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【摘要】 免疫反应产生的自身抗体在中枢神经系统自身免疫性疾病中发挥重要作用，本文拟就多

发性硬化、视神经脊髓炎和自身免疫性脑炎相关抗体及其临床意义进行综述。
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【Abstract】 Autoantibodies play an important role in autoimmune diseases of the central nervous
system. This article summarizes the autoantibodies involved in multiple sclerosis (MS), neuromyelitis optica
(NMO) and autoimmune encephalitis, and their clinical significance.

【Key words】 Autoimmune diseases; Central nervous system; Autoantibodies; Review

与自身抗体相关的中枢神经系统疾病包括多

发性硬化（MS）、视神经脊髓炎（NMO）、自身免疫性

脑炎等，本文将对上述疾病所涉及的自身抗体及其

临床意义进行概述。

一、多发性硬化相关抗体

多发性硬化是免疫介导的中枢神经系统炎性

脱髓鞘疾病，现已发现多发性硬化患者体内存在多

种自身抗体，如抗髓鞘蛋白抗体，以及针对几乎所

有神经细胞甚至免疫细胞的自身抗体［1］。这些自身

抗体对多发性硬化的诊断、疾病活动性判断和预后

评价具有重要意义。

1. 抗髓鞘抗体 髓鞘是神经系统的重要构成部

分，抗髓鞘抗体可分为抗髓鞘蛋白抗体和抗髓鞘脂

质抗体，前者包括髓鞘碱性蛋白（MBP）抗体、髓鞘少

突胶质细胞糖蛋白（MOG）抗体、髓鞘蛋白脂蛋白

（PLP）抗体和髓鞘相关糖蛋白（MAG）抗体，其中抗

髓鞘脂质抗体主要为半乳糖脑苷脂（GalC）抗体。

抗髓鞘蛋白抗体缺乏特异性，但与临床孤立综合征

（CIS）和多发性硬化复发期 T2WI 病灶数目和 T1WI
增强扫描病灶数目具有相关性［2］。早在 1980 年即

在多发性硬化患者脑脊液中发现髓鞘碱性蛋白抗

体，为常见抗体之一。（1）髓鞘碱性蛋白抗体：髓鞘

碱性蛋白是构成髓鞘的主要成分，约占髓鞘蛋白总

量的 30%，是髓鞘中抗原性极强的蛋白质。早期检

查方法为固相放射免疫法（RIA），目前主要采用酶

联免疫吸附试验（ELISA），该项检测方法具有特异

性强、敏感性高的优点，并可通过操作方法消除非

特异性反应。在多发性硬化之急性期、复发缓解期

和进展期，其血清阳性检出率可达 40% ~ 70%［3 ⁃4］。

近年研究显示，由髓鞘碱性蛋白抗体介导的蛋白水

解 活 性 与 多 发 性 硬 化 患 者 扩 展 残 疾 状 态 量 表

（EDSS）评分相关，或可成为其病情进展的新型生物

学标志物［5］。但该抗体也可出现在其他疾病患者和

健康人群中，故对其诊断多发性硬化的特异性仍有

待验证。（2）髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体：该抗体

是最早经动物模型证实的有导致脱髓鞘作用的抗

体，其靶抗原髓鞘少突胶质细胞糖蛋白属Ⅰ型跨膜

蛋白，约有 218 个氨基酸，仅表达于中枢神经系统髓
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鞘和少突胶质细胞胞膜最外层表面，多发性硬化患

者血清和脑脊液均可检测到该抗体，阳性检出率约

为 40%［6］。经研究发现，多发性硬化患者血液中的

髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体主要针对第 1 ~ 60 位

肽段，而健康人群主要针对第 154 ~ 218 位肽段，可

采用 ELISA 法和流式细胞术进行检测［7］。此外，急

性播散性脑脊髓炎（ADEM）、视神经炎患者体液中

也可检出髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体，故该抗体

的临床意义尚待进一步研究。与髓鞘少突胶质细

胞糖蛋白和髓鞘碱性蛋白抗体阴性的多发性硬化

患者相比，两项抗体阳性的患者缓解期短、复发率

高，并可作为判断临床孤立综合征进展为多发性硬

化的可靠依据［8］。近年研究显示，代表髓鞘少突胶

质细胞糖蛋白抗体鞘内合成变化的重组髓鞘少突

胶质细胞糖蛋白（rMOG）指数对明确诊断和判断病

情进展有一定预测意义［9］。（3）髓鞘蛋白脂蛋白和髓

鞘相关糖蛋白抗体：多发性硬化患者体液中还可检

出髓鞘蛋白脂蛋白和髓鞘相关糖蛋白抗体，但关于

二者临床意义的研究较少有文献报道。（4）半乳糖

脑苷脂：是中枢神经系统髓鞘脂质的主要成分，是

Kasai 等［10］1986 年在多发性硬化患者脑脊液中发现

的一种与中枢神经系统疾病相关的自身抗体，阳性

检 出 率 约 为 23% ，以 复 发 ⁃ 缓 解 型 多 发 性 硬 化

（RRMS）多见且具有极高的特异性，迄今尚未在临

床孤立综合征患者和健康人群中发现该抗体。因

此，半乳糖脑苷脂抗体可以作为预测临床孤立综合

征进展为多发性硬化的生物学标志物［11］。

2. 抗神经元和轴突抗体 此类抗体被认为与多

发性硬化病情进展相关［12］。目前，作用较为肯定的

抗体为神经元和轴突细胞骨架蛋白神经微丝蛋白

（NF）。神经微丝蛋白由轻链、中间链和重链组成，

其作用为支撑轴突和调节轴突直径，故可作为轴突

损伤之生物学标志物。一项对自身抗体相关中枢

神经系统疾病的临床观察显示，在临床孤立综合

征、复发⁃缓解型多发性硬化、继发进展型多发性硬

化（SPMS）和中枢神经系统非炎症性或其他炎症性

疾病患者中，临床孤立综合征尤其是最终进展为多

发性硬化的患者，中枢神经系统神经微丝蛋白轻链

抗体滴度显著升高；而继发进展型多发性硬化患者

脑脊液神经微丝蛋白重链抗体滴度明显升高［13⁃14］。

提示神经微丝蛋白轻链和重链可能有助于判断临

床孤立综合征和复发 ⁃缓解型多发性硬化之预后。

此外，在多发性硬化患者脑脊液和（或）血清中还发

现针对微管蛋白［15］、神经节苷脂［16］、Nogo 受体［17］、

磷酸丙糖异构酶（TPI）［17］等抗原的抗体，但目前尚

不能确定神经元和轴突抗原是否为多发性硬化最

初的自身抗体的靶抗原。

3. 其他自身抗体 在多发性硬化患者脑脊液和

（或）血清中还发现 Nogo⁃A［18］、NG2［19］、SWAP70［20］

及热休克蛋白 60［21］和 90［22］抗体，其中 Nogo⁃A［23］、

NG2［19］与髓鞘再生和修复相关。SWAP70 主要存在

于复发⁃缓解型多发性硬化患者的血清中，但该抗体

与多发性硬化的发病、临床表现和预后的相关性尚

待进一步研究。

二、视神经脊髓炎相关抗体

在视神经脊髓炎特异性抗体发现之前，很难与

多发性硬化相鉴别。2004 年，Lennon 等［24］在视神经

脊髓炎患者血清中发现一种特异性抗体，并命名为

“NMO⁃IgG”，随后的研究证实，NMO⁃IgG 之特异性靶

点为中枢神经系统血⁃脑屏障星形胶质细胞足突的

水通道蛋白 4（AQP4）［25］。AQP4 在中枢神经系统分

布广泛，在脑组织集中表达于软脑膜表面、室管膜

和脑室周围，此外，在下丘脑视上核、小脑、海马齿

状回、中缰核、脉络膜上皮、视网膜和视神经也有表

达；在脊髓中主要存在于灰质神经胶质细胞和血管

上皮细胞，调节脑脊液的水转运。AQP4 的表达分

布与视神经脊髓炎的病灶分布和临床表现密切相

关，AQP4 抗体的发现不仅明确了视神经脊髓炎与

多发性硬化的区别，而且提示视神经脊髓炎是以体

液免疫为主、细胞免疫为辅的自身免疫性炎性脱髓

鞘性疾病，为视神经脊髓炎的机制研究、诊断与治

疗指明了探索方向。目前，临床常用的细胞免疫荧

光法检测 AQP4 抗体之灵敏度和特异度高达 91%和

100%［26］，AQP4 抗体可用于视神经脊髓炎与多发性

硬化的鉴别诊断，且该抗体滴度与疾病活动性具有

相关性。2006 年，Wingerchuk 等［27］将 AQP4 抗体阳

性作为视神经脊髓炎的诊断标准之一。

三、自身免疫性脑炎相关抗体

自身免疫性脑炎主要包括边缘性脑炎（LE）、

Morvan 综合征、桥本脑病和抗 N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸

受体（NMDAR）脑炎，广义来讲，还包括免疫相关性

疾病之脑炎表现。该组疾病的诱发因素或与特异

性抗体相关或为副肿瘤综合征表现之一，因此，自

身免疫性脑炎相关抗体的检测对诊断与治疗具有

重要临床意义。

1. 抗电压门控性钾离子通道抗体 电压门控性
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钾离子通道（VGKC）由 4 个跨膜α亚单位和 4 个胞

内β亚单位组成，其中α亚单位决定通道类型，人类

至少包括 Kv1.1 ~ 1.6 共 6 种亚型，广泛分布于中枢

神经系统，调节神经元兴奋性。抗 VGKC 抗体与多

种疾病相关，如获得性神经性肌强直（aNMT）、边缘

性脑炎、Morvan 综合征和部分成年发病的癫 。有

研究显示，抗 VGKC 抗体主要针对 VGKC 复合体上

的 3 种蛋白，即富亮氨酸胶质瘤失活基因 1（LGI1）、

接触蛋白相关蛋白 2（Caspr2）和接触蛋白 2，其中针

对接触蛋白 2 的抗体主要与抗 LGI1 和 Caspr2 抗体

共存，临床意义相对较小［28⁃29］。LGI1 参与 Kv1 复合

体的构成，分布于海马齿状回、苔藓纤维、海马 CA3
区和颞叶外侧皮质，抗 LGI1 抗体与边缘性脑炎相

关，约 8%的患者可合并胸腺瘤、小细胞肺癌［30］。

Caspr2 是分布于中枢和周围神经系统郎飞结区域

Kv1.1/Kv1.2 通道的骨架蛋白，对维持神经冲动的跳

跃式传导起重要作用，因此，抗 Caspr2 抗体主要与

获得性神经性肌强直和 Morvan 综合征相关。

2. 抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体抗体 该抗体在

2007 年首次发现于脑炎伴卵巢畸胎瘤青年女性患

者的血清和脑脊液中［31］，随后在无潜在肿瘤的脑炎

患者中亦证实了该抗体的存在［32⁃34］。NMDAR 为广

泛 分 布 于 中 枢 神 经 系 统 的 离 子 型 谷 氨 酸 受 体

（GluR），发挥兴奋性突触传递、突触易化等作用，是

由 7 种不同亚基构成的异四聚体，为 NR1、NR2A ~ D
和 NR3A ~ B，其谷氨酸结合位点位于 NR2 亚基、甘

氨酸结合位点位于 NR1 和 NR3 亚基，大部分受体由

2 个 NR1 和 NR2 亚基组成［35］。自身免疫性脑炎相

关抗体的靶抗原为 NR1 亚基氨基末端（N 末端）细胞

外抗原决定簇，抗体主要为 IgG1 和 IgG3 两种亚型，

可引起 NMDAR 可逆性缺失，导致 NMDAR 介导的突

触功能下降，从而干扰兴奋性谷氨酸之信号转导，

使突触间隙谷氨酸水平显著升高并蓄积，继而反馈

性引起 NMDAR 过度激活，使细胞内钙离子超载而

产生毒性作用，最终导致神经元死亡，诱发学习、记

忆或行为障碍。目前主要通过大鼠海马组织、表面

标记海马神经元的培养细胞或 NR1/NR2 转染的人

胚肾细胞 293（HEK293）检测该抗体表达水平，其中

转 染 细 胞 的 检 测 方 法 具 有 极 高 的 敏 感 性 。 抗

NMDAR 脑炎作为一种新型自身免疫性脑炎近年来

备受关注，抗 NMDAR 抗体阳性为诊断此类脑炎的

必要条件，临床以前驱高热、精神症状、癫 、运动

障碍和自主神经功能紊乱为主要表现，约有 38%的

患者伴卵巢畸胎瘤，治疗重点为尽早启动免疫调节

治疗和切除肿瘤［36］。

3. 抗α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸受体

抗体 该抗体于 2009 年首次在边缘性脑炎患者血

清和脑脊液中检出［37⁃38］，目前共计报道 15 例患者。

α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸受体（AMPAR）
亦为离子型 GluR，与突触易化关系密切，是由 4 种

亚基组成的异四聚体，包括 GluR1 ~ 4，其中存在于

海马的 GluR 多为 GluR1 和 GluR2 组合，自身免疫性

脑炎相关抗体的靶抗原即为 GluR1 和（或）GluR2 亚

基，以 GluR2 亚基多见。抗 AMPAR 抗体脑炎好发于

女性，呈典型边缘性脑炎之表现，约 70%的患者可

伴肺、乳腺和胸腺肿瘤；此外，亦在 Rasmussen 脑炎

患者的血液中发现了针对 GluR3 亚基的抗体［39］，但

其特异性尚待进一步验证。

4. 抗谷氨酸脱羧酶抗体 该抗体首先在僵人综

合征（SPS）患者的血清和脑脊液中发现［40］，此后在

不伴神经系统疾病的 1 型糖尿病患者的血液中也检

出了该抗体。谷氨酸脱羧酶（GAD）为抑制性神经

递质γ⁃氨基丁酸（GABA）合成的主要限速酶，有 2 种

同工酶，分别为 GAD65 和 GAD67，其相对分子量分

别为 65 × 10 3和 67 × 10 3，并在中枢神经系统共存，而

胰岛细胞仅有 GAD65。抗 GAD 抗体阳性患者可表

现为僵人综合征、伴强直和阵挛发作的脑脊髓炎、

边缘性脑炎、共济失调和癫 等。抗 GAD 抗体阳性

的边缘性脑炎患者以颞叶癫 为主，T2WI 表现为

颞叶高信号，该抗体滴度远高于 1 型糖尿病患者。

免疫治疗（如糖皮质激素、血浆置换疗法或环磷酰

胺）可使体内抗 GAD 抗体滴度下降，改善临床症状，

亦有少数文献报道，抗 GAD 抗体阳性患者可合并肺

癌、肾癌、胰腺癌和胸腺瘤［41⁃42］。

5. 抗γ⁃氨基丁酸 B 型受体抗体 2010 年，该抗

体在 15 例以癫 发作为突出表现的边缘性脑炎患

者的血液中发现［43］，随后又报道了 10 例具有相同临

床表现的边缘性脑炎病例［44］。GABA 为中枢神经系

统重要的抑制性神经递质，其受体包括离子型和代

谢 型 两 种 类 型 ，前 者 为 γ ⁃ 氨 基 丁 酸 A 型 受 体

（GABAAR）和 C 型受体（GABACR），后者为γ⁃氨基丁

酸 B 型 受 体（GABABR）。 GABABR 由 GABAB1R 和

GABAB2R 两个亚单位组成，属 G 蛋白耦联受体家族，

参与调节钙离子和钾离子通道，既可抑制突触前膜

神经递质的释放，亦可引起突触后膜超极化［45］。

GABABR 广泛存在于中枢和周围神经系统，尤以大
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脑皮质、丘脑、小脑和海马多见。抗 GABABR 抗体主

要针对 GABAB1R 亚单位，其抗体类型为 IgG1，也可

检出 IgG2 和 IgG3。抗 GABABR 抗体阳性的边缘性

脑炎患者以癫 发作为突出表现，伴记忆损害和行

为异常，约 60%的患者可合并小细胞肺癌，部分患

者 FLAIR 成像显示颞叶高信号，大多数患者对免疫

治疗和抗肿瘤治疗有效［46］。

6. 其他抗体 抗 Hu、Ri、CV2、Ma2 抗体等经典

的副肿瘤综合征抗体均与边缘性脑炎相关。抗甘

氨酸受体（GlyR）和代谢型谷氨酸受体（mGluR）抗体

阳性患者也可表现为脑炎症状与体征，其中抗 GlyR
抗体主要与伴强直和阵挛发作的进展性脑脊髓炎

和僵人综合征的发病机制相关［47⁃48］，抗 mGluR5 抗体

阳性患者可出现边缘性脑炎的表现，而且常伴霍奇

金淋巴瘤（HL）［49］。

综上所述，与中枢神经系统疾病相关的自身抗

体纷繁复杂，其中部分抗体具有明确的致病性，如

AQP4 抗体、抗 NMDAR 抗体等是诊断疾病的重要依

据；而有些抗体则参与疾病的发生与发展，如 MBP
和 MOG 抗体等，为疾病的诊断提供支持依据，辅助

分型和预后判断。因此，中枢神经系统自身抗体检

测对疾病的机制研究、诊断与治疗及预后判断具有

重要临床意义，值得深入研究。
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