
 

托珠单抗治疗 1例儿童难治性抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体脑炎的

病例报告及文献复习

张卫琴a，赵华伟b，王珍珍a，高峰a，袁哲锋a*(浙江大学医学院附属儿童医院，国家儿童健康与疾病临床医学研究中心，a.神经内

科，b.药剂科，杭州 310052)

摘要：目的　 探讨托珠单抗治疗 1 例儿童难治性抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体 (N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR) 脑炎

的安全性及有效性，为治疗该疾病提供参考。方法　回顾性分析浙江大学医学院附属儿童医院 1 例儿童难治性抗

NMDAR 脑炎的临床表现、诊治经过及应用托珠单抗的安全性及有效性，并结合相关文献复习加以讨论。结果　该患儿应

用了 2 次大剂量甲泼尼龙、丙种球蛋白及 6 次利妥昔单抗后临床症状无好转，应用 6 次托珠单抗后，改良 Rankin 量表

(mRS) 评分有改善，无不良反应。结论　托珠单抗作为升级的二线免疫治疗药物对难治性抗 NMDAR 脑炎治疗有效，耐受

性好，是一种具备潜力的治疗手段之一。
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A  Case  Report  and  Literature  Review  of  A  Child  with  Refractory  Anti-N-methyl-D-aspartate  Receptor
Encephalitis Treated with Tocilizumab
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University School of Medicine, National Clinical Research Center for Child Health, a.Department of Neurology, b.Department of
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ABSTRACT: OBJECTIVE　  To explore the safety and efficacy of tocilizumab in the treatment of  refractory anti-N-methyl-D-
aspartate  receptor  encephalitis  in  children,  and  to  provide  reference  for  the  treatment  of  this  disease. METHODS　  The  clinical
manifestations,  diagnosis  and  treatment,  safety  and  efficacy  of  tocilizumab  in  a  case  of  refractory  anti-NMDAR  encephalitis  in
Children’s  Hospital,  Zhejiang  University  School  of  Medicine  were  analyzed  retrospectively,  and  the  relevant  literature  was
reviewed.  RESULTS　   The  clinical  symptoms  of  the  patient  were  not  improved  after  2  doses  of  methylprednisolone,
immunoglobulin  and  6  doses  of  rituximab.  After  6  doses  of  tocilizumab,  the  modified  Rankin  scale(mRS)  score  was  improved
without  adverse  reactions.  CONCLUSION　   Tocilizumab,  as  a  escalation  second-line  immunotherapy,  is  effective  and  well
tolerated in the treatment of refractory anti-NMDAR encephalitis. It is one of the potential therapeutic means.
KEYWORDS: tocilizumab; children; refractory; anti-NMDAR encephalitis

自 身 免 疫 性 脑 炎 (autoimmune  encephalitis，
AE)是一种非感染性的由自身免疫机制介导的脑

炎 。 抗 N-甲 基 -D-天 冬 氨 酸 受 体 (N-methyl-D-
aspartate receptor，NMDAR)脑炎是 AE最常见的

类型，约占 AE的 80%[1]。抗 NMDAR脑炎以精神

行为异常，抽搐，睡眠，语言障碍等为主要表

现[2]，治疗主要分为一线免疫治疗及二线免疫治

疗，一线免疫治疗包括激素、丙种球蛋白及血浆

置换，二线免疫治疗包括利妥昔单抗、环磷酰

胺。2021年《儿童抗 NMDAR脑炎治疗的国际共

识推荐》[3] 建议如果使用 2种一线免疫治疗 2周

后患者病情仍未改善，建议启动二线免疫治疗，

对于接受利妥昔单抗和 (或)环磷酰胺治疗 1~3个

月后症状仍未改善的患者，应加用托珠单抗治

疗。2022年《中国自身免疫性脑炎诊治专家共识》[4]

指出，一线及二线免疫治疗无效的难治性 AE患者
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应加用托珠单抗。

托珠单抗是免疫球蛋白 IgG1亚型的重组人源

化抗人白介素 6(interleukin-6，IL-6)受体单克隆抗

体[5]，在自身免疫性疾病中应用广泛，国外文献报

道及国内专家共识均推荐托珠单抗治疗难治性

AE。近年来，托珠单抗在难治性 AE中的应用逐

渐增加，但国内目前尚未见托珠单抗应用于儿童

难治性抗 NMDAR脑炎的报道，本研究结合临床

案例，探讨托珠单抗治疗 1例儿童难治性抗

NMDAR脑炎的安全性及有效性，并对国际上相

关文献进行回顾性分析，以初步探讨托珠单抗在

本病儿童群体的有效性及安全性，为本病的治疗

提供参考。 

1　病例资料

患儿，女，6岁 10月，因“表达不清、对答

不切题 1 d”于 2021年 11月 26日至浙江大学医

学院附属儿童医院就诊。

现病史：患儿 1 d前 (2021年 11月 25日)无
明显诱因下出现表达不清，对答不切题，简单加

减法无法计算，无头晕头痛，无恶心呕吐，无发

热，无饮水呛咳，无胡言乱语，至笔者所在医院

就诊，测体温 37.7 ℃，就诊过程中出现右上肢抖

动，无意识改变，持续约 10 min缓解，急诊予

“阿昔洛韦”“罗氏芬”静滴后拟“脑炎”收住

入院。

10 d前 (2021年 11月 16日)患儿因“头晕、

头痛 1 d，呕吐半天”在当地医院住院治疗 (11月

16日—11月 19日)，予阿莫西林克拉维酸钾静滴

好转后出院。

既往史、个人史、家族史、生长发育史、疫

苗接种史无殊。

入院查体：体温 37.5 ℃，脉搏每分钟 108
次，呼吸每分钟 22次，血压 114/75 mmHg，神志

清，精神软，双侧瞳孔等大等圆，对光反射灵

敏，咽红，双肺呼吸音粗，未及罗音，心律齐，

心音中，心前区可及 II~III级杂音，腹平软，肝脾

肋下未及。颈软，克氏征、布氏征阴性，四肢肌

力 V级，肌张力可，双侧巴氏征阴性。

治疗经过：患儿入院后逐渐出现不能言语、

四肢不自主动作、睡眠紊乱、意识改变等表现，

腰穿脑脊液结果细胞数 33×106·L−1，脑脊液抗

NMDAR抗体 IgG++1∶10，脑脊液细胞因子 IL-6
513.9 pg·mL−1，脑脊液单纯疱疹病毒、EB病毒、

肠道病毒等均阴性，头颅 MRI提示左侧海马可疑

异常信号，脑电图提示清醒期多量持续性弥漫性

δ 活动，诊断“抗 NMDAR脑炎”，予甲泼尼龙

20 mg·kg−1·d−1 冲击治疗 5 d(2021年 11月 27日—
12月 1日)，丙种球蛋白 1 g·kg−1·d−1 治疗 2 d(2021
年 11月 28日—11月 29日)，患儿临床症状改善

不明显，再次予甲泼尼龙 20 mg·kg−1·d−1 冲击治疗

5 d(2021年 12月 6日—12月 10日)，2次大剂量

甲强龙冲击治疗及丙种球蛋白治疗后，患儿临床症

状仍没有改善，于 2021年 12月 9日开始启动二

线免疫治疗，加用利妥昔单抗 375 mg·m−2·次−1，

每周 1次，共 4次 (2021年 12月 9日、2021年

12月 16日、 2021年 12月 23日、 2022年 1月

5日)，期间辅以醋酸泼尼松片、德巴金、奥氮平

口服，并长期在康复医院行高压氧及康复治疗，

在康复医院住院期间再次应用利妥昔单抗治疗

2次 (2022年 9月 14日、2022年 9月 21日)，但

经过上述治疗后，患儿仍不能对答、不能言语、

吞咽困难、异常行为、四肢不自主抖动、不能行

走，家长于 2022年 10月停高压氧及康复治疗，

停醋酸泼尼松片，继续口服德巴金、奥氮平对症

治疗。经查阅相关文献，充分对患儿家属进行知

情告知并由患儿母亲签署知情同意书后，于

2022年 12月 13日开始加用升级的二线免疫治疗

托珠单抗，共 6次 (2022年 12月 13日，2023年

1月 17日、2月 21日、3月 23日、4月 25日、

5月 23日)。
临床药学监护：①给药方案，用药前需询问

是否存在药物过敏史，尤其是生物制剂过敏史；

询问是否存在感染；进行潜伏结核检查以排除结

核感染。体质量<30 kg的患儿，每次 12 mg·kg−1，
静脉滴注，每月 1次。②不良反应监测，输液反

应，包括高血压和皮疹等，若出现少量皮疹，可

给予抗组胺药；感染，若发生严重感染，需中断

治疗；肝肾功能损伤，在治疗前和治疗过程中均

需监测肝肾功能，若出现肝功能损伤，可适当使

用护肝药物；白细胞计数；血小板计数等。

托珠单抗治疗的疗效、安全性：托珠单抗治

疗前患儿不能对答，不能言语，眼神呆滞，与亲

人完全无交流；吞咽困难，不能饮水及进食，完

全鼻饲喂养；异常行为，睡眠昼夜颠倒，情绪暴

躁尖叫，四肢不自主抖动，不能行走，生活完全

不能自理，需要床边密切关注。4次托珠单抗治疗
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后，患儿与亲人开始有眼神交流，情绪较前稳

定，无乱喊乱叫，可经口饮水，但仍需要鼻饲喂

养牛奶和米粉，可在帮助下扶走。6次托珠单抗治

疗后，患儿可听懂简单指令但不能言语，可自行

饮水和进食，情绪稳定无暴躁尖叫，可自己玩玩

具，在简单帮助下可扶走、如厕、穿衣。治疗效

果以儿童版本的改良 Rankin量表 (mRS)评分进行

评估，0分：无症状；1分：尽管有症状，但不影

响儿童日常活动、玩耍及学习习惯的非致残性症

状；2分：轻度症状，导致儿童日常活动和玩耍、

学习习惯受到一定限制，但不影响与年龄相符的

基本功能；3分：中度症状，严重干扰日常活动和

玩耍、学习习惯，或不能独立地实现与年龄相符

的基本功能；4分：中重度的症状，明显不能独立

地实现与年龄相符的基本功能，但患者不需要持

续的关注；5分：严重残疾，完全依赖，需要持续

的关注；6分：死亡。患儿经 6次托珠单抗治疗

后 mRS评分有改善，未见不良反应。结果见

表 1。
  
表 1    托珠单抗 6次治疗的随访资料
Tab. 1    Follow-up data of 6 treatments with tocilizumab

项目 第1次 第2次 第3次 第4次 第5次 第6次

托珠单抗治疗前mRS评分 4 4 4 4 3 3

托珠单抗治疗后mRS评分 4 4 4 3 3 3

是否复发 否 否 否 否 否 否

托珠单抗的不良反应 无 无 无 无 无 无
  

2　讨论

AE是一种非感染性的自身免疫机制介导的脑

炎，抗 NMDAR脑炎是 AE最常见的类型，多影

响儿童及青年女性，主要表现为严重精神症状、

行为异常、惊厥发作、运动障碍及自主神经功能

紊乱，总体预后较好[6]。临床主要治疗手段为免疫

治疗，其中一线免疫治疗包括激素、丙种球蛋白

及血浆置换等，大多数 NMDAR脑炎患者经过一

线免疫治疗后临床症状好转，少数患者根据对一

线免疫治疗的反应以及是否复发等因素综合考虑

是否启动二线免疫治疗，包括利妥昔单抗、环磷

酰胺，极少数患者对于二线免疫治疗仍效果不佳

可考虑升级二线免疫治疗，如托珠单抗[7]。利妥昔

单抗是一种人鼠嵌合性单克隆抗体，能特异性地

与跨膜抗原 CD20结合，介导 B淋巴细胞溶解，

阻止前 B细胞成熟为抗体分泌细胞。托珠单抗是

一种白介素 -6受体 (interleukin-  6  receptor， IL-

6R)拮抗剂，通过竞争性结合 IL-6R，阻断 IL-6
与 IL-6R结合，减轻 IL-6所致的炎性反应。IL-
6R是目前唯一在中国应用的 IL-6相关拮抗剂药

物，被广泛应用于全身型幼年特发性关节炎、巨

细胞动脉炎、类风湿关节炎和多发性大动脉炎等

的治疗中[8]，近年来也被用于中枢神经系统自身免

疫性疾病，如难治性 AE、视神经脊髓炎谱系疾

病等[9]。

分 别 以 “ autoimmune  encephalitis” “ anti-
NMDAR  encephalitis”“ anti-N-methyl-D-aspartate
receptor  encephalitis”“ tocilizumab”“自身免疫

性脑炎”“抗 NMDAR脑炎”“抗 N-甲基-D-天冬

氨酸受体脑炎”“托珠单抗”为关键词在万方数

据服务平台、中国知网、PubMed数据库对建库

至 2023年 6月发表的相关文献进行检索，共检索

到 0篇中文文献，3篇英文文献。本研究结合本例

病例探讨托珠单抗在难治性抗 NMDAR脑炎中的

应用。 

2.1　IL-6在抗 NMDAR脑炎中的致病机制

IL-6是一种多效细胞因子，主要由单核细

胞、淋巴细胞、巨噬细胞、成纤维细胞、内皮细

胞及某些肿瘤细胞合成。与许多其他细胞因子一

样，IL-6不仅是一个参与免疫反应的因素，而且

在包括神经系统在内的主要生理系统中起着关键

作用。IL-6在抗 NMDAR脑炎中的作用机制尚不

明确，但最近的研究结果表明[10]，IL-6主要通过

以下几个方面在炎性介导的神经损伤中发挥重要

作用：①诱导 B细胞分化和增殖；②促进辅助性

T细胞 17(T helper cell 17，Th17)分化及抑制调节

性 T细胞 (regulatory  T cell，Treg)分化；③刺激

CD8+细胞毒性 T细胞分化。Zou等[11]、Byun等[12]

研究发现抗 NMDAR脑炎患者脑脊液中的 IL-6、
IL-10和 TNF水平明显升高。动物实验发现 [13]，

在抗 NMDAR脑炎大鼠模型脑内注射 IL-6，可以

降低大鼠海马神经元中 NMDAR介导的兴奋性突

触后电流，从而使大鼠的记忆障碍及学习功能损

害加重。

IL-6可以促进 Th17分化及抑制 Treg分化，

使 T细胞发挥促炎作用。Th17细胞是一种可以分

泌 IL-17、IL-22等促炎因子的 T细胞亚群，在自

身免疫性疾病中起到重要作用 [14]。研究发现 [15]，

信号传导及转录激活蛋白 3(signal  transducer  and
activator  of  transcription  3，STAT3)是 IL-17细胞
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诱导中的重要转录因子，酪氨酸激酶可以使其下

游因子 STAT3磷酸化，磷酸化的 STAT3复合物

可以诱导 Th17细胞活化并进一步促进炎症的发

生。Platt等[16] 研究发现，Th17细胞可以增加血脑

屏障的通透性，引发中枢神经系统炎性反应并促

进鞘内抗体的产生。

综上，IL-6可能通过破坏血脑屏障结构和功

能的完整性、刺激抗体的产生、促进 Th17细胞的分

化激活及抑制 Treg细胞的分化增殖，在抗 NMDAR
脑炎的病理和生理学中发挥重要作用。本例患儿

脑脊液中 IL-6明显升高，高达 513.9 pg·mL−1(参考

值 1.7~16.6 pg·mL−1)，这与 Zou等[11] 和 Byun等[12]

的研究结果一致，成为进一步托珠单抗治疗的重

要依据和参考。 

2.2　托珠单抗治疗抗 NMDAR脑炎的作用机制

托珠单抗是针对 IL‑6受体的人源化单克隆抗

体，是 IL‑6受体拮抗剂，广泛应用于类风湿性关

节炎、全身性幼年特发性关节炎等疾病的治疗

中[8]，近年来被用于中枢神经系统难治性自身免疫

性疾病[9]，该药已经被列为升级的免疫治疗方案，

在中枢神经系统免疫性疾病尤其是难治性自身免

疫性疾病中的地位日益提升。IL-6R以可溶性和跨

膜性受体 2种形式存在，IL-6与 2种受体结合，

并与 gp130结合磷酸化，以 1个六聚体形式 (2个

IL-6，2个 IL-6R和 2个 gp130)，激活下游的 Janus
激酶/信号转导和转录激活因子 (JAK/STAT)、丝裂

原活化蛋白激酶 /细胞外信号调节蛋白激酶

(MAPK/ERK)和 磷 脂 酰 肌 醇 3激 酶 /蛋 白 激 酶

B(PI3K/AKT)信号通路，发挥正常生理功能 [17]。

托珠单抗通过竞争性结合 IL-6R，阻断 IL-6与 IL-
6R结合，减轻 IL-6所致的炎性反应[18]，托珠单抗

正常情况下不能透过血脑屏障，但爆发性炎性反

应可导致血脑屏障破坏，因此托珠单抗可进入脑

内发挥作用[19]。 

2.3　托珠单抗治疗抗 NMDAR脑炎的有效性及安

全性

回顾分析 3篇英文文献，有 2篇个例报道，

1篇队列研究，Sveinsson等[20] 报道了 1例 26岁的

难治性抗 NMDAR脑炎的女性患者，该患者经过

大剂量甲泼尼龙冲击、血浆置换、利妥昔单抗、

双侧卵巢切除术后，病情仍未改善，给予环磷酰

胺、托珠单抗、硼替佐米治疗后，病情缓解。

Zhang等[21] 报道了 1例 32岁女性甲状腺功能亢进

患者，脑脊液抗体检测显示抗 NMDAR抗体及抗

胶质细胞纤维酸性蛋白抗体阳性，经过大剂量甲

泼尼龙冲击、静脉注射免疫球蛋白、利妥昔单抗

等治疗后 mRS评分无改善，加用托珠单抗治疗后

mRS评分改善 3分，无明显不良反应。本例患儿

经过一线和二线免疫治疗后效果不佳，在起病

1年后应用托珠单抗，在第 4剂应用后患儿

mRS评分有改善，意识及认知好转，在应用第

6剂后可扶走，认知及语言功能轻度落后，显示了

托珠单抗对本例患儿具有治疗作用。但本例患儿

的病情改善尚未达到显著的效果，这也提示笔者

可能还需要进一步探索新的给药靶点，开发新的

治疗药物，从而为患者提供更好的治疗选择。

Lee等 [22] 分 析 了 由 畸 胎 瘤 切 除 (teratoma
removal)、类固醇 (steroid)、静脉注射免疫球蛋白

(IVIG)、 利 妥 昔 单 抗 (rituximab)、 托 珠 单 抗

(tocilizumab)组成的联合免疫治疗方案 (teratoma
removal+steroid+IVIG+rituximab+tocilizumab，
TSIRT)的疗效。该队列研究包括了抗 NMDAR
脑 炎 治 疗 的 78例 患 者 ， 方 案 被 分 为

SI(steroid+IVIG)、 SIR(steroid+IVIG+rituximab)或
SIRT(steroid+IVIG+rituximab+tocilizumab)伴 /不伴

畸胎瘤切除 (T)。在线性混合模型分析中，使用

SIRT方案在降低病例评分方面比 SIR或 SI方案更

有 效 ， 早 期 应 用 TSIRT联 合 免 疫 治 疗 抗

NMDAR脑炎的疗效更好。基于以上病例报道及

队列研究，难治性抗 NMDAR脑炎患者以一线或

二线免疫治疗无效加用托珠单抗总体效果较好。

托珠单抗的整体安全性较高，不良反应较

少，主要不良反应包括：感染、头痛、高血压、

肝酶升高、中性粒细胞减少及血小板减少等，严

重不良反应包括严重感染、过敏反应等[23]。Leaf
等[24] 报道了重症新型冠状病毒感染的患者经托珠

单抗治疗后继发感染的概率明显升高。Zhang等[25]

研究显示托珠单抗治疗复发性视神经脊髓炎谱系

疾病中最常见的不良反应是丙氨酸转氨酶升高

(18/57，31%)、上呼吸道感染 (17/57，29%)、白细

胞减少 (4/57，7%)，大多数不良反应都是轻微

的。本例患儿 6次应用托珠单抗过程中监测生命

体征，监测血常规、肝肾功能，均未出现过敏

反应，无肝肾功能损害及骨髓抑制，表明托珠单

抗在儿童患者中的应用中具有较好的耐受性及安

全性。 
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3　结论

目前托珠单抗治疗难治性抗 NMDAR脑炎经

验有限，属于超说明书用药，用药前应与患儿家

属充分沟通，签署知情同意书。根据文献报道及

临床经验，对于一线免疫治疗及二线免疫治疗无

效的情况下，尤其是脑脊液 IL-6升高者，可考虑

应用托珠单抗。未来需要大样本数据及进一步的

前瞻性研究进行评估。

综上所述，托珠单抗作为升级的二线免疫治

疗药物对难治性抗 NMDAR脑炎治疗有效，安全

性值得肯定，是一种具备潜力的治疗手段之一。
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