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雌激素和孕激素受体在粉刺性乳痈的表达及意义 *
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摘要 目的：探讨粉刺性乳痈患者雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)的表达及临床意义。方法：选择我院 2017年 1月 ~2018年 12

月收治的 80例粉刺性乳痈患者，采用免疫组化法检测其乳腺病变组织 ER、PR的表达，酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清白介素

-1茁(interleukin-1茁, IL-1茁)、IL-6及肿瘤坏死因子 -琢(tumor necrosis factor-琢, TNF-琢)水平，分析乳腺病变组织 ER、PR的表达与血清

IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平的相关性。结果：与普通乳腺炎组、乳腺导管扩张组比较，肉芽肿组、脓肿组血清 IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平
明显升高，与肉芽肿组比较，脓肿组血清 IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平亦明显升高(P<0.05)。普通乳腺炎组、乳腺导管扩张组血清 IL-1茁、
IL-6、TNF-琢水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。普通乳腺炎组、乳腺导管扩张组、肉芽肿组、脓肿组 ER、PR的表达水平依次降

低(P<0.05)。普通乳腺炎组、乳腺导管扩张组 ER、PR的表达与血清 IL-1茁、IL-6水平均呈显著负相关，而与血清 TNF-琢水平无显著
相关性(P>0.05)；肉芽肿组、脓肿组 ER、PR表达与血清 IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平均呈显著负相关(P<0.05)。结论：粉刺性乳痈患者
ER、PR呈低表达或失表达，且与炎症因子及病情严重程度具有良好相关性。
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A Study on the Expression and Clinical Significance of Estrogen and
Progesterone Receptor in the Acne Breast Carbuncle*

To investigate the expression and clinical significance of of estrogen receptor (ER) and progesterone recep-

tor (PR) in patients with acne breast carbuncle, and analyze their correlation with inflammatory factors. The expression of ER

and PR in the breast lesions was detected by immunohistochemistry in 80 cases of acne breast carbuncle admitted to our hospital from

January 2017 to December 2018, and serum levels of IL-1茁, IL-6 and TNF-琢 were detected by enzyme-linked immunosorption (ELISA)

to analyze the correlation between the expression of ER and PR in the breast lesions and serum levels of IL-1茁, IL-6 and TNF-琢 levels.

Compared with mastitis group and mammary dilatation group, the serum levels of IL-1茁, IL-6 and TNF-琢 in the granuloma

group and abscess group were significantly increased, and compared with the granuloma group, the serum levels of IL-1茁, IL-6 and

TNF-琢 in abscess group were also significantly increased (P<0.05). There was no significant difference in the serum levels of IL-1茁, IL-6
and TNF-琢 between mastitis group and mammary expansion group (P>0.05). The expression levels of ER and PR in the mastitis group,

mammary dilatation group, granuloma group and abscess group were successively reduced (P<0.05). The expression of ER and PR were

negatively correlated with serum levels of IL-1茁, IL-6, but showed no significant correlation with the serum TNF-琢 level in the mastitis

group and the mammary dilatation group (P>0.05). The ER and PR expression in granuloma group and abscess group were significantly

negatively correlated with the serum levels of IL-1茁, IL-6, TNF-琢 (P<0.05). Acne breast carbuncle has low or loss expres-

sion of ER and PR, which were significantly correlated with the inflammatory factors and severity of disease.
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前言

粉刺性乳痈，现代医学又称浆细胞性乳腺炎、乳腺导管扩

张症等，是一种非哺乳期慢性非细菌性乳腺化脓性疾病，根据

其临床与病理发展特点可分为普通乳腺炎、导管扩张、肉芽肿、

脓肿四类[1,2]。各分类可发生在不同患者，也可发生在同一患者
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的不同疾病时期。由于其临床表现复杂、病因不清，且手术切除

不彻底或视为普通脓肿切开引流，因而病情易反复发作，形成

迁延不愈的慢性瘘管，严重者可导致乳房切除，严重影响女性

患者的身心健康[3-5]。因此，正确、全面地评估粉刺性乳痈的病理

发展过程是诊治成功的关键。

乳腺组织是雌孕激素作用的靶器官之一，雌激素受体

(estrogen receptors, ER)、孕激素受体(progesterone receptor, PR)

是调节性器官细胞生长发育的重要分子生物学标记物，现已广

泛应用于乳腺癌生物学行为的判断及预后评估，但其在粉刺性

乳痈中的表达水平及临床应用价值仍缺乏足够循证学依据[6,7]。

本研究拟分析粉刺性乳痈患者 ER、PR表达水平变化，探讨其

与病情严重程度的相关性，以期为临床个体化治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2017年 1月 ~2018年 12月收治的 80例粉刺性

乳痈患者。入组标准：① 符合国家中医药管理局发布的《中医病

证诊断疗效标准》[8] 的相关诊断标准，非妊娠期及非哺乳期患

者；② 近 6个月未接受免疫抑制相关治疗；③ 排除自身免疫性

疾病、乳腺癌、哺乳期乳腺炎或乳腺其他疾病及感染者。年龄

21~49岁，平均(34.1± 4.6)岁；病程 15 d~25 个月，平均(11.5±

3.7)cm；已婚 62例，未婚 18例。普通乳腺炎 26例，导管扩张 25

例、肉芽肿 17例、脓肿 12例。本研究符合《赫尔辛基宣言》，所

有患者入组前均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 分类标准 根据四类病变的比例进行分类，镜下表现脓

肿区域占乳腺炎≥ 50%为脓肿组，肉芽肿区域占乳腺炎≥ 50%

为肉芽肿组，导管扩展区域占乳腺炎≥ 50%为导管扩展组，未

满足上述表现的为普通乳腺炎组。

1.2.2 免疫组化方法及结果判定 术后 30 min采集病灶组织

标本经 4%中性缓冲甲醛溶液固定，组织脱水、二甲苯透明、石

蜡包埋后，4 um连续切片。行苏木精 -伊红(HE)染色，按常规免

疫组化 SP法进行 ER、PR检测。ER、PR阳性产物定位于细胞

核，将染色强度分为 4 个等级，其中无色为 0 分，淡黄色为 1

分，棕黄色为 2分，棕褐色为 3分；10× 40高倍光学显微镜下，

观察着色阳性细胞比重，百分比≤ 5%计 0分，6%~25%计 1分，

26%~50%计 2分，≥ 51%计 3分。将染色强度、阳性细胞比重的

得分相乘可得阳性强度：0~1分为阴性(-)，2~3分为弱阳性(+)，

4~6分为中阳性(++)，>6分为强阳性(+++)。

1.2.3 炎性因子检测 抽取各组患者清晨空腹肘静脉血 3 mL，

置于含枸橼酸盐的抗凝管中，3 000 r/min高速离心 10 min，保

留上层清液置于 -20℃冰箱。采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测

白介素 1茁 (interleukin-1茁, IL-1茁)、IL-6及肿瘤坏死因子 -琢(tu-
mor necrosis factor-琢, TNF-琢)水平。试剂盒为美国 TPI公司原装

进口，相关步骤遵照试剂盒说明书进行。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 17.0版统计软件包进行数据分析，组间等级资

料比较采用秩和检验，组间计量资料比较采用方差分析或

LSD-t检验，相关分析采用 Spearman等级相关分析，以 P<0.05
视为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组血清 IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平比较
各组血清 IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平比较差异均有统计学意

义(P<0.05)。与普通乳腺炎组、乳腺导管扩张组比较，肉芽肿组、
脓肿组血清各 IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平明显升高，与肉芽肿组
比较，脓肿组血清 IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平亦明显升高，差异均
有统计学意义(P<0.05)。普通乳腺炎组、乳腺导管扩张组血清
IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表
1。

Note: Compared with mastitis group, ① P<0.05; Compared with mammary dilatation group, ② P<0.05; Compared with granuloma group, ③ P<0.05.

表 1 各组血清 IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平比较(x± s)
Table 1 Comparison of serum IL-1茁, IL-6, and TNF-琢 levels between different groups(x± s)

Group N IL-1茁(pg/mL) IL-6(pg/mL) TNF-琢(ng/mL)

Mastitis group 26 7.1± 2.0 29.4± 6.8 13.7± 2.3

Mammary dilatation group 25 7.5± 2.1 31.4± 9.8 14.2± 3.5

Granuloma group 17 9.7± 2.4① ② 56.4± 17.1① ② 19.1± 4.4① ②

Abscess group 12 11.6± 2.7① ② ③ 78.6± 24.8① ② ③ 24.8± 5.1① ② ③

F 14.11 44.29 31.61

P <0.001 <0.05 <0.05

2.2 各组乳腺病变组织 ER、PR表达的比较

普通乳腺炎组、乳腺导管扩张组、肉芽肿组、脓肿组 ER、

PR的表达依次降低，差异均有统计学意义(P<0.05)。见表 2、图

1-2。

2.3 粉刺性乳痈患者 ER、PR的表达与血清 IL-1茁、IL-6、TNF-琢
水平的相关性

Spearman秩相关性分析显示普通乳腺炎组、乳腺导管扩

张组 ER、PR表达与 IL-1茁、IL-6均呈显著负相关，而与 TNF-琢

无显著相关性 (P>0.05)；肉芽肿组、脓肿组 ER、PR 表达与

IL-1茁、IL-6、TNF-琢均呈显著负相关(P<0.05)。见表 3。

3 讨论

粉刺性乳痈约占乳腺良性病变的 5%，多见于 20~40岁非

哺乳期女性，表现为乳晕处集合管扩张、管周纤维化及浆细胞

为主的炎性细胞浸润[9-11]。其病因尚不明确，西医认为可能与患

者免疫功能有关，炎症刺激导致乳头内陷，乳腺导管内分泌物
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Note: *P<0.05.

Indicator
Mastitis group Mammary dilatation group Granuloma group Abscess group

ER PR ER PR ER PR ER PR

IL-1茁 -0.377* -0.391* -0.399* -0.418* -0.420* -0.411* -0.435* -0.420*

IL-6 -0.344* -0.336* -0.348* -0.354* -0.392* -0.398* -0.387* -0.407*

TNF-琢 -0.272 -0.314 -0.329 -0.331 -0.411* -0.391* -0.405* -0.388*

图 1 普通乳腺炎组（1A）、乳腺导管扩张组（1B）、肉芽肿组（1C）、脓肿组（1D）ER表达的免疫组化图

Fig.1 Immunohistochemical figure of ER expression in mastitis group(1A) and mammary dilatation group(1B), granuloma group(1C) and abscess group(1D)

图 2 普通乳腺炎组（2A）、乳腺导管扩张组（2B）、肉芽肿组（2C）、脓肿组（2D）ER表达的免疫组化图

Fig.2 Immunohistochemical figure of PR expression in mastitis group(1A) and mammary dilatation group(1B), granuloma group(1C) and abscess group(1D)

排出受阻，刺激导管上皮细胞产生溢液，引起导管扩张，最终形

成肿块[12,13]。中医理论认为该病为本虚标实之证，与先天不足、

后天失养有关，且受七情内伤、外感邪实、冲任失调等影响。国

内外文献表明手术是治愈粉刺性乳痈的主要有效手段，完整清

除病灶是其治疗的关键，但术后复发率较高[14-17]。

表 2 各组乳腺病变组织 ER、PR表达水平比较

Table 2 Comparison of the expression levels of ER and PR in breast lesions between different groups

Groups N
ER PR

- + ++ +++ - + ++ +++

Mastitis group 26 16 3 2 5 15 3 4 4

Mammary dilatation group 25 18 3 3 1 14 3 2 1

Granuloma group 17 14 2 1 0 14 1 1 0

Abscess group 12 11 1 0 0 12 0 0 0

Z 5.17 5.96

P 0.037 0.034

表 3 粉刺性乳痈患者 ER、PR的表达与血清 IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平的相关性(r)

Table 3 Correlation between the expression of ER and PR and serum IL-1茁, IL-6 and TNF-琢 in patients with acne breast carbuncle(r)

研究发现，粉刺性乳痈的发生与免疫炎症因子水平紊乱密

切相关[18]，本组研究中，肉芽肿组、脓肿组、普通乳腺炎组 /乳腺

导管扩张组血清 IL-1茁、IL-6、TNF-琢 等促炎因子水平依次降
低，但普通乳腺炎组、乳腺导管扩张组各炎性因子水平无显著

性差异，与国外相关研究结果基本相符[19]，提示血清炎性因子

对普通乳腺炎、乳腺扩张的区分能力不强，考虑其原因在于粉

刺性乳痈作为乳腺局限性病灶，当病情相对较轻时对全身的炎

性反应影响有限。随着病情的进展，可诱发全身炎性反应。国外

研究报道显示乳腺癌患者 ER、PR表达亦明显降低，当 ER、PR

出现部分或全部缺失时，乳腺癌细胞的生长与增殖不再受内分

泌的调控，预后则较差[20,21]。

乳腺是多种激素作用的靶器官，近年来研究表明粉刺性乳

痈的发病与雌、孕激素水平及比例失调有关[22-24]。雌、孕激素属

于重要信使，主要由乳腺上皮细胞分泌，需与其细胞受体结合

后才能发挥自身作用，其在乳腺癌发病中的作用已得到广泛证

实。本研究结果显示普通乳腺炎组、乳腺导管扩张组、肉芽肿
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组、脓肿组中 ER、PR的表达依次降低(P<0.05)，说明随着炎症
程度的加重，ER、PR表达明显下降，究其原因可能在于随着炎

症的加重，乳腺上皮坏死，导致 ER、PR表达下降甚至失表达，

此类患者往往病程较长，预后较差。Guinee等[25]研究认为乳腺

炎症可诱导雌孕激素水平的降低，炎症越重，对激素的抑制作

用越明显，进而导致 ER、PR的下降。

进一步分析发现普通乳腺炎组、乳腺导管扩张组 ER、PR

表达与 IL-1茁、IL-6均呈显著负相关，而与 TNF-琢无显著相关
性，肉芽肿组、脓肿组 ER、PR表达与 IL-1茁、IL-6、TNF-琢 均呈
显著负相关，与 Liu等[25]研究结果相符，提示粉刺性乳痈患者组

织中 ER、PR表达与血清炎症因子水平对其病情的发展具有一

定的协同作用[26-28]。Faccin等[30]研究发现采用 TNF-琢拮抗剂治
疗粉刺性乳痈合并类风湿性关节炎患者，可有效降低血清

TNF-琢表达，升高血清 ER、PR的表述水平。Zhou等[31]研究认

为 PR、ER的表达与 TNF-琢、NF-kB密切相关，且 PR、ER在乳

腺癌的侵袭和转移中的作用可能受 TNF-琢、NF-kB影响。
综上所述，粉刺性乳痈患者 ER、PR呈低表达或失表达，且

与炎症因子及病情严重程度具有良好相关性，可为粉刺性乳痈

患者治疗方案的制定及预后评估提供参考依据。
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