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摘 要：【目的】探讨初次单侧全膝关节置换术（TKA）术后慢性疼痛（CPSP）的发生率、严重程度和性质，拟寻

找导致TKA后CPSP发生的非手术因素。【方法】选择近两年本中心符合条件的接受初次单侧TKA患者 380名。回

顾性电话问卷，疼痛数字评分法（NRS）和 ID pain评分量表法计算患者术后 3个月的疼痛程度和性质，收集患者围

术期相关信息。对相关信息采用二元 Logistic回归分析，筛查 TKA后 CPSP可能的独立影响因素。【结果】最终纳

入 338例患者，失访率为 11.05%。41.7%（141例）TKA患者术后 3个月有CPSP。因CPSP日常活动受到影响的患者

有 25.1%（85例），导致睡眠障碍的有 16.9%（57例）。15.4%患者（52例）疼痛性质为可疑神经病理性疼痛（NP）。围

术期相关 24项非手术因素中，术前术侧膝关节 NRS评分高、自控镇痛泵有效按压率低、术后 3个月术侧膝关节肿胀

和术后 3天C-反应蛋白（CRP）水平低是 TKA后 CPSP的独立危险因素，P＜0.05。【结论】初次单侧TKA患者术后 3
个月的CPSP发生率仍较高，15.4%的有可疑的神经病理性疼痛。术前术侧NRS高、术后CRP水平低、术后术侧膝关

节肿胀、自控镇痛泵有效按压率低是 TKA后 CPSP的独立危险因素。可通过进一步提高围术期疼痛管理来降低

TKA后CPSP的发生。
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Abstract：【Objective】To investigate the incidence，severity and nature of chronic postoperative pain（CPSP）after
primary unilateral total knee arthroplasty（TKA），and to screen the possible non-surgery factors leading to CPSP following
TKA.【Methods】A total of 380 patients who received primary unilateral TKA in our center were selected. Retrospective
telephone questionnaire，numeric rating scales（NRS）and ID pain subscale were used to calculate the degree and nature
of pain 3 months after operation，and perioperative information was also collected. Binary logistic regression analysis was
used to screen the possible independent risk factors for CPSP after TKA.【Results】A total of 338 patients were included（
the lost follow-up rate =11.05%.）. Among them，141 cases of TKA patients had experienced CPSP 3 months after opera⁃
tion（41.7%）；85 cases of patients were affected by the daily activities of CPSP（25.1%），and 57 cases caused sleep disor⁃
ders（16.9%）. The nature of pain in patients（52 cases，15.4%）was suspected neuropathic pain（NP）. Among the 24 non-
operative factors during perioperative period，high preoperative NRS score of knee joint，low effective compression rate of
patient-controlled analgesia pump，swelling of knee joint 3 months after operation and low level of C-reactive protein
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（CRP）3 days after operation were independent risk factors for CPSP after TKA（P＜0.05）.【Conclusions】The incidence
rate of CPSP in patients with primary unilateral TKA was still higher 3 months after operation，in which 15.4% of cases are
suspected as neuropathic pain. High preoperative NRS，low postoperative CRP level，postoperative knee joint swelling and
low effective compression rate of self-controlled analgesia pump are the independent risk factors for CPSP after TKA. Peri⁃
operative pain management should be further improved to reduce the incidence of CPSP after TKA.

Key words：total knee arthroplasty；chronic postoperative pain；neuropathic pain
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2021，42（6）：906-912］

全膝关节置换术（total knee arthroplasty，TKA）
是老龄化社会越来越高发的膝关节骨性关节炎

（knee osteoarthritis，KOA）的终末期最有效的治疗

手段，接受这种手术的患者越来越多［1］。但TKA术

后慢性疼痛（chronic postoperative pain，CPSP）是影

响患者预后和治疗满意度的重要临床问题［2］。国

外对 TKA后 CPSP已有不少研究，但其发生率、严

重程度差异较大，相关危险因素仍未明确。而国内

关于国人 TKA后 CPSP真实世界的相关研究探索

极少。为此，笔者对近两年中山大学附属第一医院

关节外科初次单侧 TKA病例的 CPSP进行回顾性

研究，并对围术期危险因素作初步探索。

1 材料与方法

1.1 一般资料

本研究获得了本医疗中心医学伦理委员会的

批准（批件号：伦审［2021］286号），并已在中国临

床试验注册中心完成了注册（注册号：ChiC⁃
TR2100043604）。选择了 2018年 6月 30日到 2020
年 6月 30日，在本中心关节外科因为原发性 KOA
行初次单侧TKA，并在术后使用了病人自控镇痛术

（patient-controlled analgesia，PCA）符合要求的患

者作为研究对象。排除标准：通过电话无法联系的

患者或拒绝提供相关信息者；术后有严重并发症如

感染、假体松动、死亡等；3个月内行双侧TKA或翻

修手术的患者；术前存在心理、精神疾患者；病历系

统数据缺失的患者。

1.2 观察指标

电话随访患者术后 3个月时 CPSP发生情况，

包括以下 4部分内容：①CPSP发生有无：CPSP的判

断标准为［2］：手术后出现的手术部位疼痛且疼痛持

续不小于 3个月，疼痛数字评分法（numeric rating
scales，NRS）≥1分；目前的疼痛与术前疼痛性质不

同；③排除其他原因引起的疼痛，如恶性肿瘤复发、

切口的慢性感染。②CPSP的严重程度：包括静息、

活动时疼痛程度，采用NRS进行评估，以患者报告

的最重的静息疼痛（NRS at rest，R-NRS）、活动疼痛

（NRS at movement，M-NRS）程度作为 CPSP的疼痛

评分。以及与CPSP相关的睡眠质量受影响、日常活

动受影响、非计划医疗机构复诊情况（是/否）。③
TKA后 3个月时是否有术侧膝关节肿胀和 ID pain
得分，≥2分为可疑神经病理性疼痛（neuropathic
pain，NP）可能［3-4］。④术前术侧膝关节NRS评分。

通过医疗信息系统采集纳入患者在行 TKA的

围手术期相关信息，包括人口学信息（性别、年龄、

身高、体质量），合并的疾病（如高血压病、糖尿病、

痛风、合并其他部位疼痛等），麻醉相关因素（麻醉

方式、麻醉药物如瑞芬太尼、七氟烷、右美托咪定、

非甾体抗炎药等是否使用），术后镇痛相关因素（镇

痛形式、自控镇痛泵有效按压率、镇痛NRS评分、镇

痛副反应等），外科相关因素（术前术侧膝关节畸

形、术前术侧膝关节压痛、手术时长、术后拔除引流

管时间、术后CRP水平等）。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 27.0统计学软件对数据进行统计分

析。对于计量资料，若满足正态分布以均数±标准

差（x̄ ± s）表示，不满足正态分布计量资料用M（P25
～P75）描述；对于两组间计量资料的比较，符合正

态分布的数据采用两独立样本的 t检验，非正态分

布数据采用Mann-Whitney U检验。计数资料及等

级资料以频数或百分比（％）表示。计数资料组间

比较采用 χ 2检验或 Fisher精确检验。等级资料组

间比较采用秩和检验。采用二分类 logistic多因素

回归进行影响因素分析。均以P <0.05为差异有统

计学意义。
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2 结 果

2.1 TKA后CPSP发生情况

符合条件初次单侧 TKA患者 380名，最后 338
例患者入组，失访 42例，失访率约为 11.05%。141
例（41.7%）患者出现了手术侧关节部位及手术切口

周围持续的 CPSP。轻度疼痛（NRS介于 1~3分）、

中度疼痛（NRS介于 4~6分）、重度疼痛（NRS介于

7~10分）的患者人数分别为 91、44、6，在CPSP患者

中比例分别为 64.5%、31.2%、4.3%（表 1）。其中 85
例（占总数和CPSP患者比例分别为 25.1%、60.3%）
患者因 CPSP日常活动受到影响，57例（占总数和

CPSP患者比例分别为 16.9%、40.4%）患者因 CPSP
睡眠受到影响，75例（占总数和CPSP患者比例分别

为 22.2%、53.2%）患者因为 CPSP而再次到医疗机

构就诊。其中有 52例（占总数和CPSP患者比例分

别为15.4%、36.9%）患者可疑为神经病理性疼痛。

2.2 二元logistic回归单因素分析结果

二元 logistic回归单因素分析结果显示年龄，高

血压、糖尿病、痛风、术前术侧膝关节畸形、术前术

侧膝关节压痛、合并其他部位疼痛、麻醉方式、瑞芬

太尼、右美托咪定、非甾体抗炎药、术后 72 h内最高

R-NRS、术后 72 h内最高M-NRS、总住院时间、拔

除引流管时间、术后住院时间对 TKA后CPSP的影

响差异无统计学意义（P＞0.05）；性别、BMI、术前术

侧膝关节NRS最大值、手术时长、术后术侧膝关节

肿胀、术后CRP水平、七氟烷、自控镇痛泵有效按压

率对 TKA后 CPSP的影响差异有统计学意义（P＜
0.05；表1-2）。

表2 TKA后CPSP危险因素的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of CPSP risk factors after TKA ［n（%），（x̄ ± s），M（P25～P75）］

Gender
Male
Female
Age/years
BMI
Hypertension
Yes
No
Diabetes
Yes
No
Gout
Yes
No
Combine with pain in other areas
Yes
No

38（19.3）
159（80.7）
67.1±8.1
26.2±3.3

122（61.9）
75（38.1）

57（28.9）
140（71.1）

46（23.4）
151（76.6）

69（35.0）
128（65.0）

15（10.6）
126（89.4）
68.5±7.9
25.5±3.4

86（61.0）
55（39.0）

40（28.4）
101（71.6）

29（20.6）
112（79.4）

50（35.5）
91（64.5）

53（15.7）
285（84.3）
67.7±8.0
25.9±3.3

208（61.5）
130（38.5）

97（28.7）
241（71.3）

75（22.2）
263（77.8）

119（35.2）
219（64.8）

4.6521）

1.6752）
2.0412）
0.0301）

0.0131）

0.3691）

0.0071）

0.031

0.095
0.042
0.862

0.910

0.544

0.934

Variables NCPSP CPSP Cases χ2/t/Z P

表1 TKA后CPSP病例数及占比

Table 1 Number and proportion of CPSP cases after TKA ［n（%）］
Pain score
Cases（rate）

NRS =0
197（58.3）

NRS 1-3
91（26.9）

NRS 4-6
44（13.0）

NRS 7-10
6（1.7）

NRS＞0
141（41.7）

ID pain＞1
52（15.4）
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Preoperative maximum NRS score of knee joint
Preoperative deformity of lateral knee joint
Varus
Valgus
Flexion
No deformities
Tenderness of knee joint before operation
Yes
No
Unknown
Anesthetic mode
General anesthesia
Combined spinal-epidural anesthesia
Remifentanil
Yes
No
Sevoflurane
Yes
No
Dexmedetomidine
Yes
No
Non-steroidal anti-inflammatory drugs
Yes
No
Effective compression rate of patient-
controlled analgesia pump
Highest R-NRS in 72 h
Highest M-NRS in 72 h
Length of operation /min
Time to remove drainage tube /d
Postoperative CRP level
Postoperative hospitalization time /d
Total length of hospital stay /d
Swelling of knee joint after operation
Yes
No

5（4~6）

101（51.3）
29（14.7）
9（4.6）

58（29.4）

103（52.3）
85（43.1）
9（4.6）

161（81.7）
36（18.3）

161（81.7）
36（18.3）

110（55.8）
87（44.2）

139（70.6）
58（29.4）

95（48.2）
102（51.8）

90（71.4~100）

2（1~2.5）
3（2~4）

125（100~150）
1（1~2）

65.29（38.6~111.8）
6（5~9）
12（9~15）

7（3.6）
190（96.4）

6（5~7）

57（40.4）
21（14.9）
4（2.8）
59（41.8）

74（52.5）
58（41.1）
9（6.4）

113（80.1）
28（19.9）

115（81.6）
26（18.4）

60（42.6）
81（57.4）

100（70.9）
41（29.1）

64（45.4）
77（54.6）
75（57.4~100）

2（1~3）
3（2~4）
112（80~142.5）
1（1~2）
58.49（24.6~84.9）
6（5~8）
10（7.5~14.5）

77（54.6）
64（45.4）

5（4~6）

158（46.7）
50（14.8）
13（3.8）
117（34.6）

177（52.4）
143（42.3）
18（5.3）

274（81.1）
64（18.9）

276（81.7）
62（18.3）

170（50.3）
168（49.7）

239（70.7）
99（29.3）

159（47.0）
179（53.0）
83.3（63~100）

2（1~3）
3（2~4）
120（90~150）
1（1~2）
60.9（32.5~99.7）
6（5~9）
11（8~15）

84（24.9）
254（75.1）

-5.9723）
6.3611）

0.5871）

0.1341）

0.0021）

5.8011）

0.0051）

0.2651）

-3.7913）

-1.3203）
-0.9963）
-2.2913）
-0.311
-2.6653）
-2.2463）
-1.8223）
114.7081）

<0.001
0.095

0.746

0.714

0.969

0.016

0.942

0.607

<0.001

0.187
0.319
0.022
0.756
0.008
0.025
0.068
0.000

续表

Variables NCPSP CPSP Cases χ2/t/Z P

1）Chi-square test was used；2）t test was used；3）Mann-Whitney U test was used.
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2.3 二元logistic多因素回归分析结果

有效控制混杂因素的影响，对 TKA后CPSP的
患者进行二元 Logistic多因素回归分析。自变量X
选取单因素分析中P＜0.5的 8个观察指标，因变量

Y为 TKA后 CPSP。结果显示术前术侧 NRS评分

高、术后CRP水平低、术后术侧膝关节肿胀、自控镇

痛泵有效按压率低是患者发生CPSP的独立影响因

素（P＜0.05；表3）。

3 讨 论

3.1 TKA后CPSP的流行病学

国际疼痛协会（international association for the
study of pain，IASP）将术后慢性疼痛定义为排除其

他原因（如感染、手术失败、恶性肿瘤复发等）以

外，术后持续超过 3个月的疼痛。TKA后 CPSP国
外相关研究报道其发生率高达 8%～48%不等［2，5］。

Gungor［6］发现 TKA术后 3个月后中重度疼痛高达

31.3%，并发现非洲裔人种的发生率高于白种人。

目前研究认为，TKA后的CPSP的流行病学因不同

人种、不同地区、不同手术技巧和围术期管理以及

观察点不一样而差异显著。

王晓雨［7］首次统计国内濮阳地区 TKA患者术

后 3个月慢性疼痛的总体发生率为 48％，中重度疼

痛为 29.1％。金菊英［8］则发现重庆地区TKA的CP⁃
SP为全院所有手术种类中最高，达 46.6%，PCA可

降低术后慢性疼痛发生率。国内其他地方尚无类

似研究，因此，关于国人 TKA后的 CPSP真实世界

的研究显得尤为有意义。本研究结果显示，初次单

侧TKA患者中，即使实施了PCA，术后 3个月的CP⁃
SP发生率仍高达 41.7%，因 CPSP导致患者日常活

动受损、睡眠障碍和非计划复诊的发生率也较高。

这些数据进一步填补和细化国内 TKA后 CPSP的

流行病学数据，说明 TKA后 CPSP的确高发，显著

影响患者的术后康复和生活质量，应该加强关注和

深入研究。

3.2 CPSP与神经病理性疼痛

不同性质疼痛的治疗药物和方法不同，确认疼

痛性质是防治CPSP的重要前提。神经病理性疼痛

（neuropathic pain，NP）是指由躯体感觉神经系统

的损伤或疾病引起的疼痛，是慢性顽固性疼痛的主

要原因和难点。关于NP与 CPSP的研究近年来逐

渐成为临床关注热点［9］。

研究表明，CPSP根据手术类型和观察时间的

不同，NP的发生比例在 6%到 69%之间［7，10］。部分

研究表明，CPSP发生率和严重程度似乎随着时间

延长而逐渐下降［11］，但 Peterson［12］报道 TKA后 3年
仍有 19%的患者存在难以忍受的 CPSP，推测其主

要原因就是神经病理性疼痛。为此，了解 TKA后

CPSP的性质很有必要。

国内对关于NP与 CPSP的临床研究极少。盖

晓冬［13］统计手术后 78例CPSP患者中可明确为NP
的有 7例（9.0％），彭志友［14］发现胸科手术 CPSP患
者中有NP的为 32.5%。目前暂无关于国人TKA手

术后NP的数据。我们的研究发现，CPSP患者中可

疑为 NP 的发生率为 36.9%，占总数的比例为

15.4%。这是国内首次对 TKA后 CPSP的 NP的记

录。关于NP的筛查有助于对 TKA后CPSP防治有

积极的临床意义。考虑到记忆偏差，我们没能对

TKA前可能存在的NP进行筛查和剔除，这是本研

究的一个不足之处。我们将在后续的前瞻性研究

表3 TKA后CPSP危险因素多因素分析

Table 3 Multivariate analysis of CPSP risk factors after TKA

Variables
Intercept
Swelling of knee joint after operation（yes vs no）
Effective compression rate of patient-controlled analgesia pump
Preoperative maximum NRS score of knee joint
Postoperative CRP level

b

-1.995
3.55
-0.018
0.517
-0.007

Sb
0.825
0.451
0.006
0.115
0.003

Wald χ2
5.851
62.078
7.652
20.092
6.354

P

0.016
<0.001
0.006
<0.001
0.012

OR
- 0.136
34.804
0.982
1.676
0.993

OR 95%CI
-
（14.393，84.165）
（0.970，0.995）
（1.337，2.101）
（0.988，0.998）
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对进一步完善。

3.3 CPSP围术期危险因素

国外已有不少探索 TKA后 CPSP发生因素的

文章，这些文章报道提出了一些有争议的影响因

素［15-17］。早期研究主要针对 TKA的生物力学等手

术因素［18］进行研究，但这些结果难以完全解释CP⁃
SP的原因。目前，更多的研究集中在围术期非手

术危险因素的探索，包括人口学、心理学、遗传学特

征和病理生理学等。虽然目前研究认为导致 TKA
术后CPSP的围术期原因有很多，但确切的独立危

险因素仍尚未清楚。国人的相关研究则基本空白。

我们的研究表明显示年龄等 12个围术期非手术因

素与CPSP无相关，与国际当前的研究结果相类似。

性别、BMI等 8个观察指标对 TKA后 CPSP的影响

差异有统计学意义，但控制混杂因素的影响后，只

有术前术侧NRS高、术后CRP水平低、术后术侧膝

关节肿胀、自控镇痛泵有效按压率低等是 TKA后

CPSP的独立危险因素。

自控镇痛泵有效按压率低是围术期镇痛不全

的高度相关的一个比较客观指标，特别是我们中心

大部分患者采用 0.2%罗哌卡因自控连续股神经阻

滞镇痛技术（patient-controlled continuous femoral
nerve block analgesia，PCFNA）［19］。这个结果与国外

目前的研究结论大部分相同。围术期镇痛不全和

术前术侧疼痛较严重，是目前比较公认的CPSP的

独立影响因素。这提示我们加强围术期镇痛，包括

术前的疼痛和术后疼痛，是降低 TKA后CPSP最明

确最重要的关注点。一方面，对术前可能存在的神

经病理性疼痛进行积极鉴别诊断和有效治疗，另一

方面，提高麻醉科医生的 PCFNA技术来增加术后

镇痛有效率，从而减少中枢敏化，减少神经病理性

疼痛的形成。

术后膝关节慢性肿胀可能与局部炎症水肿或

积血、积液有关。我们推测疼痛-术后关节屈伸康

复运动受限—回流不畅—肿胀—疼痛这种恶性循

环是主要的机制。术后CRP增高与术后持续慢性

炎症有关，一般持续较高的局部炎症与CPSP增高

有关，但我们这次回顾性研究只搜集了术后 3 d内
的 CRP进行分析。结果显示 CRP水平低与 CPSP
发生正相关。这是最有争议的地方。我们推测或

者是数据不够的偏倚，或患者的应激水平不高可能

导致 CPSP。下一步设计前瞻性研究，动态观察

CRP和肿胀变化，可能对这些新发现有更客观的

结论。

总之，对 TKA后的CPSP对患者术后康复极为

不利，国内研究才刚起步，需要更多有前瞻性的研

究才可能找到对国人更有效的干预措施。提高围

术期疼痛的评估和管理可降低 TKA后 CPSP的

发生。
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