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  摘 要:目的 探讨自身免疫性脑炎(AE)的临床特征及鞘内免疫球蛋白G(IgG)等相关实验室指标在AE
诊断中的意义。方法 选择2016年1月至2021年4月该院收治的89例AE患者为研究对象,分析患者的性

别、年龄、抗体类型。结果 AE患者年龄3~80岁,以成年人为主(82.0%)。89例患者脑脊液中均检测出抗

体,抗体阳性率达100.00%;24例患者血清检测出抗体,抗体阳性率为58.54%,差异有统计学意义(P=
0.001)。IgG

 

24
 

h鞘内合成率(IgGSR)异常组IgGSR显著高于IgGSR正常组,差异有统计学意义(P<0.05)。
IgGSR异常组脑脊液IgG水平、血清IgG水平均高于IgGSR正常组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 了

解AE的疾病特征和IgGSR等实验室指标分析有助于该病的诊断和改善AE患者的预后。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

clinical
 

features
 

of
 

autoimmune
 

encephalitis
 

(AE)
 

and
 

the
 

significance
 

of
 

laboratory
 

indicators
 

related
 

to
 

intrathecal
 

immunoglobulin
 

G
 

(IgG)
 

synthesis
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

AE.Meth-
ods A

 

total
 

of
 

89
 

hospitalized
 

patients
 

with
 

AE
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

subjects,and
 

genders,ages,and
 

antibody
 

types
 

of
 

patients
 

were
 

analyzed.Results AE
 

patients
 

aged
 

3-80
 

years,adults
 

were
 

dominated
 

(82.0%).An-
tibody

 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

were
 

all
 

positive
 

(100.00%),and
 

antibodies
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

24
 

pa-
tients

 

(58.54%),differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P=0.001).The
 

24
 

h
 

intrathecal
 

IgG
 

synthesis
 

rate
 

(IgGSR)
 

in
 

abnormal
 

IgGSR
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

normal
 

IgGSR
 

group
 

(P<0.05).
Levels

 

of
 

IgG
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

and
 

serum
 

of
 

abnormal
 

IgGSR
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

normal
 

IgGSR
 

group
 

(P<0.05).Conclusion Understanding
 

the
 

epidemiological
 

characteristics
 

of
 

AE
 

and
 

the
 

analysis
 

of
 

laboratory
 

indicators
 

of
 

24
 

h
 

IgG
 

synthesis
 

rate
 

can
 

help
 

improve
 

the
 

diagnosis
 

and
 

the
 

progno-
sis

 

of
 

AE
 

patients.
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  自身免疫性脑炎(AE)是一类中枢神经系统免疫

性疾病,以急性或亚急性发作的癫痫、认知障碍及精

神症状为主要临床特点,泛指一类由自身免疫机制介

导的脑炎[1]。有研究显示,神经元自身抗体对于诊断

AE具有重要意义,其抗体滴度变化与临床进程密切

相关,它也可识别AE的亚型并帮助临床发现具有非

典型临床表现的病例[2]。抗体检测是诊断的 AE关

键步骤,本研究中纳入5种抗体[抗N-甲基-D-天冬氨

酸受体(NMDAR)抗体、抗γ-氨基丁酸-B受体(GAB-
ABR)抗 体、抗 亮 氨 酸 丰 富 的 神 经 胶 质 瘤 灭 活 1
(LGI1)抗体、抗接触素相关蛋白样2(CASPR2)抗体、
抗谷氨酸脱羧酶-65(GAD-65)抗体],旨在分析其对

AE的诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年1月至2021年4月本

院收治的89例AE患者为研究对象,患者均符合《中
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国自身免疫性脑炎诊治专家共识》[3]中AE的诊断标

准,其中包括抗 NMDAR抗体脑炎41例,抗 GAB-
ABR抗体 脑 炎7例,抗 LGI1抗 体 脑 炎17例,抗
CASPR2抗体脑炎5例,抗 GAD-65抗体脑炎2例,
不明原因AE患者17例。患者中男44例,女45例。
本研究已通过患者或家属的知情同意且签署了知情

同意书。
1.2 方法 收集患者静脉血5

 

mL,同时进行常规腰

椎穿刺,留取脑脊液标本2
 

mL,使用德灵BNⅡ全自

动蛋白分析仪,通过速率散射比浊法对血清和脑脊液

中的清蛋白(ALB)和IgG进行定量检测,参考文献

[3]计算IgG指数和IgG
 

24
 

h鞘内合成率(IgGSR),
并根据不同年龄、性别、抗体类型分组进行亚组比较,
分析 AE 的 发 病 特 点;脑 脊 液 及 血 清 抗 体 效 价:
1∶10~1∶1为弱阳性,1∶100~1∶32为阳性,
1∶320为强阳性。IgGSR 参考范围:-9.9~3.3

 

mg/24
 

h。
 

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

分析,采用GraphPad
 

Prism
 

8.0生成统计图及表格。
计数资料采用百分数表示,组间比较采用χ2 检验或

Fisher精确检验;正态分布的计量资料采用x±s表

示,两组间比较采用t检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 AE患者的临床特征分析 AE患者年龄3~80
岁,以成年人为主(82.0%),60.7%的患者年龄≤45
岁,见图1;其中抗 NMDAR抗体脑炎患者中位年龄

最小,为31岁,见图2。性别在不同的 AE亚型中分

布有所不同,抗NMDAR抗体脑炎中以女性为主,占
比53.7%,见图3。

 

图1  儿童及成年AE患者构成情况

2.2 脑脊液和血清中抗体检测情况 89例患者脑脊

液中 均 检 测 出 抗 NMDAR 抗 体,抗 体 阳 性 率 达

100.00%;24例患者血清检测出抗体,抗体阳性率为

58.54%,与脑脊液中该抗体的阳性率(100.00%)比
较,差异有统计学意义(P=0.001),并且脑脊液中的

抗体滴度高于血清;在7例抗GABABR抗体阳性的

患者中,脑脊液抗体阳性7例,并且抗体滴度在脑脊

液和血清中差异无统计学意义(P>0.05);在17例抗

LGI1抗体阳性患者中,血清抗体滴度高于脑脊液;
AE患者脑脊液中抗CASPR2抗体阳性率[100.0%
(6/6)]与血清抗CASPR2抗体阳性率[83.3%(5/6)]

比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

图2  不同类型AE患者年龄分布

图3  AE不同类型患者性别分布

表1  AE患者的脑脊液和血清中抗体检测情况(n)
 

抗体 标本来源 阴性 弱阳性 阳性 强阳性

抗NMDAR抗体 脑脊液 0 21 14 6

血清 17 18 4 2

抗LGI1抗体 脑脊液 0 8 9 0

血清 0 9 7 1

抗GABABR抗体 脑脊液 0 3 3 1

血清 0 3 1 1

抗CASPR2抗体 脑脊液 0 2 4 0

血清 1 4 1 0

抗GAD-65抗体 脑脊液 0 0 1 1

血清 0 1 0 1

2.3 IgGSR的检测情况 IgGSR正常的AE患者共

44例(IgGSR正常组),IgGSR异常的 AE患者共45
例(IgGSR异常组),两组年龄和性别构成比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。IgGSR异常组IgGSR显

著高于IgGSR 正 常 组,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。IgGSR异常组脑脊液IgG水平、血清IgG水

平均高于IgGSR正常组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。
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表2  两组患者相关临床资料的比较
 

组别 n
脑脊液ALB

[g/L,M(P25,P75)]
血清ALB
(g/L,x±s)

脑脊液IgG
[g/L,M(P25,P75)]

血清IgG
(g/L,x±s)

年龄

(岁,x±s)
男/女

(n/n)
IgGSR

[mg/24
 

h,M(P25,P75)]

IgGSR正常组 44 0.20(0.13,0.29) 40.33±5.46 0.29(0.21,0.46) 10.23±2.56 35.14±2.91 23/21 3.59(1.65.5.87)

IgGSR异常组 45 0.21(0.09,0.26) 36.73±6.71 0.42(0.25,0.78) 12.67±4.86 44.82±4.16 21/24 0.47(-0.68,19.29)

P 0.500 0.410 0.003 0.034 0.165 0.113 <0.001

3 讨  论

AE是一种临床表现复杂且难以诊断的脑部炎症

性疾病,神经元自身抗体是AE诊断的关键依据。近

年来发现的AE相关自身抗体种类越来越多,且逐渐

应用于临床诊断,本研究纳入的研究对象中,女性、成
年人、抗NMDAR抗体脑炎患者所占比例较高;脑脊

液中抗体阳性率高于血清,并且脑脊液中的抗体滴度

也高于血清,以上关于AE的疾病特征有助于AE的

诊断,从而改善AE患者的预后。
本研究结果显示,抗NMDAR脑炎中以女性为主

(53.7%),与国外相关研究结论一致[4],可能的机制为

激素增强体液免疫[5]和X染色体的连锁突变使致病基

因表达产生差异,最终导致自身免疫性疾病的发生[6];
另外,本研究结果还显示,60.7%的患者年龄≤45岁,
TITULAER等[7]研究也表明,95%的抗NMDAR抗体

脑炎患者年龄在45岁以下,其中37%是儿童,原因可

能与成年后的激素水平变化有关[5]。
NMDAR由两个GluN1亚基和两个GluR2/3亚

基形成异四聚体,抗 NMDAR抗体脑炎主要作用于

NMDAR的 GluN1亚基,针对细胞表面蛋白胞外表

位的抗体可逆性地导致抗 NMDAR-IgG介导受体内

化、数目减少、功能下降[8]。此类脑炎多急性起病,主
要发生在育龄期女性,部分患者合并卵巢畸胎瘤,研
究报道畸胎瘤可以增强免疫反应,导致脑脊液中抗体

滴度升高[9]。相关研究显示,抗NMDAR抗体脑炎合

并畸胎瘤或者卵巢囊肿较多,偶尔可以发生于单纯疱

疹病毒性脑炎等病毒感染中枢神经系统之后,临床表

现为无法解释的精神行为异常、癫痫发作、记忆功能

与学习功能下降、意识障碍[10-11]。
已有研究显示,抗LGI1抗体脑炎发病患者占AE

患者的12.9%~30.0%,发病率仅次于抗 NMDAR
抗体脑炎[12]。LGI1是一种存在于海马体和下颞皮质

中的分泌蛋白,抗
 

LGI1
 

抗体脑炎常见于老年男性,典
型表现为癫痫发作,记忆力减退,精神错乱和行为变

化,在疾病过程中,部分患者(65%~75%)表现为持

续性低钠血症,常规脑脊液分析可以表现出轻度的胞

吞作用和蛋白质水平升高,但寡克隆带较少[13],抗体

可以在脑脊液和血清中检测到,或者仅通过可溶性血

清蛋白分子在血清中进行检测[14-15]。
IgGSR

 

是定量监测鞘内免疫球蛋白的合成指标,
相关公式中排除两个因素(血清IgG增高及血脑屏障

通透 性 增 高)对 鞘 内 合 成 率 的 影 响,计 算 得 到 的

IgGSR
 

可以作为反映鞘内免疫球蛋白合成情况的较

为可靠的指标[16]。陈柯霖等[17]研究发现,通过对多

发性硬化患者中脑脊液特异寡克隆区带、IgG指数及

IgGSR
 

等免疫指标的检测可以了解中枢神经疾病的

免疫情况,对多发性硬化的诊断和鉴别诊断具有重要

参考价值。另有研究显示,吉兰-巴雷综合征患者中

IgGSR正常组与IgGSR偏高组之间脑脊液 ALB水

平、脑脊液IgG 指数比较差异有统计学意义(P<
0.05)[18]。本研究发现,IgGSR异常组脑脊液IgG水

平、血清IgG水平均高于IgGSR正常组,差异有统计

学意义(P<0.05),可能原因为炎症出现时体内IgG
水平升高,炎症因子通过血脑屏障从而进入脑脊液,
严重者甚至合并血脑屏障受损,另一原因可能为中枢

系统自身免疫性反应引发免疫应答,激活脑脊液中免

疫细胞,产生内源性IgG。另外未发现脑脊液 ABL、
血清 ABL、脑脊液IgG、血清IgG与IgGSR的关联

性,本研究仍需进一步扩大样本量进行深入探讨。
综上所述,AE患者以成年人为主,抗 NMDAR

抗体脑炎患者、抗LGI1抗体脑炎患者所占比例较高,
同时,分析IgGSR等相关指标在AE中意义,了解AE
的疾病特征有助于该病的诊断和改善 AE患者的

预后。
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