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自身免疫性脑炎早期诊断及预后评估相关指标的研究现状及进展*
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  摘 要:自身免疫性脑炎(AE)是一组与自身抗原抗体相关的中枢神经系统炎症性疾病,病因、病机复杂,
早期缺乏典型症状,容易导致病情延误,即使早期接受规范性治疗也仍然有少数患者疗效不佳。因此,早期给

予有效的诊断措施并对可能影响预后的指标进行评估有重要价值。根据抗体不同可将AE分为多种类型,不

同类型AE的诊断存在一定差异,目前常用的诊断方法有自身抗体检测、临床症状、脑脊液、脑电图、头颅磁共

振成像检查等,但各种诊断方法单独使用时诊断价值有限,因此,临床上常将各种诊断方法联合使用以提高诊

断的准确性。目前可用于评估AE预后的指标相对较少,未来随着对AE研究的深入,越来越多的与早期诊断

和预后评估有关的标志物将会被发现,这对于进一步完善AE的诊断和治疗方案有重要价值。该文就AE早期

诊断和预后评估的相关指标进行综述。
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Abstract:Autoimmune

 

encephalitis
 

(AE)
 

is
 

a
 

group
 

of
 

inflammatory
 

diseases
 

of
 

the
 

central
 

nervous
 

sys-
tem

 

associated
 

with
 

autoantigens
 

and
 

antibodies.The
 

etiology
 

and
 

pathogenesis
 

are
 

complex,and
 

the
 

lack
 

of
 

typical
 

symptoms
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

can
 

easily
 

lead
 

to
 

delayed
 

disease.Therefore,it
 

is
 

of
 

great
 

value
 

to
 

give
 

ef-
fective

 

diagnostic
 

measures
 

early
 

and
 

evaluate
 

the
 

indicators
 

that
 

may
 

affect
 

the
 

prognosis.There
 

are
 

certain
 

differences
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

different
 

types
 

of
 

AE.At
 

present,the
 

commonly
 

used
 

diagnostic
 

methods
 

in-
clude

 

autoantibody
 

detection,clinical
 

symptoms,cerebrospinal
 

fluid,electroencephalogram,brain
 

magnetic
 

res-
onance

 

imaging,etc.However,the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

various
 

diagnostic
 

methods
 

is
 

limited
 

when
 

used
 

alone.
Therefore,various

 

diagnostic
 

methods
 

are
 

often
 

used
 

in
 

clinical
 

practice
 

to
 

improve
 

the
 

accuracy
 

of
 

diagnosis.
At

 

present,there
 

are
 

relatively
 

few
 

indicators
 

that
 

can
 

be
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

prognosis
 

of
 

AE.In
 

the
 

future,
with

 

the
 

deepening
 

of
 

the
 

research
 

on
 

AE,more
 

and
 

more
 

markers
 

related
 

to
 

early
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

e-
valuation

 

will
 

be
 

found,which
 

is
 

of
 

great
 

value
 

for
 

further
 

improving
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

AE.This
 

article
 

reviews
 

the
 

related
 

indicators
 

for
 

early
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

AE.
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  自身免疫性脑炎(AE)泛指由自身免疫机制介导的

一类中枢神经系统炎症性疾病,在全部脑炎患者中占

10%~20%[1]。1968年有学者提出了“边缘性脑炎”概
念,亚急性发作的记忆障碍是其主要特征,并多伴有癫

痫发作等,患者多无特定病因与中枢神经系统感染的

确切证据,然而,由于患者存在自身抗体,并且免疫治

疗有效,证实了免疫反应在该病的发生和发展中起重

要作用。随着抗N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)
抗体及其他新抗体被不断发现,边缘性脑炎逐渐被认

为是由自身免疫应答所引发的,而上述抗体不仅会使

脑边缘结构受到影响,而且还可能会影响其他脑区,
故被定义为AE。近年来,随着影像学、神经科学等领

域的不断进步,国内外关于 AE的研究进展迅速,对
于其认知与转化研究亦不断深入。对AE患者而言,
早期接受免疫治疗对于改善其预后有重要价值。目

前临床上对于AE的诊断仍以抗体检测结果为主,但
存在诊断时间延误、抗体阴性患者漏诊等情况,因此

仍需要全面关注患者的临床症状、影像学检查、电生
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理检查、实验室检查结果等[2]。此外,由于少数患者

对于免疫治疗敏感性较差,因此,治疗过程中需要结

合相关指标对病情、疗效及预后进行评估,以优化疾

病转归。本文就已发现的AE相关指标进行综述,希
望为AE的早期诊断和预后评估提供思路。
1 AE的类型及诊断

  目前,临床上可通过临床症状、自身抗体检测、影
像学检查及脑电图检查等综合手段对AE进行诊断。
目前已发现的具有神经毒性并能引发神经系统损伤

的抗体有抗NMDAR抗体、抗富亮氨酸胶质瘤失活1
蛋白 (LGI-1)抗 体、抗 接 触 蛋 白 相 关 样 蛋 白 2
(CASPR2)抗体、抗γ-氨基丁酸B型受体(GABABR)
抗体等[3]。
1.1 抗 NMDAR脑炎 抗 NMDAR脑炎是 AE的

最主要类型,约占 AE总数的80%,该类型的脑炎多

见于儿童、青年,尤其是年轻女性,起病急骤,2周内病

情达高峰。(1)临床症状:具有发热、恶心、头痛等前

驱症状,常见临床症状主要包括精神行为异常、癫痫

发作、意识障碍、语言障碍、运动障碍、自主神经功能

紊乱等,少数患者还会出现视力障碍、共济失调等。1
项综述研究表明,在1

 

566例抗NMDAR脑炎患者中,
具有癫痫症状的患者占81.2%,精神异常占70.5%,认
知功能障碍占47.0%[4]。苗爱亮等[5]报道显示,106例

抗NMDAR脑炎患者中74.5%的患者出现行为异常,
67.0%出现癫痫发作,且脑脊液抗体滴度高的患者更容

易出现临床症状。(2)脑脊液检查:一般腰椎穿刺脑脊

液压力<300
 

mmH2O(1
 

mmH2O=0.009
 

8
 

kPa),白细

胞计数<100×106/L,主要表现为淋巴细胞浸润,蛋白

略增高,出现寡克隆区带阳性。(3)脑电图检查:重症

患者可见异常δ刷,可伴弥漫或多灶慢波。(4)头颅

磁共振成像(MRI)检查:早期约1/3的患者可出现头

颅 MRI检查异常,晚期达1/2,主要表现为液体衰减

反转恢复序列(FLAIR)和(或)T2加权像高信号。
1.2 抗LGI-1脑炎与抗CASPR2脑炎 随着对自身

免疫性抗体研究的深入,发现致病抗体针对的是电压

门控钾离子通道(VGKC)复合物相关蛋白,包括LGI-
1和CASPR2,因此,抗 VGKC脑炎改称为抗LGI-1
脑炎和抗CASPR2脑炎[6]。其中抗LGI-1脑炎是边

缘性脑炎的常见类型,由抗LGI-1抗体介导,病变常

累及海马区、基底节区等[7]。(1)临床症状:常表现为

癫痫发作、面臂肌张力障碍、认知功能障碍、精神行为

异常、记忆障碍、睡眠障碍、低钠血症等[8]。(2)脑脊

液检查:无明显压力增高,出现寡克隆区带阳性。(3)
脑电图检查:面臂肌张力障碍发作时部分患者可出现

异常脑电图,发作间期为轻度弥漫性或颞叶慢波或正

常。(4)头 颅 MRI检 查:2/3的 患 者 可 出 现 颞 叶

FLAIR高信号。抗CASPR2脑炎在临床较为罕见,
在AE中其检出率仅为1.3%,且多见于中老年男

性[8]。(1)临床症状:具有多样临床表现,包括精神行

为异常、癫痫发作、认知功能障碍、肌肉颤搐、痉挛、多
汗症、便秘、失眠、小脑性共济失调、神经性疼痛等,大
多症状有叠加。(2)脑脊液检查:部分患者脑脊液可

出现白细胞增高,其中以淋巴细胞计数升高为主,同
时有脑脊液蛋白数增高,寡克隆区带阳性少见。(3)
脑电图检查:痫性放电,弥漫性慢波活动,但缺乏特异

性,部分患者脑电图检查无明显异常。(4)头颅 MRI
检查:部分患者头颅 MRI检查异常,表现为内侧颞叶

T2高信号,部分可见脑膜增强改变[9]。
1.3 抗GABABR脑炎 抗GABABR脑炎于2010
年被报道,其在 AE患者中约占5%,较为少见,该病

男女罹患比例相当,约半数患者伴有小细胞肺癌。
(1)临床症状:主要表现为癫痫发作、精神症状、意识

障碍、认知功能障碍、记忆障碍等[10]。有研究表明,抗
GABABR脑炎的特征性表现为新发难治性癫痫与癫

痫持续状态[11-12]。(2)脑脊液检查:多数患者白细胞

计数升高,主要为淋巴细胞比例增高,部分患者蛋白

及免疫球蛋白(Ig)A增高,寡克隆区带阳性。有报道

显示,60%以上的抗GABABR脑炎患者脑脊液白细

胞数≥20/μL,但≥100/μL的患者仅占3%[13]。陈卓

等[12]研究表明,38例抗GABABR脑炎患者中有1例

脑脊液检查显示巨细胞病毒IgG抗体与单纯疱疹病

毒IgG抗体为阳性,考虑与既往病毒感染后触发免疫

反应有关。(3)脑电图检查:痫性放电(起源于颞叶),
弥漫性慢波,或散在分布的慢波,脑电图检查表现缺

乏特异性,部分患者脑电图检查正常[14]。MCKAY
等[15]研究结果显示,57.6%的抗GABABR脑炎患者

脑电图检查存在异常。(4)头颅 MRI检查:约半数患

者 MRI检查显示海马与颞叶内侧出现异常高信号。
2 AE的病情及预后评估相关指标

  目前在AE的治疗方面,糖皮质激素、Ig、血浆置

换均是常用的一线治疗方案,然而部分患者在接受上

述一线治疗方案后病情仍然可能会加重,给患者家庭

带来沉重的负担。因此,积极寻找能反映AE病情及

预后的指标具有重要价值。
2.1 抗体滴度 抗体滴度不仅是AE诊断的关键指

标,还与AE患者的病情和预后密切相关[16]。有研究

表明,高滴度抗NMDAR抗体可造成大鼠海马神经元

NMDAR密度明显降低,导致更严重的神经元损伤,
抗NMDAR抗体滴度与病情严重程度可能具有相关

性[17]。GRESA-ARRIBAS等[18]研究发现,AE患者

脑脊液与血清抗体滴度增高往往与不良预后密切相

关,并且可作为AE预后的预测指标。范铿娜等[19]研

究表明,血清抗体滴度是AE患者短期预后的独立影

响因素。此外,黄梁江等[20]报道也显示,脑脊液与血

清抗体滴度与AE患者病情有关,其中脑脊液高抗体

滴度往往预示着不良短期预后。
2.2 高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C) HDL-C是一

种重要的脂蛋白,既往被认为是心肌梗死、脑卒中等
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动脉硬化疾病的保护因素,近来有研究发现其也可作

为AE患者癫痫发作的一项预测因子[21]。血液中

HDL-C水平下降可导致进入血脑屏障的载脂蛋白A
减少,载脂蛋白A是中枢神经系统中 HDL-C的重要

成分,外周血低水平 HDL-C可造成少突胶质细胞与

星形胶质细胞合成 HDL-C的原料不足,而中枢神经

细胞修复的物质来源主要是 HDL-C,因此,低水平

HDL-C可造成中枢神经细胞修复能力下降,易使病

情进展为重症脑炎。同时,外周血低水平 HDL-C可

影响T淋巴细胞、抗原递呈细胞的免疫效应,导致机

体免疫功能下降,也易进展为重症脑炎。
2.3 外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR) 
NLR是近年来新发现的一种反映系统性炎症反应状

态的标志物,与单独中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、
白细胞计数比较,其不容易受各种病理、生理因素影

响。NLR不仅能反映炎症反应状态,还可反映机体

固有免疫和获得性免疫状况。炎症反应是机体对于

因感染、创伤等所致急慢性组织损伤所产生的防御反

应。当机体出现炎症反应时,中性粒细胞及淋巴细胞

等可在免疫系统的调节下聚集于损伤部位,导致细胞

数量发生变化。既往关于NLR的研究多数集中于肿

瘤患者,但近年来发现其与某些自身免疫性疾病的发

生密切相关。中性粒细胞是抗原侵袭机体时首先激

活的免疫细胞,中性粒细胞激活后释放出大量的细胞

因子,可通过级联免疫反应使其他免疫细胞激活。同

时,激活的T淋巴细胞和抗原递呈细胞相互作用,也
是获得性免疫反应的起始。在获得性免疫反应中,淋
巴细胞增殖、分化、成熟,在 AE的发病中起重要作

用。ZENG等[22]研究显示,外周血 NLR水平在抗

NMDAR脑炎患者中异常升高,并且可作为预测抗

NMDAR 脑 炎 病 情 的 独 立 标 志 物。BROADLEY
等[23]研究发现,一线免疫治疗效果与基线 NLR有

关,基线NLR越高,治疗失败的风险越大。YU等[24]

研究结果证实,高中性粒细胞比例和 NLR升高可预

测抗NMDAR脑炎不良预后。
2.4 神经损伤生物因子 神经丝轻链蛋白(NfL)及
神经元特异性烯醇化酶(NSE)是两种能反映神经损

伤的中枢神经系统蛋白,具有较高的特异度。有研究

表明,脑脊液NfL、NSE水平在抗NMDAR脑炎患者

中均明显升高[25-26],其中NfL是神经丝蛋白亚基,密
集存在于轴突中,当中枢神经系统出现炎症反应损伤

轴突时,可导致NfL大量释放,进而使脑脊液和血液

中NfL水平异常升高。有研究表明,NfL高表达于多

种中枢神经系统疾病患者的血清或脑脊液中,如多发

性硬化、视神经脊髓炎及阿尔茨海默病等[27]。有报道

表明,NfL水平在抗NMDAR脑炎急性期患者脑脊液

中明显升高[25],而随着抗 NMDAR脑炎病情好转其

水平明显下降,且其水平和改良Rankin量表(mRS)
评分明显相关,通过3个月随访得出,抗NMDAR脑

炎患者脑脊液NfL水平下降幅度与病情改善程度呈

明显 正 相 关。提 示 NfL 在 一 定 程 度 上 可 作 为 抗

NMDAR脑炎病情监测及预后评估的标志物。有研

究表明,NfL水平升高尽管能反映抗NMDAR脑炎的

神经损害,且其水平与疾病活动有关,但NfL与预后

的关系由于年龄而混淆,采样时间对NfL的隐含作用

也使NfL作为抗NMDAR脑炎预后标志物的适用性

受到一定限制[28]。NSE主要存在于神经内分泌组织

中,正常情况下其在体液中水平很低,但当出现神经

损伤时,其可大量释放入脑脊液和血液中。有研究发

现,抗NMDAR脑炎早期脑脊液NSE水平明显升高,
且其水平与病情严重程度及 mRS评分均明显相

关[26],在疾病中后期,其脑脊液 NSE水平有所降低。
即抗NMDAR脑炎早期NSE水平升高对于疾病预后

有一定的预测价值。
2.5 B淋巴细胞相关细胞因子 B淋巴细胞激活因

子(BAFF)和增殖诱导配体(APRIL)均为肿瘤坏死因

子配体家族,二者结构功能相近,受体相似。BAFF、
APRIL可由活化的中性粒细胞、淋巴细胞等免疫细胞

分泌,对于激活 B淋巴细胞及抗体生成起重要作

用[29]。有研究表明,抗 NMDAR脑炎患者急性期脑

脊液BAFF、APRIL水平均明显升高,缓解期则明显

降低[30],且脑脊液BAFF、APRIL水平与患者预后密

切相关,预后不良患者与预后良好患者比较,其脑脊

液BAFF、APRIL水平均明显升高。
2.6 相关临床症状 AE相关抗体种类较多,临床表

现复杂,如精神行为异常、癫痫发作、运动障碍、认知

功能障碍等。有研究证实,自主神经功能障碍、意识

障碍、运动障碍、行为改变均与AE的预后有关,是影

响预后的独立危险因子[31]。其原因可能是,入院时出

现意识障碍的患者可能会伴有癫痫发作、颅内压升高

等,影响病情康复。此外,严重意识障碍患者的插管

风险明显增加,由此导致的重症感染、吸入性肺炎、应
激性溃疡等并发症的发生风险可随之增加,导致患者

预后较差。而自主神经功能障碍可严重影响患者的

生命体征,威胁患者生命健康。郭同利等[32]研究表

明,AE患者出现自主神经功能障碍及意识障碍后,其
气管插管时间、重症监护病房住院时间、卧床时间均

明显增加。
2.7 免疫治疗及治疗时机 郭秀花等[33]报道显示,
接受免疫治疗及发病至接受免疫治疗的时间与 AE
预后独立相关。WU等[34]研究表明,首次发病后一线

免疫治疗时间<3个月是抗 NMDAR脑炎复发的独

立危险因素。早期接受规范性免疫治疗能有效促进

各种临床症状体征缓解,加快神经功能恢复。有研究

表明,早期接受免疫治疗的AE患者往往具有更好的

预后。因此,AE一经确诊后,除了给予常规治疗外,
早期给予免疫治疗,有利于提高其临床疗效,改善患

者预后。
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3 小  结

  AE根据抗神经元抗体的不同可分为抗NMDAR
脑炎、抗LGI-1脑炎、抗CASPR2脑炎、抗GABABR
脑炎等多种类型,不同类型 AE的诊断存在一定差

异,诊断时应综合应用自身抗体检测、临床症状、影像

学检查、脑电图检查等多种方法。AE一经确诊应及

时给予相应的治疗,但由于各种因素的影响,并非所

有患者均能获得满意的预后,因此,及时评估可能影

响AE预后的指标及因素有重要价值。目前报道的

可用于评价 AE预后的相关指标有抗体滴度、HDL-
C、NLR、NfL、NSE、BAFF、APRIL、相关临床症状、免
疫治疗及治疗时机等。

尽管目前已发现了一些可用于 AE早期诊断及

预后评估的相关指标,但仍存在一定的局限性。(1)
HDL-C、NLR、NfL等指标尽管能在不同程度上反映

AE病情的严重程度及预后情况,但缺乏特异性,且部

分指标在不同研究中的结论存在一定差异;(2)目前

针对AE早期诊断及预后评估的指标仍较为欠缺,部
分AE患者未能得到及时治疗或临床疗效不甚理想;
(3)AE发病率较低,目前关于其研究多为回顾性分

析,且纳入的病例数较少。
随着各种新型检测技术的不断发展,新发现的

AE类型逐渐增多,且未来仍然可能会进一步增多,其
早期鉴别诊断依赖于各种诊断措施的联合使用,包括

自身抗体、影像学、脑电图检查等,AE类型的明确诊

断有利于针对性制订治疗措施,以提高临床疗效。
近年来,对AE相关指标的研究不断深入,未来越

来越多的标志物将会被发现,联合使用抗体滴度、HDL-
C、NLR、神经损伤生物因子、B淋巴细胞相关细胞因子

等指标能更有效地评估AE的病情变化及预后情况。
后续仍需要更多大型前瞻性研究以完善这些指标与

AE的关系,并且分析这些指标之间是否存在联系,从
整体出发,以探讨不同指标联合使用对AE早期诊断和

预后的预测价值,为AE的诊断和治疗提供参考。
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