
2024加拿大指南|成人自身免疫性脑炎的诊断和治疗

摘要

认为自身免疫性脑炎是引起急性精神状态改变的神经系统原因的呼声近年越来

越大，其发病率与感染性脑炎相似。尽管人们的认识不断提高，但诊断方法仍

然不一致，而且寻求最佳治疗的证据也有限。国外神经内科相关专家，包括自

身免疫性神经病学、神经精神病学和传染病专家，于2024年02月05日在期刊

《The Canadian Journal of Neurological Sciences》发布《2024 加拿大指

南：成人自身免疫性脑炎的诊断与治疗》。该指南是使用改进的RAND过程制

定的，主要针对一线临床医生，目的是为了提供一种务实且实用的方法对急性

期患者进行管理。

前言

自身免疫性脑炎（AIE）：一种表现为亚急性起病的神经系统炎症性疾病，与特定自身

免疫性脑炎结构相关的症状反映了炎症过程对中枢神经系统（CNS）结构的选择性侵

润。

◆ 流行病学：AIE的发病率与感染性脑炎相似，为每年每10万人中会发生0.2-0.8例。

◆ 诊断挑战：尽管对AIE的认识增加，但诊断方法仍不一致，最佳治疗方案的证据有

限。
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自身免疫性脑炎的诊断

◆ 流行病学考虑：AIE的患病率在增加，疾病可以发生在各个年龄段，但是不同抗体相

关的AIE在不同年龄段的患病率是不同的。

◆ 临床表现：AIE通常表现为亚急性起病的症状，且某些抗体相关的综合征可能病程更

缓慢，如LGI1抗体、抗CASPR2抗体、抗GAD65抗体和抗DPPX抗体脑炎。感染性前

驱症状通常发生在神经精神症状出现前几天到几周，其他非特异性的前驱症状可能包括

头痛、发热、疲劳、睡眠障碍、体重减轻和早期精神症状。

◆ 诊断标准：根据Graus等人于2016年首次提出的标准，AIE的诊断可以根据诊断的确

定性程度分为可能、可能和确定三个级别。诊断标准有助于确定可能得AIE的患者，同

时们也有助于确定患AIE不太可能的患者。在完成包括神经抗体检测在内的检查后，确

定符合“可能的”AIE标准的情况下，自身免疫性神经病学专家的早期参与是非常重要

的，尤其是考虑进行免疫治疗试验的情况。

(1) 亚急性病起病(小于3个月)的工作记忆下降、意识状态改变或精神症状;

(2) 至少存在以下1条:新发局灶性中枢神经系统症状;不能用既往病史解释的癫痫发

作;

脑脊液有核细胞数增多;脑 MRI 提示脑炎样改变;

(3)排除其它诊断。

基于上述诊断标准，可以通过满足NMDAR抗体脑炎或抗体阴性AIE的更特异性的表型

标准来实现从“可能”到“很可能”AIE的过渡。明确的AIE诊断需要神经特异性抗体阳

性或符合边缘性脑炎/急性播散性脑脊髓炎（ADEM）/Bickerstaff脑炎的特定标准，除

此之外还需符合“可能的（possible）”的AIE的标准（所有诊断都假定合理排除其他

原因）。

初步检查

一旦怀疑患有AIE，临床医生需要:1）获取支持这一诊断的证据；2）合理排他。疾病是

一个不断演变的过程，在这个过程中，在急性期检查应与治疗决策并行，推荐患者进行

脑脊液（CSF）检查，脑磁共振成像（MRI）、脑电图（EEG）和神经抗体检测。在某

些情况下也应考虑其他辅助临床检测，详情如下；

◆ 实验室检查

02

03



建议的脑脊液和血清检查见下表

AIE脑脊液检查至关重要，在AIE的诊断中应排除病原体感染。通过评估脑脊液中蛋白质

可以找到炎症的证据，除此之外还可检查细胞形态、寡克隆带和IgG指数。

血清筛查应包括广泛的差异，排除感染性、代谢性和全身性自身免疫性脑病的原因。值

得注意的是，可能存在一些系统性的线索来提示潜在的原因；例如，在65%的LGI1抗

体脑炎病例中可出现低钠血症。

◆ 神经抗体检测

疑似AIE患者进行神经抗体检测对患者的诊断和管理是非常重要的。虽然少数的临床

特征可以作为单个神经抗体的病理标志，但AIE的许多临床和神经影像学特征可以与

各种神经抗体同时出现（如记忆障碍、精神症状、癫痫发作、MRI颞叶内侧T2高强

度）。由于抗体相关表现之间可能存在表型重叠，通常建议对疑似AIE患者进行全面

的的神经抗体组合检测，而不是进行单个抗体检测，最大限度地提高灵敏度并加快

诊断效率。

某些抗体（如LGI1和CASPR2抗体）的血清敏感性高于CSF，而CSF对其他抗体（如

NMDAR和GFAP抗体）的灵敏度/特异性高于血清。此外，对于罕见/新型抗体，优

选样本可能并不确定。由于这些原因，同时检测血清和CSF可以优化灵敏度和特异

性 。 通 常 用 于 神 经 抗 体 检 测 的 检 测 方 法 包 括 间 接 免 疫 荧 光 法 / 免 疫 组 化

（TIIF/IHC）、免疫印迹法、CBA、放射免疫沉淀和酶联免疫吸附试验。建议

TIIF/IHC并用来提高疑似AIE患者神经抗体检测的敏感性和特异性，并应被视为标

准检测。

TBA（Tissue-based Assay，基于组织的检测方法）是一个广泛的概念，它包括了

多 种 使 用 组 织 样 本 来 检 测 抗 体 的 方 法 。 TIIF （ Tissue Indirect

Immunofluorescence，组织间接免疫荧光）是TBA的一种形式，特别用于检测自

身免疫性疾病中的自身抗体。

TBA可以包括但不限于以下几种方法：

**TIIF**：使用已知的抗体（一抗）与组织样本孵育，然后使用荧光标记的二抗来检

测一抗的结合情况，通过荧光显微镜观察。海默医学神经免疫抗体常用验证方法为

TBA中的TIIF，与CBA结合使用验证结果。

**直接免疫荧光（DIF）**：直接使用荧光标记的一抗与组织样本孵育，观察抗体与

组织中抗原的直接结合。

**免疫组化（IHC）**：使用酶标记的一抗或二抗来检测组织切片中的抗原，通过颜

色变化来可视化抗原的位置。

TIP



TIIF技术可以用于筛选针对胞细内/外抗原的罕见/新型神经抗体，以最大化检测的

敏感性，并且可以用来确认免疫印迹或基于细胞的检测（CBA）结果的阳性，以最

大化特异性。

影像学检查

◆ 磁共振成像（MRI）：所有疑似AIE患者应进行脑部MRI检查，有助于发现局部或多

灶性受累。

◆ 正电子发射断层扫描（PET）成像：FDG-PET在AIE的诊断中越来越有用，比MRI更

敏感。

治疗

◆ 一线治疗：AIE的治疗主要基于病例系列/回顾性数据和专家共识。建议在排除感染性

原因后立即开始一线治疗。
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◆ 二线治疗：对于一线治疗失败的患者，推荐进行二线治疗，选择受抗体关联和肿瘤存

在的影响。

对细胞表面抗体或阴性抗体患者的急性二线治疗

具有针对细胞表面抗原的抗体的自身免疫性脑炎患者应优先接受利妥昔单抗作为二

线治疗，因为可能有更好的疗效和更有利的安全性（图3）。在抗体阴性的AIE中，

利妥昔单抗的安全性优于环磷酰胺。然而，一般来说，由于长期免疫抑制，在给予

二线免疫治疗之前，推荐自身免疫神经学专家的意见

◆ 三线/替代免疫治疗：对于对二线治疗无反应的患者，可以考虑第三线和实验性免疫

治

疗。



◆ 关于治疗的实践提示

✔ 尽早开始适当的治疗对于优化治疗效果至关重要。

✔ 在合理排除其他诊断后，如果高度怀疑是 AIE，则不应因为等待神经抗体的结果而推

迟考虑经验性免疫疗法。

✔ 所有重度 AIE 患者都应接受大剂量皮质类固醇联合 Ig或 PLEX作为一线治疗;轻度/中

度病例可考虑单用类固醇治疗。治疗潜在肿瘤(如果发现)应尽可能与一线治疗同时进

行。

✔ 所有在开始一线治疗 5-10 天后(轻度/中度病例为 2-4周)病情未见好转或恶化的重度

AIE 患者都应接受二线治疗。

✔ 与轻度/中度疾病患者相比，重度 AE患者的治疗方法计划有所不同，包括常规启动一

线免疫疗法，以及更快速地确定治疗失败以鼓励重度疾病患者更早地升级到二线免疫疗

法。

✔ 强烈建议所有一线治疗失败的患者尽早接受自身免疫性神经病学专家的治疗。

难治性NMDAR-IgG AIE的特殊注意事项

◆ 难治性NMDAR-IgG AIE：NMDAR抗体脑炎与潜在的畸胎瘤相关，治疗选择包括手

术切除肿瘤。如果没有发现肿瘤，随访肿瘤筛查则非常依赖于高或中风险抗体的存在，

以及在较小程度上的高风险表型（LE，外周受累的脑脊髓炎）。

◆ 免疫检查点抑制剂相关的AIE：治疗与AIE类似，但需要肿瘤学专家的参与。

肿瘤筛查

◆ 筛查建议：所有成人AIE患者在诊断时应进行肿瘤筛查，初始筛查应基于影像学。
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◆ 关于肿瘤筛查的实践提示

✔ 所有出现 AIE 的成年患者在确诊时都应接受恶性肿瘤筛査。

✔ 在等待神经抗体检测结果时，不应延迟初步筛查。

✔ 如果初筛结果为阴性，则应进行性别特异性检测。

✔ 对于低风险抗体和初始阴性筛査的患者，没有必要进行随访筛査，但应该对具有中等

或高风险抗体的患者进行随访鍗查。

✔ 对于抗体阴性患者，随访筛査的最佳方法尚不清楚，但应考虑在某些患者中进行重复

筛査(例如，那些具有高风险表型的患者,如 LE、难治性/复发性疾病和/或恶性肿瘤的重

大风险因素)。

其他疾病表现的治疗

◆ 癫痫管理：推荐结合抗癫痫药物（ASMs）和免疫抑制治疗AIE相关的癫痫。

◆ 神经精神症状：AIE患者常见的神经精神症状应通过一线和二线治疗改善，但可能需

要症状性治疗。
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康复/预后

◆ 预后：AIE的预后因具体亚型和相关癌症而异，早期治疗与改善长期功能和认知预后

相关。

慢性管理

◆ 复发：AIE复发率在不同亚型间存在显著差异，复发的治疗应根据一线和/或二线治疗

方案进行。

◆ 长期免疫抑制：长期免疫治疗的决策缺乏数据，建议在复发形式的AIE中考虑三年或

更长时间的维持免疫治疗。
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减轻免疫抑制治疗风险的重要考虑因素和策略

◆ 潜伏感染筛查：

✔ 建议尽早进行广泛的测试，以识别任何潜伏感染，如水痘-带状疱疹病毒（VZV）、

HIV、乙型/丙型肝炎和结核病。

✔ 一旦识别出感染，应尽早开始适当的预防性或决定性治疗，并建议咨询传染病专家。

◆ 疫苗接种：

✔ 应考虑为开始免疫抑制治疗的患者接种年龄适宜和背景适宜的疫苗。

✔ 疫苗接种计划可能需要根据免疫治疗的紧迫性进行调整或推迟，并且在非活疫苗治疗

期间接种疫苗的效力可能会降低。

◆ 生殖健康/妊娠风险：

✔ 一线免疫疗法通常在妊娠期间是安全的，类固醇和IVIg/PLEX被认为是安全的选择。

✔ 像利妥昔单抗这样的二线药物在治疗和受孕/分娩之间的延迟时间有不同的指南，一

些报告表明即使在分娩后6个月内治疗也是安全的，尽管它通常会导致婴儿的CD19/20

短暂耗竭。

✔ 环磷酰胺在妊娠期间不应使用，并且可能带来不孕风险，需要讨论并可能探索在允许

的情况下进行配子的采集/储存。在这种情况下强烈建议涉及自身免疫神经病专家。

◆ 肺孢子虫（PJP）预防：

✔ 对于接受免疫治疗的患者来说，PJP预防至关重要，但确切的应用仍有争议。

✔ 甲氧苄啶-磺胺甲恶唑（TMP-SMX）是PJP预防的标准，对于轻微反应的TMP-

SMX，可以考虑进行脱敏和随后的使用，而不是使用阿托伐醌、达普松或喷他脒治

疗。

✔ 推荐的PJP预防方案包括在以下情况下提供预防。
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◆ 糖皮质激素使用的并发症

糖皮质激素在短期疗程中（例如，胃溃疡/出血，骨坏死）很少引起持久的副作用，但

长期使用的后果可能会破坏治疗努力。常见问题包括代谢综合征恶化（即体重指数增

加、高血压、高脂血症、糖耐量减退）、骨质疏松症、感染以及愈合受损/皮肤变薄。

神经精神表现可能是最棘手的问题，因为它们可能与脑炎症状重叠。如果副作用非常严

重，则可能需要更快地减量/停药，但存在几种减轻策略（表9）。

临床和多学科护理

◆ 护理建议：建议早期转诊至有AIE管理经验的中心，特别是对一线治疗无反应的患

者。

结论

自身免疫性脑炎越来越被认识到是亚急性神经系统症状和意识状态变化的原因。尽管如

此，关于诊断和管理的高质量证据仍然缺乏。在这种情况下，这些共识指南可能有助于

帮助一线临床医生识别、适当调查和治疗自身免疫性脑炎（AIE）患者，目的是标准化

护理。在加拿大，护理方面的差距存在并将会继续存在；不仅在获取一线和二线治疗

（特别是血浆置换（PLEX）和利妥昔单抗）的途径上，还在获取诊断和管理AIE专业知

识的临床医生和中心的途径上。此外，作者希望建立指南可能有助于在省和国家层面争

取公平的治疗机会。

幸运的是，增加的认识也导致了最近针对AIE的临床试验和治疗的发展。这些发展为AIE

的新基于证据的治疗提供了希望，并持续改善患者的预后。
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