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糖皮质激素联合免疫球蛋白与单纯免疫球蛋白对
吉兰 -巴雷综合征不同亚型的疗效分析
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摘 　 要 　 目的 　 比较糖皮质激素( glucocorticoids, GCs)联合静脉注射免疫球蛋白( intravenous immunoglobulin, IVIg)与单纯

IVIg 对吉兰 - 巴雷综合征(Guillain - Barré syndrome, GBS)不同亚型的疗效。 方法 　 回顾性分析 2013 年 1 月 1 日 ~ 2016 年 9 月

30 日在中国 14 个省(自治区、直辖市)69 家医院接受 IVIg 和 GCs + IVIg 治疗的 447 例 GBS 患者,根据电生理检查分亚型讨论,包
括急性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病 ( acute inflammatory demyelinating polyneuropathy, AIDP) 和急性运动轴索型神经病

( acute motor axonal neuropathy, AMAN),进一步比较不同亚型中两种治疗方案的疗效差异。 结果 　 在 GBS 患者中,GCs + IVIg 治

疗组住院时间更长(P = 0. 023),但出院 Hughes 评分及发病 3 个月后的 Hughes 评分明显更低(P 分别为 0. 003、0. 000);进一步分

析发现,在 AIDP 患者中,GCs + IVIg 组住院天数较短(P = 0. 045), 出院 Hughes 评分及发病 3 个月后的 Hughes 评分较低(P 分别

为 0. 041、0. 025)。 而在 AMAN 患者中 GCs + IVIg 治疗组住院时间明显延长(P = 0. 009),出院及发病 3 个月后的 Hughes 评分比

较,差异无统计学意义(P 分别为 0. 871、0. 449)。 结论 　 与单纯 IVIG 比较,GCs + IVIg 治疗对 AIDP 患者疗效显著,而在 AMAN
患者中,联合治疗无明显改善。
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Comparison of the Efficacy Between Glucocorticoids Combined with Immunoglobulin and Immunoglobulin Alone for Different Subtypes of

Guillain - Barré Syndrome. 　 MA Linzhuo, LIU Shuping, LU Zuneng. Department of Neurology, Renmin Hospital of Wuhan University, Hu-
bei 430060, China

Abstract　 Objective　 To compare the efficacy between glucocorticoids (GCs) combined with intravenous immunoglobulin ( IVIg)
and IVIg alone for different subtypes of Guillain - Barré syndrome (GBS) . Methods　 Medical records of 447 patients with a diagnosis of
GBS admitted to 69 hospitals, located in 14 provinces of China, from 1 January 2013 to 30 September 2016, were retrospectively collect-
ed. And those patients treated with GCs + IVIg and IVIg alone. The subtypes were divided according to electrophysiological examination,
including acute inflammatory demyelinating polyneuropathy (AIDP) and acute motor axonal neuropathy (AMAN), and further to compare
the efficacy of the two treatment regimens for different subtypes. Results　 A total of 447 patients with GBS were included, compared to
the IVIg group, the IVIg + GCs group had a longer hospital stay (P = 0. 023), the discharge Hughes score and Hughes score 3 months af-
ter onset were significantly lower (P = 0. 003, P = 0. 000) . Further analysis revealed that in patients with AIDP, the GCs + IVIg group
had shorter hospitalization days (P = 045),lower Hughes score of discharge and 3 months after onset (P = 0. 041,P = 0. 025) . However,
the duration of hospitalization was significantly longer in the GCs + IVIg treatment group among AMAN patients (P = 0. 009), and he
difference in Hughes score of discharge and 3 months after onset was not statistically significant (P = 0. 871, P = 0. 449) . Conclusion
Compared to IVIg alone, GCs + IVIg treatment was significantly more effective in patients with AIDP, while in patients with AMAN, there
was no significant improvement with the combination.
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　 　 吉兰 - 巴雷综合征 ( Guillain - Barré syndrome,
GBS)是一种急性发作的主要累及周围神经及神经根

的自身免疫性疾病,表现为四肢突发的进行性和对称

性无力,不同程度的感觉丧失和神经性疼痛,大部分

患者还会出现自主神经系统功能障碍,致死率及致残

率较高 [1 ~ 3] 。 迄今为止,GBS 尚无明确病因,除了广

泛认知的病原微生物感染引起外,自身免疫也是一个

重要因素,目前 GBS 最主要的治疗以免疫调节为主,
其中静脉注射免疫球蛋白( intravenous immunoglobu-
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lin, IVIg)和血浆置换( plasma exchange, PE)已被临

床研 究 证 实 有 效, 而 糖 皮 质 激 素 ( glucocorticoids,
GCs)的应用颇具争议 [4,5] 。 那么,GCs + IVIg 是否优

于单用 IVIg 治疗呢? 国外有研究显示,GCs 和 IVIg
联用与单纯 IVIg 治疗 GBS 比较,差异无统计学意义,
而我国有研究者提出了相反的观点 [6 ~ 11] 。 他们认为

大剂量的 GCs 联合 IVIg 较单用 IVIg 的疗效要好,但
这些研究没有分亚型讨论联合治疗的疗效。 从病理

学角度,急性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病

(acute inflammatory demyelinating polyneuropathy,
AIDP)和急性运动轴索型神经病( acute motor axonal
neuropathy, AMAN)是 GBS 的两个主要亚型,其发病

机制也不尽相同 [12] 。 基于此,本研究重点讨论单纯

使用 IVIg 和 GCs + IVIg 在 GBS 不同亚型中的疗效。
对象与方法

1. 研究对象:收集中国 14 个省 (自治区、直辖

市)共 31 家三级甲等医院及 38 家三级乙等医院于

2013 年 1 月 1 日 ~ 2016 年 9 月 30 日确诊为 GBS 并

接受单纯 IVIg 或 GCs + IVIg 治疗的 447 例住院患者

的信息。 纳入研究的患者需符合 Asbury 和 Cornblath
(1990 年)制定的临床标准 [13] ;此外,临床表现和辅

助检查表现为经典型的 GBS 的患者,即使腱反射保

留或腱反射亢进也准许纳入。 对于神经电生理检查

完整的 患 者 进 一 步 分 亚 型 分 析, 主 要 为 AIDP 和

AMAN[包括急性运动感觉轴索性神经病(acute motor
and sensory axonal neuropathy, AMSAN]。 GBS 变异

型,入院 5 天内放弃相关检查及治疗的患者和不能排

除其他原因导致的急、慢性周围神经疾病的患者不予

纳入。 本研究由武汉大学人民医院 3 位神经内科专

家验证 GBS 的诊断、电生理分型及 Hughes 评分标

准。 研究经武汉大学人民医院医学伦理学委员会

审批。
2. 分组及治疗方法:根据所收集病例的住院治疗

方案,将患者分为单纯 IVIg 治疗组和 GCs + IVIg 治

疗组。 分别讨论分析 GBS、AIDP 以及 AMAN 患者中

不同治疗方案的疗效差异。 单纯 IVIg 组:0. 4g / (kg·d)
连续治疗 5 天;GCs + IVIg 组:0. 4g / ( kg·d)免疫球

蛋白连续治疗 5 天,甲强龙 40 ~ 1000mg 治疗 3 ~ 5 天

或地塞米松 10 ~ 20mg 治疗 5 ~ 7 天后逐渐减量至口

服泼尼松片。
3. 资料提取:从病例资料中提取患者年龄、性

别、城乡分布、前 驱 事 件、入 院 Hughes 评 分、达 峰

Hughes 评分、住院时长、出院 Hughes 评分、发病 3

个月后的 Hughes 评分、电生理分型、神经系统症状、
并发症、是否使用呼吸机以及辅助通气时长等信

息。 病例资料提取前严格培训,包括:①正确区分

GBS 和变异型患者;②分析电生理结果进行亚型分

类。 参照 Hughes GBS 残 障 评 分(Hughes GBS dis-
ability scale)评估 GBS 患者病情的严重程度(0 = 无

神经功能缺陷;1 = 轻度症状或体征,可正常工作活

劳动;2 = 有症状体征,无需帮助可行走;3 = 中度症

状体征,需帮忙才能行走;4 = 卧床;5 = 机械通气;
6 = 死亡) 。 患者住院期间出现的自主神经系统功

能障碍的症状常表现为心律失常、高血压、体位性

低血压、出汗增加、面色潮红以及膀胱和胃肠功能

障碍等。
4. 统计学方法:采用 Excel 软件进行数据录入,

使用 SPSS 23. 0 统计学软件对数据进行统计分析。
计数资料以例数(百分比) [ n(% )]表示,组间比较

采用 χ2 检验;计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)表示,
组间比较采用独立样本 t 检验,以 P < 0. 05 为差异有

统计学意义。
结 　 　 果

1. 单纯 IVIg 和 GCs + IVIg 在 GBS 中的疗效比

较:在纳入的 447 例 GBS 患者中,单纯 IVIg 治疗组

292 例,IVIg + GCs 治疗组 155 例, 组间在年龄、性
别、城乡分布、入院 Hughes 评分、达峰 Hughes 评分、
神经系统症状、并发症、病死率等方面比较,差异无统

计学意义。 与单纯 IVIg 组比较,IVIg + GCs 治疗组住

院时间更长 (P = 0. 023),但出院 Hughes 评分 ( P <
0. 001)及发病 3 个月后的 Hughes 评分(P = 0. 000)
明显更低,差异均有统计学意义,住院期间 3 例患者

死亡(表 1)。
　 　 2. 单纯 IVIg 和 GCs + IVIg 在 AIDP 中的疗效比

较:在 226 例 AIDP 患者中,单纯 IVIg 治疗组 153 例,
IVIg + GCs 治疗组 73 例,两组在年龄、性别、城乡分

布、入院及出院 Hughes 评分、神经系统症状、并发症、
辅助通气和病死率方面比较,差异无统计学意义。 与

单纯 IVIg 治疗组比较,联合用药组住院天数较短

(P = 0. 045),出院时和发病 3 个月后的 Hughes 评分

明显较低(P 分别为 0. 041、0. 025),差异有统计学意

义。 住院期间 1 例患者死亡(表 2)。
　 　 3. 单纯 IVIg 和 GCs + IVIg 在 AMAN 中的疗效比

较:在 94 例 AMAN 患者中,59 例接受单纯 IVIg 治

疗,35 例接受 IVIg + GCs 治疗,两治疗组基线特征、
神经系统症状、并发症以及实验室检查等差异无统计
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表 1　 IVIg 和 GCs + IVIg 在 GBS 中的疗效[n(% ),x ± s]

项目
IVIg 组

( n = 292)
GCs + IVIg 组

( n = 155)
P

年龄(岁) 52. 31 ± 17. 69 46. 91 ± 20. 19 0. 100
男性 176(60. 3) 98(63. 2) 0. 610
城镇 159(54. 5) 71(45. 8) 0. 091
入院 Hughes 评分(分) 3. 04 ± 1. 12 2. 90 ± 1. 16 0. 236
达峰 Hughes 评分(分) 3. 42 ± 1. 06 3. 24 ± 1. 11 0. 111
神经系统症状

　 面神经麻痹 113(38. 7) 51(32. 9) 0. 257
　 眼外肌麻痹 14(4. 8) 15(9. 7) 0. 067
　 感觉异常 128(43. 8) 53(34. 2) 0. 055
　 反射亢进 19(6. 5) 14(9. 0) 0. 346
并发症

　 自主神经功能症状 64(21. 9) 33(21. 3) 0. 905
　 深静脉血栓形成 15(5. 1) 6(3. 9) 0. 644
　 呼吸困难 33(11. 3) 24(15. 5) 0. 234
　 肺部感染 25(8. 6) 17(11. 0) 0. 400
住院时长(天) 17. 59 ± 10. 58 18. 01 ± 8. 44 0. 032
机械通气 23(7. 5) 18(13. 8) 0. 228
死亡 2(0. 7) 1(0. 6) 1. 000
出院 Hughes 评分(分) 2. 28 ± 1. 18 1. 94 ± 1. 29 0. 003
发病 3 个月 Hughes 评分(分) 1. 51 ± 1. 13 1. 11 ± 0. 96 0. 000

表 2　 IVIg 和 GCs + IVIg 在 AIDP 中的疗效 [n(% ),x ± s]

项目
IVIg

( n = 153)
IVIg + GCs
( n = 73)

P

年龄(岁) 51. 05 ± 18. 20 48. 84 ± 20. 31 0. 550
男性 104(68. 0) 50(68. 5) 0. 761
城镇 84(54. 9) 37(50. 7) 0. 571
入院 Hughes 评分(分) 2. 88 ± 1. 13 2. 97 ± 1. 19 0. 599
达峰 Hughes 评分(分) 3. 39 ± 1. 13 3. 37 ± 1. 09 0. 920
神经系统症状

　 面神经麻痹 63(41. 2) 31(42. 5) 0. 886
　 眼外肌麻痹 7(4. 6) 8(11. 0) 0. 088
　 感觉异常 52(34. 0) 29(39. 7) 0. 459
　 反射亢进 4(2. 6) 2(2. 7) 1. 000
并发症

　 自主神经功能症状 31(20. 3) 17(23. 3) 0. 606
　 深静脉血栓形成 8(5. 2) 2(2. 7) 0. 506
　 呼吸困难 18(11. 8) 14(19. 2) 0. 155
　 肺部感染 8(5. 2) 7(9. 6) 0. 256
住院时长(天) 18. 00 ± 11. 13 17. 75 ± 5. 67 0. 045
机械通气 15(7. 1) 11(15. 1) 0. 269
死亡 1(0. 5) 0(0) -
出院 Hughes 评分(分) 2. 25 ± 1. 14 1. 90 ± 1. 31 0. 041
发病 3 个月 Hughes 评分(分) 1. 38 ± 1. 12 1. 04 ± 0. 98 0. 025

学意义。 在 IVIg + GCs 治疗组中,联合治疗组住院时

间明显延长,差异有统计学意义(P = 0. 009)。 然而,
两治疗组在出院 Hughes 评分及发病 3 个月后的

Hughes 评分比较,差异无统计学意义 ( P 值分别为

0. 871、0. 449),住院期间 2 例患者死亡(表 3)。

表 3　 IVIg 和 GCs + IVIg 在 AMAN 中的疗效[n(% ),x ± s]

项目
IVIg 组

( n = 59)
IVIg + GCs 组

( n = 35)
P

年龄(岁) 50. 44 ± 17. 64 42. 20 ± 20. 37 0. 053
男性 33(55. 9) 26(74. 3) 0. 083
城镇 31(52. 5) 23(65. 7) 0. 281
入院 Hughes 评分(分) 3. 34 ± 1. 03 3. 11 ± 1. 00 0. 301
达峰 Hughes 评分(分) 3. 49 ± 0. 94 3. 54 ± 0. 85 0. 775
神经系统症状

　 面神经麻痹 19(32. 2) 5(14. 3) 0. 085
　 眼外肌麻痹 1(1. 7) 2(5. 7) 0. 553
　 感觉异常 12(20. 3) 13(37. 1) 0. 093
　 反射亢进 9(15. 3) 7(20. 0) 0. 580
并发症

　 自主神经功能症状 7(11. 9) 5(14. 3) 0. 757
　 深静脉血栓形成 2(3. 4) 2(5. 7) 0. 827
　 呼吸困难 3(5. 1) 5(14. 3) 0. 143
　 肺部感染 10(16. 9) 7(20. 0) 0. 784
住院时长(天) 16. 83 ± 10. 02 21. 60 ± 12. 24 0. 009
机械通气 1(1. 7) 4(11. 4) 0. 062
死亡 1(1. 7) 1(2. 9) 1. 000
出院 Hughes 评分(分) 2. 32 ± 1. 17 2. 24 ± 1. 21 0. 871
发病 3 个月 Hughes 评分(分) 1. 61 ± 1. 19 1. 34 ± 0. 80 0. 449

讨 　 　 论

自脊髓灰质炎被消灭以来,GBS 已成为全世界

急性弛缓性瘫痪的常见原因之一,发生率约为 (1 ~
2) / 10 万人,任何年龄段均可患病,男性发生率稍高

于女性。 该病进展迅速,大多数患者在 2 周内可达高

峰,部分患者发病前有诱发因素,其中以上呼吸道感

染、腹泻为多,还有劳累、疫苗接种、手术等 [2,3] 。 目

前,IVIg 和 PE 是 GBS 的有效免疫治疗方案,相比

PE,IVIg 更为安全且无创,不需要大型设备支持,无
疑成为了治疗 GBS 的首选。 尽管如此,IVIg 和 PE 也

只对 60% ~ 70% 的患者有效,约 25% 的患者需要人

工通气,20% 的患者在治疗 6 个月后仍无法独立行

走,甚至 2% ~ 5% 的患者死亡,开发新的免疫治疗手

段极为重要 [14] 。 在大多数发展中国家,GCs 因价格

低廉而被广泛应用,迄今尚无明确证据完全否定 GCs
在 GBS 中的疗效,基于 GBS 的免疫介导及炎性特点,
GCs 联合 IVIg 治疗还需进一步探索。
　 　 笔者通过回顾性分析 447 例 GBS 患者发现,GCs +
IVIg 治疗组患者在出院及发病 3 个月后的 Hughes 评

分明显较低,这与既往研究结果相一致,他们认为

GCs + IVIg 治疗比单纯使用 IVIg 疗效更好 [9 ~ 11] 。 此

外,Hughes 等的 Meta 分析中也指出,激素联合 IVIg
可能加速患者的恢复 [15] 。 在笔者进一步的分析中发

现,在 AIDP 患者中,GCs + IVIg 治疗组住院时间较
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短,出院时和发病 3 个月后的 Hughes 评分明显较低,
联合治疗效果更为明显。 而在 AMAN 患者中却得到

了不同的结果,联合治疗组住院时间明显延长,尽管

出院及发病 3 个月后的 Hughes 评分较低,但两治疗

组间差异无统计学意义。 AIDP 和 AMAN 是 GBS 最

主要的亚型, AIDP 与巨噬细胞和 CD4 + T 细胞介导

的炎症和周围神经脱髓鞘有关,而 AMAN 主要与神

经节苷脂自身抗体和补体有关,基于不同的病理特点

和发病机制,疗效也会有所差异 [16] 。 杨婷婷等 [10] 研

究报道,丙种球蛋白联合糖皮质激素治疗能够有效改

善急性 GBS 患者的临床症状, 缩短症状恢复时间,
抑制炎性细胞因子的释放。 GCs 具有抗炎和免疫抑

制的特性, 可防止免疫细胞和炎性细胞因子侵害神

经系统, 在 AIDP 患者中,GCs 与免疫球蛋白协同作

用, 减轻神经脱髓鞘的程度, 促进病变神经的修复。
另外,高度原人类 AIDP 的经典实验性自身免疫性神

经炎(experimental autoimmune neuritis, EAN)模型中

也发现,炎症早期 M1 型巨噬细胞聚集,促进炎性反

应的发生,而恢复期 M2 型巨噬细胞聚集,吞噬受损

的髓鞘和轴索碎片,促进神经修复再生 [17] 。 近年来

研究发现,鞘内注射 GCS 类药物曲安奈德可明显减

少 EAN 大鼠坐骨神经脱髓鞘改变和炎性细胞浸

润 [18] 。 与之不同的是,AMAN 中传导阻滞最为主要

的离子机制是钠离子通道破坏,有研究建立兔 AMAN
模型探讨 GCs 的作用时发现,GCs 并不能减少补体沉

积和钠离子通道破坏,但能减少恢复期巨噬细胞浸

润,对损害神经的轴突再生无明显作用 [19] 。
以上研究证据显示,不同亚型中联合治疗的疗效

不同。 与 AMAN 比较,GCs + IVIg 治疗对于 AIDP 亚

型患者疗效更优。 而在 AIDP 和 AMAN 中存在的这

种差别,笔者推测可能是由于巨噬细胞在 AIDP 和

AMAN 中的不同炎症机制以及激素作用机制不同所

导致,尽管 IVIg 和 PE 对大部分临床患者有效,但此

前的大部分随机对照实验都是在欧洲和北美洲完成

的,而这些地区以 AIDP 患者居多,因此对于 AMAN
的疗效并不明确 [20] 。 最终笔者的研究结果还需要进

一步的前瞻性和随机临床对照试验来证实,同时开展

基础性实验加以探索。
作为一项大型的多中心研究,也不可避免地存

在一些局限。 首先,长期随访资料不足,无法进一

步探讨不同亚型的长期预后;其次,由于本研究是

回顾性研究,存在一定的偏倚,且不同医院对于免

疫球蛋白和糖皮质激素的使用也不一致;第三,由

于部分患者病例资料不完全,不能合理评估 GCs 联

合 IVIg 治疗的不良反应,如机体肝肾功能、白细胞

数量的改变等。
综上所述,在单用 IVIg 和 GCs + IVIg 治疗的 GBS

患者中,分亚型讨论显得尤为关键。 AIDP 患者中

GCs + IVIg 疗效更佳,而在 AMAN 患者中,联合治疗

会延长患者住院时间。 联合治疗是否更加有益,在今

后的临床试验中应分亚型单独讨论,以期为 GBS 患

者提供更加及时、有效的治疗措施。
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肥胖相关基因多态性与阻塞性睡眠呼吸
暂停低通气综合征遗传易感性的关系

穆娅沙·塔衣尔 　 曹媛媛 　 朱 　 晴 　 木叶斯尔·木合塔尔 　 蔡昕添

古再丽努尔·吐尔逊 　 张德莲 　 胡君丽 　 李南方

摘 　 要 　 目的 　 探讨肥胖相关基因多态性与阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSAHS)易感性关系。 方法 　 联合基因 -
表型数据库(PHGKB)及在大量文献复习及既往研究基础上,筛选了与肥胖相关的 17 个为候选基因,在重度 OSAHS 组( n = 50)
与非 OSAHS 组(n = 50)中行全部外显子以及侧翼序列进行高通量二代测序,最后选取有意义的位点进行基因型分析并计算基因

频率,分析其与 OSAHS 易感性的关系,再利用在线平台,进行基因潜在互作图,进一步验证与 OSAHS 的关系。 结果 　 对筛选出

的基因行高通量二代测序,进行单因素 Logistic 回归分析,再调整混杂因素后,结果表明,PPARG 基因 rs12486170 位点 ( OR =
0. 260,95% CI:0. 079 ~ 0. 852,P = 0. 026)和 TNF 基因 rs1800630 位点(OR = 4. 907,95% CI:1. 112 ~ 21. 666,P = 0. 036)分别是患

OSAHS 的保护因素和危险因素。 与其余基因位点无相关性(P > 0. 05)。 PPARG 基因 rs12486170 AA 基因型比较,AG / GG 基因

型降低 OSAHS 的危险性(P = 0. 026)。 此外,携带 rs12486170 AG / GG 基因型的受试者呼吸暂停指数(AHI)明显低于 AA 型(P =
0. 019)。 TNF 基因 rs1800630 携带 A 等位基因的受试者对 OSAHS 的风险显著增加 ( P = 0. 048),具有 CA / AA 基因型的个体

OSAHS风险相对于 CC 基因型的个体显著增加(P = 0. 036),且 AHI 明显低于 CC 型(P = 0. 013)。 笔者将筛选的与 OSAHS 关联

强度最高的 50 个基因,进行基因潜在互作图计算拓扑特征。 OSAHS 有 47 个结节和 484 个边缘,最大连接值为 43,越大的连接性

值表明蛋白质之间有很强的相互作用,因此有助于稳定网络模型的关键性质,PPARG 与 TNF 连接值分别为 38 与 31,进一步证实

与 OSAHS 的相关性。 结论 　 笔者发现肥胖相关基因 PPARG 基因 rs12486170 位点、TNF 基因 rs1800630 位点与 OSAHS 发病有

关,分别是患 OSAHS 的保护因素和危险因素。
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Association Between Genetic Variants in Obesity Related Gene Polymorphism and Obstructive Sleep Apnea - hypopnea Syndrome. 　 Mu-
yasha·TAYIER,CAO Yuanyuan,ZHU Qing,et al. Hypertension Center of People′s Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region, Xin-
jiang 830001, China

Abstract　 Objective 　 To explore the relationship between obesity - related gene polymorphism and susceptibility to obstructive
sleep apnea hypopnea syndrome (OSAHS) . Methods　 17 Obesity - related genes were selected as candidate genes based on the com-
bined gene - phenotype database (PHGKB) and a large number of literature review and previous studies and flanking sequences of obesity -
related genes were sequenced in 50 cases ( severe OSAHS group) and 50 cases ( non - OSAHS group) . Finally, significant loci were se-
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