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自身免疫性脑炎重叠综合征研究进展
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【摘 要】 自身免疫性脑炎是一种与抗神经元抗体相关的中枢神经系统疾病，不同抗体亚型通常对应不同的临

床表型，对疾病的诊断和治疗具有很大影响。近年来，随着自身免疫性脑炎案例不断被报道以及相关研究的不断深

入，抗神经元抗体叠加出现或临床表型重叠的现象引起了临床关注。文章收集国内外相关文献，就其可能的发病机

制、重叠现象、临床特点及临床意义对自身免疫性脑炎重叠综合征研究进展进行综述。
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【Abstract】 Autoimmune encephalitis is a central nervous system disease associated with anti － neuronal antibodies．

Different antibody subtypes usually correspond to different clinical phenotypes，and have great influence on the diagnosis and
treatment of the disease． In recent years，with the reported cases of autoimmune encephalitis and the deepening of related
studies，it has been found that anti － neuronal antibodies can be superimposed or clinical phenotypes overlap in clinical prac-
tice． By collecting the research status at home and abroad，the study reviews the possible mechanism，overlapping types，clin-
ical manifestations and clinical significance of autoimmune encephalitis overlap syndrome．
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自身免疫性脑炎( autoimmune encephalitis，AE) 泛指一类由

自身免疫机制介导的脑炎综合征，是快速进展的认知功能障

碍、难治性癫痫和精神异常的重要原因。随着新的神经元自身

抗体生物标志物的发现和临床医生认识的提高，自身免疫性脑

病检出率逐渐增加。同时，研究发现同一患者体内可同时检测

出多种抗体———抗体重叠现象，以及同一患者同时表现出 AE
与其他抗体相关中枢神经系统疾病的典型临床特征———临床

表型重叠现象，文章就各类 AE 重叠现象的研究进展进行综述。
1 抗体类型及重叠抗体产生机制

依据靶抗原位置不同，AE 相关抗神经抗体可分为 2 种［1］:

抗神经元内抗原抗体和抗神经元表面抗原抗体。前者又称经

典的副肿瘤综合征抗体，如抗 Hu 抗体、抗 Yo 抗体、抗谷氨酸脱

羧酶( GAD) 抗体等，一般通过细胞毒性 T 细胞介导神经元不可

逆性损伤。而抗神经元表面抗原抗体主要是通过体液免疫机

制，引起相对可逆的神经元功能障碍，属于致病性抗体，常见的

有抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体( NMDAＲ) 抗体、富含亮氨酸胶质

瘤失活蛋白 1( LGI1) 抗体、抗 γ-氨基丁酸 B 型受体( GABABＲ)

抗体、抗接触蛋白相关蛋白 2( CASPＲ2) 等。不同亚型的抗神经

元抗体通常对应不同的神经系统综合征。且依据患者是否出

现与抗体存在因果关系的典型临床表型，把抗体划分为“责任

抗体”和“伴随抗体”［2］。但在伴有重叠抗体现象的 AE 病例

中，这些抗体在疾病中的作用可能各不相同。
重叠现象产生的具体机制尚不明确。Kammeyer 等［3］研究

指出，肿瘤组织中异位抗原的表达可通过不同机制引发多重抗

体的产生。首先，肿瘤组织可表达与神经元细胞结构相似的抗

原，通过破坏免疫豁免权暴露于免疫系统。其次，肿瘤细胞突

变暴露多个抗原，激活机体的抗原抗体免疫反应，从而产生多

个自身抗体。如卵巢畸胎瘤可产生抗 NMDAＲ 抗体。而 Sinmaz
等［4］认为表位扩散理论同样可以解释这一现象，即持续识别、
作用与自身抗原可引发慢性免疫系统的激活，具有同表位的异

种抗原或同抗原的异种表位可导致机体生成不同的抗体，进而

激活机体的慢性免疫系统。再次，交叉免疫反应。髓鞘少突胶

质细胞糖蛋白( MOG) 与 NMDAＲ 均表达于中枢神经系统少突

胶质细胞上，因此，此种重叠现象的发生可能与以少突胶质细

胞作为靶点的交叉免疫反应相关［5］。最后，遗传因素。人类白

细胞抗原 ( HLA) 基因，可能会影响基因表达水平从而导致人
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体发生自身免疫性疾病。如抗 LGI1 抗体 AE 和抗 NMDAＲ 抗

体 AE 均与 HLA-Ⅱ等位基因相关［6］。除此之外，各种形式的脑

损伤( 如感染、脑卒中、创伤性脑损伤等) 后，暴露的抗原同样可

引发自身免疫反应，介导多种自身抗体的形成。如有文献报道

1 例 AE 患者在感染人类疱疹病毒 7 ( HHV-7 ) 后，检测到了

NMDAＲ 和 AMPAＲ 抗体［7］。
2 不同类型重叠抗体的 AE
2． 1 抗神经元表面抗原抗体重叠 AE 患者中多种抗神经元

抗体共存的比例约为 10%，其中 NMDAＲ 和 GABABＲ 抗体最为

常见( 均为 44． 6% ) ，而 LGI1 和 CASPＲ2 抗体多共存出现。且

重叠 LGI1 和 CASPＲ2 抗体的患者，其临床症状也表现为显著的

重叠，包括频繁的局灶性癫痫发作、记忆力减退、自主神经功能

障碍、神经肌肉强直和神经病理性疼痛等［8］。但也有一些与重

叠抗体不一致的临床特征。文献报道 1 例抗 LGI1 合并抗 Ma2

抗体病例，仅表现为认知功能减退，而无抗 Ma2 抗体 AE 嗜睡这

一指示性症状［9］。另 1 例合并 IgLON5 和 GABABＲ 抗体阳性的

患者主要表现为典型的 IgLON5 相关症状，包括严重的睡眠障

碍、步态不稳、构音障碍和反复出现的视觉和听觉幻觉，但没有

边缘脑炎 GABABＲ 相关症状的明显特征［10］。同样的情况还见

于抗神经胶质纤维酸性蛋白抗体( GFAP) ，Martinez-Hernandez

等［11］研究发现合并 GFAP 抗体阳性的抗 NMDAＲ 脑炎患者，除

了抗 NMDAＲ 抗体的典型症状外，似乎没有 1 例患者存在与

GFAP 抗体具有“因果关系”的临床特征或影像学表现，此时，

GFAP 抗体作为“伴随抗体”存在。综上所述，重叠抗体的存在

可导致临床症状叠加或变异，抗体对应的临床表型更轻微或更

明显，或整体更倾向于其中一种亚型。而重叠抗体种类、个数

不同，组合多样，且不同抗体在疾病中角色各异。临床中需具

体案例具体分析。
2． 2 抗神经元表面抗原抗体与副肿瘤综合征抗体重叠 经典

的副肿瘤综合征相关抗体通常不具有致病性，而是起到预测特

定恶性肿瘤的作用。如 90%带有抗 Hu 抗体的患者患有小细胞

肺癌［12］。此外，值得注意的是，重叠抗体的存在可能增加了潜

在恶性肿瘤的可能性，尤其是叠加抗神经元细胞内抗体。Qiao
等［13］研究发现，多抗体队列中有 22． 73% 的患者伴有肿瘤，而

单一抗体阳性的患者中肿瘤发生率仅为 9． 09%。同时，约 24%
的重叠神经元细胞表面抗原抗体的患者伴有肿瘤，而重叠神经

元表面抗原抗体和神经元细胞内抗原抗体的患者伴发肿瘤的

概率约为前者的 2 倍［8］。
3 AE 重叠神经免疫疾病

3． 1 AE 与炎性脱髓鞘病重叠 少数 AE 可合并中枢神经系统

炎性脱髓鞘病变，如抗 NMDAＲ 抗体 AE 重叠抗髓鞘少突胶质

细胞糖蛋白抗体( MOG) 阳性( MNOS) 或重叠抗水通道蛋白 4

抗体( AQP4) 阳性( ANOS) 。Fan 等［14］分析合并抗 NMDAＲ 脑

炎的 视 神 经 脊 髓 炎 谱 系 疾 病 ( NMOSD ) 的 病 例，发 现 抗

MOG-NMOSD患者中 11． 9% 为 MNOS，抗 AQP4-NMOSD 患者中

仅0． 6%为 ANOS，而 100% 的 MNOS 患者和 94% 的 ANOS 患者

有幕上病变。Zhang 等［15］ 系统评价 79 例抗 NMDAＲ 抗体 AE
与脱髓鞘疾病重叠综合征患者，发现 46 例为 MNOS，18 例为

ANOS。由此可见，MOG 抗体较 AQP4 抗体更易与 NMDAＲ 抗体

发生重叠。抗 NMDAＲ 脑病与炎性脱髓鞘可同时存在或相继发

生。2021 年，Ｒen 等［16］ 发 现 1 例 复 发 性 CNS 脱 髓 鞘 后 抗

NMDAＲ 脑炎联合抗 MOG CNS 脱髓鞘的病例。Caparó-Zamalloa
等［17］报道 1 例抗 NMDAＲ 脑炎和抗 MOG 相关疾病同时发病的

病例。随后 Berek 等［18］也报道 1 例抗 NMDAＲ 抗体 AE 患者，

在发病后 44 个月复发时检测到 MOG IgG。MNOS 和 ANOS 均

存在脑炎相关症状，精神行为或认知功能障碍最为常见。但与

经典的 NMDAＲ 脑炎相比，这些症状较轻，意识障碍发生比例较

低。而非典型症状常见肢体无力、感觉障碍和视力损害。此

外，MNOS 重叠综合征患者复发率较高，50． 0%的患者复发伴有

脑炎表现，53． 8%的患者复发伴有脱髓鞘表现［19］。因此，若随

访过程中患者再次出现症状，应当同时考虑完善 MOG IgG 及抗

NMDAＲ 抗体检测，避免对治疗决策产生影响。
3． 2 AE 与小脑性共济失调重叠 AE 可以合并小脑性共济失

调，而小脑性共济失调又可作为 AE 的临床表现。小脑性共济

失调除 了 作 为 抗 NMDAＲ 脑 炎 的 一 种 非 典 型 表 现，更 是 抗

mGluＲ1 脑 炎 的 特 征 性 临 床 症 状［20］。研 究 发 现 220 例 抗

NMDAＲ 抗体 AE 患 者 中 有 11 例 ( 5% ) 合 并 小 脑 性 共 济 失

调［21］。亦有研究表明，12． 5%的自身免疫性小脑性共济失调患

者可 重 叠 抗 神 经 元 表 面 抗 原 抗 体 AE［22］。而 尽 管 已 知 抗

NMDAＲ IgG 抗体可与小脑神经元结合，但尚不清楚为何只有约

5%的患 者 出 现 小 脑 症 状。仅 6% 的 患 者 存 在 小 脑 MＲ 异

常［23］。小脑性共济失调的症状通常早于 AE 发病。Xu 等［24］报

道 1 例孤立性脑干—小脑症状的抗 NMDAＲ 脑炎病例，其颅脑

MＲ 未见明显异常。Wang 等［25］报道 1 例主诉眩晕和步态不稳

2 周的抗 NMDAＲ 抗体 AE 患者，MＲ 提示小脑异常信号，出现

在患者精神行为异常和认知障碍症状之前，诊断重叠综合征

( 抗 NMDAＲ AE 与小脑性共济失调) 。免疫治疗后，患者症状

显著改善，MＲ 异常信号基本消退。提示小脑受累可能是病程

早期的重要标志。此外，对于既往存在畸胎瘤病史的患者，当

出现小脑共济失调等症状时，抗 NMDAＲ 脑炎应被纳入小脑共

济失调的鉴别诊断中［26］。类似的，小脑共济失调也在其他类型

的自身免疫性脑炎中被观察到，如 27． 0% 的抗 GAD 抗体阳性

的 AE 患 者 出 现 小 脑 共 济 失 调［27］。另 有 文 献 报 道 24 例

( 14． 7% ) 抗 CASPＲ2 抗体脑炎合并小脑性共济失调［28］。
3． 3 AE 与周围神经病重叠 AE 合并周围神经病的病例少有

报道。张添依［29］报道 1 例首发症状为双下肢麻木不适的患者，

电生理检查为双下肢感觉传导速度减慢、波幅减低，F 波潜伏期

延长，初步诊断为周围神经病。同时，患者脑脊液及血清均同

时出现抗 GAD65、抗 Hu、抗 SOX1 3 种抗体阳性，确诊 AE 合并

周围神经病重叠综合征。Yan 等［30］也报道了 1 例以伴有严重

头痛的进行性双侧肢体无力、颅神经麻痹为主要临床表现的吉

兰—巴雷综合征患者，电生理结果提示急性炎性脱髓鞘性多发

神经病，脑脊液呈现典型的“蛋白—细胞分离”现象，且 mGluＲ5
抗体在血清和脑脊液中均呈阳性，最终经免疫治疗后抗体滴度

明显下降。2023 年，Schafer 等［31］发现 1 例重症肌无力患者，在

随后的病程进展中脑脊液检出抗 AMPAＲ 抗体及抗 NMDAＲ 抗
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体的存在，未发现潜在的肿瘤，免疫治疗后症状显著缓解。亦

有少数病例可叠加自身免疫性周围神经病相关抗体存在。1 例

最初表现为记忆障碍和双侧上睑下垂的合并 LGI1 型脑炎和胸

腺瘤相关 AChＲ MG 的患者，抗 LGI1 抗体、titin 抗体和 AChＲ 抗

体均呈阳性［32］。
3． 4 AE 重叠系统性自身免疫性疾病 近年来，AE 合并系统

性自身免疫性疾病( ADs) 的患者数量有所增加，此类重叠综合

征中 AE 常见抗体为抗 LGI1 抗体，ADs 则包括桥本甲状腺炎

( 最常见) 、系统性红斑狼疮和过敏性紫癜等［33］。通常情况下，

一种自身免疫性疾病的发生可能会增加另一种自身免疫性疾

病发生的可能性。如桥本甲状腺炎是最常见的诊断自身免疫

性共病，发生率为 5． 42%，但普通人群中仅为 1%［34］。Li 等［35］

报道 1 例合并干燥综合征的抗 NMDAＲ 抗体脑炎患者，其临床

表现为进行性认知功能障碍，给予免疫治疗后，患者症状明显

缓解。Tadros 等［36］报道 3 例患有自身免疫性水疱疾病的患者，

病程进展中均继发出现 AE( 仅 1 例合并 LGI1 抗体) ，其中 2 例

患者经免疫治疗后，均出现好转。而有研究表明，重叠 ATAbs

阳性的抗 NMDAＲ 抗体 AE 患者似乎对免疫治疗反应并不太敏

感。1 例合并 Graves 甲状腺功能亢进的重叠抗 GFAP 抗体阳性

的抗 NMDAＲ 脑炎患者，普通免疫治疗后症状缓解尚不明显，后

给予托珠单抗后病情才得到控制［37］。
3． 5 继发于中枢神经系统感染后的 AE 病毒感染被认为是

AE 的重要诱因。单纯疱疹病毒脑炎( HSE) 经常引起继发性 N-

甲基-D-天冬氨酸受体脑炎( NMDAＲE) 。Armangue 等［38］ 研究

发现约 27%的 HSE 患者继发出现 AE 症状。但 HSE 后继发抗

NMDAＲ 抗体 AE 有时会被误认为是感染性脑炎的复发，导致诊

断延迟，并推迟治疗。因此区分这些疾病至关重要。此类患者

中多数为“双峰脑炎”病程，即在 HSE 后 2 ～ 3 个月内出现 AE

的症状，第一峰为病毒性脑炎期，以发热、精神障碍、癫痫为主

要症状，第二峰是以精神障碍( 最突出) 、记忆力减退、运动障碍

及自主神经功能障碍为主的 AE 期。少部分患者的抗 NMDAＲ
脑炎期与 HSE 期发作时间部分重叠，呈现“假单峰”病程［39］。

而在向 NMDAＲE 过渡的过程中，与 HSE 期相比，患者表现出运

动障碍( 舞蹈症、手足徐动症、投掷症和肌张力障碍) 的频率高

于癫痫发作。NMDAＲE 的临床表现因年龄而异; 运动障碍在儿

童中更为常见，而精神症状在成人中占主导地位［40］。
4 重叠综合征的治疗及预后

多种抗神经元抗体 AE 患者，无论临床表现如何，其疾病都

比单一抗体的 AE 患者更复杂、更多样化［13］。依据 2022 年《中

国自身免疫性脑炎诊治专家共识》所示，AE 的治疗主要包含对

症支持治疗、免疫治疗及抗肿瘤治疗几个方面。
4． 1 对症支持治疗 AE 病程中约有 69． 9% 的患者出现癫痫

发作［41］。抗癫痫药物( ASMs) 治疗是首选治疗手段。早期免疫

治疗联合 ASMs 能更快更有效地控制症状，显著改善患者预

后［42］。ASMs 广谱抗癫痫药物包含苯二氮 类、丙戊酸钠、拉莫

三嗪和托吡酯等。而 LGI1 抗体相关脑炎或重症 AE 可首选钠

通道阻滞剂( 如卡马西平、奥卡西平、拉考沙胺、苯妥英钠) ［43］。
效果欠佳时，可联合机制不同的药物或直接使用 2 种抗癫痫发

作药物。恢复期 AE 患者可考虑逐渐停用 ASMs。针对癫痫持

续状态( SE) 、难治性 SE、超级难治性 SE 的抗癫痫药物治疗，建

议依据 2018 年《成人全面性惊厥性癫痫持续状态治疗中国专

家共识》进行诊治。此外，由于海马硬化而发展为药物难治性

癫痫，如 LGI1、GAD65 相关的颞叶癫痫，手术可作为治疗手段

之一［44］。
重症 AE 患者出现运动障碍的比例高达 33% ～ 69%［45］。

儿童抗 NMDAＲ 抗体脑炎患者可首选苯二氮 类( 咪达唑仑、劳
拉西泮) 。出现非难治性运动障碍时，依据运动症状减少或增

多，可选用左旋多巴、溴隐亭或抗胆碱能药物、β受体阻滞剂、多
巴胺受体阻滞剂、多巴胺耗竭剂等。出现难治性运动障碍时，

可选择静脉右美托咪定、苯二氮 类、丙泊酚等。但目前尚无共

识或循证指南，故具体案例具体分析。
对于合并有精神症状的患者，可以选用奥氮平、氯硝西泮、

丙戊酸钠等。使用时需注意药物的不良反应［46］。同时，免疫治

疗起效后应及时减停。
4． 2 免疫治疗 免疫治疗分为一线免疫治疗、二线免疫治疗、
长程( 维持) 免疫治疗、升级免疫治疗和添加免疫治疗等。目

前，一线免疫疗法［糖皮质激素( GC) 、静脉注射免疫球蛋白

( IVIG) 、血浆置换］被广泛使用，联合使用一线治疗方案( GC 与

IVIg; GC、IVIg 与血浆置换) 在 AE 中与良好功能结局显著相

关［47］。一般情况下，AE 患者可常规给予 GC 与 IVIG 联合治

疗，重症 AE 则联合采用 GC 冲击治疗与 IVIG 或血浆置换。治

疗 7 d 后无明显改善的重症 AE 患者，可尝试第三种一线治疗。
若 10 d 后仍无临床或影像学改善，可考虑二线免疫治疗，抗体

介导的 AE( 如抗 NMDAＲ 抗体脑炎) 使用利妥昔单抗; 细胞免

疫介导的 AE( 如副肿瘤神经综合征) 选择环磷酰胺。对于病情

仍无明显好转者，可考虑给予疗程不少于 12 个月的长程( 维

持) 免疫治疗( 吗替麦考酚酯和硫唑嘌呤等) 。而难治性重症

AE 二线治疗 1 ～ 2 个月后仍无明显缓解者，可继续升级免疫治

疗( 静脉注射托珠单抗) 或添加免疫治疗( 甲氨蝶呤鞘内注射、
硼替佐米和低剂量白介素 2) 。此外，免疫治疗起始时间很大程

度上决定了患者的预后情况。因此，及时、准确的鉴别诊断在

临床诊治过程中尤为重要。

大多数 AE 患者通常对一线治疗反应良好，少数遗留轻微

神经功能缺损; 但对于各类重叠综合征患者，其治疗方案是非

特异性的。对于合并脱髓鞘疾病的 AE 重叠综合征，如 ANOS，

常需更长程的免疫治疗，以避免复发和致残［19］。因此，尽管抗

NMDAＲ 抗体 AE 和脱髓鞘疾病急性期免疫治疗方案一致，但后

续长程免疫治疗方案和预后并不相同。Jia 等［23］研究发现，尽

管部分重叠小脑性共济失调的抗 CASPＲ2 抗体 AE 患者 MＲ 出

现不可逆性小脑萎缩，但这些患者仍可获益于免疫治疗。重叠

其他 ADs 疾病对抗 NMDAＲ 抗体 AE 患者的预后影响并不显

著［35］。对 于 NMDAＲE 来 说，尽 管 免 疫 治 疗 方 案 与 经 典 抗

NMDAＲ 脑炎类似，但其预后较差，特别是幼儿患者［48］。由于

合并周围神经病的重叠综合征仅有个案报道，其总体预后目前

尚难确定。
4． 3 抗肿瘤治疗 对于 AE 重叠综合征患者，尤其是合并副肿
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瘤综合征抗体，应及时全面地筛查相关肿瘤。对于明确存在肿

瘤的，除维持对 AE 的免疫治疗外，需及时依据专科指南进行手

术和放化疗等抗肿瘤治疗。
5 小结与展望

抗体重叠与临床表型重叠之间并不一定存在“因果关系”。

因此，临床中各类 AE 重叠综合征的诊治，需具体病例具体分

析，参照相关神经免疫性疾病的诊疗指南与共识，尽早鉴别诊

断，及时开展规范化个体化治疗。此外，由于 AE 重叠综合征相

关病例较少，所以其发病机制、临床表现等临床意义仍需进一

步深入探索。
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