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成人重症自身免疫性脑炎的临床特点及治疗

高晗清，方　琪，段晓宇，朱珏华，薛　群

（苏州大学附属第一医院 神经内科，江苏 苏州　２１５００６）

［摘　要］目的：探讨重症自身免疫性脑炎患者临床特点、辅助检查、免疫治疗及转归。方法：分析１４例重症
自身免疫性脑炎患者的临床特征、脑脊液检查、影像学表现、脑电图特征以及免疫治疗方案和转归。结果：１４例
患者平均发病年龄３５岁，主要表现为认知功能减退（１４例）、意识障碍（１２例）、严重精神症状（８例）、自主神经
功能障碍（６例）、癫痫持续状态（５例）、呼吸衰竭（５例），１３例患者首次脑电图（ＥＥＧ）异常，４例患者头颅核磁
共振（ＭＲＩ）检查示颞叶、顶叶或海马异常信号；全部患者均接受免疫治疗，１２例患者症状改善，２例死亡。结论：
成人重症自身免疫性脑炎表现主要以认知功能减退、意识障碍为主，大多首次可检出 ＥＥＧ异常；大部分患者免
疫治疗效果良好。
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　　２００７年Ｄａｌｍａｕ等首次报道了抗 Ｎ甲基Ｄ天
冬氨酸受体（ＮＭＤＡＲ）脑炎以后，人们便开启了对

自身免疫性脑炎的认识之路［１］。自身免疫性脑炎

患者可呈急性或亚急性起病，以快速进展的精神行
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为异常、认知障碍、癫痫发作为突出表现，重症患者

比例较高，常出现难治性癫痫，严重精神症状，意识

障碍，易并发呼吸衰竭需要气道保护甚至气管插

管［２］。自身免疫性脑炎的临床表现及实验室检查

结果复杂多样，易延误诊断及治疗。目前国内外对

重症自身免疫性脑炎的报道不多，人们对该病的认

识尚不足，本研究回顾性分析了１４例确诊重症自
身免疫性脑炎患者，将其临床特点、辅助检查、免疫

治疗方案及转归进行归纳分析，为临床诊疗提供参

考及依据。

１　对象与方法

１．１　对象
收集２０１３年４月 ～２０１６年１０月神经内科收

治的重症自身免疫性脑炎患者１４例，其中男性５
例，女性９例，平均年龄３５岁。纳入标准：（１）符
合自身免疫性脑炎诊断，急性或亚急性起病，临床

表现为认知功能减退、精神症状和人格改变、癫痫

发作，脑脊液细胞数增多和／或脑电图表现为颞叶
痫性放电或慢波，如血及脑脊液自身免疫性脑炎抗

体阳性可直接诊断为自身免疫性脑炎；（２）患者具
有严重神经功能损害表现，改良 Ｒａｎｋｉｎ评分
（ｍＲＳ）４～５分。排除病毒性脑炎、肿瘤、中毒、血
管炎、神经梅毒等。

１．２　资料收集
收集入选患者临床资料，记录一般信息（年

龄、性别、联系方式）、入院时ｍＲＳ评分、起病时间、
首发症状、临床表现、既往免疫性疾病及肿瘤病史，

辅助检查包括血及脑脊液自身免疫性脑炎抗体结

果、脑电图、脑脊液检查、头颅磁共振、腹盆腔 Ｂ超
或ＣＴ检查。
１．３　治疗方案

所有患者均给予免疫治疗，记录每位患者的治

疗起始时间、具体方案及疗效。一线方案包括激

素、静脉注射丙种球蛋白［０４ｇ／（ｋｇ·ｄ），共５ｄ］、
血浆置换。二线方案为免疫抑制剂，包括环磷酰

胺、利妥昔单抗、硫唑嘌呤、甲氨蝶呤＋地塞米松鞘
内注射。由于就诊初期诊断尚未明确，所有患者开

始时均予抗病毒治疗，确诊后停用。

１．４　随访
采取门诊复诊的方式进行随访观察，对在外地

或不方便复诊的病人采用电话随访，记录随访时

间，使用ｍＲＳ评分评估患者出院后神经功能恢复
情况。

２　结果

２．１　临床特征
本研究纳 １４例患者年龄为 １６～７０岁，平均

３５岁，其 中 男 性 ５例 （３５７％），女 性 ９例
（６４３％），入院时ｍＲＳ评分均为５分；首发症状表
现为头痛８例（５７１％），发热８例（５７１％），认知
功能减退 １４例（１００％），精神行为异常 １２例
（８５７％），癫痫发作１０例（７１４％）；其他症状包
括一侧肢体无力 １例（７１％）、眩晕耳鸣 １例
（７１％）、腹痛１例（７１％），病程中出现癫痫持续
状态５例（３５７％）、严重精神症状８例（５７１％）、
意识 障 碍 １２例 （８５７％）、呼 吸 衰 竭 ５例
（３５７％），血压心率不稳１例（７１％），颅内压增
高７例（５０％），自主神经功能障碍６例（４２９％）。
１例患者于发病１月前因卵巢畸胎瘤破裂行腹腔镜
下囊肿剥离术。１例患者既往有干燥综合征病史。
２．２　辅助检查

１４例患者均进行了血及脑脊液自身免疫性脑
炎抗体检测、磁共振、腰穿、脑电图及腹盆腔 ＣＴ或
Ｂ超检查。自身免疫性脑炎抗体检测抗 ＮＭＤＡＲ
抗体阳性７例（５０％），抗 ａｍｐｈｉｐｈｙｓｉｎ抗体阳性１
例（７１％），抗 ＧＡＢＡＢＲ抗体阳性 １例（７１％），
抗体阴性者５例（３５７％）。入院首次脑电图检查
异常者１３例（９２９％），表现为弥漫性慢波 ５例，
额颞区中高幅慢波８例，癫痫波２例，可见 δ刷１
例；腰穿脑脊液异常 １２例（８５７％），包括压力增
高７例，细胞数增高１１例，蛋白增高３例，糖及氯
化物含量正常。１４例患者均进行了头颅磁共振检
查，其中８例包含了增强扫描，发现异常信号者４
例（２８６％），病灶累及颞叶、顶叶及海马，２例可见
有强化效应。腹盆腔 ＣＴ或 Ｂ超显示１例患者为
畸胎瘤术后表现，余患者未发现异常征象；另有７
例患者进行肿瘤全套筛查，３例行ＰＥＴＣＴ检查，均
未发现明显异常。见表１。
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表１　１４例成人重症自身免疫性脑炎辅助检查结果
Ｔａｂ．１　Ａｕｘｉｌｉａｒｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆ１４ａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ

编号

脑脊液

压力

（ｍｍＨ２Ｏ）
细胞数

（×１０６／Ｌ）
蛋白

（ｇ／Ｌ）

磁共振 脑电图　　　　
腹盆腔

ＣＴ或
Ｂ超

抗体

１ １５５ ５５ ０．２５ 正常 弥漫性慢波 正常 抗ＮＭＤＡＲ抗体（＋）

２ １７０ １２ ０．１７ 正常 正常
畸胎瘤

术后
抗ＮＭＤＡＲ抗体（＋）

３ ２００ ３２ ０．２６ 正常
弥漫性慢波左颞、额部

及中央区可及δ刷
正常 抗ＮＭＤＡＲ抗体（＋）

４ ２６０ ４７ ０．６８ 双侧颞叶内侧

异常信号，有强化
弥漫性慢波 正常 抗ＮＭＤＡＲ抗体（＋）

５ １１０ １４ ０．１９ 正常
二半球以前颞为主

可及中高幅慢波
正常 抗ＮＭＤＡＲ抗体（＋）

６ ２７０ ４ ０．３０ 正常
弥漫性慢波，额颞区

可及散在尖慢波
正常 抗ＮＭＤＡＲ抗体（＋）

７ ２１０ １０ ０．４６ 正常
二半球以额颞为主

可及中幅慢波
正常 抗ＮＭＤＡＲ抗体（＋）

８ １６５ ０ ０．１８ 正常
二半球以额颞为主

可及中高幅慢波
正常 抗ａｍｐｈｉｐｈｙｓｉｎ抗体（＋）

９ １８０ ８ ０．３８１ 左海马异常信号
二半球以左颞为主

可及高幅慢波
正常 抗ＧＡＢＡＢＲ抗体（＋）

１０ １５０ １３ ０．７２ 正常

二半球以额颞为主

可及中高幅慢波

及痫样放电

正常 阴性

１１ ２０５ １４６ ０．２５ 正常
二半球以额颞为主

可及中高幅慢波
正常 阴性

１２ ２１０ １８ ０．１７ 右侧颞顶叶

异常信号

二半球以右颞为主

可及中高幅慢波
正常 阴性

１３ ２２５ ５５ ０．３７ 正常 弥漫性慢波 正常 阴性

１４ ９０ １１３ ０．４３ 双侧颞叶及海马

异常信号，有强化

二半球以颞区为主

可及中高幅慢波
正常 阴性

２．３　免疫治疗及转归
所有患者在明确诊断后均接受免疫治疗（见

表２），自症状出现至免疫治疗开始时间平均２５６
（３～１２０）ｄ。在一线治疗中，皮质类固醇激素使
用１４例（１００％），其中大剂量冲击疗法（甲强龙
５００ｍｇ及以上）１２例（８５７％），静脉丙种球蛋白治
疗［０４ｇ／（ｋｇ·ｄ），共５ｄ］１４例（１００％），血浆置
换５例（３５７％）。由于难以获取血浆及患者经济
因素等原因，起始治疗时并未将血浆置换作为首选

疗法，５例患者均在接受大剂量甲强龙冲击及丙球
治疗效果不佳后采用血浆置换治疗，平均置换血浆

４２次，其中４例患者在置换后症状均得到了明显
缓解。５例（３５７％）患者接受了一种或两种二线
治疗，其中环磷酰胺４例（２８６％），甲氨蝶呤及地
塞米松鞘内注射 １例（７１％），利妥昔单抗 １例

（７１％），硫唑嘌呤１例（７１％）。１２例（８５７％）
患者经过免疫治疗后症状得到改善，２例（１４３％）
患者死亡，１例是住院期间死亡，１例为出院２月后
死亡。平均随访时间为 ９（２～１２）个月，随访时
ｍＲＳ评分平均２８分，０～２分６例（４２９％），３～
５分６例（４２９％），６分２例（１４３％）。

３　讨论

近十余年来，人们对自身免疫性脑炎的认识不

断深入，自身抗体介导的中枢神经系统疾病已成为

临床神经病学研究热点之一。在临床工作中，自身

免疫性脑炎的诊断主要依赖于自身抗体检测阳性

以及对免疫治疗的良好反应性［３］。然而，过分依

赖特异性抗体检测使那些抗体阴性患者的诊断遇

３
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表２　１４例成人重症自身免疫性脑炎免疫治疗方案及转归
Ｔａｂ２　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｓｃｈｅｍｅａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ１４ａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ

编号

发病至

免疫治疗

时间（ｄ）

皮质类

固醇激素
丙种球蛋白 血浆置换 其他 疗效

随访时间

（月）

随访时

ｍＲＳ（分）

１ １４ 甲强龙冲击 ２疗程 ５次 环磷酰胺，甲氨蝶呤

＋地塞米松鞘内注射 好转 １２ ２

２ ４ 甲强龙冲击 １疗程 ３次 好转 １２ １

３ ７ 地塞米松

甲强龙非冲击
１疗程 ４次 硫唑嘌呤 好转 １２ ２

４ ４５ 甲强龙冲击 ２疗程 死亡 ２ ６
５ ３０ 甲强龙冲击 １疗程 好转 １２ ３

６ ３ 甲强龙冲击 ２疗程 ６次 环磷酰胺

利妥昔单抗
好转 ８ ０

７ １６ 地塞米松

甲强龙冲击
２疗程 好转 １２ ３

８ ７ 甲强龙冲击 １疗程 好转 ４ ３
９ １２０ 甲强龙冲击 １疗程 好转 １２ ３

１０ ４ 地塞米松

甲强龙非冲击
１疗程 ３次 环磷酰胺 好转 ５ ２

１１ ９ 甲强龙冲击 ２疗程 环磷酰胺 好转 １２ ３
１２ ３６ 甲强龙冲击 １疗程 好转 １２ ２
１３ ４ 甲强龙冲击 １疗程 好转 ８ ３
１４ ６０ 甲强龙冲击 １疗程 死亡 ３ ６

到了极大的困难和挑战，从而限制了该病的早期诊

断和治疗，特别是对于重症患者，延迟治疗可能导

致死亡率和致残率明显增加。２０１６年发表在 Ｌａｎ
ｃｅｔＮｅｕｒｏｌ的自身免疫性脑炎诊断路径［４］，提出了

新的“自身免疫性脑炎诊断标准”及“自身抗体阴

性但拟诊为自身免疫性脑炎诊断标准”，对可能及

拟诊患者自身抗体阳性不再做严格要求，而是关注

其特征性临床表现、磁共振上颞叶内侧异常信号、

脑脊液白细胞计数及排除其它病因［５］。本研究根

据此路径设计纳入标准，５例患者血及脑脊液自身
抗体阴性，他们均具有典型的起病形式，临床表现，

并伴有脑脊液细胞数增多及脑电图上额颞区慢波活

动，对抗病毒治疗反应不佳，其中２例患者头颅磁共
振上可见边缘叶受累，其中１例为双侧受累。

自身免疫性脑炎患者临床表现严重，常需要较

长时间的住院治疗及重症监护。Ｔｉｔｕｌａｅｒ等［６］对

４９５例抗ＮＭＤＡＲ脑炎进行统计显示７７％的患者
需进入ＩＣＵ进行治疗。本研究纳入的重症自身免
疫性脑炎患者首发症状主要表现为头痛、发热、认

知功能减退、精神行为异常、癫痫发作等，因病情严

重需入住 ＩＣＵ的原因依次为意识障碍（８５７％）、
严重精神症状（５７１％）、癫痫持续状态（３５７％）、
呼吸衰竭（３５７％），血压心率不稳（７１％）。

磁共振对于诊断自身免疫性脑炎特异性不佳，

但对于抗体阴性患者，双侧颞叶内侧受累对于诊断

具有重要意义。文献报道，３０％ ～５０％抗 ＮＭＤＡＲ
脑炎患者头颅磁共振可见异常信号［７］，病灶多位

于颞叶和前额叶，也可见于胼胝体、小脑、脑干及脊

髓等处。Ｌａｎｃａｓｔｅｒ等［８］对１５例抗 ＧＡＢＡＢＲ脑炎
分析显示，约６７％患者头部磁共振可见颞叶内侧
异常信号。本研究中，４例（２８６％）患者出现磁共
振异常信号，病灶累及颞叶、顶叶及海马，低于文献

报道，可能与人种不同或样本量较少有关。自身免

疫性脑炎患者脑电图多表现弥散性慢波，额颞叶慢

波或癫痫样波，少数患者可表现为正常脑电图。

Ｓｃｈｍｉｔｔ等［９］报道３０％抗ＮＭＤＡＲ脑炎可出现特征
性“δ刷”，表现为慢波的基础上叠加快速 β波活
动，出现δ刷的患者往往具有更为严重的临床表
现。本研究中１例抗 ＮＭＤＡＲ脑炎患者在长程脑
电中出现了典型的δ刷表现，该患者经治疗后症状
好转，３个月后复查显示脑电图基本正常，δ刷完全
消失。

Ｉｒａｎｉ等［１０］发现发病后４０ｄ内启动免疫治疗
与预后良好存在相关性。在本研究中，症状出现至

免疫治疗开始平均２５６ｄ，症状好转率８５７％，提
示早期免疫治疗至关重要，与 Ｉｒａｎｉ等［１０］研究结果

４
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一致。所有病人都接受了一线甲强龙联合丙种球

蛋白治疗，５例接受了血浆置换，５例接受了二线治
疗。对于重症患者具体采用哪种方案更为有效目

前仍无定论。在本研究中，虽然观察到对于已接受

大剂量甲强龙冲击及丙球治疗后仍有明显精神症

状或呼吸衰竭无法脱机的重症患者进行血浆置换

可取得较好疗效，但因样本量较小尚需进一步研究

来验证。最近，Ｊｏｓｅｐｈｉｎｅ等［１１］进行了一项针对

２１例自身免疫性脑炎患者的前瞻性研究来比较静
脉丙种球蛋白和血浆置换的疗效及不良反应，结果

显示两种治疗均可取得显著的临床改善，且不良反

应较少，但血浆置换对针对神经元表面抗体的自身

免疫性脑炎更为有效。

自身免疫性脑炎与肿瘤关系密切。Ｔｉｔｕｌａｅｒ
等［１２］发现３８％抗 ＮＭＤＡＲ脑炎患者合并肿瘤，其
中９４％为卵巢畸胎瘤。抗 ＧＡＢＡＢＲ脑炎中约有
５０％伴有肿瘤，多为小细胞肺癌［８］。乔雷等［１３］对

１３例抗ａｍｐｈｉｐｈｙｓｉｎ抗体阳性患者进行肿瘤筛查，
肿瘤检出率为６／１３。本研究中１例患者因卵巢畸
胎瘤破裂行腹腔镜下囊肿剥离术，１个月后出现抗
ＮＭＤＡＲ脑炎症状，考虑可能与肿瘤破裂后抗原物
质进入体内有关。本研究中肿瘤检出率显著低于

上述文献报道，建议对未发现肿瘤的患者进行长期

随访观察。
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