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摘　要：吉兰
!

巴雷综合征（ＧＢＳ）是一种以快速进行性四肢麻木无力为特点的急性炎性脱髓鞘性多发性多神经根神经

病。随着外源性神经节苷脂在临床的广泛应用，该药引起的副作用也逐渐显现，外源性神经节苷脂相关性 ＧＢＳ是其最严

重的并发症，临床上主要表现为轴索型 ＧＢＳ，以四肢弛缓性瘫痪为首发症状，表现为急性、严重且快速进展的周围神经受

累，较其他轴索型 ＧＢＳ病情重，恢复时间长，预后差。目前发病机制尚不明确。静脉注射人免疫球蛋白是其具有循证医

学证据的治疗方法，目前已取代血浆置换成为ＧＢＳ首选治疗方法，推荐剂量为０．４ｇ／（ｋｇ·ｄ），连续静滴５ｄ，大剂量激素

治疗的效果还有待进一步探讨。早发现、早诊断、尽早停用外源性神经节苷脂、及时应用人血免疫球蛋白冲击治疗和康

复治疗，可改善预后。
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　　吉兰
!

巴雷综合征（ＧｕｉｌｌａｉｎＢａｒｒéｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＧＢＳ）是一种自身免疫介导的急性炎性脱髓鞘性多
发性神经根神经病，主要累及脊神经根以及周围神

经，可继发于多种感染性及非感染性因素，病情多

在感染后 ４周内达到高峰，约 ２５％的患者可以出
现呼吸肌麻痹症状，免疫治疗对大部分患者有良好

的效果［１］。

关于 ＧＢＳ发病的机制，相关流行病学资料显示
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空肠弯曲菌（ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒｊｅｊｕｎｉ，ＣＪ）的感染可能与
发病有关。流感病毒、ＥＢ病毒、麻疹病毒、肠道病
毒 Ｄ６８、登革热病毒等病原体的感染也可能与之相
关［２］。ＣＪ外膜上的脂寡糖，和人类神经节苷脂中
糖肽类结构非常相似，其可通过交叉免疫反应和分

子模拟，诱导机体产生相应的抗神经节苷脂抗

体［３］。除感染因素外，疫苗接种、肿瘤、遗传、手

术、器官移植也可致病［４］。ＧＢＳ已被公认为是一种
与自身免疫相关的疾病，而且多方面证据表明体液

免疫及细胞免疫均参与 ＧＢＳ的致病过程［５］。

目前我国临床上广泛应用的外源性神经节苷

脂（ＧＭ１）是从猪脑或牛脑中提取出来的一种神经
细胞功能物质，单唾液酸四己糖神经节苷脂钠就是

其中的主要成分。单唾液酸四己糖神经节苷脂

（简称神经节苷脂）是一种含唾液酸的鞘糖脂，广

泛分布于人体多种组织的细胞膜中，以神经元细胞

膜为著［６］，并在神经发生、突触形成、传递以及神经

细胞增殖等一系列病理生理过程中发挥着重要作

用。临床上常用于改善帕金森病及急性缺血性脑

卒中的症状，改善脊髓损伤后神经的修复等［７８］。

１　外源性神经节苷脂与 ＧＢＳ的关系
通常 ＧＢＳ的发病率约为 １．６／１０万，但是使用

外源性神经节苷脂的患者发生 ＧＢＳ的几率增加了
２００倍［９］。国际上对 ＧＭ１治疗是否导致 ＧＢＳ风险
显著增加仍存在争议。Ｙｕｋｉ等［１０］使用外源性 ＧＭ１
作为免疫原致敏家兔产生迟缓性麻痹，首次证实外

源性 ＧＭ１可以诱导或引起实验动物发生轴索性
ＧＢＳ。早在 １９７０年，该药曾在意大利广泛应用于
治疗周围神经病，报道的主要不良反应有过敏反

应、发热、出汗等。此后，在西班牙、意大利等许多

欧洲国家陆续报道了多例外源性神经节苷脂治疗

并发 ＧＢＳ的病例，被定义为神经节苷脂源性 ＧＢＳ，
并使得该药在欧洲市场逐渐退出［１１１３］，但我国是目

前临床仍在大量使用 ＧＭ１的少数国家之一。国内
的一位学者统计报告［１４］，我国 １９９０年至 ２０１４年
中外文数据库中收录的神经节苷脂致 ＧＢＳ患者共
５４例，其中神经节苷脂主要用于治疗脑血管病、疼
痛及周围神经疾病，５０％采用静脉治疗，这 ５４例
患者中 １５例无好转，６例死亡。

外源性神经节苷脂相关性 ＧＢＳ一般无前驱感
染史，临床表现为急性、严重且快速进展的周围神

经受累，四肢弛缓性瘫痪，脑脊液呈蛋白
!

细胞分

离现象，肌电图显示周围神经脱髓鞘病变或轴索变

性，感觉纤维可不受累，重者可因呼吸衰竭而死

亡［１５］。神经节苷脂治疗后第 ５～１５ｄ大多是外源
性神经节苷脂相关性 ＧＢＳ的发病时间，个别也可
延迟至 ６周后发病［１６］。本研究检索了近 ５年我国
医药期刊报道的患者共 １３例，其中男性 １１例，女
性 ２例，平均年龄为 ５９岁（３９～７２岁），应用神经
节苷脂治疗的原发病分别为脑梗死 ４例、脑出血 ２
例、脑外伤术后１例、脑肿瘤术后１例、颈脊髓损伤
３例、面神经炎 １例、下唇溃疡 １例。临床表现主
要为四肢无力、呼吸困难，其中 １１例以四肢无力
为首发症状，２例以呼吸困难为首发症状，病情进
展快，四肢肌力很快进展为 ０级，或很快进展为急
性呼吸衰竭，需气管插管呼吸机辅助呼吸治疗。腰

穿检查脑脊液的结果为：４例未查，２例为正常，余
７例均表现为蛋白

!

细胞分离现象。３例未查肌电
图，余 １０例均表现为周围神经损伤，运动、感觉神
经纤维均受累，以脱髓鞘及轴索损害为主。该组病

例病情进展快，恢复时间长，１１例最终好转，２例
死亡，好转病人仍需较长时间恢复肢体肌力或进行

肢体康复治疗。Ｗｕ等［１７］报道的 ７例神经节苷脂
相关性急性运动轴索性神经病（ａｃｕｔｅｍｏｔｏｒａｘｏｎａｌ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＡＭＡＮ），其抗 ＧＭ１抗体和抗 ＧＤ１ａ抗
体滴度明显高于散发性 ＡＭＡＮ病例组，而急性炎症
性脱髓鞘性多发性神经病（ＡＩＤＰ）散发患者无一例
检测到同样抗体。

２　外源性神经节苷脂相关性 ＧＢＳ的发病机制
关于外源性神经节苷脂致 ＧＢＳ的发病机制目

前仍未可知。研究发现，注射外源性神经节苷脂可

诱导体内产生抗神经节苷脂抗体［１８］，引起机体自

身免疫性周围神经损伤。抗神经节苷脂抗体及抗

髓鞘磷脂抗体等相关抗体可在外源性神经节苷脂

相关性 ＧＢＳ患者血清中检测到［１９２０］。ＩＩＩａ等［２１］的

研究亦显示抗神经节苷脂抗体可在神经节苷脂相

关性 ＧＢＳ患者血清中检测出，但在未接受外源性
神经节苷脂治疗的 ＧＢＳ患者或非外源性神经节苷
脂相关性 ＧＢＳ患者血清中是检测不到的，这进一
步证明 ＧＢＳ发病的免疫源性物质可能是外源性神
经节苷脂，但目前仍存在争议［２２２３］。这些结果使得

人们认为外源性神经节苷脂对于人体可能是一种

触发因子，类似于 ＣＪ导致 ＧＢＳ的“分子模拟”机
制［１６］。另外，抗神经节苷脂复合物抗体可能还存

在于神经节苷脂相关性 ＧＢＳ患者中，该类抗体常
规方法检测不到，若检测到，常提示预后不良［２４］。

外源性神经节苷脂主要致轴索型 ＧＢＳ，较其他
轴索型 ＧＢＳ恢复慢，预后差，机制不明。目前研究
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认为 ＡＭＡＮ多数与 ＣＪ感染有关，血清中以抗 ＧＭ１
抗体、抗 ＧａｌＮＡｃＧＤｌａ抗体及抗 ＧＤ１ａ抗体多见。
ＧＭ１主要存在于外周运动神经的轴突膜上，尤其是
郎飞结节点，抗 ＧＭ１抗体与之结合后激活补体，抗
体及其介导的补体复合物共同攻击轴突膜，引起运

动神经轴索的华勒氏变性，ＧＭ１抗体及其补体复合
物可能直接损伤钠通道功能，使神经细胞受刺激时

Ｎａ＋内流减少，阻碍动作电位的产生［２５］。抗 ＧＤ１ａ
抗体主要分布于轴膜、郎飞氏结及神经末梢，在运动

神经浓度为４％，在感觉神经为１％。有研究者发现
神经节苷脂可能会和 ＧＤ１ｂ相互作用形成一种新的
抗原决定簇，这种抗原决定簇决定了新的抗神经节

苷脂复合物抗体的产生，抗 ＧＤ１ａ／ＧＤ１ｂ抗体或抗
ＧＤ１ｂ／ＧＴ１ｂ抗体阳性的 ＧＢＳ患者病情通常比较严
重，并需进行机械通气［２６］。因此，外源性神经节苷

脂可能通过与人体自身的神经节苷脂形成神经节苷

脂复合物抗体，引起运动神经轴索损伤。

３　外源性神经节苷脂相关性 ＧＢＳ的治疗
外源性神经节苷脂相关性 ＧＢＳ的治疗原则与

其他原因引起的 ＧＢＳ相近，除了要立即停用神经
节苷脂外，还要迅速进行人免疫球蛋白（ＩＶＩＧ）冲
击治疗或血浆置换治疗，通常不推荐单独应用糖皮

质激素治疗 ＧＢＳ［２７］。静脉注射人免疫球蛋白是具
有循证医学证据的治疗方法，目前已取代血浆置换

成为 ＧＢＳ首选治疗，推荐剂量为 ０．４ｇ／（ｋｇ·ｄ），
连续静滴５ｄ。大剂量激素治疗的效果还有待进一
步探讨［２８］。目前有研究认为，人血免疫球蛋白冲

击治疗 ＧＢＳ的机制可能是通过抑制 Ｆｃ片段介导的
免疫细胞活化、阻碍抗神经节苷脂抗体与自身神经

抗原结合及局部补体激活等一系列过程，从而得以

控制病情［２９］。到目前为止，还没有明确规定 ＩＶＩＧ
在临床上应用的最低标准剂量［３０］。因为 ＩＶＩＧ的半
衰期大约２２ｄ，故２个疗程的治疗间隔大约为３周
左右［３１］。亦有研究发现［３２］，针灸辅助治疗 ＧＢＳ的
临床效果确切，可大大提高了患者的生活质量。

４　外源性神经节苷脂相关性 ＧＢＳ的预后
外源性神经节苷脂相关性 ＧＢＳ患者主要是轴

索型 ＧＢＳ，相比非外源性神经节苷脂性脱髓鞘性
ＧＢＳ，预后可能更差，目前机制未明。一项研究报
道［３３］，７例因各种不同的原因应用外源性神经节苷
脂后出现 ＧＢＳ的患者，其神经电生理特征主要是
轴索损害，均表现为 ＡＭＡＮ，与非外源性神经节苷
脂组 ＧＢＳ患者以及 ＡＭＡＮ患者相比，其病情重，并
且短期预后差。因此，对需要使用 ＧＭ１的患者，

ＥＮＡ谱检测是很必要的，若结果提示患者存在自
身免疫性相关疾病，需慎用 ＧＭ１。确实要用 ＧＭ１
时，需密切观察正在使用 ＧＭ１的患者的病情变化，
一旦应用该药数天后即出现肢体疼痛、乏力等神经

系统的异常情况，应考虑到 ＧＭ１相关性 ＧＢＳ的可
能，应立即停药，防止遗留后遗症。在 ＧＢＳ早期阶
段，神经传导的速度是可以完全正常的。因此，对

于累及呼吸肌的重症患者，神经超声在发病早期可

以作为非常有价值的诊断工具，且在重症监护室内

方便操作，能够更好的让临床医生对这部分患者的

病因加以鉴别。正中神经和尺神经为最适宜检查

的周围神经，可以通过扫描全长而辨认出病变范

围，而颈部神经根、迷走神经增粗在 ＧＢＳ早期具有
较高的敏感性和特异性［３４］。因此，早发现、早诊

断、尽早停用神经节苷脂、及时应用人血免疫球蛋

白和康复治疗，可改善预后。

目前有关外源性神经节苷脂相关性 ＧＢＳ仍存
在许多未解决的问题［３５］。ＧＭ１可能导致 ＧＢＳ，因
此，临床应用时应严格掌握适应证，仔细评估治疗

风险，严格把握用药指征，用药时加强用药监护，

确诊吉兰
!

巴雷综合征后，应及时停药，并应用静

注人免疫球蛋白治疗，避免不良反应进一步加重。
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