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·临床研究·

【摘要】 研究背景 单唾液酸四己糖神经节苷脂钠（神经节苷脂）注射液系从猪脑中提取获得的神

经细胞功能物质，参与多种细胞病理生理过程，在神经组织发生、生长、分化过程中发挥重要作用。神经

节苷脂对血管源性脑损伤、创伤性脑脊髓损伤神经元的恢复具有促进和保护作用，可改善帕金森病行为

障碍。但随着临床的广泛应用，其不良反应逐渐被发现，其中注射神经节苷脂后并发的类似吉兰⁃巴雷

综合征表现的病例较为少见，其临床特点和机制尚需进一步总结和探讨。方法 分析 3例神经节苷脂

治疗后发生吉兰⁃巴雷综合征患者的临床、神经电生理及脑脊液特征。结果 患者均为 39～65岁男性，

分别于静脉注射神经节苷脂后 9 ~ 14 d出现四肢瘫痪、肌张力减退及腱反射消失等肌肉病症状与体征，

可伴呼吸困难（1例）或脑脊液蛋白⁃细胞分离现象（1例）或周围神经轴索变性（1例）等表现，符合神经节

苷脂相关性吉兰⁃巴雷综合征诊断。结论 单唾液酸四己糖神经节苷脂静脉注射后可诱发吉兰⁃巴雷综

合征，多发生于静脉注射后 9 ~ 14 d，患者预后不良。其可能机制与外源性神经节苷脂通过诱导免疫机

制导致神经轴索变性有关。
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【Abstract】 Background Monosialotetrahexosylganglioside (GM1) is a kind of ganglioside extracted
from the neural cells of pig brain, which involves in the pathophysiological processes of neurogenesis, and
plays an important role in neural formation, growth and differentiation. GM1 is widely used in the treatment
for vascular brain injury and traumatic brain and spinal cord injury, promoting and protecting the recovery
of nerve cells. Besides, it can improve the behavior disorders of patients with Parkinson's disease.
However, as it is widely used in clinical practice, its adverse reaction has been gradually discovered. There
is some evidence to suggest Guillain ⁃ Barré syndrome (GBS) may occur after GM1 injection intravenously.
Both clinical manifestations and possible mechanism of GBS associated with GM1 are unclear, and need
further study. Methods Three cases of GBS associated with GM1 were clinically observed including
cerebrospinal fluid (CSF) testing and nerve conduction studies. These cases were analyzed and subjected to
assessment with literature review. Results Three male patients (with the age 39-65) of GBS were
observed after injection of GM1 intravenously. At 9-14 days, they developed weakness of all limbs and
were unable to stand upright with decreased muscle tone in limbs and absent deep tendon reflexes,
accompanied by dyspnea (1 case), albuminocytological dissociation (1 case) and axonal degeneration of
peripheral nerve (1 case). Conclusion GBS may occur occasionally in patients treated with GM1 injection
intravenously for 9-14 days, and the prognosis is not favorable. The possible mechanism is that exogenous
gangliosides could be immunogenic and may occasionally result in neural axonal degeneration.
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·· 330



中国现代神经疾病杂志 2013年 4月第 13卷第 4期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, April 2013, Vol. 13, No. 4

单唾液酸四己糖神经节苷脂钠注射液系从猪

脑中提取获得的神经细胞功能物质，参与多种细胞

代谢，在神经组织发生、生长、分化中发挥重要作

用。实验研究显示，神经节苷脂对血管源性脑损

伤、创伤性脑脊髓损伤神经细胞的恢复具有促进和

保护作用，可改善帕金森病行为障碍［1⁃3］。随着神经

节苷脂在临床的大量应用，其不良反应也时有报

道，例如与药物成分中的杂质、污染物、添加剂或特

殊代谢产物有关的过敏反应，包括胸闷、心悸、头

晕、寒战、四肢厥冷、全身冷汗、神志淡漠、血压下降

等，或神经节苷脂注射数日后出现类似吉兰⁃巴雷综

合征（GBS）表现［4⁃8］，本文回顾分析重庆医科大学附

属第一医院 2009 年 1 月-2012 年 3 月诊断与治疗的

3例神经节苷脂相关性吉兰⁃巴雷综合征病例，结果

报告如下。

临床资料

例 1 男性患者，65 岁。主因四肢无力 8 h，于
2011 年 7 月 10 日入住我院神经内科治疗。患者于

入院前 14 d 因突发左侧肢体无力 1 d 而至外院就

诊，体格检查神志清楚，语言含糊，左侧肌张力呈痉

挛性增高、左侧肢体肌力 0级、Babinski征阳性，右侧

肌张力、肌力正常。头部 CT检查显示右侧基底节小

片状低密度影，临床诊断“脑梗死”。予以阿司匹林

口服 100 mg（1 次/d），并辅助神经节苷脂 40 mg加入

0.9%氯化钠注射液 250 ml 静脉滴注（1 次/d），连续

治疗 14 d后左侧肢体肌力由 0级逐渐恢复至 4级出

院。出院后 8 h突发四肢酸痛、无力，症状呈渐进性

加重但不伴呼吸困难，急诊转入我院。入院后体格

检查：体温 37 ℃，脉搏 89 次/min，呼吸 18 次/min，血
压 145/86 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa）。神志清

楚，脑神经检查无异常。四肢肌力 0 级、肌张力减

低，腱反射未引出，无感觉障碍，病理征阴性。既往

高血压及糖尿病病史 3 年，家族史无特殊。腰椎穿

刺脑脊液检查呈现蛋白 ⁃细胞分离现象，蛋白定量

870 mg/L（150 ~ 450 mg/L），有核细胞计数 5 × 10 6/L
（< 8 × 10 6/L）。心肺检查无异常，患者拒绝接受神经

电生理检查。临床诊断考虑神经节苷脂相关性吉

兰⁃巴雷综合征。遂予人血免疫球蛋白 20 g（1 次/d）
静脉滴注，以及维生素 B12 500 mg（1 次/d）肌内注

射，连续治疗 5 d，同时辅助改善脑细胞代谢及物理

治疗等措施，住院 2 个月后四肢肌力恢复至 4级，病

情明显改善出院。

例 2 男性患者，57 岁。因突发左侧肢体无力

12 d、伴四肢无力 3 d、呼吸困难 1 d，于 2012 年 3 月

14 日入院。患者于入院前 12 d 因突发性左侧肢体

无力 6 h至外院就诊，当时体格检查神志清楚，左侧

肢体肌力 0级、Babinski征阳性，右侧肌力、肌张力正

常；感觉系统检查不合作。头部 CT扫描提示右侧基

底节出血，临床诊断为右侧基底节出血。给予甘露

醇 125 ml（1 次/6 h）静脉滴注降低颅内压，神经节

苷脂 40 mg 加入 0.9%氯化钠注射液 250 ml（1 次/d）
静脉滴注，左侧肢体肌力有所改善，能下床活动。

治疗 9 d 后无诱因出现双手、双下肢无力，四肢瘫

痪，言语不清、全身大汗、心悸，遂停用神经节苷脂；

至 11 d 时出现呼吸困难，四肢及头颈部强直，遂行

气管插管及呼吸机辅助呼吸并急诊转入我院。入

院时体格检查：体温 36.5 ℃，脉搏 97 次/min，呼吸

18 次/min，血压 154/95 mm Hg。神志清楚，仅能以

睁、闭眼与外界简单交流，但双眼闭合较差，双侧周

围性面瘫；四肢肌张力明显减低、肌力 0 级，双侧病

理征阴性；感觉系统检查不合作。实验室检查：血

常规白细胞计数 9.90 × 10 9/L［（4.00 ~ 9.20）× 10 9/L］，

肌红蛋白为 95.20 μ g/L（28 ~ 72 μ g/L），钾离子为

4.30 mmol/L（3.50 ~ 5.20 mmol/L）；肝肾功能试验、血

清抗核抗体谱、肿瘤标志物及输血前各项检查指标

等均于正常值范围。临床诊断考虑神经节苷脂相

关性吉兰⁃巴雷综合征。因家属拒绝行腰椎穿刺检

查，采取丙种球蛋白及血浆置换（PE）治疗，并以呼

吸机维持呼吸，住院 4 d后病情无好转，家属放弃治

疗，自动出院，患者于回家途中死亡。

例 3 男性患者，39 岁。主因左侧眼睑闭合不

全 12 d、四肢无力 1 d，于 2009 年 3 月 21 日入院。患

者于入院前 12 d不明原因出现左侧眼睑闭合不全，

伴口角歪斜、流涎至外院就诊，当时体格检查神志

清楚，左侧周围性面瘫，无疱疹，四肢肌力、肌张力

正常，腱反射正常，病理征阴性。实验室检查血尿

便常规、肝肾功能试验及水电解质检查均于正常值

范围；神经电生理检查提示左侧面神经潜速率较对

侧减慢 38%。临床诊断考虑左侧特发性面神经

炎。予地塞米松 10 mg（1 次/d）、神经节苷脂 40 mg
加入 0.9%氯化钠注射液 250 ml（1 次/d）静脉滴注，

以及维生素 B12 500 mg（1 次/d）肌内注射，治疗 12 d
后因逐渐出现四肢远端肌无力并呈渐进性加重转

入我院。体格检查：体温 36.8 ℃，脉搏 79 次/min，呼
吸 17 次/min，血压 132/79 mm Hg。神志清楚，双侧
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周围性面瘫，颈软，四肢肌张力减退，双侧上肢肌力

3级、下肢 4级，腱反射及双侧病理征未引出，感觉系

统无异常。神经电生理检查提示周围神经轴索变

性，脑脊液检查各项指标均于正常值范围。临床拟

诊神经节苷脂相关性吉兰⁃巴雷综合征。遂停用神

经节苷脂，并予人血免疫球蛋白 20 g（1 次/d）静脉滴

注及维生素 B12 500 mg（1 次/d）肌内注射，连续治疗

5 d，同时辅助肢体康复治疗，4周后症状与体征显著

改善。随后患者自行出院，未继续治疗，目前仍在

随访中。

讨 论

神经节苷脂与吉兰 ⁃巴雷综合征的关系早在

1985 年即已引起国外学者注意。Quarles 等首先发

现，吉兰⁃巴雷综合征患者血清抗神经节苷脂单克隆

抗体（抗神经节苷脂抗体）呈高表达，并指出吉兰⁃巴
雷综合征可能与血清抗神经节苷脂抗体表达变化

有关，此后亦经多项研究所证实［9⁃13］。随后的研究

发现，注射外源性神经节苷脂可诱导患者体内产生

抗神经节苷脂抗体，引起自身免疫性脱髓鞘病变或

轴突变性，出现神经节苷脂相关性吉兰⁃巴雷综合征

表现［6⁃8］。神经节苷脂引起吉兰⁃巴雷综合征的假设

同时受到患者血清学检测结果的佐证，Illa等［6］的研

究显示，神经节苷脂相关性吉兰⁃巴雷综合征患者血

清中均可检出高水平的抗神经节苷脂抗体，而未接

受神经节苷脂治疗或非神经节苷脂相关性吉兰⁃巴
雷综合征患者血清中则未发现该抗体，此结论支持

外源性神经节苷脂注射液可产生免疫源性，引起运

动神经末梢相关特异性抗神经节苷脂抗体产生，从

而导致轴索受累发病的观点。2001年，Yuki等［14］通

过对家兔注射失敏的外源性神经节苷脂或纯化神

经节苷脂研究其与吉兰⁃巴雷综合征之间的关系，结

果显示，实验动物注射神经节苷脂后迅速出现松弛

性四肢瘫痪，且血清中可检测到高水平的抗神经节

苷脂抗体，组织病理学观察发现周围神经轴突变

性，证实外源性神经节苷脂可以诱导或引起实验动

物发生轴索性吉兰⁃巴雷综合征，并建立了神经节苷

脂诱导轴索性吉兰⁃巴雷综合征的动物模型。但也

有一些学者持不同观点，Govoni 等［15⁃16］在意大利费

拉拉地区进行的回顾性调查发现，虽然接触外源性

神经节苷脂人群罹患吉兰⁃巴雷综合征的风险可能

高于未接触者，但停用神经节苷脂后当地吉兰⁃巴雷

综合征发病率并未显著下降，Figueras 等［8］的解释

是：与发病率相比，可能与该地区人群较少有关，因

而进一步扩大研究样本将有助于揭示神经节苷脂

与吉兰⁃巴雷综合征发病率间的关系。

尽管外源性神经节苷脂引起吉兰⁃巴雷综合征

的机制尚未阐明，但许多研究均已显示，无论是急

性期或稳定期神经节苷脂相关性吉兰⁃巴雷综合征

患者血清中除可检测到抗神经节苷脂抗体外，还可

发现多种相关抗体，包括抗髓磷脂抗体等［6⁃7，17⁃18］，支

持外源性神经节苷脂可能是通过诱导免疫机制引

起吉兰⁃巴雷综合征的假设。有研究表明，吉兰⁃巴
雷综合征的发病机制是细胞免疫介导的周围神经

炎性脱髓鞘或轴突变性疾病，病原体某些成分与周

围神经某些成分的结构相同，机体免疫系统发生识

别错误，自身免疫性细胞和自身抗体对正常的周围

神经成分进行免疫攻击，导致周围神经脱髓鞘而发

病。有文献报道，经神经节苷脂治疗后，急性轴索

性吉兰⁃巴雷综合征的发病时间大多出现在神经节

苷脂治疗后的第 5 ~ 15天，也有 6周后发病者［7］。神

经节苷脂相关性吉兰⁃巴雷综合征主要表现为四肢

下运动神经元性瘫痪，脑脊液呈现蛋白⁃细胞分离现

象，神经电生理检查显示周围神经脱髓鞘病变或轴

突变性，感觉纤维不受累，部分病例可因累及呼吸

相关肌肉而导致死亡［6⁃8］。

本组 3例患者接受神经节苷脂静脉注射后出现

吉兰⁃巴雷综合征，其临床特点表现为：（1）均系男性

患者，发病年龄 39 ~ 65 岁。（2）均经静脉注射神经节

苷脂，发病前无吉兰⁃巴雷综合征表现。（3）以四肢无

力为首发症状，呈下运动神经元性瘫痪特征且病情

呈渐进性进展，严重者可伴有呼吸无力并需呼吸机

辅助呼吸。（4）无感觉障碍，可伴自主神经功能障

碍。（5）四肢瘫痪时间出现在静脉注射神经节苷脂

第 9 ~ 14天，于发病后 24 ~ 48小时症状达高峰状态，

其中 2 例静脉注射神经节苷脂治疗脑血管病数日

后，在原发病症状好转过程中出现新的症状与体

征。（6）其中 1 例脑脊液呈蛋白⁃细胞分离现象，1 例

神经电生理检查呈周围神经损害表现。（7）其中 2例

患者经人血免疫球蛋白治疗后，四肢无力症状明显

改善，但 3 例患者神经功能缺损症状均未完全恢

复。上述临床表现符合神经节苷脂相关性吉兰⁃巴
雷综合征之特点，支持神经节苷脂相关性吉兰⁃巴雷

综合征的诊断［9⁃13，15⁃18］。

神经节苷脂相关性吉兰⁃巴雷综合征的治疗原

则与其他原因引起的吉兰⁃巴雷综合征相同，除立即
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患者的神经功能不能通过上述治疗完全恢复，预后

较非外源性神经节苷脂注射时的脱髓鞘性吉兰⁃巴
雷综合征预后可能更差，文献报道的 17例中 3例死

亡［8］。因此，早期明确诊断、及时停用神经节苷脂、

早期予以人血免疫球蛋白及康复治疗，将有助于改

善患者预后。

综上所述，在由中枢神经系统疾病或某种病因

导致机体免疫改变的患者中，神经节苷脂可能导致

神经节苷脂相关性吉兰⁃巴雷综合征，因此临床应用

过程中应严格掌握适应证，谨慎平衡风险与效益，

寻找循证治疗证据，以免引起严重不良反应。治疗

期间应密切关注患者病情变化，早期发现并及时停

用可疑药物，避免吉兰⁃巴雷综合征的发生，一旦发

生早期予以人血免疫球蛋白等治疗有助于改善患

者神经功能。目前有关神经节苷脂相关性吉兰⁃巴
雷综合征仍有许多未解决的问题［2，15⁃16，19］，进一步开

展相关临床试验，将有助于避免或减少神经节苷脂

相关性吉兰⁃巴雷综合征的发生。
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