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摘要 目的：探讨抗 GQ1b 抗体综合征患者出现癫痫罕见临床表现的发病机制及临床特点。方法：报道1

例癫痫发作的抗GQ1b抗体综合征患者的临床资料，并进行文献复习。结果：患者为青少年女性，因“行走

不稳5月余，突发肢体抽搐1天”就诊。查体示对称性眼外肌麻痹、腱反射活跃及共济失调；血清抗GQ1b抗

体 IgG（+），脑电图示双侧大脑半球散发3～4 Hz棘慢波、多棘慢波，磁共振示双侧额叶、左侧顶叶、双侧丘

脑及脑干异常信号。诊断为抗 GQ1b 抗体综合征Bickerstaff’s脑干脑炎型，给予抗癫痫、类固醇激素及免

疫抑制剂等治疗后好转。检索文献收集相关病例报道4篇，基础实验提示GQ1b抗原与癫痫的发病机制密

切相关。结论：癫痫为抗GQ1b抗体综合征罕见临床表现，推测与GQ1b 抗原分布特点、抗体浓度及血脑屏

障渗透性有关，其潜在机制仍需进一步研究。
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Abstract Objective: To investigate the pathogenesis and clinical characteristics of rare clinical manifesta-

tions of seizures in patients with anti-GQ1b antibody syndrome. Methods: Clinical data of a case of an-

ti-GQ1b antibody syndrome with seizures was reported and the literatures were reviewed. Results: The pa-

tient, a young female, presented with“over five months of unsteady gait and sudden onset of limb convulsions

for one day”. The examination revealed symmetrical extraocular muscle paralysis, brisk tendon reflexes, and

ataxia; serum anti-GQ1b IgG antibody was positive. The electroencephalogram showed bilateral hemispheric

sporadic 3-4 Hz spikes and multiple spike discharges. Magnetic resonance imaging showed abnormal signals in

the bilateral frontal lobes, left parietal lobe, bilateral thalamus, and brainstem. The patient was diagnosed with

anti-GQ1b antibody syndrome, Bickerstaff brainstem encephalitis type. After treatment with antiepileptic drugs,

steroids, and immunosuppressants, the patient improved. Four related case reports were collected, and basic

medical science experiments suggested that GQ1b antigen was closely related to the pathogenesis of epilepsy.

Conclusion: Seizure is a rare clinical manifestation of the anti-GQ1b antibody syndrome, which is speculated

to be related to the distribution characteristics of GQ1b antigens, antibody concentration, and blood-brain barri-

er permeability. The underlying mechanisms still require further study.

Keywords anti-GQ1b antibody syndrome; Bickerstaff’s brainstem encephalitis; epilepsy; pathogenesis

2001 年，Odaka 和 Yuki 首次提出抗

GQ1b 抗体综合征概念[1]，其核心定义为血

清中可测得抗 GQ1b 抗体阳性，同时累及

中枢及周围神经系统的自身免疫性疾病

谱 [1,2]。抗 GQ1b 抗体综合征主要临床分型

包括 Miller Fisher 综合征、伴眼肌麻痹的

Guillain-Barré综合征、Bickerstaff’s 脑干脑

炎、不伴共济失调的急性眼肌麻痹等[1]。抗

GQ1b 抗体综合征不典型的临床症状如头

痛、视力下降、面神经麻痹、味觉障碍等[3-8]，

给疾病的早期诊断及治疗带来挑战。本文

报道1例抗GQ1b抗体综合征患者出现罕见

的癫痫发作表现，并结合文献对进行分析和

总结。

1 资料与方法

1.1 病例资料

患者，女，14岁，因“行走不稳5月余，肢

体抽搐伴意识丧失1天”于2023年1月23日

至华中科技大学附属同济医院神经内科就

诊。2022年 9月份起，患者出现行走不稳，

不能独立行走，伴有视物重影，无肢体麻木、
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胸腹部束带感，无吞咽困难、饮水呛咳，无意识障碍、大

小便异常等。外院检查：脑脊液常规及生化示白细胞

数35个/μL（正常值0～8个/μL），蛋白0.85 g/L（正常值

0.15～0.45 g/L）；血与脑脊液神经节苷脂+郎飞氏节抗

体检测提示：血清抗GQ1b IgG抗体阳性；其他血与脑

脊液神经节苷脂抗体（GT1b、GD1a、GD1b、GM1、

GM2、GM3）、中枢神经系统脱髓鞘抗体（NMO、MBP、

MOG）均为阴性，寡克隆区带仅见于脑脊液。双下肢

周围神经肌电图未见明显异常；头部-颈椎-胸椎磁共

振平扫+增强显示：双侧额叶及右侧顶叶斑点状异常信

号，考虑缺血性或脱髓鞘病变（见图1）；颈胸段脊髓未

见明显异常。诊断为“脑干脑炎”。予以静滴丙种球蛋

白联合甲泼尼龙冲击治疗，出院后口服醋酸泼尼松片

序贯减量直至停药。患者恢复至可自行行走，视物重

影较前好转。

2023年 1月 22日，患者在安静状态下突发四肢抽

搐、呼之不应，伴有眼睑上翻、牙关紧闭、口吐白沫，持

续约 5 min后自行缓解，醒后反应稍迟钝，不能回忆发

作过程。既往史：患者发病 2周前有腹泻、腹痛病史，

伴有间断发热，最高体温达37.8 ℃，其余无特殊。家族

史、个人史无特殊。体格检查：生命体征平稳，心肺腹

部查体无异常。神经系统查体：神志清楚，高级智能正

常。双眼外展均受限，右眼上视、下视受限，各个方向

均有复视，垂直型眼震。四肢肌力 5级，肌张力正常，

四肢腱反射亢进，双侧踝阵挛阳性，双侧Babinski征阳

性。感觉系统：深、浅感觉无异常。共济运动：双侧指

鼻试验、跟-膝-胫试验欠稳准，Romberg征睁眼、闭眼均

为阳性。脑膜刺激征阴性。 辅助检查 ：血常规、肝肾

功能、电解质、尿粪常规、凝血、肿瘤标志物、甲状腺功

能+甲状腺免疫全套，风湿、类风湿、免疫、血管炎相关

自身抗体谱均未见明显异常。脑脊液常规：白细胞数

18 个/μL（正常值 0～8 个/μL），蛋白 0.62 g/L（正常值

0.15～0.45 g/L）。复检血清和脑脊液神经节苷脂抗体

示血清抗GQ1b抗体 IgG（+）；血和脑脊液的自身免疫

性脑炎抗体检测（NMDAR、CASPR2、AMPAR、LGI1、

GABAB、GFAP型受体抗体）均为阴性，组织免疫荧光

法检测血清样本结果显示阴性。头部磁共振平扫示双

侧额叶、右侧顶叶、双侧丘脑及脑干异常信号，考虑炎性

脱髓鞘病变可能（见图2）。视频脑电图提示：双侧半球

可见散发或阵发性高至极高幅3～4 Hz棘慢波、多棘慢

波，中度异常脑电图（见图3）。诊断及治疗：根据患者前

驱感染史，急性起病，主要临床特征为共济失调、对称性

眼外肌麻痹、腱反射活跃，结合血清抗 GQ1b 抗体 IgG

（+），入院后诊断为 Bickerstaff’s 脑干脑炎型抗 GQ1b

抗体综合征，予以静脉滴注甲泼尼龙 80 mg/d（患者家

属因经济原因拒绝丙种免疫球蛋白治疗）、口服他克莫

司 2 mg/d、奥卡西平 300 mg/d 治疗后，患者可自行行

走，复视好转，癫痫未再发。出院后口服醋酸泼尼松

（序贯减量至停药）、他克莫司、奥卡西平继续治疗。

1.2 方法

使用中英文检索词“抗 GQ1b 抗体综合征”、

“ Bickerstaff 脑干脑炎”、“ 癫痫”、“抽搐”、“GQ1b”、

“anti-GQ1b antibody syndrome”、“Bickerstaff brainstem

encephalitis”、“ epilepsy”、“seizure”，检 索 数 据 库

PubMed、Web of Science、CNKI 中截止到 2023 年 3 月

收录的文献。

2 结果

共获得 4 篇符合条件的病例报道 [9-12]。1951 年，

注：箭头示右侧顶叶斑点状异常信号。

图1 本例患者2022年9月头部磁共振平扫影像

注：箭头示双侧丘脑及脑干新增异常信号。

图2 本例患者2023年1月头部及颈髓磁共振平扫图像

注：双侧半球可见散发或阵发性高至极高幅 3～4 Hz棘慢

波、多棘慢波。

图3 本例患者2023年1月24小时视频脑电图
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Bickerstaff 和Cloake首次将3例存在前驱感染病史，共

同表现为眼外肌麻痹、共济失调、意识障碍的相似病例

定义为可逆性中脑炎[9]。第3例患者为青年女性，在病

程中突发全身抽搐、意识丧失[9]，这是首次对病灶定位

于脑干的病例出现癫痫发作临床表现的报道。在当

时，抗体相关脑炎的概念还未被提出，Bickerstaff 和

Cloake前瞻性地假设了一种基于免疫的潜在机制[13]。

随后在 1978 年“Bickerstaff 脑干脑炎”这一概念被提

出。 但直至 20 世纪 90 年代，抗 GQ１b 抗体在 Miller

Fisher 综合征和 Bickerstaff’s 脑干脑炎患者的血清中

被检测出，由此推测 2种疾病存在共同的免疫机制并

提出了“抗GQ1b抗体综合征”这一概念。2019年，我

国学者对19例确诊为Bickerstaff’s脑干脑炎的儿童进

行的一项观察性研究发现 5例患儿出现了肢体抽搐，

脑电图提示间歇局灶性放电，磁共振显示累及脑干、皮

质、丘脑、基底核、小脑以及半卵圆中心等不同部位[10]，

支持抗 GQ1b 抗体综合征 Bickerstaff’s 脑干脑炎型可

出现癫痫。随后在2021年冯黎等[11]报道1例青年女性

发热后出现意识障碍伴呼吸衰竭，病程中突发口周局

灶性抽搐 1次。血清神经节苷脂抗体谱检测：GQ1b、

GD1a、GD1b 、GM1、GM2均为阳性；重度异常脑电表

现；头部磁共振示双侧丘脑及大脑脚异常信号。分析

此患者为局灶性癫痫发作可能性大，其磁共振同样提

示病灶累及双侧丘脑。紧接着在2022年报道了1例青

年女性，在发热1周后突发全身剧烈抽搐，呈持续昏迷

状态，自身抗体检测抗 GQ1b 抗体阳性，全身 PET/CT

扫描发现皮质、边缘叶、脑干、丘脑多部位代谢异常，诊

断为“抗GQ1b抗体相关脑炎”[12]。总结上述病例的共

同临床特征：年轻女性为主，急性或亚急性起病，存在

前驱感染病史，磁共振提示颅内多部位受累。

3 讨论

抗GQ1b抗体综合征的临床表现与抗原的表达分

布密切相关。既往研究表明，GQ1b 抗原分布于外周动

眼、滑车、展、迷走和舌咽神经的髓外部分、神经肌肉接

头处以及肌梭、Ia类传入纤维、背根神经节中一些大的

神经元 [14]，以及中枢神经系统中的脑干网状结构 [15]。

此综合征主要表现为眼内外肌麻痹、面肌瘫痪、球麻

痹、共济失调、肢体无力、腱反射消失、意识障碍等各种

症状的重叠组合[16]。临床上，Miller Fisher 综合征的典

型三联征表现为眼外肌麻痹、腱反射减退以及共济失

调；Bickerstaff’s 脑干脑炎以意识障碍、共济失调、眼外

肌麻痹以及锥体束征为核心症状；表现为进行性四肢

远端无力、末梢型感觉障碍、颅神经及自主神经受累定

义为吉兰巴雷综合征。上述为抗GQ1b综合征经典亚

型，目前研究已经趋于成熟，随着临床上更多病例被报

道，其疾病谱还在继续补充扩展中。

有与既往报道的不同之处在于，此综合征出现癫

痫发作实属罕见。传统观念认为在癫痫发病中占据主

导作用的为大脑皮质神经元，随着对癫痫研究的深入，

发现非神经元成分包括白细胞、胶质细胞以及细胞因

子等在癫痫的启动和维持机制中发挥潜在作用[17]。因

此汇总相关研究，推测抗GQ1b抗体综合征伴发癫痫

存在以下机制：①免疫紊乱：抗GQ1b抗体综合征属于

神经系统免疫疾病。有研究显示免疫反应参与癫痫的

形成与发展，可能与改变癫痫发生阈值、促进突触重

建、增加神经元兴奋性、损伤血脑屏障有关，进而诱发

癫痫发作 [18]。②离子通道：基础研究证实神经节苷

类、膜糖脂类在大脑中参与调节离子转运和神经元兴

奋性 [19]。GQ1b 分子通过调控 Ca2+通道参与膜离子运

输[20]，离子通道功能的紊乱进一步导致神经元过度兴

奋，引起癫痫的发作。③颞叶受累：在小鼠模型中证实

癫痫发作后海马部位中的GQ1b抗原浓度水平有所增

加[21]。在颞叶癫痫患者海马部位的GQ1神经节苷的提

取物高度表达并在数量上占主导地位[19]。以上证据支

持GQ1b抗原与颞叶癫痫有密切关联。④脑干受累：

脑干是此综合征中枢神经系统最易累及部位。脑干网

状结构可作为中继站汇聚和传递皮质兴奋性进而介导

癫痫发生[22]。动物实验观察到化学或电刺激脑干被盖

部尤其是中脑网状结构可导致癫痫发作 [23]，支持抗

GQ1b抗体侵入脑干可诱发癫痫的可能存在。⑤丘脑

受累：本病例中癫痫发作与新增双侧丘脑病灶在时间

线上紧密相关，同时在上述的病例 [10,11]也提示二者之

间存在联系。在2001年Avoli提出了丘脑异常电活动

可以通过丘脑-皮质环路导致全面强直阵挛发作的假

说[24]。利用弥散张量成像技术观察到部分及全面性发

作癫痫患者的双侧丘脑弥散系数图（ADC）值增加，进

一步支持上述环路假说，提示丘脑功能异常会导致癫

痫的发作[25]。⑥低钠血症：在19例儿童Bickerstaff's 脑

干脑炎观察到 3例抽搐患者有重度低钠血症，低钠被

纠正后抽搐得到一定缓解，这提示电解质紊乱可能引

发癫痫发作，但仍需脑电图结果进一步支持[10]。

在影像学方面，大多数抗 GQ1b 抗体综合征患者

头部磁共振检查未发现明显异常 [16]。Bickerstaff’s 脑

干脑炎的患者中大约有 1/3影像学上有脑干部位异常

信号，少部分患者小脑或胼胝体受累[26]。本例患者出
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现累及双侧丘脑这一罕见影像学表现值得探讨。推测

本例抗GQ1b抗体综合征出现双侧丘脑受累的原因有

以下几点：①GQ1b 抗原在中枢神经系统被认为主要

分布于脑干，但有研究通过免疫染色法发现在小脑分

子层有 GQ1b 抗原的分布 [27]，另外高分辨率串联质谱

法发现了颞叶癫痫患者的海马高表达 GQ1b 抗原 [19]。

由此猜测丘脑同样也存在GQ1b抗原分布，而是否受

累取决于不同个体的抗原分布以及抗体浓度[11]。②血

脑屏障的作用是保护中枢神经系统不受外周循环大分

子有害物质侵害，同样阻止了抗GQ1b抗体入侵。有

关脑后部区域渗透性和超微结构的研究表明，该区域

的血脑屏障较其他部位具有相对较高的渗透性[28,29]，抗

GQ1b抗体可以通过此途径攻击脑干网状结构[30]。推

测本例患者丘脑部位的血脑屏障完整性较其他薄弱或

受损。③脑室周围器官指的是大脑第三和第四脑室周

围的中线结构，此部位的毛细血管床具有高渗透性，是

大脑和周围器官进行物质交换重要部位[31]。抗 GQ1b

抗体可能通过此途径绕过血脑屏障直接攻击丘脑。

前述报道的 2例患者，其磁共振同样提示双侧丘脑受

累[11,12]，这进一步为丘脑受累与癫痫发作之间存有因果

关联的假说提供支持。

近年来，越来越多的研究提示免疫机制在癫痫发作

中发挥着重要作用，“自身免疫相关性癫痫”这一概念被

提出 [32,33]。其中抗 LGI1 抗体相关脑炎、抗 NMDAR 脑

炎、抗 GAD65 抗体相关脑炎以及Rasmussen脑炎易与

癫痫发作密切相关[34]。抗GQ1b抗体是否与上述疾病

一样通过免疫机制介导了癫痫的发生发展仍需进一步

探索。目前关于自身免疫相关性癫痫的治疗共识如

下：在急性期，应尽早开始针对病因的免疫治疗，同时

短期内辅以抗癫痫药物；一线的免疫治疗包括静脉滴

注丙种球蛋白以及血浆置换，另外丙种球蛋白联合糖

皮质激素治疗可能利于患者意识障碍症状的恢复[35]，

免疫抑制剂也进行了经验性的尝试；影像学上发现结

构性脑损伤或者脑电图提示持续存在异常的神经回

路，即考虑长期规范的抗癫痫治疗[34]；关于抗GQ1b综

合征是否需要长期免疫抑制剂治疗仍处于临床探索

阶段，尚待更多针对免疫机制的研究以促进疾病修饰

治疗，更好地预防癫痫灶形成、控制癫痫发作[34]。

对于怀疑Bickerstaff’s脑干脑炎的年轻患者，在出

现癫痫发作不典型临床表现的情况下，与病毒性脑炎

及自身免疫性脑炎进行鉴别是必要的。本例患者癫痫

发作前无明显感染诱因，未有头痛、精神行为异常、认

知功能下降等临床表现，查体未发现新发神经系统局

灶性功能缺损体征，血常规生化、红细胞沉降率等未有

明显异常，磁共振未提示有常见的边缘系统受累，同时

患者的中枢神经系统脱髓鞘抗体及自身免疫性脑炎抗

体检测结果均提示阴性，因此病因更倾向于抗GQ1b

抗体所介导的免疫损伤。另外应及时排查乙脑、西尼

罗河病毒等常见引起双侧丘脑对称性损害的疾病。
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会影响水分子的弥散。有研究[13]发现肌病患者受累肌

群的脂肪沉积能明显降低组织内水含量，且脂肪沉积

越明显，ADC值就越低，这其中的关系，有待进一步深

入研究。

本研究的主要局限性是样本量相对较小，特别是

肌营养不良的患者，主要是因为这类患者发病率相对

较低。其次，本研究采用了横截面设计，并没有对受累

骨骼肌MRI表现与患者临床血清学指标之间进行相关

性分析。最后，本研究没有纳入正常对照组进行对比

分析。在后期的研究中我们需要纳入更多的样本，包

括正常对照组进行分析。

本研究通过分析比较常规MRI和功能DTI技术在

皮肌炎及肌营养不良中的特点，提示DTI可以作为常

规MRI的补充序列，能较好的鉴别皮肌炎及肌营养不

良。
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