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盐酸米诺环素治疗牙周牙髓联合病变的疗效及对 ＣＲＰ、ＴＮＦα的影响
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［摘　要］　目的　探究盐酸米诺环素对于牙周牙髓联合病变的治疗效果，以及其对血清龈沟液内容物Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）和
肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的影响。方法　选择２０１５年２月至２０１６年２月武汉市中医医院口腔科治疗的５８例牙周牙髓联合病变
患者，随机分为治疗组（２９例）和对照组（２９例），对照组采用常规根管治疗、刮治术和根面平整术治疗，治疗组在对照组的基础上给
予盐酸米诺环素局部用药，于治疗前和治疗后４周对静脉血和龈沟液取样，检测样本中ＣＲＰ和ＴＮＦα含量。结果　治疗组患者血
清和龈沟液中ＣＲＰ和ＴＮＦα含量低于对照组，多项牙周诊查指标也优于对照组。结论　盐酸米诺环素辅助刮治术和根平整术对
于牙周牙髓联合病变有较好疗效，优于传统常规治疗手段。
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　　牙周牙髓联合病变是指牙体牙髓病和牙周病的
联合发展，临床较为多见，牙髓和牙周组织在解剖上有

相通，两者感染极容易相互影响、扩散，导致病情加

重［１］。治疗牙周牙髓联合病变应尽量保存患牙，首先
找到病因，采取牙周牙髓联合治疗方案，消除感染灶，
才能达到较为理想的治疗效果［２］。牙周治疗方面多

采用刮治术和根面平整术，术中应缓解症状和控制复

发，术后注重培养患者良好的口腔卫生习惯［３］。但单

纯刮治术和根面平整术难以完全清除病灶区感染，联

合应用盐酸米诺环素能有效控制牙周、牙髓及根尖组

织感染，减少根管治疗期间疼痛，良好促进牙周骨组织

的再生作用，提高根管治疗的效率［４５］。本研究旨在通

过盐酸米诺环素辅助治疗牙周牙髓联合病变，以治疗
前后患者体液中炎性因子及相关临床指标变化作为参

考，探讨盐酸米诺环素缓释剂对牙周牙髓联合病变的
辅助治疗意义。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择武汉市中医医院口腔科２０１５年２月至２０１６

年２月收治７０例牙周牙髓综合征患者作为为研究对
象。纳入标准：临床确诊存在牙周牙髓综合征病变，
牙髓活力测定为迟钝或阴性，临床检查牙周袋大于等

于４ｍｍ，６个月内未接受牙周病治疗，３个月内未接受
抗生素或非甾体抗炎药治疗，Ｘ射线片显示患牙根尖
及牙周牙槽骨有吸收破坏，患者为牙周炎继发牙髓炎，

牙髓炎继发牙周炎，或牙周炎牙髓炎并存。排除标准：

有全身系统急慢性疾病，女性处于妊娠期或哺乳期，有

抗生素过敏史，口腔内牙数低于２０个。最后纳入患者
５８例，其中男３２例，女２６例。将患者随机分为治疗
组和对照组，每组２９例，治疗组男１７例，女１２例，对
照组男１５例，女１４例。２组患者年龄、病程资料等一般
资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性
（表１）。本研究经院医学伦理委员会审核批准，患者
签署知情同意书。

１．２　方法
对照组患者给予牙髓常规根管治疗，经过根管预

备、开髓、拔髓等步骤直到根管完善填充；对牙周给予

表１　２组患者一般资料比较（ｎ＝２９）

组别　 病程（年）
年龄（岁）

男 女

治疗组 ３．９±１．９ ５０．３±１１．６ ５２．４±９．１
对照组 ４．０±１．７ ５２．１±１０．８ ５１．６±１０．２

刮治术及根面平整术联合治疗，患者在局部麻醉条件

下采用超声刮治器、手用器械对患牙进行龈上、龈下洁

治以及根面平整。之后采用生理盐水和３％过氧化氢
交替冲洗牙周袋后吸干，每周清洗１次，连续清洗治疗
４周。治疗组在对照组的基础上，每次过氧化氢冲洗
牙周袋后填充盐酸米诺环素软膏（主要成分为盐酸二

甲胺四环素），填充满即止，患者治疗后１ｈ内禁漱口、
禁食。于治疗前和基础治疗后第４周抽取２组患者静
脉血５ｍＬ，进行３０ｍｉｎ静置，采用１５００ｒ／ｍｉｎ离心
２０ｍｉｎ，同时采用消毒吸潮纸吸取龈沟液，置入２５０ｍＬ
磷酸缓冲液中，于 －７０℃冰箱保存；采用酶联免疫吸
附试验试剂盒测定 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）和肿瘤坏死因
子α（ＴＮＦα）在血清样本和龈沟液样本的含量。取样
同时还对牙龈指数（ＧＩ），牙龈出血指数（ＢＩ），牙周探
诊深度（ＰＤ），菌斑指数（ＰＬＩ）４项指标进行诊查。
１．３　统计分析

采用Ｅｘｃｅｌ软件进行数据录入整理，采用 ＳＰＳＳ
１３．０软件进行统计分析，计量资料采用 ｔ检验，以
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　治疗前后血清、龈沟液ＣＲＰ和ＴＮＦα含量比较
相比于治疗前，治疗后第４周的检验结果显示治

疗组患者和对照组患者血清和龈沟液的 ＴＮＦα和
ＣＲＰ含量均有下降，相同指标下治疗组患者的指标数
据低于对照组（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．２　治疗前后相关指标比较

对于牙龈指数（ＧＩ）、牙龈出血指数（ＢＩ）、牙周探
诊深度（ＰＤ）、菌斑指数（ＰＬＩ）４项指标，治疗组和对照
组患者均有好转，横向比较相同指标治疗组患者的疗

效好于对照组（Ｐ＜０．０５），见表３。治疗组患者在药物
治疗期间没有出现严重不良反应，仅出现１例恶心，
１例呕吐。

表２　２组患者治疗前后血清、龈沟液的ＣＲＰ和ＴＮＦα含量（ｎ＝２９，ｎｇ／ｍＬ）

组别　 时间
ＣＲＰ ＴＮＦα

血清 龈沟液 血清 龈沟液

治疗组 治疗前 １０．７±２．３ １７．６±３．４ ７．４±２．２ ６．２±０．７
治疗后第４周 ４．６±１．２＃ ５．３±２．１＃ ３．１±０．９＃ ２．８±０．６＃

对照组 治疗前 １１．０±２．１ １６．９±３．９ ７．０±２．４ ５．９±１．１
治疗后第４周 ６．２±１．９ ７．６±２．３ ５．１±１．３ ３．９±０．８

：与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；＃：与对照组治疗后比较，Ｐ＜０．０５
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表３　２组患者治疗前后相关指标比较（ｎ＝２９）

组别　 时间 ＧＩ ＢＩ ＰＤ（ｍｍ） ＰＬＩ
治疗组 治疗前 ２．４３±１．３１ ４．３８±１．５２ ５．５３±１．３２ １．６９±０．７９

治疗后第４周 １．０５±０．９７＃ １．３９±０．９８＃ ３．１６±１．０６＃ １．０２±０．７６＃

对照组 治疗前 ２．３９±１．１９ ４．２９±１．７１ ５．４９±１．２６ １．７３±０．８４
治疗后第４周 １．５９±１．０３ １．９７±１．２１ ４．０４±１．３２ １．３８±０．７９

：与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；＃：与对照组治疗后比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

牙髓牙周联合病变是临床上较为常见、多发的口
腔疾病，发病率随着患者年龄的增长而呈上升趋势，一

般多发于中老年人。该病由于患牙同时存在牙髓炎症

和牙周破坏，因此临床表现复杂，治疗相对困难。通常

包括原发牙周病继发牙髓病、原发牙髓病继发牙周病

和牙髓牙周联合病变。Ｌｉｕ等［６］在研究中发现厌氧菌

在牙周袋内的感染是牙周牙髓联合病变主要因素之

一；夏春杰等［７］进一步指出这种厌氧菌主要是革兰阴

性菌。但也有学者指出牙髓牙周联合病变患者牙周
袋内和感染牙髓内部一般存在的是厌氧菌感染为主的

混合感染［８］。造成牙周牙髓联合病变的原因在于牙
髓组织与牙周组织之间存在根尖孔、侧支根管、牙本质

小管等连接沟通，一方出现病变容易波及另一方，进而

导致联合病变，使得临床治疗难度增大。牙周炎是临

床常见口腔疾病，大多因细菌感染所致，因而临床常常

针对病原菌给予局部对症治疗［９］。盐酸米诺环素又

称半合成四环素，属广谱抗菌药物，耐药菌少，对厌氧

菌有显著抑制作用［５］，可改善由于中间型普氏菌、腐

蚀艾肯菌、产黑色素普氏菌、伴放线杆菌等导致的牙髓

炎、牙周炎，其主要机制是通过抑制细菌蛋白合成而发

挥作用。盐酸米诺环素有螯合剂作用，螯合在牙龈组

织上，缓慢向周围释放，形成长期的局部高浓度状态。

使用盐酸米诺环素辅助治疗，牙周组织破坏程度降低，

组织愈合更好。有效成分为新型抗生素的盐酸米诺环

素缓释剂遇水变硬，形成被膜后带有网孔，更有助于药

物在牙周袋内缓慢释放，并以活性状态持续缓慢释放

２～１４ｄ。盐酸米诺环素软膏淡黄色可溶油质软膏，无
臭、无味，对牙根面和骨面的吸附能力强。牙周基础治

疗后，局部使用盐酸米诺环素软膏辅助治疗慢性牙周

炎，能有效控制牙周、牙髓及根尖组织感染，减少根管

治疗期间疼痛，良好促进牙周骨组织的再生作用，显著

提高临床疗效［１０］。

本研究中纳入的 ＣＲＰ及 ＴＮＦα是炎症反应的标
志分子，能够作为促炎性细胞因子向局部迁移、趋化、

聚集以及黏附，参与并加重炎症反应，延缓牙周组织的

修复过程。ＣＲＰ及ＴＮＦα不仅可以直接进入龈沟液，

同时也可以释放入血液循环。当机体发生感染或受到

刺激时，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平明显升高，此蛋白分泌
反应有较高敏感性［１１］。ＣＲＰ是一项敏感的炎症反应
标志物，在炎症反应和细胞因子信号的诱导下由肝合

成。肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）是一种低分子量蛋白
质，可出现在炎症反应早期，在炎症反应和免疫过程中

均有重要作用［１２］。慢性牙周炎与龈沟液中促炎因子

和抗炎因子平衡失调密切相关，血清中ＣＲＰ含量水平
变化能有效反应牙周组织的损伤情况，ＴＮＦα能启动
和参与慢性牙周炎的发生和发展［１３］。牙周炎病变严

重程度与ＴＮＦα浓度之间具有相关性，目前临床上采
用的牙周机械治疗效果并不令人满意［１４］。随着宿主

细胞的免疫应答反应，牙周炎患者血清中炎症因子

（ＣＲＰ、ＴＮＦα）的水平会升高，这些炎症因子不仅会导
致结缔组织破坏，增加牙槽骨吸收，阻碍牙周组织修

复，还与冠心病及糖尿病的发展有着紧密联系，其中

ＴＮＦα的影响尤为显著。ＴＮＦα与机体急性期反应、
免疫应答反应及炎症反应关系密切，可通过激活细胞

因子系统从而诱发全身性炎症反应，导致病理性凝血

和肝肾损伤等。龈下刮治及根面平整对牙周炎的缓解

或抑制疗效有限。因为宿主细胞出现过激的免疫反应

和炎症反应而产生的酶、细胞因子以及其他中介物，才

是导致大多数结缔组织破坏的主因［１５］。目前国际上

建议通过药物治疗来调节宿主细胞的免疫反应，降低

血清中炎性因子［１６］。

针对盐酸米诺环素辅助治疗牙周牙髓联合病变的

疗效，龚瑜等［１７］通过对比观察不同治疗在牙周牙髓联

合病变患者中治疗的效果，发现接受盐酸米诺环素软

膏治疗的患者术后１个月的治疗有效率高达８９．５８％，
术后６个月时复查的有效率也可达到８６．９５％，在两
个时间点上均明显高于采用碘甘油治疗的患者［１７］。

郁培培等［１８］的研究显示，在同时接受常规牙周治疗和

根管治疗的基础上，盐酸米诺环素软膏治疗组的患者

牙周指标较未接受盐酸米诺环素软膏治疗组的患者有

明显改善，且有效率为９１．４３％，高于未接受盐酸米诺
环素软膏治疗组的７１．４３％。谭学东等［１９］纳入了８０
例研究对象，盐酸米诺环素缓释抗菌软膏修复牙周牙

髓联合病变的有效率为９０％，高于对照组的６０％，且
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在治疗后１个月在牙龈出血指数、牙龈指数、菌斑指数
以及牙周探诊深度几个指标改善效果更明显。王妙妍

等［２０］在对比观察研究中发现，针对牙周源性牙周牙髓

联合病变的患者，除了传统牙周治疗及根管治疗以外，

向牙周袋内局部注入盐酸米诺环素软膏将有效降低牙

周袋的深度并改善牙龈的炎症状况。本研究中，牙髓

和牙周常规基础治疗后，辅助盐酸米诺环素的治疗组

患者的多个牙周诊察指标显著优于对照组，说明盐酸

米诺环素对于牙周牙髓联合病变的常规治疗后恢复
具有显著的促进意义。

针对炎性因子，Ｒｏｂａｚｚａ等［２１］提示盐酸米诺环素

能够减轻慢性根尖周炎的炎症反应程度、减少炎性因

子的合成和释放。任莉等［２２］研究显示盐酸米诺环素

软膏对慢性根尖周炎患者血清中 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６
的含量有降低作用。田志翔等［２３］在针对侵袭性牙周

炎患者的研究中表明，米诺环素可降低患者 ＩＬ１β、
ＴＮＦα及ＣＲＰ的水平。在本研究中，治疗前后的炎症
因子（ＣＲＰ，ＴＮＦα）水平出现显著差异，且变化趋势与
牙周诊查指标的良性恢复一致，提示其可作为牙周牙
髓联合病变治疗的有效参考指标。

综上所述，本研究采用盐酸米诺环素辅助治疗患

者的血清和龈沟液的炎性因子含量降低效率优于对照

组，多项临床指标的恢复也优于对照组，证明盐酸米诺

环素辅助常规刮治术和根面平整术治疗牙周牙髓联
合病变具有较理想疗效。
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