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【摘要】 规范化与个体化是自身免疫性脑炎诊疗的两个重要方面。《中国自身免疫性脑炎诊治专

家共识》是规范化诊疗的重要参考，个体化方案的制定主要根据自身免疫性脑炎的具体类型和个体免

疫指标的动态变化等，越来越多的临床研究结果正在为更新治疗方案积累证据。
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【Abstract】 Standardization and individualization are two important aspects in the diagnosis and
treatment of autoimmune encephalitis. The Chinese expert consensus on the diagnosis and management of
autoimmune encephalitis (2017) is the major reference for neurological practice in China, while
individualization of treatment is mainly based on the specific types of autoimmune encephalitis and the
dynamic observation of clinical response and immune parameters. The results of recent clinical research
provide evidence for new treatment strategy.
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2007年抗N‑甲基‑D‑天冬氨酸受体（NMDAR）
脑炎的发现翻开了自身免疫性脑炎临床与科研全

新的一页，在其后10余年中，自身免疫性脑炎的诊

疗取得了长足进步。2017年，由中华医学会神经

病学分会发布的《中国自身免疫性脑炎诊治专家共

识》（以下简称《共识》）［1］，为我国自身免疫性脑炎

规范化诊疗提供了重要参考。2018年，国家卫生

健康委员会等5个部门联合制定了《第一批罕见病

目录》，自身免疫性脑炎被列入其中；2019年，国家

卫生健康委员会委托罕见病诊疗与保障专家委员

会办公室牵头编写的《中国罕见病诊疗指南（2019
版）》发布，为包括自身免疫性脑炎在内的罕见病提

供了诊断标准与治疗规范。随着诊治病例增多，神

经科医生积累了更多临床经验；同时自身免疫性脑

炎的研究论文也日益增多。新的研究成果与临床

经验为探索新方案与治疗个体化提供了参考。在

诊治自身免疫性脑炎的过程中，规范化与个体化二

者是相辅相成、需要并重的两个方面。

一、自身免疫性脑炎诊断的规范化

（一）依据《共识》规范诊断

《共识》提供了自身免疫性脑炎诊断标准，可以

作为适用于各种抗体相关自身免疫性脑炎的“一般

性诊断标准”。《共识》同时提供了“可能的自身免疫

性脑炎”的诊断标准，推荐了根据 Lancet Neurology
（2016年）诊断标准调整的抗NMDAR脑炎确诊标

准［2］。《共识》建议的这些诊断标准适用于绝大多数

自身免疫性脑炎患者临床情况，建议我国神经科医

生在医疗实践中依据这些标准进行诊断。

Lancet Neurology（2016年）自身免疫性脑炎诊

断建议提出了“自身免疫性边缘性脑炎的确诊标

准”，但并未提出“自身免疫性脑炎的确诊标准”；该

建议还提出了“抗体阴性的自身免疫性边缘性脑

炎”的概念及诊断标准［2］。但为避免过度诊断，《共

识》没有采用该标准。所谓“抗体阴性的自身免疫

性边缘脑炎”，相当于《共识》中的“可能的自身免疫

性脑炎”。因此我国医师可以参考《共识》，采用“可

能的自身免疫性脑炎”或“自身免疫性脑炎可能性

大”的疾病诊断用语，并可根据《共识》提供的治疗

建议，对可能的自身免疫性脑炎患者，酌情试用一

线免疫治疗药物。
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（二）临床诊断用语的规范化

在自身免疫性脑炎诊断中，如果某种抗体致病

性已明确——既是致病因子又是诊断标志物，则可

直接将该脑炎命名为“抗某（抗原）脑炎”。如抗

NMDAR脑炎、抗富亮氨酸胶质瘤失活蛋白1（LGI1）
脑炎等。如抗体致病性尚未确定，但具有诊断意义

或明确的临床相关性，则可命名为“抗某（抗原）抗体

相关脑炎”，如抗Hu抗体相关脑炎。如果在现阶段，

某种抗体致病性和临床相关性均不能确诊，则应退

而称其为“抗某（抗原）抗体阳性的脑炎”。

随着抗体检测技术的提升与临床研究的深入，

目前对所谓“抗体阴性的自身免疫性脑炎”又有了

进一步细分的趋势，例如将“抗体未明的自身免疫

性脑炎”与“抗体阴性的自身免疫性脑炎”进行区

分。采用基于组织的间接免疫荧光方法，如果患者

血清或者脑脊液呈现抗神经元细胞表面蛋白抗体

的荧光形式——在大鼠海马组织切片神经毡上呈

现细密荧光，但不能确定其靶抗原者，可称为“抗体

未明的自身免疫性脑炎”［3］，也有学者称其为神经

毡抗体（neuropil antibodies）［4］；而基于组织和基于

细胞的间接免疫荧光检测均阴性者，被称为“抗体

阴性的自身免疫性脑炎”。这一动向值得关注，如

果基于动物神经组织切片的组织法能够标准化并

广泛应用，则将有更多“抗体未明的自身免疫性脑

炎”病例从“抗体阴性的自身免疫性脑炎”病例中被

区分出来。但在现阶段，这两个名称尚不适合作为

临上的诊断用语，而是主要用于科研中。

二、自身免疫性脑炎治疗的规范化

免疫治疗应参考《共识》推荐的方案［1］，药物剂

量与疗程需要规范、合理，以实现国内神经科在自

身免疫性脑炎治疗上达到一定的均质性。一线免

疫治疗包括糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋白

（IVIG）与血浆置换。除非患者存在禁忌证或者临

床慎用的情况，否则建议糖皮质激素与 IVIG联合

使用；对于重症患者，建议对糖皮质激素采用大剂

量冲击方案。IVIG可以采用单轮或者重复使用，

每轮应足量，按2 g/kg，分3~5 d静脉滴注。在口服

激素序贯治疗阶段，建议采用标准的剂量（例如泼

尼松 1 mg· kg -1 · d-1）与疗程，如果患者体重为

60 kg，则予以泼尼松 60 mg/d（12片/d），每 2周减 1
片，恰好可在半年左右减停，这样可以覆盖大多数

抗NMDAR脑炎患者的自然病程。在激素减量过

程中需要定期随诊，关注病情波动和复发风险。

少数抗NMDAR脑炎病例继发于单纯疱疹病

毒性脑炎，表现为前、后两个临床阶段的“双峰脑

炎”。在抗NMDAR脑炎阶段，除非脑脊液单纯疱

疹病毒核酸检测依然阳性（极罕见），否则在继发自

身免疫性脑炎阶段，不建议抗病毒治疗；另外如果

采用阿昔洛韦联合 IVIG的经验性治疗——通常用

于病因未明的脑炎，需要关注患者的肾功能情况。

在对症治疗方面，自身免疫性脑炎患者通常对

抗癫痫治疗及抗精神病药物不敏感，癫痫与精神症

状控制主要取决于免疫治疗效果，因此《共识》和相

关国际共识，都未能明确推荐药物对症治疗方案。

如果需要联合使用多种药物控制癫痫、精神症状和

不自主运动等，使用药物种类不宜过多，以减少多

种药物联合使用的不良反应风险；同时对于相对安

全的药物，如氯硝西泮等，应足量使用。

三、自身免疫性脑炎诊疗的个体化

（一）根据自身免疫性脑炎的类型确定个体化

方案

不同抗体介导的自身免疫性脑炎都有其特定

的临床表型和病程规律，因此个体化方案的制定应

当根据自身免疫性脑炎的具体类型。例如抗

NMDAR脑炎重症比例较高，重症患者平均重症监

护病房治疗周期可达6周左右［5］。根据中国学者已

经发表的一些单中心队列研究，例如Zhang等［6］的
111 例 队 列 和 Xu 等［7］的 220 例 队 列 ，国 内 抗

NMDAR抗体脑炎的免疫治疗多偏重一线免疫治疗

方案［8］，而重症患者采用以多轮 IVIG为基础的强化

的一线免疫治疗方案，效果良好［5，7］。部分难治型

抗NMDAR抗体脑炎患者的脑脊液抗体滴度持续

高滴度，一线联合二线免疫治疗效果仍欠佳，可采

用鞘内注射甲氨喋呤联合地塞米松，以抑制其鞘内

抗体合成，降低脑脊液抗体滴度［9］。
对于具有慢性化趋势或者长期预后不佳的类

型，有必要更积极采用长程免疫方案。例如抗

IgLON家族蛋白 5（IgLON5）脑病和某些抗 LGI1脑
炎病例具有慢性化的病程特点。抗 IgLON5脑病是

目前已知的唯一一种由抗神经元抗体介导的 tau蛋
白病，其病理特征提示该病兼具慢性神经免疫病和

神经变性病特点。另外，新近的长期预后研究结果

说明：抗谷氨酸脱羧酶（GAD）抗体相关癫痫与抗

GAD抗体相关边缘性脑炎的长期预后不佳，常遗

留有癫痫发作、智能减退，这两个表型临床转归近

似，且抗GAD抗体相关癫痫多数符合边缘性脑炎

的诊断标准，因此两个表型有必要合并。对于以上

几种自身免疫性脑炎，应采取积极的长程免疫治
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疗，以期覆盖其慢性病程，改善长期预后［10］。
（二）利妥昔单抗（RTX）方案的探索

在自身免疫性脑炎二线治疗方面，中国学者对

低剂量或者减量RTX治疗方案进行了探索。Wang
等［11］采用的低剂量方案为：100 mg，每周1次，连续

使用 4周左右；Deng等［12］采用减量 2日疗法：首日

100 mg，次日 500 mg。以上方案均初步观察到良

好效果。这些方案考虑到了安全性、患者经济负担

和医疗资源等因素，是对二线免疫治疗方案重要探

索，在进一步研究和验证后，有望成为重要替代方

案，为更新自身免疫性脑炎治疗共识提供依据。

（三）长程免疫治疗方案的个体化

对难治型与复发型病例，建议加用口服免疫抑

制剂作为添加治疗（add‑on treatment）或预防复

发［5，7］。目前吗替麦考酚酯较常用，在用药期动态

监测体液免疫状态有助于个体化调整剂量。为尽

快达到免疫抑制效果，对吗替麦考酚酯可采用诱导

期与维持期两段剂量方案［13］：（1）诱导期：2~4个月

左右；起始剂量为 1 g/d，在 2周内加至 1.5~2.0 g/d，
个别可用至2.5~3.0 g/d，分2~3次口服，定期复查血

常规、肝肾功能、B细胞绝对值、血清 IgG水平等，若

临床好转，B细胞或 IgG减低，可减量进入维持期。

（2）维持期：剂量0.75~1.50 g/d；分次口服。长程免

疫治疗最短周期是每次发作（复发）后1年；在维持

期结束拟停药前，需进行临床与免疫指标评估，如

周围血B细胞在减药后升高，需注意复发风险［13］。
个体化方案的制定需要兼顾患者的学业、工作

和生活需求。例如，抗NMDAR脑炎多发生于青少

年，在制定免疫治疗方案、复诊和调药节点时，要考

虑到患者的休学、复学周期，以尽量减少对患者学

业的影响。多数抗NMDAR脑炎患者神经功能恢

复良好，即使遗留轻微的性格改变，通常也不会影

响其继续学业或者恢复工作，主管医生需要与精神

心理科、康复科和患者家属积极合作，为患者早日

回归校园与工作岗位创造条件。
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