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基于 Nomogram模型的抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体脑炎
合并急性症状性癫 发作的危险因素分析

王雪 刘霄 李志梅 王群

【摘要】 目的 筛查抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）脑炎合并急性症状性癫 发作的危险因

素，并基于该危险因素建立风险预测列线图（Nomogram）模型。方法 纳入 2012年 5月至 2020年 10月
首都医科大学附属北京天坛医院收治的 84例抗 NMDAR脑炎患者，采用单因素和多因素 Logistic回归分

析筛查抗 NMDAR脑炎合并急性症状性癫 发作的危险因素，并构建 Nomogram模型，绘制该模型受试者

工作特征（ROC）曲线和校准曲线，且行 Hosmer⁃Lemeshow拟合优度检验。结果 84例抗 NMDAR脑炎患

者中有 63例（75%）病程中发生急性症状性癫 发作，其中 35例（41.67%）以急性症状性癫 发作首发。

Logistic回归分析显示，男性（OR = 7.680，95%CI：1.811 ~ 32.562；P = 0.006）、精神行为异常（OR = 6.486，
95%CI：1.818 ~ 23.141；P = 0.004）和脑脊液抗 NMDAR 抗体滴度 ≥ 1∶32（OR = 9.322，95%CI：2.132 ~
40.766；P = 0.003）是抗 NMDAR脑炎合并急性症状性癫 发作的危险因素，高龄是合并急性症状性癫

发作的保护因素（OR = 0.942，95%CI：0.903 ~ 0.983；P = 0.006）。根据这 4项危险因素建立 Nomogram模

型，ROC曲线下面积为 0.862（95%CI：0.776 ~ 0.949，P = 0.000），校准曲线显示该模型预测急性症状性癫

发作的概率与实际概率之间一致性良好，Hosmer⁃Lemeshow拟合优度检验显示差异无统计学意义

（χ2 = 4.318，P = 0.827），表明 Nomogram模型的区分度、校准度和稳定性均良好。结论 男性、低龄、精神

行为异常和脑脊液抗 NMDAR抗体滴度 ≥ 1∶32的抗 NMDAR脑炎患者更易并发急性症状性癫 发作，据

此构建的 Nomogram模型可简便、准确地预测急性症状性癫 发作的风险，为临床诊断与治疗提供参考。

【关键词】 列线图； 抗 N⁃甲基⁃D⁃门冬氨酸受体脑炎； 癫痫； 危险因素； Logistic模型
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【Abstract】 Objective To investigate the risk factors of anti ⁃ N ⁃ methyl ⁃ D ⁃ aspartate receptor
(NMDAR) encephalitis with acute symptomatic seizure (ASS), and establish a Nomogram model based on
clinical indicators. Methods A retrospective analysis was performed on 84 patients with anti ⁃ NMDAR
encephalitis who were diagnosed in Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University from May 2012 to
October 2020. Univariate and multivariate Logistic regression analyses were used to determine the risk
factors of anti ⁃ NMDAR encephalitis with ASS, and a Nomogram model was constructed. The receiver
operating characteristic (ROC) curve and calibration curve of the model were plotted, and Hosmer ⁃
Lemeshow goodness of fit test was performed. Results In all 84 patients, 63 cases (75%) presented with
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ASS, and 35 cases (41.67%) had ASS as the initial symptom. Logistic regression analysis showed male
(OR = 7.680, 95%CI: 1.811-32.562; P = 0.006), psychosis and abnormal behavior (OR = 6.486, 95%CI:
1.818-23.141; P = 0.004), anti ⁃ NMDAR antibody titer in cerebrospinal fluid (CSF) ≥ 1∶32 (OR = 9.322,
95%CI: 2.132-40.766; P = 0.003) were the risk factors of anti⁃NMDAR encephalitis with ASS, older age was
the protective factor (OR = 0.942, 95%CI: 0.903-0.983; P = 0.006). A Nomogram model was established
based on the 4 risk factors, and the area under curve (AUC) of ROC was 0.862 (95%CI: 0.776-0.949, P =
0.000). Calibration curve showed a good agreement between the predicted probability and the actual
probability of ASS occurrence, and Hosmer ⁃Lemeshow test showed there was no statistical difference (χ2 =
4.318, P = 0.827). Conclusions Male, young age, psychosis and abnormal behavior, and anti ⁃ NMDAR
antibody titer in CSF ≥ 1∶32 are more likely to have ASS in patients with anti⁃NMDAR encephalitis. This
Nomogram model constructed based on the above 4 indicators may accurately and conveniently predict ASS
and provide a reference for clinical diagnosis and treatment.

【Key words】 Nomograms; Anti ⁃ N ⁃ methyl ⁃ D ⁃ aspartate receptor encephalitis; Epilepsy; Risk
factors; Logistic models
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自身免疫性脑炎（AE）特指一大类由自身抗体

介导的中枢神经系统免疫性疾病，神经元细胞表面

抗体的发现使其受到国内外学者的广泛关注［1⁃2］。

随着对新型神经元抗体的不断认识，自身免疫性脑

炎相关疾病谱逐年扩大［3⁃4］。自身免疫性脑炎主要

包括抗 N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）脑炎、边

缘性脑炎（LE）及其他脑炎［5］，其中抗 NMDAR脑炎

是最常见类型，好发于青年女性，临床主要表现为

精神行为异常、癫 发作、认知功能障碍、言语障碍

或运动障碍等［6⁃7］。癫 发作是抗 NMDAR脑炎的主

要表现之一，通常发生于急性期或活动期，约 42%
以 首 发 症 状 出 现 ［8］。 2020 年 ，国 际 抗 癫 联 盟

（ILAE）自身免疫和炎症工作组更新和规范了自身

免疫性脑炎与癫 或癫 发作的定义，建议为“自身

免疫相关性癫 （AAE）”和“自身免疫性脑炎急性症

状性癫 发作（ASS）”，这两个术语的区分和规范定

义对临床诊疗水平的提高具有重要意义［9］。国内外

研究显示，有 57% ~ 81%的抗 NMDAR脑炎患者合

并急性症状性癫 发作，经早期免疫治疗后大部分

急性发作得以控制，仍有部分患者最终演变为慢性

癫 ［9⁃11］。因此，早期识别急性症状性癫 发作对改

善抗 NMDAR脑炎患者癫 预后具有重要意义。然

而目前的自身免疫性脑炎急性症状性癫 发作相关

研究仅局限于小样本描述性分析，较少有关于抗

NMDAR脑炎与急性症状性癫 发作相关性或危险

因素的研究。鉴于此，本研究以首都医科大学附属

北京天坛医院收治的 84例抗 NMDAR脑炎患者为研

究对象，探讨其发生急性症状性癫 发作的危险因

素，并绘制风险预测列线图（Nomogram），以期早期

识别急性症状性癫 发作，减少癫 相关后遗症，提

高患者生活质量。

资料与方法

一、临床资料

1.纳入标准 （1）抗 NMDAR脑炎的诊断参照

2017年《中国自身免疫性脑炎诊治专家共识》［5］的

标准：①符合以下 7项主要症状中的 1项或多项，即

精神行为异常、认知功能障碍、癫 发作、言语障碍、

运动障碍、意识障碍、自主神经功能障碍。②脑脊

液抗 NMDAR抗体阳性［细胞免疫荧光法（CBA）］。

③排除其他病因。（2）既往 3 个月内新发癫 发作。

2.排除标准 （1）自身抗体叠加，即同一患者存

在 2种及以上自身抗体。（2）既往有癫 病史。（3）无

法配合完成脑电图检查。（4）存在严重的心、肺、腹

部疾病病史。

3.一般资料 选择 2012年 5月至 2020年 10月
在首都医科大学附属北京天坛医院神经内科住院

治疗的抗 NMDAR脑炎患者共 84例，男性 46例，女

性 38例；年龄 6 ~ 78岁，中位年龄 28（22，35）岁。

二、研究方法

1.临床资料采集 （1）一般资料：包括性别、年

龄、吸烟史和饮酒史、发病至入院时间、发病至确诊
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时 间 、发 病 至 首 次 免 疫 治 疗 时 间 、入 院 时 改 良

Rankin量表（mRS）评分（评分 > 3提示病情较重，丧

失独立行走能力）。（2）临床症状：包括前驱症状（脑

炎症状出现前 2 个月内出现发热、头痛、恶心、腹泻

等），主要症状（精神行为异常、认知功能障碍、言语

障碍、运动障碍、意识障碍、睡眠障碍、自主神经功

能障碍）。（3）合并肿瘤：是否合并畸胎瘤。（4）脑脊

液检查：包括脑脊液抗 NMDAR抗体滴度（≥ 1∶32为
高滴度，< 1∶32为低滴度），白细胞计数（> 5 × 106/L
为白细胞计数增多），蛋白定量（> 450 mg/L为蛋白

定量升高），寡克隆区带。（5）脑电图检查：颞区慢波

或 样放电。（6）头部MRI检查：皮质或皮质下病变。

（7）免疫治疗：一线治疗包括静脉注射免疫球蛋白

（IVIg）和静脉注射甲泼尼龙（IVMP），二线治疗包括

利妥昔单抗和吗替麦考酚酯。

2.血清和脑脊液抗体检测 入院后采集患者血

液标本 3 ~ 5 ml和脑脊液标本 2 ~ 3 ml，送检中国医

学科学院北京协和医学院北京协和医院，间接免疫

荧光试剂盒（德国 EUROIMMUN AG公司）测定自身

抗体，包括神经元细胞内相关抗体［抗 Hu、Yo、Ri、
Ma2、Amphyhpysin、CV2/CRMP5 和 谷 氨 酸 脱 羧 酶

（GAD）抗体］，神经元细胞表面抗体［抗 NMDAR、富
亮氨酸胶质瘤失活基因 1（LGI1）、接触蛋白相关蛋

白 ⁃2（CASPR2）、γ⁃氨基丁酸 B型受体（GABABR）以

及 α ⁃氨 基 ⁃ 3 ⁃羟 基 ⁃ 5 ⁃甲 基 ⁃ 4 ⁃异 唑 丙 酸 受 体

（AMPAR）抗体］。

3.急性症状性癫 发作评估 （1）急性症状性

癫 发作诊断标准：①发病时间 ≤ 3 个月。②由 2位
神经内科主任医师同时评估，临床表现和脑电图符

合癫 发作的定义，即临床表现多样，包括感觉障

碍、运动障碍、自主神经功能障碍和意识障碍等，同

时具有突发突止、短暂性、自限性特点；脑电图提示

异常过度同步化放电即 样放电。（2）癫 发作分

类：参照 2017年国际抗癫 联盟（ILAE）的癫 发作

分类标准［12］，包括全面性强直⁃阵挛发作（GTCS）、局

灶性发作伴意识障碍、局灶性发作不伴意识障碍、

局灶性进展为双侧强直 ⁃阵挛发作（FBTCS）和癫

持续状态（SE）。

4.统计分析方法 采用 SPSS 22.0和 R软件进

行统计学处理与分析。计数资料以相对数构成比

（%）或率（%）表示，采用 χ2检验或 Fisher确切概率

法。呈正态分布的计量资料以均数 ±标准差（x ± s）
表示，采用两独立样本的 t检验；呈非正态分布的计

量资料以中位数和四分位数间距［M（P25，P75）］表

示，采用 Mann⁃Whitney U检验。抗 NMDAR脑炎合

并急性症状性癫 发作危险因素的筛查采用单因素

和多因素逐步法 Logistic回归分析（α 入 = 0.05，α 出 =
0.10）；进一步根据 Logistic回归分析筛查的危险因

素建立 Nomogram模型，预测抗 NMDAR脑炎患者发

生急性症状性癫 发作的概率。绘制受试者工作特

征（ROC）曲线并计算曲线下面积（AUC），评价模型

的区分度（曲线下面积 > 0.80提示区分度良好）；绘

制校准曲线，评价模型的校准度（模型预测概率与

实际概率之间有良好的一致性提示校准度良好）；

采用 Bootstrap内部验证法（自主重复抽样 1000次）

和 Hosmer⁃Lemeshow拟合优度检验进行模型的内部

验证（P > 0.05提示稳定性良好）。以 P ≤ 0.05为差异

具有统计学意义。

结 果

本组 84例抗 NMDAR脑炎患者，既往有吸烟史

13例（15.48%），饮酒史 13例（15.48%）；发病至入院

时间 4 ~ 823 d，中位时间 32（17，66）d；发病至确诊

时间 3 ~ 498 d，中位时间 30（16，66）d；发病至首次

免疫治疗时间 10 ~ 498 d，中位时间 36（25，70）d；入
院时 mRS 评分 > 3 者 50 例（59.52%），≤ 3 者 34 例

（40.48%）。36例（42.86%）存在前驱症状；主要症状

分别为精神行为异常占 63.10%（53/84），认知功能

障 碍 占 34.52%（29/84），睡 眠 障 碍 占 32.14%（27/
84），运 动 障 碍 占 27.38%（23/84），意 识 障 碍 占

21.43%（18/84），言语障碍占 19.05%（16/84），自主神

经功能障碍占 13.10%（11/84）。10例（11.90%）合并

畸胎瘤。脑脊液抗 NMDAR抗体滴度 ≥ 1∶32 70例
（83.33%），< 1∶32 14例（16.67%）；65例（77.38%）白

细胞计数增多；20例（23.81%）蛋白定量升高；39例
（46.43%）寡克隆区带呈阳性。脑电图呈现颞区慢

波 42例（50%），颞区 样放电 28例（33.33%），二者

同时存在 14例（16.67%）；MRI正常或非特异性改变

60例（71.43%），皮质病变 14例（16.67%），皮质下病

变 10例（11.90%）。一线免疫治疗静脉注射甲泼尼

龙 22 例（26.19%），静 脉 注 射 免 疫 球 蛋 白 7 例

（8.33%），二者联合应用 55例（65.48%）；二线免疫治

疗 利 妥 昔 单 抗 8 例（9.52%），吗 替 麦 考 酚 酯 6 例

（7.14%）。本组有 35例（41.67%）以急性症状性癫

发作首发，最终有 63例（75%）病程中并发急性症状

性癫 发作（合并 ASS组），其发作类型分别为全面
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性强直 ⁃阵挛发作占 73.02%（46/63）、局灶性发作伴

意识障碍占 49.21%（31/63）、局灶性发作不伴意识

障碍占 36.51%（23/63）、局灶性进展为双侧强直 ⁃阵
挛发作占 22.22%（14/63）和癫 持续状态占 14.29%
（9/63）。与不合并 ASS组相比，合并 ASS组患者年

龄偏小（P = 0.021）、精神行为异常（P = 0.004）和脑

脊液抗 NMDAR抗体滴度 ≥ 1∶32（P = 0.043）比例偏

高，其余临床指标组间差异无统计学意义（均 P >
0.05，表 1）。

单因素 Logistic回归分析显示，精神行为异常

（P = 0.008）和脑脊液抗 NMDAR 抗体滴度 ≥ 1∶32
（P = 0.024）是抗 NMDAR脑炎合并急性症状性癫

发作的危险因素，而高龄是合并急性症状性癫 发

作的保护因素（P = 0.023；表 2，3），将单因素 Logistic

回归分析中符合纳入与剔除标准（α 入 = 0.05，α 出 =
0.10）的因素纳入多因素 Logistic回归方程，结果显

示 ，男 性（OR = 7.680，95%CI：1.811 ~ 32.562；P =
0.006）、精神行为异常（OR = 6.486，95%CI：1.818 ~
23.141；P = 0.004）、脑脊液抗 NMDAR抗体滴度 ≥ 1∶
32（OR = 9.322，95%CI：2.132 ~ 40.766；P = 0.003）是

抗 NMDAR脑炎合并急性症状性癫 发作的危险因

素，而高龄是合并急性症状性癫 发作的保护因素

（OR = 0.942，95%CI：0.903 ~ 0.983，P = 0.006；表 4）。

根据 Logistic回归分析筛查出的 4项危险因素，

建立预测抗 NMDAR脑炎合并急性症状性癫 发作

风险的 Nomogram模型（图 1），每项因素的数值或分

类特征对应至标尺为每项因素的分值，各项分值之

和为总分值，总分值对应的预测值即为抗 NMDAR

观察指标

性别［例（%）］
男性

女性

年龄［M（P25，P75），岁］

吸烟史［例（%）］
饮酒史［例（%）］
发病至入院时间
［M（P25，P75），d］
发病至确诊时间
［M（P25，P75），d］
发病至首次免疫治疗时间
［M（P25，P75），d］
入院时mRS评分［例（%）］
≤ 3
> 3

前驱症状［例（%）］
精神行为异常［例（%）］
认知功能障碍［例（%）］
睡眠障碍［例（%）］
运动障碍［例（%）］
意识障碍［例（%）］
言语障碍［例（%）］
自主神经功能障碍［例（%）］
合并畸胎瘤［例（%）］

不合并 ASS组
（n = 21）

8（38.10）
13（61.90）
33.00

（26.00，50.00）
4（19.05）
5（23.81）
36.00

（16.00，81.00）
31.00

（14.00，75.00）
34.00

（18.00，66.00）

8（38.10）
13（61.90）
8（38.10）
8（38.10）
8（38.10）
6（28.57）
6（28.57）
3（14.29）
2（ 9.52）
5（23.81）
1（ 4.76）

合并 ASS组
（n = 63）

38（60.32）
25（39.68）
27.00

（22.00，33.00）
9（14.29）
8（12.70）
31.00

（17.00，64.00）
29.00

（16.00，66.00）
36.00

（26.00，72.00）

26（41.27）
37（58.73）
28（44.44）
45（71.43）
21（33.33）
21（33.33）
17（26.98）
15（23.81）
14（22.22）
6（ 9.52）
9（14.28）

χ2或 Z值

3.140

⁃ 2.316
0.030
0.758
⁃ 0.460
⁃ 0.734
⁃ 0.765
0.066

0.259
7.516
0.158
0.164
0.020
0.377
0.926
1.709
0.605

P值

0.076

0.021
0.862
0.384
0.646
0.463
0.444
0.797

0.611
0.006
0.691
0.686
0.888
0.539
0.336
0.191
0.437

观察指标

脑脊液抗 NMDAR抗体滴度［例（%）］
≥ 1∶32
< 1∶32

脑脊液白细胞计数增多
［例（%）］
脑脊液蛋白定量升高
［例（%）］
脑脊液寡克隆区带阳性
［例（%）］
脑电图［例（%）］

颞区慢波

颞区 样放电

二者同时存在

头部MRI［例（%）］
正常或非特异性改变

皮质病变

皮质下病变

一线免疫治疗［例（%）］
IVMP
IVIg
IVMP + IVIg

二线免疫治疗［例（%）］
利妥昔单抗

吗替麦考酚酯

不合并 ASS组
（n = 21）

14（66.67）
7（33.33）
19（90.48）
7（33.33）
8（38.10）

14（66.67）

4（19.05）
3（14.29）

16（76.19）
2（ 9.52）
3（14.29）

7（33.33）
3（14.29）
11（52.38）

3
1（1/3）
2（2/3）

合并 ASS组
（n = 63）

56（88.89）
7（11.11）
46（73.02）
13（20.63）
31（49.21）

28（44.44）

24（38.10）
11（17.46）

44（69.84）
12（19.05）
7（11.11）

15（23.81）
4（ 6.35）
44（69.84）

11
7（7/11）
4（4/11）

χ2或 Z值

4.114

1.836
1.400
0.782
3.365

1.061

2.469*

—

P值

0.043

0.175
0.237
0.377
0.186

0.717

0.291

0.538

表 1 合并 ASS组与不合并 ASS组患者临床资料的比较

Table 1. Comparison of clinical data between anti⁃NMDAR encephalitis with ASS group and without ASS group

—，Fisher's exact probability，Fisher确切概率法。*adjusted χ2 value，校正 χ2值。Mann⁃Whitney U test for comparison of age, time from onset
to admission, time from onset to diagnosis, time from onset to first immunotherapy, and χ2 test for comparison of others，年龄、发病至入院时间、
发病至确诊时间和发病至首次免疫治疗时间的比较行 Mann⁃Whitney U检验，其余指标的比较行 χ2检验。ASS，acute symptomatic seizure，
急性症状性癫 发作；mRS，modified Rankin Scale，改良 Rankin量表；NMDAR，N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor，N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸受体；
IVMP，intraveous methylprednisolone，静脉注射甲泼尼龙；IVIg，intravenous immunoglobulin，静脉注射免疫球蛋白
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变量

性别

吸烟史

饮酒史

入院时mRS评分

前驱症状

精神行为异常

认知功能障碍

睡眠障碍

运动障碍

意识障碍

言语障碍

自主神经功能
障碍

合并畸胎瘤

脑脊液抗 NMDAR
抗体滴度

脑脊液白细胞
计数增多

脑脊液蛋白
定量升高

脑脊液寡克隆
区带阳性

脑电图

头部MRI
一线免疫治疗

利妥昔单抗

吗替麦考酚酯

赋值

0
女性

否

否

≤ 3
否

否

否

否

否

否

否

否

否

< 1∶32
否

否

否

颞区 样放电

正常或非
特异性改变

IVMP
否

否

1
男性

是

是

> 3
是

是

是

是

是

是

是

是

是

≥ 1∶32
是

是

是

颞区慢波

皮质病变

IVIg
是

是

2

二者同时存在

皮质下病变

IVMP + IVIg

变量

男性

高龄

吸烟史

饮酒史

发病至入院时间

发病至确诊时间

发病至首次免疫治疗时间

入院时mRS评分 > 3
前驱症状

精神行为异常

认知功能障碍

睡眠障碍

运动障碍

意识障碍

言语障碍

自主神经功能障碍

合并畸胎瘤

脑脊液抗 NMDAR抗体
滴度 ≥ 1∶32
脑脊液白细胞计数增多

脑脊液蛋白定量升高

脑脊液寡克隆区带阳性

颞区慢波

颞区 样放电和慢波同时存在

皮质病变

皮质下病变

IVIg
IVMP + IVIg
利妥昔单抗

吗替麦考酚酯

b

0.904
⁃ 0.037
⁃ 0.345
⁃ 0.765
0.000
0.004
0.005
⁃ 0.133
0.262
1.402
⁃ 0.208
0.223
⁃ 0.079
0.629
0.999
⁃ 1.088
1.204
1.386
⁃ 1.256
⁃ 0.654
0.454
⁃ 1.099
⁃ 0.492
0.780
⁃ 0.164
⁃ 0.474
0.624
0.916
⁃ 0.440

SE

0.518
0.016
0.662
0.637
0.002
0.004
0.004
0.517
0.516
0.529
0.523
0.552
0.560
0.690
0.803
0.668
1.086
0.612
0.796
0.558
0.515
0.632
0.846
0.818
0.749
0.890
0.568
1.100
0.905

Wald χ2
3.048
5.135
0.271
1.442
0.045
1.462
1.755
0.066
0.259
7.026
0.158
0.163
0.020
0.829
1.547
2.651
1.229
5.125
2.491
1.374
0.776
3.026
0.339
0.910
0.048
0.284
1.205
0.693
0.236

P值

0.081
0.023
0.603
0.230
0.832
0.227
0.185
0.797
0.611
0.008
0.691
0.686
0.888
0.362
0.214
0.104
0.268
0.024
0.115
0.241
0.378
0.082
0.561
0.340
0.826
0.594
0.272
0.405
0.627

OR值

2.470
0.964
0.708
0.465
1.000
1.004
1.005
0.876
1.300
4.062
0.813
1.250
0.924
1.875
2.714
0.337
3.333
4.000
0.285
0.520
1.574
0.333
0.611
2.182
0.848
0.622
1.867
2.500
0.644

OR 95%CI
0.895 ~ 6.816
0.934 ~ 0.995
0.193 ~ 2.593
0.134 ~ 1.622
0.996 ~ 1.003
0.997 ~ 1.012
0.998 ~ 1.012
0.318 ~ 2.413
0.473 ~ 3.574
1.441 ~ 11.454
0.292 ~ 2.264
0.424 ~ 3.688
0.308 ~ 2.770
0.485 ~ 7.253
0.563 ~ 13.092
0.091 ~ 1.248
0.397 ~ 28.014
1.205 ~ 13.283
0.060 ~ 1.355
0.174 ~ 1.552
0.573 ~ 4.321
0.097 ~ 1.149
0.116 ~ 3.209
0.439 ~ 10.834
0.195 ~ 3.685
0.109 ~ 3.564
0.613 ~ 5.688
0.289 ~ 21.604
0.109 ~ 3.798

表 3 抗 NMDAR脑炎合并急性症状性癫 发作影响因素的单因素
Logistic回归分析

Table 3. Univariate Logistic regression analysis of related influencingfactors on anti⁃NMDAR encephalitis with ASS

表 2 抗 NMDAR脑炎合并急性症状性癫 发
作相关影响因素的变量赋值表

Table 2. The variable assignment of relatedinfluencing factors on anti ⁃ NMDAR encephalitiswith ASS

mRS，modified Rankin Scale，改 良 Rankin 量 表 ；
NMDAR，N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor，N⁃甲基 ⁃D⁃天
冬氨酸受体；IVMP，intraveous methylprednisolone，静
脉注射甲泼尼龙；IVIg，intravenous immunoglobulin，静
脉注射免疫球蛋白。The same for Table 3 and 4

变量

男性

高龄

精神行为异常

脑脊液抗 NMDAR抗体滴度 ≥ 1∶32
常数项

b

2.039
⁃ 0.060
1.870
2.232
⁃ 6.746

SE

0.737
0.022
0.649
0.753
2.236

Wald χ2
7.650
7.548
8.299
8.795
9.100

P值

0.006
0.006
0.004
0.003
0.003

OR值

7.680
0.942
6.486
9.322

OR 95%CI
1.811 ~ 32.562
0.903 ~ 0.983
1.818 ~ 23.141
2.132 ~ 40.766

表 4 抗 NMDAR脑炎合并急性症状性癫 发作影响因素的多因素逐步法 Logistic回归分析

Table 4. Multivariate stepwise Logistic regression analysis of related influencing factors on anti⁃NMDAR encephalitis withASS

脑炎患者发生急性症状性癫 发作的风险。绘制

Nomogram 模型的 ROC 曲线，曲线下面积为 0.862
（95%CI：0.776 ~ 0.949，P = 0.000），即模型的区分度

良好（图 2）。绘制校准曲线，经 Nomogram模型获得
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脑脊液抗 NMDAR
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总分值
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的预测急性症状性癫 发作的概率与实际概率之间

具有良好的一致性（图 3），且 Hosmer⁃Lemeshow拟合

优度检验显示差异无统计学意义（χ2 = 4.318，P =
0.827），表明模型的校准度和稳定性良好。

讨 论

急性症状性癫 发作是抗 NMDAR脑炎初期或

活动期的常见表现，本研究有 41.67%的患者（35/
84）以急性症状性癫 发作首发，75%的患者（63/
84）病程中并发急性症状性癫 发作，与文献报道相

一致［10，13⁃14］，其发生率高于病毒性脑炎合并急性症

状性癫 发作［15］。研究显示，约 80.7%的抗 NMDAR
脑炎患者急性期发生急性症状性癫 发作，予以早

期免疫治疗和抗癫 治疗，随访 6 个月时约 80%达

到无发作，随访 24 个月时均达到无发作［10］。急性

症状性癫 发作不仅加重抗 NMDAR脑炎的脑组织

炎症，干扰其他并发症的诊断与治疗，还进一步加

重脑损伤和慢性化进程，最终转变为自身免疫相关

性癫 。早期免疫治疗可以减少急性症状性癫 发

作向自身免疫相关性癫 转变的概率［11，16］。因此，

早期识别和及时免疫治疗至关重要。

然而，目前相关研究主要集中于抗 NMDAR脑

炎合并急性症状性癫 发作的预后评估及其影响因

素筛查，针对早期识别此类疾病的研究甚少。本研

究单因素和多因素 Logistic回归分析显示，男性、低

龄、精神行为异常、脑脊液抗 NMDAR抗体滴度 ≥ 1∶
32是抗 NMDAR脑炎患者发生急性症状性癫 发作

的危险因素；再根据上述 4项危险因素构建风险预

测 Nomogram模型，并通过绘制 ROC曲线和校准曲

线证实该模型的区分度和校准度良好，并且经

NMDAR，N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体；ASS，急性症状性癫 发作

图 1 抗 NMDAR脑炎合并急性症状性癫 发作的风险预测
Nomogram模型

Figure 1 The Nomogram model for predicting the risk of anti⁃
NMDAR encephalitis with ASS.
图 2 Nomogram模型的 ROC曲线显示，曲线下面积为 0.862
（95%CI：0.776 ~ 0.949，P = 0.000）
Figure 2 ROC of Nomogram model for predicting the ASS
occurrence showed that the AUC was 0.862 (95%CI: 0.776-
0.949, P = 0.000).
图 3 Nomogram模型的校准曲线显示，抗 NMDAR脑炎患者
发生急性症状性癫 发作的预测概率与实际概率之间具有良

好一致性

Figure 3 The calibration curve of Nomogram model showed
there was a good consistency between the predicted probability
and the actual probability of anti ⁃ NMDAR encephalitis with
ASS, suggesting a good calibration degree of the model.
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Hosmer⁃Lemeshow拟合优度检验证实该模型稳定性

良好，有助于临床医师早期识别抗 NMDAR脑炎合

并急性症状性癫 发作，必要时予以预防性治疗，从

而改善患者预后。

低龄可以增加抗 NMDAR脑炎合并急性症状性

癫 发作的风险，有文献报道，癫 患病率与年龄相

关，≤ 18岁的抗 NMDAR脑炎患者发生急性症状性

癫 发作的概率显著高于 > 18岁患者［17］；12 ~ 17岁
的抗 NMDAR脑炎患者发生急性症状性癫 发作的

概 率 为 92.5%，高 于 18 ~ 29 岁 患 者 的 75%（P =
0.007）、30 ~ 64岁患者的 70.6%（P = 0.002）和 ≥ 65岁
患者的 60%（P = 0.040）［14］。性别亦是抗 NMDAR脑

炎合并急性症状性癫 发作的影响因素，虽然抗

NMDAR脑炎好发于青年女性，但有研究显示，抗

NMDAR脑炎患者的性别分布与年龄相关，以 12岁
以下和 45岁以上男性相对多见［17］，且男性更易发生

急性症状性癫 发作［10］或以急性症状性癫 发作为

首发症状［18⁃19］，同时，女性患者较男性更易达到无发

作［11］。因此，临床遇到青年男性新近发生癫 发

作，应考虑抗 NMDAR脑炎的可能。本研究结果显

示，精神行为异常是抗 NMDAR脑炎患者发生急性

症状性癫 发作的危险因素，可能与抗 NMDAR脑

炎伴发的精神行为异常可以引起大脑皮质功能改

变，进而导致癫 发作有关，但目前尚无相关研究见

诸报道，有待进一步探讨精神行为异常和急性症状

性癫 发作的共同病理生理学机制。脑脊液抗

NMDAR抗体阳性是诊断抗 NMDAR脑炎的特异性

指标［6，20］。本研究结果还显示，高抗 NMDAR抗体滴

度（≥ 1∶32）是抗 NMDAR脑炎患者发生急性症状性

癫 发作的危险因素。既往研究显示，脑脊液抗

NMDAR抗体表达变化与预后相关，且经免疫治疗

后抗体滴度有所下降［21］。但尚无探究抗 NMDAR抗

体滴度与急性症状性癫 发作潜在机制的研究，推

测可能与抗 NMDAR抗体广泛分布于大脑皮质、海

马有关，具体作用机制有待进一步探究。影像学方

面，结构或功能影像学均显示抗 NDMAR脑炎主要

为皮质受累，推测与并发癫 发作有关［22⁃25］。然而，

本研究合并 ASS组与不合并 ASS组皮质病变比例差

异无统计学意义，皮质病变亦非抗 NMDAR脑炎合

并急性症状性癫 发作的危险因素，可能与样本量

较小有关，尚待扩大样本量并纳入功能影像学指标

如 PET等，进一步探究皮质受累与急性症状性癫

发作的关系。

虽然目前有较多自身免疫性脑炎相关癫 风险

预测模型［26］，但尚无针对某一自身抗体亚型的自身

免疫性脑炎相关急性症状性癫 发作风险预测模

型。本研究根据 Logistic回归分析筛查出的 4项危

险因素建立适合国人的抗 NMDAR脑炎合并急性症

状性癫 发作风险预测 Nomogram模型，其中性别和

年龄为社会人口学特征，精神行为异常为临床症状

特征，抗 NMDAR抗体滴度为实验室指标，均易在临

床实践中获取，同时以列线图展示，更直观、灵活，

适用于临床推广应用。本研究进一步通过绘制该

模型的 ROC曲线和校准曲线并行 Hosmer⁃Lemeshow
拟合优度检验，证实该模型区分度、校准度和稳定

性均良好。

本研究仍存在一定的局限性：（1）为单中心回

顾性研究，可能导致选择偏倚和回忆偏倚。（2）抗

NMDAR脑炎合并急性症状性癫 发作为临床罕见

病 ，整 体 发 病 率 较 低 ，故 样 本 量 相 对 较 小 ，且

Nomogram模型未进行外部验证，今后尚待扩大样本

量、纳入多中心的外部数据进一步完善和验证。

综上所述，男性、低龄、精神行为异常和脑脊液

抗 NMDAR抗体滴度 ≥ 1∶32是抗 NMDAR脑炎患者

发生急性症状性癫 发作的危险因素，并据此初步

建立简便、准确的风险预测 Nomogram模型，该模型

具有良好的区分度、校准度和稳定性，有一定的临

床应用价值，可为早期预防与治疗抗 NMDAR脑炎

合并急性症状性癫 发作提供依据，未来尚待扩大

样本量、纳入多中心的外部数据的前瞻性研究进一

步验证和优化模型。
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