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抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）脑炎是一

种自身免疫性中枢神经系统感染性疾病，近年来越

来越受到关注。抗 NMDAR脑炎最初常出现于伴有

卵巢畸胎瘤的儿童或女性患者，此后有关成年男性

及不伴肿瘤的抗 NMDAR脑炎病例也陆续见诸文献

报道，最近复旦大学附属华山医院神经内科在一组

临床诊断为“脑炎”或“脑病”的严重中枢神经系统

感染性疾病患者的脑脊液或血清中检出抗 NMDAR
抗体［1］，临床表现包括显著的前驱高热、精神症状、

癫 发作、意识障碍、口手运动障碍和自主神经功

能障碍等［2］。笔者在本文中，拟就目前国内外关于

抗 NMDAR脑炎的研究进展进行概述。

一、发病机制

尽管目前对抗 NMDAR脑炎的发病机制尚不明

确，但临床及实验室研究均表明抗 NMDAR 抗体为

其致病因子，最初由 Dalmau 等［3］自 4 例卵巢畸胎瘤

患者的海马神经元培养物中发现这种新型神经元

细胞膜抗原受体。NMDAR 作为中枢神经系统兴奋

性神经递质谷氨酸离子型受体的亚型，在神经系统

发育及神经元回路的形成中发挥关键作用，如过度

激活可导致癫 发作、痴呆、脑卒中等临床表现［4］；

功能降低则可出现精神分裂症样症状［5］。早期临床

试验将来自“脑炎”患者的脑脊液或血清中的 IgG与

大鼠海马神经元共培养，发现大鼠海马神经元加上
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患者抗体可使 NMDAR 表达水平呈可逆性降低［2］。

此外，将以“脑炎”患者体液中分离获得的抗体直接

注入大鼠海马组织也可降低 NMDAR 表达水平，与

“脑炎”患者尸检发现的海马受体表达减少结果相

一致；而注射于前额叶则可促进皮质运动反应的传

入，该区域的谷氨酸能通路可被过度激活［6］。上述

这些研究均表明，抗 NMDAR 抗体在不同区域的作

用 有 所 不 同 ，从 而 导 致 不 同 的 临 床 表 现 。 抗

NMDAR 抗体攻击的主要靶点可能是位于细胞外受

体亚单位 NR1 的氨基末端（N 末端），从而减少树突

表面 NMDAR与 NMDAR簇的数量。

但对一些抗 NMDAR脑炎患者进行的脑组织免

疫病理学研究并未发现明显的神经元损伤，而且仅

少量炎性细胞浸润，这一点有别于其他脑炎，后者

是由 T细胞介导的神经元细胞毒性作用或由抗体及

补体介导的免疫反应导致的神经元缺失或脑组织

萎缩［7］。由此可见，抗 NMDAR 抗体可能有其特殊

的作用机制。伴卵巢畸胎瘤的抗 NMDAR脑炎患者

可能是由于肿瘤组织表达 NMDAR 或其类似物质，

从而导致抗体产生，通过血 ⁃脑脊液屏障进入脑组

织；但不伴肿瘤患者的发病机制可能有所不同。在

一些抗 NMDAR 脑炎患儿的血清中发现存在支原

体、带状疱疹病毒、H1N1型流感病毒感染［8］，但在其

脑脊液中并未发现病毒感染的证据，因此与病毒感

染通过分子模拟引起的免疫反应并不相似。此外，

还有一些疫苗接种或可能是造成遗传性缺陷所致

抗 NMDAR脑炎的报道。

二、临床特点

据国外文献报道，约有 80%抗 NMDAR 脑炎患

者为女性，伴卵巢畸胎瘤的发生率随着年龄的增加

而逐渐升高，在 18 岁以上的患病女性中有 56%伴有

卵巢畸胎瘤，而小于 14 岁的女性患者为 9%；18 周

岁以上男性患者伴有其他肿瘤如小细胞肺癌等的

概 率 仅 为 5% ［2，9］，而 非 卵 巢 畸 胎 瘤 等 肿 瘤 与 抗

NMDAR 脑炎是否相关目前尚不十分清楚。复旦大

学附属华山医院的调查结果显示，抗 NMDAR 脑炎

患者以成年男性或年轻女性为主，而且均不伴发肿

瘤［1］，目前国内仅有伴卵巢畸胎瘤女性患者的个案

报道［10］。

与其他脑炎或脑病相比，抗 NMDAR 脑炎患者

临床主要表现为以下特点：（1）疾病早期即出现显

著精神症状，包括焦虑、失眠、恐惧、妄想、躁狂、偏

执等，此外还可伴有语言障碍且病情进展十分迅

速，常表现为词汇量减少，甚至完全缄默；有些患者

可以出现厌食及摄食过度，其中强迫性摄食被认为

是抗 NMDAR 脑炎的特征性表现［11］。（2）运动障碍，

尤其以口⁃舌⁃面肌的不自主运动表现最为突出。其

他运动障碍症状还可有肢体及躯干肌肉舞蹈样徐

动、手足不自主细小运动、肌强直、角弓反张、动眼

危象等同时或交替出现。（3）自主神经功能障碍，主

要表现为唾液分泌亢进、高热、心动过速、心动过

缓、高血压、低血压、勃起功能障碍等。值得注意的

是，部分患者还可出现不能用中枢神经系统疾病或

心脏疾病解释的心跳骤停；另有一些患者可表现为

呼吸衰竭，需要呼吸机辅助通气，但却不能用肺感

染解释其病因［2］。此外，抗 NMDAR 脑炎患者多于

发病前 2 周出现发热、头痛、腹泻等前驱症状；在疾

病过程中可出现各种类型的癫 发作，早期即可出

现单纯运动性或复杂部分性发作，在不停用长期抗

癫 药物（AEDs）的前提下，停用镇静催眠药物可能

诱发癫 发作；在疾病的不同时期，患者均可出现

不同程度的意识水平障碍，如反应迟钝、嗜睡、无动

性缄默、昏迷等［2］。

三、辅助检查

1. 血清或脑脊液抗 NMDAR 抗体检测 目前可

通过大鼠脑片海马组织、表面标记海马神经元的培

养细胞或 NR1/NR2 转染人胚胎肾细胞（HEK）检测

血清或脑脊液中是否存在抗 NMDAR 抗体［2］。其中

通 过 重 组 转 染 细 胞 系 表 达 NMDAR 亚 基 检 测 抗

NMDAR抗体，具有极高的敏感性。

2. 脑脊液检查 脑脊液检查可表现为白细胞计

数增加、蛋白定量正常或仅轻度升高；部分患者脑

脊液中可出现寡克隆区带（OCB）。然而，目前认为

这些实验室检查结果均无特异性。

3. 影像学检查 头部 MRI表现不典型，可以完

全正常，亦可于海马、大脑皮质、基底节、丘脑等部

位 FLAIR 序列显示高信号，病灶并不局限于边缘系

统，而且与其临床表现不一定密切相关［2］。

4. 放射性核素显像观察病变脑区代谢变化 目

前，关于 18F⁃脱氧葡萄糖（18F⁃FDG）PET在抗 NMDAR
脑炎诊断中应用的文献报道增多。有些研究认为，

PET 的 特 异 性 优 于 MRI，Pillai 等 ［12］对 复 发 性 抗

NMDAR 脑炎患者的研究显示，其大脑皮质代谢水

平降低，而另外一些急性期患者则呈现额叶皮质代

谢水平升高［13］，推测可能与疾病不同阶段有关。德

国学者发现，抗 NMDAR 脑炎患者额叶和颞叶代谢
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水平升高并伴有枕叶代谢水平降低，而且这种代谢

梯度的变化程度与疾病严重程度呈正相关，部分患

者经临床治愈后其皮质代谢亦恢复正常［14］。此外，

磁 共 振 波 谱（MRS）、SPECT 等 检 查 也 可 见 抗

NMDAR脑炎患者皮质或皮质下异常信号。

5. 脑电图检查 抗 NMDAR 脑炎患者的脑电图

通常表现为非特异性慢波，有时伴有紊乱的脑电活

动，也可完全正常。最近的文献报道，视异常“δ刷
（delta brush）”为抗 NMDAR 脑炎的特征性表现，主

要见于病程较长且病情严重者，此类活动异常的“δ
刷”与早产儿脑电图波形相似，尽管其出现的原因

尚不清楚，但有助于对抗 NMDAR脑炎的诊断［15］。

6. 临床免疫学检测 抗 NMDAR 脑炎患者的脑

组织活检可见轻度血管周围淋巴细胞“袖套”形成，

以及小胶质细胞激活反应［2］，提示其可能为自身免

疫性感染性疾病。

四、鉴别诊断

抗 NMDAR脑炎应与以下疾病相鉴别：（1）单纯

疱疹病毒性脑炎（HSE）。呈急性发病，病情进展十

分迅速，病程中可出现偏侧或双侧肢体瘫痪、失语、

共济失调、癫 发作等。而少数患者则以精神症状

为 首 发 ，其 影 像 学 及 脑 电 图 表 现 可 类 似 于 抗

NMDAR 脑炎，必要时可行血清和脑脊液特异性抗

体检测。（2）精神疾病及抗精神失常药物反应。早

期抗 NMDAR 脑炎患者精神症状明显，常被诊断为

精神病而收入精神病院。此外，某些抗精神失常药

物亦可影响 NMDAR 功能，例如氯胺酮等可导致同

样的症状，包括精神行为异常、锥体外系表现，以及

自主神经功能障碍等。（3）其他自身免疫性脑炎及

脑病。如抗α⁃氨基⁃3 羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸受

体（AMPAR）抗 体 或 抗 电 压 门 控 性 钾 离 子 通 道

（VGKC）抗 体 相 关 性 边 缘 性 脑 炎（LE）［16］。 抗

AMPAR 抗体脑炎患者多伴有系统性肿瘤，包括肺

癌、乳腺癌和恶性胸腺瘤等，主要表现为记忆力减

退、癫 发作等；而抗 VGKC抗体脑炎患者也可有颞

叶癫 、情景记忆损害、精神症状等表现，其 MRI检
查于 T2WI 序列可见单侧或双侧颞叶高信号。（4）桥

本脑病（HE）。是伴有甲状腺自身抗体水平升高性

脑病，甲状腺功能正常或轻度改变，以女性多见，临

床表现为痴呆、癫 发作、肌阵挛、意识障碍、卒中

样发作等。MRI检查也可出现单侧或双侧颞叶内侧

异常信号。脑电图显示三相波或周期性尖波，但弥

漫性慢波也不少见。脑脊液检查可表现为蛋白定

量升高。因此，桥本脑病有时可与抗 NMDAR 脑炎

相混淆，甲状腺自身抗体滴度显著升高可资鉴别。

（5）其他中枢神经系统疾病。临床上还应注意与代

谢性脑病（如Wernicke脑病）、大脑胶质瘤病（GC）进

行鉴别，另外少见的发作性睡病、Rasmussen综合征

（RS）、狂犬病在发病的不同阶段也会出现类似抗

NMDAR 脑炎的临床表现，需根据其病史、临床特点

和辅助检查明确诊断。

五、治疗及预后

抗 NMDAR脑炎治疗的重点在于及时启动免疫

治疗及早期诊断与治疗原发性肿瘤。大多数患者

可予以糖皮质激素类药物、丙种球蛋白静脉注射或

血浆置换疗法作为一线免疫治疗。此外，还可施以

二线的免疫抑制剂治疗，如利妥昔单抗或环磷酰胺

（CTX）［17］。目前认为，早期治疗有效［18］，而在治疗

中断或减量时，病情有可能加重。约有 75%的抗

NMDAR 抗体阳性患者经治疗后病情可恢复或伴有

轻度后遗症，其他患者则遗留严重功能障碍或死

亡。有 15% ~ 25%的患者病情可反复发作，其缓解

期从数月至数年不等，期间常无临床症状。首次发

作时未接受免疫治疗的患者更易复发［19］。

六、展望

目前抗 NMDAR 脑炎发病机制尚未完全阐明，

如何提高诊断、寻找最佳治疗方案尚需积累更多的

临床经验。此外，还需进行更长时间的随访以明确

抗 NMDAR脑炎与各类肿瘤性疾病的相关性。

在突触传递过程中，NMDAR 激活需要同属谷

氨酸离子型受体的 AMPAR 参与，AMPAR、VGKC 和

NMDAR 同属于细胞膜抗原，抗 AMPAR 和 VGKC 抗

体也可导致自身免疫性脑炎的发生。这些疾病在

发病机制方面可能具有共同之处。此外，自身免疫

性脑炎还包括一类抗抑制性神经递质γ⁃氨基丁酸 B
型受体（GABABR）抗体、抗谷氨酸脱羧酶（GAD）抗

体相关性边缘性脑炎等［16］，通过对抗 NMDAR 脑炎

的认识进而开展各类自身免疫性脑炎的研究，寻找

它们之间可能存在的联系，是今后研究的目标。
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N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体
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