
· 678 ·

Journal of Neuroscience and Mental Health，2017，Vol.17，No.9

格林-巴利综合征 (Guillain-Barre Syndrome，GBS)
是临床常见的自身免疫介导的周围神经疾病，主要损

害多数脊神经根和周围神经，也常累及脑神经，致残

率、致死率比较高。发现这种疾病已经100多年，至

今仍没有令人十分满意的治疗方法，血浆置换 (Plasma 
Exchange，PE)和静脉注射免疫球蛋白 (Intravenous 
Immunoglobulin，IVIG)仅对 60%~70%患者有效，而

激素治疗从一开始就争议不断，一直持续到今天。

1 口服与肌注激素治疗GBS
20世纪50年代前包括Guillain在内的很多人认

为GBS像脊髓灰质炎一样是由于病毒感染引起的，
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【摘要】　激素自20世纪50年代开始用于治疗格林-巴利综合征（Guillain-Barre Syndrome，GBS），但

至今其临床疗效仍不明确。70年代后进行的多数临床随机对照试验都没有发现激素和对症支持治疗有

显著差别，但其中两个样本量最大的试验在调整影响偏倚的因素后再重新分析，则显示静点甲强龙优于

对症治疗或者其与静脉注射免疫球蛋白联合治疗会显现更好的疗效。目前仍没有十分有力的证据证明

或否定大剂量甲强龙的疗效，激素治疗GBS还有很多问题需要继续研究。
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但是没有证据能够证实［1-2］，Bannwarth和Furtado
分别于1943年和1950年先后提出假说认为GBS是
一种免疫反应，主要依据是GBS往往继发于感染性

疾病，某些变态反应性疾病患者的脑脊液也出现蛋

白细胞分离的改变［3］。激素能够抑制免疫，如果这

种假说能够成立，那么它就应该是很好的治疗药物。

1949年Hamaker和Kernohan［4］报道了对二战期间50例
GBS死亡患者的病理研究，他们发现发病最初神经

根水肿是唯一的病理改变。Scheinker认为是水肿的

神经根受到脊膜压迫导致了瘫痪［3，5］。不管神经根

水肿是由于免疫反应还是病毒等感染引起，激素都

能减轻水肿，应该是一种合理的药物。基于这样的

理论，激素开始用于治疗GBS，可是开始应用后人们

观察到的疗效并不一致。

Graveson［3］认为最早应用激素治疗GBS的是Shy
等人，他们于1951年报道［6］3例周围神经炎患者用

促肾上腺皮质激素 (ACTH)治疗没有效果，文中描述

的患者肢体对称瘫痪，不同程度感觉障碍，活检发

现肌肉萎缩，病情记录并不详细。更多的人［5，7-8］认

为这一荣誉应该授予Stillman，他于 1952年报道用

ACTH和可的松治疗1例GBS患者，疗效显著。此后

很多人报道激素治疗取得较好的疗效［5，9-10］，也有

很多人对此提出质疑或者反对［7，11-12］，激素治疗成

为GBS研究的热点。当时最常用的是ACTH肌注或

可的松口服。有人认为发病早期神经根水肿而轴索

未损伤，激素会减轻水肿改善症状，如果轴索也损伤，

激素就无能为力，所以激素应该尽早应用［5，13］。1957年
Jackson等［7］总结了之前的报道，总共34篇文章，68例
患者，其中50例有不同程度的疗效，18例无效，他认

为当时的论文倾向于更多的报道有效病例，并且没

有对照，激素的疗效还不能明确。

20世纪50年代的研究主要是病例个案报道和病

例分析，60年代后的研究较多的设立了对照，1968年
Chhuttani等［14］用统计学分析了激素治疗和支持治疗

的患者后发现疗效没有区别，更多的研究［11，15-16］则

是在数据上有利于激素治疗，但是由于样本数量太

少，对照组和治疗组间基本情况不均衡，并没有能够

进行统计学分析。1969年Asbury［2］报道了19例GBS
患者的病理研究结果，所有患者都发现了炎性细胞

浸润，其中一例死亡距发病时间仅30 h。这个发现

是GBS免疫反应发病机制的证明，也支持了激素治

疗的理论基础。可是经过长期的临床观察，更多人

对激素疗效提出了质疑。70年代的研究明显增加了

样本数量，更多地应用了统计学分析，并且进行了

随机对照试验。1977年Löffel等［16］报道了对123例
GBS患者的研究结果，指出激素治疗和其他治疗的治

愈率没有区别，1974年Goodall等［12］报道激素治疗甚

至延长了病情恢复时间和住院时间。证实激素是否有

疗效最好的方法是进行随机对照试验。1976年Swick
和McQuillen［8］报道了第一个激素治疗随机对照试

验，共纳入 38例患者，治疗组和对照组分别肌注

100单位ACTH和安慰剂10 d，治疗组从发病到完全

恢复平均时间为4.4个月，对照组为9个月，两组比

较统计学P值为0.05。在后来Hughes等［17］对8个激

素治疗随机对照试验进行荟萃分析，只有Swick的试

验证实激素有效。1978年Hughes等［18］发表了对比

口服强的松龙与支持治疗的多中心随机对照试验，

治疗组 (21例 )患者口服强的松龙60 mg/d并逐渐减

量，对照组 (19例 )患者只采用支持治疗，在治疗1、3、
12个月时治疗组恢复程度均差于对照组。

经过30多年的临床观察，仍然不能明确激素的

疗效，首先进行的两个临床随机对照试验也得到了

相互矛盾的结论。进入80年代后PE和 IVIG相继被

证明有明显的疗效，成为GBS研究新的热点，许多文

章［19-20］已经明确指出激素治疗无效或没有证据，不

建议应用。但是由于无法在理论上给予合理的解释，

仍然不能放弃对激素的进一步研究。

2 激素治疗GBS的动物实验
1981年Hughes等［1］发表了激素治疗实验性

变 态 反 应 神 经 炎 (Experimental Allergic Neuritis，
EAN)大鼠的实验，治疗组应用了大剂量的强的松龙 
［10 mg/(kg·d)］，缩短了病程，减轻了病情高峰时的

残疾程度，降低了死亡率。后来King等［21］和Watts
等［22］的动物试验也得到相似的结果。激素治疗

EAN的成功和激素临床疗效大相径庭，Hughes和van 
der Meché［23］分析认为或许EAN和GBS的发病机制

根本就不相同，毕竟自身免疫反应仍然只是一种假

说；或许激素的临床疗效被仍不明确的某种原因所

抵消，比如临床用药不可能像动物实验一样及时，临

床也很少应用动物试验中那样大剂量的激素。此后

的80和90年代，大剂量激素治疗成为GBS研究的重

点之一。

3 临床试验对激素的论证
Steiner等［24］1986年报道了3例正在接受激素治

疗的患者发生了GBS，他认为不同剂量的激素会起

到不同的作用，小剂量的氢化可的松和硫唑嘌呤能

使实验性重症肌无力加重，而大剂量则有明确的疗

效，系统性红斑狼疮患者在激素减量过程中复发是

很常见的现象。1988年Haass等［25］报道 11例GBS
患者给予1 000 mg/d或500 mg/d甲强龙治疗，3例患

者治疗无效，8例在给药后迅速好转，其中2例减量

后很快再次加重，另外6例患者缓慢减量后都没有

复发。Haass的报道和动物试验的结果一致，都证明

了大剂量激素的疗效。他认为早期应用大剂量激素
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和缓慢减量是治疗成功的关键。

1993年GBS类固醇试验组［26-27］报道了对比静

脉注射甲强龙和安慰剂的多中心随机对照试验，242例
患者随机分组给以甲强龙500 mg和安慰剂静脉注射

5 d，激素组在治疗4周、12周时恢复程度均好于对

照组，脱离呼吸机时间及恢复独立行走时间也小于

对照组，但是差异无统计学意义，其中治疗4周时两

组比较P值为接近界值的0.06。PE在90年代已经成

为治疗的金标准，而这个试验的对照组接受PE治疗

的人数多于激素组，所以试验的结论并不完全可靠。

GBS的Cochrane系统评价［27］没有发现此后其他对

比大剂量激素和支持治疗的临床随机对照试验，也

就是说目前仍没有有力的证据能证明和否定大剂量

激素的疗效。

2000年发表的激素治疗GBS的Cochrane系统评

价［23］认为激素的疗效和多数不良反应较对症支持

治疗没有区别，激素治疗过程中的新发高血压情况

却少于对照。文章明确指出激素不应该用于治疗GBS，
若患者因其他情况需用激素也不会有害。2003年公布

的美国神经病学会制定的GBS治疗指南［28］只推荐

了PE和 IVIG，不建议激素用于GBS。
PE和 IVIG的临床应用使治疗有了更多的选

择，联合治疗也许会产生更好的效果。1989 年

Levchenko等［29］报道了联合PE和激素 (甲强龙或泼

尼松龙 )对比单用PE治疗，结果是两组疗效没有区

别。

4 激素联合 IVIG的疗效
1994年Dutch GBS研究组［30］报道了 IVIG联合

甲强龙对比 IVIG治疗的前后对照试验，对照组为已

经完成的另一个试验中74例只接受 IVIG治疗的患

者，结果联合治疗 4周的疗效优于单用 IVIG治疗。

作者还和其他试验的PE治疗结果对比，发现也是此

两者联合疗效更好，这个试验结果提示激素和 IVIG
可能有协同作用。在论文发表的同年，荷兰研究人

员立即开始了 IVIG联合甲强龙对比单用 IVIG的多

中心临床随机对照试验［31］，最终这个试验动摇了激

素不宜用于治疗GBS的观点。试验结果于2004年发

表，治疗4周时联合治疗比 IVIG治疗恢复快，但P值

为0.06，在调整了年龄、病情严重程度等两组间可能

造成偏倚的因素后再次分析P值为0.03。
Van Koningsveld和Van Doorn［32］认为现有的治

疗方法没有进一步降低死亡率和致残率，在没有禁

忌证的情况下，联合应用 IVIG和甲强龙是可以选择

的治疗方法。2016年的Cochrane系统评价［27］分别

分析了口服激素和静脉注射激素，结果是口服激素

疗效显著差于对照，而静脉注射甲强龙虽然在数据

上优于对照，但差异无统计学意义。在治疗不良反

应方面，激素治疗没有增加感染及胃肠道出血，静

脉注射激素的患者，高血压发病率却显著低于其他

治疗。文章的结论是口服激素减慢GBS恢复，静脉

注射甲强龙既无疗效也无损害，联合 IVIG联合甲强

龙治疗可能有效。目前没有新的影响较大的 IVIG联

合甲强龙治疗GBS的临床试验公布，多数观点认为

IVIG联合甲强龙有短期的疗效，对长期预后的影响

并不优于 IVIG［33-35］。

PE和 IVIG虽然是目前被广泛承认的两种治疗

方法，但仍有很多患者经治疗后还是严重残疾，病程

很长，最终也不能完全康复，而且这两种治疗方法

价格非常昂贵，发展中国家的多数患者都无法承担

这样的医疗费用。激素目前在我国仍然广泛应用，

近年来有较多关于 IVIG联合激素治疗GBS的报道。

2015年李荣等［36］报道 134例GBS患者随机分组给

予 IVIG［0.4 g/(kg·d)］联合甲强龙 (500 mg/d)或者治疗

IVIG［0.4 g/(kg·d)］治疗，联合治疗组治疗有效率及

肌力恢复程度均优于对照组。2016年王以翠和常焕

显［37］报道100例GBS患者随机分组给予甲强龙联合

IVIG或甲强龙治疗，结果显示2 g/(kg·d)或0.4 g/(kg·d)
IVIG联合甲强龙［20 mg/(kg·d)］治疗，结果两组患

儿各项恢复指标差别均无统计学意义，由此得到结

论，此两种剂量丙种球蛋白联合甲基强的松龙冲击

治疗小儿中重度急性GBS临床疗效与安全性相当。

5 小结
GBS仍然是致死率、致残率比较高的疾病，目前

常用的治疗方法疗效不能令人满意。有报道β-干
扰素、β-干扰素联合 IVIG、环磷酰胺等治疗方法有

效，但没有临床试验证实［39］。Eculizumab是一种单

克隆抗体，能够减少小鼠体内补体介导的神经损害，

目前两个多中心临床试验 (ICA-GBS、JET-GBS)正
在研究这种药物对GBS的疗效［33-35，39］。激素在理论

上是治疗GBS合理的药物，但在应用60多年后并没

有得到一致的认可，而由于价格便宜、应用方便以及

多年的应用经验，目前仍然在我国和其他发展中国

家广泛应用。口服激素无效已经被多个临床试验证

实，没有争议。影响较大的大剂量静脉注射激素治

疗GBS的两个临床试验［26，31］存在缺陷，结论并不十

分可靠，所以至今并没有非常有力的证据能证明和

否定大剂量静脉注射激素的疗效。大剂量静脉注射

激素是否有效以及GBS的确切发病机制仍然需要进

一步研究。
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