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摘要目的：探讨二甲胺四环素联合茶多酚对早期种植体周围软组织炎患者牙周指标、炎性因子以及龈沟液核因子 -资茁受体活化
因子配体（RANKL）、音猬因子（Shh）水平的影响。方法：将 106例于我院就诊的早期种植体周围软组织炎患者纳入研究，以信封抽

签法分为对照组（n=53，二甲胺四环素治疗）和研究组（n=53，二甲胺四环素联合茶多酚治疗）。对比两组患者治疗前、治疗 4周后

的牙周指标、炎性因子、疗效以及龈沟液 RANKL、Shh水平，记录两组治疗期间不良反应情况。结果：治疗 4周后研究组临床总有

效率 90.57%（48/53）高于对照组 73.58%（39/53）（P<0.05）。两组不良反应发生率对比无差异（P>0.05）。两组治疗 4周后改良菌斑指

数（mPLI）、改良龈沟出血指数（mSBI）、种植体周袋探诊深度（PPD）和血清白介素 -1茁（IL-1茁）、单核细胞趋化蛋白 -1(MCP-1)水平

以及龈沟液 RANKL、Shh水平均下降，且研究组低于对照组（P<0.05）。结论：二甲胺四环素联合茶多酚治疗早期种植体周围软组
织炎患者，疗效显著，可有效改善患者牙周情况，降低患者血清 IL-1茁、MCP-1水平以及龈沟液 RANKL、Shh水平，安全可靠。
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Effects of Minocycline Combined with Tea Polyphenols on Periodontal
Index, Inflammatory Factors and RANKL, Shh Levels in Gingival Crevicular

Fluid of Patients with Early Peri Implant Soft Tissue Inflammation*

To investigate the effect of minocycline combined with tea polyphenols on periodontal index, inflammatory

factors, gingival crevicular fluid nuclear factor kappa 茁 receptor activator ligand (RANKL), Hedgehog factor (Shh) levels in patients with

early peri implant soft tissue inflammation. A total of 106 patients with early peri-implant soft tissue inflammation admitted to

our hospital were included in this study, they were divided into control group (n=53, treated with minocycline) and study group (n=53,

treated with tea polyphenol on the basis of minocycline) by envelope lottery. The periodontal index, curative effect, inflammatory factors,

RANKL and Shh levels in gingival crevicular fluid of the two groups before treatment and after 4 weeks of treatment were compared,

adverse reactions of the two groups during treatment were recorded. The total clinical effective rate of the study group at 4 weeks

after treatment was higher than that of the control group (P<0.05). The modified plaque index (mPLI), modified gingival sulcus bleeding
index (mSBI), periimplant pocket depth (PPD), serum interleukin-1茁(IL-1茁), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), RANKL and

Shh levels in gingival sulcus fluid decreased in the two groups at 4 weeks after treatment, and study group was lower than the control

group (P<0.05). There was no significant difference between incidence of adverse reactions of the two groups (P>0.05).
Minocycline combined with tea polyphenols in the treatment of patients with early periimplant soft tissue inflammation are significant

efficacy, which can effectively improve the periodontal situation of patients, reduce the serum IL-1茁, MCP-1levels and RANKL, Shh

levels in gingival crevicular fluid, which is safe and reliable.
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Groups Excellent Valid Invalid Total effective rate

Control group（n=53） 14（26.42） 25（47.17） 14（26.42） 39（73.58）

Study group（n=53） 19（35.85） 29（54.72） 5（9.43） 48（90.57）

掊2 5.194

P 0.023

表 1对比两组疗效【例（%）】

Table 1 Comparison of efficacy between the two groups [n(%)]

前言

义齿修复是牙列缺失及牙列缺损的一种可预期的修复方

式，可使患者获得较好的功能及美学效果[1，2]。随着义齿种植的

广泛应用，其术后并发症也日渐显现，严重者可导致种植失

败[3]。引起义齿种植失败的原因有两种，一为生物力学因素，二

为感染因素。既往不少研究显示[4，5]，种植体周围软组织炎是造

成口腔种植失败的最主要原因。炎症的持续进展可导致种植体

周围的骨质呈进行性吸收，最终引起种植体松动，导致修复失

败[6，7]。目前临床针对早期种植体周围软组织炎的治疗尚无统一

方案，现多采用抗生素和机械清创方案对患者进行治疗，二甲

胺四环素是一种广谱抗菌的四环素类抗生素，抑菌作用较强[8]。

但抗生素大量使用可导致细菌耐药性增加[9]。近年来，中西药结

合治疗因其独特的疗效而引起了医学界的广泛关注，茶多酚是

从茶叶中提取出来的活性物质，具有抑菌、抗氧化作用[10]。鉴于

此，本研究给予早期种植体周围软组织炎患者二甲胺四环素联

合茶多酚治疗，疗效良好，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 5月 ~2019年 12月期间我院收治的 106例

早期种植体周围软组织炎患者，纳入标准：（1）均为新鲜的种植

体周围软组织炎，距接受种植体手术时间＜3个月；（2）患者及

其家属签署知情同意书；（3）患者口内余留牙≥ 18颗；（4）所有

患者种植体未发现松动。排除标准：（1）合并全身免疫系统疾病

者；（2）妊娠或哺乳期妇女；（3）既往 1个月采用抑菌类药物或

漱口水干预者；（4）合并恶性肿瘤者；（5）合并其他部位感染者；

（6）入组前接受其他抗生素治疗者。以信封抽签法分为对照组

（n=53）和研究组（n=53），研究组女 23例，男 30例，平均年龄

（40.18依4.37）岁；平均体质量指数（23.86依0.89）kg/m2；平均接受

种植治疗时间（28.36依3.39）d。对照组女 24例，男 29例，平均年

龄（39.72依4.56）岁；平均体质量指数（23.98依0.97）kg/m2；平均接

受种植治疗时间（27.93依2.37）d。两组一般资料对比无差异
（P>0.05），具有可比性。

1.2 方法

两组治疗前均清除种植体周围龈上菌斑，确认完全清除

后，对照组给予二甲胺四环素治疗，二甲胺四环素置入牙周袋

后，以溢满牙周袋为准，3次 /周。研究组在对照组的基础上联

合茶多酚治疗，在二甲胺四环素治疗后的隔天采用茶多酚进行

冲洗，剂量为 10~15 mL，3次 /周。两组在用药 0.5 h内禁止饮

水、饮食、漱口，均连续治疗 4周。

1.3 疗效判定

患者各项牙周指数恢复正常，牙周红肿、出血、溢脓等临床

症状完全消失（显效）；各项牙周指数恢复＞50%，上述临床症

状有所缓解（有效）；患者各项牙周指数无改善、临床症状无缓

解甚至加重（无效）。总有效率 =有效率 +显效率[11]。

1.4 观察指标

（1）记录治疗前、治疗 4周后两组患者的牙周指标情况，包

括：改良菌斑指数（mPLI）、改良龈沟出血指数（mSBI）、种植体

周袋探诊深度（PPD）。（2）观察不良反应。（3）采用Whatman滤

纸于治疗前、治疗 4周后采集龈沟液，参考试剂盒（上海桑戈生

物工程有限公司）说明书步骤，采用酶联免疫吸附试验检测龈

沟液核因子 -资茁受体活化因子配体（RANKL）、音猬因子（Shh）
水平。（4）于治疗前、治疗 4周后抽取患者 3 mL空腹肘静脉血，

离心处理后保存待测。采用酶联免疫吸附试验检测白介素 -1茁
（IL-1茁）、单核细胞趋化蛋白 -1(MCP-1)水平，试剂盒同检测龈

沟液的试剂盒厂家一致。

1.5 统计学方法

以 SPSS26.0处理数据。牙周指标、平均接受种植治疗时

间、龈沟液 RANKL及 Shh水平等计量资料经 D-W检验符合

正态分布，以（x依s）表示，行 t检验。计数资料如疗效、性别、不良

反应以率或例数表示，予以 掊2检验。检验标准为琢=0.05。

2 结果

2.1 对比两组疗效

研究组治疗 4周后总有效率 90.57%（48/53）高于对照组

73.58%（39/53），组间对比有明显差异（P<0.05）；见表 1。

2.2 对比两组 PPD、mPLI、mSBI水平

治疗前两组 PPD、mPLI、mSBI对比无差异（P>0.05）；两组
治疗 4周后 PPD、mPLI、mSBI均下降，且研究组低于对照组

（P<0.05）；见表 2。

2.3 对比两组血清MCP-1、IL-1茁水平
两组治疗前血清MCP-1、IL-1茁水平比较无差异（P>0.05）；

两组治疗 4周后血清 MCP-1、IL-1茁水平均下降，且研究组低

于对照组（P<0.05）；见表 3。

2.4 龈沟液 Shh、RANKL水平比较

两组治疗前龈沟液 Shh、RANKL 水平比较无差异（P>0.
05）；两组治疗 4周后龈沟液 Shh、RANKL水平均下降，且研究

组低于对照组（P<0.05）；见表 4。

2.5 对比两组不良反应

两组不良反应发生率对比无差异（P<0.05），见表 5。
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表 2对比两组 PPD、mPLI、mSBI水平（x依s）
Table 2 Comparison of PPD, mPLI, mSBI levels between the two groups (x依s)

Groups

PPD(mm) mPLI mSBI

Before treatment
After 4 weeks

ofTreatment
Before treatment

After 4 weeks

ofTreatment
Before treatment

After 4 weeks

ofTreatment

Control group

(n=53)
4.36依0.34 3.78依0.39* 1.82依0.32 1.44依0.29* 1.98依0.25 1.55依0.26*

Study group(n=53) 4.33依0.42 3.06依0.35* 1.85依0.25 1.08依0.23* 1.94依0.26 1.16依0.21*

t 0.404 10.003 0.538 7.081 0.807 8.495

P 0.687 0.000 0.592 0.000 0.421 0.000

Note: compared with before treatment, *P<0.05.

表 3对比两组血清MCP-1、IL-1茁水平（x依s）
Table 3 Comparison of serum levels of MCP-1, IL-1茁 between the two groups(x依s)

Note: compared with before treatment, *P<0.05.

Groups
MCP-1(ng/mL) IL-1茁(pg/mL)

Before treatment After 4 weeks of treatment Before treatment After 4 weeks of treatment

Control group(n=53) 37.21依2.35 31.32依2.27* 243.27依19.25 179.28依23.20*

Study group(n=53) 36.68依2.79 22.75依2.94* 242.71依18.32 145.14依21.25*

t 1.058 16.797 0.153 7.900

P 0.293 0.000 0.878 0.000

表 4两组龈沟液 Shh、RANKL水平比较（x依s）
Table 4 Comparison of Shh and RANKL levels in gingival crevicular fluid between the two groups(x依s)

Note: compared with before treatment, *P<0.05.

Groups
Shh(ng/mL) RANKL(ng/mL)

Before treatment After 4 weeks of treatment Before treatment After 4 weeks of treatment

Control group(n=53) 115.24依16.42 79.31依10.37* 119.01依17.53 79.82依11.62*

Study group(n=53) 114.19依17.53 46.44依9.28* 118.55依16.69 44.91依6.68*

t 0.318 17.196 0.138 18.962

P 0.751 0.000 0.890 0.000

表 5对比两组不良反应发生率【例（%）】

Table 5 Comparison of incidence of adverse reactions between the two groups [n(%)]

Groups Swelling and aching of gum Nausea and vomiting Rash Total incidence of adverse

Control group（n=53） 2（3.77） 1（1.89） 1（1.89） 4（7.55）

Study group（n=53） 1（1.89） 1（1.89） 0（0.00） 2（3.77）

掊2 0.707

P 0.401

3 讨论

患者在接受种植牙之后，易出现的并发症为早期种植体周

围软组织炎，如果治疗不及时，将导致持续的骨吸收，最终使种

植体松动、脱落，故而早期检查、诊断和治疗早期种植体周围软

组织炎能使患者各项牙周指标恢复到健康状态，对提高种植体

成功率具有重要意义[12，13]。通常情况下，牙槽骨及种植体发生整

合的过程包括多种生长因子、成纤维细胞生长因子、骨形成蛋

白等参与，而种植体本身具备的螺纹状结构、粗糙表面，更易导

致病菌的定植[14，15]。随着研究的深入发现，种植体周围炎发展的

不同时期有不同的细胞因子参与其中。MCP-1是一种碱性蛋

白，具有强烈的促炎作用，通过观察其在血清中的水平可有效

判断种植体周围炎的严重程度[16，17]。IL-1茁作为一种典型的破骨
细胞因子，对破骨细胞活化有促进作用，可增强骨吸收，由存在

于慢性根尖牙周炎组织中的人嗜酸性粒细胞 IL-17F诱导产

生[18，19]。RANKL可结合核因子受体活化因子，促进破骨细胞的
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激活及分化，参与早期种植体周围软组织炎的发生发展；Shh

蛋白可与细胞膜上 Ptch蛋白集合激活 Hh信号，与早期种植体

周围软组织炎的发生发展联系紧密[20，21]。

本研究结果显示，二甲胺四环素联合茶多酚治疗早期种植

体周围软组织炎患者，可进一步优化治疗效果、改善患者牙周

组织状况。其可能的机制为二甲胺四环素可抑制胶原酶的活

性，促进牙周组织再生，减少破坏牙周组织，并通过阻止细菌的

蛋白合成而发挥较强的抑菌效果[22，23]。此外，二甲胺四环素遇水

即可变硬，在牙周外围形成一种膜状物质，使局部维持较高的

药物浓度，加速种植体周围炎症的缓解[24，25]。茶多酚属于一种多

酚类化合物，是茶叶的主要活性成分，可有效抑制溶血性链球

菌、黄色葡萄球菌、草绿色链球菌等细菌生长；茶多酚还可有效

减少 PPD和杀灭革兰阴性厌氧菌，从而有效控制牙周状态，减

轻牙周病临床症状[26，27]。以往文献结果亦显示[28]，茶多酚可以通

过抑制葡聚糖的生物合成或直接破坏致病菌细胞膜发挥抗菌

作用。由于炎性反应和骨丢失反应相互作用，炎性因子水平高

也预示着骨吸收作用处于异常状态[29]。而本研究中两组患者血

清 IL-1茁、MCP-1水平以及龈沟液 RANKL、Shh水平均有所改

善，且研究组改善效果更佳。这可能是因为茶多酚中儿茶素、酚

酸类物质、黄酮类具有抗氧化、抗炎功效；此外，茶多酚还可减

少受感染组织细胞释放的多种生物活性因子如 Shh、RANKL

等的释放，阻止早期种植体周围软组织炎的病情进展[30-32]。本研

究还显示二甲胺四环素联合茶多酚治疗安全可靠，可能是因为

茶多酚为茶叶天然活性成分，适量应用的情况下几乎无毒副作

用。本次研究中患者样本量偏少且存在地域限制，且有关二甲

胺四环素联合茶多酚治疗早期种植体周围软组织炎的远期疗

效还需要进一步观察。

综上所述，早期种植体周围软组织炎患者采用二甲胺四环

素联合茶多酚治疗，可有效降低患者血清 IL-1茁、MCP-1水平

以及龈沟液 RANKL、Shh水平，改善患者牙周情况，安全可靠，

疗效显著。
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