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基于 MCT4/CD147 探讨四君子汤加减改善酸性微环境
逆转胃癌前病变的效应机制
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［摘要］ 目的：观察四君子汤加减治疗胃癌前病变（GPL）模型大鼠胃黏膜乳酸水平及单羧酸转运蛋白 1（MCT1），单羧酸

转运蛋白 4（MCT4）和细胞外基质金属蛋白酶诱导物（CD147）表达的影响。方法：将 74 只 SD 雄性大鼠随机分为正常组 12 只，

造模组 62 只。采用 N-甲基-N´-硝基-N-亚硝基胍（MNNG）-氨水复合造模法诱导制作 GPL 大鼠模型，于第 9 周将造模组大鼠随

机分为模型组，叶酸组（2.7 mg·kg-1），四君子汤加减高、中、低剂量组（12.6，6.3，3.15 g·kg-1），每组 12 只，灌胃治疗持续 12 周，观

察大鼠一般情况。采用苏木素-伊红（HE）染色观察大鼠胃黏膜组织病理学改变；化学比色法检测胃黏膜组织乳酸含量；免疫

组化和实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测胃黏膜组织 MCT1，MCT4，CD147 蛋白和 mRNA 表达。结果：四君

子汤加减可显著改善 GPL 大鼠胃黏膜上皮腺体结构、排列紊乱和细胞异型性等病理表现。与正常组比较，模型组大鼠胃黏膜

组织乳酸含量显著升高（P<0.01），MCT1，MCT4，CD147 蛋白与 mRNA 表达均明显升高（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，四君

子汤加减各剂量组乳酸含量均明显降低（P<0.05，P<0.01），四君子汤加减高、中、低剂量组 MCT4 和 CD147 蛋白表达均显著降

低（P<0.05，P<0.01），四君子汤加减高、中剂量组 MCT4 mRNA 表达明显降低（P<0.05，P<0.01），四君子汤加减高剂量组 CD147

mRNA 表达明显降低（P<0.05）。四君子汤加减对 MCT1 无显著调控作用。结论：四君子汤加减可显著改善 GPL 模型大鼠胃黏

膜上皮异常组织病理学表现，其机制可能与下调 MCT4 和 CD147 过度表达，抑制乳酸外流，改善胃黏膜上皮酸性微环境有关。
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Explore Mechanism of Modified Si Junzitang in Improving Acidic Microenvironment and

Reversing Gastric Precancerous Lesions Based on MCT4/CD147
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［Abstract］ Objective：To observe the effect of modified Si Junzitang on the level of lactic acid in gastric

mucosa and the expression of Carboxylic acid transporter 1（MCT1），monocarboxylic acid transporter 4

（MCT4），and extracellular matrix metalloproteinase inducer（CD147）in rats with gastric precancerous lesions

（GPL）. Method： Seventy-four SD male rats were randomly divided into normal group（12 rats）and model

group（62 rats）. N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine（MNNG）-ammonia compound method was used to

establish GPL rat models，and at the 9th week，the model rats were randomly divided into model group，folic
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acid group（2.7 mg·kg-1），modified Si Junzitang high，medium and low dose groups（12.6，6.3，3.15 g·kg-1），
with 12 rats in each group. After intragastric administration for 12 weeks，the general conditions of the rats were

observed. Hematoxylin-eosin（HE）staining was used to observe the histopathological changes of gastric mucosa

in rats， chemical colorimetry was used to detect the content of lactic acid in gastric mucosa；
immunohistochemistry and real-time polymerase chain reaction（Real-time PCR）were used to detect MCT1，

MCT4，CD147 protein and mRNA expression in gastric mucosal tissues. Result： Modified Si Junzitang

significantly improved the pathological manifestations in GPL rats such as gastric mucosal epithelial gland

structure，disorder of arrangement and cell atypia. Compared with the normal group，the lactic acid content of

the gastric mucosa tissue in the model group increased significantly（P<0.01），and the protein and mRNA

expressions of MCT1，MCT4，CD147 significantly increased（P<0.05，P<0.01）. Compared with the model

group，the lactic acid content in each dose group of modified Si Junzitang was significantly reduced（P<0.05，P<

0.01），and the protein expression levels of MCT4 and CD147 were also significantly reduced in each dose group

of modified Si Junzitang（P<0.05，P<0.01）. The mRNA expression of MCT4 was significantly reduced in the

middle and high dose groups（P<0.05，P<0.01），and the mRNA expression of CD147 was significantly reduced

in the high dose group（P<0.05）. Modified Si Junzitang showed no significant regulatory effect on MCT1.

Conclusion： Modified Si Junzitang can significantly improve the abnormal histopathology of gastric mucosal

epithelium in GPL model rats. Its mechanism may be related to down-regulating the overexpression of MCT4 and

CD147， inhibiting lactic acid outflow， and improving the acidic microenvironment of gastric mucosal

epithelium.

［Key words］ gastric precancerous lesions；modified Si Junzitang；monocarboxylic acid transporter 1

（MCT1）； monocarboxylic acid transporter 4（MCT4）； extracellular matrix metalloproteinase inducer

（CD147）

胃癌前病变（GPL）指在慢性萎缩性胃炎伴见肠

上皮化生和异型增生，具有癌变倾向。GPL 患者罹

患胃癌（GC）的危险率较常人明显上升［1］。GPL 早

期干预治疗是降低 GC 发病率的关键措施。目前西

医在逆转 GPL 治疗方面缺乏特异性，主要为根除幽

门螺杆菌（HP），应用非甾体类药物和环氧化酶 -2

（COX-2）抑制剂，补充维生素类及对症用药等［2］。

中医药运用辨证论治、专病专方等方法治疗本病，

疗效明显，具有靶点多、复发率低、安全性良好等

优势［3］。

肿瘤细胞依赖有氧糖酵解供给自身能量，持续

的高糖酵解率导致乳酸生成大量增加，胞内 pH 降

低，为避免酸中毒引起细胞凋亡必须输出乳酸。单

羧酸转运蛋白（MCTs）主要介导乳酸等单羧酸类物

质的跨膜转运，是细胞内外 pH 调节的关键因子，包

含 14 个成员，其中单羧酸转运蛋白 1（MCT1）和单

羧酸转运蛋白 4（MCT4）是乳酸转运的关键载体［4］，

并被证实与多种肿瘤的发生发展密切相关［5-7］。细

胞外基质金属蛋白酶诱导物（CD147）是一种高度糖

基化并广泛表达于人体组织的跨膜糖蛋白，作为

MCT1，MCT4 的伴侣蛋白协同转运乳酸［8］。研究表

明，抑制 MCT1，MCT4 和 CD147 的过度表达，调控

乳酸转运，改善酸性微环境是治疗肿瘤的潜在靶

点［9］。GPL 脾胃虚弱为本，瘀阻胃络为标的基本病

机，得到大部分中医学者的广泛认同［10-11］，临床常用

四君子汤加味，疗效显著［12-13］。四君子汤加减作为

成都中医药大学附属医院消化科协定处方且已运

用多年，但其治疗 GPL 的具体机制尚不明确。本研

究通过观察四君子汤加减对 GPL 大鼠胃黏膜组织

乳酸含量及 MCT1，MCT4，CD147 蛋白和 mRNA 表

达的影响，旨在揭示四君子汤加减通过改善酸性微

环境，逆转大鼠 GPL 的效应机制。

1 材料

1.1 动物 74 只 SPF 级 SD 雄性大鼠，鼠龄 7~8 周，

体质量（190±10）g，由成都达硕生物科技有限公司

提供，合格证号 SCXK（川）2020-030。饲养于成都

中医药大学中医脏腑病证实验室，光照时间（12 h/

12 h），室温维持（20±2）℃，相对湿度维持（50%~

70%）。本研究动物实验获成都中医药大学实验动

物伦理委员会批准，审核备案编号 2019-17。

1.2 药物 四君子汤加减由南沙参 12 g，制枳壳

18 g，茯苓 15 g，莪术 8 g，麸炒白术 12 g，羌活鱼 5 g
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组成。所有饮片均购自广州至信药业股份有限公

司，经成都中医药大学药学院中药资源与鉴定系陈

江副教授鉴定。取 10 倍量的纯净水浸泡中药材

30 min，分 3 次煎煮，头煎武火煮沸后转文火煎煮

20 min，二煎和三煎 25 min，将 3 次药液过滤后浓缩

为 3 g·mL-1，置于 4 ℃冰箱保存备用，羌活鱼研粉末

冲 服 。 叶 酸（ 常 州 制 药 厂 有 限 公 司 ，批 号

H32023302）。
1.3 试剂 MCT1，CD147 抗体（英国 Abcam 公司，

批号分别为 ab90582，ab232991）；MCT4 抗体（美国

Proteintech 公司，批号 22787-1-AP）；N-甲基 -N´ -硝

基 -N-亚硝基胍（MNNG，日本东京化成工业株氏会

社，批号 CFFC-M0527-5G）；DAB 显色剂，苏木素染

液，辣根过氧化物酶（HRP）标记的山羊抗兔（武汉赛

维 尔 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 G1211，

G1004，GB23303）；乳酸（LD）测试盒（南京建成生物

工程研究所，批号 A019-2）；伊红染液（国药集团化

学试剂有限公司，批号 71014544）；RNA 提取液，

First Strand cDNA Synthesis Kit，2×SYBR Green

qPCR Master Mix（High ROX）（武汉赛维尔生物科

技有限公司，批号分别为 G3013，G3330，G3322）。
1.4 仪器 RM2016 型病理切片机（上海徕卡仪器

有限公司）；IX71 型倒置显微镜（日本 Olympus 公

司）；Epoch 型 酶 标 检 测 仪（美 国 BioTek 公 司）；
Stepone plus 型实时荧光定量聚合酶链式反应（Rea-

time PCR）仪（美国 ABI 公司）；Image-Pro Plus 6.0 图

像分析软件（麦克奥迪仪器仪表有限公司）。
2 方法

2.1 动物分组与造模 大鼠适应性饲养 1 周，采用

随机数字表法将 74 只 SD 雄性大鼠分为正常组

12 只，造模组 62 只。实验采用 MNNG-氨水复合造

模法诱导制作 GPL 大鼠模型［14］，给予造模组大鼠

0.1% 氨水溶液自由饮用，200 mg·L-1 MNNG 溶液灌

胃，每周禁食 2 次，每次 24 h（不禁饮）。第 8 周末从

造模组中随机选择 2 只处死，取胃体-窦交界处胃黏

膜，苏木素-伊红（HE）染色，光镜下确认早期 GPL 黏

膜肠上皮化生病变［15］。随后将造模组大鼠随机分

为模型组，叶酸组，四君子汤加减高、中、低剂量组，

每组各 12 只。除正常组外均继续给予 0.1% 氨水溶

液自由饮用和 200 mg·L-1 MNNG 溶液灌胃。

2.2 给药方法 从第 9 周开始灌胃给药治疗，剂量

相当于成人临床等效剂量（根据体表面积比率换

算）［16］，四君子汤加减高、中、低剂量组分别按 12.6，

6.3，3.15 g·kg-1 灌胃，叶酸组将叶酸片研碎成粉末，

制成混悬液以 2.7 mg·kg-1灌胃。模型组和给药组均

予 5 mL·kg-1 MNNG 溶液灌胃，正常组予等量生理

盐水灌胃，持续 12 周。

2.3 标本采集与处理 第 20 周结束后，禁食，不禁

水 24 h，用 20% 戊巴比妥钠（2 mL·kg-1）腹腔注射麻

醉大鼠，腹主动脉取血，3 000 r·min-1离心 15 min，分

离血清，提取上清液，置于-80 ℃冰箱冻存备用。大

鼠取仰卧位固定于解剖板，沿腹中线剪开，充分暴

露腹腔，分离胃组织并置于冰盘上，沿胃大弯剪开，

用生理盐水冲洗干净，取胃体 -窦交界处黏膜组织 2

块，置于 4% 多聚甲醛固定液中，常温保存。其余新

鲜胃黏膜组织于冰台上分切为 0.3 cm×1 cm 大小，

立即放置-80 ℃冰箱保存。

2.4 HE 染色观察胃黏膜组织病理学改变 胃黏膜

组织于 4% 多聚甲醛中固定液中固定 24 h，进行梯

度乙醇脱水、二甲苯透明、石蜡包埋，切片 5~6 µm，

HE 染色，于光镜下观察大鼠胃黏膜组织病理学

改变。

2.5 化学比色法检测乳酸含量 胃黏膜组织按质

量（mg）-体积（µL）1∶9，加入 9 倍于体积的匀浆介

质，冰浴后机械匀浆，制备匀浆液，3 000 r·min-1离心

10 min，取上清液检测，具体操作按试剂盒说明书

进行。

2.6 免疫组化检测 MCT1，MCT4，CD147 蛋白的表

达 取胃黏膜组织，石蜡包埋切片，经二甲苯脱蜡、

不同浓度乙醇水化后用蒸馏水浸洗 3 次，3 min/次；
抗原热修复后置于磷酸盐缓冲液（PBS）中洗涤

3 次，5 min/次；阻断内源性过氧化物酶，室温避光孵

育 25 min，PBS 洗涤；滴加 3%BSA 覆盖组织，室温封

闭 30 min；滴加一抗（1∶100），切片置于湿盒内 4 ℃

孵育过夜；PBS 洗涤后滴加二抗，室温孵育 50 min；
PBS 洗涤甩干后，滴加新鲜配制的 DAB 显色液，控

制显色时间，自来水冲洗以终止显色；复染细胞核

后置于梯度乙醇中脱水、二甲苯透明和中性树胶封

片；显微镜镜检，以棕黄色颗粒为阳性表达。在

200 倍光镜下随机选取 3 个视野进行观察，采用

Image-Pro Plus 6.0 软件统计分析每张切片阳性染色

部分的平均积分吸光度 AA。

2.7 Rea-time PCR 检 测 MCT1，MCT4，CD147

mRNA 的表达 胃黏膜组织经 trizol 试剂制成匀浆

液，按照常规方法提取总 RNA。PCR 管依次加入

RNA 溶 液 10 µL 和 oligo（dT）18 1 µL，于 PCR 仪

65 ℃ 放 置 5 min，待 冷 却 后 依 次 滴 加 5×reaction

buffer 4 μL，dNTP Mix 2 μL，RiboLock RNAase 抑
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制剂 1 μL 和 revertAi M-muLV 逆转录酶 1 μL，混匀

后灭活反转录酶。配制 PCR 反应体系：2×qPCR

Mix 10 µL，2.5 µmol·L-1 基因引物 2 µL，反转录产

物 2 µL，ddH2O 6 µL，进行 PCR 扩增，反应条件为

95 ℃预变性 10 min，95 ℃ 变性 15 s，60 ℃退火延伸

60 s，熔解曲线 60 ℃，95 ℃每 15 s 升温 0.3 ℃，共循

环 40 次。采用 2-ΔΔCt表示 mRNA 相对表达量。引物

设计与合成委托武汉赛维尔生物科技有限公司完

成，见表 1。

2.8 统计学分析 采用 SPSS 23.0 统计软件进行实

验数据分析，计量资料以 x̄± s 表示。多组间比较采

用单因素方差分析，方差齐时采用 Turkey 法，方差

不齐时采用 Dunnett T3 检验，以 P<0.05 表示差异具

有统计学意义。

3 结果

3.1 大鼠一般情况观察 正常组大鼠精神状态良

好，毛色光泽，无明显脱毛，体质量、饮水及进食量

正常，大便成形。造模组大鼠精神萎靡，喜蜷缩，毛

色偏黄且无光泽，脱毛严重，体质量明显偏低，饮水

与进食量减少，大便稀溏不成形。经治疗后叶酸

组、四君子汤加减各剂量组一般情况均有不同程度

改善。实验结束前模型组死亡 2 只，四君子汤加减

中剂量组死亡 1 只，解剖后其中 2 只胃腔胀气明显，

考虑为不耐受氨水复合 MNNG 溶液造模所致，1 只

食管和胃部有机械性创伤，考虑为灌胃手法不当

所致。

3.2 对 GPL 大鼠胃黏膜组织病理学的影响 正常

组胃黏膜上皮细胞排列整齐，腺体结构完整、形状

规则、边界清晰，细胞核大小均一，呈椭圆形，核仁

明显，核浆比正常。模型组胃黏膜上皮腺体结构、

排列紊乱，可见复层及背靠背改变，存在核深染、增

大，核浆比增加，细胞核极性明显减弱，可见核分裂

增加。叶酸组及四君子汤加减组大鼠胃黏膜上皮

腺体结构较完整，排列相对整齐，少见复层及背靠

背改变，细胞异型性表现均有不同程度改善。以四

君子汤加减高剂量组的改善最为明显。见图 1。

3.3 对 GPL 大鼠胃黏膜组织乳酸含量的影响 与

正常组比较，模型组乳酸含量显著升高（P<0.01）；与
模型组比较，四君子汤加减各剂量组和叶酸组乳酸

含量明显降低（P<0.05，P<0.01）。见表 2。

3.4 对 GPL 大鼠胃黏膜 MCT1，MCT4，CD147 蛋白

表达的影响 与正常组比较，模型组 MCT1，MCT4，

CD147 蛋白表达均显著升高（P<0.01）；与模型组比

较，四君子汤加减各剂量组和叶酸组 MCT4，CD147

蛋 白 表 达 均 明 显 降 低（P<0.05，P<0.01）；叶 酸 组

MCT1蛋白表达明显降低（P<0.05）。见图 2~4，表 3。

3.5 对 GPL 大 鼠 胃 黏 膜 MCT1，MCT4，CD147

mRNA 表达的影响 与正常组比较，模型组 MCT1，

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequences

引物

GAPDH

MCT1

MCT4

CD147

序列（5’-3’）
上游 CTGGAGAAACCTGCCAAGTATG

下游 GGTGGAAGAATGGGAGTTGCT

上游 TCTGTAACACGGTGCAGGAACT

下游 CCTTGCTGAGGCCCTATTGG

上游 AAGGTGCGGCCCTACTCTGT

下游 AGCAGCTTGCCTCCTGATGG

上游 TGGACATGAACGTGGACCC

下游 GGCGCACATTCTTGTCCTTG

长度/bp

138

295

269

273

A.正常组；B.模型组；C.叶酸组；D~F.四君子汤加减低、中、高剂量组（图 2~4 同）
图 1 四君子汤加减对 GPL大鼠胃黏膜组织病理学的影响（HE，×200）
Fig. 1 Effect of modified Si Junzitang on gastric mucosa of GPL rats（HE，×200）

表 2 四君子汤加减对 GPL大鼠胃黏膜组织乳酸含量的影响（x̄± s，

n=6）

Table 2 Effect of modified Si Junzitang on content of lactic acid

in gastric mucosa of GPL rats（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

四君子汤加减

叶酸

剂量/g·kg-1

12.6

6.3

3.15

0.002 7

乳酸/mmol·g-1

0.245±0.069

0.509±0.1162)

0.294±0.0744)

0.350±0.0783）

0.367±0.0813）

0.344±0.0523）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，

4）P<0.01（表 3，4 同）。
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MCT4 和 CD147 mRNA 表达均明显升高（P<0.05，

P<0.01）；与模型组比较，四君子汤加减高、中剂量组

和叶酸组 MCT4 mRNA 表达明显降低（P<0.05，P<

0.01）；四君子汤加减高剂量组 CD147 mRNA 表达

明显降低（P<0.05）；叶酸组 MCT1 mRNA 表达明显

降低（P<0.05）。见表 4。

图 2 四君子汤加减对 GPL大鼠胃黏膜组织 MCT1蛋白表达的影响（免疫组化，×200）
Fig. 2 Effect of modified Si Junzitang on expression of MCT1 in gastric mucosa of GPL rats（IHC，×200）

图 3 四君子汤加减对 GPL大鼠胃黏膜组织 MCT4蛋白表达的影响（免疫组化，×200）
Fig. 3 Effect of modified Si Junzitang on expression of MCT4 in gastric mucosa of GPL rats（IHC，×200）

图 4 四君子汤加减对 GPL大鼠胃黏膜组织 CD147蛋白表达的影响（免疫组化，×200）
Fig. 4 Effect of modified Si Junzitang on expression of CD147 in gastric mucosa of GPL rats（IHC，×200）

表 3 四君子汤加减对 GPL大鼠胃黏膜 MCT1，MCT4，CD147蛋白表达的影响（x̄± s，n=6）

Table 3 Effect of modified Si Junzitang on protein expression of MCT1，MCT4 and CD147 in gastric mucosa of GPL rats（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

四君子汤加减

叶酸

剂量/g·kg-1

12.6

6.3

3.15

0.002 7

MCT1

1.066±1.055

11.557±1.9392）

10.239±1.511

10.046±2.157

10.116±2.373

8.741±1.4693）

MCT4

1.485±0.525

24.273±3.1282）

8.068±2.2384）

9.380±2.1184）

11.733±3.2724）

14.336±1.7674）

CD147

2.271±0.685

13.208±3.2602）

5.799±1.8014）

7.406±1.8314）

8.885±1.3133）

8.998±1.2183）

表 4 四君子汤加减对 GPL大鼠胃黏膜 MCT1，MCT4，CD147 mRNA表达的影响（x̄± s，n=6）

Table 4 Effect of modified Si Junzitang on mRNA expression of MCT1，MCT4 and CD147 in gastric mucosa of GPL rats（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

四君子汤加减

叶酸

剂量/g·kg-1

12.6

6.3

3.15

0.002 7

MCT1

1.000±0.252

3.043±0.8001）

2.392±1.013

2.455±0.934

2.401±1.041

1.572±0.4213）

MCT4

1.000±0.152

1.948±0.3292）

1.002±0.1684)

1.284±0.2183)

1.480±0.215

1.326±0.1103)

CD147

1.000±0.219

2.462±0.5642）

1.187±0.1823）

1.422±0.432

1.538±0.375

1.615±0.161
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4 讨论

中医学将 GPL 归属“痞满”“胃脘痛”范畴，认为

病久伤正，脾运不及，胃阴耗伤，迁延日久，传经入

络，由气入血，瘀而阻络，故以气阴两亏为本，瘀阻

胃络为标［17］。临床研究证实，中医病证结合治疗

GPL 具有独特优势，能有效改善患者临床症状和阻

断 GPL 胃黏膜恶性转化［18］。四君子汤加减由南沙

参、茯苓、莪术、炒白术、制枳壳、羌活鱼组成，具有

益气养阴、化瘀通络之效。方中南沙参性微寒而味

甘，有气阴双补之功，是为君药；茯苓、炒白术健脾

益气，共助南沙参益气养阴，而无伤津耗液之弊；莪
术化瘀通络，辅以枳壳理气宽中，行滞消胀，羌活鱼

行气止痛，三药相合，共奏化瘀通络行滞之功。现

代药理研究显示，南沙参、茯苓、枳壳均具有调节免

疫、抗肿瘤活性，抑制肿瘤细胞增殖、转移的作

用［19-21］；莪术醇能多靶点诱导胃癌细胞凋亡［22］；白术

具有促进胃黏膜上皮细胞再生、抗炎、抗肿瘤的作

用［23］。全方温清并用，邪正兼顾，恰合 GPL“虚”和

“瘀”的病机特点。本研究中，HE 染色可见模型组

大鼠胃黏膜上皮腺体结构、排列紊乱，可见复层及

背靠背改变，存在核深染、增大，可见核分裂增加，

成功复制了 GPL 大鼠模型。经四君子汤加减治疗

后，大鼠胃黏膜上皮腺体结构排列紊乱、复层及背

靠背现象等病理表现均有不同程度改善，说明四君

子汤加减可有效阻断或部分逆转 GPL 胃黏膜恶变。

肿瘤细胞的增殖是一个能量消耗的过程，主要

依赖有氧糖酵解途径供能，即“Warburg 效应”［24］。

高糖酵解率导致乳酸大量生成不仅形成酸性微环

境，同时还作为氧化代谢燃料和信号转导因子，抑

制抗肿瘤活性，促进肿瘤细胞侵袭和免疫逃逸［25-26］。

因此，调控有氧糖酵解通路，减少乳酸生成可能是

肿瘤潜在的治疗靶点。研究证实，乳酸参与多种实

体肿瘤的增殖，并与其预后密切相关［27-28］，检测胃癌

患者的胃黏膜组织乳酸水平有利于其早期诊断［29］。

本实验中，模型组大鼠胃黏膜组织乳酸水平较正常

组明显升高，提示 GPL 大鼠胃黏膜上皮乳酸生成过

多形成酸性微环境；经四君子汤加减治疗后的 GPL

大鼠乳酸水平均显著下降，说明四君子汤加减可降

低乳酸含量并改善酸性微环境。

MCT1，MCT4 作为关键乳酸/质子转运体，是肿

瘤细胞中表达最广泛的 MCT 亚型。其中 MCT1 主

要介导氧合细胞摄取乳酸，MCT4 促进糖酵解细胞

释放乳酸，并在糖酵解/缺氧细胞中优先表达［30］。为

适应乳酸高产生率，避免细胞酸中毒、凋亡，MCT 常

在 肿 瘤 细 胞 中 过 度 表 达 。 CD147 作 为 MCT1，

MCT4 的 辅 助 蛋 白 ，负 责 协 同 转 运 乳 酸 ，促 进

MCT1，MCT4 的膜表达，而 CD147 的表达同样取决

于 MCT1，MCT4，三者之间相互作用密切。研究证

实，相较于正常胃组织，MCT1，MCT4 和 CD147 在

胃癌组织中表达上调，其中 MCT1 和 MCT4 的表达

水平与肿瘤的恶性程度及预后呈正相关，CD147 的

表达可为判断胃癌预后独立的生物学标志物［31-32］。

本实验显示，MCT1，MCT4 和 CD147 mRNA 及蛋白

表达在 GPL 模型大鼠均升高，而四君子汤加减能下

调 GPL 模型大鼠 MCT4，CD147 的表达水平，与其抑

制乳酸外流、改善酸性微环境有关，降低肿瘤细胞

增殖速度和诱导细胞死亡，起到防治胃癌的作用。

本实验发现四君子汤加减对 MCT1 无明显的调

控作用，分析其原因可能为①GPL 为慢性疾病，需

长期治疗，可能存在治疗周期不足，实验样本量较

少的原因；②在煎煮过程中复方有效成分挥发，可

能产生新的药效成分，或存在功效强但药效成分含

量低的情况［33］；③四君子汤加减是中药复方，药理

成分复杂，具有多靶点、多途径特点，而 MCT1 可能

不是四君子汤加减治疗 GPL 的作用靶点。此外，肿

瘤细胞各代谢通路之间的联系错综复杂［34］，故对于

四君子汤加减调控有氧糖酵解及乳酸代谢还需进

一步实验研究。

综上所述，四君子汤加减可改善 GPL 大鼠胃黏

膜上皮腺体结构、排列紊乱和细胞异型性等病理表

现，其机制可能与其下调 MCT4 和 CD147 过度表

达，抑制乳酸外流，改善胃黏膜上皮酸性微环境有

关。本研究为进一步探索 GPL 的发病机制提供了

实验依据，后续还需完善糖酵解通路中的相关指标

检测，增加样本量进行深入研究，为四君子汤加减

治疗 GPL 提供更多有效的理论依据和实验基础。
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