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摘要 早期研究发现，髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体（MOG-IgG）多存在于水通道蛋白 4抗体（AQP4-IgG）

阴性的视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSD）患者中。随着研究的深入，与MOG抗体相关疾病的临床和影像

学特点被发现与AQP4-IgG阳性的NMOSD有所重叠，又不尽相同。因此，本文总结目前国内外已发表的

MOG-IgG阳性疾病和AQP4-IgG阳性NMOSD患者的研究，比较两者病理生理学、临床和影像学表现及预

后特征，旨在提高对MOG和AQP4抗体阳性患者的鉴别。
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Abstract Early studies have found that myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody (MOG-IgG) is mostly

present in optic neuromyelitis spectrum disease (NMOSD) patients with aquaporin 4 antibody (AQP4-IgG)

negative. With further study, the clinical and imaging features of MOG-antibody related diseases have been

found to overlap with AQP4-IgG positive NMOSD, but not the same. This paper summarized the studies on

patients with MoG-IgG positive diseases and AQP4- IgG positive NMOSD, and compared the pathophysiology,

clinical and imaging manifestations and prognostic characteristics of the two, in order to improve the

identification of patients with MOG and AQP4 antibody positive.
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中 枢 神 经 系 统 特 发 性 炎 性 脱 髓 鞘 疾 病

（inflammatory demyelinating diseases, IDDs）是一种

特发于脑（包括视神经）和（或）脊髓的自身免疫性

疾病，病理表现以髓鞘脱失及炎性细胞浸润为主要

特征。临床较常见的包括视神经脊髓炎谱系疾病

（neuromyelitis optica spectrum disorder，NMOSD）、

多发性硬化（multiple sclerosis，MS）、急性播散性脑脊

髓炎（acute disseminated encephalomyelitis，ADEM）

等。临床表现呈高度异质性，且具有复发倾向，每

次发作常会遗留神经系统症状与体征，最终导致不

同程度神经功能障碍[1]。随着基础和临床研究的不

断进展，髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体（myelin

oligodendrocyte glycoprotein antibody，MOG-IgG）疾

病逐渐出现在人们的视野中。起初，MOG-IgG被认

为多存在于水通道蛋白 4（aquaporins4，AQP4）-IgG

阴性的NMOSD患者中。随着研究的不断深入，与

MOG-IgG 相关的疾病现在被认为超出了 NMOSD

表型，其在临床表现、治疗效果及预后等诸多方面

均与MS及AQP4抗体阳性的NMOSD患者有所不

同 ，该 类 疾 病 被 称 为 MOG-IGG 相 关 疾 病

（MOG-IgG associated disorders，MOGAD）。本文回

顾近年来与MOG和AQP4抗体相关脱髓鞘疾病的

研究成果，总结两者在病理生理学、临床表现、影像

学特征及治疗和预后等方面的异同，旨在为临床的

早期诊断与治疗及预后评估提供线索。

1 概述

1.1 MOG-IgG

MOG 属于免疫球蛋白超家族成员，仅表达于

中枢神经系统（central nervous system，CNS）髓鞘最

外层和少突胶质细胞足突上，约占总髓鞘蛋白的

0.05%。MOG-IgG 可分为致病性抗体和非致病性

抗体，早期以大肠杆菌合成的线性MOG抗原表位

为基础，利用免疫印迹方法或酶联免疫吸附法测定

出的MOG-IgG是非致病性的，其在MS等脱髓鞘性

CNS疾病和健康对照组中均能以相似的频率检测

到 [2]。随后的动物研究表明仅能结合具有立体

MOG 抗原表位的 MOG-IgG 才具有致病性。基于

细胞的测定（cell-based assays，CBA）将编码人全长

MOG抗原的RNA转染进工程细胞后，该细胞膜表

面表达出具有正确空间构象和糖基化的 MOG 抗

原，随后再使用细胞免疫荧光方法检测患者体内是

否存在能与该立体表位结合的MOG-IgG，此方法常

用于检测致病性MOG-IgG[3]。关于MOG-IgG的产

生以及致病机制，有研究表明，仅表达于 CNS 的

MOG抗原在血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）通

透性增加时进入外周被免疫系统识别后产生

MOG-IgG，外周生成的MOG-IgG进入CNS通过抗
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体和补体介导的细胞毒作用导致少突胶质细胞损伤，同时CD4+

T细胞进入CNS进一步分化为Th1、Th2、Th17等细胞，通过分

泌各种细胞因子造成CNS损伤[4]。

1.2 AQP4-IgG

AQP4是水通道蛋白家族的一员，主要表达于CNS星形胶

质细胞的足突上。在CNS中，AQP主要在视神经、脊髓、室管膜

周围、脑干、下丘脑、延髓极后区和视上核等组织表达。

AQP4-IgG 是 IgG1 类抗体，与星形胶质细胞足突表面的 AQP4

抗原的胞外段构象表位结合后通过抗体和补体依赖的细胞毒性

作用导致星形胶质细胞损伤诱发一系列炎症反应，从而继发少

突胶质细胞损害和脱髓鞘[5]。研究表明星形胶质细胞的损伤可

能会引起胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，

GFAP）的释放，在 AQP4-IgG 阳性患者的急性期脑脊液中的

GFAP抗体滴度显著增高，并且抗体水平与临床症状和脊髓损

害的严重程度呈正相关[6]。关于AQP4-IgG的合成是鞘内的还

是外源性的以及是通过何种途径和机制进入CNS的，目前尚无

明确定论。有研究表明在疾病急性期，B细胞首先在CNS外被

激活并合成AQP4-IgG，AQP4-IgG通过通透性增强的BBB区域

进入CNS，同时B细胞在外周和CNS之间发生动态交换，使血

液和脑脊液中存在与抗体相关的B细胞和浆细胞[7]。研究表明，

AQP4-IgG是NMOSD较特异性的标志物，AQP4-IgG的发现使

得NMOSD在发病机制、诊断及治疗上取得了较为显著的进步。

2 临床表现

AQP4-IgG阳性患者好发于女性，中位发病年龄为40岁，发

病前可有前驱感染或疫苗接种史，病程长、复发率高，且易合并

其他自身免疫性疾病，如：干燥综合征、系统性红斑狼疮、甲状腺

疾病等。最常见的临床表现为视神经炎和脊髓炎。AQP4-IgG

阳性的视神经炎主要表现为单眼或双眼视力下降，可出现眼球

疼痛、复视、视野缺损，与抗体阴性的视神经炎患者相比，往往损

伤重、复发率高[8]。AQP4-IgG引起的脊髓炎多为长节段横贯性

脊髓炎（long extensive transverse myelitis，LETM），常表现为单

侧或双侧肢体无力、麻木、大小便障碍，还可出现一些特殊症状

如：强直性痉挛、神经性疼痛、束带感和皮肤游走性瘙痒。其中

疼痛性强直性痉挛比MOGAD相关性脊髓炎更常见，这可能是

由于横贯性脊髓炎的发病率较高，伴有严重的脱髓鞘和组织坏

死。此外，AQP4-IgG 阳性患者较 MOGAD 患者更易出现以顽

固性呃逆、恶心呕吐为主要临床表现的极后区综合征（area

postrema syndrome，APS）[9]，约 7.1%～10.3%的 AQP4-IgG 阳性

患者以APS为首发症状。已有研究表明约3.2%的AQP4-IgG阳

性的NMOSD患者可与副肿瘤相关联，并且可能与脱髓鞘的发

病机制相关，较常见的为肺腺癌和乳腺癌[10]。

与AQP4-IgG阳性患者相比，MOGAD发病年龄较轻（中位

发病年龄为 30岁），男女发病比例相仿，对激素治疗敏感，且整

体预后较好[11]。MOGAD不同年龄组的临床特征存在与年龄相

关的变化，在儿童中易出现ADEM，其次是视神经炎。而在成

人中则易出现视神经炎，其次是脊髓炎。MOGAD引起的视神

经炎以双侧更为常见，临床上约半数患者在起病时出现了双眼

视力的严重减退，可伴眼痛，此类患者大多数能在眼底检查时发

现视盘水肿，严重时可伴有视乳头周围出血，这在AQP4阳性患

者中较少见。有研究表明，高达50%的患者在视力减退前几天

可出现新发的眶周和额颞部头痛[12]。尽管MOGAD患者的视神

经炎具有损伤重、频繁复发的特点，但经适当的治疗后，其视力恢

复仍较AQP4-IgG阳性患者好[13]。MOGAD脊髓炎可为LETM，

也可见短节段脊髓炎，其出现 LETM 的比例约为 60%，较

AQP4-IgG阳性脊髓炎中 85%LETM的比例低[14]。与AQP4-Ab

相关的脊髓炎相比，MOG-Ab相关的脊髓炎表现为在首次发作

或整个病程中出现脊髓炎的频率较低、男性更多见、发病年龄较

轻、更常见出现前驱感染症状、痛性痉挛少见、较易累及脊髓圆

锥而出现尿便障碍及性功能障碍，并且整体预后较好[15]。此外，

约20.7%的MOGAD患者可出现脑炎，部分可伴有脑膜炎，此类

患者常可出现颅内压增高、脑脊液细胞数和蛋白升高。约30%

的MOGAD患者可出现脑干脑炎，但极少单独累及脑干，常可

伴有视神经炎或脊髓炎。目前，已有关于在周围神经病变[16]、畸

胎瘤[17]、肺癌[18]、COVID-19[19]等患者中发现MOG-IgG阳性的相

关报道。此外，MOGAD患者很少伴有自身免疫性疾病，但合并

其他自身抗体更为常见，近年来在一些 MOGAD 患者中发现

NMDA抗体阳性的报道越来越多[20]，而MOG和AQP4双阳性的

情况极为少见[21]。

3 影像学表现

AQP4-IgG阳性患者典型的头部病灶多位于AQP4高表达

区域，如脑室旁、导水管旁、下丘脑、延髓极后区等。与MS垂直

于侧脑室旁的病灶特点不同，AQP4-IgG阳性脑室旁病灶多呈

线性排列，大脑半球处病灶多沿白质纤维束分布，边缘相对较模

糊。脊髓病灶好发于颈胸髓，且病灶多位于脊髓中央，多不局限

于灰质，病变范围常大于3个椎体节段，出现脊髓萎缩坏死的可

能性较大[22]。但长节段的脊髓病灶在治疗后可出现明显好转。

近年来研究发现，脊髓的亮斑状损害（bright spotty lesions，

BSL）为AQP4-IgG阳性患者较独特的影像学标志物，其特征是

MRI扫描时轴位上T2斑点状高信号，但不伴有T1同等程度的低

信号[23]。视神经病灶多累及双侧、较长节段的视神经，病变部位

多见于视觉传导通路的后部，即视交叉、视束和颅内段。而多发

性硬化-视神经炎更常累及单侧、较短节段的视神经，病变部位

多位于前视觉传导通路。

MOGAD患者的头部病灶更大，分布更分散，可出现在大脑

的任何部位，以两侧脑室旁白质区病灶多见，其中皮质、丘脑以

及海马病灶相对较为特异。MOGAD脊髓病变更易出现相对较

短节段的、两个以上的非连续病灶。病灶易累及脊髓圆锥，病变

多局限于灰质，在T2相的轴位上呈现“H”征，矢状位上为沿脊髓

腹侧的线样高信号。总的来说，脊髓下段病变、短节段病变、圆

锥受累和“H”征是MOGAD脊髓炎较为代表性的影像学特征。

MOGAD MRI病变的一个重要特征是约50%～80%的病例急性

发作后病灶可完全消退，这在AQP4-IgG阳性患者和MS患者中
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均较少见[24]。MOGAD视神经损害以前部为主，常位于球后及

眶内段，很少累及视交叉。MRI平扫可见视神经增粗、肿胀和

迂曲，增强可见视神经鞘和周围软组织强化，是MOGAD视神

经炎较为特异性的影像学改变[25]。

4 治疗与预后

关于 2组疾病的治疗，可分为急性期和缓解期治疗。由于

目前缺乏来自MOGAD的大规模随机对照试验，现有的治疗建

议大多是基于回顾性研究和其他自身免疫性疾病的经验。2组

疾病的急性期治疗相似，首选为大剂量激素冲击，对激素治疗效

果不理想的患者可选择静脉注射丙种球蛋白或血浆置换。研究

表明尽早启动激素治疗更有助于神经功能恢复[26]。对于AQP4

抗体阳性的患者均需要接受缓解期治疗；而对于 MOGAD 患

者，由于约半数患者呈单相病程，且临床症状恢复较好，因此对

于首次发作的MOGAD患者是否需要维持长期免疫治疗有待

更进一步评估。而对于已经出现复发的MOGAD患者需行缓

解期预防复发的治疗。常用的缓解期治疗药物包括小剂量激

素、吗替麦考酚酯、硫唑嘌呤、利妥昔单抗和氨甲蝶呤等。对于

MOGAD患者目前较为推荐的是小剂量激素联合其他免疫抑制

剂，建议10～15 mg/d的泼尼松维持治疗至少6个月[27]。尽管利

妥昔单抗在预防AQP4-IgG阳性NMOSD复发方面具有很高的

效用，但在MOGAD患者中的疗效似乎不如AQP4-IgG阳性患

者。一项关于利妥昔单抗治疗 2种疾病的对比研究发现，相较

于AQP4-IgG阳性组，MOGAD组复发率高（37.5% vs. 24%）、中

位复发时间短（2.6个月 vs. 7个月）[28]。目前国际上已有 3种单

克隆抗体药物被美国FDA或欧盟批准用于NMOSD的治疗，分

别是补体蛋白 C5 抑制剂--依库珠单抗（eculizumab），白细胞介

素-6受体阻断剂--萨特利珠单抗（satralizumab）和CD19 B细胞

耗竭剂--伊纳利珠单抗（inebilizumab,MEDI-551）。其中萨特利

珠单抗在 2021年 4月 30日被中国国家药品监督局正式批准用

于治疗 12岁以上的AQP4-IgG阳性的NMOSD患者，该药可显

著延缓疾病的复发时间[29]。由于缺乏大样本的临床研究数据，

目前尚无明确结论表明单克隆抗体在MOGAD中的疗效。来

自小样本的病例系列报告表明托珠单抗（白细胞介素-6阻断剂）

可能对其他免疫抑制治疗无效的MOGAD患者有效[30]。

总体而言，MOGAD 的预后要好于 AQP4-IgG 阳性患者。

大约40%～50%的MOGAD患者出现单相病程，50%～60%的病

例治疗后出现复发，其中复发症状以视神经炎最为常见[31]。还

有研究发现MOGAD具有激素依赖性，相当部分患者疾病复发

发生在激素减量的过程中，通常发生在激素用量＜10 mg/d或停

用后2个月内，并且还与激素治疗周期密切相关，当激素使用时

间＜3 个月时，患者复发的概率明显增加 [32]。早期研究表明，

MOGAD 患者疾病复发期的 MOG-IgG 滴度高于缓解期，高的

MOG-IgG滴度可以预测进一步的临床事件[33]。但更近期的数

据表明，患者可能多年保持血清阳性而不复发，甚至抗体转为阴

性的患者仍然可以复发[34]。此外，与儿童相比，成人复发的风险

更高，功能恢复更差[34,35]。关于抗体滴度与复发缓解情况以及疾

病长期预后间的关系，未来仍需要大规模的前瞻性临床研究。

越来越多的研究表明AQP4-IgG阳性患者的预后与发病年

龄密切相关。一项华中地区相对早发型及晚发型NMOSD的临

床特点及预后特征的研究表明[36]，相对晚发型（＞40岁）患者比

相对早发型患者出现更严重的残疾，随着发病年龄的增加，不可

独立行走的风险（EDSS评分为6.0）增加，且发病年龄每增加10

年，此风险增加65%。虽然晚发型患者的疾病严重程度更高，但

晚发型患者相较于早发型患者的复发风险降低。关于

AQP4-NMOSD生物学标志物与预后的相关性，有研究表明同

型半胱氨酸、结缔组织疾病合并症、脑脊液 24 h IgG合成率、血

清 IgG浓度与复发相关[37]。血清神经丝轻链蛋白（neurofilament

light，NFL）与疾病预后间的关系目前尚无明确定论，有研究表

明血清NFL水平与发病时的 EDSS评分呈正相关[38]，而也有研

究认为NFL与疾病严重程度和复发无相关性，该研究认为较高

的血清GFAP水平与较差的临床残疾评分相关，且基线时血清

GFAP＞90 pg/mL 的 AQP4-IgG NMOSD 患者未来复发的时间

比 GFAP ≤90 pg/mL的患者短[39]。一项关于中性粒细胞与淋巴

细胞的比值（neutrophils to lymphocytes ratio，NLR）与疾病预后

的研究发现，NLR与发病时及随访时EDSS评分呈正相关[40]，但

另一项研究表明NLR 在发作时和随访时均较高，与疾病复发和

严重程度之间无明显关联[41]。在评价预后方面，目前尚无可靠

证据表明AQP4-IgG滴度与疾病严重程度和复发相关。2017年

一项国际多中心的大样本回顾性研究发现，AQP4-IgG不同滴

度组在疾病病程、年平均复发率和平均残疾程度方面无明显统

计学差异。更近期的研究表明AQP4-IgG血清状态的转化与疾

病复发无显著相关，但AQP4-IgG（+）患者在转化为阴性后再次

转为阳性的再阳性变化与疾病复发显著相关[42]。AQP4-NMOSD

免疫抑制剂治疗的持续时间与复发风险的降低密切相关，接受

免疫抑制剂药物治疗后的患者5年内复发率明显降低，从5年后

开始出现轻度反弹，且停用后的复发率可达77.5%[43]。

5 结语

综上所述，MOG-IgG阳性患者与AQP4-IgG阳性患者在病

理生理学、临床特征、影像学表现以及治疗和预后上均存在一定

差异。正确认识上述特征对疾病的管理和预防工作非常重要。

未来还需要更多的前瞻性研究进一步探索两者之间的异同。
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