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复发性且 MRI 阴性的 LGI1 抗体相关脑炎一例

刘曈  夏丽萍  贾玉勤

【摘要】  富亮氨酸胶质瘤失活 1 蛋白（LGI1）抗体相关脑炎属于自身免疫性疾病，临床表现复杂多样，容易被

误诊。该文报道 1 例 LGI1 抗体相关脑炎的 74 岁男性患者，其以意识丧失、四肢抽搐为首发症状，1 年内发作 2 次，

MRI 检查未见明显异常信号，完善自身免疫性脑炎抗体检验，结果显示 LGI1 抗体血清及脑脊液抗体均（+）。确诊后

予糖皮质激素及免疫治疗，患者症状明显好转。
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【Abstract】   Leucine-rich glioma inactivated 1 （LGI1） antibody-associated encephalitis is an autoimmune disease with 
complex and diverse clinical manifestations and is prone to misdiagnosis. In this article， one case of LGI1 antibody-associated 
encephalitis was reported. This patient presented with loss of consciousness and limb twitches as the first symptoms， which occured 
twice within a year. No obvious abnormal signal was found by MRI. Autoimmune encephalitis antibody test showed that both serum 
and cerebrospinal fluid samples were positive for LGI1 antibody， which confirmed the diagnosis. Relevant symptoms were significantly 
improved after glucocorticoid use and immunotherapy.
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富亮氨酸胶质瘤失活 1 蛋白（LGI1）抗体相

关脑炎是一种主要累及边缘系统的自身免疫性疾

病，临床上较为罕见，症状主要为癫痫发作、认

知障碍、近记忆力减退、面 - 臂肌张力障碍样发作

（FBDS）、顽固性低钠血症等。现报道 1 例确诊为

LGI1 抗体相关脑炎愈后再次复发的患者，旨在为

临床诊断与治疗提供参考。

病例资料

一、第 1 次发病及诊治情况

1. 病史与主诉

患者男，74 岁。因“发作性意识丧失伴双上

肢抽动 20 余日”于 2021 年 11 月 17 日入山东省

潍坊市中医院。患者于 20 余日前无明显诱因突然

出现意识丧失，瘫倒在床，伴双上肢抖动，并咬

破舌体，遂就诊于外院。在外院住院期间行颅脑

MRI 平扫及增强检查，结果提示颅脑多发梗死灶

及软化灶，无异常强化病灶，完善其他检查后基

本排除风湿及特殊感染导致的癫痫发作，肿瘤指

标神经特异性烯醇化酶（NSE）略高，其余未见

异常。在外院给予改善循环、控制癫痫发作等对

症治疗后仍出现 2 次意识丧失及肢体抽动，遂转

至山东省潍坊市中医院。患者入院时表现为乏力

困倦，交流反应迟钝，不认亲属，不能判断时间、

地点等。患者既往有高血压及脑梗死病史。个人

史及家族史无特殊。

2. 体格查体

患者嗜睡，精神差，言语尚清晰，记忆力、

计算力、空间定向力减退，理解力尚可，颅神经

检查（-），四肢肢体肌张力正常、肌力 4 级，脑

膜刺激征（±），双侧巴氏征（-）。感觉和共济运

动无异常。

3. 实验室及辅助检查

血 钠 波 动 于 132.9~135.3 mmol/L。 胸 部 CT
未 见 明 显 异 常。 脑 脊 液 检 查： 压 力 220 mmH2O 
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（1 mmH2O = 0.009 8 kPa）， 氯 121.5 mmol/L， 糖 
3.4 mmol/L，蛋白 0.5 g/L，细胞计数 2×106/L，潘

氏试验（-）。6 h 视频脑电图：局灶性慢波，未见

癫痫波。

4. 诊断与治疗

初步诊断为病毒性脑炎 ? 自身免疫性脑炎？

高血压病 3 级（极高危），症状性癫痫，脑梗死后

遗症。诊疗经过：诊断不排除病毒性脑炎，予静

脉注射阿昔洛韦 0.65 g、每 8 h 1 次，口服丙戊酸

钠缓释片 0.75 g、2 次 / 日。但患者仍觉困倦嗜睡，

并出现 2 次牙关紧闭、双上肢抽动等癫痫发作症

状，伴胡言乱语、答非所问、不认亲人，发作持

续时间 1~2 min。完善腰椎穿刺，外送自身免疫性

脑炎抗体：血清及脑脊液 LGI1 抗体均（+）。明确

诊断为 LGI1 抗体相关脑炎。确诊后停用阿昔洛韦，

改为注射甲泼尼龙琥珀酸钠 1 000 mg，1 次 / 日、 
3 d，后减量为 500 mg，1 次 / 日、2 d，联合应用

静脉注射人 Ig 0.4 g/（kg · d）、5 d 冲击治疗，并予

抗癫痫、补钾、补钠等对症治疗。经上述治疗后，

患者症状缓解，出院时精神状态明显改善，未再

出现意识丧失及双上肢抽动症状，认知能力较入

院时改善，遗留记忆力、定向力、计算力等高级

智能部分缺损。

二、第 2 次发病及诊治情况

1. 病史及主诉

患者因“发作性意识丧失伴四肢抽动 14 h”于

2022 年 9 月 18 日再次入山东省潍坊市中医院。患

者于 14 h 前无明显诱因突然出现意识丧失，伴四

肢抽动，头右侧偏斜，小便失禁，持续时间 5~ 
6 min，意识恢复后分别于约 0 时、3 时、6 时再次

出现上述症状。患者入院时呈昏睡状态，可被疼

痛刺激唤醒，醒后不能对答。患者家属诉近半个

月以来患者反应较前迟钝，时有幻觉、谵语等表

现。既往史同前。

2. 体格查体

患者呈昏睡状态，不配合高级智能检查。无

法配合四肢肢体肌力检查，肌张力正常，双侧巴

氏征（-）。无法进行感觉及共济运动检查。

3. 入院后实验室及辅助检查

血清及脑脊液 LGI1 抗体均（+）。脑脊液检

查： 压 力 180 mmH2O， 氯 124.8 mno1/L， 葡 萄 糖

3.8 mmol/L，电解质未见异常。颅脑 MRI：脑内多

发梗死灶及软化灶，部分软化灶周围伴胶质增生

（图 1）。

4. 诊断与治疗

诊断为 LGI1 抗体脑炎复发？高血压病 3 级

注：T2 序列未见异常信号，仅有部分梗死灶及软化灶。

图 1 一例复发性且 MRI 阴性的 LGI1 抗体相关脑炎患者 MRI 检查
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（极高危），症状性癫痫，脑梗死后遗症。诊疗经

过：考虑 LGI1 抗体脑炎复发可能性大，完善腰椎

穿刺，抽取脑脊液送检回报仍为 LGI1 抗体（+），

可明确为 LGI1 抗体脑炎复发。遂予甲泼尼龙琥珀

酸钠及注射人 Ig 冲击治疗以及其他对症治疗。治

疗 2 d 后，患者神志转清，可回答简单提问，未再

出现意识丧失及四肢抽搐等，治疗 8 d 后患者家属

要求出院。患者出院时精神状态正常，言语基本

流利，四肢活动灵活，对答切题，反应较前敏捷，

无其他不适症状。出院后 1 个月随访情况良好。

讨    论

LGI1 抗体相关脑炎为自身免疫性电压门控

钾 通 道 复 合 物（VGKC） 抗 体 相 关 的 边 缘 性 脑

炎［1］。该病发病年龄多集中于 61~64 岁，男性占比

55%~66%，每年的发病率为（0.63~0.83）/100 万［2-4］。

该病临床表现以癫痫发作和认知功能障碍最

常见，有的患者甚至以癫痫发作为首发或唯一症

状，以复杂部分性发作多见，少数会出现癫痫持

续状态［3］。本例患者多次出现癫痫发作，表现为

牙关紧闭、四肢强直并咬破舌体，呈发作性、短

暂性特征，并对抗癫痫药物的治疗不敏感，直到

接受免疫治疗后癫痫发作频率才下降，这也符合

边缘性脑炎的特点。除癫痫症状外，本例患者时

有幻觉、谵语等精神改变，记忆力、定向力减退

等认知功能障碍，发病机制与 LGI1 蛋白的功能相

关，LGI1 蛋白是由神经元分泌的糖蛋白，可影响

VGKC 和突触后 α- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异 恶口

唑丙酸（AMPAR）的联系［5］。LGI1 抗体和 LGI1 蛋

白相结合可抑制突触间信号传递，造成其神经兴

奋性改变，从而出现相应的癫痫发作及认知功能

障碍等症状［6］。

顽固性低钠血症亦为本病的特异性表现之一，

文献报道有 60%~80% 患者合并低钠血症［7-8］。目

前原因可能与下丘脑 LGI1 基因的表达相关，LGI1
抗体作用于下丘脑和肾，造成抗利尿激素分泌不

当［9］。部分病例的低钠血症可能为一过性，在进行

补充治疗后可恢复。本例患者首次住院时检查提

示存在低钠血症，经补钠及免疫治疗后好转。

另外，FDBS 是本病的特征性症状，主要表现

为频繁且短暂的肌张力障碍样不自主运动，为同

侧面部及上肢（伴或不伴下肢），每日可发作数次

至数十次不等，持续约数秒后可缓解，发作时伴

或不伴有意识障碍［10］。关于 FBDS 的起源仍存在争

论，可能来自于一种特殊的皮层 - 皮层下相互作

用，产生于皮层下基底节，并由局灶性皮层放电

而触发。诸多研究显示，表现为 FDBS 的患者氟脱

氧葡萄糖正电子发射计算机断层扫描（PET）显示

其基底节广泛高代谢［11-13］。本例患者发病以来多次

出现双上肢抽动，也可进一步肯定该诊断。

少 部 分 LGI1 抗 体 相 关 脑 炎 患 者 伴 发 肿 瘤，

5%~10% 合并有胸腺瘤、小细胞肺癌等［9］。本例患

者肿瘤指标 NSE 略高，完善胸部 CT 未见异常，尚

未发现可疑肿瘤灶，但仍需定期随诊。

本病的 MRI 典型表现为单或双侧海马、颞叶

的 T2 及液体衰减反转恢复序列（FLAIR）呈现高

信号，部分患者的病灶累及基底节、岛叶及丘脑，

亦有部分患者无 MRI 异常，PET-CT 检查则多发现

其颞叶内侧或基底节存在异常代谢［14］。本病另一

个重要的诊断依据是血清及脑脊液特异性 LGI1 抗

体（+），本例患者 MRI 未出现异常信号，脑脊液

LGI1 抗体（+）可作为明确诊断的依据，患者家属

暂不同意行 PET-CT 检查。

该疾病是一种可治性的自身免疫性疾病，采

用免疫治疗为主，对症治疗为辅。首先推荐静脉

注射糖皮质激素（激素）、Ig 以及血浆置换为一线

免疫治疗。有研究报道脑脊液置换联合蛋白 A 免

疫吸附治疗的效果明显［15］。二线治疗主要针对病情

恶化或一线治疗效果不明显的患者，药物为利妥

昔单抗与环磷酰胺；长程治疗药物吗替麦考酚酯

和硫唑嘌呤等主要适用于复发和一线治疗效果差

的患者；伴发肿瘤的患者，可采取切除肿瘤等抗

肿瘤治疗［10］。本例患者在明确诊断后，及早应用了

激素联合注射 Ig，症状明显好转。

该病的复发率约为 1/3，复发症状多为首次症

状的再发或加重，多在 6 个月内复发［9］。考虑与未

使用序惯激素治疗、口服激素时间不足或减停过

快等因素有关，并应尽早重启免疫抑制治疗，尽

可能改善复发患者的预后［16］。本例患者在首次发病

10 个月后复发，再发症状与首次相似。

综上所述，LGI1 抗体相关脑炎临床症状多为

近记忆力进行性下降、急性或亚急性癫痫发作、

FBDS、顽固性低钠血症等，且复发率较高，MRI
表现可为颞叶或海马的异常信号或无异常，血清

及脑脊液特异性 LGI1 抗体（+）是重要的诊断依

据。早期发现、早期诊断并早期应用一线免疫治

疗，可有效改善患者的预后。
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