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【摘要】 目的 探讨髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体相关疾病（MOGAD）患者头颅和脊髓磁共振

（MRI）病灶特征。方法 回顾性分析2013年9月至2017年12月就诊于中山大学附属第三医院神经

内科的49例MOG⁃IgG阳性患者头颅和脊髓MRI结果，并与同期58例水通道蛋白4（AQP4⁃IgG）阳性患

者进行比较分析。结果 两组患者头颅MRI检查出现异常病灶的比例差异无统计学意义（69.4%比

65.5%，P=0.177），而 AQP4⁃IgG组出现脊髓病灶的比例显著高于MOG⁃IgG组（84.5% 比 36.7%，P=
0.001）；MOG⁃IgG组出现皮质下白质病灶和大面积病灶的比例显著高于AQP4⁃IgG阳性组（48.9%比

13.8%，P=0.003；46.9%比 12.1%，P=0.000）；AQP4⁃IgG组出现长节段横贯性脊髓病灶比例显著高于

MOG⁃IgG组（70.7%比24.5%，P=0.002）。儿童组患者中，MOG⁃IgG头颅出现大面积病灶的比例明显高

于 AQP4⁃IgG组（76.9% 比 20.0%，P=0.047）。结论 MOGAD 患者头及脊髓 MRI病灶广泛，与

AQP4⁃IgG阳性患者有差异。
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【Abstract】 Objective To investigate the magnetic resonance imaging (MRI) characteristics in
the brain and spinal cord of Chinese patients with myelin oligodendrocyte glycoprotein antibodies associated
diseases (MOGAD). Methods Forty nine MOGAD patients with seropositive MOG⁃IgG and 58 AQP4⁃IgG
positive patients were enrolled in this study. The characteristics of brain and spinal cord MRI were
retrospectively analyzed. Results There was no significant difference in the proportion of abnormal brain
MRI of the two groups (69.4% vs 65.5%,P=0.177), while the proportion of abnormal spinal cord MRI of the
AQP4⁃IgG positive group was significantly higher than that in the MOG⁃IgG positive group(84.5% vs 36.7%,
P=0.001). The proportion of MOG⁃IgG positive patients with subcortical white matter lesions and large
lesions in the brain MRI was significantly higher than that in AQP4⁃IgG positive group(48.9% vs 13.8%,P=
0.003, 46.9% vs 12.1%,P=0.000). The longitudinally extensive transverse myelitis in spinal cord MRI of
AQP4⁃IgG positive group was significantly higher than that in the MOG⁃IgG group(70.7% vs 24.5%, P=
0.002). In addition, the proportion of MOG⁃IgG positive child patients with large lesions in the brain was
significantly higher than that in AQP4⁃IgG positive child patients (76.9% vs 20.0%,P=0.047). Conclusion
Demyelinating MRI lesions caused by MOG⁃IgG are heterogeneous, and could lead to a wide range of
clinical phenotypes which is significantly different from those with AQP4⁃IgG.
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髓 鞘 少 突 胶 质 细 胞 糖 蛋 白（myelin
oligodendrocyte glycoprotein，MOG）属于免疫球蛋白

超家族，是中枢神经系统（central nerval system，
CNS）髓鞘的重要组成部分。目前已在多种CNS炎
性疾病中检测出MOG抗体（MOG⁃IgG），包括视神

经脊髓炎谱系疾病（neuromyelitis optica spectrum
disorders，NMOSD）、急性播散性脑脊髓炎（acute
disseminated encephalomyelitis，ADEM）、多发性硬

化（multiple sclerosis，MS）等［1］。经典NMOSD被认

为是由水通道蛋白 4（AQP4⁃IgG）介导的星形细胞

病，而MOG⁃IgG主要损伤少突胶质细胞而导致CNS
脱髓鞘。近期研究发现，10%~20%的NMOSD血清

AQP4⁃IgG 为阴性，这部分患者中约 37% 发现

MOG⁃IgG阳性［2］。近年国际上提出髓鞘少突胶质

细胞糖蛋白抗体相关疾病（MOG⁃IgG associated
diseases，MOGAD）的概念，认为是一种独立的疾病

实体［3⁃8］。
AQP4⁃IgG阳性NMOSD具有典型且较高特异

性病灶，如长节段性横贯性脊髓炎（longitudinal
extensive transverse myelitis，LETM）和延髓极后区

病变［9］。MOGAD在儿童倾向于表现为ADEM，在

成人好发为复发性视神经炎［10⁃13］。近期国外小样

本研究报道，MOGAD患者头颅MRI病灶分布广

泛，可累及近皮质、丘脑、脑室周围、脑干、间脑、中

脑、脑桥和胼胝体，同时还可出现假瘤样白质病

变［14⁃16］。本研究旨在对更大样本量的中国人

MOGAD，包括儿童及成人患者，进行头颅及脊髓

MRI特征分析，并与NMOSD患者病灶进行比较，寻

找中国人MOGAD的MRI病灶特征。

对象与方法

一、对象

回顾性分析2013年9月至2017年12月就诊于

中山大学附属第三医院神经内科的患者资料。通

过检索中山大学第三医院脱髓鞘疾病数据库，收集

患者基本信息，包括性别、入组年龄、病程、影像学

资料及治疗等临床数据。入组患者为首次发病处

于急性期的住院患者，均进行血清 MOG⁃IgG和

AQP4⁃IgG检测，且呈单阳性。儿童年龄界定＜14岁。

NMOSD符合 2015年视神经脊髓炎谱系疾病的国

际共识诊断标准［17］。MS 符合多发性硬化症

McDonald诊断标准的2017年修订版［18］。ADEM参

考2012年国际小儿多发性硬化研究小组针对小儿

多发性硬化和免疫介导的 CNS脱髓鞘疾病的标

准［19］。该研究方案已得到中山大学附属第三医院

伦理委员会的批准（［中大附三医伦］20152⁃147）。

所有参与者均已获得书面知情同意。

二、方法

1.MOG⁃IgG和 AQP4⁃IgG检测：MOG⁃IgG检测

采 用 转 染 细 胞⁃间 接 免 疫 荧 光 法 。 使 用

Lipofectamine2000试剂将共表达人全长 MOG和

GFP 的 pIRES2⁃EGFP 质 粒 转 染 至 人 胚 肾 293T
（HEK293T）细胞中，转染 24 h后，使用 3%多聚甲

醛固定 15 min，依次孵育患者血清及荧光二抗，利

用 间 接 免 疫 荧 光 方 法 检 测 患 者 血 清 中 的

MOG⁃IgG［20⁃21］。AQP4⁃IgG检测根据试剂生厂商的

说明采用间接免疫荧光法检测（EUROIMMUN
MedizinischeLabordiagnostika AG，Lübeck，Germany）。

血清样本的初始稀释比例为 1∶10，所有样本检测

结果经过两名检测人员确认。

2.磁共振扫描：所有入组患者均在急性期入院

2周内完善 3.0T头颅和（或）1.5T脊髓 MRI扫描

（Discovery MR750/360，GE），分别用 T1钆增强的

MRI检查大脑和脊髓。采用T2及液体衰减反转恢

复序列对脑和脊髓的病变进行轴位、冠状位、矢状

位扫描，所有图像均由两名独立放射科医生匿名分

析，他们对患者的临床特征不知。所有检查结果可

在计算机系统中检索。影像受累部位分为皮质、皮

质下白质、脑室旁白质、基底节、丘脑、胼胝体、中

脑、脑桥、延髓、小脑、脊髓等部位。在任何平面病

灶直径大小超过2 cm，被认为是大面积病灶［5］。
三、统计学方法

本研究采用 SPSS 22.0软件进行统计分析：计

数资料以构成比或率（%）表示。符合正态分布的

计量资料采用 x̄ ± s表示，非正态分布采用中位数

（四分位间距）［M（Q1~Q3）］表示。患者年龄以

x̄ ± s表示。LETM的长度和抗体滴度以中位数（M）
表示。临床及影像学资料采用Mann⁃Whitney U检

验、Fisher精确检验、χ2检验。双侧P<0.05为差异

有统计学意义。

结 果

一、临床资料

所有患者的人口学特征及临床特点见图 1。
两组患者均为中国汉族，共纳入MOG⁃IgG阳性的

MOGAD 49例（男 24，女 25），其中儿童 15例，成人
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34例；AQP4⁃IgG阳性的NMOSD 58例（男6，女52），

其中儿童 7例，成人 51例。MOGAD和NMOSD患

者性别和年龄差异有统计学意义（均P=0.000），病

程差异无统计学意义（P=0.067）（表 1）。MOGAD
儿童组5例其他疾病分别是：脱髓鞘性脑病3例，自

身免疫性脑炎、血管炎各 1例。成人组 6例其他疾

病分别是：病毒性脑炎2例，结核性脑膜炎、炎性假

瘤、脑白质病、脱髓鞘性脑病各1例（图1）。

MOGAD出现视神经炎（ON）（34.7%比 13.8%，

P=0.013）或 ADEM表现（12.2% 比 0.0%，P=0.008）
的比例显著高于NMOSD，且在成人患者中MOGAD
患者出现视神经炎的比例尤为明显（44.1% 比

13.7%，P=0.002）。
二、MOGAD和NMOSD的MRI特征比较（表2）
MOGAD和NMOSD患者头颅和视神经MRI检

查出现病灶的比例差异无统计学意义（69.4% 比

65.5%，P=0.177；36.7% 比 34.5%，P=0.831），

NMOSD组脊髓 MRI检出病灶的比例显著高于

MOGAD组（84.5% 比 36.7%，P=0.001）。进一步，

两者的头颅病灶分布在近皮质、皮质下、侧脑室周、

内囊、外囊、胼胝体、岛叶、延髓、极后区、小脑脚比

例差异有统计学意义，在脑膜、第四脑室周、中脑、

脑桥比例差异无统计学意义（表2）。
三、MRI特征分析

MOGAD和NMOSD患者头颅MRI检出病灶的

分布具有一定相似性，都可累及中线结构和深部核

团，包括脑室周围区、间脑、中脑、脑桥、丘脑、胼胝

体等，但MOGAD患者出现皮质下

白质病灶和大面积病灶的比例显著

高于 NMOSD阳性患者（48.9% 比

13.8%，P=0.003；46.9% 比 12.1%，

P=0.000）。MOGAD组颅内病灶分

布广泛，主要位于幕上和幕下白质、

第三脑室周围、丘脑和脑干区域等。

亦可见于脑膜组织、内囊、外囊、桥

脑 、视 丘 、岛 叶 、颞 叶 、小 脑 脚

等（图2）。
MOGAD患者有脊髓受累中患

表2 MOGAD和NMOSD MRI病灶比较结果（例）

病灶位置

头颅 MRI
脑膜

近皮质

皮质下

侧脑室周

内囊

外囊

第四脑室周

胼胝体

岛叶

中脑

脑桥

延髓

极后区

小脑脚

大面积 a

脊髓MRI
LETM
T1⁃4
脊髓圆锥

视神经MRI
视神经球后段

视交叉

视束

MOGAD
（n=49）

4
12
24
19
11
6
3
9
8
10
12
8
1
11
23

12
28
1

12
2
1

NMOSD
（n=58）

0
0
8
10
4
0
20
3
1
6
8
23
19
3
7

41
54
1

5
1
1

P值

0.008
0.000
0.003
0.002
0.004
0.002
0.008
0.003
0.002
0.081
0.161
0.003
0.000
0.000
0.000

0.002
0.004
0.628

0.011
0.381
1.000

注：a头颅大面积病灶为在任何平面病灶直径大小超过 2cm的

病灶，不限于皮质下白质；LETM：长节段性横贯性脊髓炎

表1 MOGAD和NMOSD的临床特征

临床特征

年龄［岁，M（Q1~Q3）］
性别（例，男/女）

病程［月，M（Q1~Q3）］
抗体滴度（M）

免疫抑制治疗［例（%）］

MOGAD（n=49）
25（4~67）
24/25

43（8~72）
1∶320
37（75.5）

NMOSD（n=58）
37（6~68）
6/52

51（9~72）
1∶100
49（84.5）

P值

0.000
0.000
0.067
0.000
0.001

注：免疫抑制治疗用药包括：硫唑嘌呤、吗替麦考酚酯、利妥昔

单抗和糖皮质激素

共计107例入组患者

MOG⁃IgG阳性患者（n=49） AQP4⁃IgG阳性患者（n=58）

儿童（n=15） 成人（n=34） 儿童（n=7） 成人（n=51）
视神经炎（n=2）
NMC（n=3）
MS（n=3）
ADEM（n=3）
其他疾病（n=5）

视神经炎（n=15）
NMO（n=6）
MS（n=1）
ADEM（n=3）
脊髓炎（n=3）
其他疾病（n=6）

视神经炎（n=7）
NMC（n=34）
脊髓炎（n=10）

视神经炎（n=1）
NMC（n=6）

MOG：髓鞘少突胶质细胞糖蛋白；AQP⁃4：水通道蛋白4；NMO：神经脊髓炎；MS：多发性硬

化；ADEM：急性播散性脑脊髓炎

图1 患者入组情况和诊断分支图
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者表现可为 LETM（图 3）。NMOSD组脊髓MRI出
现长节段横贯性脊髓病灶（≥3节段）比例显著高于

MOGAD组（70.7% 比 24.5%，P=0.002），尤其是胸

髓（T1~T4）病灶显著高于 MOGAD 组（93.1% 比

57.1%，P=0.004）。
MOGAD⁃ON18例，单眼受累 3例，累及双眼 15

例。NMO⁃ON 20例，单眼受累 4例，累及双眼 16
例。累及视神经球后段：MOGAD⁃ON 66.7%（12/
18）高于NMOSD⁃ON 55.0%（11/20）。在视束、视交

叉 病 变 比 例 未 发 现 两 者 的 差

异（图4）。
四 、儿 童 MOGAD 患 者 MRI

特征

MOGAD中儿童患者 15例完成

头颅MRI检查，1例（6.67%）未见异

常；7例（46.7%）脊髓MRI检查未见

异常。NMOSD中有儿童患者 7例
完成头颅MRI检查，1例（14.3%）未

见异常；6例（85.7%）提示脊髓病

灶。MOGAD儿童患者颅内出现大

面积病灶的比例显著高于NMOSD
儿 童 患 者（76.9% 比 20.0%，P=
0.047）。MOGAD儿童患者有4例出

现脊髓病灶，其中1例（25.0%）为长

节段病灶；NMOSD儿童患者完成脊

髓MRI检查 6例提示有脊髓病灶，

其中5例（83.3%）为长节段病灶。

讨 论

最初研究认为，MOG⁃IgG通常

存 在 于 部 分 AQP4⁃IgG 阴 性 的

NMOSD患者，但近年越来越多研究

发现MOGAD具有更广泛的表现。

MOG⁃IgG被证实可导致严重的视力损害、认知障

碍、运动障碍、膀胱功能障碍等，与多种CNS免疫性

疾病相关，如NMOSD、ADEM、MS、脑干脑炎、脊髓

炎等［8］。有研究表明，MOG⁃IgG和AQP4⁃IgG均可

在补体介导下诱发CNS炎性病灶［22］。亦有研究表

明，MOGAD患者的发病年龄比NMOSD偏低，临床

异质性更明显，且预后较好［23］。我们的前期研究发

现，儿童MOGAD患者易出现类似ADEM样的大面

积病灶，而成人MOGAD则以反复

发作的ON为主［20］。我们另外一项

研究发现，MOGAD发病表型可能预

示患者预后情况，例如 75%以脊髓

炎为首发的患者复发频繁且预后较

差，55%以ON为首发的患者预后较

好［21］。本研究发现，MOG⁃IgG阳性

患者诊断为 ON的比例显著高于

AQP4⁃IgG。AQP4⁃IgG阳性患者多

以 NMOSD 诊断为主（70.0%），而

MOGAD组仅有 18.4%符合NMOSD
图3 MOGAD患者脊髓MRI病灶特点 急性期脊髓MRI可表现为纵向延伸的长节段横

贯性脊髓炎，即超过3个脊椎节段。也可见短节段性横贯性脊髓炎。3A.3C.3D颈段或胸

段长节段横贯性病灶，3B颈段非长节段斑片样脊髓病灶

图2 MOGAD患者头颅MRI病灶分布和特点 病灶（箭头表示）可广泛累及中枢神经系

统，表现多样。2A.皮质病灶；2B.近皮质病灶；2C.皮质下病灶；2D.第四脑室周病灶；

2E.侧脑室旁病灶；2F.内囊后肢病灶；2G.丘脑病灶；2H.岛叶病灶；2I.半卵圆中心层面双

侧脑白质大面积病灶
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的诊断。在MOG⁃IgG阳性患者中，儿童以 ADEM
病灶为主，而成人以ON为主，这可能与不同年龄阶

段MOG在不同组织的表达量差异相关。

本研究发现，MOGAD患者CNS病灶多边界不

清 ，颅 内 出 现 大 面 积 病 灶 的 比 例 显 著 高 于

AQP4⁃IgG 阳 性 患 者，且 儿 童 显 著 高 于 成 人。

MOGAD患者颅内大面积病灶部分呈现为播散面积

较大的脑白质病灶，或为脑干界限不清的大面积病

灶，与其他报道相同［24］。有报道诊断为ADEM或

NMOSD的MOG⁃IgG阳性患者，年龄越小，其颅内病

灶边界越模糊［25］，这也与本研究结果相同。此外有

研究证实，88%表现为ADEM的MOG⁃IgG阳性患者

会出现临床复发，并且复发以ON为主，而一过性

MOG⁃IgG阳性合并ADEM样病灶的患者较少出现

复发［8］。另有研究发现，98%首发ADEM样病灶，

继以复发性ON的儿童患者可检测出MOG⁃IgG阳

性［26］。因此，上述研究表明，MOG⁃IgG与大面积病

灶或 ADEM 样病灶关系密切。有研究表明，

MOG⁃IgG阳性患者在视力和行走方面的症状轻于

AQP4⁃IgG阳性患者［27］。本研究发现，2例MOGAD
患者出现皮质T2/FLAIR高信号病灶，可能与临床

脑炎诊断和癫痫发作相关［24］。4例MOGAD出现类

似Dawson手指征病灶，8例出现皮质下U型纤维病

灶，最后4例患者可以诊断为MS。国外研究表明，

MOG⁃IgG导致的脱髓鞘病灶可表现为MS的炎性脱

髓鞘病理改变［28］。本研究同时发现MOGAD患者

更易出现皮质下病灶，包括U型纤维病灶，但目前

关于MOGAD出现皮质下病灶的研究较少。

本研究发现，NMOSD脊髓出现病灶的比例明

显高于MOGAD，与既往研究结果相同［12］。长节段

脊髓病灶可出现在NMOSD、ADEM和孤立的长节

段脊髓炎，同时也可出现在MOGAD。NMOSD患者

在T1~T4出现脊髓病灶的比例显著高于MOGAD。
本研究发现，与MOGAD相比，NMOSD患者更易出

现胸髓长节段病灶，与既往研究相同［29］。
总之，尽管MOG⁃IgG与AQP4⁃IgG介导的疾病

有一些临床表现上的重叠，本研究支持它们具有不

同放射学特征的观点。MOGAD患者更广泛地累及

CNS，尤其是大脑，以皮质下白质病变多见。此外，

MOGAD患者在脊髓受累时更有可能发生 LETM。

未来需要继续扩大样本量，开展多中心研究，进一

步明确MOGAD的影像学特征及其诊断与疗效评

估中的价值。
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