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自身免疫性脑炎诊断和治疗的研究进展

王文浩，钱伟东

【摘要】　自身免疫性脑炎指与神经元蛋白特异性自身抗体相关的一组疾病，发病率较低，临床表现复杂多样，

包括行为和精神症状、自主神经功能紊乱、运动障碍及癫痫发作等，其中精神症状通常是自身免疫性脑炎患者的首发

症状或主要症状，易导致误诊或诊断延迟。自身免疫性脑炎患者预后取决于疾病发现、识别及管理速度，早期积极治

疗可有效促进患者功能恢复、降低复发风险。本文主要综述了自身免疫性脑炎的临床特征、类型、诊断与治疗研究进展，

旨在为提高该病临床诊断和治疗水平提供参考。
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【Abstract】　Autoimmune encephalitis refers to diseases associated with neuronal protein specific autoantibody，with 
relativity low morbidity and various clinical manifestations，such as behavioral and psychological symptoms，autonomic nervous 
dysfunction，dyskinesia and epileptic seizure，thereinto behavioral and psychological symptoms might be the initial symptoms 
or cardinal symptoms，which may lead to misdiagnosis or delayed diagnosis. Prognosis of autoimmune encephalitis depends 
on speed of disease discovery，identification and management，early active treatment can effectively promote the functional 
recovery and reduce the risk of relapse. This paper reviewed the clinical features，types，progress on diagnosis and treatment of 
autoimmune encephalitis，to provide a reference for improving the clinical diagnosis and treatment level. 
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边缘性脑炎（limbic encephalitis，LE）于 1960 年被提出，

其特征是亚急性发作的记忆混淆和丧失，常伴有癫痫发作，

但多数 LE 患者没有特定病因及确切的中枢神经系统感染证

据［1］，如单纯疱疹病毒引起的包括脑边缘区域在内的中枢神

经系统炎症等，而自身抗体的存在及免疫治疗反应性证实免

疫反应参与了 LE 的发病。近年来随着在 LE 患者中不断发现

新抗体及最常见的抗 N- 甲基 -d- 天冬氨酸受体（NMDAR）

抗体脑炎的发现［2］，自身免疫应答逐渐被认为是导致 LE 的

主要原因，而由于这些自身抗体不仅影响脑边缘结构，还

影响其他脑区，因此被定义为自身免疫性脑炎（autoimmune 
encephalitis，AE）。本文主要综述了 AE 的临床特征、类型、

诊断及治疗研究进展，旨在为提高该病临床诊断和治疗水平

提供参考。

1　AE 的临床特征

研究表明，AE 主要与自身神经元抗原抗体及自身免疫应

答异常有关［3］，根据抗原位置可将抗体分为针对神经元表面

抗原抗体（CSAab）、针对突触抗原抗体（SyAab）及针对神

经元内抗原抗体（INAab）［4］。AE 患者临床表现主要与自身

神经元抗原抗体类型有关，常见临床表现包括行为和精神症

状、自主神经功能紊乱（包括出血、高血压、心动过速和通

气不足）、运动障碍和不同类型癫痫发作［5］（包括难治性癫

痫和癫痫持续状态）、共济失调、肌张力障碍、肌阵挛及口

面运动障碍等，部分患者由于累及肌间神经丛而出现胃肠道

表现（如腹泻、胃轻瘫和便秘），部分患者表现为睡眠障碍（如

激动症、睡眠过度、睡眠异常）及行为异常等，可能与特定

的潜在抗体及肿瘤有关。

2　AE 的类型

2.1　抗 NMDAR 抗体脑炎　抗 NMDAR 抗体脑炎是于 2007 年

首个被发现的 AE 亚型，也是目前发病率最高、最常见的 AE
亚型，其特征在于脑脊液（CSF）中存在免疫球蛋白 G（IgG）

针对 NMDAR 的 GluN1 亚基［6］，因此目前研究高度怀疑抗

NMDAR 抗体的直接致病作用是导致抗 NMDAR 抗体脑炎的主
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要原因。抗 NMDAR 抗体脑炎以年轻女性（占 50%）高发，

其中约 40% 的患者有卵巢畸胎瘤，35% 的患者发病时存在颅

脑磁共振成像检查结果异常且晚期可达 50%，主要表现为大

脑灰白质非特异性高信号［7］。约 70% 的抗 NMDAR 抗体脑

炎患者多在神经精神症状出现前 1~2 周表现为流感样症状如

发热、头痛、恶心、腹泻、呼吸困难等，早期常见行为症状

包括抱怨、精神错乱、妄想、幻觉、偏执、记忆障碍及语言

障碍等［3］，最常见的运动障碍是口面运动障碍、舞蹈动作障

碍和肌张力障碍［8］。由于多数带状疱疹后 AE 患者被认为是

抗 NMDAR 抗体脑炎，因此单纯疱疹病毒 1 型脑炎可能是抗

NMDAR 抗体脑炎的诱因。

2.2　抗α- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异唑酸受体（AMPAR）

抗体脑炎　抗 AMPAR 抗体脑炎不如抗 NMDAR 抗体脑炎常

见，其发病机制可能与相关抗体作用于 GluR1、GluR2 亚基而

引起突出后膜 AMPAR 减少有关［9］。抗 AMPAR 抗体脑炎患

者主要表现为癫痫发作、记忆障碍及精神症状，部分患者可

能会出现运动障碍和睡眠障碍，>65% 的患者可发现癌灶，其

中小细胞肺癌最常见，其次为胸腺瘤、乳腺癌、卵巢畸胎瘤

等［10］。抗 AMPAR 抗体脑炎患者颅脑磁共振成像特征为颞叶

内侧 T2 液体衰减反转恢复（FLAIR）高信号，部分患者会出

现皮质及皮质下 T2 FLAIR 高信号［11］。

2.3　抗富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1（LGI1）抗体脑炎和抗接

触蛋白相关样蛋白 2（CASPR2）抗体脑炎　抗电压门控钾离

子通道（VGKC）抗体被证实是抗 LGI1 抗原和抗 CASPR2 抗

原形成的蛋白质复合体，且两种抗原产生的抗体均有特定临

床症状，因此抗 VGKC 抗体脑炎改称抗 LGI1 抗体脑炎和抗

CASPR2 抗体脑炎。LGI1 抗体是一种分泌型蛋白，与突触前金

属蛋白酶结构域（ADAM）23 蛋白和突触后 ADAM22 配体结合

后可形成涉及钾离子通道和 AMPAR 的跨突触复合物［12］，因

此抗 LGI1 抗体脑炎患者常表现为低钠血症和癫痫发作，其中

约 1/2 的患者会发展为以同侧面部或腿部短暂收缩（<3 s）为

主要特征的面部肌张力障碍性癫痫发作，约 2/3 的患者颅脑磁

共振成像检查可发现颞叶内侧高信号，而副肿瘤患者抗 LGI1
抗体脑炎虽不常见，但应该注意进行肺癌筛查［13］。由于抗

CASPR2 抗体脑炎主要与周围神经过度兴奋（表现为肌强直和

肌肉抽搐）及脑炎有关，因此约 1/3 患者会出现 Morvan's 综

合征，主要表现为以上肢远端运动障碍为特征的外周和中枢

神经过度兴奋、自主神经功能紊乱、疼痛及脑炎等［14］，以男

性高发，约 1/3 的患者有副肿瘤表现，多为胸腺瘤、肺癌等［15］。

2.4　抗谷氨酸脱氢酶（GAD）抗体脑炎　GAD 是一种抑制性

神经递质 γ 氨基丁酸（GABA）催化酶，抗 GAD 抗体主要与

自身免疫性疾病如胰岛素依赖性相关糖尿病有关。抗 GAD 抗

体脑炎患者主要表现为神经系统综合征，包括僵人综合征、

小脑性共济失调、癫痫及 LE 等［16］，其中僵人综合征以躯

体中轴部位为主的肌肉波动性、进行性僵硬伴阵发性痛性痉

挛为主要特征，常伴有明显的惊吓反应。此外，约 7% 的抗

GAD 抗体脑炎患者会出现颞叶癫痫或癫痫持续状态，其中约

5% 的患者发展为 LE［17］，但很少发现肿瘤。

2.5　抗甘氨酸受体（GlyR）抗体脑炎　抗 GlyR 抗体通过作

用于 α1 亚基，损害抑制性通路而导致脑和脊髓病变，患者

典型临床表现是伴有肌强直和肌阵挛的进展性脑脊髓炎，也

可表现为脑干脑炎、脱髓鞘性视神经病等，通常不伴有肿瘤。

抗 GlyR 抗体首先在具有肌强直和肌阵挛的进展性脑脊髓炎患

者中发现，后在僵人综合征、小脑性共济失调、抗 GAD 抗体

脑炎及包括视神经炎和多发性硬化症在内的脱髓鞘疾病中发

现，但抗 GlyR 抗体的临床意义尚不完全清楚［18］。

2.6　抗 γ 氨基丁酸 A 受体（GABA-AR）抗体脑炎　抗

GABA-AR 抗体脑炎是一种以行为和认知功能减退为前驱症

状、后演变为顽固性癫痫发作的快速进展性脑病，颅脑磁共

振成像检查结果显示多发病灶。多数抗 GABA-AR 抗体脑炎

患者 CSF 淋巴细胞增多，约 27% 的抗 GABA-AR 抗体脑炎患

者存在肿瘤，主要是胸腺瘤［19］。

2.7　 抗 γ 氨 基 丁 酸 B 受 体（GABA-BR） 抗 体 脑 炎　 抗

GABA-BR 抗体脑炎患者主要表现为难治性癫痫或癫痫持续状

态，常伴有认知功能减退、共济失调及眼阵挛 - 肌阵挛等。

有研究表明，约 50% 的抗 GABA-BR 抗体脑炎患者存在小细

胞肺癌，且多数患者经免疫治疗和抗肿瘤治疗有效，但患者

长期预后受潜在恶性肿瘤影响较大［20］。

3　AE 的诊断

目前，临床主要通过自身抗体检测、免疫治疗反应性并

结合颅脑影像学检查、脑电图表现诊断 AE，但由于单抗体检

测机构较少且检测结果需要几周时间，因此早期 AE 不易被发

现，这在很大程度上限制了治疗方案的选择。现阶段，国内

外普遍采用 2016年国际专家联合制定的AE诊断路径指南［21］，

该指南将 AE 分为确诊、拟诊和可能 3 级。

多数 AE 患者早期颅脑磁共振成像检查常是正常的，部

分患者可能会发现皮质 T2 及 T2 加权 FLAIR 超高信号等非特

异性异常信号。研究表明，不同类型 AE 患者颅脑磁共振成像

异常率存在差异，70%~80% 的抗 LGI1 抗体脑炎、抗 GABA-
BR抗体脑炎患者可发现海马T2和T2加权FLAIR超高信号［22］，

而抗腺苷酸激酶抗体脑炎患者海马 T2 和 T2 加权 FLAIR 超高

信号检出率为 100%［23］，但只有在少数抗 NMDAR 抗体脑炎

患者中发现海马 T2 和 T2 加权 FLAIR 超高信号。多数 AE 患

者存在脑电图异常，但缺乏特异性，被称为 δ 刷的特定脑电

图仅在抗 NMDAR 抗体脑炎患者中被发现［24］。CSF 分析对

AE 的诊断至关重要，60%~80% 的 AE 患者 CSF 会出现轻至

中度淋巴细胞增多症、血清 IgG 水平升高及寡克隆带，但受

AE 类型影响较大，>70% 的抗 LGI1 抗体脑炎患者 CSF 正常，

而约 90% 的抗 NMDAR 抗体脑炎患者存在 CSF 炎性表现［25］，

因此 CSF 不存在炎性表现时并不能完全排除 AE。
自身抗体是 AE 的唯一生物标志物，且只有检出特异性

自身抗体才能明确 AE 的诊断及分型，但目前特异性自身抗

体检测条件不成熟。自身抗体主要属 IgG 类，部分自身抗体

属免疫球蛋白 A（IgA）或免疫球蛋白 M（IgM）类。虽然自

身抗体可能存在于 AE 患者血清和 CSF 中，但由于血清中抗

NMDAR 抗体是非特异性的，约 3% 的健康者血清中检出此抗

体，因此仅检测血清中自身抗体并不能明确 AE 类型，尤其是

抗 NMDAR 抗体脑炎［26］。有研究表明，约 14% 的抗 NMDAR



·12· PJCCPVD　October 2018，Vol.26　No.10　http：//www.syxnf.net

抗体脑炎患者自身抗体为阴性［27］，因此 MITTAL 等［28］建议

临床根据患者发病原因、临床表现及专科检查等进行综合评

估，高度怀疑者无论其自身抗体是否阳性均应早期进行免疫

治疗。近年来随着影像学检查技术及自身抗体检测水平不断

提高，AE 的诊断水平有所提高，但由于 AE 相对罕见、临床

表现多样、临床医生缺乏了解等，因此 AE 的诊断仍面临着巨

大挑战。

4　AE 的治疗

AE 的治疗包括广泛的免疫抑制剂治疗及针对特异性自身

抗体的靶向治疗，其中免疫抑制剂主要为皮质类固醇，但由

于皮质类固醇并非针对特异性自身抗体，因此治疗效果有限

且全身不良反应发生风险较高。针对特异性自身抗体的靶向

治疗包括针对自身抗体及其他免疫递质的免疫球蛋白（IVIg）
治疗和血浆置换（PLEX）、针对 B 细胞和短寿浆细胞的利妥

昔单抗治疗、针对自身免疫反应和炎症相关特定细胞因子的

托珠单抗治疗和低剂量白介素 2 治疗，而靶向抗淋巴细胞增

殖剂如环磷酰胺、硫唑嘌呤、霉酚酸酯等主要用于难治性 AE
患者或维持治疗。由于 AE 临床表现多样，病情严重程度、合

并症及免疫治疗反应性常存在差异等，推荐采用个体化治疗。

一项系统性回顾性研究表明，早期治疗、免疫治疗以及一线

免疫治疗失败后开始二线免疫治疗是保证 AE 患者获得良好治

疗效果和减少复发的 3 个共同因素［29］，而由于良性肿瘤如卵

巢畸胎瘤等与抗 NMDAR 抗体脑炎有关，因此肿瘤切除术可

能在 AE 治疗方面具有重要作用［7，30］。

AE 的一线治疗方案主要包括皮质类固醇、丙种免疫球蛋

白、PLEX 及免疫吸附，其中皮质类固醇主要与胞内糖皮质激

素受体结合而抑制编码细胞因子、趋化因子、黏附分子、炎

性酶、蛋白质受体等多种炎症基因的转录［31］。研究表明，糖

皮质激素对绝大多数的细胞因子有影响，可导致 T 淋巴细胞

消耗并抑制 TH1 分化，引发巨噬细胞功能障碍、嗜酸粒细胞

凋亡等［32］，是 AE 一线治疗方案中最常用的药物。临床常采

用甲泼尼龙 1 g 静脉注射 3~5 d，后主要根据患者临床症状和

恢复速度等逐渐递减，但其可诱发或加重与 AE 有关的精神症

状，如抑郁、失眠、兴奋和精神疾病等［33］，因此须充分考虑

糖皮质激素的临床获益和不良反应发生风险。

IVIg 可以迅速提高患者体内 IgG 含量并增强患者免疫调

节能力，且不良反应发生率较低，是一种相对安全的 AE 治疗

药物，但常用于高剂量皮质类固醇之后或与 PLEX、利妥昔单

抗及其他免疫抑制剂联用。丙种免疫球蛋白治疗 AE 的常规剂

量为 400 mg/kg，疗程为 5 d［34］，重复或多轮治疗适用于重症

或复发性 AE 患者。

PLEX 可有效去除血浆中自身抗体和其他病理物质，一

项针对抗 NMDAR 抗体脑炎患者的小型回顾性研究表明，与

单纯应用糖皮质激素者相比，应用糖皮质激素治疗后即接受

PLEX 者临床症状改善效果及预后较好［35］，因此推荐早期使

用 PLEX 及与皮质类固醇联合使用。免疫吸附是 PLEX 的精制

形式之一，能够选择性去除血浆中自身抗体，是一种有效的

AE 治疗方法［36-37］。

利妥昔单抗和环磷酰胺是最常用的 AE 二线免疫治疗药

物，可有效改善一线免疫治疗效果不理想的 AE 患者预后并降

低复发率，且不良反应可控［29，38］，但是否启动二线免疫治

疗取决于患者病情严重程度、一线免疫治疗反应性、复发情

况及其他临床状况等，因此启动二线免疫治疗的最佳时机尚

不统一。此外，AE 的治疗还包括对症治疗，如针对意识障碍、

精神症状、癫痫持续状态、通气不足、呼吸道感染的对症处

理及后期康复管理等。

5　小结

AE 以急性或亚急性起病，其预后及临床转归与早期积极

治疗密切相关，但由于 AE 患者自身抗体可能是阴性，因此不

应仅依赖于自身抗体检测诊断 AE，需结合患者临床表现、专

科检查及颅脑影像学检查等进行综合评估。目前还没有关于

AE 治疗效果的随机对照试验，且 AE 患者使用免疫抑制剂的

适应证尚不完全明确，但 AE 患者可从早期积极治疗中获益，

因此推荐早期积极治疗并首选糖皮质激素治疗，但应避免皮

质类固醇的滥用以减少潜在的认知功能损伤及不良反应发生

风险。目前，AE 的免疫抑制剂选择多是凭医生临床经验，尚

缺乏统一、标准的 AE 治疗方案，需进一步深入研究。
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阿尔茨海默病患者认知功能与自主神经功能关系的研究进展

高瑞 1，易晓淑 1，晏宁 2

【摘要】　阿尔茨海默病（AD）是一种起病隐匿并呈进行性发展的神经系统退行性疾病，好发于老年人，主要

临床表现为记忆力下降、认知功能减退、人格改变等。近年来随着我国人口老龄化进程加剧，老年 AD 发病率呈现指

数级增长，给患者家庭及社会带来沉重负担，已成为重要的公共卫生问题之一。目前，临床上仍缺乏治疗 AD 的有效

方法，药物只能帮助部分 AD 患者延缓认知障碍，尚不能阻止病情进展。近年研究表明，AD 患者认知功能损伤可能

与自主神经功能紊乱有关，而迷走神经刺激可能改善 AD 患者认知功能。本研究通过检索国内外相关文献综述了 AD
患者认知功能与自主神经功能的关系，旨在为改善 AD 患者认知功能提供新的思路。
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【Abstract】　Alzheimer's disease，as one of progressive nervous system degenerative diseases with insidious onset， 
usually occurs in the aged and performs as memory deterioration，cognitive decrease，personality disorder and so on. As 
population aging process intensifies in recent years，morbidity of Alzheimer's disease occurs exponential increasing trend in the 
aged in China，which brings heavy family and social burdens and becomes one of important public health problems for now. At 
present，clinical effective method of Alzheimer's disease is still short of，though medicines may delay the cognitive disorder in 
some patients，but can not prevent the progression of disease. Recent studies showed that，cognitive impairment might be related 
autonomic nervous dysfunction in patients with Alzheimer's disease，and vagus stimulation may improve the cognitive function to 
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