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摘  要 

自身免疫性脑炎(Autoimmune Encephalitis, AE)是一类由免疫系统攻击神经细胞抗原引发的炎症性

脑病，临床表现为精神行为异常、癫痫、认知障碍及运动功能障碍等。其发病机制复杂，涉及肿瘤(如
畸胎瘤、小细胞肺癌)、感染(如单纯疱疹病毒)、遗传因素(如HLA关联)及免疫治疗副作用等。根据抗

体类型，AE可分为抗NMDAR脑炎、边缘性脑炎(如抗LGI1、GABABR抗体相关)及其他罕见类型(如抗

DPPX、GlyR抗体相关)，各型临床特征差异显著。诊断依赖Graus分层标准(可能AE/抗体阴性可能AE/
确定AE)、脑脊液抗体检测、脑电图(如δ刷现象)及影像学(如边缘系统MRI异常)。治疗以免疫疗法(糖
皮质激素、IVIg)、肿瘤切除及支持治疗为主，但部分患者预后仍不理想。未来研究需深入探索发病机

制、优化诊断技术(如高通量抗体筛查)并开发靶向疗法，同时需完善鉴别诊断流程以减少误诊率，最终

改善患者的生存质量。 
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Abstract 
Autoimmune Encephalitis (AE) is a group of inflammatory brain disorders caused by the immune 
system targeting neuronal antigens, clinically manifesting as psychiatric symptoms, seizures, cogni-
tive impairment, and motor dysfunction. Its pathogenesis is complex, involving factors such as tu-
mors (e.g., teratoma, small cell lung cancer), infections (e.g., herpes simplex virus), genetic predis-
positions (e.g., HLA associations), and immunotherapy-related side effects. Based on antibody pro-
files, AE can be classified into anti-NMDAR encephalitis, limbic encephalitis (e.g., anti-LGI1, anti-
GABABR antibody-associated), and other rare subtypes (e.g., anti-DPPX, anti-GlyR antibody-associ-
ated), each exhibiting distinct clinical features. Diagnosis relies on the Graus diagnostic criteria 
(possible AE/antibody-negative probable AE/definite AE), cerebrospinal fluid antibody testing, 
electroencephalography (e.g., δ brush phenomenon), and neuroimaging (e.g., MRI abnormalities in 
the limbic system). Treatment primarily involves immunotherapy (e.g., corticosteroids, IVIg), tu-
mor resection, and supportive care, though outcomes remain suboptimal for some patients. Fu-
ture research should focus on elucidating pathogenic mechanisms, refining diagnostic techniques 
(e.g., high-throughput antibody screening), and developing targeted therapies, while improving 
differential diagnostic protocols to reduce misdiagnosis rates, ultimately enhancing patient quality 
of life. 
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1. 引言 

自身免疫性脑炎(Autoimmune Encephalitis, AE)是一组疾病，其特征是脑内发生的炎症反应，这种

反应是基于一种针对神经细胞的免疫反应引起的病理过程[1]。AE 起初被认为是一种伴随基础肿瘤的

病症，主要损害边缘系统，并迅速引发认知及记忆功能异常和癫痫等症状。后来的研究揭示了与该病

相关的自身免疫抗体，随着检测抗神经元抗体的技术进步和在临床上的广泛应用，科研人员已经识别

出多种与 AE 有关的抗体[2]。尽管 AE 的确切病因尚未完全阐明，但研究者们已经提出了多种理论来

解释其可能的发病机制。其中，肿瘤和感染与 AE 之间的潜在联系尤其吸引了科学界的广泛兴趣。此

外，遗传因素在 AE 的易感性中所扮演的角色，以及免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint Inhibitors, 
ICIs)的使用与 AE 发生之间的关联，也正在成为研究的热点。不同类型的 AE 可能涉及不同的自身抗

体，如抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)抗体、抗富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1 (LGI1)抗体等，这些抗

体的存在与特定的临床综合征密切相关[3]。AE 发病率约占全部脑炎的 10%~20% [4]，国际流行病学研

究显示，在 1995 年至 2015 年间，自身免疫性脑炎的发病率大约为 0.8/10 万人每年[5]。AE 可分为不同

的类型，并且不同类型的 AE 临床特征不尽相同，通常 AE 可分为三类，第一种为 NMDAR 抗体相关

脑炎，表现为精神异常、震颤、舞蹈动作、癫痫发作、意识不清、呼吸和自主神经功能障碍；第二种为

边缘性脑炎，主要症状为精神行为异常、癫痫和记忆减退，脑脊液检查显示炎症；第三种为其他自身免

疫性脑炎，可能影响中枢和周围神经系统，呈现特定临床特征。本文旨在综述当前关于 AE 的研究进
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展，特别关注其发病机制及临床特征，以期为未来的研究和临床实践提供参考。 

2. 自身免疫性脑炎的发病机制 

AE 的发病机制非常复杂，尚未完全明确，不同自身抗体引发的 AE 在发生和临床表现上存在差异，

目前已知 AE 的发病机制与多种因素相关。部分 AE 与肿瘤相关，尤其是抗神经元细胞内抗原抗体如抗

Hu、抗 Ma2 等，它们通常与肺癌、睾丸癌等肿瘤有关。此外，AE 也可能由感染、疫苗接种或分子模拟

等机制触发。遗传易感性也在 AE 的发病中起一定作用，如某些人类白细胞抗原(HLA)与特定 AE 亚型有

较强的相关性。例如，抗 NMDAR 抗体与神经细胞的 NMDAR 结合后，可以显著降低突触的数量。相比

之下，抗 GABAB 受体抗体虽然抑制了受体的功能，但它们不会改变突触的数量。LGI1 和 CASPR2 的自

身抗体能够干扰突触蛋白间的相互作用[6]；而抗 Neurexin-3α抗体则改变了突触的形成过程；IgLON5 的

自身抗体能够引发 Tau 蛋白的异常聚集[7]。虽然 AE 主要表现为脑炎，但也有一些病例表现为小脑综合

征或慢性脑部疾病，例如与 IgLON5 抗体相关的慢性脑病[8]。 
由于神经元内部的抗原抗体无法直接接触到细胞内部的抗原，因此它们本身不直接引发疾病。它们

的病理作用主要通过激活细胞毒性 T 细胞来实现。这些细胞毒性 T 细胞，特别是 CD8+ T 细胞，在炎症

环境中被激活，并能识别由肿瘤细胞呈递的、与 MHC-I 分子结合的抗原复合物。一旦激活，这些 T 细胞

能够释放穿孔素和颗粒酶，导致目标神经细胞凋亡，引发神经功能受损[9]。对于攻击神经元内部突触蛋

白的抗体，例如 Amphiphysin 抗体，它们可以促使抗原在细胞内被内化，干扰神经末梢的正常回收过程，

从而破坏 GABA 能突触的功能。GAD 抗体则通过影响 GAD65 的功能，干扰 GABA 的合成和释放，引

起神经突触的功能障碍，这些机制共同导致了自身免疫性脑炎的复杂病理过程[10]。 
肿瘤和某些病毒感染与 AE 的发病风险密切相关。特别是，畸胎瘤与抗 NMDAR 脑炎的关联，以及

小细胞肺癌与抗 GABAA 受体 AE 的联系均已被发现。这些肿瘤可能通过释放与神经系统相似的抗原，

错误地激活了免疫系统，从而引发了 AE。值得注意的是，霍奇金淋巴瘤患者虽然出现了 DNER、mGluR1
和 mGluR5 脑炎，但这些情况并未伴随 AE 相关抗原的产生[11]。在病毒感染方面，约有 20%的单纯疱疹

病毒脑炎患者在感染后几周可能会发展为 AE，其中 NMDAR 抗体起主要作用，这可能是因为病毒感染

诱发了大脑内的炎症反应，促进了自身抗原的产生，进而在神经系统外触发了自身免疫反应。研究发现，

病毒可能触发了患者体内异常的免疫反应过程[12]，单纯疱疹病毒(HSV)与抗 NMDAR 脑炎之间存在密切

联系，HSV 脑炎患者有可能发展为抗 NMDAR 脑炎[13]。此外，EB 病毒可能与 MOG 脑炎相关。值得注

意的是，成人和儿童在病毒后 AE 的临床表现上有所不同，儿童更常见的症状是舞蹈症和意识障碍，而

成人则通常表现为精神行为异常和认知功能改变[14]。 

3. 自身免疫性脑炎分类及临床特征 

AE 的临床表现呈现出广泛的多样性和变化性，不同类型的抗体导致的 AE 表现出不同的临床特征，

导致产生 AE 的抗体种类繁多，这也是 AE 的临床表现多样的原因。很多研究者按照 AE 致病抗体不同来

将 AE 分类，而根据 2022 年中国专家共识[4]，自身免疫性脑炎(AE)主要分为三大类：1) 抗 NMDAR 抗

体脑炎：这种类型通常表现为全面的脑部炎症症状，包括精神行为的改变、震颤、舞蹈症、癫痫发作、意

识障碍、中枢性呼吸衰竭和自主神经功能障碍。2) 边缘性脑炎：涉及抗 LGI1、抗 GABAbR 受体、抗

AMPAR 和抗 GAD65 抗体，其特征性症状有精神行为异常、癫痫和近期记忆减退等。3) 其他自身免疫

性脑炎：这类 AE 可影响中枢和周围神经系统，表现为特殊的临床症状，如与 CASPR2 抗体相关的莫旺

综合征、抗 GABAaR 抗体引起的脑炎、与 GlyR 抗体相关的 PERM 综合征，以及其他如 DPPX 抗体和

IgLON5 抗体引起的脑炎等。 
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3.1. 抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体(N-Methyl-D-Aspartate Receptor, NMDAR)抗体脑炎 

NMDAR 抗体脑炎是 AE 中最常见的类型，NMDAR 是一种复合型的离子通道受体，由多个亚单位

构成，主要分布在大脑的海马区，也存在于额叶和边缘系统。这种受体在神经信号传递、突触可塑性以

及学习记忆中扮演着关键角色[15]。NMDAR 的异常激活可能引起癫痫和痴呆等症状，而其功能低下则可

能导致幻觉和妄想等精神症状。研究表明，抗 NMDAR 脑炎患者的体内存在一种 IgG，这种 IgG 能够暂

时抑制谷氨酸能突触的功能，进而引起癫痫发作、精神行为异常和认知障碍等临床表现[16]。在疾病的早

期阶段，患者可能会经历一些非特异性症状，如头痛、发热、腹泻和疲劳，这些症状难以与病毒感染区

分，导致诊断上的挑战。AE 的特征性表现包括早期的精神症状、癫痫发作，以及随后可能出现的严重脑

功能损害，这些精神症状可能包括焦虑、行为变化、幻觉、思维混乱和失眠等，有时导致患者首先寻求

精神科的帮助。随着疾病的进展，患者可能发展出反应迟钝、语言能力下降、情感淡漠，以及肌张力增

高和运动障碍等，此外，一些患者可能会出现自主神经功能障碍，表现为血压下降、心律失常和体温波

动，严重者可能需要呼吸支持[17]。Ariño 等研究者[18]在对 18 位抗 NMDAR 抗体脑炎患者进行的睡眠功

能研究中发现，患者的睡眠模式从失眠转变为嗜睡，与睡眠周期的正常活跃到恢复阶段的变化不同步，

即便停用抗精神病药、抗癫痫药物或苯二氮卓类药物后，患者依然持续出现过度睡眠的状况。抗 NMDAR
抗体脑炎的主要症状包括精神行为改变、癫痫、认知功能下降、意识不清和中枢性呼吸问题，但睡眠问

题往往被忽视，可能因为其他神经精神症状而不明显。实际上，由于 AE 能够影响大脑中所有与睡眠相

关的网络，患者可能会出现各种睡眠障碍，并且这些障碍通常会持续到病情的急性期之后，对患者的日

常生活质量造成影响[19]。 

3.2. 边缘性脑炎 

说到抗 GABAbR 受体，我们首先得了解抗 γ-氨基丁酸(γ-Aminobutyric Acid Receptor, GABA)，它是

一种在中枢神经系统中发挥作用的抑制性神经递质，它与睡眠调节、防止惊厥和记忆过程密切相关，并

对大脑免受炎症和物理损伤提供一定程度的保护，当 GABA 与神经元表面的受体结合时，它能通过影响

离子通道的活动来抑制神经突触，有助于控制神经网络中细胞的过度兴奋，防止神经元同步放电，并允

许新的刺激打断这种同步活动[20]。GABA 受体分为 GABAaR 和 GABAbR，当自身抗体结合到 GABAbR
后，它们通过影响氯离子流动和 G 蛋白信号传导来调节神经元的兴奋性。GABAbR 型脑炎的典型症状包

括快速发病、认知功能快速下降、难以控制的癫痫以及共济失调等。大约一半的患者会伴有小细胞肺癌

或神经内分泌肿瘤，疾病的管理与治疗原发肿瘤紧密相关。抗 GABAbR 抗体脑炎主要影响老年男性，其

临床表现主要包括癫痫、记忆减退和精神行为的改变。此外，患者可能还会出现眼肌痉挛、小脑失调和

脑干炎症等症状，在伴有肿瘤的患者中，小细胞肺癌是最常见的类型，对于没有肿瘤的患者，免疫治疗

通常效果较好，而对肿瘤的综合治疗可以在一定程度上提高患者的生存率[21]。 
抗AMPAR 抗体脑炎在 2009年被报道[22]，AMPAR 通过响应谷氨酸信号参与调节神经元的兴奋性，

属于兴奋性神经传递途径的一部分[23]。抗 AMPAR 抗体能够导致突触后膜 AMPAR 数量减少，进而引

起神经元功能降低，表现为相应的临床症状。这种脑炎主要影响中年女性，其临床表现通常包括意识障

碍、记忆减退和癫痫发作。与该脑炎相关的肿瘤通常在神经系统症状出现后被诊断，常见的有肺癌和乳

腺癌，抗 AMPAR 脑炎在临床上较为罕见，其临床表现缺乏特异性，且常与乳腺癌、小细胞肺癌和胸腺

瘤等肿瘤相关[24]。 

3.3. 其他自身免疫性脑炎 

我国于 2019 年第一次报道 GABAaR 抗体脑炎[25]，抗 GABAaR 抗体脑炎的主要症状是频繁且难以
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用常规手段控制的癫痫发作。儿童患者往往更易经历癫痫发作，而老年患者尤其是那些伴有肿瘤的，癫

痫发作的可能性相对较低。大约 40%的此类脑炎患者会伴随肿瘤，胸腺瘤是最常见的，但也可能出现霍

奇金淋巴瘤和多发性骨髓瘤等。在这类脑炎中，大脑的幕上区域，包括边缘叶、额叶和颞叶，通常是受

影响的区域，扣带回也常常被累及。脑损伤的模式可能呈现融合性或斑点性，其中融合型患者的预后通

常更差，在治疗过程中，脑损伤的严重程度可能会随免疫治疗的进行而减轻，而在复发时加重[26]。 
抗 DPPX 抗体脑炎是一种通常缓慢起病且慢性发展的罕见疾病，与 B 细胞淋巴瘤有较高的关联性。

患者早期可能经历腹泻和体重减轻，随后发展为中枢神经系统过度兴奋、自主神经功能障碍、精神心理

问题和认知功能损害等非特异性症状。确诊主要依赖于脑脊液或血清中抗 DPPX 抗体的检测，但因影像

学缺乏特异性，诊断过程充满挑战，易与其他疾病混淆。DPPX-6 作为一种跨膜糖蛋白，对钾离子通道稳

定性和树突信号整合起着关键作用，抗 DPPX-6 阳性患者常表现为自主神经功能障碍和中枢神经系统过

度兴奋，如癫痫发作、肌肉僵硬、痉挛和焦虑不安，且由于 DPPX-6 在消化道中的表达，患者也可能伴有

腹泻和体重减轻等症状[27]。 
抗 GlyR 抗体主要作用于受体的 α1 亚基，导致运动神经元过度兴奋，引起肌强直和肌阵挛等临床症

状[28]。这种抗体攻击的是位于抑制性突触后膜上的 GlyR，这是一种介导氯离子运输的受体，通过微管

结合蛋白定位于抑制性突触表面，在脊髓和脑干中参与抑制性神经递质的调控[29]。此外，GlyR 也在海

马的中间神经元和锥体神经元的 GABA 能突触中有分布。抗 GlyR 抗体脑炎多见于 40~50 岁年龄段，临

床表型多样，以僵人综合征(SPSD)较为常见，大约 10%的 SPSD 患者可检测到该抗体，其检出率仅次于

抗 GAD 抗体。除了 SPSD，患者还可能表现为癫痫、共济失调、帕金森综合征和视神经炎等。GlyR 介导

的 CNS 抑制性神经传递，当其功能障碍时，可导致神经元的过度兴奋。因此，抗 GlyR 抗体脑炎的临床

表现复杂多变，涉及多个神经系统功能。 

4. 自身免疫性脑炎的辅助检查 

AE 的辅助检查通常包括脑脊液检查、神经影像学检查和脑电图(EEG)。脑脊液检查是评估 AE 的关

键，它涉及细胞计数和分化、蛋白质、葡萄糖、IgG 指数和合成率等，其中脑脊液白细胞数可能轻度升高

或正常，淋巴细胞性炎症可能存在，且寡克隆区带可能呈阳性。神经影像学检查，包括磁共振成像(MRI)
和正电子发射断层扫描(PET)，可能显示边缘系统 T2 或 FLAIR 序列的异常信号，以及边缘系统的高代谢

改变。脑电图(EEG)可能显示局灶性癫痫或癫痫样放电，或者弥漫或多灶分布的慢波节律。这些检查结果

的综合分析有助于诊断 AE，并与其他疾病进行鉴别诊断。 

4.1. 脑脊液检查 

检测脑脊液或血清中的抗神经元抗体是确诊自身免疫性脑炎的关键实验，因此将 AE 患者脑脊液

及血清同时送检，可提高抗体阳性率。抗体检测的阳性率在血清和脑脊液样本中有所差异，NMDAR
抗体的阳性率最高，达到 79.7%，血清中的阳性率高于脑脊液。而 CASPR2、LGI1 和 GABABR 抗体

的阳性率较低，分别为 1.3%、5.6%和 12.8%，这些抗体在脑脊液中的阳性率相对较高[30] [31]。大多

数自身免疫性脑炎(AE)患者的脑脊液常规检查结果并无明显特异性，通常表现为白细胞计数正常或轻

微至中度升高，且以淋巴细胞为主。大约一半的边缘性脑炎患者脑脊液中的蛋白质水平会升高，并且

寡克隆带(OBs)检测呈阳性[32]。解读抗体检测结果需要谨慎，因为有些抗体即使呈阳性，患者也可能

没有神经系统症状。例如，Hu 抗体在 20%的小细胞肺癌患者中可能检测为阳性，但这些患者可能没

有表现出任何异常，尽管如此，由于 Hu 抗体与小细胞肺癌有较强的相关性，建议这些患者定期进行

肿瘤筛查[33]。 
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4.2. 脑电图 

尽管多数 AE 患者的脑电图(EEG)缺乏特异性，EEG 检查对于癫痫的诊断、分类以及确定病灶位置至

关重要，此外，EEG 对于区分局灶性或弥漫性病变，以及功能性或结构性异常也提供了重要的辅助信息。

AE 患者的脑电图可能显示正常，或者表现为局部或全面的慢波活动，有时伴有或不伴有癫痫样放电。在

癫痫患者中，如果 EEG 显示持续的慢波、前额区的间歇性节律性放电(FIRDA)以及 δ波刷现象，这可能

暗示自身免疫性脑炎的存在[34]。脑电图在抗 NMDAR 脑炎的诊断中具有重要的参考价值。虽然大部分

患者的 EEG 可能表现正常，但异常的 EEG 结果通常显示为多灶性或弥漫性慢波，癫痫波的出现在这类

患者中较少见。特别是，δ刷(delta brush)现象是抗 NMDAR 脑炎的一个较为特异性的 EEG 表现，它由在

弥漫性 δ 波背景上叠加的节律性 β 波组成，与病情的严重程度相关[32]。值得注意的是，尽管 δ 刷是抗

NMDAR 脑炎的特征性 EEG 改变，但其出现率并不高。因此，在解读 EEG 结果时，需要综合考虑患者

的临床表现和其他辅助检查结果，以避免误诊。 

4.3. 影像学检查 

在自身免疫性脑炎(AE)的诊断中，磁共振成像(MRI)是一种常规的影像学检查手段。尽管 MRI 检查

对于确定 AE 的具体病因和抗体类型不是决定性的，但它在排除其他可能导致神经功能障碍的疾病方面

发挥着重要作用，如缺血性或出血性卒中、脑肿瘤和缺氧损伤等[4]。此外，AE 患者的 MRI 表现多样，

但边缘系统受累是其典型特点，这有助于临床医生快速作出适当的检查。对于细胞内抗原相关的 AE，头

颅 MRI 常表现为颞叶内侧异常，而细胞表面抗原相关 AE 头颅 MRI 常为正常或颞叶内侧以外的区域异

常。不同类型的 AE 急性期 FDG-PET 表现不同，但晚期所有 AE 患者均可出现不同程度的脑萎缩，其中

以海马萎缩多见[35]。抗 NMDAR 脑炎是自身免疫性脑炎(AE)中最常见的一种，其在脑部的病变范围广

泛，且缺乏明显的特异性。研究表明，大约 23%~50%的抗 NMDAR 脑炎患者的影像学检查会出现异常，

这些异常多发生在额叶、内侧颞叶和顶叶，同时丘脑、基底节和脑干等区域也容易受到影响[36]。对于抗

LGI1 脑炎，不同研究中影像学异常的比例有所差异，大约 18%~84%的患者头颅 MRI 显示异常，在病程

早期，基底节区可能首先受到影响，随着病情进展，颞叶也可能逐渐被累及，表现为明显的单侧或双侧

受累，这些影像学特征有助于医生对 AE 进行诊断和评估[37] [38]。因此，影像学检查，如头颅 MRI，在

AE 早期确诊中具有十分重要的作用。 

5. 治疗与预后 

AE 的治疗需采取多模式策略，包括免疫治疗、肿瘤管理(如相关)、支持治疗及预后评估。一线免疫

治疗以快速抑制炎症为目标，推荐糖皮质激素(如甲泼尼龙 1 g/日静滴 3~5 天)联合静脉免疫球蛋白(IVIG, 
2 g/kg 分 5 天输注)或血浆置换(PLEX，隔日 1 次，共 5~7 次)，早期干预(≤30 天)可显著改善预后[39] [40]。
若一线治疗 10~14 天无效，需升级至二线免疫治疗，如利妥昔单抗(抗 CD20 单抗，375 mg/m2/周 × 4 周)
或环磷酰胺(750 mg/m2/月，3~6 个月)，难治性病例可选用托珠单抗(抗 IL-6R)或硼替佐米(蛋白酶体抑制

剂) [41]。对于肿瘤相关 AE (如抗 NMDAR 脑炎合并卵巢畸胎瘤)，原发肿瘤切除是治疗核心，术后 5 年

生存率可达 76.9% (非手术者 35.8%)，且需联合免疫治疗以降低复发风险[42]。支持治疗包括抗癫痫药物

(如左乙拉西坦)、精神症状管理(如喹硫平)及重症监护(机械通气、自主神经功能监测)，长期康复与维持

治疗(1~2 年)可减少复发[43]。预后受多重因素影响：意识障碍(GCS < 9, OR = 12.45)、自主神经功能障碍、

治疗延迟(>30 天)提示不良结局，而早期免疫治疗、低中性粒细胞–淋巴细胞比值(NLR)及 CD19+ B 细胞

计数高则关联良好预后[44]。 
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6. 诊断标准与鉴别诊断 

对于 AE 的诊断标准，我们主要综述了 2016 年 Graus 等人提出的 AE 诊断标准，Graus 诊断标准突

破了传统依赖抗体检测的局限性，建立了三级分层诊断体系(可能 AE/抗体阴性可能 AE/确定 AE)，使临

床医生能够早期干预[45]。该体系的核心逻辑如下。 

6.1. 可能 AE (Possible AE) 

诊断需同时满足以下 3 项条件：1) 急性起病(<3 个月)：表现为记忆缺陷、精神行为异常或意识障碍。

2) 至少 1 项支持性客观证据：新发中枢神经系统(CNS)局灶性症状(如运动障碍、言语障碍)；不明原因癫

痫(尤其是难治性癫痫)；脑脊液(CSF)白细胞 > 5/mm3 (提示炎症)；MRI 显示脑炎相关异常信号(如边缘叶

T2/FLAIR 高信号)。3) 合理排除其他病因：如感染(病毒、细菌)、代谢性疾病(如肝性脑病)、中毒(如药物

过量)等。临床案例：一名 25 岁女性出现急性幻视、躁狂发作，CSF 检查显示淋巴细胞轻度增多(8/mm3)，
MRI 未见异常，病毒 PCR 检测阴性。即使抗体检测尚未完成，仍可诊断为“可能 AE”并立即启动免疫

治疗(如激素 + IVIG)，避免延误治疗时机[46]。 

6.2. 抗体阴性但可能 AE (Seronegative Probable AE) 

适用于抗体检测阴性(占 AE 的 40%~50%)但仍高度怀疑 AE 的患者，需满足：1) 典型临床表现：如

边缘性脑炎(记忆力下降、精神症状)、抗 NMDAR 脑炎(精神行为异常 + 运动障碍 + 自主神经不稳)等，

且排除已知 AE 综合征的抗体阴性情况。2) 至少 2 项客观证据支持：MRI 炎性病灶(如双侧海马 T2 高信

号)；CSF 特异性免疫异常(寡克隆带阳性或 IgG 指数升高)；脑活检证实炎症浸润(如淋巴细胞浸润，排除

肿瘤/感染)。临床案例：一名 65 岁男性亚急性进展性认知功能衰退，CSF 检测显示寡克隆带阳性，MRI
见双侧海马 T2 高信号，但所有已知 AE 抗体(抗 NMDAR、LGI1 等)均为阴性。仍可归类为“抗体阴性可

能 AE”并接受免疫治疗，避免因抗体阴性漏诊[47]。 

6.3. 确定 AE (Definite AE) 

需满足特定抗体阳性(细胞表面/突触蛋白抗体)或典型综合征 + 肿瘤关联(如边缘叶脑炎伴肺癌)。 

6.4. 鉴别诊断 

近 5 年研究显示，高达 46%的初诊 AE 为其他疾病，并主要分为感染性脑炎、精神疾病、肿瘤性疾

病、神经退行性疾病和代谢/中毒性脑病五大类[48]。其中感染性脑炎误诊率较高，如单纯疱疹病毒性脑

炎，其鉴别要点为颞叶出血坏死灶、CSF PCR 阳性，而差异点为 AE 罕见出血灶；神经梅毒，鉴别要点

为 RPR/TPPA 阳性、阿罗瞳孔，差异点为 AE 无血清学阳性标志；结核性脑膜炎，鉴别要点为颅底强化、

CSF 糖 < 2.2 mmol/L，差异点为 AE 正常。 

7. 小结与展望 

自身免疫性脑炎(AE)是一类由针对神经细胞的免疫反应引起的脑内炎症性疾病，其发病机制涉及肿瘤、

感染、遗传易感性及免疫治疗等多因素相互作用。近年来，随着 Graus 诊断标准的应用和抗体检测技术的

进步，AE 的早期诊断率显著提高。临床分型(如抗 NMDAR 脑炎、边缘性脑炎等)的细化及个体化治疗策略

(如免疫治疗、肿瘤切除)的优化，为改善患者预后提供了重要支持。然而，目前仍存在以下挑战：1) 约
40%~50%的临床疑似病例抗体检测阴性，需依赖多模态评估(如脑脊液免疫标志物、影像特征)以降低漏诊

风险；2) 部分难治性 AE 对现有免疫治疗反应不佳，亟需开发新型靶向药物(如针对特定细胞因子的生物制

剂)；3) 长期随访数据缺乏，需建立预后预测模型(如基于 NLR、CD19+ B 细胞计数的风险评估体系)。 
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