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回顾性研究脑卒中后复杂性区域疼痛综合征
与细胞因子的相关性
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【【摘要】】 目的 探索静脉血细胞因子与脑卒中后复杂性区域疼痛综合征（complex regional pain syndrome，CRPS）
的相关性，探讨细胞因子检测在辅助脑卒中后 CRPS诊断中的应用价值。方法 连续收集 2017年 1月至 2020年 12

月首次因脑卒中于华山医院北院康复医学科住院患者的临床资料，将脑卒中病程 6个月以内的患者纳入研究。根

据是否发生 CRPS，将患者分为 CRPS组及非 CRPS组，通过病例对照研究，探索脑卒中后两组患者静脉血细胞因

子（包括 IL-1β、IL-2R、IL-6、IL-8、IL-10）及 TNF-α的检测值及细胞因子升高率是否有差异。在 CRPS组中对细胞

因子是否异常与 CRPS严重程度评分及 NRS疼痛评分进行相关性分析。结果 201 例脑卒中患者中，31 例发生

CRPS，170例未发生 CRPS。性别、病灶性质与是否发生 CRPS无明显相关性。年龄越大，越容易发生 CRPS（相关

系 数 0.253，P<0.05）。 与 非 CRPS 组 相 比 ，CRPS 组 IL-1β（22.6% vs. 8.2%）、IL-8（9.1% vs. 0.6%）及 TNF- α
（67.7% vs. 48.2%）升高率更显著（P<0.05）。CRPS组细胞因子 IL-2R、IL-6、IL-8、TNF-α水平均高于非 CRPS组，

但差异无统计学意义。TNF-α升高者 CRPS严重程度更高（相关系数 0.489，P<0.05）。IL-2R升高者 NRS疼痛评

分更高（相关系数 0.442，P<0.05）。结论 脑卒中后静脉血细胞因子 IL-1β、IL-8、TNF-α升高可能与 CRPS发病相

关，TNF-α升高可能与 CRPS严重程度相关，IL-2R升高可能与NRS疼痛评分相关。
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【【Abstract】】 Objective To investigate the correlation between plasma cytokine and the presence of
post-stroke complex regional pain syndrome（CRPS），and to investigate the application value of cytokine in
the diagnosis of post-stroke CRPS. Methods The patients admitted to Department of Rehabilitation，
Huashan Hospital North for first stroke from Jan 2017 to Dec 2020 were collected consecutively，and the
patients with stroke course less than 6 months were included in the study. Patients were divided into CRPS
group and non-CRPS group according to the occurrence of CRPS.A retrospective case-control study was
conducted to analyze the changes of plasma cytokines including IL-1，IL-2R，IL-6，IL-8，IL-10 and TNF-α.
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Meanwhile，the correlation between abnormal cytokines and CRPS severity score（CSS）and NRS pain
score was analyzed in CRPS group. Results In a total of 201 cases，31 cases were diagnosed with CRPS
and 170 cases were not. There was no significant correlation between gender，nature of lesion and the
occurrence of CRPS.CRPS was weakly correlated with age（correlation coefficient 0.253，P<0.05）.The
elevated rates of plasma IL-1β（22.6% vs. 8.2%），IL-8（9.1% vs. 0.6%）and TNF-α（67.7% vs. 48.2%）

in CRPS group were higher than those in non-CRPS group（all P<0.05）.The levels of IL-2R，IL-6，IL-8

and TNF-α in CRPS group were higher than those in non-CRPS group without statistical difference.CSS
was higher when TNF-α elevated（correlation coefficient 0.489，P<0.05）. NRS was higher when IL-2R
elevated（correlation coefficient 0.442，P<0.05）. Conclusion The increase of plasma pro-inflammatory
cytokines IL-1β，IL-8 and TNF-α may be correlated with the incidence of CRPS. The increase of TNF-α
may be correlated with the severity of CRPS，and the increase of IL-2R may be correlated with NRS pain
score.
【【Key words】】 complex regional pain syndrome（CRPS）； stroke； cytokine
* This work was supported by Shanghai Scientific and Technological Achievements Transformation and Industrialization Project

(17441907600)，the Youth Program of National Natural Science Foundation of China (81902280) and Scientific Research Project of
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我国脑卒中发病率在过去 30年里持续增长，脑

卒中是我国成年人致死、致残的首位病因。复杂性

区域疼痛综合征（complex regional pain syndrome，
CRPS）属于卒中后疼痛中的一种［1］，在脑卒中后发

生率约为 12.5%［2］。CRPS是以持续性、区域性疼痛

为特征的一类综合征，通常以肢体末端更为显著，

同时可伴有水肿、运动障碍、感觉异常、汗液分泌异

常、营养改变等临床表现［3］，严重影响患者肢体功能

及日常生活能力。

根 据 国 际 疼 痛 研 究 学 会（International
Association for the Study of Pain，IASP）最新修订的

CRPS指南，CRPS可分为Ⅰ型和Ⅱ型：Ⅰ型不伴有

明确的周围神经损伤，Ⅱ型多伴有明确的周围神经

损伤［4］。脑卒中后 CRPS 属于Ⅰ型 CRPS。基于

IASP的 CRPS诊断标准相对主观，目前尚未发现有

效的实验室检测来诊断 CRPS，因此非常需要简单、

客观和易于测量的生物标记物用于辅助诊断和评

价疗效。CRPS发病机制仍不明确，神经源性炎症

可能是参与 CRPS发生、发展的发病机制之一。在

神经源性炎症发生时，小胶质细胞和星形胶质细胞

激活，释放各种促炎性细胞因子，如 IL-2、IL-6、IL-

8、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α，TNF-α）
等，这些细胞因子可进一步使伤害性感受器敏化，

加剧神经源性炎症反应［5］。目前国内未检索到细胞

因子与脑卒中后 CRPS相关性的研究。本研究回顾

性分析复旦大学附属华山医院北院 201例脑卒中患

者的临床资料，将发生 CRPS与未发生 CRPS患者

的血液细胞因子水平进行比较，分析细胞因子异常

与脑卒中后 CRPS的相关性，探讨细胞因子检测在

辅助脑卒中后 CRPS诊断中的应用价值。

资 料 和 方 法

研究对象 本研究为回顾性病例对照研究，研

究对象选取 2017 年 1 月至 2020 年 12 月首次因脑卒

中在复旦大学附属华山医院北院康复医学科住院

的患者。纳入标准：（1）符合《中国各类主要脑血管

病诊断要点》［6］诊断标准，且首次发生脑卒中，脑卒

中病程在 6 个月内；（2）符合 IASP修订的《CRPS诊

断与治疗指南》［4］；（3）在住院病历系统中可查询到

细胞因子检测结果。排除标准：（1）患侧肢体外伤、

骨 折 或 神 经 损 伤 病 史 ；（2）患 侧 肢 体 血 栓 形 成 ；

（3）风湿性疾病史；（4）肢体皮肤感染；（5）恶性肿瘤

病史。入组患者需满足全部纳入标准，且不符合任

何一项排除标准。根据患者是否发生 CRPS分为

CRPS组和非 CRPS组。

研究方法 通过住院病历系统收集入组患者

的性别、年龄、病程、病灶性质及入院时的细胞因子

检 测 值 ，包 括 IL-1β、IL-2 受 体（IL-2 receptor，IL-

2R）、IL-6、IL-8、IL-10 及 TNF-α。分析脑卒中不同
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病程与细胞因子检测值变化之间的关系。同时，收

集 CRPS 组 患 者 入 院 时 CRPS 严 重 程 度 评 分

（CRPS severity score，CSS）［7］（满分 17 分，分数越

高 ，CRPS 越 严 重）和 入 院 时 疼 痛 数 字 评 分

（numerical rating scale，NRS）（满分 10 分，分数越

高，疼痛越严重）。分别比较两组各项细胞因子检

测值的差异和细胞因子升高率（各组内细胞因子升

高者比例）的差异。CRPS组按照细胞因子检测值

是否升高分为正常组和异常组，将细胞因子是否正

常与 CSS及NRS进行相关性分析。

统计学方法 应用 SPSS 20.0 软件包（复旦大

学版）进行统计学分析。计量资料以 x±s表示。比

较两组间计量资料，满足正态分布的使用 t检验，不

满足正态分布的使用 Mann-Whitney U检验；多组

间计量资料的比较使用 Kruskal-Wallis H检验。根

据数据类型，计数资料间的比较采用 Pearson’s χ2检

验、连续性矫正 χ2 检验或 Fisher精确概率法检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一般资料 符合纳入标准且资料完整的患者

共 201 例 。 其 中 男 性 145 例（66.2%）、女 性 56 例

（33.8%）；平均年龄（58.38±13.49）岁。其中脑梗死

127 例（63.2%）、脑出血 68 例（33.8%）、脑梗死出血

转化 6 例（3.0%）。脑卒中病程 0.5~6 个月，中位病

程 2 个月。发生 CRPS者共 31 例（15.4%），未发生

CRPS者 170例（84.6%）。

经 Pearson’s χ2检验，性别与是否发生 CRPS无

明显相关性。经 Fisher精确概率法检验，病灶性质

与是否发生 CRPS无明显相关性。CRPS组患者平

均 年 龄（66.35±6.77）岁 高 于 非 CRPS 组（56.93±

13.90）岁。经 Pearson’s χ2检验，CRPS与年龄呈弱

相 关 ：年 龄 越 大 ，越 容 易 发 生 CRPS（相 关 系 数

0.253，P<0.05）。经 Pearson’s χ2 检验，CRPS在卒

中后 2~3个月发生率最高（30.2%），其次是发病 4~
6个月（17.2%），而在脑卒中后 1个月以内发生率较

低（5.6%，P<0.05）。

实验室检查 本组细胞因子中，对 IL-2R、IL-6、

IL-8、TNF-α分别从数值及升高率进行分析；IL-1β、
IL-10由于回顾性分析数据限制，在低于参考值范围

时未显示具体数值，仅显示为“<参考值”，故仅以

升高率进行分析。我院各项细胞因子参考值范围：

IL-1β<5.00 pg/mL；IL-2R为 223~710 U/mL；IL-6

<3.40 pg/mL；IL-8<62.00 pg/mL；IL-10<9.10
pg/mL；TNF-α<8.10 pg/mL。

不同脑卒中病程细胞因子检测值比较 将 201

例脑卒中患者按卒中病程分为早期（<1 个月）、中

期（2~3 个 月）及 后 期（4~6 个 月）。 经 Kruskal-
Wallis H检验，卒中后 2~3个月 IL-2R、IL-6、IL-8检

测值较高，TNF-α检测值随着脑卒中病程发展逐渐

升高（P<0.05，表 1）。

细胞因子检测值比较 Mann-Whitney U检验

结果显示，CRPS组 IL-2R、IL-6、IL-8及TNF-α检测

值均高于非CRPS组，但差异无统计学意义（表 2）。

细胞因子升高率比较 经连续性矫正 χ2检验、

Fisher精确概率法检验及 Pearson’s χ2 检验，CRPS
组 IL-1β、IL-8、TNF-α升高率高于非 CRPS组（P<
0.05）。经连续性矫正 χ2检验，两组 IL-2R、IL-6、IL-

10 升高率差异无统计学意义（表 3）。将是否发生

CRPS作为因变量，IL-1β、IL-8、TNF-α是否升高作

表 1 不同脑卒中病程细胞因子检测值比较

Tab 1 Comparison of cytokine levels in different courses of stroke （x±s）
Cytokines
IL-2R
IL-6

IL-8

TNF-α

Prophase（n=90）

483.26±181.78
6.06±4.94

14.91±11.62
11.43±13.00

Metaphase（n=53）

585.98±343.45
6.13±5.17

21.09±14.38
18.71±20.54

Anaphase（n=58）

455.90±196.14
4.30±3.41

15.53±16.91
20.92±39.92

H

7.079
11.622
16.474
15.003

P

0.029

0.003

<0.001

0.001

表 2 CRPS组及非 CRPS组细胞因子检测值比较

Tab 2 Comparison of cytokine levels between CRPS group

and non-CRPS group （x±s）

Cytokines

IL-2R

IL-6

IL-8

TNF-α

CRPS group
（n=31）

576.97±273.10

7.01±6.58

19.84±22.66

16.78±19.40

Non-CRPS group
（n=170）

488.86±235.27

5.31±4.19

16.14±12.08

16.06±27.22

Z

-1.858

-1.720

-0.621

-1.718

P

0.063

0.085

0.543

0.086
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为协变量 Logistic回归分析，结果显示，IL-1β、IL-8
升高有统计学意义（P<0.05），TNF-α升高无统计

学意义（表 4）。

CRPS组促炎性细胞因子是否升高与 CSS的相

关性 对 31 例 CRPS患者根据促炎性细胞因子是

否升高与 CSS进行点二列相关性分析，结果显示

IL-1β、IL-2R、IL-6、IL-8 升 高 与 CSS 无 相 关 性 ，

TNF- α 升 高 与 CSS 相 关（相 关 系 数 0.493，P<
0.05，表 5）。

CRPS组促炎性细胞因子是否升高与 NRS的相

关性 对 31 例 CRPS患者根据促炎性细胞因子是

否升高与NRS评分进行点二列相关性分析，结果显

示 IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α升高与 NRS评分均无

相关性，IL-2R升高与 NRS相关（相关系数 0.437，

P=0.014，表 6）。

讨 论

目前 CRPS的发病机制仍未明确，神经源性炎

症在 CRPS的发生发展中可能具有重要作用［8］。肢

体创伤、制动或缺血再灌注时，伤害性感受器 C纤维

被激活，释放一系列如 P物质、降钙素基因相关肽

（calcitonin gene related peptide，CGRP）、谷氨酸等

神经递质。这些物质可使受累肢体出现疼痛、血管

扩张、血浆外渗等炎症反应，这个过程称为“神经源

性炎症”［9］。Weber等［10］最早发现，神经源性炎症在

CRPS患者中出现易化现象，而健康受试者未发现

此现象。既往文献表明，神经源性炎症的易化现象

与促炎性细胞因子与抑炎性细胞因子的异常及失

衡相关［11］。

多种促炎性细胞因子可使伤害性感受器 C纤维

敏化，加剧神经源性炎症。本研究发现，CRPS患者

IL-1β、IL-8、TNF-α升高率较非 CRPS患者高。 IL-

1β、IL-8 和 TNF-α均属于促炎性细胞因子，参与神

经源性炎症的易化过程，与文献报道有相似之处。

此 外 ，CRPS 组 中 TNF- α 升 高 者 CRPS 更 严 重 ，

CRPS 组 TNF- α 升 高 率 也 较 非 CRPS 组 高 ，但

CRPS组 TNF-α增加较非 CRPS组差异有限，且差

异无统计学意义，因此 TNF-α可能是 CRPS发病中

的协同者。

疼痛是 CRPS的主要症状，但 CRPS患者促炎

性细胞因子中仅 IL-2R升高与 NRS相关，其余细胞

因子升高与 NRS均无明显相关性。这可能由于疼

痛只是 CRPS众多临床表现之一，IL-1β、IL-6、IL-8

及 TNF-α升高可能与 CRPS的其他症状（如皮肤泛

红、水肿等）更为相关。

表 3 CRPS组及非 CRPS组细胞因子检测升高率比较

Tab 3 Comparison of increase rates of cytokines between

CRPS group and non-CRPS group ［n（%）］

Cytokines

IL-1β

IL-2R

IL-6

IL-8

IL-10

TNF-α

CRPS group
（n=31）

7（22.6）

6（19.4）

23（74.2）

3（9.7）

0（0）

21（67.7）

Non-CRPS group
（n=170）

14（8.2）

18（10.6）

103（60.6）

1（0.6）

6（3.5）

82（48.2）

χ²

4.335

1.173

2.075

-

-

3.993

P

0.037a

0.279a

0.150a

0.013b

0.593b

0.046c

a Continuity correction χ² test；b Fisher’s exact test；cPearson χ² test.

表 4 与 CRPS相关细胞因子异常的 Logistic回归分析

Tab 4 Logistic regression analysis of abnormal cytokines

related to CRPS

Variables

IL-1β

IL-8

TNF-α

B

1.259

2.808

0.601

SE

0.523

1.190

0.431

Wald

5.802

5.573

1.947

P

0.016

0.018

0.163

OR

3.521

16.580

1.824

95% CI

1.264-9.808

16.580-170.682

0.784-4.244

表 5 CRPS组促炎性细胞因子是否升高与 CSS的相关性

Tab 5 Correlation between the increase of pro-inflammatory

cytokines and CSS in CRPS group （n=31）
Cytokines
IL-1β
IL-2R
IL-6

IL-8

TNF-α

Coefficient of association
0.253
0.308

-0.106
0.084
0.493

P

0.170
0.092
0.569
0.655
0.005

CSS：Complex regional pain syndrome severity score.

表 6 CRPS组促炎性细胞因子是否升高与 NRS的相关性

Tab 6 Correlation between the increase of pro-inflammatory

cytokines and NRS in CRPS group （n=31）
Cytokines
IL-1β
IL-2R
IL-6

IL-8

TNF-α

Coefficient of association
0.151
0.437

-0.038
-0.175

0.003

P

0.417
0.014

0.839
0.345
0.985

NRS：Numerical rating scale.
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早期动物实验表明，Ⅰ型CRPS中 P物质的作用

是通过激活 IL-1β表达实现的［12］。而在制动的小鼠

中，该通路的激活更加明显，可以推测制动是 CRPS
的危险因素之一［13］。另外，在 P物质和CGRP受体敲

除的Ⅰ型 CRPS小鼠模型中，脊髓组织中 TNF-α、
IL-6 表达水平升高不明显，这表明上述细胞因子可

能作为神经源性炎症中神经肽的下游信号并作用

于脊髓，在外周与中枢敏化中作为桥梁［14-15］。

多项研究显示，CRPS患者中患肢水疱液、血

液、脑脊液中细胞因子均可能出现变化［11］。 2002

年，Huygen等［16］评估了 CRPS患者的患肢是否存在

炎症介质水平的变化。研究者在外伤后 CRPS患者

患侧肢体和健侧肢体诱导出人造皮肤水疱，然后从

水疱中提取液体，发现患侧肢体水疱液中促炎性细

胞因子 TNF-α和 IL-6 水平显著升高。基于这些发

现，该研究小组后续使用 TNF-α抑制剂英夫利昔单

抗治疗 2例患者，临床症状均得到明显改善，且水疱

液中 TNF-α和 IL-6 水平大幅下降［17］。这些结果表

明，水疱液TNF-α和 IL-6水平可被视为具有潜在应

用价值的局部生物标志物。然而，旨在评价 TNF-α
抑制剂对 CRPS治疗作用的前瞻性、随机对照临床

试验最终以失败告终，因为静脉予以 TNF-α抑制剂

不仅未能如期缓解 CRPS患者症状，反而造成患者

整体健康水平下降［18］。另有研究表明，CRPS的患

者经过 6 个月的抗炎治疗，TNF-α可恢复至健康受

试者同等水平，但这项结果与临床疗效不相关［19］。

静脉血中可溶性 IL-2R是从活化的T细胞中释放的

一种蛋白质分子［20-21］，因此可反映个体中 T细胞激

活水平［21］。在 CRPS患者中，可溶性 IL-2R水平明

显高于健康对照组，在与健康对照组鉴别时显示出

高灵敏度和特异性［22］。此外，在 CRPS患者的血液

中，促炎性细胞因子表达升高，如 TNF-α［23-25］、IL-

6［24］和 IL-2［25］；而抗炎性细胞因子表达下降，如 IL-4

和 IL-10［25-26］。这表明 CRPS患者可能出现促炎性

细胞因子和抗炎性细胞因子的平衡失调。脑脊液

中细胞因子检测在 CRPS的中枢敏化中也有重要意

义。Alexander等［27］研究发现，CRPS患者脑脊液中

IL-1β、TNF-α和 IL-6浓度较健康受试者高。

检测 CRPS患者炎性标记物的研究结果尚存争

议。一项关于神经源性炎症在 CRPS中作用的荟萃

分析将急性和慢性 CRPS患者血液、疱液、脑脊液中

的细胞因子水平分别与对照组进行比较，发现急性

CRPS患者血液中 IL-8 浓度较对照组升高，IL-6、

IL-4、IL-10 和 TNF-α浓度与对照组相比差异无统

计学意义。慢性 CRPS患者患肢疱液中 IL-1和 IL-6

水平显著升高，而 IL-10 和 TNF-α等指标与对照组

相比差异无统计学意义。慢性 CRPS患者脑脊液

IL-1β和 IL-6 水平较对照组显著升高，TNF-α水平

与对照组相比差异无统计学意义［28］。以上细胞因

子相关研究针对的 CRPS患者大多为外伤、骨折、外

科手术后患者，并未有单纯针对脑卒中后 CRPS的

报道。

不同原因导致的 CRPS在细胞因子层面的反应

可能有差异。多项研究显示，急性期脑卒中患者无

论是否发生CRPS，促炎性细胞因子及抗炎性细胞因

子水平都可能发生变化［29-30］。在急性脑卒中患者中，

促炎性细胞因子升高，如 IL-1β、IL-6、TNF-α［31-32］，抗

炎性细胞因子下降，如 IL-10［33］。本研究发现，脑卒

中后细胞因子随脑卒中病程变化，在卒中后 2~3个

月细胞因子达到高峰期，而 CRPS发生率在 2~3 个

月时最高。因此，细胞因子异常可能参与 CRPS发

病。然而，脑卒中后非 CRPS患者细胞因子异常可

能使 CRPS患者的细胞因子异常不易被发现。另

外，脑卒中二级预防药物，如抗血小板药物氯吡格

雷［34］、降压药物缬沙坦及氨氯地平［35-36］、降脂药物阿

托伐他汀［36-37］，可使患者促炎性细胞因子 IL-1β、IL-

4、IL-6和 TNF-α水平下降。因此，本研究结果也可

能受脑卒中二级预防药物的干扰。尚无相关研究

分析细胞因子升高是否先于 CRPS发生，有必要进

一步进行前瞻性研究，分析细胞因子是否可作为

CRPS发生的预测指标，用于辅助 CRPS诊断。

综上所述，脑卒中后 CRPS患者静脉血促炎性

细胞因子 IL-1β、IL-8、TNF-α异常率高于非 CRPS
患者。促炎性细胞因子可使神经源性炎症出现级

联反应，因此促炎性细胞因子可能间接参与 CRPS
发生发展。TNF-α升高与 CRPS严重程度相关，但

在 CRPS发病中可能是协同者。 IL-2R升高与疼痛

评分呈正相关，IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α升高可能

与 CRPS其他症状相关。细胞因子检测可帮助进一

步了解脑卒中后 CRPS发病机制。但细胞因子检测

在脑卒中后 CRPS诊断中的地位，以及可否作为预

测脑卒中后 CRPS发生的预测指标，还有待进一步

前瞻性、大样本量试验来证实。
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