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脊髓损伤后中枢性疼痛病人血清炎症因子与
疼痛的相关性 *
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摘 要 目的：本研究旨在系统分析脊髓损伤后中枢性疼痛 (central pain after spinal cord injury, CPSI) 病
人血清促炎因子的表达特征及其与疼痛程度的相关性。方法：纳入解放军总医院第六医学中心 2024 年

1 月至 2025 年 1 月收治的 CPSI 病人 120 例、脊髓损伤 (spinal cord injury, SCI) 后无中枢性疼痛病人 60
例为 SCI 无痛组，同期健康体检志愿者 120 例为健康对照组。ELISA 检测血清肿瘤坏死因子-α (tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)、白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)、白

细胞介素-8 (interleukin-8, IL-8)、单核细胞趋化蛋白-1 (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)、高迁

移率族蛋白 B1 (high-mobility group box 1, HMGB1) 及白细胞介素-10 (interleukin-10, IL-10) 水平，采用

非参数检验、Spearman 相关及逐步多元线性回归分析。结果：CPSI 组各促炎因子水平显著高于 SCI 无
痛组和健康对照组，IL-10 水平显著低于 SCI 无痛组和健康对照组（均P < 0.001）；Spearman 秩相关

显示促炎因子与 VAS 评分呈正相关 (rs = 0.341-0.512)，IL-10 呈负相关 (rs = -0.387)；多元线性回归显示

IL-6 (β ' = 0.312)、TNF-α (β ' = 0.241)、IL-10 (β ' = -0.187)是疼痛程度的独立相关因素 (R2 = 0.387, P < 0.001)。
结论：CPSI 病人较 SCI 无痛病人存在更为显著的血清炎症因子失衡，IL-6、TNF-α、IL-10 是疼痛程度

的独立相关因素，可作为 CPSI 疼痛程度辅助评估的候选相关指标。

关键词 脊髓损伤；中枢性疼痛；炎症因子；疼痛程度；神经炎症

Correlation between serum inflammatory cytokines and pain severity in patients with central 
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Abstract Objective: The study systematically analyze the expression profiles of serum inflammatoryfactors 
in patients with central pain after spinal cord injury (CPSI) and their correlation with pain severity. Methods:

A total of 120 patients with CPSI (CPSI group), 60 patients with spinal cord injury (SCI) but without central pain 
(SCI pain-free group), and 120 healthy volunteers undergoing routine physical examination (healthy control group) 
were enrolled at the Sixth Medical Center of the PLA General Hospital between January 2024 and January 2025. 
Serum levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), interleukin-1β (IL-1β), interleukin-8 (IL-8), 
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), high mobility group box 1 (HMGB1) and interleukin-10 (IL-10)
were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Data were analyzed using nonparametric tests, 
Spearman rank correlation and stepwise multiple linear regression. Results: The levels of all pro-inflammatory 
factors in the CPSI group were significantly higher than those in the pain-free SCI control group and the healthy 
control group, whereas the level of IL-10 was significantly lower than that in the two control groups (all P < 
0.001). Spearman rank correlation analysis showed that pro-inflammatory factors were positively correlated with 
VAS scores (rs = 0.341-0.512), while IL-10 was negatively correlated with VAS scores (rs = -0.387). Multiple 
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脊髓损伤 (spinal cord injury, SCI) 是一种严重的

中枢神经系统创伤，全球年发病率约 23～61人/百
万，我国每年新增 SCI 病人超 10 万例且呈年轻化

趋势 [1]。脊髓损伤后中枢性疼痛 (central pain after
spinal cord injury, CPSI) 是 SCI 慢性期最具挑战性的

并发症之一，以损伤平面支配区域的烧灼痛、刺痛、

电击痛为主要表现，发生率高达 38%～70%，中重

度疼痛病人占比超 40%，严重影响病人功能康复、

睡眠质量及心理健康 [2]。

CPSI 的核心病理机制之一是神经免疫炎症失

衡 [3]。SCI 后损伤相关分子模式 (damage-associated 
molecular patterns, DAMPs) 激活脊髓背角小胶质细

胞与星形胶质细胞，引发级联炎症：高迁移率族

蛋白 B1 (high mobility group box 1, HMGB1) 结合

Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)，启动核因子

κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB) 信号通路，诱导

肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、
白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)、白细胞介素-1β 
(interleukin-1β, IL-1β) 大量释放 [4]；NLRP3 炎症小

体介导 IL-1β 成熟 [5]；白细胞介素-8 (interleukin-8, 
IL-8) 和单核细胞趋化蛋白-1 (monocyte chemoattrac-
tant protein-1, MCP-1) 招募外周炎症细胞，加剧损伤

部位炎症；与此同时，抗炎因子 IL-10 表达下降，

形成炎症微环境失衡 [6]。

国内外学者已围绕 CPSI 炎症机制开展了多层

次研究。基础研究层面，邓莉丽等 [7] 报道抑制脊髓

NF-κB 通路可改善 SCI 大鼠中枢性疼痛行为；邵金

奇等 [8] 发现降低脊髓局部 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平

可有效缓解中枢性疼痛；Kohno 等 [9] 从单细胞水平

揭示了脊髓小胶质细胞特定亚群在神经病理性疼痛

缓解-复发中的关键作用。临床研究层面，Lee 等 [6]

证实 IL-6/JAK2/STAT3 轴在 SCI 后神经病理性疼痛

中介导星形胶质细胞与小胶质细胞活化；Hellenbrand
等 [10] 系统综述了 SCI 后炎症反应的关键时间窗及

细胞浸润特征；Fiore 等 [11] 从免疫调节视角综述了

神经病理性疼痛的疼痛-免疫双向机制。然而，现有

临床研究仍存在以下不足：①多将 CPSI 病人直接

与健康志愿者对照，无法剥离 SCI 本身与 CPSI 相

关病理改变对炎症因子的差异化贡献；②样本量普

遍偏小，且多关注单一或少数炎症因子，缺乏对促炎-
抗炎因子谱系的同步刻画；③统计学方法上多采用

t 检验等参数检验，未充分考虑炎症因子，普遍存在

的右偏态分布特征，可能导致 I 类错误偏倚。

基于上述背景，本研究设置 CPSI 组、SCI 无
痛组及健康对照组三组对照，可区分 SCI 本身与

CPSI 相关炎症失衡各自的作用，相较传统病例-健
康两组对照设计，检测特异性更强。并同步检测核

心促炎因子 (TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-8、MCP-1、
HMGB1) 与抗炎因子白细胞介素-10 (interleukin-10, 
IL-10)，系统描绘 CPSI 血清炎症因子表达谱。结合

炎症因子呈右偏态分布的特点，本研究采用非参数

检验、Spearman 秩相关及逐步多元线性回归开展数

据分析，统计方法稳健可靠。同时通过受试者工作

特征曲线分析，初步评价各炎症因子对 CPSI 的鉴别

效能。本研究旨在筛选可用于临床辅助评估 CPSI 疼
痛程度的血清学指标，并为后续神经免疫炎症机制

研究及干预靶点筛选提供临床证据支持。                                                                                             

方    法

1. 一般资料

本研究已通过解放军总医院医学伦理委员会

审核（伦理审批号 S2023-659-02），研究对象均签

署书面知情同意书。选取解放军总医院第六医学中

心神经外科、骨科及康复医学科于 2024 年 1 月至

2025 年 1 月收治的 CPSI 病人 120 例为 CPSI 组，

同期收治的 SCI 后无中枢性疼痛病人 60 例为 SCI
无痛组，同期健康体检志愿者 120 例为健康对照组。

三组基线资料比较差异无统计学意义（见表 1）。

2. 纳入与排除标准

CPSI 组纳入标准：①符合《脊髓损伤神经学

分类国际标准 (2019)》[12] 及《神经病理性疼痛诊疗

专家共识》诊断标准 [13]，经 CT/MRI 确认脊髓损伤

病灶，损伤时间≥ 3 个月；②疼痛位于损伤平面及

以下区域，具有烧灼痛/刺痛/电击痛等神经病理性

疼痛特征，视觉模拟评分法 (visual analogue scale, 

linear regression analysis demonstrated that IL-6 (β ' = 0.312), TNF-α (β ' = 0.241), and IL-10 (β ' = -0.187) 
were independent correlated with pain severity (R2 = 0.387, P < 0.001). Conclusion: Compared with pain-free SCI 
patients, patients with CPSI exhibit a more pronounced imbalance in serum inflammatory factors. IL-6, TNF-α, 
and IL-10 independently correlated with pain severity and may serve as candidate indicators for the auxiliary 
assessment of pain severity in CPSI.
Keywords spinal cord injury; central pain; inflammatory cytokines; pain severity; neuroinflammation
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VAS) ≥ 4 分；③年龄 18～65 岁；④镇痛方案稳定

期≥ 30 天（近 30 天内未新增或调整镇痛药物种类

及剂量），采血当日晨起前 4 小时内未服用任何镇

痛药物，包括加巴喷丁、普瑞巴林、非甾体抗炎药

(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) 及阿

片类药物，研究允许纳入正在接受规范化镇痛治疗

的病人，记录其用药类型与剂量，并在统计分析中

将镇痛药物使用状态以二分类变量（使用/未使用）

形式纳入回归模型作为潜在混杂因素加以控制；⑤

意识清晰，能配合完成评估。

SCI 无痛组纳入标准：满足 CPSI 组①③⑤条，

损伤时间≥ 3 个月，VAS < 4 分且无神经病理性疼

痛主诉；同时排除合并其他类型慢性疼痛（包括肌

肉骨骼源性疼痛、内脏痛及心因性疼痛），以确保

该组炎症因子水平反映 SCI 本身而非其他疼痛状态

的影响。损伤节段及美国 SCI 协会 (American Spinal 
Injury Association, ASIA) 损伤分级构成与 CPSI 组具

有可比性。

健康对照组纳入标准：年龄 18～65 岁；无神

经系统疾病、慢性疼痛及近 1个月感染、炎症、创伤、

手术史；肝肾功能及血常规正常。

三组共同排除标准：①合并严重心、肝、肾、

造血系统器质性疾病；②合并感染、自身免疫性疾

病或恶性肿瘤（可影响炎症因子水平）；③近 1 个

月使用糖皮质激素或免疫抑制剂；④妊娠或哺乳期。

3. 方法

（1）疼痛评估：CPSI 组采用 VAS 评估近 24 h 

平均疼痛程度（0～10 分，0 分为无痛，10 分为

剧烈疼痛），安静环境下重复测量 2 次（间隔

10 min)，取平均值。依据 VAS 评分分为中度（4～6
分，n  = 68）和重度（7～10 分，n  = 52）亚组。

（2）血清样本采集：三组统一于清晨 7:00～
9:00（空腹、采血前 4 h 未服镇痛药）采集肘静脉

血 5 mL，室温静置 30 min 后，以 3000 r/min（离

心半径 10 cm）离心 15 min，血清分装后于-80℃保

存，1 个月内同批次试剂盒完成检测。同步检测 C
反应蛋白 (C-reactive protein, CRP) 及降钙素原 (pro-
calcitonin, PCT)，排除活动性感染。

（3）炎症因子检测：ELISA 法（仪器：Thermo 
Scientific Multiskan FC；试剂：R&D Systems 人源

性试剂盒）检测血清 TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-8、
MCP-1、HMGB1 及 IL-10。每样本设 3 个复孔，复

孔吸光度 CV ≤ 10%，批内 CV ≤ 8%，批间 CV ≤ 
10%；Shapiro-Wilk 检验证实 7 种细胞因子均呈显

著右偏态分布（均P < 0.05）。上述检测所用血清

均采自统一的横断面时点：CPSI 组与 SCI 无痛组均

于伤后慢性期（损伤≥ 3 个月、病情及镇痛方案稳

定期）采血，两组病程差异无统计学意义（见表 1）；
健康对照组于同期健康体检时采血，以保证三组炎

症因子比较的时点可比性。

4. 样本量计算

本研究主要结局为三组间血清炎症因子水平差

异及炎症因子与 VAS 评分的相关性。基于预试验及

文献，CPSI 组与 SCI 无痛组主要促炎因子（以 IL-6

表 1 三组基线资料比较

Table 1  Comparison of baseline characteristics among three groups

特征 Characteristic
健康对照组

Healthy control group 
(n  = 120)

SCI 无痛组
SCI pain-free group 

(n  = 60)

CPSI 组
CPSI group 
(n  = 120)

统计量
Statistic

P 值
P-value

男性 Male  [n  (%)] 70 (58.3) 34 (56.7) 72 (60.0) X 2 = 0.207 0.902
年龄（岁）Age (years) 40.89±9.15 41.12±8.63 41.36±8.72 F = 0.082 0.921
体重指数 BMI (kg/m2) 23.45±2.76 23.62±2.84 23.51±2.69 F = 0.065 0.937
损伤节段：颈/胸/腰
Injury level: Cervical/Thoracic/Lumbar - 20/26/14 38/52/30 X 2 = 0.358 0.836

美国脊髓损伤协会损伤分级 (A/B/C/D)
American Spinal Injury Association 
impairment scale (A/B/C/D)

- 20/15/14/11 36/34/28/22 X 2 = 0.306 0.959

病程（年）Disease duration (years) - 2.08±0.98 2.15±1.03 t = 0.421 0.674
C 反应蛋白
C-reactive protein (CRP) [mg/L, M (Q1, Q3)] 1.1 (0.8, 1.6) 3.2 (1.8, 5.4) 3.6 (2.1, 6.2) H = 145.8 < 0.001

降钙素原
Procalcitonin (PCT) [μg/L, M (Q1, Q3)] 0.02 (0.01, 0.03) 0.04 (0.02, 0.07) 0.05 (0.02, 0.08) H = 109.9 < 0.001

注：-表示不适用；CRP、PCT 两 SCI 组间差异无统计学意义（Bonferroni 校正P > 0.05），各组数值均在正常参考范围内，排除活动性感染
Note: -indicates not applicable. CRP and PCT did not differ significantly between the two SCI groups after Bonferroni correction (P > 0.05). All 
values were within the normal reference ranges, excluding active infection.
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为代表）水平差异的预期效应量 Cohen's d 约为 0.7；
按双侧 α = 0.05、检验效能 0.90，采用两独立样本

均数比较公式估算每组最少约 45 例；相关性分析

按 |rs | = 0.30、α = 0.05、效能 0.90估算最少需 116例。

综合上述需求并预留约 10% 脱落率，最终 CPSI 组
与健康对照组各纳入 120 例、SCI 无痛组纳入 60 例。

样本量估算采用 PASS 15.0 软件完成。

5. 统计学分析

采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析，均为双侧

检验，P < 0.05 为差异有统计学意义。计量资料先

行 Shapiro-Wilk 正态性检验，检验水准 α = 0.05，
P < 0.05 判定为资料偏离正态分布；正态分布资料

以均数 ± 标准差 ( x±SD ) 表示，多组间比较采用

单因素方差分析；非正态分布资料以中位数（四

分位数间距）[M (Q1, Q3)] 表示，多组间比较采用

Kruskal-Wallis H 检验，两两比较采用 Mann-Whitney
U检验并行Bonferroni校正。计数资料以n  (%)表示，

采用 X 2 检验。炎症因子与 VAS 评分的相关性采用

Spearman 秩相关分析，并经 Fisher Z 变换计算 95%
置信区间 (confidence interval, CI)。以 VAS 评分为因

变量，以 7 种炎症因子、镇痛药物使用状态、年龄

及病程为初始自变量，采用逐步多元线性回归分析

疼痛程度的独立相关因素，并报告标准化回归系数

(β ') 及方差膨胀因子 (variance inflation factor, VIF)。
为控制镇痛药物的潜在混杂 , 将镇痛药物类别（钙

通道调节剂、NSAIDs、阿片类、联合用药）以哑

变量纳入多元线性回归模型作为协变量行全样本校

正；校正后 IL-6、TNF-α、IL-10 仍为独立相关因

素，主要结论不变。敏感性分析中，将 VAS 评分按

4～6 分与 7～10 分二分后行二元 Logistic 回归。采

用受试者工作特征 (receiver operating characteristic, 
ROC) 曲线评估单一及联合炎症因子鉴别 CPSI 与
SCI 无痛状态的能力，计算曲线下面积 (area under 
the curve, AUC) 及 95% CI，最佳截断值依据约登指

数确定；联合模型基于多元线性回归筛选出的独立

相关因子构建。

结    果

1. 一般资料

CPSI 组损伤原因：交通事故伤 58 例 (48.3%)、
高处坠落伤 32 例 (26.7%)、重物砸伤 18 例 (15.0%)、
其 他 12 例 (10.0%)； 疼 痛 性 质： 烧 灼 痛 45 例 
(37.5%)、刺痛 38 例 (31.7%)、电击痛 22 例 (18.3%)、
混合性疼痛 15 例 (12.5%)。SCI 无痛组损伤节段构

成及 ASIA 分级构成与 CPSI 组差异无统计学意义 
(P  = 0.836, P = 0.959)。Shapiro-Wilk 检验显示全部 7
种炎症因子均显著偏离正态分布（均P < 0.05），

因此采用非参数统计方法分析。三组 CRP 及 PCT
均在正常参考范围内（见表 1）。

2. 三组血清炎症因子水平比较

Kruskal-Wallis H 检验结果显示，三组间全

部 7 种炎症因子水平差异均有统计学意义（均 P < 
0.001）。Bonferroni 校正后两两比较显示：CPSI 组
各促炎因子水平均显著高于 SCI 无痛组和健康对照

组（均P < 0.001）；SCI 无痛组各促炎因子水平亦

显著高于健康对照组 (P < 0.001)；CPSI 组 IL-10 水平

显著低于 SCI 无痛组和健康对照组（均P < 0.001）。

上述结果提示，SCI 本身可引发一定程度的炎症激

活，而 CPSI 病人较无中枢性疼痛的 SCI 病人存在

更为显著的炎症失衡（见图 1）。

3. 不同疼痛程度亚组血清炎症因子水平比较

Mann-Whitney U 检验结果显示，CPSI 组重度

疼痛亚组血清各促炎因子水平均显著高于中度疼痛

亚组，IL-10 水平显著低于中度疼痛亚组（均 P < 
0.001，见图 2）。

4. 血清炎症因子水平与 VAS 评分的 Spearman
秩相关分析

Spearman 秩相关分析结果显示，CPSI 组血清

各促炎因子与 VAS 评分均呈显著正相关 (rs  = 0.341-
0.512，均 P < 0.001)；IL-10 与 VAS 评分呈显著负

相关 (rs  = -0.387, P < 0.001)。上述相关系数处于中

等强度范围，与既往文献中单一外周血标志物与主

观疼痛量表相关性的报道水平相符 [7]。IL-6 与 VAS
评分的相关性最强 (rs  = 0.512)，见表 2。

5. 影响 VAS 评分的多元线性回归分析

以近 24 h 平均 VAS 评分为因变量，以 7 种炎

症因子水平、镇痛药物使用状态（二分类：0 = 未使

用，1 = 使用中）、年龄及病程共 10 项为初始自变

量，逐步法行多元线性回归分析（ 残差 Shapiro-Wilk
正态性 P = 0.218，残差散点图证实方差齐性）。

年龄 (P  = 0.517)、病程 (P  = 0.389) 及镇痛药物使

用状态 (P  = 0.241) 均未进入最终模型。最终模型

纳入 IL-6、TNF-α、IL-10 共 3 个变量：R 2 = 0.387，
调整R 2 = 0.371，F (3, 116) = 24.4，P < 0.001，见

表 3。
敏感性分析：以VAS评分临床分界点（中度 4～

6 分 vs . 重度 7～10 分）为因变量行二元 Logistic 回

归，IL-6 (OR =1.08, 95% CI: 1.03-1.14, P = 0.002)、
TNF-α (OR = 1.05, 95% CI: 1.01-1.09, P  = 0.012)、
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图 1 三组血清炎症因子水平比较（中位数与四分位数间距），采用 Kruskal-Wallis H 检验及 Bonferroni 两两校正
 △△△P < 0.001，与健康对照组相比；***P < 0.001，与 SCI 无痛组相比（均经 Bonferroni 校正）

Fig. 1 Comparison of serum inflammatory cytokine levels among the three groups (median with interquartile range), Kruskal-Wallis H 
test with Bonferroni pairwise correction

 △△△P < 0.001, compared with the healthy control; ***P < 0.001, compared with the SCI pain-free (Bonferroni-corrected).

图 2 CPSI 组不同疼痛程度亚组血清炎症因子水平比较

 ***P < 0.001，与中度疼痛亚组相比（Mann-Whitney U 检验）

Fig. 2 Comparison of serum inflammatory cytokine levels between pain-severity subgroups in the CPSI group
 ***P < 0.001, compared with the moderate pain subgroup (Mann-Whitney U test).

IL-10 (OR = 0.72, 95% CI: 0.56-0.93, P = 0.011) 仍为

独立相关因素，模型 Hosmer-Lemeshow 拟合优度P =
0.624，提示主要结论具有稳健性。

6. 血清炎症因子鉴别 CPSI 与 SCI 无痛状态的

ROC 分析

为初步评估单一及联合炎症因子鉴别 CPSI 与
SCI 无痛状态的能力，对 CPSI 组 (n  = 120) 与 SCI 无

痛组 (n  = 60) 进行 ROC 曲线分析。结果显示，单一

炎症因子中 IL-6 (AUC = 0.872, 95% CI: 0.821-0.923)、
TNF-α (AUC = 0.851, 95% CI: 0.797-0.905) 及 IL-1β 
(AUC = 0.834, 95% CI: 0.778-0.890) 的鉴别效能最

高，约登指数对应的最佳截断值分别为 10.5 pg/mL
（敏感度 78.3%，特异度 81.7%）、21.4 pg/mL（敏

感度 75.0%，特异度 80.0%）及 5.8 pg/mL（敏感
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表 2 血清炎症因子与 VAS 评分的 Spearman 秩相关分析 (n  = 120)
Table 2  Spearman rank correlation between serum cytokines and VAS scores (n  = 120)

炎症因子
Inflammatory factor

rs 值
rs-value

P 值
P-value

95% CI 下限
Lower limit of 95% CI

95% CI 上限
Upper limit of 95% CI

相关强度
Correlation strength

IL-6 0.512 < 0.001 0.367 0.633 中强

TNF-α 0.468 < 0.001 0.315 0.598 中强

IL-1β 0.443 < 0.001 0.289 0.578 中

IL-8 0.398 < 0.001 0.238 0.540 中

MCP-1 0.362 < 0.001 0.196 0.507 中

HMGB1 0.341 < 0.001 0.172 0.487 弱中

IL-10 -0.387 < 0.001 -0.530 -0.223 中

注：95% CI 采用 Fisher Z 变换法计算，SEz = 1/ n -3  = 0.0924
Note: The 95% CI was calculated using Fisher Z transformation, SEz = 1/ n -3  = 0.0924 .

表 3 影响 VAS 评分的多元线性回归分析结果 (n  = 120)
Table 3  Stepwise multiple linear regression analysis for VAS scores (n  = 120)

自变量
Independent variable

回归系数 B
Regression coefficient B

标准误
Standard error (SE)

标准化 β ' 
Standardized β' coefficient

t 值
t -value

P 值
P-value

方差膨胀因子
VIF

IL-6 (pg/mL) 0.183 0.062 0.312 2.95 0.004 2.84

TNF-α (pg/mL) 0.124 0.051 0.241 2.43 0.016 3.12

IL-10 (pg/mL) -0.098 0.043 -0.187 -2.28 0.024 1.92

注：R2 = 0.387，调整R2 = 0.371，F (3, 116) = 24.4，P < 0.001；镇痛药物使用状态、年龄、病程、IL-1β、IL-8、MCP-1、HMGB1 均未
进入最终模型
Note: R2 = 0.387, adjusted R2 = 0.371, F (3, 116) = 24.4, P < 0.001; Analgesic use status, age, disease duration, IL-1β, IL-8, MCP-1, and HMGB1 
were not retained in the final model.

度 74.2%，特异度 78.3%）；IL-10 作为抗炎因子 
(AUC = 0.815, 95% CI: 0.756-0.874)，其低水平（截

断值≤ 3.8 pg/mL）对 CPSI 具有提示意义（敏感度

73.3%，特异度 76.7%）。基于多元回归筛选出的

IL-6、TNF-α、IL-10 构建联合预测模型（Logistic
回归），AUC 提升至 0.927 (95% CI: 0.890-0.964)，
敏感度 85.0%、特异度 88.3%，提示联合多因子较

单一因子具有更优的鉴别效能（见表4）。需指出的是，

本研究所得最佳截断值为单中心横断面队列统计学临

界值，仅可用于本队列内部分组对比，暂不具备全国

通用临床诊断标准价值，需经多中心前瞻性队列验

证后才可推广应用。

 讨    论

本研究在三组对照设计与非参数统计框架下，

发现 CPSI 病人较无中枢性疼痛的 SCI 病人存在更为

显著的血清炎症因子失衡，并以逐步回归分析确认

了 IL-6、TNF-α、IL-10 是疼痛程度的独立相关因素。

本研究在设计上增设 SCI 无痛组，结果显示

SCI 无痛组促炎因子水平虽高于健康对照组（提示

脊髓损伤本身触发一定炎症激活），但显著低于

CPSI 组。需指出的是，本研究 SCI 无痛组在排除神

经病理性疼痛的同时，亦排除了肌肉骨骼源性疼痛、

内脏痛等其他慢性疼痛类型的病人，因此上述炎症

因子水平差异在一定程度上可归因于 CPSI 相关的

病理改变，但严格的疼痛特异性尚需进一步验证。

这一发现与慢性神经炎症中小胶质细胞持续激活驱

动中枢敏化的理论相符 [6]。

本研究中促炎因子与 VAS 评分的 Spearman 相

关系数在 0.341～0.512 之间，与文献报道中单一外

周血标志物与主观疼痛量表相关性的典型范围相

符 [14]。既往部分研究报道了更高的相关系数，但多

为小样本或仅针对单一细胞因子，在统计学上易产

生过高估计，本研究在较大样本 (n  = 120) 中获得

的中等相关强度更具代表性 [11]。

IL-6 和 TNF-α 是最重要的独立相关因子，与二

者在中枢敏化中的核心作用相符，并与近期研究关

于持续性伤害感受器过度激活作为慢性疼痛驱动机

制的观点相一致 [15]。TNF-α 通过 NF-κB 通路驱动

下游促炎因子级联，并直接激活伤害性感受器上的

TNF 受体，降低疼痛阈值 [16]。邓莉丽等 [7] 的动物

研究证实，抑制脊髓 NF-κB 通路可改善 CPSI 行为，

从干预角度印证了 TNF-α 通路的关键作用。IL-6 可

穿越血脑屏障调节脊髓背角神经元突触可塑性，参

与中枢敏化；邵金奇等 [8] 研究证实，降低脊髓局部
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IL-6 与 TNF-α 水平可有效缓解中枢性疼痛，与本研

究结论高度一致。

IL-10 水平与 VAS 评分呈中等负相关，且为独

立相关因素。IL-10 主要通过抑制 NF-κB 信号转导、

促进小胶质细胞由促炎 M1 表型向抗炎 M2 表型转

化以维持炎症平衡 [9]；其水平下降导致炎症反应失

控，提示促进 IL-10 内源性表达是潜在干预靶点。

多元回归模型R 2 = 0.387，表明最终纳入的 3
种炎症因子共解释约 39% 的 VAS 评分变异。这一

数值在以外周血标志物预测主观疼痛程度的临床研

究中处于合理区间，反映了 CPSI 多因素发病机制

的现实复杂性，同时也说明炎症因子是重要但非唯

一的驱动因素。敏感性分析中二元 Logistic 回归结

果与主分析一致，增强了结论的稳健性。IL-1β、
IL-8、MCP-1、HMGB1 虽与 VAS 评分存在显著

相关，但在控制 IL-6 与 TNF-α 后未表现出独立贡

献，提示其效应可能通过后两者介导，有待机制研

究阐明。

关于镇痛药物使用对炎症因子的影响，本研

究采用“是否使用镇痛药物”二分类变量纳入回归

分析，最终该变量未进入回归方程，但这一处理方

式存在简化性。不同类别镇痛药物的作用机制存在

显著差异：加巴喷丁/普瑞巴林通过调节钙离子通

道 α2δ 亚基发挥作用，对外周炎症因子水平影响较

小；NSAIDs 通过抑制环氧合酶通路下调 TNF-α、
IL-6 等促炎因子水平；阿片类药物则可能通过 μ 受

体下游信号通路影响小胶质细胞活化状态。此外，

本研究队列中存在联合用药病人 17 例，其炎症调

节效应可能存在叠加或拮抗。这种简化分类可能在

一定程度上掩盖不同药物对炎症因子谱的差异化影

响，使本研究结果对未接受规范化治疗或单药治疗

的 CPSI 病人可能更具代表性。未来研究应通过药

物分层亚组分析或前瞻性洗脱设计进一步阐明“药

物-炎症-疼痛”三者间的交互作用。

本研究新增的 ROC 分析结果显示，IL-6、
TNF-α、IL-1β 及 IL-10 单独鉴别 CPSI 与 SCI 无痛

状态的 AUC 处于 0.81-0.87 区间，属于“良好”鉴

别效能水平；联合三因子模型 AUC 可达 0.927，进

入“优秀”区间，提示血清炎症因子在 CPSI 辅助

识别中具有一定的临床转化潜力。此发现一方面回

应了同时段研究对外周血标志物在中枢性疼痛中应

用价值的关注 [17]，另一方面也提示在临床决策辅助

层面，多因子联合检测的策略较单因子更具实用性。

但需明确指出，本研究为横断面单中心设计，所选

取的最佳截断值反映的是本队列的统计学最优解，

存在过拟合风险，其在独立样本中的临床鉴别效能

尚需多中心前瞻性队列研究的进一步验证；此外，

区分 CPSI 与 SCI 无痛状态仅是临床实践的初步

层级，后续研究还需探索这些标志物在不同疼痛

机制（外周敏化、中枢敏化）及不同治疗反应亚

组中的鉴别价值，以推动其向真正的诊断性生物标

志物转化。

本研究存在以下局限：①本研究为横断面时点

观察研究，仅能证实血清炎症因子水平与 CPSI 疼
痛程度存在相关性，无法明确二者因果时序关系。

一方面，神经炎症失衡可能是中枢敏化、疼痛加剧

的驱动因素；另一方面，持续性重度疼痛引发的机

体慢性应激反应，亦可反向诱导炎症因子异常表达，

存在双向因果偏倚，无法确立病因学关联；②仅检

测外周血清炎症因子，外周炎症因子与脊髓局部微

环境的关系有待脑脊液同步检测验证；③本研究虽

已将镇痛药物类别以哑变量纳入回归模型行全样本

表 4 血清炎症因子鉴别 CPSI 与 SCI 无痛状态的 ROC 分析结果

Table 4  ROC analysis of serum cytokines for discriminating CPSI from SCI without pain

指标 Inflammatory factor 曲线下面积
AUC 95% CI 最佳截断值

Optimal cutoff value
敏感度 (%)

Sensitivity (%)
特异度 (%)

Specificity (%)
IL-6 (pg/mL) 0.872 0.821-0.923 ≥ 10.5 78.3 81.7
TNF-α (pg/mL) 0.851 0.797-0.905 ≥ 21.4 75.0 80.0
IL-1β (pg/mL) 0.834 0.778-0.890 ≥ 5.8 74.2 78.3
HMGB1 (ng/mL) 0.829 0.772-0.886 ≥ 18.2 72.5 76.7
IL-8 (pg/mL) 0.821 0.762-0.880 ≥ 22.4 71.7 75.0
MCP-1 (pg/mL) 0.811 0.751-0.871 ≥ 110.6 70.8 73.3
IL-10 (pg/mL) 0.815 0.756-0.874 ≤ 3.8 73.3 76.7
联合模型 (IL-6 + TNF-α + IL-10) 0.927 0.890-0.964 - 85.0 88.3

注：联合模型基于二元 Logistic 回归（CPSI = 1，SCI 无痛 = 0），自变量包含 IL-6、TNF-α、IL-10 共 3 个独立相关因子；最佳截断值
通过约登指数 (Youden index) 确定
Note: The combined model was based on binary Logistic regression (CPSI = 1, SCI without pain = 0) including IL-6, TNF-α, and IL-10. Optimal 
cut-off values were determined by the Youden index.
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校正（校正后主要结论不变），但受部分药物亚组

样本量限制，未能开展充分的独立药物分层亚组检

验 , 不同药物类别对炎症因子谱的差异化作用仍待

更大样本前瞻性研究验证；④样本来自单一中心三

甲医院，结论的普遍性有待多中心研究验证；⑤本

研究的 ROC 分析虽提示血清炎症因子具有良好的

鉴别效能，但所确定的最佳截断值未经独立验证队

列检验，存在过拟合风险，目前尚不能将上述炎症

因子定义为 CPSI 的诊断性生物标志物，其临床应

用价值需前瞻性多中心研究进一步评估。

综上所述，本研究在三组对照设计下发现 CPSI
病人较无中枢性疼痛的 SCI 病人存在更为显著的血

清炎症因子失衡，且失衡程度与疼痛严重程度相关。

IL-6、TNF-α、IL-10 是疼痛程度的独立相关因素，

联合三因子模型在鉴别 CPSI 与 SCI 无痛状态中显

示出良好的初步效能，有望作为 CPSI 疼痛程度辅

助评估的候选相关指标。未来需开展多中心前瞻性

研究，后续研究可同步采集外周血清与脑脊液标

本，对比二者炎症因子（IL-6、TNF-α、IL-10 等）

表达的一致性，明确外周血标志物能否间接反映脊

髓局部神经炎症活性，从而为外周血标志物的中枢

机制提供更直接的理论依据。结合脑脊液检测及独

立验证队列，进一步明确上述因子的临床应用价值。

近年来，针对 SCI 后神经炎症的免疫调节干预（如调

节性T细胞、小胶质细胞表型转化）已成为研究热点，

为 CPSI 机制阐明与靶向治疗提供新方向 [18]；药物联

合非药物的多模式镇痛策略亦日益受重视 [19]。未来需

开展多中心前瞻性研究，结合脑脊液检测及独立验证

队列，进一步明确上述因子的临床应用价值并探索其

作为干预靶点的潜力。
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