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[摘要] 目的 分析不同颅脑磁共振(MRI)表现的抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)脑炎的免疫治疗维

持方案与患者预后的关系。方法 收集2016年1月—2021年1月于齐鲁医院确诊的抗NMDAR脑炎94例患者

的诊治和随访资料,比较本病相关 MRI结果阳性组(M 组,35例)和阴性组(N组,59例)患者发病特点,以及免疫

治疗的维持方案与患者远期预后的关系。结果 经过为期4~73个月的随访,M组患者中位fCASE为1(0,3)分,

24例出现症状学预后不良;N组患者中位fCASE为0(0,1)分,21例出现症状学预后不良;N组患者的预后好于 M
组(P<0.05)。M组中,行长期(疗程≥6个月)免疫治疗的患者症状学预后更好(P<0.05);N组患者短期(疗程<
6个月)与长期免疫治疗效果无显著差异(P>0.05)。结论 颅脑 MRI发现相关责任病灶的自身免疫性脑炎患者

预后相对较差,应采用更长期的免疫治疗维持方案。
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AssociationbetweenmaintenanceregimensforimmunotherapyandprognosisinpatientswithMRI-
positiveorMRI-negativeanti-N-methyl-D-aspartatereceptorencephalitis WANG Kemo,YAN Cuihua,

JIANGJing,LIUXuewu (CarotidandCerebrovascularUltrasound,DepartmentofNeurosurgery,TheFirstAffiliatedHospi-

talofSoochowUniversity,Suzhou215006,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheassociationbetweenthemaintenanceregimensforimmunotherapyandprogno-

sisinpatientswithanti-N-methyl-D-aspartatereceptor(NMDAR)encephalitisanddifferentcranialMRImanifestations. Me-

thods Diagnosis,treatment,andfollow-updatawerecollectedfrom94patientswithaconfirmeddiagnosisofanti-NMDARen-

cephalitisinQiluHospitalfromJanuary2016toJanuary2021,andthefeaturesofthediseasewerecomparedbetweenthepositive

MRIgroup(groupMwith35patients)andthenegativeMRIgroup(groupNwith59patients),aswellastheassociationbetween

themaintenanceregimensforimmunotherapyandthelong-term prognosisofpatients. Results Afterfollow-upfor4-

73months,groupMhadamedianfCASEscoreof1(0,3),with24patientsexhibitingpoorsymptomaticprognosis,andgroupN

hadamedianfCASEscoreof0(0,1),with21patientsexhibitingpoorsymptomaticprognosis,suggestingthatgroupNhadabet-

terprognosisthangroupM(P<0.05).IngroupM,thepatientswhoreceivedlong-term(treatmentduration≥6months)immu-

notherapyhadabettersymptomaticprognosis(P<0.05),whileingroupN,therewasnosignificantdifferenceintreatmentout-

comebetweenthepatientsreceivingshort-term(treatmentduration<6months)immunotherapyandthosereceivinglong-termim-

munotherapy(P>0.05). Conclusion AutoimmuneencephalitispatientswithrelatedresponsiblelesionsfoundbycranialMRI

havearelativelypoorprognosisandshouldreceivealongertermofmaintenanceregimenforimmunotherapy.
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  自身免疫性脑炎(AE)是一种异质性的神经系

统炎症性疾病。当前的研究已经识别出16种不同

的AE受体亚型[1-2],其中抗N-甲基-D-天冬氨酸受

体(NMDAR)脑炎由针对神经元 NMDAR-GluN1
(NR1)亚基的自身抗体引起,这些抗体通过受体内

化干扰NMDAR在神经可塑性、突触传递、记忆和

学习中的功能,导致病症的发生[3],是最早被发现,
也是目前最常见的致病性AE类型,平均发病率估

计每100万人中有2~3例[4]。
目前,抗NMDAR脑炎的主要治疗方法是免疫

治疗和对症治疗。大约85%的患者免疫治疗有效,
但通常需要数月甚至1年以上的时间才能恢复,部
分预后良好的患者仍可能遗留神经功能紊乱症状,
甚至在症状稳定后仍可能出现复发的情况[5-6]。目

前尚没有关于AE后维持治疗的国际指南,而且世

界各国对患者病程期间的免疫治疗和维持治疗都有

不同的管理策略[7]。

1 资料和方法

选取2016年1月—2021年1月于山东大学齐

鲁医院确诊为抗NMDAR脑炎患者94例。排除标

准:①从发病到出院期间未进行颅脑 MRI检查,或
本次发病前已有其他结构性颅脑改变者;②临床表

现符合其他类型 AE,并经血清或脑脊液检测确认

相关抗体阳性者;③多发性脑病继发于败血症或全

身性炎症反应综合征者;④同时存在 HIV感染、脑
脓肿等中枢神经系统的感染性或非感染性疾病者;

⑤在脑炎发作前已确诊癫痫、脑外伤或其他神经系

统疾病者;⑥失访患者。随访方式为患者定期到神

经内科门诊复查,随访内容包括:①是否进行颅脑

MRI复查及其与出院前相比的影像学变化;②首次

免疫治疗的方案及出院后的药物维持时间;③出院

后的临床转归情况。
颅脑 MRI提示相关责任病灶(如 T2/Flair示

高信号灶或皮质萎缩)的患者为 MRI阳性组(M
组),否则为 MRI阴性组(N组)。对两组患者在入

院时和末次随访时的临床严重程度采用AE临床评

估量表(CASE)和改良Rankin量表(mRS)进行评

估。症状学预后分为预后良好(CASE评分为0分,
即无相关遗留症状)和预后不良(CASE评分≥1

分,或出现复发或死亡)。患者在症状改善或稳定至

少2个月后,又出现了新的症状,或原有症状出现恶

化,即为复发。免疫治疗疗程分为短期治疗和长期

治疗,在患者确诊后的第一阶段免疫治疗(包括一线

或二线免疫治疗)维持时间<6个月为短期治疗,持
时间≥6个月为长期治疗。

采用SPSS26.0和GraphPadPrism8.0软件进

行数据分析和图的制作。不符合正态分布的计量资

料以M(P25,P75)表示,符合正态分布的计量资料

以x±s表示,组间比较采用 Mann-Whitney检验或

t检验;计数资料以例(率)进行表示,组间比较采用

Fisher精确检验或卡方检验。以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 临床特点和辅助检查结果

颅脑 MRI检查结果显示,病灶可以位于单侧或

双侧,呈局灶或多发分布,常见于大脑皮质及皮质下

白质区域,颞叶最常见(20例)。在所有患者中,有

36例进行了颅脑 MRI复查,其中初始 MRI检查阴

性患者中有14例复查仍为阴性;M 组中有22例进

行了复查,初始 MRI显示异常信号灶的4例患者在

复查时转为阴性,另有1例初始显示异常信号灶及

脑萎缩的患者最终遗留了萎缩病灶。

94例患者发病至确诊间隔时间为2~300d,中
位确诊时间为20d。两组患者的年龄、性别、临床症

状等比较,差异无显著性(P>0.05)。见表1。
两组住院期间血清学、脑脊液常规检测及脑电

图检查等结果比较无明显差异(P>0.05)。见表2。
所有患者入院后均行脑脊液和(或)血清AE自身抗

体谱检测(抗体滴度用0~4+表示),脑脊液和(或)
血清样本 NMDAR-Ab滴度至少1+,且组间比较

无差异(P>0.05)。

2.2 治疗和预后

所有患者随访中位时间31(16,52)个月,其中,

N组随访中位时间为29(4,71)个月,M组中位时间

为31(7,73)个月,组间差异无显著性(P>0.05)。
至末次随访为止,所有存活病例(89例)末次CASE
评分(fCASE)均为0~8分。其中,M组患者的中位

fmRS为1(0,2)分,中位fCASE为1(0,3)分,症状

学预后良好的患者占31.43%;N组患者中位fmRS
为0(0,1)分,中位fCASE为0(0,1)分,症状学预后

良好率为64.41%,N组患者的预后好于 M组(χ2=
9.574,P<0.05)。
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表1 抗NMDAR脑炎患者的临床特点

指标 N组(n=59) M组(n=35) P Z/χ2

性别[例(χ/%)]
 男 24(40.68) 17(48.57)

 女 35(59.32) 18(51.43) 0.456 0.557
年龄[岁,M(P25,P75)] 17.00(11.00,33.25) 20.00(6.00,38.00) 0.997 -0.004 
临床症状[例(χ/%)]

 癫痫发作 47(79.66) 30(85.71) 0.461 0.543
 精神异常 47(79.66) 25(71.43) 0.362 0.831
 运动障碍 32(54.24) 24(68.57) 0.171 1.874
 语言障碍 31(52.54) 22(62.86) 0.330 0.950
 意识障碍 32(54.24) 17(48.57) 0.595 0.283
 记忆障碍 27(45.76) 14(40.00) 0.586 0.297
 自主神经症状 14(23.73) 10(28.57) 0.603 0.271
 中枢性低通气 7(11.86) 5(14.29) 0.984 <0.005 
mRS评分[分,M(P25,P75)] 3(3,4) 4(3,4) 0.079 0.079
CASE评分[分,M(P25,P75)] 8(5,12) 10(6,13) 0.216 1.237

表2 抗NMDAR脑炎患者的辅助检查结果[例(χ/%)]

指标 N组(n=59) M组(n=35) P χ2 OR 95%CI

低钠血症

 有 9(15.25) 7(20.00)

 无 50(84.75) 28(80.00) 0.554 0.350 1.389 0.467~4.134
脑脊液细胞数量

 增多 35(59.32) 23(65.71)

 不增多 24(40.68) 12(34.29) 0.538 0.380 1.314 0.551~3.137
脑脊液蛋白浓度

 增高 14(23.73) 12(34.29)

 不增高 45(76.27) 23(65.71) 0.269 1.224 1.677 0.668~4.209
肿瘤筛查

 有 7(15.91) 1(6.25)

 无 37(84.09) 15(93.75) 0.330 0.296 0.352 0.040~3.116
脑电图

 异常 40(88.89) 23(88.46)

 正常 5(11.11) 3(11.54) 1.000 0  0.958 0.210~4.384

  M组患者中,3例死亡,11例复发,24例发生症

状学预后不良。其中,16例患者接受了短期免疫治

疗,14例发生症状学预后不良;19例患者接受了长

期免疫治疗,10例发生症状学预后不良。M组中,
相比于短期治疗的患者,接受长期免疫治疗的患者

其远期预后更佳(OR=0.159,95%CI=0.028~
0.899,P<0.05),见图1a。N组患者中,有2例死

亡,7例复发,21例发生症状学预后不良。其中29
例患者接受了短期免疫治疗,9例发生症状学预后

不良;30例患者接受了长期免疫治疗,12例发生症

状学预后不良,长期治疗组和短期治疗组之间在预

后上没有显著差异(P>0.05),见图1b。

3 讨  论

自身免疫性疾病是仅次于病毒性和急性播散性

脑脊髓炎的第三大常见导致脑炎原因[8]。其中,抗 图1 抗NMDAR脑炎患者免疫治疗疗程和症状学预后的关系
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NMDAR脑炎是报道最多的一种[9],多数患者预后

良好,但免疫治疗延迟或不足会导致预后不佳。重

症监护病房的年轻患者当中,大约1%被诊断为抗

NMDAR脑炎[10]。对于抗NMDAR脑炎患者尽早

确诊和尽早进行免疫治疗非常重要,但同时还要注

意治疗方案对预后的影响。

3.1 MRI影像的改变

在临床实践中,超过一半的抗NMDAR患者在

常规颅脑 MRI检查中显示正常,仅少数病例会发现

轻微或短暂的非特异性异常病灶[11-12]。与正常人相

比,抗NMDAR脑炎患者的脑白质结构和功能MRI
常出现明显的异常改变,但这些改变在常规及高分

辨率 MRI影像中难以显示,与其严重的临床症状不

一致[13]。故常规 MRI检查阴性的患者不能排除抗

NMDAR脑炎的诊断,这是AE患者常被误诊的原

因之一[14]。因此功能 MRI分析或代谢分析技术

(如正电子发射计算机断层显像PET-CT),可能在

该病早期诊断中更有意义[15-16]。尽管颅脑 MRI对

AE患者缺乏明显特异性,但其对评估脑损伤的程

度及性质,并对鉴别非炎性病变及其他类型的炎性

病变会起到关键作用[17]。

3.2 MRI检查结果与临床预后的关系

抗NMDAR脑炎患者如果颅脑 MRI检查结果

显示合并责任病灶时,提示该患者的预后相对欠佳,
部分患者可能会遗留严重的功能缺陷,甚至可能继

发免疫性癫痫或导致死亡,且12%~25%患者可能

复发[10,18]。本研究发现,与 MRI阴性患者相比,

MRI阳性患者的神经功能恢复程度(fmRS%)比较

低,复发率较高,症状学预后明显更差。国内的一项

研究对抗NMDAR脑炎患者进行了为期1年的随

访,结果显示,MRI检查正常的患者恢复速度明显

快于 MRI检查异常的患者[19]。有研究显示,颅脑

MRI检查结果是患者1年后功能状态的独立预测

因素[20]。因此抗NMDAR脑炎患者治疗方案的制

定依据患者的颅脑 MRI检查结果是可行的。

3.3 MRI检查结果对患者免疫治疗效果的影响

抗NMDAR脑炎治疗的关键是采用各种免疫

疗法来干预自身抗体的产生,从而减少其对受体的

影响[21]。目前在国际上尚无统一的AE治疗指南,
只能依据回顾性研究和专家共识的治疗建议。现行

的治疗策略包括清除免疫激活来源(如畸胎瘤或其

他肿瘤)和免疫治疗[22]。
当AE患者的免疫治疗延误或不足时,患者后

期复发的风险增加[23-24]。因此,AE的治疗应当规

范化并考虑个体差异。对于病程呈慢性化趋势或治

疗反应不佳的脑炎类型,需要更积极地采取长期免

疫治疗方案[25]。在本研究中,以末次随访时间为节

点,按照颅脑 MRI检查结果将抗 NMDAR脑炎患

者分为两组,发现 MRI检查阴性的患者长期和短期

免疫治疗的预后无显著差异,而 MRI检查阳性的患

者预后较差,且与短期治疗相比,第一阶段免疫治疗

超过半年的患者预后更好,故长期免疫治疗可以显

著降低 MRI检查阳性患者的复发风险,颅脑 MRI
发现相关责任病灶的患者免疫治疗时间应更长。

总之,颅脑 MRI检查结果对于抗 NMDAR脑

炎患者的免疫治疗方案具有重要的指导作用。对于

MRI检查阳性的患者,免疫治疗的维持时间建议要

延长,而 MRI检查阴性的患者短期治疗(少于半年)
也能取得良好效果。

基于本研究的现状,仍需在以下几个方面进行

探索:①颅脑功能 MRI分析在AE诊断和预后中的

价值尚需进一步研究;②其他预后相关因素对 AE
患者治疗方案和预后的影响。
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