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　　抗Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ，ＮＭＤＡＲ）脑炎属免疫相关性脑炎，是新近发现且日渐受到

关注的边缘性脑炎（ｌｉｍｂｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＬＥ）的一种，目前其发

病机制尚不明确，可能为抗 ＮＭＤＡＲ抗体影响兴奋性谷氨酸

信号转导所致，临床表现复杂多变，在血清和（或）脑脊液中检

出抗ＮＭＤＡＲ抗体则具备诊断价值。主要累及育龄期女性，

常伴有卵巢肿瘤，免疫治疗有效，预后一般较好。２００５年 Ｖｉ

ｔａｌｉａｎｉ等
［１］报道４例卵巢畸胎瘤（ｏｖａｒｉａｎｔｅｒａｔｏｍａ，ＯＴ）年青

女性患者出现认知功能降低、记忆障碍、精神行为异常、意识水

平改变及通气不足的一组临床表现，推测也许是一种新型的肿

瘤相关性ＬＥ，又称为“畸胎瘤相关性脑炎”。２００７年 Ｄａｌｍａｕ

等［２］研究发现临床表现类似（包括记忆缺失、行为异常、认知障

碍和癫痫发作）的患者共同存在一种抗体为抗海马神经元胞膜

（或称群神经纤维网抗原）表达的 ＮＭＤＡＲ抗体，主要亚基为

ＮＭＤＡＲ１／ＮＭＤＡＲ２（ＮＲ１／ＮＲ２）二聚体，并提出了肿瘤相关

性自身免疫性抗 ＮＭＤＡＲ脑炎的诊断。目前，国际多中心５７７

例的病例队列研究显示［３］，除年轻女性外，儿童、青少年、男性

（约占１１％）也可累及，大多数的男性患者未发现潜在的肿瘤，

约５０％女性患者未伴有卵巢肿瘤。随着报道的增多及检查的

深入，此病越来越受到神经内科、精神科、肿瘤科的重视。因

此，本文就抗ＮＭＤＡＲ脑炎发病机制、临床表现、辅助检查及

治疗等进展进行综述。

１　流行病学

　　本病多累及年青女性患者，常伴发肿瘤，大多数为成熟

ＯＴ，也有少部分为小细胞肺癌、纵隔畸胎瘤。发病率不详，加

利福尼亚脑炎项目发现，抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎占脑炎患者的

４．２％，这超过了任何特定的病毒导致脑炎患者的数量，此病常

发于３０岁以下的患者
［４］。在英国的一份前瞻性研究中显示，

脑炎患者中，自身免疫相关性脑炎发病率仅次于急性播散性脑

脊髓炎，位居第２
［５］。在台湾最近的一份研究中显示，不明原
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因脑炎患者中，３．７％的患者抗ＮＭＤＡＲ抗体阳性
［６］。

２　发病机制

　　抗ＮＭＤＡＲ脑炎发病机制迄今尚不清楚，倾向于认为与

免疫介导的神经元功能失调有关。ＮＭＤＡＲ是一种离子型谷

氨酸受体（ＧｌｕＲｓ）和阳离子通道，是由不同亚基构成的异四聚

体，其 组 成 亚 基 包 括 ＮＲ１，ＮＲ２（ＮＲ２Ａ、２Ｂ、２Ｃ、２Ｄ）和

ＮＭＤＡＲ３（ＮＲ３Ａ、ＮＲ３Ｂ。ＮＲ１、ＮＲ２，是 ＮＭＤＡＲ的基本亚

单位，是实现通道的功能所必需的［７］。ＮＭＤＡＲ是一种主要的

兴奋性氨基酸受体，重要表达在海马、前扣带区和小脑的突触

后膜上，具备多个不同变构调节位点，不仅受神经递质如ＮＭ

ＤＡ、谷氨酸的调控，还要受到突触电压的控制。ＮＭＤＡＲ的重

要功能包含调理神经元存活，参与学习和记忆及介入突触传导

等，其功能障碍与脑的异常发育、神经退行性改变、精神行为障

碍等有关。

Ｄａｌｍａｕ
［８］等研究发现ＮＭＤＡＲ活化物可以降低精神行为

异常症状，而ＮＭＤＡＲ拮抗物则可诱发出精神症状，并可以加

快精神分裂症患者的精神症状进展；并认为该病为免疫介导的

神经元功能失调，在ＬＥ中陆续检测到富含亮氨酸胶质瘤失活

蛋白１（ＬＧＩ１）、α氨基３羟基５甲基４异恶唑基丙酸受体

（ＡＭＰＡＲ）、γ氨基丁酸Ｂ型受体（ＧＡＢＡＢＲ）是主要的自身

抗原。

抗体介导ＮＭＤＡＲ密度减少，导致 ＮＭＤＡＲ介导突触功

能的降低，可使ｒ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）能神经元活性下降，兴奋

性谷氨酸途径去抑制，影响脑桥延髓呼吸中枢，从而导致呼吸

功能障碍；脑干中枢模式发生器，导致精神症状，肌张力障碍等

躯体症状；抗体还可以影响多巴胺能及胆碱能系统，引发自主

神经功能紊乱。造成患者病情恶化的原因可能为：抗体介导的

ＮＭＤＡＲ进行性降低；而在抗体进一步缺失后，受体功能逐步

恢复则可能促进患者的康复。

３　临床表现

３．１　将抗ＮＭＤＡＲ脑炎的临床表现分为５个阶段
［９］
　（１）前

驱期：可出现发热、头痛、头晕、神经性厌食、恶心、咳嗽、乏力等

类似病毒感染症状。平均５ｄ后，通常不到２周，发展到精神

症状期。（２）精神症状期：可出现情感障碍（如冷漠、抑郁、恐

惧、焦虑、激惹、怪异行为或偏执），认知能力下降，精神分裂症

样症状包括思维紊乱、妄想、幻觉及意识水平降低，失语。可出

现短时记忆丧失，儿童则不主要表现为精神症状，而是痫性发

作，最常见为全身强直阵挛发作，其次为复杂部分性发作，可伴

发Ｔｏｄｄ瘫痪
［１０］。（３）无反应期：无动症状与激惹交替呈现，分

离发作。如患者言语减少，对口头命令保持眼睛睁开，类似紧

张症。怪异行为，不恰当的表情，矛盾的姿势，手足徐动症，回

声现象及模拟现象。脑干反射都正常，但患者的眼睛往往不会

自发躲避视觉威胁［１０］。（４）运动过度期：多数患者可呈现自主

神经功能失调、中枢性通气障碍和活动失调。多见于口面不自

主活动，如唇舔或咀嚼，强制性的下颌关节伸开闭合，扮鬼脸。

舞蹈样动作，肌肉阵挛和肌束颤动等。自主神经功能失调包括

心律紊乱、高热大汗、呼吸频率改变、瞳孔散大、血压不平稳等。

（５）逐步恢复期：随着意识恢复、呼吸好转及肌张力障碍逐步改

善，患者认知功能开始好转。大多数患者逐渐康复，少数遗留

残疾或死亡，但少数仍有复发的可能。抗 ＮＭＤＡＲ脑炎各期

表现分期并没有绝对界限，一般儿童临床变现常遵循各期变

化，而成人则不一定［６］。

３．２　将抗ＮＭＤＡＲ脑炎分为３型
［１１］
　１型：经典型，病程小

于６０ｄ，主要表现为紧张性精神症状或木僵状态，程度相对轻

微，需要早期积极的免疫治疗。２型：精神型，以精神行为异常

症状为主，不表现为木僵或昏迷状态，此型对血浆置换或免疫

疗法反应较好，可能留有后遗症。３型：紧张型，病程大于或等

于６０ｄ，主要以紧张性精神症状或木僵或昏迷，程度严重而持

久，此型对治疗反应最差，甚至是积极的免疫疗法也疗效不佳。

３．３　妊娠期抗ＮＭＤＡＲ脑炎　目前，国外学者已先后报道了

６例抗ＮＭＤＡＲ脑炎合并妊娠病例，患者均为年轻育龄女性，

在怀孕期间出现抗ＮＭＤＡＲ脑炎
［１２１５］。临床表现包括急性精

神行为异常、意识水平改变、记忆减退等，脑脊液抗 ＮＭＤＡＲ

抗体均为阳性，其中３例患者合并ＯＴ。２例患者早期终止妊

娠，其余４例患者给予一线或二线免疫治疗后，病情有一定改

善，并继续妊娠至最终产下健康婴儿，直至最后康复，１例有复

发迹象。检测１例婴儿血清、脑脊液的抗 ＮＭＤＡＲ抗体均为

阴性，其母亲只有脑脊液抗体阳性，这可能解释了母体中的抗

体为何未通过胎盘扩散至胎儿［１２］。抗ＮＭＤＡＲ脑炎合并妊娠

的发病机制也不明确，检测患者脑脊液，抗ＮＭＤＡＲ抗体均为

强阳性，治疗后逐渐下降，分娩后完全消失。目前仍有待进一

步明确：妊娠期抗 ＮＭＤＡＲ脑炎是否因胎盘或者胚胎激发类

似免疫原信号或因其他免疫学调节机制所致［１４］。这种疾病有

可能在怀孕期间改善和产后复发的风险［１５］。

４　抗ＮＭＤＡＲ脑炎的辅助检查

４．１　脑脊液和血清的抗 ＮＭＤＡＲ抗体检测　脑脊液及外周

血中可检测到抗 ＮＭＤＡＲ的抗体，具有特异性诊断价值。但

患者的临床预后与血清和脑脊液抗体滴度变化的关系有待进

一步随访研究。部分患者脑脊液中可见特异性寡克隆带。少

数患者伴有癌胚抗原（ＣＥＡ）、ＣＡ１２５ 和甲胎蛋白（ＡＦＰ）

升高［１６］。

４．２　影像学检查　头颅 ＭＲＩ表现不具特异性，５０％的患者显

示液体衰减反转恢复（ＦＬＡＩＲ）序列或Ｔ２ 序列信号增高，而这

些病灶与其临床表现并不一定密切相关［１７］。正电子发射断层

扫描（ＰＥＴ）、单光子发射计算机断层扫描（ＳＰＥＣＴ）等可见海

马，纹状体的各种异常信号，目前有学者认为 ＰＥＴ 对于抗

ＮＭＤＡＲ脑炎的检测价值优于 ＭＲＩ
［１８］。在抗 ＮＭＤＡＲ脑炎

急性患者中发现皮质代谢增高，常见为颞叶Ｆ１８聚集
［１９］，少数

患者中发现皮质代谢降低，这可能与疾病的不同阶段有关［９］。

４．３　脑电图检查　不具有特异性，可见额颞区的弥漫性慢波

或者正常。抗ＮＭＤＡＲ脑炎患者癫痫发作与运动障碍有时难

以鉴别，有时需要视频脑电图检查以作鉴别。近来有研究发

现：δ波活动基础上叠加的节律性β活动，被称为ｅｘｔｒｅｍｅｄｅｌｔａ

ｂｒｕｓｈ，可能是抗 ＮＭＤＡＲ脑炎的特异性脑电图改变，并提示

预后不良［２０］。

４．４　其他　超声及胸腹部、盆腔ＣＴ肿瘤筛查：女性患者最常

见为ＯＴ。脑组织活检：血管周围可发现少量淋巴细胞袖套样

增生，神经元缺失及淋巴细胞浸润，小胶质细胞形成。

５　诊断与鉴别诊断

　　目前还无统一诊断标准，对于年青女性患者、儿童，临床表

现出不明缘由的记忆下降，急性精神行为异常，意识程度的降

低，痫性发作时需要考虑本病可能。尤其是对于伴有 ＯＴ患

者，更应高度警惕，在血清或脑脊液中找到抗ＮＭＤＡＲ的抗体

即可明确诊断。所有患者均应行潜在肿瘤的筛查，尤其是
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ＯＴ。此病需与其他疾病鉴别，包括其他类型的ＬＥ；病毒性、细

菌性脑炎；代谢性、中毒性精神行为异常，自身免疫相关性疾病

鉴别，必要时应行脑脊液检查进一步明确。抗 ＮＭＤＡＲ脑炎

与其他自身免疫性疾病究竟是共存性疾病还是一个疾病的不

同阶段，目前仍无统一定论，有文献报道抗ＮＭＤＡＲ脑炎患者

同时存在多个自身抗体阳性［２１］。

６　治疗与预后

　　尽管抗ＮＭＤＡＲ脑炎临床表现复杂多样，患者病情可迅

速进展，出现重度精神障碍和中枢性通气不足，甚至危及生命，

但早期治疗常预后较好，目前尚无统一的免疫治疗方案。及时

的肿瘤切除和免疫治疗，患者有望在８～１２周后完全康复，不

过有的需要１２个月甚至更长时间。

一线免疫疗法为使用糖皮质激素、免疫球蛋白、血浆置换

等。二线免疫疗法包括以美罗华或环磷酰胺的使用及肿瘤切

除。Ｄａｌｍａｕ等
［８］报道倾向于丙种球蛋白（０．４ｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１，

连用５ｄ）和甲基波尼松龙（１．０ｇ／ｄ，连用５ｄ）或血浆置换，儿

童血浆置换应用较少，常常作为激素和丙种球蛋白无效的情况

下使用。如经上述免疫治疗１０ｄ后病情仍未改善，需考虑使

用利妥昔单抗、环磷酰胺或二者合用。不合并肿瘤的患者对于

一线或二线免疫疗法的反应常常没有合并肿瘤者疗效好。患

者大致临床痊愈时，才停止治疗，这时通常伴随着脑脊液和血

清抗体浓度减少，病情实质性的改善后，大多数患者不需要抗

癫痫药物［２２］。

２０％～２５％的患者常发生复发，在无畸胎瘤的患者中更易

发生，建议患者免疫抑制剂（硫唑嘌呤）使用至少１年后停止。

标准化的免疫治疗方案和肿瘤的及时切除有助于患者病情恢

复。抗ＮＭＤＡＲ脑炎大多预后较好，约７５％可彻底治愈，或仅

遗留轻微残障，少部分患者可出现严重功能障碍，甚至死亡。

急性抗ＮＭＤＡＲ脑炎后，部分患者遗留轻度视觉功能障碍，视

网膜没有明显结构异常，往往由于病变损伤大脑皮质引起［２３］。

即便痊愈的患者，仍建议至少２年ＯＴ的定期随访
［９］。

７　展　　望

　　抗ＮＭＤＡＲ脑炎目前尚无标准动物模型，立体定向注射

抗ＮＭＤＡＲ患者脑脊液，出现老鼠的齿状回损害
［２４］。构建神

经系统模型的微型平台，通过模拟３Ｄ培养技术，人体脑脊液

微环境，血管网络系统，血脑屏障功能来实现，并且通过改变脑

脊液成分来达到抗 ＮＭＤＡＲ脑炎的模型建立，有待进一步

探索［２５］。
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利用干细胞进行心血管修复和再生的潜力与挑战
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　　随着人口逐渐老龄化，心血管疾病成为威胁人类健康的重

要疾病，尽管有许多药物治疗心血管疾病，但其仍然是老年人

的主要死因［１］。文献研究表明，超过５００万慢性心力衰竭患者

因得不到有效治疗而转为急性心肌梗死［２］。因此，探寻有效治

疗心血管疾病的方法意义显著。心血管再生治疗方案的提出

为心血管疾病的治疗提供了新方向，该方案主要通过修复或再

生受损的心肌或（和）血管来重建或恢复心脏功能［３］。这种新

兴治疗方案与传统以缓解症状为主的方案相比有巨大的优势。

传统治疗方法能够有效治疗心脏病患者的急性病变并延长患

者生命周期，但并不能完全治愈患者，而使其患上慢性心脏病

的后遗症［４］。相反地，心血管再生方案利用患者特异性多能干

细胞分化成心肌细胞来修复受损的心肌，避免了前面提及的医

学问题，还能阻止或者逆转病情的发展［３］。研究证明，干细胞

治疗对许多心脏病均是有效的，如缺血性心脏病［５］、心力衰

竭［６］、动脉粥样硬化［７］、肺动脉高压等［８］。

干细胞具有分化成多种特异型细胞的潜能，按其来源分为

胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＥＳＣｓ）和成体干细胞（ａｄｕｌｔ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＳＣｓ），前者来自于胚胎而后者起源于成熟个体
［９］。

ＡＳＣｓ可以分化成组织特异性干细胞和骨髓干细胞（ｂｏｎｅｍａｒ

ｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＣｓ）。骨髓包含至少两种干细胞类

型：造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）和间充质干细

胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ），内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）在骨髓中也被发现
［１０］。本文对不同干

细胞的特性及它们还原或修复心脏结构和功能再生的能力进

行综述，以期为心血管疾病的治疗提供理论依据和新思路。

１　犈犛犆狊

　　心脏干细胞治疗的目的是恢复或再生心肌。如何选择合

适的干细胞来源，使其产生足够的具有心肌细胞的表型是非常

有挑战性的。过去的十多年里，人们对干细胞的识别、衍生及

特性描述方面有了飞速发展。在各种干细胞中，ＥＳＣｓ由于其

独特的性质而受到关注。ＥＳＣｓ是从囊胚期胚胎的内皮细胞团

分离出来的多能干细胞。这些细胞在培养过程中长时间处于

未分化状态，但保持了分化成人类各种细胞（如心肌细胞）的潜

能。人们对利用这些永生化多能细胞治疗先天性和退行性疾

病表现出极大的兴趣。从大量研究中认识了一些与心肌早期

分化相关的信号分子，如过表达转录因子 ［如锌指蛋白

（ＧＡＴＡ４），同 源 盒 基 因 （Ｎｋｘ２５）或 肌 细 胞 增 强 子 ２Ｃ

（ＭＥＦ２Ｃ）］可以诱导人ＥＳＣｓ分化成心肌细胞，而抑制这些转

录因子则能阻止细胞的形成［１１］。其他一些因子如转化生长因

子β１（ＴＧＦβ１）和成纤维细胞生长因子２（ＦＧＦ２），活性氧和二

甲基亚砜也能影响这一分化过程［１２１３］。

尽管在老鼠和人类模型中，已经成功地将ＥＳＣｓ分化成心
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