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全关节置换术后慢性疼痛的影响因素及炎症
指标预测价值 *

潘  影 1,2  李淑然 1,2  段莎莎 1,2  朱铭洋 1,2  潘志强 2  陈立平 1,2  申  文 1,2 △

（1 徐州医科大学附属医院疼痛科，徐州 221006；2 徐州医科大学江苏省麻醉学重点实验室，徐州 221000）

摘 要 目的：探究全关节置换术后慢性疼痛 (chronic postoperative pain, CPSP) 的相关影响因素。方法：

纳入徐州医科大学附属医院 2023 年 12 月至 2024 年 6 月择期行全关节置换术 (total joint arthroplasty, 
TJA) 病人 478 例，根据术后 3 个月疼痛情况，将病人分为 CPSP 组和非 CPSP 组。记录两组病人的临

床资料并进行单因素、多因素 Logistic 回归分析，筛选出独立危险因素。结果：①术前匹兹堡睡眠质量

指数 (Pittsburgh sleep quality index, PSQI) 评分 > 7 分、术前非甾体抗炎药 (non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAIDs) 服用 > 30 天、术前中性粒细胞与淋巴细胞比值 (neutrophil to lymphocyte ratio, NLR)、术后

24 h 全身免疫炎症指数 (systemic immune-inflammation index, SII) 是全膝关节置换术 (total knee arthroplasty, 
TKA) CPSP 发生的独立危险因素；术后第 3 天疼痛水平可能是全髋关节置换术 (total hip arthroplasty, 
THA) CPSP 发生的独立危险因素。结论：术前 NLR 水平以及术后 24 h SII 水平是 TKA 后 CPSP 发

生的独立危险因素，但单独预测时效能较低；术后第 3 天疼痛水平可能是 THA 后 CPSP 发生的独立

危险因素。
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Abstract Objective: To investigate the factors associated with chronic postoperative pain (CPSP) following 
total joint arthroplasty (TJA). Methods: A total of 478 patients scheduled for elective TJA at the Affiliated
Hospital of Xuzhou Medical University from December 2023 to June 2024 were enrolled. Based on pain 
status at 3 months postoperatively, patients were divided into CPSP and non-CPSP groups. The clinical data 
for both groups of patients were collected, and univariate and multivariate Logistic regression analyses were 
conducted to identify independent risk factors. Results: Preoperative Pittsburgh sleep quality index (PSQI) > 7
score, preoperative use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) > 30 days, preoperative neutro-
phil-to-lymphocyte ratio (NLR), and systemic immune-inflammation index (SII) at 24 h postoperatively were 
identified as independent risk factors for CPSP after total knee arthroplasty (TKA); The level of pain on the 
third day post-surgery were found to be an independent risk factor for CPSP following total hip arthroplasty
(THA). Conclusion: Preoperative NLR and postoperative 24 h SII are independent risk factors for CPSP 
after TKA, although their predictive efficacy is low when used individually. The level of pain on the third day 
post-surgery may serve as an independent risk factor for CPSP after THA.                 
Keywords total knee arthroplasty; total hip arthroplasty; chronic post-surgical pain; systemic immune-inflam-
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近年来，随着人口老龄化的加重，越来越多

的病人出现膝、髋关节问题。随着医疗水平及生活

质量的进一步提高，更多患有严重疼痛及功能障碍

的病人选择人工关节置换 [1]。目前人工全关节置换

术 (total joint arthroplasty, TJA) 是治疗晚期股骨头坏

死、终末期骨关节炎等重度髋、膝关节病的首选手

术治疗方案 [2,3]。相比保守治疗，TJA 能够显著改

善病人的疼痛和功能。但是术后仍有相当一部分病

人存在长期的慢性疼痛，据文献报道在全膝关节置

换术 (total knee arthroplasty, TKA) 后 3 个月，仍有

8%～34% 的病人膝关节存在中度以上疼痛 [4]。对

于接受全髋关节置换术 (total hip arthroplasty, THA) 
的病人来说，其术后慢性疼痛 (chronic postoperative 
pain, CPSP) 发生率甚至高达 23% [5]。因此早期识别

CPSP 高危病人具有重要临床意义 [6]。

虽然既往的研究也发现较多 CPSP 的相关影响

因素，如术前睡眠障碍、术前疼痛水平等 [7]。但多

为小样本的回顾性研究，其纳入因素并不全面且研

究结果并不统一。此外已有研究发现 [8]，在乳腺切

除术后出现慢性疼痛的病人早期有明显炎症反应，

推测炎症反应在 CPSP 发生、发展中起重要作用。

因此，本研究旨在探究 TJA 术后慢性疼痛发生的相

关影响因素，并首次将全身免疫炎症指数 (systemic 
immune-inflammation index, SII)、中性粒细胞与淋巴

细胞比值 (neutrophil to lymphocyte ratio, NLR)、血小

板与淋巴细胞比值 (platelet to lymphocyte ratio, PLR) 
等炎症指标纳入风险预测模型，进一步探讨其在早

期预测 TJA 术后慢性疼痛中的价值。 

方    法

1. 一般资料

本研究是一项单中心、前瞻性、观察性研

究，方案通过徐州医科大学附属医院医学伦理委

员 会 批 准（ 伦 理 批 号 XYFY2023-KL465-01），

并在中国临床试验注册中心注册（注册号：ChiC-
TR2400081917），入组病人均签署书面知情同意书。

纳入徐州医科大学附属医院关节外科 2023 年 12 月

至 2024 年 6 月择期全身麻醉下行 TJA 病人 478 例

作为研究对象。

纳入标准：①年龄 18～80岁；②体重指数 (body 
mass index, BMI) 18～30 kg/m2；③美国麻醉医师协

会 (American Society of Anesthesiologists, ASA) 分级 
II-III；④择期全身麻醉下行首次单侧全髋或全膝关

节置换术。

排除标准：①既往有下肢关节手术史；②有镇痛

药物过敏史或药物依赖史；③既往有脑出血、脑梗死

病史；④有类风湿关节炎、系统性红斑狼疮等风湿免

疫系统疾病；⑤随访期内有抗抑郁药物或镇静药物服

用史；⑥入院时合并其他活动性感染或住院期间出现

任何其他炎症和医疗并发症；⑦接受紧急创伤手术；

⑧存在除膝/髋关节以外其他部位的慢性疼痛。

剔除标准：术后失访。

2. 样本量计算方法

根据变量平均事件发生数进行样本量计算，变

量的平均事件发生数取 10，根据既往的研究报道 TJA
后 CPSP 的发生率约为 30% [4]，多因素回归分析预计

纳入 10 个变量，则需 100 名 TJA 病人出现 CPSP，加

上 10% 的脱落率，预计需要纳入 367 例 TJA 病人。

 3. 治疗方法

所有参与者术前常规禁食禁饮，病人入手术室

后开放静脉通路，常规监测心电图、脉搏血氧饱和

度、有创动脉血压、脑电双频谱指数。麻醉诱导：

咪达唑仑 0.05 mg/kg、依托咪酯 0.3 mg/kg、舒芬太

尼 0.5 μg/kg、罗库溴铵 0.6 mg/kg。待脑电双频指数 
(bispectral index, BIS) < 60 时插入气管导管，选用压

力控制-容量保证通气模式进行机械通气，潮气量为

6～8 ml/kg，吸呼比为 1:2，吸入氧浓度为 60%，调

整呼吸频率使呼气末二氧化碳分压 (PETCO2) 维持

在 35～45 mmHg。麻醉诱导完成后，由 1 位高年资

医师在超声引导下分别对 TKA 病人给予 0.375% 罗

哌卡因行股神经 + 股外侧皮神经阻滞 (20 ml)；对

THA 病人行髂筋膜阻滞 (40 ml)。采用 1% 七氟烷吸

入、丙泊酚和瑞芬太尼静脉泵注维持麻醉。术中维

持呼吸循环稳定、BIS 值为 40～60。TKA 病人术

中常规使用自动气压止血带，压力设为 50 kPa，切

皮前 1 min 止血带充气，手术包扎结束后止血带放

气。术毕连接镇痛泵。

4. 数据收集

手术前 1 天，确定所有接受 TJA 的病人，收集

术前基线特征（性别、年龄、BMI、受教育程度、

基础疾病和手术方式）、关节活动度、数字分级评

分法 (numerical rating scale, NRS) 评分、术前焦虑、

抑郁程度、神经病理性疼痛和睡眠质量。其中，疼

痛检测问卷 (pain DETECT questionnaire, PD-Q) 评分 >
12 分表明可能合并神经病理性疼痛，西安大略和

麦克马斯特大学骨关节炎指数 (Western Ontario and 
McMaster Universities osteoarthritis index, WOMAC)
评分 > 120 分提示关节存在严重功能障碍，匹兹堡

睡眠质量指数 (Pittsburgh sleep quality index, PSQI) 
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评分 > 7 分表明存在睡眠障碍，医院焦虑和抑郁量表 
(hospital anxiety and depression scale, HADS) 评分 > 7
分提示可能存在焦虑或抑郁。

所有受试者术中记录手术麻醉时间、胶体输注

量、出血量、尿量、术中阿片类药物使用量及血管

活性药物使用情况。

术后病人返回病房，均给予规范化的术后护理

和物理治疗方案。分别于术后第 1 天、3 天和 3 个

月随访，记录 NRS 评分（活动时和休息时）、阿

片类镇痛药物的种类和剂量以及术后并发症（如术

后恶心、呕吐、深静脉血栓形成等）。

5. 分组及 CPSP 诊断标准

根据病人术后 3 个月时是否出现术后慢性疼痛

分为非 CPSP 组和 CPSP 组。

CPSP 诊断标准：由手术引起或术后出现疼痛

强度增加，持续时间超过 3 个月，局限于手术区域，

或投射到手术区域的神经所支配的区域。同时排除

感染、肿瘤等引起疼痛的其他原因 [9]。

6. 统计学分析

使用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。正态分布

的计量资料采用均数 ± 标准差 ( x±SD ) 表示，组

间比较采用独立样本 t 检验；非正态分布计量资料

以中位数 (M) 和四分位数间距 (IQR) 表示，组间比

较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料以例 (%) 
表示，组间比较采用卡方检验。选择单因素分析中

P < 0.05 的协变量进行多重共线性测试。通过多因

素 Logistic 回归分析筛选独立危险因素。绘制 ROC
曲线，计算 AUC。通过 R 语言绘制列线图预测模型、

校准曲线。P < 0.05 为差异有统计学意义。

结    果

1. 两组病人一般资料比较

本研究共纳入 519 例，剔除 41 例（8 例未能配

合完成量表的收集，5 例由于上呼吸道感染导致手

术推迟，5 例中途要求退出试验，7 例术后入 ICU，

16 例术后失访），最终纳入 478 例，流程图见图 1。
在行 TKA 病人中，非 CPSP 组和 CPSP 组的年

龄、性别、BMI、ASA 分级、K-L 分级、文化程度、

既往手术疾病史、术前 NRS（运动、静息）评分、

术前焦虑抑郁量表评分、术前神经病理性疼痛量表、

麻醉时间、手术时间、术中出血量、尿量、胶体输

注量、阿片类药物用量、血管活性药物用量、术后

第 3 天运动、静息时 NRS 评分、术后并发症发

生率、住院时间比较差异均无统计学意义。两组

术前非甾体抗炎药 (non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAIDs) 服用 > 30 天、术前 PSQI 评分 > 7
分比较差异有统计学意义 (P < 0.05)。

在行 THA 病人中，非 CPSP 组和 CPSP 组的基

线资料差异均无统计学意义，而两组术后第 1 天和

第 3 天运动时的 NRS 评分有显著差异（P < 0.05，
见表 1、2）。

图 1 流程图

Fig. 1 Flowchart

按照纳排标准纳入病人 (n  = 519)
剔除 (n  = 13)
 未能配合完成术前数据及量表
的收集 (n  = 8)
 因上呼吸道感染导致手术推迟
(n  = 5)

剔除 (n  = 28)
 中途要求退出试验 (n  = 5)
 术后入 ICU (n  = 7)
 术后失访 (n  = 16)

完成术前数据收集 (n  = 506)

纳入最终分析 (n  = 478)

术后慢性疼痛组 (n  = 98) 非术后慢性疼痛组 (n  = 234) 术后慢性疼痛组 (n  = 26) 非术后慢性疼痛组 (n  = 120)

TKA 病人 (n  = 332) THA 病人 (n  = 146)

招募
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表 1 社会人口学和术前特征

Table 1  Sociodemographic and preoperative features

指标 Variable

全膝关节置换术 TKA (n  = 332) 全髋关节置换术 THA (n  = 146)

术后慢性疼痛组
CPSP group 

(n  = 98)

非术后慢性疼痛组
Non-CPSP group 

(n  = 234)
P

术后慢性疼痛组
CPSP group 

(n  = 26)

非术后慢性疼痛组
Non-CPSP group 

(n  = 120)
P

性别（男/女）Sex (Male/Female) 23/75 56/178 0.928 15/11 63/57 0.928

年龄（岁）Age (Years) 68 (60, 71) 66 (61, 71) 0.636 60.5±9.0 59.8±10.6 0.436

体重指数 BMI (kg/m2) 25.7 (24.0, 27.6) 26.0 (23.4, 27.3) 0.176 24.9±2.7 24.6±3.0 0.511

ASA 分级 (II/III)
ASA classification (II/III) 44/54 113/121 0.572 15/11 69/51 0.986

文化程度 [n  (%)] Education [n  (%)]

初中以下 Below middle school 66 (67.3) 168 (71.8) 0.418 16 (61.5) 51 (42.5) 0.077

初中及以上 Middle school or higher 32 (32.7) 66 (28.2) 10 (38.5) 69 (57.5)

既往疾病史 [n  (%)] Disease [n  (%)]

高血压 Hypertension 26 (26.5) 58 (24.8) 0.739 6 (23.1) 30 (25.0) 0.837

糖尿病 Diabetes 7 (7.1) 13 (5.6) 0.579 4 (15.4) 10 (8.3) 0.268

冠心病 Coronary heart disease 3 (3.1) 3 (1.3) 0.267 1 (3.8) 3 (2.5) 0.703

脑血管疾病 Cerebrovascular disease 4 (4.1) 4 (1.7) 0.199 0 (0.0) 3 (2.5) 0.415

既往NSAIDs药物服用> 30天 [n  (%)]
Pre-NASIDs use > 30 days [n  (%)] 36 (36.7) 60 (25.6) 0.042* 2 (7.7) 15 (12.5) 0.586

术前 NRS 评分（静息）
Pre-NRS score (Rest) 2 (0, 3) 2 (0, 3) 0.996 2 (1, 3) 2 (1, 3) 0.381

术前 NRS 评分（运动）
Pre-NRS score (Movement) 7 (6, 8) 7 (6, 8) 0.193 7 (6, 9) 7 (6, 8) 0.927

术前 PSQI 评分 > 7 [n  (%)]
Pre-PSQI score > 7 [n  (%)] 42 (42.9) 71 (30.3) 0.028* 8 (7, 9) 7 (6, 7) 0.504

术前焦虑量表评分 > 7 [n  (%)]
Pre-HADS-A score > 7 [n  (%)] 12 (12.2) 25 (10.7) 0.680 5 (19.2) 17 (14.2) 0.513

术前抑郁量表评分 > 7 [n  (%)]
Pre-HADS-D score > 7 [n  (%)] 23 (23.5) 59 (25.2) 0.737 6 (23.1) 30 (25.0) 0.737

术前 PD-Q 评分 > 12 [n  (%)]
Pre-PD-Q score > 12 [n  (%)] 39 (38.8) 81 (34.6) 0.471 4 (15.4) 27 (22.5) 0.421

术前 WOMAC 评分 [n  (%)]
Pre-WOMAC score [n  (%)]

< 80 21 (21.4) 66 (28.2) 0.052

80~20 48 (49.0) 126 (53.9)

> 120 29 (29.6) 42 (17.9)

术前 K-L 分级 [n  (%)]
Pre-K-L classification [n  (%)]

0-II 21 (21.4) 37 (15.8) 0.219

III-IV 77 (78.6) 197 (84.2)

术前 Harris 评分 [n  (%)]
Pre-Harris score [n  (%)]

< 70 3 (11.5) 15 (12.5) 0.865

70~80 12 (46.2) 61 (50.8)

> 80 11 (42.2) 44 (36.7)

*P < 0.05，与非术后慢性疼痛组相比；*P < 0.05, compared with Non-CPSP group.
HADS：医院焦虑抑郁量表；PD-Q：神经病理性疼痛评分量表；WOMAC：西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数；K-L：Kellgren-
Lawrence 分级系统；Harris：Harris 髋关节评分
HADS: Hospital anxiety and depression scale; PD-Q: Pain DETECT questionnaire; WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities 
osteoarthritis index; K-L: Kellgren-lawrence grading system; Harris: Harris hip score
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表 2 研究人群的术中及术后数据

Table 2  Intraoperative and postoperative data of the study population

指标 Variable

全膝关节置换术 TKA (n  = 332) 全髋关节置换术 THA (n  = 146)

术后慢性疼痛组
CPSP group

 (n  = 98)

非术后慢性疼痛组
Non-CPSP group

 (n  = 234)
P

术后慢性疼痛组
CPSP group

 (n  = 26)

非术后慢性疼痛组
Non-CPSP group

 (n  = 120)
P

麻醉时间 (min)
Anesthesia time (min) 120 (105, 135) 115 (100, 135) 0.345 113 (97, 130.0) 120 (105, 135) 0.267

手术时间 (min)
Surgical time (min) 100 (80, 110) 95 (80, 110) 0.670 90 (75, 113) 100 (80, 115) 0.487

术中出血量 (ml)
Intraoperative blood loss (ml) 80 (50, 100) 72.5 (50, 100) 0.176 200 (150, 308) 250 (200, 300) 0.230

尿量 (ml)
Urine output (ml) 154 (111, 220) 160 (110, 200) 0.895 150 (96, 200) 195 (103, 200) 0.216

舒芬太尼消耗量 (μg)
Sufentanil consumption (μg) 30 (30, 35) 30 (30, 35) 0.186 35 (29, 40) 30 (30, 40) 0.505

瑞芬太尼消耗量 (mg)
Remifentanil consumption (mg) 1.6 (1.5, 2.0) 1.6 (1.3, 2.0) 0.891 1.5 (1.3, 1.8) 1.6 (1.3, 2.0) 0.255

去氧肾上腺素 (mg)
Phenylephrine (mg) 0.16 (0.00, 0.25) 0.16 (0.08, 0.33) 0.258 0.20 (0.00, 0.44) 0.24 (0.08,  0.40) 0.717

麻黄碱 (mg)
Ephedrine (mg) 0 (0, 6) 0 (0, 6) 0.890 0 (0, 6) 0 (0, 6) 0.774

胶体输注量 (ml)
Colloid (ml) 160 (0, 245) 160 (0, 250) 0.643 160 (0, 200) 130 (0, 218) 0.970

术后恶心呕吐 [n  (%)]
PONV [n  (%)] 32 (32.7) 76 (32.5) 0.964 6 (23.1) 35 (29.2) 0.531

POD1-NRS 评分（静息）
POD1-NRS score (Rest) 2 (1.75, 4) 2 (1, 3) 0.075 2 (1, 2) 2 (1, 2) 0.642

POD1-NRS 评分（运动）
POD1-NRS score (Movement) 7 (5, 8) 6 (5, 8) 0.289 8 (7, 9) 7 (6, 7) 0.002*

POD3-NRS 评分（静息）
POD3-NRS score (Rest) 1 (0, 2) 1 (0, 2) 0.137 1 (0, 2) 1 (0, 1) 0.738

POD3-NRS 评分（运动）

POD3-NRS score (Movement) 6 (4, 7) 5 (4, 7) 0.076 8 (5, 8) 5 (4, 6) < 0.001*

OMME (mg) 0 (0, 12) 0 (0, 9) 0.494 0 (0, 9) 0 (0, 9) 0.274

术后深静脉血栓形成 [n  (%)]
DVT [n  (%)] 15 (15.3) 36 (15.4) 0.986 4 (15.4) 22 (18.3) 0.722

住院时间（天）
Length of hospital stay (Days) 7 (6, 7) 7 (6, 8) 0.483 7 (7, 8) 7 (6, 9) 0.770

*P < 0.05，与非术后慢性疼痛组相比；*P < 0.05, compared with Non-CPSP group.
POD：术后日期；OMME：术后 3 天内口服吗啡毫克当量
POD: Postoperative day; OMME: Oral morphine milligram equivalents

2. 两组病人 SII、NLR、PLR 水平比较

在 TKA 病人中，与非 CPSP 组相比，CPSP 组

术前及术后 24 h 的 SII、NLR、PLR、CRP 均明显升

高 (P < 0.05)。在 THA 病人中，虽然 CPSP 组术前及

术后 24 h的 SII、NLR、PLR、CRP均高于非CPSP 组，

但只有术前 PLR、术后 24 h SII 及 PLR 差异有统计

学意义（P < 0.05，见表 3）。

3. CPSP 影响因素的 Logistic 回归分析

将P < 0.05 的因素纳入到多因素 Logistic 回归

分析，结果显示：TKA 病人术前 NLR (OR = 1.932, 
95% CI: 1.007-3.704)、术后 24 h SII (OR = 1.001, 95% CI: 

1.000-1.002)、术前 NSAIDs 药物服用 > 30 天 (OR = 
2.041, 95% CI: 1.168-3.568)、术前 PSQI 评分 > 7 分

(OR = 2.278, 95% CI: 1.312-3.956) 是 CPSP 发生的独

立危险因素；THA 病人术后第 3 天运动时 NRS 评

分 (OR = 2.097, 95% CI: 1.369-3.212) 是 CPSP 发生

的独立危险因素（见表 4）。

4. 危险因素对于 CPSP 的预测价值

根据独立危险因素的最佳截断值，构建综合预

测指标的评分标准（见表 5）。绘制 ROC 曲线，并

计算曲线下面积：术前 NLR 预测 TKA 病人 CPSP
发生的截断值为 1.9，AUC 为 0.665 (95% CI: 0.601-
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表 3 两组病人炎症指标水平比较

Table 3  Comparison of inflammatory index levels between two groups of patients

指标 Variable

全膝关节置换术 TKA (n  = 332) 全髋关节置换术 THA (n  = 146)

术后慢性疼痛组
CPSP group

 (n  = 98)

非术后慢性疼痛组
Non-CPSP group 

(n  = 234)
P

术后慢性疼痛组
CPSP group 

(n  = 26)

非术后慢性疼痛组
Non-CPSP group 

(n  = 120)
P

术前血沉 (mm/h)
Pre-ESR (mm/h) 10.5 (7, 17) 10 (7, 17) 0.689 13 (7, 22) 10 (3, 19) 0.342

术前 SII
Pre-SII 450.6 (366.4, 684.5) 371.8 (264.9, 485.7) < 0.001* 441.9 (340.0, 658.8) 410.9 (305.8, 571.3) 0.213

术前 NLR
Pre-NLR 2.1 (1.5, 2.8) 1.6 (1.3, 2.1) < 0.001* 1.8 (1.5, 2.5) 1.9 (1.5, 2.4) 0.730

术前 PLR
Pre-PLR 134.5 (105.4, 180.2) 125.5 (95.3, 149.2) 0.002* 157.3 (118.0, 212.2) 125.2 (98.6, 158.6) 0.017*

术后 24 h CRP
Post-24 h CRP 24.9 (12.8, 44.3) 19.5 (9.4, 42.6) 0.045* 74.2 (37.9, 126.3) 55..6 (32.5, 94.7) 0.170

术后 24 h SII
Post-24 h SII 2179.8 (1458.6, 3011.6) 1480.6 (939.8, 2270.5) < 0.001* 1902.6 (1516.1, 2491.4) 1436.8 (964.4, 2116.6) 0.002*

术后 24 h NLR
Post-24 h NLR 10.1 (7.5, 15.2) 7.5 (5.4, 11.9) < 0.001* 9.1 (7.4, 12.7) 8.2 (5.2, 10.8) 0.071

术后 24 h PLR
Post-24 h PLR 247.2 (168.8, 331.3) 187.0 (129.3, 273.8) < 0.001* 263.9 (226.9, 316.4) 182.0 (137.3, 251.9) < 0.001*

*P < 0.05，与非术后慢性疼痛组相比；*P < 0.05, compared with Non-CPSP group.

表 4 术后慢性疼痛影响因素的 Logistic 回归分析

Table 4  Logistic regression analysis of influencing factors of chronic postsurgical pain

全膝关节置换术 TKA (n  = 332) 全髋关节置换术 THA (n  = 146)

指标 Variable OR P 指标 Variable OR P

既往 NSAIDs 药物服用 > 30 天
Pre-operative NSAIDs use > 30 days 2.041 0.012* POD1-NRS 评分（运动）

POD1-NRS score (Movement) 1.020 0.931

术前 PSQI 评分 > 7
Pre-operative PSQI score > 7 2.278 0.003* POD3-NRS 评分（运动）

POD3-NRS score (Movement) 2.097 0.001*

术前 SII  Pre-operative SII 1.001 0.672 术前 PLR  Pre-operative PLR 1.001 0.915

术前 NLR  Pre-operative NLR 1.932 0.047* 术后 24 h SII  Post-operative 24 h SII 1.001 0.271

术前 PLR  Pre-operative PLR 0.999 0.888 术后 24 h NLR  Post-operative 24 h NLR 1.007 0.943

术后 24 h CRP  Post-operative 24 h CRP 1.005 0.175 术后 24 h PLR  Post-operative 24 h PLR 1.005 0.219

术后 24 h SII  Post-operative 24 h SII 1.001 0.003*

术后 24 h NLR  Post-operative 24 h NLR 0.919 0.209

术后 24 h PLR  Post-operative 24 h PLR 0.996 0.113

表 5 综合预测指标的赋值标准

Table 5  Evaluation criteria for comprehensive prediction indicators 

评分标准 Grading criteria 分值 Grade

不满足术前 NLR > 1.9 或既往 NSAIDs 药物服用 > 30 天或 PSQI 评分 > 7 或术后 24 h SII > 1637.8 0

满足术前 NLR > 1.9 或既往 NSAIDs 药物服用 > 30 天或 PSQI 评分 > 7 或术后 24 h SII > 1637.8 任意 1 条 1

满足术前 NLR > 1.9 或既往 NSAIDs 药物服用 > 30 天或 PSQI 评分 > 7 或术后 24 h SII > 1637.8 任意 2 条 2

满足术前 NLR > 1.9 或既往 NSAIDs 药物服用 > 30 天或 PSQI 评分 > 7 或术后 24 h SII > 1637.8 任意 3 条 3

满足术前 NLR > 1.9、既往 NSAIDs 药物服用 > 30 天、PSQI 评分 > 7、术后 24 h SII > 1637.8 4

0.730)，敏感性、特异性分别为 0.612、0.662；术后

24 h SII 预测 TKA 病人 CPSP 发生的截断值为 1637.8，
AUC 为 0.674 (95% CI: 0.614-0.734)，敏感性、特异性

分别为 0.673、0.598；综合预测指标的 AUC 为 0.751 
(95% CI: 0.694-0.807)，最佳截断值为 2 分。术后第

3 天运动时 NRS 评分预测 THA 病人 CPSP 发生的
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图 2 危险因素预测全膝关节置换 CPSP 发生的 ROC
曲线

Fig. 2 Prediction of chronic pain after total knee replacement 
surgery based on risk factors ROC curve that occurred

图 3 术后第 3 天运动时 NRS 评分预测全髋关节置换

CPSP 发生的 ROC 曲线

Fig. 3 ROC curve for predicting chronic pain after total hip 
arthroplasty using NRS score during exercise on the 
third day after surgery

POD3-NRS score (movement)
Reference line

图 4 TKA 术后发生 CPSP 的危险因素的列线图预测模型

Fig. 4 Nomogram prediction model of risk factors for CPSP after TKA

Points

Pre-NSAIDs use

Pre-PSQI score

Pre-NLR

Post-24 h Sll

Total points

Risk

≤ 30 d

> 30 d

≤ 7

> 7

≤ 1.9

> 1.9

≤ 1637.8

> 1637.8

50 250150 3500 200100 300

0.2 0.60.4 0.80.1 0.50.3 0.7

10 50 8030 70 1000 4020 60 90

截断值为 6.5，AUC 为 0.789 (95% CI: 0.686-0.892)，
敏感性、特异性分别为 0.692、0.832（见图 2、3）。

5. CPSP 危险因素的列线图模型建立及验证

将多因素 Logistic 回归分析中差异有统计学意

义的独立危险因素通过R语言绘制列线图（见图 4），
该模型用于综合评估首次接受全身麻醉下单侧 TKA
的病人发生 CPSP 的风险。基于 Hosmer-Lemeshow
检验，绘制校准曲线（见图 5），结果显示P = 0.644，
说明该模型的预测风险与实际发生风险的一致性

较高。

讨    论

既往研究显示，CPSP 多发生在胸外科手术、

乳腺手术和髋/膝关节置换术后。长期存在的 CPSP
是社会心理问题的重要诱因，导致病人情绪不稳定，

睡眠质量下降，从而影响到病人的工作和生活 [10]。

因此，近年来危险因素分析，早期识别 CPSP 高危

病人一直是研究的热点问题。

SII、NLR 和 PLR 是各种炎症反应标志物，

可以更加真实的反映机体全身炎症水平 [11,12]，早在
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2001 年 SII、NLR 和 PLR 就被提议作为基本的炎

症标志物 [13]，相较于其他指标，其更容易获得且具

有更高的经济性（仅由血常规结果计算得出）。目

前被广泛应用于预测癌症 [14,15] 及多种急/慢性炎症

性疾病 [16,17] 病人的预后。关于 SII、NLR 和 PLR 等

炎症指标与术后疼痛的关系，已有相关研究报道。

Canbolat 等 [18] 研究发现术前和术后的 NLR 水平与

TKA 后短期疼痛之间存在显著相关性；Rathee 等 [19]

研究表明 THA 术后 NLR 水平与术后第 48 h VAS 评

分之间存在显著相关性。因此，为进一步明确围手

术期 SII、NLR 和 PLR 水平在预测 TJA 病人 CPSP
发生中的具体价值，本研究对 TKA 和 THA 病人分

别采用多因素 Logistic 回归分析发现，术前 PSQI 评
分 > 7 分、术前 NSAIDs 药物服用 > 30 天、术后 24 h 
SII 水平是 TKA 病人 CPSP 的独立危险因素。

术前 PSQI 评分 > 7 分提示病人术前近 1 个月

内存在睡眠障碍。睡眠具有促进代谢物排泄、维持

大脑环境稳态、调节机体免疫和内分泌功能等作

用 [20]，长期睡眠障碍会导致机体对疼痛的敏感性

增加，损伤机体内源性疼痛抑制机制 [21]，从而导致

CPSP 的发生，这与既往的研究结果一致 [7]；膝骨关

节炎的疼痛主要来源于软骨的下压和关节的炎症 [22]，

术前较高的 NLR 水平反应病人较高的炎症水平，

同时术前长期服用 NSIADs 类药物可以有效镇痛和

抑制炎症的进展，但也意味着更高的疼痛和炎症水

平，由于炎症对外周关节伤害性感受器的长期刺激，

导致外周感受器的活性增高，并最终影响中枢神经

系统，从而导致 CPSP 的发生 [23]。虽然单因素分析

时两组之间的术前 NRS 评分并无显著差异，但这可

能是长期服用 NSIADs 类药物的结果；术后 24 h SII

水平可以全面反映病人术后急性期炎症水平，手术

切口是一种创伤性刺激，可引起交感神经的兴奋，

从而激活全身神经内分泌系统，引起局部炎症反应。

在炎症反应期间，血液中白细胞水平的比例发生变

化。相对淋巴细胞减少伴有中性粒细胞增多 [24]，

从而导致 SII 水平发生变化。这些炎症反应则会进

一步促进术后疼痛的发生 [25]。既往研究 [26] 也发现

术后第 3 天血清 IL-6 及 TNF-α 是老年 THA 后 CPSP
发生的独立危险因素。 

此外对于 THA 病人，多因素 Logistic 回归分析

结果显示术后第 3 天运动时 NRS 评分可能是 THA
后 CPSP 发生的独立危险因素。最近的研究 [27,28] 发

现，术后 72 h 内的急性疼痛是 CPSP 的独立危险因

素，大多数情况下，术后急性疼痛在得到有效控制

后不会对病人的远期恢复产生影响。而那些没有得

到有效控制的疼痛则可能会引起大脑神经元表型及

脑回路的改变，这些变化可以促进急性疼痛向难以

控制的慢性疼痛过渡 [29]。

本研究存在的局限性：首先，本研究排除了

BMI > 30 kg/m2 的病人，这导致结果不能外推到肥

胖病人，且对年龄的限制范围过于宽泛，虽然这可

能使研究结果对于不同年龄段的病人更具有普适

性。但 Götz 等 [30] 的研究发现，TJA 术后慢性疼痛

的发生会随着年龄的增长而降低，原因是痛觉会随

着年龄的增长日趋迟钝，而疼痛耐受性则日趋提高，

这可能导致我们忽视年龄在 CPSP 发生中的作用；

其次，本研究为单中心、小样本研究，且由于病人

住院时间和经济性原因，未能采集术后多个时间点

的血清炎症指标，未来还需要进行多中心研究，进

一步探讨多个时间点不同炎症指标对于 TJA 术后慢

性疼痛的影响；最后，本研究虽然证明了术前 NLR
水平以及术后 24 h SII 水平是预测 TKA 术后慢性疼

痛发生的独立危险因素，但单独预测时预测效能较

低，可能的原因包括由于单中心、小样本研究导致

数据来源有限或变量之间存在多重共线性。尽管如

此，术前 NLR 水平以及术后 24 h SII 水平在理论上

与 TKA 术后慢性疼痛的发生具有较强的关联性，

且在临床实践中具有重要意义。在未来的研究中可

通过增加样本量、优化变量筛选方法和改进数据预

处理技术，进一步提高它们的预测效能。

综上所述，TKA 病人术前 NLR 水平以及术后

24 h SII 水平可用于早期预测 CPSP 的发生，且具

有更高的经济性，但单独预测的效能较低，还有待

临床应用中进一步验证与改进。本研究通过对危险

因素赋值构建新的综合预测指标，综合预测指标的

图 5 预测模型的校准曲线

Fig. 5 Calibration curve of prediction model
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AUC 为 0.751，具有一定的预测价值；THA 病人

术后第 3 天运动时 NRS 评分可能是 CPSP 的独立

危险因素，但本研究阳性病例数较少，未来还需更

大样本量的研究来验证这一观点。本研究有助于

临床医师早期识别 CPSP 的高危人群，并为这些病

人定制个性化的疼痛预防和治疗策略，从而改善其

预后和生活质量。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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• 国际译文 •

基因编码的阿片肽荧光探针-实时监测体内阿片肽的动态变化

阿片肽调控疼痛、奖赏以及厌恶等反应，与多种临床病症密切相关。该研究基于 κ、δ、μ 型阿片受

体 (κOR、δOR、μOR)，开发基因编码的阿片肽荧光探针，并实现实时监测体内阿片肽的动态变化。主要结

果：（1）采用氨基酸替换的方法，将环状排列的绿色荧光蛋白 (circularly permuted green fluorescent protein, 
cpGFP) 融合到人源的 κOR、δOR、μOR，分别构建 κLight、δLight 和 µLight 探针。并进一步通过增强膜定

位的方法，构建 κLight1.3、δLight1 和 µLight1 探针。（2）3 种探针都能被 3 种不同的内源性阿片类肽激活

（强啡肽、脑啡肽、β-内啡肽），但其效力和功效不同；κLight1.3 和 δLight 对内源性阿片类多肽均具有选

择性和敏感性，µLight 特异性较低。κLight 对强啡肽 (DynA13) 的半数有效浓度 (EC50) 达到了 89.8 pM，

δLight 对甲硫氨酸脑啡肽的 EC50 为 6.5 nM。（3）研究者在离体的海马脑片，采用双光子成像监测电刺激

后内源性强啡肽的释放。通过稀疏标记的方法，在海马 CA3 区域的神经元上，表达了新的变体 κLight1.3a（基

础亮度比 κLight1.3 提高 2 倍以上）。以频率 50 Hz，间隔 0.5 s 的电刺激作用于 CA3 脑区，κLight1.3a 探针

荧光会持续增加，并在刺激停止后迅速衰减；随着刺激数量的增加，荧光亮度也随之增强，这一反应可以被

κ 受体拮抗剂 nor-BNI 所抑制。（4）研究者进一步在基底外侧杏仁核 (basolateral amygdala, BLA) 投射到伏

隔核壳 (NAcSh) 的神经环路，监测光遗传刺激诱发的内源性强啡肽释放。在 κOR-Cre 小鼠的 NAcSh 注射含

有 κLight1.3a 的 AAV 病毒并埋置光纤。在 BLA 注射含有红色光敏感蛋白 ChRimson 的 AAV 病毒，以实现

对特定神经回路的光遗传控制和监测。给一串光刺激（1 s、20 Hz、5 ms 脉宽）后，κLight1.3a 荧光显著增加。

药物特异性的验证结果表明，κOR 拮抗剂能够显著降低光刺激引起的传感器激活，而 κOR 激动剂预处理则

减少了光刺激引起的传感器激活，这表明光刺激引起的传感器激活是由于内源性强啡肽的释放。（5）研究

者接下来使用 κLight 和 δLight 探针，在恐惧和奖赏条件下，动态监测到不同脑区内源性阿片肽释放及差异。

结论：该研究基于基因编码的阿片肽荧光探针，可以实时监测体内阿片肽的动态变化。该研究不仅帮助解析

阿片系统的作用，还将为药物研发提供新策略。

（Dong C, Gowrishankar R, Jin Y, et al . Unlocking opioid neuropeptide dynamics with genetically encoded biosensors. Nat 

Neurosci, 2024, 27(9):1844-1857. 北京大学神经科学研究所，刘风雨 译）
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