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芍药汤通过 cAMP/PKA/CREB 信号通路调控溃疡性结肠炎
水液代谢及肠上皮通透性的作用机制
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［摘要］ 目的：基于“大肠主津”理论探讨环磷酸腺苷/蛋白激酶 A/环磷酸腺苷反应成分结合蛋白（cAMP/PKA/CREB）信号

通路在溃疡性结肠炎（UC）水液代谢及肠上皮通透性中的作用及芍药汤的干预机制。方法：将 60 只雄性 SD 大鼠分为空白组、

模型组、美沙拉嗪组（0.42 g·kg-1）、芍药汤低、中、高剂量组（11.1、22.2、44.4 g·kg-1），每组 10 只。采用复合病因造模法建立 UC

湿热内蕴证大鼠模型，空白组和模型组分别给予生理盐水灌胃，美沙拉嗪组给予美沙拉嗪灌胃，芍药汤低、中、高剂量给予对应

剂量的芍药汤灌胃，灌胃周期为 14 d。观察各组大鼠腹泻评分及粪便含水率变化，采用酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测血

浆二胺氧化酶（DAO）、D-乳酸含量，免疫组化法检测各组大鼠结肠组织中水通道蛋白（AQP）8、AQP4 及肠黏膜通透性相关蛋

白 ZO-1、Occludin 的蛋白表达水平；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测结肠组织中 cAMP、PKA、CREB 蛋白表达。结果：与空

白组比较，模型组大鼠腹泻评分及粪便含水率显著增高（P<0.01），血浆二胺氧化酶（DAO）、血浆 D-乳酸含量显著增高

（P<0.01），结肠 ZO-1、Occludin、AQP8、AQP4、cAMP、PKA、CREB 蛋白表达水平显著降低（P<0.01）；与模型组比较，各给药组

血浆二胺氧化酶（DAO）、D-乳酸含量显著降低（P<0.01），结肠 ZO-1、Occludin、AQP8、AQP4、cAMP、PKA、CREB 蛋白表达水平

显著升高（P<0.01）。结论：芍药汤减轻 UC 腹泻的机制可能是通过激活 cAMP/PKA/CREB 信号通路，上调 AQPs 的表达，增强

肠上皮间紧密连接，进而改善结肠水液代谢和肠黏膜通透性。
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路； 水液代谢
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the role of cyclic adenosine monophosphate （cAMP）/protein 

kinase A （PKA）/cAMP-response element binding protein （CREB） signaling pathway in water metabolism and 
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intestinal epithelial permeability in ulcerative colitis （UC） and the intervention mechanism of Shaoyaotang based 

on the theory of large intestine governing fluids. Method：： Sixty male SD rats were divided into blank group， 

model group， mesalazine group （0.42 g·kg-1）， Shaoyaotang low-dose group （11.1 g·kg-1）， Shaoyaotang 

medium-dose group （22.2 g·kg-1） and Shaoyaotang high-dose group （44.4 g·kg-1）， with 10 in each group. The 

UC rat model of internal retention of dampness-heat was established by compound factors. The blank group and 

the model group were given normal saline （ig）. The mesalazine group was given mesalazine （ig）， and 

Shaoyaotang low-， medium- and high-dose groups were administrated with corresponding doses of Shaoyaotang 

（ig）. The treatment lasted for 14 days. The diarrhea score and fecal moisture content of rats in each group were 

observed. The contents of diamine oxidase （DAO） and D-lactic acid in plasma were detected by enzyme-linked 

immunosorbent assay （ELISA）. The protein expressions of aquaporin （AQP）8， AQP4， ZO-1 and Occludin in 

colon tissues were detected by immunohistochemistry， while those of cAMP， PKA and CREB in colon tissues 

were determined by Western blot. Result：： Compared with the normal group， the model group had elevated 

diarrhea score and fecal moisten content （P<0.01）， increased contents of DAO and D-lactic acid in plasma （P<

0.01） and decreased protein expressions of ZO-1， Occludin， AQP8， AQP4， cAMP， PKA and CREB in colon 

（P<0.01）. Compared with the conditions in the model group， the contents of DAO and D-lactic acid in plasma in 

each administration groups were lower （P<0.01）， while the protein expressions of ZO-1， Occludin， AQP8， 

AQP4， cAMP， PKA and CREB in colon were higher （P<0.01）. Conclusion：： Shaoyaotang alleviates the 

diarrhea in UC， probably through activating cAMP/PKA/CREB signaling pathway， up-regulating expressions of 

AQPs， enhancing tight junctions in intestinal epithelium and thus improving the water metabolism in colon and 

the intestinal mucosal permeability.

［［Keywords］］ Shaoyaotang； ulcerative colitis； cyclic adenosine monophosphate （cAMP）/protein kinase A 

（PKA）/cAMP-response element binding protein （CREB） signaling pathway； water metabolism

溃疡性结肠炎（UC）是一种反复发作的慢性非

特异性炎症性疾病，以黏液血便、腹痛和腹泻为主

要临床表现［1］。由于其病因复杂、治愈困难、复发率

高、预后差、癌变风险大，UC 已成为一种难治性疾

病［2］。目前，UC 的临床治疗方法主要包括糖皮质激

素、5-氨基水杨酸、柳氮磺胺吡啶、美沙拉嗪等，他们

通过减轻肠道炎症、促进肠黏膜修复、改善肠黏膜

屏障来达到临床治疗效果［3-5］。然而，这些药物治疗

并不能有效抑制 UC 的发展，尤其是在预防复发方

面，长期使用这些药物往往会引起明显的不良反

应［6］，UC 的发病机制尚不完全清楚，但常被认为与

肠黏膜损伤和肠黏膜屏障功能障碍有关。肠黏膜

屏障是抵御外来抗原的第一道防线，肠上皮细胞紧

密连接（TJ）在维持肠黏膜功能方面起着重要作用，

TJ 受损会导致肠上皮通透性增加，以及肠黏膜免疫

异常激活和细菌易位，进而诱发全身炎症［7］。

水通道蛋白（AQPs）是一种广泛表达于机体组

织中的膜通道蛋白，可以控制细胞内水的输入和输

出［8］。APQs 表达的丧失可能会严重损害水液代谢，

从而影响粪便的形成，导致不同程度的腹泻发生。

现代医学认为 UC 的发病与湿邪相关［9］，而维持水液

代谢稳态的关键蛋白 AQPs 又与湿邪关系密切，因

此，可以推断 AQPs 的异常表达是 UC 的病理机制之

一。《黄帝内经》曰：“湿盛则濡泻”。祛湿是治疗腹

泻的重要方法之一，芍药汤具有清热燥湿、清脏腑

热等功效，课题组前期实验已证明芍药汤具有减轻

UC 肠道炎症、增强肠道免疫等作用，可以有效减轻

UC 腹痛、腹泻等症状［10-12］。推测芍药汤改善 UC 腹

泻等症状的作用机制可能与芍药汤的祛湿功能及

芍药汤调控 AQPs 相关，目前也尚无相关文献从

AQPs 调控的角度探究芍药汤祛湿止泻的作用机

理，因此，本研究建立 UC 大鼠模型，通过芍药汤的

治疗观察分析调控 AQPs 对 UC 结肠水液代谢及肠

黏膜通透性的影响，从结肠水液代谢及肠黏膜通透

性角度探究芍药汤治疗 UC 的作用机制。

1 材料

1.1　动物     60 只雄性 SD 大鼠，体质量 150~170 g，

SPF 级，从湖南斯莱克景达实验动物有限公司购入，

动物合格证号 SCXK（湘）2019-004，动物质量合格

证编号 430727211101842621，饲养在湿度 40%~60%
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和温度 24~26 ºC 的环境下，实验方案已取得湖南中

医药大学第一附属医院动物伦理委员会批准，伦理

编号 ZYFY20210615。

1.2　药物     芍药汤由白芍 30 g，黄连、黄芩、当归各

15 g，槟榔、木香、甘草各 6 g，大黄 9 g，肉桂 5 g 组

成，购自湖南中医药大学附一院门诊中药房，所有

药材由湖南三湘中药饮片公司生产，其中白芍、黄

芩、当归批号均为 2021062103，黄连、大黄批号为

2021060301，甘草、肉桂批号为 2021052905，木香批

号为 2021052504，并由该院邓桂明主任药师鉴定均

为正品。用双蒸水浸泡饮片 0.5 h，煮沸后再用小火

煎煮 1 h，第 1 煎加入饮片量 8 倍水，第 2 煎加入饮片

量 6 倍水，获得的中药煎剂以 1 500 r·min-1（离心半

径 13.5 cm，下同）离心 10 min，过滤后取上清液，并

将 2 次药液浓缩至 5.5 g·mL-1 后置于 4 ℃冰箱中备

用。由上海爱的发制药有限公司购入美沙拉嗪缓

释颗粒剂，批号 210401，规格 0.5 g/袋，精密称取美

沙拉嗪缓释颗粒剂 4.2 g，研细成粉末后溶于 10 mL

蒸馏水中即配制成质量浓度 0.42 g·mL-1 的美沙拉

嗪溶液。

1.3　 试 剂     2，4，6- 三 硝 基 苯 磺 酸（TNBS，美 国

Sigma 公司，批号 3LBD6811V）；大鼠二胺氧化酶

（DAO）、D-乳酸酶联免疫吸附测定法（ELISA）试剂

盒（湖 南 艾 方 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

AF3678、AF40018）；兔 抗 鼠 闭 锁 连 接 蛋 白 -1

（ZO-1）、闭 合 蛋 白（Occludin）、AQP4、AQP8 抗 体

（ 美 国 Affinity Bioscience 公 司 ，批 号 分 别 为

AF5145、DF7504、AF5164、DF9224）；兔抗鼠 β-肌动

蛋白（β-actin）抗体（北京博奥森生物公司，批号 BS-

0061R）；羊抗兔免疫球蛋白（Ig）G 二抗（武汉赛维尔

生物科技有限公司，批号 GB25301）。
1.4　仪器     KD-BM.BL 型组织包埋机（浙江金华科

迪仪器设备有限公司）；RM2235 型精密轮转切片机

（德国 Leica 公司）；YD-AB 型组织摊烤片机（浙江益

迪医疗设备有限公司）；KZ-Ⅱ型研磨仪、SVE-2 型

电泳仪（武汉赛维尔生物科技有限公司）；D3024R

型冷冻离心机（北京大龙兴创实验仪器有限公司）；
AlphaEase FC 型灰度分析软件（美国 Alpha Innotech

公司）。
2 方法

2.1　UC 湿热内蕴证模型制备     随机抽取 10 只大

鼠作为空白组，剩余 50 只大鼠采用复合病因（高糖

高脂饮食+湿热环境+免疫干预+TNBS）建立 UC 湿

热内蕴证大鼠模型。在普通饲料喂养基础上 ，

200 g·L-1 蜂蜜水自由饮用，隔日灌服油脂 15 g·kg-1

或 52% 白酒 20 mL·kg-1，交替灌服 20 d，并置于人工

气候箱中（温度 35 ℃、湿度 95%，每天 6 h），在造模

的第 6、20 天于腹股沟及背部、大鼠的左、右侧足跖

皮下注射 40 mg·kg-1 抗原乳化液。在第 21 天，大鼠

禁食不禁水 24 h，麻醉大鼠后将 0.4 mm 直径的软管

插入直肠中，深度 8 cm，注入 5% TNBS 75 mg·kg-1+

50% 乙醇 0.25 mL，随后提尾倒置大鼠 60 s［13-14］。

2.2　分组与给药     随机将剩余 50 只 SD 大鼠分为

5 组：模型组、美沙拉嗪组、芍药汤低、中、高剂量组。

于造模第 28 天后开始对应给药，其中芍药汤低、中、

高剂量组的给药剂量分别为 11.1、22.2、44.4 g·kg-1，

美沙拉嗪组给予美沙拉嗪 0.42 g·kg-1，灌胃容积为

10 mL·kg-1，余各组灌服等体积生理盐水，连续灌胃

14 d。根据人和动物按体表面积折算的等效剂量比

值计算动物给药剂量。

2.3　标本采集和检测     末次给药后禁食不禁水

24 h，3% 戊巴比妥钠（30 mg·kg-1）腹腔注射麻醉大

鼠，在低温条件下，解剖分离大鼠结肠组织，选取距

离肛门（8±2） cm 处的部分结肠组织存放于 4% 的多

聚甲醛中，剩余结肠组织放入-80 ℃的环境中保存。

2.4　指标检测与方法     

2.4.1　观察各组腹泻评分及粪便含水率变化     观

察大鼠粪便的稀稠程度，按照标准方案确定每只大

鼠的腹泻评分［15］。0 分，正常（正常大便）；1 分，极少

（软便）；2 分，轻微（轻微潮湿和柔软的粪便）；3 分，

中度（潮湿且不成形的粪便，中度肛周被毛染色）；
4 分，严重（水样便，严重肛周被毛染色）。动物转入

代谢笼以后，收集粪便并在电子天平上称出粪便的

湿重，然后在烘箱中以 60 ℃干燥 24 h 后再称出其干

重，粪含水量=（粪湿重-粪干重）×100%/粪湿重。

2.4.2　ELISA 检测血浆 DAO、D-乳酸含量     各组动

物 结 束 治 疗 后 ，各 组 大 鼠 腹 主 动 脉 取 血 2 mL，

10 min 内分离出血清、血浆，ELISA 法检测血浆

DAO、D-乳酸含量评估肠黏膜通透性。

2.4.3　 免 疫 组 化 法 检 测 ZO-1、Occludin、AQP8、

AQP4 蛋白的表达     将石蜡切片脱蜡后，再将切片

放在柠檬酸盐缓冲液修复盒中，在高温条件下进行

抗原修复，自然冷却，PBS 洗涤 3 次。抗原修复后，

滴加一抗（1∶500），4 ℃ 孵育过夜，滴加二抗（1∶

1 000），室温孵育 50 min。切片用 PBS 洗涤 3 次。

加入 DAB 显色，玻片脱水，透明，干燥，中性胶密封。

显 微 镜 下 观 察 记 录 结 肠 组 织 中 ZO-1、Occludin、

AQP8、AQP4 的蛋白表达。
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2.4.4　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测各组结

肠 组 织 中 cAMP/PKA/CREB 通 路 相 关 蛋 白 表 达         

    将结肠组织与裂解缓冲液混合，然后在粉碎机中

粉碎并均质化，1 500 r·min-1 离心 10 min 后吸收上

清 液 。 cAMP、PKA、CREB、p-CREB 的 抗 体 和

β-actin 根据制造商的说明进行稀释。结肠组织裂解

物中的蛋白质通过 SDS-聚丙烯酰胺凝胶分离并电

转移到 PVDF 膜上。之后，将膜用 5% 脱脂牛奶封闭

1 h，然后与稀释的一抗（1∶1 000）在室温下孵育 2 h。

将 PVDF 膜与辣根过氧化物酶（HRP）偶联的二抗

（1∶2 000）在 25 °C 下孵育 1 h。添加化学发光底物

后，条带显示在化学发光成像系统上。

2.5　统计学处理     采用 SPSS 25.0 软件进行统计学

分析，计量资料采用 x̄± s 表示，对样本先进行正态性

检验、方差齐性检验，方差齐用最小显著性差异法

（LSD）检验进行两两比较；方差不齐用非参数秩和

检验，采用 Kruskal-Wallis 检验进行统计分析差异。

检验水平 α=0.05，P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　对 COPD 大鼠一般状态、腹泻评分及粪便含水

率的影响     治疗结束后，空白组大鼠一般状况良

好，饮食摄水量正常，毛发光泽，活动敏捷，大便正

常；模型组大鼠精神沉郁，饮食摄水量减少，毛发欠

光泽，活动减少，精神萎靡，喜蜷缩、扎堆，大便不成

行臭秽，黏腻夹带少许脓血，尿黄，肛管升高，符合

湿热内蕴证相关表现，与空白组比较，模型组大鼠

腹泻评分及粪便含水率显著增高（P<0.01）；给药干

预后，大鼠症状好转，精神状态恢复，饮食摄水量增

加，脓血便减少甚至消失，活动量增加，小便较清

澈，肛温降低，与模型组比较，芍药汤低剂量组、美

沙拉嗪组大鼠腹泻评分明显降低（P<0.05），芍药汤

中、高剂量组腹泻评分显著降低（P<0.01），各给药组

粪便含水率明显降低（P<0.05）。见表 1。

3.2　对 COPD 大鼠肠黏膜通透性的影响     与空白

组比较，模型组血浆 DAO、D-乳酸含量显著升高

（P<0.01），肠黏膜通透性增大；与模型组比较，各给

药组血浆 DAO、D-乳酸含量显著降低（P<0.01），肠
黏膜通透性降低；与芍药汤低剂量组比较，芍药汤

高 剂 量 组 血 浆 DAO、D- 乳 酸 含 量 显 著 降 低（P<

0.01），肠黏膜通透性降低。见表 2。

3.3　对 COPD 大鼠肠道紧密连接蛋白的影响     与

空 白 组 比 较 ，模 型 组 肠 道 紧 密 连 接 蛋 白 ZO-1、

Occludin 蛋白表达显著降低（P<0.01），提示模型组

肠黏膜屏障受损，肠黏膜通透性增大；与模型组比

较，各给药组肠道紧密连接蛋白 ZO-1、Occludin 蛋

白表达水平显著升高（P<0.01），成功扭转了 ZO-1、

Occludin 蛋白表达降低趋势；与芍药汤低剂量组比

较，芍药汤中、高剂量组 ZO-1、Occludin 蛋白表达水

平显著升高（P<0.01）。见表 3、图 1、图 2。

表  1　芍药汤对 UC 大鼠腹泻评分及粪便含水率的影响  （x̄± s，n=8）

Table 1　 Effect of Shaoyaotang on diarrhea score and stool 

moisture content in UC rats （x̄± s，n=8）

组别

空白组

模型组

美沙拉嗪组

芍药汤低剂量组

芍药汤中剂量组

芍药汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.42

11.1

22.2

44.4

粪便含水率/%

46.91±1.06

62.46±3.841）

51.45±2.783）

53.88±1.993）

49.34±3.503，4）

46.79±3.043，5）

腹泻评分/分

0.71±0.07

3.23±0.081）

2.19±0.082）

2.17±0.072）

1.33±0.083）

1.17±0.073，4）

注：与空白组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01；

与芍药汤低剂量组比较 4）P<0.05，5）P<0.01（表 2、表 3 同）

表  2　芍药汤对 UC 大鼠血浆 DAO、血浆 D-乳酸含量的影响  （x̄± s，

n=8）

Table 2　 Effect of Shaoyaotang on plasma DAO and plasma 

D-lactic acid content of UC rats （x̄± s，n=8） ng·L-1

组别

空白组

模型组

美沙拉嗪组

芍药汤低剂量组

芍药汤中剂量组

芍药汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.42

11.1

22.2

44.4

DAO

150.85±6.44

175.44±9.381）

160.40±3.893）

165.51±5.283）

158.87±5.323）

154.07±6.153，5）

D-乳酸

950.76±29.85

1 145.12±26.421）

1 068.76±35.582）

1 069.73±23.972）

1 019.71±24.643）

997.31±34.253，5）

表  3　芍药汤对 UC 大鼠结肠组织 ZO-1、Occludin 含量表达的影响  （x̄± s，n=8）

Table 3　Effect of Shaoyaotang on expression of ZO-1 and Occludin in colon tissue of UC rats （x̄± s，n=8）

组别

空白组

模型组

美沙拉嗪组

芍药汤低剂量组

芍药汤中剂量组

芍药汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.42

11.1

22.2

44.4

ZO-1

0.030 2±0.000 5

0.013 1±0.000 91）

0.021 4±0.001 23）

0.020 0±0.000 33）

0.023 3±0.000 23，4）

0.025 6±0.000 43，5）

Occludin

0.039 9±0.000 9

0.012 3±0.000 61）

0.023 2±0.001 03）

0.0221±0.000 43）

0.027 7±0.000 33，4）

0.033 4±0.000 53，5）
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3.4　对 COPD 大鼠结肠组织 AQP8、AQP4 蛋白的影

响     与空白组比较，模型组结肠组织 AQP8、AQP4

蛋白表达水平降低（P<0.01）；与模型组比较，各给药

组结肠组织 AQP8、AQP4 蛋白表达水平显著升高

（P<0.01）；与芍药汤低剂量组比较，芍药汤中、高剂

量组 AQP8、AQP4 蛋白表达水平明显升高，差异有

明 显 统 计 学 意 义（P<0.05，P<0.01）。 见 表 4 和

图 3、图 4。

3.5　对 COPD 结肠组织中 cAMP/PKA/CREB 相关

蛋白的影响     与空白组比较，模型组大鼠结肠组织

cAMP、PKA、CREB 蛋 白 表 达 水 平 显 著 降 低（P<

0.01）；与模型组比较，各给药组结肠组织 cAMP、

PKA、CREB 蛋白表达水平显著升高（P<0.01）；与芍

药汤低剂量组比较，芍药汤高剂量组 cAMP、PKA、

CREB 蛋白表达明显升高，差异有明显统计学意义

（P<0.05，P<0.01）。见表 5、图 5。

4 讨论

《脾胃论》云：“大肠主津，小肠主液”。水液在

表  4　 芍 药 汤 对 UC 大 鼠 结 肠 组 织 AQP8、AQP4 蛋 白 表 达 的 影 响  

（x̄± s，n=8）

Table 4　 Effect of Shaoyaotang on expression of AQP8， AQP4 

protein in colon tissue of UC rats （x̄± s，n=8）

组别

空白组

模型组

美沙拉嗪组

芍药汤低剂量组

芍药汤中剂量组

芍药汤高剂量组

剂量

/g·kg-1

0.42

11.1

22.2

44.4

AQP8

0.036 1±0.001 2

0.012 8±0.000 61）

0.025 0±0.000 73）

0.024 6±0.000 83）

0.028 8±0.000 63，4）

0.034 2±0.000 83，5）

AQP4

0.031 2±0.000 8

0.009 8±0.000 71）

0.021 8±0.000 83）

0.020 8±0.000 93）

0.025 0±0.000 53，4）

0.027 5±0.000 53，4）

图  2　芍药汤对 UC 大鼠结肠组织 Occludin 蛋白表达的影响  （免疫

组化，×100）
Fig. 2　Effect of Shaoyaotang on expression of Occludin protein in 

colon tissue of UC rats （IHC， ×100）

图 3　芍药汤对 UC 大鼠结肠组织 AQP8 蛋白表达的影响  （免疫组

化，×200）
Fig. 3　 Effect of Shaoyaotang on expression of AQP8 protein in 

colon tissue of UC rats （IHC，×200）

注：A . 空白组；B. 模型组；C. 美沙拉嗪组；D. 芍药汤低剂量组；
E.芍药汤中剂量组；F.芍药汤高剂量组（图 2-图 5 同）
图  1　芍药汤对 UC 大鼠结肠组织 ZO-1 蛋白表达的影响  （免疫组

化，×100）

Fig. 1　 Effect of Shaoyaotang on ZO-1 protein expression in colon 

tissue of rats in each group （IHC， ×100）
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大肠被重吸收，并参与体内水液代谢的过程被称为

大肠主津［16］。肠上皮通透性增加和结肠水液代谢

紊乱是“大肠主津”功能下降的体现。紧密连接蛋

白 Occludin、ZO-1 在维持肠黏膜屏障完整性中起重

要作用［17-18］。当肠黏膜功能受损时，黏膜通透性增

加，更多细胞内 DAO、D-乳酸释被放到血液中，因此

DAO、D-乳酸可以反映肠上皮通透性改变［19］。实验

发现，模型组大鼠腹泻评分及粪便含水率明显增

高，提示模型组存在水液代谢紊乱，模型组血浆

DAO、D-乳酸含量升高，ZO-1、Occludin 表达降低，

提示模型组大鼠肠黏膜屏障受损，肠黏膜通透性增

加，侧面揭示大肠主津功能降低；而给予芍药汤干

预后，腹泻评分及粪便含水率降低，血浆 DAO、D-乳

酸含量降低，ZO-1、Occludin 表达增加，提示芍药汤

组大鼠肠黏膜屏障损伤减轻，肠黏膜通透性降低。

上述结果表明芍药汤能够减轻 UC 湿热内蕴证腹泻

症状，减轻结肠水液代谢紊乱，降低肠黏膜通透性，

提高大肠主津功能，芍药汤的这一干预效果呈现剂

量依赖性。

AQPs 在消化道中广泛表达，且表达量与肠道

水液的吸收和分泌关系密切［20-22］。AQP4 和 AQP8

在结肠中存在表达［23］，结肠 AQP4 和 AQP8 表达降

低与肠道水液代谢失衡密切相关［24］，可以引起腹泻

等症状，进而诱发肠道炎症，日久则使肠道黏膜受

损［25-27］。研究发现 UC 大鼠 APQs 表达降低，特别是

肠黏膜 AQP4、AQP8 降低，可以引起肠黏膜屏障损

伤［28］。研究证实 cAMP/PKA/CREB 通路参与 AQPs

表达的调控［29］，cAMP/PKA 通路通过调节炎性细胞

因子的释放、免疫系统的激活在肠易激综合征中发

挥重要作用 ，如实验发现在便秘大鼠的结肠中

cAMP 和 PKA 均显著升高，可以致使结肠 AQPs 的

表达和活性增加，水分吸收增多而形成便秘［30］，此

外，有研究已经表明 cAMP/PKA/CREB 信号通路参

与水液代谢调节，激活 cAMP 可使 AQP1、AQP3 和

AQP8 的表达上调，从而维持肠道水液代谢稳态［31］。

本研究结果显示，不同剂量的芍药汤均能不同程度

地 增 加 AQP8、AQP4 的 表 达 ，激 活 cAMP/PKA/

图  4　芍药汤对 UC 结肠组织大鼠 AQP4 蛋白表达的影响  （免疫组

化，×200）
Fig. 4　 Effect of Shaoyaotang on expression of AQP4 protein in 

colon tissue of UC rats （IHC，×200）

表 5　芍药汤对 UC 大鼠结肠组织 cAMP、PKA、CREB 蛋白相对表达量的影响  （x̄± s，n=4）

Table 5　Effect of Shaoyaotang on relative expression of cAMP， PKA and CREB proteins in colon tissue of UC rats （x̄± s，n=4）

组别

空白组

模型组

美沙拉嗪组

芍药汤低剂量组

芍药汤中剂量组

芍药汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.42

11.1

22.2

44.4

cAMP/β-actin

0.912±0.004

0.106±0.0091）

0.246±0.0033）

0.332±0.0083）

0.382±0.0063，4）

0.452±0.0083，5）

PKA/β-actin

0.315±0.006

0.103±0.0051）

0.278±0.0043）

0.264±0.0093）

0.280±0.0053）

0.312±0.0083，4）

CREB/β-actin

0.648±0.008

0.265±0.0081）

0.401±0.0043）

0.405±0.0073）

0.544±0.0063，5）

0.560±0.0073，5）

图  5　各组大鼠 cAMP、PKA、CREB 蛋白表达电泳

Fig. 5　 Electrophoresis of cAMP， PKA and CREB protein 

expression in each group of rats
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CREB 信号通路，其中高剂量组的总体效果最为明

显。表明芍药汤以剂量依赖的方式促进 cAMP/

PKA/CREB 信号通路的表达，上调 AQP8、AQP4 的

表达，发挥对 UC 大鼠的保护作用。

综上所述，芍药汤减轻 UC 腹泻的机制可能是

通过激活 cAMP/PKA/CREB 信号通路，上调 AQPs

（AQP4、AQP8）的表达，增强肠上皮间紧密连接，进

而改善结肠水液代谢和肠黏膜通透性。
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