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抗富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1抗体相关脑炎
症状性发作临床与脑电图特征

李承玉 王圣松 陈超 史伟雄 王群 邵晓秋

【摘要】 目的 总结抗富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1抗体相关脑炎（以下简称抗 LGI1抗体相关脑炎）

症状性发作患者的临床表现、脑电图及影像学特征。方法与结果 回顾分析 41例 2019年 3月至 2022年
3月在首都医科大学附属北京天坛医院明确诊断为抗 LGI1抗体相关脑炎且有症状性发作患者的临床资

料。（1）临床特征：脑炎初期即出现症状性发作，表现形式为癫痫发作［34.15%（14/41）］、面 ⁃臂肌张力障

碍发作［FBDS，17.07%（7/41）］或二者兼有［48.78%（20/41）］。（2）影像学特征：绝大多数患者表现为典型

的单侧或双侧颞叶内侧结构包括杏仁核和海马、海马旁回 T2WI和 FLAIR成像高信号［87.80%（36/41）］
和（或）杏仁核肿胀［65.85%（27/41）］。（3）脑电图特征：发作间期可见脑电背景变慢［53.66%（22/41）］，包

括弥漫性、广泛性慢波活动背景［50%（11/22）］，其痫样放电呈单侧（8/14例）或双侧（6/14例），亦可呈双

侧多灶性，部分患者尚可出现周期性痫样放电［12.20%（5/41）］。视频脑电图记录到症状性发作［78.05%
（32/41）］，FBDS约为 59.38%（19/32），其中 3例呈面 ⁃臂肌张力障碍发作叠加（FBDS +）；癫痫发作和亚临

床发作分别占 46.88%（15/32）和 12.50%（4/32）。（4）药物治疗：所有患者均于抗癫痫发作药物治疗基础上

接受免疫治疗，包括糖皮质激素联合静脉注射免疫球蛋白［IVIg，78.05%（32/41）］、单纯糖皮质激素

［12.20%（5/41）］或 IVIg治疗［9.76%（4/41）］；少数患者同时辅以免疫抑制剂吗替麦考酚酯［14.63%（6/
41）］。（5）预后：共 37例完成随访，平均随访（21.36 ± 11.53）个月，完全无发作率达 86.49%（32/37），停用

抗癫痫发作药物比例约为 56.76%（21/37）。结论 抗 LGI1抗体相关脑炎症状性发作以颞叶或围外侧裂

发作为特点，FBDS为其最具特征性的临床表现，所有患者均应尽早启动免疫治疗以提高预后良好率。

【关键词】 脑炎； 自身免疫性疾病； 癫痫； 脑电描记术； 免疫疗法
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【Abstract】 Objective To summarize the clinical manifestations, EEG and imaging features of
patients with symptomatic episodes of anti ⁃ leucine rich glioma inactivated 1 (LGI1) antibody ⁃ associated
encephalitis (hereinafter referred to as anti ⁃LGI1 antibody⁃associated encephalitis). Methods and Results
The clinical data of 41 patients diagnosed with anti⁃LGI1 antibody⁃associated encephalitis with symptomatic
episodes from March 2019 to March 2022 in Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University were
retrospectively analyzed. 1) Clinical features: onset of symptomatic seizures in the early stage of
encephalitis in the form of epileptic seizure [34.15% (14/41)], faciobrachial dystonic seizures [FBDS,
17.07% (7/41)] or both [48.78% (20/41)]. 2) Imaging features: the vast majority of patients present with
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typical unilateral or bilateral medial temporal lobe structures including amygdala and hippocampus,
parahippocampal gyrus T2WI and FLAIR hypersignal [87.80% (36/41)], and/or amygdala swelling [65.85%
(27/41)]. 3) EEG characteristics: in the interattack period, slow EEG background was observed [53.66% (22/
41)], including diffuse and widespread slow ⁃ wave activity background [50% (11/22)]. The epileptoid
discharges were unilateral (n = 8) or bilateral (n = 6), or bilateral multifocal, and some patients could still
have periodic epileptoid discharges [12.20% (5/41)]. VEEG recordings showed symptomatic seizures
[78.05% (32/41)] and FBDS of 59.38% (19/32), of which 3 cases presented faciobrachial dystonic seizures
superposition (FBDS+). Epileptic seizure and subclinical seizures were 46.88% (15/32) and 12.50% (4/32),
respectively. 4) Drug therapy: all patients received immunotherapy in addition to antiepileptic seizure
medicine (ASM), including glucocorticoid combined with intravenous immunoglobulin [IVIg, 78.05% (32/
41)], glucocorticoid alone [12.20% (5/41)] or IVIg therapy [9.75% (4/41)]. A small number of patients were
supplemented with the immunosuppressive agent mortemycophenolate [14.63% (6/41)]. 5) Prognosis: a total
of 37 patients were followed up for (21.36 ± 11.53) months. The total seizure⁃free rate was 86.49% (32/37),
and 56.76% (21/37) of patients stopped using ASM. Conclusions Symptomatic episodes of encephalitis
associated with anti⁃LGI1 antibody were characterized by temporal lobe or perilateral fissure. FBDS is the
most characteristic clinical manifestation. All patients should start immunotherapy as early as possible to
improve the rate of good prognosis.

【Key words】 Encephalitis; Autoimmune diseases; Epilepsy; Electroencephalography;
Immunotherapy
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自身免疫性脑炎（AE）是一组由免疫机制介导

的脑实质炎症性改变的临床异质性疾病。其内的

靶向神经元细胞表面抗原抗体，如抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬

氨酸受体（NMDAR）抗体较神经元细胞内抗原抗体

更易引起特定部位神经元超兴奋性和离子通道病

变，具有潜在的致痫性，临床上更常表现为癫痫发

作［1⁃2］。2017年，国际抗癫痫联盟（ILAE）公布的癫

痫病因学分类将免疫性病因与结构性、遗传性、感

染性、代谢性病因并列，受到广泛关注［3］。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）是临床常见的自身免疫性

脑炎，以癫痫发作为主要特点。本研究对一组以癫

痫发作和面⁃臂肌张力障碍发作（FBDS）为主要表现

的抗 LGI1抗体相关脑炎患者的症状与体征、影像学

和脑电图特征，以及免疫治疗与预后进行回顾分

析，以辅助疾病早期诊断与治疗。

临床资料

一、观察对象

1.诊断标准 根据 2016年 Lancet Neurol发表的

自身免疫性脑炎诊断标准［4］和《中国自身免疫性脑

炎 诊 治 专 家 共 识（2022 年 版）》［5］，符 合 确 定 的

（definite）抗 LGI1抗体相关脑炎诊断标准，同时满足

以下 4 个条目：（1）呈急性或亚急性发病，具备癫痫

发作、近记忆减退、精神行为异常等边缘系统症状

特征，或 FBDS。（2）以下辅助检查项目中至少 1项异

常，①脑脊液白细胞计数增加（> 5 × 10 6/L），或脑脊

液细胞学呈淋巴细胞反应，或特异性寡克隆区带阳

性。②头部MRI检查，T2WI或 FLAIR成像显示边缘

系统异常信号，或 PET/CT边缘系统和基底节区呈高

代谢。（3）基于细胞底物实验（CBA）的间接免疫荧光

法（IFA）测定脑脊液或血清抗 LGI1抗体阳性，此为

主要确诊条件。（4）合理排除感染、代谢、肿瘤或遗

传性等其他病因。（5）复发定义为，首次发病临床症

状改善或病情稳定至少 2 个月以上出现新发中枢神

经系统症状，或经免疫治疗后临床症状趋于好转的

情况下再次出现中枢神经系统症状恶化［6］。

2.一般资料 纳入 2019年 3月至 2022年 3月因

发作性症状在首都医科大学附属北京天坛医院神

经病学中心癫痫科住院，并确诊为抗 LGI1抗体相关

脑炎、病程处于脑炎初期或活跃期患者共 41例。所

有患者入院后均遵照我院制定的自身免疫性脑炎

诊断评估程序，完成以下各项评估。（1）病史采集。

（2）实验室检查：血常规、生化、系统性自身免疫性
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疾病，以及甲状腺、内分泌代谢疾病等血液及脑脊

液检查。（3）影像学检查：采用 3.0T以上场强 MRI行
包括头部冠状位在内的扫描（层厚 < 5 mm），选择性

行头部或全身 PET/CT检查。（4）脑电图监测：需接

受 ≥ 24 h的连续视频脑电图（VEEG）描记。（5）患者

及家属签署知情同意书。男性 26例，女性 15例，男

女比例为 1.73∶1；年龄 30 ~ 83 岁，平均（59.80 ±
13.86）岁；发病至入院时间 14天至 7年，中位值为

2.00（0.90，6.00）个月；发病前有前驱感染或发热史

者 4例（9.76%）；合并其他自身免疫性疾病者 8例

（19.51%），包括干燥综合征（3例）、未分类结缔组织

病（2例）、桥本甲状腺炎（1例）、复发性阿弗他溃疡

（1例）、银屑病（1例）。

二、临床特点

1.临床表现 （1）症状与体征：所有患者脑炎初

期即出现症状性发作，癫痫发作占 34.15%（14/41）、

FBDS占 17.07%（7/41），二者兼具占 48.78%（20/41）。

可同时合并其他自身免疫性脑炎症状，包括工作记

忆减退［78.05%（32/41）］，性格改变或精神症状如激

越、淡漠、幻觉、妄想等［43.90%（18/41）］，自主神经

功能障碍如睡眠障碍［19.51%（8/41）］，心动过速

［12.20%（5/41）］，性欲增强［2.44%（1/41）］，嗅觉和

味觉减退［2.44%（1/41）］，以及中枢性高热［2.44%
（1/41）］和中枢性低通气［2.44%（1/41）］。（2）病程：

呈 单 相 病 程 者 占 70.73%（29/41）、复 发 者 26.83%
（11/41）。复发患者表现为癫痫发作有效控制后再

次发作（8例次）、FBDS每日发作（3例次）、记忆力进

一步减退或认知功能障碍（3例次）、性格改变（4例
次），单次复发可以表现为上述单一症状或多种症

状组合出现。值得注意的是，本组有 1例患者以癫

痫发作、幻觉和记忆力减退发病，未经免疫治疗病

程呈部分自限性，除记忆力减退，其他症状于发病

后约 1周自行缓解（待发表）。

2.发作类型与特征 （1）癫痫发作：多以伴知觉

障碍的局灶性发作为主，约占 63.41%（26/41），然后

依次为局灶进展至双侧强直阵挛发作［FTBTCS，
34.15%（14/41）］、不 伴 知 觉 障 碍 的 局 灶 性 发 作

［19.51%（8/41）］和 癫 痫 持 续 状 态［SE，9.76%（4/
41）］，有 43.90%（18/41）患者呈现多种发作形式同

时出现。除 FTBTCS外，58.54%（24/41）的局灶性发

作具有频繁、短暂性特点，即每次发作持续数秒至

数十秒，每日发作频次最多可达上百次，表现为竖

毛、幻嗅、愣神伴自动症等发作形式，或发作性肢体

过电感、似曾相识感、头晕等。（2）FBDS：约 75.61%
（31/41）患者呈现典型 FBDS，主要表现为单侧面部

或口角、同侧上肢快速抽搐或肌张力障碍样表现

（持续 1 ~ 5 s），偶有异常表情或手部特殊姿势，累及

下肢时可出现跌倒，其中 22.58%（7/31）具有双侧性

发作特点，但同一次发作仅累及单侧面部或肢体，

且始终以一侧发作为主；16.13%（5/31）具有运动诱

发性特征，类似发作性运动诱发性运动障碍（PKD），

即于起身、运动启动时或某些特殊姿势下出现典型

FBDS；9.68%（3/31）可于典型 FBDS后出现咂嘴、吞

咽样动作或自言自语，总过程持续数秒，事后无法

回忆。

3.实验室指标 （1）抗神经元抗体：本组患者在

确诊时均同时进行血清和脑脊液抗 LGI1抗体检测。

所有患者血清抗 LGI1抗体均呈阳性（1∶10 ~ 1∶
1000），70.73%（29/41）脑脊液抗 LGI1抗体阳性（1∶
1 ~ 1∶100）。约 34.15%（14/41）复发或对免疫治疗

不敏感患者血清抗 LGI1抗体呈阳性（1∶10 ~ 1∶
100），其中 4/14例复查时抗 LGI1抗体高于基线水

平，即高于首次测值。其余血清或脑脊液抗神经元

表面抗原抗体［包括抗 NMDAR、α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲
基⁃4⁃异 唑丙酸受体 1和 2（AMPAR1和 AMPAR2）、

γ⁃氨基丁酸 B型受体（GABABR）、谷氨酸脱羧酶 65
（GAD65）、抗接触蛋白相关蛋白 2（CASPR2）抗体］

和副肿瘤综合征抗体谱［包括抗 Ma2（PNMA2）、Ri、
Amphiphysin、Hu、Yo、塌陷反应调节蛋白（CRMP5/
CV2）抗体］检测均呈阴性。（2）血清学指标：部分患

者伴低钠血症［41.46%（17/41）］，甚至难治性低钠血

症［26.83%（11/41）］；或合并多重自身抗体水平异常

或阳性［19.51%（8/41）］，其中抗甲状腺球蛋白（TG）
抗 体［53.33 ~ 1461.70 ng/ml（正 常 参 考 值 ：1.59 ~
50.03 ng/ml）］和 抗 甲 状 腺 过 氧 化 酶（TPO）抗 体

［16.55 ~ 905 IU/ml（正常参考值：0 ~ 9 IU/ml）］升高

者分别为 3和 4例次，而抗核抗体（ANA）、抗 Ro52抗
体以及抗干燥综合征 A型抗体（SSA）阳性者分别为

4、4和 2例次。（3）肿瘤筛查：所有患者入院后均接受

各项肿瘤标志物筛查，其中 56.10%（23/41）首次入

院时行全身 PET/CT检查未发现明显异常，仅 1例甲

状腺超声发现甲状腺 4a类结节，其余无异常所见。

4.影像学表现 （1）头部 MRI：约 87.80%（36/
41）患者表现为典型的单侧或双侧颞叶内侧结构，

包括杏仁核和海马、海马旁回 T2WI和 FLAIR成像高

信号，65.85%（27/41）杏仁核肿胀；少数患者尚可合
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并 基 底 节 区 T2WI 高 信 号［4.88%（2/41）］；36.59%
（15/41）还可见双侧或单侧海马硬化。（2）PET/CT：本
组有 30例患者于住院期间行头部 18F ⁃脱氧葡萄糖

（18F⁃FDG）PET显像检查，表现为颞叶内侧［63.33%
（19/30）］和基底节区［60%（18/30）］高代谢，其中双

侧基底节区高代谢者占 94.44%（17/18）；5例复发者

中 4例为基底节区或皮质高代谢。

5.脑电图特点 本组 41例患者均进行视频脑

电图监测，采用日本光电株式会社生产的 32导联脑

电图仪，按照国际 10⁃20系统安置电极，对疑似存在

FBDS但不明确或近期癫痫发作相对频繁的患者进

行持续监测直至捕捉到至少 1次惯常发作，其余患

者则均行 ≥ 24 h脑电监测。（1）发作间期：以脑电背

景变慢者居多［53.66%（22/41）］，亦可表现为背景呈

弥漫性、广泛性的慢波活动［50%（11/22）］。尽管大

多数患者发作频繁，但仅有 34.15%（14/41）出现发

作间期痫样放电，8/14例为单侧、6/14例为双侧，亦

可呈双侧多灶性；31.71%（13/41）出现颞区痫样放

电，提示颞区是发作间期痫样放电最常累及的脑

区；周期性痫样放电约占 12.20%（5/41），以颞区显

著，提示存在急性或亚急性局灶性结构异常；睡眠

周 期 异 常 占 14.63%（6/41）。（2）发 作 期 ：本 组 有

78.05%（32/41）患者于视频脑电图记录到发作，其中

53.13%（17/32）为 FBDS、40.63%（13/32）为 癫 痫 发

作、6.25%（2/32）二者兼有。FBDS患者中，15/19例
脑电图无明显节律性改变，仅存在大量肌电伪迹；

有 3/19例于多次 FBDS前可见对侧额区短暂性慢波

（< 1 Hz），伴全导电压降低（图 1）；3/19例多次记录

到面⁃臂肌张力障碍发作叠加（FBDS+，图 2），即视频

记录到典型 FBDS后，脑电图出现一侧颞区节律性

改变，此时患者临床出现短暂性知觉障碍伴咂嘴、

吞咽样动作或自言自语，为 FBDS +伴局灶性自动症

发作。癫痫发作患者中，9/15例呈伴知觉障碍的局

灶性自动症或阵挛发作、6/15例为知觉保留的局灶

性自主神经性或感觉性发作。经脑电图确定，局灶

性发作起始部位主要位于颞区（9/15）以及额顶枕区

（6/15）；其中 4/15例记录到亚临床发作，其发作期脑

电图节律均起始自右侧（图 3）。（3）脑电图随病程变

化：本组有 70.73%（29/41）患者于免疫治疗后 43 ~
287 d复查长程视频脑电图，约 55.17%（16/29）脑电

图背景恢复正常或改善；24.14%（7/29）仍有局灶性

慢波；20.69%（6/29）仍有发作间期痫样放电，其中 1/
6例异常放电由单侧变为双侧。

三、治疗与预后

1.免疫治疗 （1）一线药物：本组患者免疫治疗

以激素或静脉注射免疫球蛋白（IVIg）为首选，其中

糖皮质激素联合 IVIg治疗者占 78.05%（32/41）、单

纯糖皮质激素治疗者 12.20%（5/41）、单纯 IVIg治疗

者 9.76%（4/41）。糖皮质激素给药途径与方法为静

脉冲击［86.49%（32/37）］或口服［13.51%（5/37）］，部

分 IVIg治疗患者疗程 ≥ 2 个月［36.11%（13/36）］。

（2）辅助用药：本组有 14.63%（6/41）患者同时辅以

免疫抑制剂吗替麦考酚酯治疗。（3）复发患者：

26.83%（11/41）复发患者均再次接受免疫治疗，10/
11例采用糖皮质激素静脉冲击联合 IVIg、1/11例行

单纯 IVIg治疗；维持期药物为激素口服 3 ~ 6 个月

（5/11）或吗替麦考酚酯口服（5/11），1例患者维持治

疗 情 况 不 详 。 出 院 时 63.41%（26/41）患 者（包 括

FBDS）所有发作均减少，17.07%（7/41）达到无发作，

其余患者发作无明显改善。

图 1 52岁男性患者，表现为左侧肢体短暂性上抬伴同侧
嘴角抽动，持续 1 ~ 2 s。长程视频脑电图监测到典型的
FBDS：嘴角抽动前 1 s内右侧额极、额区（Fp2、F4）出现超低
频（约 0.90 Hz）慢波（红色箭头所示），随后全导电压降低。
X1导联为左侧面肌肌电图，电极置于左侧口轮匝肌相邻区
域，发作时左侧面肌肌电爆发

Figure 1 A 52⁃year⁃old male presented with transient left
limb lift accompanied by ipsilateral mouth twitching, lasting
1-2 s. LT ⁃ VEEG showed typical FBDS: an ultra ⁃ low
frequency (approximately 0.90 Hz) slow wave (red arrows
indicate) in the right frontal pole and frontal region (Fp2,
F4) within 1 s before mouth twitch, followed by a decrease
in full conduction pressure. The X1 lead was the EMG of
the left facial muscle, the electrode was placed in the
adjacent area of the left orbicularis orbicularis muscle, the
EMG of the left facial muscle bursts during the attack.
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2.抗癫痫发作药物 本组约有 92.68%（38/41）
患者于免疫治疗前接受过 1 ~ 7种（平均 2种）抗癫痫

发作药物（ASM）治疗，其中 10.53%（4/38）于免疫治

疗前发作频率即减少 > 50%（左乙拉西坦或拉科酰

胺各 1例、2种抗癫痫发作药物联合治疗 2例），

89.47%（34/38）患者出院时仍至少服用 1种抗癫痫

发作药物。本组有 53.66%（22/41）FBDS患者服用抗

癫痫发作药物，仅 1例免疫治疗前经拉科酰胺治疗

发作频率明显减少，其余均未获得明显疗效。

3. 预 后 本 组 共 37 例 完 成 随 访 ，随 访 率 为

90.24%（37/41），4 例 拒 绝 随 访 ；随 访 时 间 2.13 ~
40.73 个月，平均（21.36 ± 11.53）个月。（1）无发作：

本组患者实现完全无发作（包括 6例复发患者）比例

达 86.49%（32/37），其中 21 例（65.63%）停药、8 例

（25%）单一药物维持治疗、3例（9.38%）2种药物维

持治疗。（2）病情迁延至慢性病程：4例（9.76%）血清

和脑脊液抗 LGI1抗体呈阴性患者中，2例于停用激

素后仍有发作（胃气上升感、似曾相识感、愣神），考

图 2 长程视频脑电图监测到 35岁女性患者 FBDS+发作过程，患者出现左侧肢体抖动（持续 1 ~ 2 s）后右手不自主摸
索动作，事后不能回忆。左侧肢体抖动时可见肌电伪迹（箭头所示），之后 5 ~ 6 s脑电图显示右侧额颞区慢波节律性
改变（绿色矩形区域所示），并伴较多肌电伪迹

Figure 2 LT⁃VEEG showed the onset of FBDS+ in a 35⁃year⁃old female, she experienced left limb shaking (lasting 1-
2 s) after involuntary groping of the right hand, which could not be recalled afterwards. EMG artifacts were observed
during the shaking of the left limb (arrow indicates), followed by 5-6 s EEG showed the evolution of slow wave rhythm
in the right frontotemporal region (green rectangle indicates), accompanied by more EMG artifacts.

图 3 57岁男性患者，思睡期脑电图监测到一次亚临床发作，同期视频及事后问诊均证实脑电图异常时无临床症状
学改变。思睡期脑电图可见右侧顶区（P4）低波幅棘波，波幅渐高、频率渐慢，逐渐演变成慢波节律，约持续 35 s（绿
色矩形区域所示）

Figure 3 A subclinical attack was detected by EEG during sleep period in a 57 ⁃ year ⁃ old male, and no clinical
symptom changes were found when EEG was abnormal during the same period of video and post⁃examination. The low⁃
amplitude spinal rhythm in the right parietal region (P4) was observed in EEG during sleep period. The amplitude
gradually increased and the frequency gradually decreased, which gradually evolved into a slow⁃wave rhythm, lasting for
about 35 s (green rectangle indicates).
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虑进展为慢性癫痫；2例于激素或免疫抑制剂维持

治疗期因自行停药复发。（3）记忆力改善：本组有

75.61%（31/41）患者（随访时死亡 1例）脑炎发病初

期表现有记忆力减退，治疗后 40.63%（13/32）症状

明显改善，其中 6/13例记忆力恢复至发病前；11例
复发患者中 4例记忆力好转。（4）预后不良：1例患者

出院后因肺部感染进行机械通气，最终多器官功能

衰竭死亡；另有 1例随访过程中确诊为甲状腺癌。

讨 论

2010年，Irani等［7］首次将一组以边缘系统受累

为主要表现的非肿瘤性自身免疫性脑炎的靶抗原

鉴定为 LGI1蛋白，后续研究逐渐将抗 LGI1抗体相

关脑炎的临床特征描绘清晰：呈亚急性病程，好发

于中老年（> 50岁），男性多于女性；临床表现为边缘

性脑炎三联征，即癫痫发作、近记忆减退和精神行

为异常；常合并难治性低钠血症［8］。癫痫发作是抗

LGI1抗体相关脑炎最常见的临床表现，亦为患者就

诊的主要原因之一。本研究以癫痫发作和 FBDS为
主要临床表现的抗 LGI1抗体相关脑炎患者为主要

观察对象，其发病年龄、性别比例和主要临床表现

与文献报道相一致［8⁃10］。

本研究纳入患者的癫痫发作具有早期发作频

繁、对免疫治疗敏感的特点，约 86.49%（32/37）患者

免疫治疗后实现无发作，大多数患者（56.76%，21/
37）停用抗癫痫发作药物后未复发。癫痫发作特征

从一定程度上可反映抗 LGI1抗体相关脑炎的自然

病程，即脑炎初期癫痫发作负荷最高，此时由于免

疫反应活跃，发作较为频繁，每天发作数次至数十

次，且可出现持续时间较为短暂的局灶性发作。但

是这种病程特点并非抗 LGI1抗体相关脑炎所独有，

也可见于其他自身免疫性脑炎，如抗 GABABR抗体

脑炎和抗 GAD65抗体相关脑炎等［11⁃14］。根据我们

的临床经验，若不及时予以免疫治疗，此类患者癫

痫发作频繁且短暂的阶段可以持续 1年甚至数年之

久［12］。本组患者病程最长者为 7年，就诊时仍每天

有十余次颞叶癫痫发作，而经免疫治疗 1年后发作

得到完全控制。亦有极少数病例未经免疫治疗，病

情自行好转，甚至达到无发作状态［11，15］，本组也纳入

1例，但此类患者远期预后目前尚无报道，也未对除

癫痫发作外的其他临床表现进行描述，因此即使个

别患者在疾病某一阶段呈现一定的自限性，但在其

他证据均充分支持抗 LGI1抗体阳性自身免疫性脑

炎的情况下，仍建议尽早启动免疫治疗。除上述典

型的单相病程外，抗 LGI1抗体相关脑炎还可以出现

一 次 或 以 上 复 发 ，国 外 文 献 报 道 的 复 发 比 例 为

11.86% ~ 40.8%［15⁃20］，而两项来自中国的研究显示复

发比例分别为 13.6%和 28.6%，后者与本研究复发

率相近［6，21］。有研究认为，免疫治疗时间延迟、初始

免疫治疗不充分和发病时出现睡眠障碍可能与抗

LGI1抗体相关脑炎复发相关［6，15，21］，而初始治疗后

采用长期激素维持治疗可降低复发风险［20］。抗

LGI1抗体水平与复发风险是否相关尚存争议［6，21］，

由于本研究纳入的病例较少，未分析与复发相关的

危险因素，但本研究所有复发患者均伴血清抗 LGI1
抗体升高，提示抗体水平与临床病程存在关联。未

来可以通过前瞻性研究进行连续监测，以明确其变

化是否与病程平行。

与自身免疫性脑炎较高的癫痫持续状态发生

率（个别文献报道可高达 53%［12］）相比，抗 LGI1抗体

相关脑炎患者较少出现癫痫持续状态，本研究也仅

有 9.76%（4/41）的患者出现癫痫持续状态，与其他

研究结果相近［6，22］。癫痫持续状态与抗 LGI1抗体

相关脑炎预后是否相关目前尚无一致性结论［6，15］。

竖毛发作为一种局灶性自主神经性发作，一般涉及

岛叶，在其他病因导致的癫痫发作中并不常见，但

是可以存在于约 10%的抗 LGI1抗体相关脑炎患者

中［6，22］。竖毛发作具有一定的抗体特异性，多见于

抗 LGI1抗体相关脑炎和抗 GAD65抗体相关脑炎，

而在抗 NMDAR脑炎等其他类型自身免疫性脑炎中

较为少见，推测与不同抗体脑炎的主要受累部位不

同有关［6，22］。与抗 NMDAR脑炎癫痫发作主要表现

为运动性症状不同，抗 LGI1抗体相关脑炎患者更多

表现为具有自主神经特征的局灶性非运动性发作，

常见上腹部先兆，如胃气上升感［6］，这与抗 LGI1抗
体相关脑炎影像学显示的部位相一致，即颞叶内侧

如杏仁核、海马、岛叶等受累。认知性、感觉性、情

绪性先兆如似曾相识感、恐惧感、幻嗅、肢体过电感

等也可见于抗 LGI1抗体相关脑炎，提示颞叶 ⁃围外

侧裂区包括岛叶、岛盖等结构均参与癫痫发作。部

分患者可以有多种先兆，多灶性也是自身免疫性脑

炎癫痫发作的特点［11］。上述癫痫发作的症状学特

征，结合频繁、短暂性等发作特点，以及工作记忆力

减退、精神异常等神经精神系统症状的出现，可作

为临床抗 LGI1抗体相关脑炎的诊断线索。

FBDS是抗 LGI1抗体相关脑炎高度特征性的临
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床表现，典型的 FBDS为同侧面部和手臂频繁（每天

数十次）、短暂（持续数秒）的肌张力改变性发作，有

时可累及下肢，双侧交替出现［18］。此外还可有一些

其他特征，如少数患者易被运动所诱发，表现为发

作性运动诱发性运动障碍样症状，本组即有 5例发

作性运动诱发性运动障碍病例，也可见于 Navarro
等［23］的报告。少数患者可在典型 FBDS后出现自动

症，有时伴知觉障碍，同期脑电图可见颞区节律性

改变，称为 FBDS+［24］，在本组患者中亦监测到这种

特殊类型。对于 FBDS的性质目前存在争议，支持

其为癫痫发作的依据主要是发作症状一般极其刻

板；此外 FBDS+的存在也提示其与癫痫发作具有相

关性。脑电图等电生理学研究结果进一步为 FBDS
属于癫痫的定性提供了依据：部分患者在 FBDS前
约 0.5秒或发作同时出现脑电图全导电压降低，或

在出现运动症状的对侧前头部导联出现短暂性超

低频率慢波（< 0.5 Hz）［23⁃24］；逆向平均叠加技术证实

FBDS的抽动症状可能为皮质肌阵挛和强直性痉挛

二者的叠加［24⁃25］；一项基于影像学的脑网络研究对

抗 LGI1抗体相关脑炎伴或不伴 FBDS患者的症状学

与 PET代谢相关性进行对比分析，发现 FBDS患者

小脑和 Rolandic区代谢明显降低，其中小脑代谢降

低为 FBDS的强预测因子［26］。总体而言，目前倾向

于认为，FBDS的发生是包括额叶、颞叶皮质与基底

节甚至小脑等部位在内的广泛皮质、皮质下结构网

络受损的结果。该假说可从目前抗 LGI1抗体相关

脑炎的神经电生理学和神经影像学结果中获得证

据支持。

本研究约半数（53.66%，22/41）抗 LGI1抗体相

关脑炎患者在脑炎活跃期出现脑电背景节律的持

续性变慢，部分（11例）患者呈现弥漫性、广泛性 δ或
θ频率的慢波活动，与其他研究所述自身免疫性脑

炎的脑电图特征相一致［27］。既往研究发现，亚临床

发作频繁对抗 LGI1抗体相关脑炎的诊断具有一定

提示作用，但后续研究并不支持这一观点［28⁃29］。本

研究有 9.76%（4/41）患者观察到亚临床发作，这可

能与癫痫发作频率较高有关，延长脑电图监测时间

同时配合视频监测可以提高亚临床发作的检出率

并评估发作情况。本组有 14例患者出现发作间期

痫样放电，多数位于颞区，且双侧痫样放电并不少

见。抗 LGI1抗体相关脑炎的这一特点可与病因为

海马硬化的颞叶癫痫相鉴别，后者的颞区发作间期

痫样放电多为一侧，且不随免疫治疗而减少；此外，

单次发作持续时间较抗 LGI1抗体相关脑炎更长，频

率也相对较少，即高发作频率，较少的发作间期痫

样放电有助于病因鉴别［22］。部分患者在脑炎活跃

阶段或复发后脑电图出现周期性痫样放电，多提示

患者存在严重的神经功能紊乱或脑结构损伤，并不

具有病因特异性。除极度 δ刷可能为抗 NMDAR脑

炎相对特异的脑电图表现外，目前尚未发现其他发

作间期或发作期的脑电模式可用于区分不同抗体

相关自身免疫性脑炎［30］。

大多数抗 LGI1抗体相关脑炎癫痫发作预后良

好，仅有少部分患者发展为慢性癫痫。但 LGI1抗体

相关脑炎常遗留慢性认知功能障碍，以近记忆减退

最为突出。研究显示，在疾病早期对孤立性 FBDS
进行免疫治疗可显著降低认知功能障碍的发生风

险，提示早期识别 FBDS的重要性［31］。糖皮质激素

静脉冲击、IVIg是抗 LGI1抗体相关脑炎的一线免疫

治疗方案。有研究总结 390例抗 LGI1抗体相关脑

炎不同免疫治疗的结果，接受激素 + IVIg联合治疗

的患者中 96.67%（58/60）症状缓解或完全缓解，仅

8.33%（5/60）复发；相比之下，仅接受激素治疗者中

93.02%（40/43）获得缓解，但复发率为 20.93%（9/
43）；而仅接受 IVIg治疗者症状缓解率和复发率分

别为 87.50%（14/16）和 6.25%（1/16）［17］。二线免疫

治疗主要为免疫抑制剂，包括利妥昔单抗、硫唑嘌

呤、吗替麦考酚酯、环磷酰胺、他克莫司和环孢霉素

等，在不同人种、病程的抗 LGI1抗体相关脑炎患者

中均有使用，但治疗效果尚无明确数据。本研究仅

有 6例患者服用吗替麦考酚酯，因例数较少且均与

其他免疫药物联合应用，尚不能对其疗效得出确切

结论。

综上所述，抗 LGI1抗体相关脑炎症状性发作以

颞叶或围外侧裂发作为特点，尤以竖毛发作最具代

表性。FBDS为抗 LGI1抗体相关脑炎最具特征性的

临床表现。尽管脑电图作为单一诊断工具可能对

抗 LGI1抗体相关脑炎的诊断价值有限，但结合典型

发作特征，以及背景的持续性慢化、阵发性 δ活动、

周期性痫样放电等脑电图特征，应考虑抗 LGI1抗体

脑炎可能，尽早启动免疫治疗有利于患者获得良好

预后。
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