
中国现代神经疾病杂志 2016 年 8 月第 16 卷第 8 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, August 2016, Vol. 16, No. 8

对 Lancet Neurol 发表的自身免疫性脑炎
诊断路径的思考

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2016.08.001
作者单位：100730 首都医科大学附属北京同仁医院神经内科

（王佳伟、李琳），中心实验室（王佳伟）

通讯作者：王佳伟（Email：wangjwcq@163.com）

【关键词】 脑炎； 自身免疫疾病； 综述

【Key words】 Encephalitis; Autoimmune diseases; Review

Discussion on "A clinical approach to diagnosis of autoimmune encephalitis" published in Lancet Neurol
WANG Jia⁃wei1, 2, LI Lin1
1Department of Neurology, 2Medical Research Center, Beijing Tongren Hospital, Capital Medical University, Beijing 100730, China
Corresponding author: WANG Jia⁃wei (Email: wangjwcq@163.com)

临床发生的脑实质炎症反应致脑炎是神经科

常见疾病之一，其致病因素可以分为感染性因素和

非感染性因素两大类［1］，在非感染性因素中，自身免

疫性脑炎占据重要位置。随着抗细胞内抗原抗体

和抗细胞表面抗原抗体的发现，临床明确诊断的自

身免疫性脑炎病例数逐渐增加，目前，临床医师对

此类疾病的诊断主要依靠自身抗体检测和试验性

免疫调节治疗［2］，故在很大程度上限制了早期治疗

方案的选择。由于早期免疫调节治疗可以显著改

善自身免疫性脑炎患者预后，且不同类型自身免疫

性脑炎治疗方案有所不同，如抗 N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨

酸（NMDA）受体脑炎患者需强化免疫抑制治疗，抗

富亮氨酸胶质瘤失活基因 1（LGI1）抗体脑炎患者对

激 素 反 应 良 好，因 此，疾 病 早 期 诊 断 至 关 重 要。

2016 年 2 月，发表于 Lancet Neurol 的自身免疫性脑

炎诊断路径指南［3］（以下简称指南）为自身免疫性脑

炎的早期诊断提供了循证医学证据。

指 南 纳 入 的 疾 病 仅 限 边 缘 性 脑 炎（LE）、抗

NMDA 受体脑炎、Bickerstaff 脑干脑炎、急性播散性

脑脊髓炎（ADEM）和桥本脑病（HE）共 5 种疾病，均

表现为急性或亚急性发病，临床特征相似，当怀疑

为可能的（possible）自身免疫性脑炎时应根据指南

建议的诊断路径进行逐步判断。

诊断可能的自身免疫性脑炎须合理排除其他

可能病因，鉴别要点应特别关注 FLAIR 成像是否存

在内侧颞叶受累、脑脊液白细胞计数和特征性临床

表现，并根据诊断试验进行鉴别。然而在实际工作

中，有些疾病由于临床表现不典型或目前国内缺乏

相关检测方法而难以排除，如病毒性脑炎等［4⁃6］，此

时能否继续按照指南建议的诊断路径尚待进一步

验证。自身免疫性脑炎应注意与 Morvan 综合征、原

发性中枢神经系统血管炎（PACNS）、Rasmussen 脑

炎（RE）和其他自身免疫性癫 综合征相鉴别。上

述疾病多累及中枢神经系统，临床表现为意识障

碍、幻觉、认知功能障碍、癫 发作等脑病症状。其

中，Morvan 综合征患者血清中可检出抗接触蛋白相

关蛋白 ⁃2（Caspr2）抗体［7］，提示上述疾病可能与自

身免疫性脑炎具有相关性。但是，这些疾病均有区

别于自身免疫性脑炎的特征性表现：Morvan 综合征

多为慢性病程，可同时累及周围神经系统［8⁃9］；原发

性中枢神经系统血管炎可出现局灶性神经功能缺

损症状，头部 MRI 显示多发性病灶，实验室检查血

清炎性标志物阳性；Rasmussen 脑炎和其他自身免

疫性癫 综合征以癫 发作为主要临床表现，神经

功能减退一般继发于反复癫 发作［10］。

关于边缘性脑炎的影像学特点，指南强调，双

侧颞叶受累是确诊的（definite）自身免疫性边缘性

脑炎诊断的必要条件之一，但是并不意味要否认单

侧颞叶受累或影像学表现正常的边缘性脑炎的存
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在［11⁃12］，而是当自身抗体检测结果未知时，将自身免

疫性边缘性脑炎的诊断标准严格化可以排除同样

累及边缘系统的疾病，如病毒性脑炎、胶质瘤、癫

等，避免过度诊断。

此外，指南将抗 NMDA 受体脑炎单独列出［13］，

并且首次提出详细的临床诊断和确定诊断标准。

根据 6 项主要临床症状（即行为异常或认知功能障

碍、言语功能障碍、癫 发作、运动障碍或僵直/姿势

异常、意识障碍、自主神经功能障碍或中枢性低通

气）［3，14⁃15］和脑电图或实验室检查结果即可诊断可能

的抗 NMDA 受体脑炎，为尚无自身抗体检测条件的

医院提供早期诊断与治疗的机会；而确定诊断仍须

脑脊液抗体检测阳性（若只有血清学检测结果，则

需其他检测方法加以验证）。

研究显示，原发性获得性脱髓鞘疾病的发病机

制多涉及自身免疫反应［16⁃18］，急性播散性脑脊髓炎

作为中枢神经系统脱髓鞘疾病的一种类型，其发病

机制同样涉及自身免疫性病理生理学过程［19］。尽

管目前急性播散性脑脊髓炎尚无特异性血清学或

脑脊液标志物，但约 50%的儿童患者早期可检出抗

髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（MOG）抗体，确定诊断须

排除抗水通道蛋白 4（AQP4）抗体［即视神经脊髓炎

（NMO）特异性抗体 NMO⁃IgG］和抗 NMDA 受体抗体

的存在，深层次揭示了抗神经元表面抗体与星形胶

质细胞和少突胶质细胞表面抗原抗体相关疾病密

切相关。

指南建议的急性播散性脑脊髓炎诊断标准与

2013 年国际儿科多发性硬化研究小组（IPMSSG）提

出的儿童急性播散性脑脊髓炎诊断标准［20］无明显

变化，但 Koelman 等［21］研究显示，单相型病程的急性

播散性脑脊髓炎患儿与成年患者在临床表现上存

有差异，故该诊断标准不完全适用于成年患者，尚

待制定出以年龄为特异性指标的诊断标准。此外，

急性播散性脑脊髓炎的多相型发病形式已见诸文

献报道［22］，指南建议的急性播散性脑脊髓炎诊断标

准并不能根据首次发病表现区别单相型与多相型

脱髓鞘疾病，关于急性播散性脑脊髓炎与多发性硬

化（MS）和其他多相型脱髓鞘疾病的鉴别诊断尚待

进一步研究。

指南将 Bickerstaff 脑干脑炎和桥本脑病纳入其

中，扩大了自身免疫性脑炎的范畴。并非所有的

Bickerstaff 脑干脑炎患者均可见脑干病灶和抗 GQ1b
抗体阳性，为诊断带来一定困难。目前，关于桥本

脑病是一种独立疾病还是自身免疫性甲状腺疾病

伴随的中枢神经系统症状仍存争议［23］，因此，将其

纳入自身免疫性脑炎是否恰当有待探讨。

目前常用的自身抗体检测方法包括免疫荧光

细胞染色（CBA）、脑组织免疫组织化学染色、培养的

啮齿动物单个海马神经元免疫细胞化学染色（仅适

用于动物实验）等［3］。国内的实验室检查主要采用

CBA 法，该项技术可以检测目前已知的多种自身抗

体［如抗 NMDA 受体抗体，抗 LGI1 抗体，抗 Caspr2 抗

体，抗γ⁃氨基丁酸 B 型受体（GABABR）抗体，抗 MOG
抗体，抗 DPPX 抗体，NMO ⁃ IgG，抗 Hu、Yo、Ri 抗体

等］，是较为公认的检测方法。然而，临床工作中可

以发现许多患者符合自身抗体阴性的自身免疫性

脑炎的诊断标准，这可能是由于目前所能检测的抗

体种类有限或检测结果存在假阴性。指南还建议，

将自身抗体阴性的自身免疫性脑炎患者血液和脑

脊液标本送至实验室进行新型抗体筛查，若免疫组

织化学染色呈阳性，即使不能确定是何种抗体，仍

高度提示自身免疫性脑炎的可能。

指南以传统的神经科临床评估和标准的诊断

性检测方法作为基础，通过合理的鉴别诊断达到对

自身免疫性脑炎早期分级诊断的目的，并可快速进

行临床治疗。然而，任何新指南的提出均需临床实

践的验证，指南中尚有一些问题值得探讨：（1）指南

提出的诊断标准可能存在疾病涵盖范围过大的问

题。（2）由于我国存在实验室检测技术和大规模随

访研究等方面的不足，因此，指南提出的诊断路径

是否适用于我国尚待进一步临床实践的验证。
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