
■背景资料
最近研究发现腹
膜 淋 巴 孔 作 为
腹 膜 腔 淋 巴 回
流 系 统 的 一 部
分 ,  而淋巴途径
在腹腔感染内毒
素 肺 损 伤 中 扮
演重要角色 ;  血
管 紧 张 素 Ⅱ 受
体 ( a n g i o t e n s i n 
Ⅱ receptor, Ang
Ⅱ - R ) 抑 制 剂 可
调控腹膜淋巴孔. 
那么 ,  通过药物
对腹膜淋巴孔调
控 ,  或许能抑制
内毒素的淋巴转
运 ,  进而减轻肺
损伤.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of regulation of 
peritoneal lymphatic stomata on endotoxin 
induced lung injury in early abdominal infection.

METHODS: Fifty-four Wister rats were randomly 
divided into three groups: a control group (n = 
18) to receive sham operation and intraperitoneal 
injection of saline solution, an experimental 
group (n = 18) to receive intraperitoneal ligation 
perforation (CLP) and cecum injection of saline 
solution, and an intervention group (n = 18) 
to receive CLP and intraperitoneal injection of 
losartan potassium 1.0 h before and 0.5 and 2.0 
h after surgery. The aperture size and density of 
peritoneal lymphatic stomata, lymph endotoxin 
concentration, immunohistochemical average 
optical density of nuclear factor κB (NF-κB) P65 
in lung tissue, and relative Caspase3 protease 
activity in lung tissue were measured and 
compared for the three groups.

RESULTS: As time went by, peritoneal 
lymphatic stomata aperture and density and 
lymph endotoxin concentration gradually 
increased in the experimental group (P < 0.05). In 
the intervention group, lymphatic stomata and 
endotoxin indexes were significantly higher after 
operation than before operation, and at 2.0 h 
after operation than at 0.5 h (P < 0.05). NF-κB P65 
expression and Caspase3 activity in lung tissue 
were also significantly higher after operation 
than before operation, and at 2.0 h after operation 
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■研发前沿
淋巴回流途径在
腹腔感染肺损伤
中 有 重 要 作 用 , 
内毒素可经淋巴
途径转运导致肺
损伤 ,  而药物对
腹膜淋巴孔的干
预可减轻肺损伤; 
而腹腔肿瘤细胞
也可以经腹膜淋
巴孔转移 ,  那么
这对于未来肿瘤
的研究和治疗也
可能存在潜在的
价值 .  那么其他
物质的吸收是否
也通过该途径起
作用 ,  值得进一
步研究.

than at 0.5 h (P < 0.05). 

CONCLUSION: In early abdominal infection, 
angiotensin Ⅱ receptor (AngⅡ-R) inhibitor can 
regulate the peritoneal lymphatic stomata and 
reduce lung injury caused by endotoxin. Earlier 
intervention is associated with milder lung injury. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨腹腔感染早期, 调控腹膜淋巴孔
对内毒素肺损伤的影响. 

方法: 将54只Wister大鼠随机分为3组: 对照
组(n  = 18), 开腹后翻动盲肠注射生理盐水; 
试验组(n  = 18), 开腹后行盲肠结扎穿孔手术
(cecum ligation perforation, CLP); 干预组(n  = 
18), CLP手术术前1.0 h及术后(0.5、2.0 h)腹腔
注射氯沙坦钾溶液. 检测3组大鼠腹膜淋巴孔
孔径大小和分布密度、淋巴浆内毒素浓度, 
肺组织核因子-κB(nuclear factor κB, NF-κB) 
P65免疫组织化学平均光密度值、Caspase3
酶相对活性. 

结果: (1)试验组随时间延长, 腹膜淋巴孔孔
径、分布密度及淋巴浆内毒素浓度逐渐增
加(P <0.05); 干预组淋巴孔和内毒素指标: 术
后2.0 h高于术后0.5 h(P <0.05)、术后高于术
前(P <0.05); (2)干预组肺组织NF-κB P65及
Caspase3的水平: 术前低于术后(P <0.05), 术
后2.0 h高于术后0.5 h(P <0.05). 

结论: (1)腹腔感染早期, 血管紧张素Ⅱ受体
抑制剂可以调控腹膜淋巴孔, 减轻内毒素导
致的肺损伤; (2)干预时间越早, 肺损伤程度
越轻. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 腹膜淋巴孔作为腹膜腔淋巴回流系

统的一部分, 在腹腔感染早期内毒素肺损伤中

扮演重要角色. 而血管紧张素Ⅱ受体抑制剂可

减小腹膜淋巴孔孔径和分布密度, 减轻内毒素

所致的肺损伤. 
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0  引言

腹腔感染, 内毒素作为其重要的致病物质, 肺
部往往是重要受损的靶器官之一[1]. 最近的研

究[2]发现淋巴回流途径在腹腔感染中扮演者重

要的作用. 李继承等[3]认为, 腹膜淋巴孔、膜

膜下小管、淋巴引流单位(lymphatic drainage 
unit, LDU)、淋巴陷窝形成了一个从腹膜腔到

淋巴管的快速直捷通道, 即腹膜腔淋巴引流系

统(lymphatic drainage system in the peritoneal 
cav i ty). 腹膜腔的物质吸收路径为: 从腹膜

淋巴孔吸收, 经腹膜下小管和L D U调控, 进
入淋巴陷窝, 再经中心腱和肌性部的淋巴管

网回流到脉管系统 [4].  而血管紧张素Ⅱ受体

(angiotensin Ⅱ receptor, AngⅡ-R)抑制剂氯沙

坦可使腹膜淋巴孔孔径减小, 开放数目减少[5]. 
在内毒素肺损伤时, 核因子-κB(nuclear factor 
κB, NF-κB) P65蛋白表达水平显著增高[6], 而
Caspase3又是细胞凋亡中一个重要的中心蛋白

酶[7]. 因此, 本研究通过药物对腹膜淋巴孔进行

调控, 观察内毒素的转运及肺损伤的情况, 从
而解决腹腔感染早期导致的肺损伤新的治疗

方案问题. 

1  材料和方法

1.1 材料 成年健康清洁级♂Wister大鼠54只, 
体质量280 g(280 g±20 g), 购自成都达硕实验

动物研究所. 将大鼠54只随机分为3组: 对照组

(n  = 18)、试验组(n  = 18)及干预组(n  = 18). 适
应性饲养1 wk, 实验前12 h禁食, 自由饮水. 前
两组分别在时相点1.0、2.5、4.0 h取材, 干预

组在腹腔注射氯沙坦钾后2.0 h取材. 其中, 干
预组时相点(术前1.0 h、术后0.5 h、术后2.0 h)
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■相关报道
腹膜淋巴孔从最
初在光镜下发现, 
到李继承等首次
报道人的腹膜淋
巴孔 ,  并认为他
作为淋巴回流途
径的一部分 ,  有
完整的运输通路; 
李继承后来又报
道了AngⅡ-R抑
制剂可减小腹膜
淋巴孔的孔径和
分布密度 ;  这些
文献对淋巴回流
系统进行了全面
详细的阐述.

分别与对照组、试验组(1.0 h、2.5 h、4.0 h)
相对应. 显色基质鲎试剂试剂盒购自厦门市

鲎试剂实验厂有限公司; NF-κB P65一抗购自

武汉博士德生物工程有限公司; 羊抗兔Ⅱ抗

HRP购自北京中杉生物技术公司; 凋亡蛋白酶

Caspase3活性检测试剂盒购自碧云天生物技术

公司. 
1.2 方法

1.2.1 模型制备和处理: 试验组: 选用经典的

盲肠结扎穿孔实验(cecum ligation perforation, 
CLP)造腹腔感染模型[8], 常规麻醉、固定、消

毒、腹正中约2-3 cm开腹, 找到盲肠部位, 以
3-0号丝线结扎盲肠远端部位, 结扎2/3宽度, 并
用18号针头穿刺肠壁2次, 挤出适量肠内容物, 
将肠内容物及盲肠按原位放回腹腔, 逐层关腹, 
分别缝合结扎. 对照组: 仅开腹, 于盲肠下边穿

人3-0号丝线, 注射适量生理盐水, 然后逐层关

腹. 干预组: 应用氯沙坦钾片(由默沙东公司提

供)溶于0.9%氯化钠溶液后63 mg/kg腹腔内注

射; 术前干预组: 注射氯沙坦溶液后1 h行CLP
手术. 术后0.5、2.0 h干预组: 分别在CLP手术

后0.5、2.0 h注射氯沙坦溶液. 
1.2.2 标本采集及检测:  腹膜淋巴孔孔径和

密度: 扫描电镜制样膈腹膜以2.5%戊二醛和

l%锇酸双固定, 2%单宁酸液导电处理, 梯度

乙醇脱水, 醋酸异戊酯置换. HCP-2型C02临
界点干燥仪处理, E-1020型离子溅射仪喷金. 
CAMBRIDGE Stereoscan260型扫描电镜观

察腹膜淋巴孔, 加速电压20 kV. 每组随机摄

取10个视野, 以Elescope计算机图像处理软

件对视野内的腹膜淋巴孔孔径和分布密度进

行计算[5]. 
胸导管淋巴液: 正中切口开腹后在显微外

科镜下, 于腹主动脉左后方找到淡乳白色的乳

糜池及胸导管, 插人留置针, 收集0.5 mL淋巴

液, 3000 r/min 4 ℃低温离心2 min, 取上清液冻

存于-20 ℃. 应用显色基质鲎试剂试剂盒微板

法检测内毒素浓度. 
取右肺下叶、中叶迅速放液氮中冻存, 冻

存于-70 ℃. 应用Caspase3活性试剂盒检测酶

相对活性. 
取左肺下叶用40 g/L甲醛溶液固定, 石蜡

包埋, 5 μm厚度连续切片, 应用免疫组织化学

SABC法, 在光镜下观察肺组织NF-κB P65的病

理改变. 通过Image pus6.0分析其病理灰度值. 
统计学处理 计量数据以mean±SD表示. 

应用SPSS13.0统计软件单因素方差分析(One-
way ANOVA)检验各组间差异. P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 对照组、试验组、干预组3组在不同时相

点腹膜淋巴孔电镜图片以及其孔径和分布密

度  试验组随时间的延长、腹膜淋巴孔的孔

径及分布密度逐渐增加(P <0.05), 明显高于对

照组(P <0.01); 干预组腹膜淋巴孔的指标均低

于试验组(P <0.05)(表1,2), 且术前干预组淋巴

孔的孔径及分布密度比术后(0.5、2.0 h)减小

(P <0.05), 术后2.0 h干预组高于术后0.5 h的水

平(P <0.05)(图1).
2.2 对照组、试验组、干预组淋巴浆内毒素的

浓度 干预组: 术前干预组淋巴液内毒素的浓度

低于术后干预组(P<0.05), 而术后0.5 h干预组低

于术后2.0 h的水平(P<0.05); 但干预组均高于对

应时相点对照组的水平(P <0.05)、而低于试验

组(P<0.05)(表3). 
2.3 对照组、试验组、干预组3组肺组织NF-
κB P65免疫组织化学蛋白表达、平均光密度

值及Caspase3酶活性相对含量 术前干预组肺

组织NF-κB P65的平均光密度值及凋亡蛋白酶

Caspase3的活性低于术后干预组(P <0.05), 而

     

表  1  3组不同时相点腹膜淋巴孔的孔径 (mean±SD, μm)

分组
时相点

1.0 h 2.5 h 4.0 h

对照组 2.03±0.14 2.06±0.89 2.05±0.09

试验组  3.89±0.08b  5.20±0.14b  6.37±0.06b

干预组  2.16±0.10c  4.06±0.04c  5.14±0.11c

bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05 vs  试验组.

     

表  2  3组在不同时相点腹膜淋巴孔的分布密度 (mean±
SD, /0.1 mm2)

分组
时相点

1.0 h 2.5 h 4.0 h

对照组 28.95±3.18 27.14±4.05 28.34±3.87

试验组  32.99±2.11b  44.10±1.94b  52.84±3.30b

干预组  10.53±1.07c  14.98±1.03c  19.35±0.65c

bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05 vs  试验组.
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■创新盘点
有以下两点为本
文独具的特点: 一
是建模采用经典
的盲肠结扎穿孔
制造腹腔感染而
未采用腹腔注射
内毒素, 这样更贴
近临床; 二是将腹
膜淋巴回流途径
内毒素肺损伤及
腹膜淋巴孔的调
控紧密的联系在
一起, 这样对于腹
腔感染可有针对
性地提出拮抗措
施. 同时, 也为腹
腔肿瘤的淋巴途
径的转移提供新
的思路.

术后2.0 h高于术后0.5 h的水平(P <0.05); 而干

预组高于对应时相点对照组的水平(P <0.05)、
而低于试验组(P <0.05)(表4, 5, 图2).

3  讨论

3 .1  腹膜淋巴回流途径在腹腔感染肺损伤

中 作 用  腹腔感染作为腹部外科一种常见

疾病 ,  常常由穿孔性腹膜炎、急性重症胰

腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)、胆道

感染、腹膜内脓肿等基础疾病引起 ,  而这

些疾病又频发败血症和多器官功能障碍综

合征(multiple organ dysfunction syndrome, 

M O D S). 这可能是由于肠功能紊乱导致持

续性肠道细菌移位和内毒素血症, 诱导全身

炎症反应(systemic inflammatory response 
syndrome, SIRS)过度激活和失控以及远隔器

官损伤. 因此, 肠屏障功能的损伤以及内毒素

易位可能是MODS的主要原因. 虽然肠道发

病起始阶段发挥关键作用, 与疾病的发展、

SIRS、MODS及预后相关, 但其机制仍然知

之甚少[9-12]. 之前一致认为细菌和内毒素易位

通过门静脉途径, 然而这个理论不能很好解

释临床上观察到发生MODS的患者肺是最先

受累的器官[13]. 另外临床研究[14]也没有观察
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图  1  3组大鼠腹膜淋巴孔电镜图片(20 μm). A-C: 对照组1.0、2.5、4.0 h; D-F: 试验组1.0、2.5、4.0 h; G-I: 干预组术

前1.0 h; H: 干预组术后0.5 h; I: 干预组术后2.0 h.

     

表  3  在不同时相点, 3组胸导管淋巴液中内毒素的浓
度 (mean±SD, EU/mL)

分组
时相点

1.0 h 2.5 h 4.0 h

对照组 0.80±0.84 1.00±0.71 1.40±0.55

试验组  3.40±1.14a  5.00±1.00a  8.40±0.51a

干预组  2.20±0.84c  3.20±0.84c  4.50±0.54c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  试验组.

     

表  4  3组在不同时相点NF-κB P65免疫组织化学平均光
密度值 (mean±SD)

分组
时相点

1.0 h 2.5 h 4.0 h

对照组 0.25±0.02  0.25±0.03 0.25±0.03

试验组  0.40±0.02a  0.46±0.03a  0.52±0.03a

干预组  0.29±0.02c  0.35±0.04c  0.39±0.02c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  试验组. NF-κB: 核因子-κB.
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■应用要点
本研究表明Ang
Ⅱ-R抑制剂可以
调控腹膜淋巴孔, 
抑制内毒素的淋
巴途径转运而减
轻肺损伤 .  从而
为腹腔感染内毒
素肺损伤的早期
非手术干预提供
一个新的治疗阶
梯. 同时, 也为腹
腔肿瘤其他部位
转移及治疗提供
重要的理论参考.

到门静脉血中出现“易位”细菌或内毒素 , 
而在淋巴液中却被发现. 

最近研究[15,16]表明, 淋巴回流途径参与了

SIRS/MODS的发展. Deitch等[17]发现: 在腹腔

感染早期, 内毒素和炎性介质等吸收流至胸

导管乳糜池, 然后通过胸导管进入全身循环. 
Baigrie等[18]认为乳糜池淋巴液能快速运输炎

症介质和细胞毒性物质. 他们推测在外伤性

腹腔感染中, 肠道的反应是产生一系列的炎

症介质和细胞因子; 然而运输炎症介质、细

胞因子和其他细胞毒性物质进入胸导管和循

环系统是由淋巴系统介导而非经典的门静脉

系统. 

此外, 他们通过给大鼠腹腔注射大肠杆

菌制造腹腔感染模型, 发现淋巴浆和支气管

肺泡灌洗液(bronchial alveolar lavage fluid, 
BALF)的内毒素水平明显升高. 而阻断淋巴

回流途径和淋巴液引流, BALF中内毒素水平

下降明显, 这暗示淋巴途径在腹腔感染中有

毒物质的转运中扮演重要作用 [19]. 对大鼠腹

腔感染肺损伤潜在的机制研究[20-22]中, 我们发

现Toll样受体-4(Toll-like receptor-4, TLR-4)、
自介素 - 1受体相关激酶4 ( i n t e r l e u k i n - 1 
receptor-associated kinase 4, IRAK-4)和NF-
κB的水平在肺部增加, 而引流淋巴液可以抑

制这些因素的升高[23-25]. 通过给成年小鼠气管

内注射脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)结果

NF-κB p65的活性增加并诱导炎症反应及细

胞凋亡[26]. 
然而, 腹膜淋巴孔从最初在光镜下发现, 

到Li等[27]首次报道人的腹膜淋巴孔, 并认为他

作为淋巴回流途径的一部分, 有完整的运输通

路; 而AngⅡ-R抑制剂可对腹膜淋巴孔调控; 那
么调控腹膜淋巴孔或许能减少内毒素的淋巴

转运途径引起的肺损伤. 

A B C

D E F

G H I

图  2  各组大鼠肺组织NF-κB P65的表达免疫组织化学染色(×200). A-C: 对照组1.0、2.5、4.0 h; D-F: 试验组1.0、

2.5、4.0 h; G: 干预组术前1.0 h; H: 干预组术后0.5 h; I: 干预组术后2.0 h. NF-κB: 核因子-κB.

     

表  5  3组Caspase3酶活性相对含量 (mean±SD, nmol)

分组
时相点

1.0 h 2.5 h 4.0 h

对照组  6.24±1.50   7.10±1.04  7.76±1.48

试验组 49.93±4.19a 60.42±2.89a 78.25±6.03a

干预组 28.06±6.55c 41.57±2.64c 62.36±4.11c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  试验组.
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■名词解释
腹膜淋巴孔 :  由
腹膜间皮细胞的
胞 质 突 起 与 相
邻的细胞胞质突
起连接 ,  直径为
2.12-8.53 µm; 
腹膜下小管: 淋巴
陷窝内皮细胞的
胞质突起和腹膜
间皮细胞相互靠
拢形成的通道, 他
与腹膜淋巴孔和
淋巴陷窝相沟通; 
淋 巴 引 流 单 位 : 
在腹膜淋巴孔和
淋巴陷窝之间隔
有一薄层的结缔
组织 ,  并与腹膜
间皮细胞和淋巴
陷窝内皮细胞共
同形成; 
腹膜腔淋巴引流
系统 :  腹膜淋巴
孔 、 膜 膜 下 小
管、淋巴引流单
位、淋巴陷窝形
成的一个快速直
捷通道.

本实验研究发现在腹腔感染早期, 随着时

相点的延长, 腹膜淋巴孔的孔径和密度逐渐增

大, 内毒素的转运也增加, 肺损伤相关指标也

不同程度的受损; 而通过药物氯沙坦钾的干预, 
可以观察到腹膜淋巴孔的孔径大小和分布密

度明显减小, 腹膜淋巴途径中内毒素的浓度也

明显下降, 肺损伤的相关指标的严重程度也较

试验组对应时相点减轻; 此外, 干预组干预的

时间越早, 肺损伤程度越轻. 这样可能为临床

上治疗腹腔感染导致的肺损伤提供新的药物

靶向治疗的理念. 
3.2 淋巴回流途径潜在临床价值 腹腔感染的

治疗理念目前不再单单局限于外科手术的治

疗范畴; 在腹腔感染早期, 或许我们可以通过

药物的干预, 抑制内毒素在淋巴回流途径的

转运, 从而减轻内毒素导致的肺损伤及SIRS/
MODS; 另外, 随着各种新药的不断涌现, 可能

对于腹腔感染的早期治疗提供一个新的台阶. 
腹膜淋巴孔淋巴回流途径在机体内作为一个

完整的转运通路, 对腹腔内物质有主动吸收功

能: Marco等[28]将细菌和印度墨水分别注入小

鼠腹腔内, 发现这些物质都通过腹膜淋巴孔, 
在肺部、胸导管均发现墨汁, 胸导管的淋巴结

中检查出腹腔细菌; Leak等[29]把药物颗粒及细

菌注入家兔腹腔, Li[30]用台盼蓝及红细胞分别

注入小鼠的腹腔; 发现这些颗粒可以迅速通过

腹膜淋巴孔, 被他吸收, 还有学者[31]发现腹腔

肿瘤细胞也可以经腹膜淋巴孔转移, 那么这对

于未来肿瘤的研究及治疗也可能存在潜在的

价值. 
总之, 随着该途径及其发病机制的深入研

究, 无论对于腹腔感染内毒素的转运, 还是肿

瘤的扩散以及其他物质的吸收等都可能有着

重要的理论及临床价值. 
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■同行评价
本研究对“调控
腹膜淋巴孔对内
毒素肺损伤的影
响”的疗效判断
和“治疗预后的
分析”方面的研
究很有必要 ;  采
用前瞻性的研究
方法对大鼠进行
了相应的治疗与
研究 ,  并提供了
科学的、有意义
的医疗信息 ;  具
有一定的创新性
与开拓性.
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