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　 　 [摘　 要] 　 继发性淋巴水肿是一种由淋巴系统功能障碍导致的慢性疾病, 全球患病人数约为 1. 4~2. 5
亿, 在致残性疾病中发病率高居第 2 位。 随着恶性肿瘤治疗技术的进步和人口老龄化进程加速, 该疾病的

发病率呈持续上升趋势。 老年患者因淋巴管退行性变、 组织再生能力减退及多病共存等因素, 临床表现

尤为复杂, 治疗难度显著增加。 目前, 继发性淋巴水肿治疗包括手术治疗、 综合消肿治疗和药物治疗三

大策略。 手术治疗虽有一定效果, 但创伤性大且多为对症治疗, 对老年患者的适用性有限; 综合消肿治

疗虽无创伤, 但治疗周期长且疗效有限, 难以满足老年患者的治疗需求; 相较而言, 药物治疗因便捷性

和安全性, 在老年患者群体中显示出独特优势。 近年来, 随着对疾病机制研究的深入, 具有促进淋巴管

再生和功能恢复作用的抗继发性淋巴水肿药物为该疾病的治疗提供了新的契机。 这些药物通过靶向炎症

反应、 调节免疫微环境、 促进淋巴管生成及抑制纤维化等多重机制实现症状缓解与病理改善的双重效应。
特别是针对老年患者这一特殊群体, 这类药物为开发兼顾疗效与安全性的个体化治疗方案提供了新思路。
本文旨在系统分析改善淋巴水肿的潜力药物及药理学机制, 着重探讨老年患者的特殊治疗需求, 推动继

发性淋巴水肿治疗从症状控制向病因治疗的转变, 为临床的药物治疗策略提供新视角。
　 　 [关键词] 　 继发性淋巴水肿; 药物治疗; 淋巴管生成; 免疫调节; 抗纤维化治疗
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　 　 [Abstract] 　 Secondary
 

lymphedema
 

is
 

a
 

chronic
 

disease
 

caused
 

by
 

lymphatic
 

system
 

dysfunction,
 

which
 

affects
 

about
 

140
 

to
 

250
 

million
 

people
 

worldwide
 

and
 

has
 

the
 

second
 

highest
 

incidence
 

among
 

disabling
 

diseases.
 

With
 

the
 

advancement
 

of
 

malignant
 

tumor
 

treatment
 

technology
 

and
 

the
 

acceleration
 

of
 

the
 

aging
 

process
 

of
 

the
 

population,
 

the
 

incidence
 

of
 

the
 

disease
 

continues
 

to
 

rise.
 

Elderly
 

patients
 

present
 

particular
 

clinical
 

challenges
 

due
 

to
 

age-related
 

lymphatic
 

degeneration,
 

diminished
 

tissue
 

regeneration,
 

and
 

frequent
 

comorbidities.
 

Current
 

therapeutic
 

strategies
 

encompass
 

surgical
 

interventions,
 

complex
 

decongestive
 

therapy,
 

and
 

pharmacotherapy
 

with
 

surgical
 

options
 

offering
 

limited
 

symptomatic
 

relief
 

despite
 

their
 

invasive
 

nature,
 

while
 

complex
 

decongestive
 

therapy
 

proves
 

chal-
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lenging
 

for
 

elderly
 

patients
 

due
 

to
 

its
 

prolonged
 

duration
 

and
 

modest
 

efficacy.
 

Pharmacotherapy
 

has
 

emerged
 

as
 

a
 

particularly
 

advanta-
geous

 

approach
 

for
 

geriatric
 

populations,
 

combining
 

convenience
 

with
 

favorable
 

safety
 

profiles.
 

Recent
 

breakthroughs
 

in
 

understanding
 

disease
 

mechanisms
 

have
 

identified
 

novel
 

drug
 

candidates
 

that
 

promote
 

lymphatic
 

regeneration
 

through
 

multiple
 

pathways:
 

targeting
 

in-
flammatory

 

responses,
 

modulating
 

immune
 

microenvironments,
 

stimulating
 

lymphangiogenesis,
 

and
 

inhibiting
 

fibrosis.
 

These
 

multimo-
dal

 

agents
 

offer
 

both
 

symptomatic
 

relief
 

and
 

pathological
 

improvement,
 

presenting
 

new
 

opportunities
 

for
 

developing
 

personalized
 

treat-
ment

 

regimens
 

that
 

balance
 

efficacy
 

and
 

safety
 

for
 

elderly
 

patients.
 

This
 

review
 

systematically
 

evaluates
 

promising
 

pharmacological
 

a-
gents

 

and
 

their
 

mechanisms,
 

with
 

special
 

emphasis
 

on
 

addressing
 

the
 

unique
 

therapeutic
 

needs
 

of
 

aging
 

populations,
 

aiming
 

to
 

advance
 

treatment
 

strategies
 

from
 

symptom
 

control
 

to
 

causative
 

therapy.
　 　 [Key

 

words] 　 Secondary
 

lymphedema; Drug
 

therapy; Lymphangiogenesis; Immunomodulation; Anti-fibrotic
 

therapy

　 　 继发性淋巴水肿是由淋巴系统结构破坏或功

能障碍引发的慢性进展性疾病, 其特征为富含蛋

白质的淋巴液在组织间隙异常积聚, 导致持续性

肿胀及纤维化、 脂肪沉积等病理重塑。 在乳腺癌

及妇科肿瘤术后患者中, 该病的发生率可达 30% ~
50%, 主要归因于淋巴结清扫或放疗造成的淋巴管

损伤, 临床以肢体持续性肿胀为典型表现, 晚期

可进展为不可逆的象皮肿, 严重影响患者生存质

量, 其中老年患者由于生理性淋巴功能减退, 往

往表现出更早的临床症状和更快的病情进展[1] 。 继

发性淋巴水肿的核心发病机制始于淋巴管损伤导

致的淋巴液淤滞, 通过激活 CD4+ T 细胞介导的慢

性炎症反应, 异常激活血管内皮生长因子 (Vascu-
lar

 

endothelial
 

growth
 

factor, VEGF) 与血管内皮生

长因子受体 ( Vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

re-
ceptor, VEGFR) 信号通路, 促使异常淋巴管生

成。 然而, 新生的淋巴管因结构缺陷无法有效引

流, 持续的炎症微环境进一步诱导脂肪前体细胞

分化和成纤维细胞活化, 还会加速纤维脂肪沉积

与组织重塑的恶性循环, 这些过程在老年患者中

因免疫功能紊乱和淋巴管内皮功能障碍而显著加

剧[2] 。 当前临床治疗以物理治疗和手术重建为主,
物理疗法在老年患者中依从性受限, 而手术干预

对晚期组织重塑改善有限。 因此, 抗继发性淋巴

水肿药物通过促进淋巴管生成、 抑制炎症介质释

放及调节免疫反应, 有效缓解症状并控制病情进

展, 为老年患者提供了更安全有效的治疗选择[3] 。
本文系统分析抗继发性淋巴水肿的潜力药物及药

理学机制, 旨在制定老年患者的个体化治疗策略,
为临床实践提供理论依据。
1　 继发性淋巴水肿的概述与病理基础

继发性淋巴水肿是一种不可治愈的慢性疾病,
主要由手术、 放疗损伤、 感染或创伤导致淋巴管

阻塞引发, 在老年群体中发病风险较高。 患者普

遍面临肢体肿胀、 反复感染及运动功能受限等问

题, 其症状往往在原发疾病治疗数年后显现, 这

一迟发特性为流行病学研究带来严峻挑战[4] 。 淋巴

水肿病理进程始于淋巴回流障碍, 液体积聚引发

血管扩张和瓣膜功能异常, 进而激活促炎因子释

放及巨噬细胞等免疫细胞浸润。 持续炎症反应驱

动组织纤维化及淋巴管结构破坏, 最终形成 “淋

巴淤滞—炎症—纤维化” 的恶性循环, 老年患者

由于淋巴管舒缩功能衰退和组织修复能力下降,
这一病理进程呈现更快速的进展态势, 其中炎症

反应的持续激活被认为是驱动疾病恶化的核心病

理机制[5] 。
继发性淋巴水肿表现为进行性肢体肿胀及纤

维化, 病程分三期: 早期水肿具有体位依赖性水

肿, 抬高可缓解; 中期发展为不可逆性持续肿胀;
晚期皮肤角质增厚、 鹅卵石样丘疹伴皮下纤维化。
老年患者由于代谢功能减退及组织修复能力下降,
其病程进展往往更为迅速, 纤维化程度更为显著。
该疾病不仅导致肢体沉重感、 疼痛麻木及易发感

染, 严重影响患者活动能力和生活质量, 且常合

并焦虑抑郁等心理问题, 形成身心双重负担。 尽

管现有分期标准未涵盖疼痛等功能指标, 但其对

预后的影响已获临床共识。 鉴于该疾病的多系统

损害特性, 特别是老年患者更为复杂的临床表现,
临床管理应采取症状控制、 功能康复与心理支持

相结合的综合管理策略[6] 。
继发性淋巴水肿的病理进程由免疫失衡与慢

性炎症共同驱动, 其中辅助性 T 细胞 ( T
 

helper
 

cell, Th) 亚群失衡发挥着核心调控作用。 有研究

表明, Th2 细胞通过分泌白细胞介素 ( Interleukin,
IL) -4 与 IL-13 抑制淋巴管内皮细胞功能并激活转

化生长因子-β ( Transforming
 

growth
 

factor-β, TGF-
β) 通路, 导致纤维化及脂肪沉积。 与此同时,
Th1 / Th17 细胞的协同作用进一步加剧炎症反应和

病理进程, 这一免疫紊乱状态在老年患者中表现

得更为突出, 与其固有的免疫功能衰退和慢性低

度炎症状态密切相关[7] 。 现有治疗研究已证实, 透

明质酸酶通过调节 Th1 / Th2 平衡逆转纤维化, 进

一步证实 Th2 的核心作用。 免疫细胞还可通过影响

VEGFC / VEGFR 轴导致淋巴管生成异常。 病理进程

呈双向循环, 淋巴回流障碍引发慢性炎症, 炎症

加速纤维化, 纤维化又加重淋巴结构破坏与炎

症[8] 。 目前针对老年患者的治疗策略已取得重要进

展, 包括靶向 VEGFC / VEGFR 信号轴、 抗炎治疗、
Th2 通路抑制剂 (IL-4 / IL-13 抑制剂) 和 TGF-β 信

号阻断剂的疗法已进入临床转化阶段, 推动治疗

策略从对症处理转向多靶点精准干预[7-8] 。
2　 继发性淋巴水肿的药物治疗

淋巴水肿作为一种终身性疾病, 目前的主要

—683—



国际老年医学杂志　 2025 年 7 月　 第 46 卷第 4 期　 　 Int
 

J
 

Geriatr, July
 

2025, Vol. 46
 

No. 4
付泳达, 等. 继发性淋巴水肿的药物治疗策略

治疗手段如压力治疗和手法淋巴引流仍以姑息性

治疗为主, 其作用机制主要集中于预防液体积聚,
无法从根本上修复淋巴系统的结构性损伤, 这一

治疗局限在合并多种基础疾病的老年患者群体中

表现得尤为显著[9] 。 因此, 开发能够有效改善继发

性淋巴水肿病理特征 (如炎症反应、 组织纤维化

和脂肪沉积) 的非侵入性治疗方法, 已成为该领

域的重要研究方向。 目前, 已有多种药物在研究

中展现出潜在疗效, 包括 VEGFC、 酮洛芬、 多西

环素、 IL-4 / IL-13 抗体抑制剂、 芬戈莫德、 他克莫

司以及吡非尼酮等。 这些药物通过不同机制靶向

炎症、 纤维化及淋巴管生成等关键病理过程, 为

老年继发性淋巴水肿患者的治疗提供了新的可

能性。
2. 1　 淋巴管重塑

2. 1. 1 　 VEGFC 　 VEGF 家族由 VEGFA、 VEGFB、
VEGFC 和 VEGFD 等成员组成, 在调控血管及淋巴

管的生成与发育过程中起着关键性作用。 其中,
VEGFA 主要参与血管生成, VEGFB 则有助于血管

的稳定和保护, VEGFC 和 VEGFD 则与淋巴管生成

密切相关。 相比之下, VEGFC 尤其重要, 它可激

活淋巴管内皮细胞特异性表达的 VEGFR3 受体,
进而调控淋巴管内皮细胞的增殖与迁移, 有效促

进淋巴管新生与功能修复, 从而改善淋巴回流障

碍。 基于这一机制, VEGFC 已成为当前淋巴水肿

治疗领域最具潜力的靶向干预靶点[10] 。 李博涵团

队利用膜融合技术构建了 CD63-VEGFC 工程化外

泌体, 通过小鼠模型证实其可促进淋巴管内皮细

胞再生和淋巴管形成, 显著改善继发性淋巴水

肿[11] 。 三七皂苷 R1 在淋巴水肿模型中通过上调

VEGFC 表达, 减轻症状并促进淋巴管生成[12] 。 中

药白薇中提取的阿拉伯半乳聚糖通过激活 VEGFC /
VEGFR3 通路, 促进淋巴管生成和重塑, 缓解淋巴

水肿[13] 。 张海峰团队利用 PLGA 微球开发了 VEG-
FC 缓释系统, 通过小鼠心肌梗死模型证实其可显

著改善心脏功能, 表现为左心室射血分数提高和

收缩末期内径减小。 同时, VEGFC 通过激活 VEG-
FR3 信号通路, 促进了心脏淋巴管生成, 为心肌梗

死后的心脏修复提供了新策略[14] 。 这些研究表明,
VEGFC / VEGFR3 信号通路在淋巴管生成及功能调

控中具有重要作用, 为淋巴水肿和心血管疾病的

治疗提供了新的理论依据和潜在策略。 老年患者

由于 VEGFR3 表达下降和淋巴管再生能力减弱,
对这些靶向治疗的需求更为迫切。

随着 mRNA 技术的突破性发展, 基于核酸的

VEGFC 递送策略使老年淋巴水肿治疗受到广泛关

注[14] 。 有研究表明, Apelin-VEGFC
 

mRNA 递送通

过激活 VEGFR3 信号通路, 在动物模型中显著促

进淋巴管生成和重塑, 缓解继发性淋巴水肿[15] 。
同时, 核苷修饰的 VEGFC

 

mRNA 递送在实验性继

发性淋巴水肿模型中表现出显著疗效, 能够减轻

水肿并诱导皮肤和心脏的淋巴管生成[16] 。 基于其

精准递送和高效表达特性, mRNA 疗法在淋巴系统

疾病中具有广阔应用前景, 有望为老年患者的淋

巴水肿治疗带来突破性进展[14-16] 。
2. 1. 2　 其他生长因子　 除 VEGFC 外, 其他淋巴管

生成因子在临床前研究中也显示出潜在的治疗价

值。 Onishi 等[17]在继发性淋巴水肿大鼠尾部模型中

发现, 成纤维细胞生长因子 2 可通过促进 VEGFC
和 VEGFD 的表达来减轻水肿程度, 提高淋巴管密

度, 并改善淋巴功能, 在继发性淋巴水肿模型中

表现出良好的治疗效果, 尤其在老年动物模型中

效果 更 为 突 出。 肝 细 胞 生 长 因 子 ( Hepatocyte
 

growth
 

factor, HGF) 也表现出良好的治疗效果,
有研究表明每周一次的 HGF 基因治疗可显著减轻

淋巴水肿大鼠模型的肿胀程度, 并促进淋巴管生

成[18] 。 这些发现为老年淋巴水肿患者提供潜在的

治疗选择, 特别是对传统治疗反应不佳的群体,
展现出良好的临床应用前景。
2. 2　 免疫调节治疗

2. 2. 1　 非甾体类抗炎药　 Tian 等[19] 在继发性淋巴

水肿小鼠模型中发现, 酮洛芬通过抑制 5-脂氧合

酶代谢产物白三烯 B4, 显著逆转水肿症状, 改善

淋巴功能并促进淋巴结构修复。 进一步实验表明,
酮洛芬通过减轻炎症反应缓解淋巴水肿, 其机制

涉及肿瘤坏死因子-α ( Tumor
 

necrosis
 

factor-α,
TNF-α) 和 VEGFC 表达的上调, 其中 TNF-α 可能

通过调控 VEGFC 间接促进淋巴管修复[20] 。 治疗结

果显示, 酮洛芬能显著减轻尾部水肿, 改善组织

病理学特征, 包括恢复表皮—真皮结构、 消除扩

张的微淋巴管及减少炎症细胞浸润。 有临床研究

显示, 淋巴水肿患者在使用酮洛芬治疗后, 症状

得到缓解, 皮肤厚度显著减少, 同时血浆粒细胞

集落刺激因子表达水平降低, 而 TNF-α 表达增

加[21] 。 这一发现对老年患者尤为重要, 因其炎症

因子谱的改变往往更为显著。 该研究不仅验证了

抗炎治疗在淋巴水肿管理中的关键作用, 更为开

发针对老年患者的精准治疗方案提供了重要依据,
提出了通过调控炎症微环境促进淋巴系统功能恢

复的治疗新策略。
2. 2. 2　 抗生素类　 淋巴丝虫病是全球非遗传性继

发性淋巴水肿的主要病因。 多西环素作为一种广

谱抗生素, 具有防治淋巴水肿和抗纤维化的作用,
而其他抗生素 (如阿莫西林) 未表现出类似效

果[22] 。 尽管多西环素未能显著改善淋巴水肿患者

的肢体体积或淋巴水肿指数评分, 但其通过减轻

炎症反应, 在改善患者身心健康方面发挥积极作

用, 提示其可能通过调节炎症微环境间接影响淋

巴水肿的病理进程[23] 。 在乳腺癌相关淋巴水肿患

者的临床研究中, 多西环素治疗组患者的炎症标

志物 ( 如 IL-6、 TNF-α ) 和纤维化标志物 ( 如

TGF-β) 水平显著降低, 表明其通过抑制 NF-κB 和
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TGF-β / Smad 信号通路, 减少炎症和纤维化, 从而

改善淋巴水肿。 在老年患者中, 由于普遍存在的

慢性炎症状态和纤维化倾向, 多西环素的这种调

节作用可能具有特殊价值[24] 。 此外, 在实验性淋

巴丝虫病模型中, 四环素类药物通过干扰 IL-4R 信

号通路, 显著降低炎症标志物 (如 IL-4、 IL-13)
和纤维化标志物 (如 TGF-β) 水平, 减轻炎症和

纤维化反应, 改善淋巴回流[25] 。 多西环素通过调

节炎症微环境, 为淋巴水肿治疗开辟了新途径,
尤其对炎症反应突出的老年患者具有潜在治疗价

值, 尽管其在客观指标改善方面存在局限, 但作

为症状缓解的优选方案仍具有重要临床价值。
2. 3　 CD4+ T 细胞靶向治疗

在继发性淋巴水肿的病理生理过程中, CD4+ T
细胞介导的炎症反应是疾病进展的核心机制[26] 。
通过对小鼠尾部淋巴水肿模型及乳腺癌相关淋巴

水肿 ( Breast
 

cancer-related
 

lymphedema, BCRL )
患者活检标本的分析, 发现淋巴水肿组织中 CD4+

Th 细胞及相关免疫细胞 (如 Treg 细胞、 Th17 细

胞) 的浸润显著增加, 炎症因子 (如 IL-6、 TNF-
α) 表达上调, 表明 Th 细胞分化和炎症反应在淋

巴水肿病理过程中起关键作用, 在老年患者群体

中, 这种免疫紊乱表现更为突出, 可能与年龄相

关的免疫功能失调有关[27] 。 此外, CD4+ T 细胞数

量的增加与疾病严重程度呈正相关, 这一现象在

老年淋巴水肿患者中尤为显著, 可能与年龄相关

的免疫调节功能衰退有关[28] 。 这些发现不仅阐明

了 Th 细胞免疫应答在淋巴水肿发病中的核心作

用, 更重要的是为开发针对老年患者的靶向免疫

调节治疗策略提供了理论依据。 通过调控 CD4+ Th
细胞及相关免疫反应, 有望实现淋巴功能改善和

炎症控制的双重治疗目标, 具有重要的临床应用

前景。
2. 3. 1　 IL-4 / IL-13 抗体 　 继发性淋巴水肿的发病

机制与 Th2 型免疫反应的异常激活密切相关。 Th
细胞可分化形成多种亚群, 包括 Th1、 Th2、 Th17
和调节性 T 细胞等, 其中 Th2 细胞分化在继发性

淋巴水肿的发展过程中起着关键调节作用。 Th2 细

胞分泌的细胞因子 (如 IL-4、 IL-13) 可增加淋巴

液渗漏, 促进真皮和集合淋巴管中胶原蛋白沉积

及纤维化, 同时抑制淋巴管生成并损害淋巴泵功

能[29] 。 在老年患者中, 这一病理过程往往更为显

著, 与其特征性的 Th2 免疫进程密切相关。 有临床

研究数据证实, 采用 IL-4 / IL-13 单抗 ( QBX258)
治疗乳腺癌相关淋巴水肿患者 27 个月后, 表皮组

织学厚度显著降低, 抑制了角质形成细胞增殖和

肥大细胞浸润, 同时改善了皮肤僵硬程度 (P <
0. 001) 和患者生活质量评分[30] 。 这些研究揭示了

Th2 细胞及其分泌的 IL-4、 IL-13 在淋巴水肿病理

过程中的重要作用, 为靶向 Th2 通路的治疗策略提

供了重要依据。

2. 3. 2　 芬戈莫德　 芬戈莫德作为鞘氨醇-1-磷酸受

体调节剂, 可通过抑制淋巴细胞从淋巴结排出发

挥治疗作用。 研究者在 144 只 SD 大鼠中建立弥漫

性脑损伤模型, 并将其分为 4 个实验组。 实验结果

显示连续 3 天的芬戈莫德治疗可有效抑制 AQP4 极

化的丧失, 改善淋巴系统功能, 同时降低脑细胞

凋亡率和慢性脑损伤模型后淀粉样前体蛋白的积

累[31] 。 这一发现对老年患者具有特殊意义, 因其

常伴随免疫功能紊乱和神经退行性改变, 而芬戈

莫德兼具的免疫调节和神经保护特性恰好针对这

些病理特征。 研究表明 CD4+ T 细胞在淋巴水肿的

病理过程中发挥着关键作用。 这些细胞在皮肤引

流淋巴结中激活后迁移至皮肤组织, 促进水肿形

成、 纤维化进程以及淋巴管功能障碍。 为阐明这

一机制, 研究者采用野生型小鼠和 CD4+ T 细胞缺

失小鼠作为实验对象, 通过建立尾部皮肤及淋巴

管切除联合髂股淋巴结切除的手术模型来诱导淋

巴水肿。 研究结果表明, 应用芬戈莫德抑制 CD4+ T
细胞从淋巴结释放, 可显著减轻小鼠模型的淋巴

水肿症状。 这一发现证实芬戈莫德具有治疗淋巴

水肿的潜力, 为临床实践开辟了新的治疗途径[32] 。
该研究强调了免疫反应, 特别是 T 细胞在淋巴水

肿病理过程中的关键作用, 这一发现为未来治疗

研究提供了方向, 更为开发针对老年患者免疫调

节的治疗策略提供了重要的实验依据。
2. 3. 3　 他克莫司　 他克莫司是一种大环内酯类钙

调磷酸酶抑制剂, 能够显著降低 T 细胞活性。 其

通过抑制 IL-2 信号通路, 能够有效抑制 CD4+ T 细

胞的增殖与分化。 局部应用他克莫司不仅全身毒

性风险低, 且便于患者自我给药, 在淋巴水肿治

疗中展现出良好的效果[33] 。 有研究表明, CD4+ T
细胞在淋巴水肿的病理生理过程中起关键作用[34] 。
他克莫司通过与 CD4+ T 细胞中的 FK-506 结合蛋白

12 结合, 抑制钙调磷酸酶活性, 减少 IL-2 转录,
从而阻断 CD4+ T 细胞的存活[35] 。 Gardenier 等[36]

在成年雌性 (10 ~ 14
 

周龄) C57BL / 6
 

J 小鼠淋巴水

肿模型中发现, 局部他克莫司治疗 3 ~ 4 周后, 淋

巴水肿肢体体积减小 95%, 已获 FDA 批准用于皮

肤病治疗, 适合需要长期管理的老年淋巴水肿患

者。 这一疗效在老年患者中尤为关键, 因其 T 细

胞功能紊乱往往更为显著且全身用药风险较高,
BCRL 临床试验中, 他克莫司治疗Ⅰ / Ⅱ期 BCRL
患者显示出良好的安全性和可行性, 患侧手臂体

积显著减少 (130. 44 ± 210. 13) mL, 淋巴水肿指

数评分降低 (3. 54 ± 4. 98) 分, 患者生活质量评

分也显著改善
 [37] 。 这些研究均表明他克莫司局部

干预治疗是治疗老年继发性淋巴水肿的有效策略。
2. 4　 抗纤维化治疗

淋巴水肿的特征性病理改变为皮肤纤维化,
其核心病理表现为胶原蛋白异常沉积伴随脂肪及

结缔组织过度增生, 且纤维化程度与疾病进展呈
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显著正相关, 这一过程在老年患者中尤为显著,
与其组织修复能力下降和慢性炎症状态密切相关。
在纤维化发生机制中, TGF-β 信号通路发挥关键调

控作用。 有研究证实抑制 TGF-β 表达可显著改善

淋巴功能并减轻纤维化程度[38] 。 这一机制在乳腺

癌相关淋巴水肿的临床研究中进一步被验证, 患

者病变组织中 TGF-β 表达水平与纤维化程度呈显

著正相关, 其通过促进Ⅰ型及Ⅲ型胶原合成, 形

成持续加重的纤维化病理循环[39] 。 最新研究表明,
血管紧张素系统的激活在老年淋巴水肿纤维化进

程中也起关键作用, 实验数据显示衰老淋巴水肿

动物模型中血管紧张素转换酶及血管紧张素Ⅱ表

达水平显著升高。 有临床前研究证实局部应用血

管紧张素转换酶抑制剂卡托普利可有效抑制血管

紧张素Ⅱ生成, 进而下调 TGF-β 信号通路活性,
显著减轻细胞外基质沉积及成纤维细胞活化等纤

维化特征。 值得注意的是, 该干预措施的抗纤维

化效果较传统压迫疗法展现出更持久的治疗

优势[40] 。
在治疗策略方面, 针对老年患者的多靶点干

预显示出良好前景。 靶向 TGF-β 信号通路的干预

措施在继发性淋巴水肿纤维化治疗中具有显著疗

效。 吡非尼酮作为 TGF-β 抑制剂, 予以局部应用

可减少细胞外基质沉积并促进淋巴管新生, 同时

抑制脂肪组织增生及成纤维细胞活化[41] 。 口服

TGF-β 受体激酶抑制剂 EW-7197 在小鼠模型中可

有效阻断促纤维化信号传导, 减少胶原沉积及肌

成纤维细胞活化, 显著改善组织病理结构[42] 。 此

外, PPARγ 激动剂 ( 如罗格列酮) 通过靶 向

PDGFRα+
 

纤维脂肪祖细胞, 为老年患者常见的纤

维脂肪变性提供了特异性干预方案[43] 。
综上所述, 针对老年淋巴水肿患者应采取以

TGF-β 通路为核心的多靶点联合治疗策略。 现有研

究证实, 靶向 TGF-β ( 如吡非尼酮、 EW-7197)、
调节血管紧张素系统 (如卡托普利) 或干预纤维

脂肪祖细胞 (如 PPARγ 激动剂) 等策略均可改善

纤维化病理改变, 但其长期疗效及安全性仍需进

一步验证。 未来研究应探索多靶点联合治疗, 以

优化纤维化控制效果。
3　 其他辅助协同治疗

微量元素硒在淋巴水肿病理进程和临床治疗

中具有重要作用。 作为人体必需营养素, 硒通过

参与硒蛋白合成发挥抗氧化功能。 有研究表明氧

化应激在淋巴水肿和脂肪水肿的病理过程中起关

键作用, 且硒浓度随淋巴水肿进展呈下降趋势,
Ⅲ期淋巴水肿患者的硒缺乏风险是Ⅱ期的 2. 2 倍。
这一现象在老年患者中尤为显著, 可能与其普遍

存在的营养不良和氧化应激状态加重有关。 有临

床研究表明补硒可显著改善乳腺癌相关淋巴水肿

患者的上肢肿胀、 疼痛及活动受限的程度, 通过

调节血清代谢、 脂质代谢、 核苷酸代谢及维生素

代谢途径, 缓解淋巴水肿的病程进展[44] 。 此外,
视黄酸激动剂在体外实验和临床前模型中被证实

可增强淋巴管内皮细胞迁移和分化能力, 促进淋

巴管生成[45] 。 此外, 针对老年患者的营养干预策

略显示出独特优势, 一项纳入 135 例超重或肥胖Ⅰ
期及Ⅱ期乳腺癌相关淋巴水肿患者的研究显示,
低卡饮食联合合生元补充能显著改善患者生活质

量, 减轻水肿体积并降低体质量指数, 其中体质

量指数管理效果尤为显著。 合生元补充显著降低

瘦素、 TNF-α 和丙二醛水平, 提高超氧化物歧化酶

活性, 与水肿体积减小及生活质量改善密切相关,
这一综合效应在超重或肥胖的老年淋巴水肿患者

中更为明显[46] 。 这些研究成果为老年淋巴水肿患

者的综合管理提供了重要依据, 强调了在传统治

疗基础上结合营养干预和微生态调节的个体化治

疗策略, 对改善患者预后具有重要临床价值。
4　 总结与展望

继发性淋巴水肿是一种由淋巴转运功能障碍

引起的进行性疾病, 主要由癌症治疗 (如淋巴结

清扫或放射治疗) 诱发, 其特征为局部组织肿胀、
纤维化及免疫系统异常反应, 严重影响患者生活

质量, 在老年患者中表现尤为突出, 常伴随更显

著的纤维化进程和复杂的共病状态。 近年来, 针

对继发性淋巴水肿发病机制的研究取得重要进展,
特别是炎症反应和免疫微环境调控方面。 有研究

表明 VEGF 信号通路、 免疫调节药物及抗纤维化治

疗在临床前模型中展现出良好效果, 其中针对老

年患者免疫功能特点开发的精准干预策略具有特

殊临床价值。 未来的治疗策略将更加注重免疫系

统的特异性干预, 通过整合基因治疗、 免疫细胞

疗法及先进药物递送系统等多种手段, 实现淋巴

管功能重建和病理微环境改善的双重目标。 这种

多模式联合治疗策略不仅有望改善病理学改变,
还可能促进淋巴管功能重建, 实现更持久的临床

疗效。 由于老年患者免疫衰老和多重用药等特点,
对治疗策略的精准性和安全性提出了更高要求。
未来研究将着重探索免疫调节、 抗纤维化及生长

因子调控等策略的协同作用, 这些进展将大幅提

升继发性淋巴水肿的临床管理水平, 为改善患者

预后, 特别是老年高危人群的生活质量提供新的

治疗范式。
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