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  摘 要:目的 回顾性研究外周血淋巴细胞亚群及血清细胞因子在自身免疫性脑炎和病毒性脑炎鉴别诊

断中的相关性。方法 纳入北京天坛医院2019年1月至2021年10月诊断为自身免疫性脑炎和病毒性脑炎的

住院患者,收集患者的临床信息。检测比较自身免疫性脑炎和病毒性脑炎患者外周血中淋巴细胞亚群变化,检

测并分析自身免疫性脑炎和病毒性脑炎患者脑脊液和血清细胞因子水平变化。结果 自身免疫性脑炎患者

中,抗NMDA受体型脑炎患者的外周血淋巴细胞亚群Th细胞及Th+Ts/总T细胞比例(ToT)高于病毒性脑

炎患者(P<0.05),且B细胞水平低于病毒性脑炎患者(P<0.05)。自身免疫性脑炎患者的外周血及脑脊液肿

瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-6、IL-8、IL-1β及IL-2R水平与病毒性脑炎患者比较差异无统计学意

义(P>0.05)。结论 自身免疫性脑炎患者,特别是抗NMDA受体亚型的患者与病毒性脑炎的患者相比,ToT
明显上升,且B细胞比例显著下降,可能有助于自身免疫性脑炎的诊断和与病毒性脑炎的鉴别。
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Abstract:Objective To

 

retrospectively
 

study
 

the
 

correlation
 

of
 

peripheral
 

blood
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

serum
 

cytokines
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

autoimmune
 

encephalitis
 

and
 

viral
 

encephalitis.Methods Pa-
tients

 

with
 

autoimmune
 

encephalitis
 

and
 

patients
 

with
 

viral
 

encephalitis
 

in
 

Beijing
 

Tiantan
 

Hospital
 

from
 

Jan-
uary

 

2019
 

to
 

October
 

2021
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,and
 

the
 

clinical
 

information
 

of
 

patients
 

was
 

collected.
The

 

changes
 

of
 

lymphocyte
 

subsets
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

patients
 

with
 

autoimmune
 

encephalitis
 

and
 

patients
 

with
 

viral
 

encephalitis
 

were
 

detected
 

and
 

compared.The
 

changes
 

of
 

serum
 

cytokine
 

levels
 

and
 

cytokine
 

levels
 

in
 

cerebrospinal
 

fluidin
 

patients
 

with
 

autoimmune
 

encephalitis
 

and
 

patients
 

with
 

viral
 

encephalitis
 

were
 

detec-
ted

 

and
 

analyzed.Results In
 

the
 

autoimmune
 

encephalitis
 

patients,the
 

peripheral
 

blood
 

lymphocyte
 

subsets
 

Th
 

cells
 

and
 

the
 

ratio
 

of
 

Th+Ts/total
 

T
 

cells
 

(ToT)
 

in
 

the
 

anti-NMDAR
 

encephalitis
 

patients
 

were
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

VE
 

patients(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

B
 

cells
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

VE
 

patients(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α(TNF-α)
 

and
 

interleukin(IL)-6,IL-8,

IL-1β
 

and
 

IL-2R
 

in
 

peripheral
 

blood
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

in
 

autoimmune
 

encephalitis
 

patients
 

were
 

not
 

sig-
nificantly

 

different
 

from
 

those
 

in
 

viral
 

encephalitis
 

patients(P>0.05).Conclusion Compared
 

with
 

patients
 

with
 

viral
 

encephalitis,ToT
 

increases
 

significantly
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

B
 

cells
 

decreases
 

significantly
 

in
 

pa-
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tients
 

with
 

autoimmune
 

encephalitis,especially
 

patients
 

with
 

anti-NMDAR
 

subtype,which
 

may
 

be
 

helpful
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

autoimmune
 

encephalitis
 

and
 

the
 

differentiation
 

from
 

viral
 

encephalitis
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  病毒性脑炎(VE)是一种常见的中枢神经系统感

染性疾病。自身免疫性脑炎(AE)是由非感染性免疫

机制所引起的、与自身抗体相关的中枢神经系统炎症

性疾病[1],根据神经细胞的不同抗体类型,可以分为

抗NMDA受体、抗LG1抗体、抗 GABAB受体及抗

CASPR2抗体等亚型[2]。在临床工作中,患者的病原

学检测或免疫学抗体检测常由于灵敏度或特异性较

低,或由于患者经过一段时间抗感染或免疫抑制治疗

后再行检测,导致结果不准确,从而延误治疗。所以,
找出其他特异性的指标可以更有效地帮助临床鉴别

和诊断VE和 AE。本研究中,笔者通过对首都医科

大学附属北京天坛医院2019年1月至2021年10月

诊断为34例VE和41例AE患者进行统计,分析其

淋巴细胞亚群和血清细胞因子水平的改变,为临床对

AE和VE的鉴定确诊提供有关参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 外周血淋巴细胞亚群分析共收集

2019年1月至2021年10月在首都医科大学附属北

京天坛医院临床诊断为AE的41例住院患者的外周

血作为 AE 组,其中男25例,女16例;平均 年 龄

(39.39±17.54)岁。同一时间收集在首都医科大学

附属北京天坛医院临床诊断为VE的34例住院患者

外周血及脑脊液作为VE1组,其中男22例,女12例;
平均年龄(45.21±17.79)岁。根据抗 NMDA受体、
抗LG1抗体、抗GABAB受体及抗CASPR2抗体不

同类型,进一步将 AE患者分为 AE1a组(24例)、

AE2a组(6例)、AE3a组(8例)及AE4a组(3例)4个

亚组。AE组与VE组在年龄、性别方面比较差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。两组均在入

院后24
 

h内进行淋巴细胞亚群检测。
血清细胞因子水平分析共纳入20例VE患者作

为VE2组,其中男12例,女8例;平均年龄(45.90±
16.43)岁。17例AE患者中男12例,女5例;平均年

龄(44.76±15.71)岁;抗 NMDA 受体6例(AE1b
组),抗LG1抗体4例(AE2b组),抗GABAB受体4
例(AE3b组)及抗 CASPR2抗体3例(AE4b组)。

AE患者与VE患者年龄、性别比例比较差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。两组均在入院后24
 

h内进行血清细胞因子水平检测。
脑脊液细胞因子分析共纳入9例 VE患者作为

VE3组,其中男6例,女3例;平均年龄(44.89±
16.50)岁。11例AE患者中男7例,女4例;平均年

龄(43.91±15.86)岁;抗 NMDA 受体6例(AE1c
组),抗LG1抗体2例(AE2c组),抗GABAB受体1
例(AE3c组)及抗CASPR2抗体2例(AE4c组)。AE
患者与VE患者年龄、性别比例比较差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。两组均在入院后24
 

h内

进行脑脊液细胞因子水平检测。

1.2 纳入、排除标准 每个研究对象均无其他相关

的免疫系统性疾病,无严重的肝肾疾病,且近期没有

过输血史及未使用过免疫抑制剂及皮质激素类药物。

1.3 仪器与试剂 淋巴细胞亚群(相对计数)采用免

疫荧光FACSC
 

CantoⅡ流式细胞仪(美国BD公司),
试剂为配套的 Multitest

 

UTMK
 

Kit。细胞因子采用

西门子Immulite
 

1000全自动蛋白分析仪及配套试剂

盒检测。

1.4 患者样本收集 血清细胞因子分析受试者采集

静脉血5
 

mL,3
 

500
 

r/min离心10
 

min后获得血清,
脑脊液细胞因子分析受试者采集入院24

 

h内行腰椎

穿刺检查的脑脊液样本用来检测细胞因子5项。淋

巴细胞亚群分析受试者采用EDTA抗凝的紫帽管收

集全血样本,用于淋巴细胞亚群的流式细胞分析。所

有样本均在2
 

h内完成检测。

1.5 观察指标 分别收集VE组和AE组患者年龄、
性别、分型等基本临床信息。淋巴细胞亚群的测定方

法包括辅助性T细胞(Th细胞,CD3+、CD4+),抑制

性T细胞(Ts细胞,CD3+、CD8+),Th细胞和Ts细

胞比值(Th/Ts),B细胞(CD3-、CD19+)和自然杀伤

性细胞(NK细胞,CD3-CD16+56+)。另外计算 Ts
细胞和Th细胞占总T细胞的比例(ToT)。细胞因子

5项包括肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-
6)、白细胞介素-8(IL-8)、白细胞介素1β(IL-1β)、白细

胞介素-2受体(IL-2R)。

1.6 统计学处理 运用GraghPad
 

Prism
 

9.0软件进

行统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,多组间比较采用单因素方差分析,两组间比较采

用独立样本t检验;计数资料以频数或百分比表示,
组间比较采取χ2 检验。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 AE患者与 VE患者外周血淋巴细胞亚群分布

比较

2.1.1 Th细胞比例、Ts细胞比例、Th/Ts及 ToT
比较 相较于VE1组,AE1a组Th细胞比例和ToT
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均有所升高(P<0.05)。见图1。

  注:与VE1组比较,*P<0.05;A~D分别表示各组Th细胞比例、Ts细胞比例、Th/Ts及ToT比较。

图1  VE患者与AE患者外周血Th细胞比例、Ts细胞比例、Th/Ts及ToT比较

2.1.2 NK细胞与B细胞比例比较 相较于 VE1
组,AE1a组B细胞比例有所升高(P<0.05)。见

图2。

  注:与VE1组比较,*P<0.05;A、B分别表示各组 NK细胞和B
细胞比例比较。

图2  VE患者与AE患者外周血NK细胞与

B细胞比例比较

2.2 AE患者与VE患者细胞因子水平比较

2.2.1 血清中细胞因子水平比较 AE患者各亚组

与VE2组血清中细胞因子水平比较差异均无统计学

意义(P>0.05)。见图3。

2.2.2 脑脊液中细胞因子水平比较 AE患者各亚

组与VE3组脑脊液中细胞因子水平比较差异均无统

计学意义(P>0.05)。见图4。

  注:A~D表示各组血清TNF-α、IL-6、IL-8、IL-IR比较。

图3  VE患者与AE患者血清中细胞因子水平

  注:A~D分别表示脑脊液TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8比较。

图4  VE患者与AE患者脑脊液中细胞因子水平

3 讨  论

AE泛指一类由自身免疫机制介导的脑炎,目前

对其具体的发病机制和病理生理变化仍不完全清

楚[3]。在AE发病过程中,往往会涉及B细胞诱导的

抗体 产 生 和 T 细 胞 的 活 化 激 活 细 胞 免 疫 过 程。

SCHULTZE-AMBERGER等[4]发现,在抗 LGI1抗

体AE患者的脑组织切片中,在靠近海马CA4节段的

神经元和实质内血管内能够检测到 CD8+T细胞;

KÖRTVELYESSY 等[5]发 现,在 抗 CASPR2 抗 体

AE患者的脑组织切片中,CD3+CD8+T细胞明显增

加,且血管周围袖带中存在B细胞。BIEN等[6]报道,
抗NMDA 受体脑炎患者的脑实质内有少量 CD3+

CD8+T细胞浸润,而抗VGKC复合体抗体AE脑炎

患者中的CD3+CD8+T细胞较抗NMDA受体AE患

者更多;但在抗VGKC复合体抗体AE脑炎患者中的

大部分T细胞是CD4+T细胞。此外,LEYPOLDT
等[7]研究表明,70%的早期抗 NMDA受体 AE患者

脑脊液CXCL13水平升高。BYUN等[8]发现,在抗

NMDA受体AE患者脑脊液中IL-17A、IL-6和CX-
CL13水平升高,血清中IL-2水平升高。这些研究都

·458· 国际检验医学杂志2023年4月第44卷第7期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,April
 

2023,Vol.44,No.7



说明通过分析AE与VE的淋巴细胞亚群分布和细胞

因子水平改变,从而找到新的鉴别和诊断依据是可

行的。
在AE发生发展过程中,特异性的T细胞被激活

介导细胞免疫从而发挥作用。T细胞能够特异性与

靶细胞结合,直接破坏靶细胞膜并清除靶细胞,同时

T细胞能够介导分泌细胞因子来调节其他免疫功能。
有研究发现,在AE患者中,脑浸润CD8+T细胞表现

出组织驻留记忆T细胞(TRM)样表型,其表现出增

殖、促炎和细胞毒性等特性,并且这种特征还与CD4+

T细胞相关[9]。CD4+T细胞(Th细胞)是协助和调

节免疫系统反应的主要淋巴细胞亚群。它们通过辅

助B细胞产生相应的抗体,加强并维持CD8+T细胞

的反应过程,并且可以调节巨噬细胞功能,调节机体

对病原微生物的免疫反应[10]。Th细胞根据其功能及

分泌细胞因子不同主要分为Th1、Th2、Th17细胞和

Treg细胞4类。BOCCASAVIA等[11]发现,抗原呈

递T细胞(Tpres)主要分化为调节性T细胞(Treg),
而受Tpres细胞刺激的T细胞主要分化为 Th17促

炎细胞。该研究证实,T-T抗原呈递对AE的发展和

体内Th17细胞分化非常重要。然而,也有研究发现,

Treg细胞在多发性硬化、系统性红斑狼疮及类风湿关

节炎等自身免疫性疾病患者的外周血中出现线粒体

代谢紊乱,氧化应激反应增加可导致其表达降低[12]。

Th17细胞能够活化T细胞产生的炎性细胞因子,促
进T细胞的激活和刺激内皮上皮细胞及成纤维细胞

产生多种细胞因子[13],主要分泌的细胞因子包括IL-
17、IL-22和TNF-α等。另外,有研究表明,来源于脾

脏和颈部淋巴结的B细胞可以透过血脑屏障进入脑

室,可导致针对抗NMDA受体的自身免疫反应,从而

导致脑炎样行为损伤[14]。本研究结果显示,抗 NM-
DA受体AE患者的Th细胞比例较VE患者有明显

升高,且其 ToT也较 VE患者有所增高。相反,VE
患者的B细胞比例高于抗NMDA受体AE患者。T
细胞及其亚型在 AE中的作用及诊断价值还有待更

深一步的挖掘。在未来,可以通过检测T细胞各亚型

的表达为AE的诊断提供更精确的依据。
有研究阐述了VE和AE患者体内均存在细胞因

子的分泌失调,并且也有研究通过研究各种细胞因子

的表达情况来间接验证淋巴细胞在脑炎发病过程中

扮演的角色[15]。LIBA等[16]发现,在抗NMDA受体

AE患者脑脊液中,与Th细胞相关的细胞因子[干扰

素-γ(INF-γ)、TNF-α和IL-17A]和IL-15水平略有升

高。而在外周血中未观察到趋化因子和细胞因子水

平的动态变化。ZOU等[17]发现,抗NMDA受体AE
患者脑脊液中的IL-6、TNF-α、IL-10水平较对照者升

高,且急性期患者细胞因子水平也较缓解期患者有所

升高,而 VE 患 者 中 未 发 现 这 一 现 象。而 在 LIU
等[18]的研究中发现,抗NMDA受体AE患者的Th1
轴(CXCL10、TNF-α、IFN-γ、CCL3)、Th2轴(CCL1、

CCL8、CCL17、CCL22)、Treg轴(IL-10)、Th17 轴

(IL-7)和B细胞轴(CXCL13)细胞因子水平及IL-12、

p40和IL-16水平较对照者更高。而与治疗前相比,
治疗中期患者的IL-2水平降低,且疾病严重程度与

CXCL10、CCL3、IL-10、CCL22和IL-6水平呈正相

关。提示合适的细胞因子或趋化因子或许可以成为

诊断AE或鉴别AE与其他脑炎的新型生物标志物。
本研究结果显示,抗 NMDA受体 AE患者外周血中

Th细胞较VE患者有所升高,在此,本研究选择了代

表Th1轴的细胞因子TNF-α、代表Th2轴的细胞因

子IL-2R、代表Th17轴的细胞因子IL-6及IL-8[18],
以及广谱细胞因子IL-1β作为回顾性分析的指标。但

本研究结果显示,AE患者与 VE患者血清和脑脊液

的细胞因子水平比较 差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。一方面可能是由于本研究所收取的病例较

少,另一方面可能与患者接受治疗的时机有关。如抗

NMDA受体AE患者IL-2水平在治疗后较治疗前有

明显下降,而在治疗后期IL-2水平随着糖皮质激素剂

量的减少而升高[18]。这也提示,后期可以通过分析细

胞因子水平在治疗期间的动态变化,来探讨细胞因子

在评价患者治疗效果和免疫应答状态中的作用。
综上所述,淋巴细胞亚群及细胞因子的检测有助

于AE与VE的鉴别诊断。抗NMDA受体AE患者

外周血中Th细胞比例及ToT明显增加,且B细胞比

例较VE患者明显减小。而AE患者外周血和脑脊液

中细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8及IL-2R水平

与VE患者比较均无明显差异。因此,分析外周血

Th细胞比例、ToT及B细胞比例可能有助于AE的

诊断及其与VE的鉴别诊断。
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