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免疫检查点抑制剂相关吉兰-巴雷综合征的病例分析
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【摘要】目的 探讨免疫检查点抑制剂（ICIs）相关吉兰-巴雷综合征（GBS）的发生规律和临床特点，为临床

安全用药提供参考。方法 检索中国知网、万方数据库、维普数据库、PubMed、Embase、Web of Science等数据

库收录的 ICIs相关GBS的个案报道，对其临床特点、神经电生理、脑脊液结果及治疗预后进行分析。检索时间从

建库至 2021年 10月 31日。结果 纳入文献 30篇，涉及患者 34例，以老年男性为主，平均年龄为（66±11）岁，

年龄范围为37~85岁。中位发病时间为49 d。临床表现以肢体无力、腱反射减退/消失、感觉异常/消失为主；31
例脑脊液蛋白不同程度升高。28例（82. 35%）患者接受了静注人免疫球蛋白（IVIG）和糖皮质激素的治疗。ICIs
相关的GBS预后较差，6例（17. 65%）患者基本恢复或完全康复，21例（61. 76%）患者治疗后仍遗留持续的神经

症状，7例（20. 59%）死亡。结论 在免疫治疗开始时，应警惕GBS的发生，并做好相关检查和常规监测。一旦

怀疑 ICIs相关的GBS，应立即给予对症治疗，对于是否重启 ICIs治疗需谨慎决定。
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【Abstract】 Objective To explore the occurrence regularity and clinical characteristics of immune checkpoint inhibitors
（ICIs）induced Guillain-Barre syndrome（GBS）and provide references for clinical safe drug use.Methods Cases of GBS relat⁃
ed to ICIs were collected from CNKI，Wanfang，VIP，PubMed，Embase，Web of Science databases. Clinical characteristics，pe⁃
ripheral electrophysiological measure ments，cerebrospinal fluid and prognosis were analyzed. The retrieval time was limited
from the establishment of the database to October 31，2021. Results Thiry studies were included，involving 34 patients，main⁃
ly elderly males，with a mean age of（66±11）years old and a distribution range of 37-85 years old. The median time of onset
was 49 days. The main clinical manifestations were limb weakness，decreased tendon reflex/disappearance，paresthesia/disap⁃
pearance. Cerebrospinal fluid protein of 31 cases was increased in different degrees. 28 cases（82. 35%）were treated with hu⁃
man immunoglobulin（IVIG）and glucocorticoids. The prognosis of ICIs-associated GBS was poor，with only 6 cases（17. 65%）
recovering basically or completely. 21 cases（61. 76%）still had persistent neurological symptoms after treatment，and 7 pa⁃
tients（20. 59%）died. Conclusion At the beginning of immunotherapy，we should be vigilant to the occurrence of GBS，and
relevant examination and routine monitoring should be performed. When ICIs-related GBS is suspected，symptomatic treat⁃
ment should be given immediately. The decision to restart ICIs treatment should be made with caution.

【Key words】 iimmune checkpoint inhibitors；Guillain-Barre syndrome；adverse drug reactions；case analisis

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibi⁃
tors，ICIs）是一种新型的抗肿瘤药物，主要包括细胞毒

性T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte as⁃
sociated protein 4，CTLA-4）抑制剂、程序性死亡受
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体 1（programmed death-1，PD-1）抑制剂及程序性

死亡受体配体 1（programmed death-ligand 1，PD-
L1）抑制剂。由于 ICIs的独特作用机制，用药后可能导

致不同类型的免疫相关不良事件（immune-related ad⁃
verse events，irAEs）。 ICIs相关吉兰-巴雷综合征

（Guillain-Barre syndrome，GBS）是一种以急性进行

性四肢无力为特征的神经肌肉麻痹综合征，严重者可

致命，发病率为 0. 3%，较为罕见且严重［1］。本文对国

内外已发表的 ICIs相关GBS的个案报道进行分析、总

结，以期为临床合理使用 ICIs提供参考。

1 资料与方法

1. 1 资料

检索中国知网、万方数据库、维普数据库、PubMed、
Embase、Web of Science等数据库收录的 ICIs致GBS
的个案报道。检索时间从建库至2021年10月31日。

纳入标准：国内外公开发表的个案报道；GBS的
诊断符合《中国吉兰-巴雷综合征诊治指南2019》［2］的

诊断标准；病例发生GBS与 ICIs相关；文献记载相关

信息完整。排除标准：非个案报道的临床研究、疗效

观察、综述等文献；不良反应（adverse drug reaction，
ADR）描述不详的文献和重复文献。

1. 2 方法

1. 2. 1 检索策略 中文检索词包括“免疫检查点抑

制剂”“伊匹单抗”“帕博利珠单抗”“纳武利尤单抗”

“阿替利珠单抗”“阿维单抗”“度伐利尤单抗”“信迪利

单抗”“特瑞普利单抗”“卡瑞利珠单抗”“替雷利珠单

抗”AND“吉兰-巴雷综合征”“急性炎性脱髓鞘性多

发神经根病”“急性运动性轴索型神经病”“急性运动

感觉轴索性神经病”“Miller-Fiser综合征”“急性泛自

主神经病”“急性感觉神经病”“GQ1b抗体综合征”，

英 文 检 索 词 包 括“immune checkpoint inhibitors”
“ipilimumab”“pembrolizumab”“nivolumab”“atezoli⁃
zumab”“avelumab”“durvalumab”“sintilimab”“tori⁃
palimab”“camrelizumab”“tislelizumab”AND“Guil⁃
lain-Barre syndrome”“acute inflammatory demye⁃
linating polyneuropathies”“acute motor axonal neu⁃
ropathy”“acute motor-sensory axonal neuropathy”

“Miller Fiser syndrome”“acute panautonomic neu⁃

ropathy”“acute sensory neuropathy”“GQ1b antibody
syndrome”。
1. 2. 2 统计分析 阅读纳入的文献，提取患者性别、

年龄、用药原因、疑似药物、ADR发生时间、临床表现、

相关辅助检查、治疗措施及转归等有效信息，使用Mi⁃
crosoft Excel 2007软件对上述资料进行统计。

2 结果

2. 1 临床特点

最终纳入文献 30篇，涉及患者 34例。其中以老

年男性为主，平均年龄（66±11）岁，年龄范围为 37~
85岁，中位发病时间为49 d，14. 70%患者发生在第1
次使用 ICIs之后；上述临床特点与文献报道基本一

致［3］，见表 1。临床表现以肢体无力、腱反射减退/消
失、感觉异常/消失为主，还有部分患者伴有自主神经

功能异常、味觉丧失、面瘫、Romberg征阳性等。

2. 2 辅助检查结果

神经电生理检查结果主要为脱髓鞘，其次为轴索

损伤，见表 2。脑脊液检查结果大部分患者蛋白不同

程度升高，见表3。15例检测了抗神经节苷脂抗体，2
例阳性，其余均为阴性。

2. 3 治疗措施与转归

患者出现GBS后均及时给予了相应的治疗，其中

27例永久停用 ICIs，6例未描述，1例好转后换用伊匹

单抗，且未再次出现GBS，见表 4。总的来说，ICIs相
关的GBS预后较差，只有少数患者（6例，17. 65%）基

本恢复或完全康复，大多数患者（21例，61. 76%）治

疗后仍遗留持续的神经症状，有7例（20. 59%）死亡，

主要是呼吸衰竭。

3 讨论

3. 1 发生机制

ICIs引发的GBS具体机制尚不明确，可能是以下

原因所致。①免疫过度激活和自身抗体的产生：使用

ICIs后 T细胞被过度激活，导致针对新抗原或肿瘤相

关抗原的 T细胞反应发生。ICIs诱导的 T细胞耐受性

被破坏，导致自身免疫性疾病，可能影响所有器官，如

周围神经会引起类似GBS的临床综合征［4］；②外周免

疫耐受的缺失：PD-1抑制剂的作用并不局限于肿瘤
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特异性 T细胞，阻断 PD-1/PD-L1和 PD-L2信号，不

仅可以促进抗肿瘤免疫，还可以抑制正常组织中调节

性 T细胞（Treg细胞）的生成，Treg细胞耗竭导致外周

耐受性机制丧失，引起自身免疫不良事件［5-7］；③分子

模拟：在 ICIs引起的免疫增强背景下，易发生分子模

拟和体液自身免疫，进而导致施万细胞的急性损伤、

脱髓鞘和急性脱髓鞘多根神经病变。

3. 2 ICIs相关GBS的临床特点

本研究结果显示，ICIs相关的GBS易发生于男

性，与非药源性GBS一致。由于这些药物的有效性和

ADR在性别上存在差异［8-9］，在随机对照试验和现实

实践中，使用 ICIs的男性较女性多，因此 ICIs相关的

GBS发病是否与性别有关，仍需进步一研究。60岁以

上的老年患者中GBS发生的可能性更高，可能与高龄

是癌症和GBS的危险因素有关［10］。因此，当 ICIs应用

于老年男性患者时，医务人员应警惕药源性GBS的
发生。

有报道指出，在 ICIs治疗引起周围神经系统疾病

中，不同药物所占比例由高到低分别为PD-1抑制剂、

CTLA-4抑制剂、联合用药［11］，与本研究结果基本一

致。尽管CTLA-4和PD-1抑制剂在维持免疫稳态方

面有相似之处，但它们的靶向抑制在时间、空间位置

和涉及的免疫表型方面存在差异。CTLA-4抑制剂治

疗后，独特的免疫通路转化为高毒性效应和结肠炎、

垂体炎和皮肤反应的高患病率，而肺炎和甲状腺炎则

更常见于PD-1/PD-L1抑制剂治疗后［12］。

一项系统回顾荟萃分析显示［13］：周围神经病变主

要发生在非小细胞肺癌或黑色素瘤患者中，与本研究

结果一致。可能与以下因素有关：①ICIs在上述 2种
肿瘤中应用较多有关；②免疫相关周围神经病变的发

病机制可能涉及针对共享神经节脂苷表位的自身抗

表1 34例免疫检查点抑制剂相关吉兰-巴雷综合征患者的临

床特点

类别

性别

男

女

年龄（岁）

<18
18~44
45~59
60~74
≥75

原患疾病

黑色素瘤

泌尿生殖系统肿瘤

肺部肿瘤

其他

疑似药物

帕博利珠单抗

纳武利尤单抗

伊匹单抗

伊匹单抗+纳武利尤单抗

阿特珠单抗

发生时间（d）
≤30
31~60
61~120
>120
不详

例数

25
9

0
2
8
18
6

13
10
8
3

13
12
4
4
1

7
7
8
3
9

占比（%）

73.53
26.47

0.00
5.88
23.53
52.94
17.65

38.24
29.41
23.53
8.82

38.24
35.29
11.76
11.76
2.94

20.59
20.59
23.53
8.82
26.47

表2 神经电生理检查情况

神经电生理检查结果

脱髓鞘

运动、感觉均受累的脱髓鞘性多发性

神经病

脱髓鞘性多发性神经病变，伴传导

阻滞

脱髓鞘性多发性神经病变

轴索损伤

轴索性周围神经病

脱髓鞘和轴索损伤

脱髓鞘性和轴索性周围神经病

不详

无异常

合计

例数

7

5

5

7

4
5
1
34

占比（%）

20.59

14.70

14.70

20.59

11.76
14.70
2.94

100.00

表3 脑脊液中蛋白含量分布情况

脑脊液中蛋白含量（mg/L）
≤500
501~1000
1001~2000
>2000
升高未描述具体数值

不详

合计

例数

2
12
9
6
2
3
34

占比（%）
5.88
35.29
26.47
17.65
5.88
8.82

100.00
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体［14］，黑色素细胞和施万细胞来源于具有抗原相似性

的神经嵴，抗核小体抗体也在部分非小细胞肺癌患者

中检测到［15］，这些神经元抗体可能与 ICIs诱导的神经

毒性自身免疫反应有关。

3. 3 辅助检查

脑脊液蛋白-细胞分离是GBS的特征之一，多数

患者发病数日内蛋白含量正常，2~4周内蛋白不同程

度升高，一般不超过 1. 0 g/L［16-17］。本研究中，有部分

患者发病后数日内脑脊液蛋白含量有不同程度升高，

有15例（45. 45%）脑脊液蛋白含量超过1. 0 g/L，与非

药源性GBS不同，可能这是 ICIs致GBS的特殊标志。

3. 4 治疗措施与转归

激素是 irAEs最重要的治疗方式之一，非药源性

GBS单独使用糖皮质激素治疗无明确疗效，优先选用

IVIG治疗［2］。本研究结果显示，糖皮质激素可以使

ICIs相关的GBS得到显著临床改善。美国临床肿瘤

学会指南［18］指出，ICIs相关的GBS中，使用糖皮质激

素合理。同时，静脉注射 IVIG 0. 4 g/（kg·d）5 d，或
血浆置换联合甲泼尼龙 2~4 m g/（kg·d）。美国国立

综合癌症网络指南［19］建议，使用 IVIG或血浆置换，同

时联合甲泼尼龙冲击治疗1 g/d 5 d。然而，欧洲肿瘤

内科学会指南［20］建议，糖皮质激素作为 ICIs相关GBS
治疗的一线治疗，甲泼尼龙剂量为 1~2 mg/kg，只有

在没有改善或恶化的情况下，才建议使用 IVIG或血浆

置换。中国临床肿瘤学会指南［21］建议，Ⅰ级推荐为

IVIG 0. 4 g/（kg·d），或者血浆置换，连续 5 d；Ⅱ级推

荐可试验性应用甲泼尼龙2~4 mg/（kg·d），随后逐渐

减量；甲泼尼龙1 g/d，连续5 d，与 IVIG或血浆置换联

合应用。

英夫利昔单抗在难治性 ICIs相关结肠炎的治疗

中得到了广泛的应用，并有明确的作用［22］，可能减少

肿瘤坏死因子α相关的促炎状态，对治疗 irAEs有利，

能否将该药物推广到治疗其他与 ICIs相关的难治性

irAEs，目前还未知。本研究中有 2例患者使用该药

后，症状得到了改善［23-24］。该药在神经系统 irAEs治
疗中的作用尚不清楚，有待进一步的研究。发生 ICIs
相关GBS时，中国临床肿瘤学会指南［21］建议，永久停

用免疫治疗。然而，检索的病例中有 1例在发生了

ICIs相关的GBS后换用其他类别的 ICIs，GBS未复发。

根据上述指南的建议和本研究研究结果，建议一

线治疗为静脉注射 IVIG 0. 4 g/（kg·d）联合甲泼尼龙

1 g/d，持续5 d。血浆置换应该保留为二线治疗，也可

以考虑加用其他 ICIs。对于是否重启 ICIs治疗，应该

经过多学科专家讨论后谨慎决定。

综上所述，GBS是 ICIs相关罕见且严重ADR，尽
管发生率不高，但预后不佳，大部分患者仍留有神经

系统症状，严重者可危及生命。目前关于 ICIs相关的

GBS的评估和治疗方面的数据有限，亟需建立更具体的

指导原则，尽早识别和管理，以改善患者的临床结局。
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