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[摘　 要] 　 细胞需要胆固醇才能生存ꎬ但过量的胆固醇对细胞具有毒性ꎬ因此细胞需要调节胆固醇的稳态ꎮ 细胞

内胆固醇被转运到高密度脂蛋白载脂蛋白 ＡＩꎬ会以胆固醇逆向转运的方式返回肝脏代谢ꎮ 胆固醇逆向转运不仅是

维持细胞胆固醇稳态所需的生理过程ꎬ而且对动脉粥样硬化发展起到潜在的抑制作用ꎮ 目前的研究主要集中在细

胞胆固醇流出的最初途径和最终代谢上ꎬ但关于胆固醇是如何离开血液却知之甚少ꎮ 越来越多的研究表明ꎬ在胆

固醇逆向转运过程中高密度脂蛋白需要通过淋巴管转运以返回到肝脏代谢ꎮ 因此ꎬ研究高密度脂蛋白从血液流入

外周组织的过程ꎬ以及它是怎样通过淋巴管转运对治疗动脉粥样硬化具有重要意义ꎮ 本综述主要介绍淋巴管与胆

固醇逆向转运之间的联系ꎬ为治疗动脉粥样硬化性心血管疾病提供新的策略ꎮ
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　 　 传统上认为ꎬ淋巴管是将组织液运送到血液循

环的通道ꎮ 近年来发现ꎬ淋巴管不仅对机体免疫发

挥着重要作用ꎬ而且对组织内胆固醇的排出也有着

重要影响ꎮ 目前ꎬ研究主要集中在细胞胆固醇流出

的最初途径和高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＨＤＬ)最终代谢方面ꎬ但关于组织间液中胆固醇在淋

巴管转运方面却知之甚少ꎮ 组织液的组成和性质

在组织之间变化ꎬ并且响应于生理和病理生理学条

件而被调节[１]ꎮ 可追溯到不久前ꎬ高密度脂蛋白胆

固醇(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)血浆

浓度与心血管疾病风险之间呈反比关系[２]ꎮ 然而ꎬ
有效提高血浆 ＨＤＬ 水平的治疗方法ꎬ并未减少临

床心血管事件ꎮ 尽管 ＨＤＬ 在抗动脉粥样硬化基础

研究方面发挥着有效作用[３] ꎬ但临床研究未能证
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明血浆 ＨＤＬ 浓度与动脉粥样硬化治疗有着直接的

关系ꎮ
为了阐明为什么升高血浆 ＨＤＬ 浓度并不能有

效地防治心血管疾病ꎬ我们必须清楚 ＨＤＬ 家族在不

同“区域”的表型变化ꎮ 与血浆 ＨＤＬ 相比ꎬＨＤＬ 浓

度、组成和修饰在间质空间中是不同的ꎮ Ｍｉｌｌｅｒ
等[４]在早期提出的理论认为ꎬ淋巴管可能是 ＨＤＬ 从

间质空间向血液和肝脏运输的主要途径ꎮ 基础研

究支持这一理论:小鼠皮肤淋巴管的手术或遗传性

破坏显著减少了源于移植组织血浆中标记胆固醇

的出现[５￣６]ꎮ 因此ꎬ研究 ＨＤＬ 是怎样进入周围组织

以及它是如何在间质和淋巴管中进行修饰ꎬ对于

ＨＤＬ 来预防或改善心血管疾病至关重要ꎮ 本综述

主要 介 绍 淋 巴 管 在 胆 固 醇 逆 向 转 运 ( ｒｅｖｅｒｓｅ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬ ＲＣＴ) 中的作用ꎬ包括间质内

ＨＤＬ 的修饰、来源以及它是怎样进入淋巴系统等有

关的最新研究成果ꎬ并为今后治疗胆固醇类疾病提

出新的理论依据ꎮ

１　 淋巴管的功能与结构

早在 １８ 世纪ꎬ一些研究者称淋巴管为机体的下

水道ꎬ认为它们的功能是吸收机体的代谢废液ꎮ 随

着研究的深入ꎬ淋巴管不仅在机体免疫方面发挥着

重要作用ꎬ而且在 ＲＣＴ 过程中也扮演着一个积极的

参与者ꎮ 血管向器官或组织输送营养物质和激素ꎬ
这些化合物通过毛细血管与周围组织进行交换ꎮ
血压可以使血浆不断从毛细血管渗入到间质组织

变成组织液[７]ꎮ 淋巴系统的主要功能是将这种富

含蛋白质的组织液回流到血液中ꎮ 除了眼睛、骨髓

和脑实质外ꎬ大多数组织中都存在淋巴管[８]ꎮ
毛细淋巴管(也称为初始淋巴管)是由单层内

皮细胞组成ꎬ周围没有被平滑肌细胞或周细胞所覆

盖ꎬ而且基底膜很少或没有ꎮ 收集淋巴管周围有平

滑肌细胞层和基底膜(图 １)ꎮ 平滑肌细胞的收缩有

助于淋巴的推进ꎬ并且瓣膜防止液体回流[９]ꎮ 然

而ꎬ需要强调的是ꎬ淋巴管不是静脉系统的一部分ꎬ
但更容易输送比穿过静脉壁更大的分子和细胞ꎮ

图 １. 毛细淋巴管和收集淋巴管的结构　 　 间质液、脂类、蛋白质及免疫细胞等通过细胞间不连续“扣状”结构进入毛细淋巴管ꎻ收集淋巴

管内置的瓣膜和平滑肌细胞收缩推进淋巴单向流动ꎻ收集淋巴管将收集到的淋巴运送到淋巴结ꎻ最终ꎬ淋巴终止于淋巴静脉瓣的胸导管并入锁

骨下静脉ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ａｎｄ ｃｏｌｌｅｃｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌｓ

２　 胆固醇逆向转运和高密度脂蛋白代谢

脂蛋白是人体血液循环中运送疏水性脂质的

重要载体ꎬ它含有与特定载脂蛋白复合的各种脂

质ꎮ 脂蛋白可以根据其粒度大小和密度来区分ꎮ
胆固醇转运起始于极低密度脂蛋白(ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＶＬＤＬ)ꎬ其组成主要包含甘油三酯、少量

胆固醇酯以及游离胆固醇ꎬ它们从肝脏输出并运送
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到外周组织[１０]ꎮ 在通过脂蛋白脂肪酶除去甘油三酯

后ꎬＶＬＤＬ 转化为较小的中密度脂蛋白( ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＩＤＬ)和低密度脂蛋白(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)ꎮ ＬＤＬ 中含大部分输送到外周组织

的胆固醇[１１]ꎮ 为了除去外周组织中多余的胆固醇ꎬ
减少细胞内胆固醇的聚集ꎬ胆固醇通过细胞上表达

的 ＡＴＰ 结合盒转运体 Ａ１ ( ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)介导与载脂蛋白 ＡＩ( ａｐｏｌｉ￣
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＡＩꎬＡｐｏＡＩ) 复合成初始的 ＨＤＬ 颗粒ꎬ即
ｐｒｅβ￣ＨＤＬ[１２]ꎬｐｒｅβ￣ＨＤＬ 经过一系列酶修饰变成成

熟的 αＨＤＬꎬ再经淋巴管转运返回到静脉ꎬ最终通过

肝脏上受体进入肝脏以粪便的形式排泄[１３]ꎮ 见

图 ２ꎮ

图 ２. 胆固醇转运与 ＲＣＴ　 　 胆固醇转运从肝脏开始ꎬ产生富含甘油三酯的 ＶＬＤＬ 并将其释放到循环中ꎮ ＶＬＤＬ 逐渐水解形成 ＩＤＬ 和 ＬＤＬꎮ
ＬＤＬ 作为主要的胆固醇载体ꎬ通过 ＬＤＬ 受体将胆固醇转运到外周组织ꎮ 为了去除外周组织中过量积累的胆固醇ꎬ胆固醇通过毛细淋巴管、静脉

输送到肝脏进行代谢ꎮ 不含脂质的 ＡｐｏＡＩ 通过 ＡＢＣＡ１ 从外周细胞中摄取游离胆固醇并形成初始的 ｐｒｅβ￣ＨＤＬꎮ ｐｒｅβ￣ＨＤＬ 通过淋巴管进入静

脉ꎬ在这过程中 ｐｒｅβ￣ＨＤＬ 可被进一步修饰以形成 αＨＤＬ 并通过肝脏上 Ｂ 族 Ｉ 型清道夫受体(ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｌａｓｓ Ｂ ｔｙｐｅ ＩꎬＳＲ￣ＢＩ)的直接摄取

而被除去ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ａｎｄ ＲＣＴ

　 　 ＨＤＬ 颗粒可以通过各种不同的方式从血浆中

除去ꎮ 成熟的 ＨＤＬ 颗粒主要含 ＡｐｏＡＩ 约 ７５％ꎬ
ＡｐｏＡＩＩ 约 ２０％ ~ ２５％ꎮ 而 ＡｐｏＡＩ 是产生初始 ｐｒｅβ￣
ＨＤＬ 的主要成分之一ꎬ主要在肝细胞和肠上皮细胞

中表达ꎮ ｐｒｅβ￣ＨＤＬ 可通过卵磷脂胆固醇酰基转移

酶(ｌｅｃｉｔｈｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＬＣＡＴ)进一步

修饰以形成成熟的 αＨＤＬꎮ ＬＣＡＴ 酯化胆固醇以形

成胆固醇酯ꎬ使之成为 ＨＤＬ 成熟颗粒的核心ꎮ 另一

种能够修饰 ＨＤＬ 的酶是磷脂转运蛋白酶(ｐｈｏｓｐｈｏ￣
ｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＰＬＴＰ)ꎮ ＰＬＴＰ 能够使含载脂蛋

白 Ｂ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＢꎬＡｐｏＢ)的颗粒如 ＶＬＤＬ 和 ＬＤＬ
释放磷脂ꎬ并使它们转移到 ＨＤＬ 中ꎮ 因此 ＰＬＴＰ 也

是介导小颗粒 ＨＤＬ 融合以形成更大颗粒 ＨＤＬ 一种

重要的修饰酶ꎮ 成熟大颗粒 ＨＤＬ 也可以被各种脂

肪酶(如肝脂肪酶或内皮脂肪酶)重塑ꎬ以形成易于

分解的更小 ＨＤＬ 颗粒ꎮ ＨＤＬ 胆固醇酯摄取的主要

位点是肝脏上 ＳＲ￣ＢＩ 受体[１４]ꎮ 游离的 ＡｐｏＡＩ 通过

肾小球滤过并由近端肾小管上皮细胞分解代谢ꎮ
由于所有这些机制都在血浆中运作进而调节 ＨＤＬ
的组成和去除ꎬ所以很容易忽视 ＨＤＬ 在血浆以外的

关键作用ꎬ即它可以发挥在血浆以外摄取间质细胞

胆固醇的作用ꎮ

３　 组织间隙中的 ＨＤＬ 来源

尽管 ＨＤＬ 含量是在血浆中测定的ꎬ但 ＨＤＬ 的
大部分生命周期都花费在组织间隙内[１２]ꎬ并且通过

淋巴系统返回到血液ꎮ 初始的 ｐｒｅβ￣ＨＤＬ 产生是在

组织间隙内ꎬ细胞内排出的胆固醇通过膜上表达的

ＡＢＣＡ１ 介导与 ＡｐｏＡＩ 复合成新生的初始 ｐｒｅβ￣
ＨＤＬꎬｐｒｅβ￣ＨＤＬ 经过一系列酶修饰最终变成较大颗

粒的 ＨＤＬ[１５]ꎮ 外周组织 ＨＤＬ 的另一大来源是血浆
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中的 ＨＤＬ 颗粒通过血管内皮转运到组织间隙内ꎬ然
而关于 ＨＤＬ 在血管内皮中的转运方式却存在争论ꎮ

Ｒｏｈｒｅｒ 等[１６]提出 ＨＤＬ 是通过细胞膜上受体介

导其从血浆转运到间质液中ꎮ 而 Ｍｉｃｈｅｌ 等[１７] 认为

ＨＤＬ 是通过细胞间的孔隙被动扩散到间质液中ꎮ
高胆固醇饮食兔血浆脂蛋白 (如 ＬＤＬ、 ＶＬＤＬ 和

ＨＤＬ)的动脉内流入量随粒径呈对数线性下降[１８]ꎬ
表明脂蛋白穿过内皮细胞存在大小依赖性ꎮ Ｍｉｃｈｅｌ
等[１７]在体内阐明 ＨＤＬ 和 ＬＤＬ 从血浆转运到间质空

间是被动地通过内皮细胞间的孔隙发生的ꎬ并认为

ＨＤＬ 颗粒从血浆到组织间隙的运输不需要受体介

导转运ꎮ 如果 ＨＤＬ 的运输主要是被动的ꎬ那么颗粒

大小预计会限制运输速率ꎮ 事实上ꎬ研究表明 ＨＤＬ
颗粒尺寸从平均 ４.５ ｎｍ 增加到 ６ ｎｍꎬ其清除率降低

１２％[１７]ꎮ 当血管通透性增加时ꎬＨＤＬ 向组织液的流

入增加ꎬ并且 ＲＣＴ 的速率增加ꎮ 这个结果支持 ＨＤＬ
被动运输的过程[１９]ꎮ 肝细胞中 ＰＬＴＰ 的腺病毒过

表达产生更大的粒径 ＨＤＬ( < ７. １ ｎｍ 但大于无脂

ＡｐｏＡＩ) [２０]ꎬ并且增加了载脂蛋白 Ｅ( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ＥꎬＡｐｏＥ)缺陷小鼠中动脉粥样硬化病变部位的尺

寸[２１]ꎬ目前 ＰＬＴＰ 和心血管疾病之间的因果关系仍

在争论中[２２]ꎮ 根据 Ｓａｍｙｎ 等[２３] 提出的机制ꎬ由

ＰＬＴＰ 过表达导致 ＨＤＬ 颗粒大小的增加使得 ＲＣＴ
受损ꎬ这可能会损害 ＨＤＬ 向间质中移动ꎬ限制血管

外空间如斑块的胆固醇摄取ꎬ并最终增加动脉粥样

硬化疾病进展ꎮ 然而ꎬ增加的 ＨＤＬ 颗粒大小是否会

影响淋巴管转运?
间质中存在着 ＨＤＬ 颗粒它是怎样到达肝脏的

呢? 而淋巴管是 ＲＣＴ 过程的参与者之一ꎬ但却很少

有研究报道 ＨＤＬ 与淋巴管之间的关系ꎮ

４　 淋巴管为 ＨＤＬ 参与胆固醇逆向转运所需

４.１　 淋巴管与 ＨＤＬ 的早期研究

淋巴管将组织液和细胞转运回血液ꎬ协调适应

性免疫反应ꎮ 组织液和淋巴中含有 ＨＤＬ 和 ＡｐｏＡＩꎬ
长期以来人们一直怀疑淋巴管参与外排胆固醇的

转运ꎮ 然而ꎬ由于研究淋巴管功能的分子工具最近

才发展起来ꎬ这为进一步研究淋巴管参与 ＲＣＴ 提供

了可能ꎮ 早期关于淋巴功能受损与脂质代谢进行

了一系列研究ꎬ例如淋巴内皮转录因子 ( ｐｒｏｓｐｅｒｏ
ｈｏｍｅｏｂｏｘ￣１ꎬＰｒｏｘ￣１)缺失小鼠或慢性淋巴水肿患者

中发现脂质代谢异常[２４￣２５]ꎮ Ｌｉｍ 等[２６] 研究中指出ꎬ
高胆固醇血症 ＡｐｏＥ 缺陷小鼠中淋巴功能受损ꎬ导
致外周胆固醇过度积累ꎮ 这些研究暗示胆固醇和

淋巴管功能之间存在重要联系ꎬ但尚未建立明确的

分子机制ꎮ 随后 Ｌｉｍ 等[５] 在淋巴管功能和 ＨＤＬ 转

运之间建立了令人信服的因果关系ꎮ 通过采用已

建立的评估体内巨噬细胞 ＲＣＴ 的方法ꎬ发现用足垫

注射荧光胆固醇标记的巨噬细胞后ꎬＡｐｏＥ 缺陷小鼠

明显阻止胆固醇向血液和肝脏中转运ꎮ 接下来他

们进一步证明ꎬ依泽替米贝可降低血浆胆固醇或局

部注射血管内皮生长因子 Ｃ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ＣꎬＶＥＧＦ￣Ｃ)以促进淋巴管形成ꎬ从而改

善淋巴管功能ꎬ减少外周胆固醇积聚ꎬ并取得引人

注目的成果ꎬ即促进 ＲＣＴ 可以治疗 ＡｐｏＥ 缺陷小鼠ꎮ
为了测试这个过程淋巴管是否介导 ＨＤＬ 转运ꎬ注入

足垫标记的 ＨＤＬ 被淋巴管迅速吸收并最终输送到

血液中ꎬ并且淋巴引流的手术中断显著地损害了外

周 ＨＤＬ 进入血液循环ꎮ 这些研究清楚地表明淋巴

管介导巨噬细胞衍生的胆固醇和间质液 ＨＤＬ 向血

液运输ꎬ可靠地指示淋巴管在 ＲＣＴ 中的重要作用ꎮ
４.２　 ＨＤＬ 进入淋巴管的方式

在细胞间质中ꎬＨＤＬ 作为 ＲＣＴ 第一步加载细胞

胆固醇的过程ꎬ通过淋巴系统运回血浆室ꎬ使组织

液中的蛋白质浓度维持在正常水平[２７]ꎮ Ｍａｒｔｅｌ 通
过分析人淋巴中各种脂蛋白组分ꎬ发现 ＨＤＬＣ 浓度

比血液高 ３０％[２８]ꎮ 另一项最近使用荧光类似物追

踪皮肤胆固醇转运研究也得出结论:皮肤 ＲＣＴ 在定

量上也依赖于淋巴管[６]ꎮ
为了确定淋巴管是否介导 ＨＤＬ 参与 ＲＣＴꎮ

Ｍａｒｔｅｌ 等[６]从 ＡｐｏＥ－ / －小鼠中获取被标记胆固醇的

主动脉ꎬ将它移植到另一只 ＡｐｏＥ－ / －小鼠中ꎬ随之通

过抗“血管内皮生长因子受体 ３(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ꎬＶＥＧＦＲ３)”去阻止淋巴管重

新生长或对照允许淋巴管生长ꎮ 发现标记的胆固

醇保留在由抗 ＶＥＧＦＲ３ 处理的小鼠主动脉中ꎬ而允

许淋巴管再生的小鼠淋巴管中检测到被标记的胆

固醇ꎮ 这个结果表明促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根据 ＨＤＬ 和 ＳＲ￣ＢＩ 活性过程ꎬ ＳＲ￣ＢＩ 介导

ＨＤＬ 进入淋巴管如所期望的那样将胆固醇从外周

组织转运至血液循环ꎮ 有趣的是ꎬ淋巴内皮细胞间

不连续的“扣状”结构似乎能够以非选择性方式将

ＨＤＬ 引入毛细淋巴管ꎬ如跟随大分子、组织液等ꎮ
研究表明在淋巴液中检测到大量的小颗粒 ｐｒｅβ￣
ＨＤＬ[１２]ꎮ 但有研究者认为 ＨＤＬＣ 是通过 ＳＲ￣ＢＩ 介

导的选择性进入淋巴管ꎮ Ｌｉｍ 等[５] 使用 ＳＲ￣ＢＩ 的

ｓｉＲＮＡ 处理小鼠ꎬ发现血浆、淋巴和淋巴结中标记的

胆固醇显著降低ꎻ这表明 ＳＲ￣ＢＩ 是淋巴管参与 ＲＣＴ
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过程中不可或缺的ꎮ 目前关于 ＨＤＬ 进入淋巴管的

方式还不清楚ꎬ也有可能以上两种方式都存在ꎮ 即

一种是颗粒较小的 ｐｒｅβ￣ＨＤＬ 随着组织液通过淋巴

内皮细胞间不连续的“扣状”结构进入淋巴管ꎻ另一

种是成熟的大颗粒 ＨＤＬ 通过细胞上 ＳＲ￣ＢＩ 受体以

“小窝”的形式进入淋巴管内腔(图 ３)ꎮ

图 ３. 淋巴管介导ＨＤＬ 转运　 　 颗粒较小的ＨＤＬ 可能随着组织液通过细胞间不连续的“扣状”结构进入淋巴管内腔ꎬ而大颗粒的ＨＤＬＣ 通

过细胞膜上 ＳＲ￣ＢＩ 受体以“小窝”的形式进入内腔ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＨＤＬ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ

４.３　 ＨＤＬ 在淋巴中重塑

研究表明淋巴中载脂蛋白如 ＡｐｏＡＩ 和 ＡｐｏＢ 参

与胆固醇转运ꎬ且淋巴中 ＡｐｏＡＩ 和 ＡｐｏＢ 浓度远低

于血浆浓度ꎮ Ｒｅｉｃｈｌ 等[２９] 用放射性标记的载脂蛋

白注射入男性患者ꎬ发现血浆脂蛋白从间质间隙到

淋巴结过程中存在重塑ꎮ 具体表现为男性患者接

受静脉注射１３１ Ｉ 标记的 ＡｐｏＢ ＬＤＬ 和１２５ Ｉ 标记的

ＡｐｏＡ ＶＬＤＬꎮ１３１Ｉ 标记的和１２５ Ｉ 标记的载脂蛋白都出

现在淋巴中ꎮ 在淋巴中ꎬ１２５Ｉ 标记的含 ＡｐｏＡ 的脂蛋

白与血浆中 ＨＤＬ 的 ＡｐｏＡ 相比显示出相似的迁移

率ꎬ而１３１Ｉ 标记的 ＡｐｏＢ 仍然保留着含 ＡｐｏＢ 的脂蛋

白ꎬ这表明含有 ＡｐｏＡ 的脂蛋白在通向淋巴期间经

历了重塑ꎮ Ｒｅｉｃｈｌ 等的工作为进一步研究间质液内

脂蛋白重塑提供了理论基础ꎮ 他们发现ꎬ由于血浆

中 ＬＣＡＴ 活性使 ＨＤＬ 的游离胆固醇酯化ꎬ促进其转

化为成熟的球形 ＨＤＬꎬ因此在血浆孵育的前期

ｐｒｅβ￣ＨＤＬ 降低[１２]ꎮ 在血浆中孵育 ２ ｈ 以上ꎬ由于

ＰＬＴＰ 和血浆胆固醇酯转移蛋白 ( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｓｔｅｒ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＥＴＰ)的进一步修饰ꎬ促进了其他脂

蛋白间交换脂质ꎬｐｒｅβ￣ＨＤＬ 被回收ꎮ 相比之下ꎬ在
人类淋巴样品孵育期间未观察到 ｐｒｅβ￣ＨＤＬ 的减

少:促成因素包括与血浆相比 ＰＬＴＰ 的活性更高、胆
固醇酯化率更低以及 ＣＥＴＰ 活性更低ꎮ 与 ＲＣＴ 相

关ꎬ用小而密 ＨＤＬ 颗粒从细胞中去除胆固醇效率最

高ꎮ 这些发现与以前观察结果一致ꎬ提示间质间隙

内一种可行的生理机制:组织间液中 ｐｒｅβ￣ＨＤＬ 从

αＨＤＬ 中转化增加了淋巴中 ｐｒｅβ￣ＨＤＬꎬ在 ＡＢＣＡ１
依赖性过程中从外周组织 /细胞获得可利用的胆固

醇ꎬ导致形成盘状 ＨＤＬꎮ
淋巴中载脂蛋白浓度可能因胆固醇摄入而异ꎮ

当盘状 ＨＤＬ 通过胸导管进入血液时ꎬＬＣＡＴ 可发生

进一步的修饰ꎬ产生含有更多胆固醇酯的球形

αＨＤＬꎮ 球形 αＨＤＬ 可在肝脏中分解代谢ꎬ通过

ＨＤＬ 受体直接摄取ꎬＳＲ￣ＢＩ 或 ＣＥＴＰ 可促进胆固醇

酯转移至含 ＡｐｏＢ 的脂蛋白如 ＶＬＤＬ 和 ＬＤＬ[３０]ꎮ 虽

然对动脉粥样硬化斑块环境中的 ＨＤＬ 重塑已有相

当的研究ꎬ但在间质间隙和淋巴内 ＨＤＬ 的重塑中需

要进一步阐明ꎮ

５　 淋巴管与心血管疾病

５.１　 淋巴管参与动脉粥样硬化过程

早在上个世纪 ８０ 年代研究者认为淋巴管与动

脉粥样硬化之间存在着某些复杂的联系ꎬ但由于技

术原因使淋巴管在体内无法鉴别ꎮ 随着淋巴管内

皮特异性标志物的出现ꎬ包括 Ｐｒｏｘ￣１、平足蛋白(Ｐｏ￣
ｄｏｐｌａｎｉｎ)以及透明质酸受体 １( ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣１ꎬＬｙｖｅ￣１)等[３１]ꎮ 这为开展研究
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正常和患病组织中的淋巴管和分离淋巴内皮细胞

以进行转录组和蛋白质组分析提供了可能ꎮ 研究

发现在动脉壁外膜中存在淋巴管ꎬ并且随着动脉粥

样硬化的病变程度加重外膜淋巴管及微血管数量

也随之增加ꎮ 这些增加的淋巴管可能是机体为试

图缓解斑块中过多的胆固醇做出的应对措施[３２]ꎮ
淋巴管功能障碍会加速动脉粥样硬化发展[９]ꎬ然
而ꎬ是否改善淋巴系统功能可以减缓动脉粥样硬化

发展呢? 虽然有着 ＨＤＬＣ 流入淋巴管的基础研究支

持[６]ꎬ而且也与生理学原理最为一致ꎬ但 ＨＤＬＣ 怎

样离开斑块仍不清楚和不完善ꎮ Ｍａｒｔｅｌ 等[６]将载有

标记胆固醇斑块的主动脉弓移植到 ＡｐｏＥ－ / －小鼠中ꎮ
通过抗 ＶＥＧＦＲ３ 处理来抑制淋巴管的再生ꎬ证明淋

巴管参与主动脉斑块中胆固醇的排出ꎮ 然而ꎬ关于

ＡｐｏＥ－ / －小鼠中淋巴管受损的机制还不清楚ꎬ应使用

独立于缺乏淋巴系统功能的小鼠来研究淋巴管在

ＲＣＴ 中的作用是重要的ꎬ如使用 ＶＥＧＦ￣Ｃ / ＶＥＧＦＲ３
缺失或 Ｐｒｏｘ￣１ 缺失的小鼠[３３]ꎮ 如上所述ꎬ为了阐明

这些机制ꎬ需要建立模型来避免一些注意事项ꎬ其
中之一是外科手术固有的炎症可促进淋巴管生成ꎮ
５.２　 淋巴管功能缺陷加速动脉粥样硬化发展

Ｖｕｏｒｉｏ 等[９]在 ２０１４ 年的一项研究中使用一种

模型ꎮ 将两种具有淋巴管功能不全的转基因小鼠

(可溶性 ＶＥＧＦＲ３ 和 Ｃｈｙ 小鼠)与缺乏低密度脂蛋

白受体和载脂蛋白 Ｂ４８(ＬＤＬＲ－ / － / ＡｐｏＢ４８)的动脉

粥样硬化小鼠杂交ꎬ以此来研究淋巴管功能不足对

脂蛋白代谢和动脉粥样硬化的影响ꎮ 他们通过腹

膜中注射放射性标记的胆固醇巨噬细胞测量来自

腹膜的 ＲＣＴ 率ꎬ 与 ＬＤＬＲ－ / － / ＡｐｏＢ 相比ꎬ 可溶性

ＶＥＧＦＲ３× ＬＤＬＲ－ / － / ＡｐｏＢ４８ 小鼠和 Ｃｈｙ × ＬＤＬＲ－ / － /
ＡｐｏＢ４８ 小鼠均具有更高的血浆胆固醇水平ꎮ 最重

要的是ꎬ与对照组相比ꎬ这两种淋巴缺陷转基因菌

株加速了动脉粥样硬化过程并增加血浆胆固醇和

甘油三酯水平ꎬ间接支持淋巴依赖机制在从动脉粥

样硬化血管中去除胆固醇中的作用ꎮ
在其他研究中ꎬ皮肤的胆固醇水平与患有或未

患有心血管疾病的受试者颈动脉内膜厚度增加相

关ꎮ 因此ꎬ皮肤胆固醇水平对识别可能发生动脉粥

样硬化的潜在个体很有用ꎮ 黄色瘤是皮肤中的脂

质和胆固醇积累所导致ꎬ和动脉粥样硬化早期阶段

的致病机制相似ꎬ淋巴引流不良与人类患者的黄色

瘤形成相关ꎮ 与动脉粥样硬化性疾病相关的是ꎬ人
和小鼠中 ＡｐｏＥ 的缺乏促进了长时间高胆固醇血症

后黄色瘤的发展ꎮ Ｌｉｍ 等[２６] 显示高胆固醇血症

ＡｐｏＥ 缺陷小鼠ꎬ在皮肤淋巴管中具有结构和功能缺

陷ꎮ 这些结果表明ꎬＡｐｏＥ 缺陷小鼠致动脉粥样硬化

表型可能至少部分是由于响应高胆固醇血症而产

生有缺陷的淋巴功能ꎮ 有趣的是ꎬ缺乏 ＡｐｏＡＩ /
ＬＤＬＲ 的小鼠显著增加动脉粥样硬化斑块负荷并减

少 ＲＣＴꎮ 另一项研究发现ꎬ尽管缺少血浆高胆固醇

血症ꎬ但 ＡｐｏＡＩ / ＬＤＬＲ 双缺陷小鼠在皮肤中有大量

的胆固醇蓄积ꎮ 这种病理变化可以通过 ＡｐｏＡＩ 治

疗或异位巨噬细胞 ＡｐｏＡＩ 表达来标准化ꎬ可能是由

于恢复了细胞胆固醇流出皮肤ꎮ

６　 小　 结

早在上世纪初ꎬ研究者就发现更高的 ＨＤＬＣ 水

平可减少心血管疾病事件ꎮ 在随后几十年中ꎬ大量

流行病学研究也验证了这一观点ꎮ 但最近研究表

明高水平的 ＨＤＬＣ 与降低心血管疾病风险之间并不

能呈反比关系ꎮ 人们起初普遍意识到ꎬ促进胆固醇

从细胞(如巨噬细胞)中流出或除去的重要性ꎮ 然

而ꎬ相比上者ꎬ关于 ＨＤＬ 进出间质组织以及通过淋

巴管转运的研究较少ꎮ 淋巴管一方面参与 ＲＣＴꎬ另
一方面与炎症紧密联系ꎬ也许改善淋巴功能对治疗

动脉粥样硬化疾病会起到不错的效果ꎮ 但是ꎬ目前

我们对淋巴管与心血管疾病之间的联系尚不清楚ꎮ
因此ꎬ我们建议需要进一步探讨与心血管疾病相关

的淋巴运输ꎮ
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