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摘  要 

癫痫的发病原因复杂，包括遗传、中毒、代谢、感染、以及结构的改变，其中自身免疫性是最常见的原

因之一。近年来随着对自身免疫性脑炎认识的加深，临床上越来越多的患者被明确诊断。通常伴有严重

的癫痫发作和癫痫持续状态。本文就抗NMDAR、LGI1和GABABR脑炎等临床常见的自身免疫性脑炎相

关痫性发作的发病机制和临床特征研究进展进行综述，提高对自身免疫性脑炎相关痫性发作疾病的认识，

为临床医生诊断和治疗提供参考价值。 
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Abstract 
The causes of epilepsy are complex, including genetics, poisoning, metabolism, infection, and 
structural changes, among which autoimmune is one of the most common causes. In recent years, 
with the deepening of the understanding of autoimmune encephalitis, more and more patients 
have been diagnosed clinically. It is usually accompanied by severe seizures and continued sei-
zures. This article reviews the progress in the pathogenesis and clinical features of anti-epileptic 
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seizures associated with autoimmune encephalitis, such as NMDAR, LGI1and GABABR encephali-
tis, to improve the understanding of epileptic seizures associated with autoimmune encephalitis 
and provide reference for the diagnosis and treatment of clinicians. 
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1. 抗 NMDAR 抗体相关痫性发作 

1.1. 抗 NMDAR 脑炎相关痫性发作的发病机制 

抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体(N-methyl-D-aspartate receptor, NMDAR)脑炎是一种严重的、具有潜在致

命性但对免疫治疗明显有效的脑炎，该病与 NMDAR 自身抗体相关[1]。患者的 NMDAR 抗体通过交联和

内化机制致使与其抗体滴度相关 NMDAR 的表面密度和突触定位的选择性和可逆性下降，从而使得

NMDAR 介导的突触功能减弱[2]。Hughes 等[2]通过对大鼠海马组织的实验研究发现，抗 NMDAR 脑炎

患者的抗体导致 NMDAR 的特异性、滴度依赖性以及可逆性丢失的细胞机制，认为谷氨酸受体亚型的缺

失会降低NMDAR介导的突触功能，从而导致抗NMDAR脑炎患者的学习、记忆和其他行为障碍。NMDAR
是兴奋性神经递质谷氨酸激活的阳离子通道，在中枢神经系统的兴奋性突触传递、可塑性以及兴奋毒性

的过程中起重要作用[3]。NMDAR 通常是一个双异四聚体或三异四聚体通道，主要是由与甘氨酸相结合

的 NR1 亚基和与谷氨酸相结合的 NR2 亚基组成，在突触传递和重塑、树突出芽以及海马长时程增强(一
种记忆形成和学习机制)过程中起重要作用。由此可见 NMDAR 的亚基突变与癫痫发作密切相关[4]。 

1.2. 抗 NMDAR 脑炎相关痫性发作的临床特征 

抗 NMDAR 脑炎是一种与自身免疫性疾病相关的副肿瘤性边缘系统脑炎，在自身免疫性脑炎

(autoimmune encephalitis, AE)患者中发病率高达 80%，常见于儿童和青壮年，发病率约为 5~8/10 万，女

性发病率是男性的 4 倍[5]。除了病毒感染，畸胎瘤是一个重要的致病因素。抗 NMDAR 脑炎常伴有潜在

的恶性肿瘤，其中大多数是卵巢畸胎瘤，其次是卵巢外畸胎瘤以及其他肿瘤[6]。据研究表明，18~45 岁

抗 NMDA 脑炎女性患者中，近 60%患有卵巢畸胎瘤[7]。诊断患有抗 NMDAR 脑炎的患者中大约有 70%
表现出神经精神症状和运动障碍，多数患者在精神症状最初发作后的几周内具有更为严重的临床特征，

包括痫性发作、不自主运动、意识障碍、自主神经紊乱或中枢性换气不足等，若不提供及时有效的干预，

严重时可导致死亡[8]。其中最常见的运动障碍是颜面部的运动障碍、肌张力障碍以及舞蹈症，其次是意

识和自主神经功能的障碍[6]。抗 NMDAR 脑炎通常影响年轻女性，临床症状的发作伴有精神障碍，如幻

觉、妄想、激越和怪异行为等[9]。患者可能最终发展为癫痫发作，并伴有运动障碍、肌张力障碍、和舞

蹈徐动症，还可能存在自主神经功能障碍等[10]。NMDAR 是一种兴奋性受体，介导某些重要的神经功能，

如兴奋传导的长时程增强和突触的可塑性，然而 NMDAR 的过度激活可能导致癫痫发作[11]。癫痫发作

通常出现在 NMDAR 抗体脑炎的发病阶段，包括复杂部分性和继发性全身性强直–阵挛发作，这些在发

病时可能发生的频率很高，患者可能出现癫痫持续状态(status epilepticus, SE) [11]。其中有 16%的女性可
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能出现局灶性的痫性发作，男性则更高约 34%，也可能出现难治性 SE [6]。癫痫发作可以在疾病期间的

任何时候发生，但在疾病早期阶段占主导地位[12]。Wang 等[13]对 7 例抗 NMDAR 脑炎癫痫发作的临床

特征进行分析：其中 5 例出现癫痫发作，发病率为 71%；发作形式表现为三种：2 例局灶性意识性发作(focal 
aware seizures, FAS) (40%)，1 例局灶性意识障碍性发作(focal impaired awareness seizures, FIAS) (20%)，5
例全身强直阵挛性发作(generalized tonic-clonic seizures, GTCS) (100%)，2 例 SE (40%)。 

2. 抗 LGI1 抗体相关痫性发作 

2.1. 抗 LGI1 脑炎相关痫性发作的发病机制 

富亮氨酸胶质瘤失活 1蛋白(Leucine-rich gliomainactivated1, LGI1)是一种由神经元分泌的可溶性糖蛋

白，在中枢神经系统中，尤其是海马中高度表达[14]。人类 LGI1 蛋白的基因破坏导致常染色体显性侧颞

叶癫痫[15]。LGI1 缺乏的动物模型表现为自发性癫痫发作。Fukata 等[16]通过对小鼠的实验研究显示，

小鼠 LGI1 的缺失导致致死性癫痫，LGI1 的基因杂合突变降低小鼠的癫痫阈值。LGI1 连接大脑中两个与

癫痫相关的受体包括 ADAM22 和 ADAM23，从而构成了跨突触蛋白复合体，包括突触前后的钾离子通

道以及 AMPA 受体，因此 LGI1 的丢失会导致这种突触蛋白的连接受到破坏，进而减少了海马组织中

AMPA 受体所介导的神经元间突触传递，导致异常突触传递和癫痫发作；因此，认为 LGI1 是一种抗癫

痫分泌蛋白，它连接突触前和突触后的蛋白复合物，精细的调节突触传递[16]。另有研究也证实，LGI1
是由神经细胞分泌的特异蛋白，在突触前蛋白 ADAM11、ADAM23 以及突触后蛋白 ADAM22 之间起到

黏联作用，从而形成突触间复合物，进而参与神经冲动在神经细胞间的高效传递[17] [18]。Ohkawa 等[19]
研究发现，在 ADAM22 的胞外区，通过阻断 LGI1-ADAM22 的相互作用，从而导致大鼠海马组织神经元

中突触后抑制性神经元 AMPA 受体减少(对照组 23.7% ± 1.92%；p = 0.027；n = 3)；并且发现在 LGI1 基

因敲除的小鼠海马齿状回中，通过免疫组织化学染色观察到 AMPA 受体水平显著降低。因此

LGI1-ADAM22 相互作用的遗传性或获得性丢失，降低了 AMPA 受体的功能，从而导致患者出现兴奋性

增加以及癫痫发作。这些结果表明，通过精细调控突触 AMPA 受体，LGI1-ADAM22 相互作用在维持大

脑正常兴奋中起重要作用。Seagar 等[20]的研究表明，抗 LGI1 抗体在轴突起始段表达，能够降低钾离子

通道(voltage-gated potassium channel, VGKC)的密度，LGI1 缺乏导致谷氨酸释放增加，从而导致癫痫发作。

LGI1 主要是一种中枢神经系统的突触蛋白，与中枢神经系统疾病有关，LGI1 抗体可能通过阻止 LGI1 与

其调节的受体结合或是间接地通过阻断 LGI1 介导的这些蛋白质的调节，或者直接通过破坏整个蛋白质复

合体，从而导致可逆性中枢神经系统突触功能障碍[21]。 

2.2. 抗 LGI1 脑炎临床特征 

抗 LGI1 脑炎是继抗 NMDAR 脑炎之后的 AE 第二常见原因。边缘性脑炎的最常见病因是抗 LGI1 脑

炎，其临床症状主要表现为癫痫发作、认知障碍以及相关的精神行为异常；脑部核磁共振显示，这种自

身免疫性疾病主要累及中颞叶和海马[22]。LGI1 脑炎通常发生在 60 岁以上的男性患者，其特征是重复、

短暂的面臂张力障碍性癫痫发作以及行为改变和定向障碍[9] [23] [24] [25]。此类型的肌张力障碍，局灶

性运动发作主要影响手臂和同侧面部，其临床表现常被误诊为心因性障碍或各种运动障碍[9]。一半的患

者出现面臂张力障碍性癫痫发作，其特征是手臂的短暂单侧收缩(通常发展为同侧的脸或腿)，短于 3 秒，

一天发生数次；三分之二的患者在内侧颞叶出现脑 MRI 异常信号[6]。如果没有早期识别和及时开始免疫

治疗，患者会遗留认知功能障碍和行为改变的症状[24] [25]。Wang 等[13]实验研究的 9 例 LGI1 AE 患者

均有癫痫发作，发生率为 100%。研究表明有三种发作类型，分别表现为：颞叶间叶癫痫发作(mesial 
temporal lobe epilepsy, MTLE) (66.7%)、面臂肌张力障碍发作(faciobrachial dystonic seizure, FBDS) (44.4%)
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和局灶起源并继发双侧全面性发作(focal to bilateral tonic-clonic seizure, FBTCS) (77.8%)。FBDS 被认为是

抗 LGI1 脑炎的特征性发作[23]。 

3. 抗 GABABR 抗体相关痫性发作 

3.1. 抗 GABABR 脑炎相关痫性发作的发病机制 

γ-氨基丁酸受体 B (γ-aminobutyric acid receptor B, GABABR)是一种 G 蛋白耦联受体，它是由两个亚

单位(GABAB1 和 GABAB2)构成。GABABR 通过两种以上的机制，从而介导突触前的抑制：激活 G 蛋白

偶联的内向钾离子通道以及抑制相关的钙离子通道，这些受体同时减弱了突触前神经元的电活动；同时

GABABR 也可通过类似的相关机制，从而诱导抑制性突触后电位，进而导致突触后神经元的抑制。其中

特异性抗体识别的抗原 GABAB1 亚基，是 GABA 结合相关受体所必不可少的，并且 GABAB2 亚基，是

受体定植于细胞膜的特定区域以及相关的 G 蛋白偶联所必不可少的。有研究表明 GABABR 广泛分布在

中枢神经系统(大脑和脊髓)，在大脑皮层、丘脑中产生电活动，传导神经冲动，将原始信息传递到脊髓和

大脑，从而调节神经冲动在大脑皮层神经突触间的传递，并且可通过影响中枢神经系统多巴胺能以及其

他单胺能神经元突触间的电活动，进而影响神经元间的信息传递[26]。Brown 等[27]研究表明，GABABR
广泛分布在大脑和脊髓中，其中在海马、丘脑和小脑中发现了高水平的 GABAB 受体；GABABR 功能主

要有：减少神经元网络中过度兴奋神经元的持续时间，抑制神经元的过度兴奋同步电活动，促进新的刺

激破坏神经元的同步电活动，因此当 GABABR 受到损害时，神经系统出现异常放电，导致癫痫发作。 

3.2. 抗 GABABR 脑炎临床特征 

除了 NMDAR 和 LGI1 脑炎，GABABR 脑炎是第三种常见的 AE 类型。由 GABABR 抗体介导的 AE，
常累及边缘系统，多见于中老年男性患者，突然发病，部分患者发病前可出现发热及非特异性的呼吸道

感染症状，主要表现为癫痫频发、认知功能障碍、精神行为异常，MRI 和 PET-CT 分别显示颞叶异常信

号和局部代谢异常，该病与小细胞肺癌关系密切，需要长期随访观察[28]。在临床上，癫痫、认知功能障

碍和精神行为异常是该病的主要表现，而癫痫往往是首发症状[29]。也可能出现共济失调、脑干脑炎和视

阵挛–肌阵挛综合征[30]。有研究表明，GABABR 患者中有三分之一患有小细胞肺癌(年龄 53~70 岁，均

为吸烟者) [31]。GABABR 因遗传或药物破坏，导致癫痫发作以及认知障碍[32]。癫痫发作的类型可为复

杂部分性或继发性全身性发作，或癫痫发作可演变为 SE [9]。GABABR 脑炎的特征常常是以难治性癫痫

发作为初始症状，主要 GTCS 或 MTLE 样癫痫发作[13]。 

4. 展望 

本文就常见的 AE 相关痫性发作进行综述，随着医学检测技术的不断发展，将来会有更多的抗神经

元抗体得以明确。随着对 AE 相关痫性发作的发病机制及临床表现越来越深入的研究，相关文献越来越

多，为以后 AE 的临床治疗提供更多的选择方法，使 AE 患者得到更多获益。 
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