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［关键词］　病毒性脑炎；　抗Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体脑炎

　　患者，女，２５岁，以“发热３天，加重伴意识障碍９小时”于
２０１８年８月１５日为代诉入院。患者３天前无明显诱因出现发
热，体温最高达３９．０℃，于当地医院就诊，给予抗生素静脉滴
注，疗效欠佳，９小时前出现意识障碍，胡言乱语，答非所问，为
求进一步治疗来我院急诊就诊并收住院治疗。入院体格检查：

体温３８．１℃，意识模糊，答非所问，体格检查欠合作，四肢肌张力
增高，余无明显阳性体征。２０１８年８月１７日头颅ＭＲＩ检查提示
双侧颞叶、岛叶、海马、额叶Ｔ２加权像（ＷＩ）、磁共振成像液体衰
减反转回复序列（ＦＬＡＩＲ）见斑点状、斑片状高信号病灶，见图１。
脑脊液、血清单纯疱疹病毒（ＨＳＶ）１ＩｇＭ抗体阳性（１∶９１），脑
脊液ＨＳＶ１ＤＮＡ（＋），脑脊液二代测序发现 ＨＳＶ１型病毒，其
他改良抗酸染色、结合抗原、阿里新兰染色、墨汁染色均（－），
余脑脊液检查结果见表１。初步诊断：单纯疱疹病毒性脑脑炎
（ＨＳＥ）。给予阿昔洛韦抗病毒及对症治疗４天后，患者体温逐
渐降至正常，症状逐渐好转，神志清楚，语言表达清楚，问答切

题，四肢肌张力基本正常，记忆力略减退，简易智力状态检查量

表（ＭＭＳＥ）评分２７分。继续应用阿昔洛韦抗病毒治疗１５天
后，患者出现行为异常，冲动易怒，随地小便，行为幼稚，伴发热，

体温达３７．９℃。体格检查：神志清楚，意识淡漠，定向力、计算
力、记忆力减退，ＭＭＳＥ评分不配合，四肢肌张力略高，双下肢
腱反射（＋＋＋），余未见异常。于２０１８年９月６日复查脑脊
液结果见表１。胸部ＣＴ、腹部、妇科、泌尿系及肿瘤标志物检查
结果均未见异常。暂给予甲强龙５００ｍｇ每日１次静脉滴注冲
击、脱水降颅压及奥氮平５ｍｇ每日１次口服，治疗３天后患者
精神异常仍无明显好转，于２０１８年９月９日再次行腰椎穿刺
术，并对脑脊液进行检查结果见表１。最终诊断：ＨＳＥ继发抗
Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体（ＮＭＤＡＲ）脑炎。继续给予甲强龙５００ｍｇ
每日１次静脉点滴冲击，并按序惯减量治疗，期间联合应用丙
种球蛋白，患者症状逐渐好转，病情稳定后于２０１８年９月２１日
出院。出院时患者情感幼稚，记忆力差，ＭＭＳＥ评分２７分。院外
继续给予泼尼松６０ｍｇ每日１次口服，并逐渐减量。出院１个月
后门诊随访，患者情感略幼稚，ＭＭＳＥ评分 ３０分，于 ２０１８年
１０月２１日复查头颅 ＭＲＩ示：双侧颞叶、岛叶、额叶及左侧海马
Ｔ２ＷＩ、ＦＬＡＩＲ见斑点状、斑片状高信号病灶，左侧岛叶、海马部
分萎缩，双测颞叶、岛叶、额叶及左侧海马部分病灶较２０１８年
８月１７日缩小，见图２。出院３个月后门诊随访，患者基本恢复

图１　患者２０１８年８月１７日头颅ＭＲＩ检查结果（Ａ：ＦＬＡＩＲ提示双侧额叶、颞叶及岛叶可见斑点状、斑片状高信号病

灶；Ｂ：ＦＬＡＩＲ提示左侧海马斑片状高信号病灶；Ｃ：Ｔ２ＷＩ提示双侧额叶、颞叶及岛叶可见斑片状高信号病灶；Ｄ：Ｔ２ＷＩ提

示左侧海马斑片状高信号病灶；如箭头所示）

表１　不同时间患者脑脊液检查结果

日期 外观
压力

（ｍｍＨ２Ｏ）
ＷＢＣ计数
（×１０６／Ｌ）

蛋白

（ｍｇ／Ｌ）
葡萄糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
氯化物

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
身免疫性

脑炎抗体

２０１８年８月１７日 无色透明 ２４０ ４６．００ １５９．００ ３．４２ １２１．００ 阴性

２０１８年９月６日 无色透明 ２７０ ４０．００ ５９０．００ ４．４３ １２７．００ 阴性

２０１８年９月９日 无色透明 ２１０ ２０．００ ６１０．００ ５．３５ １１８．００ ＮＭＤＡＲ阳性（１∶１００）
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图２　患者２０１８年１０月２１日头颅ＭＲＩ检查结果（Ａ：ＦＬＡＩＲ提示双侧额叶、颞叶及岛叶额叶见斑点状、斑片状高信号病灶，

左侧岛叶部分萎缩；Ｂ：ＦＬＡＩＲ提示左侧海马斑片状高信号，海马部分萎缩；Ｃ：Ｔ２ＷＩ提示双侧额叶、颞叶及岛叶额叶见斑点

状、斑片状高信号病灶，左侧岛叶部分萎缩；Ｄ：Ｔ２ＷＩ提示左侧海马斑片状高信号，海马部分萎缩；如箭头所示）

正常。出院６个月后门诊随访，患者未复查头颅ＭＲＩ，于２０１９年
２月２３日行头颅ＣＴ检查示：双侧颞叶、岛叶、左侧海马仍可见
斑点状、斑片状低密度影，左侧岛叶、海马部分萎缩，与２０１８年
８月１７日头颅ＭＲＩ检查结果比较，双测颞叶、岛叶及左侧海马病
灶明显减少，双测颞叶、岛叶及左侧海马部分病灶消失，见图３。
其后患者返校工作，未诉行为等异常。

图３　患者２０１９年２月２３日头颅ＣＴ检查结果（Ａ：双侧额叶、

颞叶及岛叶可见低密度影；Ｂ：左侧海马及岛叶可见低密度影，

部分萎缩；如箭头所示）

讨　　论
ＨＳＥ是由ＨＳＶ直接感染中枢神经系统引起的脑炎，是最常

见的病毒性脑炎，表现为发热、认知及行为异常、意识障碍等。

目前ＨＳＥ的诊断主要依赖特征性临床表现和相关实验室检查。
该患者早期血液和脑脊液检查结果提示疱疹病毒抗体和脑脊

液ＨＳＶＤＮＡ阳性及脑脊液二代测序发现 ＨＳＶ１型病毒，证据
充分，ＨＳＥ诊断成立。抗 ＮＭＤＡＲ脑炎由 Ｄａｌｍａｕ等［１］于２００７
年首次报道，是一种自身免疫性脑炎，其主要临床表现为精神

异常、认知功能减退、癫痫发作、记忆力下降及自主神经障碍

等，也可继发于病毒性脑炎等中枢神经系统（ＣＮＳ）感染之后。
本例患者为２５岁青年女性，入院后第１９天再次出现精神行为
异常，相继发现脑脊液抗ＮＭＤＡＲ抗体阳性，结合其主要临床表
现为精神行为异常，符合ＨＳＥ继发抗ＮＭＤＡＲ脑炎诊断。如今
越来越多的研究证明了自身免疫性脑炎与 ＨＳＥ相关，Ｓｃｈｌｅｅｄｅ
等［２］在对 ＨＳＥ的治疗中发现即使在整个疗程中应用阿昔洛韦
抗病毒治疗，部分患者仍出现精神行为异常，又一次提出了病

毒性脑炎可继发自身免疫性脑炎的可能。２０１２年Ｐｒｕｓｓ等［３］在

４４例ＨＳＥ患者血清或脑脊液中发现１３例患者抗ＮＭＤＡＲ抗体
阳性，证实ＨＳＥ后可继发抗 ＮＭＤＡＲ脑炎。另有研究报道，在
ＨＳＥ继发抗ＮＭＤＡＲ脑炎的患者中，在ＨＳＥ阶段的临床表现以

癫痫多见，其次为异常运动，而抗ＮＭＤＡＲ脑炎阶段的临床表现
成人以精神症状多见，儿童以异常运动多见，且成人的预后优

于儿童［４５］，与本病例的特点相符。目前，抗 ＮＭＮＤＡＲ脑炎并
不少见，多发生于儿童和青年女性，抗ＮＭＤＡＲ脑炎的青年女性
患者也常伴卵巢畸胎瘤［６］，因此，抗 ＮＭＤＡＲ脑炎患者应完善
妇科超声等相关检查，但本病例为青年女性，完善妇科相关检

查未发现肿瘤，似乎与既往研究结果不相符。追溯抗 ＮＭＤＡＲ
脑炎的病因，目前认为感染和自身免疫是ＣＮＳ炎症性疾病最主
要的两类病因［７］。感染会引起机体的免疫应答以对抗病原体，

但免疫系统也可能由此被过度地激活、泛化，可引发针对自身

神经细胞的免疫反应与攻击。始于外周的感染可以启动针对

ＣＮＳ的自身免疫反应，如很多抗 ＮＭＤＡＲ脑炎患者在前驱期有
上呼吸道感染等病史；而始于 ＣＮＳ的感染，尤其是病毒感染也
可诱发自身免疫性脑炎，与该病例起病特点相吻合。病毒性脑

炎继发自身免疫性脑炎的病例报道越来越多，如何阻止病毒性脑

炎进入自身免疫性脑炎阶段值得进一步探讨。

综上，当ＨＳＥ患者出现新的或复发性神经症状时，如精神
症状、癫痫等，应高度怀疑感染后自身免疫性脑炎，多次检测自

身免疫性抗体的意义重大，行脑脊液或血清免疫抗体检测不可

或缺，否则容易误诊。
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