
自身免疫性脑炎（autoimmune encephalitis，AE）
泛指一类由自身免疫机制介导的脑炎，根据不同抗

体及相应临床综合征，可分为抗N⁃甲基⁃D⁃天冬氨

酸受体（N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor，NMDAR）脑

炎、边缘性脑炎、其他AE综合征3类。不同类型AE
的临床特征有相似，亦有其特异性临床表现或脑电

特征等。本研究对50例确诊AE的患者临床资料进

行了回顾性分析及总结，旨在结合文献分析归纳不

同抗体AE的临床特点，供临床参考。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析 2019年 11月—2023年 3月在南京

医科大学第一附属医院神经内科和老年神经内科

首次住院患者中符合《2017年中国自身免疫性脑炎

诊治专家共识》诊断标准的AE患者。收集以下患

者信息：年龄、性别、首发症状和主要临床症状、脑

电图资料、影像学资料、实验室检查［包括血液生

化、脑脊液常规生化和/或血清自身免疫性抗体（正

常值范围参照第 3版神经病学教材）］、治疗方案及

用药等。

1.2 方法

所有患者均在住院期间完成了 1.5T/3.0T头颅

磁共振平扫（magnetic resonance imaging，MRI）；所有

患者在住院期间均采用日本光电视频脑电监测仪

进行视频脑电图（electroencephalography，EEG）监

测，监测时长持续 2~24 h不等，要求至少记录到非

快速眼动（non⁃rapid eye movement，NREM）Ⅱ期睡眠

（脑电图参数：国际 10⁃20 系统安放电极，低频滤波

为 1.6 Hz，高频滤波为 70 Hz，采样率为 500 Hz）；脑

脊液和血清标本外送至南京金域检验公司完成 AE
相关抗体检测。根据不同抗体进行分组，比较各抗

体脑炎的基线资料特征；并根据首发症状是否为癫

痫发作分为两组，比较组间的基线资料特征。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 26.0进行统计学分析。非正态分布

的计量资料以中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表

示，两组间比较使用Mann⁃Whitnay U检验，多组间

比较使用Kruskal⁃Wallis H检验；计数资料以例数表
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示，组间比较采用 Pearson χ2检验或 Fisher精确检

验。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基线资料

最终纳入研究50例患者。其中，男62%（31/50），
女 38%（19/50），最小发病年龄为 16岁，最大发病年

龄为 76岁，发病年龄为 48（31，64）岁。50例患者

中，富亮氨酸胶质瘤失活 1蛋白（leucine⁃rich glioma
inactivated 1，LGI1）抗体阳性 12例，接触蛋白相关

蛋白 2（contactin⁃associated protein⁃like 2，CASPR2）
抗体阳性 9例，NMDAR抗体阳性 9例，γ⁃氨基丁酸

B型受体（γ⁃aminobutyric acid⁃B receptor，GABA⁃ B）
抗体阳性 7例，髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（myelin
oligodendrocyte glycoprotein，MOG）抗体阳性5例，谷氨

酸脱羧酶65（glutamic acid decarboxylase 65，GAD65）
抗体阳性 3例，神经元细胞黏附蛋白 5（IgLON5）抗

体阳性1例，α氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异噁唑丙酸受

体2（α⁃amino⁃3⁃hydroxy⁃5⁃methyl⁃4⁃isoxazolepropionic
acid receptor 2，AMPAR 2）抗体阳性1例，2个以上抗

体阳性3例，性别分布特点及发病年龄见表1。
2.2 临床表现

入组患者中 56%（28/50）的患者首发症状为癫

痫发作，为最常见的首发症状，20%（10/50）的患

者首发症状为记忆力减退，12%（6/50）出现精神

行为异常，6%（3/50）出现言语障碍，还有个别患

者首发症状表现为肢体无力、视物模糊、意识丧失

（各1例）。

50例入组患者中，70%（35/50）的患者出现癫

痫发作，为最常见的临床表现，35例癫痫发作的

患者中，18例发作形式表现为大发作（generalized
tonic⁃clonic seizure，GTCS），6例发生了癫痫持续状

态（status epilepticus，SE）；40%（20/50）的患者出现

精神行为异常；44%（22/50）的患者出现记忆力减

退；34%（17/50）的患者出现一过性意识丧失；24%
（12/50）的患者出现焦虑和/或抑郁，且这 12例患者

同时伴有睡眠障碍；6%（3/50）的患者出现言语障

碍；还有个别患者表现为头痛、肢体无力，肢体疼痛、

肌张力障碍等，其中，抗LGI⁃1脑炎患者中2例出现

肌张力障碍，表现为单侧面部及上臂的肌张力障碍。

表1 不同抗体脑炎临床特征对比

临床特征

性别（男，n）

年龄［岁，M（P25，P75）］

脑脊液常规及生化（n）

细胞数升高

氯化物异常

蛋白异常

糖异常

血钠降低（n）

EEG（n）

正常

后头部调节调幅不良

弥漫性慢波

局灶性慢波

癫痫波

影像（n）

正常

颞叶/海马异常

临床表现（n）

近记忆力减退

精神行为异常

焦虑抑郁与睡眠障碍

意识丧失

癫痫发作

LGI1（n=12）
8

58.5（50.0，66.0）

2
4
2
1
6

4
8
4
2
4

4
4

7
3
2
5
10

CASPR2（n=9）
4

58.0（41.0，65.0）

1
1
5
1
0

3
4
3
1
2

4
3

4
3
4
1
6

P值

0.572*

0.148

0.382*

0.508*

0.338*

0.229
0.033*

0.613*

0.503*

0.931*

0.398*

0.962*

0.850*

1.000*

0.634*

0.081*

0.531*

0.251*

0.761

NMDAR（n=9）
4

45.0（21.0，57.0）

4
2
3
4
1

1
3
2
4
3

4
3

4
7
2
1
6

GABA B（n=7）
5

43.0（30.5，50.5）

1
3
3
1
1

1
3
3
2
2

2
2

2
2
1
3
5

仅对例数>5例的抗体脑炎进行汇总分析，*：采用Fisher精确检验。
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2.3 脑脊液及其他检验指标

50例患者均在住院期间行腰椎穿刺检查，留

取脑脊液标本，22%（11/50）的患者出现脑脊液细胞

数升高（>5×106个/L）；16%（8/50）出现脑脊液糖异

常，6例升高（>4.4 mmol/L），2例降低（< 2.5 mmol/L）；

26%（13/50）出现脑脊液氯化物异常，2 例升高

（>130 mmol/L），11例降低（<120 mmol/L）；30%（15/50）
脑脊液蛋白异常，其中 12例升高（>0.45 g/L），3例

降低（< 0.15 g/L）。所有患者的脑脊液和血清标本

均外送至南京金域检验公司完成 AE 相关抗体检

测，其中26例仅检测了血清标本，另外24例患者血

清及脑脊液标本均送检。

所有患者的血生化指标中，发现10例患者血钠

降低（表1）。
2.4 影像学检查

50例患者中，66%（33/50）的患者头颅磁共振

异常（图 1）。颞叶或海马异常 63.64%（21/33），其

中双侧颞叶或海马异常 5例，单侧颞叶或海马异常

16例；额顶部异常信号 6%（3/50）；颞枕或枕部 4%
（2/50）；2%（1/50）小脑异常信号；脑内腔隙性梗死

14%（7/50）。

A B C
A：T1；B：T2；C：T2 Flair。

图1 抗LGI1脑炎患者MRI

2.5 脑电图资料

所有患者在住院期间均进行视频脑电图监

测，并对患者的脑电数据进行分析，收集的资料包

括：后头部α节律调节调幅情况，阵发性异常（弥

漫性慢波、局限性慢波、快波增多、癫痫样放电、周

期性波），临床发作和临床下发作等，50 例患者

中，80%（40/50）的患者均显示不同程度的脑电图异

常（图2）。24例患者后头部α节律调节调幅不良，16例
出现弥漫性慢波，14例出现局灶性慢波，19例出现

癫痫样放电，2例出现周期性波；3例出现临床下发

作，1例记录到发作期脑电。

A B

A：右侧前颞、蝶骨区放电；B：左侧前颞、蝶骨区放电。

图2 抗GAD65脑炎患者发作间期脑电图

2.6 治疗与用药

所有患者均实施一线免疫疗法（激素和/或静注

人免疫球蛋白），其中30例使用激素+静注人免疫球

蛋白，2例单用静注人免疫球蛋白，18例单用激素；

12例患者在一线治疗基础上添加了二线疗法（硫唑

嘌呤2例、吗替麦考酚酯10例），绝大部分患者的临

床症状均有不同程度好转。

2.7 以癫痫为首发症状组与非癫痫首发症状组数

据对比

入组患者中 56%（28/50）的患者首发症状为癫

痫发作，为最常见的首发症状；按照首发症状是否

为癫痫发作，将患者分为癫痫发作组（n=28）和其他

组（n=22）。两组比较，年龄、性别、抗体类型、脑脊

液、脑电图、影像学均未表现出差异性，仅发现癫痫

发作组患者的男性占比较高，差异有统计学意义

（P=0.001，表2）。
3 讨 论

2007年抗NMDAR脑炎被首次发现，自此之后，

越来越多的自身免疫抗体脑炎被陆续报道。目前
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抗NMDAR脑炎发病率相对较高，约占AE的 54%~
80%，其次为抗LGI1脑炎和抗GABA B脑炎［1-2］。本

研究收集的50例中，占比最多的是抗LGI1脑炎，其

次为抗NMDAR和抗CASPR2脑炎。

本研究中男性多于女性，男女比例约为 3∶2。
本队列占比较多的4类抗体脑炎中（>5例），抗LGI1
和抗 GABA B 脑炎以男性居多，抗 CASPR2 和抗

NMDAR脑炎以女性居多。据统计，抗NMDAR脑炎

女性多见，而抗 LGI1和抗GABA B脑炎男性多见，

且抗 LGI1脑炎男性患者比例常高于 60%［3］。不同

抗体AE好发年龄也不同，抗NMDAR脑炎好发于儿

童和青年，抗 LGI1和抗 GABA B脑炎好发于中年

人，本研究各抗体脑炎病例数虽少，但大致符合既

往文献报道特征。

癫痫发作是AE常见且突出的临床症状，有时

甚至是部分AE患者的唯一症状。在 2020年，国际

抗癫痫联盟提出了“继发于自身免疫性脑炎的急性

症状性痫性发作”和“自身免疫相关性癫痫”（继发

于自身免疫性脑疾病的慢性癫痫）这两个概念，更

加细化并规范了AE相关癫痫。国内的一项研究随

访了 320例AE患者，发现 75.9%的患者发生癫痫急

性发作，90%以上的患者在发病12个月内均发生了

1次癫痫发作，且 9.3%的患者在急性期过后复发

癫痫，3.1%的患者变成慢性癫痫［4］。近年的一篇

Meta分析纳入了100篇相关研究，并分析了42个亚

组，发现AE患者总体癫痫发生率为 42%（95%CI：
0.40~0.44），其中抗NMDAR脑炎患者癫痫发生率为

73%（95%CI：0.70~0.77）［5］。在本研究中，56%的患

者首发症状即为癫痫发作，70%的患者病程中出现

癫痫发作，这些发作均为首次住院期间的急性癫痫

发作，且发作形式多样，其中近1/3（18/50）为GTCS，
6例患者还出现了SE。在后续随访中，有12例患者

复发癫痫，发现复发患者急性期发作形式大比例

（12/18）为GTCS，其中包含 6例出现 SE的患者。据

一项荟萃分析［6］统计，SE是AE患者变为持续性慢

性癫痫的显著危险因素（OR=3.017，95%CI=1.995~
4.563，P < 0.001）。提示对于病程中出现GTCS，尤
其是发生 SE的AE患者，需警惕其缓解后持续发作

或发展为慢性癫痫的风险。

除癫痫发作外，精神行为异常和认知障碍是本

研究患者出现的另两大临床表现，精神行为异常的

患者主要表现为淡漠、行为异常、性格改变、胡言乱

语、狂躁、惊恐感等，认知障碍主要表现为近事记忆

力减退和定向力障碍；还观察到部分患者出现了睡

眠障碍和焦虑抑郁。由于自身免疫性脑炎可以影

响任何参与睡眠启动和调节的大脑网络，AE患者可

有各种形式的睡眠障碍，包括失眠、快速动眼睡眠

期行为异常、睡眠觉醒周期紊乱等。据报道，抗

IgLON5和抗NMDAR脑炎患者睡眠障碍最突出［7］。

在临床诊疗中可予以此类患者多导睡眠监测检查，

明确患者睡眠障碍类型，并予以对症治疗。

不同类型抗体的AE除了一些共性的临床表现

外，部分抗体脑炎还会有其特征性临床表现。本研

究仅在抗LGI1脑炎患者中发现特征性临床特征，相

较于其他脑炎，血钠偏低（P=0.033），表现为低钠血

症，2例患者出现了肌张力障碍，表现为单侧面部及

上臂的肌张力障碍，考虑为脸臂肌张力障碍性癫痫

（faciobrachial dystonic seizures，FBDS）。据报道，抗

LGI1脑炎通常见于60岁以上的男性，临床表现为边

缘脑炎，FBDS是抗LGI1脑炎的特征表现，约有一半

患者出现［8］。在疾病过程中，63%的患者还会出现

强直阵挛发作［9］。而低钠血症是抗 LGI1抗体脑炎

的另一大临床特征，根据以往报道，60%~ 88%的患

者患有难治性低钠血症［10］。其致病机制可能与下

丘脑和肾脏同时表达LGI1导致的抗利尿激素分泌

表2 癫痫发作组与其他组临床资料对比

年龄［岁，M（P25，P75）］

性别（男，n）

抗体类型（n）

LGI1
NMDA
GABA B
CASPR2

脑脊液常规及生化（n）

细胞数升高

氯化物异常

蛋白异常

糖异常

EEG（n）

正常

后头部调节调幅不良

弥漫性慢波

局灶性慢波

癫痫波

影像学（n）

正常

颞叶/海马异常

47.5（28.0，64.5）
23

8
4
4
4

8
8
7
4

7
11
8
7
11

12
11

0.681
0.001

0.393
0.481*

0.481*

1.000*

0.306*

0.751
0.536
0.718*

0.480*

0.164
0.558
0.594
0.833

0.136
0.661

癫痫发作组
（n=28）

其他组
（n=28） P值临床资料

*：采用Fisher精确检验。

49.0（34.0，57.0）
8

4
5
5
3

3
5
8
4

3
13
8
7
8

5
10
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不当综合征有关［11］。

脑电图对于神经系统疾病的诊断往往灵敏度

高，但特异度低，大多数AE患者的脑电图会提示异

常。一项研究统计，在 2 025例抗体阳性AE患者

中，1 718例（84.8%）存在脑电图异常（如癫痫样放

电、慢波等）［12］。目前，抗NMDAR脑炎是少数找到

特征性脑电模式的一类AE。据报道，抗NMDAR脑

炎的EEG异常率为 90%~100%，通常表现为广泛性

或局灶性额颞叶慢波，发作性异常仅在 24%~50%
的病例中可见，且在疾病早期更常见［13］。极限δ刷
（extreme delta brush，EDB）是抗NMDAR脑炎标志性

EEG，并与预后不良和住院时间延长相关［14］。但其

他类型的AE是否有特征性EEG，尚无太多研究报

道。本研究中，80%（40/50）的患者脑电图异常，大

部分表现为弥漫或局灶性慢波，近 1/3出现了癫痫

样放电。抗LGI1脑炎以弥漫性慢波居多，2例表现

为FBDS的患者脑电监测期间并未发现相对应的特

殊放电，抗NMDAR脑炎以局灶性慢波居多，且局限

在额颞叶，并未监测到EDB。除此之外，本研究中

有24例患者后头部α节律调节调幅差，而在2018年
的一项研究中发现，后头部优势节律连续性不佳与

AE显著相关（P=0.007），且在抗NMDAR脑炎中更

具预测性［15］。这提示AE患者脑波的规律性和稳定

性均不佳。由于本研究样本量较小，尚未从本研究

的50例患者脑电图数据中总结出更多脑电特征。

影像学检查对于AE的诊断具有重要意义。本

研究中 66%（33/50）的患者MRI异常，其中近一半

提示为颞叶或海马异常（21/50）。据文献统计，AE
的MRI异常表现常局限于颞叶内侧，可伴有海马萎

缩［16］。随着影像学技术的提高，正电子发射计算机

断层显像（positron emission tomography，PET）逐渐应

用于临床，其检测灵敏度为87%［17］。AE患者肿瘤伴

发率较高，PET还可用于筛查全身肿瘤，但由于价格

昂贵，并未广泛应用于AE的诊断和随访中，未来值

得进一步探索。

综上所述，AE多以癫痫发作、记忆力减退为首

发症状，还可出现精神行为异常、言语运动障碍、意

识障碍等。AE常见的临床表现包括急性或亚急性

癫痫发作、精神行为异常、认知障碍、睡眠障碍等。

不同抗体AE会有其特征表现，例如，抗LGI1脑炎会

出现低钠血症、FBDS，抗NMDAR脑炎会有口唇自

动症等。对于病程中出现癫痫发作的AE患者，其

发作形式如果是GTCS或 SE，需警惕其急性发作转

变为慢性癫痫的风险。脑电图对于AE患者的诊断

至关重要，大部分AE患者脑电图异常，但缺乏特异

性，抗 LGI1脑炎弥漫性慢波较多，抗NDMAR脑炎

以局限性慢波为主，局限于额颞叶。影像学检查大

部分AE患者表现为颞叶或海马异常信号。
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