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伴癫痫发作的自身免疫性脑炎１０例诊疗体会

吴兴饶　孔庆霞△　夏　敏
（济宁医学院附属医院，济宁２７２０２９）

　　摘　要　目的　总结伴癫痫发作的自身免疫性脑炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＡＥ）临床表现、实验室检验、影
像学检查、脑电图特点及其治疗转归，为临床提供参考。方法　回顾性分析我院１０例（２０１４年５月 －２０１７年５
月）ＡＥ患者的临床资料，结合国内外相关文献报道，总结各型ＡＥ患者特点，特别是针对伴有癫痫发作患者的诊
疗体会。结果　１０例患者平均发病年龄为３６岁，临床诊断抗 ＮＭＤＡＲ脑炎５例，ＬＧＩ１抗体相关脑炎２例，抗
ＧＡＢＡＢＲ脑炎１例，２例为已发现颅内肿瘤的ＡＥ患者，未行抗体筛查。所有患者（１００％）均伴有癫痫发作，其中
精神行为异常和认知功能损害分别占３０％和５０％；４例（４０％）出现不自主运动和自主神经功能障碍。８例
（８０％）患者脑电图存在异常；６例（６０％）患者磁共振结果显示异常，与该疾病密切相关的有３例。结论　对于
伴有癫痫发作的ＡＥ患者，应分析患者发作类型及脑电图特点，结合脑炎的不同类型，合理选用抗癫痫药物，有
效控制癫痫发作，提高患者的生存率。
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　　自身免疫性脑炎（ＡＥ）是一类累及海马、杏仁
核、导叶及扣带回皮质的自身免疫性疾病，多急性

或亚急性起病，临床表现以癫痫发作，认知功能减

退，精神行为异常为主。自从２００７年抗Ｎ甲基Ｄ

天冬氨酸受体（ＮＭＤＡＲ）抗体被发现以来，几乎每
年都有与其相关的新型抗神经元抗体不断被发

现［１２］，对该病的认识逐渐深入。现对济宁医学院

附属医院神经内科近几年收治的 ＡＥ患者的临床
资料进行总结，特别是伴有癫痫发作的脑炎患者的

诊疗体会，希望对临床上认识这一组中枢神经系统

罕见炎症性疾病有一定帮助。
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１　资料和方法

１．１　一般资料
２０１４年５月至２０１７年７月在济宁医学院附属医

院神经内科收治的 ＡＥ患者１０例，其中８例确诊患
者，其中５例抗ＮＭＤＡＲ脑炎，２例 ＬＧＩ１抗体相关脑
炎，１例抗γ氨基丁酸Ｂ型受体（ＧＡＢＡＢＲ）脑炎。２
例为已发现颅内肿瘤的 ＡＥ患者，未行抗体筛查。
男５例，女５例，年龄１４～７０岁，平均年龄３６岁。
１．２　方法

总结分析全部患者资料，包括起病年龄，首发

症状，临床表现特点，是否出现前驱症状、精神异

常、癫痫发作、意识障碍、认知障碍、运动障碍、中枢

性低通气状态、自主神经功能紊乱等症状，以及头

部ＭＲＩ、视频脑电、肿瘤相关筛查、甲状腺相关抗体
筛查、脑脊液常规及抗体检测等实验室检查、检验，

针对伴有癫痫发作的 ＡＥ患者，分析其发作类型，
合理选用抗癫痫药物，观察其治疗和预后情况。患

者血和脑脊液标本冰冻送检北京协和医院神经免

疫实验室行ＡＥ相关抗体检测。

２　结果

２．１　临床表现
多数患者发病前无明显诱因，只有２例患者有

头痛及情绪激动的前驱症状。６例患者以意识不
清为首发症状，２例以精神行为异常起病，１例以头
晕起病，１例以谚语起病。所有患者病程中均伴有
典型的癫痫发作，其中７例患者为全面性强直阵
挛发作，表现为发作性意识不清，肢体抽搐，伴有双

眼上翻、口吐白沫、面色青紫等，３例患者为局灶性
运动型发作，仅表现为头部或肢体的抽动。４例患
者出现不自主运动及自主神经功能障碍，表现为口

角、肢体的不自主抖动。５例患者出现认知功能障
碍，表现为记忆力减退和反应迟钝。２例患者病程
中出现了不同程度中枢性低通气状态，并接受了机

械辅助通气治疗。

２．２　辅助检查
２．２．１　血及脑脊液抗体筛查　８例确诊患者血和
脑脊液标本冰冻送检北京协和医院神经免疫实验

室行ＡＥ相关抗体检测，其中５例抗ＮＭＤＡＲ脑炎，
２例ＬＧＩ１抗体相关脑炎，１例抗ＧＡＢＡＢＲ脑炎。
２．２．２　颅脑 ＭＲＩ　所有患者均接受颅脑 ＭＲＩ平
扫，３例提示与本疾病相关的阳性表现，分别为双

颞叶、双顶枕部和左颞叶的异常信号；４例未见明
显异常；２例由于颅内肿瘤行手术治疗后，表现为
明显的术后症像；１例可见脑内缺血灶。
２．２．３　视频脑电　确诊的５例抗 ＮＭＤＡＲ脑炎患
者中，３例表现为全面性发作，视频脑电结果：１例
各导联少量低至中波幅４～６ＨＺθ波（见图１Ａ）；１
例各导联大量低中波幅４～７ＨＺθ波及活动；１例双
前头部导联可见稍多散在中高波幅尖波，双侧颞部

可见６ＨＺ左右θ波。２例局灶性运动型癫痫，视频
脑电结果：１例左侧半球慢波多；１例未见明显异
常。５例患者脑电图均为检测到异常 δ波，但异常
脑电图中均发现有异常慢波。２例 ＬＧＩ１抗体相关
脑炎患者１例表现为全面性强直阵挛发作，脑电
图可见轻－中度异常脑电图，各导联慢波多（见图
１Ｂ）；１例表现为头部不自主运动，为局灶性运动型
癫痫，脑电图未见明显异常。２例患者均出现所谓
的ＦＢＤＳ发作期。１例抗 ＧＡＢＡＢＲ脑炎患者表现
为癫痫持续状态，脑电图可见各导联大量中波幅与

５～６ＨＺθ波及节律夹杂３～３．５ＨＺδ波（见图１Ｃ）。
２例疑似患者，均表现为全面性发作，１例进展为癫
痫持续状态，脑电图分别示：右前额可见少量散在

中高波幅棘波，尖慢波，另１例未见明显异常。

　　注：Ａ为抗ＮＭＤＡＲ脑炎患者脑电图　未见明显α波
及活动，脑电活动弥漫性减慢，各导联大量低中波幅４～
６ＨＺθ波及活动，间以较多低中波幅１．５～２．５ＨＺ大慢波。
　　Ｂ为 ＬＧＩ１抗体相关脑炎患者脑电图　未见明显 α
波及活动，脑电图活动弥漫性减慢，各导联大量低中波幅
４～７ＨＺθ波及活动，间以较多低中波幅２．０～３．５ＨＺ大慢
波，似左颞部导联为著，慢波上可见较多快波活动。
　　Ｃ为抗ＧＡＢＡＢＲ脑炎患者脑电图　未见明显α波及
活动，脑电图活动弥漫性减慢，各导联大量中波幅 ５～
６ＨＺθ慢波节律，夹杂３～３．５δ波，左侧额、中央、颞、额中
线区阵法出现１５ＨＺ左右低幅。

图１　各脑炎患者脑电图

２．２．４　其他相关辅助检查　所有患者进行了肿瘤
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相关筛查，１例患者发现肺癌，２例患者已确诊颅内
肿瘤，分别为“生殖细胞瘤”“颅内血管周细胞瘤”，

且肿瘤症状先于脑炎出现。２例患者住院期间发
现甲功及甲状腺相关抗体异常。

２．３　治疗转归

８例患者采用了免疫球蛋白联合激素、抗癫痫
药物疗法，１例患者采用了激素疗法，１例患者采用
激素联合抗癫痫药物疗法。所有患者均采用改善脑

细胞代谢等一般治疗，个体差异对症处理。见表１。

表１　１０例ＡＥ患者的临床资料

病例１ 病例２ 病例３ 病例４ 病例５ 病例６ 病例７ 病例８ 病例９ 病例１０
年龄／性别 ３３／男 ３９／女 ３０／女 ２７／女 １４／男 ３９／女 ７０／男 ４８／男 ３６／男 ２４／女
前驱症状 无 无 有／头痛 无 无 无 有／情绪激动 无 无 无

首发症状 意识不清 谵语 意识不清 意识不清 精神行为异常 头晕 精神行为异常 意识不清 意识不清 意识不清

癫痫发作 有 有 有 有 有 有 有 有 有 有

精神行为异常 有 无 无 无 有 无 有 无 无 无

不自主运动 无 无 无 有 有 有 有 无 无 无

自主神经功能障碍 无 有 无 有 有 无 有 无 无 无

认知功能障碍 有 有 无 无 无 有 有 无 有 无

辅助呼吸 无 无 无 有 无 无 无 无 有 无

头颅ＭＲＩ 双侧内颞叶
异 常 信 号，
符合脑炎改
变

未见明显异
常

未见明显异
常

双侧顶枕部
脑沟内异常
强化 影，考
虑脑膜炎可
能

未见明显异
常

左颞叶海马
肿胀并无强
化 异 常 信
号：考 虑 炎
症

未见明显异
常

脑 内 缺 血
灶，鼻窦炎

颅内生殖细
胞瘤综合治
疗后；脑 干
桥脑区急性
脑梗死 ；脑
积水分流术
后

脑肿瘤术后
术区周围胶
质增生并右
额顶叶局部
脑膜弧线状
强化，考 虑
脑膜炎症

脑电图 轻中度异常
脑电 图，各
导联慢波多

轻中度异常
脑电图

双前头部导
联可见稍多
散在中高波
幅尖 波，双
侧颞部可见
６ＨＺ左右 θ
波

各导联少量
低至中波幅
４６ＨＺθ波

异 常 脑 电
图，左 侧 半
球慢波多

未见明显异
常

各导联大量
低中波幅 ４
７ＨＺθ波 及
活动

双颞部导联
可见少量散
在中高尖波

右前额可见
少量散在中
高 波 幅 棘
波，尖慢波

未见明显异
常

肿瘤筛查 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性 左肺占位性质
待定：肺癌？

颅内生殖
细胞瘤

脑瘤

抗ＮＭＤＡＲ抗体 — ＋ ＋ ＋ ＋ — ＋ — 未查 未查

抗ＬＧＩ１抗体 ＋＋ — — — — ＋ — — 未查 未查

抗ＧＡＢＡＢＲ抗体 — — — — — — — ＋ 未查 未查

治疗 免疫球蛋白
＋奥拉西坦
＋丙戊酸钠

免疫球蛋白
＋激素 ＋奥
卡西平

免疫球蛋白
＋激素 ＋丙
戊酸钠 ＋苯
巴比妥

免疫球蛋白
＋激素 ＋吗
替麦考酚酯
＋左乙拉西
坦

免疫球蛋白
＋吗替麦考
酚酯 ＋激素
＋丙戊酸钠
＋左乙拉西
坦

免疫球蛋白
＋激素 ＋石
杉碱甲

免疫球蛋白
＋丙戊酸钠

免疫球蛋白
＋激素 ＋丙
戊酸钠 ＋奥
卡西平 ＋奥
氮平

免疫球蛋白
＋激素 ＋左
乙拉西坦 ＋
丙戊酸钠

激素 ＋左乙
拉西坦 ＋奥
卡西平

转归 好转 好转 好转 好转 好转 好转 好转 好转 好转 好转

３　讨论

脑炎是脑实质的弥漫性炎性病变导致的神经

功能障碍，病理改变以灰质与神经元受累为主，部

分可累及白质和血管。其中，ＡＥ泛指一类由自身
免疫机制介导的脑炎，ＡＥ中合并相关肿瘤者，称为
副肿瘤性 ＡＥ，而副肿瘤性 ＡＥ中符合边缘性脑炎
者，称为副肿瘤性边缘性脑炎［３］。目前ＡＥ患病比
例占脑炎病例的１０％～２０％，以抗ＮＭＤＡＲ脑炎最
常见，约占 ＡＥ患者的８０％，其次为抗富含亮氨酸

胶质瘤失活蛋白 １（ＬＧＩｌ）抗体相关脑炎与 ＧＡＢ
ＡＢＲ抗体相关脑炎等［４７］。本院收集的８例确诊
患者中，有５例抗 ＮＭＤＡＲ脑炎，２例 ＬＧＩ１抗体相
关脑炎，１例抗 ＧＡＢＡＢＲ脑炎，均是现已报道过的
较为经典的类型。

过去认为抗 ＮＭＤＡＲ抗体脑炎与随后发现的
抗ＧＡＢＡＢＲ脑炎、ＬＧＩ１抗体相关脑炎都属于神经
元表面抗原相关的边缘叶脑炎，随着各种新型的

ＡＥ相继被发现与报道，逐渐对该病有了更深入的
认识。２００７年 Ｄａｔｍａｕ等［８］指出：抗 ＮＭＤＡＲ脑炎
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临床表现呈多样性，不同于与经典的边缘性脑炎，

属于弥漫性脑炎。２０１６年柳叶刀神经病学杂志发
表的诊断建议中［９］，也分别阐述了两者的诊断标

准。抗ＮＭＤＡＲ脑炎多发生于年轻女性，有头痛、
恶心等类似病毒性感染的前驱症状，临床表现主要

以癫痫发作、精神行为异常、记忆障碍、意识水平下

降、自主神经功能障碍以及低通气状态为主，患者

常合并畸胎瘤，其中自主神经功能障碍也是早期极

易忽视的。本文收集的５例抗 ＮＭＤＡＲ脑炎患者
中，３例女性，２例男性，年龄集中在３０岁左右，所
有患者临床表现形式多样，主要以发作性意识不清

或者精神行为异常为主，且均伴有癫痫发作，其中

２例患者发病前出现头痛，情绪激动等首发症状，１
例患者出现低通气状态，基本吻合文献中所述。抗

ＧＡＢＡＢＲ脑炎、ＬＧＩ１抗体相关脑炎属于典型的边
缘性脑炎，两者均多见于男性患者，临床表现相对

单一。ＬＧＩ１抗体相关脑炎属于电压门控钾通道，
以短暂性肌阵挛发作为主，６０％患者可伴有低钠血
症，本文２例ＬＧＩ１抗体相关脑炎患者中，１例男性
患者，１例女性患者，男性患者以发作性意识不清
起病，相对比，女性患者症状较轻，仅有轻微头痛，

且不伴精神行为异常和认知功能障碍，因该病多发

于男性患者。是否女性患者本身症状比较轻还是

由于该患者病程较短，因样本例数较少，暂不能明

确。１例抗ＧＡＢＡＢＲ脑炎患者为男性，以“发作性
意识不清”起病，伴有典型癫痫发作。

癫痫发作是 ＡＥ的常见症状，３种类型脑炎均
伴癫痫发作，其发作形式也多有不同。伴癫痫发作

的ＡＥ患者，应常规行视频脑电检测，以明确癫痫
发作类型，指导临床抗癫痫药物的应用。抗

ＮＭＤＡＲ脑炎癫痫发作形式多样，可有全面性癫
痫、局灶性癫痫、混合性癫痫和癫痫持续状态，其视

频脑电特点：呈弥漫或者多灶的慢波，偶尔可见癫

痫波，重症患者可出现较特异性的异常δ波。ＬＧＩ１
抗体相关脑炎患者癫痫发作形式以各种形式的颞

叶癫痫常见，先兆以树毛发作（“起鸡皮疙瘩”感）

多见，面臂肌张力障碍发作（ｆａｃｉｏｂｒａｃｈｉａｌｄｙｓｔｏｎｉｃ
ｓｅｉｚｕｒｅ，ＦＢＤＳ）是该病特征性发作症状，表现为单
侧手臂及面部乃至下肢的频繁、短暂的肌张力障碍

样不自主动作，其发作时间短暂，一般仅数秒，发作

频繁者可达每日数十次；可伴有双侧肌张力障碍样

发作、感觉异常先兆、愣神、意识改变等，其视频脑

点特点：ＦＢＤＳ发作期脑电图异常比例仅占２１％ ～
３０％，ＦＢＤＳ发作间期可表现为轻度弥漫性慢波或
双侧额颞叶慢波，也可完全正常［１０］。抗 ＧＡＢＡＢＲ
脑炎通常以全面强直阵挛性发作为主，患者可迅速

进展为癫痫持续状态，其视频脑电特点：可见颞叶

起源的癫痫放电，以及弥漫或者散在分布的慢波。

本文的１０例患者均进行了视频脑电监测，如前所
述，检测到８例患者存在异常脑电图，主要以慢波
异常为主，由于样本例数较少，比较典型的脑电图

症像，如抗 ＮＭＤＡＲ脑炎的异常 δ波等并未检测
到。

治疗方面，目前国际上尚无 ＡＥ的诊疗指南与
共识，《中国自身免疫性脑炎诊治专家共识》也是

近期在中华神经科杂志定稿并发表，其指出 ＡＥ的
治疗包括免疫治疗、对癫痫发作和精神症状的症状

治疗、支持治疗、康复治疗，合并肿瘤者进行切除肿

瘤等抗肿瘤治疗。免疫治疗方面包括一线免疫治

疗的糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋白（ＩＶＩｇ）和血
浆交换，二线免疫药物包括利妥昔单抗与静脉用环

磷酰胺，多用于一线免疫治疗效果不佳的患者，长

程免疫治疗药物包括吗替麦考酚酯与硫唑嘌呤等，

主要用于复发病例，也可以用于一线免疫治疗效果

不佳的患者和肿瘤阴性的抗 ＮＭＤＡＲ脑炎患者。
对可能的ＡＥ，也可酌情试用一线免疫治疗药物，这
也是ＡＥ治疗的大前提。伴癫痫发作的 ＡＥ患者，
最合适的抗癫痫药物（ＡＥＤ）仍在探索中，且鲜有
指南提供经验。目前尚无报道在不用 ＡＥＤｓ治疗
情况下自身免疫脑炎患者癫痫发作能够得到控制

的病例，因此 ＡＥＤｓ的使用是必须的。ＡＥＤｓ的选
择仍然主要根据癫痫发作类型，推荐使用卡马西

平、奥卡西平、丙戊酸钠、苯妥英钠、拉莫三秦和左

乙拉西坦等。一般先从单药开始，逐渐加量至有效

剂量，无效时可考虑联合治疗。Ｑｕｅｋ等［１１］在研究

３２例癫痫发作的ＡＥ患者中指出，８１％的患者需要
２种或以上 ＡＥＤｓ联合应用来控制癫痫发作。值
得注意的是，对于ＬＧＩ１抗体相关脑炎，因患者易并
发低钠血症，而卡马西平、奥卡西平本身具有低钠

的不良反应，应酌情适量使用或避免使用。目前

ＡＥＤｓ控制癫痫发作的机制尚不清楚，推测其可能
是通过直接抑制癫痫发作或是通过间接抑制免疫

球蛋白的产生从而改善癫痫的治疗。由于 ＡＥ患
者多有精神行为异常和癫痫发作，常容易被误诊为
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病毒性脑炎。在本研究中，所有患者入院早期，在

明确ＡＥ之前，因未能排除病毒感染病因，我们预
防性的使用了阿昔洛韦等抗病毒药物治疗。８例
患者确诊后均采用了 ＩＶＩｇ＋激素一线免疫药物治
疗，其中２例患者由于病情反复发作，加用了吗替
麦考酚酯免疫抑制剂。２例未确诊患者中，１例因
有生殖细胞瘤病史，加上临床表现及脑电图特点，

ＡＥ可能性大，我们仍采用ＩＶＩｇ＋激素疗法，患者症
状改善较为明显。１例患者病史较短，症状较轻，
目前仅用了激素治疗，效果较明显。所有患者均采

用改善脑细胞代谢等一般治疗，有精神症状的加用

奥氮平等改善症状，所有患者症状均较前好转。

４　体会

以突发癫痫发作或认知功能损害或精神行为

异常的患者，且短期内癫痫发作较为频繁，应警惕

ＡＥ的可能，及时筛查自身抗体，以免误诊漏诊。
Ｓｐａｔｏｌａ等［１２］研究认为，因为亲离子受体性质的自

身免疫性抗体可以改变皮层的生理性电活动，所以

ＡＥ患者伴发的癫痫症状单纯依靠抗癫痫药物治疗
效果欠佳，需要结合免疫调节治疗。本文仅阐述了

抗ＮＭＤＡＲ脑炎、ＬＧＩ１抗体相关脑炎、抗 ＧＡＢＡＢＲ
脑炎这３种类型伴癫痫发作的诊疗体会，虽然样本
例数较少，仍有一定的参考作用。对于伴有癫痫发

作的ＡＥ患者，在使用ＩＶＩｇ＋激素一线免疫治疗的
前提下，依据癫痫发作的不同类型，合理选用ＡＥＤｓ
联合治疗，才能合理有效控制癫痫发作症状，进而

改善患者预后。
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