
* 基金项目:国家自然科学基金面上项目(82370973);国家自然科学基金青年项目(82001103);国家自然基金面上项目(82171010)。 
△ 通信作者,E-mail:501182@cqmu.edu.cn。

·综  述·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2024.23.022
网络首发 https://link.cnki.net/urlid/50.1097.R.20240911.1748.002(2024-09-11)

睡眠障碍影响口腔溃疡后黏膜愈合机制的研究进展*
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  [摘要] 口腔溃疡是指黏膜上皮完整性发生破坏,其发生、发展受系统性疾病、遗传、免疫及全身亚健康状

态等多种因素影响。睡眠与人体健康密切相关,长期的睡眠障碍可导致内分泌紊乱、免疫失调及代谢疾病。流

行病学研究发现,睡眠质量与黏膜愈合密切相关,睡眠障碍是黏膜愈合受损的潜在风险因素。动物研究证实,
睡眠剥夺加重大鼠口腔溃疡症状,延迟口腔溃疡愈合,但其确切细胞及分子机制尚不明确。该文对睡眠障碍影

响口腔溃疡后黏膜愈合的机制进行综述,以期为口腔溃疡后黏膜愈合和软组织再生的基础研究和治疗提供理

论依据。
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  [Abstract] Oral

 

ulcers
 

refers
 

to
 

the
 

disruption
 

occurrence
 

of
 

mucosal
 

epithelial
 

integrity,its
 

occurrence
 

and
 

development
 

are
 

affected
 

by
 

a
 

variety
 

of
 

factors
 

such
 

as
 

systemic
 

diseases,genetics,immunity
 

and
 

systemic
 

subhealth
 

state;sleep
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

human
 

health,and
 

long-term
 

sleep
 

disturbance
 

can
 

lead
 

to
 

endocrine
 

disorders,immune
 

disorders,and
 

metabolic
 

diseases.Epidemiologic
 

studies
 

find
 

that
 

sleep
 

quality
 

is
 

closely
 

re-
lated

 

to
 

mucosal
 

healing,and
 

sleep
 

disorders
 

may
 

be
 

a
 

potential
 

risk
 

factor
 

for
 

impaired
 

mucosal
 

healing.The
 

animal
 

experiments
 

verify
 

that
 

sleep
 

deprivation
 

exacerbates
 

oral
 

ulcer
 

symptoms
 

and
 

delays
 

the
 

oral
 

ulcer
 

healing
 

in
 

rats,but
 

the
 

exact
 

cellular
 

and
 

molecular
 

mechanisms
 

are
 

unclear.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

mecha-
nisms

 

of
 

sleep
 

disorders
 

in
 

affecting
 

mucous
 

membrane
 

healing
 

after
 

oral
 

ulcer
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

basic
 

research
 

and
 

treatment
 

of
 

mucosal
 

healing
 

and
 

soft
 

tissue
 

regeneration.
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  口腔溃疡是口腔最为常见的黏膜病损,也是造成

口腔黏膜疼痛的主要因素。睡眠障碍是全球范围内

公认的难题,成年人失眠发生率高达38.2%[1]。口腔

溃疡和睡眠障碍都具有高患病率,同时罹患的人不在

少数,两者极大地影响了人们的生活质量。研究表

明,睡眠障碍明显影响口腔黏膜健康,与牙龈炎、牙周

炎和口腔溃疡等有关[2]。大鼠实验证实,睡眠剥夺明

显加重口腔溃疡炎症和延迟其愈合过程[3],但其具体

机制尚不明确。了解和研究睡眠障碍加重口腔溃疡

的具体机制有助于临床开发用于预防伴睡眠障碍的

口腔溃疡和促进口腔黏膜组织再生的疗法,具有重要

的临床价值。
1 睡眠障碍与口腔溃疡

  睡眠是人生理活动中不可缺少的部分,睡眠时间

为2~6
 

h会被认为睡眠不足;>6~8
 

h则被认为睡

眠充足,而长期的睡眠不足容易引发身体多方面健康

问题,诸如肥胖、糖尿病、免疫功能紊乱、神经系统疾

病等[4]。失眠是一种常见的睡眠障碍,是指在适当的
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睡眠机会和睡眠环境下,启动和维持睡眠发生障碍,
进而影响日间社会生活、工作。睡眠剥夺是利用某些

人工方法,让人或动物处在持续的觉醒状态,时间长

达数小时至数天[5]。
口腔溃疡的发生是多种因素综合作用的结果,包

括局部创伤、精神紧张、药物、营养不良及免疫因素。
近年来,较多研究报道可通过抗炎症、抗氧化等治疗

能加速口腔溃疡黏膜愈合速度[6],提示炎症与氧化应

激等在口腔溃疡的愈合中占有重要地位。
睡眠质量差与包括口腔溃疡在内的消化道溃疡

的发生、严重程度和预后具有明显相关性。较长的入

睡潜伏期(HR=2.136,95%CI:1.336~2.558)、更
多的夜间觉醒(HR=1.698,95%CI:1.169~2.666)
和睡眠质量差(HR=2.295,95%CI:1.352~3.925)
会导致老年人消化道溃疡再出血的风险增加[7]。与

之相反,睡眠时间的增长可以降低患消化道溃疡的风

险,睡眠时间>9
 

h比睡眠时间<7
 

h的女性受访者更

不容易患消化道溃疡(OR=0.59,95%CI:0.362~
0.964)[8]。MANOJ等[9]发现,在参与研究的印度大

学生中,睡眠时间为5~6
 

h者发生口腔溃疡的概率明

显高于睡眠时间为7~8
 

h者(61.8%
 

vs.29.1%,P<
0.001)。FOLAYAN等[10]的调研发现,伴有睡眠变

化(睡眠时长过度增多、睡眠时长缩短或其他不正常

的睡眠变化)的参与者患口腔溃疡的概率更高(校正

优势比=1.262,95%CI:1.122~1.419)。
睡眠对 溃 疡 后 的 屏 障 组 织 愈 合 有 重 要 影 响,

CHEN等[11]发现,睡眠时长>6.2
 

h(HR=1.69,
95%CI:1.10~2.57)和睡眠效 率>68%(HR=
1.52,95%CI:1.00~2.30)的糖尿病足溃疡患者愈合

情况更好。患有炎症性肠病的患者中,睡眠质量差与

黏膜不愈合明显相关[12]。同时,睡眠限制处理使大鼠

口腔溃疡愈合延缓,这些证据表明睡眠障碍与口腔溃

疡的发生和严重程度相关,其可能会对组织屏障的愈

合产生负面影响,但确切细胞及分子机制尚不明确。

2 睡眠障碍影响口腔溃疡的机制

  正常的黏膜愈合是一系列事件的重叠,大致可分

为止血期、炎症期、增殖期和重塑期。损伤初期,中性

粒细胞和巨噬细胞分别发挥了清创和分泌炎症细胞

因子作用。增殖期在各种细胞因子和生长因子的作

用下,伤口边缘出现再上皮化,血管生成增加,成纤维

细胞迁移受到促进。成纤维细胞迁移至损伤处后,进
行细胞外基质重塑,随之创面发生收缩,伤口愈合完

成。当机体稳态被打破时,黏膜愈合受到阻碍,导致

组织再生受损,例如炎症持续超过7
 

d时,再上皮化延

迟和组织坏死发生,伤口慢性不愈。由于睡眠广泛地

调节体内各个系统的稳态,睡眠障碍可能通过以下多

个方面延缓口腔溃疡后黏膜的愈合再生:(1)引起更

多的压力、抑郁、焦虑和疲劳;(2)引起神经-免疫-内分

泌系统和氧化应激的改变;(3)引起血管、上皮等组织

的昼夜节律失调;(4)可能引起口腔菌群紊乱,导致宿

主炎症加重或上皮屏障破坏。

2.1 免疫机制

2.1.1 先天性免疫

中性粒细胞是首先到达损伤部位的免疫细胞,在
损伤早期阶段,中性粒细胞发挥了至关重要的作用,
病理条件下缺乏或延迟的中性粒细胞是伤口愈合缓

慢的关键因素[13]。而过度活跃的中性粒细胞同样会

释放高浓度弹性蛋白酶,导致口腔黏膜损伤而妨碍愈

合过程[14];在糖尿病背景下,过量的中性粒细胞胞外

陷阱的释放亦会导致伤口不愈合[15]。睡眠障碍会引

起血液中髓系细胞增多,尤其是中性粒细胞[16],这表

明骨髓中性粒细胞生成过程受到干扰并预示着炎症

的发生可能。因此,睡眠障碍导致过度产生并浸润在

局部的中性粒细胞可能是口腔溃疡愈合延迟的病因。
巨噬细胞在口腔损伤修复中同样发挥重要作用。

在正常伤口愈合中,巨噬细胞从促炎(M1)表型转变

为抗炎(M2)表型。当 M1/M2失衡时,伤口炎症加

重,出现上皮再生和血管化延迟,肉芽组织形成和胶

原沉积减少,最后导致伤口愈合延缓[17]。研究发现,
睡眠碎片化使小鼠循环及组织中单核细胞增多,巨噬

细胞活化增加导致炎症产生[18]。在关于阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征的研究中,发生了依赖于Toll样受体

4(Toll-like
 

receptor
 

4,TLR4)/核 因 子-κB(nuclear
 

factor
 

kappa-B,NF-κB)途径的巨噬细胞 M1表型[19]。
这提示睡眠障碍有可能因为单核/巨噬细胞增加活化

和促炎表型 M1极化而延缓口腔溃疡愈合。

2.1.2 适应性免疫

以往的研究仅关注了T细胞亚群失衡与口腔溃

疡的发生、发展关系,而忽略了睡眠不足人群CD4+、

CD8+T细胞数量变化,CD4+/CD8+T细胞比例失调

可能与口腔溃疡的发生、发展有关。虽然少有研究证

实了睡眠不足会引起 CD4+、CD8+T 细胞数量变

化[4],但未有定论,这可能与睡眠障碍模型(急性/慢

性睡眠剥夺、睡眠碎片化)、研究对象(人/动物)的不

同有关。睡眠时长<6
 

h会导致人CD4+T细胞水平

下降[20],睡眠不足小鼠外周和脾脏组织中 CD4+、

CD8+T细胞群均有下降[21]。T细胞在口腔损伤修复

过程中可以识别角质上皮细胞损伤的信号,产生生长

因子以支持角质细胞的增殖,从而加快 溃 疡 的 愈

合[22]。CC趋化因子配体5(CC
 

chemokine
 

ligand
 

5,

CCL5)可以趋化和活化正常T细胞。研究表明,匹兹

堡睡眠质量指数与CCL5水平成反比,慢性睡眠障碍

受试者CCL5水平明显下降[23],表明睡眠障碍患者溃

疡局部可能存在T细胞募集缺陷。最近的研究表明,
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非典型T细胞如黏膜相关不变T(mucosal
 

associated
 

invariant
 

T,MAIT)细胞[24]和γδT细胞[25]等对组织

稳态和伤口愈合过程调节有重要作用,但睡眠不足对

非典型T细胞水平影响的研究少见于报道,睡眠障碍

能否通过非典型T细胞调节伤口愈合或将成为新的

关注点。
细胞因子水平与口腔溃疡愈合情况有密切关系。

多项研究结果发现,口腔溃疡患者经治疗后,外周血

中白细胞介素(interleukin,IL)-10、IL-1、IL-8、IL-17、
肿瘤坏死因子-α(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)水
平明显下降,炎症反应减轻[26-27],溃疡愈合加快,说明

细胞因子在口腔溃疡的进展中发挥炎症反应等作用,
参与口腔溃疡愈合过程。健康受试者经过睡眠剥夺

后IL-2表达减少[28],IL-1、TNF-α、IL-6、IL-17表达升

高[29]。有研究认为IL-2下降会导致T细胞和B细胞

增殖、分化和活化的功能降低,因此IL-2水平下降不

利于溃疡愈合[30],这表明睡眠不足可能通过促炎因子

分泌增加、抗炎因子减少导致的低度炎症状态,加重

口腔溃疡炎症并影响其愈合。

2.2 昼夜节律紊乱

睡眠-觉醒交替是人体正常生理活动,当人体生物

钟与环境模式不协调时,就会出现昼夜节律紊乱[31]。
睡眠剥夺可以改变人体关键代谢组织中核心生物钟

基因的表观遗传和转录谱,例如急性睡眠剥夺后,血
浆标本和骨骼肌中脑和肌肉芳香烃受体核转运样蛋

白1基因(brain
 

and
 

muscle
 

arnt-like
 

1,BMAL1)的表

达下调,脂肪组织中增加了隐花色素昼夜节律调节器

1(cryptochrome
 

circadian
 

clock
 

1,CRY1)启动子的甲

基化和Period1(PER1)的2个启动子相互作用增强

子区域[32-33]。长期睡眠不足会导致小鼠皮肤屏障受

损,削 弱 皮 肤 生 物 钟 的 振 荡,降 低 CRY1、PER1、

PER2、PER3等的平均水平和表达振幅[34]。
人口腔黏膜细胞已被证明会表达时钟基因(如

PER2、CRY1、BMAL1等),这表明口腔黏膜中存在外

周生物钟。研究发现,包括成纤维细胞、角质形成上

皮细胞及血管内皮细胞等,对修复伤口发挥至关重要

作用的细胞都受昼夜节律基因调节,例如成纤维细胞

迁移具有BMAL1/PER/CRY依赖性[35];高血糖引起

的伤口愈合缺陷可能与角质形成上皮细胞 PER1/

PER2振幅相关[36];内皮细胞BMAL1损伤会导致小

鼠新生儿血管组织及成人肿瘤血管生成缺陷[37]。这

些证据暗示睡眠障碍导致的昼夜节律紊乱可能通过

损伤成纤维细胞迁移、上皮化延迟和血管再生缺陷而

妨碍口腔溃疡愈合,如何通过调节昼夜节律恢复伤口

愈合值得进一步研究和探索。

2.3 心理应激

睡眠与心理压力密切相关,良好的睡眠可以让人

心情愉悦,提高认知;反之,严重的睡眠问题则会伴随

着焦虑抑郁等心理疾病的出现。
应激反应调控炎症的3种主要神经免疫途径包

括通过激活下丘脑-垂体-肾上腺轴的糖皮质激素途径

(即皮质醇)、通过肾上腺素能刺激的儿茶酚胺途径

(即肾上腺素和去甲肾上腺素)和通过乙酰胆碱(ace-
tylcholine,ACh)的胆碱能刺激途径[38]。睡眠不足引

起皮质醇、去甲肾上腺素和肾上腺素水平升高,ACh
水平明显下降[29,39]。应激反应与伤口愈合有密切联

系,失眠伴随的心理应激可以传导到下丘脑-垂体-肾
上腺轴,促进糖皮质激素的释放,糖皮质激素会减少

成纤维细胞增殖和伤口收缩。同时,糖皮质激素介导

的窖蛋白-1表达升高,可能会导致肌动蛋白-细胞骨

架信号转导受损,表现为角质形成细胞迁移异常和再

上皮化延迟[40]。角质形成细胞表达α和β肾上腺素

能受体,注射去甲肾上腺素可降低其体外运动和迁

移,而给予α、β肾上腺素能受体拮抗剂可减轻应激诱

导的小鼠伤口愈合损伤,改善创面再上皮化[41]。ACh
在上皮再生中发挥重要作用,因为 ACh通过活化丝

裂原 活 化 蛋 白 激 酶(mitogen-activated
 

protein
 

ki-
nase,MAPK)/细 胞 外 信 号 调 节 激 酶(extracellular

 

signal-regulated
 

kinase,ERK)信号通路介导角质上

皮细胞增殖,从而促进受损角膜的愈合[42]。因此,睡
眠障碍导致的糖皮质激素、儿茶酚胺生成增加、ACh
减少可损伤上皮再生而妨碍黏膜愈合。

2.4 氧化应激

生理水平的活性氮(reactive
 

nitrogen
 

species,

RNS)和活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)充当

许多免疫细胞和非淋巴细胞的次要信使,参与修复过

程。然而,当 RNS或 ROS超过细胞的抗氧化能力

时,会发生氧化应激,通过氧化脂质、蛋白质和DNA
导致细胞损伤。氧化应激的发生,与慢性不愈合伤口

的伤口修复受损有关。一方面,过量的ROS诱导激

活促凋亡蛋白,诱导细胞死亡;另一方面,过量的ROS
和RNS可直接和间接修饰或降解细胞外基质蛋白,
并导致真皮成纤维细胞和角质形成细胞功能受损[43]。

睡眠的一个重要功能是为全身提供抗氧化剂,而
睡眠不足则会引起众多氧化应激相关疾病。人血液

转录组分析显示,睡眠限制后基因编码最明显的生物

过程是氧化应激反应[44]。睡眠时长<7
 

h的学龄儿

童和青少年龈沟液中 H2O2 和丙二醛(malonic
 

dial-
dehyde,MDA)含量明显高于睡眠充足组[45]。实验性

睡眠剥夺加重口腔溃疡大鼠实验结果显示,睡眠剥夺

组口腔黏膜组织中超氧化物歧化酶(superoxide
 

dis-
mutase,SOD)活性下降、MDA水平明显上升,而血清

中8-羟基脱氧鸟苷水平明显上升[3],表明睡眠不足会

导致机体 ROS累积和氧化应激发生。上述证据表
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明,睡眠不足可能通过氧化应激导致口腔溃疡愈合

缓慢。

2.5 菌群失调

口腔中具有复杂的微生物生态,健康状态下这些

微生物通常处于平衡状态,一旦出现微生态失衡,感
染的风险则会大大增加。感染的出现会引起伤口的

愈合不良,若进一步导致菌血症更会引起全身炎症,
损伤机体免疫力和愈合能力。

研究表明,失眠与菌群具有重要的关系,失眠可

能通过以下2种方式对口腔菌群造成影响。(1)失眠

可能引起口腔菌群失调。动物研究发现,小鼠长期睡

眠剥夺会引发肠道菌群改变及代谢变化[46]。而LIU
等[47]在对比研究慢性失眠患者与健康人群口腔菌群

差异时发现,慢性失眠患者的口腔细菌多样性高于健

康人群,且两组间主要细菌的相对丰度比较差异有统

计学意义(P<0.05)。因此,睡眠剥夺可能导致口腔

黏膜菌群失调。(2)失眠可能加重其他部位的菌群失

调,并通过某些机制影响口腔溃疡。研究发现,睡眠

剥夺小鼠出现结肠黏膜损伤和肠道通透性变化,肠道

细菌及其代谢物可进入循环,引起内毒素血症而加剧

全身炎症,进而影响到其他部位炎症,例如诱发或加

重脑炎症和认知障碍[48],引起肺部中性粒细胞浸润

等[49]。因此,失眠可能通过直接调控口腔菌群失调诱

发或加重炎症,或间接调控肠道菌群失调导致内毒素

血症、诱发炎症等而延缓口腔溃疡愈合。

3 小结与展望

  口腔溃疡后的黏膜愈合速率与人们的生活质量

息息相关。流行病学调查发现,睡眠问题是口腔溃疡

的潜在危险因素,可以将口腔溃疡患病风险相对提高

约40%,使人们开始关注到睡眠障碍在口腔溃疡愈合

中扮演的角色。而口腔溃疡严重影响着国民的生活

质量和幸福感,当溃疡经久不愈时往往会让患者感到

恐慌和严重不适,睡眠问题如何导致口腔溃疡愈合缓

慢成为仍需解决的重要课题,探索机制并研究治疗靶

点能切实为临床治疗提供依据。目前,多数研究还仅

限于临床观察性研究和少部分动物实验,而且睡眠障

碍后机体的变化是动态且复杂的,口腔溃疡的发生、
发展也是复杂的过程,因此缺乏寻找睡眠障碍影响口

腔溃疡愈合延缓的可能机制研究,导致目前可能的治

疗靶点还不完全清楚。
睡眠障碍患者体内IL-6、TNF-α、IL-1等促炎因

子表达水平较高,抗炎因子的表达水平相对较低,以
及免疫细胞数量和功能上的失衡,导致失眠患者体内

处于低度炎症状态,从而影响口腔溃疡的发生、发展

和愈合状况。同时,昼夜节律、心理应激、氧化应激和

菌群变化也是失眠影响口腔溃疡组织愈合的潜在机

制,需要更多的临床和基础研究去进一步探讨具体作

用机制,从免疫紊乱、昼夜节律、心理应激、氧化应激

和菌群失调等方面着手具有研究价值和临床意义。
本文通过对睡眠障碍与口腔溃疡联系的阐述,希望初

步总结归纳出睡眠障碍延缓口腔溃疡黏膜愈合的机

制,以为后续研究提供必要的科学假说和理论依据。
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