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自身免疫性脑炎 (autoimmune encephalitis, AE)
是指一类由自身免疫抗体介导引起急性或亚急性

发作的神经精神症状的脑部炎症性疾病。典型临

床表现包括认知功能倒退、运动与行为异常和癫

痫发作等 [1]。自身抗体介导的 AE 可以发生于任何

年龄阶段，但部分类型 AE 主要发生于儿童及青

少年，部分儿童因严重癫痫持续状态、颅高压增

高综合征和呼吸衰竭 [ 也称中枢性低通气（central 
hypoventilation）] 等危及生命 [2-4]。AE 的临床症状

与脑部感染、代谢性疾病和精神疾病等存在不同程

度的相似，其中一些诱因也相似，但其致病机制和

结果却不同。儿童的免疫功能处于发育成熟阶段，

诊断 AE 仍然是一项具有挑战性的工作 [2]。

1 AE 相关的自身免疫抗体

已知与 AE 相关的自身免疫抗体有近 30 种，主

要分以下三类 ：（1) 细胞内抗原抗体 ；(2) 细胞表面

抗原抗体 ；(3）细胞外突触抗原抗体 [5]。不同抗体

导致的 AE 好发的年龄阶段不同。在已知自身抗体

中，与儿童 AE 相关最常见的是 N- 甲基 -D- 天冬氨

酸 受 体（N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR），

其次是髓鞘少突胶质糖蛋白（myelin oligodendrocyte 
glycoprotein，MOG）和谷氨酸脱羧酶 65 (glutamic 
acid decarboxylase 65，GAD65) 等 [6-8]。其他包括 Hu
抗体、抗富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1 抗体相关脑

炎（leucine-rich glioma-inactivated protein 1 ,LGI1）、
代谢型谷氨酸受体（mGluR）、突触蛋白 -3a、 a- 氨
基 -3- 羟基 -5- 甲基 4- 异恶哩 - 丙酸受体（αamino 
3hydroxy  5methyl 4isoxazolepropionic acid receptor, 
AMPAR）、二肽基肽酶样蛋白（DPPX）、抗 γ- 氨
基丁酸 A/B 型受体（Anti-gamma-aminobutyric acid 
type A/B receptor, GABA-A/B）等等。随着自身抗体

发现的增多，发现多种抗体合并存在的 AE，称为

抗体质量叠综合征（overlapping syndrome），包括抗

NMDAR 抗体、MOG 抗体和抗 GABABR 抗体同时

存在等，其中抗 NMDAR 抗体与 MOG 抗体质量叠

综合征多见于儿童。

当前对 AE 的认识仍存在局限性，检测手段也

不够完善。因此，并非所有具有临床表型的儿童

AE 都能对应一个已知的自身抗体。但可以预见 AE
的自身免疫抗体的发现将会越来越多。

2 临床流行病学资料

尚无确切的 AE 临床流行病学资料发表。人群

所有类型脑炎年发病率约为（5~8）/10 万，其中

40%~50% 的病例仍然无法确定其病因。自 20 世纪

80 年代开始对细胞内神经元抗原抗体相关的副肿

瘤神经综合征（paraneoplastic neurologic syndrome）
的研究，为随后对 AE 的认识与研究提供了宝贵

的信息。一项基于人群的前瞻性多中心研究发

现，AE 是脑炎的第三大最常见原因，位列病毒感

染脑炎和急性播散性脑脊髓炎（acute disseminated 
encephalomyelitis, ADEM）之后 [7]。美国加州一个

单中心流行病学调查发现，抗 NMDAR 脑炎约为单

纯疱疹病毒、水痘 - 带状疱疹病毒或西尼罗河病毒

所致脑炎的 4 倍，其中 65% 发生于 18 岁以下年龄

段 [9]。Prüss 等 [10] 回顾总结观察到抗 NMDAR 脑炎

约占 ICU 住院人数的 1%。Chen 等 [11] 报告儿童重

症医学（pediatric intensive care unit，PICU）最常

见的 AE 也是抗 NMDAR 脑炎。以上数据提示，在

没有特定感染性疾病流行条件下，AE 可能是儿童

最常见的无菌性脑炎。及时诊断重症 AE 并给予合

适的医疗干预，已成为 PICU 的重要工作。

AE 可因感染、疫苗接种、肿瘤等原因触发，

其中病毒感染后继发 AE 需要重视。单纯疱疹病毒

脑炎触发抗 NMDAR 脑炎是目前报道最多的一种

继发 AE。最近西班牙一项多中心研究发现 27% 的

单纯疱疹病毒脑炎患者发生了 AE [12]。发病机制可

能是病毒蛋白序列激发的免疫抗体，与 NMDAR 结

构类似的抗原决定簇发生反应，另一机制可能是
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单纯疱疹病毒感染后导致脑边缘叶严重的炎性反

应，并常常伴有组织坏死。边缘叶因为具有丰富的

NMDAR, 组织坏死导致 NMDAR 抗原决定簇暴露 ,
启动自身免疫反应 [13]。这种 病毒感染后高 AE 的

发生率提醒儿童神经科和 PICU 医师，需要对诊断

的病毒性脑炎，特别是单纯疱疹病毒脑炎患儿，评

估进行 AE 相关抗体检测的必要性。

3 儿童 AE 与成人 AE 临床表现不同

2014 年成立的国际自身免疫性脑炎联盟 (AE 
alliance.org)，发布的 AE 诊断指标包括 ：（1）亚

急性（<3 个月）发作的影响劳动能力的记忆缺陷、

意识状态改变或精神症状 ；（2）至少具备以下症状

中 1 项 ：新的中枢神经系统定位症状 ；不伴基础疾

病新发生癫痫发作 ；脑脊液白细胞增多 ；和（或）

提示脑炎的磁共振（MRI）特征 ；（3）排除其他原

因。特定的神经系统综合征包括边缘性脑炎，抗

NMDAR 脑炎和自身抗体阴性 AE[8]。这些标准不

一定适合儿童 AE，因为儿童劳动记忆缺陷很难界

定，儿童颞叶癫痫发作和认知迟钝常见。

认识儿童与成人 AE 的差异对及时诊断和治疗

有利。与成人患者相比，儿童 AE 起病相对较快出

现神经精神症状，约 50% 患儿出现发热等感染症

状 [1,14]。儿童 AE 神经系统常见表现包括意识改变

或错乱、嗜睡、运动障碍和惊厥等。但在缺少自身

免疫抗体证据的条件下，儿童 AE 的早期诊断比成

人困难得多。儿童神经元回路的进化，神经受体的

密度和髓鞘化过程不完整。因此，儿童 AE 经常是

多灶性神经精神症状，而不是孤立的表现 [2]。例如，

成人抗 NMDAR 脑炎主要表现为记忆缺陷、精神

异常和中枢性低通气综合征，儿童抗 NMDAR 脑炎

更有可能表现为运动异常、易激惹、失眠、癫痫发

作、言语缺陷、共济失调和（或）偏瘫等 [15-17]。AE
脑电图表现为癫痫样放电或脑病波形，成人 AE 经

常表现为颞叶脑电图改变，但儿童常表现为弥漫性

脑电波异常。

儿童 AE 也需要与以下神经系统免疫性疾病进

行鉴别，包括急性播散性脑脊髓炎、视神经脊髓炎、

吉兰 - 巴雷综合征、多发性硬化症等。目前这类疾

病多归类于脱髓鞘疾病。

4 儿童重症 AE 的诊断

诊断 AE 是基于与疾病一致的病史、症状、体

征和支持性诊断指标的组合，其中包括但不依赖自

身免疫抗体的测试结果 [2,5]。支持性辅助诊断指标应

该包括神经影像学、脑电图、脑脊液和合适的血清

学标志物检测。但当前国内只有少数医院能开展自

身免疫抗体检测，这对及时准确诊断带来很多困难。

癫 痫 持 续 状 态 或 难 治 性 癫 痫 持 续 状 态

（refractory status epilepticus，RSE） 是 AE 入 住

PICU 最常见的原因。临床表现上对表现为癫痫发

作伴有共济失调、运动障碍或者偏瘫的儿童，应及

时完成脑脊液和影像学检查。抗 NMDAR 脑炎头

颅 MRI 常显示病变位于颞叶、额叶、海马、大脑

/ 小脑皮质、基底节、脑干等部位，其中 80% 的病

灶出现在颞叶和前额叶 [1,2]。脑电图表现为慢波节

律 , 呈现广泛性或局限性慢波等 [2]。特别对于学龄

期或少年期儿童出现严重神经系统症状前，合并精

神行为异常、性格改变、幻听幻视、剧烈头痛等情

况时，需要及时完成 AE 的相关辅助检查。

5 重症 AE 的治疗难点

虽然已有成人 AE 治疗的建议或专家共识发

表，但至今没有明确儿童重症 AE 治疗策略可询。

重症 AE 基本监护和治疗至少应该包括以下方面
[18] ：免疫治疗、继发癫痫及癫痫综合征的治疗和器

官功能监护与支持。

（1）免疫治疗：一线免疫治疗包括类固醇激素、

静脉丙球、治疗性血浆置换（TPE）等。比较认可

的是高剂量甲基泼尼松龙 [30 mg/（kg.h） , 最大不超

过 1 g/d, 连续 3~5 d 后减量为 1~2 mg/（kg.d）维持

约 12 周 ]，或联用 IVIG 2 g/kg（分 2~5 d）。有条件

时可以联合 TPE，每日或隔日 1 次，连续数次症状

改善后延长间隔时间（一般需要 3~5 次）[5]。对于

经一线治疗 10 日左右未见改善的患者，宜调整治

疗方案，例如采用利妥昔单抗和环磷酰胺等，部分

难治或重症患者采用氨甲喋呤鞘内注射有效 [20-21]。

上海交通大学附属儿童医院观察到采用 TPE 的患儿

可以显著减少糖皮质激素的用量。同时观察到对于

CD19+ 持续增高，或 >50% 患者，一线免疫治疗效

果欠佳。

对重症患者及时采用免疫治疗能改善预后已

形成共识。但当前免疫治疗面临的最大困惑是 ：究

竟什么时候开始使用利妥昔单抗尚不清楚 [5]。因此，

期待更多临床治疗性研究结果形成合适的方案。

（2）抗癫痫治疗 儿童 AE 患儿中，惊厥和运
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动障碍对常规的治疗措施难以奏效。目前尚无 AE
相关癫痫综合征治疗的前瞻性随机对照研究。多数

观点控制 AE 患者的惊厥发作 , 是在免疫治疗基础

上应用抗癫痫药物。就控制癫痫发作而言，也可按

一线、二线和三线抗癫痫药物顺序应用，恢复期

AE 患者并不需要长期抗癫痫药物。部分 RSE 患儿

发生严重惊厥发作导致缺氧和心血管功能不稳定。

本文作者临床上对于少数 RSE 的患者，在严密监

护和呼吸机支持下，试用丙泊酚或罗库溴胺等药物

能协助控制惊厥，防止继发性器官功能损害。

（3）器官功能的维护 重症 AE 除严重惊厥外，

急性颅内压增高、心血管功能紊乱或中枢性低通

气综合征等情况出现时，需要及时予以相应器官功

能支持。但至今未见较多病例数的系统性报告。特

别是如何管理中枢性低通气和 RSE，需要进一步

探索。近年来重症神经监护取得了重要发展，不

少监护室开展了多模态脑功能监测 (multimodality 
monitoring，MMM)，但各地发展不平衡。

虽然近来对儿童重症 AE 有了一定的认识，部

分类型 AE 的诊断治疗积累了一定经验。例如约 80%
抗 NMDAR 脑炎经合适的治疗可以完全康复，但出

院时很少有患儿已完全康复。其他抗原引起的 AE 预

后也不确定 [18]。仍然需要神经内科、影像科和 PICU
等多学科协助，组织全国性或区域性合作网络，探

索适合我国儿童重症 AE 的诊断治疗策略。
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