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颌下腺作为唾液腺重要的组成部分，通过提

供唾液来发挥维持口腔内酸碱度、杀灭有害细菌

等作用，来维持口腔健康。

目前因唾液腺功能丧失或手术切除唾液腺的

患者生活质量会明显降低，因此研究小鼠胚胎过

程中颌下腺的分支形态发生（branching-morphoge- 
nesis，BrM）及相关影响因素，对更好地构建体

外颌下腺模型供临床实验研究、设计构造人工颌

下腺等均有重要意义。

本文总结了近年来有关颌下腺BrM过程及其

影响因素的研究，为未来更加深入的研究提供方

法与思路。

1   颌下腺BrM

BrM是存在于在全身大部分器官发育中一种

重要的生长、分化、形成过程，通常见于拥有较

为复杂功能的器官，如，肺、肾、乳腺和唾液腺

等[1]。在BrM过程中，里层上皮生长成间质，形成

胶囊状包裹外层上皮。外层上皮细胞伸长为生长

茎，在茎端形成圆形的末端。茎的远端形成裂

隙，标志着其将伸长生成2个分支的部位，每个分

支部位末端又再次形成新的圆形末端部分，而原

来伸长的细长茎部分获得管腔成为管道。颌下腺

不断重复上述过程，直到达到适当的器官尺寸[2]。

在颌下腺的相关研究中，胎鼠的颌下腺常作

为重要的体外研究模型。胎鼠颌下腺的BrM过程

主要包括5个阶段：1）早期胚胎出现口腔部分上

皮的增厚过程；2）接着在妊娠12 d时小鼠胚胎唾
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液腺腺体的上皮细胞生长芽出现，其逐渐向口底

区域生长为浓缩神经嵴源间质；3）在13.5 d时胚

胎腺体部分形成早期的裂缝与腺体管腔；4）14 d
时胚胎腺体高度分支化，形成早期腺体；5）15 d
时腺体组织中出现前腺泡细胞，其细胞产物导致

腺体组织和功能进一步分化等。因而，研究者常

采用妊娠12.5  d或13  d的胎鼠颌下腺作为体外模

型，此方法目前使用最为广泛且建模效果理想。

2   影响胎鼠颌下腺BrM的因素

颌下腺的BrM受多种因素的共同调节，是多

种因素共同作用的结果。目前已发现的影响因素

包括基因组成分、多种类型的生长因子、激素与

组织细胞等。以上这些因素均参与到了颌下腺的

BrM过程中，对调节正常的颌下腺发生过程有不

可或缺的作用。

2.1   生长因子

生长因子是目前已知的调节颌下腺BrM过程

的最重要的因素之一。目前已发现多种生长因

子，如表皮生长因子（epidermal growth  factor，
EGF）、转化生长因子（transforming  growth 
factor，TGF）、成纤维细胞生长因子（fibroblast 
growth factor，FGF）等均对颌下腺的BrM过程有

重要作用。Koyama等[3]研究了FGF与EGF类生长

因子对颌下腺BrM的作用及其作用发生的相关信

号通路，发现了FGF7通过活化人磷酯酶（phos-
pholipase，PL）Cγ1通路和激活细胞外调节蛋白激

酶（extracellular regulated protein kinases，ERK）

1/2通路，刺激腺体的裂形成和茎伸长，FGF10则

主要通过激活PLCγ1通路来刺激茎伸长，EGF则通

过激活ERK1/2通路刺激裂形成。Häärä等[4]使用

EGF受体小分子抑制剂，阻断了ERK1/2、PLC和

胞内磷脂酰肌醇激酶信号通路，使胎鼠颌下腺间

充质细胞凋亡，因此EGF受体在BrM过程中的作

用是支持上皮细胞的增殖、成熟与间充质细胞的

存活。Kobayashi等[5]在小鼠颌下腺模型中，观察

了胶原蛋白凝胶和基本纤维细胞生长因子（basic 
fibroblast growth factor，bFGF）对损伤颌下腺组

织再生效果的影响，结果显示：含有bFGF凝胶组

的颌下腺再生回复状况较对照组更为良好，由此

可见，bFGF有助于唾液腺的再生。

TGF在颌下腺BrM过程中的相关作用研究目

前还较少。最近Cortez等[6]的研究发现了TGF-β具

有引导颌下腺先天淋巴细胞分化中的作用，其通

过敲除细胞中的TGF相关基因之后检测淋巴细胞

的分化水平，证明了TGF-β在先天淋巴细胞分化过

程中作为信号分子发挥了积极的诱导作用。

Gao等[7]的研究则发现，TGF-β1对颌下腺发育

的BrM总体呈现抑制作用，在中和TGF-β1后，

BrM的抑制作用则被消除。TGF-β1主要是通过激

活Smad3来表现其对BrM的抑制作用的，若将

Smad3激活过程阻断，则该抑制作用消失。

而Sathi等[8]的研究则发现，巨噬细胞集落刺

激因子（macrophage colony  stimulating  factor，
MCSF）也可刺激颌下腺的BrM和面部神经网络的

发生发展，其在实验中通过体外细胞组织培养与

免疫与蛋白质印迹分析等方法，证明MCSF作为上

游分子通过胞内磷脂酰肌醇激酶通路，促进FGF7、

FGF10的表达，达到了促进下颌下腺BrM的结果。

音猬因子（sonic hedgehog，SHH）是刺猬因

子家族的一种，其在舌、胰腺、肾等多种器官的

形成中发挥着重要作用[9]。Mizukoshi等[10]研究发

现，在SHH缺陷的小鼠胚胎中E14时可见不正常的

颌下腺发育，故其可能与颌下腺BrM有密切关

系；其通过不同浓度SHH处理组织后可见，SHH
通过EGF/ErbB信号通路刺激颌下腺的BrM过程，

高浓度的SHH可诱导EGF/ErbBH家族配体与受体

mRNA合成，也可激活以ERK1/2为例的ErbB信号

系统，从而刺激颌下腺BrM。而SHH本身也可直

接诱导颌下腺的BrM，达到促进颌下腺增大、分

化程度增高的结果。

根据以上的研究可以发现，目前已经发现的

主要生长因子对颌下腺的BrM过程都存在着不同

且重要的作用。同时不同生长因子之间也可能存

在着互相作用，但目前该方面的研究数量较少，

可能会成为相关研究更进一步发展的方向。 
2.2   激素

褪黑素长久以来被普遍认为是大脑松果体分

泌的一种激素，能够改善睡眠、调整时差。然

而，最近Obana-Koshino等[11]的研究表明，褪黑素

在颌下腺BrM过程中也有其特定的作用，他们在

实验中发现褪黑素可在唾液中检测到，同时通过

检测褪黑素前体mRNA的水平，证实了褪黑素受

体在胚胎期颌下腺腺泡上皮细胞中有高表达；以

不同浓度的外源性褪黑素刺激颌下腺后，观察到

腺体分支化与芽形成明显减少，证实了外源性褪

黑素可抑制颌下腺生长大小和BrM过程。而其作
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用机制可能是褪黑素膜受体在胚胎颌下腺BrM过

程中有高表达，而褪黑素作为抑制剂或负性调节

因子与颌下腺受体结合后，通过调节细胞的凋亡

和增殖过程，使增殖细胞增多，凋亡细胞减少，

因此腺体中的预留空间转变为细胞联结，从而抑

制上皮细胞的聚集和分支过程。该研究的发现使

得传统激素类物质对BrM过程的作用开始受到重

视，证明了传统激素类物质可通过血液系统对全

身发挥作用，故可能还存在更多相关的激素类物

质对该过程存在调节作用。

2.3   微小RNA等核酸类物质

近年来，微小RNA（microRNA，miRNA）

的作用与相关研究已成为热点，其在颌下腺BrM
中的作用也成为研究的方向之一。Jevnaker和

Osmundsen[12]测定了小鼠胚胎磨牙胚和颌下腺的

RNA表达谱，发现9种特定miRNA与发育过程具

有一致性。Gluck等[13]通过RNA测序的方式绘制了

小鼠颌下腺生长分化过程中的基因组图谱，二者

都证明了miRNA在胎鼠颌下腺的BrM过程中存在

着重要作用。

Rebustini等[14]研究发现，miRNA-200c在颌下

腺BrM中存在抑制作用，其通过极低密度脂蛋白

受体（very  low  density  lipoprotein  receptor，

Vldlr）调节FGF受体依赖性的上皮增殖；当敲除

相关前体基因后，miRNA-200c合成与功能的受损

会促进上皮细胞增殖；通过免疫蛋白分析等方法

发现，当miRNA-200c的水平下降时，Vldlr合成增

加，上皮细胞增殖随之增加。故miRNA-200c对正

常的颌下腺BrM过程存在负性调节过程。该研究

同时表明，miRNA-200c与Vldlr可能作为上皮修复

或再生的新靶点，其与癌症的发生也存在着相关

性。

Hayashi等[15]研究了EGF相关的miRNA在颌下

腺发育过程中的表达情况，他们通过对比不同浓

度EGF处理后的颌下腺组织与对照组，分析出了

44种已知的miRNA和4种新发现的miRNA可能与

颌下腺BrM过程相关。在后续的实验[16]中，他们

重点研究了颌下腺间质细胞中miRNA-21的相关作

用，通过检测不同时期miRNA-21的水平，发现其

正向变化与EGF水平增高相关；而其负向变化则

与腺体上皮组织中分化产生的芽数量减少相关。

在经过定量统计分析后，他们发现了2种miRNA- 
21的靶基因——Reck和Pdcd4，并且这2个靶基因

还受到miRNA-21的负向调节。

长链非编码RNA（long  non-coding  RNA，

lncRNA）是一类不编码蛋白质的长链RNA，其具

体作用与作用机制近年来开始受到重视。Wong[17]

认为，唾液中分泌的非编码RNA可作为分子治疗

的新靶点。而在临床方面，Shi等[18]已证明lncRNA
的表达与唾液腺原发性干燥综合征相关。因此

lncRNA在颌下腺的发育过程中也可能存在特定的

作用，可作为非编码RNA层面未来的研究方向。

2.4   颌下腺组织细胞

颌下腺组织细胞中也有部分细胞可以参与调

节其BrM过程。Kwon和Larsen[19]的研究发现，在

腺体的起始裂隙形成过程中协调祖细胞群对其也

存在一定作用。以往研究认为间质在上皮细胞分

化中具有指导作用，但最近研究表明上皮细胞在

分化的过程中也存在一定的自主性。祖细胞群包

括颅神经嵴细胞、施万细胞衍生的副交感神经节

（parasympathetic ganglion，PSG）前体和未知来

源的内皮细胞前体。上皮细胞对促进间充质FGF10
表达具有积极作用，其随后诱导上皮形态发生。

但PSG和内皮细胞前体对分化起始过程的可能贡

献仍是未知的。在对上皮祖细胞的研究过程中，

人们已经发现了3种推定的祖细胞标记：Achaete-
Scute家族复合同系物3  （achaetescute  complex 
homolog 3，Ascl3）[20]、细胞角蛋白（cytokeratin，

CK）5[21]和工具因子KIT[22]。这3种标记可作为祖

细胞分化方向的依据之一，如Ascl3+的细胞可分化

为腺泡、导管细胞亚群；CK5+细胞可依次分化为

CK5+/CK19+细胞、CK19+细胞、CK7+导管细胞，

但同时也可分化为其他的上皮细胞类型；KIT+细

胞可分化为KIT +CK5 +的腺体中央部分细胞和

KIT+CK14+的腺体外周部分细胞，同时KIT+CK14+

的细胞可在嗜神经因子的作用下，调节分化成为

腺体中央部分细胞。

3   建立数学模型分析颌下腺BrM情况

颌下腺的BrM过程较复杂，相关影响因素较

多且存在相互影响，需要建立一个合适的模型进

行其影响因素的分析。Ray等[23]利用颌下腺BrM过

程中细胞的多参数模型进行分析，构建了一种基

于时间和空间相关因素的细胞二维模型，其模型

模拟了细胞增殖、肌动蛋白的收缩、细胞和细胞

基质黏连在分裂过程中的作用，并对这些参数在

腺体BrM中的作用进行了测试，最终采用分类分
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析的方法确定了4种重要的影响因素，分别是：细

胞收缩性、裂区细胞黏附力、上皮细胞丝分裂率

和细胞基质黏附力。该研究利用数学公式对细胞

分裂进程进行量化分析，以格莱泽格-霍格威格模

型的思路，通过前体内颌下腺器官培养、免疫细

胞化学和共焦成像以及共焦延时序列采集图像并

进行处理分析，最终建立了颌下腺分支形态形成

的单裂模型并对相关因素的影响进行了模拟预

测。模拟结果显示，中等水平的裂细胞收缩率，

低上皮细胞增殖率，细胞-细胞连接的减少，以及

裂区细胞基质黏附力的增强，均可以促进颌下腺

的发育过程。

数学模型的建立为未来研究颌下腺BrM的影

响因素提供了一个新的方法，并证明这一方法是

十分有效的。未来数学模型可更广泛地应用于研

究多种因子共同作用时的相互作用，及其对整体

分化过程的影响的领域中。

4   小结

颌下腺BrM作为颌下腺发育的重要过程，在

未来颌下腺的重建与功能恢复过程中占有重要的

地位。近年来相关的研究数量逐步增加，但其具

体发生机制仍未研究透彻。Ogawa等[24]曾成功实

现将基因工程改造后的颌下腺胚原位移植入成年

小鼠体内，发现其能继续发育并具有唾液分泌功

能。该研究为颌下腺的构建与移植提供了坚实的

基础，而研究透彻其生长分化的影响因素便是构

建体外颌下腺的第一步。

而Racz等[25]的研究通过基因治疗的手段，将

颌下腺作为分泌生长激素的替代器官，改变了小

鼠模型中人生长激素的分泌方式。在Racz构建的

小鼠模型中，小鼠体内表达的人生长激素随小鼠

唾液分泌至口腔，不进入小鼠血液循环，无法发

挥生长激素的生理功能。其通过体外、体内2个模

型的实验，借助腺病毒等基因编辑工具，改变了

小鼠颌下腺基因组及其表达分泌蛋白，使小鼠颌

下腺作为一种生长激素分泌替代器官，其分泌的

生长激素进入血液循环后可以发挥生长激素正常

的生理功能。此研究为未来提供了一种发展方

向，即通过体外构建可分泌特殊蛋白的颌下腺并

将其植入人体内，以补充某些患者缺少的特殊蛋

白。

本文仅就近年来研究发现的主要影响因素加

以综述，而影响其BrM的其他相关因素仍将是未

来研究的主要方向，各种因素之间的相互作用也

可能成为热点问题。只有更加清楚的了解认识

BrM过程中的影响因素及其相关作用，才能构建

出合适的颌下腺模型，为以后体外构建颌下腺腺

体、解决唾液腺功能缺失的问题打下更为坚实的

基础。
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