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摘  要 

髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体相关疾病(MOG-IgG associated disorders, MOGAD)是一种不同于多发性

硬化(multiple sclerosis, MS)和视神经脊髓炎谱系疾病(neuromyelitis optica spectrum disorder, 
NMOSD)的免疫介导的中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病。该病儿童多见，且表型多样，可表现为单相或复

发病程，约28%~60%的儿童患者复发，多次复发可能导致遗留视觉、认知、癫痫发作、运动障碍等神

经功能障碍。控制急性发作、识别及预防复发、改善预后是临床关注的重点。目前急性期免疫治疗方案

得到较大共识，而预防复发的免疫维持治疗尚未有比较公认的方案。目前治疗策略主要来自一些小样本、

回顾性研究，并借助其他自身免疫性疾病的经验。本文就维持治疗的启动时机及不同方案进行综述以提

高认识，为早期治疗、改善预后提供借鉴。 
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Abstract 
Myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disorders (MOGAD) are immune-mediated 
inflammatory demyelinating diseases of the central nervous system that are distinct from multiple 
sclerosis (MS) and neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD). It is common in children 
with a variety of phenotypes, and can manifest as a monophasic or recurrent course, with recur-
rence in about 28 to 60 percent of pediatric patients, and multiple recurrences may lead to neu-
rological impairments such as residual vision, cognition, seizures, and movement disorders. Con-
trolling acute exacerbations, identifying and preventing recurrence, and improving prognosis are 
the focus of clinical attention. At present, there is a great consensus on the immunotherapy regi-
men in the acute phase, but there is no well-established regimen for immunomaintenance therapy 
to prevent recurrence. Current treatment strategies are based on small, retrospective studies and 
experience with other autoimmune diseases. This article reviews the timing of initiation of main-
tenance therapy and different regimens to raise awareness, and provide reference for early treat-
ment and prognosis. 
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1. 引言 

髓鞘少突胶质细胞糖蛋白(myelin oligodendrocyte glycoprotein, MOG)是中枢神经髓鞘构成蛋白之一，

参与髓鞘黏附，维持髓鞘完整性，易于与抗体结合成为自身抗体介导疾病的潜在位点[1]。目前已在多种

获得性 CNS 脱髓鞘疾病(ADS)中发现 MOG 抗体。目前研究认为 MOGAD 是不同于视神经脊髓炎谱系疾

病及多发性硬化的一种获得性脱髓鞘疾病。该病是儿童最常见的中枢神经系统获得性脱髓鞘疾病，随着

对疾病的认识发现，有近一半的儿童 MOGAD 患者复发，治疗失败及复发可导致急剧的神经功能障碍[2] 
[3] [4] [5] [6]，因此部分患者不仅需要急性期治疗，更需要以预防复发为目的的长程免疫维持治疗。

Hacohen Y 等人发现硫唑嘌呤、吗替麦考酚酯等药物可能不同程度的降低年化复发率。但现有临床数据

多为小样本、回顾性研究或个案报道，不能确定药物的确切疗效以及何种药物更为有效。本文就维持

治疗的启动时间、不同维持治疗药物的疗效及不良反应进行综述，为临床医生选择维持治疗方案提供

思路。 

2. 启动维持治疗的时机 

临床上 MOGAD 的治疗策略借鉴于 AQP4 抗体阳性 NMOSD，但仍存在根本差异。在 AQP4-NMOSD
患者中，几乎所有患儿均会复发，加上疾病严重程度，使得首次发作后必须进行慢性免疫抑制[7] [8] [9]。
相比之下，儿童 MOGAD 患者复发的风险似乎较低，但患者的残疾积累被认为与复发密切相关，每次复
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发均可能导致长期预后不良，因此启动维持治疗的时机上存在较大差异[5] [10]。2020 年全球医生治疗

MOGAD 的实践调查中，有 53.8%的医生并没有遵循已出版的共识或指南，其中一些差异性大的治疗方

案值得大家关注和探讨[11]。 
对于初次发作的 MOGAD 是否需要长期免疫治疗目前尚无定论。是否启动维持治疗通常受到几个因

素的影响：对初次发作的治疗反应、初次发作的严重程度、短期残疾风险(与第一次发作或累积发作有关)、
短期和长期免疫抑制的风险和年龄。 

对于首次发作(EDSS ≥ 3.0，改良 rank 量表(mRS) ≥ 3.0，和/或 VA ≤ 1/3 (0.3))急性治疗后 1~3 个月恢

复不佳的患者(主要是 TM 和 ON 患者)，再次疾病打击可能会造成瘫痪或失明等严重后果，应考虑及时开

始维持治疗，以防止首次复发。由于 ADEM 表型的患者在 3 个月的急性期可能出现波动的临床和/或放

射学症状[12]，因此需要在发病时开始 IVMP 治疗后 1 个月至 3 个月内考虑“突然恶化”而不是新复发的

可能性，此时可能不需要积极启动免疫维持治疗。 
研究发现超过半数的 MOGAD 儿童在发病后一年内出现复发[13]，初次发作与首次复发之间间隔较

长的患者(>18 个月)，即使没有维持治疗，部分复发病程的 MOGAD 患者也具有长期稳定的病程，因此

在这些患者是否使用维持治疗应当加以权衡；HACOHEN 报道了一些未予以免疫治疗的(68.75%, 22/32) 
MOGAD 儿童患者虽有复发病程(中位复发数为 1.0 (1.0~7.0))，但在 5 年的随访期间恢复良好(最后一次随

访时 ARR 为 0，并且没有神经系统后遗症、EDSS 评分为 0) [10] [14]。 
值得关注的是，很难预测新诊断的患者是否要发展为临床复发，通常需要对初诊的患者进行临床监

测，一些无症状的进展可能有提示作用，如 MOG 抗体滴度持续阳性、MRI 影像学进展及光学相干断层

扫描(OCT)记录的视神经炎(optic neuritis, ON)亚临床恶化，但是否需要维持治疗尚存在争议。 
MOG-IgG 在 MOGAD 中发挥重要作用，是其重要的诊断依据。最近的研究表明，在儿童和成人患

者中，初次发作后持续的 MOG-IgG1 血清阳性与较高的复发率相关，70%~89%的患者在随访中复发[15] 
[16] [17] [18]。在 42 例连续 2 年监测抗体滴度的 MOGAD 儿童患者中，约 38%的患者经历复发，他们的

MOG-IgG 抗体滴度均持续阳性且高于单相患者，在接受免疫调节治疗后，血清抗体转阴并且未在进一步

复发[13]。一项关于成人及儿童的 MOGAD 的纵向 MOG 抗体检测的研究中，复发病程患者的缓解期血

清抗体滴度明显高于单相患者，首次缓解期(至少 3 个月评估)血清抗体的高滴度(1:2560)与后续复发的风

险增加相关[19]。这似乎支持对 MOG 抗体滴度持续阳性及抗体滴度较高的患者尽早免疫抑制治疗。但是

也有研究表明，在 81% (13/16)的单相性 MOGAD 儿童中可保持 MOG 抗体持续阳性[20]，过早的维持治

疗也可能是不合适的。 
MOGAD 患者的 MRI 异常可在大脑、视神经和脊髓中检测到，具体取决于临床上受影响的神经系统

解剖区域[21] [22] [23] [24]。ADEM 是儿童 MOGAD 最常见表型，多数患儿会对头颅 MRI 进行随访。目

前尚不清楚它们是否会随着时间的推移而累积临床上无症状的磁共振成像病变，以及这些病变是否能预

测未来复发的风险以及使用慢性免疫疗法。在一项包括儿童及成人 MOGAD 患者的研究中，在发作期及

缓解期对他们进行 MRI 监测，发现了 3.0% (5/167)的缓解期无症状新发脑部病变，从发现新发脑部病变

到下一次复发的中位时间为 2 个月，而在没有任何无症状新发脑部病变的情况下，为 73 个月，他们认为

尽管无症状 MRI 病变虽然少见，但能预测复发[25]。而在加拿大的儿童 MOGAD 队列中，在 10 名出现

一个或多个无症状脑部病变的患者随访 7 年后，8 人(80%)临床上仍为单相，2 例(20%)复发；因此他们认

为临床复发性疾病的阳性预测值仅为20%，仅检测无症状病变不需要立即开始慢性免疫治疗[26]。Hacohen
等人发现了儿童 MOGAD 的一种不常见 MRI 模式，表现为广泛、融合且分布大致对称的白质营养不良样

改变，该种 MRI 模式的 7 名患者均有复发，其中 4 例接受维持治疗后仍复发，因此对“脑白质营养不良

样”表型的 MOGAD 患者可能需积极进行免疫维持治疗[27]。 
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视神经炎的预后可以通过功能(视力)和结构如轴突损伤和髓鞘损伤(通过光学相干断层扫描及视觉诱

发电位等方法推断)来衡量[28]。患有 MOGAD 的患者可能存在亚临床 ON 事件，视网膜神经纤维层(retinal 
nerve fiber layer, RNFL)厚度显著降低[29]。既往一项研究发现，患有各种复发性脱髓鞘综合征的儿童的长

期视力损害与 RNFL 厚度呈负相关[30]。但 Havla J 等人研究发现，尽管与 AQP4 抗体阳性视神经炎相比，

MOG 抗体相关 ON 存在严重且几乎相同的神经轴索性视网膜萎缩，但儿童 MOG 抗体相关 ON 的视力恢

复优于成人，与年龄相关的皮质神经可塑性可能是结构变化和功能结果之间巨大差异的原因[31]。因此对

这类亚临床视神经炎进展的患者进行药物干预仍需进一步前瞻性研究讨论。 

3. 维持治疗药物的疗效及安全性研究进展 

目前儿童 MOGAD 的治疗尚缺乏高质量的临床研究证据，维持治疗方案包括多种免疫抑制剂，如硫

唑嘌呤(azathioprine, AZA)、吗替麦考吩酯(mycophenolate mofetil, MMF)、利妥昔单抗(rituximab, RTX)、
定期输注免疫球蛋白(intravenous immunoglobulins, IVIG)和口服糖皮质激素维持，选择何种药物更好尚无

明确定论，以下就目前的药物研究进展进行综述。 

3.1. 糖皮质激素 

MOGAD 是一种类固醇敏感的疾病，急性期激素是一线药物，但激素的维持时间尚存在很大分歧。

一项国际调查中，59.7%的医生选择在急性期后给予超过 3 个月的激素口服，也有 15.2%的人认为激素的

使用可缩短在 3 个月以内，MARIGNIER 等人对 MOGAD 发表的个人观点中也有一些儿科医生认为类固

醇疗程应少于 4 周[11] [32]。一些作者主张在治疗开始后谨慎类固醇激素减量，以最大限度地降低复发风

险并减少累积的类固醇激素负担，因为当泼尼松剂量维持在 5~10 mg/d 和停药后 2 个月容易复发[33] [34]。
NOSADINI 等人发现在儿童 MOGAD 中，在第一次疾病事件发生时使用皮质类固醇 5 周或更长时间与疾

病复发病程的几率降低 6.7 倍独立相关，所以他们认为可以将口服激素减量的疗程控制在 5 周[34]。在英

国队列中，<3 个月的免疫抑制治疗(多为激素)的复发风险为 47%，3~6 个月的复发风险为 22%，超过 6
月的复发风险为 26% [5]。HECOHEN 报道的儿童口服激素超过 6 个月的复发率为 62.5%，但在一项包括

成人及儿童的研究中激素维持治疗失败率仅为 5%，ARR 从治疗前的 2 降低为 0 [14] [33]。 
借鉴 NMOSD 等免疫性疾病的诊疗经验，小剂量激素联合其他免疫抑制药物可能使患者受益。在美

国，迄今为止最大的一项分析成人及儿童 MOG 抗体阳性复发患者治疗效果的研究中，观察到口服强的

松的失败率非常低(5%) [33]。然而，几乎所有这些患者都同时接受了 AZA、MMF、IVIG 或 RTX 等其他

免疫疗法的治疗，这表明这些联合疗法对 MOGAD 亦具有协同作用。Jarius 等报道称应用硫唑嘌呤的 41%
的患者复发发生在治疗开始的 6 个月内，且在此期间观察到的大多数(12/14)发作发生在未联合使用口服

类固醇的患者身上[4]。儿童MOGAD尚无临床研究比较单独使用激素与联合激素的免疫抑制治疗的疗效，

但有一项包括成人和儿童 MOGAD 的研究发现单独口服泼尼松与联合激素的免疫抑制治疗相比复发时间

和复发风险无统计学差异，但在 24 个月的多变量分析中，泼尼松龙组患者的复发风险显著降低，泼尼松

组 2 年的复发风险为 23.5%，而联合激素的免疫抑制治疗组为 40.9% [35]。考虑到免疫抑制剂可能带来的

感染等并发症，单独使用口服激素似乎是不错的选择。 
此外，与长期每日口服皮质类固醇相比，短时间内脉冲高剂量皮质类固醇的严重副作用发生率较低，

也有人提出定期 IVMP 的方案治疗神经免疫性性疾病。每月静脉注射甲泼尼龙在多发性硬化(MS)及慢性

炎症性脱髓鞘性多发性神经根神经病(CIDP)中被证实是安全有效的[36] [37]。在一项脉冲大剂量地塞米松

与标准泼尼松龙治疗 CIDP 的随机对照视野中两组治疗的缓解率无统计学差异，均比基线高约 40%。但

接受地塞米松治疗的患者改善速度几乎是其两倍。两组的不良事件发生率相似且均较为轻微，但更多接
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受泼尼松龙治疗的患者报告失眠和库欣综合征[38]。目前 MOGAD 尚无激素冲击维持治疗的文献报道，

但似乎值得尝试借鉴。 

3.2. 四种常用药物 

3.2.1. 吗替麦考酚酯 
一些回顾性研究提到了 MMF 在 MOGAD 中的疗效，在这些研究中仅少部分包括了儿童 MOGAD。

接受 MMF 一线治疗的病例数 3 到 30 例不等，治疗期间的复发率为 27%~75%，同时亦降低 MOGAD 的

年复发率(annual recurrence rate, ARR) [6] [14] [33] [39] [40]。Hacohen 及 Cobo-Calvo 等人研究发现 MMF
治疗在儿童及成人 MOGAD 未观察到 EDSS 评分进展[14] [40]。在一项观察 MMF 在 MOGAD 中的长期

疗效的瞻性研究中仅 1 例(1.9%, 1/79)患者因不良反应停药，其余也仅个例报道[14] [33] [41]。 

3.2.2. 硫唑嘌呤 
AZA 治疗儿童 MOGAD 病例数较少，治疗后的复发率约 50%，患者的 ARR 可有不同程度的下降，

随访中 EDSS 评分的变化提及较少，仅 1 项研究中提及治疗后 EDSS 评分从 2.5 变为 2.6 [6] [14] [39] [40] 
[42]。在 MOGAD 患者中有报道 3/7 使用 AZA 因严重恶心停药[33]。 

3.2.3. 利妥昔单抗 
RTX 在 MOGAD 患者中的使用借鉴了 NMOSD 治疗方案，近来有研究结果提示 RTX 对 MOGAD 可

能疗效较低，一项 MOGAD 复发预防疗法的荟萃分析中总结 RTX 治疗后无复发患者比例为 66% (95% CI: 
55%~77%) [4] [6] [14] [33] [40] [42]。但在 AQP4 阳性 NMOSD 中，复发主要发生在 RTX 生物学效应降低

时。而在 MOGAD 中，有报道在 B 细胞耗竭的情况下仍有 22/57 (38.6%)复发[43]。RTX 最常见的并发症

是低丙种球蛋白血症及继发感染，同时可能出现病毒再激活如 CMV、乙型肝炎、单纯疱疹病毒[44] [45] 
[46]。在一项免疫抑制治疗 MOGAD 的疗效和安全性的荟萃分析中，7/149 (4.70%)患者出现输液相关反

应，8/149 (5.37%)患者发生白细胞减少，6/149 (4.02%)患者发生低丙种球蛋白血症，2/149 (1.34%)患者发

生感染[47]。 

3.2.4. 免疫球蛋白 
免疫球蛋白制剂是献血者的血浆中提取的，含有针对多种病原体的抗体，以及许多外来和自身抗原，

通过静脉滴注，即所谓的静脉免疫球蛋白，被用作缺乏免疫球蛋白的患者的替代疗法。大剂量 IVIG 的免

疫调节和抗炎作用使得 IVIG 在各种炎性疾病中广泛应用。来自对照临床试验的证据已确定 IVIG 是吉兰

–巴雷综合征、慢性炎症性脱髓鞘性多发性神经病和多灶性运动神经病的一线疗法，并被证明是治疗越

来越多的神经系统疾病的有效抗炎和免疫调节疗法，静脉注射免疫球蛋白是唯一不诱导免疫抑制的治疗

方法[48]。多项研究均表明定期 IVIG 可降低 MOGAD 患者的年复发率，Hacohen 等人还发现定期 IVIG
除减少复发外，EDSS 评分也有所改善(从 2.2 到 1.2，P = 0.01)，在其他方案如 AZA、MMF 中并未发现

EDSS 明显改善，同时考虑到 IVIG 副作用少，目前认为在儿童 MOGAD 中，IVIG 优于其他方案[14] [33] 
[39]。鉴于 IVIG 费用较高，探索有效、更经济的使用方案很有必要，现有研究仅限于使用静脉注射丙种

球蛋白(IVIG)。与 IVIG 相比，皮下注射 Ig (SCIG)可能表现出多种优势，包括自行给药和较少的全身不良

反应，同时 SOTIRCHOS 等人报告了 6 例接受皮下注射 Ig (SCIG)治疗的 MOGAD 患者，耐受性良好，随

访期间无任何复发[49]。 

3.3. 其他新的药物 

了解自身抗体的病理机制可以导致治疗成功，如 NMOSD 的特征是星形胶质细胞蛋白 AQP4 的致病
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性自身抗体[50]。基于病理学、转移实验和详细的体外分析，已经提出了补体介导的抗 AQP4 抗体的致病

作用[51] [52] [53]。基于这些发现，靶向补体因子 C5 的依库珠单抗已在 NMOSD 患者中进行了测试，并

取得了临床效果[54]。基于 B 细胞耗竭疗法对其他脱髓鞘疾病的疗效，以及包括儿童和成人在内的多项

研究中也显示出 RTX 对 MOGAD 的疗效，奥法妥尤单抗作为一种新型的全人源化抗 CD20 单克隆抗体，

已有病案报道皮下注射奥法妥尤单抗治疗 MOGAD 的病例，并且成功预防复发[55] [56]。这种皮下注射

途径对患者来说更方便，可能为临床选择药物带来新的可能。IL-6 是一种促炎细胞因子，在诱导实验性

自身免疫性脑炎(EAE)中起关键作用[57]，MOGAD 患者急性发作期间脑脊液 IL-6 升高[58] [59]。托珠单

抗是一种靶向 IL-6 受体的人源化单克隆抗体。最近发表了几份病例报告，描述了静脉注射和皮下注射托

珠单抗用于其他免疫治疗失败的复发性 MOGAD 成年患者，最终患者均未在复发[60] [61] [62] [63]。最新

的一项基于小鼠的基础研究显示 MOG-Abs 通过补体激活和 FcγR 激活介导脱髓鞘，选择性靶向新生儿 Fc
受体治疗可能是 MOGAD 的一种治疗方法[64] [65]。 

4. 总结 

综上所述，MOGAD 多数呈单向型病程，预后良好，但少部分会出现一次或者多次复发，临床表型

复杂多样，在随访期间表型可能会发生变化，复发次数较多、不恰当治疗可能遗留不同程度的后遗症，

一些亚临床指标可能预测复发，有必要考虑预防复发的免疫抑制治疗。监测 MOG 抗体滴度、MRI、OCT
等亚临床状态，可能帮助指导但不能决定治疗决策。目前治疗方案包括急性期治疗和复发维持治疗，但

目前复发维持治疗方案主要基于回顾性和观察性研究以及专家共识的方案，在实践中仍存在较大争议。

激素在儿童 MOGAD 中的应用值得探究，如疗程、不同给药方式等。AZA、MMF、RTX 等免疫抑制剂

维持治疗 MOGAD 均有效且安全性良好，而儿童 MOGAD 中定期 IVIG 优于其他方案。一些新兴的生物

制剂如托珠单抗、奥法妥尤单抗等及原有药物的不同给药方式的疗效及安全性均需研究证实。未来大样

本、多中心、前瞻性的研究将有助于为 MOGAD 治疗提供新的思路和新的方法。 
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