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α - 氨 基 -3- 羟 基 -5- 甲 基 -4- 异 唑 丙 酸 受 体（α -
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoazole propionic acid recep⁃
tor，AMPAR）是一种谷氨酸受体，介导突触可塑性，实现突触

稳态并参与学习与记忆[1]。抗AMPAR脑炎是自身免疫性脑

炎的一种亚型，由 Lai MZ 等[2]首次报道，相关临床报告少

见[3]，部分患者合并肿瘤，以肺癌、乳腺癌和胸腺瘤多见。目

前对抗AMPAR脑炎合并胰腺癌的患者未见报道，现将兰州

大学第二医院神经内科收治的 1例患者报道如下，并结合文

献进行分析。

1　临床资料

患者，男，75 岁，大学教师。因记忆力减退 20 余天于

2021年 1月 5日收住入院。患者于入院前 20余天出现记忆

力减退，以近记忆力减退为主，表现为忘记刚做过的事，忘记

当天吃过什么饭，远期记忆力轻度减退，偶尔想不起以前发

生的事，上述症状逐渐缓慢加重。11 年前行结肠癌根治术

并术后化疗，未复发；2年前行胰腺癌（图 1）手术治疗。神经

系统查体见记忆力、定向力、计算力下降。简易智能状态量

表评分（mini-mental status examination，MMSE）为 24/30 分，

其中定向力 8/10 分，即刻记忆 2/3 分，注意力和计算力 4/5
分，回忆能力 1/3分，语言和执行力及视空间力 9/9分。蒙特

利尔认知评估量表（Montreal cognitive assessment，MoCA）为

23/30分，其中视空间与执行功能 5/5分，命名 3/3分，注意力

5/6分，语言 2/3分，抽象能力 2/2分，延迟回忆 2/5分，定向力

4/6分。

2　诊治经过

入院后考虑患者为老年男性，此次发病是以记忆力

下降为主的亚急性起病过程，结合其既往存在恶性肿瘤

病史，考虑副肿瘤性的进展型痴呆难以排除，遂完善常规

化验、检查，脑脊液常规、脑脊液生化，头颅核磁，肿瘤筛

查及自身免疫性脑炎及副肿瘤综合征相关抗体等检验检

查。患者血常规示：血红蛋白 78 g/L，血小板 84×109个/L；
生化全项示：总蛋白 52.5 g/L，白蛋白 27.4 g/L，白球比 1.09，
前白蛋白 74.7 mg/L；血全套肿瘤标志物检查示：癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）15.60 ng/mL（正常参考值

0~3.4 ng/mL），癌 抗 原 125（cancer antigen 125，CA125）
149.00 U/mL（正 常 参 考 值 0~35 U/mL），糖 链 抗原 19-9 
43.40 U/mL（正常参考值 0~43.4 U/mL），细胞角蛋白 19片段

（cytokeratin 19 fragment，缩写为 Cyfr21-1）28.30 ng/mL（正

常参考值0.1~3.3 ng/mL）。头颅核磁（平扫+弥散+增强）提示：

脑萎缩；双侧半卵圆中心及侧脑室旁缺血性脑白质病变；

液体抑制反转恢复序列（fluidattenuated inversion recocery，
T2-FLAIR）示双侧海马及邻近部分颞叶信号增高（图 2A），

炎性及变性多考虑。综上考虑副肿瘤性自身免疫性脑炎可

能，完善全身骨扫描结果正常。胸腹部平扫+增强计算机断层

扫描（computed tomography，CT）示：双肺间质性改变，肺气

肿，腹腔积液，肝内胆管积气，腹部术后表现；胰腺头部

占位累及肝脏（图 2B）。脑脊液抗谷氨酸受体（AMPA2
型）抗体 IgG（++）（1∶3.2），血清抗谷氨酸受体（AMPA2
型）抗体 IgG（++）（1∶100），脑脊液及血清 AMPA 转染细

胞见图 3A、B。抗 recoverin 抗体 IgG（+）（1∶10）。根据患者

临床表现及相关检验检查结果，诊断为抗AMPA 2型自身免

疫性脑炎伴发胰腺癌。考虑患者一般状况差且存在肿瘤进

展可能，遂给予丙种球蛋白进行治疗[0.4 g/（kg·d）×5 d]，未
再进行手术及其他抗肿瘤方案，后患者出院。1个月后门诊

复诊测MMSE为25/30分，MoCA为23/30分。
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3　讨 论

3.1　流行病学与临床表现

抗 AMPAR 脑炎临床较少见，国外目前仅有数十例报

道。该病以中年女性多见，中位年龄 60岁，呈急性或亚急性

病程，其典型临床表现为意识模糊、短期记忆力减退及癫痫

发作等[3-6]。Höftberger R等[4]在 1项 5年间 22例抗AMPAR 脑
炎病例资料的回顾性研究中发现，伴发肿瘤者 14例（64%），

其中肺癌6例、胸腺瘤4例、乳腺癌2例、卵巢畸胎瘤2例。既

图 1　胰腺中分化导管腺癌(蓝色箭头所示)

A. T2 FLAIR示双侧海马及邻近部位颞叶信号增高                                         B.增强CT示胰头部肿瘤，邻近肝区受累

图 2　头颅 MRI及腹部增强 CT(蓝色箭头所示)

A. 患者AMPA细胞转染（血清） B. 患者AMPA细胞转染（脑脊液）

图 3　AMPA 抗体细胞转染(蓝色箭头所示)
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往研究尚无伴发胰腺癌的报道，且大多研究中肿瘤多发生在

神经系统症状之后。本研究中患者在确诊胰腺癌 2年后诊

断为抗 AMPAR脑炎，且为少见的抗 AMPA2型，提示临床医

师对于有肿瘤病史的患者，需定期进行肿瘤标志物、自身免

疫性脑炎、肿瘤神经抗体等的检测，以预防自身免疫性脑炎

等神经系统副肿瘤综合征的发生。对于有认知障碍、精神异

常及癫痫发作的患者，若叠加肿瘤病史，需考虑自身免疫性

脑炎的可能。

3.2　发病机制

虽然抗AMPAR脑炎的病因和具体发病机制尚未明确，

但已有研究证明 AMPA受体内化增多及其所致突触功能障

碍可能是多种认知功能损伤共有的病理生理过程。AMPA
受体内化也参与阿尔兹海默病、帕金森病、慢性脑低灌注、睡

眠剥夺及Angelman综合征等的认知损害过程[7]。目前发现，

AMPA受体内化分为 2种方式，即组构性内化和活动依懒性

内化，前者是指 AMPA受体以胞吐形式插入膜上，再以胞吞

形式内化到细胞质中；后者指外界刺激直接激活 NMDA 受

体并使其内化；两者均通过减少细胞膜上受体的数量，引发

突触功能障碍[8]。

3.3　辅助检查与诊断

抗 AMPAR 脑炎患者实验室检验可发现其血清和（或）

脑脊液 AMPAR 抗体阳性，部分患者合并肿瘤标志物和（或）

肿瘤神经抗体阳性；MRI 多表现为单侧或双侧内侧颞叶 T2
及 FLAIR高信号改变[9]，部分患者可有海马及弥漫性皮质层

萎缩[10]。该病的诊断需在自身免疫性LE诊断标准[11]成立的

基础上发现 AMPAR 抗体阳性。本例患者血清及脑脊液

AMPAR2抗体阳性，T2-FLAIR 示双侧海马及邻近部分颞叶

高信号，符合诊断标准。

3.4　治疗及预后

目前，抗 AMPAR 脑炎并无统一治疗方案，治疗方法多

参考其他自身免疫性脑炎，如抗 NMDAR 脑炎。抗 AMPAR 
脑炎一经诊断，应尽早进行免疫治疗。一线治疗包括大剂量

糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋白、血浆置换或联合免疫疗

法[4]，60%~80%的患者免疫治疗有效。对一线治疗无反应的

患者，及时的二线治疗至关重要，主要的二线药物包括利妥

昔单抗和环磷酰胺。此外，需要对与抗AMPAR脑炎相关的

精神障碍和癫痫进行对症治疗。该病的预后多受肿瘤及肿

瘤神经抗体影响，肿瘤的早期治疗对良好的预后很重要，原

发肿瘤的进展常诱发脑炎的复发，研究表明早期积极激素冲

击治疗可减少复发率。因此，对于抗 AMPAR 脑炎患者，即

使在神经功能缺损消退后[12]也应定期进行肿瘤筛查至少 2
年，尤其是胸腺瘤和肺癌。本例患者因伴发胰腺癌，遂早期

予以人血丙种球蛋白，短期预后良好。
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