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CADASIL (Cerebral Autoso-
mal Dominant Arteriopathy with
Subcortical Infarcts and Leuco-
encephalopathy), или цереб-
ральная аутосомно-доминант-
ная артериопатия с субкорти-
кальными инфарктами и лей-
коэнцефалопатией, — это за-
болевание, наследуемое по
аутосомно-доминантному типу

и характеризующееся присту-
пами мигрени, подкорковыми
инфарктами и лейкоэнцефа-
лопатией, которые развива-
ются вследствие изменения в
мелких церебральных артери-
ях. Ранее довольно широко
встречались отдельные на-
блюдения семейных случаев
сосудистого поражения мозга

с патологией белого вещества
под различными названиями:
«хроническая семейная со-
судистая энцефалопатия»,
«семейная прогрессирующая
субкортикальная энцефалопа-
тия Бинсвангера» и т. п. [9; 28–
30; 33].

Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь
CADASIL в различных популя-
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циях составляет 1 случай на
100 000 населения, однако
предполагается, что реальные
цифры значительно выше, по-
скольку многие случаи CADASIL
все еще остаются не диагнос-
тированными.

Клинически синдром CADASIL
(табл. 1) проявляется присту-
пами мигренозной головной
боли (40 %), повторными тран-
зиторными ишемическими ата-
ками или ишемическими ин-
сультами в молодом возрасте
(от 30 до 50 лет — в 75 %), для
которых характерно полное
восстановление очаговой не-
врологической симптоматики,
деменцией и психическими
расстройствами (30 %), судо-
рожными припадками (10 %).
Продолжительность заболева-
ния различна (в среднем 15
лет), смерть наступает в 55–60
лет [3; 4; 8; 11; 20].

Головная боль обычно явля-
ется первым симптомом заболе-
вания, часто начинается в воз-
расте до 20 лет. После перене-
сенного инсульта частота и тя-
жесть приступов мигрени обыч-
но уменьшаются. Механизм го-
ловной боли при CADASIL и
причина частой ассоциации
цефалгии с этим заболевани-
ем пока неизвестны. Предпо-
лагается, что патологический
ген Notch3 вызывает артерио-
патию, нарушает функцию каль-
циевых каналов, что приводит
к появлению приступов мигре-
ни и развитию ишемической
лейкоэнцефалопатии [27].

Ишемические инсульты яв-
ляются самыми частыми и
облигатными  симптомами
CADASIL. Обычно инсульт
возникает в среднем возрас-
те при отсутствии сосудистых
факторов риска, имеет реци-
дивирующее течение, характе-
ризуется наличием классичес-
ких синдромов, лакунарных
очагов поражения мозговой
ткани (по данным нейровизуа-
лизационных методов иссле-
дования) и полной клинической
ремиссией через несколько
дней [25]. Клиническая карти-
на тяжелого инсульта встреча-

ется крайне редко, а геморра-
гический инсульт описан лишь
в единичном случае [1; 10]. С
помощью магниторезонансной
томографии (МРТ) стало воз-
можным визуализировать соче-
тание небольших лакунарных
инфарктов различной локали-
зации с диффузными изменени-
ями белого вещества. Спустя
несколько лет течения болезни
на смену острым сосудистым
эпизодам приходит постепенно
прогрессирующая деменция
подкоркового типа. Она прояв-
ляется нарушением памяти, ре-
чи, внимания, поведенческими
расстройствами, выраженным
псевдобульбарным синдромом,
аффективными расстройст-
вами (чаще по типу депрессии
либо агрессии) [2; 4; 19].

Одним из препятствий для
постановки правильного диа-
гноза является широкий спектр
фенотипических проявлений
заболевания, включая случаи
значительных вариаций в пре-
делах одной семьи. Так, Kalimo
и соавторы (2002) сообщили о
гомозиготных близнецах, у од-
ного из которых первые симп-
томы заболевания появились
в 39 лет, а у другого еще в те-
чение 9 лет не было никаких
клинических проявлений [19].

МРТ-исследование при
CADASIL имеет важное диа-
гностическое значение, так как
позволяет обнаружить харак-
терные для этого заболевания
субкортикальные инфаркты и
лейкоэнцефалопатию [25]. Из-
менения в белом веществе го-

ловного мозга у носителей мута-
ции, характерных для CADASIL,
могут фиксироваться даже при
полном отсутствии каких-либо
клинических проявлений бо-
лезни [34]. При наличии клини-
ческих симптомов заболева-
ния, как и у всех носителей
патологического гена после
35 лет, независимо от клини-
ческой картины, всегда имеют-
ся характерные изменения на
МРТ (патологические очаги в
белом веществе переднего по-
люса височной доли по типу
лейкоареоза) [1; 3; 24; 25; 34].
Подобная картина наблюдает-
ся у 70–80 % больных, тогда
как поражения белого вещес-
тва другой локализации (бе-
лое вещество лобной, заты-
лочной доли, а также коры)
встречаются редко [1; 3; 19].
Однако с помощью МРТ-нахо-
док не всегда удается объяс-
нить клинические симптомы у
большинства больных, у кото-
рых объем поражения мозга
соответствует степени инвали-
дизации [25].

Изменения в белом вещес-
тве мозга служат основанием
для проведения дифферен-
циального диагноза между
CADASIL и рассеянным скле-
розом, церебральным васку-
литом, церебральной амило-
идной ангиопатией, болезнью
Бинсвангера, болезнью Альц-
геймера, HERNS, MELAS, лей-
коэнцефалопатией неизвест-
ной этиологии, что иногда
представляет собой непростую
задачу. За период с 1996 г.,

Таблица 1
Характерные клинические

и нейровизуализационные признаки CADASIL

Данные нейровизуализации

Патологические изменения на МРТ присутствуют
у всех пациентов старше 35 лет. Наличие лаку-
нарных очагов в белом веществе мозга (по типу
лейкоареоза) (точечные очаги, гипоинтенсивные
на Т1- и гиперинтенсивные — на Т2-изображени-
ях), преимущественно в височных долях (в на-
чальных стадиях), которые приобретают диффуз-
ный характер (в поздних стадиях заболевания).
Редко поражается кора головного мозга и моз-
жечок

Клинические
проявления

Мигрень
с аурой

Ишемический
инсульт

Расстройства
настроения

Деменция
подкоркового
типа
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когда благодаря исследовани-
ям E. Tournier-Lasserve была
выявлена связь CADASIL с
мутацией в гене Notch3  на
19-й хромосоме, до сегодняш-
него дня уже известно о тыся-
че подобных семей [2; 3; 7; 31;
32]. Некоторые мутации гена
CADASIL могут быть иденти-
фицированы лабораторно с
помощью существующей тест-
системы. Тем не менее, в на-
стоящее время примерно в
20  % случаев тест имеет лож-
ноотрицательный результат,
т. к. он отражает только мута-
ции в экзонах 3, 4, 11 и 18.
Проверка всех 23 экзонов, ко-
дирующих 34 ЕGF-подобные
последовательности, считает-
ся наиболее точным анализом
для CADASIL, но требует зна-
чительных финансовых затрат
и времени исследования [15–
18]. С другой стороны, диагноз
CADASIL может быть установ-
лен патоморфологическими
методами. С помощью элект-
ронной микроскопии кожи, пе-
риферического нерва можно
выявить сосудистые грануляр-
ные осмофильные включения
(ГОВ) [35]. Известно, что у па-
циентов даже без выраженных
симптомов заболевания, с ми-
нимальными изменениями в
головном мозге, на МРТ могут
быть выявлены характерные
гранулы в базальной мембра-
не сосудов дермы [23]. Таким
образом, ГОВ, присутст-
вующие в базальных пластин-
ках церебральных сосудов,
нервах, поперечно-полосатых
мышцах и коже, — гистологи-
ческий маркер CADASIL, что
позволяет верифицировать
диагноз с помощью биопсии.

Морфологической характе-
ристикой синдрома CADASIL
является системная артерио-
патия с преимущественным по-
ражением мелких церебраль-
ных артерий и артериол [1; 7;
19]. В гистологической карти-
не присутствуют концентриче-
ское утолщение сосудистой
стенки за счет субэндотели-
альной фиброзной пролифе-
рации и гиалиноза интимы,

фибриноидный некроз и отек.
При электронной микроскопии
могут выявляться ГОВ вблизи
гладкомышечных клеток мел-
ких артерий. Вышеперечислен-
ные изменения наблюдаются
не только в церебральных со-
судах, но и в скелетных мыш-
цах и коже, что позволяет ис-
пользовать ультраструктурное
исследование образцов био-
псии кожи (мышцы) в качестве
удобного метода прижизнен-
ной диагностики CADASIL [6;
19; 23; 24].

Критериями диагностики ве-
роятного CADASIL являются:

1. Дебют заболевания в воз-
расте до 50 лет.

2. Два из следующих кли-
нических симптомов: мигрень,
ишемический инсульт, субкор-
тикальная деменция.

3. Отсутствие сосудистых
факторов риска, этиологиче-
ски связанных с неврологиче-
скими проявлениями.

4. Анамнез наследственной
аутосомно-доминантной пере-
дачи.

5. Поражение белого ве-
щества полушарий головного
мозга и отсутствие кортикаль-
ных инфарктов при МРТ голов-
ного мозга.

Для постановки достовер-
ного диагноза необходимы со-
ответствие критериям вероят-
ной CADASIL и выявление ге-
нетической мутации и/или ар-
териопатии с характерными
ГОВ при биопсии кожи или
мышцы.

Диагноз возможной CADASIL
может быть поставлен, если:

1. Дебют заболевания в
возрасте старше 50 лет.

2. Имеются инсульты, когни-
тивные нарушения (деменция).

3. Сосудистые факторы рис-
ка в виде легкой артериальной
гипертонии, гиперлипидемии,
курения или приема оральных
контрацептивов.

4. Отсутствуют сведения о
состоянии здоровья родствен-
ников.

5. Имеется нетипичное по-
ражение белого вещества на
МРТ [3].

Таким образом, фенотипи-
чески синдром CADASIL весь-
ма сходен с субкортикальной
артериосклеротической энце-
фалопатией — болезнью Бинс-
вангера (формой патологии
мелких артерий мозга, которая
развивается на фоне артери-
альной гипертонии), протекаю-
щей с определенными гемоди-
намическими особенностями
[5], однако у больных CADASIL
артериальное давление может
оставаться нормальным [15].
Изменения в мелких артериях
головного мозга, возможно,
объясняются тем, что, соглас-
но экспериментальным иссле-
дованиям, ген Notch3 играет
роль регулятора дифференци-
ровки артерий и созревания
гладкомышечных клеток сосу-
дистой стенки [13; 14; 21; 22].

В настоящее время нет еди-
ной точки зрения на патогенез
CADASIL. Предполагается, что
основной возможный меха-
низм — артериопатия с про-
грессирующей окклюзией мел-
ких перфорирующих сосудов
белого вещества головного
мозга. Генетически обуслов-
ленные специфические изме-
нения стенки мелких сосудов
приводят к развитию хрониче-
ской ишемии ткани мозга. На-
капливаясь в базальной мемб-
ране, ГОВ приводят также к на-
рушению нормального функ-
ционирования эндотелия, в
частности гематоэнцефаличе-
ского барьера, что способству-
ет прогрессированию отека.
Кроме того, активированные
ишемией астроциты в микро-
окружении сосудистой стенки
высвобождают эндотелин-1,
который вызывает вазоконст-
рикцию и нарушение кровото-
ка, что является дополнитель-
ным фактором сужения мел-
ких артерий [2]. На аутопсии у
больных с данным заболева-
нием обнаруживают очаги ла-
кунарных инфарктов в белом
веществе, кора головного моз-
га остается относительно со-
хранной. В отличие от бета-
амилоидной ангиопатии, для
CADASIL не характерны внутри-
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мозговые кровоизлияния, ко-
торые выявляются только у па-
циентов, получавших антикоа-
гулянты и антиагреганты [10;
26]. Согласно предложенным
диагностическим критериям,
диагностика CADASIL включа-
ет анализ семейного анамне-
за с последующим проведени-
ем генетического исследова-
ния, электронной микроскопии
или иммуногистохимического
исследования образцов био-
псии кожи или мышечной тка-
ни, МРТ головного мозга [10;
32]. У близких родственников
прямое ДНК-тестирование, как
и МРТ и биопсия кожи (выяв-
ление характерных изменений
в стенках мелких артерий), по-
зволяют диагностировать на-
личие мутаций у лиц из груп-
пы риска на ранней стадии за-
болевания [25].

Адекватное распознавание
CADASIL и сходных генетичес-
ких синдромов расширяет со-
временные представления о па-
тогенетической гетерогенности
ишемических нарушений моз-
гового кровообращения. Можно
предположить, что, по мере
внедрения в практику новых
фармакологических методов
нейро- и ангиопротекции, в се-
мьях с синдромом CADASIL
ключевое значение будет иметь
идентификация клинически
здоровых лиц из группы риска,
в отношении которых станет
возможным проведение пре-
вентивной терапии. Сегодня
рекомендуют постоянный при-
ем статинов и ацетилсалицило-
вой кислоты в малых дозах, с
возможным протективным влия-
нием на функцию эндотелия
[19; 28]. Прием антикоагулян-
тов нецелесообразен из-за
возможного развития геморра-
гических осложнений [12].

Хотя исследование причин и
механизмов развития данной
патологии с каждым годом рас-
ширяется, до сих пор не удает-
ся детализировать ее молеку-
лярные звенья, а это означает,
что специфическая терапия
продолжает оставаться недося-
гаемой. Такое положение дел

усугубляется отсутствием пол-
ноценной модели, воспроизво-
димой у животных: при обыч-
ном моделировании подобных
патологических процессов в
мозговой ткани лабораторных
животных нет возможности про-
следить за всеми тонкостями
развития болезни, поскольку
вызванные нейродегенератив-
ные изменения значительно
сокращают продолжительность
жизни подопытных животных,
не позволяя изучить длитель-
но формируемые нарушения
структуры и функции как кле-
ток сосудистой стенки, так и
нейронов мозга. Следователь-
но, необходимы дальнейшее
изучение молекулярного поли-
морфизма нейродегенерации,
разработка моделей и выявле-
ние новых подходов к воссоз-
данию и анализу данной пато-
логии.
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Патологія органів травлен-
ня домінує у структурі загаль-
ної захворюваності дітей і має
неухильну тенденцію до росту
[1–5]. У широкому спектрі хро-
нічних захворювань шлунково-
кишкового тракту (ШКТ) у дітей
перше місце посідають ушко-
дження верхніх відділів трав-
ного каналу (ВВТК), серед яких
протягом останніх років спо-
стерігається збільшення поши-
реності гастроезофагеальної
рефлюксної хвороби (ГЕРХ)
[4–8].

Самостійною нозологічною
одиницею ГЕРХ було визнано
у жовтні 1997 р. на міждисцип-
лінарному конгресі в м. Ген-

валь (Бельгія). Тоді були ухва-
лені перші рекомендації щодо
діагностики та лікування цьо-
го захворювання, засновані на
принципах доказової медици-
ни. Згідно з визначенням, ухва-
леним на Генвальському фо-
румі, ГЕРХ наявна в усіх хво-
рих, яким загрожує ризик фі-
зичних ускладнень у зв’язку з
гастроезофагеальним рефлюк-
сом (ГЕР), а також тих, у кого
спостерігається клінічно значу-
ще погіршення самопочуття
(якості життя) внаслідок симп-
томів, пов’язаних з рефлюк-
сом, після відповідного підтвер-
дження доброякісної природи
цих симптомів. Під фізичними

ускладненнями розуміють як
ушкодження безпосередньо
стравоходу (рефлюкс-езофа-
гіт, виразка, стриктура страво-
ходу, стравохід Баррета), так і
позастравохідні прояви захво-
рювання (астма, ларингіт то-
що). Найбільш частим симпто-
мом ГЕРХ визнана печія, при
цьому такий важливий симп-
том, як регургітація, у докумен-
ті навіть не згадується, що слід
визнати його істотним недолі-
ком [9; 10].

На міжнародному конгресі
гастроентерологів (Монреаль,
2005) було запропоноване та-
ке визначення захворюван-
ня: ГЕРХ — це стан, що роз-
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