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自身免疫性脑炎的影像诊断与鉴别诊断
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【摘要】 自身免疫性脑炎（AE）是一组主要由细胞免疫和（或）体液免疫介导的非感染性中枢神

经系统自身免疫性疾病，与其抗神经细胞抗体密切相关。AE往往临床病程严重、进展迅速，早期诊断

并及时行免疫综合治疗对临床转归至关重要，绝大多数患者预后良好。不同类型AE的临床表现、实

验室检查及影像学特征有其相应的特点。笔者对AE的影像学特征及其鉴别诊断进行归纳总结，以期

进一步提高广大医师对该病的认识。
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自身免疫性脑炎（autoimmune encephalitis，AE）泛指一

类机体免疫系统对神经元抗原成分产生异常免疫反应所致

的中枢神经系统炎性疾病，占脑炎发病率的 10%~20%［1］。
各个年龄均可发病，年轻患者中AE的患病率甚至超过了病

毒性脑炎。随着AE生物标志物的检测，越来越多的AE被

发现与神经元抗体有关，目前AE已成为神经病学临床与基

础研究的热点之一。笔者对AE的影像学特征及其鉴别诊

断进行归纳总结，以期进一步提高广大医师对该病的认识。

一、AE概述

1.临床表现和分类：AE常急性或亚急性起病，典型的

临床表现包括癫痫、认知障碍和精神异常等［2］。目前AE的

分类尚不完全一致。根据抗神经细胞抗体的不同，可大致

分为两大类，即抗细胞内抗原抗体相关AE和抗细胞表面抗

原抗体相关AE［3］（表 1）。前者常合并肿瘤，称为副肿瘤性

AE，而因累及边缘系统，又称为副肿瘤性边缘性脑炎，如抗

Hu抗体脑炎等，其自身抗体针对神经元细胞内抗原，由T细
胞免疫反应介导，常引起不可逆的神经元损害。后者部分

合并肿瘤，与神经元细胞表面或突触蛋白的自身抗体相关，

主要通过体液免疫机制引起相对可逆的神经元功能障碍，

如最多见的抗N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体（N⁃methyl⁃D⁃aspartate
receptor，NMDAR）脑炎。2017年中国AE专家共识根据AE
的抗神经元抗体和临床表现，主要将其分为抗NMDAR脑

炎、边缘性脑炎和其他AE综合征［1］。病理上将AE分为灰

质受累为主型、白质受累为主型及血管炎型，表现为在脑实

质内以淋巴细胞为主的炎性细胞浸润，并在血管周围增生

形成特殊的袖套样结构。

2.AE的诊断：AE的诊断需要结合患者的临床症状和体

征，包括边缘系统症状、脑炎综合征、基底节和（或）间脑/下
丘 脑 等 受 累 的 临 床 特 征 ；辅 助 检 查 包 括 脑 脊 液

（cerebrospinal fluid，CSF）、脑电图、神经影像学。确诊依赖

于CSF和血清AE相关抗体的检测［4］。常见的AE相关抗体

脑炎包括抗NMDAR抗体、抗富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1
（leucine⁃rich glioma⁃inactivated protein⁃1，LGI1）抗 体 、抗

γ⁃氨 基 丁 酸 B（gamma⁃aminobutyric acid B receptor，
GABABR）抗体、抗⁃α⁃氨基 3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异唑酸受体

（a⁃amino⁃3⁃hydroxy⁃5⁃methyl⁃4⁃isoxazol⁃propionic acid receptor，
AMPAR）抗 体 和 抗 接 触 蛋 白 相 关 蛋 白 2 受 体

（contacting⁃associated protein⁃2 receptor，CASPR2）抗体等细

胞表面抗原抗体脑炎和副肿瘤性边缘性脑炎抗体脑炎。脑

电图特异性低，但抗NMDAR脑炎中的异常“δ”刷具有特征

性。2016年国际AE专家还提出了自身抗体阴性但拟诊为

AE的诊断标准［3］，提高了AE早期诊断的灵敏度，但应避免

诊断过度，AE的治疗以切除肿瘤和免疫调节为主。

二、AE的影像学特征

AE常累及边缘系统，表现为一侧或双侧颞叶内侧异常

信号或多发性病灶（需除外非特异性白质改变和卒中），可

同时累及幕上下脑灰质、白质或者符合炎症脱髓鞘改变，液

体衰减反转恢复序列T2WI是显示病灶最敏感的序列。笔

者就最常见的抗NMDAR脑炎和边缘性脑炎为例对其影像

学特征进行阐述。
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1.抗NMDAR脑炎：抗NMDAR脑炎是最常见的AE，其
患病率在全部脑炎中占4%，在免疫介导的脑炎中占第2位，

仅次于急性播散性脑脊髓炎［5］。年轻女性多发，40%~60%患

者合并卵巢畸胎瘤，特征性临床表现为弥漫型脑炎受损表

现［6］。在疾病的早期阶段行免疫治疗和肿瘤切除后，约80%
患者病情可缓解。此外，抗NMDAR脑炎可与脱髓鞘疾病或

病毒性脑炎合并存在或先后出现［7⁃8］，可同时检测到抗

NMDAR抗体、抗水通道蛋白4（aquaporin 4，AQP4）及髓鞘少

突胶质细胞糖蛋白（myelin oligodendrocyte glycoprotein，
MOG）抗体等，须要考虑重叠综合征的可能［9］。在抗NMDAR
脑炎中发现广泛的白质损伤，提示该病的发病机制可能与少

突胶质细胞NMDA受体参与有关，部分患者有复发。

抗NMDAR脑炎仅有 23%~50%患者存在常规MRI异
常，表现为弥漫性脑炎、皮质或皮质下非特异性信号异常，

可累及边缘系统、脑灰质、白质，大脑、小脑以及脑干（图1~
11），易发生在额叶、顶叶及颞叶内侧皮层为主，呈斑片状或

“脑回样”病灶，大部分病灶扩散加权成像（diffusion
weighted imaging，DWI）表现为不受限，部分DWI表现为“皮

质绸带征”，部分患者出现脑膜增厚。增强扫描大部分病灶

无强化，仅约 25%的患者可有皮层和基底节轻度一过性强

化、脑膜增厚及弥漫性强化［10］。随访可表现为海马或全脑

萎缩（图1~3）。
部分患者常规MRI表现为阴性［11］，功能MRI可发现更

多的隐匿性异常，有助于解释其临床⁃放射相互矛盾的现

象。扩散张量成像可发现更多隐匿的大脑白质损害，与疾

病的严重程度有关。静息态功能MRI研究显示患者双侧海

马功能连接明显降低，并与记忆受损相关［12］。影像学检查

指标与患者的认知能力、严重程度和病程密切相关，提示其

可作为评估临床预后的有效指标。

研究显示脱氧葡萄糖（18F⁃FDG）PET可发现MRI阴性

的患者存在葡萄糖代谢异常增高或减低［3］，PET可提高影像

学诊断的灵敏度。与经典的边缘性脑炎相反，抗NMDAR脑

炎可表现为弥漫型脑部的低代谢或高代谢，与临床和MRI
表现一致，包括额叶、颞叶和枕叶以及基底节区、小脑和脑

干，且与患者的疾病严重程度和临床预后有关。

总之，抗NMDAR脑炎的诊断依赖于血清和脑脊液中

NMDA受体阳性的检测，后者的特异度更高。常规MRI表现

为弥漫性脑炎、边缘系统脑炎、皮质或皮质下非特异性信号异

常、脑膜增厚和强化以及FDG⁃PET显示特征性的代谢异常。

2.边缘性脑炎：边缘性脑炎是指主要累及颞叶内侧、海

马、下丘脑、杏仁核和扣带回等边缘结构导致的脑部炎

症［11］，根据2017年中国AE专家共识，边缘性脑炎包括抗细

胞表面抗原抗体相关抗体边缘性脑炎（如抗GABAB相关脑

炎、抗LGI1相关脑炎和抗AMPAR相关脑炎等）和抗细胞内

抗原抗体相关AE（即副肿瘤性边缘性脑炎）［1］。临床表现

以急性或亚急性起病，为快速进展的意识障碍，常有癫痫发

作、进展型短期记忆丧失等症状。

由于GABAB受体在海马、丘脑及小脑中高表达，因此抗

GABABR抗体脑炎通常表现为边缘性脑炎（图12，13），50%
患者与小细胞肺癌或神经内分泌肿瘤有关［13］。该病主要见

于中老年男性，严重且难治性癫痫发作是该病主要的特点，

复发罕见。Höftberger等［14］总结了 17例抗GABABR抗体脑

炎患者MRI表现，其中 9例海马和杏仁核信号异常，1例增

强后脑膜明显强化。

抗LGI1抗体脑炎患者多见于40岁以上中老年人，男性

多于女性，多在亚急性起病癫痫发作，面⁃臂肌张力障碍发

作是该病特征性症状［15］。该病与肿瘤相关性不大，预后良

好，复发罕见。影像表现为单侧或双侧颞叶内侧异常信号，

表1 自身免疫性脑炎相关的主要抗神经细胞抗体分类

抗体分类

抗细胞内抗原抗体

抗细胞表面抗原抗体

抗原

Hu
Ma2
GAD
NMDAR
LGI1
GABABR
AMPAR
CASPR2
DPPX
AQP4
MOG
GQ1b

脑炎综合征

边缘性脑炎

边缘性脑炎

边缘性脑炎

抗NMDAR脑炎

边缘性脑炎

边缘性脑炎

边缘性脑炎

莫旺综合征、边缘性脑炎

脑炎，多伴有腹泻

间脑炎

ADEM
Bickerstaff脑干脑炎

肿瘤发生率

>95%
>95%
25%
因性别、年龄而异

5%~10%
50%
65%
20%~50%
<10%

—

—

—

主要伴随肿瘤

小细胞肺癌

精原细胞瘤

胸腺瘤、小细胞肺癌

卵巢畸胎瘤

胸腺瘤

小细胞肺癌

胸腺瘤、小细胞肺癌

胸腺瘤

淋巴瘤

—

—

—

注：部分抗体也与其他神经综合征相关，如僵人综合征、亚急性小脑变性与感觉神经元神经病等。GAD：谷氨酸脱羧酶；NMDAR：N⁃甲
基⁃D⁃天冬氨酸受体；LGI1：富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1；GABABR：γ⁃氨基丁酸 B型受体；AMPAR：抗⁃α⁃氨基 3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异唑酸受体；

CASPR2：接触蛋白相关蛋白2；DPPX：二肽基肽酶样蛋白；AQP4：水通道蛋白4；MOG：髓鞘少突胶质细胞糖蛋白；ADEM：急性播散性脑脊髓炎；

—：无相关性或者无数据；ADEM和Bickerstaff脑干脑炎广义上属于自身免疫性脑炎范畴，但目前也属于中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病，区别在于

MOG与GQ1b的抗原位置位于少突胶质细胞膜与轴索细胞膜，而其他自身免疫性脑炎的抗体多位于神经元细胞膜、神经元细胞核及神经元胞质
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同时伴基底节信号改变。脑功能成像通过容积分析发现常

规MRI无阳性患者伴有海马和全脑萎缩。FDG⁃PET可有更

多的阳性发现，Fidzinski等［16］报道了MRI表现为阴性，但双

侧纹状体FDG⁃PET代谢增高。总之，抗LGI1抗体脑炎表现

典型的边缘性脑炎。联合MRI和 FDG⁃PET成像可观察到

患者基底节、皮层及椎体外系受累，其中皮层和锥体外系异

常可能是该病和运动障碍重叠的原因之一［17］。

副肿瘤边缘性脑炎属于抗细胞内抗原抗体AE，其抗体

主要包括抗Hu抗体（3/4患者合并小细胞肺癌）、抗Ma2抗
体（睾丸肿瘤多见）、抗Yo抗体、抗Ri抗体和抗GAD抗体

等，可合并精原细胞瘤、乳腺癌和胸腺瘤等［18］。常规MRI表
现以包括海马在内的边缘系统受累为主，表现为一侧或双

侧颞叶内侧的异常信号，也可累及大脑皮层、下丘脑和脑

干，后期伴有脑萎缩，部分DWI扩散受限，少部分患者表现

为弥漫性小脑半球异常信号或脑膜强化；PET可表现为代

谢增高。随访过程中MRI可表现为小脑或全脑萎缩，PET
轻度代谢异常。

三、AE的鉴别诊断

AE的影像学需要鉴别和排除的疾病比较多，包括感染

性 疾 病（例 如 病 毒 性 脑 炎 、神 经 梅 毒）、桥 本 脑 炎

图1~3 女，24岁，抗N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）脑炎。右侧额叶、双侧颞枕叶及双侧脑室旁见多发斑片状病灶（），液体衰减

反转恢复（FLAIR）序列T2WI呈高信号（图 1，2）。3个月后复查MRI示右侧颞枕叶病灶较前范围缩小，双侧颞角扩大（），提示脑萎

缩（图 3） 图 4~7 女，28岁，抗NMDAR脑炎。双侧海马及杏仁体明显肿胀，FLAIR序列 T2WI呈高信号（图 4），扩散加权成像

（DWI）信号与皮层信号相似，未见明显扩散受限（图 5），T1WI增强后未见明显强化（图 6）。盆腔CT平扫发现右侧卵巢畸胎瘤（图 7
） 图 8~11 女，14岁，抗NMDAR脑炎。左侧颞顶枕叶肿胀并见脑回状病灶（），边界清楚，FLAIR序列T2WI呈高信号（图 8），

DWI呈高信号，扩散受限（图 9），表观扩散系数（ADC）图部分呈稍低信号（图 10），T1WI增强邻近脑膜明显增厚、强化（图

11） 图 12 男，45岁，抗γ⁃氨基丁酸B（GABABR）脑炎。双侧海马肿胀（），FLAIR序列T2WI呈高信号
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（Hashimoto′s encephalitis，HE）、脱髓鞘疾病（例如急性播散

性脑脊髓炎）、代谢性脑病、药物中毒、风湿疾病神经系统累及

脑血管病、线粒体病等。下面就单纯疱疹病毒性脑炎（herpes
simplex encephalitis，HSE）、HE和神经梅毒进行鉴别。

1.HSE：此类脑炎是最常见的病毒性脑炎，以年轻人

和老年人多见［19］，其发热症状、癫痫首发的比例要高于AE，
临床多在 1周左右达高峰，其特异性诊断为血清和CSF的
HSV的病原学检测。MRI是首选影像学检查方法，约 90%
的患者MRI表现异常，典型MRI表现为单侧的不对称性内

侧颞叶异常信号（图14~18），常累及扣带回和岛叶，病变与

豆状核分界清楚，凸面向外，如刀切样，称为“刀切征”，DWI
扩散受限、呈稍高信号，增强后可有线状脑回状强化［20］。而

AE常表现为双侧或单侧颞叶内侧的异常信号，病灶多无强

化，DWI扩散几乎不受限。HSE早期多以水肿为主，表现为

皮质/近皮质、灰白质分界不清，后期可有出血（以磁敏感加

权成像、T2*序列检测最敏感）。HSE可诱发AE的发生，尤其

是复发型患者须进行CSF和血清中AE抗体的反复检测（特

别是NMDA受体抗体）。

2.HE：又称为自身免疫性甲状腺炎相关的激素反应性

脑病，多见于中年女性，MRI可表现为单侧或双侧颞叶内侧

异常信号［21］，与AE相混淆或合并存在。确诊需要依赖于血

清和脑脊液中抗甲状腺过氧化酶（TPO）抗体和抗甲状腺球

蛋白（TG）抗体的检测。当其同时存在AE相关的抗神经元

表面蛋白抗体时，则可视为确诊的AE；如果其AE相关的抗

神经元抗体阴性，则可视为可能的AE。
3.神经梅毒：神经梅毒为苍白密螺旋体感染神经系统

所引起的疾病，影像学表现多样［22］，称为“超级模仿者”（图

19，20），与AE不易鉴别，但其早期即可出现与年龄不相称

的脑萎缩。神经梅毒的诊断需结合血清学结果、CSF检查

以及神经系统症状和体征。

四、总结和展望

总之，由于 AE抗体谱系的检测，新的神经元自身抗

体不断被发现，一些疾病也被重新分类和命名，其诊断标

准也在不停地更新中，越来越多的AE患者获得及时和精

准的诊断，从而可能获得特异性的治疗。虽然影像学表

现多样化，但多为一侧或双侧颞叶内侧异常信号或累及

边缘系统，灰白质均可受累的弥漫性脑炎，也可累及脑干

和脊髓。诊断需结合 CSF和血清相关抗体及病原学检

测、临床症状及体征。未来的影像学研究应更多的使用

定量且独立于视觉观察的方法，与纵向研究设计相结合，

为 AE的早期诊断及预后的评估提供更可靠且有效的影

像学依据。

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

志谢 中华医学会放射学分会神经学组对本栏目给予大力支持

图13 与图12同一患者。扩散加权成像（DWI）呈等信号，未见明显扩散受限 图14，15 男，22岁，单纯疱疹病毒性脑炎。右侧海

马及海马旁回肿胀（），液体衰减反转恢复（FLAIR）序列T2WI呈高信号（图 14），DWI呈高信号、扩散受限（图 15） 图 16~18
男，48岁，单纯疱疹病毒性脑炎。复查期显示病变与豆状核分界清楚、呈“刀切征”（图16）；左侧颞叶、双侧岛叶及海马区多发斑片状

病灶，FLAIR序列T2WI及T2WI呈高信号及左侧海马区呈低信号（），提示有陈旧出血（图17，18） 图19，20 男，32岁，神经梅毒。

双侧额叶和枕叶、左侧顶叶、岛叶多发病灶（），FLAIR序列T2WI呈高信号（图19），双侧外侧裂沟扩大，第三脑室稍扩大，提示脑萎缩。

DWI呈等信号，未见明显扩散受限（图20）
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选择题

1.关于AE的分类，以下说法不正确的是（ ）

A.抗细胞内抗原抗体相关AE和抗细胞表面抗原抗体相关AE
B.抗NMDAR脑炎、边缘性脑炎和其他AE综合征

C.副肿瘤性边缘性脑炎和抗NMDAR脑炎

D.灰质受累为主型、白质受累为主型及血管炎型

2.关于AE，以下说法正确的是（ ）

A.抗NMDAR脑炎与女性患者卵巢畸胎瘤有关

B.抗GABABR抗体脑炎与肿瘤相关性不大

C.抗LGI1抗体脑炎与小细胞肺癌密切相关

D.抗Hu抗体脑炎常合并乳腺癌

3.关于AE的诊断标准，以下说法错误的是（ ）

A.AE的诊断需要结合患者的临床症状、体征和辅助检查

B.确诊AE必须依赖其影像学特征

C.脑脊液和血清抗体的检测是确诊AE的关键

D.抗NMDAR脑炎的脑电图有一定特异性

4.以下哪个是抗NMDAR脑炎的主要影像学表现（ ）

A.单侧或双侧颞叶内侧异常信号

B.弥漫性小脑半球异常信号或脑膜强化

C.海马或全脑萎缩

D.弥漫性脑炎、皮质或皮质下非特异性信号异常

5.以下哪个征象为HSE特有的影像学表现（ ）

A.靶征

B.刀切征

C.蜂鸟征

D.虎眼征

（收稿日期：2019⁃12⁃17）
（本文编辑：张琳琳）
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