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下颌下腺不仅能分泌人体70%的唾液参与消化生理过程，其

内还有多种生物活性物质的表达，这些活性物质可以通过内分泌、

外分泌和旁分泌方式维持调节其自身、胃肠和特定靶器官的生理

功能。糖尿病是因各种病因引起的以血糖升高为主要特征的代谢

紊乱性疾病，会引起多器官的结构功能改变。基于下颌下腺的生

物学作用，糖尿病病理对其结构和功能的影响越来越被人们重视。

现将近年来研究发现的糖尿病病理对下颌下腺的影响及可能意义

总结如下：

1  糖尿病下颌下腺结构的改变及意义

下颌下腺实质由分泌部和导管部构成，分泌部以浆液性腺泡

为主，导管由闰管、纹状管、小叶间导管和叶间导管等组成，在

啮齿动物闰管和纹状管之间还有一段颗粒曲管。光镜下糖尿病大

鼠下颌下腺出现腺泡萎缩，上皮细胞核固缩，颗粒曲管数目减少，

管腔狭窄等变化，经天狼星红染色发现下颌下腺内胶原纤维含量

增多。电镜下糖尿病下颌下腺腺细胞内粗面内质网排列稀疏、呈

囊状扩张样变，导管上皮细胞出现线粒体结构松散、嵴断裂呈空

泡样变等变化（此文另行发表）。糖尿病下颌下腺结构的改变可能

是引起糖尿病大鼠下颌下腺腺径减退，血流量降低，唾液流量及

总唾液酸含量显著减少[1-2]，引起糖尿病患者口渴的原因之一，并

可能会引起其内生物活性物质表达的变化。

2  糖尿病下颌下腺内生物活性物质表达的改变及意义

随着对下颌下腺研究的深入，人们在其内已发现有30多种生

物活性物质的表达，研究发现糖尿病下颌下腺内多种生物活性物

质的表达发生了改变：

2.1 水通道蛋白

水通道蛋白家族（AQPs）是对水分子具有极高选择性的细胞

跨膜转运蛋白，在体内分布广泛，目前在哺乳动物体内已经发现

其有 13 个亚型，分别为 AQP0~AQP12。研究发现糖尿病大鼠下

颌下腺内AQP1,AQP5，AQP8[3-4]，AQP2，AQP4 表达均减少（此

文另行发表），这些AQPs的表达减少可能也是引起糖尿病患者口

渴多饮，水代谢障碍的原因之一。

2.2 细胞增殖与凋亡相关因子

2.2.1 增殖相关因子

增殖细胞核抗原（PCNA）是DNA 复制起始的必要因素，对

细胞DNA复制、细胞增殖及调控发挥重要作用[5]；c-fos基因表达

的 c-Fos 蛋白可与原癌基因 c-jun 的核酸蛋白组成稳定的二聚体

并能与 DNA 结合，参与细胞增殖、分化过程[6]。

2.2.2 凋亡相关因子

Fas和Bax等作为前凋亡蛋白，可以促进凋亡的发生，核因子-

κΒ（NF- κΒ）和 P53 可以诱导 Fas 和 Bax 等蛋白的表达，从

而促进凋亡[7-8]，而B细胞淋巴瘤(Bcl-2)蛋白可阻止细胞色素C等
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从线粒体释放出来，具有抗凋亡作用。

研究发现糖尿病小鼠下颌下腺内 PCNA 和 c-Fos、Bcl-2[9-11]

的表达降低，Bax、P53、Fas 及 FasL 的表达均升高[11-13]，说明糖尿

病病理导致下颌下腺实质细胞增殖分化降低，而细胞凋亡活动增

强，这也将导致下颌下腺结构紊乱。

2.3 促细胞生长与分化因子

2.3.1 VEGF 和 TGF- β 1

血管内皮生长因子（VEGF）能与血管内皮细胞表面的受体结

合，从而调节内皮细胞生长、增殖以及血管发生。转化生长因子

β 1（TGF-β 1）对细胞的生长分化及间质合成具有重要调节作

用，其过度表达可引起各种组织不可逆纤维化发生[14]。糖尿病大

鼠下颌下腺内 VEGF 和 TGF- β 1 表达增多[15-16]可能是引起下颌

下腺胶原纤维含量增多，血管壁增厚，导致糖尿病血管病变的原

因之一。

2.3.2 EGF

表皮生长因子（EGF）主要由下颌下腺颗粒曲管产生，可通

过与其受体结合，对体内外多种组织具有诱导细胞生长、迁移并

维持上皮细胞正常新陈代谢的功能。研究发现糖尿病小鼠下颌下

腺及血浆中的EGF浓度均下降，可能是引起糖尿病继发性病理改

变的原因之一[17]。

2.3.3 NGF 和 NT-3

神经生长因子（NGF）和神经营养因子-3（NT-3)均属于神

经营养因子，为神经元生长和存活所必须并参与损伤神经的再生

和修复，NT-3 还具有提高细胞自由基的代谢能力[18]。糖尿病致

使体内氧化应激反应增强，而下颌下腺内NGF[15]和NT-3表达降

低，导致下颌下腺支配神经营养缺乏，对自由基代谢能力减弱，致

使其结构损伤，并可能是引起糖尿病神经病变的原因之一。

2.4 nNOS

神经元型一氧化氮合酶（nNOS）在生理情况下活性较低，可

以催化 L- 精氨酸生成一氧化氮，在氧化应激的情况下，过多的

NO 可以与氧自由基反应生成过氧亚硝酸盐，致使脂质、蛋白质

及 DNA 氧化，细胞功能异常，并会产生神经毒性，引起神经细

胞凋亡和坏死。糖尿病大鼠下颌下腺内 nNOS 表达增加，NO 产

生增多，从而对下颌下腺结构和支配神经造成损害。

2.5 LEP

瘦素（LEP)可与其受体结合发挥胰岛素样作用，增强外周胰

岛素的敏感性，促进组织对葡萄糖的摄取利用，从而降低血糖。瘦

素受体广泛存在于全身各组织，糖尿病大鼠下颌下腺内LEP表达

增多，可能通过旁分泌、外分泌和内分泌作用与其自身、胃肠和

靶器官受体结合，代偿性的参与调节体内血糖水平[19]。

综上所述，糖尿病病理对下颌下腺结构和其内生物活性物质
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表达的影响，可能与糖尿病口渴多饮、神经病变及血管病变等有

关，但是其具体的影响作用还有待于进一步研究。
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