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新型冠状病毒相关性吉兰－巴雷综合征
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摘 要：自 2019年 12月首次报道新型冠状病毒(SARS-CoV-2)以来，世界各国相继出现了大量 SARS-CoV-2感染的病例，其发病率

和死亡率均较高。SARS-CoV-2主要累及呼吸系统，也可累及其他系统，包括神经系统。与 SARS-CoV-2相关的神经系统症状和疾

病包括头痛、头晕、抑郁、嗅觉丧失、脑炎、中风、癫痫发作和吉兰－巴雷综合征等。吉兰－巴雷综合征(GBS)是一种炎症性多发性

神经根神经病，可能由各种病毒和细菌感染引起的自身免疫介导的急性炎症脱髓鞘性疾病，这些感染因素使免疫系统被激活，导

致神经根和周围神经受到损伤，主要表现为多发神经根及周围神经损害。近期越来越多的证据表明，SARS-CoV-2可以导致GBS，
随着SARS-CoV-2感染的病例不断上升，因此，对SARS-CoV-2感染相关的GBS体征和症状的评估应引起重视，如果不能及时识别，

可能会增加病毒感染的致死率。目前，对 SARS-CoV-2相关性GBS尚认识不足，SARS-CoV-2与GBS之间的联系及发病机制并不明

确。该文就SARS-CoV-2特点、SARS-CoV-2相关性GBS的临床表现、可能发病机制及治疗方面进行综述。

[国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(1): 73-78.]

关键词：吉兰－巴雷综合征；新冠状病毒；临床表现；发病机制；治疗

中图分类号：R745 DOI:10. 16636/j. cnki. jinn. 1673-2642. 2022. 01. 016

Severe acute respiratory syndrome corona virus 2 associated Guillain-Barré syndrome
KONG Ling-Xin，LIU Shan，GAO Ying，WANG Chun-Yan，LIU Kang-Ding
Neuroscience Center，Department of Neurology，The First Hospital of Jilin University，Jilin University，Changchun，Jilin

130021，China
Corresponding author：LIU Kang-Ding，Email：kangdingliu@163.com
Abstract： Since the first report of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2（SARS-CoV-2）in December 2019，a
large number of SARS-CoV-2 infection cases have appeared in many countries around the world with high morbidity and
mortality rates.SARS-CoV-2 mainly affects the respiratory system and can also involve other systems including the nervous
system. Neurological symptoms and diseases associated with SARS-CoV-2 include headache，dizziness，depression，anos⁃
mia，encephalitis，stroke，seizures，and Guillain-Barré syndrome（GBS）.GBS is an inflammatory polyradiculoneuropathy，
which is an autoimmune-mediated acute inflammatory demyelinating disease that may be caused by various viral and bacteri⁃
al infections，and these infectious factors activate the immune system and lead to the damage of the nerve root and peripher⁃
al nerves，mainly manifesting as multiple nerve root and peripheral nerve damage. Recently，an increasing number of evi⁃
dence has shown that SARS-CoV-2 is associated with GBS，and with the gradual increase in the number of SARS-CoV-2 in⁃
fection cases，evaluation of the signs and symptoms of GBS associated with SARS-CoV-2 infection should be taken seriously
in clinical practice. If such signs and symptoms are not identified in time，it may increase the mortality rate of viral infec⁃
tion. At present，there is still a lack of knowledge of SARS-CoV-2-associated GBS，and the link between SARS-CoV-2 and
GBS and related pathogenesis remain unclear. This article reviews the characteristics of SARS-CoV-2 and the clinical mani⁃
festations，possible pathogenesis，and treatment management of SARS-CoV-2-associated GBS.
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吉兰－巴雷综合征（Guillain-Barré syndrome，GBS）主

要损害脊神经和周围神经，临床表现为急性对称性肢体

迟缓性瘫痪、感觉异常，可伴有脑神经麻痹、肢体疼痛和

自主神经异常。GBS确切病因未明，三分之二的GBS患
者发病前有腹泻或上呼吸道感染的病史，GBS可继发于

多种感染性及非感染性因素，感染性因素主要包括空肠

弯曲杆菌、肺炎支原体、流感嗜血杆菌、沙门氏菌属、巨细

胞病毒、EB病毒、水痘－带状疱疹病毒、流感病毒、戊肝

病毒、寨卡病毒、人类免疫缺陷病毒等，非感染性因素主

要包括神经外源性神经节苷脂应用、疫苗接种、免疫抑制

及手术有关［1］，目前认为GBS最主要的发病机制为“分子

模拟机制”，认为病原体某些组分与周围神经某些成分的

结构相同，机体免疫系统发生识别错误，自身免疫性细胞

和自身抗体对正常的周围神经组分进行免疫攻击，导致

周围神经脱髓鞘。自新型冠状病毒（severe acute respira⁃
tory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）爆发后，新型冠

状病毒导致GBS的个案报道也相继出现。由于GBS是一

种异质性疾病，SARS-CoV-2相关性GBS临床表现具有差

异性，诊断困难，故临床医生应该意识到目前SARS-CoV-2
大流行可能会导致更多的GBS病例。

1 SARS-CoV-2
1. 1 SARS-CoV-2特点

冠状病毒（corona viruses，CoVs）是一类有包膜单股

正链 RNA病毒，主要分为 α-CoV、β-CoV、γ-CoV、δ-CoV4
种属别，基因组全长 27~32 kh，是目前已知RNA病毒中基

因组最大的病毒［2］。2019年 12月首次公开报道新型冠状

病毒，国际病毒分类委员会将新型冠状病毒命名为

SARS-CoV-2［3］。SARS-CoV-2是一种有包膜的β属单股正

链RNA病毒，共有约 29 000个核苷酸碱基，与蝙蝠体内

SARS样冠状病毒具有高度同源（96.2%）序列［4］。是目前

第7种可感染人类的冠状病毒。

SARS-CoV-2主要传播途径为经呼吸道飞沫和接触

传播，气溶胶和消化道等传播途径尚待明确［5］。根据当

前的流行病学调查，潜伏期通常为 3~7 d，最多 14 d［6］。所

有年龄段的人都容易受到感染。其可由与有症状的患者

接触中传染，也可以在与无症状的人和症状发作之前的

人接触中传染［7］。
1. 2 SARS-CoV-2感染的临床表现

SARS-CoV-2感染患者常见症状为发烧，咳嗽，喉咙

痛，头痛，疲劳，肌痛和呼吸困难，因此，与其它感染所致

的上呼吸道感染无明显区别。在部分患者中，疾病可能

迅速发展为肺炎，呼吸衰竭和死亡。在来自武汉的 99例

SARS-CoV-2感染住院患者中，主要临床表现包括发热

（83%）、咳嗽（82%）、呼吸急促（31%）、肌肉酸痛（11%）、

神志不清（9%）、头痛（8%）、喉咙痛（5%）、流鼻涕（4%）、

胸痛（2%）、腹泻（2%）和恶心呕吐（1%）；影像学检查，

75%患者出现双侧肺炎，14%患者表现为多发性斑驳和

磨玻璃样混浊，1%患者出现气胸。17%患者发生急性呼

吸窘迫综合征，11%在短时间内加重，死于多器官功能衰

竭［8］。实验室检查大部分患者血小板及淋巴细胞降低。

SARS-CoV-2也可导致神经系统的症状和疾病，包括急性

脑血管病、嗅觉和味觉障碍、GBS、肌肉疼痛、癫痫、头晕

和共济失调等［9］。
2 SARS-CoV-2相关性GBS
2. 1 SARS-CoV-2相关性GBS可能机制

最近有文献报道 GBS与 SARS-CoV-2感染有关，但

GBS与 SARS-CoV-2感染之间的发病机制仍不清楚。GBS
是由细胞免疫和体液免疫介导的多发性周围神经疾

病［10］，目前认为GBS主要的发病机制为病原体某些组分

与周围神经某些成分的结构相同，机体免疫系统发生识

别错误，自身免疫性细胞和自身抗体对正常的周围神经

组分进行免疫攻击，导致周围神经脱髓鞘［11］。已有证据

表明，唾液酸在人类冠状病毒感染中起关键作用，SARS-
CoV-2与呼吸膜表面的附着是由病毒蛋白刺突（S）介导

的，该蛋白通过血管紧张素转换酶 2（ACE-2）受体进入细

胞内，也使唾液酸与宿主细胞表面神经节苷脂连接［12］。
这表明 SARS-CoV-2可能与其他病原体诱发的GBS相似，

触发免疫反应。另外，SARS-CoV-2可能主要作用于淋巴

细胞，尤其是T淋巴细胞［13］。T淋巴细胞也是急性炎症性

脱髓鞘性多发性神经病（acute inflammatory demyelinating
polyneuropathy，AIDP）和 EAN患者外周神经活检中最常

见的白细胞亚群，CD4+ T辅助细胞（极化为 Th1和 Th17）
通过周围神经和神经根中内源性趋化因子和其他促炎细

胞因子的产生促进炎症和激活巨噬细胞参与发病［10］。
SARS-CoV⁃2与肺上皮细胞的结合还会引起全身性炎症

反应，全身炎症反应导致 IL-6、IL-1和肿瘤坏死因子-α等

促炎细胞因子的释放所致及巨噬细胞的激活［14］，而GBS
的发病也是由于多种免疫细胞亚群和复杂的细胞因子网

络参与［15］。SARS-CoV-2刺激炎症细胞，并产生各种炎症

细胞因子［16］，SARS-CoV-2引发GBS可能是由于病毒感染

增强自身免疫应答，使免疫系统攻击自身周围神经。

SARS-CoV-2具有嗜神经的特性，SARS-CoV-2沿着嗅神经

和嗅球逆行传播，这在鼻上皮和中枢神经系统之间提供

了一条通道［17］，这可能解释了许多感染 SARS-CoV-2的患
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者出现嗅觉障碍，SARS-CoV-2也可能直接感染和损害运

动神经元和周围神经［18］，因此 SARS-CoV-2导致神经系统

的症状也可能是 SARS-CoV-2感染的一种并发症。另外，

在 SARS-CoV-2和GBS中都发现了增强的 Th17细胞分化

和细胞因子反应，表明异常Th17细胞分化是 SARS-CoV-2
增加GBS风险的可能机制［19］。
2. 2 SARS-CoV-2相关性GBS临床表现（表1）

SARS-CoV-2相关性GBS发病年龄平均为 60岁左右，

大多数在发病前都有呼吸道感染的症状，多数患者以肢

体无力或感觉异常起病。

有关病例报道中，4例患者出现嗅觉障碍［20-23］；1例出

现轻度眼瘫伴有自主神经功能障碍［24］；1例出现自主神经

功能障碍伴抗利尿激素分泌异常综合征（syndrome of in⁃
appropriate antidiuretic hormone secretion，SIADH）［25］。

GBS引起 SIADH的机制并不明确，可能与血管张力受体

（一种血管加压素非依赖性机制）引起的外周自主神经传

入纤维异常、肾小管对血管加压的敏感性显著增加或脑

钠素分泌异常有关［26］。有文献报道其与GBS的严重程度

显著相关，是预后不良的指标［27］。1例患者出现面瘫，后

出现共济失调和感觉异常［28］；2例患者诊断符合急性运动

和感觉轴突神经病（acute motor and sensory axonal neurop⁃
athy，AMSAN）［29-30］；3例患者诊断为Miller-Fishers综合征

合并SARS-CoV-2感染［23，31-32］。
先报道GBS与新型冠状病毒之间存在关系是 1例 61

岁的女性患者，该患者发病之前无呼吸道感染症状，首先

出现双下肢无力，在此之前否认有呼吸道感染的症状，入

院时血常规检查淋巴细胞和血小板计数减少，脑脊液检

查蛋白含量升高、细胞计数正常，神经电生理显示早期远

端潜伏期延迟和 F波缺失，支持吉兰－巴雷综合征的诊

断，后给予静脉注射免疫球蛋白（IVIg）治疗，入院第 8天
出现呼吸道感染症状且伴有发热，口咽拭子RT-PCR检测

SARS-CoV-2阳性，于是给予抗病毒治疗，经过治疗患者症

状好转，口咽拭子检测 SARS-CoV-2转为阴性［33］。这是首

例与GBS相关的 SARS-CoV-2感染病例。该患者入院后 8
天出现发热、呼吸道症状，Zhao等［33］认为这名患者吉兰－

巴雷综合征症状的发生与 SARS-CoV-2感染的时间发生

重叠，SARS-CoV-2相关的 GBS可能遵循副感染模式，而

不是与寨卡病毒相关的GBS报道的典型感染后模式。该

患者在治疗GBS过程中出现呼吸道症状，推测静脉注射

免疫球蛋白治疗可能触发了病毒感染的症状和体征的出

现［9］。在意大利医院报道了 1例在出现呼吸道症状 1周
后出现神经功能缺损的症状，认为患者临床表现的演变

并不支持典型GBS的感染后模式，而更像是一种已与某

些病毒相关的急性副感染性瘫痪［34］。
Sedaghat等［30］认为三分之二的GBS患者通常在症状

出现之前出现呼吸道感染，应将视为新冠肺炎感染的神

经系统并发症。El Otmani等［29］认为 SARS-CoV-2可能是

GBS的触发因素。从临床表现上来看，感染 SARS-CoV-2
的GBS患者与其他病原体所致的临床表现相似，需要注

意的是重症 SARS-CoV-2感染患者常常导致呼吸功能不

全，而严重的GBS可导致呼吸机麻痹，所以我们需警惕患

者的呼吸功能。但并不是所有的 SARS-CoV-2感染患者

都会导致 GBS，这可能与宿主因素有关（如遗传易

感性）［10］。
实验室检查结果显示，患者基本都有脑脊液蛋白－

细胞分离，其中有 1例患者GD1b-IgG抗体检测阳性［23］，肌
电图大部分符合脱髓鞘的表现，RT-PCR 鼻咽拭子检测

SARS-CoV-2阳性，但未发现有脑脊液 SARS-CoV-2阳性

患者。

磁共振成像显示，2例尾神经根增强；1例面神经增

强［28］；1例患者脑干和颈部软脑膜强化［35］。
2. 3 SARS-CoV-2相关性GBS治疗

在治疗方面所有患者都进行了静脉注射免疫球蛋白

及抗病毒等对症治疗。但有 1例患者在静脉注射免疫球

蛋白治疗期间出现细菌性肺炎，延迟了血浆置换，该报道

未明确指出接受免疫球蛋白及血浆置换治疗效果是否优

于注射免疫球蛋白治疗［28］。
Russell等［36］报道提示，不支持皮质类固醇治疗新冠

肺炎肺损伤，现也没有充足证据支持糖皮质激素治疗新

型冠状肺炎患者，因此，糖皮质激素对 SARS-CoV-2相关

性GBS的疗效及相关不良反应有待进一步阐明。

目前静脉注射免疫球蛋白和血浆置换是治疗GBS的
有效方法。值得注意的是，Cao等［37］报道了 3例重症新冠

肺炎患者接受大剂量静脉注射免疫球蛋白治疗，且恢复

满意，多种作用模式被归因于免疫球蛋白的作用，包括其

与T细胞功能的相互作用、抗原呈递细胞的成熟/呈递，以

及对炎症反应的一般“调谐”作用［38］。免疫球蛋白对于

SARS-CoV-2相关性GBS患者可能更有益处。

3 小结

GBS可能与任何病毒感染有关，是既往病毒大流行

中发现的一种有记录的并发症，包括寨卡病毒、基孔肯雅

热、登革热和H1N1流感病毒所致［9］。目前许多研究为

SARS-CoV-2是 GBS的前驱感染病原体提供了有力的证

据，但其发病机制尚不明确，上述这些病例可能通过自身

免疫交叉反应机制强化了 SARS-CoV-2感染与GBS之间

可能存在联系的观点，但需要进一步的数据和分析才能

准确了解GBS的流行情况及其与 SARS-CoV-2的因果联

系。尽管 SARS-CoV-2相关性 GBS患者经 IVIg治疗后表

现出相当快且良好的反应，对这些患者的最佳治疗方案

仍需进一步确定。
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表1 SARS-CoV-2相关性GBS临床特点

来源

Zhao等[33]

EI Otmani等[29]

Camdessanche等[39]

Alberti等[40]

Bigaut等[20]

Bigaut等[20]

Arnaud等[41]

VelayosGalán等[42]

Esteban Molina等[21]

Su等[25]

Sancho-Saldaña等[35]

Sedaghat等[30]

Scheidl等[22]

Rana等[24]

Toscano等[28]

Toscano等[28]

Toscano等[28]

Toscano等[28]

Toscano等[28]

Gutiérrez-Ortiz等[23]

Reyes-Bueno等[31]

Manganotti等[32]

性别/年
龄(岁)
女/61

女/70

男/64

男/71

男/43

女/70

男/64

男/43
女/55

男/72

女/56

男/65

女/54

男/54

不明

不明

不明

不明

不明

男/50

女/51

女/50

神经系统表现

四肢瘫，感觉异常

四肢瘫，感觉障碍，

腱反射消失

四肢瘫，感觉异常，

腱反射消失

四肢瘫，感觉异常

下 肢 运 动 感 觉 异

常，右侧周围性面

瘫，嗅觉障碍

四肢瘫，感觉异常，

嗅觉障碍

下肢无力，腱反射

消失

四肢瘫

四肢瘫

四肢瘫，感觉异常

四肢瘫，双侧面瘫

四肢瘫，双侧面瘫

四肢瘫，感觉异常，

嗅觉障碍

四肢瘫，感觉异常，

排尿困难

四肢瘫，上肢感觉

异常，面瘫

面瘫，下肢感觉异

常，共济失调，眩晕

四肢瘫，面瘫

四肢瘫，共济失调

四肢瘫，面瘫

Miller-Fishers
综合征，嗅觉障碍，

口周感觉异常

Miller-Fishers
综合征

Miller-Fishers
综合征

前驱

症状

无

干咳

发热、

咳嗽

低热

咳嗽、

腹泻

腹泻

咳嗽、

发热

上呼吸

道感染

发热

腹泻、

寒战

发热、

干咳

咳嗽、

发热

无发热，

及呼吸

道症状

发热、

寒战

发热、

咳嗽

发热

发热、

咳嗽

咳嗽

咳嗽

咳嗽，、

头痛、

发热

腹泻、

咳嗽

发热、

咳嗽

辅助检查

脑脊液蛋白-细胞分离，肌电图脱支持

髓鞘性神经病

脑脊液蛋白-细胞分离，肌电图符合

AMASN
脑脊液蛋白-细胞分离，肌电图支持脱

髓鞘性神经病

脑脊液蛋白-细胞轻度升高，肌电图支

持脱髓鞘性神经病

脑脊液蛋白-细胞分离，肌电图支持脱

髓鞘性神经病

脑脊液蛋白-细胞分离，肌电图支持脱

髓鞘性神经病

脑脊液蛋白-细胞分离，肌电图支持脱

髓鞘性神经病

肌电图支持脱髓鞘性神经病

脑脊液蛋白-细胞分离

脑脊液蛋白-细胞分离，血钠134 mmol/L,
渗透压271 mOsm/kg,尿钠43 mmol/L，
尿渗透压731 mOsm/kg
脑脊液蛋白-细胞分离，肌电图支持脱

髓鞘性神经病，全脊柱磁共振成像，脑

干和颈部软脑膜强化

肌电图符合AMSAN，颈椎及脑磁共振

正常

脑脊液蛋白-细胞分离，肌电图支持脱

髓鞘性神经病，颈椎磁共振正常

肌电图支持脱髓鞘性神经病

脑脊液蛋白-细胞分离，头部磁共振正

常，脊柱磁共振尾神经根增强

脑脊液蛋白-细胞分离，头部磁共振面

神经增强，脊柱核磁正常

脑脊液蛋白-细胞分离，头部磁共振正

常，脊柱磁共振尾神经根增强

脑脊液正常，头、脊柱磁共振正常

脑脊液蛋白-细胞分离，头部磁共振未

做，脊柱磁共振正常

脑脊液蛋白-细胞分离，GD1b-IgG抗

体阳性

脑脊液蛋白-细胞分离，肌电图支持脱

髓鞘性神经病

脑脊液蛋白-细胞分离

SARS-CoV-2
检测

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

不明

不明

不明

不明

不明

阳性

阳性

阳性

治疗

IVIg

IVIg(2 g/kg×5 d)

IVIg(0. 4 g/kg×5 d)

IVIg(0. 4 g/kg×5 d)

IVIg(2 g/kg×5 d)

IVIg(2 g/kg)

IVIg(5 d)

IVIg(5 d)
IVIg(0. 4 g/kg×5 d)

IVIg(2 g/kg)

IVIg(2 g/kg×5 d)

IVIg(0. 4 g/kg×5 d)

IVIg(0. 4 g/kg×5 d)

IVIg(0. 4 g/kg)

IVIg

IVIg

IVIg

IVIg
IVIg和血浆置换

IVIg(0. 4 g/kg×5 d)

IVIg(0. 4 g/kg×5 d)

IVIg(0. 4 g/kg×5 d)

结局

良好

神经功能未

见明显改善

差

死亡

好转

好转

不明

好转

好转

差

好转

不明

完全恢复

好转

差，遗留

四肢瘫，

吞咽困难

轻微改善

差，有呼

吸衰竭，

四肢瘫

轻微改善

不明

遗留嗅觉

障碍及

感觉异常

好转

遗留下肢腱

反射减弱
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