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米诺环素三联方案对慢性牙周炎患者牙周指标、 
炎症因子及微生态的影响 

陈辰阳，徐丹慧 

（东阳市横店医院 口腔科，浙江金华 322118） 

【摘要】目的  评价米诺环素、替硝唑与复方氯己定三联方案对慢性牙周炎（chronic periodontitis，CP）患者疗效、炎症

因子及牙周微生态的影响。方法  选取 2022年 6月至 2025年 6月在东阳市横店医院口腔科就诊的 70例 CP患者为研究对象，

采用随机数字表法将入选患者分为对照组（规范治疗＋替硝唑＋复方氯己定）与观察组（在对照组基础上加用米诺环素软膏），

每组各 35例。采用影像学及临床检查评估两组患者治疗前和治疗 3个月后牙周指标、炎症因子[白细胞介素-6（interleukin-6，

IL-6）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）]及牙周微生态变化。        

结果  观察组患者治疗总有效率（97.14%）显著高于对照组（77.14%）（P＜0.05）。治疗后，两组患者牙周临床指标及炎症因

子水平均显著优于治疗前（均 P＜0.05），且观察组患者上述指标改善幅度更大（均 P＜0.05）。微生态方面，观察组致病菌丰

度下降及多样性恢复均显著优于对照组（均 P＜0.05）。两组不良反应均症状轻微，未行特殊处理，停药后自行缓解。两组患

者不良反应总发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）结论  米诺环素三联方案治疗 CP 疗效确切，可显著改善牙周状况，

抑制炎症反应并重塑牙周微生态平衡，安全性高。 
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Impact of a minocycline-based triple regimen on periodontal parameters, 
inflammatory cytokines, and microecology in patients with chronic periodontitis 

CHEN Chenyang, XU Danhui 

(Department of Stomatology, Hengdian Hospital of Dongyang City, Jinhua 322118, Zhejiang, China) 

【Abstract】Objective  To evaluate the clinical efficacy of a triple therapeutic regimen consisting of minocycline, tinidazole, 
and compound chlorhexidine in patients with chronic periodontitis (CP), and to analyze its impact on inflammatory cytokines and the 
periodontal microbiota. Methods  Seventy patients with CP who were treated in the Department of Stomatology, Hengdian Hospital 
of Dongyang City from June 2022 to June 2025 were selected as the research objects. The selected patients were randomly divided 
into control group (standard treatment＋tinidazole＋compound chlorhexidine) and observation group (minocycline ointment was 
added on the basis of the control group), with 35 patients in each group. Imaging and clinical examination were used to evaluate the 
changes of periodontal indexes, inflammatory factors [interleukin-6 (IL-6), interleukin-1β (IL-1β) and tumor necrosis factor-α 
(TNF-α)] and periodontal microecology in the two groups before and after treatment for 3 months. Results  The total effective rate in 
the observation group (97.14%) was significantly higher than that in the control group (77.14%) (P＜0.05). After treatment, the 
periodontal clinical indexes and inflammatory factors in the two groups were significantly better than those before treatment (all P＜
0.05), and the improvement of the above indexes in the observation group was even greater (all P＜0.05). In terms of microecology, 
the decrease of pathogen abundance and the recovery of diversity in the observation group were significantly better than those in the 
control group (all P＜0.05). The adverse reactions of the two groups were mild, without special treatment, and relieved by themselves 
after stopping the drug. There was no significant difference in the total incidence of adverse reactions between the two groups (P＞
0.05). Conclusion  Minocycline triple regimen is effective in the treatment of CP, which can significantly improve periodontal 
condition, inhibit inflammatory reaction and reshape periodontal microecological balance, with high safety. 
【Key words】Compound chlorhexidine; Tinidazole; Minocycline; Chronic periodontitis; Therapeutic efficacy; Inflammatory 

markers; Periodontal microecology         
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慢性牙周炎（chronic periodontitis，CP）是由牙

菌斑生物膜引发的牙周支持组织慢性感染性疾病，

主要特征为牙周袋形成、附着丧失（attachment loss，

AL）和牙槽骨吸收，严重时可导致牙齿松动甚至脱

落，严重影响患者的咀嚼功能和生活质量[1-2]。牙周

基础治疗（包括龈上洁治、龈下刮治及根面平整）

是治疗 CP的基础。然而，对于中重度 CP患者，单

纯机械治疗有时难以彻底清除深牙周袋内的致病菌，

因此常需辅以局部或全身性抗菌药物治疗[3-4]。复方

氯己定是广谱抗菌含漱液，能有效抑制菌斑形成；

替硝唑对厌氧菌抗菌活性强；米诺环素为四环素类

抗生素，兼具广谱抗菌和抗炎的双重作用，其局部

应用的软膏剂型可在牙周袋内维持较高药物浓度，

减少全身用药不良反应[5-6]。牙周基础治疗后，联合

应用复方氯己定含漱液进行化学菌斑控制、替硝唑

与米诺环素进行局部靶向抗菌的“三联”局部用药

方案，其综合疗效及对牙周微生态的重塑作用，尚

需高级别临床证据验证。因此，本研究通过随机对

照试验，探讨米诺环素三联方案对 CP患者的临床疗

效、炎症指标及牙周微生态的影响，为临床优化治

疗策略提供依据。 

1  资料与方法 
1.1  一般资料 
本研究为前瞻性随机对照研究，共纳入 2022年

6月至 2025年 6月在东阳市横店医院口腔科就诊的

70 例 CP 患者。纳入标准：①符合 CP 诊断标准；    

②年龄 20～60岁；③每个象限至少有 1颗探诊深度

（probing depth，PD）≥5 mm的牙位；④近 3个月

内未接受牙周系统治疗或使用抗生素。排除标准：

①妊娠期或哺乳期女性；②患有影响牙周组织健康

的系统性疾病（如未控制的糖尿病、血液病等）；   

③长期服用可能影响牙周状况的药物（如免疫抑制

剂、苯妥英钠等）；④对本研究药物过敏者；⑤吸烟

者（＞10支/d）。本研究经东阳市横店医院医学伦理

委员会批准（批件号：[HDYY-2022-ETH-035]），

且所有患者及家属均在充分了解研究内容后签署知

情同意书。利用随机数字表法将入组病例分为对照

组和观察组，每组各 35例。对照组：男性 19例，

女性 16例；年龄 22～58岁，平均（41.5±8.7）岁；

病程 8～30个月，平均（16.2±5.4）个月。观察组：

男性 18 例，女性 17 例；年龄 20～60 岁，平均    

（42.1±9.1）；病程 9～32 个月，平均（16.9±5.8）

个月。两组患者性别构成、年龄及病程等基础信息比

较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），具有可比性。 

1.2  治疗方案 
所有患者均接受规范牙周基础治疗，包括：   

①口腔健康宣教，指导正确菌斑控制方法（如巴氏

刷牙法、使用牙线、牙缝刷等）；②全口龈上洁治；

③局部麻醉下对 PD≥4 mm的牙位进行龈下刮治和

根面平整。 

对照组：完成牙周基础治疗后，指导患者使用

复方氯己定含漱液（生产单位：江苏晨牌邦德药业

有限公司；批准文号：国药准字 H20058018；规格：

每毫升含葡萄糖酸氯己定 1.2 mg和甲硝唑 0.2 mg）

含漱，每日 2次，每次 15 ml，含漱 1 min。同时，

将替硝唑片（生产单位：四川科伦药业股份有限公

司；批准文号：国药准字 H20123324；规格：0.5 g）

研磨成精细粉末，按每片粉末加 0.5 ml生理盐水充

分调和成高浓度糊剂，用钝头注射器缓慢注入 PD≥

5 mm的牙周袋底部至药物溢出，每周 1次，共 4周。 

观察组在对照组治疗方案基础上，额外在 PD≥

5 mm的牙周袋内联合注入盐酸米诺环素软膏（新时

代株式会社；注册证号：批准文号 H20100244；规

格：10 mg）。该软膏含药浓度 2%（20 mg/g），使用

专用注药针头伸入袋底缓慢推注至注满牙周袋，每

周 1 次，共 4 周。注药顺序为先替硝唑糊剂，后米

诺环素软膏。 

所有患者治疗期间均不使用任何系统性口服或

静脉抗生素。 

1.3  观察指标 
1.3.1  临床疗效  治疗 3 个月后评估。①显效：牙

龈红肿、出血症状完全消失，PD 减少≥2 mm，AL

获得≥1 mm，牙齿松动度明显改善。②有效：牙龈

红肿、出血症状明显减轻，PD 减少 1～2 mm，AL

无进一步丧失。③无效：临床症状和体征无明显改

善或加重。总有效率＝（显效例数＋有效例数）/总

例数×100%。 

1.3.2  牙周临床指标  分别于治疗前和治疗 3 个月
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后，由 2名不知分组情况的牙周专业医师独立评估，

意见不一致时协商达成一致或由第 3 名高年资医师

裁定，使用压力敏感式电子牙周探针（Florida 牙周

电子探针系统）进行牙周探诊，保障探诊力量标准

化（20～25 g），测量并记录菌斑指数（plaque index，

PLI）、龈沟出血指数（sulcus bleeding index，SBI）、

牙周袋 PD和 AL。每颗牙选取 6个位点（近中颊、

颊中、远中颊、近中舌、舌中、远中舌）测量，取

平均值。 

1.3.3  影像学评估  治疗前后拍摄根尖片（牙片）、

全景片，对特定位点拍摄锥形束计算机断层扫描

（cone beam computer tomography，CBCT），观察牙槽

骨高度和形态变化。使用口内扫描仪（口扫）获取

数字化模型，辅助评估牙龈形态变化。 

1.3.4  炎症因子水平  治疗前和治疗 3 个月后，在

选定的深牙周袋位点（PD≥5 mm）采集龈沟液样本。

使用标准滤纸条置于龈沟内 30 s收集，采用酶联免

疫吸附测定（enzyme-linked immunosorbent assay，

ELISA）检测白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、

白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死

因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）指标水平。 

1.3.5  牙周微生态分析  治疗前和治疗 3 个月后，

在相同位点使用无菌刮匙采集龈下菌斑样本。采用

16S rRNA高通量测序技术分析菌群结构，比较两组

治疗前后优势菌群（如牙龈卟啉单胞菌、福赛坦氏

菌）相对丰度及菌群 α-多样性（如 Shannon指数）

的变化。 

1.3.5  不良反应  记录并观察治疗过程中药物过敏、

牙齿染色、味觉改变等不良反应。 

1.4  统计学方法 
所有数据录入 SPSS 26.0软件分析。符合正态分

布的计量指标采用均数±标准差（ x s± ）表示，组

间与组内对比分别行独立样本 t检验及配对 t检验；

计数指标以例（%）表示，比较采用χ²检验或 Fisher

确切概率法。P＜0.05为差异具有统计学意义。 

2  结果 
2.1  2组患者临床疗效比较 
观察组患者治疗总有效率为 97.14%，显著高于

对照组（77.14%）（χ²＝5.208，P＜0.05）（表 1）。 

表 1  2组患者临床疗效比较[例（%）] 

组别 显效 有效 无效 总有效 

对照组（n＝35） 15（42.86） 12（34.29） 8（22.86） 27（77.14） 

观察组（n＝35） 25（71.43） 9（25.71） 1（2.86） 34（97.14） 

χ²    4.629 

P    0.031 

 

2.2  2组患者治疗前后牙周临床指标比较 
治疗前两组患者 PLI、SBI、PD、AL 等各项牙

周参数比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。经

3 个月干预后，两组患者上述指标均较入组时显著

好转（均 P＜0.05），观察组上述指标改善幅度均显

著优于对照组（均 P＜0.05）（表 2）。 

表 2  2组患者治疗前后牙周临床指标比较（ x s± ） 

组别 时间 PLI（分） SBI（分） PD（mm） AL（mm） 

对照组 

（n＝35） 

治疗前 2.58±0.41 2.45±0.39 5.61±0.88 6.05±1.12 

治疗后 1.35±0.28a 1.21±0.25a 3.82±0.65a 5.38±0.94a 

观察组 

（n＝35） 

治疗前 2.61±0.45 2.48±0.42 5.68±0.91 6.11±1.18 

治疗后 0.86±0.22ab 0.65±0.19ab 2.95±0.53ab 4.65±0.76ab 

注：PLI为菌斑指数；SBI为龈沟出血指数；PD为探诊深度；AL为附着

丧失；与本组治疗前比较，ªP＜0.05；与对照组治疗后比较，ᵇP＜0.05。 

2.3  影像学及牙龈形态评估  
治疗后，两组患者根尖片、全景片及 CBCT 影

像均显示牙槽骨吸收有不同程度的停止，部分患者

可见骨密度轻微增加。观察组在垂直骨吸收位点观

察到更明显的骨质稳定甚至新生迹象。口内扫描数

字化模型重叠对比显示，两组患者牙龈红肿消退，

形态恢复，其中观察组牙龈缘形态及龈乳头外形恢

复情况优于对照组。 

2.4  2组患者治疗前后龈沟液炎症因子水平比较 
治疗前两组龈沟液内的 IL-6、IL-1β 及 TNF-α

水平比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），观察

组治疗后 IL-6、IL-1β和 TNF-α水平均显著低于对
照组（均 P＜0.05）（表 3）。 

表 3  2组患者治疗前后龈沟液炎症因子水平比较（ x s± ，pg/ml） 

组别 时间 IL-6 IL-1β TNF-α 

对照组 

（n＝35） 

治疗前 85.42±12.11 98.65±15.34 45.28±8.92 

治疗后 41.68±7.53a 52.18±10.06a 23.15±5.41a 

观察组 

（n＝35） 

治疗前 86.15±12.89 99.12±16.02 46.03±9.15 

治疗后 25.07±6.14ab 30.55±8.77ab 12.88±4.03ab 

注：IL-6为白细胞介素-6；IL-1β为白细胞介素-1β；TNF-α为肿瘤坏死
因子-α。与本组治疗前比较，ªP＜0.05；与对照组治疗后比较，bP＜0.05。 
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2.5  2组治疗前后牙周微生态变化比较 
治疗前两组龈下菌斑中牙龈卟啉单胞菌、福赛

坦氏菌等优势致病菌相对丰度及菌群 α-多样性

（Shannon指数）比较差异均无统计学意义（均 P＞

0.05）。治疗 3个月后，两组优势致病菌的相对丰度

均显著降低（均 P＜0.05），α-多样性显著升高（均

P＜0.05）；且观察组的卟啉单胞菌、福赛坦氏菌相

对丰度显著均低于对照组（均 P＜0.05），而 Shannon

指数高于对照组（P＜0.05）（表 4）。 

表 4  2组患者治疗前后牙周微生态指标比较（ x s± ） 

组别 时间 
卟啉单胞菌相

对丰度（%） 

福赛坦氏菌相

对丰度（%） 
Shannon指数 

对照组 

（n＝35） 

治疗前 15.26±3.41 12.88±2.95 2.15±0.36 

治疗后 6.95±1.82a 5.76±1.53a 3.28±0.41a 

观察组 

（n＝35） 

治疗前 15.48±3.55 13.02±3.01 2.11±0.38 

治疗后 3.12±1.15ab 2.51±0.98ab 3.95±0.45ab 

注：与本组治疗前比较，ªP＜0.05；与对照组治疗后比较，ᵇP＜0.05。 

2.6  不良反应发生情况比较 
治疗期间，对照组 3例（8.57%）患者发生不良

反应，其中牙齿染色 2 例，轻度胃肠道不适 1例。

观察组仅 1例（2.86%）患者发生不良反应，表现为

一过性味觉改变，未发生牙齿染色。两组不良反应

均症状轻微，未行特殊处理，停药后自行缓解。两

组患者不良反应总发生率比较差异无统计学意义 

（P＞0.05）（表 5）。 

表 5  2组患者不良反应发生情况比较[例（%）] 

组别 牙齿染色 味觉改变 胃肠道不适 总发生 

对照组（n＝35） 2（5.71） 0（0） 1（2.86） 3（8.57） 

观察组（n＝35） 0（0） 1（2.86） 0（0） 1（2.86） 

χ²    1.053 

P    0.305 

 

3  讨论 
根据欧洲牙周病学联盟 S3 级别临床实践指南

推荐的治疗策略[7]，本研究验证了同时联合应用复方

氯己定含漱液进行化学菌斑控制、替硝唑与米诺环

素进行局部靶向抗菌的三联局部用药方案，可增强

中重度及侵袭性牙周炎的治疗效果。 

本研究以传统牙周基础治疗联合全身应用替硝

唑为对照组，观察组在此基础上额外联用复方氯己

定含漱液进行化学菌斑控制、米诺环素软膏进行局

部药物治疗。替硝唑作为硝基咪唑类药物第二代衍

生物，针对牙周炎相关优势厌氧菌群（特别是牙龈

卟啉单胞菌）展现出卓越的抗菌活性，已被证实能

有效改善临床结局[8]。米诺环素是半合成四环素类抗

生素，除广谱抗菌作用外，还有独特的非抗菌效应，

能抑制基质金属蛋白酶活性，减少牙周组织破坏[9]。

其局部缓释剂型如米诺环素软膏能直接作用于牙周

袋内，实现高浓度、低全身不良反应的优势[10]。复

方氯己定是广谱阳离子表面活性剂，能有效抑制牙

菌斑形成和聚集，是公认的化学菌斑控制金标准，

对术后维护和菌斑控制能力差的患者尤为重要[11]。

本研究旨在探讨机械清创＋化学菌斑控制＋双重局

部抗生素的三联疗法相较于传统全身用药辅助治疗

的优越性。 

研究疗效评价结果数据分析表明，治疗 3 个月

时，观察组临床总有效率明显高于对照组。临床表

现上，观察组患者牙龈红肿、出血等症状消失或减

轻更迅速彻底。这表明，全身使用替硝唑基础上联

合局部应用米诺环素软膏和复方氯己定漱口液，能

更有效控制牙周炎症，促进牙周组织愈合与再生。

该结果与既往多项研究结论相符，即局部用药能显

著提高病变部位药物浓度，与全身用药形成协同效

应，增强整体疗效。 

牙周临床指标改善是评价疗效的客观依据。本

研究测量 PLI、SBI、PD和 AL发现，治疗后两组各

项指标均显著改善，但观察组改善幅度更明显。PLI

显著降低直接归功于复方氯己定的化学菌斑控制作

用，有效抑制了治疗后菌斑再积聚[12]。PD 和 AL 更

优改善，直接体现了米诺环素软膏在深袋底部的靶

向杀菌和抑制组织破坏的双重作用。这种局部高浓

度药物与全身替硝唑形成的协同抗菌效应，实现了

对牙周袋内复杂菌群更全面覆盖和清除，带来更深

层次的牙周组织修复[13]。影像学评估初步证实，部

分观察组患者牙槽骨形态有改善趋势，数字化模型

显示其牙龈形态恢复更佳，远期疗效稳定性更好，

为该联合方案的组织再生潜力提供佐证。 

从炎症因子水平看，牙周炎病理过程与 IL-1β、
IL-6、TNF-α 等促炎因子过度表达密切相关，这些
因子驱动炎症反应并介导牙槽骨吸收[14]。本研究通

过 ELISA检测发现，观察组治疗后龈沟液中这 3种
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关键炎症因子浓度下降幅度显著大于对照组。这提

示，三联疗法不仅通过抗菌作用减少病原刺激，米

诺环素的非抗菌效应（如调节宿主免疫反应、抑制

炎症介质）也可能发挥重要作用。这种多靶点干预

策略更有效抑制了局部炎症瀑布反应，为组织修复

创造更有利微环境。 

牙周微生态平衡是牙周健康的关键，牙周治疗

最终目标之一是将致病性微生物群落转变为与健康

相容的群落。本研究采用 16S rRNA高通量测序技术，

深入分析治疗前后龈下菌斑微生态变化。结果显示，

治疗后两组牙龈卟啉单胞菌、福赛坦氏菌等核心致

病菌相对丰度均显著下降，这与非手术治疗后微生

物变化的系统评价结果一致。然而，观察组下降幅

度更大，表明三联疗法具有更强靶向清除能力。观

察组菌群 α-多样性治疗后有回升趋势，表明其菌群

结构正向更健康、更多样化状态转变。由此可见，

三联疗法不仅能有效靶向清除关键致病菌，还能为

有益或共生菌群恢复创造条件，有助于重塑相对平

衡的牙周微生态系统。这种微生态良性转变，对降

低疾病复发风险、维持长期牙周稳定至关重要。 

安全性方面，本研究记录的不良反应主要为轻

微味觉改变和牙齿染色，观察组发生率略高于对照

组，但均在患者可接受范围内，停药后可自行恢复，

未出现严重全身性不良反应。这表明，以局部用药

为主的联合方案在提高疗效的同时，保持了较高安

全性。 

综上所述，米诺环素软膏联合复方氯己定及替

硝唑三联治疗 CP，相较于单纯联用替硝唑，在改善

临床症状、优化牙周临床指标、降低局部炎症因子

水平以及重塑健康牙周微生态方面均显示显著优势，

且安全性良好。该联合方案为中重度 CP临床治疗提

供更全面、高效的策略选择。另外，本研究存在样

本量较小、随访时间较短等局限性，未来研究需扩

大样本量、延长研究周期，并采用宏基因组学功能

分析等方法验证其远期疗效和稳定性。 
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