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吉兰 ⁃巴雷综合征（GBS）是世界范围内引起急

性弛缓性瘫痪（AFP）的常见病因，以发展中国家发

病率较高，给患者和社会带来严重的经济负担。临

床上呈急性或亚急性发病，主要表现为四肢对称

性、弛缓性瘫痪。免疫治疗可以缩短病程，改善临

床症状。本文主要针对该病之发病机制研究进展

简要综述。

一、吉兰⁃巴雷综合征的发展史

1969 年 Asbury 首次提出急性炎性脱髓鞘性多

发性神经病（AIDP）的概念，指出其病理特点为神经

根与周围神经干炎性细胞浸润及原发性脱髓鞘，此

即经典的吉兰⁃巴雷综合征。1986 年 Feasby 等［1］发

现 1 例经病理证实的以原发性轴索损害为病理特点

的急性软瘫病例，称之为轴索性吉兰⁃巴雷综合征。

20 世纪 90 年代初，李春岩等与 McKhann 等合作，发

现并证实一组临床表现符合吉兰⁃巴雷综合征而病

理学表现以脊髓运动神经根原发性轴索损害为特

征 的 病 例，继 而 提 出 了 急 性 运 动 轴 索 性 神 经 病

（AMAN）的概念，认为此为吉兰⁃巴雷综合征的亚型

之一［2⁃3］。与此同时，对运动、感觉神经根均受累的

轴索性吉兰⁃巴雷综合征也作了概念限定，称为急性

运动感觉轴索性神经病（AMSAN）。2010 年《中国吉

兰⁃巴雷综合征诊治指南》［4］将吉兰⁃巴雷综合征分

为：急性炎性脱髓鞘性多发神经根神经病（AIDP）、

急性运动轴索性神经病、急性运动感觉轴索性神经

病、Miller Fisher 综合征（MFS）、急性泛自主神经病

（APN）和急性感觉神经病（ASN）等亚型。

二、流行病学研究

吉兰 ⁃巴雷综合征在全球的年发病率为 0.60 ~
4/10 万，男性为女性的 1.50 倍，各年龄阶段均可发

病。欧美发病率呈年龄增长性，< 30 岁人群发病

率 < 1/10 万，> 75 岁人群年发病率高达 4/10 万。目

前我国尚缺乏系统性流行病学资料，但对住院患者
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年龄资料的分析显示，以儿童和青壮年好发。北美

和欧洲发病无明显的季节倾向，但亚洲及墨西哥则

以夏秋季节发病较多。大部分病例呈散发，但丛集

性发病的现象国内外亦有报道，国外研究表明，丛

集性发病的可能诱发因素包括注射流感疫苗、水源

污染、腹泻、肝炎和伤寒等。2007 年 6 月我国北方某

城市发生的吉兰⁃巴雷综合征集中发病事件，两月余

即有 36 例发病，发病率接近 10/10 万。从吉兰⁃巴雷

综合征患者的粪便中分离出的空肠弯曲菌（Cj）为吉

兰⁃巴雷综合征的高危型菌株。

三、病因与发病机制

1. 前驱感染 超过 2/3 的患者发病前 4 周内有

呼吸道或胃肠道感染症状。曾发现的前驱感染病

原体包括空肠弯曲菌、巨细胞病毒（CMV）、EB 病毒

（CBV）、肺炎支原体（Mp）、乙型肝炎病毒（HBV）和

人类免疫缺陷病毒（HIV）等。近年来，国内外均有

文献报道发现空肠弯曲菌感染在吉兰⁃巴雷综合征

患者中占相当比例，有空肠弯曲菌感染证据者为

15% ~ 91%，特别是以腹泻症状为前驱感染的患者，

大多与 AMAN 亚型相关。空肠弯曲菌为革兰阴性

杆菌，属于弯曲菌属，适宜在微氧环境中生长；与其

他革兰阴性致病菌相似，其菌体表面亦含有内毒

素，化学结构为脂多糖或脂寡糖。与吉兰⁃巴雷综合

征相关的数种空肠弯曲菌亚型所含糖脂成分与人

类神经细胞膜上的神经节苷脂具有相同的抗原决

定簇，而神经节苷脂与神经功能密切相关。据此推

测，由于这种交叉抗原性，机体免疫系统产生的抗

体极易攻击自身的外周神经而致病。血清学检测

发现，许多吉兰⁃巴雷综合征患者有较高滴度的抗空

肠弯曲菌抗体及抗神经节苷脂 GM1、GD1a、GD1b 等

自身抗体。我们也从吉兰⁃巴雷综合征患者的血清

中分离出空肠弯曲菌并提取其脂多糖，注射给动物

后可成功诱发其自身免疫攻击，产生类似吉兰⁃巴雷

综合征患者的外周神经病变。

2. 分子模拟 分子模拟（molecular mimicry）学

说认为，外来致病因子由于具有与机体某组织结构

相同或相似的抗原决定簇，在刺激机体免疫系统产

生抗体后，这种抗体既与外来抗原物质结合又可发

生错误识别，与体内具有相同抗原决定簇的自身组

织发生免疫反应，从而导致自身组织发生免疫损

伤。吉兰⁃巴雷综合征的发病机制可能即为上述情

况发生在周围神经系统（PNS）从而产生针对周围神

经纤维的免疫损害。

3. 宿主因素 我们在临床研究和实验研究中均

可观察到，同一种空肠弯曲菌菌株感染宿主后（如

出现腹泻）并非所有宿主均产生神经系统损害。表

明宿主对病原体入侵所产生的免疫反应可能存在

个体差异性。目前，已发现数十种疾病与人类白细

胞抗原（HLA）多态性相关联，其中大多数为自身免

疫性疾病。吉兰⁃巴雷综合征发病与 HLA 分型的关

系目前尚无明确定论，由于其在不同种族甚至不同

地理区域分布不同，以及分型复杂等原因，研究结

果亦存在较大差异。

4. 不同亚型的发病机制 （1）AIDP 的发病机

制：AIDP 一直被认为是类似于实验性自身免疫性神

经炎（EAN）并由 T 细胞介导的免疫性疾病。目前认

为，不同 AIDP 患者其免疫发病机制不完全相同。

在 AIDP 病例中没有确定的某个单一抗原，抗神经

节苷脂、抗基膜成分和蛋白质均在 AIDP 病例的发

病中占据一定的比例。在发达国家，有 l4% ~ 25%的

AIDP 患者血清中出现抗 GM1 抗体 IgG 型，该抗体与

持续性运动功能损害和严重的临床表现有关［5 ⁃6］。

据报道，日本、中国和荷兰的 AIDP 患者血清中均存

在抗神经节苷脂 GM1b 和 GalNAc ⁃GD1a 抗体［7 ⁃ 9］。

大约半数巨细胞病毒相关性吉兰⁃巴雷综合征患者

血清中可检出抗神经节苷脂 GM2 抗体［10］。蛋白抗

原对某些 AIDP 患者的发病可能发挥重要作用。由

狂犬病疫苗引起的 AIDP 和抗髓鞘碱性蛋白（MBP）
抗体与 T 细胞反应有关。血清学研究表明，周围神

经髓鞘蛋白 22 可能与某些 AIDP 患者的发病有关。

（2）轴索性吉兰⁃巴雷综合征的发病机制：轴索性吉

兰⁃巴雷综合征的发病机制比 AIDP 更容易理解。其

关键特征为，由感染性生物体（如空肠弯曲菌）携带

的神经节苷脂样抗原发起针对神经节苷脂的自身

免疫性攻击。Yuki 等［11］首先指出，从 AMAN 患者血

清中分离出的空肠弯曲菌存在类似神经节苷脂结

构，随后的研究亦表明，不同吉兰⁃巴雷综合征相关

菌株存在 GM1、GD1a、GalNAc ⁃GD1a、GM1b、GT1a、
GD2、GD3 和 GM2 样结构［12 ⁃17］。共 4 种神经节苷脂

（GM1、GD1a、GalNAc⁃GD1a 和 GM1b）是 AMAN 的潜

在靶抗原，针对这些神经节苷脂抗原的抗体主要是

IgG 抗体，多为补体结合的亚型 IgG1 和 IgG3［7，9］。吉

兰⁃巴雷综合征患者血清中的这些抗神经节苷脂抗

体大多为多克隆状态，可与相关的神经节苷脂发生

广泛性交叉反应。（3）Miller Fisher 综合征的发病机

制：> 85%的 Miller Fisher 综合征患者的血清中可检
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出 GQ1b 抗体，出现 IgM、IgA 和 IgG 抗 GQ1b 反应。

Miller Fisher 综合征患者血清中的特异性 GQ1b 抗体

与特定的临床特点有关，即抗 GQ1b 抗体几乎总是

与神经节苷脂 GT1a 发生交叉反应，约半数 Miller
Fisher 综合征患者出现抗神经节苷脂反应，如 GD3、
GD1b 或 GT1b。其中口咽肌无力似乎与抗 GT1a 抗

体反应有关，而眼肌麻痹则与抗 GQ1b 抗体反应相

关，AIDP 患者眼肌麻痹亦与抗 GQ1b 抗体阳性反应

有关。Chiba 等［18］最初报告抗 GQ1b 抗体位于郎飞

结点和近结处的髓鞘，之后通过定量分析获得抗神

经节苷脂抗体，表明与其他脑神经和周围神经相

比，支配眼外肌的脑神经含有约 2 倍的抗 GQ1b 抗

体。抗 GD1b 特异性单克隆抗体可优先结合背根神

经节中的大型节神经元，肌梭和梭内肌肉纤维也被

该抗体所标记。对上述这些抗体分布范围的研究

支持这样一个概念：Miller Fisher 综合征的特异性抗

体可损害周围本体感觉神经传导，并影响肌肉牵张

反射。（4）不同亚型吉兰⁃巴雷综合征的免疫病理学

表现：对早期 AIDP（发病 3 ~ 9 d）尸检标本的观察结

果发现，由抗体介导的补体活性产物 C3d 及其终末

复合物 C5b⁃9 沉积于有髓神经纤维许旺细胞（SCs）
的表面及髓鞘外板层，引起髓鞘空泡样变性；随后

淋巴细胞、巨噬细胞浸润，巨噬细胞伸出指状突起

从髓鞘外板层撕剥吞噬髓鞘，使轴索裸露，严重时

可继发轴索损害［19⁃20］。

免疫组织化学研究技术业已证实，早期 AMAN
病变患者其 IgG 和补体活性产物 C3d 沉积在运动神

经轴膜，主要集中于郎飞结区的轴膜，而髓鞘内外

板则无免疫沉积物；补体活性产物可作为趋化剂吸

引巨噬细胞聚集在郎飞结区；许多运动神经纤维结

区可见巨噬细胞聚集并穿过许旺细胞的基底膜，包

围结区轴索；继之通过结区进入结间体髓鞘腔内轴

索周围间隙，包绕、破坏轴索［21］。由此可以推测，

AMAN 型和 AIDP 型吉兰⁃巴雷综合征产生的免疫反

应所攻击的靶抗原可能有所不同，因而造成的损伤

部位亦不同。

四、发病机制与临床表现的相关性

1. 临床特点 （1）任何年龄、任何季节均可发

病，AMAN 更常见于儿童，以夏秋季多发。（2）前驱事

件以腹泻和上呼吸道感染最为常见，其中空肠弯曲

菌感染引起的腹泻常与 AMAN 发病相关。（3）呈急

性发病，病情常在 2 周内达高峰，1 个月内开始恢

复。（4）相对对称的肢体无力，部分患者可表现有脑

神经运动功能受损，严重者呼吸肌无力。腱反射减

弱或消失。（5）AIDP 和 AMSAN 患者大多有四肢远端

感觉障碍、下肢疼痛，但 AMAN 患者无感觉障碍。

（6）部分患者有自主神经功能障碍，其中膀胱或直

肠功能障碍多呈短暂性。

2. AMAN 和 AIDP 的临床鉴别 一直以来始终

认为，通过临床表现难以区分 AMAN 和 AIDP，其分

型主要依靠电生理学研究（见后文）。虽然这两型

病变症状与体征极为相似，但通过对大量组织病理

学及神经电生理学临床资料的观察，发现了一些可

供鉴别的特点：（1）AIDP 更多发生于前驱事件为呼

吸道感染者，AMAN 则常见于前驱事件为腹泻者。

（2）AIDP 患者在疾病早期即可出现四肢末端套样感

觉损害症状，AMAN 无这种感觉损害。（3）AIDP 发病

几乎无季节波动性，AMAN 在中国北方地区多发于

夏秋季节。（4）AIDP 由于传入神经、传出神经均受

累，在肌力尚存时，腱反射已于早期消失；AMAN 由

于传入神经未受累，只要肢体无力未严重到完全瘫

痪，腱反射就可以一直存在。（5）AIDP 由于周围神经

及神经根的节段性脱髓鞘改变，部分严重病例继发

性轴索损害，其神经功能恢复需要较长时间，病情

严重者常因轴索损害难以恢复而遗留残疾；AMAN
除极少数患者可于发病数日内迅速恢复外，大多数

早期出现较严重的肌肉萎缩，恢复较 AIDP 更慢、更

易遗留残疾。

3. 诊断标准 1990 年美国国立卫生研究院

（NIH）组织以 Asbury 为首的专家小组对吉兰 ⁃巴雷

综合征诊断标准进行修订，并提出了肯定诊断要

点、强力支持诊断要点、应对诊断提出疑问的要点、

否定吉兰⁃巴雷综合征诊断的要点等，已成为全球吉

兰⁃巴雷综合征临床诊断的通用标准，在我国多部神

经病学专著中均有介绍，不再赘述。《中国吉兰⁃巴雷

综合征诊治指南》［4］除列举了 6 条 AIDP 的诊断标准

外，还指出 AMAN 和 AMSAN 的诊断首先需参考

AIDP 诊断标准，而且 AMAN 患者的神经电生理学检

查的突出特点是：检查结果提示几乎纯运动神经受

累，并以运动神经轴索明显损害为主；AMSAN 神经

电生理学检查运动神经和感觉神经轴索损害均明

显。Miller Fisher 综合征的诊断标准包括：（1）急性

发病，病情数天或数周达到高峰。（2）眼外肌瘫痪、

共济失调和腱反射减弱为主要症状与体征，但肢体

肌力正常。（3）脑脊液检查呈蛋白、细胞分离。（4）病

程呈自限性。由于肌电图和神经传导速度测定等
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电生理学检查结果在临床诊断和鉴别诊断中的重

要作用，《中国吉兰⁃巴雷综合征诊治指南》较为详细

地叙述了吉兰⁃巴雷综合征各亚型的神经电生理学

诊断标准。需要强调的是：在临床实践工作中还应

注重检查操作的规范化，唯有规范的操作得出的检

查结果才是辅助临床诊断的重要依据。

五、发病机制与治疗方法选择之间的联系

AIDP 是少数可在循证医学证据基础上选择治

疗方法的神经系统疾病之一。有关 AIDP 免疫治疗

的大型临床对照试验结果显示，免疫治疗不仅可以

缩短恢复时间，且可防止疾病进展至更严重的阶

段。吉兰⁃巴雷综合征患者的治疗主要包括：疾病早

期阶段防止病情进展；病情高峰阶段的精心护理；

免疫治疗及之后的康复治疗。

1. 一般治疗 由于吉兰⁃巴雷综合征患者的病

情进展十分迅速，急剧恶化。除了极轻微病例外，

凡拟诊为吉兰⁃巴雷综合征的患者均应立即住院观

察。在疾病早期阶段，进行例行诊断性检查的同

时须行呼吸和心血管功能监测，并告知患者和家属

在诊断及病程中可能发生的情况，进行疾病及预后

教育。据国外文献报道，大规模多中心临床试验结

果表明，采用现代重症监护技术和应用免疫治疗药

物，可使病死率降至 1.25% ~ 2.50%。重症监护病房

的死亡原因通常不是呼吸衰竭，大多数患者死于并

发感染、心肌梗死或肺栓塞。如果患者病程较长，

长时间停留在重症监护病房易发生并发症；当住院

时间 > 3 周时，约 60%的患者可并发肺炎、菌血症或

其他严重感染。重症吉兰⁃巴雷综合征患者应实行

连续心电监护直至恢复期开始。体位性低血压、心

动过速或过缓、心脏传导阻滞、窦性停搏常发生于

自主神经损害患者；有呼吸困难和球麻痹的患者，

应及时吸痰，防止误吸；血氧分压降低者尽早行气

管插管或气管切开术，同时机械辅助呼吸。另外，

营养支持对于球麻痹患者也十分重要，给予鼻饲营

养，保证热量、维生素和防止电解质紊乱；消化道出

血或胃肠麻痹者，给予静脉营养支持；神经性疼痛

者采用对症药物治疗可以缓解症状；肺感染、泌尿

系感染、压疮、下肢深静脉血栓形成的防治也是急

性期的重点工作；出现抑郁时，需进行心理辅导和

予以抗抑郁药物治疗。

2. 免疫治疗 （1）血浆置换（具有循证医学证据

的治疗方法）：血浆置换（PE）在过去 20 年中被认为

是吉兰⁃巴雷综合征治疗的首选方法。它能够缩短

吉兰⁃巴雷综合征患者的病程，阻止病情进展，减少

需要辅助通气的可能，且有较好的近期（4 周）和远

期（1 年）疗效（Ⅰ级推荐证据）。推荐的具体治疗方

法为，2 周内共交换 5 倍的血浆量，隔日 1 次，而且开

始得越早疗效越佳。少于 4 次者疗效较差，而更多

的血浆置换对于轻至中度患者亦无更多获益［22⁃24］。

长期观察结果显示，血浆置换无严重不良反应；但

因其治疗费用昂贵，需在具有一定规模和设备的医

疗机构开展，某种程度上限制了该疗法的临床应

用。（2）静脉注射免疫球蛋白（IVIg）：是具有循证医

学证据的治疗药物，能够缩短病程，阻止病情进展，

减少需要辅助通气的可能，近期和远期疗效都很

好。IVIg 与血浆置换的治疗效果类似，在缩短机械

通气时间、改善病死率和神经功能障碍等方面，两

种疗法无明显差异（Ⅰ级推荐证据），对儿童患者也

有效（Ⅱ级推荐证据）［25］。推荐剂量：0.40 g/（kg·d），

连续治疗 5 d，早期治疗效果更佳，一般在发病 2 周

内应用。血浆置换和 IVIg 联合治疗效果尚不肯定，

临床研究显示血浆置换治疗后给予 IVIg 的疗效并

不优于单独 IVIg 治疗（Ⅱ级推荐证据）。对于重症

吉兰⁃巴雷综合征患者，经过一个疗程的血浆置换或

IVIg 治疗后，若病情仍无改善甚至继续进展，可以继

续进行第 2 疗程治疗。IVIg 无严重不良反应，而且

应用方便，因此其临床应用更为广泛［22⁃24］。（3）糖皮

质激素：国外多项临床试验结果显示，糖皮质激素

单独治疗吉兰⁃巴雷综合征无明显疗效，甚至糖皮质

激素联合 IVIg 的疗效与 IVIg 单药治疗比较也无显

著差异［26］。因此，国外的吉兰 ⁃巴雷综合征指南均

不推荐应用糖皮质激素治疗。我国由于经济条件

或医疗条件的限制，有些患者无法接受 IVIg 或血浆

置换治疗，因此仍有许多医疗单位在应用糖皮质激

素治疗吉兰⁃巴雷综合征，尤其用于疾病早期或症状

严重的患者。对已经发表资料的研究可以发现，纳

入 Meta 分析的一些单项研究设计不尽合理，糖皮质

激素类药物的种类、剂量、给药时机和给药途径有

所不同，而且仅观察了 AIDP 患者的疗效。李海峰

和丛志强［27］认为，激素对吉兰 ⁃巴雷综合征的治疗

可能存在“窗口”期，激素有减轻炎症继发损害的作

用，如果被临床采用，应该早期给药并尽早停药，以

期取得一定的免疫抑制作用，并防止过度抑制炎性

细胞的保护作用。因此，我们认为糖皮质激素对不

同亚型吉兰⁃巴雷综合征的疗效尚有待进一步探讨。

经过以上综合治疗后，67% ~ 80%的患者均可
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完全恢复或仅存极轻微的神经系统症状，但仍有大

约 20%患者遗留不同程度后遗症，影响日常生活和

正常工作［21］。如何更好地理解各亚型的发病机制，
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