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Биаллельная пентануклеотидная экспансия AAGGG-повторов в гене RFC1 является молекулярно-генетической ос-
новой синдрома мозжечковой атаксии, невропатии и  вестибулярной арефлексии (cerebellar ataxia, neuropathy, 
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и включает поражение мотонейронов, паркинсонизм, когнитивные нарушения, а также изолированные проявления 
компонентов синдрома CANVAS (полиневропатия, двусторонняя вестибулопатия, хронический кашель). В данном 
обзоре обобщены актуальные сведения о  фенотипическом разнообразии RFC1‑ассоциированных заболеваний, 
которые меняют представления о  диагностической тактике и  дифференциально-диагностических алгоритмах 
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Введение
В последние годы активно изучается фенотипиче-

ский спектр, ассоциированный с биаллельной AAGGG-
экспансией в гене RFC1, известной как молекулярная 
основа синдрома мозжечковой атаксии, нейропатии 

и вестибулярной арефлексии (cerebellar ataxia, neuropathy, 
vestibular areflexia syndrome, CANVAS). Клинические 
проявления RFC1‑ассоциированных заболеваний 
(RFC1‑АЗ) разнообразны и могут имитировать другие 
нейродегенеративные и  приобретенные болезни, 
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что необходимо учитывать при проведении дифферен-
циального диагноза.

Ген RFC1
Ген RFC1 локализован в хромосомном локусе 4p14–

p13 и кодирует субъединицу 1 фактора репликации С 
(replication factor C subunit 1) – самую крупную из со-
ставляющих его 5 субъединиц. RFC1 представляет со-
бой ДНК-зависимую АТФазу и является вспомогательным 
белком пентамерной ДНК-полимеразы, необходимым 
для  скоординированного синтеза обеих цепей ДНК 
во время репликации [1–3]. Помимо этого, к функци-
ям белка RFC1 относятся участие в поддержании ста-
бильности и обновлении теломер [4, 5], а также обе-
спечение выживания клеток и остановки клеточного 
цикла после повреждения ДНК [6].

В  2019  г. было доказано, что  носительство биал-
лельной экспансии пентануклеотидных AAGGG-
повторов во 2‑м интроне гена RFC1 является молеку-
лярной основой распространенной атаксии с поздним 
дебютом, в  частности CANVAS. Область экспансии 
расположена на 3’-конце элемента AluSx3 и увеличива-
ет размер поли(А)-хвоста с  11 до  более чем 400 по
вторяющихся единиц, а также изменяет его последо-
вательность [1, 7]. В  исследовании R.  Currò и  соавт. 
показано существование обратной корреляции между 
размером экспансии как  меньшего, так и  большего 
аллеля и клиническими характеристиками заболева-
ния: бóльшая длина экспансии, особенно меньшего 
аллеля, связана с более ранним возрастом начала не-
врологических проявлений, использования вспомога-
тельных средств при ходьбе, а также наличием дизар-
трии и дисфагии [8].

Локус RFC1‑повторов отличается высокой степе-
нью полиморфизма и значительной вариативностью. 
Изначально были обнаружены 4 разные конфигурации 
интронных повторов: последовательность «дикого» 
типа AAAAG(11), непатогенные экспансии AAAAG(n) 
и  AAAGG(n), а  также патогенная AAGGG(n)  – един-
ственная вызывающая заболевание конфигурация экс-
пансии, размер которой варьирует от 600 до 2000 повто
ров [1]. Позже были описаны более редкие структуры 
экспансий AAGAG(n), AGAGG(n) [9] и AACGG(n) [10]. 
В разных популяциях были зарегистрированы и другие 
патогенные экспансии с вариациями в последователь-
ности пентануклеотидных повторов. S. J. Beecroft и со-
авт. (2021) выявили у  представителей народа маори 
специфичную конфигурацию аллелей AAAGG(10–25) 
AAGGG(exp) AAAGG(4–6), при  этом фенотипических 
различий с заболеванием, вызванным AAGGG(n)-по
вторами, не наблюдалось [11]. Кроме того, в азиатских 
и  азиатско-тихоокеанских семьях в  нескольких ис-
следованиях, а  также у  3 голландских пациентов 
с CANVAS была выявлена новая патогенная конфигу-
рация ACAGG(n) в гомозиготном или компаунд-гете-
розиготном с  AAGGG(n) состоянии с  более частым 

поражением нижнего мотонейрона в  клинической 
картине [12–16]. Реже встречается компаунд-гетеро-
зиготное носительство экспансии и  других мутаций 
(точковые, делеции) [17–19].

В настоящее время патофизиологические механизмы 
RFC1‑А3, приводящие к  гибели нейронов, изучены 
не  до  конца. Снижения экспрессии RFC1 на  уровне 
мРНК или белка, а также явных признаков потери функ-
ции гена не наблюдается [1]. Предполагают, что имеет 
место нарушение структуры и функции элемента AluSx3, 
в котором и развивается патогенная экспансия [20].

Для молекулярной диагностики биаллельной ин-
тронной AAGGG-экспансии применяется метод по-
лимеразной цепной реакции длинных фрагментов 
и  полимеразной цепной реакции с использованием 
праймеров, специфичных к повторам, с последующим 
секвенированием по Сэнгеру области повторов. Опре-
деление размера экспансии возможно при  помощи 
Саузерн-блоттинга и секвенирования длинных фраг-
ментов ДНК [1, 21].

Синдром мозжечковой атаксии, невропатии 
и вестибулярной арефлексии
Самым частым RFC1‑ассоциированным фенотипом 

является CANVAS. Данное заболевание диагностиру-
ется в 22 % случаев атаксий с поздним дебютом, что де-
лает его одной из  самых распространенных причин 
наследственных атаксий среди пациентов взрослого 
возраста [1]. Впервые о связи двусторонней вестибу-
лопатии (ДВ) с мозжечковой атаксией было сообщено 
в 1991 г. [22], а в 2004 г. был выделен отдельный син-
дром с характерным и поддающимся измерению кли-
ническим признаком – отсутствием вестибулоокуляр-
ного рефлекса [23]. В 2011 г. в когорте из 18 пациентов 
были описаны специфические проявления и предло-
жено название нового синдрома  – “CANVAS” [24], 
для которого позже были разработаны первые клини-
ческие и патоморфологические критерии диагностики 
[25]. Ядром клинической картины CANVAS является 
облигатное наличие сенсорной полиневропатии 
(ПНП), или ганглионопатии, которой в большинстве 
случаев сопутствуют прогрессирующая мозжечковая 
атаксия, ДВ, хронический кашель и автономная дис-
функция [26–28]. Cредний возраст начала заболевания, 
за  исключением кашля, составляет 54 (47–60) года. 
Сенсорный дефицит развивается преимущественно 
по дистальному типу (снижение болевой и вибраци-
онной чувствительности), примерно в половине слу-
чаев отмечается снижение или  отсутствие ахиллова 
рефлекса [27]. Клинически значимым является тот 
факт, что при CANVAS не поражаются слуховой нерв 
и кортиев орган, хотя распространенные причины по-
тери слуха, такие как пресбиакузис, могут сопутство-
вать заболеванию [21, 29].

Кашель часто является первым симптомом 
CANVAS [30]; напротив, дизавтономия (ортостатическая 
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гипотензия, нарушения мочеиспускания, ангидроз), 
а  также мозжечковая дизартрия (52 %) и  дисфагия 
(27 %), как  правило, развиваются на  более поздних 
стадиях [21]. Мозжечковая атаксия представлена также 
глазодвигательными нарушениями (центральный ни-
стагм, нарушение плавных следящих движений глаз, 
дисметрия саккад).

Отоневрологические методы диагностики (кало-
рическая проба, проба на динамическую остроту зре-
ния, проба с встряхиванием головы, проба Хальмаги) 
выявляют признаки ДВ, которая клинически прояв-
ляется осциллопсией (иллюзия движения окружающих 
предметов во время движения головы).

«Полный» CANVAS с характерной триадой (моз-
жечковая атаксия, ПНП, вестибулярная арефлексия) 
встречается в 2 / 3 случаев, из «неполных» фенотипов 
чаще всего наблюдаются изолированная сенсорная 
ПНП (15 %) и сочетание ПНП с мозжечковой атакси-
ей (16 %) [26].

Изолированная полиневропатия
Сенсорная ПНП является неотъемлемой частью 

полной клинической картины RFC1‑ассоциированного 
CANVAS, симптомы которой в большинстве случаев 
проявляются с самого начала заболевания, в то время 
как поражение других систем присоединяется позже 
или выявляется только при инструментальном обсле-
довании [27]. В 2021 г. R. Currò и соавт. провели гено-
типирование 225 пациентов с хронической идиопати-
ческой аксональной ПНП и обнаружили у 34,4 % па- 
циентов с  сенсорной ПНП биаллельную экспансию 
AAGGG-повторов в гене RFC1, при этом у пациентов 
с сенсомоторной ПНП экспансии выявлено не было. 
У 23,3 % пациентов сенсорная ПНП была изолирован-
ной, а у 18,6 % – сочеталась с хроническим кашлем. 
В то же время вестибулярные и / или мозжечковые на-
рушения, часто субклинические, были выявлены при 
обследовании у 58 % пациентов [31]. В исследовании 
M. Tagliapietra и соавт. среди 234 пациентов с хронической 
идиопатической аксональной ПНП биаллельная экс-
пансия AAGGG-повторов была обнаружена у 15 % па-
циентов: в 53 % случаев ПНП была чисто сенсорной, 
реже – преимущественно сенсорной (18 %) или сен-
сомоторной (2 %). Клинически у носителей патоген-
ной экспансии чаще наблюдалось вовлечение нижних 
конечностей с относительной сохранностью глубоких 
рефлексов на фоне чувствительных нарушений, а так-
же парестезии, вегетативная симптоматика и положи-
тельная проба Ромберга.

Патоморфологическое исследование биоптата 
икроножного нерва выявило диффузную гибель круп-
ных миелиновых волокон у  всех пациентов (100 %) 
и мелких миелиновых волокон – у большинства (97 %), 
в то время как вовлечение немиелиновых волокон на-
блюдалось реже (85 %) [32], что сопоставимо с резуль-
татами ранее проведенного качественного анализа 

в меньшей выборке [27]. Отсутствие признаков деге-
нерации аксонов [27, 31, 32], а также выявленная ранее 
гибель нейронов спинномозговых ганглиев задних 
корешков [33] позволяют предположить, что в основе 
периферического сенсорного дефицита при RFC1‑ас-
социированной патологии в  первую очередь лежит 
сенсорная ганглионопатия (нейронопатия). Тем не ме-
нее описаны случаи выявления биаллельной экспансии 
в  гене RFC1 у пациентов с верифицированными ди-
зиммунными невропатиями, что позволяет рассматри-
вать демиелинизацию как один из возможных патоге-
нетических механизмов [34] или независимое сочетание 
данных заболеваний (double trouble).

Таким образом, периферическая сенсорная ПНП 
является наиболее частым проявлением RFC1‑АЗ, 
и в случае изолированного течения ее можно рассма-
тривать как предиктор развития комплексных фено-
типов при присоединении мозжечковой атаксии, ве-
стибулопатии и др.

Изолированный кашель
Хронический кашель может за несколько десяти-

летий предшествовать появлению неврологических 
симптомов при CANVAS [27, 35]. По данным А. Traschütz 
и  соавт., кашель появлялся у  пациентов c CANVAS 
в среднем возрасте 35 лет и предшествовал развитию 
атаксии у 28 (80 %) из 35 пациентов на срок до 36 лет 
[26]. Патофизиологические механизмы кашля неиз-
вестны, однако считается, что они связаны с нейропа-
тией n. vagus или гибелью С-волокон сенсорных не-
рвов, иннервирующих дыхательные пути и пищевод, 
что приводит к денервационной гиперактивности ядра 
одиночного пути [27, 35]. Кашель в большинстве слу-
чаев перманентный, сухой и усиливается в ответ на раз-
дражители, которые обычно его не  вызывают (речь, 
стресс) [35, 36]. Исследование когорты пациентов с ре-
фрактерным хроническим кашлем на протяжении 12 мес 
и более показало, что у 16,2 % пациентов наблюдалась 
биаллельная экспансия AAGGG-повторов в RFC1 без 
атаксии или вестибулярного синдрома, и лишь у не-
большой части пациентов отмечалась сенсорная ПНП 
[37]. В аналогичном по дизайну исследовании распро-
страненность патогенной экспансии составила 6,1 % 
[38]. В исследовании B. Hirons и соавт. патогенная экс-
пансия выявлена у 8 % пациентов с продолжительно-
стью кашля в среднем 13 лет, причем жалобы на парес-
тезии в конечностях встречались среди этих пациентов 
чаще по сравнению с носителями «дикого» аллеля [39]. 
В настоящее время трудно сказать, возможно ли фено
типическое проявление патогенной AAAAG-экспансии 
исключительно в виде изолированного хронического 
кашля без  развития неврологической симптоматики 
в  будущем. Учитывая отсутствие патогномоничных 
клинических характеристик RFC1‑ассоциированного 
кашля и относительно частый дебют CANVAS с кашля 
задолго до появления неврологической симптоматики, 
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следует рассмотреть возможность генетического тести-
рования в качестве методики скрининга у пациентов 
с подобной жалобой, особенно при наличии сопутству-
ющих сенсорных, мозжечковых и / или вестибулярных 
нарушений.

Изолированная вестибулопатия
В  самой крупной когорте носителей патогенной 

экспансии в гене RFC1 инструментально подтвержден-
ная ДВ наблюдалась в 91 % случаев. Осциллопсия вы-
являлась у 32 % пациентов, причем у 6 % – с самого 
начала болезни [27]. Было показано, что изолирован-
ная вестибулярная арефлексия может выступать ин-
формативным клиническим синдромом для проведе-
ния поиска экспансий в  гене RFC1. В  исследовании 
среди 20 носителей патогенной экспансии сообщалось 
о 3 пациентах, у которых наблюдалась изолированная 
ДВ, а у 1 / 3 обследованных пациентов на момент перво-
го визита не было мозжечковой атаксии. У 4 / 5 паци-
ентов, наблюдавшихся в динамике, в течение болезни 
появились мозжечковые симптомы [40]. A. Traschütz 
и соавт. обследовали 168 пациентов с идиопатической 
ДВ, из которых у 2 % пациентов с вероятным диагно-
зом и 8 % пациентов с полным набором диагностиче-
ских критериев Общества Барани была обнаружена 
биаллельная патогенная экспансия. При этом изолиро-
ванная ДВ без сопутствующей сенсорной ПНП и / или 
мозжечковых симптомов определялась только у 1 па-
циента, что  делает изолированную вестибулопатию 
возможным, но редким проявлением RFC1‑АЗ [41]. Воз-
можность выявления ДВ при проведении видеопробы 
Хальмаги на  ранних стадиях вестибулопатии может 
способствовать более раннему выявлению заболевания 
и мониторингу его прогрессирования [42, 43].

Автономная дисфункция
Автономная дисфункция является частым прояв-

лением RFC1‑АЗ с  вовлечением как симпатической, 
так и парасимпатической нервной системы, ее связы-
вают с поражением постганглионарных вегетативных 
волокон или ганглионопатией [44–46]. V. M. Souza и со-
авт. выявили уменьшение объема гипоталамуса у па-
циентов с CANVAS, что указывает на его возможную 
роль в патофизиологии вегетативных нарушений [47]. 
Описан также случай выраженной вегетативной недо-
статочности со смешанным пре- и постганглионарным 
уровнем поражения, с прогрессирующими сердечно-
сосудистыми нарушениями, судомоторной дисфунк-
цией и паркинсонизмом, что затрудняет проведение 
дифференциального диагноза с мультисистемной атро-
фией [48]. В 2 исследованиях с наибольшей выборкой 
автономная дисфункция выявлялась у 62 % [26] и 65 % 
[27] носителей патогенных экспансий и включала ор-
тостатическую гипотензию, эректильную дисфункцию, 
запоры, нарушение мочеиспускания и  ангидроз, 
при этом данные нарушения возникали примерно че-

рез 5 лет после дебюта атаксии [26]. Сообщалось также 
о частом гастроэзофагеальном рефлюксе и нарушении 
моторики пищевода у пациентов с CANVAS, которые 
были подтверждены инструментальными методами 
(рН-метрия, манометрия пищевода) [49, 50]. Исследо-
ваний по поводу носительства патогенной экспансии 
AAGGG-повторов среди лиц с изолированной авто-
номной дисфункцией не  проводилось, однако она, 
безусловно, является одним из основных компонентов 
RFC1‑АЗ.

Поражение верхнего и нижнего мотонейронов
Клинические признаки поражения верхнего и ниж-

него мотонейронов в различных сочетаниях неодно-
кратно выявлялись у  пациентов с  RFC1‑АЗ [51, 52]. 
У 30 % больных на фоне сенсорной ПНП отмечались 
гиперрефлексия, патологические рефлексы и спасти-
ческий тонус в ногах. У 18 % пациентов наблюдаются 
признаки гибели спинальных мотонейронов и моторной 
нейропатии (вялые парезы, гипотрофии, фасцикуляции, 
нейрогенные изменения на  электромиограмме) [53]. 
Гибель спинальных мотонейронов и двигательных ней-
ронов ядра подъязычного нерва также была продемон-
стрирована при патоморфологическом исследовании 
[54], однако признаков поражения кортикоспинальных 
трактов в  проведенных исследованиях обнаружено 
не было [53, 54]. При генотипировании 107 пациентов 
с  болезнью двигательного нейрона у  3 (2,8 %) была 
выявлена биаллельная патогенная экспансия AAGGG-
повторов в гене RFC1 (у 2 пациентов верифицирован 
боковой амиотрофический склероз, у 1 – первичный 
латеральный склероз). У всех из них была обнаружена 
сенсорная ПНП, у 2 – вестибулопатия и мозжечковая 
атаксия [55]. Кроме того, биаллельная экспансия 
AAGGG-повторов была выявлена у  пациента 64  лет 
с клинически установленным боковым амиотрофиче-
ским склерозом (согласно критериям Gold Coast, 2020) 
с сопутствующей сенсорной аксональной ПНП и пре-
сбивестибулопатией [56]. Признаки поражения ниж-
него мотонейрона (мышечные гипотрофии, фасцику-
ляции, повышение активности креатинкиназы 
в крови) также отмечались у ряда пациентов из Тихо-
океанского региона и Японии – гомозиготных и ком-
паунд-гетерозиготных носителей редкой экспансии 
ACAGG-повторов в гене RFC1 [12, 14]. Таким образом, 
при  RFC1‑АЗ возможно формирование смешанных 
фенотипов с  преобладанием симптомов поражения 
кортикоспинальных трактов и спинальных мотоней-
ронов, клинически соответствующих болезни двига-
тельного нейрона, однако наличие сенсорной ПНП 
(в ряде случаев – субклинической), вероятнее всего, 
является облигатным признаком. Приведенные выше 
данные целесообразно использовать при обследовании 
пациентов с атипичными проявлениями болезни дви-
гательного нейрона и  планировании ДНК-диагнос
тики.
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Паркинсонизм
В 2020 г. G. da Silva Schmitt и соавт. впервые сооб-

щили о случае сочетания паркинсонизма с характер-
ными для CANVAS проявлениями (осциллопсия, сен-
сорная ПНП, ДВ, кашель) у пациентки с биаллельной 
AAGGG-экспансией в гене RFC1 [57]. В последующих 
исследованиях были представлены данные о наличии 
симптомов паркинсонизма среди пациентов с пато-
генной экспансией в гене RFC1 [53, 58]. При геноти-
пировании 2 когорт пациентов с болезнью Паркинсо-
на (БП) биаллельная экспансия AAGGG-повторов 
была обнаружена у 3 (0,53 %) из 569 пациентов фин-
ского происхождения [59] и у 4 (0,43 %) из 903 паци-
ентов нефинского европейского происхождения [60]. 
В китайской популяции среди обследованных 1445 па-
циентов с паркинсонизмом различной этиологии пато-
логическую экспансию удалось выявить у 2 (0,14 %) па-
циентов с  БП на  ранней стадии, при  этом среди 
пациентов с мультисистемной атрофией, прогрессирую-
щим надъядерным параличом и кортикобазальной деге-
нерацией носители биаллельной экспансии выявлены 
не были [60]. У обоих пациентов с БП в китайской ко-
горте не было обнаружено отложений фосфорилирован-
ного альфа-синуклеина в кожных нервных волокнах [61], 
что позволяет предположить отличный от идиопатиче-
ской БП механизм нейродегенерации. Описано также 
развитие субклинической нигростриарной дисфункции 
по результатам DaT-сканирования у 9 из 13 пациентов 
с патогенной RFC1‑экспансией, при этом паркинсонизм 
определялся только у 3 пациентов [62].

Высказано предположение, что фенотип RFC1‑АЗ 
может имитировать мультисистемную атрофию на ран-
них стадиях. Из 270 пациентов с диагнозом «возможной» 
и «вероятной» мультисистемной атрофии у 3 (1,1 %) 
была выявлена биаллельная экспансия AAGGG-по
второв [63], при этом в ряде последующих исследова-
ний у пациентов с данным заболеванием патогенной 
экспансии в гене RFC1 выявлено не было [64, 65]. Вы-
шеописанные наблюдения позволяют рассматривать 
БП как новый редкий фенотип RFC1‑АЗ. В случае со-
четания проявлений атипичного паркинсонизма с ве-
гетативной дисфункцией наблюдается фенотипическое 
сходство RFC1‑АЗ с мультисистемной атрофией, что 
определяет необходимость внедрения новых алгорит-
мов ДНК-диагностики для данных пациентов.

Когнитивные и психические  
нарушения
Когнитивные нарушения описаны в  нескольких 

исследованиях у пациентов с RFC1‑АЗ [15, 26, 53, 66, 
67]. В моноцентровом исследовании К. Dujardin и со-
авт. у 71 % пациентов с RFC1‑АЗ балл по шкале MoCA 
(Montreal Cognitive Assessment) был ниже порогового 
значения, у 33 % участников были выявлены умерен-
ные когнитивные нарушения, а у 13 % больных ког-
нитивные нарушения соответствовали деменции. 
При этом корреляция между степенью выраженности 
когнитивных нарушений и другими симптомами (сен-
сорная ПНП, мозжечковая атаксия и др.) отсутствовала 
[66]. Среди пациентов с болезнью Альцгеймера и лоб-
но-височной деменцией патогенная RFC1‑экспансия 
не определялась [67].

Связь между психическими расстройствами и RFC1 
не является определенной [30]. F. Colucci и соавт. опи-
сали итальянскую семью с  биаллельной экспансией 
в RFC1, у членов которой отмечались поведенческие 
и  психические симптомы (тревожность, панические 
атаки, злоупотребление алкоголем) до проявления ха-
рактерного мультисистемного поражения [68]. Описан 
также случай генетически подтвержденного CANVAS 
у 82‑летней пациентки с вегетативными нарушениями 
и слуховыми галлюцинациями (колыбельные песни), 
которые сами авторы связывают с возможной сопут-
ствующей синуклеинопатией [69]. Таким образом, па-
циентам с RFC1‑АЗ необходима рутинная оценка ког-
нитивных функций. Когнитивный дефицит можно 
рассматривать как  возможный компонент спектра 
RFC1‑АЗ, а описанные психические нарушения, наи-
более вероятно, являются казуистикой.

Заключение
Спектр RFC1‑АЗ является достаточно гетероген-

ным и варьирует от изолированных неврологических 
проявлений (в  первую очередь, сенсорной ПНП) 
до тяжелых мультисистемных и полисиндромных со-
стояний. Дальнейшее изучение фенотипического раз-
нообразия этой патологии позволит в  перспективе 
выявлять некоторые нейродегенеративные заболева-
ния на стадии их моносимптомных проявлений, а так-
же выстроить новые дифференциально-диагностиче-
ские алгоритмы.
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