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Abstract
A l t h o u g h  c a p s a i c i n  h a s  m u l t i p l e 
pharmacological actions, its effects on gastric 
acid secretion attract the most attention. Most 
studies show that low-dose capsaicin can inhibit 
gastric acid secretion while high-dose may 
accelerate gastric acid secretion. However, some 
other studies show that capsaicin does not affect 
gastric acid secretion at all. The difference in 
the effects of capsaicin on gastric acid secretion 
may be related with the location of vanilloid 
receptor subtype 1, dose of capsaicin, route 
of administration, and the release of some 
substances such as calcitonin gene-related 
peptide, neurokinin A, vasoactive intestinal 
pept ide and substance P . Capsaic in is a 
potentially promising drug used for modulation 
of gastric acid secretion.
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摘要
辣椒素(capsaicin, CAP)对胃酸分泌有一定影
响, 多数研究显示小剂量抑制胃酸分泌, 大剂
量则可能促进胃酸分泌, 甚至报道有些剂量的
CAP对胃酸分泌没有影响. CAP对胃酸分泌影
响的差异可能与其药理特性有关, 不同剂量、

不同时期及给药的不同途径对胃酸分泌的影
响不同. CAP可能通过直接刺激中枢、外周辣
椒素-敏感感觉神经(capsaicin-sensitive sensory 
neurons, CSSN)及壁细胞等的辣椒素受体, 引
起降钙素基因相关肽、P物质、神经激肽A、

血管活性肠肽等神经递质的释放, 参与胃酸分
泌的调节. 
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0  引言

辣椒素(capsaicin, CAP)为辣椒中极度辛辣的香

草酞胺类生物碱[1]. 大量研究显示CAP在镇痛研

究方面占有重要地位, 同时具有防治心血管疾

病、呼吸系统疾病的作用, 还能用于抗癌、减

肥、治疗冻伤、秃顶等. 近年研究显示CAP对消

化功能有一定影响, CAP对胃酸分泌影响及机制

正引起重视, 本文对其进行综述. 

1  CAP及其受体

C A P通过刺激初级传入神经元末梢和细胞膜

上的特殊受体起作用, 此类传入神经称为辣椒

素-敏感感觉神经(capsaicin-sensitive sensory 
neurons, CSSN), 此类受体称为辣椒素受体, 又
称瞬时受体电位香草酸亚型1(transient receptor 
potential channel 1, TRPV1或者vanilloid receptor 
subtype l, VR1)[2]. VR1曾被认为是一种神经系

统特异的受体[3], 近年来研究发现一些非神经组

织如胃肠道黏膜上皮[4]、支气管肺泡上皮、膀

胱上皮、唾液腺和泪腺, 及肥大细胞、角质细

胞、巨噬细胞等也有VR1的分布[5-6]. VR1参与了

www.wjgnet.com

®

■背景资料
辣椒素 ( C A P )为
辣椒中极度辛辣
的香草酞胺类生
物碱. 近年研究表
明其对胃酸分泌
有影响, 但作用机
制尚未阐明. CAP
可能通过直接刺
激 中 枢 、 外 周
CSSN及壁细胞等
的VR1参与胃酸
分泌的调节, 同时
对胃黏膜血流、

胃动力等有一定
影响. 随着近年来
在CAP对胃黏膜
的生理 、药理作
用及其机制的研
究逐渐深入, 证实
适量的CAP可能
对酸相关疾病的
治疗具有潜在的
应用价值.

■同行评议者
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体内多项生理活动, 可感受伤害性刺激, 产生心

肌保护、改善膀胱功能、介导细胞凋亡, 参与

胃肠道消化液分泌, 促进胃肠蠕动[7].

2  CAP与酸相关性疾病

大量研究显示, CAP对酸相关性疾病可能有一定

影响. 有资料表明[9], 居住在新加坡的中国人比

当地马来西亚和印度人患溃疡病的几率高3倍, 
认为这可能与当地中国人较少吃辣椒有关. 蒋
海清 et al [10]报道胃溃疡患者口服红辣椒粉可促

进溃疡愈合.  
大量药理研究证实[11-13], 胃内给予CAP(160 

μ g)可减轻无水乙醇诱导胃黏膜损伤; C A P(2 
mg)皮下注射与胃内给药具有相同的胃黏膜保

护作用; CAP短期胃内给药(单剂量, 200 mg)和
长期给药(每天200 mg, 4 wk)对胃黏膜具均有保

护作用; 预先予CAP灌胃大鼠能延缓乙醇诱导大

鼠胃溃疡的产生. Gyires[18]指出, CAP可能通过

抑制胃酸的分泌, 减轻对胃黏膜的损害. Mózsik 
et al [14]报道低浓度CAP(1-8 mg/L, 100 mL)能以

剂量依赖的方式减轻乙醇或消炎痛对胃黏膜的

损伤; 单次口服CAP 400 μg, 可减轻消炎痛诱导

的人胃黏膜损伤及黏膜微循环障碍加重; 而口

服CAP(400 μg, TID 2 wk), 其对消炎痛诱导的人

胃黏膜损伤及黏膜微循环障碍的影响, 与对照

组相比无统计学意义. Mózsik et al [15]报道予CAP 
50-100 mg/kg灌胃可加重胃溃疡大鼠模型的胃

黏膜损伤. Bobryshev et al [16]报道100 mg/kg的
CAP, 皮下注射, 可使消炎痛诱导的大鼠胃黏膜

损伤及黏膜微循环障碍加重.

3  CAP对胃酸分泌的影响

CAP对胃酸分泌可能有一定的影响, 究竟是促进

还是抑制, 各家报道并不一致. CAP对胃酸分泌

的影响目前尚不完全清楚, 多数研究认为小剂

量CAP抑制胃酸分泌, 大剂量可能促进胃酸分

泌, 也有报道CAP对胃酸分泌无影响. 其原因可

能渋及研究方法的差异, 并受以下因素的影响. 
3.1 CAP的剂量 Mózsik et al [14]报道低浓度范围的

CAP(1-8 g/L,100 mL)能以剂量依赖的方式减少

胃基础排酸量. Alföldi et al [17]观察到CAP抑制组

胺刺激胃酸分泌效应. Abdel-Salam et al [19]用120 
µg/L CAP灌胃大鼠后, 其五肽胃泌素(25 µg/kg, 
iv)诱导胃酸分泌量减少24%. Saperas et al [20]用

CAP(125 mg/kg)皮下注射于大鼠, 其五肽胃泌素

诱导的胃酸分泌量受到抑制. Mózsik et al [21]报道

对10例健康人予小剂量的CAP(100-800 mg)经胃
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管注入, 观察到其可以呈剂量依赖性抑制人基

础胃酸的分泌. Bevan et al [33]对行幽门结扎术后

的大鼠, 以小剂量(0.4-1.8 mg/kg)的CAP灌胃后, 
其胃酸分泌被抑制, 且这种抑制效应在灌胃后

的1 h最明显. Dömötör et al [22]对84例健康人分别

予100、200、400、800 μg CAP溶于100 mL生
理盐水中灌胃, 观察到其基础胃酸分泌被抑制, 
并呈剂量依赖, 并提出ED50为400 μg. Mózsik  
et al [23]报道CAP在nmol/kg-mmol/kg范围内, 都可

抑制基础胃酸及五肽胃泌素诱导的胃酸分泌. 
Raybould et al [24]发现, 使用神经毒剂量的

CAP可促进胃酸的分泌. Mózsik et al [15]报道以

高剂量(50-100 mg/kg)的CAP灌胃后, 其胃酸分

泌增加. Király et al [25]的试验显示去神经剂量的

CAP可刺激胃酸的分泌. Li et al [26]报道, 实验前

2 wk以CAP(10 g/L)对大鼠迷走神经“去神经

化”, 可促发其胃酸分泌并可废除胰泌素对胃

酸分泌的抑制效应. 
3.2 用药时间 Raybould et al [24]发现大剂量及去

神经剂量的CAP单次给药可促进胃酸的分泌, 该
剂量CAP持续应用于大鼠双侧颈迷走神经7-14 
d后, 其促胃酸分泌增加的程度降低40%. 
3.3 用药途径 多数研究为外周途径给药(胃内注

入、皮下注射、局部应用)并显示在低浓度范围

内可抑制胃酸的分泌[14,19-22]; 大剂量及去神经剂

量的CAP可促进胃酸的分泌[15,28-31]; 而从中枢途

径给药可促进胃酸分泌. Minowa et al [27]观察到

CAP可作用于大鼠中枢神经系统的VR1从而影

响胃酸的分泌, 以分别10-30 nmol CAP注射于大

鼠侧脑室或第四脑室, 均可以刺激胃酸的分泌, 
并且种刺激胃酸分泌的效应只能被VR1拮抗剂

所阻断. Minowa et al [28]将注射于侧脑室和第四

脑室的辣椒素剂量拓展为30、50、100 mmol, 
其对胃酸分泌的影响仍然为刺激效应. 

另有部分报道认为, CAP对胃酸分泌无影响. 
Dugani et al [29]研究发现初次和产生“脱敏”剂量

的CAP灌胃都不影响基础酸排量. Salam et al [30]报

道予“脱敏”剂量的CAP 3 g/L灌胃后, 其基础胃

酸和五肽胃泌素诱导的胃酸分泌均不受影响, 而
予大鼠静脉注射和皮下注射CAP 0.5 mg/kg, 则对

五肽胃泌素刺激胃酸分泌没有影响[31].

4  CAP对胃酸分泌的影响机制

CAP对胃酸分泌的影响机制目前尚不十分明确, 
可能与CAP的药理特性有关. CAP选择性作用于

分布在支配胃的中枢、脊髓CSSN和胃壁细胞
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CAP对胃酸对胃
酸分泌的影响, 尚
无 定 论 ,  不 同 剂
量、不同时期及
不同给药途径对
胃酸分泌的影响
不同 ,  其量-效关
系 ,  时-效关系及
给药途径的选择
正是有待进一步
解决的问题.
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上的VR1, 引起神经元及其纤维释放神经递质、

肽类物质从而调节胃酸分泌、胃肠动力及胃黏

膜血流等. 
4.1 VR1的分布 VR1表达于中枢和周围神经系

统内以及多种组织细胞中, CAP能从外周到中枢

多个水平影响胃酸的分泌与VR1的分布密切相

关. Ward et al [32]研究发现在神经结构中被标记

的VRI同时存在于胃壁细胞线粒体, 提示CSSN
和壁细胞的V R1对胃酸的分泌可能有联合效

应. 外周途径给予CAP(灌胃, 静脉注射, 皮下注

射)均可影响胃酸的分泌, 表明CAP可能通过分

布在外周CSSN上的VR1从而参与胃酸分泌的

调节; 有研究发现, VR1还存在于大脑的某些区

域, 按含量大小依次是丘脑和小脑>皮质、纹状

体和中脑>嗅球、脑桥、海马、和背侧丘脑[36]. 
经脑室注射CAP可刺激胃酸的分泌, 且此效应

可被VRI受体拮抗剂-钌红(ruthenium red, RR)及
capsazepine(CZP)阻断[27], 提示中枢的VR1可能

也参与了对胃酸分泌的调节. 
4.2 CAP的药理作用 CAP药理作用复杂, 不同剂

量或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称为

“刺激敏感”作用. 继续使用辣椒素, 神经元变

得迟钝. 对CAP及其他伤害性致痛刺激无反应

性, 即产生“脱敏”作用. 大剂量使用CAP可引

起传人神经中的C纤维变性、减少, 导致CSSN
长期受到损害, 失去信息传入功能, 即CAP的化

学“去神经”作用. 
Abdel-Salam et al用120 µg/L CAP灌胃大鼠

后, 其五肽胃泌素(25 µg/kg, iv)诱导胃酸分泌量

减少, 当继续使用CAP总量达3 mg时, 其对胃酸

的抑制效应减弱[19]. 小剂量或初始剂量CAP作
用于分布于胃黏膜上小直径的感觉神经元, 激
活初级感觉神经元末梢的VR1, 引起钙离子内

流, 胞质内的钙离子浓度增高到一定浓度, 可使

神经纤维产生一时性的兴奋, 并促使其剂量相

关性地释放多种神经肽[33-34], 可能与胃酸分泌的

抑制效应有关. 当CAP持续作用于VR1时, 与一

般细胞的电压门控离子通道相比, 细胞内钙离

子浓度升高的幅度和速度相似(几分钟), 但胞内

的钙离子恢复到静息水平却要慢很多(几十分

钟)[33], 这可解释持续使用CAP可使CSSN反应迟

钝, 刺激兴奋作用减弱. 而神经毒性剂量CAP使
CSSN不可逆、长时程去神经支配, 丧失感觉传

入功能和释放感觉神经肽的能力[35], 此为CAP的
化学“去神经”作用. Yan et al [36]研究表明, 若以

神经毒性剂量CAP使之“去神经”后, 胃扩张引

起的胃酸分泌减少. 
4.3 CAP与胃酸分泌有关的神经递质 CAP作用

于VR1可引起神经纤维末端释放大量神经肽类

物质, 如(1)速激肽类(tachykinin, TK): 包括P物
质(substance P, SP)、神经激肽A(neurokinin A, 
NKA)、神经激肽B(neurokinin B, NKB、神经肽

K(neuropeptide, NPK)等; (2)血管活性肠肽(va-
soactive intestinal peptide, VIP); (3)降钙紊基因

相关肽(calcitonin gene related peptide, CGRP)[8]. 
CAP的生物学效应, 可能与上述神经递质之间相

互作用有关, 其中与酸分泌有关的主要有SP、
NKA、CGRP、VIP等[33]. 在大鼠胃黏膜组织内, 
CGRP主要分布于对CAP敏感的感觉神经c纤维

和感觉神经δ细胞中, 可通过调节某些胃肠递质

的释放来抑制胃酸分泌. Wang et al [37]研究发现

大鼠胃内分泌细胞通过刺激VR1而释放CGRP. 
Salomone et al [38]观察到CGRP的释放可抑制基础

胃酸分泌和由组胺引起的酸分泌. NKA可抑制

胃酸分泌. Takaki et al [39]研究显示刺激VR1可引

起NKA的释放. 王健平 et al [40]于大鼠舌静脉和

侧脑室内分别注射NKA, 可抑制其胃酸的分泌; 
中枢注射神经激肽A的抑酸效应更强. Schepp  
et al [41]研究结果则表明NKA能抑制壁细胞对组

胺刺激, 他能在细胞内水平减弱组胺刺激所致

的胃酸增加. Gyires[18]指出VIP抑制胃酸和胃泌

素分泌, VIP既能直接刺激胃酸分泌, 又能使生

长抑素分泌增加, 呈双向调节胃酸分泌. 
C A P刺激初级传人神经纤维末梢释放

SP[14,42]. Shepp et al [41]的研究结果显示SP对大鼠壁

细胞有直接影响, 他能在细胞水平减弱组胺刺激

所致的胃酸增加. SP直接抑制胃酸分泌[43], 还能

抑制D细胞释放SS, 从而间接地调节胃酸分泌.

5  结论

CAP对胃酸对胃酸分泌的影响, 尚无定论, 不同

剂量、不同时期及不同给药途径对胃酸分泌的

影响不同, 其量-效关系, 时-效关系及给药途径

的选择正是有待进一步解决的问题. CAP可能

通过直接刺激中枢、外周CSSN及壁细胞等的

VR1参与胃酸分泌的调节, 同时对胃黏膜血流、

胃动力等有一定影响. 随着近年来在CAP对胃黏

膜的生理、药理作用及其机制的研究逐渐深入, 
证实适量的CAP可能对酸相关疾病的治疗具有

■相关报道
Abdel-Salam et al
用120 µg/L CAP
灌 胃 大 鼠 后 ,  其
五 肽 胃 泌 素 ( 2 5 
µg/kg, iv)诱导胃
酸分泌量减少, 当
继续使用CAP总
量达3 mg时, 其对
胃酸的抑制效应
减弱. Yan et al 研
究表明, 若以神经
毒性剂量CAP使
之“去神经”后, 
胃扩张引起的胃
酸分泌减少.
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潜在的应用价值. 
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