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$摘要% 哺乳动物的循环系统包括心血管系统和淋巴系统& 在淋巴系统中"淋巴液通过一系列淋巴管向心流动"并最终汇入静
脉"起着维持内环境稳态"吸收胃肠道脂质"转移抗原呈递细胞和淋巴细胞至淋巴器官和体循环系统的功能& 近期的研究表明"淋巴
系统参与心血管疾病的发生过程"包括动脉粥样硬化和心肌梗死&
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人类对淋巴管的认识有着悠久的历史"对淋巴管
的首次记录可以追溯到古希腊时期"而直到 7# 世纪
6# 年代末"淋巴内皮细胞'血管内皮生长因子受体
!OH3/BFHIL0QDMALF2HFCIDSMA NH/MDIIL/LKMDI"bY<h̀ #5$
和淋巴管内盘透明质酸受体等淋巴特异性标志物才

逐渐被人们所认识
)"57* & 进入 7" 世纪后"关于淋巴管

的分化和成熟过程的研究迅速增多"研究发现淋巴系
统参与调节机体生理代谢过程"其不仅参与眼内压的
调节"而且在中枢神经系统中"淋巴系统也有着运输
脑脊液'大分子物质和免疫细胞的作用)$54* & 另外"越
来越多的研究发现"淋巴系统参与了心血管疾病的发
生和发展过程"现针对淋巴系统对心血管疾病的影响
进行详细阐述&

>?淋巴生理学
>A>?淋巴系统的发生和发展

关于淋巴系统的形成与进化"历史上有着各种模
型和假说"最被广泛接受的淋巴发育模型是由 PHT20
教授提出的"她认为在发育早期"静脉中的内皮细胞
形成孤立的原始淋巴囊& 外周淋巴系统是内皮细胞
以出芽的方式扩散到周围组织和器官所形成的局部

毛细血管& "6"# 年"9B0M20CMD0 和 R/UFBIL提出了另
一种模型"认为最初的淋巴囊起源于间叶"独立于静
脉"并且随后建立静脉连接)Z* & 随着人们对淋巴系统
研究的深入"越来越多关键的调控分子和特定的淋巴
内皮标志物被发现& 转录因子EIDV" 和淋巴内皮祖细
胞是淋巴管形成的关键因素"而激活祖细胞中 EIDV"
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的表达需转录因子 P'm"+和U'?E5Xh$)7* & 另外"相
关报道证明"肿瘤坏死因子5%'淋巴毒素'肾上腺髓质
素'内皮素5" 和神经突起诱向因子 0LMI2054 等可促进
淋巴管生成& 相反"转化生长因子5%'干扰素调节因
子5$和血小板反应蛋白5" 则已被证明可抑制淋巴管
生成

)** &
>A@?淋巴系统的生理功能
")7)"!维持组织液稳态

在生理情况下"血管内的血液不断地通过血管内
皮细胞层进入细胞外间隙& 绝大部分外渗的组织间
液和大分子物质通过淋巴管重吸收回体循环& 因此"
淋巴系统对维持组织液稳态极为重要"缺乏淋巴管系
统的机体将无法生存

)%* &
")7)7!免疫细胞和可溶性抗原传递

淋巴管将外周抗原和免疫细胞输送到淋巴结以

启动机体的免疫反应& 淋巴系统是免疫系统对感染
性病原体做出免疫反应的重要场所& 有新发现提示
淋巴系统可通过多种途径控制免疫反应"包括引导抗
原或树突状细胞进入淋巴管周围"主动运输抗原或树
突状细胞"促进淋巴和细胞运动"将抗原提呈给淋巴
内皮细胞和淋巴结间质细胞

)+* &
")7)$!食物脂质吸收

食物营养成分的吸收主要依靠小肠绒毛"食物脂
肪和脂溶性维生素的吸收主要依靠乳糜管& 相关报
道已证明"食用富含脂质的食物可增加淋巴流动"这
种观点强调了淋巴管在脂质运输中的作用& 食物中
的脂质通过乳管"一种特殊的淋巴管"进入肠绒毛的
淋巴系统& 然后"乳糜微粒进入血液"将甘油酯输送
到脂肪和肌肉"然后再到肝脏输送胆固醇& 由于在脂
肪吸收中起重要作用"淋巴功能障碍常导致小鼠和人
体内脂肪的积累

)6* &
>AB?淋巴系统与心脏

据相关报道"心脏淋巴管在 Z岁时完全发育成熟"
淋巴管覆盖了心脏的心外膜和心肌& 有趣的是"虽然
大多数哺乳动物的淋巴管是静脉来源的"但谱系追踪
显示心脏淋巴细胞是非静脉来源& 最近的细胞系示
踪研究已明确表明"静脉来源和非静脉来源的淋巴内
皮细胞均参与了老鼠淋巴管系统的形成

)"#* & 这些非
静脉来源的淋巴内皮细胞在一些疾病的发生和发展

中是否起到一定作用"还需更多的实验和研究证明&
目前的许多研究强调"淋巴内皮细胞可能在心肌梗死
或动脉粥样硬化后维持健康的心脏微环境和心脏

稳态
)""* &
形成血管内层和淋巴管的内皮细胞是血管功能

的重要调节因子"在血管疾病的发病过程中起重要作

用& 除了 bY<h̀ 途径外"血管生成素!H0C2DKD2LM20"
:0C#5X2L系统是胚胎心血管和淋巴发育所必需的第
二种内皮细胞特异性配体5受体信号系统& :0C5X2L系
统在淋巴管的重塑和成熟中起关键作用& :0C5"诱导
淋巴管增大'发芽和增殖"并依赖于 bY<h̀5$& :0C57
与另一种重要的血管生成因子血管内皮生长因子

!OH3/BFHIL0QDMALF2HFCIDSMA NH/MDI"bY<h#5:协同调节
血管生成& 遗传学研究表明"缺乏 :0C57 的小鼠在淋
巴管中表现出比在血管中更严重的缺陷& 相关报道
指出":0C57似乎参与了淋巴管的重建和稳定& :0C57
在许多人类疾病中上调"X2L" 也分别在动脉粥样硬化
和肿瘤中促进促炎和促血管生成信号

)"75"$* &
@?淋巴系统与心血管疾病的病理发生

心脏淋巴管在心血管疾病中的作用与其他器官

相似"心脏依靠淋巴管引流组织间液以维持体内平
衡& 心脏手术经常引起心脏淋巴管损伤"导致急性或
慢性心肌水肿'感染'炎症和纤维化& 最近的研究表
明"淋巴生长在预防或减少心血管疾病如动脉粥样硬
化和心肌梗死方面起着有益的作用& 笔者将集中研
究这两种情况

)"7* &
@A>?动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种以脂肪'胆固醇和免疫系统
形成的斑块过度积累为特征的疾病& 随着时间的推
移"这些斑块会使动脉壁变窄变硬"最终限制血流从
心脏到器官和身体的其他部分"其导致的并发症是人
群致死和致残的主要原因

)"4* &
尽管胆固醇和炎症反应导致相关疾病进展的机

制仍不完全明确"但可以肯定的是"淋巴管生成可加
强胆固醇重吸收"将胆固醇从动脉壁移除迈出了逆转
动脉粥样硬化的一步& 淋巴管被认为是从动脉壁去
除胆固醇的先决因素"并且越来越多研究开始关注集
合淋巴管在动脉粥样硬化中的作用

)"Z* & 虽然对动脉
粥样硬化尚未完全了解"但从动脉壁动员胆固醇已成
为缓解疾病进展的解决方案& 最近"一些动物实验表
明"淋巴管是将胆固醇运输到血液的主要途径)"** &

在 "##多年前"人们就有所记载"淋巴管存在于动
脉壁中& 最近的一项研究表明"在人和小鼠动脉粥样
硬化病变的外膜中存在淋巴管毛细血管"淋巴管密度
随斑块的进展而增加& 阻断淋巴引流或抑制 bY<h̀5
$依赖性的淋巴管生成均可促进动脉粥样硬化斑块的
形成"同时还会伴有内膜和外膜 X细胞密度的增加&
这些数据表明"外膜淋巴管在动脉粥样硬化斑块形成
时起到了一定的有益作用

)"%* &
尽管有相关研究猜想炎症环境促进动脉粥样硬

化中血管淋巴管生成"也有相关研究证实淋巴管在动
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脉粥样硬化斑块形成时起到一定的有益作用& 但也
有其他研究表明"尽管动脉壁bY<h5U水平较高"但在
正常和动脉粥样硬化的人类冠状动脉中未检测到或

只检测到极低数量的淋巴管!与血管相比#& 在动脉
粥样硬化发生的过程中"虽然一些研究发现"粥样斑
块附近的淋巴管密度有所增加"但为什么增加的淋巴
管不能缓解动脉粥样硬化斑块尚不清楚& 可能是新
形成的淋巴管功能缺陷"或这些新形成的淋巴管数量
过少"无法引起动脉粥样硬化的逆转& 因此"关于淋
巴管在动脉粥样硬化中所起的作用还不明确"淋巴管
在动脉粥样硬化发病机制中的作用还需进一步

研究
)"+5"6* &

@A@?心肌梗死
心肌梗死是由冠状动脉循环阻塞而引起的大量

心肌细胞丢失"坏死的心肌细胞由非收缩性瘢痕组织
替代& 缺血心脏的淋巴管功能失调导致代谢废物积
累"容易诱导成纤维细胞增殖"导致心肌梗死后纤维
化和心功能不全

)7#57"* & 心肌梗死后"淋巴管密度在愈
合过程中大幅增加"排出过多的液体"并促进免疫细
胞流动& 近期研究表明"bY<h5U刺激淋巴管反应性
增高"可使心肌梗死后的心功能暂时改善& 因此"诱
导淋巴管增生能通过调节炎症细胞的输送而有利于

成年人心肌损伤后病变的愈合&
最近的研究发现"在实验中"心肌梗死后"在心脏

损伤区注射重组人bY<h5U"Z*P可使心肌功能短暂改
善

)77* & bY<h5U治疗可通过促进淋巴管生成"进而改
善心肌水肿"并为炎症细胞外排提供通路"从而有利
于受损心脏内的伤口愈合& bY<h5U刺激心脏淋巴管
生成"并通过转运免疫细胞来改善心肌梗死后急性炎
症反应"这一过程依赖于淋巴管内皮透明质酸受体 "&
缺失该受体的小鼠"由于白细胞无法通过淋巴内皮进
行停靠和转运"将会导致慢性炎症加重和心功能的长
期恶化

)7$* &
对小鼠和大鼠的研究表明"心脏淋巴管生成既发

生在梗死区"也发生在心脏非梗死区& 研究表明"心
肌梗死后最初几个月"心肌 bY<h5U和 bY<h5&表达
增加引起内源性淋巴管生成反应& 尤其是在梗死瘢
痕中"是以淋巴管毛细血管扩张为特征& 心脏淋巴管
造影显示心肌梗死后几个月心脏淋巴管运输仍严重

受限
)74* & 在大鼠心肌梗死模型中"以微粒作为载体的

心肌内bY<h5U"Z7P因子加速了淋巴管生成"改善了
体液平衡"减轻了心肌炎症'纤维化和心脏功能障碍&

这些研究表明"通过减少心肌水肿'炎症和纤维
化"改善心肌梗死后的心功能"治疗性淋巴管生成可
能成为治疗心脏病的一种新方法& 然而"心脏功能的

改善是否是心肌梗死后心脏淋巴管增多的直接结果

尚不清楚
)7Z* & 另外"尽管心肌梗死后存在内源性淋巴

管生成反应"但集合管的重塑和功能障碍会促进慢性
心肌水肿和炎症的发展"加重心肌纤维化和心脏功能
障碍

)7** & 因此"有必要在急慢性心脏病的治疗中纳入
心脏淋巴管和心肌水肿的评估"以验证其潜在的预后
相关性"以及刺激淋巴管生成的治疗益处)7%* &
B?展望

淋巴系统和心血管疾病密切相关"在血管相关性
疾病的发生和发展中起重要作用& 对淋巴系统生物
学功能的思考"可加深对疾病发生机制的理解& 炎
症'肥胖'动脉粥样硬化和心肌梗死等都伴随着淋巴
管的生物学改变& 因此"通过对淋巴系统的进一步了
解"将更有利于理解心血管疾病的发生和发展机制"
并为心血管疾病的治疗提供全新的思路&
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GLQ2/20L)f*.U2I/̀ L3"7#"*"""+!$#,Z"Z5Z$#.

)""* >2B m"'F2OLI<.;LS2032CAM3HTDBMMALFJGKAHM2/OH3/BFHMBIL20 /HIQ2DOH3/BFHI

Q23LH3L3)f*.h"### L̀3" 7#"6" '/M76( +, h"### hH/BFMJ L̀O5"+"")&'(,

"#)"7*++,N"###IL3LHI/A.7#"#%)")LUDFFL/M2D0 7#"6.

)"7* iB m" >2B ;.XALIDFLDN:0C,X2L32C0HF20C20 FJGKAH0C2DCL0L323) f*.

>JGKADFDCJ"7#"#"4$!7#,Z65%7.

)"$* Y1FB0Q >" jH0CH3 f" PHAHI20L0 E.:0C2DKD2LM205X2L 32C0HFF20C 20 MAL

/HIQ2DOH3/BFHIH0Q FJGKAHM2/3J3MLG3)f*.UF20 P/2!>D0Q#"7#"%" "$" ! "#,

+%5"#$.

)"4* PA2<E" WDM(" jDOH0L0 EX.RH3M/LFF320 ABGH0 H0Q LVKLI2GL0MHF

/HIQ2DGLMHTDF2/Q23LH3L3)f*.;HM̀ LOUHIQ2DF"7#"Z""7!""#,*4$5*Z+.

)"Z* R2FH3H0 :"fLH0 <"&HFFH2ILh"LMHF.:KDF2KDKIDML20 :5(GDQBFHML3HMALID3/FLID323

MAIDBCA FJGKAHM2/OL33LF5QLKL0QL0MGL/AH023G320 G2/L)f*.f:G9LHIM:33D/"

7#"%"*!6#,L##*+67.

)"** RHIMLU">2i"hBFK W"LMHF.>JGKAHM2/OH3/BFHMBILGLQ2HML3GH/IDKAHCL

+++Z+ 心血管病学进展 7#7"年 %月第 47卷第 %期!723.$02%'3$(45%("B"+97#7""C'+D47",'D%



ILOLI3L/ADFL3MLIDFMIH03KDIM20 G2/L) f*.fUF20 (0OL3M" 7#"$" "7$ ! 4 #,

"Z%"5"Z%6.

)"%* H̀QLGH1LI3X" OH0 QLIbDI3MYEU" &H233DIGD0M(XR;" LMHF.:QOL0M2M2HF

FJGKAHM2//HK2FFHIJLVKH032D0 2GKH/M3D0 KFHsBLX /LFFH//BGBFHM2D0 20

HMALID3/FLID323)f*.P/2̀ LK"7#"%"%,4Z7*$.

)"+* U3H0J2<" P20CFHW.:IMLI2HFFJGKAHM2/320 HMALID3/FLID323,DFQ sBL3M2D03" 0LS

2032CAM3"H0Q ILGH2020C/AHFFL0CL3)f*.fUF20 RLQ"7#"6"+!4#,46Z.

)"6* 9B &">2>">2P"LMHF.>JGKAHM2/3J3MLG2QL0M2N2/HM2D0"KHMADKAJ32DFDCJH0Q

MALIHKJ20 MAL/HIQ2DOH3/BFHIQ23LH3L3)f*.fRDFULFFUHIQ2DF" 7#"6" "$$,

665""".

)7#* 8AH0C=@"WH2=;"f20C@"LMHF.hB0/M2D03H0Q ILCL0LIHM2D0 DNGHMBIL/HIQ2H/

FJGKAHM2/OL33LF320 HMALID3/FLID323"GJD/HIQ2HF20NHI/M2D0"H0Q ALHIMNH2FBIL)f*.

>JGKAHM̀ L3W2DF"7#"+""*!*#,Z#%5Z"Z.

)7"* <HIGJ5PB3202W"E2̂̂20HM;"b2FFL0LBOL;"LMHF.UHIQ2H/FJGKAHM2/3J3MLG)f*.

RLQ P/2"7#"%"$$!+56#,%*Z5%%#.

)77* jFDM̂>";DIGH0 P"b2L2IHfR"LMHF.UHIQ2H/FJGKAHM2/3HILALMLIDCL0LDB320

DI2C20 H0Q IL3KD0Q MD20-BIJ)f*.;HMBIL"7#"Z"Z77!%ZZ4#,*75*%.

)7$* b2L2IHfR";DIGH0 P"b2FFH&LFUHGKDU"LMHF.XAL/HIQ2H/FJGKAHM2/3J3MLG

3M2GBFHML3IL3DFBM2D0 DN20NFHGGHM2D0 NDFFDS20CGJD/HIQ2HF20NHI/M2D0)f*.fUF20

(0OL3M"7#"+""7+!+#,$4#75$4"7.

)74* WIH1L0A2LFGY":F2MHFDj.UHIQ2H/FJGKAHM2/320 ALHFMA H0Q Q23LH3L)f*.;HM

L̀OUHIQ2DF"7#"6""*!"#,Z*5*+.

)7Z* 9L0I2'" EDBLALU" 9DB33HI2R" LMHF.PLFL/M2OL3M2GBFHM2D0 DN/HIQ2H/

FJGKAH0C2DCL0L323ILQB/L3GJD/HIQ2HFLQLGHH0Q N2TID323FLHQ20CMD2GKIDOLQ

/HIQ2H/NB0/M2D0 NDFFDS20CGJD/HIQ2HF20NHI/M2D0 )f*.U2I/BFHM2D0" 7#"*" "$$

!"Z#,"4+45"46%.

)7** 鞠文浩"王宏宇.淋巴管生长因子U和血管疾病相关性研究)f*.心血管病

学进展"7#"%"$+!"#,$45$+.

)7%* WIH1L0A2LFGY"<D0 ûFL̂ :"&rL̂ f.̀ DFLDN/HIQ2H/FJGKAHM2/320 GJD/HIQ2HF

LQLGHH0Q N2TID323)f*.f:GUDFFUHIQ2DF"7#7#"%*!*#,%$Z5%44.

收稿日期,7#7#5"75"#
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)$+* XH0 m"=H0Ci"<BDf"LMHF.?3LNBF0L33DNQL/ILH3L20 DVJCL0 BKMH1LLNN2/2L0/J

MD2QL0M2NJCH3LV/AH0CLHT0DIGHF2MJ20 KHM2L0M3S2MA 2Q2DKHMA2/KBFGD0HIJ

HIMLI2HFAJKLIML032D0)f*.E>DP '0L"7#"4"6!*#,L6+++6.

)$6* PB0 m<"9H03L0 fY"PMI20CLIii.'VJCL0 BKMH1LLNN2/2L0/JKFHMLHB,KAJ32DFDCJ

H0Q ILNLIL0/LOHFBL3)f*.YBIf:KKFEAJ32DF"7#"7"""7!$#,6"6567+.

)4#* XAH11HIb"PMLOL03iR"EI2DI&"LMHF.;5MLIG20HFKID5TIH20 0HMI2BILM2/KLKM2QL

20 H0DOLF3/ILL020CHFCDI2MAGNDIKBFGD0HIJHIMLI2HFAJKLIML032D0 20 3J3MLG2/

3/FLID323,H/H3L5/D0MIDF3MBQJ)f*.:IMAI2M23̀ L3XALI"7#"7""4!$#, "̀4$.

)4"* 9H/ABFFHY"<IL3320 b"<B2FFLO20 >"LMHF.EBFGD0HIJHIMLI2HFAJKLIML032D0 20

3J3MLG2/3/FLID323, QLN202M2D0 DNH3/ILL020CHFCDI2MAGNDILHIFJQLML/M2D0 !MAL

(M20vI:(̀5P/FLIDQvIG2LPMBQJ#)f*.̀ LORLQ (0MLI0L"7##4"7Z!Z#,$4#5$4%.

)47* UAB0C>">2B f"EHI3D03>"LMHF.UAHIH/MLI2̂HM2D0 DN/D00L/M2OLM233BLQ23LH3L5

H33D/2HMLQ KBFGD0HIJHIMLI2HFAJKLIML032D0 NIDG ỲbY:>,2QL0M2NJ20C3J3MLG2/

3/FLID323H3HB02sBLKAL0DMJKL)f*.UAL3M"7#"#""$+!*#,"$+$5"$64.

)4$* UD0QF2NNL̀ "j2LFJ&<"ELH/D/1 :f"LMHF.UD00L/M2OLM233BLQ23LH3L5H33D/2HMLQ

KBFGD0HIJHIMLI2HFAJKLIML032D0 20 MALGDQLI0 MILHMGL0MLIH)f*.:Gf̀ L3K2I

UI2MUHILRLQ"7##6""%6!7#,"Z"5"Z%.

)44* 9HD=f"f2H0Cm"8ADB i"LMHF.UD00L/M2OLM233BLQ23LH3L5H33D/2HMLQ KBFGD0HIJ

HIMLI2HFAJKLIML032D0 20 UA20L3LKHM2L0M3)f*.YBI L̀3K2If" 7#"4" 44 ! 4#,

6*$56%7.

)4Z* jH0Cj="fLD0 U9"UAD2Pf"LMHF.PBIO2OHFH0Q KIDC0D3M2/NH/MDI320 KHM2L0M3

S2MA /D00L/M2OLM233BLQ23LH3L5H33D/2HMLQ KBFGD0HIJAJKLIML032D0 Q2HC0D3LQ TJ

L/AD/HIQ2DCIHKAJ,IL3BFM3NIDGHjDILH0 0HM2D0S2QLILC23MIJ)f*.(0Mf ÀLBG

&23"7#"%"7#!6#,"77%5"7$*.

)4** PA2IH2="=H3BD1H9"'1H0D="LMHF.UF202/HF/AHIH/MLI23M2/3H0Q 3BIO2OHFDN

fHKH0L3L KHM2L0M3S2MA /D00L/M2OL M233BL Q23LH3L H0Q KBFGD0HIJ HIMLI2HF

AJKLIML032D0,H320CFL5/L0MIL/DADIM)f*. ÀLBGHMDFDCJ!'VNDIQ #" 7#"7" Z"

!"##,"+4*5"+Z4.

)4%* WĤH0 (P"RL03HA j:" B̀Q1DO31H2H::"LMHF.EBFGD0HIJHIMLI2HFAJKLIML032D0

20 MAL3LMM20CDN3/FLIDQLIGH23Q2NNLIL0MMAH0 20 MAL3LMM20CDNFBKB3,HILO2LS

)f*.̀ L3K2IRLQ"7#"+""$4,4754*.

)4+* 9BH0C&"UAL0C=="UAH0 E9"LMHF.̀ HM2D0HFLH0Q QL32C0 DNMAL3/ILL020CDN

KBFGD0HIJAJKLIML032D0 20 3J3MLG2/FBKB3LIJMALGHMD3B3! P'E9(Y#3MBQJ)f*.

Ỳ f'KL0 L̀3"7#"+"4!"#,##"$Z57#"%.
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