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神经元核内包涵体病（neuronal intranuclear inclusion  

disease，NIID）是一种缓慢进展的神经元退行性疾

病，主要特征为中枢神经系统、外周神经系统以及

内脏组织中广泛分布嗜酸性透明核内包涵体［1］。临

床疑似 NIID 时，可借助 MRI 图像的特征性改变及皮

肤病理活检协助并明确诊断［2］。NIID 在临床中较

为罕见，但其起病形式复杂多样，以痴呆起病多见，

以精神障碍起病较为罕见。现对1例以精神障碍为

首发症状的NIID患者进行报道，以期为临床识别和

早期诊断提供思路。本研究已获得新乡医学院第二 

附属医院伦理委员会审批［编号：XYEFYLL-（科

研）-2022-40-3］，患者已签署知情同意书。

临床资料 患者女，55 岁，以“言行异常 20 d，

加重 2 d”为主诉于 2019 年 10 月 18 日入院。20 d 前

患者无明显诱因出现胡言乱语，于当地县人民医院

对症治疗 5 d 后出院。后胡言乱语逐渐加重，容易

生气发火，偶尔不认家人，出现幼稚行为，表现为反

复穿脱衣服、不顾形象、制造各种麻烦，于 2019 年 

9 月 29 日以“精神障碍”于当地市人民医院就诊。

头颅MRI和磁共振血管造影示右侧颞顶叶皮层脑回

状高信号、脑动脉粥样硬化；视频脑电图示左侧前

额、右额痫样放电，弥漫性慢波，左额、右额交替占

优势，未见睡眠生理波；脑脊液自身免疫性脑炎相

关抗体阴性；同期采集右侧小腿踝关节上 10 cm 皮

肤送检病理。住院期间患者间断出现头痛、发作性

意识障碍及四肢抽搐。给予抗精神症状、抗癫痫及

脑血管病对症治疗，发作性意识障碍及四肢抽搐症

状未再发，言行异常仍存在。2 d 前言行异常、情绪

不稳定症状较前加重，遂就诊于我院。神经系统查

体，神志清，情绪不稳，易激惹，右利手，部分运动

性失语，自知力缺失，记忆力、计算力、时间及地点

定向力检查均不合作，人物定向无障碍，存在幻觉、

被害妄想；颅神经及运动系统未见明显异常。家

族史方面，患者 1 姐已故，曾有“头痛、癫痫”病史； 

1 弟因“头痛、肢体无力”于医院就诊，行皮肤病理

活检诊断为 NIID，目前生活可自理。患者的家族谱

系图见图 1。辅助检查及治疗方面，2019 年 10 月于

外院进行的皮肤病理活检结果示 NIID，见图 2；头颅
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MRI 和磁共振血管造影示弥散加权成像（diffusion-
weighted imaging， DWI）双侧额顶叶皮髓质交界区多

发对称异常高信号影，NIID 待排；脑内多发脑小血

管病变、慢性缺血性改变、白质脱髓鞘改变、脑萎缩、

脑动脉硬化表现，见图 3。电解质、肝功能、肾功能、

血脂、凝血六项及甲状腺功能检查未见异常。患者

家属拒绝于我院复查头颅 MRI。治疗方面给予稳

定情绪（氟哌啶醇注射液）、抗精神症状（利培酮片）、

抗癫痫（左乙拉西坦片、奥卡西平片、丙戊酸镁缓释

片、注射用苯巴比妥钠）、营养神经（复方脑肽神经节

甘脂注射液）、改善脑代谢（注射用吡拉西坦）、改善

循环（注射用己酮可可碱）、调脂稳斑（阿托伐他汀钙

片）、抗血小板聚集（阿司匹林肠溶片）治疗，患者仍

间断情绪不稳，无明显幻视、妄想，生活基本自理。

患者 NIID 诊断明确，出院后精神行为异常症状仍间

断出现。

讨论 NIID 的临床表现多样且复杂，是一种罕

见的亚急性或慢性进展的异质性病变。该患者以精

神行为异常起病，并以精神障碍就诊于当地诊所，

后于当地人民医院完善临床及实验室检查后排除脑

炎、癫痫、脑血管病、脑肿瘤等疾病，临床医生根据

患者影像学 DWI 典型征象考虑神经系统变性疾病，

取其小腿皮肤病理送检，最终确诊为 NIID。

Sone 等［1］根据该病受累部位的不同将 NIID 临

床症状总结并按照系统归类为中枢神经系统症状、

周围神经系统症状、自主神经系统症状及其他器官

症状。但是少数 NIID 患者的临床症状十分不典型，

给临床医生的诊疗带来挑战并容易造成误诊［3］。

据报道，我国以精神行为异常症状起病的 NIID

病例较为少见［4］。相关研究指出，儿童及青少年

NIID 患者常以精神行为异常、共济失调及构音障

碍为首发症状［5］，而成人 NIID 病例中以痴呆为突

出症状，其中 94.7% 的 NIID 患者首发症状为痴呆，

且痴呆症状在 NIID 病程中呈进行性加重进展［6］。

一 项 研 究 收 集 1988 年 1 月 至 2021 年 10 月 发 表 在

PubMed、万方数据库、中国知网的相关文章，显示

在 325 例皮肤病理活检确诊的 NIID 患者中，32.00%

的患者存在精神行为异常症状［7］。NIID 的不典型

图1 神经元核内包涵体病患者的家族谱系图

注：A、B 中汗腺细胞、纤维细胞和脂肪细胞的细胞核内可见 P62、泛素抗体强阳性染色的包涵体

图2 神经元核内包涵体病患者皮肤组织免疫组化染色结果（×400）



· 151 ·神经疾病与精神卫生 2023 年 2 月 20 日第 23 卷第 2 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， February 20，2023，Vol.23，No.2

症状除精神行为异常表现之外，还有突发的意识障

碍、脑炎症状、癫痫发作、谵妄状态、发作性头痛等

症状［8-10］，此类症状又被统称为发作性脑病，为成

人不典型 NIID 提供了重要的诊断线索。急性NIID

的发作性脑病症状经过对症治疗可在几天内迅速恢

复好转，但部分NIID患者随着病情进展，发作性脑

病症状难以控制，恢复时间也会逐渐延长［10］。本例

患者发病及症状恢复时间与上述既往研究中部分

NIID 患者的病情进展模式相同。

NIID的首发症状也可表现为头痛或者偏头痛［7］。

2020 年报道的 1 例长期患有偏头痛的患者最终确诊

为NIID［11］。本例患者家族中1姐及1弟有头痛病史，

其姐已故（未行皮肤病理活检及头颅 MRI 影像学检

查明确诊断），其弟经皮肤病理活检确诊 NIID。结合

本例患者家族发病情况，考虑本例患者家族型 NIID

诊断。

目前，NIID 的发病机制尚不明确。2019 年首次

提出 NOTCH2NLC 基因 5' 端的 GCC 序列重复扩增与

NIID 患者相关［12］。相关研究指出，健康成人细胞

内 NOTCH2NLC 基因 5' 区域 GCC 重复扩增次数少于

40 次，当重复次数超过 60 次时增加该病的发病率。

NIID 的不同临床症状与该基因 GCC 序列的重复次

数有关［13］。相关研究显示，NOTCH2NLC 基因中的

GCC 序列异常扩增也可在 PD、AD、多系统萎缩、特

异性脑白质病和原发性震颤等神经退行性疾病中被

发现［12，14-16］。因此，NOTCH2NLC 基因的异常扩增

对 NIID 的诊断仍需要临床长期观察，且不足以替代

皮肤病理活检诊断 NIID。

成人NIID的MRI-DWI以沿皮质髓质交界区呈现

双侧对称的曲线样高信号为其特征性影像学表现，

被称为“绸缎征”“鸡冠花征”或“锯齿征”［11］。相

关研究认为，此征象与 U 形纤维近端海绵样变密切

相关，也可能与星形胶质细胞中存在嗜酸性包涵体

而致白质受损有关［12］。我国发现的 3 例以精神行

为异常为首发症状的 NIID 患者的头颅 MRI-DWI 均

出现双侧额叶、顶叶、颞叶、枕叶皮髓交界区对称分

部的曲线样高信号表现［17-19］，与 NIID 患者典型的

影像学表现无明显差异，但以精神行为异常起病的

非成人型 NIID 患者并无此种典型的影像学表现［20］。

另有研究显示，NIID 患者典型的 DWI 皮髓交界区高

信号影会逐渐消退［21］。因此，典型的影像学 DWI

像可高度提示该疾病诊断，但并非无此征象就能排

除该病。目前，NIID 的致病因素尚不十分明确，仍

认为皮肤病理检出核内包涵体是该病的确诊依据。

综上所述，NIID 发病模式多样且复杂，目前的

研究发现，以精神行为异常起病的 NIID 患者在我国

较罕见，当患者头颅 DWI 像呈现皮髓交界区连续高

信号影时，应高度重视该病诊断，可进一步行皮肤

病理活检以进一步确诊 NIID。
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