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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）是最常见的遗传性脑小血管病。近几年

的研究发现，HTRA1 基因的杂合突变与常染色体显

性遗传性脑小血管病有关，即 CADASIL 2 型［1-2］。

CADASIL 2 型多见于中老年群体，临床常表现为认

知障碍、急性脑血管病、脱发、运动障碍等症状，且

多不伴有高血压、糖尿病等脑血管病危险因素［3］。

本文报道 1 例以“震颤和运动障碍”起病，经基因

检测证实为 HTRA1 杂合突变的 CADASIL 2 型患者

病例，对该患者的临床特点进行讨论，现报道如下。

本研究已获得首都医科大学附属北京朝阳医院伦理

委员会批准（审批号：2022- 科 -553）。

临床资料  患者男，70 岁，因“双手震颤 8 年，

行动迟缓 1 年，加重 10 d”于 2024 年 10 月 3 日入院。

患者入院前8年无明显诱因出现左侧手部震颤，半年

后发展至双手震颤，多为姿势性震颤，当时无行走

迟缓，无记忆力减退；1 年前出现双手抖动加重，握

筷夹菜费力，并出现行走迟缓，身体僵硬，穿衣裤

费力，姿势步态异常，行走时身体前倾，尚能自行行

走，伴记忆力减退，忘记前一天吃过的食物，忘记物

品放置的位置，偶有大小便失禁，无精神行为异常，

无言语不利，无肢体无力麻木等症状，于我科住院

治疗。入院后进行左旋多巴负荷试验，统一帕金森

病综合评分量表（Unified Parkinson's Disease Rating 

Scale， UPDRS- Ⅲ）评分最高改善率不超过 30%，结

合头部 CT 及 MRI 多发腔隙性脑梗死病灶，诊断为

“血管性帕金森综合征”，予以多巴丝肼片、多奈哌

齐等对症治疗后好转出院。5 个月前自行停药，10 d

前患者出现双手震颤及行走迟缓加重，表现为无法

握筷夹菜，行走更加迟缓，需在他人搀扶下行走，再

次入住我科。既往史：否认高血压病、糖尿病、冠心

病史；1 年前诊断为腔隙性脑梗死，平素服用氯吡

格雷 50 mg/d，5 个月前自行停药。个人史：吸烟史

40年，平均7～8支/d；饮酒史20年，平均白酒250 g/d。 

患者高中学历，退休前在中学任教。家族遗传史：

患者祖父母均为自然死亡，去世前体健；父母均已

去世，母亲去世前患有高血压病，80 岁自然去世；

父亲去世前体健，70 岁突发疾病去世，死因考虑心

脑血管疾病，具体不详；患者父母的兄弟姐妹均无

类似神经系统症状；患者叔叔，平素体健，80余岁自

然去世；患者舅舅，去世前患有高血压病，70 余岁 

自然去世；患者阿姨，去世前体健，80 余岁自然去世；
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患者弟弟，平素体健，40 岁突发疾病去世，死因考

虑心脑血管疾病，具体不详；患者儿子，目前体健，

已完善脑血管病相关基因检测未发现明确致病基因

突变，见图 1；患者在世亲属无类似神经系统症状及

其他相关疾病。

注：箭头为先证者；/ 表示已去世

图1  患者的家族谱系图

入院查体：体温 36.8℃，脉搏 78 次 /min，呼吸 

20 次 /min，血 压 175/89 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）；

神志清楚，言语流利，判断力、定向力、记忆力、计

算力减退；双侧瞳孔等大等圆，直径 2.0 mm，对光反

射灵敏，眼球各方向运动到位，无眼震；双侧额纹对

称，双侧鼻唇沟对称，伸舌居中，双侧听力正常，悬

雍垂居中，双侧软腭上抬正常，咽反射存在；四肢肌

力Ⅴ级，步态不稳、宽基底，双上肢肌张力正常，双

下肢肌张力增高，未见四肢肌肉萎缩，双手不自主

震颤，双侧肢体及躯干痛温觉、位置觉、振动觉及运

动觉正常。四肢腱反射活跃。双侧病理征阴性，双

侧指鼻试验不稳，双侧跟 - 膝 - 胫试验基本稳准，颈

软无抵抗，自主神经功能检查正常，无脱发。辅助

检查（2024年10月4日）：肝功能、肾功能、血脂、糖化

血红蛋白、尿便常规、心功能、凝血功能等检查结果

未见异常；电解质3.3 mmol/L↓，血红蛋白110 g/L↓， 

同型半胱氨酸 19 μmol/L ↑。脑血管病目标区域

捕获 + 高通量测序基因检测示“HTRA1 c.986del
（p.Gly329GlufsTer4）”杂合突变，见图2。神经心理检

查（2024年10月13日）：MMSE 评分 14 分，MoCA 评分

16 分。影像学检查：头 MRI+SWI（2024 年 10 月 9 日）

示脑桥左侧新发脑梗死病灶；双侧半卵圆中心、基

底节区、侧脑室旁、丘脑、桥脑多发腔隙性脑梗死；

双侧额顶枕叶皮层下及侧脑室旁脑白质高信号，考

虑Fazekas 3级；脑实质多发陈旧微出血灶，以双侧基

底节区、丘脑及桥脑为著，见图 3。头部+颈部血管

三维CT成像（2024年 10 月 6 日）：双侧颈总动脉远端

分叉处及右侧颈内动脉起始部管腔轻度狭窄；双侧

颈内动脉 C6 段局部管腔轻度狭窄；左侧大脑中动脉

M2 段起始部管腔轻度狭窄；双侧大脑后动脉 P2 段

管腔不规则轻度狭窄，右侧 P3～4 交界区管腔中重

度狭窄，见图 3。

诊疗经过：患者老年男性，慢性起病，逐渐进展，

既往有吸烟、饮酒史，但无高血压、糖尿病等血管病

危险因素；以帕金森综合征、反复脑卒中发作、认知

障碍为主要临床表现；头 MRI 显示多发腔隙性脑梗

死、脑白质变性、颅内微出血，需要考虑脑小血管

病可能，查脑血管病目标区域捕获 + 高通量测序基

因检测结果显示 HTRA1 杂合突变，诊断为 CADASIL  

2 型。入院后予以多巴丝肼 0.125 mg tid 口服，氯

吡格雷 50 mg qd 口服。治疗 12 d 后症状好转，双

手无震颤，行走缓慢较前好转，双下肢肌张力较前

好转。10～16 d 好转出院，出院 1、3、6 个月后门

诊随诊，结果显示患者运动迟缓及双手震颤未再进 

一步加重，能自行行走，能握筷吃饭，双下肢肌张力

基本同前。

讨论  脑小血管病作为一类主要累及颅内小

动脉、小静脉和毛细血管的脑血管疾病，对患者的

生存质量具有深远影响，其典型的临床表现包括反

复发作的脑卒中、逐渐加重的认知和运动障碍［4-5］。

近年来的相关研究显示，在脑小血管病中，约 5%

属于单基因遗传性疾病，其中较常见的遗传性亚型

包括因 Notch3 基因突变所致的伴皮质下梗死和白

质脑病的常染色体显性遗传性脑动脉病（CADASIL  

1 型）、HTRA1 突变引起的伴皮质下梗死和白质脑病

的常染色体隐性遗传性脑动脉病（cerebral autosomal 

recessive arteriopathy/arteriosclorosis with subcortical 

infarcts and leukoencephalopathy，CARASIL）、COL4A1
和 COL4A2 基因突变导致的 COL4A 动脉病、GLA 基

因突变导致的 Fabry 病［6］。在以上亚型中，CARASIL

发病率低，且被认为与 HTRA1 基因纯合突变或复合

杂合突变密切相关，该突变促使细胞外蛋白变性和

血管纤维化；临床中多呈现青年起病特征，常表现

为反复发作的脑卒中、痴呆、脱发、运动障碍等，且

多无高血压、糖尿病等传统的脑血管病高危因素［7］。

此外，多项前沿研究表明，HTRA1 的杂合突变还与

常染色体显性遗传性脑小血管病有关，即 CADASIL 

2 型［1-3］。

CADASIL 2 型的临床表现既包括脑卒中、认知

功能障碍、步态异常等神经系统方面症状，也涉及
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脱发、腰痛、脊椎病变等神经系统外症状。本研究

病例以运动迟缓和震颤为主的帕金森综合征作为

首发症状，同时伴认知功能减退及腔隙性脑梗死，

与既往文献报告的 CADASIL 2 型的临床表现相似。

CADASIL 2 型 与 CADASIL 1 型 和 CARASIL 的 鉴 别

要点主要为以下几个方面。（1）发病时间：CADASIL 

2 型以男性多见，且发病年龄较晚。Zhou等［8］的研

究发现，CADASIL 2型的发病中位年龄为51.9岁，而

CARASIL为19.13岁。（2）危险因素：CADASIL 2型常

合并高血压病、糖尿病、吸烟等脑血管病高危因素。 

（3）临床表现：尽管各类型在神经系统症状方面表现

相近，但在神经系统之外的症状方面则存在一定差

异。相较于CADASIL 1型患者，CADASIL 2型患者罹

患骨骼系统疾病的概率要更高［9］，而CADASIL 2 型

患者出现脱发和脊柱病的风险低于 CARASIL［10］。

CADASIL 2 型的影像学表现主要为皮质下多

发腔隙性脑梗死、颅内微出血灶及广泛的脑白质病

变，通常情况下，其颅内微出血灶多集中于深部灰

注：患者 HTRA1 基因上存在杂合子突变 c.986del （Gly329GlufsTer4），箭头所指为变异位点

图2  患者脑血管病目标区域捕获 + 高通量测序基因检测结果

    注：入院后头颅磁共振和头颈部血管三维 CT 成像结果；A 为头颅磁共振弥散加权成像示右侧脑桥新发腔隙性脑梗死灶；B 为 T2 成像示侧脑室旁及皮层下

脑白质病变及腔隙性脑梗死病灶；C 为 T2-FLAIR 成像示侧脑室旁严重脑白质变性改变；D～E 为磁敏感成像示双侧基底节区、皮层及皮层下、双侧脑干多发微出

血灶；F 为头颈部 CT 血管造影成像未见明显血管狭窄； CT 电子计算机体层扫描

图3  患者头颅影像学检查结果
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质部位，而脑白质病变也不累及颞极和 U 型纤维区

域［11］。CADASIL 1 型和 CARASIL 的头颅 MRI 影像

表现和 CADASIL 2 型既有相似之处，但也各具特性。

CADASIL 1 型的特征性表现为外囊和颞极的白质高

信号，尤其在病症早期，颞极出现的 T2 高信号极具

特异性。CARASIL 的典型表现则为脑桥及小脑中

脚呈现的高信号弧形病变（即弧形征），且大多不累

及 U 型纤维［12］。该患者的头颅 MRI T2 加权成像示

双侧半卵圆中心、基底节区、侧脑室旁、丘脑及桥脑

存在多发性腔隙性脑梗死，双侧额顶枕叶皮层下及

侧脑室旁脑白质高信号，以双侧基底节区、丘脑及

桥脑为主的多发陈旧微出血灶，整体符合 CADASIL 

2 型的影像学表现，但单纯从影像学方面很难与其

他类型脑小血管病鉴别。

现阶段研究表明，CADASIL 2 型的 HTRA1 基因

突变位点集中于 LD 区（Loop D；283-291 位氨基酸）、

L3 区（Loop3；301-314 位氨基酸）和 Kazal 样丝氨酸

蛋白酶结合区，此类基因突变很大程度地破坏了

HTRA1 活化级联反应过程，导致稳定三聚体形成受

阻，进而对 HTRA1 蛋白酶活性产生负向调控［13-15］。

该例患者的基因检测显示其 HTRA1 基因变异位点

为 c.986del，属于杂合变异类型，该突变致使编码

肽链的第 986 位碱基缺失，导致从编码第 329 号氨

基酸甘氨酸起始的氨基酸合成进程发生改变，在第

4 个氨基酸处提前终止（p.Gly329GlufsTer4），最终干

扰蛋白质正常功能发挥。但由于患者父母均已去世，

无法追溯变异基因的亲本来源。HTRA1基因c.986del
杂合变异为全新的致病突变，数据库中未收录此变

异，该研究可能拓展了遗传性脑小血管病的基因突

变谱。

目前，遗传性脑小血管病在预防和治疗策略方

面仍存在诸多空白，临床实践多依赖对症治疗手段

以缓解患者症状。对于认知功能下降的患者，需积

极应用专业评估工具量化认知障碍程度，适时给予

胆碱酯酶抑制剂以延缓认知减退的进程［16］；针对伴

有精神行为异常患者，则应及时加用抗精神疾病类

药物予以干预。但在缺血性脑卒中后是否应积极进

行二级预防治疗仍存在争议［17-18］。一项对 17 项试

验进行的荟萃分析发现单一抗血小板治疗可有效降

低近期皮质下小梗死患者复发性脑卒中的风险［19］。

但也有研究表明，使用单药阿司匹林预防脑卒中复

发的有效性在脑卒中发病 12 周后不再明显［20］。在

没有明显动脉粥样硬化的成年患者中，不推荐阿司

匹林作为一级预防。此外，对于影像学方面呈现的

发生时间不明的腔梗病灶（患者无症状或 DWI 序列

阴性），服用阿司匹林不仅难以降低复发率［21］，甚至

可能加剧脑叶微出血及颅内出血的风险［22］。对于

帕金森综合征的治疗，主要是对症治疗，重点在于

改善运动（例如震颤、僵硬、运动迟缓）和非运动（例

如便秘、认知障碍、情绪异常、睡眠障碍）的体征和

症状。有研究表明，约 30% 的患者在改善运动方面

具有良好的左旋多巴反应［23］，尤其是在黑质 - 纹

状体通路受累时；而对于白质受累为主的脑小血管

疾病患者，其主要损害丘脑皮质通路的功能，多巴

胺水平几乎不受影响。因此，左旋多巴对其引起的

运动障碍症状效果欠佳。但目前除了左旋多巴及

其激动剂外，尚无其他有效治疗方法。非运动症状

需采用非多巴胺能方法，例如针对精神症状的选

择性 5-HT 再摄取抑制剂、针对认知的胆碱酯酶抑

制剂［24］。对于所有脑小血管病患者，全面评估高

血压、糖尿病、高脂血症和吸烟等常见的血管危险

因素至关重要［25］。高血压是脑小血管病最关键的

危险因素，目前研究证实，将患者的收缩压降低到 

120 mmHg 可以延缓脑白质变性进程［26］，并减少轻

度认知障碍和痴呆症的发生［27］。此外，非药物干预

策略同样重要，包括饮食、限制钠摄入、增加体力活

动和戒烟等综合治疗。

综上所述，本研究详细报道了 1 例以帕金森综

合征为首发症状的老年 CADASIL 2 型患者的诊疗

过程。CADASIL 2 型患者出现以震颤和运动迟缓

为主的帕金森综合征的首发情况较少见。因此，对

于临床中出现震颤和运动迟缓的老年患者，尤其是

头 MRI 提示脑小血管病变且 NOTCH3 基因突变检

测呈阴性时，需考虑到 CADASIL 2 型的可能，进行

HTRA1基因的筛查是必要的。
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