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辣椒辣素对大鼠急性切割痛的作用
刘丽娜 董英伟△ 陈荣权 闫全章 张宁宁
(哈尔滨医科大学附属第一医院麻醉科 黑龙江 哈尔滨 150001 )

摘要 目的：研究辣椒辣素对足底切开大鼠疼痛相关行为的影响。方法：32 只 Wister 雄性大鼠随机分为四组：生理盐水组、0.05%辣

椒辣素组（C0.05）、0.1%辣椒辣素组(C0.1)、赋形剂组（吐温 80），各 200 微升。切开前一天足底给药，分别测定给药前的基础值，给

药后 24 小时，术后 2 小时及 1、2、3 天对热刺激的反应，并记录累积疼痛得分，术后三天进行组织病理学评估。结果：预先给予的

辣椒辣素能够减弱热痛觉过敏和降低累积疼痛得分。组织病理学检查证实：与生理盐水比较辣椒辣素影响切口的恢复。结论：辣

椒辣素预处理具有预防术后痛的作用。对切口组织学的影响可能与药物抑制疼痛行为有关，而不一定是药物的局部作用。
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The Effect of Capsaicin on Acute Cutting Pain in Rats
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect of capsaicin on pain-related behavior after plantar incision in rats. Methods: 32

Wister male rats were randomly divided into four groups: the saline group, 0.05% capsaicin (C0.05)group, 0.1% capsaicin (C0.1)group,
excipient (Tween 80) group, 200 μL respectively. Administered the day before the plantar incision,determined the response to thermal
stimulation at before administration and 24 hours after administration, postoperative 2 h and 1, 2, 3 days, respectively. Recorded the
cumulative pain score and evaluated histopathology after three days. Results: Capsaicin pre-given can reduce thermal hyperalgesia and
reduced the cumulative pain score . Histopathological examination confirmed that Capsaicin affect the recovery of the incision compared
with saline. Conclusion: Capsaicin had postoperative analgesia after plantar incision, the effect on histological was likely related to its
inhibitory effects on pain behaviors and was not necessarily a local effect of the drug.
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前言

辣椒辣素(capsaicin) 可用于治疗各种慢性疼痛，如带状疱

疹后遗神经痛[1,2]，也能够降低角叉菜胶或弗氏完全佐剂致炎大

鼠的炎性疼痛[3]，但是在术后急性疼痛方面的研究较少。神经病

理性痛或是炎性痛的疼痛机制和疼痛过程不同于这种术后急

性疼痛，Brennan 等建立了一种新的切口痛模型来模拟病人术

后疼痛状态[4]。本实验在此模型的基础上探讨辣椒辣素对大鼠

切口急性痛的作用，及其对伤口愈合的影响。

1 材料与方法

1.1 切口痛模型的制备

健康的 Wistar 雄性大鼠 32 只，体重 180-220 g ，由哈尔滨

医科大学第一临床医学院实验动物中心提供。腹腔注射 10%水

合氯醛 3ml/kg，将大鼠仰卧位后碘伏消毒右后爪,然后按 Bren-

nan 法[4]从足底向趾部作 1.0 cm 长度的切口，切口深度至肌肉

层，但不损伤肌肉两头的附着点。4-0 缝线缝合切口。再以碘伏

消毒伤口并涂抹红霉素，腹腔注射头孢匹胺钠 0.05 g，完成切

口痛模型的制备。
1.2 动物分组

将符合要求的大鼠 32 只随机分为 4 组，每组 8 只，采用双

盲的方法在足底注射生理盐水、0.05%辣椒辣素、0.1%辣椒辣

素、赋形剂（吐温 80、无水酒精和生理盐水按 1 :1 :8 配制），分

别在给药前、给药后及术后 2 h、1、2、3 d 测定热痛阈，累积疼痛

得分。
1.3 痛阈测定和观察项目

1.3.1 热痛阈 采用 46℃水浴锅测定热痛阈，记录从浸入到缩

足离开的时间，测定 3 次，每次间隔十分钟[5-7]。为防止烫伤，最

长时间 <15 s。
1.3.2 累积疼痛得分 采用此方法评定疼痛强度，将大鼠置于

带有网眼的塑料板上，上面罩一个透明的盒子。在术后 2 h，1、
2、3 d 观察大鼠后爪着地及负重情况，每个时间点观察一个小

时，一次 1 min，以 1 min 内最常采取的姿势为标准，间隔 5
min，共十二次，记录总分为 0-24 分[8-10]。（得分的标准：2 分是后

爪不着地不负重；1 分是后爪着地但不负重；0 分是后爪着地负

重被压迫发白）。
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Group Base value Administratin 24h Postoperative 2h 1Day after surgery 2Day after surgery 3Day after surgery

C0.05group 0.00±0.00 0.63±0.74 7.00±1.85ab 5.13±0.99ab 4.25±1.04ab 1.75±0.89ab

C0.1 group 0.00±0.00 0.75±0.71 4.50±1.41ab 4.00±0.76ab 4.50±0.93ab 1.25±0.71ab

Excipient group 0.00±0.00 0.00±0.00 19.50±3.34 15.50±2.07 7.75±2.19 4.13±1.46

Saline group 0.00±0.00 0.00±0.00 19.63±2.67 15.50±1.60 8.12±2.10 3.75±1.49

Note: ap <0.05 The two capsaicin compared with the excipient group; bp<0.05 two capsaicin group compared with the saline group.

Group Base value Administratin 24h Postoperative 2h 1Day after surgery 2Day after surgery 3Day after surgery

C0.05 group 12.43±2.92 10.05±1.77 8.40±2.37ab 9.42±2.83ab 6.61±0.31ab 7.44±1.43ab

C0.1 group 12.36±2.87 12.33±2.25 9.64±2.16ab 10.06±2.45ab 9.72±2.31ab 10.47±2.12ab

Excipient group 12.31±2.87 11.66±2.91 5.45±0.70 5.67±1.82 5.35±0.63 6.08±0.69

Saline group 12.23±2.26 10.44±2.64 5.01±0.55 5.11±1.01 5.31±0.88 5.36±0.87

表 1 不同时间点四组大鼠的热缩足潜伏期数据（s）(x±s, n=8)

Table 1 The data of thermal withdrawal latency of the four groups of rats at different time（s）( x±s, n=8)

1.3.3 组织学检查 三天后取各组实验动物的脚底组织进行组

织病理学评估，福尔马林液固定组织，切片，HE 染色，评价玻

片的外观，及进行组织学分级（0= 没有坏死，1= 轻微表皮坏死

和炎症，2= 中等的表皮坏死和炎症，3= 严重的表皮坏死和炎

症）[8,11]。
1.4 统计学方法

计量资料以均数±标准差表示，组间比较采用单因素方差

分析和组内比较采用配对 t 检验，P<0.05 为差异有统计学意

义。

2 结果

2.1 四组大鼠的热缩足潜伏期阈值的比较

四组大鼠基础值差别无统计学意义（P>0.05）,各组组内给

药后与给药前相比差别无统计学意义（P>0.05）。在手术后的各

个时间点 C0.05 组，C0.1 组的缩足潜伏阈值高于赋形剂组

（P<0.05）,也高于同时间点的生理盐水组(P<0.05）。生理盐水组

和赋形剂组相比差别无统计学意义（P>0.05），(见表 1)。
2.2 四组大鼠的累积疼痛得分的比较

四组大鼠给药前基础值和给药后的值差别无统计学意义

（P>0.05）。在手术后的各个时间点 C0.05 组和 C0.1 组的累积疼

痛得分低于赋形剂组(P<0.05)，也低于生理盐水组（P<0.05）。生

理盐水和赋形剂组比较无统计学意义（P>0.05），(见表 2)。
2.3 四组大鼠的脚底组织的病理组织学结果

两辣椒辣素组组织学分级为 2 级（见图 1;图 2）有细胞的

空泡变，局灶性的出血坏死灶，肉芽组织形成，大量的炎性细胞

浸润。赋形剂组组织学分级为 2 级（见图 3）有细胞的空泡变，

有出血坏死灶，及大量炎性细胞浸润。生理盐水组组织学分级

为 0 级（见图 4）无出血坏死可见上皮向真皮层生长，间质内弥

漫性的炎细胞浸润。

Note: ap <0.05 The capsaicin group compared with the excipient group; bp <0.05 capsaicin prime group compared with the saline group.

表 2 不同时间点各组大鼠累积疼痛得分( x±s, n=8)

Table 2 The accumulated pain score of rats at different time ( x±s, n=8)

图 1 C0.1 组上皮角化层有局灶性的坏死灶，基底细胞缺损变性坏死，间质较多的炎性细胞浸润，肉芽组织形成：A：10 倍；B：40 倍

Fig.1 C0.1 Groups of epithelial keratosis layer focal necrosis, basal cell defect degeneration and necrosis, more interstitial inflammatory cell infiltration,
granulation tissue formation:A:10×;B:40×
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图 4 生理盐水组 局灶性上皮有舌状向真皮层生长，真皮间质弥漫性炎细胞浸润。A：10 倍；B：40 倍

Fig.4 Saline group focal epithelial tongue to the growth of the dermal layer, dermal interstitial diffuse inflammation cell infiltration. :A:10×;B:40×

图 2 C0.05 组上皮变薄 4，棘细胞层细胞减少，基底细胞增生，局灶状的基底细胞缺如，炎细胞浸润，真皮层炎细胞浸润，有肉芽组织形成，有局灶

状出血 A:10 倍;B:40 倍

Fig.2 C0.05 epithelial thinning of the prickle cell layer cells decreased, basal cell hyperplasia, focal basal cell-like absence of inflammatory cell infiltration,

infiltration of the dermis layer of inflammatory cells, granulation tissue formation,The focal-like bleeding. A:10×;B:40×

图 3 赋形剂组上皮凹陷部位有坏死成分。相对应的棘细胞空泡变，基底细胞层缺损，真皮层间质炎细胞浸润 A:10 倍;B:40 倍

Fig. 3 Excipient group epithelial have necrosis ingredients. Corresponding to the prickle cell vacuolation, basal cell layer defect, interstitial inflammation

cell nfiltration in the dermis layer. :A:10×;B:40×
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3 讨论

实验结果显示经辣椒辣素预处理后可以阻断切口引起的

热痛觉过敏和降低累积疼痛得分。实验组和生理盐水组的伤口

组织修复结果不同。这可能是因为辣椒辣素阻断了疼痛感觉的

传导，从而动物感觉不到疼痛而持续用爪子承载重量有关，同

时赋形剂组的病理组织学结果和辣椒辣素组类似，所以这种伤

口的不良反应是不是由赋形剂引起的，还需要进一步研究。
本实验研究的是辣椒辣素作超前镇痛药，而之前的研究是

在啮齿类和人类身上观察它引起的痛觉过敏的行为[12]。发现高

浓度的辣椒辣素可以阻断机械刺激长达 22 小时，在大鼠，0.1%
和 0.3%的浓度可以阻断热刺激和机械刺激长达 4 小时[13-15]。
Pospisilova 等人单次给予高浓度辣椒素（1.5%）作超前镇痛，能

减弱对热和机械刺激的反应，但是没有观察高浓度的辣椒辣素

对伤口愈合有影响，它可能影响的是非 TRPV1 疼痛感受器的

表达或者是非神经元结构[16]。而本实验用 0.05%和 0.1%的低浓

度的辣椒辣素，此浓度远低于在啮齿类和人类身上引起痛觉过

敏的浓度，同时对伤口愈合进行了观察。也有研究：坐骨神经和

隐神经周注射树胶脂毒素，观察热痛觉过敏，机械痛觉过敏，负

重及承受压力等研究，也得出相同的结果[17]。因树胶脂毒素为

辣椒辣素的类似物。
有人研究：P 物质和降钙基因相关肽可以促进伤口愈合，

而辣椒辣素能使神经肽耗竭，那么辣椒辣素会不会因为神经递

质的耗竭而改变伤口愈合[18]。其中一些研究显示有不良的伤口

愈合[19]，而另有一些研究否定了该观点[20]。于是本实验对伤口外

观及愈合情况进行了评估，认为大鼠是没有护卫手术侧肢体而

持续负重引起的，因此，在足底切开模型，因为辣椒辣素的镇痛

作用抑制了护卫行为，对伤口愈合的评估显得很混乱。
近年有人报道在男性腹股沟疝修补术时，术中在刀口单次

滴注辣椒辣素后，在术后三天的累积疼痛得分明显的低于对照

组，无显著的包括伤口愈合在内的不良事件发生[21]。这种人体

研究显示辣椒辣素对大鼠切口模型伤口愈合的影响还是因为

它的镇痛作用导致的护卫行为的减少引起的。

4 结论

辣椒辣素预处理后，进行足底切开，可以阻断热痛觉过敏

和降低累积疼痛得分，即辣椒辣素预处理具有预防术后痛的作

用并能持续到术后三天。并且认为辣椒辣素对伤口愈合的影响

是它的疼痛阻断作用减少了大鼠的护卫行为引起，也不能排除

是赋形剂的副作用。
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