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摘要 目的：探讨抗N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDAR）脑炎合并精神障碍患者经氯氮平治疗前后血清、尿液

中代谢产物状况。方法：纳入 18例抗NMDAR脑炎合并精神障碍患者（患者组）和 18例健康对照者（对照

组），患者经氯氮平治疗直至临床症状消失。采用阳性和阴性症状量表（PANSS）、改良Rankin量表（mRS）、

临床疗效总评量表（CGI）分别评估患者精神状况、神经功能和药物疗效。采集血清和尿液进行超高效液相

色谱串联质谱（UPLC-MS/MS）检测，采用代谢组学技术结合多元统计方法分析各组血清和尿液中内源性代

谢产物的变化及其规律，通过受试者操作特征（ROC）曲线探讨生物标志物在临床诊断的可靠性及氯氮平的

疗效。结果：患者组治疗后与治疗前相比PANSS评分、mRS评分和CGI评分明显降低（P＜0.05）。代谢组学

分析结果表明，患者组的血清和尿液中分别鉴定到11种和9种差异代谢物，经ROC曲线分析发现患者组谷

氨酰胺、牛磺酸、γ-氨基丁酸对该病的诊断具有一定的准确性；患者用药前后的血清和尿液中分别鉴定到7种

和6种差异代谢产物，经ROC曲线分析得牛磺酸和甘氨酸可作为与氯氮平药物疗效相关代谢物。结论：抗

NMDAR脑炎合并精神障碍患者中，谷氨酰胺、牛磺酸、γ-氨基丁酸可能可作为疾病诊断的候选生物标志物，

患者经药物治疗后，牛磺酸和甘氨酸可能可作为评判药物效果的候选生物标志物。
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Metabonomics of Clozapine in Treatment of Anti-NMDAR Encephalitis with Mental Disorder
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Hunan Brain Hospital, Changsha 410007, China

Abstract Objective: To investigate differences of metabolites in serum and urine between patients with both

anti-N-methyl-D-aspartic acid receptor (NMDAR) encephalitis and mental disorder before and after clozapine

treatment. Methods: Total 18 patients with anti-NMDAR encephalitis and mental disorder (patients group) and

18 healthy individuals (control group) were enrolled. Patients were treated with clozapine until clinical symptoms

disappeared. The Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), modified Rankin Scale (mRS), and Clinical

Global Impression (CGI) scale were used to evaluate mental status, neurological function, and drug efficacy in

patients. Ultra performance liquid chromatography tandem mass spectrometry (UPLC-MS/MS) was used to

analyze metabolites in serum and urine. Changes in and patterns of endogenous metabolites in the serum and

urine of both groups were analyzed by metabonomics technology combined with multivariate statistical methods.

The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to further explore the reliability of biomarkers in

clinical diagnosis and the therapeutic effect of clozapine in patients. Results: PANSS score, mRS score, and CGI

score of the patients group were significantly lower after treatment than that before treatment (P<0.05). The

results of metabonomic analysis showed that 11 and 9 different metabolites were identified in the serum and urine

of patients group, respectively. The ROC curve analysis of serum and urine data showed that glutamine, taurine,

and gamma-aminobutyric acid (GABA) provided certain accuracy in diagnosis. Seven different metabolites and 6

different metabolites were identified in the serum and urine of patients before and after treatment, respectively.

The ROC curve showed that taurine and glycine could be used as metabolites related to the efficacy of clozapine.

Conclusion: Glutamine, taurine, and GABA can be used as candidate biomarkers for diagnosis in patients with

anti-NMDAR encephalitis combined with mental disorder. Taurine and glycine can be used as candidate

biomarkers to evaluate drug efficacy after treatment.

Key words anti-NMDAR encephalitis with mental disorders; metabonomics; biomarkers; clozapine

抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-

D-aspartate receptor，NMDAR）脑炎是一种由

抗 NMDAR 抗体介导的自身免疫性脑炎[1]。

NMDAR是离子型谷氨酸受体的一个亚型，

主要存在于额叶和边缘系统，其作用包括调

节突触传递、触发突触重塑及参与学习记忆
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等，其功能障碍与脑发育、精神行为异常、药物成瘾、神

经退行性变等有关[2]。抗NMDAR脑炎多急性起病，儿

童、青年多见，女性多于男性[3]。约 70%的抗NMDAR

脑炎患者主要表现为急性或亚急性精神病发作，且病

情发展迅速[4]，大多数患者既往无精神症状史，常被精

神科收治，诊断较困难[5]。抗 NMDAR 脑炎多依赖脑

脊液和血清抗NMDAR抗体检测[6]，但精神分裂症患者

中也发现了抗NMDAR抗体[7,8]，因此，在临床上寻找可

用于辅助诊断NMDAR脑炎合并精神障碍的一些小分

子生物标记物尤为重要。

目前抗NMDAR脑炎治疗的方案包括免疫治疗、

对癫痫发作和精神症状的治疗、康复治疗。抗

NMDAR脑炎合并精神障碍治疗现在缺乏统一、标准

的治疗方案，由于案例较少，使得这类患者的治疗变得

更加困难，笔者前期使用氯氮平干预抗NMDAR脑炎

合并精神障碍患者，发现能显著改善患者精神症状[9]，

但尚未有明确的生物标志物作为可靠的用药效果评估

依据。本文利用超高效液相色谱串联质谱（Ultra

Performance Liquid Chromatography Tandem Mass

Spectrometry，UPLC-MS/MS）代谢组学的方法分析抗

NMDAR脑炎合并精神障碍患者用药前后与健康对照

血清、尿液中的代谢物差异，以期能更早地发现抗

NMDAR脑炎合并精神障碍的发生，同时为氯氮平治

疗抗NMDAR脑炎合并精神障碍提供新的证据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取确诊为伴有精神症状的抗NMDAR脑炎患者

18例为患者组。纳入标准：符合 2016年Graus及 2017

年中国自免脑炎专家共识抗 NMDAR 脑炎的诊断标

准[10]；血清和脑脊液抗NMDAR抗体阳性；符合 ICD-10

中由于脑损害和功能紊乱以及躯体疾病引起的其他精

神障碍诊断标准；年龄 18～60岁；获得法定监护人的

书面知情同意；使用 3种抗精神病药物治疗各 1月，临

床疗效总评量表（clinical global impression，CGI）[11]无

效。排除标准：孕期或哺乳期妇女；合并卵巢畸胎瘤或

其他肿瘤；使用氯氮平出现严重粒细胞减少；其他性质

脑炎。18例患者中，男7例，女11例；平均年龄（25.06±

2.98）岁；平均体质量指数（body mass index，BMI）为

（22.12±1.48）kg/m2；平均病程为（8.83±2.64）d。另选取

同期在我院进行健康体检的正常健康人 18例为对照

组，男9例，女9例；平均年龄（25.94±3.47）岁；平均BMI

为（21.78±1.43）kg/m2。2组的性别、年龄、BMI差异无

统计学意义（P＞0.05）。患者脑脊液抗 NMDAR 抗体

均为阳性，滴度测定为 1∶4 4例，1∶16 4例，1∶32 6例，1∶
100 4例，见图1A～D。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者均在完成免疫球蛋白疗程

治疗后给予氯氮平治疗[9]，重症患者可联合激素冲击治

疗后进行氯氮平治疗：均从25 mg开始，每日2次，根据

症状加至 100～300 mg/d。最终剂量 100 mg/d 4例，患

者 150 mg/d 6例，200 mg/d 4例，300 mg/d 4例，氯氮平

最终剂量以治疗 1月内CGI疗效总评分 2分时氯氮平

剂量为准，每周监测血常规、肝肾功能，15 d监测脑电

图，连续治疗24周[9]，治疗24周后所有患者复查脑脊液

抗NMDAR抗体滴度均为1∶1，见图1E～H。

1.2.2 样品采集方法及制备 对照组及患者组治疗前

后，禁食12 h，于清晨7时左右安静状态下分别使用真

空采血管采集 5 mL 静脉血，室温下 3 000 r/min 离心

10 min，取上清分装，于－80 ℃保存。另取2组晨尿，置

于塑料管中，于－80 ℃冰箱保存。取出上述冻存的血清

样品，在4 ℃条件下解冻，每份标本取出血清 100 μL备

用。尿样在室温下完全解冻，并在4 ℃以 13 000 r/min

离心 15 min，每份标本取出上清 50 μL备用。

1.2.3 色谱条件 ACQUITY UPLCTM BEH C18 柱

(100 mm×2.1 mm,1.7 μm)，流速0.25 mL/min，柱温40 ℃，

样品室温度4 ℃，进样量5 μL，流动相A：10 mmol/L醋

酸铵水溶液(pH 4.0)，流动相 B：乙腈，梯度洗脱：0～

2 min，0%～10% B，2～11 min，10%～95%B。

1.2.4 质谱条件 ESI离子源，正负离子同时检测，代

谢谱分析采用全扫描方式，扫描范围 100～1000 Da，

毛细管电压 3.0 kV(ESI +)、2.9 kV(ESI-)，锥孔电压

35 V(ESI +)、25 V(ESI-)，源温度 120 ℃。去溶剂温

度：350 ℃，去溶剂气流速 400 L/h，锥孔反吹气流速：

50 L/h。

1.3 观察指标

采用阳性与阴性症状量表（positive and negative

A B C D

E F G H

注：A为1∶4，B为1∶16，C为1∶32，D为1∶100，E～H为1∶1
图1 患者治疗前（A～D）、后（E～H）脑脊液中抗NMDAR受体

抗体滴度
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syndrome scale，PANSS）、CGI[10] 及改良 Rankin 量表

（modified Rankin scale，mRS）评估患者精神状况、临床

疗效及神经功能，对照组评定1次，患者组在氯氮平治

疗前后各评定 1次。PANSS为他评量表，主要适用于

成年精神分裂症患者，所有项目均按照 1～7分评分，

分值越高，表示精神症状越严重。CGI是一种总体评

定量表，用于评定临床总体疗效，由3个分量表组成，包

括病情严重程度（severity of illness，SI）、疗效总评

（global impression，GI）和疗效指数（efficacy index，EI）

3项，SI采取“0～7”8级评分，根据患者的病情进行评估，

从0（无病）～7（极重）；GI 也是采取“0～7”8级评分，根

据患者的病情与研究开始时比较做出评估；EI根据综

合治疗效果和治疗引起的副反应进行评定。mRS[11]是

一种简化的整体评估患者神经功能的量表，用于评估

患者神经功能恢复状况。

1.3 统计学处理

采用SPSS 17.0统计学软件分析数据，计量资料以

（x±s）表示，2组间比较采用两独立样本 t检验，多组间

比较采用单因素方差分析。P＜0.05为差异有统计学

意义。用XCMS软件对代谢物离子峰进行样本检测数

据提取，使用LOESS方法对数据进行标准化。采用帕

累托缩放（Perato Scaling）方法进行归一化，然后应用

Metabo Analyst 3.0软件进行主成分分析法（PCA），偏

最小二乘回归分析（PLS-DA）。根据 VIP 值和 P 值统

计，筛选潜在生物标志物。同时用 Graghpad 8.0 软件

对用药前后各潜在生物标志物进行疾病诊断和药物效

果能力的评估。

2 结果

2.1 治疗前后患者组临床评分比较

患者组治疗后的 PANSS、SI、GI、EI及mRS评分下

降，与治疗前相比有显著性差异（均P＜0.01），见表1。

2.2 代谢化合物主成分分析

对所有血清和尿液样本的总离子色谱图进行可视

化检测后，提取所有峰信号强、重复性及稳定性好的数

据进行降维处理，初步采用 PCA 方法对 2 组进行分

析。经 UPLC-MS/MS 分析，对照组、患者组治疗前后

血清中共检测到 126个色谱峰，依据各色谱峰的分子

离子峰及主要碎片峰的解析，通过数据库搜索、文献对

照，获得了 89个代谢化合物。结果表明，对照组与患

者组用药前后能明显分开，表明其代谢轮廓都存在差

异，且同一组别内部个体之间的差异不大，但主成分

（principal component，PC）PC1（20%）、PC2（5.7%）的贡

献率相加为25.7%，说明该模型不稳定，需进行其他有

监督的判别分析统计方法，见图 2A。同理分析，对照

组、患者组治疗前后尿液中共检测到 96个色谱峰，获

得 57个代谢化合物，代谢轮廓也能明显分开，但后续

还需进一步判别，见图2B。

2.3 血清代谢产物的变化

通过对对照组、患者治疗前后血清样本数据进行

两两PLS-DA分析。对照组和治疗前沿第一主成分方

向基本分离，表明 2 组血清代谢物存在明显差异（图

3A）。根据VIP值（图 3B），筛选VIP＞1.5且差异有统

计学意义（P＜0.05）后确定 11 种差异代谢产物，分别

是谷氨酰胺、牛磺酸、肌苷、γ-氨基丁酸、二十碳五烯

酸、色氨酸、木糖、苯丙氨酸、肌酸、十八烯酸、丙酮酸

作为抗 NMDAR 脑炎合并精神障碍患者的潜在生物

标志物（表 2），其中肌酸和木糖在患者体内浓度出现

上升（FC＜1），其他 9 种代谢产物在患者体内浓度下

降（FC＞1）。经过氯氮平的治疗，可以发现患者经过

治疗后代谢基本轮廓发生了变化（图 3C），筛选VIP＞

1.5（图 3D）且经过统计分析，确定谷氨酰胺、牛磺酸、

肌苷、木糖、甘氨酸、丝氨酸、γ-氨基丁酸这 7种差异代

谢物为患者治疗后的潜在生物标志物，其中谷氨酰

胺、牛磺酸、肌酸、木糖、丝氨酸、γ-氨基丁酸都出现不

同程度的回调（表2）。值得注意的是甘氨酸在对照组

和患者之间也有变化，但由于VIP＜1.5因此没有将它

定义为潜在生物标志物，但在患者用药后检测到浓度

变化明显，所以可将其归为治疗后的潜在生物标志

物。

2.4 尿液代谢产物的变化

对对照组、患者组治疗前后尿液样本进行两两

时间

治疗前

治疗后

t值

P值

例数

18

18

PANSS

118.11±5.82

24.28±3.21

－61.671

0.000

mRS

1.94±0.94

0.33±0.49

－8.043

0.000

CGI

SI

5.11±0.83

2.72±1.45

－6.010

0.000

GI

5.55±0.78

3.33±0.84

－7.662

0.000

EI

7.83±1.51

1.39±0.67

－16.543

0.001

表1 治疗前后患者组各项评分比较（分，x±s）
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C

A B

D

PLS-DA分析显示，对照组和患者组治疗前沿第一主成

分方向基本分离，表明2组尿液代谢物有明显差异（图

4A）。根据 VIP 值＞1.5（图 4B）且差异有统计学意义

（P＜0.05）筛选后确定 9种差异代谢产物，分别是谷氨

酸、乙酰乙酸、牛磺酸、γ-氨基丁酸、甘氨酸、苯丙氨酸、

谷氨酰胺、丙酮酸、尿酸作为抗NMDAR脑炎合并精神

障碍患者即患者体内的潜在生物标志物（表3）。其中

谷氨酸、甘氨酸、尿酸在患者体内出现上调（FC＜1），

另外 6种化合物则出现浓度下降。氯氮平治疗后，患

者代谢轮廓发生变化（图 4C），同样结合VIP＞1.5（图

4D）且统计分析，确定谷氨酸、甘氨酸、牛磺酸、马尿

酸、苯丙氨酸、苯甲酸这6种差异代谢物为患者治疗后

的潜在生物标志物（表3），且谷氨酸、甘氨酸、牛磺酸、

苯丙氨酸4种代谢物出现明显回调。

2.5 血清和尿液中生物标志物诊断能力评估

采用受试者工作特征（receiver operating character-

istic，ROC）曲线和曲线下面积（area under curve，AUC）

对治疗前后的患者组患者血清和尿液中检测到的潜在

生物标志物进行评估。结果显示，血清中谷氨酰胺、牛

A B

C

A B

D

注：A：各组样本血清代谢数据的 PLS-DA分析；B：各组样

本尿液代谢数据的PLS-DA分析。HC为对照组，PC为患者组

治疗前，PT为患者组治疗后

图2 对照组、患者组治疗前后PCA得分

注：A：对照组和患者组之间的PLS-DA分析；B：对照组和

患者组之间的 VIP 得分；C：患者组治疗前后的 PLS-DA 分析；

D：患者组治疗前后之间的VIP得分

图3 对照组、患者组治疗前后血清样本的PLS-DA分析

和VIP得分

组别

对照组v.s.

患者组治疗前

患者组治疗前v.s.

患者组治疗后

代谢产物

谷氨酰胺

牛磺酸

肌苷

γ-氨基丁酸

二十碳五烯酸

色氨酸

木糖

苯丙氨酸

肌酸

油酸

丙酮酸

谷氨酰胺

牛磺酸

肌苷

木糖

甘氨酸

丝氨酸

γ-氨基丁酸

VIP

3.565

2893

2.451

2.341

2.075

1.785

1.735

1.704

1.691

1.619

1.556

3.501

3.244

2.920

2.836

2.279

2.129

1.821

P值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

FC

1.303

1.196

1.140

1.125

1.097

1.074

0.923

1.079

0.936

1.059

1.066

0.864

0.877

0.903

1.118

1.068

0.945

0.948

表2 对照组、患者组治疗前后血清中的差异代谢物

注：A：对照组和患者组之间的PLS-DA分析；B：对照组和

患者组之间的 VIP 得分；C：患者组治疗前后的 PLS-DA 分析；

D：患者治疗前后的VIP得分

图4 对照组、患者组治疗前后尿液样本的PLS-DA分析

和VIP得分
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磺酸、肌苷、γ-氨基丁酸、二十碳五烯酸、色氨酸对于病

情有一定的诊断效能（图 5A），尿液中的谷氨酸、乙酰

乙酸、牛磺酸、γ-氨基丁酸、甘氨酸胺有一定的诊断效

能（AUC＞0.8）（图 6A）。治疗后，患者血清中谷氨酰

胺、牛磺酸、肌苷、木糖、甘氨酸、γ-氨基丁酸，经分析后

具有评估药物效果的价值（图 5B），尿液中谷氨酸、牛

磺酸、马尿酸、苯丙氨酸这4种代谢产物也具有药效评

估价值（图6B），其中甘氨酸在患者用药前后的血清和

尿液都具有一定的评估药物效果的价值。

3 讨论

有报道称NMDAR功能减退是一种可能导致精神

分裂症的机制[12]，一些学者宣称NMDAR功能障碍是

精神分裂症发病机制的“最终共同途径”[13]，并与阳性

和阴性症状有关。本研究显示患者组的 PANSS评分

显著高于对照组，说明自身免疫性脑炎合并精神障碍

发病因素可能与精神分裂症类似，但具体的发病机制

还有待进一步的研究证明。

本研究通过ROC曲线发现，谷氨酰胺、牛磺酸、γ-

氨基丁酸都具有较准确的诊断能力，这 3种物质主要

作用于机体的氨基酸代谢。谷氨酰胺在谷氨酸-谷氨

酰胺循环、神经胶质细胞葡萄糖利用和乳酸生成密切

相关[14]，同时也在神经递质传递过程中起重要作用，其

含量的增高会影响神经系统的兴奋性[15]。与谷氨酰胺

作用相反，γ-氨基丁酸是脑内重要的抑制性神经递质，

对神经元的迁移、分化、增殖有一定的调节作用[16]。谷

氨酰胺和γ-氨基丁酸的浓度异常会导致人体内谷氨酰

胺-谷氨酸-γ-氨基丁酸循环受阻，引起细胞外谷氨酸积

累和γ-氨基丁酸浓度降低，使脑内兴奋性与抑制性神

经递质间传导失衡，兴奋性神经活动亢进，患者容易出

现焦虑、失眠、记忆力减退、癫痫发作等症状 [17]，与抗

NMDAR脑炎合并精神障碍患者的临床表现相似。因

此推断，自身免疫性脑炎合并精神障碍发病因素最大

程度上可能与谷氨酸代谢有关。牛磺酸又称β-氨基乙

磺酸，是人体的一种必须氨基酸，主要由半胱氨酸、甲

硫氨酸等含硫氨基酸在肝脏合成。在中枢神经系统

中，牛磺酸作为神经递质，可参与神经细胞的功能活

动，维持中枢神经系统内环境的相对稳态，具有神经保

护作用[18]。研究表明，牛磺酸可以增强大鼠的学习和

记忆能力[19]，自身免疫性脑炎患者脑脊液中牛磺酸的

降低会严重影响机体的记忆及认知功能[20]，并对神经

元的代谢产生影响。本文发现患者的血清和尿液中牛

磺酸浓度都处在一个较低的水平，说明患者的神经元

或者神经细胞可能受到损伤，因此出现一些认知缺

陷。这些标志物的价值在于能辅助提高常规的临床和

影像学的预测能力，可以更准确地预测疾病发生。

氯氮平是典型抗精神病药物，容易引起心肌炎、心

肌病、粒细胞缺乏症和惊厥[21]等副作用，故较少使用在

器质性精神障碍患者中，必须在三种抗精神病药物对

抗NMDAR脑炎无效的基础上才建议使用[9]。同时，有

部分自身免疫性脑炎合并精神症状的患者，在躯体症

状控制后，精神症状难以消失，笔者发现使用氯氮平治

疗这部分患者后，精神症状能明显控制，故本院通过严

格病例筛选进行此项研究。氯氮平可能通过诱导的L-

谷氨酸和D-丝氨酸星形胶质释放，参与NMDAR的功

能，是抗NMDAR的主要激动剂之一[22]。本文首先通

过 PANSS、CGI 量表的评定，肯定了氯氮平在抗

组别

对照组/

患者组治疗前

患者组治疗前/

治疗后

谷氨酸

乙酰乙酸

牛磺酸

γ-氨基丁酸

甘氨酸

苯丙氨酸

谷氨酰胺

丙酮酸

尿酸

谷氨酸

甘氨酸

牛磺酸

马尿酸

苯丙氨酸

苯甲酸

VIP

3.105

3.104

2.975

2.487

2.432

2.046

1.752

1.599

1.526

4.139

2.677

2.296

2.041

2.021

1.789

P值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

FC

0.827

1.212

1.196

1.134

0.890

1.093

1.079

1.066

0.933

1.170

1.068

0.946

1.060

0.956

0.963

表3 对照组、患者组治疗前后尿液中的差异代谢物

A B

A B

图5 患者组治疗前（A）后（B）血清中潜在生物标志物的

ROC分析（AUC>0.7）

图6 患者组治疗前（A）后（B）尿液中潜在生物标志物的

ROC分析（AUC>0.7）
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NMDAR脑炎合并精神障碍患者治疗过程中发挥的积

极作用。综合血清和尿液的代谢组学数据分析得出甘

氨酸和牛磺酸在评估药物效果方面具有一定的准确

性。甘氨酸是一种生糖氨基酸，可调节血糖浓度为机

体提供能量[23]，它在中枢神经系统中既可扮演兴奋性神

经递质的角色，又可扮演抑制性神经递质的角色 [24]。

患者尿液中检测到甘氨酸浓度升高，说明甘氨酸水平

的增高阻碍了能量代谢，影响了神经元机能，从而发

病。氯氮平治疗后，患者血清和尿液中甘氨酸明显下

降，提示能量代谢和神经元机能可能逐渐趋于正常。

由于氯氮平用药的过程中，会给患者带来很多副作

用，还可能诱发癫痫[9]，需定期监测脑电图，因此很多

医生不愿意选择该药物[25]。代谢物是机体疾病和药物

治疗的最直观反应，它的变化揭示了机体整体的代谢

状态[26]，所以在患者体内找到生物标志物可用于监测

氯氮平作用于患者的代谢途径和疗效，对于临床用药

具有指导意义。

本文发现氯氮平治疗的确对抗NMDAR脑炎合并

精神障碍患者产生了积极的影响。比较了健康人群与

抗NMDAR脑炎合并精神障碍患者在用药前后，血清

和尿液中代谢产物的变化情况，在对照和患者的血清

和尿液中分别寻找到 11种和 9种差异代谢物，其中谷

氨酰胺、牛磺酸、γ-氨基丁酸是共有的差异代谢物且具

有较准确的诊断能力。患者用药前后的血清和尿液中

分别得到7种和6种差异代谢物，其中甘氨酸和牛磺酸

是共有的差异代谢物且与氯氮平药效有着较高的相关

性。本研究属于小样本量的探索性研究，后续需扩大

样本量，深入探讨抗NMDAR脑炎合并精神障碍患者

与所服用药物的相关性及所用药物与各代谢物的相关

性，以更好地为临床诊疗提供依据。
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