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摘 要：目的　分析散发成年型神经元核内包涵体病（NIID）患者的临床表型、影像特点及皮肤病理改变。方法　回顾性分析

2018 年 3 月至 2021 年 3 月就诊于北京大学人民医院的 7 例经 NOTCH2NLC 基因检测确诊的成年型 NIID 患者的临床、影像学及皮

肤病理特点。结果　该组患者起病年龄 33～73 岁，平均（54.43±15.47）岁。主要临床表现除认知功能障碍、发作性脑病等核心症

状外，前期发生恶心、呕吐及腹痛、腹泻等消化道症状比较突出。7 例患者中，有 5 例患者颅脑磁共振成像显示弥散加权成像皮髓

质交界区呈异常高信号。7 例患者均被发现 NOTCH2NLC 基因非编码区中存在 GGC 异常重复扩增，重复扩增次数为 93～177 次。

皮肤活检可见汗腺导管的上皮细胞和成纤维细胞中有酸性核内包涵体。免疫组织化学染色显示为 p62 阳性；电镜下呈不具膜结

构的细丝状物质。结论　散发成年型 NIID 具有高度临床异质性，皮肤病理检查和基因检测是明确诊断的必要手段。
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Abstract：  Objective　 To investigate the clinical phenotype， imaging features， and skin pathological changes in 
patients with sporadic adult⁃onset neuronal intranuclear inclusion disease （NIID）. Methods　A retrospective analysis was 
performed for the clinical data of seven patients with adult ⁃onset NIID who attended Peking University People′s Hospital 
from March 2018 to March 2021 and were diagnosed based on NOTCH2NLC genetic testing， including clinical， imaging， 
and skin pathological manifestations. Results　The age of onset ranged from 33 to 73 years in these patients， with a mean of 

（54.43±15.47） years. Besides the core symptoms such as cognitive impairment and encephalopathy⁃like episode， the main 
clinical manifestations also included gastrointestinal symptoms such as nausea， vomiting， abdominal pain， and diarrhea in 
the early stage. Among the seven patients， five were found to have abnormal hyperintensity on diffusion⁃weighted imaging 
along the corticomedullary junction. All seven patients were found to have abnormal GGC repeat expansion in the untranslat⁃
ed region of the NOTCH2NLC gene， which ranged from 93 to 177 times. Skin biopsy revealed intranuclear inclusions in su⁃
doriferous duct epithelial cells and fibroblasts. Immunohistochemical staining showed positive p62， and thin filamentous ma⁃
terial without a membrane structure was observed under an electron microscope. Conclusions　Sporadic adult⁃onset NIID 
has high clinical heterogeneity， and dermal pathology and genetic testing are necessary means to make a confirmed 
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神经元核内包涵体病（neuronal intranuclear inclusion 
disease，NIID）是一种慢性进行性神经系统退行性疾病［1］，

以 神 经 元 和 体 细 胞 中 存 在 嗜 酸 性 透 明 核 内 包 涵 体

（intranuclear inclusions）为特征［2］，其临床表型具有高度

异质性［3］。但大部分 NIID 患者的颅脑磁共振成像（mag⁃
netic resonance imaging，MRI）都特征性地表现为沿皮髓

质交界区弥散加权成像（diffusion weighted imaging，DWI）
呈异常高信号［1，3］，使其成为诊断成年型 NIID 的敏感指

标［4］。NIID 通常需要通过皮肤活检来确诊，检查细胞中

是否存在嗜酸性的核内包涵体。2019 年后，国内外多个

团队［5⁃8］先后报道了 NIID 与 NOTCH2NLC 基因 5′非翻译区

域（UTR）GGC 重复扩展突变相关，明确了 NIID 的致病基

因，基因检测使临床确诊变得更为简单易行。

在本研究中，我们回顾性地总结了 7 例经基因检测确

诊为散发成年型 NIID 患者的临床、影像学和病理改变

特征。

1　对象和方法

1. 1　研究对象

本研究为回顾性病例研究，病例来自 2018 年 3 月至

2021 年 3 月就诊于北京大学人民医院神经内科，经基因

检测证实 NOTCH2NLC 基因 5′UTR 中 GGC 重复扩增异

常，以及经皮肤病理活检明确核内包涵体阳性的 7 例 NI⁃
ID 患者。

所有患者均签署知情同意书。符合中国生物伦理法

和《赫尔辛基宣言》的规定。本研究获得北京大学人民医

院医学伦理委员会的批准（批准号：2021PHB230⁃001）。

1. 2　临床资料收集

收集的临床资料包括发病年龄、临床症状、家族史

等，以及颅脑 MRI、神经电生理、脑脊液等检查结果。

采用简易精神状态检查（Mini⁃Mental State Examina⁃
tion，MMSE）来评定患者是否存在认知功能障碍。

1. 3　基因检测

采 用 重 复 引 物 聚 合 酶 链 反 应（repeat ⁃ primed poly⁃
merase chain reaction，RP⁃PCR）来确定 NOTCH2NLC 基因

5′UTR 中的重复扩增。RP⁃PCR 反应条件在 Deng 等［8］报

道的反应体系基础上进行的。PCR 引物混合物包含 3 个

引物，即 NOTCH2NLC 正向：5′⁃FAM⁃GGCATTTGCGCCT⁃
GT GCTTCGGACCGT⁃3′；M13⁃（GGC）4（GGA）2 反向：5′⁃
CAGGAAACAGCTATGACCTCCTCCGCCGCC ⁃ 3′；M13 ⁃
linker 反向：5′⁃CAGGAAACAGCTATGACC⁃3′。

电泳图中出现的锯齿状逐步降低的峰图提示存在

GGC 重复扩增。用荧光扩增子长度 PCR（AL⁃PCR）来检

测 GGC 重复扩展的长度。除了使用 50 ng 基因组 DNA 作

为模板和不同的引物对，PCR 混合物的组成与 RP⁃PCR 相

同。NOTCH2NLC⁃AL 正向： 5′ ⁃vic⁃cat ttgcctgtgcttcggac⁃
3′； NOTCH2NLC⁃AL 反向： 5′ ⁃agagcggcagggcggcatctt ⁃3′。
PCR 条件与 RP⁃PCR 相同。

在 3500XL 基 因 分 析 仪（Thermo Fisher Scientific， 
Waltham，MA，USA）上进行毛细管电泳分离，采用 Gene⁃
Mapper 软件（Thermo Fisher Scientific）分析数据。利用扩

增等位基因的最高信号峰的长度来计算重复次数。脆性

X 染色体综合征 FMR1 基因未见 GGC 异常扩增。

1. 4　皮肤病理活检

本组所有 7 例患者均进行了皮肤病理活检。取外踝

上方 10 cm 处的皮肤；标本用 4% 的福尔马林溶液固定，石

蜡包埋；切成 4 mm 厚的切片，进行苏木精–伊红染色。

一部分标本用 2.5% 戊二醛固定，随后用 1% 四氧化锇固

定，并嵌入 Epon 812 中；超薄切片采用电子显微镜检查。

为了提高核内包涵体阳性的检出率，共进行了 3 次超微结

构病理观察。

1. 5　免疫组织化学染色

组织切片后，进行 p62 抗体（sc⁃28359，Santa Cruz Bio⁃
technology）和泛素（sc⁃471120，Santa Cruz Biotechnology，

Santa Cruz，CA，USA）的免疫组织化学染色。

2　结果

2. 1　临床特征

本组 7 例患者均为成年人，其中男性 4 例，女性 3 例；

起病年龄 33～73 岁，平均（54.43±15.47）岁。临床表现主

要包括认知功能障碍（5 例）、发作性脑病（4 例）、头痛（3
例）、构音障碍（1 例）、肢体无力（1 例）、震颤（2 例）、膀胱

功能障碍（2 例）、瞳孔缩小（2 例）。另外，有 6 例患者出现

了消化道症状，其中恶心、呕吐 4 例，腹痛、腹泻 2 例。7 例

患者中均未发现视物异常和共济失调表现。本组患者均

为散发型，无家族史。见表 1。

7 例均进行了颅脑 MRI 检查，其中 5 例弥散加权成像

（diffusion weighted imaging，DWI）可见皮髓交界区曲线样

高信号；6 例 T2 液体衰减反转恢复（fluid  attented inver⁃
sion recovery，FLAIR）显示脑白质病变，以双侧放射冠及

基底节区对称弥漫性白质高信号为主（图 1）。病例 1 未

见 DWI 高信号，但可见右侧额叶斑片状 T2⁃FLAIR 高信

号；病例 7 累及部位还包括外囊、顶叶、顶叶、颞叶、脑桥。

6 例患者存在不同程度脑萎缩。1 例患者进行了增强扫

描，未见强化征。

2 例患者进行了神经传导速度检查，其中 1 例患者出

现下肢运动神经（左胫神经）和感觉神经（腓肠神经）传导

速度减慢。另 1 例患者所查四肢周围神经的运动神经传
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导速度及感觉神经传导速度正常；复合肌肉动作电位波 幅及感觉动作电位波幅均无明显降低。

3 例患者进行了腰椎穿刺检查，显示脑脊液外观、压

力均正常，常规、生化检测正常，病原学、寡克隆区带、自

身免疫性脑炎抗体检测等均为阴性。

2. 2　基因检测结果

所有患者都被发现 NOTCH2NLC 基因中存在 GGC 重

复扩增。色谱图显示，均呈现出锯齿状逐步降低的峰图，

提示存在 GGC 重复扩增突变，进一步进行荧光扩增子长

度 PCR 明确 GGC 拷贝数均显著超过 66 次。7 例患者的

GGC 重复扩增次数为 93～177 次。病例 7 的 GGC 拷贝数

达 107 次（图 2），信号强度呈锯齿状逐步降低。

2. 3　皮肤病理活检及免疫组织化学染色检查结果

7 例患者均进行了皮肤组织活检，经苏木精–伊红染

色，光镜下所有患者的汗腺导管上皮细胞和成纤维细胞

的嗜酸性核内包涵体均清晰可见（图 3A）。

进一步对皮肤组织进行 p62 免疫组织化学染色，光镜

下显示在汗腺导管上皮细胞成纤维细胞中，嗜酸性内含

物为若干个境界清楚的 p62 抗体阳性染色的包涵体（图

3B）。电镜下显示核内包涵体结构上呈细丝状缠绕物质

（图 3C），细丝直径 8~12 nm，包涵体表面不具有膜结构，

但周边常有一圈空晕。

图 2 病例 7NOTCH2NLC基因5′端非编码区RP⁃PCR扩增结果［横坐标：碱基对；纵坐标：信号强度］
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A、B：DWI序列上可见双侧额顶枕叶皮髓质交界区高信号（白色箭头）； C：DWI动态对比显示皮髓质交界处条索状高信号影范围

缩小； D：T2⁃FLAIR序列可见双侧颞叶皮质多发片状高信号影，左侧为著； E：T2⁃FLAIR序列可见双侧脑室周围对称性白质高信号

图 1 神经元核内包涵体病患者的颅脑MRI所见

A：患者（病例 4）汗腺导管上皮细胞中的嗜酸性核内包涵体（黑色箭头，苏木精–伊红染色，×400）； B：患者（病例 5）汗腺导管上
皮细胞的核内包涵体 p62抗体阳性（黑色箭头，免疫组织化学染色，×400）； C：患者（病例 7）核内包涵体电镜下呈无膜结构的丝
状聚集，周边有空晕

图 3 患者皮肤组织病理活检结果

表 1　7 例 NIID 患者的临床资料

项目

年龄/岁
性别

病程/年
家族史

发作性脑病

认知功能障碍

头痛

情绪改变

构音障碍

肢体无力

肌张力升高

肢体感觉障碍

视觉异常

震颤

帕金森综合征

共济失调

排尿障碍

腹痛、腹泻

恶心、呕吐

瞳孔缩小

MMSE/分

病例1
33
男

5
-
-
+
-
-
+
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
23

病例2
63
男

4
-
-
+
-
-
-
-
-
-
-
+
-
-
+
-
-
-
21

病例3
73
女

2
-
+
+
+
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
+
17

病例4
69
男

6
-
-
+
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
+
+
-
23

病例5
52
男

5
-
+
-
+
+
-
-
-
-
-
-
-
-
+
-
+
-
25

病例6
36
女

2
-
+
-
+
-
-
-
-
-
-
+
-
-
-
-
+
-
28

病例7
55
女

1
-
+
+
-
+
-
+
-
-
-
-
-
-
-
+
+
+
12

注：+=存在该症状；-=无该症状；MMSE =简易精神状态量表。
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3　讨论

NIID 临床表型具有高度异质性，患者临床表现各异，

尤其是成年型 NIID 患者可表现为发作性脑病、认知障碍、

自主神经功能障碍、小脑共济失调、帕金森综合征、周围

神经病等［1，3］多种形式。Tian 等［9］通过研究目前国际上最

大的 NIID 队列的临床特征，提出了新的疾病分型，建议分

为认知障碍、运动障碍、发作性症状和肌无力 4 个亚型。

在本研究中，观察到有 5 例患者存在认知功能障碍；发作

性症状为主要表现，包括发作性脑病 4 例和头痛 3 例；2 例

肌无力亚型患者中，1 例患者肢体无力，1 例患者构音障

碍；2 例运动障碍亚型的患者均表现为震颤。

本组 7 例 NIID 患者中，86% 患有自主神经功能障碍，

包括 4 例有恶心、呕吐，2 例有腹痛、腹泻，2 例有膀胱功能

障碍，2 例有瞳孔缩小。

值得关注的是，在本组患者中，以腹痛、腹泻、恶心、

呕吐等消化道症状起病的特点较为明显，其中病例 4 和病

例 7 分别在认知功能障碍出现前 1 年和 3 个月，因不明原

因腹泻、腹痛就诊于消化科未明确诊断。本研究结果提

示，以自主神经症状为首发症状就诊的 NIID 患者，在这之

前就可能因腹痛、腹泻就诊于消化科，可能因恶心、呕吐

就诊于急诊科，也可能因慢性排尿功能障碍就诊于泌尿

科。有病例报道显示，NIID 患者在颅脑 MRI DWI 发现异

常信号之前，有反复呕吐 7 年的消化症状病史。这提示周

期性呕吐可能是 NIID 早期阶段的唯一症状［10⁃11］。一项系

统临床评估显示，约 64.7% 的 NIID 患者有消化系统症状，

包括恶心、呕吐、便秘等［10， 12］。在食管、胃、胆囊和直肠组

织中可发现弥漫性的 p62 阳性细胞［10， 12］，提示在 NIID 的

发病中有消化器官的高度参与［10，12］。因此，我们在临床

工作中，如果遇到经规范治疗后仍存在无法解释的持续

腹痛、腹泻、恶心、呕吐等消化道症状，且逐渐出现其他中

枢神经系统受累表现的患者，应重点将 NIID 列入鉴别诊

断范围内。在本组患者中，病例 1 表现出构音障碍的临床

特点，既往有关构音障碍的报道多见于儿童型，系小脑症

状及锥体外系症状，成年型 NIID 患者较早出现构音障碍

的少见，可能是该患者起病年龄相对较轻，但尚需进行后

续随访关注其有无震颤等帕金森病样表现及共济失调等

进展。

特征性的影像学改变为 NIID 的诊断提供了线索［1］。

本研究中，7 例成年型 NIID 患者均进行了颅脑 MRI 检查，

其中 5 例出现皮髓质交界区曲线样 DWI 高信号的“绸带

征”改变，并有从额叶皮髓质交界区向大脑后部顶枕叶延

伸发展的趋势［3⁃4，13］，从而形成皮质下“鸡冠花样”的 DWI
高信号。Yokoi 等［14］通过尸检发现，成人脑病型 NIID 患

者的皮髓质交界区靠近 U 型纤维部位白质呈多发灶性海

绵样变，这种海绵状改变被认为是形成 DWI 高信号的主

要因素。本研究的病例 7 随着病程的延长出现了“绸带

征”逐渐消失的现象，与既往文献报道相似［15］，推测神经

元丧失和胶质细胞增生可能是其 DWI 高信号消失的原

因［15］。本研究的 7 例患者中，T2⁃FLAIR 序列均可见对称

性多发白质高信号，尤其是累及放射冠和半卵圆中心部

位的白质病灶。有研究结果提示，脑白质病变范围越广，

认知功能障碍越严重［16］。另有报道显示，脑白质病变的

发生时间早于皮髓质交界区 DWI“绸带征”的改变［15］，故

病例 1 尚需进一步随访观察 MRI 动态改变。洪道俊等［3］

和 Yokoi 等［14］通过对成年型 NIID 的尸检研究发现，T2⁃
FLAIR 序列高信号区域的脑白质病变为广泛脱髓鞘改

变。部分 NIID 患者在疾病早期可出现胼胝体 DWI 及 T2⁃
FLAIR 高信号的影像学表现［3］，也为 NIID 的诊断提供了

有价值的线索，此影像特点提示胼胝体深部脑白质大的

连合纤维和皮质下弓状纤维均易受累，但本组 7 例患者

中，未发现有胼胝体受累的影像学改变。NIID 患者的颅

脑 MRI 还可表现为皮质肿胀和增强［3，16］。Tian 等［5］发现

这些增强病变选择性地沿后部皮质表面分布，在临床上

与发作性脑病急性期有关。有学者通过对比研究发现，

与颅脑 MRI 中无强化病变的患者相比，有皮质增强改变

的成年型 NIID 患者，具有发病年龄更小，病程更短，且有

较高偏头痛发生率的临床特点［17］。在本研究中，遗憾的

是仅有 1 例患者（病例 7）进行了增强 MRI 扫描，未发现沿

皮质表面的线样强化。广泛的脑萎缩也是 NIID 患者常见

的影像改变［3，18］，本组病例的 MRI 表现中脑萎缩较普遍，

且具有与年龄不相符的特点。成年型 NIID 患者的颅脑

MRI 表现虽具有一定特征性，但缺乏敏感性，尤其针对散

发患者，敏感性较低，仍需依赖基因及病理诊断确诊。周

围神经病变在 NIID 中常见，在神经电生理检查中通常表

现为脱髓鞘性感觉运动神经病变，伴或不伴轻度轴突损

伤，遗憾的是本组病例中，仅有 2 例完善了神经传导检查，

且结果缺乏代表性。

2019 年，中日两国不同研究团队相继发现成年型

NIID 的遗传学基因为 NOTCH2NLC 基因 5′UTR 内 GGC 三

核苷酸重复扩增［5⁃8］，即动态突变。本研究中，7 例 NIID 患

者的 NOTCH2NLC 基因 GGC 重复次数均>66 次。有研究

显 示 ，NOTCH2NLC 基 因 的 GGC 重 复 扩 增 次 数 可 能 与

NIID 的不同临床表型相关，以认知障碍为主要表现的患

者 GGC 重复次数在 120 次左右，而肌无力为主的患者

GGC 的 重 复 次 数 可 达 到 200 次［3］。 有 研 究 总 结 发 现 ，

NOTCH2NLC 基因 GGC 扩增能翻译产生异常的 polyG 蛋

白，这种蛋白聚集并沉积体内是 NIID 患者核内包涵体形

成的主要机制，并且在 NIID、眼咽肌病伴白质脑病和眼咽

远端型肌病中也发现了 5′UTR 区域中 GGC 重复的异常扩

增 。 因 此 ，提 出 了 新 的 polyG 疾 病 谱 的 概 念 ，检 测

NOTCH2NLC 基因的 5′UTR 区 GGC 重复扩增次数可以辅

助临床对 NIID 等疾病进行进一步诊断［19］。
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在皮肤活检中，特征性的核内包涵体已成为成年型

NIID 的主要确诊依据［20］。在本研究中，所有 7 例患者的

主要皮肤病理改变均在汗腺导管上皮细胞和成纤维细胞

中发现了典型的嗜酸性和 p62 阳性的核内包涵体，电镜下

包涵体为不具有膜结构的细丝缠绕物质［21］。这种病理变

化的机制尚待进一步研究。

总之，NIID 临床异质性较强，多数情况下需依靠皮肤

病理和基因检测明确诊断。本组病例中，以自主神经功

能障碍中的消化道症状起病相对突出，对早期诊断形成

一定的难度。本研究尚存在不足之处，如纳入病例数偏

少，且对患者缺乏系统的认知功能评估和神经电生理、脑

电图等全面筛查。我们将收集更多的病例，进一步归纳

临床谱系及包涵体蛋白组学研究等，以提高对该病的

认识。
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