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摘  要 

急性播散性脑脊髓炎(ADEM)是一种罕见的中枢神经系统脱髓鞘疾病，以脑病、多灶性神经功能缺损以

及特征性影像特征为主要特点，其发病机制尚未完全明确。近年的重要进展是抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋

白抗体(MOG-Ab)与ADEM及其相关复发形式之间的关系逐渐被认识到，但MOG抗体阳性相对于MOG抗
体阴性的ADEM患者的临床、影像、治疗及预后特征仍不明确，相关的对比研究很少，且尚无文献总结

其结论。对于MOG抗体在ADEM中的角色仍难以得到统一的认识。因此，本文对伴或不伴MOG抗体的

ADEM的对比研究进展做一综述，以提高临床医生对该病的认识以及指导临床诊治，并对未来研究方向

进行了简单的展望。 
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Abstract 
Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is a rare demyelinating disease of the central 
nervous system, characterized by encephalopathy, multifocal neurological deficits, and typical 
imaging features, whose pathogenesis is not yet fully understood. An important development in 
recent years is that the relationship between anti-myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody 
(MOG-Ab) and ADEM and its related recurrence forms has gradually been recognized. However, 
the clinical, imaging, treatment, and prognostic characteristics of ADEM patients with positive 
MOG antibodies compared with those with negative MOG antibodies are still unclear. It is still dif-
ficult to get a unified understanding of the role of MOG antibody in ADEM. Therefore, our article 
reviewed the comparative research progress of ADEM with or without MOG antibody, aiming to 
improve clinicians’ understanding of the disease and guide clinical diagnosis and treatment, and 
briefly prospected for future research directions. 
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1. 背景 

急性播散性脑脊髓炎(Acute disseminated encephalomyelitis, ADEM)是罕见的中枢神经系统(Central 
Nervous System, CNS)首次发作的广泛的炎性脱髓鞘疾病，世界范围内儿童的年发病率约为(0.2~0.8)/10万[1] 
[2] [3]，在成人中的发病率很低[4]，缺乏具体流行病学数据。该病以脑病、多灶性神经功能缺损以及特

征性影像表现为主要特点，大部分患者对一线激素疗法效果较好，多为短暂的单相病程且具有良好的预

后，但约 5%~31%的 ADEM 患者可能出现包括多相性播散性脑脊髓炎(Multiphasic disseminated encepha-
lomyelitis, MDEM)和 ADEM 后复发性视神经炎(ADEM followed by recurrent optic neuritis, ADEM-ON)在
内的复发病程[2] [5] [6]，少部分还可能向其他类型脱髓鞘病转化甚至死亡[7] [8]。由于缺乏敏感和特异的

磁共振成像(Magnetic resonance imaging, MRI)标准以及血清或脑脊液的生物标志物，ADEM 与其他类型

脱髓鞘的鉴别及预后预测常常存在较大的困难[9]。 
ADEM 的发病机制尚未完全阐明，经典的假说是由分子模拟感染或免疫引发的髓磷脂的自身免疫反

应[10]。近年来的一个关键发现是抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体(Myelin oligodendrocyte glycoprotein 
antibody, MOG-Ab)与 ADEM 以及 MDEM、ADEM-ON 等复发形式之间存在密切关联[11]，其在 ADEM
的发病机制中还可能发挥了关键作用[12]。MOG 抗体在包括 ADEM 在内的多种类型获得性脱髓鞘综合征

中被检测到[13] [14]，这类患者在临床表现、影像学特征及预后等方面具有一定的共性，被认为是不同于

多发性硬化和水通道蛋白 4 (Aquaporin-4, AQP4)抗体阳性的视神经脊髓炎谱系疾病的独立的疾病实体，

被命名为 MOG 抗体相关疾病(MOG-Ab associated disorders, MOGAD) [15]。MOGAD 多见于儿童，ADEM
则是儿童 MOGAD 最常见的表型(约 45.8%)，而超过 50%的儿童 ADEM 患者 MOG 抗体阳性[16]。 

近年来，描述 MOG 抗体阳性的 ADEM 患者临床和影像特征的研究逐渐增多，但约有半数的 ADEM
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患者缺乏 MOG 抗体，这类人群与 MOG 抗体阳性的患者在临床、影像特征以及预后等方面是否存在明显

差异，从而是否导致二者应有不同的治疗方式？目前相关文献报道很少，临床工作者对此仍存在许多的

困惑，亦缺乏规范的指南对这两类人群的治疗及随访策略进行指导。因此，本文就 MOG 抗体阳性与阴

性的 ADEM 对比研究现状做一综述，并对未来的研究方向作出展望。 

2. 临床特征 

脑病和多灶性神经功能缺损是 ADEM 最突出的临床特点。脑病指不能由发热、发作后症状或全身症

状解释的意识障碍或精神行为异常，是诊断 ADEM 的必要条件之一[17]。除脑病外，常见的神经系统症

状包括锥体束征、共济失调、急性偏瘫、视神经或其他颅神经受累、癫痫发作、脊髓综合征以及语言障

碍等，还可能出现包括发热、头痛和嗜睡在内的一些非特异性症状[17] [18]。 
目前尚无文献报道 MOG 抗体阳性与阴性的 ADEM 在临床特征上有明确的特异性差异。临床上区分

两类人群的方式主要依赖于 MOG 抗体的检测。一项纳入 33 名患儿的回顾性研究认为除了抗体阳性的患

者表现为情绪或行为问题的脑病比例较低外(5.3% vs 42.9%, P = 0.026) [18]，两类人群在临床症状方面不

存在显著性差异。而最新的一篇纳入 22 名儿童的研究则报道了更多的可能，研究认为 MOG 抗体阳性的

ADEM 患儿更容易出现共济失调(50% vs 8.3%, P = 0.025)，而 MOG 抗体阴性的患者则更多出现膀胱或直

肠功能障碍(16.7% vs 58.3%, P = 0.035)、瘫痪(25% vs 83.3%, P = 0.04)以及合并脊髓 MRI 病变的脊髓综合

征(16.7% vs 58.3%, P = 0.035) [19]。遗憾的是，由于目前报道的样本量少且缺乏多中心大样本的对比研究，

二者的临床特征是否存在差异仍难以得出一致的结论。 

3. 影像学特征 

相较于其他非特异性的实验室检查，影像检查是诊断 ADEM 不可缺少的重要部分。其典型的 MRI
改变包括发病 3 月内出现的较大的、弥漫分布的、边界模糊的和白质为主的病灶，同时还常常累及深部

灰质、偶尔累及皮层灰质而很少出现 T1 低信号病变[17] [20]。 
针对 MOGAD 中 ADEM 表型的研究认为 MOG 抗体阳性的 ADEM 常常与较大的、边界模糊的和双

侧病变等典型特征有关[21]。Baumann 等人[18]的研究也支持这一观点，认为 MOG 抗体阳性的影像相对

典型，很少存在小的、T1 低信号的、界限清楚的、脑室旁白质以及灰质病变等非典型的 MRI 特征，与

MOG 抗体阴性的患儿相比具有显著差异(100% vs 57.1%, P = 0.003)。MOG 抗体阴性的影像则相对具有更

大的异质性，可能更多地出现上述非典型的影像特征。研究还表明虽然抗体阳性的病灶更加典型和明显，

但也更容易完全消散(58.8% vs 21.4%, P = 0.036)。但在 Zhang 等人[19]的对比研究中未能得出相同的结论

(91.7% vs 66.7%, P = 0.158)，该研究也并未随访 MRI 的结局。 
在 MRI 病变分布方面，Baumann 等人[18]表明 MOG 抗体阳性的儿童分布更广、受累的解剖区域更

多(P = 0.035)，尤其更容易出现 MOGAD 中典型的长节段的脊髓病变(92.9% vs 33.3%, P = 0.003)，幕上病

变分布的区域则没有明显的差异。而 Zhang 等人[19]并未对 MRI 病变分布广度进行研究对比，对于病变

分布的差异也得出了不同的结论，未发现抗体阳性的 ADEM 更多出现脊髓 MRI 病灶，但研究表明大部

分存在脊髓病灶的抗体阳性患儿并无相应的临床症状，而存在脊髓病灶的抗体阴性患儿均在临床上表现

出相应的脊髓综合征。另外，该研究中对抗体阳性人群的小脑区域的更多累及(58.3% vs 16.7%, P = 0.045)
也解释了该研究中 MOG 抗体阳性患者临床更容易出现共济失调的原因。 

4. 治疗 

无论是否存在 MOG 抗体，ADEM 总体治疗原则都是免疫调节治疗，治疗分为急性期和维持期两个
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阶段。 
伴或不伴 MOG 抗体的 ADEM 患者的急性期治疗措施并没有区别，静脉大剂量皮质类固醇输注是一

线治疗方案，其对临床和影像学病灶的改善无法被任何其他急性期治疗手段替代[22]。此外静脉输注免疫

球蛋白(Intravenous immunoglobulin, IVIG)和血浆置换作为二线疗法在临床上也有应用，IVIG 还常常与皮

质类固醇联用[23]。大部分患者对急性期反应良好，治疗开始的时机应该在发病后越早越好，以最大程度

地减少神经系统后遗症甚至永久性残疾的发生，在治疗反应欠佳时则需要及时考虑升级治疗[4]。 
大剂量激素冲击 3-5 天后的口服激素维持是最普遍的维持期治疗，通过抑制疾病活动来维持急性治

疗的疗效。口服激素减停的时间通常为 4~6 周[7] [24]，过早停药(<3 周)会增加复发风险[25]。在激素戒

断期间及戒断后短时间内容易观察到复发，特别是在 MOG 抗体阳性的研究人群中[26] [27]。因此，MOG
抗体阳性的患者需要更缓慢的激素减量过程，研究表明其复发常常发生在快速减量过程中以及激素戒断

后的 2 个月内，多在成人每日泼尼松剂量 < 10 mg 和儿童 < 0.5 mg/kg 时[28]。有人提出持续口服激素可

能与复发率降低有关[29]，但目前临床证据尚不足，各研究随访时长不一，激素口服剂量也具有异质性，

难以评估其对长期降低复发风险的有效性，特别是长期使用激素对新陈代谢和骨骼的严重副作用使临床

上的使用还需要谨慎考虑。除了口服激素维持治疗外，常规的 IVIG 方案以及利妥昔单抗、硫唑嘌呤和霉

酚酸酯等免疫抑制剂作为维持期治疗也会在复发病程中被考虑到。 

5. 复发及预后 

虽然 ADEM 常常是单相病程且预后良好，但仍有多达 1/3 的患者会复发[6]，还可能转化为其他类型

的脱髓鞘疾病，遗留不同程度的后遗症甚至死亡[7]。ADEM 中 MOG 抗体的存在大多提示非多发性硬化

病程[7] [28] [30]，阳性预测值约为 91% [30]，其预后也更加良好[18] [20]，这可能是因为 MOG 抗体阴性

的 ADEM 患者后期转化为多发性硬化的可能性更大[30]。 
目前对ADEM复发病程的管理仍然是一项巨大的挑战，虽然单相病程的患者预后并不一定十分良好，

但每次复发病程潜在的累积效应都可能增加长期随访过程中的残疾风险[31]。选择合适的维持期治疗则是

预防和控制复发的重要方式。由于很大一部分 MOG 抗体阳性的 ADEM 患者并不会发生多次复发以及伴

随不良结局，MOG 抗体的存在并不意味着需要开始长期免疫抑制治疗[32]，甚至临床上对于首次轻度复

发的患者有时采取暂时的随访观察[33]。但也有人认为 MOG 抗体阳性的病例一旦发生临床复发，就应将

长期免疫抑制剂的使用纳入考虑[34]。目前的观点尚不统一，未来还需要对复发治疗方案的长期有效性和

风险进行更多的评估以总结出对预后最有利的随访治疗共识。 
尚无文献对伴或不伴 MOG 抗体的 ADEM 患者在治疗、复发及预后随访等方面的差异进行系统地对

比，仅有的两项回顾性研究仅对患儿的临床结局进行了粗略评估、大致比较了两类人群的结局。Baumann
等人[18]表明 MOG 抗体阳性的 ADEM 患儿临床完全缓解率更高(78.9% vs 68.3%, P = 0.036)，而 Zhang
等人[19]则分别对比了接受免疫治疗前后两组患儿的改良 Rankin 量表(modified Rankin Scale, mRS)得分，

他们发现虽然免疫治疗前 MOG 抗体阴性的儿童 mRS 评分显著高于 MOG 抗体阳性组(P = 0.010)，但治

疗后二者之间的 mRS 评分等级分布之间并无显著性差异，提示虽然 MOG 抗体的急性期的临床表现更加

严重，但临床结局并不存在显著差异。虽然关于 MOGAD 的研究有认为 MOG 抗体阳性的、高滴度的、

特别是持续阳性的 ADEM 患者更容易复发[13]，抗体滴度的降低甚至转阴与低复发风险的良好病程和预

后相关[32] [35]，但在 MOG 抗体阴性的对比研究中并未得出一致的结论。此外，Reindl 等人[13]以及

Huppke 等人[36]还认为 MOG 抗体阳性可用于识别最初表现为 ADEM 的 ADEM-ON 儿童。但总体来说目

前相关研究的样本量太少，且大部分为回顾性研究，缺乏权威的指南，MOG 抗体滴度变化在预测复发风

险方面的作用仍不确定。而伴或不伴 MOG 抗体的 ADEM 患者在复发、长期预后以及遗留相关后遗症之
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间的差异还需要进一步研究。 

6. 总结与展望 

综上所述，ADEM 是一种罕见的中枢神经系统获得性脱髓鞘疾病，近年来关于 MOG 抗体在 ADEM
中的作用得到了关注，但其总体的急性期治疗策略仍然没有发生变化，对维持期治疗及随访仍然缺乏统

一的方案共识。对于 MOG 抗体阴性的 ADEM 更是很少提及。MOG 抗体阳性与阴性的 ADEM 在临床表

现、影像学特征等方面是否存在差异、存在怎样的差异尚未得到统一的定论，其预后差异更是观点不一。

未来还需要更多大样本、前瞻性的高质量研究，特别是在随访方面还需要提供更多的数据，以使我们更

全面地理解 MOG 抗体在 ADEM 中的角色，为今后的精准治疗奠定基础。 
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