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摘要
目的  探讨急性中枢神经系统损伤（Central nervous system injury，CNS injury）与吉兰-巴雷综合征（Guillain-Barré syndrome ，GBS）并发的临床特征及机制。方法  搜集同济医院2011年1月-2016年1月之间住院诊断为GBS患者的资料，筛选并总结继发于急性中枢神经系统损伤的GBS患者资料，复习文献，分析两种疾病之间的关系。结果  我院5年收治GBS共239例，其中继发于急性神经系统损伤后的GBS患者12例（5%），包括男性8例，女性4例，发病年龄在42~61岁。患者周围神经损伤的症状继发于原发性或者外伤性中枢神经系统损伤，表现为原发病的基础上出现进行性加重的四肢迟缓性瘫痪、脑干功能异常、反射消失等症状和体征。脑脊液提示蛋白-细胞分离，电生理检查提示周围神经损伤，F波出现率降低，结合病史确诊为不同亚型的GBS。通过复习文献发现中枢神经系统损伤与GBS有密切的关系，两种疾病可以相继发生，或GBS继发于中枢神经系统损伤或中枢神经系统损伤继发于GBS。目前认为，GBS可以继发于多种中枢神经系统损伤，如脑外伤、出血性脑卒中、脊髓外伤、脊髓相关手术相关操作，主要与患者应激状态下体液-细胞免疫失衡以及炎性血液成分渗漏到蛛网膜下腔引起的神经根损伤有关。而中枢神经系统损伤继发于GBS则以脑梗死多见，也有一些出血性卒中的报道，可能与静脉使用免疫球蛋白导致的血液粘滞度改变、GBS自主神经功能失调导致的血管痉挛、难以控制的高血压有关。结论 两种疾病都是高致残率的神经重症，因此在临床工作需要严谨仔细的体格检查以便尽早发现病情变化，做到早诊断、早治疗。
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Abstract

Objectives  To investigate the clinical characteristics and pathogenesis of acute central nervous system injury (CNS injury) complicated with Guillain-Barré syndrome syndrome (GBS). Methods    Collecting clinical data of GBS patients in Tongji hospital from January 2011 to 2016 January, we screened those patients who suffered GBS secondary to acute CNS injury and reviewed literatures to analysis their relationships. Results   The total number of GBS patients admitted was 239 for 5 years while the number of GBS secondary to CNS injury was 12 cases(accounted for 5%), including eight male and four female patients. Onset age concentrated at 42~61 years old and all patients had GBS secondary to primary or traumatic CNS injury. Clinical manifestations were progressive flaccid paralysis, brainstem dysfunction, weakened or diminished tendon reflexes based on primary CNS diseases. Cerebrospinal fluid results showed protein-cell isolation and electrophysiological examinations showed peripheral nerve injury and decreased F-waves ratio. Combined with the history, 12 patients were diagnosed as different subtypes of GBS. Literature review showed CNS injury and GBS had close relationship and these two diseases may occur successively. One is GBS secondary to CNS injury, the other is CNS injury secondary to GBS. It is thought GBS secondary to a variety of CNS injury, such as traumatic brain injury, hemorrhage stroke, spinal cord injury or surgery are related to humoral-cell immune imbalances under stress state and inflammatory nerve root injury induced by blood components penetration. Cerebral infarction was common to see in CNS injury patients secondary to GBS. Intravenously immunoglobulin injection induced blood viscosity changes, GBS caused autonomic dysfunction such as reversible vasospasm and unstable blood pressures might be responsible for those patients. Conclusions   Both CNS injury and GBS are severe neurological diseases therefore physicians require carefully physical examinations to arrive at early diagnosis and treatment.
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急性吉兰巴雷综合征是周围神经系统常见的疾病之一，常常继发于轻度的前驱感染史，静脉使用免疫球蛋白是治疗的关键[1]。然而，静脉使用免疫球蛋白也有少见许多并发症，如脑梗死、可逆性后部白质脑病、脑出血等。急性中枢神经系统损伤是导致吉兰巴雷综合征的少见原因[2]。因此，中枢神经系统损伤和周围神经损伤可以先后发生，但是其内在的机制完全不同。本文通过收集我院中枢神经系统损伤合并吉兰巴雷综合征患者的临床资料，复习相关文献[3-5]，总结两种疾病的内在联系，达到早诊断早治疗的目的。
1临床资料
1.1研究对象 搜集我院2011年1月-2016年1月之间住院诊断为急性吉兰-巴雷综合征共239例患者信息，其中急性中枢神经系统损伤后并发GBS的患者12例，所有患者符合Hugh J Willison（2016）修订的诊断标准[1]，患者基本情况见表1；
1.2血清学检查：9例患者采用ELISA法测定外周血神经节苷酯抗体（抗神经节苷脂抗体谱 IgG、IgM 检测试剂盒，欧蒙公司），所有患者均行常规自身免疫抗体检测，包括风湿全套、类风湿因子、抗磷脂抗体、肿瘤标志物、抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）；
1.3脑脊液检查：所有患者均在发病后2周以上至少行一次行脑脊液检查，检测项目包括常规、生化、免疫球蛋白检查；
1.4电生理检查：患者均在发病后2周以上至少行一次电生理检测，常规行尺神经、正中神经、腓神经、胫神经运动、感觉神经神经传导速度、F波以及双侧胫前肌、第一骨间肌、拇短展肌、股四头肌针极肌电图检查，所有患者肌电图改变符合Brighton（2014）诊断标准[6]；
1.5 治疗：12例患者在诊断明确后立即予以静脉注射免疫球蛋白治疗，连续5天，剂量为0．4 g/kg·d；
1.6转归及预后：所有患者在免疫球蛋白治疗结束后2周、1月、3月进行随访，发病2周内行The Erasmus GBS outcome score（mEGOS）评分[7]；
2结果
2.1 一般临床资料  本组患者男8例，女4例，男：女=2：1，平均发病年龄47岁，以中年患者为主（42~61岁），仅1例为19岁青年女性，所有患者病前均有前驱感染史；
2.2临床症状  本组患者均在急性中枢神经系统损伤后发生进行性加重的四肢迟缓性瘫痪，主要临床症状及体征汇总见表1。患者一般为四肢对称性迟缓性瘫痪或者下肢重于上肢，起病于中枢神经系统损伤后2~14天，平均8.5天。
2.3电生理检查  本组共测得运动神经传导速度92条，其中55条神经传导速度减慢，22条伴传导阻滞、波形离散，27条运动电位未引出；测得感觉神经传导速度87条，其中47条神经传导速度减慢，22条伴传导阻滞、波形离散，40条运动电位未引出；测得F波出现率下降11例，波动在下降为15%-37%之间，平均下降为26.8%，F波潜伏期均延长。1例患者F波消失，患者两周后复查F波出现率为17%；测得肌肉针极肌电图77块，其中57块肌肉可见自发电位，32块肌肉宽而高波的MUAP，25块肌肉未见运动单位，多相波出现率平均35%；
2.4血清学检查  本组7例患者神经节苷酯抗体阳性，分别为抗GM1抗体阳性5例，GD1a抗体阳性2例。1例患者同时合并多种自身免疫抗体阳性，包括抗核抗体、抗SSA抗体、抗心磷脂抗体阳性，1例患者同时合并甲状腺免疫球蛋白升高。
2.5疗效评估  本组患者发病2周内评分为1.5~3.5分。患者随访时间在6月~43月，平均30.7月。在搜集资料结束后对患者进行电话、门诊随访。2例患者恢复较差，完全卧床。其余10例患者恢复可，生活自理，遗留不完全的神经功能缺损。
表1   12例继发于中枢神经系统损伤的GBS患者临床资料
	编号
	性别
	年龄
	原发病
	GBS亚型
	主要体征
	疾病间期*
	自身抗体
	脑脊液检查
	mEGOS评分
	预后

	1
	男
	42
	Moyamoya病、脑室出血
	AMSAN
	四肢肌力0级，根痛阳性，浅感觉、脑干功能异常
	14天
	GM1抗体阳性
	总蛋白1789mg/L

细胞数20*106/L

	1.5
	部分恢复

	2
	男
	59
	腰椎后路减压术
	AMSAN
	肌力上肢3级，下肢2级，根痛阳性，浅感觉、脑干功能异常
	7天
	GM1抗体阳性
	总蛋白1329mg/L

细胞数4*106/L

	3
	部分恢复

	3
	男
	47
	脑膜瘤术后
	AMAN
	四肢肌力2级，根痛阴性，浅感觉、脑干功能正常
	14天
	GD1a抗体阳性
	总蛋白733mg/L

细胞数1*106/L

	2.5
	部分恢复

	4
	女
	17
	颅脑外伤
	AIDP
	肌力上肢3级，下肢1级，根痛阴性，浅感觉异常，脑干功能正常
	2天
	甲状腺免疫球蛋白异常
	总蛋白1960mg/L

细胞数11*106/L

	2.5
	部分恢复

	5
	女
	47
	腰椎后路术后
	AMAN
	四肢肌力1级，根痛阳性，浅感觉正常，脑干功能异常；
	12天
	无
	总蛋白1199mg/L

细胞数0*106/L

	1.5
	完全卧床

	6
	女
	47
	腰椎麻醉术后
	AIDP
	四肢肌力2级，根痛阳性，浅感觉异常，脑干功能正常；
	10天
	GD1a抗体阳性
	总蛋白1429mg/L

细胞数8*106/L

	2.5
	完全卧床

	7
	男
	44
	胸椎骨折内固定术后
	AIDP
	四肢肌力3级，根痛阳性，浅感觉异常，脑干功能正常；
	8天
	无
	总蛋白1209mg/L

细胞数3*106/L

	3.5
	部分恢复

	8
	男
	56
	颅脑外伤
	AMAN
	肌力上肢3+级，下肢1级，根痛阳性，浅感觉正常，脑干功能异常；
	15天
	无
	总蛋白1128mg/L

细胞数0*106/L

	3.5
	完全卧床

	9
	女
	51
	自发性SAH
	AMSAN
	四肢肌力1级，根痛阴性，浅感觉、脑干功能异常，克氏征阳性
	12天
	GM1、抗核抗体、抗SSA抗体阳性
	总蛋白3902mg/L

细胞数12*106/L

	1.5
	部分恢复

	10
	男
	51
	胸椎骨折内固定术后
	AMAN
	四肢肌力0级，根痛阳性，浅感觉正常，脑干功能异常
	2天
	GM1抗体阳性
	总蛋白1889mg/L

细胞数4*106/L

	1.5
	部分恢复

	11
	男
	47
	外伤性SAH
	AIDP
	肌力上肢2级，下肢0级，根痛阳性，浅感觉异常，脑干功能正常
	7天
	无
	总蛋白690mg/L

细胞数2*106/L

	1.5
	部分恢复

	12
	男
	61
	胸椎骨折内固定术后
	AIDP
	肌力上肢3级，下肢1级，根痛阴性，浅感觉、脑干功能正常
	3天
	GM1抗体阳性
	总蛋白763mg/L

细胞数4*106/L
	2.5
	部分恢复

	注释：（1）疾病间期*：指原发病至吉兰巴雷综合征发病的间隔时间；（2）AMAN：急性运动轴索型神经病；（3）AMSAN：急性运动感觉轴索型神经病；（4）AIDP：急性炎症性脱髓鞘性多发性神经炎




3讨论

急性吉兰巴雷综合征是累及周围神经、神经根的炎症性脱髓鞘性周围神经病，大部分患者在病前可有胃肠道或呼吸道感染症状或疫苗接种史[2]。临床上常常急性起病，首发症状为远端向近端进展性加重的肌无力，多于数日至2周达高峰，可上升累及颅神经，出现严重的呼吸、吞咽困难，饮水呛咳、声音嘶哑等球麻痹症状。体格检查常常发现下肢较上肢更易受累，呈弛缓性瘫痪，腱反射降低或消失，感觉障碍轻，自主神经症状常见皮肤忽冷忽热、心动过速、血压不稳、体温调节障碍、肠梗阻等[8]。
    根据目前国内外现存的病例报道，临床上有极少数的GBS病人可以继发于中枢神经系统损伤。本文总结了12例患者的资料发现继发于外伤性和自发性脑损伤最多，其次是脊柱外伤[9]，也有极少数GBS继发于脊髓手术相关操作。两种疾病发病的时间间歇长短不一，但均在2周之内，或在原发病的恢复期，或在原发病的急性期。在原发病的基础上出现迟缓性瘫痪以及脑干功能障碍可以提示医师可能发生了病情变化。如本组1例继发于蛛网膜下腔出血及1例脉管炎脑室出血的GBS患者，原发病主要是剧烈头痛，无肢体瘫痪，无脑干功能异常，在住院过程中出现了肢体瘫痪，复查头部CT未见颅内出血加重或者新发的脑实质病灶。而3例脊柱外伤的患者行脊椎内固定术后出现了高于受伤平面的肢体瘫痪、脑干功能异常，此时排除了颅内无新发病灶，结合体格检查的结果首先考虑急性GBS。单纯蛛网膜下腔出血患者脑脊液早期可呈血性改变，后期脑脊液黄变，单纯脑出血或脊柱手术患者的脑脊液一般无特异性改变，而本研究中12例患者的脑脊液检查均有明显的蛋白-细胞分离。其中脑脊液细胞数轻度升高3例，8例正常范围，脑脊液总蛋白轻度升高者2例，显著升高者10例，符合国内其他学者的类似报道[10]。5例患者出现了严重的球麻痹症状，在我科ICU病房予以机械通气辅助呼吸。本组患者的血清学检查符合多能查到周围神经损伤的特异性抗体，如GM1、GD1a等，其他导致周围神经损伤的生物学标志物也需要积极排查。本组患者预后良好，及时予以免疫球蛋白及支持治疗，患者大多可以渡过急性期，进入漫长的恢复期。经过数年的回访，本组患者均为单相病程，致残率高。

另一种情况则是中枢神经系统损伤继发于GBS，主要是脑损伤，以脑梗死、可逆性后部白质脑病（Reversible posterior leukoencephalopathy Syndrome ，RPLS）多见[11]，也有合并急性出血性卒中的患者，如蛛网膜下腔出血、脑出血等。这类患者的诊断相对简单，GBS患者一般无头痛，无意识障碍，肢体瘫痪较为对称，如果在住院期间出现了新发的头痛、意识障碍、甚至癫痫发作等脑实质损伤的症状时及时查头颅影像学检查可以迅速得出诊断。现将已知的类似病例报道总结如下（表2）。根据文献分析得知这类患者在GBS后发生中枢神经系统损伤与以下几个方面有关。（1）静脉注射免疫球蛋白[12]：免疫球蛋白静脉注射是指南推荐治疗GBS的方案，证实确有疗效，可以阻断病程进展、封闭自身抗体。然而，静脉注射免疫球蛋白也有很多罕见的副作用，如可逆性后部白质脑病、静脉血栓形成等。（2）可逆性脑血管收缩综合征（Reversible cerebral vasoconstriction syndrome）[13]：一些患者在发病时DSA检查可以看到血管痉挛、狭窄，治疗后复查这种一过性的血管舒缩功能障碍可以消失，然而RCVS常常可以并发严重的颅内损伤，如脑梗死、非动脉瘤性蛛网膜下腔出血[13]；（3）自主神经功能异常[8]：GBS部分患者可有严重的植物神经功能紊乱，临床上表现为皮肤营养障碍、心律失常、难以控制的高血压或者低血压以及水盐代谢异常，如抗利尿激素分泌不当综合征。这种高血压常常控制困难，对降压药物依赖性强，且用量大，如不能很好的控制常常容易发生皮层、蛛网膜下腔、硬膜外撕裂出血。这组类型的患者在治疗上虽然没有达成共识，但有很多建议。关于免疫球蛋白使用的最好每天持续静滴不超过8小时[1]。如果合并严重的植物神经功能紊乱，则需积极控制并发症的情况，如静脉使用降压药物、控制心室律、使用尼莫地平片口服预防血管痉挛以及注意水盐代谢平衡。这种情况下避免使用免疫球蛋白，可考虑血浆交换治疗。关于是否使用预防性抗凝药物目前意见还不统一，物理治疗包括电针刺激、肢体被动运动、瘫痪肢体的气压泵对于患者的恢复是有利的。
表2   关于继发于GBS的中枢神经系统损伤的报道
	作者
	性别 
	年龄
	原发病
	中枢损伤类型
	疾病间期
	预后

	Diana Y. Wei[14]（2015） 
	Female
	51
	GBS
	RCVS、SAH
	GBS发病后2天
	部分恢复

	Thashi.C[15]（2014） 
	Male
	44
	MFS
	脑梗塞、SIADH
	免疫球蛋白治疗后2天
	部分恢复

	Gande. A. R. [8]（1999） 
	Female
	66
	GBS
	高血压、SAH
	免疫球蛋白治疗后1天
	部分恢复

	Christine.E.D.E[13](2005) 
	Female
	47
	GBS
	RPLS、高血压、脑出血
	免疫球蛋白治疗后2天
	部分恢复

	Rosario Rossi[11]（2016） 
	Female
	56
	GBS
	RPLS，癫痫
	GBS发病后3天
	部分恢复

	注释：（1）MFS：弥勒费雪综合征；（2）RCVS：可逆性脑血管收缩综合征；（3）SAH：蛛网膜下腔出血；（4）SIADH：抗利尿激素分泌不当综合征；（5）RPLS：可逆性后部白质脑病；（6）疾病间期：GBS或者确诊GBS使用免疫球蛋白至发生中枢神经系统损伤的间隔时间。


    急性中枢神经系统损伤之后并发的GBS最主要需要与危重病相关性多发性周围神经病（critical illness polyneuropathy，CIP）鉴别[16]。CIP是指入院后发生的继发于重症感染、严重创伤等危重病的多发性周围神经病，常常同时合并危重病性相关性肌病，表现为肌酸激酶升高。本病常常累及轴索，需要与轴索型GBS鉴别。但是CIP很少累及颅神经，脑脊液没有明显的蛋白细胞分离现象，针极肌电图常常可以看到早期募集现象和小而窄的MUAP，并且本病主要继发于重症感染、SIRS、多器官衰竭[17]。本研究报道了1例原发性中枢神经系统脉管炎合并原发性脑室出血的患者，入院时病情危重，神志昏迷，在发生原发病不能解释的四肢瘫痪后首先考虑的是合并CIP，但是随着检查结果的完善，患者GM1抗体阳性，有脑脊液显著的蛋白细胞分离，且有颅神经受损，因此排除了CIP的诊断。

综上所述，急性中枢神经系统损伤和急性GBS综合征同属神经科重症，尽管两种疾病同时发生的概率很低，但是由于其高致死率和致残率仍然需要提高广大医师对疾病的认识。本文对两种疾病的发病机制进行了简单的汇总，但是也可能还有更深层次的原因有待继续挖掘。总之，只有仔细查体、询问病史，早诊断、早治疗才能让患者有更好的生活质量。
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