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  抗N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)脑炎是近

年来新发现和认识的一种中枢神经系统自身免疫性

疾病[1],该病临床表现复杂多样,通常表现为严重的

精神和行为异常、癫痫、认知障碍、意识障碍、自主神

经系统功能紊乱等,病情进展迅速,对于轻度或不完

全表型患者容易发生漏诊或误诊,最终导致治疗效果

不佳,增加患者住院周期及成本消耗,因此,早期诊断

和及时治疗对抗NMDAR脑炎患者极为重要[2]。本

文将 陆 军 军 医 大 学 第 二 附 属 医 院 收 治 的1例 抗

NMDAR脑炎患者的临床资料报道如下,并结合相关

文献进行分析,以提高临床医生对该病的认识。

1 临床资料

  患者,女,26岁,因头痛30
 

d,肢体抽搐25
 

d,精神

异常19
 

d,于2018年3月2日入院。入院前47
 

d患

者自觉受凉后出现头痛,表现为左侧头部持续性胀

痛,可忍受,并伴有眼花,无发热、畏寒、咳嗽、恶心、呕
吐。2018年2月5日凌晨4:00,患者出现双手不自

主活动,双眼凝视,牙关紧闭,伴有流涎及口角不自主

抖动,持续2~3
 

min后自行缓解,患者不能记起发病

时的情况,感觉左侧头痛不适,未予以处理,当日中午

12:00再次出现双眼凝视,牙关紧闭,双手不自主抖

动,双下肢强直,并伴有口吐白沫,持续2~3
 

min后

症状缓解,但患者意识丧失,呼之不应,遂送入就近卫

生院给予吸氧治疗20
 

min,患者逐渐清醒,仍有头部

胀痛。随后联系并送入当地人民医院住院检查,头颅

CT未见明显异常,动态脑电图提示:癫痫样波,左侧

导联为著,顶、枕区见棘波、尖波、棘慢波。完善腰椎

穿刺术,脑脊液常规提示:无色透明,潘氏试验阴性,
白细胞计数47×106/L,其中单核细胞96%,多核细

胞4%;脑脊液生化提示:腺苷脱氨酶0.37
 

U/L,乳酸

脱氢酶12.6
 

U/L,脑脊液总蛋白229.8
 

mg/L,糖

2.73
 

mmol/L,氯化物124.4
 

mmol/L。脑脊液抗酸

杆菌涂片及隐球菌涂片未见异常。头颅 MRI提示左

侧顶叶、枕叶部分皮质肿胀伴信号异常。初步诊断为

“病毒性脑炎,癫痫持续状态”。给予阿昔洛韦、甘露

醇、丙戊酸钠等药物治疗。2018年2月9日再次出现

精神行为异常,表现为阵发性胡言乱语,偶有无故哭

闹及烦躁,神志恍惚。家属要求出院。院外服用丙戊

酸钠0.5
 

g,每天2次。2018年2月13日就诊于当地

市第二人民医院,头颅 MRI检查提示:右侧海马玻片

异常,垂体饱满,小脑扁桃体下疝,左侧上颌窦、筛窦

炎症,双侧乳突区异常信号影。脑电图提示:异常脑

电图,右 侧 慢 波 增 多。脑 脊 液 检 查 抗 谷 氨 酸 受 体

(NADM型)抗体IgG+++(1∶32);血清检查抗

NADM型抗体IgG+(1∶10)。经抗病毒、抗癫痫、改
善脑细胞代谢等处理,患者症状未能改善。2018年3
月2日转入陆军军医大学第二附属医院神经内科重

症监护室。入院查体:体温
 

36.8
 

℃,血压110/60
 

mm
 

Hg,脉搏69次/分,心、肺、腹阴性。神经系统:谵
妄状态,呼之不应,偶有胡言乱语,记忆力、理解力、定
向力、计算力因不配合未能查出。颅神经阴性,四肢

肌张力正常,双侧腱反射正常、对称,病理征阴性,脑
膜刺激征阴性。颅脑 MRI平扫加增强:T2和液体衰

减反转恢复序列(FLAIR)提示左侧额叶斑点状稍高

强度信号,颅内未见异常强化灶显示。血常规:白细

胞计数7.48×109/L,中性粒细胞百分率82.5%,淋
巴细胞百分率13.0%,血红蛋白103

 

g/L。肝功能、
肾功能、心肌酶谱、电解质正常。炎症标志物检查提

示:肿瘤坏死因子-α(TNF-α)9.2
 

pg/mL,白细胞介

素-8(IL-8)223.00
 

pg/mL。结合外院检查,怀疑抗
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NMDAR脑炎。予以糖皮质激素冲击治疗,丙种球蛋

白治疗,以及脑保护,维持水、电解质、酸碱平衡及保

持呼吸道通畅,预防应激性溃疡等处理。5
 

d后,患者

神经系统查体提示:谵妄状态,颈软无阻,四肢肌张力

5级,肌张力不高,生理反射存在,病理征未引出,癫痫

未再发 作。暂 停 用 免 疫 球 蛋 白,甲 泼 尼 龙 用 量 从

500
 

mg改为80
 

mg,继续治疗。2018年3月15日查

房,患者头痛及精神症状明显好转,复查各项指标平

稳,可转入当地医院继续给予维持水、电解质平衡及

护脑、营养支持治疗。

2 讨  论

  自身免疫性脑炎(AE)主要是自身免疫机制介导

的中枢神经系统炎性疾病,病发时常常表现为机体对

神经元抗原成分的异常免疫反应[3]。抗 NMDAR脑

炎是最常见的AE,约占AE患者的80%[4]。
目前,抗NMDAR脑炎的病因和发病机制尚不明

确,NMDAR是一种电压与配体的双重门控通道,该
受体位于前脑和海马体,具有重要的整合能力,在神

经系统的发育及学习记忆和药物成瘾等复杂生理反

应中起非常关键的作用[5]。患者NMDAR的NR1亚

单位被抗体靶向,导致 NMDAR内化和 NMDAR相

关联的突触功能进行性下降,从而出现神经和精神症

状。抗NMDAR脑炎的诱因包括病毒感染、肿瘤和其

他未知因素。卵巢畸胎瘤和病毒感染可引发自身免

疫反应,肿瘤组织上发现了通常存在于脑组织的

NMDAR。抗 NMDAR脑炎完善相关检查,未见肿

瘤。肿瘤病毒引起的神经炎症也可以触发抗体形成,
最常见的为单纯性疱疹病毒,其他病毒或细菌(如水

痘、带状疱疹、支原体等)也可能引发自身免疫性反应

脑炎[6]。另外,疫苗接种引发的自身免疫性反应也有

报道[7],然而抗体产生的机制仍不清楚。

1项对577例抗 NMDAR脑炎患者的临床资料

研究显示,抗NMDAR脑炎可见于各个年龄段(1~85
岁),平均发病年龄为21岁,最小发病患者仅2个月,
年轻女性多见,男女比例约为1∶3,儿童占40%[8]。
抗NMDAR脑炎根据临床表现可分为5期:前驱期、
精神异常期、无反应期、多动期和恢复期,各期之间无

明显分界[9]。70%的抗NMDAR脑炎患者在发病前

会有前驱感染症状,如发热、头痛、恶心、呕吐、腹泻、
疲劳等。本例报道中,患者临床表现多样且不典型,
前驱症状表现为左侧头部持续性胀痛并伴有眼花,

21
 

d后患者出现头痛、手口不自主活动、下肢强直及

癫痫等症状并进行性加重,且发作频率越来越高,发
病4

 

d后即出现明显精神行为异常。发病25
 

d后,出
现谵妄、呼之不应等无反应期症状。于陆军军医大学

第二附属医院确诊并给予对应治疗13
 

d后,患者未发

生癫痫,精神症状有所好转。该病例发病隐匿、频繁,
进展迅速,初期与病毒性脑炎早期症状相似,极易

混淆。
 

大多数抗 NMDAR脑炎患者的 MRI、脑电图或

脑脊液检测均会出现异常结果。国外有研究对706
例抗NMDAR脑炎患者的相关检查进行统计分析,结
果发现,MRI异常比例为35.6%,脑电图异常比例为

83.0%,脑脊液异常比例为76.4%[10],MRI表现为海

马体、小脑或大脑皮质、额叶、岛叶、基底节和FLAIR
异常高强度信号。本病例早期CT检查未见明显异

常,随 着 病 情 发 展,MRI出 现 相 应 改 变。T2 和

FLAIR提示左侧额叶斑点状稍高信号及脑电图慢波

增多,与文献[11]报道一致。脑电图异常患者常出现

非特异性缓慢紊乱的脑电活动信号,一些患者偶尔出

现一种独特的脑电模式,叫做“极端δ刷”,其特征是

1~3
 

Hz的节律性δ波与20~30
 

Hz的β波叠加。脑

脊液检查中,多数患者出现淋巴细胞轻、中度增多、蛋
白水平正常或轻度升高[12],该病例脑脊液淋巴细胞明

显增高,也是误诊为病毒性脑炎的原因之一。另外,
血清和脑脊液抗NMDAR抗体检测特异性最高,尤其

是脑脊液抗体阳性对疾病的确诊有重要意义。目前

国内诊断抗NMDAR脑炎多参照GRAUS等[13]制订

的标准,即患者出现1项及多项临床症状(精神行为

异常或认知障碍、语言功能障碍、癫痫、不自主运动、
意识下降、自主神经功能障碍或中枢性低通气等),且
脑脊液抗NMDAR抗体阳性并排除其他可能疾病。

尽管抗NMDAR脑炎治疗尚无统一标准,但患者

往往在多学科护理的支持下症状得到改善,如免疫治

疗、手术、重症监护室支持及延长住院时间等。伴肿

瘤的患者首先考虑对肿瘤的免疫治疗或切除。早期

大剂量糖皮质激素和丙种球蛋白常用作抗 NMDAR
脑炎的一线治疗药物,除此之外还可进行血浆置换,
一线疗法对大多数患者均有效。如果治疗无效,则可

采取二线治疗(环磷酰胺或利妥昔单抗)方案。另外,
辅助疗法对患者的恢复也起重要作用。例如,抗癫痫

及抗精神病治疗,呼吸和心脏、血压和体温的支持和

管理,以及深静脉血栓形成及褥疮的预防等[14-16]。抗

NMDAR脑炎是一种严重但可治疗的疾病,早期诊

断、及时治疗对疾病的预后有重要意义。
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