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摘  要 

睡眠障碍在自身免疫性脑炎患者中普遍存在，有时是最突出的或唯一的首发症状，但多数未能引起足够

重视而延误诊断及治疗。免疫机制参与睡眠启动和调节的大脑网络，发生免疫介导损伤后可出现各种类

型的睡眠障碍。早期诊断并启动免疫治疗可降低发病率，改善患者短期结局和长期预后。本综述旨在总

结自身免疫性脑炎患者睡眠障碍的特征及可能的机制，为临床诊疗提供经验指导。 
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Abstract 
Sleep disorders are common in patients with autoimmune encephalitis and are sometimes the 
most prominent or only first symptom, but most do not attract sufficient attention and delay di-
agnosis and treatment. Immune mechanisms are involved in the brain networks that initiate and 
regulate sleep, and several types of sleep disorders can occur after immune-mediated injury. Early 
diagnosis and initiation of immunotherapy may reduce morbidity and improve short-term out-
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come and long-term prognosis. The aim of this review is to summarise the characteristics and 
possible mechanisms of sleep disorders in patients with autoimmune encephalitis and to provide 
empirical guidance for clinical diagnosis and management. 
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1. 引言 

自身免疫性脑炎(Autoimmune Encephalitis, AE)是一组中枢神经系统炎症性疾病，其特征是突出的神

经和精神症状，于任何年龄均可发病，在 6 周内发展为由脑炎引起的迅速进展的脑病[1]。最初，此疾病

的发病率只占所有脑炎病例的少数，随着诊断方法的发展以及新的生物标志物的发现，AE 的病例数显著

增加，最近的流行病学研究估计人群患病率约为 13.7/100,000 [2]。 
AE 患者临床就诊的主要特征为精神行为异常、记忆和认知障碍、意识水平下降(79%)，癫痫发作(78%)，

自主神经功能障碍、睡眠和运动障碍(23%)等[3]。睡眠障碍(Sleep Disorders, SDs)很少是 AE 患者诊断和治

疗的主要考虑因素，据统计，73%的 AE 患者会出现睡眠症状[4]，但这些症状往往被其他更严重、紧急

甚至危及生命的神经系统症状所掩盖。近期有研究提出 SDs 的潜在免疫介导机制，并发现 AE 与多种 SDs
相关[5]，包括失眠、嗜睡、睡眠相关呼吸障碍、异态睡眠和睡眠相关运动障碍等，早期识别特定的 SDs
可能为 AE 的诊断提供线索，然而只有少数报道的病例描述了 AE 的 SDs 特征。 

在 AE 患者中，各种类型的 SDs 可频繁出现，往往持续到疾病急性期之后，严重影响患者的康复和

生活质量[6]，早期诊断和治疗可以促进 AE 患者的康复并改善长期预后。在本综述中，我们旨在全面、

广泛地了解 AE 相关 SDs 的特征，为临床诊疗提供经验指导。 

2. 不同抗体类型的 AE 与 SDs 

根据抗神经元抗体的不同，AE 可分为抗细胞表面抗原抗体介导的脑炎[7]，以及抗细胞内抗原抗体

介导的脑炎[8]。中枢神经系统(Central nervous system, CNS)控制睡眠和觉醒功能的区域，如下丘脑、脑干，

发生免疫介导损伤后可出现睡眠减少、睡眠增多或睡眠期异常行为等多种睡眠症状，导致 SDs [9]。接下

来我们将重点讨论不同抗体介导的 AE 相关 SDs。 

2.1. 抗细胞表面抗原抗体介导的 AE 

2.1.1. 抗 NMDAR 脑炎 
临床特点：AE 最常见的亚型，其特征是急性或亚急性起病的复杂神经精神综合征，包括精神错乱、

烦躁、癫痫发作、运动障碍、意识水平下降、自主神经功能障碍和通气不足等[10]。女性患病率约是一般

人群的 4 倍，尤其是 25 岁~35 岁的青年女性[11]，在 25 岁以下的人群中，抗 NMDAR 脑炎比感染性脑炎

更常见，约 1/3 患者是儿童，死亡率可达 10% [12]。 
相关 SDs：抗 NMDAR 脑炎患者可出现失眠和嗜睡。一项队列研究探讨了 18 例抗 NMDAR 脑炎患

者的睡眠改变，发现急性期 89%的患者存在失眠，急性期后 78%的患者出现嗜睡[13]。在急性期，患者
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睡眠时间和睡眠需求严重减少，但很少出现日间嗜睡[14]。急性期过后进入恢复期，睡眠模式发生转变，

患者会过渡到嗜睡期，即夜间和日间睡眠时间均增加，停用抗精神病类药物、抗癫痫发作药物或苯二氮

卓类药物后仍持续存在，伴有幻觉或异常行为的出现，如食欲亢进、性欲亢进、情感淡漠或易激惹等行

为[15]。 

2.1.2. 抗 LGI1 抗体相关脑炎 
临床特点：边缘系统 AE 最常见的类型[16]，其特征是急性或亚急性起病的认知和精神障碍、面–臂

肌张力障碍发作(faciobrachial dystonic seizure, FBDS)、低钠血症等[17]。发病中位年龄为 65 岁，男性多

于女性[18]。 
相关 SDs：抗 LGI1 抗体相关脑炎患者可出现异态睡眠和睡眠相关运动障碍，表现为快速眼动期(Rapid 

Eye Movement, REM)睡眠行为异常、梦境演绎行为、失眠等[19]。最近的一项多导睡眠监测(Polysomnography, 
PSG)研究显示，抗 LGI1 抗体相关脑炎患者的睡眠效率、总睡眠时间、N1 期睡眠和 REM 期睡眠显著降

低[20]。另一项研究表明，抗 LGI1 抗体相关脑炎患者的睡眠效率和总睡眠时间明显减少，并发现睡眠结

构失衡，即 N1 期延长，N3 期减少，REM 期成分和 N2 期结构异常[21]。LGI1 基因在下丘脑中广泛表达，

抗 LGI1 抗体与下丘脑神经元结合发生免疫反应，出现下丘脑功能紊乱，导致快速眼动期行为障碍(Rapid 
Eye Movement Behavior Disorder, RBD)和失眠[22]。 

2.1.3. 抗 CASPR2 抗体相关脑炎 
临床特点：抗 CASPR2 抗体相关脑炎的临床表现更加多样化，包括边缘性脑炎(42%)、Morvan 综合

征(29%)，77%的患者可出现小脑功能障碍、周围神经过度兴奋综合征、神经性疼痛、SDs 和体重减轻等，

多发病于 50 岁以上男性，20%的患者合并潜在的胸腺瘤[23]。Morvan 综合征在 1890 年首次描述，特征

包括周围神经过度兴奋(表现为神经性肌强直和神经性疼痛)、重度失眠、自主神经功能障碍(表现为多汗、

高热、循环不稳、小便失禁、勃起功能障碍)、伴有意识错乱的脑病和昼夜频繁出现的视幻觉等[24]，约

80%的 Morvan 综合征的患者存在抗 CASPR2 抗体，有时同时伴有抗 LGI1 抗体[25]。 
相关 SDs：抗 CASPR2 抗体脑炎患者可出现失眠。一项纳入 48 例抗 CASPR2 抗体脑炎患者的研究

显示，在整个病程中 56%的患者存在 SDs，且主要表现为失眠[23]。有些患者会出现复杂的失眠症，由最

初的睡眠时间和需求减少在数周或数月内演变为完全无法入睡并维持睡眠，同时伴自主神经和运动神经

功能亢进，临床称为兴奋性失眠症(Agrypnia excitata) [26]。患者在 24 小时内反复进行日常性活动，如穿

衣、梳头、刷牙、吃饭、工作和对话等，眼睛闭上或睁开，被唤醒后可回忆大多过程，临床上将该种情

况称为“梦样昏迷”[27]。 

2.1.4. 抗 IgLON5 抗体相关脑病 
临床特点：抗 IgLON5 抗体相关脑病是一种新定义的临床疾病，以进行性发展、高致残率、高死亡

率为特征，核心表现包括 SDs、延髓综合征、多动综合征、步态异常和认知功能障碍等[28] [29]。中位发

病年龄在 60 岁左右，目前尚未发现与肿瘤相关[30]。 
相关SDs：抗 IgLON5抗体相关脑病患者可出现阻塞性睡眠呼吸暂停(Obstructive Sleep Apnea, OSA)、

打鼾、睡眠期不规则肢体运动等[31]。2014 年，Sabater L 等人在患有 REM 和非快速眼动期(Non-rapid Eye 
Movement, NREM) SDs 及睡眠相关呼吸障碍的患者中首次描述并发现抗 IgLON5 抗体[32]，因此 SDs 被
认为是抗 IgLON5 抗体相关脑病的首个标志[33]。迄今为止，一项最大的抗 IgLON5 抗体相关脑病患者病

例系列研究报道了近 90%的患者在诊断时存在 SDs [34]。病理生理学研究发现在下丘脑、脑干背侧及延

髓常存在神经变性，表现为磷酸化的 tau 蛋白沉积和神经元缺失，这些部位的核团参与声带运动、REM
期睡眠肌肉失张力、NREM 期睡眠启动的控制等，因此为大多数睡眠提供了合理的解释[35]。睡眠期间，
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患者可在不同阶段出现肢体或躯体抽搐，伴喃喃自语或大喊大叫[36]，并因喉梗阻或气道塌陷反复出现

OSA 或低通气发作[37]，心脑血管系统、呼吸系统等重要系统长时间处于低氧环境导致疾病发展或恶化，

死亡风险升高[38]。持续气道正压通气可改善症状，若因喉痉挛引起急性呼吸衰竭，需紧急行气管插管甚

至气管切开术以改善通气[39]。 

2.1.5. 抗 AMPAR 抗体相关脑炎 
临床特点：抗 AMPAR 抗体相关脑炎主要表现为边缘性脑炎，超过 50%的病例合并肿瘤，如小细胞

肺癌、胸腺瘤、乳腺癌等[40]。临床表现多样，一部分表现为暴发性重症脑炎，另一部分表现为精神病性

症状或癫痫发作，多数患者存在短期记忆缺失，在脑部 MRI 影像上显示双侧颞叶高信号[41]。 
相关 SDs：抗 AMPAR 抗体脑炎患者可出现失眠和嗜睡，目前相关 SDs 的报道有限。一项 22 例抗

AMPAR 抗体脑炎病例系列研究对每位患者的临床特征进行了描述，其中失眠 2 例，嗜睡 1 例[34]，另一

项 10 例病例分析中报告了 1 例失眠，2 例嗜睡[42]，上述两种 SDs 在疾病急性期及康复期均可出现。由

于该抗体类型 AE 临床罕见性，且缺乏对睡眠症状的关注及标准化评估，在很大程度上限制了对该类患

者睡眠情况的解释。 

2.1.6. 抗 DPPX 抗体相关脑炎 
临床特点：抗 DPPX 抗体相关脑炎与体重减轻、胃肠道症状及神经系统症状相关，主要特征包括认

知改变、中枢神经系统(CNS)过度兴奋、小脑受累症状和睡眠障碍等[43]。据目前已报告的病例统计，该

病的中位发病年龄为 52 岁，其中男性占 66%，病程进展缓慢，大多数患者对免疫治疗有反应，症状可完

全或部分缓解[44]。 
相关 SDs：抗 DPPX 抗体相关脑炎患者有典型的 SDs，包括睡眠相关呼吸障碍(OSA)、REM 期睡眠

行为异常(睡眠相关运动障碍)、NREM 期睡眠结构异常(异态睡眠)和失眠。一项大型病例研究收集了 45
例患者的临床资料，其中 69%存在 SDs，失眠占 45%，RBD 占 26%，OSA 占 29%，对 6 名患者进行视

频多导睡眠监测(Video-Polysomnography, V-PSG)检查，结果显示睡眠期间有周期性肢体运动[45]。这些

异常运动及行为会导致睡眠反复中断，严重影响患者及伴侣，带来不良健康及心理社会影响，因此需对

更多患者进行睡眠呼吸监测及 V-PSG 检查，系统性评估 SDs 对日常生起居的影响以促进患者更好的康复

[46]。 

2.2. 抗细胞内抗原抗体介导的 AE 

2.2.1. 抗 Hu 抗体相关脑炎 
临床特点：抗 Hu 抗体又称为 1 型抗神经元核抗体(anti-neuronal nuclear antibody type-1, ANNA-1)，常

累及脑干、边缘系统、小脑等结构，发生的免疫介导反应会导致神经系统功能紊乱，表现出精神症状、

癫痫发作、偏瘫、不明原因发热、视力及听力障碍等[47]。在副肿瘤综合征(Paraneoplastic Neurologic 
Syndrome, PNS)中，该抗体类型最为常见，成人通常与潜在的小细胞肺癌(Small Cell Lung Carcinoma, 
SCLC)密切相关，特征性表现常有周围神经病变、小脑共济失调、边缘性脑炎等，在儿童中多与神经母

细胞瘤相关，两者对免疫治疗的反应均较差[48]。 
相关 SDs：抗 Hu 抗体脑炎患者可出现睡眠相关呼吸障碍。当免疫介导损伤累及延髓背侧、脑桥被盖

或脑干其他部位时，患者可在困倦状态或睡眠期间无法自主控制呼吸，出现氧合指数下降，导致中枢性

肺泡低通气[49]。目前针对抗Hu抗体脑炎相关 SDs的病例报告较少，多数患者夜间喘鸣症状往往被忽视，

在出现该症状时通常提示存在脑干损伤，猝死风险增加[50]。早期通过 V-PSG 进行睡眠和呼吸监测，有

利于评估病情及指导临床治疗。 
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2.2.2. 抗 Ma2 抗体相关脑炎 
临床特点：抗 Ma2 抗体介导的 AE 主要表现为边缘性脑炎、间脑炎或脑干脑炎，超过 90%的患者与

肿瘤相关，最常见的是睾丸生殖细胞肿瘤、肺癌或乳腺癌[51]。 
潜在的病理生理学机制涉及T细胞介导的细胞内Ma2抗原相关免疫反应，通常对免疫治疗反应差[52]。

在副肿瘤性脑炎病例中，肿瘤治疗对于改善预后至关重要，如果能做到早期识别和处理，超过 50%的患

者可得到临床改善[53]。 
相关 SDs：抗 Ma2 抗体相关脑炎患者可出现白天过度嗜睡和发作性睡病。在一项 38 例抗 Ma2 抗体

相关脑炎患者的研究中，Dalmau J 等人发现 32%的患者存在白天过度嗜睡，其中 89%表现为间脑功能障

碍，有时伴发作性睡病及入睡前幻觉，查脑脊液见下丘脑分泌素水平减低[54]。最近一项研究对 2 例抗

Ma2抗体相关脑炎继发发作性睡病进行了报告，其中患者 1符合国际睡眠障碍分类中的 1型嗜睡症标准，

存在发作性嗜睡、猝倒、脑脊液下丘脑分泌素缺乏和多次睡眠潜伏期试验(Multiple Sleep Latency Test, 
MSLT)异常，患者 2 符合中枢性嗜睡标准，表现为发作性嗜睡、MSLT 异常，但无猝倒，且脑脊液下丘

脑分泌素水平中等[55]。Dauvilliers Y 等人对抗 Ma2 抗体相关脑炎神经病理学研究表明，下丘脑分泌素神

经元被 CD8+ T 细胞介导免疫反应破坏，导致下丘脑分泌素减少，产生 SDs 相关改变，但二者的关联机

制目前尚未知[56]。 

2.2.3. 其他抗细胞内抗原抗体相关脑炎 
其他具有抗 CV2、Ri、Kelch 样蛋白 11 等胞内抗原抗体 AE 中，尚未有相关特异性 SDs 的报道。 

3. AE 相关 SDs 的评估及治疗 

AE 患者存在多种 SDs，临床表现各不相同，有些在疾病急性期出现，通过适当的治疗逐渐消退，有

些可在炎症控制后仍持续很长一段时间，影响康复和生活质量[57]。针对这些 SDs，目前尚无统一的评判

标准和指南，临床医生可通过症状学和 V-PSG 综合评估患者的睡眠质量、分期及效率，指导早期免疫及

对症改善睡眠治疗，促进患者康复和获得更好的长期预后[58]。 

3.1. AE 相关 SDs 的评估 

3.1.1. 临床评估 
患者由急诊科或神经内科门诊收住入院，由经验丰富的临床医生进行初步评估，通过与疑似或明确

AE 患者或家属的有效访谈，获取可靠的临床表现和既往病史，提问应涵盖几个主要的问题：入睡时间、打

鼾、OSA、失眠、嗜睡、异态睡眠和睡眠相关运动障碍等[59]，并且应比较当前状态和发病前睡眠的变化。 

3.1.2. 睡眠评估 
对考虑 AE 且存在睡眠改变的患者，应首先进行问卷调查，采用匹兹堡睡眠质量指数量表(PSQI) [60]、

Epworth 嗜睡量表(ESS) [61]、柏林问卷(BQ) [62]和医疗结果研究睡眠量表(MOS-SS) [63]对患者睡眠质量、

日间嗜睡情况、夜间 OSA 样症状以及睡眠相关健康情况进行评估。其次，进行 V-PSG，采用美国睡眠医

学学会(American Academy of sleep Medicine, AASM) 2.6 版[64]评估睡眠宏观结构及相关事件，测定以下

参数：总睡眠时间(TST)、入睡潜伏期、REM 睡眠潜伏期、NREM 期睡眠(N1 期、N2 期、N3 期)和 REM
期睡眠占比、睡眠效率(SE)和睡眠维持效率。评估睡眠相关呼吸障碍还应关注呼吸暂停低通气指数(AHI)、
中枢性和阻塞性 AHI、仰卧位和非仰卧位 AHI、仰卧位和非仰卧位中枢性及阻塞性呼吸暂停次数，同时

记录 OSA、中枢性呼吸暂停和潮式呼吸(CSS) [65]，通过特定的传感器(气流、呼吸强度、肢体肌电图等)
以及同步视频和音频记录对解释这些睡眠行为至关重要。 
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3.2. AE 相关 SDs 的治疗 

AE 相关 SDs 主要是对症治疗，临床上有应用镇静催眠类药物、兴奋剂类药物、抗惊厥类药物治疗

AE 合并失眠、嗜睡、发作性睡病猝倒患者的报道，但治疗效果未得到明确肯定[66]。目前尚未发现针对

AE 相关 SDs 的特异性药物，除对症治疗外，还应早期启动 AE 的免疫疗法，部分患者经规范化诊疗后睡

眠症状可得到明显改善，但需要注意的是一些药物如类固醇激素会导致失眠，抗精神病类药物会导致嗜

睡，非苯二氮卓类药物会导致睡眠期间的行为异常等，因此需对患者的病程进行更规范化评估和监测[66]。 

4. 结论及未来方向 

SDs 是 AE 的重要组成部分，甚至有时是首发或最突出的症状，影响患者的康复和生活质量。目前

对 AE 相关 SDs 缺乏标准化评估流程和诊疗指南，在未来可通过更长期、前瞻性的多中心数据收集及分

析，确定不同抗体类型的 AE 相关 SDs 的真实患病率及特征，进行全面准确的临床和 V-PSG 评估，为临

床诊疗以及特异性药物的研发提供经验指导。 
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