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【摘要】目的  探讨血清甲基丙二酸（MMA）及血清维生素 B12 与神经损伤指标血清

神经丝轻链（sNfL）的关联性。方法  本研究设计为横断面研究，采用 2013—2014 年美国国

家健康与营养调查（NHANES）数据，选择具有完整血清 MMA、维生素 B12 及 sNfL 数据且

年龄≥ 20 岁的成年人为研究对象。采用加权多因素线性回归模型分析血清 MMA、血清维

生素 B12 与 sNfL 的关联性。结果  共纳入 1 723 例研究对象，平均年龄（46.00±15.43）岁，

52% 为女性。在调整混杂因素后，多因素线性回归分析结果显示，血清 MMA 与 sNfL 水平

呈正相关（β=0.11，P=0.017），而未发现血清维生素 B12 与 sNfL 之间的相关性（P ＞ 0.05）。

结论  血清 MMA 与 sNfL 水平呈正相关，较高的血清 MMA 水平可能会增加神经损伤的风险。

提示通过药物干预控制血清 MMA 水平，对预防或减轻神经损伤具有潜在临床价值。
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【Abstract】Objective  To investigate the association of serum methylmalonic acid 
(MMA) and vitamin B12 with nerve injury marker serum neurofilament light chain (sNfL). 
Methods  A cross-sectional study was conducted using data from the National Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES) 2013-2014. Adults aged ≥20 years with complete data on 
serum MMA, serum vitamin B12 and sNfL were included as the research subjects. The association 
between serum MMA, serum vitamin B12 and sNfL was analyzed using a weighted multivariate 
linear regression model. Results  A total of 1,723 subjects were included, with the mean age 

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202510095


药物流行病学杂志  2026 年 3 月第 35 卷第 3 期 273

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

was (46.00±15.43) years and 52% were female. After adjusting for confounders, multivariate linear regression 
analyses showed that serum MMA and sNfL levels were positively correlated with the adult population (β=0.11, 
P=0.017), whereas no correlation was found between serum vitamin B12 levels and sNfL concentrations (P>0.05). 
Conclusions  Serum MMA is positively associated with sNfL levels, and higher serum MMA levels may increase 
the risk of nerve injury. It is suggested that pharmacological interventions for controlling serum MMA levels may 
have potential clinical value in preventing or alleviating nerve injury.

【Keywords】Neurofilament light chain; Methylmalonic acid; Vitamin B12; Nerve injury

神经丝轻链（neurofilament light chain，NfL）

是神经丝蛋白的重要组成部分，主要存在于中枢

神经系统的神经元和轴突中。作为神经元损伤的

标 志 物， 血 清 神 经 丝 轻 链（serum neurofilament 

light chain，sNfL）水平升高与多种神经系统疾病

有关，如多发性硬化症、肌萎缩性侧索硬化症及

中风等 [1-3]。

维生素 B12 又称钴胺素，在机体新陈代谢过

程中发挥重要作用，尤其参与 DNA 合成、甲基

化和线粒体代谢 [4]。其作为甲基丙二酰辅酶 A 变

位酶的辅助因子，可介导甲基丙二酰辅酶 A 向

琥珀酰辅酶 A 的转化 [5]，当维生素 B12 缺乏时，

该酶活性受损会导致这一转化过程受阻，使甲基

丙二酰辅酶 A 转化为甲基丙二酸（methylmalonic 

acid，MMA）， 进 而 引 起 血 液 中 MMA 水 平 升

高 [5]。维生素 B12 缺乏可引发一系列神经、认知及

精神症状，且被认为可能加速神经退行性痴呆的

进程 [4-6]，目前，MMA 已被公认为反映维生素 B12

缺乏的功能性代谢标志物 [7-8]。此外，MMA 自身

水平的异常升高（如 MMA 血症等遗传性疾病）

也可直接导致神经损伤 [9]。已有研究 [10] 表明，

sNfL 水平与阿尔茨海默病患者认知功能障碍程度

呈正相关，且阿尔茨海默病患者亦存在 MMA 水

平升高的现象 [11]。上述证据提示，维生素 B12 缺

乏及其功能性代谢标志物 MMA 均可能参与神经

损伤进程，因此探讨二者与 sNfL 的关联，有助于

从代谢角度揭示神经损伤的潜在机制。

目前，关于血清维生素 B12、MMA 与 sNfL 三

者关系的研究仍较为有限，尤其缺乏大规模人群

的相关证据。本研究拟采用 2013—2014 年美国国

家健康与营养调查（National Health and Nutrition 

Examination Survey，NHANES）数据，开展横断面

研究，分析美国成年人群中血清 MMA、血清维生

素 B12 与 sNfL 的关联，旨在为神经损伤的早期评估、

药物干预与防治策略提供科学线索和依据。

1  对象与方法

1.1  研究对象
NHANES 是 由 美 国 疾 病 控 制 与 预 防 中 心

（Centers for Disease Control and Prevention，

CDC）下属的国家卫生统计中心（National Center 

for Health Statistics，NCHS）开展的一项全国性研

究项目，旨在综合评估美国成人及儿童的健康与

营养状况。该调查采用分层、多阶段概率抽样设

计，确保了样本对全美非住院化人口的高度代表

性。选取 2013—2014 年 NHANES 具有完整血清

MMA、维生素 B12 以及 sNfL 数据且年龄≥ 20 岁

成年人作为研究对象。由于仅 2013—2014 年调

查周期同时提供上述指标数据，因此本研究选取

该周期进行分析。纳入标准：①具有完整的血清

MMA、维生素 B12 以及 sNfL 数据；②年龄≥ 20

岁。排除标准：关键变量，包括年龄、性别、种

族、贫困收入比、吸烟状况、饮酒、身体质量指

数（body mass index，BMI）、估算肾小球滤过率

（estimated glomerular filtration rate，eGFR）、 体

力活动、高血压、糖尿病等协变量的数据缺失。

按 sNfL 水平由低到高将人群按三分位数 [ 第一分

位数（Q1）、第二分位数（Q2）和第三分位数

（Q3）] 分为 3 组。NHANES 项目的所有调查程

序均经由美国 NCHS 研究伦理审查委员会审查并

批准，并已获得所有参与者的知情同意 [12]。所有

数据均可通过 NHANES 网站（http://www.cdc.gov/

nchs/nhanes/irba98.htm）获取。

1.2  血清MMA、维生素B12以及sNfL水平
的测定

采用 Atellica® IM 全自动化学发光法测定仪

（Siemens Healthineers）， 利 用 集 成 到 Atellica

平台中的创新高通量吖啶酯（acridinium ester，

AE）免疫测定法测定 sNfL[13]，NHANES 网站可

获得实验室程序的详细指南；在移动检查中心

http://www.cdc.gov/nchs/nhanes/irba98.htm
http://www.cdc.gov/nchs/nhanes/irba98.htm
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（mobile examination center，MEC）通过静脉穿刺

收集血液样本，并使用液相色谱-串联质谱（liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry，LC-MS/

MS）法测定血浆和 / 或血清中的 MMA 水平，LC-

MS/MS 法具有小样本量、高通量、精密度高、准

确性高、灵敏度好等特点 [14]；使用自动电化学发

光免疫分析法测定血清维生素 B12
[15]。

1.3  协变量
社会人口学指标变量包括年龄、性别、种

族 / 民族、贫困收入比；生活方式变量包括吸烟、

饮酒、体力活动状况；生理健康和疾病史变量包

括 BMI、eGFR、高血压、高脂血症和糖尿病。

医疗检查在 MEC 进行。实验室测试在禁食或非

禁食条件下按照标准化程序进行。其中，贫困收

入比为家庭收入与美国联邦贫困线的比值，该标

准根据家庭规模、年份和州而定，用于反映个体

社会经济地位。本研究参照既往研究 [16] 方法，

将贫困收入比分为＜ 1.3、1.3~3.5 和＞ 3.5 三个等

级，用以反映低、中、高收入水平。eGFR 采用慢

性肾脏病流行病学协作组（Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration，CKD-EPI）公式 [17] 计算。

糖尿病的判定标准为使用降糖药物治疗或糖化血

红蛋白（glycated hemoglobin，HbA1c）≥ 6.5% [18]。

高血压诊断标准为平均收缩压≥ 140 mmHg 或舒张

压 ≥ 90 mmHg，或既往被诊断过高血压，或基线

使用抗高血压药物 [19-20]。

1.4  统计学分析
采用 Stata 15.1 软件进行统计分析。满足正态

分布的计量资料以 sx ± 表示，3 组比较采用方差

分析；非正态分布的计量资料以 M（P25，P75）

表示，3 组比较采用 Kruskal-Wallis 秩和检验。

计数资料以 n（%）表示，3 组比较采用 χ2 检验。

由于 sNfL、血清维生素 B12 和血清 MMA 水平为非

正态分布，在进行回归分析时对其进行了 log 转

换，使其分布近似正态。将 sNfL 水平作为因变量，

MMA 和血清维生素 B12 水平分别作为连续型变量

及分类变量进行多因素线性回归分析，粗模型未

校正混杂因素，模型 1 校正了年龄、性别和种族 /

民族，模型 2 在模型 1 基础上校正了 BMI、吸烟、

饮酒、贫困收入比、eGFR、高血压、糖尿病。采

用亚组分析，进一步分析血清 MMA 与 sNfL 水平

在不同人群间的关系，并采用 Bonferroni 校正控

制多重检验的 Ⅰ 类错误率。为弥补线性回归模型

可能忽略变量间复杂关联形态的局限，进一步绘

制平滑拟合曲线，以探讨血清 MMA、维生素 B12

与 sNfL 之间潜在的非线性关系。为评估研究结果

的稳健性，在敏感性分析中，排除了自我报告正

在服用维生素 B12 补充剂的参与者。以 P ＜ 0.05

为差异有统计学意义。所有分析使用 NHANES 抽

样权重。

2  结果

2.1  一般特征
共纳入 1 723 例研究对象，研究对象筛选流

程见图 1。研究对象平均年龄为（46.00±15.43）

岁，52% 为 女 性。 结 果 显 示， 与 Q1 组 相 比，

Q2 和 Q3 组患糖尿病和高血压的比例均相对较高

（P ＜ 0.001）。见表 1。

2.2  血清MMA、维生素B12与sNfL的关联性
多因素线性回归的结果显示，血清 MMA 和

sNfL 水平呈正相关。在未调整混杂因素的情况

下，MMA 水平与 sNfL 水平呈正相关 [β=0.42，

95%CI（0.33，0.52），P ＜ 0.001]；调整了年龄、

性别、种族后（模型 1），MMA 水平与 sNfL 水

平仍呈正相关 [β=0.21，95%CI（0.12，0.30），

P ＜ 0.001]；在模型 1 的基础上进一步调整了

贫困收入比、吸烟状况、饮酒、BMI、eGFR、

体力活动、高血压和糖尿病后（模型 2），发

现 MMA 水平与 sNfL 水平仍显著相关 [β=0.11，

95%CI（0.02，0.21），P=0.017]， 且 趋 势 具 有

统计学意义（P ＜ 0.05）。血清维生素 B12 水平

最终纳入研究的参与者

（n=1 723）

排除（n=4 046）：

·年龄、性别、种族、贫困收入比、吸

烟状况、饮酒、BMI、eGFR、体力活动、

高血压、高脂血症、糖尿病等协变量数

据缺失者（n=1 382）

·血清 MMA、维生素 B12以及 sNfL 数据

缺失者（n=2 664）

排除年龄＜20 岁的参与者

（n=4 406）

20 岁及以上的参与者

（n=5 769）

2013—2014 年 NHANES 数据库参与者

（n=10 175）

图1  研究对象筛选流程

Figure 1. Flowchart of study participants
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表1 研究人群的基线特征 [M（P25，P75）， sx ± ，n（%）]

Table 1. Baseline characteristics of the study population [M (P25, P75), sx ± , n (%)]

变量名
sNfL水平的三分位数分组

H/χ2 P
Q1组（n=584） Q2组（n=591） Q3组（n=548）

MMA（nmol·L-1） 121.00（92.20，155.00） 130.00（103.00，169.00） 147.50（114.50，201.50） 86.78 ＜0.001

维生素B12（pg·mL-1） 493.50（382.50，669.00） 493.00（372.00，680.00） 518.00（370.00，735.00） 3.37 0.185

年龄（岁）   36.33±11.43 47.43±14.05 55.92±14.02 457.94 ＜0.001

eGFR 

[mL·（min·1.73 m2）-1]

108.51±16.01 95.74±18.22 83.76±22.98 373.23 ＜0.001

性别 13.20 0.001

  男性 242（41.44） 286（48.39） 285（52.01）

  女性 342（58.56） 305（51.61） 263（47.99）

种族/民族 28.87 ＜0.001

  非西班牙裔白人 234（40.07） 275（46.53） 281（51.28）
  非西班牙裔黑人 101（17.29）   98（16.58） 102（18.61）
  西班牙裔墨西哥人 105（17.98）   65（11.00）   62（11.31）
  其他 144（24.66） 153（25.89） 103（18.80）
BMI（kg·m-2） 21.56 0.001

  ＜18.5 10（1.71）   8（1.35） 12（2.19）

  18.5~＜25.0 169（28.94） 202（34.18） 126（22.99）

  25.0~＜30.0 172（29.45） 188（31.81） 191（34.85）

  ≥30.0 233（39.90） 193（32.66） 219（39.96）

吸烟状况 30.15 ＜0.001

  从不 370（63.36） 321（54.31） 271（49.45）

  从前吸烟 94（16.10） 138（23.35） 156（28.47）

  现在吸烟 120（20.55） 132（22.34） 121（22.08）

饮酒状况 2.49 0.646

  从不 64（10.96）   78（13.20）   75（13.69）

  从前饮酒 61（10.45） 55（9.31） 52（9.49）

  现在饮酒 459（78.60） 458（77.50） 421（76.82）

体力活动 22.98 ＜0.001

  不活跃 264（45.21） 287（48.56） 288（52.55）

  适度 144（24.66） 145（24.53） 160（29.20）

  剧烈运动 176（30.14） 159（26.90） 100（18.25）

贫困收入比 9.27 0.055

  ＜1.3 200（34.25） 197（33.33） 202（36.86）

  1.3~3.5 216（36.99） 183（30.96） 176（32.12）

  ＞3.5 168（28.77） 211（35.70） 170（31.02）

糖尿病 101.88 ＜0.001

  是 31（5.31）   65（11.00） 139（25.36）

  否 553（94.69） 526（89.00） 409（74.64）

高血压 153.01 ＜0.001

  是 122（20.89） 221（37.39） 310（56.57）

  否 462（79.11） 370（62.61） 238（43.43）

和 sNfL 水平之间无相关性（P ＞ 0.05）。见表 2。

2.3  血清MMA与sNfL之间的亚组分析
为验证血清 MMA 与 sNfL 之间的关联是否

在不同人群中具有一致性，根据年龄、性别、种

族、贫困收入比等协变量进行了亚组分析，进一

步探讨在这些特定亚组中两者关系的差异。在

年龄大于 60 岁、从前饮酒、体力活动不活跃和

患有高血压的参与者中，完全调整后的模型（模

型 2）显示血清 MMA 水平与 sNfL 水平呈正相关。

见 表 3。

2.4  血清维生素B12与sNfL之间的亚组分析
在西班牙裔墨西哥人、BMI ＜ 18.5 kg·m-2、
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表2  血清MMA、维生素B12和sNfL的多因素线性回归结果

Table 2. Multivariate linear regression of serum MMA, vitamin B12, and sNfL

变量
未调整 模型1 模型2

β（95%CI） P β（95%CI） P β（95%CI） P
MMA（nmol·L-1） 0.42（0.33，0.52） ＜0.001   0.21（0.12，0.30） ＜0.001 0.11（0.02，0.21） 0.017

  Q1 1.00 1.000 1.00 1.000 1.00 1.000

  Q2 0.13（0.05，0.21） 0.003     0.02（-0.04，0.09） 0.432 -0.01（-0.06，0.05） 0.822

  Q3 0.40（0.30，0.50） ＜0.001   0.17（0.08，0.26） 0.001 0.09（0.00，0.17） 0.043

趋势检验 ＜0.001 0.002 0.055

维生素B12（pg·mL-1） 0.102（0.00，0.20） 0.048 0.072（-0.02, 0.16） 0.115 0.069（-0.02，0.16） 0.127 

  Q1 1.00 1.000 1.00 1.000 1.00 1.000

  Q2   0.02（-0.11，0.14） 0.795     0.04（-0.07，0.16） 0.457 0.052（-0.06，0.16） 0.336 

  Q3   0.09（-0.01，0.19） 0.149     0.06（-0.03，0.16） 0.176 0.057（-0.03，0.15） 0.181 

趋势检验 0.088 0.172 0.171 
注：模型1调整了年龄、性别、种族/民族；模型2在模型1的基础上调整了贫困收入比、吸烟状况、饮酒状况、BMI、eGFR、体力活动、高血
压、高脂血症、糖尿病。

表3  血清MMA和sNfL的亚组分析

Table 3. Subgroup analysis of serum MMA and sNfL

变量 β（95%CI） P 校正后P 变量 β（95%CI） P 校正后P

年龄（岁）   现在吸烟   0.03（-0.16，0.23） 0.730 1.000

  20~60   0.10（-0.00，0.21） 0.058 0.116 饮酒状况

  ＞60 0.18（0.03，0.33） 0.019 0.038   从不   0.09（-0.03，0.21） 0.131 0.393

性别   从前饮酒 0.37（0.15，0.59） 0.003 0.009

  男   0.14（-0.02，0.29） 0.080 0.160   现在饮酒   0.08（-0.02，0.18） 0.115 0.345

  女   0.09（-0.01，0.19） 0.079 0.158 体力活动

种族/民族   不活跃 0.15（0.05，0.25） 0.005 0.015

  非西班牙裔白人   0.08（-0.06，0.22） 0.221 0.884   适当 -0.01（-0.23，0.21） 0.923 1.000

  非西班牙裔黑人   0.16（-0.03，0.35） 0.097 0.388   剧烈运动   0.10（-0.03，0.24） 0.125 0.375

  西班牙裔墨西哥人   0.06（-0.07，0.19） 0.296 1.000 贫困收入比 

  其他 0.23（0.05，0.41） 0.014 0.056   ＜1.3   0.07（-0.11，0.25） 0.407 1.000

BMI（kg·m-2）   1.3~3.5   0.10（-0.09，0.30） 0.277 0.831

  ＜18.5 -0.15（-0.38，0.07） 0.170 0.680   ＞3.5   0.15（-0.00，0.30） 0.052 0.156

  18.5~＜25.0 0.13（0.02，0.25） 0.026 0.104 糖尿病

  25.0~＜30.0   0.11（-0.03，0.26） 0.110 0.440   是   0.14（-0.12，0.39） 0.276 0.552

  ≥30.0   0.13（-0.04，0.30） 0.121 0.484   否   0.10（-0.01，0.21） 0.066 0.132

吸烟状况 高血压

  从不 0.16（0.02，0.31） 0.029 0.087   是 0.21（0.04，0.37） 0.017 0.034

  从前吸烟   0.03（-0.18，0.25） 0.740 1.000   否   0.04（-0.05，0.13） 0.364 0.728
注：调整年龄、性别、种族/民族、贫困收入比、吸烟状况、饮酒状况、BMI、eGFR、体力活动、高血压及糖尿病。

从前吸烟的参与者中，完全调整后的模型（模型 2）

显示血清维生素 B12 水平与 sNfL 水平呈正相关。

见表 4。

2.5  血清MMA、维生素B12水平和sNfL的
平滑曲线拟合

平滑拟合曲线结果显示，随着 MMA 水平逐

渐增加，sNfL 水平随之增加。在血清维生素 B12

和 sNfL 的拟合曲线中，在血清维生素 B12 对数转

换值小于 5.5 时，sNfL 随着血清维生素 B12 的增

加而降低；当血清维生素 B12 对数转换值增加到

5.5~6.5 时，sNfL 不再随之降低；当血清维生素

B12 对数转换值增加到大于 6.5 后，sNfL 随之增加。

见图 2。

2.6  敏感性分析
敏感性分析结果见表 5，与主分析基本一致，

证实研究结果具有稳健性。

3  讨论

本研究结果显示，血清 MMA 与 sNfL 水平呈

正相关，而维生素 B12 与 sNfL 无显著相关性。为

进一步验证该相关性的可靠性和稳定性，亚组分

析表明，在年龄大于 60 岁、从前饮酒、体力活
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图2  血清MMA和维生素B12与sNfL的拟合曲线

Figure 2. Fitted curves of serum MMA and vitamin B12 with sNfL

表5  敏感性分析结果

Table 5. The results of sensitivity analysis

变量
未调整 模型1 模型2

β（95%CI） P β（95%CI） P β（95%CI） P
MMA（nmol·L-1） 0.50（0.39，0.61） ＜0.001 0.23（0.10，0.35） 0.001 0.06（-0.06，0.18） 0.314

  Q1 1.00 1.000 1.00 1.000 1.00 1.000

  Q2 0.14（0.01，0.27） 0.036   0.00（-0.10，0.10） 0.954 0.01（-0.12，0.13） 0.915

  Q3 0.48（0.35，0.60） ＜0.001 0.16（0.03，0.29） 0.020 0.10（-0.03，0.22） 0.125

趋势检验 ＜0.001 0.025 0.144

维生素B12（pg·mL-1）   0.01（-0.11，0.13） 0.871   0.07（-0.04，0.18） 0.199 0.07（-0.04，0.19） 0.201

表4  血清维生素B12和sNfL的亚组分析

Table 4. Subgroup analysis of serum vitamin B12 and sNfL

变量 β（95%CI） P 校正后P 变量 β（95%CI） P 校正后P

年龄（岁）   现在吸烟   0.08（-0.05，0.20） 0.203 0.609

  20~60   0.09（-0.02，0.19） 0.094 0.188 饮酒状况

  ＞60   0.07（-0.03，0.16） 0.170 0.340   从不 -0.16（-0.34，0.02） 0.073 0.219

性别   从前饮酒   0.07（-0.13，0.26） 0.466 1.000

  男 0.13（0.02，0.24） 0.028 0.056   现在饮酒 0.11（0.01，0.21） 0.029 0.087

  女   0.02（-0.10，0.14） 0.708 1.000 体力活动

种族/民族   不活跃   0.12（-0.02，0.27） 0.092 0.276

  非西班牙裔白人   0.08（-0.04，0.20） 0.181 0.724   适当   0.06（-0.10，0.22） 0.454 1.000

  非西班牙裔黑人   0.01（-0.11，0.13） 0.897 1.000   剧烈运动 -0.05（-0.17，0.08） 0.431 1.000

  西班牙裔墨西哥人 0.16（0.04，0.27） 0.011 0.044 贫困收入比 

  其他 -0.01（-0.17，0.15） 0.925 1.000   ＜1.3   0.04（-0.07，0.14） 0.465 1.000

BMI（kg·m-2）   1.3~3.5 0.18（0.01，0.34） 0.035 0.105

  ＜18.5 0.33（0.09，0.57） 0.011 0.044   ＞3.5   0.01（-0.17，0.18） 0.944 1.000

  18.5~＜25.0   0.08（-0.06，0.21） 0.231 0.924 糖尿病

  25.0~＜30.0   0.03（-0.18，0.24） 0.767 1.000   是 -0.01（-0.16，0.14） 0.929 1.000

  ≥30.0   0.08（-0.06，0.21） 0.244 0.976   否   0.08（-0.02，0.18） 0.129 0.258

吸烟状况 高血压

  从不 -0.04（-0.14，0.07） 0.456 1.000   是   0.09（-0.06，0.25） 0.231 0.462

  从前吸烟 0.27（0.11，0.42） 0.002 0.006   否   0.06（-0.04，0.15） 0.219 0.438

注：调整年龄、性别、种族/民族、贫困收入比、吸烟状况、饮酒状况、BMI、eGFR、体力活动、高血压及糖尿病。

P=0.449
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动不活跃、患有高血压的研究对象中，血清 MMA

与 sNfL 水平仍呈显著正相关，提示上述人群可能

是未来药物干预的重点目标人群。

维生素 B12 在神经系统中发挥重要作用，参

与神经髓磷脂的合成和功能维护，对神经系统健

康至关重要。维生素 B12 缺乏可造成神经损伤，

进而引发神经系统疾病 [21]。2012 年一篇纳入 43

项研究的系统综述 [22] 显示，血清维生素 B12 水

平低于 250 pmol·L-1 与阿尔茨海默病、帕金森

病相关，低于 150 pmol·L-1 则与认知障碍相关。

同时，维生素 B12 在神经损伤治疗中也具有重要

价值，临床上已广泛应用于多种病因所致周围

神经性疾病的治疗 [23]。以甲钴胺为代表的维生

素 B12 制剂可以通过促进蛋白质及核酸的合成，

从而促进神经修复并改善神经功能 [24]。在线粒

体中，维生素 B12 作为甲基丙二酰辅酶 A 变位酶

（methylmalonyl-CoA mutase，MUT） 的 辅 酶 ，

催化甲基丙二酰辅酶 A 转化为琥珀酰辅酶 A，

参与奇链脂肪酸、生酮氨基酸及丙酸的代谢降

解 [24,  26-27]。其中，丙酸可对神经元能量代谢产生

不利影响，尤其损伤线粒体呼吸链功能，导致氧

化应激，最终可导致神经元细胞死亡和凋亡 [28]。

同时，代谢紊乱可改变神经细胞微环境，干扰神

经细胞正常功能，或通过影响神经系统能量代谢

进一步加重神经损伤。但本研究在总体人群中并

未观察到血清维生素 B12 与 sNfL 存在显著相关

性。这一结果与上述有关维生素 B12 具有神经保

护作用的临床及机制研究不尽一致，提示在解读

该生物标志物关联时应持谨慎态度。仅依靠血液

循环中维生素 B12 浓度，可能不足以全面反映其

在中枢神经系统内的真实生物活性与功能效应。

上述差异可能源于多方面影响：①维生素 B12 的

生物利用度不仅取决于血清总浓度，还与其活性

形式（如甲基钴胺素、腺苷钴胺素）比例及组

织摄取效率有关；②个体间维生素 B12 代谢相关

酶如 MUT 和甲硫氨酸合成酶还原酶（methionine 

synthase reductase，MTRR）的基因多态性可能影

响其功能发挥；③研究人群的基线特征、潜在合

并疾病、用药情况，以及 sNfL 作为反映神经损

伤标志物的时序动态变化，均可能对两者关联的

检出造成影响。因此，未来有必要从药物干预与

代谢层面进一步探讨维生素 B12 与 sNfL 的关系。

尤其在已发生神经损伤的个体中，评估补充维生

素 B12 类药物的疗效及其与生物标志物变化的关

联，以明确其临床应用的范围与局限性。

实验研究 [28-30] 表明，MMA 可能促进动物大

脑皮层细胞骨架蛋白的磷酸化过程，同时可干扰

三羧酸循环并影响线粒体电子传递系统功能，进

而诱发神经元细胞死亡，最终导致脑萎缩。而

sNfL 作为反映神经损伤的敏感生物标志物 [31]，

其水平的升高通常提示神经系统存在潜在损伤风

险。本研究发现，血清 MMA 与 sNfL 呈正相关，

不仅为 MMA 与神经系统损伤的关联性提供了直

接证据，也为神经保护药物和疾病修饰治疗的研

发提供了新思路。针对 MMA 相关代谢通路——

如研发降低体内 MMA 水平的药物，或改善线粒

体功能以拮抗 MMA 所致代谢应激的化合物——

有望成为延缓神经退行性进程的有效策略。此外，

血清 MMA 与 sNfL 联合检测，未来可作为重要的

筛查与监测手段，用于识别高危人群、评估药物

干预效果，甚至在临床症状出现前实现神经系统

疾病的早期预警与精准防治。

生理因素与病理状态间复杂的相互作用，使

得 sNfL 水平的解读具有较高复杂性。尽管 sNfL

是具有价值的神经损伤生物标志物，但其特异性

有限 [32-33]。人体的代谢调节机制极其复杂，关键

营养素缺乏可能引发一系列级联反应，导致功能

障碍。既往研究 [34-35] 显示，年龄增长相关的生理

性脑萎缩或合并症累积均可导致 sNfL 水平升高。

此外，Capo 等 [36] 研究显示循环 sNfL 水平与男性

变量
未调整 模型1 模型2

β（95%CI） P β（95%CI） P β（95%CI） P
  Q1 1.00 1.000 1.00 1.000 1.00 1.000

  Q2 -0.04（-0.19，0.11） 0.567   0.03（-0.10，0.16） 0.658 0.09（-0.02，0.20） 0.117

  Q3 -0.03（-0.16，0.10） 0.680   0.04（-0.07，0.15） 0.443 0.03（-0.07，0.13） 0.504

趋势检验 0.610 0.435 0.337

注：模型1调整了年龄、性别、种族/民族；模型2在模型1的基础上调整了贫困收入比、吸烟状况、饮酒状况、BMI、eGFR、体力活动、高血压
及糖尿病。

续表5
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身体机能、身体成分较差相关，而与女性无明显

关联。提示除维生素 B12 缺乏可导致 MMA 水平升

高外，还存在其他因素，其与生理病理因素的相

互作用可能更为复杂和隐匿。本研究进一步揭示，

血清 MMA 与 sNfL 的正相关具有明显的人群背景

依赖性，仅在特定亚组中显著，如年龄大于 60 岁、

有饮酒史、体力活动不活跃和患有高血压的人群。

这种亚组特异性提示，相关背景因素发挥着重要

的修饰作用。例如，高龄与高血压患者可能因神

经血管屏障受损，放大了代谢毒性的损伤效应；

而缺乏运动与有饮酒史者，其神经保护机制的缺

失或存在亚临床损伤会降低神经元的代偿阈值，

共同促进了 MMA 介导的轴突退行性改变。因此，

在将 sNfL 等生物标志物应用于临床实践或药物研

发时，需综合考虑个体的营养状态、遗传背景、

生活方式及其他潜在病理因素的交互影响。

本研究存在局限性：①尽管已调整多个混杂

因素，但仍可能存在数据库未涵盖的潜在混杂因

素；②本研究为横断面设计，无法明确变量间的

时间序列关系，需要进一步研究验证因果关联。

综上所述，美国≥ 20 岁成年人群中，血清

MMA 与 sNfL 水平呈正相关，且该关联存在年龄

差异，可为神经损伤的评估、预防和干预提供参

考，同时为相关药物研究提供新方向——调控

MMA 水平可能具有延缓神经系统疾病进展的潜

在治疗价值。后续可开展纵向设计及药物干预试

验，进一步明确 MMA 在神经疾病一级预防和药

物靶点探索中的作用。
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