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抗神经丝重链抗体相关脑炎一例并文献复习

程婧 张炜炜 周勤明 孟环宇 何璐 陈晟

【摘要】 目的 报告国内首例抗神经丝重链抗体相关脑炎病例，并复习相关文献，总结抗神经丝重

链抗体相关脑炎的临床特征。方法与结果 1例 63岁女性抗神经丝重链抗体相关脑炎患者临床表现为

认知功能障碍、反复癫痫发作、失语；头部MRI显示双侧额顶叶多发异常信号，部分脑回略肿胀，幕上脑

室系统扩张，脑萎缩以双侧颞叶、海马为甚；18F⁃DPA714 PET/MRI显示额颞顶枕叶多脑区局灶性摄取异

常增高，提示神经炎症；脑电图呈频繁痫样放电；脑脊液白细胞计数和葡萄糖升高，血清和脑脊液自身免

疫性脑炎相关抗体阴性，血清 TBA法显示小脑神经丝样荧光包绕浦肯野细胞，进一步检测抗神经丝蛋白

抗体，血清抗神经丝重链抗体强阳性（1∶1000）。临床诊断为抗神经丝重链抗体相关脑炎，予静脉注射

免疫球蛋白和甲泼尼龙治疗，预后改善。结论 抗神经丝重链抗体相关脑炎临床罕见，临床表现多样，

早期诊断与鉴别诊断困难，早期予以免疫治疗对预后至关重要。
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【Abstract】 Objective To report and analyze the clinical features of the first documented case in
China of anti⁃neurofilament heavy chain (NfH) antibody⁃associated encephalitis. Methods and Results A
63 ⁃ year ⁃ old female presented with cognitive impairment, recurrent epileptic episodes, and aphasia. Head
MRI showed multiple abnormal signals in bilateral frontal and parietal lobes, and slight swelling in some
gyri, dilatation of the supratentorial ventricular system and brain atrophy, especially in bilateral temporal
lobes and hippocampus. 18F ⁃DPA714 PET/MRI showed abnormal uptake in multiple brain regions in the
frontal, temporal, parietal and occipital lobes, suggesting neuroinflammation in the brain. EEG showed
frequent epileptiform discharges. Cerebrospinal fluid white cell count and glucose were elevated. Serum
and cerebrospinal fluid antibodies related to autoimmune encephalitis were negative. Serum tissue ⁃ based
indirect immunofluorescence assay showed cerebellar neurofilament ⁃ like fluorescence surrounding Purkinje
cells, further detection of neurofilament protein⁃related antibodies, it suggested high titer of serum NfH⁃IgG
(1∶1000). The patient was diagnosed with anti⁃NfH antibody⁃associated encephalitis. After treatment with
intravenous immunoglobulin and methylprednisolone, the prognosis was improved. Conclusions Anti⁃NfH
antibody ⁃ associated encephalitis is a rare and clinically complex condition. The myriad of symptoms
complicates early diagnosis and differential identification. Early initiation of immunomodulatory therapy
may offer prognostic advantages.
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自身免疫性脑炎（AE）是一组异质性中枢神经

系统自身免疫性疾病，是自身免疫机制介导的机体

内形成攻击神经元胞膜、胞内蛋白或突触抗原等自

身抗体而诱发的脑病［1］，以产生不同的抗神经元表

面突触蛋白相关抗体为特征［2⁃4］。近年来大量新抗

体的发现拓宽其临床疾病谱，如精原细胞瘤相关副

肿瘤性脑炎［抗 Kelch样蛋白 11（KLHL11）抗体］［5］

和罕见的抗二肽基肽酶样蛋白（DPPX）抗体相关脑

炎等［6］。抗神经丝蛋白（NF）抗体相关脑炎由 Basal
等［7］于 2018年首次报告，是临床罕见的以脑脊液或

血清抗神经丝蛋白抗体（NF⁃IgG）阳性为特征的自

身免疫性脑炎。NF是存在于神经元轴突的细胞骨

架蛋白，弥漫性表达于中枢和周围神经系统［1，8］，共

包括 5种亚型即神经丝轻链（NfL，68 × 103）、神经丝

中链（NfM，150 × 103）、神经丝重链（NfH，200 × 103）、

α⁃中连蛋白（αIN，55.40 × 103）和外周蛋白（53.70 ×
103）［9⁃10］。神经轴突损伤或含神经细胞成分的肿瘤

快速生长时血清或脑脊液可检出 NF水平升高，且

不同疾病 NF亚型各异［1］。NfH⁃IgG是针对表达上调

的 NfH产生的抗体。目前已报道的抗神经丝重链抗

体相关脑炎多见于肿瘤患者，尤以淋巴瘤、神经内

分泌肿瘤最常见，临床表现多样，可出现以认知功

能障碍、癫痫发作等为主要症状的皮质受累，也可

表现为脑干脑炎或以小脑性共济失调为主要症状

的小脑受累［1］。抗神经丝重链抗体相关脑炎的诊断

主要依据脑脊液或血清 NF⁃IgG检测，缺乏特异性影

像学或电生理检测手段［7］；治疗方面以免疫治疗为

主，但是由于病例数较少、临床结局异质性较大、延

迟免疫治疗疗效欠佳，其治疗及预后影响因素尚待

进一步研究。抗神经丝重链抗体相关脑炎罕见，国

内尚未见诸报道，本文回顾 1例抗神经丝重链抗体

相关脑炎患者的诊断与治疗经过，结合国外文献报

道的 7例病例临床资料，总结疾病的发病机制、临床

表现、实验室和影像学特点、治疗及预后，以期提高

临床医师对疾病的认识。

病例资料

患者 女性，63岁，因记忆力减退 4 个月，反复

癫痫发作 1月余，于 2023年 7月 10日入院。患者入

院前 4 个月（3月 3日）因记忆力减退至外院就诊，头

部 MRI显示双侧海马萎缩；腰椎穿刺脑脊液检查显

示白细胞计数 26 × 106/L［（0 ~ 8）× 106/L］，蛋白定量

710 mg/L（150 ~ 450 mg/L），IgG指数为 0.80（≤ 0.70），

β ⁃淀 粉 样 蛋 白 1 ~ 42（Aβ1 ~ 42）307.15 pg/ml（562 ~
1018 pg/ml），总 tau蛋白（t ⁃ tau）517.08 pg/ml（116 ~
370 pg/ml），自身抗体谱及副肿瘤综合征抗体谱阴

性；简易智能状态检查量表（MMSE）评分 5分，蒙特

利尔认知评价量表（MoCA）评分 3分，临床考虑痴呆

快速进展，自身免疫性脑炎可能性大，结合双侧海

马萎缩，考虑合并阿尔茨海默病，予以卡巴拉汀、利

培酮（具体剂量不详）治疗后记忆力稍改善。1月余

前（5月 31日晚）无明显诱因突发意识丧失，伴右侧

肢体抽搐、双眼向右凝视，再次至外院就诊，头部

MRI显示双侧大脑半球皮质下、双侧侧脑室旁多发

FLAIR高信号，提示脑积水可能、脑萎缩，临床考虑

“癫痫”，服用奥卡西平（具体剂量不详）后癫痫发作

好转，但遗留失语。1日前（7月 9日）再次出现四肢

抽搐、意识丧失，持续约 30分钟，急诊至我院，以“癫

痫持续状态”收入院。患者自发病以来，精神萎靡、

睡眠一般、饮食纳差、大小便正常、体重无明显变

化。既往有高血压病史，规律服用硝苯地平，血压

控制可；糖尿病病史，规律服用格列吡嗪，血糖控制

可；否认吸烟、饮酒史，否认有毒、有害物质接触史；

其母患阿尔茨海默病，约 70岁发病。

诊断与治疗经过 入院后体格检查：患者体温

38 ℃，心率 121次/min，呼吸 33次/min，血压为 112/
41 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa）；昏迷，双侧瞳孔等

大、等圆，直径约 4 mm，直接和间接对光反射迟钝；

四肢肌张力正常，肌力检查不配合，共济运动和感

觉 系 统 检 查 不 配 合 ，四 肢 腱 反 射 正 常 ，双 下 肢

Babinski征和 Chaddock征阳性，脑膜刺激征阴性。

实 验 室 检 查 ：血 清 肿 瘤 标 志 物 筛 查 、抗 核 抗 体

（ANA）谱于正常水平；腰椎穿刺脑脊液外观清亮、

透明，压力 85 mm H2O（1 mm H2O = 9.81 × 10 ⁃ 3 kPa，
80 ~ 180 mm H2O），白细胞计数 12 × 106/L，葡萄糖

4.81 mmol/L（2.50 ~ 4.40 mmol/L），蛋白定量和氯化

物于正常值范围，细菌、真菌、病毒培养呈阴性；血

清和脑脊液自身抗体谱 28项、副肿瘤综合征抗体谱

25项均呈阴性；脑脊液 TBA法阴性，血清 TBA法阳

性，可见小脑神经丝样荧光包绕浦肯野细胞并伸向

小脑皮质分子层和小脑白质（图 1）；完善 NF⁃IgG检

测，CBA法血清 NfH⁃IgG强阳性（1∶1000，图 2）；脑

脊液基因检测未见异常。影像学检查：头部 MRI显
示，双侧额顶叶多发异常信号影，T2WI呈高信号，

DWI和表观扩散系数（ADC）呈高信号，部分脑回略

肿胀，幕上脑室系统扩张，还可见脑萎缩，以双侧颞
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叶、海马为甚（图 3）；18F⁃DPA714 PET/MRI显示，额

颞顶枕叶多脑区局灶性摄取异常增高（图 4），提示

神经炎症。临床诊断为抗神经丝重链抗体相关脑

炎，于 7月 11日静脉注射免疫球蛋白（IVIg）15 g/d连
续 5天，以及静脉滴注甲泼尼龙 240 mg/d冲击治疗

并序贯减量（5天后减至 120 mg/d，连续 5天后减至

80 mg/d，再 5天后改为口服醋酸泼尼松 60 mg/d，每
周减量 5 mg，减至 50 mg后改为每 2周减 5 mg，减至

20 mg后每 4周减 5 mg，目前为 5 mg/d），同时调整抗

癫痫发作方案为吡仑帕奈 2 mg/晚联合左乙拉西坦

1 g/次（2次/d），仍间断癫痫发作，脑电图示频繁痫样

放电。于 8月 5日再次静脉注射免疫球蛋白 15 g/d、

连续 5天，神志转清，语言逐渐增多，可自主活动，未

再出现癫痫发作。患者共住院 48天，出院时神志清

楚，精神可，可简单对答，双侧瞳孔直径约 3 mm，直

接和间接对光反射灵敏，可见四肢自主活动；复查

MRI显示双侧颞顶枕叶 DWI、ADC高信号病灶消

失；MoCA评分 17分。出院后 1 个月电话随访，癫痫

发作 1次，认知功能和语言功能较出院时无明显变

化；出院后 3 个月电话随访，未再癫痫发作，认知功

能和语言功能较出院时无明显变化。

讨 论

本文病例为中老年女性，临床主要表现为亚急

图 1 TBA法检测血清潜在抗体，小脑神经丝样荧光包绕浦肯野细胞并伸向小脑皮质分子层和小脑白质 × 100 图 2 CBA法检
测血清 NfH⁃IgG × 200 2a 免疫荧光显示呈绿色荧光的 NfH蛋白表达于 293T细胞 2b 间接免疫荧光显示，患者血清稀释
1000倍后与特异性表达 NfH蛋白的细胞孵育，存在阳性红色荧光信号，提示血清存在高滴度的 NfH⁃IgG 2c 荧光共定位（图 2a
与图 2b的重叠），提示血清存在高滴度的 NfH⁃IgG
Figure 1 TBA for the detection of serum NfH ⁃IgG showed NF ⁃ like positive fluorescent signals around Purkinje cells extend to the
molecular layer and enter the white matter in the cerebellum. × 100 Figure 2 CBA for the detection of serum NfH ⁃IgG × 200
Immunofluorescence showed cell ⁃ specific expression of NfH with green fluorescence in 293T cells (Panel 2a). Patient serum (diluted
1000 times) incubated with cells specifically expressing NfH protein showed a positive red fluorescence signal, indicating the presence
of high titers of NfH⁃IgG in the serum (Panel 2b). The overlap of Figure 2a and Figure 2b, indicating high levels of NfH⁃IgG in the
serum (Panel 2c).

1 2a

2b 2c
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图 3 头部MRI检查所见 3a 横断面 T2WI显示，双侧额顶叶多发异常高信号影，部分脑回肿胀，幕上脑室系统扩张 3b 横
断面 T2WI显示脑萎缩，以双侧颞叶、海马为著 3c 横断面 DWI显示，双侧额顶叶病变呈略高信号 3d 横断面 ADC显示，双
侧额顶叶病变呈略高信号

Figure 3 Head MRI findings Axial T2WI showed hyperintensity in frontal and parietal lobes, cerebral sulci swelling andsystematic dilation of the supratentorial area (Panel 3a). Axial T2WI showed cerebral atrophy, especially the bilateral temporal lobesand hippocampus (Panel 3b). Axial DWI showed slight hyperintensity in bilateral frontal and parietal lobes (Panel 3c). Axial ADC
showed slight hyperintensity in bilateral frontal and parietal lobes (Panel 3d).

3a 3b 3c 3d

图 4 18F⁃DPA714 PET/MRI所见 4a 左侧颞枕叶病变区 18F⁃DPA714摄取异常增高（黄绿色区域所示） 4b 右侧额叶、双
侧颞顶叶病变区 18F⁃DPA714摄取异常增高（黄绿色区域所示） 4c 双侧额顶叶病变区 18F⁃DPA714摄取异常增高（黄绿色区
域所示）

Figure 4 18F⁃DPA714 PET/MRI findings Abnormal increase of focal uptake in the left occipital and temporal lobes (yellow and
green areas indicate, Panel 4a). Abnormal increase of focal uptake in the right frontal lobe and bilateral temporal and parietal
lobes (yellow and green areas indicate, Panel 4b). Abnormal increase of focal uptake in bilateral frontal and parietal lobes (yellow
and green areas indicate, Panel 4c).

4a 4b 4c

性进展的认知功能障碍和反复癫痫发作；头部 MRI
显示双侧额顶叶多发异常信号影，部分脑回略肿

胀，幕上脑室系统扩张，脑萎缩以双侧颞叶、海马为

甚；18F⁃DPA714 PET/MRI显示额颞顶枕叶多脑区局

灶性摄取异常增高，提示神经炎症；脑电图呈频繁

痫样放电；脑脊液白细胞计数和葡萄糖水平升高；

血清 TBA法阳性，NfH⁃IgG强阳性（1∶1000），临床

诊断为抗神经丝重链抗体相关脑炎，经免疫治疗后

症状显著缓解。

为进一步总结抗神经丝重链抗体相关脑炎的

临 床 特 征 ，笔 者 以“neurofilament heavy chain
antibody encephalitis” 或 “neuronal intermediate
filament antibody encephalitis”或“neurofilament
antibody encephalitis”等英文词汇作为检索词，计算

机检索 2004年 1月 1日至 2023年 1月 1日美国国立

医学图书馆生物医学文献数据库（PubMed）关于抗

神经丝重链抗体相关脑炎的临床研究和病例报告，

获得 2篇英文文献［1，8］计 42例患者，剔除临床资料不

完整病例，最终纳入 7例患者，加之本文 1例患者，

共计抗神经丝重链抗体相关脑炎患者 8例。其中，

男性 6例，女性 2例；年龄 40 ~ 81岁，平均为（61.88 ±
15.62）岁；发病至症状达峰时间 0 ~ 6 个月，中位时

间 3 个月；其中 4/8例合并肿瘤，分别为非霍奇金淋

巴瘤 1例、霍奇金淋巴瘤 1例、前列腺癌 1例、胰腺癌

1例；2/8例有前驱感染史；神经系统症状包括小脑

或脑干损害症状（4/8例）、精神症状（2/8例）、认知功

能障碍（1/8例）、癫痫发作（2/8例）、肌阵挛（1/8例），

均无周围神经系统损害症状；腰椎穿刺脑脊液异常
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表 1 8例抗神经丝重链抗体相关脑炎患者的临床特征

Table 1. Clinical characteristics in 8 cases with anti⁃NfH antibody⁃associated encephalitis

病例

1

2

3
4

5
6

7
8

文献来源

McKeon等［1］
（2021）
McKeon等［1］
（2021）
McKeon等［1］
（2021）
McKeon等［1］
（2021）
McKeon等［1］
（2021）
McKeon等［1］
（2021）
Rettenmaier等［8］
（2022）
本文病例

性别

男性

男性

男性

女性

男性

男性

男性

女性

年龄
（岁）

76

40

41
66

81
74

54
63

临床表型

脑病

脑病

脑病

脑病

共济失调

脑病，
共济失调

脑病

脑病

症状与体征

快速进展的记忆
力减退，共济失调
步态

头痛，脑膜刺激
征，视物模糊，
癫痫发作

精神症状，抑郁

精神症状，睁眼时
站立不稳，步态失
用，昏迷

小脑性共济失调

眩晕，复视，构音
障碍，小脑性共济
失调

失语，肌阵挛，
反应淡漠

认知功能障碍，
癫痫发作，失语

合并肿瘤或
前驱感染史

前列腺癌

非霍奇金
淋巴瘤

肠病毒感染

HIV感染，CD4 >200 个/mm3
霍奇金淋巴瘤

无

胰腺癌肝转移

无

NfH⁃IgG
脑脊液（+）

脑脊液（+）

脑脊液（+）
脑脊液（+）

脑脊液（+）
脑脊液（+）

脑脊液（+）
血清（+）

脑脊液

白细胞计数
（× 10 6/L）

正常

8

14
正常

正常

31

6
12

蛋白定量
（mg/L）

正常

640

680
正常

正常

930

1020
正常

MRI表现

正常

T2⁃FLAIR额顶
叶异常信号，脑
白质变性

正常

正常

软脑膜强化

T2⁃FLAIR双侧
小脑高信号

正常

T2WI双侧额颞
顶枕叶多发高
信号，双侧颞
叶、海马萎缩

脑电图

正常

痫样
放电

正常

正常

正常

正常

非特异性
弥慢波

频繁痫
样放电

免疫
治疗

—

—

未治疗

—

—

—

未治疗

IVIg +
激素

转归

—

—

死亡

—

—

—

死亡

改善

—，not reported，未描述；+，positive，阳性。NfH，neurofilament heavy chain，神经丝重链；HIV，human immunodeficiency virus，人类免疫缺陷
病毒；IVIg，intravenous immunoglobulin，静脉注射免疫球蛋白

占 5/8，5例白细胞计数增多、4例蛋白定量升高，IgG
指数均正常；既往报道的 7例患者脑脊液 NfH⁃IgG呈

阴性，而本文患者脑脊液未检测到显著的 NfH⁃IgG
阳性信号，但血清 NfH⁃IgG强阳性，未合并其他脑炎

相关抗体；头部 MRI检查异常占 4/8，2例 T2⁃FLAIR
高信号、1例 T2WI显示双侧额颞顶枕叶多发高信号、

1例呈软脑膜强化；神经电生理检测异常占 3/8，脑
电图可见痫样放电（2例）；3例随访 1 ~ 36 个月，中

位时间为 9 个月，1例经免疫治疗后好转、2例未予

免疫治疗均死亡，其余 5例治疗或预后信息不完整

（表 1）。

抗神经丝蛋白抗体相关脑炎临床表现多样，最

典型症状为亚急性发病和快速进展的中枢神经系

统症状，以脑病以及脑干、小脑或脊髓受累为主；亦

可累及周围神经和自主神经，表现为感觉异常、自

主神经功能障碍如腹胀、直立性低血压、男性勃起

障碍等［7］；同时可合并肿瘤。副肿瘤神经综合征是

1 个或多个肿瘤引起的神经系统免疫应答［11］，肺癌

（小细胞肺癌和非小细胞肺癌）、神经内分泌肿瘤、

乳腺癌（乳腺腺癌和乳腺肉瘤）、神经母细胞瘤均可

表达 NF［12］，其中神经内分泌肿瘤相关副肿瘤综合

征患者 NfL⁃IgG呈高滴度、NfH⁃IgG则较少表达［7］；

此外，NfH⁃IgG还在淋巴瘤相关副肿瘤综合征的发

生发展中扮演重要角色［1］。抗神经丝蛋白抗体相关

脑炎亦可能合并感染，急性埃立克体病或慢性人类

免疫缺陷病毒（HIV）感染是常见的感染性诱因。本

研究总结的 8例抗神经丝重链抗体相关脑炎患者中

1例即存在肠病毒感染。

脑脊液 NF⁃IgG阳性对抗神经丝重链抗体相关

脑炎最具诊断价值。通常先通过 TBA法检测是否

存在小脑 NF⁃IgG特征性染色模式，再通过 CBA法明

确 NF⁃IgG类型（包括 NfH⁃IgG、NfL⁃IgG或 αIN⁃IgG的

任意组合），最终做出诊断［1］。根据小脑 NF⁃IgG染

色特征识别出两种染色模式：抗 αIN⁃IgG和 NfL⁃IgG
阳性分布于整个小脑，尤其是分子层；抗 NfH⁃IgG阳

性主要局限于颗粒层和浦肯野细胞层，较少分布于

分子层［1，7］。本文患者 NF⁃IgG染色模式主要局限于

小脑浦肯野细胞和分子层，与 NfH⁃IgG经典染色模

式一致。

治疗方面，有文献报道，抗神经丝蛋白抗体相

关脑炎患者经一线和（或）二线免疫治疗后 5/19例
完全缓解，8/19例部分神经功能改善，5/19例恶化、

死亡，1/19例因继发肿瘤和其他神经系统疾病进展

死亡［13⁃14］。早期免疫治疗对预后至关重要，若不及
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时治疗则临床结局较差，本文患者免疫治疗有效。

对于难治性或一线和二线免疫治疗效果欠佳的患

者，探索新的治疗方法是未来研究焦点。托珠单抗

［针对白细胞介素 ⁃6（IL⁃6）］和硼替佐米可能有一定

改善作用，与利妥昔单抗或未进行后续治疗的患者

相比，接受托珠单抗和硼替佐米治疗的患者可长期

获益［15］。

本例患者的临床症状与体征、辅助检查等与既

往文献既有相符之处，也存在疑问之处：（1）患者的

认知功能障碍不能排除多种因素混杂的结果。临

床主要表现为亚急性进展的认知功能障碍伴反复

癫痫发作，免疫治疗有效，考虑为自身免疫性脑炎，

但海马萎缩明显，脑脊液 Aβ1 ~ 42降低、t⁃tau升高且具

有阿尔茨海默病家族史，是否同时合并阿尔茨海默

病尚待进一步随访。（2）患者是否合并肿瘤尚不明

确。目前的检查（肿瘤标志物筛查以及胸部、腹部

和盆腔 CT等）提示肿瘤依据不足，受限于经济条件

未进一步行 PET/CT显像，尚待后续密切随访。

综上所述，抗神经丝重链抗体相关脑炎临床罕

见，严重影响患者日常生活活动能力，甚至可致死。

目前对该病的认识不足，缺乏系统而完善的临床研

究资料。本文报道国内首例抗神经丝重链抗体相

关脑炎病例，通过复习文献，对提高抗神经丝重链

抗体相关脑炎临床特征的认识具有积极作用，未来

亟待研究更有效的早期诊断手段、预后影响因素和

治疗方法。
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