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摘  要 

髓鞘少突胶质细胞糖蛋白免疫球蛋G抗体(MOG-IgG)相关疾病(MOGAD)典型临床表型，如急性播散性脑

脊髓炎(ADEM)、视神经炎(ON)、视神经脊髓炎谱系疾病(NMOSD)、横贯性脊髓炎(TM)已被临床医生所

熟知，但近年来逐渐报道了一些少见的临床表型，如皮质脑炎、孤立性癫痫发作、脑白质营养不良样表

型、无菌性脑膜炎、髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体相关疾病与抗N-甲基-D-天冬氨酸受体脑炎重叠综合征

等，而由于这些少见临床表型在临床和影像上表现不典型，临床医生对其仍缺乏系统的认识，常常容易

误诊误治或延迟诊治。为进一步提高临床医生对儿童MOGAD不典型临床表型的认识，本文对上述

MOGAD的少见临床表型进行了归纳总结。 
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Abstract 
The typical clinical phenotypes of myelin oligodendrocytes glycoprotein immunoglobulin egg G 
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antibody (MOG-IgG) related diseases (MOGAD), such as acute disseminated encephalomyelitis 
(ADEM), optic neuritis (ON), neuromyelitis optica spectrum disease (NMOSD), transverse myelitis 
(TM), have been well known by clinicians, but in recent years, some rare clinical phenotypes, such 
as cerebral cortical encephalitis, isolated seizures, leukodystrophy-like phenotypes, aseptic me-
ningitis, the overlapping syndrome of myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated 
disorders and anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis (MNOS), etc., have been gradually 
reported. Due to the atypical clinical and imaging manifestations of these rare clinical phenotypes, 
clinicians still lack systematic understanding of them, and are often prone to misdiagnosis, mis-
diagnosis or delayed diagnosis and treatment. In order to further improve clinicians’ understand-
ing of the atypical clinical phenotypes of MOGAD in children, this article summarizes and analyzes 
the rare clinical phenotypes of MOGAD mentioned above. 
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1. MOG 抗体相关疾病概念 

髓鞘少突胶质细胞糖蛋白(Myelin oligodendrocyte glycoprotein, MOG)仅在哺乳动物的中枢神经系统

少突胶质细胞中表达，其位于髓鞘的最外层，是少突胶质细胞发育成熟的重要表面标志，在维持髓鞘的

完整性、促进细胞间交流中发挥重要作用。在实验性自身免疫性脑脊髓炎(Experimental autoimmune en-
cephalomyelitis, EAE)动物模型中发现，MOG 可诱导机体表达脱髓鞘抗体(MOG-IgG)和致脑炎 T 细胞反应。

尤其近年来，MOG-IgG 在 ADEM、ON、NMOSD 等各种获得性中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病(Acquired 
demyelinating disease of the central nervous system, ADS)中检测到，尤其在儿童 ADS 中，MOG-IgG 是最常

见的抗体，检出率高达 22%~31%。因此 MOG-IgG 在 ADS 的重要性得到了广泛关注[1]。欧洲儿科 MOG
共识中提出MOG-Abs存在于所有儿科ADS患者的三分之一，这些研究表明MOG-Abs主要出现在ADEM 
(53%)、ON (40%)和 TM (18%)患者中[2]。欧洲儿科 MOG 共识中提出 MOG-Abs 存在于所有儿科 ADS 患

者的三分之一，这些研究表明 MOG-Abs 主要出现在 ADEM (53%)、ON (40%)和 TM (18%)患者中[2]。2018
年，国际上提出了《MOG 抗体相关性脑脊髓炎的诊断和抗体检测专家共识》，并建议把 MOG 抗体相关

疾病定义为一种独立疾病谱[1]。 
有研究报道儿童 MOGAD 常见临床表型包括 ADEM (45.6%)、ON (29.5%)、TM (11.2%)、ON + TM 

(9.5%)，而尚有约 10%的患儿表现为其它少见表型，如皮质脑炎、孤立性癫痫发作、脑白质营养不良样、

无菌性脑膜炎、重叠综合征等，这进一步扩大了儿童 MOGAD 的表型谱[2]。但由于这些少见临床表型在

临床和影像上表现不典型，临床医生对其仍缺乏系统的认识，常常容易误诊误治或延迟诊治。为进一步

提高临床医生对儿童 MOGAD 不典型临床表型的认识，本文对各种少见临床表型进行了归纳总结。 

2. 儿童 MOGAD 不典型临床表型 

2.1. 皮质脑炎 

皮质脑炎是 MOGAD 不常见的临床表型之一。2017 年，Ogawa 等描述了四个伴惊厥、单侧皮层 MRI 
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T2-Flair 高信号、MOG-IgG 阳性，对免疫治疗有效的病人，首次提出皮质脑炎是 MOGAD 的一个少见临

床表型[3]。之后陆续有类似病例报道。2019 年 Budhram 等把这种伴有惊厥的 MOG 抗体相关脑炎的单侧

皮层 FLAIR 高信号病变命名为 MOGAD 的一种临床影像综合征，即 FLAMES (unilateral cortical 
FLAIR-hyperintense Lesion in Anti-MOG-Associated Encephalitis with Seizures) [4]。 

皮质脑炎的临床症状多样，Budhram 等研究中的 20 例皮质脑炎病人，平均年龄(11 岁~46 岁) [4]。而

Shu 的研究中最低发病年龄 4 岁[5]。常表现为癫痫发作(85%)、头痛(70%)、发热(65%)以及其他脑皮质症

状(55%)，例如：意识障碍、偏瘫、精神症状等。其中 95%的病人有上述四个表现中的至少两个表现[5] [6]。
Tokumoto K 等报道 MOG-IgG 相关皮质脑炎病人中，最常见的惊厥发作形式是局灶继发双侧强直–阵挛

发作，其次为面部或一个上肢或下肢的局灶性运动性惊厥发作[7]。  
皮质脑炎最特征的是头颅 MRI 表现，与其它 MOGAD 主要为白质受累为主不一样，皮质脑炎主要累

及大脑皮质和脑沟，但不涉及皮质下和深部白质[5]。典型的影像学特征是 T2 流体衰减反转恢复(FLAIR)
中皮质高信号，主要表现皮层肿胀，可累及额叶、颞叶、顶叶、枕叶等部位。且可出现邻近部位 T2-FLAIR
脑沟高信号和(或)软脑膜增强。此外，弥散加权成像(DWI)可看到弥散受限表现。据上述影像学表现皮质

脑炎可分为单侧受累和双侧受累两种，其中单侧皮质受累者多见，仅少数患者累及双侧皮质[8]。 
皮质脑炎脑脊液和脑电图为非特异性改变。脑脊液主要表现为白细胞正常或轻度升高，以单核细胞

为主，蛋白质可有轻度增高。脑电图常在中央、顶、枕或后颞区可见局灶性慢波或发作间期痫性放电波。

38.5%的患者可见发作间期痫性放电，而 19.2%的患者可见发作期脑电图模式[7]。 
MOG 相关皮质脑炎患者病程中常有典型脱髓鞘事件(ON、ADEM、TM 等)，可出现在其它脱髓鞘事

件之前或之后。Budhram 研究中的 20 例 MOG 相关皮质脑炎，13 例(65%)在皮质脑炎事件前或后出现典

型脱髓鞘事件，其中 8 例在皮质脑炎前出现 ON (30%)、ADEM (10%)、LTEM (5%)，7 例在皮质脑炎之

后出现 ON (25%)、ADEM (15%)等[4]。 
皮质脑炎急性发作期的一线治疗药物为免疫球蛋白和糖皮质激素等免疫治疗，且免疫治疗后通常可

以观察到临床症状和影像学的显著改善。急性癫痫发作很可能是由脱髓鞘事件引发的，因此免疫疗法可

能比抗癫痫药物更有利于控制癫痫发作[9]。在 Shu 等研究中的 35 例患者，31 例使用免疫治疗，其中 25
例(71.4%)完全缓解，9 例(25.7%)部分缓解，1 例(2.9%)死亡[5]。有研究报道约 5.7%~33.3%皮质脑炎患者

复发[6] [9]。通常在 MRI 上表现为双侧大脑皮质广泛受累的患儿，易出现运动障碍或认知改变，也更易

进展为严重脑萎缩、难治性癫痫，导致其治疗效果不佳、预后差[10]。 
皮质脑炎临床表现尚无特异性，常常容易误诊为病毒性脑炎等疾病，从而治疗上以抗病毒、抗细菌

等治疗为主导致疗效差。Shu 等报道的 35 例 MOG-IgG 相关皮质脑炎患者，高达 42.9% (15 例)的患者病

初误诊为中枢神经系统感染。其中 1 例患者入院诊断为病毒性脑炎，予以抗癫痫及抗病毒治疗，病情迅

速进展，出现 II 型呼吸衰竭，再次腰穿后提示 MOG 抗体阳性，予以免疫治疗后，病情得到改善[5]。临

床医生应认识到早期诊断，早期免疫治疗的重要性和必要性。 

2.2. 孤立性癫痫发作 

癫痫发作是 MOGAD 常见的临床表现之一，常见于 ADEM、皮质脑炎等，而 2018 年 Ramanathan 等

报道了 4 例病人，首发症状就只有惊厥，无其它脑功能障碍表现，影像学无明显异常，而血 MOG 抗体

阳性，提出孤立性癫痫发作可能是 MOGAD 的一种不典型表型，进一步扩大了 MOGAD 的表型谱[11]。
而 2020 年 Thomas 等分析了 36 例伴有惊厥 MOGAD 中，有 8 例(22.2%)表现为孤立性癫痫发作，6 例均

为儿童[12]。 
孤立性癫痫发作多为局灶性运动性发作，可继发为全面性发作。Ramanathan 报道的 4 例病人中，均
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为局灶性运动性发作[11]。而 Thomas 研究中的 8 例孤立性癫痫发作患者，7 例为局灶性运动性发作，且

4 例患者为成簇发作[12]。孤立性癫痫发作患者都无明显脑病或局灶性神经系统体征，但少数患者可伴有

头痛和呕吐。所有的孤立性癫痫患者病程中 MOG 抗体均持续阳性。脑脊液提示白细胞正常或者轻度升

高，脑电图与发作期临床表现相符[13]。脑部 MRI 多数正常，少数病例可与癫痫发作不相符的病变。

Ramanathan 报道中的 4 例病人，2 例患者头颅 MRI 无异常，1 例患者有右额叶皮层下单一小的白质病变，

1 例患者有左侧小脑半球非特异性单一白质病变，均与癫痫发作无相关性。 
孤立性癫痫发作多在数月到数年后发展为典型的脱髓鞘事件，视神经炎最常见。Ramanathan 报道中

的 4 例病人，3 例病人在 8~30 月出现了 ON 或 ADEM 典型脱髓鞘事件[11]。而 Thomas 研究中的 8 例孤

立性癫痫发作患者，7 例患者在 1~44 月后出现了脱髓鞘事件[12]。 
孤立性癫痫发作病人因早期只有癫痫发作，多数(85.7%)仅使用抗癫痫药物治疗，但约 42.9%患者出

现癫痫控制不佳，易出现癫痫反复发作，而加用免疫治疗癫痫发作控制好，且降低脱髓鞘病变再次发生

几率[12]。但也有研究表明，部分孤立性癫痫患儿仅使用抗癫痫药物，或未经抗癫痫及免疫治疗者，癫痫

控制良好[11] [12]。由于目前孤立性癫痫发作的儿童 MOGAD 病例报导较少，需进一步研究。 

2.3. 儿童脑白质营养不良样表型 

Hacohen 等人研究发现 MOGAD 临床表型差异与年龄相关，年幼的患儿常表现为 ADEM 等脑损害为

主的临床表型，而年长而常表现为 ON、TM 等临床表现[14]。其中部分患儿，尤其是小年龄患儿，在病

程中其头颅 MRI 表型为脑白质营养不良样改变，并首次提出了脑白质营养不良样表型。 
脑白质营养不良型 MOGAD 平均发病年龄为 3.7 岁，通常不超过 7 岁，远低于 ADEM (平均年龄 5.2

岁)，呈急性或亚急性发作，首发或复发时表现为脑病(100%)、共济失调(100%)、ON (71%)和(或)癫痫(43%)
等[14] [15]，血清和(或)脑脊液 MOG 抗体检查阳性。不同于 ADEM 在 MRI 上常表现为不对称、多灶、

边缘模糊的白质病变，一些 MOG-Ab 阳性的 ADEM 则表现出一种随着时间推移而发展的更对称的广泛

融合的白质病变，类似于遗传或代谢性脑白质营养不良样改变，并常被误诊[14]。脑白质营养不良样表型

MRI 可伴结节状强化[16]。  
虽然脑白质营养不良型患儿接受一线治疗后，临床表现均会有所改善[2]，但总体而言，该表型治疗

效果不佳，预后差。Hacohen 的研究中，57%的患者可出现持续性认知和行为问题，43%的患者出现持续

性癫痫发作[14]。Armangue 等研究中，脑白质营养不良型患儿 100%有认知障碍，50%出现行为障碍、癫

痫[10]。相较于 MOGAD 其余表型，脑白质营养不良型更容易复发，但整体复发次数与其他 MOGAD 没

有差异[2]。此外，起病年龄越小预后可能越差。 
关于儿童脑白质营养不良样表型的机制并不明确。Hacohen 等人提出 MOGAD 呈现临床表型的年龄

依赖性以及小年龄儿童出现脑白质营养不良型临床临床表型可能与 MOG 在大脑中枢神经系统成熟过程

中不同阶段的表达变化有关。MOG 主要在髓鞘和少突胶质细胞外表面，在致密髓鞘片层和髓鞘/轴突边

界区低表达，这种表达随着髓鞘形成降低，在年龄较大的儿童中更低，髓鞘形成的大脑更易受到未致密

髓鞘上 MOG 表达引起 MOGAD 的影响，导致免疫介导的损伤和轴突丢失[14]。 

2.4. 无菌性脑膜炎 

在动物研究中，用 MOG 抗体免疫 CD28 缺陷型 C57BL/6 小鼠后，可诱发无菌性脑膜炎，这表明无

菌性脑膜炎可能是 MOGAD 的直接表现[17]。Leinert 等首次报道了无菌性脑膜炎可作为 MOGAD 的儿童

不典型临床表型之一，扩大了 MOGAD 临床谱系[18]。 
无菌性脑膜炎患者在发病时常见头痛、持续发热、脑膜刺激征阳性，无局灶性神经症状等表现。血
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白细胞常升高，以中性粒细胞为主，PCT、CRP 正常或轻度升高，脑脊液中白细胞升高，蛋白质升高，

葡萄糖和氯化物正常，血培养，骨髓培养，常见的血和脑脊液病原学检查、自身抗体，抗甲状腺抗体均

阴性。但血清/脑脊液 MOG 抗体阳性。多数病初 MRI 未见异常，少数可伴有软脑膜强化[17] [18] [19]。 
无菌性脑膜炎可以为单相，也可在起病后的病程中发生 ADEM、ON 等典型脱髓鞘事件等[20]。Song 等

报道了 3 例在病程中未出现其他脱髓鞘事件[21]。Leinert 等人报道了 1 例在病程中出现了 ADEM [17] [18]。 
无菌性脑膜炎因为其临床特征、脑脊液和 MRI 表现与颅内感染相似，易被误诊，故病初予以抗感染

治疗无效，后接受免疫治疗，大部分临床缓解，少数遗留有肢体活动障碍。 

2.5. MOG 抗体病和抗 NMDAR 脑炎重叠综合征 

Titulaer 等 2014 年报道了 NMDAR 脑炎合并 MOG 抗体阳性，2018 年 Fan 等研究也发现 MOGAD 中

11.9%合并 NMDAR 抗体阳性[22] [23]。抗 MOG 抗体和抗 NMDAR 抗体可以同时存在，出现临床表型的

重叠，称为 MOG 抗体病和抗 NMDAR 脑炎重叠综合征(MNOS)。 
目前报道 MNOS 起病年龄多在 3~25 岁，儿童(<14 岁)稍多，男性多见。常见既往感染，如 EB 病毒、

单纯疱疹病毒等[23] [24]。MOGAD 可在抗 NMDAR 脑炎之前、同时、或之后发生。Zhao 等统计了 70
例患者发病中，74.29%在一次发作中同时出现 MOG-IgG和NMDAR-IgG 阳性，26次仅检测到MOG-IgG，

21 次仅检测到 NMDAR-IgG，临床可仅表现为其中一种疾病表现，或同时表现出 MOGAD 和抗 NMDAR
脑炎的典型症状，但仍以抗 NMDAR 脑炎为主，即精神症状、癫痫发作、语言障碍、意识障碍、自主神

经障碍、运动障碍[24] [25]。与抗 NMDAR 脑炎的影像学不同，MNOS 的影响学常表现为 MOGAD 样影

像学改变，均有幕上病变，以皮质下白质、基底节、额叶、颞叶为主，可累及幕下结构，部分病变有钆

增强[25] [26]。因此对于 MOGAD 表现出精神行为异常或认知功能障碍并伴有幕上病变的患者，应考虑

两种抗体同时存在，并评估抗 NMDAR-IgG 的表达。当两种抗体阳性时，需要考虑此次致病的责任抗体，

并进行针对性免疫治疗[27]。 
在急性期使用一线免疫治疗，患者反应良好[22]。MNOS 较单纯的抗 NMDAR 脑炎和 MOGAD 更容

易复发。据报道，抗 NMDAR 脑炎的复发率为 4%~26%，MOG 抗体病的复发率为 33.8%~54%，而 MNOS
患者复发率高达 63.4%~76% [10] [28] [29] [30]。早期使用免疫抑制剂治疗，如利妥昔单抗、吗替麦考酚

酯、硫唑嘌呤、规律 IVIG 等可有效减少复发[22] [31] [32]。Whittam 等人提出利妥昔单抗治疗儿童 MOG
抗体病复发率下降 29% [32]。 

关于 MNOS 机制尚不明确，推测：1) 表位扩散；即对一个抗原表位的持续识别和反应可能导致免

疫反应扩散到其他表位(分子内扩散)或对其他抗原的免疫反应(分子间扩散)。MOG-IgG 可与其他神经元

或神经胶质抗体相继出现，提示分子间表位由 MOG 向其他蛋白质扩散。2) 病毒感染导致血脑屏障的破

坏，随后免疫细胞浸润到中枢神经系统，在那里它们识别和攻击多种抗原[25]。 

3. 总结 

少数 MOGAD 患儿表现为不典型临床表型，包括皮质脑炎、孤立性癫痫、脑白质营养不良样表型、

无菌性脑膜炎、MNOS 等，临床容易误诊误治。应充分认识这些不典型临床表型的临床、影像等特征，

尽早进行 MOG 抗体检查，以早期识别、减少误诊，及时免疫治疗，改善预后。  
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