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［摘要］ 抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体 （N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR） 脑炎为一类中枢神经系统自身

免疫炎症性疾病，目前对其免疫机制知之甚少。脑脊液中除抗 NMDAR 抗体检测外，缺乏与疾病相关标志物，导

致部分患者延误诊治。为此，近年针对细胞因子的研究不断增加，旨在评价其是否可作为新型生物标志物对疾

病进行评估并协助诊治。现有研究表明部分细胞因子与抗 NMDAR 脑炎疾病进程可能相关，故该文就抗 NMDAR

脑炎相关细胞因子研究进展进行综述。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （3）：321-327］
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Abstract: Anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) encephalitis is an autoimmune inflammatory disease of 

the central nervous system, and little is known about its immune mechanism at present. There is a lack of disease-related 

biomarkers in cerebrospinal fluid except anti-NMDAR antibody, which leads to delayed diagnosis and treatment in some 

patients. Therefore, there has been an increasing number of studies on related cytokines in recent years to assess whether 

they can be used as new biomarkers for evaluating disease conditions and assisting diagnosis and treatment. Current 

studies have shown that some cytokines may be associated with the progression of anti-NMDAR encephalitis, and this 

article reviews the research advances in such cytokines associated with anti-NMDAR encephalitis.
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抗 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 受 体 （N-methyl-D-

aspartate receptor，NMDAR） 脑炎是一类由机体针

对神经元表面 NMDAR 产生自身抗体所致的中枢神

经系统疾病，好发于儿童及青年女性［1］。患者常

表现出以精神行为异常、言语障碍、惊厥发作等

为主的多种症状，虽 80%~90% 的患者经及时治疗

预后良好，但严重者仍可能出现中枢性低通气甚

至 死 亡 ， 遗 留 长 期 功 能 障 碍［2-3］。 迄 今 ， 抗

NMDAR 脑炎的诊断主要依靠临床表现及脑脊液中

抗 NMDAR 抗体的检测，探寻更多的生物标志物来

辅助诊断及评估病情，并进一步拓展免疫靶向治

疗，有利于疾病诊治、改善预后。诸多研究表明，

部分细胞因子可在不同程度反映抗 NMDAR 脑炎临

床特征及疾病发展情况，且与预后相关。据此，

该文对近年抗 NMDAR 脑炎相关细胞因子研究进行

综述。
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1 抗NMDAR脑炎的免疫发病机制

NMDAR 是一类位于神经元表面的离子型谷氨

酸受体，在突触传递、学习记忆及行为中起重要

作用［4］。抗 NMDAR 脑炎相关免疫机制尚未完全明

确，已知的疾病触发因素为肿瘤及病毒感染［5-6］。

Dalmau［7］推测，部分肿瘤细胞异常表达的 NMDAR

或由于病毒感染所致神经元破坏释放的 NMDAR 被

作为抗原呈递至免疫系统，在抗原呈递细胞及

CD4+T 细胞的共同作用下，B 细胞被激活分化进而

产生抗体。抗 NMDAR 抗体可在鞘内合成，也可由

外周合成后通过受损的血脑屏障到达中枢，导致

神经元表面 NMDAR 交联、内化，使 NMDAR 密度

降低［8］，损害突触可塑性及 NMDAR 功能，引发神

经精神症状。Zrzavy 等［9］ 通过尸检发现抗 NMDAR

脑炎患者脑组织中的炎性浸润主要由基底节、海

马等区域的记忆 B 细胞、浆细胞及部分 T 细胞组

成，此外动物模型同样证实 B 细胞反应可引发与

NMDAR 相关的临床症状［10］。可见抗 NMDAR 脑炎

相关免疫机制主要以体液免疫为主，细胞免疫则

起辅助、促进体液免疫的作用。

2 抗NMDAR脑炎相关细胞因子

细胞因子是一类具有广泛生物学活性的细胞

间信号蛋白，包括白细胞介素 （interleukin，IL）、

趋 化 因 子 家 族 、 肿 瘤 坏 死 因 子 （tumor necrosis 

factor，TNF） 家族等多种类型。在自身免疫反应

过程中，部分细胞因子可通过介导炎症细胞增殖

分化，增强自身免疫级联效应［11］，也可以趋化免

疫细胞至炎症部位，加速炎症发生［12］。近年来研

究者发现抗 NMDAR 脑炎患者体内常出现各类细胞

因子表达水平异常，从而使相关细胞因子成为研

究热点。相关细胞因子免疫网络具体如图 1。

2.1　IL-6

IL-6 由巨噬细胞及各类淋巴细胞产生，是体内

重要的促炎因子，能诱导初始 CD4+T 细胞分化为辅

助 性 T 细 胞 17 （helper T cell 17， Th17）， 调 节

Th17/调节性 T 细胞 （regulatory T cell，Treg） 轴平

衡，促进效应 T 细胞的发育，刺激浆细胞产生抗

体，并促进长寿命浆细胞的存活，使抗体持续生

成［13］。核因子-κB （nuclear factor-κB，NF-κB） 与

炎症及免疫反应密切相关，信号转导与转录激活

因 子 3 （signal transducer and activator of 

transcription 3，STAT3） 是 IL-6 作用的靶点，研究

显示 STAT3 与 NF-κB 之间可能存在一定协同作用，

导致 NF-κB 过度激活而产生一系列炎症因子，产

生的 IL-6 通过 STAT3 信号通路发挥促炎作用，再

次激活 NF-κB，使炎症持续发生［14］。

Haramati 等［15］ 研究证实血清 IL-6 水平可以作

为视神经脊髓炎谱系疾病的标志物。同样，Li

等［16］ 发现抗 NMDAR 脑炎患者急性期脑脊液 IL-6

图1　抗NMDAR脑炎相关细胞因子免疫网络  ［NMDAR］ N-甲基-D-天冬氨酸受体；［DC］ 树突状细胞；［Th］ 辅

助性 T 细胞；［Treg］ 调节性 T 细胞；［Tfh］ 滤泡辅助性 T 细胞；［IL］ 白细胞介素；［IFN］ 干扰素；［TNF］ 肿瘤坏死因子；

［CXCL］CXC趋化因子；［CCL22］C-C基序趋化因子22；［BAFF］B细胞活化因子；［APRIL］增殖诱导配体。本图由Figdraw绘制。

··322



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.25 No.3

Mar. 2023

第 25 卷 第 3 期

2023 年 3 月

水平明显升高，且治疗后随病情缓解下降。另有研

究证实患者急性期脑脊液 IL-6 水平与临床症状严重

程度呈正相关［17］，均提示 IL-6 可能与疾病活动相

关。Wang 等［18］ 将 IL-6 经侧脑室输注给抗 NMDAR

脑炎模型大鼠，发现输注后大鼠 NMDAR 介导的兴

奋性突触后电位波幅较前降低，并伴有学习能力的

进一步受损，说明 IL-6 可对突触可塑性及记忆产生

一定影响。托珠单抗为一类针对 IL-6 受体的单克隆

抗体，研究发现在 78 例抗 NMDAR 脑炎患者中，联

合托珠单抗治疗的患者，比仅应用常规一线加二线

免疫治疗患者的半年及一年预后更好，且早期联合

使用者临床改善更好［19］，说明托珠单抗针对 IL-6

进行抗 NMDAR 脑炎治疗具有一定有效性。对抗

NMDAR 脑炎患者，或许可以标准化脑脊液 IL-6 水

平，作为评估病情及治疗反应的标志物，并继续探

索相关靶向免疫治疗应用于临床。

2.2　IL-17

IL-17 是 CD4+T 辅助细胞亚群的标志性细胞因

子，其家族包含 IL-17 （A~F），主要由 Th17 分泌，

能够增强中性粒细胞、巨噬细胞等炎症细胞聚集

并加快其发育［20］，调节淋巴细胞的生长分化，增

强炎性分子等表达，与自身免疫性疾病相关。

Regen 等［21］ 发现 IL-17A/F 缺乏的小鼠对实验

性自身免疫性脑脊髓炎的易感性下降。临床上也

有研究显示 IL-17 与抗 NMDAR 脑炎疾病活动、严

重 程 度 、 复 发 及 预 后 相 关 。 研 究 发 现 60 例 抗

NMDAR 脑炎患者的急性期脑脊液 IL-17 水平较对

照组明显升高，且脑脊液 IL-17 高水平患者随访时

常表现出更严重的功能损害，此外有 70% 的复发

患者脑脊液 IL-17 水平再次升高［22］。Peng 等［23］ 研

究也证实抗 NMDAR 脑炎患者急性期症状严重程度

与脑脊液 IL-17 水平呈正相关，且该水平在恢复期

明显降低。IL-17 能促进基质金属蛋白酶-3 的激活，

进而刺激相关酶的分泌来破坏血脑屏障［24］，可能

与抗 NMDAR 脑炎的发生相关。临床上或可进行更

大样本的研究，探求 IL-17 的生物标志物潜能。针

对 IL-17A 的司库奇尤单抗等单克隆抗体对银屑

病［25］ 等自身免疫性疾病有一定疗效，或许可成为

抗 NMDAR 脑炎免疫治疗的新靶点。

2.3　IL-10

IL-10 主要由 Th2 及 Treg 分泌，是体内重要的

抗炎因子，可激活细胞内 Janus 激酶 1，进一步活

化 STAT3，促进相关基因的激活来产生炎症阻断信

号［26］，还可通过抑制抗原呈递细胞表面主要组织

相容性复合物的表达阻碍呈递过程，并可抑制 T 细

胞亚群细胞因子增殖，降低 IL-6、TNF-α 等促炎细

胞因子的表达，抑制免疫反应［27］。近年来研究称，

IL-10 除强大的抗炎效应外，还具有一定促炎作用，

可促进 B 细胞存活、增殖及抗体产生［28］，并促进

CD8+T 细胞的扩增，增强抗肿瘤免疫效应［29］等。

在中枢神经系统中，研究发现 CD4+T 细胞衍生

的 IL-10 可促进实验性自身免疫性脑脊髓炎的发

生，还能够作用于效应 T 细胞并促进其存活，增强

自身免疫炎性反应［30］。Liu 等［17］发现抗 NMDAR 脑

炎患者急性期脑脊液 IL-10 水平明显升高，且与症

状严重程度呈正相关。但另一项研究在 6 个月随访

中发现该水平与预后没有显著相关性［31］。以上表

明，抗 NMDAR 脑炎患者体内可能存在 IL-10 异常

的分泌，但 IL-10 对疾病的作用机制尚未完全明

确。或许 IL-10 可反映疾病的活动性及严重程度，

但还需更多研究验证。

2.4　趋化因子13

趋 化 因 子 （C-X-C motif chemokine ligand，

CXCL） 13 主要由树突状细胞和基质细胞产生，与

其特异性受体结合后，可趋化 B 细胞至炎症反应部

位，刺激滤泡辅助性 T 淋巴细胞的归巢，促进 B 细

胞的活化和抗体合成［32］，在 B 细胞的诱导、分化

和调节中发挥作用。还可招募 B 细胞至脑脊液

中［33］，增强中枢炎症及自身免疫反应。

据报道，成人［34］ 及儿童［35］ 神经系统莱姆病

患者的脑脊液 CXCL13 具有一定特异性及诊断价

值。高浓度的脑脊液 CXCL13 也被证实与多发性硬

化疾病活动及复发相关［36］。在抗 NMDAR 脑炎中，

Li 等［37］ 通过高通量蛋白质组学研究证实急性期患

者脑脊液 CXCL13 水平与症状严重程度呈正相关。

另有前瞻性研究发现在 167 例抗 NMDAR 脑炎患者

中，70% 的患者急性期脑脊液 CXCL13 水平显著升

高，且其高水平常提示后续疗效欠佳，随访的复

发患者中 50% 伴随脑脊液 CXCL13 再次升高，同时

通过脑活检发现部分患者脑组织中 CXCL13 的表

达，提示 CXCL13 与鞘内抗体合成相关［38］。针对儿

童抗 NMDAR 脑炎患者，Kothur 等［39］ 研究发现急

性期其脑脊液 CXCL13 水平明显升高，与症状严重

程度呈正相关。Liu 等［40］也证实对流行性乙型脑炎

后 继 发 抗 NMDAR 脑 炎 的 儿 童 患 者 ， 脑 脊 液

CXCL13 水平在脑炎症状出现后明显升高。Pilz

等［41］ 通过实验得出血清中的 CXCL13 即使在血脑

屏障严重损害情况下，也不会从血液进入脑脊液
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的结论，提示了 CXCL13 作为中枢神经系统炎症标

志物的可能性。可见，CXCL13可能通过趋化记忆B

细胞、浆细胞等至中枢神经系统，促进鞘内自身抗

体的合成及分泌，与抗NMDAR脑炎发生发展相关。

2.5　CXCL10

CXCL10 是由单核巨噬细胞等多种细胞分泌的

一类趋化因子，其配体主要由效应 T 细胞产生，并

在 效 应 T 细 胞 、 B 细 胞 等 表 面 表 达 。 研 究 表 明

CXCL10 与其配体结合后激活下游信号通路，招募

效 应 细 胞 至 炎 症 部 位 ， 并 促 进 干 扰 素 - γ
（interferon-γ，IFN-γ）、TNF 等促炎因子产生，进

一步刺激 CXCL10 分泌形成正反馈，导致炎症持续

发生［42］。

已有研究证实儿童多发性硬化患者脑脊液

CXCL10 水平在疾病早期显著升高［43］。同样，研究

发现在 11 例抗 NMDAR 脑炎儿童患者中，7 例患儿

急性期脑脊液 CXCL10 水平明显升高，脑脊液高

CXCL10 水平也常提示更严重的急性期症状及远期

残疾，且在复发的 3 例患儿中，2 例患儿脑脊液

CXCL10 水平再次升高［39］。吕遐等［44］ 也发现患者

急性期脑脊液 CXCL10 水平与症状严重程度呈正相

关，但急性期与恢复期该水平差异无统计学意义。

CXCL10 可一定程度反映抗 NMDAR 脑炎疾病严重

程度、预后及复发等情况，该机制可能通过介导

Th1 相关细胞免疫，辅助体液免疫、促进相关细胞

因子的产生来增强炎症反应实现。

2.6　B细胞活化因子/增殖诱导配体

B 细 胞 活 化 因 子 （B cell activating factor，

BAFF） 与 增 殖 诱 导 配 体 （a proliferation inducing 

ligand，APRIL） 同属 TNF 超家族成员，主要由树

突状细胞、单核细胞等分泌。BAFF 和 APRIL 均具

有跨膜激活剂及钙调亲环素配体相互作用分子、B

细胞成熟抗原两个共同受体，此外 BAFF 还具有第

三个 BAFF 受体。BAFF 及 APRIL 通过与上述受体

结合，在 B 细胞分化成熟及抗体产生的不同阶段起

作用。BAFF 受体主要促进未成熟 B 细胞的成熟及

分化［45］，而跨膜激活剂及钙调亲环素配体相互作

用分子则主要表达于记忆 B 细胞并可调控 B 细胞增

殖［46］，B 细胞成熟抗原可作用于浆细胞、促进长

寿命浆细胞的存活，持续产生抗体［47］。

Baert 等［48］证实 APRIL 可介导多发性硬化小鼠

模型中的星形胶质细胞产生 IL-10，从而抑制 T 细

胞增殖及炎症因子分泌。此外，研究称 BAFF 与其

受体结合，可在 B 细胞系中诱导核苷酸结合寡聚化

结构域样受体蛋白 3 炎症小体的激活，增强炎症反

应［49］。Deng 等［50］ 研究表示，急性期抗 NMDAR 脑

炎患者脑脊液中的 BAFF 和 APRIL 水平较对照组显

著升高，且两者之间呈正相关，经过平均 （26±

18） 个 月 随 访 后 发 现 ， 急 性 期 脑 脊 液 BAFF 及

APRIL 水平较高的患者预后较差，但恢复期与急性

期相比，二者水平差异无统计学意义。BAFF 及

APRIL 可能主要通过促进体液免疫发挥作用，与抗

NMDAR 脑炎疾病活动、预后相关。贝利尤单抗作

为针对 BAFF 的单克隆抗体，对系统性红斑狼疮的

疗效已有报道［51］，但目前还罕有研究证实其在抗

NMDAR 脑炎中的作用，或许可以成为后续研究的

一个方向。

2.7　其他细胞因子

除上述细胞因子外，尚有研究表明脑脊液中

IL-7、IL-1β、TNF-α、IFN-γ、IL-2、C-C 基序趋化

因子 22 等细胞因子均与抗 NMDAR 脑炎具有一定临

床相关性，具体见表 1。

表1　抗NMDAR脑炎脑脊液细胞因子水平与临床关系

细胞轴

Th17

Treg

Th1

Th2

B 细胞

细胞因子

IL-6

IL-17(A)

IL-7

IL-1β
IL-10

CXCL10

TNF-α
IFN-γ
IL-2

CCL22

CXCL13

BAFF/APRIL

发现

急性期升高

临床严重程度

急性期升高

临床严重程度

治疗反应有限、
复发、不良预后

急性期升高

急性期升高

急性期升高

临床严重程度

急性期升高

临床严重程度

复发、不良预后

急性期升高

急性期升高

急性期升高

急性期升高、
临床严重程度

急性期升高

症状严重程度

治疗反应有限

复发、不良预后

急性期升高、
不良预后
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3 总结及展望

综上，抗 NMDAR 脑炎是一类由多种细胞因子

参与的自身免疫反应，虽然已发现部分细胞因子

可以在不同程度反映疾病的活动度及预后等情况，

但已有相关细胞因子尚缺乏特异性，且针对同一

细胞因子的不同研究结论仍存在一定的争议，细

胞因子在抗 NMDAR 脑炎中的具体作用机制及其相

互作用尚未完全明确。此外，针对儿童抗 NMDAR

脑炎相关细胞因子研究仍较欠缺。后续需要进行

更完善的研究来判断这些细胞因子在抗 NMDAR 脑

炎中的作用，并从整体水平出发研究细胞因子之

间的联系，以期更好地阐述抗 NMDAR 脑炎的免疫

机制，协助临床诊治。大型随机对照试验及队列

研究也有利于对相关靶向药物进行疗效及风险性

评估，为新型免疫治疗的应用提供依据。

利益冲突声明：所有作者均声明无利益冲突。
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