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摘  要 

抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白免疫球蛋白G抗体相关疾病(Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein Antibody-
Associated Disease, MOGAD)是一种中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病，部分患者在临床缓解期存在新发亚

临床MRI病灶，目前对此类病灶的定义、影像特征及其与疾病复发和预后的关系缺乏共识，临床管理多

基于经验。本文通过系统回顾相关研究，总结其流行病学、影像学特征及临床意义，为临床决策提供循

证参考。结果显示，MOGAD临床缓解期亚临床病灶总体发生率较低，好发于皮质下白质及深部灰质，常

表现为边界模糊的T2/FLAIR高信号，钆强化罕见，且具有高度可逆性。现有证据提示此类病灶的出现与

短期/远期临床复发风险及远期神经功能残疾进展缺乏明确且一致的相关性，相较于多发性硬化

(Multiple Sclerosis, MS)的无疾病活动，MOGAD的亚临床病灶可能更多反映一过性、可逆的炎症过程，

而非持续的疾病活动。目前不推荐将亚临床病灶作为启动或升级免疫抑制治疗的主要依据。MOGAD的临

床管理应以临床症状为主，对亚临床病灶应采取审慎的个体化管理策略。 
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Abstract 
Myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease (MOGAD) is an inflammatory 
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demyelinating disorder of the central nervous system. Some patients develop new, asymptomatic 
magnetic resonance imaging (MRI) lesions during periods of clinical remission. Currently, there is 
a lack of consensus regarding the definition, imaging characteristics, and the relationship of these 
lesions with disease relapse and prognosis, leading to predominantly experience-based clinical 
management. This article provides a systematic review of relevant studies on subclinical lesions 
in MOGAD, summarizing their epidemiology, patterns of dynamic imaging evolution, and clinical 
significance to offer an evidence-based reference for clinical decision-making. The results indicate 
that the overall incidence of subclinical lesions during clinical remission in MOGAD is relatively 
low. These lesions show a predilection for the subcortical white matter and deep gray matter, typ-
ically appearing as ill-defined T2/FLAIR hyperintensities. Gadolinium enhancement is rare and 
characterized by a high degree of reversibility. Current evidence suggests that the appearance of 
such lesions lacks a clear and consistent correlation with both short-term and long-term risks of 
clinical relapse, as well as with the progression of long-term neurological disability. Unlike in mul-
tiple sclerosis (MS), subclinical lesions in MOGAD may reflect a transient, reversible inflammatory 
process rather than an indication of persistent disease activity. Consequently, it is currently not 
recommended to use the presence of subclinical lesions as a primary basis for initiating or escalat-
ing long-term immunosuppressive therapy. The clinical management of MOGAD should be primar-
ily guided by clinical symptoms, adopting a prudent and individualized observation strategy for 
subclinical lesions. 
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1. 引言 

抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白免疫球蛋白 G 抗体相关疾病(MOGAD)是一种自身抗体介导的中枢神经

系统炎性脱髓鞘疾病[1]。其临床表型多样，具有显著的年龄依赖性，儿童患者以急性播散性脑脊髓炎

(ADEM)最常见(约占 40%~60%)，此外，亦存在视神经炎、横贯性脊髓炎、脑干脑炎及大脑皮质脑炎等表

型，少数患儿可表现为其他临床孤立综合征(CIS)；而成人更多表现为孤立性视神经炎或脊髓炎[2] [3]。尽

管高达半数的儿童患者病程呈单相性，但长期随访显示总体复发率仍可达 30%~70% [2] [4]。复发可导致

视神经萎缩、运动或感觉障碍等神经功能缺损累积，研究表明残疾进展主要与临床复发事件相关，预防

复发是改善预后的关键[5] [6]。 
MRI 在 MOGAD 的诊断与鉴别中具有核心价值。由于儿科患者中 ADEM 最常见，因此影像学多表

现为双侧丘脑、基底节等深部灰质核团对称性 T2 高信号，皮层下及脑室旁白质区边界模糊的“絮状”或

融合性病灶，脑干(尤其第四脑室周围)及小脑中脚的受累，以及纵向延伸的视神经或脊髓病变[2] [7] [8]。
值得关注的是，MOGAD 病灶具有独特的动态演变规律。与多发性硬化不同，其病灶在急性期后可出现

显著消退甚至完全消散，提示其背后可能存在较强的再髓鞘化修复能力[9]-[12]。 
近年研究发现，MOGAD 的疾病活动并非完全与临床症状同步。部分患者在临床完全缓解期，仍可

出现新发的、无症状的中枢神经系统病灶，即“亚临床 MRI 病灶”[13]-[16]。此外，功能学研究通过视

觉诱发电位(VEP)和光学相干断层扫描(OCT)亦检测到患者存在亚临床的视神经传导异常或视网膜神经
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纤维层萎缩，提示存在“静默性”的轴索损伤，这些发现共同指向 MOGAD 可能存在独立于显著临床复

发的、潜在的低水平疾病活动[11] [17]-[19]。 
然而，此类亚临床病灶的影像学特征、临床意义尤其是对未来复发与长期预后的预测价值，目前尚

不明确，导致临床管理策略缺乏共识[13]-[15]。值得注意的是，在临床实践中，对于多发性硬化(MS)等脱

髓鞘疾病，无症状 MRI 病灶是其疾病活动监测与治疗调整的核心依据之一[7] [20] [21]。因此，系统阐明

MOGAD 亚临床病灶的特征与临床意义，对于其临床管理至关重要。 
因此，本研究旨在通过系统综述，明确 MOGAD 临床缓解期新发亚临床 MRI 病灶的影像学特征与演

变规律，综合分析其与临床复发及预后的关系，对比 MS 等相关疾病管理策略的差异性及可能机制，最

终为临床决策提供循证医学依据。 

2. 结果 

本研究共纳入 4 项符合标准的研究，包含 1 项前瞻性队列研究和 3 项回顾性研究，总样本量涵盖超

过 500 例 MOGAD 患者(表 1)。研究人群覆盖了从儿童到成人的广泛年龄范围。所有研究均采用 MRI 对
脑、脊髓和/或视神经进行了系统性评估。各研究报告的亚临床病灶检出率存在一定差异，这与研究人群

的年龄构成、对亚临床病灶的定义细节以及 MRI 随访策略的不同有关。 

2.1. 亚临床病灶的定义 

关于亚临床病灶的界定标准随研究深入而逐步完善。Fadda 等在其儿童前瞻性队列中首次明确定义，

将临床无症状缓解期 MRI 上新出现的 T2 高信号病灶视为亚临床病灶，并借鉴国际共识，特别规定急性

播散性脑脊髓炎(ADEM)患者发病 90 天后出现的新病灶为亚临床病灶，以排除急性期病变的延续[13]。
在此基础之上，Camera 等(2021)在一项纳入 404 例患者的队列研究中引入了基于基线 MRI 时间的分层定

义，以更好地甄别急性期病灶残留，并将缓解期(距末次发作 ≥ 3 个月且无症状)检测到的新 T2 病灶分为

两类：① “明确亚临床病灶”：要求用作对照的基线 MRI 是在末次临床发作至少 4 周后获取；② “可

能亚临床病灶”：允许基线 MRI 在发作期内采集，但需后续随访影像确认其新发性[14]。随着认识的深

入，Syc-Mazurek 等(2022)进一步根据连续 MRI 扫描所处的疾病阶段提出了双重监测场景分类：① “攻

击–缓解期(Attack-Remission)”亚临床病灶：基线 MRI 在临床发作期，随访 MRI 在缓解期(间隔 ≥ 3 个

月)发现新发/扩大病灶；② “缓解–缓解期(Remission-Remission)”亚临床病灶：基线及随访 MRI 均在无

症状缓解期(间隔 ≥ 3 个月)。该分类发现前者检出率(4.7%)高于后者(2.4%)，提示部分亚临床活动与急性

发作关系密切[15]。我国 2023 年专家共识综合了上述进展，将亚临床病灶定义为：疾病缓解期(非 ADEM
发作后≥30 天，或 ADEM 后≥90 天)脑 MRI 中与临床症状无明确对应关系的新发病灶[1]。 

定义的演进，其核心在于区分真正的发作间期新发活动与急性期影像学迟滞表现[17] [19] [22]，这对

于解读病灶意义至关重要。 

2.2. 流行病学特征 

各研究报告的检出率存在异质性，可能与研究设计、人群年龄构成及 MRI 随访间隔不同有关。一项

儿科前瞻性队列中，Fadda 等报道 14% (10/74)的患儿在随访期间出现无症状性脑部新病灶[13]。两项包含

成人的大型回顾性研究中，Camera等和 Syc-Mazurek等报告的患者层面检出率分别为 2.2% (4/182)和 9.5% 
(10/105) [14] [15]。若以 MRI 扫描次数计，其检出率则分别为 3.0% (5/167)与 3.5% (13/373) [14] [15]。此

外，Tajfirouz 等针对视神经的影像学研究显示，3.9% (8/203)的患者存在新解剖部位的无症状性视神经强

化[15] [16]。总体而言，虽然儿科患者亚临床病灶检出率较成人稍高，但在常规临床随访中 MOGAD 患
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者总体出现亚临床病灶的比例较低[13]-[16]。 

2.3. 影像学特征与动态演变 

2.3.1. 病灶分布与形态特征 
亚临床病灶在中枢神经系统的分布具有一定倾向性，好发于皮质下白质及深部灰质核团(如丘脑)，小

脑中脚也较常见，此外尚有少数病灶可累及脑干[13]-[15]；这一分布模式与 MOGAD 特别是急性播散性

脑脊髓炎相关的急性发作期的病灶偏好区存在重叠[7]，提示其可能共享相似的病理生理靶点。 
病灶可为单发或多发，Mazurek 等(2022)的数据显示两者比例接近(46% vs 54%) [15]。病灶形态多表

现为小型、边界模糊的斑片状 T2/FLAIR 高信号，这种“绒毛状”外观与急性播散性脑脊髓炎的影像学

特征有相似之处，可能反映了以血管周围炎症为主的、相对弥漫的脱髓鞘过程[13]-[15]。与多发性硬化不

同，MOGAD 缓解期病灶出现钆强化的情况罕见(约 2%) [14]，提示其血脑屏障的破坏在无症状期可能已

显著修复或本就不严重。脊髓新发亚临床病灶极为罕见(0%~0.6%) [14] [15]，而视神经的无症状强化虽总

体发生率较高(13%)，但绝大多数(81%)为既往受累部位的持续性强化，可能代表血–视神经屏障通透性

的长期改变而非新发活动[16]。 

2.3.2. 病灶的出现时间与动态演变特征 
病灶的出现时间呈现集中趋势，多集中于疾病早期或紧邻临床发作之后。Fadda 等的研究发现，约

62%的此类病灶在发病后 1 年内被检出，其中 44%于首次 3 个月随访时即被发现[13]。Syc-Mazurek 等的

分类研究为此提供了进一步的解释：在“攻击–缓解期”(基线 MRI 在发作期，随访在缓解期)监测到的

病灶检出率(4.7%)，显著高于在“缓解–缓解期”(两次 MRI 均在无症状期)的检出率(2.4%) [15]。这可能

提示部分亚临床病灶可能是近期急性发作后炎症过程的延续或残留表现，而非在完全静止期独立产生的

新发事件。 
在动态演变上，MOGAD 亚临床病灶具有高度的可逆性。随访影像显示，多数亚临床病灶体积可缩

小甚至完全消散[13]-[15]，这一进程与 MOGAD 的头颅 MRI 影像学病灶的演变相一致[11]，Fadda 等报

告部分病灶在 3 个月后即可消退[13]。长期随访表明，大部分病灶最终完全吸收，仅少数转化为稳定的非

强化性陈旧病灶[14] [15]；MOHAD 亚临床病灶的高度可逆性与多发性硬化病灶的慢性持续性存在根本差

异[7] [9] [23]。其潜在的病理生理基础可能是 MOGAD 有效的再髓鞘化修复所致，而非不可逆的神经轴

索变性[10] [11] [23]-[25]。 

2.4. 亚临床病灶出现的影响因素 

亚临床病灶的发生并非普遍现象，其研究结果可能受到研究设计、人群特征、治疗干预及疾病自身

特点等多方面因素的影响。 
人群特征可能是导致研究异质性的重要背景。Fadda 等在以儿童为主的队列中报告的患者层面发生

率为 14% [13]，而 Camera 等在成人占比较高的队列中，基于扫描次数计算的检出率为 3.0% [14]。尽管

现有证据尚不足以将年龄确立为独立危险因素，但儿童与成人在免疫系统成熟度、疾病表型及修复潜能

上的差异，可能是观察结果不同的潜在原因[2] [3]。性别方面，各研究中女性患者略占优势(53%~62%)，
但其与亚临床病灶发生的确切关联有待明确[13]-[16]。 

治疗干预对亚临床病灶的影响尚不明确。虽然急性期大剂量糖皮质激素应用广泛，但其与亚临床病

灶形成的因果关系难以确定[13] [16]。长期免疫抑制治疗(DMT)亦未显示出显著影响。例如，Fadda 等的

研究队列中 DMT 使用率极低(4%) [13]，而 Syc-Mazurek 等的统计分析也未发现接受免疫治疗与亚临床病

灶发生存在显著相关性[15]。这提示，当前的常规治疗策略可能并未显著改变这种潜在的、静默性的影像
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学活动进程。 
此外，临床病程模式(单相性与复发性)与亚临床病灶出现的关联性证据并不一致。Syc-Mazurek 等的

研究未发现两者存在显著关联[15]。这表明，亚临床病灶可能更反映疾病潜在的免疫活动性，这种活动性

在部分单相病程患者中亦可存在，并不必然转化为未来的临床复发。 

2.5. 亚临床病灶的临床意义 

2.5.1. 与临床复发的关系 
关于亚临床病灶能否预测未来临床复发，现有研究结论尚不一致。Camera 等(2021)对 182 例 MOGAD

患者的回顾分析发现，在缓解期 MRI 中出现新发亚临床病灶的 MOGAD 患者，其中位复发时间极短，仅

为 2 个月(IQR：1~6 个月)；相比之下，无此类病灶的患者中位复发时间长达 73 个月(IQR：20~104 个月)，
风险比(HR)高达 23.86。提示此类病灶可能预示极高的短期复发风险；值得注意的是，Camera 研究中风

险比虽高，但置信区间较宽(95% CI: 7.51~75.79)，提示结果存在较大不确定性，解读需谨慎[14]。而其他

高质量研究并未重复这一强关联性，Fadda 等(2021)在前瞻性儿童队列中发现 10 例出现无症状性脑部新

病灶的患儿中，仅 2 例(20%)在后续中位 7.5 年的随访中出现了临床复发，其阳性预测值(PPV)仅为 20% 
[13]；Syc-Mazurek 等的分析亦表明，新发或扩大的亚临床病灶与未来复发风险无显著统计学关联[15]；
对视神经的专门研究同样未建立无症状性强化与后续视神经炎临床发作之间的明确联系[16]。 

研究结论的差异可能与多种因素有关，包括研究人群的异质性(如年龄构成、基线复发风险)、研究设

计的性质(前瞻性与回顾性)以及阳性事件数量较少导致的统计效力差异[13]-[16]；此外，提出的“放射学

迟滞”概念提供了部分可能解释：一些在缓解期 MRI 上新显示的病灶，实际形成于前次急性发作期，因

水肿消退、髓鞘修复等过程存在迟滞，而未在发作期 MRI 中完全显影，也可能提示对“亚临床病灶”定

义与监测场景的界定对研究存在影响[17] [22]；目前尚无充分证据表明特定病灶部位(如脑干)或增强特征

具有一致的预测价值。 

2.5.2. 与远期功能预后的关系 
相较于亚临床病灶与临床复发关联的不确定性，现有研究在评估亚临床病灶与远期神经功能预后的

关系方面，结论则较为一致。长期随访研究证实，MOGAD 患者总体预后良好，其神经功能残疾的进展

主要与临床复发事件相关，而与复发无关的进展性残疾较为罕见[5] [6]。在此背景下，亚临床病灶的相关

研究未提示其与扩展残疾状态量表评分进展的显著相关性[13]-[15]。在视力预后方面，Tajfirouz 等的研究

同样表明，存在无症状性视神经钆增强的患者，其最终视力结局与无此表现的患者相比无统计学差异[16]。
上述证据提示，MOGAD 临床缓解期出现的亚临床病灶，并非是导致长期神经功能残疾或永久性视力损

害的独立危险因素，这一认识对临床决策具有指导意义。 

2.6. MOGAD 亚临床病灶的临床管理策略 

在中枢神经系统脱髓鞘疾病中，多发性硬化(MS)作为一种经典的脱髓鞘疾病，其“无症状 MRI 病

灶”是诊断、预后评估及治疗监测的核心生物标志物，并构成了“无疾病活动证据”治疗目标的关键组

成部分[7] [13]。现有研究中对 MS 和 MOGAD 亚临床病灶的差异进行了讨论，这种差异构成了不能将 MS
的疾病活动监测与管理策略简单套用于 MOGAD 的理论与实践基础[7] [9] [13]-[15] [23]。影像学上，

MOGAD 病灶常表现为边界模糊的 T2 高信号，缓解期强化罕见，并具有高度可逆性，多数可完全消散

[13]-[15] [23]；而 MS 病灶则多为边界清晰，常伴活动性强化，且绝大多数持续存在，转化为永久性损伤

[9] [23]。病理基础上，MOGAD 以抗体介导的少突胶质细胞损伤伴显著再髓鞘化为特征，与 MS 的慢性

活动性炎症与神经变性不同[9] [10]。最重要的是，现有证据显示 MOGAD 亚临床病灶与未来复发风险及
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远期残疾进展缺乏明确关联[13]-[16]，这与 MS 无症状病灶的预后意义截然不同。因此，MOGAD 的临床

管理不应照搬以严密监测和清除无症状病灶为核心的 MS“NEDA-3”模式。 
在影像学随访监测方面，现有研究证据不支持对临床缓解期的 MOGAD 患者进行常规、频繁的 MRI

监测。这主要是因为亚临床病灶在患者层面的检出率较低(3.7%~14%)，且其与远期预后缺乏明确关联，

常规监测效价比较低，可能增加医疗成本与患者焦虑，尤其对儿童患者存在多次镇静的风险[13]-[15]。此

外，尽管病灶分布区域不同，但在当前研究文献中，未见依据病灶具体部位(如主要功能区与非功能区)进
行风险分层或差异化监测的相关研究与明确建议，鉴于主要研究中均并未观察到出现亚临床病灶的患者

群体在总复发率及远期预后上与未出现此类病灶的 MOGAD 人群的显著差异，目前暂不支持根据分布部

位对亚临床病灶进行规律频繁的 MRI 监测[13]-[15]。对于临床病程呈高活动性(如近期频繁复发)的患者，

若意外发现新发病灶，可酌情缩短影像随访间隔(如 6~12个月)，以便更全面地评估其潜在疾病活动性[14]。
然而，对于长期处于稳定缓解期，尤其是单相病程的患者，则无需安排定期的无症状期 MRI 检查，影像

学评估应主要用于确认新出现的神经系统症状[13] [15]。在检查序列选择上，常规扫描推荐包含 T2 加权

像和 FLAIR 序列；此外，缓解期病灶钆强化罕见，增强扫描的价值有限[15] [16]。 
在治疗决策方面，目前研究认为不应将亚临床病灶作为启动或升级免疫抑制治疗的独立指征[13] [15] 

[16]。其核心依据在于：首先，亚临床病灶对临床复发的预测价值较低且不一致，Fadda 等的前瞻性队列

研究显示其阳性预测值仅为 20% [13]。其次，此类病灶与远期神经功能残疾或视力损害缺乏明确关联[13] 
[16]。回顾性研究数据亦未证实免疫抑制治疗(如硫唑嘌呤、霉酚酸酯)对抑制亚临床病灶有显著效果[15]。
因此，MOGAD 的治疗根本目标是预防有临床意义的复发以改善长期预后[5] [6]，治疗决策应严格以“明

确的临床发作”为基本依据[26] [27]。仅基于无症状的影像学发现进行预防性治疗，将使患者暴露于免疫

抑制剂相关的确定风险之中，而临床获益不明确。总体而言，临床管理应以临床症状为导向，对亚临床

病灶本身采取审慎观察的策略。 

3. 结论 

MOGAD 临床缓解期新发亚临床 MRI 病灶是疾病病程中的一个特殊现象。现有证据表明，此类病灶

总体发生率较低，多具有可逆性，且与复发及远期神经功能残疾进展缺乏明确关联，表现出“临床–放

射学分离”的特征。这一特征提示，其病理生理机制可能侧重于少突胶质细胞的相对可逆性损伤与有效

的修复过程，而非持续的神经变性。 
关于亚临床病灶是否为临床复发的预警信号，现有研究结论尚存分歧。但多数研究认为亚临床病灶

与临床复发及远期预后不良无显著相关性。基于当前证据，MOGAD 的临床管理仍应遵循以临床症状为

主导的核心原则。其管理逻辑在根本上不同于以严密监测和清除无症状病灶为核心的 MS“NEDA-3”模

式。不推荐以筛查此类病灶为目的进行常规周期性 MRI 监测，亦不推荐将其作为启动或升级长期免疫抑

制治疗的独立依据。亚临床病灶的出现，可作为评估个体疾病潜在活动性的参考因素之一，但不应作为

决定治疗方案的独立依据。 
未来需通过前瞻性、标准化的长期队列研究，对亚临床病灶进行多特征分层研究，以进一步厘清亚

临床病灶病理免疫机制及其与临床复发及预后的确切关系，并探索更精准的生物标志物以指导个体化治

疗，从而优化 MOGAD 患者的长期管理策略。 
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