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　 　 抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体(N-methyl-D-aspartate
 

receptor,
NMDAR)脑炎是由靶向 NMDAR

 

GluN1 亚基的 IgG 抗体所

介导的自身免疫性脑炎,约占自身免疫性脑炎的 80%,多
见于青少年和年轻女性。 患者通常会出现精神行为异常、
语言障碍、癫痫发作、运动障碍、意识水平下降、自主神经

功能障碍或中枢性通气不足等六大临床表现。 虽然 80%
以上患者远期预后良好,但是该病康复过程漫长且多变,
病死率为 5% ~ 7% [1-3] 。 此外,通气不足及血压不稳定等

自主神经功能紊乱可能在病程后期出现,并有造成长期及

严重后遗症的风险。 目前该病的治疗方案尚无统一标准,
临床医师通常通过个人经验来判断是等待一线免疫治疗

的反应还是立即转向更积极地免疫治疗。 有研究[1-2] 表

明,越早启动二线治疗,预后越好,但由于二线免疫治疗费

用较高且感染机会较大,因此决定启动下一步治疗方案的

时机必须及时且适当。 早期可获得的检查如脑电图、头颅

核磁共振(MRI)、脑脊液常规检查对该病的特异性不高,
抗 NMDAR 抗体作为该病的致病抗体,通过与广泛分布于

中枢神经系统,尤其是海马和大脑皮层的 NMDAR 相结

合,引起 NMDAR 的选择性交联和内化,导致 NMDAR 介

导的突触电流的减少,进而引起该受体所调控的行为、认
知、记忆、学习等功能障碍[4] ,并且这些效应与抗体滴度相

关[5] ,脑脊液抗体滴度可能反映疾病的严重程度及预

后[6] 。 但抗体滴度变化较慢且有患者完全康复后长达 15
年仍可在脑脊液中检测到抗体[7] ,表明抗体滴度与病程严

重程度及疾病活动度并不完全相关,在判断预后和选择治

疗方案方面需要其他生物标志物来帮助。 近年来研究发

现,脑脊液中多种生物标志物在抗 NMDAR 脑炎的治疗效

果评估、活动性监测、预后评估等方面可能有一定的作用。
本文将对其研究现状进行综述。

1　 脑脊液标志物

1. 1　 CXCL13
CXCL13 是一种 B 细胞的趋化因子,是在神经炎症期

间将 B 细胞募集到中枢神经系统隔室中最主要的决定因

素。 脑脊液中大约 20%的 CD4+
 

T 细胞及几乎所有的 B 细

胞均表达 CXCL13 的受体 CXCR5,与其他 B 细胞趋化因

子相比,脑脊液 CXCL13 水平与中枢神经系统中浆细胞或

浆母细胞的水平有更好的相关性[8] 。 目前在神经莱姆病

的诊断和治疗反应评估中认为 CXCL13 是神经莱姆病的

高度特异性和敏感性的标志物[9] ,在多发性硬化和视神经

脊髓炎等多种神经系统自身免疫性疾病中也发现

CXCL13 有升高[10-11] 。 Leypoldt
 

F 等[12] 发现,在抗 NMDAR
脑炎的早期阶段,70%患者的脑脊液 CXCL13 较非炎症性

中枢神经系统疾病组显著升高,且与鞘内抗 NMDAR 抗体

合成相关,CXCL13 持续或继发性升高与治疗反应欠佳及

复发有关,尤其是开始免疫治疗后 2 ~ 6 个月的 CXCL13
水平对评估预后具有更高的敏感性 ( 67%) 和特异性

(100%)。 进而有研究[13] 发现,在疾病的早期 CXCL13 水

平增高且与脑脊液细胞增多有关,在患者临床快速恶化期

间,CXCL13 水平达到高峰,提示脑脊液 CXCL13 可能反映

了活跃的中枢神经系统自身免疫反应过程,可能是评估抗

NMDAR 脑炎治疗反应和预后的一个潜在生物标志物,有
助于针对性治疗和复发的识别。

1. 2　 B 细胞活化因子和诱导增殖配体

B 细胞活化因子(BAFF)和诱导增殖配体( APRIL)均

为肿瘤坏死因子家族成员,是 B 细胞存活和成熟的两种

关键细胞因子,在促进 B 细胞的存活、分化和抗体产生方

面发挥协同和互补的作用[14] 。 BAFF 和 APRIL 的过度表

达可明显破坏机体的免疫调节从而诱发自身免疫性疾病。
虽有几项样本量很小的研究中的单例分析显示,BAFF 的

水平与临床严重程度呈明显正相关,但可能受限于样本

量,并未得出脑脊液中 BAFF 和 APRIL 水平显著升高的结

论[13,15] ,后有研究[16] 纳入了 40 例抗 NMDAR 脑炎患者,
结果显示,与非炎症性神经系统疾病对照组比较, 抗

NMDAR 脑炎患者脑脊液中 BAFF 和 APRIL 水平均升高

(P<0. 01),且在预后不良组和预后良好组之间 BAFF、
APRIL 水平有显著差异,进一步表明它们可能是辅助疾病

评估临床预后的潜在生物标志物。 但是由于预后良好组

和预后不良组之间脑脊液 BAFF 和 APRIL 水平有重叠,所
以需进一步研究寻找最佳的检测时间以发挥其最大预测

价值。

1. 3　 白细胞介素( IL) -17 / IL-6
抗 NMDAR 脑炎的病理过程主要由 B 细胞介导,但辅

助 T(Th)细胞也会通过支持 B 细胞功能,参与免疫过程

的调节,协助 B 细胞产生记忆 B 细胞和长寿命浆细胞[17] 。
据报道,Th17 细胞是自身免疫性疾病发病机制的关键参

与者[18] 。 有研究发现与非炎症性神经系统疾病的对照组

相比,抗 NMDAR 脑炎患者的脑脊液中观察到大量 Th17
的积聚且 Th17 细胞的数量与患者预后不良及复发呈正相

关[19] ,提示脑脊液中 Th17 细胞在抗 NMDAR 脑炎的诊断

和预后评估中具有潜在的价值。 IL-17 和 IL-6 都是与

Th17 密切相关的细胞因子。 IL-17 是 Th17 产生的特征性

细胞因子,是炎症反应的早期启动因子,IL-17 还下调紧密

连接分子,促进白细胞通过血脑屏障,可能引发中枢神经

系统炎症,促进鞘内抗体的产生。 而 IL-6 不仅是 Th0 分

化为 Th17 的的关键驱动因素,还能够诱导 B 细胞分化为

浆细胞,并促进长寿命浆细胞的存活和维持,促进抗体分

泌。 托珠单抗(抗 IL-6 受体单克隆抗体)在一、二线免疫

治疗疗效不好的患者中显示出的良好效果也提示了 IL-6
在该病发病机制中的重要作用[20] 。 有研究[21] 表明,IL-
17 / IL-6 在抗 NMDAR 脑炎中的共活化可能是疾病发生和

鞘内抗体产生的关键因素。 已有研究[15,19,22] 发现, 抗

NMDAR 脑炎患者脑脊液中 IL-6、IL-17 水平明显升高,且
水平更高的患者对治疗反应有限。 另外,Liu

 

B 等[23] 发

现,病初抗 NMDAR 脑炎患者脑脊液中 IL-6 和 IL-17 的水

平与抗 NMDAR 脑炎患者病程 3 个月时的预后呈正相关。
抗 NMDAR 脑炎患者表现出明显的脑脊液 IL-17 / IL-6 轴

激活,可能促进鞘内抗体合成,这可能为抗 NMDAR 脑炎

的细胞因子靶向治疗提供了基础,同时其可能在治疗效果
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评估、活动性监测、预后评估等方面有潜在作用。 高迁移

率族蛋白 B1(HMGB1)是一种强有力的炎性介质,可以促

进 IL-6 和 IL-17 等细胞因子的释放,另外 IL-6 还能够促进

YKL-40 表达。 有研究[24-25] 发现,抗 NMDAR 脑炎急性期

HMGB1、YKL-40 均升高(P 均<0. 01),且 YKL-40 的升高

具有潜在的诊断价值,此外其水平的降低与 mRS 评分的

改善呈正相关。 因此,IL-6、IL-17 可能通过一些上游调控

因子和下游细胞因子建立联系,共同促进炎症反应的发

生,虽非疾病特异性标志物,但临床上可以通过这一系列

标志物协同评估疾病的活动性及预后。

1. 4　 线粒体 DNA
先天免疫系统和后天免疫系统都在抗 NMDAR 脑炎

的发病机制中发挥作用[26] 。 线粒体 DNA( mtDNA) 是一

种损伤相关的分子模式分子(DAMP),它可以激活人类先

天免疫系统并引发炎症反应[27] 。 在细胞外液中线粒体

DNA 以无细胞循环线粒体 DNA(ccf-mtDNA)的形式存在,
形式稳定,抗降解能力强。 一般情况下,脑脊液无细胞mtDNA
的基础水平保持在较低水平,反映了大脑中 mtDNA 水平

的动态平衡。 在急性炎症应激时可明显升高[28] ,因此,
ccf-mtDNA 可能是细胞死亡和非特异性组织损伤的潜在

生物标志物。 Peng
 

Y 等[29] 发现,与非炎性神经系统疾病

对照组相比,抗 NMDAR 脑炎急性期 mtDNA 水平显著升

高,当临界值取 9. 2
 

copies / μL 时,其作为诊断的生物标志

物灵敏度为 100%,特异性为 76. 5%。 随着疾病进入恢复

期,mtDNA 水平逐渐下降且与 mRS 评分呈正相关。 表明

较高水平的脑脊液 mtDNA 可能意味着抗 NMDAR 脑炎处

于疾病活动期,炎症反应更强烈,临床表现更严重,但其并

非特异性指标, 因此脑脊液中无细胞 mtDNA 结合抗

NMDAR 抗 体 滴 度 的 变 化, 可 能 成 为 预 测 和 监 测 抗

NMDAR 脑炎活动性及预后的一个有希望的指标。

1. 5　 NLRP3 炎性小体

炎性小体是胞质多蛋白复合物,是炎症反应中重要的

成分,其中 NLRP3 炎性小体是先天免疫系统中免疫传感

的中心节点[30] ,在自身免疫性疾病、神经退行性疾病等多

种疾病中都发挥了重要作用[31] ,其通过诱导 Th1 和 Th17
向中枢神经系统迁移而促进神经炎症[32] 。 有研究[33] 发

现,与病毒性脑炎、非炎症性神经系统疾病的对照组相比,
抗 NMDAR 脑炎患者急性期脑脊液 NLRP3 炎性小体显著

升高,并与 IL-6、IL-17 水平呈正相关,缓解期其水平逐渐

降低并且与 mRS 评分的变化呈正相关,提示 NLRP3 炎性

小体可能参与了抗 NMDAR 脑炎的发病机制,可以反映抗

NMDAR 脑炎的活动性、严重性,在评估治疗反应及评估

疾病活动性及预后方面发挥作用。 有研究[32] 表明,敲除

了 NLRP3 基因的动物中枢神经系统的炎症发生率较低。
一些药物和化学物质,如阿那白滞素、蛋白激酶 A、二甲亚

砜等已经被证明可以通过靶向 NLRP3 炎症小体信号的上

游和下游途径来减轻神经炎症[34] 。 因此,未来的研究可

能集中在这些药物的潜在治疗效果方面。

1. 6　 CD138

CD138 除了是内皮细胞多糖-蛋白质复合物的重要组

成部分,参与多种炎症过程的负调控外,还表达在浆细胞

表面。 CD138 还是浆细胞的高度特异性标志物[35] ,脑脊

液 CD138 水平升高提示 CD138+ 浆细胞进入脑内,激活脑

内神经炎症。 Martinez-Hernandez
 

E 等[36] 也报道了常在抗

NMDAR 脑炎病变的血管周围、间质和 Virchow-Robin 间隙

中检测到 CD138+浆细胞。 有研究[37] 发现,视神经脊髓炎

患者脑脊液 CD138 水平升高且与疾病严重程度呈正相

关。 也有研究[38] 发现,疾病高峰时期抗 NMDAR 脑炎患

者血清和脑脊液 CD138 水平显著高于病毒性脑炎对照组

和健康对照组,并且疾病高峰期的脑脊液 CD138 与 3 ~ 6
个月的随访时 mRS 评分显著相关( r = 0. 652,P< 0. 01)。
表明脑脊液 CD138 可能作为脑部炎症、抗 NMDAR 脑炎活

动性的生物标志物,不仅有早期诊断和同病毒性脑炎鉴别

的价值,还有在早期预测预后的价值,在抗 NMDAR 脑炎

的管理中发挥潜在作用。

2　 小结

除 CXCL13、BAFF / APRIL、IL-17/ IL-6、mtDNA、NLRP3 炎

性小体、 CD138 外,还有报道称 NSE、 S100B、 let-7、 Fas /
FasL、PTX3、VCAM-1 等诸多标志物在抗 NMDAR 脑炎患

者的诊断、活动度或预后的评估方面可发挥一定作用。 目

前临床上还没有特异性的生物标志物来指导抗 NMDAR
脑炎的治疗或预测预后,只能通过临床评估。 一些新兴生

物标志物在抗 NMDAR 脑炎的诊断、治疗效果预测及预后

判断等方面具有重要的应用价值。 但新兴的生物标志物

在检测时间、特异性等多方面存在局限,单一标志物很难

对抗 NMDAR 脑炎进行全面预测,可将多种生物标志物与

抗 NMDAR 抗体结合,以助于早期诊断、判断治疗效果、评
估复发及预后。 未来的研究可能会将这些与临床相关的

生物标志整合在一起进行前瞻性研究,从而发现有助于抗

NMDAR 脑炎管理的系列标志物。
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　 　 哮喘作为慢性气道炎症性疾病,目前全球已超过 3. 3
亿人患病,同时全球患病率逐年上升,其中发展中国家哮

喘患病率大幅度升高[1] 。 虽然依靠现有的皮质类固醇药

物联合支气管舒张剂规范治疗后,大多数哮喘患者可以有

效地控制症状,但是仍有 2% ~ 10%的儿童哮喘患者的症

状未得到良好控制,儿童哮喘疾病负担重,而未控制的现

象也导致了住院率上升、生活质量降低和经济负担的增

加[2] 。 既往传统的观念将哮喘简单地区分为特应性或非

特应性,而目前哮喘有 5 种常见的临床表型[3] 。 随着对哮

喘发病机制的更深层次的研究,产生了基于不同炎症途径

的哮喘分型,即 2 型( T2-high)哮喘和非 2 型( T2-low) 哮

喘[4] 。 炎症对 2 型哮喘的病理生理至关重要,而且 2 型哮

喘可合并多个 2 型炎症共病,如特应性皮炎、嗜酸粒细胞

性食管炎、慢性鼻窦炎伴鼻息肉等[5-6] 。 经规范化治疗后

大部分哮喘患者的症状可以得到有效控制,但仍有少部分

患者的症状无法控制甚至进一步恶化,发展成为难治性哮

喘。 生物制剂的应用为难治性哮喘患者的精准治疗提供

了新方法,同时还能解决患者 2 型炎症共病问题,而目前

应用于哮喘治疗的生物制剂主要针对 2 型哮喘[7] 。 尽管

生物制剂已在成人患者中应用广泛,在儿童患者中的应用

相对较少,故本文对目前应用于儿童的生物制剂的机制、
指征、有效性及安全性和尚在开发的生物制剂进行综述。

1　 2型炎症在哮喘中的机制

2 型炎症是哮喘慢性炎症的病理生理基础,2 型哮喘

是以 T-bet+ CD+
4

 1 型辅助性 T 细胞 2(Th2)、2 型天然淋巴

细胞(ILC2)及相关细胞因子为主所介导的气道炎症。 气

道中的 2 型免疫反应主要由嗜酸粒细胞、肥大细胞、嗜碱

粒细胞、Th2 细胞、ILC2 和产生 IgE 的 B 细胞介导。 当细

菌、病毒、真菌、污染物及过敏原等外源性环境因子破坏气

道上皮屏障,损伤的上皮细胞中的杯状细胞化生,释放白

细胞介素 ( IL )-25、 IL-33、 胸腺基质淋巴细胞生成素

(TSLP)等预警素样细胞因子,募集树突状细胞( DC)提呈

抗原并共同作用,激活并诱导 T 淋巴细胞分化为 Th2 细

胞。 同时预警素样细胞因子也能激活 ILC2,从而分泌 2
型炎症相关细胞因子 IL-4、IL-5 及 IL-13 和导致上皮屏障

的脆弱性。 而且预警素样细胞因子也是嗜酸粒细胞和中

性粒细胞的趋化剂,分泌 TSLP、IL-25 和 IL-33 可以进一步

刺激关键的 2 型细胞因子分泌。
IL-4 和 IL-13 刺激 B 细胞产生过敏原特异性 IgE,与肥

大细胞和嗜碱粒细胞上的 FcεRI 受体结合,而当外源性环

境因子再次进入机体时,产生过敏原-IgE-细胞交联,激活肥

大细胞及嗜碱性粒细胞脱颗粒,释放前列腺素 D2(PGD2)、
白三烯、组胺等介质,促进局部血管扩张及增加血管通透性

等,使气管平滑肌收缩,引发气道高反应性[5] 。 IL-13 可作

用于上皮细胞,破坏上皮屏障,增加上皮通透性,使其分泌

IL-33 并使杯状细胞化生,并且 IL-13 还可直接作用于气道

平滑肌细胞,导致其收缩、增殖,IL-13 还可通过诱导成纤维

细胞增殖、促进胶原合成,参与气道重塑。 IL-5 是调节骨髓

中嗜酸粒细胞成熟的关键细胞因子,动员并促进骨髓及外

周组织中嗜酸粒细胞的产生、增殖和存活,并在气道中浸

润,参与气道重塑[8-9] 。
在 2 型哮喘中,细胞因子(IL-4、IL-5、IL-13、IL-25、IL-33、

TSLP 等)表达增高。 2 型细胞因子的生物标志物包括呼

出气一氧化氮(FeNO)、血清总 IgE、过敏原特异性 IgE、血
液和痰中嗜酸粒细胞水平升高,这与 2 型炎症的机制有

关。 针对 2 型炎症在哮喘中的免疫机制,生物制剂可以精

准作用于其中的关键环节。 2 型炎症的生物标志物对生

物靶向治疗的反应性具有实用价值。 2 型炎症在哮喘中

的机制见图 1。
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