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神经节苷脂致吉兰巴雷综合征的文献分析
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【摘要】目的 通过查阅文献分析神经节苷脂致吉兰巴雷综合征的临床特点、发生原因及预防治疗措施。

方法 以“神经节苷脂”“复方脑肽节苷脂”“复方曲肽”“脑苷肌肽”和“吉兰巴雷综合征”“格林巴利综合征”为主

题词检索中国知网、万方和维普数据库，检索时间为2009年1月1日至2019年8月30日；选择使用神经节苷脂

治疗后致吉兰巴雷综合征的病例，对患者的性别、年龄、用药原因、不良反应出现时间、临床表现、转归、合并用药

和血清半乳甘露聚糖-免疫球蛋白M（GM-IgM）抗体情况等进行分析。结果 共纳入文献 16篇、病例 46例。

患者大部分为>55岁中老年人，用药原因主要为中枢神经系统疾病、外伤等，使用神经节苷脂注射液7～14 d后

出现以四肢无力为主要表现的症状，部分患者可累及呼吸肌，多数患者预后不佳。结论 吉兰巴雷综合征为神

经节苷脂类药物罕见但严重的不良反应，临床药师应密切监护患者的临床表现及电生理变化，并警示临床使用

该类药物的风险。
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Literature analysis of gangliosides induced Guillain-Barre syndrome
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【Abstract】Objective This study was designed to investigate the clinical features，causes and preventive therapeutic mea⁃
sures of ganglioside-induced Guillain-Barre syndrome.Methods CNKI，Wanfang and VIP databases were retrieved from Janu⁃
ary 1，2009 to August 30，2019 by using the key words including“Ganglioside”“Compound Porcine Cerebroside and Ganglio⁃
side”“Troxerutin and Cerebroproptein Hydrolysate”“Cattle encephalon glycoside and ignotin”and“Guillain-Barre syndrome”.
Cases with Guillain-Barre syndrome induced by ganglioside were selected. Data were analyzed on gender，age，cause of med⁃
ication，time of the adverse reactions，clinical manifestations，prognosis，combined medication and serum Galactomannan-
Immunoglobulin M（GM-IgM）antibody. Results A total of 16 valid articles and 46 cases were included. Most of the patients
are middle-aged and elderly people over 55 years old. The main causes of medication are medications for diseases of central
nervous system or trauma. After 7-14 days of ganglioside injection，they developed symptoms of limb weakness. Some pa⁃
tients had respiratory muscle involvement and dyspnea. Most patients had poor prognosis. Conclusion Gangliosides may in⁃
duce Guillain-Barre syndrome. Clinical pharmacists should closely monitor the clinical manifestations and electrophysiologi⁃
cal changes. Reasonable warnings are needed.

【Key words】 ganglioside；Guillain-Barre syndrome；adverse drug effects；pharmaceutical care

神经节苷脂是从猪脑中提取的对中枢神经系统

损伤具有修复作用的物质，能够促进神经重构［1］。目

前国内具备神经节苷脂注射液生产许可的生产厂家

共有 7家，此外，复方脑肽节苷脂注射液、复方曲肽注
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射液和脑苷肌肽注射液也是含有神经节苷脂成分的

复方注射液。这些产品获批适应证为脑血管疾病、脑

外伤后认知功能障碍及帕金森综合征的治疗，对患者

神经功能的修复具有一定的疗效［2-4］。随着神经节苷

脂在临床的广泛应用，近年来对其不良反应的报道逐

渐增多。吉兰巴雷综合征（曾用名：格林巴利综合征）

是神经节苷脂的罕见但严重的不良反应，严重影响患

者的生存质量。该类药物已在国外退市，神经营养类

药物也未得到欧美国家相关指南和共识的认可，然而

在我国仍有广泛应用。本文对近年来中文文献报道

中神经节苷脂致吉兰巴雷综合征的病例进行了研究，

以期能够促进临床安全用药。

1 资料与方法

1. 1 资料

纳入标准：纳入包含神经节苷脂致吉兰巴雷综合

征病例的文献。排除标准：①文献中不包含使用神经

节苷后出现吉兰巴雷综合征的病例；②文献中病例出

现的吉兰巴雷综合征与神经节苷脂的使用无关；③文

献中包含重复的病例。

1. 2 方法

1. 2. 1 检索方法 以“神经节苷脂”“复方脑肽节苷

脂”“复方曲肽”“脑苷肌肽”和“吉兰巴雷综合征”“格

林巴利综合征”为主题词检索中国知网、万方和维普

数据库，检索时间范围为2009年1月1日至2019年8
月30日。

1. 2. 2 分析方法 从文献中提取患者的人口学信息、

用药原因、不良反应出现时间、临床表现、转归、腰椎

穿刺结果、肌电图等情况，汇入 Excel表中，部分计数

资料用构成比表示，用描述性统计方法进行分析，P<
0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 文献筛选情况

本研究共检出文献162篇，根据纳入和排除标准

最终纳入有效文献16篇，含有效病例46例。

2. 2 纳入病例的基本情况

46例患者的年龄分布为 23～77岁，平均年龄

56. 48岁，其中>55岁者占 56%。46例患者中男性

38例，女性8例，男性患者比例明显高于女性，差异有

统计学意义（P<0. 05）。详见表1。
2. 3 用药原因

46例神经节苷脂致吉兰巴雷不良反应的用药原

因中，中枢神经系统疾病（包括脑血管疾病、脑肿瘤、

帕金森综合征等）共17例，占36. 96%，周围神经系统疾

病（面神经炎）1例，占2. 17%，外伤和术后用药17例，

占 36. 96%，颈椎痛、腰椎痛等因疼痛用药共 9例，占

19. 57%，其他（包括耳聋、进行性无力等）共 2例，占

4. 35%。

2. 4 不良反应出现时间及表现特点

神经节苷脂致吉兰巴雷综合征出现的时间为用

药后 5～15 d，中位数为 8 d，其中用药后 7～14 d出
现吉兰巴雷综合征的有22例，占47. 83%，由此看来，

使用神经节苷脂7～14 d后出现吉兰巴雷综合征的比

例较高。

该类不良反应以四肢无力为主要表现，其中有14
例患者表现为四肢肌力、肌张力进行性下降。6例患

者出现膝腱反射消失，2例患者进展为迟缓性瘫痪，3
例伴有自主神经损伤，表现为大汗、口唇发绀、寒战、

憋闷，7例患者病情较重，出现呼吸困难，需机械通气，

1例患者因呼吸衰竭死亡。根据《中国吉兰巴雷综合

征诊治指南》［21］，吉兰巴雷综合征包括急性炎性脱髓

鞘性多发神经根神经病（acute inflammatory demye⁃
linating polyneuropathies，AIDP）、急性运动轴索性神

经病（acute motor axonal neuropathy，AMAN）、急性

运动感觉轴索性神经病（acute motor sensory axonal
neuropathy，AMSAN）、Miller Fisher综合征（Miller-
Fisher syndrome，MFS）、急性泛自主神经病和急性感

觉神经病等亚型。Wu等［22］报道的7例怀疑神经节苷

脂致吉兰巴雷综合征的患者均表现为AMAN，且临床

症状较严重，短期预后不佳。本文收录的文献中有22
例病例（占 47. 83%）肌电图提示为周围神经轴索变

性，其中有15例患者确诊为AMAN。

2. 5 患者转归情况

所有患者出现吉兰巴雷综合征后均立即停用神

经节苷脂，并使用大剂量激素冲击、静滴免疫球蛋白

或行血浆置换治疗。46例患者的住院时间为 15～
180 d不等，其中1例最长住院半年后病情得到好转，

25例（54. 35%）患者经治疗后病情在不同程度上得
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到了好转，21例（45. 65%）患者预后不佳。预后不佳

的患者中有 2例出院时存在严重四肢运动功能障碍、

无法脱离呼吸机辅助治疗，2例出院时病情危重，还有

1例因呼吸衰竭死亡。吉兰巴雷综合征虽然是神经节

苷脂罕见的不良反应，但由于其发病急促，一旦发病

则病情严重，多数患者预后不佳，且增加了患者的治

疗费用。

3 讨论

3. 1 国内外研究进展

神经节苷脂是最早由一家意大利药企研发出来

的神经保护剂，其主要适应证是帕金森病。但在

1989—1991年间，意大利报道出 8例神经节苷脂致

吉兰巴雷综合征的病例，1993年又有意大利学者报

道了 24例使用神经节苷脂后出现吉兰巴雷综合征的

病例，提示使用神经节苷脂可能会致吉兰巴雷综合

征［22-24］。此前，在德国也有医师发现使用神经节苷脂

致吉兰巴雷综合征发生的情况。因此，早在 20世纪

90年代神经节苷脂就在欧洲纷纷“撤市”，美国食品药

品监督管理局至今并未批准神经节苷脂类药物在美

国上市使用［22-24］。但从 1996年至今，神经节苷脂类

药物在国内广泛应用于治疗中枢神经系统病变。因

此通过查阅近 10年国内外相关文献，在国外并未发

现近 10年有使用神经节苷脂的病例报道，故纳入病

例全部来自于国内文献报道。

3. 2 关联性分析

本文所纳入的 46例患者因中枢神经系统疾病、

外伤、颈椎痛等疾病接受神经节苷脂治疗。在使用神

经节苷脂 5～15 d后出现了四肢无力、呼吸困难等症

状，单唾液酸四己糖神经节苷脂钠药品说明书中黑框

警告明确标示：国内外药品上市后检测中发现可能与

使用神经节苷脂产品相关的急性炎症性脱髓鞘性多

发性神经病（又称吉兰巴雷综合征）病例。若患者在

用药期间（一般在用药后 5～10 d内）出现持物不能、

四肢无力、弛缓性瘫痪等症状，应立即就诊。吉兰巴

表1 神经节苷脂致吉兰巴雷综合征病例的基本情况

纳入研究

唐东蕾等［5］

刘晓波［6］

康健捷等［7］

陈莉［8］

王雅敏［9］

尹航等［10］

刘玉河等［11］

张兆芹等［12］

王晓莉等［13］

王素红等［14］

蒋科等［15］

林乐江［16］

张青青等［17］

张洪亮等［18］

张翠灵等［19］

武晓玲等［20］

例数

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

3

4

3

7
14

4

性别

男

男

男

男

男

男

男

男

男

女

男

男

男

男

男9女5

男3女1

年龄

（岁）

52

58

67

46

56

50

56

56

67

62～65

39～65

48～77

60～72

50
23～74

52～59

出现时间

（d）
8

10

8

8

4

8

7

7

9

7

9～14

6～14

7～14

5～14
7～15

5～11

GM-IgM
抗体

弱阳性

弱阳性

不详

阳性

阳性

不详

不详

不详

不详

阳性

不详

不详

不详

不详

不详

不详

腰穿结果

（脑脊液）

蛋白-细胞分离

正常

不详

蛋白-细胞分离

蛋白-细胞分离

不详

不详

不详

蛋白-细胞分离

蛋白-细胞分离

1例蛋白-细胞分离

不详

蛋白-细胞分离

4例蛋白-细胞分离

10 例 完 成 腰 穿 检

查，显示蛋白-细
胞分离

蛋白-细胞分离

肌电图

周围神经损伤

不详

周围神经损伤

不详

周围神经损伤

不详

不详

神经源性损害

不详

周围神经损伤

左侧面神经损伤

3例肌电图示周围神经损伤

双侧上、下肢周围神经源性损害

以轴索损伤为主

11例提示上、下肢周围神经源性损伤，运

动纤维轴索损害为主，4例伴有运动、感

觉神经脱髓鞘改变

不详

注：GM-IgM抗体表示血清半乳甘露聚糖-免疫球蛋白M抗体
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雷综合征患者禁用本品。本文所纳入的患者均在出

现不良反应后立即停用神经节苷脂，并使用大剂量激

素冲击、静滴免疫球蛋白或行血浆置换治疗。46例患

者中有 24例（52. 17%）患者经治疗后病情在不同程

度上得到了好转，22例（47. 83%）患者预后不佳，其

中 2例出院时存在严重四肢运动功能障碍、无法脱离

呼吸机辅助治疗的情况。因此考虑本文中的患者出

现吉兰巴雷综合征可能与注射单唾液酸四己糖神经

节苷脂钠相关。

3. 3 神经节苷脂致吉兰巴雷综合征的危险因素分析

鉴于本调查的总体病例数较少，无法判定该类不

良反应与性别、年龄、用药时间等的关系，考虑 46例
患者中老年患者使用神经节苷脂后出现吉兰巴雷综

合征的比例较高，约占 56%，这可能与神经节苷脂的

临床应用以及在老年患者中的使用频率更高有关。

这提示临床药师要加强对老年患者使用神经节苷脂

的药学监护。神经节苷脂致吉兰巴雷综合征的用药

原因以中枢神经系统疾病用药和外伤和手术最为常

见，各占 35. 95%，其次是颈椎和腰椎疼痛，可主要应

用神经节苷脂改善脑血液循环和营养神经。居于前3
位的用药原因多为老年患者常见疾病，这可能也是神

经节苷脂致吉兰巴雷综合征多发生于老年患者的原

因之一。既往有文献［23］报道，使用神经节苷脂致吉兰

巴雷综合征出现的时间大多在用药后 5～15 d，也存

在用药 6周后发病的病例。本研究结果与之前的文

献报道类似。由于该类不良反应较为罕见，目前无法

给出具体的危险因素。2019年 7月 1日国家卫生健

康委员会公布了 20种重点监控药品，神经节苷脂位

列其中［24］。对于这些药品应当严格把握药品适应证，

但本文涉及的 46例患者中仅有 35. 12%的患者符合

适应证要求，说明临床应加强对该类药物的使用

监管。

3. 4 神经节苷脂致吉兰巴雷综合征的机制

吉兰巴雷综合征是一类由免疫介导的急性炎性

周围神经病，主要损害神经根和外周神经。由于病原

体与周围神经髓鞘的某些组织成分相类似，因此会诱

导 T细胞对周围神经髓鞘组织产生免疫应答，从而引

起周围神经脱髓鞘［25］。有研究［26］表明，吉兰巴雷综合

征可能与抗神经节苷脂抗体在体内表达有关。人周

围神经细胞膜上含有神经节苷脂类似物，当注射外源

性神经节苷脂后，机体免疫系统会产生抗GM1抗体，

诱导机体非特异性免疫应答，从而影响神经冲动正常

传导，引起自身免疫性脱髓鞘，出现吉兰巴雷综合征

相关临床表现［27］。本研究所纳入的病例中除未进行

GM-IgM抗体检测的患者外，仅有 6例患者的血清中

可检测到GM-IgM抗体，且在《中国吉兰巴雷综合征

诊治指南》［21］中并未将血清GM-IgM抗体阳性纳入吉

兰巴雷综合征的诊断标准中，因此不能确定血清抗神

经节苷脂抗体与吉兰巴雷综合征具有明确关系，仅提

示外源性神经节苷脂可能是通过诱导免疫机制而引

起吉兰巴雷综合征。

3. 5 神经节苷脂致吉兰巴雷综合征的预防和治疗

由于神经节苷脂致吉兰巴雷综合征发生的机制

十分复杂，且起病急、病情进展迅速，多数没有前驱症

状，因此尚无很好的预防措施。神经节苷脂致吉兰巴

雷综合征的治疗原则首先是立刻停药，有条件者尽早

应用人免疫球蛋白和行血浆置换，人免疫球蛋白推荐

剂量为每日400 mg/kg，每日1次，静脉推注，连续3～
5 d。无法接受人免疫球蛋白或血浆置换的患者可应

用大剂量激素冲击治疗［28］。但需要注意的是，研究发

现药源性吉兰巴雷综合征较非药源性吉兰巴雷综合

征预后差，且病死率高［29］。因此应用神经节苷脂进行

治疗时应密切监测患者的肌力、肌张力及神经电生理

等情况。早期诊断时，应尽早应用激素或免疫球蛋白

以更好地改善神经节苷脂致吉兰巴雷综合征患者的

预后。

综上，本文针对神经节苷脂致吉兰巴雷综合征进

行了文献分析。吉兰巴雷综合征可能是神经节苷脂

的罕见不良反应，患者通常在应用神经节苷脂注射液

治疗后 7～14 d内出现以四肢无力为主要表现的症

状，部分患者可累及呼吸肌，出现呼吸困难，多数患者

预后不佳。神经节苷脂致吉兰巴雷综合征的机制尚

不十分明确，可能与抗神经节苷脂抗体在体内的异常

表达有关。临床药师应提示临床医师，在应用神经节

苷脂进行治疗时应提前进行血清抗体的检测，严密检

测患者的病情变化，注意该类严重不良反应发生的可

能性。
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