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摘要：目的　探讨番茄红素介导铁自噬改善子宫内膜异位症（ＥＭｓ）炎症反应的
潜在作用机制。方法　将５０只大鼠随机分为假手术组、模型组（构建 ＥＭｓ模
型）、低剂量实验组（造模后给予１００ｍｇ·ｋｇ－１的番茄红素）、高剂量实验组（造
模后给予２００ｍｇ·ｋｇ－１的番茄红素）、阳性对照组（造模后给予１０５ｍｇ·ｋｇ－１

的米非司酮），每组１０只，给药结束后检测大鼠异位子宫内膜病灶体积，试剂盒
检测组织游离铁，用免疫荧光、蛋白质印迹法检测血管内皮生长因子 Ａ
（ＶＥＧＦＡ）、白细胞介素（ＩＬ）－８、核受体共激活因子４（ＮＣＯＡ４）、微管相关蛋白１
轻链 ３Ｂ（ＬＣ３Ｂ）的相对表达水平。结果　假手术组、模型组、低剂量实验组、高
剂量实验组、阳性对照组大鼠异位子宫内膜病灶体积分别为（０±０）、
（１３０９２±１２４５）、（９７５５±１０５６）、（７１９６±６４６）和（５４２２±２７２）ｍｍ３；游离
铁水平含量分别为（２６２８９±２３５１）、（６３６９７±５８７５）、（５２３６３±４６１３）、
（３８３３０±３８９２）和（６０３１５±６９９８）μｍｏｌ·ｋｇ－１；ＶＥＧＦＡ免疫荧光强度分别为
（１０３４４５±１０２３９）、（３ ６２８１６ ±１０４６５）、（３ １００７３ ± ２３１６７）、
（２１９３０７±２９３１６）和（３４１８６８±３７７９８）ａｕ；ＩＬ－８蛋白相对表达水平分别
为０２２±００５、０７９±０１０、０６２±０１０、０４９±００６和０７１±００７；ＮＣＯＡ４蛋
白相对表达水平分别为０３３±００４、１１２±０１３、０８５±０１０、０６１±００９和
１０５±００８；ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ蛋白相对表达水平分别为 ０３６±００４、１０２±０１２、
０７８±００８、０５１±００５和０９４±００７。模型组的上述指标分别与假手术组比
较，低、高剂量实验组的上述指标分别与模型组比较，在统计学上差异均有统计

学意义（均Ｐ＜００５）。结论　番茄红素显著抑制ＥＭｓ大鼠炎症反应，并抑制血
管生成进而缩小异位病灶体积，这可能与抑制铁自噬信号相关。
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　　子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭｓ）是一种慢性
激素依赖性炎症性疾病，其特征是子宫腔外存在子宫

内膜组织灶，主要见于盆腔，但也可见于卵巢、输卵管

等，据统计，ＥＭｓ影响全球５％ ～１０％的育龄妇女［１］。

激素治疗和手术治疗是目前常见的 ＥＭｓ治疗方法，
然而，激素化合物只能暂时抑制卵巢内源性激素的分

泌，且长期使用激素可能导致卵巢储备功能受损，

干扰排卵，子宫异常出血和不孕症等［２］；此外，一项为

期５年的随访研究表明，在未经药物辅助治疗下，手
术治疗的患者复发率高达４０％～５０％［３］。因此，寻求

疗效高、复发率低且副作用小的治疗药物尤为重要。

研究表明中草药在单独使用或与传统疗法联合使用，

似乎在缓解ＥＭｓ疼痛及缩小病灶方面比传统疗法有
更少的副作用［４－５］。番茄红素是一种具有抗氧化和

抗炎药理作用的天然类胡萝卜素，其毒性较低，多个

研究已经表明番茄红素对女性生殖器官具有显著的

保护作用［６－７］，如陈玉明等［６］在研究中表明番茄红素

可通过纠正生殖激素水平，改善卵巢结构；这些证据

提示番茄红素在治疗ＥＭｓ中具有较大潜力，然而目前
关于该方面的研究报道仍十分缺乏，基于此，本研究

旨在探究番茄红素改善ＥＭｓ的潜在作用机制，以期为
临床寻找治疗ＥＭｓ新策略提供思路。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级别雌性ＳＤ大鼠，７－８周龄，体质量

为２００～２２０ｇ，购自河北医科大学，动物生产许可证

号：ＳＣＸＫ（冀）２０２０－００１，动物使用许可证号：ＳＹＸＫ
（冀）２０２５～００５。大鼠均饲养在动物房（湿度：５５％～
６０％，温度：２２～２４℃）中，自由饮水、进食。本研究
已获得河北北方学院实验动物福利伦理委员会的批

准（伦理批号：ＨＢＮＵ２０２４１１１２１３５）。
药品与试剂　番茄红素，规格：每瓶２０ｍｇ，批号：

２０２４１２０８，纯度：９０％，上海源叶生物科技有限公司生
产；米非司酮片，规格：每片１０ｍｇ，批号：２４０６１０，批准
文号：国药准字 Ｈ２００１０６３３，北京华润紫竹药业有限
公司生产；注射用青霉素钠，规格：每支０６ｇ（１００万
单位），批号：２４０８１１，批准文号：国药准字 Ｈ４２０２０８７０，
湖北武汉久安药业有限公司生产；亚铁离子含量检测试

剂盒，北京杰辉博高生物技术有限公司生产；苏木精

－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色液，上海科拉曼
试剂有限公司生产；核受体共激活因子 ４（ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ４，ＮＣＯＡ４）、微管相关蛋白１轻链
３Ｂ（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３Ｂ，
ＬＣ３Ｂ）、苄氯素１（Ｂｅｎｚｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅ１，Ｂｅｃｌｉｎ－１）、血管
内皮生长因子 Ａ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ，
ＶＥＧＦＡ）、铁蛋白重链（ｆｅｒｒｉｔｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎ，ＦＴＨ１）及
二抗，均由美国 Ａｂｃａｍ 公司生产；白细胞介素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－８一抗，广东深圳豪地华拓生物
科技有限公司生产；各引物序列，均由上海吉玛制药

生物公司提供；逆转录试剂盒，北京雅安达生物技术有

限公司生产；肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，
ＴＮＦ－α）、ＩＬ－６酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，均由北京索莱宝
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

科技有限公司生产；ＩＬ－１β检测试剂盒，上海碧云天
生物公司生产。

仪器　３８４５０ＶｏｎＦｒｅｙ电子测痛仪，美国 ＩＩＴＣ公
司产品；ＢＸ５１型显微镜和 ＣＸ３３型荧光显微镜，均为
日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司产品；ＳｐｅｃｔｒａＭａｘｉ３ｘ型酶标仪，奥
地利ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公司产品；ＳｔｅｐＯｎｅＴＭ型实时
荧光定量聚合酶链反应 （ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ－ｑＰＣＲ）仪，美国应用生
物系统公司产品。

２　实验方法
２１　动物模型构建

大鼠适应性饲养一周后采用自体移植法［８］构建

模型：大鼠禁食１２ｈ后进行麻醉并开腹，暴露左侧子
宫，结扎量两端后切除中间部分约２ｃｍ的子宫组织，
随后将组织移植到右侧腹壁上（用吸收线缝合固定），

然后逐层进行关腹，所有大鼠术后每天腹腔注射青霉

素钠（８×１０４Ｕ·ｄ－１），连续注射３ｄ预防感染；在造
模后１周开腹探查，若出现移植物体积增大且有新生
血管形成，移植物形成半透明或透明的囊肿，内见清

亮液体，颜色为鲜红色或暗红色即为造模成功（验证

后进行缝合）。

２２　动物分组与处理
采用随机数字表法将大鼠随机分５组，包括为假

手术组、模型组、低、高剂量实验组、阳性对照组，每组

１０只大鼠，造模阶段假手术组仅开腹 －关腹操作，其
余组按照２１方法建模。造模完成后低、高剂量实验
组分别给予１００、２００ｍｇ·ｋｇ－１的番茄红素灌胃（剂
量根据预实验设定），阳性对照组给予１０５ｍｇ·ｋｇ－１

的米非司酮［９］，假手术组大鼠灌胃等剂量的生理盐

水，一天灌胃一次，连续灌胃２８ｄ。末次给药后检测
各个大鼠疼痛阈值后收集全部异位子宫内膜病变组

织备用（假手术组收集正常组织）。

２３　痛阈检测［９］

末次给药后，将大鼠放进测痛架上，待大鼠熟悉

环境后用机械测痛仪垂直刺激大鼠后足底，并记录出

现缩足反应的数值（ｇ），每两次测量间隔５ｍｉｎ，重复
３次取平均值。
２４　异位子宫内膜组织体积的检测［１０］

在测量完痛阈后，各组大鼠处理收集完整的异位

内膜组织，用游标卡尺检测组织的长（ｄ１）、宽（ｄ２）、
高（ｄ３）（单位为 ｍｍ），然后计算其体积（ｍｍ３）＝
０５２×ｄ１×ｄ２×ｄ３。
２５　ＨＥ染色检测子宫内膜病变组织［１１］

取大鼠病变组织，多聚甲醛固定２４ｈ，依次完成

梯度乙醇脱水、二甲苯透明及石蜡包埋，制备石蜡切

片；切片脱蜡至水后用苏木精染色切片５ｍｉｎ，自来水
冲洗后经分化（１％盐酸乙醇）、返蓝后伊红染色
５ｍｉｎ，在经乙醇和二甲苯处理后封片，用显微镜观察。
２６　试剂盒检测异位子宫内膜病变组织游离铁含量
检测［９］

取各组大鼠病变组织，对组织匀浆后离心收集上

清液作为待测样本，然后根据试剂盒操作步骤制定标

准曲线，并根据具体步骤对样本进行检测，然后根据

样本吸光值在标准曲线上查找对应的亚铁离子浓度。

２７　免疫荧光检测ＶＥＧＦＡ表达［１２］

收集各组大鼠异位子宫内膜病变组织，制备石蜡

切片，切片脱蜡至水后进行抗原修复，然后用１０％的牛
血蛋白封闭１ｈ；去除封闭液后滴加１∶２００的ＶＥＧＦＡ一
抗稀释液，过夜（４℃）后清洗切片并滴加同种属的二
抗，在室温下孵育１ｈ，经４’，６－二脒基－２－苯基吲哚
复染、封片后，于荧光显微镜下观察并采集图像。

２８　ＲＴ－ｑＰＣＲ实验检测相关因子 ｍＲＮＡ相对表
达量［１３］

用ＴＲＩｚｏｌ法提取病变组织总 ＲＮＡ并检测质量和
浓度，逆转录试剂盒转录为 ｃＤＮＡ进行扩增，并以
ＧＡＰＤＨ为内参检测，用 ２－ΔΔＣｔ计算 ＶＥＧＦＡ、ＩＬ－６、
ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＮＣＯＡ４、ＬＣ３Ｂ和 ＦＴＨ１基因相对
ｍＲＮＡ表达量，引物序列见表１。
２９　蛋白质印迹法检测子宫内膜组织相关蛋白
表达［８，１４］

取适量各组大鼠异位子宫内膜病变组织，提取上

清液即总蛋白，蛋白浓度，取２０μｇ蛋白进行电泳分
离蛋白，并转膜（室温下封闭２ｈ）；封闭后滴加ＶＥＧＦＡ
（１∶１０００）、ＩＬ－８（１∶５００）、ＮＣＯＡ４（１∶１０００）、ＬＣ３Ｂ
（１∶１０００）、Ｂｅｃｌｉｎ－１（１∶１０００）、ＦＴＨ１（１∶１０００）、
　　
表１　各基因引物序列
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｉｍｅｒｓｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｅａｃｈｇｅｎｅ

Ｇｅｎｅ Ｆｏｒｗａｒｄ（５’－３’） Ｒｅｖｅｒｓｅ（５’－３’）

ＶＥＧＦＡ ＡＧＡＡＡＧＣＣＣＡＴＧＡＡＧＴＧＧＴＧＡ ＣＴＴＣＡＴＣＡＴＴＧＣＡＧＣＡＧＣＣＣ
ＩＬ－６ ＡＧＡＧＡＣＴＴＣＣＡＧＣＣＡＧＴＴＧＣ ＴＧＣＣＡＴＴＧＣＡＣＡＡＣＴＣＴＴＴＴＣ
ＩＬ－１β ＣＡＧＣＴＴＴＣＧＡＣＡＧＴＧＡＧＧＡＧＡ ＴＴＧＴＣＧＡＧＡＴＧＣＴＧＣＴＧＴＧＡ
ＴＮＦ－α ＧＡＴＣＧＧＴＣＣＣＡＡＣＡＡＧＧＡＧＧ ＣＴＴＧＧＴＧＧＴＴＴＧＣＴＡＣＧＡＣＧ
ＮＣＯＡ４ ＧＣＡＣＣＡＣＣＣＧＧＡＡＣＡＧＴＧ ＡＧＧＡＣＴＣＣＡＣＣＡＡＴＣＧＣＡＡＧ
ＬＣ３Ｂ ＣＧＧＧＴＴＧＡＧＧＡＧＡＣＡＣＡＣＡＡＴＣＧＣＴＣＴＡＴＡＡＴＣＡＣＴＧＧＧＡＴＣＴ
ＦＴＨ１ ＡＣＧＴＣＴＡＴＣＴＧＴＣＣＡＴＧＴＣＴＴＧＴ ＡＡＧＡＴＴＣＧＴＣＣＡＣＣＴＣＧＣＴＧ
ＧＡＰＤＨ ＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＧＣＴＡＡＣＡＴＣＡ ＡＴＴＣＧＡＧＡＧＡＡＧＧＧＡＧＧＧＣＴ

ＶＥＧＦＡ：ＶａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ；ＩＬ：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ；ＴＮＦ－α：

Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；ＮＣＯＡ４：Ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ４；ＬＣ３Ｂ：

ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３Ｂ；ＦＴＨ１：Ｆｅｒｒｉｔｉｎｈｅａｖｙ

ｃｈａｉｎ１；ＧＡＰＤＨ：Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
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ＧＡＰＤＨ（１∶２０００）一抗稀释液，４℃孵育过夜后清洗
膜，滴加同种属二抗稀释液（１∶５０００）在室温下孵育
２ｈ，洗膜后滴加显色液并曝光，用 ＩｍａｇｅＪ软件分析
灰度值。

２１０　ＥＬＩＳＡ实验检测子宫内膜组织炎症指标表
达［１５－１６］

取异位子宫内膜组织，匀浆后收集上清液，然后

根据试剂盒操作步骤绘制标准曲线（计算回归方程），

然后按照步骤检测待测样品吸光值，并根据方程计算

出ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α含量。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析，计量资料以
珋ｘ±ｓ表示。组间比较采用单因素方差分析，组间两两
比较采用ＬＳＤ－ｔ检验。

结　　果

１　番茄红素对模型大鼠异位病灶体积及痛阈的影响
与假手术组比较，模型组异位病灶体积显著升

　　
表２　各组大鼠异位病灶体积及痛阈水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｃｔｏｐｉｃｌｅｓｉｏｎｖｏｌｕｍｅａｎｄｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄ
ｉｎｒａｔｓｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｅｃｔｏｐｉｃｌｅｓｉｏｎｖｏｌｕｍｅ／

（ｍｍ３）
Ｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄ／

（ｇ）
Ｓｈａｍ １０ ０±０ ４９４０±３８７
Ｍｏｄｅｌ １０ １３０９２±１２４５ ３８０９±２１２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ－Ｌ １０ ９７５５±１０５６＃ ４２４５±４７６＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ－Ｈ １０ ７１９６±６４６＃Δ ４７３１±４３５＃Δ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ １０ ５４２２±２７２＃ ４８９０±４１４＃

Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ：Ｏｎｌｙｌａｐａｒｏｔｏｍｙｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ

ｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ－Ｌｇｒｏｕｐ：Ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ

ｌｙｃｏｐｅｎｅａｔ１００ｍｇ· ｋｇ－１ ａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ－Ｈ ｇｒｏｕｐ：

Ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｌｙｃｏｐｅｎｅａｔ２００ｍｇ·ｋｇ－１ａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ；

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ： Ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ ａｔ

１０５ｍｇ·ｋｇ－１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ－Ｌｇｒｏｕｐ，
ΔＰ＜００５

高，痛阈水平降低（均Ｐ＜００５）；低、高剂量实验组及
阳性对照组的异位病灶体积较模型组均显著降低，痛

阈水平均显著升高（均Ｐ＜００５），见表２。
２　番茄红素对模型大鼠异位病灶病理学改变的
影响

组织学观察显示，假手术组大鼠子宫内膜无明显

病理损伤；模型组大鼠异位子宫内膜组织胞质疏松，

可见炎性细胞浸润；相比模型组，低、高剂量实验组及

阳性对照组的病变程度较模型组均得到不同程度的

缓解，见图１。
３　番茄红素对模型大鼠异位子宫内膜组织游离铁水
平的影响

假手术组、模型组、低剂量实验组、高剂量实验组

和阳性对照组大鼠异位子宫内膜组织游离铁水平含

量分别为 （２６２８９±２３５１）、（６３６９７±５８７５）、
（５２３６３ ± ４６１３）、 （３８３３０ ± ３８９２） 和
（６０３１５±６９９８）μｍｏｌ·ｋｇ－１，与假手术组比较，模型
组铁含量显著升高（Ｐ＜００５），低、高剂量实验组铁含
量较模型组均显著下降（均Ｐ＜００５）。
４　番茄红素对模型大鼠异位子宫内膜组织血管生成
的影响

模型组ＶＥＧＦＡ和 ＩＬ－８表达水平较假手术组均
显著升高（均Ｐ＜００５）；低、高剂量实验组ＶＥＧＦＡ和
ＩＬ－８表达水平较模型组均显著降低（均 Ｐ＜００５），
见图２和表３。

图 ２　蛋白质印迹实验实验检测ＶＥＧＦＡ、ＩＬ－８表达
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｓｓａｙｆｏｒＶＥＧＦＡａｎｄＩＬ－８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

图 １　苏木精伊红（ＨＥ）染色法检测病变组织病理学改变的影响（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｌｅｓｉｏｎｔｉｓｓｕｅｓ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

５　番茄红素对模型大鼠异位子宫内膜组织炎症反应
的影响

模型组促炎炎症因子表达水平较假手术组均显

著升高（均 Ｐ＜００５）；低、高剂量实验组及阳性对照
组炎症因子表达水平较模型组均显著降低（均

Ｐ＜００５），见表４。
６　番茄红素对模型大鼠异位子宫内膜组织铁自噬相
关指标表达的影响

与假手术组比较，模型组大鼠异位病变组织

ＮＣＯＡ４、ＬＣ３Ｂ、ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ、Ｂｅｃｌｉｎ－１相对表达水平均
显著升高（均 Ｐ＜００５），ＦＴＨ１相对表达水平显著降
低（Ｐ＜００５）；与模型组比较，低、高剂量实验组大鼠
ＮＣＯＡ４、ＬＣ３Ｂ、ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ、Ｂｅｃｌｉｎ－１相对表达水平均
显著降低（均 Ｐ＜００５），ＦＴＨ１相对表达水平显著升
高（Ｐ＜００５）；高剂量实验组大鼠 ＮＣＯＡ４、ＬＣ３Ｂ、
ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ、Ｂｅｃｌｉｎ－１相对表达水平较低剂量实验组

显著降低（均 Ｐ＜００５），ＦＴＨ１相对表达水平显著升
高（Ｐ＜００５），见图３和表５。

图 ３　蛋白质印迹实验检测相关蛋白表达
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ

表３　各组大鼠异位子宫内膜病变组织血管内皮生长因子Ａ（ＶＥＧＦＡ）和白细胞介素－８（ＩＬ－８）表达的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ（ＶＥＧＦＡ）ａｎｄＩｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８（ＩＬ－８）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｅｃｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍ
ｅｔｒｉａｌｌｅｓｉｏｎｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＶＥＧＦＡｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ（ａｕ） ＶＥＧＦＡｍＲＮＡ ＶＥＧＦＡｐｒｏｔｅｉｎ ＩＬ－８ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｓｈａｍ １０３４４５±１０２３９ １００±０１２ ０３５±００５ ０２２±００５
Ｍｏｄｅｌ ３６２８１６±１０４６５ ６８４±０６０ １１５±０１２ ０７９±０１０

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ－Ｌ ３１００７３±２３１６７＃ ５０７±０５０＃ ０８７±００６＃ ０６２±０１０＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ－Ｈ ２１９３０７±２９３１６＃Δ ２７３±０２１＃Δ ０５６±００７＃Δ ０４９±００６＃Δ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ３４１８６８±３７７９８ ５７６±０５６＃ ０９９±０１１＃ ０７１±００７

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ－Ｌｇｒｏｕｐ，
ΔＰ＜００５

表４　各组大鼠异位子宫内膜组织炎性指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｄｉｃｅｓｏｆｅｃｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍａｍｏｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＩＬ－６（ｎｇ·Ｌ－１） ＩＬ－１β（ｎｇ·Ｌ－１） ＴＮＦ－α（ｎｇ·Ｌ－１） ＩＬ－６ｍＲＮＡ ＩＬ－１βｍＲＮＡ ＴＮＦ－αｍＲＮＡ

Ｓｈａｍ ７５７１±５１４ ２１２３±２６７ ６７４±０８２ １００±０１２ １００±０１４ １００±０１１
Ｍｏｄｅｌ １６４２９±１３５４ １５０７０±１３２９ ２１２４±２００ ２９４±０３６ ２６１±０２８ ２４９±０１７
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ－Ｌ １３３４６±１６６３＃ １１６３６±１４３３＃ １７７６±１２９＃ ２３４±０２４＃ ２０７±０２５＃ １９４±０１５＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ－Ｈ １１７０３±１０４１＃Δ ８１４６±１１８６＃Δ １１３１±１２５＃Δ １８２±０１７＃Δ １７７±０１５＃Δ １６４±０１１＃Δ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ９２６５±５８２＃ ６６７２±５９２＃ １０７３±０９０＃ １６５±０１４＃ １６５±０１１＃ １５３±０１３＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ－Ｌｇｒｏｕｐ，
ΔＰ＜００５

表５　各组大鼠异位子宫内膜病变组织铁自噬相关指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｒｏｎａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘｅｓｉｎｅｃｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｌｅｓｉｏｎｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ｍＲＮＡ ｐｒｏｔｅｉｎ

ＮＣＯＡ４ ＦＴＨ１ ＬＣ３Ｂ ＮＣＯＡ４ ＦＴＨ１ ＬＣ３ＩＩ／Ｉ Ｂｅｃｌｉｎ－１

Ｓｈａｍ １００±０１０ １００±０１２ １００±０１６ ０３３±００４ ０７８±００９ ０３６±００４ ０３３±００５
Ｍｏｄｅｌ ４３０±０３０ ０４１±００４ ７１０±０４３ １１２±０１３ ０３２±００４ １０２±０１２ ０８１±０１２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ－Ｌ ３３４±０４４＃ ０６６±００８ｂ＃ ４７２±０５９＃ ０８５±０１０＃ ０４４±００５＃ ０７８±００８＃ ０６４±００６＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ－Ｈ １７１±０１１＃Δ ０７９±００６＃Δ ３３３±０４５＃Δ ０６１±００９＃Δ ０５７±００６＃Δ ０５１±００５＃Δ ０４９±００５＃Δ
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ４０７±０５６ ０４５±００５ ６３１±０４１＃ １０５±００８ ０３６±００５ ０９４±００７ ０７３±００６

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ－Ｌｇｒｏｕｐ，
ΔＰ＜００５
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讨　　论

番茄红素是目前自然界中发现的抗氧化能力

最强的一种类胡萝卜素，研究表明番茄红素是一种

安全的类胡萝卜素物质，几乎不会产生任何导致疾

病的活性物质［７，１７］，此外研究已证实番茄红素还

具备抵抗慢性炎症性疾病的潜力［１８］，同时番茄红

素也被证实在生殖器官保护方面发挥积极作用［６］，

ＥＭｓ是一种常见的慢性炎症性妇科疾病［１９］，抗炎

止痛是治疗 ＥＭｓ的重要策略，因此番茄红素可能
在抑制 ＥＭｓ炎症反应方面具有较大潜力，然而目
前关于番茄红素治疗 ＥＭｓ方面的报道十分有限。
本研究以 ＥＭｓ大鼠模型为对象，系统探讨番茄红
素对异位病灶、铁代谢、炎症反应及血管生成的影

响，为 ＥＭｓ的临床干预提供实验依据。
本研究结果显示，ＥＭｓ模型大鼠异位病灶体

积显著增大、痛阈明显降低，异位内膜组织出现

胞质疏松、炎性细胞浸润等病理损伤，这与 ＥＭｓ
的典型病理特征完全吻合。本研究同步评估了痛

阈改善与病理损伤修复，更全面反映了番茄红素

的治疗效应：番茄红素干预后，低、高剂量组大鼠

异位病灶体积均显著缩小，痛阈明显升高，且高

剂量组效果优于低剂量组，同时异位内膜炎性浸

润、组织水肿等病理改变显著减轻，提示番茄红

素可呈剂量依赖性地抑制 ＥＭｓ病灶生长、缓解疼
痛症状。

铁积累是嗜铁细胞死亡的一个初始因素，然而，

在子宫内膜异位症中，子宫内膜细胞没有被破坏，而

是在含有高铁的异位病变中存活、植入和生长，这是

由于反复出血和月经碎片和囊肿液中陈旧血液的逐

渐积累所致，在囊肿内，游离铁、过氧化脂质浓度比外

周血或其他类型良性囊肿的浓度高１０至数百倍，为
病变生长提供了铁超载和氧化微环境［２０］。基于此本

研究检测了异位子宫内膜病变组织中游离铁含量，结

果发现ＥＭｓ大鼠病变组织中游离铁水平异常升高，这
与刘一鸣等［９］的研究结果相互印证，而番茄红素干预

后，铁水平降低，提示番茄红素可能通过调控铁过载

相关信号改善 ＥＭｓ相关症状。与既往研究多聚焦铁
过载与炎症的关联［２１］不同，本研究进一步揭示了铁

过载与血管生成的协同作用：ＥＭｓ模型大鼠异位组织
中血管生成相关因子ＶＥＧＦＡ、ＩＬ－８表达水平显著升
高，番茄红素干预后二者表达均呈剂量依赖性降低，

且高剂量组效果优于低剂量组。这一结果表明，番茄

红素可能通过减少游离铁蓄积，抑制ＶＥＧＦＡ、ＩＬ－８介
导的血管生成，进而阻断异位病灶的血供支撑，最终

缩小病灶体积，这一调控通路为ＥＭｓ的治疗提供了新
的靶点。

炎症反应是ＥＭｓ微环境失衡的核心驱动因素，
ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α等促炎因子的过度表达是
异位病灶增殖、疼痛发生的重要基础。本研究中，

模型组炎性因子表达水平均显著升高，番茄红素干

预后三者表达均显著降低，且高剂量组效果优于低

剂量组，同时阳性对照组也呈现相似的抗炎效应。

与国内外多数研究仅证实番茄红素的抗炎作

用［２２－２３］不同，本研究进一步明确了其抗炎效应与

铁过载改善的关联性：番茄红素通过降低游离铁水

平，减少铁离子介导的氧化应激与炎症激活，进而

抑制促炎因子释放，这一机制与传统抗炎药物（如

米非司酮）直接拮抗孕激素的作用通路存在显著差

异，为 ＥＭｓ的非激素治疗提供了新的思路。同时，
本研究发现阳性对照组在铁自噬相关指标上未呈

现显著调控效应，进一步印证了番茄红素在铁代谢

调控方面的独特优势。

自噬可能在抑制和促进 ＥＭｓ的发展中发挥双
重作用，研究表明，自噬可能通过多种内源性（如

ｍＴＯＲ信号）和外源性（如缺氧和铁介导的氧化应
激）途径的动态调节，参与 ＥＭｓ的发生和发展：
ｍＴＯＲ表达上调通过抑制自噬途径抑制细胞凋亡，
而缺氧或过量铁通常通过促进自噬途径抑制细胞

凋亡［２４］，因此抑制铁超载介导的自噬可能是治疗

ＥＭｓ的潜在作用机制。本研究聚焦铁自噬这一特
异性通路，明确了 ＮＣＯＡ４－ＦＴＨ１轴在 ＥＭｓ铁过载
中的核心作用：ＮＣＯＡ４作为铁自噬的关键介导因
子，可介导铁蛋白降解并释放游离铁［２５］，而番茄红

素通过下调 ＮＣＯＡ４表达、上调 ＦＴＨ１表达，抑制铁
自噬过度激活，减少游离铁释放，进而改善铁过载

状态。此外现有研究表明，铁自噬与炎症反应并非

独立存在，而是通过“铁离子 －氧化应激 －炎症通
路”轴形成紧密的调控网络［２６］，因此尽管本研究证

实了番茄红素可同时调控铁自噬与炎症因子表达，

但二者之间的具体分子关联仍需进一步阐明。

本研究提示：番茄红素可能通过调控铁自噬途径

抑制细胞因子的释放，阻止异位组织血管生成并改善

ＥＭｓ相关症状，然而铁自噬在ＥＭｓ的发展中可能具有
双重作用，因此后续仍需大量的实验进一步进行

证实。
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