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$$干眼是泪膜异常导致的以角结膜干燥为主的眼

表疾病#重症患者因眼干)视力减退甚至失明而严重

影响生活质量+ !))( 年以来#北京大学口腔医学

院)基础医学院和首都医科大学北京同仁医院组成

联合项目组#开展血管化自体下颌下腺移植治疗重

症干眼的基础与临床紧密结合的系列研究#将患者

自体下颌下腺游离后移植到颞部#相应血管进行吻

合#分泌导管转移到眼眶#用下颌下腺分泌的唾液替

代泪液#术后采用多种措施#人工调控移植腺体的分

泌#取得了良好的治疗效果+

&'系统改进血管处理技术$提高移植下颌下腺的成

活率

$$下颌下腺移植属于头面部的小器官移植#手术

成功的基本要素是腺体成活和导管通畅#吻合血管

畅通常是保证腺体成活的关键+ 下颌下腺的主要回

流静脉变异性大#部分患者颞部受区静脉管径纤细)

管壁菲薄#常与下颌下腺静脉管径不匹配#吻合后易

出现静脉回流障碍#形成血栓#是影响手术成功的难

点+ 我们应用增强 RG静脉成像技术#术前预测下

颌下腺静脉的变异以及面前静脉与颞浅静脉管径是

否匹配,!-

+ 术中采用'# 步法(判断下颌下腺的主要

回流静脉#即&钳夹静脉#观察其充盈状态$切断静

脉#观察渗血状态$腺体游离后#经面动脉灌注肝素

盐水#观察静脉渗出液#提高了判断主要回流静脉的

准确率,"-

+ 对颞部静脉过细的患者采用血管端侧

吻合技术)腺体静脉缩窄技术以及前臂头静脉搭桥#

桥接下颌下腺静脉及颈外静脉#明显降低了术后

血管危象的发生率#使移植腺体的成活率达到

)"&7V

,! W"-

+

!'采用部分下颌下腺移植新术式$有效预防或减轻

术后泪溢

$$传统下颌下腺移植术为整体腺体移植#术后

*'V患者出现移植腺体过度分泌而导致泪溢#明显

影响患者的生活质量#需进行二次或多次减量手术

治疗,#-

+ 我们通过制作下颌下腺血管和导管铸型

模型#明确下颌下腺的动静脉和导管系统以腺叶为

单位#互相并行#呈树枝状分布#为以腺叶为单位削

减腺体的部分下颌下腺移植提供了解剖学基础,%-

+

在家兔实验性部分下颌下腺移植腺体全部成活的基

础上#对术前下颌下腺体积大)功能好)预期术后出

现严重泪溢的 #) 例患者的 %" 侧患眼实施了部分下

颌下腺移植术#经与相同条件的整体下颌下腺移植

术相比较#部分下颌下腺移植术可明显减轻泪溢程

度#术后行二次减量切除手术的比例由 (!&(V下降

为 #'V

,7 W*-

+

('完成世界上病例数最多的一组临床研究$充分证

实下颌下腺移植治疗重症干眼的有效性

$$我们课题组自 !))) 年以来#采用下颌下腺移植

治疗 !)# 例患者的 "!! 侧重症干眼#是世界上病例

数最多的一组临床研究+ )'V患者的腺体成活且导

管保持通畅+ 在 "'!% 年以前治疗的患者中#!*# 侧

"!"
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患眼经 ! 年以上随访#患者怕风)畏光的症状明显减

轻#眼干有效缓解#可停用或很少使用人工泪液#眼

表结构明显改善+ 7*&#V的患者视力有不同程度提

高#患者主观满意率达 (,&,V#实践证明下颌下腺

移植是重症干眼的有效治疗手段+ 在积累丰富临床

经验的基础上#由项目组牵头#制定了.血管化自体

下颌下腺移植治疗重症角结膜干燥症指南/#发表

于.中华口腔医学杂志/

,,-

+

)'揭示调控正常及移植下颌下腺唾液分泌的机制$

提出人工调控移植腺体分泌的策略

$$正常下颌下腺的分泌受交感和副交感神经支

配#移植术后由于腺体失神经支配#分泌机制改变#

术后 # 个月内'休眠期(分泌过少易出现导管阻塞#

术后 * 个月腺体分泌逐渐稳定#但部分患者因分泌

过多出现泪溢," W#-

+ 针对这些临床问题#我们开展

了调控正常及移植下颌下腺唾液分泌机制的系列基

础研究#为人工调控移植腺体的分泌#全面提高下颌

下腺移植治疗重症干眼的近)远期疗效奠定基础+

)&&$揭示调控下颌下腺分泌的新途径

)&&&&$首次提出激活辣椒素受体是调控下颌下腺

分泌的新途径,(-

$我们的研究在人)家兔和大鼠下

颌下腺中发现了辣椒素受体的表达并明确了其分布

特点,( W!'-

+ 采用离体动物下颌下腺灌流和健康志

愿者局部涂抹辣椒素霜剂证实#激活辣椒素受体具

有促进唾液分泌的功能,) W!!-

+ 机制研究揭示#激活

辣椒素受体通过增加细胞内 RD

" `浓度调控水通道

蛋白介导的跨细胞转运,!"-

#而特异性敲低及过表达

研究揭示;HHE9?24是构成下颌下腺紧密连接的重要

功能蛋白和介导辣椒素经细胞外调节蛋白激酶!>a.

=<DH>EE9ED<<>I9ED=>? :<;=>24 U24D3># \+F%!0" 调控旁

细胞途径通透性的关键分子,!# W!%-

+

)&&&!$证实下颌下腺是脂联素的新来源和作用靶

点$脂联素是调控能量代谢和免疫功能的脂肪因

子+ 我们的研究结果证实#下颌下腺细胞可生成和

分泌脂联素#并经激活腺苷酸活化蛋白激酶!-bL.

DH=2PD=>? :<;=>24 U24D3>#-bLF%调控紧密连接蛋白

HED9?24.% 丝氨酸 !)) 位点的磷酸化及亚细胞分布#

促进唾液分泌,!7 W!*-

+

)&&&($揭示激活毒蕈碱乙酰胆碱受体!b受体%经

调控紧密连接蛋白促进下颌下腺分泌的机制$既往

对b受体调节紧密连接蛋白复合体的作用并不了

解#我们的研究明确了激活 b# 受体可经 \+F!0"0

!

.D<<>3=24"0HED=B<2409@2c92=24途径下调紧密连接蛋

白HED9?24.% 的表达及分布#还可经b[R"0O.DH=24 途

径调控下颌下腺血管内皮紧密连接蛋白 HED9?24.7

的分布#进而增加血管的通透性#是促进唾液分泌的

新机制,!, W!(-

+ 这些研究从分子水平揭示了促下颌

下腺分泌的网络调控机制#为治疗下颌下腺分泌功

能低下#特别是帮助移植术后腺体顺利度过'休眠

期(提供了新的思路+

)&!$明确促分泌神经介质和主要受体信号通路发

生改变是导致下颌下腺分泌异常的重要机制

在下颌下腺移植的家兔模型中#'休眠期(腺体

中b受体和辣椒素受体等的表达均明显降低#受体

后信号通路功能抑制+ 分别给予卡巴胆碱和辣椒素

等受体激动剂可上调相应受体的表达#减轻腺体萎

缩#增加分泌量,!" W!##!) W"!-

+ 在下颌下腺移植术后出

现泪溢的患者以及家兔模型中#b# 受体含量增加#

\+F磷酸化导致的 O.DH=24 重排参与了移植腺体分

泌的增加,"" W"#-

+ 对移植腺体分泌液进行蛋白质组

学分析#明确了移植腺体分泌液蛋白成分的变化规

律,"% W"7-

#并揭示 -型肉毒毒素调控水通道蛋白转

位的机制,"* W",-

#这些研究揭示了促分泌的神经介质

以及主要受体信号通路改变是导致移植腺体分泌异

常的重要机制#为人工调控移植腺体的分泌奠定了

实验基础#提出了以受体和紧密连接蛋白为靶点调

控下颌下腺分泌的策略,(-

+

*'创建术后调控移植下颌下腺分泌的体系

我们采用转化医学的模式#将基础研究结果应

用于临床#对'休眠期(及出现泪溢的移植下颌下腺

分泌进行人工调控#并制定了相应的临床规范+

*&&$提出'休眠期(辣椒素和卡巴胆碱联合用药的

临床规范

通过研究#我们提出在'休眠期(给予辣椒素和

卡巴胆碱的联合用药方案,"(-

#其中#辣椒素霜剂涂

抹在移植腺体皮肤表面#方法简便)安全#药效温和#

患者自行在'休眠期(内用药#使腺体保持一定量的

持续性分泌+ 卡巴胆碱作用强#由医生在'休眠期(

间断注射#起到导管'内冲洗(的作用#两者作用互

补+ 对下颌下腺移植术后 !!7 例患者的 !"( 侧患眼

的随访结果显示#联合用药显著提高了移植腺体

的分泌量#术后导管阻塞的发生率由 !(&!(V降至

*&"7V

,") W#'-

+

*&!$提出个性化泪溢防治的临床规范

我们对乙酰胆碱受体抑制剂阿托品凝胶进行了

改良#增加其透皮性#并将其用于'泪溢(的控制+

研究结果显示#移植下颌下腺皮肤表面涂药后#分泌

量减少#泪溢症状减轻#患者主观舒适度提高#作用

"""
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时间持续约 # d7 B#适合于中度泪溢患者,#!-

+ 采用

-型肉毒毒素在移植腺体局部注射#可有效减轻泪

溢症状#作用持续 # d* 个月,",-

+ 在此基础上#我们

制订了下颌下腺移植术后'泪溢(防治的临床规范&

!!%对于腺体体积大)功能好)术前判断可能出现严

重泪溢的患者#采用部分下颌下腺移植术$!"%对于

静止和刺激状态下均出现明显'泪溢(者#采用移植

腺体部分削减术$!#%对于季节性)气温升高或运动

刺激才引发'机会性泪溢(者#联合使用-型肉毒毒

素和阿托品凝胶#其中-型肉毒毒素入夏时使用一

次#控制季节性'泪溢(#阿托品凝胶日常备用#控制

运动刺激性'泪溢($!%%对于明显运动刺激才引发

的'机会性泪溢(者#单独使用阿托品凝胶,")-

+

+'建立诊治慢性阻塞性移植下颌下腺炎的新技术

+&&$提出慢性阻塞性移植下颌下腺炎的疾病概念

和诊断标准

下颌下腺移植术后#少数患者分泌液持续量少

而黏稠#移植腺体反复肿胀#有的甚至发生导管完全

阻塞#移植腺体失去功能+ 我们通过家兔的实验研

究#明确其病理学基础为导管内唾液滞留及管周炎

症细胞浸润#呈现典型慢性阻塞性唾液腺炎症的特

点#提出了慢性阻塞性移植下颌下腺炎的疾病概念#

并制定了诊断标准&!!%核素检查证实移植腺体成

活$!"%腺体反复肿胀#无或少而黏稠的分泌#刺激

腺体分泌不增加$!#%改良 8HB2<M><试验 e# MM$

!%%移植腺体造影显示主导管不规则扩张+ !*! 例

患者的 !,% 侧移植腺体的临床分析显示#'休眠期(

内发病率为 )&#V#术后远期为 !&#V

,#"-

+

+&!$建立评价移植下颌下腺分泌功能的方法

评价泪液分泌量通常采用 8HB2<M><试验#但运

动和室温会对移植下颌下腺的分泌产生显著影响#

影响检测的准确性+ 本项目通过 #) 侧移植患眼在

静息)运动)高温和腺体按摩状态下分泌规律的研

究#建立了控制运动和室温等影响的改良 8HB2<M><

试验技术#提高了对移植下颌下腺分泌功能检测的

可信性及准确性,##-

+

+&($建立移植下颌下腺的造影诊断技术

通过移植下颌下腺造影检查研究#我们建立了

造影技术规范#明确了正常及阻塞性炎症状态下移

植下颌下腺的造影表现#作为慢性阻塞性移植下颌

下腺炎重要的客观诊断标准之一,#%-

+

+&)$建立慢性移植下颌下腺炎的治疗规范

对确诊为慢性阻塞性移植下颌下腺炎的患者#

根据病情提出 # 种处理方式进行个体化治疗&!!%

强化促分泌&有导管阻塞倾向者#综合使用逆行冲

洗)局部热敷)辣椒素涂抹)卡巴胆碱注射#打破低分

泌.炎症的恶性循环#预防导管阻塞$!"%导管口重

建&阻塞部位位于导管口者#游离后切除阻塞的导管

口#剩余导管重新开口于穹窿部结膜$!#%血管移植

导管再造&阻塞位于导管中段并有导管高度扩张者#

游离后切除阻塞段导管#切取头静脉#进行导管再

造,")-

+

我们的研究结果提示#精细的设计和手术是保

证移植腺体成活和下颌下腺移植获得成功的基础#

而个性化有效调控术后移植腺体的分泌是减少并发

症及提高患者生活质量的关键+
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