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自身免疫性脑炎（autoimmune encephalitis，AE）

泛指一类自身免疫反应介导的脑炎。由自身抗体攻

击脑内抗原成分所致的脑炎为一类新型的 AE，其

致病抗体亚型较多，常见的是抗 N- 甲基 -D- 天冬

氨酸受体（N-methyl-D-aspartate receptor， NMDAR）抗

体，其次为富含亮氨酸的神经胶质瘤灭活 1（leucine-
rich glioma-inactivated protein 1， LGI1）受体抗体［1］。

AE 患者常以精神障碍为主要临床表现，其中以抑郁

发作为主要表现的抑郁综合征并不少见，但缺少临

床医师的特别关注。为了增加对 AE 患者情绪状态

的关注，本文对 AE 患者中抑郁综合征的患病率、发

病机制、诊断及其预后进行综述，以提高临床医生

对其认识。

一、AE 患者抑郁综合征的患病率

AE中抑郁综合征的患病率随不同类型AE的发

病率而有所差异。一项研究报道 25 例抗腺苷酸激

酶5抗体脑炎患者中合并抑郁症的患者占68.0％［2］。

一项经过7年随访的前瞻性研究表明，160例可能的

AE患者中有100例诊断为抗NMDAR脑炎，其中存在

焦虑抑郁情绪的患者占 65%［3］。另一项纳入 307 例 

AE 患者的研究中，57% 的患者存在抑郁情绪［4］。 

一项回顾性研究显示，25 例抗 NMDAR 脑炎、抗谷氨

酸脱羧酶 65（glutamic-acid-decarboxylase 65， GAD65）

脑炎或抗电压门控钾通道（voltage-gated-potassium-
channel， VGKC）复合物脑炎患儿中，有抑郁特征的

患儿占 72%［5］。上述研究提示，AE 患者中抑郁综合

征的患病率较高，个别研究中甚至超过 70%，而其

受到较少关注的原因有以下 2 个方面：（1）被统一归

类到精神行为异常中，而未细分出来；（2）临床诊疗

中更易于关注到精神障碍中的“谵妄、激越”等阳

性症状，而易忽略“抑郁”等阴性表现。其他类型

AE 中的患病率需要更多的研究明确。
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【摘要】 自身免疫性脑炎泛指一类免疫反应介导的脑炎，由特殊抗体介导的为新型自身免疫性脑

炎。精神障碍作为自身免疫性脑炎患者的主要表现之一，受到了广泛的关注，而抑郁综合征作为精神

障碍的一种表现，临床中并不少见，但与其相关的诊断、治疗及预后等研究却较少。为丰富临床医师对

自身免疫性脑炎患者抑郁综合征的认识，本文从抑郁综合征在自身免疫性脑炎中的患病率、发病机制、

诊断、治疗及其预后方面进行综述。
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【Abstract】 Autoimmune encephalitis refers to a class of immune response-mediated encephalitis， and 
a new type of autoimmune encephalitis mediated by specific antibodies. Psychiatric disorders， as one of the 
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二、AE 患者抑郁综合征的发病机制

AE 中抑郁综合征的发病机制复杂，尚未完全

明确。其中，抗 NMDAR 脑炎作为最常见的 AE 类

型，对其进行的研究是较为广泛的。自身免疫性边

缘脑炎作为 AE 的一大类别，其抑郁症状可能由部

分内源性因素所致（边缘系统受累）［6］。在 AE 中，

前脑和边缘系统，尤其是海马体，可能受到严重的

损害，这与抑郁发作存在关联。各型 AE 患者合并

的抑郁综合征各异，如抗 NMDAR 脑炎以发作时的

抑郁症状为主，抗 LGI1 或抗 γ- 氨基丁酸 B 型受体

（γ-amino butyric acid type B receptor， GABABR）脑

炎合并的抑郁综合征可能以精神病性症状为主［7］。

一项纳入 254 例精神疾病患者的研究表明，血清抗

NMDAR 抗体阳性患者的抑郁程度较高，抗 NMDAR

抗体的存在与较大的杏仁核体积相关［8］，提示在

非 AE 患者中，NMDAR 抗体的存在也会加重抑郁

程度，可能与杏仁核体积增大有关。研究发现，抗

NMDAR 脑炎患者存在灰质萎缩，灰质萎缩部位集

中在丘脑、额叶和颞叶，这些异常可能参与了情感功

能障碍的过程，不同病程患者的脑萎缩部位不同［9］。

上述针对解剖层面的研究提示，AE 患者发生抑郁综

合征可能与海马体、杏仁核、灰质等脑内重要结构

受累相关，但其具体机制需要进一步研究。

一项研究从受体假说角度阐述了抑郁症的发病

机制，如 NMDAR 和 α- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4-

异 恶 唑 丙 酸 受 体（α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid receptor， AMPAR）通过 BDNF

信号改变神经元可塑性从而诱发抑郁症［10］。一项

对抗 NMDAR 脑炎患者进行静息态 MRI 分析的研究

表明，自发神经活动减少和功能连接异常可能参与

了情绪缺陷的发生过程［11］。抑郁症伴随着神经元萎

缩和神经可塑性降低，LGI1 是一种转移抑制因子，

在中枢神经系统突触的发育中起着重要作用［12］，提

示抗 LGI1 抗体脑炎患者发生抑郁综合征可能与神

经突触的破坏有关。有抗 NMDAR 脑炎病史的孕妇

所分娩的新生儿也出现抗 NMDAR 脑炎［13］，提示抗

NMDAR 抗体可以母胎传递。AE 除了以精神症状为

主要表现外，也可有癫痫发作，抗 LGI1 脑炎予以抗

癫痫药物如左乙拉西坦治疗时，也能导致患者出现

抑郁情绪［14］，提示对某些 AE 用药时，需注意观察

其不良反应，分辨抑郁综合征为原发疾病还是药物

等其他因素所致。

三、以抑郁综合征发病的 AE 确诊要点

AE 主要依赖患者的临床表现、头颅 MRI、脑电

图、脑脊液及血清神经元抗体检查等进行诊断。当

AE 以抑郁发作起病，无明显特征性神经系统受累表

现时，与非器质性的抑郁发作较难鉴别，可能延误

诊治，尤其是头颅 MRI 阴性也不能排除 AE。当患

者以抑郁发作为主要表现，出现以下关键临床特征

时，应怀疑与 AE 有关，包括病前有单纯疱疹病毒感

染，合并畸胎瘤等 AE 相关的特定类型肿瘤，认知障

碍或精神症状明显，癫痫发作，自主神经功能障碍，

运动及感觉障碍等［15］，低钠血症、意识障碍［16-17］，

严重体重减轻或腹泻等前驱症状［18］。各型 AE 的临

床特征不同，上述关键临床特征出现时，可为 AE 的

诊断提供思路。

关键的临床症状在鉴别 AE 与单纯抑郁症方面

具有重要意义。根据 2 例病例报告，当 AE 患者以抑

郁综合征发病，以抑郁为主的症状持续数月而未能

确诊，直到出现认知障碍、颅神经缺损、共济失调、

言语及运动障碍等特征性神经系统受损症状时，才

能与单纯抑郁症鉴别；脑脊液及血清的神经元抗体

检测为确诊 AE 提供了依据，通过抗体检测呈阳性，

2 例患者最终确诊为 AE，并在免疫治疗后症状有所

改善［19-20］，提示关键的神经功能缺损症状对 AE 患

者抑郁综合征的诊治是较为重要的。

与 AE 致病相关的神经元抗体免疫球蛋白类型

为 IgG 型，对确诊 AE 较为重要，但并非患者存在神

经元抗体就确诊为 AE，AE 需结合临床症状及其他

辅助检查诊断。在一项分析 76 例首发精神疾病或

临床高危精神疾病的研究中，血清检测结果显示有

2 例受试者神经元抗体呈阳性，分别为抗 NMDAR 抗

体及抗甘氨酸受体抗体，且均未诊断为 AE；1 例严

重抑郁症患者的抗 NMDAR IgG 抗体为阳性，随访 

1 年仍可检出抗 NMDAR 抗体（血清滴度由 1︰320 变

为 1︰100）［21］。在一项纳入 925 例急性精神病患者

的横断面研究中，检测血清中 6 种神经元抗体，发

现 5 例患者为 IgG 类 NMDAR 抗体阳性（其中 1 例为

抑郁障碍），均未诊断为 AE［22］。在一项小样本前瞻

性研究中，23.7% 的精神病患者的 IgG 类神经元抗体

阳性，随访 3 年均未发现 AE 证据［23］，提示神经元抗

体对非 AE 的抑郁障碍及精神病患者的临床意义需

要进一步研究。神经元抗体对于抑郁综合征起病的

AE 诊断至关重要，但仍需结合其他诊断依据，密切

关注临床症状有助于及时明确诊断。

四、AE 患者抑郁综合征的治疗及预后

AE 患者的治疗主要有激素、免疫球蛋白、血浆

置换、免疫抑制剂等免疫治疗手段，对其预后的评
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估多采用改良 Rankin（Modified Rankin Scale， MRS）

评分量表，而 MRS 评分中没有对抑郁情绪评估的相

关内容。国内外关于 AE 患者预后中抑郁症状的相

关随访研究较少，多是一些病例报道。1 例在确诊

为 AE 前诊断为重度抑郁症 2 年的患者使用西酞普

兰、喹硫平抗抑郁治疗无效而停药，使用度洛西汀

后抑郁症状有所缓解，确诊 AE 后予以足剂量、足疗

程的激素治疗，抑郁症状无明显改善［24］，可能的原

因为合并副肿瘤抗体和患者病程较长，脑病病灶已

经形成，即使确诊也很难完全逆转；2 例最初诊断为

重度抑郁症的年轻患者予以文拉法辛、艾司西酞普

兰、劳拉西泮等抗抑郁药物治疗，抑郁情绪部分改

善，确诊 AE 后足疗程免疫治疗后临床症状缓解明

显［25-26］，提示抗抑郁药物能部分改善 AE 患者的抑

郁症状，但其治疗以免疫治疗为主。

2 例病例报告中，1 例抑郁多年未治疗新发精神

症状，抗精神药物无效；1 例为抗焦虑抑郁药物治疗

效果不佳新发迅速进展的帕金森病综合征，确诊 AE

后均给予免疫治疗，效果显著［27-28］。Gough 等［29］报

道了 1 例 71 岁女性抗 NMDAR 脑炎患者，以抑郁起

病，合并幻听，对血浆置换（plasmapheresis）和皮质

类固醇（corticosteroids，CO）治疗等部分反应，多次

电休克治疗后精神症状消失。上述研究提示 AE 患

者抑郁综合征的治疗以免疫治疗为主，必要时可考

虑电休克等辅助治疗。

Witt 等［30］报道了 1 例 3 年抑郁病程的青年男性

患者，后诊断为 GAD65 相关性边缘叶脑炎，规律激

素冲击治疗半年，在其结束激素及抗抑郁治疗 6 个

月后，仍存在情绪低落，1 年后情绪部分改善，提示

即使足疗程治疗，部分患者抑郁状态的改善仍需要

一定时间。Zangrandi 等［31］对 1 例 LGI1 边缘脑炎患

者进行 9 年随访，采用血浆置换、静脉注射免疫球蛋

白（intravenous immunoglobulin，IVIG）和 CO 治疗，发

现 IVIG 和 CO 较血浆置换对临床症状改善的影响更

大，可能是前两者给药的连续性优于后者，提示规

律、足疗程的治疗对预后可能更有利。Wang 等［32］

报道了 1 例被诊断为重度抑郁症 12 年的青年男性，

初始抑郁症状起病急，症状波动，未定期服药，因意

识模糊、言语障碍等症状住院，诊断为抗 NMDAR 脑

炎，尽管患者接受了 IVIG 和大剂量 CO，但病情仍进

行性恶化，因呼吸循环衰竭死亡，提示个别患者病

程长、症状重、变化快，即使接受了免疫治疗，仍有

可能预后不佳。AE 患者抑郁综合征以免疫治疗为

主，可辅以抗抑郁药物、电休克等治疗，总体预后良

好，部分患者预后欠佳，需要更多关于患者预后心

理状态的研究，为提升患者的生活质量提供帮助。

五、总结与展望

目前针对AE患者抑郁综合征的研究相对较少，

但其患病率较高，发病机制复杂，可能与脑内重要

结构及神经元受累有关，但发病机制尚未完全明确。

以抑郁发作起病的 AE 需重点关注 AE 相关临床特

征的出现，结合神经元抗体及其他辅助检查及时诊

断。对 AE 患者抑郁综合征的治疗应以免疫治疗为

主，辅以抗抑郁药物等，总体预后良好，但缺乏对抑

郁症状预后的随访研究，希望有更多关于 AE 患者

抑郁综合征的相关研究，以期进一步丰富临床医生

认知，增加患者受益。
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