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复杂性区域疼痛综合征的诊疗研究进展

衣培强１，衣玉胜２

［摘要］复杂性区域疼痛综合征是一临床发生及发展过程复杂的慢性神经病理性疼痛综合征，突出特征是顽固性异常疼痛。
其诊断主要依据临床症状，而治疗较为复杂，常需物理治疗、药物及介入性治疗等多学科多种技术联合应用。本文就近几年在其诊
断及治疗方面的研究进展进行综述。
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复杂性区域疼痛综合征（ｃｏｍｐｌｅｘｒｅｇｉｏｎａｌｐａｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＣＲＰＳ）是继发于肢体损伤的一种慢性神经病理性疼痛综合征，
通常分为两型：ＣＲＰＳⅠ型又称反射性交感神经营养不良症
（ｒｅｆｌｅｘｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＲＳＤ），ＣＲＰＳⅡ型又称灼性神
经痛。突出特征是疼痛，包括自发性疼痛、异常性疼痛、痛觉过
敏和痛觉增敏。其临床治疗较为困难，影响患者生存质量。自

１９９４年国际疼痛学会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙ
ｏｆＰａｉｎ，ＩＡＳＰ）提出ＣＲＰＳ概念并制定诊断标准以来，该疾病得
到越来越多学者的关注。随着对其研究的深入，对其临床诊断
及治疗有了许多新的认识。

１ 临床诊断

ＣＲＰＳ的诊断主要依靠临床表现，详实的临床检查对诊断
尤为重要。目前应用的诊断标准很多，包括 Ｖｅｌｄｍａｎ标准、

ＩＡＳＰ标准以及Ｂｒｕｅｈｌ标准等，但均缺乏客观的生物学标记及
验证金标准。２００７年ＩＡＳＰ对ＣＲＰＳ的临床诊断标准进行修订
（布达佩斯标准），认为ＣＲＰＳ的诊断必须符合以下条件：①与
原发伤害性事件不相称的持续性疼痛；②至少包含以下４类症
状描述中的３类中的１项：ａ．感觉：感觉减退和／或异常性疼痛；

ｂ．血管舒缩功能：皮肤温度不对称和／或皮肤颜色变化和／或皮
肤颜色不对称；ｃ．出汗／水肿：水肿和／或出汗变化和／或出汗不
对称；ｄ．运动／营养：活动度减小和／或运动功能障碍（减弱、震
颤、张力障碍）和／或营养改变（毛发、指甲、皮肤）；③评估时至
少表现有以下２个及以上体征分类中的一项征象：ａ．感觉：表现
为痛觉过敏（对针刺）和／或异常性疼痛（对轻触和／或温度觉
和／或躯体深压和／或关节运动）；ｂ．血管舒缩：表现为体温不对
称（＞１℃）和／或皮肤颜色变化和／或不对称；ｃ．出汗／水肿：表
现为水肿和／或出汗变化和／或出汗不对称；ｄ．运动／营养：表现
为活动度减少和／或运动功能障碍（减弱、震颤、张力障碍）和／
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或营养改变（毛发、指甲、皮肤）；④没有其他诊断可以更好地解
释这些症状和体征。

不同ＣＲＰＳ患者临床往往表现出不全相同的症状。Ｂｒｕｎ
ｎｅｒ等通过对欧美１３个专家进行的两轮Ｄｅｌｐｈｉ调查结果分析
发现，ＣＲＰＳ诊断优先参数为（中位数；四分位数间距）：疼痛
（１０；９～１０），包括感觉过敏（７；５～８）、痛觉过敏（８；８～８）、异常
性疼痛（８；７～１０）；水肿（９；８～１０）和颜色改变（８；５～８）；活动
性，包括运动改变（７；５～８）、活动度减少（８；８～８）及肌力减弱
（７；６～８）；并认为确定诊断不需要做进一步检查（１０；８～１０）。
专家们同时认为，临床观察治疗效果需要随访的重要参数（１０；

８～１０）为疼痛（８；８～９）和痛觉过敏（８；６～８）减轻，水肿（８；７～
１０）减轻以及运动功能（１０；８～１０）和肌力（８；６～９）改善［１］。

２ 临床治疗
目前有关ＣＲＰＳ治疗的对照性研究不多。许多神经病理

性疼痛的治疗被应用于ＣＲＰＳ，通常需要多学科的治疗方法联
合应用。除了疼痛治疗，修复和改善肢体功能也是完整治疗体
系的一部分。

２．１ 非药物性治疗　主要目的在于改善和恢复受累肢体功能。
早期的物理治疗对预防肢体萎缩和挛缩非常重要，并可减轻疼
痛和运动损伤，促进淋巴回流，减轻水肿，提高肢体的运动和协
调功能。Ｃｏｌｌｉｎｓ对１例１４岁患者患肢进行牵拉与反牵拉治
疗，使患肢功能得到很好改善［２］。而Ｓｈｅａｒｅｒ等对１例４４岁女
性ＣＲＰＳ患者进行按摩及针灸等治疗后，患肢疼痛程度明显缓
解，关节活动度、肌力等基本恢复正常［３］。最近有研究认为，镜
子疗法可以改善ＣＲＰＳ病情。该疗法的灵感来自幻肢痛患者，
通过在患者面前垂直放置一镜面，在练习中患者只能看到健肢
及其在镜子中的影像，从而产生患肢正常运动的幻觉，可能激
活额皮质的镜面神经元系统。该疗法在急性期患肢非患肢同
时运动有很好疗效。

综合应用多种手段对患肢进行物理治疗效果明显。Ｇａｙ等
对７例非急性期手及腕部ＣＲＰＳⅠ患者进行康复治疗时加用
手、腕部振动刺激，即在手腕处根据解剖及功能选取１４点，每
日用振动器以１５ｓ一个振动周期振动１ｍｉｎ，重复１次；１０周
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后，手腕部活动度较对照组增加３０％，疼痛视觉模拟评分
（ＶＡＳ）较对照组低５０％［４］。另有报道，应用经皮神经电刺激
（ＴＥＮＳ）治疗可增强患者镇痛效果，但要因人而异，尤其是异常
性疼痛及痛觉高敏的患者多不能耐受ＴＥＮＳ治疗。

２．２ 药物治疗

２．２．１ 糖皮质激素　糖皮质激素可抑制前炎性细胞因子肿瘤
坏死因子（ＴＮＦα）及白细胞介素（ＩＬ１）等的表达，阻碍炎性介
质前列腺素等的产生，减少传入神经元内神经肽的表达及加速
外周神经肽的降解。Ｇｕｏ等对胫骨骨折大鼠ＣＲＰＳⅠ模型研
究发现，皮下注射甲基强的松龙可抑制患侧后足发热及水肿，
抑制患侧后足皮肤自发性蛋白渗出，且对患肢关节周围骨量丢
失影响不明显；骨折后Ｐ物质可诱发神经源性渗出反应及水
肿，甲基强的松龙可完全阻止骨折后水肿的发展及Ｐ物质灌注
引起的急性水肿反应，提示其对骨折后Ｐ物质诱发的后足水肿
有抑制作用［５］。Ｂｉａｎｃｈｉ等对强的松治疗的ＣＲＰＳ患者进行１
年的跟踪研究发现，治疗后疼痛及肢体活动度、肌力等主要症
状均有显著改善，疗效长期维持，无明显副作用［６］。

２．２．２ 氯胺酮　氯胺酮为临床常用的麻醉性镇痛药物，属于非
竞争性ＮＭＤＡ受体拮抗剂，已有众多研究证实其具有抗炎及
防治缺血缺氧造成的神经损害作用。麻醉剂量氯胺酮可显著
减轻顽固性 ＣＲＰＳ患者疼痛，提高患者生存质量及工作能
力［７］。Ｓｈｉｒａｎｉ等对１例历时６年的女性ＣＲＰＳ患者，在药物及
颈交感神经节切除无效且病情逐渐发展情况下，行氯胺酮５０
ｍｇ静脉注射，疼痛按１０分量表计算由１０降至３，并维持５ｄ；７
ｄ后行第２次注射，疼痛完全消失７ｄ；再经过２次治疗后，受损
区域水肿、肤色及温度等均恢复正常；随访１年疼痛未再发
作［８］。Ｓｃｈｗａｒｔｚｍａｎ等通过对１９例患者对照研究发现，每天静
脉输注氯胺酮０３５ｍｇ／ｋｇ·ｈ，４ｈ内输入，共１０ｄ，治疗后连续
观察１２周，许多疼痛参数（最受累区域的疼痛、烧灼痛、触痛或
轻刷痛、整体性疼痛）均连续显著降低，且没有反复，感觉和情
感情况均有显著改善［９］。Ｓｉｇｔｅｒｍａｎｓ等对６０例ＣＲＰＳ患者对
照研究，根据疼痛情况连续４２ｄ静脉输注小剂量氯胺酮５～
３０ｍｇ／７０ｋｇ·ｈ，患者疼痛显著改善［１０］。有作者将氯胺酮制成
乳膏外用治疗外周疼痛取得疗效。Ｆｉｎｃｈ等通过２０例ＣＲＰＳ
患者双盲交叉研究发现，患肢涂用１０％氯胺酮乳膏后，对轻刷
引起的异常性疼痛及用ｖｏｎＦｒｅｙ刺激器诱发的疼痛有显著抑
制作用，对ｖｏｎＦｒｅｙ刺激的敏锐度评分显著降低，患肢的压痛
觉阈值及温觉阈值均升高［１１］。

２．２．３ 自由基清除剂　随机对照研究证实，每天４次应用５０％
二甲基亚砜脂肪乳膏可改善ＣＲＰＳ患者疼痛及炎性征象；另有
随机临床对照研究表明，手腕骨折后维生素（Ｖｉｔ）Ｃ对ＣＲＰＳ的
发生有预防效果。提示自由基在ＣＲＰＳ发生的病理生理机制
中有一定作用。Ｅｉｓｅｎｂｅｒｇ等通过对３１例ＣＲＰＳ患者血浆及唾
液中抗氧化剂水平检测并与正常人群对比发现，ＣＲＰＳ患者血
浆及唾液中脂质过氧化产物丙二醛（ＭＤＡ）及抗氧化物显著升
高，唾液中过氧化物酶和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）显著增加（２５

～２８倍），唾液中主要的抗氧化分子尿酸、总体抗氧化剂水平
分别增加１６和２倍，清蛋白浓度及乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）活性分
别增加２５倍和３１倍［１２］。氧化应激反应可加剧ＣＲＰＳ的发
展。Ｂｅｓｓｅ等证实，每天服用 ＶｉｔＣ１ｇ可有效减少足及踝部手
术后ＣＲＰＳ的发生率［１３］。但有学者认为，自由基清除剂的作用
仅限于中等度及急性期的ＣＲＰＳⅠ型患者。

２．２．４ 巴氯芬　巴氯芬是人体中枢神经系统主要抑制性递质

γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）的衍生物，通过抑制脊髓的单突触反射和
多突触反射的传递，刺激ＧＡＢＡＢ受体，抑制兴奋性神经递质的
释放，作用于脊髓上端而产生中枢神经抑制作用。有对照试验
表明，鞘内注入巴氯芬对ＣＲＰＳ患者肌张力障碍有效。对患者
经皮下鞘内注射巴氯芬，起始剂量为１５０μｇ／ｄ，每天增加１０％

～２０％，直到患者张力障碍缓解满意或达到每日最大剂量１３００

μｇ或剂量相关的副作用发生。随访１２个月发现患者肌张力障
碍评分、疼痛、残疾程度及生活质量均有实质性改善，但巴氯芬
相关的并发症发生率较高［１４］。ｖａｎＲｉｊｎ等通过对３６例ＣＲＰＳ
患者鞘内注射巴氯芬１２个月观察也发现，患者肌张力障碍改
善明显，其中治疗３个月后效果最为明显，肢体功能及活动度
改善，生活质量提高，治疗效果持续１年以上，但与巴氯芬及置
管相关的并发症发生率较高［１５］。

药物是治疗ＣＲＰＳ的主要手段，包括非甾体消炎镇痛药、
血管扩张药、抗癫痫药、抗抑郁药及阿片类药等。有研究将磷
酸二酯酶５抑制剂他达那非（Ｔａｄａｌａｆｉｌ）应用于冷性ＣＲＰＳ患
者，发现其可以降低健肢和患肢间的温度差，并显著降低患肢
疼痛［１６］。另外，基于患者存在不同程度的骨矿密度降低，许多
研究认为，抗骨质疏松药物降钙素及二膦酸盐等均对ＣＲＰＳ治
疗有效。

２．３ 介入性治疗

２．３．１ 交感神经调节　交感神经功能紊乱是影响ＣＲＰＳ发病
的一个重要因素，这为通过调节交感神经功能进行ＣＲＰＳ治疗
提供理论依据。Ｘａｎｔｈｏｓ等对大鼠后爪缺血再灌注ＣＲＰＳ模型
研究发现，在再灌注第２天应用交感神经阻滞及交感缩血管拮
抗剂酚妥拉明、胍乙啶、可乐定及血管扩张剂一氧化氮（ＮＯ）供
体，可显著降低大鼠机械性异常疼痛［１７］。Ａｋｋｏｃ等对１例５５
岁女性腰椎间盘术后双下肢ＣＲＰＳ患者行腰交感神经节脉冲
射频治疗，３ｄ后双足水肿及颜色改变消失，术后１０ｄＶＡＳ由

９５降至２５，痛觉过敏及异常性疼痛显著改善，随访４个月

ＶＡＳ评分未超过４［１８］。
星状神经节是调节交感肾上腺系统、内分泌及免疫系统的

重要组织，其阻滞作用有局部效应和中枢效应，对颈、肩及上肢
的神经血管功能有调节作用。由中枢介导的，伤害性刺激引发
的神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）水平升高，交感神
经萌芽，以及脑去甲肾上腺素增加加重了ＣＲＰＳ症状；星状神
经节阻滞可降低ＮＧＦ水平，减少交感神经萌芽，减少脑去甲肾
上腺素水平，从而使ＣＲＰＳ症状的改善［１９］。Ｙｕｃｅｌ等对２２例一
侧手部ＣＲＰＳ患者行星状神经节阻滞治疗，ＶＡＳ评分由（８±１）
分下降到（１±１）分，腕关节活动度有明显改善，并认为发病至
治疗开始的间隔时间对阻滞效果有显著影响［２０］。另有报道认
为，交感神经阻滞液中加用氯胺酮效果明显。Ｓｕｎｄｅｒ等对２例
上肢、１例下肢ＣＲＰＳ患者在单纯用布比卡因分别行星状神经
节及硬膜外腔阻滞疗效欠佳的情况下，在阻滞药物中加用氯胺
酮效果明显，患者异常疼痛基本消失［２１］。

２．３．２ 电刺激　神经电刺激近几年被广泛应用于神经性疼痛
的治疗，被认为是治疗ＣＲＰＳ最后的选择，也是最有前景的治
疗手段，包括外周及中枢神经电刺激。Ｍｉｒｏｎｅ等对１例５６岁
女性腕管综合征手术所致ＣＲＰＳ患者行正中神经电刺激，１５ｄ
后ＶＡＳ评分从８～１０分降到１～２分，改善了睡眠；随访３６个
月，疼痛未有明显反复［２２］。Ｖｅｌａｓｃｏ等对５例ＣＲＰＳ患者进行
运动皮层电刺激治疗，患者疼痛感觉包括异常性疼痛及痛觉过
敏均显著改善，交感神经症状亦有明显变化［２３］。１例４２岁女
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性患者，两次外伤后出现四肢、后背部及面部区ＣＲＰＳ，在经过
大量药物及硬膜外类固醇注射无效后，Ｗｏｌａｎｉｎ等对其行连续

１２次双颞部电惊厥疗法（ｅｌｅｃｔｒｏｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ，ＥＣＴ），１个
月后机械性异常性疼痛疼痛数字评分（ｎｕｍｅｒｉｃａｌｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，

ＮＲＳ）由８降至１，肌肉深压异常痛降至３，上臂活动诱发痛为

３，深部关节痛消失，针刺及冷刺激痛觉过敏消失，无异常自发
征象；４年后，经过理疗，所有症状消失［２４］。

脊髓电刺激（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＳＣＳ）是目前研究最
深入、应用最广泛的治疗ＣＲＰＳ的微创技术。许多研究证实对

ＣＲＰＳ患者应用ＳＣＳ效果显著［２５２６］；并认为无论是行颈段还是
腰段刺激，其疗效及并发症的发生无显著性差异［２７］。ＳＣＳ为有
创性治疗，且价格昂贵，约有１／３的患者疼痛不能得到明显缓
解，３２％～３８％的受治患者有并发症发生。ｖａｎＥｉｊｓ等对影响

ＳＣＳ治疗预后因素的３６例ＣＲＰＳ患者进行分析，发现治疗前没
有异常性疼痛发生的患者，约８１％可获得并维持１年以上疼痛
缓解，而毛刷诱发异常性疼痛 ＮＲＳ评分最低强度２５的患者，
只有３１％获得满意镇痛效果；而年龄、发病时间、部位、疼痛强
度及感觉减退程度与ＳＣＳ治疗预后无明显相关［２８］。

２．４ 手术治疗　常规治疗方法无效的ＣＲＰＳ患者可考虑手术
或实验性治疗。对受压的神经进行松解可减轻ＣＲＰＳⅡ型患
者的痛苦。Ｄｅｌｌｏｎ等对７０例经保守治疗无效，证实有神经受压
且神经阻滞有效的ＣＲＰＳ患者进行神经松解手术，结果显示，
术后随访９～８１个月，优良率为８０％，２０％患者无效［２９］。多数
学者认为，在对神经周围手术的同时应行局部交感神经阻滞，
以防ＣＲＰＳ症状加重。

ＣＲＰＳ的发病较为复杂，临床表现多样，诊断主要依靠临床
症状；其治疗较为困难，目前尚未有特效治疗方法，常需要多学
科、多模式、多种方法的联合应用。近几年，介入性微创治疗的
研究取得一定疗效，这可能为ＣＲＰＳ患者的治疗带来福音。
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