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摘 要 ：目 的　 通 过 比 较 抗 髓 鞘 寡 突 胶 质 糖 蛋 白（myelin oligodendroglia glycoprotein，MOG）抗 体 病（MOG antibody associated 
disease，MOGAD）及抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体脑炎重叠综合征（overlapping syndrome of MOG antibody disease and anti⁃N⁃methyl⁃D⁃
aspartate receptor encephalitis，MNOS）与 MOGAD、抗 N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸受体脑炎（N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor encephalitis，

NMDARe）的临床特点及差异，以提高对 MNOS 的认识。方法　回顾性收集 14 例 MNOS 患者（MNOS 组），以及年龄、性别相匹配的

MOGAD（MOGAD 组）、NMDARe（NMDARe 组）病例各 14 例，比较 3 组患者的临床表现、脑脊液检查、脑电图、磁共振成像（magnetic 
resonance imaging，MRI）、治疗及预后等方面的异同。结果　3 组患者意识障碍和视神经炎的比例比较差异有统计学意义

（P<0.05），其 中 MNOS 组 意 识 障 碍 患 者 比 例 低 于 NMDARe 组（P<0.0167），MNOS 组 视 神 经 炎 的 患 者 比 例 高 于 NMDARe 组

（P<0.0167）。MOGAD 组有正常脑电图的患者比例最高（54.6%）；NMDARe 组有非特异性慢波的患者比例最高（35.7%）；MNOS 组

有癫痫波的患者比例最高（35.7%）；NMDARe 组同时出现癫痫波和 δ 波的患者比例最高（35.7%）；MOGAD 组患者无 δ 出现。3 组患

者预后的比较差异无统计学意义（P>0.05）。MNOS 组患者复发的比例是（21.4%）。结论　MNOS 的意识障碍和视神经炎的发生率

有别于 MOGAD、NMDARe；癫痫波发生率较高；大部分患者预后良好，但有复发倾向。

[国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(2): 18⁃22]
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Abstract：  Objective　By comparing the overlap syndrome of anti myelin oligodendroglia glycoprotein （MOG） antibody 
associated disease （MOGAD） and anti N ⁃ methyl ⁃ D ⁃ aspartate receptor encephalitis （MNOS） with MOGAD the clinical 
characteristics and differences of N ⁃ methyl ⁃ D ⁃ aspartate receptor encephalitis （NMDARe） in order to improve the 
understanding of MNOS. Methods　A retrospective collection of 14 MNOS patients （MNOS group）， as well as 14 age and 
gender matched MOGAD （MOGAD group） and NMDARe （NMDARe group） cases each， was conducted to compare the 
clinical manifestations， cerebrospinal fluid examination， electroencephalogram， magnetic resonance imaging （MRI）， 
treatment， and prognosis of the three groups of patients. Results　There was a  significant difference in the proportion of 
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consciousness disorders and optic neuritis among the three groups （P<0.05）. Among them， the proportion of consciousness 
disorders patients in the MNOS group was lower than that in the NMDARe group （P<0.0167）， and the proportion of optic 
neuritis patients in the MNOS group was higher than that in the NMDARe group （P<0.0167）. The proportion of patients 
with normal EEG in the MOGAD group was the highest （54.6%）. The proportion of patients with non⁃specific slow waves in 
the NMDARe group is the highest （35.7%）. The proportion of patients with epileptic waves in the MNOS group was the 
highest （35.7%）. The NMDARe group exhibited both epileptic waves and δ The proportion of patients with wave was the 
highest （35.7%）. No δ wave was found in the MOGAD group. There was no significant difference in prognosis among the 
three groups （P>0.05）. The rate of recurrence in the MNOS group was （21.4%）. Conclusions　 The incidence of 
consciousness disorders and optic neuritis in MNOS is different from that in MOGAD and NMDARe. The incidence of 
epileptic waves is relatively high. Most patients have a good prognosis， but there is a tendency for recurrence.
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Keywords： overlapping syndrome of myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody disease and anti⁃N⁃methyl⁃D⁃aspartate 
receptor encephalitis； anti ⁃ N ⁃ methyl ⁃ D ⁃ aspartate receptor encephalitis； myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody 
associated disease

抗 髓 鞘 寡 突 胶 质 糖 蛋 白 抗 体 相 关 性 疾 病（myelin 
oligodendroglia glycoprotein antibody associated disease，

MOGAD） 是 由 髓 鞘 寡 突 胶 质 糖 蛋 白 （myelin 
oligodendroglia glycoprotein，MOG）抗体引起一种中枢神经

系统炎症性脱髓鞘疾病，儿童发病率较高，无明显性别差

异。主要表现为视神经炎、脑膜脑炎、脑干脑炎、脊髓炎

等，可为单一或以上症状的组合。磁共振成像（magnetic 
resonance imaging，MRI）或电生理检查发现存在脱髓鞘表

现；血清 MOG 抗体阳性（采用人全长 MOG 作为靶抗原）。

糖皮质激素治疗有效。多数患者预后良好，部分遗留残

疾［1⁃2］，但容易复发。其临床表现、病理特征与多发性硬

化和水通道蛋白 4 阳性的视神经脊髓炎谱系疾病不同［1］。

抗 N ⁃ 甲 基 ⁃ D ⁃ 天 冬 氨 酸 受 体 脑 炎（N ⁃ methyl ⁃ D ⁃
aspartate receptor encephalitis，NMDARe）是 由 抗 NMDAR
抗体攻击 GluN1 引起的，其在自身免疫性脑炎中发病率

最高［3］。2014 年 Titulaer 等［4］首次发现 10% 的 NMDARe
患者合并有 MOG 抗体或水通道蛋白 4 抗体。2018 年其被

命 名 为 MOG 抗 体 病 及 抗 NMDAR 脑 炎 重 叠 综 合 征

（overlapping syndrome of MOG ⁃ Ab disease and anti ⁃
NMDAR encephalitis，MNOS）［5］ 。 MNOS 发 病 率 极 低

（0.6%~2.7%）［4，6］。英文相关文献报道不足 10 篇，病例数

不足 100 例［7］。

本文回顾性分析了中南大学湘雅医院和陕西省人民

医院 2017 年 1 月至 2022 年 4 月收治的 14 例 MNOS 患者的

病例资料，并比较分析了 MNOS 与 MOGAD、NMDARe 的

临床特点的异同，以提高对本病的认知，早期识别 MNOS，

避免漏诊，改善患者预后。

1　资料与方法

1. 1　研究对象

纳入 2017 年 1 月至 2022 年 4 月在中南大学湘雅医院

和陕西省人民医院神经内科就诊的 14 例 MNOS 及年龄、

性别与其匹配的 MOGAD、NMDARe 病例各 14 例，分别为

MNOS 组、MOGAD 组和 NMDARe 组。本研究均经患者知

情同意。

纳入标准：⑴NMDARe 的诊断标准如下［8］：①以下 6
大组症状中的至少 4 组快速发作（小于 3 个月）：精神行为

异常或认知障碍、言语障碍（言语减少、缄默等）、癫痫、瘫

痪或姿势异常、意识障碍、自主神经功能障碍或中枢性通

气不足。②经细胞检测和组织检测，脑脊液或血清中抗

GluN1 抗体阳性。③合理排除其他疾病。⑵MOGAD 的

诊断标准如下［2］：①临床表现：视神经炎、脊髓炎、脑干脑

炎或这些临床表现的任意组合。②MRI 影像：视神经病

变、脊髓病变、脊髓圆锥病变；无直角脱髓鞘征或皮质旁

U 纤维病变；单侧皮质 T2⁃液体衰减反转恢复高信号；无

邻近皮质旁白质受累；或呈正常 MRI。③以全长人 MOG
为靶抗原，经细胞检测和组织检测 MOG 抗体血清阳性。

④合理排除其他疾病。⑶MNOS 组 14 例患者同时具有抗

NMDAR 抗 体 阳 性 和 MOG 抗 体 阳 性 ，符 合 NMDARe 和

MOGAD 诊断标准。

排除标准：临床资料不全或患者不同意参与本研究；

既往有颅脑手术、癫痫、神经精神合并症、脊髓炎、由中枢

神经系统引起的局灶性或全身性神经功能障碍、肝豆状

核变性、线粒体疾病、严重的肝或肾功能障碍、播散性结

核病、艾滋病和梅毒。

1. 2　临床资料收集

收集 3 组患者的一般资料、临床表现、辅助检查结果、

治疗及复发情况等。利用改良的 Rankin 量表（modified 
Rankin Scale，mRS）评估患者神经功能恢复的状况，max 
mRS 评估患者神经功能缺损最严重时的状态。
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1. 3　统计学方法

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析。对于符合正

态分布的连续变量，以均值±标准差（x-±s）表示，2 组间比

较采用成组 t 检验；不符合正态分布的连续变量，用中位

数及四分位数间距［M（P25， P75）］表示，2 组间比较采用

Wilcoxon 秩和检验；3 组间连续变量的比较采用单因素方

差分析。计数资料以例数和百分率［n（%）］表示，组间比

较 采 用 皮 尔 逊 卡 方 检 验 。 计 数 资 料 3 组 间 两 两 比 较

P<0.0167 有统计学意义；其余比较 P<0.05 有统计学意义。

2　结果

2. 1　一般资料及临床症状比较

MNOS 组男女例数分别为 6 例、8 例，MOGAD 组男女

例数分别为 8 例、6 例，NMDARe 组男女例数分别为 5 例、9
例，3 组性别构成的比较差异无统计学意义（P>0.05）。

MNOS 组发病年龄为 18（11.25， 29.25）岁，MOGAD 组发病

年 龄 为 17（12， 29.25）岁 ，NMDARe 组 发 病 年 龄 为 14.5
（10.25， 29）岁，3 组发病年龄的比较差异无统计学意义

（P>0.05）。

42 例患者中，16 例出现了前驱感染，其中 MNOS 组 1
例发热，4 例发病前被诊断为病毒性脑炎，2 例诊断为

NMDARe；MOGAD 组 3 例均为上呼吸道感染；NMDARe 组

1 例为肺炎，3 例为上呼吸道感染，1 例为病毒性脑炎，1 例

发 热 。 3 组 前 驱 感 染 比 例 的 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）。见表 1。

表 1　3 组患者的临床数据比较

指标

临床表现[n(%)]
    前驱症状

    癫痫

    认知障碍

    意识障碍

    言语障碍

    视神经炎

    肢体无力

    脊髓炎

    精神行为异常

    不自主运动

    睡眠障碍

    脑干炎

腰椎穿刺结果

    颅内压/mmH2O；[M(P25, P75)]
    白细胞/(×106/L)；[M(P25, P75)]
    蛋白/(g/L)；(x-±s)
病灶部位[n(%)]
    视神经

    软脑膜

    皮质

    皮质下

    边缘叶

    胼胝体

    丘脑

    基底节

    脑干

    脊髓

    强化病灶

预后[M(P25, P75)]
    max mRS/分
    mRS/分
复发[n(%)]

MNOS组 (n=14)

7(50. 0)
7(50. 0)
4(28. 6)
1(7. 1)
1(7. 1)
7(50. 0)
5(35. 7)
1(7. 1)
7(50. 0)
2(14. 3)
1(7. 1)
0(0)

150. 0(140. 0, 175. 0)
6. 0(3. 0, 14. 0)

380±158

0(0)
1(7. 1)
8(57. 1)
2(14. 3)
4(28. 6)
1(7. 1)
1(7. 1)
4(28. 6)
4(28. 6)
4(28. 6)
3(21. 48)

3. 5(3. 0, 4. 0)
1. 5(1. 0, 2. 0)

3(21. 4)

MOGAD组(n=14)

3(21. 4)
7(50. 0)
0(0)
3(21. 4)
0(0)
7(50. 0)
4(28. 6)
4(28. 6)
0(0)
1(7. 1)
0(0)
1(7. 1)

160. 0(145. 0, 200. 0)
2. 0(0, 14. 0)

322±173

1(7. 1)
2(14. 3)

10(71. 4)
3(21. 4)
0(0)
3(21. 4)
2(14. 3)
4(28. 6)
2(14. 3)
4(28. 6)
8(57. 14)

3. 5(3. 0, 4. 0)
1(1. 3, 1. 8)
6(42. 9)

NMDARe组(n=14)

6(42. 9)
7(50. 0)
7(50. 0)
7(50. 0)a,b

4(28. 6)
1(7. 1)a,b

2(14. 3)
1(7. 1)

11(78. 6)
2(14. 3)
4(28. 6)
3(21. 4)

150. 0(125. 0, 182. 5)
17. 5(1. 5, 23. 0)

372±188

0(0)
1(7. 1)
6(42. 9)
0(0)
3(21. 4)
0(0)
0(0)
1(7. 1)
0(0)
0(0)
2(14. 29)

4(3. 3, 4. 0)
1(1. 0, 1. 0)
2(14. 3)

χ2/H/F值

2. 56
0

1. 65
7. 53
3. 00
6. 15
1. 68
3. 42
2. 35
0. 44
3. 15
3. 90

2. 03
1. 56
1. 02

1. 00
0. 54
2. 28
1. 34
2. 32
2. 00
1. 05
2. 48
5. 00
3. 78
0. 16

1. 48
1. 54
3. 13

P值

0. 28
1. 00
0. 21
0. 01
0. 05
0. 02
0. 42
0. 17
0. 13
0. 80
0. 05
0. 15

0. 35
0. 17
0. 57

0. 38
0. 76
0. 31
0. 20
0. 11
0. 15
0. 36
0. 28
0. 10
0. 06
0. 69

0. 24
0. 46
0. 20

注：a为与NMOS组比较，P<0.0167；b为与MOGAD组比较，P<0.0167。
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3 组患者的首发症状多种多样，包括头痛、癫痫、发热

等。MNOS 组头痛（4/14）和癫痫（5/14）较其余 2 组更常

见。见表 2。

3 组患者的意识障碍和视神经炎的发生率比较差异

有统计学意义（P<0.05）：MNOS 组出现意识障碍的患者比

例低于 NMDARe 组（P<0.0167），而出现视神经炎的患者

比例高于 NMDARe 组（P<0.0167）。见表 1。

2. 2　实验室检查

42 例患者在急性期均进行了腰椎穿刺，其中 8 例颅

内压增高（200~300 mmH2O），21 例白细胞计数增多（12×
106/L~380×106/L），13 例蛋白含量增高（460~800 mg/dL）。

3 组患者的颅内压、白细胞计数、蛋白含量的比较差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 1。

MNOS 组患者均检测了脑脊液和血清的抗 NMDAR
抗体、MOG 抗体，其中脑脊液中 MOG 抗体阳性 12 例，14
例血清中阳性；14 例脑脊液中抗 NMDAR 抗体阳性，血清

中 8 例阳性。

MOGAD 组 14 例血清中 MOG 抗体均阳性，脑脊液中

10 例 MOG 抗体阳性。

NMDARe 组 14 例脑脊液中抗 NMDAR 抗体均阳性

例，血清中 13 例阳性。

虽然 3 组中均有部分病例合并抗核抗体等非特异性

抗体（MNOS 组 4 例、MOGAD 组 7 例、NMDARe 组 7 例），但

是 42 例患者副肿瘤抗体检测均为阴性。

2. 3　脑电图及影像学资料

42 例 患 者 中 有 39 例 急 性 期 进 行 了 脑 电 图 检 查

（MOGAD 组 3 例 未 做）。 MNOS 组 脑 电 图 正 常 4 例

（54.6%），非 特 异 性 慢 波 4 例（28.6%），癫 痫 波 5 例

（35.7%），癫痫波合并 δ 波 1 例（7.1%）。MOGAD 组脑电图

正常 6 例（54.6%），非特异性慢波 2 例（18.2%），癫痫波 3
例（27.3%），无 δ 波。NMDARe 组脑电图正常 1 例（7.1%），

非特异性慢波 5 例（5.7%），癫痫波 3 例（21.4%），癫痫波合

并 δ 波 5 例（5.7%）。

42 例患者急性期均进行了 MRI 检查，各组 MRI 完成

情况如下：MNOS 组 14 例脑部，7 例视神经，8 例脊髓；

MOGAD 组 14 例脑部，12 例视神经，13 例脊髓；NMDARe
组 14 例脑部，2 例脊髓。影像病灶 3 组比较差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 1。

2. 4　治疗、预后及复发

42 例患者中，除 MNOS 组有 1 例患者拒绝免疫治疗

外，有 28 例患者接受一线免疫治疗；13 例患者因病情严

重、疗效不佳或复发而接受一线联合二线免疫治疗。

3 组患者预后的比较差异无统计学意义（P>0.05），

见表 1。

42 例患者中，有 11 例复发。3 组间复发率的比较差

异无统计学意义（P>0.05），见表 1。

3　讨论

MOGAD 是一种在临床表现、病理特征等方面均与多

发性硬化、经典视神经脊髓炎谱系疾病不同的中枢神经

系统脱髓鞘性疾病；NMDARe 为常见的自身免疫性脑炎，

缺乏临床特异性表现，易误诊［9］，其与 MOGAD 具有各自

的责任抗体，攻击特定的组织部位，从而导致 2 种疾病有

不同的临床特点。MNOS 患者的体内存在 2 种不同的责

任抗体交织，但既往相关研究甚少，故其发病机制尚不

明确。

本研究通过年龄、性别匹配尽量减少选择偏倚，共纳

入 42 例患者，回顾性分析和比较 3 种疾病患者临床表现

及辅助资料、预后等的差异。3 组患者的前驱症状及首发

症状均无明显差异，可能与 MNOS 中 2 种抗体非同步出现

有关，因为单一抗体的触发因素相同，随之引起的首发症

状一致。随着疾病进一步进展，2 种抗体同时出现时，

MNOS 可能表现出其独特性。通过对 3 组患者临床治疗

的对比分析，我们发现：①MNOS 患者的意识障碍和视神

经炎发生率有别于 MOGAD、NMDARe。这提示其脑炎症

状较明显，但具体临床表现与既往研究发现的以癫痫发

作、言语障碍、不自主运动和睡眠障碍为主不符［10］。此差

异可能与本研究与 NMDARe 和 MOGAD 组患者进行了年

龄 、性 别 、病 人 数 进 行 了 匹 配 有 关 。 ② MNOS 组 与

MOGAD 组相比，前者精神行为异常、认知障碍及 MRI 上

边缘叶病变多于后者，与既往发现的 MNOS 组患者言语

障碍、精神和行为异常、不自主运动、睡眠障碍及 MRI 上

皮质下白质、基底神经节病变比例明显高于 MOGAD 患者

不 相 符［10］。 但 是 与 Ding 等［7］发 现 的 MNOS 患 者 与

MOGAD 患者在精神行为异常、不自主运动和睡眠障碍方

面存在差异的结论相似。这 3 项研究的差异可能与病例

数量少、纳入病例标准不同有关。③与 NMDARe 组比较，

MNOS 组在意识障碍和视神经炎方面存在差异。既往研

究表明，与皮质下白质病变和基底节病变有明显差异［10］，

但 MNOS 患者的脑干较 NMDARe 患者更易受侵犯，这与

既往研究一致［7］。由上可见，MNOS 患者与 Ding 等［7］发现

表 2　3 组患者首发症状例数/例

组别

　MNOS组

　MOGAD组

　NMDARe组

头痛

4
3
3

癫痫

5
3
2

发热

1
2
2

精神行为异常

1
0
5

视觉障碍

2
3
0

认知障碍

1
0
1

共济失调

0
0
1

肢体麻木

0
2
0

肢体无力

0
1
0
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的 MNOS 患者症状类似于 NMDARe 患者，而影像学类似

于 MOGAD 患者存在一定的区别。

根据上述分析，我们推测抗 NMDAR 抗体和 MOG 抗

体都是 MNOS 责任抗体，先后或者同时出现的具体原因

和发病机制不明。我们推测有以下几种可能：①病毒感

染可能诱导多种抗体，包括针对神经元的自身免疫抗

体［11］。本研究中，有 4 例患者在病毒性脑炎后出现了

MNOS，并且没有伴随肿瘤，与之前的报道一致［7］，表明肿

瘤可能不是 MNOS 的主要触发因素。②少突胶质细胞表

面含有少量 NMDAR，活化的免疫细胞攻击同一个少突胶

质细胞上 MOG 和 NMDAR 抗原，同时或先后产生 MOG 抗

体和抗 NMDAR 抗体［12］。③可能是自身抗原持续识别和

激活，导致慢性免疫系统的激活，并产生多种抗体对抗表

位扩散［13⁃14］。这种假设解释了同时或先后出现 MOG 抗体

和抗 NMDAR 抗体的原因。④免疫疗法可能会影响免疫

状态。当药物剂量减少或停药时，免疫系统可能会从免

疫抑制中恢复和重建，在此期间免疫细胞可能会错误的

攻击自身抗原，并导致中枢神经系统出现炎症反应［15］。

这可能是视神经炎经治疗后好转，激素减量或停用后出

现复发，以致出现新症状，并产生抗 NMDAR 抗体的发病

机制。

本研究存在一些不足之处：①本研究是回顾性研究，

病例数较少，存在一定的选择偏倚；②统计 MNOS 组患者

的复发次数存在一定的困难，以发现 2 个抗体计算，存在

复发次数少于实际发作的情况；③患者随访时间不规律，

抗体复查时间及次数不统一，无法对抗体持续时间与临

床症状进行相关性分析。

综上所述，MNOS 可能是一种独特的疾病，其意识障

碍和视神经炎相对较突出；MRI 上脑干病灶较多见；病情

严重和复发患者一线联合二线免疫治疗，有助于预防复

发 ，减 少 残 疾 及 病 灶 累 积 ，改 善 预 后 。 当 MOGAD 或

NMDARe 患者出现非典型症状或影像病灶时，建议扩大

抗体筛查范围，必要时可联合二线免疫治疗。
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