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【摘要】 目的 探讨抗接触蛋白相关蛋白 2（CASPR2）抗体相关脑炎患者的临床特点、辅助检査、

治疗及预后情况。方法 对 2018 年 3 月至 2020 年 3 月淮安市第三人民医院神经内科连续收治的 5 例

抗 CASPR2 抗体相关脑炎患者临床资料进行回顾性分析并文献复习。结果 临床表现为边缘系统症状 

5 例（癫痫发作 3 例，精神行为异常 1 例，认知障碍伴精神行为异常 1 例），边缘系统症状合并莫旺综合征 

1 例，周围神经兴奋性增高合并自主神经功能障碍者 2 例；MRI 示海马信号明显异常者 2 例；1 例发现恶

性肿瘤；失眠 5 例。均采用免疫治疗，随访 3～14 个月，中位随访时间 9 个月，4 例症状明显改善，合并肿

瘤的患者效果欠佳。结论 抗 CASPR2 抗体相关脑炎主要表现为边缘系统症状、外周神经兴奋性增高、

自主神经功能障碍、失眠等，当出现上述表现，需考虑该疾病。通过抗体检测等早期确诊，免疫治疗及

抗癫痫等对症治疗，大多预后较好，合并肿瘤效果欠佳，部分患者可复发，并可能出现新的抗体。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical characteristics， auxiliary examination， treatment and 
prognosis of patients with anti contactin associated protein- related 2 （CASPR2） antibody associated encephalitis. 
Methods The clinical data of 5 consecutive patients with anti CASPR2 antibody associated encephalitis 
admitted to the Department of Neurology， the Third People's Hospital of Huai'an from March 2018 to March 
2020 were retrospectively analyzed and the literature was reviewed. Results The clinical manifestations 
were limbic system symptoms in 5 cases （3 cases of epilepsy， 1 case of abnormal mental behavior， 1 case of 
cognitive impairment with abnormal mental behavior）； 1 case had limbic system symptoms complicated with 
Morvans syndrome； 2 cases had increased peripheral nerve excitability and autonomic nerve dysfunction；  
2 cases had obvious MRI abnormalities； 1 case had malignant tumor； All the 5 cases had insomnia. All patients 
were recieved the immunotherapy . The patients were followed up for 3-14 months （median follow-up time was 
9 months）. The symptoms of 4 cases were improved obviously， except the case with tumor. Conclusions The 
main manifestations of anti CASPR2 antibody associated encephalitis were limbic system symptoms， increased 
peripheral nerve excitability， autonomic nerve dysfunction and insomnia. When the above manifestations 
appear， it is necessary to consider the disease and make early diagnosis through antibody detection and other 
detection. Immunotherapy and anti epilepsy symptomatic treatment is suggested. Most of the prognosis is good， 
except case combined with tumor which is not good. Some patients may relapse and may develop new antibodies.
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抗 接 触 蛋 白 相 关 蛋 白 2（contactin associated 
protein- related 2， CASPR2）抗体相关脑炎临床罕见，
临床表现为癫痫发作、精神行为异常、近事记忆力
下降等边缘系统症状，部分患者出现肌颤搐、肌强
直等周围神经过度兴奋表现，可伴有神经痛，如伴
有脑病者出现莫旺综合征，以血清和（或）脑脊液抗
CASPR-2 抗体为确诊依据。本研究通过回顾性分析
淮安市第三人民医院确诊的 5 例抗 CASPR2 抗体患
者的临床特点、辅助检查、治疗、预后等方面资料，
为临床工作提供参考，以期提高该病的识别及处理
能力，改善预后。

一、对象与方法
1. 研究对象：回顾性连续纳入 2018 年 3 月至

2020 年 3 月淮安市第三人民医院神经内科收治的
5 例抗 CASPR2 抗体相关脑炎患者作为研究对象，
对临床资料进行回顾性分析。患者的首发年龄为
17～74 岁，中位年龄为 39 岁，其中 3 例为女性。疾
病符合 2016 年 Lancet Neurology 发表的自身免疫性
脑炎诊断标准［1］。诊断标准：（1）亚急性起病（3 个月
内快速进展），提示边缘系统受累的症状，如癫痫发
作、记忆障碍或精神症状；（2）核磁 T 加权成像和大
脑液体衰减反转恢复序列成像表现为大脑双侧局限
于内侧颞叶的异常信号，或脑氟脱氧葡萄糖 - 正电
子体层扫描提示内侧颞叶高代谢；（3）脑脊液细胞数
增多（白细胞数＞ 5 个 /mm3）或脑电图显示颞叶痫性
放电或慢波；（4）排除其他可能病因。如果不具备上
述（1）～（3）中的任一条，但具有抗神经元胞膜、突
触蛋白抗体或肿瘤神经抗体（+），并可排除其他可能
的病因者仍可诊断为抗 CASPR2 抗体相关脑炎。

纳入标准：（1）符合上述诊断标准［至少符合标
准（4）］；（2）年龄 16～75 岁。排除甲状腺功能异常、
精神活性物质、成瘾性物质及病毒性脑炎等原因所
致的精神异常等。

本研究方案经淮安市第三人民医院医学伦理委
员会审核批准（伦理号：2020-008）。

2. 资料收集：收集并回顾性分析患者的一般
资料（性别、年龄等）、临床表现（首发症状）、影像学

（MRI）、神经电生理（脑电图及肌电图）、肿瘤相关检
查（影像检查如胸部 CT，细胞角蛋白 19 片段、神经
元特异性烯醇化酶、癌胚抗原检测等）、血清和（或）
脑脊液抗体、治疗［包括免疫治疗（如激素冲击、小
剂量激素、激素冲击联合人免疫球蛋白）及对症治
疗如控制癫痫发作、控制精神症状、改善失眠等、支
持治疗］及预后、随访（包括随访时间及随访方式、
随访结果）等方面并进行文献复习。失眠诊断及治

疗参考文献［2］。
3. 抗体检测：检测抗体包括抗 N- 甲基 -D- 天

冬 氨 酸 受 体（NMDAR）抗 体 IgG、抗 a- 氨 基 -3 羟
基 -5- 甲基 -4 异噁唑丙酸 1 型受体（AMPA1R）抗体、
抗 a- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异噁唑丙酸 2 型受
体（AMPA2R）抗体、抗富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 -I

（LGI-1）抗体 IgG、抗 CASPR 2 抗体 IgG 和抗 γ- 氨基
丁酸 B 型受体（GABAB R）抗体 IgG，采取外周血清，
由南京金域医学检验中心应用细胞间接免疫荧光法
进行神经元表面抗原抗体检测，3 例患者（例 1、4、5）
同时送检脑脊液。

4. 随访：患者出院半个月后开始随访，采取电
话随诊及门诊随诊方式，部分患者（例 1、2、5）门
诊复诊时进行影像学复查。采用改良 Rankin 量表

（modifide Rankin Scale， mRS）评分评估患者预后，评
分 0～5 分，0 分为病情最轻，完全无症状，达到临床
治愈；评分 1～2 分，轻度残疾及以下，病情明显好转；
评分 3～5 分，中度残疾及以上，5 分病情最重，重度
残疾。治疗后 mRS 评分≤ 2 分为转归良好［3］。复发
定义为患者在症状好转或稳定 2 个月以上重新出现
症状或症状加重，mRS 评分增加≥ 2 分［3］。

二、结果
5 例患者的临床资料见表 1。
1. 临床表现：5 例患者均无明确诱因或前驱症

状，边缘系统症状 5 例，主要表现为癫痫发作（3 例）、
精神行为异常（1 例）及认知障碍伴精神障碍（1 例）；
周围神经兴奋性增高（神经性肌强直、束颤、肌颤搐）
合并自主神经功能障碍（心率 / 血压波动明显、多汗）
者 2 例；边缘系统症状合并莫旺综合征 1 例，合并低
钠血症 1 例；5 例患者均有失眠。

2. 腰 椎 穿 刺 及 抗 体 检 查：5 例 患 者 血 清 抗
CASPR2 抗体均阳性。3 例患者血检同时行腰椎穿
刺，脑脊液抗 CASPR2 抗体均阴性，1 例脑脊液蛋白
稍增高，1 例白细胞数稍高，其余脑脊液常规、生化、
细胞学检测均未见明显异常，3 例脑脊液墨汁染色
均阴性。检查中发现有多种抗体共存或复发时出现
不同抗体（表 1）。

3. MRI：2 例表现为海马信号明显异常（图 1、2），
表现为 T1 加权成像呈等或低信号、T2 加权成像呈
高信号、液体衰减反转恢复序列成像呈高信号，例 5 
MRI 随病情及病程不断变化：病程 1 周正常，病程
1 个月及 4 个月异常，1 年后复查正常；1 例（例 2）右
侧侧脑室颞角稍大。

4. 脑电图与肌电图：5 例 24 h 视频脑电图显示，
2 例为慢波，3 例癫痫样放电（1 例为额叶，另 2 例为
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双侧颞叶）。肌电图检查 1 例（例 4），未见异常，出院

1 个月复查肌电图见自发电位，其余患者拒绝肌电

图检查。

5. 肿瘤相关检查：明确发现肿瘤 1 例（例 2），9 年

前发现胸腺占位病变并手术，1 年前证实为胸腺恶

性病变，再次手术并化学治疗；例 5 胸部 CT 示左下

肺微小结节影，为排除早期恶性病变，查细胞角蛋

白 19 片段、神经元特异性烯醇化酶、癌胚抗原均无

异常；余患者无肿瘤发现。

6. 治疗及预后：均给予免疫治疗（1 例使用小剂

量激素，1 例单用激素冲击，3 例采取激素冲击 + 人

免疫球蛋白），并给予对症治疗及其他支持治疗。临

床随访时间为 3～14 个月，中位随访时间 9 个月， 

4 例 mRS 评分为 0～2 分，达到临床治愈及明显好转

标准，1 例（例 2）合并肿瘤患者 mRS 评分 3 分，效果

欠佳。

例 1 患者 6 个月后复查血清，两种抗体均转阴，

11 个月后随诊临床治愈；例 2 病情好转不明显；例 3

随诊 3 个月症状明显好转；例 4 患者激素序贯治疗

并给予丙戊酸钠抗惊厥治疗后周围神经兴奋性明显

减轻；例 5 疾病早期为抗 GABA B 抗体弱阳性，痫性

发作，激素序贯治疗 3 个月余，自停激素，精神症状

波动加重，复查血清抗 CASPR2 抗体（++），余阴性，

随访 14 个月，未见癫痫复发，目前继续激素序贯治

疗及控制癫痫治疗。

讨论 近年来随着抗体检测技术、医学影像学

的发展，越来越多的自身免疫性脑炎被人们发现。

现已知抗 CASPR2 抗体在中枢及周围神经系统广泛

分布，位于海马、杏仁核、丘脑等边缘系统，以及黑

质、内囊、小脑、脊髓背根神经节等多个部位［4］，易

出现边缘系统症状和（或）莫旺综合征等，与此抗体

相关的 7 大临床症状包括癫痫发作、周围神经兴奋

增高、多汗、烧灼痛、小脑综合征、体重减轻、失眠，

且大多数症状有叠加［5-6］。大多数患者至少出现上

述症状中的 3 种或以上，呈现亚急性或慢性病程，

认知障碍和癫痫发作是较早也是较常见的临床表

现［7］。本研究中，3 例患者出现癫痫发作，其中

2 例以癫痫为首发症状，与上述结论一致。该 3 例抗

CASPR2 抗体相关脑炎患者诊治经验提示，在诊治

癫痫的过程中，寻找癫痫病因时，应考虑自身免疫

性脑炎的可能，并及时对症治疗。本组研究中例 3、

例 4 除边缘系统症状外，存在肌束颤搐、多汗、周身

肌肉酸痛等周围神经过度兴奋表现，例 4 还有肌强

直等表现，入院后血压、心率波动非常大，考虑合并

莫旺（Morvans）综合征。Morvans 综合征由法国医师

Augustin Marie Morvan的名字命名，其诊断标准包括：

（1）中枢神经系统皮质功能受累：癫痫、认知功能受

损、睡眠障碍、躁动、幻视；（2）周围神经高兴奋性：束

颤、神经性肌强直、肌颤搐；（3）自主神经功能障碍：心

率或血压波动明显、二便异常、汗液分泌显著增多、

皮肤温度异常。上述3方面皆符合方能诊断［8］。根

据上述诊断标准，例 4 符合莫旺综合征的诊断。周

围神经过度兴奋导致神经性肌强直的发生，其确切

的机制尚不完全清楚，可能是电压门控钾通道复合

物数量减少或电压门控钠通道延长开放时间，而研

究表明，苯妥英钠、卡马西平可减少自发性神经放

电［9］。入院时例 4 肌电图未见明显异常，推测可能

是病情偏轻及（或）病程较短所致，出院 1 个月后肌

表1 5 例抗 CASPR2 抗体相关脑炎患者的临床资料

例序
年龄（岁）/

性别

抗体（脑脊液 /

血清）
临床表现 MRI 脑电图

免疫

治疗

mRS 评分（分，

治疗前 / 后）

随访时

间（月）

1 17/ 女 -/++，NMDAR

（++）

精神症状（首发）、痫性发作、反应迟钝、失眠 （-） 右额

尖波

激素 3/0 11

2 39/ 女 未做 /++ 精神行为异常（首发）、胸腺恶性肿瘤、低钠血症 右侧脑室

颞角大

慢波 激素 + 丙球 4/3 10

3 32/ 男 未做 /+ 痫性发作（首发）、反应迟钝、肌颤搐、多汗 （-） 双颞尖

慢波

小剂量激素 3/1 3

4 74/ 男 -/++，LGI 1（+） 精神症状 / 反应迟钝（首发）、肌颤搐、肌强直、

 多汗等及周围神经过度兴奋、心率及血压波

 动明显、失眠

左侧海马

异常

慢波 激素 + 丙球 3/1 8

5 34/ 女 GABAB R（+）/

GABAB R（+）

痫性发作（首发）、精神行为异常、失眠 双侧海马

异常

双颞

尖波

激素 + 丙球 4/2 14

  注：CASPR2 接触蛋白相关蛋白 2，NMDAR N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体，LGI 1 富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 -I，GABAB Rγ- 氨基丁酸 B 型受

体，mRS 改良 Rankin 量表；- 表示阴性，+ 表示弱阳性，++ 表示强阳性；未特殊标明名称的（++）抗体，均指抗 CASPR2 抗体；丙球为丙种球蛋白；

激素为甲泼尼龙 500～1 000 mg/d，连续 3～5 d；小剂量激素为强的松 60 mg/d；丙种球蛋白用法：人免疫球蛋白 0.4 g·kg-1·d-1 静脉滴注，连用 5 d；

例 5 1 年后复查血清抗 CASPR2 抗体（+），精神障碍加重
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电图复查见自发电位，支持诊断。

本研究中发现，脑脊液和血清抗体结果明显不

同，5例患者血清抗CASPR2抗体均阳性，3例同时送

检的脑脊液抗CASPR2抗体均阴性。大多数研究表

明，血清测定抗CASPR2抗体较脑脊液更敏感［3］，约

2/3 的患者抗体产生于外周，因此脑脊液阴性不能除

外诊断，本组研究与上述结论一致。故临床中强调

两者同时送检以减少该病的漏诊。随着抗体谱系的

扩展和确诊患者的增多，双重抗神经元抗体阳性的

现象也越来越受到关注［10］，本研究中也得到证实，

3 例脑脊液患者发现抗 NMDAR 抗体、抗 GABABR

抗体、抗 LGI-1 抗体各 1 例，有的多种抗体共存（例 1、

例 4），有的复发后出现新的抗体（例 5），提示自身免

疫性脑炎病情的复杂性。例 4 抗 CASPR2 抗体和抗
LGI1 抗体双阳性，引起的脑炎合称电压门控钾通道
复合物相关抗体脑炎，临床表现为边缘系统症状，
多以癫痫为首发，而抗 CASPR2 抗体自主神经功能
损害更加明显［11］。例4以自主神经功能损害较突出，
符合上述特点。多种抗体的共存及复发等提示自身
免疫性脑炎临床症状及病情的复杂性，需要以后更
多的研究及总结。

本组研究中，1 例（例 2）伴有胸腺恶性肿瘤，虽
经积极手术、化学治疗，并给予人免疫球蛋白和皮
质醇冲击联合疗法，但随访 10 个月，患者认知功
能改善不明显，精神症状反复波动，mRS 评分无明
显 好 转，效 果 较 其 他 为 差。Irani 等［11］研 究 19 例
CASPR2抗体阳性患者，发现6例合并肿瘤，其中5 例
胸腺瘤，另 1 例为子宫内膜癌，合并肿瘤的患者预后
不良。本研究观察结论与 Irani 等研究结果一致，但
因研究例数较少，需更大样本量的研究。总之，一
定要重视肿瘤的筛查。脑电图一般无特异性，部分
可监测到癫痫波［12］。本组研究中两例为慢波（例 2，
4），3 例（例 1，3，5）24 h 视频脑电图见癫痫样放电，
其中 1 例为额叶，另 2 例为双侧颞叶。从本组研究
观察，以癫痫发作首发的患者，更容易出现痫性放
电，1 年后复查视频脑电图仍见痫性放电（例 5）。考
虑与海马受损及疾病复发有关，提示此类患者需较
长时间抗癫痫治疗及脑电图等复查。头部MRI 可无
明显异常，或者仅有散在的皮质、皮质下点片状液
体衰减反转恢复序列和 T2 高信号；部分患者可见边
缘系统病灶，少数病例兼有中枢神经系统炎性脱髓
鞘病的影像学特点［13］。本组研究中，1 例为右侧脑
室颞角稍大（例 2），2 例（例 4，例 5）MRI 表现为海马信
号异常，表现为 T1 加权成像呈等或低信号、T2 加权
成像呈高信号、液体衰减反转恢复序列成像呈高信
号，且例 5 前后 4 次复查 MRI，在病程不同阶段，结
果不同。提示在临床工作中，应根据病情及病程，
需注意头部 MRI 的复查。

治疗上，抗 CASPR2 抗体相关脑炎尚无统一的
方案，具体可参照 2017 年《中国自身免疫性脑炎诊
治专家共识》［3］。包括免疫治疗、对癫痫发作和精
神症状的治疗、支持治疗、康复治疗，合并肿瘤者进
行切除肿瘤等抗肿瘤，以大剂量皮质类固醇、免疫
球蛋白和（或）血浆置换作为一线治疗［3］。本组 3 例
患者采用激素冲击及激素加丙种球蛋白的免疫治
疗，效果均较好。但伴肿瘤者（例 2）例外。对于病
情较轻的患者（例 3），小剂量皮质类固醇激素也取得
较好的效果，但因为是个例，且随访时间较短，需要

图1 例 4 抗接触蛋白相关蛋白 2 抗体相关脑炎患者头部 MRI T2

液体衰减反转恢复序列冠状面，示左侧海马异常信号

图2 例 5（病程 4 个月）头部 MRI T2 液体衰减反转恢复序列轴面，

示双侧海马异常信号
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观察更多病例及更长时间有无复发等。需注意，因
IgG4 是抗 CASPR2 抗体的主要亚型，IgG4 与 Fcγ 受
体亲和力较低，而免疫球蛋白主要通过竞争性阻断
Fcγ 受体、阻止补体激活发挥治疗作用，免疫球蛋
白在治疗抗 CASPR2 抗体脑炎时并非所有患者均会
有明显疗效［14］。环磷酰胺和利妥昔单抗是难治性
病例的选择［15］。神经性肌强直的对症治疗，包括苯
妥英钠、卡马西平、拉莫三嗪、丙戊酸钠和乙酰唑胺。
患者通常对这些抗惊厥药物反应较好，其机制在于这
些药物可降低电压门控钠通道功能，从而减少功能性
电压门控钾通道复合物丧失所带来的过度兴奋［16］，
例 4 采取丙戊酸钠取得较好效果，符合上述结论。

抗 CASPR2 抗体相关脑炎临床罕见，临床表现
复杂，除边缘系统症状，还伴有周围神经兴奋性增
高及自主神经功能障碍、小脑综合征［17］、直立性肌
阵挛［18］、舞蹈病［19］等多种症状，临床中应注意该病
识别及处理，多数病例早期免疫治疗有效，伴有肿瘤
者治疗效果偏差。因此需特别注意排查肿瘤，如胸腺
瘤等。复发时的临床症状大多与首次发作时类似，部
分患者会出现其他核心症状［6］，应注意识别。当然，
因该病病情本身的复杂性，且本研究患者数量偏少，
观察随访时间偏短等，还需要更大样本的临床病例及
更长时间的随访，以得出更准确的结论以指导临床。
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