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【摘要】

目的  探讨伴皮质下梗死和白质脑病的常染色体显性遗传性脑动脉病（cerebral autosomal dominant 

arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy，CADASIL）的临床、影像学特点和基因突变

类型。

方法  收集非家系CADASIL患者，对其颅脑磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）特点、临床

表现和基因检测结果进行回顾性分析。

结果  本研究共收录11例患者，其中患有头痛者5例（45.45%）、记忆力下降者5例（45.45%）。11例患

者均进行了MRI检查，有脑干损害的患者7例（63.63%），其中脑干损害患者全部存在脑桥病变。进行心

理评测的7例患者中存在焦虑和（或）抑郁的患者有4例（57.14%）。5例患者进行了基因检测，其中4例

（80%）为Notch3基因外显子4位点突变，1例（20%）为Notch3基因外显子3位点突变。

结论  头痛是CADASIL患者的重要临床特点；脑桥是CADASIL患者常见的脑干受累部位。
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【Abstract】
Objective  To investigate the MRI and clinical features of cerebral autosomal dominant arteriopathy 
with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL).
Methods   A retrospective study about 11 inpatients suffered CADASIL was carried out in Beijing 
Tiantan Hospital from August 2010 to November 2012, which included magnetic resonance imaging 
(MRI), clinical features, direct sequencing of Notch3 gene and/or skin biopsies of patients.
Results  The clinical features showed headache was 45.45% (5/11 cases); memory decline was 
45.45% (5/11 cases); presence of anxiety and/or depression was 57.14% (4/7 cases). The MRI 
showed the pontine lesion was 63.63% (7/11 cases); the damage of temporal pole was 54.54% 
(6/11 cases). Five patients were performed with direct sequencing of Notch3 gene, in which four 
mutations occurred  in exon 4 and one mutation in exon 3.
Conclusion  The migraine is an important clinical feature of CADASIL patients. Pons is a common 
damage location in CADASIL patients involved brain stem.

【Key Words】  Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 
leukoencephalopathy; Clinical features; Magnetic resonance imaging; Gene

变的常染色体显性遗传性卒中，是由于Notch3

基因发生突变所致[1]。该病的临床表现、突变

基因和影像学研究虽然已有许多报道，但头痛

是否在中国人群中多发，不同的突变位点是否

与影像学表现相关，这些问题在以往的研究中

大脑常染色体显性遗传血管病伴有皮

层下梗死和白质脑病（cerebral autosomal 

dominant arteriopathy with subcortical 

i n farc t s and leukoenc epha lopathy，

CADASIL）是一种非动脉硬化性、非淀粉样
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或是意见不同或是未进行讨论[2-3]。因此，本

研究进一步对CADASIL的临床表现、基因突

变位点及影像学特点进行总结，分析头痛发生

的情况，磁共振成像（magnetic resonance 

imaging，MRI）不同病变部位出现的比率，及

突变位点与颞叶白质病变的关系。

1  对象与方法

1.1 研究对象 回顾性收集2010年8月至2012

年11月在北京天坛医院神经内科就诊住院确

诊为CADASIL不同家系患者11例。收集患者

一般信息、主要临床表现、皮肤活检病理学结

果、Notch3基因分析结果以及认知功能和心

理状态量表评价结果。通过心理认知评测小

组对患者进行认知功能和心理评测，主要采

用简易精神状态检查（Mini-Mental State 

Examination，MMSE）量表、韦氏成人智力检

测或临床记忆量表、17项汉密尔顿抑郁量表和

14项汉密尔顿焦虑量表。

1.2 CADASIL的诊断标准 依据2007年袁云

等[1]推荐的中国CADASIL诊断标准，包括以下

5项：①发病情况：中年起病，常染色体显性遗

传，多无高血压、糖尿病、高胆固醇等血管病危

险因素；②临床表现：脑缺血性小卒中发作、认

知障碍或情感障碍等表现中的1项或多项；③

颅脑MRI显示脑白质对称性高信号病灶，颞极

和外囊受累明显，伴有腔隙性脑梗死灶；④病

理检查：血管平滑肌细胞周边嗜锇性颗粒状致

密沉积物（granular osmiophilic material，

GOM）沉积或Notch3蛋白免疫组化染色呈现

阳性；⑤基因筛查检出Notch3基因突变。满足

前3条加第4条或第5条为确定诊断；只有前3条

为可疑诊断，只有前2条为可能诊断。

1.3 影像学评价 收集患者的MRI结果，由1

名北京天坛医院神经放射科高级职称医师及1

名神经内科高级职称医师双盲评价其T1加权

像、T2加权像和液体衰减反转恢复序列（fluid 

attenuated inversion recovery，FLAIR）显

示的病变部位和严重程度，不一致结果采用会

商方法确定。

1.4 皮肤活检 病理检查由病理室和电镜室完成，

具体方法如下：从研究对象的小腿背侧皮肤取

材。将组织块放入2.5％戊二醛磷酸缓冲液中置

4℃冰箱过夜，0.1 mol/L磷酸缓冲液漂洗，1％

锇酸室温下锇化2 h，0.1 mol/L磷酸缓冲液漂

洗。梯度脱水、包埋、60℃烘箱24 h。甲苯胺蓝

染色后用徕卡UC6切片机切成l μm厚的半薄

切片，用醋酸双氧铀和枸橼酸铅双染色。日立

（Hitachi）H-7500透射电子显微镜观察。电镜

下选取富含小动脉血管区域观察小动脉血管超

微结构，发现GOM沉积于小动脉平滑肌细胞表

面，弹性膜内或内皮细胞、基底膜周围为阳性

结果。

1.5 Notch3基因检测 应用基因外显子测序方

法，由北京中科医学检验所协助完成并判读

测序结果。抽取患者的静脉血5 ml（肝素抗

凝），常规酚氯仿法提取外周血脱氧核糖核

酸（deoxyribonucleic acid，DNA），引物覆

盖Notch3基因编码区的外显子及两旁内含子

序列。经聚合酶链反应（polymerase chain 

reaction，PCR）扩增的目的DNA，纯化后用

ABI 3730XL自动测序仪进行DNA检测。

1.6 统计学方法 计数资料用百分比表示，四

格表χ2检验确切概率法进行显著性检验，P

＜0.05为差异有显著性。

2  结果

2.1 临床表现情况 11例患者均符合CADASIL

诊断中确诊标准，其中男性5例，女性6例。年

龄38～73岁。临床表现中头痛表现者5例

（45.45%）；记忆力下降5例（45.45%）；其他常

见的临床表现有言语不清4例（36.36%）、行走

困难4例（36.36%）、头晕3例（27.27%）。住院

期间有7例患者接受了心理测评，其中存在焦虑
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和（或）抑郁状态的有4例患者（57.14%）。6例

患者接受认知功能评价，5例存在认知功能减退

（83.33%），其中3例患者进行MMSE量表评测，

3例进行韦氏智力测验，1例同时进行临床记忆

量表评测，具体临床情况见表1。

2.2 MRI检查情况 11例患者均进行了MRI

检查，常见的病变区域有：额叶下白质9例

（81.81%）；顶叶下白质7例（63.64%）；颞叶下

白质6例（54.55%）；枕叶下白质5例（45.45%）；

放射冠白质区域和基底节区均为11例（100%）；

颞极受累6例（54.55%）。颞极受累的6例患者

年龄为38～57岁，中位年龄为43岁。其中4例年

龄≥43岁，2例年龄＜43岁；未出现颞极受累的5

例，3例≥43岁，2例＜43岁，经过四格表确切概

率χ2检验，结果显示颞叶病变与否与年龄的关

系不明显，P=0.5。另外，累及脑干的患者为7例

（63.64%），这7例全部存在脑桥病变，有2例同

时累及中脑。

2.3 皮肤病理检查情况 8例患者进行皮肤病

理检查，均显示血管平滑肌细胞周边GOM沉

积。5例患者进行了基因检测，4例Notch3基因

外显子4位点突变，1例外显子3位点突变。外显

子4位点突变患者中，2例MRI表现为颞极白质

损害，2例没有颞极白质损害；外显子3位点突

变的患者MRI表现为颞极白质损害。外显子3、

4位点突变同时表现颞极白质损害患者占基因

检测患者比例为60%（3/5例）。详细结果见表2。

3  讨论

目前认为CADASIL的主要临床表现是中

年出现的反复缺血性发作，逐渐出现步态异常、

认知精神障碍等。MRI上主要表现为皮层下白

质缺血梗死灶，其中外囊和颞极白质病变高度

提示CADASIL病[4-6]。

国外研究结果表明头痛与CADASIL之间

的关系密切，出现率约为40%[7-9]。目前多数研

究认为头痛是CADASIL等遗传性脑小血管病

的重要诊断条件[10-11]。2009年和2012年国外两

篇综述分析了偏头痛和遗传性脑小血管病之间

的关系[10-11]，认为二者密切相关。但国人报道

的CADASIL患者中头痛出现的比率尚有争议，

部分国内学者认为头痛症状不是CADASIL的

特征[2]，如王韵等[12]研究显示CADASIL患者中

仅13.73%有头痛表现，而吴志英等[3]研究显示

33.3％的患者有头痛症状，本研究结果略高于

与前两位的研究结果，提示约50%的患者存在

头痛症状。

本研究进行基因检测的5例（Notch3基因

外显子3和4突变）患者中，3（60%）例存在颞

极损害。Wang等[13]的研究中发现，仅有46.42%

表1  患者临床表现及认知、心理评价特点

患者编号 性别 年龄（岁） 认知功能评测 心理评测 主要临床表现

NO.1 男 38 正常 无焦虑、无抑郁 头痛、言语不清、记忆力下降

NO.2 男 42 认知功能减退 无焦虑、无抑郁 肢体无力、记忆力下降、行走困难

NO.3 男 36 - - 头痛、记忆力下降、计算力下降

NO.4 女 43 认知功能减退 焦虑、抑郁 头痛、头晕、行走困难

NO.5 女 56 - 焦虑、抑郁 头痛

NO.6 女 73 - 焦虑、抑郁 头晕、左肢麻木

NO.7 男 51 认知功能减退 无焦虑、无抑郁 右肢无力、言语不能

NO.8 女 57 认知功能减退 - 言语不清、记忆力下降、行走困难

NO.9 女 43 - 焦虑、抑郁 头痛、记忆力下降

NO.10 女 47 认知功能减退 - 头晕

NO.11 男 40 - - 言语不清、行走困难
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（13/28例）颞极受累患者在Notch3基因外显子

3和4出现突变。本研究和Wang的研究样本例

数都较少，但提示颞极受累患者中Notch3基因

外显子3和4突变可能占较高的比例。虽然本研

究未发现颞极损害与年龄有关，但有研究者发

现CADASIL患者MRI上额叶、颞叶脑白质的高

信号与年龄有显著关系，而且这些病变特点与

老年患者的脑部进行性衰老有明显不同[5，14-16]，

本研究与其他研究的结果不同可能与样本量大

小不一致有关。

Ding等[17]研究者认为区别常染色体显性

遗传性脑桥微动脉病和白质脑病（pontine 

autosomal dominant microangiopathy 

and leukoencephalopathy，PADMAL）与

CADASIL的特征性影像学表现是前者常见脑

桥损害而少见颞叶损害，但本研究结果显示

CADASIL患者也存在相当高的脑桥损害的比

例。另外，Rufa等[18]研究表明约50%CADASIL

患者MRI上显示脑干损害，其中脑桥更易受累，

并且出现双侧脑干受累的CADASIL患者可能

预后不良；张巍等[19]研究表明我国CADASIL患

者的影像学表现与欧美患者相似，脑桥受累为

脑干受累最常见部位，本组研究与之相符。因

此，我们认为将脑桥损害作为PADMAL的特

征性表现证据不足。

Jout e l等 [20 ]报道法国人70％～80％的

Notch3基因突变发生在第3号和第4号外显子，

以外显子4突变最多见。Markus等[21]报道英国

CADASIL家族的Notch3基因突变中，73％位

于第4号外显子，其次位于第3号外显子（8％）。

德国研究表明58.3％突变在第4号外显子[22]。国

内相关研究表明，Notch3基因突变中也是以外

显子3和4为主，外显子4突变率最高[13]。本研究

中检测结果与上述研究结果相符。

由于本研究为回顾性研究，纳入的病例数

较少，并且进行基因检测的患者有限，这些都

表2 影像学、基因及病理汇总表

患者编号 年龄（岁）

磁共振病变受累部位

基因突变位点 病理（GOM沉积）额叶
白质区

顶叶
白质区

颞叶
白质区

枕叶
白质区

放射冠 底节区 脑干
颞极
白质区

颞极血管
周围间隙

NO.1 38     +    + + 脑桥 双侧+

exon4，

C505C/T，

arg169cys

+

NO.2 42 + + +   + + 脑桥 双侧+

exon4,

C421C/T,

arg141cys

+

NO.3 36 +       + + 脑桥     +

NO.4 43 +  +     + +       +

NO.5 56 + + 左+ + +       左+   +

NO.6 73 +      + + +       +

NO.7 51 +  + 右+ + + + 脑桥、中脑 右+   +

NO.8 57         + +       右+ +

NO.9 43 + + + + + + 脑桥 双侧+ 双侧+

exon3

C425C/T,

arg182cys

NO.10 47 + + + + + + 脑桥、中脑    

exon4,

G546G/A,

cys222tyr

NO.11 40 + + + + 脑桥

exon4,

G546G/A,

cys222tyr

注：+：阳性；GOM：嗜锇性颗粒状致密沉积物；exon：外显子；A：腺嘌呤；G：鸟嘌呤；C：胞嘧啶；T：胸腺嘧啶；arg：精氨酸；cys：半胱氨酸；tyr：酪氨酸



436 Chin J Stroke, Jun 2013, Vol 8, No.6

是本研究的不足之处，为了取得更严谨的数据，

有必要进行前瞻性大样本的研究。

致谢：感谢北京中科医学检验所等对基因

检测所做的工作。
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