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Резюме. В статье представлен анализ литературы и разбор клинического случая церебральной аутосом-
но-доминантой артериопатии с субкортикальными инфарктами и лейкоэнцефалопатией (ЦАДАСИЛ).
В его основе лежит отложение в сосудах мелкого и среднего калибра осмиофильного грануляционного ма-
териала. Мутация в гене NOTCH3 в хромосоме 19p13 приводит к значительным структурным изменениям 
стенок мелких артерий вследствие нарушения дифференциации и созревания гладкомышечных клеток.
ЦАДАСИЛ характеризуется четырьмя ключевыми симптомами: мигрень, повторяющиеся ишемические ин-
сульты, психические расстройства и снижение когнитивных функций. Клинический разбор случая представлен 
с позиций мультидисциплинарного пациент-ориентированного подхода совместной работы неврологов и мор-
фологов. На основании клинико-лабораторных критериев поставлен вероятный диагноз. Для его подтвержде-
ния выполнена биопсия мышц (кожно-мышечного лоскута с внутренней поверхности бедер и предплечий) 
с целью проведения световой и электронной микроскопии. Представлена детализация результатов морфологи-
ческого исследования, позволившего верифицировать диагноз. Приведены дифференциально-диагностические 
суждения и даны рекомендации по дальнейшему генетическому тестированию в семье, лечению и прогнозу.
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Abstract. The article presents an analysis of the literature and a clinical case of a rare disease from the group of 
diseases of small vessels — cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarction and leukoencepha-
lopathy (CADASIL).
It is based on the deposition of osmiophilic granulation material in vessels of small and medium caliber. A mutation 
in the NOTCH3 gene on chromosome 19p13 leads to signifi cant structural changes in the walls of small arteries due 
to impaired diff erentiation and maturation of smooth muscle cells.
CADASIL is characterized by four key symptoms: migraines, recurrent ischemic strokes, mental disorders, and cogni-
tive decline. The clinical case study is presented from the standpoint of a multidisciplinary patient-oriented approach 
of joint work of neurologists and morphologists. On the basis of clinical and laboratory criteria, a probable diagnosis 
was made. To confi rm it, a muscle biopsy was performed (a musculocutaneous fl ap from the inner surface of the thighs 
and forearms), in order to conduct light and electron microscopy. The details of the results of the morphological study, 
which made it possible to verify the patient’s diagnosis, are presented. Diff erential diagnostic judgments are presented 
and recommendations for genetic studies in the family, prognosis and treatment of the patient are given.
K e y w o r d s :   CADASIL, diagnostic criterions, morphology, histology, biopsy.
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Сокращения: ГМ — головной мозг; ИИ — ише-
мический инсульт; МРТ — магнитно-резонансная 
томография; ТЭМ — трансмиссионная электронная 
микроскопия; ЦАДАСИЛ — церебральная аутосом-
но-доминантная артериопатия с cубкортикальными 
инфарктами и лейкоэнцефалопатией; ЦАРАСИЛ 
(CARASIL) — церебральная аутосомно-рецессив-
ная артериопатия с субкортикальнымии инфаркта-
ми и лейкоэнцефалопатией; ЧСС — частота сер-
дечных сокращений; ЭКГ — электрокардиография; 
MELAS — митохондриальная энцефаломиопатия, 
лактоацидоз и инсульты; MMSE — Mini-Mental State 
Examination; NIHSS — National Institutes of Health 
Stroke Scale; SpO2 — сатурация кислорода.

Введение. Актуальной проблемой современной 
медицины является своевременная диагностика 
и лечение как острых, так и хронических форм нару-
шений мозгового кровообращения. К заболеваниям, 
сопровождающимся развитием инсультов, когни-
тивных нарушений, поражением белого вещества 
головного мозга, относят так называемые «болезни 
мелких сосудов» [1, 2].

Основными причинами их развития являются 
артериолосклероз, амилоидная ангиопатия, гипер-
тоническая ангиопатия, наследственные или ге-
нетические заболевания. Наследственные формы 
составляют около 5% этой группы заболеваний. 
К наследственным вариантам относится церебраль-
ная аутосомно-доминантная артериопатия с субкор-
тикальными инфарктами и лейкоэнцефалопатией 
(ЦАДАСИЛ).
Цель исследования. Провести анализ литературы 

и разбор клинического случая редкого генетически 
обусловленного заболевания — ЦАДАСИЛ.

Материал и методы. Использованы доступ-
ные литературные источники из категории рецен-
зируемых научных изданий высокорейтинговых 
наукометрических электронных баз. Для описания 
клинического случая использована медицинская 
документация пациентки, проходившей лечение 
на базе ГБУЗ Республики Крым «Симферопольская 
городская больница №7, неврологическое отделение 
для больных с острыми нарушениями кровообраще-
ния, первичное сосудистое отделение», на что полу-
чено письменное добровольное информированное 

согласие пациентки. Дополнительное морфологиче-
ское обследование также подкреплено согласием па-
циентки и выполнено путем взятия биоптата дермы 
и мышц в две фиксирующие среды — нейтральный 
забуференный формалин и глютаровый альдегид; 
проведены в дегидратационной батарее и заключены 
в парафин и эпоксидные смолы для выполнения со-
ответственно световой и электронной микроскопии. 
Выполнены тонкие, полутонкие и ультратонкие сре-
зы, контрастирование и световая микроскопия. Для 
световой пробоподготовки и микроскопии исполь-
зован комплекс оборудования центра коллективного 
пользования на базе Центральной научно-исследова-
тельской лаборатории Медицинской академии КФУ: 
станция вырезки фирмы LEEC ltd., гибридный ги-
стологический процессор LOGOS, модульный центр 
для заливки Leica EG 1150, автоматический рота-
ционный микротом Leica RM 2255, криостат Leica 
CM1950, цифровой сканер препаратов Aperio CS, 
лабораторный микроскоп Leica DM2000 (Германия). 
Для электронной пробоподготовки и микроскопии 
использованы ультрамикротом НЭО и УМТП-1, 
трансмиссионный микроскоп ПЭМ-125 (Сумы).

Результаты. ЦАДАСИЛ — наследственная ми-
кроангиопатия, вызванная миссенс-мутацией в гене 
NOTCH3 в хромосоме 19p13, что клинически про-
является в виде повторяющихся лакунарных ин-
фарктов, мигрени или мигренеподобных головных 
болей, прогрессирующего когнитивного дефицита 
до деменции на поздних стадиях, псевдобульбарно-
го синдрома и психических нарушений. ЦАДАСИЛ 
служит причиной 2% лакунарных инсультов в соче-
тании с лейкоареозом у пациентов моложе 65 лет [3].

Распространенность ЦАДАСИЛ по разным 
данным составляет от 0,8 до 5 на 100 000 человек. 
ЦАДАСИЛ сокращает продолжительность жиз-
ни: средний возраст смерти пациентов составляет 
64,4 года у мужчин и 70,7 года у женщин [4].

В основе заболевания лежит отложение в сосудах 
мелкого и среднего калибра осмиофильного грану-
ляционного материала. Мутация в гене NOTCH3 
в хромосоме 19p13 приводит к значительным струк-
турным изменениям стенок мелких артерий вслед-
ствие нарушения дифференциации и созревания 
гладкомышечных клеток.
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ЦАДАСИЛ характеризуется четырьмя ключевы-
ми симптомами: мигрень, повторяющиеся ишеми-
ческие инсульты или транзиторные ишемические 
атаки, психические расстройства и снижение когни-
тивных функций [4]. Степень выраженности клини-
ческих проявлений может варьировать в зависимо-
сти от тяжести заболевания. К ранним симптомам 
заболевания относится мигрень — чаще встречается 
мигрень с аурой, может быть аура без головной боли 
[5, 6].

Повторные транзиторные ишемические атаки, 
малые инсульты относятся к наиболее частым про-
явлениям заболевания и встречаются у 60–85% боль-
ных [6, 7]. Цереброваскулярные события возникают 
в возрасте от 20 до 70 лет, у пациентов постепенно 
нарастает неврологический дефицит и ухудшаются 
когнитивные функции [8]. Деменция является вто-
рым по частоте клиническим признаком ЦАДАСИЛ, 
а среди ее проявлений доминируют признаки лоб-
ной дисфункции, корковые расстройства встречают-
ся редко, в основном на конечной стадии процесса. 
Признаки лобной дисфункции проявляются в виде 
снижения мотивации, инициативы и концентрации 
внимания, замедленности когнитивных процессов, 
нарушения оперативной памяти, импульсивности, 
астении [9].

У 60% пациентов в возрасте от 35 до 50 лет появ-
ляются когнитивные расстройства, которые нараста-
ют по мере прогрессирования заболевания до демен-
ции на поздних стадиях [8]. Психические нарушения 
отмечаются примерно у 25–30% пациентов, обычно 
в форме умеренно выраженной депрессии, биполяр-
ного расстройства, панических атак и апатико-абу-
лического синдрома [10, 11].

По данным A.M. Drazyk, у каждого деся-
того пациента описано возникновение острой 
ЦАДАСИЛ-энцефалопатии. В отличие от преиму-
щественно подкорковых проявлений лакунарных 
инфарктов, ЦАДАСИЛ-энцефалопатия проявляется 
рядом корковых симптомов, включая афазию, не-
глект, апраксию и зрительную агнозию. В половине 
случаев энцефалопатия сопровождается зритель-
ными галлюцинациями. К менее распространен-
ным клиническим признакам ЦАДАСИЛ относятся 
эпилептические приступы [12, 13], внутримозговые 
кровоизлияния [14] и паркинсонизм [15].

Важное диагностическое значение 
при ЦАДАСИЛ имеет МРТ головного мозга. Ее ти-
пичными нейровизуализационными особенностями 
является выраженная лейкоэнцефалопатия — гипер-
интенсивность белого вещества, часто затрагиваю-
щая височный полюс и наружную капсулу, а также 
множественные лакунарные инфаркты и реже ми-
крокровоизлияния [16, 17]. Для постановки диагноза 
используют диагностические критерии, согласно ко-
торым ЦАДАСИЛ может быть возможным, вероят-
ным и достоверным [2].

Диагноз возможной ЦАДАСИЛ включает следу-
ющие критерии: возраст в дебюте заболевания стар-
ше 50 лет; повторные лакунарные инфаркты, нару-
шение настроения, деменцию; сосудистые факторы 

риска в виде артериальной гипертензии 1-й степе-
ни, гиперлипидемии, курения или приема оральных 
контрацептивов; отсутствие сведений о состоянии 
здоровья родственников; специфическую МРТ-кар-
тину — лакунарные инфаркты в подкорковом белом 
веществе, базальных ганглиях, таламусе и мосте 
с распространенными очагово-диффузными (лейко-
ареоз) изменениями белого вещества. На фоне повы-
шенных цифр артериального давления основанием 
предполагать диагноз ЦАДАСИЛ может стать явная 
диссоциация между сравнительно небольшой выра-
женностью артериальной гипертонии и значитель-
ной распространенностью поражения белого веще-
ства головного мозга [18].

Вероятную ЦАДАСИЛ диагностируют в случае, 
если возраст в дебюте заболевания моложе 50 лет; 
при наличии хотя бы двух из следующих клиниче-
ских признаков: инсульт, мигрень, нарушение на-
строения, субкортикальная деменция; отсутствие со-
судистых факторов риска, этиологически связанных 
с неврологическими проявлениями; очевидность на-
следственной аутосомно-доминантной передачи; по-
ражение белого вещества полушарий головного моз-
га и отсутствие кортикальных инфарктов при МРТ 
[2, 18].

Диагноз считается достоверным при наличии 
критериев вероятного ЦАДАСИЛ, а также выявле-
нии генетической мутации и/или артериопатии с ха-
рактерными гранулярными осмиофильными вклю-
чениями при биопсии кожи/мышцы [2].

Причиной ЦАДАСИЛ является мутация в гене 
NOTCH3 на 19-й хромосоме. В 95% случаев 
при ЦАДАСИЛ выявляются миссенс-мутации в этом 
гене, приводящие к потере или наращиванию цисте-
инового остатка определенного домена трансмем-
бранного белка. Это вызывает изменение третичной 
структуры белка и, соответственно, нарушение его 
функции Увеличение или уменьшение числа цистеи-
новых остатков является ведущим типом молекуляр-
ного дефекта при ЦАДАСИЛ [19].

Внеклеточный домен белка NOTCH3 при связы-
вании со своим лигандом обычно подвергается про-
теолитическому расщеплению. При нарушении его 
структуры такого разрушения не происходит, и белок 
накапливается, являясь основным компонентом ос-
миофильных структур, визуализируемых при элек-
тронной микроскопии. Такие скопления ингибируют 
нормальный метаболизм гладкомышечных клеток 
[20]. Известно, что гладкомышечные клетки стенки 
сосуда участвуют в выработке фактора проницаемо-
сти сосудов (VEGF). Следовательно, при нарушении 
их метаболизма уменьшается проницаемость сосу-
дистой стенки [21].

Морфологически ЦАДАСИЛ характеризует-
ся дегенерацией гладкомышечных клеток сосудов 
и накоплением гранулярного осмиофильного ма-
териала в виде внеклеточной части NOTCH3 [22]. 
Это приводит к прогрессирующему сужению кро-
веносных сосудов [23]. Присутствие гранулярного 
осмиофильного материала по всему артериально-
му дереву было подтверждено в ходе обширных 
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ультраструктурных исследований. В капиллярах 
кожи можно наблюдать фрагментированные миоци-
ты в сосудистых стенках и небольшое количество 
гранулярных отложений осмиофильного материа-
ла. Клетки внутреннего слоя сосудов тонкие, с вы-
ступающими ядрами, неправильной формы, ядра 
их с обильным гетерохроматином, а цитоплазма 
обеднена и осмиофильна. Микротрубочки собраны 
в компактные пучки, базальная мембрана неравно-
мерно утолщена и очагами замещена гранулирован-
ным осмиофильным материалом [24].

Следует учитывать, что ложноотрицательные 
результаты при исследовании кожной биопсии воз-
никают из-за очагового характера гранулярного ос-
миофильного материала в коже, и тщательная оцен-
ка всего биоптата кожи, включая несколько глубоких 
участков, может минимизировать частоту ложноот-
рицательных результатов [24].

В настоящее время алгоритм лечения больных 
ЦАДАСИЛ четко не разработан. Рекомендуется 
коррекция факторов риска развития ишемического 
инсульта: артериальной гипертензии, сахарного диа-
бета, гиперхолестеринемии, отказ от курения; после 

перенесенного ишемического инсульта необходим 
прием антиагрегантов. При развитии выраженных 
когнитивных нарушений целесообразно применение 
ингибиторов ацетилхолинэстеразы и/или NMDA-ан-
тагонистов [1].

Приводим собственное наблюдение паци-
ентки К., 43 года, которая поступила в отделе-
ние для больных с острым нарушением мозгового 
кровообращения с жалобами на головокружение, 
слабость, неловкость в правых конечностях и не-
четкость речи. Состояние ухудшилось внезап-
но: на фоне подъема артериального давления до 
240/120 мм рт. ст. возникли вышеописанные жа-
лобы. За медицинской помощью обратилась через 
два дня.

Из анамнеза стало известно, что около года назад 
пациентка перенесла малый ишемический инсульт 
в вертебробазилярном бассейне; после лечения 
восстановилась полностью и вернулась к трудовой 
деятельности. Однако периодически беспокоило 
головокружение несистемного характера, эмоцио-
нальная лабильность и головные боли мигренозного 
характера.

Рис. 1. МРТ головного мозга: А — диффузионно-взвешенное изображение; Б — режим Т2 (лакуны, расширение периваску-
лярных пространств); В — SWI (множественные глубинные церебральные микрокровоизлияния); Г — FLAIR (выраженная 
гиперинтенсивность белого вещества)
Fig. 1. MRI of the brain: A — diff usion-weighted image; Б — T2 mode (lacunae, expansion of perivascular spaces); В — SWI (multiple 
deep cerebral microbleeds); Г — FLAIR (pronounced white matter hyperintensity)
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Из анамнеза жизни известно, что с 20 лет у боль-
ной отмечались мигренозные приступы в форме го-
ловных болей пульсирующего характера с тошнотой 
длительностью от нескольких часов до 3 сут с часто-
той 1–2 раза в месяц.

Страдает гипертонической болезнью около 
10 лет.

После перенесенного ишемического инсульта 
пациентка постоянно принимала ацетилсалицило-
вую кислоту 75 мг, периндоприл 10 мг и амлодипин 
5 мг раз в сутки. На фоне терапии артериальное дав-
ление поддерживалось в пределах 120–130/80 мм 
рт. ст. Из факторов риска также отмечалось куре-
ние с 20 лет до 3 сигарет в сутки и отягощенная 
наследственность по материнской линии. У матери 
с 40-летнего возраста отмечались рецидивирующие 
ишемические инсульты с последующим развитием 
когнитивных нарушений. В настоящее время матери 
66 лет, проживает с дочерью.

Соматический статус пациентки при поступлении 
без особенностей. Артериальное давление 140/80 мм 
рт. ст., пульс 72 уд/мин, ритмичный.

Неврологический статус: сознание ясное, 
при контакте быстро истощается. Обращало вни-
мание снижение критики к своему состоянию, по-
вышенная отвлекаемость. Пациентка правильно 
ориентировалась в пространстве, времени и соб-
ственной личности. Были допущены две ошибки 
при выполнении теста последовательного вычита-
ния чисел. По шкале MoCA — 24 балла, выявлены 
нарушения счета и концентрации внимания. По шка-
ле MMSE — 27 баллов. Менингеальные знаки не 
определялись. Движения глазных яблок в полном 
объеме, наблюдался низкоамплитудный взор-ин-
дуцированный нистагм. Отмечалась асимметрия 
лица за счет центральной недостаточности лицевого 
нерва справа. Речь изменена по типу умеренно вы-
раженной дизартрии. Глотание не нарушено. Гло-
точные рефлексы оживлены с двух сторон, равные. 
Девиация языка вправо. Определялись положитель-
ные симптомы орального автоматизма (Маринеску–
Радовичи, назолабиальный, хоботковый рефлекс). 
Выявлен правосторонний умеренно выраженный 
гемипарез — сила снижена в правых конечностях 
до 3 баллов, отмечалось асимметричное повышение 
глубоких сухожильных и надкостничных рефлексов 
с двух сторон. Положительный симптом Бабинского 
с двух сторон. При проверке чувствительности опре-
делялась правосторонняя гемигипестезия. Коор-
динаторные пробы выполняла с легкой интенцией, 
пальценосовую пробу слева, коленно-пяточную про-
бу с умеренной атаксией с двух сторон. В пробе Ром-
берга пациентка стояла с широко расставленными 
ногами, отмечалось пошатывание во всех направле-
ниях. Походка возможна только с поддержкой из-за 
гемипареза и атаксии. В процессе осмотра наблюда-
лось снижение концентрации внимания, ряд заданий 
приходилось повторять несколько раз. По шкале 
NIHSS — 4 балла.

При лабораторном обследовании отмечалось по-
вышение гемоглобина, гематокрита, эритроцитоз. 

Дислипидемии, гипергликемии, нарушения функции 
печени и почек не выявлено. На электрокардиограм-
ме ритм синусовый, гипертрофия левого желудочка.

По данным дуплексного сканирования брахиоце-
фальных артерий имело место утолщение комплек-
са интима-медиа и нарушение дифференцировки 
на слои.

При МРТ головного мозга в базальных ядрах 
с обеих сторон, в лобных, височных и левой темен-
ной долях, а также в мосту и полушариях мозжеч-
ка визуализированы множественные лакунарные 
инфаркты размером 4–11 мм. В белом веществе 
больших полушарий головного мозга были выяв-
лены участки гиперинтенсивного сигнала в режиме 
Т2 и FLAIR сливного характера (Fazekas 3). Вокруг 
передних и задних рогов боковых желудочков зона 
лейкоареоза. В белом веществе больших полушарий 
головного мозга, преимущественно в центральных 
отделах, а также в среднем мозге, структурах моста 
и обоих полушариях мозжечка — множественные 
очаги выпадения сигнала на SWI, размером 2–7 мм 
(микрокровоизлияния) (рис. 1).

Таким образом, у больной 44 лет имелись кли-
нические критерии вероятного ЦАДАСИЛ: мигрень 
без ауры, перенесенный лакунарный инсульт, когни-
тивное снижение, признаки церебральной микроан-
гиопатии на МРТ.

Для подтверждения диагноза была выполнена 
биопсия кожно-мышечного лоскута с внутренней 
поверхности бедер и предплечий с целью проведе-
ния световой и электронной микроскопии. При стан-
дартной обзорной окраске гематоксилином и эо-
зином биоптаты были представлены фрагментами 
кожи, покрытой многослойным плоским эпители-
ем со слабо выраженным папилломатозом (форми-
рование сосочков) и гиперкератозом (избыточное 
ороговение), очаговыми скоплениями коричневого 
пигмента (меланина) в базальных отделах. Под эпи-
телием на фоне отека сосочкового и сетчатого слоев 
дермы определяли наличие очаговой околососуди-
стой (периваскулярной) лимфоцитарной инфильтра-
ции с примесью единичных лейкоцитов. Кровенос-
ные сосуды дермы очагово были гиперемированы, 
очагово паралитически расширены, запустевшие 
с гипертрофированными стенками. Эндотелиоциты, 
формирующие внутреннюю выстилку сосудов, ме-
стами были расположены в виде частокола (рис. 2, 
А, Б), что не характерно в норме.

Подлежащая мышечная ткань была представ-
лена пучками ярко-розовых эозинофильных ве-
ретеновидных мышечных клеток с неравномерно 
выраженным отеком, очаговыми точечными кро-
воизлияниями. Кровеносные сосуды независимо 
от степени градации (капиллярного типа, артери-
олы) с гипертрофией мышечного слоя. Эндотелий 
был уплощен, клетки ориентированы параллельно 
базальным мембранам. Явления периваскулярного 
отека были минимальны, при этом отмечалось на-
личие участков разрастания соединительнотканных 
волокон как в стенках самих сосудов, так и в окру-
жающей строме (рис. 3, А, Б).
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Рис. 2. Биоптат кожи. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100×: А — меланоз базального слоя эпидермиса (стрелка), очаг 
периваскулярной лимфоидной инфильтрации (овал); Б — гиперемия и паретическое расширение сосудов, периваскулярный 
отек и лимфоцитарная инфильтрация (стрелки)
Fig. 2. Skin biopsy. Staining with hematoxylin and eosin. 100×: A — melanosis of the epidermis basal layer (arrow), the focus of 
perivascular lymphoid infi ltration (oval); Б — hyperemia and paretic vasodilation, perivascular edema and lymphocytic infi ltration 
(arrows)

 
Рис. 3. Биоптат кожи. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100×: А — капилляр с утолщенной базальной мембраной и пе-
риваскулярным склерозом (стрелка); Б — гипертрофия мышечного слоя артериолы (стрелки)
Fig. 3. Skin biopsy. Staining with hematoxylin and eosin. 100×: A — capillary with a thickened basement membrane and perivascular 
sclerosis (arrow); Б — hypertrophy of the muscle layer of the arteriole (arrows)

 
Рис. 4. Трансмиссионная электронная микроскопия. Биоптат кожи (фрагмент дермы). Ув. 5000×: А — продольный срез ар-
терии; Б — извитой ход артерии мелкого калибра. На обоих рисунках гранулярный осмиофильный материал в tunica media 
артерий (стрелка)
Fig. 4. Transmission electron microscopy. Skin biopsy (dermis fragment). 5000×: A — longitudinal section of the artery; Б — 
a convoluted course of a small-caliber artery. In both fi gures, granular osmiophilic material in the tunica media of the arteries (arrow)
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При электронной микроскопии в сетчатом слое 
дермы определялись артерии с расширенным 
субэндотелиальным пространством. Сосудистые 
гладкомышечные клетки полигональной формы 
имели признаки деструкции межклеточных кон-
тактов. В пространстве между базальной мембра-
ной и гладкомышечными клетками, соответству-
ющем tunica media, определялись гранулярные 
скопления осмиофильного материала, не распро-
страняющиеся за пределы стенки сосудов (рис. 4, 
А, Б).

Таким образом, морфологическая карти-
на может соответствовать диагнозу достоверная 
ЦАДАСИЛ [2].

С целью вторичной профилактики инсульта паци-
ентке рекомендована дальнейшая антигипертензив-
ная терапия и прием ацетилсалициловой кислоты. 
По причине наличия когнитивных нарушений ре-
комендован прием донепезила 5 мг с постепенным 
увеличением дозы до 10 мг/сут и когнитивный тре-
нинг. Также с пациенткой проведена беседа о необ-
ходимости отказа от курения.

Т а б л и ц а  1
Диагностические критерии наследственных заболеваний, требующих дифференциальной диагностики с ЦАДАСИЛ

Название 
заболевания Генетические мутации Дополнительные 

клинические признаки МРТ головного мозга Биоптат

ЦАРАСИЛ Ген HTRA1 на длинном 
плече хромосомы 10 10q26

Люмбаго, алопеция 
в молодом возрасте 
(20–30 лет)

Множественные 
лакунарные инфаркты, 
лейкоэнцефалопатия

Не выявляются 
специфические 
осмиофильные гранулы

MELAS Точечные мутации в гене 
тРНК, мДНК, в основном 
в локусе A3243G 

Кардиомиопатия, 
миопатия 
с лактоацидозом, 
фенотипически 
отмечается 
низкорослость

Поражение головного мозга не 
соответствует определенной 
зоне кровоснабжения, часто 
вовлекаются затылочная, 
височная и подкорковые 
области, выявляется 
кальцификация базальных 
ганглиев и отложение железа

Повышение доли 
рваных красных 
волокон и наличие 
сосудов с выраженной 
реакцией на сукцинат-
дегидро геназу

Болезнь Фабри Мутация в гене альфа-
галактозидазы, что 
приводит к дефициту 
фермента альфа-
галактозидазы 
акропарестезии, 
невропатические 
боли, ангиокератомы, 
эпилептические приступы, 
встречаются чаще, также 
при прогрессировании 
присоединяется 
почечная и сердечная 
недостаточность

Акропарестезии 
невропатические 
боли, ангиокератомы, 
эпилептические 
приступы, 
при прогрессировании 
почечная и сердечная 
недостаточность

Гиперинтенсивность 
белого вещества 
в перивентрикулярных 
и подкорковых областях, 
сосудистые аномалии в заднем 
бассейне 

Не выявляются 
специфические 
осмиофильные гранулы

Церебральная 
наследственная 
амилоидная 
ангиопатия

Миссенс-мутации в гене 
APP 

Эпилептические 
приступы

Микрогеморрагии, лакунарные 
инсульты, лейкоэнцефалопатия

Выявление скоплений 
амилоида 

T a b l e  1
Diagnostic criteria for hereditary diseases requiring diff erential diagnosis with CADASIL

Name of the disease Genetic mutations Additional clinical signs MRI of the brain Biopsy
CARASIL HTRA1 gene on the long arm of 

chromosome 10 10q26 
Lumbago, alopecia at a 
young age (20–30 years) 

Multiple lacunar infarctions, 
leukoencephalopathy

No specifi c 
osmiophilic granules

MELAS Point mutations in the tRNA gene, 
mDNA, mainly in the A3243G locus

Cardiomyopathy, 
myopathy with lactic 
acidosis, phenotypically 
noted short stature

The brain damage does not 
correspond to a certain zone 
of blood supply, the occipital, 
temporal and subcortical regions 
are often involved, calcifi cation 
of the basal ganglia and iron 
deposition are revealed

An increase in the 
proportion of torn 
red fi bers and the 
presence of vessels 
with a pronounced 
reaction to succinate 
dehydrogenation

Fabry disease A mutation in the alpha-galactosidase 
gene, which leads to a defi ciency 
of the alpha-galactosidase enzyme 
acroparesthesias, neuropathic pains, 
angiokeratomas, epileptic seizures, 
are more common; renal and heart 
failure

Acroparesthesias, 
neuropathic pains 
with progression, 
angiokeratomas, epileptic 
seizures and heart failure

White matter hyperintensity in 
the periventricular and subcortical 
regions 

Vascular anomalies 
in the posterior basin. 
specifi c osmiophilic 
granules are not 
detected

Cerebral hereditary 
amyloid angiopathy

Missense mutations in the APP gene Epileptic seizures Microhemorrhages, lacunar 
strokes, leukoencephalopathy

Detection of amyloid 
accumulations
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Обсуждение. Проведенный комплекс клини-
ко-инструиментальных и морфологических иссле-
дований позволил провести дифференциальную 
диагностику с другими наследственными заболе-
ваниями (церебральная аутосомно-рецессивная 
артериопатия с субкортикальными инфарктами 
и лейкоэнцефалопатией (ЦАРАСИЛ), митохондри-
альная энцефаломиопатия, лактоацидоз и инсульты 
(MELAS), болезнь Фабри, церебральная наслед-
ственная амилоидная ангиопатия, ретинальная ва-
скулопатия с церебральной лейкодистрофией), име-
ющими схожие клинические проявления (начало 
в молодом возрасте, ишемические инсульты, чаще 
лакунарные, наличие мигренозных головных болей, 
когнитивные нарушения). При проведении диффе-
ренциального диагноза необходимо учитывать до-
полнительные признаки, характерные для каждого 
заболевания, особенности МРТ-картины, данные 
генетического исследования и биопсии мышц (табл. 
1) [25–38].

Особенностью данного клинического случая яв-
ляется наличие у пациентки молодого возраста с од-
нократным клиническим эпизодом ишемического 
инсульта в вертебробазилярном бассейне МРТ-при-
знаков перенесенных множественных асимптом-
ных «немых» инфарктов мозга в сочетании с вы-
раженной лейкоэнцефалопатией без типичного для 
ЦАДАСИЛ поражения полюсов височных долей. 
Данная МРТ-картина требовала проведения диффе-
ренциальной диагностики с изменениями головного 
мозга при артериальной гипертензии [28, 29]. Куре-
ние также приводит к поражению сосудов микроцир-
куляторного русла [29]. Эти факторы риска имелись 
у больной. Наиболее часто инфаркты при артериаль-
ной гипертензии локализуются в области базальных 
ганглиев, мозжечке, стволе головного мозга, что со-
впадает с локализацией очагов при МРТ-исследова-
нии у нашей пациентки. Однако наличие в анамнезе 
мигрени без ауры, отягощенный по цереброваску-
лярной патологии наследственный анамнез, когни-
тивный дефицит, выраженная гиперинтенсивность 
белого вещества, наличие множественных микрокро-
воизлияний требовали проведения дополнительных 
исследований, учитывая клинику вероятной ЦАДА-
СИЛ. Достоверная верификация диагноза ЦАДА-
СИЛ проведена при морфологическом исследовании 
биоптата кожно-мышечного лоскута, где выявлены 
гранулярные скопления осмиофильного материала. 
Развившееся ухудшение состояния пациентки обу-
словлено прогрессирующим течением заболевания, 
нарастанием симптомов энцефалопатии вследствие 
кумулятивного эффекта перенесенных асимптомных 
инфарктов и лакунарного инсульта. Важно, что со-
стояние пациентки ухудшилось на фоне значитель-
ного повышения артериального давления. У боль-
ной имеется высокий риск развития повторных 
инфарктов головного мозга, что требует проведения 
вторичной профилактики: приема антигипертензив-
ных препаратов с целью достижения целевых зна-
чений артериального давления < 130/80 мм рт. ст., 
антиагрегантов и категорический отказ от курения. 

Необходимым является проведение генетического 
анализа и общеклинического обследования у род-
ственников пациентки с целью раннего выявления 
и коррекции модифицируемых факторов риска раз-
вития инсульта.
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