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!"病例介绍

患者%男%*, 岁%因'睡眠打鼾 * 年%肢体异常活

动伴白天嗜睡 ) 年(于 )+)) 年 ( 月 )3 日入住广西

壮族自治区人民医院& 患者 * 年前无诱因下出现睡

眠打鼾%家属诉患者有睡眠呼吸暂停症状& )+,; 年

患者出现肢体异常活动%表现为双下肢不规律)不自

主搓腿动作%远端为著%睡眠时明显$睡眠行为异常%

如梦呓)四肢不自主活动"抬手)抓东西)拉扯)踢腿

等#%伴有入睡困难)白天嗜睡)颈部酸胀感及头部束

带感$偶有饮水呛咳%伴有尿频)尿急%夜尿增多%: M

& 次I晚& 于 )+)+ 年))+), 年在外院查头颅及颈椎

NF!示右侧放射冠腔隙性灶%双侧额顶叶多发脑白

质病变"07OEP7K3 级#%脑萎缩改变%脑动脉硬化%右

侧大脑中动脉 N, 起始段轻度狭窄%双侧大脑后动

脉Q35: 段多处阶段性轻中度狭窄%R
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椎间盘突出%颈椎退行性变& 外院诊断考虑陈

旧性脑梗死)颈椎病%予脑卒中二级预防)高压氧)针

灸推拿等手段治疗%症状未见明显改善%且逐渐加重&

入院前近半年患者白天嗜睡症状较前加重%伴有无

意识猝倒%步态不稳)不自主点头动作%无抽搐& 病程

中无发热)腹泻等& 精神状态较差%食欲尚可%有便

秘%体重未见明显改变& 既往有高血压)前列腺肥大)

慢性胃炎病史& )+))年 < 月中旬因'右侧肢体无力(

在外院住院治疗%诊断'脑梗死(%治疗好转后出院&

吸烟 :+ 年%, 包IH%未戒烟%否认饮酒史& 家族史无

特殊%否认性病及冶游史%无手术史& 入院查体!身

高 ,*( @6%体重 &; P"%体质量指数 )+S; P"I6

)

%咽

腔狭窄%软腭低垂%悬雍垂肥大%舌体肥大%舌根后

坠%心肺腹查体未见异常%脊柱生理曲线消失& 神经

系统检查!神志清楚%精神较差%言语清晰%语速适中%

双侧瞳孔等大等圆"直径 3 66#%对光反射存在%双

眼向上凝视障碍%无震颤%辐辏反射阳性%调节反射

阴性& 双侧鼻唇沟对称%伸舌居中%咽反射存在& 颅

神经检查无异常& 右侧肢体肌张力增高%左侧肢体

肌张力正常%四肢肌力正常%上下肢共济失调%上肢

腱反射存在%双下肢膝腱)跟腱反射消失%指鼻试验)

轮替试验及跟膝试验均阳性%直步行走试验)闭目难

立征阳性%上睑疲劳试验阴性%上下肢轻瘫试验阴

性%双下肢位置觉障碍& 感觉系统检查无异常& 脑膜

刺激征阴性%病理反射未引出& 血气分析示!QR$

)

:<S++ 66T"%Q$

)

(*S++ 66T"& 肝功能检查示!总蛋

白 *+S( "I#%白蛋白 3<S& "I#& 血脂检查示!总胆固

醇 &S;( 66A9I#%低密度脂蛋白胆固醇 :S+: 66A9I#&

总铁结合力 :;S&

!

6A9I#& 其他生化指标均未见异常&

基因检测提示T#25UV1,

!

+3+3%T#25UV1,

!

+&+,异

常& 血清自身免疫性脑炎相关抗体检测示抗!"#$%&

抗体 ,W3++ 阳性%其余自身免疫性脑炎抗体为阴性&

头颅NF!检查示!右侧基底节区G放射冠软化灶并

胶质增生%缺血性脑白质病变%改良07OEP7K) 级%头

颅NF!示脑动脉硬化"见图 ,#& 颈椎RX平扫!颈椎

退行性变%颈椎反弓%骨质增生%R
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双侧侧隐窝狭窄%项韧带钙

化& 动态脑电图及肌电图未见异常& 视频多导睡眠

监测示!总记录时长<,;S& 68L%总睡眠时长&3)S+ 68L%

睡眠潜伏期 ,&S+ 68L%快速眼动"Y7C8H EZE6A[E6ELB%

F4N#睡眠潜伏期 :&S& 68L$睡眠效率 <:S+\%睡眠

呼吸暂停低通气指数 <+S* 次I]"健康人 &̂ 次I]#%

夜间最低血氧饱和度 *(\"健康人_;+\#%血氧饱

和度 ;̂+\总时间为 3; 分 ), 秒& 多次小睡睡眠潜

伏期试验示!平均睡眠潜伏期 &S* 68L%平均入睡期始

*<;**
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发的F4N睡眠"K9EEC ALKEBF4NCEY8AH%/$F4NQ#

*S, 68L%有 : 次 /$F4NQ%提示多次小睡睡眠潜伏

期试验阳性& 腰椎穿刺检查示!脑脊液无色透明%压

力 ,,+ 66T

)

$%循环通畅& 脑脊液细胞学检查示!白

细胞总数在正常范围& 脑脊液生化检查示!葡萄糖

3S&) 66A9I#%氯化物 ,), 66A9I#%总蛋白 *+) 6"I#&

脑脊液自身免疫性脑炎相关抗体检测示抗 !"#$%&

抗体滴度为 ,W3++阳性%其他自身免疫性脑炎抗体为

阴性& 脑脊液病原学检查为阴性& 脑脊液食欲素 2

检测为 ,*&S:: C"I6#"正常值_)++ C"I6##&

右侧基底节区G放射冠软化灶并胶质增生%缺血性脑白质病变

图 ,'患者头颅NF!所见

''结合患者症状)体征及血清和脑脊液抗 !"#$%&

抗体阳性%抗 !"#$%& 抗体相关脑病诊断明确%于

)+))年 ;月 *日开始静脉滴注人免疫球蛋白 )& "IH

"疗程 & H#%联合甲强龙", +++ 6"IH%连续滴注 3 H%

然后改为 &++ 6"IH%连续滴注 3 H%再改为 )&+ 6"IH%

连续滴注 3 H#%而后改为口服甲泼尼龙 *+ 6"IH%辅

予补钙)补钾)护胃等治疗& 重度阻塞性睡眠呼吸暂

停予无创气道正压通气"18Q2Q模式#治疗%每晚口

服右佐匹克隆 3 6"诱导睡眠%口服氯硝西泮 ,S& 6"

减少夜间睡眠异常行为& 经过上述治疗%患者睡眠

呼吸暂停及睡眠低氧基本解决%白天嗜睡症状明显

改善%夜间睡眠异常行为明显减少%夜间梦呓减少%

颈部酸胀感及头部束带感较前缓解%平地行走较前

平稳%夜尿次数较前减少%便秘症状改善%于 )+)) 年

; 月 )3 日出院& 出院时口服甲泼尼龙 *+ 6"IH%嘱

患者每 ) 周减量 : 6"%减量至 )+ 6"IH 维持& 出院

) 周后电话随访%家属述患者不自主运动)睡眠障碍

大致同出院时%颈部酸胀感及头部束带感较前减轻&

出院 3个月后回访%患者记忆力及认知功能损害无改

善反而恶化%颈部酸胀感及头部束带感有持续加重%

复查抗!"#$%& 抗体滴度 ,W3++ 未见降低%再次住院

治疗%并于 )+)) 年 ,) 月 )3 日再次进行人免疫球蛋

白冲击%并口服甲泼尼龙"3* 6"IH#联合口服吗替

麦考酚酯"+S& "I次%) 次IH#& 治疗后患者颈部酸

胀感及头部束带感基本改善%认知功能较前稍改善&

出院后患者继续口服甲泼尼龙"每 ) 周减量 : 6"%直

至 )+ 6"IH维持#和吗替麦考酚酯& ) 个月后电话随

访%患者偶有轻度头颈部沉重感%认知功能及肌力较

前改善& )+)3年 * 月门诊复查%脑脊液抗!"#$%& 抗

体滴度为 ,W3+%血清抗 !"#$%& 抗体滴度为 ,W,++%

指标较前均明显下降& 患者症状未进一步加重%认

知功能改善%门诊随诊观察长期疗效& 本研究获广

西壮族自治区人民医院伦理委员会批准"伦理 à5

-bF5)+))5+),#&

#"讨论

#$!"抗 !"#$%& 抗体相关脑病%又称抗 !"#$%& 综

合征%是一种罕见由抗!"#$%& 抗体介导的中枢神经

系统自身免疫性疾病%患病率约为 ,)I,&+ +++& 因临

床漏诊)误诊较多%实际患病率可能更高+,,

& 本病男)

女患病率相当%平均发病年龄为 *+岁左右%从症状出

现到诊断的平均时间为 ,) 个月+)53,

%中位生存期为

&S&年+:,

& 本病罕见%其症状异质性大%临床症状具

有发作隐匿)进展缓慢以及类似其他神经系统疾病的

特点%以睡眠障碍)球部症状)运动障碍)眼球运动异

常和认知障碍等为主要特征+&,

& 有文献报道部分患

者表现为类似运动神经元病及僵硬人样综合征+*,

&

睡眠障碍是抗!"#$%& 疾病患者最突出的临床表现%

可以有不同的特征%包括睡眠呼吸暂停及异态睡眠%

如非快速眼动"LAL5Y7C8H EZE6A[E6ELB%%F4N#睡眠

起始异常)F4N睡眠行为障碍等%其病理生理机制尚

不清楚& 本例患者为 *,岁男性%以睡眠障碍)肢体运

动障碍为首发临床表现就诊%其临床表现与文献报道

相符%且呈逐渐加重的趋势&

#$#"抗!"#$%&抗体相关脑病的诊断目前尚无统一

标准%与以往诊断的自身免疫性脑炎经验有所不同&

本病的脑脊液检查)动态脑电图和肌电图没有明显变

化%神经系统影像学检查无特异性%部分患者在头部

NF!成像中会发现轻微的脑干和小脑萎缩+<,

& 血清

和"或#脑脊液抗 !"#$%& 抗体阳性是目前诊断本病

的主要依据& 本例患者血清及脑脊液抗!"#$%&抗体

均为强阳性%视频多导睡眠监测示睡眠结构紊乱)重

度阻塞性睡眠呼吸暂停)重度睡眠低氧血症%并发现

%F4N和F4N睡眠行为异常& T#2与自身免疫性疾

病相关%研究发现%携带 T#25UF1,

!

+3+3 和"或#

T#25UV1,

!

+&+,基因与抗!"#$%& 抗体相关脑病的

发病相关+<,

%出现的概率是普通人群的 3* 倍+(,

& 本

例患者检测了 T#25UV1,

!

+&+, 基因%但未能进行

T#25UF1,

!

,++, 基因检测& 临床医师需注意本病

与其他神经系统变性疾病相鉴别&

#$%"在常见型自身免疫性脑炎患者中早期接受免疫

*(;**
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治疗可获得较好预后& 治疗抗!"#$%&抗体相关脑病

的一线免疫治疗+包括糖皮质激素)静脉注射免疫球

蛋白)血浆置换%联合长程"维持#免疫治疗"吗替麦

考酚酯)硫唑嘌呤和重复利妥昔单抗等#,或二线免疫

治疗"利妥昔单抗等抗RU)+ 单抗与静脉注射环磷酰

胺#比单一免疫疗法更有效%可提供更持久的反应+;5,),

%

而且早期治疗更为重要+,3,

& 本病总体疗效较差%部

分患者在接受糖皮质激素联合静脉注射人免疫球蛋

白后有短暂缓解%进行长期免疫治疗后 <&\患者疾

病无进一步进展%&(\患者抗体滴度有下降趋势+,:,

&

神经系统症状的缓解可能与 !"#$%& 抗体的减少有

关+,&,

& 免疫治疗的反应还与抗 !"#$%& 抗体的亚型

相关%免疫治疗对!"-,亚型患者效果良好%而对!"-:

亚型患者效果较差%预后也较差+,*,

& 本例患者第 ,次

接受糖皮质激素联合人免疫球蛋白冲击治疗后%症状

虽然暂时缓解%但是 3个月后症状反复并加重$第 )次

接受人免疫球蛋白冲击%并口服维持剂量激素联合吗

替麦考酚酯免疫治疗后%症状改善%脑脊液及血清抗

!"#$%&抗体!"-均呈下降趋势& 结果提示%本例患

者免疫治疗可行%并可联合长期免疫治疗& 抗体内化

的不可逆性和继发进展的神经退行性变可能与本病

后期较低的治疗反应相关%长期免疫治疗的疗效仍需

进一步研究证实& 合并睡眠呼吸暂停患者可采用无创

气道正压通气治疗%改善呼吸道及低氧引起的症状&

综上所述%本病临床表现多样%影像学检查不具

有特异性%易被误诊& 当患者出现神经系统变性疾病

表现%但是并不符合变性疾病诊断标准或有非典型临

床表现时%临床医师应当重视患者的睡眠障碍问题%

并进行系统的睡眠评估%对于慢性起病)睡眠障碍突

出的患者行脑脊液和"或#血清抗 !"#$%& 抗体检测

及视频多导睡眠监测进行鉴别诊断&
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