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髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体
相关疾病患儿的临床特征
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［摘要］　目的　探讨儿童髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（MOG）抗体相关疾病（MOGAD）患儿的临床特点

及治疗转归。方法　回顾性分析 28 例 MOGAD 患儿（38 例次脱髓鞘发作）的临床资料。结果　28 例 MOGAD

患儿的疾病谱中，视神经炎占比最高（12 例，43%），其次为急性播散性脑脊髓炎（9 例，32%）。28 例患儿（38

例次脱髓鞘发作）急性期头颅 MRI 显示病变者共 29 例次（76%），大部分表现为广泛性或孤立性皮质下白质病灶。

共记录 24 例次急性发作期脊髓 MRI 结果，其中脊髓病变者 11 例次（46%）。18 例次视神经炎急性期 MRI 显

示均伴视神经病变。20 例（71%）患儿脑脊液白细胞升高，细胞分类以淋巴细胞为主，蛋白升高者 3 例。28 例

患儿血清 MOG 抗体滴度 1 : 10~1 : 320。28 例患儿均给予了糖皮质激素治疗，18 例同时予以免疫球蛋白治疗。随

访中 26 例（93%）治疗后症状基本缓解，仅 2 例遗留视觉能区的神经系统后遗症。结论　MOGAD 儿童的临床

表现呈多样性；免疫治疗有效，大部分预后良好。               ［中国当代儿科杂志，2020，22（4）：368-373］
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Abstract: Objective    To study the clinical features and treatment outcome of children with myelin 
oligodendrocyte glycoprotein (MOG) antibody-associated disorders (MOGAD). Methods    A retrospective analysis was 
performed for the clinical data of 28 children with MOGAD (with 38 demyelinating episodes). Results    Among the 
disease spectrums of 28 children with MOGAD, optic neuritis was the most common (12 cases, 43%), followed by acute 
disseminated encephalomyelitis (9 cases, 32%). Among the 38 demyelinating episodes in the 28 children, there were 29 
cases (76%) of lesions in the acute stage on head magnetic resonance imaging (MRI), and most of these lesions were 
extensive or isolated subcortical white matter lesions. A total of 24 cases of spinal MRI results in the acute stage were 
recorded, among which there were 11 cases (46%) of spinal lesions. MRI abnormalities of the optic nerve were found 
in 18 cases of optic neuritis in the acute stage. Of the 28 children, 20 (71%) had an increase in white blood cell count in 
cerebrospinal fluid, with lymphocytes as the most common type of cells, and 3 children had an increase in protein. The 
titer of serum MOG antibody was 1:10-1:320 in the 28 children. All 28 children were administered with glucocorticoids, 
along with immunoglobulin in 18 children. The symptoms of 26 children (93%) were alleviated during follow-up, and 
only 2 children had neurological sequela of the optic function. Conclusions    The clinical manifestations are diverse in 
children with MOGAD. Immunotherapy is effective and most children have a good prognosis.
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髓 鞘 少 突 胶 质 细 胞 糖 蛋 白（myelin 

oligodendrocytes glycoprotein, MOG） 属 于 免 疫 球

蛋白超家族，位于髓鞘最表面，被认为是中枢神

经系统（central nervous system, CNS）特发性炎性

脱 髓 鞘 疾 病（idiopathic inflammatory demyelinating 

diseases, IIDDs）的重要靶点，因而受到关注 [1]。

MOG 抗 体 相 关 疾 病（MOG antibody-associated 

disorders, MOGAD）儿童多发，其特征为单相或复

发性病程的中枢神经系统炎症性脱髓鞘综合征，

与多发性硬化（multiple sclerosis, MS）和 AQP4 抗

体阳性的视神经脊髓炎谱系疾病（neuromyelitis 

optica spectrum disorders, NMOSD）相比，临床特征

存在重叠 [2-3]，但其发病机制、治疗策略及预后不同，

是一个独立的疾病谱系。

本研究总结我院神经内科基于间接免疫荧光

转染细胞法检测血清 MOG 抗体阳性的 MOGAD 住

院患儿的临床资料，分析其临床特征、MRI 特征、

随访评估情况，以期进一步增强对 MOGAD 的认识。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2018 年 3 月至 2019 年 7 月于我

院神经内科病房住院的 28 例 MOGAD 患儿的临床

资料，包括患儿的基本资料、临床和实验室检查

结果、MRI 结果、随访情况等。

1.2　MOGAD 的诊断标准

MOGAD 的 诊 断 参 照 文 献 [4]：（1） 单 相 病

程或复发性视神经炎（optic neuritis, ON）、脊髓

炎、脑干脑炎、脑炎，或上述综合征的任意组合；

（2）与 CNS 脱髓鞘相关的 MRI 或电生理检查结

果；（3）基于可靠检测方法明确血清 MOG-IgG

阳性。

所有受试者和 / 或监护人均签署知情同意书。

本研究通过首都儿科研究所伦理委员会审批（审

批号：KSSHERLL2018011）。

1.3　MOG 抗体检测方法及辅助检查

在 MOGAD 患儿免疫治疗前的急性期应用德

国欧盟公司的间接免疫荧光转染细胞（基于细胞

底物的实验）法检测血清 MOG 抗体，同时检测血

及脑脊液寡克隆抗体、AQP4 抗体。其他辅助检查

包括脑脊液常规、生化及病原学检测、血乳酸、

血氨、抗核抗体（ANA）谱、抗中性粒细胞胞浆

抗体（ANCA）、甲状腺抗体、头颅 / 脊髓 MRI 及

视听诱发电位等检查。

1.4　MOGAD 治疗及随访评估

入 组 患 儿 急 性 期 静 脉 滴 注 甲 泼 尼 龙

（intravenous methylprednisolone, IVMP）（ 剂 量 为

每日 20 mg/kg，最大剂量 1 g/d）冲击治疗 3~5 d。

IVMP 治疗间序贯泼尼松（每日 1~2 mg/kg，最大

剂量 60 mg/d）口服 2~4 d，7 d 为一疗程。根据病

情给予 IVMP 治疗 1~3 个疗程。后根据疾病转归，

泼尼松酌情减量或维持治疗。随访中复发的患儿

或就诊时既往有反复 CNS 脱髓鞘病史者加用吗替

麦考酚酯（mycophenolate mofetil, MMF）等疾病修

饰治疗药物（disease-modifying drug, DMD）。在患

儿疾病急性期及末次随访时分别根据扩展的残疾

状态量表（Expanded Disability Status Scale, EDSS）

评估残障水平及神经系统的预后。

1.5　统计学分析

应用 SPSS 20.0 统计软件进行数据处理。采用

频数、百分比（%）或中位数（范围）进行数据描述。

2　结果

2.1　MOGAD 临床发作表现

共 纳 入 28 例 MOGAD 患 儿（38 例 次 脱 髓 鞘

发作），其中男性 12 例，女性 16 例，男女比例

1 : 1.33，起病中位年龄 6.5 岁（范围：2.2~14 岁）。

发病前 1 个月内有前驱感染史者 5 例（18%），有

疫苗接种史者 1 例（4%）。血清 MOG-IgG 检查前

已有影像学证据支持的脱髓鞘病史者 6 例（21%）。

38 例 次 脱 髓 鞘 发 作 中， 视 力 下 降 18 例 次

（47%），其中 9 例次为双侧视力受累，9 例次为

单侧视力受累，已记录的 10 例患儿眼科检查提示

视乳头水肿，1 例提示视神经萎缩，所有视神经受

累患儿视觉诱发电位均提示 P100 波潜伏期延长或

缺失；脑病症状（不能用其他病因解释的精神状

态改变，如意识障碍、精神行为异常等，症状持

续超过 24 h）12 例次（32%）；运动障碍 9 例次

（24%），其中小脑性共济失调 5 例次，痉挛性截

瘫 2 例次，肢体偏瘫 2 例次；头痛 5 例次（13%）；

眼外肌麻痹 4 例次（11%）；不明原因发热（体温

>37.5℃，持续≥ 7 d，且不能用感染和间脑病变解
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释的发热）4 例次（11%）；惊厥 3 例次（8%）；

感觉异常 1 例次（3%）。见图 1。其中 4 例患儿

以不明原因发热起病，伴或不伴有症状，其中 1

例患儿起病初时并无典型 CNS 脱髓鞘的影像学证

据。其中 1 例在未加用免疫治疗干预的情况下随

访 2 个月出现影像学支持的 CNS 脱髓鞘症状。

图 2　不同年龄段 MOGAD 患儿疾病谱　　[ON] 视神经

炎；[ADEM] 急性播散性脑脊髓炎；[MS] 多发性硬化；[NMO] 视神

经脊髓炎；[CIS] 临床孤立综合征；[RIS] 影像孤立综合征。

图 1　MOGAD 患儿脱髓鞘症状学

28 例 MOGAD 患 儿 疾 病 谱 见 图 2， 包 括 ON 

12 例（43%）， 急 性 播 散 性 脑 脊 髓 炎（acute 

disseminated encephalomyelitis, ADEM） 9 例（32%），

MS 2 例（7%），单侧皮质脑炎 2 例（7%），视

神经脊髓炎（neuromyelitis optica, NMO）1 例（4%），

临床孤立综合征（clinically isolated syndrome, CIS）

1 例（4%）， 影 像 孤 立 综 合 征（radiologically 

isolated syndrome, RIS）1 例（4%）。9 岁以上（9 例）

患儿最常见的临床表型为 ON；9 岁以下（19 例）

患儿最常见的临床表型为 ADEM。

2.2　实验室检查结果

28 例 MOGAD 患 儿 血 清 MOG 抗 体 滴 度 为

1 : 10~1 : 320。脑脊液检查：白细胞升高者 20 例

（71%），细胞数（5~405）×106/L，以淋巴细胞

升高为主；蛋白轻度升高者 3 例（11%），分别

为 527.8、460.4、440.7 mg/dL；葡萄糖、氯化物含

量均在正常范围。合并脑脊液 OB 抗体阳性者 4 例

（14%），合并脑脊液病原学阳性者 1 例（4%），

为肠道病毒，余脑脊液病原学阴性。28 例患儿均

检测 AQP4 抗体，无一例为阳性。ANA 谱系检查

结果：2 例抗 RO-52 抗体、抗线粒体抗体（+），

1 例抗 nRNP 抗体（++），1 例抗 Jo-1 抗体（±），

余阴性。

2.3　MRI 特点

视神经病变：18 例次 ON 急性期 MRI 均伴视

神经病变，累及视神经、视交叉、视束，以眶内

前段视神经受累常见。

颅内病变：38 例次 CNS 脱髓鞘发作急性期

头 颅 MRI 显 示 病 变 者 共 29 例 次（76%）， 最 常

累及部位为皮质下白质（19 例次，66%），其余

分别为皮质（17 例次，59%）、脑干（15 例次，

52%）、丘脑（12 例次，41%）、基底节（7 例次，

24%）、小脑（7 例次，24%）、脑室旁白质（6 例次，

21%）、胼胝体（2 例次，7%）、半卵圆中心（2

例次，7%）以及内囊（1 例次，3%）。头颅 MRI

可见 T2WI、T2 FLAIR 序列高信号的脱髓鞘病灶，

成斑片状弥漫分布，边缘不清，部分病灶片状强化，

多数无强化。其中 1 例有小脑幕强化。

脊髓病变：共记录 24 例次急性发作期脊髓

MRI 结果，其中显示病变者 11 例次（46%），包

括颈髓病变 10 例次 [5 例次为长节段横贯性脊髓炎

（longitudinally extensive transverse myelitis, LETM）

病变，5 例次为短节段横贯性脊髓炎（shortitudinally 

extensive transverse myelitis, SETM）病变 ]，胸髓病

变 5 例次（3 例次为 LETM 病变，2 例次为 SETM

病变）。50% 以脊髓灰质受累为主。患儿的影像

学检查结果见图 3。
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2.4　治疗及随访评估

28 例患儿在 38 例次急性脱髓鞘期间均接受

IVMP 治疗，其中 18 例同时应用静脉注射免疫球

蛋白（intravenous immunoglobulin, IVIG）。急性期

后糖皮质激素治疗中位时长为 3 个月（范围：3~6

个月），急性期治疗后症状部分或完全缓解。6 例

既往有明确脱髓鞘发作病史者急性期治疗后建议

加用 DMD，其中 3 例同意加用 MMF 治疗，分别

随访 6、14、15 个月，均无复发。3 例患儿家长拒

绝加用 DMD，其中 1 例患儿在随访 2 个月后出现

不明原因发热，再次给予 IVMP 治疗症状改善，维

持期加用 MMF，随访 2 个月无复发症状。

28 例患儿起病时 EDSS 中位评分为 3.5 分（范

围：1~8 分）。随访中位时间 7 个月（范围：1~19

个月），至 2019 年 10 月末次随访，患儿 EDSS 中

位评分为 0 分（范围：0~1.5 分），2 例患儿遗留

视觉能区的神经系统后遗症。

3　讨论

MOG 是髓鞘的组成部分，其表位具有高度免

疫原性，可通过细胞免疫、体液免疫以及补体途

径调节髓鞘和免疫系统之间的相互作用，但目前

关于 MOG 抗体病的确切致病机制仍不清楚。近 30

多年来，MOG 被认为是脱髓鞘的一种候选自身抗

原靶点，大量文献证实其在实验性自身免疫性脑

脊髓炎（experimental autoimmune encephalomyelitis, 

EAE）小鼠模型中的作用 [5]。动物研究中发现注射

人源性 MOG 抗体诱导 EAE，会导致髓鞘异常和轴

突蛋白表达的改变，这种改变是可逆的，但不会

增加轴索缺失、神经元或星形胶质细胞死亡。这

与 AQP4 抗体介导的病理机制不同，故 MOGAD 具

有不同于 AQP4 抗体阳性 NMOSD 的独特的致病机

制和临床特征。

MOGAD 是具有临床异质性的 IIDDs，其疾病

图 3　MOGAD 患儿 MRI 检查结果　　A、B：T2 FLAIR 轴位，皮质下白质及侧脑室旁异常信号。C、D：T2 FLAIR

轴位，基底节、脑干、胼胝体、皮质及皮质下白质异常信号。E：T2 FLAIR 轴位，丘脑异常信号。F：T2 FLAIR 轴位，右侧

小脑半球异常信号。G：T1W1 钆增强序列轴位，病灶呈斑片状明显强化。H：T2WI 序列，脊髓矢状位，累及颈髓、胸髓的长

节段脊髓病变。I：T2WI 序列，眼眶矢状位，视神经眶内段全程受累呈高信号。J：T2WI 脂肪抑制序列，眼眶轴位，右侧视

神经眶内段较左侧增粗，呈高信号。K：T2 FLAIR 序列轴位，视交叉呈高信号。L：T2WI 序列，脊髓轴位，累及胸髓灰质的“H”

样高信号。箭头所指为异常信号。
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谱包括 ON、脊髓炎、ADEM、AQP4 抗体阴性的

NMOSD、CIS、皮质脑炎、脑干脑炎、脑膜脑炎等 [6]。

尽管多数情况下，MOGAD 发生时没有明显诱因，

但部分研究发现它与抗 NMDAR 脑炎及继发于单

纯疱疹病毒、EB 病毒感染后的脱髓鞘有关。MOG-
IgG 是否在所有这些疾病中发挥致病作用目前尚

不清楚。MOGAD 临床表型具有年龄依赖性，幼

童以脑部症状多见，大龄儿童及成人以 ON、脊

髓炎症状多见，且多数颅内影像学检查正常 [1]。

本研究也表现出类似的临床特征，这可能反映了

随着从婴儿期到成年期白质和血脑屏障逐渐发育

成熟，MOG-IgG 在不同发育阶段具有年龄依赖的

解剖易感性。随着时间的推移，复发性脱髓鞘患

者的组织完整性逐渐丧失，这可能导致继发性神

经轴突损伤，并可能解释这部分患者的认知能力

差，以及随着时间的推移对免疫疗法的反应降低

的原因。在 MOGAD 患者中，视神经是成年患者

的主要靶点，多达 70%~88% 的患者在起病时或

病程中至少会发作 1 次急性 ON[7-8]。研究发现，抗

MOG 抗体阳性的 ON 较 AQP4 抗体阳性的 ON 更

易出现视乳头水肿，前段视神经受累，常累及双

侧，且复发率更高 [9]。在本研究中也发现了类似

特点。研究报道 MOG 抗体相关的 ON 预后多与复

发频率有关 [7]。约半数 MOGAD 患者有脊髓受累，

36.5% 为 LETM，脊髓圆锥病变为其典型表现 [2]。

最近，英国一项研究发现，脊髓炎的发作是长期

残疾的危险因素，强调了首发症状对整个病程和

预后的重要性 [7]。Ogawa 等 [10] 曾报道 4 例伴有惊

厥的 MOG 抗体阳性的单侧皮质脑炎，提示 MOG

抗体致病既可累及 CNS 白质，亦可累及灰质。关

于 MOG 抗体致单侧皮质脑炎的发病机制目前尚不

明确。可能的机制有 2 种：（1）推测有一种未知

的自身抗体可能与伴惊厥的单侧皮质脑炎相关；

（2）Ikeda 等 [11] 根据 1 例患者的脑活检病理检查

结果，推测皮质和皮质下炎症浸润为脱髓鞘的“前

期”病变。本研究也发现 1 例患儿颅内病变仅局

限于单侧大脑皮质，予免疫治疗后预后良好。在

本组病例中有 4 例患儿以不明原因发热起病，伴

或不伴有 CNS 症状，甚至 1 例患儿起病初时无典

型 CNS 脱髓鞘的影像学证据，提示对于不明原因

发热，抗感染治疗欠佳，甚至起病早期神经影像

学无特异性表现的患儿，需动态监测影像学，重

视 MOG 抗体的检测 [12]。早期研究认为 MOG 抗体

与 MS 有相关性，但后续的研究发现 MOG 抗体并

不增加 CIS 发展为 MS 样临床病程的风险 [13-14]。此

外，64.9% 的头颅 MRI 异常患者显示脑脊液细胞

数增多，脑脊液中寡克隆抗体仅见于头颅 MRI 异

常患者 [15]，本研究也发现了类似特点，且 MOGAD

较少合并其他自身免疫性疾病。

既往研究认为，MOGAD 呈单相病程，最近

的研究报道，患者 5 年内复发率约为 61.8%[15]。

研究发现，即使没有临床症状，血清抗体阳性亦

可以维持多年，且血清 MOG 抗体滴度的降低或转

阴与疾病无复发和良性预后相关 [13,16-17]。其他研究

并未发现其预测意义 [18]。大多数 MOGAD 患者预

后良好，但一些研究表明，高达 45% 的患者会遗

留严重的永久性残疾，70% 以上的伤残为首次发

作后遗留 [19]。来自一项英国的研究发现，在 35 例

因 MOGAD 致残的患者中，25 例（71%）的致残

是由首次发作引起，视觉、运动和膀胱功能均可

遗留永久性残疾 [7]。在本研究中，多数患者在免疫

治疗后症状几乎完全恢复，仅 2 例考虑可能因急

性期治疗介入延迟，视功能受到影响。这些研究

表明，MOGAD 的急性期的早期免疫治疗对于预防

永久性残障很重要。目前治疗是基于抗体介导疾

病的临床经验，急性期治疗通常以大剂量 IVMP、

IVIG、血浆置换作为 MOGAD 的一线免疫治疗。

Jarius 等 [20] 研究发现约 50% 的 MOGAD 患者在急

性期给予 IVMP 治疗后症状可以完全或几乎完全恢

复。MOGAD 具有激素敏感性及依赖性的特点在既

往研究中已被证实 [21]，然而对于复发型患者的免

疫修饰治疗药物选择是目前争议颇多的一个问题。

Hacohen 等 [22] 对 102 例复发型 MOGAD 患儿的研

究发现，使用免疫抑制剂（硫唑嘌呤、MMF、利

妥昔单抗）可获得良好的疗效，特别是 IVIG 治疗

可降低复发率。Jurynczyk 等 [7] 研究显示，那他珠

单抗、醋酸格拉默治疗 MOGAD 患者无效，应用

干扰素 β 治疗也无效甚至可能加重病情。但这些

都是基于小样本的回顾性研究，如何更规范有效

地治疗 MOGAD 尚需大样本、多中心、随机对照

研究证实。在本研究中，4 例患儿加用 MMF 治疗

后随访中位时间 6 个月（范围：2~15 个月）症状

无复发，但由于随访时间较短，采用何种 DMD 治

疗可有效减少复发、改善预后，尚需扩大样本量、
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延长随访时间进一步观察。

综上所述，儿童 MOGAD 的临床表现呈多样性，

免疫治疗有效，大部分预后良好。对于复发病例，

需加用免疫抑制剂。然而，最佳 DMD 治疗方案及

长期预后如何，有待大样本、多中心进一步研究。
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