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以卒中样发作起病的神经元核内包涵体病1例报道

时丽丽 刘杰 尚成镇 赵美萍 杨晓丽 吴林 杨芳△

(日照市人民医院神经内科,山东日照
 

276800)

  [关键词] 核内包涵体;弥散磁共振成像;活组织检查;基因扩增
 

[中图法分类号] R741 [文献标识码] B [文章编号] 1671-8348(2026)03-0715-06

  神经元核内包涵体病(neuronal
 

intranuclear
 

in-
clusion

 

disease,NIID)是一种较为罕见、缓慢进展的

神经系统退行性疾病,其特征是中枢神经系统、周围

神经系统及内脏组织细胞核中存在嗜酸性透明质酸

包裹体[1]。该病临床表现多样,具有高度异质性,患

者可出现意识障碍、痴呆、肢体乏力、共济失调、震颤、
癫痫及自主神经功能受损等症状,因此仅通过临床症

状和体征很难第一时间诊断出NIID。既往该病生前

诊断较为困难,自从皮肤活检发现特征性核内包涵体

可作为NIID的主要确诊标准后[2],该病在全球报道
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数量增多,虽然此前亦有以卒中样发作为表现的NI-
ID病例报道[1],但以左右交替、反复频繁卒中发作为

表现的NIID鲜有报道。本文报道1例以反复卒中样

发作为主要临床表现的NIID患者,其临床过程复杂,
曾被误诊为线粒体脑肌病伴高乳酸血症和脑卒中样

发作(mitochondrial
 

encephalomyopathy
 

with
 

lactic
 

acidosis
 

and
 

stroke-like
 

episodes,MELAS)。随着病

情进 展,患 者 头 颅 MRI弥 散 加 权 成 像 (diffusion
 

weighted
 

imaging,DWI)出现特征性皮髓交界处连续

性线性高信号,进一步皮肤活检及基因检测确诊NI-
ID。作者总结诊疗过程并结合相关文献对病例进行

分析,旨在进一步提高对该病的认识。本研究已通过

本院伦理委员会批准(审批号:2025-伦理意见-MR-
74-01),免除患者知情同意。
1 临床资料

 

  患者,男,42岁,既往体健,于2017年5月10日

因“突发右侧肢体麻木无力伴言语不能2.5
 

h”入住本

院神经内科,发病前有急性上呼吸道感染史。查体:
运动性失语,伸舌右偏,右上肢肌力1级,右下肢肌力

2级,右侧巴氏征(+),余神经系统查体无阳性体征,
美国国立卫生研究院卒中量表(national

 

institutes
 

of
 

health
 

stroke
 

scale,NIHSS)评分13分。急诊完善颅

脑CT检查无出血占位等表现,初步诊断“脑梗死”。
患者有溶栓指征,无溶栓禁忌证,予以阿替普酶静脉

溶栓治疗。溶栓后患者症状好转,肌力逐渐恢复。在

溶栓过程中患者出现部分性运动性癫痫持续状态,应
用地西泮、丙戊酸钠注射液、卡马西平片治疗后好转。
行头颅 MRI平扫显示左侧额叶沿皮层DWI高信号,
头颅磁共振血管成像(magnetic

 

resonance
 

angiogra-
phy,MRA)未见明显异常,见图1。住院期间完善颈

部血管彩超、心脏彩超、血脂、血糖、血常规、凝血、电
解质、甲状腺功能、肝炎病毒、血同型半胱氨酸、肿瘤

标志物等未见明显异常。诊断“脑梗死”,予以阿司匹

林肠溶片、阿托伐他汀、丁苯酞注射液、依达拉奉治疗

后症状好转出院。出院后患者言语及肢体力量逐渐

恢复至正常,长期规律服用阿司匹林肠溶片、阿托伐

他汀、卡马西平片。
  2018年12月16日,患者因“发作性右侧肢体无

力”再次入院,共发作2次,每次10
 

min。病程中伴有

发热,血培养检测出大肠埃希菌。视频脑电图:低中

波幅慢波,散发阵发多量出现。予以阿司匹林肠溶片

抗血小板聚集、低分子肝素抗凝、阿托伐他汀稳定斑

块、头孢哌酮舒巴坦抗感染后患者未再出现肢体无力

发作及发热,予以出院。住院期间患者拒绝进一步寻

找卒中、发热原因等检查。出院后患者为进一步寻找

反复肢体无力原因,于外院完善24
 

h心电图、抗核抗

体谱、抗中性粒细胞胞浆抗体4项、抗磷脂抗体、全脑

血管造影等检查均未见异常。继续服用阿司匹林肠

溶片、阿托伐他汀、卡马西平片。
 

2019年10月21日患者因“右侧肢体无力1
 

d”第
3次入院,入院后予以阿司匹林肠溶片、氯吡格雷、阿
托伐他汀治疗后症状、阳性体征消失(症状持续超过

24
 

h)。2019年10月30日复查头颅 MRI未见新发

病灶,无软化灶,见图2。之后患者出现频发左侧肢体

无力伴言语不清,每次持续5~10
 

min后自行好转,
予肝素静脉泵入抗凝,患者肢体无力仍有反复发作。
追问病史,患者每次发作或合并感染、在劳累或用力

后、有情绪激动,查安静状态下血乳酸2.6
 

mmol/L,
活动 后3.2

 

mmol/L。患 者 头 颅 磁 共 振 波 谱 成 像

(magnetic
 

resonance
 

spectrum,MRS)无乳酸峰,见图

3。抽血行 MELAS相关基因检测:线粒体 m.3243、

m.3250、m.3251、m.3252、
 

m.3260、m.3271位点未

见异常,未进一步肌肉活检。结合患者临床表现、乳
酸升高及初次头颅 MRI结果,不排除 MELAS,试验

性予辅酶Q10、复合维生素B、ATP治疗,症状稳定后

出院。

图1  患者头颅 MRA检查

图2  患者复查头颅 MRI检查

  2020年10月29日患者再次因“右侧肢体无力”
第4次入院,病程中伴有发热及癫痫发作。入院查体

右上肢肌力0级,右下肢肌力3级。住院行头颅 MRI
平扫显示左侧大脑半球皮髓交界处在

 

DWI
 

序列上可

见弥漫性线样高信号,动脉标记序列(aterial
 

spin
 

la-
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beling,ASL)显示左侧大脑半球高灌注,见图4。住院

期间对左上肢肱二头肌肌肉组织及右侧小腿处距外

踝约10
 

cm的皮肤进行活检。病理结果:皮肤免疫组

化染色显示部分汗腺细胞、脂肪细胞和纤维细胞的细

胞核可见p62、泛素抗体强阳性染色包涵体。基因检

测提示NOTCH2NLC基因5'端的GGC异常重复扩

增(重复91次)。此外,患者自第1次住院至今尿蛋

白均为阳性。综上诊断为 NIID。住院期间予地西

泮、辅酶Q10、艾地苯醌、连花清瘟胶囊治疗,患者体

温正常、癫 痫 发 作 停 止 后 出 院。出 院 后 继 续 辅 酶

Q10、艾地苯醌治疗,出院后2周随访,患者右侧肢体

肌力已恢复至4级,能独立行走,但仍遗留部分混合

性失语。

图3  患者头颅 MRS检查

  A:MRI检查;B:ASL检查。

图4  患者头颅 MRI及ASL检查

2 讨  论

  NIID为临床异质性神经退行性疾病,其特征在

于病理性核内嗜酸性粒细胞包涵体形成。电镜下包

涵体是位于细胞核周直径1.5~10.0
 

μm的类圆形无

膜结构的纤维物质构成,免疫组化泛素、p62强阳性,
皮肤活检发现特征性核内包涵体可作为NIID的主要

确诊标准[3]。1980年SUNG等[4]将该病命名为“神
经元核内透明包涵体病(neuronal

 

intranuclear
 

hya-
line

 

inclusion
 

disease,NIHID)”,1984年 HALTIA

等[5]将该病名称确定为“NIID”。NIID发病年龄范围

较广,从婴儿期到76岁均有报道[6],2003年TAKA-
HASHI-FUJIGASAKI[7]根据发病年龄将NIID分为

婴儿起病型、青少年起病型及成年起病型3种类型,
其中2/3的病例为婴儿和青少年起病型。在东亚地

区,成年起病型 NIID[2,8]是最常见的临床类型,可能

跟种族有关[9]。根据遗传方式NIID可分为散发型和

家族型,其中散发型占大多数,家族型可以是常染色

体显性遗传或常染色体隐性遗传[9]。SONE等[2]总

结成年起病型按照临床表现主要分为以痴呆为主要

表现伴头颅 MRI皮髓交界DWI序列高信号和以肢

体无力为主要表现伴周围神经病2种亚型,其中前者

主要见于散发型患者,发病高峰在43~55岁,后者主

要见于家族型患者,发病高峰在16~39岁。本文报

道病例肢体无力为中枢性,无明显周围神经系统受累

表现,且无家族史,考虑为散发型。
目前NIID的发病机制并不明确。2019年来自

日本 和 我 国 的 研 究 团 队 确 认 了 在 东 亚 人 群 中,
NOTCH2NLC基因5'端非翻译区GGC重复扩增是

NIID的致病性突变[10-13],但此基因突变并不适用于

欧美人群。上游GGC重复扩增导致AUG位置异常

从而导致翻译错误,产生的一些新蛋白质如多聚甘氨

酸、多聚丙氨酸导致包涵体的聚集及细胞毒性[14]。
GGC重复扩增可能生成重复的模体(motif),直接或

间接与特异性RNA结合蛋白结合,导致正常生理功

能障碍[15]。细胞核内的核小体被认为与泛素介导的

蛋白降解有关,研究发现当细胞处于应激状态(如肿

瘤、感染、激素治疗)时核小体被激活,从而影响蛋白

降解,因此推测NIID中的核内包涵体的形成是由激

活的核小体所致[6,16-18]。此外,也有学者推测NIID的

病变过程可能导致线粒体功能障碍,目前亦有其他

NIID表现为 MELAS的病例报道[19]。这似乎可以解

释本病例几乎每次发病均有诱因,其他 NIID患者中

也观察到发病前有应激等诱因[16]。本例患者病程中

静脉滴注 ATP后症状好转,推测可能与能量代谢改

善有关,当然也不排除症状为自发缓解。
该病常以亚急性、慢性起病,也有急性起病者。

NIID临床表现具有高度异质性,可累及中枢神经系

统、周围神经系统。内脏系统如肾脏、胃肠道、心脏、
肺脏等也可累及,其中肾脏、胃肠道较为常见,因此也

有学者建议将该病命名为“系统性核内包涵体病”[6],
但该病仍以神经系统表现为主,因此疾病的命名有待

进一步商榷。中枢神经系统受累可表现为卒中发作、
脑炎、脑病、震颤、帕金森综合征、小脑性共济失调、癫
痫发作、视觉异常、偏头痛等[20]。其中急性或发作性

脑病近年来广受关注并被认为是诊断成年起病型NI-
ID的一个重要及强有力的指征[9]。发作性脑病可表

现为卒中样发作、脑炎、意识障碍、精神异常,不典型
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症状包括发热、头痛等[20-22]。本例患者主要表现为卒

中样发作,伴有癫痫、多次发热,曾有意识模糊,考虑

为发作性脑病。患者发病多合并发热,或病前有劳

累、用力史,血乳酸升高,静脉滴注ATP后症状好转,
结合临床表现及初次颅脑 MRI表现,曾被诊断为

MELAS,但最后基因检测和肌肉活检均予以排除。
此前亦有以 MELAS为主要表现的NIID报道[19],但
像本病例这样左右交替、反复发作的相对少见。周围

神经系统受累可表现为肌肉萎缩、肢体和面部肌肉无

力、肢体远端感觉异常、吞咽困难[23]。瞳孔缩小也被

认为是成年起病型 NIID诊断的一个重要指征[9],但
本例患者无瞳孔缩小等自主神经功能受累表现。NI-
ID可表现为狼疮性肾炎,出现蛋白尿[24],考虑本例患

者持续蛋白尿是NIID肾脏受累的表现。患者在病程

中反复发热,血培养曾经找到大肠埃希菌,推测是NI-
ID累及肠道,导致菌群移位。本例患者以发作性脑病

为主,表现为发热、反复卒中样发作、癫痫,同时伴肾

脏受累及可疑消化系统受累。值得注意的是,有些

NIID患者早期表现并不典型,难以解释的泌尿系统

功能异常可能是NIID早期唯一的表现,并且可出现

在其他临床表现发生前很多年[25]。
NIID患者头颅 MRI的特征性表现为DWI序列

皮髓交界区(U纤维)连续性线样高信号,一般随病程

进展不会消失,称为“飘带征”,对诊断有提示作用。
该高信号常首先见于额叶,随着病情进展向顶叶、枕
叶发展。既往认为这种高信号不会累及白质,但现在

认为这种连续性线样高信号也可延续至白质[2]。本

例患者初次就诊头颅 MRI表现并不符合上述特点,
表现为额叶皮层DWI高信号,目前亦有报道称NIID
表现为皮层DWI高信号[26],考虑为皮质肿胀所致,可
有强化[27]。患者行头颅 MRI检查前曾有癫痫发作,
后复查头颅 MRI皮层高信号消失,未留下软化灶,因
此该 MRI表现不排除癫痫发作所致。患者自发病至

出现典型“飘带征”时间超过3年,提示自发病到出现

典型影像学表现时间可能较长,对于高度怀疑的患者

不要过度依赖 MRI表现。NIID患者 MRI可表现为

对称性脑白质病变,T2加权成像及水抑制成像明显,
病变多累及放射冠区及半卵圆中心。现认为这种对

称性脑白质病变对 NIID诊断也有提示作用[9,28-29]。
在不明原因成人脑白质病患者中,NIID是继常染色

体遗传性脑动脉病伴皮质下梗死及白质脑病后的第2
大病因[30]。此外 NIID患者可有脑萎缩、脑室扩大、
胼胝体压部DWI高信号[9,28-29]。仔细回看本例患者

初次就诊的头颅 MRI,可见与年龄不相符的脑萎缩及

脑室扩大。
脑灌注动态变化是目前 NIID研究的热点之一。

本例患者在2020年住院时发病第5天行ASL检查显

示高灌注,和其他报道一致[19]。FUJITA等[31]报道

了1例 NIID患者在发作期 ASL显示脑灌注降低,
MRA显示脑血流下降,症状缓解期脑灌注升高。但

鉴于目前关于脑灌注的研究较少,仍需进一步的病例

积累揭示NIID脑灌注变化。有报道NIID患者头颅

MRS出现 N-乙酰天门冬氨酸/肌酐降低[32]、乳酸

峰[28],本例患者头颅 MRS无上述表现。患者脑脊液

检查未见异常,和其他病例报道相符[1,32],但也有NI-
ID患者脑脊液出现细胞-蛋白分离,被误诊为慢性吉

兰-巴雷综合征[19]。周围神经病变为 NIID患者常见

表现之一,肌电图表现为波幅和传导速减低[23]。遗憾

的是本例患者未行肌电图检查,虽然并无周围神经系

统受累表现。
NIID临床表现复杂多样,可模拟多种疾病,既往

该病生前诊断极为困难,大部分病例诊断依靠死后尸

检。生前诊断主要依靠手术取下的胃肠道标本、腓肠

神经活检等,创伤性大,限制了临床应用,2011年之

前,全球仅有40例NIID病例报道[3]。SONE等[2]发

现皮肤活检可用于诊断NIID并提出NIID诊断流程

后,全球NIID病例报道数量明显增多。脆性X相关

震颤/共济失调综合征(fragile
 

X-associated
 

tremor/
ataxia

 

syndrome,FXTAS)的病理学检查也可见核包

涵体形成[33],因此SONE等[2]提出的诊断流程需完

善相关基因检测予以排除。此病临床表现多以震颤

及小脑共济失调为主,在 MRI的T2序列常表现为小

脑中脚的对称性高信号,基因测序可见FMR1基因突

变[34]。本例患者虽未进一步的完善FXTAS相关基

因检测,但根据相关临床及影像学表现,不考虑FX-
TAS。本例患者皮肤活检部位是外踝上方10

 

cm,与
SONE等[2]推荐的一致。因正常皮肤活检也可能在

一些细胞核内有p62阳性物质,单纯p62阳性在诊断

NIID是不可靠的,我国有团队提出在不同组织中发

现p62阳性核内包涵体可能在 NIID诊断中是可靠

的[9]。2019年 NOTCH2NLC
 

基 因5'端 非 翻 译 区

GGC重复扩增被确认为是东亚NIID患者致病基因,
包括家族型和散发型。NOTCH2NLC基因在脑内高

度表达,正常情况下GGC重复次数不超过40次,超
过60次具有致病性[10-13]。目前基因检测已经成为诊

断NIID的重要手段。除 NIID外,GGC重复扩增也

与阿尔茨海默病、额颞叶痴呆、帕金森病、帕金森综合

征、多系统萎缩、特发性震颤、眼咽远端肌病等有关。
上述患者有些通过皮肤活检更正诊断为 NIID,但很

多患者皮肤活检并无典型p62阳性核内包涵体,尚不

能诊断NIID,只能称为NOTCH2NLC基因相关重复

扩增疾病(NOTCH2NLC
 

gene-related
 

repeat
 

expa-
sion

 

disorders,NRED)[9,35]。因此,不能单纯依靠皮

肤活检或基因检测诊断NIID[27]。随着致病基因的确

定,SONE等[2]在2016年所提出的诊断流程并不能

满足目前的临床需要。因此,新的确诊标准需结合皮
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肤活检及致病基因检测,且作者认为FXTAS相关基

因检测并非诊断流程中的必要环节。结合本例患者

典型临床表现、MRI特点、皮肤活检病理结果及基因

检测结果,NIID诊断成立。
NIID目前尚无有效治疗方法,均以对症支持治

疗为主,病程5~15年[2],患者症状多可在数天内自

行恢复至基线水平,但随着疾病的进展自行恢复时间

逐渐延长[20]。部分有帕金森样表现的 NIID患者对

左旋多巴敏感,肾脏受累患者应用激素治疗后尿蛋白

恢复至正常水平。因应激是 NIID急性发作的诱因,
本例患者应用改善能量代谢药物后症状好转,但该类

药物是否能作为有明显诱因患者的治疗措施有待进

一步观察及临床试验。
综上所述,目前随着新诊断方法的出现,NIID报

道数量逐渐增多,但该病临床表现复杂,诊断仍面临

很多挑战[36]。部分医师尤其是年轻医师、基层医师对

该病认识不足,导致该病漏诊、误诊较多。本病例初

次发病表现为中枢性偏瘫,是神经科最常见临床表现

之一。遇到卒中患者,如果危险因素不明显,反复检

查未找到病因,病情反复发作,一定要排除非卒中样

疾病,并想到NIID的可能性。此外,在NIID诊断过

程中仍需注意排除FXTAS、MELAS、缺氧性脑病、癫
痫发作等。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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