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摘要 目的：分析以癫痫发作为首发症状的自身免疫性脑炎的临床资料。方法：回顾性分析以癫痫发作为首

发症状的自身免疫性脑炎8例患者的临床表现、实验室检测结果、影像学检查、脑电图特点、治疗结果及随访

记录，并结合文献讨论。结果：8例患者中，抗NMDAR脑炎5例，抗GABAR脑炎2例，抗LGI1脑炎1例；男6

例，女2例；发病年龄18~66岁，平均50岁；均以癫痫发作为首发症状，均有反应迟钝、近记忆力下降的症状，

其中出现精神行为异常3例，言语障碍1例，顽固性低钠血症1例；均有≥1种的癫痫发作形式，脑电图异常6

例；头颅MRI检查异常4例。结论：对于以癫痫发作为首发症状的自身免疫性脑炎患者，早期免疫治疗及抗

癫痫治疗，对于控制症状、改善预后具有重要意义。
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Abstract Objective: To analyze the clinical data of autoimmune encephalitis with seizure as the first

symptom. Methods: The clinical manifestations, laboratory test results, imaging examinations,

electro-encephalogram (EEG) characteristics, treatment, and follow-up records of 8 autoimmune encephalitis

cases with seizure as the first symptom were retrospectively reviewed and discussed in combination with

literature. Results: Among the 8 cases, there were 5 cases with anti-NMDAR encephalitis, 2 cases with

anti-GABAR encephalitis, and 1 case with anti-LGI1 encephalitis; there were 6 males and 2 females; the age of

onset ranged from18 to 66 years old, with an average age of 50 years. All the patients experienced seizure as the

first symptom and demonstrated slow response and short-term memory decline. Among them, 3 cases exhibited

abnormal mental behavior, 1 exhibited speech disorder, and 1 exhibited refractory hyponatremia. All displayed

seizure of one or more types. There were 6 cases with abnormal EEG and 4 cases with abnormal MRI.

Conclusion: Early immunotherapy and anti-epileptic treatment are of great significance in controlling

symptoms and improving prognosis for patients with autoimmune encephalitis with epilepsy as the first

symptom.

Key words autoimmune encephalitis; seizure; clinical features

自身免疫性脑炎（autoimmune encephal-

itis，AE）泛指一类自身免疫机制介导的脑炎，

通常会累及局部或广泛的中枢神经系统[1]。

自2007年以来[2,3]，一系列与抗神经元细胞表

面或突触蛋白的自身抗体相关脑炎被陆续

报道，其中抗 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体

（N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR）脑

炎最常见，其次为抗富含亮氨酸胶质瘤失活

蛋 白 1 （leucine­rich glioma­inactivated，

LGI1）脑 炎 与 抗 γ- 氨 基 丁 酸 B 型 受 体

（gamma aminobutyric acid type B receptor，

GABABR）脑炎，还有抗α-氨基-3-羟基-5-甲

基-4-异恶唑丙酸受体（α­amino-3-hydroxy-5-

methylisoxazole-4-propionate receptor，AMP-

AR）脑 炎 和 抗 接 触 蛋 白 相 关 蛋 白 2

（contactin­associated protein­like2，CASPR2）

脑炎等。癫痫发作是自身免疫性脑炎的常

见症状之一，尤其以癫痫发作为首发症状的

AE，急性期发作频繁，发作类型较复杂，病

情急重，容易误诊。本研究回顾性分析以癫

痫发作为首发症状的 8例AE患者的临床资

料，结合文献讨论。
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1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2016年8月至2018年5月徐州医科大学附属

医院神经内科收治的以癫痫发作为首发症状的AE患

者8例。纳入标准：①符合2016年初Graus等[5]发表的

AE最新诊断指南中不同类型AE及相关疾病的纳入标

准和排除标准；②依据1981年国际抗癫痫联盟制定的

癫痫发作分类。

1.2 方法

详细记录患者的性别、年龄、癫痫发作形式、癫痫

发作次数、抗癫痫药物种类、是否有其他临床表现包括

精神行为异常、认知障碍、近记忆力下降、自主神经功

能障碍、低钠低氯血症等；所有患者均完善头颅MRI、

视频脑电图、脑脊液常规、血清和脑脊液抗体、自身免

疫系列、免疫系列、甲状腺功能、肿瘤相关筛查；并对其

行≥3月的随访，观察癫痫控制情况：控制良好，患者无

癫痫发作或发作频率较前减少50%以上；控制欠佳，发

作次数无减少或较前减少 50%以下，患者病情未得到

改善甚至病情加重。所有患者血和脑脊液标本冰冻送

检杭州欧蒙医学检验所有限公司行AE相关抗体检测。

2 结果

2.1 基本资料

8例患者中，男6例，女2例；发病年龄18~66岁，平

均50岁；抗NMDAR脑炎5例，抗GABAR脑炎2例，抗

LGI1脑炎1例；住院天数均≥25 d，见表1。

2.2 临床表现

8例患者均呈急性或亚急性起病，多数发病前无明

显诱因，只有2例患者发病前有发热、头痛的前驱症状；

8例均以癫痫发作为首发症状，并均有反应迟钝、近记

忆力下降，其中5例仍有其他临床表现，包括精神行为

异常3例，言语障碍1例，顽固性低钠血症1例，见表1。

2.3 癫痫发作与视频脑电图

8例患者均有≥1种的癫痫发作形式：①全面强直-

阵挛性发作（generalized tonic clonic seizure，GTCS）7

例，表现为四肢抽搐、牙关紧闭、口角流涎、双眼上翻，

呼之不应，无尿便失禁；②强直性发作（tonic seizure，

TS）1例，表现为四肢及躯干僵直，伴有意识障碍；③复

杂部分性发作（complex partial seizure，CPS）3例，其中

1例仅表现为意识障碍，类似失神；1例表现为意识丧

失，伴双手不自在摸索动作；1例表现为头部及躯干前

后摆动，伴意识障碍；④简单部分性发作（simple

partial seizures，SPS）3例，其中 1例表现为右侧面部及

口角不自在抽动，不伴意识障碍，1例表现为视幻觉，1

例表现为嗅幻觉；⑤以竖毛发作为先兆，随后出现面-

臂肌张力障碍发作（faciobrachial dystonic seizures，

FBDS）1例，主要表现为单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，伴意识障碍，见

表1。

8例患者均行视频脑电图检查，并在入院1周内完

成，其中5例抗NMDAR脑炎患者视频脑电图结果：病

例 1 轻~中度异常，表现为右侧额极、额区、前颞区尖

波、尖慢波和棘慢波；病例 2中度异常，表现为左侧颞

叶、枕区尖慢波；病例 3 正常脑脑电图；病例 6 中度异

常，表现为各导联弥漫性慢波节律；病例7为正常脑电

图。病例4抗LGI1脑炎患者视频脑电图结果：中度异

常，表现为双侧额、中央以及中后颞区慢波、棘慢波。2

例抗GABAR脑炎患者的视频脑电图结果：病例5重度

异常，表现为双侧大脑半球发作性节律、尖慢复合波、

棘慢复合波、右侧颞顶区显著；病例8轻度异常，表现为

各导联弥漫性慢波，见表1。8例患者视频脑电图结果

主要以额区、颞叶、枕区的尖慢波、棘慢波常见，见图1。

2.4 头颅MRI检查

8例患者均接受至少1次头颅MRI检查，其中仅4

例提示与AE相关的MRI阳性表现：病例1表现为右侧

额颞叶、海马多发斑片状、斑点状长 T1长 T2高 FLAIR

信号；病例 2表现为左侧额叶、岛叶、颞叶及海马区多

发斑片状、片状长T1长T2高 FLAIR信号，增强可见病

灶明显强化；病例 3表现为右侧额叶斑点状长T1长T2

图1 AE患者脑电图
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高FLAIR信号，增强未示异常强化影；病例8表现为双

侧海马片状长T1长T2高FLAIR信号，增强未示异常强

化影。病灶分布区域多为额叶、颞叶、海马、岛叶等边

缘系统，见图2。

2.5 血清和脑脊液检测

8例患者均在入院第2天行脑脊液常规检测，脑脊

液压力升高2例，白细胞增多（>5×106/L）7例，均以单核

细胞为主，蛋白定量浓度升高 3例。所有患者行血清

及脑脊液抗体检测，其中血清及脑脊液检测抗

NMDAR抗体阳性5例，血清及脑脊液检测抗GABAR

抗体阳性2例；血清及脑脊液检测抗LGI1抗体1例，见

表2。

2.6 其他相关辅助检查

所有患者均完善自身免疫系列、免疫系列、甲状腺

功能检验未示异常；均行肿瘤相关筛查，暂无肿瘤发

现。

2.7 治疗结果及随访情况

①免疫治疗：均采用一线免疫治疗方案，其中激素

冲击治疗 2例，丙种球蛋白联合激素冲击治疗 6例；②

癫痫症状的控制：3例采用单药治疗，其中丙戊酸钠治

疗 1例，左乙拉西坦治疗 1例，卡马西平治疗 1例；5例

采用联合用药治疗，其中奥卡西平联合左乙拉西坦治

疗 1例，丙戊酸钠联合拉莫三嗪治疗 1例，丙戊酸钠联

合左乙拉西坦治疗 3例；③精神症状的控制：3例出现

精神行为异常，均予奥氮平治疗；④均予个体化及对症

支持等治疗，见表 1。经过系统治疗后，7例症状有不

同程度的改善，1例死亡。对病情好转的7例患者行≥

3月的随访：癫痫控制良好 5例，癫痫控制欠佳 2例；4

例患者复查头颅MRI提示病灶较前缩小；3例患者复

查脑电图，病例 3常规脑电图正常，病例 4常规脑电图

轻度异常，病例8视频脑电图轻度异常。

3 讨论

脑炎是脑实质的弥漫性或多发性炎性病变导致的

神经功能障碍。AE与经典的副肿瘤性边缘脑炎有明

显不同[4]，其靶抗原位于神经元细胞表面，主要通过体

液免疫引起相对可逆的神经元功能障碍。一般急性或

亚急性起病（<3月），主要表现为近事记忆减退、癫痫

发作、精神行为异常、言语障碍、运动障碍、自主神经功

能障碍、意识水平下降等[5]。根据不同的神经元抗体和

相应的临床综合征，AE可分为 3种主要类型[2,6]：①抗

NMDAR脑炎：是AE的主要类型。②边缘性脑炎：以

精神行为异常、癫痫发作、近记忆力障碍为主要症状，

脑电图与神经影像学符合边缘系统受累，脑脊液检查

提示炎性改变。抗 LGI1 抗体、抗 GABAR 抗体、抗

AMPAR抗体相关的脑炎符合边缘性脑炎。③其他：包

括莫旺综合征、伴有强直与肌阵挛的进行性脑脊髓炎、

抗多巴胺 2型受体抗体相关基底脑炎等，这些综合征

或同时累及中枢神经系统与周围神经系统，或表现为

特征性的临床综合征。本研究 8 例 AE 患者中，抗

NMDAR脑炎5例，抗GABAR脑炎2例，抗LGI1脑炎1

例，均较经典，但以癫痫发作为首发症状的AE报道较

为少见，本研究旨在提供理论依据，减少临床误诊。

抗NMDAR脑炎出现癫痫发作为首发症状，可能

是NMDA脑炎的最初表现症状的一部分，其他表现包

括精神行为异常、近记忆力下降、言语障碍、意识障碍、

自主神经功能障碍等。既往研究显示[7]，NMDA受体过

度活化导致兴奋毒性是解释NMDAR脑炎中癫痫发生

的一个可能的机制。Titulaer等[8]研究显示，成年男性癫

痫发作的发生率（27%）高于成年女性（11%），女性患者

最初表现为异常行为和精神症状，男性多为局灶性发

作（5/8），而女性则为全身性发作。Dalmau 等 [9]发现

100例NMDA脑炎患者中，76例在症状的前 3周出现

癫痫发作，其中GTCS 46 例，局灶性继发性全身性发

作10例。抗NMDAR脑炎的脑电图特点：弥漫或者多

A B

C D

注：A：病例 1的T2FLAIR像显示右侧额颞叶呈高信号；B：

病例 2 的 T2FLAIR 像显示左侧额颞叶及海马；C：病例 3 的

T2FLAIR像显示右侧额叶呈高信号；D：病例 8的T2FLAIR像显

示双侧海马呈高信号

图2 AE患者头颅MRI

338



神经损伤与功能重建·2019年7月·第14卷·第7期

灶分布的慢波节律常见，偶见癫痫样放电，重症患者

可出现特异性的异常 δ波 [10, 11]。本研究的 5 例抗

NMDAR脑炎均以癫痫发作为首发症状，男女之比为

4∶1，癫痫发作形式多样，与文献基本相符。由于样本

例数较少，视频脑电图结果多以慢波节律为主，未见特

征性脑电图波。抗NMDAR脑炎的头颅MRI可无明显

异常，或仅有散在的皮质、皮质下点片状T2 FLAIR异

常信号，部分患者可见边缘系统病灶，少数病例有局部

脱髓鞘的特点[2,12]。本组患者中3例头颅MRI提示主要

受累部位为内侧颞叶、岛叶、额顶叶，2例头颅MRI正

常。对于头颅MRI表现为正常者，可能由于影响大脑

高级皮质功能或离子通道异常导致的神经网络异常放

电，而未出现实质性脑组织损伤，故在影像学中无法显

示。

抗GABAR脑炎以GTCS为主，严重且难治的癫痫

发作是该类型的主要临床特点，抗癫痫药物通常无效，

病例

病例1

病例2

病例3

病例4

病例5

病例6

病例7

病例8

年龄

18

49

48

60

49

50

66

62

性别

男

男

男

男

男

女

女

男

前驱症状

发热、头痛

无

无

无

无

无

发热、头痛

无

首发症状

癫痫发作

癫痫发作

癫痫发作

癫痫发作

癫痫发作

癫痫发作

癫痫发作

癫痫发作

癫痫发作形式

GTCS、CPS

GTCS、SPS

SPS

GTCS、FBDS、SPS

GTCS

GTCS、CPS、TS

GTCS、CPS

GTCS

认知功能障碍

有

有

有

有

有

有

有

有

精神行为异常

有

无

无

无

无

有

无

有

表1 8例以癫痫发作为首发症状的AE患者的临床资料

病例

病例1

病例2

病例3

病例4

病例5

病例6

病例7

病例8

其他表现

无

无

无

低钠低氯血症

无

无

无

无

头颅MRI

右侧额颞叶、

海马异常信号

左侧额叶、岛叶、

颞叶及海马异常信号

右侧额叶异常信号

未见明显异常

未见明显异常

未见明显异常

未见明显异常

双侧海马异常信号

脑电图

轻~中度

异常

中度异常

无明显异

常

中度异常

中度异常

中度异常

无明显异

常

轻度异常

肿瘤相关筛查

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

免疫治疗

丙种球蛋白、

激素

激素

丙种球蛋白、

激素

丙种球蛋白、

激素

丙种球蛋白、

激素

激素

丙种球蛋白、

激素

丙种球蛋白、

激素

抗癫痫治疗

丙戊酸钠、

左乙拉西坦

左乙拉西坦

卡马西平

丙戊酸钠、

左乙拉西坦

奥卡西平、

左乙拉西坦

丙戊酸钠、

拉莫三嗪

丙戊酸钠、

左乙拉西坦

丙戊酸钠

抗精神病治疗

奥氮平

无

无

无

无

奥氮平

无

奥氮平

转归

好转

好转

好转

好转

死亡

好转

好转

好转

病例

病例1

病例2

病例3

病例4

病例5

病例6

病例7

病例8

压力/

mmH2O

190

150

120

120

200

180

160

150

白细胞数/

(106/L)

7

33

7

7

71

15

2

6

蛋白/(g/L)

0.39

0.15

0.50

0.18

0.80

0.43

0.40

0.52

葡萄糖

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

氯化物

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

病毒学

－

－

－

－

－

－

－

－

抗NMDAR

抗体滴度

＋

＋

＋

－

－

＋

＋

－

抗GABAR

抗体滴度

－

－

－

－

＋

－

－

＋

抗LGI1抗

体滴度

－

－

－

＋

－

－

－

－

表2 8例以癫痫发作为首发症状的AE患者的脑脊液检测结果
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可迅速进展为癫痫持续状态而危及生命，免疫治疗后

症状可改善[13,14]。本研究中的1例抗GABAR脑炎患者

以癫痫发作为唯一症状，主要表现为 GTCS，发作频

繁，抗癫痫疗效不佳，由于待脑脊液及血清中所检测到

的特异性抗体结果报告后予以免疫治疗，延误治疗时

机，导致该患者的病情急剧加重，发展为癫痫持续状

态，最终死亡。另一例抗GABAR脑炎患者早期诊断、

早期免疫治疗，同时予以抗癫痫治疗，预后良好。该类

型脑炎的脑电图可见颞叶起源的癫痫放电，及弥漫或散

在分布的慢波。2 例患者的视频脑电图均以慢波为

主。多数患者的头颅MRI可见双侧或单侧颞叶内侧病

灶，并非所有抗GABAR脑炎患者均有影像学改变，本

研究中的2例患者中1例头颅MRI正常，1例表现双侧

海马异常信号，有文献报道1/3的患者影像可无异常[15]。

抗LGI1脑炎以各种形式的颞叶癫痫常见，先兆以

竖毛发作多见，FBDS是该类型脑炎的特征性发作症

状，但也仅在一半患者中发生，主要表现为单侧手臂

及面部乃至下肢的频繁、短暂的肌张力障碍样不自主

动作，可伴双侧肌张力障碍样发作、感觉异常先兆、愣

神、意识改变等[2,16,17]。超过 70%的抗LGI1边缘性脑炎

患者中出现局灶性癫痫，随后进展为全身性癫痫发作,

也有部分患者直接出现全身性强直-阵挛性震颤[18]。有

一部分患者可合并顽固性低钠血症、睡眠障碍、小脑性

共济失调等 [19,20]。该类型脑炎的脑电图在 FBDS 发作

期出现异常比例仅占21%~30%，间期可表现为轻度弥

漫性或双侧额颞叶慢波，也可完全正常。头颅MRI多

数可见单侧或双侧颞叶内侧异常信号。本组的抗

LGI1脑炎患者具有典型的FBDS，每次持续数秒，发作

频繁时每日可达10次左右，脑电图以双侧额颞叶慢波

为主，头颅MRI无明显异常。该患者合并有顽固性低

钠血症，但该现象在其他免疫相关性边缘性脑炎中非

常罕见，其病理生理机制尚不清楚，目前的研究样本较

少，尚需积累更多的临床资料。

2017 年《中国自身免疫性脑炎诊治专家共识》指

出，AE的治疗包括免疫治疗、对癫痫发作和精神症状

的控制、支持治疗、康复治疗等[2]。2016年初Graus等[5]

发表的AE最新诊断指南中指出，早期免疫治疗对于控

制症状、改善预后具有重要意义。对于控制癫痫发作，

一般抗癫痫药物反应较差，但目前尚无研究表明AE的

癫痫发作无需使用抗癫痫药物[21-23]。可选用广谱的抗

癫痫药物，可单药治疗或联合应用；癫痫持续状态的一

线药物包括地西泮静注或咪达唑仑肌肉注射，二线药

物包括静滴丙戊酸钠；恢复期AE患者一般不需长期抗

癫痫治疗。其中抗LGI1脑炎患者的特性不良反应率

较高，使用卡马西平或奥卡西平可能诱发或加重低钠

血症，需特别注意不良反应。本研究中的患者以丙戊

酸、左乙拉西坦抗癫痫治疗为主，仅1例抗NMDAR脑

炎予以卡马西平，治疗过程中尚未出现不良反应。目

前，抗癫痫药物控制癫痫发作的机制尚不清楚，可能是

通过间接抑制免疫球蛋白的产生从而控制癫痫发作[24]。

随着对AE认识的深入，抗体检测技术的提高，AE

的诊断越来越及时、准确，诊断水平进一步提高，但对

于以癫痫发作为首发症状的疾病，若无法用已知病因

解释的癫痫发作，并且癫痫发作形式多样，应警惕AE

的可能性[25]，及时筛查自身抗体，行脑脊液、脑电图、头

颅MRI等相关检查[26,27]，帮助早期诊断，以便早期免疫

治疗、抗癫痫治疗，才能有效地控制癫痫发作，对改善

预后具有重要意义。
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球蛋白，甚至免疫抑制剂[17]。本研究中病程较长，症状

较重者的病例1和病例4激素治疗后联用其他治疗。

总之，肌肉活检病理未见异常，不能排除 IIM，因为

肌肉取材受时间和部位的限制；血清抗SRP抗体阳性不

一定是免疫介导性坏死性肌病，有可能是其它类型的

IIM；服用他汀的坏死性肌病不一定是抗HMGCR 抗体

阳性的他汀相关性坏死性肌病；血清抗HMGCR抗体阳

性的坏死性肌病更不一定服用过他汀，还有很多其他病

因。 因此，最终诊断要根据危险因素、临床、肌肉活检

病理学检查并结合实验室检查特别是肌炎自身抗体检

查进行综合分析来具体分型。
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