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Continuing Medical Education

Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical 
Infarcts and Leukoencephalopathy (CADASIL)

Yun-Chung Chen1,  Cheng-Tsung Hsiao1,  Bing-Wen Soong1,2,  Yi-Chung Lee1,2

Abstract
Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL) 
is the most prevalent monogenic cerebral small vessel diseases caused by a mutation in the NOTCH3 
gene. The clinical manifestations of CADASIL range from single or multiple lacunar infarcts, transient 
ischemic attacks, dementia, migraine with aura to psychiatric disorders. The features of brain MRI of 
CADASIL include multiple lacunar infarcts and diffuse leukoencephalopathy, which frequently involves 
external capsules and anterior temporal regions. Almost all patients with CADASIL harbor cysteine-
involving mutations in NOTCH3. In Taiwan, , two thirds of CADASIL patients carry NOTCH3 p.R544C 
mutations, and only approximately 56% of patients with CADASIL have leukoencephalopathy with 
anterior temporal regions involvement.
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體顯性腦動脈血管病變合併皮質下腦梗塞及腦白質病變

(CADASIL)

陳允中 1，蕭丞宗 1，宋秉文 1,2，李宜中 1,2

中文摘要

體顯性腦動脈血管病變合併皮質下腦梗塞及腦白質病變（CADASIL）是最常見因單基因突

變所造成的遺傳性腦部小動脈血管病變，致病基因為 NOTCH3基因。它的臨床特徵主要為反覆

性腦部小血管梗塞或暫時性腦缺血，漸進性認知功能下降，預兆性偏頭痛，及精神疾患。腦部核

磁共振造影上常可見多處腔隙性腦梗塞及廣泛性腦白質病變，常波及顳葉前端和外囊。 絕大部

分造成 CADASIL的 NOTCH3蛋白突變都會改變其細胞外構造中 34個類上皮成長因子結構內的

半胱氨酸殘基數目；大部分發生的是點突變，會使一個半胱氨酸轉變為其他胺基酸，或使其他胺

基酸轉變為半胱氨酸。在台灣，三分之二的 CADASIL病人帶有 NOTCH3 p.R544C突變，而僅有

56%的病患MRI在顳葉前端有顯著的腦白質病變。

關鍵詞：體顯性腦動脈血管病變合併皮質下腦梗塞及腦白質病變（CADASIL）；腔隙性腦梗塞

（lacunar infarction）；血管性失智（vascular dementia）。
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前 言

體顯性腦動脈血管病變合併皮質下腦梗塞及腦

白 質 病 變（Cerebral autosomal dominant arteriopathy 

with subcortical infarcts and leukoencephalopathy; 

CADASIL）是最常見的單基因變異所造成的遺傳性

腦血管病變。早在 1977年，就已經有學者發現這個

疾病，並依據臨床特徵將其命名為遺傳性多發梗塞

性失智症（hereditary multi-infarct dementia），或是

慢性家族型血管性腦病變（chronic familial vascular 

encephalopathy）。在 1993 年時 Tournier-Lasserve 等

學者將此疾病的致病突變基因定位在染色體 19q12的

位置上 (1)，確認了其體顯性遺傳的本質，故將此疾病

改名為 CADASIL。而 Joutel等學者於 1996年發現

CADASIL的致病突變位在 NOTCH3(2)基因上。
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CADASIL的臨床表現

CADASIL病人最常見的臨床表徵包括下面四項：

反覆的腦部小血管梗塞或暫時性腦缺血，漸進性認知

功能下降，預兆性偏頭痛，及精神疾患 (3,4)。大約有

60-85%的病人在疾病診斷時已經發生過腦部小血管梗

塞或暫時性腦缺血，是 CADASIL病人最常見的臨床

表現 (3)。第一次造成症狀的腦血管梗塞或暫時性腦缺

血多發生在 30-70歲間（平均為 49歲）(4)。年過五十

的 CADASIL病人幾乎或多或少都伴隨著認知功能低

降，其中又以皮質下失智症（subcortical dementia）為

最主要的表現。根據國外的統計，偏頭痛大約發生在

20%-40%的 CADASIL病人身上，好發於 30歲前後，

常常是病人的第一個症狀。20-40%的 CADASIL病人

會出現精神疾患 (3,4)。其中，以情緒障礙為最主要的症

狀。各類情緒障礙中，又以重鬱症及雙極性人格疾患

最為常見 (3)。大多數病人的精神症狀是在 40-50歲間

發生，盛行率約為 20% (3)。另外，帕金森氏症及步態

不穩也常見於 CADASIL病人身上，少數病患可能發

生癲癇 (3)。平均來說，病人的第一個症狀出現在 37歲，

病人被確診為 CADASIL的年齡為 45歲，男性病患平

均壽命為 65歲，而女性病患約為 71歲 (10,11)。

一項德國的研究統計了 411 位 CADASIL 病

患的資料，第一次發生腦血管梗塞年齡的中位數

（Medium）男性為 50.7歲，女性為 52.5歲﹔最年輕

發生年齡為 19歲而最年長的發生年齡為 67歲 (12)。

這類病患的腦梗塞常是因小動脈病變所造成的腔隙性

腦梗塞（lacunar infarction），而根據腦梗塞的位置不

同而表現出不同的臨床症狀，例如突發性半側肢體無

力，麻木，構音障礙，運動協調障礙等症狀。當病程

逐漸進行，腔隙性腦梗塞常反覆發生，所累積的腦部

損害可造成嚴重的殘障，而導致行動困難，智能障礙，

大小便失禁，甚至呈現臥床狀態。另一項法國的研

究針對 147位 CADASIL的病患，以

scale、Barthel index、Mattis Dementia Rating Scale、以

及 Mini-Mental Status Examination等量表進行殘障以

及智能障礙程度的評估，同時也測量每位病患在 1.5T

腦部磁振造影（MRI）上的腔隙性腦梗塞、腦部微小

出血（microhemorrhage）、以及白質病變的體積與位

置。統計分析後發現對殘障以及智能障礙程度的影響

最大的MRI因子是腔隙性腦梗塞的總體積 (13)。 病患

的年齡與智能障礙程度也有相關，而腦部微小出血、

血壓中的收縮壓、與年齡和殘障程度也有相關 (13)。

失智症是 CADASIL第二常見的臨床表現，約

百分之六十五的病患在診斷為 CADASIL時伴有失智

症。 在 65歲之前三分之二的 CADASIL病患罹患失

智症，而百分之七十七的 CADASIL病患在過世時是

患有失智症的。CADASIL病患所患的失智症類型是

血管性失智症，病患智能的退化的過程是如下階梯般

地（stepwise）逐漸緩慢進行，而智能障礙的內容是以

執行功能（executive function）障礙最為顯著地表現，

可發現病患反應遲緩及處理速度（processing speed）

減慢，口語流暢度（ ）降低。記憶力的

缺損程度相對較輕，這是與阿茲海默症（Alzheimer

disease）所造成的失智症狀不同的地方 (14)。

統計來說，CADASIL病人中 30%的男性與 44%

的女性在一生之中，至少發生過一次偏頭痛，男性平

均發生於 36歲，女性則是 26歲 (3)。在 14%的病人

中，偏頭痛的嚴重度或是發生頻率在第一次缺血性

中風之前都會加劇 (3)。一針對 41位有預兆性偏頭痛

的 CADASIL病患的研究顯示，發生預兆性偏頭痛的

CADASIL病患發生偏頭痛的平均發病年齡是 29.9 ±

11.4歲（範圍 6-48歲），其中百分之四十四病患偏頭

痛的預兆是典型的，而百分之二十七病患的偏頭痛同

時有典型和非典型預兆，而剩下的百分之二十九的病

患偏頭痛僅有非典型預兆。這些非典型預兆包括無頭

痛之預兆、偏癱性偏頭痛（hemiplegic migraine）、基

底動脈型偏頭痛（basilar migraine）、以及急性發作預

兆。而常見的預兆包括視覺預兆（93%）、體感覺預兆

（68%）、失語症預兆（46%）、以及運動性預兆（22%）
(15)。

在歐美的研究中，31-35%的 CADASIL病患在

MRI下可以看到有腦部微小出血 (16,17)，但少有典型的

腦出血（intracerebral hemorrhage）(18)。出血的位置則

是以丘腦最多，基底核次之，腦幹則是第三常見的位

置。但在南韓的報告中，四分之一的 CADASIL病患

曾經有過腦出血 (19,20)。

5-10%的 CADASIL病人會出現癲癇症狀，平均



67

Acta Neurologica Taiwanica Vol 23 No 2 June 2014

圖一 帶有 NOTCH3 p.S118C突變之 54歲女性 CADASIL病患之腦部MRI FLAIR 影
像。可看見 (A)廣泛的腦白質病變，同時涵蓋了 (B)外囊 (external capsule)及 (C)
顳葉前端 (anterior temporal pole)(箭號處 )。

發病年齡為 50歲，大多數是在第一次缺血性中風，或

是認知功能衰退之後。CADASIL病人的癲癇通常對

藥物的反應良好 (3)。 極少數的 CADASIL病人會出現

可逆性的急性腦病變，又稱做 CADASIL coma；病人

可以表現 7-14天的發燒、意識混亂、昏迷、及癲癇發

作。這類病患多有預兆性偏頭痛病史 (21)。

CADASIL的臨床診斷

當一個病人擁有前述的典型臨床徵狀，典型的

MRI表現，及家族病史時，我們就應該懷疑病人是否

患有 CADASIL(3)。典型的 MRI影像表現是在 T2或

T2 FLAIR上可以看見許多腔隙性腦梗塞及不同程度

的腦白質病變，其中又以顳葉前端和外囊（external

capsule）的白質病變更具有意義。一個英國的研究

調查了 48 個家系共 116 位 CADASIL 的病患而發

現腦白質病變是否波及到顳葉前端和外囊可幫忙診

斷 CADASIL（圖 1）。在 MRI上在顳葉前端有顯

著的腦白質病變對診斷 CADASIL有 89%的靈敏度

（sensitivity）和 86%的準確度（ ），而在外

囊有顯著的腦白質病變有 93%的靈敏度和 45%的準

確度 (22)。

家族病史方面，則是呈現典型的體顯性遺傳模式
(3)。這裡必須特別注意的是並不一定每位病患都具有

家族病史 (23)，而家族病史方面應不只專注於梗塞性腦

中風，漸進性認知功能缺損、皮質下失智症、偏頭痛、

或是精神疾病都應列入問診之中 (3)。

2012年 Francesca等人統計了國際間許多公信力

較高，資料較完整的關於 CADASIL的研究，提出了

可以幫助臨床醫師診斷的 CADASIL量表（CADASIL 

scale）。此量表主要被設計來做為篩檢診斷 CADASIL

的工具 (24)（表一）。此量表中所評估的內容包含了

CADASIL最主要的臨床表現、影像學檢查特徵、以

表一  CADASIL score
項次 計分

偏頭痛 1 1
預兆性偏頭痛 3
暫時性缺血或中風 1
小於 50歲發生的暫時性缺血或中風 2
精神疾病 1
認知功能障礙 /失智症 3
腦白質病變 2 3
腦白質病變，影響顳葉前緣 1
腦白質病變，影響外囊 5
皮質下中風 2
影響一代以上的家族病史 3 1
影響兩代以上的家族病史 3 2
註：1.偏頭痛或預兆性偏頭痛需符合國際頭痛醫學會所出版”

國際頭痛疾病分類”診斷。

2.腦白質病變係指磁振造影中 T2-weighted images或 T2
FLAIR中具有顯著異常。

3.家族病史包含腦中風、漸進性認知功能缺損、皮質下失
智症、偏頭痛、或是精神疾病。
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及家族病史，其中所提及的家族病史，包括腦中風，

漸進性認知功能缺損、皮質下失智症、偏頭痛、或

是精神疾病等 CADASIL常見的臨床表現。為了凸顯

CADASIL為一體顯性遺傳疾病的特質，特別把影響

二代以上的家族病史給予較高的分數。影像學檢查中

具有顯著的腦白質病變也是該量表特別重視的項目。

此量表總分 0到 25分，當分數超過 15分時，可以高

度懷疑病人患有 CADASIL，其敏感度為 96.7%，特異

度為 74.2% (24)。

雖然 CADASIL有許多可協助診斷的臨床特徵，

但是目前其確定診斷仍需要依靠 NOTCH3基因的檢測
(25)或皮膚病理切片。CADASIL皮膚病理切片最主要

的病理發現，就是小動脈血管平滑肌細胞外的 GOM

（Granular osmiophilic material，嗜鋨性顆粒狀不明成

份的物質）堆積。在之前一些研究中，其診斷之敏感

度及特異度都很好 (26,27)。但是之後的研究中，其敏感

度差異非常大（44%-100%），但是特異度為百分之百
(23)。近期的研究顯示如果皮膚切片能深入真皮深層並

對於首次陰性結果的病患進行第二次皮膚切片，在帶

有 NOTCH3突變的病人中發現 GOM的機會將是百分

之百 (28)。

NOTCH3是由 2321個胺基酸所構成的單一穿膜

蛋白質，它的細胞膜外構造包含了連續 34個類上皮

成長因子結構（epidermal growth factor like domain；

EGF-like domain）的重複構造。每個 EGF-like結構

含有 6個半胱胺酸殘基（cysteine residue），而能在

這區域內形成 3個雙硫鍵，同時維持其特殊的立體

構型。由於絕大部分 CADASIL的致病突變都發生

在 NOTCH3分子的細胞外單元中的 34個 EGF-like構

造內，且 NOTCH3基因很大，全基因檢測昂貴且耗

時，目前一般 NOTCH3的基因檢測範圍只涵蓋相對

應 34個 EGF-like構造的 exon 2-24。早期法英荷德

的研究顯示約 9成 CADASIL病患的致病突變發生

在 NOTCH3 exon 2-6間 (22,29-31)，因而有學者建議可

以從這幾個 exon開始篩檢突變。但是之後發現不同

族群中常見發生突變的 exon不一定相同，例如在義

大利中南部 CADASIL病患最常見的致病突變是位於

NOTCH3 exon 11的 p.R607C（21%）(32)，而在韓國濟

州島 CADASIL病患的突變是以 NOTCH3 exon 11中的

p.R544C最常見（在 17個家系共 20位病患中有 15位）
(18)。在同一地區不同家系的 CADASIL病患擁有相同

的突變暗示著這些病患有一位共同的祖先。在芬蘭，

CADASIL的先祖效應（founder effect）已被明確證實；

85.7%在芬蘭的 CADASIL病患所帶的致病突變都是

NOTCH3 p.R133C，經遺傳分析後證實這些病患都是由

一位共同的祖先遺傳下來的 (33)。 目前所發現絕大部分

造成 CADASIL的 NOTCH3突變都是會改變 EGF-like

構造內半胱胺酸殘基的數目，僅有少數報告發現不影

響半胱胺酸殘基的致病突變，這包括了 p.R75P(34)、

p.R231K(35)、p.V237M(35)、以及 p.A1020P(36)。在正常

人群內原本就有一些發生在 NOTCH3基因內而會改變

胺基酸種類的良性核 酸變異（benign variant），因

而在診斷病患帶有從未被報導過的不影響半胱氨酸殘

基的致病突變時需要非常小心，最好能同時檢查病患

及其整個家系。

CADASIL的分子致病機制

NOTCH3蛋白是 NOTCH家族的一員，在分類上

屬於第一型穿膜蛋白（type I transmembrane protein）

，為一受器（receptor）。當 NOTCH接上其配位基

（ligand）時，會造成 NOTCH訊息傳遞路徑的開

啟，影響細胞核中基因的表現，進而決定細胞分化的

方向 (3)。NOTCH家族在生物的演化過程中出現得很

早，並且跨物種間的差異非常小，整個動物界的生

物都有 NOTCH類蛋白的表現，而在哺乳類生物中，

NOTCH總共有四種，其最主要參與的工作包括：血

管生成、維持血管平滑肌的穩定度及功能、心臟瓣

膜的形成、T細胞的成熟、以及腸道的分泌及吸收等

等。由於 NOTCH家族的功能繁多，目前發現的許多

疾病都與它們的功能改變相關，例如法洛氏四重症

（tetralogy of Fallot）被認為和 NOTCH1的功能失調

有關，以肝內膽管發育異常的阿拉吉歐症候群（Alagile

syndrome）則跟 NOTCH2的功能失調相關，而本篇的

主題 CADASIL則是因為 NOTCH3突變而致病的 (4,5)。

NOTCH3是單一穿膜蛋白質，它的細胞膜外構

造包含了連續 34個 EGF-like 結構的重複構造。每

個 EGF-like 結構含有 6 個半胱胺酸殘基（cysteine
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residue），而能在這區域內形成 3個雙硫鍵，同時維

持其特殊的立體構型。NOTCH3蛋白大部分表現在成

年人的血管平滑肌細胞裏，當與其配位基相結合後，

每個 NOTCH3分子可分解為 210kDa大小的細胞外單

元以及 97kDa大小的細胞內單元 (6)。其中，細胞內單

元將離開細胞膜，進入細胞核中，進而調節基因的表

現；而藉由EGF-like構造和配位基結合的細胞外單元，

會經由胞吞作用進入另一個細胞內部，經過水解後，

兩者會被回收後再利用 (4)。

目前絕大部分所發現造成 CADASIL的 NOTCH3

基因突變都會改變 EGF-like構造內半胱胺酸殘基的

數目；大部分發生的是點突變，會使一個半胱胺酸轉

變為其他胺基酸，或使其他胺基酸轉變為半胱胺酸。

這樣突變的結果使某一 EGF-like構造內半胱胺酸殘

基的數目不再是偶數，因而可能發生至少三種致病機

制。一是 EGF-like構造內奇數量的半胱胺酸殘基影響

原有的雙硫鍵形成，因而改變 NOTCH3分子正常的

立體構型，進而影響其功能或增加原來未有的毒害效

果。二是不同數目的半胱胺酸鍵結會使細胞內水解酶

的作用下降，使胞外單元與配位基的化合物在細胞中

堆積。第三種是未配對的半胱胺酸殘基可與其他含有

未配對的半胱胺酸殘基的突變 NOTCH3分子或其他蛋

白質形成鍵結，而發生不正常的聚合反應（improper

oligomerization）(7)。另外在電子顯微鏡下可觀察到在

血管平滑肌細胞的基底膜（basement membrane）附近

有GOM堆積，這是CADASIL獨特的重要診斷特徵 (8)。

先前的研究利用針對 NOTCH3分子細胞外單元的抗體

發現 CADASIL病患血管平滑肌細胞外的 GOM附近

有 NOTCH3分子細胞外單元的聚集，而 CADASIL的

病患和正常人 NOTCH3 mRNA的表現量基本上是相同

的，因此這 NOTCH3分子細胞外單元的聚集推測是因

為這些突變 NOTCH3分子的清除障礙而來 (6)。不正常

NOTCH3分子的立體構型可能就是造成其細胞外單元

清除障礙的原因之一。最近的研究發現 NOTCH3分子

細胞外單元的聚集體內會同時包含兩種細胞外基質蛋

白：一是 tissue inhibitor of metalloproteinases 3 (TIMP3) 

而另一為 vitronectin (VTN) (37)。 這些蛋白質可能參與

了 NOTCH3分子細胞外單元的聚集且產生毒性的病理

機制 (37)。

近年的研究顯示，細胞外單元的突變並不會影

響到 NOTCH3和其配位基的結合，也不會影響到其

NOTCH3原有的功能。在 NOTCH3基因剔除（gene

knockout）鼠的研究中發現，此類老鼠的胚胎可以存

活，並且成鼠也有繁殖能力，但是腦部遠端動脈血管

的平滑肌細胞分化不良，造成血管鬆弛增大，彈力層

（elastic lamina）結構不完整 (4)。但是當這類小鼠表

現出帶有 p.R90C突變的人類 NOTCH3蛋白時，這些

動脈血管異常都可以被完全矯正 (9)。 NOTCH3 p.R90C

突變是已知會造成 CADASIL的致病突變。這現象

表示造成 CADASIL的 NOTCH3突變不是因為影響

NOTCH3正常功能而致病，而是增加其原來未有的毒

害效果。 類似的研究結果在 NOTCH3 p.R169C基因轉

殖鼠的實驗中也可以看到 (38)。 另外，因為血管平滑肌

功能失調，造成血管自我調節能力（autoregulation）

下降，老鼠的血管對於血流增加造成的血管擴張能力

下降，但是對於血壓上升時，血管平滑肌的肌肉張力

反而增加。這種血管阻力增加的狀態，會傷害血管，

進而造成血管堵塞 (3)。此外，在 NOTCH3 p.R169C基

因轉殖鼠的實驗中我們可以觀察到老鼠腦部白質中的

微血管數目，會隨著年齡逐漸減少。微血管的減少會

使的腦部血液流量減少，造成大腦長期缺血，進而造

成白質病變 (4)。

NOTCH3同型合子（homozygote）
表現之特性

在過去的文獻中，僅有數位 CADASIL病患被診

斷帶有 NOTCH3同型合子性突變 (39-41)。Tuominen等

學者研究發現，同樣帶有 NOTCH3 p.R133C突變的

病患中，一位患有同型合子與其他九位患有異型合子

（heterozygote）的病患相較，同型合子患者雖有較

嚴重的臨床表徵，但其嚴重程度介於其他九位異型

合子患者之間。並且此同型合子患者的其中一位子

女（異型合子）臨床表現與此同型合子患者相仿。

因此認為 CADASIL是典型的顯性遺傳模式（classic

dominance），即表示此疾病的同型合子與異型合子之

表現型無區分 (39)。

此外，Liem等學者研究在帶有 NOTCH3 p.R578C
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突變的 CADASIL家族中發現，其中一位帶有同型合

子的女性患者與另一位帶有異型合子的兄弟，其臨床

表現及影像檢查並無顯著差異，此發現進一步支持

了 CADASIL是典型的顯性遺傳模式，同時也排除了

NOTCH3突變會產生蛋白質失能（loss-of-function）以

及顯性失活效應（dominant negative effect）的病生理

機轉。作者並進一步論述造成 CADASIL最可能的病

理機轉是因為突變的 NOTCH3蛋白堆積所引起 (40)。

近來，我們的團隊也發現某個帶有 NOTCH3

p.R544C突變的家族中有兩位同型合子患者。我們發

現一名女性同型合子患者相較於其帶有異型合子的大

姊，同型合子患者不僅發病年齡較早，其臨床表徵

也較為嚴重。雖然同型合子突變累積效應（mutation

accumulation）的影響難以就此定論，但我們認為此

效應可以解釋為什麼同型合子可能具有較嚴重的臨床

表徵。因此我們提出了 NOTCH3劑量依賴性（dosage

dependent）的假設，並且認為產生 CADASIL疾病是

因 NOTCH3 p.R544C的毒性增強效應（gain-of-toxic

function）所導致，如此便能解釋為什麼同型合子患者

可能有較嚴重的表徵 (41)。

CADASIL在華人族群內的狀況

在 2004年，新加坡報導了全世界第一個華人的

CADASIL家族 (42)，而香港也在 2007年報導了一個

CADASIL的案例 (43)。在台灣，台大醫院於 2004年

發表了全台灣第一個 CADASIL的病歷，並發表了其

皮膚病理切片與基因學診斷的結果 (44)。隨後我們的研

究團隊在 2006年，針對 8個無親緣關係的 CADASIL

家族所做的基因分析中，發現了五種不同的突變，其

中兩種甚至是世界上第一次被發現的突變。這五種突

變並不像歐美地區的研究所發現的一般，特別集中

在某個外顯子上 (45)。另外我們於 2009年，發表了 21

位無親屬關連的台灣 CADASIL病人的臨床症狀及基

因分析的研究結果 (46)。這項研究確定了台灣地區華

人 NOTCH3基因突變的好發位置及腦部 MRI的變化

都與西方國家不同外，更經單倍型分析（Haplotype

analysis）發現所有帶有 p.R544C的病患可能是由一位

共同的祖先遺傳下來的，證明了台灣 NOTCH3基因突

變的先祖效應 (46)。近年來我們團隊又以基因檢測的方

法繼續對臨床病人進行篩檢，總共蒐集了 59位彼此

不具有親屬關係的 CADASIL病患（未發表資料）。

他們的發病年齡平均為 57.1歲（範圍 23-86歲）。最

常見的起始臨床表現是急性腦梗塞（76.3%），平均

發病年齡為 50.1歲（範圍 23-86歲）；統計來說，腦

梗塞或是暫時性缺血發作的病人佔 97.3%，失智病人

佔 38.9%、腦出血佔 8.5%、精神問題為 10.2%、而偏

頭痛佔 5.9%。其中只有 41位病患（69.5%）有腦梗塞

或失智症的家族史。台灣 CADASIL病患的 NOTCH3

突變範疇與歐美族群不同，如表二。我們 CADASIL

病患的腦部MRI特徵與歐美族群病患也略有不同。

90.2%的病患MRI在外囊有顯著的腦白質病變，但是

僅有 56.1%的病患MRI在顳葉前端有顯著的腦白質病

變。12.1%的病患可在MRI上看到曾經腦出血。

在中國大陸方面，北京大學第一附屬醫院團隊於

2011年發表了 33個 CADASIL家系的臨床研究 (47)。

他們的發病年齡平均為 42.7歲（範圍 26-65歲）。最

常見的起始臨床表現也是急性腦梗塞或是暫時性缺血

發作。病人的臨床症狀以腦梗塞或是暫時性缺血發作

最多（82%，47/57），失智症第二（60%，34/57），

偏頭痛僅佔 5%（3/57），精神疾患也僅佔 7%（4/57）。

基因突變的部份則是以 exon4的突變最多，接下來依

序是 exon3、exon2、及 exon11。在 MRI影像上，在

表二   59位無親屬關連台灣 CADASIL病人的
NOTCH3突變位置及其比例

外顯子 病患數 (%)                突變處
 2    2 (  3.4%)  p.C49F (1), p.R54C (1) 
 3    2 (  3.4%)  p.R90C (1), p.R110C (1) 
 4    8 (10.5%)  p.S118C (2), p.R133C (2), 
   p.R141C (2), p.R153C (1), 
   p.R169C (1) 
 6    2 (  3.4%)  p.R332C (2) 
 10    1 (  1.7%)  p.C504R (1) 
 11  39 (66.1%)  p.R544C (39) 
 14    1 (  1.7%)  p.R717C (1) 
 18    4 (  6.8%)  p.C997S (4) 
註：此為 2005至 2013年間於台北榮總神經基因實驗室

NOTCH3突變檢測的結果統計。
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顳葉前端有顯著的腦白質病變的比例為 46%，與台灣

的資料比較類似 (47)。

另外，值得一提的是患有偏頭痛的 CADASIL病

人的比例在華人族群的兩大臨床實驗中的統計，大約

都只有佔 5% (46,47)。在日本 (48)、韓國 (49)、泰國 (50)等地

所報導過的 CADASIL病人族群中，患有偏頭痛的比

例都小於西方人。

治 療

如同其他許多神經遺傳疾病，CADASIL目前沒

有根本的治療方法 (3)，因此修飾血管疾患的危險因

子，以延遲或預防腦梗塞的發生是重要的治療策略之

一。雖然在實證醫學上尚未有充份的證據，專家仍建

議使用抗血小板凝結劑，如 aspirin或 clopidogrel等來

預防腦梗塞的發生。高血壓、糖尿病、高血脂等血管

疾患的危險因子需嚴格控制。CADASIL病患應該避

免接受傳統的腦部血管攝影檢查，在先前的報告中，

16位接受腦部血管攝影的 CADASIL病患中，有 11位

發生暫時性或永久性的腦部併發症，包括腦梗塞、視

力障礙、言語障礙、癲癇、以及半身麻痺等 (51)。由於

CADASIL病患在MRI下常可以看到有腦部微小出血，

這代表有較高的腦出血危險性，所以 CADASIL病患

應該避免使用抗凝血劑 (16,17)。先前的研究顯示血壓增

高的 CADASIL病患的病程進行較快 (52)，而吸煙是可

能會使 CADASIL病患腦梗塞提早發生，這些因子都

該完善控制 (53)。

關於血壓控制的目標，目前尚無結論，一些研究

認為 CADASIL病人的腦部微小出血可能跟血壓偏高

相關，但也有別的研究發現平均血壓較低的病人有較

低的簡易智能狀態測驗（MMSE）結果 (54)。這也許和

CADASIL病人有較差的腦部血管自我調節能力，以

致大腦灌流（brain perfusion）的不足所致。

偏頭痛及情緒障礙的治療因為沒有大型的研

究去分析，一般臨床上仍是認為使用一般的治療

藥物就足夠了。至於失智症方面，利用免疫組織

化 學 法（immunohistochemistry） 來 研 究 CADASIL

病患的腦部標本發現膽鹼乙醯轉化脢（choline

acetyltransferase）的活性在額葉以及顳葉都有明顯的

降低 (55)，這代表 CADASIL所造成的失智症會使患者

腦內乙醯膽鹼（Acetylcholine）的活性下降。一項乙

烯膽鹼酶阻斷劑 donepezil的臨床試驗發現 donepezil

可以使病人的執行功能進步，卻無法改善其日常生活

活動功能及自主性 (56)。關於 CADASIL病患的家人是

否應進行基因檢測，目前仍未有定論，但是早期得知

自己是否帶有致病的基因變異，即可在越早期針對腦

血管疾病的危險因子加以掌控以及修飾，故在理論上

越早知道對病情的控制應該是越有利。然而在臨床上，

仍需與病人及家屬詳細討論利弊得失後，尊重其意願

來考慮後續是否進行基因檢測。
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