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空肠弯曲菌病与格林一巴利综合征
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空肠弯曲菌(c口优声∥o沈c￡grj巧甜咒i，c．砑“，zi)是弯曲菌

属中主要引起人类感染的一个种，可定植于人的空肠、回肠

和结肠，导致急性肠炎⋯。C．iem疵的传染源主要是被污染

的食物和水。未经消毒的井水或地面水、污染的牛奶、熟食

通常是引起散发和暴发的主要原因。家畜、家禽是重要贮存

宿主。粪一口是主要的传播途径；其感染率在欧美等发达国

家居于细菌性食源性感染的首位。由于经济、气候、人口密

度以及种族的差异，发展中国家的感染率明显高于发达国

家，通常为发达国家的10～100倍，但患者的临床症状却要明

显减轻。人类对c．砀“咒i普遍易感，感染者中男性约1．2～

1．5倍于女性。从发病季节看，发达国家c．纫甜谢暴发多发生

在春季和冬季，散发病例有夏季高峰，而发展中国家检出率

夏秋季明显增高心1。本文对C．iE皿疵与空肠弯曲菌病导致格

林一巴利综合征(Guillain～Barre syndrome，GBS)的病原学、致

病机制、流行病学特征等研究情况及进展进行了综述。

1．C．j巧"ni与空肠弯曲菌病：c．j巧“ni为革兰染色阴性，

微需氧，螺旋状弯曲杆菌；其感染导致的疾病为空肠弯曲菌

病，人类该病的主要症状为腹泻性肠炎。在发达国家，轻、重

型C．厨甜咒i肠炎都可见，轻症肠炎可以在短时间内自愈，重症

肠炎表现为长时间腹泻和腹泻反复发作。在发展中国家，肠

炎以轻、中型多见，多数可自愈。除肠炎外该菌的感染可导

致菌血症，反应性关节炎，脑膜炎等并发症，GBS是C．j巧“ni

感染后引起的严重并发症之一【3J。

2．GBS及流行病学特点：GBS是一种急性，脱髓鞘性多

发性神经根神经炎。自脊髓灰质炎消灭以来，GBS为最常见

的急性迟缓性神经性病变，其症状多以肢体感觉麻痹开始，

继而进行性四肢无力，严重后表现为呼吸肌麻痹，其残疾率

为7％～15％，死亡率3％～10％。目前，临床上除静脉注射

免疫球蛋白、激素治疗及血浆交换法外，没有特效药物，医疗

负担严重。根据临床症状及电生理诊断特点，GBS可以分为

四个亚型：以急性运动性轴索性损伤为主的急性运动性轴索
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型神经病(AMAN)；运动、感觉均受累的称为急性运动、感觉

性轴索神经病(AMAsN)；以脱髓鞘病变和感觉障碍为特征

的急性炎症性脱髓鞘性多发性神经病(AIDP)；以面神经麻

痹为主的Miller Fisher综合征(MFS)H’。

GBS世界范围、各个年龄段均可发生，人群年发病率为

0．4／10万～4／10万，不同年龄段GBS发病率不同，发病高峰

多见青壮年，老年人发病率降低，极少见婴儿发病。男性发

病高于女性。发展中国家如墨西哥、中国等15岁以下青少

年急性迟缓性神经疾病(AFP)中GBS约占50％。GBS的发

病没有显著的季节性，但是在墨西哥、中国、西班牙以及韩

国，GBS的发病率明显有夏季高峰。GBS多见散发但也有暴

发的报道¨。1。

GBS自命名近100年来一直被认为是一种病因不明的

急性神经性疾病，目前研究发现前期感染是GBS发病的主

要因素，有50．0％～75．0％的GBS有前驱感染症状。感染病

原与神经组织相同或类似的抗原成份导致自身免疫是造成

神经损伤的主要原因。前期感染包括病毒感染和细菌的感

染，一直以来人们认为导致GSB前期感染主要是病毒感染，

包括巨细胞病毒、乙肝病毒和肠道病毒感染等；自1982年，

Rhodes和Tattersfield[71第一次报道C．趣础”i引起的肠道感染

与GBS相关后，越来越多的证据表明C．j巧“，zi感染是引起

GBS的主要病原，目前报道GBS患者C．jd“耐感染的阳性率

为40．0％～75．0％‰“。

3．空肠弯曲菌病相关GBS：

(1)流行病学特点：C．趣础咒i感染后导致GBs的概率很

低，为O．1％～0．3％，但GBS患者该菌感染率显著增高。

1982年Rhodes首先报道了1例经粪便培养证实的肠炎患

者，在腹泻后2周发生GBs，患者血清中抗D趣础”i抗体呈阳

性。GBS的产生多在C．iemni感染2周后，这时病原的分离

培养非常困难，血清学检测和流行病学调查成为研究GBS

与C．jPm疵感染的主要手段。Kaldor和Speed哺1对56例GBS

患者进行血清学检测，发现C．j巧鲫i近期感染率达38．0％，而

对照及其他神经系统疾病患者均无阳性。随后越来越多的

报道证实C．iEm埘感染与GBS密切相关，以腹泻为先驱症状

的GBs患者，C．jE加以i感染率高达85．0％旧。1⋯。虽然GBs患

者c．如m，zi的感染率明显增高但不同国家不同地区感染率

的报道不同，亚洲国家(包括中国、日本、韩国等)C．厨“疵感

染后GBS发病率高于北美、欧洲等国家，日本GBS的前驱感

染率为36．0％～45．O％，而中国北方地区GBS的C．向“”i感

染率高达66．0％，均明显高于西方国家，但也有报道称东西

方国家GBs在C．je越咒i前驱感染率上无明显差异n1’”1。尽

管不同地区GBs患者C．iEm，zi阳性率不同，但都显著高于对
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照人群。由于目前血清学诊断方法以及诊断试剂的不统一，

这种GBS患者c．如mni感染率的差异可能是由于诊断技术

的差异造成，在提高诊断抗原的灵敏度和特异度后，GBS患

者中C．j?m疵感染率明显增高，schmidt—ott等n41改变传统的

血清学诊断方法，GBS患者C．．砀“以i阳性率从25．0％提高到

80．6％。

(2)临床特征：中国、日本和墨西哥D i《础咒i感染导致的

GBS多表现为轴索性损伤，明显不同于以AIDP为主要亚型

的北美和欧洲。C．iem，zi感染导致GBS的临床症状通常较

严重，表现为起病急骤，在发病24—48 h内有四肢瘫痪、呼吸

肌麻痹和病程延长。有研究发现，c．扬“埘感染阳性的GBS

患者23．0％一年后仍需要器械辅助才能走路，而无C．而甜7zi

感染的GBS患者仅有9．0％需要器械辅助。荷兰对GBS患

者的队列研究发现，50．0％C．iEm疵感染阳性的患者血浆交

换治疗后半年内仍不能走动，而未感染的GBs患者只有

12．0％㈨1“。

(3)治疗：血浆置换法和静脉注射大剂量免疫球蛋白是

目前治疗D i#础竹i感染导致GBS的有效方法。血浆置换法

的机制是减少或者去除患者血液中的特异抗体成份，减少免

疫交叉反应，大剂量免疫球蛋白的注射可以降低患者血液中

特异性抗体的浓度，同时增加免疫球蛋白的占位，减少致病

性抗原抗体反应¨⋯。

(4)致病机制：研究发现GBS不同的临床亚型的产生是

由于神经组织免疫损伤的靶位点不同。神经节苷脂(GM)是

神经细胞膜上的主要分子结构，GM上不同的糖侧链构成不

同种类的GM；目前发现的种类有：GMl、GMlb、GalNAc—

GMlb、GDla、GalNAc—GDla、GDlb、GTla、GTlb、GM2、GQlb

和GTlb等。C．i8m挖i感染阳性GBs患者血清中有一种或

多种抗一GM抗体(同对照组无c．向“ni感染的GBs患者和单

纯C．jE础”i肠炎患者比较)浓度明显升高，而且不同亚型

GBs患者的GM抗体增高的种类不同：MFS亚型多表现为

抗一GQlb抗体的升高，而AMAN、AMASN和AIDP却表现为

多种抗体浓度的升高。研究发现C．砑甜挖j感染导致轴索性损

伤(AMAN，AMASN)GBS患者血清中抗．GMl、抗一GMlb、

抗一GDla、抗一GDlb的IgG抗体滴度明显增高。有研究发现，

抗一GMl抗体在轴索性损伤的GBS患者中阳性率为57．O％，

而在AIDP型中的阳性率为25．0％心⋯；C．j巧“咒i感染阳性的

AMAN型患者血清中抗．GMl和抗一GDlb的IgG抗体明显增

高心“；60．O％的AMAN表现为抗一GDla抗体升高，而抗一GMl

抗体在AMAN和AIDP中的分布没有显著差异n“。中国北

方C．．柳“理i感染导致GBs患者血清中抗一GMl、抗一GDla、

抗一GDlb的IgG抗体滴度显著增高¨⋯。

(5)病原分析：尽管病原的检出率很低，许多研究者仍成

功地从GBS患者粪便中分离到C．j巧“卵i。对于有腹泻前驱

症状且在GBs发病早期进行多份样品的分离培养，C．埘“谢

检出率可以达到8．0％～40．O％。感染导致GBS的机制是

C．埘甜”i含有与神经组织细胞表面的GM共同抗原成份，机
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体产生的抗C．砌“”i抗体与神经细胞表面GM抗原表位的

交叉反应导致神经细胞的免疫损伤。研究证明C．地m撕感染

导致GBS与其特异菌型相关。

①细菌血清分型是基于细胞表面结构成份O抗原为基

础的，以C．j巧“”i的热稳定性(Hs)抗原进行分型的Penner分

型方法可以将C．砀“咒i分成近100个血清型，研究发现导致

GBS的C．扣m咒i集中于几个血清型。日本曾报道83．0％的

GBs相关C．砀“”j属于HS：19型，而D．砀“咒i肠炎患者分离

菌株HS：19型菌株只有1．7％。中国河北8株GBS患者分离

菌株中3株为HS：19(37．5％)，其他5株为HS：2、HS：4、

HS：5、Hs：8和HS：53。美国报道29．0％(2／7)的GBS分离菌

株为HS：19，而肠炎分离菌株只有3．0％。墨西哥报道GBs

相关c．i《m咒i菌株主要是HS：19型。A110S计算HS：19菌株感

染后发展为GBS的概率为1／158。另一个主要与GBs相关

的C．je砘”i血清型为HS：41。100％(9／9)来自南非GBs患者

分离菌株属于HS：41，而当地肠炎患者分离菌株HS：41仅占

0．1％，同时感染HS：41的GBS患者较其他GBS患者相比，病

情严重，病程延长。Hs：2型菌株的感染与MFS亚型高度相

关。2005年日本的378家医院从1049例GBS患者分离到

的113株D砀姗i血清学分型结果中发现，67．0％为Hs：19

(对照肠炎患者6．0％)，MFs亚型中分离菌株主要HS：2和

HS：4(MFS 41．0％，肠炎14．0％)。总之，HS：19、HS：41、

HS：2和HS：4是目前发现与GBS高度相关的C．iPm”i血清

型，另外在肠炎患者中普遍存在，在GBs患者中偶有报道的

菌型有HS：1、HS：3、HS：5、HS：8、HS：23、HS：37、HS：44、

HS：53等[3，22“]。

②基因分型：扩增片段长度多态性分析(AFLP)、脉冲场

凝胶电泳(PFGE)和多位点序列分析(MLST)等是常用的

C．．纫蜘i基因分型方法。AFLP和PFGE可以有效甄别相同

或者不同地域内分离菌株问差异，如在暴发疫情中对于不同

分离菌株的鉴别，对于病原短期的流行病学分析非常有意

义。Mu汀方法不仅可以进行菌株间的鉴别，而且可以进行

菌株问进化关系以及系统生发分析，获得不同菌株的遗传距

离，获得菌株间的克隆关系。多种分型方法结合使用是进行

C．扬“”i基因分型的有效途径。Endtz等心鲥对235株荷兰

C．j巧tc疵的PFGE分析发现，GBS相关D趣m7zi聚类在同一

流行克隆系。WaSsenaar等旧“通过AFLP分析发现，GBS相

关C．jg他咒i的Hs：19和HS：41分别聚类于两个克隆系。

Dingle等旧副对814株C．埘“咒i的MLST分析发现，GBS相关

菌株HS：19与ST一22序列群相关，HS：41菌株与ST一362序列群

相关。目前世界范围内进行MLST分型的42株GBS相关

的C．．砌乱卵i的MLST主要型别为ST一22、ST一21和ST一362。

③C．．iEm，zi脂寡糖分子(LOS)基因序列分析：研究发现

C．细姗i的唾液酸脂寡糖(sialylated LoS)与神经细胞的GM

有共同的抗原表位，c．j《加咒珀g L0s核心外核区多样性基因

簇编码LOS末端产物与多种GMl、GDla、GQlb等有共同的

抗原表位。对于C．埘甜礼i的LOS外核区基因序列分析成为
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目前相关GBS分子机制研究的热点。对C．弼“ni的Los基

因簇分析发现，LOS可以由37种0RF组成，不同菌株含有

oRF的组合不同，其长度也不同(9～19个0RF)，有些0RF

仅在一类LOS中存在，而有的0RF存在于不同种类的Los

基因簇中。Gilbert将LOS基因簇分为A～G共7类，其中A、

B、C三类含有唾液酸转移酶基因；A类基因长度为11．5 kb，

含有13个oRF，B类基因结构与A类相似，只是比A类多一

个or厂5Ⅱ(半乳糖已酰转移酶曙组Ⅱ基因)。C类比A、B类

多出or厂14、or厂15和or厂16等基因心⋯。许多研究发现含有

A类LOS基因簇的菌株表达类GMl、GDla抗原决定簇与

GBS高度相关，B类LOS序列的e趣础”i表达GQlb样表

位，与MFS高度相关。C类Los序列的C．jE皿ni表达GMl

表位。Koga等¨0。发现96．0％的GBS菌株与A、B、C三类菌

株相关，其中与A、B相关的占88．0％，与C类相关的仅

12．0％。而其他4种LoS基因簇与GBs相关性较低，姜海

等∞¨对我国8株GBs分离C．jq础咒i的LOS基因簇序列分析

结果发现，50．0％(4／8)菌株属于A类，其他4株中1株属于

F类，3株属于两种新的不同于7类(A～G)的LOS基因簇。

GBs相关C．砀”谢的Los基因簇中唾液酸转移酶基因

c盯Ⅱ(0RF7)在密码子51有Thr51／p峪n51多态性。∞￡Ⅱ

(Thr51)只有a．2，3一唾液酸转移酶活性，称为单功能cs￡Ⅱ基

因，而csfⅡ(Asn51)却具有a一2，3和a．2，8一唾液酸转移酶活

性，称为双功能基因。LoS的类GQlb和GTla(MFS亚型)

抗原表位的表达需要a．2，3和a．2，8两种唾液酸转移酶活

性，而类GMl和GDla(AMAN亚型)抗原表位的表达仅需要

a．2，3．唾液酸转移酶活性，C．j8m咒i的LOS口￡Ⅱ基因的多样

性可能决定c．趣m咒i感染导致GBS临床皿型的差异b2‘3“。

不同LOS基因簇的c．j巧“卵i菌株可以属于不同的血清型，相

同血清型不同菌株也含有不同类的LOS基因簇；研究发现

属于A类LOS基因簇的血清型HS：19的菌株大部分为c5￡

Ⅱ(Thr51)，我国北方GBS患者分离相关菌株血清型为

HS：19，临床症状多表现为轴索损伤(AMAN)，但最近研究发

现，C．jEm”i菌株的血清型同时与菌株荚膜多糖的成份有关。

(6)动物实验：利用D igm咒i感染动物是引发GBS的最

好证据。李春岩旧纠应用AMAN患者来源的HS：19型

C．砑秕咒i感染或用其脂多糖主动免疫动物均可成功地诱发

猴、鸡、兔等动物疾病模型同时应用发病动物或患者血清也

可在外周神经局部引起相应病变。Ang等∞6。应用GBs相

关，表达类GMl表位D．iP础”i的LOS免疫兔子，所有免疫兔

子高滴度表达抗一LPS抗体并且与GMl发生交叉反应。

Yuki和0daka[3利实验结果同样证实免疫LPS的兔子可以产

生与GMl交叉反应的抗．LPs抗体，同时部分兔子产生肢体

麻痹，有神经病变兔子的外周神经出现与GBS相同的病理

改变。最近Moran等∞驯研究结果发现，免疫含有类GMl表

位c．．iE皿，zi的LPS与不含有的，兔子都产生高滴度抗一LPS抗

体，但只有免疫含类GMl表位的兔子产生的抗一LPs抗体能

够与GMl产生交叉反应。总之，动物实验已经证明

C．iP他卵i的感染可以导致GBS，C．．砀“％i的LPS是激发诱导

产生GBs的主要成份。

(7)宿主因素：虽然某些血清型C．jt胁竹i与GBs高度相

关，但感染相同菌型D j《他”i的发展结果不同，因此宿主因素

也是决定C．ig础咒i感染后是否导致GBs的重要因素之一，而

且C．砌“咒i感染导致GBS有家族聚集性的报道。GBS患者

机体内是否存在某些容易诱导的遗传因素，许多研究者进行

了人的主要组织相容性抗原HLA分型与GBS的相关性分

析，但研究结果尚存异议。有研究者发现GBS患者中某些

HLA亚型增高，但有研究显示没有任何相关性旧9‘4⋯。由于

研究对象不同，如种族、免疫遗传背景不同，结果不同；并且

其他非遗传因素，如TNF—a及Fas的表达，cDlA和CDlE基

因的多样性，某种T细胞受体和Fc受体的多样性都可能与

GBS发病有关。同时并存的疾病也可能影响宿主的易感性，

因此宿主因素的分析方法以及结果的解释非常复杂。

4．中国空肠弯曲菌病及c．趣他，zi相关GBS：1980年由安

徽省芜湖市卫生防疫站首先从2例急性腹泻患者中分离出

似胎儿弯曲菌肠道亚种弯曲菌，1981年由司马慧兰从上海急

性腹泻患儿粪便中分离出ei《皿谢，同时又从鸡粪便中检出

该菌，随后我国C．jEj“7zi感染的研究一度出现高峰。20世纪

80年代十几个省(市、自治区)开展了较多的有关动物带菌率

和人群感染率的调查。我国鸡中该菌的带菌率高达

50．0％～70．0％，腹泻患者中检出率为3．O％～11．O％，儿童

腹泻患者检出率为7．0％～15．0％，明显高于成年人H1。4⋯。

GBS是我国急性软瘫的常见类型，我国GBS发病率与

世界其他国家类似。在我国15岁以下AFP监测结果发现约

31．0％～59．O％的AFP属于GBs，个别地区发病率较高(如

河北、贵州、安徽、福建、山东省等)，成为当地夏秋季神经内

科住院患者的主要病种之一。GBS发病高峰多出现在夏秋

季节。李春岩。3纠研究发现，河北地区GBS患者近期

C．衙甜咒i感染率为66．O％，临床症状以AMAN多见，AMAN

中c．iemni的感染率为76．0％。GBS患者分离到C．j巧乱扎i菌

株多为血清型Hs：19，利用从AMAN患者分离到的血清型为

Hs：19的c．iP他”i感染猴、鸡、兔等动物，7．0％～15．0％可诱

发GBS【12’35’44。4“。肠炎在我国人群中发病率较高，其流行特

征是儿童及青壮年多见，农村多见，夏秋季高发。虽然目前

对于普通肠炎的病原鉴别诊断很少，C．j巧彻i肠炎在我国的

发病率缺乏确切数据，但我国GBs流行特点与C．埘“”i肠炎

有显著的一致性。GBS多为散发，也有暴发。2007年7月长

春市发生36例GBS暴发；血清学检测结果发现，GBS患者血

清中抗C．igm挖i抗体显著高于对照人群，从GBs患者的粪便

中分离到的D砑“，zi基因分析结果表明，暴发相关菌株为

GBS高危险型C．j巧“咒i。我国人口众多，按照世界平均水平

GBS的发病率，每年近万例GBS患者的医疗负担极其严重。

因此对空肠弯曲菌病相关GBS的病原学研究以及C．j巧“竹i

感染导致GBS分子机制的探讨是进行GBS预防、控制以及

治疗策略制定的主要依据。
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5．小结：综上所述，对于空肠弯曲菌病相关GBs的病因

分析可以从血清学、病原学和流行病学调查三个方面综合进

行。虽然D砀姗i感染后导致GBS的概率很低，但感染相关

菌型菌株的危险性明显增高。C．jEm，zi的感染在我国普遍存

在，目前研究发现高危险菌型存在于我国北方，有效控制

C．砌“咒i感染，加强高危菌型的监测，对于减少GBS带来的

疾病负担意义重大。
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