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Цель исследования: оценить нейровизуализаци-
онные особенности поражения вещества головного 
мозга, выявляемые у пациентов с церебральной ауто-
сомно-доминантной артериопатией с субкортикальны-
ми инфарктами и лейкоэнцефалопатией (ЦАДАСИЛ).

Материал и методы. В исследование было включе-
но 24 пациента с генетически подтвержденным диагно-
зом ЦАДАСИЛ. Всем пациентам было выполнено МРТ-
исследование в следующих режимах: Т1 MPR, Т2, 
Т2-FLAIR, DTI и SWI. Поражение вещества головного 
мозга оценивалось согласно критериям STRIVE 
(STandards for ReportIng Vascular changes on 
nEuroimaging).

Результаты. При оценке поражения вещества 
головного мозга были получены следующие результаты: 
гиперинтенсивность белого вещества выявлена у всех 
пациентов (Fazekas 1 – 12%, Fazekas 2 – 17%, Fazekas 3 – 
71%) с наиболее характерной локализацией поражения 
в области наружных капсул и полюсов височных долей, 
в 54% случаев выявлено наличие лакун, недавние малые 
инфаркты не обнаружены, в 42% случаев определялись 
микрокровоизлияния, расширенные периваскулярные 
пространства встречались у 88% пациентов, расшире-
ние ликворных пространств – у 27%. 

Заключение. Нейровизуализационные характери-
стики поражения вещества головного мозга являются 
общими для ряда заболеваний, обусловленных патоло-
гией сосудов малого калибра, однако существуют 
характерные паттерны поражения вещества головного 
мозга у пациентов с ЦАДАСИЛ. Включение в стандарт-
ный протокол обследования последовательностей, чув-
ствительных к геморрагическому компоненту (T2*, SWI), 

а также знание и выявление характерных особенностей 
поражения вещества головного мозга играют важную 
роль в постановке диагноза ЦАДАСИЛ и его дифферен-
циальной диагностике с другими заболеваниями сосу-
дов малого калибра, а также с демиелинизирующими 
процессами. 
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Purpose. To evaluate specific changes in MRI of the 
human brain, associated with cerebral autosomal dominant 
arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencepha-
lopathy (CADASIL).

Materials and methods. We enrolled 24 patients with 
genetically confirmed CADASIL (19–81 y.o.). The following 
MRI sequences were performed for every subject: T1 MPR, 
T2, T2-FLAIR, DTI and SWI. Brain tissue lesions were 
assessed using STandards for ReportIng Vascular changes 
on nEuroimaging (STRIVE).

Results. In the CADASIL group the following changes 
were observed (in % of patients): recent small subcortical 
infarcts – none; lacunes – 54%; white matter hyperintensi-
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ties (WMH) by Fazekas 1 – 12%, Fazekas 2 – 17%, 
Fazekas 3 – 71% (sites of predilection: anterior temporal 
lobe and external capsule); cerebral microbleeds – 42%; 
enlarged perivascular spaces – 88%; brain atrophy – 27%.

Conclusion. Neuroimaging signs of brain lesions are 
common for all types of cerebral small vessel disease, 
including CADASIL. However, there are some features in 
patients with CADASIL. The detection of petechial intrapa-
renchymal hemorrhages is a diagnostically and prognosti-
cally useful marker, so it is very important to use gradient 
echo planar T2* or SWI sequence in the conventional MRI 
protocol. 
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ease, neuroimaging. 
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Введение
Церебральная аутосомно-доминантная арте-

риопатия с субкортикальными инфарктами и лей-

коэнцефалопатией (ЦАДАСИЛ) является наиболее 

частым моногенным заболеванием сосудов мозга 

малого диаметра. Впервые данное заболевание 

было подробно описано группой французских уче-

ных в начале 1990-х годов [1, 2]. В нашей стране 

исследования, посвященные изучению ЦАДАСИЛ 

и генетических мутаций, приводящих к его разви-

тию, проводились на базе Научного центра невро-

логии [3]. Распространенность ЦАДАСИЛ в различ-

ных популяциях составляет не менее 2 случаев 

на 100 000 населения, однако предполагается, 

что реальные цифры распространенности забо-

левания существенно выше, так как многие случаи  

заболевания ошибочно диагностируются как рас-

сеянный склероз, болезнь Альцгеймера и другие 

нейродегенеративные заболевания [3]. 

Синдром ЦАДАСИЛ обусловлен повреждением 

гена Notch3, расположенного на хромосоме 19q12 

и кодирующего мембранный рецептор, имеющий 

отношение к сигнальным путям контроля клеточ-

ного цикла и развития [4]. Морфологической 

харак теристикой синдрома ЦАДАСИЛ является 

системная артериопатия с преимущественным 

пора жением мелких церебральных артерий и ар-

териол. Патоморфологической основой данного 

заболевания является концентрическое утолще-

ние сосудистой стенки за счет субэндотелиальной 

фиброзной пролиферации и гиалиноза интимы, 

фибриноидного некроза и интрамурального отека. 

При электронной микроскопии могут выявляться 

гранулярные осмиофильные включения вблизи 

гладкомышечных клеток мелких артерий [5]. 

Наиболее часто поражаются перфорантные арте-

рии небольшого диаметра, при этом происходят 

концентрическое утолщение сосудистой стенки 

за счет субэндотелиальной фиброзной проли-

ферации и гиалиноза интимы, фибриноидный 

нек роз и интрамуральный отек [6].

Клинически синдром ЦАДАСИЛ проявляется 

характерными симптомами: мигрень с аурой, 

повтор ные ишемические инсульты лакунарного 

характера или транзиторные ишемические атаки, 

возникающие, как правило, в отсутствие артери-

альной гипертонии и иных сосудистых факто ров 

риска. Спустя несколько лет течение болезни мо-

жет меняться, постепенно нарастают деменция 

подкоркового типа, псевдобульбарный и мозжеч-

ковый синдромы, а также аффективные расстрой-

ства (чаще по типу депрессии либо биполярных 

расстройств) [7, 8].

Постановка диагноза ЦАДАСИЛ и дальнейшее 

наблюдение за пациентами во многом опираются 

на данные МРТ [9, 10]. ЦАДАСИЛ относится к бо-

лезням малых сосудов, поэтому при его диаг-

ностике мы применяем нейровизуализационные 

стандарты STRIVE (STandards for ReportIng Vas-

cular changes on nEuroimaging), разработанные 

и внедренные в клиническую практику Междуна-

род ным экспертным советом (2013 г.), включаю-

щие недавние малые субкортикальные инфаркты, 

лакуны, гиперинтенсивность белого вещества 

(ранее обозначаемую как лейкоареоз), микро-

кровоизлияния, периваскулярные пространства 

и атрофию мозга [11]. 

Лакунами называются изменения в веществе 

головного мозга, не затрагивающие корковое се-

рое вещество, визуализируемые как очаги интен-

сивности цереброспинальной жидкости на всех 

МРТ-режимах, часто окруженные ободком повы-

шенной интенсивности МР-сигнала в режиме T2-

FLAIR, диаметром более 2 мм [4]. При ЦАДАСИЛ 

лакунарные инфаркты локализованы преимуще-

ственно в области семиовальных центров, тала-

мусе, подкорковых структурах и варолиевом мо-

сту [12].

Гиперинтенсивность белого вещества – один 

из наиболее ранних визуализационных признаков 

ЦАДАСИЛ, часто появляется еще до клинической 

симптоматики. Эти изменения представляют со-

бой зоны повышенной интенсивности МР-сигнала 

в режимах Т2 и T2-FLAIR в белом веществе, наибо-

лее часто локализующиеся перивентрикулярно 

и в глубоких отделах белого вещества, реже – 

в субкортикальных отделах белого вещества 

голов ного мозга [13, 14]. В большей степени 

оказы ваются поражены лобные и теменные доли, 

передние отделы височных долей и наружные 

капсулы . В исследованиях последних лет было 
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показано, что передние отделы височных долей 

и наружные капсулы являются областями наи-

более частой локализации гиперинтенсивности 

белого вещества и являются важным фактором 

в дифференциальной диагностике других форм 

болезней малых сосудов [14–16]. Так, в работе 

H.S. Marcus и соавт. было показано, что вовлече-

ние в патологический процесс передних отделов 

височных долей является более специфичным 

признаком, чем поражение наружных капсул [17] 

(специфичность 100 и 45% соответственно), 

при этом чувствительность является примерно 

одинаковой для обоих локализаций (90 и 93% со-

ответственно) [12].

Микрокровоизлияния представляют собой ло-

кальные участки выпадения МР-сигнала в режиме 

Т2ВИ, диаметром до 10 мм [18], более четко они 

визуализируются в последовательностях Т2* и SWI 

(изображения, взвешенные по магнитной воспри-

имчивости). Церебральные микрокровоизлияния 

могут быть расположены в различных участках 

голов ного мозга, наиболее частая локализация – 

кора и субкортикальное белое вещество, глубокие 

отделы белого вещества, таламус и ствол мозга 

[19]. Как правило, они расположены вне зон ише-

мического поражения [20].

Еще одной особенностью, обнаруживаемой 

при МРТ-исследовании пациентов с ЦАДАСИЛ, 

является расширение периваскулярных прост-

ранств, преимущественно в области височных 

и островковых долей. Патогенез этих изменений 

до конца не ясен, однако было показано, что 

большое число расширенных периваскулярных 

пространств в белом веществе означает больший 

риск развития когнитивного дефицита при 

ЦАДАСИЛ [21].

Дифференциальная диагностика заболеваний, 

при которых мы можем наблюдать вышеописан-

ные изменения в различных комбинациях, включа-

ет в себя широкий список патологий, в том числе 

различные сосудистые заболевания, васкулиты, 

первичные ангииты, лейкодистрофии, инфекцион-

ные поражения. Учитывая сравнительно молодой 

возраст пациентов с ЦАДАСИЛ, важное место 

в дифференциальном ряду занимают демиелини-

зирующие заболевания.

Цель исследования
Оценка и обобщение нейровизуализационных 

особенностей поражения вещества головного 

мозга, выявляемых у пациентов с ЦАДАСИЛ.

Материал и методы
Исследование выполнено на базе ФГБНУ 

“Научный центр неврологии”.

В исследование было включено 24 пациента 

с генетически подтвержденным диагнозом 

ЦАДАСИЛ. Мутационный скрининг кодирующей 

области гена Notch3 проведен методом прямого 

секвенирования по Сэнгеру на капиллярном гене-

тическом анализаторе ABI Prism 3130 (Applied 

Biosystems). Полный список мутаций представлен 

в таблице. Среди пациентов было 12 женщин 

и 12 мужчин. Возраст варьировал от 19 до 80 лет 

(42,5 года) [29, 75; 55].

Протокол МРТ-исследования

Всем пациентам было выполнено МРТ-

исследование в следующих режимах: Т1 3D-MPR, 

Т2, Т2-FLAIR, DTI (диффузионно-тензорных изо-

бражений) и SWI (изображений, взвешенных по 

магнитной восприимчивости) на аппарате Siemens 

Magnetom Verio 3 Т (Германия). При исследовании 

в режиме Т1 MPR использовались следующие па-

раметры: матрица 256 × 246, TR (время повторе-

ния) – 1900, TE (время эхо) – 2,5, толщина среза – 

1 мм, FOV (поле зрения) – 26 × 26. Параметры для 

режима Т2: матрица 320 × 320, TR – 4000, TE – 118, 

толщина среза – 5 мм, FOV – 22  22; для режима 

Т2-FLAIR: матрица 256 × 232, TR – 8000, TE – 94, 

толщина среза – 5 мм, FOV – 19,9 × 22, для режима 

SWI: матрица 256 × 256, TR – 27, TE – 20, толщина 

среза – 1,5 мм, FOV – 23 × 23. Карты ADC (измеря-

емого коэффициента диффузии) были построены 

на основе данных DTI со следующими парамет-

рами: матрица 128 × 128, TR – 4200, TE – 109, ко-

личество направлений – 20, FOV – 23 × 23. 

Перед началом исследования пациенты предо-

ставили письменное информированное согласие.

Статистический анализ данных 

Статистическую обработку данных произво-

дили c помощью программного обеспечения 

Microsoft Excel 2010. Полученные данные оценены 

с помощью методов описательной статистики 

(абсо лютных и относительных величин). Катего-

риальные переменные выражены в процентах. 

Для оценки корреляционной зависимости исполь-

зован коэффициент Спирмена. Порог значимости 

р выбран равным 0,05.

Результаты
В нашей группе ни у одного из пациентов не 

было выявлено недавних малых субкортикальных 

инфарктов (на основании изображений DTI с ко-

эффициентом взвешивания b = 1000 и карт ADC).

Лакуны представляют собой небольшие очаги 

повышенной интенсивности МР-сигнала в режиме 

Т2, пониженной в центре и повышенной по пери-

ферии – в режиме T2-FLAIR, пониженной интен-
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сивности в режиме Т1 (рис. 1). В нашем исследо-

вании лакуны были выявлены более чем в полови-

не случаев (54%), из них у 62% пациентов опреде-

лялись множественные лакуны.

Для количественной оценки степени выражен-

ности поражения белого вещества мы использо-

вали визуальную шкалу Fazekas (1998): 

1-я степень – единичные очаги;

2-я степень – многочисленные очаги с тенден-

цией к слиянию;

3-я степень – множественные сливные очаги.

В нашем исследовании у большей части паци-

ентов (71%) наблюдались выраженные изменения 

белого вещества (Fazekas 3). 1-я и 2-я степени 

встречались практически с равной частотой 

(12 и 17% соответственно). При этом взаимосвязи 

между степенью выраженности изменений и воз-

растом пациента выявлено не было. На рис. 2 

пока заны характерные изменения различной 

степени  выраженности у пациентов с ЦАДАСИЛ, 

а также их распределение в группе.

Локализация очагов гиперинтенсивности при 

ЦАДАСИЛ имеет свои особенности. Так, у всех па-

циентов, за исключением одного, мы наблюдали 

двустороннее поражение юкстакортикального бе-

лого вещества передних отделов височных долей 

(рис 3, а). Поражение наружных капсул также было 

выявлено у всех пациентов, кроме одного, и в 83% 

случаев оно было двусторонним (рис. 3, б).

Наличие микрокровоизлияний определяли по 

данным изображений, взвешенных по магнитной 

восприимчивости (режим SWI). Наиболее харак-

терной локализацией являлись субкортикальное 

и глубокое белое вещество полушарий большого 

мозга и мозжечка, таламус и ствол мозга (рис. 4). 

Микрокровоизлияния были выявлены практиче-

ски у половины пациентов (42%), при этом еди-

ничные и множественные встречались с равной 

частотой.

Характерной особенностью пациентов 

с ЦАДАСИЛ является расширение периваскуляр-

ных пространств. При МРТ-исследовании перива-

скулярные пространства представляют собой не-

большие зоны пониженной интенсивности МР-

сигнала в режимах Т1 и Т2-FLAIR округлой или 

линейной формы. В нашем исследовании мы от-

Рис. 1. Лакуны – один из признаков микроангиопатии по данным МРТ. а, б – единичные и множественные лакуны на 
МРТ-изображениях в режиме Т2-FLAIR; в – частота выявления данного типа поражения в группе исследования.

а б в

Рис. 2. Гиперинтенсивность белого вещества как признак микроангиопатии по данным МРТ. а–в – примеры МРТ-
изображений в режиме Т2-FLAIR, демонстрирующих поражение белого вещества: а – Fazekas 1, б – Fazekas 2, в – 
Fazekas 3; г – частота выявления данного типа поражения в группе исследования (оценка степени выраженности 
изменений по Fazekas).

а б в г
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мечали подобные изменения более чем в 80% 

случаев.

Расширение ликворной системы встречалось 

лишь у четверти пациентов. Из них у 67% было 

отмечено слабое расширение, у 33% – умеренное.

Обсуждение
Таким образом, основные изменения вещества 

головного мозга, выявленные нами у пациентов 

с ЦАДАСИЛ, подтверждают сосудистый патогенез 

данного заболевания. Наличие лакун, гиперинтен-

сивности белого вещества, микрокровоизлияний 

и расширенных периваскулярных пространств 

свидетельствует о патологии сосудов малого ка-

либра. Поэтому при оценке степени поражения 

вещества мозга мы в первую очередь руководст-

вовались нейровизуализационными стандартами 

STRIVE, что позволяет проводить сравнительный 

анализ выявляемых изменений с другими типами 

микроангиопатии.

Поражение белого вещества головного мозга 

в большинстве случаев являлось достаточно вы-

раженным. Несмотря на относительно молодой 

возраст пациентов, в 74% случаев изменения со-

ответствовали 3-й степени по Fazekas, а у клини-

чески асимптомных пациентов при проведении 

МРТ-исследования зачастую изменения соответ-

ствовали Fazekas 2. Выявленные изменения в бе-

лом веществе не являются патогномоничными для 

ЦАДАСИЛ, однако поражение наружных капсул 

и передних отделов височных долей является наи-

более специфичной локализацией для данного 

заболевания. Изменения белого вещества, ха-

рактерные для микроангиопатии, как правило, 

локализуются в субкортикальных и глубоких его 

отделах. Поражение юкстакортикально располо-

женных U-образных волокон встречается при де-

миелинизирующих процессах и является важным 

фактором при дифференциальной диагностике 

этих заболеваний. При ЦАДАСИЛ мы отмечаем 

поражение субкортикольных и глубоких отделов 

белого вещества полушарий большого мозга, 

а также выраженные изменения юкстакортикаль-

ного белого вещества передних отделов височных 

Рис. 3. Характерная локализация гиперинтенсивности белого вещества при ЦАДАСИЛ. а – поражение юкстакорти-
кального белого вещества передних отделов височных долей по данным МРТ-изображений в режиме Т2-FLAIR; б – 
поражение наружных капсул по данным МРТ-изображений в режиме Т2-FLAIR.

а б

Рис. 4. Микрокровоизлияния как признак микроангиопатии по данным МРТ. а–в – примеры МРТ-изображений 
в режиме SWI, демонстрирующих микрокровоизлияния в области мозжечка, таламуса и субкортикального белого 
вещества полушарий большого мозга; г – частота выявления данного типа поражения в группе исследования. 

а б в г
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долей. Патогенез выявленных изменений недоста-

точно ясен и требует дальнейшего исследования.

В нашем исследовании было показано, что в от-

личие от гипертонической микроангиопатии при 

ЦАДАСИЛ расширение ликворных пространств, 

косвенно свидетельствующее об атрофии вещест-

ва мозга, встречалось достаточно редко. 

Следует отметить, что в нашей группе было 

6 семейных случаев заболевания, при этом в од-

ной из семей носителями мутации были четверо 

человек. Поэтому важно помнить, что при выявле-

нии описанных выше изменений при МРТ-

исследовании необходимо обратить особое вни-

мание на семейный анамнез, а при генетическом 

подтверждении диагноза ЦАДАСИЛ целесооб-

разно проведение скринингового тестирования 

у родственников пациента. 

Заключение
В диагностике и последующем наблюдении за 

пациентами с ЦАДАСИЛ важную роль играют ре-

зультаты МРТ-исследования. Характерной нейро-

визуализационной картиной является наличие 

очагов гиперинтенсивности в белом веществе, 

лакунарных инфарктов и микрокровоизлияний, 

а также заметное расширение периваскулярных 

пространств. Эти изменения свойственны различ-

ным заболеваниям, связанным с патологией сосу-

дов малого калибра. Включение в стандартный 

протокол сканирования последовательностей, 

чувствительных к геморрагическому компоненту 

(T2*, SWI), позволяет подтвердить сосудистый 

харак тер изменений, что играет важную роль 

в дифференциальной диагностике ЦАДАСИЛ 

с демиелинизирующими заболеваниями голов-

ного мозга. Поражение юкстакортикального бе-

лого вещества передних отделов височных долей, 

а также наружных капсул является важной осо-

бенностью, при обнаружении которой на скринин-

говом обследовании необходимо проводить до-

обследование пациента с целью исключения 

ЦАДАСИЛ. 
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