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Церебральная аутосомно-доминантная артериопатия с
подкорковыми инфарктами и лейкоэнцефалопатией

(cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical in-
farcts and leukoencephalopathy – CADASIL) представляет
собой наследственное, прогрессирующее системное забо-
левание артериальных сосудов, характеризующееся нали-
чием рецидивирующих подкорковых инфарктов, мигрени,
преимущественно с аурой, когнитивными и психическими
расстройствами, а также поражением белого вещества го-
ловного мозга.
На сегодняшний день во всем мире живут тысячи семей

с подтвержденным CADASIL [1]. Распространенность
варьирует от 4 на 100 тыс. до 1 на 10 тыс. в зависимости от
дизайна эпидемиологических исследований, а манифести-
рует обычно на 3–7-м десятилетиях жизни [2, 3].

CADASIL вызывается мутациями в гене NOTCH3, кото-
рый находится на коротком плече хромосомы 19 и кодиру-
ет белок рецептора NOTCH3. Этот рецептор преимуще-
ственно экспрессируется на клетках гладкой мускулатуры

сосудов и перицитах, где он играет важную роль в их со-
зревании и дифференцировке. Вследствие мутации
NOTCH3 происходит накопление гранулированного ос-
миофильного материала (GOM) в гладкомышечных клет-
ках сосудов, что приводит к их прогрессирующей дегене-
рации [4]. Наличие GOM может быть подтверждено при
биопсии кожи [5].
Нечетное число цистеиновых повторов приводит к не-

правильному подбору EGF-подобного домена (EGF – эпи-
дермальный фактор роста), который приводит к увеличе-
нию мультимеризации рецептора NOTCH3, вследствие
сульфгидрильной сшивки, что, в конце концов, обуслов-
ливает фенотип болезни. Несмотря на то что артериопа-
тия при CADASIL является системной, небольшие мозго-
вые и лептоменингеальные артерии наиболее подвержены
патогенному влиянию [5]. Пораженные артерии имеют
утолщеннyю стенку, которая приводит к стенозу просвета,
разрушению гладкомышечных клеток и обилию внекле-
точных матричных белков. Следовательно, происходит
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Abstract
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ослабление цереброваскулярной реактивности, снижение
мозгового кровотока и метаболизма, что приводит к ише-
мическим событиям [6]. Данные состояния коррелируют с
когнитивным дефицитом, двигательной нетрудоспособ-
ностью, атрофией коры и апоптозом нейронов [7].
Основные клинические проявления CADASIL включают

мигрень, обычно с аурой, повторяющиеся подкорковые
ишемические инфаркты, прогрессирующие когнитивные
и психические нарушения и другие атипичные проявле-
ния (см. таблицу) [1]. Клинический диагноз подтверждает-
ся специфическими изменениями на магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) головного мозга (обширные ги-
перинтенсивные участки белого вещества в перивентрику-
лярной области, наружной капсуле, верхней лобной изви-
лине и передней части височных долей) и идентификаци-
ей патогенной мутации в гене NOTCH3. Если не обнару-
жено патогенной мутации или обнаружен вариант неопре-
деленного значения, то необходима биопсия кожи для
подтверждения клинического диагноза.
Приводим клинический случай пациентки с CADASIL, у

которой была выявлена мутация в гене NOTCH3.
Больная К., 56 лет, поступила в стационар с жалобами на

острую слабость в левых конечностях, невозможность са-
мостоятельной ходьбы, снижение памяти на текущие со-
бытия, эмоциональную лабильность. Настоящее ухудше-
ние заболевания произошло в день госпитализации, когда
остро возникли вышеуказанные жалобы. За медицинской
помощью не обращалась, к вечеру состояние ухудшилось,
ввиду чего госпитализирована в стационар. При МР-ис-
следовании головного мозга были выявлены небольшие
очаги ишемических изменений вещества головного мозга
в острой стадии в бассейне конечных ветвей правой и ле-
вой передних, центральных ветвей правой передней моз-
говых артерий, без перифокального отека и объемного
воздействия на прилежащие структуры с признаками ост-
рого процесса. В белом веществе преимущественно под-
корковых структур головного мозга перивентрикулярно, в
области базальных ядер, стволе мозга, мозжечке визуали-
зировались множественные очаги повышенного, гипер-
интенсивного сигнала различной формы и размеров с тен-
денцией к зональному слиянию без перифокального отека
и объемного воздействия на прилежащие структуры.
Значительные проявления лейкоареоза.
Из анамнеза, со слов сына пациентки, известно, что боль-

ная страдает артериальной гипертензией в течение как ми-
нимум 3 мес. Максимальные цифры артериального давле-
ния (АД) – 150/90 мм рт. ст., адаптирована к 120/80 мм рт. ст.
Однако достоверно оценить течение гипертонической бо-
лезни в анамнезе не представлялось возможным ввиду ког-
нитивных нарушений у больной. В возрасте 40 и 50 лет пе-
ренесла повторные инфаркты головного мозга в бассейне
левой средней мозговой артерии, с хорошим восстановле-
нием. Со слов родственников на протяжении 10 лет посте-
пенно нарастают когнитивные нарушения. Сбор семейного
анамнез был затруднен из-за отсутствия информации о
родственных связях.
Объективно при поступлении состояние больной расце-

нивалось как средней степени тяжести. Дыхание аускуль-
тативно везикулярное. Сердечные тоны приглушены, рит-
мичные. Частота сердечных сокращений 70 уд/мин. АД –
140/80 мм рт. ст. (без лечения). 
В неврологическом статусе: сознание ясное, в контакт

вступала неохотно. При осмотре отмечалось снижение
концентрации внимания, на вопросы отвечала однослож-
но, безынициативно. На момент осмотра имелся грубый
когнитивный дефицит, затруднялась ответить на вопрос:
«Какой сегодня год, дата?», – путалась в месте пребывания.
Менингеальных знаков не отмечалось. Движения глазных
яблок в полном объеме, слабость конвергенции. Цент-
ральный парез лицевого нерва слева. Речь – дизартричная.

Положительный рефлекс Маринеску–Радовича с двух
сторон. Положительный рефлекс Бабинского с двух сто-
рон. Центральный левосторонний гемипарез до 4 баллов.
Повышение мышечного тонуса в руках и ногах: справа –
без патологии, слева отмечалось повышение тонуса по
пластическому типу. Глубокие сухожильные рефлексы
резко повышены слева (D<S) с расширением рефлексоген-
ных зон. Недержание мочи. Координаторные пробы вы-
полняла с динамической атаксией слева. В позе Ромберга
выраженная шаткость.
По результатам дополнительных методов обследования:

в общем, биохимическом анализах крови, коагуллограмме
отмечалось небольшое увеличение общего холестерина
5,64 ммоль/л, увеличение фибриногена – 4,55 г/л, осталь-
ные показатели в норме. Электроэнцефалография: данных
о пароксизмальных формах активности, фокальном замед-
лении корковой ритмики не выявлено. Дуплексное скани-
рование брахиоцефальных артерий: гемодинамически
значимых стенозов не выявлено.
По результатам МРТ головного мозга (см. рисунок): в

правом и левом семиовальных центрах размерами 5,3¥3,9
и 7,3¥6,4 мм соответственно, в правой лобной доле пери-
вентрикулярно у переднего рога бокового желудочка раз-
мерами до 5 мм в диаметре визуализируются очаги повы-
шенного на Т2-ВИ МР-сигнала округлой формы без пери-
фокального отека и объемного воздействия на прилежа-
щие структуры с признаками острого процесса на DWI. 
В белом веществе, преимущественно подкорковых струк-
тур головного мозга, перивентрикулярно, в области ба-
зальных ядер, стволе мозга, мозжечке визуализируются
множественные очаги повышенного, гиперинтенсивного

Типичные и атипичные клинические проявления CADASIL [1]

Типичные
проявления

Мигрень, проявляющая обычно с аурой, как первый
симптом на 3-м десятилетии жизни

Рецидивирующие, субкортикальные ишемические
проявления (транзиторная ишемическая атака/ин-
фаркт головного мозга) в зрелом возрасте

Нарушение настроения, апатия и депрессия среди
прочих психиатрических симптомов

Прогрессивное снижение когнитивных функций, 
в особенности при выполнении точных заданий

Судорожные приступы в малой, но четко определен-
ной группе пациентов

Атипичные
проявления

Игромания

Рецидивирующие эпилептические приступы

Органические шизофреноподобные психозы

Невропатия

CADASIL-кома

Раннее начало заболевания

Позднее начало заболевания

Биполярное расстройство

Воспалительная реакция

Острый вестибулярный синдром

Поражение спинного мозга

Острая мигрень со спутанным сознанием

Спорадическая гемиплегическая мигрень

Послеродовые психические расстройства

Паркинсонизм

Рецидивирующая транзиторная глобальная амнезия
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на Т2-ВИ МР-сигнала различной формы и размеров от 
2 мм в диаметре до 9,9¥9,9¥5,3 мм с тенденцией к зональ-
ному слиянию без перифокального отека и объемного воз-
действия на прилежащие структуры. Значительные про-
явления лейкоареоза. Боковые желудочки умеренно рас-
ширены, форма их сохранена, асимметричны R>L. Третий
желудочек расширен до 7,9 мм. Признаков нарушения
ликворооттока и повышения внутричерепного давления
не выявлено. Субарахноидальное пространство головного
мозга не расширено. Субарахноидальное пространство
мозжечка умеренно расширено. Конвекситальные бороз-
ды головного мозга и мозжечка подчеркнуты, местами
умеренно расширены.

Заключение
МР-картина небольших очагов ишемических измене-

ний вещества головного мозга в острой стадии в бассейне
конечных ветвей правой и левой передних, центральных
ветвей правой передней мозговых артерий. Множествен-
ные очаги в белом веществе головного мозга сосудистого
и лакунарного характера в рамках дисциркуляторной эн-
цефалопатии на фоне перивентрикулярной формы лей-
коэнцефалопатии. Латеровентрикулярная асимметрия.
Начальные проявления смешанной сообщающейся гид-
роцефалии.
Молекулярно-генетическое исследование: в результате

анализа в экзоне 4 выявлена мутация R182С (приводя-
щая к радикальной замене аргинина на цистеин) в гете-
розиготном состоянии. Методом прямого автоматиче-
ского секвенирования проанализированы экзоны 3–6 ге-
на NOTCH3 (экзоны, в которых выявляются патологиче-
ские мутации).
На первом этапе наблюдения за больной, с учетом кли-

нических исследований, данных анамнеза (наличие у боль-
ной гипертонической болезни) и данных нейровизуализа-
ции, пациентке был выставлен диагноз: «прогрессирую-
щая субкортикальная артериосклеротическая энцефало-

патия (болезнь Бинсвангера)» в виде пирамидной недоста-
точности, синдрома когнитивных нарушений, псевдобуль-
барного и мозжечкового синдромов. Нарушение функции
тазовых органов по периферическому типу в данном слу-
чае не являлось диагностически значимым. Но из-за мас-
сивного поражения белого вещества головного мозга, от-
носительно небольшой выраженности артериальной ги-
пертонии было принято решение о дообследовании боль-
ной в виде исследования крови на мутации в гене
NOTCH3, где была выявлена мутация R182С в гетерози-
готном состоянии. Таким образом, больной был выстав-
лен диагноз: церебральная аутосомно-доминантная арте-
риопатия с подкорковыми инфарктами и лейкоэнцефало-
патией (CADASIL).
По данным литературы, при подозрении на CADASIL в

связи с полиморфизмом симптомов заболевания на на-
чальном этапе целесообразно включать в клинический
диагностический дифференциальный ряд: рассеянный
склероз, CARASIL – аутосомно-рецессивная артериопа-
тия головного мозга с подкорковыми инфарктами и лей-
коэнцефалопатией, болезнь Бинсвангера и другие наслед-
ственные лейкоэнцефалопатии: MELAS – митохондриаль-
ная энцефаломиопатия с лактатацидозом и инсультопо-
добными эпизодами, болезнь Краббе, болезнь Фабри, на-
следственная диффузная лейкоэнцефалопатия со сферои-
дами [8].
При CADASIL по сравнению с рассеянным склерозом

характерны выявляемые на МРТ изменения в височных
долях, зрительный нерв и спинной мозг обычно интактны,
а олигоклональные антитела в спинномозговой жидкости
отсутствуют. Гиперинтенсивные очаги мозолистого тела
описаны как при CADASIL, так и при рассеянном склерозе
[9]. В отличие от CARASIL при CADASIL манифестация,
как правило, происходит позже, мигрень с аурой является
типичным признаком, а наследование – аутосомно-доми-
нантным [10]. Болезнь Бинсвангера развивается на фоне
выраженной артериальной гипертонии и чаще проявляет-
ся во второй половине жизни. Заключительный диагноз,
как было сказано, идентифицируется патогенной мутаци-
ей в гене NOTCH3.
Несмотря на отсутствие этиотропной терапии, суще-

ствуют патогенетические подходы к обширной группе бо-
лезней малых сосудов. В нашем случае на фоне антиагре-
гантной, гипотензивной, гиполипидемической, вазоактив-
ной терапии состояние больной несколько улучшилось в
виде уменьшения динамической атаксии. Сложно судить
по единичному случаю, произошло ли улучшение в ре-
зультате проводимой терапии или же это естественное
течение заболевания. Тем не менее мы считаем оправдан-
ным применение фармакотерапии, нацеленной на коррек-
цию эндотелиальной дисфункции, имеющей основной па-
тогенетический механизм поражения малых сосудов.
На сегодняшний день CADASIL признан самой распро-

страненной наследственной причиной инсультов и сосу-
дистых когнитивных нарушений у взрослых. Заболевание
может манифестировать уже в молодом возрасте, для него
также характерна большая фенотипическая вариабель-
ность без четкой корреляции генотипа и фенотипа. С уве-
личением информированности о CADASIL будут уточ-
няться данные о распространенности и течении заболева-
ния, что позволит выработать более рациональные мето-
ды выявления данной категории больных из общей груп-
пы лейкоэнцефалопатий.
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