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盐酸米诺环素缓释剂辅助治疗老年慢性牙周炎的效果及对血清

E-选择素与DKK-1水平的影响*

王苏娟1,赵梓杨1,陈志岭1,班建东2△

1.河北省邢台市中心医院口腔科,河北邢台
 

054000;2.河北省眼科医院口腔内科,河北邢台
 

054000

  摘 要:目的 探讨盐酸米诺环素缓释剂辅助治疗老年慢性牙周炎的效果及对血清E-选择素与Dickkopf
相关蛋白1(DKK-1)水平的影响。方法 选择2021年5月至2023年5月在邢台市中心医院口腔科已完成治

疗并获得完整随访数据的104例老年慢性牙周炎患者作为研究对象,将采用常规冲洗治疗的52例患者作为对

照组,将在常规冲洗治疗基础上采用盐酸米诺环素缓释剂辅助治疗的52例患者作为观察组。比较2组临床疗

效,以及治疗前后2组菌斑指数、龈沟出血指数、牙周袋深度和血清E-选择素、DKK-1水平。结果 观察组总

有效率为64.3%,高于对照组的23.1%,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗前,2组菌斑指数、龈沟出血指

数、牙周袋深度比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,2组菌斑指数、龈沟出血指数、牙周袋深度均较

治疗前降低,且观察组菌斑指数、龈沟出血指数、牙周袋深度均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
治疗前,2组血清E-选择素、DKK-1水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,2组血清E-选择素、

DKK-1水平均较治疗前降低,且观察组血清E-选择素、DKK-1水平均低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。结论 老年慢性牙周炎患者采用盐酸米诺环素缓释剂辅助治疗能够有效改善临床症状,降低血清E-选

择素、DKK-1水平,提高整体治疗效果。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

minocycline
 

hydrochloride
 

sustained-release
 

agent
 

in
 

adju-
vant

 

treatment
 

of
 

chronic
 

periodontitis
 

in
 

the
 

elderly
 

and
 

its
 

influence
 

on
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

E-selectin
 

and
 

Dickkopf-related
 

protein
 

1
 

(DKK-1).Methods A
 

total
 

of
 

104
 

elderly
 

patients
 

with
 

chronic
 

periodontitis
 

who
 

completed
 

treatment
 

and
 

had
 

complete
 

follow-up
 

data
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Stomatology,Xingtai
 

Central
 

Hos-
pital

 

from
 

May
 

2021
 

to
 

May
 

2023,were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects;
 

fifty-two
 

patients
 

who
 

received
 

rou-
tine

 

irrigation
 

therapy
 

were
 

included
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

other
 

52
 

patients
 

who
 

received
 

routine
 

irri-
gation

 

therapy
 

supplemented
 

with
 

minocycline
 

hydrochloride
 

sustained-release
 

agent
 

were
 

included
 

in
 

the
 

ob-
servation

 

group.The
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

compared,as
 

well
 

as
 

the
 

plaque
 

index,gingival
 

bleeding
 

index,periodontal
 

pocket
 

depth
 

and
 

serum
 

E-selectin
 

and
 

DKK-1
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

treatment.
Results The

 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

64.3%,which
 

was
 

higher
 

than
 

23.1%
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Before
 

treatment,there
 

were
 

no
 

sta-
tistically

 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

plaque
 

index,gingival
 

bleeding
 

index
 

and
 

periodontal
 

pocket
 

depth
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);after
 

treatment,the
 

plaque
 

index,gingival
 

bleeding
 

index
 

and
 

periodontal
 

pocket
 

depth
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

plaque
 

index,gingival
 

bleeding
 

index
 

and
 

periodontal
 

pocket
 

depth
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Before
 

treatment,there
 

were
 

no
 

statistically
 

signifi-
cant

 

differences
 

in
 

serum
 

E-selectin
 

and
 

DKK-1
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);after
 

treatment,the
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serum
 

E-selectin
 

and
 

DKK-1
 

levels
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,moreover
 

the
 

ser-
um

 

E-selectin
 

and
 

DKK-1
 

levels
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

adjuvant
 

treatment
 

of
 

minocycline
 

hydrochloride
 

extended-release
 

agent
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

CP
 

can
 

effectively
 

improve
 

clinical
 

symptoms,re-
duce

 

serum
 

E-selectin
 

and
 

DKK-1
 

levels,and
 

improve
 

the
 

overall
 

treatment
 

effect.
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1

  慢性牙周炎是牙齿周围组织的一种慢性炎症,常
始发于菌斑的感染,大部分发生于中老年,35岁以后

较多见[1]。因大部分患者在患病早期症状并不明显,
因此易被忽视,未能得到及时治疗,随着病情的发展,
则会对牙周膜及牙槽骨造成影响,甚至对牙骨质造成

影响[2],常引起成年人失牙[3]。传统的清洁及平整等

常规治疗方法对牙周袋里面和牙根面的细菌无法有

效清除[4]。因此需要相关的抗菌药物辅助治疗,但以

口服的给药途径无法使局部达到有效抑菌浓度且易

产生耐药性,而且药物的大剂量使用容易造成肝、肾
功能损害[5-6]。盐酸米诺环素缓释剂型软膏为一种广

谱抗菌药物,不仅具有良好的抗菌效果,而且其与局

部的硬组织进行部分螯合,使局部在长时间保持高浓

度[7-8]。血清E-选择素属于一种黏附分子,与白细胞

的黏附及聚集有关,近年来文献报道其在慢性牙周炎

患者中的水平升高[9-10]。Dickkopf相关蛋白1(DKK-
1)在口腔疾病的发生、发展中扮演着关键角色,相关

研究表明,在慢性牙周炎进程中,炎症刺激会促使机

体产生大量炎症细胞因子,这些因子可诱导DKK-1
的表达上调[11-12]。

 

本研究将盐酸米诺环素应用于老年

慢性牙周炎的治疗,与常规治疗对比,观察慢性牙周

炎患者菌斑指数、龈沟出血指数、牙周袋深度及血清

E-选择素、DKK-1水平的变化。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年5月至2023年5月在

邢台市中心医院口腔科已完成治疗并获得完整随访

数据的104例老年慢性牙周炎患者作为研究对象,将
采用常规冲洗治疗的52例患者作为对照组,将在常

规冲洗治疗基础上采用盐酸米诺环素缓释剂辅助治

疗的52例患者作为观察组。纳入标准:(1)年龄>60
岁;(2)牙周深度>4

 

mm、牙龈指数>2;(3)既往未行

牙周病的治疗;(4)近2周内没有使用抗菌药物;(5)
对四环素类药物不过敏;(6)治疗周期已满4周且随

访资料、临床资料完整;(7)病历记录中明确记载治疗

前及治疗4周后的临床指标与血清学检测数据。排

除标准:(1)合并糖尿病等代谢性疾病者;(2)肝、肾功

能不全者;(3)妊娠期或哺乳期女性;(4)无法接受洁

治与刮治者;(5)治疗过程中更改治疗方案或未按规

定完成4周治疗者。观察组52例(70颗),其中男28
例、女24例,平均年龄(68.4±12.7)岁;对照组52例

(65颗),其中男32例、20例,平均年龄(66.6±10.2)
岁。2组性别、年龄比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。本研究所有患者均知情同意并签署知情同意

书,同时本研究经邢台市中心医院医学伦理委员会批准

(2023-KY-42)。

1.2 治疗方法 (1)对照组:进行常规治疗。对患者

龈下进行刮洁,并对龈上进行洁治,将患者牙根进行

平整后,对患者的牙周袋进行冲洗,冲洗液为生理盐

水+双氧水,如其局部存在致病因素,需将其清除干

净。将1.0%的碘甘油放置于患者牙周袋内进行治

疗,
 

1次/周,共4次。(2)观察组:在对照组常规冲洗

治疗的基础上,给予2.0%的米诺环素缓释剂型软膏

(商品名:派丽奥;生产厂家:Sunstar
 

INC
 

Japan;批准

文号:H20100244),0.05
 

g/次,放置于牙周袋内,1
次/周,共4次。

1.3 观察指标
 

1.3.1 临床疗效 对2组患者治疗4周后,进行临

床疗效的评估。无效:患者临床症状无改善,甚至加

重,菌斑指数减少<1
 

mm、牙周袋深度减少<1
 

mm;
改善:患者临床症状有所改善,且菌斑指数减少,或牙

周袋深度减少≥1
 

mm;有效:临床症状较前减轻,菌
斑指数减少≥1

 

mm,且牙周袋深度减少1~2
 

mm;显
效:临床症状明显减轻或者消失,菌斑指数减少≥1

 

mm,且 牙 周 袋 深 度 减 少 >2
 

mm 或 降 低 至 <3
 

mm[13]。总有效率=(显效例数+有效例数)/总例

数×100%。

1.3.2 临床指标 分别于治疗前及治疗4周后,以
Silness&Le法 检 测 菌 斑 指 数[14],以 改 良 的 Mazza
法[15]检测龈沟出血指数,并探诊其牙周袋深度。由同

一个牙周专业医师对所有指标进行检查,对每一颗牙

均进行6个点的检查,然后求其均值。

1.3.3 血清E-选择素及DKK-1检测 分别于治疗

前及治疗4周后,采集2组患者空腹静脉血2
 

mL,置
于未抗凝离心管中,以3

 

000
 

r/min离心5
 

min,分离

血清后分装为2份,均保存于-70
 

℃冰箱待检。其中

一份血清采用酶联免疫吸附试验检测血清E-选择素水

平[16],另一份采取双抗体夹心的酶联免疫吸附试验检

测血清DKK-1水平[17],试剂盒均购自美国R&D公司。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据处

理。呈正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比较
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采用独立样本t检验;计数资料以例数、百分率表示,
组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 2 组 临 床 疗 效 比 较  观 察 组 总 有 效 率 为

64.3%,高于对照组的23.1%,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。

2.2 2组治疗前后临床指标比较 治疗前,2组菌斑

指数、龈沟出血指数、牙周袋深度比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);治疗后,2组菌斑指数、龈沟出血

指数、牙周袋深度均较治疗前降低,且观察组菌斑指

数、龈沟出血指数、牙周袋深度均低于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表1  2组临床疗效比较

组
 

别 牙数 无效(n) 改善(n) 有效(n) 显效(n)总有效率(%)

观察组 70 9
    

16
 

21
 

24 64.3

对照组 65 28
    

22
   

8
    

7 23.1

χ2 23.180

P
  

<0.001

表2  2组治疗前后临床指标比较(x±s)

组别 牙数
菌斑指数(mm)

治疗前 治疗后

龈沟出血指数(分)

治疗前 治疗后

牙周袋深度(mm)

治疗前 治疗后

观察组 70 3.71±0.79 1.02±0.41* 1.78±0.31 0.71±0.24* 5.78±0.32 3.61±0.34*

对照组 65 3.82±1.57 2.04±0.51* 1.83±0.38 0.91±0.12* 5.80±0.29 4.21±0.17*

t -0.508 -12.850 -0.840 -6.189 -0.380 -13.105

P 0.612 <0.001 0.402 <0.001 0.705 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

2.3 2组治疗前后血清 E-选择素、DKK-1水平比

较 治疗前,2组血清E-选择素、DKK-1水平比较,差
异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,2组血清E-选
择素、DKK-1水平均较治疗前降低,且观察组血清E-
选择素、DKK-1水平均低于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表3。
表3  2组治疗前后血清E-选择素、DKK-1水平

   比较(x±s,μg/L)

组别 n
E-选择素

治疗前 治疗后

DKK-1

治疗前 治疗后

观察组 52 46.59±6.61 31.31±7.18* 8.82±2.63 5.94±2.23*

对照组 52 45.91±5.72 40.18±6.95* 8.71±2.59 6.83±2.35*

t 0.577 -6.585 0.195 -2.003

P 0.565
 

<0.001 0.846 0.048

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

3 讨  论

慢性牙周炎是由于牙齿周围的病原菌释放内毒

素、白细胞介素和酶类物质导致牙周组织出现损伤从

而引起的炎症[18]。老年人是慢性牙周炎的高发群体,
可能与老年人对牙齿的保护意识及保健知识相对薄

弱有关。对于牙周炎的治疗,传统方法仅限于清除牙

表面和牙根部的菌斑,无法清除牙周袋深面及牙根分

叉区的细菌,故常规治疗无法取得预期效果,需联合

抗菌药物才能达到缓释效果,且疗效持久并可起到广

谱抗菌作用。因此能够强效抑制胶原蛋白活性,从而

起到消炎作用,改善患者的局部炎症反应[19]。菌斑指

数、龈沟出血指数以及牙周袋深度是评估慢性牙周炎

的常见临床指标[20],故本研究在常规治疗的基础上联

合盐酸米诺环素的局部应用,观察其对慢性牙周炎患

者菌斑指数、龈沟出血指数以及牙周袋深度的影响,
并评估其治疗效果。

本研究结果显示:治疗后2组菌斑指数、龈沟出

血指数、牙周袋深度均较治疗前降低,且观察组菌斑

指数、龈沟出血指数、牙周袋深度均低于对照组;观察

组总有效率为64.3%,高于对照组的23.1%。这提

示在常规治疗基础上联合应用盐酸米诺环素可明显

清除致病菌、减少牙龈出血、改善牙周袋深度,从而提

高临床疗效。这与司玲等[21]报道的盐酸米诺环素应

用于治疗慢性牙周炎的效果一致。其原因可能是在

常规的机械清除致病菌的基础上,盐酸米诺环素放置

于牙周袋深部,弥补了传统方法的缺陷,有效清除了

牙周袋深面及牙根分叉区的细菌,抑制了炎症反应对

牙周组织的破坏,减少了牙龈出血以及降低了牙周袋

深度,并提高了临床疗效。

E-选择素作为选择素的家族成员之一,介导白细

胞与内皮细胞之间的黏附,刺激二者相互作用,当发

生炎症反应时,E-选择素由受损的内皮细胞释放[22]。

E-选择素水平升高提示内皮细胞活化并脱落,反映血

管内皮损伤,可作为相关炎症疾病活动度的指标[23]。
本研究结果显示,治疗后,2组血清E-选择素水平均

较治疗前降低,且观察组血清E-选择素水平低于对照

组。提示盐酸米诺环素辅助治疗老年慢性牙周炎可降

低血清E-选择素水平。推测可能为慢性牙周炎患者联
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合局部应用米诺环素抗炎效果显著,减轻了炎症反应对

血管内皮细胞的损伤,从而减少了血清E-选择素的刺

激释放。

DKK-1属于DKK蛋白的家族成员,为 Wnt信号

通路的拮抗剂,参与了成骨活性的调节,与骨破坏疾

病密切相关[24]。本研究中,治疗后2组血清DKK-1
水平均较治疗前降低,且观察组血清DKK-1水平低

于对照组,说明观察组在常规治疗基础上,采用盐酸

米诺环素缓释剂型软膏治疗,提高了抗炎效果,减轻

了炎症反应对牙周膜、牙槽骨以及牙骨质的破坏,降
低了骨代谢活跃程度和牙周袋深度,因此减少了血清

DKK-1水平。
综上所述,老年慢性牙周炎患者采用盐酸米诺环

素缓释剂进行辅助治疗,能够有效改善临床症状,降
低血清E-选择素、DKK-1水平,提高整体治疗效果,
临床推广价值较高。但因本研究样本量有限,需扩大

样本量进一步研究证实。
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