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番茄红素激活 LXR / PI3K / Akt 通路介导线粒体活性
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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨番茄红素对心肌微血管重塑的影响,并基于 LXR / PI3K / Akt 通路揭示其作用机制。 [方
法] 　 选取 50 只 SD 大鼠构建冠状动脉微循环障碍模型,将其分为假手术组、模型组、低 / 中 / 高剂量番茄红素组。
采用超声心动图检测大鼠左心室舒张末内径(LVEDD)、左心室收缩末内径(LVESD)、左心室射血分数(LVEF)和

左心室短轴缩短率(LVFS),采用 ELISA 检测肌酸激酶(CK)、乳酸脱氢酶(LDH)、血管内皮生长因子(VEGF)、血小

板源性生长因子(PDGF),采用 Western blot 检测基质金属蛋白酶 9(MMP-9)、基质金属蛋白酶 2(MMP-2)和 PI3K /
Akt 通路相关蛋白表达,采用免疫组织化学染色检测肝 X 受体 α(LXRα)和肝 X 受体 β(LXRβ)的表达。 在体外,构
建心脏微血管内皮细胞(MCMEC)缺氧模型,设置对照组、缺氧组、缺氧+低 / 中 / 高剂量番茄红素组、LXR / PI3K / Akt
通路抑制组、线粒体分裂抑制组。 采用 CCK-8 检测细胞活力,采用免疫荧光检测 LXRα 和 LXRβ,采用 ELISA 检测

超氧化物歧化酶(SOD)、活性氧(ROS)、VEGF、PDGF,采用 Western blot 检测线粒体功能相关蛋白(Drp1、Fis1、LC3-
II / LC3-I、PINK1、Parkin 和 Opa1)及 MMP-9、MMP-2 和 PI3K / Akt 通路相关蛋白的表达,采用 HE 染色评估心肌组织

损伤。 [结果] 　 与假手术组相比,模型组心肌损伤严重,LVEDD、LVESD、CK 和 LDH 增加,LVEF、LVFS 降低,
VEGF、PDGF 水平及 MMP-9、MMP-2 的表达下调,p-PI3K / PI3K 和 p-Akt / Akt 的表达降低,LXRα 和 LXRβ 的表达下

调。 在细胞中,与对照组相比,缺氧组细胞活力降低,VEGF、PDGF 水平及 MMP-9 和 MMP-2 的表达下调,p-PI3K /
PI3K 和 p-Akt / Akt 的表达下降。 番茄红素处理可以有效逆转上述变化且提高 LXRα 和 LXRβ 的表达。 此外,番茄

红素还可以逆转并增强或降低由 LXR / PI3K / Akt 通路抑制剂或线粒体分裂抑制剂所造成的 Drp1、Fis1、LC3-II / LC3-I、
PINK1、Parkin 和 Opa1 的改变。 [结论] 　 番茄红素通过激活 LXR / PI3K / Akt 通路,增强线粒体活性,降低氧化应激

并改善心肌微血管重塑。
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Lycopene activates the LXR / PI3K / Akt pathway to mediate mitochondrial activity af-
fecting myocardial microvascular remodeling
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effects of lycopene on myocardial microvascular remodeling and elucidate its
underlying mechanisms via the LXR / PI3K / Akt pathway. 　 　 Methods　 50 SD rats were selected to establish a coronary
microcirculation disorder model and divided into sham, model and low / mid / high concentration lycopene groups. 　 Left ven-
tricular end-diastolic diameter (LVEDD), left ventricular end-systolic diameter (LVESD), left ventricular ejection fraction
(LVEF) and left ventricular fractional shortening (LVFS) in rats were detected using echocardiography, creatine kinase
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(CK), lactate dehydrogenase ( LDH), vascular endothelial growth factor ( VEGF), platelet-derived growth factor
(PDGF) were detected using ELISA, matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) and
PI3K / Akt pathway related protein expression were detected using Western blot, and liver X receptor α (LXRα) and liver
X receptor β (LXRβ) expression were detected using immunohistochemical staining. 　 In vitro, a hypoxia model of myo-
cardial microvascular endothelial cells (MCMEC) was established, with groups including control, hypoxia, hypoxia+low /
mid / high concentration lycopene, LXR / PI3K / Akt pathway inhibitor group and mitochondrial fission inhibitor group. 　 Cell
viability was detected using CCK-8, LXRα and LXRβ were detected using immunofluorescence, superoxide dismutase
(SOD), reactive oxygen species (ROS), VEGF and PDGF levels were detected using ELISA, mitochondrial function-re-
lated proteins (Drp1, Fis1, LC3-II / LC3-I, PINK1, Parkin and Opa1) and MMP-9, MMP-2 and PI3K / Akt pathway related
proteins were detected using Western blot, and myocardial tissue injury was evaluated using HE staining. 　 　 Results　
Compared with the sham group, the model group exhibited severe myocardial injury, with increased levels of LVEDD,
LVESD, CK and LDH, decreased LVEF and LVFS, downregulated expression of VEGF, PDGF, MMP-9 and MMP-2, de-
creased expression of p-PI3K / PI3K and p-Akt / Akt, and downregulated expression of LXRα and LXRβ. 　 In cells, com-
pared with the control group, the hypoxia group showed decreased cell viability, downregulated expression of VEGF,
PDGF, MMP-9, and MMP-2, and decreased expression of p-PI3K / PI3K and p-Akt / Akt. 　 Lycopene treatment could ef-
fectively reverse the above changes and increase the expression of LXRα and LXRβ. 　 Moreover, lycopene could also re-
verse and modulate the characteristic alterations of Drp1, Fis1, LC3-II / LC3-I, PINK1, Parkin and Opa1 induced by LXR /
PI3K / Akt pathway inhibitors or mitochondrial fission inhibitors. 　 　 Conclusion　 Lycopene enhances mitochondrial activi-
ty, reduces oxidative stress and improves myocardial microvascular remodeling by activating the LXR / PI3K / Akt pathway.
[KEY WORDS]　 lycopene;　 LXR / PI3K / Akt pathway;　 mitochondrial activity;　 microvascular remodeling

　 　 冠状动脉微血管功能障碍(coronary microvascular
dysfunction,CMD)是一种以冠状动脉微循环结构或

功能 异 常 为 特 征 的 疾 病, 导 致 冠 状 动 脉 血 流

(coronary blood flow,CBF) 受损,最终引发心肌缺

血[1-2]。 CMD 是一种多因素疾病,在临床心血管疾

病中普遍存在[3]。 研究发现,CMD 可能与心血管事

件的发生独立相关[4]。 心肌微血管重塑是一个多

细胞的机体适应性反应过程,其发生、发展是一个

复杂的病理过程,涉及免疫系统、细胞凋亡、细胞信

号调节等生物过程[5]。 CMD 发生后,改善心肌微血

管重塑过程是临床治疗心血管疾病中一个相当重

要的治疗方法[6]。 因此,探究 CMD 中心肌微血管

重塑的机制或可为 CMD 的治疗提供理论依据。
番茄红素是从番茄、胡萝卜、西瓜、草莓等果蔬

中提取得到的类胡萝卜素[7]。 番茄红素作为抗氧

化剂在预防心血管疾病中具有有益作用[8]。 此外,
番茄红素还能调节与血管生成相关的因子,促进新

血管生成[9]。 这些机制共同作用,使得番茄红素在

促进血管生成方面具有显著的功效。 然而,番茄红

素对 CMD 发生后心肌微血管重塑是否有利尚无研

究报道。
LXR / PI3K / Akt 信号通路在细胞增殖、迁移和

侵袭中起重要作用[10]。 有研究发现,番茄红素与

LXR / PI3K / Akt 信号通路密切相关[11]。 LXR / PI3K /
Akt 信号通路被报道参与调控血管重塑[12]。 然而,

番茄红素是否通过调控这一通路影响 CMD 发生后

心肌微血管重塑尚不清楚。 因此,本研究旨在探讨

番茄红素对 CMD 的保护作用,并基于 LXR / PI3K /
Akt 通路探讨其对 CMD 发生后心肌微血管重塑的

作用机制。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

从湖南斯莱克景达实验动物有限公司购买雄

性 SD 大鼠 50 只,8 周龄,体质量为(250±10) g。 所

有大鼠分笼饲养(3 只 / 笼)于动物中心实验室,饲养

温度控制在(24±1) ℃,湿度控制在 60% ±5% ,昼夜

明暗交替时间为 12 h / 12 h。 所有大鼠均提供标准

饲料,并且保证自由饮水,适应性饲养 4 周以适应环

境,防止应激反应。
1. 2　 CMD 大鼠模型的构建

将大鼠随机分为假手术组、模型组、低 / 中 / 高
剂 量 番 茄 红 素 组 ( L-Lycopene / M-Lycopene / H-
Lycopene 组),每组 10 只,按照低 / 中 / 高剂量番茄红

素组灌胃 10 mg / kg、20 mg / kg、50 mg / g 番茄红素,
造模后在 0 h 和 24 h 进行灌胃。 大鼠通过面罩进行

异氟醚和纯氧的混合气体(1 ∶ 49,1. 5 L / min)麻醉。
为防止分泌物对呼吸道的影响,于术前 10 min 腹腔

注射硫酸阿托品注射液。 将大鼠按仰卧位固定于
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手术板上,局部开胸手术暴露心脏和主动脉,在主

动脉弓处闭塞 30 s 期间,使用注射器将 0. 2 mL 月

桂酸钠或生理盐水注入左心室,取出注射器后,将
心脏放入胸腔,逐层缝合手术伤口[13]。 实验中观察

到微血管阻塞及周边炎症反应等特征性变化,相对

应的冠状动脉血流储备减少和损伤心肌部分的病

理学结果作为建模成功的标志[14]。 建立 CMD 大鼠

模型 48 h 后处死大鼠,收集心肌组织用于后续研

究。 所有实验程序均经我院动物伦理委员会批准。
所有动物实验都符合实验动物的伦理原则。
1. 3　 缺氧内皮细胞模型的构建

大鼠心脏微血管内皮细胞与其专用培养基均

购自上海金少源生物科技有限公司。 将大鼠心脏

微血管内皮细胞培养于培养基中,将细胞培养皿置

于一个密闭的低氧发生装置中,装置下部含有一个

进气口,一个出气口。 将进气口与 95% N2、5% CO2

的气体源相连接,打开无氧气体源通气约 3 min,同
时打开出气口,将装置内氧气排出,后迅速关闭进

气口与出气口,装置内就形成完全密闭的无氧环

境[15]。 建立缺氧内皮细胞模型后,按照低 / 中 / 高剂

量番茄红素组分别加入 0. 5 μmol / L、1 μmol / L、
2 μmol / L 番茄红素[16](Hypoxia+L-Lycopene / Hypoxia+
M-Lycopene / Hypoxia+H-Lycopene 组),孵育 24 h。

为进一步探究番茄红素是否通过调控 LXR /
PI3K / Akt 通路减少缺氧内皮细胞损伤,分别使用

2 μmol / L GSK2033 ( LXR 抑制剂) 和 45 μmol / L
KRX-0401(Akt 抑制剂) 预处理 18 h,然后加入

2 μmol / L 番茄红素孵育缺氧内皮细胞 24 h(Hypoxia+
H-Lycopene + GSK2033 组和 Hypoxia + H-Lycopene +
KRX-0401 组)。
1. 4　 超声心动图检测心功能

使用 GE vivid7 超声诊断系统(美国 GE 公司)
进行超声心动图检测。 大鼠通过面罩经异氟醚和

纯氧的混合气体(1 ∶ 49,1. 5 L / min)麻醉,将 GE
vivid7 超声诊断系统(S4 探头,频率 2. 5 Hz)探头涂

抹耦合剂,随后将探头置于大鼠胸骨左侧,在二维

超声引导下先通过左心室流出道找到标准的左心

室长轴切面,然后再将探头旋转找到左心室乳头肌

水平的横断切面,采集二维超声和 M 型超声心动

图。 由超声系统自带的软件自动计算得出大鼠左心

室舒张末内径( left ventricular end-diastolic dimeter,
LVEDD)、左心室收缩末内径 ( left ventricular end-
systolic dimeter,LVESD)、左心室射血分数( left ven-
tricular ejection fraction,LVEF)和左心室短轴缩短率

( left ventricular fraction shortening,LVFS)。
1. 5　 Western blot 检测

使用 RIPA 裂解液( abcam 公司)提取总蛋白,
采用 BCA 法检测蛋白浓度。 经 PAGE 分离蛋白后,
将其转移到 PVDF 膜上,脱脂牛奶封闭,加入一抗

[Akt(1 ∶ 1 000)、p-Akt(1 ∶ 2 000)、PI3K(1 ∶ 1 000)、
p-PI3K(1 ∶ 1 000 )、MMP-9 ( 1 ∶ 1 000 )、MMP-2
(1 ∶ 1 000)、Drp1 (1 ∶ 1 000)、 Fis1 (1 ∶ 1 000)、
Opa1(1 ∶ 1 000)、PINK1(1 ∶ 500)、Parkin(1 ∶ 1 000)、
β-actin(1 ∶ 5 000)],4 ℃ 孵育过夜,洗膜后,加入

HRP 标记的山羊抗兔二抗(1 ∶ 2 000),室温孵育

2 h,滴加发光剂进行 ECL 发光检测。 用 Image J 软

件对图像进行分析。
1. 6　 CCK-8 检测细胞活力

CCK-8 试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公

司。 将细胞以 100 μL / 孔接种到 96 孔板中,置于

37 ℃、5%CO2 的培养箱中培养至细胞贴壁,每孔加

入 10 μL CCK-8 试剂,轻轻晃动培养板,使 CCK-8
试剂与培养基充分混合,将培养板放回培养箱中,
在 37 ℃、5%CO2 环境下孵育 2 h。 孵育结束后取出

培养板,使用酶标仪在 450 nm 波长处测定各孔的吸

光度值,用于评估细胞相对活力。
1. 7　 ELISA 检测

收集大鼠血清和细胞培养上清液,使用 ELISA
试剂盒测定超氧化物歧化酶( superoxide dismutase,
SOD)、活性氧( reactive oxygen species,ROS)、肌酸

激酶(creatine kinase,CK)、乳酸脱氢酶( lactate de-
hydrogenase,LDH)、血管内皮生长因子(vascular en-
dothelial growth factor,VEGF)和血小板源性生长因

子(platelet-derived growth factor,PDGF)水平。
1. 8　 HE 染色

心肌组织用组织固定液固定,再用石蜡进行包

埋并切片。 石蜡切片依次经过二甲苯脱蜡、梯度浓

度乙醇脱水、苏木精以及伊红染色、梯度浓度乙醇

脱水、二甲苯透明、中性树胶封片,最后制成心肌组

织 HE 染色切片,在光学显微镜下观察。
1. 9　 免疫组织化学染色

组织切片用 EDTA 修复液处理 10 min, 3%
H2O2 水溶液处理 15 min,在黑暗环境下室温孵育

25 min,再进行 30 min 的血清封闭处理,加入一抗

[LXRα(1 ∶ 200)、LXRβ(1 ∶ 1 000)],4 ℃ 孵育过

夜,PBS 洗涤,加入 HRP 标记的二抗(1 ∶ 50),温育

1 h,最后滴加 DAB 显色溶液进行显色,PBS 洗涤,
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脱水,亚硫酸盐溶液封片。 用 Image J 软件分析阳性

细胞的染色强度和染色面积。
1. 10　 免疫荧光检测

将细胞进行固定和 1 h 封闭处理,加入一抗

[LXRα(1 ∶ 200)、LXRβ(1 ∶ 500)],4 ℃孵育过夜,
然后分别加入 Alexa FluorTM 488 标记的山羊抗小鼠

IgG(1 ∶ 200)和 Alexa FluorTM 633 标记的山羊抗兔

IgG(1 ∶ 500),室温下孵育 1 h,再用 DAPI 在室温下

孵育 5 min。 使用共聚焦荧光显微镜检测荧光信号。
1. 11　 统计学分析

使用 GraphPad Prism9 统计软件分析数据。 计

量数据符合正态分布,以 x±s 表示。 三组及三组以

上的数据采用单因素方差分析,并使用 Tukey’ s 方

法进行事后检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义,每
个实验至少重复 3 次。

2　 结　 果

2. 1　 番茄红素改善 CMD 大鼠的心功能和血管重塑

与假手术组相比,模型组 LVEDD 和 LVESD 升

高,LVEF 和 LVFS 降低,CK、LDH 水平升高,VEGF、
PDGF 水平、 MMP-9 和 MMP-2 表达降低 (均 P <
0. 05)。 与模型组相比,低 /中 /高剂量番茄红素组

LVEDD、LVESD 降低, LVEF、LVFS 升高,CK、LDH
水平降低,VEGF、PDGF 水平增加,MMP-9、MMP-2
表达增加(均 P<0. 05)。 HE 染色结果显示,模型组

出现细胞损伤和排列紊乱,发生炎症细胞浸润等现

象,但番茄红素处理逆转了上述病理学变化且高浓

度效果显著(图 1)。 上述结果表明,番茄红素对

CMD 大鼠的心功能具有保护作用并可改善血管重

塑,且高剂量的番茄红素具有最强疗效。

图 1. 番茄红素改善 CMD 大鼠的心功能和血管重塑

A 为心功能测量,B 为 ELISA 检测 CK、LDH、VEGF、PDGF 水平,C 为 Western blot 检测 MMP-9、MMP-2 蛋白表达,D 为 HE 染色评估心肌损伤。
1 为假手术组,2 为模型组,3 为 L-Lycopene 组,4 为 M-Lycopene 组,5 为 H-Lycopene 组。 n=10,比例尺为 100 μm。

Figure 1. Lycopene improves cardiac function and vascular remodeling in CMD rats

2. 2　 番茄红素激活 LXR / PI3K / Akt 通路

与假手术组相比,模型组 p-PI3K/ PI3K 和 p-Akt /
Akt 的表达降低,且 LXRα 和 LXRβ 的表达下调(均
P<0. 05)。 与模型组相比,低 /中 /高剂量番茄红素
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组 p-PI3K / PI3K、 p-Akt / Akt 的表达 升 高, LXRα、
LXRβ 的表达上调(均 P<0. 05;图 2)。 上述结果表

明,CMD 大鼠中 LXR / PI3K / Akt 通路被抑制,加入

番茄红素后该通路被激活,且高剂量的番茄红素对

此通路的激活作用最显著。

图 2. 番茄红素激活 LXR / PI3K / Akt 通路

A 为 Western blot 检测 Akt、p-Akt、PI3K 和 p-PI3K 蛋白表达,B、C 分别为免疫组织化学染色检测 LXRα 和 LXRβ 表达。
n=10,比例尺为 100 μm。

Figure 2. Activation of LXR / PI3K / Akt pathway by lycopene

2. 3　 番茄红素在体外增加缺氧内皮细胞活力并抑

制其损伤

CCK-8 结果显示,与对照组相比,缺氧组细胞活

力降低 ( P < 0. 05 ); 与缺氧组相比, Hypoxia + L-
Lycopene 组、Hypoxia+M-Lycopene 组和 Hypoxia+H-
Lycopene 组细胞活力升高 (P < 0. 05)。 ELISA 和

Western blot 检测结果显示,与对照组相比,缺氧组

VEGF、PDGF 水平及 MMP-9 和 MMP-2 蛋白表达降

低;与缺氧组相比,Hypoxia+L-Lycopene 组、Hypoxia
+M-Lycopene 组和 Hypoxia +H-Lycopene 组 VEGF、
PDGF 水平及 MMP-9、MMP-2 蛋白表达升高(均 P<
0. 05)。 Western blot 检 测 结 果 显 示, 缺 氧 组 p-
PI3K / PI3K 和 p-Akt / Akt 表达与对照组相比下调,
番茄红素以剂量依赖性的方式上调 p-PI3K 和 p-Akt
表达(均 P<0. 05)。 免疫荧光结果显示,番茄红素

可以提高 LXRα 和 LXRβ 表达,且高剂量效果最佳

(图 3)。 上述研究结果表明,番茄红素可提高缺氧

内皮细胞活力,抑制细胞损伤,这可能与 LXR /
PI3K / Akt 通路激活有关。 高剂量番茄红素的作用

效果最明显。 因此,后续的机制探讨采用此给药

剂量。
2. 4　 番茄红素通过激活 LXR / PI3K / Akt 通路改善

缺氧内皮细胞损伤

与对照组相比,缺氧组细胞活力降低,VEGF、
PDGF 水平及 MMP-9 和 MMP-2 蛋白表达降低,p-
PI3K / PI3K、p-Akt / Akt 的表达降低,Drp1、Fis1、LC3-
II / LC3-I、PINK1 和 Parkin 的表达升高,Opa1 的表达

降低,SOD 降低,ROS 升高(均 P<0. 05)。 与缺氧组

相比,Hypoxia+H-Lycopene 组细胞活力增加,VEGF、
PDGF 水平及 MMP-9 和 MMP-2 蛋白表达增加,p-
PI3K / PI3K 和 p-Akt / Akt 的表达增加,Drp1、 Fis1、
LC3-II / LC3-I、PINK1 和 Parkin 的表达升高,Opa1 的

表达降低,SOD 升高,ROS 降低(均 P<0. 05)。 免疫

荧光结果显示,高剂量番茄红素处理可提高 LXRα
和 LXRβ 的表达,但 LXR 抑制剂 GSK2033 或 Akt 抑
制剂 KRX-0401 可以逆转番茄红素的上述作用(均
P<0. 05;图 4)。 以上结果表明,番茄红素通过激活

LXR / PI3K / Akt 通路增加缺氧内皮细胞活力,促进

血管内皮细胞生成,同时进一步促进线粒体分裂和

自噬,抑制线粒体融合,抑制细胞氧化应激反应。
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图 3. 番茄红素在体外增加缺氧内皮细胞活力并抑制其损伤

A 为 CCK-8 检测细胞活力,B 为 ELISA 检测血管生成相关指标,C 为 Western blot 检测 MMP-9、MMP-2、Akt、
p-Akt、PI3K 和 p-PI3K 的蛋白表达,D 为免疫荧光检测 LXRα 和 LXRβ。 n=3,比例尺为 100 μm。

Figure 3. Lycopene increases the viability of hypoxic endothelial cells and inhibits their damage in vitro

2. 5　 番茄红素促进线粒体分裂和自噬改善缺氧内

皮细胞氧化应激反应

与对照组相比,缺氧组 VEGF、PDGF 水平及

MMP-9、MMP-2 的表达降低,SOD 降低,ROS 升高,

Drp1、Fis1、 LC3-II / LC3-I、 PINK1、 Parkin 的表达升

高,Opa1 的表达降低(均 P<0. 05);与缺氧组相比,
高剂量番茄红素处理后 VEGF、PDGF 水平及 MMP-9、
MMP-2 的表达升高,SOD 升高,ROS 降低,Drp1、Fis1、
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图 4. 番茄红素通过激活 LXR / PI3K / Akt 通路改善缺氧内皮细胞损伤

A 为 CCK-8 检测细胞活力,B 为 ELISA 检测血管生成相关指标,C 为 Western blot 检测 MMP-9、MMP-2、Akt、p-Akt、PI3K 和 p-PI3K 的蛋白表达,
D 为免疫荧光检测 LXRα 和 LXRβ,E 为 Western blot 检测 Drp1、Fis1、Opa1、LC3-II / LC3-I、PINK1 和 Parkin 的蛋白表达水平,

F 为 ELISA 检测 SOD 和 ROS。 1 为对照组,2 为缺氧组,3 为 Hypoxia+H-Lycopene,4 为 Hypoxia+H-Lycopene+GSK2033,
5 为 Hypoxia+H-Lycopene+KRX-0401。 n=3,比例尺为 100 μm。

Figure 4. Lycopene ameliorates the hypoxic endothelial cell damage by activating the LXR / PI3K / Akt pathway

411 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 33,No. 2,2025



LC3-II / LC3-I、PINK1、Parkin 的表达升高,Opa1 的表

达降低(均 P<0. 05);线粒体分裂抑制(Hypoxia+H-
Lycopene+Mdivi-1)后,可以逆转番茄红素的上述作

用(均 P<0. 05;图 5)。 上述结果表明,番茄红素通

过促进线粒体分裂和自噬来改善缺氧内皮细胞氧

化应激反应。

图 5. 番茄红素促进线粒体分裂和自噬改善缺氧内皮细胞氧化应激反应

A 为 ELISA 检测 VEGF 和 PDGF,B 为 ELISA 检测 SOD 和 ROS,C 为 Western blot 检测 MMP-9、MMP-2、Drp1、Fis1、Opa1、LC3-II / LC3-I、
PINK1 和 Parkin 的表达。 1 为对照组,2 为缺氧组,3 为 Hypoxia+H-Lycopene 组,4 为 Hypoxia+H-Lycopene+Mdivi-1 组。

Figure 5. Lycopene promotes mitochondrial division and autophagy to ameliorate oxidative
stress in hypoxic endothelial cells(n=3)

3　 讨　 论

越来越多的研究证明,冠状动脉微循环的血流
调节对满足心肌的代谢需求至关重要[17]。 持续性
心肌缺血再灌注可诱发多种形式的心肌细胞死亡

和冠状动脉微血管损伤,最终导致 CMD[18]。 CMD
是导致心肌缺血和非阻塞性冠状动脉缺血症状的重

要原因之一,其检出与治疗有重要的临床意义。 然

而,目前对 CMD 尚缺乏有效的诊断手段和治疗策略。
本研究发现,番茄红素可以改善大鼠的 CMD 症

状。 番茄红素被认为是类胡萝卜素中最有效的自

由基清除剂,清除自由基的能力远甚于其他的类胡
萝卜素和维生素 E[19]。 摄入一定量的番茄红素后,
血清中高浓度的番茄红素被证实与心肌梗死、动脉

粥样硬化、猝死发病风险以及心血管疾病呈负相
关[20],说明摄入番茄红素具有心脏保护作用,本研
究结果与之一致。 这些研究结果可为后续研究番

茄红素治疗 CMD 提供科学指导。
本研究还发现番茄红素可改善 CMD 大鼠的心

肌微血管重塑。 心肌微血管重塑在 CMD 中通过恢

复血流、调节炎症反应和减少氧化应激起关键作
用[5]。 微血管重塑可通过血管新生和重构已有微
血管网络改善心肌血液供应,改变内皮细胞活性以

减轻炎症损害,并增强线粒体功能以降低氧化应激

对心肌细胞的破坏,从而整体改善心功能[3]。 此外,
番茄红素还能改善血管内皮功能,增加血管的舒张能

力,这些特性共同作用可能有助于改善血管重塑,进
而保护心血管健康[9]。 这些结果说明,番茄红素不仅
可能在 CMD 中发挥一定的治疗作用,或许在其他内

皮功能障碍的疾病中也具有潜在保护作用。
本研究中机制探讨结果显示,番茄红素可以通

过激活 LXR / PI3K / Akt 通路改善 CMD 大鼠中的微

血管重塑。 有研究报道番茄红素可以促进 LXR 表

达并激活 LXR / PI3K / Akt 信号通路[11],本研究结果
与之一致。 本研究还发现番茄红素可以通过激活

LXR / PI3K / Akt 通路促进线粒体分裂和自噬。 线粒

体通过不断地分裂和融合,维持线粒体网络的动态

平衡,该过程称为线粒体动力学。 有研究表明,线
粒体自噬可以及时清除受损的线粒体,有效控制线

粒体质量和功能,维持神经细胞稳态和防止神经细
胞凋亡[21]。 线粒体动力学与线粒体自噬二者之间

可相互调控,共同维持线粒体质量平衡。 此外,LXR
激活可上调与线粒体功能相关的基因表达,促进线
粒体融合和功能维护[22]。 其下游的 PI3K / Akt 通路
则可以通过磷酸化和调节关键蛋白如 Drp1 和

Opa1,影响线粒体的分裂和融合过程[23]。 本研究结
果进一步证明了 LXR / PI3K / Akt 通路在线粒体动力

学和心血管健康中的关键作用,为利用番茄红素或
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类似物质作为潜在治疗策略提供了新的见解。
本研究还发现,番茄红素至少部分通过激活

LXR / PI3K / Akt 通路影响心肌细胞氧化应激。 氧化

应激增加可以促进炎症发展,被认为是心血管疾病

的主要因素[24]。 因此,机体内氧化应激水平升高可

能加剧 CMD。 研究证明,番茄红素可以减轻 ROS 的

产生并减轻氧化应激损伤[25]。 番茄红素不仅可能

改善 CMD 发生后心肌微血管重塑,还可能在其他氧

化应激相关疾病中发挥保护作用。 后续可以进行更

多的相关性研究以进一步拓展番茄红素的药用价值。
番茄红素通过激活 LXR / PI3K / Akt 通路促进线

粒体分裂和自噬,改善 CMD 发生后心肌微血管重

塑。 本研究可能为番茄红素应用于临床治疗 CMD
提供理论依据。
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