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不同剂量丙种球蛋白联合糖皮质激素治疗小儿
中重度急性吉兰 - 巴雷综合征的疗效比较
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［摘要］　目的　观察并比较静脉注射小剂量丙种球蛋白与大剂量丙种球蛋白联合糖皮质激素冲击治疗小

儿中重度急性吉兰 - 巴雷综合征（GBS）的临床疗效与安全性。方法　将 100 例中重度急性 GBS 患儿随机分为

小剂量组（48 例）和大剂量组（52 例）。小剂量组和大剂量组分别采用 0.2 g/(kg · d) 和 0.4 g/(kg · d）丙种球蛋白

联合甲基强的松龙治疗。比较治疗后两组症状改善时间、外周血炎性因子水平的变化、有创通气比例、治疗有

效性及不良反应。结果　治疗 5 d 后，小剂量组和大剂量组血清 TNF-α、IL-6、CRP 水平均较治疗前明显下降，

两组 TNF-α、IL-6、CRP 下降幅度差异均无统计学意义。两组患儿呼吸机麻痹恢复时间、肌力提升 1 级时间、

感觉障碍恢复时间及住院时间比较差异均无统计学意义。小剂量组和大剂量组总体有效率（90% vs 92%）比较

差异无统计学意义。两组患儿发热、头痛、恶心、心慌发生率比较差异均无统计学意义。结论　小剂量与大剂

量丙种球蛋白联合甲基强的松龙冲击治疗小儿中重度急性 GBS 临床疗效与安全性相当。

                                                                                         ［中国当代儿科杂志，2016，18（12）：1286-1290］
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Clinical efficacy of different doses of gamma globulin combined with glucocorticoid 
in treatment of moderate/severe acute Guillain-Barré syndrome in children: a 
comparative analysis
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Abstract: Objective    To investigate the clinical efficacy and safety of intravenous injection of low-dose versus 
high-dose gamma globulin combined with glucocorticoid pulse therapy in the treatment of children with moderate/
severe acute Guillain-Barré syndrome (GBS). Methods    A total of 100 children with moderate/severe acute GBS were 
randomly assigned to low-dose group (n=48) and high-dose group (n=52). The children in the low-dose and high-dose 
groups were treated with 0.2 g/(kg · d) and 0.4 g/(kg · d) gamma globulin respectively combined with methylprednisolone. 
The two groups were compared in terms of the time to improvements of symptoms after treatment, serum levels of 
inflammatory factors, proportion of children undergoing invasive ventilation, treatment response rate, and adverse 
events. Results    After 5 days of treatment, the low- and high-dose groups had significant reductions in serum levels of 
tumor necrosis factor-α, interleukin-6, and C-reactive protein, and there were no significant differences in the reductions 
of these markers between the two groups. There were no significant differences between the two groups in the time 
to recovery of respiratory muscle paralysis, time to an improvement in muscle strength of one grade, time to recovery 
of sensory disturbance, and length of hospital stay. There was no significant difference in the treatment response rate 
between the low- and high-dose groups (90% vs 92%). There were also no significant differences in the incidence rates 
of pyrexia, headache, nausea, and palpitation between the two groups. Conclusions    Low-dose versus high-dose gamma 
globulin combined with methylprednisolone pulse therapy have comparable clinical efficacy and safety in the treatment 
of children with moderate/severe acute GBS.                                   [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(12): 1286-1290]
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吉兰 - 巴雷综合征（Guillain-Barré syndrome, 

GBS）是由感染、免疫、疫苗接种等因素引发的由

T 细胞介导的急性周围神经系统炎性脱髓鞘性自身

免疫性疾病，病理表现主要是小血管周围淋巴细

胞与巨噬细胞的炎性反应，周围神经和神经根的

脱髓鞘，严重时发生轴突变性。GBS 以进行性四

肢肌力降低、腱反射减弱或消失、感觉障碍为典

型表现，严重者可伴有呼吸肌麻痹，危及生命。

GBS 尚无特异疗法，临床主要采用免疫球蛋白疗

法、激素冲击疗法、血浆置换疗法、免疫疗法等。

目前，国内大剂量丙种球蛋白 [0.4g/(kg · d)] 联合激

素冲击治疗急性 GBS 的报道多见 [1]，且几乎成为

专家共识，而小剂量丙种球蛋白联合激素冲击治

疗 GBS 的临床试验鲜有报道，但有学者报道静脉

滴注小剂量丙种球蛋白 [0.2 g/(kg · d)] 与大剂量丙种

球蛋白治疗 GBS 的疗效无明显差异 [2-3]。为此，本

研究通过前瞻性随机对照试验对两种剂量丙种球

蛋白联合糖皮质激素治疗儿童急性 GBS 的临床疗

效进行了比较分析，报道如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究获得青海省妇女儿童医院医学伦理委

员会批准，采用前瞻性研究方法进行研究。

纳入标准：年龄 <14 岁；符合 GBS 典型临床

表现，并经脑脊液、肌电图检查综合确诊；近期

有感染史；病程 <2 周；肌力 4 级以下；治疗方案

获得监护人知情同意。急性 GBS 诊断标准 [4]：疾

病急骤，四肢对称性弛缓性瘫痪，腱反射减弱或

消失，伴或不伴呼吸肌麻痹或脑神经障碍或末梢

感觉障碍；脑脊液检查显示蛋白细胞分离特征；

肌电图检查示早期 F 波或 H 波反射延迟，神经传

导速度减慢，远端潜伏期延长；起病前 1~3 周有

感染史。

排除标准：周期性麻痹、脊髓灰质炎、多发

性神经病、重症肌无力、慢性 GBS 疾病及严重过

敏史患儿。

根据纳入和排除标准，入选 2013 年 1 月至

2016 年 3 月间收治的 100 例中度或重度急性 GBS

患儿为研究对象，采用随机盲法根据丙种球蛋白

使用剂量将患儿分为小剂量组（48 例）与大剂量

组（52 例）。小剂量组中，男 29 例，女 19 例，

年龄 2~12 岁。大剂量组中，男 28 例，女 24 例，

年龄 3~13 岁。两组患儿性别、年龄、发病时间、

病情程度、神经电生理分型及诱发因素等的比较

差异均无统计学意义（P>0.05），见表 1。

表 1　两组患儿临床特征比较　[n（%）]

指标
小剂量组

(n=48)
大剂量组

(n=52)
χ2 值 P 值

性别

男 29(60) 28(54)
0.440 0.507

女 19(40) 24(46)

年龄 ( 岁 )

2~ 9(19) 6(12)

1.911 0.3855~ 27(56) 36(69)

8~13 12(25) 10(19)

发病时间

<3 d 21(44) 17(33)
1.295 0.255

≥ 3 d 27(56) 35(67)

病情程度

 中度 42(88) 44(85)
0.173 0.678

 重度 6(12) 8(15)

神经电生理分型

AIDP 23(48) 26(50)

0.383 0.826AMAN 20(42) 19(37)

AMSAN 5(10) 7(13)

诱发因素

呼吸道感染 37(77) 36(69)
0.781 0.377

胃肠道感染 11(23) 16(31)

注：[AIDP] 急性炎症性脱髓鞘多发性神经病；[AMAN] 急性
运动性轴索型吉兰 - 巴雷综合征；[AMSAN] 急性运动感觉性轴索
吉兰 - 巴雷综合征。

1.2　治疗方案

两组患儿均给予 BIPAP 呼吸机辅助呼吸、抗

生素、能量合剂、复合维生素、神经生长因子、

改善微循环药物等对症治疗，保持呼吸道通畅，

必要时予气管插管或切开呼吸机辅助通气。此外，

两组分别给予不同剂量丙种球蛋白联合注射用甲

泼尼龙冲击治疗。具体为：小剂量组予丙种球蛋

白 0.2 g/(kg · d)（10% 3 mL/ 瓶，上海生物制品研究

所有限责任公司，国药准字 S10970081），溶于等

体积 5% 葡萄糖溶液中静脉滴注。开始滴注速率

为 20 滴 /min，持续 15 min 若无不良反应，可加速

滴注，最大速率不得超过 60 滴 /min，连续 5 d。
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注射用甲基强的松龙 20 mg/(kg · d)（40 mg/ 支，辉

瑞制药有限公司，批准文号 H20130301），溶于

5% 葡萄糖溶液 150 mL，静脉滴注，1.5 h 滴完，

连续 3 d，后改为口服醋酸泼尼松片 1.5 mg/(kg · d)

（5 mg/ 片，浙江仙琚制药股份有限公司，国药

准字 H33021207），维持 3~4 周，用药 2 周后根

据病情逐渐减量至停用。大剂量组予丙种球蛋白 

0.4 g/(kg · d)，连续 5 d，激素用法同小剂量组。

1.3　观察指标与疗效判定

治疗前与治疗 5 d 后采集外周静脉血，测定炎

性因子 [ 肿瘤坏死因子（TNF-α）、白介素 -6（IL-
6）、C 反应蛋白（CRP）] 水平，记录两组症状改

善时间（呼吸机麻痹恢复时间、肌力提升 1 级时间、

感觉障碍恢复时间）、住院时间、有创通气比例

及药物不良反应，治疗 5 d 后判定临床疗效。其中，

血清 TNF-α、IL-6 的检测采用酶联免疫吸附夹心法，

CRP 的检测采用激光散射比浊法测定。

临床疗效判定标准参照文献 [5]。显效：四肢

肌力基本恢复正常，呼吸肌麻痹及球麻痹症基本

消失，功能活动基本正常；有效：肌力开始恢复

且不恶化，呼吸肌及球麻痹症状较治疗前改善；

无效：肌力、呼吸肌麻痹、球麻痹无改善或加重，

需借助呼吸机进行呼吸，痛、温、触觉及深感觉

减退或消失。总体有效率 =（显效例数 + 有效例数）

/ 治疗总例数 ×100%。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 19.0 软件进行统计学处理与分析。

定量数据用均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比

较采用两样本 t 检验；定性数据用百分率（%）表示，

组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确概率法；单向

有序列联表数据比较采用 Mann-Whitney U 秩和检

验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组临床疗效的比较

大小剂量两组患儿呼吸肌麻痹恢复时间、肌

力提升 1 级时间、感觉障碍恢复时间的比较差异

均无统计学意义（P>0.05）；两组患儿住院时间比

较差异亦无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

表 4　两组治疗前后炎性因子差值的比较　（x±s）

组别 例数
TNF-α
(pg/mL)

IL-6
(pg/mL)

CRP
(mg/L)

小剂量组 48 50±17 51±17 38±12

大剂量组 52 54±12 55±19 40±13

t 值 1.428 1.569 0.864

P 值 0.156 0.120 0.390

表 2　两组患儿症状改善时间及住院时间的比较
（x±s，d）

组别 例数
呼吸肌麻痹

恢复时间
肌力提升
1 级时间

感觉障碍
恢复时间

住院时间

小剂量组 48 5±1 9±3 12±3 15±4

大剂量组 52 5±2 9±2 11±3 14±4

t 值 1.034 1.191 0.994 0.857

P 值 0.304 0.237 0.323 0.394

表 3　两组患儿治疗 5 d 后临床疗效比较　[n（％）]

组别 例数 显效 有效 无效 总体有效率

小剂量组 48 27(56) 16(33) 5(10) 43(90)

大剂量组 52 31(60) 17(33) 4(7) 48(92)

Z 值 0.413 -

P 值 0.679 0.734

治疗过程中大小剂量两组分别有 6 例、5 例

患儿因呼吸肌麻痹导致血氧饱和度无明显改善而

行气管切开辅助通气，两组气管切开比例（12% vs 

10%）差异无统计学意义（χ2=0.032，P=0.858）。

两组患儿治疗 8~21 d 后均明显好转，未出现死亡

病例。治疗 5 d 后两组临床疗效比较差异无统计学

意义 （P>0.05）；大剂量组总体有效率略高于小

剂量组，但组间比较差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 3。

2.2　两组治疗前后炎性因子变化的比较

两 组 患 儿 治 疗 5 d 后， 血 清 TNF-α、IL-6、

CRP 水平均较治疗前明显下降，两组上述炎性因

子治疗前后下降幅度差异无统计学意义（P>0.05），

见表 4。
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2.3　两组不良反应的比较

两组有少数患儿出现发热、头痛、恶心、心慌，

通过减慢液体滴速、物理降温等措施，症状得以

缓解。两组各种不良反应发生率比较差异无统计

学意义（P>0.05），见表 5。

表 5　两组患儿治疗期间不良反应发生率的比较
[n（%）]

组别 例数 发热 头痛 恶心 心慌

小剂量组 48 3(6) 1(2) 2(4) 1(2)

大剂量组 52 4(8) 2(4) 2(4) 2(4)

P 值 1.000 1.000 1.000 1.000

是 GBS 的经典疗法，有人主张若无禁忌证应早期

给予足量甲基强的松龙冲击治疗。国外研究报道

单纯激素治疗 GBS 尤其是重症 GBS 并不能有效缩

短病程和改善预后 [9]。国内报道，丙种球蛋白联合

激素冲击治疗 GBS 的临床效果优于单纯使用丙种

球蛋白 [4,10]，可能的原因如下：甲基强的松龙冲击

疗法能发挥激素的非特异性免疫抑制作用，进入

血液后既能减轻免疫反应的过度激活，又能抑制

多种炎性介质、细胞因子对神经髓鞘的损害；此外，

甲基强的松龙具有膜稳定功效，能改善神经细胞

膜的抗氧化能力，减轻细胞水肿，逆转神经传导

阻滞，减轻脱髓鞘程度 [11]。因此，甲基强的松龙

冲击疗法可以从多环节抑制脱髓鞘的影响因素。

免疫球蛋白与激素联合用药则互为补充，从不同

作用机制消除脱髓鞘因素，有助于改善 GBS 尤其

是中重度 GBS 患者的预后。

目前国内多采用 IVIG 0.4 g/(kg · d) 的冲击疗法

治疗 GBS，极少有 IVIG 0.2 g/(kg · d) 的报道。江利

敏 [12] 报道，小剂量丙种球蛋白 0.2 g/(kg · d) 联合甲

基强的松龙治疗成人 GBS 能获得较满意的临床疗

效。国外有学者亦认为丙种球蛋白治疗 GBS 的合

理剂量有待进一步探讨 [13]。本研究通过前瞻性分

析比较两种剂量丙种球蛋白联合甲基强的松龙治

疗中重度儿童 GBS 的临床疗效，结果表明，两组

患儿症状缓解时间、短期临床疗效、有创通气比例、

不良反应发生率等临床指标均无明显差异。从实

验室检测炎性指标看，GBS 本身为免疫炎性反应，

T 细胞、巨噬细胞激活，炎性因子大量释放并参与

神经损伤 [14]。TNF-α 主要是由 T 细胞和巨噬细胞

分泌的 Th1 型细胞因子，是参与神经细胞和轴索

损伤的重要细胞因子；CRP 是一种急性时相反应

非特异性蛋白，CRP 可激活补体，产生大量炎症

介质并释放氧自由基；IL-6 是触发全身炎症反应

的最强的内源性因子，能促进淋巴细胞的分化，

能诱导 CPR 的生成并活化补体，加重免疫损伤和

血管炎性反应。治疗 5 d 后，丙种球蛋白 0.4 g/(kg · d)

组上述实验室指标下降幅度略有优势，但组间差

异不具有统计学意义，这说明两种方案在控制炎

性反应方面效果相近。笔者分析，这可能与小剂

量丙种球蛋白配伍大剂量甲基强的松龙已能充分

发挥免疫调节和炎性抑制作用有关，大剂量丙种

球蛋白虽能“锦上添花”，但已无法更多获益。

3　讨论

GBS 病因及发病机制尚未明了，目前认为是

患者因急性病毒感染诱发的自身免疫性疾病 [6]。

GBS 的治疗包括病因治疗和对症支持治疗，病因

治疗目的是抑制免疫反应，减轻或消除致病性因

子对神经髓鞘的损害，促进受损髓鞘的修复再生。

病因治疗的一线方案主要包括免疫球蛋白疗法、

血浆置换疗法、激素疗法等，血浆置换虽然疗效

明显，但临床技术要求高、操作繁琐、费用昂贵，

因而受到极大限制，不易推广。故目前 GBS 仍以

免疫球蛋白疗法、激素疗法为主。

静脉注射丙种球蛋白是一种被动免疫疗法，

也是公认的可以缩短疗程、减轻病情的有效疗法。

静脉注射丙种球蛋白治疗 GBS 的作用机制为：提

供特异性 IgG 抗体并中和致病性自身抗原，能阻

断自身抗体与自身抗原的相互反应，减轻神经损

伤；巨噬细胞膜 Fc 段受体（FcγR）的基因多态性

与 GBS 发生、发展相关，丙种球蛋白能与 FcγR 结

合，使其失去抗原呈递功能，阻断外周血单核细

胞和巨噬细胞的多克隆活化及 IgG 等自身抗体的

产生，阻断免疫炎症反应 [7]；能与自身抗体竞争结

合靶组织，抑制Ｔ细胞、NK 细胞而降低病理性免

疫反应；充当活化补体成分的受体，阻止补体结

合形成膜溶解性免疫复合物，防止补体介导性免

疫损害 [8]。因此，丙种球蛋白能发挥免疫替代和免

疫调节的双重作用，急性期应用可减轻免疫系统

对自身组织的攻击、损伤，缓解病情。激素是一

种免疫抑制剂，糖皮质激素冲击疗法曾经被认为
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从药物经济学角度分析，丙种球蛋白本身价格昂

贵，大剂量使用势必增加患者经济负担，且单次

大剂量丙种球蛋白可提高血液黏度，有加重心、

肾负担及血栓性疾病的风险 [15-16]。

综上所述，本研究显示，剂量为 0.2 g/(kg · d)

与 0.4 g/(kg · d) 的丙种球蛋白联合甲基强的松龙冲

击治疗小儿中重度急性 GBS 临床疗效与安全性相

当。考虑到国内对丙种球蛋白 0.2 g/(kg · d) 联合甲

基强的松龙治疗 GBS 的报道较少，本研究属于单

中心、小样本报道，因此有必要开展更多的、大

样本的临床试验以进一步探讨丙种球蛋白治疗小

儿急性 GBS 的适宜剂量。
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