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患者 男性，69岁。主因发作性愣神 2年余、肢

体抽搐伴意识不清 3 个月，于 2019年 12月 26日入

院。患者于 2017年 4月无明显诱因出现发作性愣

神，伴痛苦表情，呼之不应，每次发作持续 10余秒，

可自行缓解，事后无法回忆发作过程，每年发作 3 ~
4次，发作过程不伴肢体抽搐或大小便障碍，未曾就

诊。3 个月前（2019年 9月）无明显诱因突发肢体抽

搐，双上肢屈曲、双下肢伸直，伴意识不清、呼之不

应，双眼上翻、面色苍白、口唇发绀，否认大小便障

碍，数分钟后肢体抽搐停止，数十分钟后意识恢复，

无法回忆发作过程，自述发作后左后枕部疼痛，性

质难以描述，近 3 个月共发作 1次；自述近 3个月来

多次发生睡眠中咬伤口角，否认其他伴随症状。

2019年 10月曾于外院就诊，脑电图检查（具体结果

不详）诊断为“癫痫”，规律予以丙戊酸钠 500 mg/次
（2次/d）口服，但发作症状一直无明显改善，为求进

一步诊断与治疗至首都医科大学附属北京天坛医

院神经病学中心癫痫科就诊，以“症状性癫痫”收入

院。既往罹患 2型糖尿病 19年，规律服用阿卡波糖

100 mg/次（3次/d）和二甲双胍 500 mg/次（2次/d），空

腹血糖维持在 6 ~ 7 mmol/L（3.90 ~ 6.10 mmol/L）、餐

后 2小时血糖维持在 8 ~ 13 mmol/L（≤ 7.80 mmol/L）；

睡眠障碍 8年，睡眠中有乱喊乱动现象；神经症 1 个

月，规律服用帕罗西汀 15 mg/d，自述服药后白天过

度嗜睡（EDS）；便秘 20余年，平素间断清水灌肠；间

断前胸部不适 6 个月，1 个月前胸部 CT显示少量心

包积液。个人史、家族史无特殊。

诊断与治疗经过 （1）入院后体格检查：患者

体温 36.2 ℃、脉搏 60次/min、呼吸 18次/min、血压

105/63 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa）。神经系统查

体提示近记忆减退，余无异常；汉密尔顿焦虑量表

（HAMA）评分 5分，汉密尔顿抑郁量表（HAMD）提示

轻度抑郁并存在主观睡眠障碍（评分为 11分，焦虑

躯体化 4分、体重减轻 1分、认知功能障碍 2分、阻滞

2分、睡眠 1分、绝望 1分）。（2）实验室检查：脑脊液

压力 80 mm H2O（1 mm H2O = 9.81 × 10 ⁃ 3 kPa，80 ~
180 mm H2O），蛋白定量 494.20mg/L（150~450mg/L），

寡克隆区带阳性，巨细胞病毒（CMV）抗体 IgG阳性，

脑脊液常规、生化、免疫学等指标均无异常，自身免

·· 233



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

疫性脑炎（AE）及副肿瘤综合征（PNS）抗体谱阴性。

血清肿瘤标志物糖类抗原 19⁃9（CA19⁃9）28.53 U/ml
（0 ~ 27 U/ml）、神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶（NSE）为

22.33 ng/ml（0 ~ 16.30 ng/ml）、细胞角蛋白 19片段

4.31 ng/ml（0 ~ 3.30 ng/ml）、总前列腺特异性抗原

4.64 ng/ml（0 ~ 4 ng/ml），血清抗 Amphiphysin 抗体

（免疫印迹法）呈弱阳性，其余副肿瘤综合征和自身

免疫性脑炎抗体谱均呈阴性。血清甲状腺功能三

碘甲状腺原氨酸（T3）1 nmol/L（1.01 ~ 2.48 nmol/L），

甲状腺素（T4）65.88 nmol/L（69.97 ~ 152.52 nmol/L）。

（3）长程视频脑电图（LT⁃VEEG）：夜间睡眠出现发

作性肢体抖动和突发污言秽语，双手拉扯电极，持

续约 30秒可自行缓解，同期脑电图未见明显节律性

改变；睡眠中可见发作性口咽部自动症，目光呆滞，

左手摸索，右手少动，呼之不应，约持续 80秒缓解，

同期脑电图可见左侧中后颞区约 9 Hz节律性改变，

支持局灶性自动症发作；住院期间未见全面性发作

症状及脑电图改变。脑电图显示，睡眠周期大致正

常，发作间期可见散发性左侧前中颞区稍多量中幅

尖波和阵发性右侧前中颞区少量低幅慢波；发作期

左侧中后颞区最先出现节律性改变（图 1，2）。（4）影

像学检查：头部 MRI平扫及增强扫描显示，左侧颞

叶内侧及海马异常高信号，疑似胶质瘤，脑组织呈

退行性变（图 3）；胸部 CT平扫与增强扫描未见明显

异常实变影，双侧胸膜局部增厚；全身 PET/CT显示

左侧颞叶呈低代谢。（5）超声检查：左心室舒张功能

减弱；肝脏多发囊肿，肝内实性结节，考虑血管瘤，

胆囊见息肉样病变。根据入院后各项检查结果以

及血清抗 Amphiphysin抗体弱阳性，最终诊断为抗

Amphiphysin抗体相关边缘叶脑炎；症状性癫痫，局

灶性自动症发作，全面性强直⁃阵挛发作（GTCS）；抑

郁状态；睡眠障碍；2型糖尿病；便秘；甲状腺功能异

常；肿瘤标志物升高。治疗原则以改善免疫功能、

控制癫痫发作、缓解抑郁情绪和降血糖治疗为主，

静脉注射免疫球蛋白（IVIg）0.40 g/kg（× 5 d），口服丙

戊酸钠 0.50 g/次（2次/d）、舍曲林 50 mg/d、阿卡波糖

图 1 发作间期脑电图可见 F7、T3、T5导
联尖波（箭头所示）

Figure 1 Interictal EEG showed F7, T3,
T5 lead sharp waves (arrow indicates).
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图 2 发作期脑电图显示左侧中后颞区约

9 Hz节律性改变，波幅渐高、频率渐慢，并

逐渐扩散至邻近导联，伴大量肌电及动作

伪迹（箭头所示）

Figure 2 Ictal EEG showed 9 Hz rhythmic
changed in left middle and posterior
temporal region, the amplitude increased
and the frequency slowed down, gradually
spread to the adjacent leads, with a large
number of EMG and motor artifacts (arrow
indicates).
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100 mg/次（3次/d）和二甲双胍 500 mg次（2次/d）。

共住院 19天，出院时继续遵医嘱服用上述药物。出

院后 1年自行停药，再次出现发作性愣神（失神发

作），情绪低落、易流泪。出院后 1年 3 个月随访时，

多导睡眠图（PSG）提示中度睡眠周期性肢体运动，

遵医嘱继续规律服用上述药物。

讨 论

本文患者以局灶性自动症发作（失神发作）和

全面性强直 ⁃阵挛发作为主要表现，以颞叶症状突

出；睡眠中可监测到自动症发作，脑电图显示痫样

放电以左侧中后颞区为主，与头部 MRI显示的左侧

海马区异常高信号一致；患者口咽部自动症发作和

左手摸索症状，定位于左侧颞叶，同时伴近记忆减

退和明显的情绪障碍，HAMD评分提示轻度抑郁，

支持边缘叶脑炎诊断［1］；结合血清抗 Amphiphysin
抗体弱阳性，最终明确诊断为抗 Amphiphysin抗体

相关边缘叶脑炎。据文献报道，半数以上的抗

Amphiphysin抗体相关边缘叶脑炎患者脑脊液检查

呈非特异性改变，如白细胞计数增加（以淋巴细胞

增多为主）、蛋白定量轻度增高、寡克隆区带阳性，

头部 MRI主要表现为颞叶内侧异常高信号［2］。本

文患者头部MRI显示左侧海马异常高信号，PET/CT
提示左侧颞叶低代谢，且血清抗 Amphiphysin抗体

弱阳性，脑脊液蛋白定量轻度升高、寡克隆区带阳

性，上述证据均支持抗 Amphiphysin抗体相关边缘

叶脑炎的诊断。

目前，国内外已报道抗 Amphiphysin抗体相关

边缘叶脑炎病例 31例［2⁃17］，其中，男性 15例［发病年

龄 21 ~ 77岁，平均（56.53 ± 16.42）岁］、女性 16例［发

病年龄 25 ~ 75岁，平均（54.88 ± 16.11）岁］，主要症

状包括认知功能障碍、癫痫发作、情绪障碍和精神

症状等。辅助检查提示可以同时合并多系统肿瘤

（17例），诸如小细胞肺癌（11例）、乳腺癌（2例）、非

小细胞肺癌（1例）、颈部神经内分泌肿瘤（1例）、主

动脉血管肉瘤（1例）、胃癌（1例）；或伴其他自身免

疫抗体阳性（10例）如抗谷氨酸脱羧酶 65（GAD65）
抗体（1例），抗 Ri抗体（1例），抗 γ⁃氨基丁酸 B型受

体（GABABR）抗体（1例），抗电压门控性钙离子通道

（VGCC）抗体（1例），抗 P/Q型钙离子通道及钾离子

通道抗体（1例），抗塌陷反应调节蛋白 5（CRMP5）抗

体、抗 N型钙离子通道和 GAD65抗体（1例），抗 Hu
抗体（1例），抗 GABABR和 Yo抗体（1例），抗 Yo抗体

（2例）；影像学异常（18例）表现为颞叶、海马、岛叶

肿胀及异常高信号，脑膜强化，脑积水，海马硬化，

脑萎缩，颞叶高代谢或异常高灌注等；脑电图异常

（7例）呈现痫样放电、额颞区阵发性 θ波和 δ波、颞

叶起源等。抗 Amphiphysin抗体相关边缘叶脑炎患

者的治疗以免疫治疗（16例）为首选，绝大多数患者

（14例）治疗后病情好转，但亦有未合并肿瘤（1例）

经免疫治疗症状缓解、抗体转阴多年（13年）后复发

的个案报道［17］。结合本文患者病史，除睡眠障碍

外，其他症状、检查结果及治疗转归与文献报道基

本一致。

图 3 头部影像学检查所见 3a 横断面抑脂 FLAIR成像左侧海马呈异常高信号（箭头所示） 3b 横断面抑脂
FLAIR成像左侧颞叶内侧呈异常高信号（箭头所示） 3c 与 3b同层面的 18F⁃FDG PET显示左侧颞叶内侧呈低代谢
（箭头所示）

Figure 3 Head imaging findings Axial fat suppression FLAIR showed hyperintensity in the left hippocampus (arrow
indcicates, Panel 3a). Axial fat suppression FLAIR showed hyperintensity in the left medial temporal lobe (arrow
indcicates, Panel 3b). 18F⁃FDG PET showed hypometabolism in the left medial temporal lobe in the same plane with 3b
(arrow indcicates, Panel 3c).

3a 3b 3c
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Amphiphysin是一种胞质内突触前囊泡蛋白，当

神经递质通过胞吐分布在突触间隙后，Amphiphysin
在细胞表面瞬时表达，参与由调节网格蛋白介导的

胞吞作用［18⁃19］，这一功能对 γ⁃氨基丁酸（GABA）突

触小泡的再循环至关重要［20］。Amphiphysin与特异

性抗体结合后在突触前膜内化，可抑制突触前膜的

胞吞作用，而 GABA能突触较谷氨酸能突触更易受

胞吞缺陷的影响，抗 Amphiphysin抗体相关边缘叶

脑 炎 患 者 抗 Amphiphysin 抗 体 阳 性 ，可 导 致

Amphiphysin对突触前膜胞吞作用的抑制能力下降、

GABA神经递质传递减少，使中枢神经系统抑制功

能减弱，引发运动中枢过度兴奋和焦虑情绪［21⁃22］。

此外，Amphiphysin功能障碍也可导致认知损害［18］

和癫痫发作［20］，提示本文患者临床出现的情绪障碍

和自动症发作与抗 Amphiphysin抗体所致边缘叶脑

炎有关。

抗 Amphiphysin抗体是副肿瘤综合征抗体之

一，副肿瘤性自主神经病变作为一种罕见的副肿瘤

综合征，最常见于小细胞肺癌和胸腺瘤，偶见于胃

肠道假性梗阻等；低血压是其常见症状，尤其是直

立性低血压导致的反复跌倒甚至可以是副肿瘤性

自主神经病变的唯一症状［23］。抗 Amphiphysin抗体

相关自身免疫性疾病的神经系统损伤症状大多早

于肿瘤，有些患者甚至在神经系统症状出现后 10年
才发现肿瘤［9］。但抗 Amphiphysin抗体并非均与肿

瘤相关，也有边缘叶脑炎患者病毒感染后继发抗体

阳性，经抗病毒治疗和免疫治疗症状也可好转［9］。

本文患者血清肿瘤标志物 CA19⁃9、NSE、细胞角蛋

白 19片段和总前列腺特异性抗原表达轻度升高，但

全身 PET/CT扫描未见确切的肿瘤证据，脑脊液巨细

胞病毒抗体 IgG阳性，故该患者属于副肿瘤性还是

病毒感染后继发抗 Amphiphysin抗体阳性尚不十分

清楚，需继续监测体内肿瘤标志物变化，寻找肿瘤

证据。本文患者入院时血压较低（105/63 mm Hg），

但未出现直立性低血压相关症状，长期便秘提示存

在自主神经功能失调，但是否为副肿瘤性自主神经

病变或抗 Amphiphysin抗体相关性自主神经功能失

调尚不明确，仍需密切随访。

本文患者 HAMD量表自评分提示存在睡眠障

碍，且视频脑电图睡眠监测过程中多次出现行为异

常 ，但 发 作 时 较 少 出 现 异 常 脑 电 波 。 关 于 抗

Amphiphysin抗体相关边缘叶脑炎的睡眠障碍症状

至今尚未见诸报道，二者之间是否存在因果关系有

待进一步临床观察加以证实。有研究发现，脑干

GABA水平降低可导致睡眠中出现磨牙症［24］，推测

睡 眠 行 为 异 常 、睡 眠 中 癫 痫 发 作 可 能 与 抗

Amphiphysin抗体造成突触前膜胞吞功能受损、中枢

神经系统 GABA递质减少或神经元兴奋性异常升高

有关，需在今后随访过程通过多导睡眠图监测或视

频脑电图监测加以观察。

对于抗 Aphiphysin抗体阳性病例，目前的建议

是，及时进行肿瘤标志物筛查，无论是否存在肿瘤

证据均应积极施行免疫治疗。临床研究业已证实，

无论症状出现时间长短，58% ~ 85%患者对免疫治

疗反应良好［9，22］；大剂量（500或 1000 mg/d）糖皮质

激素、免疫球蛋白可作为首选药物，疗效欠佳者可

选择利妥昔单抗、吗替麦考酚酯或他克莫司等二线

药物；对于合并恶性肿瘤的患者，需同时积极治疗

原发疾病［9］。

截 止 目 前 ，鲜 有 文 献 报 道 伴 睡 眠 障 碍 的 抗

Amphiphysin抗体相关边缘叶脑炎，抗 Amphiphysin
抗体相关神经系统疾病发病率低，影响范围广泛，

免疫治疗效果良好，诊断与鉴别诊断过程中应详细

询问病史，进行全面的体格检查，尽早诊断、及时治

疗，务求使患者获得更好的预后。
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cAMP应答元件结合蛋白
cAMP response element binding protein（CREB）

诱导型多能干细胞 induced pluripotent stem cells（iPSCs）
运动神经元病 motor neuron disease（MND）
早发性癫痫性脑病
early onset epileptic encephalopathy（EOEE）

早发性癫痫 early seizure（ES）
早期肌阵挛脑病 early myoclonic encephalopathy（EME）
早期婴儿型癫痫性脑病 7型
early infantile epileptic encephalopathy type 7（EIEE7）

中脑背侧抗惊厥区
dorsal midbrain anticonvulsant zone（DMAZ）

中位生存期 median survival time（MST）
肿瘤干细胞 tumor stem cells（TSCs）
肿瘤坏死因子⁃α tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α）
肿瘤微环境 tumor microenvironment（TME）
周期性痫样放电 periodic epileptiform discharges（PEDs）
注意缺陷多动障碍筛查量表
SwansonNolan and Pelham⁃Ⅳ rating scales（SNAP⁃Ⅳ）

转化生长因子⁃β transforming growth factor⁃β（TGF⁃β）
自身免疫性脑炎 autoimmune encephalitis（AE）
组蛋白去乙酰化酶 histone deacetylases（HDACs）
组织边界增强 tissue border enhancement（TBE）

·小词典·

中英文对照名词词汇（五）
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