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　 　 【摘要】 　 目的 　 探究血清 Ｎ￣甲基￣天冬氨酸受体(ＮＭＤＡＲ) 抗体水平、脑干听觉诱发电位

(ＢＡＥＰ)与磁共振成像(ＭＲＩ)对鉴别诊断儿童病毒性脑炎及抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎的临床价值ꎮ 方法　 回

顾性分析 ６８ 例脑炎患儿临床资料ꎬ确诊为病毒性脑炎者纳入 Ｖ 组(ｎ＝ ５２)ꎬ确诊为抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎者

纳入 Ｎ 组(ｎ＝ １６)ꎮ 比较两组患儿临床特征、血清 ＮＭＤＡＲ 抗体水平及 ＢＡＥＰ、ＭＲＩ 检查结果差异ꎮ
结果　 Ｖ 组年龄、病程、行为异常率、睡眠障碍率及痫性发作率明显低于 Ｎ 组[(６􀆰 ６２±１􀆰 ２０)岁 ｖｓ
(８􀆰 ４６±１􀆰 ８５)岁、(３􀆰 ５３±０􀆰 ７１)ｄ ｖｓ(４􀆰 ４９±０􀆰 ８２) ｄ、３０􀆰 ７７％(１６ / ５２) ｖｓ ７５􀆰 ００％(１２ / １６)、２１􀆰 １５％(１１ /
５２)ｖｓ ６２􀆰 ５０％(１０ / １６)、２６􀆰 ９２％(１４ / ５２)ｖｓ ５６􀆰 ２５％(９ / １６)ꎬｔ ＝ ４􀆰 ６８１、ｔ ＝ ４􀆰 ５６０、χ２ ＝ ９􀆰 ８８２、χ２ ＝ ７􀆰 ９５８、
χ２ ＝ ４􀆰 ７０１]ꎬ而视频脑电图异常率则明显高于 Ｎ 组[５１􀆰 ９２(２７ / ５２)ｖｓ ８１􀆰 ２５％(１３ / １６)ꎬχ２ ＝ ４􀆰 ３４５]ꎬ组
间差异均有统计学意义(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ两组性别、前驱感染症状率、认知障碍率、发热率、头痛率、惊厥

率、脑膜刺激征发生率比较均无统计学意义(均 Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ Ｖ 组血清 ＮＭＤＡＲ 抗体水平明显低于 Ｎ 组

[(３􀆰 ４０±０􀆰 ６９) ｎｇ / ｍｌ ｖｓ(１３􀆰 ９５±２􀆰 ７８) ｎｇ / ｍｌ、ｔ＝ ２５􀆰 ３１９)]ꎬ组间差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 两组

ＢＡＥＰ 表观受累范围及中枢性听觉神经损害征象比较均无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ而 Ｖ 组周围性听觉

神经损害及 ＢＡＥＰ 总异常率均明显低于 Ｎ 组[３􀆰 ８５％(４ / １０４) ｖｓ ２１􀆰 ８８％(７ / ３２)、６􀆰 ７３％(７ / １０４) ｖｓ
２８􀆰 １２％(９ / ３２)、３０􀆰 ７７％(１６ / ５２)ｖｓ ６２􀆰 ５０％(１０ / １６)ꎬχ２ ＝ １０􀆰 ６９９、χ２ ＝ １０􀆰 ７９０、χ２ ＝ ５􀆰 ２１６]ꎬ组间差异均

有统计学意义(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 两组 ＭＲＩ 信号强度、病灶累及范围及总异常率比较均无统计学意义(均
Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 结论　 病毒性脑炎与抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎患儿血清 ＮＭＤＡＲ 抗体水平与 ＢＡＥＰ 检查结果差异

具有统计学意义ꎬ有利于早期实现对二者的鉴别诊断ꎮ
【关键词】 　 ＮＭＤＡＲ 抗体ꎻ脑干听觉诱发电位ꎻ磁共振成像ꎻ病毒性脑炎ꎻ儿童
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Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｅｖｅｌꎬ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
Ｌｉｕ Ｘｉｊｕａｎꎬ Ｑｉｕ Ｈｏｎｇꎬ Ｌｕ Ｌｉｊｕｎꎬ Ｗｕ Ｎａｉｓｈｅｎｇ
ＮＩＣＵ ｏｆ Ｎｉｎｇｂｏ Ｗｏｍｅｎ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｎｉｎｇｂｏ ３１５０００ꎬ Ｃｈｉｎａ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ 】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
(ＮＭＤＡＲ) ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｅｖｅｌꎬ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ (ＢＡＥＰ) ａｎｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ
(ＭＲＩ) ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｖｉｒａｌ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ＮＭＤＡＲ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ６８ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｗｅｒｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ. Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ
ｗｉｔｈ ｖｉｒａｌ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ Ｖ ｇｒｏｕｐ (ｎ ＝ ５２)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ￣ＮＭＤＡＲ
ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ Ｎ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ １６). Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎬ ｓｅｒｕｍ ＮＭＤＡＲ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｅｖｅｌꎬ
ａｎｄ ＢＡＥＰ ａｎｄ ＭＲＩ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ａｇｅꎬ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｕｒａｔｉｏｎꎬ
ａｂｎｏｒｍａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｒａｔｅꎬ ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｒａｔｅ ａｎｄ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｓｅｉｚｕｒｅ ｒａｔｅ ｉｎ Ｖ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｎ ｇｒｏｕｐ [(６􀆰 ６２±１􀆰 ２０)Ｙ / Ｏ ｖｓ.(８􀆰 ４６±１􀆰 ８５)Ｙ / Ｏꎬ(３􀆰 ５３±０􀆰 ７１)ｄ ｖｓ.(４􀆰 ４９±０􀆰 ８２)ｄꎬ ３０􀆰 ７７％
(１６ / ５２)ｖｓ. ７５􀆰 ００％(１２ / １６)ꎬ ２１􀆰 １５％(１１ / ５２) ｖｓ. ６２􀆰 ５０％(１０ / １６)ꎬ ２６􀆰 ９２％(１４ / ５２) ｖｓ. ５６􀆰 ２５％(９ /
１６)ꎬｔ＝ ４􀆰 ６８１ꎬ ｔ＝ ４􀆰 ５６０ꎬ χ２ ＝ ９􀆰 ８８２ꎬ χ２ ＝ ７􀆰 ９５８ꎬ χ２ ＝ ４􀆰 ７０１]ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｖｉｄｅｏ ＥＥＧ ｗａｓ

􀅰２０２􀅰 中华实验和临床病毒学杂志 ２０１９ 年 ４ 月第 ３３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｖｉｒｏｌꎬ Ａｐｒｉｌ　 ２０１９ꎬＶｏｌ􀆰 ３３ꎬＮｏ􀆰 ２



ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ Ｎ ｇｒｏｕｐ [５１􀆰 ９２(２７ / ５２)ｖｓ. ８１􀆰 ２５％(１３ / １６)ꎬχ２ ＝ ４􀆰 ３４５] (ａｌｌ Ｐ<０􀆰 ０５).
Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｇｅｎｄｅｒꎬ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｐｒｏｄｒｏｍｉｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓꎬ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬ ｆｅｖｅｒꎬ ｈｅａｄａｃｈｅꎬ ｃｏｎｖｕｌｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｍｅｎｉｎｇｅａｌ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ ｓｉｇｎ (Ｐ>０􀆰 ０５). Ｔｈｅ
ｓｅｒｕｍ ＮＭＤＡＲ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｅｖｅｌ ｉｎ Ｖ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ Ｎ ｇｒｏｕｐ [(３􀆰 ４０±０􀆰 ６９) ｎｇ / ｍｌ
ｖｓ.(１３􀆰 ９５± ２􀆰 ７８) ｎｇ / ｍｌ ｔ ＝ ２５􀆰 ３１９)] (Ｐ< ０􀆰 ０５). Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＢＡＥＰ
ａｐｐａｒｅｎｔ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｒａｎｇｅ ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｍａｇｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ ｂｕｔ
ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｎｅｒｖｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｔｏｔａｌ ＢＡＥＰ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ ｒａｔｅ ｉｎ Ｖ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｎ ｇｒｏｕｐ [３􀆰 ８５％(４ / １０４)ｖｓ. ２１􀆰 ８８％(７ / ３２)ꎬ ６􀆰 ７３％(７ / １０４)ｖｓ. ２８􀆰 １２％(９ / ３２)ꎬ ３０􀆰 ７７％
(１６ / ５２)ｖｓ. ６２􀆰 ５０％ (１０ / １６)ꎬ χ２ ＝ １０􀆰 ６９９ꎬ χ２ ＝ １０􀆰 ７９０ꎬ χ２ ＝ ５􀆰 ２１６] ( ａｌｌ Ｐ < ０􀆰 ０５). Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＭＲＩ ｓｉｇｎａｌ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙꎬ ｌｅｓｉｏｎ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｒａｎｇｅ ａｎｄ ｔｏｔａｌ ａｂｎｏｒｍａｌ ｒａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ (ａｌｌ Ｐ>０􀆰 ０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ＮＭＤＡＲ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｅｖｅｌ
ａｎｄ ＢＡＥＰ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｍｏｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖｉｒａｌ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｏｒ ａｎｔｉ￣ＮＭＤＡＲ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅｙ
ａｒｅ ｈｅｌｐｆｕｌ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ＮＭＤＡＲ ａｎｔｉｂｏｄｙꎻ Ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎻ Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎻ
Ｖｉｒａｌ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓꎻ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ
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　 　 病毒性脑炎常由多种病毒感染脑实质和 /或脑

膜所引起ꎬ为最常见的中枢神经系统感染性疾病ꎬ尤
其好发于儿童ꎮ 由于病毒侵犯部位及受累范围存在

差异ꎬ病情异质性较大ꎬ多数患儿可获得良好预后ꎬ
而少数将产生继发性癫痫、智力低下及瘫痪等后遗

症[１]ꎮ Ｎ￣甲基￣天冬氨酸受体(ＮＭＤＡＲ)脑炎则是近

年来逐渐受到临床重视的自身免疫性脑炎ꎬ其临床

表现更为复杂多样且特异性不强ꎬ甚至常规生化与

细胞学检测结果均趋于一致ꎬ故极易与病毒性脑炎

混淆而发生误诊[２]ꎬ既往已有报道就抗 ＮＭＤＡＲ 脑

炎采取针对病毒性脑炎的抗病毒治疗措施而未能获

得理想疗效ꎬ因此提高二者鉴别诊断的准确性已成

为临床亟待解决的重要课题ꎮ 尽管目前临床尚未就

抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎的诊断标准达成共识ꎬ但多以脑脊

液 ＮＭＤＡＲ 抗体检测作为“金标准” [３]ꎬ与病毒性脑

炎病原学诊断采样途径一致ꎬ然而因具有一定创伤

性ꎬ对生理机能未完成发育的儿童而言ꎬ耐受性与依

从性均欠佳ꎬ因此有必要给予无创检查措施ꎮ 血清

学、脑干听觉诱发电位 ( ＢＡＥＰ ) 及磁共振成像

(ＭＲＩ)均是典型的无创检查方法ꎬ且已有多项研究

证实在病毒性脑炎病情评估方面效果突出[４￣５]ꎬ但
诊断效果仍有待进一步考证ꎮ 本研究旨在评估血清

ＮＭＤＡＲ 抗体水平、ＢＡＥＰ、ＭＲＩ 鉴别诊断病毒性脑

炎与 ＮＭＢＡＲ 的临床推广价值ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 回顾性分析 ２０１５ 年 ４ 月份至 ２０１８
年 ３ 月份期间ꎬ宁波市妇女儿童医院收治的 ６８ 例脑

炎患儿临床资料ꎬ确诊为病毒性脑炎者纳入 Ｖ 组(ｎ
＝ ５２)ꎬ其中单纯肠道病毒感染(ＥＶ＋)４５ 例、单纯疱

疹性病毒感染(ＨＨＶ＋)３ 例、ＥＶ＋并 ＨＨＶ＋ ４ 例ꎬ确
诊为抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎者纳入 Ｎ 组(ｎ＝ １６)ꎬ具体临床

资料比较见表 １ꎮ
１􀆰 ２　 入选标准　 (１)临床表现、影像学检查结果均

符合小儿脑炎相关诊断标准[６]ꎻ(２)脑脊液病原学

检测结果为任何脑炎病毒阳性者纳入 Ｖ 组ꎻ(３)脑
脊液 ＮＭＤＡＲ 抗体阳性者纳入 Ｎ 组ꎻ(４)年龄为 ３
个月~１２ 岁ꎻ(５)家长同意接受血清 ＮＭＤＡＲ 抗体、
ＢＡＥＰ、ＭＲＩ 及脑脊液相关指标检测ꎮ
１􀆰 ３　 排除标准　 (１)脑脊液分离出细菌、结核菌及

真菌等病原体ꎻ(２)诊断出合并脑肿瘤、中毒性脑

病、颅内感染、颅内占位性病变、脑血管疾病ꎻ(３)有
先天性脑结构异常、颅脑损伤病史及神经外科手术

史ꎻ(４)体内有金属植入物或发病前已存在听觉功

能异常ꎻ(５)临床资料不完整ꎮ
１􀆰 ４　 方法

１􀆰 ４􀆰 １　 血清 ＮＭＤＡＲ 检测方法:常规采集患儿静脉

血液ꎬ低温下静置凝血并充分离心后提取上层血清

样品ꎬ采用 ＮＭＤＡＲ 试剂盒 (Ｒ＆Ｄ Ｓｙｓｔｅｍｓ 公司提

供ꎬ批号为 ＰＰＳ０８１)ꎬ经由酶联免疫吸附试验测定其

在血清中的浓度ꎮ 按试剂盒说明流程操作ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ２　 ＢＡＥＰ 检查方法:采用日本光电医疗提供的

ＭＥＢ￣９１００Ｅ 型诱发电位仪(带通 １００ ~ ３００ Ｈｚ)ꎬ将
参比电极放置于耳后乳突ꎬ将接收电极放置于颅顶

中央位置ꎬ患儿佩戴隔音耳罩ꎬ双侧输入极性稀疏短

声ꎬ音强为 ８０~１００ ｄＢꎬ发声频率 １０ Ｈｚꎬ单侧耳测试

时ꎬ对侧输入 ４０ ｄＢ 白噪声进行掩盖ꎬ对采集信号强

度不足者增大刺激强度(音强阈值≤１２０ ｄＢ)ꎬ将波

形叠加 １ ０２４ 次后绘制波形图进行分析ꎬ根据相关

文献中推荐的不同年龄儿童波形特征作为对照进行
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分析[７]ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ３　 ＭＲＩ 检查方法:采用西门子公司提供的

ＭＡＧＮＥＴＯＭ 磁共振扫描仪ꎬ予以 ８ 通道头部线圈ꎬ
扫描序列包括 Ｔ１ 加权成像( Ｔ１ＷＩ)、Ｔ２ 加权成像

(Ｔ２ＷＩ)、Ｔ２ 液体衰减恢复(Ｔ２ＦＬＲＡＩＲ)及弥散加权

成像(ＤＷＩ)ꎬ保持一致的扫描层面ꎬ并由 ２ 位高年资

主治医师采取双盲法进行阅片ꎬ主要针对病灶累及

部位进行统计ꎮ
１􀆰 ５　 统计学方法　 采用统计学软件 ＳＰＳＳ２０􀆰 ０ 分析

数据ꎬ计数资料以百分率(％)表示ꎬ常规计数资料

比较应用 χ２ 检验ꎬ等级计数资料整体比较应用秩和

检验ꎻ计量资料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比

较应用独立样本 ｔ 检验ꎬ无特殊说明均以 Ｐ<０􀆰 ０５ 表

示差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 两组临床资料比较　 Ｖ 组年龄、病程、行为异

常率、睡眠障碍率及痫性发作率明显低于 Ｎ 组ꎬ而
视频脑电图异常率则明显高于 Ｎ 组ꎬ组间差异均有

统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ两组性别、前驱感染症状率、
认知障碍率、发热率、头痛率、惊厥率、脑膜刺激征发

生率比较均无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ见表 １ꎮ
２􀆰 ２　 两组血清 ＮＭＤＡＲ 抗体比较 　 Ｖ 组血清

ＮＭＤＡＲ 抗体水平为(３􀆰 ４０±０􀆰 ６９) ｎｇ / ｍｌꎬ明显低于

Ｎ 组的(１３􀆰 ９５±２􀆰 ７８) ｎｇ / ｍｌ( ｔ＝ ２５􀆰 ３１９ꎬＰ<０􀆰 ００１)ꎮ
２􀆰 ３　 两组 ＢＡＥＰ 检查结果比较　 两组 ＢＡＥＰ 表观

受累范围及中枢性听觉神经损害征象比较均无统计

学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ而 Ｖ 组周围性听觉神经损害及

ＢＡＥＰ 总异常率均明显低于 Ｎ 组ꎬ组间差异均有统

计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２􀆰 ４　 两组 ＭＲＩ 检查结果比较 　 两组 ＭＲＩ 信号强

度、病灶累及范围及总异常率比较均无统计学意义

(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ见表 ３ꎮ

３　 讨论

在已知的 １００ 余种导致中枢神经系统感染的病

原体中ꎬ包括单纯疱疹病毒、乙型脑炎病毒、肠道病

毒、柯萨奇病毒等在内的病毒感染所占比例可达

７５􀆰 ５％[８]ꎬ多以儿童为主要感染对象ꎬ可经由呼吸

道、胃肠道及蚊虫叮咬进入宿主体内ꎬ因此在侵入神

经系统前通常可产生发热等全身性症状ꎬ随后继发

头痛、意识障碍、抽搐及局灶性神经症状ꎮ 据相关文

献报道ꎬ病毒可在淋巴系统进行繁殖ꎬ随后经血道侵

　 　 　表 １　 病毒性脑炎和抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎组患儿临床特点比较

Ｔａｂ.１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｖｉｒａｌ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ＮＭＤＡ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｓ ｇｒｏｕｐｓ

指标
Ｖ 组

(ｎ＝ ５２)
Ｎ 组

(ｎ＝ １６)

ｔ 或
χ２ Ｐ

年龄(±ｓꎬ岁) ６􀆰 ６２±１􀆰 ２０ ８􀆰 ４６±１􀆰 ８５ ４􀆰 ６８１ <０􀆰 ００１
性别[例(％)]
　 男 ３２(６１􀆰 ５４) ７(４３􀆰 ７５) １􀆰 ５８３ ０􀆰 ２０８
　 女 ２０(３８􀆰 ４６) ９(５６􀆰 ２５)
病程(±ｓꎬｄ) ３􀆰 ５３±０􀆰 ７１ ４􀆰 ４９±０􀆰 ８２ ４􀆰 ５６０ <０􀆰 ００１
前驱感染症状[例(％)]
　 有 ４２(８０􀆰 ７７) １１(６８􀆰 ７５) ０􀆰 ４４８ ０􀆰 ５０３
　 无 １０(１９􀆰 ２３) ５(３１􀆰 ２５)
认知障碍[例(％)]
　 有 １３(２５􀆰 ００) ６(３７􀆰 ５０) ０􀆰 ４３０ ０􀆰 ５１２
　 无 ３９(７５􀆰 ００) １０(６２􀆰 ５０)
行为异常[例(％)]
　 有 １６(３０􀆰 ７７) １２(７５􀆰 ００) ９􀆰 ８８２ ０􀆰 ００２
　 无 ３６(６９􀆰 ２３) ４(２５􀆰 ００)
睡眠障碍[例(％)]
　 有 １１(２１􀆰 １５) １０(６２􀆰 ５０) ７􀆰 ９５８ ０􀆰 ００５
　 无 ４１(７８􀆰 ８５) ６(３７􀆰 ５０)
发热[例(％)]
　 有 ４４(８４􀆰 ６２) １２(７５􀆰 ００) ０􀆰 ２５７ ０􀆰 ６１２
　 无 ８(１５􀆰 ３８) ４(２５􀆰 ００)
头痛[例(％)]
　 有 ３３(６３􀆰 ４６) ８(５０􀆰 ００) ０􀆰 ９２６ ０􀆰 ３３６
　 无 １９(３６􀆰 ５４) ８(５０􀆰 ００)
惊厥[例(％)]
　 有 ２８(５３􀆰 ８５) ７(４３􀆰 ７５) ０􀆰 ４９９ ０􀆰 ４８０
　 无 ２４(４６􀆰 １５) ９(５６􀆰 ２５)
脑膜刺激征[例(％)]
　 有 １６(３０􀆰 ７７) ３(１８􀆰 ７５) ０􀆰 ３８２ ０􀆰 ５３６
　 无 ３６(６９􀆰 ２３) １３(８１􀆰 ２５)
痫性发作[例(％)]
　 有 １４(２６􀆰 ９２) ９(５６􀆰 ２５) ４􀆰 ７０１ ０􀆰 ０３０
　 无 ３８(７３􀆰 ０８) ７(４３􀆰 ７５)
视频脑电图[例(％)]
　 正常 ２５(４８􀆰 ０８) ３(１８􀆰 ７５) ４􀆰 ３４５ ０􀆰 ０３７
　 异常 ２７(５１􀆰 ９２) １３(８１􀆰 ２５)

袭中枢神经系统ꎬ能直接破坏神经系统结构ꎬ或通过

激发其局部剧烈抗原反应ꎬ导致神经元变性、坏死及

功能丧失[９]ꎮ 本研究中ꎬＶ 组年龄、病程、行为异常、
睡眠障碍及痫性发作情况明显少于 Ｎ 组ꎬ而视频脑

电图异常率则明显高于 Ｎ 组ꎬ但两组性别及前驱感

染症状、认知障碍、发热、头痛、惊厥、脑膜刺激征等

发生率比较差异无统计学意义ꎬ这表明病毒性脑炎

患儿较抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎患儿年龄通常偏小ꎬ因起病

更迅猛且不典型的前驱感染症状较少ꎬ家长识别并

将其送院就诊时间相对较早ꎮ 有关学者提出ꎬ尽管

目前临床对小儿病毒性脑炎诊断方法了解较为充
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　 　 　 表 ２　 病毒性脑炎和抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎组 ＢＡＥＰ 异常特点比较

Ｔａｂ.２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ＢＡＥＰ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｖｉｒａｌ ｅｎｃｐｈａｌｉｔｉｓ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ＮＭＤＡＲ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｇｒｏｕｐｓ

组别

表观受累范围

[例(％)]
中枢性听觉神经损害

[耳(％)]
周围性听觉神经

损害[耳(％)]

单耳 双耳

Ⅲ、Ⅴ波潜伏期

及Ⅰ~Ⅲ波

间期延长

Ⅲ~Ⅴ波间期

延长或Ⅴ波

潜伏期缺失

Ⅰ波潜伏

期缺失

Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ波

潜伏期延长

总异常

[例(％)]

Ｖ 组(ｎ＝ ５２ꎬ总耳数 １０４) １１(２１􀆰 １５) ５(９􀆰 ６２) １７(１６􀆰 ３５) １４(１３􀆰 ４６) ４(３􀆰 ８５) ７(６􀆰 ７３) １６(３０􀆰 ７７)
Ｎ 组(ｎ＝ １６ 总耳数 ３２) ５(３１􀆰 ２５) ５(３１􀆰 ２５) ９(２８􀆰 １２) ８(２５􀆰 ００) ７(２１􀆰 ８８) ９(２８􀆰 １２) １０(６２􀆰 ５０)
χ２ ０􀆰 ２４６ ３􀆰 ００４ ２􀆰 １９６ ２􀆰 ４０３ １０􀆰 ６９９ １０􀆰 ７９０ ５􀆰 ２１６
Ｐ ０􀆰 ６２０ ０􀆰 ０８３ ０􀆰 １３８ ０􀆰 １２１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ０２２

表 ３　 病毒性脑炎和抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎组 ＭＲＩ 影像特征比较[例(％)]
Ｔａｂ.３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＲＩ ｉｍａｇｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｖｉｒａｌ ｅｎｃｐｈａｌｉｔｉｓ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ＮＭＤＡＲ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｇｒｏｕｐｓ [ｃａｓｅｓ (％)]

组别
信号强度 病灶累及范围

Ｔ１ＷＩ 低信号 Ｔ２ＷＩ 高信号 Ｔ２ＦＬＡＩＲ 高信号 ＤＷＩ 高信号 颞叶 额叶 顶叶
总异常

Ｖ 组(ｎ＝ ５２) ４(７􀆰 ６９) ８(１５􀆰 ３８) ６(１１􀆰 ５４) ５(９􀆰 ６２) ７(１３􀆰 ４６) ７(１３􀆰 ４６) ４(７􀆰 ６９) １０(１９􀆰 ２３)
Ｎ 组(ｎ＝ １６) ４(２５􀆰 ００) １(６􀆰 ２５) １(６􀆰 ２５) ３(１８􀆰 ７５) ６(３７􀆰 ５０) ３(１８􀆰 ７５) １(６􀆰 ２５) ７(４３􀆰 ７５)
χ２ ２􀆰 ０６０ ０􀆰 ２７２ ０􀆰 ０１９ ０􀆰 ３００ ３􀆰 １５０ ０􀆰 ０１４ ０􀆰 １２６ ２􀆰 ７２４
Ｐ ０􀆰 １５１ ０􀆰 ６０２ ０􀆰 ８９０ ０􀆰 ５８４ ０􀆰 ０７６ ０􀆰 ９０６ ０􀆰 ７２３ ０􀆰 ０９９

分ꎬ但因国内多数地区医疗条件受限ꎬ另外部分家长

不能理解而难以获得伦理学进展ꎬ故通常无法普及

应用脑组织活检进行病毒分离或脑脊液病毒培养ꎬ
转而需依赖对临床表现、实验室检查、脑电图异变、
影像学特征及抗病毒治疗效果等作为诊断依据[１０]ꎮ
早期小儿病毒性脑炎感染灶区因血供、氧供不足而

产生代谢异常ꎬ钠离子泵功能失调而造成细胞内水

分增加ꎬ进而导致水分子扩散受到限制ꎬ故多以细胞

毒性水肿为主要病理变化[１１]ꎮ 炎性渗液中蛋白含

量较多ꎬ可导致 Ｔ１ＷＩ 呈现低或等信号ꎬＴ２ＷＩ 则表

现出高信号ꎬＴ２ＦＬＡＩＲ 对脑脊液信号产生抑制而表

现为显著高信号且边界较为清晰ꎬ对确定大脑病灶

累及范围有利[１２]ꎮ 本研究尽管也观察到上述征象ꎬ
但 Ｖ 组 ＭＲＩ 总异常率偏低ꎬ但因其与 Ｎ 组间差异不

甚显著ꎬ另外ꎬ信号强度特点与病灶累及范围均较为

接近ꎬ 可 知 其 鉴 别 诊 断 小 儿 病 毒 性 脑 炎 与 抗

ＮＭＤＡＲ 脑炎特异性较差ꎬ仅能作为辅助手段对病

灶进行初步表征ꎮ 部分研究则有不同见解ꎬ认为抗

ＮＭＤＡＲ 脑炎多伴有前驱感染ꎬ而自身免疫性抗体

产生后可一定程度加重脑组织损害ꎬ可引发持续时

间较长且难于通过药物进行控制的痫性发作ꎬ且不

同于病毒性脑炎病灶多累及灰质ꎬ抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎

受累范围较广ꎬ 即便 ＭＲＩ 结果正常ꎬ 仍可结合

Ｇｌａｓｇｏｗ 昏迷标准对其病情进行评估ꎬ妥善制定二线

免疫治疗措施[１３]ꎮ
自身免疫性脑炎是相对前沿的中枢神经系统疾

病研究领域ꎬ其中抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎好发于青年人群

及女性ꎬ儿童发病率低于病毒性脑炎ꎬ但因临床表现

复杂而不典型ꎬ甚至隐匿起病病程较长ꎬ常将其误诊

为小儿病毒性脑炎[１４]ꎮ 相关研究表明ꎬ小儿抗

ＮＭＤＡＲ 脑炎多表现为急性或亚急性发作的脑实质

受损ꎬ并伴发认知障碍与精神行为异常ꎬ联合脑脊液

ＮＭＤＡＲ 抗体检测出阳性征便可予以确诊ꎬ但血清

ＮＭＤＡＲ 抗体水平因受到血脑屏障屏蔽作用与转运

稀释作用[１５]ꎬ对抗 ＮＭＤＡＲ 诊断是否有价值仍不甚

明确ꎮ 本研究发现ꎬＶ 组血清 ＮＭＤＡＲ 水平明显低

于 Ｎ 组ꎬ提示该指标对鉴别诊断病毒性脑炎和抗

ＮＭＤＡＲ 脑炎有较高临床应用价值ꎮ 有学者指出ꎬ
血清 ＮＭＤＡＲ 水平在不同疾病发展阶段可产生不可

预知的变化ꎬ仍不可忽视阴性检测结果ꎬ需结合细胞

学检测与脑电图实施进一步排查ꎬ其中抗 ＮＭＤＡＲ
脑炎脑电图中多表现为弥漫性慢波ꎬ有较为显著的

“δ 刷”或慢波快速叠加的 β 波[１６]ꎬ而较少发现病毒

性脑炎患儿脑电图中夹杂的痫性放电征象ꎬ有较强

辅助诊断作用ꎮ
ＢＡＥＰ 工作原理是通过发出短声刺激ꎬ引起受

试者神经冲动ꎬ进而检测其在脑干听觉传导通路上

的生物点活动ꎬ可表征耳蜗至脑干局部生理功能并

反映其可能的结构变化ꎬ已在小儿胆红素血症继发

神经系统损害后遗症评估方面取得长足进展[１７]ꎮ
部分研究认为ꎬ常规脑电图与影像学诊断措施通常

局限于探查大脑皮质受累情况ꎬ而对伴或不伴有脑

􀅰５０２􀅰中华实验和临床病毒学杂志 ２０１９ 年 ４ 月第 ３３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｖｉｒｏｌꎬ Ａｐｒｉｌ　 ２０１９ꎬＶｏｌ􀆰 ３３ꎬＮｏ􀆰 ２



干轻微受损的脑炎病例则无法作出判断ꎬ采用

ＢＡＥＰ 则能与上述检测手段的原理充分互补[１８]ꎮ
本研究结果显示ꎬ两组 ＢＡＥＰ 检查结果中ꎬ表观受累

范围、中枢性听觉神经损害征象差异较小ꎬ而周围性

听觉神经损害征象ꎬ及总异常率比较均存在显著差

异ꎬ这说明病毒性脑炎与抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎损害听觉

神经系统的机制或程度可能有所区别ꎬ二者均对中

枢性听觉神经损害产生较大损害ꎬ耳功能受累范围

相似ꎬ但抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎可能因对免疫系统功能影

响较大而波及范围较广ꎬ以致周围神经受到损害ꎬ造
成听觉异常程度更加严重ꎮ 崔伟丽等[１９] 认为ꎬ病毒

性脑炎受累范围多局限于脑干上中段ꎬ神经电活动

兴奋性及传导功能抑制效果显著ꎬ反映在 ＢＡＥＰ 中

则为Ⅲ、Ⅴ波波幅与潜伏期异常表现ꎬ本研究根据所

得结果猜测抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎患儿因病灶累及脑干下

段及周围神经轴突或施万细胞ꎬ导致其脱髓鞘变与

传导神经纤维丢失ꎬ故 ＢＡＥＰ 检测结果以Ⅰ波潜伏

期异常变化为主要征象ꎮ
本研究 仅 就 ５２ 例 病 毒 性 脑 炎 及 １６ 例 抗

ＮＭＤＡＲ 脑炎患儿进行诊断性研究ꎬ因病例数有限ꎬ
所得结论可能存在偏倚ꎬ需在往后研究中扩大样本

量采取多中心研究ꎮ
综上所述ꎬ病毒性脑炎与抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎患儿

临床特点及 ＭＲＩ 征象存在一定差异ꎬ不能独立实施

诊断但可提供信息补充ꎬ而二者在血清 ＮＭＤＡＲ 抗

体检测及 ＢＡＥＰ 方面均能体现出显著差异ꎬ对其早

期鉴别诊断有积极意义ꎮ
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