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吉 兰 - 巴 雷 综 合 征（Guillian-Barré syndrome，

GBS），也称为急性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经

病，是临床上比较常见的神经脱髓鞘疾病，会引起

四肢进行性加重的、对称性的迟缓性肌无力、感觉

障碍、自主神经功能障碍等症状，是临床上引起急

性迟缓性瘫痪的常见原因。GBS 的确切发病机制目

前尚未完全明确，既往已有研究证明免疫细胞及其

相关细胞因子在其发病中占有重要位置，近年来，

研究人员通过进一步研究，对两者之间的关系有了

更新的发现，现将最新研究简要阐述如下。

一、Th1 细胞及其相关细胞因子

Th1 细胞由 Th0 细胞在 IL-12 等细胞因子的作用
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【摘要】 吉兰 - 巴雷综合征（GBS）是一种自身免疫介导的周围神经病，主要损害多数脊神经根和周

围神经，同时也可累及脑神经，目前 GBS 确切病因不明，既往已有多个研究证实免疫细胞及其细胞因子

在 GBS 发病中占有重要位置，近年来，研究人员通过进一步研究，对两者之间的关系有了新的发现，现

就此进行阐述。
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【Abstract】 Guillain-Barré syndrome （GBS） is an autoimmune-mediated peripheral neuropathy which 
mainly damages most of the spinal roots and peripheral nerves and also affects the cranial nerves. The exact 
cause of GBS is unknown. Previous studies have shown that immune cells and their cytokines occupy an 
important position in the pathogenesis of GBS. In recent years， researchers have made new discoveries on the 
relationship between them through further studies. This article will elaborate on this.
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下分化而成，在 GBS 发病急性期中具有主导作用，

Th1 细 胞 主 要 通 过 分 泌 TNF-α、干 扰 素（IFN）-γ、

IL-2 等细胞因子参与调节细胞免疫、辅助细胞毒性

T 细胞分化、介导细胞免疫应答等功能，IL-2 与 GBS

的研究较多、描述较详细，现主要阐述 TNF-α 及

INF-γ 与 GBS 的相关性。

1. TNF-α：1975 年，Carswell 等发现接种卡介苗

的小鼠注射细菌脂多糖后，小鼠血清中出现一种能

使多种肿瘤发生出血性坏死的物质，因为这种特性，

故而将其命名为肿瘤坏死因子（TNF），随着对 TNF 的

进一步研究，逐渐发现其与很多自身免疫疾病有关，

对于 GBS 来说，相关研究已证实，TNF-α 与 GBS 中

的脱髓鞘和轴突损伤有关系，近年来，对于 TNF-α
与 GBS 的研究主要集中于 TNF-α 的基因多态性与

GBS 的关系上［1］。

2. IFN-γ：IFN-γ也被称为II型IFN，在GBS的

发病中具有关键作用，其主要作用途径如下：（1）GBS

患者 IFN-γ 分泌的外周血单个核细胞（PBMC）增加；

（2）IFN-γ 有助于外周的 CD4+CD25-T 细胞转化为

GBS 患者中的 CD4+CD25+ 调节 T 细胞；（3）IFN-γ 有

助于 Th-17 细胞分泌 IL-17 因子，后者可参与到 GBS

的发病中；（4）IFN-γ 可直接作用于幼稚 T 细胞，允

许 IL-22 诱导的 Th1 应答；（5）IFN-γ 可激活并刺激

巨噬细胞迁移以及主要组织相容性复合体（major 

histocompatibility complex，MHC）II 类抗原表达，进而

诱导细胞毒性因子的释放，后者可直接破坏磷脂，

促进 T 细胞归巢到周围神经系统中，从而促进髓鞘

损伤［2］。可以看出，IFN-γ 可以通过直接或促进其

他因子作用的间接方式参与到 GBS 的发病中。

二、Th2、Th3 细胞及其相关细胞因子

Th2 细胞主要分泌 IL-4、IL-5、IL-6 和 IL-10 等细

胞因子，主要功能为刺激 B 细胞增殖，产生免疫球

蛋白 G1 抗体和免疫球蛋白 E 抗体，Th2 细胞在体液

免疫中发挥一定的调节作用。Th3 细胞除能够分泌

大量 IL-4 和 IL-10 外，还能够高表达 TGF-β 因子，

TGF-β 可以通过下调抗原呈递细胞及 Th1 细胞的

活性，从而起到免疫抑制的作用，现重点阐述 IL-4、

IL-10 以及 TGF-β 与 GBS 的相关性。

1. IL-4：IL-4 由 Th2 细胞产生，参与 B 细胞的分

化和生长，它通过信号转导因子 STAT6 促进 Th1 细

胞向 Th2 细胞转化，与此同时，还可以抑制 Th1 细胞

的活化［3］。已有研究证实血清 IL-4 的水平在 GBS

病程的急性期和恢复期均有一定程度的升高，提示

IL-4 具有抑制 GBS 发病的作用。

2. IL-10：IL-10 是一种可由多种细胞产生的免

疫抑制因子，它主要通过抑制巨噬细胞和树突状细

胞的功能来发挥作用。具体机制如下：（1）IL-10 可

直接抑制包括 IL-1、TNF-α、MHC 等细胞因子在内

的多种促炎细胞因子的表达；（2）IL-10 可抑制 T 细

胞的增殖并促进体液免疫应答增强 B 细胞上的 II 类

表达以及免疫球蛋白（Ig）的产生；③ IL-10 对调节性

T 细胞（regulatory cell ，Treg）的发育有着至关重要的

作用［3］。通过以上的阐述我们也可以看到，IL-10

细胞既可以直接抑制促炎因子（IL-1、TNF-α）的产

生，也可以通过促进抑炎因子的发育（如 Treg）来完

成免疫抑制细胞因子的作用，达到抑制 GBS 发病的

目的。

3. TGF-β：TGF-β 可由多种细胞分泌，是一种

多功能细胞因子，它可以通过调节 NK 细胞、树突状

细胞和巨噬细胞的活化、存活以及趋化性来控制炎

性反应，在 GBS 中同样有着关键的作用：（1）TGF-β
通过 FoxP3 在诱导分化 iTreg 细胞中起关键作用［4］；

（2）TGF-β 可以抑制 IL-2 的产生，同时也可以通过下

调 c-MYC 介导的 Fas 配体表达起到阻止 T 细胞活化

诱导的细胞死亡的作用；（3）Creange 等报道 GBS 患

者病程的急性期血浆中TGF-β1表达水平降低，从侧

面反映了TGF-β对GBS发病具有抑制作用；（4）在脊

髓脱髓鞘的实验模型中，TGF-β1 的上调也与髓鞘

再生有关［5］。

三、Th17 细胞及其相关细胞因子

Th17 细胞作为一个独特的 Th 细胞群，已经被

证明可以介导炎症和自身免疫反应，活化的 Th17 细

胞主要分泌 IL-6、IL-17、IL-21 等因子，这些因子与

GBS 的发病有关，尤其是 IL-17 因子。IL-17 是活化

的 Th17 细胞产生的促炎细胞因子，在免疫防御中起

重要作用，涉及包括GBS在内的许多自身免疫疾病，

IL-17 与 GBS 发病的关系如下：（1）IL-17 可通过调节

TNF 受体来增强 TNF-α 的作用，促进 GBS 的发病；

（2）IL-17 可通过上调组织中的细胞间黏附分子 -1

（ICAM-1）表达来诱导 T 细胞活化，并可以通过诱导

IL-6 和前列腺素 E2 的产生来扩增免疫应答，从而促

进 GBS 发病；（3）IL-17 可以调节炎性基因（诱导性趋

化因子、造血细胞因子、急性期反应基因等）在嗜中

性粒细胞、巨噬细胞以及内皮细胞中的表达，从而

参与到 GBS 的发病中［6］。

四、Th22 细胞及其相关细胞因子

研究发现，Th22 细胞数量与 GBS 的疾病严重

程度呈正相关，在 GBS 病程的急性期，Th22 细胞可
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以分泌 IL-22 等细胞因子，通过增强炎症和自身免

疫反应，起到促进 GBS 发展的作用。IL-22 主要由

Th 细胞产生，是近年来确定的 CD14+Th 细胞系的

一员，通过识别人体细胞上的特异性受体并与之结

合，从而在固有免疫及特异性免疫的过程中发挥作

用。已有研究证实，IL-6 在 TGF-β1 存在时，可以结

合IL-1β对Th17细胞的分化和IL-17的生成起作用，

同样的，这些细胞因子环境同样可以促进 IL-22 的表

达，IL-6、IL-1β、IL-23和TNF-α均为促炎细胞因子，

并且在 GBS 的发病中具有举足轻重的作用，因此，

与这些炎性因子具有广泛协同作用的 IL-22 同样与

GBS 发病密切相关。此外，血浆中 IL-22 水平的升高

也反映了 GBS 患者全身自身免疫反应中 Th22 细胞

的活化增强［7］，提示在 GBS 的发病机制中，IL-22 是

重要的作用因素。

五、Treg

Sakaguchu 等在 1995 年首次提出 Treg，它是一个

能够表达高水平 CD25 和转录因子 Foxp3 的 CD4+T

细胞子集［8-9］，在人体中发挥免疫抑制作用，近年来

研究发现，它也同样参与在 GBS 的病程中，其机制

简述如下：（1）其可以分泌抑制性细胞因子，如 IL-
10、TGF-β 和 IL-35 等；（2）细胞溶解机制：Treg 的细

胞溶解机制在人类由粒酶 A 介导，在小鼠由粒酶 B

介导；（3）阻断代谢机制，传统的 T 细胞可以通过多

种途径被抑制，如 IL-2 介导的凋亡，CD39 和 CD37

产生细胞外腺苷，传统 T 细胞上的腺苷受体 2A 的激

活以及抑制性第二信使 Camp 通过缝隙连接转移至

传统 T 细胞内等方式；（4）通过作用于树突状细胞的

介导机制介导［9］。Treg 通过以上方式起到免疫抑制

作用，并参与到 GBS 病程中。　

IL-35 包含EB13 和p35，是新近发现的由Treg细

胞分泌的抑制性细胞因子，是IL-12家族的成员［10］，

其可以通过以下机制参与到 GBS 病程中：（1）抑制促

炎性 T 细胞，包括 Th1 细胞和 Th17 细胞的增殖，发

挥免疫抑制作用；（2）通过促进可诱导 Treg 生成的

IL-35（iTr35 细胞）的生成来增强 Treg 的功能，并且对

于 Tregs 发挥最大抑制活性也是必须的；（3）IL-35 可

促进抗炎因子如 IL-10 的产生，同时还可下调促炎

因子如 IL-17 的表达［11］。我们可以看到，IL-35 通过

多种途径发挥免疫抑制作用，参与到GBS的病程中，

并且在系统性红斑狼疮和类风湿性关节炎等自身免

疫疾病中，均可以观察到 IL-35 的浓度与疾病严重

程度呈负相关。

六、BAFF

BAFF，也被称为 B 细胞活化因子，主要由单核

细胞、树突状细胞及 T 细胞产生，可促进 B 细胞的成

熟和分化，能够调节固有免疫反应和适应性免疫反

应。在许多自身免疫疾病中，BAFF 在血清中的表

达均增加，并且在炎性部位也同样发现 BAFF 的表

达［12］，因此通过拮抗 BAFF 的功能，可能调节 B 细

胞的功能。BAFF 主要表达于单核细胞、树突细胞、

中性粒细胞、基底细胞、活化的 T 细胞、活化的恶性

B 细胞等。可溶性 BAFF 可作为三聚体分子释放，在

中性溶液中可通过独特的延伸环的相互作用形成

60 聚体［13-14］。BAFF 缺陷小鼠的体内研究显示，通

过 BAFF-R 的 BAFF 信号转导对于从 T1 阶段开始的

未成熟 B 细胞向成熟 B 细胞的分化以及随后阶段成

熟 B 细胞的存活极为关键［15］，由于 B 细胞可以产生

细胞因子及趋化因子，向炎性部位迁移［16-20］，产生

致病性抗体等，因此 B 细胞被认定为自身免疫疾病

的“罪魁祸首”，BAFF 对维持 B 细胞稳态和 B 细胞选

择性调节至关重要［21］，已经成为 B 细胞选择的精密

的调控因子。既往已有多个研究证实，BAFF 与多

种自身免疫疾病的发病密切相关，如系统性红斑狼

疮、类风湿性关节炎、干燥综合征等［22-25］。GBS 虽

然具体发病机制未能完全明确，但是过去的研究已

经证实免疫因子在疾病的发生和发展中起到了重要

的作用。现已有研究证实，BAFF 可以促使初始 B 细

胞分化为长寿命浆细胞（LLPC），并能将人类记忆 B

细胞分化为浆母细胞，促进免疫激活和存活；BAFF

可以促进 IL-6 的分泌，进一步促进 Th17 的分化，通

过调节 TNF 受体来增强 TNF-α 的作用，调节炎性

基因在嗜中性粒细胞、巨噬细胞及内皮细胞中的表

达等方式来促进 GBS 的发病；同时 BAFF 还可以作

用于树突状细胞，促进炎性细胞因子和趋化因子（如

IL-1、IL-6、CCL2）的产生，参与到 GBS 的发病中，此

外，BAFF 还可以诱导 Th1 反应［26］，打破 Th1、Th2 之

间的平衡，尤其是增强 Th1 反应，促进 GBS 的发病。

从以上分析可以看到，BAFF 与 GBS 发病密切相关，

占有重要的地位。而现在针对 BAFF 治疗自身免疫

疾病一直是研究的重点，2011 年 3 月，一种治疗 SLE

的以 B 细胞为靶向的特定治疗药物 -Belimumab，获

得美国食品和药品监督管理局（FDA）认证，它是一

个完全人源的抗 BAFF 单克隆抗体，Belimumab 能够

选择性的减少 CD20+ 幼稚 B 细胞的数目，活化 B 细

胞和浆母细胞，导致记忆细胞数目短暂增加，III 期

临床研究证实，Belimumab 治疗中等活动度的系统
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性红斑狼疮是有效的［27］。还有抑制 BAFF/APRIL 的

化合物，目前正在进行 II 期临床研究的，Atacicept 治

疗中到重度 SLE 患者，Atacicept 能够阻断 BAFF 存活

因子的功能和增殖诱导功能区域，减少脾和骨髓中

循环成熟 B 细胞和浆细胞的水平［28］。上述的研究

已显示 BAFF 在临床治疗中的巨大潜力，更多的围

绕 BAFF 的临床研究也正在进行，更多的实验成果

亟待开发。

七、CXCL-13

CXCL-13 通过树突细胞和巨噬细胞在次级淋巴

器官（脾脏，淋巴结）中表达，主要通过在成熟 B 淋巴

细胞，CD4+ 阳性滤泡 Th 细胞和 Treg 细胞上表达的

G 蛋白耦联 CXCR5 受体［29］。同时，CXCL-13 也以

较低的亲和力与 CXCL-9、CXCL-10、CXCL-11 以及

CXCR3 相互作用［30］，在没有感染和正常免疫反应

的情况下，CXCL-13及其受体CXCR5参与B细胞和滤

泡辅助T细胞归巢到淋巴结合脾中的初级卵泡［31］，以

及影响生发中心形成和淋巴器官的产生。在 CXCL-
13 的作用下，人和鼠的 Th17 细胞可以表达 CXCR5，

并且在体外可以向 CXCL-13 迁移，人类在病原感染

后，机体处于异常的反应状态下，Th17 细胞可以表

达 CXCL-13，而 CXCL-13 使 Th 细胞和 B 细胞之间相

互反应而产生抗体，使机体达到最佳状态［32］。对于

GBS 来说，CXCL-13 通过 Th17 细胞参与到 GBS 的发

病中，在 CXCL-13 的作用下，Th17 通过分泌 IL-17、

IL-22 因子，且通过上调组织中的 ICAM-1 表达诱导

T 细胞活化，诱导 IL-6 和前列腺素 E2 的产生扩增免

疫应答，调节炎性基因（诱导性趋化因子、造血细胞

因子、急性期反应基因）在嗜中性粒细胞、巨噬细胞

以及内皮细胞中的表达等途径［33］，参与到 GBS 的发

病中。因为 CXCL-13 可能与多种自身免疫性疾病密

切相关，有望成为新的治疗靶点，以 CXCL-13 为靶

点的机制为：阻断 CXCL-13 与其受体之间的相互作

用，抑制 B 细胞、Th 细胞和 Th17 细胞的迁移，干扰

异常生发中心的形成和扩张及阻止炎症的发展。现

已有几种抗趋化因子抗体治疗剂已经出现并在临床

上进行了测试试验，其中包括完全人类抗 CXCL-10

抗体 MDX1100 在涉及类风湿性关节炎［34］和溃疡性

结肠炎［35］患者的 II 期临床试验。近来一种新的人

类抗 CXCL-13 抗体 Mab5261，其鼠类似物 Mab5261-
mulg 已经在自身免疫小鼠模型中显示出功效。通

过研究发现，抗体 5261 的作用与常规用于治疗中

重度类风湿性关节炎的药物依那西普相当，然而相

对于依那西普较多的不良反应相比（异常癌症、感

染、充血性心力衰竭、中枢神经系统问题和自身免

疫），抗体靶向的 CXCL-13 无疑更值得我们期待。同

时在小鼠模型中还发现，Mab5261-mulg 能够降低由

CXCR5+Th17 细胞介导的疾病的严重程度。

八、小结

GBS 是严重威胁人类健康的疾病，虽然近年来

随着静注人免疫球蛋白等治疗方案在临床上的推

行，其致残率以及危及生命的概率得到了一定程度

的降低，然而由于 GBS 的确切发病机制一直尚未完

全明确，因此为临床上的进一步的诊治带来了巨大

的困难。本综述希望能通过对免疫机制，这个近年

来发病机制中的研究热点的新发现的简单探讨，能

对下一步的治疗提供一个具体方向，改善临床上患

者的症状，降低医疗费用以及致残、致命等不良预

后出现的风险。
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