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摘要 目的：探讨表现为孤立眼内肌麻痹的抗GQ1b抗体综合征的临床特点及预后。方法：报道我院收治的

急性孤立单侧眼内肌麻痹伴颅内病变的抗GQ1b抗体综合征1例，并进行相关文献复习。结果：40岁中国女

性，其临床表现为感染后出现孤立的单侧瞳孔扩张及视力模糊。右侧瞳孔光反射减弱，左侧瞳孔光反射正

常；双侧眼球运动不受限制。脑部核磁显示左侧海马和丘脑信号异常，双下肢体感诱发电位中枢传导时间延

长。血清抗人神经节苷脂抗体检测显示 IgM抗GQ1b抗体滴度升高。患者经静脉注射免疫球蛋白治疗后逐

渐康复。搜索既往报道，获得表现为孤立眼内肌麻痹的抗GQ1b抗体综合征的患者7例，其中6例对光反射减

弱，5例腱反射减弱，3例出现共济失调，7例均有血清 IgG抗GQ1b抗体阳性。7例均完全康复，预后较好。

结论：表现为孤立眼内肌麻痹的抗GQ1b抗体综合征很罕见，本病例有助于加深对该类疾病的了解。
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Acute Isolated Unilateral Internal Ophthalmoplegia Associated with Intracranial Lesions: A
Case Report and Review of Literature CHEN Dan-yang, LI Yan-yan, TANG Ying-xin, BAI Shuang,

WANG Jing-xuan, PAN Chao, TANG Zhou-ping. Department of Neurology, Tongji Hospital, Tongji Medical Col-

lege, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 430030, China

Abstract Objective: To analyze the clinical characteristic and prognosis of anti-GQ1b antibody syndrome mani-

fested by isolated unilateral mydriasis. Methods: A case of anti-GQ1b antibody clinically manifested by acute iso-

lated unilateral mydriasis associated with intracranial lesions was reported and the relevant literature was reviewed

in this study. Results: We report a 40-year-old Chinese woman presenting with postinfectious unilateral mydriasis

and blurred vision. Pupillary light reflex was decreased in the right pupil and normal in the left; ocular movements

were unrestricted bilaterally. Also, brain magnetic resonance imaging revealed abnormal signals in the left hippo-

campus and thalamus, and somatosensory evoked potential central conduction times were prolonged in both lower

limbs. Serum assay for antiganglioside antibodies revealed elevated titers for IgM anti-GQ1b antibody. The patient

was treated with intravenous immunoglobulin and recovered gradually. Seven cases of anti-GQ1b antibody syn-

drome manifested by isolated internal ophthalmoplegia were identified from the Pubmed. Pupillary light reflex

was decreased in 6 cases; weakened tendinous reflect was found in 5 cases; ataxia was identified in 3 cases; 7 cas-

es were serum IgG anti-GQ1b antibody positive. All the cases recovered completely and had better prognosis. Con⁃
clusion: Isolated internal ophthalmoplegia is rarely reported in anti-GQ1b antibody syndrome. Our case report

helps increase the level of diagnosis and treatment of this disease.

Key words internal ophthalmoplegia; unilateral mydriasis; intracranial lesions; Miller-Fisher syndrome; IgM an-

ti-GQ1b antibody; anti-GQ1b antibody syndrome

抗GQ1b抗体综合征（anti-GQ1b antibody

syndrome）的概念由 M Odaka 等 [1]在 2001 年

首次提出，是由空肠弯曲菌、嗜血杆菌、巨细

胞病毒等微生物通过分子模拟机制损伤中枢

及外周神经系统，以在血清中可测得抗GQ1b

抗体为重要特征的自身免疫性连续性疾病

谱 [1,2]。其主要临床表现为共济失调、腱反射

消失、眼内、外肌麻痹、意识障碍等。该病可

见于各个年龄段，患者症状复杂且常出现重

叠现象，增加了临床分型的难度 [3]。本文报

道1例急性孤立单侧眼内肌麻痹伴颅内病变

的抗GQ1b抗体综合征，伴血清抗GQ1b IgM

抗体阳性，并进行相关文献复习，以提高对这

类疾病的认识。

1 资料与方法

1.1 病例资料

患者，女性，40 岁，因“急性发作右眼视
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物模糊1 d”入院。患者在1周前熬夜后出现上呼吸道

感染症状，伴头晕和虚弱，无发热、头痛、腹泻等其他不

适，休息后自行好转。昨日晨起时发现右眼视物模糊，

左眼无异常，无视物重影，无眼睑下垂，无疼痛肿胀，无

肢体活动障碍等其他不适。既往高血压病史，否认糖

尿病及其他病史。入院后神经系统查体：神志清，高级

皮质功能正常，双侧瞳孔不等大，右侧直径约4.0 mm，

对光反射迟钝；左侧直径约 1.5 mm，对光反射灵敏。

右眼视力下降，视野无缺损。双侧眼球各向活动正

常。余颅神经查体正常。四肢感觉、运动查体正常，腱

反射等称引出，共济运动正常。

入院检查眼底结果正常。血常规、粪常规、凝血4项、

肿瘤标志物、甲状腺功能全套均未见明显异常。尿液常规

分析结果显示：红细胞1+，尿葡萄糖+。血生化全套结果显

示：总胆固醇6.47 mmol/L，甘油三酯2.40 mmol/L，低密

度脂蛋白4.64 mmol/L，尿酸370.7 umol/L，同型半胱氨酸

15.1 μmol/L，葡萄糖7.24 mmol/L，糖化血红蛋白6.1 %。

自身抗体筛查提示抗核抗体阳性（核均质型，1∶100）。

急 查 头 部 CT 未 见 明 显 异 常 ；头 颅 磁 共 振 成 像

（magnetic resonance imaging，MRI）检查示：左侧海马

及丘脑区见小片状长T1长T2高T2液体衰减反转恢复

序列（fluid-attenuated inversion recovery，FLAIR）信号

灶，弥散加权成像（diffusion weighted imaging，DWI）上

呈高信号，增强未见明显强化，见图1；头颈部CT血管

成像（computed tomography angiography，CTA）检查未

见明显异常。患者头部MRI表现与脑梗死病灶相似，

但临床症状与病灶不符，考虑肿瘤、炎性脱髓鞘性、免

疫性等疾病可能。进一步完善检查，视觉诱发电位

（visual evoked potential，VEP）未见明显异常；体感诱

发电位（somatosensory evoked potentials，SEP）结果显

示双下肢感觉通路传导障碍。脑脊液检查和颈髓、胸

髓MRI未见明显异常。入院第6天同时送检患者的血

与脑脊液标本，结果显示：血清抗人神经节苷脂抗体检

测显示抗GQ1b IgM抗体滴度升高（++），IgG抗体滴度

正常，而脑脊液抗GQ1b IgG及 IgM抗体滴度均正常，

见图 2；其他血与脑脊液神经节苷脂抗体（GT1b、

GD1a、GD1b、GM1、GM2、GM3）和脱髓鞘抗体（NMO、

MBP、MOG）均为阴性。

本例最终诊断为抗 GQ1b 抗体综合征，临床分型

为不完全形式的 Miller-Fisher 综合征（Miller-Fisher

syndrome，MFS）（急性瞳孔散大亚型）。诊断依据：①

抗GQ1b抗体综合征的确诊依据为血清抗GQ1b抗体

阳性[4]。②符合急性瞳孔散大亚型的诊断标准：根据新

的分类标准[5]，MFS各亚型的确诊需要符合相应的临

床特征关键点（急性瞳孔散大亚型的临床特征关键点

为麻痹性瞳孔散大、无共济失调及无嗜睡）并存在支持

依据（血清抗 GQ1b 抗体阳性），且需除外其他疾病。

本例无意识障碍、锥体束受损体征，头颅MRI未提示脑

干 异 常 信 号 ，故 排 除 Bickerstaff’S 脑 干 脑 炎

（Bickerstaff’s brainstem encephalitis，BBE）及脑干梗死

的诊断；无肉毒杆菌流行病学史，且不伴相关中毒症

状，故排除肉毒杆菌中毒的诊断；无Wernicke脑病眼球

运动障碍、小脑性共济失调、精神意识障碍的典型临床

三联症及影像学表现，故排除Wernicke脑病的诊断。

给予患者静脉注射丙种球蛋白5 d（400 mg/kg/d），

其右眼视物模糊症状好转，但右眼瞳孔直径仍大于左

侧。患者出院后口服醋酸泼尼松片继续治疗。3个月

后患者再次入院复查，视物模糊症状消失，偶有头昏，

无其他特殊不适，查体双侧瞳孔不等大，右侧3.0 mm，

左侧1.5 mm，余神经系统查体未见异常。复查神经节

苷脂抗体显示，血清抗GQ1b IgM抗体阳性（+），滴度

较3月前减低。继续随诊。

1.2 方法

搜集文献并分析。使用Pubmed数据库, 输入关键

词“anti-GQ1b antibody 和 isolated mydriasis 或 isolated

internal ophthalmoplegia”，检索时间截止至 2020 年

12 月8日，对检索结果逐篇人工核查，获得所有表现为

孤立眼内肌麻痹（不伴眼外肌麻痹）的抗GQ1b抗体综

注：左侧海马及丘脑区见

小片状长T1长T2高T2FLAIR信

号灶，DWI上呈高信号，增强未

见明显强化

图1 本例患者头部MRI影像

图2 抗GQ1b抗体阳性神经节苷脂抗体谱图
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合征的病例报道。对符合条件的病例，从性别、发病年

龄、临床分型、前驱感染类型、症状、实验室检查、影像

学检查、治疗及预后等各方面进行描述性研究分析。

2 结果

共获得7篇符合条件的文献[6-12]，包含7例患者，平

均年龄 33 岁（21～53 岁），男女比例为 4:3。①临床分

型：4例为MSF，1例为BBE，2例未明确分型。②前驱

感染类型：6例患者存在前驱感染，其中 3例为呼吸道

感染，2 例为腹泻，1 例存在不明原因的前驱发热症

状。③症状：6例主要表现为孤立的双侧眼内肌麻痹而

无眼外肌麻痹；1例以孤立的眼内肌麻痹为独立首发症

状，随着病程进展出现眼外肌麻痹及MFS其他典型症

状；3例出现共济失调；5例腱反射减弱，1例腱反射增

强，1例腱反射正常；6例对光反射减弱，1例对光反射

情况不详；其他伴随症状包括头晕、头痛等。④实验室

检查：7例患者均进行脑脊液检查，其中 1例出现脑脊

液蛋白-细胞分离现象；7例均有血清抗GQ1b IgG抗体

阳性。⑤影像学检查：5例接受头颅MRI检查，结果均

未见明显异常。⑥治疗及预后：1例接受免疫吸附血浆

净化治疗，1 例接受静脉注射丙种球蛋白 5 d[400mg/

kg/d]治疗，2例接受激素冲击治疗，3例未接受治疗。7

例患者均完全康复，预后较好。

3 讨论

抗 GQ1b 抗体综合征的说法最早由 M Odaka 等 [1]

在2001年首次提出，包括MFS、有眼外肌麻痹的吉兰-

巴雷综合征（Guillain-Barre syndrome，GBS）、BBE和急

性眼肌麻痹。抗GQ1b抗体综合征的头部MRI检查多

正常，仅在少数患者的T2加权像中可出现一些高信号

的异常影像。绝大多数抗 GQ1b 抗体综合征患者存

在前驱感染症状，如上呼吸道感染症状，腹泻 [13]，其

中以上呼吸道感染多见[1,14]。神经节苷脂是一类含有

唾液酸的鞘糖脂，参与细胞膜形成，具有稳定胞膜、

调节突触传递、调节神经细胞增殖与分化等重要的生

物学功能[15,16]。神经节苷脂根据含己糖的数目及位置

不同，分为 GM1、GD1a、GT1a、GQ1b、GT1b、GM2、

GM3 等，在体内分布广泛，在神经系统含量最为丰

富。不同类型的神经节苷脂在神经系统的分布有特定

区域性，其中 GQ1b 主要分布在动眼神经（Ⅲ）、滑车神

经（Ⅳ）、展神经（Ⅵ）的节旁髓鞘，神经肌肉接头，四肢

肌梭和脑干网状结构[17]。现研究认为，抗GQ1b抗体综

合征的主要发病机制为分子模拟[2]，由于前驱感染时入

侵机体的微生物存在的抗原与宿主的某些抗原具有相

似结构，导致机体发生免疫交叉反应，产生针对体内特

定神经节苷脂位点的抗体，从而损伤神经系统。综合

疾病发生的机制及GQ1b在神经系统的分布特点，我

们可以推断，抗GQ1b抗体综合征的临床表现主要为

眼肌麻痹（Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ对脑神经）、共济失调、腱反射消失

（肌梭损伤）、四肢乏力（神经肌肉接头损伤）、意识障碍

（脑干网状结构）等。

随着对这类疾病的认识增加，Shahrizaila N 等在

2013年时提出将抗GQ1b抗体综合征分为以下 3个亚

型：Fishere-Bickerstaff综合征，咽-颈-臂无力以及交叉

重叠亚型。其中 Fishere-Bickerstaff 综合征又可分为

MFS、BBE这 2种亚型。其中MFS是一类以急性的眼

肌麻痹，共济失调及腱反射消失的三联征为主要临床

特征的疾病，由Miller Fisher在1956首次提出，其年发

病率估计值不到百万分之一[1,18]。Wakerley等[5]于2014

年提出MFS新的分类标准，将MFS分为 2种形式：典

型MFS（急性眼外肌麻痹、共济失调和腱反射消失）和

不完全形式的MFS（急性眼外肌麻痹、急性上共济失调

性神经病、急性瞳孔散大和急性眼睑下垂）。该病的平

均发病年龄为43.6岁[19]。由于部分MFS患者可发展为

GBS，故MFS常被认为是GBS的变异型[20]。约 90%以

上的 MFS 患者可在急性期检测到血清中的抗 GQ1b

抗体阳性，且常表现为抗GQ1b IgG抗体阳性[21]。发生

MFS时，眼肌瘫痪包括眼外肌瘫痪（眼球运动异常、复

视）和眼内肌瘫痪（瞳孔改变），两者可同时出现，也可

单独出现[22,23]。既往的病例有单独眼外肌瘫痪不伴瞳

孔异常的报道，亦有单独瞳孔散大不伴眼外肌受累的

报道[24]。值得注意的是，MFS多表现为双侧对称性眼

肌瘫痪，单侧眼肌瘫痪少见[25-27]。由此可见，本文报道

的抗GQ1b抗体综合征患者，以急性孤立单侧眼内肌

麻痹为主要临床表现，伴有颅内病变，且血清抗GQ1b

IgM抗体阳性，比较罕见，有很大的学习价值。

本例临床表现为单侧的视物模糊及孤立的眼内肌

麻痹。由于MRI结果显示左侧丘脑区存在病灶，故推

测，视物模糊可能是由于外侧膝状体损伤，右侧视觉传

导通路受损所致，而患者视觉诱发电位正常，可能是由

于VEP本身对视交叉后的病变不敏感。而眼内肌麻痹

的症状，是由于动眼神经睫状神经节受损所致[10]。在

之前的 1项包含 581例表现为急性眼肌麻痹和共济失

调患者的研究中，466 例被诊断为了 MFS，其中 1%的

MFS 患者出现了脑 MRI 异常 [28]。在另一项研究中，

5%～23%的MFS患者出现躯体感觉诱发电位（SEPs）
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异常[29]。电生理检查敏感度较高，可以发现早期亚临

床症状，本例患者 SEPs 显示双下肢感觉通路传导障

碍，考虑是由于肌梭受累，导致深感觉传导阻滞，但该

病例尚未出现相关临床症状。此外，IgM常被视为近

期感染的标志，IgG被视为既往感染的标志。但在本

例中，患者入院第6天检测显示血清抗GQ1b IgM抗体

滴度升高（++）。出院 3个月后复查，虽然滴度较首次

检查时降低，但血清抗GQ1b IgM抗体仍为阳性（+），

且 2次检查抗GQ1b IgG抗体均为阴性。这一现象可

能与前驱感染类型的不同有关。B Schwerer 等 [30]发

现，MFS患者体内抗GQ1b抗体的类型（IgG或者 IgM）

可能取决于前驱传染源的类型（呼吸道感染或者消化

道感染）。但是，此项研究中患者数量相对较少，数据

有限，这一结论仍需更大规模的临床数据去验证。本

例可提高之处在于应补充新斯的明试验等检查，排除

重症肌无力等其他疾病，使诊断更加严谨。

抗GQ1b抗体综合征具有自限性，有良好的预后，

症状较轻的患者可通过保守治疗而得到完全改善。由

于抗GQ1b抗体综合征和GBS有相似的发病机制，因

此临床上对伴有严重并发症的抗GQ1b抗体综合征常

采用GBS的治疗方法。J R Overell 等[11]认为，对伴有

严重共济失调、严重延髓麻痹、呼吸无力、肢体无力等

并发症的 MFS 患者，应及时采取治疗 GBS 相同的方

法，即及时进行丙球及血浆置换治疗。但目前这一结

论仍缺乏随机临床对照研究的证据。本例患者病情复

杂，我们对其进行静脉注射丙种球蛋白治疗，并取得了

良好的疗效。

综上所述，抗 GQ1b 抗体综合征具有临床表现复

杂，分型困难的特点。本例急性孤立单侧眼内肌麻痹

伴颅内病变及抗GQ1b IgM抗体阳性的病例为首次报

道。这一发现有助于加深临床工作者对该疾病的认

识，减少误诊、漏诊的发生率。
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