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文论述国内外最新研究结果ꎬ 着重探讨抗核糖体 Ｐ 抗体、 抗磷脂抗体、 抗神经元抗体等相关抗体在中枢神经受累的
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　 　 系统性红斑狼疮 ( ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎬ
ＳＬＥ) 是一种自身抗体介导ꎬ 累及多系统、 多器官的

弥漫性结缔组织病ꎬ 其临床表现各异ꎬ 病情复杂ꎬ 青

年女性多见ꎮ 神经精神性狼疮 (ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｓｙｓ￣
ｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎬ ＮＰＳＬＥ) 是 ＳＬＥ 病变累及

神经系统而产生神经和 / 或精神症状的一组预后差、
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死亡率高的严重并发症[１] ꎮ ＮＰＳＬＥ 临床表现多样ꎬ
１９９９ 年美国风湿病学会 (Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａ￣
ｔｏｌｏｇｙꎬ ＡＣＲ) 定义了 １９ 种 ＮＰＳＬＥ 症状ꎬ 包括 １２ 种

中枢神经系统症状和 ７ 种外周神经系统症状[２] ꎮ 中

枢神经系统症状包括急性意识错乱、 狼疮性头痛、 认

知功能减退、 无菌性脑膜炎、 运动障碍、 脑血管病

变、 焦虑状态、 脱髓鞘综合征、 脊髓病、 癫痫、 情绪

障碍和精神病ꎮ 外周神经系统症状包括格林巴利综合

征、 单神经病、 自主神经病、 颅神经病变、 多发性神

经病、 神经丛病及重症肌无力等ꎮ ＮＰＳＬＥ 的发生常

预示 ＳＬＥ 病变活动ꎬ 病情较重ꎬ 预后不良ꎮ 目前对

ＮＰＳＬＥ 发病机制及其随后病理生理变化的认识尚不

完全ꎬ 一些公认的实验室生物标志物被认为是

ＮＰＳＬＥ 中枢神经系统受累的成因之一ꎮ 本文将着重

探讨中枢神经受累的 ＮＰＳＬＥ 相关抗体研究现状及其

临床价值ꎮ

１　 自身抗体在神经精神性狼疮发病机制中的
作用

　 　 ＮＰＳＬＥ 的发生与多种因素相关ꎬ 机制复杂ꎬ 包

括自身抗体、 血管炎、 血栓形成、 出血、 细胞因子损

伤等ꎮ 自身抗体与 ＮＰＳＬＥ 之间的关系以及致病作用

一直是研究的热点ꎮ 一些血清和脑脊液中的自身抗体

被认为是 ＳＬＥ 相关神经系统损伤的成因之一[３] ꎬ 是

诊断和预后的重要免疫学标志ꎮ 研究 ＮＰＳＬＥ 相关的

自身抗体有助于了解 ＮＰＳＬＥ 的病理生理变化ꎬ 进而

帮助临床决策[４] ꎮ 在 ＳＬＥ 患者中枢神经系统中参与

病理过程的抗体通常在血清中同时存在[５] ꎮ 血清中

的抗体能够改变血管功能ꎬ 通过血脑屏障并与脑组织

中的抗原结合形成免疫复合物ꎬ 从而损伤神经组织ꎮ
在大脑中ꎬ 自身反应性 Ｔ 细胞可诱导激活抗原呈递细

胞星形胶质细胞和小胶质细胞ꎬ 免疫复合物在血脑屏

障上的沉积可进一步增加抗体的通透性[６￣７] ꎮ 除血清

中被动转移到神经系统的抗体外ꎬ ＮＰＳＬＥ 患者神经

鞘内也可自主产生抗体[８] ꎮ 在 ＳＬＥ 患者中ꎬ 已发现

２００ 余种抗体[３ꎬ ９] ꎬ 但哪种抗体在 ＮＰＳＬＥ 中发挥重要

作用仍不清楚ꎬ 真正应用到临床实践中的生物标志物

数量仍然非常有限ꎮ 因其也可能是神经系统非特异性

病理生理变化 (如神经炎症) 的结果ꎬ 或是与 ＳＬＥ
活动相关的异常结果ꎬ 尚不清楚生物标志物是否真正

参与了发病机制ꎮ 但仍然可以合理地推测ꎬ 一种或多

种对应中枢神经系统某些抗原靶点的抗体很可能在

ＮＰＳＬＥ 的发生中起到因果作用ꎮ

２　 神经精神性狼疮相关抗体

目前已在 ＳＬＥ 中发现 ２００ 余种抗体ꎬ 其中至少

３３ 种ꎬ 包括 ２０ 种脑特异性和 １３ 种全身性抗体可能与

ＮＰＳＬＥ 相关ꎮ ３３ 种抗体中ꎬ 针对位于脑组织中抗原

的自身抗体以及针对普遍存在细胞成分的自身抗体可

能是潜在的生物标志物ꎮ 表型特征对临床实践非常重

要ꎬ 但同一个特定的表型也可能来自一系列不同的生

化过程ꎮ 在 ＮＰＳＬＥ 诊断和疾病进展的监测中ꎬ 不同

抗体有助于 ＮＰＳＬＥ 临床亚群预测ꎬ 且检测多个抗体

可能 比 单 个 抗 体 更 有 效[１０] ꎮ 大 多 数 研 究 发 现ꎬ
ＮＰＳＬＥ 患者血清或脑脊液中某一抗体的阳性率高于

ＳＬＥ 患者ꎬ 并提示该抗体可作为 ＮＰＳＬＥ 诊断生物标

志物ꎮ 但这些抗体中有相当一部分是在观察性研究中

发现的ꎬ 且研究结果常常互相矛盾ꎬ 在其他情况下的

重复性研究可能得不到类似阳性结果ꎮ 目前已有多项

荟萃分析评估自身抗体作为 ＮＰＳＬＥ 诊断生物标志物

的作用ꎬ 但不同荟萃分析所得的结论也存在互相矛

盾[１０￣１２] ꎮ 因此ꎬ 迄今为止ꎬ 仅有很少的抗体被证实

为生物标志物ꎬ 下文将重点阐述目前证据较多的与

ＮＰＳＬＥ 相关的自身抗体ꎮ
２􀆰 １　 抗核糖体 Ｐ 抗体

ＮＰＳＬＥ 患者中抗核糖体 Ｐ 抗体的存在最早是由

Ｂｏｎｆａ 等提出的ꎬ 后来也在更多的 ＮＰＳＬＥ 患者中得到

了验证ꎮ 富含核糖体的神经元在变性过程中产生抗核

糖体 Ｐ 抗体ꎬ 抗核糖体 Ｐ 抗体可能会与一些自体抗

原相互作用ꎬ 其可识别真核细胞核糖体 ６０ｓ 亚基上的

Ｐ０、 Ｐ１ 和 Ｐ２ 蛋白的表位ꎮ 多项研究表明ꎬ 抗核糖体

Ｐ 抗体能够结合神经元抗原ꎬ 穿透神经元细胞ꎬ 抑制

蛋白质合成ꎮ 动物实验证明抗核糖体 Ｐ 抗体可在血脑

屏障破坏时与海马神经元表面的 Ｐ 抗原相互作用ꎬ 导

致神经元凋亡ꎮ 在小鼠脑室或海马注射抗核糖体 Ｐ 抗

体后ꎬ 可分别引起小鼠抑郁样行为和记忆障碍[１３]ꎮ 有

临床研究证明高滴度的抗核糖体 Ｐ 抗体与抑郁症、 癫

痫及精神病有关[１４]ꎮ 抗核糖体 Ｐ 抗体因其高特异性被

推荐作为 ＮＰＳＬＥ 的标志物[１５]ꎮ Ｈａｎｌｙ 等[６]推荐将抗神

经元抗体、 抗磷脂抗体 ( ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ
ａＰＬ) 和抗核糖体 Ｐ 抗体的检测作为 ＮＰＳＬＥ 诊断依据ꎮ
一项荟萃分析表明ꎬ 抗核糖体 Ｐ 抗体与 ＮＰＳＬＥ 中的精

神疾病具有特定关系[１６]ꎮ 但也有研究得到了不同结

果ꎬ 即其在 ＮＰＳＬＥ 中诊断价值有限[１１]ꎮ
２􀆰 ２　 抗 Ｓｍ 抗体

Ｓｍ 抗原ꎬ 又称小核核糖核蛋白 (ｓｍａｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｉ￣
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ｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ｓｎＲＮＰｓ)ꎬ 是 ＳＬＥ 的重要自身抗原ꎮ
１９６６ 年首次在 ＳＬＥ 患者血清中检测到抗 Ｓｍ 抗体ꎮ 随

后几十年的研究表明ꎬ 抗 Ｓｍ 抗体是 ＳＬＥ 特异性自身

抗体ꎬ 仅存在于约 １０％~３０％的 ＳＬＥ 患者中ꎬ 其他风

湿性疾病中很少存在ꎮ 抗 Ｓｍ 抗体被证明与 ＳＬＥ 患者

的急性混乱状态、 狼疮性肾炎及吞噬血细胞作用有

关[１７￣１８] ꎮ 血脑屏障损伤导致体循环中的抗 Ｓｍ 抗体进

入脑脊液ꎬ 进而在弥漫性精神病 / 神经心理综合征

(弥漫性 ＮＰＳＬＥ) 的急性混乱状态发病机制中起重要

作用ꎮ 既往研究还表明抗 Ｓｍ 抗体可能具有神经毒

性[１７] ꎮ ＮＰＳＬＥ 患者脑脊液中抗 Ｓｍ 抗体水平与脑脊

液中抗 ＮＲ２ 抗体显著相关ꎬ 但二者共存对神经细胞

的影响仍需进一步研究ꎮ
２􀆰 ３　 抗 ＳｍＤ１ 抗体

Ｓｍ 抗原是剪接体复合体的一部分ꎬ 由至少 ９ 种不

同的多肽组成ꎬ 分子量在 ９ ~ ２９􀆰 ５ ｋＤａ 之间ꎬ 包括 Ｂ
(Ｂ１ꎬ ２８ ｋＤａ)、 Ｂ′ (Ｂ２ꎬ ２９ ｋＤａ)、 Ｎ (Ｂ３ꎬ ２９􀆰 ５ ｋＤａ)、
Ｄ１ (１６ ｋＤａ)、 Ｄ２ ( １６􀆰 ５ ｋＤａ)、 Ｄ３ ( １８ ｋＤａ)、 Ｅ
(１２ ｋＤａ)、 Ｆ (１１ ｋＤａ) 和 Ｇ (９ ｋＤａ)ꎮ Ｓｍ 抗原的 ９
种不同多肽分别为 Ｕ１、 Ｕ２、 Ｕ４、 Ｕ５、 Ｕ６、 Ｕ７、 Ｕ１１
和 Ｕ１２ 的核心蛋白ꎮ 尽管不同的 Ｓｍ 多肽对抗 Ｓｍ 抗

体均有抗原性ꎬ 但主要的 Ｓｍ 靶抗原是 Ｂ 多肽和 Ｄ１
多肽[１９] ꎬ 抗 ＳｍＤ１ 抗体在 ＳＬＥ 患者中检测的灵敏度

可能更高ꎮ 既往研究发现ꎬ 抗 ＳｍＤ１ 抗体阳性与活动

性 ＳＬＥ 患者癫痫、 肾脏受累及肺动脉高压相关[２０] ꎮ
２􀆰 ４　 抗磷脂抗体

ＳＬＥ 继发性抗磷脂综合征的患者更容易伴有局灶

性神经系统受累表现ꎬ 例如卒中、 横贯性脊髓炎、 舞

蹈病、 癫痫发作、 偏头痛和认知功能障碍[２１] ꎮ ａＰＬ
是一组针对各种带负电荷磷脂的自身抗体ꎬ 包括抗心

磷脂抗体 (ａｎｔｉｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ａＣＬ)、 狼疮抗凝

物 (ｌｕｐｕｓ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔꎬ ＬＡＣ)ꎬ 抗 β２ 糖蛋白Ⅰ抗体

(ａｎｔｉ￣β２ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ⅰꎬ ａβ２ＧＰⅠ)、 抗磷脂酰丝氨

酸、 抗磷脂酰胺醇抗体等ꎮ ａＰＬ 阳性率的增加与脑血

管疾病及认知功能障碍相关ꎮ ａＰＬ 在 ＮＰＳＬＥ 闭塞性

血管病变中亦起关键作用[２２] ꎬ 可导致动脉粥样硬化

加速、 血栓栓塞和脑损伤ꎮ 有研究证明ꎬ ＮＰＳＬＥ 患者

血清中的 ａＰＬ (包括 ａＣＬ、 ＬＡＣ、 ａβ２ＧＰⅠ)、 抗核糖体

Ｐ 抗体以及抗神经元抗体滴度常常升高[１０]ꎮ 在 ＮＰＳＬＥ
病理生理机制中ꎬ 抗体和神经元所携带的抗原、 磷脂

蛋白和核糖体之间相互作用是非常重要的环节[２３]ꎮ
ａＰＬ 还与氧化应激增加有关ꎬ 继而损伤中枢神经系统

细胞膜ꎬ 导致精神病[２４]ꎮ ａＰＬ 的最终作用是激活凝血

途径ꎬ 包括干扰纤维蛋白溶解ꎬ 导致蛋白 Ｃ 和蛋白 Ｓ

失平衡ꎬ 激活内皮细胞、 补体和活化血小板等[２１]ꎮ
２􀆰 ５　 抗神经元抗体

抗神经元抗体与 ＳＬＥ 的精神症状密切相关ꎬ 包

括认知障碍和精神病[２５] ꎮ 抗神经元抗体与认知功能

障碍之间的关系可能是一种因果关系ꎬ 在认知功能障

碍的脑损伤发病机制中ꎬ 此类抗体起着一定作用[２６] ꎮ
抗神经元抗体和抗核糖体 Ｐ 抗体可能与神经元膜表

面结合ꎬ 直接导致细胞毒性神经元损伤并影响神经元

功能[２７] ꎮ 与 ａＰＬ 相比ꎬ 抗神经元抗体更容易产生弥

漫性脑异常[２７] ꎮ 抗神经元抗体的检测还可能有助于

区分 ＮＰＳＬＥ 与糖皮质激素引起的精神病ꎮ 有研究显

示ꎬ 抗神经元抗体的血清阳性率与临床测试及脑电图

(ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍꎬ ＥＥＧ) 评估的认知功能障碍之

间存在显著正相关ꎬ 且抗神经元抗体对 ＮＰＳＬＥ 的预

测 (即在临床症状出现前) 效率高于 ＥＥＧꎮ
２􀆰 ６　 抗 ＮＲ２ 抗体

Ｎ￣甲基￣Ｄ￣天冬氨酸 (Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒꎬ ＮＭＤＡ) 受体是离子型谷氨酸受体的一种亚

型ꎬ 在许多神经系统的生理功能和病理机制中起到至

关重要的作用ꎬ 如突触可塑性、 突触发生、 疼痛和兴

奋性神经毒性等ꎮ 研究表明ꎬ ＮＭＤＡ 受体主要是由 ２
个 ＮＲ１ 和 ２ 个 ＮＲ２ 亚单位装配而成的异四聚体ꎮ 其

中ꎬ ＮＲ１ 亚单位有 ８ 种转录剪接变体ꎬ 是形成功能性

ＮＭＤＡ 受体通道的必需组成成分ꎬ 而 ＮＲ２ 亚单位则

起调节亚单位的作用ꎬ 包括 ＮＲ２ａ、 ＮＲ２ｂ、 ＮＲ２ｃ、
ＮＲ２ｄ ４ 种相关基因ꎮ 神经系统严重弥漫性损害 (急
性意识障碍) 的 ＮＰＳＬＥ 患者脑脊液中的抗 ＮＲ２ 抗体

水平异常升高ꎬ 并伴有明显的血脑屏障受损[２８] ꎮ 在

２５％~５０％的 ＳＬＥ 患者血清和脑脊液中可检测到抗双

链 ＤＮＡ / ＮＲ２ 抗体ꎬ 其血清水平与 ＮＰＳＬＥ 症状之间存

在相关性[２８] ꎮ ＳＬＥ 患者中ꎬ 抗双链 ＤＮＡ 抗体的存在

与肾脏受累以及疾病活动度有关ꎬ 但其与神经系统受

累的关系尚不明确ꎮ 抗双链 ＤＮＡ / ＮＲ２ 抗体的被动转

移可导致神经元凋亡ꎮ Ｄｉａｍｏｎｄ 等[２９] 的研究表明ꎬ
抗双链 ＤＮＡ 抗体可识别 ＮＭＤＡ 受体 ＮＲ２ａ 和 ＮＲ２ｂ 区

域的特殊序列ꎬ 即 ＤＷＥＹＳꎮ ＤＷＥＹＳ 免疫活化破坏血

脑屏障ꎬ 引起海马神经元损伤和记忆丧失[３０] ꎮ 动物

研究表明ꎬ ＮＭＤＡ 受体特异性抗体在低浓度时可改变

神经突触传递ꎬ 在高浓度时可诱导神经元死亡ꎬ 这可

能解释了为何某些患者的认知功能障碍是短暂的ꎬ 而

其他患者则是永久性损害[３１] ꎮ 但抗 ＮＲ２ 抗体与

ＮＰＳＬＥ 之间的关系仍存在争议ꎮ 有研究发现ꎬ 抗 ＮＲ２
抗体滴度升高与抑郁及短期记忆学习障碍有关[３２]ꎬ 也

有研究推翻了这种结论[３３￣３４]ꎮ Ｈａｎｌｙ 等[２２] 发现ꎬ 检测



神经精神性狼疮相关抗体及其诊断价值

Ｖｏｌ􀆰 １１ Ｎｏ􀆰 ３　 ２６７　　

抗神经元抗体并未提高 ＮＰＳＬＥ 的诊断特异度ꎮ
２􀆰 ７　 抗神经节甙抗体

神经节甙主要分布于神经系统ꎬ 是细胞外表面

的功能性结构ꎬ 抗神经节甙抗体 (ａｎｔｉｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅ ａｎ￣
ｔｉｂｏｄｉｅｓꎬ ＡＧＡ) 的异常产生可诱发一系列神经系统

免疫性损害ꎮ 在人体中ꎬ 神经节苷脂可引起一种与

Ｔ 细胞无关的 ＩｇＭ 反应[３５] ꎮ Ｓｔｏｊａｎｏｖｉｃｈ 等[１４] 证明抗

神经节甙抗体可通过与神经节苷脂结合导致神经肌

肉阻滞ꎮ 特异性神经病变 (格林￣巴利综合征) 与

抗神经节甙抗体之间的相关性已被证实ꎮ ＡＧＡ￣ＩｇＭ
可导致血脑屏障以浓度依赖性和独立于补体的方式

渗漏ꎬ 与神经节苷脂结合形成神经肌肉锁ꎬ 并可导

致多发性硬化等多种神经病ꎮ 既往研究发现 ＮＰＳＬＥ
患者中ꎬ ＡＧＡ￣ＩｇＧ 与偏头痛、 痴呆及周围神经病变

有关ꎬ 抗 ＡＧＡ￣ＩｇＭ 抗体与抑郁症相关[３５] ꎮ
２􀆰 ８　 抗 γ￣氨基丁酸受体抗体

γ￣氨基丁酸 (γ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬ ＧＡＢＡ) 作为一

种抑制性神经递质起到分子信号的作用ꎬ 具有多种生

理功能ꎮ ＧＡＢＡ 受体可根据其不同的药理特征分成

ＧＡＢＡ￣Ａ、 ＧＡＢＡ￣Ｂ、 ＧＡＢＡ￣Ｃ ３ 种类型ꎮ ＧＡＢＡ￣Ｂ 受体

在大脑和脊髓中广泛表达ꎬ 在海马、 丘脑和小脑中表

达最多[３６]ꎬ 其信号传导与焦虑相关行为、 认知过程、
信息辨别以及感觉运动控制有关ꎮ 有研究在 ＮＰＳＬＥ 患

者血清和脑脊液中发现了高水平的 ＧＡＢＡ (Ｂ１ 和 Ｂ２)
受体自身抗体[９]ꎬ 提示抗 ＧＡＢＡ￣Ｂ 受体抗体可能与

ＳＬＥ 疾病活动以及 ＮＰＳＬＥ 之间存在正相关关系ꎮ
２􀆰 ９　 抗胶质纤维酸性蛋白抗体

胶质纤维酸性蛋白 (ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＧＦＡＰ) 是一种分子量为 ５０ ｋＤａ 的星形胶质细胞胞

浆内丝状蛋白ꎬ 通过与细胞核和质膜的相互作用

稳定细胞骨架和维持星形胶质细胞形态ꎮ 其已被

证明是正常和病理条件下星形细胞起源细胞的最

特异标志物ꎮ 在阿尔茨海默病和多发性硬化患者

的肥大胶质细胞及血管周围炎症中ꎬ 可观察到

ＧＦＡＰ 上调 [３７] ꎮ Ｔｒｙｓｂｅｒｇ 等 [３８] 发现 ＳＬＥ 患者脑脊

液中 ＧＦＡＰ 水平升高ꎬ 提示 ＧＦＡＰ 可能是诊断和监

测 ＮＰＳＬＥ 的工具ꎮ 关于抗 ＧＦＡＰ 抗体与 ＮＰＳＬＥ 之间

关系的研究报道结论并不一致ꎮ 有研究报道过 ＳＬＥ
头痛和嗅觉障碍患者的脑脊液中抗 ＧＦＡＰ 抗体阳性ꎮ
但 Ａｌｅｓｓａｎｄｒｉ 等[３９]发现 ＳＬＥ 患者血清中抗 ＧＦＡＰ 阳性

的 ＮＰＳＬＥ 患病率仅为 １５􀆰 ７％ꎬ 与神经或精神疾病的

发病率无显著相关性ꎮ 两项研究的差异可能来自于脑

脊液和血清中抗体水平的差异ꎬ ＧＦＡＰ 抗体与 ＮＰＳＬＥ
之间的关系仍有待进一步研究ꎮ

２􀆰 １０　 抗微管相关蛋白￣ ２抗体

微管相关蛋白 ２ (ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬ
ＭＡＰ￣２) 是一组丰富的细胞骨架成分ꎬ 主要在神经元

中表达ꎬ 是神经元的重要组成蛋白之一ꎮ ＭＡＰ￣ ２ 可

调节微管 (微丝) 的成核和稳定、 轴突和树突内的

细胞器运输ꎬ 并参与信号转导调节蛋白如蛋白激酶

的锚定ꎮ ＭＡＰ￣２的上述功能在神经元突起的生长、 突

触可塑性及神经元细胞死亡中起重要作用ꎮ 抗 ＭＡＰ￣ ２
抗体可在 ＳＬＥ 患者ꎬ 特别是有神经精神症状的患者血

清中检测到[４０]ꎮ Ｗｉｌｌｉａｍｓ 等[４０] 发现 ７６􀆰 ５％的 ＮＰＳＬＥ
患者抗 ＭＡＰ￣ ２ 抗体阳性ꎮ Ｙａｍａｄａ 等[４１] 发现 ３３􀆰 ３％的

ＮＰＳＬＥ 患者脑脊液中可检测到抗 ＭＡＰ￣ ２ 抗体ꎬ 故其存

在对 ＮＰＳＬＥ 具有高度特异性ꎬ 且脑脊液中抗ＭＡＰ￣２抗

体阳性的 ＮＰＳＬＥ 患者急性混乱状态发生率较高ꎮ
２􀆰 １１　 抗内皮细胞抗体

抗内皮细胞抗体 ( ａｎｔｉ￣ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ
ＡＥＣＡ) 是一组与不同的内皮细胞抗原反应的异质性抗

体ꎬ 分子量在 １０~２００ ｋＤａ 之间ꎬ 已在多种自身免疫性

疾病中被检测到ꎬ 并与 ＳＬＥ 肾炎及血管炎有关[３７]ꎮ
ＩｇＧ￣ＡＥＣＡ 可引起血管内皮损伤ꎬ 与 ＳＬＥ 血管损害具有

密切关系ꎮ ＡＥＣＡ 导致内皮细胞损伤的机制可能与该

抗体对内皮细胞直接的细胞毒作用、 激活并促使内皮

细胞凋亡、 上调黏附分子及部分细胞因子表达相关ꎮ
ＮＰＳＬＥ 中 ＡＥＣＡ 的相关数据很少ꎮ Ｓｏｎｇ 等[４２] 在 ４１ 例

ＳＬＥ 患者的队列中发现了 ＡＥＣＡ 与疾病活动的关联性ꎬ
并发现 ＡＥＣＡ 与 ＮＰＳＬＥ 相关ꎮ Ｍｅｒｏｎｉ 等[４３] 发现ꎬ １４
例 ＳＬＥ 患者中 ５ 例中枢神经系统受累的患者 ＡＥＣＡ 阳

性ꎮ 此外ꎬ 有研究报道血清 ＡＥＣＡ 阳性与 ＳＬＥ 患者抑

郁等精神异常之间的关系[４４]ꎮ

３　 小结

血清和脑脊液中不同类型的抗体有可能成为诊断

ＮＰＳＬＥ 和监测疾病进展的重要生物标志物 (表 １)ꎬ
抗核糖体 Ｐ 抗体、 ａＰＬ、 抗神经元抗体等不同类型的

抗体可能表明了 ＮＰＳＬＥ 独特的病理过程ꎬ 定期监测

这些抗体有助于识别 ＮＰＳＬＥ 高风险的 ＳＬＥ 患者ꎮ 但

因 ＮＰＳＬＥ 患者群体的异质性ꎬ 低患病率导致的小样

本是描述 ＮＰＳＬＥ 新的潜在生物标志物研究的共同特

征之一ꎬ 这些抗体在 ＮＰＳＬＥ 中的病理诊断意义仍需

更多的前瞻性研究以评估其预测价值ꎮ 且除目前证据

较多的抗体外ꎬ 其他一些抗体ꎬ 如抗甘油醛￣ ３￣磷酸

脱氢酶抗体、 抗神经微丝蛋白抗体等多种抗体可能

亦参与了 ＮＰＳＬＥ 的发病机制[３５] ꎮ 为了提高 ＮＰＳＬＥ 的
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表 １　 ＮＰＳＬＥ 自身抗体靶点及其相关临床表现

抗体 定位 靶点 神经系统表现 参考文献

抗非特异性细胞成分抗体

　 抗核糖体 Ｐ 抗体 血清 /脑脊液 全身 精神病、 抑郁症 [１４ꎬ１６]

　 抗 Ｓｍ 抗体 血清 /脑脊液 全身 癫痫、 精神病 [１７]

　 抗 ＳｍＤ１ 抗体 血清 /脑脊液 全身 癫痫 [２０]

　 抗磷脂抗体 血清 /脑脊液 全身 癫痫、 舞蹈病、 痴呆、 精神病、 抑郁症、 认知功能障碍、 偏头痛 [２１]

抗神经元成分抗体

　 抗神经元抗体 血清 神经系统 认知功能障碍 [２６￣２７]

　 抗 ＮＲ２ 抗体 血清 /脑脊液 神经系统 认知功能障碍、 抑郁症 [２８ꎬ３３￣３４]

　 抗神经节甙抗体 血清 /脑脊液 神经系统 偏头痛、 认知功能障碍、 抑郁症、 周围神经病变 [３５]

　 抗 γ￣氨基丁酸受体抗体 血清 /脑脊液 神经系统 急性混乱状态 [９]

　 抗胶质纤维酸性蛋白抗体 血清 神经系统 器质性脑病表现 [３９]

　 抗微管相关蛋白￣２ 抗体 血清 神经系统 精神病、 癫痫、 神经病、 脑炎 [４０]

抗内皮细胞抗体 血清 /脑脊液 全身 精神病、 抑郁症 [４２]

ＮＰＳＬＥ: 神经精神性狼疮

诊断水平ꎬ 为患者提供更好的靶向治疗ꎬ 未来仍需开

展更多高质量的临床研究ꎬ 探索和验证更具疾病特异

性的自身抗体ꎮ
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