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亮氨酸富集蛋白LGI1在癫痫发生中的作用及机制
周  琳   沈  颖*

(浙江大学医学院神经生物学系, 卫生部医学神经生物学重点实验室, 杭州 310058)

摘要      LGI1在中枢神经系统中具有多种生理和病理作用。LGI1可以调节神经胶质瘤的发生

和发展, 对大脑分层和小脑发育具有重要的调控作用, 还能通过离子通道调节细胞兴奋性。LGI1
可以结合细胞膜上的跨膜受体, 改变神经递质谷氨酸的释放, 并影响癫痫的发病过程。总体来说, 
LGI1在中枢神经系统中的作用机制仍有待阐明。该文将从介绍颞叶癫痫入手, 简要综述LGI1在癫

痫相关疾病中的最近进展, 并讨论可行的治疗手段。
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The Roles of Leucine Enriched Protein LGI1 in the Occurrence of Epilepsy

Zhou Lin, Shen Ying*
(Key Laboratory of Medical Neurobiology of Ministry of Health, Department of Neurobiology, 

Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310058, China)

Abstract       Leucine-rich glioma inactivated 1 (LGI1) has a variety of physiological and pathological 
roles in the central nervous system. LGI1 can regulate the occurrence and development of glioma, modulate the 
development of cortical lamination and cerebellar foliation, and affect neuronal excitability through ion channels. It 
also combines transmembrane receptors on neuronal surface to change the release of glutamate neurotransmitter and 
affects the pathogenesis of epilepsy. However, the mechanisms of LGI1 functions have not been fully understood. 
In this review, we will introduce recent progresses in the study of LGI1 in epilepsy-related diseases, and discuss 
possible therapeutics for these diseases.
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癫痫是目前发病率最高的神经系统疾病之一, 
属于慢性中枢神经系统疾病, 以脑内异常癫痫神经

环路形成为基础, 其影响超过1%的世界人口。根据

病因, 癫痫可分为原发性癫痫和继发性癫痫两大类。

癫痫发病机制及其治疗方案一直是神经科学研究的

热点问题之一。

颞叶是原发性癫痫中最常累及的区域。颞叶癫

痫是最常见的难治性癫痫类型, 按发生部位可分为

内侧颞叶癫痫(mesial temporal lobe epilepsy, MTE)和
外侧颞叶癫痫(lateral temporal lobe epilepsy, LTE)。
MTE主要涉及海马、杏仁核、海马旁回、颞叶等脑

区, 而LTE主要涉及颞上、颞中、颞下回等。MTE
是公认的难治性癫痫之一, 海马硬化是其突出的病

理特征, 其治疗主要通过手术切除硬化的病变海

马, 进而控制癫痫发作, 减少惊厥造成的损害。与

MTE相比, LTE的发病率较低, 占颞叶癫痫的10%左

右[1]。由于发生位置的特殊性, LTE除了具有颞叶

癫痫的常见症状外, 还具有一些特性。例如, LTE患
者会出现幻听和失语性癫痫发作, 常常从局灶癫痫

发展为全身性癫痫。一般来说, 临床诊断检测不到

LTE患者明显的脑部病变区域, 即病灶性癫痫在LTE
中并不常见[2]。LTE按累及人群可分为家族性聚集

性发作和散发病例, 前者称为常染色体显性侧颞叶

癫痫 (autosomal dominant lateral temporal epilepsy, 
ADLTE)或常染色体显性局灶癫痫伴随听觉性状

(autosomal dominant partial epilepsy with auditory 
features, ADPEAF), 后者称为散发性局灶癫痫伴

随听觉形状(idiopathic partial epilepsy with auditory 
features, IPEAF)。这两种LTE的共同表现是局灶

性震颤发作伴随显著的突发性听觉症状, 核磁共振

(magnetic resonance imaging, MRI)并不能检测到这

些癫痫病人的病灶区。虽然LTE难以治愈, 但有意

思的是通常病人预后良好[3-5]。

临床研究发现, 脑部肿瘤和自身免疫性脑炎

可以引起继发性癫痫。这种癫痫可在原发性疾病

确诊前发生, 也会在疾病发展的后期出现。人群

大数据分析表明, 超过17%的边缘性脑炎(limbic 

encephalitis, LE)患者会出现癫痫症状[6-8]。LE会引

起各种类型的继发性癫痫, 其中最常见的是LTE: 大
约27%的LE患者伴有LTE的出现[7]。

近来研究表明, 亮氨酸富集蛋白LGI1可能与癫

痫, 特别是颞叶癫痫的发生发展有密切联系。在超

过一半的ADLTE和部分IPEAF的病人中, 检测到了

LGI1的突变[4-5,9-10], 同时也确诊了超300例的抗LGI1
脑炎病例, 年发病率达0.83/1 000 000[11]。

LGI1是一个约60 kDa的分泌蛋白, 主要包括两

个功能性结构域: 靠近N-端的是高度保守的亮氨酸

富集区(leucine-rich repeat, LRR), 该结构域被认为介

导蛋白–蛋白间的相互作用; C-端是与癫痫相关的重

复结构域(epilepsy-associated repeat/Epitempin repeat, 
EAR/EPTP)。

LGI1有一个信号肽(signal peptide, SP), 但会被

切除, 没有在最终蛋白中。红色交叉线表示LGI1蛋
白的糖基化位点(图1)。

LGI1的四重LRR结构域与Slit蛋白非常相似, 
两者具有33%的系列相似性。Slit也是神经元分泌

蛋白, 并通过与Robo受体相互作用控制轴突导向和

神经元迁移。LGI1的LRR结构使得其可能与其他含

有LRR的蛋白形成聚合体。目前未知LRR与EPTP 
结构域如何在三维结构上联系起来, 需要冷冻电镜

等晶体结构分析的结果。基础和临床研究已经证实, 
LGI1基因突变可以造成小鼠或人类听觉相关癫痫的

产生。

1   LGI1与ADLTE
1.1   临床症状

ADLTE(或ADPEAF)属于罕见的家族性神经

系统疾病, 准确的流行率至今未知。据现有的病例

报告, ADLTE可能占所有家族性散发性局灶性癫痫

的19%左右。自1995年首次发现这种特殊的癫痫形

式以来[3], 已经陆续报道了约40个家庭和超200个病

例。ADLTE综合征中的常染色体分离显性遗传模

式具有不完全外显率(70%~80%), 其发病年龄介于4
至60岁间, 平均发病年龄是18岁, 即幼儿期、青少年

SP LRRNT LRR1 LRR2 LRR3 LRR4 LRRCT EPTP1 EPTP2 EPTP3 EPTP4 EPTP5 EPTP6 EPTP7

图1   LGI1蛋白的结构

Fig.1  The structure of LGI1 protein
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期、成年后均有概率出现该疾病的发作, 但最常见

的发病年龄是青少年期或成年后早期[4,12-14]。

ADLTE的临床症状包括颞叶癫痫、听觉症状、

失语症以及其他不典型体征, 如视觉改变、精神症

状、自主行为的出现和眩晕等[4,10,12-13,15-17]。其中, 最
典型的症状是局灶性癫痫发作(常为初次症状), 且
常发展为全身性强直–阵挛性震颤发作。一些患者

在受到特殊的声音刺激(如电话铃声)可以导致癫痫

的发生[4,18]。强直–阵挛性震颤发作在ADLTE患者中

发生率很高, 可达90%以上。由于ADTLE初次发作

常为局灶性震颤发作, 往往会由于临床症状不显著

被忽略, 或被误诊为其他类型的癫痫发作。ADLTE
后期的强直–阵挛性震颤发作程度强烈, 对患者造成

损伤较大。通常ADLTE发生后, 可以通过病史回忆

及临床诊断来辅助确诊ADLTE。ADLTE患者在清

醒或睡眠状态下均会出现强直–阵挛性震颤发作。

幻听是ADLTE患者最常出现的症状。根据感觉到

的声音类型的不同, 幻听可分为单纯音节性幻听和

复杂性幻听。前者出现概率较高可达74%, 而后者

发生率在11%左右。单纯音节性幻听是指患者会听

到一些单音节的声音, 比如嗡嗡声和铃声。复杂性

幻听患者会听到音乐声和其他声响。部分患者(发
生率在28%左右)还有更复杂的情况, 比如声音扭转, 
表现为声音逐渐增大或者突然变小。失语症常表现

为突然丧失对语言的理解能力, 几个不同家系的病

例均证实了失语症在ADLTE中的存在[4,10,14,19-21]。但

是, 失语症在ADLTE患者中并不常见, 发病率约为

17%。同时, 失语性癫痫的发生和听觉症状的出现

没有密切联系[4]。

1.2   诊断手段

ADLTE的确诊需要以下条件: (1)该家族两代人

中至少存在两例及以上癫痫病人的出现; (2)患者发

病症状表现为明显的侧颞叶癫痫体征, 即自发性的

局部癫痫, 并可进展为全身性震颤发作。

除了以上体征外, ADLTE的临床诊断还有两种

手段, 即脑电图(electroencephalography, EEG)和核

磁共振(magnetic resonance imaging, MRI), 特别是患

者癫痫发作时记录到的EEG具有重大意义。47%的

患者可以通过EEG发现颞叶的特征性改变, 表现为

记录到的波形呈现轻微慢/尖波型。ADLTE累及区

域是颞叶, 但部分病例的诊断结果表明, 左右两侧颞

叶中间存在明显差异。一些家族聚集性患者的EEG

记录表明, 左侧颞叶更易受累及, 可能与患者的两耳

不对称听觉有紧密联系[22]。一般而言, MRI检测不

到大多数病患家系中的颞叶异常, 一个特例是来自

巴西的一个ADLTE家族, 其大多数受影响的个体均

显示左颞叶“畸形”[23]。另有研究发现, 8例ADLTE患
者的非常规MRI显示病人的左侧颞叶皮层具有差异

性, 表明存在左侧颞叶异常[24]。

1.3   遗传特征及致病基因

遗传学研究发现, 超过50%的ADLTE家族存在

LGI1基因突变。对美国和欧洲一些ADLTE家族的

深入研究表明, 携带何种LGI1突变对ADLTE患者的

表型没有相关性[4,12-13]。也存在一个特例: Ottman等[10]

报道, 在一个不携带LGI1突变的ADLTE家族中, 发
生自发性癫痫的频率更高, 且出现幻听的概率更低。

已经报道的ADLTE相关的LGI1突变分为两类, 
即LGI1蛋白质截断或缺失和无义突变[25-27]。两者可

能出现在同一基因突变病例中, 即不存在突变的结

构特异性。在已知病例中, 两种突变造成的ADLTE
临床症状没有显著性差异, 且在LRR或EPTP结构域

上出现的突变对疾病表型没有明显差别。

1.4   LGI1相关癫痫的发生机制

总体来说, 目前的实验数据和临床病例报道不

足以确定LGI1突变如何造成ADLTE。
LGI1蛋白在中枢神经系统中主要以分泌

蛋白或膜蛋白的形式存在。体外细胞转染实

验证实野生型LGI1是分泌型的, 其基因突变会

影响其分泌功能, 从而导致疾病的发生[28]。进

一步的研究发现, LGI1存在两个同源异构体[29], 
较长的LGI1是分泌型的, 而较短的存在于细胞内[30]。

如果LGI1的LRR或EPTP结构域产生突变, 都会影响

其分泌, 提示这两个结构域对于LGI1的分泌是不可

或缺的[25,27-28,31]。分泌到细胞间隙的LGI1可以与其

受体结合, 并影响下游信号传导和功能。已有研究

发现, LGI1可作为一个配体, 与突触后ADAM22受
体特异性结合, 并与PSD95形成复合物, 调节AMPA
受体介导的突触传递[31-34]。因此, 分泌后的LGI1与
细胞膜受体的相互作用在维持神经元正常生理功能

具有重要意义。

虽然已知分泌的LGI1可以与细胞膜受体相互

作用, 但LGI1在ADLTE中作用机制仍未解决。一

个可能被忽视的问题是, 突变后滞留在神经元中的

LGI1是否行使某种生理功能？ Boillot等[35]建立了
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条件性LGI1敲除小鼠, 明确了谷氨酸能神经元来源

的LGI1缺失是造成自发性癫痫发作的关键因素, 而
中间神经元来源的LGI1缺失不会造成癫痫症状。

这个结果表明, 分泌型LGI1可能不是唯一的致病因

素, 因为即使谷氨酸能神经元缺失LGI1, 中间神经

元和胶质细胞也能合成并分泌LGI1。为何这部分

LGI1不能起到代偿作用？我们推测如下几种可能

性。(1)LGI1与受体的作用是一种自体作用方式, 其
他细胞分泌的LGI1不能起作用。然而, 已有研究证

实, LGI1是以旁分泌方式起作用的[34]。(2)LGI1仅在

谷氨酸能神经元中特异性表达。然而, 已有研究发

现, LGI1至少表达在Parvalbumin阳性的中间神经元

中[35]。我们的实验结果也表明, LGI1表达在星型胶

质细胞和少突胶质细胞中(未发表数据)。(3)LGI1大
量表达在谷氨酸能神经元中, 其表达量远高于其他

细胞类型, 这样, 其他细胞分泌的LGI1就起不到补

偿作用。(4)神经元胞质内的LGI1可以调节细胞兴

奋性, 并在癫痫发生中有关键性作用, 这样, 无论其

他细胞是否能分泌足量的LGI1, 都不能对谷氨酸能

神经元缺失的LGI1起到代偿作用。事实上, 我们的

初步实验结果表明, 滞留在神经元中的LGI1可以直

接调控神经元离子通道的活性并影响神经元的兴奋

性(未发表结果)。一个有意思的问题是, 在这种情形

下, 神经元兴奋性是否完全依赖于LGI1与ADAM22
受体结合的调节？

目前还没有ADLTE患者关于离子通道表达的

检测报告。但是, 动物研究表明, LGI1可以显著调

节电压敏感钾通道(Kv)的表达和活性, 提示这可能

是LGI1突变导致ADLTE发生的关键因素。已有研

究发现, LGI1可以与Kv1.1通道形成紧密复合体[36]。

含有Kv1.1的A型电压依赖的钾离子通道能影响神经

元动作电位的传递并调节神经元兴奋性。Kv1.1介
导非失活性延迟整流电流, 含有Kv1.1的A型电压依

赖的钾离子通道的失活主要是依赖于其与Kv1.4或
Kvβ1的结合。生理情况下, 正常的LGI1能特异性阻

断Kvβ1的结合, 使该通道快速失活。疾病状态下, 突
变的LGI1蛋白不能阻断Kvβ1与Kv1.1的结合, Kv通
道复合体始终处于激活状态, 提高了神经元的兴奋

性, 最终导致癫痫及相关疾病的发生[36]。

也有研究表明, LGI1可能通过另一种A型钾离

子通道参与调节神经系统兴奋性[37]。该研究发现, 
药物诱导小鼠震颤后, 下丘脑神经元中A型钾离子

通道Kv4.2亚型上膜, 从而增加钾离子内流, 降低神

经元兴奋性, 维持神经系统稳定性, 阻止下一次震颤

的发生, 这是一种神经系统的自稳定机制。突变的

LGI1会阻碍Kv4.2的上膜, 导致神经系统的稳态机制

被打破, 因此推测这可能是携带突变LGI1的病人反

复出现癫痫发作的原因[37]。

1.5   治疗及预后

在大部分患者中, ADLTE是一种良性的疾病综

合征。虽然局灶癫痫常发展为全身性发作, 但发病

率较低(每年发作1~2次)。局灶性癫痫发作的频率相

对高一些, 为每年2次到每个月几次不等。癫痫发作

一般能被抗癫痫药物, 如卡马西平(carbamazepine)、
苯巴比妥(phenobarbital)和苯妥英(phenytoin)控制, 
且预后良好。但是, 长期服用这些药物会给患者带

来严重的全身性副作用, 如低钠血症、红斑狼疮样

综合征和腺体病等。因此, 迫切需要寻找ADLTE的
新治疗靶点。

2   LGI1与IPEAF
IPEAF是侧颞叶癫痫的另一种形式, 发病率远

高于ADLTE。LGI1在IPEAF中作用的研究较少。

Bisulli等[5]对53个IPEAF患者进行分析发现, IPEAF
平均发病年龄在19岁左右, 并且没有明确的发病家

族史。患者会出现局部癫痫发作并伴随幻听的出现。

绝大部分病人(79%)会出现全身性的强直–痉挛性癫

痫, 但癫痫发作频率较ADLTE低[5], 同时EEG或MRI
记录不到异常症状。已经有报道IPEAF患者中存在

LGI1突变, 其中一个无义突变在ADLTE患者中同样

存在。虽然抗癫痫药物治疗IPEAF患者效果佳, 但
停药后常出现复发[2]。

3   LGI1与抗LGI1脑炎
3.1   临床症状

抗LGI1脑炎的主要发病人群是男性(65%), 年
龄超过50岁, 主要表现为边缘性脑炎, 涉及海马、杏

仁核、下丘脑、岛叶和扣带回等脑区。抗LGI1脑炎

的典型临床症状包括急性或亚急性失忆症、意识模

糊、睡眠障碍和癫痫的发作, 不常见的体征包括冷

漠、自我中心和强迫症等[38-39], 可分为认知障碍和

癫痫两类。

抗LGI1边缘性脑炎患者中癫痫的发作包括面部

和臂肌张力障碍震颤(faciobrachial dystonic seizures, 
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FBDS)和颞叶癫痫 [38-40]。超过70%的抗LGI1边缘性

脑炎患者中出现局灶性癫痫, 随后进展为全身性癫

痫发作, 也有部分患者直接出现全身性强直–阵挛性

震颤[11,41-48]。FBDS是抗LGI1边缘性脑炎患者的特异

性体征, 但也仅在一半患者中发生[11,49-52]。FBDS常
早于癫痫和认知障碍出现[53], 具体表现为不自主的

面部和四肢单侧或双侧收缩, 每次持续几秒钟(<3 s), 
每天最多可发作超过100次(平均50次)。部分患者

会发展成发作时间更长, 影响更严重的FBDS。绝大

部分的抗LGI1边缘性脑炎患者会出现亚急性、进

展性的认知障碍综合征, 发生率高达95%。FBDS和
认知障碍的发展之间具有相关性。70%的患者在经

历第一次FBDS后一个月左右(平均35天)会出现认

知障碍, 20%的患者在认知障碍发生后才出现FBDS; 
10%的患者出现FBDS后经抗癫痫药物治疗后, 不会

出现认知障碍[11,41,49,54]。LGI1抗体阳性自身免疫性

脑炎是近年来才逐渐被神经学界所认知的一种疾

病, 目前对于抗LGI1抗体如何造成抗LGI1脑炎的机

制研究没有任何进展。

3.2   诊断手段

除了上述疾病体征, 抗LGI1边缘性脑炎的一些

辅助诊断技术不可或缺。大约60%的抗LGI1边缘

性脑炎患者中, MRI能检测到单侧或双侧的海马结

构异常[42,55-56]。这种改变符合边缘性脑炎的特征, 即
病灶首先出现在海马和杏仁核, 随后扩散到岛叶等

边缘结构。最新研究报道了基底节和下丘脑在抗

LGI1边缘性脑炎患者中会出现MRI信号异常[44,49,57], 
但40%的患者检测不到任何MRI信号的改变, 给抗

LGI1边缘性脑炎的确诊带来难题。当然, 检测患者

体内LGI1抗体是确诊该类疾病的金标准, 检测样本

包括患者的血清和脑脊液[11,54]。

3.3   治疗及预后

目前对抗LGI1边缘性脑炎的发病机制研究并

不深入。临床上治疗手段主要是常规的免疫治疗方

案。包括一线和二线免疫治疗, 前者包括高剂量的

糖皮质激素和免疫球蛋白的使用, 少数会采用血浆

透析疗法, 后者为安道生(cyclophosphamide)和利妥

昔单抗(rituximab)的使用。

目前大部分抗LGI1边缘性脑炎患者对免疫疗

法的预后相对良好[11,38,40,58-62]。患者在使用一线免疫

疗法后, 癫痫的发作能被缓解或终止, 但是免疫疗法

对于认知障碍的作用非常有限和缓慢。最近的研究

表明, 大约70%的患者在治疗后仍然存在长期的不

同程度的认知障碍[11,41,52,54], 25%~35%的抗LGI1边缘

性脑炎患者治疗后出现复发[11,54]。

4   结语与展望
尽管动物模型显示, LGI1功能缺失导致癫痫

发作, 这种非离子通道的分泌蛋白如何参与癫痫还

不明确。LGI1具有多种结构域和功能, 因此可能在

不同的细胞环境中具有特定功能。LGI1在胚胎期

影响神经前体细胞的发育, 其失活导致脊柱发育异

常、生长锥崩溃和树突修剪失败, 也影响肌动蛋白

细胞骨架的功能, 这些都可能参与诱发青少年期的

癫痫发作。事实上, 突触数目和树突分支异常往往

是尸检时LGI1相关的癫痫患者的唯一形态缺陷[63]。

LGI1缺失也影响成熟大脑的突触功能, 比如边缘叶

脑炎LGI1抗体只是在大脑发育完成后的患者中产

生, 其中LGI1可能调节了成熟突触的功能失活或神

经元兴奋性。因此, 在大脑发育和癫痫疾病中, LGI1
可能在时间和空间层次上扮演了多重角色。目前迫

切需要探明LGI1在癫痫发生和发展中的细胞分子

机制, 为临床治疗提供新思路。
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