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·临床研究·

抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体脑炎三例临床研究

田亚楠

【摘要】 目的 总结抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）受体脑炎的临床特点、诊断、治疗及预后。方

法与结果 3 例抗 NMDA 受体脑炎患者临床均表现为精神病样症状、顽固性癫 发作、意识障碍和中枢

性通气不足，2 例有前驱发热史，2 例有自主神经功能障碍（1 例表现为出汗、唾液分泌增多和窦性心律不

齐，1 例表现为窦性心动过速）、口面部和肢体运动障碍；血清和脑脊液抗 N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸受体

（NMDAR）抗体均呈阳性，脑脊液白细胞计数和蛋白定量呈非特异性炎症性改变，肿瘤标志物筛查均呈

阴性；头部 MRI 表现无特异性；2 例脑电图呈非特异性异常，1 例未行脑电图检查；经对症支持治疗和免

疫治疗后 2 例临床症状改善，1 例死亡。结论 抗 NMDA 受体脑炎是自身免疫性脑炎，可伴或不伴肿瘤，

临床症状多样且无特异性，早期易误诊为精神病。血液和脑脊液抗 NMDAR 抗体阳性是特异性生物学

标记。早期免疫治疗多数患者预后较好，少数临床症状严重的患者若治疗不及时，预后较差。
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【Abstract】 Objective To explore the clinical features, diagnosis, treatment and prognosis of
patients with anti ⁃ N ⁃ methyl ⁃ D ⁃ aspartate (NMDA) receptor encephalitis. Methods and Results Three
patients had psychiatric symptoms, intractable epilepsy, disturbance of consciousness and hypoventilation.
Two patients had fever. Two patients had autonomic dysfunction (one presented diaphoresis, hypersalivation
and sinus arrhythmia, the other one presented nodal tachycardia) and orofacial ⁃ limb dyskinesia. All cases
were detectied anti⁃NMDA receptor antibodies positive in serum and cerebrospinal fluid (CSF). CSF white
blood cell count and protein quantification presented as non⁃specific inflammatory changes. Tumor markers
screening were negative, and the results of head MRI were abnormal, but not specific. EEG manifestation
was non⁃specific abnormal in 2 patients, while the other one did not undergo EEG inspection. Two patients
had clinical symptom improvement after receiving immunotherapy and symptomatic treatment, but the other
one died. Conclusions Anti ⁃ NMDA receptor encephalitis is a type of autoimmune encephalitis with or
without neoplasms. The clinical symptoms are diversified but not specific. It is easy to be misdiagnosed as
mental disorder in early stage. Detection of anti⁃NMDA receptor antibody in serum and CSF is a distinctive
method to confirm the disease. Most cases have good prognosis after receiving timely and comprenensive
treatment, but the prognosis of patients with serious symptoms is usually poor.
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抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）受体脑炎是近

年逐渐被认识的自身免疫性脑炎，也是临床最常见

的新型边缘性脑炎（LE）之一。河北省衡水市哈励

逊国际和平医院 2012 年 6 月-2013 年 3 月诊断与治

疗 3 例抗 NMDA 受体脑炎患者，并结合相关文献进

行复习，现总结报告如下。

临床资料

例 1 女性，19 岁，学生，主因意识障碍伴抽搐

发作 1 个月，于 2012 年 6 月 25 日入院。患者于 1 个

月前无明显诱因突然出现言语不清、情绪不稳、烦

躁不安，无头痛、头晕，无明显肢体活动障碍，当地
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医院诊断为“情感性精神病混合发作”，予丙戊酸钠

和喹硫平（具体剂量不详）治疗，随后出现发热，体

温最高达 38.7 ℃，并出现意识障碍伴抽搐发作，诊

断为“病毒性脑炎”，予抗病毒、抗感染、脱水降低颅

内压等治疗（具体方案不详），仍反复抽搐发作，表

现为双眼向右侧凝视，肢体强直性痉挛，因不能维

持动脉血氧饱和度（SaO2），予气管插管呼吸机辅助

通气，病情持续无好转。为求进一步诊断与治疗，

遂转入我院。患者自发病以来，呈昏迷状态，鼻饲

营养乳剂，导尿管通畅，尿色淡黄、尿量正常，大便

正常，体重无明显变化。追问病史，1 年前开始出现

失眠、学习能力下降、注意力不集中、记忆力减退、

反应迟钝，但未予重视；余既往史、个人史及家族史

无特殊。入院后体格检查：体温为 37.3 ℃，心率为

128 次/min、心律齐，呼吸为 20 次/min，血压为 136/
95 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa），唾液分泌增多，双

肺呼吸音粗，可闻及湿啰音，各瓣膜听诊区未闻及

病理性杂音，腹部柔软，肝脾肋下未触及；神经系统

检查：呈昏迷状态，口角不自主咀嚼动作，双侧瞳孔

等大、等圆，直径约 3 mm，对光反射灵敏，双眼向右

侧凝视，双侧鼻唇沟对称，四肢无不自主活动，四肢

肌张力增高，双侧腱反射对称存在，双侧 Babinski 征
阴性，脑膜刺激征阳性，余项查体不合作。实验室

检查：血常规白细胞计数为 13.53 × 10 9/L［（4 ~ 10）×
10 9/L］、中性粒细胞计数 12 × 10 9/L［（2.00 ~ 7.50）×
10 9/L］，红细胞计数为 2.90 × 10 12/L［（3.50 ~ 5.50）×
10 12/L］，血红蛋白 94 g/L（110 ~ 160 g/L）；肝肾功能

试验和血清心肌酶谱均于正常值范围；血清抗 N⁃甲
基⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）抗体阳性；腰椎穿刺

脑脊液外观清亮、透明，常规和生化均于正常值范

围，细胞学检查以淋巴细胞为主，激活性单核细胞

增多，抗 NMDAR 抗体阳性。头部 MRI 显示，左侧枕

叶扩散加权成像（DWI）呈高信号影，提示病毒性脑

炎可能性（图 1）。胸部和盆腔 CT 未见明显异常。

临床诊断为抗 NMDA 受体脑炎，予甲泼尼龙琥珀酸

钠 1000 mg/d，每 3 天剂量减半，直至 60 mg/d 后停

用；静脉注射免疫球蛋白（IVIg）20 g/d，连续 5 d；更
昔洛韦 0.50 g/d，连续治疗 21 d，抽搐发作较前稍好

转，但患者家属要求出院。患者共住院 26 d，出院后

随访 3 个月，死亡。

例 2 男性，24 岁，建筑工人，主因头痛、发热

20 d，意识障碍 4 d，于 2012 年 10 月 22 日入院。患者

20 余天前无明显诱因出现头痛，以顶部显著，难以

描述其性质，伴心慌、发热，无意识障碍，自行服用

解热镇痛抗炎药（具体方案不详）；18 d 前做家务时

突然出现抽搐发作，表现为四肢僵直、双眼上翻、口

吐白沫、小便失禁，无舌咬伤，约 10 min 后意识恢

复，清醒后不能回忆发作。当地医院行腰椎穿刺脑

脊液检查，蛋白定量 780 mg/L（200 ~ 400 mg/L），细

胞学检查白细胞计数 106 个/mm3；脑电图呈轻度异

常；头部 MRI 显示，左侧丘脑和海马异常信号影，考

虑炎症性改变，临床诊断为病毒性脑炎，予更昔洛

韦、头孢曲松和甘露醇（具体剂量不详）静脉滴注，

症状较前略有好转；4 d 前当地医院住院期间突然出

现意识障碍，哭笑不能自控，胡言乱语，口角不自主

咀嚼，四肢僵直，发作间期无法与家人正常交流，反

应迟钝。为求进一步诊断与治疗，转入我院。患者

自发病以来，精神差，睡眠、饮食欠佳，意识障碍时

大小便失禁，体重较前无明显变化。既往有心肌炎

病史 4 年，余既往史、个人史和家族史均无特殊。入

院后体格检查：体温 37 ℃，心率 76 次/min、心律不

齐，呼吸 21 次/min，血压 140/100 mm Hg，唾液分泌

增多，双肺呼吸音粗，未闻及干湿啰音，腹部柔软；

神经系统检查：呈昏睡状态，时呈谵妄状态，双侧瞳

孔等大、等圆，直径约 3 mm，对光反射迟钝，眼位居

中，眼底视乳头边缘清晰，双侧鼻唇沟对称，口角不

自主咀嚼动作，四肢不自主运动，呈持续性抽搐发

作，四肢肌力查体欠合作、肌张力增高，双侧腱反射

亢进，病理反射未引出，脑膜刺激征阴性。实验室

检查：血清抗 NMDAR 抗体阳性，肿瘤标志物筛查总

前 列 腺 特 异 抗 原（tPSA）、游 离 前 列 腺 特 异 抗 原

（fPSA）、甲胎蛋白（AFP）、癌胚抗原（CEA）、糖类抗

原 125（CA125）、糖类抗原 19⁃9（CA19⁃9）、神经元特

异性烯醇化酶（NSE）均呈阴性，免疫学指标抗干燥

综合征 A 和 B 型抗体（SSA 和 SSB）、抗 Sm 抗体、抗双

链 DNA 抗体（dsDNA）均呈阴性；腰椎穿刺脑脊液检

查，白细胞计数和蛋白定量轻度升高，细胞学检查

以淋巴细胞反应为主，抗 NMDAR 抗体阳性。头部

MRI 显示，左侧侧脑室颞角旁海马旁回异常信号影，

考虑炎症性改变（图 2）。心电图呈窦性心律不齐。

动态脑电图呈轻度异常，可见广泛性 6 ~ 7 Hz θ波。

临床诊断为抗 NMDA 受体脑炎，静脉注射免疫球蛋

白 25 g/d，连续 5 d；喷昔洛韦 0.50 g/d，连续 21 d。治

疗初期抽搐发作频繁，意识障碍，自主神经功能紊

乱如大量出汗和大量分泌唾液，不自主运动多见；

治疗 1 月余（发病 50 d）后可大声唤醒，与他人有眼
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神交流；治疗 38 d（发病 60 d）后间断出现意识清醒，

可与家人简单交流；治疗 57 d（发病 79 d）后意识清

晰，可以在家人搀扶下站立和行走。患者共计住院

58 d。出院后 1 个月（发病 3 个月）随访，神志清楚，

语言流利，反应敏捷，基本生活自理；出院后 2 个月

（发病 4 个月）可以参加工作。

例 3 男性，50 岁，农民，主因幻视、幻听、行为

异常 15 d，意识障碍 12 d，抽搐发作 5 d，并于 2013 年

3 月 19 日入院。患者 15 d 前无明显诱因出现胡言乱

语，随后出现幻视、幻听，上述症状呈阵发性，发作

间期意识清晰，当地医院行头部 MRI 检查未见明显

异常，未予特殊处理。此后出现行为异常，表现为

大喊大叫、来回走动，至精神病院就诊，按照“精神

病”治疗 2 d（具体方案不详），无好转；12 d 前上述症

状进展至持续性，伴意识障碍，当地医院行头部 CT
检查显示全脑肿胀、脑室缩小（图 3）；5 d 前当地医

院住院期间出现抽搐发作，表现为双上肢屈曲、双

下肢伸直，发作间期意识障碍，随后出现发作性大

笑、口角咀嚼动作或歪斜，伴双上肢屈曲、无抖动，

双下肢伸直或屈曲，四肢僵直，予苯巴比妥和咪达

唑仑（具体剂量不详）后终止发作，体温波动于

37.5 ℃；当地医院行胸部 CT 检查显示，双肺背侧炎

症性渗出；临床诊断为病毒性脑炎，肺部感染，予抗

病毒、脱水降低颅内压、营养神经等治疗（具体方案

不详）后未见好转。为求进一步诊断与治疗，遂至

我院就诊。患者自发病以来，意识障碍，留置胃管

和尿管，大便 1 ~ 2 次/d，体重无明显变化。既往有皮

肤病数年，发作时自行服用扑尔敏，余既往史、个人

史 及 家 族 史 无 特 殊 。 入 院 后 体 格 检 查 ：体 温

37.2 ℃，心率 85 次/min、心律齐，呼吸 21 次/min，血
压 177/94 mm Hg，双肺呼吸音粗，双肺背侧可闻及

湿啰音，腹部柔软，肠鸣音活跃；神经系统检查：呈

浅昏迷状态，双侧瞳孔等大、等圆，直径约 2 mm，对

光反射迟钝，眼位居中，压眶刺激无明显面瘫，抽搐

发作时可见口面部和肢体不自主运动，四肢肌张力

正常，双侧腱反射正常，双侧病理征阴性，余项查体

不合作。实验室检查：血清抗 NMDAR 抗体阳性，肿

瘤标志物筛查前列腺特异抗原（PSA）、fPSA、CEA、

CA125 均呈阴性；腰椎穿刺脑脊液检查，白细胞计数

正常，蛋白定量轻度升高，细胞学检查以淋巴细胞

反应为主，激活性单核细胞增多，抗 NMDAR 抗体阳

性。头部 MRI 显示，双侧额颞部硬膜下积液。脑电

图呈广泛高度异常，背景波杂乱，可见 2 ~ 3 Hz δ波，

伴少量 4 ~ 7 Hz θ波。临床诊断为抗 NMDA 受体脑

炎，静脉注射免疫球蛋白 26 g/d，连续 5 d；喷昔洛韦

0.50 g/d，连续 21 d；地塞米松 10 mg/d，连续 5 d，治疗

期间出现中枢性通气不足，予气管插管呼吸机辅助

通气。治疗 12 d（发病 27 d）后神志较前清楚，呈最

低意识状态（MCS），可见自发性睁眼，存在觉醒⁃睡
眠周期，可定位疼痛刺激，可见自主运动（如搔痒），

口面部和肢体仍有不自主运动，发作时间和频率较

前明显减少；治疗 25 d（发病 40 d）后神志较前明显

清楚，可定位声源，有视觉追随，可间断执行命令，

存在有意义的哭笑。患者共住院 25 d，出院后失访。

图 1 横断面 DWI 显示，左侧枕叶近中线处异常高信号影（箭头所示） 图 2 横断面 FLAIR 成像显示，左侧丘脑和海马异常高信号影
（箭头所示） 图 3 横断面 CT 显示，全脑肿胀，脑室缩小

Figure 1 Axial DWI showed hyperintense at midline of left occipital lobe (arrow indicates). Figure 2 Axial FLAIR showed
hyperintense in left thalamus and hippocampus (arrow indicates). Figure 3 Axial CT showed brain swelling and ventricular narrowing.
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讨 论

抗 NMDA 受体脑炎是抗 NMDAR 抗体介导的新

型边缘性脑炎，可伴或不伴肿瘤。NMDAR 是离子

通道型谷氨酸受体，同时受电压门控和递质门控控

制，存在多个变构调控位点，对钙离子具有高度通

透性［1⁃2］。NMDAR 是 NR1、NR2 和 NR3 亚单位组成

的异构四聚体，主要分布于中枢神经系统，与兴奋

性突触传递、大脑皮质活动和突触可塑性有关［2⁃3］。

NMDAR 过度激活可以导致癫 发作、痴呆、脑卒中

等；功能降低可以引起精神分裂症样症状［4］。抗

NMDA 受体脑炎患者存在 NMDAR 亚单位的神经

元，可以使机体产生抗 NMDAR 抗体并释放至血液

和脑脊液，与海马和前额叶神经细胞胞膜表面 NR1
亚单位氨基末端（N 末端）相结合［5］，使 NMDAR 可逆

性减少，这一作用与抗体滴度成正相关，从而导致

NMDAR 介导的突触功能降低，从而干扰兴奋性谷

氨酸信号转导，导致谷氨酸水平升高，谷氨酸蓄积

可以反馈性引起 NMDAR 过度激活，使神经元内钙

离子超载并产生神经毒性作用，最终导致神经元死

亡，引起学习、记忆和行为障碍［6］。亦有研究显示，

抗 NMDAR 抗体可能具有特殊的作用机制而不引起

神经元损害［7⁃8］。

抗 NMDA 受体脑炎临床症状多样且无特异性，

病程进展类似，首先，前驱期表现为非特异性感冒

或病毒感染症状如发热、疲乏或头痛，约 5 天后进展

为精神行为异常；其次，精神症状期表现为行为异

常、定向力障碍、意识障碍、失眠、妄想、幻视和幻

听、记忆障碍，持续约 2 周，此时极易误诊为精神病；

此后为无反应期和运动过多期，表现为口面部和肢

体运动障碍、手足徐动症、动眼神经麻痹、肌张力障

碍、肌强直、中枢性通气不足、自主神经功能紊乱

（如高热、血压不稳、汗液分泌增多、心动过速或过

缓［9］）、意识障碍等而转入神经科；癫 发作可发生

于任意时期，但多见于发病早期［10］。抗 NMDA 受体

脑炎的临床症状通常较严重，部分患者可以很快出

现意识障碍、癫 发作尤其是全面性强直⁃阵挛发作

（GTCS），甚至出现中枢性通气不足，需气管插管呼

吸机辅助通气。抗 NMDA 受体脑炎常合并其他疾

病，如系统性红斑狼疮（SLE）、肌强直和肌痉挛，对

免疫治疗反应不同，也可以伴或不伴肿瘤，女性患

者较男性患者更易合并肿瘤［11］，如卵巢畸胎瘤、睾

丸畸胎瘤、胸腺瘤、小细胞肺癌和霍奇金淋巴瘤

（HL）等［12］，且合并肿瘤的患者抗 NMDAR 抗体滴度

较未合并肿瘤的患者更高，因此，临床症状严重程

度与抗 NMDAR 抗体滴度相关［13］。临床可以通过盆

腔 CT 或腹部超声辅助查找肿瘤。

实验室检查方面，大多数患者疾病早期即出现

脑脊液异常，主要为非特异性炎症反应，淋巴细胞

增多，蛋白定量正常或轻度升高。特异性检查为血

清和脑脊液抗 NMDAR 抗体检测，由于有时不能检

出血清抗 NMDAR 抗体［14］，故应同时检测脑脊液抗

NMDAR 抗体，但是一次检测阴性并不能完全排除

自身免疫性脑炎的诊断，这是由于抗体滴度可能随

病情进展而动态变化［15］。头部 MRI 表现无特异性，

T2WI 和 FLAIR 成像可见单侧或双侧内侧颞叶异常

高信号影，但并非一定发生于边缘系统，如小脑、大

脑皮质、基底节区、脑干和罕见的脊髓等也可见异

常信号影，亦有 MRI 无异常表现。脑电图可以呈现

弥漫性δ波，也可以监测到 样放电，通常无特异性，

有文献报道，抗 NMDA 受体脑炎患者脑电图表现为

特异性异常δ刷［16］。病理改变通常累及边缘系统如

海马回、钩回、扣带回、岛叶皮质、眶额区、杏仁核等

深部灰质及其周围白质，大体标本观察，双侧海马

萎缩，组织学形态观察，病变部位大量神经元缺失

伴反应性胶质细胞增生和血管周围“袖套”样淋巴

细胞浸润。

治疗方面，应尽早切除肿瘤，同时联合一线免

疫治疗（如激素、血浆置换疗法和静脉注射免疫球

蛋白等）。若一线免疫治疗效果欠佳，推荐二线免

疫治疗，目前应用最多的是环磷酰胺和利妥昔单

抗。研究显示，利妥昔单抗是治疗抗 NMDA 受体脑

炎的有效药物之一，可以用于一线免疫治疗无效的

重症或复发患者，但存在感染等并发症的风险，应

谨慎用药［17］。不合并肿瘤的患者一线免疫治疗有

效率低于合并肿瘤的患者，但二者总体治疗效果无

明显差异［18］。

尽管抗 NMDA 受体脑炎临床症状较重，但较其

他类型副肿瘤边缘性脑炎（PLE）预后更好。大多数

患者如果及时接受治疗可以完全康复或仅遗留轻

残，但部分患者认知功能障碍不易恢复，尤以记忆

力减退、中枢性通气不足为首要表现的患者可能提

示预后不良［19］。
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