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ЦЕРЕбРАЛЬНОй АУТОСОМНО-ДОМИНАНТНОй АРТЕРИОПАТИИ 
С СУбКОРТИКАЛЬНЫМИ ИНфАРКТАМИ И ЛЕйКОЭНЦЕфАЛОПАТИЕй 
(ЦАДАСИЛ) В РОССИйСКИХ СЕМЬяХ
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Церебральная аутосомно-доминантная артериопатия с субкортикальными инфарктами и лейкоэн-
цефалопатией (ЦАДАСИЛ) — наследственно-семейная форма цереброваскулярного заболевания с по-
ражением мелких артерий мозга, обусловленная мутациями гена Notch3 на хромосоме 19q12. Нами 
впервые по результатам молекулярно-генетического скрининга выявлена серия случаев ЦАДАСИЛ в 
российской популяции: заболевание диагностировано у 11 пациентов из 10 семей. Идентифицированы 
7 мутаций гена Notch3, в том числе одна новая (V252M) и 6 известных ранее (R141C, R153C, R181C, 
Y189C, R207C и F984C). Клиническая картина была весьма вариабельной и включала как повторные 
лакунарные инсульты, так и хронические прогрессирующие неврологические расстройства — когни-
тивные, экстрапирамидные, аксиальные и другие; возраст начала болезни составил от 24 до 63 лет. 
Проанализировано значение МРТ-обследования в выявлении характерных для ЦАДАСИЛ гиперинтен-
сивных очагово-диффузных изменений в белом веществе различных отделов головного мозга (в режиме 
FLAIR), а также мелких постинфарктных кист в больших полушариях, стволе мозга и мозжечке. По-
казана важная диагностическая роль выявления таких МРТ-феноменов, как гиперинтенсивные сигна-
лы в передних отделах височных долей и в области наружной капсулы.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: ЦАДАСИЛ, лейкоэнцефалопатия, Notch3, мутационный скрининг, российская популяция, диа-

гноз.

CLINICAL AND MoLECuLAR GENETIC ANALySIS oF CEREBRAL AuToSoMAL DoMINANT 
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Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL) is a 
hereditary form of cerebrovascular ‘small vessel disease’ caused by mutations in the Notch3 gene on chromosome 
19q12. As a result of molecular genetic screening, we revealed for the first time a series of CADASIL cases in 
Russian population: the disease was diagnosed in 11 patients from 10 families. Seven mutations of the Notch3 were 
identified, including one new (V252M) and 6 already known (R141C, R153C, R181C, Y189C, R207C and F984C). 
A clinical picture was highly variable and comprised both recurring lacunar strokes and chronic progressive 
neurological disorders — cognitive, extrapyramidal, axial, etc.; the disease onset was from 24 to 63 years of age. 
We analyzed the significance of MRI examination in detecting CADASIL-specific high signal intensity lesions and 
diffuse changes in different parts of the cerebral white matter (on FLAIR imaging), as well as small post-infarct 
cysts in the cerebral hemispheres, the brainstem and the cerebellum. The important diagnostic role of revealing 
such MRI phenomena, as high signal intensity lesions in the pole of the temporal lobes and in the external capsule, 
is stressed.
K e y  w o r d s: CADASIL, leukoencephalopathy, Notch3, mutation screening, Russian population, diagnosis.

Церебральная аутосомно-доминантная артери-
опатия с субкортикальными инфарктами и лейко-
энцефалопатией — ЦАДАСИЛ (англ.: CADASIL) 
— представляет собой особую форму цереброваску-
лярного заболевания, имеющую четкую генетиче-
скую основу. В наиболее развернутом виде данное 
заболевание было описано французскими иссле-
дователями в начале 1990-х годов [3, 43]. Следует 
отметить, что и до этого в литературе встречались 

единичные сходные наблюдения семейных случаев 
сосудистого поражения мозга с патологией белого 
вещества, которые обозначались как «наследствен-
ная мультиинфарктная деменция», «хроническая 
семейная сосудистая энцефалопатия», «семейная 
прогрессирующая субкортикальная энцефалопатия 
Бинсвангера», «семейная субкортикальная демен-
ция с артериопатической лейкоэнцефалопатией» 
и др. [25, 40, 41, 45]. Фенотипически ЦАДАСИЛ 
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весьма сходен с болезнью Бинсвангера — наиболее 
частой формой патологии мелких артерий мозга, 
развивающейся на фоне артериальной гипертонии, 
однако у больных ЦАДАСИЛ артериальное давле-
ние нередко остается нормальным.

Как следует из названия, тип наследования 
ЦАДАСИЛ аутосомно-доминантный, оба пола пора-
жаются в одинаковой степени. Заболевание обуслов-
лено повреждением гена Notch3, расположенного на 
хромосоме 19q12 и кодирующего трансмембранный 
рецептор, участвующий в контроле клеточного цик-
ла и развития [6, 16]. Белок Notch3 экспрессируется 
преимущественно в гладкомышечных клетках мел-
ких артерий, играя роль регулятора дифференциров-
ки и созревания гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки [12, 49]. На трансгенных моделях показано, 
что дисфункция Notch3 ведет к нарушению церебро-
васкулярной реактивности и повышению резистент-
ности сосудов, кровоснабжающих головной мозг 
[15, 17, 21]. Интересно, что носительство определен-
ных полиморфизмов в гене Notch3 повышает воз-
растной риск поражения белого вещества головного 
мозга у лиц с артериальной гипертонией [37]; этот 
факт подчеркивает роль белкового продукта гена в 
поддержании нормальной структурно-функциональ-
ной целостности мелких артерий.

Ген Notch3 состоит из 33 экзонов. К настоящему 
времени у больных ЦАДАСИЛ описано уже около 
200 мутаций, причем большинство из них располо-
жено в экзонах 2—23 [9, 14, 18, 42]. Открытие гена 
Notch3 сделало возможной проведение мутационно-
го скрининга и ДНК-диагностику ЦАДАСИЛ у лиц 
с подозрением на данное заболевание.

Клинически ЦАДАСИЛ манифестирует чаще 
всего в возрасте 30—60 лет. Типичные проявления 
болезни — повторные ишемические инсульты или 
транзиторные ишемические атаки (ТИА), после пер-
вых нарушений мозгового кровообращения (НМК) 
возможна полная ремиссия [1, 2, 7—9]. Инсульты 
носят лакунарный характер и, что характерно, возни-
кают обычно в отсутствие артериальной гипертонии 
и иных сосудистых факторов риска. Нередкими пред-
вестниками лакунарных инсультов и наиболее ран-
ними клиническими симптомами болезни являются 

мигренозные приступы (мигрень с аурой). Спустя не-
сколько лет течение болезни может меняться: на сме-
ну острым сосудистым эпизодам приходят постепен-
но прогрессирующая деменция подкоркового типа, 
нарастающий псевдобульбарный и мозжечковый 
синдромы, а также аффективные расстройства (чаще 
по типу депрессии либо биполярных расстройств) 
[7, 8]. В редких случаях деменция может быть един-
ственным проявлением заболевания. Описаны случаи 
ЦАДАСИЛ в виде сравнительно изолированного мед-
ленно прогрессирующего синдрома паркинсонизма, 
резистентного к препаратам леводопы [32].

Характерными и весьма ранними признаками 
ЦАДАСИЛ являются изменения головного мозга на  
компьютерных томограммах (КТ) и  магнитно-резо-
нансных томограммах (МРТ). Они включают комби-
нацию небольших лакунарных инфарктов в белом 
веществе больших полушарий, базальных ганглиях, 
таламусе и мосту с распространенными очагово-
диффузными (лейкоареоз) изменениями белого ве-
щества [22, 39, 48]. Специфичным МРТ-признаком 
ЦАДАСИЛ считается повышение сигнала в режимах 
T2 и FLAIR в передних отделах височных долей [26]. 
У 25—69% больных на МРТ в режиме градиент-эхо 
(Т2*) выявляются микрокровоизлияния в вещество 
головного мозга, чаще у пожилых пациентов и у лиц 
с более выраженной степенью лейкоареоза [11, 46]. 
Большое значение придается также нарастающей по 
мере прогрессирования болезни атрофии головного 
мозга: показано, что ежегодный темп уменьшения 
объема мозга при ЦАДАСИЛ в 2—3  раза выше, чем 
в группе здоровых лиц соответствующего возраста 
[19, 31].

Морфологической основой ЦАДАСИЛ является 
системная неамилоидная артериопатия с преиму-
щественным поражением мелких церебральных ар-
терий и артериол [3, 20]. Типичны концентрическое 
утолщение сосудистой стенки за счет субэндотели-
альной фиброзной пролиферации и гиалиноза инти-
мы, фибриноидный некроз и интрамуральный отек. 
При электронной микроскопии могут выявляться 
гранулярные осмиофильные включения в области 
базальной мембраны гладкомышечных клеток мел-
ких артерий [3, 36]. Указанные изменения выявляют-
ся не только в церебральных сосудах, но и в мелких 
артериях внутренних органов (почек, печени, селе-
зенки), скелетных мышц и кожи, что позволяет ис-
пользовать ультраструктурное исследование биопта-
тов кожи в качестве удобного метода прижизненной 
диагностики ЦАДАСИЛ [20, 26, 27, 35]. Следует в 
то же время отметить, что изменения в коже в под-
твержденных случаях синдрома ЦАДАСИЛ могут 
отсутствовать: согласно данным h. Markus и соавт., 
специфичность биопсии кожи при ЦАДАСИЛ со-
ставляет 100%, но при этом чувствительность дан-
ной процедуры не превышает 45% [26].

К сегодняшнему дню случаи ЦАДАСИЛ выявле-
ны уже в сотнях семей по всему миру (европа, Се-
верная и Южная Америка, ряд стран африканского 
континента и ближневосточного региона, Корея, 
Китай, Япония, Новая Зеландия, Австралия) [7—9]. 
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стрировано появление какого-либо церебрального 
симптома (с острым или постепенным началом), в 
том числе мигренозных или судорожных присту-
пов, ТИА, нарушений в когнитивной сфере и др.

В результате проведенного диагностического 
скрининга у обследуемых пациентов была предпо-
ложена возможность  наличия ЦАДАСИЛ, в связи 
с чем во всех указанных случаях было предпринято 
молекулярно-генетическое тестирование.

Геномная ДНК была выделена из лейкоци-
тов периферической крови с помощью набора 
Wizard Genomic DNA Purification Kit (Promega). 
Экзоны 2—23 гена Notch3 были амплифицирова-
ны в полимеразной цепной реакции (ПЦР) с по-
следующим прямым секвенированием (набор 
BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing, Applied 
Biosystems) на генетическом анализаторе 3130 
DNA Analyser (Applied Biosystems/hITAChI). 
Электрофореграммы анализировались с помо-
щью программных алгоритмов SeqScape v2.5 и 
Sequencing Analysis 5.2 (Applied Biosystems). Ре-
зультаты секвенирования были сопоставлены с 
референсной нуклеотидной последовательностью 
гена Notch3 (NCBI, NT_011295.11).

Результаты
По итогам молекулярно-генетического анализа 

нами были идентифицированы 7 мутаций в гене 
Notch3 (рис. 1, табл. 1), которые имели место у 11 
больных из 10 семей. Все мутации были представ-
лены однонуклеотидными заменами с изменением 
кодируемой аминокислоты в составе белка (мис-
сенс-мутации). Мутации R141C, R181C и R207C 
встречались повторно, каждая из них — в двух 
семьях; в одной из этих семей замена R182C была 
выявлена у обоих больных родственников — отца 
и сына. Шесть мутаций (R141C, R153C, R181C, 
y189C, R207C, F984C) уже были описаны ранее у 
больных ЦАДАСИЛ из других популяций, причем 
все они приводят к появлению дополнительного 
остатка цистеина в одном из EGF-повторов в со-
ставе внеклеточного домена белка Notch3. Мутация 
V252M, не затрагивающая цистеиновые последова-
тельности, у пациентов с ЦАДАСИЛ обнаружена 
нами впервые.

Ориентировочная распространенность ЦАДАСИЛ 
составляет около 2 случаев на 100 000 взрослого 
населения, а частота носительства мутаций в гене 
Notch3 — 4,14 на 100 000 взрослых [33]. Предпо-
лагается, что реальные цифры распространенности 
заболевания существенно выше, поскольку многие 
случаи ЦАДАСИЛ все еще остаются не диагности-
рованными [7, 9]. В отечественной литературе есть 
единичные публикации, посвященные ЦАДАСИЛ 
[1, 2], однако широкий систематический скрининг 
гена Notch3 в российских семьях с данным заболе-
ванием ранее не проводился. В настоящей статье 
мы представляем первые результаты такого скри-
нинга, позволившие достоверно диагностировать 
серию случаев ЦАДАСИЛ и провести клинико-ге-
нетические сопоставления.

Пациенты и методы исследования
Нами обследованы 25 пациентов (16 мужчин и 9 

женщин, возраст от 22 до 73 лет), направленных в 
ФГБУ Научный центр неврологии РАМН с повтор-
ными острыми церебральными эпизодами (расце-
ниваемыми чаще всего как нарушения мозгового 
кровообращения по типу лакунарных инсультов), 
а также картиной многоочагового и/или диффуз-
ного поражения белого вещества головного мозга. 
Диагностические сложности в указанных случаях 
были связаны с ранним дебютом заболевания (у 20 
пациентов симптомы манифестировали до 50 лет, 
в том числе у 16 пациентов до 30 лет) и отсутстви-
ем у большинства больных артериальной гиперто-
нии, сахарного диабета, эмбологенных заболеваний 
сердца и других сосудистых факторов риска, чаще 
всего ассоциированных с патологией мелких арте-
рий головного мозга. Диагноз рассеянного склеро-
за в спорных случаях был исключен на основании 
общепринятых международных критериев [28].

У 40% пациентов имелся положительный семей-
ный анамнез, указывавший на наличие сосудистого 
заболевания головного мозга (включая мигрень), 
деменции, психиатрических проявлений или эпи-
лептических припадков у кровных родственников 
1—2-й степени родства. При анализе клинической 
картины за возраст начала болезни принимался воз-
раст, в котором у пациента было впервые зареги-

Т а б л и ц а  1
Характеристика миссенс-мутаций в гене Notch3 у российских пациентов с ЦАДАСИЛ

Пациенты Мутация Экзон
нуклеотидная замена аминокислотная замена

Нд. III-2, Рж. II-4 499C>T R141C (Arg141Cys) 4
Кл. 535C>T R153C (Arg153Cys) 4
Вр. I-1, Вр. II-2, Ос. II-1 622C>T R182C (Arg182Cys) 4
Бл. 644A>G y189C (Tyr189Cys) 4

Кс. II-1, Бр. 697C>T R207C (Arg207Cys) 4
Мн. II-1 832G>A V252M (Val252Met) 5
Ак. 3029T>G F984C (Phe984Cys) 18

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2 для семейных случаев ЦАДАСИЛ указан номер пациента в соответствующей родословной (см. родос-
ловные на рис. 2).
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в течение многих лет могли сохранять работоспо-
собность и приемлемое качество жизни. С годами 
по мере нарастания числа перенесенных НМК на 
первый план постепенно начинала выходить кли-
ническая картина диффузного поражения веще-
ства головного мозга с формированием устойчивых 
психоневрологических синдромов, характерных 
для далеко зашедших стадий хронической ише-
мии мозга (деменция, паркинсонизм, псевдобуль-
барный синдром и т. д.). Лишь у одного пациента 
ЦАДАСИЛ протекала без четких острых эпизодов 
в виде нарастающей энцефалопатии с когнитивны-
ми, экстрапирамидными и координаторными на-
рушениями. При обоих вариантах манифестации 
заболевания возможны достаточно длительные (до 
нескольких лет) периоды стабилизации состояния 
пациентов.

Проведение клинико-генетических сопоставлений 
показало, что мутация R141C у обоих неродственных 
носителей характеризовалась весьма сходными кли-
ническими проявлениями (см. табл. 2) — дебютом в 
возрасте около 30 лет и повторными эпизодами НМК 
с развитием когнитивных нарушений и пирамидной 
симптоматики. Напротив, мутации R182C и R207C 
приводили к значительному полиморфизму заболева-
ния: так, у носителей R182C (в том числе у членов 
одной семьи Вр.) возраст при дебюте симптомов ока-
зался чрезвычайно вариабельным (от 31 года до 52 
лет), а у лиц с мутацией R207C заболевание имело 
как острый приступообразный характер (повторные  
НМК), так и хроническое прогрессирующее течение.

Данные МРТ-исследования были доступны для 
анализа у 10 пациентов (см. табл. 2, рис. 3). На то-
мограммах у всех пациентов с ЦАДАСИЛ были вы-

Среди пациентов с достоверным диагнозом 
ЦАДАСИЛ, т. е. среди лиц с выявленной мутацией 
гена Notch3, было 7 мужчин и 4 женщины, средний 
возраст 51,5 ± 13,7 (30—73) года, средний возраст 
начала болезни 40,2 ± 14,6 (24—63) года. Четыре 
случая были спорадическими, а 7 — семейными. 
Родословные семейных случаев ЦАДАСИЛ с кра-
ткой легендой, описывающей заболевание у род-
ственников обследованных пациентов, представ-
лены на рис. 2. Из легенды следует, что, помимо 
повторных НМК, у некоторых родственников в раз-
личных медицинских учреждениях диагностиро-
вались рассеянный склероз и деменция (энцефало-
патия) неясного генеза. Ошибочность диагностики 
демиелинизирующего или дегенеративного процес-
са здесь вполне очевидна: с учетом большого сход-
ства клиники указанных заболеваний с проявлени-
ями ЦАДАСИЛ с большой вероятностью можно 
предполагать диагноз ЦАДАСИЛ у всех больных 
родственников в наблюдавшихся семьях.

Клинические и нейровизуализационные ха-
рактеристики обследованных нами пациентов с 
ЦАДАСИЛ представлены в табл. 2. Обращает на 
себя внимание значительная вариабельность фе-
нотипической картины заболевания, касающейся 
как возраста дебюта симптомов (разброс от 24 до 
63 лет), так и спектра неврологических проявле-
ний. В 10 случаях дебют заболевания был острым 
и соответствовал клинике инсульта или ТИА, у 
трех больных этому предшествовали приступы 
мигрени в течение нескольких лет, исчезнувшие 
на фоне повторных НМК. В большинстве случаев 
после первых сосудистых церебральных эпизодов 
отмечалось хорошее восстановление, и пациенты 

Рис. 1. Выявленные мутации в гене Notch3 (результаты секвенирования).
В каждом образце стрелка указывает на место нуклеотидной замены. Мутации R207C и F984C секвенированы с прямого прай-
мера, остальные мутации — с обратного праймера. 
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в режимах T2 и FLAIR. Генез этих изменений весьма 
сложен (сочетание глиоза, демиелинизации и т. д.), 
и в англоязычной литературе их принято обозначать 

явлены множественные очаговые или диффузные 
изменения в белом веществе головного мозга, харак-
теризующиеся повышением интенсивности сигнала 

Рис. 2. Родословные семейных случаев ЦАДАСИЛ.
Стрелками указаны пробанды; ! -- лично осмотренные. Семья Нд.: бабка пробанда по матери (I-2) умерла в 83 года от инсульта; мать 
пробанда (II-3) с 40-летнего возраста перенесла несколько повторных НМК, умерла в 65 лет; тетка по матери (II-5) умерла от инсульта; 
брат (III-1) в 40 лет перенес инсульт, умер в возрасте 50 лет. Семья Мн.: отец пробанда (I-1) умер от инсульта в пожилом возрасте. Се-
мья Рж.: отец пробанда (I-1) в молодом возрасте перенес инсульт, умер в 50 лет; сестра 66 лет (II-2) страдает деменцией; вторая сестра 
(II-3) в возрасте 56 лет перенесла инсульт, умерла в 59 лет; племянник 35 лет (III-1) перенес 2 инсульта. Семья Ос.: отец пробанда (I-1) 
перенес несколько НМК, на МРТ головного мозга -- выраженный лейкоареоз, множественные лакунарные инфаркты в больших полу-
шариях мозга. Семья Вр.: у сестры пробанда (II-1) многоочаговое поражение вещества головного мозга, диагностирован рассеянный 
склероз (лично не осмотрена). Семья Кс.: мать пробанда 83 лет (I-1) страдает «энцефалопатией альцгеймеровского типа» (со слов 
родственников).

Т а б л и ц а  2
Клиническая характеристика больных ЦАДАСИЛ с идентифицированными мутациями

Пациент

Возраст
больного, 

годы

Возраст
начала

заболевания, 
годы

Клинический синдром Данные МРТ Мутация

Нд. III-2 46 29 И/ТИА, М, КС, ПН ГИНК, ЛИБП, МГИО R141C
Рж. II-4 55 31 И/ТИА, Д, ПН, ТР ГИНК, ЛА, ЛИБП R141C
Кл. 49 24 И/ТИА, М, ПН ГИНК, ГИПВД, ЛА, ЛИБП, ЛИС R153C
Вр. I-1 73 52 И/ТИА, Д, СП ГИНК, ГИПВД, ЛА, ЛИБП, ЛИС, МК R182C
Вр. II-2 45 37 И/ТИА, ПН, ЭП ГИПВД, ЛИБП, МГИО R182C
Ос. II-1 35 31 И/ТИА, КС, ПБ, ПН ГИПВД, МГИО, МК R182C
Бр. 30 25 И/ТИА, А, ПН МГИО, ЛИБП R207C
Кс. II-1 62 58 А, КС, ПН, СП ЛА+МГИО, ЛИБП, ЛИС R207C
Мн. II-1 72 63 И/ТИА, А, Д, ПБ, ПН, СП, ТР ГИНК, ГИПВД, ЛА, ЛИБП, ЛИМ V252M
Ак. 54 52 И/ТИА, А, ПН МГИО, ЛИМ F984C
Бл. 45 ? И/ТИА, КС, ПН — y189C

П р и м е ч а н и е. Клинический синдром: А — атаксия, Д — деменция, И/ТИА — инсульты и/или транзиторные ишемические атаки, КС 
— когнитивное снижение, М — мигрень, ПБ — псевдобульбарный синдром, ПН — пирамидная недостаточность, СП — сосудистый пар-
кинсонизм, ТР — тазовые расстройства, ЭП — эпилептические припадки. Данные МРТ: ГИНК — гиперинтенсивность наружной капсулы, 
ГИПВД — гиперинтенсивность полюса височной доли, ЛА — лейкоареоз, ЛИБП — лакунарные инфаркты в больших полушариях, ЛИМ 
— лакунарные инфаркты в мозжечке, ЛИС — лакунарные инфаркты в стволе, МГИО — множественные (мелкие) гиперинтенсивные очаги, 
МК — микрокровоизлияния.
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кисты — типичные последствия повторных лаку-
нарных инфарктов. Чаще всего они располагались в 
полушариях большого мозга — в подкорковом белом 
веществе, базальных ганглиях и таламусе (8 паци-
ентов), в отдельных случаях — также в стволе го-
ловного мозга (3 пациента) и мозжечке (2). еще в 2 
случаях в веществе мозга были выявлены признаки 
перенесенных микрокровоизлияний. Широко выяв-
лялись такие неспецифические изменения головно-
го мозга, как расширение боковых желудочков раз-
личной степени выраженности и расширение других 
отделов ликворных пространств (конвекситальных, 
цистернальных, периваскулярных). У абсолютного 
большинства больных наблюдалось разнообразные 
комбинации указанных выше изменений.

Обсуждение
В настоящее время не вызывает сомнений, что 

традиционные представления о ЦАДАСИЛ как о 

упрощенным термином «гиперинтенсивные  очаги» 
(«high signal intensity lesions»). Гиперинтенсивные 
очаги были локализованы преимущественно в пери-
вентрикулярных и глубоких отделах больших полу-
шарий. Как видно из табл. 2, отдельные или неболь-
шие сливные очаги были характерны в основном для 
более молодых больных, а диффузные симметрич-
ные изменения по типу лейкоареоза наблюдались в 
позднем возрасте. В совокупности отдельные или 
сливные гиперинтенсивные очаги наблюдались у 
5 (50%) пациентов, диффузные изменения по типу 
лейкоареоза — у 4 (40%), сочетание множественных 
отдельных очагов и лейкоареоза — у 1 (10%). Харак-
терные для ЦАДАСИЛ крупные гиперинтенсивные 
очаги в передних отделах височных долей отмечены 
у 5 (50%) пациентов, очаги в области наружных кап-
сул — также у 5 (50%). В дополнение к описанным 
гиперинтенсивным очагам у большинства пациен-
тов (n=9) на томограммах обнаруживались мелкие 

Рис. 3. МРТ-картина ЦАДАСИЛ у обследованных пациентов.
а — пациент Мн.: диффузные гиперинтенсивные изменения белого вещества в перивентрикулярных отделах больших полушарий 
головного мозга (лейкоареоз); б — пациент Рж.: на фоне выраженного лейкоареоза определяются отдельные лакунарные инфаркты 
(стрелки); в — пациент Кл.: крупные гиперинтенсивные сигналы в полюсах височных долей (стрелки); г — пациент Кл.: двусторонние 
гиперинтенсивные сигналы в области наружных капсул (белые стрелки) и лакунарные инфаркты в глубоких отделах подкорковой об-
ласти (черные стрелки); д — пациент Нд.: начальные признаки вовлечения наружной капсулы (стрелка) и гиперинтенсивные очаговые 
изменения белого вещества вокруг передних рогов боковых желудочков; е — пациент Кл.: лакунарные инфаркты в мосту мозга (стрел-
ка). Все изображения в режиме FLAIR.
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случаи ЦАДАСИЛ являются спорадическими, на-
пример, из-за ограниченных сведений о членах 
семьи или в силу возникновения новых мутаций 
в гене Notch3.

Клиническая картина болезни в нашей группе 
пациентов с ЦАДАСИЛ была достаточно типичной. 
Во всех случаях, кроме одного, первоначально от-
мечались повторные ишемические НМК с хорошим 
восстановлением (что может свидетельствовать о 
лакунарном генезе инсультов), а в последующем не-
уклонно нарастали подкорковая деменция, экстра-
пирамидно-мозжечковая симптоматика, пирамид-
ная недостаточность, аксиальные проявления и др. 
В 27,3% случаев предвестниками лакунарных ин-
сультов и наиболее ранними клиническими симпто-
мами ЦАДАСИЛ были мигренозные приступы, что 
считается характерным для данного заболевания 
[23]. Нами (как и другими исследователями) на-
блюдался выраженный клинический полиморфизм 
ЦАДАСИЛ: первые проявления возникали от 3-го 
до 7-го десятилетия жизни, а прогрессирование бо-
лезни и отдельных групп симптомов различалось 
даже у членов одной семьи. По мнению N. Peters и 
соавт. (2004), такая вариабельность связана с опре-
деленной стадийностью заболевания — стадия 
острого течения, стадия хронического прогрессиро-
вания, стадии стабилизации и улучшения [30]. Пред-
полагается, что острое, ступенеобразное нарастание 
симптомов при ЦАДАСИЛ обусловлено повторными 
лакунарными инсультами, а фаза хронического про-
грессирования связана с нарастанием хронической 
ишемии мозга и множественными микроинфарктами.

МРТ-картина представленных случаев, де-
монстрирующая очагово-диффузные гиперинтен-
сивные изменения (в режимах Т2 и FLAIR) в пе-
ривентрикулярных и глубоких отделах больших 
полушарий, а также лакунарные инфаркты (кисты) 
в больших полушариях, стволе мозга и мозжечке, 
сходна с нейровизуализационными особенностями 
ЦАДАСИЛ в других сериях наблюдений [22, 26, 
39, 46, 48]. Такие важные признаки, как FLAIR-
гиперинтенсивные очаги в передних отделах ви-
сочных долей и в области наружных капсул, вы-
явлены в половине случаев каждый, причем у 3 
пациентов имели место оба указанных феномена. 
По данным М. o’Sullivan и соавт. [29], в диагно-
стике ЦАДАСИЛ повышение интенсивности сиг-
нала в полюсе височной доли имеет чувствитель-
ность 90% и специфичность 100%, что позволяет 
считать его практически патогномоничным при-
знаком данного заболевания. Несколько меньшую 
чувствительность (93%) и специфичность (45%) 
имеют изменения сигнала в области наружной 
капсулы [29]. Признаки повторных микрокровоиз-
лияний в веществе головного мозга (корково-под-
корковые отделы, белое вещество, таламус, мост) 
выявляются у 31—69% пациентов с ЦАДАСИЛ и 
обычно локализуются вне ишемических очагов [9]. 
В наших наблюдениях они зарегистрированы лишь 
в 2 случаях; эта цифра представляется заниженной, 
что, по-видимому, связано с редким применением 

«редком» заболевании должны быть пересмотре-
ны. Среди лиц взрослого возраста ЦАДАСИЛ при-
знается наиболее распространенной генетической 
формой инсульта и сосудистой деменции, которая 
встречается практически повсеместно [7, 9]. При 
проведении мутационного скрининга в общей груп-
пе пациентов с лакунарными инсультами и лейкоа-
реозом ЦАДАСИЛ выявляется у 2% больных в воз-
расте до 65 лет и у 11% пациентов моложе 50 лет 
[13]. У пациентов с лакунарными инсультами в воз-
расте до 65 лет, не имеющих артериальной гипер-
тонии или сахарного диабета, частота ЦАДАСИЛ с 
выявленными мутациями в гене Notch3 составляет 
6,6% [10]. Приведенные цифры позволяют считать 
ЦАДАСИЛ значимой клинической проблемой, по-
скольку лакунарный инсульт составляет до 20% 
всех случаев ишемического инсульта [4].

Как показывает наш и зарубежный опыт, ошиб-
ки диагностики ЦАДАСИЛ обусловлены сходством 
заболевания с другими формами многоочагового 
и/или диффузного поражения белого вещества го-
ловного мозга. Как отмечают S. Razvi и соавт., у 
35% пациентов с ЦАДАСИЛ в начале болезни ста-
вится диагноз демиелинизирующего заболевания, 
бинсвангеровской или другой формы деменции, 
системного васкулита и т.п. [34]. В нашей серии 
случаев более чем у половины обследованных па-
циентов и их больных родственников были перво-
начально диагностированы рассеянный склероз, 
дисциркуляторная энцефалопатия (без четкого ука-
зания на первичную патологию сосудов мозга) либо 
деменция неясного генеза. По данным ряда авторов, 
у больных ЦАДАСИЛ отмечается существенно бо-
лее низкая частота артериальной гипертонии (5—
25%) и сахарного диабета (0—4%) по сравнению с 
пациентами с «классическим» лакунарным инсуль-
том (40—83 и 28—41% соответственно) [5, 30, 38, 
44]. Суммарное отсутствие типичных сосудистых 
факторов риска наблюдается у 18% больных с ла-
кунарным подтипом ишемического инсульта [44], и 
именно такие случаи должны настораживать врача 
в плане возможности ЦАДАСИЛ. На фоне повы-
шенных цифр артериального давления основанием 
предполагать диагноз ЦАДАСИЛ может стать яв-
ная диссоциация между сравнительно небольшой 
выраженностью артериальной гипертонии и значи-
тельной распространенностью поражения белого 
вещества головного мозга.

еще одним важным аргументом в пользу ЦАДАСИЛ 
является семейный анамнез по цереброваскулярной 
патологии. В нашей группе больных аутосомно-до-
минантные случаи ЦАДАСИЛ с наличием двух и 
более заболевших родственников составили более 
половины всех подтвержденных случаев данного 
заболевания. Это наблюдение подчеркивает необхо-
димость целенаправленного уточнения семейного 
анамнеза при обследовании пациентов с НМК; при 
этом в случае указаний на ту или иную подозри-
тельную неврологическую патологию необходимо 
стремиться к личному осмотру родственников из 
группы риска. Отметим в то же время, что многие 



КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И НАБЛЮДЕНИЯ

15

части пациентов с типичной клинической картиной 
и наличием аутосомно-доминантного поражения 
мелких артерий мозга доказано отсутствие мутаций 
гена Notch3 [24, 47]. По-видимому, уже в ближай-
шем будущем по мере идентификации новых ге-
нетических локусов молекулярная классификация 
ЦАДАСИЛ будет выделять несколько самостоя-
тельных форм — ЦАДАСИЛ 1-го типа, ЦАДАСИЛ 
2-го типа и т. д. [7].

Таким образом, нами впервые в результате прове-
денного мутационного скрининга гена Notch3 иден-
тифицирована серия случаев ЦАДАСИЛ в россий-
ской популяции. Полученные результаты расширяют 
современные представления о патогенетической ге-
терогенности ишемических НМК и могут служить 
основой для создания регистра больных ЦАДАСИЛ 
и их родственников — носителей мутации в пресим-
птоматической стадии болезни. Хотя на сегодняш-
ний день какие-либо методы лечения ЦАДАСИЛ 
отсутствуют, по мере внедрения в практику эффек-
тивных технологий нейро- и ангиопротекции данное 
заболевание может стать уникальной моделью для 
тестирования новых методов фармакологической и 
клеточной коррекции цереброваскулярных наруше-
ний.

Благодарность: работа поддержана грантом 
РФФИ № 13-04-01718a.
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