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  自身免疫性脑炎是一种以记忆障碍、行为异常和

癫痫发作为临床特征的自身免疫性疾病,多累及边缘

系统、脑干和小脑,与各种原因诱导产生自身抗体并

针对位于细胞内或细胞膜上的抗原产生免疫反应有

关,患者血清和脑脊液中通常可以检测到相应的抗神

经元抗体[1-4]。抗γ-氨基丁酸B型受体脑炎(抗GAB-
AB受 体 脑 炎)约 占 所 有 自 身 免 疫 性 脑 炎 病 例 的

5%[5]。目前关于抗GABAB受体脑炎的报道大多为

病例报道,本文对抗GABAB受体介导的自身免疫性

脑炎的相关临床研究进展进行综述,以利于早期诊断

及治疗。

1 发病机制

  γ-氨基丁酸(GABA)是中枢神经系统中主要的抑

制性神经递质,在调节神经元活动中起着关键作用。
γ-氨基丁酸B型受体(GABAB受体)广泛分布于中枢

神经系统,在大脑皮层、海马、小脑和丘脑中广泛分

布。GABAB受体属于神经元中抑制性突触蛋白,在
神经递质传递和突触可塑性中发挥重要作用。代谢

性GABAB受体是一种 G蛋白偶联受体,由 GAB-
AB1和GABAB2两个亚基组成。它被G蛋白激活,
介导脑内缓慢而持久的抑制性神经传递与形成氯化

物通道,促进钾离子内流和钙通道抑制,导致神经元

活性抑制。
GABAB受体在神经系统的许多回路中具有重要

的调节作用,与学习、记忆和认知功能有关,其功能障

碍可能导致癫痫、认知障碍和行为异常。GOLOM-
BECK等[6]报道3例非副肿瘤性抗 GABAB受体边

缘性脑炎和1例与小细胞肺癌相关的副肿瘤性抗

GABAB受体边缘性脑炎,发病机制与各种原因诱导

产生自身抗体和CD8+T细胞致病作用有关。
2 临床特征

  抗GABAB受体脑炎患者通常亚急性起病,发病

年龄为18~85岁,以60~70岁多见,也有3岁儿童

发病报道[7],发病无性别差异。抗GABAB受体脑炎

临床表现大多数与边缘型脑炎相似,以癫痫发作、记

忆减退、精神障碍和意识障碍为主要表现。抗GAB-
AB受体脑炎患者典型临床表现通常是先有癫痫,后
有自主神经紊乱等表现,有研究者按照其临床表现分

为癫痫期和随后的脑炎期,首发症状以 癫 痫 最 常

见[8-12],通常表现为频繁发作。大于45岁患者中,
10.0%患者首发症状为行为改变,5.0%患者以记忆

障碍为首发症状。所有患者都会出现脑炎期[8],表现

为认知和行为障碍、癫痫发作等弥漫性脑损害表现。
脑炎期往往早期表现为意识模糊和局灶性或全身性

癫痫持续状态,约1/3患者出现自主神经紊乱发作,
伴有中枢性呼吸暂停和心动过缓,可能危及生命。精

神障碍在抗GABAB受体脑炎患者中很常见[13],常常

会持续到患者出院后。也有其他少见临床表现,以眩

晕、恶心呕吐、面瘫和构音障碍为主要表现,是由抗

GABAB受体引起的脑干脑炎[14-15]。累及小脑的抗

GABAB受体脑炎伴有共济失调和斜眼肌阵挛,临床

也诊断为抗GABAB受体脑炎。脑炎期之后,严重的

顺行性遗忘和定向障碍仍然是患者的主要特征,与海

马神经元病理改变有关,患者症状缓慢 的 渐 进 性

恢复。

3 实验室检查

  血和脑脊液抗体检查仍是诊断的主要依据之一。
可在抗GABAB受体脑炎患者的血清、脑脊液或两者

中检测到抗GABAB受体。抗体滴度的变化与临床

病程密切相关[16],临床表现与滴度有关,高滴度表现

为脑炎,而低滴度表现为癫痫发作、僵受体人综合征

和眼阵挛肌阵挛[17]。虽然不同的个体可能有不同的

疾病阈值,但当存在多种竞争性抗体时,滴度可能有

助 于 确 定 症 状 学 表 现。MUNDIYANAPURATH
等[15]报道抗GABAB受体滴度下降能反映治疗稳步

改善。但是,抗体滴度与疾病严重程度无关[10]。
抗GABAB受体的滴度与肿瘤有关,通常为1∶

10至1∶240。不伴肿瘤患者抗体水平较低,有时仅

存在于血清[1-3,18-19],伴有肿瘤患者抗体滴度高,可达

非肿瘤患者的50倍[19]。抗GABAB受体可能与其他
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多种自身抗体共存。XIA等[20]报道1例在血清和脑

脊液中抗 GABAB受体和抗折叠反应介质蛋白5
(CV2)抗体共存的患者。

 

CHUNG等[11]报道1例自

身免疫性脑炎患者,血清和脑脊液中的抗IgLON5抗

体阳性,伴有血清中的抗GABAB受体抗体阳性,但
患者临床主要症状由脑脊液中检测为阳性的抗体决

定。OVENS等[21]报道1例65岁的高加索男子表现

为多次癫痫发作,脑脊液中有抗GABAB受体。

4 影像学表现

  脑磁共振成像(MRI)检测有助于抗 GABAB受

体脑炎的诊断。在抗 GABAB受体脑炎早期通常

MRI正常,即使出现边缘系统症状后,仍有27%~
44%患者脑 MRI无异常表现[1,3,22-25],因此,阴性的

MRI结果也不能排除这种疾病的可能性[1]。
典型 MRI表现与其他形式的边缘脑炎相似[1,3],

约2/3患者的 MRI在T2加权和液体衰减反转恢复

加权序列上显示一个或两个内侧颞叶体积增大和高

信号[1]。

18F氟代脱氧葡萄糖正电子发射断层显像(FDG-
PET)可以检测病变的代谢状态和功能,代谢变化与

疾病活动性相关[26]。FDG-PET检测到脑炎急性期

的代谢变化,并与脑脊液中自身抗体类型之间存在显

著的相关性,FDG-PET也可用于筛查边缘线脑炎患

者的肿瘤[27-28]。

5 电生理学

  脑电图通常在单侧或双侧前颞区显示出慢波和

癫痫样的活动[1]。回顾性描述分析了通过对各病期

脑电特征的分析发现[12],慢波活动的分布范围在恢复

期缩小,慢波活动的分布范围反映了抗GABAB受体

脑炎的严重程度,提示早期脑电图背景活动可能与疾

病复发有关。因此,当发现神经元表面抗体相关脑炎

患者的脑电图电活动与头部 MRI表现不匹配时,应
密切随访。

6 肿瘤学

  抗GABAB受体脑炎患者中,约50%患者有小细

胞肺癌,还有神经内分泌瘤、胸腺瘤、胃腺癌、黑色素

瘤[1,9-10,13,29-31]。另有学者报道[10]1例64岁男性恶性

黑色素瘤患者,在干扰素-α辅助治疗期间发生小脑性

共济失调,脑组织间接免疫荧光显示小脑分子层和颗

粒层的IgG1血清抗体效价高(1∶20
 

000),细胞检测

证实这些抗体是针对GABAB受体。有研究报道,与
健康胃组织相比,胃腺癌胃黏膜组织中 GABA水平

明显更高[29]。1例老年抗GABAB受体脑炎合并胃

腺癌的患者经化疗和免疫治疗后,血清GABAB受体

抗体滴度明显下降[13]。

7 治疗及预后

  关于自身免疫性脑炎有效治疗的报道很少[30],主

要治疗是切除患者的肿瘤和一线免疫治疗。目前,一
线免疫疗法包括甲基强的松龙冲击疗法、静脉注射免

疫球蛋白、血浆替代疗法及上述疗法的组合[31]。二线

免疫治疗包括环磷酰胺和或利妥昔单抗[32]。MAU-
REILLE等[8]建议早期识别肿瘤和可能更积极的针

对肿瘤治疗是改善预后的重要措施,及时免疫治疗和

最佳的化疗可能导致抗 GABAB受体合并肿瘤的自

身免疫性脑炎的治疗得到改善。抗GABAB受体脑

炎引起的癫痫发作往往对抗癫痫药物耐药,而对免疫

治疗的反应良好[33-36]。如果早期接受免疫治疗,比没

有接受免疫治疗的患者有更好的结果[34-35]。联合免

疫疗法在降低复发率、提高恢复程度方面可能优于单

一疗法[32]。非副肿瘤性抗GABAB受体脑炎似乎对

免疫调节治疗反应更好,预后更好。但也有治疗预后

不佳报道[37],19例抗GABAB受体脑炎患者的回顾

性研究,发现癫痫持续状态或呼吸衰竭的患者预后不

佳,边缘系统受累与预后不良相关。与其他类型的自

身免疫性脑炎相比,抗GABAB受体脑炎的病死率明

显高于以前报道的抗 NMDAR 脑炎和抗 LGI1脑

炎[1-3,10,18-19]。患者的不良预后可能是由于患者的副

肿瘤起源所致,因为抗GABAB受体脑炎患者发生肿

瘤的风险更高[38]。
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  肝细胞肝癌(HCC)是临床上很常见的消化系统

恶性肿瘤,发病率逐年上升且呈现出年轻化趋势。乙

型肝炎病毒(HBV)和丙型肝炎病毒(HCV)的慢性感

染是HCC的最重要危险因素[1]。通常 HCC患者的

预后较差,其5年生存率低于5%,使其成为预后最差

的癌症之一,但是通过早期复发检测、早期诊断及最

佳治疗可显著改善患者预后[2]。早期检测 HCC的血

清标志物可能会有助于改善患者的生存率[3]。本文

就甲胎蛋白(AFP)与HCC关系及其临床预后等进行

综述。
1 AFP与HCC发病机制的关系

 

  人类AFP属于血清清蛋白家族,其基因聚集在4
号染色体的长臂上,其基因受启动子、两个增强子和

两个沉默子调控。胎儿卵黄囊和肝脏在胚胎发育过

程中大量合成了AFP[3]。出生后AFP水平在12~18
个月内逐渐降低至10

 

ng/mL以下。根据它们对扁豆

凝集素(LCA)的结合能力,AFP可以分为3种不同的

糖型,即AFP-L1、AFP-L2和AFP-L3。AFP-L1是非

LCA结合的部分,构成慢性肝炎和肝硬化患者血清中

AFP的主要糖型。AFP-L3来源于癌变肝细胞,与
LCA牢固结合岩藻糖残基,是 HCC的更特异性标志

物[4]。因此,甲胎蛋白异质体比率(AFP-L3%)在临

床早期诊断HCC发挥着重要作用。
AFP在胚胎时期由于增强子激活大量表达,具有

免疫抑制作用从而保护胎儿免受母体攻击,但当肝细

胞发生癌变时[5],也就是说肝细胞重新在一定条件下

去极化,向原始化细胞转化过程,却又恢复了产生这

种蛋白质的功能,而且肝细胞越原始化,AFP水平就

越高,在晚期 HCC中 AFP是血清中的特异性临床

指标。
2 AFP与HCC的关系

 

  根据文献[6-7]调查结果显示,HCC主要与 HBV
的慢性感染有关,我国是肝炎大国,早期预防发现诊

断HCC成为重中之重,检测 AFP是定性诊断 HCC
的重要手段。

HCC诊断标准中提出血清 AFP>400
 

μg/L持

续1个月或AFP>200
 

μg/L持续2个月,并能排除

其他原因引起的AFP升高,包括妊娠、生殖系胚胎源

性肿瘤、活动性肝病及继发性肝癌等[8]。但是 HCC
患者中AFP阳性率仅为60%~70%,漏诊的可能性

较高,从而错过早期发现、诊断、治疗的时机[9]。通常

将 AFP 为 20
 

μg/L 用 作 诊 断 HCC 病 理 阈 值。
AFP>400

 

μg/L通常被认为是诊断 HCC 的可靠

阈值[10]。
田州等[11]报道AFP检测联合B超检查对 HCC

高危人群进行筛查时,可以将AFP>20
 

μg/L作为阳

性指 标,其 诊 断 预 测 灵 敏 度 为67.2%,特 异 度 为

29.2%,阳性预测准确率为85.2%,阴性预测准确率

为12.8%,结合进一步的鉴别诊断、密切随访和跟踪

检查,减少筛查漏诊。
AFP诊断阈值设定为400

 

μg/L时,其诊断预测

灵敏度太低而无法为临床使用。但是由于我国大部

分HCC患者是与 HBV感染所致的肝炎、肝硬化有

关,AFP对于HCC仍有较高的诊断价值且为一项简

单易行的检查手段,结合我国肝癌主要病因,对于有

乙型肝炎病史、乙型肝炎表面抗原阳性、肝硬化等高

危人群,建 议 使 用 AFP 测 定 作 为 常 规 体 检 手 段,
AFP>20

 

μg/L同时结合B型超声、CT等检查,实现
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