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·病例报告·

患者 女性，25 岁。主因抽搐、发热伴意识障

碍 16 d，于 2015 年 7 月 25 日入院。患者入院前 20 d
旅游归来先后出现亢奋、言语增多，以及抑郁症状

和悲观情绪，伴呕吐、睡眠障碍和小便失禁；睡眠中

偶有抽搐发作（牙关紧闭、面色青紫、口吐白沫），持

续约 5 min，并出现发热（37.8 ℃）、意识模糊等症状，

当地医院具体诊断与治疗过程不详。此后发生 1次

抽搐发作伴有记忆力减退，入院前 2 周再次发作伴

意识丧失，遂至当地医院就诊。当地医院入院时体

格检查：体温 38.4 ℃，呈昏迷状态，可见口周不自主

运动，颈部柔软，Kernig征阳性；实验室检查：腰椎穿

刺脑脊液外观清亮，压力 140 mm H2O（1 mm H2O =
9.81 × 10 ⁃ 3 kPa，80 ~ 180 mm H2O），白细胞计数 20 ×
10 6/L［（0 ~ 4）× 10 6/L］、淋巴细胞比例 0.98，蛋白定

量 < 0.10 g/L（0.12 ~ 0.60 g/L）、葡萄糖 3.78 mmol/L
（2.20 ~ 3.90 mmol/L）、氯化物水平 131 mmol/L（120 ~
130 mmol/L）；辅助检查：头部 MRI 未见明显异常。

脑电图（EEG）呈异常电活动，背景慢波略增多。临

床考虑为“病毒性脑膜炎”，予头孢曲松钠（罗氏芬）

2 g/d 和阿昔洛韦 0.50 g（3 次/d）静脉滴注以抗感染

和降低颅内压；甲泼尼龙 40 mg/d静脉滴注，3 d后剂

量减至 20 mg/d，连续治疗 8 d，并经静脉注射免疫球

蛋白（20 g/d）治疗 3 d。经上述治疗后体温有所下

降，但意识状态仍未恢复，为求进一步诊断与治疗，

遂至我院就诊，以“病毒性脑炎”收入神经重症监护

病房。

诊断与治疗经过 入院后体格检查：神志不

清，可见口周不自主运动，颈部柔软，Kernig 征阳

性。实验室检查：血尿便常规、肝肾功能试验、血清

电解质均于正常水平，血清抗心磷脂抗体（AGA）和

柯萨奇病毒 IgM 阴性、IgG 阳性。免疫球蛋白 IgG
26.30 g/L（7.51 ~ 15.60 g/L），其余免疫球蛋白及补体

均于正常值范围。入院第 3 天复查脑脊液，外观清

亮，压力 120 mm H2O，白细胞计数 5 × 10 6/L，蛋白定

量 0.27 g/L、葡萄糖 4.90 mmol/L、氯化物 124 mmol/L；
抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）抗体滴度 1∶
32（正常为阴性）。动脉血气分析 pH值 7.41，二氧化

碳分压（PaCO2）47.80 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa，
32 ~ 45 mm Hg）、氧分压（PaO2）104.60 mm Hg（80 ~
100 mm Hg），HCO3- 27.70 mmol/L（22 ~ 29 mmol/L）。

血清抗甲状腺球蛋白（TG）抗体水平为 21.90 IU/ml
（0 ~ 4 IU/ml）、抗 甲 状 腺 过 氧 化 物 酶（TPO）抗 体

14.30 IU/ml（0 ~ 9 IU/ml）、甲状腺球蛋白水平 0.36 ×
10 ⁃ 3 g/L［（1.15 ~ 131.00）× 10 ⁃ 3 g/L］，甲状腺功能试

验各项指标均于正常水平。血清神经元特异性烯

醇化酶（NSE）17.90 × 10 ⁃ 3 g/L［（0 ~ 15）× 10 ⁃ 3 g/L］。

肿瘤标志物筛查糖类抗原 125（CA125）43.90 U/ml
（0 ~ 35 U/ml），CA19⁃9、癌胚抗原（CEA）、甲胎蛋白

（AFP）均于正常值范围。血清抗 NMDAR 抗体滴度

1∶100（正常为阴性）。头部 CT检查未见异常；胸部

CT 显示双肺少量胸腔积液，伴双下肺部分膨胀不

全。头部MRI检查未见明显异常。妇科 B超显示子

宫偏小，左侧卵巢囊肿。脑电图呈中度弥漫性改

变，双侧额区和颞区 样放电（图 1）。临床诊断为

·· 980



中国现代神经疾病杂志 2015年 12月第 15卷第 12期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, December 2015, Vol. 15, No. 12

抗 NMDAR 脑炎，予地塞米松 20 mg/d 静脉滴注，连

续治疗 7 d 剂量减至 10 mg/d；静脉注射免疫球蛋白

20 g/d（× 5 d）；同时辅助地西泮 2.50 mg（3 次/d）口服

镇静，以及左乙拉西坦（开浦兰）1 g（2 次/d）和卡马

西平（得理多）0.20 g（3 次/d）口服控制癫 发作，磷

霉素钠（复美欣）8 g（2 次/d）联合头孢哌酮钠舒巴坦

钠（舒普深）2 g（3 次/d）静脉滴注抗感染治疗。治疗

20 d后可自主发声；1 个月后意识清醒，但情绪仍不

稳定、易激惹、有自残倾向，虽可正确对答但时间定

向力障碍，对发病过程无记忆；2 个月后烦躁症状有

所好转。共住院治疗 50 d（神经重症监护病房住院

31 d）出院，时间定向力恢复至正常，生活可自理，仅

行为略显幼稚，目前仍在随访中。

讨 论

抗 NMDAR脑炎是近年发现并描述的伴明显精

神症状的自身免疫性脑炎［1］。2005 年，Vitaliani 研
究团队发现一种新的边缘性脑炎，均为伴良性畸胎

瘤的年轻女性患者，其体内存在主要表达于海马神

经元胞膜的不明抗原［2⁃3］；2007年，Dalmau等［4］在此

类患者海马和前额叶神经元胞膜检出抗 NMDAR抗

体，由此提出“抗 NMDAR 脑炎”的概念。目前尚未

获得抗 NMDAR 脑炎确切发病率的流行病学证据，

迄今全球约报道 500余例病例［5⁃7］，临床表现均以抽

搐发作、易激惹、口面部不自主运动，

伴发热、中枢性低通气为主，因此需

进入重症监护病房行气管插管呼吸

机辅助通气。

抗 NMDAR 脑炎病程可分为早

期、中期和晚期，特征性表现为［6］：

（1）非特异性前驱症状。急性发病前

数周，约有 86%的患者表现有头痛、

低热、病毒感染样症状（呼吸道或胃

肠道症状）。（2）明显的精神症状和认

知功能障碍。（3）运动障碍。除典型

的癫 发作外，运动障碍为主要症

状，尤以口面部不自主运动（扮鬼脸、

口角发出声响）常见，易误诊为癫

发作。（4）自主神经功能紊乱。自主

神经功能紊乱、低通气、心律失常需

重症监护治疗，该例患者发病前期表

现有亢奋、抑郁等精神症状，随着病

程 进 展 ，逐 渐 出 现 癫 持 续 状 态

（SE）、中枢性低通气、口面部不自主运动，并伴血压

升高、心率增快等自主神经功能紊乱症状，为典型

的抗 NMDAR 脑炎表现。该病影像学表现不典型，

仅有 50%的患者出现海马、小脑或大脑皮质、边缘

系统、基底节、脑干，甚至脊髓 T2WI或 FLAIR成像高

信号，伴病灶或脑膜轻度强化［8］。大多数患者脑电

图异常，呈非特异性慢波伴 样放电，以紧张为主要

症状的患者脑电图以δ/θ波波幅上缓慢的连续性和

节律性活动占优势［9］，该例患者脑电图显示额区和

颞区 样放电，但这种异常脑电活动与口面部不自

主运动无关。有研究显示，大多数患者可于血液或

脑脊液中检出鞘内合成的抗 NMDAR 抗体［8⁃10］。女

性患者合并畸胎瘤或各种副肿瘤有助于明确诊断，

但合并畸胎瘤所占比例较低，Irani等［11］报告的 31例

女性抗 NMDAR 脑炎患者中仅 8 例发现畸胎瘤，

Wang等［12］报告的发病率更低，仅为 6.98%（3/43）。

抗 NMDAR 脑炎诊断主要依赖于典型临床表

现，以及血清和脑脊液抗 NMDAR抗体阳性，年轻女

性合并畸胎瘤患者亦有助于诊断，肢体和口面部不

自主运动可能误诊为癫 发作。该例患者临床表现

为意识障碍、癫 发作、口面部不自主运动，血清和

脑脊液抗 NMDAR 抗体阳性，基本可以排除其他原

因引起的脑炎。一线免疫治疗：包括大剂量甲泼尼

龙（1 g/d × 5 d）冲 击 治 疗、静 脉 注 射 免 疫 球 蛋 白

图 1 脑电图显示持续性弥漫性低至中波幅 8 ~ 9 Hz α节律、低至中波幅 4 ~
7 Hz θ节律、低至中波幅 2 ~ 3 Hz δ节律交替出现，双侧交替出现慢波、以颞区
显著，其间夹杂中波幅尖波或尖⁃慢复合波、以右侧显著

Figure 1 EEG examination showed basic rhythm in this patient was
alteration of persistent and diffuse low ⁃medium range of 8-9 Hz α wave, low ⁃
medium range of 4-7 Hz θ wave, and low ⁃ medium range of 2-3 Hz δ wave.
Slow waves emerged on the left and right side alternately, especially in the
temporal lobe. Sharp waves or sharp ⁃ wave complexes were mingled on both
sides, predominately on the right side.
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［0.40 g/（kg·d）× 5 d］或血浆置换（PE）疗法。如果

连续治疗 10 天仍未见效果，即应采取二线免疫治

疗：成人予利妥昔单抗［375 mg/m2（1 次/周）× 4 次］

联合环磷酰胺［750 mg/m2（利妥昔单抗首次应用

时），1次/月］。经上述药物治疗后，有 20% ~ 25%的

患者可复发，尤其是未合并畸胎瘤者，此类患者若

因依从性较差等原因停止首次免疫抑制剂治疗，至

少应 1年后再次启动免疫治疗。Titulaer等［5］的研究

显示，一线药物治疗 4周后约 53%的患者症状改善、

2 年后达 97%；约 47%因一线药物治疗无效而改用

二线免疫抑制剂（利妥昔单抗和环磷酰胺）治疗的

患者，疗效优于继续接受一线药物或未采用二线治

疗者。有证据显示，抗 NMDAR 脑炎患者若治疗延

迟可能引起海马永久性损伤，但究竟何时为启动治

疗的最佳时机，尚待进一步明确［13］。考虑到免疫抑

制剂的不良反应，我们未对该例患者施行二线免疫

治疗，经甲泼尼龙冲击治疗和静脉注射免疫球蛋白

后，其昏迷状态逐渐恢复至基本可以正常对答。

抗 NMDAR脑炎是近年发现的特殊自身免疫性

脑炎，迄今全球仅报道 500 余例患者［5⁃7］，临床表现

为不典型前驱症状，伴癫 发作、精神症状和中枢性

低通气，病程呈亚急性，前驱症状后常因癫 持续状

态接受抗癫 药物治疗，但与其他脑炎引起的癫

发作相比，此类患者预后良好，经及时、合理的治疗

可完全恢复，但仍有部分患者复发。
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