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抗 IgLON5 抗体相关脑病是一种罕见的神经

系统疾病，合并巨细胞病毒性脑炎更为罕见。抗

IgLON5抗体相关脑病临床表现为睡眠障碍、认知障

碍、运动障碍、球部症状（构音障碍、吞咽困难）及自

主神经功能障碍等，其中以睡眠障碍为核心表现，患

者血清和（或）脑脊液中抗IgLON5抗体阳性，对免疫

治疗的反应较差［1］。巨细胞病毒感染较为常见，但

巨细胞病毒性脑炎多见于免疫缺陷患者，例如 HIV

感染者、器官移植患者［2］。现将临沂市人民医院

2023 年收治的 1 例抗 IgLON5 抗体相关脑病合并巨

细胞病毒性脑炎患者的临床资料及诊疗过程进行总

结，以期为临床工作提供参考。本研究已获得临沂

市人民医院医学伦理委员会审批，伦理批号：科技

伦审第（202403-H-012）号。

临床资料 患者男，61 岁，因“反应迟钝 1 个月，

发热半个月，意识不清 1 d”入院。患者入院前 1 个

月无明显诱因出现反应迟钝，表现为记忆力减退，

计算不能，出门找不到家门，症状时轻时重，伴肢体

震颤，走路不稳，入院半个月前出现发热，体温波动

在 37.5℃左右，自觉有时心慌、腹胀、腹痛，于当地

医院完善颅脑 CT 及 MRI 等相关检查未见明显异常，

入院前 1 d 出现意识不清，伴呕吐、肢体抽搐，伴小

便失禁。既往腰椎骨折病史 2 个月余；荨麻疹病史，

过敏原不详。个人史及家族史无特殊。

入院检查：体温36.8℃，脉搏85次/min，呼吸18次/ 

min，血压 154/72 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。双肺

呼吸音粗，未闻及干湿性啰音，心律齐，各瓣膜听诊

区未及杂音，腹平软，无压痛、反跳痛。神经系统专

科查体：神志恍惚，反应迟钝，问话不答，查体欠合

作。双瞳孔等大正圆，直径 3 mm，对光反射灵敏，

双侧眼睑闭合有力，双侧鼻唇沟对称，痛刺激左上

肢活动少，余肢体活动正常，四肢腱反射存在，左侧

巴氏征阳性，颈部略有抵抗，Kerning 征（-）。

实验室检查：（1）外周血常规。中性粒细胞计数

7.23×109/L，淋巴细胞计数 0.92×109/L，中性粒细胞

占比 0.849，淋巴细胞占比 0.108。（2）血生化。钠 

134 mmol/L，天冬氨酸氨基转移酶104.9 U/L，丙氨酸

氨基转移酶136.7 U/L，总胆固醇5.83 mmol/L，低密度

脂蛋白胆固醇4.22 mmol/L。（3）心肌损伤标志物。肌

钙蛋白T 0.452 ng/ml，肌酸激酶-MB亚型24.07 ng/ml； 

（4）降钙素原 0.16 ng/ml。（5）血清病原微生物宏基因

组二代测序（metagenomic next-generation sequencing，
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mNGS）。巨细胞病毒阳性，特异序列数 4。血清副

瘤综合征 14 项脑组织切片基于组织底物的实验

（tissue based assay，TBA）检测阳性，经基于细胞底

物的实验（cell based assay，CBA）拓展筛查抗体谱

发现抗 IgLON5 抗体阳性，滴度 1∶100。人类白细

胞抗原（human leucocyte antigen，HLA）基因检测示

HLA-DRB1*01：01，DRB1*12：01，DQB1*05：01，

DQB1*03：01。

腰椎穿刺检查：脑脊液呈无色透明状，脑脊液

压力为 125 mmH2O（1 mmH2O=0.009 8 kPa）；脑脊

液细胞学检查示白细胞总数 4×106/L，单个核细

胞比率 100%；脑脊液生化：蛋白 824 mg/L，氯化物 

121 mmol/L，糖 4.06 mmol/L。脑脊液 mNGS：巨细胞

病毒阳性，特异序列数 20。

头 颈 部 CT 血 管 造 影（computed tomography 

angiography， CTA）：老年性脑萎缩；颈内动脉狭窄并

多发动脉斑块，见图 1。颅脑 MRI（平扫 + 强化）：双

侧额叶、侧脑室旁缺血灶；脑白质疏松、脑萎缩；增

强扫描未见明显异常强化，见图 2。

治疗方法：入院后经验性予以更昔洛韦抗病毒

治疗，入院当天患者病情加重，呼吸困难，血氧下

降，立即转入神经重症监护室，予以气管插管呼吸

机辅助呼吸，患者高热，给予冰毯物理降温。确诊

抗 IgLON5 抗体相关脑病及巨细胞病毒性脑炎后，予

以静脉注射免疫球蛋白 30 g×5 d，联合甲泼尼龙（起

始量为500 mg，每3天激素减量1/2）免疫治疗，并继

续更昔洛韦抗病毒治疗。入院第6天患者病情较前

好转，可自主睁眼，能遵医嘱完成部分指令；第10天 

拔除气管插管，于第 11 天转入普通病房，此时患者

MMSE量表评分为21分［3］；第14天激素减量为80 mg

静脉滴注，维持当前剂量治疗；第19天改为口服泼尼

松片20 mg，每天1次，加用吗替麦考酚酯胶囊0.5 g， 

每天 2 次；入院第 21 天患者病情好转出院；出院后

继续免疫治疗，定期门诊随诊。出院 3 个月后随访，

患者认知障碍较前明显减轻，仍有计算减慢，改良

Rankin 量表（modified Rankin Scale， mRS）评分［4］为 

1分，血清抗 IgLON5 抗体阴性；出院 6 个月后随访，

患者已完全康复，mRS 评分为 0 分。

讨论 抗 IgLON5 抗 体 相 关 脑 病 是 一 种 以

睡眠障碍为核心表现的罕见的自身免疫性脑炎

（autoimmune encephalitis，AE），发病中位年龄为64岁，

男女均可患病，多为慢性病程［1］。睡眠障碍在非快

注：A、B 可见老年性脑萎缩，无明显病灶；C、D 示双侧颈内动脉狭窄并多发动脉斑块；CTA 电子计算机断层扫描血管造影

图1 抗 IgLON5 抗体相关脑病合并巨细胞病毒性脑炎患者入院时的头颈部 CTA 结果

注：A、B 中箭头分别示侧脑室旁、双侧额叶散在 T2 Flair 高信号； MRI 磁共振成像

图2 抗 IgLON5 抗体相关脑病合并巨细胞病毒性脑炎患者入院第 12 天颅脑 MRI 结果
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速眼动期和快速眼动期均可出现，睡眠障碍在视频

多导睡眠图（video-polysomnography，V-PSG）中的特

征为睡眠结构中断及异常活动激活，大多数患者还

可伴有吸气性喘鸣和频繁的阻塞性睡眠呼吸暂停

（obstructive sleep apnea，OSA）［5］。抗 IgLON5 抗体相

关脑病有球部症状（构音障碍、吞咽困难）、步态问

题（步态不稳、姿势反射异常）、运动障碍（舞蹈症、震

颤）、认知障碍及自主神经功能障碍等表现［6］。本例

患者发病年龄为 61 岁，以认知障碍为主要表现，且

存在运动障碍（肢体震颤），确诊后追问病史，发现患

者有 OSA，入院 1 个月前曾在睡眠过程中给别人拨

打电话并胡言乱语，醒后对该事件毫无印象，说明

患者有轻微的睡眠障碍，上述症状均符合抗 IgLON5

抗体相关脑病的常见特征。由于患者入院时病情较

重，意识不清，未能完善 V-PSG 进一步评估睡眠问

题。Grüter 等［7］的研究提出，抗 IgLON5 抗体相关脑

病的睡眠障碍与 HLA DRB1*1001 和 DQB1*0501 等

位基因存在相关性，本例患者 DRB1*1001 阴性，仅

DQB1*0501 阳性，这可能是导致其睡眠障碍不明显

的原因。此外，患者还出现了意识障碍，目前暂无

证据表明抗 IgLON5 抗体可引起意识的改变，考虑

由巨细胞病毒感染引起的可能性大，但不能排除抗

IgLON5 抗体是否参与该过程。

IgLON5 是一种细胞黏附蛋白，位于神经元细胞

表面，包含 3 个免疫球蛋白样结构域，并通过糖基磷

脂酰肌醇锚定附着在质膜上，其功能尚不明确，目

前已知的 IgLON 家族的功能包括调节神经突起生

长、树突分支和突触形成等［8-9］。抗 IgLON5 抗体由

Sabater 等［5］在 2014 年报道，其主要亚类为 IgG1 和

IgG4，其中 IgG1 能特异性地与 IgLON5 的免疫球蛋

白样结构域 2 发生反应，引起细胞表面 IgLON5 簇的

减少，且这种下调是不可逆的，并与抗体诱导的内

化有关［10］。最初报道的数例患者尸检结果提示，抗

IgLON5 抗体相关脑病存在神经元的丢失以及大量

过度磷酸化的 tau 蛋白沉积，主要累及脑干被盖区

和下丘脑［5］，表明该疾病具有神经退行性变的特点。

同时，抗 IgLON5 抗体相关脑病与 HLA DRB1*1001

和 DQB1*0501 等位基因有着密切的相关性，说明该

病的发生与神经免疫有一定的关联。对于自身免疫

及神经退行性变之间的联系，相关研究提出可能是

IgLON5 IgG 破坏了细胞外与细胞骨架之间的串扰，

从而引起神经丝的异常积累，最终导致神经退行性

变［11］。Erro 等［12］发现并报道了 1 例无 tau 蛋白沉积

的抗 IgLON5 抗体相关脑病患者，表明 tau 蛋白沉积

可能是疾病后期出现的继发性改变，支持自身免疫

机制先于神经退行性变，并且抗 IgLON5 抗体可能引

起患者神经退行性改变的假设。

巨细胞病毒属疱疹病毒科，在人群中的感染较

为普遍，与其他疱疹病毒一样，巨细胞病毒可在宿

主体内建立终身潜伏期，在宿主的一生中能多次反

复激活［13］。对于免疫功能正常者来说，其感染症状

一般较为轻微，极少发生颅内的感染，巨细胞病毒

性脑炎多见于免疫力低下者，例如 HIV 感染者、器

官移植者［2］。巨细胞病毒能够感染几乎所有的脑细

胞类型，包括构成血脑屏障的脑微血管内皮细胞、

脑血管周细胞和星形胶质细胞［13-14］。感染神经细

胞后，巨细胞病毒可通过病毒复制以及介导的免疫

反应直接或间接地损害神经系统，患者出现头痛、

呕吐、意识障碍、癫痫等临床表现。细菌、病毒等病

原体感染可引起自身免疫［15］，且有研究指出病毒性

感染可能是抗IgLON5抗体相关脑病的触发因素［16］。

该患者此前可能有巨细胞病毒感染，因此诱发了抗

IgLON5 抗体相关脑病，在抗体相关作用下机体免疫

功能出现问题，从而进一步导致病毒侵入神经系统。

巨细胞病毒性脑炎的确诊主要依赖于聚合酶链

反应或 mNGS 脑脊液病毒核酸阳性、脑脊液和（或）

血清抗病毒抗体 IgM 阳性，治疗上可使用更昔洛韦，

若效果欠佳可联合应用膦甲酸［17］。抗 IgLON5 抗体

相关脑病的诊断依赖于在血清和（或）脑脊液中检出

抗 IgLON5 抗体，随着技术发展，检出该抗体较为简

单，问题的关键在于在临床接诊过程中要考虑到该

疾病的可能。目前免疫治疗对抗 IgLON5 抗体相关

脑病是否有益仍无明确定论，且大多数患者免疫治

疗的效果有待提高［18］。尽管如此，相关指南中仍

提出对于所有首次发病的 AE 患者均应接受包括糖

皮质激素、静脉注射免疫球蛋白及血浆置换在内的 

一线免疫治疗，其中静脉应用激素可作为首选，对于

重症患者可采用激素与免疫球蛋白联用的方案［19］。 

本例患者入院时存在意识障碍，症状较重，经过及

时的激素联合免疫球蛋白以及抗病毒治疗，患者

病情明显好转，预后良好。有研究提出 IgLON5 亚

类以IgG1为主的患者对免疫治疗的反应更好，此外较

低的神经纤维丝轻链（一种神经元损伤标志物）值，

可能与良好治疗反应之间有一定的关联［7，11］。本例

患者未行抗 IgLON5 抗体亚型及神经纤维丝轻链值

的 检 测，相 关 基 因 检 测 示 存 在 HLA-DRB1*0101、

DRB1*1201、DQB1*0501、DQB1*0301 等位基因，与

之前的报道有所不同，这与其对免疫治疗的反应是
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否相关仍需进一步研究。同时，既往大多数病例均

为慢性病程，发病时间较长，这可能是其对免疫治

疗反应差的原因之一。

综上所述，本文报告 1 例抗 IgLON5 抗体相关脑

病合并巨细胞病毒性脑炎患者，该患者抗 IgLON5 抗

体相关脑病临床表现不典型，发病前期以认知障碍

为主，睡眠障碍症状不明显，且入院时的意识障碍

表现，容易漏诊抗 IgLON5 抗体相关脑病。该病合并

巨细胞病毒性脑炎极为罕见，其致病机制尚未明确，

及时的免疫治疗与抗病毒治疗为该患者带来了较好

的预后。
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