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【摘要】自身免疫性脑炎是一种常见的神经系统危重症。目前国内外尚无针对重症自身免疫性
脑炎的共识，中华医学会神经病学分会神经重症协作组组织相关专家基于循证医学证据，结合中国医

疗现状制订《重症自身免疫性脑炎监测与治疗中国专家共识（2024版）》。其主要内容包括重症自身

免疫性脑炎的定义、病情评估、免疫治疗、肿瘤切除、癫痫发作、运动障碍、自主神经功能障碍、紧张症

的监测和对症治疗及预后评估9个部分。
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【Abstract】 Autoimmune encephalitis usually presents as a critical neurological disorder.
Currently, there is no consensus on the management of severe autoimmune encephalitis both
domestically and internationally. In order to address this gap, the Neurocritical Care Committee of
the Chinese Society of Neurology organized relevant experts to develop the "Chinese expert
consensus on the monitoring and treatment of severe autoimmune encephalitis (2024 edition)",
which is based on the current available evidence and the realities of clinical practice in China. The
main components of this consensus encompass 9 sections related to severe autoimmune
encephalitis: the definition, disease assessment scale, immunotherapy, tumor resection, monitoring
and symptomatic treatment of seizure, movement disorders, autonomic dysfunction and catatonia,
as well as prognosis.
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自身免疫性脑炎（autoimmuneencephalitis，

AE)是一种由自身免疫机制介导的具有临床异质

性的炎症性脑病[1-2。据统计，11.2%~55.0%的AE
患者需要在神经重症监护病房（neurocritical care
unit，NCU)监测与治疗13-51。中华医学会神经病学
分会神经重症协作组组织神经重症和部分神经免

疫专家共同撰写了《重症自身免疫性脑炎监测与治

疗中国专家共识》，希望对神经内科、神经重症、重

症医学科的医疗实践提供帮助与借鉴
共识的具体撰写方法与步骤（参考德尔菲法）：

（1）撰写方案由撰写小组成员起草，经过神经重症

协作组成员审议。（2）系统性文献回顾（检索
2013一2023年PubMed数据库中的相关文献）。

（3）按照2011版牛津循证医学中心（Centerfor
Evidence-basedMedicine）的证据分级标准，进行证

据级别和推荐意见确认。对于相关证据缺如部分

参考重症相关文献。（4)共识执笔小组成员2次回

顾文献并讨论共识草稿，2次以问卷方式征求意

见，并由组长归纳修订。（5）最终线下召开全体成员

会议，经过充分讨论后所有成员独立完成对推荐意

见的投票。对证据暂不充分，但75%的专家达成共

识的意见予以推荐（专家共识，推荐）；90%以上高

度共识的意见予以高级别推荐（专家共识，强烈

推荐）。

重症AE的定义

重症AE是指符合AE诊断标准并需要人住

NCU监测与治疗的病例。

意识障碍、癫痫持续状态（statusepilepticus，

SE)既是临床上AE患者人住NCU的常见原因(6-9]
（证据级别：3），在研究上也是重症AE入组的标

准10-13]。针对意识障碍，2022年一项纳人1512例
神经重症患者拔管策略的队列研究将格拉斯哥昏

迷量表(GlasgowComa Scale，CCS)评分≤12分作为

界定神经重症的标准14
AE患者严重的运动障碍需要在NCU进行管

理12]。两项队列研究结果显示，抗N-甲基-D-天冬

氨酸受体(N-methyl-D-aspartate receptor,NMDAR)
脑炎患者一旦出现肌张力障碍持续状态（status

dystonicus，SD）即需要在NCU内监护和紧急救
治15-16（证据级别：3）。由于肌张力障碍严重程度
行为评估（Dystonia SeverityActionPlan,DSAP)4~
5级提示有多器官衰竭17（证据级别：3），对应SD，

因此将DSAP4~5级作为界定重症AE的标准之一

AE患者可因严重的精神症状人住NCU6
2022年一项队列研究结果显示，精神症状和AE患

者早期人住NCU相关7（证据级别：3）。

有自主神经功能障碍的AE患者需要NCU管

理和机械通气的比例较高，入院时病情较重，治疗

过程中病情更容易恶化，短期预后相对较差，其原

因可能是自主神经功能障碍的患者更易发生血压

调节障碍、心律失常和猝死18（证据级别：3）。
2022年一项队列研究结果显示，抗NMDAR脑炎患

者的心脏自主神经功能障碍与短期预后不良相关，

并可能与血流动力学不稳定相关19（证据级别：3）。

中枢性低通气（centralhypoventilationsyndrome，
CHS)是抗NMDAR脑炎患者需要机械通气的危险

因素，也是AE患者人住NCU的指征和独立危险

因素20（证据级别：3）。

推荐意见：重症AE的定义：符合AE诊断标准

（参考《中国自身免疫性脑炎诊治专家共识

（2022年版）》21）的同时需要人住NCU监测与治疗

的病例，具体表现需符合下列标准中任意一项（专

家共识，强烈推荐）：（1）意识障碍（GCS评分≤

12分）；（2)SE；（3）肌张力障碍持续状态（DSAP4~
5级）；（4）需要有在NCU进行诊疗的精神症状；

（5）引起血流动力学不稳定的严重自主神经功能障

碍；（6)CHS综合征

病情评估量表

可用于评估重症AE的临床量表主要为自身免

疫性脑炎临床评估量表（Clinical AssessmentScale

forAutoimmuneEncephalitis，CASE）。该量表包括
癫痫发作、记忆功能障碍、精神症状、意识、语言、运

动/肌张力障碍、步态不稳和共济失调、脑干功能障

碍和肌力9个项目（总分27分）。一项前瞻性队列
研究结果显示，CASE评分具有良好的观察者间

(0.97)和观察者内（0.96)信度，与改良Rankin量表

（modifiedRankinScale，mRS）评分高度相关（r=
0.86,P<0.001)21（证据级别：3)。

两项队列研究结果显示CASE评分是AE预后

不良的预测因素（AUC=0.89,95%CI0.83~0.95,P<

0.05），与NCU住院天数呈正相关（证据级别：3）；与

mRS相比，CASE对非运动症状变化更敏感，而对运

动症状变化欠敏感+5（证据级别：3）。CASE在非

运动症状方面弥补了mRS的局限，但对于意识障
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碍患者，CASE实施困难，临床可采用mRS作为简

单的评估手段。
推荐意见：可采用CASE动态评估重症AE患

者的病情变化和严重程度（证据级别：3，强烈

推荐）。

免疫治疗

免疫治疗是重症AE的基本治疗方案，各类免

疫治疗的方法及疗程建议参考国内外相关指南或

共识[2. 22 
线治疗

AE的一线治疗主要包括了激素、静脉注射免

疫球蛋白（intravenous immunoglobulin，IVIG）、血浆
置换和免疫吸附

重症抗NMDAR脑炎患者神经系统预后良好

的独立因素是早期（8d内）激素和IVIG联合治疗

（和晚期治疗相比，0R=16.16,95%CI3.32~78.64，

P<0.001)[8（证据级别：3)。自身免疫性脑炎临床

医生网络联盟（AutoimmuneEncephalitisAlliance
CliniciansNetwork）在2021年推荐：对于重症AE患

者，一开始就可以联合使用激素和IVIG或血浆置

换21]。另外，在激素联合血浆置换治疗后再序贯使
用IVIG能在短期内（1~2个月）进一步改善难治性

重症AE患者的预后101（证据级别：3）。

有研究将21例AE和Hu抗体相关脑炎患者随

机分配接受血浆置换或免疫吸附治疗，结果显示免

疫吸附组和血浆置换组的临床有效率分别为60%

和67%（治疗前两组患者mRS评分无差异）24（证据

级别：2)。对接受1个疗程的激素冲击及IVIG治疗

后1周仍无反应的抗NMDAR脑炎患者（10例患者，

血清抗体阳性，其中8例属于重症）使用免疫吸附

治疗，所有患者在吸附结束后mRS评分下降≥1分

且随访时mRS评分继续下降[25（证据级别：3）。

24例经激素冲击和（或）IVIG治疗1个疗程后无反

应的抗细胞表面抗原抗体阳性的AE患者，继而进

行免疫吸附治疗，其中21例患者（87.5%）mRS评分

至少下降1分26（证据级别：3）。2022年《中国神经
免疫病免疫吸附治疗临床应用指南》22将免疫吸附

列为抗神经元细胞表面或突触蛋白抗体相关AE的

一线治疗方案。使用指征为难治性/重症AE或肿
瘤切除后仍有复发的AE患者

、二线治疗

AE的二线治疗主要包括抗CD20单抗和环磷

酰胺。AE患者如果一线治疗10d后无改善，应启

动二线免疫治疗[27]。对于已知或高度怀疑抗体介
导的AE（如抗NMDAR脑炎），应考虑使用利妥昔

单抗；对于已知或高度怀疑细胞免疫介导的AE（如

副肿瘤神经综合征），应考虑使用环磷酰胺[23]
2020年一项荟萃分析（纳入14项研究的277例患

者)研究了利妥昔单抗作为AE二线治疗的有效性

和安全性，结果显示末次随访时，72.2%的患者预

后良好，平均mRS评分下降2.67分。利妥昔单抗

治疗后的复发率为14.2%，出现的不良反应包括：

输液反应（15.7%）、肺炎（6.0%）和严重脓毒症

（1.1%)[281。奥法妥木单抗是一种人源化的抗
CD20单抗，具有较低的免疫原性，抗药抗体阳性出

现率低29（证据级别：2）。目前有5项研究（共9例
患者)报道了在AE患者中应用奥法妥木单抗，其中

5例为重症AE，均取得了良好疗效，但需要进一步

积累证据[30-341(证据级别：4)。
三、其他治疗

AE的其他治疗方案主要包括托珠单抗、甲氨

蝶呤鞘内注射、硼替佐米以及低剂量IL-2等治疗。

AE患者经利妥昔单抗治疗后1个月仍反应不佳

者，使用托珠单抗治疗可改善2个月和末次随访的

mRS评分。在接受托珠单抗治疗后1个月出现临

床改善的患者中，大多数（89.5%）保持了长期良好

的临床反应且无严重不良反应[35（证据级别：3）。

畸胎瘤切除、激素、IVIG、利妥昔单抗和托珠单抗组

成的联合治疗方案（T-SIRT）治疗抗NMDAR脑炎，

在发病1个月内即完成T-SIRT治疗者较其他治疗

方案患者预后更好：随访1年时的CASE评分（P<

0.001）和mRS评分（P=0.001)改善更明显[36（证据

级别：3）。

《中国自身免疫性脑炎诊治专家共识（2022年
版）》2推荐：针对难治性重症AE患者，若使用二线

免疫治疗1~2个月后病情无明显好转，经过严格筛

选后，可考虑添加免疫治疗：甲氨蝶呤鞘内注射或

硼替佐米和（或）低剂量IL-2治疗。甲氨蝶呤鞘内

给药可使药物在脑脊液中浓度高且全身毒性小[37]
针对难治性或重症抗NMDAR脑炎的病例系列或

个案报道显示，在鞘内注射甲氨蝶呤后大多数患者

病情改善，脑脊液抗体滴度下降且未发现严重不良

反应38-41（证据级别：4）。
推荐意见：一线免疫治疗：根据情况尽早启动

以下治疗方案中的1种（无优先顺序）：（1）糖皮质

激素冲击联合血浆置换或者免疫吸附治疗（专家共
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识，强烈推荐）；治疗1周后无明显改善的患者，可

尝试IVIG治疗（证据级别：3，强烈推荐）。（2）糖皮

质激素冲击联合IVIG治疗；治疗1周后症状无明显

改善的AE患者可考虑尝试血浆置换或免疫吸附治

疗，但可能会造成IVIG部分浪费（证据级别：3，强

烈推荐）。
注意事项：免疫吸附建议主要使用于血清抗神

经元细胞表面或突触蛋白抗体阳性的AE患者。

二线免疫治疗：在一线治疗后10d仍无临床或
影像学改善，可考虑开始二线治疗。对于抗体介导

的AE（如抗NMDAR脑炎），可使用抗CD2O单抗药

物；对于细胞免疫介导的AE（如副肿瘤神经综合

征），可选择环磷酰胺治疗（专家共识，强烈推荐）。

其他免疫治疗：抗CD20单抗治疗4周反应不

佳的患者可尝试IL-6受体抑制剂治疗（证据级别：

3，推荐）。若使用二线免疫治疗1~2个月后病情无

明显好转，经过严格筛选后，可考虑添加免疫治疗：

鞘注甲氨蝶呤或静注硼替佐米或低剂量IL-2治疗

（专家共识，强烈推荐）。

肿瘤切除

AE常合并肿瘤。在包含577例抗NMDAR脑

炎患者的研究中，38%的患者伴有肿瘤，其中97%

为女性（占所有女性的46%），94%的肿瘤为卵巢

畸胎瘤L421。50%的抗-氨基丁酸B型受体（-
amino butyric acid type Breceptor,GABA,R)抗体相
关脑炎患者合并小细胞肺癌[431。64%的抗α氨基-

3-羟基-5-甲基-4-异唑酸受体（α-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor,AMPAR)
抗体相关脑炎患者合并小细胞肺癌、胸腺瘤或乳

腺癌4
、抗NMDAR脑炎

及时免疫治疗和肿瘤切除是抗NMDAR脑炎

良好结局的独立预测因素。与无畸胎瘤的患者相

比，畸胎瘤患者切除肿瘤后，复发率更低42（证据级

别：3）。29例合并畸胎瘤的抗NMDAR脑炎患者经

过平均38个月的随访发现卵巢畸胎瘤切除术后的

脑炎复发率为14.6%，而非畸胎瘤患者的复发率为

33.3%。抗NMDAR脑炎患者合并的卵巢畸胎瘤多

为成熟型，早期手术治疗是安全有效的45（证据级
别：3）。20例抗NMDAR脑炎合并卵巢畸胎瘤患者

行手术治疗，有17例（85.0%）术后临床症状得到改

善，建议肺部感染、呼吸衰竭等并发症不应视为手

术禁忌证，妇科医师和麻醉医师应重视早期切除肿

瘤的重要性和必要性46（证据级别：3）。

二、其他类型的AE

合并肿瘤是抗GABA,R抗体相关脑炎患者预

后不良的重要因素47（证据级别：3）。AMPAR脑炎

患者临床复发与胸腺瘤复发相关[481（证据级别：4）。

推荐意见：所有AE患者只要能够耐受手术，均

应尽早切除肿瘤（证据级别：3，强烈推荐）。不能轻

易因为患者存在神经系统症状或系统并发症而延

缓手术（专家共识，强烈推荐）。

癫痫发作的监测和对症治疗

SE是重症AE的常见临床表现见 112. 49],可表现
为惊厥性或非惊厥性SE121。AE是新发难治性SE
(new-onset refractory status epilepticus, NORSE)的
主要病因之一[50】，高达36.6%的AE患者可出现亚
临床癫痫发作51,因此，对AE的脑电图监测非常必

要。此外，癫痫发作、NORSE、周期性或节律性脑

电模式可提示AE的不良结局52

一、SE监测

AE患者的亚临床癫痫发作多发生在睡眠期间

（75%），超过90%可通过长程脑电图（24h）识别，

其中近10%的亚临床发作与窦性心动过速相关[51
（证据级别：3）。120例重症AE患者35%出现SE，
36%的患者SE持续时间<1d，28%患者的SE持续

时间>7d12（证据级别：3）。在24例抗NMDAR脑

炎患者中，75%的患者出现癫痫发作且主要发生在
病程早期阶段（中位时间9.5d）。71%的患者出现

过度β活动（excessivebetaactivity），58%的患者出
现异常刷（extremedeltabrush），50%的患者出现

广泛性节律性活动（generalizedrhythmicdelta
activity）53（证据级别：3）。

SE和连续脑电图监测的相关共识或指南建

议，惊性SE终止后，仍需脑电图监测至少6h；

难治性SE患者应至少脑电图监测24~48h.54昏

迷患者应至少监测脑电图48h以发现非惊厥SE

（non-convulsive statusepilepticus）155];不明原因的
意识障碍患者需进行长程脑电图监测[56]。通过
对130例普通内科/外科重症监护病房的患者进

行30min和16~24h的脑电图监测比较发现，

30min脑电图监测可检测出80%的痫样放电，因

此建议在条件受限的情况下至少行30min脑电

图监测57（证据级别：3），但对于重症AE患者没
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有相关对照研究，因此推荐尽量行长程脑电图

监测。
、对症治疗

（一)继发于AE的急性症状性癫痫发作和自身

免疫相关癫痫的概念

2020年国际抗癫痫联盟自身免疫和炎症工作

组提出了2个概念[57]（表1）：（1)继发于AE的急性

症状性癫痫发作是指在AE活动期发生的癫痫发

作，包括在AE急性期首次癫痫发作或者原有癫痫

病史在AE急性期的复发，AE的活动期需结合实验

室和临床证据综合判断，目前尚无法提出一个严格
可操作的时间定义。（2）自身免疫相关癫痫：在充分

的免疫治疗（一般是指足量、足疗程规范一线和二

线免疫治疗）和非脑炎活动期，癫痫仍持续发作。
其机制可能与T细胞介导的脑部持续炎症和（或）

脑炎后结构性损害相关。

抗癫痫发作药物的选择

接受左乙拉西坦和卡马西平治疗的抗富亮氨

酸胶质瘤失活蛋白1(LGI1)抗体相关脑炎患者，卡

表1继发于AE的急性症状性癫痫发作与自身免疫相关
癫痫的鉴别要点

Table 1The characteristics for differentiation of acute

symptomatic seizures secondary to autoimmune encephalitis
and autoimmune-associated epilepsy

继发于AE的急性症状性
项目 自身免疫相关癫痫

癫痫发作

可能的抗体或针对细胞表面抗原的抗针对细胞内抗原的抗
疾病 体(抗NMDAR、LGII、 体（肿瘤神经抗体、

CASPR2、GABA,R. GAD65);Rasmussen
GABA,R、mCluR5. 脑炎
DPPX、AMPAR)和细

胞内抗原的抗体（肿瘤

神经抗体、GAD65）

推测机制 抗体介导的癫痫发作 脑炎后结构性病理改
变和（或）持续的T
细胞介导的脑部炎
症导致的癫痫发生

治疗 免疫治疗；抗癫痫药物抗癫痫药物治疗；癫痫
治疗 外科治疗；免疫治疗

预后 癫痫发作通常在脑炎缓需要长期抗癫痫治疗：

解后终止：有可能停用 难治性局灶性癫痫

抗癫痫药物：有可能存 常见：有可能存在持
在持续性认知障碍 续性认知障碍

注：AE：自身免疫性脑炎：NMDAR：N-甲基-D-天冬氨酸受体；

LGI1：富亮氨酸胶质瘤失活蛋白1：CASPR2：接触蛋白相关蛋白2；

GABA,R:-氨基丁酸B型受体；GABA,R:-氨基丁酸A型受体；

mCluR5：抗代谢型谷氨酸受体5DPPX：二肽基肽酶样蛋白6；

AMPAR：&氨基-3-羟基-5-甲基-4-异唑酸受体：CAD65：谷氨酸脱羧

酶65

马西平在减少癫痫发作方面较左乙拉西坦更有效

（P=0.031）[581（证据级别：3）。在252例成人AE和

副肿瘤神经综合征患者中，50例患者以癫痫发作

为首发表现，左乙拉西坦是最常用的抗癫痫药物

（42/50），但无一例患者在用药后癫痫发作得到完

全控制；治疗后完全无癫痫发作的患者使用抗癫痫

药物如下：卡马西平（3/16）、拉考沙胺（3/18）、奥卡

西平（2/11)和苯妥英钠（1/8）[59（证据级别：3）。AE

患者未使用免疫治疗或者免疫治疗失败后使用抗

癫痫药物治疗的有效率（研究随访期结束时癫痫的

发作频率降低50%）为10.7%，73%经抗癫痫发作

药物治疗有效的患者使用了钠离子通道阻滞剂单

药或联合治疗[60]

（三）抗癫痫发作药物的使用时间

对于急性期有癫痫发作的AE患者，90%的患

者癫痫发作在发病后12个月内终止，68.4%的患者

在急性期后3个月内停药。在中位数为42个月的

随访期间，仅9.3%的患者癫痫发作复发，癫痫发作

复发者重启免疫治疗后，有71.4%的患者在数天或

数周内癫痫发作停止。在随访≥24个月的163例患

者中，只有3.1%的患者需要持续抗癫痫发作药物
治疗[61（证据级别：3）。在24例重症抗NMDAR脑

炎患者中，虽有13例出现SE，但在急性期后均无癫

痫发作[491（证据级别：3）。110例有癫痫发作的AE
患者（抗LGII抗体相关脑炎、抗NMDAR脑炎和抗

GABA,R抗体相关脑炎）在6个月、12个月和24个

月时，分别有79%、96%和98%的患者癫痫发作得

到控制。14例患者在2年内出现癫痫发作复发，

12例在重新开始免疫治疗后数天或数周内癫痫发

作再次得到控制58（证据级别：3）。

针对SE、难治性SE（refractoryystatus

epilepticus）、超级难治性SE（super-refractory status
epilepticus）的抗癫痫药物治疗，推荐参考2018年
《成人全面性惊厥性癫痫持续状态治疗中国专家

共识》21。
推荐意见：（1)应尽早进行24h长程脑电图监

测，昏迷患者建议监测48h（证据级别：3，强烈推

荐）。若条件不允许，应至少进行30min的脑电图

监测（证据级别：3，强烈推荐）。当患者出现可疑癫

痫发作和不明原因的意识障碍时，需重复进行长程

脑电图监测（专家共识，强烈推荐）。（2)出现癫痫发

作的重症AE患者应使用抗癫痫发作药物治疗,推

荐优先选择钠离子通道阻滞剂治疗（证据级别：3，

推荐）。如果效果不佳，可联合机制不同的药物或
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直接使用2种抗癫痫发作药物（专家共识，强烈推

荐)。对于有癫痫发作的重症AE患者,应每3~6个

月结合实验室和临床证据重新评估病情，若无明确

AE活动性证据且无癫痫发作，可考虑逐渐停用抗

癫痫发作药物（专家共识，强烈推荐）。对于自身免

疫相关癫痫风险高的患者[如抗细胞内抗原抗体、

谷氨酸脱羧酶65（glutamic aciddecarboxylase65,

GAD65)抗体相关脑炎],抗癫痫发作药物的减量、

停用需谨慎（证据级别：3，强烈推荐）。（3）在充分免

疫治疗和无明确AE活动证据的情况下，AE患者仍

有癫痫发作，需考虑自身免疫相关癫痫可能，并长

期使用抗癫痫药物（专家共识，强烈推荐）。（4)SE

和难治性SE患者的脑电监测及处理流程建议参考

相关共识154.621（专家共识，推荐）。

运动障碍的监测和对症治疗

重症AE患者出现不自主运动的比例明显高于

轻症患者131,需要NCU管理的AE患者出现运动障

碍的比例高达33%~69%6.12.63。纳入163例抗
NMDAR脑炎患者的研究结果显示，在合并运动障

碍的患者中，有17.3%出现SDl6)。SD是指持续严
重的肌张力障碍引起心动过速和出汗，并导致1个

或多个脏器功能失代偿（高热、电解质紊乱、肾功能

衰竭、肌红蛋白尿或血清肌酸激酶升高大于1000

IU/L)17.641。出现SD的患者恢复时间长6个月时
预后差15

、监测
DSAP被设计用于评估儿童肌张力障碍的严重

程度，平均组内相关系数为0.993（P<0.001)[171（证

据级别：3）。有学者纳人172例抗NMDAR脑炎患

者采用DSAP评估其运动障碍，8.1%的患者为

DSAP4~5级，均需要重症监护651（证据级别：3）。

32%的DSAP3级的患者进展至4级或5级，提示需

要对DSAP3级的患者进行干预651（证据级别：3）。

运动障碍常容易被误诊为SE，需要注意癫痫发作

和运动障碍的鉴别[661（证据级别：4。

二、对症治疗

在儿童抗NMDAR脑炎运动障碍的药物治疗

中，首选药物多是苯二氮草类（咪达唑仑、劳拉西

泮），其他治疗药物包括：丁苯那嗪、苯海索和匹莫

齐特，抗癫痫药物（左乙拉西坦、奥卡西平）、睡眠诱

导剂（米氮平、曲唑酮），以及少数患者使用的非典

型抗精神病药物（利培酮、阿立哌唑、奥氮平和可乐

定）67（证据级别：3）。120例人住NCU合并运动障

碍的AE患者，主要采用苯二氮草类（74%）抗癫痫

药物（53%）和丙泊酚（31%）治疗【121（证据级别：3）。

一项针对172例抗NMDAR脑炎的回顾性研究中，

有14例为SD患者,所有SD患者均静脉使用麻醉药

物或肌松剂（咪达唑仑14/14、丙泊酚12/14、右美托

咪定12/14、罗库溴铵3/14），12个月时随访，

11/14的患者mRS评分为0~1分[151（证据级别：3）。
关于AE运动障碍的最佳治疗方法，目前尚无共识

或循证指南，治疗方案通常是非特异性的。
2019年的一项综述基于运动障碍的病理生理学、

病例报告/系列的经验，提出AE运动障碍的治疗药

物建议如下。
1.出现难治性运动障碍时：依情况选择静脉右

美托咪定、苯二氮草类、丙泊酚、阿片类和神经肌肉

接头阻滞剂等药物

2.出现非难治性运动障碍时：运动减少型运动

障碍：左旋多巴、溴隐亭；运动增多型运动障碍：震

颤、肌阵挛：抗胆碱能药物、β受体阻滞剂、抗癫痫

药物；肌张力障碍、舞蹈症：抗胆碱能药物、多巴胺

受体阻滞剂、多巴胺耗竭剂、苯二氮草类、α受体阻

滞剂等[68]
推荐意见：（1）建议采用DSAP对AE患者运动

障碍的严重程度进行评估和监测，当运动障碍与癫

痫发作难以鉴别时，需行视频脑电图监测（证据级

别：4，强烈推荐）。（2）根据运动障碍类型选择对症

治疗药物（专家共识，强烈推荐）。（3）对DSAP3级

患者，需严密监测和加强管理，尽可能避免发展至

DSAP4~5级（专家共识，强烈推荐）。对DSAP4~

5级的患者，除了积极的支持治疗外，还需静脉用

药对症治疗（专家共识，强烈推荐）。

自主神经功能障碍的监测和对症治疗

自主神经功能障碍在抗NMDAR脑炎患者中

常见118-19.691，合并自主神经功能障碍患者的癫痫发
作、不自主运动、意识障碍、肺部感染、肝功能异常、

入住NCU和机械通气的发生率较高且病情更严
重，出院时预后更差18]。人住NCU的AE患者自主

神经功能障碍的发生率为45%~55%，并与短期不

良预后相关[6.12]。AE患者常见的自主神经功能障

碍包括以下几方面。

CHS

CHS以异常呼吸为特征，如呼吸暂停、低通气，
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严重者可出现呼吸停止。22%~28%的抗NMDAR
脑炎患者出现CHS18-1.071(（证据级别：3),CHS与
抗NMDAR脑炎患者预后不良相关[711（证据级别：

3），人院时存在CHS是抗NMDAR脑炎患者需要机

械通气的危险因素【721（证据级别：3)。

2020年，欧洲先天性CHS联盟将成人CHS定

义为：清醒期二氧化碳分压（PaCO,）≥6.0kPa

(45mmHg;1mmHg=0.133kPa);或睡眠期PaCO,>
7.3kPa（55mmHg）且持续≥10min；或睡眠期

PaCO,>6.7kPa(50mmHg）持续≥10min且与清醒时

的仰卧位相比升高≥1.3kPa(10mmHg）。正常血气

值定义为：动脉血PaCO，在4.7~6.0kPa（35~

45mmHg)且动脉血氧饱和度≥95%73]
二、阵发性交感神经过度兴奋（paroxysmal

sympathetic hyperactivity, PSH)
PSH是一组以突发突止的交感神经阵发性兴

奋性增加为特征的临床综合征。一项纳人132例

抗NMDAR脑炎患者的研究结果表明，9.1%的患者

可能出现PSH，合并卵巢畸胎瘤、机械通气、人住

NCU、抗NMDAR抗体高滴度的患者更易发生

PSH19)（证据级别：3）。重症抗NMDAR脑炎患者

中PSH的发病率高达50%，出现PSH的AE患者住

院时间和机械通气时间更长[741（证据级别：3）。
2014年，国际共识制订了PSH的诊断标准，目前

PSH评估量表(Paroxysmal Sympathetic Hyperactivity
AssessmentMeasure,PSH-AM)已被广泛应用于临

床诊断[75]。PSH的治疗目标包括：（1)尽量避免引
起发作的各种诱因。（2)减轻交感神经过度兴奋；治

疗和预防药物包括：阿片类药物、静脉麻醉药物、非

选择性β受体阻滞剂、α2受体激动剂、神经调节药

物（溴隐亭、加巴喷丁、巴氯芬）、苯二氮草类药物和

其他药物（如丹曲林）；由于各种药物治疗方案的疗

效不尽相同，没有任何一种药物是普遍有效的，因

此通常采用多种药物组合的治疗方案，以发挥相互

补充的作用。（3）支持性治疗减轻PSH对靶器官功

能的影响[767]

其他常见白 主神经功能障碍

心脏自主功能障碍是抗NMDAR脑炎最常见

的自主神经功能障碍，可表现为窦性心动过速心

动过缓、心律失常甚至发作性心脏停搏，合并心脏

自主神经功能障碍的患者6个月预后较差19.78C

此外，AE患者的自主神经功能障碍还包括低血

压/高血压、胃肠功能障碍、涎液过多、汗液分泌功

能障碍、体温调节异常、膀胱功能障碍、瞳孔运动异

常和性功能障碍等[12.18-19]
AE患者的发热需注意鉴别中枢性发热和感染

性发热[23]。对于严重自主神经功能障碍患者需密
切监测和管理血压和心率波动。在大多数情况下，

自主神经功能障碍患者应在NCU中行支持性治

疗，并需持续监测和免疫治疗。严重症状性体位性

低血压的患者除了需要补液和弹力袜治疗外，还可

以使用米多君、氟氢可的松或屈昔多巴。心脏传导

阻滞或严重心律失常患者可能需要安装临时起搏

器。除对症治疗外，严重胃肠运动障碍患者需要短
期全肠外营养，尿潴留患者需要留置导管，CHS患

者需要机械通气[79]
推荐意见：（1）关注AE患者的自主神经功能：

监测生命体征，警惕二氧化碳潴留，有条件可进行

经皮二氧化碳分压监测。动态监测体温、出人量、

大小便功能，关注心肺功能、肌张力和姿势状况、心

率、血压、汗液和涎液分泌的变化情况（专家共识，

强烈推荐）。（2）当呼吸节律、血氧饱和度、经皮二氧

化碳分压显示异常时，需进一步完善动脉血气分

析，并根据结果评估是否出现CHS。当出现气道保

护能力明显下降、明显通气不足和呼吸衰竭时，即

刻予气管插管和辅助通气（专家共识，强烈推荐）。

(3）对于疑似PSH发作的患者采用PSH-AM进行评

估和诊断。PSH的处理措施包括预防发作、发作期

处理和支持性治疗（减轻PSH对靶器官功能的影

响），详见图176-7.801（专家共识，强烈推荐）。

紧张症的监测和对症治疗

紧张症是一种精神运动综合征，包括运动、精

神、行为和自主神经等方面的症状。抗NMDAR脑

炎是自身免疫继发性紧张症的主要病因[81]，14%~

86.7%的抗NMDAR脑炎患者可出现紧张症170,82-86

抗GABA,R、GAD65、LGI1抗体相关脑炎患者也可

出现紧张症[87-89],可能的机制包括GABA能和谷
酸神经元功能的失调[81]。由于识别不足，AE患者

的紧张症常常被临床忽视。和无紧张症的AE患者

相比，继发紧张症的AE患者更容易复发和需要

NCU管理[90]。
AE的紧张症以木僵、绒默、兴奋、作态

（posturing）、凝视、违劫等为常见临床表现，而模仿
言语/模仿动作、扮鬼脸、装相（mannerisms）不常
见。根据临床表现紧张症可分为绒默型、兴奋型

和在2种类型之间波动的混合型，约32%~56%的
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针对的临床药物种类 药物 特点 预防剂量及用法 治疗剂量
避免引起发作的 症状 及用法

各种诱因 阿片类药物 吗啡 终止严重PSH 静脉注射，滴定至有效 1~10mg
(抑制PSH超 大部分症状， 急性发作最有 静脉推注

尤其是高血压、敏反应最常 效的药物之一
如疼痛、噪声、 疼痛和心动过
强光、尿潴留、

用通常是
速 芬太尼 贴剂：12~100ug/h

一线药物身体移动等

有效治疗ICU 静脉注射滴定至有效
内的PSH,在 剂量0.2~0.7μg.kgl-hl
控制高血压、

右美托咪定 心率、体温、
呼吸频率等方

α-2受体激动 高血压和心动 面优于丙泊酚
剂 过速 除高血压和心 100μg每8~12小时口

动过速外，在 服、滴定至最大剂量
可乐定 其他方面如体 1200μug/d：静脉注射.

温升高方面治 滴定至有效
疗效果不佳

普茶洛尔 最常用，易于 20~60mg每4~6小时
心动过速、高 穿过血脑屏障 口服（可直肠给药）
血压和发汗

受体阻滞剂 可能有助于肌
张力障碍 拉贝洛尔 100~200mg每12小时

口服

静脉注射，最大剂量< 10~20mg
静脉麻醉药 大部分症状 内泊酚 4mg.kg-h 静脉推注

肢体痉挛和痛 加巴喷丁 100mg每8小时口服，
觉过敏 最大剂量4800mg/dPSH-AM=

CFS总分+
DIT总分:
当PSH-AM 减轻交感

预防发作 肢体痉挛和肌 巴氯芬 5mg每8小时口服，
神经过度 神经调节

8~16分. 发作期处理 张力障碍 最大剂量80mg/d
兴奋 药物

为可能PSH:
当PSH-AM 中枢性发热和 溴隐亭 会降低癫痫发 1.25mg每12小时口服，
>17分，为 肌张力障碍 作阅值，禁止 最大剂量40mg/d
很可能PSH 用于未控制的

高血压

氯硝西洋 0.5~8.0mg/d.分次
口服

地西洋 1~10mg
苯二氮草类

躁动、高血压、 静脉推注
心动过速、姿

药物 势异常 咪达唑仑 1 ~2mg
静脉推注

劳拉西洋 1~4mg
静脉推注

0.5~2 mg/kg
每6~12小时肌膜钙释放 姿势异常和 丹曲林 静脉注射、阻滞剂 肌肉痉挛
最大剂量
10mg.kg-d

支持性治疗以减轻对器官、系统功能影响：如适当理疗防止关节缩、管控患者体位和体温，
给予合理的营养管理，警惕异位骨化的发生等

PSH：阵发性交感神经过度兴奋：PSH-AM：PSH评估量表：CFS：评估严重程度的临床特征量表；DLT：诊断可能性T具：ICU：重症监护

病房

图1阵发性交感神经过度兴奋的管理流程（本图为在查阅文献的基础上由作者绘制）76-7.01
FigurelManagement of paroxysmal ympatheti hyperactivity (This figure is drawn by the authors based o literature revew y787.o

抗NMDAR脑炎紧张症表现为混合型1185-86.90-911 目

前紧张症的诊断多采用《精神疾病诊断与统计手

册》第5版（Diagnostic and Statistical Manual of

MentalDisorders-FifthEdition，DSM-5）和布什-弗朗

西斯紧张症评定量表（Bush-FrancisCatatonia

Rating Scale,BFCRS）。DSM-5诊断紧张症要求在
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12种症状中出现3种或以上。而BFCRS共有

23项内容，其中前14项为布什-弗朗西斯紧张症筛

查工具（BushFrancisCatatoniaScreening
Instrument,BFCSI)内容，需要在14项症状中出现≥

2项症状并且持续时间在24h以上，方可考虑诊断

为紧张症（评估教学视频网址为https://bfcrs.urmc.
edu）。BFCSI是诊断紧张症最常用的量表,值得注

意的是重症AE患者可同时合并谱妄和紧张症，对

于紧张症的诊断需要达到14项症状中的4项才能

有较高的敏感度（91%）和特异度（91%）[921（证据
级别：3）。

紧张症的症状常与无动绒默和谱妄存在重

叠[90.93],当紧张症的诊断不确定时，应考虑行劳拉
西泮激发试验进行鉴别。在疑似或确诊紧张症的

病例中，劳拉西泮激发试验可用于预测患者未来

对苯二氮草类药物的反应94]。在缺乏劳拉西泮的

情况下，也可以考虑其他苯二氮草类药物进行试
验，如咪达唑仑[94-95]。此外，紧张症还可出现恶性
类型一 恶性紧张症（又称致死性紧张症）。恶性一

紧张症可危及生命，特征为发热（在老年人中少
见）、自主神经不稳定（血压不稳/升高、心动过速、

呼吸过速和出汗）、谱妄及强直。该综合征通常呈

暴发性，在几日内迅速进展，常见但无特异性的实

验室检查结果包括白细胞增多、肌酸激酶升高和

血清铁下降。恶性紧张症的体征与神经阻滞剂恶
性综合征（neuroleptic malignant syndrome，NMS）的
体征存在重叠。抗NMDAR脑炎中恶性紧张

症/NMS的发生率约为12%~16%/85.901（证据
级别：3）。

抗NMDAR脑炎合并紧张症患者常用药物分

别是劳拉西泮（95.1%）、金刚烷胺（31%）、溴隐亭

(9%)和左旋多巴（4%）。虽然上述药物不一定能

缓解患者的紧张症，但对减缓紧张症的进展有意

义[85（证据级别：3）。电休克治疗（electroconvulsive

therapy,ECT)也被应用于治疗抗NMDAR脑炎的紧
张症。18例因紧张症接受ECT治疗的抗NMDAR
脑炎患者,其中10例患者的紧张症得到改善1861（证

据级别：4)。

紧张症的一线治疗包括苯二氮草类药物和

（或）ECT。采用苯二氮草类药物治疗紧张症时，劳

拉西泮通常是其首选药物。如果一线治疗不可用、

治疗无效或只有部分有效，可以考虑二线治疗：即

添加1种NMDAR抗剂一一金刚烷胺或美金刚

其他治疗可试用左旋多巴、多巴胺激动剂、卡马西

平、丙戊酸钠、托吡酯等。如果患者没有潜在的精

神性疾病，应尽量避免使用抗精神病药物。如需使

用抗精神病药物，应在评估诱发NMS的风险后谨

慎使用，有低血清铁或NMS既往史者应格外谨

慎[93.96]。尽量使用非典型抗精神病药物并逐步滴
定，并考虑同时使用苯二氮草类药物[9]。此外，也
有队列研究(97-9（证据级别：3)和病例报道[100101（证
据级别：4)结果提示在无法获得劳拉西泮或劳拉西

泮治疗无效时，静脉使用地西泮、口服氯硝西泮对

于紧张症的治疗有一定效果。对于怀疑恶性紧张

症的患者应尽快停用所有多巴胺拮抗剂，并静脉使

用苯二氮草类药物或ECT(94]。尽管ECT是紧张症
的一线治疗方案，但在抗NMDAR脑炎患者中，目

前只有少数病例报道，未来需要更多的研究来评估

其疗效与不良反应

推荐意见：（1)应注意重症AE患者紧张症的识

别，当发现患者存在木、绒默、兴奋、作态、凝视、

违等临床表现时应高度警惕紧张症的可能，并注

意与谱妄和无动默等相鉴别，对于紧张症的恶性

类型要注意与NMS、PSH等情况相鉴别（专家共识，

强烈推荐）。（2)推荐使用DSM-5和BFCSI对紧张症

进行监测和诊断（证据级别：3，强烈推荐）。（3）当紧

张症的诊断不确定时，可进行劳拉西泮激发试验，

具体步骤见表2（专家共识，强烈推荐）。（4）使用

BFCRS评估紧张症的病情变化和治疗反应（专家共

识，强烈推荐）。（5）一线治疗：苯二氮草类药物（最

常用劳拉西泮）和（或）ECT（在有条件、有经验的医

疗单位，病情需要时可选用）。二线治疗：可以尝试

1种NMDAR拮抗剂（金刚烷胺或者美金刚）治疗。

其他还可尝试：左旋多巴、多巴胺受体激动剂、卡马

西平、丙戊酸钠、托吡酯等治疗（专家共识，推荐）。

（6)如果需要使用抗精神病药物，应使用非典型抗

精神病药物并逐步滴定，且一般需联合使用苯二氮

草类药物。抗精神病药物（尤其典型抗精神病药

物）存在诱发紧张症甚至NMS的风险（血清铁低或

既往有NMS病史时应特别注意），如果没有精神障

碍，应尽量避免使用抗精神病药物（专家共识，强烈

推荐）。

预后评估

一、NCU住院时间

多项研究结果表明，人住NCU的AE患者在

NCU的中位时间为24~39d6.12-131（证据级别：3）。人
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表2劳拉西洋激发试验步骤

Table 2Protocol for a lorazepam challenge for catatonia
劳拉西洋激发试验步骤

1.使用BFCRS评估基线紧张症情况

2.劳拉西泮：1~2mg静脉注射，或1~2mg肌肉注射，或2mg口服
3.分别在用药5min、15min、30min后重新评估紧张症症状

4.阳性反应：BFCRS得分减少50%。阴性反应者可重复试验

注：基于苯二氮草类药物对于紧张症具有临床疗效，在无法获

得劳拉西泮时，可尝试其他苯二氮草类药物用于紧张症的试验性

诊断（如咪达唑仑）；BFCRS：布什-弗朗西斯紧张症评定量表

住NCU或重症监护病房的抗NMDAR脑炎患者的中

位住院时间为55.0（24.5，90.0）d8（证据级别：3）。

二、预后

入住NCU的AE患者住院期间病死率为7.5%~

24.0%（6.9.121（证据级别：3）。在120例人住NCU的
AE患者中，出院时有50%的患者mRS评分得到改

善[12（证据级别：3）。40例入住NCU的AE患者，在

中位时间为24个月的随访中，43%的AE患者预后

良好（mRS评分0~2分），40%的AE患者死亡，抗细

胞内抗原抗体阳性的AE患者预后最差（4例，

100%死亡）6（证据级别：3）。

60例抗细胞表面抗原抗体阳性的重症AE患

者在平均为40个月的随访期中,有80%的患者预

后良好，16.7%的患者死亡（死亡患者分别为8.1%

的抗NMDAR脑炎患者和58.3%的抗GABA,R抗体

相关脑炎患者）。抗NMDAR、LCII、接触蛋白相关

蛋白2(contactin associated protein 2,CASPR2)抗体
相关脑炎患者在末次随访时，mRS评分较疾病高峰

期明显改善，而抗GABA,R抗体相关脑炎患者无明

显改善。28.3%（17/60）的患者出现复发（分别为

27%的抗NMDAR脑炎患者、50%的抗GABA,R抗

体相关脑炎患者和12.5%的抗LCI1抗体相关脑炎

患者），复发的中位时间为10个月（证据
级别：3）。

在包含111例抗NMDAR脑炎患者的队列研究

中,6个月随访期发现重症组（71.8%的患者mRS评

分为0~2分）与非重症组（84.7%的患者mRS评分

为0~2分）相比预后差异无统计学意义（P=

0.306）[131（证据级别：3）。77例人住NCU或重症监

护病房的抗NMDAR患者在6个月随访时，有57%

的患者预后良好（mRS评分0~2分）；在24个月随访

时，88%的患者预后良好8（证据级别：3）。

三、影响预后 和预测预后模型

对40例入住NCU的AE患者进行研究发现，预

后良好的因素是年轻和先前无合并症[6]（证据级

别：3）。针对120例入住NCU的AE患者的研究结

果显示，机械通气、气管切开、肿瘤、脓毒症和自主

神经功能障碍与出院时的不良神经系统结局相

关12（证据级别：3）。

纳入60例抗细胞表面抗原抗体阳性的重症

AE患者的队列研究结果提示，肿瘤与疾病的复发

率和病死率相关（证据级别：3）。
针对77例入住NCU或重症监护病房的抗

NMDAR脑炎患者的队列研究结果显示，早期免疫

治疗是6个月预后良好的独立相关因素18（证据

级别：3。

《中国自身免疫性脑炎诊治专家共识（2022年

版）》2推荐可使用NEOS（Anti-NMDAREncephalitis

One-yearFunctional Status）评分来评估抗NMDAR
脑炎患者的预后。NEOS评分与患者1年后的预后

密切相关。NEOS评分由5项内容组成（每项1分），
包括：需要重症监护室收治、治疗4周后临床表现

无改善、症状出现4周内未启动治疗、磁共振异常

表现、脑脊液白细胞数>20×10/L。患者的NEOS评

分为0~1分，1年后预后不佳的概率为2%~3%；

NEOS评分为4~5分，1年后预后不佳的概率为

57%~69% 102-103]
推荐意见：（1)重症AE患者需要在NCU救治

的时间往往较长，但患者的总体长期预后较好（专

家共识，强烈推荐）。（2）重症AE的预后与抗体类型

相关，抗NMDAR、LCI1、CASPR2抗体相关重症AE

患者的长期预后较好，但抗GABA,R抗体相关的重

症AE患者一般预后较差，复发率较高（证据级别：

3，强烈推荐）。抗细胞内抗原抗体阳性的重症AE

患者预后一般较差（证据级别：3,强烈推荐）。（3)重
症AE患者出院时的预后与机械通气、气管切开、合

并肿瘤、出现脓毒症和存在自主神经功能障碍相关

（证据级别：3，强烈推荐）。早期启动免疫治疗有利

于患者获得良好预后（证据级别：3，强烈推荐）。
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脑）；若为外文缩略语可于文中第1次出现时写出中文全
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力（myastheniagravis，MG）。若该缩略语已经公知，也可
不注出其英文全称。不超过4个汉字的名词不宜使用缩

略语以免影响论文的可读性。西文缩略语不得拆开转

行。

表1中华神经科杂志常用缩略语

缩略语 中文全称 缩略语 中文全称 缩略语 中文全称

ALT 丙氨酸氨基转移酶 GABA -氨基丁酸 NE 去甲肾上腺素

ApoE 载脂蛋白E GC 糖皮质激素 NGF 神经生长因子

AST 天冬氨酸氨基转移酶 HBV 乙型肝炎病毒 NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表

ATP 三磷酸腺苷 HE 苏木素-伊红 PBS 磷酸盐缓冲液
CMV 巨细胞病毒 HIV 人类免疫缺陷病毒 PET 正电子发射体层摄影

CNS 中枢神经系统 HLA 人类白细胞抗原 RT-PCR 逆转录-聚合酶链反应

CRP C反应蛋白 ICU 重症监护病房 SNP 单核苷酸多态性

CT 电子计算机体层扫描 IL 白细胞介素 SOD 超氧化物歧化酶

CTA 电子计算机体层扫描血管造影 LDH 乳酸脱氢酶 SPECT 单光子发射计算机体层摄影

DSA 数字减影血管造影 MMSE 简易精神状态检查量表 TCD 经颅多普勒超声
DTI 弥散张量成像 MoCA 蒙特利尔认知评估量表 TIA 短暂性脑缺血发作

DWI 弥散加权成像 MRI 磁共振成像 TNF 肿瘤坏死因子
ELISA 酶联免疫吸附测定 MRA 磁共振血管造影 TOAST 急性卒中治疗试验
FLAIR 液体衰减反转恢复序列 MRV 磁共振静脉成像 WHO 世界卫生组织
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