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摘  要 

目的：探讨成人型神经元核内包涵体病(NIID)的临床及影像学特征，提高对该病的认识与诊断水平。方

法：回顾性分析1例确诊为成人型NIID患者的临床资料、影像学表现及基因检测结果，并结合国内外相关

文献进行复习。结果：患者男性，72岁，以进行性记忆力减退及行走不稳隐匿起病。头颅MRI显示：1) 
双侧大脑半球皮层下“绸带征”；2) 双侧放射冠、半卵圆中心、侧脑室周围广泛融合性T2WI/FLAIR高
信号；3) 双侧小脑蚓部对称性FLAIR高信号。结合典型影像学特征与鉴别诊断结果，临床确诊为NIID。

文献复习进一步证实，DWI皮髓质交界区“绸带征”、广泛脑白质病变及小脑特征性高信号是NIID的核

心影像学标志，对诊断具有重要提示价值；FXTAS是与NIID临床表现及影像学最为相似的疾病，基因检

测是二者鉴别的关键手段。结论：NIID临床表现多样，影像学特征对早期识别和诊断至关重要。对于中

老年起病、原因不明的进行性认知障碍合并白质脑病患者，应关注DWI皮髓质交界区高信号，并及时进

行NOTCH2NLC及FMR1基因检测以明确诊断并指导鉴别。 
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Abstract 
Objective: To analyze the clinical and imaging features of adult-onset neuronal intranuclear inclusion 
disease (NIID) and improve diagnostic accuracy. Methods: Clinical data, imaging findings, and ge-
netic results of one patient with adult-onset NIID were retrospectively analyzed, and relevant 
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literature was reviewed. Results: A 72-year-old male presented with progressive memory decline 
and gait instability. Cranial MRI revealed: 1) Bilateral subcortical “ribbon sign” on DWI; 2) Extensive 
confluent T2WI/FLAIR hyperintensities in periventricular white matter; 3) Symmetrical FLAIR 
hyperintensities in the cerebellar vermis. Based on typical imaging features and differential diag-
nosis, the patient was clinically diagnosed with NIID. Literature review confirmed that the DWI “rib-
bon sign”, extensive white matter lesions, and characteristic cerebellar hyperintensities are key im-
aging markers for NIID. FXTAS is the closest mimic, and genetic testing is essential for differentia-
tion. Conclusion: Imaging features are crucial for early NIID recognition. For middle-aged/elderly 
patients with unexplained cognitive impairment and leukoencephalopathy, DWI corticomedullary 
junction hyperintensity should raise suspicion, and NOTCH2NLC/FMR1 genetic testing is recom-
mended for definitive diagnosis. 
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1. 引言 

神经元核内包涵体病(Neuronal intranuclear inclusion disease, NIID)是一种罕见的、进展缓慢的神经退

行性疾病，其病理特征为中枢、外周及自主神经系统乃至内脏器官细胞的细胞核内出现嗜酸性透明包涵

体[1] [2]。成人型 NIID 的临床表现具有高度异质性，可涵盖认知障碍、发作性脑病、头痛、运动障碍(如
震颤、共济失调)、自主神经功能障碍(如膀胱功能障碍)以及肢体无力等多种症状，这种多样性常导致临

床误诊或延迟诊断[3]。目前，NIID 的生前诊断主要依据三个方面：头颅磁共振成像(MRI)弥散加权成像

(DWI)序列上沿皮髓质交界区的特征性曲线样高信号(即“绸带征”或“鸡冠花征”)、皮肤活检发现泛素

或 p62 阳性的核内包涵体以及基因检测证实 NOTCH2NLC 基因 5’非翻译区(5’-UTR)存在 GGC 重复序列

异常扩增[4]-[7]。本文通过报道一例经影像学发现并最终确诊的成人型 NIID 患者，结合近年文献复习，

旨在深入分析其 MRI 影像特征，探讨影像表现在诊断及鉴别诊断中的价值，以提升临床对该病的认识。 

2. 病例资料 

2.1. 病史 

患者男，72 岁。主因“记忆力减退 2 年余，行走不稳 1 年”于 2025 年 3 月 18 日收入广东省第二人

民医院(我院)神经内科就诊。 

2.2. 现病史 

患者于 2 年余前无明显诱因出现记忆减退，主要表现为近期记忆力减退、外出后找不到回家的路，

无头晕、头痛、肢体乏力等，2024-03 曾前往外院就诊完善头部 MR 提示：脑白质高信号(fazekas 3 级)，
脑动脉硬化，右侧胚胎大脑后动脉，双侧椎动脉走形迂曲。予以对症治疗，症状未见明显好转。2024-04
后前往另一外院就诊，诊断为“多发脑梗死痴呆、神经元核内包涵体待排”，予以降压、降脂、营养神

经等治疗，出院后症状改善仍不明显，为进一步诊断治疗来我院就医，在门诊拟诊断为“记忆力减退查
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因：神经元核内包涵体病?脑小血管病?”收入院。 

2.3. 既往史及家族史 

既往史：高血压病史 10 余年，既往口服磺胺酸氨氯地平控制，目前血压正常，未服药。20 余年前曾

于外院行前列腺手术，具体不详。 
家族史：家人健康，1 兄有痴呆史，已过世，无遗传性、免疫性和精神性疾病，未患有与患者同样的

疾病。 

2.4. 体格检查 

神清，定向力、记忆力、判断力、理解力、计算力减退。双侧瞳孔等大等圆，直径 3 mm，直、间接

对光反射灵敏，调节、辐辏反射存在。双上肢肌张力正常，双上肢肌力远端、近端均为 V 级，双下肢肌

力远端、近端均为 V-级。姿势前倾、小碎步。双侧病理征阴性，脑膜刺激征阴性。 

2.5. 实验室检查、影像学检查及基因检测 

实验室检查：血常规、肝功能、肾功能、电解质、血氨、血乳酸、叶酸、空腹血糖、血脂均正常。糖

化血红蛋白 6.9%。甲状腺功能：TSH、T4、T3、正常，FT4、FT3 轻度下降。血清 ANA、ENA 谱阴性，

抗中性粒细胞胞质抗体(ANCA)、心磷脂抗体(ACA)阴性。获得性免疫缺陷综合征(HIV)、梅毒反应素试验

(RPR)均阴性。男性肿瘤十二项均阴性。脑脊液压力 140 mm H2O (1 mm H2O = 0.009 8 kPa)，生化及常规、

脑脊液 IgG 指数均正常。 
影像学检查：双侧放射冠、半卵圆中心、侧脑室周围见片状 T2WI/FLAIR 高信号影，DWI/ADC 未见

弥散受限图(图 1)。双侧小脑蚓部见对称性 FLAIR 高信号影。双侧大脑半球皮层下见对称性条带状 DWI
高信号影。 

 

 
Figure 1. (A)-(E), (G) and (H) show white matter hyperintensities in the bilateral corona radiata, centrum semiovale, periventric-
ular regions, and bilateral cerebellar vermis; no DWI hyperintensity is observed in the cerebellar vermis lesions. (F) shows 
symmetrical linear DWI hyperintensities in the bilateral subcortical regions ((A) and (C) T2WI sequences; (B) and (D) FLAIR 
sequences; (E) and (G) T1WI sequences; (F) and (H) DWI sequences) 
图 1. (A)-(E) (G) (H) 可见双侧放射冠、半卵圆中心、侧脑室周围及双侧小脑蚓部白质高信号，小脑蚓部病灶未见 DWI
高信号；(F) 可见双侧大脑半球皮层下见对称性条带状 DWI 高信号((A)、(C)为 T2WI 序列；(B)、(D)为 FLAIR 序列；

(E)、(G)为 T1WI 序列；(F)、(H)为 DWI 序列) 
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基因检测：FMR1 基因 5’UTR 区的 CGG 三核苷酸重复次数动态突变基因检测，结果显示 CGG 重复

次数为 35 次。确诊神经元核内包涵体病(图 2)。 
 

 
Figure 2. Genetic testing results of the patient, showing 35 CGG repeats 
图 2. 患者基因检测结果，结果显示 CGG 重复次数为 35 次 

3. 讨论 

3.1. 临床表型的隐匿性与非特异性 

本例患者以“记忆力减退”和“行走不稳”隐匿起病，这与文献报道的成人型 NIID 最常见临床表

现——认知障碍高度一致。Mao 等的研究显示，在其队列中，痴呆的发生率高达 84.4%，是核心症状之

一[1]。同样，Zhu 等对 40 例 NIID 患者的分析也发现，认知损害是最常见的症状(75.0%) [2]。本例患者

病程 2 年余，主要表现为近期记忆力减退和定向力障碍，而无明显自主神经功能障碍、发作性症状或典

型的帕金森样震颤，属于隐匿起病、缓慢进展的痴呆为主型 NIID。值得注意的是，金等人的研究指出，

以肌无力为主要表现的患者可能 DWI 特征不典型[8]，而本例患者以认知障碍为主，其影像学表现则十分

典型，提示临床表型与影像学特征之间存在一定的关联性。 

3.2. 特征性影像学表现及其病理基础 

本病例的影像学是诊断的关键线索，包含了NIID 的三个核心特征：1) DWI 皮髓质交界区“绸带征”：

MRI 显示双侧大脑半球皮层下对称性条带状 DWI 高信号，这是 NIID 最具特征性的影像学标志，被称为

“绸带征”或“鸡冠花征”[3]。这一征象在本病例中非常典型，直接指向 NIID 的可能。陆等指出，此征

象是 NIID 的特征性影像学表现，与 U 型纤维附近的海绵状改变有关[3]。关于其病理基础，有研究发现

DWI 高信号区域对应于皮层下 U 型纤维附近的多发局灶性海绵状改变，而髓鞘染色显示该区域存在弥漫

性髓鞘苍白[1]。本例患者 DWI/ADC 未见弥散受限，提示这种高信号并非单纯的细胞毒性水肿，而更可
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能是由于上述空泡化及髓鞘脱失等病理改变导致的 T2 透射效应[1]。这一解释得到了病理学证据的支持，

使我们能将影像征象与组织病理学改变更紧密地联系起来。2) 广泛的白质高信号：T2WI/FLAIR 序列显

示双侧放射冠、半卵圆中心、侧脑室周围广泛融合的白质高信号，这是 NIID 另一常见的影像学特征。

Mao 等的研究强调，几乎所有 NIID 患者都存在脑白质病变，且白质病变的严重程度与痴呆的严重程度显

著相关[1]。这一发现支持了“皮层下机制”在 NIID 认知障碍中的关键作用。本例患者严重的白质病变

与其显著的认知功能下降是完全吻合的。3) 小脑特征性高信号：双侧小脑蚓部见对称性 FLAIR 高信号

影，这也是 NIID 的一个重要诊断线索。Sugiyama 等的研究首次详细描述了小脑半球近中线部位(蚓旁区)
和小脑中脚的异常高信号，认为其可能作为 NIID 的早期诊断指标[9]。本例患者存在行走不稳的小脑性共

济失调症状，与小脑的影像学改变相吻合，体现了临床–影像的相关性。本病例的影像学表现集齐了“皮

层下绸带征”“弥漫性白质高信号”和“小脑蚓部高信号”三大特征，极大地增强了诊断的信心。 

3.3. 鉴别诊断：与 FXTAS 的辨析 

在成人型 NIID 的鉴别诊断中，脆性 X 相关震颤/共济失调综合征(FXTAS)是需要重点排除的疾病。

二者在临床表现(如震颤、共济失调、认知障碍)、病理特征(泛素阳性核内包涵体)乃至部分影像学表现(如
小脑中脚 T2 高信号)上都存在惊人的相似性[4] [5]。Gelpi 等甚至称之为“形态学和分子学的困境”[5]。
皮肤活检在两者中均可发现核内包涵体，因此无法作为鉴别手段[6]。 

在这种情况下，基因检测成为鉴别的“金标准”[7]。FXTAS 由 FMR1 基因 5’UTR 区 CGG 三核苷酸

重复扩增(55~200 次)所致，而 NIID 由 NOTCH2NLC 基因 5’UTR 区 GGC 重复扩增(通常>60 次)引起[10]。
本例患者 FMR1 基因 CGG 重复次数为 35 次，处于正常范围内，从而有效排除了 FXTAS 的诊断。尽管

本病例未行 NOTCH2NLC 基因检测，但结合其典型的 NIID 影像学特征和阴性 FMR1 基因结果，临床诊

断 NIID 是合理的。这也提示我们，面对临床和影像学类似 FXTAS 的患者，应进行两个基因的平行检测

以避免误诊。 

3.4. 临床异质性与 NIID 相关疾病谱(NIIDRD) 

本例患者以认知障碍和共济失调为主要表现，是 NIID 常见的表型之一。然而，文献报道的 NIID 临

床表型谱极广。例如，赵等报道了以肢体震颤起病的家系[11]，而 Fujita 等则报道了一例临床表现为肌萎

缩侧索硬化(ALS)表型，但尸检证实为 NIID 的病例[12]。这些报道凸显了 NIID 的高度临床异质性。正是

基于此，有学者提出了“NOTCH2NLC 相关 GGC 重复扩增疾病(NRED)”或“NIID 相关疾病(NIIDRD)”
的概念[13]，将帕金森病、特发性震颤、ALS 等与 NOTCH2NLC 基因突变联系起来，认为它们可能是 NIID
谱系疾病中的不同表现型。本病例的共济失调表型也属于这一广泛谱系的一部分。值得注意的是，小脑

性共济失调作为 NIIDRD 谱系中的一种核心表型，其对应的影像学标志——小脑蚓部及小脑中脚对称性

FLAIR 高信号，在本病例中表现突出。这进一步证实了 Sugiyama 等[9]的观点，即小脑影像学改变应被

视为 NIIDRD 谱系中独立且重要的临床–影像关联指标。本病例的报道，为 NIIDRD 谱系中“小脑共济

失调–小脑影像学改变”这一表型–影像关联提供了新的证据支持，扩展了我们对这一疾病谱系表型多

样性的认识。 

3.5. 发病机制与治疗展望 

本例患者虽未进行皮肤活检，但其影像学特征强烈提示存在潜在的核内包涵体病理改变。Boivin 和

Charlet [14]的综述清晰地阐述了该类疾病的发病机制：位于 NOTCH2NLC 或 FMR1 基因 5’UTR 区的

GGC/CGG 重复扩增，可通过上游开放阅读框(uORF)翻译产生含有多聚甘氨酸(polyG)的毒性蛋白(如
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uN2CpolyG 和 FMRpolyG)。这些 polyG 蛋白在细胞核内聚集，形成泛素/p62 阳性的核内包涵体，干扰核

浆运输、线粒体功能和蛋白质稳态，最终导致神经元死亡[8]。 
遗憾的是，目前 NIID 尚无特效疗法，主要以对症支持治疗为主[15]。本例患者入院后继续予以降压、

降脂、营养神经等治疗，效果不佳，这也反映了当前治疗的局限性。未来，针对毒性 polyG 蛋白、RNA
毒性或异常重复序列的基因疗法可能是潜在的治疗方向[14]。 

4. 总结 

本例为一例临床表现典型、影像学特征突出、并经过关键鉴别诊断的成人型 NIID。该病例再次强调

了 DWI 皮髓质交界区“绸带征”在 NIID 诊断中的核心价值，以及鉴别 FXTAS 的必要性。对于中老年

起病、原因不明的进行性认知障碍或白质脑病患者，应常规观察 DWI 序列，发现典型征象时，应及时进

行 NOTCH2NLC 基因检测和/或皮肤活检以明确诊断。未来需要更多的研究来揭示 NIID 从基因突变到复

杂临床表型的完整病理生理机制。 

声  明 

该病例报道已获得患者知情同意。 
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