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·论著·

ICU 抗 N- 甲基 -D 天冬氨酸受体脑炎患者临床特征
及其预后的影响因素

刘盼盼，何谦益，李悦，丁志方，岳悦，赵莘瑜

【摘要】　目的　分析ICU抗N-甲基-D天冬氨酸受体（NMDAR）脑炎患者的临床特征及其预后的影响因素。方

法　回顾性选取2014年1月至2022年6月郑州大学第一附属医院收治的抗NMDAR脑炎患者218例，收集患者的临床资

料。按照入院后是否入住ICU将患者分为入住ICU组（n=118）和未入住ICU组（n=100），根据出院6个月改良Rankin
量表（mRS）评分将入住ICU患者分为预后良好亚组（mRS评分≤2分，n=85）和预后不良亚组（mRS评分≥3分，

n=33）。ICU抗NMDAR脑炎患者预后的影响因素分析采用多因素Logistic回归分析。结果　入住ICU组入院时精神行

为异常、癫痫、发热、意识障碍、中枢性低通气发生率和白细胞计数、中性粒细胞百分比、C反应蛋白、使用静脉注

射用人免疫球蛋白者占比、接受血浆置换者占比及入院时、出院时、出院6个月mRS评分≥3分者占比高于未入住ICU
组，嗜酸粒细胞百分比、嗜碱粒细胞百分比、单核细胞百分比、淋巴细胞百分比低于未入住ICU组，红细胞沉降率快

于未入住ICU组，住院时间长于未入住ICU组（P＜0.05）。预后不良亚组发病年龄大于预后良好亚组，C反应蛋白、

脑脊液蛋白质定量、脑脊液白细胞计数及出院时mRS评分≥3分者占比高于预后良好亚组（P＜0.05）。多因素Logistic
回归分析结果显示，发病年龄〔OR=1.040，95%CI（1.011，1.071）〕、C反应蛋白〔OR=1.047，95%CI（1.010，

1.085）〕、脑脊液白细胞计数〔OR=1.018，95%CI（1.007，1.029）〕是ICU抗NMDAR脑炎患者预后不良的独立影响

因素（P＜0.05）。结论　ICU抗NMDAR脑炎患者入院时精神行为异常、癫痫、发热、意识障碍、中枢性低通气发生

率较高，免疫炎症反应较重，预后较差；且发病年龄、C反应蛋白、脑脊液白细胞计数是ICU抗NMDAR脑炎患者预后

不良的独立影响因素。
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【Abstract】　Objective　To analyze the clinical characteristics of patients with anti-N-methyl-D-aspartate receptor 
(NMDAR) encephalitis in ICU and the influencing factors of their prognosis. Methods　A total of 218 patients with anti-NMDAR 
encephalitis admitted to the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University from January 2014 to June 2022 were retrospectively 
selected. The clinical data of the patients were collected. According to whether the patients were admitted to ICU after admission, 
they were divided into ICU group (n=118) and non-ICU group (n=100) . According to the modified Rankin Scale (mRS) score at 6 
months after discharge, the patients in ICU were divided into good prognosis subgroup (mRS score ≤ 2, n=85) and poor prognosis 
subgroup (mRS score ≥ 3, n=33) . Multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the influencing factors of prognosis 
of patients with anti-NMDAR encephalitis in ICU. Results　The incidence of mental and behavioral abnormalities, epilepsy, 
fever, consciousness disorders and central hypoventilation, and white blood cell count, percentage of neutrophils, C-reactive 
protein, proportion of patients using human immunoglobulin for intravenous injection, proportion of patients undergoing plasma 
exchange, and proportion of patients with mRS scores ≥ 3 at admission, discharge, and 6 months after discharge in the ICU group 
were higher than those in the non-ICU group, and the percentage of eosinophils, basophils, monocytes, and lymphocytes were 
lower than those in the non-ICU group, and the erythrocyte sedimentation rate was faster than that in the non-ICU group, and the 
hospital stay was longer than that in the non-ICU group (P < 0.05) . The age of onset in the poor prognosis subgroup was older than 
that in the good prognosis subgroup, and the the C-reactive protein, cerebrospinal fluid protein quantification, cerebrospinal fluid 

基金项目：河南省医学科技攻关计划联合共建项目（LHGJ20190079，LHGJ20210301）
作者单位：450000河南省郑州市，郑州大学第一附属医院神经内科

通信作者：赵莘瑜，E-mail：cindy_zhaoxinyu@163.com

扫描二维码
查看更多



·36· Pract J Cardiac Cereb Pneum Vasc Dis　November 2023，Vol.31　No.11　http://www.syxnf.net

white blood cell count, and proportion of patients with mRS score ≥ 3 at discharge were higher than those of the good prognosis 
subgroup (P < 0.05) . Multivariate Logistic regression analysis results showed that age at onset [OR=1.040, 95%CI (1.011, 1.071) ] ,  
C reactive protein [OR=1.047, 95%CI (1.010, 1.085) ] , and cerebrospinal fluid white blood cell count [OR=1.018, 95%CI (1.007, 
1.029) ] were independent influencing factors of poor prognosis in patients with anti-NMDAR encephalitis in ICU (P < 0.05) . 
Conclusion　In patients with anti-NMDAR encephalitis in ICU, the incidence of mental and behavioral abnormalities, epilepsy, 
fever, consciousness disturbance and central hypoventilation is higher, the immune inflammatory response is severe, and the 
prognosis is poor; and age of onset, C-reactive protein and cerebrospinal fluid white blood cell count are independent influencing 
factors of poor prognosis in patients with anti-NMDAR encephalitis in ICU.

【Key words】　Anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis; Clinical characteristics; Prognosis; Root cause 
analysis

病年龄、既往史（包括高血压、糖尿病、冠心病、肿

瘤、颅脑外伤、自身免疫系统疾病史）、入院时临床表

现、实验室检查指标〔入院24 h内白细胞计数、嗜酸粒

细胞百分比、嗜碱粒细胞百分比、单核细胞百分比、淋

巴细胞百分比、中性粒细胞百分比、红细胞沉降率、C
反应蛋白，治疗前脑脊液常规检查指标（蛋白质定量、

白细胞计数、淋巴细胞百分比、单核细胞百分比）〕、

治疗方案、住院时间及入院时、出院时、出院6个月

mRS评分。

1.4　统计学方法　应用SPSS 22.0统计学软件进行数据

处理。不符合正态分布的计量资料以M（QR）表示，

两组间比较采用Wilcoxon秩和检验；计数资料以相对数

表示，两组间比较采用χ2检验；ICU抗NMDAR脑炎患

者预后的影响因素分析采用多因素Logistic回归分析。

以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　入住ICU组与未入住ICU组临床资料比较　入住ICU
组与未入住ICU组性别、发病年龄、既往史和入院时记

忆障碍、语言障碍、运动障碍、睡眠障碍、头痛、共济

失调、心律失常发生率及脑脊液蛋白质定量、脑脊液白

细胞计数、脑脊液淋巴细胞百分比、脑脊液单核细胞百

分比、接受激素冲击治疗者占比、接受二线治疗者占比

比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；入住ICU组入院

时精神行为异常、癫痫、发热、意识障碍、中枢性低通

气发生率和白细胞计数、中性粒细胞百分比、C反应蛋

白、使用静脉注射用人免疫球蛋白者占比、接受血浆置

换者占比及入院时、出院时、出院6个月mRS评分≥3分

者占比高于未入住ICU组，嗜酸粒细胞百分比、嗜碱粒

细胞百分比、单核细胞百分比、淋巴细胞百分比低于未

入住ICU组，红细胞沉降率快于未入住ICU组，住院时

间长于未入住ICU组，差异有统计学意义（P＜0.05），

见表1。

2.2　预后良好亚组与预后不良亚组临床资料比较　预

后良好亚组与预后不良亚组性别、既往史、入院时临

床表现、白细胞计数、嗜酸粒细胞百分比、嗜碱粒细

抗 N - 甲 基 - D 天 冬 氨 酸 受 体 （ N - m e t h y l - D -
aspartate-receptor，NMDAR）脑炎是由对NMDAR的

GluN1亚基产生免疫反应的IgG抗体引起的弥漫性脑炎，

是自身免疫性脑炎的常见类型［1］，其通常表现为典型

的神经精神综合征，如精神行为异常、意识水平低下、

癫痫发作、运动或自主神经功能障碍等［2］。多项研究

表明，意识水平下降、入住ICU、治疗延迟、脑电图慢

波增多等是抗NMDAR脑炎患者病情加重及预后不良的

影响因素［3-6］，且高达75%的抗NMDAR脑炎患者需要

接受重症监护治疗［3］，但目前仍缺乏ICU抗NMDAR脑

炎患者临床特征及预后影响因素的研究。基于此，本研

究旨在分析ICU抗NMDAR脑炎患者的临床特征及其预后

的影响因素，以期指导ICU抗NMDAR脑炎患者的临床诊

治及预后评估。

1　对象与方法

1.1　研究对象　回顾性选取2014年1月至2022年6月郑

州大学第一附属医院收治的抗NMDAR脑炎患者218例。

纳入标准：（1）符合抗NMDAR脑炎的诊断标准［7］

或儿童抗NMDAR脑炎的诊断标准［8］；（2）临床资

料完整。排除标准：（1）入院前经糖皮质激素冲击

等一线治疗或环磷酰胺等二线治疗及免疫抑制剂治疗

者；（2）合并影响改良Rankin量表（modified Rankin 
Scale，mRS）评分的其他系统严重疾病者；（3）合并

严重急性感染性疾病者，如急性中枢神经感染、急性呼

吸系统感染、急性胰腺炎等。本研究通过郑州大学第一

附属医院伦理委员会审核批准（伦理编号：2019-KY-
018）。

1.2　分组　按照是否入住ICU将218例患者分为入住

ICU组（n=118）与未入住ICU组（n=100）。入住ICU标

准：（1）入院时mRS评分为4～5分［9］；（2）伴有呼

吸衰竭且需要行呼吸机辅助治疗；（3）伴有昏迷或癫

痫持续状态。根据出院6个月mRS评分将入住ICU患者分

为预后良好亚组（mRS评分≤2分，n=85）和预后不良

亚组（mRS评分≥3分，n=33）。

1.3　观察指标　收集患者的临床资料，包括性别、发
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胞百分比、单核细胞百分比、淋巴细胞百分比、中性

粒细胞百分比、红细胞沉降率、脑脊液淋巴细胞百分

比、脑脊液单核细胞百分比、治疗方案、住院时间及

入院时mRS评分≥3分者占比比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）；预后不良亚组发病年龄大于预后良好亚

组，C反应蛋白、脑脊液蛋白质定量、脑脊液白细胞计

数及出院时mRS评分≥3分者占比高于预后良好亚组，

差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。

2.3　ICU抗NMDAR脑炎患者预后影响因素的多因素

Logistic回归分析　以ICU抗NMDAR脑炎患者出院6个

月预后（赋值：预后不良=1，预后良好=0）为因变

量，以表2中差异有统计学意义的指标为自变量〔发

病年龄、C反应蛋白、脑脊液蛋白质定量、脑脊液白

细胞计数（均为实测值）及出院时mRS评分≥3分（赋

值：否=0，是=1）〕，进行多因素Logistic回归分析，

结果显示，发病年龄、C反应蛋白、脑脊液白细胞计

数是ICU抗NMDAR脑炎患者预后不良的独立影响因素

（P＜0.05），见表3。

3　讨论

NMDAR是离子型谷氨酸受体之一，其广泛分布于

中枢神经系统和外周神经系统，包括GluN1、GluN2、

GluN3 3种亚型。针对GluN1亚基的IgG抗体介导的急

性或亚急性免疫炎症反应引起的暴发性脑病称为抗

NMDAR脑炎［1］，其是自身免疫性脑炎的最常见类型。

本研究旨在分析ICU抗NMDAR脑炎患者的临床特征及其

预后的影响因素。

3.1　ICU抗NMDAR脑炎患者的临床特征　本研究结果

显示，入住ICU组入院时精神行为异常、癫痫、发热、

意识障碍、中枢性低通气发生率和白细胞计数、中性

粒细胞百分比、C反应蛋白高于未入住ICU组，红细胞

沉降率快于未入住ICU组，提示ICU抗NMDAR脑炎患者

免疫炎症反应较严重；入住ICU组使用静脉注射用人免

疫球蛋白者占比、接受血浆置换者占比及入院时、出

院时、出院6个月mRS评分≥3分者占比高于未入住ICU
组，住院时间长于未入住ICU组，提示ICU抗NMDAR脑

炎患者入院时病情较严重，预后较差。

3.2　ICU抗NMDAR脑炎患者预后的影响因素　本研究

结果显示，发病年龄是ICU抗NMDAR脑炎患者预后不良

的独立影响因素，与TITULAER等［10］研究结果一致，

分析原因可能如下：随着年龄增长机体免疫功能逐渐

减退，其对机体的保护作用变弱；此外，年龄较大的

患者合并的基础疾病较多，均可能导致其预后变差。

本研究结果显示，C反应蛋白是ICU抗NMDAR脑炎患者

预后不良的独立影响因素。既往研究表明，CRP与自身

免疫性疾病患者的炎症反应程度相关［11］；CRP水平可

能与视神经脊髓炎谱系疾病和多发性硬化的病理生理

表1　入住ICU组与未入住ICU组临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical characteristics between ICU group and 
non-ICU group

项目
未入住ICU组

（n=100）
入住ICU组
（n=118）

Z（χ2）
值

P值

性别（男/女） 49/51 55/63 0.124 0.725

发病年龄〔M（QR），岁〕 25（20） 26（22） -0.031a 0.975

既往史〔n（%）〕

　高血压史 9（9.0） 14（11.9） 0.471 0.493

　糖尿病史 6（6.0） 4（3.4） 0.352 0.553

　冠心病史 1（1.0） 5（4.2） 1.082 0.298

　肿瘤史 7（7.0） 12（10.2） 0.683 0.408

　颅脑外伤史 4（4.0） 4（3.4） 0.015 0.902

　自身免疫系统疾病史 5（5.0） 7（5.9） 0.090 0.764

入院时临床表现〔n（%）〕

　精神行为异常 61（61.0） 95（80.5） 10.122 0.001

　癫痫 55（55.0） 87（73.7） 8.361 0.006

　发热 43（43.0） 75（63.6） 9.215 0.002

　意识障碍 56（56.0） 96（81.4） 16.486 ＜0.001

　记忆障碍 44（44.0） 40（33.9） 2.332 0.127

　语言障碍 43（43.0） 59（50.0） 1.065 0.302

　运动障碍 18（18.0） 29（24.6） 1.384 0.239

　睡眠障碍 23（23.0） 34（28.8） 0.947 0.330

　头痛 44（44.0） 50（42.4） 0.058 0.809

　共济失调 29（29.0） 28（23.7） 0.779 0.377

　心律失常 17（17.0） 31（26.3） 2.710 0.100

　中枢性低通气 2（2.0） 24（20.3） 17.331 ＜0.001

实验室检查指标〔M（QR）〕

　白细胞计数（×109/L） 7.3（3.5） 10.1（5.3） -4.722a ＜0.001

　嗜酸粒细胞百分比（%） 1.0（1.3） 0.3（0.8） -4.494a ＜0.001

　嗜碱粒细胞百分比（%） 0.4（0.3） 0.3（0.3） -3.365a 0.001

　单核细胞百分比（%） 7.5（2.3） 6.4（2.5） -2.336a 0.001

　淋巴细胞百分比（%） 26.0（15.0） 15.0（13.8） -6.535a ＜0.001

　中性粒细胞百分比（%） 63.4（18.0） 76.4（17.7） -6.400a ＜0.001

　红细胞沉降率（mm/1 h） 12.0（16.0） 15.0（23.0） -2.317a 0.021

　C反应蛋白（mg/L） 2.8（8.2） 5.1（15.5） -2.389a 0.017

　脑脊液蛋白质定量（mg/L）b 316.7（219.6） 329.2（278.4） -0.846a 0.398

　脑脊液白细胞计数（×106/L）b 10.0（24.0） 8.5（28.0） -0.342a 0.733

　脑脊液淋巴细胞百分比（%）b 77.0（11.0） 75.0（10.0） -1.002a 0.317

　脑脊液单核细胞百分比（%）b 20.0（11.0） 21.0（11.0） -0.024a 0.981

治疗方案〔n（%）〕

　激素冲击治疗 86（86.0） 105（89.0） 0.444 0.505

　使用静脉注射用人免疫球蛋白 49（49.0） 89（75.4） 16.269 ＜0.001

　血浆置换 9（9.0） 26（22.0） 6.823 0.009

　二线治疗 8（8.0） 11（8.7） 0.119 0.730

住院时间〔M（QR），d〕 19（12） 27（22） -3.909a ＜0.001

入院时mRS评分≥3分〔n（%）〕 56（56.0） 95（80.5） 15.273 ＜0.001

出院时mRS评分≥3分〔n（%）〕 27（27.0） 71（60.2） 24.066 ＜0.001
出院6个月mRS评分≥3分
〔n（%）〕

9（9.0） 35（29.7） 14.343 ＜0.001

注：mRS=改良Rankin量表；a表示Z值，b表示未入住ICU组有93
例、入住ICU组有118例患者进行脑脊液常规检查
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过程有关，在非炎症状态下，机体CRP水平极低，当受

到细胞因子/趋化因子刺激后CRP能迅速合成并释放溶

蛋白酶，进而非特异性地保护受损组织［12］。上述研究

结果提示，CRP能在一定程度上反映机体的炎症反应程

度。既往研究表明，血脑屏障完整性与抗NMDAR脑炎

患者预后相关［13］。血脑屏障被破坏后，大脑特异性抗

原暴露于免疫细胞［14-15］，进而加重自身免疫反应；同

时，促炎因子如TNF-α、IL-6等通过血脑屏障进入外

周血，进而引起外周血CRP水平升高，而CRP升高又会

进一步导致促炎因子释放，加重机体炎症反应［16］。因

此，外周血CRP水平升高的ICU抗NMDAR脑炎患者预后

不良风险较高。本研究结果显示，脑脊液白细胞计数是

ICU抗NMDAR脑炎患者预后不良的独立影响因素，与

一项针对成人ICU抗NMDAR脑炎患者的多中心研究结

果一致［17］。脑脊液白细胞计数升高与神经免疫系统有

关，小胶质细胞是重要的免疫细胞，可参与神经系统的

固有免疫反应，且细胞因子能促进固有免疫细胞的成

熟［18］。既往研究表明，在抗NMDAR脑炎急性期和恢

复期，脑脊液细胞因子均明显升高，且其水平与不良预

后呈正相关［19］。上述研究结果提示，神经系统固有免

疫参与了抗NMDAR脑炎的病理生理过程，且脑脊液白

细胞计数升高会影响ICU抗NMDAR脑炎患者的预后。

综上所述，ICU抗NMDAR脑炎患者入院时精神行为

异常、癫痫、发热、意识障碍、中枢性低通气发生率较

高，免疫炎症反应较严重，预后较差；且发病年龄、C
反应蛋白、脑脊液白细胞计数是ICU抗NMDAR脑炎患者

预后不良的独立影响因素，应引起临床重视。但本研究

为单中心、回顾性研究，所得结论仍有待联合多中心的

高质量前瞻性研究进一步证实。
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