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2005年，4名年轻女性被发现患有卵巢畸胎瘤和

脑脊液中存在海马区高表达抗原的抗体，并出现精

神症状、失忆、意识障碍和中枢性通气不足［1］。随后

靶抗原被鉴定为抗 N- 甲基 -D- 天冬氨酸（N-methyl-
D-aspartate， NMDA）受体［2］。抗 NMDA 受体脑炎是

一种免疫介导性疾病，其特征是有复杂的神经精神症

状和脑脊液中存在NMDA受体GluN1亚基的抗体［3］。

抗NMDA受体脑炎最初被认为是与年轻女性卵巢畸

胎瘤相关的一种疾病，后来逐渐在男性、儿童和无

肿瘤患者中发现，但仍以女性为多见［4］。现已发现

抗 NMDA 受体脑炎与多种肿瘤有关，大多为卵巢畸

胎瘤。本文就诱发抗 NMDA 受体脑炎相关肿瘤的研

究进展综述如下。

一、流行病学

抗 NMDA 受体脑炎是一种新发现的、最为常见

的自身免疫性脑炎，占所有类型脑炎的近 4%［5-6］。

每年每百万人中有 1.5 人罹患抗 NMDA 受体脑炎，

女性多见，男女比例约为 1︰4［3］。抗 NMDA 受体
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脑炎发病的中位年龄为 21 岁，也可以在儿童和老

年时期发病［7］。最初 Dalmau 等［2］发现的 12 例抗

NMDA 受体脑炎患者均同时存在肿瘤。现有的报道

中，抗 NMDA 受体脑炎患者同时存在肿瘤的比例为

20%～59%，在年轻男性患者中肿瘤发生的比例较

低［8-12］。与年轻人相比，45 岁以上的抗 NMDA 受体

脑炎患者通常存在恶性肿瘤［13］。

Dalmau 等［9］报道了 100 例抗 NMDA 受体脑炎

患者，其发病年龄为5～76岁（中位数年龄为23岁），其

中女性91例；共有98例患者接受了肿瘤评估，58例患

有肿瘤，其中56例为女性。Titulaer等［14］的研究发现，

577例抗NMDA受体脑炎患者的发病年龄为8个月～ 

85岁（中位数年龄为21岁），其中女性468例；患有肿

瘤者220例，其中女性213例。另有作者报道，108例被

诊断为抗NMDA受体脑炎。女性患者中76例年龄＜ 

18 岁［15］。在 412 例患者（女性 277 例）中，87 例患有

一 种 或 两 种 肿 瘤，其 中 女 性 79 例，男 性 8 例［16］。

Bost 等［12］发现，252 例患者（女性 195 例）中，60 例

患有肿瘤，其中女性55例。从以上研究中可以发现，

抗NMDA受体脑炎合并肿瘤患者中，女性多见，约占

95%，且成年患者中合并肿瘤比例更高。

二、肿瘤类型

目前报道的诱发抗NMDA受体脑炎的相关肿瘤

类型共有23种，包括卵巢畸胎瘤、肺肿瘤、乳腺肿瘤、

睾丸肿瘤、神经内分泌肿瘤、纵隔畸胎瘤、卵巢癌、胸

腺癌、性索间肿瘤、子宫癌、胰腺癌、卵巢纤维腺瘤、

会阴神经鞘瘤、甲状腺乳头状癌、肾癌、霍奇金淋巴

瘤、前列腺癌、松果体无性细胞瘤、神经母细胞瘤、

输卵管畸胎瘤、卵巢黏液囊腺瘤、结肠癌、胶质母细

胞瘤［9，12，14，16-21］。其中卵巢畸胎瘤是诱发抗 NMDA

受体脑炎最常见的肿瘤，占 78%～94%［9，12，14，16］。

Dalmau等［9］报道的 98 例抗NMDA受体脑炎患

者中，其中58例患有肿瘤，53例为卵巢畸胎瘤，其他

肿瘤包括性索间质肿瘤、神经内分泌肿瘤、纵隔畸胎

瘤、小细胞肺癌和睾丸未成熟畸胎瘤。Titulaer等［14］

的研究中，220 例抗 NMDA 受体脑炎患者合并肿瘤，

其中卵巢畸胎瘤占 94%，卵巢外畸胎瘤占 2%，其他

肿瘤包括肺、乳腺和睾丸肿瘤，卵巢癌、胸腺癌和胰

腺癌。Zhang 等［16］的研究发现，在 412 例抗 NMDA

受体脑炎患者中，1 例患者在发病 1 年后被发现患

有胶质母细胞瘤，表明在最初没有合并肿瘤的患者

中后续可能出现肿瘤；其他肿瘤有卵巢纤维瘤、会

阴神经鞘瘤、甲状腺乳头状癌、肾癌、多发性神经内

分泌肿瘤、睾丸精原细胞瘤和肺部混合型生殖细胞

瘤（绒毛膜癌和畸胎瘤）。Bost 等［12］发现，252 例抗

NMDA受体脑炎患者中有60例患有肿瘤，其中成熟

卵巢畸胎瘤45例，未成熟卵巢畸胎瘤6例，其他肿瘤

包括霍奇金淋巴瘤、子宫腺癌、前列腺癌、松果体无性

细胞瘤、神经母细胞瘤和胰腺神经内分泌肿瘤等。

另外，关于抗 NMDA 受体脑炎合并肿瘤的个

案报道中，2017 年 Lim 和 Yip［17］报告 1 例 65 岁男性

患者伴肝神经内分泌癌；Kobayashi等［18］报道了1例

44岁的女性患者由子宫大细胞神经内分泌癌诱发抗

NMDA受体脑炎；Hattori等［19］首次报道了 1 例 35 岁

女性患者患有输卵管畸胎瘤。除此之外，亦有学者

报道了 1 例 23 岁女性患者同时合并卵巢黏液性囊腺

瘤，提示抗NMDA受体脑炎中的卵巢肿瘤并不局限

于卵巢畸胎瘤［20］。只有大约5%的成年男性患者有

肿瘤，典型的是睾丸生殖细胞瘤。2019年Park等［21］

报道了1例44岁男性抗NMDA受体脑炎伴结肠癌患者。

三、发病机制

首先在神经元中发现了 NMDA 受体，其在脑发

育过程中对神经元发育和突触可塑性起重要作用。

其也存在于神经细胞、脑内皮细胞、周围非神经组

织和肿瘤，尤其是富含 NMDA 受体神经组织的畸胎

瘤。抗NMDA受体脑炎被认为是一种副肿瘤性疾病，

近半数的抗 NMDA 受体脑炎患者同时患有肿瘤，主

要是畸胎瘤，畸胎瘤神经组织已被确认为自身免疫

的起始部位［22］。卵巢畸胎瘤是与抗 NMDA 受体脑

炎相关的最常见肿瘤，其他肿瘤包括胰腺神经内分

泌肿瘤、乳腺癌、前列腺癌等，也已被证明表达了抗

NMDA 受体［4，23-24］。

在抗NMDA受体脑炎中，针对细胞表面蛋白胞

外表位的抗体与NMDA受体GluN1亚基的结合可改

变受体的结构和功能，从而导致相关临床综合征［7］。

Dalmau［25］提 出 了 抗 NMDA 受 体 脑 炎 的 B 细 胞 激

活模型，卵巢畸胎瘤的神经组织含有神经元和抗

NMDA 受体，其通过肿瘤相关的坏死细胞释放出来，

到达局部的盆腹淋巴结。在盆腹淋巴结，抗原提呈

细胞与 CD4+T 细胞结合，导致记忆 B 细胞和浆细胞

的产生。激活的记忆 B 细胞通过血流到达大脑，在

大脑中，B 细胞在抗原的刺激下成熟和分化为浆细

胞。根据这个模型，抗原最初被提呈给免疫系统是

在中枢神经系统之外，而抗体最终在血 - 脑脊液屏

障的两侧合成［26］。虽然抗体可能通过破坏的血 -

脑脊液屏障到达大脑，或以较低比例通过完整的

血 - 脑脊液屏障到达大脑，但几乎没有临床证据表

明血-脑脊液屏障破坏，且中枢神经系统浆细胞的存
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在及抗体的高合成以及一些严重免疫缺陷的患者血

清抗体水平低或不存在，这些均表明血清抗体与中

枢神经系统内产生的抗体相比，其贡献较小［25，27］，因

而临床诊断抗NMDA受体脑炎主要依赖于脑脊液抗

体的存在。NMDA 受体抗体是由能够穿过血 - 脑脊

液屏障的抗体生成细胞在中枢神经系统内合成［3］。

但是关于细胞穿过血 - 脑脊液屏障的具体机制仍不

清楚，未来仍需进一步探究其潜在发病机制。

四、肿瘤识别

抗NMDA受体脑炎的治疗主要包括肿瘤切除和

免疫治疗，其中肿瘤切除是治疗的重要手段，合并

肿瘤的患者行肿瘤切除和一线免疫治疗后 80% 病

情得到有效改善［28］。同时，抗 NMDA 受体脑炎伴畸

胎瘤术后脑炎的平均复发时间较不伴畸胎瘤患者脑

炎的平均复发时间长。因此，研究认为肿瘤切除有

助于抗 NMDA 受体脑炎的远期预后［15］。

一般而言，肿瘤患者的抗体滴度较非肿瘤患者

高。此外，畸胎瘤患者较非畸胎瘤患者更有可能在

血清中检测到抗体［29］。在对自身免疫性脑炎的初

步诊断中，推荐筛查全身肿瘤［15］。抗 NMDA 受体脑

炎可以被各种类型的肿瘤所诱发，对于年龄＞ 45 岁

的患者，如果没有并发卵巢畸胎瘤，更应仔细进行

全身肿瘤筛查［18］；而胸部、腹部和盆腔的计算机断

层扫描（CT）或氟脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描

（PET）可以识别体内的大多数肿瘤［30］。

女性患者首先要考虑的是筛查卵巢畸胎瘤。常

用的筛查方法包括盆腔 CT、MRI 扫描和阴道超声检

查（限于有性生活女性患者），其中盆腔 MRI 是最好

的标准成像技术［31］。女性患者行阴道超声检查，检

查结果阴性者，则应进一步行盆腔 PET、CT 或 MRI

检查［30］。卵巢内疑似小畸胎瘤的首选成像方式是

腹部 MRI，除脂肪抑制的 T1 和 T2 加权序列外，还使

用对比剂，层厚在 4 mm 或更小［32］。

研究提示，抗 NMDA 受体脑炎治疗后需要进行

常规的肿瘤筛查，因为即使在最初未合并肿瘤的儿

童患者中，也存在发生肿瘤的风险［33］。对于年龄＞

12 岁的女性抗 NMDA 受体脑炎患者，初步筛查未发

现肿瘤，建议对这些患者进行常规筛查，每 6 个月对

腹部和骨盆进行 1 次 MRI 检查，持续 4 年［34］。

五、小结

抗NMDA受体脑炎常合并肿瘤，成年患者多见，

儿童患者少见。诱发抗 NMDA 受体脑炎的相关肿

瘤共有 23 种，最多见的是卵巢畸胎瘤。抗 NMDA 受

体脑炎应该常规进行肿瘤筛查，发现肿瘤后及时进

行手术切除，可改善预后。随着近年来研究的不断

深入以及影像诊断技术在肿瘤早期识别中的广泛应

用，越来越多的相关肿瘤在抗 NMDA 受体脑炎患者

中发现，但其潜在发病机制尚未明确、治疗方案国

际上尚无统一定论，因而未来仍需进一步探讨。
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