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昼夜节律紊乱对牙周炎的影响及机制研究进展

张雨欣，　靳路远

首都医科大学附属北京口腔医院急诊综合诊疗中心，北京（100050）

【摘要】　牙周炎是最常见的口腔疾病之一，是由菌斑微生物与宿主免疫系统间复杂的相互作用所致的慢性

炎症性疾病，严重影响身心健康和生活质量。近 30 年来，我国牙周炎的负担呈上升趋势，且预计在未来 25 年

牙周炎的发病率也可能呈不断上升趋势。吸烟、糖尿病、免疫水平、遗传因素、压力和年龄等多种因素都会影

响牙周炎的发病率，增加患病风险。昼夜节律与牙周组织稳态密切相关，调节牙周组织对外界损伤的敏感性

及其修复能力。在正常的昼夜节律下，牙周组织可以有效抵御外界引起的损伤，并促进受损细胞的修复。然

而，当昼夜节律紊乱时，牙周组织的自我保护和修复机制受损，就会导致损伤不断积累。昼夜节律紊乱对牙

周组织的影响是多因素的，可以通过调节炎症反应、氧化应激和 DNA 损伤修复影响牙周组织的自我保护和

修复机制。目前，昼夜节律紊乱加重牙周炎的发病机制尚未明确。本文就昼夜节律紊乱对牙周炎的影响及

可能机制进行综述，为进一步阐明两者的关系提供证据。
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Research progress on the impact and mechanisms of circadian rhythm disorders on periodontitis  ZHANG 
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【Abstract】 Periodontitis is one of the most common oral diseases and is characterised by a chronic inflammatory dis‐
order caused by the complex interaction between microbial plaque and the host immune system. It significantly affects 
both physical and mental health as well as quality of life. Over the past 30 years, the burden of periodontitis in China 
has been rising, and it is expected that the incidence of periodontal disease will continue to increase over the next 25 
years. Various factors, such as smoking, diabetes, immune levels, genetic predisposition, stress, and age, can influence 
the incidence of periodontitis and increase the risk of periodontitis. Circadian rhythms are closely related to the homeo‐
stasis of periodontal tissues, regulating their sensitivity to external injuries and their ability to repair. Under normal cir‐
cadian rhythms, periodontal tissues can effectively resist external damage and promote the repair of damaged cells. 
However, when circadian rhythm disorders occur, the self-protection and repair mechanisms of periodontal tissues are 
impaired, leading the accumulation of continuous damage. The impact of circadian rhythm disorders on periodontal tis‐
sues is multifactorial, influencing the self-protection and repair mechanisms through regulation of inflammatory re‐
sponse, oxidative stress, and DNA damage repair, thereby promoting the onset and progression of periodontitis. Cur‐
rently, the exact mechanisms by which circadian rhythm disorders exacerbate periodontitis remain unclear. This article 
reviews the effects of circadian rhythm disorders on periodontitis and possible mechanisms, providing evidence to fur‐
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牙周炎作为全球最常见的慢性炎症性疾病之

一，以牙周支持组织进行性破坏为特征，其发病机

制与宿主免疫失调、病原微生物侵袭及局部氧化

应激等多因素有关［1］。牙周炎还与心脑血管疾病、

糖尿病、慢性肾病、呼吸系统疾病、阿尔茨海默病

等全身疾病密切相关［2］。2019 年，全球约有 11 亿

例重度牙周炎患者，患病率达到 17% ［3］。近 30 年

来，我国牙周炎发病率呈上升趋势，且预计在未来

25 年牙周炎的发病率也可能呈不断上升趋势［4］。
牙周病的发生发展及其所致影响需要得到更多的

重视。

近年研究发现，轮班工作、睡眠障碍等导致的

昼夜节律紊乱与牙周炎等慢性炎症性疾病风险升

高显著相关［5］。昼夜节律紊乱对牙周炎的影响机

制涉及多层面交互作用，包括时钟基因对宿主免

疫的调控［6-7］、微生物组的昼夜波动［8］及骨重塑失

衡［9］等。尽管相关研究逐渐增多，昼夜节律调控牙

周炎的具体分子机制仍未完全阐明，且昼夜节律

干预在牙周治疗中的应用潜力尚待探索。笔者对

昼夜节律紊乱影响牙周炎的流行病学证据及其潜

在作用机制进行了阐述，旨在为基于昼夜节律的

个性化口腔疾病防治提供参考。

1　昼夜节律

由于地球自转会产生昼夜交替，为了适应相

关环境、温度等周期性变化，哺乳动物衍生出一种

内 在 自 主 计 时 机 制 称 为 昼 夜 节 律（circadian 
rhythm），又称为生物钟（circadian clock），其周期约

为 24 h。正常的生物节律是保障各项生理功能的

必要因素，当遗传因素和/或环境因素改变时，例如

不适当的光照、睡眠限制、时差、轮班工作、不规则

的食物摄入，就可以打破这种平衡，从而引起多种

疾病的发生，包括癌症、糖尿病、心血管疾病、内分

泌疾病、炎症、精神障碍、免疫系统改变和生殖障

碍等［10-11］。昼夜节律调控人体各种生理活动的过

程，包括输入和输出，主要是视网膜接收光信号

后，通过视神经将环境信号传递给调控中枢，随即

将节律信号转换成神经信号或内分泌信号传递到

外周器官或组织，由此参与机体的各项生理活动。

调控昼夜节律的核心时钟位于下丘脑视交叉上核

（suprachiasmatic nucleus，SCN）的中枢系统，周围时

钟存在于外周器官组织内［12］。调控这一过程分子

机 制 依 赖 于 自 身 的 转 录 翻 译 反 馈 环 路

（transcriptional-translational feedback loop，
TTFL）［13］。核心基因由昼夜节律输出周期终止基

因（circadian locomotor output cycles kaput，Clock）、

脑和肌肉 ARNT 样蛋白 1（brain and muscle arnt-like 
1，Bmal1）、隐 花 色 素（cryptochromes，Cry）（包 括 
Cry1/2），周期基因（period，Per）（包括 Per1/2/3），核

受体家族 1 组 D 成员（nuclear receptor subfamily 1，
group D member，Rev-erb）（包括 Rev-erbα/β），维甲

酸相关孤儿受体（retinoic acid receptor-related or‐
phan receptor，Ror）（包括 Rorα/β/γ）等组成。它们

共同发挥作用，产生大约每 24 h 重复 1 次的基因表

达节律。哺乳动物的昼夜节律基因网络由 3 个互

锁的转录反馈环路组成。E-box 元件（E-box ele‐
ment）介导的核心反馈环路位于两个次级互锁反

馈环路的上游。具体而言，CLOCK 和 BMALl 蛋白

形成异源二聚体，与 DNA 上的 E-box 元件结合，激

活含 E-box 元件的基因转录，其中包含 Cry、Per、
Rev-erbα/β 等昼夜节律基因［14］。Cry、Per 翻译后的

蛋白质抑制 BMALl 复合物的转录活性，形成抑制

性反馈回路。之后 CRY 和 PER 蛋白被降解，抑制

作用减弱，重新开始转录激活。除了核心反馈环

路之外，CLOCK-BMAL1 复合物还与核激素受体 
REV-ERBα/β 和 RORα/β/γ 以 及 DNA 结 合 蛋 白

（D-site binding protein，DBP）和白细胞介素 3 调控

的 核 因 子（nuclear factor，interleukin 3 regulated， 
Nfil3）一起参与另外两个次级反馈环路，形成三个

互锁反馈环路的转录网络。CLOCK 和 BMAL1 调

节核受体亚家族 1， 组 D， 成员 1（nuclear receptor 
subfamily 1，group D， member 1，Nr1d1）（包 括
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Nr1d1/2）基因的表达，这些基因分别编码核受体 
REV-ERBα/β 。在第一个次级互锁环中，REV-

ERBα/β 和激活物 RAR 相关孤儿受体（relational 
operator replacement，ROR）由 CLOCK-BMAL1 通过 
E-box 元件转录激活，然后通过其启动子中的 
RORE 元件（ROR response element，RORE）反馈调

控 Clock 和 Bmal1 的转录。在第二个互锁环中，

CLOCK-BMAL1 通过 E-box 元件直接激活转录激

活因子 DBP 的表达，然后 DBP 通过 D-box 元件

（D-box element）促进 ROR 的表达。通过 RORE 元
件，REV-ERB 和 ROR 控制 Nfil3 的转录，其编码的

蛋白质产物 NFIL3 通过 D-box 元件与 RORα/β 形
成负反馈环［15］（图 1）。总体而言，CLOCK-BMAL1
通过 E-box 元件介导节律性转录激活、REV-ERB 和

ROR 在 RORE 元件处的竞争性结合、DBP 和 NFIL3
在 D-box 元件处的竞争性结合，这三个连锁的转录

反馈环调节大多数基因，影响包括睡眠、代谢和衰

老等多个方面。

2　昼夜节律与牙周组织

牙周组织由牙龈、牙周膜、牙槽骨、牙骨质组

成。牙周组织的生理状态活动呈现出明显的昼夜

节律。一方面，牙周组织中可发现昼夜节律相关

基因 Bmal1、Crys 和 Pers 等的节律性表达［9］，此外，

牙周组织骨形成相关基因如骨钙素、骨桥蛋白、骨

膜素、Runt 相关转录因子 2（runt-related transcrip‐
tion factor 2，RUNX2）的表达也具有昼夜节律［16］。
牙周膜成纤维细胞中骨保护素（osteoprotegerin，

OPG）/细胞核因子 κB 受体活化因子配基（receptor 
activator of nuclear factor-κB ligand，RANKL）系统受

BMAL1 相关昼夜节律影响［17］。肿瘤增值抗原

（Ki67）的表达受昼夜节律调控，Ki67 表达的失调

可能导致过度增殖和肿瘤发展［18］。另外，受缺氧

诱导因子（hypoxia inducible factor，HIF）调控的血管

内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）的表达也体现出昼夜节律性［19］。同时还发

现，节律基因表达改变也会引起牙周组织的变化。

CLOCK： circadian locomotor 
output cycles kaput； BMAL1： 
brain and muscle arnt-like 1； 
CRY1/2： cryptochromes 1/2； 
PER1/2： period1/2； REV-

ERB： nuclear receptor subfam‐
ily 1 group D member； ROR： 
retinoic acid receptor-related or‐
phan receptor； DBP： D-site 
binding protein； NFIL3： 
nuclear factor， interleukin 3 
regulated； NR1D： nuclear re‐
ceptor subfamily 1， group D， 
member 1； D-box： D-box ele‐
ment； E-box： E-box element； 
RORE： ROR response element
The mammalian circadian gene 
network comprises three inter‐
locking transcriptional transla‐
tional feedback loops.  The core 
feedback loop involves the 

CLOCK-BMAL1 heterodimer， which activates the transcription of genes such as CRY， PER， and REV-ERBα/β by binding to E-box elements.  
The protein products CRY/PER subsequently inhibit CLOCK-BMAL1 activity， forming an inhibitory feedback loop； the cycle restarts after pro‐
tein degradation.  In the secondary feedback loops， CLOCK-BMAL1 regulates the expression of DBP via E-box elements， while REV-ERB and 
ROR competitively bind to RORE to modulate the expression of NFIL3 and BMAL1.  Additionally， DBP and NFIL3 form an antagonistic loop 
through D-box elements.  This constitutes three interlocked feedback loops （E-box， RORE， D-box） of the circadian rhythms

Figure 1　Molecular mechanisms of the mammalian circadian rhythm
图 1　哺乳动物昼夜节律分子机制
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如 Bmal1 基因敲除小鼠的牙槽间隔骨密度降低，牙

槽间隔骨吸收速度增加［9］。
唾液和龈沟液是牙周微生态的一部分，起着

分泌、消化、营养、缓冲等作用。唾液流速以及钠、

钾、镁、氯化物和无机磷酸盐的浓度也存在昼夜节

律变化［20］。人唾液中的白细胞介素 1β（interleukin 
- 1β，IL-1β）和肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis fac‐
tor-α，TNF-α）作为炎症标志物，也受到昼夜节律基

因的调节［6］，唾液中最重要的消化酶之一唾液淀粉

酶（salivary alpha-amylase，SAA）也 存 在 昼 夜 波

动［21］，免疫球蛋白 A（immunoglobulin A，IgA）的分

泌也表现出昼夜节律依赖性。皮质醇作为牙周破

坏相关的标志物，在唾液中的水平也表现出昼夜

变化，皮质醇的分泌在早晨达到峰值，而在夜晚水

平较低［22］。褪黑素是松果体和其他器官合成和分

泌的一种内源性昼夜节律控制激素，24%~33% 的

血浆褪黑激素通过唾液分泌进入口腔［23］。在健康

个体中，褪黑素主要在凌晨 12 点~2 点分泌，在白

天降至最低［24］。褪黑素已被证实具有抗氧化和抗

炎作用，在骨形成和减少骨吸收中起着重要作

用［25］。唾液、血浆和龈沟液中的褪黑素水平与牙

周组织的健康程度密切相关。

3　昼夜节律与牙周炎

3.1　昼夜节律紊乱与牙周炎

昼夜节律与牙周组织稳态密切相关，调节牙

周组织对外界损伤的敏感性及其修复能力。在正

常的昼夜节律下，牙周组织可以有效抵御外界引

起的损伤，并促进受损细胞的修复。当昼夜节律

被打乱时，牙周组织的自我保护和修复机制受损，

就会导致损伤不断积累［26］。现代生活改变了人们

农耕时代以来建立起来的作息时间，一些现代文

明社会所独有的药物、酒精、人工照明、夜班、旅行

时差等生活因素，都可以导致昼夜节律紊乱。研

究表明，轮班工作引起的睡眠模式改变会增加牙

周炎的患病风险［27］，也有研究表明睡眠时间过短

（≤5 h）或过度也会显著增加牙周炎的风险［28］，压
力和睡眠质量差会对牙周炎的患病率及严重程度

产生成倍的影响［29-30］。儿童的睡眠方式也与其牙

周状态有关［31］。然而，昼夜节律紊乱加重牙周炎

的确切发病机制仍尚未明确。

3.2　昼夜节律紊乱影响牙周炎进展的机制

牙槽骨代谢的稳态与昼夜节律息息相关。当

熬夜、倒时差、轮班工作所致的昼夜节律紊乱时，

会导致机体激素分泌的节律和水平发生显著改

变。牙槽骨的改建受局部炎症情况和全身激素水

平共同影响。光信号作为内源性时钟最主要的刺

激因素，可以调控 SCN 时钟基因的表达，并使 SCN
节律信息通过各种类型的输出（包括神经元连接，

内分泌信号和体温节奏）传输到其他周围组织。

褪黑素作为光周期的信使，由褪黑素素受体（mela‐
tonin receptor，MT）介导对靶组织的反应。这些受

体分布在大脑以及包括牙周组织在内的周围组织

中。牙周炎患者的褪黑素水平降低，且与牙周炎

的严重程度密切相关［24，32］。褪黑素可以抑制促炎

因 子 IL‐1β 和 TNF‐α 的 释 放 ，还 可 以 通 过 减 少

RANKL 的合成、增加 OPG 的合成来促进成骨细胞

的形成，减少骨吸收［33］，对维持牙周组织牙槽骨代

谢稳态有着重要作用。提前给予牙周炎大鼠褪黑

素，其炎症因子水平、骨吸收的程度、骨强度均会

恢复到接近正常的水平［34］。糖皮质激素在 SCN 向

外周破骨细胞传递昼夜节律信号的过程中起着关

键作用，控制骨吸收的昼夜节律。唾液皮质醇的

昼夜节律可能与侵袭性牙周疾病相关［35］。
昼夜节律的破坏通常会导致睡眠周期、激素

和体温的变化。当激素水平失衡，其对代谢、生长

及免疫反应的调节也受到影响。褪黑素、皮质醇、

糖皮质激素都会影响机体免疫水平，这进一步导

致炎症反应加重，而炎症又会加剧氧化应激和

DNA 损伤。活性氧（reactive oxygen species，ROS）
可以与 DNA 反应，并损害嘌呤和嘧啶碱或脱氧核

糖主链［36］。总体而言，昼夜节律紊乱对牙周炎的影

响是多因素的，通过调节炎症反应、氧化应激和

DNA 损伤修复促进了牙周炎的发生和发展（图2）。

3.2.1　昼夜节律紊乱加重牙周组织炎症反应水

平　昼夜节律紊乱会改变唾液、龈沟液的成分。

夜间睡眠时间减少会改变炎症因子如白细胞介素

6（interleukin-6， IL-6）分泌的昼夜节律，导致夜间

IL-6 水平降低，白天 IL-6 水平升高［37］。IL-6 可以激

活 下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺（hypothalamus-pituitary-

adrenal，HPA）轴，调节促肾上腺皮质激素释放激素

的分泌，影响皮质醇的分泌节律［38］。节律紊乱的

工人唾液和龈沟液中的炎症因子 TNF-α、IL-6 水平

较高［39］，IL-6、TNF-α 水平升高加速牙龈附着丧失

和牙周袋的形成。其分子机制的关键靶点可能是

BMAL1 与核转录因子（nuclear transcription factor-
κB，NF-κB）之间的相互作用。Bmal1 和 Clock 基因

通过调控沉默调节蛋白 1（recombinant sirtuin 1，
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SIRT1）参与先天免疫系统的调节过程，当生物体

出现昼夜节律紊乱时，会引发 SIRT1 与烟酰胺腺嘌

呤 二 核 苷 酸（nicotinamide adenine dinucleotide，
NAD）之间的解离作用［40-41］，进而增强 NF-κB 转录

因子的转录活性，介导牙周病发病相关的促炎细

胞因子释放，同时，激活的 NF- κB 途径会抑制

BMAL1 的表达，进一步加剧牙周炎症［6，42］。
昼夜节律参与细胞周期调控，影响细胞的成

熟，几乎所有免疫细胞中都存在昼夜节律。巨噬

细胞是关键的先天免疫细胞之一，通过细胞表面

的 Toll 样受体（Toll-like receptors，TLR），诱导一系

列信号级联反应，使细胞转入免疫活性状态［43-44］，
它与牙周炎的进展息息相关。巨噬细胞表面 TLR
及其下游信号通路受昼夜节律调控［45］。昼夜节律

基因 Bmal1、Per1、Per2 的缺失可以影响巨噬细胞的

极化，使其表现为 M1 促炎表型［46］。昼夜节律紊乱

可以促进巨噬细胞中的关键因子赖氨酸特异性去

甲基酶 6A（lysine-specific demethylase 6A，Kdm6a）
的表达加重牙周炎［47］。BMAL1 通过调控 NR1D1
抑制 NLR 家族 Pyrin 域蛋白 3（NLR Family， pyrin 
domain containing protein 3，NLRP3）炎症小体信号

通 路 ，同 时 直 接 结 合 焦 孔 素 D（gasdermin D，

GSDMD）启动子的 E-box 元件抑制其转录，从而调

控 GSDMD 介导的细胞焦亡。GSDMD 介导的焦亡

加速了牙周炎进展，而昼夜节律紊乱下 BMAL1 的

进一步下调通过增强 GSDMD 活性加剧了牙周组

织破坏［48］。
3.2.2　昼夜节律紊乱加剧牙周组织氧化应激水

平　氧化应激（oxidative stress，OS）是由于内源性

或外源性刺激使机体 ROS 产生过多和/或清除较

少，引起组织细胞氧化损伤的反应［49］。氧化应激

状态是指机体内部的促氧化系统与抗氧化系统功

BMAL1
Inflammatory response

Circadian rhythm Oxidative stress Periodontitis

SCN central clock

DNAdamage

DNA damage repair

DNA damage

cGAS

CLOCK

SIRT1 NF-κβ
M0macrophage M1

M2

BMAL1CLOCK HIF-1α
NRF2

ROSoverproduction

STING NF-κβ
TypeⅠIFN

DNA repair

Antioxidant enzyme

SCN

The impact of circadian rhythm disruption on periodontitis is multifactorial, promoting the onset and progression of the disease through three pri‐
mary mechanisms: exacerbating inflammatory response levels in periodontal tissues, aggravating oxidative stress levels in periodontal tissues, and 
disrupting the balance of DNA damage repair in periodontal tissues. SCN: suprachiasmatic nucleus; CLOCK: circadian locomotor output cycles 
kaput; BMAL1: brain and muscle arnt-like 1; HIF-1α: hypoxia inducible factor- 1α; NRF2: nuclear factor erythroid 2-related factor 2; ROS: reac‐
tive oxygen species; cGAS: cyclic GMP-AMP synthase; STING: stimulator of interferon genes; IFN-I: type I interferons; NF-κB, nuclear transcrip‐
tion factor-κB

Figure 2　The mechanisms by which circadian rhythm disruption affects periodontitis progression
图 2　昼夜节律紊乱影响牙周炎进展的机制
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能之间的动态失衡，其特征是 ROS 的积累。ROS
在牙周炎的发生发展中具有重要作用，牙周炎患

者的血清、唾液和龈沟液中 ROS 及氧化应激水平

较健康组增高［50］，且患者的探诊深度、附着水平及

出血指数等与龈沟液中活性氧代谢物水平相

关［51-52］。唾液具有强大的抗氧化活性，健康人唾液

存在氧化还原水平的平衡。牙周炎患者唾液的抗

氧化水平低于健康人，因此无法完全清除一天可

能增加的自由基［53］。在正常的条件下，氧化应激

酶 包 括 超 氧 化 物 歧 化 酶（superoxide dismutase，
SOD），谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxi‐
dase，GPX），过氧化氢酶（catalase，CAT），谷胱甘肽

还原酶（glutathione reductase，R-GSSG）的活性以及

谷胱甘肽（glutathione，GSH）的浓度在凌晨 2 点达

到峰值。说明睡眠期间是维持氧化还原平衡的重

要时段，睡眠限制过度氧化应激的形成［54］。
牙 周 组 织 中 存 在 活 跃 的 外 周 时 钟 基 因 ，

BMAL1、CLOCK 以及 PER1、PER2 被证明可以在牙

周膜成纤维细胞及牙龈上皮细胞及颌骨组织中表

达。核心时钟基因 Clock 和 Bmal1 能 通 过 启 动 
子 上 的 E-BOX 元件调控核因子 E2 相关因子 2
（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，NRF2）及

其下游抗氧化应激蛋白的节律性表达，使其发挥

抗氧化应激作用；也有研究证实 NRF2 通过调节

BMAL1 下 游 靶 点 REV-ERBα 的 转 录 间 接 抑 制

BMAL1 和 CLOCK 的表达［55-56］。因此，NRF2 和时钟

基因组成了一个连锁反应环，将细胞氧化还原信

号整合到生物钟节律性变化中。昼夜节律基因通

过调节抗氧化应激通路控制 ROS 表达，当昼夜节

律紊乱时，Bmal1 表达下调，血清丙二醛（malondial‐
dehyde，MDA）水 平 和 牙 周 组 织 中 ROS 含 量 升

高［57］。而 ROS 也可以通过调控增强子 Zeste 同源

物 2（enhancer of zeste homolog 2，EZH2）的功能，影

响其与昼夜节律核心蛋白 CLOCK、BMAL1 和 PER
的相互作用，降低昼夜节律基因的表达进而调控

昼夜节律［58］。昼夜节律基因与缺氧诱导因子 -1α
（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）的关联呈现动

态变化，HIF-1α 作为核心缺氧调控因子，在健康状

态时与昼夜节律基因表现为负相关，而在牙周炎

症或疾病状态时部分转为正相关［59］，这也说明牙

周炎时正常的调控网络被打乱，局部的缺氧适应

受到破坏，两者关系由拮抗转化为异常协同，从而

加剧了炎症和骨破坏。

3.2.3　昼夜节律紊乱打破牙周组织 DNA 损伤修复

的平衡　DNA 损伤是指核基因组和线粒体基因组

在受到外源性和内源性因素刺激时发生的包括单

链断裂、双链断裂、碱基损伤和 DNA 交联等在内的

损伤。DNA 损伤在细胞中不断发生，细胞因此进

化出 DNA 损伤修复（DNA damage response，DDR）。

DDR 从 DNA 损伤的识别开始，需要多种 DNA 修复

途径的参与，根据 DNA 损伤的类型和程度，细胞会

启动一系列信号通路改变染色质，激活或阻滞细

胞检查点，改变转录和翻译来修复 DNA 损伤［60］。
有临床研究显示，夜班会导致细胞昼夜节律和

DNA 损伤修复基因之间的失调，改变人类 DNA 损

伤修复的正确时间［61］。模拟轮班作息显著扰乱了

癌症特征相关信号通路基因的昼夜节律表达模

式，经模拟夜班条件干预后，机体对内源性及外源

性 DNA 损伤的易感性均呈现显著增强趋势。

DNA 损伤的敏感性受到昼夜节律基因的影

响。Clock、Bmal1、Cry1/2 等昼夜节律基因突变或

异常表达可以通过调控损伤识别位点的活性，影

响细胞对 DNA 损伤的敏感性。Clock 基因突变小

鼠和 Bmal1 基因敲除小鼠表现为对 DNA 交联剂环

磷酰胺敏感性增加，原因可能是由于检查点过度

激活导致损伤积累增加；Cry1/2 缺失的小鼠对相同

药物则表现出耐药性，这可能与 DNA 损伤耐受性

增强或 DNA 修复抑制有关［62］。
DNA 修复活动具有昼夜节律性，DNA 修复过

程在白天更活跃，夜间效率较低［61］。8-羟基脱氧

鸟苷（8-hydroxy-2'-deoxyguanosine，8-OHDG）是最常

使用氧化应激诱导的 DNA 损伤的生物标志物，人

淋巴细胞中的 DNA 修复酶 8-氧鸟嘌呤 DNA 糖基化

酶（8-oxoguanine DNA glycosylase，OGG1）的活性在

夜间达到最低，在清晨达到最高，这与 DNA 损伤标

志 物 8- 氧 鸟 嘌 呤（8-oxo-7，8-dihydroguanine，8-

OXOG）水平的变化相对应［63］。昼夜节律紊乱组小

鼠牙周组织中 8-OHDG 表达水平显著增加［57］。生

物钟协调 DNA 修复活动以减少氧化损伤对修复酶

活性的影响，降低突变风险［64］。一些昼夜节律蛋

白直接参与 DNA 损伤修复相关通路。时钟周期蛋

白 2（clock cycle protein 2，CLK-2）通过与 ATR-Chk1
信号通路中的成分相互作用，影响 S 期检查点的激

活和 Chk1 的稳定性，当昼夜节律紊乱时会导致

Chk1 降解加速，引发基因组不稳定性，促进癌症发

生［65］；而 Per1 则与 ATM-Chk2 通路相关，通过调节 
Chk2 的稳定性和 G2/M 检查点来调控 DNA 双链断

裂修复效率［66-67］。这表明，昼夜节律系统不仅调控
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日常生理节律，还在维持基因组稳定性和应对

DNA 损伤中发挥重要作用。

DNA 损伤会诱导 I 型干扰素（type I interferons，
IFN-I）和其他炎症因子的表达［68］，通过激活环鸟苷

酸 - 腺 苷 酸 合 成 酶（cyclic GMP-AMP synthase，
cGAS）- 干扰素基因刺激因子（stimulator of inter‐
feron genes，STING）信号通路，即 cGAS-STING 通

路，造成牙周膜细胞的 DNA 损伤， cGAS 可以调节

牙周炎症中的 NF-κB 信号通路活化［69］，促进牙周

炎的发生。长期非消散性炎症会诱发氧化还原反

应，导致线粒体功能紊乱和 DNA 氧化［70］，进一步导

致 DNA 损伤加重。DNA 损伤修复的失调也会影响

昼夜节律，沉默信息调节因子 1（sirtuin 1，SIRT1）
参与昼夜节律调节的转录激活和转录抑制，DNA
损伤使多聚 ADP 核糖聚合酶 1［poly（ADP-ribose） 
polymerase 1，PARP1］通过竞争 NAD 供应来降低

SIRT1 活性从而触发 SIRT1 引起的昼夜节律相位的

改变［71］。
3.3　昼夜节律紊乱与牙周炎相关的全身疾病

昼夜节律与牙周炎相关的全身疾病也存在一

定关系。糖尿病是牙周炎的危险因素之一，昼夜

节律紊乱会导致胰岛素抵抗［72］并与 2 型糖尿病和

心血管疾病的发展有关［73］。昼夜节律紊乱也是骨

质疏松症的促进因素，流行病学调查显示，相较于

常规日间工作者，轮班制人群表现出更显著的骨

密度值下降且骨折风险较高［74］，而骨质疏松者下

颌骨密度也较低，但节律紊乱是否会导致牙槽骨

骨质疏松还缺乏相关研究。牙周致病菌牙龈卟啉

单胞菌可通过激活 NF-κB 信号通路，增加氧化反

应，加速动脉粥样硬化的形成［75］。Virto 等［76］研究

表明，患有牙周炎的肥胖大鼠褪黑素浓度明显低

于单纯肥胖和牙周炎大鼠，说明昼夜节律的关键

调控因素褪黑素的缺乏可能是解释肥胖合并牙周

炎的关键机制之一。

4　小 结

随着现代生活方式的改变，饮食、睡眠不规

律、压力、夜间光照等因素都可以使人的生物节律

紊乱，增加口腔乃至全身系统性疾病的患病风险。

目前，已有不少研究表明昼夜节律与牙周炎之间

存在联系。昼夜节律紊乱可以通过调节免疫反

应、加重氧化应激、干扰 DNA 损伤修复等多方面加

重牙周炎症状况。也有研究表明睡眠时间与牙周

炎两者之间没有显著关系。Zhou 等［77］研究发现短

睡眠与牙齿脱落和牙周炎的风险均无关。Han
等［78］研究显示，女性群体中，牙周炎患病风险随睡

眠时间延长而增加，睡眠≥9 h 的女性牙周炎患病

率更高。Park 等［27］研究表明睡眠持续时间≤5 h 或

≥9 h 的轮班工作人员患牙周炎风险较高，但在睡

眠时间 ≤5 h 或 ≥9 h 的白班工人中没有观察到。

Han 等［79］报告的显示，白天睡觉的人会增加牙周

炎的风险。这提示或许睡眠节律对牙周炎的影响

比睡眠时间更大，但尚未有相关的文献论证。在

数据分析过程中，也需要考虑多种因素对研究结

果的影响，包括关于对睡眠时长的定义，研究对象

的选择，不同年龄、种族、生活习惯等因素是否对

结果有不同的影响。

综上所述，目前昼夜节律对牙周炎的影响及

其机制还有待研究，昼夜节律在临床前和临床治

疗中的功能转化还需要进一步探索，由于研究中

疾病模型通常是夜行性的啮齿类动物，与昼行性

的人类存在差别，加上生物节律系统反馈调节分

子网络的复杂性，使临床转化受到一定的阻碍。

小鼠是研究哺乳动物昼夜节律的有价值的模型动

物，但有研究表明夜间急性光照能够促进小鼠的

快速眼动睡眠和非快速眼动睡眠［80］。目前常用的

昼夜节律紊乱动物模型构建方式主要包括核心昼

夜节律基因敲除的干预模型、光照位移诱导昼夜

节律紊乱模型、改变食物种类诱导昼夜节律紊乱

模型以及改变进食行为影响昼夜节律紊乱模型等

造模方式［69］。因此，未来在动物实验模型构建过

程中需要不断优化，同时，也需要更多基础实验和

临床试验相结合来推动其发展。当对生物节律的

研究不断深入，未来临床上或许可以通过纠正饮

食、睡眠不规律等不良生活习惯来预防牙周炎，利

用小分子药物或基因治疗等措施有效改善牙周

炎、促进骨发育。同时，可以通过选择适宜的给药

时间和药物类型，来有效增加药物的治疗效果。
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