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生物钟蛋白Bmal1对实验性牙周炎相关肾损伤的影响
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[摘要]  目的　通过建立大鼠牙周炎模型，探讨生物钟蛋白Bmal1对慢性牙周炎相关肾损伤的影响。方法　将

12只雄性Wistar大鼠随机分为对照组和牙周炎组，每组 6只。采用正畸结扎丝对牙周炎组大鼠双侧上颌第一磨牙

进行结扎处理，对照组大鼠不进行任何干预措施。8周后，检测 2组大鼠的牙周临床指标，包括牙周探诊深度、

牙龈出血指数和牙齿松动度。采用Micro-CT对大鼠上颌骨进行扫描和三维图像重建，评估牙槽骨吸收情况。采

用苏木精-伊红（HE）和过碘酸雪夫（PAS）染色对牙周组织和肾组织进行病理学观察。采用生化试剂盒检测肾

脏功能指标肌酐、白蛋白、血尿素氮的水平，以及氧化应激指标超氧化物歧化酶、谷胱甘肽和丙二醛的水平。

MitoSOX red染色检测肾组织内活性氧（ROS）含量。实时荧光定量聚合酶链反应（RT-qPCR）和免疫组织化学

染色检测大鼠肾组织中 Bmal1、核因子-E2相关因子 2 （Nrf2）和血红素加氧酶 1 （HO-1）的基因及蛋白表达水

平。结果　与对照组相比，牙周组织Micro⁃CT及HE染色结果显示，牙周炎组上颌第一磨牙区出现明显的骨吸

收和附着丧失；肾组织HE及PAS染色结果表明，牙周炎组大鼠肾组织有显著的组织病理损伤；肾功能和氧化应

激指标结果显示，牙周炎组的氧化应激水平出现异常而肾功能指标无明显异常；MitoSOX red结果显示，牙周炎

组肾组织内ROS含量升高；RT-qPCR和免疫组织化学结果显示，牙周炎组肾组织内

Bmal1、Nrf2和HO-1表达水平降低。结论　生物钟蛋白Bmal1在牙周炎大鼠肾脏的

氧化损伤过程中发挥重要作用。
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[Abstract]  Objective　To investigate the mechanism of circadian clock protein Bmal1 (Bmal1) on renal injury with 

chronic periodontitis, we established an experimental rat periodontitis model. Methods　Twelve male Wistar rats were 

randomly divided into control and periodontitis groups (n=6, each group). The first maxillary molars on both sides of 

the upper jaw of rats with periodontitis were ligated by using orthodontic ligature wires, whereas the control group re‐

ceived no intervention measures. After 8 weeks, clinical 

periodontal parameters, including probing depth, bleeding 

index, and tooth mobility, were evaluated in both groups. 

Micro-CT scanning and three-dimensional image recon‐
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struction were performed on the maxillary bones of the rats for the assessment of alveolar bone resorption. Histopatholo-

gical observations of periodontal and renal tissues were conducted using hematoxylin-eosin (HE) and periodic acid-

Schiff (PAS) staining. Renal function indicators, such as creatinine, albumin, and blood urea nitrogen levels, and oxida‐

tive stress markers, including superoxide dismutase, glutathione, and malondialdehyde levels, were measured using bio‐

chemical assay kits. MitoSOX red staining was used to detect reactive oxygen species (ROS) content in the kidneys. The 

gene and protein expression levels of Bmal1, nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), and heme oxygenase-1 

(HO-1) in rat renal tissues were assessed using real-time quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR) and immuno‐

histochemical staining. Results　Micro-CT and HE staining results showed significant bone resorption and attachment 

loss in the maxillary first molar region of the periodontitis group. Histological examination through HE and PAS staining 

revealed substantial histopathological damage to the renal tissues of the rats in the periodontitis group. The findings of 

the assessment of renal function and oxidative stress markers indicated that the periodontitis group exhibited abnormal 

levels of oxidative stress, whereas the renal function levels showed abnormalities without statistical significance. Mito‐

SOX Red staining results showed that the content of ROS in the renal tissue of the periodontitis group was significantly 

higher than that of the control group, and RT-qPCR and immunohistochemistry results showed that the expression levels 

of Bmal1, Nrf2, and HO-1 in the renal tissues of the rats in the periodontitis group showed a decreasing trend. Conclu⁃

sion　Circadian clock protein Bmal1 plays an important role in the oxidative damage process involved in the renal of 

rats with periodontitis.

[Key words]  periodontitis; renal injury; circadian rhythm; oxidative stress; circadian clock protein Bmal1

牙周炎是一种由龈下微生物感染引发的局部

炎症，如未及时治疗会造成牙齿支持组织的破坏，

从而引起生活质量降低，并可能引发全身性炎症

反应。研究[1]表明，牙周炎与糖尿病、心血管疾病

以及慢性肾病 （chronic kidney disease，CKD） 等

系统性疾病存在关联。近年来，探究牙周炎对肾

脏的结构和功能产生的影响已成为现阶段研究的

热题。一项调查[2]显示，CKD患者患有严重的牙周

疾病时，更容易演变成严重的 CKD。另一项研究

报告[3]指出，血液透析的肾病患者的牙槽骨丧失风

险显著高于正常人。Fang等[4]研究发现，牙周治疗

不仅可以减轻牙周炎症还可以改善肾功能，进一

步支持牙周疾病与 CKD之间存在联系的假设。这

些研究表明牙周炎与 CKD之间存在显著关联。然

而，目前尚未明确这两种疾病之间关联的具体

机制。

在大脑外，肾脏维持着仅次于肝脏的第二大

昼夜节律基因表达节律[5]。这一节律系统在肾脏的

代谢、分泌和排泄等生理过程发挥着积极作用。

研究[6]发现可能由于 CKD 患者的昼夜节律系统被

破坏，从而引起肾脏功能进一步恶化。生物钟蛋

白 Bmal1 是驱动昼夜节律的分子机制的重要转录

因子。如今 Bmal1 的功能不仅限于核心时钟基因

调控，还参与调节氧化应激、炎症等多种病理生

理过程[7-8]。体内外实验发现，Bmal1通过调节核因

子 E2 相关因子 2 （nuclear factor erythroid 2-related 

factor 2，Nrf2） /血红素加氧酶 1（heme oxygenase-

1，HO-1）信号分子抵御氧化应激所引起的损伤，

从而减少尿草酸钙结石的形成。这一发现强调了

生物钟基因在调节细胞氧化应激反应和维持细胞

稳态中的重要作用。其中Nrf2/HO-1信号分子被认

为是细胞内最主要的抗氧化防御系统之一[9-10]。此

外，抗氧化剂白藜芦醇可以通过激活Nrf2/HO-1介

导的信号传导来改善牙周炎和肾损伤[11-12]。然而，

至今尚不清楚 Bmal1、Nrf2、HO-1 如何参与慢性

牙周炎模型中肾损伤的过程，因此，本研究旨在

探讨 Bmal1 在牙周炎模型大鼠肾损伤中的作用，

对于牙周炎大鼠相关肾损伤的研究具有重要意义。

1  材料和方法

1.1  实验动物、主要试剂和仪器

本实验已获得吉林大学动物伦理福利委员会

的批准（SY202306050），并在吉林大学实验动物

研究中心开展，购入 6 周龄 SPF 级别的 12 只雄性

Wistar 大鼠 （辽宁长生生物技术股份有限公司），

饲养条件严格按照GB14925进行。

MitoSOX red 试剂 （Thermo Fisher Science 公

司，美国），BCA 试剂盒、逆转录试剂盒（TaKa‐

Ra 公司，日本），Bmal1 抗体 （Abcam 公司，美

国），Nrf2 抗体、HO-1 抗体 （武汉塞维尔生物科

技有限公司），通用SP试剂盒（北京中杉金桥生物
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技术有限公司），Micro-CT 系统（SCANCO 公司，

瑞士），聚合酶链反应（polymerase chain reaction，

PCR）扩增仪MX3005P（AgILent公司，美国）。

1.2  构建大鼠牙周炎模型

将 12只大鼠随机分为对照组和牙周炎组，每

组 6只。在经过 1周的适应性喂养后，使用 0.2 mm

正畸结扎丝对牙周炎组大鼠双侧上颌第一磨牙进

行结扎，并在饲养过程中对结扎丝进行检查，如

发现有脱落则重新进行结扎。对照组大鼠不进行

任何干预措施。8周后，使用相机拍摄大鼠口内照

片并检查记录大鼠牙周临床指标，随后腹腔注射

2%戊巴比妥钠进行处死，迅速收取组织用于后续

的实验。

1.3  检查大鼠牙周临床指标

由一名实验员观察并记录每只大鼠上颌第一

磨牙牙龈的色泽、质地和形态以及牙周临床指标。

牙周临床指标包括牙周探诊深度 （probing depth，

PD）、牙龈出血指数 （bleeding index，BI）、牙齿

松动度 （tooth mobility，TM）。检查 PD 时，使用

合适大小的牙周探针轻轻探入上颌第一磨牙的龈

沟或袋底，检测并记录颊腭侧的近中、中央和远

中 6 个位点的牙周袋深度，计算平均值[13]。根据

Mazza 的标准将牙龈出血指数划分为六级：0=牙

龈健康，无炎症和出血；1=牙龈色泽呈现出炎症

性变化，而探诊不出血；2=探诊后出现点状出血；

3=探诊出血沿牙龈缘扩散；4=出血流满并溢出龈

沟；5=自动出血。松动度检查时，将镊子并拢置

于第一磨牙颌面中央窝，向颊腭、近远中及垂直

方向上摇动，观察并记录牙齿的松动度。松动度

评判标准为：Ⅰ度，仅颊腭方向松动；Ⅱ度，颊

腭及近远中方向松动；Ⅲ度，颊腭、近远中和垂

直方向均松动。

1.4  Micro-CT分析

采用 Micro-CT 对大鼠上颌骨进行扫描和三维

图像重建。选取第一磨牙与第二磨牙之间的骨质，

对该区域的骨小梁厚度 （trabecular thickness，Tb.

Th）、骨体积/总体积 （bone volume/total volume，

BV/TV） 和骨密度 （bone mineral density，BMD）

进行计算分析。测量第一磨牙近中、远中及中央

的釉牙骨质界 （cement-enamel junction，CEJ） 到

牙槽嵴顶（alveolar bone crest，ABC）的距离，并

计算三者的平均值，以评估牙周炎大鼠牙槽骨吸

收情况。

1.5  苏木精-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色

将经多聚甲醛固定好的大鼠上颌骨置于碱性

的脱钙液中进行脱钙处理，随后脱水、透明、浸

蜡包埋和切片；同样肾组织经固定后按上述步骤

制成石蜡切片。按照常规步骤，对 2组大鼠牙周组

织和肾组织的切片进行HE染色后，光学显微镜下

观察牙周组织和肾组织形态结构特点并拍摄记录。

1.6  过碘酸雪夫（periodic acid-schiff，PAS）染色

将制作好的肾组织石蜡切片脱蜡至水，根据

PAS试剂盒的步骤进行染色后中性树胶封片，光学

显微镜下观察并拍摄肾小球和肾小管的病理变化。

1.7  生化试剂盒检测肾功能和氧化应激指标水平

称取 50 mg 新鲜肾组织，加入 500 µL 生理盐

水，冰上匀浆 （75 Hz、30 s、3 次），取上清，

BCA 试剂盒测定蛋白浓度后，采用肾脏功能检测

试剂盒检测大鼠血清中肌酐、白蛋白和血尿素氮

水平，超氧化物歧化酶 （superoxide dismutase，

SOD）、谷胱甘肽 （glutathione，GSH） 和丙二醛

（malondialdehyde，MDA）试剂盒检测氧化应激指

标SOD、GSH和MDA的水平。

1.8  MitoSOX red染色

将肾组织冰冻切片室温放置 1 h后，每张切片

滴加稀释后的MitoSOX red试剂 50 µL，37 ℃环境

下暗盒孵育 10 min，滴加稀释后的 Hochest 试剂

50 µL，暗盒内孵育 5 min 后封片，荧光倒置显微

镜下观察肾组织内活性氧 （reactive oxygen spe‐

cies，ROS）含量并拍摄记录。

1.9  实时荧光定量PCR（quantitative real-time poly-

merase chain reaction，RT-qPCR）

使用 Trizol 法提取新鲜肾组织中的 RNA，按

照逆转录试剂盒说明将 RNA 逆转录成 cDNA 后进

行RT-qPCR实验。每个样本设置 2个复孔，重复 3

次实验，内参基因为 β-actin，检测Bmal1、Nrf2和

HO-1 的 mRNA 表达情况。PCR 引物序列见表 1。

采用2−ΔΔct法计算基因相对表达量。

1.10  免疫组织化学染色

将肾组织切片按照通用 SP试剂盒说明书进行

表 1　PCR引物序列

Tab 1　PCR primer sequences

基因

β-actin

Bmal1

Nrf2

HO-1

引物序列（5’-3’）

F：GGAGATTACTGCCCTGGCTCCTA

R：AAGGGCTCCAAGGTCCACAG

F：GCTTTGAGGTGACCAGCAAGTACA

R：AAGGGCTCCAAGGTCCACAG

F：TTGGCAGAGACATTCCCATTTGTA

R：GAGCTATCGAGTGACTGAGCCTG

F：GAGACGGCTTCAAGCTGGTGATG

R：GTTGAGCAGGAACGCAGTCTTGG

基因号

NM_024362.2

NM_031144.3

NM_001399173.1

NM_012580.2
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免疫组织化学染色，光学显微镜下观察 Bmal1、

Nrf2 和 HO-1 表达情况并拍摄记录。分析计算

Bmal1、Nrf2 和 HO-1 阳性表达区域的平均光密度

值 （averaged optical density，AOD），评估目的蛋

白的表达水平。

1.11  统计学分析

采用GraphPad Prism 9.0软件进行统计学分析。

2 组大鼠的数据用均数±标准差来表示，2 组间样

本均数比较采用 t检验，P<0.05为差异具有统计学

意义。

2  结果

2.1  成功构建大鼠牙周炎模型

对照组大鼠牙周临床指标处于正常范围；而

牙周炎组第一磨牙区探诊出血，并探及深牙周袋，

牙齿出现Ⅰ度和Ⅱ度松动 （表 2）。口内照 （图 1

左）显示，对照组牙龈质地坚韧富有弹性，呈粉

色，菲薄紧贴于牙面；而牙周炎组第一磨牙区牙

龈肿胀，颜色鲜红，质地松软，龈缘处的牙龈与

牙冠分离，牙龈退缩。HE 染色 （图 1 右） 显示：

对照组上皮连续性完整，无附着丧失和牙槽骨丧

失；牙周炎组上皮连续性受到破坏，附着丧失和

骨吸收明显。Micoro-CT三维重建结果显示：牙周

炎组上颌骨第一磨牙区较对照组有明显的骨吸收

（图 2）。牙周炎组 CEJ-ABC 的距离大于对照组，

BMD、BV/TV 和 Tb.Th 小于对照组，差异具有统

计学意义（表3）。

2.2  肾组织HE和PAS染色结果

HE染色结果显示，对照组的肾皮质区呈现正

常的肾小球和肾小管结构；牙周炎组肾小球与肾

小囊之间的间隙增加，近端和远端小管管型异常，

肾小管周围区域的毛细血管有充血现象（图 3上）。

PAS 染色结果显示：对照组肾小球基底膜较薄且

清晰可见，肾小管刷状缘排列整齐，形态正常；

牙周炎组肾小球基底膜出现明显的增厚和变异，

肾小管刷状缘破坏呈现毛刺状 （图 3 下）。HE 和

PAS 染色结果表明，牙周炎组大鼠肾组织有显著

的组织病理损伤。

2.3  肾功能和氧化应激指标

肾功能和氧化应激指标结果见表 4。与对照组

相比，牙周炎组氧化应激指标 SOD和GSH水平降

低，MDA 水平升高，差异具有统计学意义 （P<

0.05），表明牙周炎组的氧化应激水平出现异常。2

组的肾功能指标肌酐、白蛋白和血尿素氮水平差

异无统计学意义（P>0.05）。

表 2　2组牙周临床指标

Tab 2　Periodontal clinical indicators of two groups

指标

PD/mm

BI

TM

对照组

0.22±0.02

0.17±0.41

0.00±0.00

牙周炎组

2.03±0.12***

2.33±0.52***

1.17±0.41***

注：与对照组相比，***P<0.001。

左：口内照；右：牙周组织 HE × 40。M1：上颌第一磨牙；黑色箭头指向的是上颌第一磨牙区的牙龈；黑色三角显示第一磨牙与

第二磨牙之间的牙槽嵴顶。

图 1 2组大鼠口内照及牙周组织HE染色

Fig 1 Intraoral photographs and HE staining of periodontal tissue of two groups
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2.4  MitoSOX red检测结果

MitoSOX red 检测结果 （图 4） 显示，与对照

组相比，牙周炎组肾细胞内的红色荧光强度显著

增强，提示牙周炎组肾组织内ROS含量升高。

2.5  RT-qPCR检测结果

RT-qPCR检测结果（图 5）显示，牙周炎组肾

组织内 Bmal1、Nrf2和 HO-1的 mRNA 表达水平均

低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。

2.6  免疫组织化学染色结果

免疫组织化学染色结果（图 6）显示，与对照

组相比，牙周炎组肾组织内棕黄色阳性颗粒减少；

对阳性面积的定量分析结果显示差异具有统计学

意义 （P<0.05），表明牙周炎组 Bmal1、Nrf2 和

HO-1的蛋白表达水平降低。

3  讨论

牙周炎是一种由微生物引起的牙齿支持组织

炎症，与多种全身性疾病相关[14]。最近研究[15]发

现，牙周细菌及其毒力因子可以进入体循环并到

左：大鼠颌骨颊侧三维重建；中：大鼠颌骨腭侧三维重建；右：大鼠颌骨矢状面Micro-CT。M1：上颌第一磨牙。

图 2 2组牙槽骨Micro-CT三维重建

Fig 2 Micro-CT 3D reconstruction of alveolar bone of two groups

表 3　2组Micro-CT检测结果

Tab 3　Micro-CT results of two groups

项目

BMD/mm3

BV/TV

Tb.Th/mm

CEJ⁃ABC/mm

对照组

974.67±13.80

0.79±0.05

0.26±0.04

0.82±0.02

牙周炎组

841±21.28***

0.30±0.04***

0.12±0.02**

1.12±0.04***

注：与对照组相比，**P<0.01，***P<0.001。

每组中，左侧为× 200，右侧为× 400。HE染色中，黑色五角星示鲍曼间隙，黑色箭头示毛细血管充血部位。PAS染色中，黑色箭头示

肾小球基底膜，红色三角形示肾小管刷状缘。

图 3 2组肾组织病理学染色结果

Fig 3 Histopathological staining results of kidney of two groups
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达肾组织，或通过血液循环从炎性牙周病灶转运

到肾脏。对大鼠双侧上颌第一磨牙进行结扎，本

研究建立了大鼠牙周炎模型，并通过口内照、牙

周临床指标、牙周组织 HE 染色和 Micro-CT 的检

测结果，证明大鼠牙周炎模型已成功构建。根据

改善全球肾脏病预后组织（Kidney Disease Impro-

ving Global Outcomes，KDIGO）对CKD的定义[16]，

CKD 是由各种原因引起肾脏结构或功能异常持续

超过 3 个月，在关于 CKD 的异常指标中包括肾组

织病理学检测异常或者其他方式检测到的异常。

本研究在对大鼠肾组织进行组织病理学检测

时，发现牙周炎组大鼠肾小管刷状缘损伤、肾小

球囊间隙增大、毛细血管充血等病理损伤，而这

些结果与本课题组之前关于牙周炎相关肾损伤的

研究[17]类似。生化试剂盒检测肾脏功能指标时发

现，与对照组相比，牙周炎组肾脏的功能参数水

平均有上升，但差异无统计学意义。同样地，其

他关于评估牙周炎对肾功能影响的研究也呈现类

似的结果[15,18]。因此，牙周炎对肾脏结构的损伤是

一定的，然而实验性牙周炎对肾脏功能的损伤是

有限的，猜测这可能与造模周期有关，需要进一

步的实验加以验证。

Bmal1作为昼夜节律系统的重要组成部分，通

过调节下游靶基因的表达和功能，参与机体多种

生理和代谢过程，对于维持机体的稳态和健康具

有重要作用[19]。研究[20]指出，在肾脏中近端小管

Bmal1的缺失会加重慢性肾损伤并加剧肾纤维化。

这项结果表明 Bmal1 在慢性肾小管损伤中具有保

护作用，这可能为治疗 CKD提供了新的靶点。大

量研究[20-22]表明，多种组织内的昼夜节律和氧化还

原系统之间存在密切联系，包括脑、牙周组织、

肾脏等。例如昼夜节律紊乱后引起 Bmal1 表达下

调，导致核因子活化B细胞 κ轻链增强子的转录活

性升高，进而引发牙周组织的氧化应激和细胞凋

亡增加，表明 Bmal1 可以通过调控氧化应激和炎

症反应来参与牙周炎的发生发展[21]。另外，Gong

等[22]发现，脑出血大鼠转染Bmal1过表达的重组病

与对照组相比，**P<0.01，***P<0.001。

图 5 2组RT-qPCR检测结果

Fig 5 RT-qPCR results of two groups

左：染色结果 ×200，其中MitoSOX染料激发出红色荧光，标记肾细胞内的ROS；Hoechest染料激发出蓝色荧光，标记肾细胞的细胞

核；Merge是将肾细胞的细胞核和细胞内ROS进行共定位。右：荧光强度分析，**P<0.01。

图 4 2组MitoSOX red染色结果和荧光强度分析

Fig 4 MitoSOX red staining results and fluorescence intensity analysis of two groups

表 4　2组肾功能和氧化应激指标结果

Tab 4　Results of renal function and oxidative stress 

markers of two groups

指标

SOD

GSH

MDA

白蛋白

尿素氮

肌酐

对照组

80.65±2.05

59.37±1.44

1.54±0.02

29.55±1.38

6.40±1.35

34.54±4.45

牙周炎组

68.54±4.08*

38.65±4.38***

3.55±0.21***

33.71±3.10

7.20±0.97

41.54±2.16

注：与对照组相比，*P<0.05，***P<0.001。
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毒后，其体内 Nrf2 信号通路被激活，脑损伤和神

经功能缺损有所减轻，证实 Bmal1 能够通过抑制

氧化应激和炎症反应来发挥其潜在的神经保护作

用。Bmal1 的表达水平影响着下游 Nrf2、HO-1 信

号分子，过表达的 Bmal1 可通过增强 Nrf2、HO-1

信号分子的表达水平，进而降低过氧化氢对心肌

细胞造成的氧化损伤[23]。Wang 等[9]研究表明，通

过转染增加 Bmal1 表达，可以调节 Nrf2、HO-1 转

录和表达，从而抵抗氧化应激损伤。因此，Bmal1

能通过影响 Nrf2、HO-1信号分子表达，在氧化还

原系统和炎症反应过程中发挥重要作用，对维持

细胞稳态以及疾病发生发展具有重要意义。

Nrf2、HO-1 在牙周炎和肾损伤中发挥抗氧化

作用。Nrf2 是 CNC-bZIP 蛋白家族成员，在抗炎、

抗氧化和其他免疫反应中发挥着显著作用[24]。在

静态条件下，Nrf2与Kelch样ECH关联蛋白1（kel-

ch-like ECH-associated protein-1，Keap1）结合，而

当受到外界刺激时，Nrf2 则会与 Keap1 解离，从

而激活多种细胞保护基因表达，如HO-1[25]。HO-1

可以催化血红蛋白分子中的血红素转化为胆红素，

其中胆红素具有强大的抗氧化作用[26]。五味子α-异

羰酚可以激活 Nrf2、HO-1的表达，使牙龈卟啉单

胞菌脂多糖刺激的巨噬细胞的抗炎活性增加[27]。

这项结果表明，五味子 α-异羰酚可以通过该通路

预防牙周炎和其他慢性炎症性疾病的发生。此外，

白藜芦醇通过刺激肾小球足细胞中的 Nrf2 结合活

性，激活HO-1表达，从而降低膜性肾病对肾脏的

影响[10]。以上研究表明 Nrf2、HO-1 信号分子在牙

上图每组中，左侧为× 200，右侧为× 400；棕黄色部分为阳性表达区域。下图中，与对照组相比，*P<0.05，***P<0.001。

图 6 2组肾组织的免疫组织化学染色结果及分析

Fig 6 Results and analysis of immunohistochemical staining of renal tissues in two groups
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周炎和肾损伤中起着保护作用。因此在这些理论

基础上，笔者推测 Bmal1、Nrf2、HO-1 信号分子

可能在影响牙周炎大鼠肾损伤的过程中发挥作用。

本研究发现，与对照组相比，牙周炎组肾组织内

Bmal1、Nrf2、HO-1 的基因及蛋白表达水平均下

调，并且差异具有统计学意义。GSH、MDA 和

SOD 是反映细胞是否受到氧化损伤的指标，而牙

周炎大鼠肾组织内GSH、MDA、SOD水平明显异

常，同时MitoSOX red检测结果显示牙周炎大鼠肾

组织内 ROS 含量增多，提示牙周炎大鼠肾组织遭

受了一定程度的氧化损伤。这些结果表明，牙周

炎可能下调了 Bmal1、Nrf2 和 HO-1 信号分子的表

达，导致肾组织内氧化应激水平升高，从而诱发

了牙周炎大鼠肾组织的氧化损伤。

综上，本研究通过建立大鼠牙周炎模型，首

次探究了 Bmal1 在牙周炎大鼠相关肾损伤中的作

用，为探究与牙周炎相关肾损伤提供了新的视角

和研究思路，此外本研究也存在一些局限性，即

未深入探讨Bmal1对Nrf2和HO-1的调控作用。未

来可通过采用 Bmal1 的抑制剂、促进剂或通过病

毒干扰等途径来开展相关研究。
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