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·案例分析·

误诊为脑梗死、破伤风的抗甘氨酸受体1抗体脑炎1例报道
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  [摘 要] 回顾性分析该科收治的1例先后被误诊为脑梗死、破伤风的抗甘氨酸受体1(GlyR1)抗体脑炎

患者的临床表现、辅助检查特点及治疗经验,以丰富该病的临床资料,提高临床医生对该病的认识,为重症

GlyR1抗体脑炎患者的诊治提供参考。
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  自身免疫性脑炎(AE)泛指一类由自身免疫机制

介导的脑炎[1]。近些年,随着对AE的认识不断加强

及检测手段的发展,一系列抗神经元细胞表面或突触

蛋白 的 自 身 抗 体 被 陆 续 发 现。抗 甘 氨 酸 受 体 1
(GlyR1)抗体脑炎就是其中一种,属于一种罕见的神

经系统疾病,由于其临床表现多样,各地检测手段的

限制及发病率低,目前在国内外鲜有报道。该病在临

床工作中容易误诊,需提高警惕。本文对1例先后被

误诊为脑梗死、破伤风的 GlyR1抗体脑炎病例进行

报道。
1 临床资料

1.1 病例介绍 患者,男,52岁,务农,因“左下肢无

力伴言语不清、抽搐1个月”于2021年7月21日入住

本院。患者1个月前无明显诱因出现左下肢无力,伴
言语不清、嘴角歪斜,遂到当地医院(外院)就诊,行颅

脑CT血管造影术(CTA)示:左颈总动脉、双侧颈内

动脉虹吸部、双侧椎动脉管腔中度狭窄,狭窄率为

50%。头颅磁共振(MR)示:右侧额叶缺血灶可能性

大。外院考虑脑梗死,予疏通血管、抗血小板聚集、调
脂稳斑等对症治疗无明显好转,随后患者出现神志转

差,四肢抽搐,躯干强直,张口困难,口腔分泌物增多,
查体双侧踝阵挛,请感染科会诊后考虑破伤风,遂转

至外院感染科予破伤风人免疫球蛋白治疗。6月29
日,患者出现呼吸困难加重,转重症监护室(ICU)后紧

急行气管切开术,行脑脊液、血液宏基因检测均未见

明显病原菌。先后予青霉素、注射用哌拉西林钠他唑

巴坦钠、注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠、注射用美罗培

南抗感染治疗,症状无明显好转。为进一步诊治,于7
月21日转入本院。
1.2 入院查体 患者体温37.1

 

℃,脉搏114次/分,
血压217/104

 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),嗜睡

状,体形消瘦,气管切开接呼吸机,格拉斯哥昏迷评分

法评分:6分,大汗淋漓,被动体位,四肢冰冷。患者双

侧瞳孔等圆、等大,直径约4
 

mm,对光反射灵敏,左侧

眼球向左下凝视,右侧眼球能遵嘱运动。伸舌不能配

合,颈项强直,张口,刺激可合拢。桶状胸,左侧肢体

肌力Ⅲ级,右上肢肌力0级,右下肢肌力Ⅱ级,四肢、
躯干肌张力明显增高,双侧膝腱反射、跟腱反射减退,
双侧Babinski征阴性。
1.3 辅 助 检 查  腰 椎 穿 刺 压 力 170

 

mm
 

H2O
(1

 

mm
 

H2O=0.098
 

kPa),澄清透明,白细胞计数

5×106
 

L-1,红细胞0,蛋白定量234
 

mg/L(-),葡萄

糖4
 

mmol/L(-),氯131.4
 

mmol/L(-)。查肿瘤指

标,肝、肾功能,甲状腺功能,心肌酶,C反应蛋白均未

见明显异常,风湿免疫抗体、肝炎、梅毒、艾滋病病毒

抗体均为阴性。头颅CT、MR检查见图1。脑电图:
(1)各导联慢化 Alpha频带能量增高,枕、后颞区明

显。(2)各导联Beta波频带能量增高。(3)各导联慢

波频带能量稍增高。肌电图:四肢多发周围神经混合

性损害,运动、感觉均累及,右侧受累较左侧严重,轴
索与脱髓鞘病变并存。
1.4 诊断与治疗 入院后患者反复躯干强直发作,
角弓反张,双侧眼球向左下凝视,伴颜面部潮红、大汗

淋漓、血压高、心率快、气道分泌物多等临床表现。先

后予“丙戊酸+左乙拉西坦+苯巴比妥+氯硝西泮”
治疗,效果不佳,予加强镇痛镇静(布托啡诺+丙泊酚

+口服劳拉西泮),躯干强直渐能控制,余予乙哌立松

缓解肌肉僵直症状、美罗培南抗感染、呼吸机支持等

对症治疗。7月23日外送第三方检测机构(广州金域

医学检测中心)检查结果回报:血清、脑脊液均为阳性

(图2)。考虑为GlyR1抗体脑炎。立即予甲泼尼龙

500
 

mg联合丙种球蛋白20
 

g冲击疗法。甲泼尼龙每

3天减半,至60
 

mg时改口服泼尼松维持,每2周减1
片(5

 

mg);丙种球蛋白连用5
 

d后停用,但患者症状

无明显好转。遂8月3日(停用丙种球蛋白1周)起
隔日行血浆置换(2

 

000
 

mL新鲜血浆,血流速度200
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mL/h,血浆1
 

000
 

mL/h,枸橼酸抗凝3.0
 

mmol/L),
共5次,首次血浆置换后患者精神症状较前好转,可
自主睁眼,理解问话,躯干强直发作次数减少,第3次

血浆置换后予加用免疫抑制剂吗替麦考酚酯胶囊

(500
 

mg,每12小时1次),5次血浆置换治疗后患者

神志转清,四肢能遵嘱运动,未再出现躯干强直发作,
但四肢肌张力仍明显增高。8月13日,患者复查血

清、脑脊液AE抗体滴度均有所下降(图3)。8月16
日转神经内科,9月1日步行出院,出院后继续服用吗

替麦考酚酯胶囊,甲泼尼龙逐渐减量,服用2个月后

患者自行停药,随访至今,患者生活自理,期间出现皮

疹伴瘙痒,以胸背部为主,双下肢轻度水肿、乏力,于
当地医院对症处理后可好转。

  注:头颅CT,A.双侧侧脑室旁脑白质可见密度普遍降低;B.双侧基底节区及脑桥多发斑点状低密度影。头颅 MR,C.双侧额顶叶深部白质区

见少许斑点状及细条状影,呈T1加权成像等信号;D.T2加权成像稍高信号,边界较清楚;C、D中扩散加权成像示未见弥散受限,脑沟、脑裂略增

宽;磁敏感加权成像示颅内未见异常信号;磁共振血管造影示脑内血管走行稍僵硬,分支略稀疏。

图1  患者7月21日头颅CT检查及7月23日头颅 MR检查

  注:采用基于细胞转染的间接免疫荧光法(CBA),脑脊液和血清

GlyR1抗体均为阳性,滴度值均为1∶30。

图2  患者治疗前(7月23日)脑脊液和血清AE抗体检测

(显微镜,200×)

  注:采用基于细胞转染的CBA,脑脊液和血清GlyR1抗体均为阳

性,滴度值均为1∶10。

图3  患者治疗后(8月13日)脑脊液和血清AE抗体检测

(显微镜,200×)

2 讨  论
 

  GlyR抗体于2008年首次在1例伴强直及肌阵

挛的进行性脑脊髓炎(PERM)病例中被报道,这是僵

硬人综合征(SPS)中的一种特殊类型[2]。此后,世界

各地见零散报道。GlyR1抗体脑炎具体的病因及发

病机制尚不明确,在临床上可呈急性或亚急性发病,

患者临床表现多样,据现有报道可表现为SPS、眼阵

挛-肌阵挛综合征、自主神经功能障碍(泌涎增多、窦性

心动过速)等症状[3-7]。有报道称,GlyR抗体可能是

PERM 的 直 接 致 病 因 素[8]。最 近 一 项 对 187 例

GlyRAb患者的研究发现,发病年龄1~75岁,中位年

龄50岁,男女比例约为3∶11,多合并胸腺瘤或淋巴

瘤[6-7]。PERM是一种以肌肉强直、痛性痉挛、深浅感

觉障碍及脑干脊髓症状、自主功能异常、呼吸困难、突
发自发、刺激诱发肌阵挛为特点的自身免疫性疾病。
肉眼可见脑肿胀,以下丘脑和内侧颞叶明显,脑干和

脊髓血管周围炎性渗出,神经元缺失和(或)脱髓鞘改

变,脑脊液炎性改变[9]。本例患者临床表现与PERM
相似,但脑脊液常规细胞正常,头颅CT、MR均未见

明显脑肿胀及脑干、脊髓脱髓鞘改变,诊断较为勉强,
但后期是否发展成PERM仍需继续随访。

甘氨酸(Gly)是中枢神经系统中主要的抑制性神

经递质之一,当与相应的突触后受体结合后,启动氯

离子通道,促使氯离子内流实施其抑制性的作用。
GlyR是一个甘氨酸门控的氯离子通道,位于突触后

神经元的细胞膜上,主要存在于脊髓、脑干尾侧和小

脑。有研究发现,GlyR常存于脊髓神经元中,当灰质

受损时引起B细胞和自身免疫系统对抗GlyR[10]。经

过体液免疫反应介导产生GlyR1抗体,打破Gly原来

的抑制机制,引起脊髓运动神经元的抑制作用减轻,
脊髓α运动神经元持续过度兴奋,骨骼肌紧张度增

强,导致持续的过度惊吓反应,进而可引起全身肌肉

痉挛、抽搐发作,肌肉僵硬,情绪激动等,也可诱发肌
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阵挛、癫痫发作、呼吸衰竭,甚至死亡[11-12]。
本例患者以左下肢无力发病,后发展至右侧肢

体,右上肢肌力最差时为0级,到本院时以右侧肢体

无力为主,短期内受累肢体发生转化,与常见脑梗死

后肢体瘫痪情况不一致,外院 MR定位与肌力情况不

匹配,并且双侧病理征阴性,故诊断脑梗死不成立。
随着病情加重,累及四肢、躯干、呼吸肌、口周,伴有头

面部大汗、皮肤潮红、气促等自主神经功能紊乱症状,
并进展出现角弓反张、踝阵挛。破伤风典型表现以咬

肌痉挛、张口困难、角弓反张,睡眠中强直肌肉仍不放

松为特点,安定类药物对其无效,约50%脑电图异常。
本例患者发病前无创伤史,无牙关紧闭表现,注射破

伤风人免疫球蛋白治疗后无效,夜间熟睡后或注射安

定类药物症状可缓解,所以诊断破伤风亦不成立。本

例患者腰椎穿刺压力正常,脑脊液常规、生化无特异

性,风湿、肿瘤筛查阴性。脑电图呈多灶的慢波,未见

癫痫样放电;肌电图可见四肢多发周围神经混合性损

害,血清和脑脊液GlyR1抗体的滴度同步,说明病情

与滴度呈正相关。本例患者发病时症状重,进展迅

速,给予抗癫痫药物治疗,症状控制不佳,激素联合丙

种球蛋白冲击治疗后效果不明显,而给予血浆置换联

合长程免疫治疗,症状明显改善,但不排除激素及丙

种球蛋白冲击治疗的后期作用或疾病本身的自限性,
其远期预后有待进一步随访。由于本例患者病情危

重,症状重,早期血浆短缺,故选择激素联合丙种球蛋白

冲击治疗,未第一时间选择血浆置换;患者早期症状重,
时间紧迫,疗效不佳,故在丙种球蛋白冲击治疗完1周

即予行血浆置换治疗,与普通轻型AE患者治疗方案不

同,为重型AE患者治疗提供一定的参考意义。
综上所述,肢体运动障碍的患者,若合并出现强

直阵挛、自主神经功能紊乱,需考虑 AE,不仅限于脑

血管病、颅内感染,需尽早行血清、脑脊液相关抗体检

查。确诊后尽早行免疫治疗,GlyR1抗体脑炎虽然症

状重,但预后较好。本例患者的临床表现及影像学特

征丰富了该病的临床资料,但仍需不断积累更多的病

例资料,以提高对其认识,其治疗方法仍需更多循证

医学研究的支持。
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