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抗接触蛋白相关蛋白⁃2抗体相关脑炎临床特征分析

秦红玲 李启慧 卢意 邱伟 舒崖清

【摘要】 目的 总结抗接触蛋白相关蛋白 ⁃2（CASPR2）抗体相关脑炎的临床特征。方法与结果

收集 2017年 8月至 2022年 8月中山大学附属第三医院诊断与治疗的 13例抗 CASPR2抗体相关脑炎患

者。首发表现：9例表现为边缘系统症状，2例表现为周围神经症状（均为肢体疼痛），1例为小脑性共济

失调，1例肢体乏力。抗 CASPR2抗体检测：13例患者均进行血清抗 CASPR2抗体检测，均呈阳性；10例
患者接受脑脊液抗 CASPR2抗体检测，5例呈阳性；有 3例患者合并其他自身抗体阳性。头部MRI检查：

13例患者中 2例表现为单侧或双侧颞叶内侧 T2⁃FLAIR成像高信号；2例存在脑微出血灶。治疗：2例仅

单纯采用激素治疗，4例仅静脉注射免疫球蛋白，5例则先后接受激素 +静脉注射免疫球蛋白治疗，1例
仅接受利妥昔单抗治疗，1例先后接受静脉注射免疫球蛋白 +激素 +蛋白 A免疫吸附 +利妥昔单抗。随

访：进行 1 ~ 5年的随访，2例失访；1例患者自行停药后复发，经治疗后改良 Rankin量表（mRS）评分为零；

余 10例患者中 1例症状未见改善，1例部分症状存在不能正常生活，6例正常生活，2例死亡。结论 抗

CASPR2抗体相关脑炎临床特征复杂，血清抗体检测对于明确诊断至关重要。
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【Abstract】 Objective To summarize the clinical characteristics of patients with anti ⁃ contactin ⁃
associated protein 2 (CASPR2) antibody⁃associated encephalitis. Methods and Results Total 13 patients
diagnosed and treated for anti ⁃ CASPR2 antibody ⁃ associated encephalitis at The Third Affiliated Hospital,
Sun Yat⁃Sen University from August 2017 to August 2022 were collected. Initial manifestations: 9 patients
exhibited limbic system symptoms, 2 patients presented with peripheral nerve symptoms (both with limb
pain), one patient had cerebellar ataxia, and one patient had limb weakness. Anti ⁃ CASPR2 antibody
detection: all the 13 patients underwent serum anti ⁃ CASPR2 antibody testing, which was positive in all
cases; 10 patients underwent cerebrospinal fluid (CSF) anti ⁃CASPR2 antibody testing, with 5 cases testing
positive; 3 patients had other concomitant positive autoimmune antibodies. Head MRI examination: among
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the 13 patients, 2 patients head T2 ⁃ FLAIR showed hyperintensity in the medial temporal lobes either
unilaterally or bilaterally; 2 patients had cerebral microbleeds. Treatment: 2 patients were treated only with
steroids, 4 patients received only intravenous immunoglobulin (IVIg), 5 patients were treated with steroids
and IVIg, one patient received rituximab only, and one patient received a combination of IVIg, steroids,
protein A immunoadsorption and rituximab. Follow ⁃ up: follow ⁃ up ranged from 1-5 years, with 2 patients
lost to follow ⁃ up; one patient relapsed after self ⁃ discontinuation of medication and achieved a modified
Rankin Scale (mRS) score of 0 after treatment; of the remaining 10 patients, one patient showed no symptom
improvement, one patient had some symptoms preventing normal life, 6 patients had normal life, 2 patients
died. Conclusions Anti ⁃ CASPR2 antibody ⁃ associated encephalitis has complex clinical characteristics,
and serum antibody testing is crucial for diagnosis.
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抗接触蛋白相关蛋白 ⁃2（CASPR2）抗体相关脑

炎作为一种独特的自身免疫性脑炎亚型，其发病机

制、临床特征、治疗策略及疾病预后均与其他类型

的自身免疫性脑炎存在差异。目前临床较为关注

抗 N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）脑炎、抗富亮

氨酸胶质瘤失活蛋白 1（LGI1）抗体相关脑炎等相对

常见的自身免疫性脑炎亚型，但对抗 CASPR2抗体

相关脑炎的临床特征缺乏总结。基于此，本文拟通

过对 13例抗 CASPR2抗体相关脑炎患者的病例资

料以及相关文献进行总结，探讨其临床、实验室和

影像学特点，以及治疗反应和预后，以期为临床诊

断与治疗提供更为全面的参考。

临床资料

一、病例选择

收集 2017年 8月至 2022年 8月中山大学附属

第三医院神经内科诊断与治疗的抗 CASPR2抗体相

关脑炎患者共 13例。抗 CASPR2抗体相关脑炎的

诊断符合《中国自身免疫性脑炎诊治专家共识

（2022年版）》［1］中抗 CASPR2抗体相关脑炎的诊断

标准：临床表现为边缘系统症状（记忆力下降、癫痫

发作、精神症状）、周围神经症状（肌颤搐、肌强直、

神经性疼痛）、自主神经功能障碍（失眠、多汗、心律

失常）；血清或脑脊液抗 CASPR2抗体阳性；肌电图

显示放松状态下可见自发的持续快速的二联、三联

或多联运动单位放电，肌颤搐电位和纤颤电位较常

见。急性或亚急性（< 3 个月）发病。排除感染性脑

炎、代谢性和中毒性脑病、桥本脑病、中枢神经系统

肿瘤等。男性 6例，女性 7例；发病年龄 13 ~ 72岁，

平均 40.31岁，其中男性平均发病年龄为 44.17岁，

女性为 36.86岁。发病至入院时间 7 ~ 300 d，平均为

30 d。入院时改良 Rankin量表（mRS）评分 1 ~ 5分，

平均为 2.46分。

二、临床特征

1.临床表现 （1）首发表现：13例患者中 9例首

发表现为边缘系统症状，主要表现为精神行为异常

（6例）、癫痫发作（2例）和认知功能障碍（1例）；2例
表现为周围神经症状（均为肢体疼痛）；1例为小脑

性共济失调；1例为肢体乏力。（2）主要临床表现：本

组 13例患者主要临床表现为精神行为异常（6/13）、

睡眠障碍（4/13）、肢体无力（4/13）、自主神经症状（3/
13，主要为心率快、出汗、小便失禁、便秘）、肢体疼

痛（3/13）、癫痫发作（2/13）、肌肉跳动（2/13）、认知功

能障碍（1/13）、厌食（1/13）。

2.实验室检查 （1）脑脊液：本组 13例患者均

进行腰椎穿刺脑脊液检查，有 1例因压力偏低无法

测出；余 12例压力 55 ~ 220 mm H2O（1 mm H2O =
9.81 × 10 ⁃ 3 kPa）、平均为 124.55 mm H2O，1例脑脊液

压力增高，为 220 mm H2O（80 ~ 180 mm H2O），2例压

力偏低，分别为 55和 70 mm H2O。白细胞计数（0 ~
16）× 106/L，平均为 4.33 × 106/L，有 5例白细胞计数

增高，为（8 ~ 16）× 106/L［（0 ~ 5）× 106/L］；蛋白定量

为 237 ~ 1690 mg/L、平均 490.75 mg/L，有 5例蛋白定

量增高，为 419 ~ 1690 mg/L（150 ~ 400 mg/L）；葡萄糖
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水平 2.72 ~ 5.58 mmol/L、平均为 3.69 mmol/L，有 3例
葡萄糖水平升高，范围 4.82 ~ 5.58 mmol/L（2.50 ~
3.90 mmol/L）；氯化物水平 104.40 ~ 129.10 mmol/L、
平均 122.87 mmol/L，有 2例氯化物水平降低，分别为

104.40和 119.70 mmol/L（121 ~ 129 mmol/L）。（2）抗

体检测：①血清甲状腺相关抗体检测，8例抗甲状腺

球蛋白（TG）抗体升高，为 12.45 ~ 549.00 IU/ml（<
4.11 IU/ml）；6例抗甲状腺过氧化物酶（TPO）抗体升

高，为 8.57 ~ 111.11 IU/ml（< 5.61 IU/ml）。②血清风

湿免疫相关抗体检测，1例抗核抗体（ANA）和抗干

燥综合征 A型抗体（SSA）阳性；1例 ANA、抗 U1核糖

核蛋白（U1RNP）抗体、SSA（Ro⁃60）阳性。③自身抗

体检测，本组 13例患者均进行血清抗 CASPR2抗体

检测，均呈阳性，阳性率为 13/13；10例患者进行脑

脊液抗 CASPR2抗体检测，5例呈阳性，阳性率为 5/
10；有 3例患者合并其他自身抗体阳性，1例合并血

清和脑脊液抗 NMDAR抗体阳性、1例合并血清抗

LGI1抗体阳性、1例合并血液和脑脊液 Y染色体性

别决定区相关高迁移率组盒蛋白 1（SOX1）抗体阳

性。（3）脑脊液基因检测：有 2例患者进行脑脊液第

二代测序，1例检出单纯疱疹病毒、1例检出尖端赛

多孢子菌。

3.影像学指标 本组 13例患者均行头部 MRI
检查，2例表现为单侧或双侧颞叶内侧 T2⁃FLAIR成

像高信号（图 1a）；2例存在脑微出血灶，其中 1例合

并小细胞肺癌脑转移，另 1例存在双侧大脑皮质及

基底节区多处病灶合并左侧小脑半球微出血灶（图

1b ~ 1d）；其余 9例头部MRI提示存在局部缺血灶。

4.肌电图检测 仅 1例患者进行肌电图检测，

运动传导测定显示所检神经（双侧正中神经、尺神

经、胫神经、腓总神经）动作电位可见后发放，双侧

正中神经及双侧胫神经 F波可见后发放；针极肌电

图所检肌肉（右侧肱二头肌、右侧股四头肌、左侧胫

骨前肌、左侧腓肠肌）可见肌束颤电位及肌颤搐。

三、治疗及随访

本组 13例患者均进行免疫治疗，其中 2例患者

仅单纯采用激素治疗，4例患者仅予以静脉注射免

疫球蛋白治疗，5例患者则先后接受激素 +静脉注

射免疫球蛋白治疗，1例仅接受利妥昔单抗治疗；值

得一提的是，还有 1例先后接受了静脉注射免疫球

蛋白 +激素 +蛋白 A免疫吸附 +利妥昔单抗治疗。

对 13例患者均进行 1 ~ 5年的随访，2例失访；1例患

者自行停药后复发，经重新启动长程免疫、控制癫

痫发作后 mRS评分为零；余 10例未复发患者中 1例
症状未见改善（mRS评分为 3分），1例部分症状存在

不能正常生活（mRS评分为 4分），6例恢复正常生活

（mRS评分为零），2例死亡（mRS评分为 6分），随访

时平均 mRS评分为 1.23分。有 8例患者随访时 mRS
评分较入院时降低。

讨 论

尽管抗 CASPR2抗体相关脑炎的临床表现存在

差异，但该病通常包括一系列相对稳定的临床核心

症状，包括认知功能障碍或癫痫发作、周围神经过

度兴奋、自主神经功能障碍、神经性疼痛、小脑性共

济失调、睡眠障碍、体重减轻等。van Sonderen等［2］

1a 1b 1c 1d
图 1 抗 CASPR2抗体相关脑炎患者头部 MRI所见 1a 横断面 T2⁃FLAIR成像显示双侧颞叶皮质高信号（箭头所示） 1b 横断
面 DWI显示双侧大脑皮质沿脑回样分布的线样高信号（箭头所示） 1c 横断面 T2⁃FLAIR成像显示右侧基底节区高信号（箭头所
示） 1d 横断面 SWI显示左侧小脑半球斑片状低信号影（箭头所示）

Figure 1 Head MRI findings of anti⁃CASPR2 antibody⁃associated encephalitis patient Axial T2⁃FLAIR showed hyperintensity signalsin the cortical regions of bilateral temporal lobes (arrow indicates, Panel 1a). Axial DWI showed linear hyperintensity signals distributed
along the gyri in the bilateral cerebral cortex (arrows indicate, Panel 1b). Axial T2 ⁃ FLAIR showed hyperintensity signals in the right
basal ganglia region (arrow indicates, Panel 1c). Axial SWI showed patchy hypointensity in the left cerebellar hemisphere (arrow
indicates, Panel 1d).
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研究发现，77%的抗 CASPR2抗体相关脑炎患者出

现 3种及以上的临床核心症状。本研究 13例患者

临床症状各异，9例表现为边缘性脑炎症状，2例为

周围神经症状（均为肢体疼痛），开始发病时仅 6例
患者表现出了上述 3种临床核心症状，这与既往研

究结果存在明显不同［3］。提示抗 CASPR2抗体相关

脑 炎 症 状 的 多 样 性 和 复 杂 性 更 为 突 出 ，这 与

CASPR2在周围神经系统和中枢神经系统中均发挥

作用有关［4］，需要临床医师更细致和全面的评估。

CASPR2是一种跨膜蛋白，位于细胞膜电压门控性

钾离子通道（VGKC）附近。 CASPR2 是大多数抗

VGKC抗体结合的位点，因此抗 CASPR2抗体可以

通过免疫共沉淀法检测到。本研究有 4例患者存在

睡眠障碍，这与 CASPR2在中枢神经系统的分布有

关，CASPR2主要集中于海马、小脑、白质神经节近

旁区，以及参与睡眠⁃觉醒调节的关键核团——蓝斑

核和中缝核［5］，抗 CASPR2抗体会对上述核团产生

作用，进而损害边缘系统环路功能，干扰睡眠 ⁃觉醒

系统功能，从而引发严重的失眠症状。众所周知，

自身免疫性脑炎的特征是呈急性或亚急性发作，本

研 究 患 者 发 病 至 入 院 时 间 为 30 天 ，意 味 着 抗

CASPR2抗体相关脑炎进展较快。早期发现、立即

给予治疗对于缓解临床症状、改善预后至关重要［6］。

中枢神经系统感染单纯疱疹病毒后，部分患者

会出现继发性自身免疫性脑炎，尤以抗 NMDAR脑

炎最常见［7⁃8］。此外，其他病原体如隐球菌、人类免

疫缺陷病毒、风疹病毒、梅毒螺旋体等也可能引发

自身免疫性脑炎［9⁃11］。本研究发现 1例单纯疱疹病

毒脑炎、1例尖端赛多孢子菌继发抗 CASPR2抗体相

关脑炎患者。有研究认为，抗 NMDAR脑炎继发于

隐球菌感染后，其机制可能为病原体导致脑组织损

伤，神经元中暴露的 NMDAR表位诱导抗 NMDAR抗

体产生，导致中枢神经系统免疫系统破坏；另一机

制可能与血脑屏障被炎症损害有关［12⁃13］；另外还有

学者认为，自身免疫性脑炎的发病机制可能与 T淋

巴细胞介导的细胞毒性或抗体/补体介导的免疫反

应有关［14］，但具体机制尚不清楚。因此，对于中枢

神经系统感染患者，当有临床证据提示不能排除自

身免疫性脑炎时，及时完善相关自身免疫性脑炎抗

体检测。

多项研究指出，相较于脑脊液，血清抗 CASPR2
抗体检测的敏感性更高［15］。约 2/3的抗 CASPR2抗
体相关脑炎患者抗体产生于外周血，因此，即使脑

脊液检测结果为阴性，也不能排除诊断［16］。本研究

发现，13例患者的血清抗 CASPR2抗体均呈阳性，然

而 送 检 的 10 例 脑 脊 液 样 本 中 ，5 例 患 者 的 抗

CASPR2抗体为阳性。因此，在临床实践中应同时

送检脑脊液和血清样本，以降低漏诊率。随着自身

抗体谱的不断扩大和确诊病例数的增加，双重抗神

经元抗体阳性现象引起学术界的关注。本研究也

发现 3例合并其他自身抗体阳性的患者，进一步揭

示抗 CASPR2抗体相关脑炎病情的复杂性。值得注

意的是，抗 CASPR2抗体、抗 LGI1抗体同时阳性所

引起的脑炎合称抗 VGKC复合物抗体相关脑炎，临

床表现为边缘性脑炎症状［17］。本研究中也有 1例血

清抗 CASPR2抗体阳性合并血清抗 LGI1抗体阳性

患者，但该患者以自主神经功能损害为主。尽管抗

CASPR2抗体与抗 LGI1抗体同属于抗 VGKC复合物

抗体，但与抗 CASPR2抗体不同，抗 LGI1抗体与发

生低钠血症的情况有更紧密的联系。主要是由于

抗 LGI1抗体具有与位于下丘脑、中缝核及蓝斑核的

特定神经元细胞体相结合的能力，这些神经元主要

负责抗利尿激素的分泌［18］。虽然 CASPR2也存在于

蓝斑核和中缝核，但其抗体并不与控制抗利尿激素

分泌的神经元产生相互作用，亟待寻找另一种机制

来解释这一现象。

抗 CASPR2抗体相关脑炎患者中，50% ~ 55%的

患者会出现头部MRI异常［19］，这些异常表现主要集

中在颞叶内侧区域，呈 T2WI高信号。除此之外，海

马萎缩、颞叶内侧硬化或海马硬化等也是常见的

MRI异常表现［20］。本研究有 2例患者的 T2⁃FLAIR
成像显示双侧颞叶内侧高信号，有 2例患者存在微

出血灶，与上述研究结果不一致，这可能与自身免

疫反应导致的炎症影响颅内血管，使其更加脆弱且

易出血有关。目前未见相关文献报道，尚待进一步

探索。

《中国自身免疫性脑炎诊治专家共识（2022年
版）》［1］指出，抗 CASPR2抗体相关脑炎的治疗方案

包括免疫治疗、对症治疗、支持治疗、康复治疗，若

患者同时合并肿瘤，还需进行抗肿瘤治疗。免疫治

疗是核心治疗方式，可分为多个层次，一线免疫治

疗包括糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋白、血浆置

换。首次发病的抗 CASPR2抗体相关脑炎患者均需

接受一线免疫治疗，甲泼尼龙是首选方案，病情严

重者可联合糖皮质激素冲击治疗与静脉注射免疫

球蛋白，或采用多轮静脉注射免疫球蛋白的强化一
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线免疫治疗策略。当一线免疫治疗效果不理想时，

应考虑使用二线免疫治疗，主要药物有抗 CD20单
抗（如利妥昔单抗）、环磷酰胺等。本研究有 11例患

者使用激素和（或）静脉注射免疫球蛋白，随访结果

显示，本研究大多数（8例）患者症状有改善，这与之

前的文献报道一致［21］。本研究有 1例患者因反复癫

痫发作，一线治疗效果欠佳，启动利妥昔单抗治疗

后病情稳定。研究显示，当不合并肿瘤的情况下，

抗 CASPR2抗体相关脑炎往往呈单向病程；然而在

快速激素减停过程中，以及免疫抑制剂剂量减少或

中断治疗时，有 20% ~ 30%的患者可能会复发［22⁃23］。

本研究有 1例患者自行停药后复发。有研究显示，

抗 CASPR2抗体相关脑炎双抗体阳性者肿瘤发生风

险更高，肿瘤患病率为 20% ~ 30%［24］。需要根据具

体的抗体类型与临床表现进行分析，多抗体阳性者

是否预后较差，尚需进行进一步研究。值得注意的

是，IgG4作为抗 CASPR2抗体的主要亚型与 Fcy受
体的结合能力相对较弱。由于免疫球蛋白主要通

过与 Fcy受体结合，从而阻止其他分子或细胞与 Fcy
受体的结合，进而影响免疫细胞功能。另外一条作

用途径为抑制补体激活来发挥治疗作用，因此，免

疫球蛋白对抗 CASPR2抗体相关脑炎的疗效尚存争

议［25］。免疫吸附是一种特殊的治疗手段，属于血浆

置换疗法的一种，能通过特定的吸附柱有效清除血

液中的致病性抗体。笔者团队前期研究发现，蛋白

A免疫吸附治疗可以降低致病性抗体滴度以及脑脊

液炎症反应及血液补体水平，改善抗 CASPR2抗体

相关脑炎患者的神经功能评分，同时患者耐受性良

好［26］。本研究有 1例难治性自身免疫性脑炎患者，

使用激素、静脉注射免疫球蛋白、免疫吸附治疗后

效果仍欠佳，之后启动利妥昔单抗治疗，可能与其

合并中枢神经系统单纯疱疹病毒感染有关。

本研究尚存局限性：患者数量较少且随访时间

短，尚需更大规模临床病例和更长随访数据来得出

更准确结论以指导临床；为回顾性研究，因存在回

忆偏倚可能高估某些症状的真实性或先后性，进一

步影响结论的准确性，未来拟进一步开展多中心、

前瞻性临床研究，并规范患者的临床信息录入以进

一步总结。

综上所述，抗 CASPR2抗体相关脑炎是罕见的

自身免疫性脑炎，患者出现癫痫发作、记忆力下降、

精神行为异常、睡眠障碍、肢体疼痛及自主神经功

能障碍等症状时，需进行特异性抗体检测以明确诊

断。少数患者还可能合并其他自身抗体阳性，其预

后尚不明确。
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脉搏血氧饱和度 pulse oxygen saturation（SpO2）
慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病
chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy
（CIDP）

矛盾栓塞风险评分
Risk of Paradoxical Embolism Score（RoPE）

美国国立卫生研究院卒中量表
National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）

美国食品与药品管理局
Food and Drug Administration（FDA）

美国重症肌无力基金会
Myasthenia Gravis Foundation of America（MGFA）

蒙特利尔认知评价量表
Montreal Cognitive Assessment（MoCA）

弥散性血管内凝血
disseminated intravascular coagulation（DIC）

免疫检查点抑制剂 immune checkpoint inhibitors（ICIs）
免疫受体酪氨酸激活基序
immunoreceptor tyrosine⁃based activation motif（ITAM）

免疫受体酪氨酸开关基序
immunoreceptor tyrosine⁃based switch motif（ITSM）

免疫受体酪氨酸抑制基序
immunoreceptor tyrosine⁃based inhibitory motif（ITIM）

免疫治疗相关不良反应
immune⁃related adverse events（irAE）

模式识别受体 pattern recognition receptor（PRR）
脑梗死溶栓血流分级
Thrombolysis in Cerebral Infarction（TICI）

年化复发率 annual relapse rate（ARR）
脾酪氨酸激酶 spleen tyrosine kinase（Syk）
匹兹堡睡眠质量指数 Pittsburgh Sleep Quality Index（PSQI）
浦肯野细胞抗体 Purkinje cell antibody（PCA）
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