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富 亮 氨 酸 胶 质 瘤 失 活 1 ( l e u c i n e - r i c h  g l i o m a 
inactivated 1，LGi1)蛋白抗体相关抗体脑炎是一种

近年来新发现的神经元表面抗体综合征(neuronal 
sur face antibody sy ndrome，NSA S)，其是一种由

LGi1抗体参与致病的自身免疫性脑炎。作为电压

门控钾通道复合体(voltage gated potassium channel 
c o m p l e x ， V G KC) 抗体脑炎最常见的类型，除具

有 边 缘 叶 脑 炎 常 见 的 认 知 障 碍 及 癫 痫 和 精 神 症

状 外 ， 其 还 具 有 特 征 性 的 面 臂 肌 张 力 障 碍 发 作

(f ac i ob rac h ia l  d y sto n i c  se i zu re，F B DS)和顽固性

低钠[1]，与传统的边缘叶脑炎不同，其很少伴有肿

瘤[2]，免疫治疗效果较好[3]。笔者就LGi1抗体相关

脑炎的病因、临床表现、诊断、治疗及预后等方

面进行总结，旨在进一步提高对本病的认识。

自身免疫性脑炎泛指机体针对神经元抗原成

分的异常免疫反应所致的中枢神经系统炎性疾病，

依据特异性抗原所在部位不同可分为3类 [4]：1)神

经细胞内(细胞核或细胞质)抗原相关脑炎，因多

数伴有潜在的肿瘤，最初认为此类病变为肿瘤相

关性疾病，其抗体本身并不致病，而是通过T淋巴
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[摘　要]	 富亮氨酸胶质瘤失活1(leucine-rich glioma inactivated 1，LGi1)蛋白抗体相关脑炎是一种由LGi1抗体

参与致病的新型自身免疫性脑炎，主要表现为认知障碍、癫痫、面臂肌张力障碍发作(faciobrachial 

dystonic seizure，FBDS)和顽固性低钠，其中FBDS是其特征性表现。与传统副肿瘤性自身免疫性脑

炎不同，该病因其很少伴有肿瘤，经免疫调节治疗后可获得较好的预后。
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细胞介导的炎症反应破坏神经细胞功能，一般预

后较差，如抗Hu，Yo和Ma2等。2)为神经细胞内

突触抗原相关性脑炎，如GAD65和amphiphysin，

其发病机制与抗原抗体反应以及由此引起的T细胞

反应相关，主要是通过影响突触囊泡的融合和再

吸收，在突触抑制中起作用。3 )最新确认的一类

抗神经元表面抗原和突触蛋白相关脑炎，如N-甲

基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)、α-氨基-3-羟基-5-甲
基-4-异恶唑丙酸受体(AMPAR)、γγ氨基丁酸B型受

体(G ABABR)、VGKC等。早在2010年Honnorat [5]

最 先 发 现 边 缘 叶 脑 炎 是 一 种 抗 电 压 门 控 钾 通 道

病，后来Irani等 [1]研究证实VGKC包括LGi1和接触

素相关蛋2(Caspr2)两种抗体，与LGi1表现为强直

性癫痫发作或FBDS、低钠血症和癫痫发作不同，

Caspr2通常导致Mor van综合征和神经性肌强直，

与Caspr2相比，LGi1抗体相关脑炎具有更严重的认

知缺陷和海马萎缩[6-7]。

1  病因

目 前 有 关 L G i 1 抗 体 如 何 致 病 主 要 有 如 下 假

说 ： L G i 1 是 由 L G i 1 基 因 编 码 的 一 种 突 触 分 泌 蛋

白，主要表达于海马和颞叶皮层，通过分泌进入

突触间隙，其结合突触前ADAM23(去整合素和含

金属蛋白酶结构域的蛋白23)和突触后ADAM22(去

整合素和含金属蛋白酶结构域的蛋白22)形成一个

跨越突触的复合体，LGi1的抗体可以防止LGi1与

其调节的受体结合，进而影响LGi1-ADAM蛋白复

合物形成，由此破坏由Kv 1 . 1和Kv 1 . 2介导的电流

活动和/或损害AMPAR功能 [8-9]。Lalic等 [10]将患有

LGi1抗体相关脑炎患者的血清应用于海马切片的

实验中，发现该血清具有Kv1.1和Kv1.2通道拮抗剂

的属性，从而证实了上述假说；另一些研究 [11]发

现LGi1可与Nogo受体1相互作用，增强髓鞘基抑制

底物上的神经元生长，进而参与海马齿状回树突

棘和丘脑轴突的修剪，促进前后突触谷氨酸能传

递功能成熟 [12-13]。LGi1抗体可破坏LGi1和Nogo受

体1的相互作用影响突触谷氨酸能传递功能成熟。

2  流行病学表现

早 期 因 对 本 病 认 知 有 限 ， 多 被 误 诊 为 精 神

疾 病 ， 近 年 来 随 着 对 该 病 的 重 视 及 检 测 方 法 的

普及，诊断病例正逐年增多。Shin等 [14]报道LGi1
抗体相关脑炎占自身免疫性脑炎的 1 1 . 2 % ；早年

Ir a n i等 [ 1 5 ]研究发现本病起病中位年龄6 0 ~ 6 4岁，

60%~70%为男性  ，多数为单向病程，少有复发。

近 年 来 荷 兰 和 丹 麦 的 研 究 [ 1 6 - 1 7 ] 表 明 ： 本 病 发 病

年龄6 1 ~ 6 4岁，男性患者占5 6 % ~ 6 6 %，年发病率

0.63~0.83/100万。国内由于临床医生对本病相对

认识不足且受限于实验室检测水平，导致诊断率

较低。金丽日等 [18]2013年首次报道该病，目前尚

无大样本和长期随访预后的结果。

3  临床表现

3.1  癫痫发作

Van等[16]研究结果表明在诊断为LGi1抗体相关

脑炎患者中，有 5 3 % 以癫痫发作为首发症状，在

疾病发展过程中约 9 0 % 患者出现一种或以上的痫

性发作。 Iran i等 [ 1 ]的研究发现LGi 1抗体相关脑炎

患者可表现为全身强直-阵挛发作、复杂部分性发

作、猝倒发作、伴有立毛肌收缩的单纯部分发作

等多种发作形式，其中表现为累及同侧面部及肢

体的肌张力障碍样发作即面-臂肌张力障碍发作是

最具特征性的临床表现类型，其发作时间短暂，

一般为1~2 s，发作较为频繁，一天内可为百余次

(中位数为5 0次/ d)，典型患者为单侧面部及上肢

受累，但也有部分患者可双侧受累，发作过程中

多不伴有意识障碍，与FBDS相比单纯局灶性癫痫

发作的发作次数明显减少，但持续时间较长，强

直-阵挛发作多与认知下降同时或在其后出现 [16]。

Shin等[14]总结发现71.4%患者出现FBDS，且往往早

于其他临床表现 [15]，如果给予FBDS积极治疗可以

预防认知功能障碍的出现 [19]。鉴于FBDS在病程中

出现早且发生率高，因此目前常作为疾病早期诊

断依据。另外有研究 [20]还发现一些反复胸部不适

感的部分性发作、非惊厥性癫痫持续状态等少见

的癫痫发作形式。目前关于FBDS是肌张力障碍还

是痫性发作尚存在争议，一些研究 [18,21]发现FBDS
出现时患者脑电图可发现癫痫波，因此认为其本

质是一种癫痫。Fukata等[9]的研究表明当LGi1缺乏

时可选择性降低海马区域 A M PA 受体介导的突触

传递，从而导致癫痫的发生；相关动物实验 [22]也

表明LGi1-nul l小鼠显示出多种类型的癫痫发作；

而 Ir a n i等 [ 1 , 1 9 ]研究发现L G i 1 抗体相关脑炎患者出

现典型的FBDS时，相应的头皮脑电图异常比例仅

占21%~30%，且脑电图不具有特征性，可表现为

双侧额颞叶慢波或轻度弥漫性慢波，也有部分患

者EEG完全正常 [23]。另有研究 [24]发现单纯以FBDS
起病的LGi1抗体相关脑炎患者其责任病灶在基底

节，同期脑电图未见异常，因此部分学者 [24]认为
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FBDS是源于脑深部功能紊乱所致的肌张力障碍，

但反对者 [25]认为基底节作为神经传导网络的组成

部分，其参与癫痫脑内传播而不是癫痫发作的起

始点，因此大部分皮层脑电图未见明显异常，所

以如果将FBDS所表现出的肌张力障碍发作事件称

为基底节癫痫发作更为合理 [26]。总之有关于FBDS
的归属问题仍需进一步研究和论证 

3.2  认知功能障碍

本病患者认知功能障碍主要表现为定向力障

碍、记忆力下降以及性格改变 [27]。国外研究 [16-17]

表明42%的LGi1抗体相关脑炎患者以认知障碍为首

发症状起病，病程中几乎都会出现记忆力或行为

异常。记忆力障碍主要表现为短时记忆障碍，患

者对住院发生的事件不能回忆，同时也有少数逆

行性遗忘的病例报道，表现为对节日不能记忆；

行为异常包括淡漠及去抑制状态(进食过量，社交

行为异常)、自闭表现、强制性行为(清洗，囤积

物品)、情绪异常、幻觉、易怒、妄想，同时有超

过一半患者出现空间定向力障碍。现阶段研究认

为记忆受损是因为LGi1-A DA M22-A MPA R相互作

用导致学习和记忆的细胞学基础长时程抑制(long-
te r m  d e p re s s i o n，LT D)和长时程增强( l o ng - te r m  
potentiation，LTP)。另外Collingridge等 [28]研究发

现LTD与空间记忆形成密切相关，可见作为LGi1
抗体相关脑炎的常见症状，认知障碍可表现为多

种形式且可贯穿于疾病的始终。

3.3  其他症状

除 以 上 典 型 临 床 表 现 ， L G i 1 抗 体 相 关 脑 炎

患者还可表现为睡眠障碍包括嗜睡、失眠及睡眠

觉醒周期紊乱和快动眼睡眠异常等 [ 1 9 , 2 9 - 3 0 ]。自主

神经功能障碍包括多汗症和心动过缓及括约肌功

能 障 碍 等 [ 3 1 ]； 其 他 表 现 有 共 济 失 调 、 性 功 能 障

碍、舞蹈病以及伴随LGi1抗体相关脑炎的重症肌 
无力[16]。

4  辅助检查

4.1  实验室检查

4.1.1  低钠血症

60%~80%的LGi1抗体相关脑炎患者有顽固性

低钠血症[1]，且比例远高于其他神经元表面抗体相

关脑炎[8]。Celicanin等[17]在回顾分析丹麦国内LGi1
抗体相关脑炎表现时发现56%患者病程中出现低钠

血症，且大多数低钠为顽固性的。目前认为LGi1

抗体可以作用于下丘脑的室旁核导致抗利尿激素

分泌减少进而出现顽固性低钠 [32]，鉴于LGI1抗体

相关脑炎患者较高的低钠血症发生率，当临床上

遇到难于纠正的低钠患者时，应注意识别其他临

床表现以免误诊。

4.1.2  脑脊液检测

常规脑脊液检测结果多正常，也可有细胞数

或蛋白轻度升高等非特异性表现 [33]。有研究 [34]发

现NMDA抗体脑炎患者其抗体主要为Ig G1，脑脊

液抗体滴度高于同期外周血清，与血清相比脑脊

液抗体滴度更能密切反映临床进程，但该研究也

指出不管预后如何，抗体滴度均会随着时间的延

长而降低；与NMDA抗体脑炎不同，LGi1抗体相

关脑炎患者抗体主要为Ig G4 [35]，其脑脊液抗体检

测阳性率低于外周血清[16,36]，即使为阳性其滴度也

仅为血清的1%~10%[37]。随着病情好转血清和脑脊

液LGi1抗体的滴度也呈下降趋势，如病情有反复，

抗体滴度也可再次升高 [38]。另外，Ariño等 [36]发现

初始的抗体滴度与疾病预后无相关性，抗体转阴

的患者预后较好，对于复发患者临床症状发作前

后抗体均可阳性，对于恢复较好的患者有小部分

抗体仍阳性。由此可见血清或脑脊液LGi1抗体检

测均可作为疾病确诊的依据。由于常规脑脊液检

查并无特异性改变，且与脑脊液相比外周血清抗

体滴度更高，对于不能配合完善腰穿检查患者，

应尽早完善外周血清LGi1抗体检测明确诊断；但鉴

于抗体滴度部分情况下并不与病情发展完全符合，

因此评估临床症状对调整治疗方案非常重要。

4.2  头部影像学结果

作为自身免疫性脑炎的诊断标准中另一重要

组成部分，头M R I和功能显像检查具有重要的作

用 [ 3 9 ]。 以 往 国 内 研 究 [ 4 0 ]发 现 L G i 1 抗 体 相 关 脑 炎

患者头M R I可以发现双侧海马、杏仁核及基底节

等处非特异性异常信号影；国外研究 [ 1 6 - 1 7 ]表明约

7 0 %的患者头部出现海马或颞叶T 2高信号，部分

患者病灶可延伸至杏仁核，岛叶或纹状体，并且

发现海马体积随着发病时间延长出现先肿胀后缩

小的变化，病6个月后复查头MRI可见初始海马异

常的患者有近 5 0 % 出现海马近中叶硬化，同时也

有部分患者头M R I始终未见异常。F l a n aga n等 [ 4 1 ]

研究临床表现为 F B D S 的 L G i 1 抗体相关脑炎患者

时发现：42%的患者头MR I出现与FBDS相对应的

基底节异常病灶，而如果临床上未表现出FBDS则

没有上述影像改变。总结头M R I演变过程可以看

出，尽管LGi1抗体已转阴，但由于后续可能出现
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了海马的萎缩和硬化，因此部分患者会遗留有永

久的认知功能障碍。近年来头功能显像技术已在

临床中广泛应用，研究人员 [26]发现LGi1抗体相关

脑炎患者的F D G -P ET检查的阳性率可达9 0 %，主

要表现为小脑、基底节、海马、枕叶和中央前回

区域的葡萄糖高代谢，而前额叶少量的低代谢改

变，故现阶段普遍认为相关部位葡萄糖代谢异常

早于组织结构学的改变，早期行P ET检查能够提

高诊断效率 [42]。

5  鉴别诊断

5.1  克雅病

克雅病(Creutzfeldt Jakob disease，CJD)是最常

见的朊病毒疾病，其病变主要涉及皮层、基底核和

脊髓。临床上主要表现为进行性痴呆、肌阵挛抽搐

以及锥体束和锥体外系的损伤。近年来文献[43]提

及一些临床表现为亚急性起病的认知障碍，伴肌

阵挛及脑脊液未见炎症表现的患者，常常被误诊

为CJD。但与LGi1抗体相关脑炎相区别的是，CJD
患者检测出的抗体为NMDA或VGKC(Caspr2阳性，

非 L G i 1 阳性 ) ，且浓度较低。除抗体结果不一致

外，CJD患者的头部MRI所表现的花边样皮层异常

信号也与LGi1抗体相关脑炎不一致[44]。但Kim等[45]

曾报道以FDBS起病的LGi1抗体阳性的脑炎患者，

后续病理证实为CJD的病例报告。

5.2  莫忘综合征

莫忘综合征(Mor van syndrom，MoS)是一种罕

见的VG KC抗体相关的复杂疾病，其于1 8 9 0年最

先被描述，临床上主要表现为神经元性肌强直、

多发性自主神经障碍、失眠和脑病 [46]。Irani等 [47]

回顾分析2 9例确诊为Mo S的患者时发现：以男性

为主，临床上很少出现健忘、意识障碍和定向障

碍和癫痫发作，而幻觉和激越、自主神经异常、

外周神经病变(如疼痛、腱反射减弱)、失眠和伴

发肿瘤(胸腺瘤、伴或不伴有重症肌无力)更加突

出，另外还可表现体重下降和皮肤异常，辅助检

查方面， 9 0 % 患者头 M R I 无异常表现，脑脊液异

常主要为轻度淋巴细胞和蛋白升高以及与之不匹

配的寡克隆带，脑电图异常率约70%，约80%患者

VGKC复合物抗体阳性，其中主要抗体类型为LGi1
和CASPR2，且后者抗体滴度明显高于前者，这与

LGi1抗体相关脑炎有明显区别，CASPR2抗体阳性

患者如伴发胸腺瘤病死率为50%。

5.3  桥本脑病

桥本脑病是一种自身免疫性甲状腺炎相关的

激素反应性脑病 [48]。该病于1966年由Brain等 [49]首

次报道，女性好发，临床上可以表现为记忆力减

退、精神行为异常、癫痫发作等类边缘叶脑炎。

脑脊液化验可有蛋白升高，白细胞通常为正常，

其特异性化验为血清抗甲状腺抗体[抗甲状腺过氧

化物酶抗体和/或抗甲状腺球蛋白抗体]水平升高，

脑电图和头MRI无特异性改变，治疗上对糖皮质激

素反应良好 [50]，桥本脑病目前尚无明确的诊断标

准，2007年Moeellin等[51]提出桥本脑病至少应具备

以下3个条件：1)表现为认知功能受损或神经精神

症状的脑病；2)抗甲状腺抗体升高；3)实验室及影

像学检查可除外感染性、中毒性、代谢性、肿瘤

性及副肿瘤性或其他自身免疫性等病因所致。近

年来国内外均有LGi1抗体相关脑炎患者合并甲状

腺抗体升高或叠加桥本脑病报道[52-54]，这也进一步

说明LGi1抗体脑炎为自身免疫性疾病。

6  治疗和预后

目前国内外对于LGi1抗体相关脑炎治疗尚无

统一的标准，现阶段普遍认为激素冲击、静脉注射

免疫球蛋白(immunoglobulin，IVIG)及血浆置换等

免疫治疗可作为一线方案，且在疾病早期激素联

合丙种球蛋白或血浆置换较单用激素效果更佳明

显[14,16]。另有部分患者可应用环磷酰胺或利妥昔单

抗 [55]，研究发现患者入院后予口服或静脉注射激

素作为基础治疗，部分联合丙种球蛋白或血浆置

换，2周后约80%患者出现癫痫发作减少(FBDS基

本消失)和认知功能改善，后期约40%患者需长期

口服免疫调节药物(如波尼松、硫唑嘌呤或麦考酚

酸酯等)。长期随访(2年)研究[16,36]表明：67%~71%
患者预后良好，最常见的遗留症状为轻度或中度

的认知障碍和空间障碍，其复发率为27%~35%，

且大部分复发在前6个月内，近30%患者仍口服抗

癫痫药物病死率约 6 % ~ 1 9 % 。可见对于确诊患者

给予积极免疫调节治疗短期内效果明显，尤其对

于 癫 痫 发 作 的 控 制 较 单 独 应 用 A E D s 更 加 有 效 ，

但仍有部分患者需接受长程免疫治疗。尽管总体

预后良好，但大部分患者无法恢复至病情前工作

状态，特别是对于一线治疗效果不佳或有复发患
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者，预后不良比例更高[36]。

7  结语

随着对疾病认识的深入和检测手段的不断提

高，LGi1抗体相关脑炎的诊断率亦会不断提高。

短期内病情恢复情况可以根据临床表现、血清和/ 
或脑脊液中抗体的滴度以及影像学表现进行综合

评估，但限于病例数少和随访时间短，目前国内

尚缺乏统一、标准的治疗方案，决策者多参照国

外的研究结果以及自身经验选择免疫调节药物及

治疗时间，因此还需进一步的研究工作，总结出

更加规范的治疗流程指导临床工作。
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