
Синдром CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant

Arteriopathy with Subcortical Infarcts and

Leukoencephalopathy – церебральная аутосомно-доминант-

ная артериопатия с подкорковыми инфарктами и лейкоэн-

цефалопатией) характеризуется прогрессирующим пораже-

нием мелких артерий головного мозга и является наиболее

распространенной наследственной причиной инсульта

и сосудистой деменции у взрослых [1]. 
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Церебральная аутосомно-доминантная артериопатия с подкорковыми инфарктами и лейкоэнцефалопатией (CADASIL) – моно-

генное наследственное заболевание мелких сосудов головного мозга, причиной которого являются мутации в гене NOTCH3. 

Представлено наблюдение пациента 46 лет, у которого диагноз CADASIL был подтвержден генетическим исследованием. В мар-

те 2023 г. пациент перенес острое нарушение мозгового кровообращения с возникновением инфаркта в покрышке среднего моз-

га справа, развитием диплопии при взгляде влево, атаксии, последующим регрессом симптомов. В июне 2024 г. изменилось пове-

дение пациента, появилась слабость в правой руке. При МРТ выявлены подострый инфаркт в области базальных структур ле-

вого полушария мозга, диффузные изменения белого вещества височных и лобных долей, множественные малые глубинные (лаку-

нарные) инфаркты в базальных структурах обоих полушарий большого мозга, левом таламусе, перивентрикулярном белом веще-

стве, мозолистом теле. По результатам генетического исследования выявлена гетерозиготная мутация гена NOTCHЗ –

р.R169C (г528933696). 

Особенностью клинического наблюдения является отсутствие у пациента с генетически подтвержденным синдромом CADASIL

мигрени, а также клинически выраженных когнитивных и нейропсихологических нарушений.
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Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL) is a monogenic hereditary disease of

the small vessels of the brain caused by mutations in the NOTCH3 gene.

We present the case of a 46-year-old patient whose CADASIL diagnosis was confirmed by genetic testing. In March 2023, the patient suffered

an acute cerebrovascular accident with an infarction in the right midbrain tegmentum, developing diplopia when looking to the left, ataxia, fol-

lowed by regression of symptoms. In June 2024, the patient's behaviour changed and weakness appeared in his right arm. An MRI revealed a

subacute infarction in the basal structures of the left hemisphere of the brain, diffuse changes in the white matter of the temporal and frontal

lobes, multiple small deep (lacunar) infarcts in the basal structures of both hemispheres of the cerebrum, the left thalamus, periventricular white

matter, and corpus callosum. Genetic testing revealed a heterozygous mutation in the NOTCH3 gene – p.R169C (g528933696).

A distinctive feature of clinical observation is the absence of migraine in patients with genetically confirmed CADASIL syndrome, as well as clin-

ically pronounced cognitive and neuropsychological disorders.
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Заболевание обусловлено мутацией в гене NOTCH3,

расположенном на хромосоме 19p 13.1-р13.2 [2]. Продук-

том экспрессии гена является белок Notch3, который при-

надлежит к семейству трансмембранных рецепторов Notch

и участвует в регуляции процессов клеточной дифферен-

цировки, пролиферации и ангиогенеза. Мутация в гене

NOTCH3 приводит к замене аминокислотного остатка в эк-

страцеллюлярном домене белка Notch3 и изменению его

функции, вызывая отложение аномальных белковых депо-

зитов в базальной мембране гладкомышечных клеток сте-

нок мелких артерий. Описанный патологический процесс

ведет к развитию эндотелиальной дисфункции, окисли-

тельного стресса, воспаления и нарушению гемоциркуля-

ции [3–6].

Основными клиническими проявлениями синдрома

CADASIL являются повторные транзиторные ишемические

атаки и ишемические инсульты, с преимущественным обра-

зованием субкортикальных инфарктов, мигрень (наиболее

часто с аурой), нейропсихические и когнитивные наруше-

ния [7]. Средний возраст дебюта ишемических нарушений

мозгового кровообращения (НМК) при CADASIL составля-

ет 49 лет [8] и, по разным данным, варьирует в диапазоне от

20 до 70 лет [9, 10].

Несмотря на широко известные представления о забо-

левании, клинические проявления синдрома CADASIL по-

лиморфны и не всегда представлены классическим сочета-

нием признаков, что затрудняет его своевременную диагно-

стику и определение стратегии ведения пациентов.

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е
Пациент Г., 47 лет, поступил в плановом порядке в На-

учный центр неврологии в ноябре 2024 г. с жалобами на нелов-

кость в правой руке. 

Из анамнеза заболевания известно, что в 2015 г. у паци-

ента диагностирован сахарный диабет 2-го типа. Регулярно

принимал сахароснижающую терапию, показатели гликемии

и артериального давления находились в пределах целевых зна-

чений. 09.03.2023 перенес НМК в бассейне основной артерии

с возникновением инфаркта в покрышке среднего мозга справа,

развитием диплопии при взгляде влево, атаксии, последующим

регрессом симптомов. По классификации TOAST подтип ише-

мического инсульта был определен как неуточненный. В даль-

нейшем к терапии добавлена антиагрегантная, гиполипиде-

мическая терапия, которую принимал нерегулярно. В апреле

2024 г. прекратил прием ацетилсалициловой кислоты.

10.06.2024 изменилось поведение пациента, стал плаксив, от-

мечалась выраженная общая слабость, предъявлял жалобы на

ограничение движений в правой руке. В последующем сохраня-

лась неловкость в правой руке. Данные магнитно-резонансной

томографии (МРТ) головного мозга от 20.06.2024: подострый

инфаркт в области базальных структур левого полушария

мозга, диффузные изменения белого вещества височных и лоб-

ных долей, множественные малые глубинные (лакунарные) ин-

фаркты в базальных структурах обоих полушарий большого

мозга, левом таламусе, перивентрикулярном белом веществе,

мозолистом теле (см. рисунок). 

Из семейного анамнеза известно, что отец пациента пе-

ренес НМК в возрасте 48 лет (причина неизвестна), в последу-

ющем отмечались речевые нарушения, глубокая инвалидиза-

ция, умер в 56 лет; бабушка по отцовской линии страдала са-

харным диабетом 2-го типа.

Объективно при поступлении в стационар: состояние

удовлетворительное. Индекс массы тела – 27 кг/м2. Частота

сердечных сокращений – 64 в минуту, ритм правильный. Арте-

риальное давление – 115/75 мм рт. ст. 

Неврологический статус: сознание ясное. Менингеаль-

ных симптомов нет. Синдром Горнера слева. Реакции зрачков

на свет живые. Легкое ограничение объема движения правого

глазного яблока кнутри. Язык слегка отклоняется вправо при

высовывании. Хоботковый рефлекс. Парезов в руках и ногах

нет. Легкое повышение мышечного тонуса в правой руке по

спастическому типу. Сухожильные рефлексы в руках живые

(D>S), в ногах – живые без четкой разницы между сторона-

ми. Непостоянный рефлекс Бабинского слева. Пяточно-колен-

ную пробу выполняет с легкой атаксией с двух сторон. В пробе

Ромберга неустойчив. Походка неуверенная, шаткая. 

Результаты анализов крови на маркеры вирусных гепа-

титов В и С, ВИЧ, сифилис – отрицательные.

Анализ крови на антинуклеарный фактор, антинейтро-

фильные цитоплазматические антитела, антитела к двуспи-

ральной ДНК, антитела к кардиолипину, бета-2-гликопро-

теину, волчаночный антикоагулянт, ревматоидный фактор,

С-реактивный белок – норма. 

Анализы крови на гомоцистеин, антитромбин III, фак-

тор свертывания крови VIII, протеин C, протеин S – в преде-

лах нормы. 

Анализ крови на мутацию в 12-м экзоне гена JAK2 – от-

рицательный.

ДНК-диагностика тромбофилических состояний (па-

нель 12 генов): мутации в генах F2 (het), FGB (het), PAI-1

(hom), MTRR (hom), F13A1 (het).

Коагулограмма – без отклонений от нормы.

Общий анализ крови: гемоглобин – 179 г/л, эритроци-

ты – 5,7•1012/л, в остальном без отклонений от нормы.

Биохимический анализ крови: глюкоза – 6,8 ммоль/л, хо-

лестерин – 4,4 ммоль/л, триглицериды – 2,0 ммоль/л, липо-

протеины низкой плотности – 2,7 ммоль/л, креатинфосфоки-

наза общая (КФК) – 725–1328 Ед/л (норма 0–195 Ед/л).

Гликемия натощак по глюкометру – 7,1–9,8 ммоль/л.

Уровень гликированного гемоглобина – 6,5%.

Биохимический анализ крови на лактат/пируват:

L-лактат до нагрузки – 1,4 ммоль/л, пируват до нагрузки –

0,1 ммоль/л, соотношение лактат/пируват до нагрузки – 13,7

(норма 0–10), L-лактат после нагрузки – 5,8 ммоль/л, пиру-

ват после нагрузки – 0,74 ммоль/л, соотношение лактат/пи-

руват после нагрузки – 7,8 (норма 0–10).

Электроэнцефалография: отдельные преходящие мед-

ленные волны с преобладанием в затылочно-теменных отделах

билатерально. 

Электрокардиография: синусовый ритм, частота сер-

дечных сокращений 74 в минуту, нормальное положение элект-

рической оси сердца.

Эхокардиография: уплотнение створок аортального

клапана; дилатация корня аорты. 

Дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий:

атеросклеротический стеноз левой общей сонной артерии

20–25%. 

УЗИ вен нижних конечностей: патологии не выявлено.

УЗИ почек: признаки диффузных изменений паренхимы

почек, синусных кист обеих почек.

Консультация нейроофтальмолога: начальные склероти-

ческие изменения сосудов сетчатки. Синдром Горнера слева. 
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Консультация эндокринолога: сахарный диабет 2-го ти-

па. Диабетическая макроангиопатия. Индивидуальный целе-

вой уровень гликированного гемоглобина – менее 7,0%. 

Оценка по Монреальской когнитивной шкале – 28 из 30

баллов, по Краткой шкале оценки психического статуса – 30

из 30 баллов, по Адденбрукской шкале – 91 из 100 баллов.

По Госпитальной шкале оценки тревоги и депрессии: уровень

депрессии – 2 балла, уровень тревоги – 1 балл. 

С учетом развития у пациента 47 лет, страдающего

сахарным диабетом 2-го типа, повторных НМК, нейровизу-

ализационной картины церебральной микроангиопатии

с множественными изменениями в обоих полушариях большо-

го мозга преимущественно в передних отделах височных долей

и наружных капсул, отсутствия данных, свидетельствую-

щих об аутоиммунном процессе, наличия артериальной ги-

пертензии, повышения уровня КФК более чем в 6 раз по срав-

нению с верхней границей нормы, результата анализа крови

на соотношение лактат/пируват до и после нагрузки диффе-

ренциальная диагностика проводилась с синдромом CADASIL

(в первую очередь) и митохондриальной патологией. 

Выполнена генодиагностика синдрома CADASIL. В ре-

зультате исследования 2–6-го и 11-го экзонов гена NOTCH3

обнаружен патогенный вариант p.R169C (rs28933696) в гете-

розиготной форме. Выявленная мутация характерна для син-

дрома CADASIL.

Диагноз: основное заболевание – последствия повторных

НМК по ишемическому типу в бассейне левой средней мозговой

артерии от 10.06.2024, в бассейне артерий вертебробазиляр-

ной системы от 09.03.2023. Синдром CADASIL, генетически

подтвержденный.

Сопутствующие заболевания: сахарный диабет 2-го ти-

па. Индивидуальный целевой уровень гликированного гемогло-

бина менее 7,0%. Атеросклероз брахиоцефальных артерий. Си-

нусные кисты обеих почек. Гиперлипидемия. Носительство по-

лиморфизмов генов тромбофилии F2 (het), FGB (het), PAI-1

(hom), MTRR (hom), F13A1 (het). Эритроцитоз. Субдепрессив-

ный синдром.

Проводилась антиагрегантная, гипогликемическая, ней-

рометаболическая, антиоксидантная, антидепрессантная,

реабилитационная терапия. С учетом повышения уровня КФК
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МРТ пациента Г., 47 лет. 

а – МРТ головного мозга в режиме диффузионно-взвешенных изображений. Признаки подострого инфаркта 

в глубоких отделах левого полушария большого мозга; б–з – МРТ в режимах Т2 и Т2 FLAIR. 

Множественные сливающиеся между собой организованные малые глубинные (лакунарные) инфаркты 

в базальных структурах обоих полушарий большого мозга и перивентрикулярном белом веществе, диффузные изменения 

белого вещества преимущественно в передних отделах височных и лобных долей, наружных капсул, мозолистом теле

MRI of patient G., 47 years old.

a – MRI of the brain in diffusion-weighted imaging mode. Signs of subacute infarction in the deep parts of the left hemisphere 

of the cerebrum; б–з – MRI in T2 and T2 FLAIR modes. Multiple confluent organised small deep (lacunar) infarcts 

in the basal structures of both hemispheres of the cerebrum and periventricular white matter, diffuse changes in white matter mainly 

in the anterior parts of the temporal and frontal lobes, external capsules, corpus callosum
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была временно отменена гиполипидемическая терапия. Паци-

ент выписан с рекомендациями по лечению, динамическому на-

блюдению, медико-генетическому консультированию семьи. 

О б с у ж д е н и е
Диагностика синдрома CADASIL основывается на со-

вокупности клинической картины, данных семейного

анамнеза, нейровизуализационных данных, результатов мо-

лекулярно-генетического обследования и гистологического

исследования кожных биоптатов [9, 11].

Сочетание и выраженность клинических проявлений

заболевания главным образом определяются вариантом му-

тации в гене NOTCH3 [12]. 

Морфологической характеристикой при синдроме

CADASIL является системная артериопатия с преимущест-

венным поражением мелких церебральных артерий и арте-

риол. Типичны концентрическое утолщение сосудистой

стенки за счет субэндотелиальной фиброзной пролифера-

ции и гиалиноза интимы, фибриноидный некроз и интра-

муральный отек [7, 13, 14]. При электронной микроскопии

могут выявляться гранулярные осмиофильные включения

вблизи гладкомышечных клеток мелких артерий [15, 16].

Это приводит к снижению мозгового кровотока и появле-

нию гиперинтенсивных очагов на Т2-взвешенных изобра-

жениях МРТ [16]. Согласно данным H. Markus и соавт. [17],

специфичность биопсии кожи при CADASIL составляет

100% (т. е. выявление гранулярных осмиофильных включе-

ний и других характерных изменений мелких артерий дос-

товерно подтверждает диагноз), но при этом чувствитель-

ность данной процедуры не превышает 45%. 

Самым ранним симптомом зачастую является мигре-

нозная боль. Типичные приступы мигрени возникают на

третьем десятилетии жизни в 30–75% случаев CADASIL.

Мигренозная зрительная или сенсорная аура в структуре

приступа мигрени наблюдается у 80–90% пациентов

с CADASIL [18, 19]. Нейрофизиологической основой миг-

ренозной боли при CADASIL считается феномен корковой

депрессии, при котором волна синхронизированной депо-

ляризации мембран нейронов, распространяющаяся по ко-

ре головного мозга, сменяется подавлением нейрональной

активности [20]. При этом первоначальное повышение ре-

гионарного кровоснабжения сменяется развитием гипопер-

фузии, которая, однако, не достигает степени ишемии [21].

Возможно, что мигренозная аура связана с инициацией за-

щитных механизмов ишемического прекондиционирова-

ния [22]. Полагают, что ноцицептивный пептид, связанный

с геном кальцитонина (CGRP), может быть одним из фак-

торов, способствующих изменениям мозгового кровотока

[23]. НМК (транзиторные ишемические атаки и повторный

ИИ, чаще по типу лакунарного инсульта) наблюдаются

у 60–85% пациентов [7, 24]. Когнитивные расстройства раз-

личной степени выраженности возникают в 50–60% случа-

ев. Паттерн когнитивных нарушений представлен наруше-

нием регуляторных, исполнительных функций, планирова-

ния, снижением скорости психических процессов и памя-

ти [25]. При этом достаточно сохранной остается семанти-

ческая память, нехарактерно развитие афазии, агнозии

и апраксии. Структурной основой когнитивных нарушений

является поражение белого вещества полушарий головного

мозга, нарушающее его интегративную деятельность, а не

лакунарные инфаркты. Об этом свидетельствует их появле-

ние до развития НМК. На поздних стадиях заболевания раз-

виваются деменция подкоркового типа, нарушения поход-

ки, недержание мочи, псевдобульбарный синдром, а также

аффективные расстройства (чаще по типу депрессии либо

биполярных расстройств) [7, 26].

Первые изменения на МРТ возникают в возрасте

20–30 лет. Весьма характерными нейровизуализационными

признаками, выявляемыми при МРТ, являются: множест-

венные лакунарные инфаркты в области базальных ядер,

ствола мозга и мозжечка; очаговые изменения белого веще-

ства, наиболее часто встречающиеся в передних отделах ви-

сочных долей и области наружных капсул, но также опреде-

ляемые перивентрикулярно и субкортикально, диффузные

изменения белого вещества мозга [27, 28]. Достаточно спе-

цифичным МРТ-признаком CADASIL считается вовлече-

ние переднего полюса височной доли. Большое значение

придается также нарастающей по мере прогрессирования

болезни атрофии мозга [29, 30]. У 25–69% пациентов в ре-

жиме МРТ Т2* или SWI обнаруживаются микрокровоизли-

яния, чаще всего в таламусах [31–33]. 

В пилотном исследовании E.D. Goldstein и соавт. [23],

включающем 37 пациентов с CADASIL, показано, что у па-

циентов с мигренью (n=25) гиперинтенсивность в переднем

полюсе височной доли и внутримозговые кровоизлияния по

данным МРТ выявлялись реже, чем у пациентов без мигре-

ни (n=14).

В отечественной литературе есть единичные публика-

ции, посвященные случаям синдрома СADASIL, достовер-

но подтвержденным на молекулярно-генетическом уровне

[34–36]. 

Особенностью клинического наблюдения является

отсутствие у пациента с генетически подтвержденным син-

дромом CADASIL мигрени, а также клинически выражен-

ных когнитивных и нейропсихических нарушений. 

Кроме того, в представленном клиническом случае

у пациента с сахарным диабетом 2-го типа, диагностирован-

ным в молодом возрасте, перенесшего повторное НМК, бы-

ло обнаружено повышение уровня КФК и изменение пока-

зателей соотношения лактат/пируват до нагрузки и L-лак-

тата после нагрузки, что потребовало проведения диффе-

ренциальной диагностики с митохондриальной патологией,

в первую очередь – с синдромом MELAS (Mitochondrial

Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, Stroke-like episodes). Од-

нако характерная нейровизуализационная картина, отсут-

ствие других проявлений, типичных для синдрома MELAS,

и результаты генетического обследования позволили ис-

ключить данное заболевание. Мы предполагаем, что опи-

санные изменения могли быть обусловлены проводимой

гиполипидемической терапией и дисметаболическими на-

рушениями, связанными с сахарным диабетом. 

З а к л ю ч е н и е
Принимая во внимание отсутствие на сегодняшний

день специфической терапии синдрома CADASIL, важней-

шее значение в прогнозе заболевания имеют осведомлен-

ность специалистов о гетерогенности его клинических про-

явлений, своевременная диагностика, адекватная профила-

ктическая терапия и коррекция коморбидной патологии,

динамический контроль за модифицируемыми факторами

риска, а также лечение сопутствующих когнитивных и пси-

хических нарушений.
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