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儿童抗 N- 甲基 -D- 天门冬氨酸受体脑炎免疫治疗进展

张展　综述　　方峰　审校
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［摘要］　抗 N- 甲基 -D- 天门冬氨酸受体（NMDAR）脑炎是近年被报道的一种自身免疫性脑炎。目前国

内外尚无针对该病的儿童及青少年患者的统一治疗方案，免疫治疗仍是主要的治疗措施，应用较为广泛的包括

一线免疫治疗、二线免疫治疗及长程免疫治疗。近年来也有学者尝试应用新型免疫抑制剂或改进现有免疫治疗

方案来提高对儿童及青少年患者的治疗效果，该文将尝试总结相关免疫治疗方案，并对免疫治疗研究方向做一

展望。                                                                                            ［中国当代儿科杂志，2018，20（9）：781-784］
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Abstract: Anti-N-methyl-D-aspartate receptor (anti-NMDAR) encephalitis is an autoimmune encephalitis that 
was reported in recent years. At present, there remains no unified treatment regimen for the children and adolescents 
with this disease around the world. Immunotherapy is still the preferred way of treatment, mainly including first-line 
immunotherapy, second-line immunotherapy, and long-term immunotherapy. In recent years, some researchers have tried 
new immunosuppressants or modified immunotherapy regimens to improve the treatment outcome of the patients. This 
article summarizes related immunotherapy regimens, as well as the future direction of research on immunotherapy for 
anti-NMDAR encephalitis.                                                                      [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(9): 781-784]

Key words: Anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis; Immunotherapy; Child

综述

                                                          
［收稿日期］2018-04-22；［接受日期］2018-07-06
［作者简介］张展，女，住院医师，硕士研究生。
［通信作者］方峰，女，主任医师，教授。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2018.09.017

自 2007 年 Dalmau 等 [1] 首次报道以来，抗 N-
甲 基 -D- 天 门 冬 氨 酸（anti-N-methyl-D-aspartate, 

NMDA）受体脑炎作为自身免疫性脑炎（autoimmune 

encephalitis, AE）的主要类型逐渐被认识，国内

报道其发病率约占全部 AE 的 80%[2]，国外有研究

指出，65％的抗 NMDA 受体脑炎发生在 18 岁或

以下的儿童中 [3]。由于在成人抗 NMDA 受体脑炎

中，近 60% 伴有肿瘤，肿瘤切除为治疗的重要手

段，但在儿童病例，尤其是小于 12 岁患者中伴有

肿瘤者仅有 6%[4]，因而免疫治疗为目前治疗该病

患儿的主要手段。在临床工作中观察到，儿童抗

NMDA 受体脑炎的治疗很大程度依赖于临床医师

的临床经验，虽然针对该病诊治的专家共识已出

台，但对儿童免疫治疗尤其是二线免疫治疗方案

优化的指导意义有限，疗程及停药标准等问题仍

待形成共识。出于这样的困惑查阅了 60 余篇中外

文献总结形成此篇综述，吸纳各方意见，希望对

目前的免疫治疗方案做一总结，同时对免疫治疗

方案的优化方向做一展望。本文主要围绕开始免

疫治疗的时机，各类免疫治疗药物及方法介绍，

免疫治疗方案的选择及免疫治疗目前存在的问题

及研究方向展开讨论。
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1　免疫治疗开始的时机

免疫治疗开始的时间与儿童抗 NMDA 受体脑

炎的诊断标准、检验检查手段、临床实践中医师

的诊疗决策、患者对免疫治疗的接受程度等因素

均有关系。目前多数文献支持早期开始免疫治疗。

根据 Titulaer 等 [5] 发表的一项长期随访的大型队列

研究结果，早期开始免疫治疗和较轻的症状为两

个独立的预后良好的预测因子。更有小样本研究

中将开始免疫治疗的中位时间提前至 5 d [6]，临床

症状缓解率同样达到 80%。但目前尚缺乏对儿童

抗 NMDA 受体脑炎病例的系统回顾及荟萃分析，

以提供早期开始免疫治疗可以改善预后的循证医

学证据。

关于延迟的免疫治疗是否有助于患者恢复的

文献资料较少，有 16 岁女性患者发病后 1 年开始

接受二线免疫治疗（利妥昔单抗），在发病 3 年

后明显缓解的病例报告 [7]，提示即使在发病后数月，

免疫治疗依然有可能对康复有益。但由于有独立

于免疫治疗而自发缓解的可能性，目前尚不能肯

定延迟免疫治疗的作用。

2　各类儿童免疫治疗药物及治疗方法讨论

目前针对抗 NMDA 脑炎的免疫治疗分为一线

免疫治疗，二线免疫治疗及长程免疫治疗 [8]。一线

免疫治疗包括糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋白、

血浆置换。二线免疫治疗包括利妥昔单抗及静脉

应用环磷酰胺。其中二线治疗对该病预后的影响

存在争议 [9]，国内大样本研究认为二线治疗疗效有

待观察 [10]。长程免疫治疗包括硫唑嘌呤和吗替麦

考酚酯等。

2.1　糖皮质激素最常用于诱导缓解及维持治疗

糖皮质激素对治疗抗 NMDA 受体脑炎具有确

切的疗效，并有较好的耐受性及相对低廉的价格，

为目前应用最为广泛的一线治疗药物。目前儿童用

药剂量尚无统一标准，成人剂量已有共识 [8]。有研

究证实，予儿童患者每日 30 mg/kg 静脉注射甲泼尼

龙 3 d 后，口服强的松 2~4 周（每日 2 mg/kg），

辅以丙种球蛋白治疗，随访 2 年取得良好疗效 [6]。

另一项儿童用药的随访研究使用静脉泵入甲泼尼

龙，每日 30 mg/kg，连用 5 d 以诱导缓解，此后每

月以相同剂量应用 1 次甲泼尼龙以维持治疗，平

均随访 8.5 个月，所有患儿均明显好转 [11]，说明糖

皮质激素可诱导该病患儿于急性期缓解，并于缓

解期维持病情稳定。国内有学者建议首次发病者

糖皮质激素应用需持续 6 个月左右 [12]，但仍需后

续研究以确定此种维持治疗方法的持续时间、停

药标准等问题。另有于起病 3 个月后开始应用糖

皮质激素，也可使 15 岁患儿神经精神症状明显缓

解的病例报告 [13]，提示该药可能于病程中各个时

期应用均有益处。

需注意的是，大剂量激素冲击及长疗程激素

维持治疗除了会带来血糖、血压、血脂代谢异常，

影响儿童生长发育及骨骼健康等常见副作用外，

已有研究证实长期低剂量皮质类固醇也可能导致

继发于蛋白质分解代谢的组织丢失 [14]。在治疗后

期，糖皮质激素的脑效应表现为明显的脑萎缩和

认知功能障碍已有报道 [15]。

2.2　静脉注射免疫球蛋白疗效肯定

静脉注射免疫球蛋白（IVIg）因其减轻炎症反

应、调节免疫的作用而被广泛用于治疗自身免疫

相关疾病。已有单独应用 IVIg 成功治疗抗 NMDA

受体脑炎的先例 [16]。目前用于治疗儿童抗 NMDA

受体脑炎的 IVIg 用法主要有两种：一种是每日

1 g/kg， 连 用 2 d； 另 一 种 是 每 日 0.4 g/kg， 连 用 

5 d。多数文献认为，从丙种球蛋白的半衰期考虑，

对于重症患儿，宜采用第一种方法。多轮 IVIg 适

用于重症患者和复发患者 [12]。IVIg 可迅速降低血

浆中抗 NMDA 受体脑炎相关抗体滴度，但由于抗

体滴度下降并非病情好转的可靠指标，目前对于

IVIg 的维持用药时间、维持用药剂量及首次应用

无效的患儿再次应用是否有用等问题尚不清楚。

应用 IVIg 仍需注意输液反应、血液系统副作用等

问题。

2.3　较少尝试的一线治疗：血浆置换

美国单采血液学会曾指出，缺乏支持血浆置

换用于抗 NMDA 受体脑炎常规使用的数据 [17]。但

DeSena 等 [18] 于 2015 年得到初步数据表明，在抗

NMDA 受体脑炎的早期阶段，使用类固醇后的血

浆置换可能比单用皮质类固醇更有效。在该研究

中，一名儿童患者因导管问题导致胸腔积液，提

示该治疗方法在儿童中应用存在器械相关风险。

由于血浆置换无法作用于鞘内合成的抗体，对于
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血浆抗体阴性而脑脊液抗体阳性的抗 NMDA 受体

脑炎疗效有待证实。另外，丙种球蛋白应用后不

宜进行血浆置换。目前国内尚缺乏使用血浆置换

治疗儿童抗 NMDA 受体脑炎的经验，但有血浆

置换于儿科应用资料，证实血浆置换同靶向治疗

药物一样也可迅速降低血浆中 NMDA 受体抗体滴

度 [19]。近年曾报道过在血浆置换的基础上出现一

种新型血液净化疗法—免疫吸附疗法，但尚未见

到该法用于治疗儿童抗 NMDA 受体脑炎的报道。

2.4　利妥昔单抗：二线治疗首选

近年的研究表明在抗 NMDA 受体脑炎患者

脑脊液淋巴细胞免疫分型的检查中，出现了显著

的 B 细胞扩增，6％的抗体分泌细胞或记忆 B 细

胞 与 NMDA 受 体 1 发 生 反 应， 这 些 对 脑 炎 的 发

病是足够的，从而成为支持利妥昔单抗的有力证

据 [20-21]。利妥昔单抗可有效降低外周血 CD20、

CD19 阳性 B 细胞，从而减少抗 NMDA 受体脑炎相

关抗体的产生，即使在脑脊液中浓度降低为血药

浓度的 1/700[22]，理论上不足以清除脑脊液中相关

B 细胞，但由于可能存在血脑屏障破坏的情况，近

年来国内外均已证实其对抗 NMDA 受体脑炎的疗

效。目前国内将利妥昔单抗用于抗 NMDA 受体脑

炎的治疗属于超说明书用药，受限于患者及家属

接受度及相关用药风险承受能力，相关资料较少，

但仍有研究支持其疗效 [23]。

国外于数年前已有利妥昔单抗应用于 20 个月

大的抗 NMDA 受体脑炎患儿的报道 [24]，目前已成

为最常选择的二线治疗药物及用于重症、复发的

抗 NMDA 受体脑炎患儿的治疗。最常用的方案为

每周 375 mg/m2，持续 4 周。在最新的一项将低剂

量利妥昔单抗用于成人抗 NMDA 受体脑炎的前瞻

性研究中，用药剂量调整为连续 4 周，每周一次

以 100 mg 剂量静脉内给药，并当外周血中总淋巴

细胞的 CD19+B 细胞计数 >1％时，给予利妥昔单

抗再灌注。该研究结果表明，在对一线免疫治疗

无反应的抗 NMDA 受体脑炎患者中，早期应用低

剂量的利妥昔单抗可有效减少外周血 CD19+B 细胞

计数并改善抗 NMDA 受体脑炎的预后，表明较低

的利妥昔单抗剂量足以改善成人抗 NMDA 受体脑

炎患者 mRS 评分，且其从用药至改善患者症状的

中位时间（8 周）较之前的报道 [5] 明显缩短。该用

法尚无儿童用药资料。也有研究提出，高比例的

应用利妥昔单抗并未取得更好的疗效 [9]。

关于利妥昔单抗用于儿童的不良反应，根据

一项支持利妥昔单抗用于儿童抗 NMDA 受体脑炎

的随访研究（平均随访 1.65 年）结果 [25]，在平均

发病 0.5 年后开始应用利妥昔单抗，主要血液及免

疫学效应为低丙种球蛋白血症，且在小于 5 岁年

龄组中发生率增加，偶有粒细胞减少。输液相关

不良反应主要为过敏反应，使用糖皮质激素、抗

组胺药物等常规抗过敏治疗后无并发症，且使用

抗组胺药物并不能有效预防这种过敏反应。其他

风险包括并发抗生素不能预防的严重感染，以及

发生率极低的进行性多病灶脑白质病 [26] 等。

2.5　其他免疫治疗药物

由于环磷酰胺存在骨髓抑制、出血性膀胱

炎、生殖毒性等不良反应，耐受性较利妥昔单抗

差，其在儿童抗 NMDA 受体脑炎患者中的应用较

少。国内外均将其作为二线治疗药物，与一线药

物或利妥昔单抗联合应用，用于对于一线治疗药

物反应差的重症抗 NMDA 受体脑炎患儿或复发病

例 [27-28]。儿童常用剂量为首剂大剂量 0.5~1 g/m2 冲

击治疗，后改为每月 1 次小剂量 0.4~0.5 g/m2 维持

治疗 [29]。如出现前述不良反应，可应用促性腺激

素释放激素激动剂来对抗这种生物毒性 [30]。

阿 仑 单 抗 为 针 对 抗 CD52+ 记 忆 B 细 胞 和 T

细胞的单克隆抗体，国外有将其应用于重症抗

NMDA 受体脑炎的报道 [31]，提示抗 NMDA 受体脑

炎可能同时有体液免疫和细胞免疫的参与，治疗

应兼顾体液免疫和细胞免疫反应。目前国内尚无

相关用药资料。

此外有学者认为二线治疗后效果良好者可以

口服硫唑嘌呤长期序贯治疗，而仍未见效者可换

用甲氨蝶呤治疗 [27]。

甲氨蝶呤常用剂量为 7.5~12.5 mg/m2，每 周

1 次，最大单次用量不超过 15 mg，可连用数月至

数年。也有学者研究提出将甲氨蝶呤作为儿童抗

NMDA 受体脑炎的二线免疫治疗的优良替代选择，

以缓解症状和减少复发 [32]。近年更有研究将甲氨

蝶呤鞘内注射用于治疗儿童抗 NMDA 受体脑炎 [33]，

为甲氨蝶呤的应用方法提供了新的选择，使得甲

氨蝶呤这一“老”药有了“新”用可能。

其他免疫治疗药物诸如吗替麦考酚酯、乙酰

唑胺等均缺乏儿童用药资料，待后续研究明确。
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3　免疫治疗方案的选择

目前还没有明确的临床试验来证实哪种免疫

治疗药物或组合方案为儿童抗 NMDA 受体脑炎的

最佳治疗，因此在治疗方案的持续时间或组合方

面没有明确的共识。最近的研究发现，抗体阳性

组和抗体阴性组在临床表现上没有显著差异，而

且对免疫治疗的反应也没有差异 [34]。

有学者针对不同免疫治疗方案的效果做了

回顾性研究 [35]，统计分析显示，目前的主流免

疫治疗药物单用效果无显著差异，至少两种药物

的治疗组合比单一药物的治疗形式有更高的有效

率。某种治疗方案下，患者未好转，换用其他疗

法比继续使用原疗法预后更好。目前临床上最常

使用的方案为使用糖皮质激素后，将 IVIg 用于抗

NMDA 受体脑炎患儿。

4　免疫治疗展望

免疫治疗于当前无疑为治疗儿童抗 NMDA 受

体脑炎的首选和主要治疗手段。但在实际应用中

仍存在一些亟待解决的问题。

开始免疫治疗依赖于尽早明确诊断，但对于

某些以感染相关因素为主要致病原因的脑炎患儿，

如果病原学未能检测出来，即使自身免疫性脑炎

相关抗体为阴性，也容易误诊为免疫性脑炎，会

导致免疫抑制剂的过度使用并延误抗感染、抗病

毒等治疗。因而专家共识指出 [36]，诊断“抗体阴

性的自身免疫性脑炎”需要非常慎重。

再者，目前的各种免疫治疗药物及组合方案

均缺少大样本长期随访研究，以明确维持治疗的

最佳持续时间。因相关抗体滴度下降并非病情缓

解的可靠标志，临床医生决定维持治疗期患儿是

否停药，多依赖于患儿临床表现结合医师个人经

验，如 mRS 评分等辅助方法，缺乏检验、检查等

临床证据及具体评估方法，造成对抗 NMDA 受体

脑炎的诊断及免疫治疗难以大范围推广。已相对

成熟的免疫治疗方法，也仍需维持治疗期间优化

方案。

临床可观察到抗 NMDA 受体脑炎患儿于临

床治愈数年后复发，对复发患儿的治疗也有待进

一步研究。复发的定义为症状好转或者稳定 2 个

月以上而重新出现症状，或者症状加重（改良

的 Rankin 评 分 增 加 1 分 及 以 上）[37]。 复 发 性 抗

NMDA 受体脑炎的发生与抗 NMDA 受体脑炎的未

彻底治疗有关，包括首次发病未应用足量足疗程

免疫治疗，以及未发现肿瘤、未切除肿瘤的患者，

在儿童患者中，因免疫治疗不足或不恰当而导致

复发占比较大。此外，有研究指出某些复发性抗

NMDA 受体脑炎可能与感染相关 [38]，此类复发患

儿亦缺乏免疫治疗研究资料。
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