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гранулярные осмиофильные отложения, что приводит к на-
рушению сократимости сосудистой стенки [7]. 

Считается, что распространенность заболевания составляет 
около 2 : 100000 населения, в то время как распространен-
ность носительства мутаций в гене NOTCH3 – 4 : 100000 на-
селения [8]. Оба пола болеют с одинаковой частотой [3, 9, 10].

Средний возраст дебюта заболевания составляет 30–40 лет. 
В классических случаях синдром ЦАДАСИЛ проявляется 
повторными ишемическими инсультами или транзиторны-
ми ишемическими атаками [11–13]. Нарушения мозгового 
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еребральная аутосомно-доминантная артерио-
патия с субкортикальными инфарктами и лей-
коэнцефалопатией (ЦАДАСИЛ) – наследствен-
ное заболевание центральной нервной системы 
(ЦНС) c передачей по аутосомно-доминантному 

типу, которое обусловлено повреждениями гена NOTCH3. Ген 
расположен на 19-й хромосоме в локусе 19р13 и содержит 
33 экзона [1, 2]. На сегодняшний день описано более 200 му-
таций NOTCH3, большинство из которых захватывает экзоны 
2–23 [3–6]. В основе патогенеза заболевания лежит пора-
жение артериол диаметром 100–400 мкм. В клетках гладкой 
мускулатуры мелких сосудов формируются специфические 
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Результаты лабораторных и инструментальных методов об-
следования. Дуплексное сканирование магистральных арте-
рий головы: стеноз общей сонной артерии в области бифур-
кации справа 30–35%, внутренней сонной артерии справа 
55–60%. МРТ головного мозга: множественные сливные 
очаги повышенного МР-сигнала в режимах Т2-ВИ и FLAIR 
в белом веществе больших полушарий (субкортикально, в 
глубоких отделах белого вещества обоих полушарий боль-
шого мозга, включая перивентрикулярное белое вещество 
височных рогов боковых желудочков, а также в наружных 
капсулах) и стволе головного мозга (рис. 1). Учитывая ха-
рактерные нейровизуализационные изменения, было реше-
но провести генетический анализ. При выполнении ДНК-
исследования в 4-м экзоне гена NOTCH3 выявлена мутация 
R207C (619C>T, rs775267348), приводящая к патогенетиче-
ски значимой замене аргинина на цистеин (рис. 2).

Клинический диагноз: ЦАДАСИЛ.

Клинический случай 2

Пациентка С., 47 лет. Обратилась в Научный центр невро-
логии с жалобами на дрожание в руках. Из анамнеза извест-
но, что эпизодическое дрожание в руках беспокоит около 
10 лет; наблюдалась у невролога с диагнозом «эссенциаль-
ный тремор», два года принимала клоназепам без какого-
либо эффекта, в связи с чем препарат был отменен. В тече-
ние последнего года дрожание стало усиливаться, больше 

кровообращения возникают, как правило, в отсутствие ар-
териальной гипертонии и иных сосудистых факторов риска 
и редко проявляются грубым очаговым неврологическим 
дефицитом. Предвестниками инсультов и наиболее ранни-
ми клиническими симптомами болезни во многих случаях 
являются мигренозные головные боли. По мере прогрес-
сирования заболевания постепенно развиваются деменция 
подкоркового типа, псевдобульбарный синдром, аффек-
тивные расстройства [11]. 

Для ЦАДАСИЛ описан ряд характерных нейровизуализа-
ционных феноменов, выявляемых при магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ). К ним относятся: множественные 
лакунарные инфаркты в области базальных ядер, ствола 
мозга и мозжечка; очаговые изменения белого вещества, 
наиболее часто встречающиеся в передних отделах височ-
ных долей и в области наружных капсул, но также опреде-
ляемые перивентрикулярно и субкортикально; диффузные 
изменения белого вещества головного мозга по типу лей-
коареоза. Считается, что чувствительность МРТ при поста-
новке диагноза ЦАДАСИЛ достигает 90% [14, 15]. Тем не 
менее для постановки достоверного диагноза ЦАДАСИЛ 
необходимым является проведение биопсии кожи и вы-
явление соответствующих ультраструктурных изменений 
сосудистой стенки либо проведение ДНК-тестирования и 
выявление мутаций в гене NOTCH3 [6, 16].

Изредка ЦАДАСИЛ может проявляться атипичными сим-
птомами и протекать под маской необычных для данного 
заболевания фенотипов, что приводит к диагностическим 
и терапевтическим ошибкам. Описаны единичные случаи 
ЦАДАСИЛ, в клинической картине которого на первый 
план выходили психические расстройства (преимуще-
ственно, биполярное расстройство) [17–20], мозжечковый 
и пирамидный синдромы [21, 22], судорожный синдром 
[23, 24], расстройства движений (паркинсонизм) [22, 25, 
26]. Характерно, что при ЦАДАСИЛ какой-либо корреля-
ции клинических проявлений заболевания с генотипом не 
выявлено. В настоящей статье мы приводим два клиниче-
ских случая ЦАДАСИЛ с преобладанием в клинической 
картине расстройств движений.

Клинический случай 1

Пациентка Ш., 79 лет, обратилась в Научный центр невро-
логии с жалобами на дрожание рук, ног, головы, шаткость 
при ходьбе. Из анамнеза известно, что вышеуказанные 
симптомы беспокоят в течение последних полутора лет, 
до этого на протяжении 10 лет наблюдалось двустороннее 
снижение слуха. Неврологические симптомы носят про-
грессирующий характер. Семейный анамнез не отягощен. 
Сопутствующие заболевания: язвенная болезнь двенадца-
типерстной кишки.

Неврологический статус. Пациентка контактна, ориентиро-
вана в месте и времени. Нарушение плавных следящих дви-
жений глаз. Снижение слуха на оба уха. Глотание, фонация 
не нарушены. Парезов нет, мышечный тонус не изменен. Глу-
бокие рефлексы симметричные, в руках оживлены, в ногах 
снижены. Патологических знаков нет. Отмечаются титуба-
ция туловища и головы, постуральный крупноамплитудный 
тремор проксимальных отделов рук и ног, а также дрожание 
голоса. Координаторные пробы выполняет с выраженным 
интенционным тремором. В пробе Ромберга пошатывается. 
Походка атактическая, с элементами дисбазии. Тестирование 
когнитивных функций по шкале МоСА – 17/30.

Pис. 1. МРТ головного мозга пациентки Ш., аксиальное изображе-
ние (Т2-FLAIR).
Выявляются гиперинтенсивные изменения глубоких отделов белого 
вещества обоих полушарий головного мозга (А) и полюсов височных 
долей (B, стрелки).

Fig. 1. T2-FLAIR brain MRI of female patient Sh.
Hyperintense signal changes in the deep white matter structures in both 
cerebral hemispheres (A) and temporal poles (B, arrows) are revealed

Pис. 2. Мутация R207C (619С>T) в гене NOTCH3, приводящая к за-
мене аргинина на цистеин

Fig. 2. The R207C (619С>T) mutation in the NOTCH3 gene resulting in 
an arginine to cysteine amino acid substitution

A B

C/T
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чие мутации C222Y (743G>A) в 4-м экзоне гена NOTCH3, 
приводящей к патогенетической значимой замене цистеи-
на на тирозин (рис. 4).

Обсуждение

ЦАДАСИЛ характеризуется чрезвычайно широким спек-
тром клинических проявлений [6, 11, 12, 16]. В настоящей 
статье представлены клинические примеры атипичных 
фенотипов данного заболевания. Ядром клинической кар-
тины в обоих случаях был экстрапирамидный синдром. 
Спектр двигательных расстройств, ассоциированных с 
ЦАДАСИЛ, по данным литературы, представлен только 
теми или иными формами паркинсонизма [22, 26]. Ранее 
не было описано случаев заболевания, манифестировав-
ших с тремора. 

В первом случае характер тремора (постуральное дрожа-
ние проксимальных отделов конечностей) и наличие ти-
тубации туловища и головы в большей мере укладываются 
в рамки мозжечкового синдрома, не вполне характерно-
го для ЦАДАСИЛ. Поздний возраст дебюта заболевания 
(77 лет) также не свойственен данному заболеванию. Тем 
не менее выраженное когнитивное снижение, характер-
ная МР-картина позволили предположить возможность 
ЦАДАСИЛ и провести целенаправленное ДНК-иссле-
дование. Во втором случае течение заболевания напоми-
нало эссенциальный тремор. Однако отсутствие эффекта 
от лечения, наличие таких симптомов, как шаткость при 
ходьбе, расстройства высших корковых функций в виде эй-
форичности и снижения критики к своему состоянию, отя-
гощенный семейный анамнез и данные нейровизуализа-
ции позволили предположить наличие у пациентки другого 
заболевания (ЦАДАСИЛ), что и было подтверждено гене-
тически. В обоих случаях выявленные мутации затрагивали 
4-й экзон гена NOTCH3 – наиболее часто поражаемую об-
ласть гена, согласно литературным и нашим собственным 
данным [1, 3, 5]. 

Следует помнить, что, несмотря на наличие разнообразных 
фенотипов заболевания, пациентам с ЦАДАСИЛ свойстве-
нен ряд специфических характеристик, помогающих в по-
становке диагноза. Это, во-первых, аутосомно-доминант-
ный тип наследования и отягощенный семейный анамнез 
по острым нарушениям мозгового кровообращения, ми-
гренозным головным болям и деменции, а во-вторых, 
наличие среди всех наблюдаемых весьма характерных 
МРТ-изменений – симметричного поражения полюсов 
височных долей и наружных капсул.

слева, появилась шаткость при ходьбе. Семейный анамнез: 
отец перенес два острых нарушения мозгового кровообра-
щения, умер в возрасте 78 лет. Соматически здорова.

Неврологический статус. Пациентка контактна, ориенти-
рована в месте и времени. Критика к своему состоянию 
снижена, эйфорична. Черепные нервы – без патологии. 
Парезов нет. Мышечный тонус в левой руке несколько по-
вышен по пластическому типу. Сухожильные рефлексы 
оживлены, D>S. Патологических знаков нет. Легкий посту-
ральный тремор кистей рук, больше слева. Пальценосовую 
пробу выполняет с интенционным тремором с двух сторон. 
В пробе Ромберга пошатывается. Походка с элементами 
атаксии. Чувствительность сохранна. Функции тазовых ор-
ганов не нарушены. Тестирование когнитивных функций 
по шкале МоСА – 25/30.

Результаты лабораторных и инструментальных методов 
обследования. Дуплексное сканирование магистральных 
артерий головы: стеноз области бифуркации общей сон-
ной артерии слева до 20%. МРТ головного мозга: множе-
ственные сливные очаги повышенного МР-сигнала в ре-
жимах Т2-ВИ и FLAIR в белом веществе головного мозга 
пара- и перивентрикулярно, в мозолистом теле, передних 
отделах обеих височных долей, наружных капсулах, мосту 
(рис. 3). Исходя из наличия специфических изменений ве-
щества головного мозга, по данным МРТ (очаги в области 
височных долей, наружных капсул) и положительного се-
мейного анамнеза, несмотря на атипичную клиническую 
картину, был заподозрен диагноз ЦАДАСИЛ и проведена 
ДНК-диагностика. Результат исследования показал нали-

Pис. 3. МРТ головного мозга па-
циентки С. (Т2-FLAIR).
А, B – аксиальные изображения: 
выявляются гиперинтенсивные 
изменения глубоких отделов бе-
лого вещества обоих полушарий 
головного мозга (А) и височных 
долей (B); C – сагиттальное изо-
бражение: выявляются гиперин-
тенсивные изменения глубоких 
отделов белого вещества голов-
ного мозга, характерные для ЦА-
ДАСИЛ. В то же время, обращает 
на себя внимание нетипичное для 
ЦАДАСИЛ расположение очагов 
в мозолистом теле и таламусе

Fig. 3. Т2-FLAIR brain MRI of female patient S., axial views.
A, B – axial views: hyperintense signal changes in the deep white mat-
ter structures in both cerebral hemispheres (A) and temporal lobes 
(B) are revealed; C – sagittal view: hyperintense signal changes in the 
deep white matter structures typical of CADASIL are revealed. Mean-
while, the arrangement of foci in the corpus callosum and thalamus 
that is atypical of CADASIL stands out

Pис. 4. Мутация C222Y (743G>A) в гене NOTCH3, приводящая к за-
мене цистеина на тирозин

Fig. 4. The C222Y (743G>A) mutation in the NOTCH3 gene resulting in a 
cysteine to tyrosine amino acid substitution

A
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пациентов с экстрапирамидным синдромом неясного гене-
за. Для постановки правильного диагноза необходимо про-
водить тщательное нейровизуализационное исследование и 
генетический скрининг на наличие мутаций в гене NOTCH3. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare that there is no conflict of interest.

С учетом атипичных фенотипов ЦАДАСИЛ, значитель-
ная часть которых, очевидно, остается недиагностирован-
ной, можно предположить, что распространенность за-
болевания выше, чем считалось ранее. Представленные 
в настоящей статье и других работах данные позволяют 
рекомендовать включение ЦАДАСИЛ в алгоритм диффе-
ренциально-диагностического поиска при обследовании 
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