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易误诊为病毒性脑炎的成人抗 Ｎ甲基Ｄ天门
冬氨酸受体脑炎（附１６例临床分析）

罗龙，杨晓苏

中南大学湘雅医院神经内科，湖南省长沙市　４１０００８

摘　要：目的　成人抗 Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体脑炎易误诊为病毒性脑炎，本文总结确诊的 １６例成人抗 ＮＭ
ＤＡ受体脑炎临床特征及治疗与预后，以提高对该病认识。方法　对自２０１４年１２月至２０１６年６月在湘雅医院神经内科

诊治的 １６例抗 ＮＭＤＡ受体脑炎患者的临床表现、实验室检查、影像学资料、治疗经过及预后进行回顾性分析。

结果　１６例患者表现为显著的神志障碍、精神行为异常、癫痫发作，部分患者伴随自主神经功能异常。头部 ＭＲＩ示正常

或多发病灶。其中１１例患者脑脊液和血清 ＮＭＤＡ受体抗体均阳性，另外 ５例患者仅脑脊液抗体阳性。经免疫治疗，１０

例患者预后良好，６例患者预后不良。结论　抗 ＮＭＤＡ受体脑炎早期易被误诊为病毒性脑炎、癫痫、原发精神疾病，可疑

患者应尽早行抗 ＮＭＤＡ受体抗体检查，及早治疗能够改善患者预后。
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　　抗 ＮＭＤＡ受体脑炎是自身免疫性脑炎的一
种，２００７年由 Ｄａｌｍａｕ等［１］首次在“脑炎”患者脑脊

液中检测出抗 ＮＭＤＡ抗体而命名，２０１０年国内首
次报道抗 ＮＭＤＡＲ脑炎［２］。随着对该病的关注，发

现的病例逐渐增多，现将我院自 ２０１４年 １２月至
２０１６年 ６月收治的 １６例成人抗 ＮＭＤＡ受体脑炎

病例报道如下，并结合文献进行分析。

１　临床资料
１．１　一般资料及临床表现

本组 １６例患者，男性 ９例，女性 ７例，年龄 １８
～５２岁，平均（３０±１３．８４）岁；平均病程（５２±
１７．９６）ｄ。其一般信息及临床表现如下表。

·９８２·
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表１　病例一般信息及临床表现

病例序号 性别 年龄（岁）病程（ｄ） 前驱症状 首发症状
主要临床表现

精神行为异常 癫痫发作 不自主运动 自主神经功能障碍 其他

１ 男 １８ ６３ － 癫痫 － ＋ － －
２ 男 ２１ ３１ － 癫痫 － ＋ － －
３ 女 ２０ ５３ 呼吸道感染 精神行为异常 ＋ － ＋＃ 低热、出汗 低通气障碍

４ 男 ４６ ７６ － 精神行为异常 ＋ － ＋ －
５ 女 ２７ ３９ － 精神行为异常 ＋ － － 低热、出汗

６ 男 ２２ ８４ － 癫痫 － ＋ － 低热、出汗 低通气障碍

７ 男 ２０ ４２ 呼吸道感染 精神行为异常 ＋ ＋ － －
８ 男 １９ ４９ 消化道感染 精神行为异常 ＋ － － 低热、出汗、心动过速

９ 女 ５２ ３５ － 精神行为异常 ＋ ＋ ＋ －
１０ 女 ２１ ３７ － 精神行为异常 ＋ － － －
１１ 男 ２２ ３９ － 癫痫 － ＋ － 低热、出汗

１２ 男 １８ ５６ － 癫痫 ＋ ＋ － 出汗

１３ 女 ４２ ４６ 呼吸道感染 精神行为异常 ＋ － ＋ 低热、出汗

１４ 女 ４４ ５２ － 精神行为异常 ＋ － － －
１５ 男 ５０ ５０ － 癫痫 － ＋ － －
１６ 女 ３８ ８１ － 癫痫 － ＋ ＋＃ 出汗 低通气障碍

　　注：为同时有癫痫持续状态；３为仅有肢体不自主运动，不伴面部不自主运动。

１．２　辅助检查
血白细胞增高 １０例，中性粒细胞显著增高 ４

例。血沉加快 ５例，Ｃ反应蛋白升高 ７例。肌酸激
酶增高 ６例。１１例患者血清 ＮＭＤＡ受体抗体阳
性。见表 ２。

所有 １６例患者均进行了一次以上腰穿。５例
ＣＳＦ初压大于 １８０ｍｍＨ２Ｏ，１１例初压正常。４例

ＣＳＦ白细胞增加分别为 １２×１０６／Ｌ～８０×１０６／Ｌ。
糖均正常，４例氯增高，４例蛋白轻度增加（０．５４～
０．９２）ｇ／Ｌ。全部患者脑脊 ＮＭＤＡ受体抗体阳性。
见表 ３。

本组患者均行头部 ＭＲＩ检查。其中 ８例未见
明显异常；８例见异常信号灶，病灶多见于额、颞
叶、脑干，１例位于延髓、脑桥、双侧额颞叶、左侧岛
叶、右枕叶，多发片状异常信号灶；１例位于右侧额
叶、左侧基底节、中脑右侧份及延髓，多发小片状

异常信号灶；４例额颞叶异常信号灶；１例颅内多
发异常信号并多发脑膜异常强化；１例右侧海马异
常信号。见表 ２。

全部患者均行脑电图检查，４例患者无异常，３
例轻度异常，２例轻 －中度异常，３例中度异常，４
例重度异常，其中 １例出现 δ刷。４例重度异常者
表现为：基本节律差，发作期及发作间期见普遍较

多 δ波为主慢波及痫性波，部位可以一侧额区或颞
区为主，也可双侧同时广泛受累，未见以顶枕区异

常波单独出现者。见表 ２、图 １。

表２　病例辅助检查结果

病例

序号

白

细胞

中性

粒细胞
血沉

肌酸

激酶

头部

ＭＲＩ
脑电图

是否合并

畸胎瘤

１ ↑ － － ↑ － 轻中度异常 －
２ － － － ↑ ＋ 重度异常 －
３ ↑ ↑ ↑ － ＋ － －
４ ↑ － － － － 中度异常 －
５ ↑ － － － ＋ － －
６ － － － － － 中度异常 －
７ ↑ ↑ ↑ － － 重度异常 －
８ ↑ ↑ ↑ ↑ ＋ 轻度异常 －
９ － － － － ＋ － －
１０ － － － － ＋ 轻中度异常 －
１１ ↑ － ↑ ↑ － 重度异常 －
１２ － － － ↑ ＋ 轻度异常 －
１３ ↑ ↑ ↑ － － － －
１４ ↑ － － － ＋ 轻中度异常 －
１５ ↑ － － ↑ － 中度异常 －
１６ － － － － － 重度异常 ＋

!"#$%#

!"&$%&

!'$%'

!($%(

)'$%#

)($%&

*'$%#

*($%&

+#$%#

+&$%&

!,$%#

!-$%&

.'$%#

.($%&

./$%#

.0$%&

!"

图 １　１例 ３８岁的女性患者，双侧各导联可见广泛的
δ刷（箭头所示）。
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表３　病例腰穿检查结果

病例

序号

压力

（ｍｍＨ２Ｏ）
白细胞数

（×１０６／Ｌ）
蛋白

（ｇ／Ｌ）
葡萄糖 氯化物

病毒学

（ＣＳＦ）
病毒学

（血）

抗ＮＭＤＡ
抗体（ＣＳＦ）

抗ＮＭＤＡ
抗体（血）

１ 正常 正常 正常 正常 － － － ＋ ＋
２ 正常 正常 正常 正常 － － － ＋ ＋
３ 正常 正常 正常 正常 ↑ － 呼吸道合胞病毒ＩｇＭ ＋ ＋
４ 正常 １２ ０．５４ 正常 － － 呼吸道合胞病毒ＩｇＭ ＋ ＋
５ ２２０ 正常 正常 正常 － － － ＋ －
６ 正常 正常 正常 正常 ↑ － － ＋ －
７ ３２０ ８０ ０．７４ 正常 － － － ＋ ＋
８ 正常 正常 正常 正常 － － 腺病毒ＩｇＭ ＋ ＋
９ ２７５ 正常 正常 正常 － － － ＋ ＋
１０ 正常 正常 正常 正常 ↑ － － ＋ －
１１ 正常 １８ ０．９０ 正常 － － 单纯疱疹病毒１抗体ＩｇＭ ＋ ＋
１２ 正常 正常 正常 正常 － － － ＋ －
１３ ３６０ １３ ０．９２ 正常 － － 呼吸道合胞病毒ＩｇＭ ＋ ＋
１４ 正常 正常 正常 正常 ↑ － － ＋ ＋
１５ 正常 正常 正常 正常 － － － ＋ －
１６ １９０ 正常 正常 正常 － － － ＋ ＋

１．３　诊断、治疗及预后
本组病例中，有 ５例在确诊前曾诊断为病毒性

脑炎，抗病毒治疗无效，后改用免疫治疗才改善，

所有病例从发病至确诊平均时间为（１７±４．２６）
ｄ。本组 １６例患者均接受了免疫治疗，４例仅用激
素治疗，３例仅用免疫球蛋白治疗，８例使用激素
加免疫球蛋白联合治疗，１例使用激素联合淋巴细
胞血浆置换治疗。激素治疗的 １３例为甲泼尼龙
５００～１０００ｍｇ／ｄ静脉输注，连续治疗 ３～５ｄ，然
后逐渐减量。免疫球蛋白用量为 ０．４ｇ／ｋｇ／ｄ，５ｄ
为一疗程，剂量及疗程视临床情况调整。除上述治

疗外，根据患者病情，分别加用了控制癫痫发作及

精神症状的对症支持治疗。１例合并畸胎瘤的女
性患者予外科手术切除。１１例出院时基本恢复正
常；５例存在不同程度的功能障碍，３例有认知功
能障碍及精神症状，２例有运动障碍或癫痫发作。
电话随访 １～１８个月，１６例随访患者中 １２例完全
恢复，４例遗留不同程度的后遗症，包括 １例间断
癫痫发作，２例言语功能障碍和肢体活动障碍（其
中 １例出院 ５月后复发，表现为说话减少、双下肢
无力且不灵活，血及脑脊液 ＮＭＤＡ抗体阳性。），１
例有精神症状，表现为言语错乱，有攻击行为。

２　讨论
ＮＭＤＡ受体脑炎的病因和发病机制复杂，仍不

十分清楚，既往认为与肿瘤相关，目前认为系各种

病因诱发了抗 ＮＭＤＡＲ抗体，后者攻击 ＮＭＤＡＲ而

发病［３］。该病可见于任何年龄，好发年轻成人、青

少年、儿童，女性多于男性，最常合并卵巢畸胎

瘤［４］。其典型的临床症状是精神行为异常、癫痫、

意识障碍、中枢性通气不足及自主神经紊乱。有学

者［５７］将其临床表现分为 ５期：①前驱期：早期多为

非特异前驱症状。本组 １６例患者 ４例有发热、头
痛前驱史。②精神症状／癫痫发作期：主要表现为
精神行为异常、癫痫发作。本组 １６例患者 ９例以
精神行为异常为首发症状，７例以癫痫为首发症
状，精神行为异常表现为幻觉、做事丢三落四、不

能自行回家、胡言乱语、答非所问、自唱、自舞，攻

击他人，７例癫痫均是全面强直阵挛发作。③无应
答期：常表现为口头语言减少和模仿语言、抵制睁

眼、对疼痛刺激无反应。本组有患者表现为言语减

少、缄默不语。④运动过多期：主要表现为不自主
运动和自主神经功能紊乱，不自主运动可表现为口

舌面及肢体局部或全身的异常运动，异常运动被认

为是该病的特征性表现。本组表现为口舌面和

（或）肢体不自主运动 ５例、泌涎增多 ２例、出汗增
多 ８例、低热 ６例、心动过速 １例。⑤恢复期。

本病的脑脊液压力、细胞数改变、蛋白水平无

特异性，可出现寡克隆带，确诊该病的依据是脑脊

液 ＮＭＤＡＲ抗体（＋）［８］，且抗体滴度与患者结局密

切关联［９］。ＭＲＩ可正常，也可表现为额颞叶、边缘

系统、基底核、小脑和脑干等处出现异常信号。脑

电图常出现局灶性或弥漫性慢波或节律失常，痫样

放电或 δ刷，δ刷被认为具有特异性［１０］，常与持续

性癫痫相伴随［１１］，本组 １例患者出现 δ刷。

·１９２·
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抗 ＮＭＤＡＲ脑炎目前尚无统一的诊断标准。
Ｇｒａｕｓ等［１２］于 ２０１６年提出抗 ＮＭＤＡＲ脑炎的诊断
标准，指出同时满足以下 ３项标准可拟诊为抗
ＮＭＤＡＲ脑炎：⒈快速起病（病程 ＜３个月），临床表
现具备其中 ６项主要症状中的至少 ４项，如伴发畸
胎瘤则只需满足 ６项主要症状中的至少 ３项：①异
常行为（精神症状）或认知功能障碍；②语言功能
障碍（连续的无法被打断的强制语言、言语减少、

缄默）；③癫痫发作；④运动障碍、异动症或肌强
直／异常姿势；⑤意识水平下降；⑥自主神经功能
障碍或中枢通气不足。⒉至少有其中一项检查的
异常发现：①异常脑电图（局灶性或弥漫性慢波或
节律失常、痫样放电或异常 δ刷）；②脑脊液细胞
数增多或出现寡克隆带。⒊可排除其他可能的病
因。同时满足以下 ３项标准可确诊为抗 ＮＭＤＡＲ脑
炎：（１）临床表现出现上述⒈中 ６项症状中的 １项
或多项；（２）抗 ＮＭＤＡＲ（ＧｌｕＮ１亚基）ＩｇＧ抗体阳性
（抗体检测应包括脑脊液，如仅有血清样本，血清

检测抗体阳性后需再做验证检测方可认为自身抗

体结果阳性）；（３）合理的排除其他病因。由于本
病早期临床表现与病毒性脑炎相似，故病初常被误

诊为病毒性脑炎，但抗病毒治疗无好转，结合典型

临床表现、特异性抗体检测、畸胎瘤的发现及治疗

转归，可相鉴别。

另外，病毒感染与抗 ＮＭＤＡ脑炎的关系至今仍
不明确。众所周知，遗传和环境因素可触发自身免

疫反应［１３］，感染导致自身免疫性疾病首次提出已

超过了１００年。事实上，许多自身免疫性脱髓鞘疾
病可能由感染引发的［１４］，包括多发性硬化、急性播

散性脑脊髓膜炎和视神经脊髓炎等。感染打破中

枢神经系统免疫耐受的机制是多方面的，包括分子

模拟、抗原的表达改变、选择性剪接、翻译后修饰、

蛋白质错误折叠、隐性神经抗原暴露、抗原表位扩

展、免疫失调等［１５，１６］。在感染致抗 ＮＭＤＡＲ脑炎的
报道中，目前发现的感染源包括单纯疱疹病毒、水

痘带状疱疹病毒、腮腺炎病毒、肠道病毒、肺炎支

原体［１７］。但是，感染致抗 ＮＭＤＡＲ脑炎的机理仍待
研究。有研究认为病原抗体结合到 ＧｌｕＮ１明显增
加 ＮＭＤＡＲ通道的开放时间［１８］，随着时间的推移，

受体交联和内化导致 ＮＭＤＡＲ减少，同时伴有电流
的减少［１９］，病原抗体消除后，ＮＭＤＡ受体的内化和
临床症状可恢复［２０］。本组 ５例血清病毒检测阳性
的患者，抗病毒治疗后无好转或病情稳定后又再次

复发加重，使用免疫治疗后才好转。

有研究认为单纯疱疹性脑炎（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｅｎ
ｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＨＳＥ）后 抗 ＮＭＤＡＲ 脑 炎 比 经 典 的 抗
ＮＭＤＡＲ脑炎具有更强的抗原性［２１］，ＨＳＥ可以触发
多种中枢神经系统自身免疫性疾病。有文献报道

ＨＳＥ感 染 后，同 时 合 并 有 多 巴 胺 ２受 体 抗 体
（Ｄ２Ｒ）和抗 ＮＭＤＡＲ抗体阳性［２２］。其他中枢神经

系统感染也可能类似于 ＨＳＥ触发抗 ＮＭＤＡＲ脑炎。
因此，当有病毒感染，特别是 ＨＳＥ时，有必要行
ＮＭＤＡＲ抗体检测。

由于该病与免疫相关，因此诊断后建议立即开

始一线免疫治疗［２３］，包括糖皮质激素、丙种球蛋

白、血浆置换，单药疗效不佳时建议联合用药或换

用其它药物［２４］。有研究表明［４］一线免疫治疗和

（或）肿瘤切除 ４周后只有 ５３％患者症状改善。一
线治疗未改善的患者，接受二线免疫治疗，如利妥

昔单抗、环磷酰胺，或长程免疫治疗如吗替麦考酚

酯、硫唑嘌呤，能改善预后。对伴肿瘤的患者，肿

瘤切除术联合免疫治疗能缩短患者病程［２５］。有文

献［２６］报道约 ７５％的患者能痊愈或遗留轻度后遗
症，死亡率接近 ４％。本病可复发。有研究者［３］对

２５例患者随访观察发现 ６例患者复发，复发时间
０．５～１３年，平均为 ２年，首次发病未接受免疫治
疗、不伴肿瘤的患者更易于复发。有研究［２７］报道

年龄 ＞１２岁、初始的 ｍＲＳ评分 （ｍｏｄｉｆｉｅｄＲａｎｋｉｎ
ｓｃａｌｅ，改良 Ｒａｎｋｉｎ量表）≤３分提示预后良好。本
组 １例 ５月后复发。对复发性脑炎的患者尤其应
警惕自身免疫性脑炎。

３　结语
临床上对于以癫痫发作、精神异常、记忆下降、

运动障碍或自主神经功能紊乱为主要表现的急性

或亚急性起病的脑病患者，除了考虑病毒性脑炎以

外，还要重点考虑抗 ＮＭＤＡＲ脑炎等自身免疫性脑
炎可能，应及时完善血清及脑脊液抗 ＮＭＤＡＲ抗体
及其他自身免疫性抗体的检查，同时要排查体内肿

瘤，特别是畸胎瘤。
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