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!!$摘要%!作为一种多因素引起的慢性眼表疾病"干眼的治疗应根据病因和严重程度进行长期和个体化

设计& 对于泪腺分泌功能丧失"常规药物治疗及物理治疗效果不佳且有可能导致视力严重受损的严重干眼患

者"若其唾液腺并未遭受严重破坏"自体唾液腺移植手术可为这部分患者带来希望& 据文献报道"三大唾液腺

及小唾液腺都被尝试过用作移植物"其中下颌下腺移植后不仅有较高的腺体成活率"还可保持分泌活性"在随

访期间)长达 '%# 个月*有效改善干眼所致的眼部干涩(异物感等主观症状及视力(泪膜破裂时间等干眼相关

客观指标"因此成功作为泪腺替代物& 众多小唾液腺中"唇腺被证明能够在移植术后随访期间)文献报道最

长达 '# 年*维持足够润滑眼表的分泌功能"因此成为了一种可选择的泪腺替代物"近年来唇腺移植术相关技

术取得了新进展& 本文就近年来对三大唾液腺)腮腺(下颌下腺和舌下腺*和小唾液腺)唇腺应用最多*移植

手术的适应证(技术(临床实践评价(腺体术后分泌的药物调控及并发症等方面的研究进展进行综述&
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!!干眼是多因素引起的慢性眼表疾病"由泪液的质(量及动

力学异常导致泪膜不稳定或眼表微环境失衡"可伴有眼表炎症

反应(组织损伤及神经异常"造成眼部多种不适症状和F或视功

能障碍
,'- & (#(# 年发布的中国干眼专家共识 ,(-

及 (#'< 年发

布的第 ( 次国际干眼工作小组报告 )CM0)0Jc7M?./7L &"

C)cT &* ,$-
均按干眼的严重程度推荐了治疗方案& 对于

TNJRJ1.H]7/1.71 综合征等少数泪液分泌量为零的重症干眼及按

指南常规治疗效果不佳的严重干眼患者"治疗仍具有挑战& 干

眼的治疗方法主要有人工泪液(抗炎药物(自体血清(巩膜镜(

湿房镜等"但仍无法达到良好的治疗效果& 对于合并角膜损害

的重症干眼患者"进行角膜移植也有相当大的困难"过干的眼

表环境可导致角膜移植手术失败& 自体移植的唾液腺可作为

泪腺替代物持续分泌润滑眼表的物质以及正常泪液中的生物

活性物质"使唾液腺移植术已成为治疗指南均提及的针对严重

干眼患者的可行疗法& 本文对常用唾液腺移植手术的适应证(

技术(临床实践评价(腺体术后分泌的药物调控及并发症等进

行综述&

@7唾液腺移植手术

@5@!唾液腺移植手术治疗严重干眼的适应证

我国专家共识根据体征的严重程度将干眼分为轻度(中

度(重度& 裂隙灯显微镜检查角膜损伤范围"( 个象限和F或角

膜荧光染色点" $# 个"泪膜破裂时间 )NJ+MQ,-* WMJ+?OL N,*J"

V̂I*k( ."角膜荧光素染色融合成粗点(片状或伴丝状物"或
T6/,M*JM试验/结果为 #"即可认为是重度干眼& 满足上述条

件或对常规治疗"即药物治疗(物理治疗等针对病因的非手术

治疗反应不佳"存在视力严重受损风险的患者均可考虑行手术

治疗& 目前有研究者提出以 T6/,M*JM试验/!8 **F8 *,1 或

!( **F8 *,1 作为手术适应证的量化指标 ,"b8- & 唾液腺功能

严重受损或有明显口干症状或体征"以及继发于免疫系统疾病

)尤其是干燥综合征*的患者不能行该手术 ,&- & 针对自体下颌

下腺移植手术"术前应常规进行 99*I6H显像以确定下颌下腺的

功能正常"保证在移植后能够产生足够的分泌量 ,<- &

@5A!术前检查及术后评估

手术前后应对患者的干眼症状和体征进行全面检查& 术

前对干眼症状的评估应通过问卷进行"其中眼表疾病指数量表

在临床试验中广泛使用
,%- & 对干眼相关体征的评估应包含视

力(角膜上皮状态和泪液量& 角膜透明度检查通过裂隙灯显微

镜完成& 对于泪液分泌严重缺乏患者"建议将 T6/,M*JM试验/

作为诊断性检查"但因其具有侵袭性难以作为常规测试方法&

Y+;,M+1,等 ,9-
发明了一种适用于长期检测移植物功能的方法"

即对待检测部位的腺体进行荧光素染色& 该方法不仅可用于

检查移植物分泌活性"还可通过荧光素染色可视化小唾液腺的

分布及分泌量"从而选择获取移植物的合适位置& 关于术后评

估时机"T+1NdB11+等 ,'#-
建议术后 ' 个月和 & 个月进行评估"而

罗顺荣等
,8-
建议术后 ' 周及第 '($(& 个月进行评估& 重症干

眼病因复杂"仅通过唾液腺移植手术是不够的"还应针对已知

的干眼相关因素进行治疗"如改善患者生活环境(对焦虑患者

行心理疏导及给予个性化治疗方案& 我国专家亦提出精准医

疗将成为未来干眼研究的发展方向"医疗大数据或将成为为重

症干眼患者筛选个性化最佳治疗方案的手段
,''- &

A7下颌下腺移植

A5@!手术技术

A5@5@!常规手术技术!经典的下颌下腺移植手术在全身麻醉

下于口外和口内术区共同进行& 首先"在下颌下三角术区游离

出移植眼同侧下颌下腺及供应血管"并向口内方向分离下颌下

腺导管& 为避免味觉反射性溢泪"术中应对供体下颌下腺行去

神经化处理& 随后在颞窝处预备下颌下腺受体床"并抬高颞部

皮瓣为移植物创造足够空间& 移植物和受体床准备就绪后可

通过显微外科技术将供体下颌下腺血管与颞部血管吻合& 最

后"将下颌下腺导管经皮下隧道缝合至结膜穹隆上外处切

口
,'(- &

A5@5A!血管处理技术的改良!血运重建对术后下颌下腺的存

活至关重要& 随着临床实践中血管处理技术不断改进"手术成

功率有了很大提高& 下颌下腺移植术后"早期静脉血栓形成是

导致手术失败的重要原因"而通畅(充分的静脉引流是避免血

栓形成的必要条件& 下颌下腺的主要引流静脉存在变异"可能

包括面前静脉)+1NJM,7MQ+6,+-RJ,1"BAY*(面动脉的伴随静脉或

靠近下颌下腺导管的静脉& @O 等 ,&-
通过术中切开 $ 条静脉对

比其出血量"以及术中向面动脉内注射肝素盐水"即可确认其

中出血量或盐水流出量最大的静脉为主引流静脉& 但有时下

颌下腺供体静脉 BAY直径过大"难以与颞部受体静脉颞浅静

脉).OLJMQ,6,+-NJ*L7M+-RJ,1"TIY*吻合& 传统技术无法预知这

种变异"术中往往转而移植对侧下颌下腺"增加手术创伤& TO

等
,'$-
利用增强 XI静脉成像技术"使在术前准确诊断出 BAY

和 TIY直径不匹配 )BAY#TIY直径比" $*的情况成为可能&

以术中实际所见为对照"这种方法的灵敏度和特异度均为

'##>& 该术前检查为精准的手术设计提供了有力的技术支

持& 此外"XI静脉成像也可在术前识别出下颌下腺的主要引

流静脉非 BAY的情况"灵敏度为 9"=<>"特异度达 '##>& 颞

部静脉过细的患者"血管吻合难度增加"吻合后受区发生静脉

血栓的概率更高& 对此"可采取血管端侧吻合(腺体静脉缩窄

术(前臂头静脉搭桥术以桥接下颌下腺静脉和颈外静脉& 这些

血管处理技术减少了血管吻合相关的早期并发症"将下颌下腺

移植的手术成功率从 %#>左右提升至 98=(>,&"'$- &

A5A!临床实践结果

'99" 年"UOMOWJ首次提出用血管化的自体下颌下腺移植

治疗重症干燥性角结膜炎 ) ?JM+N7671GO16N,R,N,..,66+"[XT*并进

行临床实践
,'"- & 但在术后 $ 个月的随访中"患者 T6/,M*JM试验

结果并无改善& 目前"这一术式已相对成熟"成功率较高&

A5A5@!客观检查指标!多个中心的临床研究皆显示"成功的

下颌下腺移植术对改善干眼相关指标疗效确切& 其中"

T6/,M*JM试验/改善显著"往往从k( **F8 *,1 增加至术后 $l

" 个月的 '<l'% **F8 *,1,'8b'&- & 由于下颌下腺是混合性腺"

其分泌物中含有黏蛋白"因此 V̂I延长"孟加拉玫瑰红染色面
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积减小
,'#"'<- & 同时"由于眼表润滑度的增加"患者畏光(畏风等

干眼症状改善"使用人工泪液的频率减少"甚至可逐渐停用 ,&- &

然而" 7̂MMJ--,等 ,'%-
进行的持续 8 年的队列研究结果显示"'" 例

接受下颌下腺移植的 [XT 患者相比 '' 例接受保守治疗的患

者"结膜充血度和角膜上皮的荧光素通透性(化生程度(结膜炎

症细胞浸润并未改善& 对于干眼患者下颌下腺移植后视力是

否有提高"不同研究之间也存在争议& 7̂MMJ--,等 ,'%-
研究结果

显示"移植组与保守治疗组视力差异无统计学意义"但未给出

移植组术后视力改善人数或比例& 然而 aJ等 ,'9-
在术后 ' 年

以上的随访中观察到下颌下腺移植术后 '&$ 例患者中 8&=$>

视力改善"其推测可能是由于 ( 个研究中患者术前角膜损伤程

度不同" 7̂MMJ--,等 ,'%-
纳入的 [XT 患者角膜损伤普遍更重& 因

此"一旦严重干眼患者发生不可逆性角膜损伤"即使进行下颌

下腺移植也可能无法改善视力
,(#- & 然而"后续并无验证这一

假设的进一步研究"故干眼患者能否通过下颌下腺移植术改善

视力仍无定论& 为预测术后视力改善的可能性"应制定一种统

一(标准化的方法"在术前记录角膜损伤程度&

A5A5A!主观感受指标!与客观检查指标相比"患者主观感受

指标同样重要"但文献中却很少涉及& 7̂MMJ--,等 ,'%-
曾评价下

颌下腺移植术后干眼患者对自我症状严重程度的评价"8 年间

从0非常严重1好转为0中度1"而采取保守治疗的患者严重程

度评分无明显变化& TO 等 ,(#-
通过使用干眼相关的生活质量问

卷对比了下颌下腺移植患者术前和术后的生活质量和满足感"

结果显示术后患者主观感受干眼症状好转"对日常活动(情绪

和工作的影响显著减轻"满足感亦显著增加&

A5B!移植下颌下腺的分泌模式及其调控

A5B5@!移植下颌下腺的分泌模式!@O 等 ,&-
和 aJJM-,12等 ,('-

描述了自体下颌下腺移植术后唾液b泪液的特殊分泌模式& 术

后 ' 周内"移植腺体有分泌过多倾向"这是由于切断交感神经

和节后副交感神经导致神经递质释放& 随后"是持续约 $ 个月

的0休眠期1"其间分泌逐渐减少& 术后 & 个月"分泌量逐渐稳

定"$$ 例患者的 T6/,M*JM试验/结果为 %l$# **F8 *,1"平均

为 '< **F8 *,1"但部分病例在术后 ' 年发生溢泪 ,('b((- &

A5B5A!0休眠期1联用辣椒素和卡巴胆碱促进分泌!下颌下腺

移植后的0潜伏期1期间"由于分泌减少"移植腺体导管阻塞的

发生率升高& TO 等 ,'<-
认为"该时期联用辣椒素和卡巴胆碱可

显著增加腺体分泌的唾液b泪液流率& 该团队的家兔实验结果

显示"0休眠期1期间"辣椒素受体和毒蕈碱受体表达下调"但辣

椒素和卡巴胆碱可激活这 ( 种受体介导的信号转导 ,($b("- & 临

床上"辣椒素乳膏每日涂抹于腺体表面的皮肤上"可以温和地

促进腺体分泌+卡巴胆碱可从脐下 8 6*处皮下注射"间歇性注

射可短期内大大促进腺体分泌"起到冲洗导管(防止结石的目

的& 联用辣椒素和卡巴胆碱后导管阻塞率从 '%=(>降至

&=(>&

A5B5B!溢泪的药物控制和手术预防!下颌下腺移植晚期并发

症主要是溢泪& 传统全下颌下腺移植术后 (">l&#>患者发生

溢泪
,((- "运动(摄入咖啡因或天气炎热时尤其明显& 溢泪的病

例中"由于术后下颌下腺分泌的唾液b泪液渗透压较低"对角膜

上皮产生细胞毒性"因此溢泪常导致角膜暂时性的微囊性水

肿
,(8- & 严重角结膜水肿可导致患者视力持续恶化"c+12等 ,'8-

报道 ( 例患者因此摘除移植腺体& 轻至中度溢泪可联用改良

阿托品和肉毒素 B"以达到较好的控制效果 ,'8"'9"(&- +重度溢泪

只能再行腺体减量手术"效果可能仍不理想& 基于此"@O 等 ,&-

发明了部分下颌下腺移植术"在保证移植物成活率与传统术式

无显著差异的情况下"可显著降低严重溢泪的发生率& @O

等
,&-
指出"'F$ 下颌下腺的分泌量已足以缓解 [XT 症状& 此

外"他们还分别揭示了家兔和人下颌下腺血管和导管彼此平行

排列的树样走行方式
,(<b(%- "表明以腺叶为单位行部分下颌下

腺移植的可行性& aJ等 ,'9-
进行了一项临床随机对照试验"(#

眼接受部分移植"(( 眼接受传统术式& 在保证移植物成活率与

传统术式无显著差异的情况下"部分下颌下腺移植成功率达

'##>"干眼症状充分缓解且严重溢泪的发生率显著降低&

A50!自体下颌下腺移植术并发症

术后早期并发症有静脉血栓(感染(舌下囊肿和导管瘢痕

收缩& 改进手术技术(术中静脉注射右旋糖酐 "# 或复方丹参

可预防血栓形成
,"- & 为防止感染"围手术期和术后可常规使用

抗生素& 术中损伤舌下腺可导致舌下囊肿"通过在舌下腺内侧

作切口可避免& 术后 $ 个月是导管阻塞(结石的高发期"而术

后 & 个月至 ' 年约一半患者可发生溢泪"通过药物或手术可

防控&

A5F!自体下颌下腺移植术后的角膜移植

7̂MMJ--,等 ,'%-
曾报道 ' 例 TNJRJ1.H]7/1.71 综合征患者下颌

下腺移植术后接受了 ( 次穿透性角膜移植"但都因术后角膜上

皮出现缺损而失败& aO 等 ,(9-
也进行了 ' 例下颌下腺移植后接

受波士顿角膜移植的尝试"在随访的 '( 个月中最佳矫正视力

)WJ.N67MMJ6NJP R,.O+-+6O,N0" X̂YB*保持在 (#F'##& 对移植腺

体后唾液b泪液的质量能否支持角膜移植等需进一步探索&

B7小唾液腺移植治疗重症干眼

B5@!手术技术

B5@5@!小唾液腺及其选择!每个人有 &## l' ### 个小唾液

腺"分布在唇(颊(腭和舌黏膜 ,$#- & 这些腺体通过短导管将唾

液分泌至黏膜表面"小唾液腺所分泌的唾液主要为黏液性"且

成分与泪液相似
,'"- & 小唾液腺移植术供体以唇腺为主"数量

较多"在唇方肌和口腔黏膜之间形成了一层紧密排列的腺体小

叶"此解剖基础使得在尽量减少创伤的同时获取含有足够唇腺

的移植物成为可能
,'"- & 此外"aJJM-,12等 ,'"-

建议"由于从下唇

黏膜处获取腺体较上唇更容易"且下唇黏膜单位面积所含有的

小唾液腺数量大于上唇"因此下唇黏膜可能是更好的取材部

位& 罗顺荣等 ,8-
建议从患眼同侧获取小唾液腺组织"可减少唇

部创面"利于下次取材"且能减少唇部并发症& 因此目前小唾

液腺移植术最佳取材部位为患眼同侧的下唇黏膜&

B5@5A!关键手术步骤!手术在全身麻醉下由口腔科和眼科医

师共同完成& 具体步骤如下#)'*从患眼同侧下唇黏膜处获取

富含唾液腺的组织& )(*制作植床!在上下眼睑准备植床"经

注射生理盐水或麻醉药物将结膜与 Uu--JM肌分开"沿上下穹隆

!%9'! 中华实验眼科杂志 (#($ 年 ( 月第 "' 卷第 ( 期!X/,1 ])KL DL/N/+-*7-"AJWMO+M0(#($"Y7-5"'"Z75(
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部水平剪开结膜& )$*将唇腺移植片平均分为 ( 份& 推荐均分

后的 ( 个唇腺移植片大小约为 (=8 6*t'=# 6*& 分好的移植片

使用 <b# 或 %b# 可吸收线缝合至上下眼睑 ,8"'"- &

B5@5B!改良小唾液腺移植术!T+1NdB11+等 ,'#-
介绍了改良小

唾液腺移植术"同时完成了纠正睑球粘连和小唾液腺移植"即

在取黏膜下腺体组织前应先分离唇黏膜层用于纠正睑球粘连&

Y+;,M+1,等 ,9-
介绍了另一改进技术"移植物包含唇黏膜(小唾液

腺及周围结缔组织"推荐使用 &b# 聚乳酸缝线将移植物缝合于

眼球上表面"将移植物中部肌纤维固定于下方的上直肌& 该方

法不仅能为患眼移植更多的小唾液腺"也能通过黏膜下结缔组

织为腺体组织提供使其免受炎症反应破坏的屏障& TO 等 ,$'-
提

出"移植物术后分泌量及疗效与作为移植物的小唾液腺在术前

的唾液分泌流率呈正相关& 因此"术前对小唾液腺流率进行测

定并据此选择合适的移植物取材位置非常重要& 此外"与其他

研究者相比"其选取的移植物大小 )平均 %=' 6*( *要大得多"

是为了补偿移植物从供体部位切除后发生的体积收缩& 对于

供体部位"推荐术后早期使用局部旋转颊瓣修复唇部伤口"后

期再使用脱细胞真皮基质修复伤口& 获取小唾液腺的切口深

度应控制在小唾液腺叶与肌层之间"从而保护神经"减轻术后

唇部的感觉异常并减小唇部瘢痕&

B5A!小唾液腺移植的临床效果

通过移植小唾液腺治疗严重干眼的概念最早由 UOMOWJ,$(-

于 '99% 年提出& 在小唾液腺中选择将唇腺移植到重症干眼患

者的结膜穹隆部"可用较小的手术风险获得较高的移植术后腺

体存活率 )多项研究成功率皆可达 '##>*"且客观指标

)T6/,M*JM试验( V̂I(视力*和患者主观症状均普遍改善 ,$$b$&- &

多项针对非干燥综合征患者小唾液腺移植的结果都显示

T6/,M*JM试验/测量值明显升高"且移植物中含 '# 个以上小唾

液腺的眼增加更显著
,'#- & 但由于小唾液腺移植后腺体分泌较

密集"因此 T6/,M*JM试验/测量值可能被低估 ,$#- &

也有研 究 者 注 意 到 小 唾 液 腺 移 植 术 后 患 者 视 力 改

善
,9b'#"$8- & Y+;,M+1,等 ,9-

报道了 '9 例 (' 眼非干燥综合征重度

泪液缺乏患者术后 ' 年 X̂YB中位数由基线值 (#F8## 提高到

(#F'(8"$ 年后为 (#F%#& X̂YB"(#F(## 的比例由术前 $%>提

高至术后 ' 年的 &<>(术后 ( 年的 <%>和术后 $ 年的 9$>& 该

研究揭示了小唾液腺移植术后视力随时间推移而普遍趋于好

转的现象& 与下颌下腺移植术相比"小唾液腺移植术后患者视

力(角膜透明度和新生血管形成情况改善更显著 ,'#- & 其是否

与 ( 种腺体分泌物的成分有关"哪种成分更利于远期的眼表健

康(更能为干眼缓解后的角膜移植提供支持亟待深入探索&

c+?+*+N.O 等 ,$#-
报道了 " 例 TNJRJ1H]7/1.71 综合征患者自

体移植小唾液腺后免疫组织化学检测显示唾液腺表达的特异

性蛋白腺体乳铁蛋白(溶菌酶(UVX' 和 UVX'& 染色阳性"这些

黏液蛋白和活性成分可保护腺泡和导管免受感染& 在移植数

年之后"组织学切片显示小唾液腺组织纤维化加重"腺泡和腺

体出现不同程度萎缩"淋巴细胞增多"但移植腺体功能却未受

影响& 因此"可能需要更长时间的随访才能进一步了解移植的

小唾液腺是否能在更长时间里维持稳定的功能&

B5B!唇腺移植术并发症

唇腺移植术可能的并发症有暂时性唇部麻痹(移植物部分

坏死(单纯疱疹病毒性角膜炎(溢泪和上睑下垂 ,'""$8- & 移植瘢

痕可导致唇腺泡消失和分泌物流失& 恒河猴唇腺自体移植术

后出现严重的移植物瘢痕化& g,1 等 ,$<-
指出"由于瘢痕化的移

植物发生了炎症反应"抗炎药物可能有助于预防移植物瘢痕

化& 如果此手术在没有因既往手术或疾病本身所造成的瘢痕

的患眼进行"术后发生移植物瘢痕化更少"预后也更好 ,'#- &

07小结

据 C)cT &国际共识"目前仍在使用的 ( 种唾液腺自体移

植手术为血管化自体下颌下腺移植和小唾液腺自体移植"临床

实践结果都显示术后眼表润滑度有所改善& 术前 XI静脉造影

等血管处理技术成功地提高了微血管化的下颌下腺移植术成

功率"减少了早期并发症"也使自体下颌下腺的适用范围更广

泛& 此外"研究者对移植腺体术后唾液b泪液的分泌模式已有

较清晰的认识"静脉血栓(溢泪等并发症也得到了解决& 因此"

下颌下腺移植术已形成较成熟的体系"这些成果的临床转化和

进一步广泛应用将有益于重症干眼患者的远期预后& 小涎腺

移植以其并发症少(手术风险小等优点成为治疗重症干眼患者

的选择& 由于该术式仍在改进中"因此需进行前瞻性对照研

究"验证移植腺体的长期存活率"评估唾液b泪液形成的泪膜稳

定性及其对眼表的影响& 用于长期检测移植腺体功能的无创

性检测手段及应对移植物瘢痕化的方法亟待探索& 此外"

TNJRJ1.H]7/1.71 综合征所致重症干眼患者角膜移植仍面临泪液

缺乏(微生物环境紊乱等挑战"唾液腺 ( 种术式有望改善其所

致泪液严重缺乏的问题& 同时"腺体移植前的角膜损伤程度仍

缺乏标准化的评估方法"统一标准的制定或许可更好地预测术

后视力改善程度"为评估预后提供新维度&
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