
神经损伤与功能重建·2020年3月·第15卷·第3期

·个案报道·
复发的抗NMDAR脑炎1例报道

宋怡瑶 1,2，许静 2，陈慧芳 2，董艳红 2，吕佩源 2

作者单位

1. 华北理工大学研

究生学院

河北 唐山 063000

2. 河北省人民医院

神经内科

石家庄 050051

基金项目

河北省科技支撑计

划（No.14277787D）

收稿日期

2019-04-04

通讯作者

吕佩源

peiyuanlu2@163.

com

关键词 自身免疫性脑炎；难治性癫痫；免疫疗法

中图分类号 R741；R742 文献标识码 A DOI 10.16780/j.cnki.sjssgncj.2020.03.020

宋怡瑶, 许静, 陈慧芳, 等. 复发的抗NMDAR脑炎 1例报道[J]. 神经损伤与功能重建, 2020, 15(3): 185-186,

封3.

自身免疫性脑炎（antibody-mediated encephalitis，

AE）是一类以显著神经精神症状为特征的非感染性

神经系统疾病，它的发病与针对神经元表面蛋白、

离子通道和受体的抗体密切相关[1]。抗NMDAR型

脑炎（anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis）

发病率最高，随着研究深入，时间推移，复发型抗

NMDAR 脑炎成为热点问题之一。目前复发型抗

NMDAR脑炎的报道数量不多，资料有待充实，因此

本文就我院诊治的1例复发型抗NMDAR脑炎病例

进行报道。

1 临床资料

患者，男，47岁，2016年 11月 8日因“左下肢无

力半月余，加重伴嗜睡 3 d”入院。患者半月余前出

现左下肢无力，行走略拖曳，癫痫发作 1次，服用丙

戊酸钠片0.2 g tid，于我院查头颅MRI（2016年10月

24日）示“双额叶、胼胝体干部及压部、右顶枕叶异

常信号影，左顶叶一慢性小缺血灶，轻度脑萎缩，左

顶叶皮下异常信号影”（图 1A~C）。后返回当地医

院，予“甲泼尼龙500 mg qd静滴”并逐渐减量，病情

加重，出现左上肢抬举费力，3 d 前嗜睡、反应迟钝

加重。既往多发性硬化病史 7 年，服用特立氟胺，

生活基本自理，遗留反应略迟钝。入院查体：Bp

96/56 mmHg，嗜睡，反应迟钝，左下肢肌力 4+级，左

上肢肌力4级，余正常。辅助检查：头颅CT：胼胝体

体部及压部密度稍低，右顶叶斑片状稍高密度影；

双侧基底节区多发斑片状低密度影；脑萎缩。胸部

CT：双下叶钙化点，左肺下叶索条。脑脊液

（cerebrospinal fluid，CSF）常规：白细胞15×106/L；生

化、抗酸及墨汁染色正常。CSF细胞学：异常，可见数

个新鲜红细胞。CSF及血NMDA-R-Ab阳性1∶100；

AQP-4-Ab及NMO-lgG均为阴性。视频脑电图：异

常脑电图，右额颞阵发性慢波，颞区著，双额非同步

慢波活动。血常规：白细胞计数 12.89×109/L，中性

粒细胞 7.74×109/L，淋巴细胞 4.41×109/L，单核细胞

0.68×109/L。凝血四项：凝血酶原时间 15.8 s，凝血

酶原比率1.37，凝血酶原国际标准化比率1.38，活化

部分凝血活酶时间 50.3 s，部分凝血活酶比率 2.03，

纤维蛋白原含量 1.14 g/L，凝血酶凝结时间 25.5 s，

余大致正常。复查头颅MRI（2016年 12月 13日）：

双额叶、胼胝体干部及压部，右顶枕叶异常信号影，

较前范围缩小，右侧基底节区软化灶、左侧基底节

区慢性缺血灶、轻度脑萎缩、左顶部皮下异常信号

影较前无明显变化（图 1D~F）。诊断为自身免疫性

脑炎（抗NMDA受体脑炎）；多发性硬化。治疗及病

情变化：入院前至入院第 7天，第一轮激素冲击，入

院前 3 d出现嗜睡、反应迟钝加重，入院后 5 d精神

症状加重、嗜睡躁动交替、强笑；入院第 8~24天，第

二轮激素冲击，人免疫球蛋白冲击3 d未有改善，间

断癫痫发作，使用丙戊酸钠；入院第 25~47天，第二

轮激素冲击，患者病情减轻；入院第 47 天，自动出

院，病情相对平稳，家人搀扶可短距离行走，认知功

能仍较差，可与家人交流，偶烦躁，精神睡眠欠佳，

查体神清，间断烦躁，言语流利，有重复语言，反应

迟钝，左下肢肌力5－级。

2018年7月5日因“反应迟钝2 d”入院，表现为

反应淡漠，言语减少，伴走路不稳，左右摇晃。入院

查体：Bp 125/72 mmHg，神清，言语少，反应迟钝，走

路步基宽。余无异常。辅助检查：头颅 MRI：右侧

基底节区软化灶，慢性缺血性脑改变，脑萎缩（图

1G~I）。视频脑电图：异常脑电图，间歇期各导联可

见少量中幅弥漫性慢波活动。脑脊液分析：氯

134.00 mmol/L，糖112.54 mg/dL。CSF常规：潘氏反

应试验极弱阳性(±)。脑脊液细胞学分析：可见 15

个嗜中性粒细胞，31个淋巴细胞，8个单核细胞及散

在新鲜红细胞。CSF自身免疫性抗体：NMDA-R阳

性 1∶100。血自身免疫性抗体：NMDA-R阳性 1∶32，

余为阴性。血、尿、生化全项大致正常。诊断为自

身免疫性脑炎（抗NMDA受体脑炎）；多发性硬化；

呼吸道感染。治疗及病情变化：入院第 3~24天，第

一轮激素冲击，效果欠佳，患者反应迟钝、淡漠、言

语减少、走路不稳、不认人，逐渐出现频繁木僵发作

（双眼紧闭，牙关紧闭，四肢屈曲肌强直）或癫痫发

作或躁动明显（胡言乱语、大喊大叫、出现幻觉），地

西泮、氯丙嗪及异丙嗪效果欠佳，加用苯巴比妥，并

伴发热、呼吸道感染，加用头孢曲松抗感染治疗，下

病危；第 25~42天，第二轮激素冲击，加大激素用量

后患者病情好转，木僵和癫痫得到控制，精神症状

较前减轻；第33~38天，加用人免疫球蛋白20 g静滴

后精神症状进一步减轻；第42天，病情稳定，间断言

185



Neural Injury And Functional Reconstruction，March 2020, Vol.15, No.3

语应答，有时答非所问，偶重复语言，无明显烦躁；患者出院，查

体神清，间断躁动，定向力、自知力较差，言语流利，重复语言较

多，余正常。

2 讨论

AE是由自身免疫性抗体针对细胞外抗神经元细胞表面蛋白

或突触蛋白，通过体液免疫引起神经细胞损伤的一类疾病[1]。抗

NMDAR脑炎居AE发病率之首，于青年女性中多见，前驱性头

痛是近年来被发现的重要特征之一，这可能与NMDAR中NR1

亚基相关[2]。临床症状多表现为认知水平下降、精神行为异常、

癫痫发作、言语运动障碍、不自主运动、意识障碍、自主神经功能

紊乱[3,4]。抗NMDAR脑炎的精神症状区别于精神疾病之处在于

前者为知觉的改变，如迷失方向、记忆障碍、幻觉、情绪改变，以

时间知觉改变最显著[5]。女性抗NMDAR脑炎患者中卵巢畸胎

瘤的比率高达40%，尤其在重症患者中多见。另外，抗NMDAR

脑炎可由单纯疱疹病毒脑炎（herpes simplex virus encephalitis，

HSE）诱发，可能由HSE产生针对细胞表面抗原的抗体导致[6]。

抗NMDAR脑炎还可能与中枢神经系统脱髓鞘疾病同时存在[7]。

抗 NMDAR 脑炎诊断金标准是 CSF 和（或）血清中抗

NMDAR阳性[8]。CSF正常或淋巴细胞增多。头颅核磁特征不

典型，可无异常，也可表现为皮质、皮质下Flair高信号（边缘系

统、大脑白质或脑干）。脑电图可正常或表现为弥漫性或非特异

性慢波[9]。一旦发现患病，应尽早免疫治疗。目前应用一线、二

线、长程免疫治疗[3]，一线包括糖皮质激素、免疫球蛋白和血浆

置换。二线包括利妥昔单抗和环磷酰胺。长程免疫治疗包括吗

替麦考酚酯和硫唑嘌呤。二线在一线失败后有效，利妥昔单抗

常用于重症患者。此外Ephrin-B2可改善记忆和神经可塑性，可

能成为治疗新药[10]。早期治疗肿瘤可改善预后，对于未发现肿

瘤且年龄≥12岁的女性患者建议 4年内每 6~12月进行一次盆

腔超声检查[3]。氯丙嗪对抗NMDAR脑炎的妄想、躁狂、攻击等

精神行为异常效果良好，建议应用于精神行为异常患者[11]。

抗NMDAR脑炎患者1年后功能状态不良与以下8个因素

密切相关：进入重症监护室；发病4周内未接受治疗；4周内临床

症状未改善；头颅MRI异常；CSF白细胞>20/μL；CSF蛋白含量

升高；中枢性通气功能障碍；运动障碍。以前五项为评分标准，

可得到NEOS评分，该评分可预测1年后患者功能状态[12]。本文

患者两次评分均为2分，这提示1年后功能恢复良好（mRS评分

≥2分）。抗NMDAR脑炎可在初次发作多年后复发，提示相关

肿瘤的复发或初次发病未能发现的肿瘤。免疫治疗减少或中断

以及无肿瘤者复发几率高于发现肿瘤者。大多数患者（67%）复

发时症状较初次轻。二线免疫治疗可预防无肿瘤者复发，复发

时使用二线免疫治疗可预防下一次复发[1,13]。

本文患者为男性，常规排查未发现肿瘤，且病情较轻，合并

多发性硬化，这与上述抗NMDAR脑炎特点一致。未出现头痛

等前驱症状，两次均以精神行为异常、癫痫发作、反应迟钝、肢体

力量减弱为表现，复发时精神行为异常、癫痫发作情况较首发

重，甚至出现明显躁狂、幻觉，出现难治性癫痫，需用安定类镇静

药，这可能与患者初次发作中断免疫治疗自动出院和未发现肿

瘤有关。首发时头颅核磁出现异常信号影而复发时未出现新发

病灶，这说明抗NMDAR脑炎患者的头颅核磁特征不典型。两

次视频脑电图均存在弥漫性慢波活动，与患者的癫痫症状相符

合。患者首次CSF与血常规白细胞升高，出院复查血白细胞恢

复正常，可能与一过性炎症有关。复发时CSF中性粒细胞、淋

巴细胞均升高，符合抗NMDAR脑炎的脑脊液特征。两次CSF

及血液抗NMDA抗体均为阳性。首发时患者 4周内未接受免

疫治疗，起病40余日之后病情才得到缓解，复发时患者起病2 d

即入院接受治疗，20余日后症状缓解。这启示应对有精神行为

异常、癫痫发作的患者尽早进行CSF及血液的自身免疫抗体检

查，早期确诊，尽早应用免疫治疗。由于经济条件有限，本文患

者两次未用二线免疫治疗，未对复发采取预防措施，患者在未来

生活中仍可能再发，应密切观察患者状态，定期随访，同时也对

医务工作者提出了探寻价格优惠、效用强大的新型免疫制剂的

要求。如果条件允许，应对复发型抗NMDAR脑炎患者应用二

线免疫治疗以预防再发。
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注：A~C：2016年 10月 24日头颅核磁平扫T1加权像、T2加

权像、Flair像；D~F：2016年12月13日头颅核磁平扫T1加权像、
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像、T2加权像、Flair像

图1 患者三次头颅核磁平扫图像
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今临床研究大多都与肿瘤根治术后、放化疗术后与骨科手术肢

体水肿的治疗有关，并未提及脑卒中患者肢体水肿方面的治

疗。由于偏瘫患者的淋巴系统是健康和完整的，引起偏瘫上肢

水肿的因素也较多，主要是因为肢体主动活动减少导致肌肉泵

的作用缺失引起的淋巴回流受阻。因此利用下肢抬高45º的特

殊体位结合MLD能激活与促进组织液回流淋巴系统，在肿胀改

善的前提下对下肢运动功能有明显的提高作用。
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