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不同剂量的糖皮质激素对复杂区域疼痛综合征１型大鼠骨折模型的治疗作用
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院风湿免疫内科２）

　　［摘要］　目的　探讨不同剂量的激素治疗复杂区域疼痛综合征１（ｃｏｍｐｌｅｘｒｅｇｉｏｎａｌｐａｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅｔｙｐｅ１，ＣＲＰＳ１）大鼠
的疗效及其对肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、血清Ｐ物质（ＳＰ）、巨噬细胞游走抑制因子（ｍｉｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，
ＭＩＦ）表达的影响。方法　３０只成年雄性ＳＤ大鼠，随机数字表法分３组，每组１０只：治疗１、２组、对照组在进行骨折制动
造模结束后分别以甲强龙４、２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）和生理盐水对应治疗，腹腔注射，连续１周。治疗前后检测动物疼痛行为，治
疗结束后８ｈ、１、３周检测血清ＳＰ、ＭＩＦ及ＴＮＦα水平。结果　 两治疗组在不同剂量激素治疗后，肢体肿胀、疼痛不同程度
缓解。治疗２组血清ＳＰ、ＭＩＦ、ＴＮＦα均明显低于对照组（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），在各个观察点疼痛阈值均高于治疗１组及
对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　 大剂量的糖皮质激素对大鼠骨折ＣＲＰＳ１模型疗效优于小剂量，且对炎症因子有显著且持续抑
制作用，小剂量糖皮质激素可部分缓解肢体肿胀及疼痛，对部分细胞因子表达有即时抑制作用。不同剂量激素在 ＣＲＰＳ１
型的疗效差异与其能否抑制ＭＩＦ有关。
　　［关键词］　 复杂区域性疼痛综合征１型；Ｐ物质，糖皮质激素；巨噬细胞游走抑制因子；肿瘤坏死因子
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　　复杂区域疼痛综合征可因轻微的外伤、小手术诱
发，表现为与刺激不成比例的慢性肢体疼痛及痛觉过

敏，并伴随局部皮肤、骨关节及交感神经功能紊乱等一

系列症状，其病理机制尚不清楚。既往的几十年来研

究主要集中于血管、交感神经、疼痛相关的周围及中枢

神经系统等方面，迄今尚无统一的理论及治疗模式。

随着免疫学的发展，研究发现免疫细胞介导的炎症反

应及炎症因子的释放参与了ＣＲＰＳ１型的发病，而糖皮
质激素的抗炎治疗能使部分患者获益［１－２］。虽然如

此，指南并未把糖皮质激素列为一线治疗药物［３］，同
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时激素在ＣＲＰＳ１的治疗机制亦鲜有研究，而临床报道
的糖皮质激素的用量用法也有分歧，如有认为４至１２
周的大剂量激素有效［１］但也有小剂量短期治疗有效

的报道［２］。因此，我们采用大鼠骨折 ＣＲＰＳ１模型，观
察小剂量及大剂量的糖皮质激素对大鼠肢体疼痛行为

及炎症因子的影响，探讨不同剂量的糖皮质激素对

ＣＲＰＳ１的疗效及机制，为临床使用糖皮质激素治疗
ＣＲＰＳ１提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　实验材料
１．１．１　实验动物　　３０只清洁级健康成年雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
大鼠，来源于南昌大学医学院实验动物科学部（动物许可证号：

江西医动证字第０２１９６０２），体质量２２８～２６２ｇ。随机数字表
法分为３组，每组１０只，分别为对照组、治疗１组及治疗２组。
１．１．２　实验材料　　氯胺酮针剂（０．２ｍｌ：０．１ｇ）；甲基强的松
龙（４０ｍｇ／支，辉瑞公司）；ＲａｔＭＩＦ、ＳＰ、ＴＮＦαＥＬＩＳＡ检测试剂
盒（武汉博士德），ｖｏｎＦｒｅｙ机械痛刺激器，电子游标卡尺等。
１．２　实验方法
１．２．１　模型制备　　 ３组均进行 ＣＲＰＳ１型造模。造模方
法［４］：在氯胺酮（０．２ｍｌ／１００ｍｇ）麻醉下，将成年大鼠右后肢体
用２．５ｃｍ宽的弹力绷带裹紧。采用手术钳造成胫骨末端骨
折。将骨折后肢用石膏固定使臀部，膝盖和足踝在正常站立时

保持屈曲状态。石膏的范围从后足的跖骨到腹部成人字形。

为了防止动物啃咬身体上的石膏，所用石膏材料表面将用镀锌

网包裹。将大鼠骨折及石膏固定后，及时皮下注射５ｍｌ生理盐
水以防止术后脱水。术后４周，麻醉下采用石膏剪去除大鼠身
上石膏。此时，所有实验中应用的大鼠骨折处都已融合。观察

足部皮肤充血、肿胀并出现自发痛和机械触诱发痛等异常，认

为造模成功。

１．２．２　检测指标
１．２．２．１　ＳＰ、ＭＩＦ、ＴＮＦα的血清浓度的检测　　尾血２ｍｌ离
心取血清采用ＥＬＩＳＡ法，操作方法按试剂盒说明。
１．２．２．２　疼痛行为（自发痛和机械触诱发痛反应）测定　　详
细方法见文献［５］。自发痛：动物置于用有机玻璃特制的透明
观测室内（长 ×宽 ×高：２００ｍｍ×１００ｍｍ×２００ｍｍ），适应
２０ｍｉｎ后，用摄像机记录３０ｍｉｎ，统计后肢自发抬腿的次数和
持续时间。实验侧自发抬腿的次数和持续时间较对照侧显著

上升为自发痛指征。机械触诱发痛：动物置于特制的网格平

台上，不同力度的ＶｏｎＦｒｅｙ纤维刺激后肢足底皮肤，得到缩足
阈值。实验侧缩足阈值较对照组显著上升为机械触诱发痛的

指征。

１．２．３　实验过程　　造模成功后，对照组给以生理盐水１ｍｌ腹
腔注射治疗。治疗１组给以相当于临床小剂量的甲基强的松龙
（ＭＰ）４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。治疗２组给以大剂量的ＭＰ２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。
生理盐水１ｍｌ溶解后腹腔内注射，每日１次治疗１周后停用。
治疗结束后的８ｈ，１、３周采血检测各项指标。
１．３　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１３．０软件，多组比较采用单
因素方差分析，组间差异采用多重比较。

２　结果

２．１　ＭＰ治疗后大鼠疼痛行为的改变
　　见表１。在测定ｂａｓｅｌｉｎｅ后各组进行ＣＲＰＳ１骨折造模４周
后除去石膏。测定治疗前各指标后，各组分别进行１周的治
疗。结束治疗后的８ｈ，１、３周时分别进行各项指标的评测。治
疗结束后８ｈ，１、３周时治疗１组及２组的大鼠后足肿胀程度明
显轻于盐水对照组。如表１显示，自发抬足时间、次数以及疼
痛阈值的基线值及治疗前值在３组间比较均无显著差异（Ｐ＞
０．０５）。治疗１组在１周的小剂量激素治疗后８ｈ及１周时，与
对照组相比，大鼠自发抬足次数及抬足时间明显减少（Ｐ＜
００５），但治疗结束后的３周自发抬足次数及时间与对照组无
差异。治疗２组在大剂量激素１周治疗后大鼠已无自发痛，抬
足次数及时间为０，并一直维持到治疗停止后的３周。治疗２
组在１周的大剂量激素治疗下疼痛阈值基本恢复到基线值，明
显高于治疗１组与对照组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），此差异一直维
持至３周后。治疗１组疼痛阈值改善不明显，与对照组比较无
统计学差异（表１）。
２．２　ＭＰ治疗前后血清ＴＮＦα、ＳＰ、ＭＩＦ的变化
　　见表２。各指标的治疗前值在３组间均无显著差异（Ｐ＞
０．０５）。各组大鼠骨折造模后血清 ＴＮＦα显著高于基线（Ｐ＜
００１）。虽然两治疗组的大鼠 ＴＮＦα在 ＭＰ治疗后显著下降
（Ｐ＜００１），但对照组大鼠ＴＮＦα也同步下降，３组无显著差异
（Ｐ＞００５）。
　　对照组的ＳＰ血清水平在造模后明显升高，并持续至造模
后２周（治疗结束１周后），造模后的４周（治疗结束３周后）ＳＰ
血清水平逐渐下降至基线值。治疗１组及治疗２组的血清 ＳＰ
水平在治疗结束后的８ｈ，１周时均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１），见表２，但在治疗结束后１周时，治疗２组的血清ＳＰ
明显低于治疗１组（Ｐ＜０．０５）。
　　对照组及治疗１组的血清ＭＩＦ水平在造模后显著升高，并
持续至造模后４周的观察终点（Ｐ＜０．０１），两组血清 ＭＩＦ水平
在各时间点无显著差异。治疗２组的血清 ＭＩＦ水平在造模后
显著升高（Ｐ＜０．０１），治疗结束后的８ｈ、１、３周后 ＭＩＦ水平明
显低于对照组、治疗１组及基线值（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。

表１　甲基强的松龙治疗前后各组大鼠疼痛行为的变化及比较（珋ｘ±ｓ）

自发抬足次数 自发抬足时间（ｓ） 疼痛阈值（ｇ）
组别

治疗后 治疗后 治疗后
治疗前 治疗前 基线值 治疗前

８ｈ １周 ３周 ８ｈ １周 ３周 ８ｈ １周 ３周
对照组 　５．０±４．３ ６．１±５．６ ４．６±３．３ ３．０±２．２ ３２．６±１９．８ ２６．７±１５．９ １６．２±７．３ １０．５±３．２ １４．５±３．１６．５±０．９ｅ ７．８±１．０ ８．５±３．１ １０．２±３．８
治疗１组 ５．２±２．０ ３．９±２．２ａ ３．０±１．９ａ ２．２±１．１ ２９．０±２．２ １５．０±２．６ａ １２．０±２．７ａ １０．０±１．６ １５．５±４．４８．７±３．０ｅ １０．２±３．０ ９．２±２．６ １１．５±２．７
治疗２组 ５．４±０．９ ０ｂｄ ０ｂｄ ０ｂｄ ３０．２±６．６ ０ｂｄ ０ｂｄ ０ａｃ １３．９±１．７７．３±１．７ｅ １２．３±２．４ａｃ １３．３±２．２ａｃ １３．２±２．５ａｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组相比；ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜０．０１，与治疗１组比较；ｅ：Ｐ＜０．０１，与基线值比
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表２　甲基强的松龙治疗前后各组的ＴＮＦα、ＳＰ、ＭＩＦ的血清水平变化
ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＳＰ（ｎｇ／Ｌ） ＭＩＦ（μｇ／Ｌ）

组别
治疗后 治疗后 治疗后

基线值 治疗前 基线值 治疗前 基线值 治疗前
８ｈ １周 ３周 ８ｈ １周 ３周 ８ｈ １周 ３周

对照组 ４５．０±３．６１１８．４±７．５ｅ ７４．２±５．８ ５０．２±４．０ ４７．３±７．４ ７７．７±５．０１３２．３±５．４ｅ １２４．０±４．１ １１０．４±４．９ ９３．３±７．７ ２８．９±２．２ ３８．９±５．２ｅ ３５．１±４．１ ３９．２±３．２ ３８．５±４．６

治疗１组３５．７±３．８１２１．１±１７．３ｅ５７．１±３．９ ４０．０±４．８ ４２．８±４．３ ８５．５±８．５１２７．７±１３．０ｅ ９２．３±８．０ａ ９１．０±８．７ａ ９５．３±８．９ ３０．７±１．４ ３７．３±３．１ｅ ４２．１±２．０ ３６．３±６．０ ３５．３±３．８

治疗２组４１．８±４．９１３０．７±４．３ｅ ５４．０±５．０ ４２．０±６．２ ３９．２±２．９ ８９．０±１１．２１３０．０±１１．５ｅ ７８．９±１２．８ｂ ７１．２±５．５ｂｃ ８６．５±１３．１ ２９．５±５．６ ４２．７±４．５ｅ ２５．８±４．７ｂｄ ３０．５±３．２ａｃ ２８．７±４．８ａｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组相比；ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜０．０１，与治疗１组比较；ｅ：Ｐ＜０．０１，与基线值比

３　讨论

　　ＣＲＰＳ１的病理机制虽并不明确，但在发病前大多
具有激发事件。如报道远端胫骨骨折可使 ＣＲＰＳ１的
发病率高达３７％［６］，而早期的活动及康复训练的与否

对ＣＲＰＳ１的发病率有着重要作用［７］。基于这些数据，

ＣＲＰＳ１型大鼠骨折模型先造成大鼠远端胫骨骨折同
时弹力绷带制动并上石膏 ４周，将骨折、制动这些
ＣＲＰＳ高发的因素运用到大鼠模型中，并以最终出现
与ＣＲＰＳ１相似的临床症状作为模型成功的标准。这
种骨折制动模型非常自然地模拟了ＣＲＰＳ１发病过程，
对于前瞻性地研究ＣＲＰＳ１病理机制无疑是意义重大。
文献报道此模型可成功模拟 ＣＲＰＳ１型早中期症状表
现８周以上［４］。本次实验采用此模型成功模拟了

ＣＲＰＳ１型疼痛症状，并持续至造模结束后４周。
　　ＣＲＰＳ１型是否存在免疫炎症反应是激素治疗的
重要依据。局部炎症反应以及炎症因子在局部肢体的

高表达都已较明确［８］，但ＣＲＰＳ１是否存在系统性炎症
反应尚存在争议，有关数据相互矛盾［９］。本次实验发

现炎症因子 ＴＮＦα、ＳＰ、ＭＩＦ在 ＣＲＰＳ１型骨折大鼠模
型的血清中均显著升高，支持ＣＲＰＳ１型存在循环的炎
症因子及全身性炎症反应。血清 ＳＰ在 ＣＲＰＳ１型的升
高早有文献报道［４］，ＳＰ是在 ＣＲＰＳ１中起着重要致病
作用的神经炎症因子，其不仅在局部肢体引起血管扩

张及渗出，同时还可激活中枢神经系统的神经元细胞

ＮＫ１受体诱发中枢性痛觉过敏等。我们的结果显示
ＳＰ在ＣＲＰＳ１型大鼠模型中的表达上调并持续至造模
后２周。局部皮肤ＴＮＦα在ＣＲＰＳ１型的升高已明确，
但血清ＴＮＦα是否升高存在争议［９］。本次实验结果

显示血清ＴＮＦα在ＣＲＰＳ１造模后８ｈ显著升高，但１
周内即迅速恢复基线。提示血清 ＴＮＦα可能仅在
ＣＲＰＳ１的早期急性发作期一过性升高，如果入选的
ＣＲＰＳ１型病例所处时期不同即可能得出 ＴＮＦ升高与
否的不同结论。正由于ＴＮＦα升高时间过短，对照组
和治疗组同期下降，３组间变化无显著差异，因此
ＴＮＦα不能用于疗效观察。ＭＩＦ是重要的促炎因子，
其不仅能抑制巨噬细胞游走及促进其增殖，且可正性

调节其他炎症因子如 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８等参与炎症反
应［１０］。本次实验结果显示 ＣＲＰＳ１型大鼠骨折造模后
血清ＭＩＦ水平可持续升高至造模后４周，提示 ＭＩＦ可

能不仅参与了ＣＲＰＳ１型的炎症病理机制，同时可能在
ＣＲＰＳ１型的整个病理过程中均发挥作用。
　　无论是小剂量还是大剂量的 ＭＰ治疗都能使血清
ＳＰ显著下降，但小剂量激素治疗对 ＳＰ的抑制为即时
作用，停药后抑制作用消失，而大剂量激素对 ＳＰ的抑
制作用可维持至停药１周后。
　　与ＳＰ相反，小剂量激素不但未能抑制 ＭＩＦ的分
泌，相反在小剂量激素治疗后８ｈ血清 ＭＩＦ反而轻微
高于对照组。这与 ＭＩＦ可被小剂量糖皮质激素诱导
的特性相符合［１１］。糖皮质激素诱导 ＭＩＦ的表达是双
相的，浓度依赖性的。低水平的激素可促进 ＭＩＦ的生
成及分泌增加，并通过干扰由糖皮质激素介导的ＮＦｋＢ
信号通道、抑制糖皮质激素诱导的 ＭＡＰＫ磷酸酶１的
表达等［１２－１３］进而拮抗皮质类固醇介导的免疫抑制效

应。这不仅使 ＭＩＦ介导的炎症放大，同时也是造成机
体对糖皮质激素治疗抵抗的原因。本次实验结果显示

小剂量 ＭＰ不仅诱导了血清 ＭＩＦ的水平升高，同时大
鼠疼痛症状也未得到有效控制。而当糖皮质激素水平

足够高时，ＭＩＦ不再被诱导而是被抑制［１１］。如本次实

验结果所示，大剂量ＭＰ治疗后血清ＭＩＦ显著下降，而
ＣＲＰＳ１型大鼠疼痛症状亦有效缓解。因此 ＭＩＦ的升
高可能是ＣＲＰＳ１型大鼠对激素不敏感的主要原因。
　　小剂量激素的治疗虽可减轻大鼠后足肿胀、自发
疼痛症状，但不能有效提高疼痛阈值，疗效远低于大剂

量组。其原因在于小剂量的激素仅能暂时抑制部分炎

症因子，而对 ＭＩＦ无效。而大剂量激素可有效抑制
ＭＩＦ分泌，同时其免疫抑制作用更为强烈持久，如其对
ＳＰ及ＭＩＦ的抑制作用可以持续到停药后的３周。
　　综上所述，我们认为ＣＲＰＳ１型存在全身性免疫炎
症反应，如无禁忌应以大剂量激素为起始治疗，从而有

效并持久抑制炎症因子 ＳＰ、ＭＩＦ的表达，最终达到临
床缓解。鉴于本实验样本量较小，今后将扩大样本量、

并从细胞水平及 ＭＩＦ信号通道机制等多角度进一步
论证结论的可靠性。
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１　临床资料

　　患者，女性，４３岁，农民。因躯干四肢多处红斑、丘疹、瘀
斑，小腿溃疡伴多关节肿痛２个月余于２０１１年８月２３日收入
我科住院治疗。患病以来明显脱发，口腔反复出现溃疡，日晒

后面颊部出现红斑和灼热感。患者患“类风湿关节炎”１５年，
双侧腕关节、双手多个近端指间关节和肘关节及膝关节反复出

现肿痛，关节晨僵明显，每天持续１ｈ以上。长期使用非甾类药
物治疗。曾间断使用过糖皮质激素治疗，但具体用药种类、剂

量和用药方案不详。本次住院前４个月未使用糖皮质激素。
体检：面部未见特殊皮损。躯干、四肢大量淡紫红色瘀斑，周围

散在少量米粒大小红色丘疹，以双侧下肢为重。右小腿胫前可

见４个蚕豆至钱币大小的溃疡面，深０３～０．５ｃｍ，基底覆盖坏
死组织和少量肉芽组织，有少量淡黄色渗出，溃疡边缘呈黑色；

左小腿外侧有 １个大小约指甲盖的已愈合溃疡的痕迹（图
１Ａ）。颈椎多个棘突、颞颌关节、双侧肩关节压痛；双侧肘关节
屈曲明显受限，压痛明显；双侧腕关节呈骨性膨大，背伸活动受

限，压痛明显，以右侧为甚（图１Ｂ）。双侧掌指关节皮温稍高，
肿胀压痛明显。右手第１、３、４、５及左手第１、２、３、５近端指间关
节梭形肿胀明显，皮温高，压痛明显，右手第４、５近端指间关节
和左手第５近端指间关节呈“纽扣”样畸形，双手远端指间关节
无肿痛；双侧膝关节骨性膨大，以左侧更明显，左膝关节伸直、屈

曲均受限，双膝皮．温升高，压痛明显，骨擦感阳性，浮髌试验阴

性（图１Ｃ）；双侧踝关节轻度肿胀，压痛明显；左足第１跖趾关节
肿胀和压痛明显，局部皮温高，右足第５跖趾关节压痛明显，肿
胀不明显；骨盆分离试验阳性，双髋压痛，直腿抬高试验阳性。
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Ａ：左小腿；Ｂ：双侧腕关节；Ｃ：膝关节
图１　Ｒｈｕｐｕｓ综合征患者皮损和关节畸形观察

　　辅助检查：白细胞２．３×１０９／Ｌ，红细胞１．６３×１０１２／Ｌ，血红蛋白
６５ｇ／Ｌ，血小板７５×１０９／Ｌ；尿蛋白（＋＋）；血尿素氮７９３ｍｍｏｌ／Ｌ；
超敏 Ｃ反应蛋白 ２５．３０ｍｇ／Ｌ，类风湿因子５４．７ＩＵ／ｍｌ，血沉
１５４ｍｍ／ｈ；免疫球蛋白Ｇ、Ａ、Ｅ均升高；补体 Ｃ３、Ｃ４均降低；抗
核抗体１∶３２００阳性，核均质型，抗 ｄｓＤＮＡ抗体（免疫印迹）
（＋＋＋），抗ｄｓＤＮＡ抗体（ＩＩＦ）阳性，抗核小体抗体（＋＋＋），抗
组蛋白抗体（＋＋），抗线粒体抗体（＋），抗合成循环瓜氨酸多
肽抗体 ５４ＲＵ／ｍｌ；乳酸脱氢酶 ２９１．８ＩＵ／Ｌ，α羟丁酸脱氢酶
２７１．８ＩＵ／Ｌ，肌酸激酶正常；心脏彩超示室间隔稍增厚，室壁活
动欠协调，左房稍大，二尖瓣轻中度返流，三尖瓣轻度返流，心

电图正常；胸部ＣＴ提示右肺下叶后基底段条索状影，与邻近胸
膜粘连；ＭＲＩ提示双侧股骨头坏死；骨髓细胞学检查提示增生活
跃，粒系和红系可见巨幼样变；诊断为Ｒｈｕｐｕｓ综合征。
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