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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病ꎬ是血管壁对各种损伤的异常反应ꎮ 虽然影响动脉粥样硬化的因

素很多ꎬ但淋巴管在动脉粥样硬化中的作用一直被忽视ꎮ 传统上认为淋巴管是将间质液回流至血液循环的通道ꎮ
在早期的研究中ꎬ发现动脉粥样硬化周围存在大量淋巴管ꎬ但两者之间的关系一直不清楚ꎮ 近期研究发现淋巴管

不仅参与动脉炎症的起始和消退ꎬ在胆固醇逆转运中也发挥着积极作用ꎮ 此外ꎬ改善淋巴功能或促进局部淋巴管

生成似乎可以减轻动脉粥样硬化的进展ꎮ 因此ꎬ研究淋巴管与动脉粥样硬化的关系对干预动脉粥样硬化的发生发

展具有重要意义ꎮ 文章介绍了淋巴管与动脉粥样硬化发生发展相关的炎症、胆固醇逆转运以及免疫等因素的关

系ꎬ以期为动脉粥样硬化干预策略的研究提供新的视角ꎮ
[中图分类号] 　 Ｒ３６３ [文献标识码] 　 Ａ

Ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌｓ: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐａｔｈ ｔｏ ｉｎｔｅｒｖｅｎｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ＹＩ Ｇｕａｎｇｈｕｉ
( Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅꎬ Ｈｅｎｇｙａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｋｅｙ Ｌａｂ ｆｏｒ Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
ｏｆ Ｓｏｕｔｈ Ｃｈｉｎａꎬ Ｈｅｎｇｙａｎｇꎬ Ｈｕｎａｎ ４２１００１ꎬ Ｃｈｉｎａ)
[ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ]　 ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌꎻ　 ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎻ　 ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎻ　 ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎻ　 ｉｍｍｕｎｉｔｙ
[ＡＢＳＴＲＡＣＴ]　 Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｓ ａ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ａｎ ａｂｎｏｒｍａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｗａｌｌｓ ｔｏ ｖａｒｉｏｕｓ
ｉｎｊｕｒｉｅｓ.　 Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｍａｎｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｙｍｐｈａｔｉｃｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｎｅｇ￣
ｌｅｃｔｅｄ.　 Ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｗｈｉｃｈ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｌｕｉｄ ｉｓ ｒｅｔｕｒｎｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ. 　 Ａｌ￣
ｔｈｏｕｇｈ ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓꎬ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｉｓ
ｕｎｃｌｅａｒ.　 Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｔｅｒｉａｌ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｐｌａｙ ａｎ ａｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ. 　 Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｌｙｍ￣
ｐｈａｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｒ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｌｏｃａｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｍａｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. 　
Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｉｔ ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌｓ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ.　 Ｔｈｉｓ ｒｅ￣
ｖｉｅｗ ａｒｔｉｃｌｅ ｆｏｃｕｓｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌｓ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏ￣
ｌｅｓｔｅｒｏｌ　 ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ａｔｈｅｒｏ￣

３７９ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１８ 年第 ２６ 卷第 １０ 期



ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ.

　 　 淋巴管伴随组织中的血管ꎬ回流组织液、免疫

细胞和脂蛋白等ꎮ 早在上个世纪ꎬ研究人员发现动

脉外膜存在淋巴管ꎬ推测淋巴管可能在动脉粥样硬

化中起着某种作用[１]ꎮ 然而ꎬ由于技术原因ꎬ淋巴

管与动脉粥样硬化的关系尚不清楚ꎮ 随着淋巴管

内皮特异性标记物的出现ꎬ包括淋巴内皮透明质酸

受体 １ ( ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣１ꎬ
Ｌｙｖｅ￣１)、平足蛋白(ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ)和同源异型盒基因

转录因子 １(ｐｒｏｓｐｅｒｏ ｈｏｍｅｏｂｏｘ￣１ꎬＰｒｏｘ￣１) [２]ꎬ淋巴管

的潜在功能逐渐显露出来ꎮ
近年来ꎬ随着对淋巴管功能的进一步研究ꎬ发

现淋巴管与动脉粥样硬化关系越来越密切ꎮ 在动

脉粥样硬化的早期阶段ꎬ大量的免疫细胞聚集在斑

块中ꎬ这些免疫细胞不仅对动脉粥样硬化的发展有

显著影响ꎬ也对局部诱导淋巴管生成( ｌｏｃａｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬＩＡＬ) [３￣４] 具有影响ꎮ 炎症相关

的 ＩＡＬ 被认为改变炎症和组织修复的过程ꎬ这在抑

制或诱导小鼠 ＩＡＬ 的研究中得到证实[５]ꎮ 业已明

确淋巴管参与胆固醇逆转运 ( ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬＲＣＴ)ꎬ但高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)是以怎样的方式进入淋巴管的还需要

进一步研究来阐明ꎮ
由于动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病ꎬ而

淋巴管的功能激活已被证明是解决慢性炎症和限

制急性炎症的关键ꎮ 此外ꎬ斑块胆固醇的排出也需

要依赖淋巴管运输[６]ꎮ 改善淋巴功能或调控 ＩＡＬ
的策略也许有助于减轻动脉粥样硬化的进展ꎮ 因

此ꎬ如何更好地了解动脉粥样硬化中炎症与淋巴管

的关系ꎬ以及 ＨＤＬ 是怎样进入淋巴管并最终通过肝

脏排泄ꎬ对于治疗或预防动脉粥样硬化具有重要意

义ꎮ 本文综述了动脉粥样硬化与淋巴管之间的联

系ꎬ包括炎症、免疫和胆固醇逆转运ꎮ

１　 淋巴管与动脉粥样硬化相关的早期线索

早在上个世纪ꎬ研究者认为淋巴管与动脉粥样

硬化之间存在微妙的联系ꎬ但确切的作用还不清

楚[７]ꎮ Ｓａｃｃｈｉ 等[８]用组织学方法对家兔颈动脉和胸

主动脉淋巴管进行了研究ꎮ 结果发现ꎬ动脉内膜和

中膜未见淋巴管ꎬ外膜及周围区域有少量淋巴管ꎮ
Ｘｕ 等[９]通过对大鼠主动脉壁外膜淋巴管的研究ꎬ进
一步拓展了淋巴管与内膜的关系ꎮ 本研究的一个

重要发现是球囊损伤血管内皮后的主动脉内膜增

生不仅伴有明显的外膜微血管生成ꎬ而且还伴有外

膜淋巴管的广泛增生ꎮ Ｄｒｏｚｄｚ 等[１０] 从 ８１ 条大动脉

(腹主动脉和髂动脉)中分离出死亡器官供体ꎮ 用

抗 Ｌｙｖｅ￣１ 和抗 Ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ 免疫组化染色鉴定淋巴

管ꎬ结果发现外膜淋巴管的密度随动脉粥样硬化的

进展而增加ꎮ 总之ꎬ大鼠、小鼠、家兔等动物动脉的

外膜中都存在淋巴管ꎬ这与人类的情况类似ꎮ

２　 淋巴管与动脉炎症

２.１　 外膜与动脉粥样硬化

动脉壁由内、中和外膜三层结构组成ꎮ 尽管动

脉粥样硬化发生在内膜ꎬ但外膜作为一个影响病变

过程的参与者却被忽视ꎮ 外膜是一种疏松结缔组

织ꎬ含有白细胞亚群、淋巴管、滋养血管以及神经

等ꎮ 在动脉粥样硬化斑块形成的早期出现外膜炎

症和纤维化ꎬ外膜炎性细胞聚集与斑块的严重程度

成正比ꎬ在外膜出现淋巴结样的组织提示发生了免

疫反应[１１]ꎮ 这些外膜炎性细胞很大一部分来源于

内膜ꎬ并且对外膜淋巴管的扩展起到重要影响ꎮ 大

动脉外膜淋巴管在中膜边缘形成一个网状组织ꎬ淋
巴引流一方面对于外膜中聚集的炎性细胞做出应

对的免疫反应ꎬ另一方面对浸润动脉壁的胶质和大

分子起着排出作用ꎬ而这些胶质和大分子的蓄积被

认为是动脉粥样硬化病变发生的关键要素[１２]ꎮ 如

果发生淋巴阻塞则导致细胞外胶质渗透压和流体

静压的升高、细胞外间隙扩大、淋巴水肿、局部循环

障碍、实质细胞变性以及其他组织学改变ꎮ 如 Ｇｕｏ
等[１３]通过抗血管内皮生长因子受体 ３(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎ￣
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ꎬＶＥＧＦＲ３)阻断淋巴

管生成或淋巴引流增加慢性炎性关节炎小鼠模型

中炎症的严重程度ꎮ 同样外膜淋巴管功能受损也

加重动脉粥样硬化严重程度[１４￣１５]ꎮ 总之ꎬ外膜淋巴

管在斑块发育早期增加ꎬ通过排出炎症细胞、胶质

及大分子赋予保护作用ꎬ从而减轻局部炎症反应ꎮ
由于外膜能够影响到中膜和内膜的结构和功能ꎬ因
此ꎬ针对外膜淋巴管的干预措施可能对动脉粥样硬

化斑块的稳定乃至消退都十分重要ꎮ
２.２　 炎症促进局部淋巴管生成

在健康成人中ꎬ淋巴系统是稳定的ꎬ没有 ＩＡＬꎮ
而在炎症诱导的疾病中淋巴管发生急剧变化ꎬ包括

ＩＡＬ 和淋巴管增生[１６]ꎮ 动脉炎症是动脉粥样硬化

过程中的重要病理现象ꎮ 在动脉炎症条件下ꎬ大量

４７９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １０ꎬ２０１８



免疫细胞聚集在损伤的血管周围[１７]ꎮ 虽然炎症主

要局限于斑块本身ꎬ但越来越多的研究表明ꎬ聚集

在损伤血管周围的免疫细胞(包括巨噬细胞和粒细

胞)浸润动脉壁[１８]ꎬ并且似乎也影响到外膜淋巴管

的生成[１９]ꎮ 此外ꎬ外膜淋巴管表达趋化或黏附分子

进一步募集免疫细胞[５]ꎮ 巨噬细胞和携带抗原的

树突细胞通过淋巴内皮细胞( ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎬＬＥＣ)间不连续的“扣状”结构或预先形成的门

户进入毛细淋巴管[２０]ꎬ并继续通过收集淋巴管ꎬ最
终进入局部淋巴结ꎬ这里是产生特异性免疫应答的

重要场所ꎮ 许多促淋巴管生成信号通路在暴露于

炎症刺激时被激活ꎬ其中 ＶＥＧＦ￣Ｃ / ＶＥＧＦＲ３ 是 ＩＡＬ
过程中最主要的激活通路ꎮ 促炎细胞因子可能通

过激活核因子 κＢ(ＮＦ￣κＢ)介导诱导 ＶＥＧＦ￣Ｃ 基因

表达ꎬ表明促炎细胞因子在炎症期间调节 ＩＡＬꎮ 免

疫细胞和淋巴管之间的这种相互作用有助于免疫

系统对炎性刺激的反应ꎮ
２.３　 局部淋巴管生成延缓动脉炎症的进展

越来越多的证据表明ꎬ炎症诱导的 ＩＡＬ 改变了

炎症和组织修复的过程ꎮ 免疫细胞在多种病理生

理过程中与淋巴管密切相关ꎬ从而产生促进淋巴管

生成的作用ꎮ 炎症性疾病与 ＩＡＬ 密切相关ꎬ巨噬细

胞源性淋巴管生长因子对 ＩＡＬ 的调节是治疗急慢性

炎症性疾病的一种潜在策略ꎬ已在临床研究中证

实ꎮ 此外ꎬＢ 细胞诱导的淋巴结生成在临床上可用

于促进高效的疫苗传递或树突状细胞向淋巴结的

迁移ꎮ 然而ꎬ在某些疾病中ꎬＩＡＬ 并不能缓解疾病的

进展ꎬ有时可能起到相反的效果ꎮ 例如ꎬ在糖尿病

动物模型研究中ꎬ胰岛细胞周围存在 ＩＡＬꎬ这些 ＩＡＬ
可能导致炎症的发生ꎮ 抑制 ＶＥＧＦＲ３ 降低胰岛淋

巴管的生成ꎬ从而减少炎症ꎬ保护胰岛[２１]ꎮ 在肿瘤

研究中ꎬ肿瘤细胞可以通过淋巴管转移ꎬ促进肿瘤

细胞的恶性扩散[２２]ꎮ 相反ꎬ诱导 ＩＡＬ 可能对动脉粥

样硬化的进展有着抑制作用ꎮ 动脉粥样硬化最重

要的并发症是急性冠状动脉综合征(ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＡＣＳ)ꎬ常导致心肌梗死(ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃ￣
ｔｉｏｎꎬＭＩ)ꎮ 心肌梗死后出现强烈的炎症反应ꎬ其特

征是协调动员不同的白细胞亚群ꎬ帮助清除死亡心

肌细胞和释放的大分子ꎬ同时促进肉芽组织的形成

和重塑[２３]ꎮ 研究表明ꎬ心肌梗死后ꎬ心脏淋巴管发

生了深刻的 ＩＡＬ 反应ꎬ异位 ＶＥＧＦ￣Ｃ 刺激增强了

ＩＡＬ 反应ꎬ导致心肌梗死后心功能的短暂改善[２４]ꎮ
因此ꎬ诱导 ＩＡＬ 可以提供炎症细胞外流的途径ꎬ以达

到平衡ꎬ有利于受伤的成人心脏内伤口愈合ꎮ 然

而ꎬ动脉粥样硬化周围淋巴管的密度也在增加ꎬ但

为什么淋巴管的增加不能减轻病变程度? 也许新

生淋巴管在功能上还存在缺陷[２５]ꎬ或者这些新生淋

巴管数量还是太少ꎬ无法逆转顽固性疾病ꎬ如动脉

粥样硬化ꎮ

３　 淋巴管与动脉粥样硬化中的免疫细胞

３.１　 巨噬细胞

巨噬细胞一般可分为三组:血管周围巨噬细

胞、组织驻留巨噬细胞和募集巨噬细胞[２６]ꎮ 巨噬细

胞是动脉粥样硬化病变中最丰富的免疫细胞类型ꎮ
然而ꎬ这些不同类型巨噬细胞的独特性尚不清楚ꎬ
因为尚未为这类群体确定一个独特的谱系标记ꎬ许
多研究只是简单的将这一群体合并ꎮ

骨髓来源的巨噬细胞被分派到血液循环并被

运送到斑块中ꎬ在那里清除碎片和吞噬病原体ꎮ 然

后ꎬ它们通过毛细淋巴管从斑块中转移到局部淋巴

结ꎬ这是解决炎症的一个重要过程ꎮ Ｌｌｏｄｒａ 等[２７] 研

究了小鼠动脉粥样硬化模型ꎬ记录了巨噬细胞在斑

块清除中向局部淋巴结迁移的过程ꎮ 在炎症组织

中ꎬ淋巴内皮细胞表达趋化或黏附分子促进巨噬细

胞向淋巴管迁移ꎮ 反过来ꎬ巨噬细胞分泌或旁分泌

淋 巴 生 长 因 子ꎬ 如 ＶＥＧＦ￣Ｃ / ＶＥＧＦ￣Ｄꎬ 以 刺 激

ＩＡＬ[２８￣２９]ꎮ 许多研究支持炎症诱导的 ＩＡＬ 期间巨噬

细胞的显著积聚或募集以及 ＶＥＧＦ￣Ｃ 的产生ꎮ 除了

旁分泌机制之外ꎬ巨噬细胞也可以通过转化淋巴内

皮祖细胞来促进 ＩＡＬꎮ 这种现象基于淋巴标记和巨

噬细胞的共标记研究结果ꎮ Ｈａｌｌ 等[３０] 通过对小鼠

膈肌中脂多糖刺激 ＩＡＬ 的时间过程分析证实ꎬ淋巴

内皮祖细胞并入发炎的淋巴管系统中ꎬ并且可以诱

导巨噬细胞表达淋巴标记物ꎮ 淋巴管与巨噬细胞

之间的相互作用在 ＩＡＬ 过程中形成了相互调节的

关系ꎮ
３.２　 树突状细胞

树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬＤＣ)是一个独特的

抗原呈递细胞家族ꎬ在先天和适应性免疫应答中发

挥着重要作用ꎮ 树突状细胞在正常内膜和病理内

膜中均有发现ꎮ 因此ꎬ它们在动脉粥样硬化的所有

阶段都起作用ꎬ具有多种功能ꎬ如脂质积聚、泡沫细

胞形成、促炎细胞因子分泌以及抗原呈递[３１￣３２]ꎮ
ＣＣＲ￣７ 及其配体 ＣＣＬ１９ / ＣＣＬ２１ 是多种树突状细胞

迁移的趋化因子中最为突出的ꎮ 淋巴内皮细胞分

泌的 ＣＣＬ２１ 沉积在收集淋巴管的基底膜上ꎬ帮助动

脉粥样硬化周围的淋巴管招募树突状细胞[３３]ꎮ 炎

症刺激触发淋巴内皮细胞表达白细胞黏附受体ꎬ如
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ＶＣＡＭ￣１、ＩＣＡＭ￣１ 和 Ｅ 选择素ꎬ介导树突状细胞进

入淋巴管转运[３４]ꎮ 此外ꎬ越来越多的证据表明

ＶＥＧＦ￣Ｃ / ＶＥＧＦＲ３ 途径参与活化的树突状细胞和淋

巴内皮细胞ꎬ并且主要涉及在淋巴结中树突状细胞

的迁移ꎮ 在角膜移植和心脏同种异体移植期间阻

断 ＶＥＧＦＲ３ 信号导致树突状细胞从移植物到宿主

淋巴结的迁移消融ꎮ 因此ꎬ从最初进入毛细淋巴

管ꎬ再通过收集淋巴管转运到淋巴结ꎬ树突状细胞

与淋巴管一直有着密切的联系ꎮ 对树突状细胞分

子基础的研究将有助于进一步阐明树突状细胞的

生物学特性和功能ꎬ发挥树突状细胞在治疗动脉粥

样硬化中的免疫调节作用ꎮ
３.３　 Ｂ 细胞和 Ｔ 细胞

多项尸检研究报告显示ꎬＢ 细胞(或 Ｂ 淋巴细

胞)同时存在于动脉粥样硬化斑块和外膜中ꎬ在外

膜中 Ｂ 细胞占优势ꎮ 尽管巨噬细胞、树突状细胞和

其他免疫细胞的贡献已经得到充分的研究ꎬ而 Ｂ 细

胞在动脉粥样硬化形成中的作用却知之甚少ꎮ Ｂ 细

胞聚集在外膜微血管附近ꎬ在树突状细胞呈递抗原

后可能经历选择、成熟和产生抗体ꎮ 然而ꎬ在淋巴

节中有大量的 Ｂ 细胞ꎬ这些细胞通常协调淋巴管的

生成ꎮ Ａｎｇｅｌｉ 等[３５]证实 Ｂ 细胞在炎症过程中分泌

ＶＥＧＦ￣Ａ 以辅助淋巴结生成ꎬ可增加淋巴结内树突

状细胞动员ꎬ优化免疫激活ꎮ
Ｔ 细胞(或 Ｔ 淋巴细胞)的激活需要与抗原直

接接触ꎮ 抗原特异性幼稚 Ｔ 细胞在次级淋巴器官

(ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｏｒｇａｎꎬ ＳＬＯ)中相遇抗原时增

殖ꎬ并且变为活化的效应 Ｔ 细胞ꎬ然后从 ＳＬＯ 释放

并进入斑块炎症部位ꎮ 在 Ｔ 细胞的整个生命周期

中ꎬ淋巴管和血管充当 Ｔ 细胞循环的通道ꎮ 虽然人

们对 Ｔ 细胞在血液中迁移有较多了解ꎬ但对 Ｔ 细胞

迁移到淋巴系统却知之甚少ꎮ Ｒａｄｅｍａｋｅｒｓ 等[１７] 发

现在动脉粥样硬化 ＡｐｏＥ － / －小鼠引流淋巴结后加重

了内膜厚度ꎬ增加了斑块和外膜中 Ｔ 细胞的积聚ꎮ
抑制小鼠 ＶＥＧＦＲ３ 依赖性淋巴管的生成后也观察

到 Ｔ 细胞积累ꎮ 这表明淋巴管在斑块 Ｔ 细胞转运

中起着重要的作用ꎮ 然而ꎬ这项研究并没有阐明斑

块中的 Ｔ 细胞是怎样进入淋巴管的ꎮ 研究还发现ꎬ
抑制 ＶＥＧＦ￣Ｃ / Ｄ 不能阻断外膜 ＩＡＬꎬ但通过抑制

ＣＸＣＬ１２ / ＣＸＣＲ４ 至少部分阻滞非经典 ＩＡＬꎮ 此外ꎬＴ
细胞分泌的 γ 干扰素(ＩＦＮ￣γ)降低了主要淋巴因子

的表达ꎬ导致 ＩＡＬ 降低[３６]ꎮ 这些发现提示 Ｔ 细胞在

平衡巨噬细胞和 Ｂ 细胞的促淋巴驱动以维持淋巴

结中的淋巴稳态方面具有抗淋巴管生成作用ꎮ 进

一步了解斑块 Ｔ 细胞亚群在淋巴功能和 ＩＡＬ 中的作

用ꎬ有助于寻找炎症或血管损伤所致动脉粥样硬化

的治疗方法ꎮ

４　 淋巴管与胆固醇转运

４.１　 淋巴管与高密度脂蛋白的摄取

　 　 胆固醇作为细胞膜的主要成分ꎬ在控制细胞膜

流动性和细胞渗透性方面起着至关重要的作用ꎮ
胆固醇异常可能导致动脉粥样硬化、高胆固醇血症

和 ２ 型糖尿病等ꎮ 外周组织积累的胆固醇需要转移

到肝脏以粪便形式排泄ꎬ这种去除胆固醇的过程被

称为胆固醇逆转运 ( ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬ
ＲＣＴ)ꎮ 发生在动脉内膜斑块中的胆固醇转运称为

巨噬细胞特异性胆固醇逆转运(ｍ￣ＲＣＴ) [３７]ꎮ
早期动脉粥样硬化的典型特征是巨噬细胞或

泡沫细胞中积聚的胆固醇在内膜形成条纹脂质斑

块ꎮ 因此ꎬ通过促进巨噬细胞胆固醇的流出ꎬ减少

巨噬细胞内胆固醇的积累ꎬ是降低细胞内胆固醇含

量的主要措施ꎮ 巨噬细胞中胆固醇的流出需要

ＡＴＰ 结合盒转运体 Ａ１(ＡＢＣＡ１)、ＡＢＣＧ１[３８￣３９] 的作

用ꎬ而流出的胆固醇可被高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ) 摄取成为 ＨＤＬ 胆固醇 (ＨＤＬＣ)ꎮ
最后ꎬＨＤＬ 通过清道夫受体 ＳＲ￣ＢⅠ的摄取进入肝

脏ꎬ占总摄取的 ６５％ꎮ ＡＢＣＡ１ 还介导胆固醇和载脂

蛋白 ＡⅠ(ＡｐｏＡⅠ)之间形成新生的高密度脂蛋白

(ｐｒｅβ１￣ＨＤＬ)ꎬ最终被卵磷脂胆固醇酰基转移酶

(ＬＣＡＴ)等一系列酶修饰成较大的颗粒[４０]ꎮ 成熟的

ＨＤＬ 还可以在多种脂肪酶(内皮脂肪酶或肝脂肪

酶)和 ＳＲ￣ＢⅠ的参与下重塑ꎬ形成较小的圆盘状

ＨＤＬ 和球状 ＨＤＬ 颗粒[４]ꎮ 目前临床研究中 ＨＤＬ 的

水平是在血浆中测量的ꎬ但 ＨＤＬ 的大部分生命周期

是在间质中ꎬ而间质 ＨＤＬ 返回血浆需要通过淋巴管

运输ꎮ 间质中 ＨＤＬ 一部分来源于血浆ꎬ另一部分来

源于初始 ＨＤＬ 的合成(ｐｒｅβ￣ＨＤＬ)ꎮ 关于促进巨噬

细胞胆固醇流出和 ＨＤＬＣ 的最终代谢已做了大量研

究ꎬ但淋巴管如何参与 ＨＤＬＣ 转运和 ＨＤＬ 重塑还有

许多问题有待阐明ꎮ
４.２　 淋巴管与胆固醇逆转运

淋巴管的主要功能是将外周组织中丰富的脂

蛋白返回血液ꎬ保持外周组织中的脂蛋白浓度维持

在正常水平ꎮ Ｎａｎｊｅｅ 等[４１] 通过仔细分析人淋巴中

各种脂蛋白组分ꎬ发现 ＨＤＬＣ 比血液中的浓度高出

３０％ꎮ 另一项利用荧光类似物追踪皮肤胆固醇转运

的研究也得出结论ꎬ 皮肤 ＲＣＴ 定 量 依 赖 于 淋
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巴管[４２]ꎮ
为了确定淋巴管是否介导 ＨＤＬ 参与 ＲＣＴꎮ

Ｍａｒｔｅｌ 等[６] 从 ＡｐｏＥ 缺陷的动脉粥样硬化小鼠中获

取被标记胆固醇的主动脉ꎬ移植到另一个 ＡｐｏＥ 缺

陷的小鼠中ꎬ随之通过“抗 ＶＥＧＦＲ３”去阻止淋巴管

重新生长或对照抗体允许淋巴管生长ꎮ 发现标记

的胆固醇保留在由抗 ＶＥＧＦＲ３ 处理的小鼠主动脉

中ꎮ 这个结果表明促进淋巴转运功能可能有助于

胆固醇清除ꎬ减轻动脉粥样硬化中胆固醇的蓄积ꎮ
此外ꎬ淋巴管会像预期的那样将胆固醇从外周组织

输送到血液循环ꎬ这取决于 ＨＤＬ 和 ＳＲ￣ＢⅠ的活性

过程ꎮ ＳＲ￣ＢⅠ是细胞上唯一介导 ＨＤＬ 相互作用并

具有 ＨＤＬ 转运功能的膜受体ꎬ它可以存在于多种类

型的细胞膜上ꎮ 有趣的是ꎬ淋巴内皮细胞间的“扣
状”结构似乎能够以非选择性的方式将 ＨＤＬ 引入毛

细淋巴管ꎬ如跟随间质液和大分子ꎮ 然而ꎬ一些研

究者认为 ＨＤＬ 是通过 ＳＲ￣ＢⅠ介导以选择性方式进

入淋巴管ꎮ Ｌｉｍ 等[４３] 用抗 ＳＲ￣ＢⅠ试剂去阻断 ＨＤＬ
的淋巴管转运ꎬ发现血浆、淋巴和淋巴结中标记的

胆固醇明显减少ꎬ说明 ＳＲ￣ＢⅠ是淋巴管参与 ＲＣＴ
必不可少的(图 １)ꎮ 综上所述ꎬ斑块 ＨＤＬ 进入外膜

淋巴管的途径还有待进一步阐明ꎬ也有可能这两种

方式都存在ꎮ 淋巴管参与 ＲＣＴ 是不争的事实ꎬ但能

否促进局部 ＩＡＬ 来加速斑块胆固醇的转运? 为了解

决这个问题ꎬ我们首先需要弄明白斑块 ＨＤＬ 是以怎

样的方式进入淋巴管的ꎬ这与淋巴管运输效率有关ꎮ

图 １. ＨＤＬ 从动脉内膜进入外膜淋巴管　 　 ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１ 促进巨噬细胞或泡沫细胞胆固醇外流ꎬＨＤＬ 摄取胆固醇后将之运送到淋巴内

皮细胞的表面ꎬ通过 ＳＲ￣ＢⅠ受体以“小窝”形式转运进入淋巴管内腔ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. ＨＤＬ ｅｎｔｅｒｓ ｔｈｅ ａｄｖｅｎｔｉｔｉａｌ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｉｎｔｉｍａ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｔｅｒｙ

５　 问题与展望

淋巴管参与 ｍ￣ＲＣＴ 已得到实验证实ꎮ 然而ꎬ
ＲＣＴ 与淋巴管之间关系仍存在许多问题ꎮ 例如ꎬ随
着动脉粥样硬化的进展ꎬ淋巴管密度增加ꎬ但为什

么不能缓解炎症? 研究人员广泛使用 ＡｐｏＥ－ / －动物

来阐明淋巴管与 ｍ￣ＲＣＴ 之间的问题[６ꎬ４３]ꎮ 然而ꎬ目

前尚不清楚 ＡｐｏＥ－ / －小鼠淋巴管缺陷的机制ꎬ研究人

员是否考虑利用 ＶＥＧＦ￣Ｃ / ＶＥＧＦＲ３ 信号缺失来解决

淋巴管在 ＲＣＴ 中的作用ꎮ 已有研究表明ꎬ淋巴细

胞、巨噬细胞和树突状细胞可以通过淋巴系统从动

脉粥样硬化斑块中排出ꎬ但这些细胞在动脉粥样硬

化中与淋巴管的关系还有待进一步阐明ꎮ ＨＤＬ 进

入淋巴管的方式也有需进一步阐明ꎬ如通过淋巴内
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皮细胞特异性 ＳＲ￣ＢⅠ缺失方法ꎬ以证实 ＨＤＬＣ 进入

淋巴管转运是通过 ＳＲ￣ＢⅠ介导而非间质液被动流

入的结果ꎮ 研究人员已明确淋巴管功能障碍加重

动脉粥样硬化[４２]ꎮ 那么ꎬ是否改善淋巴功能或促进

局部 ＩＡＬ 作为治疗动脉粥样硬化疾病的一种新方

法? 因此ꎬ需要建立适合的动物模型更好地阐明上

述这些机制ꎮ
抗动脉粥样硬化治疗的淋巴给药系统也是值

得关注的ꎮ 药物可绕过肝脏的首过代谢ꎬ通过淋巴

途径增加口服药的生物利用度ꎮ 目前治疗动脉粥

样硬化的药物主要是降脂药、抗血小板药和血管扩

张剂等ꎬ但这些药不能发挥长期的疗效ꎮ 淋巴液在

淋巴管中是单向流动的ꎬ淋巴系统给药治疗动脉粥

样硬化这条途径也许很艰难ꎮ 然而ꎬ淋巴系统给药

可改善受损的淋巴功能进而减轻动脉粥样硬化患

者病情ꎬ因为已有文献报道淋巴功能受损会加重动

脉粥样硬化进展[４２]ꎮ
ＩＡＬ 被认为是限制急性炎症和解决慢性炎症所

必需的ꎮ 在动脉炎症条件下ꎬ通过传递淋巴管生长

因子ꎬ可能是缓解慢性炎症发展的一种可行方法ꎮ
例如ꎬＧüç 等[１４]使用低剂量和单剂量的纤维结合蛋

白 ＶＥＧＦ￣Ｃ 诱导局部的功能性 ＩＡＬꎬ以促进免疫细

胞向淋巴结迁移ꎬ从而减少炎症的发展ꎬ促进创面

愈合ꎮ 动脉粥样硬化中存在大量的免疫细胞ꎬ这些

免疫细胞与 ＩＡＬ 密切相关ꎮ 了解动脉粥样硬化中免

疫细胞与 ＩＡＬ 的关系ꎬ对改善动脉粥样硬化病变有

着重要意义ꎮ
总之ꎬ改善淋巴功能或促进 ＩＡＬ 治疗动脉粥样

硬化是个尚需进一步研究的潜在途径ꎮ 然而ꎬ在临

床疾病模型、分子淋巴标记物和无创成像方法等领

域的最新进展表明靶向淋巴管可能为动脉粥样硬

化和其他疾病体内成像和药物传递提供新的途径ꎮ

６　 结　 语

ＩＡＬ 是炎症状态下最常见的现象ꎮ ＩＡＬ 不仅与

炎症症状密切相关ꎬ而且对炎症过程有显著影响ꎮ
动脉粥样硬化是慢性炎症ꎬ大量免疫细胞聚集在病

变中ꎮ 病变中的免疫细胞可诱导淋巴管扩展ꎬ淋巴

管扩展可将炎症细胞输送到淋巴结ꎬ产生特异性免

疫反应ꎬ从而减少局部炎症发展ꎮ 在胆固醇转运方

面ꎬＨＤＬ 在摄取胆固醇后ꎬ可通过细胞表面的受体

ＳＲ￣ＢⅠ进入淋巴管ꎬ然后参与血液循环ꎬ最终转移

到肝脏代谢ꎮ 然而ꎬ动脉粥样硬化与淋巴管许多方

面的关系尚不清楚ꎬ需要进一步研究才能了解其中

的机制ꎮ 总之ꎬ淋巴管的存在似乎对动脉粥样硬化

的发展起到抑制作用ꎮ 然而ꎬ研究人员和临床工作

者应该意识到淋巴系统疗法可能是一把双刃剑ꎮ

(致谢:南华大学衡阳医学院硕士生郑治和博士生

朱肖完成了本文的文献查阅和摘译以及插图的绘

制工作ꎬ在此表示衷心感谢ꎮ)
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[１７] Ｒａｄｅｍａｋｅｒｓ Ｔꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｖｏｒｓｔ ＥＰꎬ Ｄａｉｓｓｏｒｍｏｎｔ ＩＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖｅｎｔｉ￣
ｔｉａｌ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｉｍｐａｃｔｓ ｏｎ ｐｌａｑｕｅ Ｔ ｃｅｌｌ ａｃｃｕｍｕ￣
ｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７: ４５２６３.

[１８] Ｐａｎｔ Ｓꎬ Ｄｅｓｈｍｕｋｈ Ａꎬ Ｇｕｒｕｍｕｒｔｈｙ ＧＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ￣ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ[ Ｊ] . Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１４ꎬ
１９(２): １７０￣１７８.

[１９] Ｋａｔａｒｕ ＲＰꎬ Ｌｅｅ ＹＧꎬ Ｋｏｈ ＧＹ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌｓ[ Ｊ] . Ａｄｖ Ａｎａｔ Ｅｍｂｒｙｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ ２１４:
１０７￣１１８.

[２０] Ｐｆｌｉｃｋｅ Ｈꎬ Ｓｉｘｔ Ｍ. Ｐｒｅｆｏｒｍｅｄ ｐｏｒｔａｌｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｅｎｔｒｙ
ｉｎｔｏ ａｆｆｅｒｅｎｔ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２００９ꎬ ２０６(１３):
２９２５￣２９３５.

[２１] Ｋｅｓｌｅｒ ＣＴꎬ Ｌｉａｏ Ｓꎬ Ｍｕｎｎ ＬＬꎬ Ｐａｄｅｒａ ＴＰ. Ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌｓ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｗｉｌｅｙ Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐ Ｒｅｖ Ｓｙｓｔ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０１３ꎬ ５(１): １１１￣１２４.

[２２] Ｈｕａｎｇ Ｃꎬ Ｃｈｅｎ Ｙ. Ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] .
Ｓａｕｄｉ Ｍｅｄ Ｊꎬ ２０１７ꎬ ３８(３): ２３７￣２４４.

[２３] Ｎａｈｒｅｎｄｏｒｆ Ｍꎬ Ｓｗｉｒｓｋｉ ＦＫꎬ Ａｉｋａｗａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｍｙｏｃａｒ￣
ｄｉｕｍ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｌｙ ｍｏｂｉｌｉｚｅｓ ｔｗｏ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ
ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２００７ꎬ ２０４( １２):
３０３７￣３０４７.

[２４] Ｋｌｏｔｚ Ｌꎬ Ｎｏｒｍａｎ Ｓꎬ Ｖｉｅｉｒａ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｄｉａｃ ｌｙｍｐｈａｔｉｃｓ ａｒｅ ｈｅｔｅｒ￣
ｏｇｅｎｅｏｕｓ ｉｎ ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｄ ｔｏ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１５ꎬ ５２２
(７５５４): ６２￣６７.

[２５] Ｊｉａｎｇ Ｘꎬ Ｎｉｃｏｌｌｓ ＭＲꎬ Ｔｉａｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｌｅｕ￣
ｋｏｔｒｉｅｎｅｓꎬ ａｎｄ ｌｙｍｐｈｅｄｅｍａ[ Ｊ] . Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ８０:
４９￣７０.

[２６] Ｃｏｒｌｉｓｓ ＢＡꎬ Ａｚｉｍｉ ＭＳꎬ Ｍｕｎｓｏｎ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ: ａｎ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ[ Ｊ] .
Ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１６ꎬ ２３(２): ９５￣１２１.

[２７] Ｌｌｏｄｒá Ｊꎬ Ａｎｇｅｌｉ Ｖꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｖｅꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅꎬ ｐｌａｑｕｅｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００４ꎬ １０１
(３２): １１７７９￣１１７８４.

[２８] Ｚｕｍｓｔｅｇ Ａꎬ Ｃｈｒｉｓｔｏｆｏｒｉ Ｇ. Ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
[Ｊ] . Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ ２(６): ａ００６４９４.

[２９] Ｊｉ ＲＣ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｏｆ ｅｉｔｈｅｒ ｔｕｍｏｒ￣ ｏｒ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ
２０１２ꎬ ６９(６): ８９７￣９１４.

[３０] Ｈａｌｌ ＫＬꎬ Ｖｏｌｋ￣Ｄｒａｐｅｒ ＬＤꎬ Ｆｌｉｓｔｅｒ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍａｃｒｏ￣
ｐｈａｇｅ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ[Ｊ] . ＰＬｏＳ

Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ ７(３): ｅ３１７９４.
[３１] Ｈａｌｌ ＫＬꎬ Ｖｏｌｋ￣Ｄｒａｐｅｒ ＬＤꎬ Ｆｌｉｓｔｅｒ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｔｈ￣

ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｅ￣
ｃｕｌｉａｒｉｔｉｅｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ
５: １９６.

[３２] Ｋｏｌｔｓｏｖａ ＥＫꎬ Ｌｅｙ Ｋ. Ｈｏｗ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｓｈａｐｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ] .
Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１１ꎬ ３２(１１): ５４０￣５４７.

[３３] Ｔａｌ Ｏꎬ Ｌｉｍ ＨＹꎬ Ｇｕｒｅｖｉｃｈ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＣ ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｋｉｎ
ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｄｏｃｋｉｎｇ ｔｏ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄ ＣＣＬ２１ ｏｎ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ
ａｎｄ ｉｎｔｒａｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｃｒａｗｌｉｎｇ [ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ ２０８ ( １０):
２１４１￣２１５３.

[３４] Ｊｏｈｎｓｏｎ ＬＡꎬ Ｃｌａｓｐｅｒ Ｓꎬ Ｈｏｌｔ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｔｒａｎｓｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｃｒｏｓｓ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ ｅｎ￣
ｄｏｔｈｅｌｉｕｍ[Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２００６ꎬ ２０３(１２): ２７６３￣２７７７.

[３５] Ａｎｇｅｌｉ Ｖꎬ Ｒａｎｄｏｌｐｈ ＧＪ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｌｙｍｐｈａｔ Ｒｅｓ Ｂｉｏｌꎬ ２００６ꎬ ４ ( ４):
２１７￣２２８.

[３６] Ｋａｔａｒｕ ＲＰꎬ Ｋｉｍ Ｈꎬ Ｊａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｅ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１１ꎬ
３４(１): ９６￣１０７.

[３７] Ｍａｒｔｅｌ Ｃꎬ Ｒａｎｄｏｌｐｈ ＧＪ. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｉｔ ｏｆ ＨＤＬ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ Ｒｅｐꎬ ２０１３ꎬ １５
(９): ３５４.

[３８] Ａｙａｏｒｉ Ｍ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＨＤＬ ｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ[Ｊ] . Ｒｉｎｓｈｏ Ｂｙｏｒｉꎬ ２０１６ꎬ ６４(１): ５７￣６５.

[３９] Ｔａｌｌ ＡＲꎬ Ｙｖａｎ￣Ｃｈａｒｖｅｔ Ｌꎬ Ｔｅｒａｓａｋａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＤＬꎬ ＡＢＣ ｔｒａｎｓ￣
ｐｏｒｔｅｒｓꎬ ａｎｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２００８ꎬ ７(５): ３６５￣３７５.

[４０] Ｃｈａｕ Ｐꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｙꎬ Ｆｉｅｌｄｉｎｇ ＣＪꎬｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｒｅｂｅｔａ￣
ＨＤＬ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２００６ꎬ ４５(１２):
３９８１￣３９８７.

[４１] Ｎａｎｊｅｅ ＭＮꎬ Ｃｏｏｋｅ ＣＪꎬ Ｗｏｎｇ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｌｔｒａ￣
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｓｉｚｅ ｓｕｂｃｌａｓｓｅｓ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｌｙｍｐｈ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎｓ: ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｕｐｔａｋｅ ｂｙ ＨＤＬ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ
ｆｌｕｉｄｓ[Ｊ] . Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ ２００１ꎬ ４２(４): ６３９￣６４８.

[４２] Ｖｕｏｒｉｏ Ｔꎬ Ｎｕｒｍｉ Ｈꎬ Ｍｏｕｌｔｏｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ ｉｎｓｕｆｆｉ￣
ｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉｃ ｍｉｃｅ ａｌｔｅｒｓ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ
３４(６): １１６２￣１１７０.

[４３] Ｌｉｍ ＨＹꎬ Ｔｈｉａｍ ＣＨꎬ Ｙｅｏ ＫＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌｓ ａｒｅ ｅｓｓｅｎ￣
ｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｆｒｏｍ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｂｙ ＳＲ￣ＢＩ￣
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