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抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体脑炎睡眠障碍研究进展

黄瑀 廖金池 舒崖清

【摘要】 抗 N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）脑炎患者睡眠障碍表现形式多样，易误诊，机制复

杂，需早期鉴别诊断与治疗。本文从抗 NMDAR脑炎睡眠障碍的临床表现、电生理学特征、发病机制及

治疗原则等方面进行综述，以为临床医师识别和治疗抗 NMDAR脑炎睡眠障碍提供帮助。
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【Abstract】 Sleep disorders in patients with anti ⁃ N ⁃ methyl ⁃ D ⁃ aspartate receptor (NMDAR)
encephalitis present in a variety of forms, are easily misdiagnosed, have complex mechanisms, and require
early recognition and treatment. This article reviews the clinical manifestations, electrophysiological
characteristics, pathogenesis, diagnosis and treatment principles of sleep disorders in anti ⁃ NMDAR
encephalitis, in order to provide some help for clinicians to identify and treat sleep disorders in anti ⁃
NMDAR encephalitis.
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抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）脑炎是一

种由抗体介导的罕见的中枢神经系统自身免疫性

疾病，常见的临床症状包括运动障碍、癫痫发作、自

主神经功能障碍或意识改变等神经系统症状以及

幻觉、妄想、躁狂、激越等精神症状［1］。睡眠障碍亦

为抗 NMDAR脑炎较为常见的临床表现，其病理生

理学机制复杂，表现形式多样，包括失眠、睡眠呼吸

障碍、中枢性嗜睡症、异态睡眠、睡眠⁃觉醒昼夜节律

障碍、睡眠相关运动障碍等。虽然目前暂未发现抗

NMDAR脑炎睡眠障碍与发病后 12 个月神经功能状

态不良［改良 Rankin量表（mRS）评分 ≥ 3分］［2⁃3］或死

亡风险相关［4］，但发现失眠症状与抗 NMDAR脑炎

患者的自杀倾向存在关联性［5］，故早期识别和处理

抗 NMDAR脑炎睡眠障碍具有重要的临床意义。基

于此，本文拟从抗 NMDAR脑炎睡眠障碍的临床及

电生理学特征、发病机制及诊疗原则等方面进行系

统总结，以期辅助临床加深对疾病的认识，并为其

治疗提供新的思路。

一、抗 NMDAR脑炎睡眠障碍的影响因素

多项研究统计的抗 NMDAR脑炎睡眠障碍的发

生率为 14% ~ 96%［2，6⁃7］，上述差异可能与研究人群

的发病年龄、性别、抗体滴度以及是否伴随肿瘤等

临床特征有关。与发病年龄 < 45岁患者相比，发病

年龄 ≥ 45岁的抗 NMDAR脑炎患者出现睡眠障碍的

概率更低［8］；但发病年龄 < 18岁与发病年龄 > 18岁
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的患者睡眠障碍发生率并无显著差异［9］。新加坡一

项针对东南亚人群的单中心纵向研究显示，相较女

性患者，男性抗 NMDAR脑炎患者的失眠障碍更常

见［10］。一般认为，睡眠障碍与伴随畸胎瘤无明显关

联性［11］，但也有研究认为，伴肿瘤的抗 NMDAR脑炎

患者较不伴肿瘤者发生睡眠障碍的概率降低［12］。

与脑脊液抗 NMDAR抗体滴度 < 1∶32的患者相比，

抗体滴度 ≥ 1∶32的患者睡眠障碍发生率更高［13］；

与上述研究矛盾的是，另一项研究发现，与抗体阴

性的患者相比，脑脊液抗 NMDAR抗体阳性患者出

现睡眠障碍的概率降低［14］。上述研究之间存在差

异，尚待进一步探究抗 NMDAR脑炎睡眠障碍的影

响因素。

二、抗 NMDAR脑炎睡眠障碍的临床分类

抗 NMDAR脑炎睡眠障碍的临床表现复杂，目

前尚缺乏统一的分类标准，不同研究对抗 NMDAR
脑炎睡眠障碍的划分也存在差异。有研究将抗

NMDAR脑炎睡眠障碍归为精神症状［1］、自主神经

功能障碍［12］、神经症状［2］或行为障碍［15⁃16］，亦有研究

将睡眠障碍单独列出，但是仅统计失眠症状［17］或仅

统计急性期的睡眠障碍，而忽略缓解期或恢复期的

睡 眠 障 碍 ［18］。 本 文 就 相 关 文 献 所 述 分 类 将 抗

NMDAR脑炎睡眠障碍分述如下。

1.失眠 失眠是指在睡眠机会足够和睡眠环境

理想的情况下，出现入睡困难、睡眠维持困难或非

恢复性睡眠的体验，并伴随日间功能受损如注意力

下降或注意力集中困难等［19］，是抗 NMDAR脑炎最

常见的睡眠障碍类型和最早出现的症状之一［17］。

一般而言，发病时表现为失眠，在病程后期发展为

嗜睡［20］，少数患者在发病初期即表现为嗜睡［21］，或

在失眠与嗜睡之间波动［22］。抗 NMDAR脑炎患者失

眠的主要特征是睡眠时间显著减少而不伴日间过

度思睡（EDS），并且予苯二氮 类药物治疗后失眠

症状无改善。一项前瞻性临床试验发现，16/18的抗

NMDAR脑炎患者急性期出现失眠症状，13/18的患

者失眠症状先于其他临床症状数周出现［23］；也有病

例报道显示，患者在恢复期出现失眠或持续性睡眠

片段化和日间疲劳［24］。此外，抗 NMDAR脑炎患者

失眠症状的一些罕见表现为：Marques等［25］报告 1例
以 完 全 性 失 眠（兴 奋 性 失 眠）为 首 发 表 现 的 抗

NMDAR脑炎患者，该患者在接受免疫治疗后严重

的失眠症状以及言语、运动、行为、自主神经功能障

碍等其他症状出现了显著改善；Wiels等［26］报告 1例

慢性失眠长达 25年的抗 NMDAR脑炎患者，确诊前

长期使用抗精神病药控制失眠，存在酒精依赖、抑

郁等症状，确诊后予以连续 5天大剂量（1 g）甲泼尼

松龙冲击治疗后所有抗精神病药剂量逐渐减少，治

疗 3 个月后复诊时自述每晚睡眠时间可达 7小时，

并戒断酒精和镇静催眠药。上述研究提示在诊治

伴有神经系统和精神症状和体征的急性和慢性失

眠患者时，应排除免疫介导的脑病之可能。

2.睡眠呼吸障碍 睡眠呼吸障碍主要包括中枢

性睡眠呼吸暂停综合征（CSAS）、阻塞性睡眠呼吸暂

停/低通气综合征（OSAHS）、中枢性低通气和睡眠相

关低氧血症等。中枢性低通气是伴随畸胎瘤的年

轻女性抗 NMDAR脑炎患者的常见表现，通常需要

数周或数月的机械通气支持［11，27］。抗 NMDAR脑炎

患者急性期往往存在肺部感染、呼吸衰竭等状况，

与中枢性低通气鉴别困难，且相关研究较少。目前

报道的抗 NMDAR脑炎患者中枢性低通气多发生在

恢复期。有研究发现，67.3%的抗 NMDAR脑炎患者

存在中枢性低通气，但是否仅发生于睡眠期并未提

及［11］。中枢性低通气对预测患者预后有一定的临

床价值：有研究发现，中枢性低通气与治疗 12 个月

时神经功能预后不良（mRS ≥ 3分）相关［3］。

3.中枢性嗜睡症 中枢性嗜睡症是中枢神经系

统功能障碍引起的以日间过度思睡为特征的一类

疾病，包括特发性嗜睡、发作性睡病、Kleine⁃Levin综
合征等。研究显示，仅 11%的抗 NMDAR脑炎患者

在急性期出现嗜睡，而 78%的患者在恢复期出现嗜

睡，一般程度较轻，可伴随食欲亢进、情感淡漠、体

重增加、性欲亢进等，尽管镇静催眠药的使用可能

是嗜睡的混杂因素［23］；但在停用镇静催眠药后嗜睡

症状仍在持续，提示嗜睡不仅是治疗的不良反应，

而是抗 NMDAR脑炎自身症状之一［23⁃24］。发作性睡

病、Kleine⁃Levin综合征属于抗 NMDAR脑炎罕见的

中枢性嗜睡症表现，在抗 NMDAR脑炎患者中偶见

报道［28⁃29］。

4.睡眠 ⁃觉醒昼夜节律障碍 睡眠 ⁃觉醒昼夜节

律障碍是由生理节律改变，或环境因素导致的个人

睡眠 ⁃觉醒周期失调的慢性或复发性睡眠障碍。

27%的抗 NMDAR脑炎患者在恢复期出现睡眠模式

反转，表现为夜间失眠和日间过度思睡［30］。多项研

究显示，抗 NMDAR脑炎患者在病程中存在睡眠昼

夜颠倒［21，24］，但仅为观察性研究，尚不能确定是否符

合睡眠⁃觉醒昼夜节律障碍的诊断标准。
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5.异态睡眠 异态睡眠是指入睡时、睡眠中或

从睡眠中觉醒时出现的不良身体事件（复杂的动

作、行为）或体验（情绪、感知、梦境）。Guasp等［7］的

研究发现，在急性期后（发病后 4 个月左右），28例
抗 NMDAR脑炎患者中有 7例表现为非快速眼动睡

眠期（NREM）异态睡眠的觉醒混淆，其中 3例患者

的觉醒混淆症状持续至发病后 1年；1例表现为快速

眼动睡眠期（REM）异态睡眠的快速眼动睡眠期行

为障碍（RBD）。

6.睡眠相关运动障碍 睡眠相关运动障碍指在

睡眠期间发生的简单、无目的、刻板的口面部及肢

体运动。这类睡眠障碍研究并不多见，有研究报道

2例抗 NMDAR脑炎患者在病程恢复期出现不宁腿

综合征（RLS）和周期性肢体运动障碍（PLMD）［24］；还

可见睡眠期孤立性口面部运动障碍［22］。

三、抗 NMDAR脑炎睡眠障碍的电生理学特征

连续脑电监测（cEEG）能动态、连续性评估清

醒、嗜睡和睡眠等状态［31］，在抗 NMDAR脑炎的睡眠

与脑功能评估中具有重要作用。抗 NMDAR脑炎睡

眠障碍 cEEG表现为睡眠模式异常甚至缺失［25］，如

睡眠潜伏期异常、NREMⅡ期睡眠特征（K复合体和

睡眠纺锤体）缺失［32］、NREMⅢ期或慢波睡眠减少、

REM睡眠减少、REM骨骼肌失弛缓［33］，以及睡眠始

发的快速眼动睡眠（SOREM）等［34］。cEEG所示睡眠

结构的缺失与抗 NMDAR脑炎发病 1年后的不良预

后有关［35］。

视频多导睡眠监测（v⁃PSG）是诊断睡眠障碍的

“金标准”。抗 NMDAR脑炎患者 v⁃PSG表现为睡眠

潜伏期、睡眠效率异常，通过 v⁃PSG可以区分睡眠呼

吸障碍、异态睡眠、睡眠相关运动障碍等。多导睡

眠图（PSG）的纺锤波是 NREM睡眠特征性电生理标

记之一。研究发现，抗 NMDAR脑炎患者存在过度

的纺锤体活动［36］，但也有研究发现，抗 NMDAR脑炎

患者的睡眠纺锤波参数（睡眠纺锤波密度、最大振

幅和 σ波）与健康对照组并无显著差异，但这是在样

本量较少（8例）的情况下得出的结果［37］。目前尚缺

乏统一结论，未来需要进一步扩大样本量研究抗

NMDAR脑炎的睡眠纺锤波改变。

v⁃PSG存在操作繁琐、存在首夜效应、患者难以

配合等缺点，因而在器质性脑病中的应用受限。笔

者团队将基于心电记录的睡眠评估方法——心肺

耦合分析（CPC）用于自身免疫性脑炎患者睡眠的研

究，该检查方法具有简易、方便、对患者睡眠干扰小

的特点。并发现与健康对照组相比，自身免疫性脑

炎患者睡眠效率下降，代表深睡眠的高频耦合下

降，REM睡眠及觉醒比例偏高，呼吸紊乱指数偏高，

伴有显著的自主神经功能障碍，并且发现心肺耦合

分析参数中睡眠效率、高频耦合/低频耦合比值是自

身免疫性脑炎患者匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评

分的影响因素［38］，提示心肺耦合分析在自身免疫性

脑炎的睡眠评估中具有良好的应用前景。

四、抗 NMDAR脑炎睡眠障碍的发病机制

NMDAR是一类配体门控兴奋性离子通道［39］，

NMDAR的 NR1亚基是抗 NMDAR抗体的作用靶点，

而 NR1基因几乎在大鼠所有神经元中均有表达［40］。

NMDAR影响睡眠的机制可能在于皮质慢波振荡的

产生以及皮质慢波振荡对丘脑慢 δ波的诱导和同步

化这两方面［41］。动物实验发现，抗 NMDAR抗体可

能通过影响睡眠起始和控制环路的不同部位从而

产生临床表现迥异的睡眠症状［42］：通过向应激状态

下新生雏鸡脑室系统注射 NMDAR激动剂可以剂量

依赖性产生睡眠诱导作用［43］；另一研究发现，将

NMDAR阻断剂 MK⁃801注射入大鼠体内，大鼠在中

毒 阶 段 会 产 生 运 动 增 多 和 失 眠 症 状，随 后 导 致

NREM睡眠期脑电图 δ频段（1 ~ 4 Hz）振幅积分增

加［44］；向大鼠结节乳头核（TMN）脑区微量注射谷氨

酸和 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）可以增加觉醒，减

少 NREM睡眠［45］；选择性敲低小鼠下丘脑外侧视前

区（LPO）神经元中 NMDAR 会减少 NREM 睡眠和

REM睡眠时间并且导致睡眠片段化，还可导致 REM
期 θ波显著减弱［46］。尽管越来越多的动物实验证实

NMDAR在睡眠中的重要作用，但抗 NMDAR抗体在

自身免疫性脑炎患者睡眠障碍中的机制仍有待基

础研究进一步阐明。

五、抗 NMDAR脑炎睡眠障碍的治疗

抗 NMDAR脑炎睡眠障碍的治疗目前尚缺乏统

一的共识及指南。针对原发病的治疗是改善抗

NMDAR脑炎睡眠障碍的基础。针对原发病的治疗

包括一线免疫治疗（糖皮质激素、静脉注射免疫球

蛋白和血浆置换）、二线免疫治疗（利妥昔单抗和环

磷酰胺）和手术切除畸胎瘤［47］。抗 NMDAR脑炎患

者的失眠、梦境演绎行为等睡眠障碍可以在免疫治

疗后得到改善［33］。

针对抗 NMDAR脑炎临床表现迥异的睡眠障

碍，其对症治疗仍以个体化经验性治疗为主。如前

所述，单独使用抗精神病药喹硫平、镇静催眠药唑
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吡坦等对抗 NMDAR脑炎患者失眠症状往往无明显

改善［1，23］；如患者出现昼夜节律倒错，可以通过使用

药物（镇静催眠药或抗精神病药）和支持疗法如低

刺激环境下定向性提示、熟悉物品、安慰和支持等

进行纠正［48］；加巴喷丁和普拉克索联合治疗可以改

善睡眠片段化［24］；夜间中枢性低通气可给予机械通

气治疗［24］；曲唑酮和苯海拉明亦对睡眠障碍有益，

但药物的有效剂量范围尚未完全确定［49］。

总的来说，抗 NMDAR脑炎睡眠障碍具有较大

的异质性，其发病机制尚未完全明确，其分类仍缺

乏统一意见，治疗尚缺乏充分的循证医学依据。充

分认识与理解抗 NMDAR脑炎睡眠障碍的类型与特

点，有助于临床诊断与治疗，从而改善疾病预后。

此外，伴睡眠障碍的抗 NMDAR脑炎易误诊或漏诊

而延误治疗，因此应重视抗 NMDAR脑炎患者的睡

眠情况，并进行相关基础研究以进一步阐明其发生

机制。
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