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LGI1的结构、功能及其抗体脑炎的机制与治疗
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摘　要 ：大脑的生理功能和内稳态依赖于精细调节的突触传递和稳定的神经元兴奋性。富含亮氨酸胶质瘤

失活蛋白 1 (leucine rich glioma inactivated 1, LGI1) 是一种神经元分泌蛋白，与大脑发育、神经元兴奋性以

及突触传递密切相关。遗传学、生物化学以及临床研究证实了 LGI1 与突触传递间的关系，近期研究工作

又解析了 LGI1 与其受体去整合素金属蛋白酶 22 (a disintegrin and metalloproteinase 22, ADAM22) 结合形成

的复合体的结构，但 LGI1 在疾病发生中的作用仍不清楚。该文综述了近年来 LGI1 及其复合体在神经系统

中的作用机制，探讨了 LGI1 作为临床诊断标志物和治疗靶点在 LGI1 抗体脑炎中的应用和前景，这些总结

将有助于 LGI1 抗体脑炎的研究和治疗。
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Structure and function of LGI1 and clinical 
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Abstract: The physiological function and homeostasis of the brain depend on fine-tuning synaptic transmission and 
stable neuronal excitability. Leucine rich glioma inactivated 1 (LGI1) is a protein secreted by neurons, and is closely 
related to brain development, neuronal excitability, and synaptic transmission. Genetic, biochemical and clinical 
studies have demonstrated the relationship between LGI1 and synaptic transmission, and recent work has revealed 
partial structure of the binding between LGI1 and its receptor a disintegrin and metalloproteinase 22 (ADAM22). 
Yet, the role of LGI1 in the pathogenesis of diseases is unclear. We here review recent advance on the mechanism of 
LGI1 and its complex in the central nervous system, and discuss the application and prospective of LGI1 as a 
clinical diagnostic marker and a therapeutic target in LGI1 antibody encephalitis, which will contribute to the 
research and treatment of this disease.
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富含亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1 (leucine rich glioma 
inactivated 1, LGI1) 是一种神经元分泌蛋白，在大

脑发育 [1-2]、维持神经元兴奋性 [3-5] 和突触传递 [6-9]

等过程中具有重要作用，与神经系统疾病密切相关。

LGI1 的受体去整合素金属蛋白酶 22 (a disintegrin 
and metalloproteinase 22, ADAM22) 也是神经元兴奋

性的重要调节因子 [6]。LGI1-ADAM22 复合体参与

调控 α- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸受体

(α-amino-3-hydroxy-5-methyl- 4-isoxazole-propionic 
acid receptor, AMPA 受体 ) 和 N- 甲基 -D- 天冬氨酸

受体 (N-methyl-D-aspartic acid receptor, NMDA受体 )
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介导的突触传递以及 Kv1 钾通道参与的神经元兴奋

性 [7-8, 10]，但调控机制尚未阐明。本文综述了近年来

LGI1 调控神经元兴奋性和突触传递的分子机制、

LGI1 抗体脑炎的发病机制及其优化治疗方案。

1　LGI1的结构和功能

LGI1 是一种相对分子质量为 60 kD 的神经元

分泌蛋白，因其最初从胶质瘤细胞中分离出来而

得名 [11]。大脑中的 LGI1 主要分布于海马和颞叶皮

层，表达在神经元轴突和谷氨酸能突触的起始段 [5]。

LGI1 包含两个功能性结构域：N 端是结构高度保

守的亮氨酸富集区 (leucine-rich repeats, LRR)，5 个

LRR 重复构成的结构域可以介导蛋白质 - 蛋白质间

的相互作用；C 端是由 7 个外显子构成的癫痫相关

的重复结构域 (epilepsy-associated repeat/epitempin repeat, 
EAR/EPTP)( 图 1)。
1.1　LGI1与脑发育和钾通道

在胚胎期大脑中，LGI1 表达于神经节隆起、

室下区、延髓长圆形和端脑等区域 [12]，这些区域包

含了大量待迁移的未成熟神经元。LGI1 全身性敲

除小鼠在 E10.5~E18.5 时，外胚层细胞增多 [3]，这

些细胞可能是叉头框 P2 (forkhead box P2, FOXP2)
阳性和同源框 CUT 样蛋白 1 (CUT like homeobox 1, 
CUX1) 阳性的神经元 [13]。LGI1 的敲除可以造成小

脑外颗粒层变薄以及小脑分叶缺失 [14]。这些结果表

明，LGI1 会影响中枢神经系统发育早期的神经元

细胞迁移，这与 LGI1 在胶质瘤细胞的运动和侵袭

中的作用一致。另外，LGI1 突变还通过减少次生

神经突起的数量和长度抑制皮质神经元的生长 [15]。

因此，LGI1 通过影响神经细胞迁移和神经树突发

育调节脑发育。

有髓轴突的一个共同特征是存在电压门控钾通

道，如 Kv1.1/Kv1.2[16] 和 Kv7.2/Kv7.3[17]。Kv1.1 介导

树突毒素敏感的钾电流，分布于轴丘和郎飞氏节，

确保动作电位沿着轴突以适当的形状和频率传导 [18]。

LGI1 通过以下两种机制影响 Kv1 通道。(1) 调节

Kvβ1 亚基，延长 Kv1 的开放。LGI1 可选择性地抑

制 Kv1 失活，使 Kv1 保持快速打开 - 缓慢失活的模

式 [7]。(2) 调节突触前的 Kv1.1 表达 [19]，有研究表明，

LGI1 敲除会显著下调颞叶皮层 Kv1.1 和 Kv1.2 的

表达 [20]。LGI1 全身性敲除小鼠海马切片的电生理

检测表明，LGI1 缺失通过影响 Kv1.1 密度改变动

作电位，增加谷氨酸的释放，增强神经元的内在兴

奋性，从而诱导小鼠发生癫痫 [4]。

1.2　ADAM22-LGI1-LGI1-ADAM22复合体

LGI1 与 ADAM 家族的跨膜受体 ADAM22 ( 位
于突触后膜 ) 和 ADAM23 ( 位于突触前膜 ) 相互作

用，在突触前后膜间的信号传导中发挥作用 [8]。研

究表明，LGI1-ADAM22 复合体是大脑兴奋性的决

定因素 [6]。LGI1 与 ADAM22/23 和 Kv1 的共定位可能

是通过细胞黏附分子 TAG-1 和 CASPR2 与 ADAM22/23
结合实现的 [5]。

LGI1-ADAM22 复合体的晶体解析显示：2 个

LGI1 通过 N 端 LRR 和 C 端 EPTP 结构域相互作用，

EPTP 结构域再与 ADAM22 的 ECD 结构域结合；

ADAM22 之间由 4 个氢键连接，从而形成 2:2 异四

聚体组合 (ADAM22-LGI1-LGI1-ADAM22)(图 2A)[19]。

2 个 ADAM22 的 ECD 区域方向相反，复合体的最

长轴约为 190 Å，与突触间隙的大小相当。既然

LGI1-ADAM22 复合体的长度与兴奋性突触间隙大

小接近，那么它们是否参与突触前后膜的功能调

节？突触后支架蛋白 PSD95 通过第 1 和第 2 个

PDZ 结构域与 Stargazin-AMPA 受体复合体结合，

通过第 3 个 PDZ 结构域与 ADAM22 的 C 端 PDZ
结构域结合，由此实现电压门控钾通道和 AMPA 受

体的功能耦合 [19]。LGI1-ADAM22 复合体可关联到

鸟苷酸激酶 (membrane-associated guanylate kinases, 
MAGUK) 跨突触蛋白网络，后者包括 NMDA 受体、

AMPA 受体、Kv1 和 LRRTM4，负责调节 AMPA 受

体和 NMDA 受体介导的突触传递以及 Kv1 介导的

神经元兴奋性 [4, 7, 19]，从而保证大脑活动稳定 [20]。

由于 LGI1-ADAM22 复合体与 MAGUK 有关联，因

此 LGI1-ADAM22 复合体可以影响 PSD95 的突触

定位，反过来 PSD95 也可以稳定 LGI1-ADAM22
复合体在突触的存在。LGI1 和 PSD95 之间的相互

依赖性加强了 AMPA 受体的精确聚集 [21-22]。细胞外

支架和细胞内支架之间的协调加强了受体的精确定

位，表现为 LGI1-ADAM22-MAGUK 构成了一个独

LGI1有一个信号肽(signal peptide, SP)，但会被切除。红色交叉线表示LGI1的糖基化位点。

图1  LGI1的结构
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特的受体支架系统。在 LGI1 全敲除小鼠的海马中，

LGI1 缺失降低了 AMPA 受体介导的突触传递 [8]，

用重组 LGI1 蛋白孵育海马后 AMPA 受体介导的突

触传递显著增强 [6]。因为 AMPA 受体和 Kv1 通常由

MAGUK 锚定，所以 MAGUK 受损会影响 AMPA
受体和 Kv1 的功能。另外，ADAM22 的 PDZ 配体

缺失可引起小鼠海马源性的致死性癫痫 [22]，也说明

了 LGI1-ADAM22 复合体与 PSD95 的结合对于生理

功能的维持很重要。

冷冻电镜和 SEC-MALS 分析证实，LGI1R470A-
ADAM22 复合体存在 2:2 异四聚体和 3:3 异六聚体：

实验得到的小角 X 射线散射 (small angle X-ray 
scattering, SAXS) 曲线不能完美地拟合由 2:2 复合

体计算所得到的理论散射曲线，而换成 3:3 复合体

曲线可以较好地满足这个条件，故 3 个 LGI1 分子

桥接 3 个 ADAM22 分子理论上可行。3:3 复合体的

结构为 LGI1 的 EPET 与 ADAM22 首尾相接，3 个

ADAM22 的 ECD 中有 2 个 C 端方向相反，沿最长

轴的长度约为 160 Å。3:3 的 LGI1-ADAM22 复合体

可能通过促进 Kv1 的有效聚集，从而抑制癫痫 [21]。

目前，仍需进一步研究 LGI1-ADAM22 的 2:2 和 3:3

复合体的功能差异以及两者能否自由切换。

1.3　ADAM23-LGI1-LGI1-ADAM22复合体

LGI1 可以与 ADAM22、ADAM23 形成共同复

合体 ( 图 2B)。ADAM22 和 ADAM23 的氨基酸序

列同源性很高 ( 约 50% 相同 )，EPTP 的突变 (R474Q)
会同时影响 LGI1 与 ADAM22 以及 ADAM23 的结

合，表明 LGI1 与 ADAM22 或 ADAM23 结合的方

式可能相同 [21]。因此，目前猜测 LGI1 通过 EPTP
结构域分别与突触前的 ADAM23 和突触后的

ADAM22 结合，LGI1 分子间再通过 LRR 结构域互

作，最终在突触间隙形成 ADAM23-LGI1-LGI1-
ADAM22 四聚体 ( 图 2B)。

除了 ADAM22 和 ADAM23 家族，其他突触蛋

白也可以与 LGI1 形成复合物，如突触后骨架蛋白

(PSD95、PSD93 和 SAP97)、突触前骨架蛋白 (CASK
和 Lin7) 和钾离子通道 [8]，这从另一方面表明 LGI1
可通过突触蛋白网络调控 AMPA 受体介导的突触

传递。

2　LGI1与脑炎

全身性敲除 LGI1 可导致海马神经元过度兴奋，

(A) LGI1-ADAM22复合体的晶体结构。全长LGI1和ADAM22通过相互作用形成2:2异四聚体。(B)跨突触连接的ADAM22-
(LGI1)2-ADAM23三重复合体的三维模型。修改自文献[23]。

图2  LGI1-ADAM复合体的高阶组装
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进而引起致命癫痫 [8, 11, 20]。已有研究报道，LGI1 基

因突变与带有听觉特征的常染色体显性颞叶外侧癫

痫 (autosomal dominant lateral temporal epilepsy, 
ADLTE) 相关 [22]。临床研究表明，LGI1 抗体与自

身免疫性脑炎 (autoimmune encephalitis, AE) 有密切

关系 [23-24]。在小鼠模型中，人源 LGI1 抗体引起

Kv1.1 和 AMPA 受体表达减少，导致神经元亢奋，

提示 LGI1 抗体具有致病性 [25]。

2.1　LGI1抗体与AE
AE 是一种罕见但多样的神经系统疾病，由免

疫系统产生的自身抗体与神经元表面抗原结合引

起。目前，AE 的发病率与感染性脑炎相当，且有

超越的趋势 [26]。AE 的致病抗体包括 NMDA 受

体抗体、LGI1 抗体和接触素相关蛋白 2 (contactin-
associated protein 2, CASPR2) 抗体、AMPA 受体抗

体、γ- 氨基丁酸受体 (γ-aminobutyric acid receptor, 
GABA受体 )抗体、髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 (myelin 
oligodendrocyte glycoprotein, MOG)、抗二肽基肽酶

样蛋白 (anti-dipeptidyl-peptidase-like protein, DPPX)、
抗 IgLON 家族蛋白 5 (immunoglobulin-like cell adhesion 
molecule 5, IgLON5)、抗 Kelch 样蛋白 11 (Kelch-like 
protein 11, KLHL11) 抗体等 [27-30]。

根据发病年龄，AE 可分为儿童型和成人型。

成人 AE 中最常见的抗体是 NMDA 受体抗体 ( 多见

于年轻女性患者 )，其次是 LGI1 抗体 ( 多见于中老

年男性患者 )[31-32]。随着对该疾病的认识不断加深，

临床上诊断出许多 AE 患者体内含有两种、三种甚

至更多种自身抗体。最常见的抗体“叠加现象”是

抗 NMDA 受体抗体与胶质纤维酸性蛋白 (glial 
fibrillary acidic protein, GFAP) 抗体及水通道蛋白 4 
(aquaporin 4, AQP4) 抗体的叠加 [33]。但是，目前仅

有 1 例患者同时出现抗 NMDA 受体和 LGI1 的两种

抗体 [34]。

AE 中最常见的病原体是引起病毒性脑炎的单

纯疱疹病毒 (herpes simplex virus, HSV)。半数以

上的小鼠鼻内接种 HSV 会引起抗 NMDA 受体脑

炎 [35-37]。与抗 NMDA 受体脑炎不同的是，抗 LGI1
脑炎和抗 CASPR2 脑炎没有明显的感染前驱症状或

病原体 [38]。除了外界因素以外，患者自身是否存在

易感因素？多项研究表明，近 90% 的抗 LGI1 脑炎

患者携带二类等位基因 DRB1*07:01，但未发现该

基因影响携带者的免疫系统 [39-41]。生信分析发现，

部分 LGI1 的衍生多肽与 DRB1*07:01 有较强的亲

和力，但这种结合是否具有特异性有待进一步研究。

LGI1 抗体脑炎常发生在 30~80 岁 ( 主要是

六七十岁的男性 )，临床表现为边缘性脑炎 (limbic 
encephalitis, LE)、低钠血症、选择性记忆障碍、认

知障碍和面臂肌张力障碍性癫痫 (faciobrachial 
dystonic seizure, FBDS)，部分 LGI1 抗体脑炎患者

出现 Morvan 综合征 [42]。有些患者的周围神经系统

功能异常 ( 如周围神经过度兴奋 )，约三分之二的

LGI1 抗体脑炎患者的磁共振扫描 (magnetic resonance 
imaging, MRI) 显示颞叶中部病变 [43-44]。FBDS 是

LGI1 抗体脑炎的一种特征性症状，往往自发产生，

有时可由情绪压力、剧烈运动或噪音诱发，临床

表现为 1~2 s 的张力性收缩，发作频繁 ( 每天 10~ 
100 次 )[43]，面部和同侧肢体无意识运动，可以左右

交替影响任何一侧肢体，但通常单侧发作。FBDS
通常发生在认知障碍之前 ( 间隔约为 36 d)[45-47]，因

此被认为是认知衰退的前兆；也有观点认为 FBDS
是一种运动障碍，而非癫痫性疾病 [48]。单纯 LGI1
抗体脑炎的肿瘤并发率很低，约 1% 的患者会并发

肿瘤 ( 通常是胸腺瘤 )，而 LGI1/CASPR2 抗体双阳

性则将并发率提升至 22%[49]。此外，有些 LGI1 抗

体脑炎会引起海马萎缩和微结构受损 [50-51]，一定程

度上可能是由于补体依赖的细胞毒性作用进而造成

神经元减少 [52-53]。

一位伴有鳞状细胞肺癌的 LGI1 抗体脑炎患者

在接受免疫治疗后，癫痫的症状只得到轻度改善 [54]；

但切除癌组织之后，患者的 FBDS 和认知障碍得到

明显改善。对该患者的癌组织进行免疫染色也发现

了 LGI1 高表达。有研究发现，LGI1 在口腔鳞状细

胞癌早期病变患者的正常邻近黏膜中的表达显著

上调 [55]，那么是否存在一种可能性：肿瘤细胞或周

围正常细胞内 LGI1 抗原表达引发交叉反应性自身

免疫，进而引发 AE ？

2.2　LGI1抗体参与AE的机制

一些 ADLTE 患者的 LGI1 突变基因会影响发

育过程中突触前 / 突触后的成熟和功能，包括谷氨

酸能环路的成熟。然而，抗 LGI1 脑炎患者的环路

功能在患病之前正常。

患者血清中的 LGI1 自身抗体抑制 LGI1 和

ADAM22/23 之间的相互作用，可逆地减少海马神

经元突触 AMPA 受体的数量 [9]。在小鼠脑室中注射

患者来源的 IgG 组分导致突触 Kv1.1 和 AMPA 受

体表达降低，造成 LTP 被抑制和可逆记忆缺陷 [56]。

近年研究表明，LGI1 单克隆抗体提高了海马 CA3
神经元的细胞兴奋性和谷氨酸突触传递速度，这可
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能是 LGI1 抗体的致病原因 [57-58]。

LGI1 抗体脑炎患者的自身抗体可以特异性地

识别 LGI1 的 LRR 和 EPTP 结构域，从而阻断 LGI1- 
ADAM22/ADAM23 复合体的组装或影响复合体的

降解 [9, 56]。在体外培养的海马神经元中，LGI1 抗体

降低了突触前 Kv1.1 通道数量和突触后 AMPA 受体

的水平，导致突触前递质释放增加，谷氨酸能突触

传递增强，最终改变突触的兴奋性和可塑性 [9, 56]。

LGI1 抗体可造成 LTP 受损以及可逆性记忆障碍，

从另一个角度验证了 LGI1 抗体本身足以增加神经

元兴奋性 [9, 56]。这些研究一定程度上解释了 LGI1
抗体脑炎患者出现的选择性记忆缺失和癫痫症状。

突触自身抗体介导的致病性机制包括抗体依赖

的细胞毒性、补体介导的组织损伤或复杂神经突触

回路的功能障碍、抗原靶点内化或蛋白质 - 蛋白质

相互作用中断 [59]。体外重组的单克隆 LGI1 抗体依

据结合位点所在的区域分为 LRR 型和 EPTP 型：

LRR 型抗体会引起 LGI1-ADAM22 和 LGI1-ADAM23
复合体的内化，阻止 LGI1-LGI1 的相互作用；EPTP
型抗体会抑制 LGI1-ADAM23 和 LGI1-ADAM22 的

相互作用，阻碍高阶复合体的形成 [57-58]。海马内注

射两种 LGI1 单克隆抗体都会引起小鼠的记忆受损，

同时 CA3-CA1 突触的 LTP 受到抑制 [58]。这些研究

表明，LGI1 自身抗体抑制 LGI1 与 ADAM22/23 间

的相互作用，从而扰乱 LGI1-ADAM22/23 的跨突

触复合体组装或者功能。

LGI1-ADAM22 在 MAGUK 组织的跨突触蛋白

网络 ( 包括 AMPA 受体、NMDA 受体和 Kv1) 中发

挥重要作用，可以调控突触传递和神经元兴奋性，

阻断其作用将导致各种疾病，如先天性癫痫、脑病、

智力残疾和获得性抗体相关脑炎。

2.3　LGI1抗体脑炎的诊断

LGI1 抗体检测：在血清或脑脊液中检测 LGI1
抗体是 LGI1 抗体边缘性脑炎的诊断标准之一，以

抗体阳性为确诊的必要条件。比较而言，血清结果

更为敏感，血清中 LGI1-IgG 阳性的患者中 63% 的

脑脊液呈阳性 [49]。目前，大多数 LGI1-IgG 抗体的

检测方法是使用细胞表面的 LGI1 抗原 ( 如 HEK293
细胞分别转染质粒表达相应抗原 )。这种方法易于

检测 LRR 型抗体，但对 EPTP 型抗体不敏感。由于

部分患者的脑脊液只有 EPTP 型抗体 [57]，因此只检

测脑脊液可能存在假阴性。尽管血清或脑脊液的抗

体阳性都可以确诊抗 LGI1 脑炎，但所有患者血清

都含有两种抗体，外加脑脊液抗体滴度通常只有血

浆的 1%~10%[60]，因而血清是更理想的检测对象 [58]。

检测自身 LGI1 抗体也可选用基于活细胞的 HLA 指

标：在活细胞表面选择性表达单个蛋白并检测自身

抗体。以活细胞为基础的检测方法已经鉴定了高达

15% 的免疫治疗应答性疾病患者的样本 [61]。但是，

活细胞必须在很短的时间内制备并使用，这对检测

场所有较高的要求，不利于大规模使用，而将活细

胞固定后使用可以解决此问题 [62]。假阳性结果可能

导致不必要的、有害的免疫抑制治疗，假阴性结果

可能延迟或错过 AE 的治疗和潜在肿瘤的诊断，因

而与具有神经病学专业知识技术的实验室合作至关

重要。

血清检测：标准血检 ( 白细胞计数、血氨、肾

功能、肝功能、C 反应蛋白或血沉、电解质 ) ；血

气分析 (BG) 和毒理学筛选 ( 如镇静剂 ) 以排除毒性

代谢或感染原因 [44,63] ；筛查免疫抑制 (HIV 血清学 )
以及可能的 LE 模拟物 ( 即 HHV6 脑炎 )[64-65]。

脑脊液内容物检测：部分患者脑脊液呈现白细

胞增多或者淋巴细胞性炎症，绝大部分患者无明显

变化 [66]。

脑电图检测：作为支持抗 LGI1 脑炎诊断的重

要途径，可以监测全面性强直阵挛发作、复杂部分

性发作、单纯部分性发作、癫痫持续状态或亚临床

发作等形式 [67]。部分患者间歇期可见异常脑电图，

间歇期放电常见于颞区和中央 -颞 -枕区、中央前区、

中线区 / 额颞区 [68]。大多数 FBDS 发作时未记录到

异常脑电，这可能是因为 FBDS 是一种深部起源的

癫痫发作，抑或是因为头皮脑电图常不能记录到简

单的部分性的癫痫发作 [69]。  
MRI：70% 的抗 LGI1 脑炎的 MRI 结果异常，

内侧颞叶或基底节信号增高具有较高的诊断价

值 [47, 66, 70]。在抗 LGI1 脑炎表现为边缘性脑炎阶段，

大多数患者的内侧颞叶可出现单侧或双侧 T2-
FLAIR 像高信号改变，并可伴有基底节区的异常信

号改变。分析治疗后的 FBDS 患者的皮层和海马容

积后发现，急性期无明显内侧颞叶信号改变的

FBDS 患者仍可出现海马和全脑的萎缩表现，这表

明即使常规影像学无明显异常改变，FBDS 仍可导

致显著的脑萎缩 [71]。 
CT ：利用纵膈 / 胸部 CT 排除胸腺瘤和肺癌或

其他肿瘤。

PET ：尽管 MRI 显示的内侧颞叶异常信号可

以作为自身免疫性脑炎的诊断依据之一，但仍有

37.5%~89% 的早期患者 MRI 信号无异常 [72]。氟脱
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氧葡萄糖 (flurodeoxyglucose, FDG)- 正电子发射断

层扫描 (PET) 可以更敏感地发现 FBDS 患者早期出

现的基底节高代谢和颞叶内侧代谢异常 [48, 72]，局部

高代谢可能反映了脑炎性病变引起的神经元活动增

加。此外，FDG-PET 的纵向队列研究也表明 PET
代谢改变反映了临床病程的变化 [73]。

目前，文献总结的抗LGI1脑炎诊断标准如下 [65, 74] ：

(1) 急性或亚急性起病，进行性加重；(2) 临床

表现符合边缘性脑炎 ( 记忆力减退、癫痫发作或提

示边缘系统受累的精神行为异常 ) 或出现 FBDS；(3)
脑脊液细胞数正常或脑脊液细胞学表现为轻度淋巴

细胞反应；(4) 颅脑 MRI 出现双侧或单侧颞叶内侧

异常信号或无明显异常 (MRI 可用 FDG-PET 替代 )；
(5) 脑电图呈现异常表现；(6) 血清和 ( 或 ) 脑脊液

检测显示 LGI1 抗体阳性。

2.4　LGI1抗体脑炎的治疗

2.4.1　免疫治疗

目前，对于某种抗体介导的脑炎 ( 包括 LGI1
抗体脑炎 ) 没有特异性治疗方案。临床上，典型的

一线治疗方案是糖皮质激素冲击治疗后减量维持、

静脉注射免疫球蛋白和血浆交换 [75] ：甲基强的松治

疗 3~5 d (30 mg~1 g·kg−·d−)，若 1~2 周内无效，可

以考虑血浆置换 3~5 次或开始二线药物，如环磷酰

胺或利妥昔单抗 [76]。目前尚无证据表明环磷酰胺和

利妥昔单抗两者谁更有效 [77]。部分抗 LGI1 脑炎患

者只接受抗癫痫治疗也能缓解临床症状 [78]，但可能

会有难治性癫痫发作，而 90% 的患者对于口服 / 静
脉注射糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋白或两者结

合的免疫治疗反应良好 [79]。联合治疗需结合抗癫痫

药物和抗精神病药物，可缓解发病症状并改善预后。

由于缺乏免疫治疗方案的循证依据，一线、二线和

联合用药的绝对顺序尚未确定。尽管二线治疗的效

果不及一线，但无法排除患者病情加重后才使用二

线治疗对治疗结果带来的影响。早期使用免疫疗法

在预防癫痫发作和扭转认知障碍方面非常有效，短

期和长期疗效都有所增加，同时可以降低后遗症和

复发的可能性。除抗体滴度外，临床上还需要根据

患者具体状况制定治疗方案，因为抗体滴度可能与

AE 进展不直接相关 [58]。

很多情况下，FBDS 是边缘性脑炎的前驱症状，

癫痫药物对其无明显作用，但是静脉或口服糖皮质

激素、静脉注射免疫球蛋白或两者结合的免疫治疗

能显著降低发作频率 [46, 80]。因此，临床上见到面臂

肌张力障碍性癫痫发作，并与 LGI1 抗体关联时，

应该立即考虑免疫治疗，此举可缓解发病症状并改

善预后。

一些医生早期使用维持治疗以减少类固醇负荷

并防止复发，另一些医生只在复发后使用维持治疗

以防进一步复发 [81]。维持治疗可选择硫唑嘌呤、吗

替麦考酚酯或甲氨蝶呤 [82]，也可每月静脉注射免疫

球蛋白或利妥昔单抗再给药 [83]。目前无明确的维持

治疗持续时间指南，一般持续 1~2 年。

临床上高度怀疑 AE 时，给患者做完抗体检测、

肿瘤检测并排除感染后应立即对其使用一线药物治

疗。FDG-PET 可以更早地发现大脑变化，在 FBDS
阶段的诊断中起重要作用。FBDS 阶段的治疗可以

延缓甚至防止疾病进展成认知障碍 [46, 79-80]，故早期

免疫治疗至关重要。另外，在一线治疗无效或病情

恶化的情况下患者需立即进行二线治疗，以防止认

知缺陷的发生和加重，从而保证更好的预后，而抗

癫痫药物作为附加手段比较合适 [67]。轻度记忆障碍、

空间定向障碍、冷漠和睡眠障碍是 LGI1 抗体脑炎

的常见后遗症 [84]。

2.4.2　抗癫痫药物(antiepileptic drug, AED)治疗

与 AED 治疗相比，免疫治疗能更有效地控制

癫痫发作 [67]，但在免疫治疗起效前需要合并使用

AED 治疗抗 LGI1 脑炎 [85]。左乙拉西坦是治疗抗

LGI1 脑炎最常用的 AED，但可能加重患者症状并

引起严重的精神病症状 [67]。卡马西平对抗 LGI1 脑

炎患者的局灶性癫痫发作治疗效果良好，而 FBDA
对所有 AED 几乎无明显反应 [79]。与抗 GABA 受体

脑炎和抗 NMDA 受体脑炎相比，抗 LGI1 脑炎使用

AED 的副作用更常见，约 33%~50% 的患者在使用

卡马西平后出现皮疹 [67]。

总而言之，LGI1 抗体脑炎虽然发病率不高并

可通过早期临床诊断和治疗实现认知恢复，但是

LGI1 抗体脑炎的预后非常有限，有记忆损伤以及

空间定向障碍 [42, 50]。LGI1 抗体脑炎的复发率为

16.2%，首次发病和首次复发之间的时间中位数为

5 个月 [86]。因此，停止长程免疫治疗后需进行及时

随访，以防止病情的新进展或复发。

2.4.3　LGI1相关治疗展望

治疗性多肽的使用越来越广泛，因为它们具有

高选择性和有效性以及低细胞毒性。与抗体疗法相

比，治疗性多肽在穿透血脑屏障和治疗脑癌方面有

更好的疗效 [87]。已经证实 LGI1 可抑制胶质母细胞

瘤和神经母细胞瘤，此外 LGI1 还可影响 HeLa 细

胞的增殖和生存 [88-89]。有研究发现 LGI1 小肽模拟
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物可以成功穿过血脑屏障，抑制肿瘤细胞增殖 [90]。

这些研究为 LGI1 小肽模拟物治疗脑肿瘤转移提供

了证据，但需进一步研究体内药物代谢及其靶向副

作用。

3　结语

LGI1 结构和功能的完整对于维持神经系统稳

态不可或缺，其失活 / 缺失会导致神经系统疾病的

发生。LGI1-ADAM22-MAGUK 在突触可塑性中的

作用尚不完全清楚，LGI1 相关突变以及自身抗体

都有可能引起记忆障碍以及癫痫等症状。因此，

LGI 敲除小鼠与 LGI1 重组蛋白相结合的研究方法

应用前景广阔。其次，LGI1 的生物合成以及降解

途径未完全明确，部分突变会引起 LGI1 结构 / 分
泌的异常，故推测体内有 LGI1 特异性伴侣蛋白，

识别这些蛋白有助于开发新型抗癫痫药物。

目前已有对于 LGI1 突变以及相关抗体的研究，

但这些研究有以下局限性 ：(1) 样本量小，患者以

及动物疾病模型数量不足；(2) 研究手段缺乏统一

标准，如针对同一疾病不同的 LGI1 突变实验对象

不同 ( 包括脑片、小鼠和培养神经元细胞 ) ；(3) 测
量手段和数据分析的统计方法也有不同。 

LGI1 的突变 / 缺失可以促进 AE/ADLTE 的发

生，这为临床干预提供了新思路。然而，LGI1 在神

经疾病中的应用还需解决以下几个问题：(1) LGI1
的突变差异是否对疾病发生和发展存在不同的作用

机制，同一机制下多个突变 ( 表 1) 在致病程度 ( 分
泌缺陷程度、寿命长短、癫痫发作频率与强度 ) 上
有何差异；(2) 现今发现的患者突变都是杂合状态，

那么纯合突变与杂合突变在致病程度上是否有差

异；(3) 靶向 LGI1 的药物是否足够用于临床治疗。

以上问题均有待于进一步研究。
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