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抗 NMDAR 脑炎的治疗进展
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【摘要】   抗 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体 （N-methyl-Daspartate receptor，NMDAR）脑炎

从属于自身免疫性脑炎，是由于中枢神经系统的抗原被自身免疫系统识别、针对从而激活机体为保

护自身所产生的免疫反应，进而出现的一系列临床症状。

随 着 发 病 率 的 逐 年 攀 升，人 们 较 以 往 更 为 重 视 抗 NMDAR 脑 炎 的 治 疗。尽 管 目 前 对 于 抗

NMDAR 脑炎的治疗上仍未有一个统一的标准，但相关研究依然为抗 NMDAR 脑炎的治疗提供了

基本思路。
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抗 NMDAR 脑炎作为一种自然发病率居高不

下，现如今发病率占据首位的自身免疫性脑炎，以

意识水平下降、癫痫发作、精神异常为典型临床

表现。它的诊断主要依靠患者脑脊液中是否含有

抗 NMDAR 抗体、脑电图是否有特异波形、磁共

振成像是否显示有异常信号，但在疾病的早期，这

些辅助检查的可预测性较差，对于抗 NMDAR 脑

炎的早期诊断，整体而言还是要依靠临床症状，更

多的则是经验性诊断。及时诊断也是治疗的关键

部分。随着发病率的逐年攀升，人们较以往更为

重视抗 NMDAR 脑炎的治疗。

对于抗 NMDAR 脑炎的治疗，用国际上较

为认可的方式来看大致可以分成对症处理、免疫

调节治疗、抗肿瘤治疗（主要是切除）三种。

Nosadini M 等人对自身免疫性脑炎免疫治疗的

相关问题进行研究，基本可以得出较为准确的结

论：免疫调节治疗应首先尝试以激素治疗、丙种

免疫球蛋白注射、血浆置换为主的一线免疫治

疗，一线治疗效果不佳或者或者患者复发，及时给

予二线治疗则变得尤为重要 [1]。目前国内外的专

家们对于抗 NMDAR 脑炎的治疗方案复杂多样，

尚未研究出具体、统一的诊疗方案。本文就现存

国内外相关文献对抗 NMDAR 脑炎治疗的研究

进展进行综述。

1    免疫调节治疗

1.1    一线免疫治疗

1.1.1  糖皮质激素  体内绝大多数组织

都含有糖皮质激素受体，因此糖皮质激素可作用

于全身绝大多数组织，它可以抑制细胞因子的释

放，抑制炎症反应，稳定血脑屏障。大剂量糖皮

质激素冲击可降低 T 细胞活性、促进 T 细胞凋

亡，进而减少 T 细胞介导的细胞免疫反应从而减

少过度免疫反应对机体造成的伤害，缓解患者临

床症状。现在临床上多采用激素冲击序贯疗法，

初始剂量为甲泼尼龙 1000mg/d, 静点 3 天后减至

500mg/d, 三天后改为泼尼松片逐渐减量，用药时

间可达 4～ 6个月。但使用过程中切忌突然停药，

容易引起低血压和休克等不良反应。也不可持续

应用太长时间，会造成肥胖、多毛和脑萎缩等不良

反应。 

1.1.2  丙 种 免 疫 球 蛋 白  因 为 抗

NMDAR 脑炎患者普遍免疫力下降，容易继发各

种并发症，因此在疾病早期及时应用丙球，这样

会很好的提高患者的预后。丙种免疫球蛋白主要

成分为 IgG, 随着滴度不同，疗效也不尽相同。它
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通过增强血液内抗体浓度来提高体液免疫功能，

免疫力增强从而提高机体对抗感染的能力。标准

剂量为 2g/kg, 静点 3 ～ 5 天，在 2 ～ 4 周内可重

复应用。少部分患者会产生高热、心悸等不良反

应，因此在输注过程中应密切观察患者情况。

1.1.3  血浆置换  血浆置换作为一种高

效又实用的方法，可以使血清抗 NMDA 受体滴度

降低，同时也可以使脑脊液中的抗体含量下降，进

而缓解患者临床症状。但缺点是价格昂贵，要求

较多，且并非每个医院都有血浆置换设备。因此

虽然其疗效好，但临床应用较少。以置换量 1.0-

1.2L血浆为标准进行，频率为 2～ 3次 /周，5～ 10

次为一疗程。

1.2  二线免疫治疗  部分患者经一线免

疫治疗后未见明显改善，此时加用二线治疗后疗

效会更上一层楼。

1.2.1  利妥昔单抗  利妥昔单抗作为

选择性对抗 CD20 抗原的一种人鼠嵌合型单克隆

抗体 , 原则上遵从指南多用于治疗非霍奇金淋巴

瘤等病。它与 CD20 不可替代的结合破坏了 B 细

胞，影响了 B 细胞增殖，选择性抑制免疫功能 [2]。

Ishiura H 整合了一例无肿瘤抗 NMDAR 脑炎患

者的情况，在此基础上进行了利妥昔单抗疗效研

究，经过实证研究明确了利妥昔单抗对于无肿瘤

患者或免疫治疗效果不佳患者的疗效确佳 [3]。以

375mg/m2 体表面积为标准静点，1 次 / 周，一疗

程约 3-4 次，使用过程中注意观察周围血 CD20

阳性 B 细胞水平。主要的不良反应是畏寒、寒 

战等。

1.2.2  环磷酰胺  环磷酰胺作为抗肿

瘤药物，在多种肿瘤中应用相对广泛。体外无活

性，主要是进入细胞中被酶分解为磷酰胺氮芥而

发挥其抑制 DNA 合成作用。每 1m2 体表面积静

脉滴注 750mg，1 次 /4 周，注意给药过程中需要

配合足量液体以促进尿液生成及排出，防止尿路

中毒。不良反应有恶心、呕吐、脱发等。

1.2.3  长程免疫治疗  吗替麦考酚酯是

目前长程免疫治疗主力药物。吗替麦考酚作为新

型免疫抑制剂，是活性成分霉酚酸（MPA）的 2-

乙基酯类衍生物，通过 MPA 的释放起到免疫抑

制作用。清华大学玉泉医院收治的 20 例重症抗

NMDAR 脑炎患者均口服吗替麦考酚酯治疗，出

院后预后较好 [4]。常用的剂量为 600mg/m2，治疗

2 个月后显效。不良反应主要有过度免疫抑制造

成的免疫力下降导致的一系列副作用。本药具有

致畸性且会增加感染的易感性，临床使用中对医

生要求较高。

1.2.4  鞘内注射  原则上遵循腰穿的要

求，将地塞米松等药物直接注入蛛网膜下腔，增加

脑脊液中药物浓度。袁晶等人通过对鞘内注射的

研究，明确了治疗的大致方向，他的看法是鞘内注

射较传统输液方式而言疗效更佳 [5]。除此之外，

在 Tatencloux 等人看来，鞘内注射属于一种新兴

的、未被广泛应用的治疗方法，有着降低不良反

应的作用，在他们看来，鞘内注射与传统输液方式

有着本质性区别，鞘内注射见效快，疗效更好。

通过实验对比，得出了对于一线药物反应差的患

者而言，鞘内注射疗效更好，患者的症状得以明确 

改善 [6]。

2    抗肿瘤治疗

2005 年，Vitaliani 等人整合了一些自身免

疫性脑炎患者数据，并在此基础上进行了一系列

研究，纳入患者皆为女性，且伴有严重的精神症

状，均患有畸胎瘤，经过实证研究明确了畸胎瘤

与抗 NMDAR 脑炎的关系，最终确定了抗 N- 甲

基 -D- 天冬氨酸受体脑炎为畸胎瘤相关性脑炎
[7]。Leypoldt F 在他的研究中也表明在治疗的同时

一定要注意筛查是否合并肿瘤 [8]。放眼国内外，

各位学者普遍认为若合并肿瘤，条件允许一定要

尽早切除肿瘤，患者身体情况不能负担手术时也

要采取药物治疗措施，务必控制肿瘤影响。有研

究结果显示，相较于未行肿瘤切除的脑炎患者，早

期切除肿瘤能显著改善患者生存能力，可尽早脱

离机械通气等治疗设施 [9]。与行肿瘤切除的患者

比较，未切除相关肿瘤的患者更易复发 [10]

2.1   抗癫痫治疗  癫痫发作是抗 NMDAR

脑炎的常见症状。一旦出现，要及时治疗，控制

癫痫发作，脑电图可见癫痫样放电。条件允许最

好行 24 小时长程视频脑电，较传统脑电图而言

准确性较高，捕捉到异常脑电波的可能性也会增

大。由于癫痫发作经常会导致病人摔倒、舌咬伤

等，且随着癫痫发作次数增长，脑组织损伤越来

越重，呈不可逆性改变，因此，对于伴有癫痫发

作的脑炎患者，我们一定要控制其癫痫发作频率
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与程度，尽可能保护病人大脑，这样做很大程度

上也能够改善预后。

2.2   抗精神治疗  较重的精神症状是抗 N-

甲基 -D- 天冬氨酸受体脑炎的典型症状之一 , 患

者可出现抑郁情绪、躁狂、严重时可出现自杀倾

向。所以，一旦患者出现精神症状，及时应用精

神类药物十分必要。    

综上所述，抗 NMDAR 脑炎的治疗方案已经

有了大致章程，也推荐个体化用药，根据不同患者

量身制订诊疗方案也能起到更好的治疗效果。在

各位专家们的努力下，目前抗 NAMDR 脑炎的治

疗已经趋于完善，却也存在着一些问题亟待解决 ,

但我们应以积极的心态 , 通过不懈努力 , 去攻克

这个难题，相信在不久的将来，会有更多优秀、完

善的治疗方案出现。
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