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辣椒素通过 p38 MAPK/COX-2 信号通路对局灶性脑缺血大鼠
认知功能的影响
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［摘要］ 目的：探讨辣椒素对脑缺血再灌注大鼠认知功能障碍的影响及可能的作用机制。方法：SD 雄性大鼠随机选取

12 只作为假手术组，其余大鼠采用线栓法复制大脑中动脉阻塞（MCAO）模型。将建模成功的大鼠分为模型组、SB203580［p38

丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）抑制剂，1 mg·kg-1］组、辣椒素低、高剂量（50、100 mg·kg-1）组、anisomycin（p38 MAPK 激动

剂，2 mg·kg-1）+辣椒素（100 mg·kg-1）组，每组 12 只。再灌注及给药结束后对大鼠进行神经功能缺陷评分；Morris 水迷宫和新

型物体识别实验检测大鼠学习和认知能力；苏木素-伊红（HE）染色观察脑组织海马区病理学变化；免疫荧光法检测海马组织

小胶质细胞的活化；酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测脑组织白细胞介素 -1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、前列腺素 E2

（PGE2）炎性因子的水平；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测海马组织瞬时受体电位香草酸亚型 1（TRPV1）、p38 MAPK、磷酸

化（p）-p38 MAPK、环氧合酶-2（COX-2）蛋白的表达。结果：与假手术组比较，模型组大鼠神经功能缺损评分、逃避潜伏期、海

马 CA1 区钙结合蛋白 -1（Iba-1）阳性表达的小胶质细胞数量、脑组织 IL-1β、TNF-α、PGE2 水平、海马组织 p-p38 MAPK/p38

MAPK、COX-2 的表达显著升高（P<0.01）；穿越平台位置次数、新颖物体辨别指数（DI）、海马组织 TRPV1 的表达显著减少（P<

0.01），且海马神经细胞数量减少，大量炎性细胞浸润；与模型组比较，辣椒素低、高剂量组神经功能缺损评分、逃避潜伏期、海

马 CA1 区 Iba-1 阳性表达的小胶质细胞数量、脑组织 IL-1β、TNF-α、PGE2水平、海马组织 p-p38 MAPK/p38 MAPK、COX-2 的表

达明显降低（P<0.05，P<0.01）；穿越平台位置次数、DI、TRPV1 的表达明显升高（P<0.05，P<0.01），少量炎性细胞浸润，神经细胞

数量明显增多；且使用 p38 MAPK 的激活剂 anisomycin 可增加 COX-2 的表达，明显减弱辣椒素对小胶质细胞活化的抑制作用。

结论：辣椒素对脑缺血再灌注大鼠的认知功能具有保护作用，其作用机制可能与抑制 p38 MAPK/COX-2 信号通路的激活，进

而抑制小胶质细胞的过度活化有关。
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Effect of Capsaicin on Cognitive Function of Rats with Focal Cerebral Ischemia by

p38 MAPK/COX-2 Signaling Pathway
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［［Abstract］］ Objective：： To investigate the effect of capsaicin on cognitive dysfunction in rats with

cerebral ischemia-reperfusion and its possible mechanism. Method：： Twelve SD male rats were randomly

selected as a sham operation group，and the remaining rats were sutured to replicate the model of middle cerebral

artery occlusion（MCAO）. The successfully modeled rats were divided into a model group，a SB203580［p38

mitogen-activated protein kinase（p38 MAPK）inhibitor，1 mg·kg-1］group，capsaicin low- and high-dose（50，
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100 mg·kg-1）groups ，and anisomycin（p38 MAPK agonist，2 mg·kg-1）+ capsaicin（100 mg·kg-1）group，with

12 rats in each group. After reperfusion and administration，the rats were scored for neurological deficits. Morris

water maze and new object recognition experiments were used to test the learning and cognitive abilities of rats.

The hematoxylin-eosin（HE）staining was used to observe the pathological changes in the hippocampus of the

brain tissue. Immunofluorescence method was used to detect the activation of microglia in the hippocampus.

Enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）was used to detect the levels of interleukin-1β（IL-1β），tumor

necrosis factor-α（TNF-α），and prostaglandin E2（PGE2）inflammatory factors in the brain tissue. Western blot

was used to determine the protein expression levels of transient receptor potential vanillin subfamily 1

（TRPV1），p38 MAPK，p-p38 MAPK，and cyclooxygenase-2（COX-2）in the hippocampal tissue. Result：：As

compared with the sham group，the neurological deficit score，escape latency，the number of Iba-1 positive

microglia in the hippocampal CA1 area，the IL-1β，TNF-α，and PGE2 levels in the brain tissue，and the p-p38

MAPK/p38 MAPK and COX-2 expression in the hippocampus tissue was significantly increased in the model

group（P<0.01）. In the model group， the number of crossing the platform position， the novel object

discrimination index（DI），and the TRPV1 expression in the hippocampus tissue was significantly reduced（P<

0.01），the number of hippocampal nerve cells was reduced，and a large number of inflammatory cells infiltrated.

As compared with the model group，the neurological deficit score，escape latency，the number of Iba-1 positive

microglia in the hippocampal CA1 area，the IL-1β，TNF-α，and PGE2 levels in the hippocampus tissue，and the

p-p38 MAPK/p38 MAPK and COX-2 expression in the hippocampus tissue were significantly reduced in the

capsaicin low-dose and high-dose groups（P<0.05，P<0.01）. In the capsaicin low-dose and high-dose groups，the

number of crossing the platform position，the DI，and the TRPV1 expression in the hippocampus tissue were

significantly increased（P<0.05，P<0.01），a small amount of inflammatory cells were infiltrated，and the

number of nerve cells was significantly increased. The use of anisomycin，an activator of p38 MAPK，increased

the expression of COX-2，and significantly weakened the inhibitory effect of capsaicin on the activation of

microglia. Conclusion：：Capsaicin has a protective effect on the cognitive function of rats with cerebral ischemia-

reperfusion，and its mechanism may be related to the inhibition of the activation of p38 MAPK/COX-2 signaling

pathway，thereby inhibiting the excessive activation of microglia.

［［Keywords］］ capsaicin；cerebral ischemia-reperfusion；cognitive dysfunction；p38 mitogen-activated

protein kinase/cyclooxygenase 2 signaling pathway

缺血性卒中是全世界最普遍的心血管疾病，仍

然是导致死亡和致残的主要原因之一［1］。临床上对

缺血性卒中的治疗策略主要是尽快恢复向缺血性

脑组织的血液和氧气供应，但是脑血流恢复后可能

导致局部缺血半影区的脑组织受到更广泛的损害，

被称为脑缺血再灌注损伤（CIR）［2］。临床和动物研

究均表明，CIR 常导致不同程度的脑损伤，导致认知

功能障碍和智力下降，严重影响患者的健康和生活

质量［3］；而且认知功能障碍与缺血性卒中复发有

关［4］，也是导致缺血性卒中后致残率和死亡率增加

的重要因素［5］。因此，调节缺血性卒中引起的多种

神经损伤，增强认知能力，对缺血性卒中的治疗具

有重要意义。

CIR 损伤是一个复杂的病理生理过程，其发病

机制中的一个重要步骤是由氧化应激和炎症反应

之 间 的 相 互 作 用 触 发 。 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（MAPK）家族是非常保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶，是信号转导过程中一组主要的信号分子，在发

育和疾病发生过程中起重要作用。p38 是 MAPK 家

族控制炎症反应最重要的成员，据报道 p38 MAPK

信号转导通路位于中枢神经系统，可能与 CIR 的恢

复有关［6］。环氧合酶（COX）是一种具有氧化酶和过

氧化氢酶活性的双功能酶，也是前列腺素（PG）花生

四烯酸代谢的关键酶。CIR 损伤后，COX-2 的表达

上调至正常水平的数倍；前列腺素 E2（PGE2）水平的

变化与 CIR 损伤后缺血半球 COX-2 的表达变化相

关，因此，PGE2可用作 COX-2 活性的标志物［7］。p38

MAPK 可调节 CIR 损伤后 COX-2 的表达；研究发

现，抑制 p38 MAPK 的磷酸化，可下调 COX-2 的表

达，抑制神经元死亡和小胶质细胞激活介导的炎症
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反应［8］。在 CIR 损伤后，小胶质细胞以时间依赖性

的方式被激活，参与神经变性、炎症和氧化应激的

产 生 ，与 认 知 功 能 障 碍 密 切 相 关［9］。 因 此 ，p38

MAPK/COX-2 信号通路介导的小胶质细胞激活在

CIR 损伤后认知功能障碍中具有重要作用。

瞬时受体电位香草酸亚型 1（TRPV1）是一种非

选择性阳离子通道，在大脑中广泛表达，并参与多

种功能，例如调节突触传递和可塑性以及认知功

能［10-11］。辣椒素（capsaicin）是辣椒的主要辛辣成

分，也是 TRPV1 的激动剂，具有多种生物活性，已有

的研究发现辣椒素对认知障碍具有积极作用，可以

选择性激活 TRPV1，减轻阿尔茨海默病（AD）小鼠

的认知和突触可塑性损伤［10］，改善慢性脑低灌注大

鼠认知功能障碍［11-12］；对 CIR 损伤也有一定的保护

作用［13］。然而，辣椒素对 CIR 后认知功能障碍的影

响及其相关机制尚不明确。基于此，在本研究中课

题组通过建立大脑中动脉阻塞（MCAO）大鼠模型，

探讨了辣椒素是否可以改善 CIR 大鼠的认知功能障

碍及可能的作用机制。

1 材料

1.1 动物 72 只 SPF 级 SD 雄性大鼠，体质量 250~

300 g，由北京维通利华动物中心提供，合格证号为

SCXK（京）2016-0011，所有动物均严格按照动物饲

养规则喂养，温度（24±2）℃，湿度 50%~60%，自由

饮水和摄食。研究程序已由机构动物护理和使用

委员会批准，并按实验动物使用的 3R 原则给予人道

的关怀。

1.2 药品及试剂 辣椒素（批号 C191，纯度≥98%）、
p38 MAPK 抑 制 剂 SB203580（批 号 S8307，纯 度 ≥
98%）、p38 MAPK 激动剂 anisomycin（批号 176880）
均购自美国 Sigma-Aldrich 公司，苏木素 -伊红（HE）
染色试剂、RIPA 裂解液、BCA 试剂盒（上海碧云天

生物技术有限公司，批号分别为 C0105、P0013B、

P0010），白细胞介素 -1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）、PGE2 酶联免疫吸附测定法（ELISA）试剂

盒（上 海 酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

ml003057、ml002859、ml003036）；兔抗大鼠离子钙

结合蛋白 -1（Iba-1）、山羊抗兔免疫球蛋白 G（IgG）
H&L、p38 MAPK、磷酸化（p）-p38 MAPK、环氧合

酶 -2（COX-2）、β-肌动蛋白（β-actin）、辣根过氧化物

酶（HRP）标记的山羊抗兔 IgG H&L、小鼠抗大鼠

TRPV1、HRP 山羊抗小鼠 IgG H&L（英国 Abcam 公

司 ，批 号 分 别 为 ab178846、ab150080、ab170099、

ab4822、ab179800、ab8227、ab205718、ab203103、

ab205719）。
1.3 仪器 WMT-100S 型 Morris 水迷宫实验实验

装置（成都泰盟软件有限公司），BX61 型电动显微

镜（日本 Olympus 公司），1704150 型蛋白转膜装置

（美国 Bio-Rad 公司）。
2 方法

2.1 分组、模型制备及给药 大鼠适应性饲养 7 d

后开始实验，随机选取 12 只大鼠为假手术组，其余

大鼠参照文献［5］采用改良线栓法复制 MCAO 大鼠

模型。大鼠用戊巴比妥钠（50 mg·kg-1）腹腔注射麻

醉后仰卧位固定，行颈中切口；将颈总动脉（CCA）、
颈外动脉（ECA）和颈内动脉（ICA）暴露分离，结扎

CCA 近心端和 ECA 根部；用显微动脉夹夹闭 ICA，

在 CCA 结扎处附近穿线打一活结；在活结与 CCA

结扎处之间剪开一个切口，线栓缓慢从 CCA 插入

ICA，感受到明显阻力时停止（18~20 mm），系紧活

结；脑缺血 2 h 后，将线栓拔出约 15 mm，形成再灌

注。假手术组不将线栓插入 ICA，其余处理方法相

同。待大鼠清醒后，若大鼠提尾时左侧前肢不能完

全伸展，爬行时向对侧转圈，不能走直线，Longa 评

分在 1~3 分者为造模成功。为了保证实验样本的充

足，手术中死亡大鼠进行随时补充，保证每组大鼠≥
18 只。将模型制备成功的 60 只大鼠根据神经评分

分 为 模 型 组 、SB203580（p38 MAPK 抑 制 剂 ，

1 mg·kg-1）组［14］ 、辣 椒 素 低 、高 剂 量（50、

100 mg·kg-1）组［13］、anisomycin（p38 MAPK 激动剂，

2 mg·kg-1）+辣椒素（100 mg·kg-1）组［15］，每组 12 只。

SB203580 组 大 鼠 于 再 灌 注 后 即 刻 腹 腔 注 射

1 mg·kg-1 的 SB203580，此后隔天注射 1 次，即术后

第 2、4、6 天，共计 4 次；辣椒素各剂量组大鼠以

10 mL·kg-1 的体积灌胃相应剂量的药物（溶于 0.5%

的 CMC-Na 溶液制备成混悬液），1 次/d，连续给药

7 d；anisomycin+辣椒素组在再灌注后即刻、术后

第 2、4、6 天腹腔注射 anisomycin，并每日再给予辣

椒素 100 mg·kg-1 灌胃，1 次/d，连续给药 7 d；假手术

组、模型组灌胃等量 CMC-Na溶剂。

2.2 检测指标

2.2.1 神经功能缺陷评分评定大鼠神经功能 所

有实验大鼠在手术清醒后自由饮食，清醒后及末次

给药 1 h 后，对造模大鼠神经行为进行评分：0 分，无

明显神经功能缺损；1 分，提尾时不能伸展对侧前

肢；2 分，行走时向对侧旋转；3 分，行走时向对侧倾

斜；4 分，不能自主活动或伴意识障碍。分数越高

表示神经功能缺陷越严重。
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2.2.2 新型物体识别测试检测大鼠认知功能 测

量动物在熟悉的环境中识别新颖物体的能力。实

验方法包括 3 个阶段：适应阶段、定向阶段和最后测

试 阶 段 。 实 验 装 置 由 白 色 长 方 形 盒 子（50 cm×

50 cm×40 cm）和 3 个物体（分别命名为 A，B 和 C）组
成，其中 A 与 B 相同，而 C 物体的形状与颜色完全不

同于 A 和 B。在适应的第 1 天，每只大鼠每天 1 次适

应测试区域（包括 A 和 B）10 min。24 h 后，将大鼠与

物体 A 和 B 放在白色盒子中，每只大鼠在测试区域

中探索物体 5 min。24 h 后，将 B 换成 C，并将动物

放回盒子 5 min。计算机设备分别记录了探索新颖

物体（TN）和熟悉物体（TF）所花费的时间。将大鼠

的认知功能表示为辨别指数（DI）=（TN-TF）/（TN+

TF）×100%。此外，测试区和物体用 70% 的乙醇洗

涤，以避免大鼠在每次测试后受到气味的影响。

2.2.3 Morris 水迷宫实验检测大鼠学习、认知功能

将水池平均分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ象限，在第Ⅳ象限

中央放置一圆形隐藏平台。水中倒入墨水，保持水

温 21~23 ℃。定位航行实验：每次从不同象限将大

鼠放入池中，逃避潜伏期记录为大鼠从起点到目标

平台的游泳时间；若大鼠 90 s内未找到平台，则潜伏

期记为 90 s。每天训练 4 次，每次间隔 30 min，连续

4 d，记录每天逃避潜伏期的平均值。空间探索实

验：定位航行实验第 5 天，撤掉平台，将大鼠从第Ⅰ
象限放入水中，记录在大鼠 60 s内穿过平台的次数。

逃避潜伏期越短，穿过平台次数越多提示学习和认

知能力越强。

2.2.4 HE 染色检测脑组织病理变化 每组随机选

6 只大鼠麻醉，用 4% 多聚甲醛 -2.5% 戊二醛溶液灌

注，然后断头取脑，分为两部分，一部分称质量后按

照 1∶9 的比例加入预冷的生理盐水，研磨后离心，制

成 10% 的脑组织匀浆；另一部分 4% 多聚甲醛固定，

石蜡包埋、切片、进行 HE 染色，观察脑组织病理学

变化。

2.2.5 免疫荧光法检测海马组织小胶质细胞的活

化 取 1.5.4 项下的切片，二甲苯脱蜡，0.01 mol·L-1

磷酸盐缓冲液（PBS）清洗 3 次，柠檬酸修复液做抗

原修复，加入 3% H2O2 孵育 10 min，滴加一抗 Iba-1

（1∶300）于脑组织上，4 ℃孵育过夜，洗去一抗，加二

抗［Alexa Fluor® 594 标 记 山 羊 抗 兔 IgG（H+L），

1∶400］，37 ℃避光孵育 1 h，洗去二抗，加含 DAPI 的

抗荧光淬灭剂复染细胞核，封片；荧光显微镜观察

缺血侧脑组织海马区 Iba-1 免疫阳性细胞，Image

Pro Plus 6.0 进行图象采集和分析。每只大鼠选择

5 个高倍视野，取均值为阳性细胞数量。

2.2.6 ELISA 检测脑组织中 IL-1β、TNF-α、PGE2 水

平 取制备的 10% 的组织匀浆，ELISA 检测脑组织

IL-1β、TNF-α、PGE2炎性因子的水平，严格按照试剂

盒说明书的步骤操作。

2.2.7 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测海马组

织 MAPK/COX-2 信号通路相关蛋白的表达 每组

剩余 6 只大鼠，断头取脑，分离海马组织。按照试剂

盒说明书的操作提取海马组织中的总蛋白，BCA 法

测定蛋白浓度后取等量蛋白质样品上样，十二烷基

硫酸钠 -聚丙烯氨酰凝胶电泳（SDS-PAGE）凝胶电

泳 ，湿 转 法 转 膜 ，5% 脱 脂 奶 粉 封 闭 ，加 入 一 抗

（TRPV1、p38 MAPK、p-p38 MAPK、COX-2、β -actin

1∶1 000），4 ℃下孵育过夜，HRP 标记的羊抗兔 IgG

二抗（1∶5 000）室温孵育 1 h，ECL 显色，以 β-actin 为

内参，通过与内参的灰度比，得出目的条带的相对

表达水平。

2.3 统 计 学 方 法 使 用 SPSS 21.0 和 Image Pro

Plus 6.0 软件进行统计分析。数据用 x̄± s 表示。两

组间比较采用 t 检验，采用单向方差分析（ANOVA）
比较多组数据之间的差异，组间有差异进一步采用

SNK-q 检验；P<0.05 表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 对各组大鼠的神经功能缺损评分的影响 与

假手术组比较，模型组大鼠活动减少、毛色无光泽，

提尾时不能完全伸展对侧前爪，行走时不能走直

线，出现不同程度的向对侧转圈的现象，神经功能

缺 损 评 分 显 著 升 高（P<0.01）；与 模 型 组 比 较 ，

SB203580 组和辣椒素低、高剂量组神经功能缺损评

分显著降低（P<0.01）；与辣椒素高剂量组比较，

anisomycin+辣椒素组的神经功能缺损评分显著升

高（P<0.01）。见表 1。

表 1 辣椒素对各组大鼠神经功能缺损评分的影响（x̄± s，n=12）

Table 1 Effect of capsaicin on neurological deficit score in rats of

each group（x̄± s，n=12）

组别

假手术组

模型组

SB203580 组

辣椒素低剂量组

辣椒素高剂量组

anisomycin+辣椒素组

剂量/mg·kg-1

1

50

100

2+100

神经功能缺损评分/分

0.00±0.00

2.43±0.282）

1.47±0.154）

1.91±0.214）

1.53±0.154）

1.96±0.176）

注：与假手术组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，
4）P<0.01；与辣椒素高剂量组比较 5）P<0.05，6）P<0.01（表 2-表 6 同）
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3.2 对各组大鼠的学习及认知能力的影响 水迷

宫实验结果显示，与假手术组比较，模型组大鼠逃避

潜伏期显著延长 ，穿越平台位置次数显著减少

（P<0.01）；与模型组比较，SB203580 组和辣椒素高剂

量组大鼠逃避潜伏期显著缩短，穿越平台位置次数显

著增多（P<0.01），辣椒素低剂量组大鼠 1、3、4 d逃避潜

伏期明显缩短，穿越平台位置次数明显增多（P<0.05，

P<0.01）；与辣椒素高剂量组比较，anisomycin+辣椒素

组的 2、3、4 d 逃避潜伏期显著增加，穿越平台位置次

数显著减少（P<0.01）。见表 2和表 3。

在新颖物体识别测试中，与假手术组比较，模

型组大鼠 DI 水平显著降低（P<0.01）；与模型组比

较，SB203580 组和辣椒素低、高剂量组大鼠 DI 水平

明显升高（P<0.05，P<0.01）；与辣椒素高剂量组比

较，anisomycin+辣椒素组的 DI 水平明显降低（P<

0.05）。见表 3。

3.3 对各组大鼠脑组织海马病理的影响 研究结果

显示假手术组大鼠脑组织海马区可见大量神经元细

胞，形态规则，核大而圆；模型组大鼠海马区可见神经

细胞数量减少，排列疏松，细胞核固缩深染，部分细胞

肿胀呈空泡样变，大量炎性细胞浸润；SB203580组和

辣椒素低、高剂量组大鼠上述病理改变明显减轻，神

经 细 胞 数 量 明 显 增 多 ，少 量 炎 性 细 胞 浸 润；而
anisomycin+辣椒素组与辣椒素高剂量组相比，神经

细胞数量明显减少，炎性细胞浸润增加。见图 1。

3.4 对各组大鼠海马组织小胶质细胞活化的影响

与假手术组比较，模型组大鼠海马 CA1 区 Iba-1/

DAPI 阳性表达的小胶质细胞数量显著升高（P<

0.01）；与模型组比较，SB203580 组和辣椒素低、高

剂量组大鼠 Iba-1/DAPI 标记的小胶质细胞数量明

显降低（P<0.05，P<0.01）；与辣椒素高剂量组比较，

anisomycin+辣椒素组的小胶质细胞数量明显升高

（P<0.05）。见图 2、表 4。

3.5 对各组大鼠脑组织 IL-1β、TNF-α、PGE2水平影

响 与假手术组比较，模型组大鼠脑组织 IL-1β、

TNF-α、PGE2 水平显著升高（P<0.01）；与模型组比

较，SB203580 组和辣椒素低、高剂量组大鼠脑组织

IL-1β、TNF- α、PGE2 水 平 明 显 降 低（P<0.05，P<

0.01）；与辣椒素高剂量组比较，anisomycin+辣椒素

组脑组织上述指标显著升高（P<0.01）；见表 5。

表 2 辣椒素对各组大鼠定位航行逃避潜伏期的影响（x̄± s，n=12）

Table 2 Effect of capsaicin on latency of navigation escape in rats of each group（x̄± s，n=12） s

组别

假手术组

模型组

SB203580 组

辣椒素低剂量组

辣椒素高剂量组

anisomycin+辣椒素组

剂量/mg·kg-1

1

50

100

2+100

1 d

52.04±4.16

65.33±5.082）

58.41±6.124）

62.86±6.094）

60.64±5.474）

63.40±5.11

2 d

41.21±4.50

62.45±7.172）

50.12±5.064）

57.97±6.21

52.86±5.394）

60.93±5.366）

3 d

32.64±4.05

59.43±6.112）

43.76±5.244）

54.26±6.173）

47.59±4.864）

55.40±5.316）

4 d

29.45±4.30

55.26±5.682）

38.78±4.264）

49.85±5.323）

41.47±4.684）

50.11±4.576）

表 3 辣椒素对各组大鼠空间探索穿越平台次数与新颖物体辨别指

数的影响（x̄± s，n=12）

Table 3 Effect of capsaicin on times of space exploration crossing

platform and identification index of novel objects in rats of each

group（x̄± s，n=12）

组别

假手术组

模型组

SB203580 组

辣椒素低剂量组

辣椒素高剂量组

anisomycin+辣椒素组

剂量/mg·kg-1

1

50

100

2+100

越平台次数/次

5.78±0.36

1.24±0.192）

3.64±0.334）

2.37±0.244）

3.22±0.314）

2.05±0.206）

DI/%

0.72±0.05

0.21±0.032）

0.60±0.074）

0.37±0.043）

0.54±0.064）

0.36±0.045）

注：A. 假手术组；B. 模型组；C.SB203580 组；D. 辣椒素低剂量

组；E.辣椒素高剂量组；F.anisomycin+辣椒素组（图 2 和图 3 同）
图 1 辣椒素对各组大鼠海马神经元结构和病理的影响（HE，×200）
Fig. 1 Effect of capsaicin on structure and pathology of

hippocampal neurons in rats of each group（HE，×200）
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3.6 对 各 组 大 鼠 海 马 组 织 TRPV1、p38 MAPK、

p-p38 MAPK、COX-2 蛋白表达的影响 与假手术

组比较，模型组大鼠海马组织 TRPV1 的蛋白表达水

平显著降低，p-p38 MAPK/p38 MAPK、COX-2 的表

达显著升高（P<0.01）；与模型组比较，SB203580 组

海马组织 TRPV1 的表达差异无统计学意义，p-p38

MAPK/p38 MAPK、COX-2 的 表 达 显 著 降 低（P<

0.01），辣椒素低、高剂量组大鼠海马组织 TRPV1 的

表达显著升高（P<0.01），p-p38 MAPK/p38 MAPK、

COX-2 的表达明显降低（P<0.05，P<0.01）；与辣椒素

高剂量组比较，anisomycin+辣椒素组 p-p38 MAPK/

p38 MAPK、COX-2 的 表 达 明 显 升 高（P<0.05，P<

0.01），TRPV1 的表达差异无统计学意义，推测其

原 因 可 能 是 SB203580 和 anisomycin 并 不 影 响

TRPV1 的表达。见图 3、表 6。

4 讨论

辣椒素是一种天然生物碱，衍生自辣椒属植

物，辣椒特有的辣味是由于辣椒素的存在；具有抗

炎、镇痛、抗肿瘤等多种作用［16-17］。近年来的研究发

现其对各种缺血再灌注损伤具有保护作用，如心

肌［18］、肾［19］、脑［13］等；还可以改善认知障碍，欧阳梦

琪等［11］发现辣椒素可通过上调海马线粒体 -内质网

结构偶联的表达，改善慢性脑低灌注大鼠受损的认

知功能；还可以通过激活 TRPV1，减轻 AD 小鼠的认

知和突触可塑性损伤［10］。而辣椒素是否能改善 CIR

损伤后的认知功能障碍，还未见相关报道。因此，

本研究对此展开了进一步的探讨。

辣椒素是 TRPV1 的激动剂，最初认为 TRPV1

是一种主要在传入感觉神经元中表达的突出的伤

害性离子通道［20］；然而，越来越多的研究表明，

图 3 各 组 大 鼠 海 马 组 织 TRPV1、p-p38 MAPK、p38 MAPK、

COX-2的蛋白表达电泳

Fig. 3 electrophoresis of TRPV1，p-p38 MAPK，p38 MAPK and

COX-2 protein expression in hippocampus of rats in each group

表 5 辣椒素对各组大鼠脑组织 IL-1β、TNF-α、PGE2水平的影响（x̄± s，n=6）

Table 5 Effect of capsaicin on levels of IL-1β，TNF-α and PGE2 in brain tissue of rats in each group（x̄± s，n=6） ng·L-1

组别

假手术组

模型组

SB203580 组

辣椒素低剂量组

辣椒素高剂量组

anisomycin+辣椒素组

剂量/mg·kg-1

1

50

100

2+100

IL-1β

131.06±12.89

198.14±20.232）

154.91±18.054）

178.09±17.444）

163.57±15.914）

182.60±19.376）

TNF-α

189.75±18.11

352.81±24.652）

220.56±21.394）

314.42±27.164）

253.90±22.454）

317.61±29.876）

PGE2

6.17±0.58

14.94±1.222）

8.23±0.754）

11.27±1.063）

9.98±1.154）

12.06±1.236）

图 2 辣椒素对各组大鼠海马区小胶质细胞活化的影响（免疫荧

光，×200）
Fig. 2 Effect of capsaicin on microglia activation in hippocampus

of rats in each group（IF，×200）
表 4 辣椒素对各组大鼠小胶质细胞数量的影响（x̄± s，n=6）

Table 4 Effect of capsaicin on the number of microglia in rats of

each group（ x̄± s，n=6）

组别

假手术组

模型组

SB203580 组

辣椒素低剂量组

辣椒素高剂量组

anisomycin+辣椒素组

剂量/mg·kg-1

1

50

100

2+100

小胶质细胞数量/个

131.65±12.47

219.24±17.532）

174.31±18.364）

193.92±21.453）

182.43±17.364）

195.87±18.245）
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TRPV1 在大脑中也得到广泛表达，并参与多种功

能，例如调节突触传递和可塑性，以及认知功能［21］。

BALLEZA-TAPIA 等［22］发现 TRPV1 受体激动剂可

逆转啮齿类动物的海马损伤和记忆障碍，并保护神

经元免受 β淀粉样蛋白（Aβ）诱导的细胞毒性作用。

舒佳惠等［12］发现辣椒素可上调海马组织 TRPV1 蛋

白的表达，有效改善慢性脑低灌注大鼠认知功能障

碍；说明辣椒素具有改善认知功能障碍的作用。在

本研究中，课题组采用 MCAO 大鼠模型来模拟缺血

性脑中风，并通过 Morris 水迷宫和新型物体识别测

试来探究辣椒素对 CIR 大鼠认知功能的影响，结果

显示模型大鼠出现明显的认知功能障碍，而辣椒素

可明显缓解模型大鼠记忆力和学习障碍；Longa 评

分和 HE 染色结果也表明辣椒素可改善模型大鼠神

经功能缺损症状，减轻神经元损伤；进一步证明了

辣椒素对 CIR 大鼠认知功能的改善作用；但其作用

机制尚不明确。

海马区是大脑处理学习与记忆的主要区域，也

是脑缺血再灌注后最容易受到损伤的区域，与认知

功能密切相关。小胶质细胞是中枢神经系统固有

的免疫调节细胞，其激活有两种模式，M1 模式，小

胶质细胞活化后会分泌超氧自由基和促炎性因子

（如 IL-6、TNF-α、IL-1β），损伤神经元；M2 模式，其

活化后能分泌抗炎因子（如 IL-10、IL-4、TGF-β），有
利于神经元损伤的修复［23］。脑稳态的破坏促进了

小胶质细胞的激活，小胶质细胞介导的炎症已被多

项研究证明是缺血性脑中风发病的重要因素，参与

认知功能障碍［24］。BOK 等［25］发现辣椒素可将促炎

性 M1 小胶质细胞转变为抗炎性 M2 状态，有助于多

巴胺能神经元的存活；CHUNG 等［26］发现辣椒素激

活 TRPV1 可以通过抑制帕金森小鼠模型中的神经

胶质细胞激活介导的活性氧（ROS）和神经炎症

（TNF-α、IL-1β）来保护黑质纹状体多巴胺神经元；
以上研究提示，辣椒素对认知功能的改善作用可能

与小胶质细胞的活化有关。 Iba-1 能与小胶质细胞

发生特异性结合，常被作为鉴定小胶质细胞的标记

物；过度的炎症介质如前列腺素和细胞因子的释放

是小胶质细胞过度活化的标志。为了进一步验证

猜想，笔者采用免疫荧光染色法检测了海马组织

Iba-1 标记的阳性细胞的表达情况，结果显示模型大

鼠海马组织 Iba-1 阳性表达的小胶质细胞数量明显

升高，辣椒素可降低 Iba-1 阳性表达的小胶质细胞数

量，并可以降低脑组织 TNF-α、IL-1β、PGE2 的水平；
说明辣椒素可减少小胶质细胞分泌 TNF-α、IL-1β，

抑制小胶质细胞活化。

COX-2 是一种氧化应激相关基因，是催化花生

四烯酸产生 PGE2的关键限制性酶，通常在炎症过程

中被诱导，其激活被认为是大脑神经炎症的促发因

素，可能导致认知能力下降［27］。MAPK 在神经炎症

和神经退行性疾病中的作用已得到很好的证实，且

在小胶质细胞活化中，参与调节 COX-2 和细胞因子

合成的主要途径是 MAPK 家族信号蛋白，如 p38

MAPK。YAO 等［28］的研究表明在帕金森小鼠模型

中，抑制 p38 MAPK 信号传导可减少小胶质细胞介

导的神经炎性因子的释放，从而保护多巴胺能神经

元并改善行为障碍；BHATIA 等［29］发现辣椒素可减

轻 p38 MAPK/MK2/PGE2 轴诱导的小胶质细胞活

化。在本研究中，课题组发现在 CIR 大鼠脑组织中

小胶质细胞的活化伴随着 p38 MAPK 的激活和

COX-2 表达的增加，而辣椒素可抑制 p38 MAPK 的

激活，降低 COX-2 的表达，与 p38 MAPK 抑制剂

SB203580 的结果一致；且使用 p38 MAPK 的激活剂

anisomycin 可增加 COX-2 的表达，明显减弱辣椒素

对小胶质细胞活化的抑制作用，加重 CIR 大鼠的认

知功能障碍；提示辣椒素可能通过抑制 p38 MAPK/

COX-2 通路的激活，改善 CIR 大鼠的认知功能。

综上所述，辣椒素对 CIR 大鼠的认知功能具有

保 护 作 用 ，其 作 用 机 制 可 能 与 抑 制 p38 MAPK/

表 6 辣椒素对各组大鼠海马组织 TRPV1、p-p38 MAPK/p38 MAPK、COX-2的表达的影响（x̄± s，n=6）

Table 6 Effect of capsaicin on expression of TRPV1，p-p38 MAPK/p38 MAPK and COX-2 in hippocampus of rats in each group（x̄± s，n=6）

组别

假手术组

模型组

SB203580 组

辣椒素低剂量组

辣椒素高剂量组

anisomycin+辣椒素组

剂量/mg·kg-1

1

50

100

2+100

TRPV1/β-actin

0.92±0.08

0.44±0.052）

0.49±0.06

0.61±0.074）

0.78±0.064）

0.75±0.08

p-p38 MAPK/p38 MAPK

0.52±0.07

0.95±0.112）

0.67±0.074）

0.83±0.093）

0.74±0.083）

0.86±0.105）

COX-2/β-actin

0.25±0.04

0.68±0.072）

0.40±0.054）

0.59±0.063）

0.47±0.044）

0.62±0.056）
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COX-2 通路的激活，进而抑制小胶质细胞的过度活

化有关。而辣椒素是否能通过调节其它与神经炎

症相关的通路来改善脑中风后认知功能障碍，还有

待进一步研究。
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