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Резюме
Церебральная аутосомно-доминантная артериопатия с подкорковыми инфарктами и лейкоэнцефалопатией 

(ЦАДАСИЛ) выделена из группы заболеваний с поражением мелких церебральных сосудов, и основной ее особен-
ностью считается развитие инсульта в отсутствие общеизвестных сердечно-сосудистых факторов риска инсульта. Тем 
не менее, у пациентов с ЦАДАСИЛ такие факторы риска могут встречаться как коморбидные состояния. Исследован 
71 пациент с генетически подтвержденным диагнозом ЦАДАСИЛ, 31 из них выполнено клиническое, лабораторное, 
молекулярно-генетическое, инструментальное и нейровизуализационное обследование и у 60 исследованы варианты 
полиморфизмов в тромбофилических генах для определения их возможной значимости в развитии церебральных 
сосудистых событий. Исследование генов тромбофилии также выполнено в группах сравнения, включивших 45 па-
циентов с лакунарными или малыми инсультами и/или церебральной микроангиопатией и в референтной группе, 
которую составили 309 человек, направленных в лабораторию генетических исследований для обследования на 
тромбофилии. Результаты исследования продемонстрировали наличие у пациентов с ЦАДАСИЛ сопутствующих 
факторов риска инсульта: артериальной гипертензии (61,3 %), дислипидемии (64,5 %), ожирения (22,6 %), сахарного 
диабета (12,9 %), курения (35,5 %). Другие коморбидные состояния включали сердечно-сосудистые нарушения, включая 
расстройства сердечной проводимости (81,8 %), признаки дисплазии соединительной ткани (церебральных сосудов) 
(50,0 %), мигрень (74,2 %); аутоиммунный тиреоидит (22,6 %). Анализ вариантов полиморфизмов в протромботических 
генах не выявил значимых различий в группах обследованных (p>0,05). У 78,3 % пациентов с ЦАДАСИЛ выявлено 
одновременное наличие 2–4 патологических аллелей, а также более часто встречался патологический вариант 103 
G>T в гене активированного фактора свертывания XIII F13A (p<0,05), кодирующего фибриназу, по сравнению с 
референтной группой, что требует дальнейшего изучения в качестве дополнительных немодифицируемых факторов 
риска инсульта у пациентов с ЦАДАСИЛ. 
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Введение
Церебральная аутосомно-доминантная артерио

патия с подкорковыми инфарктами и лейкоэнцефа-
лопатией (ЦАДАСИЛ) является наиболее распро-
страненной формой наследственного заболевания, 
приводящего к инсульту, и вызывается мутациями 
гена NOTCH3 на 19-й хромосоме [1, 2]. К настоящему 
времени описано более 280 патогенных мутаций в 
этом гене. Заболевание считается редким, его рас-
пространенность составляет 1,3 – 4,1 на 100 000 на-
селения. Согласно недавним исследованиям, частота 
патогенных вариантов в гене NOTCH3 в общей по-
пуляции намного превышает частоту случаев мани-
фестного заболевания [3]. Наиболее распространен-
ные клинические проявления болезни – мигренепо-
добные головные боли, транзиторные ишемические 
атаки и инсульты, которые обычно развиваются в 
возрасте от 40 до 50 лет, хотя МРТ способна выявить 
ряд характерных признаков за несколько лет до кли-
нических проявлений [4, 5]. 

Заболевание выделено в 1990-е гг. первоначаль-
но как группа предположительно наследственно 

обусловленных инсультов без традиционных фак-
торов риска [3, 6, 7], и впоследствии была установ-
лена его генетическая природа [8].

ЦАДАСИЛ составляет 2 % случаев лакунарных 
инфарктов, чаще с лейкоэнцефалопатией, у паци-
ентов моложе 65 лет и 11 % аналогичных случаев у 
пациентов моложе 50 лет [9]. 

Для этого заболевания характерно изолирован-
ное манифестное поражение сосудов головного 
мозга. Важную роль в проявлении ЦАДАСИЛ могут 
играть сопутствующие приобретенные заболева-
ния и факторы внешней среды. Вероятность более 
раннего клинического дебюта ЦАДАСИЛ и более 
быстрого прогрессирования связана с наличием у 
пациентов факторов риска инфаркта миокарда и 
инсульта [10, 11–13]. В круг дифференциальной 
диагностики ЦАДАСИЛ в первую очередь входит 
рассеянный склероз, т. к. нередко имеются черты 
сходства клинической и нейровизуализационной 
картины при этих заболеваниях [14]. 

До настоящего времени продолжается поиск 
биомаркеров – предикторов ИИ, среди которых 
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Summary
Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL) is pointed out 

from the group of small vessel diseases and its main feature is considered to be the development of stroke in the absence of 
well-known cardiovascular stroke risk factors. Nevertheless, such comorbid factors can be present in CADASIL patients. 71 
genetically confirmed CADASIL patients were observed, in 31 of whom, a complex investigation including clinical, labo-
ratory, molecular genetic, instrumental and neurovisualization data was performed, and 60 were tested for the presence of 
variants of polymorphisms in thrombophilic genes to detect their possible significance in development of a cerebral vascular 
accident. Thrombophilic gene’s testing was also performed in comparison groups including 45 patients with lacunar or small 
strokes and/or cerebral microangiopathy, and 309 persons who underwent laboratory genetic testing to exclude thrombo-
philia of a reference group. The results showed presence in CADASIL patients such coexisting stroke risk factors as arterial 
hypertension in 61.3 %, dyslipidemia in 64.5 %, obesity in 22.6 %, diabetes mellitus in 12.9 %, and smoking in 35.5 %. Other 
comorbidities included cardiovascular dysfunction presented mainly by cardiac conductive disability in 81.8 %, the signs of 
connective tissue dysplasia in 50.0 %, migraine in 74.2 %, and autoimmune thyroiditis in 22.6 %. In 78.3% of CADASIL patients, 
the simultaneous presence of 2-4 pathological alleles was revealed, and the pathological variant 103 G>T in the activated 
coagulation factor XIII (F13A) (p<0.05) encoding fibrinase was more common compared to the the reference group, which 
requires further studies as additional non modifiable stroke risk factors in CADASIL patients.
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рассматриваются как биохимические параметры 
сыворотки крови (например, уровень глюкозы, 
липидный спектр), так и генетические варианты, 
которые могут быть ассоциированы с риском ИИ 
или типом ОНМК [15]. 

Еще в 1970-х гг. прошлого века было показано, 
что основным биохимическим нарушением при 
инсультах является повышение свертываемости 
крови [16], а известное Фрамингеймское иссле-
дование в 1990-х гг. показало повышение риска 
ИИ у лиц с отягощенной наследственностью [17].

ЦАДАСИЛ относится к редким моногенным 
заболеваниям, развивающимся вследствие мута-
ции гена Notch 3, кодирующего трансмембранный 
рецептор гладкомышечных клеток сосудов [18]. 
Описана клинико-генетическая гетерогенность 
ЦАДАСИЛ. В частности, J. Park et al. (2025) при 
исследовании 2–24 экзонов гена NOTCH3 пока-
зали, что развитие ишемического инсульта (ИИ) 
при ЦАДАСИЛ ассоциировано чаще с мутацией в 
3 экзоне NOTCH3, и в значительно меньшей сте-
пени и в более позднем возрасте – с мутацией в 
11 экзоне этого гена [19].

Исследования, посвященные наследственным 
тромбофилиям и «генам предрасположенности» к 
тромбоэмболическим осложнениям, указывают на 
вероятность их участия в качестве факторов рис
ка сосудистых событий, включая церебральные. 
Однако на результаты этих работ влияют возраст-
ной диапазон обследованных, сопутствующая 
патология и наличие дополнительных факторов 
риска. В целом чаще всего ассоциированными с 
ИИ оказываются генетические варианты фактора 
V свертывания крови, протромбина и отдельных 
тромбоцитарных рецепторов [20–27]. 

Методы  и  материалы
В исследование включены 425 человек: 71 па-

циент с достоверным диагнозом ЦАДАСИЛ, под-
твержденным молекулярно-генетическим иссле-
дованием на наличие мутации в гене NOTCH3; 
45 пациентов с микроангиопатией и/или инсуль-
тами разного возраста, у которых мутация в гене 
NOTCH3 не была обнаружена, а также 309 человек, 
направленных для исследования мутаций в тром-
бофилических генах. 

Обследуемые данного исследования были раз-
делены на 3 группы. 

Основную группу 1 составили пациенты с 
ЦАДАСИЛ, подтвержденным наличием мутации 
в гене NOTCH3 (n=71, из них у 31 проведено кли-
нико-инструментальное исследование и у 60 – ис-
следование полиморфизмов в протромботических 
генах). Группой сравнения 2 стали пациенты в воз-
расте от 18 до 85 лет (средний возраст 49,0 лет) с 
ишемическими лакунарными или малым инсуль-
том и/или микроангипатией (n=45), у которых 
была исключена мутация в гене NOTCH3 и кото-
рым проведено клинико-инструментальное иссле-

дование, и у 25 из них исследованы полиморфизмы 
в протромботических генах. Еще одной группой 
сравнения 3 по протромботическим генам стала 
референтная группа обследованных (n=309). 

Критерий невключения в группу 1: отсутствие 
мутации в гене NOTCH3, несмотря на наличие 
лакунарного инсульта(ов) или изменений белого 
вещества головного мозга при магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) головного мозга. 

Критерии включения в группу 2: наличие ише-
мических лакунарных или малого инсультов  
и/‌или микроангиопатии, отсутствие мутации в 
гене NOTCH3. 

Критерии невключения: крупные территори-
альные ишемические или геморрагические ин-
сульты, отсутствие микроангиопатии по данным 
МРТ головного мозга.

Референтную группу 3 составили лабораторные 
данные лиц, направленных на исследование мута-
ций в протромботических генах для исключения 
тромбофилии.

Клинико-неврологическое (неврологический ос-
мотр, офтальмоскопия, нейропсихологическое те-
стирование, включая MMSE, MOCA для диагностики 
деменции, госпитальную шкалу тревоги и депрессии 
Гамильтон у отдельных пациентов), лабораторное 
(общее), инструментальное (электрокардиография 
(ЭКГ), ЭХО-кардиография (ЭХО-КГ), дуплексное 
сканирование брахиоцефальных и церебральных 
артерий), нейровизуализационное (МРТ головного 
мозга, магнитно-резонансная ангиография (МРА) и 
магнитно-резонансная венография – МРВ) обсле-
дование проведено 31 пациенту 1 группы и 45 паци-
ентам 2 группы. Варианты полиморфизмов в тром-
бофилических генах исследованы у 60 пациентов 
1-й группы, 25 пациентов 2-й группы и у 309 обсле-
дованных референтной группы 3. 

В группе 1 пациентов с ЦАДАСИЛ, (n=71) соот-
ношение мужчин и женщин составило М:Ж=1:1,7, 
возраст от 17 до 63 лет (средний возраст 42,6 года). 
В группе 2 (n=45) было 28 женщин и 17 мужчин, 
М:Ж=1:1,6, средний возраст 49,0 лет. Референтная 
группа 3 (n=309) была сопоставима по полу и воз-
расту: соотношение М:Ж=1:2,3, возраст пациентов 
от 18 до 81 года, средний возраст составил 46,4 года. 

Для подтверждения ЦАДАСИЛ было проведе-
но молекулярно-генетическое исследование на 
мутации в гене NOTCH3. ДНК была выделена из 
лейкоцитов периферической крови с помощью 
QIAamp® DNA MiniKit согласно стандартному 
протоколу.

Исследование генетических вариантов F2 
G20210A (протромбин, коагуляционный фактор II); 
F5 G1691A (коагуляционный фактор V, FVLeiden); 
F7 G10976A (фактор свертывания VII); F13A G103T 
(коагуляционный фактор XIII); FGB G-455A (фибри-
ногена β-субъединица, коагуляционный фактор I); 
ITGA2 C807T (гликопротеин Ia, тромбоцитарный 
рецептор коллагена); ITGB3 T1565C (гликопроте-
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ин IIIa, тромбоцитарный рецептор фибриноге-
на); SERPINE1 5G-6754G (ингибитор активатора 
плазминогена типа I, PAI-1) проводили методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме 
реального времени с помощью набора реагентов 
«Генетика гемостаза» («ДНК-Технология», Россия) 
на детектирующем амплификаторе ДТлайт («ДНК-
Технология», Россия) по температурным протоко-
лам согласно инструкции к набору.

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием пакета R 4.5. Анализ качественных 
данных (сравнение групп по генотипам и алле-
лям) проводился с использованием Точного кри-
терия Фишера для числа групп >2, с дальнейшим 
попарным сравнением с поправкой Sidak. Данные 
представлены в виде количества субъектов в кате-
гории и процентной доли – N (%). 

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
В группе 1 проанализирована клиническая кар-

тина у 31 пациента из 71 с подтвержденным гене-
тическим анализом диагнозом ЦАДАСИЛ и сопо-
ставлена с данными по количеству полиморфизмов 
в генах системы гемостаза (ГСГ) и количеству му-
таций в генах метионин-гомоцистеинового обме-
на (ГМГЦО). В этой подгруппе было 11 мужчин и 
20 женщин, М:Ж=1:2,0 в возрасте от 20 до 63 лет. 
Средний возраст пациентов на момент осмотра 
составил 43,2 года. Подкорковые ишемические 
инсульты развились у 26 пациентов, у 5 человек ин-
сультов/транзиторных ишемических атак (ТИА) 
на момент получения медицинских сведений не 
было. Это были 26 «пробандов» и 5 родственников 
из 4 семей. У 19 из 26 (73,0 %) сосудистый эпизод 
развился в возрасте до 45 лет; у 14 из 26 (53,8 %) – 
начало с головных болей; у 3 из 26 (11,5 %) – нача-
ло с когнитивных нарушений. Следует отметить, 
что у 12 из 26 (46,2 %) – в связи с клинико-луче-

вой семиотикой исключали диагноз рассеянного 
склероза (РС), часть из них наблюдалось по поводу 
демиелинизирующего заболевания, а трое (11,5 %) 
из них даже получали терапию препаратами, изме-
няющими течение рассеянного склероза (ПИТРС): 
интерферон (ИФН) бета 1а, глатирамера ацетат и 
митоксантрон. 

Острый сосудистый эпизод (ТИА и/или подкор-
ковый инсульт по типу ишемии) перенесли 26 па-
циентов с ЦАДАСИЛ из 31. Первый сосудистый 
эпизод развивался в возрасте 23–56 лет, средний 
возраст при развитии первого инсульта и/или ТИА 
был 42,0 года. Однако следует отметить, что у па-
циентов как с ранним, так и с поздним развитием 
инсульта/ТИА клинически, на МРТ головного моз-
га часто обнаруживались кистозные ишемические 
изменения неизвестной давности, свидетельство-
вавшие о перенесенных асимптомных сосудистых 
эпизодах, которые нигде не были зафиксированы. 
Единичными (по одному (по 3,8  %) наблюдались 
инсульты в правом каротидном бассейне, верте-
брально-базилярном бассейне (ВББ), ВББ и правой 
средней мозговой артерии (СМА) и в левой перед-
ней мозговой артерии (ПМА). У 3 (11,5 %) пациен-
тов инсульты развились как в правой, так и левой 
СМА. У 5 (19,2 %) пациентов – только в правой 
СМА (ПСМА). У 6 (23,0 %) больных инсульт/ТИА 
развился в бассейне левой СМА (ЛСМА). Наиболь-
шее число пациентов, 8 (30,8 %) имели признаки 
поражения всех 3 сосудистых бассейнов головного 
мозга (табл. 1). 

Не получено данных о патологических аллелях в 
генах системы гемостаза (ГСГ) у 8 из 31 пациента. 
Наличие мутаций в генах метионин-гомоцистеи-
нового обмена (ГМГЦО) проведено 4 пациентам 
с ЦАДАСИЛ, у 3 из них были выявлены мутации. 
Среди оставшихся 23 пациентов один вариант по-
лиморфизмов в ГСГ определялся у 3 (4,3 %); в двух 
вариантах полиморфизмов ГСГ – у 4 (17,4 %), из 

Т а б л и ц а  1 

Вовлеченные сосудистые бассейны у пациентов с ЦАДАСИЛ, перенесших подкорковый ишемический  
инсульт (n=26) 

T a b l e  1 

Implicated vascular pools in CADASIL patients who suffered a subcortical ischemic stroke (n=26) 

Вовлеченный бассейн кровоснабжения N=( %)

Правый каротидный бассейн 1 (3,8 %)

Правая средняя мозговая артерия 5 (19,2 %)

Вертебрально-базилярный бассейн 1 (3,8 %)

Вертебрально-базилярный, правая и левая средние мозговые артерии (все бассейны) 8 (30,8 %)

Правая и левая средние мозговые артерии 3 (11,5 %)

Левая средняя мозговая артерия  6 (23,0 %)

Левая передняя мозговая артерия 1 (3,8 %)

Вертебрально-базилярный бассейн и правая средняя мозговая артерия 1 (3,8 %) 

И т о г о 26 (100 %)
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них у 1 пациента еще обнаружены 2 мутации в ГМГ-
ЦО; по три варианта полиморфизмов в ГСГ имели 
10 (43,5 %) больных, из них у 2 также присутствовало 
3 мутации в ГМГЦО в гомозиготном состоянии; по 
4 варианта полиморфизмов в ГСГ обнаружено у 5 
(21,7 %) человек и 5 вариантов полиморфизмов в 
ГСГ выявлено у 1 (4,3 %) пациентки, у нее также 
имелось 3 мутации в ГМГЦО. Таким образом, наи-
более частой была ассоциация из 2, 3 и 4 вариантов 
полиморфизмов тромбофилических генов. В гомо-
зиготном состоянии выявлены мутации у 10 (43,5 %) 
пациентов. Наиболее часто мутация локализовалась 
в 4-м экзоне (у 25, 80,6 %) (табл. 2). 

При анализе факторов риска развития инсульта 
у пациентов с ЦАДАСИЛ, обследованных клини-
чески (группа 1), и пациентов с множественными 
лакунарными или малыми инсультами и/или ми-
кроангиопатией (группа 2) (табл. 3) было выявле-
но, что наиболее значимыми факторами риска в 
обеих группах являлись гипертоническая болезнь; 
дислипидемия и гиперхолестеринемия; патоло-
гия сердечно-сосудистой системы, в том числе 
артериальная гипотония, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), аритмия, хроническая сердечная 
недостаточность; гипергомоцистеинемия. Наи-
более выраженные изменения были у пациентов 

Т а б л и ц а  3

Факторы риска развития инсульта у пациентов группы 1 – пациенты с ЦАДАСИЛ (n=31) и группы 2 –  
пациенты с множественными лакунарными или малым инсультами и/или микроангиопатией (n=45)

T a b l e  3

Stroke risk factors in patients of group 1 – CADACIL patients (n=31) and group 2 – patients with multiple lacunar 
or minor strokes and/or microangiopathy (n=45)

Фактор риска

Группа 1 с ЦАДА-
СИЛ (n=31) 

Группа 2 с ишемическми 
лакунарными инсультами и/или 

микроангиопатией (n=45)

Точный  
критерий  
Фишера

Количество абс. (%) Количество абс. (%) P 

Курение 11/31 (35,5 %) 3/45 (6,7 %) 0,002

Гипертоническая болезнь 19/31 (61,3 %) 35/45 (77,8 %) 0,132

Атеросклероз аорты, брахиоцефальных артерий, 
ИБС, АКС 

4/20 (20,0 %) 22/45 (48,9 %) 0,032

Извитости обеих ВСА, ПА. Койлинг левой ВСА. 
Ангиодистония. Разомкнутый Виллизиев круг, 
гипоплазия ПА, венозных синусов (по ДС БЦА, 
МРА)

9/18 (50,0 %) 14/31 (45,2 %) 0,775

Дислипидемия и гиперхолестеринемия 20/31 (64,5 %) 35/45 (77,8 %) 0,297

Ожирение и метаболический синдром, апноэ  
во сне 

7/31 (22,6 %) 9/45 (20,0 %) 0,541

Сахарный диабет, инсулинорезистентность 4/31 (12,9 %) 8/45 (17,8 %) 0,751

Патология сердечно-сосудистой системы, в том 
числе гипотония, синкопы, аритмия, ХСН 

18/22 (81,8 %) 28/45 (62,2 %) 0,161

Мигрень 23/31 (74,2 %) 13/45 (28,9 %) 0,00015 

Ангиопатия сетчатки глаз (преимущественно 
гипертоническая)

13/16 (81,3 %) 14/15 (93,3 %) 0,600

Патология щитовидной железы, АИТ, ДУЗ, 
гиперпаратиреоз 

7/31 (22,6 %) 9/45 (20,0 %) 0,783

Гипергомоцистеинемия 5/7 (71,4 %) 7/31 (22,6 %) 0,022 

Тревога 23/31 (74,2 %) 9/30 (30,0 %) 0,001 

Депрессия 4/31 (12,9 %) 1/45 (2,2 %) 0,152

Деменция. Легкие мнестические нарушения, 
снижение памяти. УКР

6/31 (19,4 %) 13/45 (28,9 %) 0,425

Изменения на ЭКГ и ЭХО-КГ 19/24 (79,2 %) 25/30 (83,3 %) 0,736

Болезнь Верльгофа 1/31 (3,2 %) 0/45 (0,0 %) 0,408

Васкулиты 0/31 (0,0 %) 3/45 (6,7 %) 0,266

Тромбофилии 1/31 (3,2 %) 4/45 (8,9 %) 0,643

П р и м е ч а н и е: АИТ – аутоиммунный тиреоидит; АКС – атеросклеротический кардиосклероз; ВСА – вну-
тренняя сонная артерия; ДС БЦА – дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий; ДУЗ – диффузноуз-
ловой зоб; ИБС – ишемическая болезнь сердца; МРА – магнитно-резонансная ангиография; ПА – позвоноч-
ная артерия; УКР – умеренное когнитивное расстройство; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 
ЭКГ – электрокардиограмма; ЭХО-КГ – ЭХО-кардиограмма. 
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группы 2, которые были старше 45 лет. При анали-
зе пациентов с ЦАДАСИЛ и пациентов молодого 
возраста с множественными лакунарными или 
малым инсультами и/или микроангиопатией (до 
45 лет) из группы 2 было выявлено преобладание 
изменений сосудов неатеросклеротической при-
роды (извитости, петлеобразование и гипоплазии 
сосудов), при этом у молодых пациентов с лаку-
нарными инсультами и/или микроангиопатией 
наиболее значимыми были изменения клапанного 
аппарата и сердечных перегородок. У пациентов 
с ЦАДАСИЛ часто встречались нарушения сер-
дечной проводимости, артериальная гипотония, 
признаки дисплазии соединительной ткани (изви-
тости обеих внутренних сонных артерий (ВСА), 
позвоночной артерии (ПА); койлинг ВСА; ангио-
дистония; разомкнутый артериальный круг боль-
шого мозга; гипоплазия ПА, гипоплазия венозных 
синусов). Тревога была значимо более выражена 
в группе пациентов с ЦАДАСИЛ и у лиц молодого 
возраста из группы 2. Васкулиты не были диагно-
стированы у пациентов с ЦАДАСИЛ, однако в этой 
группе выявлена пациентка с болезнью Верльгофа. 
Гипергомоцистеинемия (ГГЦ) (на малой выборке 

пациентов) преобладали у больных с ЦАДАСИЛ. 
Деменция наиболее часто обнаруживалась у паци-
ентов 2-й группы старше 45 лет и достаточно часто 
у пациентов с ЦАДАСИЛ (табл. 3). 

Были исследованы варианты полиморфизмов 
в тромбофилических генах у 85 пациентов двух 
исследуемых групп: 60 пациентов с ЦАДАСИЛ 
(группа 1), 25 пациентов с явлениями церебраль-
ной микроангиопатии на МРТ головного мозга  
и/или перенесших один или несколько лакунар-
ных или малых ишемических инсультов (группа 2), 
а также у 309 лиц с подозрением на наличие тром-
бофилии (референтная группа 3) (всего 394 чело-
века). Наиболее значимое отличие наблюдалось 
по варианту полиморфизма – 675 5G>4G в гене 
PAI-1, кодирующем серпин, с преобладанием в ре-
ферентной группе 3 по сравнению со 2-й группой 
(табл. 4). 

Обнаружилось, что наиболее часто во всех ис-
следуемых группах встречалась ассоциация вари-
антов полиморфизмов в нескольких протромботи-
ческих генах, чаще всего, в двух, трех или четырех 
(табл. 5). Так, при ЦАДАСИЛ (группа 1) ассоциация 
в 2, 3 и 4 генах была выявлена у 80,0 % пациентов, 

Т а б л и ц а  4

Протромботические факторы риска инсульта у пациентов группы 1 – пациенты с ЦАДАСИЛ (n=60);  
группы 2 – пациенты с множественными лакунарными или малым инсультами и/или микроангиопатией 

(n=25); и референтной группы 3 (n=309) 

T a b l e  4

Prothrombotic stroke risk factors in patients of group 1 – CADACIL patients (n=60); group 2 – patients with 
multiple lacunar or minor strokes and/or microangiopathy (n=25); and reference group 3 (n=309) 

Варианты полиморфизмов

Группа 1  
ЦАДАСИЛ  

(n=60)

Группа 2 с лакунар-
ными инсультами и 
микроангиопатией 

(n=25)

Референтная  
группа 3 (n=309)

Точный критерий 
Фишера

Кол-во абс. (%)  
[из них n (%) в 
гомозиготном 

состоянии]

Кол-во абс. (%) [из 
них n (%) в гомози-
готном состоянии]

Количество абс. 
(%) [из них n (%) 
в гомозиготном 

состоянии]

Р=(парные срав-
нения с поправ-

кой Sidak)

10976 G>A в гене F7, кодирующем 
проконвертин

12 (20,0 %) [0] 4 (16,0 %) [0] 61 (19,7 %) [0] Р=0,943 

20210 G>A в гене F2, кодирующий про-
тромбин

3 (5,0 %)  
[1 (33,3 %)]

2 (8,0 %) [0] 9 (2,9 %) [0] P=0,1942

– 675 5G>4G в гене PAI-1, кодирующем 
серпин

42 (70,0 %)  
[18 (41,9 %)]

14 (56,0 %)  
[8 (57,1 %)]

258 (83,5 %)  
[100 (38,8 %)]

Р=0,0009 
(P

2–3
=0,007)

103 G>T в гене F13 А1, кодирующем 
фибриназу

34 (56,7 %)  
[1 (2,9 %)]

10 (40,0 %)  
[1 (10,0 %)]

146 (47,2 %)  
[32 (21,9 %)]

P=0,2953

807 C>T в гене ITGA2, кодирующем 
интегрин (тромбоцитарный рецептор  
к коллагену)

33 (55,0 %)  
[10 (29,4 %)]

12 (48,0 %)  
[2 (16,7 %)]

204 (66,0 %)  
[52 (25,5 %)]

P=0,0687

1565 T>C в гене ITGB3, кодирующем 
интегрин (тромбоцитарный рецептор  
к фибриногену)

17 (28,3 %)  
[1 (5,9 %)]

5 (20,0 %) [0] 78 (25,2 %)  
[5 (6,4 %)]

P=0,7297

1691 G>A в гене F5,кодирующем 
проакцелерин (мутация Лейдена)

1 (1,6 %)  
[1 (100,0 %)]

2 (8,0 %) [0] 25 (8,1 %)  
[1 (4,0 %)]

P=0,1739

– 455 G>A в гене FGB, кодирующем 
фибриноген

31 (51,7 %)  
[3 (10,0 %)]

9 (36,0 %) [0] 131 (42,4 %)  
[21 (16,0 %)]

P=0,3184

MTHFR – метилентетрагидрофолат 
редуктаза, мутация 677 C>T

1/5 (20,0 %)  

MTHFR – метилентетрагидрофолат 
редуктаза, мутация 1298 A>С

1/5 (20,0 %)  
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в группе 2 (n=25) – у 64,0 %, в референтной группе 
3 – у 75,1 % исследованных. А во всех исследуемых 
группах ассоциация 2, 3 и 4 вариантов полимор-
физмов у одного больного выявлена в 296 (75,1 %) 
случаях (табл. 5). 

При сравнении группы пациентов групп 1, 2 
и 3 не было выявлено статистически значимой 
разницы в частоте выявления вариантов полимор-
физмов ни в одном из исследуемых генов. Только 
в гене F13 было выявлено статистически значимое 
различие между группой пациентов с ЦАДАСИЛ, 
где полиморфизм встречался чаще, и референтной 
группой (p<0,0001) (табл. 6, рисунок).

Несмотря на то, что не было отмечено статисти-
чески значимой разницы в частоте выявления от-
дельных вариантов полиморфизмов ни в одном из 
исследуемых генов (p>0,05) изолированно (кроме 
гена F13), отмечено значительное число пациентов 
и обследуемых, у которых выявлена ассоциация с 
двумя, тремя и четырьмя вариантами полиморфиз-
мов, иногда в гомозиготном состоянии. У обследо-
ванных всех групп были единичные случаи выяв-
ления по 5 и 6 вариантов полиморфизмов у одного 
больного. Например, в группе пациентов с ЦАДА-
СИЛ (n=60) у 80,0 % выявлено по 2–4 варианта 
полиморфизмов, из них в 43,3 % – в гомозиготном 
состоянии хотя бы один вариант полиморфизма; 
у пациентов с инсультами и микроангиопатией 
(n=25) – у 64,0 %, из них у 40,0 % – в гомозиготном 

состоянии хотя бы один вариант полиморфизма и 
в референтной группе (n=309) – у 74,8 %, из них 
у 68,3 % – в гомозиготном состоянии хотя бы один 
вариант полиморфизма.

Несмотря на имеющиеся данные литературы 
об отсутствии явных сердечно-сосудистых факто-
ров риска инсульта у пациентов с ЦАДАСИЛ [28, 
29, 30], наше исследование показало значимый 
вклад как модифицируемых, так и немодифициру-
емых факторов риска инсульта у данной категории 
пациентов. Получены данные, свидетельствующие 
о наличии при ЦАДАСИЛ таких модифицируемых 
факторов риска, как артериальная гипертензия 
(61,3 %), дислипидемия (64,5 %), сердечно-сосуди-
стые нарушения, в том числе в виде расстройств 
сердечной проводимости (81,8  %), ожирение 
(22,6 %), сахарный диабет (12,9), мигрень (74,2 %); 
аутоиммунный тиреоидит (22,6 %); курение (35,5 %), 
Это согласуется с данными одних авторов [10] и не 
согласуется с данными других [29]. Так, например, 
P. Adib-Samii, G. Brice, R. J. Martin и H. S. Markus, об-
следовав 200 симптомных пациентов с ЦАДАСИЛ 
из 126 семей в 2010 г., показали, что наиболее ярким 
проявлением была мигрень, которая встречалась у 
75 % пациентов (по нашим данным, 74,2 %); более 
половины перенесли инсульт в возрасте в среднем 
46 лет (в нашем исследовании средний возраст 
развития первого сосудистого эпизода составил 
42 года). Артериальная гипертензия (отношение 

Т а б л и ц а  5

Количество выявленных вариантов полиморфизмов у одного пациента из группы 1 – пациенты  
с ЦАДАСИЛ (n=60); группы 2 – пациенты с ишемическим инсультом и/или микроангиопатией (n=25);  

референтной группы 3 (n=309) 

T a b l e  5 

The number of identified polymorphism variants in one patient from group 1 – CADACIL patients (n=60);  
group 2 – patients with ischemic stroke and/or microangiopathy (n=25); reference group 3 (n=309) 

Количество выявленных вари-
антов полиморфизмов у одного 

больного

Группа 1  
ЦАДАСИЛ  

(n=60)

Группа 2  
Пациенты с лаку-

нарными инсульта-
ми и микроангио-

патией (n=25)

Референтная  
группа 3,  
N=309

Всего, N=394 Fisher Exact test

Кол-во абс. (%) Кол-во абс. (%) Кол-во абс. (%) Кол-во абс. (%) (Sidak-adjusted)

0 1 (1,7 %) 1 (4 %) 5 (1,6 %) 7 (1,8 %) P=0,4259

1 6 (10,0 %) 7 (28 %) 34 (11,0 %) 47 (11,9 %) P=0,0587

2 12 (20,0 %) 4 (16 %) 78 ( 25,2 %) 94 (23,8 %) P=0,4922

3 25 (41,7 %) 7 (28 %) 88 (28,5 %) 120 (30,4 %) P=0,1275

4 11 (18,3 %) 5 (20 %) 66 (21,4 %) 82 (20,8 %) P=0,9454

5 5 (8,3 %) 1 (4 %) 34 (11,0 %) 40 (10,1 %) P=0,5757

6 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 4 (1,3 %) 5 (1,3 %) P=0,7054

И т о г о 60 (100,0 %) 25 (100,0 %) 309 (100,0 %)

2, 3 или 4 48 (80,0 %) 16 (64,0 %) 232 (75,1 %) 296 (75,0 %)

Всего хотя бы один полимор-
физм в гомозиготном состо-
янии у одного пациента [из 
них по 2 гомозиготы у одного 
больного + 3 гомозиготы у 
одного больного]

26 (43,3 %)  
[7 (11,7 %)  

+1 (1,7 %)]

10 (40,0 %) [0] 211 (68,3 %)  
[37 (12,0 %)  
+6 (1,9 %)]

247 (62,5 %) P=0,0001 
(P

1–2
=0,989 

P
1–3

=0,001 
P

2–3
=0,016)
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Т а б л и ц а  6

Частота вариантов полиморфизмов протромботических генов у пациентов с ЦАДАСИЛ (группа 1), пациен-
тов с лакунарными или малым ишемическим инсультом и/ или микроангиопатией (группа 2) и референтной 

группой 3

T a b l e  6 

Frequency of polymorphisms of prothrombotic genes in CADACIL patients (group 1), patients with lacunar or minor 
ischemic stroke and/or microangiopathy (group 2) and reference group 3

 

Группа

Всего 

Точный Критерий.
Фишера  

Р=(Sidak-adjusted)

1 –ЦАДАСИЛ 
(n=60)

2 – пациенты с ишемическим 
инсультом и микроангиопати-

ей (n=25)

3 – референт-
ная группа 

(n=309)
Все

F13: G>T GG N 26 12 162 200

Р=0,039  
Р

1–3
=0,009  

Р
2–3

=0,130  
Р

1–2
=0,315

 % 43,3 % 54,5 % 52,6 % 51,3 %
GT N 33 9 114 156

 % 55,0 % 40,9 % 37,0 % 40,0 %
TT N 1 1 32 34

 % 1,7 % 4,5 % 10,4 % 8,7 %

Всего N 60 22 308 390
 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %

F2: G>A AA N 1 0 0 1

0,144

 % 1,7 % 0,0 % 0,0 % 0,3 %

GA N 2 2 9 13
 % 3,3 % 7,1 % 2,9 % 3,3 %

GG N 57 26 300 383
 % 95,0 % 92,9 % 97,1 % 96,5 %

Всего N 60 28 309 397
 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %

F5: G>A AA N 1 0 1 2

0,516

 % 1,7 % 0,0 % 0,3 % 0,5 %
GA N 0 2 24 26

 % 0,0 % 7,4 % 7,8 % 6,6 %
GG N 59 25 284 368

 % 98,3 % 92,6 % 91,9 % 92,9 %

Всего N 60 27 309 396
 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %

F7: G>A GA N 14 4 61 79

0,810

 % 23,3 % 18,2 % 19,7 % 20,2 %
GG N 46 18 248 312

 % 76,7 % 81,8 % 80,3 % 79,8 %
Всего N 60 22 309 391

 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
FGB: G>A AA N 3 0 21 24

0,516

 % 5,0 % 0,0 % 6,8 % 6,1 %
GA N 27 10 110 147

 % 45,0 % 45,5 % 35,6 % 37,6 %
GG N 30 12 178 220

 % 50,0 % 54,5 % 57,6 % 56,3 %
Всего N 60 22 309 391

 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
ITGA2: 
C>T

CC N 25 8 104 137

0,614

 % 42,4 % 36,4 % 33,7 % 35,1 %
CT N 24 12 153 189

 % 40,7 % 54,5 % 49,5 % 48,5 %
TT N 10 2 52 64

 % 16,9 % 9,1 % 16,8 % 16,4 %
Всего N 59 22 309 390

 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
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шансов (ОШ)=2,57, Р=0,007) и курение (ОШ=1,07, 
Р=0,001) ассоциировались с повышенным риском 
инсульта, а развитие инсульта в анамнезе являлось 
значительным фактором риска как деменции, так 
и инвалидности, что согласуется с нашими данны-
ми. Мутации были сгруппированы в 4 экзоне гена 
NOTCH3, которые составили >71,4 % семейных му-
таций (по нашим данным, 80,6 %). Авторы выяви-

ли 4 ранее не описанных мутаций (T697C, C1279T, 
G1370C, и C1774T), но связи генотипа и фенотипа 
ими обнаружено не было [10]. По данным E. Tourni-
er-Lasserve, M. T. Iba-Zizen, N. Romero et al. (1991), 
которые обследовали 45 человек из одной семьи, 
у 9 между 4-й и 6-й декадами жизни возникли ин-
сультоподобные эпизоды, включая ТИА, у которых 
при нейровизуализации были выявлены глубоко 

О к о н ч а н и е  т а б л. 6

E n d  o f  t a b l e  6 

 

Группа

Всего 

Точный Критерий.
Фишера  

Р=(Sidak-adjusted)

1 –ЦАДАСИЛ 
(n=60)

2 – пациенты с ишемическим 
инсультом и микроангиопати-

ей (n=25)

3 – референт-
ная группа 

(n=309)
Все

ITGB3: 
T>C

CC N 1 0 5 6

0,851

 % 1,7 % 0,0 % 1,6 % 1,5 %
TC N 16 4 73 93

 % 27,6 % 18,2 % 23,6 % 23,9 %
TT N 41 18 231 290

 % 70,7 % 81,8 % 74,8 % 74,6 %
Всего N 58 22 309 389

 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
PAI-1: 
5G>4G

44 N 18 8 100 126 0,131

П р и м е ч а н и е: для гена F13: G>T патологическими аллелями являются: GT (гетерозигота), ТТ (гомозигота); 
для гена F2: G>A патологическими аллелями являются: GA (гетерозигота); АА (гомозигота); для гена F5: G>A 
патологическими аллелями являются:GA (гетерозигота); АА (гомозигота); для гена F7: G>A патологическими 
аллелями являются: GA (гетерозигота); АА (гомозигота); для гена FGB: G>A патологическими аллелями являют-
ся: GA (гетерозигота); АА (гомозигота); для гена ITGA2: C>T патологическими аллелями являются: СТ (гетеро-
зигота); ТТ (гомозигота); для гена ITGB3: T>C патологическими аллелями являются: ТС или СТ (гетерозигота), 
СС (гомозигота); для гена PAI-1: 5G>4G патологическими аллелями являются: 54 (гетерозигота), 44 (гомозигота).

 

Частота вариантов полиморфизмов в гене F13 G>T в группе 1 – пациенты с ЦАДАСИЛ, 
в группе 2 – группа пациентов с ишемическими инсультами и микроангиопатией, в группе 
3 – референтная группа обследуемых, Для гена F13: G>T патологическими аллелями явля-

ются: GT (гетерозигота), ТТ (гомозигота)
Frequency of polymorphisms in the F13 G>T gene in group 1 – CADACIL patients, in group  
2 – group of patients with ischemic strokes and microangiopathy, in group 3 – the reference 

group of the examined patients. For the F13:G>T gene, the pathological alleles are: GT  
(heterozygote), TT (homozygote)
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расположенные инфаркты малого размера и рас-
пространенное поражение белого вещества мозга. 
Другими симптомами была мигрень (у 3), деменция 
(у 2), эпилепсия (у 1) и потеря слуха (у 1). У 8 дру-
гих членов семьи без клинических проявлений об-
наружены только признаки лейкоэнцефалопатии 
при нейровизуализации. Никаких изменений не 
выявили у 28 других членов семьи. А проведенные 
исследования не обнаружили никакой известной 
причины церебральной ишемии [29]. M. Baudri-
mont, F. Dubas, A. Joutel et al. (1993) при описании па-
тологоанатомической картины умершей после 4-го 
инсульта (первый случился в 40 лет) 59-летней па-
циентки с ЦАДАСИЛ отмечают, что обнаруженное 
поражение мелких артерий этиологически неясно и 
отличается от атеросклеротической и амилоидной 
артериопатии, но похоже на некоторые описанные 
случаи наследственной мультиинфарктной демен-
ции [30]. 

Заключение
Анализ вариантов полиморфизмов в протром-

ботических генах не выявил значимых различий 
между группами обследованных лиц, пациентов 
с лакунарными или малым ишемическим инсуль-
том и микроангиопатией и пациентов с ЦАДАСИЛ. 
Однако, как у пациентов с ЦАДАСИЛ, так и в других 
группах обследованных выявлена частая ассоциа-
ция 2, 3 или 4 патологических аллелей у одного па-
циента: при ЦАДАСИЛ ассоциация в 2, 3 или 4 генах 
выявлена у 80,0 % пациентов, в группе пациентов 
с лакунарными или малым ишемическим инсуль-
том и микроангиопатией – у 64,0 %, в референтной 
группе – у 75,1 % исследованных, а у больных с ЦА-
ДАСИЛ обнаружена относительно большая частота 
встречаемости F13A G103T (p<0,05) (коагуляцион-
ного фактора XIII) по сравнению с обследуемыми на 
тромбофилию. Это может служить существенными 
дополнительными немодифицируемыми фактора-
ми риска развития инсульта в целом и у пациентов 
с ЦАДАСИЛ в частности,
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