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淋巴管生成的调节及其在心肌梗死中的作用研究进展
杜　 清,岳彤彤,王　 贺∗

(河南中医药大学第一附属医院,心脏中心 / 国家区域(中医)心血管诊疗中心,郑州　 450000)

　 　 【摘要】 　 淋巴管系统调节组织液内稳态、脂质代谢、免疫功能,在体内发挥着重要作用。 心肌梗死后,增强淋

巴管生成可加快清除浸润的免疫细胞,减少促炎细胞因子的生成,减少水肿、炎症和纤维化,促进受损心脏功能恢

复。 血管内皮生长因子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)-C 及血管内皮生长因子受体( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

receptor,VEGFR)-3 是淋巴管生成通路的组成部分,在心脏损伤后维持组织液平衡和心肌功能方面具

有至关重要的作用。 淋巴管与免疫系统之间密切相关,不同的免疫细胞群对淋巴重塑产生刺激或抑制作用。 巨噬

细胞是广泛分布在器官和组织中的先天免疫细胞,在器官发育、宿主防御、急性和慢性炎症、组织稳态和重塑等多

种生理和病理过程中发挥着重要作用。 还需要确定淋巴管生成的更多机制,为临床刺激淋巴管生成治疗心脏疾病

提供有效的靶点。 本文综述了心肌梗死后心脏及淋巴管基本的病理变化、淋巴管生成的调控因素以及巨噬细胞对

淋巴管生成的影响。
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　 　 【 Abstract】 　
 

The
 

lymphatic
 

system
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

regulating
 

interstitial
 

fluid
 

homeostasis,
 

lipid
 

metabolism,
 

and
 

immune
 

functions.
 

After
 

myocardial
 

infarction,
 

enhanced
 

lymphangiogenesis
 

accelerates
 

clearance
 

of
 

infiltrating
 

immune
 

cells,
 

reduces
 

production
 

of
 

proinflammatory
 

cytokines,
 

reduces
 

edema,
 

inflammation,
 

and
 

fibrosis,
 

and
 

promotes
 

recovery
 

of
 

impaired
 

heart
 

functions.
 

Vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor-C
 

( VEGF-C)
 

and
 

its
 

receptor,
 

VEGFR-3,
 

are
 

components
 

of
 

the
 

lymphangiogenesis
 

pathway
 

and
 

play
 

a
 

critical
 

role
 

in
 

maintaining
 

the
 

tissue
 

fluid
 

balance
 

and
 

myocardial
 

functions
 

after
 

cardiac
 

injury.
 

Lymphatic
 

vessels
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

immune
 

system.
 

Various
 

immune
 

cell
 

populations
 

stimulate
 

or
 

inhibit
 

lymphatic
 

remodeling.
 

Macrophages
 

are
 

congenital
 

immune
 

cells
 

distributed
 

widely
 

in
 

organs
 

and
 

tissues,
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

various
 

physiological
 

and
 

pathological
 

processes
 

such
 

as
 

organ
 

development,
 

host
 

defense,
 

acute
 

and
 

chronic
 

inflammation,
 

and
 

tissue
 

homeostasis
 

and
 

remodeling.
 

More
 

mechanisms
 

of
 

lymphangiogenesis
 

need
 

to
 

be
 

clarified
 

to
 

provide
 

effective
 

targets
 

for
 

clinical
 

stimulation
 

of
 

lymphangiogenesis
 

to
 

treat
 

heart
 

disease.
 

This
 

article
 

reviews
 

basic
 

pathological
 

changes
 

of
 

the
 

heart
 

and
 

lymphatic
 

vessels
 

after
 

myocardial
 

infarction,
 

the
 

regulatory
 

factors
 

of
 

lymphangiogenesis,
 

and
 

the
 

influence
 

of
 

macrophages
 

on
 

lymphangiogenesis.
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　 　 淋巴系统是液体运输和细胞迁移的通道,淋巴

网络在调节心肌细胞外体积和免疫细胞稳态中起

关键作用。 淋巴内皮细胞稳态是心脏生理功能正

常发挥的前提,而淋巴管生成不足或功能障碍显著

影响心肌梗死( myocardial
 

infarction,
 

MI)后病理性

心脏重塑。 VEGFC / VEGFR3 信号传导长期以来一

直被认为是淋巴管生成的主要分子驱动因素。 淋

巴信号传导的神经网络是复杂的,目前已经发现淋

巴管在肿瘤转移和心脏修复的免疫调节中起着至

关重要的作用[1] 。 而心脏淋巴管生成也被提出作

为预防心肌梗死后心力衰竭的治疗靶点。 虽然调

节功能性淋巴管的分子机制尚不完全清楚,但淋巴

管生成与免疫调节之间的相互作用已被探索。 心

肌梗死后,心脏淋巴管系统协调免疫反应和心脏重

塑过程,尤其是巨噬细胞,通过受损心脏的淋巴管

运输调节 MI 后的免疫应答和心脏修复。 针对淋巴

管生成的实验性治疗策略也显示出减少心肌炎症、
水肿、纤维化以及改善心脏功能的前景。

淋巴管与免疫系统之间密不可分,了解二者的

关系能更好地理解淋巴管与心肌梗死后炎症期之

间的重要关系;了解心肌梗死后心脏及淋巴管基本

的病理变化对疾病能有针对的治疗方向;了解淋巴

管生成的调控,以及巨噬细胞对淋巴管生成和心脏

修复的影响对疾病能找到更好的治疗靶点。 对以

上内容进行总结,希望对淋巴管系统在心肌梗死后

影响疾病的发展方向有更好的理解,为免疫细胞和

淋巴管在损伤后心脏修复中的相互联系提供了新

见解,从而为临床刺激淋巴管生成治疗心脏疾病提

供有效的依据。

1　 淋巴管与免疫系统

　 　 淋巴系统由薄壁的初始淋巴管网络、预收集

管、集合管以及与血液循环系统平行的节点组成。
初 始 淋 巴 管 是 由 单 层 淋 巴 内 皮 细 胞

(lymphoendothelial
 

cells,LECs)形成的,通过锚定丝

与间质相连,没有周细胞和平滑肌细胞的包裹,缺
乏连续的基底膜,这一结构特征使毛细淋巴管壁具

有高渗透性,能够通过被动引流吸收多余的间质液

和大分子[2] 。 被初始淋巴管吸收的液体和大分子

统称为淋巴,它流入预收集淋巴管和集合淋巴管。
预收集淋巴管和集合淋巴管由 LECs 组成,与初始

淋巴管不同,LECs 以拉链状连接紧密连接,并覆盖

有平滑肌细胞和基底膜,以防止淋巴渗漏[3] 。 集合

淋巴管也包含管腔内阀,调节淋巴的单向流动[4] 。
成人心脏的淋巴网络密集于心室,稀疏于心

房[5] 。 心脏淋巴重塑(淋巴管生成)发生在许多以

水肿和炎症为特征的心血管疾病中[6] ,包括缺血性

心脏病或晚期心力衰竭患者。 水肿或渗透压升高

刺激淋巴重塑,部分是通过巨噬细胞驱动的 VEGFC
产生。 除了维持间质液稳态,淋巴管系统还通过调

节免疫细胞、细胞因子和抗原组织清除来调节免疫

反应。 此外,淋巴管确保乳糜微粒摄取膳食脂质,
并使胆固醇从组织逆向运输到肝[7] 。 　

 

淋巴管与免疫系统之间的相互作用关系复杂。
许多促炎介质降低了淋巴管功能[8] ,但免疫细胞的

组织清除仍依赖于淋巴趋化因子的活跃表达来选

择性地招募和排出不同的免疫细胞群。 同时,不同

的免疫细胞群对淋巴内皮细胞的生长和生存产生

刺激或抑制作用,影响淋巴重塑[9] 。

2　 心肌梗死后心室重构

　 　 心肌梗死后,如不加干预会进展为心室重构进

而发展为心衰。 冠状动脉阻塞导致血流中断,心肌

细胞立即死亡。 死亡的心肌细胞释放细胞内蛋白

质进入循环,并触发炎症反应,招募炎症细胞浸润

组织,清除死亡的心肌细胞。 炎症反应消失后,心
肌成纤维细胞分泌的细胞外基质蛋白形成纤维化

瘢痕。 心肌细胞为应对壁应力的增加引起梗死边

界区心肌细胞肥大、壁变薄和心室扩张。
在这一系列过程中,免疫细胞的浸润是一把双

刃剑。 缺血损伤后的心脏免疫反应以免疫细胞浸

润为特征,不仅包括中性粒细胞、单核 / 巨噬细胞、
树突状细胞(dendritic

 

cells,DCs),还包括 B 和 T 淋

巴细胞。 这些细胞共同协调死亡心肌细胞的移除,
参与疤痕稳定和成熟所需的肉芽组织形成,并通过

分泌促血管生成介质、抗凋亡介质和抗炎介质来调

节随后的心脏修复和炎症消退阶段[10] 。 但是,由于

低效炎症反应引起的心脏慢性炎症,通过诱导冠状

动脉内皮功能障碍和有害的心脏重塑(心肌细胞肥

大和间质纤维化),加重心功能障碍,导致慢性心力

衰竭的发展[11] 。 因此,改善心脏炎症是许多心血管

疾病的治疗目标,治疗性淋巴管生成可以加速心肌

梗死后心脏炎症的消退。
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3　 心肌梗死后淋巴管的变化及作用

　 　 成人中,淋巴管是静止的,但在病理条件下淋

巴管生成被重新激活[12] 。 MI 后淋巴管生成的增加

与免疫细胞浸润的增加有关,这是由受损细胞、细
胞碎片和邻近细胞的细胞因子释放的促凋亡信号

所吸引的[13] 。 心肌梗死后,心肌内毛细淋巴管生成

增多,心外膜预收集淋巴管和集合淋巴管的减少,
导致心脏淋巴管的转运能力降低,对梗死区和邻近

非梗死区的液体和炎症排出产生负面影响,加重心

功能障碍[14] 。 临床上,心肌梗死后可检测到心肌水

肿延伸到梗死区以外,这提示淋巴功能不足。 对大

鼠进行实验性的心肌梗死[14] ,在心脏的梗死区以及

边界区观察到了淋巴管生成,增加的淋巴管生成可

以通过促进免疫细胞清除和液体运输来减缓或逆

转病理进展。 这一内源性淋巴管生成反应,主要由

心肌缺血后 VEGF-C 和 VEGF-D 表达增加所驱动。
虽然在梗死瘢痕处部分的毛细淋巴管扩张,但是并

不能满足心脏修复的需要。
有研究使用缺乏 VEGF-C、VEGF-D 或 VEGFR3

的小鼠来阻断淋巴管生成,结果显示不会损害心肌

梗死后 2 周小鼠的心功能[15] 。 虽然心脏淋巴管的

减少不影响初始损伤后的心功能恢复,但增强淋巴

管生成除了在急性恢复期外,还在慢性恢复期抑制

心脏组织损伤[9] 。 在小鼠中,通过激活 VEGFR3 信

号增强的淋巴管生成可以改善心功能并促进心肌

梗死后的恢复,这表明增强淋巴管生成对心脏修复

的治疗潜力[16] ,通过淋巴管生成来维持正常的淋巴

功能在长期内是必要的。

4　 淋巴管生成的调控因素

　 　 在成人体内淋巴管生成主要发生在已存在的

血管中。 在胚胎时期,淋巴管是在心血管系统建立

并具有功能后出现的。 小鼠的遗传实验已经证实

哺乳动物的淋巴管起源于胚胎静脉[17] 。 淋巴管向

成熟淋巴网络的发展依赖于 VEGF-C、VEGFR-3、淋
巴管内皮透明质酸受体(LYVE-1)、同源盒基因转录

因子 1 ( Prox1 ) 与 Podoplanin ( PDPN ) 等的相互

作用[18] 。
4. 1　 Prox1
　 　 Prox1 启动了 LECs 的早期发育[19] ,是淋巴内皮

发育过程中的特异性转录因子,影响着 VEGFR-3 的

表达[20] 。 Prox1 已被证明可以通过 Prox1-VEGFR-3

反馈循环维持 LECs 的表型[21] 。 Prox-1 不仅编程

LECs,且在细胞分化中起着重要作用[18] 。 缺乏

Prox1 的内皮细胞不能表达淋巴内皮标记物,而是

保留其血管内皮表型。 Prox1 阳性内皮细胞从静脉

中萌发并以极化方式迁移形成淋巴囊。 Prox1 敲除

胚胎缺乏淋巴囊和淋巴管,表明 Prox1 不仅是 LECs
规范所必需的,也是淋巴管生成所必需的[18] 。
4. 2　 VEGF 家族

　 　 VEGF 属于血小板衍生的生长因子表基因家

族,调节血管以及淋巴管生成。 VEGFR-2 在血管内

皮细胞中高度表达,对血管生成至关重要。 VEGFR-
3 是淋巴管发育所必需的。 在发育的早期阶段,
VEGFR-3 广泛表达于内皮细胞中,随着淋巴管系统

的开 始 发 育, VEGFR-3 的 表 达 几 乎 只 局 限 于

LECs[18] 。 VEGF-C 的完全缺失会导致 LEC 无法迁

移出主静脉,淋巴形成出现严重缺陷,从而导致水

肿和产前死亡[22] 。 VEGF-C 在大多数组织中通过

多种细胞类型(包括心肌细胞)低水平表达。 VEGF-
C 水平在炎症期间升高[5] 。

在成年淋巴管系统的维持中并不需要 VEGF-
C / VEGFR-3 信号通路[23] , 但过表达 VEGF-C 或

VEGF-D 可以诱导内皮细胞增殖、迁移和存活,刺激

淋巴管生成。 心肌缺血后用 VEGF-C 治疗,促进了

心脏淋巴管生成,可以通过增加多余蛋白质(如促

炎介质)、免疫细胞和液体的淋巴引流能力,最终改

善心功能[9] 。 VEGF-C 及其受体 VEGFR-3 通过激

活淋巴管生成中的 AKT / ERK1 / 2 和钙调磷酸酶 /
NFATC1 / FOXC2 通路,是缺血损伤后维持组织液平

衡和心肌功能的关键[24] 。
4. 3　 PDPN

 

　 　 Podoplanin 是一种小跨膜蛋白。 研究表明,
PDPN 敲除小鼠具有淋巴 / 血管分离缺陷[25] ,并表

现出淋巴管扩张和功能障碍以及淋巴水肿。 心肌

梗死后 PDPN 阳性细胞与免疫细胞之间的相互作用

调节有助于免疫细胞的募集。 因此,PDPN 也被认

为是 MI 后增强心脏修复和恢复心功能的新的治疗

靶点[26] 。
4. 4　 FOXC2
　 　 FOXC2 在成人发育中的淋巴管和淋巴管瓣膜

中高度表达。 FOXC2 缺失会使集合淋巴管缺少瓣

膜,淋巴异常回流,毛细淋巴管被基底膜成分和平

滑肌细胞异位覆盖[27] ,这表明 FOXC2 控制着负责

淋巴管规范和集合淋巴管表型的遗传程序。 FOXC2
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还在 LEC 静止过程中调节连接蛋白 37 ( Connexin
 

37,Cx37 ) 和 钙 调 磷 酸 酶 / 活 化 T 细 胞 核 因 子

(nuclear
 

factor
 

of
 

activating
 

T,NFAT) 信号[28] ,所以

FOXC2 对 于 淋 巴 管 的 成 熟 和 维 持 是 必 要 的。
FOXC2 还被证明可以通过限制 Hippo 通路转录共

激活因子具有 PDZ 结合基序的转录共激活因子

(TAZ)介导的增殖来调节 LEC 连通性的完整性,并
维持 LEC 细胞在受干扰流动区域的静止,而 TAZ 对

维持淋巴瓣膜功能至关重要[28] 。 FOXC2 也被证明

与 VEGFR-3 一起调节 LECs 中的 RAS / ERK 信号通

路,这也表明它可以调节淋巴管生成[29] 。
4. 5　 LYVE-1
　 　 LYVE-1 是最特异性的 LEC 标志物,被广泛用

于评估心肌梗死后的心脏淋巴管生成,其在淋巴细

胞、造血细胞和血管内皮细胞中不表达[30] 。 在成人

中,LYVE-1 在毛细淋巴管中保持高表达,在集合淋

巴管中的表达减少[23] 。
4. 6　 血管内皮钙黏蛋白(VE-cadherin)
　 　 VE-cadherin 是一种位于细胞连接之间的内皮

粘附分子,在调节细胞增殖、凋亡、机械信号转导和

内皮生长因子受体功能中发挥重要作用。 VE-
cadherin 既是血管发育不可缺少的,也是淋巴组织

中发展和维持心脏淋巴网络所必需的[31] 。 在 LECs
中,VE-cadherin 通过形成可渗透的纽扣状连接或很

大程度上不渗透的拉链状连接,来调节内皮细胞的

通透性,并选择性地定位于整个淋巴血管系统,以
调节淋巴管内液体的进入和运输。 VE-cadherin 稳

定质膜上的 VEGFR3,为 VEGF-C 的典型激活奠定

了基础,从而建立了心脏淋巴维持所需的功能性淋

巴信号节点。 VE-cadherin 还通过作为内皮机械感

觉复合体的中心成分,控制 β-连环蛋白( β-catenin)
和 LECs 转 录 因 子 的 表 达, 并 诱 导 VEGFR2 /
VEGFR3-AKT 信号通路,对 LECs 施加各种间接影

响[32] 。 研究证明 VE-cadherin 的淋巴表达是胚胎期

和出生后心脏淋巴系统的发育及其在成年期的维

持的要求。 尽管 VE-cadherin 的 LEC 特异性损失小

鼠会导致受伤心脏的淋巴管退化,但是在心肌梗死

前后并没有明显损害心功能。 然而,VE-cadherin 缺

乏小鼠心肌梗死后心肌梗死面积和纤维化增加,提
示淋巴血管受损可能会影响心肌梗死后的长期心

功能并加重心力衰竭[31] 。
4. 7　 血管生成素(Ang)
　 　 Ang 生长因子与受体酪氨酸激酶 2(Tie2)结合,

并调节内皮细胞和壁细胞之间的相互作用。 Ang2
敲除小鼠表现出淋巴管成熟缺陷,包括平滑肌细胞

向集合管的招募受损和毛细淋巴管发育不良,表明

淋巴管稳定需要 Ang2[23] 。
4. 8　 细胞外基质(ECM)
　 　 毛细淋巴管的 LECs 不是附着在像血管一样的

基底膜上,而是通过由纤维蛋白和人弹性蛋白微纤

维界面蛋白 1( emilin-1)组成的弹性锚定丝附着在

周围的 ECM 如 I 型胶原蛋白和纤维连接蛋白上。
水肿期间,扭曲的 ECM 成分对锚定丝的拉力增加,
使毛细淋巴管保持开放,增加组织液吸收[12] 。 对犬

的研究表明,心脏淋巴转运的大幅增加是心脏对心

肌缺血或心脏停搏引起的急性心肌水肿的反应的

代偿机制[33] 。 然而在炎症期间,浸润的中性粒细胞

释放中性粒细胞弹性蛋白酶,降解 emilin-1 锚定丝,
导致细胞间连接减弱和淋巴管崩溃,结果淋巴运输

不良水肿形成。 组织水肿可能通过 ECM 释放介质

进一步诱导淋巴管生成,糖胺聚糖透明质酸被透明

质酸酶降解为具有生物活性的促淋巴管生成片段,
作用于 LYVE-1,与 VEGF-C 协同刺激 LEC 增殖和

迁移[34] 。 此外,ECM-整合素信号也在调节淋巴重

构中的发挥重要作用。 间质液压力( IFP) 增大时,
ECM 中纤维连接蛋白通过 β1 整合素直接与

VEGFR3 结合向 LECs 发出信号,放大 VEGF-C 信

号[35] 。 然而功能性淋巴管生成是一复杂的过程,受
局部微环境的影响,由于水肿通常伴有炎症,会对

LEC 连接和屏障功能产生不利影响[36] 。

5　 免疫细胞对淋巴管生成和心脏修复的影响

5. 1　 巨噬细胞对淋巴管生成和心脏修复的影响

　 　 巨噬细胞可以分为两个亚类:M1 为经典激活

的巨噬细胞[37] ,由脂多糖( LPS)和干扰素( IFN)-C
诱导,产生高水平的促炎细胞因子介导组织损伤并

损害伤口愈合。 M2 为交替激活的巨噬细胞,可进

一步极化为 M2a、M2b 和 M2c 巨噬细胞[38] 。 M2a
和 M2c 巨噬细胞分泌大量促纤维化转化生长因子

(TGF)-β,诱导组织纤维化。 M2b 巨噬细胞也称为

调控巨噬细胞,维持促炎和抗炎功能之间的平衡,
研究表明 M2b 巨噬细胞可以减轻心肌缺血再灌注

损伤(myocardial
 

Ischemia
 

reperfusion
 

injury,MI / RI)
的影响[39] 。

心肌梗死后,尤其是巨噬细胞的聚集及其对死

亡细胞的吞噬清除,即胞葬作用,是心脏修复的必
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要的初始步骤。 以往研究表明,胞葬作用缺陷会加

速心力衰竭[40] 。 心肌梗死诱导促淋巴管生成因子

VEGFC 的表达,触发心脏淋巴管生成,缓解炎症,从
而改善心脏功能[16] 。 巨噬细胞炎症期间分泌

VEGFC 并促进淋巴管生成[41] 。
Tammela 等[23]报道实验性心肌梗死后巨噬细

胞胞葬作用缺陷导致心脏淋巴管生成和 VEGFC 表

达减少。 以及在培养的原代巨噬细胞中添加凋亡

细胞后,发现胞葬作用诱导 VEGFC 的细胞内证据。
心肌梗死小鼠模型中观察到,心脏巨噬细胞升高了

VEGFC 表达水平,髓系 VEGFC 缺乏的小鼠表现出

急性梗死面积的增加、心室收缩能力受损、不良组

织重塑和淋巴管生成减少[23] 。 同时细胞实验分析

显示髓系 VEGFC 缺乏也以炎症反应缺陷为特征,
巨噬细胞产生的 VEGFC 有直接抑制促炎巨噬细胞

激活的作用。 因此,这些结果表明,心脏巨噬细胞

通过胞葬作用产生 VEGFC 除了促进心脏淋巴管生

成和进行抗原清除,还能直接抑制巨噬细胞过度分

泌促炎细胞因子改善心脏修复,促进心脏愈合。
Wang 等[42]在大鼠体内的研究表明,M2b 巨噬

细胞促进淋巴管生成,减少心肌纤维化,改善心脏

功能,减少心脏重构。 M2b 巨噬细胞移植后 VEGFC
和 VEGFR3 表达上调。 体外实验表明,M2b 巨噬细

胞可刺激 LECs 的增殖、迁移和管状形成。 此外,与
未分化 ( M0 ) 巨噬细胞相比, M2b 巨噬细胞中

VEGFC 的表达上调。 且 M2b 巨噬细胞上清培养的

LECs 中 VEGFR3 的表达也上调。 因此,M2b 巨噬细

胞可以被运用到心肌保护疗法中。
5. 2　 T 淋巴细胞对淋巴管生成和心脏修复的影响

　 　 Houssari 等[9]对心肌梗死后心脏招募 T 细胞在

淋巴重塑中的作用进行研究,发现使用 VEGF-C /
VEGF-D

 

trap(可溶性 VEGFR3)治疗限制 T 细胞招

募到梗死区,导致左心室壁变薄减少延迟瘢痕重

塑,并减少心肌梗死后的心功能障碍。 进一步研究

证实心脏浸润 T 细胞(包括 CD4+ 和 CD8+ 亚群)在

心肌梗死后对心脏淋巴系统产生有害影响,并在一

定程度上通过 IFN-γ 导致心肌梗死后急性期淋巴毛

细血管和预收集器的稀疏。

6　 治疗性淋巴管生成

　 　 有研究通过抑制 VEGF-C 和 VEGFR3 对心肌缺

血模型小鼠进行研究[43] ,结果发现,抑制内源性淋

巴管生成增加了梗死瘢痕大小,增加了心室肥厚,
增加了左心室扩张,并降低了左心室功能。 相反,
有选择性地刺激心脏淋巴管生成,改善预收集淋巴

管和集合淋巴管的重构,使心脏淋巴管运输能力加

快,足以减轻大鼠心肌梗死后的心肌水肿、炎症和

纤维化,从而减少病理性重构,改善心功能,部分预

防心衰发展。 另外 LEC 分泌的细胞因子可以促进

心肌细胞增殖存活,减少心肌细胞凋亡,为心肌梗

死后心脏提供保护[44] 。
Hartikainen 等[45] 在对小鼠心梗模型的研究中

发现, 通过腺相关病毒载体实现持续的 VEGF-
CC156 S 治疗,才能有效增加心脏淋巴管生成,并减

少心肌梗死后 3 周心脏炎症和功能障碍。 在一项随

访 1 年研究中,促进淋巴管生成和血管生成的基因

治疗增加了难治性心绞痛患者的心肌灌注储备[46] 。
因此淋巴管生成疗法可能是治疗心血管疾病的一

种有前途的方法。

7　 小结

　 　 心血管疾病的心肌改变包括心肌细胞和非心

肌细胞的细胞群以及 ECM 的改变。 对于心肌梗死

以及其他心脏疾病的治疗要考虑多种细胞及 ECM
中的靶点。 淋巴管生成不足或功能障碍在 MI 和非

缺血性心脏病的心肌重塑和心功能障碍中起着病

理生理作用。 心脏淋巴功能受损导致心肌水肿和

免疫炎症延迟消退,而慢性水肿和炎症都可以诱导

心肌间质纤维化。 为了改善心肌梗死后的心功能,
减少心肌水肿、炎症和纤维化,治疗性淋巴管生成

已经成为一种有前途的新方法。 其中与淋巴管密

切相关的免疫巨噬细胞在急慢性炎症、组织稳态和

重塑等多种生理和病理过程中发挥重要作用。
VEGFC-VEGFR3 是主要的淋巴管生成通路,巨噬细

胞通过胞葬作用产生的 VEGFC 可以促进心脏淋巴

管生成,不仅能清除抗原,同时抑制促炎细胞因子

的过度分泌,改善心脏修复(见图 1)。 但考虑到,
VEGF-C 可以与内皮细胞上的 VEGFR2 受体结合刺

激血管生成,同时也刺激血管渗漏[12] ,VEGFR3 也

在心肌细胞和肌成纤维细胞上表达,VEGF-C 治疗

可能直接影响心肌细胞和重塑期成纤维细胞的信

号转导。 因此未来的研究仍需充分了解不同类型

细胞中的 VEGF-C 和 VEGFR3 信号如何影响 MI 后

淋巴管生成及心肌生理病理变化。
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注:LEC:淋巴内皮细胞;VEGF-C:血管内皮生长因子 C;VEGF-D:血管内皮生长因子 D;VEGFR-3:血管内皮生长因子受体 3;HA:透明质

酸;LYVE-1:淋巴管内皮透明质酸受体;Podoplanin:膜黏蛋白;NFATC1:活化 T-细胞核因子 1;FOXC2:叉头框 C2;PROX-1:同源盒基因

转录因子 1;Erk:细胞外调节蛋白激酶。

图 1　 淋巴管生成的调节及其在心肌梗死中的作用
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