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  功能性消化不良(functionaldyspepsia,FD)是
起源于胃和十二指肠的一个或一组症状,包括上腹

疼痛、上腹部灼烧感、餐后饱胀、早饱以及腹胀、恶
心、呕吐、打嗝,缺乏可以解释症状的器官、系统或新

陈代谢改变的慢性消化不良症状[1],其机制复杂,多
种病理生理学因素被认为和FD有关,例如胃动力

失调、内脏高敏感、酸分泌增加等。而我们熟知的香

辛料———辣椒,其含有的辣椒素(capsaicin,CAP)通
过作用于胃肠道感觉神经纤维上的辣椒素受体1
(transientreceptorpotentialvanilloid1,TRPV1),
具有促进胃动力、调节内脏高敏感及抑制胃酸分泌

的作用,从而有望改善FD的症状。

1 辣椒素

辣椒素(CAP),化学名为反式-8-甲基-N-香草

基-6-壬烯酰胺,是一种香草酰胺衍生物,是世界上

广泛食用的香辛料———辣椒的主要活性成分。CAP
具有多种药理作用:大量研究显示CAP在镇痛方面

有着突出的作用,同时能在一定程度上防治呼吸系

统及心血管系统疾病,甚至有一定的抗肿瘤作用[2]。
近年来,大量研究显示CAP通过作用于消化道的

TRPV1,对消化功能产生一定影响。

2 TRPV1
TRPV1属于非选择性离子通道超级家族(TR-

PV1-TRPV6)成员之一,对Ca2+ 具有高度通透性,
它是由6个横跨膜多肽(TM1-6)组成的四聚体阳离

子通道,TM5和TM6之间有一个外孔环具有选择

性渗透阳离子的作用[3]。TRPV1能被多种物质激

活,包括CAP、脂类、质子、细胞外酸,42℃以上的热

刺激等[4]。不同的刺激(化学或热)表现出交叉反

应,抗CAP激动剂、抗辣椒碱能抑制TRPV1通道

活性[5-6]。天然的溶血磷脂酸(PLA)类似物中,多不

饱和PLA不能激活TRPV1[7]。此外,内源性物质,
包括ATP,氨和胺(如精胺,亚精胺,腐胺),均可以

激活TRPV1[8],其中 ATP被确定为TRPV1增敏

的分子,直接结合TRPV锚蛋白重复序1~3之间

的区域[9]。以及在组织损伤和炎症微环境中产生的

大量质子,通过直接刺激TRPV1导致疼痛的感觉,
同时质子(pH<5.9)还能进一步提高TRPV1对辣

椒素和热刺激的灵敏度[10]。
3 TRPV1在胃肠道中的分布

TRPV1广泛分布于人脑、脊髓背根神经节、三
叉神经节及迷走神经节的中小神经元中。免疫组织

化学技术显示,胃肠道分布着大量对CAP敏感的感

觉神经元,TRPV1就分布在这些神经元的细胞膜

和神经末梢上[11]。
3.1 胃

Ward等[12]研究发现,小鼠、大鼠及豚鼠的胃窦

黏膜下层、肌层的血管周围及胃底、胃窦肌间神经节

广泛的表达 TRPV1,且胃底、胃窦肌间神经节中

TRPV1的 表 达 与 肠 道 神 经 元 有 联 系。Geppetti
等[13]在大鼠胃黏膜上皮细胞和壁细胞发现有TR-
PV1的表达。在人的胃黏膜层、黏膜下层及止于壁

细胞的神经纤维也观察到TRPV1的分布,在壁细

胞胞质中也发现了TRPV1,其形态类似于线粒体样

颗粒物[14]。以及胃窦G细胞及黏膜固有层的轴样

结构中均发现有TRPV1的表达[15]。
3.2 肠道

免疫反应显示,小鼠大肠的黏膜层、黏膜下层

(及其动静脉、淋巴管周围)、肌层、肌间神经丛的

TRPV1反应为阳性[16]。Ward等[12]研究显示TR-
PV1分布于小鼠、大鼠、豚鼠的空肠、回肠、结肠肌

间神经元、黏膜下层及血管周围,且小肠黏膜组织中

TRPV1的表达较胃和结肠低。在小鼠空肠中TR-
PV1主要分布在传入神经末梢[17]。Geppetti等[13]

对回肠、结肠炎患者的研究发现,肠黏膜、黏膜下层、
肌层的神经纤维TRPV1的表达较正常对照组显著

升高,且与患者症状呈正相关。

4 CAP及TRPV1与FD
4.1 FD的发病机制

FD的发病机理是多因素的,目前胃动力失调、



内脏高敏感、胃酸分泌增加及心理精神因素受到广

泛关注。胃十二指肠动力失调被认为是FD的一种

病理生理机制。许多报告显示胃排空延迟出现在

FD患者中,西方国家中约有40%的FD患者被认

为摄入固体食物后出现胃排空延迟[18]。另一方面,
最近还广泛关注于胃容受性受损(也被称为自适应

松弛)。容受性反射是餐后胃体上部的一种重要反

射。进食之后,胃底部自然的扩大,便于储存食物。
胃容受性的损害,与消化不良症状有很好的相关性,
尤其是早饱。在 Miwa等[19]的研究中,采用闪烁扫

描法观察食物在胃内的分布情况,摄入固体食物后,
健康对照组食物分布在胃底部,而FD患者食物迅

速转移到胃窦部。我们所熟知的内脏高敏感扮演了

FD病理生理学一个关键的角色,西方的一些研究

显示34%的FD患者对胃膨胀呈高敏感性[20]。韩

国的一项研究发现37.5%的韩国FD患者有胃膨胀

高敏感性[21]。而在Li等[22]的报道中内脏高敏感

FD患者高达74%。由于质子泵抑制剂(PPI)在临

床治疗FD过程中出现的有效性,因此认为胃酸分

泌过多也可能参与了FD的发病机制。在 Oshima
等[23]的研究中通过酸灌注胃或十二指肠引起的腹

部不适症状,FD患者比对照组更为严重,因此,酸
高度敏感可能直接决定着FD患者的症状表现。近

年来,精神心理因素在FD发病机制中的作用被逐

渐重视,Jones等[24]指出早年遭受虐待的儿童,长大

后的持续情绪障碍与胃肠道痛苦症状有直接关系;

Faramarzi等[25]在试验中也发现FD患者较健康受

试者有更多的精神症状,且FD患者比消化性溃疡

引起的消化不良患者有更糟糕的精神问题。

4.2 促进胃动力

大量研究显示小剂量 CAP能促进 胃 动 力。

Mozsik[26]通过对247例不同的胃肠道疾病患者及

198例健康人的观察发现,CAP促进了胃排空。

Debreceni等[27]采用13C标记的辛酸呼气试验显示,

CAP能明显促进胃排空,试验中健康人口服0.4
mgCAP一次后,胃排空时间由(112±15)min降低

至了(99±14)min。

CAP及 TRPV1对胃动力的具体作用机制目

前尚不完全清楚,涉及胃肠病理生理学机制。Pall
等[28]指出CAP激活胃肠道内TRPV1后,细胞外的

Ca2+内流入细胞内,引起神经元细胞放电,激活胞

内一氧化氮(NO)和环磷酸鸟苷(cGMP)合成,释放

P物质(SP)、神经激肽 A(NKA)、降钙素基因相关

肽(CGRP)、血管活性肠多肽(VIP)以及腺苷,从而

调节胃肠动力。Bartho等[29]研究发现 TRPV1能

够通过NO放松肠道环形肌,另外,血管活性肽也在

一定程度上参与了上述反应。

4.3 调节内脏高敏感

FD患者摄入CAP后出现了双重表现,短期摄

入能增加甚至引起腹部疼痛,但随着服用CAP的时

间延长腹部疼痛逐渐减轻或消失。Hammer等[30]

采用口服 CAP评估内脏对化学刺激的敏感性,

0.75mg剂量的CAP胶囊引起腹部不适,FD患者

症状明显严重于健康对照者。Cao等[31]发现,和健

康对照组相比,FD患者使用较低剂量的CAP即达

到同等程度胃部疼痛,而如果使用同等剂量,FD患

者表现出比对照组更剧烈的疼痛。
短期摄入CAP引发或加重腹部症状的机制可

能与CAP敏感传入神经纤维释放降钙素基因相关

肽(CGRP)、速激肽、P物质(SP)和神经激肽 A,以
及TRPV1的磷酸化与去磷酸化有关[32]。CAP通

过与含有SP的一级感觉神经终端膜上的某个部位

结合,促进SP的释放,参与痛觉调控。
大量研究表明长期摄入CAP腹痛症状能明显

改善,具体时间从1~4周不等。Bortolotti等[33]研

究显示,FD患者在摄入0.35mg的CAP胶囊3周

以后腹痛症状有所改善。Hammer[34]发现每天摄入

0.5mgCAP,超过1周内脏对机械刺激感觉的敏感

性显著降低。Fuhrer等[35]也指出每天3次摄入

CAP0.25mg,4周以后降低了内脏对化学和机械

刺激的敏感性,其中对化学刺激的敏感性降低更明

显。
长期摄入CAP腹部症状缓解的机制可能与肥

大细胞脱颗粒、速激肽、以及CGRP等有关联。反

复应用CAP导致肥大细胞脱颗粒延迟,促进腺苷释

放,激活中枢和外周神经的A(1)和A(2)腺苷受体,
引起痛觉丧失[36]。速激肽拮抗神经激肽受体可以

减少腹胀引起的疼痛,被认为参与了内脏伤害性感

受[37]。CGRP作为一种初级传入痛觉递质,富含于

CAP敏感传入神经纤维中,Zhang等[38]研究显示

CGRP能使大鼠疼痛阈值降低,说明CGRP在内脏

高敏感中有一定作用。

4.4 抑制胃酸分泌

大量研究表明,CAP对胃酸分泌有抑制效应。

Okumi等[39]通过十二指肠给CAP(30mg/kg),发
现其对基础胃酸分泌有显著的抑制效应。Mozsik
等[40]将84例健康志愿者进行CAP溶液灌胃,发现

剂量在100μg、200μg、400μg、800μg时对基础胃

酸分泌量的抑制呈剂量相关型,并发现CAP对胃酸

分泌抑制的半数有效量为400μg,并认为CAP在

nmol/kg~mmol/kg剂量范围内可以抑制基础胃酸

分泌。
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胃酸分泌的调节机制和多种神经递质有关,例
如CGRP、NKA、SP、VIP等等。CGRP的释放可抑

制胃酸 基 础 分 泌 和 由 组 胺 引 起 的 胃 酸 分 泌[41];

NKA及SP能在细胞水平减弱组胺对壁细胞刺激

所产生酸分泌,同时SP对大鼠壁细胞有直接的作

用[42];VIP能抑制胃酸和胃泌素分泌,又能使生长

抑素分泌增加[43]。这些神经递质之间相互作用,共
同调控胃酸分泌。除了神经递质参与外,神经调节

可能也参与了胃酸分泌。Imatake等[44]通过研究提

出CAP能够抑制胃酸的产生,其潜在的机制可能和

迷走神经活性降低有关。

5 结语

CAP及TRPV1对FD的众多发病机制:胃动

力、内脏高敏感及胃酸分泌均能产生重要影响,从而

有望改善FD临床症状。针对这些作用,开发CAP
及其衍生物,或其他可能的TRPV1激动剂,刺激胃

肠道的TRPV1受体,有望成为新的治疗FD的药

物。而CAP是否有改善情绪方面的作用,目前甚少

研究,如有改善,将能调节FD患者抑郁、焦虑等情

绪。而辣椒作为普遍食用的香辛料之一,取材方便,
成本低廉。因此,CAP或其类似物有望成为治疗

FD的新手段。
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