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免疫吸附治疗在自身免疫性脑炎中的
应用进展
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自身免疫性脑炎（autoimmune encephalitis，AE）是一类

由自身免疫机制介导的针对中枢神经系统抗原的非感染性

炎症性疾病，对于重症性、难治性AE，探索新的治疗方法具

有实际的临床意义。免疫吸附（Immunoadsorption，IA）是一

种相对较新的血液净化技术，其原理类似于血浆置换，大量

临床研究已经证实了 IA作为血浆置换的替代治疗方案可以

广泛应用于神经免疫性疾病，如 Guillain-Barré综合征，

Lambert-Eaton肌无力综合征，慢性炎症性脱髓鞘性多发性

神经病，重症肌无力，视神经脊髓炎谱系疾病和多发性硬化

症等[1]。也有少量研究报告了 IA在AE中的作用，本文拟对

IA治疗AE疗效及安全性的热点问题做一综述，旨在为AE
的临床治疗提供参考。

1 IA的原理与机制

IA的原理是将高度特异性的抗原、抗体或者具有特定

物理化学亲和力的物质（配体）与吸附材料（载体）结合制成

吸附剂，选择性或特异地清除血液中的致病因子，从而达到

缓解病情的目的[2]。IA治疗AE的主要机制包括三方面[3]：

选择性的消除致病性自身抗体，血清自身抗体浓度改变诱

导抗体重新分布，对炎症或抗炎细胞因子的免疫调节作用，

例如对白介素-10的刺激作用。

目前用于治疗AE的吸附剂包括葡萄球菌A蛋白吸附

柱、色氨酸吸附柱。葡萄球菌蛋白A是葡萄球菌细胞壁抗

原成分之一，可特异性的结合免疫球蛋白分子（IgG为主）及

循环免疫复合物（CIC）的Fc段，蛋白A对 IgG总的结合率为

95%，其中 IgG1、IgG2、IgG4结合效率最高，可以达到 100%，

IgG3、IgA、IgM次之，约为 30%。蛋白A与 IgG及CIC结合以

后，可以在酸性条件下（pH2.5）再分离，重新获得免疫吸附

能力。蛋白A吸附剂属于可重复利用的高生物亲和力吸附

剂[4]。色氨酸是一种疏水性氨基酸，侧链上的疏水基团可通

过疏水亲和作用力与免疫球蛋白结合（对 IgG3具有较高亲

和力，对 IgG1具有中等亲和力，而对 IgG2和 IgG4具有弱亲

和力），因此色氨酸吸附柱清除 IgG1和 IgG3自身抗体的效

果较佳，但清除 IgG2和 IgG4自身抗体的效果一般，这种吸

附柱属于单次使用的低亲和力吸附柱[5]。目前尚缺乏研究

比较两类吸附柱之间的疗效差异，在实际工作中，可根据患

者疾病类型、抗体水平、是否考虑反复多次治疗、经济状况

及治疗选择的可及性等因素综合考虑。

2 IA治疗不同AE的效果

AE是一组异质性的疾病，根据抗神经元抗体以及相应

临床综合征的不同，可将AE可分为不同的类型[6]，自身免疫

抗体的类型是影响免疫吸附疗效的重要因素，神经元表面抗

体一般介导B细胞免疫反应，引起的病变相对可逆，清除抗体

后症状可快速改善[7]；而神经元内抗体往往介导T细胞免疫应

答，病变弥漫且相对不可逆，清除抗体后免疫治疗效果欠理

想。研究证实，IA对抗神经元表面抗原抗体阳性的AE（如

NMDAR、LGI1、CASPR2、GABAB、mGluR5等）疗效显著，对抗

细胞内抗原抗体阳性的AE（如anti-Hu）往往无效[8-9]。

2.1 IA治疗抗N-甲基D-门冬氨酸受体脑炎 抗 N-甲基

D-门冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR）
脑炎是最常见的AE。NMDAR抗体的靶抗原位于神经元表

面，以 IgG1和 IgG3类抗体为主。临床和实验室证据表明，

脑脊液和血清中的抗体滴度与临床症状相关，疾病导致的

神经功能障碍具有可逆性，血清及脑脊液抗体滴度下降后

临床症状可逐渐恢复[7]。上述特征提示抗 NMDAR脑炎是

IA治疗的良好适应症，目前 IA在抗NMDAR脑炎中的研究

也 最 充 分 。 KÖHLER 等[10]报 告 了 目 前 最 大 样 本 的 抗

NMDAR脑炎免疫吸附研究，共有 9例患者接受了 IA治疗，

治疗后改良 Rankin量表（modified Rankin scale，mRS）平均

下降了 1.33分。有研究报告 7例抗NMDAR脑炎患者 IA治

疗结束后 4 d内血清及脑脊液的抗体浓度均出现明显下降，

临床症状明显改善，患者记忆功能改善明显[9]。近年国内也

有研究报告难治性重症抗NMDAR脑炎患者，因为对一轮或

多轮大剂量激素冲击及 IVIG没有反应而接受了 IA治疗，患

者在出院时、治疗 3个月后、治疗 12个月后的随访中，mRS
评分均出现了显著改善[11-12]。该研究为难治性重症抗

NMDAR脑炎患者提供了新的治疗选择。

2.2 IA治疗电压门控钾通道复合物自身抗体相关性脑炎 富亮
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氨酸胶质瘤失活蛋白 l（leucine rich glioma inactivated 1，
LGI1）和接触蛋白相关蛋白 2（contactin associated protein
like 2，CASPR2）是神经元表面电压门控钾通道（voltage
gated potassium channels，VGKC）的重要结合蛋白，针对

LGI1和 CASPR2的自身抗体统称为 VGKC复合物相关抗

体[13]。抗 LGIl抗体相关脑炎和抗CASPR2抗体相关脑炎常

表现为记忆障碍，行为错乱、定向力障碍、癫痫发作等边缘

性脑炎的特点，后者还可以伴随肌颤搐、肌强直等周围神经

兴奋性增高的表现[14]。大多数LGIl/CASPR2抗体相关的AE
均对免疫治疗反应良好。国外少量研究报道了 IA在这一类

AE中的作用。2013年KÖHLER等[10]的回顾性研究首次报

道 1例 LGI1抗体相关AE患者接受 IA治疗的效果，患者接

受 IA治疗后症状明显改善，mRS评分由治疗前的 3分降至

治疗后的 1分。在最近DOGAN等[9]的研究中，3例 LGI1抗
体相关AE和 4例CASPR2抗体相关AE患者在接受 IA治疗

后血清及脑脊液抗体滴度均出现明显下降，且症状改善明

显，在治疗后的早期随访中，两组患者mRS评分 1~2分的比

例分别由治疗前的 0上升至治疗后的 100%和 80%，从症状

谱的改善情况看，两组患者症状改善最明显的是癫痫发作

频率明显下降。

2.3 IA治疗其他自身免疫性脑炎 GAD抗体相关脑炎可表

现为边缘性脑炎、僵人综合征、脑干受累综合征等[15]，临床

表现具有多样性及重叠性。在不同的研究中，GAD抗体相

关脑炎 IA治疗疗效差异较大：一项前瞻性的研究发现[8]，

GAD脑炎免疫吸附治疗后 66.7％的患者获得改善，另一项

回顾性研究发现[9]，GAD脑炎组患者 IA治疗后早期及晚期

随访期间mRS均无改善。

抗GABAB脑炎是一种罕见的疾病，表现为边缘性脑炎、

多灶性颅内病灶、癫痫发作[16]；抗mGluR5脑炎是一种非常

罕见的疾病，表现为进行性精神障碍、认知功能下降、运动

异常、和癫痫发作等，常并发于霍奇金淋巴瘤[17]。上述两种

AE的自身免疫抗体均为抗细胞表面抗原抗体，从目前的报

道看，IA治疗对缓解病情、改善神经功能具有积极的

作用[8,10,12,18]。

抗Hu副肿瘤综合征与肿瘤关系密切，靶抗原位于神经

元细胞核[14]，临床症状可表现为小脑变性、边缘性脑炎、脑

脊髓炎、脑干脑炎、感觉周围神经病等，目前也归类为广义

的AE[6]。该疾病对免疫治疗反应较差，研究表明，免疫吸附

及血浆置换对病情均无明显改善作用[8]。

2.4 IA治疗抗体阴性AE 抗体检测在AE的诊断中具有重

要的作用，但 AE的诊断仍以临床综合征结合排除诊断为

主，对于符合AE临床诊断标准但抗体检测阴性者，其 IA治

疗效果是一个值得关注的问题。EHRLICH等[18]的研究报告

了 1例抗体阴性的AE，治疗前后mRS评分由 5分降至 1分，

KÖHLER等[10]的研究中报告了 1例抗体阴性的AE，治疗前

后mRS评分由 5分降至 3分。因这些患者在 IA的同时采用

了激素及其他免疫治疗，因此，对于抗体阴性的AE，IA的疗

效尚需更多的临床研究结果支持。

3 IA与PE治疗AE的疗效比较

PE用于 AE急性期治疗的临床研究较多，疗效确定。

目前，IA作为 PE的替代方案，两者间疗效和安全性的对比

研究是关注的重点。2016年据HEINE等[8]报告的一个前瞻

性病例对照研究，是比较 PE和 IA用于AE的疗效及安全性

的少量研究之一。共入组患者 21例，PE 11例，IA 10例。大

部分患者治疗前接收过激素冲击（3～5 d，每天 1000 mg甲
基泼尼松龙）或 IVIg（2 g/kg，5 d以上），患者疗效差或无结

果。临床有效的定义为治疗后mRS评分降低≥1。疗效结果

为有效性比较：IA组和 PE组的临床有效率分别为 60%和

67%，无显著差别，研究认为有同等疗效。但应注意 PE和

IA的治疗时机有明显差别，分别为 4.7个月和 14.1个月，且

治疗次数更少。IA组无 SAE，PE组有 1例患者纤维蛋白原

明显降低，随后置换液改为 FFP出现过敏反应。总体而言

IA的不良事件发生率明显低于PE。
4 安全性

IA对于神经系统疾病患者总体耐受性良好。相对血浆

置换而言，IA治疗具有无需血浆及其他替代液，可防止传染

性疾病，且不影响正常血浆成分，单次吸附清除的抗体量可

达到 PE的 2~3倍的优点[1]。可能存在的一些相关的并发症

包括低血压、心动过速、心动过缓、头痛和恶心，以及因纤维

蛋白原消耗以及通过静脉通路使用抗凝剂相关的出血或血

肿，其中最常见的并发症是低血压和纤维蛋白原减少[19]。

5 问题与展望

AE是一类罕见疾病，对于该疾病的 IA治疗，目前仍存在

适应症欠明确、研究样本量较小、疗效评价指标相对单一、

随访时间不足等问题[19-20]。从目前有限的研究结果来看，IA作

为血浆置换的替代选择方案，在治疗抗神经元表面抗原抗

体阳性AE上的疗效和安全性是令人鼓舞的，这些研究为 IA
治疗AE提供了 IV级证据[9]。随着研究的进一步深入，更大

样本量的RCT研究有望为 IA治疗提供更有力的循证依据。
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