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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（ＭＯＧ－ＩｇＧ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｄｉｓｏｒ－
ｄｅｒｓ，ＭＯＧＡＤ）是 近 年 来 提 出 的 一 种 免 疫 介 导 的

中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌ　ｎｅｒｖｏｕｓ　ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）炎性

脱髓 鞘 疾 病。目 前 研 究 认 为，ＭＯＧ－ＩｇＧ 可 能 是

ＭＯＧＡＤ的 致 病 性 抗 体，ＭＯＧＡＤ是 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）的独立疾病谱。ＭＯＧＡＤ在儿童发病率

较高，性别差异不明显［１－３］。ＭＯＧＡＤ可为单 相 或

复发病程，主要症状包括视神经炎（ｏｐｔｉｃ　ｎｅｕｒｉｔｉｓ，

ＯＮ）、脑膜脑炎、脑干脑炎和脊髓炎等。糖皮质激

素（下文简称“激 素”）治 疗 ＭＯＧＡＤ有 效，但 患 者

常出现激素依赖而反复发作。多数 ＭＯＧＡＤ患者

预后良好，部分遗留残疾。

２０１８年，国际上提出的《ＭＯＧ脑脊髓炎 诊 断

和抗体 检 测 专 家 共 识》［４］和《ＭＯＧ－ＩｇＧ相 关 疾 病

的拟诊断标 准》［５］建 议 把 ＭＯＧＡＤ定 义 为 一 种 独

立疾病谱。

１　ＭＯＧＡＤ的概念

既往研究显示 ＭＯＧＡＤ与 ＭＳ和急性播散性

脑 脊 髓 炎（ａｃｕｔｅ　ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ　ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，

ＡＤＥＭ）存 在 一 定 相 关 性［６－７］。近 年 研 究 表 明

ＭＯＧＡＤ在 血 清 抗 水 通 道 蛋 白－４抗 体（ａｎｔｉ－ａｑｕａ－

ｐｏｒｉｎ－４ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＱＰ４－ＩｇＧ）阴 性 的 ＮＭＯＳＤ和

复发性ＯＮ中 更 常 见［８－１０］。但 目 前 尚 无 一 种 特 发

性 炎 性 脱 髓 鞘 疾 病 （ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇ　ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＩＩＤＤｓ）可 囊 括 ＭＯＧＡＤ
的所有表现（图１），仅 从 临 床 症 状 上，ＭＯＧＡＤ既

可 符 合 非 典 型 ＭＳ、ＡＱＰ４－ＩｇＧ 阴 性 ＮＭＯＳＤ、

ＡＤＥＭ的诊断标 准，又 可 表 现 为 局 限 性 的 ＯＮ和

横贯性脊髓炎（ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ　ｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＴＭ）。国内外

学者 对ＭＯＧＡＤ的 系 列 研 究 发 现，ＭＯＧＡＤ具 有

区别于其他ＩＩＤＤｓ的临床特征，且 ＭＯＧ－ＩｇＧ滴度

与 ＭＯＧＡＤ病情严重程度相关［１１－１３］。病理学研究

发现 ＭＯＧＡＤ有独特的免疫病理改变［１４］。此外，

动物实验结 果 亦 支 持 ＭＯＧ－ＩｇＧ是 一 种 致 病 性 抗

体，而非髓 鞘 脱 失 继 发 的“旁 观 者 效 应”或 免 疫 反

应［１５］，ＭＯＧＡＤ与 ＭＳ、ＮＭＯＳＤ等存在不同的发

病机制［１６］。

２　ＭＯＧＡＤ临床表现和分型

ＭＯＧＡＤ男女发病比例为１∶２～１∶１。起病

前可有感染或疫苗接种等诱因，诱因出现后４ｄ至

４周内发病。ＭＯＧＡＤ可呈单相或复发病程，复发

者可 出 现 频 繁 发 作。ＭＯＧＡＤ病 灶 可 广 泛 累 及

ＣＮＳ，临床表现 多 样，包 括 ＯＮ、脑 膜 脑 炎、脑 干 脑

炎、脊髓炎等，可为单一症状或以上症状的多种组

合，这 些 症 状 的 确 认 需 要 相 应 的 影 像 学

支持［３－５，１１－１３，１７］。

２．１　临床 表 现 的 年 龄 相 关 性　ＭＯＧＡＤ在 儿 童

中较成人中更常见。有研究发现，儿童队列 ＭＯＧ－
ＩｇＧ阳性比例（４０％）高于混合队列（２９％）和成 人

队列（２２％）［１］。此 外，ＭＯＧＡＤ临 床 表 现 存 在 年

龄相 关 性 特 征，儿 童 多 表 现 为 ＡＤＥＭ 样 表 型

（ＡＤＥＭ、ＡＤＥＭ相关性ＯＮ、多 时 相ＡＤＥＭ 和 脑

炎），而成人多表现为视神经－脊髓表型（ＯＮ，脊髓

·６８· 中国神经免疫学和神经病学杂志２０２０年３月第２７卷第２期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ　＆Ｎｅｕｒｏｌ　２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．２

http://guide.medlive.cn/

wuyingying
指南下载

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


　　注：ＭＯＧ：髓鞘少突胶质细胞糖蛋白，表１～２同；ＭＯＧＡＤ：抗髓鞘少 突 胶 质 细 胞 糖 蛋 白 抗 体 相 关 疾 病，图２～６、表１～２同；ＭＳ：多

发性硬化，ＮＭＯＳＤ：视神经脊髓炎谱系疾病，ＡＱＰ４－ＩｇＧ：抗水通道蛋白－４抗 体，ＡＤＥＭ：急 性 播 散 性 脑 脊 髓 炎，表２同；ＯＮ：视 神 经 炎，图

６、表１～２同；ＴＭ：横贯性脊髓炎，表１同；ＮＭＤＡ：Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸

　　图 １　ＭＯＧＡＤ与其他ＩＩＤＤｓ在临床表现方面的关系示意图

炎）和脑干脑炎［１８－１９］。

２．２　临床分型

２．２．１　ＯＮ：ＯＮ是 ＭＯＧＡＤ最常见的临床分型，

在成年患者中视神经累及率可高达９０％［１７，２０］。男

女 发 病 比 例 波 动 于 １ ︰ ２．８～１ ︰ ０．８ 之

间［１，１７，２１］。ＭＯＧＡＤ相关的ＯＮ（ＭＯＧＡＤ－ＯＮ）患

者常诉有比较明显的眼痛或眼球转动痛，常合并眼

眶痛；急性期出现单眼或双眼视力急剧下降、视野

缺损、色觉改变以及对比敏感度下降。发病部位可

累及双侧视神经，特别是视神经前段，导致视盘水

肿多见（９０％）。ＭＯＧＡＤ－ＯＮ常 合 并 眼 眶 结 缔 组

织受累，导致视神经周围炎［２２］。另外，ＭＯＧＡＤ患

者视神 经 本 身 水 肿 明 显。而 在 其 他 类 型 ＯＮ，如

ＭＳ、ＮＭＯＳＤ相关 的 ＯＮ，视 神 经 水 肿 轻，且 极 少

出现眼眶 结 缔 组 织 受 累［２２－２３］。ＭＯＧＡＤ－ＯＮ的 另

一特 点 是 复 发 率 高，复 发 周 期 短［４，２４－２６］，所 以 在 复

发性 ＯＮ 中 ＭＯＧ－ＩｇＧ 阳 性 更 常 见［２０］。研 究 显

示，ＭＯＧＡＤ中ＯＮ复发率最高（６４％），其次为脊

髓炎（５０％），同 时 伴 有 ＯＮ和 脊 髓 炎 的 ＭＯＧＡＤ

最低（４１％）［１７，２０］，儿童患者 复 发 率 低 于 青 年（Ｐ＜

０．０５）和 中 年 成 人（Ｐ＜０．０５）［２７］。ＭＯＧＡＤ－ＯＮ
的视功能预后较好。

２．２．２　脑膜脑炎：除脑部局灶性定位症状外，意识

障碍、认知障碍、行为改变或癫痫发作是 ＭＯＧＡＤ

的常见 脑 部 症 状，可 伴 随 脑 膜 炎 症 状［２８－３３］。国 内

研 究 结 果 显 示，ＭＯＧＡＤ 出 现 癫 痫 的 比 例 达

１０．３％～２４．０％［３０，３２－３３］，部 分 以 癫 痫 为 首 发 症 状，

或在病程中出现。１２％的 ＭＯＧＡＤ患者出现不同

程度的脑膜受累表现，包括头痛、恶心、呕吐和脑膜

刺激征 等［３０］。存 在 脑 膜 炎 表 现 的 ＭＯＧＡＤ常 合

并颅 内 压 升 高，脑 脊 液（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ　ｆｌｕｉｄ，ＣＳＦ）

白细胞可超过１００×１０６／Ｌ，并伴随ＣＳＦ总蛋白水

平上升［３０］。出 现 脑 膜 脑 炎 的 ＭＯＧＡＤ患 者 脑 电

图可有慢波表现［３０，３２－３３］。

２．２．３　脑干脑炎：３０％的 ＭＯＧＡＤ可出现脑干脑

炎表现。ＭＯＧＡＤ脑干脑炎的症状包括呼吸功能

衰竭、顽固性恶心和呕吐、构音障碍、吞咽困难、动

眼神经麻痹和复视、眼球震颤、核间性眼肌麻痹、面

神经麻痹、三叉神经感觉迟钝、眩晕、听力丧失、平

衡障碍 等［３４－３５］。同 样，脑 干 脑 炎 必 须 有 提 示 脱 髓

鞘病变的影像学证据。

２．２．４　脊 髓 炎：ＭＯＧＡＤ出 现 脊 髓 炎 者 大 约 占

２０％～３０％。ＭＯＧＡＤ脊髓炎可为长节段性ＴＭ，

也可见短节段脊髓炎，可出现肢体乏力、感觉障碍

和二便障碍等自主功能症状。国外研究结果显示，

ＭＯＧＡＤ脊髓炎累及腰髓和圆锥常见。脊髓炎后

可残留括约肌和／或勃起障碍［１，４－５，１１－１２，１７］。

２．２．５　其他特殊类型：已有 ＭＯＧＡＤ炎性脱髓鞘

假瘤表现的报道。根据假瘤累及部位，患者可出现

多种不同的临床表现。脑活组织检查显示，此型患

者可有Ｔ细 胞、巨 噬 细 胞 浸 润 和 补 体 介 导 的 脱 髓

鞘等病理改变［３６］。
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ＭＯＧ－ＩｇＧ在其 他 炎 症 性 疾 病 中 亦 可 被 检 测

到，如 与 抗 Ｎ－甲 基－Ｄ－天 冬 氨 酸 （Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－

ａｓｐａｒｔｉｃ　ａｃｉｄ，ＮＭＤＡ）受 体 抗 体 共 阳 性。ＭＯＧ－

ＩｇＧ阳性的抗ＮＭＤＡ受体脑炎患者对激素和免疫

球蛋白治疗反应良好［３７］。

３　实验室检查

３．１　ＭＯＧ－ＩｇＧ检 测　ＭＯＧ－ＩｇＧ是 ＭＯＧＡＤ的

诊断生物学标志物。所有ＩＩＤＤｓ患者血清和（或）

ＣＳＦ　ＭＯＧ－ＩｇＧ阳性率约为６％。目前国际推荐的

ＭＯＧ－ＩｇＧ检 测 方 法 是 细 胞 法（ｃｅｌｌ－ｂａｓｅｄ　ａｓｓａｙ，

ＣＢＡ）。ＭＯＧ抗 原 必 须 使 用 全 长 人 ＭＯＧ。同 时

建议使用Ｆｃ特异性二抗，以避免与ＩｇＭ和ＩｇＡ抗

体发生交叉反应。因 ＭＯＧ－ＩｇＧ在外周血产生，故

血清 是 首 选 的 检 测 样 品，ＣＳＦ检 测 仅 提 供 补 充

信息［４－５］。
目前认为，ＭＯＧ－ＩｇＧ阳性的临床意义应 结 合

患 者 临 床 表 现 进 行 解 读。如 患 者 不 符 合

ＭＯＧＡＤ常见临床表型，建议使用不同的ＣＢＡ检

测方法对阳性血 清 样 品 进 行 重 复 检 测，以 降 低 检

测方 法 假 阳 性 的 风 险［４－５］。此 外，鉴 于 ＮＭＯＳＤ
与 ＭＯＧＡＤ 临 床 症 状 的 相 似 性，推 荐 对 所 有

ＡＱＰ４－ＩｇＧ阴 性 的 ＮＭＯＳＤ患 者 进 行 血 清 ＭＯＧ－
ＩｇＧ检测。

血清 ＭＯＧ－ＩｇＧ滴 度 与 疾 病 活 动 性 相 关，在

疾病急性期其滴度高于缓解期；此外，血清 ＭＯＧ－
ＩｇＧ滴度也与 治 疗 状 态 相 关，患 者 经 免 疫 抑 制 或

血浆置 换 治 疗 后 其 滴 度 下 降。部 分 ＭＯＧＡＤ患

者 为 单 相 病 程，ＭＯＧ－ＩｇＧ 可 于 症 状 恢 复 后 消

失［１７，３８］。因此，对 于 临 床 高 度 怀 疑 ＭＯＧＡＤ而

ＭＯＧ－ＩｇＧ检测为阴 性 患 者，建 议 在 急 性 发 作 期、
未治疗的间隔期或 血 浆 置 换 治 疗 后１～３个 月 重

新检测。
血清 ＭＯＧ－ＩｇＧ滴 度 水 平 变 化 与 临 床 病 程 相

关。ＭＯＧ－ＩｇＧ持续 阳 性 的 ＭＯＧＡＤ患 者 更 可 能

出现复发性病程，而 ＭＯＧ抗体滴度下降与单相病

程相关。免疫 调 节 治 疗 期 间 血 清 ＭＯＧ－ＩｇＧ可 转

化为阴性。因 此，建 议 ＭＯＧＡＤ患 者 发 病 后６个

月和１年后复查 ＭＯＧ－ＩｇＧ，以指导治疗［１］。

３．２　ＣＳＦ检查　ＭＯＧＡＤ患 者ＣＳＦ常 规 检 查 指

标可正常，５０％患者ＣＳＦ中白细胞计数＞５×１０６／

Ｌ。ＣＳＦ蛋白水平也可升高。１０％的 ＭＯＧＡＤ患

者ＩｇＧ寡克隆区带阳性［１，４－５，１７］。

４　影像学检查

ＣＴ对 ＭＯＧＡＤ诊断价值有限，因此推荐临床

进行 ＭＲＩ检查。

４．１　ＭＲＩ检查方法

４．１．１　脑部 ＭＲＩ：推 荐 常 规 ＭＲＩ平 扫 加 增 强 扫

描，平扫包括 横 断 面Ｔ１／Ｔ２／ＦＬＡＩＲ和ＤＷＩ像 扫

描，增强后扫描包括横断面和矢状面Ｔ１像。

４．１．２　脊髓和视神经 ＭＲＩ：由于脊髓和视神经都

是细长帯状结构，成像有一定难度，需要细致选择

ＭＲＩ参 数。视 神 经 成 像 需 要 仔 细 选 择 定 位 线 角

度，尽量在横断面显示视神经全程。推荐平扫横断

面和冠状面Ｔ１／Ｔ２像，增强后横断面及冠状面Ｔ１
像，全部扫描 需 要 薄 层（层 厚２ｍｍ）。增 强 前、后

Ｔ１扫描都需要压脂。脊髓 ＭＲＩ推 荐 平 扫 矢 状 面

Ｔ１／Ｔ２像以及病灶所在节段横断面Ｔ２像，增强后

推荐矢状面Ｔ１像扫描。

４．２　ＭＲＩ表 现　与 ＭＳ以 及 ＮＭＯＳＤ 比 较，

ＭＯＧＡＤ缺乏病 理 特 异 性 的 影 像 表 现，现 就 目 前

文献报道的 ＭＲＩ特征，按累及部位进行阐述。

４．２．１　视神经：累及前部多见，包括视盘；长节段

病灶多见，长度２０ｍｍ左右；视神经增粗明显，边

缘模糊，明显和均匀强化；双侧多见（图２）。

　　图 ２　ＭＯＧＡＤ患者视神经 ＭＲＩ检查横断面增强Ｔ１像显示

病灶累及右侧视神经球 后 段 全 程 及 视 盘，视 神 经 明 显 增 粗 及 显 著

强化

４．２．２　头颅：病 灶 分 布 不 如 ＭＳ具 有 特 异 性，两

侧脑室旁白质区 病 灶 多 见，皮 层、丘 脑、海 马 病 灶

在 ＭＯＧＡＤ具有相对特异性，病 灶 亦 可 见 于 胼 胝

体、内囊和脑干、小脑［３９］。多发病 灶 常 见，病 灶 绝

大多数 呈 现 斑 片 状。大 病 灶 可 类 似 于 脱 髓 鞘 假

瘤样，中、小病 灶 一 般 数 目 不 多。病 灶 可 有 或 无

强化，脑 病 或 癫 痫 患 者 有 时 可 出 现 软 脑 膜 强 化

（图３）。
４．２．３　脊髓：可出现长节段及短节段病灶，短节段
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　　图 ３　ＭＯＧＡＤ患者头颅 ＭＲＩ检查可见病灶广泛累及幕上、下结构，病灶形态呈 多 样 性，如 可 累 及 左 侧 额 叶 皮 层 和／或 两 侧 皮 层 下

（Ａ），胼胝体压部（Ｂ），两侧丘脑（Ｃ），左侧海马、右侧小脑和脑干被盖部（Ｄ），脑干（Ｅ）以及白质大病灶，呈脱髓鞘假瘤样（Ｆ）

病灶相对多见，横断面病灶可见于脊髓中央或周边，
斑片状。脊髓病灶累及腰髓和圆锥常见（图４）。

　　图 ４　ＭＯＧＡＤ患者脊 髓 ＭＲＩ检 查 可 见 延 髓 及 颈 髓 多 发 短

节段病灶（Ａ），病灶可累及腰骶髓（Ｂ）

５　眼科检查

５．１　眼底 检 查　ＭＯＧＡＤ急 性 期 可 发 现 显 著 视

盘水肿／乳头炎／视盘肿胀（图５），而视盘表现正常

的球后ＯＮ型比较少见。在水肿发展迅速且严重

的患者会出现视盘线状出血表现。随病程进展，水
肿消退，大多数患者可观察到视盘苍白或视神经萎

缩，视神经纤维厚度变薄明显［４０－４１］。

　　图 ５　ＭＯＧＡＤ患者急性期眼底检查可发现显著视盘水肿，视

盘边缘不清

５．２　视野　ＭＯＧＡＤ患者急性期视野缩小，如治疗

及时，多视力恢复较好，甚至完全无视野损伤。但重

症及治疗不及时的患者会有视野残余损伤［４２］。

５．３　视觉诱发电位（ｖｉｓｕａｌ　ｅｖｏｋｅｄ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＶＥＰ）

　急性发作期由于受ＯＮ的影响，ＶＥＰ表现明显，

Ｐ１００波潜伏期延迟，振幅降低程度 与 视 神 经 受 累

的严重程度相关［１７，４３］

５．４　光 学 相 干 断 层 扫 描（ｏｐｔｉｃａｌ　ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ　ｔｏｍｏ－
ｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）　虽然 ＭＯＧＡＤ－ＯＮ的视功能转归明
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　　图 ６　一例３１岁男性 ＭＯＧＡＤ－ＯＮ患者的视野图：２０１４年３月及２０１８年５月两次左眼出现ＯＮ，治疗后视野基本恢复正常；右眼视

野均正常

显优于ＮＭＯＳＤ－ＯＮ，然而两者在视神经结构损伤

方面却 无 显 著 差 异，ＭＯＧＡＤ－ＯＮ 患 者 急 性 发 作

后 视 盘 周 围 视 网 膜 神 经 纤 维 层 （ｐｅｒｉｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｒｅｔｉｎａｌ　ｎｅｒｖｅ　ｆｉｂｅｒ　ｌａｙｅｒ，ｐＲＮＦＬ）及视网膜节细胞－
内丛 状 层 复 合 体 带（ｇａｎｇｌｉｏｎ　ｃｅｌｌ／ｉｎｎｅｒ　ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ，

ＧＣＩＰ）出现明显变薄。此外，由于 ＭＯＧＡＤ－ＯＮ的复

发率更 高，随 着 复 发 次 数 的 增 加ｐＲＮＦＬ有 变 薄 趋

势［２５］。值得注意的是，ＭＯＧＡＤ－ＯＮ存在隐匿性视神

经萎缩现象，即患者无视功能恶化主诉，甚至视野也

维持正常，然而在常规复诊中却检测出视神经纤维层

变薄［４４－４５］。这 一 现 象 在 ＮＭＯＳＤ－ＯＮ患 者 中 未 见

报道。
现以一 例３１岁 男 性 ＭＯＧＡＤ－ＯＮ患 者 眼 科

检查结果示例（图６～９）。该 患 者２０１４年３月 左

眼出现 ＯＮ，治 疗 后 视 力１．０，视 野 基 本 恢 复 正 常

（图６），当时右眼视野及 ＯＣＴ检查均正常（图６～
７）；２０１８年５月再次左眼视力下降就诊，治疗后恢

复，双眼视力１．０，视野正常（图６），然而ＯＣＴ显示

右眼神经纤 维 层 厚 度 较２０１４年 显 著 变 薄（图７），
眼底彩照右眼视盘变苍白（图８），右眼ＶＥＰ检查：

６０度方格中度延迟，１５度方格重度延迟，支持视神

经脱髓鞘改变（图９）。眼科检查所用仪器：（１）视野计

型号：Ｈｕｍｐｈｅｒｙ　ｆｉｅｌｄ　ａｎａｌｙｚｅｒ：ＳＴＡＴＰＡＣ，Ａｌｌｅｒｇａｎ
Ｈｕｍｐｈｒｅｙ，Ｓａｎ　Ｌｅａｎｄｏ，Ｃａｌｉｆ。（２）ＯＣＴ型 号：ＨＤ－
ＯＣＴ　ｗｉｔｈ　ＥＤＩｍｏｄｅ：Ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，Ｈｅｉ－
ｄｅｌｂｅｒｇ，Ｇｅｒｍａｎｙ。（３）眼 电 生 理 诊 断 系 统：ＲＥＴＩ－
Ｐｏｒｔ／Ｓｃａｎ　２１，Ｇｅｒｍａｎｙ。

　　图 ７　一 例３１岁 男 性 ＭＯＧＡＤ－ＯＮ患 者 的 ＯＣＴ图：２０１４

年右眼ＯＣＴ检查正常，２０１８年５月 ＯＣＴ显 示 右 眼 神 经 纤 维 层

厚度较２０１４年显著变薄

　　图 ８　一例３１岁 男 性 ＭＯＧＡＤ－ＯＮ患 者 的 眼 底 彩 照（２０１８

年５月）示双侧视盘苍白
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　　注：ＶＥＰ：视觉诱发电位，表１同。

　　图 ９　一例３１岁男性 ＭＯＧＡＤ－ＯＮ患者的ＶＥＰ图（２０１８年５月）：右眼６０度方格中度延迟，１５度方格重度延迟；左眼６０度及１５度

方格均重度延迟

表１　中国专家组建议的 ＭＯＧＡＤ诊断标准ａ

符合以下所有标准：

（１）用全长人 ＭＯＧ作为靶抗原的细胞法检测血清 ＭＯＧ－ＩｇＧ阳性

（２）临床有下列表现之一或组合：①ＯＮ，包括慢性复发性炎性视神经病变；②ＴＭ；③脑炎或脑膜脑炎；④脑干脑炎

（３）与ＣＮＳ脱髓鞘相关的 ＭＲＩ或电生理（孤立性ＯＮ患者的ＶＥＰ）检查结果

（４）排除其他诊断

　　注：ａ 应注意的是，由于可能存在 ＭＯＧ－ＩｇＧ短暂阳性或低 ＭＯＧ－ＩｇＧ滴度的患者，因此对于存在非典型表现的患者，且在第２次采用不

同细胞法检测后未确认 ＭＯＧ－ＩｇＧ阳性的患者，应诊断为“可能 ＭＯＧＡＤ”；ＣＮＳ：中枢神经系统

　　目前，对于 ＭＯＧＡＤ患者其他视功能如色觉和

对比敏感度方面的变化，尚缺乏相关临床研究证据。

６　ＭＯＧＡＤ诊断

６．１　诊断原则　暂无特征性的临床症状可以直接

提示 ＭＯＧＡＤ诊断。在血清 ＭＯＧ－ＩｇＧ阳性基础

上，以病史和临床表现为依据，结合辅助检查，尽可

能寻找亚临床和免疫学证据辅助诊断。同时，需要

排除其他疾病可能。近期，国际上两个研究组提出

了初步诊 断 标 准，分 别 把 该 疾 病 谱 命 名 为“ＭＯＧ
脑脊髓炎”［４］和“ＭＯＧ－ＩｇＧ相关疾病”［５］。国内专

家参考上述诊断标准，形成了我国 ＭＯＧＡＤ推 荐

诊断标准的建议（表１）。

６．２　鉴 别 诊 断　除 与 常 见 的ＩＩＤＤｓ如 ＭＳ和

ＮＭＯＳＤ进行重点鉴别外（表２），还需要与神经结

核、神经梅毒、脊髓亚急性联合变性、Ｌｅｂｅｒ遗传性

视神经病变、血管炎、神经白塞病、ＣＮＳ淋巴瘤、脑

胶质瘤病、副肿瘤性神经系统疾病等鉴别［４－５，４６－４７］。
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表２　ＭＯＧＡＤ与 ＭＳ和ＮＭＯＳＤ的鉴别诊断［１，４－５］

指标 ＭＳ　 ＡＱＰ４－ＩｇＧ阳性ＮＭＯＳＤ　 ＭＯＧＡＤ

生物标志物 ＣＳＦ寡克隆区带阳性 血清ＡＱＰ４－ＩｇＧ阳性 血清 ＭＯＧ－ＩｇＧ阳性

女︰男 ３∶１　 ９∶１～８∶１　 ２∶１～１∶１
好发年龄 ２０～３０岁 ２０～４０岁 儿童期较成人常见

病程 复发缓解型或慢性进展型 单相型；复发型（多见） 单相型；复发型（常表现为ＯＮ）

临床表现 ＯＮ、脊 髓 炎、脑 干 或 小 脑 症

状，认 知 功 能 障 碍 和 累 及 其

他 ＭＳ典型脑区的症状

ＯＮ、脊 髓 炎、极 后 区 综 合 征、脑 干 综 合

征、嗜 睡 或 急 性 间 脑 综 合 征，伴

ＮＭＯＳＤ典型脑部病灶的脑部症状

ＡＤＥＭ样表型（ＡＤＥＭ，多时相ＡＤＥＭ，ＡＤＥＭ－

ＯＮ，脑炎 或 脑 膜 脑 炎），或 视 神 经－脊 髓 表 型

（ＯＮ、脊髓炎）或脑干脑炎

ＯＮ 单侧多见 双侧或单侧，严重，经常复发 双侧或单侧，很少累及视交叉，经常复发

脑部 ＭＲＩ 多发 白 质 病 灶（脑 室 旁、近 皮

层、幕下），６ｍｍ左 右，卵 圆

形，黑洞（Ｔ１像 无 强 化 低 信

号）；可有皮层病灶

无脑部病灶，或病灶不符合 ＭＳ特征 多发或单发白 质 病 灶，斑 片 状，可 伴 有 丘 脑、海

马、皮层／近皮层病灶，大病 灶 肿 瘤 样，可 见 软

脑膜强化

脊髓 ＭＲＩ 短节段病灶；偏侧 长节段病灶（纵 向 延 伸 超 过３个 椎 体 节

段）；中央

长或短节段病灶，横断面可见于中央 或 周 边，累

及腰髓／圆锥为相对特异性表现

视神经 ＭＲＩ 短节段病灶 长病灶（长 于 视 神 经 的１／２），视 神 经 后

段或视交叉病灶

长病灶（长于视神经的１／２），视神经前段病灶

Ｃ　ＳＦ白细胞

增多

中度（＜５０％患者） 常见（＞７０％患者） 常见（＞７０％患者）

治疗 免疫调节剂 免疫抑制剂 免疫抑制剂

预后 致残率高，与疾病进展相关 致残率高，与高 复 发 率 和 发 作 时 恢 复 不

良相关

致残率低，发作后恢复较好；部分患者 初 次 发 作

恢复差

　　注：ＣＳＦ：脑脊液

７　ＭＯＧＡＤ的治疗

目前，ＭＯＧＡＤ治疗研究数据有限，治疗推荐均

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。因此，ＭＯＧＡＤ没有统一治疗方法，
基于专家共识的治疗指南具有重要意义。ＭＯＧＡＤ
的治疗分为急性期治疗和缓解期治疗［２，１７］。

７．１　急性期治疗　主要药物及疗法包括激素、静脉

注射大剂量免疫球蛋白（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，

ＩＶＩｇ）和血浆置换（ｐｌａｓｍａ　ｅｘｃｈａｎｇｅ，ＰＥ）。

７．１．１　激素：（１）推荐意见：激素治疗有助于急性

期 ＭＯＧＡＤ患者的神经功能恢复，在多个回 顾 性

病例研究中，有效率达５０％～９０％［１７，４８］。（２）推荐

用法：大剂量冲击，缓慢阶梯减量，小剂量维持。成

人甲泼尼龙１ｇ静脉注射，１次／ｄ，共３～５ｄ；逐渐

减量，改为泼尼松６０ｍｇ口服，１次／ｄ；递减至中等

剂量３０～４０ｍｇ／ｄ时，依 据 免 疫 抑 制 剂 起 效 快 慢

与之 衔 接，逐 步 放 缓 减 量 速 度，如 每２周 递 减５
ｍｇ，至１０～１５ｍｇ口服，１次／ｄ，长期维持，一般维

持６个月至１年。儿童起始剂量为甲泼尼龙静脉

注射２０～３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），参 考 成 人 方 案 阶 梯 减

量。（３）注 意 事 项：部 分 ＭＯＧＡＤ患 者 对 激 素 依

赖，减量过程中可出现病情再次加重。对这部分患

者激素减量要慢，并可与免疫抑制剂联合使用。

７．１．２　ＩＶＩｇ：借 鉴 其 他 自 身 免 疫 疾 病 的 治 疗 措

施，对大剂量激素冲击治疗疗效差的 ＭＯＧＡＤ患

者，可试用ＩＶＩｇ治疗。剂量０．４ｇ／（ｋｇ·ｄ），连续

用５ｄ为１个疗程。

７．１．３　ＰＥ：ＰＥ可能是激素和ＩＶＩｇ治疗失败后的

一个选 择。小 样 本 研 究 显 示，对 激 素 治 疗 无 效 的

ＭＯＧＡＤ患 者 行ＰＥ后 显 示 较 良 好 的 预 后［４９］，但

一些患者神经功能仅部分恢复［１７］。建议行ＰＥ治

疗５～７次，每 次 置 换 血 浆１～２Ｌ。临 床 应 避 免

ＰＥ与ＩＶＩｇ同时使用。

７．２　缓解 期 治 疗　对 于 已 出 现 复 发 的 ＭＯＧＡＤ
患者应进行缓解期预防复发的治疗，对于初次发作

的 ＭＯＧＡＤ患者是否需要长期免疫调节治疗有待

进一 步 观 察，需 要 根 据 患 者 受 累 部 位、病 情 轻 重、

ＭＯＧ－ＩｇＧ滴度和 阳 性 持 续 时 间 等 综 合 评 估。不

同免疫药物，包括 小 剂 量 激 素、硫 唑 嘌 呤、吗 替 麦

考酚酯、利 妥 昔 单 抗 和 氨 甲 蝶 呤 等，可 能 会 降 低

ＭＯＧＡＤ患者 的 复 发 风 险，特 别 是 当 治 疗 持 续３
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个月以上时。但对 ＭＳ有效的疾病修正治疗药 物

（ｄｉｓｅａｓｅ　ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ　ｔｈｅｒａｐｙ，ＤＭＴ），如干扰素－β、醋

酸格 拉 替 雷 和 那 他 珠 单 抗 等 可 能 对 ＭＯＧＡＤ
无效［１－２，１７］。

７．２．１　小剂量激素维持治疗：（１）推荐意见：现有

多个回顾性研究提示，小剂量激素维持治疗能减少

ＭＯＧＡＤ复发概 率。同 时，借 鉴 ＮＭＯＳＤ等 其 他

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 获 益［４，１９，４８］。（２）推 荐 用 法：
建议１０～１５ｍｇ／ｄ的 泼 尼 松（或 相 等 当 量 的 其 他

口服激素）。治疗时间少于３个月的患者复发概率

是治疗时间更长患者的两倍，因此建议小剂量激素

维持治疗应超过６个月。

７．２．２　硫唑嘌呤：（１）推荐意见：硫唑嘌呤有可能减

少 ＭＯＧＡＤ 复 发，尤 其 与 小 剂 量 激 素 联 合 应

用［１７，５０］。（２）推荐用法：按体质量２～３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
单用或联合口服泼尼松〔按体质量０．７５ｍｇ／（ｋｇ·

ｄ）〕。一般于硫唑嘌呤起效后（４～５个月）将泼尼松

渐减量至小剂量长期维持。

７．２．３　吗 替 麦 考 酚 酯：（１）推 荐 意 见：此 药 物 对

ＭＯＧＡＤ疗效尚未明确。有研究提示吗替麦考酚酯

和激素联合治疗似乎有效；然而这种效果在激素逐

渐减量后减弱。由于吗替麦考酚酯需要数个月才能

充分起效，因此联合使用的泼尼松需缓慢减量［４８］。
（２）推荐用法：推荐用法为１～１．５ｇ／ｄ口服。

７．２．４　利妥昔单抗：（１）推荐意见：小样本量研究提

示，３３％～１００％的 ＭＯＧＡＤ患者对利妥昔单抗治

疗有 效［１７，４８，５１－５２］。（２）推 荐 用 法：使 用 方 法 尚 未 统

一，目前最常用方法是按体表面积３７５ｍｇ／ｍ２ 计算

剂量，第１天及第１５天分别静脉注射。大部分患者

利妥昔单抗治疗后Ｂ淋巴细胞消减可维持６个月，
若Ｂ淋巴细胞再募集可进行第２疗程治疗。

７．２．５　其 他 药 物：氨 甲 蝶 呤 耐 受 性 较 好，价 格 较

低，适用于不能耐受硫唑嘌呤副作用及经济条件有

限的患者。有 研 究 通 过 对 试 用 氨 甲 蝶 呤 治 疗 的６
例 ＭＯＧＡＤ患者进行观察发现，其中５例保 持 病

情稳定［４８］。推荐１５ｍｇ／周单用，或与小剂量激素

合用。亦有研究对７例 ＭＯＧＡＤ患者接受持续间

断性ＩＶＩｇ治 疗 进 行 观 察，其 中４例 无 复 发［４８］。

Ｊａｒｉｕｓ等［１７］研究发现１例ＭＯＧＡＤ患者经ＩＶＩｇ治

疗１１个月和停止用药１２个月内无复发。
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