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　　摘要　自身免疫性脑炎（ＡＥ）是一类由抗体介导或抗体相关的中枢神经系统自身免疫性疾病，可表现为精神行
为异常、癫痫发作、认知障碍等，尽管急性期的症状可能较重，但对免疫治疗反应良好，早期积极的治疗有助于改善

预后。本文就ＡＥ的诊断及治疗做一阐述。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ；Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｔｈｅｒａｐｙ

　　自身免疫性脑炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＡＥ）
是一类由抗神经抗体介导的或抗体相关的中枢神经

系统自身免疫性疾病，以抗Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体
（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＭＤＡＲ）脑炎最常
见，约占ＡＥ的８０％，其次为抗富含亮氨酸胶质瘤失
活蛋白１（ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｇｌｉｏｍａｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ１，ＬＧＩ１）抗
体相关脑炎、抗γ氨基丁酸Ｂ型受体（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒ
ｉｃａｃｉｄｔｙｐｅＢｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＡＢＡＢＲ）抗体相关脑炎等。
ＡＥ的病因主要与感染、肿瘤、遗传易感性等有关，以
急性或亚急性出现的精神行为异常、认知障碍、癫痫

发作、不自主运动等为主要临床表现，以精神行为异

常为首发表现的患者早期与原发性精神障碍鉴别困

难
［１］。依据典型的临床表现及抗体检测结果，ＡＥ

的诊断并不困难，但对于抗体阴性 ＡＥ的诊断仍缺
乏统一标准。由于抗神经抗体所针对的靶抗原位于

细胞表面，主要通过体液免疫引起可逆的神经元功

能障碍，免疫治疗效果良好。ＡＥ的治疗以免疫治疗
为主，早期采取积极的免疫治疗有助于改善预后。

目前尚缺乏有关 ＡＥ治疗的大规模随机对照试验，
经验多来源于回顾性研究。本文重点就 ＡＥ的诊断
和治疗进行介绍。

一、ＡＥ的诊断
ＡＥ的诊断标准最早由Ｇｒａｕｓ等［２］

于２０１６年提
出，不仅规范了ＡＥ和抗ＮＭＤＡＲ脑炎的诊断，还纳
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表１　ＡＥ免疫治疗方案

　治疗方案 　　　　　　　　　　　　　　　　具体方案
一线免疫治疗

　糖皮质激素 甲泼尼龙 １０００ｍｇ／ｄ静脉滴注 ３ｄ，然后改为 ５００ｍｇ／ｄ×３ｄ，而后减量为甲泼尼龙
１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）口服

　ＩＶＩｇ ２ｇ／ｋｇ，分３～５ｄ静脉滴注

　ＰＥ 可与激素联合使用，若同时使用ＩＶＩｇ，应先予ＰＥ，再予以ＩＶＩｇ治疗

二线免疫治疗

　ＲＴＸ 常规剂量方案：按３７５ｍｇ／ｍ２（体表面积）静脉滴注，每周１次，共给药３～４次。减量方案：总
量６００ｍｇ（第１天１００ｍｇ静脉滴注，第２天５００ｍｇ静脉滴注），或者总量４００ｍｇ（每次１００ｍｇ，
每周１次，连用４次）

　ＣＴＸ 按７５０ｍｇ／ｍ２（体表面积），溶于１００ｍＬ生理盐水，静脉滴注，每４周１次
长程（维持）免疫治疗

　硫唑嘌呤 １００ｍｇ／ｄ，至少１年

　吗替麦考酚酯 １０００～２０００ｍｇ／ｄ，分２～３次口服，至少１年

升级免疫治疗

　托珠单抗 ８ｍｇ／ｋｇ静脉滴注，每４周１次

添加免疫治疗

　鞘内注射甲氨蝶呤 采用甲氨蝶呤１０ｍｇ（用生理盐水稀释成１０ｍＬ）与地塞米松磷酸钠注射液１０ｍｇ（２ｍＬ），每周
１次，连用３～４周

　硼替佐米 单次剂量１．３ｍｇ／ｍ２（体表面积）皮下注射，每周２次，连续注射２周（即在第１、４、８、１１天注
射），后停药１０ｄ（即从第１２～２１天）

　低剂量ＩＬ２ 国内尚无使用报道

注：ＩＶＩｇ为静脉注射免疫球蛋白；ＰＥ为血浆置换；ＲＴＸ为利妥昔单抗；ＣＴＸ为环磷酰胺；ＩＬ２为白细胞介素

入了 Ｂｉｃｋｅｒｓｔａｆｆ脑干脑炎、急性播散性脑脊髓炎
（ａｃｕｔｅｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＡＤＥＭ）和桥
本脑病。依据患者的临床表现、脑脊液检查、脑电

图、影像学检查及抗体检测结果，逐步诊断，分为可

能（ｐｏｓｓｉｂｌｅ）的 ＡＥ、很可能（ｐｒｏｂａｂｌｅ）的抗 ＮＭＤＡＲ
脑炎及确诊的抗 ＮＭＤＡＲ脑炎。其中可能的 ＡＥ和
很可能的抗ＮＭＤＡＲ脑炎在诊断时不依赖抗体检测
结果，有助于早期临床诊断及经验性治疗，确诊的

ＡＥ则需抗体检测结果进一步证实。
２０１７年中华医学会神经病学分会发布了《中国

自身免疫性脑炎诊治专家共识》
［３］，并于２０２２年对

其进行了更新与完善
［４］。该专家共识主要规范了

抗神经元表面或突触蛋白抗体相关的 ＡＥ。共识指
出，应首先依据临床表现、脑脊液检查、影像学检查

等判断患者是否患有脑炎，再行抗体检测进一步明

确，如有相应抗体阳性则可诊断为确诊的 ＡＥ，如仅
临床符合诊断则为可能的ＡＥ［４］。

目前抗体阴性 ＡＥ的诊断仍存在一定困难，一
般依据典型的临床表现、合理除外其他疾病、免疫治

疗有效等特点进行诊断。抗体阴性的原因可能与疾

病所处时期、药物干预影响及抗体检测方法等有关。

疾病早期及免疫治疗后抗体检测可能呈阴性，细胞

免疫荧光法（ｃｅｌｌｂａｓｅｄａｓｓａｙ，ＣＢＡ）仅可对已知的靶
抗原进行检测，抗体谱较为局限，当高度怀疑抗体介

导的ＡＥ且 ＣＢＡ法检测呈阴性时，应完善组织免疫
荧光法（ｔｉｓｓｕｅｂａｓｅｄａｓｓａｙ，ＴＢＡ）来进一步明确。

二、ＡＥ的治疗
ＡＥ的治疗包括免疫治疗、抗肿瘤治疗、抗癫痫

治疗、对症支持治疗、康复治疗等，以免疫治疗为主，

分为一线免疫治疗、二线免疫治疗、长程（维持）免

疫治疗、升级免疫治疗和添加免疫治疗等，见表１。
对抗ＮＭＤＡＲ脑炎患者而言，如发现畸胎瘤应尽快
切除，未发现畸胎瘤的患者应定期进行肿瘤筛查。

如合并恶行肿瘤，应尽早行手术、放化疗等综合性抗

肿瘤治疗。ＡＥ患者癫痫发作时可选择广谱抗癫痫
药物，如丙戊酸钠、左乙拉西坦等，部分重症抗

ＮＭＤＡＲ脑炎患者可能出现难治性癫痫或癫痫持续
状态，恢复期一般无需长期维持抗癫痫治疗。当合

并精神症状时可选用奥氮平、氟哌啶醇、喹硫平等对

症治疗。以下围绕免疫治疗展开详述。
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　　（一）一线免疫治疗
一线免疫治疗包括糖皮质激素、血浆置换和静

脉注射免疫球蛋白（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，
ＩＶＩｇ），所有首次发病的 ＡＥ患者均应尽早接受一线
免疫治疗。

１．糖皮质激素：是ＡＥ急性期治疗的首选药物，
一般采用冲击疗法，甲泼尼龙１０００ｍｇ／ｄ，连续静脉
滴注３ｄ，后改为５００ｍｇ／ｄ，静脉滴注３ｄ。而后改为
口服醋酸泼尼松１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），持续２周，之后每２
周减５ｍｇ，减量过程中密切评估症状，总疗程６个月
左右。

２．血浆置换／免疫吸附：对于血清抗体阳性的
重症ＡＥ患者，可考虑使用血浆置换。血浆置换联
合糖皮质激素治疗的疗效优于单独使用糖皮质激素

治疗
［５］。由于血浆置换对血浆的需求量较大，在临

床应用常受到一定限制，免疫吸附可作为一种替代

方式。研究结果显示，对于抗神经元表面蛋白抗体

阳性的 ＡＥ患者，在免疫抑制治疗的基础上联合免
疫吸附治疗，可促进康复

［６］。

３．ＩＶＩｇ：高剂量的ＩＶＩｇ（１～３ｇ／ｋｇ）可通过中和
自身抗体、抑制免疫细胞激活、抑制补体活化等多种

机制发现抗炎及免疫调节作用，常与大剂量糖皮质

激素联合使用，根据患者体重按总量２ｇ／ｋｇ，分３～
５ｄ静脉滴注。需要注意的是，抗 ＬＧＩ１脑炎和抗
Ｃａｓｐｒ２脑炎由ＩｇＧ４介导，由于 ＩｇＧ４不能有效激活
补体途径，且其Ｆｃ段与免疫细胞的 Ｆｃ受体结合后
不能激活免疫细胞的杀伤能力，故对 ＩＶＩｇ治疗反应
欠佳

［７］。

（二）二线免疫治疗

包括利妥昔单抗（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ，ＲＴＸ）等抗ＣＤ２０单
克隆抗体和静脉注射环磷酰胺（Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，
ＣＴＸ），主要用于一线治疗效果不佳的重症患者。在
改善长期预后方面，二线免疫治疗优于重复使用一

线免疫治疗。

１．ＲＴＸ：是第一代人鼠嵌合型单克隆抗体，ＲＴＸ
最初被批准用于成人 Ｂ细胞淋巴瘤的治疗，近年来
也被广泛用于神经系统自身免疫性疾病的治疗。

ＲＴＸ可通过抗体依赖性细胞毒性、补体激活及诱导
凋亡等机制，清除初始Ｂ细胞和记忆 Ｂ细胞。同时
也可以清除产生抗体的浆细胞，但不能作用于中枢

神经系统内的长寿浆细胞
［８～１０］。多项观察性研究

显示，一线免疫治疗效果欠佳的 ＡＥ患者在应用
ＲＴＸ治疗后症状改善［１１～１４］。Ｍｅｔａ分析的结果同样
显示，７２．２％～８０％的 ＡＥ患者接受 ＲＴＸ治疗后预

后良好
［１５，１６］。来自德国的一项真实世界研究显示，

早期ＲＴＸ治疗对于抗 ＮＭＤＡＲ脑炎、抗 ＬＧＩ１脑炎
及抗Ｃａｓｐｒ２脑炎患者安全有效，而抗 ＧＡＤ６５脑炎
患者无显著改善，提示不同抗体类型的 ＡＥ患者对
ＲＴＸ治疗反应存在差异［１７］。通常给药方案包括：

１０００ｍｇ静脉滴注，共２次，间隔２周。或按体表面
积３７５ｍｇ／ｍ２计算，每周 １次，连用 ４周。小剂量
ＲＴＸ，即１００ｍｇ静脉滴注，每周１次，连用４周也可
能有效

［１４］。在应用ＲＴＸ后２周内Ｂ细胞几乎完全
耗竭，通常维持６～１２个月。对于难治性及复发性
ＡＥ，往往需多次追加作为维持治疗。常见的不良反
应为输液反应，多发生于首次输注期间。轻中度感

染也较常见，严重的机会性感染罕见
［１３］。

２．ＣＴＸ：由于骨髓抑制、出血性膀胱炎等不良
反应较严重，仅作为一线免疫治疗效果不佳且无条

件应用ＲＴＸ时的选择。按体表面积７５０ｍｇ／ｍ２计算
用药剂量，静脉滴注，每４周１次，病情缓解后停用。

（三）长程（维持）免疫治疗

口服硫唑嘌呤、吗替麦考酚酯及重复静脉输注

ＲＴＸ是最常用的长程免疫治疗方案，主要用于预防
复发，至少维持１年。

（四）升级免疫治疗

升级免疫治疗主要为托珠单抗，对难治性重症

ＡＥ患者，当使用二线免疫治疗后病情仍无明显好转
时，可加用托珠单抗。

１．托珠单抗（Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ）：是一种人源化的白
细胞介素（ＩＬ）６受体单克隆抗体，与 ＩＬ６受体结
合，阻断ＩＬ６介导的炎症级联反应，在视神经脊髓
炎谱系疾病的治疗中显示出一定疗效。近年来也逐

步应用于ＡＥ的治疗。Ｌｅｅ等［１８］
的一项回顾性分析

纳入了９１例对一线免疫治疗及后续 ＲＴＸ治疗反应
不佳的 ＡＥ患者，根据后续治疗方案分为托珠单抗
治疗组、继续ＲＴＸ治疗组和观察组，结果显示托珠
单抗治疗组在治疗后的２个月及末次随访时，预后
良好［改良 Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍｏｄｉｆｉｅｄＲａｎｋｉｎｓｃａｌｅ，
ｍＲＳ）≤２分］的比例显著高于其他２组。该团队随
后发现，在发病１个月内接受了“畸胎瘤切除 ＋激
素＋ＩＶＩｇ＋ＲＴＸ＋托珠单抗”治疗的抗 ＮＭＤＡＲ脑
炎患者，随访至１年时其 ｍＲＳ评分和 ＡＥ临床评估
量表评分（ｃｌｉｎｉｃａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｃａｌｅｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎ
ｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＣＡＳＥ）改善程度显著优于１个月内接受
其他免疫治疗方案或延迟畸胎瘤切除超过１个月的
患者

［１９］。以上均提示托珠单抗可作为一线免疫治

疗及ＲＴＸ难治性ＡＥ的有效治疗选择。
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（五）添加免疫治疗

包括甲氨蝶呤鞘内注射、硼替佐米和低剂量

ＩＬ２，对难治性重症 ＡＥ患者，在接受二线免疫治疗
后仍无明显好转时，经过严格筛选后可考虑添加免

疫治疗。

１．鞘内注射甲氨蝶呤：目前临床上应用较少，
需警惕化学性蛛网膜炎、脊髓神经根病、白质脑病等

不良反应。

２．硼替佐米（Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ）：是一种蛋白酶抑制
剂，可阻断促炎细胞因子，并诱导活化的免疫细胞凋

亡，减少浆细胞数量和抗体的产生，最初被批准用于

多发性骨髓瘤和套细胞淋巴瘤的治疗。近年来也有

将硼替佐米用于难治性抗 ＮＭＤＡＲ脑炎的病例报
道，一项系统回顾研究分析了２９例接受硼替佐米治
疗的抗 ＮＭＤＡＲ脑炎患者，结果显示其中 １６例
（５５．２％）患者使用硼替佐米后获得良好预后，１１例
（３７．９％）患者出现不良反应，主要为血液系统异常
（如贫血、血小板减少、粒细胞缺乏伴发热）、胃肠道

不适和感染
［２０］。关于硼替佐米用于 ＡＥ治疗的研

究目前仍以病例报告和小样本回顾性分析为主，值

得关注的是，一项评估硼替佐米用于治疗严重 ＡＥ
的有效性及安全性的临床试验（ＮＣＴ０３９９３２６２）正在
进行中

［２１］，该研究结果有望在不久的将来为硼替佐

米的临床应用提供有利的证据推荐。

３．低剂量ＩＬ２：ＩＬ２可同时影响效应 Ｔ细胞和
调节Ｔ细胞的增殖与分化，但对调节性 Ｔ细胞的影
响更为显著，低剂量ＩＬ２选择性促进调节性 Ｔ细胞
的增殖分化而几乎不影响效应性Ｔ细胞［２２］，理论上

有助于恢复 ＡＥ患者的免疫平衡。一项纳入１０例
难治性ＡＥ患者的回顾性分析显示，接受低剂量ＩＬ２
治疗后的ＡＥ患者，有６例患者末次随访时的 ｍＲＳ
评分较治疗前显著改善

［２３］，提示低剂量 ＩＬ２治疗
ＡＥ可能是有效的。

（六）其他免疫治疗

１．奥瑞珠单抗（Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ）：一种人源化的
ＣＤ２０单克隆抗体，与嵌合型单克隆抗体比较，对 Ｂ
细胞的杀伤能力更强，且能减少抗药抗体的产生。

一项评估奥瑞珠单抗治疗ＡＥ疗效的随机、双盲、安
慰剂对照研究因受试者招募困难而终止，２例接受
奥瑞珠单抗治疗的 ＡＥ患者症状均得到改善，安慰
剂组中有１例患者在病情恶化情况下后继续接受奥
瑞珠单抗治疗，症状改善

［２４］，提示奥瑞珠单抗治疗

ＡＥ可能有效。
２．奥法妥木单抗（Ｏｆａｔｕｍｕｍａｂ）：是一种全人源

化的ＣＤ２０单克隆抗体，在现有的各类抗ＣＤ２０单克
隆抗体中免疫源性最低，为皮下注射剂型，给药更便

捷，已被批准用于多发性硬化的治疗。２０２３年首次
报道了３例接受奥法妥木单抗治疗的 ＡＥ患者，均
观察到临床症状改善且自身抗体滴度下降

［２５］。通

常给药方案为：在第 ０、７、１４天时分别皮下给药
２０ｍｇ，从第４周开始每月１次皮下注射２０ｍｇ。一
项前瞻性、多中心、观察性队列研究纳入５８例接受
奥法妥木单抗治疗的抗 ＮＭＤＡＲ脑炎患者和５８例
未接受奥法妥木单抗治疗的抗 ＮＭＤＡＲ脑炎患者，
在末次随访时，治疗组中达到良好功能结局（ｍＲＳ
评分≤２分）的患者比例显著高于对照组，２组间发
生不良事件的患者比例相当，提示奥法妥木单抗可

显著改善患者临床功能结局，并且安全性良好。

３．伊奈丽珠单抗（Ｉｎｅｂｉｌｉｚｕｍａｂ）：是一种人源
化的ＣＤ１９单克隆抗体，与 ＣＤ２０单克隆抗体比较，
对Ｂ细胞的抑制更为广泛。已被批准用于视神经
脊髓炎谱系疾病的治疗，理论上对于抗体介导的ＡＥ
同样有效。目前一项评估伊奈丽珠单抗在抗

ＮＭＤＡＲ脑炎中有效性及安全性的双盲、随机对照
试验（ＮＣＴ０４３７２６１５）正在进行中。
４．萨特利珠单抗（Ｓａｔａｌｉｚｕｍａｂ）：是一种人源化

ＩＬ６受体单克隆抗体，作用机制与托珠单抗相同，但
萨特利珠单抗能够在ｐＨ值依赖条件下从ＩＬ６受体
解离，与该药物结合的 ＩＬ６受体在溶酶体中被解
离，药物可重新释放至血浆中与其他 ＩＬ６受体结
合，使萨特利珠单抗的作用持续时间达到托珠单抗

的４倍［２６］。目前已被批准用于视神经脊髓炎谱系

疾病的治疗。目前尚无萨特利珠单抗在 ＡＥ中应用
的临床数据，一项旨在评估萨特利珠单抗用于治疗

抗ＮＭＤＡＲ脑炎和抗 ＬＧＩ１脑炎的有效性及安全性
的临床试验（ＮＣＴ０５５０３２６４）正在进行中。
５．达雷木单抗（Ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ）：是一种靶向

ＣＤ３８的单克隆抗体，可耗竭浆细胞，最初被批准用
于难治性多发性骨髓瘤的治疗。近年来也试验性将

达雷木单抗用于难治性ＡＥ的治疗。目前已有难治
性抗ＮＭＤＡＲ脑炎、抗 Ｃａｓｐｒ２脑炎患者接受达雷木
单抗治疗的病例报道，虽然观察到临床症状的改善

和抗体滴度的下降，但同时也出现了包括致死性败

血症在内的严重并发症
［２７～２９］。鉴于目前研究样本

量有限，其有效性及安全性尚需更大规模的临床研

究进一步验证。因此将达雷木单抗用于 ＡＥ时必须
充分重视其潜在的药物副作用风险。

６．嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎ
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ｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ）疗法：嵌合抗原受体（ｃｈｉｍｅｒ
ｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）是一种融合蛋白，包含抗原
识别结构域和细胞激活结构域，通过对患者的 Ｔ细
胞进行基因改造可使其表达特异性识别靶抗原的嵌

合抗原受体。靶向ＣＤ１９的ＣＡＲＴ细胞疗法已被批
准用于复发性和难治性Ｂ细胞恶性肿瘤，在 Ｂ细胞
驱动的自身免疫病患者中开展的临床试验也已显示

出一定疗效
［３０～３４］。与靶向 Ｂ细胞的单克隆抗体药

物比较，ＣＡＲＴ细胞可主动迁移至淋巴组织和中枢
神经系统内，对组织驻留 Ｂ细胞有清除作用，且可
作用于不表达或低表达ＣＤ１９的祖Ｂ细胞和终末分
化的长寿浆细胞，因此对 Ｂ细胞的清除更为广泛。
目前已有成功应用抗ＣＤ１９ＣＡＲＴ细胞治疗难治性
僵人综合征的报道，患者在接受自体 ＣＤ１９ＣＡＲＴ
细胞输注后下肢僵硬及步态显著改善，且耐受性良

好
［３５］。

研究者还开发了嵌合自身抗体受体 Ｔ细胞
（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌ，ＣＡＡＲＴ）技
术，将致病性自身抗原作为嵌合受体的胞外域，能够

更精准地清除致病性 Ｂ细胞。目前研究者已开发
出 ＮＭＤＡＲ特异性嵌合自身抗体受体（ＮＭＤＡＲ
ＣＡＡＲ）Ｔ细胞，在被动转移小鼠模型中的研究显示，
ＮＭＤＡＲＣＡＡＲＴ细胞能持久清除抗 ＮＭＤＡＲＢ细
胞且持续降低自身抗体水平

［３６］，为抗 ＮＭＤＡＲ脑炎
及其他抗体介导ＡＥ的ＣＡＡＲＴ细胞临床试验奠定
了基础。

近年来ＡＥ领域的研究已经从认知临床表型、
探究发病机制逐步过渡到发现更多未知抗体及尝试

应用新型免疫治疗药物，使得 ＡＥ的诊断及治疗更
为精准。相信在不久的将来会有更多的临床试验数

据公布，为ＡＥ的治疗提供更有力的证据。
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