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Abstract
AIM: To elucidate the role of capsaicin-sensitive 
afferent fibers in mediating the effect of electrical 
stimulation (ES) of paraventricular nucleus 
(PVN) against rat gastric ischemia-reperfusion 
(GI-R) injury. 

METHODS: GI-R injury was induced in rats by 
clamping the celiac artery for 30 min and then 
reperfusing for 1 h. The methods of nuclear elec-
tric stimulation to excite the PVN and pretreat-
ment with a high dose of capsaicin to ablate the 
capsaicin-sensitive afferent fibers were used to 

explore the role of capsaicin-sensitive afferent 
fibers in the regulation of PVN on GI-R injury. 

RESULTS: Pretreament with a high dose of cap-
saicin to ablate afferent fibers partly abolished 
the protective effect of PVN against GI-R injury 
and the injury was increased by 54.85% as com-
pared with that in the PVN stimulation group 
(P < 0.01); Pretreament with L-nitro-L-arginine 
methyl ester (L-NAME) significantly abolished 
the protective effect of PVN against GI-R injury 
and the injury was increased by 72.98% as com-
pared with that in the PVN stimulation group  
(P < 0.01). 

CONCLUSION: Capsaicin-sensitive afferent 
fibers and endogenous NO are involved in the 
protective effect of PVN stimulation against 
GI-R injury. 

Key Words: Gastric ischemia-reperfusion; Paraven-
tricular nucleus; Nitric oxide; Capsaicin-sensitive 
afferent fiber
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摘要
目的: 观察辣椒素敏感传入神经及内源性一
氧化氮(NO)在电刺激PVN减轻大鼠GI-R损伤
中的作用. 

方法: 将SD大鼠随机分为6组: GI-R组, 假电
刺激PVN组, 电刺激PVN组, 溶剂组, 辣椒素预
处理组及L-NAME组. 采用夹闭大鼠腹腔动脉
30 min去除动脉夹再灌注1 h的GI-R损伤模型. 
采用核团内电刺激PVN以兴奋其内神经元及
大剂量辣椒素预处理使辣椒素敏感传入神经
失去功能等方法, 研究辣椒素敏感传入神经在
PVN对GI-R损伤调控中的作用.  

结果: 用大剂量辣椒素消除辣椒素敏感传入神

®

■背景资料
下丘脑室旁核是
调节内脏活动的
一个关键核团, 参
与了对胃的各种
生理机能如胃酸
分泌、胃运动及
胃电活动的调节. 
室旁核内神经元
兴奋后可以通过
神经传导或神经-
内分泌通路, 影响
胃黏膜的攻击因
子和防御因子, 从
而参与多种胃黏
膜损伤的调控; 而
胃内的伤害性刺
激也可以引起室
旁核等核团的激
活, 表现为c-fos的
大量表达. 

■同行评议者
梅林, 教授, 北京
大学医学部生理
学与病理生理学
系神经调节和消
化内分泌研究室
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经作用后, 可以部分阻断电刺激PVN引起的保
护效应, 损伤较电刺激组加重54.85%, 与对照
组比较差异显著(P<0.05); 给予NO合酶阻断剂
L-NAME后, 能够阻断电刺激PVN的保护效应, 
损伤较电刺激组加重72.98%, 与对照组比较差
异显著(P<0.05). 

结论: 辣椒素敏感传入神经及内源性NO参与
了电刺激PVN对GI-R损伤的保护效应. 

关键词: 胃缺血-再灌注; 室旁核; 一氧化氮; 辣椒

素敏感传入神经
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0  引言

下丘脑室旁核(paraventricular nucleus, PVN)不仅

参与对胃的各种生理机能, 如胃酸分泌、胃运

动及胃电活动的调节, 并且参与了胃黏膜损伤

的调控[1]. 我们以前的研究表明电刺激下丘脑室

旁核(paraventricular nucleus, PVN)通过迷走和交

感神经的介导, 可明显减轻大鼠胃缺血-再灌注

(gastric ischemia-reperfusion, GI-R)损伤[2-3]. 但是, 
刺激PVN对GI-R的损伤的调控, 是通过什么传入

神经, 尚不清楚. 胃肠道的传入神经元有许多属

于辣椒素敏感的传入神经元, 大剂量辣椒素可选

择性地使其失去功能, 从而可独立研究传入神经

在胃功能活动中的作用[4-5]. 目前研究认为辣椒素

敏感的传入神经对胃黏膜有保护作用, 并且是通

过非肾上腺素能、非胆碱能递质介导的, 许多资

料表明, 降钙素基因相关肽(CGRP)通过CGRP1
受体, 速激肽通过NK2受体, 共同作为传入神经

的递质, 参与对胃黏膜的保护作用, 一氧化氮

(NO)是他们共同的第二信使[6-7]. 因此, 本研究通

过建立GI-R模型, 以大剂量辣椒素使传入神经失

去功能并应用NO合成抑制剂L-NAME, 观察辣

椒素敏感传入神经及内源性NO在电刺激PVN对

GI-R损伤保护效应中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 辣椒素和L-NAME购自美国Sigma公司, 
药品和试剂均临用前新鲜配制. 成年健康的SD
大鼠(220-240 g), ♂, 由徐州医学院实验动物中心

(使用许可号: SYXK[su] 2002-0038)提供. 实验前

禁食24 h、自由饮水. 

1.2 方法 
1.2.1 分组: 将SD大鼠随机分为6组: (1)GI-R组

(n  = 10). (2)假电刺激PVN后进行GI-R组(假电刺

激PVN组, n  = 8). (3)以0.4 mA电刺激PVN后进

行GI-R组(电刺激PVN组, n  = 8). (4)大鼠注射溶

剂(100 mL/L乙醇、10%吐温80和80%生理盐水)
后, 再以0.4 mA电刺激PVN, 然后行GI-R组(溶剂

组). (5)药物处理组: 用大剂量辣椒素sc使传入神

经“失去功能”(denervation)后, 再以0.4 mA电

刺激PVN, 然后行GI-R组(辣椒素预处理组); 股
静脉注射L-NAME(3 mg/kg)10 min后, 再以0.4 
mA电刺激PVN, 然后行GI-R组(L-NAME组).  
1.2.2 辣椒素敏感传入神经“失功能”法: 12.5 
g/L辣椒素溶于100 mL/L乙醇、100 mL/L吐温

80和800 mL/L生理盐水中, 分3 d sc, 剂量分别

为25、50、50 mg/(kg·d), 每天1次, 总剂量为

125 mg/kg. 另一组大鼠注射等容积的溶剂作为

对照(溶剂组). 2 wk后以0.1 mL/L辣椒素溶液滴

入每只大鼠眼内. 在检验去神经成功(对照组大

鼠均出现显著的前肢擦抹眼部的反应, 而“去

神经”组大鼠则无此反应[8])后, 进行核团埋藏

电极.  
1.2.3 核团埋藏电极: 大鼠在麻醉下(100 g/L水
合氯醛400 mg/kg ip)固定于立体定位仪上, 按照

Paxinos和Watson脑图谱[9]及我们以前的方法[3]

将外径0.4 mm、内芯尖端裸露0.5 mm的同心

圆刺激电极插入右侧PVN(坐标: AP 1.5 mm, R 
0.4 mm, H 7.7-7.8 mm, 门齿瓣低于耳间连线3.3 
mm), 用502胶及自凝牙托粉固定. 刺激PVN的参

数为单相方波, 波宽0.2 ms, 强度0.4 mA, 频率50 
Hz, 持续1 min. 刺激脉冲由刺激器产生并通过隔

离器恒流恒压输出, 每间隔10 min刺激1次, 共5
次, 假电刺激组只插电极不进行电刺激. 刺激完

毕立即行胃缺血-再灌注. 
1.2.4 GI-R动物模型的制备: 按Wada et al [10]法进

行. 实验大鼠水合氯醛麻醉后, 仔细分离腹腔动

脉与周围组织, 用小动脉夹夹闭腹腔动脉30 min
后去除动脉夹恢复血流再灌注60 min. 实验结束

后取胃计数胃黏膜损伤指数.  
1.2.5 胃黏膜损伤指数测定: 参照Guth et al [11]

法加以改进. 以腺胃区局限于胃上皮的点状糜

烂、溃疡、出血灶的长度累积计分: 正常为0分; 
损伤小于1 mm计1分; 1-2 mm计2分; 2-3 mm计3
分; 余类推. 损伤宽度超过1 mm时, 分数加倍. 每
组大鼠损伤分数的平均值为损伤指数. 

统计学处理 采用SPSS13.0软件包对结果进

■研发前沿
如何减轻各种伤
害性刺激所致胃
黏膜损伤是多年
来消化生理研究
的热点, 其中脑肠
轴(brain-gut axis)
的作用已引起人
们的广泛关注. 辣
椒素敏感传入神
经元参与了多种
保护因子对胃黏
膜损伤保护作用. 
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行分析, 应用方差分析, 数据以mean±SD表示, P 
<0.05有统计学意义. 

2  结果

根据Paxinos和Watson脑图谱[9], 对实验中PVN的

刺激部位进行了组织学鉴定, 组织学图片见图1. 
2.1 辣椒素敏感传入神经在电刺激室旁核减轻大

鼠胃缺血-再灌注损伤中的作用 我们重复GI-R
动物模型. GI-R 1 h可引起胃黏膜明显损伤, 其胃

黏膜损伤指数为184.7±60.9, 假电刺激PVN组胃

黏膜损伤与单纯GI-R组无明显差异, 其胃黏膜损

伤指数为: 183.3±24.6; sc溶剂2 wk后进行GI-R
组亦与单纯GI-R组无明显差异, 其胃黏膜损伤溃

疡指数为: 192.4±68.3; 0.4 mA电刺激PVN后进

行GI-R组, 其胃黏膜损伤指数为: 85.4±39.8, 较
GI-R组明显减轻(P<0.01). 因此, 提示电刺激PVN
可明显减轻胃黏膜损伤, 而手术操作和溶剂对胃

黏膜损伤无明显影响(图2). 
在成功重复了GI-R动物模型基础上, 我们

观察辣椒素预处理对电刺激室旁核减轻大鼠

胃缺血-再灌注损伤中的作用. 以sc溶剂2 wk后
进行GI-R组作为对照, sc溶剂2 wk后行电刺激

PVN+GI-R组, 其胃黏膜损伤指数为72.3±29.8, 
与溶剂对照组比较具有显著差别(P <0.01), 辣椒

素预处理组胃黏膜损伤指数为112.0±28.6, 说
明部分翻转了电刺激PVN对胃黏膜的保护作用, 
损伤较电刺激组加重54.9%, 统计学上无显著差

异, 与对照组比较差异显著(P <0.05, 图3). 
2.2 NO在电刺激室旁核减轻大鼠胃缺血-再灌注

损伤中的作用 以iv溶剂10 min后进行GI-R组为

对照组, 其胃黏膜损伤指数为178.2±50.1; iv溶
剂10 min后, 0.4 mA电刺激PVN+GI-R组损伤明

显减轻, 其胃黏膜损伤指数84.0±20.0; 腹腔给

予L-NAME 12.5 mg/kg阻断内源性NO释放后, 
再用0.4 mA的电流刺激PVN+GI-R, 可完全消除

电刺激PVN的保护作用, 损伤较电刺激组加重

73.0%, 其胃黏膜损伤指数为147.7±35.9, 与电

刺激组相比具有显著性差异(P <0.05, 图4). 

3  讨论

我们前期的研究已经发现电刺激PVN后, 通过

迷走和交感神经的介导, 能够明显减轻GI-R损

伤[2-3]. 但在此过程中传入神经的作用尚难确定. 
研究发现: 传入神经对辣椒素敏感, 辣椒素是一

种兴奋性毒素, 小剂量时对传入神经元有强烈

的刺激作用, 大剂量时可引起传入神经元长期

失功能, 即产生“去神经”作用, 因此辣椒素可

图  1  大鼠室旁核刺激电极部位.
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图  3  辣椒素敏感传入神经在电刺激室旁核减轻大鼠胃缺
血-再灌注损伤中的作用. A: sc溶剂2 wk+GI-R组; B: sc溶

剂2 wk+0.4 mA电刺激PVN+GI-R组; C: 辣椒素预处理+0.4 

mA电刺激PVN+GI-R组. aP<0.05, bP<0.01 vs  A组.

■创新盘点
本研究首次报道
辣椒素敏感传入
神经及内源性NO
参与了电刺激室
旁核对胃缺血-再
灌注损伤的保护
效应, 初步探讨了
可能参与室旁核
对胃黏膜损伤调
控的传入神经通
路. 
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图  2  电刺激PVN对大鼠GI-R损伤的影响. A: 单纯GI-R组; 

B: 假电刺激PVN+GI-R组; C: sc溶剂2 wk+GI-R组; D: 0.4 

mA电刺激PVN+GI-R组. bP<0.01 vs  A组.
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作为研究传入神经的工具药. 
辣椒素敏感传入神经能增强胃黏膜对外来

损伤因子的抵抗力, 近几年研究显示胃内灌注

适量的辣椒素对胃黏膜具有保护作用, 并能促

进溃疡愈合[12]. 小剂量辣椒素(1-10 mg/kg)可预

防或明显减轻由盐酸、乙醇、酸化阿司匹林和

出血性休克等引起的大鼠胃黏膜损伤, 而用神

经毒剂量的辣椒素预处理后, 则加重各种损伤

因子如浸水应激、盐酸、牛磺胆酸盐、血小板

活性因子、内皮素-1、醋酸、乙酰水杨酸、消

盐痛和酒精引起的胃黏膜损伤的形成[13-15], 一
些对胃黏膜具有保护性的物质如: 胃泌素17、
抗溃疡药ecabat、抗酸药hydrotalcit、质子泵

抑制剂lansoprazole、前列腺素E2等, 他们对

胃黏膜的保护作用可被辣椒素预处理减弱或

消除[15-19]. GI-R损伤的发生与胃黏膜内氧自由

基生成过多、内皮素水平升高、胃微循环障

碍、白细胞浸润、一氧化氮释放、胃酸分泌增

多、前列腺素合成减少等有关[2-3,20], 辣椒素敏

感的传入神经参与Ghrelin、leptin、胆囊收缩

素(cholecystokinin)等脑肠肽以及缺血预处理对

GI-R损伤的保护作用[21-23]. 
本研究发现辣椒素预处理后, 电刺激PVN

组GI-R损伤较溶剂对照组加重54.85%, 说明辣

椒素敏感传入神经可能部分参与了电刺激PVN
对G I-R损伤的保护作用 ,  但还有其他保护机

制. 由于辣椒素敏感的传入神经对胃黏膜的保

护作用是由CGRP等非肾上腺素、非胆碱能递

质所介导的, NO是他们共同的第二信使, 对多

种损伤因子所致的胃黏膜损伤具有保护作用. 
Masuda et al [24]的研究表明应用NO合酶抑制剂

L-NNA抑制内源性NO的形成, 可明显增加酒

精所至胃黏膜损伤, NO供体L-Arg能完全抑制

L-NNA的作用, 使黏膜损伤减轻. Andrews et al
和Nai to e t a l报道给予外源性NO及刺激内源

性NO的合成均能减轻GI-R损伤, 应用NO合酶

抑制剂明显增加GI-R损伤[25-26]. 为此, 我们进一

步观察了NO在电刺激PVN减轻GI-R损伤中的

作用, 发现给予L-NAME阻断内源性NO后能完

全取消电刺激PVN对GI-R损伤的保护作用, 其
胃黏膜损伤指数较未给药电刺激P V N组加重

72.98%, 本结果也支持NO作为一种保护因子, 
参与PVN对GI-R调控作用, 其可能机制为电刺

激PVN后, 通过外周神经影响内源性NO的释放, 
从而参与PVN对GI-R损伤的保护作用.

总之,  辣椒素敏感传入神经及内源性NO参

与了电刺激PVN对GI-R损伤的保护效应, 这将

为临床治疗胃黏膜损伤提供理论依据. 
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■应用要点
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伤害性刺激引起
的大鼠胃黏膜损
伤及人胃黏膜具
有明显的保护作
用. 因此, 辣椒素
对胃肠黏膜损伤
的治疗具有潜在
的应用价值.
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■同行评价
本文实验对照的
设计尚合理可靠, 
统计学处理方法
使用恰当, 为临床
研究提供了一定
的依据.
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