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肺淋巴系统与尘肺
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摘要: 尘肺是由于长期吸入生产性粉尘引起的以肺部弥漫性纤维化为主要表现的全身性疾病，肺内淋巴系统作为

一个重要的免疫清除系统，与尘肺的发病机制具有密切的关系，本文拟就肺内淋巴系统的结构和功能作一简要介绍，

以为进一步探索其在尘肺病防治中可能的作用提供依据。
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Pulmonary lymphatics and pneumoconiosis
CONG Cui-cui，MAO Li-jun，ZHAO Jin-yuan

( Ｒesearch Center of Occupational Medicine，Peking University Third Hospital，Beijing 100191，China)
Abstract: Pneumoconiosis is a systemic disease with the characteristic of diffusefibrosis because of the long-time inhalation

of dust． Pulmonary lymphatics system is significantly associated with the pathogenesis of pneumoconiosis as an important part of
defense． In order to offer the evidences for the early prevention and therapy of pneumoconiosis，lymphatic structure and function
in lung were briefly reviewed．
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肺与外界环境相通，暴露于很多外界因素，肺内淋巴系

统在防御外来微生物及粉尘颗粒入侵中起着特殊作用。尘肺
是由于长期吸入生产性粉尘引起的以肺部弥漫性纤维化为主

要表现的全身性疾病，其基本病理过程为粉尘颗粒进入肺组

织引起的肺内炎症和纤维化反应。淋巴系统作为一个重要的
免疫清除系统，对于肺内粉尘清除、肺内炎症及间质纤维化
过程调控无疑更具重要意义，但此方面研究一直未见开展，

成为尘肺研究领域令人遗憾的空白点。本文拟从深入剖析肺
内淋巴系统的结构及功能入手，结合已有实验室和临床研究

结果，分析探讨肺淋巴系统在尘肺发生、发展中的可能作用。
1 肺内淋巴系统
肺内具有丰富的淋巴结构———淋巴管和淋巴样组织，肺

内淋巴管分为浅淋巴管和深淋巴管，两者之间存在着交通

支［1］; 淋巴样组织主要为肺内各级淋巴结。肺的淋巴液主要
沿肺动脉、静脉、支气管及其分支走向引流至肺门局部淋
巴结。
1. 1 肺内淋巴管的分布
肺浅淋巴管分布于脏层胸膜下结缔组织内，肺的深淋巴

管位于小叶间及小叶内结缔组织中，这些浅层和深层的淋巴

管分支多十分纤细，称“毛细淋巴管”，其相互吻合，形成毛
细淋巴管网，管径可达 30 ～ 80 μm，病毒、细菌、红细胞、
癌细胞、颗粒等物质均可直接由此进入淋巴循环［2］，最终在

肺门处吻合，而后注入肺门淋巴结，同侧肺门淋巴结群之间

或与对侧肺门淋巴结之间也有淋巴管相交通。
毛细淋巴管的管径较小，不易显像，所以小叶内毛细淋

巴管的起源和分布一直存在争议。早期研究多认为，正常肺
组织中毛细淋巴管网位于细支气管壁内，末梢位于终末细支

气管或呼吸性细支气管内，肺泡间隔区并无毛细淋巴管存

在［3］，因此，吞噬了异物颗粒的巨噬细胞从肺泡向局部淋巴

结转移的速率就十分缓慢［4］; 但 Leak等通过对肺内颗粒物质
的淋巴管转移研究，证实肺泡间隔也存在毛细淋巴管［1］。
近十余年来，随着淋巴内皮细胞标记物研究的发展，对

肺泡内毛细淋巴管的分布有了更进一步的认识［5］。Pusztaszeri
等报道，正常肺组织的肺泡壁毛细淋巴管呈缺如状态或偶尔

仅有极少量［6］; Kambouchner 等发现淋巴管多伴随血管走行，
随着血管直径的缩小，相关淋巴管也逐渐减少，至肺泡间隔

几乎无毛细淋巴管出现，但 3. 6% ～ 19%的区域仍可发现淋巴
内皮细胞标记物，提示这些区域内存在毛细淋巴管［7］。同样，
Francescan等对正常肺组织的深淋巴管做量化分析，发现肺泡
间隙的毛细淋巴管大部分直径大于 15 μm，由于数量少、管
径小，在正常生理情况下，对间质物质的吸收、清除作用并
不明显，但在慢性炎症等病理状态下，肺泡间隔内的毛细淋

巴管可作为新生淋巴管扩增的起源，起到一定代偿作用［8］;

此外，正常肺组织的肺泡区毛细淋巴管分布少，可能是由于

该处毛细淋巴管尚未吻合成网，细小的毛细淋巴管呈塌陷状

态，因而不易被观察到。Dean 等认为正常情况下肺泡周围的
毛细淋巴管可能会一定程度地妨碍肺内气体交换，因此，多

处于闭合状态，很难被发现; 当病理状态下需要其发挥功能

时，淋巴管就会迅速扩展，达到静息状态下数倍规模［9］。
1. 2 肺内淋巴结分布及引流
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哺乳动物肺内毛细淋巴管通过开放的内皮细胞间隙与组

织间隙相通，收集从血液渗出的组织液及进入组织间隙的颗

粒物质，这些物质经由淋巴管丛依次进入集合淋巴管，输入

淋巴结，再汇集于淋巴干，最终经右导管或胸导管汇入锁骨

下静脉进入血液循环。肺内淋巴结在淋巴循环中作为清除异
物的前方哨兵，其地位举足轻重，在尘肺形成过程中淋巴结

肿大常常为其早期 X线征象，且粉尘常可侵袭肺外其他脏器，
提示淋巴转送可能负担无可替代的责任。

肺的淋巴结可分为两大类: 肺淋巴结和纵隔淋巴结，肺

淋巴结分为肺内淋巴结和肺支气管淋巴结，后者可再分为肺

门淋巴结和肺叶间淋巴结; 纵隔淋巴结则分为前纵隔淋巴结、

后纵隔淋巴结、气管支气管淋巴结和气管旁淋巴结四组。肺
组织产生的淋巴液先回流至段支气管周围淋巴结，沿段间回

流至叶门，再经叶间回流至肺门，汇入支气管淋巴干，最后

进入胸导管 ( 左上肺) 及右淋巴导管 ( 肺内其余部位淋巴)

入血。肺段与纵隔淋巴结之间也存在直接的淋巴引流通道，
甚至可能直接注入锁骨下静脉和胸导管; 此外，淋巴管与静

脉之间也存在淋巴-静脉吻合［10］，在病理应激状态下可开放，
提供淋巴回流的捷径，这些均可解释为何部分尘肺患者会出

现肺外脏器 ( 如肝脾等) 的矽尘结节。
2 肺内淋巴系统的功能
肺内淋巴系统的功能主要有两方面: 一是人体防御系统

的重要组成，二是循环系统的重要辅助。前者主要为参与免
疫防御，清除变异和死亡的细胞，排除非自身的有机物 ( 细

菌、病毒、真菌) 和无机物 ( 碳、硅颗粒等) ; 后者主要为
维持正常组织液平衡和机体内环境稳定。因此，淋巴系统结
构及功能的失调将会引起多种生理功能紊乱。近些年的研究
越来越重视淋巴系统在各种疾病状态下的作用，肺内淋巴系

统对于肺脏具有尤为重要的调控作用，现简要分述如下。
2. 1 免疫防御功能
肺内淋巴系统的免疫防御功能最主要的就是对空气中固

体颗粒物质及大分子物质的清除。进入肺泡内的不溶性大颗
粒物质，主要是通过呼吸道分泌物粘连或肺泡巨噬细胞吞噬，

再经由黏膜纤毛运动输送至咽部，被咳出体外或吞咽入胃;

另有部分可直接或被巨噬细胞吞噬后穿过肺泡上皮扩散到肺

泡间隔，而后进入淋巴管，随淋巴回流进入肺门淋巴结，其

中大部分经淋巴结滤过清除，少部分由淋巴循环进入

血液［11］。

另外，肺淋巴系统还运输淋巴细胞、树突状细胞 ( DC)
等免疫细胞，调控固有免疫和获得性免疫［12］，如肺部感染、

肿瘤、纤维化等情况都可引起肺内淋巴结肿大。
2. 2 循环功能
进入肺间质内的液体主要通过淋巴系统回收入血，若淋

巴引流不畅或瘀滞，可诱发肺间质水肿。淋巴循环是循环系
统的重要辅助，可看作血管系统的补充，其对于机体的正常

生理活动具有极其重要的意义［13］。主要作用为: ( 1) 回收蛋
白质，组织间液中的蛋白质分子不能再通过毛细血管再进入

血液，每天有 75 ～ 200 g蛋白质由淋巴带回血液，使组织液中

蛋白质浓度得以保持在较低水平，亦有利于毛细血管对组织

液的重吸收; ( 2) 调节肺间质的液体平衡，正常成人在安静
状态下肺间质每天约有 4 L淋巴液经肺淋巴循环回收到血液，
当其引流不畅或瘀滞时，很易诱发严重肺间质、肺泡水肿甚
至胸腔积液。
3 肺内淋巴系统在尘肺发病中的可能作用
研究发现，在尘肺早期肺实质发生病变前，病理活检已

可发现肿大的淋巴结，提示肺内淋巴系统在尘肺发病机制中

可能具有特殊作用［14］。
3. 1 淋巴系统在尘肺发病中的作用

Murray等在对尘肺工人的尸检病理分析中发现，肺门淋
巴结纤维化早于肺实质纤维化［15］。Jean 等对 264 例尘肺患者
尸检进行了进一步研究，结果与 Murray 所见基本一致，即所
有患者中淋巴结内出现矽结节的发生率高于肺实质内出现矽

结节的发生率; 肺内出现矽结节时 90%患者已合并有淋巴结
内矽结节，而淋巴结出现矽结节后只有 66%患者合并肺内矽
结节。此外，低剂量粉尘即可引起较高比例的淋巴结内矽结
节 ( 18% ～30% ) ，随着粉尘累积量的增加，淋巴结矽结节合
并肺实质矽结节的比例亦明显升高 ( 约 75% ) ，且无论累积
量多少，多伴有淋巴结病变，出现淋巴结病变较无淋巴结病

变患者发生矽肺的风险高 6 ～ 10 倍，淋巴结病变与肺实质病
变之间呈明显正相关性 ( OＲ = 17. 6 ) ［16］。因此，可以认为，
淋巴结病变是矽肺早期的一个预警信号，亦提示肺门淋巴结

在清除肺内二氧化硅机制中可能起到重要作用———若肺内淋
巴系统受损，其清除尘粒的能力受到影响，二氧化硅积聚于

肺内的机会亦可能随之增加，导致淋巴结及肺实质纤维化，

最终形成肺内不可逆性病灶［17］。此外，淋巴结受损后不仅妨
碍了粉尘的清除，也会减少对致癌物质的排除，从而增加合

并肿瘤的风险。所以，对尘肺发生机制的研究更应该关注肺
内淋巴系统的变化。

目前研究已经发现肺内淋巴结二氧化硅含量较肺实质内

高约 2. 4 倍［18］，认为淋巴结瘀滞堵塞可能是矽肺病情进展的
一个重要因素［19］。在淋巴循环过程中，矽尘或尘细胞被淋巴
结阻留，在髓窦内不断积聚，同时诱发纤维母细胞增生和胶

原纤维形成等病理过程; 尘细胞纤维化区域的淋巴结结构亦

遭破坏，甚至发生玻璃样变及钙化，除淋巴结边缘区可残留

部分淋巴组织外，其余大部分结构均可受累。因此，尘肺的
肺内引流淋巴结的损伤最为突出，主要是由引流来的尘细胞

堵塞淋巴管而造成局部淋巴淤滞、淋巴窦扩张及网状内皮、
成纤维细胞增生，最终造成病变所在区域肺间质的弥漫性纤

维化，形成矽肺小结节。淋巴结内的这种小结节可发生融合、
坏死和钙化，使淋巴结最终失去功能; 矽肺常见的合并症

———支气管肺炎和结核等都可能与淋巴结免疫滤过功能破坏
相关，使炎症及结核杆菌更易于播散［20］。

尘肺发病机制各个过程中产生的细胞因子也可影响淋巴

管的再生，提示尘肺的淋巴系统损伤可能与其炎症及纤维化

具有相关性［21］。
3. 2 肺部炎症与淋巴系统
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肺毛细淋巴管为淋巴管系统的最小结构单位，在维持肺

泡微环境稳定中起着必不可少的作用，任何累及肺泡的疾病

都会引起毛细淋巴管的病理性改变。Schraufnagel 等应用高氧
诱导小鼠肺泡损伤后，亦见肺泡周围出现淋巴管增生; 14 d

后损伤的肺组织大致恢复正常，肺泡周围淋巴管也随之消

失［22］。可见，淋巴管形成可能是组织炎症反应和修复过程的
组成环节。
二氧化硅颗粒进入肺部早期，首先会引起急性炎症反应，

表现为肺泡巨噬细胞活化和肺内中性粒细胞增多，诱发肺内

炎症反应。活化的肺泡巨噬细胞吞噬尘粒，释放炎性细胞因
子及各种致纤维化因子［23］，并诱导淋巴管的功能活化。炎症
反应与淋巴管再生也具有密切关系［24］，如炎症因子“血管内
皮生长因子 ( VEGF) ”不但对炎症细胞具有趋化性，也是淋
巴管形成的主要作用因子———炎症反应通过 VEGF 与其受体
VEGFＲ结合，诱导淋巴管再生［25］。巨噬细胞在炎症诱导的淋
巴管形成中起到多重作用。一方面，活化后的巨噬细胞高表
达 VEGF-C /D，促进淋巴管再生; 招募入炎症病灶的原始单
核细胞转化为可释放 VEGF-C /D 的巨噬细胞，亦可刺激淋巴
管内皮细胞 ( LECs) 生长以形成淋巴管［26］; 巨噬细胞还可分
化为 LECs与原有的 LECs共同促进淋巴管的形成［27］。另一方
面，VEGF-C也是巨噬细胞的趋化因子，因部分外周血单核细
胞和活化的组织巨噬细胞表达其受体 VEGFＲ-3，从而形成正
反馈作用，加强淋巴管的形成，加强肺内尘粒的清除，亦有

利于炎症的缓解及肺组织内环境的平衡稳定［28］。

炎症反应中，DC以及 T、B 等免疫细胞被激活，可捕获
抗原物质 ( 如尘细胞死亡后的崩解产物) ，通过淋巴管转移到

淋巴结; 淋巴结内的 B细胞也产生 VEGF，趋化 DC 移动，并
与其表达的 VEGFＲ-3 结合，诱导淋巴管再生，说明淋巴结内
的免疫细胞也可促进淋巴管再生，以协助对抗原物质的滤过

免疫功能［29］。
3. 3 肺纤维化与淋巴系统
弥漫性肺泡损伤 ( DAD) 和特发性肺间质纤维化 ( IPF)

等疾病也属肺间质纤维化疾病，其发病机制对尘肺病肺纤维

化的机制可能具有借鉴参考之处，值得进一步探索。
Yamashita等对 DAD不同病理状态中肺内淋巴管的变化进

行了细致研究，结果显示，肺泡间隔淋巴管形成是肺纤维化

过程中的一个明显病理特征: 在渗出期，虽有毛细血管密度

增加，但淋巴管并无明显变化; 在增殖期，新生淋巴管逐渐

出现，主要位于肺泡间隔纤维化损伤区，却未见毛细血管形

成; 至纤维化期，则见该部组织收缩，胶原沉积，毛细血管

及淋巴管均见塌陷，三维塑型成像显示新生淋巴管与原有淋

巴管之间缺少连接［30］。整个过程中，淋巴管似乎独立于毛细
血管网之外，其实两者之间仍有联系，只是不同功能状态下

的表现不同而已。在渗出期，毛细血管代偿性增生，滤过压
增大，内皮细胞功能受到破坏，血管通透性增强，肺间质积

聚大量渗出液，大量组织液流入淋巴管，导致淋巴管开始增

生，同时伴有成纤维细胞增殖和胶原沉积，以完成组织修复;

至纤维化期，血管和淋巴管均难以再发挥代偿作用，并随着

组织间质纤维化进展而逐渐消失。虽然尘肺与 DAD的病因及
具体发病机制不同，但大体病变过程应该是“异曲同工”，因
此，淋巴管在尘肺不同时期中的具体功能及结构变化值得进

一步探索。
IPF的研究发现病灶区中心虽无淋巴管，但周围有淋巴管

围绕［31］; 也有研究在 IPF 整个病程中未见淋巴管生成，只有
在中后期出现血管形成［32］。这可能与成纤维病灶区聚集了大
量不能分解的胶原物质而影响淋巴管的形成有关; 而在肺纤

维化晚期，出现不可逆纤维化病灶后，淋巴管也已失去功能。
胚胎期淋巴管是从静脉出芽生长而来，在炎症和肿瘤中，

新生淋巴管则是在已有淋巴管基础上形成的［33］。肺纤维化时
淋巴管究竟如何形成? 已有研究发现，病变时肺泡区新生淋

巴管与原有淋巴管之间并无连接，可见新生淋巴管并非直接

来源于原有淋巴管。最新研究显示: 用淋巴管内皮细胞上清
液培养微血管内皮细胞来源的人间质干细胞，可在体外分化

为 LECs，应用于小鼠淋巴水肿模型中则可发育为正常的淋巴
管并具有排泄功能，减轻水肿［34］。另有研究指出，从 IPF 动
物肺泡灌洗液分离出来的 CD11b +巨噬细胞在人工基底膜上培

养，可形成管样结构，这些管样结构表达 LECs标记物“内皮
透明质酸受体-1 ( LYVE-1) ”和“平足蛋白”，而正常对照组
的 CD11b +巨噬细胞则无此功能［35］。由此可以推断，微血管
内皮细胞来源的间质干细胞和巨噬细胞都具有分化为 LECs的
潜能，并在一定条件下可形成淋巴管。

很多研究发现，肺纤维化时会出现纵隔淋巴结肿大，且

与纤维化病程相关［36］。IPF 中淋巴结增生多为良性增生，类
固醇治疗后可得到一定缓解［37］; 尘肺病程中肺内淋巴结增生

并非良性，因过量粉尘进入淋巴结后不仅增加了淋巴结内的

粉尘沉积量，也导致支气管和肺相关淋巴组织出现炎性肉芽

肿，并在此基础上进一步形成淋巴结纤维化，损伤淋巴管和

淋巴结清除粉尘的能力，进一步加速了尘肺的进展［38］。

实验研究及临床实践均显示，吸入肺内的粉尘滞留于肺

间质或肺周围组织中的数量极少，即使是生产环境最为恶劣、

空气污染最为严重的煤矿工人，其死后的尸体解剖收集到肺

内的煤尘量，也只占总吸入量的 1%左右［39］。提示肺组织有
完善的清除系统可将之排出肺外，对此机制的深入探索，无

疑将可能对尘肺的防治前景产生巨大影响———肺淋巴系统是
肺内唯一可以清除间质和肺泡内尘粒的组织。

巨噬细胞吞噬粉尘颗粒后，由于颗粒的细胞毒性可造成

巨噬细胞凋亡或坏死，加之肺泡上皮细胞及表面活性物质被

破坏，并不能有效地将粉尘颗粒再运送到肺泡，经呼吸道排

出体外。实际上，二氧化硅等尘粒被肺泡巨噬细胞吞噬后，
短时间内 ( 15 ～ 30 min) 即可穿过肺泡上皮细胞进入间质组
织，并顺利随肺泡间液吸收入淋巴小管。研究显示，尘肺早
期，淋巴结内粉尘含量即明显高于肺内粉尘量 ( 20. 3% vs
6. 1% ) ［40］，推测尘肺早期，尘粒主要通过淋巴管途径清除，
清除能力与最初沉积量和尘粒性质相关，少量的沉积可完全

清除，但当尘粒累积量超过了淋巴系统的清除潜力后，清除

速率即减慢; 淋巴结纤维化则会进一步妨碍尘粒的排除，加
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重肺组织的损伤。
综上，肺内淋巴系统在尘肺发病调控中可能起着举足轻

重的作用，其不但与粉尘的清除密切相关，淋巴结病变更可

能预示有罹患尘肺的风险。进一步了解肺内淋巴系统在尘肺
发病中的作用，对于重新认识尘肺的发病机制具有极大价值，

而研究如何保护肺内淋巴系统功能，加强其清除能力，对于

尘肺的有效防治可能更具深远意义，值得密切关注。
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·事故调查·

某货场装卸工职业性化学性
皮肤灼伤事件调查

吴群荣，钱存稳，邢四茹，贾良庆

( 上海铁路局蚌埠疾病预防控制中心，安徽 蚌埠

233000)

2011 年 8 月 15 日下午，某货场发生一起装卸工皮肤灼伤
事故，其中 3 名装卸工职业性化学性皮肤中度灼伤，5 名装卸
工轻度灼伤。现将调查情况报告如下。
1 事故经过

2011 年 8 月 15 日 15: 10，12 名装卸工由一货车向下卸
载尿素，货车车厢净高 2. 8 m、长 14. 4 m，货物南北排列，
堆放高度约 2 m，大约1100袋。16: 30 在搬运货车底部尿素
时，有 8 人先后感到肩部、手臂或脚踝处有烧灼、针刺样疼
痛感，以为是被虫蛰咬，到 17: 00 作业结束时有 3 人手臂已
出现小面积红斑，但没有引起重视，也没有采取任何防护措

施。次日晨，8 名装卸工皮肤出现不同程度的 “皮肤红疹、
红斑、溃烂”等症状，立即到医院治疗。3 名装卸工症状较
重，分别在肩部、手臂等处出现红斑、黑斑、水疱及渗出液
等症状，灼伤范围分别为 10 cm × 20 cm、5 cm × 6 cm、3 cm ×
3 cm，诊断职业性化学性皮肤中度灼伤; 另 5 名装卸工诊断
为轻度职业性化学性皮肤灼伤。3 名中度灼伤患者经 3 ～ 4 周
治疗痊愈。
2 现场调查
装卸工共 12 人，其中搬运车厢南端货物的 4 名装卸工没

有皮肤灼伤症状; 搬运北端货物装卸工之前皮肤均没有损伤，

近期也没有接触过强酸、强碱类物质。装卸人员作业时穿着
夏季短装衣裤。
2. 1 车辆调查情况
经货运部门追踪调查，8 月 15 日到达该货场装有 55 t 尿

素的货车曾装运过烧碱。车厢箱体印有毒品代用标志，是毒
品专用车。
对该车厢现场调查时发现，车厢被打开后，闻到一股淡

淡的“碱味”。该节车厢体积 14. 4 m × 2. 8 m × 2. 8 m = 118
m3。车厢底南部 ( 门左侧 1. 2 m) 有一体积 35 cm × 10 cm ×
10 cm白色颗粒物; 北部 ( 门右侧 1. 5 m) 有一体积 45 cm ×
15 cm × 15 cm白色片状物。北部底板凹陷处聚满“铁锈色液
体”，北部干燥处有散在白色结晶物质。
2. 2 现场检测结果
对现场检测分析，确定车厢内“铁锈色”液体呈强碱性，

定性含氢氧化钠; 北端白色片状物和结晶物均为强碱化学物

质氢氧化钠，南端白色颗粒物为尿素。
3 讨论
经过个案调查、现场职业卫生学调查、事故现场检测、

皮肤灼伤病人临床表现和检测结果等资料，根据《职业性化
学性皮肤灼伤诊断标准》 ( GBZ51—2002 ) ，本次事件可认定
为一起因氢氧化污染尿素包装袋引起的急性职业性化学性皮

肤灼伤事件。
氢氧化钠、氢氧化钾属于强碱腐蚀物品［1］，该物质对人

体有强烈腐蚀作用，可造成化学灼伤。强碱腐蚀品使人体细
胞受到破坏所形成的化学灼伤，与酸烧伤、火烧伤、烫伤不
同［2］。强碱化学灼伤在开始时往往疼痛不明显，待发觉时，
部分组织已经灼伤坏死，较难治愈。
本次事故的主要原因是由于装有尿素的车厢在装该批货

物前没有按规定对车厢箱体进行彻底清洗，致使车厢底部存

有散在的强碱性物质氢氧化钠颗粒、液体污染了货物; 次要
原因是该单位职业卫生制度不健全，装卸人员没有基本的专

业知识和自我防护意识，在事故作业中没有按要求穿防护服，

在事故发生时没有及时冲洗患部; 建议有关部门应加强现场

作业的指导、作业人员职业卫生安全教育及职业卫生知识培
训，定时检查督促作业人员劳动防护用品的使用，防止类似

事件的发生。
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