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甲钴胺联合鼠神经生长因子促进脊髓型颈椎病术后神经功能的恢复

罗选翔 1，2，经  历 1，2，潘  彬 1，冯  虎 1

文题释义：

甲钴胺：是维生素B12的活性形式，通过促进神经再生和拮抗谷氨酸诱导的神经毒性，发挥神经保护作用，目前已广泛用于周围神经损伤

的治疗。

鼠神经生长因子：可以缩短神经-肌肉动作电位潜伏期，提高神经-肌肉动作电位幅度；对中枢及周围神经元的发育、分化、生长、再生和

功能等特性均具有重要的调控作用。

摘要

背景：脊髓型颈椎病是脊柱外科常见的颈椎退行性疾病，具有较高的致残率；手术减压是阻止疾病继续发展的最有效方法，然而患者术后

常伴有感觉和运动功能障碍等残余神经症状，目前临床上对于脊髓型颈椎病患者术后神经功能恢复的药物治疗方案仍不明确。

目的：探讨甲钴胺联合鼠神经生长因子对脊髓型颈椎病术后神经功能恢复的疗效。 
方法：2017年6月至2018年9月徐州医科大学附属医院收治的脊髓型颈椎病患者82例，随机分为研究组41例和对照组41例；对照组患者给

予鼠神经生长因子注射液，研究组患者在对照组基础上加用甲钴胺注射液，所有患者治疗2周，分别记录2组患者术前及术后的症状和体

征，利用颈椎功能障碍指数评分(Neck Disability Index，NDI)和日本骨科协会评估治疗分数量表(Japanese Orthopedic Association，JOA)进行

术后神经功能评估。

结果与结论：在术后1，3，6个月及1年时，两组患者的NDI评分均较术前降低(P < 0.05)，JOA评分均较术前升高(P < 0.05)；治疗6个月和1年
时，研究组NDI评分显著低于对照组(P < 0.05)，JOA评分显著高于对照组(P < 0.05)。结果表明甲钴胺联合鼠神经生长因子有助于脊髓型颈椎

病患者术后神经功能的恢复，且效果优于单用鼠神经生长因子治疗。
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研究原著

文章快速阅读：

文章特点 —

(1) 探讨甲钴胺联合

鼠神经生长因子

对脊髓型颈椎病

患者术后神经功

能恢复的效果；

(2) 为脊髓型颈椎病

术后神经功能恢

复的药物治疗提

供指导。

对象：

82 例脊髓型颈椎病术后患者。

随机分组：
(1) 对照组 41 例：单独应用鼠神经生长因子；
(2) 研究组 41 例：联合应用甲钴胺和鼠神经生长因子。

评估：
应用 NDI 评分和 JOA 量表进行术后神经功能评估。

结论：
应用甲钴胺联合鼠神经生长因子有助于脊髓型颈椎病患者术后

神经功能的恢复，且效果优于单用鼠神经生长因子治疗。
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Abstract
BACKGROUND: Cervical spondylotic myelopathy is a common degenerative disease of the cervical spine in spinal surgery. Surgical decompression is the most 
effective method to prevent the further development of the disease. However, patients are often accompanied by residual neurological symptoms such as 
sensory and motor dysfunction after surgery. Currently, the drug treatment for postoperative neurological recovery of patients is still unclear clinically.
OBJECTIVE: To investigate the effect of mecobalamine combined with mouse nerve growth factor on the recovery of nerve function after cervical spondylotic 
myelopathy surgery.
METHODS: A total of 82 cases of cervical spondylotic myelopathy from June 2017 to September 2018 in the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University 
were enrolled in this study. All the patients were randomly divided into observation group and control group with 41 cases in each. Mouse nerve growth 
factor injection was applied to the control group, and mecobalamine injection was added to the research group. All the patients were treated for 2 weeks. 
The symptoms and signs in both groups were respectively recorded before and after the treatment, and postoperative residual neurological symptoms were 
evaluated by Neck Disability Index (NDI) scores and Japanese Orthopedic Association scores. 
RESULTS AND CONCLUSION: At 1 month, 3 months, 6 months and 1 year after the operation, the NDI scores of the two groups were lower than those before 
the treatment, and the JOA scores were both getting higher than those before the treatment. The NDI scores in the observation group at 6 months and 1 year 
after the operation were significantly lower than those in the control group, and as well, the Japanese Orthopedic Association scores were significantly higher 
than those in the control group. These findings indicate that the combination of mecobalamine and mouse nerve growth factor is helpful to the recovery of 
nerve function in patients after cervical spondylotic myelopathy surgery, and the effect is better than that of mouse nerve growth factor alone.
Key words: mecobalamine; factor; nerve growth factor; spinal cord; cervical spondylotic myelopathy; nerve; peripheral nerve; function
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图 1 ｜甲钴胺的化学

结构

Figure 1 ｜ The 

chemical structure of 

mecobalamine

0   引言  Introduction
脊髓型颈椎病是一种由于颈椎慢性退行性病变导致颈椎

椎管进行性狭窄，从而引起脊髓受压、感觉系统和运动系统

功能紊乱的临床综合征
[1-2]

，通常表现为感觉异常、精细运

动功能逐渐丧失、运动无力等
[3]
。前路、后路或前后入路联

合的手术干预可以给脊髓减压，重建颈椎的稳定性，尽可能

挽救并保存患者的神经功能
[4]
，但部分患者术后仍伴有残余

神经症状，常表现为术前症状未完全缓解，如肢体麻木、疼

痛和感觉异常
[5]
，极大影响患者术后的生存质量。颈椎功能

障碍指数评分 (Neck Disability Index，NDI) 可以全面评估患

者颈部疼痛及相关症状，分析对患者日常生活的影响，具有

较好的重复性和综合性
[6]
；日本骨科协会评估治疗分数量表

(Japanese Orthopedic Association，JOA) 在脊髓型颈椎病患者

普遍受累的上肢运动、下肢运动、感觉和膀胱功能 4 个方面

进行综合评定，目前在临床上广泛应用于评估和量化脊髓型

颈椎病患者功能残疾等级
[7]
。

甲钴胺是维生素 B12 的活性形式，1962 年 GuEsT 等
[8]

首次发现其含有生物活性的烷基钴胺；作为一种四配位辅酶，

其中心的钴原子在 β 位上连接的是甲基，见图 1。通过甲基

转换反应促进核酸代谢，参与胸腺嘧啶的合成过程，促进轴

索再生及髓鞘的形成，修复被损害的神经组织
[9]
。甲钴胺的

缺乏与重要的神经病理特别是周围神经病变密切相关
[10]
，会

抑制维生素 B12 依赖的蛋氨酸合成酶导致 s- 腺苷蛋氨酸 /S-
腺苷同型半胱氨酸比值下降，从而损害蛋氨酸循环中的蛋氨

酸保护酶，影响髓鞘中的甲基化反应，阻碍神经正常生理功

能
[11]
；在临床上，甲钴胺通过促进损伤神经的再生和拮抗谷

氨酸诱导的神经毒性，发挥神经保护作用
[12]
，已被广泛用于

治疗各种原因引起的周围神经病变。鼠神经生长因子是目前

发现最早的神经生长因子类型
[13]
，它是从小鼠颌下腺中提取

的一种生物活性蛋白，与人类的神经生长因子有着极高的同

源性，两者的生物学效应相似，通过对靶细胞基因表达进行

调控，加速损伤神经的再生
[14]
，同时通过调控内源性神经生

长因子的合成，促进轴突再生和髓鞘形成
[15]
，目前在临床上

被广泛应用于周围神经损伤的治疗。

该研究通过对 2018 年 6 月至 2019 年 9 月徐州医科大

学附属医院收治的 82 例脊髓型颈椎病手术患者进行前瞻性

对照研究，旨在探讨甲钴胺联合鼠神经生长因子在脊髓型颈

椎病患者术后神经功能恢复中的应用价值。

1   对象和方法   Subjects and methods
1.1   设计   前瞻性、双盲、随机对照研究。统计学专业人员

使用计算机模拟产生随机分配编码，并对分组信息进行保密

保存。同时在药物治疗前后采用盲法评价，患者本人、药物

发放人员、疗效评价者均对受试者的分组情况不知情。

1.2   时间及地点  于 2017 年 6 月至 2018 年 9 月在徐州医科

大学附属医院完成。

1.3   对象

纳入标准：①患者的临床症状、体征及影像学资料均符

合脊髓型颈椎病诊断标准，伴颈脊髓损伤；②由同一组医师

根据患者病情完成手术；③术后患者自觉麻木疼痛等神经症

状未完全消失；④受试者均同意参加该项研究并签署知情同

意书。

排除标准：①合并椎管内肿瘤及胸腰椎疾患的患者；②

合并周围神经损伤患者；③既往有颈椎手术史者；④合并有

冠心病、糖尿病、肝肾功能不全等基础疾病患者；⑤出现脊

髓或神经损伤、硬脊膜损伤及椎动脉损伤等手术并发症患者。

2017 年 6 月至 2018 年 9 月于徐州医科大学附属医院收

治的符合上述标准的脊髓型颈椎病患者共 82 例，其中男 35
例，女 47 例；年龄 35-65 岁，平均年龄 (50.54±7.21) 岁；病

程 2-12 年，平均 (4.94±2.72) 年；经颈前路减压植骨融合术

68 例，颈后路全椎板或半椎板减压术 11 例，颈前路后路联

合手术 3 例。采用计算机随机分配法将上述患者分为 2 组：

研究组 41 例，其中男 16 例，女 25 例，年龄 (49.61±8.26) 岁，



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 25｜No.5｜February 2021｜721

病程 (4.80±2.48) 年，前路手术 33 例，后路手术 7 例，前后

路联合手术 1 例；对照组 41 例，其中男 19 例，女 22 例，

年龄 (51.46±5.95) 岁，病程 (4.90±2.81) 年，前路手术 35 例，

后路手术 4 例，前后路联合手术 2 例。

1.4   治疗方法  两组患者术后均常规予以补液、护胃、抗感

染和颈托外固定等治疗。对照组术后应用鼠神经生长因子

30 μg( 商品名：苏肽生，北京舒泰生制药有限公司生产 ) 和
2 mL 生理盐水进行肌肉注射，1 次 /d，连用 2 周；研究组在

对照组基础上口服甲钴胺片 ( 商品名：弥可保，卫材中国药

业有限公司生产 )，500 μg/ 次，3 次 /d，连用 2 周，结束疗程。

1.5  主要观察指标   记录患者的性别、年龄等基本信息以及

两组患者术前、术后 1，3，6 个月及术后 1 年的 NDI 评分和

JOA 评分。

1.6   统计学分析   采用 sPss 25.0 统计软件进行数据分析。计

数资料以构成比或率表示，组间比较采用χ 2
检验；计量资

料以 x-±s 表示，对 NDI 评分以及 JOA 评分进行统计分析，组

内术前和术后评分比较采用配对样本 t 检验，组间比较采用

独立样本 t 检验，P < 0.05 为差异有显著性意义。

2   结果   Results 
2.1   参与者数量分析   按照纳入标准、排除标准选取徐州医

科大学附属医院收治的脊髓型颈椎病手术患者 82 例，随机

分为研究组 41 例和对照组 41 例，按意向性处理，全部进入

结果分析。

2.2    两组基线资料比较    研究组和对照组患者的年龄、病程、

性别及手术方式等基本信息差异无显著性意义 (P > 0.05)，
见表 1；两组患者术前 NDI 评分、JOA 评分差异无显著性意

义 (P > 0.05)，颈脊髓损伤程度一致。

2.3   试验流程图   见图 2。

2.5   两组患者 JOA 评分比较   研究组和对照组术后 1，3，
6 个月和 1 年的 JOA 评分较术前升高，差异有显著性意义

(P < 0.05)；两组患者术前、术后 1，3 个月的 JOA 评分差异

无显著性意义 (P > 0.05)；术后 6 个月、术后 1 年，研究组

JOA 评分明显高于对照组，差异有显著性意义 (P < 0.05)，
见表 3。

 

2.6  不良事件  所有患者均未发生颈脊髓、神经根损伤，术

后血肿，椎动脉损伤，食管、气道损伤等并发症。

3   讨论   Discussion
脊髓型颈椎病是颈椎病中最为严重的亚型，早期症状较

为隐匿，主要表现为颈部的酸痛伴活动受限；当病变压迫皮

质脊髓束时，患者常表现为行走不稳，痉挛性步态等
[16]
，此

时可同时出现上肢麻木、无力及手的精细运动丧失，即“脊

髓病手”，表现为指间关节和掌指关节伸直超过 1 min，尺

侧手指被动转为外展屈曲位，手的握伸动作丧失
[17]
。许多证

据表明，若不对脊髓型颈椎病的病程进展进行及时有效干预，

患者的神经症状会逐渐恶化，最终导致严重的四肢感觉、运

动功能障碍
[18]
。外科手术通过对脊髓减压，保护脊髓功能，

防止神经功能进一步损害，是阻止疾病恶化的最有效方式
[19]
；

但由于术前脊髓神经被卡压、术中脊髓神经根受刺激及术后

局部血肿压迫等原因，脊髓神经不可避免受到损伤，术后常

出现感觉障碍、肢体麻木疼痛等残余神经症状
[20]
。所以，术

后尽可能恢复患者脊髓神经功能对改善患者生活质量意义重

大，是亟待研究解决的临床问题。

研究表明，维生素 B12 在大脑、神经系统的正常运作和

血液的形成过程中起着关键的作用，它参与人体内的多种代

谢过程，如 DNA 的合成与调节、脂肪酸的合成及能量的产

生
[21]
。甲钴胺作为辅酶型维生素 B12，直接参与同型半胱氨

酸代谢，能够被神经元亚细胞器吸收，从而有效治疗神经功

能紊乱
[22]
。有研究制备豚鼠面神经麻痹模型，通过肌电图、

瞬目反射及组织学研究实验证实，甲钴胺具有加速损伤神经

修复、缓解麻木疼痛症状的作用
[23]
。甲钴胺通过增强神经细

表 1 ｜两组患者基线资料比较
Table 1 ｜ Comparison of the baseline data of two groups of patients

组别 性别 (n) 年龄 (x̅±s，岁 ) 病程 (x̅±s，年 ) 手术方式 (n)

男 女 前路 后路 前后路联合

研究组 16 25 49.61±8.26 4.80±2.48 33 7 1
对照组 19 22 51.46±5.95 4.90±2.81 35 4 2

t/χ 2
值 0.449 -1.166 -0.167 1.210

P 值 0.503 0.247 0.868 0.546

2.4   两组患者 NDI 评分比较  两组患者在术后 1，3，6 个月

和 1 年的 NDI 评分均比术前降低，差异有显著性意义 (P < 
0.05)；两组患者术前、术后 1，3 个月的 NDI 评分差异无显

著性意义 (P > 0.05)；术后 6 个月和术后 1 年，研究组 NDI 评
分低于对照组，差异有显著性意义 (P  < 0.05)，见表 2。

表 2 ｜两组患者手术前后 NDI 评分                   (x-±s，n=41，分 )
Table 2 ｜ Neck Disability Index scores before and after surgery in both 
groups

组别 术前 术后 1 个月 术后 3 个月 术后 6 个月 术后 1 年

研究组 32.49±2.37 31.15±2.17a 29.49±1.95a 20.83±2.14a 19.56±2.20a

对照组 32.61±2.13 31.51±1.99a 30.10±2.10a 23.73±2.42a 21.24±2.33a

t 值 -0.245 -0.871 -1.364 -5.570 -3.359
P 值 0.807 0.386 0.176 < 0.001 0.001

表注：与术前比较，
aP < 0.05。NDI：颈椎功能障碍指数

按照纳入、排除标准入选脊髓型颈椎病手术患者 82 例，

随机分为 2 组

对照组 41 例：单独应用

鼠神经生长因子治疗

研究组 41 例：联合应用甲

钴胺和鼠神经生长因子治疗

对照组 41 例全部进入结

果分析，无脱落

研究组 41 例全部进入结果

分析，无脱落

图 2 ｜试验流程图

Figure 2 ｜ Trial 
flow chart

表 3 ｜两组患者手术前后 JOA 评分                  (x-±s，n=41，分 )
Table 3 ｜ Japanese Orthopedic Association scores before and after surgery 
in both groups

组别 术前 术后 1 个月 术后 3 个月 术后 6 个月 术后 1 年

研究组 6.02±1.42 6.56±0.92a 7.59±1.16a 9.66±1.06a 11.29±1.06a

对照组 6.05±1.18 6.51±0.95a 7.71±0.75a 8.66±0.97a 10.02±1.01a

t 值 -0.084 0.236 1.130 4.460 5.556
P 值 0.933 0.814 0.262 < 0.001 < 0.001

表注：与术前比较，
aP < 0.05。JOA：日本骨科协会评估治疗分数量表
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研究原著

胞内蛋白质以及核酸的生成，促进髓鞘卵磷脂的合成，加快

周围神经损伤后的修复进程
[24]
，目前在临床上广泛应用于各

种疾病导致的周围神经病变。鼠神经生长因子作为一种常见

的外源性神经生长因子，因其具有促进神经元存活和生长的

能力而受到广泛研究
[25]
；作为一种靶源性神经营养因子，它

能够维持神经元的发育，促进神经递质的合成
[26]
。目前，鼠

神经生长因子已被广泛用于治疗中枢神经损伤，取得了良好

的治疗效果，并且应用时间越早，临床预后越好
[27]
；同时有

研究表明，鼠神经生长因子能够促进外伤性视神经病变以及

脑梗死患者神经功能的恢复
[28]
。目前，甲钴胺联合鼠神经生

长因子已被证实能够有效促进合并足下垂的腰椎间盘突出症

患者的神经功能恢复
[29]
，且在特发性面神经麻痹和慢性乙醇

中毒性周围神经病变中取得了理想的治疗效果
[30]
。

该研究将脊髓型颈椎病患者随机分为研究组和对照组，

分别于术后联合应用甲钴胺和鼠神经生长因子以及单纯使用

鼠神经生长因子进行治疗，观察评估患者术后神经功能恢复

情况。结果显示，研究组患者术后神经功能恢复可，与对照

组相比无特殊并发症出现，说明甲钴胺联合鼠神经生长因子

在脊髓型颈椎病患者术后应用是安全可靠的；术后 1，3 个

月时，研究组和对照组的 JOA 评分以及 NDI 评分差异无显著

性意义，而在术后 6 个月和术后 1 年，研究组的 NDI 评分相

比对照组明显下降、JOA 评分显著升高，提示甲钴胺联合鼠

神经生长因子在治疗早期并不能显著改善患者感觉和运动功

能，这是由于神经营养药物具有后继效应，随着时间的推移，

患者神经功能恢复会愈发明显，说明甲钴胺联合鼠神经生长

因子的治疗效果更佳，两者效应相互叠加，对患者的术后神

经功能恢复起协同作用。

综上所述，甲钴胺联合鼠神经生长因子用于治疗脊髓型

颈椎病患者术后神经功能效果好，在长期疗效中能够显著促

进脊髓型颈椎病患者术后神经功能恢复，明显提高患者术后

生存质量，值得在临床上推广应用。
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