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【摘要】 本文报道了 1例抗接触蛋白相关蛋白 2（CASPR2）抗体阳性的自身免疫性脑炎老年患者，介绍了抗CASPR2抗体

相关脑炎的常见表现和诊治过程，结合患者的临床症状和辅助检查结果，为老年患者以精神行为异常和认知功能下降为主要

症状起病的自身免疫性脑炎的诊断提供思路，并提出老年患者患自身免疫性脑炎可能加剧脑血管病发生的可能性。
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【Abstract】 This paper elaborated a case of an elderly patient with anti-contactin-associated protein-like 2 （CASPR2） 
antibody-associated autoimmune encephalitis.  It illustrated the common manifestations and diagnostic process of anti-CASPR2 
antibody-associated encephalitis， and the analysis of clinical symptoms and ancillary findings had contributed to gaining insight into 
the diagnosis of autoimmune encephalitis in elderly patients characterized by distinct psycho-behavioral abnormalities and cognitive 
decline， as well as suggesting the possibility that autoimmune encephalitis in elderly may exacerbate the development of 
cerebrovascular disease.
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自身免疫性脑炎是由自身免疫性疾病介导的

中枢神经系统炎性病变［1］。目前，临床上最常见的

自身免疫性脑炎是抗N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-
methyl-D-aspartate receptor，NMDAR）脑炎［1-2］，而

关于抗接触蛋白相关蛋白 2（contactin-associated 
protein-like 2，CASPR2）抗体相关脑炎报道甚少。本

文将对抗CASPR2抗体相关脑炎的常见表现和诊治

过程进行介绍，为该疾病的临床早期诊断提供思路。

抗CASPR2抗体相关脑炎是电压门控性钾通道

（voltage-gated potassium channel，VGKC）复合物相

关抗体脑炎的一种，该疾病40%的患者伴有肿瘤，以

胸腺瘤多见［3］。有研究显示，CASPR2相关蛋白基因

突变可引起癫痫、记忆障碍、智力发育迟滞、精神障

碍等其他神经精神症状［4］。本文报道了一例老年女

性以边缘性脑炎临床表现为首发症状的抗CASPR2
抗体相关脑炎，同时合并急性脑梗塞的临床罕见病

例。该病例起病急、病程短，以精神行为异常、认知

功能减退为主要表现，同时头颅影像学检查提示合

并急性脑梗塞，通过完善血清及脑脊液等自身免疫

性脑炎抗体检测，及时诊断为抗 CASPR2 抗体相关

脑炎，予以丙种球蛋白及甲强龙冲击治疗后，病情

明显好转。通过对该案例进行分析，以期为临床医

生对以精神行为症状及认知功能障碍起病的老年

自身免疫性脑炎合并脑血管病变的诊断提供参考。

1 病  例  
患者，女性，82 岁，因“记忆力下降伴精神行为

异常 10 天”于 2022 年 3 月 11 日入院治疗。患者 10
天前无明显诱因出现言行异常、情感淡漠，伴记忆

力明显减退、失眠等症状。不愿与家人交流，常交

谈过程戛然而止，忘记交谈内容，忘记自己当天是

否吃饭或食物内容等。病程中无受凉、发热，无头

晕、头痛，无晕厥、意识障碍，无吞咽困难、饮水呛咳、

肢体无力，无大小便失禁。既往史无特殊。入院查
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体：生命体征平稳，内科查体未见明显异常。精神

检查：神志清楚，精神欠佳，情感淡漠，睡眠差。言

语减少，发音清晰，定向力正常，记忆力、理解力下

降。神经系统查体未见明显异常。辅助检查：外院

头颅 CT提示，①左侧丘脑钙化灶；②双侧额部硬膜

下积液；③脑萎缩、脑白质病变。初步诊断：精神行

为异常待诊。

入院后完善辅助检查，基本实验室检查、心电

图及心脏彩超未见明显异常。头部CT：双侧基底节

区及侧脑室旁腔隙性脑梗塞；脑萎缩。胸部CT未见

胸腺瘤征象。头部MRI+DWI：①左侧基底节区脑梗

塞且扩散受限；②脑萎缩，中脑体积缩小，脑白质脱

髓鞘改变；③SWI 双侧基底节区信号减低，左额叶

见点状低信号影，见图 1。海马MRI：双侧海马萎缩

（I级）。脑电图：θ波慢波增多，各导联可见散在低-
中波幅 6~7. 5 Hz波增多，提示脑电图轻度异常。量

表评定：简易精神状态评价量表（Mini-Mental State 
Examination，MMSE）评分 7 分，提示认知功能下降；

蒙特利尔认知评估量表（Montreal Cognitive Assess⁃
ment，MoCA）评分 4分，提示认知功能障碍。患者因

受教育程度较低且认知功能受损，故未能完成焦

虑、抑郁量表评定。脑脊液常规、生化、细菌培养及

涂片检查均未见异常。自身免疫性脑炎抗体检测：

血清抗 CASPR2 抗体阳性（IgG 1∶10）；脑脊液抗

CASPR2抗体阴性。结合辅助检查结果及病史诊断：

①自身免疫性脑炎（抗CASPR2抗体相关脑炎）；②左

侧基底节区脑梗死。予以甲强龙静脉输注 9 d（1 g×
3 天、500 mg×3 天、250 mg×3 天）联合丙种球蛋白静

脉输注 5 d（17. 5 g×5天）后，患者精神行为异常症状

明显缓解，神志清楚，表情自然，睡眠及记忆力较入

院时改善，与人交流较入院时增多。出院后继续予

以醋酸泼尼松片 55 mg/d口服治疗，此后每 2周减量

10 mg，直至剂量为10 mg/d时维持治疗。

2 讨  论  
CASPR2 抗体在 2010 年被首次发现，属于罕见

的 IgG4亚型［5］。CASPR2是一种神经蛋白家族的细

胞黏附分子，由 CNTNAP2基因编码，主要存在于边

缘系统、基底节以及其他运动区域和感觉通路的神

经元，尤其在颞叶中含量较多［6］，是抗 CASPR2抗体

相关脑炎的靶抗原，CASPR2 在维持 VGKC 的正常

功能方面具有一定作用［7］。而 CASPR2抗体抑制了

CASPR2与接触蛋白 2之间的细胞粘附相互作用，从

而阻碍 VGKC 复合物形成，引起认知障碍、癫痫发

作、小脑性共济失调等症状［6］。抗CASPR2抗体相关

脑炎多见于年龄较大的男性，但在2岁的儿童中也有

极少数病例报道［4，8-9］，该疾病的病程发展较其他自身

免疫性脑炎综合征慢。有研究表明，抗CASPR2抗体

相关脑炎发展为最严重的情况，如患者出现认知功

能减退、性格改变、自主神经功能紊乱等症状的时间

中位数为 4个月，但在 30% 的病例中，此时间段>12
个月［10］。抗CASPR2抗体相关脑炎的临床表现多样，

大部分患者会出现至少 3种核心症状，如认知改变、

小脑症状、周围神经兴奋过度［7］。

抗CASPR2抗体相关脑炎可表现为边缘性脑炎

（包括急性心境和行为改变、短期记忆受损、认知功

能障碍等）和Morvan综合征（包括神经性肌强直、记

忆丧失、睡眠障碍等），在少数患者中表现为孤立性

神经性肌强直［6-8，11］。在目前常见的病案分析中，抗

CASPR2 抗体相关脑炎患者多以精神症状、感觉异

常或癫痫发作为首发症状，且发病人群的年龄中位

数为 47 岁，70% 见于男性［7］，而老年女性患者及边

缘性脑炎的典型表现较罕见。根据最新诊疗指

南［12］，自身免疫性脑炎的诊断标准如下：①急性或

亚急性起病（3 个月内急速发展）的短期记忆丧失、

癫痫发作和精神症状；②T2加权Flair MRI提示高度

局限于双侧内侧颞叶的异常信号；③脑脊液中白细

胞增多；④脑电图涉及颞叶的癫痫样活动或慢波活

动；⑤抗神经元抗体阳性；⑥排除其他病因。其中，

抗神经元抗体阳性是最重要的诊断依据。

在既往报道的抗 CASPR2 抗体相关脑炎病例

中，刘杰等［13］报道的病例，是以发作性感觉异常为

首发症状的 67岁男性患者，伴有癫痫发作，脑脊液

及血清抗 CASPR2 抗体阳性，诊断为抗 CASPR2 抗

体脑炎后予以甲泼尼龙冲击治疗后症状好转。王

彩红等［14］报道的病例，是以癫痫发作为首发症状的

50 岁男性患者，抗癫痫治疗效果欠佳，完善检查提

示血清 CASPR2-Ab 阳性，予以大剂量激素及丙种

球蛋白治疗后症状好转。本文报道的患者为老年

女性，起病急，病程较短，以认知功能受损为主要表

现，伴有精神行为异常、失眠等症状。此病例的性

图1　左侧基底节区梗塞灶

Figure 1　Left basal ganglia infarction
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别、年龄及病程均与目前已报道的抗 CASPR2 抗体

相关脑炎患者不一致［1，13-15］，且患者同时合并左侧基

底节区脑梗死，属罕见病例。患者临床表现符合抗

CASPR2 抗体相关脑炎及边缘性脑炎的核心症状，

如精神行为改变、认知功能受损、记忆力减退、睡眠

障碍等，在接受静脉输注丙种球蛋白及甲强龙冲击

治疗后，上述症状明显缓解。结合患者病史及入院

后辅助检查结果，基本可排除肿瘤、感染以及神经

系统遗传疾病，患者头部MRI提示左侧基底节区见

异常信号影，结合其年龄考虑为新近梗塞灶的可能

性较大。左侧基底节区脑梗死临床常表现为右侧

肢体无力、麻木或感觉减退等症状，认知功能减退

的情况鲜见，且急性脑梗死出现血管性痴呆的可能

性极小。除记忆力减退、认知功能下降外，患者还

伴精神行为异常，与左侧基底节区脑梗死临床表现

不完全相符。此外，患者血清抗CASPR2抗体阳性，

脑电图呈慢波改变，且予以激素冲击及静脉输注免

疫球蛋白对症治疗后临床症状明显缓解，故该病例

可明确诊断为抗CASPR2抗体相关脑炎合并左侧基

底节区脑梗死。值得思考的是，该患者在患有抗

CASPR2 抗体相关脑炎的同时并发脑梗死，虽其发

病年龄属于脑梗死的高危年龄，但患者既往无高血

压、糖尿病、冠心病及脑卒中病史，无吸烟、饮酒史

等危险因素，而自身免疫性脑炎是否会加速老年患

者脑血管病变的进程，还有待进一步研究。

因此，在临床上如有以精神行为异常急性起病

且伴有认知功能异常的老年患者，需高度警惕自身

免疫性脑炎的可能，同时需注意是否合并脑血管病

变。在积极完善头部MRI、脑电图、血清及脑脊液抗

体检测后快速明确诊断，“早发现、早诊断、早治疗”

对患者的预后至关重要。自身免疫性脑炎的治疗方

式主要包括免疫治疗、对症治疗及康复治疗，目前一

线治疗主要为免疫治疗，包括静脉注射免疫球蛋白、

激素静脉冲击治疗以及血浆置换。若一线治疗效果

欠佳，应考虑使用二线免疫疗法，二线治疗药物主要

有环磷酰胺、利妥昔单抗［1］。

综上所述，抗CASPR2抗体相关脑炎是一种临床

表现复杂且罕见的自身免疫性脑炎，在年龄偏大的

患者中可能合并脑梗死，在此基础上加重认知功能

障碍的症状，故对疑似抗CASPR2抗体相关脑炎的患

者，应积极完善相关辅助检查，尽早诊断和治疗。
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