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抗 N- 甲基 -M- 天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate 

receptor，NMDA）受体脑炎是一种免疫介导的中枢

神经系统炎性疾病，最早由 Dalmau 和 Bataller［1］详

细描述。2007 年至今，国内外共有超过 600 例患者

最终确诊为抗 NMDA 受体脑炎，但罕见以睡眠增多

为首发症状的病例报道。本文报道 1 例抗 NMDA 受

体脑炎的不典型起病症状及临床诊治过程，复习国

内外文献，丰富抗 NMDA 受体脑炎的前驱症状谱，

同时讨论可能的病理生理机制，现报道如下。

临床资料  患者男，58 岁，以“思睡 3 个月”为

主诉于 2016 年 7 月 13 日入院。患者 3 个月前无明

显诱因出现睡眠增多，夜间睡眠可达 10 h 左右，白

天仍表现为极度思睡，有时与人说话即可入睡，偶

有睡前有幻听，自诉听见“耳边有人窃窃私语”。近

3 个月出现过两次大笑后四肢无力，未跌倒，数秒

钟后可恢复。自觉日间注意力难以集中，易忘事，

无猝倒，无睡眠瘫痪或睡眠中肢体乱动，无肢体抽

搐，无言语不清、肢体麻木等不适。体格检查：体

温 36.56 ℃，脉 搏 68 次 /min，呼 吸 20 次 /min，血 压

127/79 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。神清语明，查体

合作。神经系统查体未见明显异常。心肺听诊未

见明显异常。辅助检查：腰椎穿刺检查示脑脊液压

力 210 mmH2O（1 mmH2O=0.009 8 kPa）。脑脊液常规

检查示白细胞数计数 11×106/L，单个核细胞比值

90.90%，多个核细胞比值 9.10%。脑脊液生化示蛋

白 551.0 mg/L，糖、氯化物正常。脑脊液体液细胞学

示免疫球蛋白 A 7.1 mg/L，免疫球蛋白 G 88.3 mg/L。

抗酸杆菌阴性，隐球菌阴性，梅毒螺旋体特异性抗

体及甲苯胺红凝集试验均阴性。血常规、大小便常

规、生化、C- 反应蛋白、血沉、甲状腺功能、肿瘤全

套、风湿免疫全套、胸部 CT、消化及泌尿系统彩超

均未见明显异常。头颅 MRI 弥散加权成像（DWI）见

双侧额叶多发散在小片状高信号（图 1）。脑电图检

查提示各导低波幅慢波活动稍增多，枕区 α 节律减

少，为轻度异常脑电图。行多导睡眠监测（PSG）发

现：入睡潜伏期为 4 min，快速眼球运动（rapid eyes 

movement，REM）潜伏期为 48 min，均缩短；入睡后

觉醒总时间为 2 h，次数为 29 次，睡眠连续性差，睡

眠效率降低；总睡眠时间为 6.3 h。其睡眠结构：N1

期睡眠比例增多，N2 期及 REM 期睡眠比例减少，

未进入 N3 期睡眠。整夜睡眠中未见病理意义异常

呼吸事件，心电图及腿动事件均无异常。日间多

次睡眠潜伏期测量试验（multiple sleep laterncy test，

MSLT）：平均睡眠潜伏期 5 min，明显缩短，5 次小睡
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试验中可见 2 次 REM 起始睡眠（sleep onset rapid eye 

movement period，SOREMP）。

虽然患者没有明显猝倒发作，但存在嗜睡、

情绪诱发的肌张力减低以及睡前幻听，结合 PSG、

MSLT 检查结果，考虑不伴猝倒型的发作性睡病可

能。患者入院第 8 天出现精神烦躁、反应迟钝，有时

胡言乱语、应答不切题，复查脑电图结果同前，考虑

精神障碍，给予利培酮、氯丙嗪治疗后烦躁症状有

所缓解。再次行腰椎穿刺，脑脊液及血液送至北京

欧蒙中国参考实验室检测自身免疫性脑炎抗体组

合，结果显示脑脊液抗 NMDA 受体抗体 IgG 抗体滴

度 1∶100，呈强阳性，余正常；血清自身免疫性脑炎

抗体组合均阴性。修订诊断为抗 NMDA 受体脑炎。

予丙种球蛋白 25 g/d 冲击治疗 5 d 后患者未再出现

精神症状，日间思睡及睡前幻听等症状均明显缓解。

出院后半年随访，患者均无不适主诉，复查 PSG 提

示大致正常多导睡眠图，MSLT 显示平均睡眠潜伏

期正常为 15 min，5 次小睡试验均未见 SOREMP。

讨论  抗 NMDA 受体脑炎多发于年轻女性，是

目前最常见的一种自身免疫性脑炎［2］。近来研究发

现其发病率甚至超过病毒性脑炎［3］。国外文献报道

平均发病年龄为 23 岁，男女比例约为 1∶10，可伴

或不伴远隔器官肿瘤［4］。本例患者男性，提示诊断

不应受限于性别及年龄。Titulaer 等［5］发现，12 岁

以上的女性患者中大约 35% 发现肿瘤，特别是卵巢

畸胎瘤，而在 12 岁以下女性仅占 6%。

NMDA 受体是离子型谷氨酸受体的亚型，由

NR1、NR2、NR3 三种亚基构成，主要在前额叶皮层、

海马、杏仁核以及下丘脑表达，参与调节突触传递、

突触重塑。其中 NR1 亚基是抗 NMDA 受体脑炎的

异常靶点［4］。NMDA 受体抗原，比如与神经细胞表

达的抗原相似的卵巢畸胎瘤的肿瘤抗原，通过激活

神经细胞的 NMDA 受体，启动细胞免疫机制并产生

抗 NMDA 受体抗体［6］，但具体的启动及产生过程仍

不清楚。抗 NMDA 受体抗体在中枢神经系统与 NR1

亚单位的抗原表位接触后，导致 NMDA 受体加帽、

交联与内化增加，使得突触表面 NMDA 受体密度可

逆性降低，引起谷氨酸能神经传导障碍，产生相应

的神经精神症状［7］。

日本学者报道过 3 例发作性睡病患者，分别在

2～30 年后出现精神症状，并检测出抗 NMDA 受体

抗体阳性，最终确诊抗 NMDA 受体脑炎。这 3 例患

者脑脊液下丘脑分泌素（hypocretin，Hcrt） -1，水平均

明显下降［8］。已知发作性睡病与脑脊液中 Hcrt-1 水

平降低或缺失有关，研究认为下丘脑的 Hcrt 细胞缺

失存在自身免疫机制［9］。本例患者最初诊断考虑

不伴猝倒型发作性睡病可能，未用兴奋性及促醒药

物，在确诊抗 NMDA 受体脑炎后行免疫抑制治疗，

嗜睡症状明显改善。但是很遗憾本例患者未测其免

疫抑制治疗前后的脑脊液 Hcrt-1 及免疫治疗后的抗

NMDA 受体抗体水平，且只是个案报道，无法分析

抗 NMDA 受体抗体与 Hcrt-1 分泌水平的相关性。

抗 NMDA 受体脑炎临床表现多样，国外文献将

其总结为前驱症状、精神症状、认知障碍、运动障碍

和自主神经功能障碍［10-11］。前驱症状常见低热、头

痛或持续数天的类流感症状。国外曾报道 1 例以神

经性厌食症起病，发病两月余后出现精神症状，并

诊断为抗 NMDA 受体脑炎［12］。本例患者以睡眠

增多起病，发病 3 个多月后出现明显精神症状。这

2 例患者的起病症状有别于既往多数病例报道，拓

宽了常见抗 NMDA 受体脑炎的前驱症候群。

本病头颅 MRI 常无特殊改变，约一半患者的

MRI 在非特异性部位，比如小脑、大脑皮质、海马、

岛叶、脑干等区域，见 T2 加权显像高信号［4］。约

80% 的患者存在脑脊液异常，包括淋巴细胞和蛋白

水平轻度升高［4，13］。脑电图表现为一侧或双侧慢波

活动增多，有癫痫发作的患者可见痫性放电，若出

现“δ 刷”则高度提示抗 NMDA 受体脑炎，并提示

预后不良［14］。本例患者头颅 MRI 见双侧额叶多发

散在小片状 DWI 高信号，脑电图提示轻度异常脑电

图，均为非特异性改变。

血清或者脑脊液抗 NMDA 受体抗体为阳性即

可确诊，Dalmau 等［4］推荐血清和脑脊液样本同时送

图1  头颅 DWI 示双侧额叶多发散在小片状高信号
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检。一线治疗方案为免疫抑制治疗及肿瘤切除。免

疫治疗是使用糖皮质激素大量冲击联合丙种球蛋白

静脉用药或血浆置换，效果欠佳或者儿童患者可考

虑注射利妥昔单抗或环磷酰胺等免疫抑制治疗［9］。

目前国内外报道抗 NMDA 受体脑炎百余例，罕

见以睡眠增多起病的报道。因此，对突发睡眠增多

或日间嗜睡的患者病程中伴发精神症状，应考虑到

自身免疫性脑炎的可能，尽早诊断治疗以改善预后。

抗NMDA受体抗体是否通过下丘脑NMDA受体影响

Hcrt-1 的分泌，并导致抗 NMDA 受体脑炎的患者出

现中枢性日间过度睡眠，其病理生理机制有待进一

步的证实和研究。同时，本例患者的诊治过程提示

临床在确诊或疑诊发作性睡病患者中应用免疫抑制

治疗的可能。
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