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自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞病
研究进展

王文雯 李梅

【摘要】 自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞病系 2016年提出并命名的一种新型中枢神

经系统自身免疫性疾病。临床主要表现为累及脑膜、脑实质或脊髓的炎症或者上述各部位炎症的组合。

通常以发热、头痛、意识障碍和脑膜刺激征阳性为首发症状。发病机制尚不清楚，尚无统一的诊断标准，

主要以血清和（或）脑脊液抗胶质纤维酸性蛋白抗体（GFAP⁃IgG）阳性为诊断标准，且脑脊液 GFAP⁃IgG
阳性预测值高于血清，推荐基于细胞的检测和基于组织的检测为检测 GFAP⁃IgG的有效方法。应注意与

其他发生于中枢神经系统的自身免疫性疾病、颅内炎症性和肿瘤性病变相鉴别。大多数患者糖皮质激

素治疗反应良好，少数可遗留后遗症或复发。本文综述自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞病

病因及发病机制、临床特征、诊断、鉴别诊断、治疗及预后，以期加深对疾病的认识，早期诊断、及时治疗。

【关键词】 神经系统自身免疫疾病； 神经胶质原纤维酸性蛋白质； 星形细胞； 综述
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【Abstract】 Autoimmune glial fibrillary acidic protein astrocytopathy (GFAP ⁃ A) is a novel
autoimmune inflammatory disease of the central nervous system first reported in 2016. The predominant
clinical syndrome of GFAP⁃A is one or more of meningitis, encephalitis and myelitis. The initial symptoms
are fever, headache, disturbance of consciousness and positive meningeal irritation. However, the
pathogenesis of GFAP ⁃A is unknown and there are no uniform diagnostic criteria for it. At present, it is
generally accepted that positive glial fibrillary acidic protein ⁃ immunoglobulin G (GFAP⁃IgG) in serum and
cerebrospinal fluid (CSF) is the diagnostic standard. The positive predictive value of GFAP⁃IgG in CSF is
higher than that in serum. Cell ⁃ based assay (CBA) and tissue ⁃ based assay (TBA) are both recommended
methods for detecting GFAP ⁃ IgG. GFAP ⁃ IgG positive in serum and/or CSF is used to distinguish it from
other autoimmune diseases in central nervous system, intracranial inflammatory and neoplastic disease.
Most patients respond well to steroid therapy although a small number of patients may leave sequelae or
relapse. This paper makes a systematic review on the etiology, pathogenesis, clinical features, diagnosis,
differential diagnosis, treatment and prognosis of this disease, hoping that this review can deepen clinicians'
understanding of the disease, discover and treat the disease in time.
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·综述·

自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞 病（GFAP⁃A）系由美国梅奥诊所 Fang等［1］于 2016年
率先提出并命名的一种新型中枢神经系统自身免

疫性疾病，并在罹患该病的实验动物和患者体内证

实存在一种选择性针对星形胶质细胞胶质纤维酸

性蛋白（GFAP）的特异性 IgG。此前，有学者在动物

中曾发现符合自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形
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胶质细胞病表型的其他疾病，但未系统定义和命

名，例如犬类动物的肉芽肿性脑膜脑炎（GME）、坏

死性脑膜脑炎（NME）和坏死性白质脑炎（NLE）［2］，

并在部分罹患坏死性脑膜脑炎的犬类动物脑脊液

中检出抗 GFAP抗体，此类动物糖皮质激素联合免

疫抑制剂治疗有效。GFAP是星形胶质细胞中介于

较小微丝与较大微管之间的中间蛋白，具有维持星

形胶质细胞形态稳定、参与血 ⁃脑屏障形成、调节突

触功能等多种生物学作用［3］。针对星形胶质细胞的

抗 GFAP抗体称为 GFAP⁃IgG，是目前公认的自身免

疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞病特异性生

物学标志物。以“GFAP astrocytopathy”、“GFAP”、
“glial fibrillary acidic protein”、“astrocytopathy”以及

“自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞病”、

“胶质纤维酸性蛋白”作为中英文检索词，通过检索

建库至 2021年 5月美国国立医学图书馆生物医学

文献数据库（PubMed）以及中国知识基础设施工程

（CNKI）、万方数据库、维普数据库关于自身免疫性

胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞病的临床研究，以

病例数 ≥ 5例为标准，共检索出英文文献 10篇［1，4⁃12］

和中文文献 1篇［13］（小样本病例描述疾病临床特征）

计 325例血清或者脑脊液 GFAP⁃IgG阳性患者，综述

疾病病因及发病机制、临床特征、诊断、鉴别诊断、

治疗及预后，以期加深临床对疾病的认识，早期诊

断、及时治疗。

一、病因及发病机制

自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞

病的病因及发病机制目前尚不清楚。星形胶质细

胞参与多种生理功能，如营养分子的分泌、脑微环

境的调节、血⁃脑屏障完整性的保护和突触功能的维

持［14⁃15］。GFAP是星形胶质细胞中除外波形蛋白、巢

蛋白和结蛋白的主要Ⅲ型中间丝蛋白，是星形胶质

细胞的标志物，在颅脑创伤和神经变性病患者中呈

高表达。GFAP⁃IgG为细胞内抗原抗体，自身并无致

病潜力，普遍认为，淋巴细胞、小胶质细胞、巨噬细

胞和浆细胞分泌的抗体相互作用致神经炎症是自

身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞病的最

可能发病机制。Zekeridou等［16］认为，GFAP特异性

细胞毒性 T细胞（CTL）可能导致中枢神经系统炎

症。Sasaki等［17］在 GFAP自身免疫小鼠模型中发现

GFAP特异性 CD8+细胞毒性 T细胞（CTL）细胞，并根

据环境触发因素（从复发⁃缓解至严重进行性脑膜脑

炎）以不同形式引起中枢神经系统炎症。Luo等［18］

的研究显示，自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶

质细胞病患者脑脊液核苷酸结合寡聚化结构域样

受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体和炎性因子［包括白

细胞介素 ⁃1β、6和 17（IL⁃1β、IL⁃6和 IL⁃17）］水平明

显高于性别和年龄相匹配的病毒性脑膜脑炎及非

炎 症 性 神 经 系 统 疾 病 患 者，且 病 情 严 重 程 度 与

GFAP⁃IgG滴度呈正相关。病理学研究显示，自身免

疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞病患者脑组

织活检可见 T淋巴细胞、B淋巴细胞、单核⁃巨噬细胞

等大量炎性细胞浸润［2⁃4，19］。因此认为，初始的免疫

攻击致星形胶质细胞功能失调并释放趋化因子，进

而招募炎性细胞，使免疫攻击扩散至神经系统，可

能是自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞

病的发病机制。

二、临床特征

1.临床表现 自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星

形胶质细胞病临床并不罕见，发病率为 4% ~ 5%，其

临床特征［1⁃8］参见表 1。通常呈急性或者亚急性发

病，女性发病率略高于男性，好发于中年人，发病高

峰年龄为 42 ~ 56岁，已知年龄最小仅 3岁、最大为

103岁，中位病程约 12 个月，无明显种族差异。临

床主要表现为累及脑膜、脑实质或脊髓的炎症或者

上述各部位炎症的组合。Flanagan等［9］的大样本研

究纳入 102例自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶

质细胞病患者，突出表现为脑炎（42%）和脑膜脑炎

（12.5%），其次为脊髓炎（10.5%）和脑脊髓炎（8%），

脑膜炎（5%）和脑膜脑脊髓炎（3%）较少见。国内

Long等［6］发现，自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形

胶质细胞病主要表现为脊髓炎（68.4%）和视神经炎

（63.2%），尤以纵向延伸横贯性脊髓炎（LETM）常

见，并且主要以发热、头痛、意识障碍和脑膜刺激征

阳性为首发症状。国外大样本研究显示，> 1/3的患

者病程中出现头痛、发热症状，约 40%患者表现为

意识障碍、癫 发作和精神行为异常等，14% ~ 24%
患者有脊髓受累相关轻度感觉运动障碍［5，9⁃10］；其他

症状还包括视力障碍、共济失调、顽固性呃逆、自主

神经功能障碍（主要表现为排尿障碍）等［6，8，20］，部分

患者表现为周围神经炎［11］；约 30%患者存在前驱感

染症状（主要为咳嗽、流涕和腹泻等），但就诊过程

中一般无明确的病原体检出，少数患者继发于单纯

疱疹病毒（HSV）感染［21⁃23］，亦有 1例继发于梅毒螺

旋体（TP）感染的报道［8］。有 15% ~ 30%的患者可合

并前列腺癌、畸胎瘤等，尤以卵巢畸胎瘤常见，约
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66%的肿瘤发生于确诊 2年内［9］；约有 25%患者合

并自身免疫性疾病，主要为类风湿性关节炎（RA）和

1型糖尿病［5，9］。约 40%患者存在一种或多种神经

元自身抗体，尤以抗 N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸受体抗体

（NMDAR⁃IgG）最为常见，其次为抗水通道蛋白 4抗
体（AQP4⁃IgG），亦可见抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

抗体（MOG⁃IgG）相关报道［5，9，24］。自身免疫性胶质

纤维酸性蛋白星形胶质细胞病与多种神经元自身

抗 体 阳 性 的 重 叠 综 合 征 难 以 鉴 别 ，GFAP ⁃ IgG、
NMDAR⁃IgG、AQP4⁃IgG和 MOG⁃IgG之间的相互作

用尚未阐明［12］。Long等［6］发现，约 76.3%的自身免

疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞病患者共存

其他自身抗体，如抗干燥综合征 A型抗体（SSA）、抗

核抗体（ANA）和抗双链 DNA抗体（dsDNA）。此外，

住院期间亦常见低钠血症、血栓栓塞等并发症［8，25］。

目前报道的儿童病例较少，2017年的一项大样本研

究（102例）仅有 1例儿童患者，且未单独描述其临床

特征［9］；2018年首次报道并描述以发热、头痛发病

的儿童患者［23］。目前文献报道的儿童患者最大样

本量仅 10例，男性稍多于女性，其中位发病年龄为

10岁，中位病程不详，该项研究显示，儿童患者的临

床表现和实验室检查与成年患者基本一致，但并未

具体列出儿童临床特征的数据［10］。因此，针对儿童

自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞病患

者的研究数据尚待进一步总结和分析。

2.脑脊液检查 超过 80%的自身免疫性胶质

纤维酸性蛋白星形胶质细胞病患者腰椎穿刺脑脊

液检查有核细胞计数增加、蛋白定量升高，其中有

核细胞以单核细胞为主，部分患者葡萄糖水平降

低，有 30% ~ 50%的患者脑脊液可见寡克隆区带。

特异性 GFAP⁃IgG阳性的诊断敏感性和特异性最

高。自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞

病的脑脊液特点参见表 2。
3.影像学检查 头部和脊椎MRI为首选检查方

法。超过 50%的自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星

形胶质细胞病患者头部和脊椎 MRI显示 T1WI低信

号、T2⁃FLAIR成像高信号，病变多呈双侧对称分布。

头部特征性表现为垂直于脑室的线样放射状血管

周围强化，自 GFAP富集的侧脑室周围发出，穿过脑

白质，无明显占位效应，DWI无异常；亦常累及软脑

膜、脑干等。Kimura等［8］发现，自身免疫性胶质纤

维酸性蛋白星形胶质细胞病患者头部病灶主要位

于基底节区，其次为丘脑，并认为双侧丘脑后部

T2WI和 FLAIR成像高信号可能是特征性影像学表

现。脊髓病变节段可累及 3 个及以上椎体，伴或不

伴中央管线样或斑片状强化［5，9，26］。Long等［6］纳入

19例自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞

病患者，均存在脊髓病变，主要累及灰质，且受累椎

体节段较长，主要为胸髓受累，仅累及颈髓者较少，

几乎不累及腰髓。Kimura等［8］的 SPECT显像可见

额叶脑血流量降低，但其与自身免疫性胶质纤维酸

性蛋白星形胶质细胞病之间的关系尚不明确，有待

更大规模的研究证实。

4.病理学表现 自身免疫性胶质纤维酸性蛋白

星形胶质细胞病患者颅内血管周围存在广泛的炎

性细胞（淋巴细胞、单核细胞和中性粒细胞）浸润和

小胶质细胞活化。免疫组化染色可见病变周围明

显 B淋巴细胞（CD20阳性）和 T淋巴细胞（CD3阳

性）浸润，Virchow⁃Robin间隙（VRS）可见丰富的抗体

分泌细胞（CD138阳性）。研究显示，血管周围明显

炎症反应与线样放射状强化征象相一致［4，6，9］。但有

学者持不同意见，Iorio等［5］报告 1例患者行软脑膜

组织活检术，可见以 CD8+淋巴细胞、巨噬细胞和多

核巨细胞为特征的坏死性炎症反应。Shu等［27］报告

1例患者行脑组织活检术，HE染色显示血管周围大

量炎性细胞（淋巴细胞）浸润，髓鞘染色未见脱髓鞘

或 轴 突 丢 失 ，免 疫 组 化 染 色 显 示 CD3+T 细 胞 和

CD4+T细胞环绕血管，伴 CD8+T细胞、CD20+B细胞和

CD138+浆细胞，部分巨噬细胞（CD68阳性）散在分布

表 1 自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞病的
临床特征

Table 1. Clinical features of GFAP⁃A
临床特征

性别

发病年龄

中位病程

主要临床症状

其他症状

共存的神经元
自身抗体

合并肿瘤

常见并发症

成人

女性（54%）稍多于男性（46%）
3 ~ 103岁，中位年龄 42 ~ 56岁
12 个月

发热、头痛、意识障碍、癫 发作、感觉
运动障碍、精神行为异常

视力障碍、共济失调、自主神经功能障
碍、顽固性呃逆、周围神经炎等

约 40%患者存在一种或多种共存的神
经元自身抗体，主要为 NMDAR⁃IgG，其
次为 AQP4⁃IgG
有 15% ~ 30%的患者合并肿瘤，尤以卵
巢畸胎瘤最常见

低钠血症、血栓栓塞

儿童

男性（60%）稍多于
女性（40%）
3 ~ 15岁，
中位年龄 10岁

—

—

—

—

—

—

— ，not reported，未 报 道 。 NMDAR，N ⁃ methyl ⁃ D ⁃ aspartate
receptor，N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸受体；AQP4，aquaporin 4，水通道蛋
白 4
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于脑实质中。相较于其他实验室检查，病理学研究

相对较少，其结论可能不具有普遍性，尚待大样本

研究的验证。

5.神经电生理监测 国内外关于神经电生理监

测的研究同样欠缺，日本学者 Kimura等［8］发现，自

身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞病患者

均表现为弥漫性慢波，但是无 样放电。国内黄莉

等［28］纳入 38例患者，26例记录到有效脑电图的患

者中 12例（46.15%）可见慢波，5例（19.23%）可见

样放电，9例（34.62%）正常。亦有儿童患者脑电图

出现极端 δ刷的个案报道［29］。Long等［6］对 10例患

者行视觉诱发电位（VEP）监测，9例异常，虽伴不同

程度的视力损害，但并无视力丧失。

三、诊断

目前关于自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形

胶质细胞病的诊断尚无统一标准。国内学者参考

相关文献归纳出如下诊断要点［30］：（1）急性或亚急

性发病，临床表现为脑膜、脑实质、脊髓、视神经受

累或上述各症状的组合。（2）MRI可见脑室旁线样放

射状强化和（或）脊髓长节段受累伴中央管强化。

（3）脑脊液 GFAP⁃IgG阳性［基于细胞的检测（CBA）
或基于组织的检测（TBA）］。（4）脑组织活检提示颅

内小血管周围炎症伴小胶质细胞活化。（5）糖皮质

激素治疗有效。（6）排除其他可能疾病。目前国际

较公认的诊断标准为 GFAP⁃IgG阳性，故国内外相

关研究纳入标准均为血清或脑脊液 GFAP⁃IgG阳

性，并推荐 CBA法和 TBA法是检测 GFAP⁃IgG的有

效方法［31］。国外研究显示，脑脊液 GFAP⁃IgG阳性

预测值高于血清［1，6，9］。

四、鉴别诊断

自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞

病的临床表现无特异性，应注意与其他发生于中枢

神经系统的自身免疫性疾病、颅内炎症性和肿瘤性

病变相鉴别，如各种病原体（单纯疱疹病毒、梅毒螺

旋体、结核分枝杆菌等）导致的中枢神经系统感染、

脑胶质瘤、中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病、中枢神

经系统淋巴瘤、脑转移瘤、中枢神经系统血管炎等。

血清和（或）脑脊液 GFAP⁃IgG阳性可资鉴别。且该

病易与肿瘤（尤其是畸胎瘤）及其他自身免疫性疾

病（如抗 NMDAR脑炎、视神经脊髓炎谱系疾病）共

存，临床应警惕共病的可能，其中抗 NMDAR脑炎多

以精神行为异常发病，常伴口面部不自主运动，血

液和脑脊液检查 NMDAR⁃IgG阳性，而视神经脊髓

炎谱系疾病则以视神经和脊髓损害为主要表现，多

伴视物模糊、视力下降等，血液和脑脊液 AQP4⁃IgG
阳性，故必要时应完善胸部和腹部 CT以及脑脊液抗

体检查以排除上述疾病。

五、治疗及预后

自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞

病尚缺乏统一的治疗方案。急性期治疗方案主要

为大剂量糖皮质激素（甲泼尼龙 500 ~ 1000 mg/d）连

续静脉注射 3 ~ 5天、静脉注射免疫球蛋白（IVIg）和

血浆置换（PE）疗法。其一线治疗方案为大剂量糖

皮质激素和（或）静脉注射免疫球蛋白，若疗效欠

佳，需联用免疫抑制剂或利妥昔单抗，重症患者需

反复行血浆置换疗法，可以有效改善预后。Dubey
等［10］纳入 90例自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形

胶质细胞病患者，其中 59例获得治疗信息，72.88%

表 2 自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞病的脑脊液特点
Table 2. The characteristics of cerebrospinal fluid in GFAP⁃A

—，not reported，未报道。NMDAR，N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor，N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸受体；AQP4，aquaporin 4，水通道蛋白 4；MOG，myelin
oligodendrocyte glycoprotein，髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

文献来源

Fang等［1］（2016）
Flanagan等［9］（2017）
Dubey等［10］（2018）
Huang等［7］（2019）
Kimura等［8］（2019）
Yang等［12］（2018）
叶锦龙等［13］（2020）

国家

美国

美国

美国

中国

日本

中国

中国

病例数

16
102
90
5
14
30
14

白细胞计数
（× 10 6/L）
121（4 ~ 500）
78（13 ~ 550）
59（ 0 ~ 800）
75（ 2 ~ 257）
148（25 ~ 378）

—

—

蛋白定量
（mg/L）

1100（600 ~ 2000）
800（440 ~ 2050）
740（150 ~ 5870）
807（398 ~ 2344）
1950（710 ~ 2860）

—

—

葡萄糖

—

降低 18%
—

—

—

—

降低 21%

寡克隆区带

36%
升高 54%

—

—

—

—

—

神经元自身抗体

NMDAR⁃IgG
2/14

21.57%（22/102）
—

—

1/14
6.67%（ 2/ 30）

—

AQP4⁃IgG
—

9.80%（10/102）
—

—

—

16.67%（ 5/ 30）
—

MOG⁃IgG
—

—

—

—

—

3.33%（1/30）
1/14

其他

—

8.82%（9/102）
—

—

—

3.33%（1/ 30）
—
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Fang B, Mckeon A, Hinson SR, Kryzer TJ, Pittock SJ, Aksamit
AJ, Lennon VA. Autoimmune glial fibrillary acidic protein
astrocytopathy: a novel meningoencephalomyelitis［J］. JAMA
Neurol, 2016, 73:1297⁃1307.
Talarico LR, Schatzberg SJ. Idiopathic granulomatous and
necrotising inflammatory disorders of the canine central nervous
system: a review and future perspectives［J］. J Small Anim
Pract, 2010, 51:138⁃149.
McCall MA, Gregg RG, Behringer RR, Brenner M, Delaney CL,
Galbreath EJ, Zhang CL, Pearce RA, Chiu SY, Messing A.

［1］

［2］

［3］

（43/59）对一线治疗反应良好，32.20%（19/59）长期

接受免疫抑制剂治疗，其中 1例一线治疗效果欠佳

患者合并肿瘤（崎胎瘤），予以利妥昔单抗后部分症

状改善。 Iorio等［5］纳入 22例自身免疫性胶质纤维

酸性蛋白星形胶质细胞病患者，其中 19例获得治疗

信息，15/19例接受大剂量糖皮质激素治疗，4/19例
分别予以静脉注射免疫球蛋白、服用激素、血浆置

换疗法，最终 16例治疗后改良 Rankin量表（mRS）评

分明显降低。Heide等［31］报告 1例静脉注射免疫球

蛋白无效患者，建议以大剂量糖皮质激素作为一线

治疗药物。急性期后长期治疗主要为糖皮质激素

和免疫抑制剂。对于复发患者，Kunchok等［32］建议

口服泼尼松和非激素类免疫抑制剂，泼尼松剂量为

60 mg/d或 1 mg/（kg·d），但总剂量不超过 100 mg/d，
连续使用 3 个月后，再逐渐减量；非激素类免疫抑制

剂包括霉酚酸酯（1000 mg/次、2次/d）或硫唑嘌呤

2.50 mg/（kg·d）。 Shan 等 ［33］认 为 ，脑 脊 液 高 水 平

GFAP⁃IgG或存在广泛性脑实质或脊髓病变的患者

单纯糖皮质激素或静脉注射免疫球蛋白效果欠佳。

血浆置换疗法或免疫抑制剂在疾病早期阶段可能

更有效。大多数患者预后较好，有 70% ~ 80%的患

者对糖皮质激素治疗反应良好［4，7，10］，mRS评分较治

疗前明显降低，但仍有 30%的患者复发［16］，亦有少

数患者遗留功能障碍甚至死亡［4，7，30］。

综上所述，自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形

胶质细胞病是 2016年首次提出的新型疾病，目前我

们对该病仍知之甚少，其病因及发病机制尚不明

确，且无统一的诊断与治疗标准。目前国内外报道

的病例数较少，尚待更多多中心、大样本的临床与

基础研究，以进一步加深对疾病的认识。目前该病

对糖皮质激素反应良好，及时治疗大部分患者可获

得良好预后，但仍有部分重症和复发患者可能遗留

功能障碍甚至死亡。

利益冲突 无
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