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摘　要：抗 Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体脑炎是一种近年来被认识的边缘叶脑炎，该病常伴发于卵巢畸胎瘤，由于
肿瘤的诱导产生抗 ＮＭＤＡ受体的自身抗体，抗体选择性影响 ＮＭＤＡ受体分布的脑区，从而引起记忆障碍、性格改变、不自

主运动和自主神经功能异常等特异性的临床表现。治疗主要包括肿瘤灶切除和免疫调节治疗，多数患者预后良好。
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　　抗 Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒ
ｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体脑炎是一种近几年被认识的边缘

叶脑炎，该病最早由 Ｄａｌｍａｕ等［１］在 ２００７年报道，

患者常为伴发卵巢畸胎瘤的青年女性，主要表现为

急性精神症状、癫痫、异动症、低通气和植物神经

功能异常。本文就该病的发病机制、临床表现、诊

断、治疗和预后做一综述。

１　发病机制
ＮＭＤＡ受体是一种亲离子型兴奋性谷氨酸受

体，激活该受体可以引起非选择性的离子通道开

放，使得 Ｎａ＋和 Ｃａ２＋离子内流，Ｋ＋外流。Ｃａ２＋离子

通过 ＮＭＤＡ受体的流动在突触可塑性中起关键作
用，可影响学习、记忆和认知。ＮＭＤＡ受体位于细
胞膜上，由 ２个 ＮＲ１和 ２个 ＮＲ２亚单位组成一个
四聚体，分布于海马、大脑皮质、基底节和丘脑，患

者的自身抗体多与 ＮＲ１亚单位结合，少数与 ＮＲ２
亚单位结合。研究显示，ＮＭＤＡ受体抗体可以导致
ＮＭＤＡ受体交联和内陷，进而造成选择性、可逆性
的受体表面密度和突触分布的减少，这种减少在海

马尤为明显，并且这一作用与抗体的滴度相关［２］。

ＮＭＤＡ受体抗体在谷氨酸能突触的突触后水平和
抑制性 ＧＡＢＡ能中间神经元水平均可阻滞 ＮＭＤＡ
受体。自身抗体与突触后 ＮＭＤＡ受体结合，使得
ＮＭＤＡ／α氨基羟甲基恶唑丙酸（αａｍｉｎｏ３ｈｙｄｒｏｘ
ｙ５ｍｅｔｈｙｌ４ｉｓｏｘａｚｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＭＰＡ）受体通
路失衡，突触后因子对 ＡＭＰＡ易感，谷氨酸能神经
递质传递受损；而 ＧＡＢＡ能中间神经元功能异常，

可以引起谷氨酸浓度增高，提高神经元的兴奋性。

当谷氨酸浓度升高到毒性水平，就可以造成神经元

功能障碍和死亡［３］。

作为一种边缘叶脑炎，该病常伴发肿瘤，并且

多为畸胎瘤，这大概是因为畸胎瘤同时含有神经组

织和 ＮＭＤＡ受体。肿瘤诱导产生自身抗体，抗体选
择性影响 ＮＲ１／ＮＲ２异聚体分布的脑区，从而出现
记忆、性格、运动和自主神经功能异常，引发疾

病［４］。

２　临床表现
抗 ＮＭＤＡ受体脑炎多发生于青年女性，Ｄａｌｍａｕ

等［５］２００８年报道的 １００例患者的平均发病年龄

２３岁（５～７６岁），其中女性 ９１例，男女比例为
１∶１０．１。５８％的患者伴有肿瘤，其中 ５６％为卵巢

畸胎瘤，２％为小细胞癌和纵隔畸胎瘤。Ｉｉｚｕｋａ等［６］

对抗ＮＭＤＡ受体脑炎的描述中，将该病分为前驱
期、精神症状期、无应期、多动期和恢复期。

绝大多数患者（８３％ ～１００％）发病前 ２周有
病毒感染样的前驱症状，如头痛、低热、乏力等。

７７％患者首先出现精神症状，如焦虑、易激惹、异
常行为、妄想、偏执、视幻觉或听幻觉；２３％首先出
现神经科症状或神经系统症状合并精神症状，如短

期记忆丧失、认知功能衰退、癫痫。

在发病最初的 ３周内，７６％患者出现癫痫。
８８％患者出现意识障碍，表现为缄默、无动、肌强
直状态和对外界刺激反应减少或异常反应，如对疼

痛无反应但持续睁眼。一部分患者咕哝难以理解

·２９·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１２，３９（１）　



的语言或模仿语言，目光接触或视觉跟踪消失或不

能持续。同时，在这一临床阶段，大部分病人会出

现异动症、自主神经功能障碍和中枢性低通气。口

面部异动症最常见（占 ５５％），包括做鬼脸、咀嚼
样运动和有力的下颌开闭，这可导致唇舌受伤或牙

齿折断；４７％患者出现四肢、腹部和骨盆的舞蹈手
足徐动样动作和复杂运动；４７％患者出现异常姿
势、肌强直和肌张力增高；６９％患者伴有自主神经
功能障碍，其中心律失常患者占 ３７％，严重的需要
放置心脏起搏器；６６％患者存在中枢性低通气，需
要机 械 辅 助 通 气 的 平 均 时 间 为 ８周 （２～４０
周）［５，７］。少数患者还可出现肌酸激酶升高、肺栓

塞、一过性失语、偏瘫和四肢瘫［５，６］。

３　辅助检查
３．１　脑电图

Ｄａｌｍａｕ等［５］报道的 ９２名接受全面脑电图监测
的患者，全部出现异常的脑电活动，其中 ７７％的患
者有广泛或以额颞叶为主的慢波或节律紊乱（θ或

δ波），无痫性放电；而 ２３％的患者出现痫性电活
动。

３．２　头部 ＭＲＩ
既往研究显示，５５％患者头 ＭＲＩ的 ＦＬＡＩＲ或

Ｔ２序列可见高信号，高信号最常见于颞叶内侧面，
此外依次为大脑皮质、小脑、脑干和基底节；１４％
患者可见微弱的或一过性的大脑皮质、重叠的脑膜

或基底节对比增强。１６％患者上述异常局限于单
一脑区。随访发现，完全恢复或留有轻度缺陷的患

者，其 ＭＲＩ也改善或完全正常［５］。

３．３　实验室检查
９５％患者存在脑脊液的异常，表现为淋巴细胞

数和蛋白水平升高，部分患者还可以出现寡克隆带

阳性［５］。

３．４　抗 ＮＭＤＡ受体抗体检测
患者血清和脑脊液中抗 ＮＭＤＡ受体 ＩｇＧ滴度增

高，伴有肿瘤的患者脑脊液抗体滴度较不伴肿瘤的

患者高，此外患者的病情严重程度及预后也与抗体

滴度相关［５，８］。

４　诊断和鉴别诊断
４．１　诊断

主要依据特征性的临床表现、脑电图、头 ＭＲＩ、
脑脊液化验结果和血清和脑脊液特异性抗体检测。

４．２　鉴别诊断
４．２．１　中枢神经系统感染性疾病　可出现发热、

颈项强直和皮肤紫癜，血清和脑脊液培养阳性，可

检测出特异的病原抗原／抗体。头 ＣＴ可见脑水
肿，头 ＭＲＩ可能见到脑实质 Ｔ２序列高信号、变性
（如单纯疱疹病毒脑炎）、皮质条带征、基底节强化

（如 ＣｒｅｕｔｚｆｅｌｄｔＪａｋｏｂ病）［９］。
４．２．２　颅内肿瘤　包括原发／继发脑肿瘤、中枢
神经系统淋巴瘤。有局灶性神经系统症状，可检出

特异性标志物（如 ＰＳＡ、ＣＡ１２５和 ＣＥＡ），流式细
胞仪可见单克隆增殖，免疫组化染色阳性，头 ＣＴ／
ＭＲＩ可见占位效应。
４．２．３　代谢性疾病　包括 Ｗｅｒｎｉｃｋｅ脑病、Ｈａｓｈｉｍ
ｏｔｏ脑病。可出现眼动异常、共济失调步态（Ｗｅｒ
ｎｉｃｋｅ脑病），血 ＶｉｔＢ１减低，可检出抗甲状腺过氧
化物酶

"

甲状腺球蛋白抗体，影像学检查可见脑室

周围增强、出血（Ｗｅｒｎｉｃｋｅ脑病）。
４．２．４　自身免疫性疾病　包括血管炎、系统性红
斑狼疮。可有多系统受累的表现，血沉／ＣＲＰ增
高，有特异性血清风湿标志物，影像学检查可见弥

漫性皮质改变和血管腔狭窄。

４．２．５　其他边缘叶脑炎　患者可出现部分性癫
痫、精神行为改变和认知功能障碍，但特异性抗体

（如抗 Ｈｕ、抗 ＣＶ２、抗 Ｒｉ、抗 Ｙｏ和抗 Ｍａ２等）检测
有助鉴别。

５　治疗
目前尚无关于该病的随机对照研究，治疗主要

包括：

５．１　一般处理
吸氧、监测生命体征、防治感染并发症、营养与

支持治疗［１０］。

５．２　对症治疗
低通气患者给予机械辅助呼吸；处理心律失

常，必要时植入心内起搏器；控制癫痫发作。

５．３　病因治疗
手术切除肿瘤可以降低抗体滴度，使患者获益

最大，因此所有伴发肿瘤的患者都应首先考虑切除

肿瘤。药物治疗首选静脉皮质类固醇，还可应用血

浆置换和静脉免疫球蛋白。上述治疗无效时可考

虑使用环磷酰胺和利妥昔单抗，但疗效尚不确定。

６　预后
半数左右患者可以完全恢复，部分患者可遗留

轻微缺陷，１８％左右患者遗留严重缺陷，７％患者
死亡。发病后 ４月内发现并早期切除肿瘤的患者，
预后要优于未早期切除肿瘤或未发现肿瘤的患
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者［１１，１２］。
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铊中毒临床特征及神经损伤机制研究进展

韩涛１，陈叶红２，王雪１　综述　　刘学伍１　审校
１．山东大学齐鲁医院，山东省济南市　２５００１２

　　　　　　　　　　　　　２．滨州医学院附属无棣医院，山东省无棣县　２５１９００

摘　要：铊中毒可导致多系统损害，神经系统症状尤为突出，临床误诊率及漏诊率极高。铊神经毒性机制仍不清楚，钾代
谢失衡、谷胱甘肽代谢破坏及线粒体功能障碍可能与之相关。铊中毒临床症状以周围神经病、束状脱发、胃肠道症状最

为突出，急性铊中毒通常伴有明显胃肠道症状，而神经系统症状在慢性中毒中占主要地位。血铊和尿铊检测对本病诊断

有较高价值，普鲁士蓝及血液透析治疗是有效排毒途径。

关键词：铊；中毒；神经损伤；周围神经病；谷胱甘肽；普鲁士蓝；血液透析

　　铊是广泛分布于地壳的一种超微量元素，很
少浓聚，是毒性最高的重金属物质之一，对人类的

威胁主要包括职业暴露以及环境污染所带来的中

毒风险。近年来国内外文献报道的铊中毒多见于

自杀或谋杀以及意外事件。铊作为一种蓄积性毒

物可以引起多种脏器变性疾病，神经系统表现尤为

·４９·
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