
·继续教育·

抗 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体脑炎患者麻醉管理的
研究进展

李铁军　 马飞　 李秋畅　 曾德茁　 欧阳碧山

　 　 ＤＯＩ：１０．１２０８９ ／ ｊｃａ．２０１９．１０．０２５
作者单位：５７０３１１　 海口市，海南省人民医院麻醉科（李铁军、

李秋畅、曾德茁、欧阳碧山），医务处（马飞）
通信作者：欧阳碧山，Ｅｍａｉｌ： ｏｙｂｓ６＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 抗 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸（ａｎｔｉ⁃Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＮＭＤＡ）受体脑炎是一种新的神经性自身免疫性疾病，由其产生

的 ＮＭＤＡ 受体抗体所引起的 ＮＭＤＡ 受体可逆性减少导致的

一系列神经系统功能紊乱［１⁃２］ 。 本病好发于伴有卵巢畸胎

瘤的年轻女性，开始多表现为精神行为异常和 ／或记忆障碍，
逐渐出现阵发性交感神经亢进、中枢性通气功能不足，并迅

速进展为需要 ＩＣＵ 支持的多种神经缺损，如癫痫、昏迷

等［２⁃３］ 。 现已明确，对于伴有肿瘤的抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患

者，手术切除肿瘤联合免疫治疗的方案往往能取得更好的临

床疗效［２，４］ 。 但一方面该类患者的神经系统功能紊乱状态

会增加麻醉诱导及维持的风险，另一方面 ＮＭＤＡ 受体又是

许多镇静及麻醉药物作用的靶点，麻醉药物也可能对病情的

转归产生不良影响［５］ 。 本文以近期研究结果为依据，着重

了解与 ＮＭＤＡ 受体相关的麻醉、镇静药物的药理作用，为抗

ＮＭＤＡ 受体脑炎患者提供更优良的麻醉方案。

抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎的病理机制

ＮＭＤＡ 受体是一种离子型谷氨酸受体，在中枢神经系统

中有着广泛分布，其对突触传递和突触的可塑性具有重要的

生理调节作用，并参与认知、学习和记忆等高级神经活动。
进一步研究发现，ＮＭＤＡ 受体的过度激活或抑制均会导致机

体处于不稳定的病理状态，如 ＮＭＤＡ 受体过度激活与神经

元急性凋亡及慢性神经退行性改变相关，ＮＭＤＡ 受体水平的

下降与精神行为异常有关［６］ ，并且这种精神行为异常在使

用 ＮＭＤＡ 受体拮抗剂时加重，而增强 ＮＭＤＡ 受体功能的药

物却能改善这些精神症状［７］ 。
既往研究发现，ＮＭＤＡ 受体由 ＮＲｌ、ＮＲ２、ＮＲ３ 三种不同

亚基构成，其中 ＮＲｌ 亚基是 ＮＭＤＡ 受体最重要的功能部

分［８］ 。 更有学者认为，ＮＭＤＡ 受体抗体攻击的主要靶点可能

就是 ＮＲ１ 的氨基末端，从而减少突触表面 ＮＭＤＡ 受体的密

度，造成 ＮＭＤＡ 受体功能下降，最终产生一系列神经系统功

能紊乱［５］ 。 因此，目前认为抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎最可能的病

理机制是在一定条件下（如肿瘤、感染等），机体产生针对

ＮＭＤＡ 受体 ＮＲｌ 亚基的特异性抗体，这种抗体的产生以及由

其所产生的级联抗原抗体反应是抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎发病的

病理学基础，该自身免疫反应作用于中枢神经系统从而造成

ＮＭＤＡ 受体功能可逆性的降低，进而导致脑内多巴胺和谷氨

酸盐调节失衡，最终产生相应的症状，如精神行为异常、运动

障碍、自主神经功能紊乱等［５，８⁃９］ 。 这种特异性 ＩｇＧ 抗体最先

在合并卵巢畸胎瘤的抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者的肿瘤中被发

现。 目前，抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎的确诊主要依赖于在患者的血清

及脑脊液中检测到 ＩｇＧ 抗体。

抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎的流行病学及治疗

流行病学调查结果显示，抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者中女

性约占 ８０％，其中更以 １２～４４ 岁女性多见（占 ９６％），进一步

分析发现，女性抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者中约有 ５２％伴有肿

瘤，而男性患者仅为 ５％ ［１，１０］ 。 国内目前尚缺乏有关抗

ＮＭＤＡ 受体脑炎的大样本研究，综合所有的报道发现与国外

研究基本相符，我国抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎也好发于年轻女性，
并多伴发卵巢畸胎瘤。

作为一种新认识的神经性自身免疫性疾病，抗 ＮＭＤＡＲ
脑炎的具体发病机制目前尚未完全明确，当前主要的治疗措

施是对症支持治疗、免疫抑制及肿瘤切除，其中一线免疫治

疗包括大剂量激素冲击、静脉注射免疫球蛋白及血浆置换，
二线免疫治疗包括利妥昔单抗和 ／或环磷酰胺［７，１１］ 。 对于伴

有肿瘤的抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者，手术切除肿瘤联合免疫

治疗方案往往能取得更好的临床疗效，其中约有 ８０％的患者

的症状在术后有显著改善［２，４］ 。 该类患者预后相关的预测

因子包括早期诊断、早期治疗、是否需要 ＩＣＵ 支持以及患者

血清、脑脊液中抗 ＮＭＤＡ 受体抗体滴度的浓度，其中临床症

状轻重程度与抗体滴度呈正相关，完全去除抗体，则症状

恢复。

抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者的麻醉管理

对某类疾病的麻醉管理，不仅需要了解疾病的具体发病

机制，而且需要了解该病与不同麻醉药物之间的药效学关

系。 ＮＭＤＡ 受体是多种全麻药物的作用靶点，手术期间不当

的麻醉用药、管理，也有可能对抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者的转

归产生不良影响。
１． 抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者全麻药物的选择

全麻药物主要通过与靶离子通道的相互作用来调节关

键区域的突触传递和 ／或膜电位，通过抑制兴奋性神经元

（主要是 ＮＭＤＡ 受体） 和 ／或兴奋抑制神经元 （主要是

ＧＡＢＡＡ），从而达到改变中枢神经系统的活性的目的［８，１１⁃１２］ 。
靶离子通道对不同麻醉药具有不同的敏感性，不同麻醉药对

不同的靶离子通道也产生不同程度的相互作用。 如直接拮
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抗 ＮＭＤＡ 受体的氯胺酮、美沙酮、Ｎ２Ｏ 及氙气，均被证实可

减少 ＮＭＤＡ 受体介导的相关中枢区域神经元激活的电流，
造成与抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者相似的记忆缺失、幻觉、妄想

等精神障碍［１１］ 。 此类药物对该类患者的影响不可预测，可
能会加重其现成的神经症状。 因此，目前认为，在对抗

ＮＭＤＡ 受体脑炎患者的麻醉管理中，应尽量避免使用直接具

有 ＮＭＤＡ 受体拮抗作用的上述麻醉药物［４，１１］ 。
对于吸入麻醉药物是否能安全应用于抗 ＮＭＤＡ 受体脑

炎患者的麻醉， 目前仍存在争议。 尽管有些全麻药对

ＧＡＢＡＡ 受体的作用可能占主导地位，但离体实验证实他们

依然在一定程度上抑制 ＮＭＤＡ 门控电流和 ＮＭＤＡ 介导的线

粒体膜的去极化［５］ 。 有研究发现，七氟醚、异氟醚和氙气对

ＮＭＤＡ 受体的抑制程度分别为 １２％、３１％和 ３９％ ［８，１１］ ，持续

吸入七氟醚 ２ ｈ 可明显抑制老年大鼠大脑额叶 ＮＭＤＡ 受体

２Ｂ 的 ｍＲＮＡ 转录水平和蛋白含量，并且这种抑制水平与吸

入剂量成正相关［１３］ 。 在 ＮＲ２ 亚基敲除的小鼠实验中也发

现，其对多种麻醉药的麻醉效果具有抵抗作用，包括氯胺酮、
Ｎ２Ｏ、戊巴比妥、咪达唑仑、地西泮和丙泊酚［１４］ 。

离体实验还证实，常规全麻浓度的丙泊酚可以通过抑制

神经元中 ＮＲ１ 亚基的磷酸化，阻断 ＮＭＤＡ 受体，但即使在超

临界浓度下，丙泊酚对 ＮＭＤＡ 受体的抑制也仅为 １０％ ～
２０％ ［５］ 。 Ｌａｐ′ ｅｂｉｅ 等［５］报道 １ 例 ＮＭＤＡ 受体脑炎术后症状恶

化的病例，在停用丙泊酚后，不良反应及神经症状均有所好

转，因而他们将此患者术后症状的恶化归因于使用七氟醚和

丙泊酚。 Ｄｉｎｇ 等［２］ 进一步分析后推测，Ｌａｐ′ ｅｂｉｅ 等［５］ 病例术

后恶化的原因可能不能只归因于七氟醚和丙泊酚的麻醉组

合，主要还是由于该病例术前、术后长期使用丙泊酚镇静，致
累积使用的丙泊酚的剂量过大。 国内陈雯等［４］ 报道 ３ 例抗

ＮＭＤＡ 受体脑炎的麻醉管理，他们仅在麻醉诱导时使用单次

剂量的丙泊酚，术后患者的症状均得到很大程度的改善。 此

外，作用于 ＧＡＢＡ 受体的药物主要通过兴奋 ＧＡＢＡ 受体，抑
制中枢神经系统的活性，但在一定程度上也可抑制抗 ＮＭＤＡ
脑炎患者的自主神经活动亢进，多篇病例报道也证实七氟

醚、丙 泊 酚、 咪 达 唑 仑 等 可 安 全 用 于 该 类 患 者 的 麻

醉［２，４，８，１１，１５］ 。 因此，尽管有些药物与 ＮＭＤＡ 受体有轻微的

间接相互作用，但仍然可以考虑短期、低剂量使用［１４］ 。
与其他麻醉药物相比，目前没有证据表明阿片类镇痛

药、依托咪酯和肌松药对 ＮＭＤＡ 受体有不良影响［５，８］ ，但有

证据表明，具有镇静、辅助镇痛以及降低交感神经活性的新

型 α２ 肾上腺素能受体激动药右美托咪定，为抗 ＮＭＤＡ 受体

脑炎患者提供又一种用药选择。 右美托咪定通过激活位于

蓝斑核的 α２ 肾上腺素能受体，不仅与 ＮＭＤＡ 受体在体内无

临床相关性，而且对损伤的中枢神经具有保护作用［１６］ 。 研

究发现，镇静剂量的右美托咪定可减弱 ＭＫ⁃８０１（ＮＭＤＡ 受体

拮抗剂）诱发的精神行为异常［１７］ 。 因此，Ｙａｍａｎａｋａ 等［１７］ 认

为，右美托咪定可安全用于抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者的镇静，
且有助于控制自主神经功能亢进和精神行为异常。

２． 抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者麻醉方式的选择

目前，尽管合并肿瘤的抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者的手术

麻醉方式绝大多数采用全麻，但也有全麻联合外周神经阻滞

或硬膜外麻醉进行手术的报道［１］ 。 神经阻滞可以减少或避

免使用全麻药物， 尽可能地降低全麻药对抗 ＮＭＤＡ 受体脑

炎患者的转归产生不良影响［１］ 。 但也有研究认为，抗 ＮＭＤＡ
受体脑炎可能并发神经脱髓鞘病变，神经阻滞有加重神经脱

髓鞘病变的风险［１８］ 。 腹横肌平面阻滞却没有这种顾虑，因
此，全麻复合腹横肌平面阻滞也许是一种优化的选择［１］ 。

３． 抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者的围术期管理

抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者的病情特点对麻醉科医师也提

出其他的管理挑战，如自主神经功能紊乱（包括高热、低血

压、高血压、心律失常、大汗、分泌物增多、瞳孔散大等）、阵
发性交感神经亢进、中枢性通气功能不足、昏迷等，均在一定

程度上增大围麻醉期风险。
术前对疾病过程的了解可以指导麻醉计划的制定与实

施［２，４，８］ 。 如抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者合并与麻醉深度密切相

关的 ＮＭＤＡ 受体神经传导受损，绝大部分患者术前存在意

识障碍，致使围术期间镇静深度不易掌控；自主神经功能紊

乱，术中易发生循环系统血容量剧烈波动。 因此，麻醉前应

准备血管活性药、β 受体阻滞药以及抗胆碱能药物，联合采

用镇静深度监测和有创动脉血压监测，使用最低有效麻醉剂

量的麻醉药物，维持生命体征及内环境的平稳，避免因麻醉

药物过量影响预后［１⁃３］ 。 此外，还需要时刻防治可能出现的

高热、心律失常、呼吸抑制、癫痫等紧急情况的发生，尤其是

心律失常和中枢性低通气，这两者对患者预后及生存率具有

重大影响。 术后还应警惕麻醉药物的残留可能加重该类患

者术前存在的中枢性通气功能不全［１］ 。
抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者多病情危重、复杂，往往经过多

家医院的转诊治疗。 数据显示 ７５％抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者

需进入 ＩＣＵ 治疗，而合并肿瘤需要手术切除的患者进入 ＩＣＵ
的比例更大［１０］ 。 术后往往需要继续实施对症支持处理，包
括通气支持、镇静和免疫治疗。 术后多数抗 ＮＭＤＡ 受体脑

炎患者可较快进入恢复期，逐渐完全或部分恢复神经功能，
但仍有部分患者术后数月血清抗 ＮＭＤＡ 受体抗体检测结果

仍呈阳性，恢复期漫长。 反复的激素冲击、免疫抑制，还应警

惕围术期肾上腺皮质功能危象和院内感染的发生。

小　 　 结

抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者多病情危重，治疗康复周期长，
对该类患者的麻醉管理，除需了解疾病的发病机制外，还需

明确该病与各种麻醉药的药效学关系，选择与 ＮＭＤＡ 受体

无相互作用或仅有轻微间接作用的药物，如右美托咪定，或
者联合腹横肌平面阻滞技术，对全麻药物的总的剂量进行滴

定和限制，尽可能降低全麻药对抗 ＮＭＤＡ 受体脑炎患者的

转归产生不良影响。
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舒更葡糖钠用于肥胖患者腹腔镜下
胃袖状切除术一例

武宙阳　 明钰　 张丹青　 张曌

　 　 ＤＯＩ：１０．１２０８９ ／ ｊｃａ．２０１９．１０．０２６
基金项目：湖北省教育厅科学研究计划项目（Ｂ２０１６０８１）；中国

医师协会麻醉学医师分会青年麻醉医师科研基金（２１７００００７）
作者单位：４３００２２　 武汉市，华中科技大学同济医学院附属协和

医院麻醉科（武宙阳、张曌），超声影像科（张丹青）；武汉轻工业大学
医学技术与护理学院（明钰）

通信作者：张曌，Ｅｍａｉｌ：ｌｙｚｚａａａａ＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 患者，男，４５ 岁，１７０ ｃｍ，１４２ ｋｇ，ＢＭＩ ４９􀆰 １３ ｋｇ ／ ｍ２，以
“体重进行性增加 １０ 年余，加重 １ 年”为主诉入院。 既往有

夜间阵发性呼吸暂停，未行睡眠呼吸监测，未进行 ＢｉＰＡＰ 呼

吸治疗。 高血压病史 １０ 年，规律服药控制，ＢＰ １４０～ １７０ ／ ９０

～１１０ ｍｍＨｇ。 查体：体态肥胖，头颈部活动度差，颈围 ４５
ｃｍ，甲颏间距 ５ ｃｍ，张口度约 ２ 横指，Ｍａｌｌａｍｐａｔｉ 气道分级 ４
级，双肺呼吸音稍粗，腹壁厚，双下肢无明显水肿。 检查：冠
状动脉 ＣＴ 血管造影示冠状动脉轻度粥样硬化表现。 胸部 Ｘ
线片示双肺纹理紊乱，双下肺野片状高密度影，纵隔影明显

增宽，心脏投影增大，左肋膈角观察不清。 肺功能中 ＦＥＶ１

占预计值 ７０％；ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ ６５％，提示轻度阻塞性肺通气功

能障碍，最大通气量下降。 空腹血糖 ５􀆰 ６５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 Ｄ⁃二聚

体 １􀆰 ９７。 术前诊断：高血压病；Ⅱ型糖尿病；代谢综合征；呼
吸睡眠暂停综合征；重度肥胖。 拟于全身麻醉下行腹腔镜下
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