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伴皮质下梗死和白质脑病的常染色体显性
遗传性脑动脉病机制研究进展
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摘 要：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）是一种中年发病的遗传性脑小动脉病，典型临床

表现是偏头痛发作、频发性皮质下短暂性脑缺血发作或缺血性脑卒中、认知功能下降和精神症状。该病由 NOTCH3 基因突变所

致，但具体发病机制不清，可能与电子致密嗜锇颗粒沉积、NOTCH3 蛋白信号通路异常、胶质细胞损伤及自噬功能异常、配体介导

的内吞障碍和 NOTCH3 蛋白胞外区清除障碍有关。该文就近年 CADASIL 的致病机制研究进展进行了综述。
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Abstract： Cerebral autosomal dominant arteriopathy with the subcortical infarcts and leukoencephalopathy （CADASIL） 
is an inherited cerebral small artery disease in middle ⁃ aged adults. The predominant clinical features include migraine 
attacks， recurrent subcortical ischemic strokes or transient ischemic attacks， cognitive decline， and psychiatric symptoms. 
The disease is caused by NOTCH3 gene mutations， but the exact mechanism is unclear. A variety of mechanisms have been 
proposed， such as electron⁃dense granular osmiophilic material deposition， abnormalities in the NOTCH3 protein signaling 
pathway， glial cell dysfunction and autophagy abnormalities， impairment of ligand⁃mediated endocytosis， and impairment 
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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 the 
subcortical infarcts and leukoencephalopathy， CADASIL）是

一种中年发病的遗传性非淀粉样变性非动脉硬化性脑小

动脉病，患病率为 2/10 万～4/10 万，其主要临床表现包括

先 兆 性 偏 头 痛 、短 暂 性 脑 缺 血 发 作（transient ischemic 

·综述 ·

基金项目：山东省自然科学基金项目（ZR2021MH059）；山东省重点研发计划项目（2015GGH318011）。

收稿日期：2022⁃09⁃25；修回日期：2023⁃07⁃21
作者简介：高翔（1999―），男，在读硕士研究生，主要从事神经遗传变性病的研究。

通信作者：刘小民（1978―），男，主任医师，医学博士，硕士生导师，主要从事神经遗传变性病的研究。Email： bosucn@163.com。

电子、语音版

··63



http://www.jinn.org.cn2023，50（6） 高翔，等：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机制研究进展

attack， TIA）和缺血性脑卒中、进行性认知障碍和精神症

状，由 NOTCH3 基因突变所致［1］。病理上主要累及脑微小

动脉，表现为血管平滑肌细胞变性缺失、血管中膜纤维

化、管壁增厚，病变位置广泛，多位于侧脑室周围、基底节

和 脑 干 。 电 镜 下 可 见 电 子 致 密 嗜 锇 颗 粒（granular 
osmiophilic material， GOM）沉积于血管平滑肌细胞基膜

凹陷处。该病的诊断主要依靠典型的临床表现及影像学

检查，皮肤或血管周围活检可发现 GOM 沉积，遗传学检

测可发现 NOTCH3 基因突变［2］。本文对该病近年来的分

子发病机制研究进展进行了综述。

1　NOTCH3基因及编码蛋白的结构与生理功能

NOTCH3 基因位于 19p13，长度为 41 958 bp，包含 33
个外显子，编码跨膜蛋白 NOTCH3，该蛋白为一种含 2 321
个氨基酸的细胞表面受体，由 3 个区域组成：一个细胞外

结 构 域 ，由 34 个 表 皮 生 长 因 子 样 重 复 序 列（epidermal 
growth factor⁃like repeat， EGFr）、3 个富含半胱氨酸的重复

序列和异源二聚结构域组成；一个跨膜结构域；一个由 6
个锚蛋白重复序列、免疫球蛋白 Kappa J 区关联分子和脯

氨酸、谷氨酰胺、丝氨酸及苏氨酸丰富区组成的细胞内结

构［3⁃4］。NOTCH3 蛋白在全身小动脉的壁细胞（即血管平

滑肌细胞和周细胞）中表达，尤其是脑血管。该基因与血

管平滑肌细胞的分化和成熟、胚胎发育过程中的血管发

育及血管完整性有关［5］。

生理情况下，NOTCH3 蛋白细胞外结构域与 Delta/
Jagged 配体家族结合后激活水解酶，导致该蛋白在 S1⁃4 位

点被水解，其中在 S2位点被金属蛋白酶水解，导致细胞外

结 构 域 释 放 到 细 胞 间 隙 ；γ 分 泌 酶 在 S3、S4 位 点 将

NOTCH3 蛋白的跨膜结构域水解后释放细胞内结构域，

细胞内结构域进而易位到细胞核，并与脱氧核糖核酸

（deoxyribonucleic acid， DNA）结合蛋白结合，使后者发生

变构，从而促进转录抑制因子的位移，然后转录共激活因

子识别细胞内结构域结合部，激活转录，从而对维持血管

平滑肌细胞稳态的相关基因表达进行调节［6］。

2　NOTCH3基因突变及致病机制

2. 1　NOTCH3基因突变

迄 今 为 止 ，已 报 道 超 过 300 个 累 及 半 胱 氨 酸 的

NOTCH3 基因突变，其中大多数为单核苷酸突变。突变

见于所有 34 个外显子，但外显子 1～6，特别是外显子 3～

4 最常见，为突变热点。超过 95% 的突变是错义突变，极

少数为小的插入、缺失或者剪接位点突变［2］。NOTCH3 蛋

白细胞外结构域包含 34 个 EGFr，每 1 个 EGFr 含 6 个半胱

氨酸残基，形成 3 个二硫键，起稳定 NOTCH3 蛋白细胞外

结构域的作用。突变导致 NOTCH3 蛋白细胞外结构域中

半胱氨酸残基增加或删除， 导致半胱氨酸残基为奇数。

未配对的半胱氨酸残基不利于二硫键的形成，进而影响

NOTCH3 蛋白细胞外结构域的稳定性，进而导致 NOTCH3

蛋白细胞外结构域的错误折叠和异常功能［7］。

在日本，p.Arg75Pro、p.Arg141Cys 和 p.Arg182Cys 为最

常见的突变，其中 p.Arg141Cys 表现为典型 CADASIL 表

型；p.Arg75Pro 表现为轻度和不典型表型，脑卒中/TIA 发

生 率 低 ，颞 极 病 变 发 生 率 低 ，但 高 血 压 发 生 率 高 ；

p.Arg182Cys 除脑卒中/TIA 外还可表现出多种其他症状，

如 痴 呆 。 在 德 国 ，最 常 见 的 突 变 为 p. Cys174Tyr、
p. Arg90Cys、p. Arg182Cys、p. Cys117Phe、p. Arg133Cys、

p.Arg141Cys 等，其中 p.Arg182Cys 为最常见类型，但脑卒

中/TIA 发病率及其他临床表现的初始症状仍有待研究；

p.Cys174Tyr 对脑卒中发病年龄、肢体残疾程度和死亡年

龄有显著影响［8］。

外显子 4 和外显子 11 均是中国人的突变热点，且具

有地域差异。外显子 11 在中国南方地区的突变频率较

高，而中国北方地区外显子 4 上的突变频率较高。在中

国 ，p. Arg544Cys 和 p. Arg607Cys 是 最 常 见 的 突 变 ，

p. Arg544Cys 突 变 的 患 者 在 华 南 地 区 占 较 大 比 例

（32.58%），在华北地区占比较小（3.90%）；p.Arg607Cys 在

华南和华北地区均有分布（11.80% 和 12.99%）［9⁃10］。

到目前为止，国内已发表的 CADASIL 患者的数据有

限，TIA、缺血性脑卒中和认知能力下降等临床表现与西

方国家相似，而先兆性偏头痛较罕见［11］。这表明基因型

的分布在不同地区和种族之间存在很大差异，临床表现

也各不相同。

2. 2　NOTCH3基因突变后致病机制

近年研究表明，NOTCH3 基因突变后致病机制可能

与 GOM、NOTCH3 蛋白信号通路异常、胶质细胞损伤及自

噬功能异常、配体介导的内吞障碍和 NOTCH3 蛋白胞外

区清除障碍有关。

2. 2. 1　GOM 沉积　血管壁 GOM 的沉积是 CADASIL 的

主要病理表现。在 CADASIL 患者的大脑、骨骼肌、视网

膜、肾脏、心包和皮肤的血管平滑肌细胞和周细胞表面附

近均存在 GOM［12］。NOTCH3 蛋白细胞外结构区、组织金

属蛋白酶抑制剂 3、玻连蛋白和 TGF⁃β 结合蛋白 1 共同定

位于这些沉积物中。组织金属蛋白酶抑制剂 3、玻连蛋白

和 TGF⁃β 均受 TGF⁃β 结合蛋白 1 的调控，在血管形成和维

持中起重要作用［13］。Nagatoshi 等［14］利用激光显微解剖、

液相色谱―串联光谱和免疫组化技术，发现血清淀粉样

蛋白 P 在 GOM 富集的血管中共定位，并在 GOM 中发现血

清淀粉样蛋白 P 与 GOM 内的膜联蛋白 2 和骨膜蛋白共定

位。血清淀粉样蛋白 P 通过结合淀粉样纤维蛋白原，促

进淀粉样蛋白或其他蛋白质沉积和淀粉样斑块的形成，

与多种淀粉样变性疾病有关，如阿尔茨海默病、家族性淀

粉 样 多 神 经 病 变 等［15］。 血 清 淀 粉 样 蛋 白 P 可 能 在

CADASIL 中起着稳定细胞外结构域异常折叠蛋白的作

用，而这些异常折叠蛋白正是 GOM 的主要组成部分［12］。
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上述研究表明，可能因为在血管内环境稳定中发挥关键

作用的多种分子被募集到 GOM 中，进而导致关键通路的

失调而发病。

2. 2. 2　 NOTCH3 蛋 白 信 号 通 路 异 常　 研 究 表 明 ，

NOTCH3 基因突变导致 NOTCH3 蛋白信号通路活性异常

参与了 CADASIL 的发病机制。人类和小鼠模型中突变

NOTCH3 蛋白功能即使在没有 GOM 聚集的情况下也会出

现 异 常 ，导 致 壁 细 胞 变 性 和 小 血 管 疾 病［16］。 Ruchoux
等［17］在表达 NOTCH3 基因 R90C 突变的转基因小鼠模型

中 探 讨 了 动 脉 缺 损 逐 步 发 展 的 过 程 ，这 是 一 个 位 于

EGFr2 区的典型 CADASIL 突变，与半胱氨酸残基的添加

有关。在细胞外结构域异常折叠蛋白沉积和 GOM 积累

之前，血管平滑肌细胞变性现象就已存在，如细胞骨架改

变和对细胞外基质与细胞的锚固缺陷，这提示这些沉积

物可能不是血管平滑肌细胞变性的触发点。在 NOTCH3
基因 R90C 突变小鼠中，细胞外结构域聚集物未抑制野生

型 NOTCH3 蛋白的功能。去除野生型 NOTCH3 蛋白并不

影响 NOTCH3 基因 R90C 突变型小鼠脑白质损伤程度。

这些发现表明，CADASIL 的发病机制可能与细胞外结构

域异常折叠蛋白沉积和 GOM 积累无关。然而，在 EGFr10
区含有 p.Cys428Ser 突变的 NOTCH3 蛋白和 EGFr 11 区含

有 p.Cys455Arg 的 NOTCH3 蛋白表现出配体结合活性的

减 弱 ，导 致 NOTCH3 蛋 白 信 号 通 路 活 性 显 著 降 低 。

NOTCH3 蛋白缺乏在脑小动脉和微动脉产生功能缺陷，

严重损害肌源性张力，从而损害脑血流的自动调节功

能［18⁃19］。局限于孤立的脑小动脉和微动脉肌源性反应的

缺乏并不影响全身性血压，这可能与较大的周围血管床

和激素性血管活性系统（包括交感神经和肾素−血管紧张

素 系 统）调 节 有 关［20］。 当 阻 断 近 端 大 脑 中 动 脉 时 ，在

NOTCH3 纯合基因敲除小鼠模型中表现为缺血易感性增

加 ，其 产 生 的 梗 死 面 积 比 野 生 型 NOTCH3 蛋 白 和

NOTCH3 基因敲除的杂合小鼠均高 2 倍以上［15］。综上所

述，NOTCH3 基因突变后可能通过 NOTCH3 蛋白信号通

路障碍导致脑血管异常。但也有实验表明，突变并不影

响 NOTCH3 蛋白信号通路功能［21］。这些研究表明，不同

的 NOTCH3 基因突变对 NOTCH3 蛋白信号通路功能产生

不同的影响，并通过不同的机制改变脑血管的完整性。

2. 2. 3　胶质细胞损伤及自噬功能异常　在疾病的不同

阶段，CADASIL 患者的脑白质中均可观察到星形胶质细

胞损伤，其脑组织中星形胶质细胞病变和星形胶质细胞

更新的比例较高。NOTCH3 基因 R90C 突变使胶质细胞

活性降低，导致这一现象的原因可能为自噬功能异常［22］。

自噬是一种降解途径，细胞质组分、受损的细胞器和异常

的长寿命蛋白被隔离在自噬小体中，传递给溶酶体进行

最终降解。在大多数情况下，自噬作用维持适当的细胞

内稳态，并提供细胞更新所需的成分［23］。NOTCH3 基因

R90C 突 变 型 细 胞 的 自 噬 水 平 升 高 ，这 可 能 是 细 胞 对

NOTCH3 基因 R90C 突变后表达的异常蛋白和积累的细

胞外结构域水解的过度反应。尽管自噬作用具有诱导生

存导向的功能，但不可逆转的破坏性自噬可导致细胞死

亡［24］。在 NOTCH3 基因 R90C 突变型胶质细胞中自噬功

能增强的机制有待进一步研究。此外，在小鼠模型中可

通过缺血预处理上调保护蛋白 14⁃3⁃3γ 来防止胶质细胞

损伤［25］。因此，保护胶质细胞可能为 CADASIL 的治疗提

供一种潜在方法［26］。

2. 2. 4　配体介导的内吞障碍　NOTCH3 蛋白激活的关

键是细胞外结构域脱落的调控。NOTCH3 蛋白信号转导

的 一 个 关 键 调 节 点 是 配 体 诱 导 和 金 属 蛋 白 酶 介 导 的

NOTCH3 蛋白水解以释放细胞外结构域。金属蛋白酶的

切割位点 S2 位于 NOTCH3 蛋白的负调控区内，该负调控

区包含富含半胱氨酸的重复序列和异源二聚结构区。负

调控区在缺乏配体的情况下起到阻止 NOTCH3 蛋白水解

的作用。NOTCH3 蛋白通过与相邻细胞的配体结合而激

活，配体内吞作用也是促进结合的 NOTCH3 蛋白产生构

象变化的机械力，这种构象变化暴露了缺口中的 S2位点，

使 NOTCH3 蛋白被金属蛋白酶切割［27］。有研究者利用

HEK293 细胞与表达 Jagged1 配体的细胞共培养一个突变

或野生型人类 NOTCH3 cDNA，突变型 NOTCH3 蛋白细胞

外结构域在细胞表面的降解速度明显慢于野生型。与野

生型 NOTCH3 共培养的表达 Jagged1 配体细胞中可以观

察到含有 NOTCH3 蛋白细胞外结构域的囊泡，而 Jagged1
表达细胞中含有突变 NOTCH3 蛋白细胞外结构域的囊泡

数量明显减少［28］。这些结果表明，突变型 NOTCH3 蛋白

细胞外结构域在细胞表面的降解过程由于内吞作用受损

而受到干扰。由于 CADASIL 引起的突变位于 NOTCH3 蛋

白细胞外结构域，推测 NOTCH3 蛋白细胞外结构域内吞

功能受损可能是 CADASIL 的病理机制之一［29］。

2. 2. 5　NOTCH3 蛋白胞外区清除障碍　异常蛋白聚集

是其他神经退行性疾病的关键病理生理机制，包括阿尔

茨 海 默 病 和 脑 淀 粉 样 血 管 病 等 。 因 此 ，有 学 者 认 为 ，

CADASIL 也属于蛋白质降解障碍血管病的范畴［30］。研究

提示，NOTCH3 蛋白细胞外结构域在 CADASIL 患者大脑

血管壁内大量积聚，表明 NOTCH3 蛋白胞外区清除受损

可能是 CADASIL 的一种致病机制。一些错误折叠的蛋白

质不能有效降解，并被保留在内质网中。野生型和突变

型 NOTCH3 基因的过表达均可诱导内质网中聚集物的形

成，但这些聚集物的清除率明显不同。突变型 NOTCH3
蛋 白 的 聚 集 物 在 内 质 网 中 半 衰 期 超 过 6 d，而 野 生 型

NOTCH3 蛋白聚集物清除的半衰期不到 1 d［31］。因此，突

变的 NOTCH3 蛋白形成的异常聚集物在内质网中积聚，

并 且 无 法 通 过 内 质 网 相 关 降 解（ER ⁃ associated 
degradation， ERAD）系统去除。相比之下，野生型聚集物
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似乎是暂时形成的，很容易被重新折叠和降解。使突变

NOTCH3 蛋白形成的异常聚集物缓慢降解的机制仍有待

确定，可能是由于 CADASIL 突变导致 NOTCH3 蛋白细胞

外结构域存在游离的半胱氨酸残基，异常的二硫键可能

会聚合其他相关蛋白，进而破坏与蛋白酶的相互作用，难

以 实 现 高 效 降 解［21］。 另 外 ，钙 联 蛋 白 只 与 突 变 型

NOTCH3 蛋白相互作用。钙联蛋白作为一种凝集素与糖

蛋白折叠中间体中的单糖基寡糖相互作用，在内质网膜

体中保留错误折叠的蛋白，并通过 ERAD 途径减弱其降

解［32］。所以，突变型 NOTCH3 蛋白与钙联蛋白的特异性

相互作用可以解释内质网异常蛋白滞留和清除速度较慢

这一现象。

3　小结与展望

综上所述，CADASIL 是一种中年发病，致残率和致死

率很高的常染色体显性遗传病，突变对 NOTCH3 蛋白的

功能引发了级联失衡。NOTCH 信号通路是一个高度保

守的通路，NOTCH3 蛋白及其下游靶标的异常信号转导

可能是 CADASIL 脑血管损伤和功能障碍的主要分子机

制。此外，GOM 沉积和胶质细胞自噬功能紊乱、增殖分化

异常等，进一步解释了 CADASIL 的血管病理与皮肤活检

发现。NOTCH3 蛋白的生物学功能及控制 NOTCH3 蛋白

信号转导通路的潜在分子机制目前尚不清楚，未来需进

一步研究。关于该病发病机制的深入研究将有助于寻找

潜在的治疗干预靶点，并为该病的基因治疗打下基础。
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