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【摘要】 目的  探讨临床孤立综合征（CIS）患者急性期脑脊液白细胞介素 6（IL-6）等 10 种细胞因子

水平对疾病复发和转归为多发性硬化（MS）的预测价值。方法  回顾性连续纳入 2015 年 1 月至 2017 年

8 月在首都医科大学附属北京天坛医院住院的急性期 CIS 患者 33 例，其中男 9 例，女 24 例，中位入组年

龄 35 岁。使用 Luminex 液相芯片法检测脑脊液细胞因子白介素（IL）-6、IL-4、IL-2、IL-10、IL-13、IL-17A、

IL-21、IL-23、干扰素 γ（IFN-γ）水平；使用酶联免疫吸附测定法检测转化生长因子 β1（TGF-β1）水平。

对患者进行门诊随访，记录其复发、转归为 MS 的情况。比较复发及未复发者脑脊液细胞因子的差异。

采用受试者工作特征（ROC）曲线及 Cox 回归模型分析脑脊液细胞因子对 CIS 患者复发及转归为 MS 的预

测价值。结果  入组患者随访时间为 10.7～39.9 个月，中位随访时间 23.4（17.6，29.1）个月。11 例（33.3%）

患者在随访期出现临床复发，其中 4 例诊断为 MS。另有 2 例患者虽然未出现临床复发，但随访 MR 发现

新发病灶最终诊断为 MS。复发的 CIS 患者首次发病时脑脊液 IL-6 水平显著高于未复发的 CIS 患者［1.9

（1.4，7.9）ng/L 比 1.1（0.9，1.5）ng/L；Z=-2.904，P=0.003］。ROC 曲线分析显示，IL-6 在判断复发时最佳临界

值为 1.37 ng/L。单因素 Cox 回归结果显示，脑脊液 IL-6 ＞ 1.37 ng/L 不能预测 CIS 复发（HR=1.54，95%CI：
0.40～5.92，P=0.533）。转归为 MS 和未转归为 MS 的 CIS 患者首次发病急性期脑脊液 IL-6 等 10 种细胞因

子水差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。结论  本研究所观察的脑脊液 IL-6 等 10 种细胞因子可能不是

预测 CIS 患者复发或转归为 MS 的标志物。
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【Abstract】 Objective  To investigate the predictive value of levels of ten cerebrospinal fluid （CSF） 
cytokines including interleukin-6 （IL-6） on relapse and conversion to multiple sclerosis （MS） of patients with 
clinical isolated syndrome （CIS）. Methods  A total of 33 patients with acute CIS admitted to Beijing Tiantan 
Hospital Affiliated to Capital Medical University from January 2015 to August 2017 were retrospectively 
enrolled， including 9 males and 24 females， with a median age of 35 years old. The CSF levels of IL-6， IL-4， 
IL-2， IL-10， IL-13， IL-17A， IL-21， IL-23， and  interferon-γ （IFN-γ） were detected by Luminex liquid chip 
method. The level of transforming growth factor beta 1 （TGF-β1） was detected by enzyme-linked immunosorbent 
assay （ELISA）.  The patients were followed up in outpatient service， and the relapse and conversion to MS were 
recorded. The difference of CSF cytokines between relapse and non relapse patients was compared. Receiver 
operating characteristic （ROC） curve and Cox regression models were used to analyze the predictive value of 
CSF cytokines on the the relapse and conversion to MS of CIS patients. Results  The median follow-up time 
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临 床 孤 立 综 合 征（clinically isolated syndrome，
CIS）是指首次发生的，伴有临床症状和中枢神经系
统脱髓鞘事件的一组临床综合征，可急性或亚急性
起病，临床症状持续时间至少 24 h，伴或不伴病情
恢复，无发热或感染［1］。约 1/3 的 CIS 患者表现为
单时相病程，另外 60%～70% 的患者表现为多时相
病程，20 年内出现 2 次或更多临床脱髓鞘事件，被
诊断为临床确诊的多发性硬化（multiple sclerosis，
MS）、视 神 经 脊 髓 炎 谱 系 疾 病（neuromyelitis optica 
spectrum disorder，NMOSD）或其他中枢神经系统特发性
炎性脱髓鞘病（idiopathic inflammatory demyelinating 
diseases，IIDDs）［2-4］。复发风险高的 CIS 患者应采
取不同的治疗策略，给予更积极的治疗以预防再次
发作。对 CIS 患者进行复发风险评估和转归预测，
有助于对患者早期进行个体化治疗，最大限度减少
复发、降低神经功能损害的程度，改善预后，并能避
免不必要的治疗和药物不良反应，降低部分患者的
临床花费。

既往研究多着眼于通过患者的一般临床情况和
影像特征对CIS的复发和向MS的转归加以预测［5-7］，
对于 CIS 发病早期生物标志物的预测价值缺乏相关
报道。目前已知 CIS 和 MS 患者脑脊液细胞因子浓
度不同［8-10］，而 CIS 患者脑脊液细胞因子浓度对疾
病复发和转归为 MS 的预测作用仍缺乏相关研究。

因此，本研究旨在探索 CIS 患者首次发病急性
期脑脊液细胞因子水平对其复发和转归为 MS 的预
测作用。

一、对象与方法
1. 研究对象：前瞻性收集 2015 年 1 月至 2017 年

8 月因 CIS 在北京天坛医院神经感染与免疫科住院
的 CIS 患者。CIS 诊断根据 2010 年 McDonald's 诊断
标准［11］。入组标准：（1）年龄 15～70 岁；（2）首次发
病急性期（症状开始 2 周内）；（3）未使用免疫治疗，包
括激素、丙种球蛋白、免疫抑制剂、疾病修正治疗、

血浆置换等。排除标准：（1）合并感染及其他自身免

疫性疾病；（2）合并严重心、肺、肝、肾功能受损等其

他严重疾病；（3）妊娠期及哺乳期妇女；（4）无法完成

腰椎穿刺或 MRI 检查者。

本研究方案经首都医科大学附属北京天坛医院

伦理委员会批准（伦理号：KY2015-031-02），受试者

或家属或监护人均签署书面知情同意书。

2. 一般资料收集：入组时收集患者性别、年龄、

发病时间、发病过程及治疗情况、扩展残疾状况评

分 量 表（expanded disability status scale，EDSS）［12］、

血清水通道蛋白 4（aquaporin-4，AQP4）抗体（细胞间

接免疫荧光法）、脑脊液检查（白细胞计数、蛋白含量、

IgG指数、寡克隆区带）以及影像学检查（头部、脊髓

MRI病灶部位、数量、强化情况、脊髓病灶长度等）。

3. 脑脊液标本的收集与保存：CIS 患者出现症状

2 周内，使用激素或丙种球蛋白或免疫抑制剂治疗

前采集脑脊液标本。所有脑脊液样本（非腰椎穿刺

第1管）由无菌聚苯乙烯管收集，室温下1 600 r/min离

心15 min（离心半径10 cm）后取上清液分装在0.4 ml 

聚苯乙烯管中，储存在 -80 ℃冰箱中。样本收集当

天冻存。

4. 脑脊液细胞因子检测：采用 Luminex 液相芯

片 法（MILLIPLEX 公 司 map human High Sensitivity 

Cytokine/Chemokine Panels Cat. Nos. HCYTOMAG-
60K， HCYP2M AG-62K）检测脑脊液白细胞介素 2

（IL-2）、IL-4、IL-6、IL-10、IL-13、IL-17A、IL-21、IL-
23、干扰素 γ（interferon-γ，IFN-γ）水平；采用酶联

免疫吸附测定法（NeoBioscience 公司 EHC107b.96）检

测转化生长因子 β1（transforming growth factor-β1，

TGF-β1）水平。具体操作步骤按试剂盒说明书进行。

所有样品一式两份进行测定，取均值。对检测者设盲。

5. 治疗与随访：CIS 患者均给予大剂量甲基泼

尼松龙 500 mg（5 d）→ 250 mg（3 d）→ 120 mg（3 d），后

of the enrolled patients was 23.4 （17.6， 29.1） months. 11 CIS cases （33.3%） had clinical relapse during the 
follow-up period， and 4 cases were diagnosed as MS. Although no clinical recurrence was found in other 2 
patients， follow-up MR revealed new lesions， which were diagnosed as MS. The level of CSF IL-6 in patients 
with relapse was significantly higher than that in patients without relapse ［1.9 （1.4，7.9） ng/L vs. 1.1 （0.9，1.5） ng/L； 
Z=-2.904，P=0.003］. ROC curve analysis showed that the optimal cut-off value of IL-6 was 1.37 ng/L. 
However， Uni-variate Cox regression showed that CSF IL-6 ＞ 1.37 ng/L could not predict the relapse of CIS 

（HR=1.54， 95%CI： 0.40-5.92，P=0.533）. There was no significant difference in CSF IL-6 and the other 
9 cytokines between the patients with conversion to MS and those without conversion to MS （all P ＞ 0.05）. 
Conclusions  Ten cytokines such as IL-6 in CIF investigated in this study may not be markers for predicting 
the relapse or conversion to MS of CIS patients.

【Key words】  Clinical isolated syndrome；  Relapse；  Multiple sclerosis；  Conversion；  Cytokines
Fund programs： Beijing Health and Technical Personal of High-level Plan （2014-3-052）； Beijing 

Natural Science Foundation （7162208）
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改为口服强的松 60 mg，每周减 10 mg，直至停药。

除急性期激素治疗外，随访期未给予其他免疫治疗。

入组患者每 3～6 个月进行 1 次门诊随访，当病情需

要时（如出现新发症状或原有症状加重）进行不定期

随访。随访内容包括 EDSS 评分、原有症状恢复情

况、是否出现新发症状、药物使用情况。当怀疑有

临床复发时复查头部或脊髓 MRI 平扫 + 增强。由两

位高年资神经内科医师共同判断患者是否出现临床

复发［11］以及是否确诊为 NMOSD［13］或 MS［11］。

6. 统计学方法：采用 SPSS 22.0 统计软件。非正

态分布的计量资料以中位数和上、下四分位数［M
（P25，P75）］表示，两组间比较采用 Mann-Whitney 秩

和检验；计数资料以例数（%）表示，组间比较采用

χ2 检验。采用受试者工作特征（receiver operating 

characteristic，ROC）曲线确定脑脊液细胞因子的最

佳临界点。使用 Cox 比例风险回归模型进行单因素

分析判定细胞因子及临床特征与复发和转归为 MS

的关联。对单因素分析时 P ≤ 0.20 的因素使用逐步

回归法进行多因素分析，计算风险比（hazard ratio，

HR）。与患者失访有关的资料，以最后一次随访时

间作为终点。双侧检验，P ＜ 0.05 为差异具有统计

学意义。

二、结果

1. 随访信息：共 33 例 CIS 患者纳入本次研究。

中位入组年龄 35.0（30.0，50.5）岁。首次发病时所有

患者血清 AQP4 抗体均为阴性。所有患者采集脑脊

液标本后均给予激素冲击及递减治疗，随访期内或

复发前未应用免疫抑制剂及疾病修正治疗。患者

随访时间 10.7～39.9 个月，中位随访时间 23.4（17.6，

29.1）个月。30例（90.9%）的患者随访时间超过1年，

16 例（48.5%）的患者随访时间超过 2 年。3 例患者

（2 男，1 女）分别在随访 17.9、19.1、21.1 个月后失访，

随访期间未出现临床复发。

33 例患者中，11 例（33.3%）在随访期出现临床

复发，中位复发时间距首次发时间 9.7（5.5，23.0）个

月，其中 4 例诊断为 MS，6 例诊断为 NMOSD（1 例复

发时血清 AQP4 抗体阳性），1 例诊断为复发性脑干

脑炎。2 例患者未出现临床复发，但随访 MRI 发现

新发病灶，最终诊断为 MS。见图 1，图 2。

2. 复发与未复发 CIS 患者临床特征比较：随访

期内复发及未复发患者的临床特征见表 1。复发患

者首次发病急性期 EDSS 评分显著高于未复发患者

（P=0.006）。其余临床特征差异均无统计学意义（均

P ＞ 0.05）。

    注：A 示右侧小脑半球 T2 斑片状高信号；B 增强扫描示病灶轻度强化；C，D 随访 8.1 个月后，患者复查头部 MRI，示双侧脑室旁、放射冠多发 T2 加权成像高信

号（C），增强部分病灶强化（D）

图1  16 岁女性临床孤立综合征患者首次发病及随访 MRI

    注：A 首次发病胸部 MRI，示胸 1～12 脊髓 T2 高信号；B 增强扫描，示散在斑片状强化；C，D 11.1 个月后随访，头部 MRI 见左侧侧脑室旁 FLAIR 高信号（C），增

强未见强化（D）

图2  47 岁女性视神经脊髓炎谱系疾病患者首次发病及随访 MRI
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3. 复发与未复发 CIS 患者脑脊液细胞因子水平

比较：复发组 CIS 患者首次发病时脑脊液 IL-6 水平

显著高于未复发的 CIS 患者（P=0.003；表 2）。复发组

与未复发组脑脊液 IL-2、IL-4、IL-10、IL-13、IL-17A、

IL-21、IL-23、IFN-γ、TGF-β1 水平差异均无统计学

意义（均 P ＞ 0.05）。

表2  复发和未复发临床孤立综合征患者首次发病时

脑脊液细胞因子水平比较［M（P25，P75）］

细胞因子
复发组

（n=11）

未复发组

（n=22）
Z 值 P 值

IL-21（ng/L） 4.7（4.0，6.0） 3.9（2.5，4.9） -1.891 0.058

IL-23 （ng/L） 20.2（19.3，31.3） 20.0（17.6，28.2） -1.137 0.264

IFN-γ（ng/L） 0.5（0.5，0.6） 0.5（0.4，0.5） -1.937 0.058

IL-10 （ng/L） 3.4（2.5，3.6） 2.2（1.7，3.3） -1.739 0.082

IL-13（ng/L） 0.7（0.6，0.8） 0.7（0.6，0.8） -0.463 0.665

IL-17A（ng/L） 0.7（0.7，0.9） 0.7（0.7，0.8） -0.886 0.396

IL-2（ng/L） 0.5 （0.5，0.6） 0.7（0.5，0.7） -1.817 0.069

IL-4 （ng/L） 1.5（1.5，1.5） 1.5（1.2，1.6） -0.219 0.836

IL-6 （ng/L） 1.9（1.4，7.9） 1.1（0.9，1.5） -2.904 0.003

TGF-β1（μg/L） 102.8（53.8，149.3）73.8（36.6，107.6） -1.337 0.191

    注：IL 白细胞介素；IFN 干扰素； TGF-β 转化生长因子 β

4. ROC 曲线分析：ROC 曲线分析结果显示，IL-6
在判断复发时的最佳临界点（cut off 值）为 1.37 ng/L，

其预测复发的敏感度为 0.818，特异度为 0.727。脑

脊液 IL-6 水平判断复发的 ROC 曲线下面积（AUC）为

0.81（95%CI：0.66～0.97，P=0.004）。见图 3。

图3  临床孤立综合征患者脑脊液白细胞介素 -6 水平预测复发的

受试者工作特征曲线

5. 影响 CIS 复发的 Cox 回归分析：单因素分析显

示，首次发病急性期 EDSS 评分与复发相关，脑脊液

IL-6 ＞ 1.37 ng/L 不是 CIS 患者复发的预测因素。多

因素分析结果显示，基线 MRI 存在钆增强病灶、脑

和脊髓 MRI T2 病灶数、首次发病急性期 EDSS 评分

为复发风险的预测因子。见表 3。

6. 转归 MS 和未转归 MS 的 CIS 患者临床特征及

急性期脑脊液细胞因子水平比较：6 例转归为 MS 的

CIS 患者及 27 例未转归为 MS 的患者的临床特征及

脑脊液细胞因子水平差异均无统计学意义（均 P ＞

0.05），见表 4、5。

表1  复发与未复发临床孤立综合征患者临床特征比较

临床特征 复发组（n=11） 未复发组（n=22） Z 值 P 值

女性（例） 8 16 - 1.000

年龄［岁，M（P25，P75）］ 47.0（24.0，51.0） 34.5（30.0，48.8） -0.249 0.804

病灶位置（例）

  单部位 6 13 - 1.000

  多部位 5 9

首发部位（例）

  视神经 2 5 - 1.000

  脊髓 8 13 - 0.703

  大脑 4 6 - 0.696

  脑干 3 8 - 0.709

脑脊液

  白细胞计数［×106/L，M（P25，P75）］ 8.0（2.0，15.0） 3.0 （2.0，8.5） -1.250 0.211

  蛋白含量［mg/L，M（P25，P75）］ 328.0（237.7，603.9） 278.0（202.1，375.7） -1.031 0.302

  IgG 指数［M（P25，P75）］ 0.6（0.5，0.6） 0.5（0.5，0.6） -0.918 0.359

  寡克隆带阳性（例） 6 10 - 0.721

EDSS ［分，M（P25，P75）］ 5.0（4.0，7.0） 3.0（2.0，4.5） -2.743 0.006

    注：EDSS 扩展残疾状况评分量表；- 采用 Fisher 确切概率法



· 576 · 神经疾病与精神卫生 2020 年 8 月 20 日第 20 卷第 8 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， August 20，2020，Vol.20，No.8

讨论  60%～70%的CIS患者在20年内会再发临

床脱髓鞘事件，85%的MS患者以CIS的形式起病［2，4］。

笔者所在课题组前期研究中探讨了 CIS 患者急性期

使用免疫治疗前血清细胞因子水平对临床复发的预
测价值，结果显示，血清 IL-10 水平降低是 CIS 患者
出现二次临床脱髓鞘事件的预测因子［14］。本研究
进一步探讨了脑脊液细胞因子对 CIS 患者复发和向
MS 转归的预测价值，但未发现所观察脑脊液细胞因
子对 CIS 复发和向 MS 转归有预测作用。

CIS的诊断常提示患者日后转化为MS的可能［2，15］。
相比 MS，NMOSD 的研究史相对较短。自 1894 年首
次总结报道后的很长一段时间内，视神经脊髓炎被
认为是 MS 的一种变异型。直到 2004 年 AQP4 抗体
发现，学者们将视神经脊髓炎从 MS 中分离，并提
出 NMOSD 的概念［16-17］。NMOSD 和 MS 的临床特点
与治疗存在诸多不同［18-23］，故 CIS 患者的复发和转
归问题有待于进一步阐明。本研究中，33 例 CIS 患
者，中位随访时间 23.4 个月，11 例（33.3%）出现复
发，转归为 MS 和 NMOSD 的患者均为 6 例（18.2%）。
然而，本研究样本量小，随访时间较短，CIS 转归为
NMOSD 和 MS 的比例问题还有待大样本长期随访的

表3  预测临床孤立综合征患者复发的单因素和多因素 Cox 回归分析结果

因素
单因素分析 多因素分析

B 值 标准误 Waldχ2 值 HR（95%CI） P 值 B 值 标准误 Waldχ2 值 HR （95%CI） P 值

性别 -0.16 0.69 0.06 0.85（0.22～3.31） 0.814 - - - - -

年龄 ＜ 0.01 0.03 ＜ 0.01 0.98（0.95～1.05） 0.979 - - - - -

脑脊液 IL-6 ＞ 1.37 ng/L 0.43 0.69 0.39 1.54（0.40～5.92） 0.533 - - - - -

脑脊液 OB 阳性 -0.18 0.61 0.08 0.84（0.25～2.78） 0.774 - - - - -

强化病灶有无 1.74 1.07 2.65 5.71（0.70～46.55） 0.104 2.54 1.25 4.12 12.66（1.09～146.94） 0.042

MRI T2 病灶 0.10 0.06 2.26 1.10（0.97～1.24） 0.133 0.14 0.06 5.34 1.15（1.02～1.29） 0.021

入院 EDSS 0.32 0.16 4.34 1.38（1.02～1.87） 0.037 0.54 0.22 6.40 1.72（1.13～2.62） 0.011

    注：HR 风险比； IL-6 白细胞介素 6； OB 寡克隆区带； EDSS 扩展残疾状况评分量表；- 无数据

表4  转归 MS 和未转归 MS 的临床孤立综合征临床特征比较

临床特征 转归 MS 组（n=6） 未转归 MS 组（n=27） Z 值 P 值

女性（例） 4 20 - 1.000

年龄［岁，M（P25，P75）］ 37.0（17.3，52.5） 34.0（30.0，50.0） -0.164 0.870

病灶位置（例）

  单部位 2 17
- 0.363

  多部位 4 10

首发部位（例）

  视神经 2 5 - 0.584

  脊髓 3 18 - 0.643

  大脑 4 6 - 0.053

  脑干 1 10 - 0.637

脑脊液

  白细胞计数［×106/L，M（P25，P75）］ 5.5（1.8，13.5） 4.0（2.0，13.0） -0.024 0.981

  蛋白含量［mg/L，M（P25，P75）］ 251.5（94.8，485.6) 300.8（222.9，436.0) -0.934 0.351

  IgG 指数［M（P25，P75）］ 0.6（0.5，0.7） 0.5（0.5，0.6） -0.374 0.708

  寡克隆带阳性（例） 4 12 - 0.398

EDSS ［分，M（P25，P75）］ 3.0（2.0，4.6） 4.0（3.0，5.5） -1.204 0.229

    注：MS 多发性硬化； EDSS 扩展残疾状况评分量表； - 采用 Fisher 确切概率法

表5  转归 MS 和未转归 MS 的临床孤立综合征患者脑脊液

细胞因子水平比较［M（P25，P75）］

细胞因子
转归 MS 组

（n=6）

未转归 MS 组

（n=27）
Z 值 P 值

IL-21（ng/L） 4.7（3.7，5.0） 4.1（2.9，5.4） -0.490 0.624

IL-23 （ng/L） 21.4（19.6，27.5） 20.0（17.6，28.2） -0.636 0.525

IFN-γ（ng/L） 0.5（0.4，0.6） 0.5（0.4，0.5） -0.947 0.344

IL-10 （ng/L） 3.5（3.0，3.6） 2.4（1.9，3.4） -1.775 0.076

IL-13（ng/L） 0.7（0.5，0.8） 0.7（0.6，0.7） -0.236 0.814

IL-17A（ng/L） 0.7（0.7，0.8） 0.7（0.7，0.8） -0.659 0.510

IL-2（ng/L） 0.6（0.4，0.7） 0.6（0.5，0.7） -0.842 0.400

IL-4 （ng/L） 1.5（1.5，1.5） 1.5（1.2，1.5） -0.851 0.395

IL-6 （ng/L） 1.2（0.9，1.7） 1.2（1.0，2.1） -0.934 0.350

TGF-β1（μg/L） 80.8（65.6，105.1） 77.5（40.3，120.2） -0.187 0.852

    注：MS 多发性硬化； IL 白细胞介素； IFN 干扰素；TGF-β 转化

生长因子 β
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研究进一步证实。
既往研究显示，多种细胞因子水平在 MS 患者

中出现变化［24-27］。细胞因子水平在 CIS 和 MS 各亚
型中存在差异，可以作为鉴别 CIS 和 MS 各亚型的生
物标志物［8-10］，而 CIS 患者脑脊液细胞因子水平对
患者复发和转归为 MS 的预测作用目前尚无研究报
道。在本研究中，复发的 CIS 患者脑脊液 IL-6 水平
显著高于未复发的患者。IL-6是一种促炎细胞因子。
IL-6 水平的升高是更活跃的炎性反应的表现［28］，与
脑脊液白细胞计数和组织损伤程度相关［29］。在动
物实验中，IL-6 缺陷小鼠不能被诱导出实验性自身
免疫性脑脊髓炎［30］；而 IL-6 受体抗体或 IL-6 传导通
路阻滞可以减轻自身免疫性脑脊髓炎小鼠症状［31］。
不仅如此，仅中枢 IL-6 升高，而外周 IL-6 缺乏时依
然可成功诱导自身免疫性脑脊髓炎模型［32］。可见
IL-6，尤其是中枢 IL-6 在疾病进展中的重要作用，故
复发患者脑脊液 IL-6 水平更高。但本研究中 IL-6 水
平并不能作为预测CIS复发的预测因子，这可能与部
分CIS患者向MS转归有关。IL-6 为辅助性T细胞（T 
helper cell，Th） 17相关细胞因子［33-34］，Th17细胞是一
种高度致炎细胞，可以促进B细胞增殖并产生抗体
从而诱发慢性炎性反应和自身免疫疾病［35-37］。IL-6
可以促进原始T细胞向Th17或细胞毒性T细胞分化，
并能促进激活的B细胞合成免疫球蛋白［28，38-39］。在
AQP4 抗体阳性的 NMOSD 患者中，IL-6 可以提高浆
母细胞的存活率，并且促进 AQP4 抗体的生成［40］。
既往研究已显示，IL-6 水平在 NMOSD 患者中显著升
高［33-34］。在本课题组的前期研究中，NMOSD 首次
发病时脑脊液 IL-6 水平已明显高于 MS 患者［29］。与
NMOSD不同，MS是细胞免疫为主的自身免疫性疾病，
抗体的产生并非其发病的主要诱因。既往研究也显
示，MS 患者脑脊液 IL-6 水平并无显著升高［27，34］，故
对于整个 CIS 群体，脑脊液 IL-6 不能作为预测复发
的标志物。此外，近期有研究报道，类风湿关节炎
患者在使用抗 IL-6 治疗时出现 MS，可见 IL-6 在 MS
中可能并非仅发挥促炎作用［41］，其在 MS 发生发展
中的作用还有待进一步研究。

为探索脑脊液细胞因子对 CIS 患者转归为 MS
的预测价值，本研究比较了转归为 MS 和未转归为
MS 的 CIS 患者的部分脑脊液细胞因子水平，遗憾的
是并未发现二者存在显著差异。这可能是由于本研
究样本量较小，且随访时间较短，尚不能得出统计
学差异，也可能是由于 CIS 发生后部分患者免疫状
态的改变造成了病情的进展，而在 CIS 阶段复发者
和未复发者之间并无显著不同。今后有待扩大样本
量，延长随访时间，定期复查细胞因子的水平深入

阐释，从而进一步明确 CIS 患者脑脊液细胞因子水
平及其改变对患者转归为 MS 的意义。

综上所述，本研究结果显示，复发的 CIS 患者脑
脊液 IL-6 水平显著高于未复发的患者，本研究所检
测脑脊液细胞因子水平可能不能作为预测 CIS 患者
复发或转归为 MS 的生物标志物。但本研究也存在
一定局限性，如样本量较少，且来自同一中心，随访
时间较短等，本研究虽然排除了合并感染和其他自
身免疫性疾病的患者，但亦可能造成入组偏倚；仅
检测了首次发病时的脑脊液细胞因子水平，未对细
胞因子水平进行多时间点跟踪复查，并未检测淋巴
细胞亚型。故而今后应进行多中心、大样本、延长
随访时间的研究，同时纳入合并感染及其他自身免
疫性疾病的患者进行分组讨论，检测淋巴细胞亚型，
不仅关注首次发病期，还要考察复发期淋巴细胞亚
型及细胞因子的变化情况。
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