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P物质对胃肠感觉传入功能的影响 

邓丽君，李 静，陆 杰 

(重庆医科大学基础医学院生理学教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究P物质对胃肠感觉传人冲动的影响及其机制。方法：将 40只sD大鼠分成5组：正常对照组(NS)、sP小剂 

量组(75ng／kg)、中剂量组(150ng／kg)、大剂量组(300ng／kg)及 spantideⅡ+SP组。应用电生理方法，观察各组注射前后膈下迷走 

神经传入自发放电以及扩胃诱发放电的变化情况。结果：sP中、大剂量组膈下迷走神经传人自发放电均增强(P<0．05)，大剂量 

组扩胃诱发传人放电减少(P<0．05)；先给予 spantideU后再给予 SP，sP对膈下迷走神经传人自发放电和胃扩张诱发传入放电的 

效应均消失。结论：静脉注射sP对膈下迷走神经传人自发放电具有兴奋作用，并表现为剂量依赖性；SP对扩胃诱发传人放电 

具有抑制作用；这些效应可能均通过神经激呔一1受体NKI受体介导产生。 
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Effect of substance P On sensation afferent function of gastrOintestinaI tract 

DENG Li=iun，et al 

(Department ofPhysiology，College ofBasic Medicine，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To study the effect of substance P on sensation afferent of gastrointestinal tract and the corresponding mechanism． 

Methods：Forty SD ratswere dividedinto 5 groups：control group，low dosage SP group(75 ng／kg)，middle dosage SPgraup(150ng]kg)， 

high dosage SP group (300 ng／kg)and spantideII+ SP group．The electrophysialogical method was used to record the change of 

spontaneous and gastric distention-induced aff erent discharge af subdiaphragma【ic vagus nerve in each group．Results：Intravenous SP 

(150 ng／kg，300 ngCkg)caused significantly increasing effect on the spontaneous afferent discharge(P<0．05)，high dosage SP caused 

decreasing effect on the gastric distention—induced afferent discharge of subdiaphragmatic vagus nerve (P<O．05)．Spandde I1+SP 

significantly inhibited the effect of SP mentioned above．Conclusion：SP elicits excitatory effect on the spontaneous afferent discharge，and 

the effect may show dose dependent on SP．SP elicits inhibitory effect on gastric—distention induced discharge of subdiaphragmatic vagus 

nerve．Th e action of exogenous SP afferent discharge of subdiaphragmatic vagus nerve is possibly mediated by NK1 receptor distributed in 

出e stomach． 

【Key wards】Substance P；Vagus nerve；Neurakinin一1 receptor；Gastric distention 

P物质(Substance P，SP)是一种广泛分布于消 

化系统、中枢及外周神经系统的脑肠肽，参与机体 

多种生理功能的调控 ，特别对 胃肠功能具有重要 的 

调节作用。迷走神经是调节胃肠功能的主要神经。 

近年来国内外着重从 SP中枢作用通过迷走神经传 

出路径来调节胃肠功能进行研究『1I，对迷走神经传 

入冲动与 sP作用之间的关系研究较少。不少研究 

者选择颈部迷走神经干研究迷走传人放电[21，因为 

手术及其记录方便。缺点是它含有的成分十分复 

杂，它除了传导胃肠道信息外，来自心血管、肺 、气 

管等脏器的传人和传出冲动也混杂其中。由于膈下 
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迷走神经主要是支配胃和小肠。所以记录膈下迷走 

神经放电对了解 SP与胃肠道的神经支配之间的联 

系更具说服力。目前对常见的胃肠动力障碍疾病如 

肠易激综合征发病机制的研究，也正朝着迷走神经 

传人与 SP关系展开[31。因此，本课题主要采用电生 

理的方法，以观察膈下迷走神经传人自发放电和扩 

胃诱发放电变化情况，探讨外源性 SP对膈下迷走神 

经传人冲动的影响及其作用机理。 

1 材料与方法 

1．1 试剂来源 

Substance P购于 Sigma公司 ，spantide II购于 Biomol公 

司，它们均用生理盐水配置成需要浓度备用。 
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1．2 实验动物及 分组 

健康 Sprague—Dawley(SD)大鼠 40只，体重 200～300 g， 

雌雄不拘，由重庆医科大学实验动物中心提供。实验前禁食 

24 h，自由饮水。4O只大鼠分成 5组( 8)：对照组(NS)、小剂 

量 (75 ng／kg，SP—L)、中剂量(150 ng／kg，SP—M)、大剂量 (300 

ng／kg，SP—H)组及 spantidelI+SP组。所有药物均以 “弹丸” 

(bolus)方式注入动物体内。 

1．3 实验方 法 

大鼠以20％乌拉坦腹腔注射麻醉(20％Urethane，6ml／kg 

体重)。颈部正中切开 ，气管插管 ，备人工呼吸用。一侧颈静脉 

插管输液，备注射药物用。腹部剑突下皮肤正中切 口，于胃大 

弯膜部作切 口，将扩张用的水囊经胃大弯切口置入胃体部。 

实验时向水囊内注水 2 ml～3 ml(0．5 ml／s)扩张胃，并维持扩 

张状态 20 s作为对胃壁机械感受器的刺激。在上腹部食道根 

部分离出膈下迷走神经前支，并用镊子夹伤神经中枢端。用 

双极铂金丝电极(直径 0．3 mm，极间距 2 mm)钩上神经前支， 

引导膈下迷走神经的传人电活动 ，神经周围用温石蜡油保温 

并防止神经干燥。引导的电位输入 AVB一11生物电放大器 

放大后，在 VC一10型记忆示波器上显示 ，并用 DAB一1100 

直方图仪的Windows—discriminator选择综合电位中的一类电 

位 ，作脉冲计数直方图处理。将神经放电直方图用 RJG一 

4022记录仪记录，BI--2000图像分析系统计算记录到的直 

方图面积。 

整个实验中动物肛温保持在 38℃左右，并持续监测心电。 

手术操作完成后 ，各项指标在稳定 1 5 min后进行记录作为对 

照 。 

1．4 统计学处理 

实验数据用均数±标准差( ±S)表示，采用 SPSS10．0 

统计软件做处理，用单向方差分析和 t检验进行统计分析， 

P<0．05为有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 SP对膈下迷走神经自发传入放电的影响 

静脉注射中、大剂量的 sP后 ，膈下迷走神经 自 

发传人放电逐渐增多。中剂量组在注射后 5 min放 

电开始增强(P<0．05)，15 min达到高峰，之后放电逐 

渐减少。30 min仍未恢复到对照水平。大剂量组膈 

下迷走神经传人放电多于中剂量组，注射后即刻放 

电增强(P<0．05)，15 min达到最高峰，20 min后放电 

减少，观察结束时未恢复到对照水平。小剂量组 自 

发放电无显著变化。中、大剂量组传人放电均 明显 

强于小剂量组 (表 1、图 1)。 

2．2 SP对膈下迷走神经扩胃诱发传入放电的影响 

本实验用扩胃时膈下迷走神经诱发传人放电 

的面积，减去膈下迷走神经自发传人放电的面积， 

所得的放电面积的差，来反映 SP对扩胃诱发膈下 

迷走神经放电的影响。 

结果显示 ，静脉注射大剂量 sP后 ，膈下迷走神 

经诱发传人放电减少，于 5 min开始降低(P<0．05)， 

20min达到最低，之后逐渐恢复，30 min未恢复到对 

照水平。而小、中剂量组与对照相比，扩胃诱发放电 

无显著变化。但中剂量组在 l0～30 min出现下降的 

波动，没有统计学意义(表 2)。 

2．3 SP及其拮抗剂对膈下迷走神经 自发传入放电 

的影响 

静脉注射SP300ng／kg后即刻放电增强(P<0．05)， 

15 min达到最高峰，20 min后放电减少，观察结束 

时未恢复到对照水平。 

先静 脉注射 SP的受体拮 抗剂 spantideⅡ300 

ng／kg，5 min后再注射 SP 300 ng／kg，由 SP引起膈下 

迷走神经自发传人放电的变化不再出现，观察的30 

min内，放电稳定，没有较大波动(图 2)。 

2．4 SP及其拮抗剂对膈下迷走神经扩胃诱发传入 

放 电的影 响 

静脉注射 SP 300 ng／kg后，膈下迷走神经诱发 

传人放电减少，于5rain开始降低(P<0．05)，20 min达 

到最低。之后逐渐恢复，30 min未恢复到对照水平。 

静脉注射 SP受体拮抗剂 spantide II 300 ng／kg 5 

min后再注射 SP，观察的 30 min内膈下迷走神经诱 

发传人放电比较稳定，没有明显的变化，5～20 rain时， 

放电略有波动，但没有统计学意义( 0．05)(图 3)。 

表 1不同剂量 SP对膈下迷走神经 自发传入放电的影响( 4-s，mm ) 

组别 注药前 0min 5min 10min 15min 20min 

对照组 

SP—L 

SP—M 

SP—H 

2 326±166 2 31l±155 

2 309±278 2 365 4-l66 

2 351±202 2 5204-220 

2279±251 2 8584-367 

2 262±189 2 326 4-170 2 393±141 2 397±169 2 348±184 2 371±153 

24474-331 2 4494-224 2454±190 2 502±201 2 532±267 2 52l±187 

2 888±179“ 3 447 4-313 3 8l3±278 3 446±305山 3 474±245 3 449±204 

3439±266 40384-320．~ 4 316±364"~ 4016±337 3 613±333 3 2l1±307 

组间：a：P<O．05，与对照组比较；b：P<0．05，与sP—L组比较；d：P<0．05，与sP—M组比较；组内：c：P<0．05，与注药前比较 
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图 1 SP—H对膈下迷走神经自发以及诱发传入放电的影响 ：尸(oo5
， 与 sP组比较 

图 3 SP及其受体拮抗剂对膈下迷走神经诱发传入放电的 

影响( ±s，mm ) 

表 2 不同剂量 sP对膈下迷走神经诱发传入放电的影响( ±s~mm2) 

组间：a．P<O．05，与对照组比较；h．P<O．05，与 SP—L组比较；d．P<O．05，与 SP—M组比较；组间：e．P<O．05，与注药前比较 

3 讨 论 

SP不仅是脑肠肽。也是神经肽中速激肽家族的 

重要成员 。作为胃肠激素 ，它不仅存在于肠神经系 

统的神经元内，还有少部分存在于肠道粘膜层嗜铬 

细胞内。sP在 胃肠道的广泛分布，其主要的生物学 

效应表现为促进 胃肠道平滑肌收缩，抑制胃酸、胆 

汁分泌，调节胃肠局部血流等。它的这些功能的发 

挥有赖于迷走神经的存在，胃肠感受器信号主要通 

过迷走神经纤维中的 75％的感觉传入纤维传到中 

枢神经系统，通过孤束核与脑的其他结构联系调节 

胃肠功能的。 

我们在实验中发现，静脉注射不同剂量SP后， 

膈下迷走神经自发传人放电和扩胃诱发传入放电 

的变化相反，前者放 电在 中、大剂量呈逐渐增强 ，表 

现为剂量依赖性。中、大剂量 sP对迷走神经自发传 

人放电的兴奋程度明显强于小剂量 SP，并且随着 

SP剂量的增加 ，放电增加 出现的时间也提早 ，中剂 

量 SP在给药后 5 min出现明显兴奋，而大剂量 SP 

在给药后即刻就出现兴奋，提示 sP对迷走神经传 

入白发放电具有兴奋程度和时效的双重剂量依赖 

性；而后者放电仅大剂量是减弱的．表现sP对扩胃 

诱发传入放电具有抑制效应。我们的实验结果与前 

人的研究具有相同之处，Shachar等[zl证实了胃扩张 

及胃窦收缩增强均能增加颈迷走神经干传人放电， 

这是没有 SP作用时扩胃诱发放电的变化情况，这 

样的效应与本实验的部分结果是一致的，但他们并 

没记录膈下迷走神经传人放电情况，这是与本实验 

不同处 
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SP对胃肠运动具有增强和抑制的效应，但均需 

与速激肽受体结合，才能发挥各种生物学效应。速 

激肽受体有 3种亚型，包括神经激肽一1受体(NK一 

1R)、NK一2R和 NK一3R。神经化学和药理学证明 

NK一1R大量位于肠肌问神经丛的硝基能神经元．还 

有一部分存在于胃肠道的cajal问质细胞(Intersti— 

tial cells ofCajal，ICC)和少数的平滑肌细胞『4 ：NK一 

2R主要分布在 胃肠道的平滑 肌细胞 ：NK一3R主要 

分布在神经元上。它们均能与 SP相结合，但亲和力 

不同。spantide II作为一种高选择性、高效能的NK一 

1R受体拮抗剂 ，我们实验中观察到预先使用 sP受 

体拮抗剂 spantideⅡ后 ，完全阻断了SP的作用．膈 

下迷走神经自发和诱发传人放电效应均消失，提示 

SP的作用是通过 NK一1R受体发挥的 ，从而推测 

NK一2R、NK一3R在 SP作用 时可能没有发挥 明显效 

应。至于 SP对膈下迷走神经自发传人放电的兴奋 

效应，其主要机制可能与迷走神经传人纤维末端的 

cajal问质细胞有关 ，它既是 胃肠道 运动 的起 搏细 

胞，也是迷走神经传人末端感受器。SP与ICC上的 

NK一1R结合，激活了迷走神经纤维的末端感受器，使 

其自发传人放电增多，表现出兴奋效应。SP对扩胃 

诱发的传人放电的抑制效应，其原因可能是胃扩张 

时，SP激活了肠神经元，尤其是肠肌层硝基能抑制 

性神经元上的NK一1R，它通过释放 NO，使胃肠平滑 

肌舒张l 8l。这与Luciano等[91研究兔的离体结肠首次 

发现 NK—IR受体介导了肠蠕动的抑制效应具有相 

似处。因NK—IR主要存在于硝基能神经元上、SP与 

其结合后，表现为胃壁的舒张效应，胃壁顺应性增 

加，导致 胃内压下降，减弱了扩 胃对 胃壁机械感受 

器的刺激效应．同时也抵消了SP与ICC上NK-1R结 

合发挥的效应，所以最终表现为 sP对膈下迷走神经 

扩胃诱发传人放电的抑制作用。至于中小剂量的诱 

发传人放电没有显著变化，这很可能与扩胃时 SP还 

不足以激活硝基能神经元上的 NK一1R，从而未表现 

出明显的抑制效应 ，因为本实验中也注入了更大剂 

量 SP 600 ng／kg，观察到扩胃下 SP诱发放电的作用 

比SP 300．g／kg减低 ，提示这与 SP的剂量密切相关。 

本实验通过静脉注入 SP后，观察到 SP对膈下 

迷走神经自发传入放电具有兴奋效应，而对扩胃诱 

发传人放电具有抑制效应，这均是 SP与 NK一1R受 

体相互作用发挥的不同效应．至于 NK一2R、NK一3R 

对胃肠运动的作用尚不清楚，及它们在胃肠道的定 

位对胃肠运动的影响都有待进一步研究。目前已证 

实，胃肠道疾病 ，如急性胰腺炎㈣、消化性溃疡 、肠易 

激综合征等不同程度伴有 SP含量和合成的改变， 

表明SP在它们的发病机理中都具有重要作用 ，故 

推测 SP受体拮抗剂作为治疗胃肠疾病新药具有重 

要的临床意义，为胃肠道疾病的诊断和治疗提供新 

的思路。 
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