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自身免疫性脑炎（autoimmune encephalitis， AE）

是由于机体免疫系统对正常的脑组织产生抗原抗

体反应而导致的疾病［1］。谷氨酸脱羧酶（glutamic 

acid decarboxylase， GAD）是中枢神经系统抑制性

神经递质 GABA 的合成限速酶［2］，GDA65 主要表达

在 GABA 能神经元突触表面，抗 GAD65 抗体相关

的神经系统疾病可导致脑部 GABA 水平下降，进而

可能出现一系列临床表现，包括僵人综合征（stiff-
person syndrome， SPS）、癫痫、小脑共济失调、认知障

碍、精神行为异常等［3］。SPS 是该病最常见的综合

征，临床主要表现为波动性的肌肉强直及痛性痉挛，

症状可因突然的触碰、噪音或情绪低落而诱发［4］。 

尽管目前我国已有关于抗 GAD65 抗体脑炎的相关

临床总结性报告，但在实际临床应用中存在一定的

局限性。在一项纳入43例SPS患者的研究中，有44%

的患者伴随场所恐惧症和其他特定情境恐惧症［5］。 

上诉精神疾病的临床表现和发作性的运动表现易

造成“心因性障碍”的误诊［6］；且 SPS 发病率低，早

期临床症状不典型，易导致漏诊。本文报道 1 例表

现为 SPS 和癫痫发作，而被误诊为转换障碍的抗

GAD65 抗体 AE，并结合文献以提高临床医生对该

疾病的认识。本研究已获得华中科技大学同济医

学院附属同济医院伦理委员会审批（审查批号：TJ-

IRB20220438），并征得患者的知情同意。

临床资料  患者，女性，27 岁，因“发作性躯干

僵硬，向上拱起 3 年余”于 2021 年 9 月 28 日入院。

患者于 2018 年无明显诱因出现发作性身体躯干僵

硬，向上拱起，烦躁，坐立不安，伴胸闷、憋气、呼吸

困难，出汗，脸色发白，意识清楚，偶有站立不稳，

持续时间约 20 min，症状自行消失后有乏力，可自

行回忆全过程，无四肢抽搐、双眼凝视、牙关紧闭、

舌咬伤及大小便障碍等，自诉紧张或人多的场合易

发作，频发几次后就诊外院，考虑“癫痫”，给予丙

戊酸镁缓释片、左乙拉西坦、加巴喷丁等治疗，发

作频率稍降低，平均 1 年发作 10 次，能坚持上班。

2020 年服药期间我院查视频脑电图正常。2021 年

初患者因父亲车祸意外去世情绪低落，同期自行停

丙戊酸镁缓释片，上述发作频率增加，导致不能坚

持工作而辞职。患者 2021 年 4、6 月夜间睡眠时出

现两次发作性肢体抽搐、牙关紧闭、呼之不应，无二

便失禁和舌咬伤，持续约 5 min 好转。患者 2021 年 

9 月先后于我院门诊及外院精神科就诊，诊断为“转
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换障碍”，暂停抗癫痫治疗，先后给予黛力新、丙戊

酸镁及喹硫平等情绪稳定剂治疗，患者自觉症状明

显加重，频繁出现躯干发作性痉挛、僵硬，以致无法

起床，但期间无意识丧失。入院后观察患者发作时

表现为双目紧闭，表情痛苦，大喊大叫，反复躯干

僵硬，腰背部拱起，神志清楚，无四肢抽搐，见图 1 

（见本期封三）。患者 1 d 发作数次，医生查房时易发

作，考虑精神性发作。自起病以来，患者脾气易急

躁，易生气、焦虑，性格改变，睡眠饮食差，二便正常，

体力、体重未明显下降；既往无特殊病史。查体示

生命体征平稳，心肺腹检查无异常。骨科查体示腰

椎前凸畸形。神经系统查体示意识清楚，颅神经检

查阴性；四肢肌力 5 级，肌张力正常；共济运动正常，

双侧病理征和脑膜刺激征均为阴性；双侧深浅感觉

均无异常；双侧深、浅反射正常存在。精神状况检

查方面，患者神智清，焦虑貌，情绪低落；定向准，接

触、交谈主动合作；否认错觉、幻觉等精神症状。实

验室检查中，血常规、肝肾功能、电解质、血脂血糖、

凝血功能、D- 二聚体等检查均未见明显异常，血清

抗 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartate 

receptor， NMDAR）抗 体 IgG 为 1︰10，抗 GAD65 抗

体IgG为1︰1 000。视频脑电图监测未见明显异常，

见图 2。患者因腰椎前凸且体型为超力型无法配合

腰椎穿刺术，未能对脑脊液抗体进行检验。影像学

检查方面，2020 年 12 月 2 日我院 MRI 平扫检查示双

侧海马 T2flair 信号稍增高，见图 3。2021 年 9 月头部

MRI 平扫及增强检查未见异常；肝、门静脉、胆、脾、

胰，甲状腺及淋巴结，子宫、卵巢，心脏 + 心功能 +

室壁运动分析 + 组织多普勒均未见明显异常。神经

心理评估方面，焦虑自评量表及抑郁自评量表分别

为 80、75 分，汉密尔顿焦虑量表及汉密尔顿抑郁量

表评分分别为 25、27 分，提示重度焦虑及重度抑郁；

MMSE 评分为 30 分，MoCA 评分为 30 分，提示认知

功能正常。该患者入院初步诊断考虑癫痫共病转换

障碍，予以抗癫痫及抗焦虑抑郁药物（托吡酯、舍曲

林、左乙拉西坦、富马酸喹硫平）等治疗，疗效不佳，

仍频繁发作。使用氯硝西泮片后，患者诉发作表现

戏剧性消失。结合患者特征性的临床表现及对苯二

氮䓬类药物有较好的反应，考虑 SPS 可能，同时检测

血清抗 GAD65 抗体，明确诊断为“抗 GAD65 抗体相

关的 AE”。予以大剂量甲强龙，苯二氮䓬及肌松药

等治疗，停用富马酸喹硫平片、左乙拉西坦，患者症

状明显改善。患者于2021年10月出院，出院后的1、

3、6个月至我院门诊复诊并进行随访，随访期间予以

小剂量甲泼尼龙、氯硝西泮片、盐酸替扎尼定片、托

吡酯片、盐酸舍曲林治疗。其中患者自诉仅2021年 

12 月曾发作过 1 次全身无力、僵硬，当时复查血清

抗 GAD65 抗体为 1︰320，见图 4（见本期封三），较前

降低。其余时间恢复良好，无类似发作。目前情绪

好转，已经能够正常工作。

讨论  抗 GAD65 抗 体 AE 是 一 种 由 抗 GAD 抗

体 65 介导的 AE。目前有关抗 GAD65 抗体本身的

致病作用尚无定论，有研究认为该抗体 AE 的主要

致病机制是细胞毒性的 T 淋巴细胞介导的不可逆的

GABA 能神经元的损伤或凋亡［2］。抗 GAD65 抗体

AE 在女性中多见，多在成年后起病。该病的临床表

现复杂多样，除了非特异性症状如发热、头痛外，还

有多种综合征和临床症状，如 SPS、癫痫、小脑性共

济失调等［7］。

SPS 是 抗 GAD 抗 体 AE 最 常 见 的 综 合 征，由

Moersch 和 Woltman［8］命名。其年发病率较低，约

为 1/100 万［9］；多发于 20～50 岁，女性发病率为男

性的 2～3 倍［10］。1988 年，Solimena 等［11］首次报道

了 SPS 与抗 GAD 抗体之间的关联。GAD 酶具有合

成抑制性神经递质 GABA 的作用。Howard［12］此前

报道，地西泮能显著降低 SPS 中肌肉的僵硬程度，

支持 GABA 相关抑制途径的参与这一理论。相关研

究证明，SPS 患者血清和脑脊液中的抗 GAD IgG 抗

体抑制 GAD 酶活性，影响大鼠小脑粗提物中 GABA

的体外合成；而没有抗 GAD 抗体患者的血清和脑

脊液中的 IgG 没有这种作用［13］。后续有研究表明，

60%～80% 的经典 SPS 患者可检测到抗 GAD65 抗体

滴度增高［1］。至今发现的和 SPS 相关的自身抗体如

抗 amphiphysin 抗体、抗 gephyrin 抗体及抗甘氨酸受

体（glycine receptor， GlyR）抗体均为参与抑制性突触

传递的突触蛋白，这些抗体可能通过药理学作用阻

断其靶自身抗原，而非通过改变 GABA 能神经元结

构介导作用［13-14］。

经典型 SPS 临床表现的主要特征是躯干中轴

部的肌肉进行性波动性僵硬和阵发性痉挛，疾病的

早期可仅表现为发作性肌痛，查体可见腰背部肌肉

肥大以及脊柱前凸的特征性姿势形态异常；疾病进

展至中期会逐渐出现僵硬、疼痛、僵直姿势及全身

不适等症状。肌肉僵硬通常从躯干中轴肌肉开始，

到近端最后累及远端肌肉；突然出现的噪音、触碰

刺激、情绪压力可诱发痉挛，可表现为独特的跌倒

方式，如木头样、雕像样跌倒［15］；患者生活质量严

重下降，可出现抑郁、焦虑、酒精滥用等表现。目
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前，SPS 的临床治疗主要包括苯二氮䓬类、巴氯芬等

GABA 调节药物，静脉注射免疫球蛋白，血浆交换或

其他免疫调节药物，如利妥昔单抗等［16］。此外，也

有报道表明小剂量的纳曲酮也可减轻 SPS 症状［17］。

该例患者主要有两种发作表现，具体如下：（1）发

作最主要的特征是中轴肌肉痉挛，躯干僵硬；呈反

复发作性腰背部向上拱起，双目紧闭，表情痛苦，大

喊大叫，神志清楚，无四肢抽搐；使用氯硝西泮片后，

患者病情发作戏剧性消失，表明氯硝西泮片对治疗

该患者有效果。依据较为常用的 Dalakas［9］诊断标

准考虑为 SPS 的表现。（2）于 2021 年 4、6 月两次夜

间发作性的肢体抽搐、意识障碍、呼之不应，无小便

失禁和舌咬伤，持续约 5 min 好转，考虑癫痫发作。

根据以上特征性的临床表现和血清学抗 GAD 抗体

检测，最终诊断为抗GAD65抗体AE。通过免疫治疗、

苯二氮䓬类及肌肉松弛剂等治疗，临床效果显著，

患者发作性肌肉痉挛、抑郁焦虑情绪和生活质量均

得到了改善。

转换障碍又名分离障碍，是一种心理冲突转换

为躯体症状的精神疾病，常见躯体症状有心因性假

性癫痫发作、肌张力障碍、感觉障碍、失明、瘫痪、

失声症、吞咽困难、尿失禁、共济失调、震颤、步态

障碍等［18］。SPS 和转换障碍均可表现为活动受损、

痉挛和随时间变化的肢体僵硬。由于该患者早期症

状不典型，主诉有明显的症状而查体无客观体征，

且发作与情绪改变及精神因素相关，自 2021 年初其

父亲因意外去世后患者受到情绪压力刺激，发作频

繁，与“心因性”发作的表现也存在一定的相似度。

注：结果未见明显异常

图2  2021 年 10 月患者视频脑电图图像

注：双侧海马 T2flair 信号稍增高

图3  2020 年 12 月 2 日患者磁共振平扫检查结果



· 755 ·神经疾病与精神卫生 2022 年 10 月 20 日第 22 卷第 10 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， October 20，2022，Vol.22，No.10

因此，被误诊为“转换障碍”，但服用抗焦虑抑郁等

精神类药物无效。

综上所述，对于反复发作的，由情绪及外界因

素诱发的波动性肌肉僵直及痉挛，表现类似心因性

发作的患者要考虑 SPS 的可能，应注意进一步完善

血清学及脑脊液相关抗体检测，排查是否存在抗

GAD65 抗体介导的 AE，早期使用免疫治疗、苯二氮

䓬类和肌肉松弛药等治疗，以免误诊为其他疾病，

延误病情。
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