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摇 摇 抗 N鄄甲 基鄄D鄄天 冬 氨 酸 受 体 ( N鄄methyl鄄D鄄aspartate
receptor,NMDAR)脑炎是由抗 NMDAR 抗体介导的自身免

疫相关性脑炎,近 10 年逐渐被认识。 该病临床表现多变,

确诊需结合特征性临床表现、脑脊液和(或)血清抗 NMDAR
抗体阳性,其中脑脊液抗体检测的敏感度和特异度优于血

清,早期免疫治疗效果较好。 该病的病因及发病机制不详,
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可能与肿瘤和病毒(HSV 最常见)触发产生的抗 NMDAR 抗

体有关[1] 。 2013 年,Armangue T 等[2] 在对 20 例抗 NMDAR
脑炎患儿的研究中发现,1 例 2 岁的女性患儿在确诊单纯疱

疹病毒脑炎(herpes simplex virus encephalitis,HSE)4 周后发

生抗 NMDAR 脑炎,提出抗 NMDAR 脑炎和 HSE 关系密切。
抗 NMDAR 脑炎由于临床上可出现精神行为异常、运动障

碍、癫痫发作等复杂多变的症状,且影像学表现不典型,常
被误诊为 HSE。 为此,笔者阐述抗 NMDAR 脑炎与 HSE 的

关系,以利于正确地鉴别这两种疾病,促进抗 NMDAR 脑炎

的早期诊疗,改善患者预后。

1摇 抗 NMDAR脑炎的发现

2005 年,Vitaliani R 等[3]在对 1 例卵巢畸胎瘤女性患者

的研究中发现了抗 NMDAR 脑炎,并将其作为副肿瘤综合

征报道;2007 年,Dalmau J 等[4]在此类女性患者体内发现抗

NMDAR 抗体,首次将该病命名为抗 NMDAR 脑炎。 该病在

任何年龄均可发病,平均发病年龄为 21 岁,儿童(<18 岁)发病

率为 37%,青年人(18 ~45 岁)发病率为 58% [1],其中伴卵巢

畸胎瘤的女性患者发病率更高。

2摇 抗 NMDAR脑炎的临床特点

抗 NMDAR 脑炎的临床表现复杂,可出现异常精神行

为、语言障碍、癫痫发作、运动障碍、意识水平降低和自主神

经功能障碍等,临床上分为 5 期[1] :(1)前驱症状期,70%的

患者可出现头痛、发热、乏力、呕吐、腹痛等;(2)精神症状

期,常发生在前驱症状期后的 5 ~ 14 d,表现为烦躁、激惹、
幻视、幻听、失语、记忆及睡眠障碍等;(3)反应迟钝期,表现

为对外界刺激反应降低、意识障碍等;(4)运动障碍期,可出

现中枢性肺通气不足、肢体徐动、口面部不自主运动等;(5)
逐渐恢复期,症状消失的顺序与出现的顺序相反,如认知功

能损害出现早,而恢复晚,80%患者可治愈或遗留轻微后遗

症,约 7%患者死亡[5] 。 各期划分无绝对的时间界限。 与成

人相比,儿童患者最常见临床症状为精神行为异常、癫痫发

作及不自主运动,精神症状不突出,首发的精神症状为孤独

症、精神分裂症表现,癫痫发作及运动障碍出现较早,植物

神经功能损害较轻,需机械辅助通气的中枢性低通气也较

成人少见。

3摇 抗 NMDAR脑炎的诊断

抗 NMDAR 脑炎主要通过检测脑脊液和(或)血清抗

NMDAR 抗体确诊[1] 。 脑脊液改变为淋巴细胞增多、蛋白质

正常或稍高,25% ~ 60% 患者脑脊液出现寡克隆带,其敏感

性高,对早期诊断有重要价值[1鄄2] 。 不同的病程脑电图改变

不同,但多以慢波和 啄 波改变为主,脑电图出现额颞叶异常

啄 波常提示该病。 约 1 / 2 患者头颅 MRI 正常,也可在海马、
小脑、大脑皮质、额叶底部、岛叶、基底神经节、脑干,偶尔在

脊髓等部位出现 T2WI 或者 FLAIR 上高信号[4] 。 2011 年专

家提出如果同时满足下列 3 条诊断标准,可以拟诊抗

NMDAR 脑炎[6] 。 (1)3 个月内快速发生以下 6 个症状中的

4 个:淤精神行为异常或认知障碍;于语言功能障碍(强制言

语、言语减少或缄默);盂癫痫发作;榆运动障碍或僵硬 /异

常姿势;虞意识水平降低;愚自主神经功能障碍或中枢性肺

通气不足。 (2)至少满足下列辅助检查中的 1 个:淤异常脑

电图(局限或弥散的慢波或杂乱的电活动、癫痫活动或异常

啄 刷);于脑脊液细胞数增多或出现寡克隆带。 (3)除外其

他一些疾病。 伴畸胎瘤的患者出现以上 6 条症状中的 3 个

即可诊断,而只有出现上述 6 个症状中的 1 个或以上、脑脊

液及血清抗 NMDAR IgG 抗体阳性后(若仅血清抗体为阳

性,需行进一步验证试验),才可以确诊为抗 NMDAR 脑炎。
抗 NMDAR 脑炎的拟诊和确诊标准都需除外其他疾

病,因此,临床上必需与多种疾病进行鉴别。 抗 NMDAR 脑

炎常出现精神行为异常、性格改变、运动障碍等症状,易被

误诊为精神疾病、桥本脑炎以及其他一些脑炎和自身免疫

性脑炎等疾病,其中以 HSE 最为常见。 部分抗 NMDAR 脑

炎患者早期即可出现精神行为异常表现,常最先于精神科

就诊,如患者伴有器质性神经损害的,要考虑到抗 NMADR
脑炎可能,早期行抗 NMDAR 抗体检测可减少误诊。 桥本脑

炎是与自身免疫性甲状腺炎相关的自身免疫性脑病,可以

出现癫痫发作、肌阵挛、痴呆和神经精神症状等,大部分患

者甲状腺功能正常,血浆抗甲状腺抗体升高(抗 TPO 抗体和

抗 Tg 抗体),脑脊液蛋白和淋巴细胞升高,脑电图出现非特

异性背景慢波改变,MRI 多正常,当两者混淆时,可行血浆

抗甲状腺抗体和脑脊液抗 NMDAR 抗体以资鉴别[7] 。 HSE
是由 HSV 直接感染或隐匿性 HSV 再激活所致的急性中枢

神经系统感染性疾病,起病急且致死率高,<20 岁和>40 岁

为高发人群,儿童患者占 1 / 3[8] 。 HSE 可有发热、头痛、呕吐

等非特异性前驱感染症状,可出现精神行为异常、脑膜刺激

征、不自主运动、语言障碍、偏瘫等临床表现。 脑电图出现

颞叶棘 /尖波或者单侧或双侧颞叶、额叶慢波改变时具有诊

断价值,单侧颞叶癫痫波常作为诊断的主要依据之一,头颅

影像学改变以额颞叶损害为主,脑脊液 HSV鄄IgM 检测灵敏

度可达 70% ,但特异性较低,HSV鄄DNA PCR 阳性可确诊该

病[9] 。 由于 HSV 脑炎临床表现多变,症状多严重,临床上

易与抗 NMDAR 脑炎混淆。 而近年的研究发现,HSE 可以

诱发抗 NMDAR 脑炎。

4摇 抗 NMDAR脑炎的发病机制

如前所述,抗 NMDAR 脑炎的发生可能与肿瘤、病毒感

染(尤其是 HSV)后产生的抗 NMDAR 抗体有关,具体机制

尚不确切,有学者认为 60% 的抗 NMDAR 脑炎与肿瘤表达

的 NMDAR 有关,尤其是卵巢畸胎瘤。 由于患者肿瘤组织表

达 NMDAR 受体或其类似物,产生的特异性抗 NMDAR 抗体

透过血脑屏障入脑,导致神经元可逆的功能性损伤而致

病[10] 。 因此,伴卵巢畸胎瘤的青年女性是该病的高发人群。
许多学者认为,抗 NMDAR 脑炎的发生不仅与肿瘤相

关,13% ~ 24% HSE 也可诱发抗 NMDAR 脑炎[11] 。 大量研

究认为,HSV 感染导致抗 NMDAR 脑炎可能与病毒蛋白的

分子模拟现象有关[12] ,推测 HSV 病毒蛋白序列与 NMDAR
有相似的抗原表位,HSV 进入人体激活体内的 T 细胞,与
NMDAR 多肽片段发生免疫交叉反应进而对 NMDAR 产生

免疫攻击,但目前研究暂未发现 HSV 和 NMDAR 之间共同

或类似抗原表位;另外,可能是 HSV 感染导致大脑边缘结构
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发生炎症、坏死,表达并释放大量 NMDAR 抗原表位,产生的

抗 NMDAR 抗体与 NMDAR 受体结合引起中枢神经系统免

疫反应,从而产生相应临床表现[13] 。 抗 NMDAR 抗体进入

脑内,与细胞膜表面的 NMDAR 受体 NR1 亚基 N 端抗原决

定簇结合,遮盖 NMDAR 受体与谷氨酸作用部位,受体内化

入胞并被体内的内体内化,从而使细胞膜上 NMDAR 数量

可逆性的减少、缺失,致使 NMDAR 介导突触功能降低,阻碍

谷氨酸信号传递通道,引发谷氨酸在体内蓄积和 NMDAR
过度激活,细胞内钙离子超载使神经元死亡,产生相应的临

床症状[14鄄16] 。 NMDAR 为离子通道型谷氨酸受体,其作用包

括触发突触重塑、调节突触传递、参与学习记忆等。 NMDAR
参与神经元之间的长期增益效应 ( long鄄term potentiation,
LTP),LTP 通过突触可塑性参与学习和记忆功能。 Cui Z
等[17]对 NMDAR 受体功能的研究发现,NMDAR 受体功能缺

失的基因敲除鼠可出现学习记忆受损、行为异常表现。
Hughes E G 等[15]研究发现,含抗 NMDAR 抗体的血浆可抑制

海马神经元的 LTP,因此当抗 NMDAR 抗体导致细胞膜表面

NMDAR 数量减少,可出现学习记忆下降、异常行为等表现。
NMDAR 可参与呼吸中枢的调节,NMDAR 受体 N1 基因敲除

的小鼠在生后1 d 便死于呼吸衰竭[18]。 抗NMDAR 抗体可影

响多巴胺及胆碱能系统,导致自主神经功能失调[1]。

5摇 抗 NMDAR脑炎和 HSE的关系

研究发现,11%的 HSE 患者在发病后 2 ~ 6 周出现神经

系统损害加重,表现出多种临床症状,脑脊液检查 HSV鄄
DNA PCR 阴性,而抗 NMDAR 抗体阳性,且阿昔洛韦治疗无

效,提示此临床症状加重与 HSV 直接感染无关,而与 HSV
感染后引发免疫异常致抗 NMDAR 脑炎的发生有关[2,11,19] 。
HSV 感染后产生攻击脑内 NMDAR 受体的自身抗体的来源

现有两种假说:一种假说认为,这些抗体从外周循环通过血

脑屏障入脑,因为抗 NMDAR 脑炎患者常伴有病毒感染的

前驱症状,在感染或交感神经兴奋引起血压升高的情况下,
血脑屏障通透性增高使抗 NMDAR 抗体入脑。 另一种观点

认为,抗 NMDAR 抗体直接由中枢神经系统内产生,部分患者

的蛛网膜下腔可产生抗 NMDAR 抗体,通过比较血浆和脑脊

液抗体数量,发现前者抗体数量较低,虽经过正规治疗血浆

抗体数量下降,但患者症状无明显改善,也支持该观点[4]。

6摇 总结

在未发现抗 NMDAR 脑炎之前,由于该病临床表现与

HSE 类似,常被漏诊或误诊为 HSE。 10% 的抗 NMDAR 脑

炎患者由于误诊或治疗不及时而死亡。 两种疾病治疗方法

不同,抗 NMDAR 脑炎的治疗以免疫治疗为主,合并肿瘤者

予肿瘤切除,而 HSE 的治疗主要为阿昔洛韦抗病毒,因此应

重视两者的区别和联系。 与抗 NMDAR 脑炎相比,HSE 起

病急、进展快,常伴高热,癫痫发作较常见,早期即可出现意

识障碍,部分可存在精神行为异常和性格改变。 影像学出

现在额叶和颞叶的出血坏死性改变与抗 NMDAR 脑炎存在

差异。 HSE 病程自限,一般 2 周左右不再加重,如果 HSV 患

儿 2 周后再出现进行性意识障碍、精神行为异常和不自主

运动等,应考虑是否发生了抗 NMDAR 脑炎。 总之,抗

NMDAR 脑炎是由抗 NMDAR 抗体介导的自身免疫性脑病,
发病除与肿瘤相关外,HSV 感染后产生的抗 NMDAR 抗体

也是主要的发病机制。 因此,对感染 HSV 后出现精神行为

异常的患者应行常规脑脊液和血清抗 NMDAR 抗体检查。
尽早识别、早期诊断和使用免疫治疗可改善预后。
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Progress of Diagnosis of Early鄄Onset Sepsis in Neonates

Li Mingyue, Wei Hong (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 新生儿败血症是指新生儿的无菌体液包括血液、尿液、
脑脊液、腹腔液、胸腔液存在病原体感染[1] 。 根据发病时间

(生后 48 h、72 h 或 7 d) 分为早发型败血症 ( early鄄onset
sepsis,EOS) 和晚发型败血症 ( late鄄onset sepsis,LOS)。 目

前,EOS 的定义尚未完全统一,美国疾病预防与控制中心

(The Centers for Disease Control and Prevention,CDC)提出,
EOS 是指在新生儿生后 7 d 内血培养或脑脊液培养阳性;美
国儿科学会胎儿和新生儿委员会(The American Academy of
Pediatrics Committee on the Fetus and Newborn,AAPCOFN)提
出,对于极低出生体质量儿,EOS 指生后 3 d 内血液或脑脊

液培养阳性。

1摇 危险因素

EOS 可发生于产前、产时、产后各个时期,母亲及新生

儿因素均可增加其发生的风险。

1郾 1摇 母亲因素

研究表明不明原因早产、妊娠期绒毛膜羊膜炎、分娩期

发热、胎膜早破 > 18 h、妊娠晚期 B 族链球菌 ( group B
streptococci,GBS)感染为 EOS 主要的危险因素[2] 。 美国关

于 EOS 的指南中指出,对于存在上述危险因素之一的产妇

至少应在分娩前 4 h 预防性使用抗生素,新生儿应在分娩后

6 ~ 12 h 内进行血培养、血常规等检查[3]。 Puopolo K M 等[4]通

过对母亲危险因素的分析,建立了预测胎龄逸34 周 EOS 发

生风险的计算器,该计算器可较好预测 EOS 发生,减少实验

室监测和抗生素的使用[5] ,但是否适用于我国尚缺乏相关

数据。 Wessels M 等[6] 认为,妊娠早期 GBS 定植与新生儿

GBS 感染无明显相关性,因此 GBS 筛查应于妊娠晚期或分

娩时进行;当产妇 GBS 定植率>20%时,开展常规筛查才有

价值。 我国产妇 GBS 的定植率尚缺乏大样本流行病学资

料,因此,是否行 GBS 常规筛查及其价值有待进一步研究。
此外,产科的一些操作可增加早期感染的风险,如侵入性胎

儿监测、胎膜剥离及分娩期阴道检查等。 由此可见,加强围

产期保健、预防早产、围产期母亲合理的预防性应用抗生素、
减少产科侵入性操作等对降低 EOS 发生具有重要意义。

1郾 2摇 新生儿因素

新生儿的固有免疫为主要因素之一。 新生儿适应性免

疫应答的建立需要 5 ~ 7 d,在适应性免疫应答未建立的时

期,新生儿主要依靠固有免疫及从母体获得的免疫球蛋白

等抗感染。 因此,缺乏免疫调节相关基因及早产将增加早期

感染的风险[7]。 新生儿出生体质量亦有重要的影响。 早产

儿,尤其是极低出生体质量儿 EOS 的发病率比足月儿 EOS
的发病率高 10 倍[8]。 其他危险因素包括男性、阿氏评分、湿
肺、胎儿呼吸窘迫、贫血、颅内出血、低体温、代谢紊乱等。

2摇 临床表现

临床表现的严重程度取决于病原菌的毒力以及宿主的

防御机制。 主要的临床表现总结如下,(1)呼吸系统:呼吸

急促、三凹征、鼻翼煽动、哭声低、呼吸暂停、喘息、呻吟、低
氧;(2)体温:发热或低体温;(3)循环系统:心动过速、低血

压、低灌注、苍白、毛细血管再灌注时间延长、休克,严重时

可有弥散性血管内凝血(DIC);(4)消化系统:腹胀、呕吐、
腹泻、黄疸,严重时可发生中毒性肠麻痹或坏死性小肠结肠

炎(NEC),黄疸有时是唯一表现,但严重时会发生急性胆红

素脑病;(5)神经系统:激惹、嗜睡、喂养困难、囟门膨胀、惊
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