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【摘要】　中枢神经系统自身免疫性疾病是以自身免疫细胞、自身抗体及其他免疫分子直接或间

接攻击神经系统（包括神经元、胶质细胞、髓鞘）为主要致病机制的自身免疫性疾病。这一类疾病的早

期鉴别诊断、疾病进展监测以及疗效预后评估等很大程度上依赖于实验室辅助检查。而国内中枢神

经系统自身抗体检测方法学的选择和判读依据尚缺乏适合的标准或指导性规范，迫切需要规范实验

室诊断以更好地指导临床实践。为此，中华医学会神经病学分会神经免疫学组基于国内外抗体检测

技术进展和临床诊断需求，并在充分征求学组专家意见的基础上形成了“中枢神经系统自身免疫性疾

病相关抗体检测专家共识 2022”。本共识总结常见的中枢神经系统自身免疫性疾病（以中枢神经系

统炎性脱髓鞘疾病和自身免疫性脑炎为例）实验室辅助检查的原理和传统检测方法，对如何选择实验

检查项目以及解读实验室检查的结果给出指导性建议。
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【Abstract】 Autoimmune diseases of central nervous system are mainly caused by the direct 
or indirect attack of autoimmune cells and inflammatory factors on the nervous system (including 
neurons, glial cells and myelin sheath). The early differential diagnosis, monitoring of disease 
progression, and evaluation of curative effect and prognosis of these diseases are largely dependent 
on laboratory‑assisted examination. At present, it is an urgent need to standardize laboratory 
diagnosis to better guide the clinical diagnosis and treatment of autoimmune disease of the central 
nervous system in China. To this end, Chinese Society of Neuroimmunology edits the "Expert 
consensus on the detection of antibodies associated with autoimmune diseases of the central 
nervous system 2022". This consensus summarized the principle, traditional detection methods, 
how to select experimental examination items combined with clinical, and how to interpret the 
results of laboratory examination for common central nervous system immune diseases (Take 
demyelinating disease of central nervous system and autoimmune encephalitis for example).
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中枢神经系统（central nervous system，CNS）自

身免疫性疾病种类繁杂，包括视神经脊髓炎谱系疾

病（neuromyelitis optic spectrum disorder，NMOSD）、

髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体相关疾病（myelin 
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oligodendrocyte glycoprotein⁃IgG associated 
disorders， MOGAD）、多 发 性 硬 化（multiple 
sclerosis，MS）、急 性 播 散 性 脑 脊 髓 炎（acute 
disseminated encephalomyelitis， ADEM）、自身免疫

性脑炎（autoimmune encephalitis，AE）、CNS 血管炎

等，发病机制复杂，自身免疫细胞、自身抗体及其他

免疫分子直接或间接攻击神经系统引起的免疫炎

性反应在其发病过程中起着重要作用。其中，自身

抗体在自身免疫性脑炎和 CNS炎性脱髓鞘疾病的

诊断与鉴别诊断中起着非常重要的作用，而这两大

类疾病在 CNS 自身免疫性疾病中又相对常见，因

此，我们主要对CNS炎性脱髓鞘疾病和自身免疫性

脑炎的抗体检测给出指导性建议。

一、CNS炎性脱髓鞘疾病

CNS中髓鞘由少突胶质细胞形成，可辅助神经

电信号的高效、跳跃式传导，保护神经元正常功能。

CNS 炎性脱髓鞘疾病是一类由于多种病理因素导

致髓鞘损伤脱失，而神经细胞相对保持完整的疾

病 。 常 见 的 CNS 炎 性 脱 髓 鞘 疾 病 包 括 MS、
NMOSD、MOGAD、ADEM 等疾病，这些疾病具有相

对独立的临床特征，一些具有诊断意义的体液标志

物，如脑脊液寡克隆区带（OCB）、水通道蛋白

4（aquaporin 4，AQP4）抗体及髓鞘少突胶质细胞糖

蛋白（MOG）抗体等，在疾病的诊断与鉴别诊断中

起着不可或缺的作用。

（一）常见的CNS炎性脱髓鞘疾病及病理改变

1.MS：MS 是一种以 CNS 炎性脱髓鞘病变为主

要特点的免疫介导性疾病，病变主要累及白质。其

病因尚不明确，可能与遗传、环境、病毒感染等多种

因素相关。临床孤立综合征（clinically isolated 
syndrome，CIS）为首次类似于 MS 但尚不能诊断为

MS 的临床发作。MS 的发病机制主要为由自身反

应性淋巴细胞（T、B 细胞）、固有免疫细胞、神经胶

质细胞和细胞因子，以及针对髓鞘抗原［髓鞘蛋白

脂质蛋白、髓鞘碱性蛋白（myelin basic protein，
MBP）、MOG、髓鞘相关糖蛋白等］的自身抗体的协

同作用而介导的髓鞘脱失、继发神经轴索的损伤以

及星形胶质细胞反应性增生。MS的主要病理变化

为脑白质内多时相、多灶性病变或硬化斑，髓鞘脱

失、轴索相对保存及髓鞘再生，小静脉周围巨噬细

胞和T细胞浸润。

2.视神经脊髓炎（optical neuromyelitis，NMO）：

NMO是一种免疫介导的以视神经和脊髓受累为主

的 CNS 炎性脱髓鞘疾病。2004 年 AQP4 抗体的发

现 使 得 NMO 成 为 一 种 独 立 于 MS 的 疾 病［1］。

2015 年国际 NMO 诊断小组确定应用 NMOSD 这一

术语代替过去的 NMO。NMOSD 的病理基础与 MS
不同，以星形胶质细胞自身免疫性损伤为主，继发

脱髓鞘改变。NMOSD主要病理改变为脊髓白质与

灰质的脱髓鞘及硬化斑块，局部坏死和空洞形成，

AQP4缺失，急性轴突损伤，伴血管周围炎症如中性

粒细胞及嗜酸性粒细胞浸润，IgG、IgM沉积和补体

激活。

3.MOGAD：近些年来，研究者在 CNS炎性脱髓

鞘疾病患者血清中发现了 MOG 抗体。由于 MOG
抗体阳性患者的发病机制、临床表现、疗效及预后

与经典的 MS和 AQP4抗体阳性的 NMOSD均不同，

MOGAD逐渐成为一种独立的疾病。其发病机制为

MOG 抗体介导的少突胶质细胞受损，继发性髓鞘

脱失及轴索损伤。该病病理特点为常累及视神经

及脊髓、脑桥及丘脑，小静脉周围出现 T 细胞及巨

噬细胞浸润，并伴免疫复合物沉积［2］。

4.ADEM：是特发性CNS炎性脱髓鞘病的一种，

儿童多见，但亦可发生于任何年龄。其发病机制为

自身 T 细胞异常激活所致的针对髓鞘或其他自身

抗原的一过性自身免疫反应。ADEM 主要病理改

变为大脑、脑干、小脑、脊髓存在播散性的脱髓鞘改

变，以皮质下白质受累明显。其特征性改变为静脉

周围的局灶性脱髓鞘病灶，伴有 T细胞（为主）和B
淋巴细胞浸润，偶见浆细胞和粒细胞。可继发急性

轴索损伤［3］。

推荐意见：不同的CNS炎性脱髓鞘病的发病机

制及病理表现均不同，临床医师需结合患者临床及

影像学特征，尽早完善临床实验室相关检查以助于

明确诊断、制定治疗策略。

（二）CNS炎性脱髓鞘病特异性抗体

1.AQP4 抗体： 在中国有 70%~80% 的 NMOSD
患者出现 AQP4 抗体阳性［4］，西方国家则有超过

80% 的 NMOSD 患 者 出 现 AQP4 抗 体 阳 性［5］。

AQP4 抗体阳性的 NMOSD 患者比抗体阴性的患者

复发风险高，血清AQP4抗体滴度与患者的疾病活

动度无关，但可提示疾病在发作期的严重程度［6］。

在急性期使用免疫治疗后其滴度可能会降低，可作

为治疗疗效的评价指标。如果发现患者临床症状

符合 NMOSD，但 AQP4 抗体阴性，则需要注意疾病

的复杂性以及检测方法的局限性等因素影响。首

先需要联系实验室或其他第三方检测机构进行复

测，如果结果仍为阴性，则可能有以下 3种原因［7］：
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（1）血清中 AQP4 抗体水平过低而无法被检测到

（如血浆吸附后）；（2）该类患者可能具有不同的

AQP4反应肽段序列；（3）患者可能具有其他致病性

抗原靶点，而非AQP4抗原识别。应结合临床综合

考虑进行诊断。因此，对于早期或临床及影像特征

不典型的病例，应该充分完善实验室及其他相关检

查，同时与可能疾病相鉴别，并进行动态随访复测

抗体，查找相关支持或排除证据。

2.MOG抗体：MOG抗体阳性率为 7.4%，对于诊

断 MOGAD 具有重要价值。抗 MOG 抗体阳性的患

者 约 占 AQP4 抗 体 阴 性 NMOSD 患 者 的 20%~
40%［8⁃10］。MOG抗体多在视神经炎和（或）脊髓炎患

者中存在，但在经典MS中很少存在［11］，在ADEM疾

病中尤其是儿童 ADEM 患者中大约 40% 存在抗

MOG抗体阳性。建议在解释非典型症状的低滴度

（界限值 1∶20）患者时要谨慎，会存在一定临床不

符［12］。高滴度的MOG抗体更特异性地存在于儿童 
ADEM 患者的血清中。血清滴度取决于疾病活动

和治疗状态，在长期随访过程中，研究者发现儿童

ADEM患者中抗体滴度会逐渐降低甚至转为阴性，

其下降趋势往往提示ADEM患者良好的临床预后，

但在NMOSD或MS患者中，滴度多数持续在原有水

平波动且出现了再次增高［13⁃14］。

3.MBP 抗体：MBP 是一种封闭的自身抗原，当

MBP暴露或释放至脑脊液中时，可引起免疫应答，

并刺激机体产生抗 MBP 抗体，导致多种神经系统

疾病产生［15］。近年研究结果显示，临床复发 MS患

者和无症状钆增强病变患者的 MBP 的水平先升

高，后在复发后 1 周内迅速下降，MBP 可成为其病

情进展的新型生物学标志物［16］。但该抗体也可出

现在其他疾病患者和健康人群中，故对其诊断多发

性硬化的特异性仍有待验证。

目前检测 CNS 自身抗体的方法有基于细胞底

物的实验（CBA）法、间接免疫荧光（IIF）法、荧光免

疫 沉 淀 分 析（FIPA）法 和 酶 联 免 疫 吸 附 测 定

（ELISA）法等。其中 CBA 法具有可以保留抗原构

象及蛋白修饰等优点，能更真实地反映抗原抗体

结合的特性，且其敏感度（70% 以上）和特异度

（97%~100%）均高于上述其他检测方法， 适于临

床辅助检测［17⁃18］。虽有荟萃分析结论认为 ELISA
检测 AQP4 抗体诊断 NMOSD 有诊断效能和准确

率，但纳入研究的质量和数量有限，ELISA 方法诊

断效能尚需开展更多高质量研究予以验证。小样

本研究证实，CBA法检测 AQP4抗体具有最好的敏

感度和特异度［敏感度：CBA 法（72.4%）>IIF 法

（62.1%）>ELISA 法（51.7%）；特 异 度 ：CBA 法

（100%）>ELISA法（98.6%）>IIF法（97.3%）］［19］。表1总

结了 CBA 法检测 AQP4、MOG、MBP 抗体的特异

度、敏感度、阳性率、与病程相关性等已报道数据。

除了敏感度和特异度外，ELISA 的另一个缺点是

滴度范围设定不够大，大于 80 U/ml 的结果太多，

失去了定量参考价值，并且结果为 3~5 U/ml 时可

能存在假阳性，需要再用CBA法来确定［20］。因此，

基于CBA方法建立的抗体检测方法，特异度更高，

检测出抗体致病性及与疾病进展的关系对应性更

强，仍是最具参考价值和最应优先考虑的检测手

段。另外，不同方法提供的不同结果也给临床大

夫的滴度解读带来困难与挑战。推荐CBA采用倍

比稀释的方法对于靶抗体滴度进行半定量检测，

即分别采用 1∶10、1∶32、1∶100、1∶1 000，ELISA 分

别 以 弱 阳 性（3.0~7.9 U/ml）、中 度 阳 性（8.0~
79.9 U/ml）、强阳性（80.0~160.0 U/ml）、高度强阳性

（>160.0 U/ml）作为阳性结果解读。

推荐意见：对于临床高度怀疑的CNS炎性脱髓鞘

患者，建议尽早完善外周血及脑脊液自身抗体检测。

CBA法是最具参考价值和最应优先考虑的检测手段。

二、AE
AE是一种由免疫介导的以CNS症状为主要特

表1 中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病抗体检测指标

Table 1 Antibody detection index of inflammatory demyelinating disease of central nervous system
抗体

AQP4抗体

MOG抗体

MBP抗体

CBA检测方法

特异度 100%［18］
敏感度70%~90%
特异度 93%~100%
敏感度74%~92%
特异度 100%［18］
敏感度70%~90%

阳性率

NMOSD： 80%~90% 阳 性 ；MS： 极 少 见 ；ADEM： 较少见

占 AQP4 抗体阴性 NMOSD 的 20%~40%；健
康人或其他炎性脱髓鞘疾病较少见；儿童ADEM：约40%

MS：40%~70%；健康人少见

临床应用

NMOSD诊断

MOGAD诊断

脱髓鞘病辅助诊断

鉴别诊断

多发性硬化及其他炎性神经系统疾病

ADEM、长节段横贯性脊髓炎等

其他神经系统脱髓鞘疾病

注：CBA：基于细胞底物的实验；AQP4：水通道蛋白 4；MOG：髓鞘少突胶质细胞糖蛋白；MBP：髓鞘碱性蛋白；NMOSD：视神经脊髓炎谱系

疾病；MS：多发性硬化；ADEM：急性播散性脑脊髓炎； MOGAD：髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体相关疾病
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征的自身免疫性疾病，常伴抗自身神经细胞内抗体

和神经元表面抗体产生［21］。前者为经典副肿瘤综

合征抗体，包括抗 Hu、Ma2、CV2、胶质纤维酸性蛋

白（GFAP）及两性蛋白抗体，常伴随小细胞肺癌、乳

腺癌以及淋巴瘤等，一般预后较差，抗肿瘤治疗有

效，但对免疫治疗不敏感。而后者为新型AE，其抗

体同时兼具致病性和特异性诊断标志物的性质，代

表性自身免疫性抗体为抗⁃N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受

体（NMDAR）抗体、富亮氨酸胶质瘤失活蛋白

1（LGI1）抗体、γ⁃氨基丁酸 B 型（GABAB）受体抗体

以及 α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸（AMPA）
受体抗体等，伴或不伴肿瘤性疾病的发生，病程可

逆，免疫治疗有效［22］。表 2 总结了常见的新型 AE
抗体特异度、敏感度、阳性率、与病程相关性等已报

道数据［22⁃26］。由于AE病因复杂，症状特异性不高，

在诊断上存在较多的困难，并且神经元自身抗体的

滴度与预后的相关性及抗体的致病作用仍不清楚。

因此，临床医生需要了解常用检测的方法以及不同

样本的敏感度差异，并结合患者的临床症状、实验

室检测结果和其他辅助检查手段来对疾病作出综

合判断。

（一）常见的AE
1. 抗 NMDAR 脑炎：NMDAR 是由 7 个亚基

（GluN1，GluN2A~D 和 GluN3A、B）组装形成的异四

聚体离子型谷氨酸受体。大多数天然 NMDAR 必

须含有 GluN1 亚基和 2 个 GluN2 亚基，具有独特离

子通道、配体结合和信号转导特性，能够实现特定

的生理功能。其中 GluN2A 和 GluN2B 在突触功能

和可塑性中发挥关键作用［27⁃28］。针对不同的亚基

产生的抗体导致的临床症状有所不同，抗 NMDAR
脑炎主要针对 GluN1，是目前临床上最常见的 AE
脑炎，主要影响儿童和青年女性患者［21］。针对

GluN2B 则导致 Rasmussen 脑炎［29］。抗 NMDAR 脑

炎与肿瘤相关，尤其是畸胎瘤，约占所有伴随肿瘤

的 95%，主要见于年龄 12~45 岁的患者，其次是卵

巢外畸胎瘤（2%）和其他肿瘤（4%）［30］。多数患者

经免疫治疗后预后较好［31］。单纯疱疹病毒脑炎可

能会诱发抗NMDAR脑炎，约 20%单纯疱疹病毒脑

炎的患者数周后出现抗NMDAR抗体阳性［32⁃33］。畸

胎瘤患者比无畸胎瘤患者 NMDAR 抗体滴度高。

部分患者痊愈后血清和脑脊液中仍有抗体，因此血

清和脑脊液滴度的测定对诊断和复发的评估有潜

在的帮助。临床复发与脑脊液滴度升高的相关性

优于与血清滴度的相关性。在随访中，如果不能获

得脑脊液滴度的定期随访，临床决策应更多地基于

临床评估，而不是单纯依靠血清滴度。

2.抗 LGI1 脑炎：抗 LGI1 抗体脑炎是目前第二

常见的 AE脑炎。其主要症状包括记忆障碍、癫痫

发作、精神和行为异常，常伴有低钠血症；面⁃臂肌

张力障碍样发作（faciobrachial dystonic seizure）在

诊断上具有特异性。LGI1是一种分泌的神经元蛋

白，其 IgG4 亚型具有主要的致病作用。一般血清

检 测 的 敏 感 度 较 脑 脊 液 高［34］。 关 于 脑 脊 液

LGI1⁃IgG4抗体滴度与疾病预后的相关性目前仍存

在争议［35⁃37］。

3.抗GABA受体脑炎：主要包括抗 γ⁃氨基丁酸

A 型（GABAA）受 体 和 抗 GABAB 受 体 脑 炎 。 抗

GABAA 受体脑炎患者可由早期的行为或认知改

变，逐渐进展为难治性癫痫发作，大脑 MRI可见多

病灶病变［38］。在大多数患者中，脑脊液分析显示淋

巴细胞增多，伴或不伴OCB。约27%的患者存在潜

在的肿瘤，主要是胸腺瘤［39］。抗 GABAB受体脑炎

的特征是伴有严重癫痫发作或癫痫持续状态的认

知障碍，其他表现包括共济失调和眼阵挛⁃肌阵挛。

既往研究结果显示大约 50%抗GABAB受体脑炎患

者于随访过程中发现小细胞肺癌［40］。抗 GABA 受

体脑炎患者可能同时出现自身免疫性疾病，如甲状

腺炎或肌无力［41］。

4. 抗AMPA受体脑炎：抗AMPA受体脑炎患者

的最典型症状是边缘叶脑炎，包括亚急性发作的意

识混乱、定向障碍和记忆丧失、精神症状和癫痫［42］。

该病最常见于中年妇女，约 70% 的患者伴发肿

瘤［43］。常见的相关肿瘤包括胸腺癌、肺癌或乳腺

癌［44］。研究表明抗 AMPA 受体脑炎患者的临床表

现与严重程度不一致［45］。脑脊液检验与抗NMDAR
脑炎相似，主要表现为淋巴细胞增多。

5.自身免疫性 GFAP 星形细胞病：该病是最近

几年常被认为可治的一种 CNS自身免疫性炎性疾

病。脑脊液中的GFAP抗体是自身免疫性GFAP星

形细胞病的生物标志物。患者血清中 GFAP 抗体

阳性率为 1.5%左右，脑脊液中GFAP抗体阳性率为

0.9%左右［46］。需要指出的是，GFAP抗体阳性患者

亦可同时合并其他 CNS 自身免疫性抗体，如

NMDAR 抗体、AQP4 抗体等，且有时可满足 AE 或

NMOSD目前的诊断标准［47］。需要结合临床确定具

体的致病抗体。

6.其他：抗接触蛋白相关蛋白 2（CASPR2）脑炎

引起典型的边缘叶脑炎症状较少见，通常与莫旺综
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表2 自身免疫性脑炎相关的抗神经细胞抗体

Table 2 Anti⁃nerve cell antibodies associated with autoimmune encephalitis
抗原

GFAP

NMDAR

LGI1
GABAB受体

AMPA受体

CASPR2
DPPX
IgLON5

GlyR1
GABAA受体

mGluR5
mGluR1
D2R
neurexin⁃3α
DNER
amphiphysin
GluK2
mGluR2

PDE10A
GAD65
AGO
AK5
CaVα2δ
KLHL11

主要症状

脑膜⁃脑的症状

成人：精神症状； 儿童：
癫痫、运动困难

记忆障碍、面⁃臂肌张力障
碍样发作

记忆障碍、癫痫

记忆障碍

睡眠障碍、神经性肌强直

神经精神症状、腹泻、惊
厥、自主神经失调

睡眠障碍

肌强直、痉挛

癫痫

记忆障碍

步态不稳

嗜睡、精神症状、动作异
常、步态紊乱

精神障碍、癫痫

步态不稳

强直、痉挛

定向障碍、妄想、精神运动
性躁动、肌阵挛或癫痫

步态不稳、构音障碍

口下颌运动障碍、肌张力
障碍和舞蹈样动作

癫痫、精神行为异常、认
知障碍

感觉神经病变、精神行为
异常

发作性失忆症，抑郁症，
体重减轻、乏力和厌食

记忆缺失、精神症状和癫
痫

共济失调、耳鸣

脑炎综合征

自身免疫性 GFAP 星形
胶质细胞病

抗NMDAR脑炎

边缘性脑炎

边缘性脑炎伴早期明显
癫痫发作

边缘性脑炎

莫旺综合征、边缘性脑
炎

脑炎、过度惊厥

非快速眼球运动期和快
速眼球运动睡眠期障
碍、脑干功能障碍

PERM、僵人综合征

脑炎、癫痫持续状态

脑炎

小脑共济失调

基底节脑炎

脑炎

小脑共济失调

僵人综合征、脑脊髓炎

小脑共济失调、脑炎

小脑共济失调

运动障碍

边缘叶脑炎症状、僵人
综合征

边缘性脑炎

边缘性脑炎

边缘性脑炎

脑炎

磁共振成像：液体
衰减反转恢复
序列成像/T2

50% 垂直于脑室
的脑白质血管
样放射样强化

正常或短暂非特
异性改变

高信号高度局限
于颞叶内侧

高信号局限于颞
叶内侧

高信号局限于颞
叶内侧

颞叶内侧信号正
常或高信号

正常或非特异性
改变

正常

正常或非特异性
改变

皮质及皮质下多
发高信号

正常或非特异性
改变

正常或小脑萎缩

基底节高信号

正常

正常或小脑萎缩

正常或非特异性
改变

小脑局灶性或弥漫
性高信号改变

小脑局灶性或弥
漫性高信号改
变

基底节高信号

内侧颞叶高信号

内侧颞叶高信号

颞叶高信号

个案报道正常

颞叶、小脑高信号

PET

额叶和颞叶 FDG
摄取增高，枕叶FDG摄取减少

基 底 节 和 颞 部FDG摄取

颞部FDG摄取

颞部FDG摄取

阳性率

脑脊液：0.9%
血清：1.5%
68.0%~79.7%

12.8%~22.0%
1.3%
0.6%
5.6%

肿瘤比例及主要
类型

卵巢畸胎瘤 a

40% 发生畸胎瘤，
其中 58% 来自18~45岁女性

5%~10%，胸腺瘤

50%，小细胞肺癌

65%，胸腺瘤、小
细胞肺癌

20%~50%，胸腺瘤b

<10%，淋巴瘤

未见合并肿瘤报
道

<5% ，胸 腺 瘤 、
霍奇金淋巴瘤

25%，胸腺瘤

少数病例霍奇金
淋巴瘤

少数病例霍奇金
淋巴瘤

未见合并肿瘤报
道

不明确

>90%，霍 奇 金 淋
巴瘤

>90%，乳腺癌、小
细胞肺癌

不明确

常见合并肿瘤

常见于肾细胞癌

不明确

不明确

不明确

不明确

83%，睾丸生殖细
胞瘤

注：GFAP：胶质纤维酸性蛋白；NMDAR：N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体；LGI1：富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1；GABAB：γ⁃氨基丁酸 B 型；AMPA：

α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸；CASPR2：接触蛋白相关蛋白 2；DPPX：二肽基肽酶样蛋白 6；GlyR1：glyoxylate reductase 1 homolog；
GABAA：γ⁃氨基丁酸 A型；mGluR：代谢型谷氨酸受体；D2R：多巴胺 2受体；DNER：delta/notch⁃like EGF repeat containing；PDE10A：磷酸二酯酶

10A；GAD65：谷氨酸脱羧酶 65；AGO：argonaute；AK5：adenylate kinase 5；KLHL11；Kelch样蛋白 11；FDG：氟代脱氧葡萄糖；PET：正电子发射体

层摄影；PERM：伴强直和肌阵挛的进行性脑脊髓炎；a与畸胎瘤的关系取决于性别和年龄，虽然年轻的成年女性经常患有卵巢畸胎瘤，但这种

肿瘤在儿童或年轻的成年男性中并不常见；bCASPR2抗体阳性患者中伴有莫旺综合征者比没有莫旺综合征者更容易患胸腺瘤

·· 261



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华神经科杂志 2023 年3 月第 56 卷第 3 期　Chin J Neurol, March 2023, Vol. 56, No. 3

合征有关，这是一种罕见的疾病，常合并周围神经

高兴奋性、神经肌强直、自主神经紊乱，有时伴有脑

病。一些患者还患有其他免疫介导的疾病，如伴有

抗乙酰胆碱受体或肌肉特异性酪氨酸激酶抗体的

重症肌无力等［48］。

抗 IgLON5抗体相关脑病的患者表现为独特的

非快速眼球运动期和快速眼球运动期睡眠障碍，伴

有阻塞性睡眠呼吸暂停、间歇性中枢性低通气、痴

呆、步态不稳、舞蹈病、构音障碍、吞咽困难、自主神

经功能障碍和核上性凝视麻痹［49］。目前已发现的

抗 IgLON5 抗 体 相 关 脑 病 患 者 均 存 在 HLA⁃ 
DQB1*0501和HLA⁃DRB1*1001等位基因，表明对这

种疾病的遗传易感性。

抗二肽基肽酶样蛋白 6（DPPX）抗体相关脑炎

的患者表现为神经精神症状、肌阵挛、震颤、惊吓反

射、癫痫、僵人综合征和病因不明的前驱性腹泻。

此外，可能有自主神经失调的症状，包括心律失常、

体温调节障碍、出汗、尿路症状和睡眠障碍。脑脊

液检验通常显示细胞增多和蛋白质水平升高［50］。

抗谷氨酸脱羧酶（GAD）65脑炎患者表现出的

主要神经综合征包括僵人综合征、小脑性共济失

调、癫痫和边缘性脑炎［51］。与抗 GAD65 抗体相关

的共济失调通常缓慢进展，并在数月或数年内发

展。近 7% 的抗 GAD 抗体患者出现颞叶癫痫或癫

痫持续状态，5% 可发展为边缘性脑炎［52］。该病可

与其他自身免疫性疾病如胰岛素依赖型糖尿病

相关［53］。

抗 代 谢 型 谷 氨 酸 受 体（mGluR）1 和 抗

mGluR5 抗体都是 G 蛋白偶联受体，氨基酸序列同

源性为 85%。这 2 种受体都参与调节突触功能。

所有具有抗mGluR1抗体的患者均出现亚急性起病

的小脑性共济失调，部分患者可能伴有偏执、味觉

障碍、复视和认知障碍等症状。与抗 mGluR1抗体

相关的常见肿瘤有血液系统恶性肿瘤和前列腺腺

癌［54］。抗mGluR5脑炎患者常伴霍奇金淋巴瘤相关

的记忆丧失和精神病。淋巴瘤治疗和免疫治疗对

症状改善有效［55］。

推荐意见：鉴于目前 AE 相关的自身抗体检测

未得到普及，其检测结果至少需要几天时间，而且

在发病当时无法获得，因此抗体检测无法成为早期

诊断标准。而且有部分 AE患者检查抗体阴性，因

此AE的临床诊断标准和排除标准中并未将自身抗

体的检测作为早期 AE诊断的推荐方法，而是建议

将其作为最终确诊标准之一。临床高度可疑AE的

患者，建议尽早检测相关抗体，有助于最终明确诊

断。此外，所有AE患者在发病时应进行肿瘤筛查。

抗体的类型和不同程度上的临床综合征，决定了潜

在恶性肿瘤的风险和类型。肿瘤治疗对于神经系

统的改善至关重要。如果患者存在特异性抗体阳

性（如年轻成年女性患者存在抗 NMDAR 抗体、抗

CASPR2抗体、抗 AMPA 受体抗体和抗 GABAB受体

抗体阳性），但最初的肿瘤筛查是阴性，则建议于

3~6 个月后重复筛查，然后每 6 个月筛查 1 次，为

期4年。

（二）AE相关的实验室检查

AE 相关的实验室检查包括脑脊液和血液常

规、生化及神经元自身抗体检查。部分特征性的脑

炎还需要进一步基因检查和神经病理检查。通过

脑脊液检查常规和生化检查可初步鉴别感染性脑

炎和免疫性脑炎，其中 AE患者脑脊液蛋白轻度升

高，白细胞计数呈轻中度增多（5×106/L），尤其是淋

巴细胞增多且 CD19+B 淋巴细胞比例高于 10%［56］。

但脑脊液 B 淋巴细胞增高也可见于 CNS 淋巴瘤和

神经莱姆病。B 淋巴细胞亚群对 CNS 炎性疾病的

病因诊断缺少临床实用性。而神经元自身抗体是

AE诊断的关键，因此，下文重点阐述神经元自身抗

体检测方法的优劣势、样本选择以及其滴度与疾病

预后的相关性。

1.AE抗体检测方法的选择：AE自身抗体检测

方法常用的是蛋白质印迹（Western blotting）法和

IIF 法。根据作用的底物不同又分为 CBA 和基于

组织底物的实验（tissue⁃based assay，TBA）［30］。TBA
因无法识别自身抗体确切的分子靶标常用于初筛

实验［57］，同时也可用于发现新型未知 AE抗体。尽

管TBA在初筛方面具有一定优势，但由于物种之间

的差异，有可能会遗漏表达在人类表位的未知蛋

白。当TBA法阳性时，需进行下一步确认实验。在

确认实验中， CBA 检测的抗体与以天然构象表达

在转染细胞表面的靶抗原结合，因此检测敏感度

高、特异度强且检测结果可靠，是检测细胞膜表面

蛋白最常使用的检测方法［58⁃59］。目前国内外大多

数诊断实验室检测AE的商业试剂盒使用的是CBA
检测方法。经典副肿瘤综合征相关脑炎的抗原主

要定位于细胞内，可先用 TBA法进行初筛，后用蛋

白质印迹（Western blotting）或ELISA法进行确诊实

验［60］。新型 AE抗原主要位于细胞膜表面，可先用

TBA法进行初筛，后用CBA进行确诊实验［61］。

推荐意见：本组 94% 的专家对 AE抗体检测的
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组合的选择建议如下：（1）对于临床高度怀疑 AE
者，如果患者经济情况允许，可以选择 14 项［抗

NMDAR、AMPA 受体 1、AMPA 受体 2、GABAB受体、

CASPR2、LGI1、GlyR1 （glyoxylate reductase 1 
homolog）、多巴胺 D2 受体、neurexin⁃3α、GAD65、
mGluR1、mGluR5、IgLON5、DPPX］或者更全面的组

合；如果临床提示 AE仅仅作为排除诊断或具有特

异性症状的患者，选择常见的阳性率比较高的抗体

组合（NMDAR、AMPA 受体 1、AMPA 受体 2、GABAB
受体、CASPR2、LGI1）会在报告时间、临床决策、患

者花费等方面更便捷和实用。（2）对于临床症状高

度疑似 AE，但商品化抗体检测试剂盒检测出抗体

阴性的患者，84% 的专家建议实验室复测，并增加

TBA方法作为补充，同时积极寻找其他病因。TBA
阴性也不能排除AE可能。（3）91.3%的专家认为国

内在开展高质量自主知识产权的诊断试剂过程中，

应注意密切结合临床需求、患者特征和经济情况

等，医生和研发人员应通力合作，采用最先进手段，

组织全国多中心临床验证，逐步走向自动化生产和

判读。

2. 血液和脑脊液样本结果分别在疾病诊断中

的参考价值：虽然脑脊液和血清均可用于检测 AE
抗体，但不同亚型的 AE抗体对于血清和脑脊液的

敏感度不同。目前认为样本敏感度不同与样本稀

释倍数、抗体是否鞘内合成以及是否伴发肿瘤有

关。不同患者血清和脑脊液中抗体谱可能存在差

异，GFAP 在脑脊液中检测特异度最高（94%）。

NMDAR 抗体检测在脑脊液中比血清更敏感，因此

脑脊液抗体的阳性比血清更具有诊断参考价值（特

异度 100%）［62］。对于抗 NMDAR 抗体血清低滴度

（1∶10）而脑脊液阴性者需要结合临床实际情况进

行确定。因为有报道在精神分裂症、克雅病、抑郁

症、帕金森病和健康个体的血清中检测出抗

NMDAR抗体，而在脑脊液中未能检测到，仅检测血

清可能会漏诊和误诊［63］。因此，明确抗体检测的类

型和方法至关重要。一般来说，抗 NMDAR 脑

炎［62］、抗GABAB受体脑炎［64］和抗AMPA受体脑炎［65］

相关抗体通常存在较高的鞘内合成，在脑脊液中检

测敏感度更高。有些抗体在罕见的情况下只能在

血清中检测到，如抗 LGI1 脑炎［66］、抗 CASPR2 脑

炎［64］和抗 GABAA受体脑炎［64］相关抗体在血清中检

测敏感度更高。对于合并肿瘤的 AE患者，由于肿

瘤刺激外周抗体的产生，在血清中更易检测到抗

体［62］。但需注意的是血清检测存在背景反应风险，

可能会导致假阳性结果。表 3 总结了血液和脑脊

液样本结果分别在不同抗体中的参考价值。

推荐意见：推荐同时检测患者的脑脊液与血清

标本，脑脊液与血清的起始稀释滴度建议分别为

1∶1 与 1∶10。NMDAR、GABAB受体、AMPA 受体抗

体一般以脑脊液样本判读，如果血液和脑脊液同时

阳性，可确诊。其中NMDAR仅脑脊液阳性即可确

诊，但仅血清弱阳性（1∶10）需要慎重。CASPR2、
LGI1、GlyR1、多巴胺D2受体、neurexin⁃3α抗体一般

以血液样本判读，如果血液和脑脊液同时阳性，可

确诊，临床目前认为血液样本滴度大于 1∶32 且具

有较典型的临床特征可确诊，低于 1∶32 需结合临

床。mGluR1、mGluR5、IgLON5、DPPX 抗体十分罕

见，一般以血液和脑脊液同时阳性为判读标准。

3. 特殊结果的判读和滴度与预后的相关性：

（1）抗体叠加现象及责任性抗体的判读：多重抗体

阳性患者比较少见，占 1.9%~10.0%［67］。相对其他

抗体，抗 GABAB受体抗体脑炎出现多重抗体的比

例较高［32］。其次，多重抗体阳性或者抗体叠加现象

表3 中枢神经系统自身免疫性疾病相关抗体检测结果

判读说明

Table 3 Interpretation of antibody test results related to 
autoimmune diseases of the central nervous system

靶抗原

AQP4
MOG

NMDAR、GFAP

AMPAR1、AMPAR2、GABABR、
GABAAR、 LGI1、 CASPR2、
GAD65、mGluR1、mGluR5

GlyR1、 D2R、 IgLON5、 DPPX、neurexin⁃3α、PDE10A、mGLuR2、AK5、AGO、GluK2、CaVα2δ

结果说明

一般以血液样本判读，仅脑脊
液阳性需结合临床

一般以血液样本判读，如果血
液样本滴度低（1∶10）建议结
合临床，谨慎确诊

以脑脊液阳性为准，一般脑脊
液滴度高于血液样本。仅血
液标本阳性需结合临床

一般以血液样本判读，血液标
本滴度大于 32且具有较典型
的临床特征可确诊。如果血
液和脑脊液同时阳性可确诊

十分罕见，确诊需要从以下 3个
方面综合考虑：（1）具有较典
型的临床特征；（2）CBA 检测
血液标本和脑脊液同时阳
性，且血液样本滴度大于 1∶32；（3）TBA 检测结果阳性可
以作为辅助证据

注：AQP4：水通道蛋白 4；MOG：髓鞘少突胶质细胞糖蛋白； 
NMDAR：N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体；GFAP：胶质纤维酸性蛋白；

AMPAR：α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸受体；GABABR：γ⁃氨
基丁酸 B 型受体；GABAAR：γ⁃氨基丁酸 A 型受体；LGI1：富亮氨酸

胶质瘤失活蛋白 1； CASPR2：接触蛋白相关蛋白 2；GAD65：谷氨酸

脱羧酶 65；mGluR：代谢型谷氨酸受体；GlyR1：glyoxylate reductase 
1 homolog；D2R：多巴胺 D2 受体；DPPX：二肽基肽酶样蛋白 6；
PDE10A：磷酸二酯酶 10A；AK5：adenylate kinase 5；AGO：argonaute；
CBA：基于细胞底物的实验；TBA：基于组织底物的实验
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的诊断意义需要结合临床的具体情况予以分析。

抗体叠加可能导致AE 症候群的叠加，这种情况尤

其见于具有疾病诊断价值的致病性的抗神经元细

胞表面或突触抗体之间的叠加，例如抗NMDAR阳

性与抗AQP4抗体或MOG抗体同时阳性的病例［68］，

可以具有抗NMDAR脑炎与NMOSD 两种疾病的表

现，这两种疾病可在单一个体上同时或者交替出

现［69］，引起某一阶段特征性临床表型的致病性抗体

即是责任抗体。此外，抗体叠加似乎引起的症状更

重，既往有研究显示的抗 GABAB受体抗体合并抗

NMDAR 抗体阳性的患者具有更严重的精神症状，

通常疾病早期即出现中枢性呼吸衰竭［40］。但需要

注意也有单以某一抗体介导的典型症状为唯一临

床表现的现象［67， 70］。而合并副肿瘤性抗体一般提

示潜在的肿瘤，并可能提示其预后较未叠加副肿瘤

性抗体患者差［71］。例如抗 GABAB受体抗体脑炎患

者如果合并抗 Hu 抗体或抗性别决定区 Y 框蛋白

1（SOX1）抗体阳性，则合并小细胞肺癌的可能性较

大［72］。因为某些抗神经抗体本身不具有致病性，特

别是抗神经元胞内抗体，其可能是继发于已经发生

的主要病理过程，因此当AE合并副肿瘤抗体时，前

者为责任抗体。最后，多重抗体阳性可能影响治疗

和预后，一般情况 AE合并脱髓鞘抗体时急性期需

要更强的免疫治疗，其预后遗留神经功能损伤更严

重。针对多重抗体的情况目前国内外大多数为个

案病例报道，需要更多的机制研究来为个体化治疗

提供证据。（2）自身抗体滴度与治疗及预后的关系：

关于神经元自身抗体的滴度与疾病严重程度及预

后相关性的研究目前结果尚存在争议，需要结合不

同情况来分析。血清 AQP4抗体阳性 NMOSD患者

在急性期大剂量糖皮质激素冲击治疗以及免疫抑

制剂治疗后滴度降低，尤其是治疗前滴度不高（<
32）的患者，甚至有可能转阴，而治疗前高滴度（>
320）患者在免疫吸附治疗过程中抗体滴度也会逐

渐降低［73⁃74］。在维持性免疫治疗过程中抗体滴度

会逐渐下降甚至转为阴性，但有些患者抗体滴度持

续不变，这类患者复发率相比前者高［75］。对于经典

的副肿瘤综合征相关抗体，抗体滴度越低可能提示

较低的肿瘤合并风险和较好的疾病预后［76］。肿瘤

患者中出现副肿瘤相关的神经症状者相较于未出

现神经症状者抗体滴度更高。副肿瘤综合征相关

抗体的滴度在强化免疫治疗时会降低，但随着病程

延长其抗体滴度有可能仍会增加［77］。对于新型AE
抗体，血清及脑脊液中的抗体滴度与疾病严重程度

及预后的相关性存在一定的争议。抗体滴度可能

在急性期免疫治疗后降低，随着病程的延长，抗体

会消失或滴度降低到低于能够引起症状的阈值。

对于难治性 NMDAR 脑炎患者急性期一线治疗疗

效不明显时，早期使用二线治疗对抗体滴度的降低

具有重要意义［64， 78］。

推荐意见：多重抗体阳性或者抗体叠加现象的

诊断意义需要结合临床的具体情况予以分析。本

组中有 81.4%的专家认为AE患者治疗恢复期需要

长期监测抗体滴度，建议 3~6个月复查。阴性检测

结果并不排除免疫介导性疾病，非特异性背景信号

可能导致假阳性检测结果。免疫治疗也可能干扰

检测结果。因此，对于检测结果应谨慎解释，并结

合临床实际情况。尽管临床症状消失，抗体可能仍

然呈阳性，所以临床医生应该关注患者的治疗效果

而不是抗体滴度。

三、总结和展望

目前不同中心使用的检测方法和体系仍有诸

多不同，缺乏统一的评判标准。为进一步规范和统

一全国临检标准，需要借助国家平台规范检测技

术，建立横向质控体系，这对于辅助临床鉴别诊断、

药效评估、预后评价及多中心临床试验的开展尤为

重要。

未来随着技术的不断革新，神经免疫实验室检

查一方面将着力于提升现有检测方法的特异度和

敏感度，通过不同靶抗原亚型比较选择最优组合、

利用分子生物学手段提高靶抗原表达量及稳定性、

利用创新染料放大生物信号提升结果判读敏感度

及人工智能辅助结果判读等。另一方面，可基于神

经免疫疾病队列开展多组学驱动（omics⁃driven）的

个体化新体液标志物筛选，通过大数据人工智能分

析，建立规模化专业化的临床生物标志物开发体

系，进一步扩展和完善神经免疫疾病体液标志物

谱，用于疾病鉴别诊断、病程监控、疗效预后评估、

药物靶点筛选等。
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·启事·

本刊对文稿中缩略语的书写要求

在本刊发表的学术论文中，文题原则上不能使用缩

略语，文中尽量少使用缩略语。已被公知公认的缩略语

在摘要和正文中可以不加注释直接使用（表 1）；不常用

的和尚未被公知公认的缩略语以及原词过长、在文中多

次出现者，若为中文缩略语可于文中第 1 次出现时写明

全称，在圆括号内写出缩略语 ,如：流行性脑脊髓膜炎（流

脑）；若为外文缩略语可于文中第 1 次出现时写出中文全

称，在圆括号内写出外文全称及其缩略语 ,如：重症肌无

力（myasthenia gravis, MG）。若该缩略语已经公知，也可

不注出其英文全称。不超过 4 个汉字的名词不宜使用缩

略语以免影响论文的可读性。西文缩略语不得拆开转

行。

表1 中华神经科杂志常用缩略语

缩略语

ALT
ApoE
AST
ATP
CMV
CNS
CRP
CT
CTA
DSA
DTI
DWI
ELISA
FLAIR

中文全称

丙氨酸氨基转移酶

载脂蛋白E
天冬氨酸氨基转移酶

三磷酸腺苷

巨细胞病毒

中枢神经系统

C反应蛋白

电子计算机体层扫描

电子计算机体层扫描血管造影

数字减影血管造影

弥散张量成像

弥散加权成像

酶联免疫吸附测定

液体衰减反转恢复序列

缩略语

GABA
GC
HBV
HE
HIV
HLA
ICU
IL
LDH
MMSE
MoCA
MRI
MRA
MRV

中文全称

γ⁃氨基丁酸

糖皮质激素

乙型肝炎病毒

苏木素⁃伊红

人类免疫缺陷病毒

人类白细胞抗原

重症监护病房

白细胞介素

乳酸脱氢酶

简易精神状态检查量表

蒙特利尔认知评估量表

磁共振成像

磁共振血管造影

磁共振静脉成像

缩略语

NE
NGF
NIHSS
PBS
PET
RT⁃PCR
SNP
SOD
SPECT
TCD
TIA
TNF
TOAST
WHO

中文全称

去甲肾上腺素

神经生长因子

美国国立卫生研究院卒中量表

磷酸盐缓冲液

正电子发射体层摄影

逆转录⁃聚合酶链反应

单核苷酸多态性

超氧化物歧化酶

单光子发射计算机体层摄影

经颅多普勒超声

短暂性脑缺血发作

肿瘤坏死因子

急性卒中治疗试验

世界卫生组织

中华神经科杂志编辑部
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京津神经免疫中心创新转化实验室简介

适用于重症肌无力的：

适用于中枢神经系统脱髓鞘疾病的：

项目名称 检测方法 样本要求 报告时间

乙酰胆碱受体(AChR)抗体单项

肌肉特异性酪氨酸激酶(MuSK)抗体单项

低密度脂蛋白受体相关蛋白4(LRP4)抗体单项

连接素(Titin)抗体单项

兰尼碱受体(RyR)抗体单项

重症肌无力抗体五项

重症肌无力抗体七项

(AChR/MuSK/LRP4/Titin/RyR)

(AChR/MuSK/ LRP4/Titin/RyR/Agrin/Sox1)

CBA法

血清0.5ml

血清1.0ml

周 一 至 周

六 检 测 ，

到 实 验 室

后 1 - 3 工

作日发单

检测项目1

检测项目1

适用范围2

项目优势3

适用范围2

项目优势3

京津神经免疫中心创新转化实验室，由著名临床神经免疫学家施

福东教授领衔，由金域医学与天津天海新域生物科技有限公司（以下

简称“天海新域”）共同组建。2020年10月，金域医学与天海新域签

署战略合作协议，于2020年12月1日天海新域落户天津空港保税区，

800余平米新场地于2022年3月正式启用，集研发、转产、实验室检

测于一体。 

联合实验室拥有免疫印迹法、细胞免疫荧光法（CBA）、酶联免

疫法（ELISA）、微流控ELISA法、数字式单分子免疫阵列分析仪等

检测技术平台；拥有西门子全自动蛋白仪、西比亚电泳仪、自动免疫

分析仪以及数字式单分子免疫阵列分析仪等高端检测设备，对神经免疫

检测结果进行解读并提供疾病诊断和治疗监测一站式终极诊疗服务。

天海新域重症肌无力
自身抗体检测方案

AChR/MuSK/LRP4/Titin/RyR/Argin/Sox1

AQP4/MBP/MOG/GFAP

项目名称 检测方法 样本要求 报告时间

中枢神经系统脱髓鞘抗体4项

中枢神经系统脱髓鞘抗体3项

(AQP4/MBP/MOG/GFAP)

(AQP4/MBP/MOG)

单项

CBA法
血清

脑脊液1.0ml

周一至周六
检测，到实
验室后1-3
工作日发单

规范

采用CBA法检测

便捷

基于96孔板检测，
项目可自由组合

准确

灵敏度和特异度高

诊断与鉴别诊断 指导用药 

指导临床试验 揭示病理机制

天海新域中枢神经系统脱髓鞘
自身抗体检测方案

鉴别 诊断 分型 病情监测 预后评估

可检测出聚集性AChR抗体 单项和多项任意组合

方法学和质控标准统一 检测周期短

广告


