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抗 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 受 体（N-methyl-D-
aspartate receptor，NMDAR）脑炎是一种新发现的、

目前已知的最常见的自身免疫性脑炎（autoimmune 

encephalitis，AE）［1］，占脑炎总量的 6%～10%［2］。区

别于其他 AE，该病的特征是脑脊液中可检测到一

种针对神经元细胞表面或突触的 NMDA 受体 NR1

亚基的 IgG1 抗体，但 14.4%～28.6% 的患者血清中

抗体检测阴性［3-4］。患者的主要症状有精神症状或

认知障碍、癫痫发作、语言障碍、运动障碍或不自主

运动、意识水平下降以及自主神经功能障碍或中枢

性低通气。我国与美国关于抗 NMDAR 脑炎的大型

队列研究中，临床表现存在差异，我国意识障碍及

记忆缺陷的发生明显高于美国，另外发热在我国出

现频率较高，而美国的结果中未提及发热情况［4-5］。

本病病程部分可逆，好发于年轻女性与儿童，肿瘤

与感染是重要的触发因素，多数患者经免疫治疗与

肿瘤切除有效［6］，预后良好，部分严重患者遗留神

经功能障碍甚至死亡。本文主要就抗 NMDAR 脑炎

的免疫学相关进展综述如下。

一、AE 的分类与致病机制

AE 是一组非传染性免疫介导的脑实质炎性疾

病，常累及皮质或深层灰质，有或无白质、脑膜或脊

髓受累［7］。根据靶抗原位置的不同可以分为两类，

包括与靶向细胞内抗原的抗体相关的副肿瘤性脑炎

和与针对神经元细胞表面或突触受体的抗体相关的

脑炎。副肿瘤性脑炎由CD8+ 毒性T细胞介导，引起

广泛的神经元丢失导致不可逆的神经功能损伤，且

与潜在的恶性肿瘤关系更密切［8］。副肿瘤性脑炎

相关抗体虽然不致病，但是通常可以作为预测副肿

瘤病因和可识别的副肿瘤综合征的生物标志物［7］。 

与副肿瘤性脑炎不同，针对神经元细胞表面或突触

受体的抗体相关的脑炎主要由抗体介导，而不同抗

·综述·

抗N-甲基-D-天冬氨酸受体脑炎的免疫学

研究进展

于忠莹 徐向平

150000 哈尔滨医科大学附属第一医院儿科

通信作者：徐向平，Email：xxp56@hotmail.com
DOI：10.3969/j.issn.1009-6574.2021.09.014

【摘要】 抗 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体（NMDAR）脑炎是一种由抗体介导的中枢神经系统自身免疫

性炎症，因抗体具有可检测性，为进一步认识中枢神经系统自身免疫性疾病提供了新机遇。该病突出

的特点是严重的多阶段复杂的精神神经病学综合征，但部分可逆。若早期诊断与治疗，多数预后良好。

现主要对抗 NMDAR 脑炎的免疫学相关进展进行综述，以期有利于对此病发病机制的深入理解和探讨。

【关键词】 抗 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体脑炎； 抗体； 免疫学

Progress in immunological research of anti- N-methyl-D-aspartate receptor （NMDAR） encephalitis 
Yu Zhongying， Xu Xiangping
Department of Pediatry， the First Affiliated Hospital of Harbin Medical University， Harbin 150000， China
Corresponding author： Xu Xiangping， Email： xxp56@ hotmail.com

【Abstract】 Anti-N-methyl-D-aspartate receptor （NMDAR） encephalitis is an autoimmune inflammation of 
the central nervous system （CNS） mediated by antibodies. Detectability of antibodies provides a new opportunity 
for us to further understand the autoimmune diseases of CNS. The disease is characterized by serious， complex 
and neuropsychiatric syndromes with many stages， but partially reversible. With early diagnosis and treatment， 
the prognosis of patients generally is good. This article mainly reviews the immunological progress of anti-
NMDAR encephalitis， which is helpful for clinicians to further understand and investigate the mechanism of this 
disease.

【Key words】 Anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis； Antibody； Immunology



· 680 · 神经疾病与精神卫生 2021 年 9 月 20 日第 21 卷第 9 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， September 20，2021，Vol.21，No.9

体的致病机制目前仅部分明确，并且在不同抗体间

表现出不同，如抗 NMDAR 抗体、抗 α- 氨基 -3- 羟

基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸受体（AMPAR）抗体和

抗 γ- 氨基丁酸 A 受体（GABAAR）抗体具有相似的

作用方式，即使相应的受体内化，降低受体密度；抗

富亮氨酸胶质瘤失活 1 蛋白（LGI1）抗体可改变 LGI1

与解整合素金属蛋白酶 22（ADAM22）的结合并降低

AMPAR 的突触后水平［9］。此外，这些针对神经元细

胞表面或突触受体的抗体具有高度特异性，对神经系

统自身免疫具有合理的阳性预测价值［7］。

二、抗 NMDAR 脑炎的机制

1. NMDAR：NMDAR 是一种中枢神经系统神经

元的细胞表面抗原，其是由 2 个必需的 GluN1 亚基

以及 2 个来自 GluN2（GluN2A-2D）或 GluN3（GluN3A-
3B）亚基的可变亚基所构成的离子型谷氨酸受体，

其中 NRl 为功能亚基，与机体的精神、记忆以及学

习等密切相关［10］。抗 NMDAR 脑炎是由抗兴奋性

NMDA 受体的 IgG1 抗体所引起。脑脊液中的相应

抗体结合神经元表面或突触的 NMDA 受体 NR1 亚

基，使突触后 NMDAR 减少，细胞外液谷氨酸积聚，

进而改变边缘系统、基底节或脑干的突触功能，导

致一系列的临床综合征。

2. 抗 NDMAR 抗体的产生：据推测，在一定的免

疫学诱因作用下抗原 NMDAR 释放，以可溶形式直

接或经抗原呈递细胞（APC）转移到局部淋巴结，淋

巴结中的幼稚B细胞暴露于处理过的抗原后与CD4+ 

T 细胞结合，被激活并受到刺激，进一步分化和克隆

扩增，最终使幼稚 B 细胞和记忆 B 细胞分化为浆细

胞，分泌抗体；抗体及记忆 B 细胞通过脉络丛或血 -

脑脊液屏障到达中枢神经系统（CNS），而后这些活化

的 B 细胞（记忆 B 细胞）受到进一步刺激，在抗原驱

动下成熟和克隆扩增，最终分化为浆细胞，产生抗

NMDAR 抗体［11］，其中部分已得到证明，部分重症

患者血 - 脑脊液屏障被破坏。应用重组抗体技术鉴

定了患者 CNS 中存在产生与疾病相关的抗 NMDAR

抗体的克隆扩增浆细胞，而患者脑脊液标本中的抗

体滴度往往明显高于血清标本，说明抗体的鞘内

高水平合成。研究发现，患者的体外循环 B 细胞和

卵巢畸胎瘤不断产生 NR1-IgG［12］，但目前全身性抗

NMDAR 抗体对疾病的贡献尚不清楚。另外，有研

究发现。患者体内除了由生发中心进行选择的高亲

和力抗体外，还有低水平的未突变的抗 NMDAR 抗

体［13］，这些抗体来源于活化的幼稚 B 细胞，可能为

先天免疫反应的一部分［14］。

3. 抗 NMDAR 抗 体 具 有 致 病 性：抗 NMDAR 脑

炎患者的抗体与鼠海马神经元细胞共培养可致后者

NMDAR抗原决定簇的表达水平呈抗体浓度依赖性

下降，且可逆转［15］；患者脑脊液培养鼠海马组织［16］、高

抗体滴度患者的脑脊液直接注入成年鼠海马中［17］，也

可使鼠NMDAR表达降低；另外，对患者的海马石蜡包埋

切片进行免疫染色也得到了相同的结果［16］。NMDAR

的非竞争性拮抗剂（克他命，苯环利定等）可导致类

似于抗 NMDAR 脑炎的症状，如运动障碍、精神分裂

症状等，这些症状又可被 NMDAR 激动剂所缓解，即

抗 NMDAR 脑炎患者的临床症状是由于抗 NMDAR

抗体作用于 NMDAR 所致。Dalmau 等［15］利用导入

了 NR1d4 的 HEK293 细 胞（表 达 可 以 和 NR2B 组 合

成受体复合物但是缺少部分氨基酸残基的 NR1 亚

单位）不能和抗体起反应，确定了 NR1 是 NMDAR

的抗原决定部位。Ju 和 Cui［10］的研究获取了 8 例抗

NMDAR 脑炎患者的脑脊液抗体库数据，发现仅人

脑脊髓液衍生的单克隆 NR1 抗体与 NMDAR 结合足

以引起神经元的 NMDAR 下调，不依赖于其他抗神

经元抗体、补体激活或其他不确定分子的存在，为

抗体的致病性提供了最终的证据。另外，患者体液

（血清和脑脊液）中的抗体滴度与临床症状的严重程

度呈一定的正相关性［15］。

4. 抗NMDAR抗体诱导NMDAR内向化：抗NMDAR

脑炎患者的抗体与 NMDAR 交叉连接，并非直接阻

断抗体，而是改变其表面动力学，诱导突触和突触

后的受体可逆性内向化，降低突触后神经元 NMDA

受体簇的密度，特异性地减少突触 NMDAR 介导

的电流［16］，使突触功能发生改变，且长时程增强

（LTP）减少、突触长期可塑性受损［18］。将鼠海马神

经元持续暴露于患者的脑脊液抗体中，即可观察

到 NMDAR 的内化过程。这与受体活性无关，但可

能与 NMDAR 和其他突触蛋白之间的相互作用被破

坏有关。EphB2 受体是酪氨酸激酶家族的成员，通

过与 NMDAR 相互作用以及该受体在突触后膜中的

稳定和聚集调节 LTP。抗体破坏这种相互作用，使

NMDAR 转移到突触外位点，继而内在化；而 EphB2

受体的活化可以拮抗抗体的这种作用，在动物模型

中防止行为和记忆缺陷的发生［18-20］。内化后，与

抗体结合的 NMDAR 通过再循环的内体和溶酶体

进行运输。有关内在化分子机制的研究发现，支架

蛋白突触后密度蛋白 95（PSD-95）可以稳定细胞膜

中的 NMDAR［21］，但具体的分子机制仍有待进一步

研究。
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5. 抗 NMDAR 脑炎的免疫疗法及其作用机制：

最近，国际自身免疫性脑炎联盟关于 AE 的诊治与

长期管理提出了具体的建议，其中急性免疫疗法主

要包括一线免疫疗法（静脉注射大剂量皮质类固醇、

静脉注射丙种球蛋白、血浆置换，单独或联合使用）

及二线常规免疫疗法（利妥昔单抗或环磷酰胺）［7］。

临床研究已经表明一线及二线常规免疫疗法对于大

多数抗 NMDAR 脑炎患者有效。联盟中 40% 的专家

表示，若患者临床表现提示抗 NMDAR 脑炎，则会单

独使用丙种球蛋白或丙种球蛋白与糖皮质激素和其

他免疫疗法联用进行急性治疗［7］。因抗 NMDAR 脑

炎由抗体介导，免疫疗法药物对其作用机制可能为

丙种球蛋白主要通过中和抗体及间接加速 IgG 的分

解而发挥作用；皮质类固醇对免疫系统作用众多，

损害免疫细胞到中枢神经系统的行程；血浆置换可

以直接去除自身抗体及改变体内淋巴细胞的数量与

分布；利妥昔单抗靶向耗竭 CO20+ B 细胞；而环磷酰

胺通过抑制细胞增殖的作用抑制淋巴细胞增殖［23］。

多种免疫疗法的药物有效说明抗 NMDAR 抗体的产

生与作用机制复杂，所涉及的免疫反应复杂，尚未

完全明确，需进一步研究。

三、抗 NMDAR 脑炎动物模型

被动免疫模型的制备是通过将患者抗体（来自

脑脊液或血清）或单克隆抗体（来自患者的 B 细胞

或浆细胞）长期地注入小鼠脑室内，检测到突触性

NMDAR 减少、突触电流降低，小鼠出现进行性记忆

缺陷、快感缺乏和抑郁样行为、癫痫发作，而停止输

注抗体后，NMDAR 水平与症状的严重程度同样可

逆［14］。大鼠模型中还发现，运动前皮质的神经元兴

奋性和细胞外谷氨酸水平增加，海马 CA1 区和齿状

回中的由NMDA介导的兴奋性突触后电位（EPSPs）和

LTP显著减少［23-24］。然而，这些模型并未观察到运

动障碍、长期认知缺陷或海马损伤［25］。

主动免疫模型的制备将脂质体（NMDA 受体蛋

白脂质体）内嵌完整纯化的 NMDARGluN1/GluN2B

四聚体注入小鼠体内（皮下），诱发暴发性脑炎，小鼠

表现为多动、癫痫发作、刻板运动（紧密盘旋）和驼

背样姿势或嗜睡，产生抗 GluN1 和 GluN2 非构象表

位抗体（与人类抗体识别的表位不同），该抗体可导

致NMDAR功能减低。脑的病理表现为广泛的炎性浸

润，伴小胶质细胞浸润激活、偶发的神经元丢失［14］。

该模型可用于评估疾病进程的严重程度、特定免疫

成分的作用以及新疗法的潜力［25］，但目前确切的抗

体介入小鼠大脑的机制和小鼠症状是否可逆尚不清

楚［14］。另外，利用单独的 GluN1 肽进行主动免疫不

足以模仿临床症状，但可以导致血 - 脑脊液屏障的

破坏［25］。

抗体的胎盘转移模型的制备是将患者血清纯

化 IgG 抗体注入怀孕小鼠的末端静脉。在胎鼠的大

脑中，患者的 IgG 与 NMDAR 结合，导致 NMDAR 簇

减少和皮质板变薄，树突状树突形成增加，成熟的

（蘑菇形）棘密度降低，小胶质细胞活化。这些小鼠

出现先天反射和睁眼的延迟，之后表现出类似抑郁

的行为、筑巢不足、运动协调不良以及社交空间记

忆和海马可塑性受损，但是在成年后所有这些改变

逐渐得到改善。该模型可用于评估全身性炎症对

于胎儿的影响［26］。利用人源单克隆抗体制备的模

型中可观察到原始反射受损和长期的神经病理改

变，但没有病变可逆的证据［27］。另外，单纯疱疹病

毒 -1 型（HSV-1）感染后抗 NMDAR 脑炎的小鼠模型

已经制备。鼻内接种 HSV-1 后，4/6 的小鼠出现了血

清抗 NMDAR 抗体，且出现抗体的小鼠海马 NMDAR

降低，这暗示了抗体介导的损伤，但研究者没有直

接证明抗体与海马结合。该模型可能为进一步研究

HSV 感染后继发性抗 NMDAR 脑炎的发病机制提供

有用的平台［28］。

四、诱发因素

1.肿瘤触发自身免疫：抗NMDAR脑炎的首次发

现与命名均与肿瘤密切相关。目前，国外报道多认

为，高达 50% 的抗 NMDAR 脑炎患者伴发肿瘤，其中

大部分为卵巢畸胎瘤，但是中国患者伴发肿瘤的概

率较低［29］。多数患者切除卵巢肿瘤后，抗 NMDAR

的抗体滴度降低，且与临床改善相关。肿瘤是目前

已知的抗 NMDAR 脑炎的重要诱发因素之一，普遍

认为机体针对肿瘤表达的神经元抗原发生特异性

免疫应答，产生针对 NMDAR 的抗体，使免疫耐受

遭到破坏，抗体进入 CNS 导致脑炎。抗 NMDAR 脑

炎患者所伴发的肿瘤几乎都含有神经胶质组织成

分，多项研究已经证实该组织中存在 NMDAR 的表

达［29］，且还存在弥漫性 IgG 和 IgA 沉积物及个别的

IgG+ 或 IgA+ 浆细胞［12，31］。Chefdeville 等［30］的研究

发现，抗 NMDAR 脑炎相关卵巢畸胎瘤中存在与神

经组织成分紧密接触的大量免疫细胞的浸润，且符

合第三类淋巴器官的特征，认为在慢性炎症存在的

条件下，因局部抗原呈递而产生，能使适应性免疫应

答永久化，并成为抗体的局部生产源。Nolan等［32］的

研究发现，抗 NMDAR 脑炎相关畸胎瘤具有神经胶

质组织和含有生发中心的淋巴样聚集体的共定位的
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典型特征，且 Makuch 等［12］发现相关畸胎瘤中浸润

的淋巴细胞具有针对 NMDAR NR1 和 NR2 亚基产生

抗体的潜在能力。肿瘤内 IgA 的检测与脑脊液中抗

NMDAR IgA 的存在具有一致性，以上发现支持肿瘤

触发抗 NMDAR 的免疫反应的观点。最近的研究发

现，相关畸胎瘤中存在与 NMDAR 亚基及抗体共表

达的浮蛙状异常增生神经元，研究者推测这是触发

抗 NMDAR 脑炎自身抗原的潜在来源，另外还提出

某些炎性细胞因子可能参与副肿瘤性抗 NMDAR 脑

炎的发病［33］。值得注意的是，相关畸胎瘤的组织学

特征本身不足以增强这种异位神经组织的免疫原

性，需进一步研究以鉴定导致自身免疫性疾病的免

疫耐受性破坏的分子触发因素。最近，Zhao 等［34］

进行了蛋白组学研究，发现 HLA-A 和 HLA-DRB1 可

能参与介导卵巢畸胎瘤相关的抗 NMDAR 脑炎，这

为今后在蛋白质水平方面探索机制提供了线索。

2. 病毒触发自身免疫：HSV 脑炎是最常见的感

染性脑炎之一，经抗病毒治疗后仍有多达 12% 的成

年人和 14%～35% 的儿童会“复发”［35］。这些“复

发”病例的发病机制目前尚不清楚，但是患者脑脊

液中检测不到病毒且经免疫治疗后症状改善，均支

持病毒感染后诱发自身免疫的过程；并且“复发”

患者的脑脊液及血清中存在抗 NMDAR 的抗体及针

对其他罕见和未知的抗神经元细胞表面和突触的

抗体，在儿童中尤为多见。Armangue 等［36］的前瞻

性队列研究中，27%（14/51）的 HSV 脑炎后患者于

7～61 d 内出现了可能的症状性 AE，其中 9 例检测

到抗 NMDAR 抗体，1 例同时存在 GABAA 抗体，5 例

检测到针对未知抗原的神经元自身抗体；而回顾性

队列中，77%（34/48）的 HSV 脑炎后疑似 AE 的患者

中存在抗 NMDAR 抗体，10 例存在针对未知抗原的

抗体。一项观察性研究发现，既往无 HSV 脑炎病史

的抗 NMDAR 脑炎患者相对于健康及其他神经炎性

疾病者血清中抗 HSV-1 IgG 阳性率更高［37］，说明即

使没有临床中明显的病毒性脑炎，HSV-1 感染后抗

NMDAR脑炎的风险也会增加。最近，Perlejewski等［38］ 

对 200 例脑炎患者进行脑脊液抗体检测，发现 8 例

存在针对神经元细胞表面抗原的自身抗体，其中7例为

抗 NMDAR 抗体，1 例为抗 GABA-B 受体抗体，而这

8 例患者中的 3 例脑脊液样本中检测到 HSV、Torque 

Teno 病毒（TTV）和肠病毒属的存在，同样支持病毒

参与该疾病的发病机制。据推测，HSV 触发 AE 的

分子机制可能为分子模拟即 HSV 表达的表位在结

构方面类似于 NMDAR 的一部分、病毒介导的脑组

织损伤导致 NMDAR 暴露于免疫系统，或宿主对疱

疹病毒感染具有特异性的自身炎性反应。此外，

Armangue 等［36］的研究中，部分 HSV 脑炎后患者具

有针对 NMDAR 及其他未知神经元表面抗原的抗体

但是并未发展为 AE，说明 HSV 感染后由抗体介导

的 AE 除了需要神经元表面或突触的靶标可能还需

要其他因素的帮助，比如可能存在遗传危险因素以

及一定程度的免疫缺陷［39］，这有待于进一步研究。

3. 遗传易感性：Mueller 等［40］在全基因组 SNP

芯片阵列方面对 HLA 等位基因进行基因分型，发现

德国成人抗 NMDAR 脑炎患者与 HLA-1 等位基因

B * 07：02 的临界关联。Shu 等［41］基于 PCR 序列的

分型方法将 HLA 基因座进行分型，证明中国汉族人

群 HLA- Ⅱ等位基因 DRB1 * 16：02 与抗 NMDAR 脑

炎的疾病易感性相关，并且该关联不依赖于肿瘤的

存在，但是此类患者对治疗的反应较差。Kim 等［42］

的韩国队列研究发现，抗 LGI1 脑炎与 HLA-DRB1 * 

07 基因有关联，但并未发现与抗 NMDAR 脑炎相关

的特定 HLA 类型。针对抗 NMDAR 脑炎遗传易感性

的研究，目前数量较少，且关联性不够强，需在不同

种族中进行更广泛的研究，以确定可能与其相关的

其他 HLA 及非 HLA 基因座。

五、生物反应标志物

抗 NMDAR 脑炎的诊断标准中，唯一实验室指

标是患者 CSF 中针对受体 GluN1 亚基的 IgG 抗体阳

性。但是随访中却发现抗体滴度与临床过程不完全

相关，临床恢复的患者仍可能检测到抗体（滴度较

低）。Dalmau等［14］认为，临床评估而非抗体水平应该

是指导治疗的主要决策工具，因此亟待开发新的生

物标志物，以指导早期诊断、临床治疗决策和预后。

目前的文献中已经报道了一些潜在的生物标

志物，如可能与诊断相关的脑脊液颗粒蛋白前体

（Progranulin，PGRN）、脑 脊 液 中 IL-21 和 IP10/CXC

基 序 趋 化 因 子 10（CXCL-10）、血 清 miRNAlet-7b，

可能与疾病严重程度相关的脑脊液神经丝轻链

（neurofilament light chain，NfL）、血清 C4、外周血嗜中

性粒细胞与淋巴细胞比率（Neutrophil-to-lymphocyte 

ratio，NLR），可能与预后相关的均为脑脊液中的

YKL-40、可溶性 Fas 配体（sFasL，CD95L 或 TNFSF6）、

脱细胞线粒体 DNA（cell-free mt-DNA）、神经元特异

性烯醇化酶（neuron specific enolase，NSE）和 S100 钙

结 合 蛋 白 B（S100B）、IL-17；脑 脊 液 中 NLRP3（NLR 

family pyrin domain containing 3）炎性小体可能与疾

病严重程度和预后有关，脑脊液 CXC 基序趋化因子
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13（CXCL13）可能与治疗决策和预后相关，脑脊液和

血清中 CD138 可能代表了疾病的活动性。但是由于

案例较少、缺少纵向评估等原因，这些潜在的生物

指标仍需多中心进一步研究与验证。

另外，最近一项关于无明显诱因抗 NMDAR 脑

炎患者的脑脊液 B 细胞库的研究发现，11/12 的患

者存在重链通用克隆 IGHV1-18*04、IGHD1-26*01/

IGHD2-2*03/IGHD2-8*01、IGHJ3*02_（CDR3）

ARVGSKYGFETFDI。这些患者共同享有 4 种克隆

型，其中 3 种包含上述重链通用克隆，这些发现可能

对抗 NMDAR 脑炎的诊断具有潜在的临床意义［13］，

提示对于患者免疫谱数据的研究将非常有益于揭秘

此疾病的发生、发展及有效地指导临床治疗。

综上所述，本文着重论述了抗 NMDAR 脑炎的

抗体作用、动物模型的最新进展、免疫学触发因素、

生物反应标志物。尽管目前对于抗 NMDAR 脑炎有

一定的了解，但仍有许多问题亟待解决，如机体免

疫耐受破坏的分子机制如何；无明显诱因者抗体如

何产生；遗传因素究竟如何［43］；除了抗 NMDAR 抗

体外，是否有其他生物学指标可帮助早期诊断非典

型临床症状者；NMDAR 内化的具体分子机制如何；

是否有方法特异性地驱除或拮抗 NMDAR 抗体治疗

而非抑制免疫治疗［2］等。对这些问题的探索，将有

助于进一步解析抗 NMDAR 脑炎的免疫学机制，利

于早期发现与诊断，研发新的治疗方法。
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