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自身免疫性脑炎（autoimmune encephalitis， AE）

是以中枢神经系统（central nervous system， CNS）症

状为特征的一种自身免疫性疾病，与产生针对神

经元细胞内抗原的自身抗体及神经元表面抗原的

自 身 抗 体（neuronal surface antibodies， NSAbs） 等

相关，前者又称为经典的副肿瘤综合征相关性脑

炎（paraneoplastic syndrome-associated encephalitis，

PNSE），而后者为近年来发现的一类新型 AE［1-2］。

神经元自身抗体是 AE 诊断的关键［3］，故了解常用

检测的方法以及不同样本的敏感性差异，并对患者

的检测结果作出合理解释十分重要。神经元自身抗

体的滴度与预后的相关性及抗体的致病作用仍然是

目前 AE 的研究热点。

一、神经元自身抗体的检测方法

经典的PNSE相关抗体与NSAbs的检测方法存在

一定的差异，因经典的PNSE抗原主要位于细胞内，而

新型AE抗原主要位于细胞膜表面，且前者的抗体主要

识别线性表位，而NSAbs主要识别表达为天然构象的

靶抗原［4］。目前对于NSAbs，其检测方法主要为免疫

组织化学法/间接免疫荧光法（immunohistochemistry， 
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但与预后的相关性仍存在争议。近年来关于常见自身免疫性脑炎亚型相关抗体的致病作用得到进一步

的阐明。现简要概括经典副肿瘤综合征相关性脑炎的同时，着重阐述新型自身免疫性脑炎，阐明不同

抗体检测方法的利弊及样本的敏感性，分析抗体滴度与预后的相关性，并介绍部分常见类型自身免疫

性脑炎相关抗体致病作用的研究进展，以对临床诊治以及患者的预后提供帮助。

【关键词】  自身免疫性脑炎；  神经元自身抗体；  预后；  综述

The value of neuronal autoantibodies and its detection methods in autoimmune encephalitis Liu Yuying， 
Liu Junyan， Zhang Liming
Department of Neurology， the First Affiliated Hospital of Harbin Medical University， Harbin 150001， China
Corresponding author： Zhang Liming， Email： lmzhang1998@yeah.net

【Abstract】 Neuronal autoantibodies are the key to the diagnosis of autoimmune encephalitis. 
Immunohistochemistry/indirect immunofluorescence， immunocytochemistry of dissociated rodent hippocampal 
neurons and immunoblotting are the commonly used antibody detection methods. The sensitivity of antibody 
detection in serum and cerebrospinal fluid samples varies in different subtypes of autoimmune encephalitis. 
Neuronal autoantibody titers correlate with tumorigenesis， but the correlation with prognosis remains 
controversial. The pathogenic role of antibodies associated with common autoimmune encephalitis subtypes 
has been further elucidated in recent years. In this paper， we briefly summarize the classical paraneoplastic 
syndrome-associated encephalitis， while focusing on the new autoimmune encephalitis， elucidate the 
advantages and disadvantages of different antibody detection methods and the sensitivity of samples， analyze the 
correlation between antibody titers and prognosis， and introduce the progress of research on the pathogenic role 
of antibodies associated with some common types of autoimmune encephalitis， in order to help clinical diagnosis 
and treatment as well as patient prognosis.

【Key words】  Autoimmune encephalitis；  Neuronal autoantibodies；  Prognosis；  Review



· 296 · 神经疾病与精神卫生 2021 年 4 月 20 日第 21 卷第 4 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， April 20，2021，Vol.21，No.4

IHC/indirect immunofluorescence assay， IFA）和 啮 
齿 类 动 物 离 体 海 马 神 经 元 的 免 疫 细 胞 化 学 法

（immunocytochemistry， ICC）。 前 者 可 根 据 其 作 用
的底物不同分为基于组织底物的实验（tissue-based 
assay， TBA）和基于细胞底物的实验（cell-based assay， 
CBA）［1，5］。TBA 及 ICC 法 为 NSAbs 的 初 筛 实 验，而
CBA作为确认实验。目前针对PNSE相关抗体的检
测主要为作为初筛实验的TBA和作为确诊实验的
ELISA和免疫印迹法［4-5］。

尽管 TBA 和海马神经元 ICC 法作为初筛实验较
为准确，但它们无法识别自身抗体确切的分子靶标。
此外，对于 TBA，因大多数神经元细胞表面及突触
蛋白是高度同源的，故由于物种差异，一些人类表
位可能在啮齿动物中不存在，因此部分 NSAbs 可能
会在 IHC/IFA 检测中被遗漏。而对于 ICC，该方法对
技术要求较高且相对费时［4］。

在确认实验中，由于 CBA 灵敏性高、特异性强
且检测结果可靠［3，6］，故为目前新型 AE 在临床上最
常使用的检测方法，其检测的抗体与在转染细胞表
面以天然构象表达的靶抗原结合。CBA 可根据底物
细胞的状态分为固定细胞的 CBA 与活哺乳动物细
胞的 CBA。前者存在细胞固定过程中导致细胞内非
致病性抗原暴露的风险，后者虽可规避该风险，但
其所检测到的抗体仅识别表达为天然构象的抗原细
胞外结构域［7］，且该操作较为耗时且昂贵，因此目
前国内外大多数诊断实验室使用的多为提供固定抗
原表达细胞的商业试剂盒［7］。另外，国外有研究进
一步比较了二者在临床应用中的区别，但仍存争议。
首先有研究证实活细胞 CBA 和固定细胞 CBA 一样，
都具有高度特异性，且活CBA有助于解决由于固定
细胞CBA检测血清样本产生的过量背景标记而导致
的不确定结果［8］。然而在国外另一实验中则显示活
细胞CBA的抗体检出率明显低于固定细胞CBA［9］。

目前已有学者推荐使用联合多种检测方法来提
高 NSAbs 的检出率及准确率［1，10］，国外一研究对来
自 623 例疑似 AE 患者的 731 份脑脊液或血清样本
进行 NSAbs 检测，一组使用商业试剂盒对所有样本
进行检测，另一组使用 TBA 检测，随后对 TBA 反应
阳性的样本再进行实验室 CBA 检测。该实验旨在
比较两种方法 NSAbs 的检出率，结果显示，标准的
商业试剂盒特异性强，但对某些抗原缺乏敏感性，
且易产生不确定的结果，约有 12% 的阳性病例被该
检测方法遗漏，而联合使用 TBA 及 CBA，可以提高
NSAbs 的检出率［8］。该研究结果提示临床工作者应
对高度怀疑 AE 且商业试剂盒检测结果阴性的患者

使用 TBA 进行重复检测以确定诊断，使患者得以早
期确诊。此外，曾有报道在精神分裂症、克雅氏病
及帕金森病患者和健康个体的血清中发现抗 N- 甲
基 -D- 天冬氨酸受体（NMDAR）脑炎抗体［9，11］，然而
以上报道均仅使用单一的 CBA 检测，在使用多种检
测方法对血清和脑脊液同时进行检测后，上述结果
并未能重现［9］。

虽然目前对部分检测方法仍存在争议，且目前
国际上尚无统一的检测标准，故目前临床工作者应
熟知各种神经元自身抗体检测方法的局限性及优
势，根据临床实际情况选择最佳的检测方法以提高
相应抗体的检出率，及早对疑似 AE 的患者确诊，以
提高患者预后。

二、血清与脑脊液样本检测神经元表面抗体的
敏感性

在临床实践中可以观察到，NSAbs 可存在于患
者的脑脊液和（或）血清中，且不同亚型的新型 AE
其血清及脑脊液样本中 NSAbs 检测的敏感性不尽相
同。国外有学者对 250 例患有抗 NMDAR 脑炎患者
的脑脊液和血清进行检测，结果显示，所有患者的
脑脊液样本在经 TBA 与固定细胞 CBA 检测后均呈
阳性，而大约有 13% 的患者的血清样本通过固定细
胞 CBA 检测后为阴性，故该实验表明在抗 NMDAR
脑炎中脑脊液中抗体检测的敏感性更高［9］，且多数
研究均支持以上结果［3，12-13］。类似的，抗 γ- 氨基
丁酸 B 受体（GABABR）脑炎相关抗体［14］和抗 α- 氨
基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸受体（AMPAR）
脑炎相关抗体［14-17］更易在脑脊液中被检测到。而在
抗富含亮氨酸的胶质瘤失活-1（LGI1）脑炎［12，18-20］、
抗CASPR2（Contactin-associated protein-like 2）脑 炎［15，19］

和抗 γ- 氨基丁酸 A 受体（GABAAR）脑炎［15］中，其
抗体检测血清的敏感性较脑脊液高。

关于脑脊液与血清抗体检测敏感性的差异，目
前存在不同的解释。首先，有学者认为在不同的实
验室中，由于检测方法不尽相同，且脑脊液样本通
常未经稀释，而血清样本稀释度从 1∶10～1∶40 不
等，从而可能会导致 NSAbs 在脑脊液及血清中检测
的敏感性不同［10，15］。其次，因肿瘤被认为是 AE 产
生的原因之一，其能够刺激外周抗体的产生［21］，故
对于合并肿瘤的患者，在血清中更易检测到抗体是
合理的，且国外有研究也证实了这一观点［9］。然
而，最重要的是，该差异可能与抗体是否存在鞘内
合成有关。鞘内合成意味着在血脑屏障（blood-brain 
barrier， BBB）完整的情况下，产生抗原特异性 IgG 的
B 克隆细胞穿过 BBB 并在鞘内扩增且分泌特异性抗
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体。已有研究证实，抗 NMDAR 脑炎、抗 AMPAR 脑
炎及抗 GABABR 脑炎通常存在较高的鞘内合成，该
结果也与上述论述中这些脑炎相应的抗体在脑脊液
中检测的敏感性更高一致［8］。另外，尚有学者提出，
NSAbs 可能在穿过 BBB 后直接与脑实质内的靶抗原
结合而“逃避”检测［22］。

三、神经元自身抗体与预后的相关性
1. 脑脊液 / 血清中神经元表面抗体阳性 / 阴性

的 AE 患者的预后差异：国外学者对 43 例患有抗
NMDAR 脑炎的患者进行预后研究［13］，其中 43 例患
者脑脊液抗体检测均为阳性，而仅有 27 例患者血清
抗体检测为阳性。结果显示，对患者进行为期 4、8
及 12 个月的随访后，血清抗体阳性与阴性患者的改
良Rankin评分（mRS评分）差异无统计学意义。但在
随访第12个月时，血清阳性患者mRS评分在0～2分
的患者比例约为90%。然而由于该研究样本量较小，
且该研究只局限于抗 NMDAR 脑炎的患者，故其他
亚型 AE 患者的预后是否相同仍需要进一步研究。

2. 神经元自身抗体的滴度与疾病及预后的相关
性：关于神经元自身抗体的滴度与疾病严重程度及
预后相关性的研究是目前 AE 研究的热点之一，但
其研究结果尚存在争议。对于 PNSE 相关抗体的滴
度，有研究表明，较低的 PNSE 抗体滴度与较低的癌
症诊断率以及更好的预后相关，且较高的抗体滴度
还与癌症患者中神经症状的存在相关［23］。例如，在
小细胞肺癌患者中，相较于无 PNSE 临床症状的患
者，出现该症状的患者存在更高的抗 Hu 抗体滴度。
然而，有实验证明，在大多数具有抗细胞内抗原相
关抗体的患者中，血清和脑脊液的抗体滴度不随病
程的延长而降低，且尽管在强化免疫治疗时期滴度
可降低，但最终仍会增加［24］。

而对于 NSAbs，有研究证实，患有潜在肿瘤（尤
其是畸胎瘤）的新型 AE 患者的血清及脑脊液 NSAbs
滴度均较未患有肿瘤者高［9］，且较高的 NSAbs 滴
度能够预示患者患有潜在的癌症风险较高［23］。然
而 最 近 的 一 项 Meta 分 析 结 果 表 明 NSAbs 滴 度 与
预后的相关性尚存在不确定性［25］。首先，对于抗
NMDAR 脑炎患者，有研究显示预后较差患者的血
清及脑脊液抗体滴度均较预后良好者高［9，26］。另
一研究则表明，脑脊液抗体滴度高与患者是否转入
ICU 及使用呼吸机有关，而与患者的预后并无直接
相关性［3］。Finke 等［27］的研究也显示，血清及脑脊
液抗体的滴度与患者的记忆损伤程度无关。其次，
对于抗 VGKC 脑炎及抗 LGI1 脑炎患者，有研究显示
疾病初期抗 VGKC 复合体的抗体滴度与记忆缺陷的

程度呈正相关［28］；高的脑脊液 LGI1-IgG4 抗体滴度
预示着患者的不良预后［29］，然而，也有研究显示抗
LGI1 抗体的滴度与患者的认知损伤程度及预后无
相关性［30-31］。

另外，Gresa-Arribas 等［9］还指出，无论患者最
终预后如何，血清及脑脊液 NSAbs 的滴度将会随着
时间的延长而降低，该现象可能与新型 AE 患者的
免疫反应的缓慢自发消退有关，同时该现象也为部
分未接受免疫治疗的新型 AE 患者在临床症状出现
数月后自行缓解和抗体自发消失提供了解释。然而
有报道显示，在患者临床症状消失后，仍然能够在
患者血清或脑脊液中检测到相应的抗体［14，31-32］，国
外在对 1 例抗 NMDAR 脑炎患者进行为期长达 15 年
的随访后，仍能在该患者的血清及脑脊液中检测到
相应的抗体，且该患者存在较高的鞘内合成［33］，该
研究认为，其抗体的持续存在可能为该患者的 CNS
存在慢性轻度亚临床的自身免疫激活，而持续存在
的抗体滴度低于能够引起症状的阈值。

关于 NSAbs 血清抗体滴度和脑脊液抗体滴度与
预后的相关性也存在一定的争议，有研究认为，患
者血清抗体滴度与预后 mRS 评分的相关性较脑脊
液更高，且疾病早期血清滴度下降速度更快［34］。相
反，Gresa-Arribas 等［9］则认为脑脊液中抗体滴度的
变化与临床复发的相关性优于血清，且在疾病的早
期（前 4 个月内）脑脊液抗体滴度的降低与良好的预
后相关，而血清抗体滴度与患者疾病的严重程度无
关［3］。有学者认为，在 BBB 完整的情况下，免疫球
蛋白、血浆置换等免疫治疗能够很快地清除血清中
的抗体，因此脑脊液中抗体的滴度更能够反映疾病
的进程［7］。

总而言之，神经元自身抗体的滴度与疾病的严
重程度和预后的相关性尚未得到确切的证实，脑脊
液与血清样本的取样时间，AE 患者 BBB 的完整性
以及患者是否存在鞘内合成是否会影响神经元自身
抗体滴度与预后相关性结果的判定仍然不得而知，
有待于明确设定入组条件的前瞻性研究进一步阐
明。故目前临床工作者应主要依据患者的临床表现
来指导患者的治疗，且对 AE 患者抗体滴度的解释
也应建立在相应的临床背景上，不应一概而论。

四、常见神经元自身抗体致病作用的研究进展
与经典的 PNSE 不同，其靶向神经细胞内抗原

的抗体通常是非致病性的，可被认为是细胞毒性 T
细胞介导的损伤标志物。对于新型 AE，其与细胞表
面抗原结合的抗体通常是致病性的，并可以直接引
起神经元功能障碍［23，35］。以下简要介绍目前临床上
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常见的部分新型AE相关抗体致病机制的研究进展。
1. 抗 NMDAR 脑炎抗体致病作用的研究进展：

抗 NMDAR 脑炎是目前临床上最常见的 AE 类型［36］，
青年女性患者所占比例较高，多数患者伴有卵巢
畸胎瘤，且主要的临床表现为精神行为异常、癫痫
发作、近事记忆力下降等，多数患者经免疫治疗后
预后较好［37］。NMDAR 是离子型谷氨酸受体的亚
型之一，由 NR1、NR2 和 NR3 亚单位构成。功能性
NMDAR 至少含有 1 个 NR1 和 1 个 NR2 亚单位，NR1
是构成离子通道的基本亚单位，而 NR2 是调节亚
单位。在抗 NMDAR 脑炎患者中主要存在的是针对
CNS 中 NMDAR 的 NR1 亚基的特异性 IgG 抗体［21］。

在体外实验中，有研究证实抗 NMDAR 脑炎患
者体内存在的抗体可与培养的大鼠海马神经元表面
的 NMDAR 结合、交联，并可选择性地引起 NMDAR
内化，并降低突触 NMDAR 电流。然而这些作用是
可逆的，且作用强度与抗体的滴度相关，且该抗体
并不改变其他突触蛋白的定位或表达，并对突触数
量，树突棘，树突复杂性及细胞的存活率等均无影
响［21］。另有研究表明抗 NMDAR 脑炎患者的抗体
会抑制 NMDAR 依赖性的细胞内钙离子流入［38］，且
可减少小鼠海马切片中长时程增强效应（long-term 
potentiation， LTP）的诱导［39］。随后，又有研究证实
该类脑炎患者的抗体可同时降低兴奋性和抑制性海
马神经元的表面 NMDAR，且可导致兴奋性海马神
经元的抑制性突触密度降低［40］。最近的研究显示，
NMDAR 可在神经元表面形成纳米尺寸的“物体”，
而抗 NMDAR 脑炎患者的抗体则会导致该“物体”
以亚基特异性的方式聚集并内化［41］。

在体内研究中，有学者发现抗 NMDAR 脑炎患
者体内存在的抗体可导致大鼠海马中 NMDAR 的密
度显著降低，且该现象与抗 NMDAR 脑炎患者尸检
海马中观察到的结果相当［36］。向大鼠立体定向注
射来自抗 NMDAR 脑炎患者的脑脊液或纯化的 IgG
可产生不同的结果，于 CA1 区和运动前皮层的输注
增加了细胞外谷氨酸的水平，从而增加了神经元的
兴奋性［42］，此外，向海马内单次输注患者脑脊液可
降低 CA1、CA3 和齿状回的 LTP［43-45］。而大鼠在行
为学上则表现为受损的 Morris 水迷宫记忆表现［43］、
缺乏新物体识别［45］等。另外，向小鼠侧脑室连续
输注 14 d 抗 NMDAR 脑炎患者的脑脊液，再现了在
患者中观察到的一些神经精神病学特征，例如记忆
缺陷、快感缺失和抑郁样行为［46］。

2. 抗 LGI1 脑炎抗体的致病作用研究进展：抗
LGI1 脑炎，是仅次于抗 NMDAR 脑炎的第二大常见

的新型 AE［47］，其多见于中老年人，且男性患者比例
较高。患者常表现为边缘性脑炎，癫痫和认知障碍
为最主要的临床表现，低钠血症及面 - 臂肌张力障
碍发作（faciobrachial dystonic seizure， FBDS）为该型
脑炎的特征表现［48］。LGI1 是一种分泌的神经元蛋
白，其与突触前膜的去整合素金属蛋白酶（ADAM）
23 及突触后膜的 ADAM22 形成跨突触复合物，前者
与电压门控钾通道 Kv1.1 相互作用而后者与 AMPA
受体相互作用［49］。其具有致病性的抗 LGI1 抗体主
要为 IgG4 亚型［31，36］，但在伴有认知障碍的患者中
IgG1 亚型也较为常见［36］。

先前的体外实验研究表明，抗 LGI1 抗体通过靶
向 LGI1 的 EPTP 重复结构域，特异性地抑制 LGI1 和
ADAM22/23 之间的相互作用，并可逆性地减少大鼠
海马神经突触中的 AMPA 受体簇［50］。最新的研究
发现，LGI1 抗体可以在不直接干扰 LGI1-ADAM 相
互作用的情况下直接诱发兴奋性增高［51］。

除上述体外实验，在体内实验中表明，将来源
于抗 LGI1 脑炎患者的 IgG 被动输注给小鼠后，小鼠
表现出严重的记忆缺陷，在停止输注抗体后症状
逐渐改善［49］；此外，来自患者的 IgG 与 LGI1 蛋白中
LRR1和EPTP1结构域所包含的表位区域发生反应，
并导致 Kv1.1 和 AMPA 受体的总和突触水平下降，
并增加了突触前兴奋性及谷氨酸能突触传递，且
AMPA 受体水平的下降则会导致突触的 LTP 受损，
而后者被认为与学习和记忆有关［17］。

3. 其他新型 AE 相关抗体的致病作用研究进展：
抗 AMPAR 脑炎常表现为典型的边缘性脑炎，其临
床表现主要包括记忆下降、行为异常、癫痫发作，大
部分患者合并肿瘤。AMPAR 是离子型谷氨酸受体
的亚型之一，其可介导大脑中大部分快速兴奋性突
触的传递，对突触可塑性、记忆和学习功能非常重
要［16］。 抗 AMPAR 抗 体 主 要 靶 向 AMPAR 的 GluA1
和（或）GluA2 亚基，可引起突触 AMPAR 簇的减少，
并可导致 AMPAR 介导的小型兴奋性突触后电流

（mEPSCs）的频率和峰值幅度降低［36］。
抗 CASPR2 脑炎相较以上类型AE较为少见，其

临床表现较为广泛，可见癫痫发作、认知障碍，还可
伴有肌强直等周围神经过度兴奋的症状，部分患者
表现为莫旺综合征。CASPR2 是一种于中枢和外周
神经系统中均存在的膜蛋白，为神经素家族的细胞
黏附分子之一，其负责突触的形成、调节和神经元
网络的建立［18］。抗CASPR2抗体的致病作用较为复
杂，在一项研究中，该抗体抑制了 CASPR2 与接触
素 -2（contactin-2）的相互作用，但没有导致 CASPR2
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的内化［52］。然而在其他实验中，该抗体则诱导了
CASPR2 的内化［53-54］。

五、小结与展望
神经元自身抗体的检测对于 AE 患者的确诊具

有重要价值，且越来越多的临床实验室能够提供该
抗体的检测技术，临床工作者需要熟知各项检测方
法的利弊，以及不同亚型 AE 血清及脑脊液样本抗
体检测的敏感性，并结合患者的临床表现，对抗体
的检测结果作出合理的解释。对于抗体滴度与预后
的相关性仍需要大样本量的前瞻性研究来进一步探
讨，深入阐明神经元自身抗体的致病作用能够为未
来新型免疫治疗提供靶点。
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