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  [摘要] 目的 探究抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白免疫球蛋白G抗体相关疾病(MOGAD)的临床特征。方

法 回顾性分析8例诊断为 MOGAD的患者11次病程的临床资料,总结其临床特征。结果 8例患者中男3
例,女5例,年龄7~50岁,18岁以下有4例。8例血清抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白免疫球蛋白G抗体(MOG-
IgG)均为阳性,1例为双侧视神经炎合并急性播散性脑脊髓炎(ADEM)样表现,3例表现为脑炎,其中有2例合

并抗N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)脑炎,另外4例表现为脊髓炎。头颅磁共振成像(MRI)表现为多灶

性,斑片状T2高信号,可累及颞叶、额叶、枕叶、顶叶及丘脑、尾状核等部位。脊髓 MRI表现为脊髓长或短节段

T2高信号,可累及颈髓、胸髓,轴位多累及脊髓中央灰质。8例患者共11次病程,急性期均应用糖皮质激素治

疗,有1例联合应用免疫球蛋白静脉滴注(IVIg),预后良好率占72.7%。2例患者有复发病程。结论 MO-
GAD表型多样,临床表现复杂,影像学特异性不高。大多数患者急性期应用激素治疗预后良好,少数会复发。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

anti-myelin
 

oligodendrocyte
 

glycopro-
tein-IgG

 

antibody
 

associated
 

diseases
 

(MOGAD).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

11
 

episodes
 

in
 

eight
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

MOGAD
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

their
 

clinical
 

features
 

were
 

summarized.Results 
There

 

were
 

five
 

females
 

and
 

three
 

males,all
 

aged
 

seven
 

to
 

50
 

years,and
 

four
 

cases
 

under
 

18
 

years
 

old.Serum
 

MOG-IgG
 

was
 

positive
 

in
 

all
 

patients.There
 

were
 

one
 

case
 

with
 

bilateral
 

optic
 

neuritis
 

combined
 

with
 

acute
 

disseminated
 

encephalomyelitis
 

manifestations
 

(ADEM),three
 

cases
 

with
 

encephalitis
 

including
 

two
 

cases
 

combined
 

with
 

anti-N-methyl-D-aspartate
 

receptor
 

(NMDAR)
 

positive
 

encephalitis,and
 

other
 

four
 

cases
 

with
 

myelitis.Cranial
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

(MRI)
 

showed
 

multifocal,patchy
 

T2
 

hyperintensity,involving
 

the
 

temporal
 

lobe,frontal
 

lobe,occipital
 

lobe,parietal
 

lobe,thalamus
 

and
 

caudate
 

nucleus.MRI
 

of
 

spinal
 

cord
 

showed
 

T2
 

hyperintensity
 

in
 

the
 

long
 

or
 

short
 

segment
 

of
 

the
 

spinal
 

cord,involving
 

the
 

cervical
 

and
 

thoracic
 

spinal
 

cord,and
 

central
 

gray
 

matter
 

of
 

the
 

spinal
 

cord
 

in
 

axial
 

view.All
 

the
 

eight
 

patients
 

in
 

11
 

episodes
 

were
 

treated
 

with
 

glucocorticoid
 

in
 

the
 

acute
 

stage,including
 

one
 

case
 

combined
 

with
 

intravenous
 

immune
 

globulin
 

(IVIg).The
 

rate
 

of
 

good
 

prognosis
 

was
 

72.7%
 

and
 

two
 

patients
 

relapsed.Conclusion The
 

phenotypes
 

of
 

MOGAD
 

are
 

diverse,the
 

clinical
 

manifestations
 

are
 

complex,and
 

the
 

imaging
 

specificity
 

is
 

not
 

high.Most
 

pa-
tients

 

have
 

a
 

good
 

prognosis
 

with
 

hormones
 

and
 

a
 

few
 

will
 

relapse.
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words] inflammatory
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  抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白免疫球蛋白G抗体

(anti-myelin
 

oligodendrocyte
 

glycoprotein-IgG,MOG-
IgG)相关疾病是一种免疫介导的中枢神经系统炎性脱

髓鞘性疾病。MOG-IgG相关疾病(MOG-IgG
 

associat-
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ed
 

diseases,MOGAD)不同于多发性硬化(multiple
 

scle-
rosis,MS)及视神经脊髓炎谱系(neuromyelitis

 

optica
 

spectrum
 

disorder,NMOSD)疾病,已被国内外的专家共

识[1-3]作为一种独立的疾病谱来研究。MOGAD可有以

下临床表现:视神经炎、脊髓炎、脑炎或脑膜脑炎、脑干

脑炎等,但因缺乏特征性的临床表现,临床上容易误诊

或漏诊。本文通过回顾性分析 MOGAD的病例来探究

该疾病谱的临床特点,希望对该疾病的早期诊治提供帮

助,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年5月至2021年5月于本院住院的8
例 MOGAD患者为研究对象。纳入标准:(1)血清

MOG-IgG为阳性;(2)有以下临床表现之一或组合:
视神经炎、脊髓炎、脑炎或脑膜脑炎、脑干脑炎等;(3)
存在与中枢神经炎性脱髓鞘相关的磁共振或神经电

生理检查结果;(4)排除其他疾病。排除标准:血清

MOG-IgG阴性及血清水通道蛋白4(aquaporin-4,

AQP4)抗体阳性。

1.2 方法

回顾性分析8例患者的临床资料,包括一般资

料、临床表现、实验室检查、影像学检查、治疗方案及

预后 等。预 后 用 改 良 Rankin 评 分 表 (modified
 

Rankin
 

scale,mRS)评估患者神经功能恢复情况,

mRS≤2分为预后良好,>2分为预后不良。

1.3 统计学处理

计数资料以频数或百分率表示。

2 结  果

2.1 一般资料

8例患者中男3例,女5例,年龄7~50岁,18岁

以下有4例。2例有复发,8例共11次临床病程,见
表1。

表1  8例 MOGAD患者(11次病程)临床资料

病例 性别年龄
发病

次数

临床

表现
MRI受累部位

血清/脑脊液

MOG-IgG
合并抗体 治疗

预后

(1个月mRS)

1 男 7岁 首次 视神经炎 双侧丘脑、双侧颞叶、

双侧额叶、右侧枕叶、

右侧顶叶

血清1∶100 无 甲强龙500
 

mg,疗程

6个月

0分

2 女 14岁 首次 皮质脑炎 左侧颞枕叶 未查 未查 地塞米松5
 

mg,疗程

1个月

0分

第2次 脑炎 左侧颞枕叶、双侧大脑

脚、丘脑、基底节及放

射冠区

血清1∶100 无 甲强龙500
 

mg,疗程

1个月

0分

3 女 17岁 首次 脑炎 左侧基底节区、丘脑、

尾状核头

血清1∶32,脑脊液

1∶3.2

抗NMDAR抗体阳性

(血清1∶30,脑脊液

1∶1)

地塞米松10
 

mg,疗程1
个月

0分

4 女 36岁 首次 皮质脑炎 右侧额叶、颞叶、顶叶

皮层

未查 未查 地塞米松10
 

mg,疗程

10
 

d

1分

第2次 皮质脑炎 右侧额叶、颞叶、顶叶

皮层

未查 抗NMDAR抗体等6
项血清/脑脊液抗体

(-)

地塞米松10
 

mg,疗程

1个月

1分

第3次 皮质脑炎 左侧颞叶、额叶、顶叶

皮层

血清1∶100,脑脊液

1∶10

抗NMDAR抗体阳性

(血清1∶10,脑脊液

1∶100)

甲强龙80
 

mg,吗替麦

考酚酯分散片

3分

5 女 50岁 首次 横 贯 性 脊

髓炎

第5~8胸髓 血清(+)/脑脊液(-) 无 甲强 龙80
 

mg,疗 程

1个月

2分

6 男 23岁 首次 横 贯 性 脊

髓炎

第6颈髓至第3胸髓 血清(+)/脑脊液(-) 无 甲强龙500
 

mg,疗程

3个月

4分

7 女 9岁 首次 横 贯 性 脊

髓炎

颈髓、上胸髓 血清(+)/脑脊液(-) 无 甲强龙500
 

mg+IVIg
 

3
 

d

4分

8 男 44岁 首次 脊髓炎 第7颈髓 血清(+)/脑脊液(-) 无 甲强龙500
 

mg
 

3
 

d 1分

  MRI:磁共振成像;NMDAR:N-甲基-D-天冬氨酸受体;IVIg:免疫球蛋白静脉滴注。

2.2 临床表现

8例患者均为急性或亚急性起病。第1例患者表

现为双侧视神经炎,视物模糊,眼球疼痛,进展迅速,
视力明显下降,查体见双眼视盘水肿。第2、3、4例患
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者表现为脑炎,其中有2例患者复发。脑炎表现多为

头痛,可伴有发热,有部分患者出现癫痫发作、精神异

常,并可出现局灶性神经系统体征(言语不利、偏侧肢

体无力及偏身麻木等)。4例患者表现为脊髓炎,有3
例为横贯性脊髓炎,累及颈髓、胸髓为主,表现为肢体

无力、感觉减退或缺失及大小便异常等自主神经障

碍,有1例仅表现为受累平面以下感觉减退。

2.3 影像学检查

所有患者均完善 MRI检查。8例患者均行头颅

MRI检查,4例患者行脊髓 MRI检查。第1例表现

为视神经炎患者的头颅 MRI为急性播散性脑脊髓炎

(ADEM)样表现,病灶多发,呈斑片状,累及双侧丘

脑、双侧颞叶、双侧额叶、右侧顶叶及枕叶,为长 T1、
长T2信号,Flair高信号,DWI无明显高信号。第2
例患者首次病程头颅 MRI提示左侧颞枕叶脑回肿

胀,边缘模糊,见斑片状、线条状长 T1长 T2信号,

T2-Flair为 高 信 号,第 2 次 发 病 时 头 颅 MRI为

ADEM样表现,病灶累及颞枕叶、双侧大脑脚、丘脑、
基底节区及放射冠区,为点状、斑片状长T1长T2信

号异常信号。4例脊髓炎患者脊髓 MRI表现异常,累
及颈髓、胸髓,表现为斑片状长T1、长T2斑片状异常

信号,第5、6、7例患者长度累及3~5个脊髓节段,第
8例患者仅累及1个脊髓节段,轴位上病灶均位于脊

髓中央,见图1。

  A:第1例患者头颅 MRI
 

T2
 

Flair序列示双侧丘脑、右侧额叶、颞叶斑片状高信号(箭头);B:第1例患者3个月后复查头颅 MRI示颅内多发异

常信号消失;C:第2例患者首次发病头颅 MRI
 

T2
 

Flair序列示左侧颞叶脑叶肿胀、斑片状高信号,边界模糊(箭头);D:第2例患者第2次发病头颅

MRI
 

T2
 

Flair序列示丘脑、双侧基底节斑片状高信号,左侧颞叶高信号病灶变小(箭头);E:第6例患者脊髓 MRI示C6~T3椎体水平脊髓内斑片

状T2高信号(箭头),横断面病灶位于脊髓中央(箭头);F:第7例患者脊髓 MRI提示C5~T1椎体水平脊髓内斑片状T2高信号,局部脊髓肿胀

(箭头),横断面病灶位于脊髓中央,呈“H”型(箭头)。

图1  MOGAD头颅及脊髓影像学表现

2.4 实验室检查

7例患者9次病程中行腰椎穿刺脑脊液检查,脑
脊液外观均无色透明,有3次压力增高,有4次细胞

数增多,淋巴细胞增多为主,有4次蛋白轻度升高。8
例患者血清 MOG-IgG阳性,AQP4抗体均为阴性。6
例患者完善脑脊液MOG-IgG检查,仅有2例为阳性。
有2例患者自身免疫性抗体系列检查结果显示血清

及脑脊液的 NMDAR抗体阳性。8例患者均完善免

疫九项、抗核抗体、甲状腺功能及相关抗体等检查排

除了自身免疫性疾病。

2.5 其他辅助检查

所有患者均行眼底检查,第1例视神经炎的患者

发现双侧眼底水肿,其视觉诱发电位(visual
 

evoked
 

potential,VEP)提示双侧视通路损害,交叉前损害。4
例颅内病变的患者7次病程中行脑电图检查,均提示

异常脑电图,以背景慢波增多为主,可见快波阵发发

放,皮质脑炎的患者有局灶性尖慢波、慢波发放。合

并NMDAR抗体阳性的2例患者完善胸部CT、腹部

彩超及妇科彩超检查,未见占位性病变。

2.6 治疗及预后

8例患者11次病程急性期均采用免疫抑制剂治

疗。有5次病程中采用大剂量激素(甲强龙500
 

mg)
冲击,有4次采用地塞米松(5

 

mg及10
 

mg)静脉滴

注,有2次采用甲强龙80
 

mg静脉滴注,第7例患者

大剂量甲强龙冲击联合IVIg治疗(0.4
 

g/kg,应用3
 

d)。激素应用总时程为1~6个月,预后良好(mRS≤
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2分)率占72.7%。第6、7例横贯性脊髓炎表现的患

者预后不佳,1个月后 mRS评分4分,第4例反复发

作性脑炎患者预后不佳,1个月后mRS评分3分。

3 讨  论

  MOGAD目前被认为是不同于 MS及 NMOSD
的独立疾病谱。在获得性脱髓鞘疾病中,MOGAD的

发病率为0.16/10万~1.40/10万,与NMOSD的发

病率相当,低于 MS的发病率(约为5/10万)[4]。在

儿童多见[5-6],性别差异不明显,男女比例为1∶1~
1∶2。MOGAD的临床表型多样,可广泛累及中枢神

经系统,表现为视神经炎、脑膜脑炎、脑干脑炎、脊髓

炎等,可表现为单一症状,也可表现为多种症状的组

合形式存在。可为单病程,也可反复发作。MOGAD
临床表型随着年龄而变化,在儿童多为 ADEM 样表

现,在成人多表现为视神经炎、脊髓炎[4]。本研究8
例患者中男3例,女5例,18岁以下4例,表现为

ADEM样视神经炎1例,脑炎3例,脊髓炎4例。目

前为止,有6例为单相病程,有2例反复发作。

MOGAD的头颅 MRI不如 MS的表现有特异

性,多发病灶常见、边界模糊不清,多成斑片状,较大

病灶可同时累及白质和灰质,脑皮层和深部核团均可

受累[7]。MOGAD影像学表现中皮层、丘脑、海马病

变具有相对特异性,胼胝体、内囊、脑干、小脑也可受

累,大的病灶和U型、S型的病灶相对多见[8]。MOG
抗体阳性的脱髓鞘疾病患者影像学可为ADEM 样表

现[8-9],形态多样。本研究第1、2、3例患者头颅 MRI
表现与报道相符,但临床症状相对较轻,短期内预后

良好。累及脊髓的MOGAD的脊髓MRI典型表现为

T2序列广泛的异常信号(多超过3个脊髓节段),主
要累及胸腰段,脊髓圆锥可受累,脊髓灰质常受累,轴
位表现为H征,强化不明显[4]。脊髓长节段病变需与

APQ4阳性NMOSD鉴别,脊髓多发病变及脊髓圆锥

受累需与 MS鉴别[10]。在关于中国人的 MOGAD的

病例研究中[8],腰段脊髓及脊髓圆锥受累少见,与国

外报道不符,不排除与人种有关,也可能与病例数不

多、随访时间短有关。本研究4例脊髓炎患者中长节

段脊髓病变有3例,累及超过3个脊髓节段,短节段

病变有1例,无累及腰髓病例。
随着对 MOGAD疾病谱的进一步认识,有新的

临床表现被报道。自2017年起,研究发现 MOG-IgG
阳性皮质脑炎表型的存在[11-12],随后在国内外均有报

道[13-14]。在一项中位随访45个月的研究中,有23%
的患者表现为皮质脑且有至少1次复发,几乎所有复

发均表现为脱髓鞘综合征[15]。本研究中第2、4例患

者首次起病表现为单侧皮质脑炎,短期激素治疗效果

良好,但均出现复发,且第4例患者2次复发,均表现

为皮层脑炎。另外,有些患者 MOG-IgG与NMDAR

抗体并存,存在重叠综合征。2种抗体并存的机制尚

不明确,推测可能与少突胶质细胞表面存在NMDAR
有关,也可能与有些 MOG-IgG 同时合并畸胎瘤有

关[16]。抗NMDAR脑炎合并 MOG-IgG阳性常表现

为精神行为异常、认知功能障碍,但这些症状多较单

纯的抗NMDAR脑炎轻[17]。患有重叠综合征的患者

预后可能较差,且需要更积极的免疫治疗[18]。在临床

上当抗NMDAR脑炎患者出现中枢神经系统脱髓鞘

征象时应同时检测 MOG-IgG,以便发现两者共存的

情况。本研究第3、4例病例为重叠综合征,完善检查

未发现畸胎瘤,第4例患者反复发作,预后欠佳。

MOGAD的治疗主要参考NMOSD的治疗[3],治
疗分为急性期和缓解期。急性期治疗主要应用激素、

IVIg、血浆置换。在一项多中心研究中,急性期静脉

注射甲强龙1~2
 

g,应用3~5
 

d,可使大约50%的

MOGAD患者获得良好的预后或治愈[19]。对已复发

的
 

MOGAD
 

患者需进行缓解期免疫修饰治疗,可选

择小剂量激素、吗替麦考酚酯、硫唑嘌呤、利妥昔单抗

等。本研究8例患者的11次急性期病程中均应用激

素治疗,但激素用量均未达到1
 

g(甲强龙),部分病例

激素应用量偏少、时间偏短。究其原因,多数患者疾

病早期首先考虑炎性病变加用小剂量激素治疗,经抗

体检测进一步明确诊断后,患者病情已稳定或好转,
故未调整激素用量。第2、4例患者出现复发,可能与

激素应用时间短、减量快有关,但病例数少,有局限

性,需要开展更多病例数的研究。第4例患者反复发

作,加用了吗替麦考酚酯进行免疫修饰治疗,目前随

访中。
综上所述,MOGAD表型多样,临床表现复杂,影

像学特异性不高,识别较困难。在临床上考虑脱髓鞘

疾病时需考虑MOGAD的可能,注意完善血清MOG-
IgG检查,建议同时检测自身免疫性抗体,以尽早明

确诊断,开展免疫治疗,改善预后。
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