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口-肠轴：昼夜节律紊乱影响牙周炎的潜在机制
李澍 张晔

暨南大学口腔医学院，广东省广州市，510000；

摘要：人体内有数万亿个微生物定植，尤其是口腔和肠道是人体内微生物定植最丰富的区域。口腔、肠道微生物

已被证实可以转移并相互影响，口腔-肠道微生物轴的稳态影响着口腔、肠道乃至全身健康。哺乳动物、微生物、

病原体等大多数生物都受环境昼夜节律的调节，因此人体的昼夜节律紊乱会改变口腔及肠道菌群稳态进而破坏此

轴的稳定性，导致口腔和肠道中的有害菌增殖，而这些有害菌与牙周炎的发生密切相关。
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前言

牙周炎是临床常见的口腔疾病之一，牙周局部炎症

破坏牙周上皮组织，牙周致病菌进入牙周组织内，破坏

骨质使其吸收。它是一种牙龈和牙周支持组织的炎性疾

病，牙菌斑是其始动因子，其发生发展与口腔内微生物

的失调密切相关。

人体是由细胞和微生物组成的生物体，人体内有数

万亿个微生物定植，这些微生物组成了庞大的微生物群

落，人体健康与微生物群落息息相关。人体口腔每天与

外界接触是呼吸道及消化道的起始部分，暴露于不同食

物和环境中，存在着约 700 种微生物，影响了消化道

及胃肠道的菌群稳定
[1]
。一些口腔微生物种群已从病理

肠黏膜或粪便中分离出来并被鉴定为肠道疾病的生物

标志物。近年来，许多实验和测序研究结果均揭示了口

腔和肠道菌群之间具有生物学同源性，表明口-肠轴得

到原来越多的关注。目前已有研究表明牙周炎的发生发

展受到口腔-肠道轴的影响。

昼夜节律是指生物体在约 24 小时周期内的生理和

行为变化。这种节律受内源性生物钟的调控，并受到外

界环境因素（如光照、温度等）的影响。有研究表明，

昼夜节律紊乱会增加患肥胖、糖尿病、心血管疾病、癌

症和其他炎症性疾病的患病风险
[2]

。近几十年来有大量

的研究表明昼夜节律变化影响牙周炎的发生发展。

本综述我们从微生物的角度探究昼夜节律紊乱对

牙周炎的影响，重点探究口腔-肠道微生物轴在这一环

节中的作用。

1 口腔-肠道微生物轴

口腔是一个复杂的环境，它包含黏膜、牙龈等软组

织，牙齿硬组织，以及唾液、龈沟液等液体，这些不同

区域的微生物共超过 770 种
[1]
，这些微生物具有空间特

异性。在健康人群口腔中，大多数区域以链球菌属为主，

其次是颊粘膜中的嗜血杆菌（假单胞菌属）、龈上牙菌

斑中的放线菌属和紧邻龈下牙菌斑中的普雷沃氏菌、卟

啉单胞菌属（拟杆菌属）和梭杆菌属（梭杆菌属）等。

肠道由小肠、大肠和直肠三部分组成。肠道是微生

物定植最丰富及密集的人体器官之一。有研究表明肠道

中定植着 1000 多种的微生物
[3]
。这些微生物，统称为肠

道微生物群。这些肠道微生物群主要由厚壁菌门和变形

菌门的部分耐氧菌以及拟杆菌门、芽孢杆菌门和放线菌

门的厌氧菌组成。

口腔作为呼吸系统与消化系统的起点与外界连接。

每天会有唾液和食物经过口腔进入肠道，这为口腔致病

菌进入肠道提供理论可行性。然而这两者之间存在防御

机制——口腔-肠道屏障，包括物理、化学、免疫和生

物屏障，这些屏障可以防止微生物侵袭肠道。同时口腔

与肠道间不同的 pH 值、氧气浓度、营养吸收率以及免

疫反应，也影响着口腔微生物在肠道中的定植。大多数

口腔致病菌会被胃酸、胆汁酸、原生微生物群的定植抗

性和肠道免疫系统灭活。但仍有诸多文章研究表明可以

在粪便中检测出部分口腔菌群及其代谢产物。口腔微生

物一般通过两种途径进入肠道：肠内途径及血源途径。

细菌在唾液中经胃、十二指肠最后到达肠道及消化道附

属器官（肝脏、胰腺等），虽然肠道具有屏障，但当机

体出现一些情况比如胃酸 PH 过高，使用抗生素时，口

腔内微生物会向肠道转移。有研究表明，有多种口腔微

生物（包括核心梭菌属、链球菌、韦荣球菌、放线菌和

嗜血杆菌等）在健康和疾病状态下均出现在人类胃肠道

中，且具有个体差异
[4]
。

当机体健康时，口腔微生物一般不会进入血液，当

机体患有牙周炎和根尖周炎，拔牙或牙周手术诱发的短

暂性生理性菌血症时，口腔致病菌会进入牙周组织通过

血液循环到达全身。牙龈卟啉单胞菌、具和梭酸杆菌，

可以寄生在树突状细胞或巨噬细胞上，破坏口腔外组织
[5]
。口腔致病菌及其病原体可以通过这种方式进入肠道

及远处器官（心脏），有文章表明口腔微生物与炎症性
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肠病、结直肠癌等相关。

Schmidt、Hayward 分析了来自三大洲的数百人的

唾液及粪便样本中的所有微生物的遗传物质，结果表明

在健康人群中，至少有三分之一的口腔微生物细胞会通

过消化道进入其肠道，同时确定了肠道中发现的菌株是

源自口腔[6]。这些研究结果都表明无论在在健康人群

中还是在病理环境中口腔微生物均具有一定的进入肠

道的能力。鉴于口腔和肠道微生物群的丰富性以及它们

与宿主和彼此之间建立的复杂相互作用，口腔-肠道轴

已成为人类健康和疾病的核心参与者。

2 口腔-肠道微生物轴稳态失调对牙周炎的影

响

口腔中常见疾病有龋齿、根尖周炎、牙龈炎、牙周

炎、口腔黏膜病变、口腔癌等。牙结石和牙菌斑局部刺

激会引起的牙龈非特异性炎症，可以通过清除牙菌斑及

牙石来清除炎症，但当炎症长时间存在时，细菌及炎症

会进一步对破坏牙周支持组织，进而引起牙槽骨破坏吸

收，转变为牙周炎。牙周炎是临床常见的口腔疾病之一，

是成年人失牙最主要的原因。口腔菌群由多种微生物组

成相互作用调节代谢，维持动态平衡。因此口腔固有微

生物群组成和功能紊乱可能会导致口腔微生物群落与

宿主之间的平衡被打破，从而影响个体的口腔甚至全身

健康。牙周炎微生物模型表明微生物菌群失调是导致牙

周组织破坏从而进一步发展成牙周炎的原因，而不是有

限数量的牙周致病菌种
[7]
。菌斑生物膜是牙周炎的始动

因子。这些混合生物膜中的细菌并不是随机的，其中主

要的致病菌为链球菌、牙龈卟啉单胞菌、放线菌、中间

普氏菌、齿密垢螺旋体、具核梭酸杆菌、福塞坦氏菌、

大肠杆菌等。这些细菌之间的识别也不是随机的，每种

细菌都有一组共同聚集的细菌，并产生功能相似的黏附

素，这些来自于不同菌属的黏附素可以识别其他细菌细

胞上的相同受体
[8]
。多层次的结构，粗糙的表面，较强

的黏附力以及不同种属细菌之间的相互作用使得菌斑

生物膜很难被物理清除也对抗生素的渗透造成了阻碍；

而生物膜中细菌产生的多糖、蛋白质和DNA等基质物质，

形成了一种“保护罩”，帮助细菌抵御外部应激，例如

抗生素和免疫细胞的攻击，同时细菌在生物膜的密实结

构种比其在悬浮状态下具有更高的抗药性。以上这些原

因使得去除菌斑生物膜变得更加困难。

前文中我们详细描述了口腔菌群可以通过多种途

径进入肠道内，吞咽大量因牙周炎而失调的口腔菌群，

可能导致肠道细菌失衡，导致细菌代谢产物改变、肠道

屏障功能受损和免疫失调。口服牙龈卟啉单胞菌和牙周

炎患者唾液都可以改变大鼠肠道菌群组成。一些研究发

现炎症性肠病（IBD）患者肠道中有大量口腔细菌富集，

这表明口腔-肠轴参与了 IBD 的发病机制，可能是通过

促进全身炎症、免疫失调、粘膜屏障破坏和微生物失调

等途径。有研究表明，克雷伯氏菌和变形杆菌在牙周炎

患者口腔内增殖，并可以迁移到肠道内定植，激活巨噬

细胞炎性囊泡，从而加剧小鼠肠道炎症
[9]
。口腔-肠道微

生物稳态失调不光影响着肠道健康，也不同程度的影响

着口腔健康。

越来越多的研究表明肠道菌群生态变化可以产生

有害代谢物引发全身性炎症反应，从而影响宿主的免疫

系统。牙周炎可以通过致病微生物和免疫反应介导全身

慢性炎症从而影响宿主健康，这种影响是相互的，全身

状态也影响着牙周炎的发生发展。肠道菌群稳态失衡诱

导的全身炎症状态和免疫反应可以在一定程度上影响

牙周炎。有报道称，肠道菌群失调会加重实验性牙周炎

的牙槽骨吸收，Th17 细胞是口-肠轴致病菌的反应性细

胞，其可以通过诱导免疫反应加剧牙周炎的炎症程度，

肠道菌群的改变会影响这些细胞进一步调节牙周炎的

发生发展
[10]
。氧化三甲胺氧化物 (TMAO) 是一种肠道

细菌代谢毒性产物，与人体免疫疾病有关。有研究表明

在动物实验中，外源性 TMAO 导致肠道菌群稳态失衡通

过肠-口腔轴调控 NF-κB信号通路，诱导肠道炎症的同

时促进牙周炎的发生发展
[11]
。

口腔-肠道微生物失调可能通过多种途径影响牙周

炎的发生和发展，包括诱导全身性炎症、改变免疫反应、

影响代谢产物的生成等等。因此，深入研究微生物失调

在牙周炎中的作用，有助于更好地理解这一疾病的机制，

并为预防和治疗提供新的思路。

3 昼夜节律

昼夜节律，也被称为生物钟或循环节律，是生物体

内的自然时间节律系统。此节律系统控制着多种生理和

行为活动，是维持机体各项生理功能正常的重要因素。

昼夜节律是最特殊的生物钟形式，以 24 小时为一周期

来调节和同步生理过程，往往受到光照、进食时间、食

物类型、运动、温度等外部环境的昼夜循环的影响。昼

夜节律时钟主要通过下丘脑视交叉上核（SCN）中的神

经元来协调，接收环境信号并协调位于周围组织中的时

钟的振荡活动。哺乳动物昼夜节律时钟的核心是CLOCK

和 BMAL1 (C/B)转录因子，它们的异二聚体通过与这些

基因启动子内的 E-box 元素结合，驱动阻遏基因（包

括 PER1、PER2、CRY1 和 CRY2 基因）的节律性表达，从

而正向或负向的调节昼夜节律
[12]
。人体大多数外周组织

器官中也具有与昼夜调节相关的自主生物钟。下丘脑视

交叉上核通过神经冲动和激素调节外周组织（外周时钟）

中的昼夜节律来共同协调细胞、组织、器官和生物体的

免疫反应、体温、血压、能量分配、新陈代谢、营养吸
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收、胰岛素水平和激素分泌等生理功能。当昼夜节律受

到轮班工作
[13]
、时差和深夜进食等外部环境影响时其节

律可能会被扰乱从而导致昼夜节律紊乱。此外，不止细

胞和组织中有生物钟，微生物包括细菌、酵母菌和某些

原生生物，都被证实展现出类似于哺乳动物的昼夜节律

行为，有研究表明昼夜节律与微生物群的影响是双向的
[14]
。

人类学家最早于 1986 年在蓝藻中发现并报道细菌

的昼夜节律，如今它已成为研究昼夜节律场的模式生物
[15]
。微生物的昼夜节律机制包括：1.通过周期蛋白（如

cheR 和 cheA）的表达水平周期性变化，调控细胞的生

长、分裂和其他生理过程。2.通过正反馈和负反馈机制

维持其周期性。3.部分微生物能够感知外部环境中的光

周期变化。微生物广泛存在于人体器官中，越来越多的

研究表明，这些微生物也普遍受昼夜节律的影响，这种

影响可能是双向的。

4 昼夜节律失紊乱对口腔及肠道菌群的影响

口腔昼夜节律作为宿主相关的昼夜信号，除了影响

口腔唾液腺和上皮的稳态外，还影响着唾液微生物群。

口腔微生物的昼夜节律行为在口腔健康中扮演着至关

重要的角色。这种节律性变化影响着口腔微生物群的组

成和功能，进而影响到口腔健康、消化系统健康以及全

身健康。有研究表明人口腔和肠道菌群均存在昼夜节律。

有研究学者对6名健康成人连续三天以4小时为间隔采

集的样本的 16S V1–V2 序列进行分析，发现大多数唾

液微生物例如两个门（厚壁菌门和拟杆菌门）、三个属

（链球菌、普雷沃氏菌和孪生菌）表现出昼夜振荡，但

当对其进行体外培养时，昼夜节律振荡完全消失，这表

明唾液微生物群的昼夜节律振荡不是一个自主过程，而

是一种与某些宿主信号和/或与之相关的口腔环境变化

相关的反应。为进一步排除饮食不规律等干扰因素，

Chellappa等人对6名18-35 岁的健康年轻人进行了14

天的实验室昼夜节律方案打乱其睡眠时间诱导昼夜节

律失调，然后采集唾液样本对其中的微生物群落以及代

谢产物进行分析，研究结果显示这些口腔微生物群落结

构表现出内源性昼夜节律，并且昼夜节律失调会显著改

变微生物群落格局，使得五个优势门中的四个和十四个

优势属中的八个表现出显着的昼夜节律失调现象，同时

还显著影响口腔微生物群的宏基因组功能内容，如与代

谢控制和免疫相关的特定功能途径发生了变化
[16]
。谢等

研究发现，牙龈卟啉单胞菌可通过激活 TLR-NF-κB 信

号轴，下调 BAML1表达导致节律紊乱，并募集 DNA 甲基

转移酶 1，促使 BMAL1甲基化后降解，激活 NF-κB信号

通路形成正反馈回路，增加氧化应激，从而加重粥样动

脉硬化的发展，而牙龈卟啉单胞菌是牙周炎的主要致病

菌之一。

迄今为止，已知的哺乳动物宿主与微生物的昼夜节

律时钟之间相互影响的最佳例子是肠道菌群。有研究表

明，肠道微生物在特定水平上表现出昼夜节律性。有动

物研究结果显示，小鼠在 8h 时差下肠道菌群部分类群

数量减少：克里斯滕森菌科、多尔菌科、厌气支原体科、

厌气支原体、乳杆菌、乳球菌、 α-变形菌门、变形菌

门、瘤胃球菌等。同时等丰富少部分类群如副普雷沃菌

属、梭杆菌属和梭杆菌目等
[17]
。 Per1 和 Per 2 基因是

哺乳动物生物节律分子振荡系统的重要组成部分。

Bmal1 是 Per 1 和 Per 2 的昼夜节律基因拮抗剂，有

研究表明 Per 1 ½ 缺陷小鼠和 Bmal1 基因敲除小鼠的

肠道微生物丧失其昼夜节律
[18]
。

5 昼夜节律紊乱对牙周炎的影响

有研究表明，昼夜节律紊乱（CRD）会增加患肥胖、

糖尿病、心血管疾病、癌症和其他炎症性疾病的风险
[2]

。

更重要的是，近几十年来大量的流行病学研究表明牙周

炎与 CRD 相关。有动物研究提示 CRD 可能下调 BMAL1

的基因表达，加剧牙周组织氧化应激和细胞凋亡，从而

加重牙周炎
[19]
。有小鼠实验表明，昼夜节律紊乱可以通

过增加巨噬细胞的浸润并活化巨噬细胞增强Kdm6a的表

达来加剧牙周炎
[20]
。褪黑激素是一种可以调控生物钟周

期的内源性激素，已被证实具有调节昼夜节律、抗菌、

抗炎、抗氧化、保护骨骼等能力。由 14 篇研究构成的

横向研究表明，慢性牙周炎患者唾液中的褪黑素水平较

健康者明显减少
[21]
。并且已有研究结果显示，褪黑素对

牙龈起保护作用，局部辅助使用褪黑素药物可以显著改

善非手术治疗后的牙周状况，全身应用褪黑素可以有效

减轻2型糖尿病患者的牙周炎程度
[22]
。

6 小结

以上研究表明了，昼夜节律紊乱可以通过多种机制

影响机体免疫细胞的活性，例如生物钟基因的失调、免

疫细胞分化的不均衡、炎症因子的异常分泌、抗原呈递

功能的降低以及激素水平的变化。近年来已经有越来越

多的学者将目光集中到这一领域，然而具体的机制仍需

进一步研究，本篇综述从口腔-肠道微生物轴的角度切

入，总结了近几年来昼夜节律紊乱与牙周炎的关系的相

关文献除此以外前文中有详细描述昼夜节律改变会影

响口腔内的微生物稳态，尤其是影响牙周炎相关致病菌

群稳态时也会对牙周炎产生进一步影响。
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