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摘要 目的：探讨血清白细胞介素 -16（IL-16）、CC趋化因子配体 27（CCL27）及肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（TRAIL）与多发性

硬化病情严重程度的相关性及其预测价值，为多发性硬化的诊断提供理论依据。方法：以 2018年 1月 -2022年 10月本院收治的

多发性硬化患者 72例为研究对象，依据症状严重程度分为急性发作期（n=40）及缓解期（n=32），另选取同期于本院接受体检的健

康志愿者 65例为对照组。以酶联免疫吸附法（ELISA）测定所有研究对象的血清 IL-16、CCL27、TRAIL水平。以 Spearman相关性

分析血清 IL-16、CCL27、TRAIL水平与多发性硬化病情严重程度的相关性，绘制受试者特征曲线（ROC）分析血清 IL-16、CCL27、

TRAIL水平对多发性硬化病情严重程度的预测价值。结果：研究组的血清 IL-16、CCL27、TRAIL水平高于对照组（P<0.05）；急性
发作期患者的血清 IL-16、CCL27、TRAIL水平高于缓解期患者（P<0.05）。Spearman相关性分析显示，血清 IL-16、CCL27、TRAIL

水平与多发性硬化的病情严重程度呈正相关（r=0.436，0.461，0.447，P<0.05）。ROC曲线分析结果显示，血清 IL-16、CCL27、TRAIL

水平联合预测多发性硬化病情严重程度的曲线下面积（AUC）为 0.939，显著优于各指标单独评估。结论：血清 IL-16、CCL27、

TRAIL水平与多发性硬化的发生、发展密切相关，早期检测血清 IL-16、CCL27、TRAIL水平对多发性硬化病情具有一定的预测价

值，且联合预测的价值更高。
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Correlation between Serum IL-16, CCL27 and CCL27 and Severity of
Multiple Sclerosis and its Predictive Value*

To investigate the correlation between serum interleukin-16 (IL-16), CC chemokine ligand 27 (CCL27) and

TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) and the severity of multiple sclerosis and its predictive value, and to provide theoretical

basis for the diagnosis of MS. A total of 72 patients with multiple sclerosis admitted to our hospital from January 2018 to Octo-

ber 2022 were selected as the study objects. According to the severity of symptoms, they were divided into acute attack period (n=40) and

remission period (n=32), and 65 healthy volunteers who underwent physical examination in our hospital during the same period were se-

lected as the control group. Serum levels of IL-16, CCL27 and TRAIL were determined by enzyme-linked immunosorbent assay

(ELISA). Spearman correlation was used to analyze the correlation between serum IL-16, CCL27 and TRAIL levels and the severity of

multiple sclerosis, and receiver characteristic curve (ROC) was drawn to analyze the predictive value of serum IL-16, CCL27 and TRAIL

levels on the severity of multiple sclerosis. The levels of IL-16, CCL27 and TRAIL in the study group were higher than those in

the control group (P<0.05). The levels of IL-16, CCL27 and TRAIL in patients with acute attack period were higher than those in remis-
sion period (P<0.05). Spearman correlation analysis showed that serum IL-16, CCL27 and TRAIL levels were positively correlated with

the severity of multiple sclerosis (r=0.436, 0.461, 0.447, P<0.05). ROC curve analysis showed that the area under the curve (AUC) of

serum IL-16, CCL27 and TRAIL combined to predict the severity of multiple sclerosis was 0.939, which was significantly better than that

evaluated by each indicator alone. Serum IL-16, CCL27 and TRAIL levels are closely related to the occurrence and develop-

ment of multiple sclerosis. Early detection of serum IL-16, CCL27 and TRAIL levels has a certain predictive value for multiple sclerosis,

and the combined prediction value is higher.
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前言

多发性硬化是以中枢神经系统白质脱髓鞘为主要特征的

自身免疫性疾病，通常病灶广泛，症状复杂多变[1,2]。目前，该病

的发病机制尚未完全阐明，多数观点认为先天免疫调节功能紊

乱与后天环境因素所致的异常自身免疫应答可能是诱发多发

性硬化的主要原因[3,4]。最近研究表明[5]，多发性硬化并不是一种

原发性自身免疫性疾病，而是由炎症触发的神经变性过程。白

细胞介素 -16（IL-16）是一种炎症趋化因子，主要由 T淋巴细胞

亚群及 B细胞产生，可导致其他炎症细胞因子如 IL-1茁、IL-6
和肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）升高，且过表达的 IL-16 可导致

CD4+T细胞在特殊炎症部位被激活 [6,7]。CC趋化因子配体 27

（CCL27）由角质形成细胞产生，CCL27及其受体在小胶质细

胞、少突胶质细胞、星形胶质细胞和神经元中表达，在调控中枢

神经系统中的 T细胞方面发挥重要作用，可刺激自身反应性 T

细胞迁移到脑组织，导致中枢神经系统炎症增加从而可能参与

多发性硬化的发病过程 [8,9]。肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

（TRAIL）是肿瘤坏死因子蛋白家族的成员之一，近年研究表

明[10,11]，TRAIL可导致组织炎症，在中风、感染、多发性硬化等疾

病中发挥不同的炎症作用。本研究尝试分析血清 IL-16、CCL27

及 TRAIL与多发性硬化病情严重程度的相关性及其预测价值

分析，以期为多发性硬化的诊断提供理论依据，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

以 2018年 1月 -2022年 10月本院收治的多发性硬化患

者为研究对象。纳入标准：① 依据 2017年多发性硬化的诊断标

准[12]确诊；② 年龄在 18岁以上；③ 入组前均未接受免疫调节药

物治疗；④ 患者或家属均对研究知情并签署知情同意书。排除

标准：① 合并全身脏器严重病变者；② 合并恶性肿瘤及严重感

染者；③ 合并其他自身免疫性疾病者；④ 伴有脑梗死、脑出血等

中枢神经系统疾病者；⑤ 依从性差者。依据上述纳入及排除标

准，共纳入 72例患者作为研究组，其中急性发作期 40例，缓解

期 32 例；男 25 例，女 47 例；年龄 26~67 岁，平均（46.75±

10.33）岁；病程：0.5~11 年，平均（6.12± 1.21）年；体重指数

（BMI）16-25 kg/m2，平均（18.22± 2.33）kg/m2。另选取同期于本

院接受检查的健康志愿者 65例作为对照组，其中男 22例，女

43 例；年龄 23~68 岁，平均（46.08± 11.54）岁；BMI 17-26

kg/m2，平均（18.45± 2.68）kg/m2。两组一般资料比较差异无统计

学意义（P>0.05），具有可比性。
1.2 检测方法

采集所有入组者入院时的空腹静脉血约 5 mL，离心（离心

速为 2500 r/min，半径为 10 cm）10 min后，取上层血清置于

-80℃环境下保存备用。以 Thermo Multiskan Sky酶标仪（新加

坡）测定血清 IL-16、CCL27、TRAIL水平，所有操作均严格按照

仪器及试剂说明书进行。

1.3 统计学方法

以 SPSS22.0 软件分析研究数据，血清 IL-16、CCL27、

TRAIL水平均用平均值± 标准差（x± s）表示，组间比较行独立
样本 t 检验。以 Spearman 相关性分析血清 IL-16、CCL27、

TRAIL水平与多发性硬化及病情严重程度的相关性；采用受试

者特征曲线（ROC）分析血清 IL-16、CCL27、TRAIL水平对多发

性硬化病情的评估价值，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 IL-16、CCL27、TRAIL水平比较

研究组的血清 IL-16、CCL27、TRAIL 水平高于对照组

（P<0.05）。见表 1。

表 1 两组血清 IL-16、CCL27、TRAIL水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum IL-16, CCL27 and TRAIL levels between the two groups（x± s）

Groups IL-16（pg/mL） CCL27（pg/mL） TRAIL（pg/mL）

Study group（n=72） 129.63± 28.34 2523.44± 511.47 78.26± 17.07

Control group（n=65） 81.94± 21.23 1071.67± 228.35 70.19± 14.03

t value 11.052 21.062 3.004

P value 0.000 0.000 0.003

2.2 不同病情程度多发性硬化患者血清 IL-16、CCL27、TRAIL

水平比较

急性发作期多发性硬化患者血清 IL-16、CCL27、TRAIL水

平均高于缓解期患者（P<0.05）。见表 2。

表 2 不同病情程度多发性硬化患者血清 IL-16、CCL27、TRAIL水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum levels of IL-16, CCL27 and TRAIL in multiple sclerosis patients with different disease degrees（x± s）

Groups IL-16（pg/mL） CCL27（pg/mL） TRAIL（pg/mL）

Acute attack period（n=40） 135.87± 17.23 2681.01± 202.63 85.37± 17.08

Remission period（n=32） 121.83± 15.27 2326.48± 211.47 69.37± 14.05

t value 3.612 7.236 4.267

P value 0.001 0.010 0.000

2.3 血清 IL-16、CCL27、TRAIL水平与多发性硬化患者病情严 重程度的相关性分析
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Spearman相关性分析显示，血清 IL-16、CCL27、TRAIL水

平与多发 性硬化患者 病情严重 程度呈正相关（r=0.

436，0.461，0.447，P<0.05）。见表 3。

表 3 血清 IL-16、CCL27、TRAIL水平与多发性硬化患者病情严重程度的相关性分析

Table 3 Correlation analysis between serum IL-16, CCL27, TRAIL levels and the severity of multiple sclerosis patients

Independent variable r value P value

IL-16 0.436 <0.05

CCL27 0.461 <0.05

TRAIL 0.447 <0.05

2.4 血清 IL-16、CCL27、TRAIL水平对多发性硬化患者病情严

重程度的评估价值

ROC曲线分析显示，血清 IL-16、CCL27、TRAIL水平单独

检测对多发性硬化患者病情严重程度具有一定的预测效能，其

曲线下面积（AUC）分别为 0.737、0.916、0.789；而三者联合检测

对多发性硬化患者病情严重程度的预测效能最高，其 AUC为

0.939，均高于单独检测，见表 4及图 1。

表 4 血清 IL-16、CCL27、TRAIL水平对多发性硬化患者病情严重程度的评估价值

Table 4 Value of serum IL-16, CCL27 and TRAIL levels in evaluating the severity of multiple sclerosis patients

Independent

variable
AUC Threshold Jorden index

Standard

error
P

Sensitivity

(%)

Specificity

(%)

Asymptotic 95% confidence

interval

Lower limit Upper limit

IL-16 0.737 136.21 pg/mL 0.38 0.058 P<0.001 47.50 90.62 0.620 0.834

CCL27 0.916 2558.28 pg/mL 0.72 0.031 P<0.001 75.00 96.87 0.827 0.969

TRAIL 0.789 71.91 pg/mL 0.51 0.054 P<0.001 72.50 78.12 0.677 0.876

Combined

detection
0.939 - - 0.025 P<0.001 80.00 93.75 0.857 0.982

图 1 血清 IL-16、CCL27、TRAIL水平评估多发性硬化严重程度的

ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum IL-16, CCL27 and TRAIL levels in evaluating

the severity of multiple sclerosis patients

3 讨论

多发性硬化是一种慢性、致残性中枢神经系统病变，其病

理基础是神经系统内呈现不同时相的多发性脱髓鞘病变[13-15]。

该病因病变较为弥散，因此症状和体征也较复杂，可表现出颅

内多发病灶、眼肌麻痹、肢体瘫痪、锥体束征及精神症状等一系

列临床症状，严重影响患者的生命健康及生活质量[16,17]。因此，

早期诊疗对于改善多发性硬化患者的预后至关重要。现阶段，

该病尚无特效治疗方法，临床主要通过免疫调节来减缓疾病进

展、减少疾病复发、降低神经功能障碍[18]。诸多研究表明[19,20]，多

发性硬化属于炎症性疾病，因此介导机体炎症及免疫反应的细

胞因子成为目前研究的热点。

IL-16是一种参与 CD4+T细胞亚群活化的特殊细胞因子，

可诱导 CD4+T细胞、单核细胞及嗜酸性细胞趋化，还可以通过

与 CD4的受体特异性结合传导信号，参与多种炎症性疾病的

发生、发展过程[21]。有研究表明[22]，IL-16主要在中枢神经系统局

部产生并参与多发性硬化的炎症过程，IL-16 可通过刺激

CD14+、CD4+单核细胞及分化中的巨噬细胞分泌 TNF-琢、IL-1茁
及 IL-6，此类因子是介导多发性硬化发病的主要炎性介质，其

中 TNF-琢可直接破坏髓鞘，IL-1茁发挥协同作用，而 IL-6在多

发性硬化的体液免疫中发挥重要作用[23]。趋化因子是参与神经

炎症调节的重要物质，是脑内炎性细胞募集的先决条件，

CCL27作为 CC趋化因子家族中的小分子细胞因子，在 T细胞

介导的炎症反应中起作用。相关研究证实[24,25]，CCL27可能刺激

自身反应性 T 细胞迁移到脑组织，导致脑部炎症增加，且

CCL27及其受体可导致神经元死亡，因此推测其可能参与多发

性硬化的发病过程。TRAIL作为肿瘤坏死因子超家族成员之

一，在多种炎症性疾病中扮演着重要的作用[26,27]，其在少突胶质

细胞和神经元中的可能作用机制与 FADD/DISC/caspase-8 信

号通路有关 [28]。目前，国内尚缺乏关于血清 IL-16、CCL27及

TRAIL与多发性硬化相关性的研究，故本研究分析了血清

IL-16、CCL27及 TRAIL水平与多发性硬化的相关性，并探讨

其联合检测对多发性硬化的评估价值。

研究结果显示，入院时研究组的血清 IL-16、CCL27 及

TRAIL 水平显著高于对照组，说明血清 IL-16、CCL27 及

TRAIL在多发性硬化患者中呈现高表达水平。研究结果还显
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示，急性发作期患者的血清 IL-16、CCL27及 TRAIL水平均显

著高于缓解期患者，提示血清 IL-16、CCL27及 TRAIL水平与

多发性硬化的病情密切相关。相关性分析显示，血清 IL-16、

CCL27及 TRAIL水平与多发性硬化的病情严重程度均呈正相

关。分析其可能机制，IL-16在多发性硬化的发病过程中通过趋

化并诱导 CD4+细胞分泌其它致炎因子（TNF-琢、IL-1茁、IL-6）而
实现其对多发性硬化的疾病调节作用,因此其在介导多发性硬

化发生、发展中发挥重要的始动作用。CCL27可通过招募 T细

胞到中枢神经系统，从而对 T细胞介导的炎症反应起作用，加

重神经系统炎症，从而使病情加重；TRAIL 可能通过调控

FADD/DISC/caspase-8信号通路参与神经细胞凋亡过程。因此，

血清 IL-16、CCL27及 TRAIL水平越高可提示多发性硬化的病

情更重。ROC曲线分析结果显示，血清 IL-16、CCL27及 TRAIL

单独及联合检测对多发性硬化病情严重程度均具有一定的评

估价值，但联合评估的 AUC高于各指标单独检测，提示血清

IL-16、CCL27及 TRAIL联合检测对多发性硬化的病情具有较

高的评估价值。

综上所述，血清 IL-16、CCL27及 TRAIL水平与多发性硬

化的病情严重程度密切相关，三者联合检测对多发性硬化的病

情严重程度具有良好的预测价值。临床可通过早期检测血清

IL-16、CCL27及 TRAIL水平预测多发性硬化的病情状态，该

研究可为临床及早期采取相应的防治措施提供一定的参考和

依据。但血清 IL-16、CCL27及 TRAIL在多发性硬化中的具体

作用机制仍未明确，后续需要完善脑脊液相关免疫指标化验，

以期为临床提供更加科学、合理的研究结论。
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