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全膝关节置换术病人中枢敏化的研究现状及问题分析

孙维 1，2 孔祥朋 1，2 程徽 1，2 程凌燕 1，2 柴伟 1，2

【摘要】 中枢敏化（central sensitization，CS）是指中枢神经系统中疼痛传递信号增强，导致痛觉过敏

或异常性疼痛的一种特殊病理过程。它解释了非伤害性刺激引发的疼痛相关症状，被认为是中枢敏

化综合征（central sensitivity syndromes，CSS）的根本原因。近些年来，CS被证实是人工全膝关节置换术

（total knee arthroplasty，TKA）后持续疼痛和不满意的重要危险因素。了解CS形成机制、正确识别并积极

干预有助于减少TKA围术期并发症、改善病人术后功能、提高病人满意度。中枢敏化评价量表（central
sensitization inventory，CSI）是一种无创、简便的评估方法，适用于临床诊疗。然而，我国膝关节炎人群使

用CSI量表诊断CS的阳性率较国外文献报道明显偏低，可能与如下原因有关：①不同国家、不同民族之

间的文化差异；②翻译的对等性和准确性；③我国膝骨关节炎和TKA病人的文化程度偏低。因此，目前

缺少成熟的汉化版CSI量表，需要进一步跨文化适应性等翻译学范畴的研究。
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近年来，随着加速康复外科理念（enhanced recovery af⁃
ter surgery，ERAS）在关节外科的普及，人工全膝关节置换术

（total knee arthroplasty，TKA）病人的围术期管理越来越受到

重视。其中，疼痛管理是重中之重。TKA术后疼痛严重影响

病人术后早期康复锻炼，阻碍功能恢复进程，增加并发症发

生风险，延长术后住院时间，明显降低病人术后满意度和手

术效果，甚至增加再入院率及病人的经济负担［1］。

研究表明，中枢敏化（central sensitization，CS）病人在

TKA术后更易出现原因不明的慢性疼痛，手术获益有限［2⁃5］。

而降低CS可以有效缓解TKA术后疼痛、减少阿片类药物使

用、提高病人的生活质量［6］。

目前，国内尚无关于CS对TKA影响的相关综述，亦无成

熟的汉化版CS评价量表（central sensitization inventory，CSI）
用于CS病人的评估。本文拟对CS的定义、发生机制，以及

膝关节骨关节炎（osteoarthritis，OA）病人行TKA手术后CS的
临床表现、不良影响和干预方法等方面进行综述，使临床医

生重视CS在TKA围术期疼痛管理中所扮演的角色，为完善

系统的临床治疗策略提供新的研究思路；并对CS评估工具

在临床应用过程中存在的问题进行分析。

一、文献检索策略

本文通过英文检索词（“central sensitization”“central sen⁃
sitization inventory”“total knee arthroplasty”“knee replace⁃

ment”“knee osteoarthritis”）和中文检索词（“中枢敏化”“中枢

敏化量表”“全膝关节置换术”“膝置换”“膝骨关节炎”）在

PubMed、中国知网等平台检索相关文献，共检索到文献

376篇，去重后保留217篇。通过浏览篇名及摘要、根据纳入

与排除标准最终纳入55篇文献（图1），其中英文文献52篇，

中文文献 3篇。文献纳入标准：①文献内容与CS的发生机

制、诊断和治疗密切相关；②已正式发表的期刊文献；③英文

或中文文献；④文献质量、证据等级较高的文献。文献排除

标准：①文献质量较低；②学位论文、会议文献、回复信件等

形式的文献；③无法获得全文的文献。

二、中枢敏化

1983年，Woolf［7］最初定义CS为中枢神经系统内引起疼痛

超敏反应的神经信号放大，但仅限于脊髓神经元。1988年，

图1 文献筛选流程
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Woolf等［8］正式提出CS是指中枢神经系统的一种状态，并在

2011年总结了CS对疼痛诊断和治疗的意义，指出其主要特

征是异常性疼痛和痛觉过敏［9］。2012年，国际疼痛研究协会

将CS定义为一种生理过程：中枢神经系统的痛觉神经元对

其正常或阈下刺激的反应性增加。

三、中枢敏化的形成机制

痛觉感受器通过初级传入神经纤维中的Aδ纤维和C纤

维的游离神经末梢感知各种理化刺激，其中有髓鞘的Aδ纤
维传导速度快，负责感知尖锐的机械刺激和热刺激等剧烈疼

痛，而无髓鞘的C纤维属于慢传导神经，在非敏化的状态下

比Aδ纤维有更高的激活阈值，对钝性、弥漫性疼痛以及更强

烈的伤害性刺激作出反应［10⁃11］。

CS的形成机制主要包括［12⁃13］：①神经元的膜兴奋性增

高、突触传导效力增强。C纤维等传入神经末梢释放的肽类

递质（如P物质）和兴奋性氨基酸（如谷氨酸）等释放过多，使

脊髓背角神经元去极化，激活一系列细胞内的酶（如COX⁃2）
和各种蛋白激酶（如PKC），使膜受体和通道发生磷酸化，导

致神经细胞的过度兴奋状态，使激活的阈值降低，引起突触

传导增强，从而维持 CS。②下行传导通路抑制作用减弱。

5-羟色胺、去甲肾上腺素、脑啡肽、γ-氨基丁酸等多种神经递

质调节脊髓背角神经元的突触传导，这些神经递质水平降低

可导致下行易化通路脱抑制，使疼痛进一步加重。③大脑发

生可塑性改变。近年来，一些应用 fMRI、PET和脑磁图技术

的研究显示，慢性疼痛可造成脑形态学和脑功能改变。研究

发现膝OA病人的双侧眶额叶皮层、外侧前额叶皮层、中央前

和中央后皮层等脑区的灰质含量显著减少。

基于以上病理机制，CS状态使外周末梢敏感性和脊髓

兴奋性增加，中枢的疼痛信号通路反应性增高，对刺激过度

敏感，阈下刺激也能够引起兴奋，即使在刺激消除之后，疼痛

依然会持续存在［11］。中枢系统会改变或者放大疼痛的程度、

持续时间和空间范围，表现为异常性疼痛、痛觉过敏、异位疼

痛和持续疼痛，其中异常性疼痛和痛觉过敏是中枢敏化的

两个主要特点［14］。故CS是非伤害性刺激引发的疼痛相关症

状——中枢敏化综合征（central sensitivity syndromes，CSS）的

根本原因［15⁃16］。CSS包括纤维肌痛、颞下颌关节紊乱、偏头痛

或紧张性头痛、肠易激综合征等缺乏明确结构性病变的痛性

疾病，以及近年来越来越多提到的肌筋膜疼痛综合征等［17⁃19］。

以上痛性疾病的共同特点是疼痛感受不一定代表明确伤害

性刺激，而是一系列临床症状的叠加。

四、TKA病人中枢敏化的临床表现及识别

OA病人有时表现为与病变程度和位置不符的疼痛，轻

微按压即会引起强烈疼痛，或经常表现出不限于关节的、广

泛的疼痛，提示可能形成了CS。CS还可导致身体其他部位

的不适及高敏状态，例如对强光、气味等敏感而感到不适，记

忆力减退、注意力难以集中等认知障碍，以及头痛、易疲劳、

睡眠差等CSS症状。长期的慢性、持续性疼痛还可能产生焦

虑和抑郁情绪，进一步加重CS。据报道，约20%~40%的重度

膝关节OA病人慢性疼痛与 CS有关［20 ⁃23］。韩国学者报道，

17.24%~30.43%的TKA病人术前存在CS状态［6，24⁃26］。

评估CS的方法中，常用的是定量感官测试（quantitative
sensory testing，QST）和中枢敏化量表（central sensitization
inventory，CSI）。QST可以在受累关节局部进行，也可以在远

隔部位进行，用外部刺激来研究CS的存在。虽然QST是一

种半定量评估疼痛感觉的有效方法，但它相对昂贵、耗时且

具有侵入性，并且受到设备和地点的限制，无法普遍应用于

临床实践［27⁃28］，因此，目前临床上常用系统问卷的方式进行评

估。Mayer等［29］根据CSS共有的临床表现提出了CSI用以评

估病人CS的程度。该问卷共 25个题目（CSI⁃25），包括躯体

症状、疼痛敏感程度和情绪等相关问题，每一题赋予0~4分，

0分表示无此症状/感觉，4分表示总是有此症状/感觉，总分

0~100分，得分越高表示CS程度越重，40分为CS的临界值。

经验证，CSI⁃25具有较高的可靠性和一致性，测评无需设备，

能够无创无痛、快速地完成［30］。由于CSI⁃25包含题目较多、临

床使用环境相对受限，仅包含9个题目的简版CSI（CSI⁃9）也

已经开发出来，且被证实对肌肉骨骼疼痛的病人有效［31⁃32］。

我们也对CSI进行了汉化版的优化（表1）。
五、中枢敏化对TKA病人术后功能恢复的影响

TKA病人术后功能的恢复受多种因素影响，其中疼痛控

表1 中枢敏化量表（汉化版）

请在每个陈述的右边圈出最符合自己情况的选项。

1. 早上起床后，感觉很累或者没精神。

2. 身体僵硬或者肌肉疼痛。

3. 感觉焦虑。

4. 睡觉时磨牙或者咬紧牙关。

5. 腹泻或便秘。

6. 日常生活活动需要求助于别人。

7. 对强光或很亮的光线很敏感。

8. 活动的时候，容易感到累。

9. 全身都不舒服或者浑身疼。

10. 头疼。

11. 小便时，感到下腹部不舒服或有烧灼感。

12. 睡眠不好。

13. 难以集中精神。

14. 皮肤不好，比如干燥、发痒或起皮疹。

15. 有压力时，身体的不舒服会加重。

16. 心酸难过或闷闷不乐。

17. 乏力、没劲儿。

18. 脖子、肩膀的肌肉发紧。

19. 下颌疼痛。

20.闻到某些特殊气味（例如香水）会感到头晕恶心。

21. 尿频，需要频繁去厕所。

22.晚上想要睡觉时，腿不舒服，而且不知道怎么放好。

23. 记性不好，容易忘事。

24. 小时候遭受过精神或心理方面的创伤。

25. 骨盆周围疼痛。
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制是重要的影响因素之一，良好的疼痛控制可以明显提高病

人康复训练的积极性、依从性和信心［33］。术前和术后CS状
态所带来的负面影响也成为TKA临床研究热点之一。

韩国学者［26］回顾性分析了324例膝关节OA行单侧TKA
治疗的病人，并根据CSI⁃25量表进行筛查并分类（CSI＞40分
作为分组依据），病人期望值使用美国特种外科医院（Hospi⁃
tal for Special Surgery，HSS）膝关节置换术期望值调查量表

（HSS⁃KRES），结果发现两组病人期望最高的三个方面分别

是疼痛缓解、心理健康和行走能力。而CS组对疼痛缓解的

心理预期显著高于非CS组。

该学者［34］又前瞻性纳入222例TKA病人，术前根据CSI⁃
25量表进行分组并进行了 2年以上随访。结果发现即使在

通过TKA消除外周伤害性疼痛源后，CS仍然存在，且术前和

术后 2年CSI评分的差异没有统计学意义。CS组疼痛视觉

模拟量表（VAS）评分、美国膝关节协会评分（KSS）、西安大略

和麦克马斯特大学（WOMAC）骨关节炎指数均劣于非 CS
组。且CS组对各项活动均不满意，多因素回归分析显示术

后 2年的不满意率与术前CSI评分高度相关。这项研究表

明，即使在成功的TKA后，晚期膝OA病人的CS状态仍是持

续的。仅通过TKA消除外周伤害性刺激可能不足以恢复术

前的中枢神经系统过度兴奋。与非CS病人相比，术前CS病
人在TKA后的获益有限。外科医生应考虑在TKA前常规评

估CS，并应在术前告知中央敏感病人不满意的可能性很高，

以确保对TKA后结果的现实预期。

该学者［24］同样分析了CS与初次TKA后切口并发症之间

的关系，前瞻性纳入 161例单侧TKA病人，并根据CSI⁃25量
表进行分组，结果发现CS组的切口并发症明显高于非CS组
（28.6% vs. 2.7%）；多元回归分析显示，CSI评分≥40分的病人

术后切口并发症发生率较非CS病人增加了15.7倍。最终证

实结论CS是TKA术后发生切口并发症的危险因素。

另有学者［35］对422名初次单侧TKA病人进行分析，发现

术前有CS的病人，在术后2年随访时WOMAC评分改善的最

小临床重要性差值明显高于没有CS的病人（23.4分 vs. 14.7
分），不论是疼痛子量表还是功能子量表或是总分均得到相

似结果，说明CS给TKA病人术后恢复带来了不利影响。

分期双侧TKA可能因反复手术损伤而诱发痛觉过敏，所

以是CS研究的理想临床模型。因此，另一团队［36］开展了分

期双侧TKA病人的自身对照研究，共纳入了30名病人，双侧

手术间隔 1周。结果发现第二侧术后 24 h/48 h病人静止及

膝关节最大屈曲时疼痛更剧烈，自控镇痛药及紧急应用镇痛

药的累积量更高，且痛觉过敏超出了最初的损伤部位，可能

的机制是第一侧手术损伤通过CS诱导了痛觉过敏。因此，

我们要尤其关注短时间内接受分期双侧TKA病人的术前宣

教和疼痛管理。

翻修手术中CS的不良影响也有研究证实。同一团队［37］

纳入 68例TKA翻修手术，并在术前根据CSI⁃25量表进行分

组。结果发现相比于对照组，CS组病人术后3、6、12、24个月

疼痛 VAS评分较高，术后 2年 KSS评分和WOMAC评分较

差。多因素Logistic回归分析显示，CS组病人翻修术后不满

意风险相对增加 39倍。因此，CS也是膝关节翻修术后持续

疼痛和不满意的危险因素。

综上，术前合并CS可能是TKA及翻修病人术后临床结

果不佳的潜在原因，包括更严重的持续疼痛、更多的镇痛药

物摄入、更差的关节功能、更高的切口并发症发生率及更低

的满意率。

六、TKA围术期中枢敏化的相关治疗

越来越多的临床研究表明，膝关节OA等疾病的长期慢

性疼痛可能造成CS，而CS又会加重病人的疼痛、不适甚至引

发情绪和心理问题。因此，术前筛查出CS的病人，并对这类

人群提前实施干预措施、降低围术期病人的CS程度有助于

减少术后阿片类药物的使用、改善术后功能恢复、提高病人

满意度。

既往研究与CS有关的药物包括氯胺酮、普瑞巴林、加巴

喷丁、度洛西汀。Remérand 等［38］研究发现氯胺酮有减少

THA术后吗啡用量的作用，并且能够促进术后1个月内的康

复，同时减少术后6个月内的慢性疼痛。但Koh等［39］认为，对

于慢性OA病人行分期双侧TKA，术后的痛觉过敏涉及CS和
许多其他变量，如外周敏化、遗传和人格因素等，因此无法证

实氯胺酮能够阻断CS而控制疼痛。Buvanendran等［40］研究

证实，TKA术前 1 h单剂量口服 30 mg普瑞巴林后可达到足

够的中枢神经系统药物浓度，可以降低术后疼痛超敏反应，

降低这种急性大脑或脊髓的兴奋性可以防止手术后出现慢

性疼痛。Burke等［41］发现，围术期应用普瑞巴林与腰椎间盘

切除术后 3个月的疼痛减轻和功能改善相关。围术期应用

加巴喷丁虽然不能明显减轻疼痛程度，但很多研究都证实了

加巴喷丁可减少术后阿片类药物使用量［42⁃43］。近年来研究最

多的是度洛西汀［6，25，44⁃45］。度洛西汀是一种强选择性5-羟色

胺去甲肾上腺素再摄取抑制剂（SNRI），其在中枢神经系统中

可抑制疼痛通路。有学者对此开展了度洛西汀的前瞻性随

机对照研究。将术前存在CS的 80例 TKA病人分为度洛西

汀组（术前1天至术后6周，每日30 mg）和空白对照组。结果

发现度洛西汀组病人在术后2至12周的疼痛更轻、情绪及关

节功能更佳，且药物不良反应发生率无异常［6］。在以上研究

的基础上，该学者继续研究了度洛西汀对CS病人行TKA的

术后急性疼痛和切口并发症的影响。39名CS病人被随机分

配到度洛西汀组（19例）或安慰剂组（20例）。结果证实度洛

西汀组在术后 6周内VAS评分显著降低。虽然两组病人切

口并发症没有显著性差异，但度洛西汀组皮温明显低于对

照组［25］。

作用于中枢系统的SNRI类药物有一些不可避免的不良

反应，最常见的是食欲下降、恶心呕吐、疲劳乏力、便秘和口

干，尤其是用药剂量在 120 mg/d时，恶心呕吐的发生概率可

高达 13%~25%，但大多可以通过静滴昂丹司琼等药物缓解

症状［46⁃47］。

综上，度洛西汀可以有效缓解CS病人术后疼痛、减少阿

片类药物的使用、改善关节功能及情绪、降低局部皮温。但
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目前对于降低CS的药物的相关研究仍然很有限，而且需要

更多的随机对照试验研究来评估这些药物对治疗术后急性

疼痛和降低慢性疼痛风险的效用，以及多模式镇痛中不同药

物间的相互作用和不良反应的评估。此外，有些病人对于度

洛西汀的主要适应证“抑郁症”存在疑虑和抵触情绪，难以接

受。

降低CS的非药物处理还包括：使用支具保护［48］、认知行

为疗法［49］、经皮电神经刺激疗法［50］、运动疗法［51］、理疗压力疗

法、神经反馈训练［52］等。但这些非药物治疗对TKA术后CS
病人疼痛控制的有效性和具体实施方法的研究仍比较浅显，

有待进一步深入研究。

七、国内有关中枢敏化在关节外科领域的研究进展以及

CSI的临床应用情况及问题分析

目前，国内关于CS在关节外科领域的临床研究少之又

少，仅有少量综述总结了骨关节炎疼痛的神经机制。李少广

等［53］对膝关节OA痛觉敏化的研究进展进行了综述，认为对

膝关节OA病人进行早期筛查有助于发现痛觉敏化并及时干

预，如应用NSAIDs药物、减重、功能锻炼等综合的疼痛管理，

可获得更好疗效。郑洁等［54］总结了膝关节OA病人疼痛的外

周神经机制和中枢神经机制，涉及外周痛觉敏化、脊髓敏化、

中枢下行抑制减弱以及脑形态学和脑功能的可塑性变化，为

提出精准、有效的干预措施建立研究基础。

关于将CSI量表用于CS的临床评估，国外有文献报道，

膝OA病人中CS使用CSI自评的阳性检出率约为 36%［55］，但

国内仍未有明确的相关报道和数据支持。我们在对门诊及

住院拟行TKA手术的膝OA病人使用CSI进行评估后发现，

CS阳性率明显低于国外以往的报道。此外，我们对 30名病

人进行更为详细的观察性研究，让他们使用直译CSI量表进

行自评，并记录每个人对每一个项目的理解，发现病人对其

中一些项目的理解和原表想要表达的内容缺乏一致性，很多

老年病人对量表中的描述难以理解。我们考虑有如下几方

面原因：①CSI量表是由美国的Mayer等［29］在2012年提出的，

原版用英文撰写，目前已经被翻译成十几国语言应用于临床

和科研。就我们所知，目前国内暂无成熟的汉化版 CSI量
表，评估时使用的是直译的量表。各个国家、各个民族之间

存在文化差异，直译会忽视这些差异，导致文字描述和表达

不符合本国的文化习惯，容易误解或产生歧义。②从语言学

和翻译学的角度来讲，译版要达到语义、语言习惯、生活体验

以及观念上的对等，而不仅仅是将英文词句准确翻译成中

文。③中国的TKA病人中多为老年女性，受限于知识文化水

平，很多病人对量表内容的理解能力不足。

综上，在ERAS背景下，CS状态对TKA围术期的不良影

响逐渐引起了临床医生的重视，有必要在术前进行相关量表

筛选识别CS病人；在治疗方面，度洛西汀在此类病人中取得

了不错的临床效果，但药物不良反应也是不容忽视的，因此

CS的形成机制和干预手段还有待更深一步研究；在评估方

面，应用CSI量表筛查我国膝关节炎病人群体中的CS情况，

需结合国人的生活习惯、文化特点等方面，汉化CSI量表，并

进行跨文化适应性评价，以增加其科学性、通俗性和民族适

用性。
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