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羟考酮与吗啡在大鼠内脏痛镇痛效应的差异
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 比较内脏痛及炎性痛模型中羟考酮与吗啡的镇痛强度，并初步探讨羟考酮在内脏痛模型镇痛效应中 μ、
κ 受体的比例。 　 方法　 ＳＤ 大鼠 ３６０ 只。 其中 １５６ 只 ＳＤ 大鼠以腹腔注射 ２％醋酸 ４ｍＬ ／ ｋｇ 引起扭体反应作为内脏痛模型，随
机均分为 １３ 组，分别为内脏痛对照组，羟考酮（０􀆰 ４、０􀆰 ６４、１．０、１．６、２．６、４．２ ｍｇ ／ ｋｇ）组，吗啡（０􀆰 ４、０􀆰 ６４、１．０、１．６、２．６、４．２ ｍｇ ／ ｋｇ）
组；另将 １８０ 只 ＳＤ 大鼠以左足底注射 ５％甲醛作为炎性痛模型，随机均分为 １５ 组，分别为炎性痛对照组，羟考酮（０􀆰 ６、０􀆰 ９６、
１．５４、２．４６、３．９、６．３、１０􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ）组，吗啡（０􀆰 ６、０􀆰 ９６、１．５４、２．４６、３．９、６．３、１０􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ）组。 通过行为药理学，分别计算羟考酮及

吗啡的半数有效量（ＥＤ５０）。 继续使用内脏痛模型，将 ２４ 只 ＳＤ 大鼠随机均分为 ４ 组：对照组（Ｄ 组）、羟考酮 ＥＤ５０ 组（Ｅ 组）、
κ 受体拮抗剂 Ｎｏｒ⁃ＢＮＩ ２０ｍｇ ／ ｋｇ＋羟考酮 ＥＤ５０ 组（Ｋ 组）、μ 受体拮抗剂 ｎａｌｏｘｏｎａｚｌｎｅ ２０ｍｇ ／ ｋｇ＋羟考酮 ＥＤ５０ 组（Ｕ 组），计算 ６０
ｍｉｎ 扭体次数。 　 结果　 在内脏痛模型中，羟考酮 ＥＤ５０ 为 ０􀆰 ６６０２ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ＝ ０􀆰 ０２７１２～１６．０７ｍｇ ／ ｋｇ）、吗啡为 １．９４２ｍｇ ／ ｋｇ
（９５％ＣＩ＝ ０􀆰 ２７７３～ １３． ６０ ｍｇ ／ ｋｇ），羟考酮 ＥＤ５０ ／吗啡 ＥＤ５０ 约为 １ ∶ ２． ９４；在炎性痛模型， Ｉ 相羟考酮 ＥＤ５０ 为 １． ９２１ ｍｇ ／ ｋｇ
（９５％ＣＩ＝ １．１９９～３．０７７ ｍｇ ／ ｋｇ）、吗啡 ＥＤ５０ 为 ４．４８４ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ＝ １．７９７～ １１．１９ ｍｇ ／ ｋｇ），比值约为 １ ∶２．３３４；Ⅱ相羟考酮 ＥＤ５０
为２．２６２ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ＝ １．３７８～３．７１５ｍｇ ／ ｋｇ）、吗啡 ＥＤ５０ 为 ３．８１２ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ＝ １．７６９～８．２１３ｍｇ ／ ｋｇ），比值约为 １ ∶１．６９。 在内

脏痛模型中，Ｄ 组扭体次数为（４５．８±２．５）次，Ｅ 组为（２２．５±２．４）次，Ｋ 组为（３７．８±１．７）次， Ｕ 组为（２６．８±２．１）次，羟考酮发挥镇

痛作用的 κ、μ 受体的比例约为２．３７５ ∶１。 　 结论　 羟考酮 ＥＤ５０ ／吗啡 ＥＤ５０ 在甲醛炎性痛模型 Ｉ 相、Ⅱ相中的比值大于醋酸内

脏痛模型，可能与羟考酮主要激动 κ 受体有关，且在 ２％醋酸扭体模型中羟考酮发挥镇痛效应的 κ、μ 受体的比例约

为２．３７５ ∶１。
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ｃｏｄｏｎｅ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｉｎ ｐｈａｓｅ Ｉ ａｎｄ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｏｆ ｆｏｒｍａｌｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ ｍｏｄｅｌｓ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｗｒｉｔｈｉｎｇ ｔｅｓｔ ｍｏｄｅｌ． Ｉｔ ｍａｙ ｂｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｘｙｃｏｄｏｎｅ ｅｘｃｉｔｅｄ κ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｔｅ， Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ μ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ κ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｏｘｙｃｏｄｏｎｅ ｉｓ ２．３７５ ∶１ ｉｎ ｔｈｅ ２％ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｗｒｉｔｈｉｎｇ ｔｅｓｔ．
　 　 ［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ ］　 ｖｉｓｃｅｒａｌ ｐａｉｎ；ｏｘｙｃｏｄｏｎｅ；ｍｏｒｐｈｉｎｅ；ｏｐｉｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

０　 引　 　 言

疼痛是现代人类健康和社会发展的主要问题

之一，困扰全球数以亿计的人群。 阿片类药物在治

疗诸多形式的疼痛过程中应用广泛。 但在肌肉和

内脏引起的深部痛的治疗过程中发现吗啡并不能

提供充分的镇痛效应，而且 μ 受体的中枢神经系统

作用会产生很多副作用，如欣快感、呼吸抑制以及

恶心等［１］。 而羟考酮是一种 μ、κ 阿片受体激动剂，
与单纯 μ 受体激动剂吗啡的药理效应不同。 临床

上也观察到羟考酮在治疗疼痛中比吗啡可能具有

更强的镇痛效应，有文献［２］ 报道，羟考酮与吗啡的

镇痛效应在不同组织也不一致，在皮肤和肌肉部位

的疼痛，镇痛效应是等效的，而对在食道部位的热

和机械刺激引起的疼痛，羟考酮则比吗啡具有更强

的镇痛效果，可能与 κ 阿片受体有关。 而羟考酮在

对内脏痛的镇痛效应中，κ、μ 阿片受体各自的占比

仍不清楚。 因此本文拟探讨羟考酮与吗啡在内脏

痛及炎性痛疼痛模型中的镇痛效应差异，研究羟考

酮在不同疼痛模型的镇痛效应差异中与 κ 受体的

结合能力的关系，并初步探讨羟考酮对内脏痛发挥

镇痛效应中的 κ、μ 阿片受体各自占比。

１　 材料与方法

１．１　 药品和试剂　 盐酸羟考酮注射液（ｏｘｙｃｏｄｏｎｅ，
Ｏｘｙ）由 Ｈａｍｏｌ Ｌｉｍｉｔｅｄ 有限公司生产；盐酸吗啡注射

液（ｍｏｒｐｈｉｎｅ，Ｍｏｒ）由东北制药集团沈阳第一制药有

限公司生产；冰醋酸溶液由成都市新都区化工试剂

厂生产；甲醛注射液由西陇科学股份有限公司生

产；选择性 μ 受体拮抗剂 ｎａｌｏｘｏｎａｚｉｎｅ 购于 Ｓｉｇｍａ 公

司；选择性 κ 受体拮抗剂 ｎｏｒ⁃ｂｉｎｈｏｒｐｈｉｍｉｎｅ （ Ｎｏｒ⁃
ＢＩＮ）购于 Ａｂｃａｍ 公司。 这 ６ 种药物均用等渗盐水

溶解或稀释，等渗盐水由石家庄四药有限公司生产。
１．２　 动物　 雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠 ３６０ 只，
体重 ２００～ ２５０ ｇ，清洁级，由南京军区总医院比较医

学科提供， 实验动物生产许可证号： ｓｃｘｋ （ 军）
２０１２⁃００１４；使用许可证号：ｓｙｘｋ（军） ２０１２⁃００４７。 实

验室光照时间 ６：００－１８：００，温度控制在 １８ ～ ２２℃，
在安静环境中进行行为学观察。 为减少生物节律

对动物行为的影响，实验时间为每日 ９：００－１２：００，
实验前动物不禁饮食。
１．３　 实验方法 　 ＳＤ 大鼠 ３６０ 只，在实验开始前均

先放入观察箱中适应 ３０ ｍｉｎ。 观察者、指标统计者

均不知相应分组情况。
１．３．１　 ２％醋酸扭体模型　 其中 １５６ 只 ＳＤ 大鼠以

腹腔注射化学物质引起的大鼠扭体反应作为内脏

痛的实验模型。 随机均分为 １３ 组，分别为内脏痛

对照组，羟考酮（ ０􀆰 ４、０􀆰 ６４、１． ０、１． ６、２． ６、４． ２ ｍｇ ／
ｋｇ）组；吗啡（０􀆰 ４、０􀆰 ６４、１．０、１．６、２．６、４．２ ｍｇ ／ ｋｇ）
组。 上述药物均用生理盐水进行配置，分别将上

述药液经右侧腹壁注入腹腔，其中对照组注射等

量等渗盐水。 注药后 １５ ｍｉｎ，将等渗盐水稀释的
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２％冰醋酸以４ ｍＬ ／ ｋｇ经另一侧腹壁注入腹腔，然后

立即放入观察箱中观察（开始计时），以腹部内凹

伴后肢伸展计为扭体 １ 次，计数每 ５ ｍｉｎ 内出现的

扭体次数，作为内脏痛程度的定量指标，计算 ６０
ｍｉｎ 内扭体总数，并根据各组扭体平均次数计算扭

体反应的抑制率。 根据扭体抑制率分别计算羟考

酮及吗啡在 ２％醋酸扭体模型中的半数有效量

（５０％ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ， ＥＤ５０）。 扭体反应的抑制率

计算公式如下：
扭体反应的抑制率＝（对照组平均扭体次数－试

验组平均扭体次数） ／ 对照

组平均扭体次数×１００％
１．３．２　 ５％甲醛炎性痛模型　 将 １８０ 只 ＳＤ 大鼠以左

足底注射 ５％甲醛作为炎性痛模型，随机分为 １５ 组，
分别为炎性痛对照组，羟考酮 （ ０􀆰 ６、 ０􀆰 ９６、 １． ５４、
２．４６、３．９、６．３、１０􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ）组；吗啡（０􀆰 ６、０􀆰 ９６、１．５４、
２．４６、３．９、６．３、１０􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ）组。 甲醛实验在 ３０ ｃｍ×
３０ ｃｍ×３０ ｃｍ有机玻璃笼中进行，分别将上述药液经

右侧腹壁注入腹腔，其中对照组注射等量等渗盐

水。 注药后 １５ ｍｉｎ，参照 Ｚｈａｎｇ 等［３］ 方法，使用 ３０Ｇ
注射器于大鼠左后爪掌侧皮下注射 ５％甲醛 ５０ ｕＬ
后立即放入观察箱中，箱下放置与地面成 ４５°角的

镜子以便观察。 注射后 １、５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、
４０、４５、５０、５５ ｍｉｎ 进行甲醛疼痛评分［４］：０ 分为注射

爪可正常承重并自由活动，１ 分为注射爪可接触地

面但不能承重，２ 分为注射爪不能接触地面，３ 分为

大鼠舔咬注射爪。 本研究根据权重评分法［４］ 计算

每个观察时间点的甲醛疼痛评分（ＰＩＲ）作为炎性痛

程度的定量指标。 ＰＩＲ ＝ （１∗Ｔ１＋２∗Ｔ２＋３∗Ｔ３） ／
６０，Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３ 分别为出现评分为 １、２、３ 分行为学表

现的持续时间。 其中以 ０～５ ｍｉｎ 为Ⅰ相，１５～６０ ｍｉｎ
为Ⅱ相［４］。 根据Ⅰ相、Ⅱ相中甲醛疼痛评分，分别

计算Ⅰ相、Ⅱ相的甲醛疼痛抑制率。 根据甲醛疼痛

抑制率分别计算羟考酮及吗啡在 ５％甲醛炎性痛模

型中的 ＥＤ５０。 甲醛疼痛抑制率计算公式如下：
甲醛疼痛抑制率＝（对照组平均甲醛疼痛评分－

试验组平均甲醛疼痛评分） ／
对照组平均甲醛疼痛评分

×１００％
１．３．３　 羟考酮在内脏痛模型的镇痛效应中 κ、μ 受

体的比例测定　 根据羟考酮在 ２％醋酸扭体模型中

所测出的 ＥＤ５０ 值，将 ２４ 只 ＳＤ 大鼠随机均分为 ４

组，继续使用 ２％醋酸扭体模型，分对照组（Ｄ 组）、
羟考酮 ＥＤ５０ 组（Ｅ 组）、κ 受体拮抗剂 Ｎｏｒ⁃ＢＮＩ ２０
ｍｇ ／ ｋｇ＋羟考酮 ＥＤ５０ 组 （ Ｋ 组）、 μ 受体拮抗剂

ｎａｌｏｘｏｎａｚｌｎｅ ２０ｍｇ ／ ｋｇ＋羟考酮 ＥＤ５０ 组（Ｕ 组），计算

扭体次数及扭体抑制率。 将上述各组药液经右侧

腹壁注入腹腔，其中 Ｄ 组注射等量等渗盐水。 注药

后 １５ ｍｉｎ，将等渗盐水稀释的 ２％冰醋酸以４ ｍＬ ／ ｋｇ
经另一侧腹壁注入腹腔，然后立即放入观察箱中观

察（开始计时），观察扭体次数。 其中 κ 受体拮抗剂

Ｎｏｒ⁃ＢＮＩ、μ 受体拮抗剂 ｎａｌｏｘｏｎａｚｌｎｅ 的剂量均通过

预实验得出继续增加剂量后扭体次数不再增加，从
而确定为最佳给药剂量，分别得出给药剂量为

Ｎｏｒ⁃ＢＮＩ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，ｎａｌｏｘｏｎａｚｉｎｅ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，于试验前

２４ ｈ 经皮下给药［５］。 得出羟考酮在 ２％醋酸扭体模

型发挥镇痛效应的 κ、μ 受体所占的比例。
１．４　 统计学分析 　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５ 软件进

行处理，计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，计算

ＥＤ５０ 和 ９５％ＣＩ 时，将剂量转换为对数剂量后，选择

非线性回归（Ｎｏｎｌｉｎｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ）。 其中 ５％甲醛模

型的Ⅰ相与Ⅱ相的疼痛抑制率分开计算。 组间比

较采用单因素方差分析 （ Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）。 以

Ｐ＜０􀆰 ０５为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 腹腔注射羟考酮与吗啡在 ２％醋酸扭体模型中

的镇痛效应　 与对照组相比，腹腔注射各浓度吗啡及

羟考酮组 ６０ｍｉｎ 内扭体次数减少，差异有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 羟考酮 ＥＤ５０ 为 ０􀆰 ６６０２ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ＝
０􀆰 ０２７１２～１６．０７ｍｇ ／ ｋｇ）、吗啡为 １．９４２ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ＝
０􀆰 ２７７３～１３．６０ｍｇ ／ ｋｇ），羟考酮 ＥＤ５０ ／吗啡 ＥＤ５０ 约为

１ ∶２．９４。 见图 １。
２．２ 　 羟考酮与吗啡在 ５％甲醛炎性痛模型中的

ＥＤ５０　 与对照组比较，Ⅰ相及Ⅱ相中腹腔注射各浓

度吗啡组及羟考酮组在 ６０ ｍｉｎ 内舔足抬腿评分减

少，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 其中Ⅰ相中羟考

酮 ＥＤ５０ 为 １． ９２１ ｍｇ ／ ｋｇ （ ９５％ ＣＩ： １． １９９ ～ ３． ０７７
ｍｇ ／ ｋｇ）、吗啡 ＥＤ５０ 为 ４．４８４ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ：１．７９７ ～
１１．１９ ｍｇ ／ ｋｇ），羟考酮 ＥＤ５０ ／吗啡 ＥＤ５０ 比值约为

１ ∶２．３３４；Ⅱ相羟考酮 ＥＤ５０ 为 ２．２６２ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ＝
１．３７８～ ３． ７１５ ｍｇ ／ ｋｇ）、吗啡 ＥＤ５０ 为 ３． ８１２ ｍｇ ／ ｋｇ
（９５％ＣＩ：１．７６９ ～ ８．２１３ ｍｇ ／ ｋｇ），羟考酮 ＥＤ５０ ／吗啡

ＥＤ５０ 比值约为 １ ∶１．６９。 见图 ２、图 ３。
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２．３　 羟考酮在 ２％醋酸扭体模型中 κ、μ受体的镇痛效

应　 Ｄ 组在 ２％醋酸扭体模型中的扭体次数为（４５．８±
２．５）次，Ｅ 组为（２２．５±２．４）次，Ｋ 组为（３７．８±１．７）次， Ｕ

组为（２６．８±２．１）次。 与 Ｄ 组比较，各组扭体次数减少

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 在 ２％醋酸扭体内脏痛模型中，羟考酮发挥

镇痛作用的 κ 受体与 μ 受体的比例约为 ２．３７５ ∶１。

ａ：吗啡的剂量⁃效应曲线；ｂ：羟考酮的剂量⁃效应曲线；ｃ：吗啡的 ｌｏｇ（剂量）⁃效应曲线；ｄ：羟考酮的 ｌｏｇ（剂量）⁃效应曲线

与对照组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，ｎ＝ １２
图 １　 羟考酮及吗啡在 ２％醋酸扭体模型中的镇痛效应曲线

ａ：吗啡的剂量效应曲线；ｂ：羟考酮的剂量效应曲线；ｃ：吗啡的 ｌｏｇ（剂量）⁃效应曲线；ｄ：羟考酮的 ｌｏｇ（剂量）⁃效应曲线

与对照组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，ｎ＝ １２
图 ２　 羟考酮与吗啡在 ５％甲醛炎性痛模型 Ｉ 相中的镇痛效应曲线
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ａ：吗啡的剂量效应曲线；ｂ：羟考酮的剂量效应曲线；ｃ：吗啡的 ｌｏｇ（剂量）⁃效应曲线；ｄ：羟考酮的 ｌｏｇ（剂量）⁃效应曲线

与对照组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，ｎ＝ １２
图 ３　 羟考酮与吗啡在 ５％甲醛炎性痛模型Ⅱ相中的镇痛效应曲线

３　 讨　 　 论

内脏痛的临床表现复杂多样，同一部位的疼痛

可能包含有多个内脏器官的痛觉信号，且内脏损伤

程度与疼痛强度无确切联系，目前，内脏痛的伤害

性刺激可分为机械性刺激、化学性刺激、缺血性刺

激、电刺激、心理应激及温度刺激等，通过这些伤害

性刺激引起内脏的伤害性反应从而建立起内脏痛

模型。 扭体反应模型作为经典的内脏痛实验模型，
是通过腹腔注射乙酸、硫酸镁、乙酰胆碱、缓激肽等

刺激壁层腹膜和腹腔脏器产生以体腔壁痛为主的

内脏痛，引起弓背、腹部肌肉收缩、后肢伸展的行为

改变。 本研究通过预实验及参考姚明等［６］ 方法选

择以 ２％醋酸腹腔注射作为内脏痛模型，剂量选择 ４
ｍＬ ／ ｋｇ 均可出现扭体反应，且较为稳定，６０ ｍｉｎ 内扭

体次数大约为 ４５ 次，之后基本不出现扭体。 大鼠甲

醛模型是急性组织损伤介导疼痛的经典试验模

型［４］，通过足底注射甲醛后可出现双相疼痛行为改

变，第一相疼痛的产生是炎性物质直接刺激伤害性

感受器，产生伤害性刺激传导至中枢形成痛觉；而
第二相反应的产生是因为肥大细胞释放组胺等炎

性介质的外周机制使得中枢发生敏化而产生［７］，所

以本文将 ５％甲醛 ５０ μＬ 足底掌侧注射作为炎性痛

模型。 本研究使用此上述两种实验模型探讨阿片

类药物在内脏痛、炎性痛镇痛效应，并探讨羟考酮

在内脏痛模型中发挥镇痛效应时 κ 受体与 μ 受体

的占比。
本研究发现，腹腔给以吗啡及羟考酮均可呈剂

量依赖性发挥镇痛效应，其中羟考酮 ＥＤ５０ ／吗啡

ＥＤ５０ 的比值在甲醛模型的 Ⅰ 相、 Ⅱ 相分别为

１ ∶２．３３４、１ ∶１．６９，而在醋酸扭体模型中为１ ∶２．９４，即
相较于炎性痛模型，羟考酮与吗啡的比值在内脏痛

模型中较小，提示相较于炎性痛，羟考酮在内脏痛

中可能具有更加优越的镇痛效果。 有研究［８］ 认为，
外周效应的不同可能在两种药物的镇痛效应中起

到了重要作用。 有研究［９］ 证实相同剂量的吗啡腹

腔给药后可降低内脏痛模型的扭体次数，而静脉给

药则没有任何镇痛作用，表明吗啡经腹腔给药时可

能是通过外周效应发挥镇痛效应。 而羟考酮作为

半合成的阿片类药物，通过激动 κ 受体、μ 受体发挥

镇痛作用，且可通过主动运输跨越血脑屏障，发挥

中枢性镇痛效应，有研究［１０］ 发现，在甩尾试验和热

板试验大鼠模型中，经鞘内给药后吗啡的镇痛效应

为羟考酮的 １４ 倍，但经皮下和腹腔给药时羟考酮的
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镇痛效应为吗啡的 ２～４ 倍，可能与羟考酮的外周效

应有关。 在中枢神经系统及肺、消化道等外周器官

中均有阿片受体分布，是阿片药物发挥镇痛作用的

一个重要靶点，而且在炎症环境中，外周传入神经

纤维末梢以 κ 受体为主的阿片受体表达增加［１１］，因
此羟考酮发挥镇痛的作用增强。 Ｓｉｍｏｎｉｎ 等［１２］ 发

现，在醋酸扭体模型中，敲除 κ 受体基因的小鼠疼

痛反应更剧烈，即对内脏痛更加敏感，使用 κ 受体

激动剂可减轻疼痛反应，而 μ 受体基因敲除的小鼠

对于热痛刺激更加敏感，提示 κ 受体对于内脏痛的

形成至关重要。 有研究使用低频振荡振幅算法静

息态功能磁共振发现，与内脏痛形成的相关脑区活

动异常［１３］，而另有研究发现 κ 受体也广泛存在相关

脑区中，提示 κ 受体在中枢效应中对内脏痛的形成

也必不可少，具体机制仍有待探讨［１４⁃１５］。 本研究发

现，在以醋酸等化学物质引起的内脏痛及甲醛引的

炎性痛中，羟考酮的镇痛作用均强于吗啡，且对于

内脏痛的镇痛效应更强，可能与此有关，但具体机

制仍需进一步研究。
羟考酮发挥镇痛效应时 κ 受体、μ 受体各自的

占比仍不清楚，本研究初步探讨在 ２％醋酸扭体模

型中两者的比例，通过前期预实验得出 κ 受体、μ 受

体特异性拮抗剂的最佳给药剂量，通过得出的羟考

酮 ＥＤ５０ 给药，计算扭体次数，初步估计 κ 受体、μ
受体两者的比例为２．３７５ ∶１，提示在醋酸扭体模型

中，羟考酮主要通过 κ 受体发挥镇痛作用，可能与

内脏痛中 κ 受体起主要镇痛作用有关［９］。
综上所述，羟考酮及吗啡在内脏痛镇痛效应的

差异可能与阿片受体的外周效应有关，本文也初步

探讨了羟考酮在内脏痛模型发挥镇痛作用时的 κ、μ
受体各自的占比，但在内脏初级传入神经纤维末梢

的 μ、κ 受体具体激活以及调控的分子机制方面，尚
需进一步研究。
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