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摘要

从脱细胞猪神经中提取的一种新的神经基质膜已被证明能保留神经主要的细胞外基质成分，并能有效地防止大鼠坐

骨神经横断模型中神经吻合部位与周围组织之间的粘连，从而促进神经的再生。膜的有效性可归因于其各种生物活性成

分。在这一前瞻性，随机，单盲，平行对照的多中心临床试验中，我们比较了新的神经基质膜与已批准的牛腱衍生的I型

胶原膜包裹神经的安全性和有效性。从北京积水潭医院、吉林大学白求恩第一医院和烟台毓璜顶医院招募了120名周围神

经损伤患者。随机入组，患者进行神经端-端无张力缝合，神经基质膜(n=60，52男，8女，平均年龄41.34岁，实验组)，

肌腱衍生胶原(n=60，42男，18女，平均年龄40.17岁，对照组)。患者随访时间为手术后14±5天，30±7天，90±10天和

180天±20天。安全性评价包括对局部和全身反应的评价、相关的实验室检测和不良反应。疗效评价包括静态两点辨别觉

检查、动态两点辨别觉检查和Semmes-Weinstein单丝触觉检查。用英国医学研究委员会量表和Semmes-Weinstein单丝触

觉器评价感觉神经功能。以治疗后180天±20天内感觉神经功能恢复优良率（百分比）作为主要疗效指标。实验组和对照

组的优良率分别为98.00%和94.44%，两组间无显著性差异。两组术后血常规、肝肾功能检查、凝血功能检查及免疫学检

查结果在14天和180天时无显著差异。研究表明，新的神经基质膜在修复周围神经损伤方面与已上市的牛源性胶原膜相似，

因此它可能作为临床的替代方案。该临床试验于2016年10月8日经北京积水潭医院机构伦理委员会批准(批准号：

20160902)，于2016年12月14日经吉林大学白求恩第一医院机构伦理委员会批准(批准号：160518-088)，于2016年12月9

日经烟台市毓璜顶医院机构伦理委员会批准(批准号：2016-10-01)。该临床试验于2020年5月28日在中国临床试验登记处

(登记号：ChiCTR2000033324)登记。
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前言

尽管我们在了解周围神经系统损伤和再生的病理生理

学方面取得了进展，但修复这些损伤的临床技术仍然不是最

佳的。Sunderland（1951）60多年前描述，端到端和无张力

的神经缝合，仍然是修复神经断裂的金标准(Neubrech等人，

2016年；Dahlin和Wiberg，2017 年；Dunlop等人，2019年)。

包裹吻合口部位是这一领域为数不多的进展之一，使用软组

织包膜可以最大限度地减少缺血和瘢痕形成，缺血和瘢痕会

阻碍神经再生(Dy等人，2018年)。自体静脉是第一种用于神

经包裹的材料(Dy等人，2018年)。然而，使用静脉包裹受到

供体部位发病率和手术时间增加的限制。因此，开发了各种

商业上可用的神经包裹材料，如同种异体静脉、胶原包裹材

料、可降解聚合物材料和人羊膜等可降解的聚合材料。

I型胶原是一种很好的材料，可用作神经包裹，因为它

具有生物相容性和选择性通透性等特点(Chowdhury等人，

2018年)。最常用的I型胶原来源是牛肌腱(Dy 等人，2018年)。

在一项回顾性研究中，包括41名舌神经损伤患者，他们接受

了同一名外科医生的手术修复，使用I型胶原膜治疗的患者

与未使用该膜的患者相比，感觉功能恢复水平更高(Erakat

等人，2013年)。Lee等人（2014 年）在一项大鼠模型随机

对照研究中，评估了神经缝合部位包裹材料对运动神经再生

的影响。他们发现，将生物可吸收的神经导管包裹在缝合神

经修复周围，通过预防神经周围瘢痕组织的形成发挥优势

(Lee等人，2014年)。

由于每个组织都有一个独特的细胞外基质，它具有不同

的结构和组成，可供特定类型的细胞在体内附着和生长

(Zhang等人，2009年)，神经衍生的细胞外基质可能含有大

量的生物信息，影响基因在再生神经细胞中的表达。然而，

牛源性I型胶原膜只含有一部分细胞外基质，这种材料对神

经细胞再生的影响可能不如神经源性材料大。从脱细胞猪神

经衍生的一种新的神经基质膜已被证明保留了主要的细胞

外基质成分，并有效地防止神经吻合部位与周围组织之间的

粘连，从而增强大鼠坐骨神经横断模型中的神经再生，这可

归因于其各种生物活性成分(Li等人，2020年)。本研究的目

的是比较新的神经基质膜与牛腱衍生的胶原临床条件下用

于神经包裹的安全性和有效性。

研究对象和方法

本临床试验经北京积水潭医院机构伦理委员会批准(批

准号：北京积水潭医院。 20160902)2016年10月8日，经吉

林省长春市吉林大学第一白求恩医院机构伦理委员会批准

(批准号：160518-088)2016年12月14日，并经山东省烟台市

烟台毓璜顶医院机构伦理委员会批准(批准号：

2016-10-01)2016年12月9日（补充文件1）。我们将本研究

设计为一项前瞻性的，随机的，单盲的，平行对照的多中心

临床试验(登记号：ChiCTR2000033324在中国临床试验登记

处)2020年5月28日。

实验组采用山东隽秀生物科技股份有限公司生产的神经

基质膜，肌腱衍生胶原（天新福医疗器械，北京，中国），

是中国食品药品监督管理局批准的产品(许可证编号：

20163462399)，用于对照组。我们向受试者提供了详细

的知情同意书，其中描述了试验的协议、可能的风险和

患者的权利。试验中所有患者签署知情同意书（附件2）。

文章的撰写和编辑是按照临床试验报告综合标准

(CONSORT)(附件3)进行的。

招募病人

患者入选标准：

1)18-70岁；

2)患有急性或亚急性周围神经损伤；

3)可进行直接神经吻合。

排除标准如下：

1)可能影响神经系统的神经性疾病和其他疾病，如糖尿

病；

2)可能影响研究的自身免疫性疾病或其他严重的身体疾

病；

3)精神疾病；

4)孕妇或哺乳期妇女；

5)严重的多发性神经损伤；

6)在3个月内从事其他研究的参与者；

7)不能耐受手术的患者；

8)研究人员评估的其他严重情况。

患者由外科医生（第六至第十作者）招募，并在急诊室

签署知情同意书。研究的流程图如图1所示。

样本量计算和随机化法

样本量计算公式如下：

术 后 90d 和

180d,感觉功

能恢复评价

术后3d，7d和

14d，伤口愈

合情况

术后14d，血

常规，肝肾功

能，凝血功

能，免疫学检

查

术后180d，肝

肾功能，凝血

功能检查和

免疫学检查

图1：研究流程图

术前实验室检查

招募病人

签署知情同意书

无张力断端吻合神经，分别用实验和对照材料包裹

安全性和有效性评价
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N是样本量；Z1–α/2和Z1–β需查阅Z值表；P1 是实验组

的发生率；P2 是对照组的发生率；δ代表临床意义上的极

限值；ε是两组之间的实际差值（Fang，1997）。由北京

成尔医疗进行样本量计算和随机分组，北京，中国。

本研究采用非劣效试验设计。以治疗后180天±20天疗

效优良率（百分比）作为主要疗效指标。根据文献可知对

照 组 有 效 率 为 97% ， 实 验 组 非 劣 效 标 准 为

10%(Altissimi 等人，1991年；Wang等人，1996年；Segalman

等人，2001年；Bulut等人，2016年；Fakin等人，2016

年；Oruc等人，2016年)。计算得到样本量为48对。在研

究过程中，考虑脱落率20%，我们招募了60对受试者，总共

120名受试者。当α=0.025时，有80%以上的置信度（1-β），

证明实验组不低于对照组。使用区组随机化，将所有受试

者随机分为两个相等比例的组；区组的大小设置为4。统计

采用SAS®9.4软件(SAS，CARY，NC， 美国)。根据每个中

心患者的时间顺序，获得顺序编号的信封。每个中心收治

的患者数为4的倍数。每个信封都包含一个随机代码和分组

信息，这些信息在操作前进行了盲样处理。

神经基质膜制备

新鲜坐骨神经是从6个月大的三元猪(烟台国联食品加

工公司；许可证编号：20171003)提取的。去除神经周围脂

肪组织及部分外膜，用纯化水冲洗2小时。然后在0.5%胰蛋

白酶溶液和3.0%曲拉通X-100的条件下，对神经进行化学脱

细胞处理。脱细胞神经基质支架用纯净水冲洗后冻干，脱

细胞神经基质支架用纯净水冲洗后冻干，用包含胃蛋白酶

的盐酸溶液(1 mg/mL)处理，搅拌，直到完全溶解然后将溶

液干燥为薄膜。膜用纯化水冲洗至pH为中性，再次干燥，

用钴-60灭菌。

手术

暴露损伤的神经用无张力端到端吻合术修复

(Sunderland，1951)。 对实验组神经吻合部位包裹神经基

质膜，神经基质膜裁切成一个大小适合的尺寸。用8-0 尼

龙缝线关闭（ 图2）。 对照组采用牛腱源胶原神经导管，

纵向切开包裹吻合部位，然后像实验组一样缝合（图3）。

随访

患者随访时间为手术后14±5天，30±7天，90±10天

和180±20天。随访由资深外科医生（第一至第四作者）进

行，他们对患者是否在对照组或实验组不知情。

疗效评价包括静态两点辨别觉（s2PD）、动态两点辨别觉

（m2PD）和单丝触觉（North Coast Medical,Inc.,Camino

Arroyo,CA,USA;规格（/10mm）6.65，4.56，4.31，3.61

和2.83），在手术后90±10天和180±20天时完成。

用英国医学研究委员会量表和SW单丝检查评价感觉神经功

能（表1和表2 ）。主要指标是手术后180±20天感觉神经

功能恢复优良率。

图2｜ 损伤神经采用神经基质膜。

(A) 损伤神经采用无张力端对端吻合术修复。

(B) 神经吻合部位用神经基质膜包裹，用8-0尼龙缝合线封闭。

图3｜ 采用肌腱来源的胶原管包裹损伤神经。

(A)修复受伤的神经。 (B)神经吻合部位用纵向切开的神经导

管包裹。

表1 英国医学研究委员会量表评估

分级 评定标准 s2PD m2PD

S0 神经单一支配区无感觉恢复 — —

S1 神经单一支配区皮肤痛觉恢复 — —

S2 神经单一支配区皮肤痛觉恢复 — —

S3
部分触觉恢复，痛觉和触觉恢复，感觉

过敏现象消失
＞15 ＞7

S3+
痛觉和触觉恢复如S3，对刺激定位更

好，两点辨别觉部分恢复（7-12mm）
7-15 4-7

S4 感觉完全恢复 2-6 2-3

m2PD：动态两点判别；s2PD：静态两点判别

表2 感觉功能评定标准

分级 BMRC感觉评级 单丝检查

优 S3+,S4 可感受规格2.83或3.61的单丝

良 S2 可感受规格4.31或4.56的单丝

中 S2 可感受规格6.65的单丝

差 S0,S1 对规格6.65的单丝触压无感觉

安全评价包括对局部和全身反应的评估。局部反应的评估

包括伤口肿胀和疼痛的持续时间和程度，以及渗出物的体

积和颜色。对全身反应的评价包括术后14±5天的血常规、

肝和肾功能、凝血功能和免疫学检查。
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术后180±20天的肝肾功能试验、凝血功能试验和免疫学检

查。记录相关不良事件。

统计分析

数据通过独立的数据管理服务公司（北京成尔医疗科

技有限公司）进行统计分析。

分析集

全分析集(FAS)，是指按照意向性治疗原则的受试者集。

符合方案集（PPS）是全分析集的一个子集，指符合纳入排

除标准、完成治疗方案的病例集合。安全集(SS)包括至少

一个安全评估的所有受试者。疗效分析基于PPS，安全性分

析基于SS。

数据分析与评价

所有统计分析采用双侧检验，P值≤0.05将被认为差别

有统计学意义。采用SAS®9.4软件进行统计分析。采用

PASS®13.0软件(NCS，LLC，Kaysville，UT，USA)计算样本

量。

对每个中心的入组情况进行了分类，并对每组的所有

受试者进行了分析。记录患者的人口学特征（如年龄和性

别）和病史，比较两组患者的年龄、性别、损伤神经的分

布、修复时间和手术时间。非参数分布数据以中值和四分

位数范围表示，用Wilcoxon秩和检验进行分析。分类变量

采用卡方检验或Fisher’s检验。

最后一次数据采用递补原则(Hamer和Simpson，2009

年)，用于缺失的数据递补。

结果

周围神经损伤患者的基础资料

在本研究中，招募了120名受试者，16名（13.33%）被

剔除，其中不适当的纳入(5名患者)，未能完成实验(2名患

者)，失去随访(8名患者)，不正确使用测试材料(1名患者)。

总的来说，120例(n=每组60例)被纳入FAS，104例被纳入PPS，

其中50例被纳入实验组，54例被纳入对照组，119例被纳入

SS。唯一被排除在SS之外的病例是实验组45号受试者，45

号，受试者出现了两条受伤的神经， 研究人员首先使用实

验组产品修复了一条神经，然后使用对照组产品修复了另

一条神经。

实验组患者的平均年龄为（16.16至71.48岁)，对照组

平均年龄为40.17岁±11.88岁(18.50至64.03岁）。两组比

较差异无 统 计 学 意 义 (P=0.879) 。实 验 组 男 性

52 例（86.67%)，女性8例(13.33%)；对照组男性42例(70%），

女性18例(30%)。两组比较差异有统计学意义(P=0.027) 。

受伤神经的分布

损伤神经分布如表3所示。采用Fisher’s检验，对损

伤神经分布进行比较，组间无显著性差异(p=0.649)。

从受伤到修复的时间

从损伤到修复的时间如表4所示。采用Wilcoxon秩和检

验比较损伤到治疗的时间。统计分析表明，两组间差异无

统计学意义(P=0.25)。

手术时间

手术操作时间见表5。采用Wilcoxon秩和检验比较两组

手术时间，两组间无显著性差异(FAS为P=0.237，PPS为

P=0.357)。

周围神经损伤修复效果

SW单丝试验的结果，术后90±10天和180±20天s2PD

和m2PD结果见表6-8。采用秩和检验对各组进行比较。组间

差异无统计学意义。

术后90±10天和180±20天神经感觉功能恢复见表9和

表10。采用秩和检验比较结果，两组间无性差异。

术后180天±20天的感觉功能恢复优良率结果见表11。

结果没有显著性差异。

表3 损伤神经分布

损伤神经 实验组 对照组

正中神经 10（16.67） 6（10.00）

指神经 37（61.67） 38（63.33）

桡神经 6（10.00） 9（15.00）

尺神经 7（11.67） 6（10.00）

腓神经 0 1（1.67）

数据以数字（百分比）表示，并采用Fisher’s检验。 实验组和

对照组之间无显著性差异(P=0.649)。

表4 损伤到神经修复的时间（h）

实验组 对照组

N 50 50

平均数±SD 55.53±175.31 85.62±363.36

中位数 3.00 4.00

Q1,Q3 2.00，7.13 2.00，8.63

最大值，最小值 0.25，720.00 1.00，2160.00

数据用Wilcoxon秩和检验进行分析。 实验组和对照组无性差异

(P=0.25)。

表5 手术时间

FAS PPS

实验组 对照组 实验组 对照组

均数±SD 138.05±105.52 118.17±89.68 135.06±101.00 115.93±78.55

中位数 118.5 92.5 118.5 95

Q1,Q3 60.00，175.00 60.00，167.00 60.00，165.00 60.00，164.00

最大，最小30.00，610.00 20.00，470.00 30.00，610.00 20.00，470.00

数据用Wilcoxon的秩和检验进行分析。 实验组和对照组之间无

显著性差异(FAS为P=0.237，PPS为P=0.357)。
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表 6 ｜Semmes-Weinstein单丝触觉结果

实验组 对照组 P值

（n=50） (n=54)

90±10d 0.237

感觉不到6.65 2（4.00） 1（1.85）

6.65 11(22.00) 16(29.63)

4.31+4.56 35(70.00) 28(51.85)
2.83+3.61 2(4.00) 9(16.67)

180±20d 0.357

感觉不到6.65 0

1(1.85)

6.65 1(2.00) 2(3.70)

4.31+4.56 23(46.00) 22(40.74)

2.83+3.61 26(52.00) 29(53.70)

数据以数字（百分比）表示，并通过秩和检验进行分析。

表 8 ｜ 动态两点鉴别觉（m2PD）结果

实验组 对照组 P值

（n=50） (n=54)

90±10d 0.855

2-3mm 0 0

4-7mm 5(10.00) 6(11.11)

>7mm 45(90.00) 48(88.89)

180±20d 0.294

2-3mm 3(6.00) 2(3.70)

4-7mm 26(52.00) 24(44.44)

>7mm 21(42.00) 28(51.85)

数据以数字（百分比）表示，并通过秩和检验进行分析。

表10 ｜ 术后180±20d感觉功能恢复

FAS PPS

实验组(n=60) 对照组(n=60) 实验组(n=50)对照(n=54)

优 25（41.67） 22（36.67） 22（44.00）21（38.89）

良 29(48.33) 31(51.67) 27(54.00) 30(55.56)

中 2(3.33) 2(3.33) 1(2.00) 2(3.70)

差 4(6.67) 5(8.33) 0 1(1.85)

感官功能恢复见表2。 数据以数字（百分比）表示，并通过秩

和检验进行分析。 两组比较差异无统计学意义(FAS为P=0.595，

PPS为P=0.620)。 FAS：全分析集；PPS：符合方案数据集。

FAS或PPS中的实验组和对照组。 敏感性分析表明，非劣

效性结论可信（表12）。

安全性、并发症及不良事件

实验组53号已截肢患者进行了手再植。因为坏死，所以再

植手术10天后用实验材料做的。手术后1个月伤口愈合。 对照

组71号患者手部和前臂有挤压损伤，随后进行了三次手术，最

终他的中指被截肢。术后3个月随访，创面愈合。 有两名患者

被排除在PPS之外。其余患者术后14天愈合良好，无并发症。

表7 静态两点辨别觉（s2PD）结果

实验组 对照组 P值

（n=50） (n=54)

90±10d 0.762

2-6mm 1（2.00） 2（3.70）

7-15mm 21(42.00) 23(42.59)

>15mm 28(26.00) 29(53.70)

180±20d 0.294

2-6mm 11(22.00) 13(24.07)

7-15mm 36(72.00) 38(70.37)

>15mm 3(6.00) 3(5.56)

2.83±3.61 26（52.00） 29（53.70）

数据以数字（百分比）表示，并通过秩和检验进行分析。

表9 术后90±10d 感觉功能恢复

FAS PPS

实验组(n=60) 对照组(n=60)实验组(n=50) 对照(n=54)

优 1（1.67） 4（6.67） 1（2.00） 4（7.41）

良 33(55.00) 30(50.00) 28(56.00) 28(51.58)

中 20(33.33) 9(31.67) 19(38.00) 19(35.19)

差 6(10.00) 7(11.67) 2（4.00） 3(5.56)

数据以数字（百分比）表示，并通过秩和检验进行分析.两组差

异无显著性(FAS中P=00.826，PPS中P=0.718）FAS：全分析集；

PPS：符合方案数据集

表11 术后180±20d感觉功能恢复优良率（百分率）

FAS PPS

实验组(n=60) 对照组(n=60)实验组(n=50) 对照(n=54)

优 54（90.00） 53（88.33） 49（98.00） 51（94.44）

良 6(10.00) 7(11.67) 1(2.00) 3(5.56)

中 2(3.33) 2(3.33) 1(2.00) 2(3.70)

差 4(6.67) 5(8.33) 0 1(1.85)

感觉功能恢复见表2。数据以数字（百分比）表示，并通过秩和

检验进行分析.两组差异无显著性差异(FAS中P=0.768，PPS中

P=0.411）FAS：全分析集；PPS：符合方案数据集

实验组21号受试者于术后7天发生息肉，13天后解决。术后

14天常规血液检查和免疫球学检查均正常。对照组44号患

者术后3天轻度发热，持续1天。两组均无局部感染、滑膜

炎、过敏性黄斑皮疹等物质不良反应。

术后14天常规血检、肝肾功能、凝血功能和免疫球蛋白检查

筛选期和术后14天，血常规、肝肾功能、凝血功能和

免疫学检查的变化
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如表13所示，采用Chi-Square检验或Fisher’s检验进行定

性指标比较。 这些测试显示两组之间没有显著性差异。

术后180天的肝肾功能检查，凝血功能检查和免疫学检查

筛查期至手术后180天的肝肾功能检查，凝血检查和免

疫学检查结果见表14。 采用Chisquare检验或Fisher’s

检验进行定性指标比较，两组间无显著性差异。

讨论

由于以下原因，吻合部位的神经包裹是一种有效的治

疗方案。 首先，是吻合口与周围组织分离，为神经再生和

生长维持提供了一个相对封闭的腔室。第二，机械腔室可

以防止周围的疤痕组织侵入神经吻合部位，并并允许腔室

内的新生轴突排列整齐。

第三，它将神经从周围组织的神经创伤引发的炎症级联和

神经营养因子的产生中隔离出来，从而减少神经瘤的形成

(Leuzzi等人，2014年)。

几种由不同材料组成的包裹膜在动物模型和临床试验

中都有很好的效果(Neubrech等人，2018年；Ren等人，2018

年；朱等人，2018 年；Colonna 等人，2019 年；Lopez

等人， 2019 年； Sarhane等人， 2019 年； Zhang等人，

2019 年；Dietzmeyer 等人，2020 年；Wang 等人，2020

年)。

表12 术后180±20d感觉恢复的非劣效评价（敏感性分析）

集 REG（EG） REG(CG) 差值 P值 非劣界值 95%Cl(%)

FAS 90.00% 88.33% 1.67% 0.020 -10.00% -9.45,12.78

PPS 98.00% 94.44% 3.56% ＜0.001 -10.00% -3.68,10.79

CG：对照组；CI：置信区间；EG：实验组；FAS：全分析集；PPS：

符合方案数据集；REG：优与良比。

表13 筛选期与术后14天血常规、肝肾功能、凝血功能及免疫学检测结果

实验组（n=59） 对照组（n=60）

正常- 正常- 异常- 异常- 正常- 正常- 异常- 异常-

正常 异常 正常 异常 正常 异常 正常 异常 P值

血红蛋白 36(78.26) 3(6.52) 4(8.70) 3(6.52) 42(82.35) 3(5.88) 2(3.92) 4(7.84) 0.85

红细胞 32(69.57) 2(4.35) 5(10.87) 7(15.22) 35(68.63) 3(5.88) 7(13.73) 6(11.76) 0.93

白细胞 26(56.52) 3(6.52) 15(32.61) 2(4.35) 29(56.86) 0(0.00) 19(37.25) 3(5.88) 0.36
血小板 34(73.91) 8(17.39) 3(6.52) 1(2.17) 44(86.27) 4(7.84) 1(1.96) 2(3.92) 0.3
中性粒细胞 20(43.48) 3(6.52) 20(43.48) 3(6.52) 22(43.14) 2(3.92) 22(43.14) 5(9.80) 0.9
淋巴细胞 36(78.26) 3(6.52) 7(15.22) 0(0.00) 36(70.59) 2(3.92) 10(19.61) 3(5.88) 0.41
ALT 33(78.57) 6(14.29) 3(7.14) 0(0.00) 37(82.22) 3(6.67) 3(6.67) 2(4.44) 0.44
AST 28(66.67) 11(26.19) 0(0.00) 3(7.14) 34(73.91) 7(15.22) 1(2.17) 4(8.70) 0.51
BUN 37(90.24) 1(2.44) 2(4.88) 1(2.44) 37(78.72) 1(2.13) 8(17.02) 1(2.13) 0.25

Cr 35(85.37) 1(2.44) 3(7.32) 2(4.88) 35(76.09) 1(2.17) 8(17.39) 2(4.35) 0.59

Pt 39(95.12) 0(0.00) 1(2.44) 1(2.44) 46(100.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0.22
APTT 32(80.00) 2(5.00) 4(10.00) 2(5.00) 40(86.96) 1(2.17) 4(8.70) 1(2.17) 0.76
IgG 28(75.68) 3(8.11) 5(13.51) 1(2.70) 40(86.96) 1(2.17) 3(6.52) 2(4.35) 0.41
IgA 35(97.22) 0(0.00) 1(2.78) 0(0.00) 40(88.89) 3(6.67) 0(0.00) 2(4.44) 0.12

IgM 31(83.78) 0(0.00) 5(13.5) 1(2.70) 39(82.98) 1(2.13) 4(8.51) 3(6.38) 0.76

筛查期为术前检查点。 这个时间点可以是手术前1天，手术前2天，也可以是手术前即刻。 数据以数字（百分比）表示，并通过卡方检验或

Fishe 精确检验进行分析。 Hgb：血红蛋白；RBC：红细胞；WBC：白细胞；Platelet：血小板；Neutrophils：中性粒细胞；Lymphocyte：

淋巴细胞；ALT:谷丙转氨酶；AST：天冬氨酸转氨酶；BUN：血尿素氮；Cr：肌酐；PT：凝血酶原时间；APTT：活化部分凝血活酶时间。

表14筛选期及术后180天肝肾功能、凝血功能及免疫学检查结果

实验组(n=59) 对照组（n=60）

正常- 正常- 异常- 异常- 正常- 正常- 异常- 异常-

正常 异常 正常 异常 正常 异常 正常 异常 P值

ALT 41(87.23) 3(6.38) 3(6.38) 0(0.00) 37(78.72) 5(10.64) 3(6.38) 2(4.26) 0.59
AST 37(78.72) 6(12.77) 2(4.26) 2(4.26) 35((72.92) 7(14.58) 3(6.25) 3(6.25) 0.93

BUN 40(83.33) 3(6.25) 3(6.25) 2(4.17) 38(77.55) 2(4.08) 9(18.37) 0(0.00) 0.15
Cr 39(81.25) 2(4.17) 6(12.50) 1(2.08) 36(75.00) 3(6.25) 8(16.67) 1(2.08) 0.86
Pt 47(97.92) 0(0.00) 1(2.08) 0(0.00) 53(100.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0.22

APTT 41(85.42) 0(0.00) 6(12.50) 1(2.08) 48(90.57) 1(1.89) 2(3.77) 2(3.77) 0.31

IgG 35(81.40) 2(4.65) 5(11.63) 1(2.33) 41(82.00) 4(8.00) 5(10.00) 0(0.00) 0.77
IgA 41(95.35) 0(0.00) 2(4.65) 0(0.00) 46(93.88) 2（4.08） 0(0.00) 1(2.04) 0.17

IgM 35(81.40) 0(0.00) 6(13.95) 2(4.65) 42(85.71) 0（0.00） 6(12.24) 1(2.04) 0.81

筛查期为术前检查点。 这个时间点可以是手术前1天，手术前2天，也可以是手术前立即。 数据以数字（百分比）表示，

并通过卡方检验或Fisher精确检验进行分析。 谷丙转氨酶；APTT：活化部分凝血活酶时间；AST：天冬氨酸转氨酶；BUN：

血尿素氮；Cr：肌酐；PT：凝血酶原时间。
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对照组使用的膜是中国食品药品监督管理局批准的神

经包膜，由I型胶原组成。在临床上，I型胶原包裹已被用

于治疗压迫性神经病变和神经破裂的修复(Soltani等人，

2014年；Kokkalis等人，2016年；朱等人，2018年)。 本

研究中，我们没有包括不包扎的对照组，根据先前的研究，

几乎所有给予神经包裹的受试者都比那些没有包裹的受试

者有更好的结果(Chowdhury等人，2018年；Dy 等人，2018

年；Lopez等人，2019年；Mukai等人，2019 年)。

2018年）使用了一种从猪脱细胞神经基质中提取等人

些都在神经再生中起着关键作用(Zilic等人

细胞外基质分子，如层粘连蛋白、纤粘连蛋白和胶原

，除了充当物理屏障外，还在轴突发育和再生中发挥着重

要作用(Amado等人，2010年)。 猪外周神经含有胶原、糖

胺聚糖、层粘连蛋白和纤粘连蛋白，以及施万细胞，所有

这 ，2015年)。林

（ 的

膜内纤维化明显少于自体静脉包裹组。 Stocco等人

水凝胶，保留细胞外基质组成和纳米纤维结构，发现它支

持施万细胞增殖和周围神经再生。然而，我们的研究表明，

多组分膜在体内并不优于单组分膜。在目前的研究中，来

自猪脱细胞神经基质的实验组的膜主要由细胞外基质蛋白

组成，包括纤粘连蛋白和胶原I和IV。 与牛源性I型胶原膜

相比，这些膜在促进端到端神经缝合后神经恢复方面没有

更有效。 手术后3个月和6个月的单丝试验、s2PD试验和

m2PD试验没有显示出两组之间的显著差异。在PPS的实验组

和对照组中，结果优秀到良好的患者百分比（主要有效性

指标）分别为98.00%和94.44%，两组之间没有显著性差异。

因此，我们得出结论，损伤轴突的内源性因素比直接神经

缝合后神经包裹的外源性因素起着更重要的作用。神经包

裹主要起到物理屏障的作用，阻断神经生长因子的溢出，

减少轴突逃逸，防止外瘢痕组织生长到吻合部位。 因此，

开发新的神经包装材料可能不再是即将进行的研究的重点。

增加吻合部位神经包裹膜形成的腔室内内源性或外源性生

长因子更有可能改善神经功能恢复。 事实上，Mukai等人

在大鼠坐骨神经损伤模型中，用碱性成纤维细胞生长因子

浸渍的胶原片包裹优于无碱性成纤维细胞生长因子和无包

裹对照。

只有少数研究在动物实验中比较了两种类型的神经包裹。

Mathieu等人 研究了胶原膜和自体静脉包裹技术对周围神

经修复后瘢痕形成的影响，发现胶原膜组周围组织粘连和

（2019

年）评估了由合成的1%氧化聚乙烯醇和天然白细 胞-纤维

蛋白-血小板膜制成的两种可生物降解包装与

Bovinederived I型胶原膜的疗效。 氧化聚乙烯醇和白细

胞-纤维蛋白-血小板膜包裹都能有效地保持神经完整性，

从而代表了一种替代商业胶原膜的方法(Stocco等人，2019

年)。 据我们所知，没有临床报告比较不同的神经包裹神

经修复或治疗压迫神经病变。我们目前的研究为这两种不

同神经包裹材料的临床疗效提供了必要的意见。

文献中神经修复后的恢复结果是可变的。在系统回顾

和分析中，Dunlop等人（2019年）报告成人指神经损伤的

手术修复效果，在手术后6个月(Dunlop等人，2019年)，神

经修复后，正常感觉范围在8%至60%之间，而几乎所有（94%）

都获得了感觉功能，这被认为是一个很好的结果。考虑到

神经包绕术后的改善，优良率为97%，这是合理的。 纳入

标准不限于感觉神经损伤，在研究中只使用感觉功能恢复

的评估，这可能影响了结果；然而，两组损伤神经的分布

没有显著差异，这可能有助于减轻其影响。

在研究过程中，我们假设最大可能脱落为20%，但实际

脱落率为13.33%。 对于疗效，我们假设非劣效标准的满意

率为±10%。 由于FAS组为1.67%，PPS组为3.56%，非劣效

假设是有效的。

各种猪脱细胞材料已被证明是安全的，可用于人类

(Yanagawa 等人，2013年；Wang等人，2019年)。 然而，

据我们所知，目前还没有关于猪脱细胞神经基质材料用于

人体的报道。 在目前的研究中，术后14天和180天的血常

规、肝肾功能、凝血功能和免疫学检查结果显示，两种材

料之间没有显著性差异。两组均无材料相关不良事件。因

此，我们认为猪源性神经源性基质膜材料与I型胶原一样安

全，供人类使用。

此外，猪源性材料的成本可能低于牛源性材料；神经

源性基质膜的市场价格可能低于肌腱源性胶原导管。因此，

如果新的神经基质膜被中国食品药品监督管理局批准，可

能会减轻患者的经济负担。 由于感觉检查的主观性，单丝

试验和s2PD和m2PD试验的结果可能受到患者精神状态、温

度和考场周围环境的影响。这可能解释了在已发表的研究

中，周围神经恢复的优秀与良好结果的比率的差异。因此，

在术后随访期间，我们安排相同的医生从相同的随机区组

中检查四名患者，以减少这种系统误差对结果的影响。

总之，猪源性神经基质膜在治疗周围神经损伤方面并

不逊色于牛源性胶原膜，因此它可能是商业牛源性胶原膜

的合适替代品。
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