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摘　 要　 目的　 分析神经元核内包涵体病(NIID)的临床特点、影像学及皮肤病理特征,提高临床医生对该

病的认识,减少误诊漏诊。 方法 回顾性分析我院 1 例确诊的 NIID 患者的临床资料及症状治过程,并结合文献

进行分析及总结。 结果 本例患者老年男性,以左上肢肢体抖动起病,初步诊断“帕金森病”,给予多巴丝肼药

物治疗后症状无明显缓解,后逐渐出现头晕、步态不稳,再次就诊于我院,完善颅脑 MRI 提示 DWI 像可见额顶叶

皮髓质高信号,考虑 NIID 可能,进一步完善皮肤活检及基因检测最终明确诊断。 结论 NIID 临床罕见,临床表

现具有高度异质性,易漏诊误诊,对不明原因的肢体抖动,应尽早完善影像学检查,必要时需结合皮肤病理检查,
明确诊断。
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Abstract:Objective　 Analyze
 

the
 

clinical,imaging
 

and
 

cutaneous
 

pathological
 

features
 

of
 

neuronal
 

intranuclear
 

in-
clusion

 

body
 

disease
 

( NIID),improve
 

understanding
 

of
 

NIID
 

and
 

reduce
 

misdiagnosis
 

and
 

missed
 

diagnosis
 

for
 

clini-
cians. Methods The

 

clinical
 

data,diagnosis
 

and
 

treatment
 

process
 

of
 

the
 

patient
 

with
 

NIID
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

retro-
spectively

 

analyzed,combined
 

with
 

literature
 

analysis. Results The
 

patient
 

was
 

initially
 

diagnosed
 

as
 

Parkinson′s
 

dis-
ease

 

due
 

to
 

limb
 

trembling
 

in
 

the
 

left
 

upper
 

limb. After
 

the
 

treatment
 

with
 

dopamazid,there
 

was
 

no
 

obvious
 

relief,and
 

then
 

he
 

felt
 

dizziness
 

and
 

walking
 

instability
 

gradually. Brain
 

MRI
 

showed
 

high
 

signal
 

on
 

DWI
 

image. NIID
 

was
 

finally
 

di-
agnosed

 

by
 

skin
 

biopsy
 

and
 

genetic
 

testing. Conclusion NIID
 

is
 

rare
 

and
 

highly
 

heterogeneous. Imaging
 

examination
 

should
 

be
 

improved
 

as
 

soon
 

as
 

possible
 

for
 

definite
 

diagnosis
 

of
 

unexplained
 

limb
 

shaking.
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　 　 神经元核内包涵体病
 

( neuronal
 

intranuclear
 

inclusion
 

disease,NIID)是一种临床罕见、以中枢和

周围神经系统神经元细胞核内嗜酸性透明包涵体

形成为特征的慢性进展性神经变性疾病[1] 。 NIID
发病机制尚不明确,临床表现具有高度异质性,常

以痴呆或肢体无力为早期症状,然而临床上有相当

部分的患者以少见的临床表现起病,容易造成漏

诊、误诊。 本文对 1 例 2 次就诊于济宁医学院附属

医院
 

(我院),以左上肢肢体抖动为首发症状,完善

影像学及病理检查,最终明确诊断 NIID 患者的临

床资料报道如下,并结合相关文献探讨该病的临床

特点及误诊原因,旨在提高神经内科医生对 NIID
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的认识及诊治能力。

1　 临床资料

患者男性,64 岁,农民,主因“左上肢抖动 1 年

余,头晕 1 月”于 2021 年 6 月 24 日入住我院神经

内科。 既往否认高血压、糖尿病、冠心病病史;烟酒

已戒多年,父母均已故,无家族遗传性疾病史。 患

者 1 年多前无明显原因出现左上肢不自主抖动,静
止时明显,每次持续时间 8 ~ 10min,能自行缓解消

失,症状反复发作,约 1 ~ 2d 发作 2 ~ 3 次,无反应迟

钝、行动迟缓,无步态异常,无言语不清、肢体麻木,
无饮水呛咳、吞咽困难,曾就诊于我院门诊,具体检

查不详,诊断 “帕金森病”,给予服用 “多巴丝肼

0. 125g
 

Q8H”,症状无明显减轻。 1 月前患者出现

头晕、头胀,表现为头部晕沉感,头重脚轻,伴有步

态不稳,左上肢抖动较前加重,为进一步诊治,再次

就诊于我院门诊,查体后收住入院。 入院查体:身
高 173cm,体重 74kg,T36. 5℃ ,P89 次 / 分,R20 次 /
分,站 立 位 BP

 

134 / 68mmHg, 卧 立 位 BP
 

128 /
60mmHg,神志清楚,言语流利,粗测高级皮层功能

正常,双侧眼球运动正常,双侧瞳孔等大等圆,直径

约 3mm,对光反射灵敏,双侧鼻唇沟对称,伸舌居

中,四肢肌力 5 级,左上肢不自主抖动,左上肢肌张

力增高,余肢体肌张力正常。 四肢腱反射、深浅感

觉正常,指鼻试验、轮替试验及跟膝胫试验稳准,闭
目难立征阳性,脑膜刺激征阴性,双侧病理征阴性。
入院后完善化验提示血常规、生化全套、凝血常规、
肿瘤标志物、尿便常规均无异常;简易智力状态检

查量表(MMSE):29 分(正常范围:>24);蒙特利尔

认知评估量表 ( MOCA):27 分 ( 正常范围:大于

26);四肢神经传导速度检查提示未见明显异常;
颅脑 MR:双侧额顶叶皮髓质交界处多发异常 DWI
高信号(图 1);根据病史及影像学资料分析,考虑

NIID 可能性大,与患者家属沟通后进一步于山东

齐鲁医院行皮肤组织病理活检,取病人左侧外踝上

方 10cm 皮肤组织,包含完整脂肪细胞、纤维细胞、
汗腺细胞,行苏木精-伊红( HE) 染色完善提示送

检皮肤在汗腺细胞内查见嗜酸性包涵体(图 2),免
疫组化染色提示 P62 阳性(图 3);基因检测提示

NOTCH2NLC 基因三碱基重复区域( GCC)重复次

数 21 / 103(图 4)。 考虑 NIID 诊断明确,其家属拒

绝进一步行家系验证,给予营养脑细胞、多巴丝肼

等药物治疗后出院,随访半年病情无加重。

注:双侧额顶叶皮髓质交界处多发异常 DWI 高信号

图 1　 患者颅脑 MR

注:汗腺细胞内查见嗜酸性包涵体

图 2　 患者皮肤组织病理活检(HE 染色)

注:皮肤 P62 阳性

图 3　 患者皮肤组织免疫组化染色

注:NOTCH2NLC 基因三碱基重复区域(GCC)重复次

数 21 / 103
图 4　 患者基因检测结果

2　 讨论

NIID 是一种临床上罕见的进行性多系统神经

变性疾病,以大脑、周围神经和内脏器官的细胞中

出现核内包涵体为病理特征。 1968 年 LINDEN-
BERG 首次报道 1 例青年男性,以智能减退、精神

行为异常为主要临床表现,通过尸检发现了大脑神
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经元、内脏细胞中存在大量典型的嗜酸性核内包涵

体,最先提出了 NIID 的诊断[2] 。 随着影像技术的

发展和对该病认识的增加,许多国家报道了越来越

多的 NIID 病例。 NIID 遗传方式未明,其病因及发

病机制目前尚不完全明确,可能与 NOTCH2NLC 基

因 5'区域
 

GGC 异常重复扩增有关[3] 。 NIID 可在

任何年龄阶段起病,根据发病年龄可分为婴儿型、
青少年型和成年型,其中成年型根据有无家族史又

分为散发型和家族型。 成人型
 

NIID
 

发病年龄常

为 51 ~ 76 岁,男女比例约为 1 ∶ 2
 [4] 。

NIID 临床表现复杂多样,可出现大脑皮层、小
脑、锥体束、锥体外系、周围神经系统、内脏系统以

及自主神经等多组受损症状[5] ,其中痴呆、震颤、
精神行为异常被称为 NIID 患者临床 3 大核心症

状,有研究表明,NIID 临床表现高度异质性与发病

年龄有关。 儿童及青少年 NIID 患者多表现为共济

失调、精神行为异常等小脑以及锥体外系症状
 [6] ,

少数患者表现出急性脑病的特征症状,如头痛、呕
吐和意识障碍等[7] ,病程进展相对较快。 成人散

发型
 

NIID 患者 94. 7%
 

以痴呆为首发症状和主要

临床表现,意识障碍约占 39%,肌无力约占 27%,
其中以肌无力为主要表现的 NIID 患者平均发病年

龄 37 岁,多从双下肢起病,逐渐发展至咽喉肌及面

部肌肉[8] 。 帕金森病样症状被认为是成人 NIID 患

者的另一种常见和典型的代表性体征,包括静止震

颤、僵硬、行走困难、笨拙和共济失调,目前国内外

报道以帕金森病样为主要表现的 NIID 患者共有

10 余例,患者通常对左旋多巴治疗反应良好,但容

易出现症状波动,临床上很容易与帕金森病混

淆[9] 。 另外, NIID 临 床 表 现 的 多 样 性 可 能 与

NOTCH2NLC 基因 GGC 异常重复扩增次数有关,
国外文献报道以震颤为主要临床表现的患者 GCC
重复次数接近 60 次,以认知功能障碍为主要表现

者其重复次数在 120 次,肢体无力型患者 GCC 重

复次数在 200 次[10]
 

。 Hirose 报道 NIID 患者会出现

周围神经受累,临床表现为肢体麻木、疼痛等,神经

电生理检查可见运动和感觉神经传导速度延迟或

幅度降低,神经传导速度和体感诱发电位异常有可

能成为 NIID 的诊断依据[11] 。 同时,多系统损害也

是 NIID 患者常见的临床体征,国外一项多中心研

究报道 78%的 NIID 患者出现呼吸系统症状,72%
患者出现循环系统症状,66%的患者累及泌尿系

统,64%的患者累及消化系统,43%的 NIID 患者有

性功能障碍[12] ,因此,全面的评估对于 NIID 的诊

断具有非常重要的意义。 本例患者 64 岁,临床首

发表现为单侧肢体抖动,病程 1 年余,无家族遗传

背景,初步诊断为帕金森病,后出现头晕、步态不

稳,经我院 2 次诊治,最终完善颅脑 MR 检查及皮

肤活检、基因检测,明确诊断为成人散发型 NIID。
国内外报告以震颤为首发症状的 NIID 病例极少,
该患者误诊分析原因主要考虑由于肢体抖动为

NIID 病人相对少见的症状[13] ,且本例患者无智能

障碍、肢体无力,很容易与帕金森病混淆,从而忽略

了早期的影像学检查,给 NIID 的诊断带来困难。
影像学检查对 NIID 的临床诊断具有重要价

值,早期报道的颅脑 MR 检查多为小脑半球萎缩,
小脑蚓部旁及小脑中脚可见高信号[14] ,随着影像

学检测技术的进步,发现 DWI 上皮质-髓交界处高

强度信号是 NIID 特征性的影像学改变,被称为皮

层下绸带征、尿布征。 研究表明,该病变可能与星

形胶质细胞中嗜酸性透明质包涵体的存在有关,从
而导致脑白质的损害[15] 。 DWI 成像显示特征性改

变,作为诊断 NIID 的重要工具,但并不能作为诊断

NIID 的金标准,还需要与其他皮层及皮层下
 

DWI
 

高信号的疾病相鉴别:1)克-雅病:该病由朊蛋白感

染,表现为精神障碍、痴呆、帕金森病样表现、共济

失调、肌阵挛、肌肉萎缩症状的慢性或亚急性进展

性疾病,DWI
 

皮层病灶呈特征性“花边样”高信号,
影像学特点与 NIID 表现相似,但是病程进展特点

与此不相符。 2)自身免疫性脑炎:由于自身免疫

机制介导的针对中枢神经系统抗原所导致的脑炎,
临床以精神行为异常、癫痫发作、近事记忆障碍等

多灶或弥漫性脑损害为主要表现,DWI 可表现为

皮层损害,但病程较短,进展迅速,与 NIID 特点不

相符。 3)线粒体脑肌病:是指因遗传基因的缺陷

导致细胞呼吸链及能量代谢障碍的一组多系统疾

病,临床多有身材矮小,不能耐受疲劳,有卒中样发

作,伴有脑组织肿胀,皮层损害显著,多有家族史,
与 NIID 的病史特点不相符。 同时需要警惕的是,
报道发现也有在

 

NIID 发病早期 DWI 皮质-髓质交

界处没有高强度信号,随着疾病的发展,MR 检查

才出现特征性改变的病例,所以在临床需考虑到无

典型影像学表现的 NIID 患者存在的可能。 病理检

查是诊断 NIID 的金标准,2011 年 Sone 等[16] 发现

在皮肤活检的标本中脂肪细胞、
 

成纤维细胞和汗

腺细胞内可见嗜酸性的核内包涵体,电镜显示这些
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核内包涵体特征与神经元细胞中的相同,
 

从此确

定了皮肤活检在 NIID 诊断的重要作用。 本例患者

以 DWI 上皮髓质之间的高信号为线索,通过皮肤

活检发现汗腺上皮细胞的细胞核、脂肪细胞和成纤

维细胞中存在嗜酸性球形包涵体,最终确诊 NIID。
目前诊断 NIID 尚无统一的标准,结合文献报道,以
下条件可作为诊断参考标准:1)中枢神经、周围神

经、内脏多系统受累症状;2)影像学检查提示皮层

下绸带征、尿布征;3)皮肤活检可见核内包涵体;
4)排除其他疾病。

NIID 尚未发现有效的治疗方法,患者一般在

发病 10 余年后死亡。 对于表现为急性脑病起病的

NIID 患者,有报道指出静脉注射激素、免疫球蛋白

后短期内有效[17] ,激素及免疫调节治疗可能是改

善 NIID 急性脑病的有效方法。 本例患者主要表现

为肢体抖动,给予多巴胺制剂治疗,临床症状无明

显缓解。 目前治疗
 

NIID
 

的病例数量有限,缺少大

量的临床试验研究,有效治疗 NIID 的方案还有待

进一步探索。
综上所述,NIID 患者临床表现复杂多样,如有

患者出现不明原因的肢体抖动,应尽早完善影像学

检查,若发现 DWI 上皮质-髓质高信号,应考虑到

NIID 可能,进一步行皮肤活检、基因检测等明确诊

断。 本研究报道旨在提高神经科医生对 NIID 的认

识,从而进行早期诊断,减少误诊误治。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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