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羟考酮对老年大鼠脊柱手术模型的镇痛及神经功能保护作用羟考酮对老年大鼠脊柱手术模型的镇痛及神经功能保护作用**

黄 腾，毛东豫，苏 海，丁振林，刘来鑫，任晓平△

（江苏省无锡市中医医院，江苏 无锡 214000）
摘要摘要：：目的 探讨羟考酮对老年大鼠脊柱手术模型的镇痛和神经功能保护作用，及其作用机制。方法 采用手术切除法复制老年大鼠

脊柱手术模型，将 40 只建模成功的大鼠随机分为模型组（等体积生理盐水）、舒芬太尼组（1. 5 μg／kg）及羟考酮低、中、高剂量组

（0. 05，0. 10，0. 15 mg / kg），各 8只。另取 8只接受相同麻醉、消毒及切口处理，作为假手术组（等体积生理盐水）。各组大鼠尾静脉注射

相应药物或生理盐水，每天 1次，持续 14 d。采用自发性疼痛行为评分评估镇痛效果；采用 Ramsay评分评估镇静效果；采用机械性痛

阈值及热痛阈值评估机械性痛觉及热痛觉的敏化程度；采用频域法检测大鼠心率变异性（HRV）；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）法

测定大鼠血清中神经递质［5 -羟色胺（5 - HT）、P物质（SP）］、应激指标［促肾上腺皮质激素（ACTH）、皮质醇（Cor）、醛固酮（ALD）］、炎

性因子［C 反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）、白细胞介素 6（IL - 6）］及氧化应激指标［丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶

（SOD）、过氧化氢酶（CAT）］水平；采用 Western blot 法检测大鼠脊髓背角组织及脊柱组织 B 淋巴细胞瘤 - 2（Bcl - 2）、蛋白激酶 R 样

内质网激酶（PERK）及真核翻译起始因子 2α（eIF2α）蛋白表达水平。结果 与模型组比较，舒芬太尼组及羟考酮中、高剂量组大鼠末

次给药后 2，6，12，24，48 h时的自发性疼痛行为评分均显著降低，Ramsay评分、机械性痛阈值、热痛阈值均显著升高（P < 0. 05）；HRV
值显著升高（P < 0. 05），血清 5 - HT、SP、ACTH、Cor、ALD、CRP、TNF - α、IL - 6、MDA水平均显著降低，血清 SOD、CAT水平均显著升

高（P < 0. 05），脊髓背角组织及脊柱组织 PERK、eIF2α蛋白表达水平显著降低，Bcl - 2蛋白表达水平显著升高（P < 0. 05）。结论 羟考酮

能通过调节 PERK / eIF2α信号通路，对脊柱手术后的老年大鼠起到镇痛作用并保护其神经功能。

关键词关键词：：羟考酮；老年；大鼠；脊柱手术模型；镇痛；神经功能

Analgesic and Neuroprotective Effects of Oxycodone on Senile Spinal Surgery Model Rats
HUANG Teng，MAO Dongyu，SU Hai，DING Zhenlin，LIU Laixin，REN Xiaoping△

（Wuxi Traditional Chinese Medicine Hospital，Wuxi，Jiangsu 214000，China）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the analgesic and neuroprotective effects of oxycodone on senile spinal surgery model rats and
its mechanism of action. Methods Surgical resection was used to replicate the senile spinal surgery rat model. 40 successfully
modeled rats were randomly divided into the model group（equal volume of normal saline），low - ，medium - ，and high - dose
oxycodone groups（0. 05，0. 10，0. 15 mg / kg），sufentanil group（1. 5 μg / kg），with eight rats in each group. Another eight rats
receiving the same anesthesia，disinfection，and incision treatment were used as the sham - operated group（equal volume of normal
saline）. The corresponding drugs or normal saline were injected via the tail vein once daily for 14 d. The analgesic effect was
evaluated using spontaneous pain behavior score；the sedative effect was evaluated using Ramsay sedation score；mechanical pain
threshold and thermal pain threshold were used to assess the sensitization of mechanical and thermal pain；heart rate variability
（HRV） was measured by frequency domain method；enzyme - linked immunosorbent assay （ELISA） was used to determine the
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脊柱手术通常在全身麻醉下进行，患者术后疼痛

剧烈。老年患者术后易发生心血管功能紊乱，且由于其

器官功能减退和药物代谢能力下降，镇痛药物的选择

需格外谨慎［1］。创伤较大的手术常使用大剂量阿片类药

物，但其副作用显著，不适用于老年患者［2 - 3］。羟考酮属

阿片类生物碱的半合成蒂巴因衍生物，为μ和κ阿片受

体的双重激动药［4］，对混合性躯体性和内脏性疼痛具有

良好的抑制作用，起效迅速，且呼吸抑制程度较轻，安

全性较高［5］。然而，目前羟考酮在老年患者脊柱手术中

的镇痛效果及其对神经功能影响的作用机制尚未完全

明确。蛋白激酶R样内质网激酶（PERK）是介导未折叠

蛋白反应（UPR）信号通路的上游因子，能诱导下游真核

翻译起始因子 2α（eIF2α）发生磷酸化，进一步抑制B淋

巴细胞瘤 - 2（Bcl - 2）的表达，从而促进细胞凋亡。

PERK / eIF2α信号通路在多种疾病中发挥保护作用［6］。
老年患者脊柱手术后的镇痛效果及神经功能障碍可能

与该信号通路相关。然而，羟考酮对 PERK / eIF2α信号

通路的影响尚不明确。本研究中通过建立老年大鼠脊

柱手术模型，旨在探讨羟考酮对该模型的镇痛效果及

其对神经功能的影响，并基于 PERK / eIF2α信号通路

探讨其潜在机制。现报道如下。

1 材料与方法

1. 1 仪器、试药与动物

仪器：HDX - I型电脑多功能监护仪（黑龙江华翔

科技开发有限公司）；DW - 40L278型低温冰箱（武汉厂

家兴业科技有限公司）；1658033型电泳仪（郑州今时迈

科技有限公司）；ZH - 6C型电子冷热板仪（安徽正华生

物仪器设备有限公司）；CB15E型匀浆仪（上海略申仪

器设备有限公司）；BSA124S型天平（上海仪天科学仪器

有限公司，精度为0. 1 mg）。

试药：盐酸羟考酮缓释片（Bard Pharmaceuticals

Limited公司，批号 202984）；枸橼酸舒芬太尼注射液（宜

昌人福药业有限责任公司，批号H20054171）；生理盐水

（上海源叶生物科技有限公司，批号为R4114）；RIPA裂

解液［翌圣生物科技（上海）股份有限公司，批号为

20101］；BCA蛋白定量试剂盒（北京盒子生工科技有限

公 司 ，批 号 为 AKPR017）；PERK 一 抗（批 号 为

ab229912）、Bcl - 2一抗（批号为 ab182858）、eIF2α一抗

（批号为 ab169528）、甘油醛 - 3 -磷酸脱氢酶（GAPDH，
批号为 ab125247），均购自英国Abcam公司；辣根过氧

化物酶（HRP）标记亲和纯化山羊抗兔 IgG（H + L）二

抗（批号为C0151，上海西唐生物科技有限公司）；5 -羟

色胺（5 - HT，批号为 ZK - 6343）、P物质（SP，批号为

ZK - 6349）试剂盒（上海臻科生物科技有限公司）；促肾

上腺皮质激素（ACTH）试剂盒（上海瑞番生物科技有限

公司，批号为RF8139）；皮质醇（Cor）试剂盒（上海齐态

生物科技有限公司，批号为QT19680）；醛固酮（ALD）试

剂盒（批号为 BLL813904A）、过氧化氢酶（CAT）试剂盒

（批号为BLL813876A），均购自上海佰利莱生物科技有

限公司；C反应蛋白（CRP）试剂盒（武汉吉立德生物科

技有限公司，批号为 J23161）；肿瘤坏死因子 - α（TNF
- α）试剂盒（深圳市科润达生物工程有限公司，批号为

27194）；白细胞介素 6（IL - 6）试剂盒（上海一研生物科

技有限公司，批号为 EY - 01H2801）；丙二醛（MDA）试

剂盒（上海联祖生物科技有限公司，批号为 LZ -
E030664）；超氧化物歧化酶（SOD）试剂盒（上海优科唯

生物科技有限公司，批号为YKW - 20229）；戊巴比妥钠

（本单位统一采购，批号为020402）。

动物：SPF级Wistar大鼠，雄性，20～25月龄，体质

量 237～310 g，均购自无锡恒泰实验动物养殖有限公司

［实验动物生产许可证号：SCXK（苏）2023 - 0005］，并

饲养于该公司 SPF级动物房［实验动物使用许可证号：

serum levels of neurotransmitters ［5 - hydroxytryptamine （5 - HT），substance P （SP）］，stress indicators ［adrenocorticotropic
hormone（ACTH），cortisol（Cor），aldosterone（ALD）］，inflammatory factors［C - reactive protein（CRP），tumor necrosis factor - α
（TNF - α），interleukin 6 （IL - 6）］，and oxidative stress indicators ［malondialdehyde （MDA），superoxide dismutase （SOD），

catalase（CAT）］；Western blot method was used to determine the protein expression levels of B - cell lymphoma - 2（Bcl - 2），

protein kinase R - like endoplasmic reticulum kinase（PERK），and eukaryotic translation initiation factor 2α（eIF2α） in spinal
dorsal horn tissue and spinal tissue. Results Compared with the model group，the spontaneous pain behavior scores at 2，6，12，
24，and 48 h after the last administration in the sufentanil group and the medium - and high - dose oxycodone groups were
significantly decreased，while Ramsay sedation scores，mechanical pain thresholds，and thermal pain thresholds were significantly
increased（P < 0. 05）；the HRV values were significantly increased（P < 0. 05）；serum levels of 5 - HT，SP，ACTH，Cor，ALD，
CRP，TNF - α，IL - 6，and MDA were significantly decreased，while serum levels of SOD and CAT were significantly increased
（P < 0. 05）；the protein expression levels of PERK and eIF2α in spinal dorsal horn tissue and spinal tissue were significantly
decreased，and Bcl - 2 protein expression level was significantly increased （P < 0. 05）. Conclusion Oxycodone can exert
analgesic effects and protect neurological function on senile rats after spinal surgery by regulating the PERK / eIF2α signaling
pathway.
Key wordsKey words：：oxycodone；senile；rat；spinal surgery model；analgesia；neurological function
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SYXK（苏）2023 - 0006］，平均温度（28 ± 4）℃，相对湿

度 24%～34%，光照 14 h / d。本研究经医院伦理委员会

审批（审批号：20230110018）。实验设计及实施过程严

格遵循3R原则。

1. 2 方法

1. 2. 1 建模与分组、给药

采用手术切除法复制老年大鼠脊柱手术模型［7］。大
鼠予腹腔注射 15～40 mg / kg戊巴比妥钠麻醉，于脊柱

尾部 4 / 5节段上做长约 2 cm的中线皮肤切口，于后纵

韧带与中线肌肉之间行钝性分离，然后于中线部位处

对椎间盘周围实施锐性肌下解剖，从相邻椎骨终板上

摘除椎间盘，去除髓核，终板软骨清创，最后以 10 mL生
理盐水冲洗术区。7 d后，将建模成功的40只大鼠随机分

为模型组（等体积生理盐水），舒芬太尼组（1. 5 μg / kg）
及羟考酮低、中、高剂量组（0. 05，0. 10，0. 15 mg / kg），

各 8只。另取 8只大鼠接受麻醉、消毒切口处理，作为假

手术组（等体积生理盐水）。尾静脉注射相应药物或生

理盐水［8］，每次0. 2 mL，每天1次，持续14 d。
1. 2. 2 观察指标

镇痛效果：采用自发性疼痛行为评分［9］。评价末次

给药后 48 h内（2，6，12，24，48 h，下同）大鼠的自发性疼

痛行为。将大鼠置于有机玻璃容器中，录像记录 60 min。
随后，由 2名研究者盲法下以慢速回放录像，对大鼠同

侧后肢（手术侧）的特定行为进行计数并评分。评分标

准，每发生 1次舔舐患肢的行为，计 2分；每发生 1次颤

抖、甩动或抬起患肢的行为，计1分。统计各时点总分（结

果取2名研究者平均值）。与探索、行走、身体调整及理毛

等正常活动相关的动作不计分。

镇静效果：观察末次给药后 48 h内大鼠的行为及

状态，采用Ramsay评分［10］评价。烦躁计 1分；安静合作

计 2分；嗜睡但能听从指令计 3分；睡眠状态但可唤醒

计 4分；呼吸反应迟钝计 5分；深睡状态且不能唤醒

计6分［10］。
机械性痛觉敏化程度：采用机械性痛阈值评估［11］。

末次给药后 48 h内将大鼠置底部配有金属筛网的有机

玻璃笼中（20 cm × 20 cm × 25 cm），安静适应 30 min，用
已校准的Von Frey细丝（VFF）刺激左后爪足底表面，记

录机械缩足反射（时间）阈值。每只动物重复测定3次，2次
测试间隔 ≥ 5 min，取平均值。机械缩足反射阈值越高，

表明大鼠机械性痛觉敏化程度越低。

热痛觉敏化程度：采用热痛阈值评估［12］。末次给药

后48 h内，将电子冷热板仪温度设定为（55 ± 0. 2）℃，将

大鼠置仪器内后开始计时，以出现舔后足动作的时间

作为热痛阈值。每只大鼠重复测定 3次，两次测试间

隔 ≥ 5 min，取平均值。热痛阈值越高，表明大鼠热痛觉

敏化程度越低。

心率变异性（HRV）：采用频域分析法［13］。实验前，

将大鼠置安静环境中适应至少 30 min以减少应激干

扰。腹腔注射戊巴比妥钠（50 mg / kg）麻醉大鼠，将 4根
皮下针电极分别置大鼠两侧前后肢，构成标准肢体导

联系统。将电极连接至电脑多功能监护仪，待记录到稳

定、清晰的心电图（ECG）波形后，连续采集心电信号不

少于 5 min。原始 ECG数据导出后，使用Kubios HRV软

件提取及校正 RR间期，排除包含明显伪迹的 ECG片

段，并应用软件内置滤波器，剔除异常的 RR间期

（< 100 ms或 > 300 ms）。采用时域分析法对HRV进行

量化，选取一段 5 min的NN间期序列，计算相邻RR间

期差值的均方根（RMSSD），作为HRV值。

神经递质、应激反应指标、炎性因子及氧化应激指

标水平：采用酶联免疫吸附试验（ELISA）法。采集大鼠

外周静脉血 2 mL，3 000 r / min离心 10 min，分离血清，

于450 nm波长处记录吸光度（OD）值，以评估中5 - HT、
SP、ACTH、Cor、ALD、CRP、TNF - α、MDA、SOD、CAT水

平，严格按试剂盒说明书步骤操作。

蛋白表达水平：采用Western blot法。分离大鼠脊柱

组织并快速解剖脊髓背角的 L4 - L6节段，剥离脊髓背

角组织，取出脊髓背角组织及脊柱组织适量，匀浆，加

RIPA裂解液、蛋白酶抑制剂及磷酸化蛋白酶抑制剂各

适量，冰上裂解 30 min；离心，取上清液，以二辛可酸

（BCA）法测定蛋白含量，经聚丙烯酰胺变性凝胶电泳分

离蛋白，采用湿转法转移蛋白至聚偏二氟乙烯（PVDF）
膜，5%脱脂牛奶封闭 2 h，分别加入 p - PERK、PERK、
p - eIF2α、eIF2α抗体（1∶2 000，V / V），4 ℃过夜，TBST
清洗 3次，加二抗（1∶5 000，V / V），室温孵育 2 h，TBST
清洗3次；使用增强型化学发光试剂（ECL）显色，计算灰

度值，以GAPDH为内参，分析目的蛋白表达水平。

1. 3 统计学处理

采用 SPSS 21. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，多组间比较行单因素方差分析，两组间比较行独

立样本 t检验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 镇痛及镇静效果

与假手术组比较，模型组大鼠 2，6，12，24，48 h时
的自发性疼痛行为评分显著升高，Ramsay评分显著降

低（P < 0. 05）；与模型组比较，舒芬太尼组及羟考酮

中、高剂量组大鼠上述时点的自发性疼痛行为评分均

显著降低，Ramsay评分均显著升高（P < 0. 05）。详见

表 1和表 2。
2. 2 机械性痛阈值和热痛阈值

与假手术组比较，模型组大鼠 2，6，12，24，48 h时
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的机械痛阈值及热痛阈值均显著降低（P < 0. 05）；与模

型组比较，舒芬太尼组及羟考酮中、高剂量组大鼠上述

时点机械性痛阈值及热痛阈值均显著升高（P < 0. 05）。

详见表3和表4。
2. 3 自主神经功能水平

与假手术组比较，模型组大鼠 HRV值显著降低

（P < 0. 05）；与模型组比较，舒芬太尼组及羟考酮中、高

剂量组大鼠HRV值均显著升高（P < 0. 05）。详见表5。
2. 4 神经递质水平

与对照组比较，模型组大鼠血清 5 - HT、SP水平均

显著升高（P < 0. 05）；与模型组比较，舒芬太尼组及羟

考酮中、高剂量组大鼠血清 5 - HT、SP水平均显著降低

表1 各组大鼠自发性疼痛行为评分比较（X ± s，分，n = 8）
Tab. 1 Comparison of spontaneous pain behavior scores of rats in each group（X ± s，point，n = 8）

组别

假手术组

模型组

舒芬太尼组

羟考酮低剂量组

羟考酮中剂量组

羟考酮高剂量组

F值

P值

2 h
0. 82 ± 1. 34
7. 34 ± 1. 27*
3. 94 ± 1. 47#
7. 29 ± 1. 91
4. 81 ± 1. 21#
1. 91 ± 1. 12#
28. 897
< 0. 001

6 h
0. 79 ± 1. 13
7. 05 ± 1. 45*
3. 32 ± 1. 19#
6. 91 ± 1. 71
4. 60 ± 1. 01#
1. 54 ± 1. 22#
32. 796
< 0. 001

12 h
0. 84 ± 1. 56
6. 84 ± 1. 42*
3. 19 ± 1. 14#
6. 69 ± 1. 06
4. 31 ± 1. 04#
1. 46 ± 1. 18#
33. 293
< 0. 001

24 h
0. 98 ± 1. 92
6. 62 ± 1. 31*
2. 44 ± 1. 26#
6. 37 ± 1. 07
3. 73 ± 1. 25#
1. 16 ± 1. 01#
27. 731
< 0. 001

48 h
0. 76 ± 1. 37
6. 31 ± 1. 44*
2. 18 ± 1. 47#
6. 14 ± 1. 01
3. 17 ± 1. 19#
1. 09 ± 1. 33#
27. 664
< 0. 001

注：与假手术组比较，*P < 0. 05；与模型组比较，#P < 0. 05。表2至表10同。

Note：Compared with those in the sham - operated group，*P < 0. 05；compared with those in the model group，#P < 0. 05（for Tab. 1 - 10）.
表2 各组大鼠Ramsay评分比较（X ± s，分，n = 8）

Tab. 2 Comparison of Ramsay scores of rats in each group（X ± s，point，n = 8）

组别

假手术组

模型组

舒芬太尼组

羟考酮低剂量组

羟考酮中剂量组

羟考酮高剂量组

F值

P值

2 h
3. 32 ± 1. 07
1. 04 ± 1. 14*
1. 51 ± 1. 13#
1. 19 ± 1. 41
1. 31 ± 1. 21#
2. 91 ± 1. 61#
4. 697
0. 002

6 h
3. 18 ± 1. 12
0. 95 ± 1. 35*
2. 01 ± 1. 02#
1. 01 ± 1. 32
1. 70 ± 1. 61#
2. 94 ± 1. 43#
4. 062
0. 004

12 h
3. 72 ± 1. 13
0. 84 ± 1. 23*
2. 03 ± 1. 16#
0. 90 ± 1. 13
1. 73 ± 1. 09#
2. 96 ± 1. 26#

7. 626
< 0. 001

24 h
3. 28 ± 1. 32
0. 72 ± 1. 24*
2. 18 ± 1. 41#
0. 77 ± 1. 21
1. 91 ± 1. 27#
3. 06 ± 1. 18#

5. 869
< 0. 001

48 h
3. 52 ± 1. 16
0. 51 ± 1. 14*
2. 87 ± 1. 36#
0. 54 ± 1. 12
1. 97 ± 1. 11#
3. 29 ± 1. 21#
10. 233
< 0. 001

表3 各组大鼠机械性痛阈值比较（X ± s，s，n = 8）
Tab. 3 Comparison of mechanical pain thresholds of rats in each

group（X ± s，s，n = 8）

组别

对照组

模型组

舒芬太尼组

羟考酮低剂量组

羟考酮中剂量组

羟考酮高剂量组

F值

P值

2 h
26. 45 ± 0. 96
17. 38 ± 2. 53*
18. 12 ± 2. 35#
17. 45 ± 4. 38
17. 91 ± 3. 09#
19. 24 ± 3. 41#

11. 030
< 0. 001

6 h
26. 47 ± 2. 63
14. 43 ± 3. 21*
18. 53 ± 4. 56#
14. 27 ± 3. 90
18. 57 ± 2. 62#
20. 13 ± 4. 29#

12. 343
< 0. 001

12 h
26. 67 ± 2. 33
12. 14 ± 3. 16*
19. 51 ± 2. 34#
12. 22 ± 0. 50
19. 09 ± 1. 12#
21. 55 ± 3. 49#

46. 224
< 0. 001

24 h
26. 43 ± 2. 80
10. 91 ± 2. 64*
20. 15 ± 3. 12#
10. 62 ± 0. 21
19. 91 ± 2. 15#
22. 34 ± 2. 61#

57. 019
< 0. 001

48 h
26. 10 ± 3. 32
8. 34 ± 3. 21*
21. 56 ± 3. 05#
8. 53 ± 3. 25
20. 34 ± 3. 59#
23. 73 ± 1. 21#

57. 287
< 0. 001

表4 各组大鼠热痛阈值比较（X ± s，s，n = 8）
Tab. 4 Comparison of thermal pain thresholds of rats in each

group（X ± s，s，n = 8）

组别

假手术组

模型组

舒芬太尼组

羟考酮低剂量组

羟考酮中剂量组

羟考酮高剂量组

F值

P值

2 h
17. 23 ± 2. 43
6. 58 ± 1. 21*
9. 27 ± 1. 04#
6. 61 ± 1. 10
7. 03 ± 1. 25#
7. 94 ± 1. 52#
59. 803
< 0. 001

6 h
17. 18 ± 1. 52
5. 46 ± 0. 87*
10. 98 ± 1. 55#
6. 53 ± 1. 17
8. 93 ± 1. 83#
8. 67 ± 1. 01#
74. 722
< 0. 001

12 h
17. 94 ± 1. 46
4. 67 ± 0. 64*
11. 42 ± 0. 96#
4. 81 ± 1. 12
9. 07 ± 1. 09#
9. 31 ± 0. 86#
174. 028
< 0. 001

24 h
17. 21 ± 1. 03
4. 54 ± 0. 63*
13. 35 ± 1. 04#
4. 69 ± 1. 09
10. 42 ± 0. 69#
10. 26 ± 0. 90#
232. 497
< 0. 001

48 h
17. 52 ± 1. 18
4. 10 ± 0. 53*
15. 20 ± 1. 41#
4. 27 ± 1. 03
12. 44 ± 0. 89#
13. 21 ± 0. 68#
256. 865
< 0. 001

表5 各组大鼠HRV值比较（X ± s，ms，n = 8）
Tab. 5 Comparison of HRV values of rats in each group（X ± s，

ms，n = 8）

组别

假手术组

模型组

舒芬太尼组

羟考酮低剂量组

HRV
21. 25 ± 0. 89
11. 06 ± 2. 14*
15. 16 ± 0. 24#
11. 19 ± 1. 09

组别

羟考酮中剂量组

羟考酮高剂量组

F值

P值

HRV
13. 58 ± 2. 54#
19. 12 ± 0. 35#

63. 903
< 0. 001
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（P < 0. 05）。详见表6。
2. 5 应激反应指标水平

与假手术组比较，模型组大鼠血清 ACTH、Cor及
ALD水平均显著升高（P < 0. 05）；与模型组比较，舒芬

太尼组及羟考酮中、高剂量组大鼠血清 ACTH、Cor及
ALD水平均显著降低（P < 0. 05）。详见表7。
2. 6 炎性因子水平

与假手术组比较，模型组大鼠血清 TNF - α、IL - 6
及 CRP水平均显著升高（P < 0. 05）；与模型组比较，舒

芬太尼组及羟考酮中、高剂量组大鼠血清 TNF - α、
IL - 6及CRP水平均显著降低（P < 0. 05）。详见表8。
2. 7 氧化应激指标水平

与假手术组比较，模型组大鼠血清MDA水平显著

升高，SOD、CAT水平均显著降低（P < 0. 05）；与模型组

比较，舒芬太尼组及羟考酮中、高剂量组大鼠血清MDA
水平均显著降低（P < 0. 05），SOD、CAT水平均显著升

高（P < 0. 05）。详见表9。
2. 8 蛋白表达水平

与假手术组比较，模型组大鼠脊柱组织及脊髓背

角组织 Bcl - 2蛋白表达水平均显著降低（P < 0. 05），

PERK、eIF2α蛋白表达水平均显著升高（P < 0. 05）；与

模型组比较，舒芬太尼组和羟考酮中、高剂量组大鼠脊

柱组织及脊髓背角组织Bcl - 2蛋白表达水平均显著升

高（P < 0. 05），PERK、eIF2α蛋白表达水平均显著降低

（P < 0. 05）。详见图1和表10。
3 讨论

脊柱是人体的承重部位，相关手术操作复杂且创

伤较大。脊柱中骨膜和关节囊神经丰富，手术及麻醉刺

激易引发术后疼痛和炎性反应，从而抑制免疫功能。且

术后平躺体位会压迫手术部位，导致患者疼痛更强

烈［14］。据报道，阿片类药物如舒芬太尼常用于术后镇

痛，但其会引起恶心、呕吐、呼吸抑制等副作用［15］。老年

患者常伴有心肺疾病，对镇痛药物的安全性要求更

高［16］。随着医疗技术进步，多途径均衡镇痛与超前镇痛

因效果显著成为主流镇痛方案。羟考酮是当前唯一的

阿片双受体激动剂，可抑制中枢和周围神经敏感性，显

著提升镇痛效果，减轻应激反应［17］。本研究中，羟考酮

中、高剂量组大鼠在各时间点的自发性疼痛行为评分、

Ramsay评分、机械性痛阈值和热痛阈值均优于模型组，

与文献［18］的报道类似。表明该药对脊柱手术后的老

年大鼠镇痛及镇静效果显著，能缓解痛觉敏化。HRV反

映自主神经功能，与多种疾病相关［19 - 20］。本研究中，羟

考酮中、高剂量组大鼠HRV水平升高，表明该药能改善

心脏自主神经功能。阿片类药物可抑制神经递质释放，
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表6 各组大鼠神经递质水平比较（X ± s，nmol / L，n = 8）
Tab. 6 Comparison of neurotransmitter levels of rats in each

group（X ± s，nmol / L，n = 8）

组别

假手术组

模型组

舒芬太尼组

羟考酮低剂量组

羟考酮中剂量组

羟考酮高剂量组

F值

P值

5 - HT
99. 45 ± 31. 58
196. 98 ± 68. 87*
132. 39 ± 45. 21#
195. 36 ± 25. 64
174. 58 ± 45. 32#
104. 24 ± 41. 68#

7. 712
< 0. 001

SP
23. 45 ± 4. 56
41. 67 ± 7. 99*
30. 56 ± 2. 14#
40. 56 ± 4. 58
35. 25 ± 4. 19#
25. 25 ± 4. 24#

19. 391
< 0. 001

表7 各组大鼠应激反应指标比较（X ± s，n = 8）
Tab. 7 Comparison of stress response indicator levels of rats in

each group（X ± s，n = 8）

组别

假手术组

模型组

舒芬太尼组

羟考酮低剂量组

羟考酮中剂量组

羟考酮高剂量组

F值

P值

ACTH（ng / L）
22. 25 ± 3. 14
46. 58 ± 3. 58*
31. 25 ± 4. 58#
45. 25 ± 2. 58
35. 58 ± 2. 58#
25. 15 ± 3. 15#

73. 277
< 0. 001

Cor（μg / L）
195. 21 ± 23. 69
294. 58 ± 22. 58*
231. 33 ± 21. 36#
293. 12 ± 21. 36
251. 23 ± 21. 03#
204. 58 ± 37. 14#

22. 989
< 0. 001

ALD（ng / L）
90. 87 ± 5. 42
279. 54 ± 6. 54*
105. 58 ± 7. 69#
276. 58 ± 6. 54
147. 45 ± 6. 91#
98. 69 ± 4. 58#
1 634. 865
< 0. 001

表8 各组大鼠炎性因子水平比较（X ± s，n = 8）
Tab. 8 Comparison of inflammatory factor levels of rats in each

group（X ± s，n = 8）

组别

假手术组

模型组

舒芬太尼组

羟考酮低剂量组

羟考酮中剂量组

羟考酮高剂量组

F值

P值

TNF - α（ng / L）
8. 54 ± 2. 69
44. 13 ± 2. 41*
18. 42 ± 2. 69#
43. 12 ± 2. 81#
24. 56 ± 2. 78#
15. 19 ± 5. 69#
105. 034
< 0. 001

IL - 6（ng / L）
6. 78 ± 3. 54
45. 12 ± 3. 12*
15. 35 ± 8. 47#
43. 25 ± 3. 69#
28. 25 ± 6. 54#
11. 18 ± 4. 23#

77. 839
< 0. 001

CRP（mg / L）
6. 98 ± 4. 13
34. 59 ± 6. 45*
17. 25 ± 3. 69#
33. 25 ± 4. 58#
20. 28 ± 6. 98#
12. 56 ± 2. 58#

51. 167
< 0. 001

表9 各组大鼠氧化应激指标比较（X ± s，n = 8）
Tab. 9 Comparison of oxidative stress indicator levels of rats in

each group（X ± s，n = 8）

组别

假手术组

模型组

舒芬太尼组

羟考酮低剂量组

羟考酮中剂量组

羟考酮高剂量组

F值

P值

MDA（nmol / L）
2. 03 ± 0. 33
30. 28 ± 3. 14*
3. 01 ± 0. 99#
29. 56 ± 4. 14
11. 25 ± 2. 10#
5. 20 ± 0. 85#
247. 083
< 0. 001

SOD（KU / L）
67. 51 ± 3. 58
11. 23 ± 2. 54*
50. 66 ± 6. 69#
11. 98 ± 2. 34
26. 87 ± 5. 17#
40. 38 ± 7. 27#
160. 458
< 0. 001

CAT（KU / L）
68. 15 ± 2. 39
14. 59 ± 3. 21*
44. 08 ± 5. 69#
15. 02 ± 2. 34
24. 69 ± 4. 51#
35. 30 ± 5. 18#
198. 802
< 0. 001
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表10 各组大鼠蛋白表达水平比较（X ± s，n = 8）
Tab. 10 Comparison of protein expression levels of rats in each group（X ± s，n = 8）

组别

假手术组

模型组

舒芬太尼组

羟考酮低剂量组

羟考酮中剂量组

羟考酮高剂量组

F值

P值

脊柱组织

Bcl - 2
3. 33 ± 0. 14
0. 40 ± 0. 04*
2. 58 ± 0. 29#
0. 43 ± 0. 19
1. 38 ± 0. 01#
2. 82 ± 0. 23#
394. 615
< 0. 001

PERK
0. 33 ± 0. 15
3. 85 ± 0. 09*
1. 69 ± 0. 47#
3. 89 ± 0. 04
2. 66 ± 0. 11#
1. 01 ± 0. 07#
389. 349
< 0. 001

eIF2α
0. 35 ± 0. 06
4. 03 ± 0. 07*
1. 89 ± 0. 46#
4. 01 ± 0. 07
2. 87 ± 0. 08#
1. 09 ± 0. 09#
466. 746
< 0. 001

脊髓背角组织

Bcl - 2
3. 25 ± 0. 25
0. 89 ± 0. 14*
2. 25 ± 0. 19#
0. 91 ± 0. 39
1. 59 ± 0. 35#
2. 98 ± 0. 39#
91. 100
< 0. 001

PERK
0. 58 ± 0. 03
3. 58 ± 0. 04*
1. 58 ± 0. 14#
3. 47 ± 0. 19
1. 98 ± 0. 04#
0. 95 ± 0. 09#
1123. 968
< 0. 001

eIF2α
0. 47 ± 0. 04
3. 96 ± 0. 04*
1. 47 ± 0. 05#
3. 85 ± 0. 08
1. 69 ± 0. 08#
0. 99 ± 0. 08#
4 229. 892
< 0. 001

5 - HT、SP在痛觉传递中有协同作用［21］。研究发现，盐

酸羟考酮超前镇痛可降低 5 - HT、SP释放，减少手术应

激反应，应用安全［22］。本研究中，羟考酮中、高剂量组大

鼠术后 5 - HT、SP水平均低于模型组，表明其可减轻应

激反应，缓解疼痛。何燕娜等［23］研究发现，右美托咪定

可降低血清ACTH、Cor、ALD水平，减轻应激反应以缓

解疼痛。本研究中，羟考酮中、高剂量组大鼠血清

ACTH、Cor、ALD水平均低于模型组，表明羟考酮可通

过抑制应激反应、降低应激激素水平来缓解术后疼痛。

术后疼痛可致机体应激，分泌大量激素并释放炎性因

子［24］。本研究中，羟考酮中、高剂量组大鼠血清 CRP、
TNF - α、IL - 6水平均低于模型组，表明其能显著减轻

炎性反应，降低术后疼痛。手术应激会破坏氧自由基与

抗氧化防御系统平衡，从而引发氧化应激损伤，这是术

后并发症的重要病理基础［25］。本研究中，羟考酮中、高

剂量组大鼠血清MDA水平降低，SOD、CAT水平升高，

表明其能显著减轻氧化应激反应。

PERK是内质网应激的重要介质，主要促进细胞自

噬和凋亡，其活化后可磷酸化 eIF2α，停止蛋白质翻译，

导致神经元死亡［26］。WU等［27］研究发现，抑制 PERK /
eIF2α信号通路过度激活可抑制炎性反应，缓解术后疼

痛，对新生儿缺氧缺血性脑损伤有神经保护作用。本研

究中，羟考酮中、高剂量组降低了 PERK、eIF2α蛋白表

达水平，升高了Bcl - 2蛋白表达水平，提示羟考酮可通

过抑制 PERK / eIF2α信号通路减轻脊柱手术后老年大

鼠的神经功能反应和炎性反应，改善术后疼痛。

综上所述，羟考酮可通过抑制 PERK / eIF2α信号

通路缓解脊柱手术后老年大鼠的疼痛，并保护其神经

功能。后续研究将进一步探索羟考酮与其他镇痛药的

联合应用效果，与其他药物的交互作用机制，以及在

不同病理状态（炎症、神经损伤等）下的镇痛表现；并

进一步验证羟考酮是否通过 PERK / eIF2α信号通路

发挥镇痛作用，明确该通路在镇痛中的具体机制；以

及研究如何降低羟考酮长期使用的副作用（如成瘾

性、呼吸抑制）。
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