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患者 女性，42 岁。因突发视物模糊 5 月余，于 2019 年

1 月 24 日入院。患者 5 个月前（2018 年 8 月 13 日）无诱因突

发视物模糊、扭曲，伴嗜睡，否认视野缺损、头痛、恶心呕吐，

亦无头晕、复视、肢体无力麻木、言语不利等；否认病程中有

皮疹、关节肿痛、口眼干、口腔及外阴溃疡等免疫性疾病表

现。2018 年 8 月 14 日因突发视物模糊伴嗜睡于当地医院就

诊，眼底镜检查未见异常；头部 MRI 可见右侧丘脑、胼胝体、

枕叶等部位多发急性梗死灶（图 1a），侧脑室旁及皮质下多发

白质高信号（图 1b）；CTA 提示右侧大脑后动脉 P2 段局部管

腔显影不良，考虑重度狭窄或闭塞可能（图 1c）；实验室检查

血清抗心磷脂抗体（ACA）IgG、IgM 阳性，抗核抗体（ANA）1 ∶

100（< 1 ∶40）。当时考虑为“急性脑梗死和抗磷脂综合征”，

遂采取抗凝、免疫调节、调脂治疗，予华法林 3 mg/d、羟氯喹

0.20 g/次（2 次/d）和阿托伐他汀 10 mg/晚口服。经治疗后视

物模糊逐渐好转，为进一步筛查病因至我院就诊。病程中精

神、睡眠、食欲尚可，大小便正常，体重无明显变化。

既往史、个人史及家族史 患者 2015 年体检时头部

MRI 显示双侧大脑半球皮质下、侧脑室旁深部白质多发异常

高信号，考虑为“脱髓鞘病变”，未予治疗。近 2 年来自觉近

记忆减退，反复出现反应迟钝、“丢三落四”、不记得吃饭和聊

天内容，但症状较轻，不影响日常生活和工作。2006 年妊娠

期间发现血糖水平升高，因无明显症状，未予治疗，仅定期行

血糖检查，2 年前因口服葡萄糖耐量试验（OGTT）阳性被确诊

为 2 型糖尿病，目前仍服用二甲双胍 0.50 g/次（2 次/d），血糖

水平控制尚可；自 2006 年起因“高脂血症”服用贝特类调脂

药（具体方案不详），目前服用阿托伐他汀 10 mg/晚。患者孕

2 产 1，2004 年孕 3 + 月胚胎停育，2006 年经剖宫产产下一健

康男婴；其父 48 岁发生“缺血性卒中伴认知功能障碍”，于

60 岁时死亡；其姊 42 岁发生缺血性卒中，既往头部 MRI 提
示白质病变（图 2）。

入院后体格检查 体温 36.5 ℃，脉搏 78 次/min，呼吸

19 次/min，血压 96/57 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa），脉搏血

氧饱和度（SpO2）0.99（0.94 ~ 1.00）。全身皮肤无皮疹，皮肤无

干燥脱屑现象，划痕试验正常，皮温正常，口腔黏膜无溃疡，

无脱发，关节无肿胀和压痛，心、肺、腹部检查无异常。神经

系统检查：神志清楚，语言流利，简易智能状态检查量表

（MMSE）评分 29 分、蒙特利尔认知评价量表（MoCA）评分为

24 分；脑神经检查无明显异常；四肢肌力 5 级，肌张力正常，

四肢腱反射可对称引出，双侧病理征阴性，髌阵挛、踝阵挛未

引出；深浅感觉对称存在；双手指鼻试验、跟 ⁃膝 ⁃胫试验稳

准，Romberg 征阴性，步态正常；脑膜刺激征阴性。

各项辅助检查 实验室检查：血红蛋白 102 g/L（110 ~
150 g/L），血清铁 3.40 μmol/L（11.64 ~ 31.33 μmol/L）、铁饱和

度 0.047（0.25 ~ 0.50）、转铁蛋白饱和度 0.044（0.25 ~ 0.50）、铁

蛋白 6 μg/L（24 ~ 336 μg/L），考虑缺铁性贫血；凝血功能国际

标准化比值（INR）1.94（0.86 ~ 1.14），服用华法林 3 mg/d；肝
肾功能、血清同型半胱氨酸（Hcy）于正常参考值范围。自身
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免疫性抗体谱及炎症反应指标检测，抗心磷脂抗体、抗β2⁃糖
蛋白 1（β2⁃GPI）抗体阴性，狼疮抗凝物（LA）正常；抗核抗体

及抗中性粒细胞胞质抗体（ANCA）、抗 C1q 抗体、Coomb's 试

验阴性；红细胞沉降率（ESR）、超敏 C⁃反应蛋白（hs⁃CRP）等

正常。易栓症筛查，活化蛋白 C 抵抗（APCR）3.10（> 2.10）、抗

凝血酶（AT）126%（83% ~ 128%）、蛋白 S 20%（76% ~ 135%）、

蛋白 C 33%（70% ~ 140%，考虑与服用华法林有关）。腰椎穿

刺脑脊液检查：常规、生化、细胞学、病原学、寡克隆区带均无

异常。影像学检查：头部 MRI 联合磁敏感加权成像（SWI）显

示双侧额颞顶枕叶、半卵圆中心、侧脑室旁、基底节区多发缺

血性改变；MRA 可见右侧大脑后动脉 P2 段狭窄（图 3）；颈动

脉彩色多普勒超声、心脏超声检查均未见明显异常。

诊断及治疗经过 综合患者临床表现、实验室检查结

果、影像学特点和阳性家族史，临床拟诊常染色体显性遗传

性脑动脉病伴皮质下脑梗死和白质脑病（CADASIL）。由于

患者入院后血清抗心磷脂抗体检测呈阴性反应，抗磷脂综合

征诊断依据不足，遂停用华法林及羟氯喹，期间监测凝血功

能亦未见明显异常；治疗方案调整为脑卒中二级预防方案，

予以阿司匹林 100 mg/d 联合阿托伐他汀 10 mg/晚口服。共

住院 7 天，病情稳定，无新发不适，在患者及其家属的要求

下，出院等待基因检测结果。基因检测：经征得患者、其子及

其姊的同意，分别采集三者外周静脉血各 5 ml 行基因检测，

全外显子组测序（WES）结果显示，患者呈 NOTCH3 基因外显

子区域 c.245G > A（p.Cys82Tyr）杂合突变（图 4a），并经 Sanger
测序验证，其子及其姊均携带相同的杂合突变位点（图 4b，
4c）。根据基因检测结果，该患者最终确诊为 CADASIL，该家

系证实为 CADASIL 家系（图 5）。

临床讨论

神经科主治医师 （1）定位诊断：该例患者以突发视物

1a 1b 1c

2a 2b 3
图 1 患者头部 MRI 检查所见（2018 年 8 月 14 日） 1a 横断面 DWI 显示右侧丘脑、胼胝体压部急性梗死灶（箭头所示）
1b 横断面 T2⁃FLAIR 成像显示双侧颞叶皮质下白质高信号（箭头所示） 1c 横断面 T2⁃FLAIR 成像显示双侧外囊白质高
信号（箭头所示） 图 2 患者之姊头部 MRI 检查所见 2a 横断面 DWI 显示左侧丘脑急性梗死灶（箭头所示） 2b 冠状
位 T2⁃FLAIR 成像显示双侧外囊、颞极多发白质高信号（箭头所示） 图 3 患者头部 MRA 检查可见右侧大脑后动脉 P2 段
狭窄（箭头所示）
Figure 1 Head MRI findings of the patient (Auguest 14, 2018) Axial DWI showed infarction of right thalamus and
splenium of corpus callosum (arrows indicate, Panel 1a). Axial T2 ⁃ FLAIR showed bilateral subcortical white matter
hyperintense lesions at bilateral subtemporal cotex (arrows indicate, Panel 1b) and bilateral external capsule (arrows indicate,
Panel 1c). Figure 2 Head MRI findings of the proband's sister Axial DWI showed infarction of left thalamus (arrow
indicates, Panel 2a). Coronal T2⁃FLAIR showed similar multiple white matter hyperintense lesions at both anterior part of the
temporal lobes and bilateral external capsule (arrows indicate, Panel 2b). Figure 3 Head MRA findings showed stenosis of
the right posterior cerebral artery (PCA) P2 (arrow indicates).
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模糊发病，发病时症状体征难以追溯，结合影像学所见，病灶

应定位于枕叶、胼胝体等视交叉后的视放射纤维；认知功能

减退，考虑与皮质下白质联系纤维受损有关；其影像学病灶

范围较临床症状更为广泛。（2）定性诊断：结合临床及影像学

特点，定性诊断首先考虑脑小血管病（cSVD）。脑小血管病

影 像 学 主 要 表 现 为 脑 白 质 高 信 号（WMH）、腔 隙 性 梗 死

（LACI）、脑微出血（CMBs）和扩大的血管周围间隙［EPVS，亦
称扩大的 Virchow⁃Robin 间隙（dVRS）］。该例患者临床表现

为缺血性卒中，影像学检查可见双侧侧脑室旁、皮质下白质

融合成片的白质高信号，故应考虑脑小血管病；同时需注意

与高血压及年龄相关性或遗传相关性脑小血管病相鉴别。

患者为中青年女性，既往无高血压病史，故暂不考虑高血压

及年龄相关性脑小血管病。至于遗传相关性脑小血管病，患

者具有阳性家族史，其父及其姊均于 40 岁左右发生急性缺

血性卒中，应首先考虑遗传性脑小血管病的诊断，尤其是

CADASIL。该病是由染色体 19q12 位点 NOTCH3 基因突变

所诱发的常染色体显性遗传性疾病，经典临床病程以 20 岁

左右出现偏头痛为特点，40 岁左右发生脑卒中事件；随着疾

病进展，后期可出现典型的脑小血管病相关影像学改变，以

及明显的认知功能减退、精神症状、情绪障碍、步态异常等症

状与体征；CADASIL 脑白质高信号的分布范围以双侧颞极、

外囊、胼胝体受累为特征；明确诊断依靠基因检测，或皮肤组

织活检可见嗜锇颗粒。该例患者影像学提示脑深部及皮质

下白质高信号，其中双侧颞极、外囊白质受累明显，并有缺血

性卒中阳性家族史，此为支持点，可进一步完善基因检测以

明确诊断，必要时行皮肤组织活检术。但 CADASIL 大多为

单纯性脑小血管病，影像学多表现为腔隙性梗死，而该患者

6 个月前的缺血性卒中事件考虑为右侧大脑后动脉支配区

域的多发性梗死，机制为动脉⁃动脉栓塞，与 CADASIL 的典型

临床表现不相符，不能排除同时合并大动脉粥样硬化性病变

的可能。其次，考虑常染色体隐性遗传性脑动脉病伴皮质下

脑梗死和白质脑病（CARASIL），该病为 HTRA1 基因突变所

致的常染色体隐性遗传性疾病，可累及小动脉内皮及平滑肌

而导致其功能异常，亦可使骨骼受累，临床可出现椎体畸形、

椎间盘变性、骨质增生，以及下腰痛、早发脱发等症状，该例

患者的临床表现均不支持 CARASIL 的诊断。另外，Fabry 病

也是一种 X 连锁遗传性溶酶体蓄积性疾病，表现为脑白质病

变、反复后循环卒中，合并皮肤、肾脏及周围神经病变，该例

患者无肾脏、周围神经及皮肤受累表现，暂不支持 Fabry 病诊

断。最后，可考虑脑淀粉样血管病（CAA），这是一类以临床

和亚临床出血为突出表现的脑小血管病，影像学检查可见反

复脑叶出血，SWI 则呈现以皮质、近皮质为主的微出血灶，同

时可合并其他缺血性影像学标志物阳性反应；上述情况与该

例患者的临床表现及影像学所见均不相符，因此诊断不成

立。（3）鉴别诊断：青年脑卒中的病因仍需注意与继发于自身

免疫性疾病、易栓症的高凝状态或心源性栓塞等疾病相鉴

4a

4b

4c

图 4 全外显子组测序结果（2019 年 2 月 26 日） 4a 患者
（先证者）存在 NOTCH3 基因外显子区域 c.245G > A（p.
Cys82Tyr）杂 合 突 变（圆 圈 所 示） 4b 患 者 之 子 携 带
NOTCH3 基因外显子区域 c.245G > A（p.Cys82Tyr）杂合突
变（圆圈所示） 4c 患者之姊携带 NOTCH3 基因外显子
区域 c.245G > A（p.Cys82Tyr）杂合突变（圆圈所示）

Figure 4 WES findings of the family The patient
(proband) carried heterozygous mutation (circle indicates,
Panel 4a) of NOTCH3 c.245G > A (p.Cys82Tyr). The
patient's son carried heterozygous mutation (circle indicates,
Panel 4b) of NOTCH3 c.245G > A (p.Cys82Tyr). The
patient's elder sister carried heterozygous mutation (circle
indicates, Panel 4c) of NOTCH3 c.245G > A (p.Cys82Tyr).

图 5 CADASIL 家系图

Figure 5 The pedigree of CADASIL.

：男性患者，已死亡 ：女性患者

：男性家族成员 ：女性家族成员

：男性携带者 ：先证者

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ 5
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别，该例患者目前诊断上述疾病的依据不足，建议行自身抗

体谱、抗磷脂抗体、易栓症筛查、超声心动图等项检查，以排

除诊断。

风湿免疫科主治医师 患者以脑卒中发病，既往有不良

孕产史，外院诊断“抗磷脂综合征”予以抗凝及羟氯喹治疗。

回顾其诊断与治疗经过，发病之初即出现血清抗心磷脂抗体

阳性，不过凡处于血栓或血管事件急性期的患者，大都表现

为该抗体阳性，缺乏特异性；之后反复检测抗磷脂抗体谱均

于正常值范围。根据 Sapporo 分类标准［1］，至少需要满足与

血管血栓形成或不良妊娠结局相关的 1 项临床标准，且至少

在相距 12 周的 2 次或多次检测中 1 种或多种抗磷脂抗体呈

阳性反应方可做出诊断，而该例患者目前尚未取得上述证

据，抗磷脂综合征的诊断依据不足。此外，有些系统性结缔

组织病也可继发抗磷脂综合征如系统性红斑狼疮（SLE），影

像学检查同样可见脑白质高信号征象，但该例患者病程中并

无自身免疫性疾病的相关表现，抗心磷脂抗体呈阴性，且脑

白质病变非系统性红斑狼疮的典型病变，不支持诊断。建议

再次复查自身抗体谱，调整治疗方案。

神经科教授 患者为中青年女性，急性病程，临床以突

发性视物模糊、扭曲发病，治疗后症状逐渐缓解。既往患有

高脂血症、糖尿病，以及孕早期停胎流产史。家族史方面，其

父有脑卒中病史且在病程后期出现认知功能障碍，其姊于

42 岁时发生缺血性卒中，影像学提示脑白质病变。患者入

院后体格检查神志清楚、语言流利、高级智能基本正常，结合

其入院时认知功能评估及文化程度，考虑认知功能轻度减退

（主要为记忆力、视空间能力）。辅助检查方面，回顾患者既

往影像学资料，2015 年头部 MRI 检查显示双侧侧脑室旁及

皮质下白质多发异常信号，此后复查白质病变范围扩大，呈

融合趋势，双侧颞极和外囊受累。此次病情复发影像学提示

右侧大脑后动脉供血区多发梗死灶，综合上述表现，可考虑

遗 传 性 脑 小 血 管 病 的 诊 断 ，病 因 诊 断 应 首 先 考 虑

CADASIL。该例患者既有典型的脑小血管病的影像学表现

又存在阳性家族史，支持诊断，但其本次发病为大脑后动脉

供血区多发梗死所致，可能与动脉⁃动脉栓塞机制有关，并非

典型的脑小血管相关腔隙性梗死的表现，需进一步行基因检

测以明确诊断。关于青年脑卒中的相关病因，应与以下疾病

相鉴别。（1）抗磷脂抗体综合征：是一种自身免疫性疾病，表

现为持续存在的抗磷脂抗体和动脉、静脉或小血管血栓栓塞

事件和（或）病理性妊娠。患者发病初期血清抗心磷脂抗体

IgG、IgM 呈阳性反应，抗核抗体滴度高达 1 ∶100；外院考虑为

抗磷脂抗体综合征，采取羟氯喹和华法林治疗，症状有所缓

解，目前无遗留症状。但该例患者无其他自身免疫性疾病的

特异性表现，入院后抗磷脂抗体检测呈阴性反应，故抗磷脂

抗体综合征的诊断存疑。（2）多发性硬化：可表现为脑白质异

常信号，但典型的多发性硬化病灶为侧脑室旁白质的圆形、

卵圆形异常信号，与该例患者的影像学表现不符，且无法解

释患者出现的缺血性卒中事件。（3）心源性栓塞：心脏来源的

栓子脱落，可同时存在双侧大脑半球、前后循环受累的脑梗

死，但该例患者既往无房颤、心脏瓣膜病、心内膜炎病史，病

程中无发热，心脏听诊未闻及杂音，血清心肌酶谱检测无异

常，超声心动图未见附壁血栓、心房黏液瘤，不支持心源性栓

塞的诊断。治疗及预后方面，暂维持目前的治疗方案，待完

善系统性评估后再调整药物治疗方案。

讨 论

CADASIL 的概念最早在 1977 年被提出，认为是一种“遗

传性非动脉硬化性、非淀粉样变的脑血管病”［2］，随着遗传学

诊断技术的不断完善，现已明确该病是一种由 NOTCH3 基因

突变引起的脑小血管病，也是引起血管性痴呆（VaD）和缺血

性卒中最为常见单基因遗传病［3］。临床主要表现为先兆性

偏头痛、缺血性卒中和短暂性脑缺血发作（TIA）、认知功能障

碍，以及神经精神症状；典型的影像学表现可因发病年龄的

不同而具有一定的异质性，其中以皮质下白质高信号（常累

及颞极和外囊）、腔隙性梗死和脑微出血为主要征象。

CADASIL 在世界范围内均有文献报道，以欧洲为主；致

病性 NOTCH3 基因突变携带率为 2 ~ 5/10 万，在不同人群中

略有差异［4］。位于第 19 号染色体的 NOTCH3 基因突变是

CADASIL 发病的主要遗传学机制，现已报道逾 170 个位点；

这些突变大多位于其表皮生长因子（EGF）重复区，分布在外

显子 3、4 区域内，通过影响半胱氨酸残基数量，导致错误的

蛋白质折叠，从而改变正常蛋白质的相互作用过程［5］。此

外，还有一些不涉及半胱氨酸改变的基因突变，其机制和特

点 尚 未 确 定 ［6］。 目 前 广 泛 接 受 的 病 理 生 理 学 机 制 是：

NOTCH3 基因突变导致其跨膜蛋白胞外段与嗜锇颗粒共同

沉积于血管平滑肌和周细胞的胞质膜上，造成脑小血管狭窄

甚至闭塞［7］，这种改变主要发生于脑小血管，但也可见于其

他器官。

根据不同发病时间，CADASIL 患者可以表现出不同的

典型症状，症状性 CADASIL 患者通常为成人，青少年发病者

较为少见，症状可包括以下一种或数种：缺血性卒中、认知功

能障碍、伴有先兆性偏头痛和精神障碍。约有半数以上的患

者会出现偏头痛症状，平均发病年龄约为 30 岁，且以青年患

者好发，女性发生率明显高于男性［8］。约有 85%的症状性患

者会出现反复的缺血性卒中或短暂性脑缺血发作［9］，前者常

表现为腔隙综合征，而且反复发作与病程晚期出现的运动和

认知功能障碍、残疾相关。在大多数病例中，引起缺血性卒

中的病因机制均为脑小动脉闭塞所导致的腔隙性梗死；但是

大动脉供血区梗死也有报道，一项对 13 例患者影像学资料

的回顾性研究显示，其中有 5 例存在大动脉狭窄（大脑中动

脉 3 例、椎动脉 1 例、颈内动脉 1 例），由于对有无大动脉受累

患者危险因素的分析缺乏显著性，目前对大、小动脉同时受

累的机制尚未阐明［10］。近年来，已有多项亚洲医疗中心的

回顾性研究报道了 CADASIL 患者中存在大动脉供血区梗死

或合并大动脉狭窄的病例［10⁃14］，一方面，研究者认为可能存
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在地区及人种差异；另一方面，MRA 在东亚范围内的广泛使

用也可能增加了大动脉狭窄的检出率。认知功能障碍为

CADASIL 的另一临床特点，发病早期主要表现为执行功能

受损，随着年龄的增长，部分患者最终进展至痴呆。

头部 MRI 是最为有效的检查手段，典型的 CADASIL 影

像学表现为年龄相关的 T2WI 双侧对称性脑白质高信号及腔

隙性梗死；DWI 则可见呈急性或亚急性改变的的梗死灶；脑

白质病变主要累及颞极、外囊和额上回［15］。此外，脑微出血

在 CADASIL 患者中也相对常见，其并非 CADASIL 的特征性

影像学改变，但是新发缺血性卒中的重要危险因素［16］，对

CADASIL 患者的预后判断具有一定提示意义。

目前 CADASIL 的诊断仍建立在基因诊断和病理学检查

基础上，尚无临床诊断标准。一项纳入 128 例腔隙性梗死或

短暂性脑缺血发作患者的临床研究表明，脑卒中家族史和痴

呆、外囊病变是与 CADASIL 诊断显著相关的临床特征［17］。

因此，如果患者具有典型的临床表现如反复发作的缺血性卒

中、伴先兆性偏头痛，以及影像学表现，应仔细询问其是否存

在缺血性卒中或痴呆的阳性家族史，如果以上 3 点均具备，

则高度怀疑 CADASIL。
针对 CADASIL 患者的病情暂无特异性治疗，重点在于

改善临床症状。如果患者出现短暂性脑缺血发作或急性缺

血性卒中，一般可遵循缺血性卒中的治疗原则进行处理；至

于是否建议患者采取控制血压、降低血脂、抗血小板、戒烟、

运动等缺血性卒中的二级预防措施，目前尚无明确的证据支

持这些措施对 CADASIL 有效。而对于偏头痛，可以应用非

甾体抗炎药（NSAID）进行对症镇痛治疗；而无症状的家族成

员，可以进行遗传咨询。

结合本文病例的病史、体格检查、辅助检查及基因检测

结果，可以确诊为 CADASIL，并明确该家系为 CADASIL 家

系。回顾患者病史及诊治过程，由于存在血栓形成及血清抗

心磷脂抗体短暂性升高被误诊为抗磷脂抗体综合征，分析其

误诊原因有以下三方面：第一，非神经内科医师对 CADASIL
缺乏认识，未能识别患者的典型影像学表现和仔细追问家族

史，造成误诊。第二，血清抗心磷脂抗体水平升高常见于自

身免疫性疾病，也可在伴有感染、恶性肿瘤的情况下出现，同

时在缺血性卒中患者的急性期中也不少见［18］，因此该例患

者在病程初期外院实验室检测血清抗心磷脂抗体水平升高，

不能排除与缺血性卒中急性期有关。再者，目前广泛采用的

抗心磷脂抗体检测方法为酶联免疫吸附试验（ELISA），存在

一定的假阳性可能，因此对于血清抗心磷脂抗体水平升高的

原因需进行全面评估和考量。第三，患者在病程中存在非典

型的影像学表现，即合并有右侧大脑后动脉狭窄或闭塞，正

如前文所描述，CADASIL 患者中累及大动脉供血区域的梗

死性改变不乏文献报道，故不能单纯以不典型表现作为否定

诊断的依据。综上所述，临床医师应充分认识 CADASIL 的

病程、病史和影像学特点，重视对病史的采集和对患者临床

表现和影像学所见的全面评估。
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