展现出一定的疗效，但

鉴于该病的发病年龄较早且临床进展较快，仍需不

断探索更为有效的治疗手段。Monfrini 等［8］的研究

发现，该病大多数患者随疾病进展出现进行性认知

功能下降，11 例患者头颅 MRI 检查中，8 例出现脑萎

缩，主要为额叶和小脑萎缩，额叶萎缩貌似较小脑

萎缩更常见，这部分解释了患者的认知下降及共济

失调表现，但具体的发生机制尚不清楚。

突变类型方面，本研究回顾文献发现最常见的突

变位点为c.1291-4A＞G，这一突变位点的家系报道占

我国已报道的38%［9］。但在国外报道中，c.2755G＞T 

和c.10522C＞T突变位点则更为普遍，主要集中在

日本患者中［5］。携带c.1291-4A＞G位点突变患者的首

发症状通常为肢体僵硬和运动迟缓［6］；而国外常见的

c.2755G＞T 和 c.10522C ＞ T 位点突变患者的首发

症状则通常为认知障碍和精神症状，特别是焦虑、抑

郁等情感障碍紧密相关［5］，提示了VPS13C基因不同

突变类型与EOPD临床表型之间的关系。在临床实

践中，应加强对EOPD患者运动症状等多方面的综合

评估。VPS13C基因相关EOPD患者相对罕见，国外

研究发现VPS13C基因在EOPD中的突变比例为0.22%

（3/1348）［3］～1.25%（1/80）［7］。另外，Rudakou 等［14］ 

针对1 567例PD的研究中并未发现纯合或复合杂合

的VPS13C基因突变。Gu等［6］在 669 例 EOPD 患 者

的大队列研究中发现 VPS13C 基因突变比例也仅约

1%，这些突变类型包括错义突变、剪接位点突变、

移码突变或大片段缺失等［3，7，9］。这些无义或剪接

位点突变可导致蛋白质截断，是该基因致病性的

有力证据［6］。本研究报道的错义变异病例拓展了

VPS13C 基因突变谱，进一步证实了 VPS13C 基因的

错义突变同样可能具有致病性。此外，鉴于这些突

变广泛分布于 VPS13C 基因的不同区域，因此需要

开展更多深入的功能研究，以明确各个结构域的具

体功能和作用机制。

本研究患者携带有 VPS13C 基因的复合杂合突

变 c.6881G ＞ A 和 c.4990A ＞ G，这与大多数 VPS13C
基因其他复合杂合突变的EOPD 患者的临床表现有显

著差异。该患者主要表现为帕金森病、自主神经功能

症状以及共济失调，其临床表现与多系统萎缩（multiple 

system atrophy， MSA）的临床表现相似，且疾病进展迅

速［15］。在既往报道病例中，仅发现 1 例 VPS13C 基因

c.1185G ＞ C/c.1330 ＞ C 突变的比利时人在疾病晚

期出现上肢共济失调［10］，提示 MSA 样表型是否可

能为 VPS13C 基因相关 EOPD 患者的一个独特临床

亚型。然而，这一假设仍需通过更多深入的研究和

病例积累加以证实。

EOPD 尽管发病率相对较低，但其致残率和致

死率却较高［16］。本研究发现，VPS13C 基因的复合

杂合突变 c.6881G ＞ A 和 c.4990A ＞ G 所致的 EOPD

也表现出这一特点。既往研究发现绝大多数与

VPS13C 基因相关的 EOPD 患者对左旋多巴有效。

但治疗时机延误，可能会增加异动症的发生风险，

且导致更为明显的开关期波动［17］。因此，早期诊断

对于早期启动抗 PD 治疗缓解病情具有重要的临床

意义。在本例患者的治疗中，由于其拒绝接受多巴

丝肼口服治疗，但接受了维生素 B12 肌内注射治疗，

患者出院时，症状较入院时改善。在 PD 的细胞模

型中，已证实维生素 B12 可通过降低 ROS 水平改善

PD 患者的氧化应激状况［18］。Wu 等［19］的研究发现，
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维生素 B12 可通过减少丝苏氨酸蛋白激酶磷酸化，

进而优化线粒体生物发生调节剂过氧化物酶体增殖

剂激活受体 γ 共激活因子功能。

本研究存在一些局限性：由于 VPS13C 基因相

关 EOPD 在中国人群中的研究样本量相对较小，本

研究对不同 VPS13C 基因突变回顾的临床与表型的

比较存在局限。未来需要多中心大样本研究明确中

国 VPS13C 基因相关 EOPD 患者的临床和遗传学特

点，增加临床医生对该病临床和遗传特点的认识。
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