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摘  要 

目的：分析抗γ-氨基丁酸B型受体(GABABR)受体脑炎患者临床特点及预后的相关因素。方法：收集2017
年1月至2022年12月于山东3所医院确诊为抗γ-氨基丁酸B型受体脑炎的31例患者的临床资料并进行回

顾性分析。并对患者的死亡风险、预后不良(mRS)风险进行评估。结果：31例抗GABABR抗体脑炎患者

中，男性22例(71%)，女性9例(29%)，中位年龄64 (范围22~78)岁。其中死亡14例(45.2%)，预后不

良(mRS > 2分) 16例(51.6%)。单因素分析示，肿瘤、发热、血清高抗体滴度、脑脊液高抗体滴度与预

后不良显著相关(P < 0.05)。多因素Logistic回归分析示肿瘤是抗GABABR脑炎死亡的独立危险因素。抗

体滴度与初次发病的严重程度及短期预后无关，与长期预后相关，并且在血清中具有更高的显著性(P = 
0.002)。结论：抗GABABR脑炎死亡率高，约半数合并肿瘤并死于肿瘤进展，发病时应及时完善肿瘤筛

查。抗体滴度与患者的长期预后相关，血清抗体滴度高的患者更易出现不良预后。 
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Abstract 
Objective: To analyze the clinical characteristics and related factors of prognosis in patients with 
anti-γ-aminobutyric acid B receptor (GABABR) encephalitis. Methods: Retrospective analysis of 31 
patients diagnosed with anti-GABABR encephalitis in three hospitals in Shandong province from 
January 2017 to December 2022 was carried out, with assessment of factors associated with mor-
tality and adverse prognosis (mRS > 2). Results: A total of 31 patients with anti-GABABR encepha-
litis were included in this study, with 22 males (71%) and 9 females (29%). The median age was 
64 years (range 22~78). Among them, 14 cases (45.2%) died and 16 cases (51.6%) had poor 
prognosis (mRS > 2). Univariate analysis showed that tumors, fever, high serum antibody titers, 
and high cerebrospinal fluid (CSF) antibody titers were significantly associated with poor progno-
sis (P < 0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that tumors were independent risk 
factors for mortality in anti-GABABR encephalitis. Antibody titers were not related to the severity 
of the initial onset and short-term prognosis, but were related to long-term prognosis, with higher 
significance in serum (P = 0.002). Conclusion: The mortality rate of anti-GABABR encephalitis is 
high, with approximately half of the cases associated with tumors and dying from tumor progres-
sion. Timely tumor screening should be performed at the time of onset. Antibody titers are related 
to the long-term prognosis of the patients, and patients with high serum antibody titers are more 
likely to have a poor prognosis. 
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1. 背景 

抗 γ-氨基丁酸 B 型受体(γ-amino butyric acid type B receptor, GABABR)脑炎是一种由 GABAB 受体抗

体引起的自身免疫性边缘系统脑炎，初发症状主要为癫痫发作、精神行为异常、近记忆力下降，主要特

点为严重且难治的癫痫发作，少数患者可以合并语言障碍、睡眠障碍和小脑性共济失调[1]。抗 GABABR
脑炎于 2010 年被 Lancaster 等[2]首次报道，近年来确诊例数越来越多，约半数合并恶性肿瘤，且多数患

者预后不良。鉴于此，我们回顾性收集了自 2017 年 1 月至 2022 年 12 月确诊为抗 GABABR 脑炎的 31
例患者，进行中位时间为 25 (3~60)个月的随访，分析其死亡及预后不良的危险因素，以期为抗 GABABR
脑炎的临床诊治提供实践经验。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

收集 2016 年 1 月至 2022 年 12 月就诊于青岛大学附属医院、青岛市市立医院、烟台毓璜顶医院且被

明确诊断为抗 GABABR 脑炎的患者 31 例。纳入标准：1) 根据《中国自身免疫性脑炎诊治专家共识(2022
版)》[1]中的诊断流程及诊断标准：① 3 个月内快速出现边缘系统受累的症状：近记忆减退、癫痫发作、

精神行为异常；② MRI 的 FLAIR 序列示双侧颞叶内侧异常信号影；③ 脑脊液细胞数正常或呈轻度淋巴
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细胞炎症，脑电图提示颞区癫痫波或慢波发放；④ 排除其他疾病。①②③应至少满足 2 项且同时满足④。

2) 所有患者的血清和(或)脑脊液抗 GABABR 抗体阳性。纳入标准需同时满足 1)、2)两点。研究遵循赫尔

辛基宣言伦理的要求。患者签署知情同意参与随访工作。 

2.2. 研究方法 

采集患者的临床资料进行分析。1) 人口学资料：年龄、性别。2) 临床特征：癫痫发作，意识障碍，

精神行为障碍，认知障碍，运动障碍/不自主运动，语言障碍，睡眠障碍；合并肿瘤，住院期间感染/发热；

发病到免疫治疗时间，延迟免疫治疗(>30 天)，复发。3) 量表评分：采用 mRS 进行功能评估，随访方式

为患者门诊随诊及住院资料和电话随访，以末次随访时 mRS 评估预后，0~2 分为预后良好，3~6 分为预

后不良(6 分为死亡)；患者临床症状好转或稳定 2 个月后再次出现症状加重(mRS 评分增加 1 分及以上)或
出现与脑炎相关的新症状则认为患者病情复发。4) 辅助检查：腰穿颅内压，脑脊液(cerebrospinal fluid, 
CSF)常规、生化、免疫球蛋白，CSF 和血清抗 GABABR 抗体(+++为强阳性，++为阳性，+为弱阳性，−
为阴性，)，脑 MRI 检查、脑电图检查等。5) 一线免疫治疗：糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋白(intravenous 
immunoglobulin, IVIG)；二线免疫治疗：利妥昔单抗、环磷酰胺；长程(维持)免疫治疗包括口服糖皮质激

素、吗替麦考酚酯、硫唑嘌呤和重复利妥昔单抗。 

2.3. 统计学方法 

采用 SPSS 25.0 统计学软件对研究数据进行统计学分析。符合正态分布的计量资料用均数 ± 标准差

( x s± )表示，组间比较采用独立样本 t 检验；不符合正态分布的计量资料用中位数(四分位数) [M (Q1, Q3)]
表示，组间比较采用非参数 Mann‑Whitney U 检验。计数资料用例数、构成比或率表示，组间比较采用

Fisher 精确概率法。P ≤ 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 患者一般资料 

共纳入 31 例抗 GABAR 脑炎患者，其中男性 22 例(71%)，女性 9 例(29%)，中位发病年龄 64 岁(57, 68)
岁。其中急性期出现癫痫发作 25 例(80.6%)，局灶性发作 4 例(16%)，全面性发作 23 例(92%)，癫痫持续

状态 11 例(44%)，反复癫痫发作 23 例(92%)，意识障碍 22 例(71%)，认知障碍 21 例(21%)，精神异常 11
例(35.5%)，运动障碍/不自主运动 4 例(12.9%)，语言障碍 4 例(12.9%)，睡眠障碍 8 例(25.8%)。合并肿瘤

15 例(48.4%)。复发 9 例(29%)，死亡 14 例(45.2%)，预后不良组 16 例(51.6%)，预后良好组 15 例(48.4%)。 
末次随访存活的患者中，35.2% (6/17)未遗留任何后遗症状，52.3% (9/17)遗留认知障碍，主要表现为

近记忆力下降，11.8% (2/17)仍有癫痫发作，5.7% (1/17)遗留精神异常，5.7% (1/17)遗留语言障碍，5.7% 
(1/17)遗留运动障碍，表现为一侧上肢的不自主抖动。 

3.2. 影响抗 GABABR 脑炎死亡的有关因素比较(表 1) 

14 例死亡患者中有 12 例伴有恶性肿瘤，其中 11 例由于肿瘤进展去世，2 例由于脑卒中，1 例由于

心脏疾病。急性期出现感染性发热的患者具有更高的死亡率(P = 0.028)。此外，死亡的患者在急性期具有

更高的血清及脑脊液抗体滴度。两组患者在性别、年龄、脑脊液压力、蛋白、白细胞计数、脑电图异常、

脑 MRI 异常及免疫治疗的差异均无统计学意义。多因素 Logistic 回归分析示肿瘤是抗 GABABR 脑炎死

亡的独立危险因素(P = 0.005)。 
在进一步对血清及脑脊液抗体滴度对患者预后影响的分析中显示(表 2，表 3)，高血清及脑脊液高抗
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体滴度与患者初次发病的严重程度及短期预后无关，与患者的长期预后相关。血清及脑脊液抗体滴度更

高的患者更易出现不良预后，并且在血清中具有更高的显著性(P = 0.002)。 
 

Table 1. Comparison of factors affecting death in patients with anti-GABABR encephalitis 
表 1. 影响抗 GABABR 脑炎死亡的有关因素比较 

临床资料 合计(31 例) 死亡(14 例) 存活(17 例) P 值 

男性(例) 22 (71%) 9 (64.3%) 13 (76.5%) 0.693a 

发病年龄(岁) 64 (57, 68) 67 (59, 68) 60 (55, 66) 0.311b 

合并肿瘤 15 (48.4%) 12 (85.7%) 3 (17.6%) <0.001a 

临床表现     

癫痫发作 25 (80.6%) 12 (85.7%) 13 (76.5%) 0.664a 

癫痫持续状态 11 (35.5%) 6 (42.9%) 5 (33.3%) 0.477a 

认知障碍 21 (67.7%) 10 (71.4%) 11 (64.7%) 1.000a 

精神行为异常 11 (35.5%) 4 (28.6%) 7 (41.2%) 0.707a 

意识障碍 22 (71%) 12 (85.7%) 10 (58.8%) 0.132a 

运动障碍/不自主运动 4 (12.9%) 1 (7.1%) 3 (17.6%) 0.607a 

语言障碍 4 (12.9%) 2 (14.3%) 2 (11.8%) 1.000a 

睡眠障碍 9 (29%) 2 (14.3%) 7 (41.2%) 0.101a 

感染性发热 7 (22.6%) 6 (42.9%) 1 (5.9%) 0.028a 

脑电图异常 11 (35.5%) 5 (35.7%) 6 (35.3%) 1.000a 

脑 MRI 异常 15 (48.4%) 6 (42.9%) 9 (52.9%) 0.722a 

脑脊液压力增高 8 (27.6%) 3 (21.4%) 5 (33.3%) 0.682a 

脑脊液白细胞增高 21 (70%) 10 (71.4%) 11 (68.8%) 1.000a 

脑脊液抗体滴度    0.020a 

阴性 2 (6.5%) 2 (11.8%) 0 (0%) 0.138a 

+ 12 (38.7%) 3 (21.4%) 9 (52.9%) 0.488a 

++ 5 (16.1%) 5 (35.7%) 0 (0%) 0.012a 

+++ 12 (38.7%) 6 (42.9%) 6 (35.5%) 0.724a 

血清抗体滴度    0.011a 

+ 10 (32.3%) 1 (7.1%) 9 (52.9%) 0.009a 

++ 9 (29%) 7 (50%) 2 (11.8%) 0.044a 

+++ 12 (38.7%) 6 (42.9%) 6 (35.3%) 0.724a 

发病至免疫治疗的时间(天) 12 (9, 19) 10 (13, 17) 11 (6, 20) 0.973c 

激素冲击 26 (83.9%) 12 (85.7%) 14 (82.4%) 1.000a 

激素冲击 + IVIG 21 (67.7%) 8 (57.1%) 13 (76.5%) 0.441a 

免疫维持治疗时间(月) 5 (3, 7) 5.5 (3, 6) 4 (3, 7) 0.857b 

注：a为 Fisher 精确概率法得出的 P 值；b 为 t 检验得出的 P 值；c为 Mann‑Whitney U 检验得出的 P 值。 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.142555


刘益梅，王雁 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.142555 4000 临床医学进展 
 

Table 2. Comparison of general clinical data between the anti GABABR encephalitis patients with low and high antibody ti-
ters in serum 
表 2. 抗 GABABR 脑炎血清低滴度与高滴度组患者的临床资料比较 

临床资料 低滴度组(10 例) 高滴度组(21 例) P 值 a 

入院 mRS 评分(例)   1.000 

0~2 分 5 10  

3~5 分 5 11  

出院 mRS 评分(例)   0.634 

0~2 分 9 14  

3~5 分 1 7  

末次随访 mRS 评分(例)   0.002 

0~2 分 9 6  

3~6 分 1 15  

肿瘤 2 13 0.054 

复发 4 5 0.417 

死亡 1 13 0.009 

注：a为 Fisher 精确概率法得出的 P 值。 
 

Table 3. Comparison of general clinical data between the anti GABABR encephalitis patients with low and high antibody ti-
ters in CSF 
表 3. 抗 GABABR 脑炎脑脊液低滴度与高滴度组患者的临床资料比较 

临床资料 低滴度组(10 例) 高滴度组(21 例) P 值 a 

入院 mRS 评分(例)   0.479 

0~2 分 8 7  

3~5 分 6 10  

出院 mRS 评分(例)   0.664 

0~2 分 12 13  

3~5 分 2 4  

末次随访 mRS 评分(例)   0.032 

0~2 分 10 5  

3~6 分 4 12  

肿瘤 4 11 0.073 

复发 6 3 0.233 

死亡 3 11 0.029 

注：a为 Fisher 精确概率法得出的 P 值。 

4. 讨论 

我们的研究提供了一个相对较大的关于罕见类型 AE 队列(31 例患者)的研究。通过分析抗 GABABR
脑炎患者临床特点与预后之间的关系发现，抗 GABABR 脑炎多发生于老年男性患者，主要以全面性癫痫
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发作、意识障碍、精神行为异常起病，死亡率较高，为 45.2%，合并肿瘤是其死亡的主要原因。在既往

的文献中报道抗 GABABR 脑炎约 50%合并肿瘤，且以小细胞肺癌为主[2] [3] [4] [5] [6]。本研究中 15 例

(48.4%)合并肿瘤的患者中有 9 例确诊为小细胞肺癌，2 例大细胞肺癌，3 例未明确类型肺癌，1 例神经内

分泌癌。 
除了抗 GABABR 抗体外，有 3 例患者合并细胞内抗体，2 例合并抗谷氨酸脱羧酶(glutamic acid de-

carboxylase, GAD65)抗体，1 例在复发时检测出抗 CV2 抗体。谷氨酸脱羧酶为中枢神经系统合成抑制性

神经递质 γ-氨基丁酸的关键限速酶，GAD65 主要表达在 GABA 能神经元突触胞浆内[7]。抗 GAD65 抗体

相关神经系统疾病可累及边缘叶、小脑、脑干，表现为癫痫、精神行为异常、认知障碍、共济失调、不

自主运动、眼球运动障碍、脊髓病、僵人综合征[8] [9] [10]，本病例组中的两名合并抗 GAD65 抗体患者

主要表现为癫痫、记忆力减退、精神异常。CV2 抗体属于副肿瘤综合征抗体谱，与肿瘤形成密切相关[11] 
[12]，该患者合并小细胞肺癌，且经历过 3 次复发，临床表现多样，对免疫治疗反应差，随访结束时该患

者仍遗留头部不自主运动及认知障碍。这些肿瘤神经元抗体的共存提示肿瘤引起的自身免疫，因此，当

抗 GABABR 脑炎患者合并这些神经元抗体时，应密切监测肿瘤的存在。 
本研究中有 22.6% (7/31)的患者急性期出现感染性发热，随访发现其中 6 例患者出现死亡，差异具有

统计学意义(P = 0.028)。近期也有研究发现，急性期的肺部感染、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)与抗

GABABR 脑炎的不良预后相关[13] [14]，但在本研究中，排除混杂因素后，未发现感染与预后的相关性。 
此外，我们研究还发现高抗体滴度的患者具有更高的死亡率及不良长期预后(mRS > 2 分)，且血清抗

GABABR 抗体检出率高，血清抗体滴度与预后的相关性更强。这提示抗 GABABR 抗体的致病作用在整

个疾病过程中的作用仍不容忽视。GABABR 是 G 蛋白偶联受体，由 GABAB1 和 GABAB2 两个亚基组成，

在中枢神经系统中分布广泛，主要聚集于海马、丘脑和小脑，通过控制离子通道的开放抑制神经元活动

[15]。研究发现，血清抗 GABABR 抗体滴度高于脑脊液，且在有或没有肿瘤的病例之间没有显著差异，

并且在大多数患者中，血清和脑脊液中的抗体均呈阳性[4] [14]，并且在临床缓解后抗体可转阴[16]。我

们的研究也发现，在两例复发的患者中重新检测到抗 GABABR 抗体，且抗体滴度较初次发病时升高。 
抗 GABABR 脑炎影像学特点为 T2/FLAIR 序列海马及颞叶内侧为主的高信号，海马旁回、海马及齿

状回和(或)额叶扣带回也可被累及，常表现为边缘叶症状，如快速进展的近记忆减退、癫痫及精神症状等

[16]，与本病例组基本符合，影像学改变与患者的预后无明显相关。最近的一项研究发现使用 18F-氟脱

氧葡萄糖正电子发射断层扫描(18F-fluorodeoxy-glucose positron emission tomography, 18F-FDG-PET)可能

比脑 MRI 检查更敏感，且内侧颞叶代谢亢进与抗 GABAB 脑炎的预后相关[17]。 
抗 GABABR 脑炎是由致病性抗体直接介导的自身免疫性疾病，对免疫治疗有效，一线治疗包糖皮质

激素、IVIG，二线免疫治疗包括利妥昔单抗、静脉滴注环磷酰胺，长程(维持)免疫治疗包括口服糖皮质

激素、吗替麦考酚酯、硫唑嘌呤和重复利妥昔单抗[1]。本研究中所有患者入院后均应用免疫治疗，免疫

治疗的中位延迟时间为 12 (9, 19)天。26 例患者急性期应用糖皮质激素冲击治疗，21 例联合 IVIG，5 例

仅应用 IVIG，急性期免疫治疗效果较好，出院时 mRS 评分为 0~4 分(中位数为 1)，4 例联合应用利妥昔

单抗的患者出院 mRS 评分为 1~3 分。28 例患者出院后应用口服糖皮质激素序贯治疗，12 例预后良好，1
例遗留认知障碍、精神异常，12 例死亡；4 例重复利妥昔单抗治疗，2 例因肿瘤去世，2 例预后良好；5
例联合吗替麦考酚酯或硫唑嘌呤治疗，其中 2 例因肿瘤去世，3 例预后良好。维持免疫治疗中位时间为 5 
(3, 7)个月。尽管有部分研究发现，年龄较大、免疫治疗的延迟与较差的预后存在相关性[18] [19]，但在

我们的研究中未发现关联，延迟免疫治疗、免疫治疗的方式及维持免疫治疗时间均与患者的预后无统计

学差异。 
本研究的局限性在于样本量小，由于抗 GABABR 脑炎的发病率较低，患者较少，因此需要更大样本
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量的数据来获得更准确的研究结果。但本研究的结论也有一定的实际意义。尽管肿瘤是抗 GABABR 脑炎

预后的主要影响因素，但对于未合并肿瘤的患者，对于抗体滴度的监测仍有一定的预后价值。尽管肿瘤

患者进行了积极的免疫治疗，但他们的死亡率仍高。经过免疫治疗后，大多数无肿瘤的患者获得了良好

的功能结局，但仍有部分患者存在神经功能缺损。 
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