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自身免疫性脑炎与睡眠障碍

黄颜 郝红琳

【摘要】 自身免疫性脑炎与睡眠障碍关系密切。抗 Ma2 抗体介导的神经系统副肿瘤综合征可以

导致发作性睡病和快速眼动睡眠期行为障碍。边缘性脑炎和 Morvan 综合征可以导致严重失眠及其他

睡眠障碍，常伴抗电压门控性钾离子通道抗体（包括抗富亮氨酸胶质瘤失活基因 1 抗体和抗接触蛋白相

关蛋白⁃2 抗体）阳性。中枢性低通气常见于抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体脑炎患者。阻塞性睡眠呼吸暂

停、喘鸣和异态睡眠是抗 IgLON 家族蛋白 5 抗体相关脑病的常见表现。由此可见，睡眠障碍是自身免疫

性脑炎的重要表现，免疫治疗有可能改善临床症状和预后。
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【Abstract】 Research shows that autoimmune encephalitis is associated with sleep disorders.
Paraneoplastic neurological syndrome (PNS) with Ma2 antibodies can cause sleep disorders, particularly
narcolepsy and rapid eye movement sleep behavior disorder (RBD). Limbic encephalitis (LE) and Morvan
syndrome, associated with voltage ⁃ gated potassium channel (VGKC) ⁃ complex antibodies, which include
leucine⁃rich glioma⁃inactivated 1 (LGI1) antibody and contactin⁃associated protein 2 (Caspr2), can result in
profound insomnia and other sleep disorders. Central neurogenic hypoventilation are found in patients with
anti ⁃N ⁃methyl ⁃D ⁃ aspartate (NMDA) receptor encephalitis, whereas obstructive sleep apnea (OSA), stridor
and parasomnia are prominent features of encephalopathy associated with IgLON5 antibodies. Sleep
disorders are cardinal manifestations in patients with autoimmune encephalitis. Immunotherapy possiblely
can improve clinical symptoms and prognosis in a positive way.
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自身免疫性脑炎与中枢神经系统抗体密切相

关。20 世纪 60 年代，Corsellis 等［1］发现一种中枢神

经系统炎症性疾病，选择性损伤边缘系统（包括海

马、杏仁核和下丘脑等），称为边缘性脑炎（LE）。由

于最初报道的边缘性脑炎患者多伴小细胞肺癌、乳

腺癌和淋巴瘤等，故认为与肿瘤相关，称为副肿瘤

边缘性脑炎（PLE）。神经系统副肿瘤综合征（PNS）
相关抗体包括抗 Hu、Yo、Ri 抗体，抗 Ma2 抗体等，相

关抗原分布于神经细胞内［2］。其他临床症状还包括

亚急性小脑变性、脑干脑炎等。近年研究陆续发现

某些边缘性脑炎可能并不合并肿瘤［3］，尽管其临床

特点和影像学表现与副肿瘤性边缘性脑炎十分相

似，但免疫治疗有效，预后相对较好。其相关抗原

分布于神经细胞表面，目前检测到的抗体主要是抗

电压门控性钾离子通道（VGKC）抗体［包括抗富亮

氨酸胶质瘤失活基因 1（LGI1）抗体和抗接触蛋白相

关蛋白⁃2（Caspr2）抗体两种亚型］、抗 N⁃甲基⁃D⁃天
冬氨酸受体（NMDAR）抗体、抗α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲
基⁃4⁃异 唑丙酸受体（AMPAR）抗体、抗甘氨酸受体

（GlyR）抗体、抗谷氨酸脱羧酶（GAD）抗体、抗γ⁃氨基

丁酸受体（GABAR）抗体等［3］。2014 年，又有学者发

现一种新的神经变性病相关抗体——IgLON 家族蛋

白 5（IgLON5）［4］。
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自身免疫性脑炎临床表现多样，多数以边缘系

统损害为突出表现，主要包括记忆力减退、癫 发作

和精神行为异常等，少数表现为全面性脑损害，如

抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）受体脑炎。越来越

多的研究显示，睡眠障碍是某些自身免疫性脑炎的

常见临床症状，且较易忽视［5⁃7］。本文拟对以睡眠障

碍为突出表现的自身免疫脑炎的临床表现，特别是

睡眠障碍特点进行综述，从而提高临床医师对自身

免疫性脑炎的认识。

一、抗 Ma2 抗体相关脑炎

抗 Ma2 抗体相关脑炎是一种临床罕见的抗 Ma2
抗体介导的神经系统副肿瘤综合征，常伴睾丸癌、

肺癌、肠道肿瘤和淋巴瘤等。Ma2 蛋白位于神经细

胞内，广泛分布于全脑，主要是脑干、海马、杏仁核

和间脑等部位。因此，抗 Ma2 抗体相关脑炎以边缘

系统、间脑、上位脑干等部位损害为特点，临床表现

为单一部位损害或多部位损害的组合症状，且症状

差异较大，主要表现为垂直性凝视麻痹、近记忆力

减退、性格改变行为异常、嗜睡、肥胖等，睡眠障碍

是该病的重要症状之一。

2003 年，Landolfi 和 Nadkarni［8］首次报告 1 例抗

Ma2 相关脑炎患者，临床表现类似发作性睡病，多次

睡眠潜伏期试验（MSLT）平均睡眠潜伏期（SL）9 分

钟 ，可 见 2 次 睡 眠 始 发 的 快 速 眼 动 睡 眠

（SOREMP）。2004 年，Overeem 等［9］对 6 例抗 Ma2 抗

体相关脑炎患者进行观察，4 例伴嗜睡，脑脊液

Hypocretin⁃1（Hcrt⁃1）/Orexin⁃1 水平降低；2 例不伴嗜

睡，脑脊液 Hcrt ⁃ 1/Orexin ⁃ 1 水平于正常值范围。

2004 年，Dalmau 等［5］总结 38 例抗 Ma2 抗体相关脑炎

患者的临床特征，发现 12 例（31.58%）伴嗜睡，仅极

少 数 患 者（2 例 ，5.26%）同 时 伴 猝 倒 。 2007 年 ，

Compta 等［10］首次报告 1 例抗 Ma2 抗体相关脑炎合

并发作性睡病和快速眼动睡眠期行为障碍（RBD）患

者 ，多 导 睡 眠 图（PSG）监 测 到 快 速 眼 动 睡 眠 期

（REM）睡眠，颏肌肌电图波幅持续升高；MSLT 试验

平均睡眠潜伏期 7 分钟，可见 4 次睡眠始发的快速

眼动睡眠；脑脊液 Hcrt⁃1/Orexin⁃1 水平降低。

按照睡眠障碍国际分类第 3 版（ICSD⁃3）诊断标

准［11］，特发性发作性睡病分为两种类型，1 型发作性

睡病伴猝倒或下丘脑 Hcrt/Orexin 水平降低，2 型发

作 性 睡 病 不 伴 猝 倒 且 下 丘 脑 Hcrt/Orexin 水 平 正

常。考虑 1 型发作性睡病的发病机制是一系列免疫

应 答 使 下 丘 脑 Hcrt/Orexin 能 神 经 元 缺 失 致 Hcrt/

Orexin 水平降低，继而出现相应临床症状，且大多数

患者人类白细胞抗原（HLA）DQB1*0602 基因呈阳

性；而 2 型发作性睡病发病机制不详。抗 Ma2 抗体

相关脑炎导致的继发性发作性睡病是否也存在类

似的下丘脑 Hcrt/Orexin 能神经递质通路损害？综

合上述文献报道，共 5 例抗 Ma2 抗体相关脑炎伴嗜

睡患者，脑脊液 Hcrt/Orexin 水平均明显降低，提示

其发病机制与特发性发作性睡病相似，可能是下丘

脑 Hcrt/Orexin 能系统功能障碍所致。北京协和医

院新近明确诊断 1 例抗 Ma2 抗体相关脑炎合并发作

性睡病和快速眼动睡眠期行为障碍患者，不伴猝

倒，MSLT 试验平均睡眠潜伏期 6.10 分钟，可见 3 次

睡眠始发的快速眼动睡眠，但是 HLA DQB1*0602 基

因呈阴性，脑脊液 Hcrt/Orexin 水平为 186 pg/ml（<
110 pg/ml 符合 1 型发作性睡病诊断标准），类似 2 型

发作性睡病表现，提示继发性发作性睡病［12］。该例

患者与 Compta 等［10］报告的抗 Ma2 抗体相关脑炎合

并发作性睡病和快速眼动睡眠期行为障碍患者相

似，均出现快速眼动睡眠期行为障碍。快速眼动睡

眠期行为障碍是一种特殊类型的睡眠障碍，通常见

于多系统萎缩（MSA）、路易体痴呆（DLB）、帕金森病

（PD）等神经变性病，偶见于累及脑干的其他中枢神

经系统疾病如缺血性卒中、多发性硬化（MS）等。发

病机制尚不明确，既往认为，快速眼动睡眠期睡眠

的产生主要依靠脑干神经网络［13］；近年研究显示，

还受到下丘脑和前脑结构的影响，脑干核心环路、

下丘脑与前脑结构之间存在复杂的相互作用通路，

其结构和功能完整对维持正常的快速眼动睡眠期

睡眠必不可少［14］。抗 Ma2 抗体相关脑炎主要损害

脑干、下丘脑和边缘系统，其合并快速眼动睡眠期

行为障碍进一步证实上述发病机制。此外，该例患

者多导睡眠图监测到的睡眠障碍还包括睡眠结构

紊乱、顶部尖波和睡眠纺锤波稀少，睡眠分期界限

不清［12］。下丘脑视交叉上核负责昼夜节律的调控，

丘脑是生成睡眠纺锤波所必需的结构，正是由于抗

Ma2 抗体相关脑炎患者上述与睡眠关系密切的结构

受累方导致睡眠障碍。

抗 Ma2 抗体相关脑炎是一种累及上位脑干、丘

脑和边缘系统等的神经系统副肿瘤综合征，由于其

病变部位是睡眠发生的关键部位，因此可以表现为

多种形式的睡眠障碍，进一步研究此类患者睡眠障

碍特点对睡眠发生定位和作用机制研究具有重要

临床意义。
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二、抗 VGKC 抗体相关脑炎

抗 VGKC 抗体包括抗 LGI1 抗体和抗 Caspr2 抗

体两种亚型。抗 LGI1 抗体相关脑炎主要呈现边缘

性脑炎症状，表现为记忆力下降、精神行为异常、癫

发 作 等 。 抗 Caspr2 抗 体 相 关 脑 炎 主 要 呈 现

Morvan 综合征症状，表现为意识不清、记忆力下降、

失眠、自主神经功能障碍、神经性肌强直和疼痛［15］。

早期文献并未区分抗 VGKC 抗体亚型。直至

2011 年，Cornelius 等［6］首次对抗 VGKC 抗体相关脑

炎患者的睡眠障碍进行研究，结果显示，15 例患者

中 14 例明确存在睡眠障碍，包括失眠、梦境相关睡

眠行为异常和嗜睡。Morvan 综合征患者多合并严

重失眠，是该病的重要临床特点。激越性失眠最早

用于描述致死性家族性失眠症（FFI）患者的睡眠障

碍特点，特征性表现为严重失眠伴肢体不自主运动

增加，可以是简单肢体活动，也可以是复杂有目的

的肢体活动，如吃饭、喝水和穿衣等，称为梦样状

态，常伴交感神经兴奋性增高表现，如多汗、心动过

速等，多导睡眠图监测到严重睡眠结构紊乱，表现

为顶部尖波和睡眠纺锤波消失、非快速眼动睡眠期

3 期（NREM3，亦称慢波睡眠）消失、非快速眼动睡眠

期 1 期中短暂性插入快速眼动睡眠期，睡眠⁃觉醒交

替，睡眠分期界限不清［16］。后续陆续有文献报道，

激越性失眠亦可见于 Morvan 综合征和酒精戒断综

合征［16⁃17］。为何完全不同的疾病可以产生相似的睡

眠障碍？Montagna［18］认为，激越性失眠与病变部位

密切相关。致死性家族性失眠症是罕见的常染色

体显性遗传性朊蛋白病（PrD），典型病理表现为丘

脑神经细胞大量脱失和神经胶质增生，尤以丘脑背

内侧核和腹前核显著。Morvan 综合征与高滴度的

抗 Caspr2 抗体有关，常伴低滴度的抗 LGI1 抗体，认

为 是 抗 Caspr2 抗 体 相 关 脑 炎 的 特 征 性 表 现 ［7］。

LGI1 蛋白主要分布于海马、下丘脑外侧 Hcrt/Orexin
能神经元和下丘脑中部抗利尿激素神经元；Caspr2
蛋白主要分布于海马、小脑、白质神经节近旁、蓝斑

核和中缝核。严重失眠是睡眠⁃觉醒系统（包括下丘

脑外侧 Hcrt/Orexin 能神经元、蓝斑核、中缝核和丘

脑）功能紊乱所致［7］，亦有学者认为是丘脑⁃边缘系

统环路功能障碍所致［19］。与致死性家族性失眠症

不同，Morvan 综合征患者予以免疫治疗可以明显改

善严重失眠［20］。

2006 年，Iranzo 等［21］在 6 例抗 VGKC 抗体相关

边缘性脑炎患者中发现，5 例合并快速眼动睡眠期

行为障碍。抗 Ma2 抗体相关脑炎合并快速眼动睡

眠期行为障碍认为主要与脑干受累有关，而抗

VGKC 抗体相关边缘性脑炎患者并无脑干受累证

据。因此认为，边缘系统在快速眼动睡眠期行为障

碍的发生中发挥重要作用，因为从解剖学层面看，

边缘系统与脑干存在直接的联系通路。

北京协和医院 2013 年 1 月-2015 年 1 月明确诊

断 20 例抗 LGI1 抗体相关边缘性脑炎患者，10 例合

并明确睡眠障碍，包括失眠 4 例、嗜睡 5 例、睡眠期

异常运动 4 例、快速眼动睡眠期行为障碍 2 例，并且

1 例患者可能同时存在 2 ~ 3 种睡眠障碍；经免疫治

疗，包括静脉注射免疫球蛋白 0.40 mg/（kg·d）连续

治疗 5 天和（或）甲泼尼龙 1000 mg/d 静脉滴注 3 天、

改为 500 mg/d 静脉滴注 3 天、改为泼尼松 60 mg/d 口

服 2 ~ 3 周，睡眠障碍均明显好转（尚未发表）。由此

可见，抗 LGI1 抗体相关脑炎合并睡眠障碍临床并不

少见，免疫治疗有效，发病机制尚待进一步研究。

总之，抗 VGKC 抗体相关脑炎可以合并各种类

型的睡眠障碍，特别是 Morvan 综合征，常表现为严

重失眠，甚至为首发症状。因此，严重失眠患者病

因不明时应早期进行相关抗体检测，并早期予免疫

治疗，可以改善临床症状和预后。

三、抗 NMDA 受体脑炎

抗 NMDA 受体脑炎是自身免疫性脑炎的最常

见类型，由 Dalmau［22］于 2007 年首次描述，系一种机

体针对 NMDA 受体 NR1 亚单位产生的特异性 IgG 抗

体导致的自身免疫性脑炎。抗 NMDA 受体脑炎临

床表现为精神行为异常、定向力障碍、思维混乱、记

忆力减退、幻视和幻听、癫 发作等，逐渐出现意识

障碍，严重者甚至出现昏迷、自主神经功能障碍、口

面部和肢体不自主运动，以及中枢性低通气需呼吸

机辅助通气。好发于青年，90%患者为女性，常伴畸

胎瘤［23］。可能出现头痛、发热、恶心和呕吐等前驱

症状，随后出现神经精神症状，如焦虑、失眠、恐惧

等，因此，失眠是抗 NMDA 受体脑炎的早期症状。

2009 年，Dale 等［24］研究显示，10 例抗 NMDA 受体脑

炎患者中 6 例失眠、2 例睡眠颠倒。2010 年，Poloni
等［25］报告 4 例抗 NMDA 受体脑炎患儿出现严重失

眠，症状持续 1 ~ 3 个月，镇静催眠药治疗无效。失

眠常发生于运动障碍前，于急性期持续存在，甚至

在运动障碍消失后的一段时间内仍持续存在，表明

失眠是抗 NMDA 受体脑炎的一种临床症状，而非继

发于过度运动。2014 年，Marques 等［26］报告 1 例抗

·· 725



中国现代神经疾病杂志 2017 年 10 月第 17 卷第 10 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, October 2017, Vol. 17, No. 10

NMDA 受体脑炎患者，曾因严重失眠误诊为家族性

致死性失眠症。至疾病晚期，约 66%患者出现中枢

性 低 通 气 ，通 常 需 呼 吸 机 辅 助 通 气 。 2013 年 ，

Anderson 等［27］报告 2 例中枢性睡眠呼吸暂停（CSA）
患者，其中 1 例为抗 NMDA 受体脑炎合并中枢性睡

眠呼吸暂停，长期存在失眠症状，但已无法检测抗

体，需呼吸机辅助通气。

抗 NMDA 受体脑炎的病理生理学机制是，机体

产生针对 NMDA 受体 NR1 亚单位的特异性 IgG 抗

体［23］，该抗体作用于 NMDA 受体，导致脑组织多巴

胺和谷氨酸盐代谢失衡，继而产生相应的抗 NMDA
受体脑炎症状，如精神症状、运动障碍等。中枢性

低通气可能是由于抗 NMDAR 抗体直接作用于延髓

和脑干呼吸中枢所致。抗 NMDA 受体脑炎的睡眠

障碍研究尚待更多病例和更长时间的随访研究。

总之，抗 NMDA 受体脑炎在病程过程中可以出

现严重中枢性低通气，应及时予以呼吸机辅助通

气，同时予以积极的免疫治疗，可以改善临床症状

和预后。

四、抗 IgLON5 抗体相关脑病

2014 年，Sabater 等［4］描述一组与上述自身免疫

性脑炎完全不同的病例，共 8 例患者，男性 3 例、女

性 5 例，年龄 52 ~ 76 岁、平均 59 岁；其中 6 例呈慢性

进展病程（2 ~ 12 年、平均 5.50 年），2 例呈亚急性起

病并于发病 6 个月内死亡；多导睡眠图监测到睡眠

结构紊乱，可见睡眠期异常运动或行为，符合异态

睡眠。此后有学者提出质疑，认为此种睡眠障碍可

以诊断为激越性失眠［28］。8 例患者均合并阻塞性睡

眠呼吸暂停综合征（OSAS），需呼吸机辅助通气，其

中 6 例伴喘鸣；其他神经系统症状可发生于睡眠障

碍之前或之后，包括言语不清、吞咽困难、共济失调

或舞蹈症；8 例血清和脑脊液抗 IgLON5 抗体均呈阳

性；免疫治疗无效，至文献发表时已有 6 例死亡；2 例

尸检显示不典型 tau 蛋白沉积，主要累及下丘脑和

脑干，无炎性细胞浸润［4］，因此，严格意义上应称其

为自身免疫性脑病。该项研究首次将神经变性病

与自身免疫性抗体相联系，但是由于病例数较少，

其结论尚待进一步证实。

总之，睡眠障碍是抗 IgLON5 抗体相关脑病最突

出的临床症状，常表现为睡眠呼吸暂停、喘鸣和异

态睡眠，当上述睡眠障碍合并言语不清、行走不稳

等神经系统症状时，应行自身免疫性抗体 IgLON5 测

定，有助于明确诊断。

综上所述，睡眠障碍是自身免疫性脑炎的常见

临床症状，主要表现为失眠、快速眼动睡眠期行为

障碍、嗜睡等。多数患者免疫治疗有效。关于继发

性发作性睡病和快速眼动睡眠期行为障碍的研究，

有助于进一步探讨自身免疫性脑炎合并睡眠障碍

的发病机制。
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