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摘要 目的：分析抗富亮氨酸胶质瘤失活1蛋白（LGI1）抗体脑炎患者的临床表现、辅助检查特点、治疗和预

后。方法：回顾性分析我院2016年8月至2018年12月确诊的7例LGI1抗体脑炎患者的临床资料。 结果：

7例患者中男 5例，女 2例，平均 68岁；6例有近记忆力及认知障碍，6例出现精神行为异常，其中 2例有幻

觉，1例饮食过度，4例有面臂肌张力障碍（FBDS），5例出现睡眠障碍，3例癫痫发作。7例均行脑脊液检查，

LGI1抗体均为阳性。5例血清抗体阳性。4例出现低钠血症。3例头颅MRI异常，主要累及颞叶、海马，底

节区。5例脑电图异常。所有患者行肿瘤筛查未发现异常。所有患者均接受一线免疫治疗，延误诊治的1

例患者对治疗反应差并出现复发。结论：LGI1抗体脑炎是可治性疾病，出现快速进展的认知障碍、精神异

常、FBDS伴有低钠血症，头颅MRI以边缘系统受累为主时需考虑LGI1抗体脑炎可能，及早识别和诊治十

分关键，预后良好。
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Analysis of 7 Patients of Anti-Leucine-Rich Glioma-Inactivated 1 Encephalitis ZHAO Jing,

HAN Bai-lin, YANG Jing. Department of Neurology, Aero Space Center Hospital, Beijing 100049, China

Abstract Objective: To analyze the clinical presentation, therapeutic intervention, and prognosis of anti-leu-

cine-rich glioma-inactivated 1 (LGI1) encephalitis. Methods: We retrospectively analyzed the clinical data of

7 patients diagnosed with LGI1 encephalitis in our department between August 2016 and December 2018. Re⁃
sults: Of the 7 patients, 5 were male and 2 female. The average age was 68 years old. Six patients experienced

memory loss and cognitive deficits; 6 had mental and behavioral abnormalites, 2 of which experienced halluci-

nation and 1 overeating; 4 presented faciobrachial dystonic seizures (FBDS); 5 showed sleep dysfunction; and 3

experienced seizures. All patients underwent cerebrospinal fluid examination and tested positive for LGI1 anti-

bodies; among these, 5 patients were also positive for serum LGI1 antibodies. Four patients showed hyponatre-

mia. Three patients presented with abnormal lesions in brain magnetic resonance imaging (MRI) located in the

temporal lobe, hippocampus, and basal ganglia. Five patients exhibited abnormalities in their electroencephalo-

grams (EEGs). No patients showed malignant tumors. All patients received first-line immunotherapy; 1 patient

delayed diagnosis which resulted in poor response to treatment and recurrence. Conclusion: Anti-LGI1 enceph-

alitis is a treatable disease and should be suspected in patients who develop rapidly progressive cognitive impair-

ment, mental and behavioral abnormalites, FBDS, hyponatremia, and brain MRI showing lesions located mostly

in the limbic system. Timely diagnosis and treatment are critical to yielding a favorable prognosis.

Key words leucine-rich glioma-inactivated 1; autoimmune encephalitis; faciobrachial dystonic seizures;

memory disorders; hyponatremia

自身免疫性脑炎（autoimmune encepha-

litis，AE）是由自身免疫机制介导的中枢神

经系统抗原抗体反应，是以产生针对神经元

抗原的特异性自身抗体为特征、以认知功能

下降、精神障碍和癫痫发作等症状为主的一

类异质性疾病总称 [1]。抗神经元表面抗原

抗体相关的 AE 包括自身免疫性边缘性脑

炎、抗N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D

-aspartate receptor，NMDAR）脑炎及其他自

身免疫性脑炎综合征[2,3]。近年来，电压门控

钾离子通道复合物（voltage-gated potassium

channel，VGKC）抗体脑炎逐渐被认识，与致

病性VGKC抗体结合的相关蛋白为富亮氨

酸胶质瘤失活 1 蛋白（leucine-rich glioma

inactivated 1，LGI1）和接触蛋白相关蛋白

（contactin-associated protein 2，Caspr2）[4,5]这

2 个亚型，其中 LGI1 抗体脑炎更为多见 [6]。

国内于 2013 年首次报道，主要表现为边缘
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性脑炎，临床常见特征为精神异常、认知障碍和癫痫发

作，部分伴有低钠血症，大多不伴肿瘤，对免疫治疗反

应良好[7,8]。LGI1抗体脑炎在国内仍属少见病，且部分

患者表现不典型，诊断困难，易造成误诊、漏诊从而延

误诊治。本研究回顾性分析 7 例 LGI1 抗体脑炎患者

的临床、辅助检查特征、治疗及预后，帮助临床医生提

高对该病的认识。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2016年 8月至 2018年 12月我院神经科收治

的LGI1抗体脑炎患者 7例的相关临床资料。LGI1抗

体脑炎符合《中国自身免疫性脑炎诊治专家共识》的AE

诊断标准[1]，且血清和（或）脑脊液中的LGI1抗体阳性。

1.2 方法

对 7例患者的临床资料进行回顾性分析，包括一

般情况、临床症状、实验室检查、影像学资料、脑电图、

治疗及预后。

2 结果

2.1 一般情况

7 例患者中男 5 例，女 2 例；年龄 61～75 岁，平均

68岁；均为急性或亚急性起病。病前均无感染及免疫

等相关病史，既往无特殊病史。

2.2 临床表现

首发症状：精神行为异常4例；记忆力减退、认知功

能下降1例；双上肢抖动的癫痫发作1例；面臂肌张力障

碍样发作（faciobrachial dystonic seizures，FBDS）1 例。

神经精神症状：近事记忆及智能下降6例，精神行为异

常6例，伴有幻觉2例，饮食过度1例，FBDS 4例，睡眠

障碍5例，均为睡眠增多，癫痫发作3例。见表1。

2.3 脑脊液及血清检查结果

7 例患者均行脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）检

查，CSF细胞数正常（正常值＜5×106/L）6 例，白细胞

略升高（8×106/L）1 例；CSF 蛋白正常（正常值 0.15～

0.45 g/L）4例，略升高（0.51～0.6 g/L）2例。7例患者血

清抗LGI1抗体均为阳性，血清及CSF抗LGI1抗体双

阳性者 5 例。其他抗体检测如结缔组织病相关抗体

（抗核抗体、抗心磷脂抗体、抗中性粒细胞胞质抗体）、

其他类型的神经元表面抗原抗体 [NMDAR 抗体、

CASPR2抗体、α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异噁唑丙酸受

体（AMPARs）抗体、γ-氨基丁酸受体（GABABR）抗体]、

副肿瘤相关抗体（Hu、Yo、Ri、CV2、Ma2、Amphiphsin）

等均为阴性。出现低钠血症（血钠＜135 mmol/L）4例。

2.4 影像学检查结果

7例患者行头颅MRI检查，发现异常 3例，病灶主

要累及颞叶、海马，底节区等部位，累及右侧颞叶、海马

及底节区 1例，见图 1A；双侧侧脑室前角病灶 1例，见

图 1B；双侧海马异常信号 1例，见图 1C。其余病例头

颅MRI未见明显异常。治疗后复查影像见图2。

2.5 脑电图检查结果

脑电图异常5例，单侧或双侧额颞部多见，多为弥

漫性慢波，部分伴有尖波、尖慢波等痫样放电。

2.6 肿瘤筛查

所有病例均行血清肿瘤标记物筛查、胸腹部CT或

超声筛查肿瘤，未发现明显异常。

2.7 治疗及预后

患者从出现症状至确诊时间为20～360 d，中位数

时间 45 d；所有患者均采用免疫治疗及对症治疗。免

疫治疗包括激素、静脉注射免疫球蛋白（intravenous

immunoglobulin，IVIG）及硫唑嘌呤；激素为甲基强的松

龙 500～1000 mg/d，静脉应用 3 d 后改为口服泼尼松

1 mg/kg·d，每周递减5 mg。IVIG为0.4 mg/kg·d，3～5 d

为 1疗程。4例予以激素+IVIG治疗，其中 1例复发加

用硫唑嘌呤。2例加用卡马西平抗癫痫治疗。2例加

用喹硫平或奥氮平控制精神症状。4例低钠血症者予

以口服补钠治疗。7例患者出院后随访，1例复发。其

余6例预后良好，见表2。

A B C

A B C

注：（A）例 1右侧颞叶、底节区及海马Flair高信号；（B）例 4

双侧侧脑室前角Flair高信号；（C）例6双侧海马肿胀，Flair信号

增高

图1 3例患者头部MRI影像（治疗前）

注：（A）例1病变较前无明显变化；（B）例4双侧侧脑室前角

病变较前好转；（C）例6双侧海马出现萎缩性改变

图2 3例患者头部MRI影像（治疗后）
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3 讨论
LGI1蛋白于2010年首次被报道，主要在海马和颞

叶皮质表达，是VGKC的一部分，LGI1抗体脑炎被归

类为抗神经元表面抗原或抗突触蛋白相关的自身免疫

性脑炎[6]，是继抗NMDAR脑炎外第2常见的AE，且是

边缘性脑炎最常见的原因[9,10]。

研究报道LGI1抗体脑炎好发于中老年人，中位年

龄62岁，男性多见，男女比例约2∶1，起病到确诊的中位

时间为 168 d[11]，国内报道平均 55.9～65.5 d[12,13]。本组

患者平均 68岁，男女比例为 2.5∶1，起病到确诊的中位

时间为 45 d（20～360 d）。本组确诊间隔时间缩短，可

能与国内越来越多的临床医生关注LGI1抗体脑炎、对

该病的认识增加有关。

LGI1抗体脑炎临床上呈急性或亚急性起病，主要

表现为短暂记忆障碍、FBDS、癫痫发作、精神障碍为主

要症状的边缘性脑炎综合征。常以癫痫发作或认知障

碍为首发症状，也可以表现为精神异常、性格改变[14]。

本组研究与上述报道一致，仅 1 例以 FBDS 为首发症

状，表现为反复频繁的右侧面部及上肢抽动，每天发作

超过 100 次，予以免疫治疗后有所缓解。FBDS 是

LGI1抗体脑炎的特征性表现，26%～71%的患者可出

现，常早于其他临床症状。表现为一侧面部、上肢及肩

部，也可伴随下肢短暂（＜3 s）频繁（10～100 次/d）的

肌张力障碍样抽动，发作时患者意识清楚，抗癫痫药物

效果不佳[15]。FBDS通常于疾病初期出现，早于认知障

碍数周，而全面性强直-阵挛发作常与认知障碍同时

或紧随其后出现 [16]。因此，FBDS 可作为早期诊断线

索[17]。但FBDS是由于自身免疫导致的癫痫发作还是

肌张力障碍目前仍存在争议。有报道FBDS期间记录

到痫样放电，头颅 MRI 出现基底节病变，从而认为

FBDS本质是癫痫发作，起源于皮质下基底节[18,19]。本

组4例出现FBDS，其中1例MRI存在底节区及颞叶病

变，后期出现GTCS，而其余3例未发现底节区病变，因

此，FBDS发病机制仍需进一步研究。

本组病例还表明，记忆障碍和精神异常是LGI1抗

体脑炎患者常见和突出表现，主要影响定向力和记忆，

尤其以近记忆力下降最为突出，这与既往研究结果类

似。研究表明，40%患者以认知功能障碍起病，10%～

15%患者可仅表现为认知障碍，而不伴任何类型癫痫

发 作 [20]。 有 学 者 发 现 LGI1- 金 属 蛋 白 酶 蛋 白 22

病例

1

2

3

4

5

6

7

性别

男

男

女

男

男

女

男

年龄/岁

61

71

75

72

64

67

69

起病至确诊时间/d

47

28

45

360

20

36

52

首发症状

记忆力减退

双上肢抽动，头痛

精神异常

精神异常

精神异常

右侧面部、上肢抖动

精神异常

临床表现

GTCS，FBDS（双上肢抖动）近记忆下降，睡眠增多

亢奋，胡言乱语，记忆力下降，癫痫发作，睡眠增多

淡漠，少言，幻觉，近记忆下降，FBDS

（左侧口角、左上肢抽动），睡眠增多

自言自语，反复重复，饮食过度，记忆力下降，GTCS，睡眠增多

幻觉，亢奋，言语增多，不断诉说往事，FBDS

（左侧面部及上肢抽动），睡眠增多伴大喊大叫

反应迟钝，性格改变，无言语，无应答，无交流，常哭泣，

FBDS（右侧面部、上肢抽动）

亢奋，烦躁不安，易怒，性格改变，言语增多

表1 7例LGI 1抗体脑炎患者临床特征

注：GTCS：全面性强直阵挛性发作；FBDS：面臂肌张力障碍发作

病例

1

2

3

4

5

6

7

抗LGI1抗体

血

+

+

+

+

+

+

+

CSF

+

－

+

+

+

－

+

CSF

细胞/(×106/L)

0

8

2

1

0

1

2

蛋白/(g/L)

0.31

0.36

0.51

0.33

0.60

0.40

0.40

头MRI

右侧颞叶，底节区

未见异常

未见异常

双侧侧脑室

前角

未见异常

双侧海马

未见异常

脑电图

右额极、颞部

尖波，尖慢波

弥漫慢波

未见异常

双侧半球尖波，

右侧著

左导联慢波

弥漫慢波

未见异常

血钠/

(mmol/L)

138

112

117

137

131

133

135

肿瘤

筛查

无

无

无

无

无

无

无

治疗

激素+卡马西平

激素+IVIG

激素+IVIG

激素+卡马西平+

硫唑嘌呤

激素+喹硫平

激素+IVIG

激素+IVIG+奥氮平

表2 7例LGI 1抗体脑炎患者部分临床资料
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（ADAM22）-AMPAR相互作用对长时程增强和长时程

抑制的影响可能在记忆障碍的形成过程中起重要作

用[21]。本组病例精神行为异常表现为冷漠、亢奋等性

格改变，此外还出现饮食过度、强迫行为、幻觉及睡眠

障碍等，以此类症状起病者并不在少数。因此，对于中

老年以突然出现情绪异常及性格改变就诊时，应警惕

LGI1抗体脑炎的可能。低钠血症也是本病的常见症状，

据报道60%～80%患者在发病早期出现低钠血症[14,22]，

其与LGI1在下丘脑和肾脏同时表达，导致抗利尿激素

分泌异常相关[23]。本组4例出现低钠血症，单纯补钠治

疗效果欠佳，经免疫治疗后低钠血症得到纠正。因此，

不明原因的低钠血症也可作为早期诊断LGI1抗体脑

炎的线索之一。

LGI1抗体脑炎患者CSF常规检查结果无特异性，

少数患者细胞数或蛋白可轻度增加[24]。本组 1例细胞

数略升高，2例蛋白升高，其余CSF常规、生化均无异

常。血清及CSF LGI1抗体检测对于诊断该病至关重

要。研究表明，与其他抗体（抗 NMDAR 抗体、抗

GABABR抗体、抗AMPAR抗体）不同，LGI1抗体血清

阳性率更高 [25]，CSF 中 LGI1 抗体水平仅为血清中的

1%～10% [26]，因此同时检测血清和 CSF 抗体十分必

要。本组7例患者血清抗LGI1抗体均为阳性，血清及

CSF抗LGI1抗体双阳性者 5例，CSF抗体水平均低于

血清，与上述研究结果一致。

70%LGI1 抗体脑炎患者头颅 MRI 表现为单侧或

双侧海马、颞叶Flair高信号，部分患者累及杏仁核、岛

叶及纹状体[10]。有学者发现，42%伴有FBDS的患者可

在底节区出现T1高信号，此征象对仅表现为 FBDS的

LGI1抗体脑炎患者的诊断具有重要意义[17]。随访发现

41%～95%患者病程后期出现内侧颞叶萎缩，是遗留

持续性记忆损害的重要原因 [27]。本组 3 例头 MRI 异

常，病灶主要累及一侧或双侧颞叶、海马，基底节等部

位，与既往研究一致，提示颞叶内侧、底节区是LGI1抗

体脑炎最常见的受累部位。研究表明75%患者脑电图

异常，表现为局灶性或弥漫性慢波，也可出现颞叶或其

他部位的痫样放电[28]。本组5例脑电图异常，多为弥漫

性慢波，3例出现痫样放电，对本病诊断无特异性。该

病较少伴有肿瘤，曾有合并胸腺瘤和乳腺癌的报道[10,11]，

也有病例报道存在抗Yo抗体阳性[7]。本组7例筛查均

未发现肿瘤，支持LGI1抗体脑炎为非肿瘤性边缘性脑

炎，但仍需长期随访排查肿瘤。

LGI1 抗体脑炎是一种可治性的自身免疫性疾

病，以免疫治疗为主，及早治疗可降低认知功能损害程

度[29]，改善预后。一线免疫治疗包括糖皮质激素、静脉

注射 IVIG 及血浆置换。Shin 等 [9]指出激素联合 IVIG

较单药治疗能够防止复发、改善认知功能。也有研究

表明[30]大剂量激素联合 IVIG能够保护海马和颞叶的

结构和功能，避免发展成为海马硬化。80%患者经一

线免疫治疗后症状缓解，但2年复发率高达35%，病死

率 19%[10]。LGI1抗体脑炎可能更易复发，遗留持续记

忆损害及难治性癫痫，因此，在一线免疫治疗基础上增

加免疫抑制剂显得十分必要。关鸿志等[31]报道了15例

LGI1抗体脑炎患者应用吗替麦考酚酯联合一线免疫治

疗效果良好，有效改善预后。最近研究表明[32]卡马西平

治疗LGI1抗体脑炎患者的癫痫发作较左乙拉西坦效果

更好，而对伴有FBDS的患者效果甚微，与既往研究[17]

结论相似。本组病例经免疫治疗均有效，例 4因诊疗

时间迁延，出院后复发，加用硫唑嘌呤治疗。其余病例

出院后随访6个月，后遗症主要是记忆力下降和睡眠增

多，生活均可自理。本组 2例反复癫痫发作患者应用

卡马西平治疗后发作终止，出院后仍口服维持剂量。

综上所述，出现急性或亚急性精神行为异常、记忆

障碍及癫痫发作等符合边缘性脑炎症状时，应密切观

察患者临床特征，若出现FBDS、低钠血症伴随头MRI

边缘叶病变，需考虑LGI1抗体脑炎的可能，确诊依赖

于抗体检测，一线药物联合治疗能有效改善预后，使患

者受益。
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脑电磁图会发生相应的变化，可诱发瘫患侧肌梭兴奋，从而产

生传入冲动直接兴奋脊髓内支配同一肌肉的α运动神经元，使

受刺激肌肉兴奋收缩，并且传入冲动可能会通过脊髓内感觉

传入通路最大限度地上传到脑内的不同水平，不同程度地激

活受损脑细胞，刺激受损脑组织的功能恢复或促进脑内功能

重组，以实现对低位中枢的调控，促进中枢与周围神经的联

系，最终促使偏瘫手功能的恢复。同时，手指头的神经末梢比

较丰富，手指拔伸扳法增加手指的感觉冲动，促进手指感觉甚

至本位感觉的恢复。

本研究中，对照组采用常规康复训练，经4周治疗后患者上

肢及手指 MMT、FMA-U 及 MBI 积分较治疗前明显改善，而

MAS积分改善程度不明显，表明常规康复训练能够促进脑卒中

后早期手功能障碍患者运动功能恢复、提高自理能力，但对肌张

力改善效果有限。手指拔伸扳法联合常规康复训练能显著改善

脑卒中后患者上肢及手指 MMT、FMA-U 及 MBI 积分，疗效优

于单纯常规康复训练，但MAS积分改善程度依然不明显。提示

手指拔伸扳法是改善脑卒中后早期手功能障碍的有效康复方

法。此研究仅为小样本单中心试验，未开展远期随访，手指拔伸

扳法联合常规康复训练治疗脑卒中后早期手功能障碍的确切疗

效有待进一步深入探讨。
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