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Abstract
誗AIM: To investigate the protective effect of nerve growth
factor (NGF) combined with mecobalamine on optic nerve
and the influence on matrix metalloproteinase - 2
(MMP-2), tissue inhibitor of matrix metalloprotease - 2
(TIMP-2) .
誗METHODS: Totally 54 patients ( 73 eyes) with acute
angle closure glaucoma undergoing trabeculectomy was
included in the study, and the patients were divided into
the control group (30 cases, 35 eyes) and combination
group (24 cases, 38 eyes) according to the digital table
method. The patients in the control group were treated
with mecobalamine, and the patients in combination
group were treated with NGF combined with
mecobalamine. Visual acuity, intraocular pressure, mean
light sensitivity (MS), visual field mean defect (MD),
retinal nerve fibre layer (RNFL) thickness, the nipple cup /
disc ratio, P100 wave incubation period and amplitude of
P100 wave, neuron- specific enolase (NSE), nitric oxide
( NO ), nitric oxide synthase ( NOS ), matrix
metalloproteinase-2 (MMP-2), metalloproteinases tissue
inhibiting factor- 2 (TIMP- 2) before and after treatment
were observed in the two groups. The adverse reactions
during medication were supervised.
誗 RESULTS: Compared with those before treatment,
visual acuity, MS, and P100 wave amplitudes increased,
MD and P100 wave latency decreased ( P < 0. 05 ) after

treatment, the change ranges in combination group were
greater than those in control group (P<0. 05) . There was
no significant change in intraocular pressure, RNFL, the
nipple cup / disc ratio before and after treatment in the two
groups (P>0. 05) . Compared with those before treatment,
serum NO, NOS, MMP - 2 levels in the two groups
increased, and the levels of NES, TIMP - 2, TIMP - 2 /
MMP-2 decreased (P< 0. 05), but the change degrees in
combination group were greater than those in control
group (P<0. 05) .
誗CONCLUSION: NGF combined with mecobalamine can
improve postoperative visual function of glaucoma, which
has certain regulatory effects on MMP-2 and TIMP-2.
誗 KEYWORDS: nerve growth factor; mecobalamine;
glaucoma; optic nerve; matrix metalloproteinase - 2,
tissue inhibitor of matrix metalloprotease-2
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摘要
目的:探讨神经生长因子(nerve growth factor,NGF)联合甲
钴胺对青光眼术后视神经的保护作用及对基质金属蛋白
酶-2(matrix metalloproteinase-2,MMP-2)、金属蛋白酶组
织抑制因子-2( tissue inhibitor of matrix metalloprotease-2,
TIMP-2)的影响。
方法:选取行小梁切除术治疗的急性闭角型青光眼患者
54 例 73 眼。 按照数字列表法随机分为对照组(30 例 35
眼)与联合组(24 例 38 眼)。 对照组术后应用甲钴胺治
疗,联合组术后应用 NGF 和甲钴胺联合治疗。 观察两组
患者术后用药前后视力、眼压、平均视敏度 (mean light
sensitivity,MS)、平均缺损(mean visual field defect,MD)、
视神经纤维层( retinal nerve fibre layer,RNFL)厚度、视乳
头杯 / 盘比、P100 波潜伏期、P100 波振幅、神经特异性烯醇
化酶 ( neuron - specific enolase, NSE)、 一 氧 化 氮 ( nitric
oxide, NO)、一氧化氮合酶(nitric oxide synthase,NOS)活
性、MMP-2 和 TIMP-2 的情况。 监测用药期间不良反应。
结果:与用药前比较,两组患者用药后视力、MS、P100 波振
幅明显提高,MD、P100 波潜伏期明显下降,差异有统计学
意义(P<0郾 05),但联合组的变化幅度明显大于对照组,差
异有统计学意义(P<0郾 05)。 两组患者用药前后眼压、
RNFL、视乳头杯 / 盘比无明显变化,差异无统计学意义
(P>0郾 05)。 两组患者用药后 NO、NOS、MMP-2 水平升
高,NSE、TIMP-2、TIMP-2 / MMP-2 下降,差异有统计学意
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义(P<0郾 05),但联合组的变化程度大于对照组,差异有统
计学意义(P<0郾 05)。
结论:NGF 联合甲钴胺能有效改善青光眼术后视功能,对
MMP-2、TIMP-2 有一定的调节作用。
关键词:神经生长因子;甲钴胺;青光眼;视神经;基质金属
蛋白酶-2;金属蛋白酶组织抑制因子-2
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0 引言
青光眼是以眼压增高为特征的眼科疾病,持续高眼压

可引起眼部组织和视功能的严重受损,如不及时实施有效
治疗,常导致视野完全丧失,甚至失明。 临床上常采用手
术控制眼压,但难以达到术后视神经的远期保护效果[1]。
甲钴胺是一种内源性的辅酶 B12,参与同型半胱氨酸合成
蛋氨酸的转甲基反应,在神经细胞内核酸和蛋白质合成过
程中发挥重要作用[2];而神经生长因子 ( nerve growth
factor,NGF)是能刺激神经元分化和突触形成的重要生物活
性蛋白分子,有利于神经系统损伤后的修复,是一种有前景
的视神经保护药物[3]。 本研究拟评价 NGF 联合甲钴胺对
青光眼术后视神经的保护作用及对基质金属蛋白酶-2
(matrix metalloproteinase-2,MMP-2)、金属蛋白酶组织
抑制因子-2 ( tissue inhibitor of matrix metalloprotease-2,
TIMP-2)水平的影响。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 选取 2015-10 / 2018-05 在廊坊市第四人民医
院眼科行小梁切除术治疗的急性闭角型青光眼患者 54 例
73 眼。 使用 2 种以上抗青光眼药物后眼压仍超过
40mmHg,发作时间<2h,均为首次发作。 其中男 20 例 26
眼,女 34 例 47 眼;年龄 39 ~ 76(平均 56郾 8依21郾 3)岁。 按
照入院顺序和数字列表法随机分为对照组(术后应用甲
钴胺治疗) 和联合组 (术后应用 NGF 和甲钴胺联合治
疗)。 其中对照组 30 例 35 眼,男 13 例 16 眼,女 17 例 19
眼,平均年龄 55郾 9依20郾 6 岁,术前眼压为 43郾 5依2郾 6mmHg;
联合组 24 例 38 眼,男 10 例 13 眼,女 14 例 25 眼,平均年
龄 57郾 3依22郾 8 岁,术前眼压为 44郾 1依3郾 5mmHg。 两组在性
别、患眼比例及平均年龄方面,差异无统计学意义(P >
0郾 05),具有可比性。 排除标准:(1)此前做过眼部手术的
患者;(2)术后眼压不稳定或出现严重并发症的患者;(3)
依从性差、不能按时随访和治疗的患者;(4)对甲钴胺、
NGF 等过敏或禁忌的患者。 本研究经医院伦理委员会批
准,经患者或其家属知情同意。
1郾 2 方法
1郾 2郾 1 治疗方法摇 两组患者降眼压治疗 2d 后行常规小梁
切除手术。 对照组术后实施甲钴胺治疗:口服甲钴胺糖衣
片 0郾 5mg,3 次 / d,连续服用 1mo。 NGF 组在对照组基础上
加用注射用鼠神经生长因子(30滋g / 瓶)治疗:以 2mL 注射
用生理盐水溶解后,臀大肌肌肉注射,30滋g / 次,1 次 / d,疗
程为 1mo。
1郾 2郾 2 观察指标
1郾 2郾 2郾 1 视神经功能相关指标 摇 观察两组患者术后用药

前后 视 力、 眼 压、 视 野、 视 觉 诱 发 电 位 ( visual evoked
potential,VEP)等指标。 采用标准化 LogMAR 视力表检测
患侧眼的裸眼视力。 视野包括平均光敏度 (mean light
sensitivity,MS)与平均缺损(mean visual field defect,MD),
采用 Octopus101 自动视野计定量检测。 VEP 包括 P100 波
潜伏期和 P100 波振幅,采用 M-800E 视觉诱发电位仪检
测。 以光学相干断层成像( optical coherence tomography,
OCT)检测视杯盘和视神经纤维层 ( retinal nerve fibre
layer,RNFL)厚度。
1郾 2郾 2郾 2 血清 NSE、NO、NOS、MMP-2 和 TIMP-2 水平
摇 术后用药前后分别抽取两组患者静脉血 5mL,以
3 500r / min离心 8min,分离血清置于-40益低温冰箱待检。
采用酶联免疫吸附测定法检测血清神经特异性烯醇化酶
(neuron-specific enolase,NSE)活性,检测试剂盒由瑞士
Roche 公司提供;应用硝酸还原酶法检测一氧化氮( nitric
oxide,NO ) 血 清 含 量 及 一 氧 化 氮 合 酶 ( nitric oxide
synthase,NOS)活性,检测试剂盒由南京建成生物工程研
究所提供。 采用酶联免疫吸附法测定血清 MMP -2 和
TIMP-2 水平,检测试剂盒由美国 R&D 公司提供。
1郾 2郾 2郾 3 用药不良反应摇 观察两组患者用药期间眼部不
良反应情况。

统计学分析:采用 SPSS19郾 0 统计学软件对数据进行

分析。 计量资料以均数依标准差(軃x依s)表示,组内比较采
用配对样本 t 检验,组间比较采用独立样本 t 检验。 计数
资料的组间比较采用 字2 检验。 以 P<0郾 05 为差异有统计
学意义。
2 结果
2郾 1 两组患者用药前后视功能相关指标比较摇 两组患者
用药前视力、眼压、MS、MD、P100 波潜伏期和振幅差异无
统计学意义(P>0郾 05),用药后视力、MS、P100 波振幅明显
提高,MD、P100 波潜伏期明显下降,差异有统计学意义
(P<0郾 05 ),但联合组的改善情况优于对照组,差异有统
计学意义(P<0郾 05)。 两组患者用药前后眼压、RNFL、视
乳头杯 / 盘比无明显变化,差异无统计学意义(P>0郾 05,
表 1)。
2郾 2 两组患者用药前后 NSE、NO、NOS 水平比较 摇 两组
患者用药前 NSE、NO、NOS 水平差异无统计学意义(P>
0郾 05),两组患者用药后 NSE 下降,NO 和 NOS 升高,差异
有统计学意义(P<0郾 05),但联合组改善幅度高于对照组,
差异有统计学意义(P<0郾 05,表 2)。
2郾 3 两组患者用药前后 MMP-2、TIMP-2 和 TIMP-2 /
MMP-2的比较 摇 两组患者用药前 MMP - 2、TIMP - 2、
TIMP-2 / MMP-2 差异无统计学意义(P>0郾 05),两组患者用
药后 MMP-2 水平明显升高,TIMP-2 和 TIMP-2 / MMP-2
明显下降,差异有统计学意义(P<0郾 05),但联合组的变化
程度大于对照组,差异有统计学意义(P<0郾 05,表 3)。
2郾 4 NGF 眼部用药的安全性摇 两组患者眼部用药后均未
出现刺激症状、过敏等不良反应,眼前节和眼底检查均未
见明显炎性改变。
3 讨论

原发性闭角型青光眼是一种常见的致盲性眼病,临床
上多以降低眼压为主要治疗手段,对于临床早期和急性发
作的患者多行激光周边虹膜切除术;而对于房角已大部分
关闭伴广泛粘连、小梁网功能严重损害的患者,则应行小
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摇 摇表 1摇 两组患者用药前后视功能相关指标比较 軃x依s

组别
视力(LogMAR)

用药前 用药后

眼压(mmHg)
用药前 用药后

MS(dB)
用药前 用药后

MD(dB)
用药前 用药后

联合组 0郾 75依0郾 16 0郾 29依0郾 09a 13郾 62依3郾 46 12郾 83依3郾 35 14郾 86依2郾 43 18郾 37依3郾 18a 7郾 35依0郾 44 4郾 56依0郾 37a

对照组 0郾 77依0郾 18 0郾 38依0郾 10 13郾 70依3郾 49 13郾 16依3郾 29 15郾 19依2郾 60 17郾 01依3郾 03 6郾 98依0郾 46 5郾 33依0郾 40
摇

t 0郾 306 2郾 694 0郾 056 1郾 563 0郾 762 3郾 846 0郾 387 3郾 103
P 0郾 760 0郾 009 0郾 930 0郾 136 0郾 340 0郾 035 0郾 723 0郾 040

组别
RNFL(滋m)

用药前 用药后

视乳头杯 /盘比

用药前 用药后

P100 波潜伏期(ms)
用药前 用药后

P100 波振幅(滋V)
用药前 用药后

联合组 85郾 3依8郾 1 81郾 3依6郾 7 0郾 41依0郾 06 0郾 45依0郾 07 119郾 35依12郾 69 82郾 63依9郾 15a 5郾 84依1郾 08 7郾 97依1郾 45a

对照组 84郾 9依7郾 7 76郾 2依7郾 0 0郾 42依0郾 05 0郾 44依0郾 05 116郾 83依12郾 07 95郾 50依10郾 43 5郾 90依1郾 22 6郾 44依1郾 39
摇

t 0郾 362 3郾 637 0郾 237 0郾 209 0郾 414 3郾 564 0郾 310 2郾 908
P 0郾 739 0郾 057 0郾 820 0郾 862 0郾 560 0郾 039 0郾 796 0郾 041

注:对照组:术后应用甲钴胺治疗;联合组:术后应用 NGF 和甲钴胺联合治疗;aP<0郾 05 vs 对照组用药后。

表 2摇 两组患者用药前后 NSE、NO、NOS水平比较 軃x依s

组别 眼数
NSE(U / mL)

用药前 用药后

NO(滋mol / L)
用药前 用药后

NOS(U / mL)
用药前 用药后

联合组 38 23郾 07依6郾 87 11郾 43依3郾 54a 44郾 8依9郾 1 62郾 9依5郾 8a 29郾 3依6郾 1 40郾 7依4郾 3a

对照组 35 22郾 60依6郾 35 16郾 30依4郾 63 45郾 3依8郾 3 51郾 5依7郾 3 30郾 4依5郾 9 35郾 5依4郾 8
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇

t 0郾 390 5郾 692 0郾 408 4郾 935 0郾 345 3郾 691
P 0郾 694 <0郾 001 0郾 670 0郾 001 0郾 771 0郾 036

注:对照组:术后应用甲钴胺治疗;联合组:术后应用 NGF 和甲钴胺联合治疗;aP<0郾 05 vs 对照组用药后。

表 3摇 两组患者用药前后 MMP-2、TIMP-2 和 TIMP-2 / MMP-2 比较 軃x依s

组别 眼数
MMP-2(滋g / L)

用药前 用药后

TIMP-2(滋g / L)
用药前 用药后

TIMP-2 / MMP-2
用药前 用药后

联合组 38 326郾 73依46郾 62 387郾 50依39郾 37a 241郾 20依44郾 65 205郾 31依46郾 53a 0郾 74依0郾 09 0郾 53依0郾 06a

对照组 35 323郾 48依46郾 83 345郾 19依33郾 56 246郾 15依43郾 40 229郾 30依48郾 01 0郾 76依0郾 08 0郾 66依0郾 06
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇

t 0郾 194 3郾 684 0郾 203 2郾 009 0郾 789 3郾 956
P 0郾 861 0郾 037 0郾 837 0郾 048 0郾 331 0郾 033

注:对照组:术后应用甲钴胺治疗;联合组:术后应用 NGF 和甲钴胺联合治疗;aP<0郾 05 vs 对照组用药后。

梁切除术[4]。 但文献显示,眼压已得到控制的患者也常会
出现视神经萎缩、视野缺损等[5]。 因此,对于青光眼的治
疗,降低眼压和保护视神经具有同等重要的地位。

有研究表明,小梁切除手术后实施有效的视神经保护
可明显提高晚期青光眼的治疗效果[6]。 甲钴胺在脑神经
胸腺嘧啶核苷的合成过程中发挥重要作用,能促进轴突
运输功能和轴突再生;还可提高神经纤维的兴奋性,加
速突触传递,使脑内乙酰胆碱水平得以恢复。 而 NGF 能
与效应细胞上的特异性受体结合,启动信号传导通路,
参与效应细胞结构蛋白和稳定性的调节,诱导和增加结
构蛋白及功能蛋白的合成,调控效应细胞蛋白质磷酸化
和基质表达,从而促进轴突再生而起到保护和修复神经
元的作用。 基础研究[7]显示 NGF 对因机械损伤、缺血或
高眼压引起的视神经损伤具有一定的治疗作用。 目前
已有研究证实,NGF 对于缺血性视神经病变具有确切的
疗效[8] ,而对于闭角型青光眼也疗效显著[9-10] 。 本研究
显示,青光眼术后 NGF 联合甲钴胺应用后,患者视力、
MS、P100 波振幅明显提高,MD、P100 波潜伏期明显下降
(P<0郾 05),改善幅度明显大于对照组(P<0郾 05)。 这可
能与 NGF 的以下机制有关:(1)促进轴突定向再生,促

进髓鞘形成,重建靶器官的功能环路;(2)加快神经细胞
的新陈代谢,促进核酸和蛋白质的合成,为受损神经细胞
的修复奠定物质基础;(3)增强神经细胞和神经胶质细胞
对兴奋性氨基酸的摄取、释放和生成,缓冲其浓度异常引
起的神经毒性等。

NSE 是糖酵解途径中的关键酶之一,广泛存在于神经
组织中,当神经细胞受损后,细胞膜完整性破坏,NSE 释放
入血,血清中浓度升高。 本研究中联合组用药后水平显著
低于对照组,这可能是由于 NGF 能与体内效应细胞受体
结合,通过第二信使传导启动一系列级联反应,发挥对靶
细胞的保护作用,从而使血清中 NSE 水平降低[11]。 NO 是
内皮细胞分泌的一种神经递质,参与视神经血流灌注和光
觉传导的调节,可致神经毒性受体失活,具有保护视网膜
节细胞的作用[12],而 NOS 具有增强体内 NO 循环机制作
用,是调节 NO 生成的关键环节。 本研究中联合组用药后
NO 和 NOS 水平明显升高,分析 NGF 对视神经的保护作
用可能与青光眼患者 NO 和 NOS 的调节机制有关。 青光
眼眼压升高主要是由于前房角小梁网病变致房水通过阻
力增大引起,小梁网内皮细胞外基质( ECM)异常堆积是
导致房水流出阻力增加的重要因素。 而 MMP-2 是蛋白
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水解酶家族的重要成员,具有降解 ECM 的能力,能够分
解细胞外基质引起小梁网晒孔样改变[13] 。 TIMP-2 是
MMP-2 的天然组织抑制物,能够拮抗 TIMP-2 对 ECM
的降解作用,MMP-2 水平升高及 TIMP-2 / MMP-2 系统
失衡与青光眼的发生发展有一定的关系[14] 。 近年已有
研究将 MMP-2 及 TIMP-2 / MMP-2 系统用于青光眼的
治疗效果评价。 有研究通过应用脑蛋白水解物降低原
发性青光眼患者 TIMP-2 水平来改善视神经功能[15] ;另
有研究结果显示,青光眼小梁切除术后 3d 患者滤过区
MMP-2 水平开始增高,术后 28d 仍显著高于对照组[16] 。
本研究中两组患者用药后 MMP - 2 水平明显升高,
TIMP-2、TIMP-2 / MMP-2明显下降(P<0. 05),但联合
组的变化程度大于对照组(P<0. 05),提示调控TIMP-2 /
MMP-2 系统失衡可能是 NGF 联合甲钴胺对青光眼术后
视神经的保护机制之一。 本研究中,NGF 和甲钴胺对
NSE、NO、NOS、MMP-2、TIMP-2 等作用的可能机制:通
过抑制毒性氨基酸的释放、钙离子超载、氧自由基的释
放以及细胞凋亡等机制对视神经进行保护,减轻或防止
继发性病理损害的发生。

综上所述,NGF 联合甲钴胺能有效改善青光眼术后
视功能,对 MMP-2、TIMP-2 有一定的调节作用。 本研究
未发现用药前后眼压、RNFL、视乳头杯 / 盘比等指标的明
显变化,可能与本研究基于安全性考虑,用药时间较短
有关。
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