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　　格林巴利综合征（ＧｕｉｌｌａｉｎＢａｒｒéｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＧＢＳ）是全世
界急性弛缓性麻痹的最常见原因

［１］，临床常表现为上升性麻

痹，首先出现对称性两腿无力，症状典型者在数小时或数天

后无力从下肢上升至躯干、上肢或累及脑神经。通常在发病

早期（数天内）患者即出现腱反射消失，也可有手套袜子样感

觉障碍。近三分之二的 ＧＢＳ患者有前驱上呼吸道或胃肠道
感染。肺炎克雷伯杆菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，Ｋｐ）是一种属
于肠杆菌科的机会性病原体

［２］，与各种感染有关。２０世纪
８０年代，Ｋｐ的一个新变种高致病性（高毒力性）肺炎克雷伯
菌（ｈｉｇｈｌｙｖｉｒｕｌｅｎｔＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ｈｖＫｐ）出现在东南
亚
［３］，现在正日益蔓延。ｈｖＫｐ分离株可在更年轻的健康宿

主中引起严重的、危及生命的社区获得性感染，包括肝脓肿、

肺炎、脑膜炎和眼底病
［４］。本文报道１例糖尿病酮症酸中毒

（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓ，ＤＫＡ）患者并发 ｈｖＫｐ感染所致脓毒血
症和继发性 ＧＢＳ的病例。
　　患者男，４３岁，因“多尿、多饮１０年，发热７ｄ，气喘３ｄ”
于２０２３年３月１日经急诊收入连云港市第一人民医院内分
泌科。患者既往ＩＩ型糖尿病史１０年，不规律口服降糖药物
二甲双胍，平日偶测空腹血糖１０ｍｍｏｌ／Ｌ，２０２３年２月２１日
无明显诱因下出现发热，最高体温３８．５℃，并伴有畏寒、寒
战，呕吐胃内容物一次；２月２６日出现口干、多饮症状明显加
重，性情烦躁，伴有乏力、气喘，未经特殊处理。入院查白细

胞计数１７．９３×１０９／Ｌ，血小板计数１２４×１０９／Ｌ，Ｃ反应蛋白
１６３．６６ｍｇ／Ｌ，降钙素原６．４８ｎｇ／ｍＬ，血钾２．３６ｍｍｏｌ／Ｌ，随机
血糖１６．２ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化血红蛋白 １１．３％；尿常规示酮体
（），尿糖（）；血气分析示 ｐＨ６．９０，氧分压（ＰＯ２）
１１５ｍｍＨｇ，二氧化碳分压（ＰＣＯ２）１０ｍｍＨｇ，心电图示窦性心
动过速（心率１４２次／ｍｉｎ），胸腹部ＣＴ示双肺渗出性炎症，右
肺为著，见图 １；肝脏左叶可见类圆形低密度影 ５１ｍｍ×
４３ｍｍ，边界清晰，考虑肝脓肿可能性大，尚无穿刺指征。患
者存在严重代谢性酸中毒，尿糖、尿酮强阳性，考虑 ＤＫＡ、低

钾血症收入内分泌科，予以小剂量胰岛素持续静脉泵入，碳

酸氢钠补液纠正ＤＫＡ，哌拉西林钠他唑巴坦抗感染，并留取
血培养。

　　患者入院后血氧饱和度持续降低，听诊双肺呼吸音粗，
可闻及散在干啰音或哮鸣音，心率增快，律齐，各瓣膜听诊区

未闻及病理性杂音，口唇无明显发绀。给予吸氧后无改善，

逐渐出现意识障碍，呼之不应，双侧瞳孔散大，约５～６ｍｍ，光
感顿，血氧饱和度８２～８５％，急查血钾１．６５ｍｍｏｌ／Ｌ，血气分
析结果提示严重酸中毒，予以无创呼吸机辅助呼吸，患者神

志逐渐转为嗜睡，可点头、睁眼等回应，血氧饱和度回升至

９３％左右，期间患者血压低（８３／５３ｍｍＨｇ），予以补钾、补液扩
容、升压治疗。２ｈ后患者再次出现呼之不应，血氧饱和度降
至５２％，血气分析结果示 ｐＨ６．９６，ＰＯ２４６ｍｍＨｇ，ＰＣＯ２６６
ｍｍＨｇ，乳酸４．２ｍｍｏｌ／Ｌ，予以气管插管接呼吸机辅助呼吸，
转入ＩＣＵ进一步治疗。入 ＩＣＵ时，患者体温 ４０℃，呼吸 ２９
次／ｍｉｎ，脉搏１５０次／ｍｉｎ，血压７８／４５ｍｍＨｇ，神志不清、刺痛
四肢无反应，四肢肌张力差，肌力检查不合作，格拉斯哥评分

（Ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａｓｃａｌｅ，ＧＣＳ）３分，急性生理学与慢性健康状况
评 估 （ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＡＰＡＣＨＥＩＩ）评分２８分。查血白细胞计数３７．０６×
１０９／Ｌ，血小板计数３９×１０９／Ｌ，Ｃ反应蛋白２５９．９９ｍｇ／Ｌ，降钙
素原１６．３３ｎｇ／ｍＬ，白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６７４８１ｐｇ／ｍＬ，患
者持续发热，凝血时间（ＰＴ）明显延长，血培养、肝脓肿穿刺
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图２　入住ＩＣＵ治疗后（２０２３年３月１日）感染指标和血钾变化图

图３　患者入院第６天（２０２３年３月６日）复查胸片＋胸腹部ＣＴ

图４　治疗后（２０２３年５月１日）复查胸腹部ＣＴ

液培养及肺泡灌洗液基因送检均提示Ｋｐ（＋），诊断ｈｖＫｐ感
染、感染性休克。采取脓毒症Ｂｕｎｄｌｅ治疗：留取病原学标本、

监测血乳酸及中心静脉压（ｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＶＰ）、
３０ｍＬ／ｋｇ补液抗休克、脉搏指示连续心输出量监测（ｐｕｌｓｅｉｎ
ｄｉｃａｔｏｒｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｃａｒｄｉａｃｏｕｔｐｕｔ，ＰｉＣＣＯ）、大量血管活性药物
维持血压［去甲肾上腺素２μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）；垂体后叶素
１．０８μ／ｈ］。万古霉素、比阿培南抗感染治疗（血培养回报肺
炎克雷伯杆菌后改万古霉素为头孢哌酮舒巴坦，后期感染指

标下降后，降级为头孢曲松＋哌拉西林钠他唑巴坦）；口服及
静脉补钾；小剂量胰岛素持续静脉泵入纠正 ＤＫＡ；肝脓肿穿
刺引流，甲硝唑冲洗脓腔；并予有创机械通气、输注血浆、血

小板、维生素Ｋ１纠正凝血等支持治疗。
经治疗后，患者感染指标明显下降，复查凝血、电解质、

血气指标均明显好转，见图２。血糖控制佳，尿酮体转阴。入
院第６天，患者意识转清，无发热，下调呼吸机参数模式，复
查ＣＴ示两肺多发病灶伴空洞形成，考虑多发肺脓肿形成，见
图３。患者精神差，呼之可应，可理解他人言语，难以睁眼，呼
吸无力，呛咳反应差，脱机困难。神经系统检查：肌力弱，颅

神经鼻唇沟对称，伸舌不能，四肢肌力：右上肢３，左上下肢、

右下肢０～１级，腱反射叩不出，锥体束征未引出。行腰椎穿
刺取脑脊液送检，结果示细胞总数４４个／ｍｍ３，有核细胞数
４个／ｍｍ３，葡萄糖７．２０ｍｍｏｌ／Ｌ，脑脊液蛋白１３１ｍｇ／ｄＬ，脑脊
液周围神经病检测（神经节苷脂抗体谱）：抗硫脂抗体ＩＧｇ阳
性（＋）；诊断为ＧＢＳ。在神经内科专家指导下予人免疫球蛋
白２０ｇ静脉滴注，１次／ｄ，共６ｄ；甲钴胺片０．５ｍｇ鼻饲 ｔｉｄ；入
院第１８天患者因呼吸力弱、脱离呼吸机困难，行床旁气管切
开术机械通气，并启动康复治疗。治疗后患者四肢肌力逐渐

好转，继续康复治疗纠正 ＧＢＳ，抗生素持续纠正肺部感染及
肝脓肿。入院第６０天，复查脑脊液未见明显异常，胸部 ＣＴ

示双肺多发脓肿空洞明显吸收、肺部炎症消退，见图４。患者
血气指标及血氧饱和度未见明显异常，行脱机拔管，予以常

规吸氧，查双上肢肌力４级，双下肢肌力５级，舌头、双侧手
指有麻木感。２０２３年５月７日转入普通病房治疗，好转后出
院，拟３个月后复查。
　　患者入ＩＣＵ前病情发展迅速，前期治疗重点在于纠正
ＤＫＡ、感染性休克、呼吸衰竭、低钾血症等急危重症。经积极
治疗后ＤＫＡ迅速纠正，血糖降至正常，感染指标明显下降，

肝脓肿经穿刺持续引流、清洗脓腔，得以有效控制，肺部感染

发展为多发肺脓肿，治疗时间长，多种抗生素逐层降级应用；

后期侧重于新发的ＧＢＳ及多发肺脓肿的治疗以及神经康复
治疗，治疗效果佳，２０２３年９月已基本康复，四肢肌力明显改
善，神志清楚，口齿伶俐同于常人，左侧肢体肌力５级，右上
肢肌力４＋级，右下肢肌力５级，肌张力正常，９月８日患者
出院，日常口服甲钴胺营养神经以及降糖药物。目前患者正

常生活，无明显不适，遵医嘱用药，预后良好。

　　讨论　本例患者最初因 ＤＫＡ入院，ＤＫＡ常见的诱因是
急性感染，体内高糖环境有利于细菌生长和繁殖，尤其以肺

部、消化道以及泌尿道感染为主。实验室检查外周血、肺泡
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灌洗液、肝脓肿引流均证实为肺炎克雷伯菌感染，入院诊断

为ＤＫＡ、低钾血症、呼吸衰竭、感染性休克、凝血功能异常、肝
脓肿。ＤＫＡ可导致全身性钾耗竭［５］，其原因是胰岛素缺乏，

机体无法完全利用葡萄糖，导致酮体形成和高血糖状态。而

高血糖所致的渗透性利尿，超过肾脏重吸收葡萄糖的阈值，

使得深度脱水和电解质钾离子丢失
［６］；其次，低钾血症也通

常发生在给予胰岛素后，因为胰岛素本身和酸中毒的改善都

会促进钾离子向细胞内转移
［７］，因此在治疗过程中，要时刻

关注患者的尿量与血钾水平，及时予口服和静脉泵补钾。随

后发生的ＩＩ型呼吸衰竭，倾向于考虑是血钾水平严重降低
时可发生严重的上行肌无力

［８］。同时，肌无力可影响呼吸肌

的作用，导致急性呼吸衰竭和机械通气需求，其引起的二氧

化碳潴留又会导致患者发生意识昏迷
［９］，应予有创机械通

气，观察患者意识变化，逐渐降低镇静药物的剂量并予以促

醒。在全身感染期间，机体凝血途径被激活，脓毒症相关性

凝血功能障碍的特征是伴随凝血时间延长、生理抗凝物下调

和抑制纤维蛋白溶解，最终导致产生纤维蛋白相关标志物，

凝血功能障碍在脓毒症的发展中也趋向于促进神经系统等

多器官功能衰竭的进展作用
［１０］，通过输注血浆、血小板既可

以扩容，又可补充凝血相关因子，结合维生素Ｋ１纠正凝血功
能。

除对症处理外，最重要的是控制原发感染疾病。本例患

者的感染灶来源于ｈｖＫｐ所致肺部感染及肝脓肿，ｈｖＫｐ可引
起严重感染，在临床中应优先考虑。肺炎克雷伯菌引起的化

脓性肝脓肿较为罕见，已成为糖尿病患者的重要感染并发

症，并且在没有腹腔内或胆道感染的糖尿病患者中发病率正

在增加。有研究表明，ｈｖＫｐ比普通 Ｋｐ更容易引起肝脓肿、
脓毒症和侵袭性肺部感染。ｈｖＫｐ与 ｃＫｐ的流行病学鉴别，

见附表１（扫描文前二维码查看附表１），ｈｖＫｐ可从肝肠循环
进入肝脏并引起肝脓肿，然后进入肺循环系统并侵入远处部

位
［１１］。Ｗｙｒｅｓ等［１２］

发现 ｈｖＫｐ感染在亚洲糖尿病患者中很
常见，脓毒症的发病率很高，且６９％的参与者因感染而出现
肝脓肿。当有颅内感染时，患者的病情更危急，死亡率更

高
［１３］，本例患者头颅ＣＴ及ＭＲＩ未见异常。

　　后期患者出现的ＧＢＳ是一种典型的感染后疾病，近三分
之二的ＧＢＳ病例有前驱上呼吸道或胃肠道感染，但仅显示少
数微生物之间存在关联

［１４］。研究表明空肠弯曲杆菌
［１５］、巨

细胞病毒、ＥＢ病毒、流感嗜血杆菌、肺炎支原体感染与 ＧＢＳ
的发病机制有关

［１６］，但报道由 Ｋｐ感染后引起的 ＧＢＳ较少。

在这种情况下，应根据患者ｈｖＫｐ感染及脓毒症的发生，考虑
ｈｖＫｐ感染是否与ＧＢＳ的发生有关；当确诊ｈｖＫｐ感染后数天
及数周内，出现肢体无力等临床症状，临床医师应考虑到

ＧＢＳ的诊断。
快速进展性双侧肢体无力是典型的ＧＢＳ主要症状，脑脊

液检测表现为经典的细胞蛋白分离现象［１７］。ＧＢＳ的确诊需
要排除性诊断，自身免疫性周围神经病变和重症肌无力等肌

病会有特异性抗体的存在
［１８］；急性脊髓炎多有锥体束征及

横贯性感觉障碍，且脑脊液蛋白和细胞均轻度增高或正常；

而低钾性周期性瘫痪起病急、病程短，常有低钾血症及心电

图改变，补钾后数小时即可迅速恢复。此外，ＩＣＵ住院时间
延长也可能会出现ＩＣＵ获得性肌无力，指ＩＣＵ患者因重症疾
病所导致的进行性肌力衰弱，且无其他原因可解释的一种排

他性综合征
［１９］。主要包括危重病多发性神经病和危重病肌

病，尤其是脓毒症患者更是 ＩＣＵ获得性肌无力的危险因
素
［２０］。但对于本例ＧＢＳ患者，由于 ＩＣＵ获得性肌无力并不

会出现脑脊液蛋白分离现象，可较好地与之鉴别。

ＧＢＳ在病理生理学上表现为影响周围神经系统的致病
机制，并根据不同的临床和病理特征分为２种亚型：①由急
性炎症反应和周围神经脱髓鞘引起的急性炎症性脱髓鞘性

多发性神经病 （ａｃｕｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇｐｏｌｙｎｅｕｒｏｐａ
ｔｈｙ，ＡＩＤＰ）是 ＧＢＳ的典型特征［２１］。在ＡＩＤＰ中，Ｔｈ０细胞在
抗原呈递细胞刺激后发育成 Ｔｈ１、Ｔｈ２或 Ｔｈ１７细胞。Ｔｈ１细
胞可促进巨噬细胞剥离髓鞘

［２２］，Ｔｈ２细胞促进Ｂ细胞的增殖
和分化，并产生致病抗体引起炎症细胞因子风暴

［２３］。②轴
突变异主要包括急性运动轴索神经病（ａｃｕｔｅｍｏｔｏｒａｘｏｎａｌｎｅｕ
ｒｏｐａｔｈｙ，ＡＭＡＮ）和急性运动感觉轴索神经病。在 ＡＭＡＮ中，

由抗神经节苷脂抗体通过膜攻击复合物（ｍｅｍｂｒａｎｅａｔｔａｃｋ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＡＣ）引起轴突变性［２４］，其介导的神经病变的潜在

机制包括 Ｒａｎｖｉｅｒ节点的离子通道功能调节、运动神经末梢
的补体依赖性细胞毒性以及对神经再生的干扰

［２５］。ＡＭＡＮ

通常与特异性抗神经节苷脂抗体相关，因此ＡＭＡＮ患者通常
有抗ＧＭ１、ＧＤ１ａ等ＩｇＧｓ表达阳性［２６］。其中空肠弯曲杆菌的

寡脂糖和宿主神经节苷脂之间的分子模拟引起高反应性免

疫反应和细胞因子风暴
［２７］，这已被广泛接受用于解释空肠

弯曲杆菌、肺炎支原体等细菌感染相关的ＧＢＳ发病机制。
ｈｖＫｐ可能通过分子模拟和感染后免疫机制诱导 ＧＢＳ。

其表面抗原（如荚膜多糖或脂多糖）可能与周围神经的神经

节苷脂（如ＧＭ１、ＧＤ１ａ）结构相似，导致机体产生的抗 ｈｖＫｐ

抗体交叉攻击神经组织，引发脱髓鞘或轴突损伤。此外，

ｈｖＫｐ感染可触发强烈的炎症反应，促进细胞因子（如 ＩＬ６、
ＴＮＦα）释放和补体系统激活（如 Ｃ３ａ、Ｃ５ａ），进一步加剧神
经损伤。本例ｈｖＫｐ是否可以套用空肠弯曲杆菌的发病机制
导致ＧＢＳ尚不明确，但患者入院时各项感染指标明显升高，

其中ＩＬ６达到７４８０ｐｇ／ｍＬ，这意味着 ｈｖＫｐ感染后，机体内
部炎症通路极其活跃，炎症细胞因子及炎性介质释放过多，

导致炎症因子风暴的产生，并与巨噬细胞相互激活，通过

ＧＢＳ经典途径、或其他途径激活补体导致神经元脱髓鞘，这
可能符合ＡＩＤＰ急性炎症反应和周围神经脱髓鞘的机制。

既往感染类型和抗神经节苷脂抗体的特异性在很大程

度上决定了ＧＢＳ的亚型和临床病程［２８］，抗硫脂抗体是抗周

围神经膜表面糖脂抗体之一，主要存在于中枢神经及周围神

经髓鞘中，参与神经鞘膜的构成，是 ＧＢＳ谱系疾病诊断的重
要生物标志

［２９］。本例 ｈｖＫｐ患者脑脊液基因外检结果显示
抗硫脂ＩｇＧ抗体阳性；ＰＥＳＴＲＯＮＫ的研究表明［３０］，三成左右

的慢性ＧＢＳ患者血清中存在高滴度的抗硫脂抗体，高滴度抗
硫脂抗体更多见于感觉轴索型周围神经病。抗硫脂抗体阳
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性患者髓鞘膜间隙增宽，同时髓鞘上有抗硫脂抗体和补体因

子沉积，可能是导致神经轴突脱髓鞘改变的原因
［３１］；高滴度

的抗硫脂抗体主要与感觉轴索型周围神经病有关
［３２］；其次，

高毒力肺炎克雷伯杆菌的感染并没有触发经典的 ＡＭＡＮ特
异性抗神经节苷脂抗体，而是通过激活硫脂抗体，参与周围

性神经病变的致病机制，导致ＧＢＳ的发生，这可能是 ＧＢＳ的
一种新的微生物致病机制。

ＧＢＳ的治疗通常结合多学科支持性医疗和免疫治疗。
经证实静脉注射人免疫球蛋白（ＩｖＩｇ）和血浆置换治疗有效。
ＩＶＩｇ治疗可能抑制Ｆｃ介导的免疫细胞活化以及抗神经节苷
脂抗体与其神经靶标的结合。由于ＩＶＩｇ疗法广泛可用，操作
简便，并且通常只有轻微的不良反应，因此它已取代血浆置

换成为临床医师治疗ＧＢＳ的首选方法［３３］。新的治疗方法如

抗Ｂ细胞疗法、抗补体疗法和抗细胞因子疗法等免疫疗法、
神经营养疗法仍存在争议。由于本例诊断和治疗及时，显著

控制了 ＧＢＳ的发展，明显纠正四肢肌力及呼吸肌无力，有足
够的时间进行后续康复和改善预后。

本文分析１例ｈｖＫｐ感染诱发一系列危重症以及ＧＢＳ的
病例，建议当临床上遇到感染较重的患者时，除了尽快确诊

病原体和感染源，应首先对头部、胸部和腹部进行影像学检

查，特别是对于患有糖尿病等免疫缺陷疾病者更有利于细菌

入侵，同时抗生素治疗的持续时间应取决于实验室和影像学

检查的结果。病变部位的穿刺和引流可显著改善患者的预

后，对于ｈｖＫｐ感染或脓毒症患者，应关注其全身肌力、肌张
力的改变，警惕ＧＢＳ的发生，并做好鉴别诊断，尽早予以快速
有效的治疗。
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附表 1  hvKp 与 cKp 的流行病学鉴别 

特征 高毒力肺炎克雷伯杆菌（hvKp） 传统肺炎克雷伯杆菌（cKp） 

感染场所 常见于社区获得性感染 常见于医疗保健相关性感染 

宿主 所有年龄段，通常健康 老年，常伴有免疫抑制 

种族 常是亚洲人，太平洋岛民，西班牙人 无种族偏好 

肝脓肿 常在无胆道疾病的情况下发生 常单个部位感染 

感染部位数量 常多部位感染 常单个部位感染 

混合感染 罕见，常单一感染 并不少见，尤其是腹部、软组织或尿管感染 
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