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儿童髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体相关疾病临床分析
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［摘要］ 目的 探讨儿童髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体相关疾病（MOGAD）的临床特点、影像学特征、治疗

及转归，加深对该病的认识。方法 回顾性纳入 2018 年 1 月至 2021 年 12 月我科收治的 14 例 MOGAD 患儿，收集

其一般资料、临床表现、实验室检查、影像学特征、治疗及转归等相关数据并进行总结分析。结果 14 例 MOGAD
患儿中，男 6 例、女 8 例，起病年龄为 2～12 岁。10 例表现为急性播散性脑炎，2 例表现为视神经脊髓谱系疾病， 
2 例表现为视神经炎；3 例合并意识障碍，5 例合并行为异常，6 例合并惊厥发作。MRI 检查提示异常信号累及广泛，

主要累及脑白质、小脑、视神经、脊髓。所有患儿外周血髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 IgG 均为阳性（滴度为 1 ∶ 10～ 

1 ∶ 1 000），3 例同时合并脑脊液抗 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体抗体阳性。所有患儿急性期均给予大剂量甲泼尼龙联合

丙种球蛋白冲击治疗，1 例予血浆置换治疗。随访 0.5～2.0 年，9 例呈单相病程，恢复较好；5 例病情反复发作，3 例

予利妥昔单抗治疗、2 例予环磷酰胺治疗后病情缓解。结论 儿童 MOGAD 临床表现复杂，影像学检查缺乏特异性。

急性期大剂量糖皮质激素联合丙种球蛋白冲击治疗有效，部分患儿呈多相病程，应动态监测髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

抗体水平以早期发现可能复发的患儿，及时启动利妥昔单抗和环磷酰胺等二线药物治疗方案有助于改善预后。
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［ Abstract ］ Objective To investigate the clinical manifestations, imaging characteristics, treatment and outcome 
of children with myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disorders (MOGADs), so as to improve the 
understanding of the disease. Methods Fourteen MOGAD children who were admitted to our department from Jan. 2018 to 
Dec. 2021 were retrospectively enrolled, and the general data, clinical manifestations, laboratory tests, imaging characteristics, 
as well as the treatment and outcome were collected and summarized for analysis. Results Of the 14 children with MOGAD, 
6 were male and 8 were female, and the age of onset ranged from 2 to 12 years. Ten cases presented with acute disseminated 
encephalitis, 2 with neuromyelitis optica spectrum disorder, and 2 with optic neuritis; 3 cases combined with consciousness 
disorder, 5 with abnormal behaviors, and 6 with convulsive seizures. Magnetic resonance imaging suggested extensive 
involvement of abnormal signals, mainly involving the white matter, cerebellum, optic nerve and spinal cord. All children had 
positive peripheral blood myelin oligodendrocyte glycoprotein immunoglobulin G (titers of 1∶10 to 1∶1 000), and 3 cases were 
combined with positive cerebrospinal fluid anti-N-methyl-D-aspartate receptor antibodies. All patients were treated with high-
dose methylprednisolone combined with gamma globulin in the acute phase, and 1 patient was treated with plasma exchange. At 
0.5 to 2.0 years of follow-up, 9 cases had a monophasic course and recovered well; 5 cases had recurrent episodes and remitted 
after treatment with rituximab in 3 cases and cyclophosphamide in 2 cases. Conclusion The clinical manifestations of MOGAD 
in children are complex, and the imaging features are lack of specificity. In the acute phase, high-dose methylprednisolone 
combined with gamma globulin is effective, while some children have a multiphasic course of disease. Dynamic monitoring of 
myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody level is helpful to early detection of patients with possible recurrence. Timely 
starting second-line drug treatment such as rituximab and cyclophosphamide can improve the prognosis.
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髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（myelin oligodendro-
cyte glycoprotein，MOG）是表达于中枢神经系

统少突胶质细胞膜、位于髓鞘最外层的一种蛋白

质，具有高度免疫原性，其含量虽仅占髓鞘成分

的 0.05%，却在中枢神经系统脱髓鞘疾病中发挥较

大作用［1］。髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体相关疾

病（myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-
associated disorder，MOGAD）是近年来新认识的

一种免疫介导的中枢神经系统脱髓鞘疾病。MOG-
IgG 可能是 MOGAD 的致病性抗体［2］。MOGAD
可在儿童期发病，表现为单相或多相病程，病情反

复发作可能遗留不同程度的神经功能障碍。本研究

拟回顾性收集我科收治的 14 例 MOGAD 患儿资料

并进行总结分析，以加深对该病的认识。

1 资料和方法

1.1 研究对象 回顾性收集 2018 年 1 月至 2021 年 
12 月我科收治的 14 例 MOGAD 患儿临床资料。所

有纳入患儿均符合MOGAD诊断标准［3］，即（1）基 
于细胞转染的间接免疫荧光检测法（cell-based 
assay，CBA）检测血清 MOG-IgG 阳性；（2）临

床有下列表现之一或组合：①视神经炎，包括慢性

复发性炎性视神经病变；②脊髓炎；③脑炎或脑膜

脑炎；④脑干脑炎；（3）MRI 或电生理检查结果

提示与中枢神经系统脱髓鞘相关；（4）排除其他

诊断。本研究获得广东省人民医院伦理委员会审批

（KY-Q-2022-051-01）。

1.2 资料收集与分析 收集 14 例 MOGAD 患儿的

一般资料、临床表现、实验室检查结果、影像学资

料、治疗及转归相关数据，进行总结分析。所有患

儿均行头颅、视神经及全脊髓 MRI 增强检查。应

用CBA分别检测患儿血清和脑脊液中MOG抗体、

抗 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartate 
receptor，NMDAR）抗体水平。采用流式细胞术检

测利妥昔单抗（rituximab，RTX）治疗前后血液中

CD19＋细胞计数。

2 结 果

2.1 临床特点 14 例 MOGAD 患儿中，男 6 例、

女 8 例；起病年龄为 2～12 岁，平均（7±2）岁；

14 例患儿均急性或亚急性起病，其中 5 例起病前

有前驱感染病史。10 例表现为急性播散性脑炎； 
2 例表现为视神经脊髓谱系疾病（neuromyelitis optica 

spectrum disorder，NMOSD），病程中先后出现视

力下降、肢体瘫痪及感觉障碍；2 例表现为视神经

炎，其中 1 例反复视力下降。3 例合并意识障碍， 
5 例合并行为异常，6 例合并惊厥发作。

2.2 影像学特征 14 例 MOGAD 患儿均行头颅、

视神经及全脊髓 MRI 增强检查，10 例提示头颅

MRI 异常，主要表现为额、颞、顶、枕叶白质内异

常信号，其中 2 例累及小脑及蚓部，1 例累及侧脑

室后角；2 例先后累及视神经和脊髓，表现为多发

异常信号，累及超过 3 个节段，提示脱髓鞘改变；

2例累及视神经，其中1例先后累及左、右视神经，

呈视神经增粗伴散在斑片状强化。见图 1。
2.3 实验室检查 14 例患儿均完成腰椎穿刺术相

关检查，其中 8 例患儿脑脊液白细胞计数升高、

波动于（20～258）×106/L，3 例脑脊液蛋白水平

升高，所有患儿脑脊液糖及氯化物均正常。14 例

患儿外周血 MOG-IgG 均阳性（滴度为 1 ∶ 10～ 

1 ∶ 1 000），5 例患儿脑脊液 MOG-IgG 阳性（滴

度为 1 ∶ 10～1 ∶ 100）；3 例患儿同时合并脑脊

液抗NMDAR 抗体阳性（滴度为 1 ∶ 1～1 ∶ 100）。

2.4 治疗及随访 所有患儿急性期在抗惊厥、降

颅压及呼吸支持等对症治疗的基础上予静脉滴注

大剂量（20 mg/kg）甲泼尼龙冲击联合静脉滴注人

丙种球蛋白 2 g/kg 治疗，1 例病情危重者同时予血

浆置换。甲泼尼龙序贯减量至口服泼尼松维持治

疗。随访 0.5～2.0 年，其中 9 例呈单相病程，恢复

较好，动态复查血清 MOG-IgG 呈阴性；5 例患儿 
（4 例急性播散性脑炎、1 例视神经炎）病情反复，

表现为反复惊厥发作、行为异常、视力下降、新发

影像学病灶，动态复查患儿外周血 MOG-IgG 抗体

持续阳性（滴度为 1 ∶ 10～1 ∶ 100）。其中 1 例

予 3 次血浆置换后病情仍呈反复发作。

5 例反复发作的患儿中，3 例（包括经 3 次血

浆置换后病情仍呈反复发作者）行 RTX 治疗，予 
375 mg/m2 静脉输注，每周 1 次，连用 4 周为 1 个疗

程，治疗后临床症状、影像学结果明显改善，且患

儿不良反应较少，主要为轻微输液反应及过敏。3 例 
患儿在 RTX 治疗前后均动态监测 CD19 水平，结

果显示 CD19 水平均较治疗前明显下降。其余 2 例 
患儿予环磷酰胺（cyclophosphamide，CTX）治疗，

750 mg/m2，前半年每个月 1 次，后半年每 3 个月 
1 次，第 2 年每 6 个月 1 次，总量≤180 mg/kg。2 例 
患儿经 CTX 治疗后病情呈持续缓解。
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3 讨 论

MOGAD 是 一 种 与 抗 水 通 道 蛋 白 4（anti-
aquaporin 4，AQP4）阳性 NMOSD 和多发性硬化

（multiple sclerosis，MS）不同的年龄依赖性中枢

脱髓鞘疾病。有研究证实 MOG 抗体与急性播散性

脑脊髓膜炎（acute disseminated encephalomyelitis，
ADEM）、癫痫发作、脑炎、AQP4 抗体阴性相关

综合征（视神经炎、脊髓炎和脑干脑炎）有关，

但在 MS 中很少发生［4］。Waters 等［5］在一项纳入

274 例获得性儿童脱髓鞘综合征患儿的队列研究

中发现，约 30% 的儿童检测到 MOG-IgG 阳性，在

ADEM 患儿或 11 岁以下患儿中 MOG-IgG 阳性更

常见。CBA 是使用增强荧光标记的全长人 MOG 
cDNA 转染细胞，在细胞表面表达正确立体构型和

糖基化的 MOG，可精准结合致病性抗体，是目前

检测 MOG 抗体最常用的方法［6-7］。因 MOG 抗体

在外周血产生，故血清 MOG-IgG 检测是首选的检

测手段。本研究通过 CBA 检测 14 例 MOGAD 患

儿治疗前外周血MOG-IgG 抗体，结果均呈阳性（滴

度为 1 ∶ 10～1 ∶ 1 000）。

Wang 等［8］报道MOGAD 患者中 20.7%（18/87）
有典型脑炎表现，发热、颅内高压和脑脊液白细胞

增多，其中 13 例可观察到独特的皮质病变。我科

收治的 14 例 MOGAD 患儿均为学龄或学龄前儿童

期起病，10 例临床表现为急性播散性脑炎；2 例表

现为 NMOSD，病程中先后出现视力下降、肢体瘫

痪及感觉障碍；2 例表现为视神经炎，其中 1 例病

情反复，先后累及左、右视神经。14 例患儿均行脑

脊液检查，其中 8 例患儿脑脊液白细胞计数升高、

波动于（20～258）×106/L，3 例脑脊液蛋白水平

升高，所有患儿脑脊液糖及氯化物均正常。这提示

MOGAD 患儿临床表现复杂多样、无明显特异性，

以急性播散性脑炎多见，临床医师应提高对该病的

认识，对病毒性脑炎治疗效果欠佳的患儿应及时送

检血、脑脊液 MOG 抗体以早期识别，避免误诊、

漏诊而影响预后。

MRI 在中枢神经系统脱髓鞘疾病的诊断中具

有重要作用。Yang 等［9］研究发现 MOG 抗体阳性患

者病灶常呈散在分布，主要在小脑、脑干和额顶、

颞叶皮质及近皮质下白质区域分布。Jury czyk等［10］ 

研究认为 MOGAD 患者头部病灶常呈多发，边界

不清，多呈斑片状，较大病灶可同时累及白质和

灰质，亦可累及皮质和深部核团。患儿异常影像

学病灶常与其神经功能障碍有关。本研究中 14 例

MOGAD 患儿均行 MRI 检查，10 例影像学异常主

图 1 MOGAD 患儿 MRI 表现

A：视神经MRI增强扫描示双侧视神经增粗，边缘稍模糊，右侧视神经走行迂曲，双侧视神经不均匀强化；B：头颅MRI增强扫描

示右侧额、顶、枕叶可见异常信号影，T2 加权像呈高信号，病灶明显强化；C：头颅MRI增强扫描示双侧小脑半球见片状长T2 信

号影，病灶内可见散在点状强化；D：头颅MRI增强扫描示左侧额、颞、顶叶皮质下及左侧侧脑室旁、后角白质区可见小斑片状异

常信号影，T2 呈高信号；E、F：全脊髓MRI增强扫描示颈髓、胸髓、腰髓内多发异常信号．MOGAD：髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗

体相关疾病；MRI：磁共振成像．
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要表现为额、颞、顶、枕叶白质内异常信号，其中

2 例累及小脑及蚓部，1 例累及侧脑室后角；2 例

患儿先后累及视神经、脊髓多发异常信号；2 例患

儿累及视神经，呈视神经增粗伴散在斑片状强化。

这提示 MOGAD 患儿影像学病灶累及广泛，缺乏特

异性，给临床诊治带来一定的难度。

本研究中 14 例患儿急性期均予大剂量甲泼尼

龙联合丙种球蛋白治疗，9 例呈单相病程，恢复良

好；5 例患儿（4 例急性播散性脑炎、1 例视神经

炎）病情反复，表现为反复惊厥发作、行为异常、

视力下降、新发影像学病灶，外周血 MOG-IgG 抗

体持续阳性。Armangue 等［11］对 116 例 MOG 抗体

阳性儿童脱髓鞘和脑炎综合征患儿采用糖皮质激

素、免疫球蛋白或血浆置换等方法治疗后，随访

（42 个月）期间 33 例复发，复发患者接受治疗后

MOG 抗体转阴需要更长的时间。Hennes 等［12］研

究认为 MOG 抗体持续阳性与病情反复或预后不良

有关，而抗体短暂阳性、水平逐渐下降常提示单相

病程。动态监测 MOG 抗体水平有助于早期发现复

发患者，及时采取有效的治疗措施，改善预后。

RTX 是一种特异性针对 B 细胞的嵌合鼠 -人

单克隆抗体，与仅表达于前 B 细胞和成熟 B 细胞

表面的 CD20 识别并特异性结合，定向高效产生细

胞毒作用、抗增殖及诱导凋亡效应，不断消耗 B
细胞，阻断抗体的产生，从而降低相关疾病的复发 
率［13］。目前关于 RTX 在 MOGAD 患儿中的疗效观

察仍需大样本多中心数据来证实。Hacohen 等［14］研

究显示 RTX 主要用于 MOGAD 复发病例，可明显

降低复发率，改善预后，避免长期使用糖皮质激素

的不良反应。Albassam 等［15］对 12 例 MOG 抗体阳

性复发性神经炎性疾病患儿使用RTX治疗，发现患

儿经 RTX 治疗后 12 个月内复发率为 0%，且耐受

性良好，没有发生严重威胁生命的事件。本组 3 例 
呈多相病程的 MOGAD 患儿予 RTX 375 mg/m2、 
每周 1 次、连用 4 周后，临床症状、影像学结果明

显改善，且患儿不良反应较少，主要为轻微输液反

应及过敏。RTX 输注前予预防性口服抗过敏药物

及肌内注射苯海拉明可有效减轻其不良反应。为预

防耶氏肺孢子菌感染，3 例患儿在 RTX 治疗期间予

每周口服复方新诺明 3 d 治疗。本研究在 RTX 治疗

前后动态监测患儿 CD19 水平，结果显示 CD19 水

平均较治疗前明显下降。CD19 在 B 细胞发育过程

中的表达比 CD20 更广泛，动态监测 CD19 有助于

评估疗效。

CTX 是细胞毒药物，定向作用于 T 淋巴细胞，

抑制细胞增殖、分化，起到免疫抑制作用。本组

患儿有 2 例因病情反复选择大剂量（750 mg/m2） 
CTX 治疗后，病情呈持续缓解。这提示对于

MOGAD 复发病例使用大剂量 CTX 治疗可有效控

制病情，但在临床应用中应注意适当水化、碱化，

并关注其远期性腺损害风险。在 CTX 治疗过程中

动态监测淋巴细胞亚群 CD4 与 CD8 水平可能有助

于疗效评估。

值得注意的是，本研究中有 3 例患儿同时合

并 MOG-IgG 和抗 NMDAR 抗体阳性。目前有关同

时合并 MOGAD 与抗 NMDAR 脑炎的重叠综合征

报道较少［16］，近年来逐渐受到学者的重视。Hou 
等［17］研究认为抗 NMDAR 抗体和 MOG 抗体可

在患有自身免疫性脑炎的儿童中共存，双抗体阳

性患者在临床表现上与抗 NMDAR 脑炎有更多的

重叠，在 MRI 改变上更倾向 MOGAD；较高的持

续性 MOG 抗体滴度可能提示复发，而较高的持

续性抗 NMDAR 抗体滴度可能导致神经系统后遗

症。Pérez 等［18］认为同时合并抗 NMDAR 脑炎和

MOGAD 的患者疗效欠佳且复发风险较高，应及

时予免疫抑制剂治疗以降低复发风险。有学者认

为 MOGAD 与抗 NMDAR 脑炎重叠出现可能与髓

鞘少突胶质细胞膜含有 NMDAR 有关，免疫细胞

错误地攻击 MOG 和 NMDAR，产生抗 MOG 与抗

NMDAR 抗体，这些自身免疫抗体可能最终导致疾

病的发生［19-20］。

综上所述，MOGAD 是一种由 MOG 抗体介导

的新型中枢炎性脱髓鞘疾病，其临床表现复杂多

样，影像学检查常缺乏特异性，给诊断带来一定困

难。少数患儿可同时合并 MOG 抗体、抗 NMDAR
抗体双阳性而呈现重叠综合征。部分患儿采用大

剂量糖皮质激素联合丙种球蛋白等一线治疗疗效欠

佳，病情反复，呈多相病程，外周血 MOG-IgG 持续

阳性。动态监测 MOG 抗体水平有助于早期发现可

能复发的患儿，及时启动 RTX 和 CTX 等二线药物

治疗方案，以改善预后。
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