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知柏地黄丸联合盐酸米诺环素软膏治疗慢性牙周炎５５例疗效评价

刘 辉，陈 燕，唐春梅，蒋卫东，刘 森
（辽河油田总医院口腔科，辽宁盘锦１２４０１０）

摘要：目的探讨知柏地黄丸联合盐酸米诺环素软膏治疗慢性牙周炎（ＣＰ）的临床疗效及安全性。方法选取医院２０１５年１月至２０１７年
１２月收治的ＣＰ患者１０９例，按随机数字表法分为对照组牗 ５４例牘和治疗组牗 ５５例牘。两组患者均给予盐酸米诺环素软膏治疗，治疗组患
者加用知柏地黄丸，均连续治疗４周。结果治疗组患者总有效率为９４． ５５％，显著高于对照组的７７． ７８％（χ２ ＝ ６． ４５５，Ｐ ＝ ０． ０１１）；两组
患者的血清白细胞介素６（ＩＬ － ６）、白细胞介素１β 牗 ＩＬ － １β 牘、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）及肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α 牘水平均明显低于治疗前，
且治疗组均明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组牙周袋深度（ＰＤ）、牙周附着水平（ＡＬ）、龈沟出血指数（ＳＢＩ）及菌斑指数（ＰＬＩ）均明显低于
治疗前，且治疗组均明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；不良反应发生率治疗组为５． ４５％（３ ／ ５５），对照组为７． ４１％（４ ／ ５４），两组比较无明显
差异（χ２ ＝ ０． １７３，Ｐ ＝ ０． ６７８）。结论知柏地黄丸联合盐酸米诺环素软膏治疗ＣＰ临床疗效显著，能明显减轻机体炎性反应，改善牙周炎
相关指标，且安全性较好，值得临床推广。
关键词：慢性牙周炎；知柏地黄丸；盐酸米诺环素软膏；疗效；安全性
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慢性牙周炎（ＣＰ）是临床常见口腔慢性疾病，是由
于菌斑微生物及其代谢产物导致牙周组织炎症、牙周袋
形成、牙槽骨吸收、牙齿松动、进行性附着丧失等，是引
起成人牙齿缺失的主要原因犤 １ 犦。目前，临床治疗ＣＰ主要
采用牙周基础治疗，疗效较好，然而其中的抗菌治疗虽
能杀灭残存的牙周致病菌，但长期应用抗菌药物会导致
口腔菌群生态失调，甚至产生细菌耐药性犤 ２ 犦。盐酸米诺
环素软膏为半合成四环素，具有高效、长效、抗菌谱广、

抗菌活性强、易渗透等优点，是治疗ＣＰ的首选抗菌药
物犤 ３ 犦。中医认为，ＣＰ是由于腑脏功能失调、少阴肾经亏
损所致，治疗原则是安神固齿、清解湿热，治疗应以滋阴
补肾、泻火清胃为宜犤 ４ 犦。知柏地黄丸是由知母、黄柏、熟
地黄、山药、山茱萸、骨碎补、牡丹皮、石膏、牛膝等多种
药材制成的中药制剂，具有滋阴补肾、降火补泻的作
用犤 ５ 犦。本研究中探讨了知柏地黄丸联合盐酸米诺环素软
膏治疗ＣＰ的临床疗效及安全性，现报道如下。

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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对照组（ｎ ＝ ５４）
治疗组（ｎ ＝ ５５）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
２． １５ ± ０． ５０
２． １８ ± ０． ４８
０． ３２０
０． ３７５

治疗后
１． ７６ ± ０． １５

１． ３２ ± ０． １０

１８． ０５０
０． ０００

治疗前
７． ５８ ± １． ４０
７． ６１ ± １． ４９
０． １０８
０． ４５７

治疗后
５． ６５ ± １． １７

４． ０１ ± １． ０８

７． ６０６
０． ０００

治疗前
２． ８９ ± ０． ６５
２． ９１ ± ０． ７０
０． １５５
０． ４３９

治疗后
２． ５７ ± ０． １８

２． ０５ ± ０． １６

１５． ９４８
０． ０００

治疗前
９． ３３ ± ２． ０３
９． ２９ ± ２． １４
０． １００
０． ４６０

治疗后
６． ４６ ± １． １３

５． ２０ ± １． ０５

６． ０３２
０． ０００

表１ 两组患者一般资料比较
组别

对照组（ｎ ＝ ５４）
治疗组（ｎ ＝ ５５）
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别（男／女，例）
３１ ／ ２３
３３ ／ ２２
０． ０７６
０． ７８３

年龄（Ｘ ± ｓ，岁）
３７． ９１ ± ５． １８
３８． １５ ± ６． ３３
０． ２１６
０． ４１５

病程（Ｘ ± ｓ，个月）
４． ５１ ± ２． ４０
４． ６８ ± ２． ５５
０． ３５８
０． ３６０

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５。表４同。

组别 ＩＬ － ６ ＩＬ － １β ＣＲＰ ＴＮＦ － α

表３ 两组患者血清炎性因子水平比较（Ｘ ± ｓ，ｍｇ ／ Ｌ）

１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合《牙周病学》中有关ＣＰ的诊断标准犤６犦；
近１年内未接受过牙周系统性治疗；近１个月内未使用
过抗菌药物；本研究经我院医学伦理委员会批准，患者
知情同意且签署知情同意书。

排除标准：伴有口腔颌面部肿瘤；伴有严重心、肝、肾
等疾病；对本研究所用治疗药物过敏；精神障碍；妊娠期、
哺乳期。

病例选择与分组：选取医院２０１５年１月至２０１７年
１２月收治的ＣＰ患者１０９例，按随机数字表法分为对照
组牗 ５４例牘和治疗组牗 ５５例牘。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
两组患者均给予牙周基础治疗，包括龈上洁治、龈

下刮治、菌斑控制、咬合调整、松牙固定、根面平整等，完
全清除感染灶，且给予抗感染治疗。对照组患者在此基
础上给予盐酸米诺环素软膏（Ｓｕｎｓｔａｒ ＩＮＣ．，进口药品注
册证号Ｈ２０１５０１０６，规格为每支０． ５ ｇ）治疗，牙周袋内
注射直至溢出，每周１次；治疗组患者在对照组治疗基
础上联用知柏地黄丸（福州海王金象中药制药有限公
司，国药准字Ｚ３５０２０６１４，规格为每瓶６０ ｇ）口服，每次
６ ｇ，每日２次。两组均连续治疗４周。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准 犤 ７ 犦

炎性因子：分别于治疗前后采集患者空腹静脉血各
５ ｍＬ，以２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ转速、１３． ５ ｃｍ离心半径离心１５ ｍｉｎ
分离血清，保存于２ ～ ８℃冰箱备用。检测血清炎性因子水
平，包括白细胞介素６（ＩＬ － ６）、白细胞介素１β（ＩＬ － １β）、
Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）及肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α），均采
用双抗夹心酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定，检测试剂盒

购自上海江莱生物科技有限公司，操作步骤严格按照试
剂盒说明书进行。

牙周相关指标：包括治疗前后的牙周袋深度（ＰＤ）、
牙周附着水平（ＡＬ）、龈沟出血指数（ＳＢＩ）及菌斑指数
（ＰＬＩ）评分。ＳＢＩ ０分表示牙龈完全健康，１分表示牙龈
基本健康，２分表示牙龈炎轻微，３分表示牙龈炎明显，４
分表示牙龈炎较重，５分表示牙龈炎严重。ＰＬＩ是根据牙
面菌斑覆盖的厚度记分，０分表示牙龈缘区无菌斑，１分
表示牙龈缘区有薄的菌斑，２分表示牙龈缘区有中等量
菌斑，３分表示牙龈缘区有大量菌斑犤 ８ 犦。

安全性评价：记录患者治疗过程中头晕、恶心、皮肤
瘙痒等不良反应的发生情况。

临床疗效：治愈，牙龈疼痛、肿胀、出血等彻底消失，
牙龈呈粉红色、有弹性，探诊无出血，牙齿松动度下降，
牙周无溢脓；显效，牙龈疼痛、肿胀、出血等症状减轻，牙
龈发红，探诊无出血或少量出血，牙周袋变浅，牙周无溢
脓；有效，牙龈疼痛、肿胀、出血等症状有所减轻，探诊出
血，牙龈红肿肥大、质地疏松，探诊出血，牙周袋变浅或
无改变，牙周溢脓减轻；无效，牙龈疼痛、肿胀、出血等症
状无改善，牙周袋无变化。以前三者合计为总有效。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计软件包处理。计数资料以率（％）
表示，行χ２检验；计量资料以均数±标准差（Ｘ ± ｓ）表
示，数据正态分布，方差齐性，行ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差
异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。

３ 讨论
ＣＰ是由于细菌侵袭与机体防御间的平衡被打破所

致，细菌在发病中发挥重要作用，因此临床治疗ＣＰ主
要为牙周基础治疗配合抗菌治疗犤 ９ 犦。盐酸米诺环素软膏

组别
对照组（ｎ ＝ ５４）
治疗组牗 ｎ ＝ ５５）

痊愈
１４（２５． ９３）
２４（４３． ６４）

显效
１６（２９． ６３）
１８（３２． ７３）

有效
１２（２２． ２２）
１０（１８． １８）

无效
１２（２２． ２２）
３（５． ４５）

总有效
４２（７７． ７８）
５２（９４． ５５）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例牗％ 牘 犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ ６． ４５５， Ｐ ＝ ０． ０１１ ＜ ０． ０５。
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表４ 两组患者治疗前后牙周相关指标比较（Ｘ ± ｓ）

组别 ＰＤ（ｍｍ） ＡＬ（ｍｍ） ＳＢＩ ＰＬＩ

对照组（ｎ ＝ ５４）
治疗组（ｎ ＝ ５５）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
５． ６４ ± ０． １９
５． ６０ ± ０． ２１
１． ０４２
０． １５０

治疗后
３． ８２ ± ０． １４

２． ８５ ± ０． １１

４０． ２６３
０． ０００

治疗前
４． ３８ ± ０． ２１
４． ３６ ± ０． ２３
０． ４７４
０． ３１８

治疗后
３． １５ ± ０． １３

２． １０ ± ０． １１

４５． ５５２
０． ０００

治疗前
３． ６９ ± ０． １０
３． ７１ ± ０． １２
０． ９４４
０． １７４

治疗后
１． ３４ ± ０． ０８

０． ５５ ± ０． ０３

６８． ４９８
０． ０００

治疗前
２． ５５ ± ０． １０
２． ５３ ± ０． １２
０． ９４４
０． １７４

治疗后
１． ４９ ± ０． ０８

１． ３０ ± ０． ０５

１４． ８９８
０． ０００

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％）犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ ０． １７３， Ｐ ＝ ０． ６７８ ＞ ０． ０５。

组别
对照组（ｎ ＝ ５４）
治疗组（ｎ ＝ ５５）

头晕
１（１． ８５）
１（１． ８２）

恶心
１（１． ８５）
０（０）

皮肤瘙痒
２（３． ７０）
２（３． ６４）

合计
４ 牗７． ４１ 牘

３（５． ４５）

主要成分为二甲胺四环素，对革兰阳性和革兰阴性厌氧
菌及需氧菌都有抑制作用，与牙面有高度的亲和力，通
过螯合在牙根面上缓慢释放来发挥作用，具有易渗透、
抗菌谱广、抗菌活性强的特点犤 １０ － １１ 犦。中医认为，ＣＰ属
“牙痈”“牙宣”等范畴，与肾气盛衰有密切联系，病机为
胃火上炎、肾阴不足，是由于脏腑功能失调、少阴肾经亏
损所致，故治疗应以滋阴补肾、泻火清胃为宜犤 １２ 犦。知柏
地黄丸中的知母、黄柏滋阴生津、填补肾精，熟地黄、山
药、山茱萸、骨碎补益精髓、补肾气，牡丹皮散火凉血，石
膏清胃经之火，牛膝补肾益髓固齿，诸药共奏滋阴补肾、
降火补泻之功犤 １３ － １４ 犦。

本研究结果显示，治疗组总有效率明显高于对照组
（Ｐ ＜ ０． ０５）。提示联合治疗临床疗效显著，这可能是由
于联合治疗具有协同增效作用犤 １５ 犦。两组患者治疗后的
血清ＩＬ － ６，ＩＬ － １β，ＣＲＰ，ＴＮＦ － α水平均明显低于治疗
前，且治疗组均明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。提示联合
治疗能明显减轻ＣＰ患者的炎性反应。盐酸米诺环素软
膏直接作用于病变组织，在局部病变部位达到有效的
药物浓度，发挥持续的抑菌或灭菌作用；知柏地黄丸具
有滋阴补泻、降火的作用，有助于改善患者的肾气亏
损，提高机体免疫功能。两药联用能减轻炎性反应，从
而降低血清炎性因子水平犤 １６ 犦。两组治疗后的ＰＤ，ＡＬ，
ＳＢＩ及ＰＬＩ均明显低于治疗前，且治疗组明显低于对照
组（Ｐ ＜ ０． ０５）。提示联合治疗可明显改善ＣＰ患者的牙
周炎相关指标。盐酸米诺环素软膏与骨有较高的亲和
力，抑制细菌所生成的胶原酶活性，阻止骨吸收，提高牙
周组织的再生，直接促进细胞附着与生长；知柏地黄丸
能提高机体虚与实、血与气平衡的恢复能力，有利于疾
病的治疗犤 １７ 犦。本研究结果显示，两组不良反应发生率相
当（χ２ ＝ ０． １７３，Ｐ ＝ ０． ６７８），提示联合治疗的不良反应
较少，安全性较高。

综上所述，知柏地黄丸联合盐酸米诺环素软膏治疗
ＣＰ临床疗效显著，可明显减轻机体炎性反应，改善牙周

炎相关指标，安全性较高，值得临床推广。
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