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抗体介导的神经免疫反应：自身免疫性脑炎的机制进展

于 蕾， 李 航， 温 瑶， 任 丹， 丁 聪， 郑文旭

摘 要： 自身免疫性脑炎（AE）是一组抗体介导的针对神经元抗原的炎症性疾病，主要症状包括精神行为异

常、癫痫、认知功能障碍等。近年来，如NMDAR抗体、LGI1等抗体在AE的发病机制中扮演了重要角色，成为了有

效的生物标志物，极大地提高了疾病的早期识别率。随着新兴抗体的不断发现，AE的病理机制日益清晰，为精准

治疗开辟了新的方向。然而，这些新型抗体的作用机制和临床应用仍面临一些挑战，需要更多的基础研究和临床

数据支持。本文将深入探讨抗体在AE中的作用，分析最新发现的抗体类型及其在疾病发展中的角色，并展望抗体

作为精准诊断和靶向治疗的潜力与挑战。
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Abstract： Autoimmune encephalitis （AE） is a group of antibody-mediated inflammatory disorders that target neuro⁃
nal antigens， with the main symptoms of mental and behavioral disorders， epilepsy， and cognitive impairment.  In recent 
years， specific antibodies， such as anti-NMDAR antibody and anti-LGI1 antibody， have played an important role in the 
pathogenesis of AE and have become effective biomarkers， which have significantly improved the early detection rate of 
AE.  As novel antibodies continue to be discovered， the pathological mechanisms of AE are constantly clarified， providing 
new directions for precision treatment.  Nevertheless， there are still challenges in the mechanism of action and clinical ap⁃
plication of these emerging antibodies， requiring support from more basic studies and clinical data.  This article discusses 
the role of antibodies in AE， analyzes the types of newly discovered antibodies and their role in disease progression， and 
explores the potential and challenges of antibodies used as tools for precise diagnosis and targeted therapy.
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自身免疫脑炎（autoimmune encephalitis，AE）泛

指一类由于免疫系统针对中枢神经系统神经元或胶

质细胞产生炎性反应而导致的疾病，可发生于任何

年龄，其特征是脑炎引起的脑病，临床以急性或亚急

性发作的癫痫、认知障碍及精神症状为主要临床表

现［1］。AE 自身抗体靶标的异质性为细胞和体液病

理生理学以及开发新的治疗策略带来了挑战。近年

来，对自身抗体相关神经系统疾病的认识迅速增加，

因此发现的自身抗体的数量迅速增加，目前已报道

了 20 多种与 AE 相关的自身抗体，这大大增加了我

们对中枢神经系统（central nervous system，CNS）自

身免疫的理解，并导致临床实践发生重大变化［2］。
目前 AE 的治疗主要基于其他自身免疫性神

经系统疾病的数据和专家共识，旨在去除自身抗

体和抑制免疫反应。AE 包含多种亚型，既包括自

身抗体靶向细胞外抗原的疾病，也包括自身抗体

靶向细胞内抗原的经典副肿瘤综合征等。本研究

将根据自身抗体致病性的标准评估，对与 AE 相关

的细胞外和细胞内突触抗原的自身抗体的分子和

细胞效应的研究进展进行介绍。

1　具有细胞外靶标的自身抗体

细胞外抗原蛋白，如细胞表面受体和离子通

道很容易被自身抗体接近，并且可以通过改变蛋

白质功能或表面丰度来引起疾病［3］。自 2007 年抗

N-甲基 -D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartate re⁃
ceptor，NMDAR）自身抗体被报道［4］以来，已经描

述了许多与 AE 相关的不同表面自身抗体。针对

离子型受体的自身抗体，例如 NMDAR 通常会引起

受体的交联和内化，从而降低其表面表达。其他

提出的作用机制包括阻断受体信号传导和破坏蛋

白质-蛋白质相互作用，随后细胞连接丧失［2］。自

身抗体的持续发现增加了临床工作者对其在神经

系统疾病中作用的理解，提高了诊断和治疗水平。

1.1　NMDAR 自身抗体　NMDAR 脑炎是一种

自身免疫性疾病，包括癫痫发作、精神症状和记忆下
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降，是最常见的 AE［5］。年轻女性发病率高，反映了

其自身免疫发病机制与卵巢畸胎瘤具有相关性。

NMDAR是配体门控阳离子通道，以电压依赖性

方式将甘氨酸和谷氨酸的结合转导到跨膜阳离子通

道的开放，通道激活产生的钙内流在大脑发育、学习

和记忆形成中起着至关重要的作用。功能失调的

NMDAR 与神经系统疾病有关，包括阿尔茨海默病、

抑郁症、精神分裂症和卒中引起的缺血性损伤。

NMDAR自身抗体是一种四聚体复合物，由 2个甘氨

酸结合的 GluN1 亚基（又称 NR1）和谷氨酸结合的

GluN2（又称NR2）亚基或 2个仅结合甘氨酸的GluN1
和 GluN3（又称 NR3）亚基组成［6］。所有 NMDAR 亚

基都是模块化的，由一个氨基末端结构域（amino-

terminal domain，ATD）、一个配体结合结构域（ligand 
binding domain，LBD）、一个跨膜结构域（transmem⁃
brane domain，TMD）和 一 个 羧 基 末 端（carboxy-

terminal domain，CTD）组成。ATD 通过与激动剂结

合的LBD相互作用来调节离子通道活性。它们也是

变构调节剂化合物的结合结构域，患者来源的抗

NMDAR 抗体靶向结合 GluN1 亚基的 ATD［7］，然而，

迄今为止尚未对精确的结合位点进行结构表征。

NMDAR NR1 亚基的自身抗体是 AE 的最常见

原因之一［8］，来自抗NMDAR脑炎患者的自身抗体主

要属于 IgG1 亚类，因此具有交联、补体激活和炎性

浸润募集的潜力。NMDAR 自身抗体已被证明在体

外和体内啮齿动物海马神经元以及小鼠和大鼠模型

中引起抗原的可逆内化，NMDAR自身抗体在内化并

发生溶酶体降解之前针对NR1亚基和交联受体的细

胞外表位。这导致海马神经元兴奋性降低并抑制

NMDAR 依赖性长时程增强 （long-term potentiation，
LTP）。LTP 是记忆的一个重要方面，体内研究发现

NMDAR自身抗体会损害记忆，这是抗NMDAR脑炎

患者的特征性临床表现。而它们对海马神经元的影

响相反，皮质神经元上的 NMDAR 自身抗体似乎抑

制了从抑制性神经元到兴奋性神经元的信号传导，

导致皮质过度兴奋［9］。据推测，这是NMDAR自身抗

体诱导的精神症状背后的一种可能机制，因为抑制

性皮质中间神经元中的 NMDAR功能减退与精神分

裂症有关。

NMDAR 脑炎作为研究最多的 AE 亚型之一，它

也是探索新治疗策略最多的类型。研究表明，自身

抗 体 介 导 的 NMDAR 内 化 被 Ephrin-B2 receptors
（EPHB2R）激活阻断，这可能是由于 NMDAR 和

EPHB2R 之间的相互作用增加［10］，被认为可以稳定

突触中的NMDAR，因此是一个可能的治疗靶点。研

究还发现，NMDAR的药理学变构调节可以防止自身

抗体诱导的 NMDAR表面表达降低和功能性自身抗

体介导的作用。最近研究发现，在体外大鼠模型中，

硫酸孕烯醇酮（一种增加 NMDAR 向细胞膜运输的

类固醇）治疗可以部分抑制患者 NMDAR 自身抗体

引起的癫痫发作［11］，对 NMDAR 脑炎机制的研究有

望挖掘出其治疗靶点。

1.2　LGI1 自身抗体　2001 年，在边缘系统脑

炎患者中发现了针对电压门控钾通道（voltage-gated 
potassium channels，VGKC）的自身抗体，实际靶标不

是 Shaker 家 族 的 钾 通 道 亚 基（Kv1. 1、Kv1. 2 或

Kv1. 6），而是最常见的相关蛋白接触蛋白相关蛋白

样 蛋 白 2 （contactin-associated protein-like 2，
CASPR2）和富含亮氨酸的神经胶质瘤灭活 1蛋白自

身 抗 体（leucine rich glioma inactivated 1 antibody，
LGI1）。LGI1 抗体脑炎的患者通常隐匿起病，在老

年男性患者中多发，表现为边缘系统脑炎，包括明显

的健忘症和癫痫发作［12］，具有诊断意义的是面臂肌

张力障碍性癫痫发作（faciobrachial dystonic seizures，
FBDS）。发作期的特点以内侧颞叶受累为主，包括

心动过缓、热变化或竖毛等自主神经特征，对于这些

症状免疫疗法敏感于抗癫痫药物（anti-seizure medi⁃
cations，ASMs）［13］。LGI1 抗体患者的另一个显著特

征是约 25%的患者对某些第一代 ASMs表现出不良

反应，特别是卡马西平和苯妥英钠，包括危及生命的

Stevens-Johnson 谱系反应。这一临床观察结果提示

该组患者可能存在人类白细胞抗原（human leuko⁃
cyte antigen，HLA）关联［14］。

在发病机制的研究中表明，LGI1 通过 Kv1. 1 调

节神经元兴奋性来调节神经元网络，VGKC 的钾通

道对于Kv1和Kv1. 2亚基复合物定位到突触末端至

关重要，在突触后末端，LGI1通过作用于AMPAR的

表达来调节突触传递，这些机制是通过LGI1与突触

前解整合素、含金属蛋白酶结构域的蛋白 23
（ADAM23）和突触后ADAM22结合介导的。LGI1是

一种对 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异噁唑丙酸酯受体

（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionate r-
eceptors，AMPAR）和VGKC功能很重要的支架蛋白，

AMPAR 介导快速兴奋性谷氨酸能神经传递和突触

可塑性，这对正常的大脑功能至关重要。同样，

VGKC 在神经递质释放、调节神经元兴奋性和诱导

动作电位起着关键作用［15］。
大多数抗 LGI1 脑炎患者携带 IgG4 亚类的自身

抗体，但也可能存在 IgG1自身抗体。IgG4自身抗体

是效应机制的更微妙的介质，但仍能够阻断受体功

能和蛋白质-蛋白质相互作用。LGI1自身抗体干扰

LGI1与ADAM22/ADAM23的结合，从而将LGI1从其

作用部位移除［16］。研究显示，这种作用是由靶向

LGI1表观温度素重复结构域的自身抗体介导的，但
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大多数 LGI1 脑炎患者同时具有针对表观温度素重

复序列和 LGI1 富含亮氨酸重复结构域的自身

抗体［17］。
1.3　CASPR2自身抗体　CASPR2是神经素家

族的一种细胞黏附分子（cell adhesion molecule，
CAM），在中枢神经系统（central nervous system，CNS）
和周围神经系统（peripheral nervous system，PNS）轴突

上表达针对CASPR2表面表位的自身抗体与一种获

得性周围神经过度兴奋［获得性神经性肌强直（neuro⁃
myotonia，NMT）或 Isaacs综合征］和AE有关。一些具

有抗 CASPR2 自身抗体的患者同时在 CNS 和 PNS
（Morvan综合征）受损，与LGI1抗体的患者相比，其特

征是NMT、脑炎、自主神经功能障碍、失眠和（或）神经

性疼痛［18］。具有CASPR2抗体介导的AE的患者更常

出现影响周围神经系统的症状，在Morvan综合征中，

CASPR2和LGI1抗体通常共存于个体患者。最近的

研究强调，35%的CASPR2抗体患者可见运动障碍，

而LGI1抗体患者为4%［19］。
CASPR2 可调节 Kv1. 1 和 Kv1. 2 VGKC 在有髓

轴突近旁区域的定位，对正常的电功能很重要。与

LGI1 自身抗体类似，CASPR2 自身抗体主要属于

IgG4 亚类，少数属于 IgG1 亚类。CASPR2 自身抗体

会干扰抗原相互作用，并破坏 CASPR2 与支架蛋白

contactin-2 之间的相互作用［20］，CASPR2-contactin-2
连接紊乱导致 Kv1. 2 表面表达增加，导致神经元兴

奋性增加，造成这种情况的直接原因备受争议。虽

然有研究报道了干扰 CASPR2 簇的形成或 CASPR2
细胞表面表达增加，但其他研究报道了 CASPR2 表

达没有变化或突触 CASPR2 因内化而减少［20， 21］，这
种不一致是由于不同亚类的 CASPR2 自身抗体、特

异性自身抗体机制的异质性还是研究设计的差异尚

不清楚，但值得进一步研究。一项研究观察到

AMPAR簇的内化导致AMPAR介导的电流和LTP降

低［22］。2022 年一项研究，暴露于 CASPR2 患者自身

抗体的小鼠表现出由CASPR2内化引起的记忆障碍

的发现支持了这一点［23］。在体内小鼠模型中，

CASPR2自身抗体改变了星形胶质细胞和小胶质细

胞的形态，并增加了补体 C3 的表达，这与神经胶质

细胞活化一致。

1.4　AMPAR自身抗体　AE可由针对AMPAR
的抗体诱导，AMPAR是神经元表面抗原。这种疾病

是一种罕见的 AE，最早由 Wei 等［24］描述。AMPAR
在整个中枢神经系统中表达，特别是在海马体和其

他边缘系统，抗AMPAR抗体针对该受体的GluA1或

GluA2 亚基的在细胞外表位。抗 AMPAR 脑炎最常

见于中年女性，大多数患者为急性或亚急性发作。

与抗NMDAR AE一样，疑似抗AMPAR AE在实验室

检查中通常显示脑脊液炎症改变。因此，可以预测

在抗NMDAR和抗AMPAR脑炎患者中，在大多数情

况下，脑脊液检测提示炎症变化，对于诊断这种自身

免疫性疾病很重要，抗AMPAR抗体引起的脑炎是一

种神经系统疾病，常伴有肿瘤，因此可能覆盖副肿瘤

综合征的全部谱。既往研究证明，大多数抗AMPAR
脑炎患者都有恶性并发症，如胸腺瘤、小细胞肺癌、

乳腺癌和卵巢癌，McCombe等［25］证实，胸腺瘤是伴有

AE的最常见肿瘤。

AMPAR 广泛分布在 CNS 中，是 iGluR 家族的成

员，与谷氨酸结合后，AMPAR 打开，导致钠和钾内

流，介导快速去极化，从而介导兴奋性谷氨酸能神经

传递，它们富含树突棘上的突触后膜，并且具有高度

动态性。突触处 AMPAR 数量的变化、亚基组成、磷

酸化状态和几种辅助蛋白都可以改变突触传递的功

效［26］。AMPAR可由 4个不同的亚基组成：GluA1~4，
在 GluA1 和 GluA2 自身抗体的病理作用与 NMDAR
自身抗体相似，通过内化和溶酶体降解，含有

AMPAR 的 GluA1 和 GluA2 簇减少［27］。对原代大鼠

神经元和体内小鼠模型的研究表明，兴奋性AMPAR
簇的缺失会降低AMPAR介导的电流，损害LTP并诱

导记忆障碍。针对 GluA1 和 GluA2 的自身抗体的

IgG亚型尚未确定，但有研究指出它属于 IgG1亚型，

可能是因为其能够内化抗原。

在拉斯穆森脑炎患者中发现了 GluA3 自身抗

体，在符合额颞叶痴呆标准的患者中，近 1/4的患者

也发现了 GluA3 自身抗体［28］。额颞叶痴呆患者的

GluA3自身抗体可降低大鼠海马神经元中含有突触

GluA3 的 AMPAR 和树突棘密度。同一研究小组观

察到，暴露于患者 GluA3 自身抗体的人诱导多能干

细胞来源的神经元中的 tau水平增加。由于 tau沉积

物常见于额颞叶痴呆和其他 tau蛋白病，因此GluA3
自身抗体可能是神经免疫学和神经变性之间的有趣

联系。

1.5　γ-氨基丁酸 A 型受体自身抗体　抗 γ-氨

基丁酸 A 型受体（anti-γ-aminobutyric acid A type A 
receptor，GABAAR）脑炎患者表现为急进性脑病，伴

有显著癫痫发作和癫痫持续状态，这可能是需要重

症监护的难治性癫痫持续状态的潜在原因。患者常

表现为记忆障碍、定向障碍和精神障碍［29］。最近的

研究强调，与其他神经元表面抗体（neuronal surface 
antibody，NSAb）相关脑炎相比，约 80% 的病例 MRI
成像异常［30］，根据既往经验，MRI成像具有高度特异

性。大多数患者主要在颞叶或额叶出现广泛分布的

皮质-皮质下 T2FLAIR 高信号，弥散受限，并且是动

态的改变，对免疫治疗和复发有反应。这些影像学

检查结果可作为指导早期自身抗体检测和在正确临
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床环境中进行免疫治疗的线索。

GABAAR 是配体门控离子型氯离子通道，在整

个CNS中普遍表达。GABAAR是CNS中快速抑制性

神经传递的主要介质，由于定位广泛，其在认知、行

为和意识等许多神经功能中起着关键作用［31］。大多

数 GABAAR 组装为异五聚体，由 2 个 α 亚基、2 个 β
亚基和 1个 γ亚基组成。GABAAR 自身抗体通常属

于 IgG1 亚类，已发现靶向受体的几个不同部分，包

括α1、β3和γ2亚基［32］。据报道，GABAAR自身抗体

可降低突触 GABAAR的表达，从而减少体外突触后

抑制性电流，但自身抗体介导其对抗原作用的分子

机制尚不清楚，2021年发表了GABAAR自身抗体的

首次体内研究，报道了小鼠在暴露于单克隆 IgG1患

者自身抗体时癫痫发作［33］。对来自单个患者的

GABAAR IgG1 自身抗体的进一步结构分析揭示了

受体抑制和病理的两种不同机制：直接拮抗 GABA
结合或阻断 GABAAR的变构调节。这些发现表明，

IgG1抗体致病性可由靶受体交联和内化以外的其他

机制介导，并且来自一个个体的自身抗体可以与不

同的亚基结合以干扰受体功能。

1.6　二肽基肽酶样蛋白-6自身抗体　抗二肽基

肽 酶 样 蛋 白 -6（dipeptidyl-peptidase-like protein-6，
DPPX）脑炎的患者通常是老年人，来自血清和脑脊液

（cerebrospinal fluid，CSF）的DPPX抗体靶向电压门控

钾通道Kv4. 2的细胞外亚基，这种靶向性导致了一个

特征性的临床三联征，包括胃肠道症状（主要是腹

泻）、认知精神功能障碍和CNS过度兴奋的表现［34］，其
中过度兴奋是一个更具体的特征。DPPX是电压依赖

性 Kv4. 2 钾通道的细胞表面辅助亚基，与 Kv1 家族

（包括 LGI1 和 CASPR2）相比具有不同的特性。

Kv4. 2钾通道属于 Shal型（Kv4）蛋白家族，负责 CNS
和PNS中的瞬时抑制电流。这些电流调节体树突信

号整合、调节动作电位向神经元树突的反向传播以

及突触可塑性，DPPX 与通道的成孔亚基结合，促进

细胞内运输到质膜，从而增加 Kv4 通道的表面表

达［35］。对于DPPX Kv4. 2，细胞表面水平蛋白质的恢

复过程（7 d）比观察到的抗体内化NMDAR所需的时

间（<4 d）长，这表明导致靶蛋白细胞表面重新插入

的潜在机制可能不同，例如DPPX的转录与NMDAR
的再循环［34］。

1.7　 IgLON5 自身抗体　具有 IgLON5 抗体脑

炎患者是一种在神经系统变性疾病和免疫介导的疾

病之间具有突出且有趣的重叠的 NSAb 相关疾

病［36］，临床表现可能类似于其他神经系统变性疾病，

例如非典型帕金森病、亨廷顿病或运动神经元病。

具有 IgLON5 抗体的患者的临床表型有利于神经变

性，通过神经病理学上明显的 tau沉积证实，其他方

面也证实自身抗体靶向神经元蛋白的胞外结构域，

表明与神经变性存在直接因果关系。进行性核上性

麻痹是一种重要的类似疾病，尽管考虑到睡眠障碍

的性质，存在合理的一致性［37］，与NMDAR-AbE运动

障碍类似，IgLON5抗体的运动障碍涵盖多种临床表

现，包括步态不稳、舞蹈症、运动迟缓、肌张力障碍、

震颤、肌阵挛、过度兴奋和痉挛/肌束震颤等。

IgLON 家 族 是 一 组 由 5 个 细 胞 黏 附 分 子

（IgLON1~5）组成的家族，每个分子具有 3 个免疫球

蛋白样结构域，介导多种细胞相互作用，特别是在血

脑屏障（blood-brain barrier，BBB）处［38］。对 IgLON 家

族分子进化的研究表明，IgLON 家族具有多种可能

影响细胞迁移和增殖以及 BBB通透性的基序，从而

在调节神经生长和复杂性方面发挥作用。IgLON5
在神经系统中的表达最丰富，但在其他器官中发现

浓度较低。LgLON5 自身抗体主要属于 IgG4 亚类，

但许多患者在血清中同时显示 IgG4 和少量 IgG1。
抗 IgLON5 自身抗体可引起大鼠海马神经元营养不

良的神经突和轴突肿胀，表明自身抗体具有直接的

神经变性作用，最近使用暴露于抗 IgLON5自身抗体

的人类诱导多能干细胞衍生神经元扩展了证实了以

上的发现［39］。最近，在一项对被动转移患者自身抗

体的小鼠（转移 7~10 d）进行的体内研究中，证实了

IgLON5 自身抗体降低的刺突速率和突触数量的影

响，被动转移结束后 7 d，未检测到细胞死亡增加，然

而 30 d 后，小鼠表现出神经元细胞死亡增加，这表

明，IgLON5 自身抗体结合的作用是不可逆的，也许

去除患者自身抗体作为治疗策略是不够的［40］。
1.8　甘氨酸受体自身抗体　甘氨酸受体（gly⁃

cine receptor，GlyR）抗体首次在 1例伴有肌强直及阵

挛的进行性脑脊髓炎（progress iveencephalomyelitis 
with rigidity and myoclonus，PERM）患者中发现，GlyR
自身免疫脑炎的患者临床表型以强直和僵硬为主，

患者表现为PERM或 SPSD等综合征。GlyRs是配体

门控的氯离子通道，其受体 GlyR 是由 2 个 GlyRα 亚

基和 3 个 GlyRβ 亚基组成的异五聚体受体，介导脑

干和脊髓的快速抑制性神经传递，它们主要参与运

动控制和疼痛感知，针对 GlyRα1 的 GlyR 自身抗体

于 2008年首次报道，此后又有更多GlyR自身抗体患

者被报道。GlyR 自身抗体主要属于 IgG1和 IgG3亚

类，可激活表达 GlyRα1 的活 HEK 细胞表面的补

体［41］。据报道，GlyR 自身抗体会导致 GlyR 在转染

GlyR的HEK293T细胞上内化和溶酶体降解，这种机

制类似于NMDAR和AMPAR自身抗体所见，在斑马

鱼幼虫中也证明了GlyR表达降低［42］。
1.9　代谢型谷氨酸受体 1 自身抗体　抗代谢

型谷氨酸受体 1（metabotropic glutamate receptor 1，
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mGluR1）脑炎的临床表型以小脑共济失调的亚急性

发作为主，mGluR1是一种G蛋白偶联的细胞表面受

体，属于 mGluR 的Ⅰ组家族。这些受体分布在 CNS
的各个区域，特别是在小脑的浦肯野细胞中表达突

出，它们参与浦肯野细胞平行纤维突触的长时程抑

制 （long-term depression， LTD），对小脑协调和运动

学习很重要［43］。有研究小组报道，暴露于抗mGluR1
脑炎患者的小鼠小脑切片培养物对 mGluR1激动剂

的反应降低，以膜电位变化衡量，在培养的小鼠浦肯

野细胞中，患者自身抗体降低了 LTD。另一个研究

小组报道，暴露于主要为 IgG1 亚类的 mGluR1 自身

抗体的大鼠海马神经元在培养的神经元中表现出

mGluR1簇的数量减少［44］，目前需要进一步的研究来

验证此自身抗体介导的潜在致病机制。

1.10　代谢型谷氨酸受体 5自身抗体　抗代谢

型谷氨酸受体 5（metabotropic glutamate receptor 5，
mGluR5）脑炎可见于儿童和成人，主要表现为亚急

性记忆丧失和（或）精神病 mGluR5 与 mGluR1 一起

构成 mGluR 的Ⅰ组家族，两者对突触可塑性（包括

LTP和LTD）特别重要，代谢性谷氨酸受体（mGluRs）
是 G 蛋白偶联谷氨酸受体，介导中枢和外周神经系

统的兴奋性神经传递。mGluR 有 8 种类型（mGluR
1~mGluR8）分3组，它们具有相似的作用机制和突触

定位［45］。mGluR1 和 mGluR5 属于组 1，主要定位于

突触后，均通过Ca2+/IP3（1，4，5-三磷酸肌醇）信号传

导通路调节包括长时程抑制 LTD 在内的突触功能。

mGluR5 抗体属于 IgG1 亚类，可能通过交联和内化

受体导致特异性突触及突触外 mGluR5簇密度显著

降低，最终导致记忆力下降等临床表现。在与这些

机制有关的大脑区域高度表达，包括杏仁核的海马

体和外侧核。mGluR5受体也在小脑中表达，但表达

程度较低。mGluR5 对突触可塑性和学习的影响可

能受NMDAR的调节［46］。
此外，mGluR5也可能在情境恐惧条件反射中发

挥作用。研究表明，在情境恐惧条件反射期间，

mGluR5 在海马体中的表达增加，而在缺乏 mGluR5
的小鼠中表达受损，并且mGluR5拮抗剂会破坏恐惧

反应的获得。谷氨酸对 mGluR5的激活主要增强突

触后兴奋，但它也可以作用于突触前，从而增强神经

递质的释放。2011年报道了首例具有 mGluR5自身

抗体的患者，然而，直到 2018年发现患者mGluR5自

身抗体（主要是 IgG1 亚类）减少了大鼠海马神经元

上 mGluR5 簇的数量［47］，但具体的作用机制仍不

明确。

1.11　抗神经素 3α 自身抗体　患有抗神经素

3α（neurexin-3α）脑炎的患者主要是女性，会出现意

识模糊、癫痫发作和意识下降［48］，neurexin-3α自身抗

体的靶抗原是参与突触形成和功能的细胞黏附分

子，但 neurexin-3α 在突触中的确切作用仍然未知。

α-neurexin 已被证明对突触 Ca2+通道的定位和功能

很重要。这些发现表明，neurexin-3α 是 Ca2+触发的

突触前神经递质在突触处释放所必需的，因此对突

触传递很重要。2016 年，临床研究中发现在 5 例患

者中有 4 例研究了 IgG 同种型，并且只有 IgG1 或

IgG1具有少量 IgG4成分［49］。
1.12　CaVα2δ 自身抗体　2021 年，通过筛查

AE患者的血清和脑脊液样本，在 2例患者中发现了

靶向突触前电压门控钙通道（VGCC 或 CaV）辅助亚

基（VGCC或CaV）、α-2/δ亚基（CaVα2δ）的 IgG2亚类

自身抗体［50］。2 例患者表现为亚急性认知能力下

降、行为改变、癫痫发作和意识下降。其中 1例是青

春期女孩，推测患有病毒性脑膜炎。另 2 例是年长

的男性，伴有神经内分泌肿瘤。VGCC 是响应膜去

极化而钙进入神经元的主要介质，并将神经元兴奋

性和神经元神经递质释放耦合在一起。这些钙通道

的分子多样性很大，由形成孔的 CaVα1 和辅助

CaVα2δ和CaVβ亚基组成。在功能上，CaVα2δ增加

了突触前末梢VGCC的表达，并增强了Ca2+通道与胞

吐作用和随后神经递质释放的紧密耦合。

1. 13　其他自身抗体　针对红藻氨酸受体亚基

2（GluK2）自身抗体、多巴胺 D2 受体（D2R）、代谢型

谷氨酸受体 2（mGluR2）、癫痫发作相关 6 同源样 2
（SEZ6L2）和谷氨酸受体 δ2（GluRδ2）的自身抗体与

罕见的AE病例亦有一定关联，不能排除这些自身抗

体具有直接的致病作用，但具体机制仍需进一步研

究证实［51］。
2　具有细胞内突触靶标的自身抗体

以下部分描述了参与突触传递的细胞内靶标的

自身抗体，虽然抗原在细胞内，但据推测，在含神经

递质的囊泡胞吐作用期间，抗原会暂时暴露于细胞

外空间。另一种理论指出，在囊泡成分的内吞作用

过程中，自身抗体可能内化为突触，然后含自身抗体

的囊泡与含抗原的囊泡融合可能提供了这些自身抗

体如何与其抗原直接接触的潜在机制。

2.1　谷氨酸脱羧酶 65自身抗体　谷氨酸脱羧

酶（glutamic acid decarboxylase，GAD）是 GABA 合成

的限速酶，可催化 L- 谷氨酸的 α - 脱羧转化为

GABA［52］，存在两种 GAD 亚型：GAD65 和 GAD67。
较大的亚型 GAD67 位于细胞质中，而较小的亚型

GAD65 主要位于 GABA 能神经元的神经末梢，锚定

在突触小泡膜上，也参与 GABA 的包装和释放。抗

GAD65 抗体干扰了 GAD65 与含 GABA 突触小泡的

结合，抑制了 GABA 包装进囊泡以及囊泡穿梭到突

触间隙释放部位的过程，导致囊泡内 GABA 含量以
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及囊泡释放率均下降最终影响 GABA 能神经传

递［53］。GAD自身抗体主要属于 IgG1亚类，可与多种

神经系统疾病有关，包括 僵人综合征谱系障碍(stiff 
person syndrome spectrum disorders，SPSD)、小脑性共

济失调、癫痫和更罕见的边缘系统脑炎［54］。
在神经系统综合征患者中，GAD67自身抗体几

乎总是伴有GAD65自身抗体，并且被认为不会自行

诱发神经系统症状，因此它们被认为不具有临床重

要性。尽管 GAD65 自身抗体因其参与神经系统疾

病而被广泛研究，但目前尚不清楚获得细胞内抗原

的潜在途径。

2.2　胶质纤维酸性蛋白　2016年在一组免疫

治疗应答综合征中发现了胶质纤维酸性蛋白（glial 
fibrillary acidic protein，GFAP）抗体，通常以脑膜脑脊

髓炎为典型首要表现［55］。在一项病例系列研究中

（n=102），大多数患者存在病毒前驱症状，94% 的患

者患有脑膜炎、脑炎或脊髓炎，约 30%的患者同时存

在水通道蛋白 4（aquaporin 4，AQP4）或 NMDAR 抗

体，约 30% 的患者存在潜在的肿瘤［56］。CSF 中的

GFAP抗体检测是确诊疾病的关键，由于GFAP是一

种细胞内蛋白，因此这些抗体可能是潜在过程的生

物标志物，而不是直接致病性。

作为诊断辅助手段，在这种情况下，MRI成像几

乎总是异常，特征性脑对比增强确定了通过脑室周

围白质的线性放射状血管周围模式，尽管也可能存

在软脑膜增强。在脊髓中，常有纵向广泛性脊髓炎

伴中枢强化。此外，在大约 2/3的病例中观察到对比

增强。大多数 CSF 成分异常，在约 50% 的病例中出

现淋巴细胞增多（平均细胞计数 80/μl）、蛋白质升高

和寡克隆带。脑电图可能异常，伴有全身性减慢［52］。
患者对治疗的反应各不相同，但 73% 的脑膜脑

脊髓炎患者对一线免疫治疗有反应，而难治性或复

发性病例需要二线药物，可能提示需进一步确认是

否合并肿瘤。一个关键问题是GFAP抗体与其他反

应性抗体的频繁共存是否表明GFAP抗体是作为表

位传播的一部分产生的附生现象，还是表明致病性

GFAP可定向导致T细胞免疫。

2.3　kelch 样蛋白 11　2019 年，在一些睾丸精

原细胞瘤脑炎患者中描述了 kelch样蛋白 11（the hu⁃
man protein kelch-like protein 11，KLHL11）抗 体 ，

KLHL11 是参与蛋白质泛素化的 E3 泛素-蛋白连接

酶复合物的成员，这些患者缺乏预期的Ma2抗体［57］，
13例患者中有 9例（69%）先于精原细胞瘤诊断出现

神经系统综合征。一项更大规模的回顾性系列研究

显示，该抗体仅在男性中出现，表现为菱脑炎：83%
与睾丸生殖细胞肿瘤证据（包括放射学自发消退）相

关，并且提示 HLA-DQB1*02∶01和 HLA-DRB1*03∶01
等位基因过度表达［58］。对免疫疗法和（或）癌症治疗

的 58%反应表明针对这种细胞内抗原的自身抗体可

能显示治疗反应。相比之下，一项不同的队列研究

报告了相等的性别分布，但与肿瘤（72%）的相关性

相似，肿瘤主要是睾丸的良性畸胎瘤，但也有精原细

胞瘤或混合生殖细胞瘤。临床上，41% 的患者患有

共济失调或脑干为主综合征，并且该亚组因肿瘤关

联而富集（85%）［59］。
总之，这种新型抗体应在出现脑干症状或共济失

调的患者（尤其是男性）中进行测试，如果呈阳性，应

引起对肿瘤的高度怀疑以及免疫疗法的试验，需要进

一步的研究来充分了解KLHL11脑炎的免疫生物学

机制。

3　其他抗体阴性的AE
对AE认识的提高导致了两个意想不到的后果：

高频率的误诊和抗体阴性疾病诊断标准的不当使

用。误诊通常有 3个原因：第一，不遵守报告的临床

要求，将疾病视为可能的AE；第二，对头部MRI和脑

脊液中的炎症变化评估不足；第三，没有或有限地使

用脑组织检测，同时使用仅包括狭窄范围抗原的基

于细胞的检测。对于可能的 AE 和可能的抗体阴性

AE的诊断，临床医生应该遵守已公布的成人和儿童

标准，特别是排除替代疾病。

此外，对于可能的抗体阴性 AE 的诊断，脑脊液

和血清中没有神经抗体应该得到充分证实。神经抗

体检测应该使用组织检测和基于细胞的检测，包括

广泛的抗原。在专业中心进行活神经元研究有助于

解决综合征-抗体关联方面的不一致。对可能的抗

体阴性 AE 的准确诊断将识别具有相似综合征和生

物标志物的患者，这将为未来评估治疗反应和结果

提供同质人群［60，61］。
4　总结与展望结语

AE 最常见亚型的致病性已经确定，相关研究

已经取得了长足的进步，目前已成功证明自身抗体

的直接致病性，并显示出 AE 亚型之间疾病机制多

样性的特征。近年来，许多研究也揭示了多种新型

自身抗体在 AE 中的重要作用。尽管这些自身抗体

的作用机制各异，但大多数显示出与通过基因敲除

或药物拮抗剂改变同一蛋白功能相似的效应。这

些发现为我们理解 AE 的分子机制提供了新视角，

也为未来的免疫治疗奠定了理论基础。未来研究

人员应进一步深入探讨这些自身抗体的作用，进一

步研究解决更复杂的机制问题，并将 AE的分子、细

胞和临床表型联系起来，以期为 AE 的治疗提供新

的思路。
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