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乳腺增生是妇女的一种常见病和多发病，以周

期性乳房疼痛为主要特征的一种既非炎症又非肿瘤

的乳腺疾病，是乳腺实质的良性增生，属中医学“乳

癖”范畴。岩鹿乳康胶囊是彝医药，由岩陀、鹿衔草、

鹿角霜三味药组成，具有益肾、活血，软坚散结之功

效，在治疗乳腺增生上具有良好临床疗效。本研究通

过复制乳腺增生大鼠模型，观察各组大鼠乳腺组织

病理变化，测定乳腺组织中雌激素受体（estrogen

receptor，ER）亚型（ERα、ERβ）和孕激素受体

（prosgestogen receptor，PR）水平，探索岩鹿乳康胶囊
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摘要：目的 观察岩鹿乳康胶囊对乳腺增生大鼠乳腺组织及雌孕激素受体表达的影响，探讨其治疗乳腺增

生的作用机制。方法 用肌内注射外源性苯甲酸雌二醇及黄体酮的方法复制大鼠乳腺增生模型，观察各组大

鼠乳腺组织变化，用免疫组织化学法检测雌激素受体亚型（ERα、ERβ）和孕激素受体（PR）的表达水平。结果

岩鹿乳康胶囊能减少实验大鼠乳腺导管上皮细胞层数和腺泡数，同时降低乳腺组织 ERα、PR的表达，提高

ERβ的表达，抑制乳腺组织增生。结论 岩鹿乳康胶囊对大鼠乳腺增生具有抑制作用，其治疗机制可能与上

调 ERβ，下调 ERα、PR的表达有关。
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Effect of Yanlurukang Capsules on breast tissue and expressions of
ER and PR in rats with hyperplasia of mammary glands鄢
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Abstract: Objective To observe the effect of Yanlurukang Capsules on the breast tissue and expressions of
estrogen receptor (ER) and progesterone receptor (PR) in rats with hyperplasia of mammary glands (HMG), and to
discuss the mechanism. Methods Breast hyperplasia rat model was established by intramuscular injection of
estradiol benzoate and progesterone. The changes of breast tissue were observed in rats of each group. The
expressions of ER琢, ER茁 and PR in breast tissues were detected using immunohistochemical staining. Results
Yanlurukang Capsules significantly reduced the layers of mammary ductal epithelial cells and the number of acini in
the experimental rats, down -regulated the expressions of ER琢 and PR, and enhanced the expression of ER茁.
Conclusions Yanlurukang Capsules can inhibit HMG in rats, the mechanism may be related to up -regulation of
ER茁 expression and down-regulation of ER琢 and PR expressions.
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抑制乳腺增生的作用机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物

成年未孕 Wistar雌性大鼠 60只（北京维通利

华有限公司提供），鼠龄 7～8周，体重 180～200 g，

合格证号：11400700094092。

1.2 实验用药及试剂

岩鹿乳康胶囊（云南龙海天然植物药业有限公

司，批号：z20025379），枸橼酸他莫西芬片（三苯氧

胺，扬子江药业集团有限公司，批号：08062501），乳

癖消颗粒（哈尔滨太华药业有限公司，批号：

z19990028），苯甲酸雌二醇注射液（苏州苏牧动物药

业有限公司，批号：100862511），黄体酮注射液（天津

金耀药业有限公司，批号：h12020533）。SA1022兔

IgG-免疫组织化学试剂盒 SABC即用型，DAB显色

试剂盒（批号：AR1022）均购自武汉博士德生物工程

有限公司。ERα抗体（批号：21244-1-AP），ERβ抗

体（批号：14007-1-AP）均购自美国 Proteintech公

司，PR抗体（批号：bs-0183R）购自北京博奥森生物

技术有限公司。

1.3 方法

1.3.1 分组、复制模型及给药 将Wistar雌性大鼠

60只随机分为空白组、疾病模型组、去卵巢组、三苯

氧胺组、乳癖消颗粒组和岩鹿乳康胶囊组，每组 10

只。除空白组外，其余各组大鼠大腿内侧肌内注射

苯甲酸雌二醇 0.5 mg/（kg·d），使用 25 d后改为肌内

注射黄体酮 4 mg/（kg·d），连续 5 d，复制乳腺增生模

型 [1]。空白组、疾病模型组及去卵巢组蒸馏水灌胃

0.2 ml/d，三苯氧胺组 2.07 mg/（kg·d），乳癖消颗粒组

2.52 g/（kg·d），岩鹿乳康胶囊组 630 mg/（kg·d），各组

分别灌胃给药 4周，末次给药后 24 h处死动物取材。

1.3.2 组织形态学观察 取大鼠第 3 对乳腺，用

10%甲醛溶液固定、石蜡包理、连续切片、染色，光镜

下计数导管上皮层数和腺泡数。

1.3.3 ERα、ERβ、PR 免疫组织化学染色 采用

免疫组织化学 SABC法，按试剂盒说明书步骤进行，

高倍镜下观察，拍片。用 Image-Pro Plus 6分析软件

对各组照片进行平均光密度测算，定量分析。细胞

胞浆或细胞核呈黄色或棕黄色着色为阳性表达，平

均光密度值[mean density=（IOD SUM）/area]反映了

这张照片上免疫反应物的表达强度。ERα、ERβ、

PR阳性表达的水平与平均光密度值呈正相关。

1.4 统计学方法

采用 SPSS17.0统计软件处理数据，用完全随机

设计的单因素方法（one-way ANOVA），实验结果以

均数±标准差（x±s）表示， <0.05认为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠乳腺形态

空白组大鼠乳腺组织可见乳腺小叶体积小、形

态规则，乳腺导管上皮细胞排列整齐，腺泡数量少，

未发现有乳腺增生的症状（见图 1～3）。与空白组比

较，疾病模型组大鼠乳腺组织导管上皮细胞层数及

腺泡数目增多（ <0.05），腺泡和导管增生、扩张，细

胞排列紊乱，有典型的乳腺增生症状。与疾病模型

组比较，各治疗组（三苯氧胺组、乳癖消颗粒组及岩

鹿乳康胶囊组）导管上皮细胞层数、腺泡数减少（ <

0.05），导管扩张减轻，乳腺增生程度均有不同程度

的改善。去卵巢组导管上皮层数与腺泡数低于空白

组，病理表现相近。见表 1。

2.2 岩鹿乳康胶囊对乳腺增生大鼠乳腺组织

ERα、ERβ、PR表达的影响

2.2.1 各组大鼠乳腺组织 ERα的表达 与空白组

比较，疾病模型组平均光密度值升高，阳性细胞表达

增多（ <0.05）。与疾病模型组比较，各治疗组平均

光密度值降低（ <0.05），阳性细胞表达减少。表明

当大鼠乳腺组织形态表现为明显增生时，乳腺组织

内的 ERα表达水平随之升高，而各治疗组均可下

调 ERα表达，有益于抑制增生。岩鹿乳康胶囊组与

三苯氧胺组比较差异无统计学意义，在数值上接近

三苯氧胺组。见图 1、表 2。

2.2.2 各组大鼠乳腺组织 ERβ的表达 与空白组

比较，疾病模型组、去卵巢组的平均光密度值下降，

阳性细胞表达减少。与疾病模型组比较，三苯氧胺

组、岩鹿乳康胶囊组及乳癖消颗粒组的平均光密度

值均升高，阳性细胞表达增多，且岩鹿乳康胶囊组及

乳癖消颗粒组与疾病模型组比较有统计学意义（ <

0.05），表明岩鹿乳康胶囊组及乳癖消颗粒组可上调

ERβ表达，以岩鹿乳康胶囊组最为明显。见图 2、

表 2。

2.2.3 各组大鼠乳腺组织 PR的表达 与空白组比

较，疾病模型组平均光密度值升高，阳性细胞表达增

多（ <0.05）。与疾病模型组比较，去卵巢组、三苯氧

胺组、岩鹿乳康胶囊组及乳癖消颗粒组平均光密度
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组别 导管上皮细胞层数 腺泡数

空白组 2.167±0.7531） 3.667±1.0331）

疾病模型组 4.667±1.2112）3） 13.333±2.1602）3）

去卵巢组 1.833±0.7531） 2.833±0.7531）3）

三苯氧胺组 2.667±0.8161） 4.667±1.0331）

乳癖消颗粒组 3.333±1.0331）2） 7.667±1.6331）2）3）

岩鹿乳康胶囊组 3.167±0.7531） 5.500±1.0491）2）

表 1 各组大鼠乳腺导管上皮层数、腺泡数比较

（ =6，x±s）

注：1）与疾病模型组比较， <0.05；2）与空白组比较， <0.05；3）

与三苯氧胺组比较， <0.05

A B C D E F

A：疾病模型组；B：空白组；C：去卵巢组；D：乳癖消颗粒组；E：三苯氧胺组；F：岩鹿乳康胶囊组；箭头所示棕黄色为 ERα阳性表达

图 1 ERα免疫组织化学染色结果 （10×40）

A B C D E F

A：疾病模型组；B：空白组；C：去卵巢组；D：乳癖消颗粒组；E：三苯氧胺组；F：岩鹿乳康胶囊组；箭头所示棕黄色为 PR阳性表达

图 3 PR免疫组织化学染色结果 （10×40）

A B C D E F

A：疾病模型组；B：空白组；C：去卵巢组；D：乳癖消颗粒组；E：三苯氧胺组；F：岩鹿乳康胶囊组；箭头所示棕黄色为 ERβ阳性表达

图 2 ERβ免疫组织化学染色结果 （10×40）

降低（ <0.05），阳性细胞表达减少，表明乳腺增生

模型大鼠的 PR表达水平升高，三苯氧胺组、岩鹿乳

康胶囊组及乳癖消颗粒组药物的应用能降低大鼠乳

腺组织 PR含量。见图 3、表 2。

实验结果表明，疾病模型组大鼠乳腺组织明显

增生时，乳腺内 ERα 和 PR 表达水平随之升高，

ERβ表达下降。空白组的正常乳腺组织中 ERα的

表达率低于 ERβ的表达。推测 ERβ对正常乳腺

中国现代医学杂志 第 27卷

有保护作用。去卵巢组的 ERα、ERβ、PR的表达均

低于空白组，这可能与大鼠去卵巢后内源性雌孕激

素的缺乏导致雌孕激素受体的表达减弱有关。三苯

氧胺组在 ERα，PR表达上与疾病模型组比较差异

有统计学意义（ <0.05），但在 ERβ表达上与疾病

模型组比较差异无统计学意义，提示 ERα和 ERβ

对抗雌激素物质三苯氧胺来说，有不同的亲和力。

ERα 在多种细胞中可介导三苯氧胺的激动作用而

ERβ则不能[2]。岩鹿乳康胶囊组在调节 ERα，PR表

达方面趋向三苯氧胺组，优于乳癖消颗粒组，在上调

ERβ表达上优于这两组。
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表 2 各组大鼠乳腺组织 ERα、ERβ、PR平均光密度值

比较 （ =10，x±s）

PR

空白组 0.309±0.0371）2）

ERα ERβ

0.382±0.0861）2） 0.475±0.084

疾病模型组 0.704±0.0852）3）1.403±0.1433） 0.419±0.098

去卵巢组 0.280±0.0691）2）3） 0.366±0.0622）3） 0.256±0.0451）2）

三苯氧胺组 0.406±0.0621） 0.443±0.054 0.379±0.0571）3）

乳癖消颗粒组 0.486±0.1191）2） 0.491±0.0441） 0.501±0.0421）2）3）

岩鹿乳康胶囊组 0.438±0.0751） 0.524±0.0671）2） 0.408±0.0541）3）

组别

注：1）与疾病模型组比较， <0.05；2）与三苯氧胺组比较， <

0.05；3）与空白组比较， <0.05

3 讨论

乳房是多种内分泌激素的靶器官，乳腺增生的

病因除了过高的 E2直接刺激或 P值降低不能保护

乳腺组织，使乳腺实质增生过度和复旧不全外[3]，还

与局部乳腺组织 ER、PR 含量相关，ER、PR 的表达

量可提示乳房组织对性激素的敏感性。目前国内外

的研究认为 ER的功能主要是在 ER信号通路中起

重要作用，具体表现在激素相关的靶器官如乳腺组

织、骨骼组织和脂肪组织[4]。ER是一类由配体激活

的转录因子，是核受体超家族的成员，2 种亚型

ERα、ERβ介导雌激素而使其产生作用。ERα和

ERβ 在雌激素的靶组织分布不同调节机制也不

同，两者有不同的生物学作用[5]，且在人类的乳腺中

ERβ比 ERα的分布更为广泛[6]。研究者[7]证实几乎

100%的导管上皮不典型增生都高表达 ERα，约

75%的导管原位癌、大于 90%的小叶原位癌，约 70%

的浸润性乳腺癌病灶中可检测到增高的 ERα。约

85%的正常乳腺导管上皮中有表达 ERβ，其表达强

度在正常导管上皮、导管位癌、浸润性导管癌依次减

少。有研究[8]显示 ERα与 ERβ在 45例正常乳腺

组织中均有表达，且在表达量上，ERβ高于 ERα，

提示 ERβ 可能是正常乳腺的优势雌激素受体，

ERβ的表达可能在正常乳腺细胞中发挥更重要的

作用。KOEHLER等[9]在动物实验中发现 ERβ对正

常乳腺具保护作用。在正常乳腺中 ERβ 表达比

ERα更为丰富，活化的 ERα促进乳腺及其他组织

细胞的增殖，己被推荐作为区分激素依赖和非激素

依赖的乳腺癌的标志物；近期研究也表明活化的

ERβ 可拮抗乳腺及其他组织的增殖，高浓度的

ERβ可以下调 ERα的表达[10]。雌激素也能调节和

控制 PR的表达，PR依赖于 ER存在并受雌激素的

调节和控制，因而 PR表达状态能够显示雌激素调

节系统的功能状况。当孕酮含量升高时经 PR的介

导，通过完整的 PR系统，使 PR合成进一步增加，对

PR的依赖敏感性同步增加，引起乳腺上皮细胞的增

生和细胞功能活跃[11]。ER和 PR过度表达与乳腺增

生病的发生有较大相关性。

祖国医学称乳腺增生为“乳癖”，多因情志内伤，

肝气郁结，乳络阻滞或肾阳不足以致冲任不调，气滞

痰凝所致。治法则以疏肝理气，温补肾阳，活血化瘀，

软坚散结，消肿止痛等为主。岩鹿乳康胶囊是彝医

药，由岩陀、鹿衔草和鹿角霜三味药组成，岩陀，苦、

涩，凉，有活血化瘀、理气祛痰、消肿止痛之功；鹿衔

草味甘苦，性温，能补虚，益肾，活血调经，调理冲任；

鹿角霜味咸，归肝肾经，能温阳寒，软坚散结。现代药

理证明，岩陀主要化学成分为岩白菜素，具有抗炎、

抗 HIV、抑制微生物、镇咳、抗氧化、镇痛、增强免疫

等作用[12]。鹿角霜能对抗戊酸雌二醇性小鼠乳腺增

生，大剂量能抑制 MA-737 小鼠乳腺癌的生长 [13]，

且有类似内分泌激素的作用[14]。已经有相关研究证

明鹿衔草通过植物雌激素样作用，提升血清雌激素

水平[15]。因为结构上的相似性，植物性雌激素可通过

ER的结合，从而表现出雌激素活性和抗雌激素活

性 2种重要的生物学活性[16]，由此可见，岩鹿乳康胶

囊治疗乳腺增生与其改善机体内分泌功能有关，可

能是通过调节激素分泌水平，减弱异常的雌、孕激素

对乳腺的生物学效应。

综上所述，①岩鹿乳康胶囊组治疗大鼠乳腺增

生，在对乳腺导管上皮层数和腺泡数等抑制作用方

面优于乳癖消颗粒组，接近三苯氧胺组的抑制效果。

②疾病模型组 ERα和 PR表达水平升高，ERβ表

达下降。岩鹿乳康胶囊组可上调 ERβ，下调 ERα

和 PR的表达，提示岩鹿乳康胶囊治疗乳腺增生的

机制可能与调节了 ERα、ERβ、PR的表达相关，且

ERβ的表达与乳腺保护作用密切相关。③三苯氧

胺可下调 ERα 和 PR 的表达，对 ERβ上调不明

显，提示岩鹿乳康胶囊治疗乳腺增生的机制与雌激

素受体拮抗剂三苯氧胺存在差异。岩鹿乳康胶囊组

在抑制大鼠乳腺组织增生的同时，乳腺 ERα，PR表

达水平随之降低，同时 ERβ表达上调。因而推测岩

鹿乳康胶囊一方面下调大鼠乳腺组织 ERα 和PR

的表达，使乳腺组织对雌激素的敏感性下降，从而减

少受体与激素结合形成的复合物对基因的活化和对
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靶细胞的调节作用，起到抑制乳腺增生的作用，另一

方面上调 ERβ表达，对乳腺组织起到保护作用。岩

鹿乳康胶囊抑制与保护兼具，且能调理体质，体现了

中医药在治疗乳腺增生的优越性。但其具体作用机

制及是否有预防乳腺癌的作用，有待于今后进一步

研究阐明。
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