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Autoimmuneencephalitisassociatedwithanti-neuronalantibodies:
caseanalysisinemergengcydepartmentandliteraturereview

Summary　Toexplorethecharacteristicsofclinicalpresentation,diagnosis,treatmentandoutcomeofauto-
immueencephalitis(AE)accordingtothelatestinternationalclinicalguideline.Theclinicaldataof7patientswith
AEwereretrospectivelyanalyzed.Themeanageatonesetwas33.14±5.47.Amongthesepatients,4ofthem
weredefinitedtohaveanti-N-methyl-D-aspartatereceptor(NMDAR)encephalitis,while2ofthemprobablygot
autoimmuneencephalitis,theother1waspossibletohaveautoimmuneencephlitis.Allthepatientspresentedcog-
nitiveandmemorydysfunctionandpsychologicalsysmptoms.4ofthemhadaseizureandinvoluntarymovement.
3ofthemshowedabnormalEEGandMRIsignal,butnonehadabnormalCTsignal.5ofthemwereacceptedim-
munotherapyin10daysfromonesetandhadagoodprognosis,ashortperiodofhospitalization.Testingforauto-
immunediseaserelatedantibodiesinbloodandcerebrospinalfluidisnecessaryinordertoavoidmisdiagnosis.The
earlierthepatientsdiagnosisedAEwereacceptedimmunotherapyaccordingtothelatestclinicalguideline,thebet-
tertheoutcomeofthesepatients.

Keywords　 autoimmuneencephalitis;anti-N-methy-D-aspartatereceptorencephalitis;diagnosis;immuno-
therapy

　　自身免疫性脑炎(autoimmuneencephalitis,

AE)是一组以癫痫发作、精神行为异常和认知功能

减退为特点的疾病,泛指一大类由自身免疫反应引

起的中枢神经系统炎性疾病〔1〕。自身免疫性脑炎

不是脑炎的罕见原因,英国和美国通过多中心前瞻

性研究发现,在脑炎中该病的发病率分别为21%
与41%〔2-3〕。以往的自身免疫性脑炎诊断多依赖

于自身免疫性脑炎相关抗体的监测,但是,由于一

部分自身免疫性脑炎患者可为自身免疫性脑炎抗

体阴性或在疾病一发作时不能检测自身抗体或检

测自身抗体需较长时间等待,因此,过度依赖自身

免疫性脑炎抗体检测的精确诊断可能会导致患者

诊断和治疗延迟甚至误诊。在认识该病之前,多数

被误诊为“病毒性脑炎”或“原发性精神障碍”等疾

病。2016年4月,《LancetNeurol》上发表了有9
个国家24家单位28位神经免疫学和神经病学专

家共同撰写的自身免疫性脑炎的临床诊断指南,文
章中,Graus等〔1〕详细介绍了自身免疫性脑炎新的

临床诊断标准。现就我院急诊科 EICU 近一年收

治的自身免疫性脑炎患者的临床资料进行总结,希
望对临床医师认识这一组中枢神经系统常见炎症

性疾病有一定帮助。

1　病例资料

收 集 2016-10—2018-03 期 间 在 我 院 急 诊

EICU 诊断为自身免疫性脑炎的7例患者,男6例,
女1例;年龄15~59岁,平均(33.14±5.47)岁。
分析所有患者临床表现特点,包括起病年龄、既往

史、首发症状、是否出现前驱症状、精神异常、癫痫

发作、意识障碍、认知障碍、运动障碍、中枢性低通

气状态、自主神经功能紊乱等症状,治疗方案等资

料,以及实验室检查、头部 CT、头部 MRI、脑电图、
脑脊液常规及生化抗体检测,观察患者治疗和预后

情况。所有患者血和脑脊液自身免疫性脑炎抗体

检测由武汉康圣达医学检验所完成。

2　结果

7例患者诊断为 AE,其中4例确诊抗 NMDA
受体脑炎,1例拟诊抗 NMDA 受体脑炎,1例拟诊

AE,1例可能 AE。患者呈急性或亚急性起病,3例

有周身乏力、睡眠障碍的前驱症状;4例以精神行
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为异常起病,2例以高级智能减退和记忆力下降起

病;1例以抽搐起病。所有患者均出现认知功能障

碍和精神症状,包括:记忆力下降、计算能力下降、
高级智能减退、焦虑抑郁、性格改变、易激惹等。整

个病程中,出现癫痫发作的患者共有4例,发作形

式包括复杂部分性发作、肌阵挛、全面强直-阵挛发

作和癫痫持续状态,均对癫痫药物疗效欠佳。4例

患者出现异常运动症状,为四肢和面部不自主运

动。2例患者出现心慌多汗等自主神经功能紊乱

症状。1例患者出现低钠血症。所有患者资料见

表1。

表1　7例自身免疫性脑炎患者的临床资料

项目 患者1 患者2 患者3 患者4 患者5 患者6 患者7

年龄/岁 15 43 22 59 34 27 32

性别 男 男 男 女 男 男 男

首发症状 精神异常 精神异常 精神异常 智能减退 精神异常 抽搐 记忆力减退

精神行为异常 有 有 有 有 有 有 有

癫痫发作 有 有 无 无 有 有 无

认知障碍 有 有 无 有 有 有 有

不自主运动 有 有 有 无 有 无 无

自主神经功能障碍 无 无 有 有 无 无 无

通气障碍 无 无 无 无 无 无 无

头颅CT
未见明显

异常

未见明显

异常

未见明显

异常

未见明显

异常

未见明显

异常

未见明显

异常

未见明显

异常

头颅 MRI
未见明显

异常

双侧额部、
蛛网膜下腔

稍宽

右侧额叶、
双侧基底节

区异常信号

未见明显

异常

未见明显

异常

未见明显

异常

脑干延髓右

侧份见片状

扩散信号

脑电图
未见明显

异常

未见明显

异常

未见明显

异常

广泛慢波节

律及活动

未见明显

异常

广泛连续性

慢波活动
幅慢节律

脑脊液常规 细胞数增多 细胞数增多 细胞数增多 细胞数增多 未见异常 细胞数增多 细胞数增多

血自身免疫性脑炎

抗体

抗 NMDAR
抗体阳性

抗 NMDAR
抗体阳性

阴性 阴性 未查
抗 NMDAR
抗体阳性

抗 NMDAR
抗体阳性

CSF自身免疫性脑

炎抗体

抗 NMDAR
抗体阳性

抗 NMDAR
抗体阳性

阴性 阴性 未查
抗 NMDAR
抗体阳性

抗 NMDAR
抗体阳性

诊断 确诊 确诊 拟诊 拟诊 可能 确诊 确诊

　　影像学检查:所有患者至少接受一次头颅 CT
和头颅 MRI检查:所有患者头颅 CT 未见明显异

常;其中仅有3例患者提示 MRI阳性表现。病灶

分布区域多为额叶、颞叶。脑电图:所有患者在急

性期接受了至少一次常规 EEG 或者视频 EEG 监

测,部分患者于恢复期复查 EEG。其中1例患者

提示背景节律未见枕区优势节律,连续性慢波活

动,睁眼节律抑制不完全,发作间期未见明显异常

波;1例发作期间全导多量中高幅多形性慢波发

放;1例背景节律不规则,右侧波幅低于左侧(表

1)。
脑脊液与血清检测:脑脊液常规检测提示4例

患者腰穿压力升高,4例患者出现有核细胞计数增

加,均以淋巴细胞增多为主,5例提示蛋白定量浓

度升高。6例患者血和脑脊液标本送检武汉康圣

达医学检验所行自身免疫性脑炎相关抗体检测,其
中有4例血清及脑脊液抗 NMDAR抗体阳性,2例

抗体阴性,1例患者拒绝送检(表1)。
诊断:2016年国际临床诊断指南将 AE分为3

个层次:即可能(possible)、拟诊(probably)、确诊

(definite);前二者主要依据临床表现、影像学检查

及排除诊断,而确诊需要抗体监测结果〔1〕。根据

2016年自身免疫性脑炎国际诊断指南,本文患者

中4例确诊抗 NMDAR 受 体 脑 炎,1 例 拟 诊 抗
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NMDAR受体脑炎,1例拟诊自身免疫性脑炎,1例

可能自身免疫性脑炎。
治疗方案:所有患者接受免疫治疗,其中3例

患者免疫球蛋白治疗,1例患者激素治疗,1例患者

免疫球蛋白加激素治疗,2例患者免疫球蛋白加激

素治疗后行血浆置换,所有患者治疗后均好转

出院。
免疫治疗距离发病时间和住院时间:5例患者

从发病6~8d接受免疫治疗[平均时间(7.00±
0.31)d],住院时间8~14d[(平均住院时间(10.60
±1.07)d];2例患者在发病16~19d后接受免疫

治疗,住院时间达75~79d(表2)。

表2　患者治疗情况及转归

患者 免疫治疗距离发病时间/d 治疗方案 住院时间/d 转归

患者1 16 免疫球蛋白加激素加血浆置换 79 好转

患者2 20 免疫球蛋白加激素加血浆置换 75 好转

患者3 8 免疫球蛋白 9 好转

患者4 6 免疫球蛋白 10 好转

患者5 7 免疫球蛋白 8 好转

患者6 7 免疫球蛋白加激素 14 好转

患者7 7 激素 12 好转

3　讨论

2016年前,在自身免疫性脑炎的诊断和治疗

中,自身免疫性脑炎相关抗体和患者免疫治疗效果

是临床诊断自身免疫性脑炎的决定因素〔4〕,然而,
过度依赖自身抗体检测会导致自身免疫性脑炎患

者诊断和治疗的延误。一部分患者以癫痫为首发

症状,对抗癫痫药物反应差,不易及时获取脑脊液;
同时,大部分医院的自身免疫性脑炎抗体检测依赖

于医院外的实验室,在时间上和费用上都对诊断和

治疗造成困难;还有文献报道〔5〕,AE患者发病第6
天血清抗 NMDAR 抗体阴性,脑脊液抗 NMDAR
抗体弱阳性,10d后复查血清和脑脊液抗NMDAR
抗体均为阳性。我们推测,在 AE的不同疾病阶段

抗体检测可能存在假阴性,那么对于一部分抗体阴

性的患者并不能排除 AE;而且,目前检测技术有

限,时间成本大,如湖北地区仅能检测6种抗体,需
耗时一周出具报告,都为 AE 的诊断带来了 困

难〔6-7〕。随着神经免疫学的发展和深入认识,可能

由更多类型的抗体被发现,甚至有学者提出“颅内

有多少受体,就有多少种自身免疫性脑炎”的假说。
而且,脑炎病因复杂、临床表现多样,病情变化快,
这也给 AE 的及时诊断治疗增加了难度〔8-9〕。因

此,对自身免疫性脑炎的诊断迫切需要建立新的诊

断标准。

2016年《LancetNeurol》发表的临床诊断指南

提供了基于相对特异临床表现以及多项实验室检

查的诊断标准和排除标准〔1〕。新标准首次将自身

免疫性脑炎的诊断分为确诊,拟诊和可能三级。其

中,确诊自身免疫性脑炎一般需要抗体检测为阳

性,但自身免疫性边缘性脑炎不依赖于自身抗体也

可确诊;而拟诊和可能的自身免疫性脑炎则不依赖

于抗体检测。Li等〔10〕将该诊断标准应用于中国的

95例AE患者并进行回顾性分析,新的诊断标准更

益于早期识别可能的 AE。本文有2例患者自身免

疫性脑炎抗体检测均为阴性,根据新的诊断指南,
可分别拟诊为抗 NMDAR抗体脑炎和自身免疫性

脑炎,另外1例诊断可能自身免疫性脑炎,3例患

者均尽早给予了免疫球蛋白治疗,疗效良好,均好

转出院,随访5个月未复发。新的诊断标准中,除
了特异性症状,还有磁共振、脑电图和脑脊液的诊

断条件,以及排除标准,因此,临床上应尽快获得实

验室检查、磁共振、脑电图和脑脊液结果,为诊断提

供依据。

2017年,中国专家提出中国自身免疫性脑炎

诊治专家共识,共识中指出经典的副肿瘤性边缘性

脑炎的自身抗体针对细胞内抗原,主要介导细胞免

疫反应,引起不可逆的神经元损害,如 Hu、Ma2、Ri
等抗原〔11〕。共识中对 AE的诊断主要分为一般流

程与各自诊断标准,不同类型 AE的临床特点、诊
断要点与相关疾病鉴别。其中诊断标准中包括可

能的 AE和确诊的 AE。
目前临床上没有明确治疗 AE的共识,AE的

治疗依据和预后主要来源于对抗 NMDAR抗体脑

炎的治疗研究〔12〕。一线免疫治疗包括糖皮质激

素、静注免疫球蛋白、血浆置换及以上方法的联合

治疗,二线免疫治疗包括利妥昔单抗和环磷酰胺免
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疫抑制剂,对于治疗后临床症状仍未好转的患者

(一 般 是 10~14d),则 需 予 以 二 线 免 疫 抑 制

剂〔13-14〕。对于与肿瘤相关的 AE治疗首要是尽早、
尽可能地切除肿瘤,以改善患者预后及降低 AE的

复发率〔15〕。同时,根据新的临床诊断标准予以确

诊、拟诊和可能的自身免疫性脑炎患者,可尽早实

施有效免疫治疗方案,以提高自身免疫性脑炎的治

疗效果。研究表明〔1,14〕,早期免疫治疗与预后相关

密切,对本文7例中5例患者发病5~8d[平均

(7.00±0.31)d]使用免疫治疗,总住院时间短,仅
为8~16d[平均住院日(10.60±1.07)d]。而且治

疗方案相对单一,其中3例使用免疫球蛋白治疗,1
例使用激素治疗,1例免疫球蛋白加激素治疗,均
好转出院;2例患者在发病16~19d使用免疫治

疗,住院时间长达75~79d,治疗方案均选用免疫

球蛋白加激素加血浆置换。结合文献及本文患者

可得出,早期免疫治疗对预后影响至关重要,可明

显缩短平均住院时间和住院费用,而且可选择单一

免疫治疗方案有效,若免疫治疗开始晚,不但平均

住院时间和住院费用明显增加,而且需联合多种免

疫治疗方案方可有效。同时笔者认为,免疫球蛋白

治疗可作为 AE治疗的首选方案,可早期使用,不
良反应小。本文6例患者均使用或联合使用免疫

球蛋白治疗,早期治疗效果确切,治疗不良反应少,
缺点是价格稍昂贵。由于本文患者数少,仍需大规

模患者资料统计分析早期免疫治疗对预后的积极

影响,而且免疫治疗干预的时间节点,仍需进一步

探讨。
综上所述,本研究虽然样本量少,但临床表现

仍具有独特性,对正确认识 AE这一大类疾病有一

定作用。AE是机体针对神经元抗原的异常免疫

性反应所导致的炎症性疾病,以急性或亚急性的精

神行为异常、癫痫发作和认知障碍为主要表现。急

诊医师遇到急性或亚急性癫痫发作、认知障碍和精

神行为异常的患者,一定要想到 AE的可能,尽快

完善头颅CT、MRI、脑电图及血液、脑脊液自身免

疫性脑炎抗体的检测,根据最新 AE国际临床诊断

指南确立诊断,以免漏诊误诊;同时尽早采用免疫

治疗方案,缩短病程和平均住院日,使患者最大限

度获益。
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