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伴癫痫发作的自身免疫性脑炎临床特征分析

耿雨梅 李存 李慧敏 王梦莹 康慧聪

【摘要】 目的 分析不同类型自身免疫性脑炎病程中癫痫发作特征，筛查具有早期诊断价值的标

志物。方法 收集 2014年 8月至 2021年 1月于华中科技大学同济医学院附属同济医院就诊的 91例自

身免疫性脑炎伴癫痫发作患者的社会人口学资料、发病特点、脑电图与影像学特征、治疗与预后等临床

资料。结果 （1）抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）脑炎（58例）、抗 γ⁃氨基丁酸 B型受体（GABABR）
抗体相关脑炎（12例）和抗富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1（LGI1）抗体相关脑炎（12例）是自身免疫性脑炎的

常见类型。（2）快速进展性痴呆［79.12%（72/91）］、睡眠障碍［79.12%（72/91）］和精神障碍［75.82%（69/
91）］为主要非癫痫症状，而情绪障碍或言语障碍少见。（3）脑炎病程中 76.92%（70/91）患者出现全面性强

直 ⁃阵挛发作，为抗 GABABR抗体相关脑炎（12/12）的特征性发作类型；而面 ⁃臂肌张力障碍发作则是抗

LGI1抗体相关脑炎［4.40%（4/91）］的特征性发作类型。（4）视频脑电图主要表现为背景慢波［37.88%（25/
66）］、慢波合并痫样放电［27.27%（18/66）］或痫样放电［18.18%（12/66）］，但快波活动增加［1.52%（1/66）］
少见，亦可无异常脑电波［15.15%（10/66）］；δ刷仅见于 2例抗 NMDAR脑炎患者。（5）MRI异常［58.89%
（53/90）］以海马、颞叶 T2WI和 FLAIR成像高信号为主，尤以抗 LGI1抗体相关脑炎（9/12）多见。（6）治疗

方案首选免疫治疗［97.80%（89/91）］和抗癫痫发作药物［94.51%（86/91）］。平均随访 48.50 个月，病死率

14.29%（10/70），以抗 GABABR抗体相关脑炎最高（4/9）；癫痫复发率为 10.17%（6/59），抗 DPPX抗体相关

脑炎患者远期复发率相对较高（2/3）。结论 不同类型伴癫痫发作的自身免疫性脑炎具有特定的临床

特征，对早期诊断、判断预后具有重要意义。
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【Abstract】 Objective To analyze the seizure characteristics of epilepsy in the course of different
types of autoimmune encephalitis (AE), and to screen the markers of early diagnosis value. Methods A
total of 91 patients with AE with epileptic seizure admitted to Tongji Hospital, Tongji Medical College,
Huazhong University of Science and Technology from August 2014 to January 2021 were collected. The
clinical data included social demographic data, pathogenic characteristics, EEG and imaging characteristics,
treatment and prognosis. Results 1) Anti⁃N ⁃methyl⁃D ⁃aspartate receptor (NMDAR) encephalitis (n = 58),
anti ⁃ γ ⁃ aminobutyric acid receptor type B (GABABR) antibody ⁃ associated encephalitis (n = 12) and anti ⁃leucine rich glioma inactivated protein 1 (LGI1) antibody ⁃ associated encephalitis (n = 12) were common
types of AE. 2) Rapid progressive dementia [79.12% (72/91)], sleep disorders [79.12% (72/91)] and mental
disorders [75.82% (69/91)] were the main non ⁃epileptic symptoms, but mood disorders or speech disorders
were rare. 3) In the course of encephalitis, 76.92% (70/91) of patients had generalized tonic⁃clonic seizure
(GTCS), which were the characteristic seizure type of anti⁃GABABR antibody⁃associated encephalitis (12/12).
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While faciobrachial dystonic seizure (FBDS) was the specific seizure type of anti ⁃LGI1 antibody⁃associated
encephalitis [4.40% (4/91)]. 4) The main manifestations of VEEG were background slow waves [37.88% (25/
66)], slow waves combined with epileptic discharges [27.27% (18/66)] or epileptic discharges [18.18% (12/
66)], but the increase of fast wave activity [1.52% (1/66)] was rare. There was also no abnormal brain wave
[15.15% (10/66)]; δ brush was observed in only 2 patients with anti ⁃ NMDAR encephalitis. 5) MRI
abnormalities [58.89% (53/90)] were mainly found in hippocampus amd temporal lobe, characterized by
T2WI and FLAIR hyperintersity, mainly in patients with anti ⁃LGI1 antibody ⁃associated encephalitis (9/12).
6) Immunotherapy [97.80% (89/91)] and antiepileptic seizure medicine [94.51% (86/91)] were the preferred
treatment options. The mean follow ⁃ up was 48.50 months, and the fatality rate was 14.29% (10/70), with
the highest rate of anti⁃GABABR antibody⁃associated encephalitis (4/9). The recurrence rate of epilepsy was10.17% (6/59), and the long ⁃ term recurrence rate of anti ⁃ DPPX antibody ⁃ associated encephalitis was
relatively high (2/3). Conclusions Different types of AE with epileptic seizure have specific clinical
characteristics, which is of great significance for early diagnosis and prognosis.

【Key words】 Encephalitis; Autoimmune diseases; Epilepsy; Electroencephalography; Magnetic
resonance imaging
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自身免疫性脑炎（AE）作为一组非感染性、自身

免疫反应介导的脑实质炎症性病变［1］，其抗体共分

为三类，即针对细胞内抗原、针对突触受体，以及针

对离子通道及其他细胞表面抗原的抗体 ［2］。自

2007年首例抗 N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）
脑炎（以下简称抗 NMDAR脑炎）报道以来［3］，相继

发现一系列自身免疫性脑炎，发病率约 1.2/10万［4］。

癫痫发作是自身免疫性脑炎的常见症状，在不同类

型患者中发作特征多样，且部分类型与癫痫发作类

型及脑电图改变存在特异性关联性，例如抗富亮氨

酸胶质瘤失活蛋白 1（LGI1）抗体相关脑炎（以下简

称抗 LGI1抗体相关脑炎）中面 ⁃臂肌张力障碍发作

（FBDS）［5⁃6］，抗 NMDAR脑炎脑电图 δ刷［7⁃8］等。然

而，不同医疗中心所报道的数据存在较大差异，因

此自身免疫性脑炎相关性癫痫发作的特征仍有待

更多临床数据的积累。本研究以华中科技大学同

济医学院附属同济医院神经内科近年收治的伴癫

痫发作的自身免疫性脑炎患者作为观察对象，根据

癫痫发作类型、视频脑电图和影像学表现对其发病

特点、药物治疗方案及预后进行分析总结，为进一

步了解自身免疫性脑炎临床特点提供参考。

对象与方法

一、观察对象

1.纳入与排除标准 （1）根据 2022年中华医学

会神经病学分会发布的《中国自身免疫性脑炎诊治

专家共识（2022年版）》［8］明确诊断为自身免疫性脑

炎，且脑脊液或血清自身免疫性脑炎抗体检测呈阳

性 。（2）癫 痫 诊 断 符 合 2017 年 国 际 抗 癫 痫 联 盟

（ILAE）癫痫发作和癫痫新分类诊断标准［10⁃11］，病程

中至少伴有一次癫痫发作。（3）排除临床资料不完

整、既往有癫痫发作史且自身免疫性脑炎并非其病

因者。（4）患者及其家属均对本研究知情并签署知

情同意书。

2.一般资料 2014年 8月至 2021年 1月共计

122例自身免疫性脑炎患者在我院神经内科住院治

疗，选择其中符合纳入标准的病例 91例，其中抗

NMDAR脑炎 58例（63.74%），抗 γ⁃氨基丁酸 B型受

体（GABABR）抗体相关脑炎（以下简称抗 GABABR抗

体 相 关 脑 炎）和 抗 LGI1 抗 体 相 关 脑 炎 各 12 例

（13.19%，表 1），抗二肽基肽酶样蛋白 ⁃6（DPPX）抗

体相关脑炎（以下简称抗 DPPX抗体相关脑炎）和抗

接触蛋白相关蛋白⁃2（CASPR2）抗体相关脑炎（以下

简称抗 CASPR2抗体相关脑炎）各有 3例（3.30%），

抗 α ⁃氨 基 ⁃ 3 ⁃羟 基 ⁃ 5 ⁃甲 基 ⁃ 4 ⁃异 唑 丙 酸 受 体

（AMPAR）抗体相关脑炎（以下简称抗 AMPAR抗体

相关脑炎）、抗 NMDAR合并髓鞘少突胶质细胞糖蛋

白（MOG）抗 体 相 关 脑 炎（以 下 简 称 抗 NMDAR +
MOG抗体相关脑炎）和抗 LGI1合并 CASPR2抗体相

关脑炎各 1例（1.10%）。
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二、研究方法

1.资料收集 详细采集并记录以下资料：（1）患

者性别、年龄等社会人口学资料。（2）自身免疫性脑

炎诱发因素、前驱症状、非癫痫症状、癫痫发作类型

等临床特点。（3）视频脑电图异常波形、MRI高信号

及强化区域等。（4）治疗及预后，分析免疫治疗及抗

癫痫发作药物（ASM）治疗方案，并收集患者电话随

访结果，追踪预后及癫痫复发情况。

2.统计分析方法 采用 SPSS 26.0统计软件进

行数据处理与分析。正态性检验采用 Shapiro⁃Wilk
检验，正态分布及非正态分布的计量资料均以中位

数和四分位数间距［M（P25，P75）］表示，多组数据的

组间比较采用 Kruskal⁃Wallis（H）检验，组间两两比

较行 Mann⁃Whitney U检验。计数资料以相对数构

成比（%）或率（%）表示，采用 Kruskal⁃Wallis（H）检

验和 χ2检验。以 P ≤ 0.05为差异具有统计学意义。

其中抗 DPPX、CASPR2、AMPAR、NMDAR + MOG和

LGI1 + CASPR2抗体相关脑炎因病例数较少（≤ 3例）

不进行统计分析。

结 果

一、社会人口学资料

本组 91例患者中男性 45例，女性 46例；年龄

10 ~ 73岁，中位年龄 27.00（18.75，44.25）岁；发病形

式以急性或亚急性发病为主。比较抗 NMDAR脑炎

［58例（63.74%）］、抗 GABABR抗体相关脑炎［12例
（13.19%）］和 抗 LGI1 抗 体 相 关 脑 炎［12 例

（13.19%）］3组患者临床资料，发病年龄差异具有统

计学意义（P = 0.000），抗 NMDAR脑炎组发病年龄小

于 抗 GABABR 抗 体 相 关 脑 炎 组（Z = ⁃ 4.141，P =
0.000）和抗 LGI1抗体相关脑炎组（Z = ⁃ 3.488，P =
0.001），而后两组发病年龄差异并无统计学意义

（Z = ⁃ 0.808，P = 0.419；表 1）。

二、发病特点

1.诱发因素与前驱症状 约 19.78%（18/91）患

者发病前存在上呼吸道感染（10例）、妊娠（3例）、疫

苗注射（2例）、腹泻（2例）或熬夜（1例）诱发因素；

31.87%（29/91）发病前有头痛（22例次）、发热（15例
次）、恶心呕吐（6例次）、乏力（3例次）、头晕（3例

次）、耳鸣和视物模糊（1例）前驱症状。

2.非癫痫症状 （1）快速进展性痴呆（RPD）和

睡眠障碍：发生率均为 79.12%（72/91），前者表现为

近记忆减退（52例次）、反应迟钝（29例次）、计算力

及定向力下降（19例次）、理解力下降（7例次），后者

为失眠（60例）、白天过度嗜睡（7例）、前期失眠后期

白天过度嗜睡（4例）、睡眠中异常行为（1例）。（2）精

神障碍：约 75.82%（69/91）患者伴有精神障碍，主要

表现为胡言乱语（35例次）、易激惹（34例次）、幻觉

表 1 不同组别社会人口学资料和发病特点的比较

Table 1. Comparison of social demographic data and morbidity characteristics among different groups
观察指标

性别［例（%）］
男性

女性

年龄［M（P25，P75），岁］

诱发因素［例（%）］
前驱症状［例（%）］
其他症状［例（%）］
RPD
睡眠障碍

精神障碍

情绪障碍

言语障碍

合并肿瘤

抗 NMDAR脑炎组（n = 58）

26（44.83）
32（55.17）

22.00（16.75，29.00）
15（25.86）
21（36.21）

46（79.31）
45（77.59）
44（75.86）
11（18.97）
3（ 5.17）
6（10.34）

抗 GABABR抗体相关脑炎组（n = 12）

9（ 9/12）
3（ 3/12）

50.50（39.25，60.00）
2（ 2/12）
2（ 2/12）

11（11/12）
9（ 9/12）
10（10/12）
1（ 1/12）
1（ 1/12）
3（ 3/12）

抗 LGI1抗体相关脑炎组（n = 12）

6（ 6/12）
6（ 6/12）

48.00（28.00，56.00）
1（ 1/12）
2（ 2/12）

10（10/12）
11（11/12）
9（ 9/12）
4（ 4/12）
0（ 0/12）
1（ 1/12）

χ2值
3.621

25.008
1.988
3.021

1.028
1.339
0.334
2.396
0.924
2.163

P值

0.164

0.000
0.370
0.221

0.598
0.512
0.846
0.302
0.630
0.339

χ2 test for comparison of sex, and Kruskal⁃Wallis (H) test for comparison of others，性别的比较采用 χ2检验，其余各项的比较采用 Kruskal⁃
Wallis（H）检验。RPD，rapidly progressive dementia，快速进展性痴呆；NMDAR，N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor，N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体；
GABABR，γ⁃aminobutyric acid receptor type B，γ⁃氨基丁酸 B型受体；LGI1，leucine rich glioma inactivated 1，富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1
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（幻听或幻视，20例次）、行为（性格）改变（9例次）、

谵妄（4例次）及妄想（3例次）。（3）情绪障碍：约占

18.68%（17/91），以焦虑（9例）、抑郁（6例）症状为

主，亦可二者兼有（2例）。（4）言语障碍：约 4.40%（4/
91）患者病程中出现言语障碍，如言语不利（2例）、

吐词不清（2例）。（5）合并肿瘤：在所有症状中占比

为 14.29%（13/91），包括畸胎瘤（4例）、甲状腺占位

性病变（2例）、肺癌（2例），以及前列腺肿瘤（1例）、

胸腺瘤（1例）、肾错构瘤（1例）、卵巢 BurKitt淋巴瘤

（1例）和腮腺肿瘤（1例，表 1）。各组上述非癫痫症

状发生率比较，差异无统计学意义（P > 0.05，表 1）。

3.癫痫发作类型 本研究共收集 122例自身免

疫 性 脑 炎 患 者 ，总 体 癫 痫 发 病 率 为 74.59%（91/
122），46.15%（42/91）患者以癫痫首发，发作类型多

样。（1）全面性发作：约占 82.42%（75/91），全面性强

直 ⁃阵挛发作（GTCS）70例、不典型失神发作 5例（未

行统计分析）。（2）局灶性发作：占 35.16%（32/91），

除 1例由局灶性进展至双侧强直⁃阵挛发作（FBTCS，
未行统计分析）外，余 31例均为局灶性运动性发作。

（3）癫痫持续状态（SE）：发生率为 5.49%（5/91），其

中 3例由单次发作进展至持续状态。（4）FBDS：发生

率 4.40%（4/91）。（5）两 种 或 多 种 类 型 兼 有 者 占

29.67%（27/91）。91例中 4例（抗 NDMAR脑炎 2例、

抗 DPPX和 CASPR2抗体相关脑炎各 1例）因癫痫发

作时缺乏目击者，发作类型不明未行统计分析。经

统计分析，3组 GTCS发生率差异有统计学意义（P =
0.025，表 2），其中抗 NMDAR脑炎组（Z = ⁃ 1.975，P =
0.048）和抗 GABABR抗体相关脑炎组（Z = ⁃ 2.460，

P = 0.014）GTCS发生率高于抗 LGI1抗体相关脑炎

组，而抗 NMDAR脑炎组与抗 GABABR抗体相关脑

炎 组 之 间 差 异 无 统 计 学 意 义（Z = ⁃ 1.480，P =
0.139）；3组 FBDS发生率差异有统计学意义（P =
0.000，表 2），抗 LGI1抗体相关脑炎组 FBDS发生率

高于抗 NMDAR脑炎组（Z = ⁃ 4.421，P = 0.001）和抗

GABABR抗体相关脑炎组（Z = ⁃ 2.145，P = 0.032），而

抗 NMDAR脑炎组和抗 GABABR抗体相关脑炎组均

无 FBDS，组间差异无统计学意义（Z = 0.000，P =
1.000）；3组局灶性运动性发作及癫痫持续状态差异

无统计学意义（均 P > 0.05，表 2）。

三、脑电图与影像学特征

1.视频脑电图类型 本组 66例患者行视频脑

电图检查，主要表现为背景慢波（25例）、慢波合并

痫样放电（18例）、痫样放电（12例）、快波活动增加

（1 例），抑 或 脑 电 活 动 正 常（10 例），仅 2 例 抗

NMDAR脑炎患者监测期间出现典型 δ刷（图 1），其

余患者均无特异性脑电活动。3组患者视频脑电图

波形变化差异无统计学意义（P = 0.427，表 3）。

2.影像学表现 本组有 90例患者于入院后接

受头部 MRI检查，包括平扫（11例）、增强（1例）、平

扫 +增强（78例）。（1）平扫异常：占 58.43%（52/89），

表现为 T2WI及 T2⁃FLAIR成像异常高信号；病灶主要

位于海马（24例次）、颞叶（20例次）、额叶（12例次）、

岛叶（12例次）或杏仁核（10例次），偶见基底节区/
丘脑（5例次）、顶叶（4例次）、半卵圆中心（4例次）、

扣带回（3例次）、枕叶（2例次）、侧脑室周围（1例）、

放射冠（1例）、大脑脚（1例）、中脑（1例）受累，另有

表 2 不同组别癫痫发作类型的比较［例（%）］
Table 2. Comparison of epileptic seizure types among different groups [case (%)]
观察指标

首发症状为癫痫发作

癫痫发作类型

GTCS
局灶性运动性发作

SE
FBDS
2种及以上类型发作

抗 NMDAR脑炎组（n = 58）
25（43.10）

56
47（83.93）
24（42.86）
3（ 5.36）
0（ 0.00）
20（35.71）

抗 GABABR抗体相关脑炎组（n = 12）
8（ 8/12）
12

12（12/12）
2（ 2/12）
1（ 1/12）
0（ 0/12）
4（ 4/12）

抗 LGI1抗体相关脑炎组（n = 12）
4（4/12）
12

7（7/12）
2（2/12）
1（1/12）
4（4/12）
2（2/12）

χ2值
3.018

7.385
5.002
0.251
23.561
1.618

P值

0.221

0.025
0.082
0.882
0.000
0.445

χ2 test for comparison of the first symptom was seizure, and Kruskal⁃Wallis (H) test for comparison of others，首发症状为癫痫发作的比较
采用 χ2检验，其余各项的比较采用 Kruskal ⁃Wallis（H）检验。NMDAR，N ⁃methyl ⁃D ⁃aspartate receptor，N ⁃甲基 ⁃D ⁃天冬氨酸受体；
GABABR，γ⁃aminobutyric acid receptor type B，γ⁃氨基丁酸 B型受体；LGI1，leucine rich glioma inactivated 1，富亮氨酸胶质瘤失活蛋白
1；GTCS，generalized tonic ⁃ clonic seizure，全面性强直 ⁃阵挛发作；SE，status epilepticus，癫痫持续状态；FBDS，faciobrachial dystonic
seizure，面⁃臂肌张力障碍发作
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1例在左侧侧脑室外侧壁高信号基础上出现灰质异

位，由于病例数较少而未行统计分析。（2）增强扫描

异常：增强后病灶呈异常强化者约占 36.71%（29/
79），主要位于脑膜（21例次）、皮质（8例次）、边缘系

统（7例次）；也可见于皮质下或基底节区（各 1例），

因病例数较少未行统计分析。对 3组患者影像学异

常检出率的统计分析表明，海马 T2WI及 FLAIR成像

信号异常率组间差异具有统计学意义（P = 0.005），

抗 LGI1抗体相关脑炎组异常率高于抗 NMDAR脑

炎组（Z = ⁃ 3.148，P = 0.002；图 2），抗 GABABR抗体相

关脑炎组与抗 LGI1抗体相关脑炎组（Z = ⁃ 1.238，
P = 0.216）和 抗 NMDAR 脑 炎 组（Z = ⁃ 1.568，P =
0.117）之间则差异无统计学意义；其余各部位 MRI
平扫和增强扫描异常率组间差异无统计学意义（均

P > 0.05，表 4）。

四、治疗与预后

1.治疗方案 （1）重症监护：急性期重症患者进

入重症监护病房治疗［27.47%（25/91）］，3组比较差

异无统计学意义（P = 0.093，表 5）；另有 1例
抗 CASPR2抗体相关脑炎患者也进入重症

监护病房治疗。（2）免疫治疗：共 89例患者

接受免疫治疗，主要方案包括单纯激素

［38.20%（34/89）］静脉冲击（19例）或中小剂

量口服（13例）、激素 +静脉注射免疫球蛋白

（IVIg）［20.22%（18/89）］、激素 + IVIg +免疫

抑制剂［19.10%（17/89）］、激素 +免疫抑制

剂［11.24%（10/89）］、激素 + IVIg +血浆置换

［4.49%（4/89）］、激素 + IVIg +免疫抑制剂 +
血 浆 置 换［2.25%（2/89）］；此 外 ，针 对 抗

NMDAR脑炎的方案还包括单纯免疫抑制

剂（1例）、单纯 IVIg（1例），以及 IVIg +免疫

抑制剂（1例）、激素 +免疫抑制剂 +血浆置

换（1例）等，因病例数较少未行统计分析。

3组免疫治疗方案差异无统计学意义（P =
0.298，表 5）。（3）抗癫痫发作药物：91例患者

中 86例接受抗癫痫发作药物治疗，本研究

仅 采 集 到 73 例 患 者 的 服 药 情 况 ，单 药

［35.62%（26/73）］种类包括丙戊酸（17例）、

奥卡西平（6例）、拉莫三嗪（2例）或托吡酯

（1例）；多药联合治疗［64.38%（47/73）］分为

2种（30例）、3种（14例）或 4种（3例）药物联

合治疗，药物组合方式以广谱抗癫痫发作药

物与钠通道阻滞药（16例）联合治疗为主。

3组单药或多药联合治疗差异无统计学意义（P =
0.635，表 5）。

2.预后与转归 经电话随访 70例，21例失访，

随访时间 21 ~ 87 个月，中位时间 48.50 个月，11例
死亡，死亡原因为自身免疫性脑炎占 14.29%（10/
70）、非自身免疫性脑炎占 1.43%（1/70，未行统计分

析）。 3组病死率比较，差异具有统计学意义（P =
0.021，表 5），抗 GABABR 抗体相关脑炎组高于抗

NMDAR脑炎组（Z = ⁃ 2.715，P = 0.007），与抗 LGI1抗
体相关脑炎组差异无统计学意义（Z = ⁃ 1.534，P =
0.125），而抗 NMDAR脑炎组与抗 LGI1抗体相关脑

炎 组 之 间 差 异 亦 无 统 计 学 意 义（Z = ⁃ 0.208，P =
0.835）；此外，1例抗 AMPAR抗体相关脑炎患者死

于自身免疫性脑炎，生存期 38 个月。随访患者中癫

痫复发率约为 8.57%（6/70），首发症状为癫痫发作

（5例）或头痛后癫痫发作（1例），3组癫痫复发率差

异 无 统 计 学 意 义（P = 0.308，表 5）；此 外 ，3 例 抗

DPPX抗体相关脑炎患者中 2例癫痫复发。

表 3 不同组别视频脑电图波形变化的比较［例（%）］*
Table 3. Comparison of VEEG wave form changes amongdifferent groups [case (%)]*
观察指标

慢波

痫样放电

慢波合并痫样放电

快波活动增加

正常

抗 NMDAR
脑炎组（n = 42）
16（38.10）
8（19.05）
10（23.81）
1（ 2.38）
7（16.67）

抗 GABABR抗体
相关脑炎组（n = 8）

1（1/8）
1（1/8）
5（5/8）
0（0/8）
1（1/8）

抗 LGI1抗体相关
脑炎组（n = 10）

5（5/10）
1（1/10）
2（2/10）
0（0/10）
2（2/10）

*χ2 = 1.703，P = 0.427。NMDAR，N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor，N⁃甲基 ⁃D⁃
天冬氨酸受体；GABABR，γ⁃aminobutyric acid receptor type B，γ⁃氨基丁酸
B型受体；LGI1，leucine rich glioma inactivated 1，富亮氨酸胶质瘤失活蛋
白 1

图 1 1例抗 NMDAR脑炎患者视频脑电图可见典型 δ刷（箭头所示）

Figure 1 Typical δ brush was shown in VEEG monitoring of a
patient with anti⁃NMDAR encephalitis (arrow indicates).

Fp1⁃AV
Fp2⁃AVF3⁃AVF4⁃AVC3⁃AVC4⁃AVP3⁃AVP4⁃AVO1⁃AVO2⁃AVF7⁃AV
F8⁃AVT3⁃AVT4⁃AVT5⁃AVT6⁃AVFz⁃AV
Pz⁃AVCz⁃AV
OY⁃X7

·· 209



中国现代神经疾病杂志 2023年 3月第 23卷第 3期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, March 2023, Vol. 23, No. 3

讨 论

癫痫发作是自身免疫性脑炎的常见症状，超过

70%的患者病程中可伴有癫痫发作［12⁃13］。我院自

2014年 8月至 2021年 1月收治的 122例自身免疫性

脑 炎 患 者 中 ，伴 癫 痫 发 作 的 患 者 共 91 例 ，占

74.59%，与文献报道基本一致。有研究表明，在所

有癫痫发作类型中，除 FBDS对抗 LGI1抗体相关脑

炎的诊断具有特异性［5⁃6］，其他各种发作类型在自身

免疫性脑炎中仅表现为全面性或局灶性发作，只是

所占比例的不同而无特异性类型［14］。本组病例

FBDS也仅见于抗 LGI1抗体相关脑炎，与文献报道

相近，但 FBDS发生率（4/12）与 de Bruijn等［12］、van
Sonderen 等 ［5］和 Kaaden 等 ［6］报 告 的 数 据（53%、

47%、29%）相差较大，可能与本研究样本量较小有

关。本组患者癫痫发作类型以 GTCS为主［76.92%
（70/91）］，其次为局灶性运动性发作［34.07%（31/
91）］，而不典型失神发作、癫痫持续状态和 FBTCS

发生率较低；所有抗 GABABR抗体相关脑炎患者

（12/12）病程中均伴有 GTCS，其发生率高于抗 LGI1
抗体相关脑炎（7/12），与抗 NMDAR 脑炎［83.93%
（47/56）］相比呈升高趋势。本研究癫痫发作类型及

其发生率与 de Bruijn等［12］一致，该项研究共纳入

110例伴癫痫发作的自身免疫性脑炎患者，所有抗

GABABR 抗体相关脑炎患者病程中均伴有 GTCS
（100%），显著高于抗 LGI1抗体相关脑炎（55%），而

抗 NMDAR 脑 炎 GTCS 发 生 率（79%）仅 次 于 抗

GABABR抗体相关脑炎。提示 GTCS是抗 GABABR
抗 体 相 关 脑 炎 最 常 见 的 发 作 类 型 ，其 次 是 抗

NMDAR脑炎和抗 LGI1抗体相关脑炎。此外，癫痫

持续状态在抗 GABABR抗体相关脑炎患者中的发生

率最高（62%）［11］，但本组患者癫痫持续状态在抗

GABABR抗体相关脑炎中仅占 1/12，且其他发作类

型在不同自身免疫性脑炎中的发生率无统计学差

异，可能与样本量较小有关，未来将进一步扩大样

本量进行分析。

图 2 1例抗 LGI1抗体相关脑炎患者头部 MRI检
查所见 2a 冠状位 T2WI显示双侧海马异常高
信号（箭头所示） 2b 横断面 FLAIR成像显示
双侧海马异常高信号（箭头所示）

Figure 2 MRI findings in a patient with anti ⁃
LGI1 antibody ⁃ associated encephalitis Coronal
T2WI showed abnormal hyperintensity in
hippocampal (arrows indicate, Panel 2a). Axial
FLAIR showed abnormal hyperintensity in
hippocampal (arrows indicate, Panel 2b).

2a 2b

表 4 不同组别影像学检查各部位异常率的比较［例（%）］
Table 4. Comparison of abnormal rates in different parts of imaging examination among different groups [case (%)]
观察指标

平扫

海马

颞叶

额叶

岛叶

杏仁核

增强

脑膜强化

皮质强化

边缘系统强化

抗 NMDAR脑炎组（n = 57）
56

15（26.79）
14（25.00）
9（16.07）
9（16.07）
6（10.71）
51

17（33.33）
6（11.76）
1（ 1.96）

抗 GABABR抗体相关脑炎组（n = 12）
12

6（6/12）
3（3/12）
0（0/12）
0（0/12）
2（2/12）
11

2（2/11）
0（0/11）
1（1/11）

抗 LGI1抗体相关脑炎组（n = 12）
12

9（9/12）
1（1/12）
1（1/12）
1（1/12）
2（2/12）
10

1（1/10）
1（1/10）
1（1/10）

χ2值

10.609
1.605
2.526
2.526
0.537

2.825
1.408
2.112

P值

0.005
0.448
0.283
0.283
0.764

0.244
0.495
0.348

NMDAR，N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor，N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸受体；GABABR，γ⁃aminobutyric acid receptor type B，γ⁃氨基丁酸 B型受体；
LGI1，leucine rich glioma inactivated 1，富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1
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除癫痫发作，自身免疫性脑炎的其他临床症状

主要表现为精神障碍、认知功能下降［13］，而且睡眠

障碍也是其非癫痫症状之一［15］。本组患者非癫痫

症状主要为快速进展性痴呆、睡眠障碍或精神障

碍，少数患者可伴有情绪障碍或言语障碍；头部MRI
异常率为 58.89%（53/90），主要累及边缘系统，以海

马和颞叶异常信号多见，抗 LGI1抗体相关脑炎海马

T2WI 和 FLAIR 成 像 异 常 高 信 号 发 生 率 高 于 抗

NMDAR脑炎。有研究显示，约 55%自身免疫性脑

炎患者 MRI出现异常，以颞叶和海马异常高信号多

见［16⁃17］；抗 LGI1抗体相关脑炎患者初诊MRI检查时

约有 74%表现为海马 T2WI高信号，随着病程进展逐

渐演变为颞叶内侧硬化（44%）［5］，与本研究结果相

一致。

研究显示，抗 NMDAR脑炎患者视频脑电图可

见背景慢波或痫样放电，仅少部分患者（30%）显示

有特异性 δ刷，其他类型自身免疫性脑炎则无此特

征性改变［8，18］；Meta分析显示，δ刷在抗 NMDAR脑

炎异常脑电活动中约占 4.5%，而在抗 LGI1抗体相

关脑炎中仅占 0.80%［19］。提示 δ刷对于抗 NMDAR
脑炎的诊断虽具有一定特异性，但检出率较低。本

组患者仅 4.76%（2/42）抗 NMDAR脑炎患者视频脑

电图出现 δ刷，而其他患者则以慢波和痫样放电为

主，抑或正常，并未发现与不同类型自身免疫性脑

炎相关的特异性脑电图表现。根据文献报道，异常

δ刷多见于重症患者［20⁃21］，本组视频脑电图出现 δ刷
的 2例患者均为重症病例，因此进入重症监护病房

治疗。

de Bruijn等［12］研究显示，89%伴癫痫发作的自

身免疫性脑炎患者治疗后无复发，本组患者远期复

发率约为 10.17%（6/59），与上述研究基本一致。癫

痫复发的风险主要取决于抗原部位，一般而言，抗

原位于细胞表面者癫痫复发风险较低，而抗原位于

细胞内者则复发风险较高［14］，本组病例共涉及 7种
抗体类型，均为细胞表面抗原抗体，远期癫痫复发

率低可能与此有关；但抗 DPPX抗体相关脑炎患者

的复发率为 2/3例，分别随访 21和 37 个月，可能预

示抗 DPPX抗体相关脑炎癫痫复发率较高，有待扩

大样本量进一步证实。

有研究显示，抗 GABABR抗体相关脑炎患者一

经发病即为重症，预后不良，病死率高达 32.1%，中

位生存期仅 6.5 个月［22］。本研究 9例抗 GABABR抗

体相关脑炎患者中 4例因自身免疫性脑炎死亡，高

于抗 NMDAR脑炎，患者中位生存期仅 3.5 个月；尚

有 1例抗 AMPAR抗体相关脑炎患者因自身免疫性

脑炎死亡，生存期为 34 个月，且该类脑炎常伴有肿

表 5 不同组别药物治疗及预后指标的比较［例（%）］
Table 5. Comparison of drug therapy and prognostic indexes among different groups [case (%)]
观察指标

ICU治疗

免疫治疗

激素

激素 + IVIg
激素 + IVIg +免疫抑制剂

激素 +免疫抑制剂

激素 + IVIg +血浆置换

激素 + IVIg +免疫抑制剂 +血浆置换

ASM
单药治疗

联合治疗

随访

病死

癫痫复发

抗 NMDAR脑炎组
（n = 58）
21（36.21）

52
17（32.69）
14（26.92）
12（23.08）
3（ 5.77）
4（ 7.69）
2（ 3.85）
48

14（29.17）
34（70.83）

45
4（ 8.89）
3（ 6.67）

抗 GABABR抗体相关脑炎组
（n = 12）
2（2/12）
12

5（5/12）
2（2/12）
4（4/12）
1（1/12）
0（0/12）
0（0/12）
8

3（3/ 8）
5（5/ 8）
9

4（4/ 9）
1（1/ 9）

抗 LGI1抗体相关脑炎组
（n = 12）
1（1/12）
12

8（8/12）
1（1/12）
0（0/12）
3（3/12）
0（0/12）
0（0/12）
9

4（4/ 9）
5（5/ 9）
9

1（0/ 9）
0（0/ 9）

χ2值
4.751
2.420

0.907

7.705
0.946

P值

0.093
0.298

0.635

0.021
0.623

NMDAR，N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor，N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸受体；GABABR，γ⁃aminobutyric acid receptor type B，γ⁃氨基丁酸 B型受体；
LGI1，leucine rich glioma inactivated 1，富 亮 氨 酸 胶 质 瘤 失 活 蛋 白 1；ICU，intensive care unit，重 症 监 护 病 房 ；IVIg，intravenous
immunoglobulin，静脉注射免疫球蛋白；ASM，antiepileptic seizure medicine，抗癫痫发作药物
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