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吉兰-巴雷综合征患者血脑屏障通透性与临床预后

的相关性

李梅 于鹭 韩露 杨红 朱德生 管阳太

【摘要】　目的　探讨吉兰-巴雷综合征（GBS）患者血脑屏障通透性与临床预后的相关性及临床意义。

方法　 随访2013年1月~2016年6月第二军医大学附属长海医院收治的78例GBS患者，根据出院后第 
6个月时Hughes评分分为预后较好组（Hughes＜3分）和预后不良组（Hughes≥3分），比较两组间临床、脑

脊液生化资料及免疫治疗方式。结果　临床预后较好组与不良组之间患者性别、年龄、发病季节、前驱

症状、肺部感染、机械通气、脑脊液蛋白、免疫球蛋白G(IgG)、IgG指数、24 h鞘内IgG合成率、神经轴索损伤、

免疫治疗等比较差异均无统计学意义（P＞0.05），入院时肌力评分、脑脊液白蛋白 /血清白蛋白比值比较

差异有统计学意义（χ2分别为11.73，8.01；P＜0.05）。血脑屏障损伤与患者临床预后不良呈正相关（r=0.32，
P＜0.01）。结论　GBS患者入院时血脑屏障损伤其临床预后较差，血脑屏障通透性可作为评估GBS患者

临床预后的生化指标。
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Correlation between blood-brain barrier permeability and clinical prognosis in patients with Guil-
lain-Barre syndrome　LI Mei， YU Lu， HAN Lu， et al. Department of Neurology， Changhai Hospital， the Sec-
ond Military Medical University， Shanghai 200433， China

【Abstract】　Objective　To explore the correlation between the blood-brain barrier dysfunction and 
clinical prognosis in patients with Guillain-Barre syndrome (GBS). Methods　Totals of 78 patients with GBS 
in department of neurology were followed-up from January 2013 to June 2016. All patients were divided into two 
groups based on Hughes scale at 6 months： the good prognosis group (Hughes ＜ 3) and poor prognosis group 
(Hughes≥ 3). Clinical and biochemical data， as well as immunotherapy were analyzed. Results　Between the 
good and poor prognosis groups， there were no significant differences in gender， age， onset season， proceeding 
infection， pneumonia， mechanical ventilation， cerebrospinal fluid protein， immunoglobulin G， IgG-index， 
intrathecal IgG synthesis rate within 24 hours， injury of nerve axonal and immunotherapy (P＞0.05). There were 
statistically significant differences in score of muscle strength on admission and albumin CSF/serum ratio(QALB) 
(χ2=11.73， 8.01；P＜0.05). Blood-brain barrier dysfunction was positively correlated with clinical poor prog-
nosis (r=0.32，P＜0.01).  Conclusions　The blood-brain barrier dysfunction in patients with GBS is associated 
with poor prognosis. Therefore， blood-brain barrier permeability may be used to predict the prognosis of patient 
with GBS.

【Key words】　Blood-brain barrie； Neural immune； Guillain-Barre syndrome； Clinical prognosis

吉 兰-巴 雷 综 合 征 (Guillain-Barre Syndrome，
GBS)是一类免疫介导的急性脱髓鞘性多发性神经根

神经病，临床出现对称性四肢远端迟缓性瘫痪、脑

脊液蛋白细胞分离等特点［1-2］。流行病学调查显示

GBS全球发病率为0.6~4/10万［3-4］，患者血脑屏障损

伤发生率达69.1%，GBS患者临床预后总体较好，但

仍有约20%的患者随访6个月时不能独立行走，并

遗留严重肢体功能障碍［5］。国内外目前研究GBS预
后影响因素多集中在诱发因素、基础疾病、病情轻重、

神经损伤形式及脑脊液蛋白等，而研究血脑屏障与临

床预后的相关性较少。因此，本研究拟通过检测GBS
患者血脑屏障通透性来探讨其与临床预后的关系。
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1 对象与方法
1.1 研究对象 对2013年1月~2015年12月在第二

军医大学附属长海医院神经内科住院经确诊的GBS
患者进行随访，随访时间节点为出院后第 3、6个
月，随访形式为门诊随访以及电话随访。入组标准： 
(1)符合 2001年GBS国际诊断标准［6］；(2)年龄 12~ 
80岁的住院患者；(3)知情同意。排除标准［7］：(1)由
重金属，农药中毒引起的多发性神经炎；(2)合并明

确颅内病变的神经炎；(3)慢性炎症性脱髓鞘性多发

性神经病；(4)就诊时病情已明显缓解的GBS患者。

复发诊断标准参照文献［8］。患者入院时同意行血

检验、腰椎穿刺与肌电图检查并签署知情同意书，本

研究通过我院伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集及治疗方法 临床资料收集的

内容包括：性别、年龄、发病季节，前驱症状、入院时

肌力评分、肺部感染、机械通气等临床资料；脑脊液

蛋白、脑脊液白蛋白 /血清白蛋白 (QALB)、免疫球蛋

白G(IgG)、IgG指数、24 h鞘内 IgG合成率等生化指

标；肌电图检查结果等神经电生理资料。入院时肌

力评分采取英国医学研究委员会 (Medical Research 
Council，MRC)评分，MRC＜36分视为瘫痪较重。临

床采用静脉点滴人血免疫球蛋白［0.4 g/(Kg·d)，连
用5 d］为主的免疫治疗，不适合免疫球蛋白治疗或

经济条件不能负担的患者采用短程大剂量糖皮质激

素冲击治疗 (甲泼尼龙480 mg/d起始，每5~7天减至

一半，减至40~60 mg时改为口服 )，对糖皮质激素治

疗效果不显著患者加用免疫球蛋白治疗，1例患者因

病情较轻未予免疫治疗，以鼠神经生长因子、维生素

B12等营养神经治疗以及其他辅助治疗。

1.2.2 检测方法 入院后次日早晨经肘静脉采取空

腹血4 ml并离心采集血清2 ml，入院后次日上午免

疫药物治疗前行腰穿采集脑脊液2 ml，均于-20℃冰

箱保存；使用德国西门子公司全自动程序化分析仪

(西门子BNⅡ )，采用免疫散射比浊法测定脑脊液和

血清 IgG、白蛋白值，分析仪自动计算脑脊液蛋白、

QALB和 24 h鞘内 IgG合成率等生化值；入院后第 
3天完成肌电图检查。

1.2.3 评估标准 疾病严重度参照Hughes评分［9-10］：

0分，正常；1分，轻微的症状和体征；2分，可以独立

行走，不需帮助；3分，在帮助下能够行走5米；4分，

卧床；5分，需要辅助通气；6分，死亡。预后评定

标准［11］：出院后6个月Hughes评分≥3分定义为预

后不良组，反之定义为预后较好组。生化资料：QALB＞
7×10-3为偏高 (提示血脑屏障损伤 )；脑脊液蛋白 
值＞0.45 g/L为偏高，脑脊液 IgG＞50 mg/L为偏高，

脑脊液 IgG指数＞0.7为偏高，24 h鞘内 IgG合成率＞ 
3.3 mg/dl为偏高。

1.3 统计学方法 采用SPSS 20.0软件进行统计学

分析，计数资料以百分数 (%)表示，计数资料两组间

比较采用χ2检验；QALB升高与预后不良相关性采

用以Spearman相关分析，P＜0.05为差异有统计学

意义。

2 结果
2.1 患者总体临床特点 最初纳入 98例患者，随

访中死亡 6例、复发 2例、失访 12例，最终收集了 
78例患者随访资料。78例患者中男性46例(58.97%)，
女性 32例 (41.03%)，男女比例 1.44∶1。平均年龄

(46.4±16.1)岁，入院前病程1~8周，病程中位数为3周。

2.2 患者预后分组特点 见表1，2。临床预后较好

组与不良组患者分别占76.92%(60/78)，23.08%(18/78)，
预后不良组男性居多 (72.2%)，平均年龄 (50.94± 
17.06)岁较大，前驱症状中以上呼吸道感染最常见

(50%)，发病季节多见于秋季 (33.3%)，但两组间比较

差异无统计学意义 (P＞0.05)；两组间肺部感染、辅

助通气、IgG指数、24 h鞘内合成率、脑脊液蛋白、

神经轴索损伤、免疫治疗等比较差异无统计学意义 
(P＞0.05)；两组间入院时肌力评分、QALB比较差异

有统计学意义 (P＜0.05)。
表1 不同临床预后分组患者临床特征的比较 (例，%)

因素
预后较好组

（n=60）

预后不良组

（n=18）
χ2 值 P 值

性别（男性） 33（55.0） 13（72.2） 1.06 0.20

年龄（≥ 45 岁） 34（56.7） 11（61.1） 0.11 0.74

前驱症状

  无 28（46.7） 6（33.3）

  上呼吸道感染 19（31.7） 9（50.0） 1.98 0.37

  胃肠道感染 13（21.7）  3（16.7）

发病季节

  春季 24（40.0） 4（22.2）

2.22 0.53
  夏季 8（13.3） 3（16.7）

  秋季 13（21.7） 6（33.3）

  冬季 15（25.0） 5（27.8）

肺部感染 5（8.3） 3（16.7） 0.34 0.56

辅助通气 1（1.7） 2（11.1） 1.27 0.26

入院 MRC 评分（分）

  ≥ 36 50（83.3） 7（38.9）
11.73 ＜ 0.01

  ＜ 36 10（16.7） 11（61.1）

肌电图

  髓鞘 35（58.3） 6（33.3）  
3.47 0.06

  轴索  25（41.7） 12（66.7）

免疫治疗

  IVIG 6（10.0） 1（5.6）

0.95 0.81
  激素 20（33.3） 6（33.3）

  激素 +IVIG 33（55.0）  11（61.1）

  无 1（1.7） 0（0）
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表2 不同临床预后分组患者CSF生化特征的比较 (例，%)

CSF 指标
预后较好组

（n=60）

预后不良组 

（n=18）
χ2 值 P 值

蛋白偏高  41（68.3） 15（83.3） 1.54 0.22

QALB 偏高 31（51.7） 16（88.9） 8.01 ＜ 0.01

IgG 偏高 38（63.3） 12（66.7） 0.07 0.80

IgG 指数偏高 13（21.7） 6（33.3） 0.49 0.49

24 h 鞘内合成率  38（63.3） 13（72.2） 0.48 0.49

2.2 QALB与临床预后的相关性 QALB升高患者

预后不良的发生率更高，QALB升高与患者预后不良

呈正相关 (r=0.32，P＜0.01)。
3 讨论

本研究中共 78例患者，其中男性∶女性为

1.44∶1，男性多于女性。国外研究也表明GBS男性

患者的发病率较女性高，本文结果与大多数研究一

致［10-12］。有研究认为GBS患者发病年龄呈双峰特点，

分别为青年及老年时期，且随着年龄增长，发病率随

之增加。本研究患者平均发病年龄 (46.4±16.1)岁，

没有明显的双峰特点。

GBS为感染后病变，已发表的研究中证实患

者前驱感染发生率在46%~70%［13］。与既往研究相

似，本研究患者前驱感染发生率为 56.4%(44/78)，
最常见前驱症状为上呼吸道感染 35.9%(28/78)，其
次为胃肠道感染 20.5%(16/78)。尽管上呼吸道感

染与胃肠道感染与季节相关，但GBS总体发病率

与季节并无关系［11］。本研究中春季发病率最高

35.9%(28/78)，其次为冬季 25.6%(20/78)。有研究报

道在我国北方，无论成人或儿童GBS患者最常在冬

季发病［14］前已述及，GBS发病类型与地域相关，西

欧与北美以急性炎性脱髓鞘型多发性神经病 (Acute 
Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy，AIDP) 最
常见 (80%~90%)［3］。我国北方的研究显示GBS患
者中急性运动性轴索型神经病 (Acute Motor Axonal 
Neuropathy，AMAN)发病率为65%，而来自东北以及

西南的研究则显示GBS患者AMAN的发病率分别为

33%，22%。这表明虽然我国以AMAN多发，但不同

地区AMAN发生率亦不同。本研究GBS患者AMAN
发病率为47.4%(37/78)，与既往研究结果一致。

血脑屏障是由颅内毛细血管内皮细胞、星形胶

质细胞终足、周细胞及细胞外基质等紧密连接而成

的一种通透性屏障［15］ 。在血脑屏障的保护下，中枢

神经系统成为免疫赦免器官。临床研究发现，当血

脑屏障受到破坏时血清白蛋白能透过血脑屏障进入

脑脊液，从而使脑脊液白蛋白升高。由于它既不在

中枢神经系统合成，也不在中枢神经系统代谢，全

部来自于血液，可作为判断血脑屏障完整与否的一

个指标［16］。目前常用QALB这一比值反映血脑屏

障功能的完整性［17-19］，因此，本研究采用QALB作

为评价血脑屏障损伤的指标。既往研究表明，GBS
患者常伴有血脑屏障通透性增高，考虑是血中免疫

复合物所致。本研究结果显示QALB升高发生率为

60.3%(47/78)，与以往研究结果相一致［5］。

本研究表明GBS血脑屏障损伤的患者在随访 
6个月时临床预后差，且两者呈正相关。本研究显示

随访 6个月时约 23%患者的Hughes≥ 3分，与既往

研究相似。既往研究表明：高龄、腹泻、急性期病情

较重、病程中需要辅助通气、肌电图为轴索型改变的

GBS患者预后较差［20-22］。本研究显示预后不良患者

中，轴索型损伤占66.7%，较预后较好的患者更常见，

但差异无统计学意义。入院时血脑屏障损伤GBS患
者临床预后较差可能机制为：(1)GBS血脑屏障损伤

后，血液中的各种免疫细胞可进入脑脊液中，造成脊

神经根所处的脑脊液系统发生异常免疫反应；(2)血
脑屏障损伤后对水分子、钠离子及钾离子等小分子

物质通透性增加，造成神经细胞代谢障碍，产生神经

根水肿，进一步加重瘫痪症状；(3)血脑屏障损伤后，

其屏障功能恢复较慢，故神经根处免疫反应持续较

久，预后较差。

综上所述，GBS患者QALB升高与患者的临床预

后相关，QALB升高患者临床预后差，两者的正相关

性关系有助于临床治疗及预后的判定。受限于本研

究为单中心、小样本研究，因此，仍需多中心、大样

本、随访研究来论证QALB与临床预后的关系。
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