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肌萎缩侧索硬化病人 CCL2 和 IL鄄6 的表达水平

与认知功能的相关性研究

杨国娟1,崔摇 韬2

[摘要]目的:检测肌萎缩侧索硬化病人的外周血趋化因子配体 2(chemokine ligand鄄2,CCL2)和白细胞介素 6( interleukin 6,IL鄄
6)的表达水平及与认知功能评分的相关性。 方法:选择肌萎缩侧索硬化病人 32 例(观察组)和肌肉病病人(对照组)20 例,
ELISA 法检测血浆 CCL2 和 IL鄄6 的水平,利用简易智能量表(Mini鄄mental State Examination,MMSE)和韦氏记忆量表(Wechsler
Intelligence Scale,WMS)评估病人的认知功能情况。 结果:2 组病人的年龄、性别和教育程度差异均无统计学意义(P > 0. 05)。
ELISA 检测结果显示,观察组 CCL2 和 IL鄄6 水平均明显高于对照组(P < 0. 01)。 观察组 MMSE 评分明显低于对照组(P <
0. 01);观察组 WMS 中记忆商、长时记忆、短时记忆和瞬时记忆得分均低于对照组(P < 0. 05 ~ P < 0. 01)。 观察组 CCL2 与

MMSE 评分和 WMS 评分均呈负相关关系(P < 0. 05)。 结论:肌萎缩侧索硬化病人血浆 CCL2 和 IL鄄6 较肌肉病病人增加,存在

认知功能下降;外周血 CCL2 水平与认知功能障碍有关。
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Study on the correlation of the levels of CCL2
and IL鄄6 with cognitive function in amyotrophic lateral sclerosis patients

YANG Guo鄄juan1,CUI Tao2

(1. Department of Neurology,Yanda Hospital of Hebei,Langfang Hebei 065200;
2. Department of Neurology,Beijing Tiantan Hospital,Capital Medical University,Beijing 100050,China)

[Abstract] Objective:To detect the levels of chemokine ligand鄄2( CCL2) and interleukin 6(IL鄄6) in peripheral blood in amyotrophic
lateral sclerosis(ALS) patients,and analyze the correlation of the levels of CCL2 and IL鄄6 with cognitive function. Methods:Thirty鄄two
ALS patients and 20 myopathy patients were divided into the observation group and control group,respectively. The plasma levels of
CCL2 and IL鄄6 in two groups were detected using ELISA,and the cognitive function in two groups were evaluated using Mini鄄mental
State Examination(MMSE) and Wechsler Intelligence Scale(WMS). Results:The differences of the age,gender and education level
between two groups were not statistically significant(P > 0. 05). The results of ELISA showed that the levels of CCL2 and IL鄄6 in
observation group were higher than those in control group(P < 0. 01). The MMSE score in observation group was lower than that in
control group(P < 0. 01). The scores of the memory quotient,long鄄term memory,short鄄term and transient memory in observation group
were lower than those in control group(P < 0. 05 to P < 0. 01). The level of CCL2 was negatively correlated with the MMSE score and
WMS score(P < 0. 05). Conclusions:Compared with the myopathy patients,the plasma levels of CCL2 and IL鄄6 are upregulated,and
the cognitive function decrease in ALS patients. The level of CCL2 in peripheral blood is negatively correlated to the cognitive function
of patients.
[Key words] amyotrophic lateral sclerosis;cognitive dysfunction;chemokine ligand鄄2;interleukin 6

摇 摇 肌萎缩侧索硬化( amyotrophic lateral sclerosis,
ALS)是一类累及上、下运动神经元的神经退行性疾

病,病理特征是脊髓、脑干和运动皮层运动神经元的

丢失[1]。 迄今为止 ALS 发生机制尚不清楚,越来越

多的证据表明神经系统炎症在 ALS 发病中起重要

作用[2]。 文献[3]显示,ALS 中的神经系统炎症特征

在于淋巴细胞和巨噬细胞的浸润,小胶质细胞和反

应性星形胶质细胞的活化以及补体的参与。 趋化因

子可由小胶质细胞、神经元、活化的星形胶质细胞和

单核巨噬细胞等产生,在免疫细胞的募集和激活上

起着 重 要 的 调 控 作 用[4]。 趋 化 因 子 配 体 2
(chemokine ligand鄄2,CCL2),能够趋化多种免疫细

胞到达组织损伤或感染的部位参与炎症反应。
CCL2 引起 Tau 蛋白的聚集,引起神经系统炎症加重
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阿尔茨海默病人的认知功能障碍[5]。 本研究收集

32 例 ALS 病人和 20 例肌肉病病人的血浆,ELISA
法分析 CCL2 和白细胞介素 6(interleukin 6,IL鄄6)水
平, 利 用 简 易 智 能 量 表 ( mini鄄mental state
examination,MMSE) 和及韦氏记忆量表 (Wechsler
intelligence scale,WMS)评估病人的认知功能情况,
明确 CCL2 和 IL鄄6 水平变化对 ALS 病人认知功能

的影响。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择 2013 年 5 月至 2019 年 10 月

首都医科大学附属北京天坛医院收治的 ALS 病人

(观察组)32 例和同期入院肌肉病病人(对照组)20
例。 观察组入选标准:符合 1998 年 ALS 诊断标准

的 ALS 病人,年龄 18 ~ 80 岁。 临床表现为:Classic鄄
ALS,在上肢或下肢出现特征性症状或体征,锥体束

征明确,但并不突出。 UMND鄄ALS,临床以肢体僵

硬、痉挛为主要表现,锥体束征明显,肌肉萎缩及束

颤相对较轻,肌电图 CMAP 波幅无明显下降。 FAS /
FLS,临床症状局限于上肢(FAS)或下肢(FLS)持续

12 个月以上,以肌肉无力伴萎缩等下运动神经元受

累体征为主要表现。 排除标准:(1)合并其他神经

退行性疾病(阿尔兹海默症、帕金森病、多系统萎缩

等);(2)合并肌肉病;(3)合并其他周围神经病(格
林巴利综合征、慢性炎症性脱鞘性多神经根神经病、
遗传性周围神经病、糖尿病性周围神经病、继发于自

身免疫性疾病如系统性红斑狼疮的周围神经病);
(4)合并肿瘤及自身免疫性疾病;(5)近 1 个月感染

或其他应激事件;(6)严重心脏、肝肾疾病;(7)气管

切开或无创机械通气。 对照组:选择就诊于我院无

神经系统症状及体征者 20 例,年龄 18 ~ 80 岁,临床

确诊为肌肉病、周围神经病(如慢性格林巴利综合

征)、其他神经系统疾病(如痉挛性截瘫)。 本研究

已通过医院伦理委员会审核批准并签署知情同

意书。
1. 2摇 方法摇
1. 2. 1 摇 ELISA 法检测血浆 CCL2 和 IL鄄6 水平 摇
CCL2 和 IL鄄6 的 ELISA 检测试剂盒购自南京卡米洛

生物工程有限公司。 血浆 5 伊 103 r / min 离心 10 min
后,取上清液按 10 微升 /孔加入 ELISA 板,按照试剂

盒操作说明进行检测,450 nm 波长处检测各孔的

OD 值。 按照标准曲线计算血浆 CCL2 和 IL鄄6 的

浓度。
1. 2. 2摇 认知功能评价摇 由神经内科专科医师对入

组的 ALS 和肌肉病病人进行病史采集以及有关量

表的评估。 MMSE 量表包括:时间定向力、地点定向

力、即刻记忆、注意力及计算力、延迟记忆、语言和视

空间等 7 方面内容,总分为 30 分。 WMS 检查采用

龚耀先修订的量表,包括 7 个分测验,个人经历、时
间和空间的定向、数字顺序关系、逻辑记忆、顺背和

倒背数字、视觉再生、视觉再认,图片会议、触摸测验

及联想学习等内容,主要记录受试者长时、短时、瞬
时记忆测验量表评分。 以上量表均在病情稳定且配

合情况下一次完成,测验时间为 60 ~ 90 min。
1. 3摇 统计学方法摇 采用 t(或 t忆)检验、 字2 检验、非
参数 Mann鄄Whitney 秩和检验和 Pearson 相关分析。

2摇 结果

2. 1摇 2 组病人一般资料比较摇 2 组年龄、性别和教

育程度差异均无统计学意义(P > 0. 05)(见表 1)。

表 1摇 2 组病人一般资料比较(x 依 s)

分组 n 男 女 年龄 / 岁 教育程度 / 年

对照组 32 10 10 58. 8 依 0. 66 8. 63 依 0. 29

观察组 20 15 17 59. 2 依 0. 64 9. 1 依 0. 61

t — 0. 05* 2. 15 3. 23

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05

摇 摇 *示 字2 值

2. 2 摇 2 组血清 CCL2 和 IL鄄6 水平比较 摇 观察组

CCL2 和 IL鄄6 水平分别为(29. 55 依 2. 65) pg / mL 和

(9. 59 依 0. 87)pg / mL,对照组分别为(14. 5 依 0. 49)
pg / mL 和(3. 86 依 0. 43)pg / mL,观察组 CCL2 和 IL鄄6
水平均明显高于对照组 ( t = 4. 44,P < 0. 01; t =
4. 98,P < 0. 01)。
2. 3 摇 2 组认知功能评分比较 摇 观察组病人 MMSE
评分和 WMS 评分均高于对照组(P < 0. 05 ~ P <
0. 01),观察组记忆优于对照组(Zc = - 2. 64,P <
0. 01)(见表 2)。
2. 4摇 血清 CCL2 和 IL鄄6 水平与认知功能的相关性

分析摇 观察组血清 CCL2 和 IL鄄6 与认知功能相关性

分析显示,CCL2 水平与 MMSE 评分和 WMS 评分呈

负相关关系(P < 0. 05),而 IL鄄6 水平与 MMSE 评分

和 WMS 评分无明显相关关系(P > 0. 05)。 对照组

CCL2 和 IL鄄6 与认知功能评分均无明显相关关系

(P > 0. 05)(见表 3)。

3摇 讨论

摇 摇 ALS 是一种与运动系统有关的神经退行性疾
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病,发病高峰期为 58 ~ 63 岁,临床上多表现为疲劳

和运动能力下降,呼吸衰竭是病人的主要死亡原

因[6 - 7]。 在过去的二十年中,已经认识到 15% ~
20%的 ALS 病人具有进行性认知异常,最终发展为

额颞叶痴呆[8]。 由于神经胶质源性炎症在 ALS 中

的作用尚不明确,本研究试图研究小胶质细胞激活

为代表的神经炎症与认知障碍的关系,为调节小胶

质细胞激活并减缓 ALS 和其他神经退行性疾病进

展为新治疗靶点提供理论基础。

表 2摇 2 组病人 MMSE 和 WMS 评分比较(x 依 s;分)

分组 MMSE 评分
WMS 评分

摇 摇 记忆商摇 摇 摇 摇 摇 长时记忆摇 摇 摇 摇 短时记忆摇 摇 摇 摇 瞬时记忆摇 摇
记忆

摇 障碍摇 摇 边界摇 摇 正常摇

对照组 26. 67 依 0. 37 86. 09 依 2. 54 25. 7 依 0. 33 52. 4 依 1. 84 8. 81 依 0. 21 0 1 19

观察组 29. 4 依 0. 17 95. 35 依 1. 96 27. 9 依 0. 65 58. 2 依 1. 76 9. 35 依 1. 02 5 7 20

t 36. 09 13. 90 14. 05 11. 24 2. 34 2. 64

P < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 05 < 0. 01

摇 摇 *示 Zc 值

表 3摇 血浆 CCL2 和 IL鄄6 与认知功能评分的相关性分析

项目
MMSE 评分

摇 r摇 摇 摇 摇 摇 P摇
WMS 评分

摇 r摇 摇 摇 摇 摇 P摇

观察组 CCL2 - 0. 330 < 0. 05 - 0. 377 < 0. 05

观察组 IL鄄6 - 0. 137 > 0. 05 - 0. 126 > 0. 05

对照组 CCL2 - 0. 147 > 0. 05 0. 155 > 0. 05

对照组 IL鄄6 0. 123 > 0. 05 0. 105 > 0. 05

摇 摇 胶质细胞是中枢神经系统实质中唯一的固有免

疫细胞,也是细胞因子和趋化因子的主要来源,在发

育和内环境稳态中起着重要作用[9]。 小胶质细胞

的活化,亦称为小胶质细胞增生,伴随着多种促炎细

胞因子(TNF、IL鄄1茁 等)和趋化因子的合成和分泌、
超氧阴离子产生以及受损组织的吞噬清除[10]。
ALS 中小胶质细胞起着双重作用:(1)神经保护作

用,在早期阶段通过吞噬清除死亡神经元和聚集蛋

白减轻损伤,同时分泌抗炎和神经营养因子;(2)神
经毒性作用,后期激活星形胶质细胞,星形胶质细胞

激活导致一个正反馈回路,在该回路中两种细胞类

型的稳态功能均失效,诱发以 TNF、IL鄄1茁、IL鄄6 等细

胞因子和氧化损伤为主的过度炎症,并引起序贯性

神经损伤[11 - 12]。
本研究发现在 ALS 病人外周血中 CCL2 和 IL鄄6

水平较肌肉病病人明显升高,提示在 ALS 病人中枢

神经系统有小胶质细胞和星形胶质细胞的激活,分
泌过量 CCL2 和 IL鄄6,进而导致神经系统炎症。 这

一结果也符合我们对 ALS 病人颅内存在胶质细胞

激活的认知[13]。 国外也有学者认为 IL鄄6 只在疾病

早期显著升高,促进炎症发生进而加速 ALS 病程的

进展[14]。 本研究可能受到样本量的限制,未发现观

察组 IL鄄6 的水平与年龄有关。

本研究利用 MMSE 评分和 WMS 评分评估了 32
例 ALS 病人的认知情况,发现 ALS 病人的 MMSE 评

分较对照组明显减低,15. 7%的病人存在记忆障碍,
并且 21. 9% 的病人处于边界状态。 这提示随着年

龄的增加和疾病进展,会有更多的病人发生记忆障

碍。 考虑到本研究中 MMSE 中记忆和回忆项目的

正确回答率明显低于对照组,表明 ALS 优先损害了

语言记忆。 有学者通过 MMSE 评分确定 ALS 病人

存在延迟记忆问题[15]。 本研究利用 WMS 量表也发

现 ALS 病人记忆商评分明显低于对照组。 相关性

分析显示,CCL2 与 MMSE 评分和 WMS 评分均呈负

相关关系,提示神经炎症是造成认知功能障碍的原

因之一。
ALS 病人尚无效治疗手段,目前主要治疗目的

是最大程度地降低发病率并提高生活质量[16]。 认

知功能障碍的发生率及对预后的影响日益受到神经

内科医师的认可。 本研究明确在 ALS 病人存在认

知功能障碍和小胶质细胞激活,鉴于当前尚无证据

指导对 ALS 认知或其他神经功能缺损的治疗,建立

以神经炎症为基础的策略来管理此类症状应成为未

来的研究目标。
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