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34例小儿自身免疫性胶质纤维酸性蛋白
星形胶质细胞病的临床特征分析
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（重庆医科大学附属儿童医院神经内科/国家儿童健康与疾病临床医学研究中心/
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［摘要］ 目的　分析自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞病 （glial fibrillary acidic protein astrocytopathy，

GFAP-A） 患儿的临床特征。方法　回顾性收集 2020 年 1 月—2022 年 2 月于重庆医科大学附属儿童医院神经内科

就诊的 34 例 GFAP-A 患儿的临床资料，对其临床表现、脑脊液特点、影像学检查、治疗及预后进行分析。

结果　34 例 GFAP-A 患儿中位起病年龄为 8.4 （范围：1.9~14.9） 岁。患儿主要表现为头痛 （50%，17/34）、发热

（47%，16/34）、视力障碍 （47%，16/34）、意识障碍 （44%，15/34） 等。56% （19/34） 患儿脑脊液检查结果异

常，其中 8 例合并其他自身抗体阳性。重叠综合征患儿的复发率及免疫抑制剂使用率高于非重叠综合征患儿

（P<0.05）。77% （24/31） 患儿对免疫治疗反应好，仅 1 例预后不良。结论　GFAP-A 患儿临床症状无特异性，对

免疫治疗反应好。其出现重叠综合征时易复发，早期应用免疫抑制剂可能预防复发和缓解疾病症状。

［中国当代儿科杂志，2023，25 （1）：67-72］
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Abstract: Objective　 To study the clinical features of children with autoimmune glial fibrillary acidic protein 

astrocytopathy (GFAP-A). Methods　A retrospective analysis was performed on the medical data of 34 children with 

GFAP-A who attended the Department of Neurology, Children's Hospital of Chongqing Medical University, from 

January 2020 to February 2022. The medical data included clinical manifestations, cerebrospinal fluid features, imaging 

examination results, treatment, and prognosis. Results　The median age of onset was 8.4 (range 1.9-14.9) years for the 

34 children with GFAP-A. The main clinical manifestations included headache (50%, 17/34), fever (47%, 16/34), visual 

impairment (47%, 16/34), and disturbance of consciousness (44%, 15/34). Abnormal cerebrospinal fluid results were 

observed in 19 children (56%, 19/34), among whom 8 children had positive autoantibody. The children with overlap 

syndrome had significantly higher recurrence rate and rate of use of immunosuppressant than those without overlap 

syndrome (P<0.05). About 77% (24/31) of the children had good response to immunotherapy, and only 1 child had poor 

prognosis. Conclusions　Children with GFAP-A often have non-specific clinical symptoms and show good response to 

immunotherapy. Children with overlap syndrome have a high recurrence rate, and early application of 

immunosuppressants may help to prevent recurrence and alleviate symptoms.
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自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞

病 （glial fibrillary acidic protein astrocytopathy，

GFAP-A） 是一种可累及脑、脑膜和脊髓的中枢神

经系统自身免疫性炎症性疾病，由 Fang 等［1］ 于

2016 年首次描述并命名。该病患儿常以发热、头

痛、意识障碍为首发表现就诊。大多数患儿对免

疫治疗反应好，预后佳，但少数患儿可遗留神经

系统后遗症［2］。目前我们对于该病的临床特征知

之甚少，且儿童病例的临床资料相对缺乏，部分

临床医生对该病不能及时识别。本研究回顾性收

集了 2020 年 1 月—2022 年 2 月于我院神经内科住院

治疗的患儿资料，分析并总结了 34 例患儿的临床

特征，希望加深临床儿科医生对该病的认识和理

解，在临床工作中能及时诊断并治疗该病。

1 资料与方法

1.1　研究对象

收集 2020 年 1 月—2022 年 2 月重庆医科大学附

属儿童医院神经内科诊治的、诊断考虑为中枢神

经系统自身免疫性疾病的住院患儿的临床资料，

根据纳入排除标准，最终 34 例患儿纳入本研究。

纳入标准：（1） 起病年龄≤18 岁；（2） 脑脊液

或血清中胶质纤维酸性蛋白 （glial fibrillary acidic 

protein，GFAP） -IgG 阳性；（3） 临床资料完整者；

（4） 患儿及其家属知情同意。

排除标准：（1） 脑脊液和血清中 GFAP-IgG 均

阴性；（2） 合并中枢神经系统占位性病变、缺氧

缺血性脑病、精神性疾病、脑卒中等疾病。

本研究已通过重庆医科大学附属儿童医院伦

理委员会审核批准 ［（2020） 年伦审 （研） 第

（272） 号）］。

1.2　评估方法

采用改良 Rankin 量表 （Modified Rankin Scale，

mRS） 评估患儿病情严重程度，结果分为好 （0~2

分）、差 （3~5 分） 或死亡 （6 分）。入院时 mRS 评

分≥4 分为重症；出院时>2 分为预后不良，≤2 分为

预后良好［3］。

1.3　资料收集

通过调取住院病历、门诊随访及电话随访等

方式收集临床资料，收集内容包括一般情况、临

床表现、实验室检查、影像学检查、神经电生理

检查、治疗及预后等。随访时间截至 2022 年 3 月。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计软件进行数据分析。计量

资料进行 Shapiro-Wilk 正态性检验，满足正态分布

用均值±标准差 （x̄ ± s） 描述，两组间比较采用

两样本 t 检验；不满足正态分布用中位数 （范围）

或中位数 （四分位数间距）［M （P25，P75）］ 描述，

两组间比较采用 Wilcoxon 秩和检验；本研究样本量

n<40，分类变量组间比较均采用 Fisher 确切概率

法。重症患儿的发生与血清或脑脊液 GFAP-IgG 滴

度的相关性采用 Spearman 秩相关分析。P<0.05 示

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1　一般资料

34 例 GFAP-A 患儿中，男性 20 例，女性 14 例，

男女性别比为 1.4∶1；中位发病年龄为 8.4 （范围：

1.9~14.9） 岁。

2.2　临床症状

本研究患儿多以急性或亚急性 （85%，29/34）

起病，26% （9/34） 的患儿有前驱感染史，其中呼

吸道感染占 78% （7/9）。34 例 GFAP-A 患儿的主要

临床表现包括：头痛 （50%，17/34）、发热 （47%，

16/34）、 视 力 障 碍 （47%， 16/34）、 意 识 障 碍

（44%，15/34）、瘫痪 （38%，13/34）、惊厥发作

（38%， 13/34）、 自 主 神 经 功 能 障 碍 （35%， 12/

34）、 精 神 行 为 异 常 （26%， 9/34）、 共 济 失 调

（21%，7/34）、震颤 （18%，6/34）、眩晕 （12%，

4/34）、高血压 （12%，4/34） 等，少数患儿可有电

解质紊乱 （9%，3/34）、面瘫 （9%，3/34）、肢端

麻木 （9%，3/34）、声嘶 （9%，3/34）、不自主运

动 （6%，2/34）、眼睑下垂 （3%，1/34） 等表现。

本研究患儿重症比例为 44% （15/34），Spearman 秩

相关分析表明重症病例的发生与血清或脑脊液

GFAP-IgG的滴度无相关性 （分别P=0.359、0.941）。

2.3　实验室检查

34 例患儿均行脑脊液检查，19 例结果异常，

阳性率为 56%。9 例脑脊液蛋白含量及白细胞计数

均升高，4 例仅蛋白含量升高，6 例仅白细胞计数

升高，4 例糖含量降低。15 例行脑脊液寡克隆区带

检测，其中 2 例 （13%） 为阳性结果。34 例患儿均

完成血及脑脊液髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 （myelin 

oligodendrocyte glycoprotein，MOG）、水通道蛋白-4

（aquaporin-4，AQP4）、髓鞘碱性蛋白、GFAP 等抗
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体检测，其中 10 例完善自身免疫性脑炎相关抗体

检 测 ［N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 受 体 （N-methyl-D-

aspartate receptor，NMDAR）、α-氨基-3-羟基-5-甲

基-4-异唑丙酸 1 受体、α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异

唑丙酸 2 受体、富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1、γ-氨

基丁酸 B 型受体、接触素相关蛋白 2 等抗体］，1 例

仅完善血 NMDAR-IgG 检测，发现 8 例合并其他自

身抗体阳性，其中 2 例合并 AQP4-IgG，2 例合并

MOG-IgG， 1 例 合 并 NMDAR-IgG， 3 例 同 时 合 并

MOG-IgG 及 NMDAR-IgG。重叠综合征患儿与非重

叠综合征患儿脑脊液检查、影像学检查及预后比

较差异无统计学意义 （P>0.05），重叠综合征患儿

免疫抑制剂使用率及复发率高于非重叠综合征患

儿 （P<0.05），见表 1。

2.4　影像学检查

34 例 患 儿 均 完 成 了 头 颅 MRI 检 查 ， 27 例

（79%） 异常，主要表现为点状、团片状、斑片状

T1 加 权 成 像 低 信 号 ， T2 加 权 成 像 （T2 weighted 

image， T2WI） 及 液 体 衰 减 反 转 恢 复 （fluid-

attenuated inversion-recovery，FLAIR） 序列高信号

影。本研究中患儿颅脑广泛受累，病变可同时累

及脑白质和灰质区域，易受累部位依次为额叶

（56%， 15/27）、 顶 叶 （52%， 14/27）、 脑 干

（44%， 12/27）、 丘 脑 （44%， 12/27）、 基 底 节

（37%，10/27）、胼胝体 （33%，9/27），其余受累

部位还包括颞叶 （22%，6/27）、枕叶 （22%，6/

27）、小脑 （22%，6/27）、岛叶 （15%，4/27）、大

脑脚 （15%，4/27）、半卵圆中心 （11%，3/27）、

内囊 （7%，2/27）、脑膜 （4%，1/27） 等，3 例视

神经受累 （1 例存在视力障碍，合并 MOG-IgG 阳

性；2 例无视力障碍表现，未合并其他抗体）。

26 例患儿完成了不同节段脊髓 MRI 检查，12

表1　重叠综合征患儿与非重叠综合征患儿的临床资料比较

项目

脑脊液 [例(%)]

异常

正常

脑脊液白细胞计数 [M(P25, P75), ×106/L]

脑脊液细胞总数 [M(P25, P75), ×106/L ]

脑脊液以淋巴细胞为主 [例(%)]

是

否

脑脊液蛋白 [M(P25, P75), g/L]

脑脊液糖 (x̄ ± s, mmol/L)

头颅 MRI [例(%)]

异常

正常

脊髓 MRI* [例(%)]

异常

正常

使用免疫抑制剂 [例(%)]

是

否

出院时预后 [例(%)]

良好 (mRS 评分≤2 分)

不良 (mRS 评分>2 分)

复发 [例(%)]

是

否

合计

19(56)

15(44)

12.00(1.00, 113.50)

22.50(8.00, 157.00)

15(44)

19(56)

0.30(0.17, 1.26)

3.1±0.5

27(79)

7(21)

12(46)

14(54)

5(15)

29(85)

25(74)

9(26)

4(12)

30(88)

非重叠综合征组
(n=26)

14(54)

12(46)

12.00(0.75, 154.75)

31.00(7.25, 176.25)

11(42)

15(58)

0.43(0.17, 1.37)

3.1±0.6

20(77)

6(23)

10(50)

10(50)

1(4)

25(96)

19(73)

7(27)

1(4)

25(96)

重叠综合征组
(n=8)

5(62)

3(38)

15.50(7.25, 21.75)

21.50(11.00, 27.75)

4(50)

4(50)

0.28(0.13, 0.42)

2.9±0.3

7(88)

1(12)

2(33)

4(67)

4(50)

4(50)

6(75)

2(25)

3(38)

5(62)

t/Z 值

-

-0.102

-0.569

-

-1.118

0.857

-

-

-

-

-

P 值

1.000

0.921

0.591

1.000

0.270

0.398

1.000

0.652

0.007

0.649

0.033

注：［MRI］ 磁共振成像。*示 26 例完成脊髓 MRI。
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例 （46%） 异常。6 例累及颈段脊髓，6 例累及胸

段脊髓，2 例累及腰段脊髓，6 例出现局部软组织

受累。头颅 MRI 均显示为点状、条絮状或斑片状 T1

加权成像低信号，T2WI 及 FLAIR 呈高信号影，以

灰质受累为主；部分患儿可见脊膜、神经根、马

尾和终丝强化。7 例 （27%） 患儿受累部位≥3 个脊

髓节段。

18 例患儿完成胸腹部 CT，3 例完成胸部 CT，9

例完成胸部 X 线片及腹部超声，均无占位表现。

2.5　神经电生理检查

29 例患儿完成脑电图检查，20 例 （69%） 异

常。异常脑电图均表现为慢波 （100%，20/20），

伴或不伴睡眠期额区、枕区、颞区等尖波/尖慢波/

棘慢波 （40%，8/20） 发放。22 例患儿完成视觉诱

发电位，15 例 （68%） 异常，主要表现为单侧或双

侧 P100 波潜伏期延长，波峰降低，提示视神经传

导通路受损。8 例患儿完成躯体感觉诱发电位，

4 例异常，主要表现为皮层躯体感觉诱发电位潜伏

期延长或未引出，提示中枢神经系统感觉传导通

路受累。

2.6　治疗及预后

31 例患儿接受免疫治疗，其中 16 例 （52%）

使 用 静 脉 注 射 免 疫 球 蛋 白 （intravenous 

immunoglobulin， IVIG） 联 合 甲 泼 尼 龙 冲 击 治 疗

［IVIG 总量 2 g/kg，分 2~5 d 静脉滴注；甲泼尼龙

15~20 mg/(kg·d)，静脉滴注 3~5 d 后序贯口服泼尼

松 1~2 mg/(kg·d)］；6 例 （19%） 患儿单用 IVIG 冲

击治疗；6 例 （19%） 患儿单用甲泼尼龙冲击治

疗，1 例 （3%） 患儿单用地塞米松治疗 ［0.5 mg/

(kg·d)，静脉滴注 3 d 后序贯口服泼尼松 1~1.5 mg/

(kg·d)］，1 例 （3%） 患儿使用 IVIG 联合地塞米松

治疗，1 例 （3%） 患儿单用口服泼尼松。其中 2 例

患儿因合并血及脑脊液 AQP4-IgG 阳性，考虑其病

情重，致残率高，复发风险高［4-5］，分别予以口服

吗替麦考酚酯和口服硫唑嘌呤预防复发。积极予

免疫治疗后，患儿临床症状和体征均有不同程度

的好转，77% （24/31） 的患儿治疗后 mRS 评分较

前降低。

随访期间发现 65% （20/31） 的患儿经免疫治

疗后复查头颅及脊髓 MRI 提示病变范围较前明显

缩小，但仅 23% （7/31） 的患儿随访期间头颅病灶

完全消失，见图 1。4 例患儿随访过程中出现复发，

其中 3 例患儿 （2 例合并 NMDAR-IgG 阳性，1 例合

并 AQP4-IgG 阳性） 复发后对 IVIG 和糖皮质激素治

疗不敏感，予以口服吗替麦考酚酯、静脉滴注利

妥昔单抗控制病情；1 例未检测到合并其他自身抗

体，复发后再次行 IVIG 联合甲泼尼龙冲击治疗后

病情控制，随访时间内均未再复发。

A B C

FED

图 1　1 例 GFAP-A 患儿治疗前后的头颅及脊髓 MRI 对比  男，3 岁 7 月龄，A~C 为患儿入院时右侧额叶 （绿色

箭头）、中脑 （红色箭头） 和 C2—C4、C6—T2 （蓝色箭头） 的 T2WI 高信号病变；D~E 为治疗后 2 个月复查的 T2WI 图像，提示

原病变明显吸收好转。
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出院时，34 例患儿中 25 例 （74%） 预后良好，

9 例 （26%） 预后不良。平均随访时间为 （16±6）

个月。末次随访结束时，预后不良者 1 例 （3%），

该患儿因合并遗传代谢性疾病，出院后至今 （20

个月） 仍有步态不稳，伴有智力及语言发育迟滞，

偶有惊厥发作。8 例重叠综合征患儿中，1 例在末

次随访时仍有视物重影 （合并 MOG-IgG 阳性），

1 例有视物模糊、头昏 （合并 AQP4-IgG 阳性），其

余 6 例均无阳性症状及体征。

3 讨论

目前 GFAP-IgG 在成人疑似中枢神经系统自身

免疫性疾病患者中的检出率为 5%［6］，在儿童类似

患者中的检出率为 6%［7］，提示该病并不罕见。本

研究中该抗体的检出率为 6%，与既往数据［7］ 一

致。本研究中约 26% 的患儿有前驱感染史，与既

往报道［1，6］ 类似。患儿临床症状无特异性，常以

发热、头痛、意识障碍为首发症状就诊，与成人

患者［8-13］ 类似。部分患儿可见高血压、面瘫、肢

端麻木等成人患者少见表现。本研究中 3 例患儿有

面瘫，7 例有高血压和/或电解质紊乱 （低钠血症和

低钾血症为主），均在免疫治疗后好转。1 例于随

访期间仍有反复低钾血症，目前仍口服补钾治疗

中。Kimura 等［12］ 曾报道 GFAP-A 成人患者住院期

间最常见的并发症为低钠血症，本研究结果与之

类似。该病与中枢神经系统感染性疾病有时难以

鉴别，且部分病毒性脑炎后可继发 GFAP-A［14-16］，

更增加了临床诊断的难度。本研究中有 2 例患儿在

入院时分别考虑为“病毒性脑炎”和“病毒性脑

膜脑炎”，予抗病毒治疗后效果不佳，完善中枢脱

髓鞘抗体检测结果提示 GFAP-IgG 阳性，予免疫治

疗后症状缓解。

本研究中患儿脑脊液异常主要以淋巴细胞和

蛋白升高为主，13% 合并寡克隆区带阳性；24% 出

现重叠综合征，以 MOG-IgG、NMDAR-IgG 较为常

见，其次为 AQP4-IgG。本研究中重叠综合征患儿

与非重叠综合征患儿的脑脊液检查、影像学检查

及预后比较差异并无统计学意义，与既往 Yang

等［17］ 的研究结果相似。重叠综合征患儿可表现出

其合并抗体相关脑炎的特点，合并 AQP4-IgG 阳性

的患儿均伴有不同程度的视力损害，但均未见中

央脊髓受累，且免疫治疗后症状迅速缓解；合并

NMDAR-IgG 阳性的患儿可有精神行为异常、不自

主运动表现，但其中 1 例患儿头颅 MRI 提示仅顶叶

受累，此表现与 GFAP-A 患儿表现更类似；故本研

究认为 GFAP-IgG 具有致病性。一项近期研究［3］发

现，抗 NMDAR 脑炎合并 GFAP-IgG 阳性时，大部

分患者仍以抗 NMDAR 脑炎的特征性边缘性脑炎为

主要表现，且无 GFAP-A 的特征性血管周围线性放

射状强化表现，故其认为 GFAP-IgG 在重叠综合征

中的致病性存疑，可能 GFAP-IgG 并非主要致病抗

体。但该研究还提出当患者同时合并 GFAP-IgG 和

NMDAR-IgG 时，部分患者会出现脑干及脑膜受累

表现，这在 GFAP-A 中更为常见。目前 GFAP-IgG、

AQP4-IgG、NMDAR-IgG、MOG-IgG 之间的相互关

系仍不清楚，需要更大样本的临床及病理分析，

探讨 GFAP-IgG 在重叠综合征中的致病性，揭示其

与其他自身抗体的内在联系。

本研究中患儿头颅 MRI 病灶可广泛累及脑实

质和脑膜，但患儿的脑叶受累频率相较于成人患

者更高，这可能是儿童惊厥发作的发生率较成人

稍高的原因之一。同时本研究发现儿童头颅 MRI

检查少见成人患者特征性侧脑室周围线状的放射

状的血管周围强化，推测这可能与儿童和成人颅

内炎症的分布部位不同相关，但需更多病理证据

支持。一项纳入 11 例 GFAP-A 患儿的临床研究［18］

认为双侧基底节、丘脑、侧脑室周围及皮质下脑

白质内多发对称性线样、条状 T2WI、FLAIR 序列

高信号可能为该病患儿头颅影像学的特征性表现，

且病变类似沿血管间隙分布，推测与相关炎症细

胞、抗原、抗体聚集于血管周围及血管周围间隙

有关，但缺乏病理证据。患儿的脊髓 MRI 表现与

成人患者［19］ 类似，主要为脊髓长节段的异常信

号，以颈胸髓为主，部分可见脊膜、神经根、马

尾及终丝强化。虽然患儿在随访期间暂未发现占

位病变，但 Flanagan 等［8］在一项纳入 102 例患者的

大样本临床研究中发现，约 34% 的患者合并有肿

瘤，甚至高达 66% 的患者在相关神经症状出现后 2

年内发现新生肿瘤，提示我们在临床工作及随访

期间仍需监测患儿有无合并肿瘤病变。

本研究中 GFAP-A 患儿脑电图异常均以慢波为

主，40% 伴有癫痫波发放，其中 75% （6/8） 的患

儿伴有惊厥发作，予免疫治疗和抗癫痫治疗后，

患儿惊厥发作和痫样放电均可缓解，与国内外研

究［12，20］ 结 果 类 似 。 Theroux 等［21］ 曾 报 道 过 1 例

GFAP-A 患儿脑电图出现极端 δ 刷表现，本研究中

29 例完成脑电图的患儿中，其脑电图检查结果均

呈非特异性改变，未见极端 δ 刷。部分患儿视觉诱

发电位结果异常，但无视力丧失。
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本研究中 12% 的患儿在随访过程中出现复发，

3 例为重叠综合征患者。其中重叠综合征患儿的免

疫抑制剂使用率及复发率高于非重叠综合征患儿，

提示当 GFAP-A 出现重叠综合征时，早期应用免疫

抑制剂可能有效预防复发和缓解疾病症状。截至

末次随访时间，97% 的患儿预后良好，提示该病

对免疫治疗反应好，预后好。

综上所述，GFAP-A 患儿临床症状无特异性，

若有原因不明的脑炎、脑膜炎、脑膜脑炎或脊髓

炎，需警惕该病，早期完善 GFAP-IgG 检测。目前

该病对免疫治疗反应好，但其出现重叠综合征时

易复发，早期应用免疫抑制剂可能预防复发和缓

解疾病症状。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在任何

利益冲突。
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