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AMPA与NMDA抗体重叠的自身免疫性脑炎
合并眼阵挛-肌阵挛综合征1例报告

江佳佳， 杨 伊， 王文暄， 刘雅菁， 尹梓曈， 冯双浩， 李小艳， 卜 晖

摘 要： 眼阵挛-肌阵挛综合征（OMS）是一种少见的神经系统综合征，与肿瘤相关，常见于儿童，成人少见，其
特征是不自主、无节律、混乱、多向的眼球不自主运动，通常伴有四肢和躯干肌阵挛性抽搐、共济失调。抗α-氨基-3-
羟基-5-甲基-4-异唑丙酸受体（AMPAR）与抗N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDAR）抗体重叠的自身免疫性脑炎合并眼
阵挛-肌阵挛综合征的病例报道更为少见，对其临床表现及治疗缺乏全面的认识。现报道1例AMPAR与NMDAR抗
体重叠的自身免疫性脑炎合并眼阵挛-肌阵挛综合征患者，并基于此病例对国内外相关文献进行复习，以期提高临
床医生的认识。

关键词： 自身免疫性脑炎； α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异唑丙酸； N-甲基-D-天冬氨酸； 边缘性脑炎； 
重叠综合征； 眼阵挛-肌阵挛综合征

中图分类号：R512. 3   文献标识码：A
A case report of anti-NMDAR and anti-AMPAR autoimmune encephalitis with opsoclonus-myoclonus syndrome 
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Abstract： Opsoclonus-myoclonus syndrome （OMS） is a rare neurological syndrome associated with tumors， which 
is more common in children than in adults.  It is characterized by involuntary， arrhythmic， chaotic， multidirectional sac‑
cades， usually accompanied by limb and trunk myoclonic seizures and ataxia.  Case reports are even rare on OMS compli‑
cated by autoimmune encephalitis with overlapping antibodies against the alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepro‑
pionic acid receptor （AMPAR） and N-methyl-D-aspartate receptor （NMDAR）， and its clinical manifestations and treat‑
ment are poorly understood.  We report a case of autoimmune encephalitis with OMS positive for both NMDAR and 
AMPAR antibodies， and also review relevant literature to help improve the understanding of the condition.
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目前自身免疫性脑炎（autoimmune encephalitis，

AE）患病比例占脑炎病例的10%~20%，以抗N-甲基-D-
天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR）
脑炎最常见，约占AE患者的80%，而抗α-氨基-3-羟基-5-
甲基 -4- 异唑丙酸受体（anti- α -amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid，AMPAR）脑炎在国内
外报道均少见，关于AMPAR与NMDAR抗体重叠的自
身免疫性脑炎合并眼阵挛-肌阵挛综合征的病例报道更
为少见，对其临床表现及治疗缺乏全面的认识。现报道
1例AMPA与NMDA抗体重叠的自身免疫性脑炎合并眼
阵挛-肌阵挛综合征患者，并基于此病例对国内外相关文
献进行复习，以期提高临床医生的认识。

1　病例资料
患者，女，20岁。主因“头晕、走路不稳 20 d，言

语混乱 3 d”入院。患者缘于入院前 20 d无明显诱因
于安静状态下突然头晕，视物晃动，伴恶心、呕吐、右
侧面部麻木，伴眼球不自主运动，闭眼、睡眠不消失，
于当地医院就诊，查头部 MRI+DWI+MRA 未见明显
异常。诊断前庭神经炎。给予甲泼尼龙 20 mg/d，症
状无明显好转。15 d 前逐渐出现走路不稳，需搀扶
行走，5 d前受惊吓后出现言语增多，逻辑混乱，双上
肢动作增多，行走困难加重，3 d前出现言语混乱，持
续自言自语，反应迟钝。神经系统查体：神清，反应
迟钝，言语增多，逻辑思维混乱，语速缓慢，计算力
差、执行力差，理解力、定向力、记忆力可。双瞳孔正
大等圆，直径=3 mm，对光反射灵敏，双眼固视有右

跳性眼震，扫视震荡、眼球扑动，凝视时可见粗大眼
震、方向不定、水平+旋转，闭眼加重；伸舌居中，四肢
肌力V-级，四肢肌张力低，双足可见不自主抖动，双
侧腱反射对称（􀳦），双侧巴氏征（−）。感觉查体未见
异常，颈软，无抵抗。双上肢指鼻实验稳准，双下肢
跟膝胫欠稳准，闭目难立征睁眼（+）、闭眼（+）。

入院后辅助检查示：血常规，单核细胞绝对值
0. 71×109/L。便常规、氧化低密度脂蛋白、甲功游离
五项、糖化血红蛋白、自身抗体系列未见异常。头部
MR、DWI、SWI均未见明显异常。患者为青年女性，
急性起病，以头晕、走路不稳、言语混乱为主症，查体
发现凝视时可见粗大眼震、方向不定、水平+旋转，闭
眼加重，双足可见不自主抖动，双下肢跟膝胫欠稳
准，闭目难立征睁眼（+）、闭眼（+），考虑为眼阵挛-肌
阵 挛 综 合 征（opsoclonus-myoclonus syndrome，
OMS），不能排除副肿瘤综合征。因此行腰穿检查，
压力为 150 mmH2O，脑脊液常规、生化未见明显异
常，送检副肿瘤相关抗体均为阴性。脑脊液自身免
疫性脑炎抗体（CBA 法）∶NMDAR-IgG 阳性（1∶10），
AMPAR2-IgG 阳性（1∶10）；血清自身免疫性脑炎抗
体∶NMDAR-IgG 阳性（1∶100），AMPAR2-IgG 阳性
（1∶ 100）（见图1）。行脑电图检查示轻度异常（调节
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及调幅较差，各导联混有多量低波幅 θ波）。行肿瘤
筛查：肿瘤标志物全项、胸部CT平扫未见明确异常。
CT 盆腔平扫：右侧附件区肿物，囊性畸胎瘤可能。
进一步行妇科超声检查示：右卵巢内鞍区及强回声
待查（卵巢病变？）。行手术切除后，病理证实为卵巢
畸胎瘤。诊断为：（1）自身免疫性脑炎（NMDAR、
AMAPR抗体阳性）；（2）眼阵挛-肌阵挛综合征；（3）卵
巢畸胎瘤。给予人免疫球蛋白［0. 4 mg/（kg·d）， × 5 d］治
疗，患者仍有躁动、自言自语、持续翻滚，夜间睡眠
差，给予咪达唑仑、富马酸喹硫平控制精神症状，且
患者心率明显增快，给予酒石酸美托洛尔控制心室
率。经治疗，眼球震颤明显好转，行走不稳较前稍好
转，仍有精神症状、烦躁、自言自语、逻辑思维混乱，
不能正常交流，与第一次人免疫球蛋白间隔15 d后再
次给予第二轮人免疫球蛋白［0. 4 mg/（kg·d）， × 5 d］

封闭抗体、甲泼尼龙（500 mg × 3 d，每 3 d 减半，第 9
天后改为甲泼尼松片 60 mg/d）冲击治疗，并给予硫
唑嘌呤抑制免疫反应，后转至专科病房继续控制精
神症状。3个月后，患者症状好转，可正常学习生活，
仍有言语少，近记忆力差，查体未见异常，复查脑脊
液生化、常规、视频脑电图未见明显异常。复查脑脊
液自身免疫性脑炎抗体：NMDAR-IgG 阳性（1∶1），
AMPAR2-IgG 阳性（1∶1）；血清自身免疫性脑炎抗
体：NMDAR-IgG 阳性（1∶10），AMPAR2-IgG 阴性（见
图 1）；血清及脑脊液 AMPAR-IgG、NMDAR-IgG 滴度
均下降。出院后继续口服甲泼尼松片（每周减 4 mg，
减至 8 mg后维持）、硫唑嘌呤。出院 3年随访患者未
再出现眼阵挛、肌阵挛、共济失调、精神行为异常，可
正常学习和生活。

2　讨 论
自身免疫性脑炎相关抗体可分为两类：（1）胞内

抗原抗体，如抗Hu、Yo、Ma2抗体等；（2）抗细胞表面
抗原抗体，如 NMDAR、Gly、LGI1、Caspr2、GABA、
AMPA 等［1， 2］。绝大多数自身免疫性脑炎患者只有
一种抗体，出现两种或两种以上抗体的情况非常罕
见［3］。AMPAR 是一种谷氨酸受体的亚型，是记忆、
学习和癫痫发作机制的基础。AMPAR 是离子型谷
氨酸受体，在哺乳动物中高度保守，介导大脑中大部
分快速型兴奋性神经传递。AMPAR 主要分布于海
马、杏仁核、岛叶，因此边缘性脑炎（limbic encephali‑
tis，LE）的症状是抗 AMPAR 脑炎的主要表现，认知
功能障碍发生率最高，包括短期记忆丧失、定向障
碍、执行功能障碍等［4-6］。抗 N-甲基-D-天冬氨酸受
体（NMDAR）是由多种亚基组成，在神经系统中广泛
存在，在前额叶皮质、丘脑、海马等部位高表达，主要
参与学习与记忆等活动。抗 NMDAR脑炎临床表现
主要为精神行为异常、认知障碍、癫痫发作、不自主
运动、自主神经功能障碍、记忆下降、语言功能障碍、
运动障碍、意识障碍等［7］。有研究表明，抗AMPAR、
NMDAR抗体与受体结合，可逆性地降低谷氨酸能突
触的功能，从而引起患者的记忆、行为、认知功能
障碍［4］。

Höftberger等［8］报道的 22例抗AMPAR脑炎中例
合并其他抗体阳性，其中 2 例患者合并 NMDAR 抗
体，1 例 NMDAR 抗体阳性的患者出现了精神症状、
意识障碍、情绪激动、言语减少、癫痫发作和运动障
碍，伴发卵巢畸胎瘤；另外 1 例 AMPAR 抗体阳性合
并 NMDAR 抗体阳性的患者临床表现不典型，症状
为嗜睡、癫痫发作，伴发胸腺癌。本例患者考虑诊断
为抗 AMPAR、NMDAR 抗体的重叠综合征。有研究
表明，4%~7. 5% 的抗 NMDAR 脑炎患者同时存在神
经胶质或神经元表面抗体，在这个队列中的 848 例
患者中，6例患者同时有NMDAR和AMPAR抗体，其
中 5例患者患有癌症。合并存在神经元表面抗体患
者的预后比合并存在神经胶质抗体或单独的
NMDAR 抗体脑炎患者更差，可能会影响预后，应早
期使用二线免疫疗法［9］。

本例患者血清 AMPAR 抗体、NMDAR 抗体重叠
的现象引起我们的注意，患者的精神症状符合抗
NMDAR脑炎的典型临床表现，记忆力减退等认知障
碍符合抗 AMPAR 脑炎的典型临床表现，考虑
AMPAR 抗体、NMDAR 抗体均具有致病性，为“双责
任抗体”，符合抗体重叠现象以及临床表型重叠现
象［2， 3］。 此 外 ，本 患 者 有 OMS，考 虑 OMS 与 抗
NMDAR抗体有关。

2020年 4月脑脊液NMDAR-IgG（A）、AMPAR2-IgG阳性荧光图（B），血清NMDAR-IgG（C）、AMPAR2-IgG阳性荧光图（D）。2020年 7月复查

脑脊液NMDAR-IgG（E）、AMPAR2-IgG阳性荧光图（F），复查血清NMDAR-IgG阳性荧光图（G），AMPAR2-IgG阴性荧光图（H）。

图1　免疫荧光检测NMDAR、AMPAR2抗体结果
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本例患者的眼震、肢体不自主活动、共济失调等
表现考虑为 OMS。OMS特征性的表现为呈快速、粗
大、多向的眼球不自主运动，因此又被称为“舞蹈眼
综合征”，还包括肌阵挛（四肢和躯干的非癫痫不自
主抽搐）和共济失调。OMS的诊断应在以下四个特
征中的三个出现时作出：眼阵挛、肌阵挛或共济失
调、行为改变或睡眠障碍、存在肿瘤情况或抗神经元
抗体［10］。OMS病因尚不清楚，神经病理检查和功能
磁共振成像研究结果表明，OMS涉及小脑顶核的去
抑制。有研究表明OMS是自身免疫起源，但相关自
身抗体和机制尚不清楚［11］。Armangué 等［12］报道了
一项 114 例 OMS 成人患者的回顾性队列研究，其中
45 例（39%）为副肿瘤性 OMS（P-OMS），69 例（61%）
为特发性 OMS（I-OMS）。在 P-OMS 中，最常见的相
关肿瘤是肺癌（42%）、乳腺癌（22%）和卵巢畸胎瘤
（18%）。在这项研究中 25 例患者（22%）具有经典
IgG 抗体，其中抗 Ri 抗体 8 例，抗 MA2 抗体 3 例，抗
Zic4抗体 1例，抗CV2/CRMP5抗体 1例，抗甘氨酸受
体（GlyR）抗体 9 例，抗 GABA-B 受体抗体 1 例，抗
NMDAR 抗体 1 例，抗 DPPX-6 抗体 1 例。本例患者
AMPAR 抗体和 NMDAR 抗体均为阳性，但尚未有
OMS合并AMPAR抗体相关报道，因此考虑本例患者
OMS与 NMDAR抗体有关，NMDAR抗体在 OMS中的
意义尚不清楚。国外有 3 例报告的 NMDAR 脑炎合
并OMS患者同时有典型的NMDAR脑炎的神经精神
症状（脑病［13］、精神错乱［14］或人格改变［15］）。Dumi‑
trascu 等［16］报道 1 例使用利妥昔单抗治疗难治性自
身免疫性自主神经异常的情况下，出现了OMS症状
并在脑脊液中检测出NMDAR抗体，但无神经精神表
现。类似的病例还有Urriola等［17］报道 1例 26岁的女
性患者，NMDAR抗体呈阳性，并患有畸胎瘤，表现为
孤立的OMS而无脑病。

OMS 和其他副肿瘤综合征大多早于肿瘤的诊
断，检测相关肿瘤仍然是 OMS 治疗的主要步骤。
OMS主要见于副肿瘤综合征，因此我们外送了副肿
瘤综合征相关抗体检测，血及脑脊液的多项肿瘤相
关抗体均为阴性，血肿瘤标记物均阴性，排除了副肿
瘤综合征。本例患者经病理证实有卵巢畸胎瘤，经
肿瘤切除后眼阵挛、肌阵挛及共济失调症状均逐渐
消失。Christian等［18］报道 1例 16岁女性OMS患者患
有卵巢畸胎瘤，手术切除肿瘤后患者眼阵挛肌阵挛
症状消失，与本报道一致，说明患有肿瘤的 OMS 患
者可通过切除肿瘤治疗。此外，本例患者使用两轮
丙种球蛋白、大剂量激素等一线免疫治疗方案后仍
存在精神症状，转入精神专科医院对症治疗，长期口
服小剂量激素及硫唑嘌呤长程免疫治疗，随访 3年，
患者恢复良好，可正常学习生活。

本病例是两种抗神经元抗体的重叠综合征，既
存在精神行为异常及记忆力下降等自身免疫性脑炎
典 型 临 床 表 现 ，又 存 在 OMS 症 状 ，诊 断 为 抗
AMPAR、NMDAR抗体脑炎合并OMS，在国内报道较
少，在肿瘤切除和免疫调节治疗后，预后相对较好。
OMS 与 NMDAR 抗体之间的关系尚不清楚，仍需进
一步研究。
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