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抗菌肽联合替硝唑治疗慢性牙周炎临床研究

刘晓丹
（辽宁省本溪市中心医院口腔科，辽宁本溪１１７０２０）

摘要：目的探讨抗菌肽联合替硝唑片治疗慢性牙周炎的疗效及对龈沟液炎性因子水平的影响。方法将医院口腔科２０１５年１月至
２０１７年３月收治的慢性牙周炎患者８７例，按随机数字表法分为对照组牗 ４４例牘和观察组牗 ４３例牘。两组患者均给予牙周基础治疗，对照
组患者加用替硝唑口服治疗，治疗组患者在对照组患者治疗基础上联合抗菌肽治疗，２个疗程后对比疗效。结果观察组总有效率为
９７． ６７％，明显高于对照组的８１． ８２％（χ２ ＝ ４． ３１０，Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，两组患者可溶性细胞间黏附分子－ １（ｓＩＣＡＭ － １）、白细胞介素１β
（ＩＬ － １β）、单核细胞趋化蛋白－ １（ＭＣＰ － １）、牙周探诊深度（ＰＰＤ）、菌斑指数（ＰＬＩ）、牙周附着水平（ＰＡＬ）、牙齿松动度（ＴＭＤ）水平均下
降，且观察组较对照组降低更明显（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组不良反应发生率相当（６． ９８％比１８． １８％，Ｐ ＞ ０． ０５）。结论抗菌肽联合替硝唑治疗
慢性牙周炎，能有效缓解牙周组织炎症，改善龈沟液环境，疗效确切，且不良反应较少，值得临床推广。
关键词：慢性牙周炎；抗菌肽；替硝唑；牙周治疗；龈沟液；炎性因子；临床疗效
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慢性牙周炎多见于３０岁以上人群，临床多表现为
齿龈出血、牙齿松动、牙周附着丧失、牙周脓肿等犤 １ 犦。其
病因在于细菌等微生物堆积在齿龈交界处，引发炎性反
应，破坏龈沟的微生态环境，进而导致牙周组织破坏。临
床治疗多在牙周基础治疗的基础上使用抗菌肽减轻炎
性反应，但长期应用会导致药品不良反应增加犤 ２ 犦。替硝
唑片适用于各类厌氧菌感染，厌氧菌的硝基还原酶能将
替硝唑中的硝基还原成一种细胞毒，中断细菌ＤＮＡ代
谢，促使细菌死亡犤 ３ 犦，但越来越多的耐药菌因缺乏硝基
还原酶而对其产生耐药。抗菌肽为诱导产生的碱性多肽

物质，有广谱抗菌活性，能快速查杀靶标，对于革兰阳性
菌、革兰阴性菌及真菌等，以及对某些耐药性病原菌均
有较强杀灭作用犤 ４ 犦。研究表明，抗菌肽还能提高机体免
疫力及加速伤口修复犤 ５ 犦。本研究中观察了抗菌肽联合替
硝唑治疗慢性牙周炎的疗效。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

诊断标准犤 ６ 犦：有明显的菌斑、牙石等局部刺激因素，
主诉齿龈出血、口臭等症状；牙周检查可发现牙周袋出
血、牙周附着丧失、牙齿松动等体征；牙周袋深度＞
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ｓＩＣＡＭ － １ ＩＬ － １β ＭＣＰ － １

观察组（ｎ ＝ ４３）
对照组（ｎ ＝ ４４）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
３． １９ ± ０． ６４
３． ２５ ± ０． ５１
０． ４８３
０． ６３１

治疗后
０． ３３ ± ０． ８９

１． ７６ ± ０． ２１

１０． ２６１
＜ ０． ００１

治疗前
５． ６４ ± ０． ９８
５． ７９ ± １． ９１
０． ４５９
０． ６４８

治疗后
２． １６ ± ０． １３

３． ３９ ± １． ０２

７． ９３３
＜ ０． ００１

治疗前
１． ３４ ± ０． １１
１． ２５ ± ０． ３６
１． ５８４
０． １１９

治疗后
０． ３４ ± ０． ５５

０． ９６ ± ０． ９８

３． ７９５
＜ ０． ００１

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ ４． ３１０， Ｐ ＝ ０． ０３８ ＜ ０． ０５。
表３ 两组患者龈沟液炎性因子水平比较（Ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５。表４同。

组别

组别
观察组（ｎ ＝ ４３）
对照组（ｎ ＝ ４４）

显效
２５（５８． １４）
１５（３４． ０９）

有效
１７（３９． ５３）
２１（４７． ７３）

无效
１（２． ３３）
８（１８． １８）

总有效
４２（９７． ６７）
３６（８１． ８２）

３ ｍｍ；影像学提示牙槽骨吸收。
纳入标准：符合诊断标准；年龄≥２４岁；病程≥

６个月；半年内未接受过牙周治疗，且未服用过抗菌
药物；本研究经医院医学伦理委员会批准，患者及其
家属对研究知情，并签署知情同意书。

排除标准：严重消化系统、神经系统、血液系统等疾
病；其他口腔疾病；对本研究所用药物不能耐受；妊娠期
或哺乳期。

病例选择与分组：选取我院口腔科２０１５年１月至
２０１７年３月收治的慢性牙周炎患者８７例，按随机数字
表法分为对照组（４４例）和观察组（４３例）。两组患者一般
资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。
详见表１。

１． ２ 方法
两组患者均给予镇痛下刮除牙龈及牙周袋内的菌

斑、色渍、牙石，磨平牙面等牙周基础治疗，并给予替硝
唑片（南京厚生药业有限公司，国药准字Ｈ２００６６４０８，规
格为每片０． ５ ｇ）口服，每次０． ５ ｇ，每日２次。观察组患
者在此基础上联合生物抗菌多肽牙周凝胶（北京锐瑟科
技有限公司，批号为１５０３２００１，规格为每支０． ６ ｍＬ）注
满患部牙周袋，每日３次。两组均以１４ ｄ为１个疗程，
连续治疗２个疗程。
１． ３ 观察指标及疗效判定标准

炎性因子：比较治疗前后龈沟液可溶性细胞间黏附
分子－ １（ｓＩＣＡＭ － １）、白细胞介素１β（ＩＬ － １β）、单核细
胞趋化蛋白－ １（ＭＣＰ － １）等指标。于治疗前后抽取患者
清晨空腹静脉血５ ｍＬ，离心机（德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）以
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ的速率离心１０ ｍｉｎ，分离血清，采用酶联免
疫吸附法检测，试剂盒由北京艾韦德科技有限公司提
供，所有操作均按说明书进行。

牙周情况：比较治疗前后牙周探诊深度（ＰＰＤ）、菌

斑指数（ＰＬＩ）、牙周附着水平（ＰＡＬ）、牙齿松动度
（ＴＭＤ）。

临床疗效犤 ６ 犦：参考《中国牙周病防治指南》相关标准
判定疗效。显效，齿龈出血、牙龈脓肿等症状消失，牙齿
松动度改善Ⅰ度以上；有效，齿龈出血、牙龈脓肿等症状
明显减轻，牙齿松动度较前好转，但小于Ⅰ度；无效，齿
龈出血、牙龈脓肿等症状无改善甚至加重，牙齿松动度
未改善。总有效＝显效＋有效。

安全性：记录患者不良反应发生情况。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计学软件分析。计数资料行
χ２检验；计量资料符合正态性、方差齐性时行ｔ检验，如
不符合正态分布，则行Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。Ｐ ＜ ０． ０５为
差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。治疗过程中，观察组出现头晕、
恶心、皮肤瘙痒各１例；对照组出现头晕、恶心各３例，
皮肤瘙痒２例。两组不良反应发生率相当（６． ９８％比
１８． １８％，χ２ ＝ １． ５６２，Ｐ ＞ ０． ０５）。
３ 讨论

流行病学调查显示，慢性牙周炎的患病率与年龄呈
正相关，其病程较长，牙周组织完整程度与菌斑及牙石
量有关。其治疗原则为彻底清除菌斑、牙石等病因刺激
物后，继续服用抗菌药物，减轻牙龈的炎症，使牙周袋变
浅，并争取适当的牙周组织再生，达到组织稳固的程度，
恢复功能，从而改善生活质量犤 ７ － ９ 犦。替硝唑对原虫及厌
氧菌有较好抗菌活性，细菌中的硝基还原酶将硝基还
原为氨基，进入细菌后抑制ＤＮＡ合成，较甲硝唑的疗
效更好犤 １０ － １２ 犦。到目前为止已发现了２ ６００多种抗菌肽。
抗菌肽有广谱的抗细菌活性，同时对真菌、病毒、寄生虫
及癌细胞均有抑制作用，可以根据生物需求进行分子设
计改造，降低毒性，增强抗菌活性，临床疗效较显著犤 １３ 犦。
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表１ 两组患者一般资料比较
组别

观察组（ｎ ＝ ４３）
对照组（ｎ ＝ ４４）
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别（男／女，例）
２７ ／ １６
２９ ／ １５
０． ０９２
０． ７６１

年龄（Ｘ ± ｓ，岁）
５４． ７２ ± ７． ０５
５５． ２４ ± ７． ６１
０． ３３１
０． ７４２

病程（Ｘ ± ｓ，年）
４． ３３ ± ２． ６２
４． １３ ± ２． ５７
０． ３５９
０． ７２０



２４

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１８年１０月２０日第２７卷第２０期

Ｖｏｌ． ２７牞 Ｎｏ． ２０牞 Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０牞 ２０１８

ＰＰＤ（ｍｍ） ＰＬＩ ＰＡＬ（ｍｍ） ＴＭＤ（ｍｍ）
表４ 两组患者牙周炎相关指标比较（Ｘ ± ｓ）

观察组（ｎ ＝ ４３）
对照组（ｎ ＝ ４４）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
５． ８９ ± ０． ８１
５． ６８ ± ０． ９３
１． １２４
０． ２６４

治疗后
３． １８ ± ０． ２４

４． １１ ± ０． ３１

１５． ６６７
＜ ０． ００１

治疗前
３． ８２ ± ０． ３５
３． ６７ ± ０． ５８
１． ４６４
０． １４８

治疗后
０． ８３ ± ０． ５１

１． ５２ ± ０． ６２

５． ６７５
＜ ０． ００１

治疗前
５． ５６ ± １． ０１
５． ２３ ± １． １３
１． ４３７
０． １５５

治疗后
３． ０２ ± ０． ８４

３． ７９ ± ０． ７３

４． ５５９
＜ ０． ００１

治疗前
１． ９６ ± ０． ７１
２． ０２ ± ０． ４８
０． ４６１
０． ６４６

治疗后
０． ４６ ± ０． ５４

１． ０１ ± ０． ６６

４． ２５８
＜ ０． ００１

组别

本研究结果显示，观察组总有效率明显高于对照组
（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，两组患者牙周炎指标均明显降低，
且观察组降幅明显大于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。提示抗菌肽
联合替硝唑治疗慢性牙周炎疗效显著，可能是因为抗菌
肽在慢性牙周炎的治疗中更能针对耐药细菌产生作用，
能清除多种细菌，抑制炎性反应，清除部分菌斑，降低菌
斑指数，加固牙龈，稳定牙周组织，从而使牙周探诊深度
变浅，牙周附着水平和牙齿松动度降低，使菌斑得到有
效控制，组织修复后牙周炎即得到根治犤 １０ 犦。研究还发
现，抗菌肽可提高机体抗氧化能力及免疫力，改善牙周
组织微环境，增强免疫力，巩固牙龈生长犤 １３ 犦。两组不良
反应发生率均不高，且无明显差异，提示两种药物联用
安全性较高。

贾睿犤 １３ 犦的研究表明，ｓＩＣＡＭ － １能较好地反映细菌
在牙周组织繁殖后对牙周组织破坏的严重程度。齿龈出
血是慢性牙周炎的主要表现，炎性反应能改变牙龈沟的
微生态环境，释放的ＩＬ － １β等炎性因子能有效反映机
体炎性反应及症状严重程度。ＭＣＰ － １与牙周袋深度相
关，当慢性牙周炎处于活动期时，通过探测牙周袋深度
可以大致评估疾病进展程度，同时对治疗时药物的使用
及牙周基础治疗具有重要参考价值犤 １４ 犦。本研究结果显
示，观察组患者治疗后龈沟液ｓＩＣＡＭ － １，ＩＬ － １β，
ＭＣＰ － １水平均较治疗前下降，提示两种药物联用较单
用抗感染药物疗效更显著，这可能是因为部分细菌耐药
而缺少硝基还原酶，从而削弱替硝唑片的杀菌效果，而
张芳等犤 １５ 犦的研究显示，抗菌肽是一类经诱导产生的碱
性多肽物质，其对耐药性病原菌都有较强的杀灭作用，
可减轻炎性反应，改善机体的免疫功能。

综上所述，抗菌肽联合替硝唑能有效缓解牙周组织
炎症，改善龈沟液环境，疗效确切，且不良反应较少，值
得临床推广。但本研究样本量较少，需进一步加大样本
量研究。
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