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抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体脑炎急性期严重程度
及短期预后影响因素分析

叶睿曦 蔡林君 孔雪莹 李劲梅 周东 洪桢

【摘要】 目的 探究抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）脑炎患者急性期严重程度及短期预后的

影响因素。方法 纳入 2020年 1月至 2023年 7月四川大学华西医院收治的 60例抗 NMDAR脑炎患者，

根据急性期改良 Rankin量表（mRS）评分分为轻症组（mRS ≤ 3分，25例）和重症组（mRS > 3分，35例），根

据我院治疗 1 个月后 mRS评分分为短期预后良好组（mRS ≤ 3分，32例）和短期预后不良组（mRS > 3分，

28例），采用单因素和多因素 Logistic回归分析筛查抗 NMDAR脑炎患者急性期病情严重及短期预后不

良的危险因素。结果 存在意识障碍（OR = 8.975，95%CI：2.048 ~ 39.327；P = 0.004）及高中性粒细胞百

分比/白蛋白比值（NPAR；OR = 5.004，95%CI：1.138 ~ 22.011，P = 0.033）是抗 NMDAR脑炎急性期病情严

重的危险因素，高血清 IgE水平是其急性期病情较轻的保护因素（OR = 0.994，95%CI：0.989 ~ 0.999；P =
0.026）；女性（OR = 4.380，95%CI：1.205 ~ 15.929；P = 0.025）、存在意识障碍（OR = 5.493，95%CI：1.535 ~
19.657；P = 0.009）及高 NPAR（OR = 2.949，95%CI：1.010 ~ 8.612；P = 0.048）是抗 NMDAR脑炎患者短期预

后不良的危险因素。结论 存在意识障碍、低血清 IgE水平及高 NPAR是抗 NMDAR脑炎患者急性期病

情严重的危险因素，女性、存在意识障碍及高 NPAR是其短期预后不良的危险因素。NPAR是潜在的评

估抗 NMDAR脑炎患者急性期严重程度及预测其短期预后的生物学指标。

【关键词】 抗 N⁃甲基⁃D⁃门冬氨酸受体脑炎； 健康状况指标； 预后； 危险因素； Logistic模型
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【Abstract】 Objective To explore the factors influencing the severity of acute phase and short⁃term
prognosis of anti ⁃N ⁃methyl⁃D ⁃aspartate receptor (NMDAR) encephalitis, and search for potential indicators
for assessing disease severity and predicting prognosis. Methods A total of 60 patients with anti⁃NMDAR
encephalitis admitted to West China Hospital, Sichuan University from January 2020 to July 2023 were
included. According to the modified Rankin Scale (mRS) during the acute phase, they were divided into
mild group (mRS ≤ 3 score, n = 25) and severe group (mRS > 3 score, n = 35), as well as good outcome group
(mRS ≤ 3 score, n = 32) and poor outcome group (mRS > 3 score, n = 28) based on the mRS score after one
month of treatment at our hospital. Univariate and multivariate Logistic regression analyses were used to
determine the risk factors of anti ⁃ NMDAR encephalitis with severe condition during the acute phase and
poor short ⁃ term prognosis. Results Logistic regression analysis showed consciousness disorder (OR =
8.975, 95%CI: 2.048-39.327; P = 0.004) and high level of neutrophil percentage ⁃ to ⁃ albumin ratio (NPAR;
OR = 5.004, 95%CI: 1.138-22.011, P = 0.033) were the risk factors of anti⁃NMDAR encephalitis with severe
condition during the acute phase, while high level of serum IgE was the protective factor (OR = 0.994,
95%CI: 0.989-0.999; P = 0.026). Female (OR = 4.380, 95%CI: 1.205-15.929; P = 0.025), consciousness
disorder (OR = 5.493, 95%CI: 1.535-19.657; P = 0.009) and high level of NPAR (OR = 2.949, 95%CI:

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2024.05.005
基金项目：国家重点研发计划项目（项目编号：2022YFC2503800）；四川大学华西医院临床研究重点孵化项目（项目

编号：22HXFH022）
作者单位：610041 成都，四川大学华西医院神经内科

通讯作者：洪桢，Email：hongzhengoog@aliyun.com

·中枢神经系统免疫性疾病·

·· 331



中国现代神经疾病杂志 2024年 5月第 24卷第 5期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, May 2024, Vol. 24, No. 5

1.010-8.612; P = 0.048) were the risk factors of anti ⁃NMDAR encephalitis with poor short ⁃ term prognosis.
Conclusions Consciousness disorder, low serum IgE level and high NPAR are risk factors of anti⁃NMDAR
encephalitis with severe condition during the acute phase, while female, consciousness disorder and high
NPAR are risk factors of anti ⁃NMDAR encephalitis with poor short ⁃ term prognosis. NPAR is a potential
biological indicator for assessing disease severity during the acute phase and predicting short⁃term prognosis
of patients with anti⁃NMDAR encephalitis.
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Prognosis; Risk factors; Logistic models
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自身免疫性脑炎（AE）泛指一类由自身免疫机

制介导的脑炎，占所有类型脑炎的 10% ~ 20%［1］。

随着新型自身抗体的陆续发现，自身免疫性脑炎相

关疾病谱逐年扩大。常见的有抗 N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨

酸受体（NMDAR）脑炎、抗富亮氨酸胶质瘤失活蛋白

1（LGI1）抗体相关脑炎、抗 γ ⁃氨基丁酸 B 型受体

（GABABR）脑炎等［2］。其中以抗 NMDAR脑炎最为

常见，占自身免疫性脑炎的 54% ~ 80%，好发于青年

女性，可有精神行为异常、癫痫发作、认知功能障

碍、言语障碍、意识障碍、运动障碍、自主神经功能

障碍等临床表现，严重时可导致残疾和死亡［1，3⁃5］。

早期评估病情并及时进行合理干预，有望降低病残

率、改善预后。既往研究表明，年龄、性别、自主神

经功能障碍、癫痫持续状态、合并肿瘤、机械通气、

入住重症监护病房（ICU）、使用二线治疗方案等因

素可能与抗 NMDAR 脑炎预后相关 ［6⁃8］。脑脊液

（CSF）抗 NMDAR抗体对抗 NMDAR脑炎的诊断至

关重要，但其在评估疾病严重程度及预后方面的价

值尚存争议［6］。近期研究发现，中性粒细胞百分比/
白蛋白比值（NPAR）是评估抗 NMDAR脑炎急性期

严重程度和预测短期预后的良好指标［8］，但此发现

的外推性受到研究人群相对局限的限制，有待进一

步验证。目前尚缺乏能充分评估抗 NMDAR脑炎严

重程度和预后的指标。鉴于此，本研究以四川大学

华西医院收治的 60例抗 NMDAR脑炎患者为研究对

象，探讨疾病严重程度与短期预后的影响因素，以

期早期评估病情及预后，及时干预，提高生活质量。

对象与方法

一、研究对象

1.纳入标准 （1）抗 NMDAR脑炎的诊断标准

参照《中国自身免疫性脑炎诊治专家共识（2022年
版）》［2］的标准：①符合以下 6项主要症状中 1项或多

项，即精神行为异常或认知功能障碍、言语障碍、癫

痫发作、运动障碍/不自主运动、意识水平下降、自主

神 经 功 能 障 碍 或 中 枢 性 低 通 气 。②脑 脊 液 抗

NMDAR 抗体阳性（以脑脊液基于细胞底物实验

CBA法抗体阳性为准）。③合理排除其他病因如中

枢神经系统感染性疾病、代谢性和中毒性脑病、桥

本脑病、中枢神经系统肿瘤、遗传性疾病、神经系统

变性疾病等。（2）本次就诊时疾病处于急性期（首次

发病至四川大学华西医院就诊时间 ≤ 90 d），对是否

已于其他医疗机构诊治不做限制。

2.排除标准 （1）自身抗体叠加（即同一患者存

在 2种及以上自身免疫性脑炎抗体）。（2）合并系统

性红斑狼疮（SLE）等系统性自身免疫性疾病。（3）存

在严重心脏、肺部、腹部疾病病史。

3.一般资料 选择 2020年 1月至 2023年 7月在

四川大学华西医院神经内科住院治疗的抗 NMDAR
脑炎患者共 60例，男性 32例，女性 28例；年龄 14 ~
56岁，中位年龄 26（19，31）岁。发病至入院时间 3 ~
54 d，中位时间 16.50（10.00，30.25）d；住院期间入住

ICU者 7例（11.67%）；合并畸胎瘤者 8例（13.33%）；

合并感染者 45例（75%；表 1，2）。

二、研究方法

1.临床资料采集 （1）一般资料：发病至入院时

间、住院期间入住 ICU、合并畸胎瘤、合并感染情况。

（2）前驱症状：脑炎症状出现前 2 个月内出现发热、

头痛、恶心、腹泻等症状。（3）主要临床表现：意识障

碍、精神行为异常、认知功能障碍、言语障碍、癫痫

发作、运动障碍、自主神经功能障碍、中枢性低通

气、睡眠障碍。（4）入院后实验室检查：血清学指标
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表 1 急性期不同严重程度抗 NMDAR脑炎患者临床资料的比较

Table 1. Comparison of clinical data of anti⁃NMDAR encephalitis with different severity during the acute phase
观察指标

性别［例（%）］
男性

女性

年龄［M（P25，P75），岁］

发病至入院时间
［M（P25，P75），d］
住院期间入住 ICU
［例（%）］
合并畸胎瘤［例（%）］
合并感染［例（%）］
前驱症状［例（%）］
临床表现［例（%）］

意识障碍

精神行为异常

认知功能障碍

言语障碍

癫痫发作

运动障碍

自主神经功能障碍

中枢性低通气

睡眠障碍

血清学指标

白细胞计数
［M（P25，P75），× 10 9/L］
中性粒细胞计数
［M（P25，P75），× 10 9/L］
淋巴细胞计数
［M（P25，P75），× 10 9/L］
单核细胞计数
［M（P25，P75），× 10 9/L］
中性粒细胞百分比
（x ± s，%）

轻症组
（n = 25）

16（64.00）
9（36.00）
21.00

（18.00，31.00）
16.00

（11.00，40.00）
0（ 0.00）
1（ 4.00）
16（64.00）
12（48.00）

5（20.00）
14（56.00）
5（20.00）
0（ 0.00）
18（72.00）
5（20.00）
2（ 8.00）
1（ 4.00）
9（36.00）

8.47
（ 6.72，11.35）

5.90
（ 4.35，9.30）

1.66
（ 1.32，1.91）

0.61
（ 0.42，0.90）
72.08 ± 10.70

重症组
（n = 35）

16（45.71）
19（54.29）
27.00

（21.50，35.00）
18.00

（10.00，24.50）
7（20.00）
7（20.00）
29（82.86）
21（60.00）

24（68.57）
31（88.57）
6（17.14）
11（31.43）
26（74.29）
6（17.14）
12（34.29）
11（31.43）
13（37.14）

9.55
（ 8.26，12.89）

7.88
（ 5.76，10.83）

1.19
（ 0.87，1.67）

0.56
（ 0.53，0.91）
80.16 ± 8.15

统计量值

1.959

⁃ 1.238
⁃ 0.818
3.886
1.995
2.766
0.848

13.777
8.251
0.000
7.636
0.039
0.000
5.633
6.857
0.008

⁃ 1.029
⁃ 1.484
⁃ 2.160
⁃ 0.007
⁃ 3.320

P值

0.162

0.216
0.413
0.049
0.158
0.096
0.357

0.000
0.004
1.000
0.006
0.844
1.000
0.018
0.009
0.928

0.303
0.138
0.031
0.994
0.002

观察指标

淋巴细胞百分比
（x ± s，%）
白蛋白（x ± s，g/L）
IgG
［M（P25，P75），g/L］
IgM
［M（P25，P75），g/L］
IgA（x ± s，g/L）
IgE
［M（P25，P75），IU/ml］
补体 C3（x ± s，g/L）
补体 C4
［M（P25，P75），g/L］

脑脊液指标

压力（x ± s，mm H2O）
白细胞计数
［M（P25，P75），× 10 6/L］
蛋白定量
［M（P25，P75），mg/L］
白蛋白
［M（P25，P75），g/L］
IgG［M（P25，P75），g/L］
IgG合成率
［M（P25，P75），mg/d］
抗 NMDAR抗体［例（%）］

低滴度（< 1∶32）
高滴度（≥ 1∶32）

白蛋白商
［M（P25，P75），× 10 ⁃ 3］
NLR［M（P25，P75）］
NPAR
［M（P25，P75），× 10 ⁃ 3 L/g］
头部MRI异常［例（%）］
脑电图异常［例（%）］
入院前使用一线治疗
方案［例（%）］

轻症组
（n = 25）
19.50 ± 9.02
40.80 ± 6.93

11.50
（ 10.20，12.70）

1.16
（ 1.08， 1.31）

2.12 ± 0.70
277.00

（ 63.10，346.00）
0.90 ± 0.13

0.23
（ 0.18， 0.25）

121.24 ± 52.71
6.00

（ 0.00，30.00）
310.00

（230.00，510.00）
0.18

（ 0.14， 0.26）
0.05

（ 0.03， 0.06）
3.16

（ 0.00， 7.61）

18（72.00）
7（28.00）
4.96

（ 3.84， 7.03）
3.70

（ 2.73， 4.69）
17.03

（ 14.24，19.57）
12（48.00）
13（52.00）
6（24.00）

重症组
（n = 35）
13.01 ± 6.35
35.54 ± 5.58

11.90
（ 9.19，21.05）

1.22
（ 1.03， 1.70）

1.94 ± 0.70
122.00

（ 35.75，187.00）
0.96 ± 0.20

0.22
（ 0.18， 0.24）

140.41 ± 45.23
6.00

（ 0.00，30.00）
300.00

（230.00，430.00）
0.16

（ 0.12， 0.23）
0.04

（ 0.03， 0.06）
0.79

（ 0.00， 3.59）

11（31.43）
24（68.57）

5.07
（ 3.43， 6.63）

7.92
（ 4.50，10.24）

22.42
（ 19.35，26.71）

10（28.57）
18（51.43）
6（17.14）

统计量值

3.272
3.249
⁃ 0.285
⁃ 0.787
1.001
⁃ 2.272
⁃ 1.398
⁃ 0.510

⁃ 1.511
⁃ 0.208
⁃ 0.608
⁃ 1.029
⁃ 0.502
⁃ 0.926
9.613

⁃ 0.536
⁃ 2.906
⁃ 4.029
2.370
0.002
0.429

P值

0.002
0.002
0.776
0.431
0.321
0.023
0.168
0.610

0.136
0.835
0.543
0.303
0.615
0.354
0.002

0.592
0.004
0.000
0.124
0.965
0.513

Mann ⁃Whitney U test for comparison of age, time from onset to admission, white blood cell count, neutrophil count and lymphocyte count,
monocyte count in blood, serum IgG, IgM, IgE, C4, white blood cell count, protein, albumin, IgG, IgG synthesis rate in CSF, albumin quotient,
NLR and NPAR, two ⁃ independent ⁃ sample t test for comparison of neutrophil percentage and lymphocyte percentage in blood, serum albumin,
serum IgA, C3 and CSF pressure, and χ2 test for comparison of others，年龄、发病至入院时间、血清白细胞计数、血清中性粒细胞计数、血清淋
巴细胞计数、血清单核细胞计数、血清 IgG、血清 IgM、血清 IgE、C4、脑脊液白细胞计数、脑脊液蛋白定量、脑脊液白蛋白、脑脊液 IgG、脑脊液
IgG合成率、白蛋白商、NLR和 NPAR的比较行Mann⁃Whitney U检验，血清中性粒细胞百分比、血清淋巴细胞百分比、血清白蛋白、血清 IgA、
C3、脑脊液压力的比较行两独立样本的 t检验，其余指标的比较行 χ2检验。 ICU，intensive care unit，重症监护病房；NMDAR，N⁃methyl⁃D⁃
aspartate receptor，N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体；NLR，neutrophil⁃to⁃lymphocyte ratio，中性粒细胞/淋巴细胞比值；NPAR，neutrophil percentage⁃to⁃
albumin ratio，中性粒细胞百分比/白蛋白比值。The same for Table 2

包括白细胞计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、

单核细胞计数、中性粒细胞百分比、淋巴细胞百分

比、白蛋白、免疫球蛋白（IgG、IgM、IgA、IgE）、补体

（C3、C4）；脑脊液指标包括压力、白细胞计数、蛋白

定量、白蛋白、IgG和 IgG合成率、抗 NMDAR抗体滴

度（≥ 1∶32为高滴度，<1∶32为低滴度）；复合指标

包括白蛋白商（脑脊液白蛋白与血清白蛋白比值）、

中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）、NPAR。（5）其他
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表 2 治疗 1 个月后不同预后抗 NMDAR脑炎患者临床资料的比较

Table 2. Comparison of clinical data of anti⁃NMDAR encephalitis with different prognosis after one month of treatment
观察指标

性别［例（%）］
男性

女性

年龄［M（P25，P75），岁］

发病至入院时间
［M（P25，P75），d］
住院期间入住 ICU
［例（%）］
合并畸胎瘤［例（%）］
合并感染［例（%）］
前驱症状［例（%）］
临床表现［例（%）］

意识障碍

精神行为异常

认知功能障碍

言语障碍

癫痫发作

运动障碍

自主神经功能障碍

中枢性低通气

睡眠障碍

血清学指标

白细胞计数
［M（P25，P75），× 10 9/L］
中性粒细胞计数
［M（P25，P75），× 10 9/L］
淋巴细胞计数
［M（P25，P75），× 10 9/L］
单核细胞计数
［M（P25，P75），× 10 9/L］
中性粒细胞百分比
（x ± s，%）
淋巴细胞百分比
（x ± s，%）

预后良好组
（n = 32）

21（65.63）
11（34.38）
24.00

（19.00，31.00）
15.50

（11.00，36.50）
0（ 0.00）
1（ 3.13）
21（65.63）
18（56.25）

9（28.13）
18（56.25）
6（18.75）
3（ 9.38）
23（71.88）
7（21.88）
3（ 9.38）
1（ 3.13）
12（37.50）

9.82
（ 6.74，11.98）

6.98
（ 4.53，10.26）

1.60
（ 1.02，1.91）

0.61
（ 0.50，0.96）
73.84 ± 10.33
17.83 ± 8.80

预后不良组
（n = 28）

11（39.29）
17（60.71）
26.00

（19.50，30.75）
20.00

（ 9.75，25.50）
7（25.00）
7（25.00）
24（85.71）
15（53.57）

20（71.43）
27（96.43）
5（17.86）
8（28.57）
21（75.00）
4（14.29）
11（39.29）
11（39.29）
10（35.71）

9.12
（ 8.18，12.70）

7.49
（ 5.61，10.24）

1.15
（ 0.84，1.65）

0.55
（ 0.47，0.79）
80.17 ± 8.72
13.30 ± 6.74

统计量值

4.163

⁃ 0.141
⁃ 0.363
6.793
4.436
3.214
0.043

11.214
12.857
0.008
3.675
0.075
0.574
7.468
12.204
0.021

⁃ 0.140
⁃ 0.667
⁃ 1.964
⁃ 1.030
⁃ 2.545
2.217

P值

0.041

0.888
0.716
0.009
0.035
0.073
0.835

0.000
0.000
0.929
0.055
0.785
0.448
0.006
0.000
0.886

0.889
0.505
0.050
0.303
0.014
0.031

观察指标

白蛋白（x ± s，g/L）
IgG
［M（P25，P75），g/L］
IgM
［M（P25，P75），g/L］
IgA（x ± s，g/L）
IgE
［M（P25，P75），IU/ml］
补体 C3（x ± s，g/L）
补体 C4
［M（P25，P75），g/L］

脑脊液指标

压力（x ± s，mm H2O）
白细胞计数
［M（P25，P75），× 10 6/L］
蛋白定量
［M（P25，P75），mg/L］
白蛋白
［M（P25，P75），g/L］
IgG
［M（P25，P75），g/L］
IgG合成率
［M（P25，P75），mg/d］
抗 NMDAR抗体［例（%）］

低滴度（< 1∶32）
高滴度（≥ 1∶32）

白蛋白商
［M（P25，P75），× 10 ⁃ 3］
NLR［M（P25，P75）］
NPAR
［M（P25，P75），× 10 ⁃ 3 L/g］
头部MRI异常［例（%）］
脑电图异常［例（%）］
入院前使用一线治疗
方案［例（%）］
使用 2种及以上一线治疗
方案［例（%）］
使用二线治疗方案
［例（%）］

预后良好组
（n = 32）
40.05 ± 6.87

11.60
（ 10.28，16.02）

1.18
（ 1.07， 1.31）

2.20 ± 0.66
146.00

（ 33.83，308.90）
0.91 ± 0.13

0.22
（ 0.18， 0.25）

126.44 ± 52.60
5.00

（ 0.00，30.00）
310.00

（230.00，470.00）
0.17

（ 0.14， 0.26）
0.05

（ 0.03， 0.06）
0.92

（ 0.00， 6.38）

20（62.50）
12（37.50）

4.99
（ 3.55， 7.22）

4.19
（ 2.97， 7.70）

18.30
（ 15.13，20.64）

15（46.88）
16（50.00）
6（18.75）
22（68.75）
7（21.88）

预后不良组
（n = 28）
35.08 ± 5.38

10.90
（ 9.03，19.10）

1.24
（ 1.02， 1.70）

1.81 ± 0.70
150.02

（ 71.20，189.50）
0.97 ± 0.22

0.22
（ 0.18， 0.24）

139.26 ± 44.26
7.78

（ 0.00，30.00）
300.00

（230.00，450.00）
0.16

（ 0.11， 0.23）
0.04

（ 0.03， 0.06）
1.11

（ 0.00， 3.81）

9（32.14）
19（67.86）

5.01
（ 3.36， 6.37）

7.08
（ 4.31，10.77）

22.85
（ 19.66，27.76）

7（25.00）
15（53.27）
6（21.43）
24（85.71）
12（42.86）

统计量值

3.090
⁃ 1.030
⁃ 0.682
2.184
⁃ 0.430
⁃ 1.300
⁃ 0.289

⁃ 1.012
⁃ 0.038
⁃ 0.289
⁃ 1.173
⁃ 0.511
⁃ 0.277
5.511

⁃ 0.611
⁃ 2.074
⁃ 3.549
3.077
0.076
0.067
2.402
3.038

P值

0.003
0.303
0.495
0.033
0.667
0.201
0.773

0.316
0.970
0.772
0.241
0.609
0.782
0.019

0.541
0.038
0.000
0.079
0.782
0.796
0.121
0.081

辅助检查：头部 MRI异常、脑电图异常。（6）治疗情

况：入院前一线治疗方案（包括静脉注射免疫球蛋

白、静脉注射甲泼尼龙或血浆置换）使用情况、使用

2种及以上一线治疗方案情况、二线治疗方案（包括

吗替麦考酚酯、环磷酰胺、利妥昔单抗、奥法妥木单

抗等）使用情况。

2.病情严重程度及预后评估 采用改良 Rankin
量表（mRS）评分［3］评估病情严重程度及短期（治疗

1 个月后）预后：0分，无症状；1分，有症状但无明显

残疾，能完成日常工作；2分，轻残，生活可自理但无

法完成所有既往活动；3分，中残，需协助但能独立

行走和进行日常活动；4分，重残，需他人帮助完成

日常活动；5分，严重残疾，卧床、大小便失禁，需持

续护理和照顾；6分，死亡。急性期 mRS评分 ≤ 3分
为轻症，> 3分为重症；治疗 1 个月后 mRS评分 ≤ 3分
为短期预后良好，> 3分为短期预后不良。
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3.统计分析方法 采用 SPSS 22.0软件和 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。正态性检验

采用 Shapiro⁃Wilk检验，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脑炎急性期严重程度和短期预后影响因

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）。以 P ≤ 0.05为差异具有

统计学意义。

结 果

本组 60例抗 NMDAR脑炎患者中 33例（55%）
存在前驱症状。主要临床表现意识障碍占 48.33%
（29/60）、精神行为异常占 75%（45/60）、认知功能障

碍占 18.33%（11/60）、言语障碍占 18.33%（11/60）、

癫 痫 发 作 占 73.33%（44/60）、运 动 障 碍 占 18.33%
（11/60）、自主神经功能障碍占 23.33%（14/60）、中枢

性低通气占 20%（12/60）、睡眠障碍占 36.67%（22/
60）。血清学指标白细胞计数（3.04 ~ 32.57）× 109/L、
中位值 9.36（7.16，12.54）× 109/L，中性粒细胞计数

（1.71 ~ 30.45）× 109/L、中 位 值 7.34（5.14，10.26）×
109/L，淋巴细胞计数为（0.45 ~ 4.28）× 109/L、中位值

为 1.37（0.92，1.81）× 109/L，单核细胞计数（0.06 ~
1.84）× 109/L、中位值为 0.58（0.48，0.91）× 109/L，中
性粒细胞百分比为 52.50% ~ 93.50%、平均（76.80 ±
10.05）%，淋巴细胞百分比为 2.90% ~ 34.30%、平均

为（15.72 ± 8.17）%，白蛋白为 21.00 ~ 51.70 g/L、平均

为（37.73 ± 6.66）g/L，IgG为 6.61 ~ 41.80 g/L、中位值

为 11.55（9.48，17.15）g/L，IgM为 0.60 ~ 5.20 g/L、中
位值 1.22（1.03，1.37）g/L，IgA为 0.63 ~ 4.01 g/L、平
均为（2.02 ± 0.70）g/L，IgE为 5 ~ 1200 IU/ml、中位值

150.02（44.48，274.90）IU/ml，补体 C3 0.58 ~ 1.48 g/L、
平均为（0.94 ± 0.18）g/L，补体 C4为 0.10 ~ 0.47 g/L、
中位值 0.22（0.18，0.25）g/L。脑脊液指标压力 50 ~
270 mm H2O、平均为（132.42 ± 48.99）mm H2O；白细

胞计数为（0 ~ 190）× 106/L、中位值 6（0，30）× 106/L，
蛋白定量为 130 ~ 1710 mg/L、中位值为 300（230，
470）mg/L，白 蛋 白 0.05 ~ 0.86 g/L、中 位 值 为 0.17
（0.13，0.24）g/L，IgG 0.01 ~ 0.26 g/L、中位值为 0.04
（0.03，0.06）g/L，IgG合成率为 0 ~ 110.89 mg/d、中位

值为 1.06（0.00，5.96）mg/d，抗 NMDAR抗体高滴度

（≥ 1∶32）者 31例（51.67%）。白蛋白商为（1.52 ~
19.40）× 10 ⁃ 3、中位值 4.99（3.48，6.89）× 10 ⁃ 3；NLR为

1.67 ~ 32.39、中 位 值 4.79（3.31，9.30）；NPAR 为

（12.96 ~ 42.90）× 10 ⁃ 3 L/g、中 位 值 为 19.68（17.44，
24.69）× 10 ⁃ 3 L/g。MRI异常者 22例（36.67%）；脑电

图异常者 31例（51.67%）。入院前于其他医疗机构

接受过一线治疗者 12例（20%）；使用 2种及以上一

线治疗方案者 46例（76.67%）；使用二线治疗方案者

19 例（31.67%）。急性期 mRS 评分 > 3 分者 35 例

（58.33%）；治疗 1 个月后 mRS评分 > 3分者 28例

（46.67%；表 1，2）。

本组 60例患者根据急性期 mRS评分分为轻症

组（mRS ≤ 3分，25例）和重症组（mRS > 3分，35例）。

与轻症组相比，重症组住院期间入住 ICU比例（P =
0.049）、意识障碍比例（P = 0.000）、精神行为异常比

例（P = 0.004）、言语障碍比例（P = 0.006）、自主神经

功能障碍比例（P = 0.018）、中枢性低通气比例（P =
0.009）、血清中性粒细胞百分比（P = 0.002）、脑脊液

抗 NMDAR 抗体高滴度比例（P = 0.002）、NLR（P =
0.004）及 NPAR（P = 0.000）较高，血清淋巴细胞计数

（P = 0.031）及淋巴细胞百分比（P = 0.002）、血清白

蛋白（P = 0.002）及 IgE水平（P = 0.023）较低，其余指

标组间差异无统计学意义（均 P > 0.05，表 1）。

本组 60例患者根据治疗 1 个月后 mRS评分分

为短期预后良好组（mRS ≤ 3分，32例）和短期预后

不良组（mRS > 3分，28例）。与预后良好组相比，预

后不良组女性比例（P = 0.041）、住院期间入住 ICU
比例（P = 0.009）、合并畸胎瘤比例（P = 0.035）、意识

障 碍 比 例（P = 0.000）、精 神 行 为 异 常 比 例（P =
0.000）、自主神经功能障碍比例（P = 0.006）、中枢性

低通气比例（P = 0.000）、血清中性粒细胞百分比

（P = 0.014）、脑脊液抗 NMDAR抗体高滴度比例（P =
0.019）、NLR（P = 0.038）及 NPAR（P = 0.000）较高，血

清淋巴细胞计数（P = 0.050）和淋巴细胞百分比（P =
0.031）、血 清 白 蛋 白（P = 0.003）及 IgA 水 平（P =
0.033）较低，其余指标组间差异无统计学意义（均

P > 0.05，表 2）。

抗 NMDAR脑炎急性期严重程度影响因素筛

查，单因素 Logistic回归分析显示，意识障碍（P =
0.000）、精神行为异常（P = 0.007）、自主神经功能障

碍（P = 0.029）、中枢性低通气（P = 0.027）、血清淋巴

细胞计数（P = 0.022）、血清中性粒细胞百分比（P =
0.004）、血清淋巴细胞百分比（P = 0.004）、血清白蛋
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白水平（P = 0.005）、血清 IgE水平（P = 0.038）、脑脊

液抗 NMDAR抗体滴度（P = 0.003）以及 NPAR（P =
0.006）是抗 NMDAR脑炎患者急性期病情严重的影

响因素（表 3，4）。将单因素 Logistic回归分析有统

计学差异的因素纳入多因素 Logistic回归方程（因

NPAR是血清中性粒细胞百分比与白蛋白的比值，

三者间存在共线性，故仅纳入 NPAR），结果显示，存

在意识障碍（OR = 8.975，95%CI：2.048 ~ 39.327；P =
0.004）及 高 NPAR（OR = 5.004，95%CI：1.138 ~
22.011；P = 0.033）是抗 NMDAR脑炎患者急性期病

情严重的危险因素，而高血清 IgE水平是抗 NMDAR
脑炎患者急性期病情较轻的保护因素（OR = 0.994，
95%CI：0.989 ~ 0.999，P = 0.026；表 5）。

抗 NMDAR脑炎短期预后影响因素筛查，单因

素 Logistic回归分析显示，性别（P = 0.044）、合并畸

胎瘤（P = 0.035）、意识障碍（P = 0.001）、精神行为异

常（P = 0.005）、自主神经功能障碍（P = 0.011）、中枢

性 低 通 气（P = 0.006）、血 清 淋 巴 细 胞 计 数（P =
0.045）、血清中性粒细胞百分比（P = 0.019）、血清淋

巴细胞百分比（P = 0.036）、血清白蛋白（P = 0.006）、

血清 IgA（P = 0.041）、脑脊液抗 NMDAR抗体滴度

（P = 0.021）以及 NPAR（P = 0.013）是抗 NMDAR脑炎

患者短期预后不良的影响因素（表 3，6）。将单因素

Logistic回归分析差异有统计学意义的因素纳入多

因素 Logistic回归方程（纳入 NPAR理由同上），结果

显示，女性（OR = 4.380，95%CI：1.205 ~ 15.929；P =

变量

意识障碍

精神行为异常

自主神经功能障碍

中枢性低通气

血清淋巴细胞计数

血清中性粒细胞百分比

血清淋巴细胞百分比

血清白蛋白

血清 IgE
脑脊液抗 NMDAR抗体
滴度

NPAR

b

2.166
1.807
1.792
2.398
⁃ 1.181
0.092
⁃ 0.110
⁃ 0.142
⁃ 0.004
1.725
1.706

SE

0.619
0.667
0.819
1.084
0.517
0.032
0.039
0.050
0.002
0.575
0.624

Wald χ2
3.503
2.709
2.189
2.213
⁃ 2.283
2.881
⁃ 2.856
⁃ 2.836
⁃ 2.077
2.998
2.736

P值*
0.000
0.007
0.029
0.027
0.022
0.004
0.004
0.005
0.038
0.003
0.006

OR值

8.727
6.089
6.000
11.000
0.307
1.096
0.896
0.868
0.996
5.610
5.509

OR 95%CI
2.596 ~ 29.334
1.648 ~ 22.497
1.206 ~ 29.857
1.315 ~ 91.997
0.111 ~ 0.846
1.030 ~ 1.167
0.830 ~ 0.966
0.787 ~ 0.957
0.993 ~ 0.999
1.817 ~ 17.326
1.622 ~ 18.707

表 4 抗 NMDAR脑炎急性期严重程度影响因素的单因素 Logistic
回归分析

Table 4. Univariate Logistic regression analysis of factors relatedto disease severity during the acute phase of anti ⁃ NMDARencephalitis

*Only factors with statistical differences were retained，仅保留具有统计学
意义的因素。NMDAR，N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor，N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸
受体；NPAR，neutrophil percentage⁃to⁃albumin ratio，中性粒细胞百分比/白
蛋白比值

变量

意识障碍

血清 IgE
NPAR
常数项

b

2.194
⁃ 0.006
1.610
⁃ 2.820

SE

0.754
0.003
0.756
1.452

Wald χ2
2.911
⁃ 2.227
2.131
⁃ 1.942

P值

0.004
0.026
0.033
0.052

OR值

8.975
0.994
5.004

OR 95%CI
2.048 ~ 39.327
0.989 ~ 0.999
1.138 ~ 22.011

表 5 抗 NMDAR脑炎急性期严重程度影响因素的多因素逐步法
Logistic回归分析

Table 5. Multivariate stepwise Logistic regression analysis offactors related to disease severity during the acute phase of anti ⁃NMDAR encephalitis

NPAR，neutrophil percentage⁃to⁃albumin ratio，中性粒细胞百分比/白蛋白
比值

表 3 抗 NMDAR脑炎急性期严重程度及短期预后
影响因素的变量赋值表

Table 3. The variable assignment of factors relatedto disease severity during the acute phase or short ⁃term prognosis of anti⁃NMDAR encephalitis
变量

急性期严重程度

短期预后

性别

住院期间入住 ICU
合并畸胎瘤

合并感染

前驱症状

意识障碍

精神行为异常

认知功能障碍

言语障碍

癫痫发作

运动障碍

自主神经功能障碍

中枢性低通气

睡眠障碍

脑脊液抗 NMDAR抗体滴度

头部MRI
脑电图

入院前一线治疗方案
使用

使用 2种及以上一线
治疗方案

使用二线治疗方案

赋值

0
mRS ≤ 3分（轻症）

mRS ≤ 3分
（预后良好）

男性

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

低滴度
（< 1∶32）

正常

正常

否

否

否

1
mRS > 3分（重症）

mRS > 3分
（预后不良）

女性

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

高滴度
（≥ 1∶32）

异常

异常

是

是

是

mRS，modified Rankin Scale，改 良 Rankin 量 表 ；ICU，
intensive care unit，重症监护病房；NMDAR，N ⁃methyl ⁃D ⁃
aspartate receptor，N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体
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0.025）、存在意识障碍（OR = 5.493，95%CI：1.535 ~
19.657；P = 0.009）及高 NPAR（OR = 2.949，95%CI：
1.010 ~ 8.612；P = 0.048）是抗 NMDAR脑炎患者短期

预后不良的危险因素（表 7）。

讨 论

抗 NMDAR脑炎是最常见的自身免疫性脑炎，

严重时可致残、致死。早期评估病情并启动免疫治

疗可改善预后，提高患者生活质量。本研究针对我

院 60例抗 NMDAR脑炎患者的临床资料进行回顾性

分析，纳入社会人口学资料、实验室资料等多项临

床指标，结果发现，意识障碍、低血清 IgE水平及高

NPAR是抗 NMDAR脑炎患者急性期病情严重的危

险因素；同时随访患者的短期预后，结果发现，女

性、意识障碍及高 NPAR是抗 NMDAR脑炎患者短

期预后不良的危险因素。本研究通过对抗 NMDAR
脑炎急性期严重程度及短期预后的影响因素进行

筛查，丰富了抗 NMDAR脑炎病情评估及预后预测

的指标。

中性粒细胞是机体固有免疫系统的重要组成

部分，在介导炎症反应中发挥重要作用。作为最早

受到抗原攻击的免疫反应细胞亚群，中性粒细胞通

过促使其他免疫细胞的激活，进而诱导细胞免疫和

体液免疫［9⁃10］。既往研究发现，血清中性粒细胞计

数与抗 NMDAR脑炎入院时疾病严重程度呈正相关

（rs = 0.530，P < 0.001）［11］。此外，中性粒细胞在其他

神经系统免疫性疾病的发生与进展中亦发挥重要

作用。中性粒细胞参与神经元脱髓鞘过程，可能与

多发性硬化的发病有关［12］；入院时血清中性粒细胞

计数 > 6.03 × 109/L是吉兰 ⁃巴雷综合征患者呼吸衰

竭 的 独 立 预 测 因 素（OR = 2.440，95%CI：1.175 ~
5.065；P = 0.017），提示疾病预后不良［13］；脑脊液中

性粒细胞活化标志物可以作为区分视神经脊髓炎

谱系疾病（NMOSDs）与多发性硬化的生物学标志

物，且可能是视神经脊髓炎谱系疾病的潜在药物靶

点［14］。血清白蛋白是由肝脏合成的一种多功能非

糖基化血浆蛋白，具有维持血浆胶体渗透压、物质

转运、抗氧化、抗炎症、免疫调节、损伤修复等多种

生理功能［15］。白蛋白可以下调炎性因子的表达和

转运，从而减轻炎症级联反应［16］。研究显示，低血

清白蛋白水平是自身免疫性脑炎患者免疫治疗反

应 欠 佳 的 预 测 因 素（OR = 0.130，95%CI：0.020 ~
0.860；P = 0.034）［17］。白蛋白可以通过激活中性粒

细胞表面的电压门控质子通道，增加活性氧（ROS）
的释放，从而影响免疫耐受［18⁃19］。NPAR结合了中

性粒细胞和白蛋白两个因素，能更好地反映全身免

疫反应和炎症反应状态，提示机体免疫稳态的破坏

程度和疾病活动性。业已证实，NPAR是炎症性肠

病 的 独 立 危 险 因 素（OR = 1.115，95%CI：1.016 ~
1.234；P = 0.016），且与疾病的活动性相关 ［20］；高

NPAR可预测脑卒中相关感染的发生（OR = 10.520，
95%CI：3.330 ~ 33.280；P = 0.000）［21］；在重症脓毒症

或脓毒性休克患者中，高 NPAR与患者全因死亡风

险增加相关（HR = 1.440，95%CI：1.210 ~ 1.710；P =

变量

性别

合并畸胎瘤

意识障碍

精神行为异常

自主神经功能障碍

中枢性低通气

血清淋巴细胞计数

血清中性粒细胞
百分比

血清淋巴细胞
百分比

血清白蛋白

血清 IgA
脑脊液抗 NMDAR
抗体滴度

NPAR

b

1.082
2.335
1.855
3.045
1.833
2.999
⁃ 1.008
0.070
⁃ 0.074
⁃ 0.130
⁃ 0.878
1.258
1.327

SE

0.537
1.106
0.574
1.079
0.719
1.087
0.503
0.030
0.036
0.047
0.429
0.545
0.532

Wald χ2
2.015
2.112
3.230
2.822
2.548
2.758
⁃ 2.002
⁃ 2.353
⁃ 2.097
⁃ 2.737
⁃ 2.044
2.308
2.497

P值*
0.044
0.035
0.001
0.005
0.011
0.006
0.045
0.019
0.036
0.006
0.041
0.021
0.013

OR值

2.950
10.333
6.389
21.000
6.255
20.059
0.365
1.073
0.928
0.878
0.416
3.519
3.771

OR 95%CI
1.030 ~ 8.451
1.183 ~ 90.255
2.074 ~ 19.683
2.534 ~ 174.011
1.527 ~ 25.620
2.382 ~ 168.938
0.136 ~ 0.979
1.012 ~ 1.137
0.866 ~ 0.995
0.801 ~ 0.964
0.179 ~ 0.965
1.209 ~ 10.240
1.330 ~ 10.689

表 6 抗 NMDAR 脑 炎 短 期 预 后 影 响 因 素 的 单 因 素
Logistic回归分析

Table 6. Univariate Logistic regression analysis of factorsrelated to short⁃term prognosis of anti⁃NMDAR encephalitis

*Only factors with statistical differences were retained，仅保留具有
统计学意义的因素。NMDAR，N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor，N⁃
甲基 ⁃D ⁃天冬氨酸受体；NPAR，neutrophil percentage⁃ to ⁃albumin
ratio，中性粒细胞百分比/白蛋白比值

变量

性别

意识障碍

NPAR
常数项

b

1.477
1.704
1.081
⁃ 3.995

SE

0.659
0.650
0.547
1.328

Wald χ2
2.242
2.619
1.978
⁃ 3.008

P值

0.025
0.009
0.048
0.003

OR值

4.380
5.493
2.949

OR 95%CI
1.205 ~ 15.929
1.535 ~ 19.657
1.010 ~ 8.612

表 7 抗 NMDAR脑炎短期预后影响因素的多因素逐步法
Logistic回归分析

Table 7. Multivariate stepwise Logistic regressionanalysis of factors related to short ⁃ term prognosis of anti ⁃NMDAR encephalitis

NPAR，neutrophil percentage⁃to⁃albumin ratio，中性粒细胞百分比/
白蛋白比值
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0.000）［22］。 近 期 我 国 中 部 地 区 一 项 研 究 表 明 ，

NPAR在评估抗 NMDAR脑炎患者急性期病情严重

程度和预测短期预后方面具有良好的临床价值［8］。

本研究以我院 60例抗 NMDAR脑炎患者为研究对

象，发现高 NPAR是抗 NMDAR脑炎患者病情严重

及 短 期 预 后 不 良 的 危 险 因 素 ，提 示 NPAR 与 抗

NMDAR脑炎急性期严重程度和短期预后有关，是

潜在的病情评估及预后预测指标，与既往研究结果

相符［8］，表明该结论在国内具有一定的外推性，未来

可进一步扩大样本量、进行多中心研究加以佐证。

意识障碍是抗 NMDAR脑炎常见的临床表现之

一。既往研究表明，重症抗 NMDAR脑炎患者出现

意识障碍的比例显著高于轻症患者（P = 0.000），急

性期存在意识障碍是抗 NMDAR脑炎患者病情严重

和预后不良的独立危险因素（OR = 15.917，95%CI：
1.729 ~ 146.562；P = 0.015）［11，23］，与本研究结果相一

致。我们团队既往研究也表明，起病时存在意识障

碍的抗 NMDAR脑炎患者，其神经系统长期处于较

差的状态（mRS ≥ 3分）［3］。抗 NMDAR脑炎患者病

程中出现的意识障碍可由癫痫持续状态、颅内压升

高或炎症所引起［24］。存在意识障碍的患者往往会

长期卧床，并因中枢性低通气而行气管插管或气管

切开，使得肺炎、尿路感染、败血症和深静脉血栓形

成等多种并发症的发生风险增加，从而导致预后不

良［6］。因此，临床医师应密切监测抗 NMDAR脑炎

患者急性期意识状态，并进行动态评估以避免意识

障碍的发生。

IgE与多种全身性和组织特异性自身免疫性疾

病有关，其可能通过促进抗原呈递细胞（APC）对抗

原的摄取从而导致免疫耐受的破坏，抗 IgE治疗可

恢复调节性 T细胞（Treg）的细胞稳态，从而改善由

Treg介导的自身免疫性疾病［25］。然而，本研究发

现，高血清 IgE水平是抗 NMDAR脑炎急性期病情较

轻的保护因素，但其 OR值（0.994）非常接近 1，因此

尚需进一步研究以阐明是否具有临床意义。

此外，本研究发现女性患者的短期预后显著差

于男性患者，这可能与女性重症患者常合并畸胎瘤

有关，然而，多项随访时间更长（中位随访时间 24 ~
40 个月）的抗 NMDAR脑炎预后研究并未发现性别

与预后之间的相关性［3，6，26⁃27］，这可能是因为尽管合

并畸胎瘤的女性患者在病程初期病情严重，但在切

除畸胎瘤后，大部分患者症状可改善或康复［28］，本

研究短期预后选择的随访时间为我院治疗 1 个月

后，部分重症患者 mRS评分改善尚不显著，因而得

到的结论与既往研究不符［6，27］。

脑脊液抗 NMDAR抗体阳性对抗 NMDAR脑炎

的诊断至关重要，然而抗体滴度与临床病程并不完

全相符［29］，本研究单因素 Logistic回归分析提示脑

脊液抗 NMDAR抗体高滴度是病情严重和短期预后

不良的危险因素，但将其纳入多因素 Logistic回归分

析后差异未达到统计学意义，其临床价值尚待进一

步明确。此外，本研究单因素 Logistic回归分析显

示 ，自 主 神 经 功 能 障 碍 及 中 枢 性 低 通 气 是 抗

NMDAR脑炎患者病情严重和短期预后不良的危险

因素，住院期间入住 ICU提示临床预后不良，与既往

研究［7］及临床实际相符，但因本研究存在自主神经

功能障碍、中枢性低通气及住院期间入住 ICU的患

者较少，且几乎均位于重症组及预后不良组，故有

待进一步扩大样本量验证上述指标。既往研究表

明，早期治疗与抗 NMDAR脑炎预后良好相关［7］，本

研究中所有患者均接受了至少 1种一线治疗方案，

而预后良好组和预后不良组之间使用 2种及以上一

线治疗方案及使用二线治疗方案的差异均不具有

统计学意义，提示治疗因素对短期预后无明显影

响，这可能与本研究随访时间较短有关。

本研究仍存在一定的局限性：（1）属于回顾性

研究，资料有限，容易产生选择偏倚和回忆偏倚。

（2）为单中心研究，样本量相对较小，研究人群相对

局限。今后尚待扩大样本量、纳入多中心的外部数

据、开展前瞻性研究以进一步验证。

综上所述，存在意识障碍、低血清 IgE水平及高

NPAR是抗 NMDAR脑炎患者急性期病情严重的危

险 因 素 ，女 性 、存 在 意 识 障 碍 及 高 NPAR 是 抗

NMDAR 脑 炎 患 者 短 期 预 后 不 良 的 危 险 因 素 。

NPAR与抗 NMDAR脑炎患者急性期严重程度和短

期预后相关，且获取容易、计算简单，是潜在的评估

抗 NMDAR脑炎患者急性期严重程度及预测短期预

后的生物学指标。
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