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摘要： 目的 探讨、总结抗富含亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1（LGl1）抗体相关自身免疫性脑炎的临床表现、辅助检查、诊断思路

和免疫治疗方法等，以期能不断丰富对自身免疫性脑炎的认识。方法 回顾分析2016年4月南京鼓楼医院集团安庆市石化医

院 1例抗LGI1抗体相关自身免疫性脑炎的诊治体会，并进行文献复习。结果 LGI1抗体相关自身免疫性脑炎主要表现为认

知功能障碍、精神行为异常、癫痫发作等，其中面-臂肌张力障碍发作（FBDS）是该病特征性发作症状，血和脑脊液抗LGI1抗体

均阳性，激素冲击治疗预后良好。结论 以认知功能障碍、精神行为异常并有特征性FBDS者，要考虑抗LGI1抗体相关自身免

疫性脑炎，治疗上激素冲击治疗可能优于静脉注射免疫球蛋白（IVIg）。
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Abstract： Objective To explore and summarize the clinical manifestations, auxiliary examination, diagnostic ideas and immuno‐
therapy methods of anti-leucine-rich glioma inactivated 1 (LGI1) encephalitis, in order to enrich the understanding of autoimmune en‐
cephalitis.Methods A retrospective analysis of diagnosis and treatment about one anti-LGI1 antibody-related autoimmune encephali‐
tis admitted to Anqing Shihua Hospital of Nanjing Drum Tower Hospital Group in April 2016 was conducted, meanwhiles the litera‐
tures were reviewed.Results Anti-LGI1 encephalitis mainly manifested as cognitive dysfunction, epileptic seizures ,abnormal mental
behavior and so on. Especially, the "faciobrachial dystonic seizure (FBDS)" is a characteristic episode of the disease, the anti- LGI1 an‐
tibodies in CSF and serum are positive, and the prognosis of corticosteroids pulse therapy is good.Conclusion The patients with cogni‐
tive dysfunction, abnormal mental behavior and FBDS should be considered as anti-LGI1 antibody-related encephalitis. Treatment with
corticosteroids pulse therapy may be superior to intravenous therapy with immune globulin.
Key words： Autoimmune diseases of the nervous system; Encephalitis; Autoimmune encephalitis; Anti-leucine-rich glioma in‐
activating protein 1 (LGl1) antibody encephalitis; Cerebrospinal fluid cytology; Immunotherapy

自身免疫性脑炎（autoimmune encephalitis，AE）
是泛指一类由自身免疫机制介导的脑炎，属于感染

后或非感染性脑炎。AE合并相关肿瘤者，称为副肿

瘤性AE；而副肿瘤性AE中符合边缘性脑炎者，称为

副肿瘤性边缘性脑炎［1］。2007年抗NMDAR脑炎被

首次发现，此后一系列针对神经元胞膜、突触蛋白

的自身抗体被相继发现。目前AE患病比例约占脑

炎病例的 10％～20％，其中以抗NMDAR脑炎最常

见，其次为抗富含亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1（LGl1）
抗体相关脑炎与抗GABABR抗体相关脑炎等。自身

免疫性脑炎是一类新发现的中枢神经系统自身免

疫性疾病，近年来受到广泛的关注，现已成为神经

免疫学领域的研究热点之一［2］。临床个案的报道能

不断丰富对这一类疾病的认识，现将确诊的 1例
LGI1抗体相关的AE报告如下。

1 临床资料

男，78岁。因“被发现记忆力减退 3 d”于 2016
年 4月 23日入住南京鼓楼医院集团安庆市石化医

院。病人丧偶独处，入院前 2周与其儿子通电话时

尚未被发现有异常，入院前 3 d被亲戚发现“出现记

◇临床医学◇
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忆力障碍”，表现为走亲戚时半道迷路，神情变得较

呆滞。无明显的发热，无头痛，无鼻塞流涕，无腹

泻。无明显的精神行为异常。既往无高血压、糖尿

病、脑卒中、心脏病等病史。病前无脑外伤史。不

酗酒，否认冶游史，无毒品接触史。入院查体：T
36.6 ℃，BP 130/60 mmHg。心肺腹部体检无异常。

神经系统检查：神清，表情淡漠，言语清晰，语调贫

乏，查体合作，对答切题，近记忆力、计算力明显减

退，时间、空间定向力稍差，人物定向力正常，简易

精神状态评价量表（MMSE）评分18分。颅神经检查

无异常，四肢肌力肌张力检查无异常，感觉检查及

共济运动检查无异常。病理征未引出。病人入院

后病情呈进行性加重趋势，记忆力、计算力、时间、

地点的定向力障碍进一步加重，交流困难，并且出

现明显的精神行为异常，表现为白天反复洗脸，乱

扔杂物等，夜间躁动谵妄，胡言乱语，找人打麻将，

起床找盆子喂猪等。入院后第 2天出现反复的痫样

发作，表现为正在进行的动作突然终止，愣神，牙关

紧咬，双手握拳，轻微颤抖，每次发作持续仅数秒，

每日发作10余次。

辅助检查：病人入院后肝肾功能、血氨、血糖、

电解质、甲状腺功能及甲状腺相关抗体无异常，梅

毒抗体、艾滋病病毒（HIV）等检查无异常。甲胎蛋

白、癌胚抗原、铁蛋白、CA199、CA125等肿瘤标志物

均正常。腰穿测脑脊液压力为 210 mmH20，脑脊液

常规、生化检查无异常。细胞学检查示：有核细胞

数轻度增多，呈淋巴样细胞反应，可见少许中性粒

细胞。间接免疫荧光法血清LGI1抗体阳性（滴度1∶
32），脑脊液抗 LGI1抗体阳性（滴度 1∶1）。抗 NM‐
DAR抗体、抗 GABA抗体、抗 CASPR2抗体、抗 AM‐
PA1型抗体、抗AMPA2型抗体等均阴性。入院当天

脑电图检查未见明显异常。入院后第 3天复查脑电

图报告“各导联可见散在的中高幅 4~5 Hz的棘慢复

合波发放，额区稍显著”。头颅MRI检查未见明显

异常。

2 治疗经过和预后转归

病人入院后完善相关检查，明确诊断为抗LGI1
抗体相关自身免疫性脑炎。4月 27日开始激素治

疗，地塞米松 15 mg，每天 1次，用 7 d，随后逐渐递

减，同时丙戊酸钠抗癫痫治疗，奥氮平控制精神症

状，5月 4日加用 IVIg治疗，20 g ，每天 1次，用 5 d，
病人病情逐渐改善，至 5月 16日出院时未再出现癫

痫发作，精神症状明显改善，有时仍有轻度的夜间

谵妄，近记忆力、计算力有所改善，时间、地点、人物

定向力改善较明显。带药出院，嘱强的松 20 mg，每
天 1次，2周后减停。5月 27日开始病人再次出现病

情的加重，出现突出的精神症状，有生动的视幻觉，

白天反复刷牙洗脸，翻箱倒柜找东西，夜间躁扰不

宁，频繁起床，不停地上厕所，找人打麻将等。同时

记忆力、计算力、定向力等认知功能显著减退。6月
4日再入院，MMSE评分 12分，头颅MRI检查仍未见

明显异常。予以甲强龙 0.5 mg，每天 1次，用 5 d冲
击治疗，其后 3 d减半量，直至改为强的松 60 mg口
服，每天 1次，6月 22日出院。出院后嘱强的松每周

减 5 mg，3个月后减停。出院时病人诸症全面改善，

精神症状基本消失，记忆力、计算力改善，定向力恢

复正常，MMSE评分 23分。出院后 3个月电话随访，

家属称“病人已基本恢复正常”。出院后 2年电话回

访，家属称“一切正常”。

3 讨论

目前报道的自身免疫性脑炎的相关抗体可概

括为两类：一类为抗神经元表面受体的自身抗体，

包括最常见的抗NMDAR抗体以及抗 LGI1抗体、抗

GABABR抗体、抗AMPAR抗体等；另一类为抗神经

元细胞内抗原的自身抗体，包括副肿瘤综合征相关

抗体如抗 Hu、Yo、Ri、Ma2、CV2、CＲMP5 抗体等。

目前，新的自身免疫性脑炎抗体仍在不断被发现，

甚至有学者提出“脑内有多少种蛋白，就可能有多

少种自身抗体”的大胆猜想［3］。自身免疫性脑炎类

型较多，确诊有赖于自身抗体的检测，然而过分依

靠自身抗体检测常易导致诊断的延误。不同类型

的自身免疫性脑炎既具有一些共性的临床特征，如

“认知功能障碍、精神行为异常、癫痫发作”等，又具

有各自特征性的临床表现。因此，充分掌握各种自

身免疫性脑炎的临床特征，及时甄别出可能的自身

免疫性脑炎，在抗体检测结果未出来前或没有条件

检测自身免疫性脑炎相关抗体时及时的采取相应

的免疫治疗是必要的。因为早期的免疫治疗是影

响AE病人预后的关键因素之一［2］。

抗LGI1抗体相关脑炎特点：（1）临床特点：该病

多见于中老年人，男性多于女性。多数呈急性或者

亚急性起病，主要症状包括：近事记忆力下降等认

知障碍、精神行为异常和癫痫发作。其癫痫发作以

各种形式的颞叶癫痫常见，其中“面-臂肌张力障碍

发作（faciobrachial dystonic seizure，FBDS）”是该病

特征性发作症状，表现为单侧或双侧手臂及面部乃

至下肢的频繁、短暂的肌张力障碍样不自主动作，

其发作时间短暂，一般仅数秒，发作频繁者可达每

日数十次，发作过程中可伴有愣神、意识改变等。

FBDS是癫痫发作的一种表现形式，常规抗癫痫治

疗效果欠佳，多为难治性癫痫，但免疫疗法可以很

好地控制FBDS发作，加快疾病的恢复，并能阻止病

人的认知障碍的进一步发展［4］。2018年 Thompson
等［5］从 103例抗LGI1抗体相关脑炎病人中总结出了
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同样的结论。2）辅助检查：①脑脊液：CSF压力多数

正常，白细胞数正常或轻度升高，CSF细胞学检查呈

轻度淋巴细胞性炎症，（2）头颅MRI：多数双侧或者

单侧的颞叶内侧异常信号，③脑电图异常：FBDS发
作期可见痫样放电，但脑电图异常率仅有 20%~
30%［6］，FBDS发作间期可表现为轻度弥漫性慢波或

双侧额颞叶慢波，但也可完全正常，④血清和（或）

脑脊液抗 LGll抗体阳性。本例病人临床特征和文

献报道的十分相符，以急性起病的认知障碍、精神

行为异常和特征性的“面-臂肌张力障碍发作”为突

出表现，且整个病程中精神行为异常更突出；该病

人脑脊液压力升高，脑脊液常规和生化检查无异

常，但脑脊液细胞学检查有异常，呈淋巴样细胞反

应，其中尚可见少量中性粒细胞，提示脑脊液细胞

学检查能补充脑脊液常规和生化检查的不足；脑电

图检查发现到有棘慢复合波。该病人病程中行头

颅MRI检查均未见异常，似与其病情不相称，考虑

可能与诊断和免疫治疗较及时（在自身免疫性脑炎

相关抗体检测结果出来前既开始了免疫治疗），未

能出现影像学可见的脑部病变；病人血和脑脊液中

抗LGI1抗体均阳性，而抗NMDAR抗体、抗GABA抗

体、抗 CASPR2抗体、抗 AMPA1型抗体、抗 AMPA2
型抗体等均阴性，是其最终确诊抗LGI1抗体相关脑

炎的直接依据。本例病人血和脑脊液的抗 LGI1抗
体均阳性，而血中抗LGI1抗体滴度高于脑脊液。

关于AE的治疗和预后 AE的治疗包括免疫治

疗，对症、支持、康复治疗等，合并肿瘤者需采取包

括手术切除等相应的抗肿瘤治疗，其中免疫治疗是

关键。AE的免疫治疗分为一线免疫治疗、二线免疫

治疗和长程免疫治疗。一线免疫常用糖皮质激素

和静脉注射免疫球蛋白（IVIg），血浆交换真正用于

临床者较少；二线免疫抑制治疗常用环磷酰胺、利

妥昔单抗等多种免疫抑制剂，主要用于一线免疫治

疗效果不佳的病人。糖皮质激素一般采用冲击治

疗，起始量一般建议甲泼尼龙静脉滴注，1 000 mg／
d，用 3 d，然后减量直至改为泼尼松 1 mg·kg-1·d-1口

服，随后的减量维持阶段总疗程建议为 6个月左右，

疗程过短易复发。对于轻症病人，可以不采用冲击

治疗而直接采用口服激素；IVIg治疗根据病人体重

按总量 2 g／kg，分 3～5 d静脉滴注。对于重症病

人，建议与激素联合使用［6］，IVIg可视病情重复使

用。至于单一的糖皮质激素治疗和 IVIg治疗的疗

效，目前尚无研究比较其孰优孰劣。本例病人在首

次中等剂量的激素加 IVIg治疗中，临床症状改善有

限，且在其后的激素维持治疗量小、疗程过短情况

下导致病情再次加重，随后给予以甲强龙冲击治

疗，并中小剂量强的松长期维持治疗达 3个月，病人

病情始显著改善并趋于痊愈而未复发。从该例病

人的免疫治疗体会到糖皮质激素冲击治疗疗效优

于 IVIg治疗，此为个案，仅供参考。AE总体预后良

好，80％左右的抗NMDAR脑炎病人功能恢复良好，

抗GABABR抗体相关脑炎合并小细胞肺癌者预后较

差。有认为重症抗 NMDAR脑炎病人病死率 2.9％
～9.5％［7-9］，抗LGll抗体相关脑炎病人的病死率约为

6％左右［10］。该病人预后良好，应该与发病后及时

得以有效的免疫治疗有关，有证据认为早期的免疫

治疗是改善AE病人预后的关键因素之一［2］。
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