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电压门控钾通道自身抗体相关性边缘性脑炎的研究进展

周玲 1，翁泽安 1，李明 1，张晓佳 2，查运红 1

【摘要】　边缘性脑炎（LE）是指选择性地累及边缘性结构的一类中枢神经系统炎性疾病。电压门控钾通道（VGKC）

为镶嵌在中枢和周围神经系统神经元膜上的糖蛋白，是神经系统信号传导的组成元件，在维持静息膜电位和神经元

动作电位中发挥着关键作用。VGKC 自身抗体相关性 LE 是常见的自身免疫性神经系统疾病，患者体内能与 VGKC 发

生免疫共沉淀的抗体主要是富亮氨酸胶质瘤失活 1 蛋白（LGI1）和接触蛋白相关样蛋白 2（Caspr2），故其可分为抗

LGI1 抗体阳性 LE、抗 Caspr2 抗体阳性 LE、LGI1 和 Caspr2 抗体阴性 LE。本文对 VGKC 自身抗体相关性 LE 患者的临

床表现、诊断及治疗方法进行了综述，以期提高 VGKC 自身抗体相关性 LE 临床诊治效果及改善患者预后。
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【Abstract】　Limbic encephalitis（LE） means a kind of central nervous system inflammatory disease that selectively 
involved marginal structure.Voltage-gated kalium channel（VGKC），a kind of glycoprotein that insetting in central and 
peripheral nervous system neuronal membranes，is one of constituent elements of nervous system signaling pathway，play an 
pivotal role in maintaining resting membrane potential and neuronal action potential.VGKC autoantibody related LE is one of 
common autoimmune nervous system diseases，LGI1 and Caspr2 are the major proteins of VGKC that may serve as antibodies 
and participate in the  co-immunoprecipitation，thus VGKC autoantibody related LE can be divided into LGI1 antibody positive 
LE，Caspr2 antibody positive LE，LGI1- and Caspr2-antibody negative LE.This paper reviewed the clinical features，diagnosis 
and therapeutic methods of VGKC autoantibody related LE，to improve the clinical diagnostic and therapeutic effect，and the 
prognosis.
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边缘性脑炎（LE）是选择性累及边缘性结构（海马、杏

仁核、下丘脑、岛叶及扣带回皮质等）的一类中枢神经系统

炎性疾病，常亚急性起病，临床表现为短时记忆丧失、意识

障碍，伴痫性发作。电压门控钾通道（VGKC）属于电压门控

性离子通道，为镶嵌在中枢和周围神经系统神经元膜上的糖

蛋白，是神经系统信号传导的组成元件，在维持静息膜电位

和神经元动作电位中发挥着关键作用。研究表明，VGKC 抗

体紊乱会导致动作电位延长，引发中枢神经系统或周围神经

系统疾病［1］。VGKC 自身抗体相关性 LE 是常见的自身免疫

性神经系统疾病。近年研究发现，VGKC 自身抗体相关性 LE
患者体内能与 VGKC 发生免疫共沉淀的抗体主要为富亮氨酸

胶质瘤失活 1 蛋白（LGI1）、接触蛋白相关样蛋白 2（Caspr2）［2-3］，

因此 VGKC 自身抗体相关性 LE 可分为抗 LGI1 抗体阳性 LE、

抗 Caspr2 抗 体 阳 性 LE、 抗 LGI1 和 Caspr2 抗 体 阴 性 LE［4-

10］。本文对 VGKC 自身抗体相关性 LE 的研究进展进行了综述，

旨在为临床诊治 VGKC 自身抗体相关性 LE 提供参考。

1　抗 LGI1 抗体阳性 LE
LGI1 是一种分泌性蛋白，主要存在于海马及颞叶皮质，

其能结合解聚素金属蛋白酶（ADAM）家族蛋白质，通过调节

突触前钾通道和突触后 α- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶

唑丙酸（AMPA）受体而影响突触间隙传递，进而促使神经递
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质释放［11］。LGI1 蛋白失活可导致突触后 AMPA 受体簇功能

紊乱［12］。研究表明，LGI1 敲除小鼠体内可见 AMPA 受体功

能下降，突触兴奋性增加［13-14］；LGI1 蛋白突变会导致常染

色体显性颞叶外侧癫痫［15］。目前，临床常采用细胞测定法或

免疫组织化学检测血清 / 脑脊液 LGI1 抗体。研究表明，放射

免疫测定 / 放射免疫分析（RIA）法筛选 LGI1 抗体的灵敏度

较高［16］。

抗 LGI1 抗体阳性 LE 患者多表现为冷漠、失控、自我为

中心或强迫等特征，少数患者伴有睡眠障碍，且男性患者多

于女性，患者易出现急性认知障碍（记忆、行为、空间定向

障碍）和癫痫发作〔面 - 臂肌张力障碍样发作（FBDS）〕［5，

17-20］。IRANI 等［19］ 研 究 发 现，FBDS 为 非 常 短 暂（<3 s）

的单侧手臂收缩，常累及同侧面部或腿部，1 d 可发生 >100
次，且发作非常刻板，约 11% 的抗 LGI1 抗体阳性 LE 患者伴

有肿瘤，且胸腺瘤及肺癌较为常见［6］；约 50% 的患者出现

FBDS，应及时予以免疫治疗［21］；约 60% 的患者存在低钠血

症，可能与下丘脑和肾脏共同表达 LGI1 有关［16，22］；约 67%
的患者颅脑 MRI 检查示颞叶内侧面高信号，出现 FBDS 的患

者可伴有基底核异常信号［23-24］。

2　抗 Caspr2 抗体阳性 LE
Caspr2 是在中枢及周围神经系统表达的膜蛋白，其胞质

结构域在髓鞘轴突近结侧区钾离子通道聚集时发挥着重要作

用［25］。Caspr2 由 CNTNAP2 基因编码，其突变性和多态性与

精神异常、孤独症、难治性局灶性癫痫、智力障碍及皮质发

育不良有关［26］。Caspr2 抗原可靶向 Caspr2 蛋白的多个表位，

并对脑和周围神经系统产生反应［27］。目前，临床常采用免疫

荧光法（CBA）检测 Caspr2 抗体，血清抗 Caspr2 抗体阳性与

神经性肌强直或莫旺综合征有关，脑脊液抗 Caspr2 抗体阳性

则与脑炎有关［26］。

抗 Caspr2 抗体阳性 LE 患者常表现出中枢神经系统损伤

症状（认知障碍、癫痫发作），以边缘系统脑炎、神经性肌

强直、莫旺综合征、小脑共济失调为主，患者年龄较大，且

多为男性［28-29］。研究表明，约 80% 的抗 Caspr2 抗体阳性 LE
患者存在认知障碍［30］；约 50% 的患者伴有癫痫发作、小脑

共济失调［25］；70% ～ 80% 的患者 MRI 检查示无异常信号［26］；

20% ～ 30% 的患者伴有肿瘤［31］；少部分患者伴有重症肌无

力［32］。

3　LGI1 和 Caspr2 抗体阴性 LE
LGI1 和 Caspr2 抗体阴性 LE 患者主要临床表现为癫痫、

疼痛综合征、睡眠障碍、认知障碍、多发性神经病变和肌束

震颤、自主神经功能障碍等［7，10，33］。目前，LGI1 和 Caspr2
抗体阴性 LE 患者的临床诊断方法尚存在争议。研究表明，与

VGKC 抗体阴性 LE 患者比较，LGI1 和 Caspr2 抗体阴性 LE 患

者未显示出自身免疫炎性反应特异性［9］。

4　治疗与转归

目前，抗 LGI1 抗体阳性 LE、抗 Caspr2 抗体阳性 LE、

LGI1 和 Caspr2 抗体阴性 LE 的临床治疗尚无统一标准，应检

测血清或脑脊液相关抗体，寻找潜在肿瘤的同时及时进行免

疫治疗，包括一线免疫治疗（大剂量糖皮质激素和 / 或免疫球

蛋白及较少的血浆置换）、二线免疫治疗（环磷酰胺、利妥

昔单抗）［34］。抗 LGI1 抗体阳性 LE 患者癫痫发作时应予以

一线免疫治疗，但约 70% 的患者治疗后会遗留轻度认知障碍。

研究表明，25% ～ 35% 的抗 LGI1 抗体阳性 LE 和抗 Caspr2
抗体阳性 LE 患者予以免疫治疗后又复发，且临床症状与首次

发病不同，可能累及神经系统其他部位［34］。

5　小结

目前，抗 LGI1 抗体阳性 LE、抗 Caspr2 抗体阳性 LE、

LGI1 和 Caspr2 抗体阴性 LE 的发生机制尚不明确，患者经免

疫治疗后常遗留轻度认知障碍。因此，对 VGKC 自身抗体相

关性 LE 患者进行早诊断、及时有效治疗具有重要的临床意义。
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