
收稿日期：２０１７－０３－１０；修回日期：２０１７－０５－２６
作者简介：张元杏（１９９１－），女，在读硕士研究生，主要从事神经系统免疫性疾病的研究。
通信作者：张杰文（１９６５－），男，博士生导师，主要从事认知障碍的研究。Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｊｉｅｗｅｎ９９００＠１２６．ｃｏｍ。

·论著·

抗 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体抗体脑炎复发的临床特征
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摘　要：目的　总结复发性抗 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体（ＮＭＤＡＲ）抗体脑炎的临床特点、诊断及治疗。方法　回顾性分析
２０１３年５月至２０１７年２月郑州大学人民医院诊治的５７例抗 ＮＭＤＡＲ抗体脑炎中１０例复发者的临床症状、实验室检查、

影像学特点和免疫治疗。结果　１０例（１９％）复发中男５例，女５例，平均年龄２７．５岁，１０例共复发 １４次，其中 ２例复发

２～３次，平均复发间隔时间７．１个月（１～１９月）。复发时最常见症状为癫痫（８／１４）和精神行为异常（８／１４），其中 １例

次复发仅表现为不典型症状，如眩晕、行走不稳和复视。复发时１３例次行抗 ＮＭＤＡＲ抗体检测，脑脊液抗体阳性率１００％

（１３／１３），血清抗体阳性率６９％（９／１３）。１３例次复发再次给予免疫治疗仍有效，１例次拒绝治疗，出院后平均随访 １８．９

月，３例完全恢复正常，４例遗留轻微后遗症，３例遗留较明显后遗症，影响日常生活。结论　抗 ＮＭＤＡＲ脑炎复发时可表

现为典型或不典型症状，脑脊液抗 ＮＭＤＡＲ抗体检测有助诊断，积极免疫治疗仍有效。
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　　自 ２００７年 Ｄａｌｍａｕ等［１］发现抗 ＮＭＤＡＲ抗体之
后，越来越多抗 ＮＭＤＡＲ脑炎病例被诊断和报道。

抗 ＮＭＤＡＲ脑炎以边缘叶脑炎为主要表现，但其病
变范围及临床表现又不局限于边缘系统，Ｄａｌｍａｕ
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等［２］认为其特征符合弥漫性脑炎，并单列一类以区

别于其他类型抗体相关脑炎。抗 ＮＭＤＡＲ脑炎临床
表现轻重不一，但积极免疫治疗、肿瘤治疗可改善

预后。国外研究报道约 １２％病人 ２年内可有 １次
到数次复发［３］，国 内 该 数据偏高，约 ２３．５％ ～
２５％［４，５］。本研究对我院诊治的抗 ＮＭＤＡＲ脑炎复
发患者临床特征进行分析总结。

１　研究对象
２０１３年 ５月至 ２０１７年 ２月郑州大学人民医

院诊断的５７例抗 ＮＭＤＡＲ脑炎病例中的１０例复发
患者。

２　方法
对 １０例复发患者的临床资料包括首次发作与

复发时的临床表现、实验室检查、影像学特征和治

疗方案进行回顾性分析。

抗 ＮＭＤＡＲ脑炎的诊断标准依据２０１６年 Ｌａｎｃｅｔ
上发表的诊断共识中确诊的抗 ＮＭＤＡＲ脑炎标准，
满足以下三条：Ａ：至少存在以下 ６项主要症状中
的 １项或多项：①精神行为异常或认知障碍；②言
语障碍；③癫痫发作；④运动障碍／不自主运动；⑤
意识水平下降；⑥自主神经功能障碍或中枢性低通
气。Ｂ：抗 ＮＭＤＡＲ抗体阳性。Ｃ：排除其他病因［６］。

或根据复发时脑脊液抗 ＮＭＤＡＲ抗体阳性进行的回
顾性诊断。

复发的判断标准为经免疫治疗病情稳定后或

少数病人自发缓解后出现无法解释的新发的神经、

精神症状或原有精神症状、记忆障碍加重等［３］。

３　结果
３．１　一般特征

１０例复发者中，男５例，女５例，平均年龄２７．５
岁（１４～４７岁）。１０例共复发 １４次（１～３次），
距离前次发作时间间隔１～１９个月，平均间隔时间
７．１个月。
３．２　临床特征与治疗

首次发作临床特征及治疗 １０例中 ７例有前驱
症状，分别为发热、头痛、头晕、恶心；首发症状为

癫痫 ５例，记忆障碍 １例，缄默／言语障碍 １例，精
神行为异常 １例，偏侧肢体无力起病 １例，面部麻
木感 １例；主要临床表现为癫痫发作 ９例，精神行
为异常 ６例，记忆障碍 ４例，肢体麻木无力 ６例，缄
默／言语障碍３例，智能减退２例，自主神经功能障
碍 ２例，不自主运动 ４例，意识水平下降 ２例。１０
例中 ６例首次发病后行血清及脑脊液抗神经元抗

体检测，其中 ２例脑脊液、血清抗 ＮＭＤＡＲ抗体均
为阳性，另外 ４例仅脑脊液抗体阳性。４例首次发
病时未行抗神经元抗体检测者主要根据反复复发

时脑脊液抗 ＮＭＤＡＲ抗体阳性，结合病史进行的回
顾性诊断。１０例均行头部 ＭＲ平扫，其中 ５例正
常，４例存在异常信号，主要位于颞叶内侧、海马、
岛叶和顶叶，呈长 Ｔ１长 Ｔ２异常信号，ＦＬＡＩＲ呈高
信号，１例表现为柔脑膜强化。
１０例中 ２例按病毒性脑炎治疗，症状自发缓

解，其余 ８例均给予一线免疫治疗，其中 ３例应用
激素冲击（０．５ｇ／ｄ或 １ｇ／ｄ）联合静脉丙种球蛋
白治疗，３例应用激素冲击治疗，２例单用丙球治
疗。所有患者出院时病情均缓解。出院后 ３例患
者未继续口服激素，３例口服激素维持 ３～５月（其
中仅 １例逐渐减量过程中复发，另 ２例分别在 ３～
４月内停用激素）。所有女性患者生殖系统彩超均
未发现肿瘤。

３．３　复发临床特征及治疗
１４例次复发中，男性 ６例次，女性 ８例次。平

均复发时间间隔 ７．１月（１～１９月）。复发时 ２例
次有前驱症状，分别为头痛、发热；复发时临床表

现为精神行为异常／认知障碍 ９例次，癫痫发作 ８
例次，记忆障碍 ４例次，言语障碍 ３例次，幻觉 ２例
次，意识水平下降、口面部不自主运动、眩晕、行走

不稳和视力下降各 １例次。复发时 １３例次行抗
ＮＭＤＡＲ抗体检测，脑脊液抗 ＮＭＤＡＲ抗体阳性率
１００％（１３／１３例），血清阳性率 ６９％（９／１３例），１
例未进行血清及脑脊液抗 ＮＭＤＡＲ抗体检测。８例
次女性病人筛查卵巢肿瘤均为阴性（彩超或盆部

ＣＴ）。１３例次复发后行头部 ＭＲ检查，１例未查，
其中６例次正常，２例表现为弥漫性脑萎缩，２例为
陈旧病灶，１例次复发时出现左侧颞顶枕叶出现新
发病灶，呈长 Ｔ１长 Ｔ２异常信号，ＦＬＡＩＲ呈高信号，
弥漫性脑萎缩，双侧海马为著。

复发后 １３例次再次给予免疫治疗，５例采用
激素冲击联合丙球治疗，其中 ２例缓解后给予二线
免疫抑制剂长程免疫治疗，１例应用吗替麦考酚酯
片（１ｇ／ｄ），１例给予硫唑嘌呤（１ｇ／ｄ）；３例单独
应用丙球；３例单用激素冲击治疗；２例单用激素
治疗后给予硫唑嘌呤（１ｇ／ｄ）长程免疫抑制。１例
拒绝免疫治疗者，病情自发稳定后 ２月再次复发，
给予激素冲击联合丙球治疗后得到缓解。全部病

例随访 ９～４５月（距离首次发病时间），３例完全
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恢复，４例遗留轻微后遗症，主要为偶感记忆力稍
差，不影响日常生活，３例遗留较明显后遗症如记
忆力差、反应迟钝、易烦躁，影响日常生活。

! " #
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图 １　抗 ＮＭＤＡＲ抗体脑炎首次发作与复发时头部 ＭＲＩ

注：①、②、③：首次发作时 ＭＲ可见右侧顶叶异常信号

影；④、⑤、⑥：复发时 ＭＲ可见左侧颞顶枕叶新发

病灶，双侧海马萎缩。

４　讨论
抗 ＮＭＤＡＲ脑炎是目前了解最为清楚的新型自

身免疫性脑炎。其可发生于任何年龄，最常见于年

轻女性，８７％的病人在起病４周内出现至少４类典
型症状（包括精神行为异常／认知障碍、记忆力减
退、癫痫发作、运动障碍、言语障碍／缄默、意识水
平下降、自主神经功能障碍和中枢性低通气），多

数病人对免疫治疗和肿瘤切除治疗反应良好。

Ｄａｌｍａｕ等［３］的观察性研究表明，在 ２年的随访中，
８１％患者预后良好，早期免疫治疗及非重症患者
预后较好。复发率为 １２％，其中 ３３％为多次复
发，不合并肿瘤者相较于合并肿瘤者复发风险更

高，早期免疫治疗和二线免疫抑制剂的应用可减少

复发。Ｇａｂｉｌｏｎｄｏ等［７］发现首次发作时未接受免疫

治疗者复发风险较高。关鸿志等［８］报道一组 １６例
次复发性抗 ＮＭＤＡＲ脑炎，其复发多出现于停用免
疫治疗或低剂量激素减量过程中。本研究中复发

者多数免疫治疗不规范（口服激素疗程短）或首次

发作时未行免疫治疗，３例次发作时按病毒性脑炎
抗病毒及对症治疗后症状缓解，未行免疫治疗，于

２～１６月后复发。脑脊液抗 ＮＭＤＡＲ抗体持续合成
可能是脑炎复发的基础，畸胎瘤神经组织抗原是刺

激抗体持续产生的来源，但切除畸胎瘤后仍有复发

的报道，单纯疱疹病毒也可触发抗 ＮＭＤＡＲ抗体的

合成。脑脊液抗 ＮＭＤＡＲ抗体滴度变化与临床症状
相关，预后良好者往往脑脊液抗体滴皮下降迅

速［１０］，这也解释了免疫治疗不彻底、未行免疫治疗

及不合并肿瘤者易发生复发。

Ｄａｌｍａｕ等［３］对抗 ＮＭＤＡＲ脑炎复发的定义为经
免疫治疗后病情缓解或少数病例自发缓解后至少

２月出现的无法用其他原因解释的神经、精神综合
征，可见复发强调在得到临床缓解后再次出现急性

临床症状。复发可发生在首次发作后数月乃至数

年，可为 １次或多次复发。关鸿志等［８］的报道中，

复发时间间隔最短仅 ０．５月。本组研究中 １例给
予免疫治疗病情稳定 １月后出现新症状，尽管缓解
期不足 ２月，因其出现新发症状，再次给予免疫治
疗得到有效缓解，我们仍认为其发生复发。文献报

道仅 ３１％病例复发时表现为典型的抗 ＮＭＤＡＲ脑
炎（同时存在 ３～５个核心症状），最常见症状依次
为言语障碍／缄默、行为／认知障碍、注意力障碍和
癫痫发作等，２３％可表现为孤立的小脑

!

脑干受

累症状，如共济失调、吞咽困难、复视、震颤、肢体

无力和面部麻木等［７］。本组中两例次复发时症状

不典型，１例以小脑
!

脑干症状复发，头部 ＭＲ无
异常发现，但脑脊液抗 ＮＭＤＡＲ抗体在前次治疗转
阴后再次出现强阳性，表明抗 ＮＭＤＡＲ脑炎复发，１
例次主要表现为智能减退，反应迟钝，视力下降，

头部 ＭＲ提示一侧视神经信号异常，水通道蛋白抗
体检测阴性，而脑脊液抗 ＮＭＤＡＲ抗体水平较前次
升高。尽管复发主要依据症状判断，当复发表现为

典型的抗 ＮＭＤＡＲ脑炎症状时，不难诊断，当症状
不典型，且影像学表现缺乏特异性，加之可合并视

神经脊髓炎、多发性硬化等脱髓鞘疾病［９］，脑脊液

抗 ＮＭＤＡＲ抗体滴度的变化则显得尤为重要。文献
报道脑炎复发时临床表现往往较首次发作轻，本组

研究中该现象并不明显，６例次复发时典型症状数
少于前次发作，病情较轻，５例次复发时严重程度
与前次发作相当，３例次复发时较首次发作严重，
这与报道不符［７，８］，推测可能由于前次发作时未进

行免疫治疗或免疫治疗不规范，导致中枢神经系统

持续存在自身免疫反应。

对于抗 ＮＭＤＡＲ脑炎，病情缓解后出现新发症
状或原有症状加重如记忆力明显下降、精神症状加

重等均提示复发，应及时进行病情活动性评估。脑

脊液抗 ＮＭＤＡＲ抗体具有高度诊断特异性，较血清
更为敏感，其变化与脑炎复发密切相关［１０］，有研究

·３６３·
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表明复发时脑脊液抗体阳性率为 １００％［８］。头部

ＭＲ对抗 ＮＭＤＡＲ脑炎诊断特异性不高，可无明显
异常，部分可有边缘叶，如海马、杏仁体和扣带回

等受累，也可超出边缘系统的范围，如颞叶外侧、

基底节和脑干等，部分患者可有软脑膜弥漫性强

化。本例中仅 １例复发时头部 ＭＲ有新发病灶，２
例为陈旧病灶，个别病人有弥漫性脑萎缩改变，无

特异性。有学者通过长期随访发现抗 ＮＭＤＡＲ脑炎
后弥漫性脑萎缩与长期预后无明显相关性，且该萎

缩可逆，可在 ３～４年内逐渐恢复，机制尚不清楚，
可能与癫痫发作、应用糖皮质激素相关、长期应用

抗癫痫药物等有关［１１］。肿瘤学评估仍需重点排查

卵巢畸胎瘤，早期发现并切除畸胎瘤有助减少复

发，国内最新共识建议行卵巢彩超或盆部 ＣＴ，并常
规请妇科会诊排除畸胎瘤可能，但切除畸胎瘤后仍

可能有脑炎复发。Ｇｕａｎ等［１２］报道 ２例黑色素细胞
痣切除后出现的抗 ＮＭＤＡＲ脑炎，提示明显的黑色
素细胞痣可能与肿瘤阴性的抗 ＮＭＤＡＲ脑炎存在一
定关系，在肿瘤阴性的复发病例中也应注意。

免疫治疗对复发病例仍有效，但目前针对复发

性抗 ＮＭＤＡＲ脑炎免疫方案尚无共识。急性期国内
外推荐的一线免疫治疗包括糖皮质激素、静脉免疫

球蛋白和血浆置换，可单用激素或激素联合丙种球

蛋白或血浆置换。２０１７年国内最新共识［１３］推荐糖

皮质激素用量为 ０．５～１ｇ／ｄ冲击治疗，而后改为
１ｍｇ／ｋｇ／ｄ维持 ２周，逐渐减停，口服激素总疗程
４～６月；丙种球蛋白总量 ２ｇ／ｋｇ，分 ３～５ｄ应用。
效果不佳时可酌情重复一线治疗方案。二线免疫

药物包括利妥昔单抗与环磷酰胺，适用于急性期，

尽管利妥昔单抗在抗 ＮＭＤＡＲ脑炎的治疗中效果已
得到证实，但仍属超说明书用药，且可增加凶险感

染的风险，国内目前应用较少。共识建议对于复发

患者，可应用吗替麦考酚酯 １～２ｇ／ｄ或硫唑嘌呤
１００ｍｇ／ｄ，至少 １年。肿瘤评估也是抗 ＮＭＤＡＲ脑
炎治疗随访的重要方面，对于肿瘤阴性患者，每半

年复查卵巢超声或盆部 ＣＴ，持续至少 ４年。
总之，尽管对抗 ＮＭＤＡＲ脑炎的认识已较为清

楚，其复发的机制仍不明了，对复发的认识也更多

局限于现象层面，复发性抗 ＮＭＤＡＲ脑炎的病例系
列报告有助于提高临床医生对该病的认识，但迫切

需要更为深入的研究。
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