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摘  要 

随着自身免疫性脑炎(AE)相关抗体不断发现和诊断的完善下，AE发病率和患病率呈现逐年提高趋势，抗体

阴性的自身免疫性脑炎(AbNAE)发病率和患病率也出现逐年提高的趋势。但在缺乏抗体这一重要诊断依据

的情况下，如何早期诊断AbNAE，早期进行免疫治疗，改善AbNAE患者预后是现在亟待解决的问题。本文

通过结合现有研究，从AbNAE的诊断、临床表现、辅助检查和治疗方案等方面综述。由于缺少相关抗体，

AbNAE的诊断主要依赖于临床表现和辅助检查，MRI和动脉自选标记等技术对AbNAE有着重要诊断价值。

AbNAE的治疗方案与抗体阳性AE一致，但AbNAE的预后较抗体阳性AE差。如何进一步完善诊断标准、发

现特异性抗体、提高辅助检查手段、降低AbNAE误诊率和改善AbNAE患者预后是今后相关研究的主要方向。 
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Abstract 
With the continuous discovery and improvement of autoimmune encephalitis (AE) related antibod-
ies, the incidence and prevalence of AE have shown an increasing trend year by year, and the inci-
dence and prevalence of antibody-negative autoimmune encephalitis (AbNAE) have also shown an 
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increasing trend year by year. However, in the absence of antibodies, an important diagnostic basis, 
how to diagnose AbNAE early, conduct early immunotherapy, and improve the prognosis of AbNAE 
patients is now an urgent problem to be solved. This article reviews the diagnosis, clinical manifes-
tations, auxiliary examinations and treatment plans of AbNAE by combining existing research. Due 
to the lack of relevant antibodies, the diagnosis of AbNAE mainly depends on clinical manifestations 
and auxiliary examinations. MRI and arterial self-selected markers have important diagnostic value 
for AbNAE. The treatment plan of AbNAE is consistent with that of antibody-positive AE, but the prog-
nosis of AbNAE is worse than that of antibody-positive AE. How to further improve the diagnostic cri-
teria, discover specific antibodies, improve auxiliary examination methods, reduce the misdiagnosis 
rate of AbNAE and improve the prognosis of AbNAE patients is the main direction of future related 
research. 
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1. 引言 

自身免疫性脑炎(Autoimmune Encephalitis, AE)是由于自身免疫反应产生针对神经元细胞表面或突触

蛋白的抗体从而导致认知障碍及精神症状的中枢神经系统疾病。其临床症状可与感染性脑炎相似，但部分

AE 临床症状存在特异性，诸如快速进展性痴呆、低钠血症及睡眠障碍等症状[1] [2]。美国的一项回顾性研

究[3]发现 AE 在美国社区发病率为 0.8/100,000，患病率为 13.7/100,000，同时在 AE 抗体不断发现和诊断

的完善下，美国社区 AE 发病率和患病率呈现逐年提高趋势。此外，Julia Granerod [4]等人的一项前瞻性研

究认为英国脑炎患者中由免疫介导的脑炎比例约占 20%。中国的 AE 抗体检测人数也出现逐年增长，十分

之一的临床疑似脑炎患者的 AE 抗体检测结果呈阳性[5]。AE 发病率和患病率的提高与神经免疫的进一步

发展、脑脊液抗体检测的普及和对 AE 的认识提高息息相关。自身免疫性脑部疾病主要针对两大类抗原：

神经元抗原(Hu、Yo、Ri、Ma2、CRMP5、GAD 等)和细胞表面抗原(NMDA 受体、VGKC 受体、GABA 受

体、LGIl 蛋白等) [6]。针对神经元抗原的自身抗体检测在神经系统免疫性疾病的诊断中的作用逐渐彰显，

是明确诊断必备条件与疾病监测定量指标，相关致病抗体的检测逐渐成为 AE 患者早期诊断的决定性因

素。但部分 AE 存在抗体检测阴性的情况，即抗体阴性的自身免疫性脑炎(Autoantibody-negative autoimmune 
encephalitis, AbNAE)。对于 AE 抗体检测的依赖极有可能造成误诊和治疗时间的延误。Woo-Jin Lee 等人

[7]的一项队列研究发现血清阴性 AE 队列 2 年预后良好的比例(56.5%)较 NMDAR 抗体脑炎(NMDAR 脑

炎)队列(74.4%)更低，这种情况的发生很可能与抗体阴性 AE 长期顽固性癫痫发作或高频率的癫痫持续状

态导致神经元能量衰竭引起不可逆性的细胞毒性水肿有关。此外，该项研究中 AbNAAE 患者的年龄较高

也存在一定影响。但不能否认的是因漏诊误诊导致对 AbNAE 患者免疫治疗的延误也是预后较差的重要原

因之一。过于依赖 AE 的抗体检测很有可能造成对这类抗体阴性 AE 的漏诊乃至误诊，影响对该类疾病患

者的早期免疫治疗干预，甚至严重影响患者的预后。同时相关研究表明抗体阴性的 AE 是 AE 的主要亚型

[6] [7]。因而在无法通过 AE 抗体检测进行确诊的情况下，如何早期诊断 AE 并进行免疫治疗成为现在亟

待解决的问题。本文结合现有研究通过对 AbNAE 的临床特征、治疗与预后，临床误诊与诊断标准缺陷综
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述，旨在探讨 AbNAE 早期诊断标准的进一步完善，相关检查检验发展。 

2. AbNAE 的诊断标准 

2.1. AbNAE 的定义 

血清阴性自身免疫性脑炎是指无任何可识别的致病抗体的 AE，本文旨在探讨脑脊液和血清中神经抗

体均为阴性的 AE，即抗体阴性的自身免疫性脑炎(Autoantibody-negative autoimmune encephalitis, AbNAE) 
AbNAE，根据 Francesc Graus [8]等人提出的诊断标准，血清阴性 AE 可分为自身免疫性边缘脑炎(LE)、
急性播散性脑脊髓炎(ADEM)和抗体阴性疑似 AE (ANPRA) 3 种亚型。 

2.2. AE 诊断的最低要求 

目前 AE 诊断方法较多，但以 Francesc Graus [8]等人提出的诊断标准最广为接受。其诊断标准侧重于

迅速诊断自身免疫性脑炎，早期发现及诊断 AE。该诊断标准提出了怀疑患者患有自身免疫性脑炎的三个

最低要求，如果满足这三个要求，则应使用基于常规临床、放射学和脑脊液研究的诊断标准对患者进行

自身免疫性脑炎不同亚型的临床评估：亚急性发作(<3 个月)的记忆缺陷，精神状态改变或精神症状；一

种或多种新的局灶性中枢神经系统缺陷、不明原因的癫痫发作、脑脊液多细胞症或提示脑炎的 MRI 表现；

合理排除其他疾病。 

2.3. AbNAE 的诊断标准 

以 Francesc Graus [8]等人提出的诊断标准需满足以下四个要求：1) 快速进展(小于 3 个月)的工作记

忆缺陷(短期记忆丧失)、精神状态改变或精神症状；2) 排除明确的自身免疫性脑炎综合征(例如典型的边

缘脑炎、急性播散性脑脊髓炎等)；3) 血清和脑脊液中缺乏明确的自身抗体，且至少符合以下标准中的两

项：1) MRI 异常提示自身免疫性脑炎；2) 脑脊液多细胞症：脑脊液特异性低克隆带或脑脊液 IgG 指数升

高，或两者兼有；3) 脑活检显示炎症性浸润，排除其他疾病(如肿瘤)；4) 合理排除其他原因：感染性疾

病、代谢性与中毒性脑病、桥本脑病、CNS 肿瘤、遗传性疾病、神经系统变性病(路易体痴呆、额颞叶痴

呆、多系统萎缩和遗传性小脑变性等)。当满足以上四项要求时，可做出诊断。 

2.4. AbNAE 的误诊 

AE 与 AbNAE 的诊断标准仅存在血清和脑脊液中是否缺乏明确的自身抗体的区别。因而在无法通过

抗体检测来诊断 AE 时，如何早期发现及时诊断 AbNAE 是改善 AbNAE 预后的关键，这对如何早期确诊

AbNAE 提出了挑战。Francesc Graus 等人提出的诊断标准[8]侧重于迅速诊断 AE，其诊断标准相对宽泛，

在实际应用中，部分医生未完善 AE 抗体检测或鉴别相关疾病，造成 AE 的高误诊率和 AbNAE 诊断标准

的不当使用。在一项多中心回顾性研究[9]中，误诊原因主要包括：对非特异性阳性抗体结果的过度解释

(50%)；将非特异性症状误解为神经系统症状(18%)；影像学发现被认为符合自身免疫性脑炎(14%)；将功

能性神经系统特征误认为是真正的神经系统症状(13%)；脑脊液检查发现异常(8%)；认为精神表现来自自

身免疫性脑炎(7%)；未能接受精神病诊断(5%)；亚急性发病或波动性病程(4%)。部分 AbNAE 患者在诊断

时甚至并未满足 AE 诊断的最低要求，在该项对 107 例被误诊为自身免疫性脑炎的患者进行的回顾性、

多中心、观察性研究[9]中，如果前两个要求得到实施，77 例(72%)诊断错误可以避免，如果严格遵守三

个要求，则研究中的全部误诊均可以避免，严格遵守诊断标准，对减少误诊有着重要意义。由于 AE 与常

见脑部炎症性疾病症状相似及对抗体检测的依赖，抗体检测已成为诊断 AE 的重要标准[10] [11]。这对抗

体阳性的 AE 无疑具有重要价值，对抗体阳性 AE 的早期诊断帮助巨大，但另一方面对抗体检测的依赖很
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有可能延误 AbNAE 的诊断甚至漏诊 AbNAE。13% 的人群和 20%的 60 岁以上的人群会出现甲状腺过氧

化物酶抗体[12] [13]，这大大降低了它们在自身免疫性脑炎或桥本脑病中的诊断效用，仅因抗体阳性很有

可能误诊漏诊，这种对非特异性抗体的过度解读是导致 AE 误诊的最大潜在因素。另一方面，部分医院

条件有限，仅能选择诊断试剂盒中的包含神经抗体较少的试剂盒，甚至部分医院仅完善脑脊液或单血清

的神经抗体，从而使部分抗体阳性 AE 未检出，导致误诊为 AbNAE [9]。此外，部分疾病影像学表现与

AE 表现相似，诸如胶质瘤[14]、早期原发性中枢神经系统淋巴瘤[15]癫痫引发的脑损伤[16]，仅通过影像

学表现诊断很有可能造成误诊，结合脑脊液炎症表现是鉴别这些疾病的重要手段。不严格遵守诊断标准

极易导致 AE 的误诊，而对于无抗体作为标志物的 AbNAE，误诊率无疑更高，通过严格遵守诊断标准，

结合临床表现、脑脊液检验、影像学检查和广泛的鉴别诊断，能有效的降低误诊率。国内 AE 诊断标准在

抗体检测呈阴性时，需满足临床表现、实验室检验、影像表现及排除可能疾病才能将患者诊断为可能的

AE，这一流程可以避免抗体阴性 AE 临床诊断的扩大化，但其也存在一定的缺陷。在整个流程中，完善

检测检查所需时间长成本高，需要鉴别疾病较多。对于部分无基础设施医院、经济条件不佳或者症状严

重患者可能会造成诊断及治疗的延误。 
在充分满足诊断标准，全面完善血清与脑脊液的神经抗体检测，同时在症状隐匿性发作和缺乏暗

示神经炎症的 MRI 或 CSF 检查结果后仍严密排查 AE 可能的条件下，能最大程度上避免 AbNAE 的误

诊漏诊。 

3. AbNAE 的临床表现 

AbNAE 无明显的发病年龄及性别分布，所有年龄均可发病。虽然 AbNAE 无法通过抗体检测明确诊

断，但 AbNAE 与抗体阳性 AE 的临床表现无明显的区别，均可有前驱症状，包括轻度流感样症状、恶心

呕吐或腹泻，起病方式多为急性或亚急性，临床常表现为边缘脑炎或脑炎综合征[17]。 
AbNAE 临床症状以癫痫(81.0%)、记忆减退(93.2%)、精神症状(76.2%)、意识障碍(80.3%)、步态不稳

及共济失调(79.6%)和言语障碍(71.4%)等较常见[7]。部分 AE 临床症状存在特异性，诸如低钠血症及睡眠

障碍等症状[1] [2]。AbNAE 也可能出现运动及肌张力障碍、脑干功能损伤、自主神经功能障碍。Griffith 
SP [18]等人发现相较抗体阳性 AE，AbNAE 的言语功能障碍更多见。自身免疫性脑炎的自身免疫机制和

大脑结构的病变诱发癫痫[19]，而抗体阳性的 AE 患者中癫痫发作可能更为常见，嗜睡、癫痫发作和严重

的行为改变在 AbNAE 较抗体阳性 AE 少见。例如，在抗体阳性边缘脑炎(Limbic encephalitis, LE)中，癫

痫发作的频率>50%，在 Francesc Graus [17]等人的研究中抗体阴性的 LE 仅有 8%出现癫痫发作，不过该

项研究病例数较少，结果可能存在一定误差。在 Naoki Yamada [20]的回顾性研究中，在儿童 AbNAE 患

者中癫痫发作的发生率高于抗体阳性的儿童 AE 患者，研究者还发现儿童 AbNAE 脑干受累较多，这与儿

童 AbNAE 患者中癫痫发作的发生率较高密切相关。两个研究相反的结果可能与此两项回顾性研究病例

数量相对较少有关，另外 Francesc Graus [17]等人的研究中成人 AbNAE 患者主要为边缘叶系统受累，而

在 Naoki Yamada [20]的回研究中儿童 AbNAE 患者脑干受累更为常见，这种儿童与成年人生理病理差异

是两项研究结果不同的重要原因。AbNAE 与抗体阳性 AE 癫痫发作频率的不同目前未有明确定论与相关

具体研究。通过进一步深入研究 AbNAE 与抗体阳性 AE 患者的临床表现及背后的具体机制，有助于进一

步改善 AbNAE 的诊断流程，实现 AbNAE 的早期诊断。 

4. AbNAE 的辅助检查 

诊断 AbNAE 的辅助检查主要有脑脊液分析，神经影像学和脑电图[8]。 
Mojžišová H 等人的多中心回顾性研究[21]中 AbNAE 患者均存在脑脊液异常，患者脑脊液中的白细
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胞均有不同程度的升高，中位数为每立方毫米 29 个细胞，2/3 患者出现脑脊液 IgG 异常升高，2/5 患者脑

脊液寡克隆区带结果为阳性。而在另一项回顾性研究中[7]，90.5%的患者出现脑脊液炎症，8.2%的患者寡

克隆区带结果呈阳性。这种差距可能与研究地区及人种人群不同导致的差异，但不难发现，脑脊液炎性

指标的异常是支持 AbNAE 诊断的重要依据。AbNAE 的头颅 MRI 可表现为 FLAIR/T2 异常异常信号，

常局限于一侧或双侧颞叶，以内侧颞叶受累为主。目前头颅 MRI 仍是诊断 AbNAE 重要早期生物标志物，

但通过相关实验研究[22]发现 56.5% (13/23) 18F-FDG PET/CT 结果异常的患者在 MRI 上没有异常发现，

这表明 MRI 在 AE 中的敏感性有限，使用 PET/CT 检测潜在异常的灵敏度远高于使用 MRI，PET/CT 可

能更适合作为 AbNAE 的重要早期生物标志物。还有研究[23] [24]发现动脉自旋标记技术(ASL)在 AE 及

AbNAE 的早期诊断中具有重要价值。脑电图提示颞叶癫痫或慢波活动也是 AbNAE 的重要诊断依据。在

无法通过脑脊液抗体来明确诊断的前提下，充分完善脑脊液分析，神经影像学和脑电图对降低 AbNAE 的

误诊有着重要意义。 

5. AbNAE 的治疗与预后 

由于 AbNAE 患者病例数量相对较少与国内外暂时缺乏 AbNAE 治疗方案的专家共识，对 AbNAE 患

者的治疗暂时参考抗体阳性 AE 的治疗方案，治疗主要包括免疫治疗、支持治疗、康复治疗及对合并肿

瘤患者的抗肿瘤治疗。AbNAE 的免疫治疗选择众多，但仍缺乏明确指南。最新的治疗方案是采用两种免

疫疗法：一线治疗包括糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋白和血浆置换，二线包括利妥昔单抗和环磷酰胺

[25]-[27]。糖皮质激素和环磷酰胺会减少炎症浸润和炎症细胞因子的产生。静注糖皮质激素是首选的一线

治疗方案[28]。静脉注射免疫球蛋白和血浆置换都会消除血液系统中的循环抗体。这两者机制类似，但血

浆置换起效迅速，经济成本较低，但需要置管，存在创伤性，而静注免疫球蛋白在血液中维持时间长，

但相对来说起效较慢。利妥昔单抗会通过降低 B 淋巴细胞作为抗原呈递细胞的功能并阻止随后的浆细胞

发展来消除 B 淋巴细胞。在糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋白和血浆置换治疗效果不明显时，可以启动

二线治疗。接受免疫治疗的患者比未接受治疗的患者预后更好，复发率更低；其次，接受越早接受免疫

治疗的患者预后更好；当患者一线治疗失败时，二线治疗可改善疗效并减少复发[27]。长程免疫治疗一般

在强化一线免疫治疗后，或者二线免疫治疗后，患者病情无明显好转时启动，吗替麦考酚酯、硫唑嘌呤

和重复利妥昔单抗等是目前长程(维持)免疫治疗方案常用药物[29]。 
早期接受免疫治疗和非重症的 AE 患者往往预后较佳。在一项大型回顾性研究[30]中 97%的 AE 患者

在接受免疫治疗 2 年后的随访中预后较佳，但 AbNAE 患者的住院时间较长，且 AbNAE 出院后良好预后

的比例也较抗体阳性 AE 患者低。Lee WJ [7]等人的一项回顾性研究也证实了与 NMDAR 抗体脑炎

(NMDAR 脑炎)患者相比，AbNAE 2 年预后良好的频率较低(56.5%对 74.4%)，这可能是因为 AbNAE 具

有更不可逆和细胞毒性的发病机制，而抗体介导的 NMDAR 脑炎功能破坏在很大程度上是可逆的。另一

项研究[31]同样证实抗体阳性 AE 患者的治疗时间(中位数 4 周)比 AbNAE 患者的治疗时间(中位数 13 周)
短，同时 118 名 AE 患者中有 36 名(31.6%)预后不良，其中 AbNAE 患者的预后稍差(P 值不显著)，118 名

AE 患者中有 19 名(16.1%)出现复发，抗体阳性 AE 组和 AbNAE 组之间无明显差异。但是 Yang JH 等人

的研究中[32]抗体阳性的 AE 患者复发很常见，儿童复发率为 31%，成人复发率为 40%，相比之下，AbNAE
患者中，只有 20%的复发率。复发多发生在 2~3 年内，儿童抗体阳性 AE 患者首次复发的平均时间为 10.6
个月，成人抗体阳性患者首次复发的平均时间为 13.1 个月，AbNAE 患者首次复发的平均时间为 6.9 个

月。使用利妥昔单抗可能能有效降低复发风险，接受利妥昔单抗、环磷酰胺或两者兼有治疗的患者比继

续接受一线免疫疗法或未接受进一步免疫疗法的患者预后更好[30]。 
早期进行免疫治疗，在一线治疗失败后及时进行二线治疗是改善预后的关键，早诊断、早治疗意味
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着相对较佳的预后。进一步加强神经免疫抗体的发现，完善诊断标准，优化诊断流程，降低误诊与延误，

在 AbNAE 起病早期实现识别与诊断，有助于改善 AbNAE 患者的预后。 

6. 总结与展望 

随着 AE 相关抗体不断发现和诊断的完善下，AE 发病率和患病率呈现逐年提高趋势，AbNAE 发病

率和患病率也出现逐年提高趋势。但在缺乏抗体这一重要诊断依据的情况下，如何早期诊断 AbNAE，早

期进行免疫治疗，改善 AbNAE 患者预后是现在亟待解决的问题。在临床实践中，存在着诸多 AbNAE 误

诊的情况。在扩大化的诊断标准下将部分非 AbNAE 疾病误诊为 AbNAE 并不少见，AbNAE 漏诊比例也

较高，严格遵守诊断标准，及时进行免疫治疗是降低 AbNAE 误诊率，改善 AbNAE 患者预后的关键。目

前针对 AE 的研究较多，而针对 AbNAE 的研究相对来说较少，这与 AbNAE 较难诊断、明确诊断 AbNAE
患者数量较少、对 AbNAE 的关注度不足相关，甚至部分研究中入组 AbNAE 患者也存在误诊漏诊情况。

因而在对 AbNAE 的研究需要严格遵守诊断标准和入组标准。同时需要提高对 AbNAE 患者的关注度，加

强对 AbNAE 疾病机制、临床表现及治疗方案的研究。此外部分 AbNAE 并非“真正”AbNAE，可以进一

步明确特异性抗体，通过研究新的特异性抗体，增加 AE 的诊断率，将这部分 AbNAE 归类至抗体阳性

AE 的亚型。另一方面，进一步提高辅助检查手段，加强对辅助检查手段的研究，诸如 ASL、PET 等技术

进一步提高 AbNAE 的检出率。AE 与 AbNAE 的治疗手段虽然相同，但对 AbNAE 的针对性治疗方案仍

需进一步研究和达成共识。目前 AbNAE 的早期诊断仍有一定困难，如何进一步完善诊断标准、发现特异

性抗体、提高辅助检查手段、降低 AbNAE 误诊率和改善 AbNAE 患者预后是今后相关研究的主要方向。 
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