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米诺环素辅助治疗侵袭性牙周炎对血清炎性因子的影响
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　　［摘要］　目的　观察在常规治疗基础上局部辅助米诺环素软膏治疗对侵袭性牙周炎（ＡｇＰ）患者血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、肿

瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和白细胞介素１７（ＩＬ１７）浓度的影响。方法　将４５例ＡｇＰ患者按随机数字表法随机分成两组，治疗组２３

例，采取龈下刮治、根面平整加局部２％盐酸米诺环素软膏用药；对照组２２例，为单纯龈下刮治、根面平整。另有４５例健康体检

者作正常组，对ＡｇＰ患者治疗前、后血清ＣＲＰ、ＴＮＦα和ＩＬ１７水平进行实验室检测，并与正常组、对照组比较。结果　正常组血

清ＣＲＰ、ＴＮＦα和ＩＬ１７水平均较ＡｇＰ患者治疗前、后低（犘＜０．０５）。治疗３个月后ＡｇＰ患者血清ＣＲＰ、ＴＮＦα和ＩＬ１７浓度较

治疗前明显下降（犘＜０．０５）。结论　在常规治疗基础上局部辅助米诺环素软膏治疗ＡｇＰ患者，疗效显著，能改善血清ＣＲＰ、ＴＮＦ

α和ＩＬ１７等炎性因子水平。
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　　侵袭性牙周炎（ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ，ＡｇＰ）是牙周炎的

一个亚类，典型的临床表现是以快速的牙周附着丧失和骨质破

坏为特点，常发生于全身健康的年轻患者，对人类牙周系统危

害较大，疗效欠佳［１］。在 ＡｇＰ发生、发展过程中，菌斑微生物

及其毒素的刺激可以引起宿主局部免疫细胞的反应，释放一系

列炎症介质和细胞因子，被认为在牙周局部组织的破坏过程中

发挥主要的介导作用［２３］。本研究通过局部使用抗菌药物加上

龈下刮治及根面平整治疗，从炎性因子的角度探讨联合治疗的

效果。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年２月至２０１４年５月本科收治的

ＡｇＰ患者４５例，其中，男２１例，女２４例，年龄１８～３９岁，平均

２８岁。纳入患牙２４８颗，前牙１１４颗，后牙１３４颗。纳入标准：

（１）根据Ａｒｍｉｔａｇｅ１９９９的诊断标准诊断为广泛型 ＡｇＰ；（２）患

者全口牙大于或等于２０颗；（３）患者３个月内未服用抗菌药

物，１年内未接受过牙周治疗；（４）无四环素类或青霉素类药物

过敏史；（５）全身系统性疾病史。排除标准：（１）孕妇或哺乳期

妇女；（２）嗜吸烟者；（３）治疗期使用其他抗菌药物者；（４）治疗

期间中断治疗或未复诊者。选取同期４５例健康体检者的资料

作为对照（正常组）。其中，男２２例，女２３例，年龄２０～４２岁，

平均３１岁。两组患者在年龄、性别、文化程度等方面比较，差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　分组与处理方法　将４５例ＡｇＰ患者按随机数字表法随

机分成两组，治疗组２３例，采取龈下刮治、根面平整后局部用

药，药物为２％盐酸米诺环素软膏（Ｐｅｒｉｏｃｌｉｎｅ，商品名：派丽

奥），每支０．５ｇ，日本Ｓｕｎｓｔａｒ株式会社生产；对照组为单纯龈

下刮治、根面平整。治疗组治疗方法：必兰麻局部麻醉下完成

全口超声联合手工龈下刮治、根面平整，３％双氧水冲洗牙周

袋，隔湿，吹干，选择ＰＤ＞５ｍｍ位点，将２％盐酸米诺环素软

膏针头深入牙周袋底，轻轻推入软膏，至龈缘处可见药物，嘱患

者１ｈ内勿进食，勿漱口，连续使用４周，每周１次；对照组治

疗方法：必兰麻局部麻醉下完成全口超声联合手工龈下刮治、

根面平整，３％双氧水冲洗牙周袋，不用任何药物。

１．３　检测指标　所有研究对象均进行外周血清ＣＲＰ、ＴＮＦα

和ＩＬ１７水平的检测，血样采集前２４ｈ内禁食油腻食物，抽取

清晨空腹血，采用双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法检测血浆标本ＴＮＦα、
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ＩＬ１７水平。超敏 ＴＮＦα试剂盒购自美国 ＢｅｎｄｅｒＭｅｄｓｙｓ

ｔｅｍｓ公司，ＩＬ１７购自北京晶美生物工程有限公司。ＣＲＰ检测

应用日本西森美康ＳｙｓｍｅｘＫＸ２１检测。操作按说明书步骤

进行。ＡｇＰ患者进行基础治疗，完成３个月的治疗，在基线和

３个月后，抽取外周血进行ＣＲＰ、ＴＮＦα和ＩＬ１７测定，比较

ＡｇＰ患者与正常组，以及治疗组与对照组治疗前、后炎性因子

水平变化。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分

析，计量资料以（狓±狊）表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　正常健康组和 ＡｇＰ患者治疗前、后血清ＣＲＰ、ＴＮＦα和

ＩＬ１７水平的比较　正常组血清ＣＲＰ、ＴＮＦα和ＩＬ１７水平均

较ＡｇＰ患者治疗前、后低（犘＜０．０５）。治疗３个月后 ＡｇＰ患

者血清ＣＲＰ、ＴＮＦα和ＩＬ１７浓度较治疗前明显下降（犘＜

０．０５），见表１。

表１　　正常组和ＡｇＰ患者治疗前、后血清ＣＲＰ、ＴＮＦα

　　　和ＩＬ１７水平的比较（狓±狊）

组别 狀 ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ）ＩＬ１７（ｐｇ／ｍＬ）

正常组 ４５ １．１７±０．７９ １．８４±０．９６ ２．３２±１．４５

ＡｇＰ治疗前 ４５ ４．６５±１．０４ ５．２６±１．２５ １５．４２±２．５３

ＡｇＰ治疗后 ４５ １．６３±０．８６△ ３．１６±１．１７△ ６．１４±１．９２△

　　：犘＜０．０５，与正常组比较；△：犘＜０．０５，与治疗前比较。

２．２　ＡｇＰ患者治疗前、后血清ＣＲＰ水平的比较　ＡｇＰ患者

随机分组治疗，治疗前两组患者血清ＣＲＰ水平比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５），治疗后均下降，但治疗组较对照组下降

明显（犘＜０．０５），见表２。

表２　　ＡｇＰ患者治疗前、后血清ＣＲＰ水平

　　　的比较（ｍｇ／Ｌ，狓±狊）

组别 狀 治疗前 治疗后

对照组 ２２ ４．８７±１．６２ ２．５６±０．８５

治疗组 ２３ ４．５３±１．４８ １．４４±０．６１

　　：犘＜０．０５，与对照组治疗后比较。

２．３　ＡｇＰ患者治疗前、后血清ＴＮＦα水平的比较　治疗前两

组患者血清ＴＮＦα水平比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），治

疗后均下降，但治疗组明显低于对照组（犘＜０．０５），见表３。

表３　　ＡｇＰ患者治疗前、后血清ＴＮＦα水平

　　　的比较（ｎｇ／ｍＬ，狓±狊）

组别 狀 治疗前 治疗后

对照组 ２２ ６．０１±２．３５ ４．０３±１．２７

治疗组 ２３ ４．９５±１．７４ ２．６８±１．１４

　　：犘＜０．０５，与对照组治疗后比较。

表４　　ＡｇＰ患者治疗前、后血清ＩＬ１７水平

　　　的比较（ｐｇ／ｍＬ，狓±狊）

组别 狀 治疗前 治疗后

对照组 ２２ １４．６８±２．２２ ７．５４±２．４３

治疗组 ２３ １６．１１±３．１８ ５．０３±１．９８

　　：犘＜０．０５，与对照组治疗后比较。

２．４　ＡｇＰ患者治疗前、后血清ＩＬ１７水平的比较　治疗前两

组血清ＩＬ１７水平比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），治疗后

均下降，治疗组明显低于对照组（犘＜０．０５），见表４。

３　讨　　论

牙周炎是感染性疾病，也是一种系统性炎性宿主反应疾

病，牙周炎会导致牙周组织产生一系列炎性因子，包括ＣＲＰ、

ＴＮＦα、ＩＬ１β
［４］。目前，微生物感染导致ＡｇＰ已成为广泛接受

的观点，因此，有效去除这些微生物成为治疗ＡｇＰ的关键。龈

下刮治术和根面平整术（ｓｃａｌｉｎｇａｎｄｒｏｏｔｐｌａｎｉｎｇ，ＳＲＰ）是治疗

牙周炎症最根本的方法。然而单独采用ＳＲＰ治疗 ＡｇＰ，临床

效果并不令人满意。许多学者均认为用抗菌药物辅助治疗能

显著提高机械治疗ＡｇＰ的临床疗效
［５］。局部用药不但能直接

作用于病变组织，利于控制炎症，还能避免全身用药造成的不

良反应，且使用方便，患者依从性增加。这与笪海芹等［６］的研

究结果相仿。

炎症介质和细胞因子被认为在 ＡｇＰ发生、发展过程中发

挥主要的介导作用。ＩＬ１７是一种具有强大的生物学作用的前

炎性细胞因子，被证实与多种疾病相关。有研究表明ＩＬ１７在

活动性类风湿性关节炎患者血清、关节液中以及溃疡性结肠炎

病变部位ＩＬ１７表达均增高
［７８］。龈沟液中ＩＬ１７浓度可能与

广泛型 ＡｇＰ牙周破坏及炎症的严重程度相关
［９］。Ｄｕａｒｔｅ

等［１０］采用ＥＬＩＳＡ法对广泛型 ＡｇＰ患者手术前、后检测血清

ＴＮＦα、ＩＦＮγ和ＩＬ１７等水平，ＴＮＦα和ＩＬ１７治疗前明显高

于其他组，治疗后６个月，ＴＮＦα和ＩＬ１７浓度虽均下降，但相

对于正常健康者来说ＴＮＦα仍保持较高水平。本研究结果显

示，ＡｇＰ组患者外周血中 ＴＮＦα和ＩＬ１７浓度均高于牙周健

康者，治疗后３个月，ＴＮＦα和ＩＬ１７浓度虽均下降，但仍高于

正常健康者。提示ＴＮＦα和ＩＬ１７可能参与ＡｇＰ的免疫病理

过程。

ＴＮＦα通常在炎症反应的早期出现，其生物学活性广泛。

主要的作用机制是通过降低牙周膜纤维细胞碱性磷酸酶的活

性，从而抑制牙周膜纤维细胞的转化，达到破坏牙骨吸收的作

用。同时，ＴＮＦα可以激活破骨细胞，从而破坏牙周组织，引

发牙周炎的发生。许晓虎等［１１］观察牙周基础治疗对重度ＡｇＰ

患者血清及龈沟液中ＩＬ１β和ＴＮＦα水平的影响。结果治疗

前观察组患者血清及龈沟液中ＴＮＦα、ＩＬ１β水平均显著高于

对照组（犘＜０．０１）。治疗后，血清及龈沟液中ＴＮＦα、ＩＬ１β与

治疗前比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。段敏
［１２］检测５８例

广泛型ＡｇＰ（ＧＡｇＰ），４２例局限型 ＡｇＰ（ＬＡｇＰ）患者治疗前、

后血清中 ＴＮＦα水平，治疗前组内比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５），但治疗后差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＧＡｇＰ和

ＬＡｇＰ组治疗后龈沟液中 ＴＮＦα水平较治疗前显著降低

（犘＜０．０５）。本研究结果显示，治疗前 ＡｇＰ患者血清 ＴＮＦα

水平显著高于正常组；治疗后ＡｇＰ患者血清中ＴＮＦα水平均

显著下降，与治疗前比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５），这

与以往的临床研究结果相同。这表明了 ＴＮＦα可能参与了

ＡｇＰ的发生与发展。

ＣＲＰ由肝细胞合成并释放，炎症及恶性肿瘤中ＣＲＰ大量

释放入血［１３］，ＣＲＰ与 ＡｇＰ的关系成为临床研究的热点，参与

牙周炎的发病过程。张浙丹［１４］检测３５例 ＡｇＰ患者外周血

ＣＲＰ和总蛋白、清蛋白及清蛋白／球蛋白比例，结果提示外周

血ＣＲＰ可能反映ＡｇＰ的疾病状态。李杏蕊等
［１５］回顾性分析
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ＡｇＰ患者经过基础治疗前、后全身炎症标志物的变化。结果

观察组患者治疗前ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ１β水平高于对照组（犘＜

０．０５），经过基础治疗后，ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ１β水平降低（犘＜

０．０５）。结论认为 ＡｇＰ患者ＣＲＰ、ＴＮＦα可以作为诊断 ＡｇＰ

和评价患者治疗效果的观察指标。本研究结果与上述临床研

究结果相仿。说明牙周炎患者对牙周基础治疗具有良好的反

应性。因此，ＣＲＰ水平不但可以反映ＡｇＰ的疾病状态，还是治

疗疗效的观察指标。
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［１１］ＮｉｓｈｉｎｏＳ，ＳａｋｕｒａｉＥ，ＮｅｖｓｉｍａｌｏｖａＳ，ｅｔａｌ．ＤｅｃｒｅａｓｅｄＣＳＦ

ｈｉｓｔａｍｉｎｅｉｎｎａｒｃｏｌｅｐｓｙｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｌｏｗＣＳＦｈｙｐｏｃｒｅ

ｆｉｎ１ｉｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｏｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ［Ｊ］．Ｓｌｅｅｐ，２００９，３２

（２）：１７５１８０．

［１２］ＢａｕｍａｎｎＣＲ，ＷｅｒｔｈＥ，ＳｔｏｃｋｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｓｌｅｅｐｗａｋｅｄｉｓ

ｔｕｒｂａｎｃｅｓ６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ：ａｐｒｏ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２００７，１３０（７）：１８７３１８８３．

［１３］蒋安杰，裴文勇．急性脑卒中病灶发生部位与患者的睡眠

障碍［Ｊ］．中国临床康复，２００５，９（２０）：８０８１．

［１４］ＳｅｌｉｍＢ，ＦｒａｎｃｏｉｓｅＪ．Ｓｔｒｏｋｅａｎｄｓｌｅｅｐｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．Ｓｌｅｅｐ

ＭｅｄＣｌｉｎ，２０１２，４（７）：５９７６０７．

［１５］郑贵超，毛红杰，贾军．轻度脑伤患者睡眠障碍的表现调

查［Ｊ］．中国误诊学杂志，２００９，５（２）：１２５９１２６０．

（收稿日期：２０１４１００８　修回日期：２０１４１２１０）

０１２１ 重庆医学２０１５年３月第４４卷第９期


