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四君子汤抗大鼠溃疡性结肠炎及对结肠组织GABA受体表
达的影响

张燕翔, 鲁 兵, 张恒文, 余万桂

®

■背景资料
溃疡性结肠炎(ulc-
erative colitis, UC)
是以肠道黏膜溃
疡形成和慢性非
特异性炎症为主
的一种消化系疾
病 ,  至 今 尚 无 良
好 的 根 治 办 法 . 
目 前 ,  有 文 献 认
为祖国传统中药
四君子汤(Sijunzi 
decoctum, SJZD)
制 剂 对 U C 有 一
定 治 疗 作 用 .  大
脑中主要的抑制
性神经递质 γ -氨
基丁酸 (gamma-
aminobutyric acid, 
GABA)在其受体
介导下, 参与上皮
细胞的增殖调节
与分化成熟, 抑制
细胞的再生活性, 
从而在UC上皮细
胞损伤过程中起
作用. 
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Abstract
AIM: To observe the effects of Sijunzi decoction 
(SJZD) on expression of gamma-aminobutyric 

acid (GABA) receptors in dextran sulphate sodi-
um (DSS)-induced ulcerative colitis (UC) in rats.

METHODS: Forty male Wistar rats were ran-
domly divided into five groups: a normal group, 
a model group, low-, medium- and high-dose 
SJZD groups. The rats were given 3% DSS by 
intragastric administration for 7 consecutive days 
to induce UC. The normal group was given the 
distilled water, and SJZD (5.0, 10.0, and 30.0 g/kg) 
were given by intragastric administration in the 
three treatment groups. Scores of disease active 
index (DAI) were calculated. After 2 wk, all rats 
were sacrificed. Scores of colon macroscopic 
damage index (CMDI) were calculated; levels of 
serum IL-1β and IL-4 were measured by ELISA; 
colonic superoxide dismutase (SOD), malondi-
aldehyde (MDA) and histological changes were 
recorded. Expression of GABAA and GABAB 
receptors in colonic tissue was examined by im-
munohistochemistry.

RESULTS: Rats of the model group showed ul-
cers, hyperemia, interstitial edema and infiltrated 
inflammatory cells. SJZD attenuated the severity 
of gross lesions and reduced the histopathologi-
cal injuries. Compared with the normal group, 
DAI, CMDI, levels of serum IL-1β, MDA activity 
and expression of GABAA receptor had a signifi-
cant increase in the model group (P < 0.01), as 
well as in the three SJZD groups. Levels of serum 
IL-4 and colonic SOD activity were significantly 
decreased in the model group and the three SJZD 
groups (P < 0.01). Expression of GABAB receptor 
showed no significant changes compared with 
the normal group (P > 0.05). Compared with 
the model group, medium- and high-dose SJZD 
groups had improvement of the above indexes, 
with the effects being more prominent in the 
high-dosage group. DAI, CMDI, levels of serum 
IL-1β, IL-4, expression of GABAA receptor and 
GABAB receptor in the low-dose SJZD group 
showed no significant changes compared with 
the model group (P > 0.05). Expression of GABAB 
receptor showed no significant changes com-
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■研发前沿
GABA在脑内由
谷 氨 酸 脱 羧 经
由GABA旁路生
成 ,  构 型 灵 活 多
变 ,  以 两 性 离 子
的 形 式 存 在 ,  可
与多种受体结合
发挥多种生理功
能 .  G A B A 不 仅
是大脑中主要的
抑制性神经递质, 
还对中枢神经系
统以外的多种组
织的形态发生及
成熟起重要作用. 
本研究以SJZD几
种常用剂量为参
考 ,  观 察 三 种 不
同 剂 量 S J Z D 对
U C 大 鼠 的 治 疗
效 果 ,  并 初 步 探
讨作用机制及对
GABA受体表达
的影响. 

pared with the normal group (P > 0.05).

CONCLUSION: SJZD can ameliorate inflamma-
tion in DSS-induced UC rats via mechanisms 
that are most likely due to anti-oxidation and in-
hibition of inflammatory cytokines. GABA may 
play an important role in the pathogenesis of UC 
thorough its GABAA receptor. The expression of 
GABAA receptor can be significantly changed by 
SJZD treatment. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 研究四君子汤(Sijunzi decoctum, SJZD)
对3%葡聚糖硫酸钠5000(dext ran su lphate 
sodium, DSS)诱导的大鼠实验性溃疡性结肠
炎的保护作用及对结肠组织GABA含量及其
受体表达的影响. 

方法: 40只♂Wistar大鼠随机分为正常组、

模型组、SJZD低剂量(5.0 g/kg)组、SJZD中
剂量(10.0 g/kg)组、SJZD高剂量(30.0 g/kg)
组, 正常组正常饮食蒸馏水, 其余各组先以
3%DSS诱导7 d建立大鼠溃疡性结肠炎模型, 
后SJZD组按照不同剂量(5.0、10.0、30.0 g/kg)
灌胃给予SJZD, 每天观察大鼠疾病活动指数
(disease active index, DAI)评分. 2 wk后处死
所有动物, 分离结肠, 行结肠组织损伤程度
(colon macroscopic damage index, CMDI)评分. 
ELISA法测量血清白介素1β(interleukin-1β, IL-
1β)、IL-4水平, 结肠组织匀浆测定超氧化物
歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、丙二醛 
(malondialdehyde, MDA)含量, HE染色镜下观
察病理变化, 免疫组织化学法SP法检测病变组
织GABAA受体、GABAB受体的表达水平. 

结果: 模型组动物结肠组织溃疡形成, 伴有大
量炎性细胞浸润及充血、间质水肿等明显病
理变化, SJZD摄入不同剂量可不同程度的改
善病变, 模型组大鼠DAI、CMDI评分、血清
IL-1β水平、组织匀浆MDA含量、结肠组织

GABA A受体表达与正常比较均有明显升高
(P <0.01); SJZD低、中、高剂量组上述各项
指标亦明显增高; 模型组、SJZD低、中、高
剂量组血清IL-4水平, 组织匀浆SOD含量与
正常比较则明显降低(P <0.01); 各实验组结肠
组织GABAB受体表达与正常比较无明显差异
(P >0.05). 与模型组比较, SJZD中、高剂量摄
入可有效逆转上述变化, 以高剂量组差异最
为明显. SJZD低剂量组在血清IL-1β、IL-4水
平, DAI、CMDI评分及GABAA受体、GABAB

受体的表达水平几方面与模型组比较差异并
无统计学意义(P >0.05). 各实验组结肠组织
GABAB受体表达与模型组比较差异无统计学
意义(P >0.05). 

结论: 四君子汤可以明显改善DSS诱导的溃疡
性结肠炎大鼠的炎症反应, 其作用机制可能
与改善抗氧化自由基以及细胞因子水平有关; 
GABA主要通过其GABAA受体参与溃疡性结
肠炎的病理生理过程, 四君子汤可明显影响
GABAA受体表达水平. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 四君子汤可以明显改善硫酸葡聚糖

(dextran sulphate sodium)诱导的溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)大鼠的炎症反应, 其作用机

制可能与改善抗氧化自由基以及改变细胞因子

水平有关; γ-氨基丁酸(gamma-aminobutyric acid, 
GABA)受体在UC模型中表达明显增强, 四君子

汤可明显影响GABA受体表达水平. 
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0  引言

大脑中主要的抑制性神经递质γ-氨基丁酸(gam-
ma-aminobutyric acid, GABA)在哺乳动物体内

广泛存在, 也是肠神经丛(enteric nervous system, 
ENS)内重要的神经递质之一[1]. 已有研究[2]表明, 
在GABA受体介导下, GABA不仅可以影响消化

运动和功能, 还可能参与到上皮细胞的增殖调

节与分化成熟过程[3,4]. 溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)是炎性肠道疾病(inflammatory bowel 
disease, IBD)中一种重要类型, 是以肠道黏膜溃
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■相关报道
Wang等研究认为
GABA在GABA
受体介导下, 可能
参与到上皮细胞
的增殖调节与分
化成熟过程; Kaita
等则报道了环丙
沙星拮抗GABAA

受体表达后, 能显
著增强肝细胞的
再生活性; 在结肠
癌、前列腺癌、
胃癌相关研究的
文献报道中, 肿瘤
组织内亦能观察
到GABA受体表
达明显影响肿瘤
细胞增殖活性、
浸润、转移以及
肿瘤细胞凋亡的
病理生理过程.

疡形成和慢性非特异性炎症为主的一种消化系

疾病, 以腹痛、腹泻、黏液脓血便和里急后重

为主要临床表现, 病程迁延, 难以治愈, 易于复

发和癌变, 是现代难治病之一[5-7]. 流行病学资

料提示UC的发病率不论在国内和国外都有逐

年增高的趋势[8,9]. 四君子汤(Sijunzi decoctum, 
SJZD)具有调节胃肠运动、改善肠道黏膜免疫

功能、抗衰老、抗肿瘤、抗消化性溃疡等作

用[10,11], 但对溃疡性结肠炎的治疗目前尚未见相

关实验研究的报道. 本研究以SJZD几种常用剂

量为参考, 观察三种不同剂量SJZD对UC大鼠的

治疗效果, 并初步探讨作用机制及对GABA受体

表达的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 成年♂Wistar大鼠40只, 体质量250 g
±10 g, SPF级, 由湖北省实验动物研究中心提

供(动物中心许可证号为SCXK2008-005, 动物

合格证号为00003033); 硫酸葡聚糖(dextran sul-
phate sodium, DSS)购自上海西宝生物科技有限

公司; 四君子汤以人参、白术、茯苓、甘草按

照体质量比10∶9∶9∶6配方而成; GABAA受

体和GABAB受体由Sigma公司提供; 免疫组织

化学SP试剂盒、DAB显色试剂盒购自福州迈新

生物制品有限公司; 白介素-1β(interleukin-1β, 
IL-1β)、IL-4 ELISA试剂盒购自南京建成生物

工程研究所. 
1.2 方法

1.2.1 分组与给药: 40只大鼠随机分为5组: 正
常组、模型组、SJZD低剂量组、SJZD中剂量

组、SJZD高剂量组, 每组各8只. 正常组自由饮

用蒸馏水, 其余各组先自由饮用含3%DSS的蒸

馏水7 d诱导建立大鼠溃疡性结肠炎模型, 7 d后正

常组及模型组每天给予生理盐水5 mL灌胃, SJZD
低、中、高剂量组分别以5.0、10.0、30.0 g/kg灌
胃治疗, 1次/d, 连续2 wk. 
1.2.2 血清IL-1β、IL-4含量测定: 治疗2 wk后乙

醚麻醉, 颈动脉取血, 按ELISA试剂盒说明书操

作检测血清IL-1β、IL-4含量, 结果用ng/L表示. 
1.2.3 大鼠疾病活动指数(disease active index, DAI)
评分及行结肠组织损伤程度(colon macroscopic 
damage index, CMDI)评分: 所有大鼠实验过程中

密切监测体质量和大便性状, 按照标准[12], 进行

DAI评分(表1). 乙醚麻醉, 颈动脉取血完毕立刻开

腹, 全取结肠, 沿结肠系膜剪开肠腔, 寻找组织水

肿, 溃疡病灶处剪取长2 cm及2 mm肠段2段, 其中

2 mm肠管经4%中性甲醛(分析纯甲醛110 mL、
无水磷酸氢二钠16 g、磷酸二氢钠4 g、加纯化水

至1000 mL)固定, 梯度乙醇脱水, 常规石蜡包埋后

切片行HE染色, 参考标准[13], CMDI评分(表2). 
1.2.4 结肠组织GABAA受体和GABAB受体免疫

组织化学测定: 石蜡切片按照SP试剂盒说明书

进行免疫组织化学染色, 以PBS代替一抗作阴

性对照, DAB显色, 苏木素衬染, 中性树胶封固. 
ImagePro Plus 6.0医学图像分析系统(Media Cy-
bernetics, USA)光镜下(×400)分析免疫组织化

学切片, 对各切片中各抗体不透光率密度(A )半
定量分析, 以A值代表染色强度, A值越大, 染色

强度越大. 所得数据采取mean±SD表示. 
1.2.5 大鼠结肠组织超氧化物歧化酶(superox-
ide dismutase, SOD)、丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)含量测定: 溃疡病灶处剪取长2 cm肠管入

液氮速冻, 冰浴研磨成10%组织匀浆, -70 ℃冻

存, 后采用黄嘌呤氧化酶法测定SOD含量, TBA
法测定MDA含量. 

统计学处理 各组间数据采取t检验分析, 应
用SPSS13.0软件进行统计分析, 各项数据采取

mean±SD表示, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 四君子汤对大鼠血清IL-1β、IL-4含量的影

表  1  DAI评分标准

     分数 体质量下降(%) 大便性状 便血

0  无 正常 正常

1  1-5

2    6-10 松散 潜血阳性

3 11-15

4  >15 腹泻 肉眼血便

DAI: 疾病活动指数. 

表  2  CMDI评分标准

     分数                         肉眼观察结肠特征

0 无损伤

1 黏膜充血、水肿, 未出现黏膜糜烂或溃疡

2 黏膜充血、水肿、黏膜粗糙, 轻度糜烂或肠黏连

3 黏膜高度充血、水肿、中度糜烂, 有溃疡形成, 但

溃疡直径<1 cm
4 包含3分病变, 且溃疡直径≥1 cm, 或全肠壁坏死

CMDI: 结肠组织损伤程度. 
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■创新盘点
本研究首次观察
到在UC病程发展
过程中GABA受
体表达的不同变
化, 发现GABA主
要是通过GABAA

受体介导细胞内
钙离子浓度升高, 
诱导细胞膜去极
化 ,  抑制DNA合
成 ,  从而降低UC
上皮细胞的修复
性增生活性; 并首
次应用传统中药
制剂进行干预, 发
现SJZD可以明显
改善DSS诱导的
UC大鼠的炎症反
应, 其作用机制可
能与改善抗氧化
自由基以及改变
细胞因子水平有
关, 并能明显影响
GABAA受体表达
水平. 

响 与正常组比较, 模型组IL-1β水平显著升高

(P <0.01), SJZD低、中、高剂量组IL-1β水平亦

升高(P <0.05), 与模型组比较, SJZD中、高剂量

组IL-1β水平降低(P <0.05), SJZD低剂量组与模

型组比较差异无统计学意义(P >0.05). 与正常组

比较, 模型组IL-4含量显著降低(P <0.01), SJZD
低、中、高剂量组亦降低(P <0.05). 与模型组比

较, SJZD中、高剂量组IL-4水平升高(P <0.05), 
低剂量组IL-4水平升高不明显(P >0.05)(表3). 
2.2 四君子汤对大鼠结肠组织匀浆中S O D和

MDA的影响 与正常组比较, 模型组大鼠结肠匀

浆中SOD活力显著降低(P <0.01), SJZD低剂量组

亦降低(P <0.05), SJZD中、高剂量组SOD活力差

异无统计学意义(P >0.05); 与模型组比较, SJZD
低剂量组SOD活力升高(P <0.05), SJZD中、高

剂量组SOD活力则显著升高(P <0.01). 与正常

组比较, 模型组大鼠结肠匀浆中MDA显著升高

(P <0.01), SJZD低剂量组亦升高(P <0.05), 中、高

剂量组MDA差异无统计学意义(P >0.05); 与模型

组比较, SJZD低剂量组MDA降低(P <0.05), 中、

高剂量组MDA显著降低(P <0.01)(表4). 
2.3 四君子汤对大鼠结肠DAI和CMDI的影响 正
常组大鼠如常活动, 饮食、体质量、排便情况

均无异常. 结肠黏膜光滑无黏连, 镜下黏膜完整, 
未见糜烂及溃疡. 其余各组摄入3%DSS后, 当日

即可观察到大鼠精神萎靡, 毛发蓬松, 第5天, 均
可见到大便性状改变, 为暗黄色稀便或半稀便, 
潜血阳性, 到第7天, 出现明显肉眼血便, 匍匐不

动, 进食减少, 体质量下降. 模型组镜下见结肠

黏膜充血水肿, 病灶可见溃疡形成. 溃疡面上皮

已缺失, 上皮下层及肌层破坏, 炎性细胞浸润, 
肉芽组织形成. SJZD低剂量组上皮修复不佳, 病
灶处依然充血水肿, 有溃疡形成, 炎性细胞浸润. 
SJZD中、高剂量组大鼠给药7 d症状有不同程

度缓解, 饮食、体质量均有所恢复, 便血例数也

明显减少, 2 wk后, 黏液血便明显减轻, 粪便已

成形, 镜下见溃疡愈合, 充血水肿明显减轻, 上
皮层修复. 与正常组比较, 模型组、SJZD低剂量

组DAI及CMDI显著高于正常组(P <0.01), SJZD
中、高剂量组亦显著增高(P <0.05). 与模型组比

较, SJZD中、高剂量组DAI及CMDI显著降低

(P <0.05). SJZD低剂量组与模型组比较, 差异无

统计学意义(P >0.05), 各组DAI及CMDI变化如图

1, 组织形态改变如图2. 
2.4 GABA A受体和GABA B受体的免疫组织化

学表达  正常组大鼠结肠上皮G A B A A受体和

表  3  四君子汤对大鼠血清IL-1β、IL-4水平的影响 (n  = 8, mean±SD)

     分组 剂量(g/kg)         IL-1β(ng/L)         IL-4(ng/L)

正常组        -   73.169±12.655 132.524±11.825

模型组        - 152.087±13.477b   78.354±14.263b

SJZD低剂量组        5 149.865±11.738a   83.735±16.971a

SJZD中剂量组      10 116.372±9.218ac 107.566±13.743ac

SJZD高剂量组      30   95.654±12.291ac 122.526±11.582ac

aP<0.05, bP<0.01 vs 正常组; cP<0.05 vs  模型组. SJZD: 四君子汤; IL: 白介素. 
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图  1  四君子汤对大鼠DAI和CMDI的影响. aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05 vs  模型组. DAI: 疾病活动指数; CMDI: 结肠
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GABAB受体免疫阳性反应主要定位于腔面顶部

和隐窝上皮细胞的胞质, 呈零星表达, 棕黄色, 
此外肌层中肌间神经丛的神经纤维亦可涉及. 
与正常组比较, 模型组溃疡面上皮脱失, GABAA

受体免疫阳性反应主要定位于附近残存的腺上

皮细胞胞质以及肉芽组织的间质细胞胞质中, 

此外肌层中肌间神经丛的神经纤维亦可涉及, 其
表达明显增强, A值明显升高(P <0.01), GABAB

受体表达依然零星, 与正常组差异无统计学意

义(P >0.05). SJZD低、中、高剂量组GABAA受

体表达与正常组比较亦明显升高, A值升高明显

(P <0.05)(图3). 与模型组比较, SJZD中、高剂量

■应用要点
课题研究以硫酸
葡聚糖5000(DSS)
诱导大鼠UC动物
模 型 ,  按 照 不 同
剂量(5.0、10.0、
30.0 g/kg)灌胃给
予SJZD, 观察细
胞因子水平抗氧
化自由基水平的
变化, 探讨不同药
物剂量下UC结肠
组织的病理改变
和GABA受体表
达差异, 以期对以
UC等炎性肠道疾
病的防治提供科
学依据. 

A B C

D E

图  2  结肠组织病理学改变(HE×400). A: 正常组; B: 模型组; C: 低剂量组; D: 中剂量组; E: 高剂量组. 

A

D

图  3  结肠组织GABAA受体的表达(SP×400). A: 正常组; B: 模型组; C: 低剂量组; D: 中剂量组; E: 高剂量组.  GABA: γ-氨基

丁酸.

B C

E
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组GABAA受体表达A值显著降低(P <0.05)SJZD
低剂量组GABAA受体表达A值与模型组比较差

异无统计学意义(P >0.05), GABAB受体在各实验

组中均呈零星表达, 各组表达均无统计学意义

(P >0.05)(表5). 

3  讨论

以DSS造模的方法是化学药物诱导建立实验性

UC模型的常用方法之一, 其他能够诱导建立UC
模型的常见药物还有乙酸[14]、恶唑酮[15]和2,4,6-
三硝基苯磺酸(TNBS)[16]等. DSS是由蔗糖合成

的硫酸盐形式结合形成的脂多糖, 可通过抑制

肠道上皮细胞增生, 破坏肠道黏膜屏障功能, 进
而使肠腔免疫功能紊乱, 菌群失调, 导致UC的形

成[17,18]. 实验操作简单方便, 成功率高. 本实验以

DSS诱导建立UC模型, 产生的临床症状与UC相
同, DAI指数较正常组明显升高, 且结肠大体病

变与镜下形态改变均与人类UC类似, CMDI指数

较正常组亦明显增高. SJZD能有效下调DAI和
CMDI指数, 说明SJZD治疗能有效患者UC临床

症状, 减轻结肠黏膜损伤. 
在大量的关于IBD的探讨中, 各种调节免

疫的细胞因子都不可避免的涉及其中, 他们不

但能够驱动中性粒细胞和巨噬细胞的炎性浸

润, 还参与介导了肠道黏膜免疫的异常和的黏

膜损伤[19,20]. IL-1由单核巨噬细胞产生, 可以对

中性粒细胞产生趋化作用, IL-1β是其分泌形式, 
IL-1β水平升高会引起肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)等致炎因子水平增高

加重炎症反应, 被公认为是能够介导UC发病的

主要细胞因子[21]. IL-4是CD4+ T细胞来源的细

胞因子, 可通过激活STAT6途径, 诱导CD4细胞

向Th2细胞表型分化, 进而产生IgE等抗体介导

超敏反应和体液免疫[22]. IL-4不仅可抑制单核

巨噬细胞产生IL-1β和TNF-α, 抑制前列腺素E2

和IL-8产生, 抑制单核巨噬细胞活化后的氧自

由基的分泌, 还能通过诱导IL-1α产生, 提高IL-
1α/IL-1β比例, 从而发挥其抑炎作用[23,24]. 在本

实验中, 模型组相较于正常组大鼠, 其血清IL-
1β水平明显升高而IL-4明显下降, 但SJZD治疗

能有效的下调IL-1β, 上调IL-4, 通过调节免疫, 
达到抗炎的效果, 并在实验范围内, 随剂量增加, 
效应随之增强. 

已有临床研究[25,26]资料表明, UC患者结肠

抗氧化系统缺陷, 氧自由基代谢障碍, 大量的自

由基残存能加重炎性反应, 损伤自身, 抗氧化治

疗能有效的防治结肠黏膜的损伤. 在本实验中, 
模型组相较于正常组大鼠, 结肠匀浆中SOD活

力显著降低, MDA显著升高, 符合临床UC研究

资料; 而SJZD治疗能有效逆转这种变化, 并在实

验范围内, 随剂量增加, 效应增强, 说明SJZD具

有一定程度的抗自由基损伤的作用. 
GABA在脑内由谷氨酸脱羧经由GABA旁

路生成, 构型灵活多变, 以两性离子的形式存

在, 可与多种受体结合发挥多种生理功能, 其受

体主要可分为两类: 即GABA A受体和GABA B

■同行评价
本文对于阐明中
药SJZD对UC的
治疗作用有较高
价值, 具有较高的
临床指导意义. 

表  4  四君子汤对大鼠结肠组织匀浆中SOD和MDA的影响 (n  = 8, mean±SD)

     分组 剂量(g/kg)       SOD(U/mg)  MDA(μmol/g)

正常组        - 146.347±22.162 16.741±2.075

模型组        -   69.843±12.386b 40.482±5.261b

SJZD低剂量组        5   88.483±13.567ac 26.331±10.583ac

SJZD中剂量组      10 121.253± 22.374ac 19.572±3.086d

SJZD高剂量组      30 135.472± 21.256ac 21.534±2.435d

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组. SJZD: 四君子汤; SOD: 超氧化物歧化

酶; MDA: 丙二醛. 

表  5  四君子汤对大鼠结肠GABAA受体和GABAB受体表达
的A 值的影响 (n  = 8, mean±SD)

     
分组

                     受体表达A 值

      GABAA受体       GABAB受体

正常组 135.213±11.275 150.693±13.633

模型组 246.321±16.352b 144.263±15.293

SJZD低剂量组 217.624±11.771ac 148.335±16.344

SJZD中剂量组 185.363±14.551ac 161.371±13.282

SJZD高剂量组 166.334±13.374ac 160.561±11.623

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05 vs  模型组. GABA: γ-氨基

丁酸; SJZD: 四君子汤.
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受体[27]. GABA不仅是大脑中主要的抑制性神

经递质, 还对中枢神经系统以外的多种组织的

形态发生及成熟起重要作用[3]. GABA不仅能通

过GABAA受体影响肝细胞的再生活性[28], 还能

影响前列腺癌以及结肠癌细胞的增殖活性[29,30]. 
GABA B受体则主要在上皮细胞的恶性转化、

浸润及转移的过程中起作用[30,31], 亦可在GABA
诱导肿瘤细胞凋亡过程中起到重要作用[32]. 在
本试验中, 可以观察到GABAA受体和GABAB免

疫阳性反应主要定位于腔面顶部和隐窝上皮细

胞的胞质中, 呈棕黄色零星表达. 在UC模型中, 
GABAA受体免疫阳性反应主要定位于附近残存

的腺上皮细胞胞质以及肉芽组织的间质细胞胞

质中, 此外肌层中肌间神经丛的神经纤维亦可

涉及, 亦与相关报道吻合, 在UC模型中, GABAA

受体表达增强, G A B A B的表达却未明显增强

的情况, 可能说明GABA主要是通过GABAA受

体介导细胞内钙离子浓度升高, 诱导细胞膜去

极化, 抑制DNA合成, 从而降低UC上皮细胞的

修复性增生活性. SJZD治疗后, 上皮细胞修复, 
GABAA受体表达明显减少, 说明SJZD可以有效

治疗UC, 降低炎症反应, 从而辅助上皮细胞的

修复. 
总之, 四君子汤可以明显改善DSS诱导的溃

疡性结肠炎大鼠的炎症反应, 其作用机制可能

与改善抗氧化自由基以及改变细胞因子水平有

关; GABA主要通过其GABAA受体参与溃疡性

结肠炎的病理生理过程, 四君子汤可明显影响

GABAA受体表达水平. 
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