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[摘要] 目的 探讨双重滤过血浆置换（DFPP）对重症抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDAR）脑炎的治疗效

果及临床意义。方法　回顾性分析 2014 年 1 月至 2018 年 3 月海军军医大学（第二军医大学）长海医院确诊的、经

甲泼尼龙冲击治疗无效的 9 例重症抗 NMDAR 脑炎患者的病例资料。收集患者在 DFPP 治疗前后的临床表现及实验

室、脑电图、影像学检查资料，并分析 DFPP 的治疗效果。结果　9 例抗 NMDAR 脑炎患者（男 4 例、女 5 例）均

入住神经内科重症监护病房治疗，年龄为 15～69 岁，中位发病年龄为 37 岁，平均住院时间为（33.2±7.6）d。主

要临床症状有精神行为异常（9 例）、自主神经功能障碍（9 例）、癫 发作（7 例）、中枢性低通气（5 例）、意

识障碍（5 例）。1 例合并卵巢畸胎瘤。9 例患者脑脊液抗 NMDAR 均呈阳性，7 例血清抗 NMDAR 阳性。9 例患者

均行脑电图检查，7 例显示异常，以弥漫性改变、异常慢波为主要表现。头颅磁共振成像检查示：4 例患者额叶、

顶叶、颞叶、海马等脑区可见异常信号，余 5 例未见异常。9 例患者经甲泼尼龙冲击治疗均无效，行 DFPP 治疗后 5 

例完全恢复，4 例临床症状显著改善、遗留部分症状。结论　对于糖皮质激素治疗无反应的重症抗 NMDAR 脑炎患

者，DFPP 作为一种可选择的替代血浆置换的治疗手段可取得较好的临床疗效，且不受异体血浆资源的限制。
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[Abstract]　Objective　To investigate the therapeutic effect of double filtration plasmapheresis (DFPP) on severe 
anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) encephalitis and its clinical significance. Methods　We retrospectively 
analyzed the clinical data from 9 patients with severe anti-NMDAR encephalitis confirmed by Changhai Hospital of Naval 
Medical University (Second Military Medical University) from Jan. 2014 to Mar. 2018. The 9 patients did not respond 
to methylprednisolone shock therapy. We collected the clinical manifestations, and examination results of laboratory, 
electroencephalogram and imaging, and analyzed the therapeutic effect of DFPP. Results　Nine anti-NMDAR encephalitis 
patients, including 5 females and 4 males, were admitted to neurology intensive care unit. Their ages were ranged from 15 to 
69 years old, median age of onset was 37 years old, and average hospital stay was (33.2±7.6) d. The main clinical symptoms 
were mental behavioral abnormalities (9 cases), autonomic dysfunction (9 cases), seizures (7 cases), central hypopnea (5 
cases), and consciousness disorders (5 cases). One patient was complicated with ovarian teratoma. Nine patients were positive 
for anti-NMDAR antibodies in cerebrospinal fluid, and 7 patients were positive for anti-NMDAR antibodies in serum. All 
the 9 patients were examined by electroencephalogram, and 7 of them had abnormal findings, mainly with diffuse changes 
and abnormal slow waves. Brain magnetic resonance imaging showed that abnormal signals could be seen in the frontal 
lobe, parietal lobe, temporal lobe, hippocampus and other brain regions of 4 patients, and no abnormal signals were found 
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in the other 5 patients. Nine patients were treated with DFPP after ineffective treatment with methylprednisolone, 5 of them 
recovered completely, and the other 4 cases had significantly improved residual symptoms. Conclusion　DFPP can be used as 
an alternative for patients with severe anti-NMDAR encephalitis who are not sensitive to glucocorticoid therapy. It has better 
clinical efficacy and it is not restricted by allogeneic plasma resources.  

[Key words]　double filtration plasmapheresis; autoimmune encephalitis; anti-N-methyl-D-aspartate receptor 
encephalitis; methylprednisolone

[Acad J Sec Mil Med Univ, 2019, 40(10): 1148-1152]

自身免疫性脑炎是近年来神经病学领域发展

最快的研究课题之一。2007 年 Dalmau 等[1]首次报

道了 12 例抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-
D-aspartate receptor，NMDAR）脑炎。抗 NMDAR 
脑炎是一种中枢神经系统自身免疫性疾病，临床表

现复杂多样，可表现为严重的精神行为异常、言

语及运动障碍、癫 发作、记忆缺失等，重症者可

出现意识障碍、中枢性低通气和自主神经功能紊

乱，重症监护病房（intensive care unit，ICU）治

疗周期更长，且比例较高[2-3]。目前国内关于重症

抗 NMDAR 脑炎的诊治尚在经验积累阶段，随着

我国新兴的交叉学科——重症血液净化的发展，双

重滤过血浆置换（double filtration plasmapheresis，
DFPP）被用于治疗多种自身免疫性疾病，包括抗 
NMDAR 脑炎。本研究回顾性分析了 9 例于海军

军医大学（第二军医大学）长海医院神经内科 ICU 
住院治疗的重症抗 NMDAR 脑炎患者的临床资料

与脑脊液检查结果，总结重症抗 NMDAR 脑炎的

临床特点及 DFPP 治疗效果。

1　资料和方法

1.1　病例资料 纳入 2014 年 1 月至 2018 年 3 月海

军军医大学（第二军医大学）长海医院确诊的、经甲

泼尼龙冲击治疗无效（治疗前后改良 Rankin 评分无

变化）的重症抗 NMDAR 脑炎 9 例，所有患者均入

住 ICU。所有患者均符合 2016 年 Graus 等提出的抗 
NMDAR 脑炎临床诊断标准[4-5]。拟诊抗 NMDAR 脑
炎必须同时满足以下 3 项标准：（1）快速起病（病 
程＜3 个月），临床表现具备以下至少 4 项：①异常

行为（精神症状）或认知功能障碍；②语言功能障碍

（连续的无法被打断的强制言语、言语减少、缄默）；

③癫 发作；④运动障碍、异动症或肌强直/异常姿

势；⑤意识水平下降；⑥自主神经功能障碍或中枢性

通气不足。伴发畸胎瘤者只需满足该 6 项主要症状中

的任意 3 项即可诊断抗 NMDAR 脑炎。（2）至少有 1 

项辅助检查有异常发现：①异常脑电图表现，如局灶

性或弥漫性慢波或节律失常、 样放电或异常 δ 刷；

②脑脊液细胞计数增多或出现寡克隆带。（3）排除其

他可能病因。

确诊抗 NMDAR 脑炎需满足：（1）出现上述 6 
项主要症状中的 1 项或多项；（2）抗 NMDAR 免疫

球蛋白（immunoglobulin，Ig）G 抗体阳性（抗体检测

样本包括脑脊液，如仅有血清样本，血清抗体阳性后

需再次验证方可认为自身抗体结果阳性）；（3）排除

其他可能病因。

符合以下任一条件即可判定为重症抗 NMDAR 
脑炎[6]：（1）发病时改良 Rankin 量表评分为 4～5 
分，有严重的神经功能障碍；（2）呼吸衰竭，需呼吸机

辅助通气；（3）昏迷或癫 持续状态须在 ICU 监护

治疗。

1.2　方法 9 例重症抗 NMDAR 脑炎患者均采用

血浆净化机（日本旭化成公司）行 DFPP 治疗，分

析其治疗前后的临床表现及实验室、脑电图、影像

学检查等结果。临床症状根据 Dalmau 等[1]提出的

抗 NMDAR 脑炎的主要临床表现进行观察记录，

包括精神行为异常、癫 发作、记忆障碍、语言

障碍/缄默、意识下降、运动障碍、低通气、自主

神经功能障碍。采用改良 Rankin 量表评估神经功 
能[2,7]。实验室检查包括脑脊液常规（白细胞）、

生物化学（脑脊液葡萄糖、氯化物、蛋白质）及

免疫学指标（脑脊液  IgG、IgA、IgM、寡克隆

带），检测试剂盒均由法国 SEBIA 公司生产，

检测设备采用德国西门子 BN Ⅱ全自动程序分析

仪。抗 NMDAR 抗体检测采用细胞转染免疫荧光

检测抗体（CBA 法）试剂盒（德国欧蒙公司），

肿瘤标志物检测采用放射免疫法（美国 Beckman 
Coulter 公司 DXI800 型全自动化学发光免疫分析仪

及配套试剂盒）。影像学检查采用德国西门子公司 
1.5 T 磁共振成像仪。入组患者均门诊定期复诊或

电话随访，随访时间为 6 个月。

第 10 期．毛晓薇，等．双重滤过血浆置换治疗重症抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体脑炎 9 例疗效分析



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　   2019 年 10 月，第 40 卷· 1150 ·

2　结　果

2.1　一般资料 9 例重症抗 NMDAR 脑炎患者，

男 4 例、女 5 例；年龄为 15～69 岁，中位发病年龄

为 37 岁，平均住院时间为 23～45（33.2±7.6）d。 
主要临床症状：精神行为异常 9 例、自主神经功能

障碍 9 例、癫 发作 7 例、中枢性低通气 5 例、意

识障碍 5 例。1 例合并卵巢畸胎瘤。

2.2　脑脊液检查结果  9 例患者均行腰椎穿刺

脑脊液检查。其中 5 例脑脊液压力升高 [范围为 
200～210 mmH2O（1 mmH2O＝9.8 Pa），正常值

为 80～180 mmH2O）；4 例脑脊液蛋白升高（范围

为 0.59～0.63 g/L，正常值为 0.15～0.45 g/L）；7 例脑

脊液白细胞计数升高（范围为 23×106～120×106/L，
正常值为 0～5×106/L）；7 例脑脊液 IgG 升高（范围

为 26.7～96.6 mg/L，正常值为 10～40 mg/L）。9 例患

者脑脊液抗 NMDAR 均呈阳性，7 例血清抗 NMDAR 
阳性。8 例患者血清肿瘤标志物及血清副肿瘤标志

物未见异常。

2.3　脑电图检查结果 9 例患者均行脑电图检查，

7 例显示异常，以弥漫性改变、异常慢波为主要表

现（表 1）。

表 1　9 例糖皮质激素无反应重症抗 NMDAR 脑炎患者的临床资料

编号 性别
发病年龄

(岁) 临床表现
急性期 

mRS评分
头颅 MRI EEG 其他检查

1 女 28 头痛起病 ,  很快出现精神行

为异常、癫 、认知功能

减退、中枢性低通气、意

识水平下降

4 右侧额叶皮质

异常信号

轻-中度异常, 电压偏

低, θ 指数偏高

下腹部 CT 检查

未见异常

2 男 38 反复癫 发作、精神行为异

常、低氧血症、中枢性低

通气、高热、昏迷

5 两侧顶叶软脑

膜强化

中度异常脑电图, 弥漫

性改变, 过度通气时

右侧颞叶大量弥漫

性尖波

腹部 CT 检查示

肠积气扩张

3 男 35 发热头痛起病 ,  反复癫 发

作、精神行为异常、体温

升高、浅昏迷

5 无异常 中-重度异常, 弥漫性

改变

腹部/盆腔超声

检查正常

4 男 43 头痛、记忆力下降起病, 反复

癫 发作、精神行为异

常、认知功能减退

4 无异常 无异常 腹部/盆腔超声

检查正常

5 女 69 记忆力减退、精神行为异常

起病

4 两侧额颞顶叶

异常信号

中-重度异常脑电波, 
弥漫性改变

盆腔 CT 检查未

见异常
6 男 15 反复癫 发作起病, 很快出现

精神行为异常、中枢性低

通气

4 无异常 轻-中度异常脑电图, 
慢波指数明显增高

腹部/盆腔超声

检查正常

7 女 38 记忆力减退起病, 很快出现精

神行为异常

4 无异常 无异常 腹部/盆腔超声

检查正常
8 女 44 发 热 、 反 复 癫 发 作 起

病, 很快出现低氧血症、

中枢性低通气、昏迷

5 双侧颞叶、海

马旁回、基

底节区异常

信号

异常脑电图, θ 指数明

显增高

腹部/盆腔超声

检查正常

9 女 28 记忆力减退起病 ,  很快出现

精神行为异常、反复癫 发

作、中枢性低通气、昏迷

5 无异常 重度异常脑电图, 广泛

性改变

全腹部 CT 检查

示盆腔占位

(143 mm×95 
mm), 畸胎瘤

NMDAR: N-甲基-D-天冬氨酸受体; mRS: 改良 Rankin 量表; MRI: 磁共振成像; EEG: 脑电图; CT: 计算机断层扫描

2.4　影像学检查结果 9 例患者均行头颅磁共振成

像检查。其中 4 例患者额叶、顶叶、颞叶、海马等

脑区可见异常信号，余 5 例未见异常（表 1）。

2.5　治疗结果及转归 9 例抗 NMDAR 脑炎患者

均对甲泼尼龙冲击治疗（500 mg/d 或 1 000 mg/d，
连用 5 d，逐渐减量）临床无应答，尝试行 DFPP 
治疗。DFPP 治疗方案：隔日 1 次，根据患者病情

行 2～11 次，每次处理平均 50 mL/kg 血浆，补充 
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表 2　9 例糖皮质激素无反应重症抗 NMDAR 脑炎患者的治疗情况和转归

编号
住院时间

t/d
ICU 停留
时间 t/d 糖皮质激素治疗方案

DFPP 治疗
次数

抗癫
治疗

其他治疗
随访 6 个月 
mRS 评分

转归

1 38 16 静脉甲泼尼龙 1 000 mg 
冲击 5 d 逐步减量

4 ＋ 阿昔洛韦 2 部分恢复、认 
知损害

2 37 25 静脉甲泼尼龙 500 mg 
冲击 5 d 逐步减量

5 ＋ 更昔洛韦、机械

通气

0 完全恢复

3 45 45 静脉甲泼尼龙 500 mg 
冲击 5 d 逐步减量

11 ＋ 阿昔洛韦、气管切

开、机械通气

3 部分恢复、认

知损害

4 32 22 静脉甲泼尼龙 500 mg 
冲击 5 d 逐步减量

5 ＋ 更昔洛韦 0 完全恢复

5 23 23 静脉甲泼尼龙 500 mg 
冲击 5 d 逐步减量

6 ＋ 阿昔洛韦 3 部分恢复、认

知损害

6 27 25 静脉甲泼尼龙 500 mg 
冲击 5 d 逐步减量

5 ＋ 阿昔洛韦、机械

通气

3 部分恢复、认

知损害

7 24 6 静脉甲泼尼龙 500 mg 
冲击 5 d 逐步减量

6 － 阿昔洛韦 0 完全恢复

8 32 16 静脉甲泼尼龙 500 mg 
冲击 5 d 逐步减量

6 ＋ 更昔洛韦、机械

通气

0 完全恢复

9 41 25 静脉甲泼尼龙 500 mg 
冲击 5 d 逐步减量

2 － 阿昔洛韦、卵巢

畸 胎 瘤 切 除

术、机械通气

0 完全恢复

NMDAR: N-甲基-D-天冬氨酸受体; ICU: 重症监护病房; DFPP: 双重血浆置换; mRS: 改良 Rankin 量表

100～200 mL 人血白蛋白。9 例患者均于 ICU 治
疗。出院时，5 例患者完全恢复，改良 Rankin 量
表评分为 0 分，随访至 6 个月时病情平稳，无复

发；另 4 例患者部分恢复，遗留部分症状，改良 

Rankin 量表评分为 2～3 分。见表 2。7 例患者住

院治疗期间复查脑脊液蛋白及 IgG 均较治疗前下

降，4 例复查脑脊液抗 NMDAR 滴度均有下降。

3　讨　论

抗 NMDAR 脑炎是一类与神经元表面抗原抗

体相关的自身免疫性脑炎，该病占重症脑炎患者的 
20%[2,8-9]。目前的治疗手段包括糖皮质激素、丙种

球蛋白、血浆置换（一线治疗）[10]及利妥昔单克隆

抗体、环磷酰胺、其他免疫抑制剂（二线治疗）。

通常采用一线治疗中的一种或两种方案，若一线治

疗无效则进一步使用二线治疗。研究显示经治疗后

患者恢复的程度与脑脊液和（或）血清中自身抗体

的滴度呈负相关，脑脊液中自身抗体滴度高的患者

预后常较抗体滴度低的患者差[11]。血浆置换可以较

快速地降低外周血中抗体浓度，并利用血脑屏障两

侧的抗体浓度梯度降低脑脊液中的抗体含量。

2013 年美国血液透析学会《血浆置换治疗指

南》推荐 78 种疾病可以用分离式血液透析方法治

疗，至 2016 年又新增 14 种[12-13]。而 DFPP 是一种

新型的血浆透析方法，是在膜式血浆分离基础上发

展的新技术，其通过对一级分离的致病血浆进行

二级分离，从而选择性地清除血浆中的致病大分

子物质（如抗原、抗体等）[14]。与传统单膜血浆置

换相比，DFPP 有更多的优势：（1）减少体内白

蛋白及补体的丢失，无需补充血浆，避免了过敏

反应、病毒感染和不规则抗体的产生；（2）每次

置换处理血浆量约是传统单膜血浆置换的 2 倍，

可清除更多的免疫复合物、抗体等致病大分子物 
质[15]；（3）根据不同疾病需要，可选择不同截留

分子质量的血浆成分分离器以控制血浆蛋白的截留

范围，较传统单膜血浆置换的疗效更显著、风险更

小；（4）可节省大量外源性血浆，减轻患者的经

济负担。早在 1980 年，日本专家就提出用 DFPP 
替代传统单膜血浆置换[16]。临床上对 DFPP 治疗重

症自身免疫性疾病已有较多尝试，采用 DFPP 治疗

吉兰-巴雷综合征、重症肌无力、系统性红斑狼疮

等自身免疫性疾病均取得较好的效果[17-19]，但使用 
DFPP 治疗自身免疫性脑炎却鲜见报道，对其疗效

及使用该方法及时机尚无相关资料。

由于重症抗 NMDAR 脑炎患者的比例较高、
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ICU 治疗周期长，目前尚未见前瞻性随机对照研究

评价各种治疗方法。根据本研究结果，对于一线

治疗中糖皮质激素冲击治疗无效的抗 NMDAR 脑
炎患者，采用 DFPP 治疗临床反应良好、病情明显

改善，提示 DFPP 可作为一种可选择的抗 NMDAR 
脑炎的治疗手段，且其不受血浆资源的限制，可以

及时用于治疗。因此，对于糖皮质激素治疗不敏感

或存在使用禁忌证，如有重大精神病病史、显性糖

尿病、骨质疏松、妊娠早期、重度高血压、未控制

的严重感染、青光眼、严重低钾血症、皮质醇增多

症的抗 NMDAR 脑炎患者，可尝试采用 DFPP 治
疗。但本研究观察病例数少，尚需更大样本量的研

究进一步验证。 
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