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低强度超声对实验性乳腺增生组织激素受体表达的影响 

龙李洁，朱 辉 

(重庆医科大学生物医学工程学院、重庆市超声医学工程重点实验室，重庆 400010) 

【摘 要】目的：探讨低强度超声对实验性乳腺增生组织激素受体表达的影响。方法：选用健康雌性新西兰大白兔24只，随机分 

为A、B、C 3组，每组 8只，A组(空白对照组)不予造模和治疗，B组(假治疗组)和c组(治疗组)进行造模；造模后，B组给予假 

治疗，C组给予低强度超声治疗。观察并测定各组大白兔在建模前、建模后及治疗后 15 d 3个时间点的乳头高度；通过HE染色 

观察各组兔乳腺组织的乳腺小叶数、腺泡数和导管上皮层数；通过免疫组化法检测各组兔乳腺组织内雌激素受体 c~(estrogen 

receptora，ERa)、雌激素受体 t3(estrogen receptor p，ERI3)和孕激素受体(progesterone receptor，PR)的表达。结果：(1)造模后B、 

C两组家兔乳头高度明显增高，与 A组相比均有统计学意义(P=0．000、P--0．000)；低强度超声治疗后 15d，C组家兔乳头高度与 

B组相比明显减小(P=-0．000)。(2)B组与 A组相比，其乳腺小叶数、腺泡数和导管上皮层数均明显增加(P=0．000、P--O．000、尸= 

O．000)；低强度超声治疗后 15 d，C组比B组的乳腺小叶数、腺泡数和导管上皮层数均显著减少(P=O．000、P=0．000、P=O．000)。 

(3)B组比A组ERa和PR的表达均升高(P=-0．006， O．000)；低强度超声治疗后 15 d，C组与B组比较，其 ERa和 PR的表达 

均降低( 0．039，P=0．000)；3组问 ERI3表达水平的差异并无统计学意义( 0．013，P=-0,．987)。结论：通过调控雌孕激素受体的表 

达可能是低强度超声治疗乳腺增生的一个重要机制。 
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I nfluence of low intensity ultrasound on the expression of hormone receptor 

in experimental mamma dysplasia 

LongL~]ie．Zhu日 

(College ofBiomedical Engineering，Chongqing Medical University； 

Key Laboratory of Biomedical Engineering of Chongqing) 

【Abstract]Objective：To observe the influence of low intensity ultrasound on expression of hormone receptor in experimental mammary 

dysplasia,．Methods：Totally 24 female New Zealand rabbits were divided randomly into 3 groups：A，B，C，n=8．Group A(control 

group)received no treatment；group B(sham treatment group)and group C(treatment group)were modeled；after modeling，group B 

received sham treatment and group C received low-intensity ultrasound．The height of nipple was observed and measured at each time 

(before modeling，after modeling，15 d after treatment)．Pathological changes were observed by HE staining；the expressions of hormone 

receptor were detected by immunohistoehemistry(ERa，ERI3 and PR)．Results：(1)After modeling，the height of nipple increased obvi- 

ously in group B and C(P=0．000，P=O．000)；the height of nipple decreased in group C after treatment(P=0．ooo)．(2)Compared with 

those of group A，the number of breast lobular，alveolar and duetal epithelium layer increased obviously in group B(P=O．000，尸： 

0．000，P_0．000)；compared with those of group B，the number of breast lobular，alveolar and ductal epithelium layer decreased obvi— 

ously in group C after treatment(P=0．．000，P=O．000，P=O．000)．(3)The expressions of ERa and PR in group B were higher than those 

in group A(P=0．006，P=O．000)；the expression of ERa and PR in group C decreased after treatment(P=0．039，P 0．ooo)．There was 

no statistical significance in the expression of ER r3 between the three groups(F=0．013，Jp=0．987)．Conclusion：Regulating the expres一 
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sion of horm one receptor perhaps an important mechanism in 

low intensity ultrasonic treatment of mammary dysplasia． 

【Key words]low intensity ultrasound；mammary dysplasia；estro- 

gen receptor ；estrogen receptor 13；progesterone receptor 



重庆医科大学学报 2017年第 42卷第 1期 (Journal of Chongqing Medical University 2017．Vo1．42 No。1) 一 99 一  

乳腺增生是女性的常见病、多发病，其患病率 

在乳腺疾病中居首位[”，尤其多发于育龄女性，且越 

来越年轻化并有上升趋势闭。乳腺增生的主要原因 

是体内激素水平失衡及乳腺组织内激素受体表达 

的异常。雌孕激素受体是乳腺组织发挥生物学效应 

的媒介。雌激素受体(estrogen receptor，ER)包括ERc~ 

和 ER[3，有研究[31表明．在乳腺增生过程中 ER0【起 

促进作用．而 ERp起抑制作用，二者的作用有所不 

同。当机体雌激素异常增高时，通过 ERoL介导引起乳 

腺组织上皮细胞增生．增生的细胞功能活跃．使ERa 

的表达升高；孕激素受体(progesterone receptor，PR) 

由雌激素诱导合成，其表达随着ERa的升高而升高。 

基础研究表明[41．低强度超声辐照增生的乳腺组织 

后，可以诱发乳腺增生组织内细胞凋亡：临床研究l 5l 

显示低功聚焦超声治疗乳腺增生可以阻断有髓神 

经纤维而缓解疼痛，并可长时间保持。可以设想。低 

强度超声治疗乳腺增生可能还存在一种长时间作 

用的调控因素。而乳腺组织的激素受体水平可能就 

是这样的因素。因此本研究采用低强度超声治疗实 

验性乳腺增生新西兰大白兔，探讨低强度超声对实 

验性乳腺增生激素受体表达的影响。 

1 材料与方法 

1．1 主要药物、试剂及设备 

苯甲酸雌二醇(E海通用药业股份有限公司，批号：070902)， 

黄体酮(浙江仙琚制药股份有限公司 ，批号：070904)，ERa抗 

体(北京博奥森生物技术有限公司，bs～0122R)，ERD抗体(北 

京博奥森生物技术有限公司，bs一6212R)，PR抗体(JL京博奥 

森生物技术有限公司．bs一0l11R)，SP试剂盒(北京中杉生物 

技术有限公司)，游标卡尺，光镜 ，低强度超声治疗系统(由重 

庆海扶医疗科技股份有限公司提供，治疗头编号：K041C一 

150)。 

1．2 实验性乳腺增生动物模型的制备 

雌性健康未孕新西兰大白兔 24只，5-6月龄，体质量 

2．0—2．5 kg，由重庆医科大学实验动物中心提供并饲养。随机 

分为 A、B、C 3组，每组 8只。按照黎升等 的方法进行造模 ： 

A组新西兰大 白兔 给予肌肉注射生理盐水 2 mL／只．连续 

30 d；B、C两组的新西兰大白兔肌肉注射苯甲酸雌二醇 0．75 

mg／(kg·d)，连续 25 d，随后肌肉注射黄体酮 1 m~(kg·d)，连 

续 5 d。 

1_3 实验方法 

本研究符合作者所在单位实验动物伦理委员会所制定 

的伦理学标准。A组为空白对照组，不给予任何处理。B组为 

假治疗组 ，用 3％的戊巴比妥进行麻醉 ，经耳缘静脉注射(剂 

量为1 mL／kg)，再对新西兰大白兔的第 2、3对乳腺区进行脱 

毛，脱气脱脂，最后俯卧固定于治疗床上，不给予超声辐照。C 

组为治疗组。用3％的戊巴比妥进行麻醉，经耳缘静脉注射 

(剂量为 1 mlAg)，再对新西兰大白兔的第 2、3对乳腺区进行 

脱毛，脱气脱脂，最后俯卧固定于治疗床上，第 2、3对乳腺区 

给予低强度超声辐照(治疗参数 ：频率 1 MHz，功率 25 w，焦 

域大小 10 IBmX 10 mm×5 mm，每个乳腺辐照 30 S)。 

1．4 组织标本采集及处理 

低强度超声辐照后 15 d，用 3％的戊巴比妥进行麻醉，经 

耳缘静脉注射(剂量为 1 mL／kg)，局部脱毛后完整剥离各组 

家兔的第 2、3对乳腺组织，每一对乳腺组织作为一个标本， 

则每组有 16个样本。并用 10％甲醛溶液固定 ，石蜡包埋切 

片，再进行苏木素一伊红(HE)染色，光镜观察。用免疫组化 sP 

法检测乳腺组织中 ERa、ERp和 PR的表达。 

1．5 数据的采集 

1．5．1 乳头高度的统计 在建模前 、建模后及治疗后 15 d 

这3个时间点分别测定各组新西兰大白兔第 2、3对乳腺的 

乳头高度。方法是用游标卡尺测量从乳腺基底部到乳头顶端 

的部分，每一只新西兰大白兔测得 4个数据，取其均数作为 

该新西兰大白兔的乳头高度数值，则每组每次测量共获得 8 

个数值。 

1．5．2 乳腺小叶数、腺泡数和导管上皮层数的统计 每一个 

标本制作的切片在光镜下放大 100倍 ，选择左上 、右上 、左 

下、右下、中间共 5个视野 ，计数每个视野乳腺小叶数、腺泡 

数和导管上皮层数，计算并记录其均数。 

1．5．3免疫反应积分的统计 激素受体阳性判断标准为：在 

高倍镜下 ，细胞浆、细胞核中有棕黄颗粒为阳性 ，无棕黄颗粒 

为阴性。采用免疫反应积分(IRS)打分法 ，即染色强度(sI) 

和阳性细胞百分比(PP)的乘积，即IRS=SI×PP。SI可分为 

4级：0级为未见阳性细胞即阴性 ，1级弱阳性，2级中等阳 

性，3级强阳性。PP可分为 5级：0级为阴性，1级≤10％．2级 

11％～50％，3级51％～80％，4级>80％。积分越高免疫反应越 

强。按照此方法每张切片在光镜下选择左上、右上、左下、右 

下、中间共 5个视野，400倍镜下计数每个视野的免疫反应积 

分，计算并记录其均数。 

1．6 统计学处理 

实验数据用 SPSS 20．0统计软件进行分析 ，数据用均 

数 4-标准差(x 4-s)表示，采用重复测量方差分析和单因素方 

差分析，其两两比较采用 LSD—t法，检验水准 =0．05。 

2 结 果 

2．1 低强度超声对乳腺增生组织乳头高度的影响 

在建模前、建模后及治疗 15 d后分别测定 3组新西兰 

大白兔第 2、3对乳腺的乳头高度，对所得数据进行统计分 

析，结果见表 1。由表 1可知：时间(户=0．000)、时间和分组的 

交互效应(P=O．ooo)均会对新西兰大白兔的乳头高度产生影 

响，交互作用结果表明假治疗组(B组)和治疗组(C组)在不 
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表 1 各组乳腺增生组织的乳头高度(x± ，mm) 

Tab．1 Height of nipple of hyperplastic mammary tissues in each group(x 4- ，mm) 
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图 1 各组兔乳腺组织的病理结果(HE染色，1o0x) 

Fig．1 Pathology results of rabbit mammary tissues(HE，1 O0 x) 
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图 2 兔乳腺组织中ERa的表达(400×) 

Fig 2 Expression of ER OC in rabbit mamma~tissues(400×) 
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图 3 免乳腺组织中 ER!B的表达 (400X) 

Fig 3 Expression of ER 13 in rabbit mamma~tissues(400× 

乳腺增，f 症的本质足 一种生理增 与复旧不 

个造成的乳腺 _F常结构的紊乱，日H,-~f#fi疗乳腺增 

卜17 81的主要niI I_I,~F i=i：疗效小满意，疗程K；疗效维持 

时问较恕；有副作用。低强度趟，苦治疗乳腺增 fiJ‘ 

以改善疼痛，改善乳腺增生程度 ，̈ 前认为典作J{lJ 

机制包括 ：(1)损伤线粒体 ，绣发增 乳腺组织细胞 

凋 ，从组织学上改善乳腺增生；(2)作，̈于有髓 

神经纤维，迅速阻断或削弱了痛觉传导lnf缓解疼 

痛 、超．『{ 的生物学效J、 主要包括机械效应
、热效脯 
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和空化效应。其主要是通过热效应『91直接破坏或者 

改变细胞超微结构、诱发凋亡，从而达到治疗乳腺 

增生的目的。但是有作者【 O】观察到，低强度超声治疗 

乳腺增生后可以长时问维持疗效 。说明可能还存在 

某些持续作用机制。 

乳腺增生的主要原因是体内雌、孕激素水平失 

衡及乳腺组织内激素受体表达的异常。ER主要包 

括两种 ：ERa和 ER[3。研究_3】表明，在乳腺增生过程 

中ERa起促进作用，而 ER[3起抑制作用。机体雌、 

孕激素异常增高可以上调乳腺组织的 ERa和 PR 

表达 ；ERa、PR表达增加又使雌激素的作用进一步 

增强 。从而进一步促进乳腺增生。低强度超声能够 

损伤线粒体等细胞超微结构，也就有可能破坏其它 

细胞内超微结构，从而发挥对乳腺组织内激素受体 

的调控作用。 

本研究结果显示 ．新西兰大白兔乳腺组织的大 

体形态、组织结构和雌孕激素受体表达等观察指标 

在实验性乳腺增生造模及低强度超声治疗后均发 

生了有规律的变化。采用苯甲酸雌二醇及黄体酮对 

新西兰大白兔进行造模后 ，新西兰大白兔的乳头高 

度增加 ，光镜下乳腺组织内乳腺小叶数、腺泡数和 

导管上皮层数增加 ，ERa和PR的表达也升高，且从 

形态上观察到 ERa和 PR的分布与增生的乳腺组 

织细胞是一致的。这些表现都符合乳腺增生模型的 

标准，与黎升等【 啊干究结果相符。对乳腺增生组织进 

行低强度超声治疗后。发现新西兰大白兔的乳头高 

度减小 ，光镜下乳腺组织内小叶数、腺泡数和导管 

上皮层数均减少，ER 和PR的的表达均显著降低， 

ERI3的表达略微升高。 

有研究【1】】表明 ER 的表达升高是乳腺增生的 

发展机制中的中心环节，当机体内E、P升高时，通过 

ERa的介导引起乳腺上皮组织增生，进一步使ER 

的表达升高，而PR随着ERa的表达升高而升高。因 

此本研究 中ERot和 PR的变化情况表明低强度超 

声可以下调乳腺组织内 ERa和 PR的表达 ，从而抑 

制了激素的刺激作用，进而使增生的乳腺组织得到 

改善。此外，Koehler等[3]在动物实验中发现 ER[3对 

正常乳腺具保护作用，也有研究 显示 ER[3的表达 

在正常乳腺组织、乳腺 良性病变、乳腺原位癌及浸 

润性乳腺癌中递减。本研究发现 ER[3在造模前后表 

达水平相似，而经低强度超声治疗后 ，ER[3的表达 

略有升高，这提示低强度超声还可能通过上调 ER[3 

在乳腺组织中的表达水平，从而达到保护作用：但是 

C组中 ER[3的表达与 B组相比并无统计学差异。也 

可能是因为低强度超声对乳腺增生组织中的 ER[3 

不太敏感或者实验条件有限术后观察时间不够长 

等，这都需要进一步深入研究。有研究【】31报道，乳腺 

增生伴有乳腺癌的，或在乳腺癌组织旁边发现乳腺 

增生组织 ：乳腺癌的发生 ，从一般性增生到不典型 

增生，再到原位癌 ，逐渐过渡。因此 ，低强度超声使 

乳腺增生病逐渐好转．可能阻断了其向乳腺癌过渡 

的趋势，从而降低了乳腺癌的发生率。 

低强度超声作用于乳腺增生组织。显著减少ERot 

和PR的表达，将降低乳腺组织对雌激素的敏感性． 

使增生的乳腺组织逐渐恢复平衡 ，从而可能阻断增 

生的乳腺组织向乳腺癌的过渡。因此，调控雌孕激 

素受体的表达可能是低强度超声治疗乳腺增生的 
一 个重要机制 
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