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·临床研究·
复发性抗GQ1b抗体综合征1例并文献复习
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摘要 目的：探讨复发性抗GQ1b抗体综合征复发的危险因素，复发后的治疗及预后。方法：报道1例复发

性抗GQ1b抗体综合征，并进行相关文献复习。结果：56岁女性，前驱感染后出现复视，共济失调，四肢腱反

射减弱，血清抗神经节苷脂抗体检测显示抗GQ1b抗体和抗GT1a抗体滴度升高。经静脉注射免疫球蛋白

治疗后完全恢复。后患者出现2次复发，分别予以糖皮质激素治疗，静脉注射免疫球蛋白联合糖皮质激素

治疗后完全恢复。搜索既往报道，获得复发性抗GQ1b抗体综合征的患者7例，男女比例3∶4，平均首发年龄

31.86岁（18～63岁），平均复发次数2.57次。所有患者经积极治疗后均预后良好。结论：年轻患者、表现为

Miller-Fisher综合征样症状、持续的抗GQ1b抗体阳性可能是抗GQ1b抗体综合征复发的危险因素；静脉注

射人免疫球蛋白及血浆置换对复发后的治疗均有良好疗效，该病预后较好。

关键词 复发性；Miller-Fisher综合征；自身免疫性疾病；抗GQ1b IgM抗体；抗GQ1b抗体综合征

中图分类号 R741；R741.02；R741.05 文献标识码 A DOI 10.16780/j.cnki.sjssgncj.20220662

本文引用格式：林冠, 王丽, 孙霞, 刘莎娜, 肖君. 复发性抗GQ1b抗体综合征1例并文献复习[J]. 神经损伤与

功能重建, 2023, 18(6): 360-362.

抗GQ1b抗体综合征是一类由免疫介导的以中

枢和周围神经系统损害为主要表现的自身免疫性

疾病[1]。其致病机制是由于空肠弯曲菌、流感嗜血

杆菌等微生物感染后，诱导机体产生抗GQ1b抗体，

该抗体与动眼、滑车、展神经，肢体的肌梭和脑干中

的GQ1b抗原结合引起相应的神经损害。其特征性

表现为眼外肌麻痹、共济失调和意识障碍等。抗

GQ1b抗体综合征指的是一类连续的疾病谱，主要包

括 Miller-Fisher 综 合 征（Miller-Fisher syndrome，

MFS），伴有眼外肌麻痹的吉兰巴雷综合征（Guillain-

Barré syndrome，GBS），Bickerstaff’s 脑 干 脑 炎

（Bickerstaff’s brainstem encephalitis，BBE）和急性

眼肌麻痹[2]。该病多为单相病程，预后较好，但有部

分患者可出现复发。复发性抗GQ1b抗体综合征在

文献中少有报道，如何预防复发更是鲜有提及。本

文报道 1例复发性抗GQ1b抗体综合征，伴血清抗

GQ1b及抗GT1a抗体阳性，复习相关文献，探讨引

起该病复发的危险因素，复发后的治疗及预后。

1 资料与方法

1.1 病历资料

56 岁女性患者，因“复视伴行走不稳 1 周”入

院。1周前患者晨起时突然出现视物成双，头晕，行

走不稳，症状持续且进行性加重。发病前 6天曾有

咽痛、流涕等上呼吸道感染症状。病程中无发热、头

痛，无意识障碍，无吞咽困难及饮水呛咳等症状。

既往：体健，无药物过敏史。神经系统查体：意识清

楚，认知功能正常，双瞳孔等大等圆，直径3 mm，光

反射灵敏，眼球活动不受限。双手指鼻试验欠稳

准，双下肢跟膝胫试验欠稳准，四肢肌力 5级，腱反

射（+），其余无阳性体征。辅助检查：血、尿、便常

规、凝血功能、生化、甲状腺功能、风湿全套、狼疮全

套、女性肿瘤标记物均未见异常。腰椎穿刺脑脊液

常规及生化均无异常；血清及脑脊液寡克隆带阴

性。血神经节苷脂抗体：抗GQ1b抗体 IgM（++），抗

GT1a 抗体 IgM（++），脑脊液神经节苷脂抗体阴

性。头部MRI平扫同时增强未见异常改变。

根据最新的分类标准[3]，患者诊断为抗GQ1b抗

体 综 合 征 。 临 床 分 型 为 Miller-Fisher 综 合 征

（MFS）。诊断依据：亚急性起病，有前驱感染史，有

眼外肌麻痹，共济失调，腱反射减弱等MFS的关键

性临床特征。血神经节苷脂抗体：抗 GQ1b 抗体

IgM（++），抗 GT1a 抗体 IgM（++）。确诊后给予静

滴人免疫球蛋白5 d [0.4 g/(kg·d)]，出院后口服醋酸

泼尼松片（20 mg/d）继续治疗。1 个月后患者门诊

复诊，症状完全恢复，遂停用激素。距离首次发病

7 个月后患者再次出现上述相同症状及体征发作，

遂来门诊复诊。此次起病前无前驱感染症状。患

者因经济原因未住院治疗，在门诊给予醋酸泼尼松

片 50 mg/d 顿服[1 mg/(kg·d)]。2 周后患者症状好

转，逐渐减小激素剂量；1 个月后患者症状完全恢

复，遂逐渐减停激素。距离首次发病 15个月后，患

者再次因相同症状及体征发作住院治疗，此次起

病前亦无前驱感染症状。复查腰椎穿刺提示：脑

脊液常规未见异常；脑脊液生化总蛋白 485 mg/L。

复查血神经节苷脂抗体：抗 GQ1b 抗体 IgM（++），

抗GT1a抗体 IgM（++）；脑脊液神经节苷脂抗体阴

性。复查头部MRI未见明显异常。再次予以静注

人免疫球蛋白 5 d [0.4 g/(kg·d)]，同时给予醋酸泼

尼松片 1 mg/(kg·d)治疗 10 d后症状好转出院。醋

酸泼尼松片逐渐减量至 20 mg/d 维持，出院 1 月后

患者复诊，症状完全恢复，继续随诊监测抗 GQ1b

抗体。

1.2 方法
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使用 Pubmed 数据库，输入关键词“recurrent anti-GQ1b

antibody syndrome”或“recurrent Miller-Fisher Syndrome”，搜索

时间截止2022年8月3日。检索获得的复发性抗GQ1b抗体综

合征病例，从性别、首发年龄、发病次数、前驱感染情况、体征、神

经节苷脂抗体检查情况、治疗及转归进行描述性分析。

2 结果
获得7篇病例报道文献[4-10]，总计7例患者，男女比例3∶4，平

均首发年龄 31.86岁（18～63岁），平均复发次数 2.57次。临床

分型：6例为MFS，1例首发为MFS，复发为GBS。所有患者经

积极治疗后均预后良好，详见表1。

病例

1

2

3

4

5

性别

女

女

女

女

男

发病年龄/岁

22

37

39

35

54

30

42

32

18

31

36

37

发病/次

1

2

3

1

2

1

2

1

2

1

2

3

4

前驱感染

上呼吸道感染

上呼吸道感染

上呼吸道感染

上呼吸道感染

上呼吸道感染

无

上呼吸道感染

鼻窦炎发作

鼻窦炎发作

无

接种破伤风疫

苗

无

急性胃肠炎

体征

眼外肌麻痹

眼外肌麻痹

眼外肌麻痹，腱反射消

失

眼外肌麻痹，共济失

调，腱反射消失

眼外肌麻痹，共济失

调，四级瘫痪

眼外肌麻痹，共济失调

眼外肌麻痹，共济失

调，意识障碍

眼外肌麻痹，共济失

调，下肢反射减弱

眼外肌麻痹，共济失

调，四肢瘫痪

眼外肌麻痹，共济失

调，腱反射消失

眼外肌麻痹，共济失

调，腱反射消失

眼外肌麻痹

眼外肌麻痹，腱反射消

失

血清神经节苷脂抗体

无

无

抗GQ1b抗体（+）

抗GQ1b抗体（+）

抗GM1抗体（+）

抗GM2抗体（+）

抗GQ1b抗体（+）

抗GM1抗体（+）

抗GM2抗体（+）

阴性

抗GQ1b抗体（+）

抗GT1a抗体（+）

抗GQ1b抗体（+）

抗GAD65抗体（+）

抗GQ1b抗体（+）

抗GAD65抗体（+）

阴性

抗GQ1b抗体（+）

抗GM1抗体（+）

未测抗体

抗GQ1b抗体（+）

抗GT1a抗体（+）

抗GM1抗体（-）

治疗

未治疗

未治疗

免疫球蛋白

0.4 g/kg×5 d

免疫球蛋白

0.4 g/kg×5 d

免疫球蛋白

0.4 g/kg×5 d

血浆置换+免疫

球蛋白

0.4 g/kg×5 d

血浆置换5次+

免疫球蛋白

0.4 g/kg×5 d

免疫球蛋白

0.4 g/kg×5 d

免疫球蛋白

0.4 g/kg×5 d

未描述

甲泼尼龙1 g/d×

5 d，逐渐减停

口服甲泼尼龙

片

激素治疗无明

显好转，后行4

次血浆置换

转归

自行恢复

自行恢复

完全恢复

完全恢复

完全恢复

1个月后

完全恢复

2个月后症

状完全恢

复

2d后好转，

1个月后

完全恢复

1月后病情

好转，遗留

复视症状

1个月后

完全恢复

8个月后

完全恢复

数月后完

全恢复

11个月后

完全恢复

6

7

男

男

63

64

23

31

42

1

2

1

2

3

未描述

上呼吸道感染

未描述

未描述

上呼吸道感染

眼外肌麻痹，共济失

调，腱反射消失

共济失调，腱反射减退

眼外肌麻痹，共济失调

眼外肌麻痹，共济失调

眼外肌麻痹，共济失

调，腱反射消失

抗GQ1b抗体（+）

抗GT1a抗体（+）

抗GQ1b抗体（+）

抗GT1a抗体（+）

未测抗体

未测抗体

抗GQ1b抗体（+）

抗GD1b抗体（+）

免疫球蛋白

0.4 g/kg×5 d

免疫球蛋白

0.4 g/kg×5 d，

共2个疗程

未描述

地塞米松治疗

免疫球蛋白

0.4 g/kg×5 d

10 d后好

转，遗留

复视症状

1个月后

好转

完全恢复

完全恢复

完全恢复

表1 文献中报道的7例患者详细情况
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3 讨论
抗GQ1b抗体综合征抗是一类自身免疫相关的谱系疾病，

其诊断标准目前尚无统一界定。比较公认的推荐是在临床上具

有部分或全部MFS/BBE表现，如眼外肌麻痹、共济失调、腱反射

改变、意识障碍等，同时伴有抗GQ1b抗体阳性，充分排除其他

疾病的情况下方可诊断[11]。

目前认为分子模拟假说是其发病机制。大部分患者起病

前有上呼吸道感染、腹泻等前驱感染史。主要致病菌为空肠弯

曲菌、流感嗜血杆菌。因其外膜组分脂低聚糖与GQ1b抗原表

位之间存在分子模拟。而GQ1b抗原在动眼神经、滑车神经和

外展神经、四肢肌梭和脑干网状结构中高表达。感染携带

GQ1b 表位的微生物可诱导易感患者产生抗 GQ1b 抗体。抗

GQ1b抗体与相关脑神经和肌梭表达的GQ1b抗原结合进而致

病，抗 GQ1b 抗体也可能进入脑干并与 GQ1b 结合，从而诱发

BBE[12]。GQ1b抗原以不同苷磷脂复合物的形式在不同部位表

达，该病表现为不同的中枢和外周神经系统受累的症状[13]，这也

是抗GQ1b抗体综合征具有不同症状组合及复杂分型的原因。

抗GQ1b抗体综合征多数表现为眼内外肌麻痹、构音障碍、

共济失调、意识障碍、腱反射减弱/亢进、四肢无力、周围性面瘫

和四肢感觉异常等。也有孤立性眼内肌麻痹为首发症状的报

道[14]。因此在临床中出现首发表现为眼内外肌麻痹的患者，必

要时需考虑完善血清神经节苷脂抗体检查，以鉴别抗GQ1b抗

体综合征。在本病例中，患者表现为眼外肌麻痹、共济失调、腱

反射减弱等经典的MFS临床特征，诊断较容易。

免疫治疗是该病最有效的治疗方案。推荐静脉注射人免

疫球蛋白[0.4 g/(kg·d)]，连续使用 5 d。亦可使用血浆置换治

疗。如无条件使用上述 2种治疗，激素治疗可能是一种备选方

案。免疫抑制剂治疗尚无公认的数据报道。本病例第1次使用

静脉注射人免疫球蛋白治愈后，第2次发作使用激素治疗，第3

次发作使用静脉注射人免疫球蛋白联合激素治疗，3次治疗均

取得良好疗效。但患者抗GQ1b抗体及抗GT1a抗体阳性，考虑

患者症状反复，且抗体持续阳性，遂给予小剂量糖皮质激素（醋

酸泼尼松20 mg/d）口服治疗随访，后续仍需随访监测患者的抗

体水平及复发情况，以决定后续治疗方案。

目前还没有专门研究MFS或BBE患病率和发病率的流行

病学数据。目前已有的数据都是从现有的GBS患者人群研究

中提取的。在西方人群中，MFS 的发病率约为 GBS 病例的

1%～5%。而日本（约为GBS病例的25%）等亚洲国家的发病率

明显较高。迄今为止，还没有关于BBE的流行病学研究，但临

床经验表明BBE的发生率较低[12]，针对MFS的复发率更是少有

文献提及。有研究表明复发性MFS的患者首次发病年龄相比

无复发的MFS患者更年轻，复发时的症状和体征较初次发作时

更严重[15]。Neshige S[16]回顾性分析了93例GBS及MFS患者，其

中MFS的复发率为 10.8%，且复发患者均检测出抗GQ1b抗体

阳性。有研究表明，在MFS复发的患者中，抗GQ1b抗体阳性的

比例为80%[17]。导致抗GQ1b抗体综合征复发的机制尚不明确，

有研究认为年龄小于30岁，表现为MFS的发作形式，是高复发

风险的危险因素[18]，也有研究认为，高滴度的抗GQ1b抗体持续

存在，与患者持续的临床症状相符合，而临床症状的恢复，往往

意味着抗体的逐渐消失。但如果患者再次出现前驱感染及接种

疫苗等诱发免疫反应的因素，则会导致患者出现高复发风险及

更重的临床症状[8]。在本病例中患者出现了2次症状复发；第2

次复发时检测的抗体提示抗 GQ1b 抗体及抗 GT1a 抗体阳性。

这说明抗GQ1b抗体的持续阳性，与患者症状的复发有密切关

系；及时随访，监测抗体水平变化，对于研究抗GQ1b综合征的

复发可能有一定指导意义。

综上所述，年轻患者、表现为MFS样症状、持续的抗GQ1b

抗体阳性可能是抗GQ1b抗体综合征复发的危险因素，复发时

其临床症状可能较初次发作更重。静脉注射人免疫球蛋白及血

浆置换对该病复发后的治疗均有良好疗效。本病例的报道有助

于了解该疾病复发的危险因素，复发后的治疗及预后。
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