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吉兰⁃巴雷综合征的 100 年

【摘要】 吉兰⁃巴雷综合征是主要累及周围神经的自身免疫性疾病。自 1916 年 Guillain 和 Barré描
述其核心临床特征后 100 年，随着对其临床表现多样性的认识，结合病理学、免疫学、电生理学和动物实

验，其发病机制日趋明朗。本文从临床表现、病理生理学和发病机制、诊断标准、治疗与预后及吉兰⁃巴
雷综合征与疫苗共 5 个方面按照年代顺序回顾吉兰⁃巴雷综合征 100 年的研究进展及其与临床实践发展

之间的关系。
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【Abstract】 Guillain⁃Barré syndrome (GBS) is an autoimmune disease mainly involving the peripheral
nervous system. Since the description of its core clinical features by Guillain and Barré 100 years ago, the
understanding of pathogenesis of GBS was greatly improved with recognition of its clinical diversity, and
studies on its pathology, immunology, electrophysiology and animal models. This paper reviews a 100 ⁃year
history of research progress in its clinical manifestation, pathophysiology and pathogenesis, diagnostic
criteria, treatment and outcomes, and the relationship with vaccination in chronological order, to give a
comprehensive presentation on the relationship between research progress and the development of clinical
practice in GBS.
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吉兰 ⁃巴雷综合征（GBS）是主要累及周围神经

的自身免疫性疾病，感染等因素是主要诱发因素，

尤其是病毒和细菌感染，通过分子模拟（molecular
mimicry）机制引起周围神经髓鞘和轴索功能障碍或

损伤致神经功能障碍，部分患者合并轻微中枢神经

系统受累［1］。1859 年，Landry［2］报告“上升性瘫痪”，

最早描述吉兰 ⁃巴雷综合征的临床表现。1916 年，

Guillain 等［3］发现腱反射消失和脑脊液蛋白⁃细胞分

离的核心临床特征，“吉兰⁃巴雷综合征”由此命名。

100 年间，吉兰⁃巴雷综合征的研究随着对其临床表

现多样性的认识，结合病理学、免疫学、电生理学和

动物实验研究，对其发病机制的认识日趋明朗。吉

兰⁃巴雷综合征已经成为一个疾病谱，在诊断技术、

诊断标准和治疗方面形成完整的体系。本文拟从

临床表现、病理生理学和发病机制、诊断标准、治疗

与预后及吉兰⁃巴雷综合征与疫苗共 5 个方面按照

年代顺序回顾吉兰 ⁃巴雷综合征 100 年的研究进

展。尽管从这 5 个方面回顾吉兰⁃巴雷综合征发展

史有助于读者了解疾病的主要方面，但仍需注意各

方面之间在年代上的联系，从而全面了解吉兰⁃巴雷

综合征 100 年的研究进展及其与临床实践发展之间

的关系。

一、临床表现的多样性

吉兰⁃巴雷综合征典型表现为对称性肢体无力

和腱反射消失，可伴脑神经受累、感觉障碍和自主

神经功能障碍。1916 年，Guillain 等［3］在最初描述中

明确提出，脑脊液蛋白⁃细胞分离现象和周围神经电

生理学异常是吉兰 ⁃巴雷综合征的特点。1956 年，

Fisher［4］报告 3 例存在眼外肌麻痹、腱反射消失和共

济失调“三联征”的患者，因其亦存在脑脊液蛋白⁃细
胞分离现象，故认为是吉兰⁃巴雷综合征的变异型。

此后，类似病例报道逐渐积累，且多数患者合并肢
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体无力，典型的“三联征”称为 Miller Fisher 综合征

（MFS）。自 1951 年 Bickerstaff 和 Cloake［5］报告 1 例

脑干脑炎患者后，1957 年 Bickerstaff［6］又报告 8 例患

者，临床表现为意识障碍或长束征，与 Miller Fisher
综合征和经典的吉兰⁃巴雷综合征存在重叠，故命名

“Bickerstaff 脑干脑炎（BBE）”。1969 年，Young 等［7］

描述纯自主神经功能不全（pure pan⁃dysautonomia），

因其存在脑脊液蛋白⁃细胞分离现象且吉兰⁃巴雷综

合征也有类似自主神经系统症状，故认为是吉兰⁃巴
雷综合征的变异型。至此，吉兰⁃巴雷综合征疾病谱

的典型表现已初步确立，它们之间的联系是脑脊液

蛋白⁃细胞分离现象，临床受累部位的重叠表现已有

所认识。

1986 年，Ropper［8］报告以颈部、咽喉部和上臂受

累为主的颈咽臂型吉兰⁃巴雷综合征、以双侧下肢受

累为主的吉兰⁃巴雷综合征和以眼睑下垂不伴明显

眼球运动障碍的吉兰 ⁃巴雷综合征等局限受累型。

1991 年，Ropper 等［9］在其著作中提出吉兰⁃巴雷综合

征分类和诊断标准，即纯运动型吉兰⁃巴雷综合征、

纯感觉型吉兰⁃巴雷综合征、Miller Fisher 综合征、吉

兰⁃巴雷综合征局限受累型（包括咽颈臂型、截瘫型

和纯自主神经功能不全）。1993 年，Jackson 等［10］报

告腱反射亢进或正常的吉兰⁃巴雷综合征，挑战经典

的吉兰⁃巴雷综合征的核心临床特征——腱反射消

失。1994 年，Ropper［11］又描述双侧面神经麻痹或外

展神经麻痹伴肢端感觉障碍的吉兰⁃巴雷综合征以

及 Miller Fisher 综合征与颈咽臂型吉兰⁃巴雷综合征

的重叠类型，双侧对称是其重要特点。Yuki［12］于

1996 年和 Koga 等［13］于 2002 年分别报告，急性眼外

肌麻痹和急性咽喉肌麻痹是吉兰⁃巴雷综合征的局

限受累型。2000 年，Susuki 等［14］首次描述双侧不对

称的吉兰⁃巴雷综合征，此后，有多篇文献报道双侧

不对称的吉兰⁃巴雷综合征，与当时吉兰⁃巴雷综合

征诊断标准中双侧对称的要求不同，给诊断提出挑

战，但脑脊液和电生理学检查以及随访最终确定其

属于吉兰⁃巴雷综合征疾病谱。2002 和 2006 年，急

性小纤维神经病被认为是吉兰⁃巴雷综合征的一种

类型［15 ⁃16］。吉兰⁃巴雷综合征局限受累型和之前已

经认识到不同部位受累的重叠型均提示该病累及

单一或多组脑神经和（或）脊神经是同一作用机制

所致，神经根和周围神经的选择性受累是临床表现

不同和重叠的基础。

2003 年，Odaka 等［17］报告 62 例 Bickerstaff 脑干

脑炎患者，其与 Miller Fisher 综合征在临床表现、脑

脊液、电生理学和抗神经节苷脂 GQ1b 抗体方面具

有较高的重叠性。在 2007 年颈咽臂型吉兰⁃巴雷综

合征的大宗病例报道中，抗 GT1a 和 GQ1b 抗体进一

步将颈咽臂型吉兰 ⁃巴雷综合征、Miller Fisher 综合

征和 Bickerstaff 脑干脑炎联系在一起［18］。2008 年的

Bickerstaff 脑干脑炎大宗病例报道证实其与 Miller
Fisher 综合征之间存在重叠［19］。同年，Kaida 等［20］阐

述抗 GD1b 抗体与感觉性共济失调型吉兰⁃巴雷综合

征之间的关系，即由于抗 GD1b 抗体损伤后根神经

节所致。2011 年，Ito 等［21］明确感觉性共济失调型

吉兰⁃巴雷综合征（感觉性共济失调伴吉兰⁃巴雷综

合征的其他受累）与急性感觉性共济失调性神经病

（仅有感觉性共济失调而无吉兰⁃巴雷综合征的其他

受累）为同一疾病谱。 2012 和 2014 年，Uncini 和
Yuki 基于临床表现的重叠和抗神经节苷脂抗体，对

急性感觉性周围神经病进行分类［22 ⁃ 23］。此期间，

Shahrizaila 和 Yuki［24］以及 Wakerley 和 Yuki［25］进一

步对抗 GQ1b 抗体疾病谱（包括 Miller Fisher 综合征

和 Bickerstaff 脑干脑炎）和颈咽臂型吉兰⁃巴雷综合

征疾病谱进行总结。2013 年，Koike 等［26］总结免疫

介导的小纤维神经病和小纤维受累的吉兰⁃巴雷综

合征疾病谱及其发病机制。2014 年，van den Berg
等［27］报告截瘫型吉兰⁃巴雷综合征的大宗病例。上

述文献报道证实吉兰⁃巴雷综合征局限受累型和重

叠型的存在，并对其病理生理学机制做出阐释。

1978 年，Oh［28］报告病程高峰期在 4 ~ 8 周的亚

急性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病，发现与慢

性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病（CIDP）相比，

激素治疗效果和预后更佳，与慢性炎性脱髓鞘性多

发性神经根神经病诊断标准要求疾病持续进展 6 个

月以上不同。直至 1991 年，慢性炎性脱髓鞘性多发

性神经根神经病诊断标准修订为持续进展 2 个月以

上［29］。同年，Kleyweg 和 van der Meché［30］报告静脉

注射免疫球蛋白（IVIg）和血浆置换（PE）疗法治疗吉

兰⁃巴雷综合征有效后部分患者短时间内再次加重

的现象，命名为“治疗相关波动（TRF）”。自 1987 年

McCombe 等［31］首次报告部分慢性炎性脱髓鞘性多

发性神经根神经病患者以吉兰⁃巴雷综合征样表现

发病后，2002 年 Mori 等［32］首次单独报道以吉兰⁃巴
雷综合征样表现发病的慢性炎性脱髓鞘性多发性

神经根神经病的临床特征。此时临床医师即要面

临对急性炎症性神经病治疗改善后再次加重时诊
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断的挑战，是治疗相关波动，还是以吉兰⁃巴雷综合

征样表现发病的慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根

神经病或吉兰 ⁃巴雷综合征复发？ 2005-2010 年，

Ruts 等［33 ⁃34］和 Kuitwaard 等［35］的系列临床研究证实

发病 28 周内达高峰期和单相病程是吉兰⁃巴雷综合

征的核心诊断标准，并明确其与治疗相关波动、以

吉兰⁃巴雷综合征样表现发病的慢性炎性脱髓鞘性

多发性神经根神经病和吉兰⁃巴雷综合征复发的鉴

别诊断要点。

二、病理生理学和发病机制

吉兰⁃巴雷综合征病因最早认为是特发性，但因

感染是其最常见诱因，早期称为感染后神经炎［1］。

1949 年，Haymaker 和 Kernohan［36］描述神经根水肿是

吉兰⁃巴雷综合征发病早期的主要病理学特点，发病

后 8 天可见髓鞘和轴索损伤及淋巴细胞浸润，发病

后 11 天可见大量巨噬细胞，并可见施万细胞增殖。

1955 年，Waksman 和 Adams［37］采用周围神经组织致

敏动物制备实验性自身免疫性神经炎（EAN）模型。

此后，相继采用周围神经蛋白成分制备实验性自身

免疫性神经炎模型，自此自身免疫机制开始受到重

视。1969 年，Asbury 等［38］总结炎症性脱髓鞘改变是

吉兰⁃巴雷综合征的主要病理学特点，且早期即可见

单个核细胞浸润。1979 年，Saida 等［39］采用周围神

经上的糖脂成分制备实验性自身免疫性神经炎模

型，开始以周围神经脂多糖成分作为自身抗原的研

究。1981 年，Prineas［40］总结吉兰 ⁃巴雷综合征主要

病理学特点为神经根和周围神经髓鞘斑片样损害，

巨噬细胞是脱髓鞘的主要效应细胞；Sumner［41］总结

脱髓鞘导致的病理生理改变，用以解释吉兰⁃巴雷综

合征的临床表现。1982 年，Rhodes 和 Tattersfield［42］

首次报告空肠弯曲菌（Cj）感染致吉兰⁃巴雷综合征，

开启了对吉兰⁃巴雷综合征病理生理学和发病机制

认识的新领域。1986 年，Feasby 等［43］报告轴索型吉

兰 ⁃巴雷综合征。1991 年，美国学者注意到发生于

中国北方的感染后急性瘫痪性疾病，并采用“中国

瘫痪综合征”的命名［44］。该病是否与脊髓灰质炎和

吉兰 ⁃巴雷综合征不同？ 1991-1996 年，美国学者

McKhann、Cornblath、Griffin 和 Asbury 等与国内学者

李春岩等合作在中国吉兰⁃巴雷综合征患者中进行

一系列研究，阐明以轴索受累为主的患者病理学、

电生理学及其与空肠弯曲菌感染和抗神经节苷脂

抗体之间的关系［45⁃50］。此期间，中美学者进行积极

讨论，国内学者郭玉璞、汤晓芙、张振馨、吴沪生和

袁锦楣分别根据自身所进行的研究从病理学、流行

病学、电生理学和免疫学方面证明“中国瘫痪综合

征”并非中国所特有，而是与吉兰⁃巴雷综合征无本

质区别，只是中国患者轴索受累比例和空肠弯曲菌

感 染 比 例 高 于 西 方 患 者 ［51 ⁃ 54］。 基 于 此，1996 年

Griffin 等［48］提出吉兰⁃巴雷综合征的病理学分型和

病理学意义上的疾病谱概念，包括急性炎性脱髓鞘

性多发性神经根神经病（AIDP）、急性运动轴索性神

经 病（AMAN）、急 性 运 动 感 觉 轴 索 性 神 经 病

（AMSAN）和 Miller Fisher 综合征，脱髓鞘型和轴索

型成为吉兰⁃巴雷综合征的两个主要亚型。

1988 年，Ilyas 等［55］在吉兰 ⁃巴雷综合征患者血

清中检出抗神经节苷脂抗体。1990 年，Yuki 等［56］报

告急性运动轴索性神经病与空肠弯曲菌感染和抗

GM1 抗体的关系，首次将空肠弯曲菌感染与抗神经

节苷脂抗体联系在一起。1992 年，Chiba 等［57］首次

报告抗 GQ1b 抗体与 Miller Fisher 综合征的关系。

1994 年，Mizoguchi 等［58］对颈咽臂型吉兰⁃巴雷综合

征与抗 GT1a 抗体的关系进行首次描述。1994 年，

Yuki 等［59］首次报告 Miller Fisher 综合征与空肠弯曲

菌感染和抗 GQ1b 抗体的关系，以及空肠弯曲菌上

的脂多糖成分与周围神经的糖脂成分结构相似，提

示吉兰⁃巴雷综合征通过分子模拟机制启动自身免

疫反应。1996 年，Yuki［12］报告 Miller Fisher 综合征

的不完全受累型——急性眼外肌麻痹，并在血清中

检出抗 GQ1b 抗体。同年，Kusunoki 等［60］以 GD1b 为

抗原致敏兔制备感觉性神经病动物模型。2001 年，

Yuki 等［61］以 GM1 为抗原致敏兔制备轴索型吉兰⁃巴
雷综合征动物模型。2002 年，相继有学者报告颈咽

臂型吉兰⁃巴雷综合征及其不完全受累型——急性

咽喉肌麻痹，且证实与抗 GT1a 抗体和空肠弯曲菌感

染有关［13，62］。同年，Gong 等［63］报告神经节苷脂在周

围神经的完整定位，以解释吉兰⁃巴雷综合征不同部

位受累与抗神经节苷脂抗体间的关系。2004 年，

Yuki 等［64］以空肠弯曲菌中提取的脂多糖为抗原致

敏兔制备吉兰⁃巴雷综合征动物模型，证实空肠弯曲

菌通过诱导产生抗 GM1 抗体而致病。此期间，空肠

弯曲菌不同血清型和不同抗神经节苷脂抗体与吉

兰⁃巴雷综合征不同临床受累部位之间关系的研究

相继报告。至此，空肠弯曲菌通过分子模拟机制产

生抗神经节苷脂抗体且不同抗体结合不同周围神

经部位导致临床受累部位差异的机制已经阐明。

2004 年，Godschalk 等［65］首次报告空肠弯曲菌上的
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脂多糖合成酶基因决定抗神经节苷脂抗体类型。

2005 和 2006 年，Koga 等［66］和 Kimoto 等［67］进一步证

实，空肠弯曲菌上的脂多糖合成酶基因通过影响脂

多糖合成导致不同血清型空肠弯曲菌抗原结构差

异是决定吉兰⁃巴雷综合征临床受累部位的关键。

一些抗神经节苷脂抗体（如抗 GM1 和 GD1a 抗

体等）与轴索型吉兰⁃巴雷综合征的联系较为密切，

抗体滴度随病情改善而下降［55］，而且，这些抗体可

以结合轴膜 Ranvier 区的神经节苷脂而影响附近的

钠离子通道，从而导致可逆性传导阻滞［68⁃69］，并通过

激活补体而产生膜攻击复合物（MAC），最终导致级

联反应而损伤轴索［70⁃71］。30 余年前，轴索变性被认

为是继发于脱髓鞘和神经水肿的“旁观者效应”所

致，然而一系列关于轴索型吉兰⁃巴雷综合征病理学

研究［49］和抗神经节苷脂抗体在动物离体神经组织

的轴膜 Ranvier 区及其附近作用的电生理学和病理

学研究［68⁃71］改变了这一观点，轴索型吉兰⁃巴雷综合

征不再局限于轴索变性，短暂性轴索功能障碍得到

认识。2013 年，Uncini 等［72］提出“神经结⁃神经结旁

病（nodo ⁃paranodopathy）”的概念，使可逆性传导阻

滞至轴索变性的轴索病变形成一个疾病谱。一些

抗神经节苷脂抗体与吉兰⁃巴雷综合征局限受累型

相关，如抗 GQ1b 抗体与 Miller Fisher 综合征相关、

抗 GT1a 抗体与咽颈臂型吉兰⁃巴雷综合征相关、抗

GD1b 抗体与感觉性共济失调型吉兰⁃巴雷综合征相

关，这些抗体亦可通过补体介导而致传导阻滞［73］。

相对于轴索型吉兰⁃巴雷综合征，急性炎性脱髓鞘性

多发性神经根神经病的发病机制尚不清楚，抗髓鞘

蛋白抗体和抗糖脂抗体介导的巨噬细胞吞噬和损

害是其主要发病机制［73］。东西方急性炎性脱髓鞘

性多发性神经根神经病和轴索型吉兰⁃巴雷综合征

的比例不同，相关抗体比例亦不同［74⁃76］。目前已有

的随机对照临床试验均纳入欧美国家的吉兰⁃巴雷

综合征患者，东西方吉兰⁃巴雷综合征的差异是否导

致疗效差异尚不明确。

三、诊断标准

20 世 纪 60 年 代 ，Osler 和 Sidell［77］ 以 及

McFarland 和 Heller［78］开始考虑制定吉兰⁃巴雷综合

征诊断标准。1976 年，美国发生接种流感疫苗后吉

兰⁃巴雷综合征发病率显著升高事件，此后，美国国

立卫生研究院（NIH）组织相关学者制定首个国际公

认的吉兰⁃巴雷综合征诊断标准（于 1978 年发表［79］，

并于 1981 和 1990 年补充完善［80⁃81］）。该诊断标准将

急性或亚急性肢体无力和腱反射消失作为核心临

床特征，还包括单相病程、相对双侧对称等 7 个临床

特征支持诊断，并指出脑脊液蛋白⁃细胞分离和典型

电生理学表现高度支持诊断，还提出怀疑诊断的临

床和实验室特征以及排除诊断的特征，为后来的吉

兰⁃巴雷综合征诊断标准打下框架。Asbury［80］在对

该诊断标准的解读中提到“变异型”，认为此种表现

是经典的吉兰⁃巴雷综合征中偶见的临床特征，具有

1 个变异型表现不能排除而是怀疑诊断，具有 2 个

变异型表现高度提示吉兰⁃巴雷综合征的可能性较

小。Ropper［8，11］在描述吉兰⁃巴雷综合征变异型表现

时曾使用“variant”的表述，此后，采用这一表述的病

例报道通常指不同于经典的吉兰⁃巴雷综合征的临

床 表 现 ，而 非 Asbury［80］使 用 的“ 变 异 型 ”术 语 。

1990-2000 年，随着轴索型吉兰⁃巴雷综合征的发现

和“吉兰⁃巴雷综合征疾病谱”概念的提出，其诊断标

准需考虑不同临床受累特征。2001 年，荷兰神经肌

肉病研究支持中心［82］首次将 Miller Fisher 综合征作

为吉兰⁃巴雷综合征临床亚型之一，并提出吉兰⁃巴
雷综合征的基本诊断标准及在此基础上的 Miller
Fisher 综合征和延髓型吉兰 ⁃巴雷综合征的诊断标

准，亦提出轴索型和脱髓鞘型吉兰⁃巴雷综合征两个

亚型的诊断标准。该诊断标准包括亚急性软瘫、较

强的双侧对称性、腱反射减低或消失、排除其他周

围神经病，不能完全具备上述 4 项条件时，脑脊液蛋

白⁃细胞分离现象和电生理学证据可支持诊断。此

后，文献中“变异型”的表述逐渐被“吉兰⁃巴雷综合

征亚型”或“吉兰⁃巴雷综合征局限受累型”取代，但

仍有“吉兰 ⁃巴雷综合征变异型”的报道。2011 年，

Brighton 国际疫苗安全性监测联合会吉兰⁃巴雷综合

征工作组［83］将双侧肢体无力、腱反射减低或消失、

单相病程（发病后 12 小时至 28 天达高峰期）和排除

其他引起肌无力的疾病作为吉兰⁃巴雷综合征定义

的临床核心特征，脑脊液蛋白⁃细胞分离和电生理学

均符合吉兰⁃巴雷综合征为确诊（definite）；具备脑脊

液蛋白⁃细胞分离和电生理学符合吉兰⁃巴雷综合征

中一项为很可能（probable）；仅具备核心临床特征为

可能（possible）。将双侧眼外肌麻痹、双侧腱反射减

低或消失、共济失调、无肢体无力、无意识障碍或锥

体束征、单相病程和排除其他疾病作为 Miller Fisher
综合征的核心临床特征，脑脊液蛋白⁃细胞分离和神

经传导速度正常或仅累及感觉神经均具备为确诊；

具备脑脊液蛋白⁃细胞分离和神经传导速度正常或
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仅累及感觉神经中一项为很可能；仅具备核心临床

特征为可能。然而，这两项诊断标准仅列出吉兰⁃巴
雷综合征和 Miller Fisher 综合征的典型临床表现，

因此无法诊断临床表现不典型、不完全受累但又有

证据支持（脑脊液蛋白⁃细胞分离、特定抗神经节苷

脂抗体阳性或电生理学证据）的吉兰⁃巴雷综合征疾

病谱。

2014 年制定的新分类及其诊断标准解决了上

述问题，将吉兰⁃巴雷综合征、Miller Fisher 综合征和

Bickerstaff 脑干脑炎作为一个疾病谱，并根据临床受

累部位进行分类，提出相应的诊断标准［84］。该诊断

标准沿用核心临床特征和支持特征的表述，并对核

心临床特征做出注释。吉兰⁃巴雷综合征疾病谱包

括两项核心临床特征，即脊神经和脑神经支配肌肉

的对称性无力、单相病程（发病 4 周内达高峰期），并

排除其他周围神经病变。腱反射减低和（或）消失

不再作为核心临床特征，约 10%的经典的吉兰⁃巴雷

综合征患者有腱反射正常或亢进，但各类局限受累

型患者仍要求至少受累肢体出现腱反射减低和

（或）消失。Miller Fisher 综合征和 Bickerstaff 脑干脑

炎的诊断标准无需肢体无力，但应具有眼外肌麻痹

和共济失调，区别是前者有腱反射减低和（或）消失

而无嗜睡，后者有嗜睡而无腱反射减低和（或）消

失。尽管腱反射减低和（或）消失不再作为核心临

床特征，但可作为支持诊断的临床特征。前驱感染

史和脑脊液蛋白⁃细胞分离是吉兰⁃巴雷综合征疾病

谱的支持特征，电生理学证据是经典的吉兰⁃巴雷综

合征和吉兰⁃巴雷综合征局限受累型（咽颈臂型、截

瘫型和双侧面神经麻痹型等）的支持特征，此外，对

咽颈臂型还要求抗 GT1a 或 GQ1b 抗体阳性作为支

持证据，对 Miller Fisher 综合征和 Bickerstaff 脑干脑

炎还要求抗 GQ1b 抗体阳性作为支持证据。新的诊

断标准将急性咽喉肌麻痹、急性颈臂肌麻痹、急性

眼外肌麻痹、急性共济失调性神经病、急性眼睑下

垂、急性瞳孔扩大和急性共济失调嗜睡综合征等作

为 吉 兰 ⁃ 巴 雷 综 合 征 、Miller Fisher 综 合 征 和

Bickerstaff 脑干脑炎的不完全受累型，其诊断要求具

有与上述临床分型相应的支持证据。对腱反射正

常或亢进患者应有随访的电生理学证据的支持。

新的诊断标准也列出上述部位受累之间的重叠

型。根据新的诊断标准，大多数患者仍遵循 1981 年

Asbury［80］提出并被以后诸版本诊断标准延续的诊

断原则以获得最终诊断：如果符合临床典型表现且

较少有不常见表现，即使在病程早期仅根据临床表

现即可诊断为吉兰⁃巴雷综合征；如果临床表现不常

见，则需依靠实验室检查结果，并进行随访待病程

符合单相标准再诊断为吉兰⁃巴雷综合征。但这一

标准未涉及轴索型和脱髓鞘型吉兰⁃巴雷综合征。

1981 年，Asbury［80］解读吉兰 ⁃巴雷综合征诊断

标准时指出“问题不是识别典型病例，而是要知道

这种疾病核心表现的边界。”吉兰⁃巴雷综合征各局

限受累型病例的不断报道，既给疾病谱带来挑战又

创 造 机 遇 。 随 着 对 吉 兰 ⁃巴 雷 综 合 征 疾 病 谱 和

Miller Fisher 综合征疾病谱在临床表现、病理学、发

病机制和自身抗体方面认识的深入，使我们能够基

于急性自身免疫性周围神经病这一基本点来诊断

吉兰⁃巴雷综合征疾病谱，在这种以综合征命名的急

性疾病临床表现不断丰富的情况下得以诊断。对

吉兰⁃巴雷综合征疾病谱的不断认识及相应诊断标

准的演变也值得疾病分类学研究借鉴。

电生理学检查一直在吉兰⁃巴雷综合征的诊断

中发挥重要作用。1978 年诊断标准仅提出神经传

导速度、远端潜伏期和 F 波的诊断意义，并无详细定

义［79］。1985 年，Albers 等［85］的电生理学标准定义了

神经传导速度、远端潜伏期、传导阻滞和 F 波潜伏期

等脱髓鞘电生理学指标，涉及时间离散但未对其进

行明确定义。1990 年，Asbury 和 Cornblath［81］的电生

理学标准明确定义了神经传导速度、远端潜伏期、

传导阻滞、时间离散和 F 波潜伏期等脱髓鞘电生理

学指标。此后的研究发现，Asbury 和 Cronblath 的标

准过于严格，其在确诊的吉兰⁃巴雷综合征的阳性率

远低于 1985 年的 Albers 标准，因此，后续的电生理

学标准多基于 1985 年的 Albers 标准改进。1995 年，

Ho 等［47］的电生理学标准定义了诊断急性炎性脱髓

鞘性多发性神经根神经病涉及的神经传导速度、远

端 潜 伏 期 和 F 波 潜 伏 期，临 界 值 均 较 1990 年 的

Asbury 和 Cornblath 标准宽松，与 1985 年的 Albers 标

准相近，但未涉及传导阻滞，涉及时间离散但未明

确定义；与此同时，还首次明确了急性运动轴索性

神经病的电生理学标准。1998 年，Hadden 等［86］的

电生理学标准也由 1985 年的 Albers 标准修订而来，

除定义神经传导速度、远端潜伏期和 F 波潜伏期外，

还定义了传导阻滞，但不涉及时间离散；诊断急性

运动轴索性神经病的要求与 1995 年的 Ho 标准相

似，还定义了神经兴奋性丧失（inexcitable nerve）。

上述标准均未要求采用针极肌电图显示自发电位
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以明确轴索变性，此后的研究多采用其中之一。

1998 年，Kuwabara 等［87］在复合肌肉动作电位波

幅降低而认为存在轴索损害的患者中发现可逆性

传导衰竭（RCF）现象。患者抗神经节苷脂抗体阳

性，电生理学表现为传导阻滞和相应部位神经传导

速度轻微减慢，于数天内迅速恢复，临床症状也迅

速改善，但未见时间离散和复合肌肉动作电位多相

化的髓鞘再生表现。上述特点与不伴抗神经节苷

脂抗体的急性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病

（神经传导异常通常于发病后 6 ~ 10 周开始恢复）或

伴轴索变性的急性运动轴索性神经病（复合肌肉动

作电位波幅持续不恢复）不同；无髓鞘再生表现提

示抗神经节苷脂抗体影响 Ranvier 区的神经传导。

2003 年，Capasso 等［88］报告急性运动传导阻滞性神

经病（AMCBN），患者仅有运动系统受累，均检出空

肠弯曲菌和抗神经节苷脂抗体，表现为远端复合肌

肉动作电位波幅降低、中段周围神经有部分性运动

传导阻滞，复合肌肉动作电位于 2 ~ 5 周内恢复正

常，运动传导阻滞亦改善，临床上可见肌力恢复，不

伴时间离散增加等髓鞘再生或针极肌电图显示自

发电位等失神经支配表现，提示 Ranvier 区轴膜功能

障碍，但尚未进展至轴索变性。 1988 年，van der
Meché等［89］描述长度依赖性复合肌肉动作电位波幅

下降现象，近端刺激获得的复合肌肉动作电位波幅

降低而远端刺激获得的波幅降低不明显，此时易判

断为传导阻滞，但随着时间的延长，远端刺激获得

的复合肌肉动作电位波幅进一步降低而近端刺激

获得的波幅无明显变化，二者趋于一致，预后较前

两者差。此种现象最初认为是广泛性传导阻滞所

致，或用神经纤维兴奋性进行性消失或进展为轴索

变性来解释。Uncini 等［90］将其命名为“长度依赖性

传导衰竭（LDCF）”，并认为是轴索损伤的表现。

疾病早期即出现复合肌肉动作电位波幅降低

的患者，上述 3 种现象并不少见［91］，也有同一患者重

叠存在多种现象的报道［92］。2001 年，Susuki 等［93］报

告 1 例抗 GM1b 抗体阳性的吉兰⁃巴雷综合征患者经

血浆置换疗法治疗后传导阻滞迅速改善。2014 年，

Créange 等［94］证实传导阻滞由抗神经节苷脂抗体结

合轴膜上 Ranvier 区的神经节苷脂所致，直接支持可

逆性轴索功能障碍的机制学说。Kokubun 等［95］报告

伴上述神经传导异常的急性运动轴索性神经病进

展至轴索变性的病例。发病后最初 3 周内可见上述

3 种轴索异常，若不随访无法明确最终临床分型。

因此，Uncini［96］建议，应于发病后第 1 和 3 周进行两

次检查，首次检查确定急性周围神经病，第 2 次检查

确定临床亚型。如果第 2 次检查显示神经传导速度

和远端潜伏期符合脱髓鞘改变但进行性加重，且复

合肌肉动作电位的时间离散增加则提示急性炎性

脱髓鞘性多发性神经根神经病；远端复合肌肉动作

电位波幅维持不变或降低则提示轴索变性；远端复

合肌肉动作电位波幅或传导阻滞迅速恢复且不伴

时间离散增加则提示可逆性轴索功能障碍。这是

吉兰⁃巴雷综合征诊断的重要进展，传导阻滞已不再

仅是脱髓鞘的标记，也成为轴索功能障碍的标记。

正确识别传导阻滞可以尽早治疗，可能阻止不可逆

性轴索变性。而且，更明确的电生理学分型标准有

助于对吉兰⁃巴雷综合征不同临床亚型进一步研究。

感觉传导很少被纳入吉兰⁃巴雷综合征的电生

理学标准［46，79，81，85⁃86］。对吉兰⁃巴雷综合征的感觉神

经电生理学研究发现，不仅急性炎性脱髓鞘性多发

性神经根神经病存在感觉受累，急性运动轴索性神

经病亦可见快速改善的感觉受累［97］。吉兰⁃巴雷综

合征的诊断标准中仅有急性运动感觉轴索性神经

病的电生理学标准采用感觉传导指标［98］，且迄今感

觉传导异常的定义仍未改变［96］。

四、治疗与预后

关于吉兰⁃巴雷综合征治疗的首个随机对照临

床试验是 1976 年采用促肾上腺皮质激素（ACTH）治

疗吉兰⁃巴雷综合征的研究，并未发现其疗效优于安

慰剂［99］。此后，泼尼松口服［100］和大剂量甲泼尼龙

静脉滴注［101］的试验均未发现主要终点事件获益，大

剂量甲泼尼龙静脉滴注与静脉注射免疫球蛋白联

合治疗的主要终点事件亦不优于单纯静脉注射免

疫 球 蛋 白，因 此 不 推 荐 激 素 治 疗 ［102］。 1984 年，

Osterman 等［103］和 Greenwood 等［104］率先报告血浆置

换疗法治疗吉兰⁃巴雷综合征的随机对照试验，其与

后续的随机对照试验结果均显示，无法独立行走的

患者血浆置换疗法效果优于安慰剂，且发病后 14 天

内开始治疗者效果更佳。由于血浆置换疗法为有

创性治疗，应尽可能给予较少次数的血浆置换疗

法。一项观察不同严重程度患者血浆置换疗法最

少次数的研究显示，病情严重者 6 次治疗效果并不

优于 4 次治疗，而病情轻微（可行走）者 2 次治疗效

果优于不予血浆置换疗法［105］。基于伦理学原则，不

能再进行静脉注射免疫球蛋白与安慰剂的对比研

究。静脉注射免疫球蛋白与血浆置换疗法的对比
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研究显示，无法独立行走的患者发病 2 周内静脉注

射免疫球蛋白 0.40 g/（kg·d）连续 5 天，与血浆置换

疗法 5 次的疗效无明显差异，但二者联合应用并不

增 加 疗 效 ［106 ⁃ 107］。 为 探 讨 剂 量 与 疗 效 的 关 系 ，

Raphael 等［108］比较连续 3 或 6 天静脉注射免疫球蛋

白 0.40 g/（kg·d）的疗效，结果显示，疗程长、总剂量

大的患者疗效更佳。关于总剂量 2 g/（kg·d）是分为

5 次给药还是更少次数给药疗效佳，仅一项针对儿

童吉兰⁃巴雷综合征患者的研究显示，5 次给药组患

儿疗效与 2 次给药组相近，但症状波动更少，故支持

5 次给药的方式［109］。目前已有血浆吸附、抗补体药

物、干扰素⁃β（INF⁃β）治疗吉兰⁃巴雷综合征的初步

研究，但尚未取得支持推荐的可靠证据。 Miller
Fisher 综合征由于自愈性较高，目前尚无关于治疗

的随机对照试验。

吉兰⁃巴雷综合征总体预后较好，对重症患者的

支持治疗至关重要。2005 年，欧美学者联合在 Arch
Neurol 发表吉兰⁃巴雷综合征支持治疗指南［110］。在

此基础上，众多学者在预测呼吸衰竭、呼吸衰竭者

能否顺利拔除气管插管、不良预后和死亡率等方面

进行自然史和危险因素研究，以寻找随机对照试验

中的分层或校正因素。目前较为公认的预测量表

包 括 Erasmus 吉 兰 ⁃ 巴 雷 综 合 征 呼 吸 衰 竭 评 分

（EGRIS）［111］和 Erasmus 吉兰 ⁃巴雷综合征预后评分

（EGOS）［112］，前者可在发病后 1 周内根据临床资料

预测呼吸衰竭风险；后者有助于预测预后。一项目

前正在进行的研究采用 EGOS 量表进行分层，对预

测预后不良患者予以 2 个疗程的静脉注射免疫球蛋

白治疗，尚待其结果的公布。

五、吉兰⁃巴雷综合征与疫苗

20 世纪 70 年代中期，美国发生接种流感疫苗后

吉兰⁃巴雷综合征发病率显著升高事件，直至 21 世

纪初，一直认为流感疫苗是引起吉兰⁃巴雷综合征的

重要因素。多篇文献报道各时期接种流感疫苗后

吉兰⁃巴雷综合征发病率的变化：Hurwitz 等［113］的病

例对照研究显示，美国 1978-1979 年接种流感疫苗

后 8 周内成人发生吉兰⁃巴雷综合征的比例较未接

种疫苗者仅轻微增加，显著低于 1976 年接种疫苗后

的比例。Kaplan 等［114］的病例对照研究显示，美国

1979-1980 和 1980-1981 年接种流感疫苗后 8 周内

吉兰⁃巴雷综合征发病率并未增加。Hughes 等［115］的

病例对照研究显示，英国 1992-2000 年接种流感疫

苗后 42 天内吉兰 ⁃巴雷综合征发病率并未增加。

Burwen 等［116］对美国 2000-2001 年的资料进行分析，

设定接种流感疫苗后 0～6 周为暴露期、9 ~ 14 周为

对照期，结果显示，暴露期吉兰⁃巴雷综合征发病率

未增加。自 2009 年 H1N1 流感局部暴发以来，更多

研究关注甲型流感疫苗的安全性。Andrews 等［117］

的自身对照病例研究显示，英国 2009 年 H1N1 流感

疫苗接种后吉兰 ⁃巴雷综合征发病率并未增加。

Bardage 等［118］采用队列研究回顾性报告 2009 年瑞

典 H1N1 流感疫苗接种后 6 周内吉兰⁃巴雷综合征发

病率并未增加。Vidal 等［119］的病例对照研究结果显

示，墨西哥 2009-2010 年接种 H1N1 或季节性流感疫

苗并不增加吉兰 ⁃巴雷综合征发病率。Nachamkin
等 ［120］ 将 多 家 制 造 商 于 1976、1991-1992 和

2004-2005 年生产的流感疫苗接种于小鼠，发现均

可诱导抗 GM1 抗体产生，诱导此抗体的抗原是流感

病毒的血凝素和神经氨酸酶。不同批次流感疫苗

因流感病毒株抗原数目的差异而具有不同的免疫

源性，这可能是不同流感疫苗接种后吉兰⁃巴雷综合

征发病率不同的原因。

吉兰⁃巴雷综合征发病率与流感病毒感染的关

系开始受到关注。Tam 等［121］采用巢式病例对照研

究对英国 1991-2001 年的资料进行分析，结果显示，

吉兰⁃巴雷综合征发病与 2 个月前发生流感样疾病

有关，同时发现接种流感疫苗后吉兰⁃巴雷综合征发

病率下降。Sivadon⁃Tardy 等［122］采用时间序列分析

对法国 1996-2004 年的资料进行分析，发现吉兰⁃巴
雷综合征发病率升高与流感样疾病有关，部分患者

血清学证实流感病毒感染。Stowe 等［123］采用自身对

照病例研究对英国 1990-2005 年的资料进行分析，

发现接种季节性流感疫苗 90 天内吉兰⁃巴雷综合征

发病率未增加，而流感样疾病发病 30 和 90 天内发

病率显著增加。Grimaldi⁃Bensouda 等［124］采用病例

对照研究对法国 2007-2010 年，包括 2009 和 2010 年

H1N1 感染高发期吉兰 ⁃巴雷综合征发病率进行研

究，发现发病前 2 个月季节性或 H1N1 流感病毒感

染或流感样疾病发生率显著增加，而经对流感样疾

病和流感病毒感染校正后，季节性和 H1N1 流感疫

苗接种 6 周内发病率并未增加。Verity 等［125］报告，

英国 2009-2010 年接种 H1N1 流感疫苗的儿童在接

种后 6 周内吉兰⁃巴雷综合征发病率并未超过背景

发病率，流感病毒感染比例较高，且发病率逐月的

动态变化与流感发病率有相同趋势。在 2009 年

H1N1 流感高发期，中国的国产流感疫苗在显著减
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少流感发病率的同时，吉兰⁃巴雷综合征发病率也远

低于其背景发病率［126］。此研究是目前国际上样本

量最大的流感疫苗接种研究。上述研究结果均一

致性地提示接种流感疫苗并不引起吉兰⁃巴雷综合

征发病率增加，流感病毒感染可能是其危险因素，

吉兰⁃巴雷综合征还可能与流感期间发生的其他上

呼吸道感染有关。

基于上述研究，可以认为 1976 年的流感疫苗的

免疫源性比较特殊，而其他时期不同国家生产的流

感疫苗并未引起吉兰⁃巴雷综合征发病率升高。由

于流感病毒可能是引起吉兰⁃巴雷综合征发病率升

高的原因，故接种流感疫苗还可能减少吉兰⁃巴雷综

合征的发生。2015 年，国际上发生 Zika 病毒感染后

吉兰⁃巴雷综合征发病率升高事件，并在 Zika 病毒感

染后发生吉兰⁃巴雷综合征的患者体内初步发现抗

糖脂糖抗体，而与急性轴索性运动神经病患者发现

的常见抗神经节苷脂抗体不同［127］。吉兰⁃巴雷综合

征的研究仍将不断面对新的挑战而前行。
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图 1 光学显微镜观察显示，肿瘤细胞胞质透亮，胞膜明显 HE 染色 × 200 图 2 光学显微镜观察所见 免疫组织化学染色
（EnVision 二步法） 2a 肿瘤细胞胞质强阳性表达 R132H⁃突变的 IDH1 × 200 2b 肿瘤细胞胞核表达 ATRX × 200 2c 小
肥胖细胞胞质内、胞核周围表达 GFAP × 400
Figure 1 Optical microscopy findings The tumor cells showed clear cytoplasm and obvious membrane. HE staining × 200
Figure 2 Optical microscopy findings Immunohistochemical staining (EnVision) The cytoplasm of tumor cells were strongly
positive for R132H⁃mutant IDH1 (Panel 2a). × 200 The nuclei of tumor cells were positive for ATRX (Panel 2b). × 200 The
perinuclear area and cytoplsm of minigemistocytes were positive for GFAP (Panel 2c). × 400

少突胶质细胞瘤，IDH⁃突变和 1p/19q⁃共缺失

·临床医学图像·

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2016.09.018
Oligodendroglioma, IDH⁃mutant and 1p/19q⁃codeleted
YAN Xiao⁃ling
Department of Pathology, Tianjin Huanhu Hospital, Tianjin 300350, China (Email: ll934065@126.com)

2016 年世界卫生组织（WHO）中枢神经系统肿瘤分类将“少突胶质细胞瘤，异柠檬酸脱氢酶（IDH）⁃突变和 1p/19q⁃共缺失”

定义为弥漫性浸润、生长缓慢、IDH1/2⁃突变、染色体 1p/19q⁃共缺失的胶质瘤。组织学形态，肿瘤组织由形态类似少突胶质细

胞的肿瘤细胞组成，胞核圆形、大小较一致，胞质肿胀、透亮；典型病例常可见微钙化、分支状毛细血管，亦可见星形细胞瘤样成

分（图 1）。免疫组织化学染色，多数肿瘤细胞胞质强阳性表达 R132H⁃突变的 IDH1（图 2a），较少细胞胞核表达 P53，由于肿瘤

缺乏 ATRX 突变，常可见胞核表达 ATRX（图 2b），小肥胖细胞和神经胶质纤维性少突胶质细胞胞质表达胶质纤维酸性蛋白

（GFAP，图 2c）。

（天津市环湖医院病理科阎晓玲供稿）
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