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Abstract
Capsaicin (CAP) has multiple pharmacological 
actions, and researches have been centered on its 
effect on visceral hyperalgesia (VHL). Relevant 
studies have shown that low doses of CAP may 
cause VHL, while high doses can inhibit VHL. 
This kind of mechanism may be associated with 
vanilloid receptor subtype 1 (VR1) phosphoryla-
tion and dephosphorylation, substance P (SP), 
calcitonin-gene-related peptide (CGRP) and 
protease-activated receptor 2 (PAR2). CAP may 
be promising as a new drug for VHL treatment. 
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摘要
辣椒素(capsaicin, CAP)药理作用广泛, 其对内
脏痛觉过敏(visceral hyperalgesia, VHL)的影

响已引起广大学者的关注. 研究显示小剂量
CAP可能诱发VHL, 而大剂量的CAP可能对
VHL有抑制作用. CAP对VHL的作用机制可能
与CAP受体(vanilloid receptor subtype 1, VR1)
及其VR1的磷酸化和去磷酸化、P物质(SP)、
降钙素基因相关肽(CGRP)、蛋白水解酶激活
型受体2(protease-activated receptor 2, PAR2)
等有关. CAP可能成为一种有前景的治疗VHL
的新药. 
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0  引言

功能性胃肠疾病是近年来导致消化病谱变化

的主要因素, 此类疾病发病机制仍不清楚, 患
者及实验动物表现出内脏痛觉过敏(v i s c e r a l 
hyperalgesia, VHL)[1-6]. 然而目前改善VHL的药

物较少, 且作用不理想, 随着对CAP的深入研究

及VR1的克隆表达, VR1基因敲出小鼠模型的建

立, CAP及VR1对VHL的作用已受到越来越多的

关注. 本文就CAP对VHL的研究进展作一综述. 

1  CAP、CAP受体及其作用

CAP是辣椒中的主要辛辣成分, 其药理作用广泛, 
具有镇痛、止痒、抗氧化等作用. 大量研究显示

CAP对带状疱疹后遗神经痛、三叉神经痛、糖

尿病神经痛等有显著疗效. 20世纪50年代, Jancso
提出CAP参与了激活感知痛觉的神经元的活动. 
此后, 有关CAP在疼痛中的研究愈来愈多. 

CAP是通过初级传人神经元末梢和胞膜上

特殊的分子受体介导而产生作用的, 这一受体

称为VR1[7-10], 他是一类表达在感觉神经末梢上

的受体, 同时也是一个配体门控的非选择性阳

离子通道, 属于瞬时感受器电位通道(trans ient 
receptor potential channe1, TRP channel)家族, 又
称TRPV1[11]. VR1广泛分布在脊髓背根神经节、

®

■背景资料
随着生活水平的
提高、饮食结构
的改变, 功能性胃
肠病发病率呈逐
年上升趋势, 很多
患者表现为内脏
痛觉过敏. 辣椒素
药理作用广泛, 近
年来研究发现, 辣
椒素具有镇痛作
用, 对其进行深入
研究具有重要的
临床意义.
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三叉神经节和迷走神经节的中、小神经元上, 因
此被认为是一种神经系统特异的受体[12-13]. 近年

来发现, 一些非神经组织也有VR1的分布, 如膀

胱上皮、肝、肺、胃肠道、肥大细胞、巨噬细

胞等[14-17]. VR1除了可被辣椒素类物质激活外,
在体内还可被伤害性热刺激(>43℃)和酸性环境

(pH<6)激活, 在炎症产生和痛觉传递过程中发挥

重要作用. 有研究显示该受体参与机体对刺激的

感知、疼痛和镇痛机制[18]. 已有诸多证据表明其

可探测和整合诱发痛觉的化学和热刺激信号, 基
因敲除小鼠的研究分析有力证明了该离子通道

参与了疼痛及组织损伤后痛觉过敏的产生, 而
且是热诱发疼痛发生过程的关键分子[19]. 随着对

VR1不断深入的研究, 越来越多的证据表明VR1
参与了疼痛的发生机制. 

2  VHL的机制

向内脏器官施予一些化学物质(如松脂油, 乙酸)
以诱发实验性炎症时, 通常可以使支配脏器的

神经纤维的感受性发生变化, 本来对机械性刺

激不敏感的沉默纤维变得对该刺激敏感, 即使

是脏器的正常生理性刺激也能使其兴奋, 因为

这种变化呈现一种对刺激过度敏感的特性, 因
而称之为内脏痛觉过敏. VHL产生机制非常复

杂, 研究认为主要是外周敏感化和中枢敏感化

共同作用的结果. 
2.1 外周敏感化 
2.1.1 伤害性感受器的激活: 感受器上特异的受

体和离子通道被激活以后自身特性发生改变, 
开放阈值降低, 使伤害性感受器对后续刺激的

敏感性升高. 研究发现VR1在受到热或CAP刺激

以后通道的开放阈值降低, 相同程度的刺激引

起受体放电幅度增加, 但放电频率未发生明显

变化, VR1的这种变化同伤害性感受器对热刺激

过敏的变化时相一致[20-21].
2.1.2 伤害性感受器的调制: 调制是指受损的组

织细胞以及浸润到损伤组织的炎细胞等释放的

炎症介质如前列腺素(PG)、5-羟色胺、ATP、
神经生长因子(NGF)等通过细胞内信号转导的

级联机制使伤害性感受器的受体/离子通道磷酸

化, 进一步使伤害性感受器的感受阈值降低, 细
胞膜的兴奋性增强. (1)PG: 研究发现PGE2可增

强VR1的反应, 提前使用PGE2受体拮抗剂可减

小PGE2对VR1的异化作用[22-23]. (2)ATP: Tomi-
naga et al [24]研究显示显示组织损伤后大量释放

的ATP可以通过VR1的作用(主要是VR1磷酸化)

引起痛觉外周敏感化.  (3)NGF: Shu et al研究显

示sc NGF 20 m in后VR1对温度的敏感性降低

2℃[25-26], 说明NGF可以直接作用于伤害性感受

器上的特异性受体, 使其对刺激的敏感性降低.
2.1.3 伤害性感受器的改造: 炎症情况下伤害性

感受器上的特殊受体和通道如VR1、酸敏感性

离子通道(ASICS)的表达上调, 增加感觉神经末

梢对炎症介质和伤害性刺激的敏感性. 
2.2 中枢敏感化 
2.2.1 兴奋性氨基酸和NMDA (N-甲基-D-天门冬

氨酸)受体: 兴奋性氨基酸通过激活不同的受体

亚型介导外周伤害性信息向中枢的传递, 其中

NMDA受体在与学习记忆有关的长时程增强、

外周感受阈的扩大、中枢过度兴奋以及热敏过

程中发挥重大作用. 
2.2.2 P物质(SP): SP是一种公认的传递伤害性信

息的神经肽. SP可以通过作用于神经激肽(NK)l
受体引起突触后膜的缓慢去极化以消除Mg2+对

NMDA受体的电压依赖性阻断, 从而促进后者

的激活; 此现象提示SP参与了痛觉过敏的形成. 
2.2 .3  细胞外信号调节蛋白激酶 (E R K1 /2 ) : 
ERK1/2是MAPK家族的一种. Galan et al采用

Western blot检测技术, 发现在灌注CAP引起的

直肠痛和痛觉过敏的大鼠腰段脊髓的ERK1/2
被激活[27-28], 他们还发现i v ERK1/2的抑制剂

-UOl26不影响原发痛的产生和直肠的炎症反应, 
却呈剂量依赖性抑制痛觉过敏. 所以他们认为

ERK1/2在辣椒素引起的内脏痛觉过敏的维持中

起了一定的作用. 从而可知ERK1/2信号转导通

路在辣椒素引起的内脏痛觉过敏的痛信号传递

中起到一定的作用. 
2.2.4 CGRP: CGRP大量存在于内脏的传人纤维

上, 从传人神经的外周末梢释放的CGRP曾被认

为在内脏痛觉过敏的外周机制中发挥了重要作

用[29]. Gschossmann et al发现, 在鞘内注射CGRP
受体拮抗剂可呈剂量依赖性的减少反复扩张结

肠导致的内脏痛觉过敏引起的腹部肌肉收缩的

次数[30-31]. 因此他们推测反复扩张结肠导致的

内脏痛觉过敏与脊髓中CGRP的释放有一定的

关系. 
此外, Laird et al采用神经激肽(NK)1受体基

因敲除大鼠研究VHL, 发现敲除NK1基因的大

鼠原发性痛觉过敏的行为学反应减轻[32-35].

3  CAP在VHL中的作用

CAP药理作用复杂, 不同剂量的CAP或CAP给

■相关报道
大量研究显示辣
椒素药理作用广
泛, 具有镇痛、抗
炎抗氧化等作用, 
甚至认为辣椒素
受体对痛觉是必
不可少的, 但是辣
椒素及其受体对
内脏痛觉过敏的
作用目前尚不清
楚, 国内这方面研
究较少.
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药的不同时期对机体产生的作用效果是不同的. 
CAP初次施用于外周神经末梢, 可引起患者烧

灼样的刺激感, 施用区产生疼痛, 局部血管扩张, 
微循环量增加, 形成一个痛觉过敏区. CAP引起

神经肽释放与疼痛有关. 继续使用CAP, 神经元

变得迟钝. 对CAP及其他伤害性致痛刺激无反应

性, 产生镇痛效果, 即产生“脱敏”作用. 大剂

量使用CAP是有毒性的, 这可引起传人神经中的

C纤维变性、减少, 导致CAP敏感传入神经元长

期受到损害, 失去信息传入功能, 即CAP的化学

“去神经”作用. 多数学者报道在大鼠身上CAP
用量≥50 mg/kg是饱和剂量, 可引起化学“去神

经”作用[36], 在新生动物身上大剂量使用CAP, 
可使某部分体积较小的神经元细胞死亡, 进而

造成动物永久性痛觉丧失. 患者在手术后或者

组织损伤后, 切口周围对于伤害性和非伤害性

刺激的敏感性会增强, 出现痛觉过敏或者触诱

发痛. Pospisifova et al [37]采用大鼠足底切伤模型

进行实验, 给动物足底切口sc高浓度CAP, 引起

CAP敏感的伤害性感受器失活. 大鼠分别在切

伤前6 d或者24 h以及在切伤后2 h应用CAP, 然
后测试动物对机械刺和辐射热刺激的缩爪反应

时间. 结果显示, 切伤前6 d使用CAP组大鼠, 在
切伤前引起热痛觉减退, 但是不能完全抑制切

伤后引起的热痛觉过敏, 同时对机械刺激的敏

感性减弱. 切伤后2 h使用CAP组大鼠, 在注射后

2 h起作用, 在注射后24 h其作用与切伤前6 d使
用的作用相当. 这些结果提示VR1敏感性伤害性

感受器在术后痛敏发生过程中发挥重要的作用, 
同时表明局部, 高浓度使用CAP可以缓解术后痛

的发生. CAP对人体皮肤痛阈也有明显影响,在
志愿者上臂涂1% CAP乙醇溶液,并测定热刺激

痛阈,结果0-10 h痛阈下降3.5℃(变态反应), 从第

2-10 h平均痛阈值上升1.9℃(镇痛反应)[38]. 蛛网

膜下隙注入CAP 0.4 mg可使脊髓后角胶质中的

C类纤维末梢大突触囊泡选择性变性. 这些可能

都是导致CAP产生长时间无痛的原因. 可以预

测, CAP能引起痛觉过敏, 但一定剂量、一定时

间可能减轻甚至治疗痛觉过敏. 
CAP选择性作用于无髓鞘的C纤维和有髓

鞘的Aδ纤维的初级感觉神经元, 与感觉神经末

梢膜成分进行相互作用产生感觉丧失而不引起

感觉神经主要物质的减少. CAP这种选择性作用

和相当严格的结构, 表明CAP通过激活位于伤

害性感受器上的受体, 即VR1产生生物学活性. 
CAP激活VR1后, Ca2+通道开放, 大量Ca2+内流, 

细胞去极化, 神经元兴奋, 引起神经元及其纤维

释放神经肽, 如P物质、神经激肽A、CGRP、血

管活性肠肽及兴奋性氨基酸, 如: 谷氨酸、天冬

门氨酸[21]而发挥作用. 一定剂量CAP具有脱敏

作用,可使感觉神经元持续兴奋, CGRP、SP等
释放耗竭排空, 对外界的刺激不敏感从而产生

镇痛的效果. Caterina et al [19]成功地培育出敲除

VR1基因的小鼠, 无VR1的小鼠可以存活, VR1阴
性小鼠对sc CAP, 喝辣椒水无疼痛抗拒行为, 但
对伤害性机械刺激反应正常. 体外培养的VR1阴
性小鼠的初级感觉神经细胞则对各种有害刺激

的反应都严重削弱. 可见VR1在多型伤害性刺激

的传递中起关键作用, 甚至认为VR1对痛觉是必

不可少的[39]. VR1在内脏痛中起重要作用, 洪迅 
et al [40]研究发现内皮素-1腹腔内注射能引起内脏

痛, 但在VR1基因敲除小鼠引起的内脏痛明显减

轻[19]. 所以, VR1是一个镇痛药物开发的靶点.
Chan et al [12]报道在腹部不适伴便秘或腹泻

等症状的IBS患者的直肠肌层黏膜下层及黏膜

层VR1阳性细胞增加, 患者直肠对热刺激及直肠

扩张刺激敏感性增强 , 说明VR1在IBS的发病过

程及内脏痛觉过敏的产生中可能起作用. 我国

学者梁杰贤 et al [41-42]研究显示大鼠去除VR1神
经元后, 对CAP的刺激不敏感, 在直结肠扩张刺

激下也不产生内脏痛觉过敏. 也说明VR1参与了

IBS的VHL的形成.
Winston et al在大鼠初生时期给予短暂的伤

害性刺激导致大鼠永久的内脏感觉障碍[43-44], 并
证实在使用伤害性刺激之前使用VR1拮抗剂的

大鼠对内脏扩张刺激敏感性降低, 说明了VR1在
VHL的形成和维持中都起着十分重要的作用. 

4  CAP在VHL中的作用机制

CAP在内脏痛觉过敏形成中的作用机制非常复

杂, 至今尚不完全清楚. 大量研究显示, VR1虽然

广泛分布于背根神经节、三叉神经节和迷走神

经节中的神经元上, 但在腹腔内脏传入神经中

的分布多于躯体传入神经, 在倡导黏膜下神经黏膜下神经膜下神经

丛和肌间神经丛均有VR1阳性神经元分布, 从而

对内脏痛产生一定作用, 其机制主要与下列因

素有关. 
4.1 SP 大多数实验表明, CAP的镇痛作用是通实验表明, CAP的镇痛作用是通表明, CAP的镇痛作用是通

过与含S P的一级感觉神经终端膜上的某些化

合物牢固结合, 使SP释放增多、合成中断而衰

竭导致; 此过程亦有CGRP和NO参加. 大剂量的

CAP(≥50 mg/kg)可产生神经毒性作用, 使细胞

■应用要点
本文着重对辣椒
素对内脏痛觉过
敏的作用及其机
制进行阐述, 综述
了辣椒素及其受
体在内脏痛觉过
敏的形成和维持
中起了一定作用, 
而一定剂量的辣
椒素有减轻内脏
痛的作用, 这对于
临床研究具有非
常重要的意义.
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内的组织失去统一性开始分解, 破坏了感觉神

经的微管系统致使顺行性和逆行性轴索运输缺

如, 因此微管系统的生化过程被破坏, 使末梢或

中枢合成SP的神经肽蓄积减少或补充受到抑制. 
另外还干扰传入神经的营养因子的逆向转运. 
该因子有使SP减少的作用, 随着SP合成的不断

减少, 数天或数小时后SP逐渐耗竭, 随之, 产生

CAP易感种属动物不可修复的感觉丧失. 
4.2 CGRP CGRP是一种致炎、致痛的初级传入

痛觉递质, 富含于CAP敏感性传入神经纤维中. 
章菲菲 et al [45]在大鼠胃内置入气囊, 诱发大鼠

内脏痛觉过敏, 观察伤害性扩张或静注CGRP对
大鼠疼痛阈值的影响及给予CGRP受体拮抗剂

hCGRP8-37后疼痛阈值的变化, 结果显示CGRP
能使大鼠疼痛阈值降低, hCGRP8-37能逆转伤

害性扩张和CGRP引起的内脏敏感性增高. 有研

究显示全身应用CAP可使CGRP耗竭[46], 佟世义 
et al [47]通过行为学、免疫组化观察正常大鼠硬

膜外间隙注射CAP的镇痛效果, 发现注射0.1% 
CAP组由于浓度较低, 神经刺激作用较小, 使初

级痛觉传入纤维释放的CGRP较少, 且痛阈升高

可能仅由其阻断作用引起; 而注射0.2% CAP组
可引起CGRP大量释放, 而CAP的短期镇痛效应

可能是由初级痛觉递质耗竭和转运障碍双重因

素引起的. 这些均说明了CGRP在CAP所致的痛

觉过敏中起着非常重要的作用. 
4.3 VR1的磷酸化和去磷酸化 VR1的磷酸化和

去磷酸化调节着其对刺激物的敏感性, Mandadi 
et al实验结果证明, 去磷酸化的VR1产生急性脱

敏, 重新磷酸化后可以恢复对CAP的敏感性[48-49], 
这对于痛觉过敏和镇痛有重要意义. 炎症时可

以产生许多细胞因子, 如PGE2、缓激肽等, 同时

局部的温度和H+浓度较高. 大多数细胞因子可

以激活PKA而使感觉神经末梢的VR1对温度和

H+高度敏感[50-51], 这可能与炎症时疼痛和热痛觉

过敏有关. VR1的功能受很多因素影响, 如细胞

因子和蛋白激酶等, 而蛋白激酶又是通过其对

VR1的磷酸化和去磷酸化调节而发挥作用. Lee 
et al [52]用CAP处理转染VR1的HEK(人胚肾)293
细胞后, 发现VR1对CAP的反应增强, 同时伴

有VR1的磷酸化显著增加, Mohapatra et al [53]的

实验进一步说明FSK通过激活PKA而使VR1对
CAP的敏感性增强, 并且PKA磷酸化Thr 370在
VR1敏感性增强中起着关键作用. Wang et al研
究证实, 蛋白激酶C直接磷酸化VR1的ser 116而
增强CAP对温度及酸的反应性[54-57]. 可以预测, 

抑制PKA和PKC的激活, 或者抑制TRPV1的某

些关键部位的磷酸化, 将产生良好的镇痛效应, 
这或许是将来镇痛药开发研究的方向. 
4.4 PAR2 研究显示, 多种物质可通过易化VR1的
作用引起VHL, PAR2被激活时可以激活蛋白激

酶C(protein kinase c, PKC), 从而增强VR1对CAP
的敏感性 [58-61], 大鼠结肠内给药, 可引起内脏

痛觉过敏[62-66], 梁杰贤 et al [41]的研究显示, 通过

PKC途径激活VR1从而引起实验大鼠VHL是可

能的原因之一. Amadesi et al [59-60]报道注射PAR2
拮抗剂可导致实验大鼠持久的热痛觉过敏, 而
这种情况却可以被使用VR1拮抗剂或缺少VR1
者所抑制, 且CAP诱导的VHL也可以被缺失VR1
或使用PKC拮抗剂后抑制. 同时还发现PAR2能
同时激活PKCe和PKA, 后两者磷酸化VR1, 而增

强其敏感性, 这可能与炎症时的痛觉过敏有关. 

5  结论

总之, CAP及其受体仍是目前研究的热点, 其对

VHL的形成和维持有重要作用,可能通过SP、
CGRP、VR1的磷酸化与去磷酸化及PAR2产生作

用, 然而这仅仅是一个粗略的了解, 参与其中的

分子及其相互间的作用等仍有许多不够明确之

处, 进一步探讨CAP与VHL的关系, 对认识CAP
新用途和对VHL的治疗具有重要意义, 同时也对

功能性胃肠病的治疗开辟了一条新的途径. 
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