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盐酸米诺环素软膏与碘甘油治疗慢性牙周炎对比研究

孔金明，刘　伟，刘志利
（张家口市口腔医院，河北　张家口　０７５０００）

摘要：　目的　探讨盐酸米诺环素软膏与碘甘油治疗慢性牙周炎的临床效果及对患者龈沟液中炎性因子的影
响。方法　选取２０１５年１２月至２０１６年１２月于张家口市口腔医院就诊的慢性牙周炎患者９０例（１１５颗患牙）为研究
对象，随机分为观察组（４５例，５７颗患牙）和对照组（４５例，５８颗患牙）。２组患者均给予常规牙周基础治疗，在此基础
上，对照组患者应用探针在牙周袋内涂入２０ｇ·Ｌ－１的碘甘油，观察组患者在牙周袋内注入盐酸米诺环素软膏，以软膏
溢出龈缘为佳，２组患者均每周治疗１次，于治疗４周后分别记录牙龈指数（ＧＩ）、龈沟出血指数（ＳＢＩ）、探诊深度
（ＰＤ）、菌斑指数（ＰＬＩ）、牙周附着水平（ＡＬ）及临床治疗效果，分别于治疗前后采用酶联免疫吸附试验法测定龈沟液中
超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、白细胞介素８（ＩＬ８）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、基质金属蛋白酶
８（ＭＭＰ８）及可溶性细胞间黏附分子１（ｓＩＣＡＭ１）水平，并进行比较。结果　２组患者治疗前 ＧＩ、ＳＢＩ、ＰＤ、ＰＬＩ、ＡＬ比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后 ＧＩ、ＳＢＩ、ＰＤ、ＰＬＩ、ＡＬ均较治疗前降低（Ｐ＜０．０５）；观察组患者治疗后 ＧＩ、
ＳＢＩ、ＰＤ、ＰＬＩ、ＡＬ均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。２组患者治疗前龈沟液中 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ８、ＩＬ１０、ＴＮＦα、ＭＭＰ８、
ｓＩＣＡＭ１水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后龈沟液中 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ８、ＴＮＦα、ＭＭＰ８、ｓＩＣＡＭ１水平均较
治疗前显著降低，ＩＬ１０水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；观察组患者治疗后龈沟液中 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ８、ＴＮＦα、ＭＭＰ８、ｓＩＣＡＭ１
水平均低于对照组，ＩＬ１０水平高于对照组（Ｐ＜０．０５）。观察组患牙治疗总有效率为９６．４９％（５５／５７），显著高于对照
组的７４１４％（４３／５８）（χ２＝１１．４０，Ｐ＜０．０５）。结论　盐酸米诺环素软膏可有效改善慢性牙周炎患者炎症反应状态，
通过抑制炎症反应来控制牙周组织炎性损害，有效缓解临床症状。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｏｉｎｔｍｅｎｔ；ｃｈｒｏｎｉｃｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ；ｇｉｎｇｉｖａｌｃｒｅｖｉｃｕｌａｒｆｌｕｉｄ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅ

　　慢性牙周炎由菌斑微生物及其代谢产物所引
起，为口腔科常见慢性感染性疾病，是造成失牙的主

要原因［１］。炎症反应是病原微生物感染和应答组

织损伤等刺激的保护性反应，过度炎症反应会导致

组织损伤或疾病的发生［２］。研究显示，慢性牙周炎

与龈沟液中炎性因子平衡失调密切相关［３］。盐酸

米诺环素属半合成四环素类，抗菌谱与四环素接近，

抗菌效果和作用时间优于四环素，能有效改善牙周

炎症反应症状，对各类牙周炎致病菌具有高度敏感

性［４］。本研究采用盐酸米诺环素软膏治疗慢性牙

周炎，治疗效果满意，现报道如下。

１　临床资料

１．１　一般资料　选取２０１５年１２月至２０１６年１２
月于张家口市口腔医院就诊的慢性牙周炎患者９０
例（１１５颗患牙）为研究对象，随机分为观察组和对
照组。入选标准：符合慢性牙周炎相关诊断标

准［５］；Ｘ线检查牙槽骨存在活动期磨牙（不包括第３
磨牙）；存在 １颗患牙牙周袋探诊深度（ｐｒｏｂｉｎｇ
ｄｅｐｔｈ，ＰＤ）≥４ｍｍ，且探诊出血；口腔存留牙颗数 ＞
２０颗；近１个月内未服用非甾体抗炎药或抗生素，６
个月内未接受牙周治疗；神志清醒，无其他身心重症

疾患；患者知情同意，并配合完成相关治疗。排除标

准：侵袭性牙周炎、非慢性牙周炎牙齿松动及伴有牙

髓炎者；伴有严重肝肾功能不全、心脑血管疾病、糖

尿病者；妊娠或哺乳期妇女及对相关药物过敏者。

观察组患者４５例（５７颗患牙），男２７例，女１８例；
年龄２１～５３岁，平均（２８．４±５．３）岁；病程３个月至
３ａ，平均（１．３±０５）ａ。对照组患者４５例（５８颗患
牙），男 ２８例，女 １７例；年龄 ２２～５５岁，平均
（２８．７±５．５）岁；病程 ３个月至 ３ａ，平均（１．４±
０５）ａ。２组患者的年龄、性别、病程比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　方法　２组患者均进行常规牙周基础治疗：采
用根面平整术及龈下刮治术清除软垢、牙结石、菌

斑，调整咬合创伤与食物嵌塞，氯己定溶液、过氧化

氢冲洗牙周袋。对照组患者在此基础上采用探针牙

周袋内涂入２０ｇ·Ｌ－１的碘甘油（上海运佳黄浦制
药有限公司，国药准字 Ｈ３１０２１３０２），观察组患者牙
周袋内注入盐酸米诺环素软膏（日本新时代株式会

社，国药准字Ｈ２００６３０７８），以软膏溢出龈缘为佳。２
组患者均为每周治疗１次，治疗４周后进行疗效评
价和观察。

１．３　观察指标
１．３．１　牙周指标　（１）牙龈指数（ｇｉｎｇｉｖａｌｉｎｄｅｘ，
ＧＩ）：正常为０分；牙龈轻度颜色改变、水肿，探诊不
出血为１分；牙龈轻度水肿、发红，探诊出血为２分；
牙龈明显水肿、发红、溃疡，有自发出血倾向为３分。
（２）龈沟出血指数（ｇｉｎｇｉｖａｌｓｕｌｃｕｓｂｌｅｅｄｉｎｇｉｎｄｅｘ，
ＳＢＩ）：龈乳头和龈缘外观正常，龈沟轻探不出血为０
分；龈乳头和龈缘轻度炎症，龈沟轻探不出血为 １
分；龈乳头和龈缘轻度炎症，无明显水肿，牙龈颜色

改变，龈沟轻探点状出血为２分；龈乳头和龈缘中度
炎症，轻度水肿，牙龈颜色改变，龈沟轻探出血，并溢

入龈沟内为３分；牙龈明显肿胀及颜色改变，龈沟轻
探出血，并溢入出龈沟为４分；牙龈明显肿胀及颜色
改变，出现溃疡，龈沟轻探出血或自动出血为５分。
（３）ＰＤ：采用牙周探针测定各患牙的ＰＤ，并选取最深
ＰＤ。（４）菌斑指数（ｐｌａｑｕｅｉｎｄｅｘ，ＰＬＩ）：龈缘区无菌斑
为０分；龈缘区有较薄菌斑，视诊不可见，探针尖侧面
可刮出菌斑为１分；龈缘或邻面区可见中等量菌斑为
２分；龈缘区或龈沟内及邻面有大量软垢为 ３分。
（５）牙周附着水平（ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌａｔｔａｃｈｍｅｎｔｌｅｖｅｌ，ＡＬ）：
采用牙周探针测量釉牙骨质界至袋底的距离。

１．３．２　龈沟液中炎性因子及基质金属蛋白酶８
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ８，ＭＭＰ８）、可溶性细
胞间黏附分子１（ｓｏｌｕｂｌｅｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌ
ｅｃｕｌｅ１，ｓＩＣＡＭ１）水平检测　２组患者于治疗前后
清除龈上菌斑，用消毒吸潮纸尖插入牙体近中、远

中、舌侧、颊侧龈沟，取出称质量并做记录，置于
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２５０ｍＬ磷酸盐缓冲液，采用酶联免疫吸附试验法测
定龈沟液中超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｒｅａｃ
ｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）、白细胞介素８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，
ＩＬ８）、ＩＬ１０、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｒｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
α，ＴＮＦα）、ＭＭＰ８及 ｓＩＣＡＭ１水平。试剂盒由深
圳晶美生物公司及北京中杉金桥生物技术有限公司

提供，测定由专业人员严格按照试剂盒说明书进行

操作。

１．３．３　疗效判定　主观症状减轻或消失，ＰＤ减
少＞２ｍｍ、ＧＩ降低＞１／２为显效；主观症状减轻，ＰＤ
减少＞１ｍｍ且 ＜２ｍｍ，牙龈疼痛、出血减轻为有
效；症状无改善或改用其他方法治疗为无效。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
分析，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ
检验，计数资料采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　２组患者治疗前后牙周指标比较　结果见表
１。２组患者治疗前ＧＩ、ＳＢＩ、ＰＤ、ＰＬＩ、ＡＬ比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后 ＧＩ、ＳＢＩ、ＰＤ、ＰＬＩ、
ＡＬ均较治疗前降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；观察组患者治疗后ＧＩ、ＳＢＩ、ＰＤ、ＰＬＩ、ＡＬ均显
著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　２组患者治疗前后牙周指标比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｆｏｒｅａｎｄ
ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＧＩ ＳＢＩ ＰＤ／ｍｍ ＰＬＩ ＡＬ／ｍｍ
对照组 ５８
　　治疗前 ２．６２±０．５１ ３．７６±０．４５ ５．２６±０．２５ ２．５５±０．３７ ４．２０±０．１７
　　治疗后 ２．１４＋０．３６ａ １．７１±０．４７ａ ３．７１±０．３３ａ １．４５±０．２９ａ ３．１９±０．８３ａ

观察组 ５７
　　治疗前 ２．６５±０．４７ ３．７５±０．３２ ５．２７±０．２４ ２．５８±０．３８ ４．１８±１．１５
　　治疗后 １．１２±０．２８ａｂ ０．８１±０．３５ａｂ ２．６５±０．２５ａｂ ０．６０±０．３１ａｂ ２．１４±０．６４ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　２组患者治疗前后龈沟液中炎性因子比较　
结果见表２。２组患者治疗前龈沟液中 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ
８、ＴＮＦα、ＩＬ１０水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后龈沟液中ｈｓＣＲＰ、ＩＬ８、ＴＮＦα水平均
较治疗前显著降低，ＩＬ１０水平显著升高，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；观察组患者治疗后龈沟液中
ｈｓＣＲＰ、ＩＬ８、ＴＮＦα水平均低于对照组，ＩＬ１０水平
高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．３　２组患者治疗前后龈沟液中ＭＭＰ８、ｓＩＣＡＭ１
水平比较　结果见表３。２组患者治疗前龈沟液中
ＭＭＰ８、ｓＩＣＡＭ１水平比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；治疗后龈沟液中 ＭＭＰ８、ｓＩＣＡＭ１水平
均较治疗前降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；观

察组患者治疗后龈沟液中 ＭＭＰ８、ｓＩＣＡＭ１水平均
低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表２　２组患者治疗前后龈沟液中炎性因子比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎＧＣＦ
ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ｈｓＣＲＰ／

（μｇ·Ｌ－１）

ＩＬ８／

（ｎｇ·Ｌ－１）

ＩＬ１０／

（μｇ·Ｌ－１）

ＴＮＦα／

（μｇ·Ｌ－１）
对照组 ５８
　　治疗前 １３．４９±４．５１ １４．８１±２．５６ ２．７１±０．７１ ７．６５±１．４５
　　治疗后 ７．６４±４．１７ａ ９．８５±３．２７ａ ４．４１±１．２８ａ ４．１４±１．０７ａ

观察组 ５７
　　治疗前 １３．５２±４．３１ １４．７１±２．３８ ２．６７±０．６８ ７．７４±１．２８
　　治疗后 ４．７７±２．５７ａｂ ６．５８±２．３６ａｂ ７．８４±１．７２ａｂ ２．４６±１．１１ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

表３　治疗前后ＭＭＰ８、ｓＩＣＡＭ１水平比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭＭＰ８ａｎｄｓＩＣＡＭ１ｌｅｖｅｌｓｂｅｆｏｒｅ
ａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＭＭＰ８／（μｇ·Ｌ－１） ｓＩＣＡＭ１／（μｇ·Ｌ－１）
对照组 ５８
　　治疗前 ２９１．５９±６１．２７ ２１６．７６±５１．３５
　　治疗后 ２１８．２６±４７．３８ａ １１３．４３±２２．２９ａ

观察组 ５７
　　治疗前 ２９３．６４±５８．３６ ２１７．５６±４８．６１
　　治疗后 １７９．４５±３７．２８ａｂ ８７．５６±１８．６３ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．４　２组患牙临床治疗效果比较　观察组患牙治
疗后显效３７颗（６４．９１％），有效１８颗（３１．５８％），
无效２颗（３．５１％），总有效率为９６．４９％（５５／５７）；
对照组患牙治疗后显效１９颗（３２．７６％），有效２４颗
（４１３８％），无效 １５颗（２５．８６％），总有效率为
７４１４％（４３／５８）；观察组患牙治疗总有效率显著高
于对照组，差异有统计学意义（χ２ ＝１１４０，Ｐ＜
００５）。

３　讨论

慢性牙周炎的主要病因是口腔内厌氧菌大量繁

殖及加速繁殖，隐藏在龈牙结合内的致病菌及其产

物形成致病性生物膜，引起炎症反应，由龈上逐渐向

龈下蔓延扩大，在牙结石、食物嵌塞等局部因素下，

加重牙周炎的进展，导致牙龈、牙周膜、牙槽、牙骨质

的继发损害，最终导致失牙［６］。目前，牙周炎治疗

主要通过根面平整术、龈上洁治术、龈下刮治术等对

局部致病因素进行处理，清除菌斑、牙周结石及病变

牙骨质等，破坏细菌微生态环境［７］。由于牙周袋形

态的多样性和牙根形态的复杂性，单纯治疗不易将

所有牙周致病菌清除，也不能完全控制牙周袋内感

染［８］。近年来，对慢性牙周炎患者采用抗菌药物牙

周袋内局部放置，通过高效药物对手术不易刮除及

残留的病原菌进行抑制和消除，抑制炎症反应，阻止

组织破坏，从而更好地治疗慢性牙周炎［９］。
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盐酸米诺环素为可降解的半合成四环素类，对

革兰阳性菌、革兰阴性菌、螺旋体菌及部分厌氧菌均

有良好的抑制作用；抑制细菌和中性粒细胞产生的

胶原酶活性，使牙根面轻度脱矿，促使暴露的胶原刺

激牙周膜细胞在根面上附着、生长及迁徙，从而促进

牙周组织再生；对骨有较高的亲和力，与胶原酶活化

所必需的 Ｃａ２＋、Ｚｎ２＋螯合，阻止骨的吸收［１０１１］。盐

酸米诺环素为缓释剂型药物，使病变局部保持长时

间有效的药物浓度，起到持续抑菌和杀菌作用，还避

免了全身用药的毒副作用和局部药物浓度低等弊

端［１２］。本研究采用ＧＩ、ＳＢＩ、ＰＤ、ＰＬＩ、ＡＬ指标对慢性
牙周炎的临床效果进行评价，其中ＧＩ、ＡＬ、ＰＤ可反映
牙龈炎症严重程度，ＳＢＩ用于评价牙龈炎症活动情
况，ＰＬＩ可评价杀菌效果。有学者采用盐酸米诺环素
软膏与碘甘油对牙周炎患者进行治疗，结果试验组于

第５周ＰＤ、ＰＬＩ、ＧＩ、ＳＢＩ均优于对照组，于第８周ＰＤ、
ＧＩ、ＳＢＩ明显优于对照组，说明盐酸米诺环素软膏在
杀菌及减轻牙周炎症方面较碘甘油效果更好［１３］。本

研究观察组患者治疗后 ＧＩ、ＳＢＩ、ＰＤ、ＰＬＩ、ＡＬ低于对
照组，观察组总有效率优于对照组，提示盐酸米诺环

素软膏可有效抑制和杀灭病原菌，缓解慢性牙周炎临

床症状，疗效明显优于碘甘油。

研究显示，炎性因子在牙周病发病机制中具有

重要的免疫调节作用，可通过参与介导非炎症细胞

的功能活动引起牙周组织的破坏［１４］。菌斑微生物

可引起免疫或变态反应，分泌多种具有免疫调节活

性的细胞因子，认为牙周炎的发生、发展过程涉及一

系列免疫炎症反应，抗炎及促炎性因子失衡在其病

变过程中发挥重要作用［１５］。研究显示，慢性牙周炎

细菌及其代谢产物刺激产生 ＩＬ８，参与牙周炎的发
病；ＴＮＦα参与正常免疫和炎症反应，启动和参与慢
性牙周炎发病过程；ＩＬ１０、ｈｓＣＲＰ参与慢性牙周炎
发生、发展与预后过程［１４］。本研究结果显示，观察

组患者治疗后龈沟液中ｈｓＣＲＰ、ＩＬ８、ＴＮＦα水平低
于对照组，ＩＬ１０水平高于对照组，提示盐酸米诺环
素软膏能调节慢性牙周炎患者免疫和炎症反应，有

效改善龈沟液中炎性因子水平。

基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰｓ）是一组Ｚｎ２＋依赖性重要蛋白水解酶，部分会
出现在龈沟液中，研究显示，ＭＭＰ８与慢性牙周炎
的发病有关，并可能成为牙周病诊断和病情检测的

特异性指标［１６］。中性粒细胞是主要的免疫细胞，在

牙周组织炎症反应中起着重要作用，而 ｓＩＣＡＭ１是
重要的黏附分子，参与中性粒细胞的黏附、杀伤、趋

化、吞噬等过程，与慢性牙周炎关系密切［１７］。本研

究结果显示，观察组患者治疗后ＭＭＰ８、ｓＩＣＡＭ１水

平低于对照组，提示盐酸米诺环素软膏可有效降低

慢性牙周炎患者的炎症反应，降低 ＭＭＰ８、ｓＩＣＡＭ１
表达。

综上所述，盐酸米诺环素软膏可有效改善慢性

牙周炎患者系统炎症反应状态，通过抑制炎症反应

而控制牙周组织炎性损害，有效缓解临床症状。
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