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Rasmussen脑炎发病机制及治疗进展

吴红梅 季涛云 张继新

【摘要】 Rasmussen脑炎的发病机制尚未明确，目前病毒感染机制、抗体介导的体液免疫机制、T淋
巴细胞介导的细胞免疫机制及小胶质细胞介导的神经退行性变机制可能与疾病发生发展过程相关。疾

病早期针对 T淋巴细胞和小胶质细胞的免疫治疗可延缓部分患者疾病进展。本文对 Rasmussen脑炎主

要发病机制学说和最新治疗进展进行综述，以提高临床对疾病的认识，并为治疗提供指导。
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【Abstract】 The pathogenesis of Rasmussen encephalitis (RE) remains unclear. Current theories
suggest that viral infection, antibody ⁃ mediated humoral immune mechanisms, T lymphocytes mediated
cellular immunity, and microglia mediated neurodegeneration may all be involved in disease onset and
progression. In the early stage of disease, immunotherapy targeting induced by T lymphocytes and microglia
could slow down disease progression of some patients. This review summarizes the latest research on the
main pathogenic hypotheses and treatment strategies for RE, aiming to enhance clinical understanding of
the disease and provide guidance for therapeutic interventions.
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Rasmussen脑炎（RE）是一种罕见、进展缓慢且

病因未明的神经系统疾病，临床特点主要为难治性

癫痫发作、进展性神经功能障碍和认知功能障碍。

该病多见于儿童，最早系 1958年由加拿大神经外科

医师 Rasmussen及其同事首次报告［1］。一项来自德

国的流行病学调查显示，18岁以下儿童 Rasmussen
脑炎发病率为 2.4/1000万［2］。Rasmussen脑炎的病

因及发病机制十分复杂，虽然目前仍无法完全明确

病因，但近年在病毒感染、体液免疫、细胞免疫及小

胶质细胞激活的机制方面也取得一些新进展，亦在

免疫治疗方面获得可喜进步。本文总结 Rasmussen
脑炎的发病机制研究进展，系统梳理当前的治疗策

略，重点阐述免疫治疗的临床应用，以期加深对疾

病的认识，为临床精准诊疗提供理论依据。

一、Rasmussen脑炎临床特点

癫痫发作是 Rasmussen脑炎主要的临床表现之

一，发作频率随病程迅速增加，抗癫痫发作药物

（ASM）难以控制发作，其中约 50%患者出现部分性

持续性癫痫发作［2］。患者在初次癫痫发作后的 3 ~
6 个月开始出现运动障碍，并随病情进展逐渐加重。

若病变侧为优势半球，可能出现失语和偏盲的临床

表现［3］。根据临床表现可以将 Rasmussen脑炎的病

程分为 3 个阶段：前驱期，癫痫发作频率较低，可能

伴轻度偏瘫，平均持续时间为 7.1 个月；急性期，癫

痫发作频繁，部分患者出现部分性持续性癫痫发
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作，神经功能障碍明显；后遗症期，与急性期相比，

大脑半球进行性萎缩，永久性神经功能障碍及持续

性癫痫发作［4］。

脑电图（EEG）和神经影像学检查为 Rasmussen
脑炎的诊断和评估提供重要依据。发病初期，脑电

图表现为病变侧半球背景慢节律和局灶性痫样放

电；随后病变对侧半球也出现独立的发作间期痫样

放电。头部 MRI初始表现为额叶、岛叶和尾状核头

萎缩伴侧脑室扩大，FLAIR成像显示皮质和皮质下

白质高信号；随着病情进展，MRI表现为单侧大脑半

球皮质萎缩（图 1）。此外，Rasmussen脑炎的神经功

能成像也具有一定临床意义，如 18F⁃FDG PET显示

受累半球弥漫性低代谢，提示该区域脑组织损伤；

SPECT显示局灶性病变发作间期低灌注和发作期

高灌注，脑灌注的动态变化有助于进一步理解

Rasmussen脑炎癫痫发作的机制以及癫痫发作对脑

血流量的影响。

Rasmussen脑炎的病理学特点为病变侧半球细

胞炎症激活，主要包括 T淋巴细胞浸润、神经元丢

失、星形胶质细胞增生、小胶质结节、T淋巴细胞簇

和血管周围“袖套”样改变（图 2）。根据皮质炎症和

萎缩程度将 Rasmussen脑炎的病理改变分为 4 个时

期：Ⅰ期，轻度局灶性炎症，神经元丢失较轻且局

限，血管周围轻至中度淋巴细胞浸润伴轻度小胶质

细胞活化、神经胶质细胞增生；Ⅱ期，大脑皮质各层

出现明显的炎症和神经胶质细胞增生，中至重度神

经元丢失，各层均有 T淋巴细胞显著浸润，常见血管

周围淋巴“袖套”样改变；Ⅲ期，大脑皮质各层均出

现变性和神经胶质细胞增生，皮质显著萎缩，重度

神经元丢失，淋巴细胞浸润减少；Ⅳ期，大脑皮质各

层均出现囊性变和神经胶质细胞增生，神经元完全

丢失或消失，空泡间隔处星形胶质细胞增生［5］。此

外，同一时期病变侧半球皮质不同区域可能呈现不

同时期的损害病灶，这些病灶的分布与免疫介导的

神经元丢失密切相关，反映疾病进展的不同阶段［6］。

还有研究发现，Rasmussen脑炎手术后脑组织切片

存在双重病理改变，即大脑皮质具有 Rasmussen脑
炎病理学特点的同时，伴皮质发育不良、结节性硬

化或缺血性病变［7⁃9］。上述双重病理改变可能独立

或协同作用，共同导致或加重 Rasmussen脑炎临床

表现，故对双重病理学特点的进一步研究可能为发

病机制研究提供新的方向。

2005年，《Rasmussen脑炎欧洲共识》（以下简称

欧洲共识）［10］依据临床症状、脑电图、MRI和组织病

理学表现四方面对疾病诊断提出较完善的评估标

准：分为 Part A和 Part B两部分，满足 Part A部分全

部 3 个条件或 Part B部分中 2 个条件即可明确诊断

为 Rasmussen脑炎（表 1）。Olson等［11］的研究发现，

在以组织病理学表现为“金标准”进行诊断的前提

下，欧洲共识的诊断灵敏度为 81%；部分（12.3%）经

病理活检诊断为 Rasmussen脑炎患者不伴部分性持

续性癫痫发作、进展性神经功能障碍或 MRI异常，

因此提出 Part B部分第 3 个条件 + Part A部分任意

2 个条件也可以诊断。笔者认为，Rasmussen脑炎的

诊断标准需要更多的临床病例积累和充分的论证，

尤其是疾病早期，部分患者临床表现可能较为隐

匿，癫痫发作并非典型表现，MRI和脑电图异常也可

能不具备典型特征，病理学检查往往难以获得，增

加临床诊断的难度，故基于临床症状、影像学和免

疫学标志物等综合判断，有助于早期发现和准确诊

断 Rasmussen脑炎。Rasmussen脑炎应与自身免疫

性 脑 炎 相 鉴 别 ：自 身 免 疫 性 脑 炎 可 出 现 与

Rasmussen脑炎临床表现一致的癫痫发作和运动障

碍等症状，而血液和脑脊液特异性自身抗体检查可

以明确自身免疫性脑炎的诊断；Rasmussen脑炎还

应与伴癫痫发作的半球萎缩性疾病进行鉴别，

图 1 Rasmussen 脑 炎 患 者 FLAIR
成像显示右侧大脑半球皮质萎缩，
右侧侧裂增宽，右侧额顶皮质下异
常高信号影（箭头所示） 1a 横断
面 1b 冠状位 1c 矢状位

Figure 1 Axial (Panel 1a), coronal(Panel 1b) and sagittal (Panel 1c)
FLAIR of Rasmussen encephalitis
showed atrophy of the right
hemisphere, widening of the right
sylvian fissure, and abnormally highsignal in the right frontal parietalsubcortical regions (arrows indicate).1a 1b 1c
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Rasmussen脑炎 MRI显示大脑皮质进行性萎缩的特

点可资鉴别。

二、Rasmussen脑炎发病机制

1. 病毒感染机制 病毒感染机制是最早的

Rasmussen脑炎发病机制学说。由于 Rasmussen脑
炎的病理过程与脑炎感染后慢性炎症病理过程相

似，而只在一侧大脑半球发病的特征也可解释为缓

慢进展的病毒感染，故提出病毒感染致免疫反应是

Rasmussen脑炎发病机制的假说。Rasmussen脑炎

患者脑组织检测到病毒抗原为病毒感染机制提供

了理论证据。早期研究证实，术后脑组织可检测到

巨细胞病毒 DNA序列，应用抗巨细胞病毒药物更昔

洛韦可以减少部分患者癫痫发作［12］。近年有研究

在 Rasmussen脑炎患者脑组织标本中检测到 EB病

毒抗原、人巨细胞病毒抗原、人乳头瘤病毒抗原和

人疱疹病毒抗原；且人疱疹病毒抗原的表达与病变

侧半球的萎缩程度呈正相关（r = 0.597，P < 0.001），

与干扰素 ⁃β（IFN⁃β）水平呈负相关（r = ⁃ 0.735，P =

0.001）［13⁃14］。这一最新发现为 Rasmussen脑炎的病

毒感染机制提供证据，并提示人疱疹病毒可能通过

调控免疫微环境影响疾病进展；亦首次揭示 IFN⁃β
对病变侧半球萎缩的潜在保护作用，为靶向病毒感

染和免疫失衡的治疗提供了新的思路。动物研究

发现，新生小鼠被淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒

（LCMV）潜伏感染后，若成年后再次感染该病毒则

引起与 Rasmussen脑炎病理改变相似的 CD8+T细胞

改变，表明潜伏性病毒感染可能是导致 Rasmussen
脑炎的病因之一［15］。然而，病毒感染尚不能充分阐

明其发病机制，且目前尚未发现 Rasmussen脑炎患

者脑组织存在病毒复制，病毒抗原表达的原因有待

进一步研究。

2.抗体介导的体液免疫机制 抗体介导的体液

免疫机制最早由 Rogers等［16］于 1994年提出，研究发

现 Rasmussen脑炎患者存在抗谷氨酸受体 3（GluR3）
抗体。GluR3蛋白免疫的模型兔在产生重组谷氨酸

受体后可以表现出与 Rasmussen脑炎相似的病理改

图 2 Rasmussen脑炎组织病理学检查所见 中倍
放大 2a 淋巴细胞在血管周围形成“袖套”样结
构 HE 染 色 2b 小 胶 质 结 节 形 成 HE 染 色
2c 皮 质 内 CD8+T 细 胞 浸 润 免 疫 组 化 染 色

（EnVision二步法）

Figure 2 Histopathological findings of Rasmussen
encephalitis Medium power magnified Perivascular
lymphocytic cuffing (Panel 2a). HE staining
Microglial nodule formation (Panel 2b). HE
staining CD8+ T cells in the cerebral cortex (Panel
2c). Immunohistochemical staining (EnVision)

2a 2b

2c
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变［16］。研究显示，对 Rasmussen脑炎患者进行反复

血浆置换以降低抗 GluR3抗体滴度后，癫痫发作频

率减少，神经功能障碍明显改善［17］。亦有研究发

现，Rasmussen脑炎患者脑组织神经元丢失与抗体

介导的免疫应答或离子通道受体的激活有关［2］，故

抗体介导的体液免疫机制研究在 Rasmussen脑炎发

病机制研究中占主导地位。针对血浆置换治疗

Rasmussen脑炎的研究发现，5例患者中仅 1例短期

（9周）受益于血浆置换清除 GluR3抗体，其余患者

临床症状未见明显改善［18］，提示抗 GluR3抗体并非

Rasmussen脑炎的特异性抗体。此外，其他类型癫

痫患者如自身免疫性脑炎伴癫痫患者，也可检测到

抗 GluR3抗体［19］，亦可作为佐证。另有研究发现，

Rasmussen脑炎患者血清存在神经突触前膜胞内蛋

白 18（Munc18）等其他类型抗神经元抗体［20］。近年

研究认为，自身抗体可能是介导 Rasmussen脑炎病

理改变进展的主要因素之一，而非诱发该病的核心

因素，大脑皮质的神经元损伤后，神经元内抗原暴

露增加，可能触发体液免疫反应并生成自身抗体，

因此这些抗体的产生可能仅是神经元损伤后的次

要反应［1］。抗体介导的体液免疫机制学说虽能部分

解释 Rasmussen脑炎症状，但仍无法完全阐明其发

病过程。

3. T淋巴细胞介导的细胞免疫机制 近年关于

Rasmussen脑炎发病机制的研究多集中于细胞毒性

T 淋 巴 细 胞 方 面 。 细 胞 毒 性 CD8+T 细 胞 为

Rasmussen脑炎病变脑组织中主要的浸润性 T淋巴

细胞，炎症区域内约 10%的 CD8+T细胞呈颗粒酶 B
阳性。颗粒酶 B趋向于淋巴细胞核周体，其介导的

细胞毒性 T淋巴细胞攻击神经元并使其凋亡，在此

过程中也可引起星形胶质细胞变性并诱发癫痫发

作 ，为 神 经 元 损 伤 提 供 了 有 力 证 据 ［21］。 对

Rasmussen脑炎患者外周血和脑组织标本的 T淋巴

细胞进行光谱分析发现，CD8+T细胞被抗原驱动的

主要组织相容性复合物Ⅰ（MHCⅠ）激活，介导其对

神 经 元 和 星 形 胶 质 细 胞 的 攻 击 ，该 机 制 在

Rasmussen脑炎发病过程中占主导地位［22］。亦有研

究发现，外周血 CD8+T细胞数目与 Rasmussen脑炎

脑组织炎性浸润程度有关，提示限制 CD8+T细胞进

入脑组织有助于改善癫痫发作［23］。Kebir等［24］通过

将 Rasmussen脑炎患者外周血单核细胞过继转移至

免疫功能缺陷小鼠，使小鼠出现与 Rasmussen脑炎

相似的癫痫发作、血管周围“袖套”样改变和人源 T
淋巴细胞浸润现象，明确 T淋巴细胞在 Rasmussen
脑炎发病过程中的核心地位。上述研究表明，细胞

毒性 CD8+T细胞在 Rasmussen脑炎发病中发挥关键

作用。除 CD8+T细胞外，Rasmussen脑炎患者脑组织

中也存在 CD4+T细胞及 γδT细胞浸润，这些细胞均

可分泌干扰素 ⁃γ（IFN ⁃γ）［25］。关于 CD4+T细胞在

Rasmussen脑炎发病中的具体作用仍有待研究揭

示。此外，Rasmussen脑炎患者脑组织细胞毒性 T淋
巴细胞分泌的炎性因子也引起越来越多的关注。

与皮质发育不良的脑组织标本相比，Rasmussen脑
炎患者脑组织标本 IFN⁃γ及其他趋化因子 mRNA表

达 水 平 增 加 ，包 括 CC 趋 化 因 子 配 体 5（CCL5）、

CCL22、CCL23、CXC 趋 化 因 子 配 体 9（CXCL9）、

CXCL10，其中 CXCL10在 Rasmussen脑炎患者脑组

织中表达于神经元和星形胶质细胞，其主要功能是

与细胞毒性 T淋巴细胞表达的 CXC趋化因子受体 3
（CXCR3）结合，后者与其配体 CXCL10之间相互作

用对病变侧半球 T淋巴细胞募集具有重要作用［26］。

上述研究也表明，炎性因子在 Rasmussen脑炎的发

病中起到一定的调节作用。

4.小胶质细胞介导的神经退行性变机制 小胶

质细胞作为脑组织常驻的固有免疫细胞，其激活状

态是 Rasmussen脑炎最具特征的病理学特征之一。

不同脑区小胶质细胞激活水平不同，其功能与 T淋

巴细胞浸润程度有关，在疾病早期病理阶段的大脑

皮质损伤中尤为明显。相较于病变较轻区域，病变

严重区域小胶质细胞反应性显著增加，表明小胶质

细胞激活程度可能与疾病进展相关［27］。小胶质细

胞介导的神经元退行性变在其他类型癫痫中已有

表 1 2005年 Rasmussen脑炎欧洲共识标准［9］

Table 1. 2005 European consensus statement forRasmussen encephalitis［9］
评估项目

Part A
临床特点

EEG
MRI

Part B
临床特点

MRI
组织病理学

评估标准

局灶性癫痫（伴或不伴持续性部分性癫痫），单侧皮质
功能缺损

单侧半球背景变慢，伴或不伴痫样放电，出现单侧起始的
痫样放电

单侧半球局灶性皮质萎缩，至少具备灰质或白质 T2WI或FLAIR成像高信号，和（或）同侧尾状核头高信号或萎缩

持续性部分性癫痫或进展性单侧皮质功能缺损

进展性单侧局灶性皮质萎缩

小胶质细胞、活化 T淋巴细胞浸润或反应性星形胶质细胞
增生；若有大量的巨噬细胞、B淋巴细胞、浆细胞或病毒包
涵体形成，则为排除 Rasmussen脑炎的依据
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报道，其释放的白细胞介素 ⁃1β（IL⁃1β）和炎症小体

激活可以诱发癫痫发作，并造成神经元损伤［28］。

Ramaswamy等［29］发现，Rasmussen脑炎患者脑组织

炎症小体相关基因呈高表达，且小胶质细胞释放的

IL⁃1β水平升高，可促进小胶质细胞介导的神经炎

症反应，加剧神经元损伤。除 IL⁃1β外，Rasmussen
脑炎患者脑脊液肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）在发病各

阶段均明显升高。应用抗 TNF⁃α抗体可减少癫痫

发作频率并改善认知功能［30］。此外，小胶质细胞还

参与 Rasmussen脑炎皮质高兴奋性的电生理学机

制。激活的小胶质细胞表达膜通道蛋白 Pannexin，
通过增强细胞间耦联，导致神经元兴奋性增高并诱

发癫痫发作［31］。研究表明，小胶质细胞表达的炎症

小体和 Toll样受体（TLR）上调，可以为 T淋巴细胞的

浸润提供免疫微环境［32］。以上研究为小胶质细胞

介导的神经退行性变在 Rasmussen脑炎发病机制中

的作用提供了直接证据，但小胶质细胞的激活机制

尚待进一步探索。

三、Rasmussen脑炎治疗

由于 Rasmussen脑炎的病因尚不完全明确，目

前主要的治疗策略是控制癫痫发作，阻止神经功能

进一步恶化。治疗方法主要包括抗癫痫发作药物

治疗、手术治疗和免疫治疗。抗癫痫发作药物对癫

痫发作的控制效果有限，且多种药物联合应用亦未

显 著 改 善 控 制 效 果 。 外 科 手 术 干 预 是 控 制

Rasmussen脑炎致难治性癫痫最有效的治疗方法，

早期外科手术可提高患者生活质量，虽然大脑半球

手术后不可避免地出现手部精细活动障碍，但术后

可独立行走且认知功能改善［33］。近年陆续出现浸

润性免疫细胞和分泌性细胞因子治疗 Rasmussen脑
炎的报道，免疫抑制和免疫调节治疗正在探索中［2］。

免疫球蛋白可以抑制多种共刺激途径，对 T淋巴细

胞诱导的神经元损伤具有免疫调节作用，疾病早期

应用免疫球蛋白可以减少癫痫发作频率并延缓疾

病进展［19］。硫唑嘌呤作为可以抑制 T淋巴细胞及 B
淋巴细胞增殖的免疫抑制剂，可以延缓 Rasmussen
脑炎进展并控制癫痫发作，但对认知功能无明显改

善作用［34］。此外，IL⁃1受体阻断剂 Anakinra通过抑

制 IL⁃1与其受体结合，控制 Rasmussen脑炎患者持

续性癫痫发作［35］。目前，关于 Rasmussen脑炎的免

疫治疗研究越来越多，大多数研究以治疗的有效性

作为研究重点，而对免疫治疗失败的病例却鲜有报

道，故治疗效果尚待多中心、大样本研究的验证，从

病因角度寻找新的治疗方案。

综上所述，Rasmussen脑炎发病机制研究集中

于浸润性 CD8+T细胞和小胶质细胞在发病过程中的

作用机制，以期确定核心发病机制，但仅能解释部

分临床症状和病理学表现。大脑半球手术可以有

效控制癫痫发作，免疫治疗尚待进一步探索，以期

在 治 疗 中 取 得 更 为 显 著 的 临 床 疗 效 。 随 着 对

Rasmussen脑炎发病机制的进一步深入，将有更多

针对病因的免疫治疗方案可供选择。
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