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·病例报告·
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患者 男性，68岁。因头痛、呕吐伴发热 4天，

于 2021年 7月 22日急诊入院。患者于 4天前（7月
18日）无明显诱因出现全头部剧烈疼痛，伴恶心和

喷射状呕吐，但无头晕、视物旋转、肢体活动障碍等

症状；之后出现发热，体温最高达 39.2 ℃，热型为回

归热，自行服用对乙酰氨基酚 0.50 g/次（3次/d），连

续 3天后体温降至正常，未再呕吐但头痛不适感仍

存在，7月 22日至我院急诊。实验室检查血常规白

细胞计数 12.34 × 10 9/L［（3.50 ~ 9.50）× 10 9/L］、中性

粒细胞比例 0.828（0.40 ~ 0.75），血清 C ⁃反应蛋白

（CRP）12 mg/L（0 ~ 8 mg/L）；头部 CT显示脑白质疏

松改变，胸部 CT显示双侧肺纹理增粗，腹部 CT显示

双肾多发结石。遂以“头痛待查，脑炎可能”入院。

患者自发病以来，纳差、精神萎顿，睡眠一般，

大小便正常，体重无明显变化；无呼吸道、消化道感

染史，无疫苗接种史；曾于 2016年 4月出差时突发

高热（体温最高 39.1 ℃）、头痛、呕吐、意识障碍，当

地医院头部 MRI检查显示脑沟、脑裂增宽，脑室系

统略有扩大，脑室周围白质呈长 T2信号，考虑“脑萎

缩”，1天后症状自行缓解；分别于 2019年 11月和

2021年 2月两次以“发作性头痛，头晕伴呕吐”在我

院住院治疗，头部 DWI均显示右侧额顶叶皮髓质交

界区高信号，考虑“脑梗死亚急性期”（图 1），经阿司

匹林 100 mg/d和阿托伐他汀 20 mg/晚口服以及银杏

叶提取物注射液 70 mg/d静脉滴注治疗 1周后症状

缓解。近 2年规律服用阿司匹林 100 mg/d和阿托伐

他汀 20 mg/晚；近 1年来出现渐进性记忆力减退，尤

以近记忆减退显著。既往有高血压病史 10年，血压

最高达 180/100 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa），规律

服用奥美沙坦 20 mg/d，血压控制于 120 ~ 140/65 ~
85 mm Hg。其父 70岁时出现认知功能障碍，78岁
死亡（死因不详）。

入院后体格检查：体温 36.2 ℃，心率 67次/min，
呼吸 18次/min，血压 96/64 mm Hg。神志清楚，言语

流利，定向力、计算力正常，其余脑神经检查未见异

常；双侧瞳孔等大、等圆，直径约 1.50 mm，对光反射

灵敏，无眼震；四肢肌力和肌张力正常；双手指鼻试

验、快复轮替动作、跟 ⁃膝 ⁃胫试验稳准，Romberg征、

直线交叉步行试验阳性；双侧肢体痛温觉正常，振
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动觉、位置觉减退；四肢腱反射消失，病理征未引

出，脑膜刺激征阴性；晨勃消失，大小便正常。简易

智能状态检查量表（MMSE）评分为 28，其中回忆能

力减 2分。入院次日（7月 23日）行实验室检查，血

常 规 白 细 胞 计 数 6.87 × 10 9/L，中 性 粒 细 胞 比 例

0.657；C⁃反应蛋白 1.11 mg/L；风疹病毒（RV）⁃IgG、巨
细胞病毒（CMV）⁃IgG/IgM阳性，单纯疱疹病毒 2型
（HSV⁃2）⁃IgG/IgM、梅毒螺旋体（TP）抗体、人类免疫

缺陷病毒（HIV）抗体、自身免疫性脑炎抗体均阴性；

肝肾功能、甲状腺功能以及血清叶酸、维生素 B1和

B12均于正常值范围；拒绝行腰椎穿刺脑脊液检

查。脑电图扫描无异常发现；肌电图呈感觉运

动神经轻度脱髓鞘损伤，提示多发性周围神经

损害。眼科光学相干断层扫描术（OCT）显示极

后区色素沉着。入院第 5天（7月 26日）头部

DWI显示右侧额顶叶皮髓质交界区高信号，呈

“绸带征”，与前两次住院时 MRI所见无明显变

化（图 1c，1f）。入院第 12天（8月 2日）取双侧外

踝上 10 cm处皮肤组织行免疫组化染色（复旦大

学附属华山医院病理科），镜下可见汗腺导管上

皮细胞胞核内 P62阳性的包涵体沉积（图 2）。

进一步基因检测，由上海昂朴生物科技有限公

司行三联重复引物 ⁃聚合酶链反应（TP⁃PCR）联

合毛细管电泳检测，NOTCH2NLC基因 5’非翻译

区（UTR）等位基因 1和 2鸟嘌呤 ⁃鸟嘌呤 ⁃胞嘧啶

（GGC）重复扩增次数分别为 15和 99次（图 3）。

结合临床表现及各项实验室检查结果，诊断为

神经元核内包涵体病。入院当日（7月 22日）即

予阿司匹林 100 mg/d和阿托伐他汀 20 mg/晚口

服以及银杏叶提取物注射液 70 mg/d静脉滴注。

入院次日头痛、发热症状即完全缓解，颅内感染

证据不足，考虑为普通感冒所致，因此未行糖皮

质激素治疗。入院第 12天（8月 2日）根据病理

检查结果明确诊断，遂调整治疗药物，予辅酶

Q10 20 mg/次（3次/d）、丁苯酞 0.10 g/次（3次/d）
和多奈哌齐 5 mg/d口服，发作性症状消失。患

者共住院 15天，出院时头痛、恶心、呕吐、发热等

症状完全缓解，一般情况尚可，神经系统查体同

入院前，日常生活可自理。出院后遵医嘱继续

服用辅酶 Q10、丁苯酞和多奈哌齐（剂量相同）。

出院后 1 个月（9月 7日）门诊随访，自诉偶有发

作性头痛、头晕，发作时自行服用对乙酰氨基酚

0.50 g/次（3次/d）即可缓解，目前仍在随访中。

讨 论

神经元核内包涵体病（NIID）是一种主要累及

中枢和周围神经系统以及内脏器官，并以神经元核

内嗜酸性透明包涵体形成为主要病理改变的高度

异质性神经系统变性疾病，临床极为罕见［1］。自

1968年首次于行为异常伴共济失调青年男性患者

尸检中发现神经元核内包涵体［2］，至 1980年正式命

名［3］，对该病的认识十分局限。2011年后，以日本

名古屋大学 Sone等［4⁃6］为首的学者做了大量引领性

图 1 头部MRI显示，右侧额顶叶皮髓质交界区高信号影（箭头
所示），3次入院所见基本相同 1a 横断面 DWI（2019年 11月
5日） 1b 横断面 T2WI（2019年 11月 5日） 1c 横断面 DWI
（2021年 2月 4日） 1d 横断面 T2WI（2021年 2月 4日） 1e
横断面 DWI（此次入院：2021年 7月 26日） 1f 横断面 T2WI
（此次入院：2021年 7月 26日）

Figure 1 MRI showed hyperintensity in the right fronto⁃parietal
cortex⁃medulla junction (arrows indicate), and basically the same
at 3 different time points. Axial DWI on November 5, 2019
(Panel 1a). Axial T2WI on November 5, 2019 (Panel 1b). AxialDWI on February 4, 2021 (Panel 1c). Axial T2WI on February4, 2021 (Panel 1d). Axial DWI on July 26, 2021 (Panel 1e).
Axial T2WI on July 26, 2021 (Panel 1f).

1a 1b

1c 1d

1e 1f
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研究，包括描述其临床异质性、确定皮肤组织活检

术诊断意义、建立临床诊断流程，并发现部分病例

存在遗传学异常等，这些均极大地拓展了临床医师

对疾病的理解和认识。三核苷酸胞嘧啶⁃腺嘌呤⁃鸟
嘌呤（CAG）重复序列扩增引起的多聚谷氨酰胺

（PolyQ）片段相关蛋白异常聚集曾被认为与神经元

核内包涵体形成有关［7］，但越来越多的证据表明

NOTCH2NLC基因 5’非翻译区 GGC异常重复扩增才

是致病的关键。

依据发病年龄，神经元核内包涵体病可以分为

婴幼儿型、青少年型和成人型，东亚地区以成人型

多见［8］。神经元核内包涵体病是一种以病理学诊

断为基础方可确诊的疾病，截至 2011年基于尸检结

果全球仅报道 40余例，发病年龄自婴儿至 70岁，绝

大多数为婴幼儿或青少年［5］。其临床表现具有高

度异质性，根据受累部位和病变程度，常表现为

痴呆、发作性脑炎、锥体束征、锥体外系症状、周

围神经症状、自主神经症状等［9⁃12］，故早期诊断困

难，明确诊断主要依靠尸检。近年随着皮肤组织

活检术这一创伤小且有效的检查方法在临床应

用，神经元核内包涵体病特别是成人型确诊病例

数迅速增加，通过皮肤组织活检术可于患者脂肪

细胞、纤维母细胞和汗腺细胞中检出核内包涵

体，这些包涵体可被泛素染色且在透射电子显微

镜下与神经元核内包涵体结构相同［4］。2016年，

Sone等［1］于 Brain报告 57例成人型神经元核内包

涵体病患者临床病理学特点，38例为散发性病

例，发病年龄 51 ~ 76岁，以痴呆为主要症状，其次

为瞳孔缩小、共济失调、发作性意识障碍；19例呈

家族性发病，40岁以上发病者主要表现为肌无

力、40岁以下发病者则以痴呆症状最为突出；并

根据上述资料建立了疾病诊断流程图。此类患

者头部 DWI可见皮髓质交界区高信号影，即皮质

下“锯齿征”［13］或“绸带征”［14］，此为识别神经元

核内包涵体病的初步影像学标记。因此，根据认

知功能障碍、特征性发作性脑炎以及皮髓质交界

区 DWI“锯齿征”或“绸带征”，可以提高临床医师

对神经元核内包涵体病的诊断能力。通过上述

无创性检查方法，截至 2021年我国已确诊神经

元核内包涵体超过 300例［15］。

本文患者临床表现为发作性脑炎，DWI可见

特征性皮髓质交界区“锯齿征”或“绸带征”，皮肤

组织活检术检出汗腺导管上皮细胞胞核内 P62
阳性的包涵体，且发作时无肢体偏瘫、震颤，头部

MRI未见脑积水、广泛白质病变和海马硬化，故神经

元核内包涵体病诊断确立。追溯病史，首次发病至

此次入院临床均主要表现为发作性意识障碍、发

热、头痛、恶心、呕吐等，期间两次入院均以发作性

头痛、头晕为首发症状，未予处理 1周内症状即完全

缓解，与其他以发作性脑炎为表现的成人神经元核

内包涵体病患者所观察到的临床特征相一致［9⁃10］。

虽然此次入院无认知功能障碍（MMSE评分为 28），

但家属诉其存在间断性记忆力减退，部分日常生活

活动能力障碍；体格检查双侧瞳孔缩小，晨勃消失；

电生理学检查提示多发性周围神经病变，支持包括

自主神经在内的多系统受累特点；近 2年 3次 DWI
检查均显示右侧额顶叶皮髓质交界区高信号影且

前后影像学表现基本一致，未出现文献报道的病灶

图 2 光学显微镜观察显示，汗腺导管上皮细胞胞核内可见
P62表达阳性的包涵体沉积 免疫组化染色（EnVision二步
法） × 200
Figure 2 Light microscopy showed P62 positive deposits in
the nuclear of sweat gland duct epithelial cells.
Immunohistochemical staining (EnVision) × 200

2

图 3 基因检测显示，患者存在 NOTCH2NLC基因 5’
非翻译区 GGC重复扩增，分别为 15和 99次
Figure 3 Gene sequencing showed GGC repeats in
the 5' UTR of NOTCH2NLC gene were 15 and 99.

GGC15 GGC99 3
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可随病程的延长向脑后部进展的现象，可能与本文

患者病程较短有关［16⁃17］。由于神经元核内包涵体病

可累及多系统、多器官，临床表现复杂多样，头部

MRI常表现为皮髓质交界区 DWI高信号影，故极易

误诊为脑梗死。脑梗死通常具有脑血管病危险因

素，呈急性发病，临床表现为高级皮质功能损害、语

言障碍、中枢性面舌瘫和偏侧肢体运动感觉障碍

等，且短期内上述症状无法快速缓解；DWI高信号

并非持续存在，而是随着缺血区坏死、水肿、吸收等

出现相应变化。因此，应重视对临床症状和影像学

特点的对比分析，而皮髓质交界区持续性 DWI高信

号是神经元核内包涵体病与脑梗死的重要鉴别点。

根据有无家族史，神经元核内包涵体病可以分

为散发性和家族性［8］。家族性病例通常呈常染色

体显性遗传，2019年中国和日本研究团队均发现神

经元核内包涵体病与 NOTCH2NLC基因 5’非翻译区

GGC重复扩增相关，且这种重复扩增不仅见于家族

性患者，亦可见于散发性病例。研究显示，GGC重

复扩增超过 66次即可导致神经元核内包涵体病，且

其重复扩增次数与临床表型有关，而与发病年龄和

疾病严重程度无关［6，18⁃20］。2021年，北京大学第一

医院回顾 9例经基因检测确诊的神经元核内包涵体

病患者的诊断与治疗经过，8例以发作性脑炎为主

要表现，头部 DWI可见皮髓质交界区高信号影，且

皮肤组织活检均检出嗜酸性包涵体［21］。然而基于

欧洲人群的研究则认为，NOTCH2NLC基因 GGC重

复扩增是神经元核内包涵体病的罕见病因［22］。本

文患者基因检测显示，NOTCH2NLC基因等位基因 1
和 2 GGC重复扩增分别为 15和 99次，理论上可以

致病。

神经元核内包涵体病目前尚无特异性治疗方

法，未发现可使包涵体消失或神经功能恢复的方

法，亦未建立相关诊断标准。究其原因，不仅是由

于神经元核内包涵体病存在较大的临床异质性，如

特发性震颤、亨廷顿病等的尸检也可检出神经元核

内包涵体［7，23］，而且其他神经系统变性疾病也存在

GGC重复扩增［18，24⁃25］，因此，神经元核内包涵体病的

相关研究仍任重道远。在遵守道德伦理学的前提

下，增加对主要表现为认知功能障碍、发作性脑炎

的神经系统变性疾病和神经系统遗传性疾病患者

行皮肤组织活检术或基因筛查，可能有新的发现。

综上所述，神经科和病理科医师应提高对认知

功能障碍、特征性发作性脑炎以及皮髓质交界区

DWI“锯齿征”或“绸带征”的警惕，考虑神经元核内

包涵体病的可能，并注意与其他中枢神经系统疾病

相鉴别，综合病理学和分子遗传学特征做出正确诊

断，识别出更多病例，为临床与基础研究提供更多

的病例，促进神经科学的发展。
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