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知柏地黄丸联合替硝唑治疗牙周炎的临床研究 
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摘  要：目的  探讨知柏地黄丸联合替硝唑胶囊治疗牙周炎的临床效果。方法  选取 2016 年 9 月—2018 年 9 月青岛市第五

人民医院收治的牙周炎患者 76 例，随机分成对照组（38 例）和治疗组（38 例）。对照组口服替硝唑胶囊，2 粒/次，1 次/d。
治疗组在对照组基础上口服知柏地黄丸，1 丸/次，2 次/d。两组患者均连续治疗 1 周。观察两组患者临床疗效，同时比较治

疗前后两组患者牙周组织检查相关指标、龈沟液白介素-1（IL-1）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和前列腺素 E2（PGE2）水平

及疼痛视觉模拟评分法（VAS）评分和 14 项口腔健康影响程度量表（OHIP-14）评分。结果  治疗后，对照组临床有效率为

73.9%，显著低于治疗组的 90.9%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组菌斑指数（PLI）、龈沟出血指

数（SBI）较治疗前均显著降低（P＜0.05），探诊深度（PD）和附着丧失（AL）亦均显著减小（P＜0.05），且治疗组患者 PLI、
SBI、PD 和 AL 明显小于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组龈沟液中 IL-1、TNF-α 和 PGE2 浓度均显著降低（P＜0.05），且

治疗组患者 IL-1、TNF-α 和 PGE2 浓度明显低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组疼痛 VAS 评分和 OHIP-14 评分均显著下

降（P＜0.05），且治疗组患者 VAS 和 OHIP-14 评分明显低于对照组（P＜0.05）。结论  知柏地黄丸联合替硝唑胶囊治疗牙周

炎能有效改善患者牙周组织状况，减轻疼痛，控制病情进展，提高生活质量，具有一定的临床推广应用价值。 
关键词：知柏地黄丸；替硝唑胶囊；牙周炎；肿瘤坏死因子-α；前列腺素 E2；疼痛视觉模拟评分法；菌斑指数 
中图分类号：R988.2      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2019)04 - 1142 - 05 
DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2019.04.056 

Clinical study on Zhibai Dihuang Pills combined with tinidazole in treatment of 
periodontitis 

JI Jie1, HUANG Jun2 
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2. Department of Stomatology, Qingdao Fifth People´s Hosptial, Qingdao 266000, China 

Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of Zhibai Dihuang Pills combined with tinidazole in treatment of periodontitis. 
Methods  Patients (76 cases) with periodontitis in Qingdao Fifth People´s Hosptial from September 2016 to September 2018 were 
randomly divided into control (38 cases) and treatment (38 cases) groups. Patients in the control group were po administered with 
Tinidazole Capsules, 2 grains/time, once daily. Patients in the treatment group were po administered with Zhibai Dihuang Pills on the 
basis of the control group, 1 pill/time, twice daily. Patients in two groups were treated for 1 week. After treatment, the clinical efficacy 
was evaluated, and the related indexes of periodontal tissue examination, the IL-1, TNF-α and PGE2 levels in gingival crevicular fluid, 
VAS scores and OHIP-14 scores in two groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, the clinical 
efficacy in the control group was 73.9%, which was significantly lower than 90.9% in the treatment group, and there were differences 
between two groups (P < 0.05). After treatment, the PLI, SBI, PD, and AL in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and 
which in the treatment group were significantly lower than that in the control group (P < 0.05). After treatment, the IL-1, TNF-α, and 
PGE2 levels in gingival crevicular fluid in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and which in the treatment group were 
significantly lower than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the VAS and OHIP-14 scores in two groups were 
significantly decreased (P < 0.05), and these scores in the treatment group were significantly lower than those in the control group (P < 
0.05). Conclusion  Zhibai Dihuang Pills combined with tinidazole in treatment of periodontitis can effectively improve 
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the periodontal tissue condition, relieve pain, control disease progress, improve the quality of life, which has a certain clinical 
application value. 
Key words: Zhibai Dihuang Pills; Tinidazole Capsules; periodontitis; TNF-α; PGE2; VAS; PLI 
 

牙周炎是临床常见牙周病，其患病率及严重性

随年龄增长而逐渐增加，多发于 35 岁以上人群，

50～60 岁时患病率达高峰。该病早期无明显症状，

患者主要以继发性口臭、牙龈出血等表现为主，随

着炎症的持续，可出现牙周袋形成、牙周溢脓和附

着丧失、牙槽骨吸收、牙齿松动等症状[1]。由于此

类感染性疾病破坏的是牙龈、牙槽骨和牙骨质等牙

齿支持组织，故该病若不治疗或治疗不及时、不得

当等， 终均会造成牙齿丧失，这已成为我国成人

牙齿丧失的首要原因[2]。替硝唑属硝基咪唑类药物，

能强效杀灭各种常见致病厌氧菌（消化链球菌、拟

杆菌、脆弱类杆菌等）及多种病原微生物（贾第虫、

滴虫、阿米巴原虫等），是治疗牙周炎的常用药[3]。

知柏地黄丸为中药制剂，有滋阴补肾、益髓坚齿的

功效，适用于肾阴不足、虚火上炎所致的牙周炎[4]。

因此，本研究采取知柏地黄丸联合替硝唑胶囊治疗

牙周炎，取得了满意效果。 
1  资料与方法 
1.1  一般临床资料  

选取 2016 年 9 月—2018 年 9 月青岛市第五人

民医院收治的 76 例（共 90 颗患牙）牙周炎患者为

研究对象，其中男 47 例，女 29 例；年龄 18～65
岁，平均年龄（42.3±5.1）岁；病程 6 个月～7 年，

平均病程（3.4±1.1）年；病情程度：轻度 25 例，

中度 40 例，重度 11 例。 
1.2  纳入及排除标准  

纳入标准：（1）全口磨牙数目＞4 颗，功能牙

数目＞20 颗；（2）满足牙周炎诊断标准[5]；（3）无

药物过敏史；（4）年龄 18～65 岁；（5）近 1 周内未

有抗生素类药治疗史；（6）肝肾功能正常；（7）近

1 年内无牙周炎系统性治疗史；（8）无精神病史；（9）
中医辨证为肾阴亏虚证。 

排除标准：（1）阳虚畏寒肢冷者；（2）处于月

经期、备孕的育龄期、妊娠期及更年期等特殊时期

女性；（3）气虚发热及实热者；（4）过敏体质者；

（5）患有血液病、活动性中枢神经疾病等替硝唑胶

囊禁忌证者；（6）患有高血压、糖尿病等基础疾病

者；（7）脾虚气滞中满、便溏者；（8）合并肿瘤或

全身性感染者；（9）由不良修复体、正畸治疗、牙

齿排列不齐等其他诱病因素引起的牙周炎者。 
1.3  药物 

替硝唑胶囊由浙江杭康药业有限公司生产，规

格 0.5 g/粒，产品批号 160513、170704；知柏地黄

丸由哈药集团世一堂制药厂生产，规格 9 g/丸，产

品批号 160408、170911。 
1.4  分组及治疗方法  

随机将 76 例患者分成对照组（38 例）和治疗

组（38 例），其中对照组（共 46 颗患牙）男 25 例，

女 13 例；年龄 18～64 岁，平均年龄（41.8±5.2）
岁；病程 6 个月～7 年，平均病程（3.2±0.9）年；

轻度 14 例，中度 18 例，重度 6 例。治疗组（共 44
颗患牙）男 22 例，女 16 例；年龄 20～65 岁，平均

年龄（42.5±4.9）岁；病程 9 个月～7 年，平均病

程（3.5±1.2）年；轻度 11 例，中度 22 例，重度 5
例。两组患者一般资料相比差异无统计学意义，具

有可比性。 
每位患者均采取相同的口腔卫生宣教及指导患

者自我控制菌斑（如牙刷、牙线等口腔清洁工具的

正确使用）、龈上洁治和龈下刮治、拔除无保留价值

的患牙、消除菌斑滞留因素（如改正不良修复体、

充填龋洞）、冲洗牙周袋等牙周基础治疗，以及针刺

治疗，取穴：颊车、下关、合谷、二间、内庭，配

太溪、照海，太溪、照海用补法，其余穴位均用泻

法，所用毫针为华佗牌，规格为 0.25 mm×40 mm。

对照组口服替硝唑胶囊，2 粒/次，1 次/d。治疗组

在对照组基础上口服知柏地黄丸，1 丸/次，2 次/d。
两组患者均连续治疗 1 周。嘱咐患者用药期间忌饮

含酒精的饮料及忌食油腻、辛辣之品。 
1.5  疗效判定标准[6] 

治愈：炎症消失，牙周病发展停止，牙龈颜色、

形态及附着关系正常，牙齿稳固，无牙周袋，咀嚼

功能恢复正常，且X线片显示牙槽骨硬板恢复正常，

骨吸收停止。好转：牙周袋无溢脓，咀嚼功能有所

改善，炎症消退，X 线片显示牙槽骨吸收停止。无

效：未达以上标准者。 
总有效率＝（治愈＋好转）/总例数 

1.6  观察指标  
1.6.1  牙周组织检查相关指标  根据菌斑显示剂染
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色的范围将菌斑指数（PLI）分为 6 个等级，即无菌

斑（0 分）、仅有点状菌斑（1 分）、菌斑宽度≤1 mm
（2 分）、菌斑覆盖面积大于 1 mm 且小于牙面 1/3（3
分）、菌斑覆盖面积≥牙面 1/3 但小于 2/3（4 分）、

菌斑覆盖面积≥牙面 2/3。 
按照牙龈状况及探诊情况将龈沟出血指数

（SBI）亦分为 6 个等级，即 0 分（牙龈健康，无出

血和炎症）、1 分（牙龈虽探诊不出血，但其颜色有

炎症性改变）、2 分（探诊后有点状出血）、3 分（探

诊出血沿牙龈缘扩散）、4 分（出血流满并溢出龈

沟）、5 分（自动出血）。 
使用牙周探针探测牙周袋深度，即探诊深度

（PD）和附着丧失（AL）水平。 
1.6.2  龈沟液中炎症介质  利用滤纸条沟内取样法

收集患者治疗前后龈沟液样本，置于离心管中，再

向其中加入 200 μL 磷酸钠缓冲液（pH 7.4），室温

下震荡 1 min，取出滤纸条，于 4 ℃下离心（10 000 
r/min，10 min）后留取上清液待检，采用酶联免疫

法（北京万泰生物）分析白介素-1（IL）-1、肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）、前列腺素 E2（PGE2），仪器

采用酶标仪（桂林优利特，型号 URIT-660），操作

按说明书。 
1.6.3  视觉模拟评分法（VAS）[7]  用于判断患者

主观疼痛程度，VAS 评分范围 0（无痛）～10 分（

剧烈疼痛）。 
1.6.4  14 项口腔健康影响程度量表（OHIP-14）评

分[8]  该量表由 14 个条目组成，共涵盖功能限制、

心理不适、心理障碍、生理性疼痛等 7 个领域，每

个条目得分 0～4 分，故 OHIP-14 总分为 0～56 分，

评分越低则患者生活质量越高。 
1.7  不良反应 

监测治疗期间患者因用药而致的副作用（食欲

下降、恶心、便秘等）。 
1.8  统计学分析 

使用统计软件 SPSS 19.0 处理数据，计数资料

以率表示，采取 χ2 检验，计量资料用⎯x±s 表示，

利用 t 检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组患者治愈 11 例，好转 23 例，

无效 12 例，临床总有效率为 73.9%；治疗组患者治

愈 15 例，好转 25 例，无效 4 例，临床总有效率为

90.9%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），
见表 1。 
2.2  两组牙周组织检查相关指标比较 

治疗前，两组患者牙周组织检查相关指标比较

差异无统计学意义。治疗后，两组患者 PLI、SBI
较治疗前均显著降低，PD 和 AL 亦均显著减小；同

组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；且

治疗后治疗组患者 PLI、SBI、PD 和 AL 明显小于

对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），
见表 2。 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 治愈/例 好转/例 无效/% 总有效率/% 

对照 38 11 23 12 73.9 

治疗 38 15 25 4 90.9* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组牙周组织检查相关指标比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on the related indexes of periodontal tissue examination between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 PLI SBI PD/mm AL 

对照 38 治疗前 2.63±0.48 3.42±0.53 4.76±0.89 3.63±0.64 

  治疗后 1.34±0.29* 1.58±0.37* 3.54±0.65* 2.25±0.43* 

治疗 38 治疗前 2.71±0.50 3.29±0.56 4.88±0.93 3.75±0.61 

  治疗后 0.62±0.18*▲ 0.75±0.21*▲ 2.62±0.40*▲ 1.61±0.32*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 34 卷  第 4 期    2019 年 4 月 

   

·1145·

2.3  两组龈沟液 IL-1、TNF-α、PGE2 水平比较 
治疗后，两组龈沟液中 IL-1、TNF-α 和 PGE2

浓度均显著降低，同组治疗前后比较差异具有统计

学意义（P＜0.05）；且治疗后治疗组患者 IL-1、TNF-α
和 PGE2 浓度明显低于对照组，两组比较差异具有

统计学意义（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组 VAS 评分和 OHIP-14 评分比较  
治疗后，两组疼痛 VAS 评分和 OHIP-14 评分

较治疗前均显著下降，同组治疗前后比较差异具有

统计学意义（P＜0.05）；且治疗后治疗组患者 VAS
评分和 OHIP-14 评分明显低于对照组，两组比较差

异具有统计学意义（P＜0.05），见表 4。 

表 3  两组龈沟液 IL-1、TNF-α、PGE2 水平比较（⎯x ± s ） 
Table 3  Comparison on IL-1, TNF-α, and PGE2 levels in gingival crevicular fluid between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 IL-1/(ng·mL−1) TNF-α/(ng·mL−1) PGE2/(pg·μL−1) 

对照 38 治疗前 2.37±0.62 6.89±1.67 124.76±32.59 

  治疗后 1.56±0.33* 4.30±1.21* 89.38±21.46* 

治疗 38 治疗前 2.50±0.64 6.65±1.72 118.95±30.17 

  治疗后 0.83±0.21*▲ 3.59±0.87*▲ 75.69±17.32*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组 VAS 评分和 OHIP-14 评分比较（⎯x ± s ） 
Table 4  Comparison on VAS scores and OHIP-14 scores between two groups (⎯x ± s ) 

VAS 评分 OHIP-14 评分 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 38 5.32±1.57 2.30±0.53* 13.86±3.29 10.23±2.54* 

治疗 38 5.16±1.49 1.28±0.31*▲ 14.15±3.32 8.17±2.26*▲ 

与同组治疗前比较：**P＜0.01；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
**P < 0.01 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

2.5  两组不良反应比较 
治疗期间，对照组发生便秘 1 例，恶心 1 例，

食欲下降 1 例；治疗组出现恶心 2 例，治疗组不良

反应发生率为 5.3%，与对照组的 7.9%相比差异无

统计学意义。 
3  讨论 

牙周炎的发生发展与细菌密切相关，常见致病

菌有牙龈卟啉单胞菌、福赛坦氏菌、中间普氏菌、

直肠弯曲杆菌和具核梭杆菌等[9]。这些致病菌的存

在只是这类慢性炎症发生的始动因子，而实际病损

的发生往往需要多种因素的综合作用，概括起来可

以分为全身性促进因素，如遗传因素、内分泌功能

紊乱、吸烟、相关的系统性疾病（骨质疏松症、糖

尿病、艾滋病）、精神压力等，及局部促进因素，如

牙石、解剖因素（膜龈异常、骨开裂或骨开窗、牙

解剖因素）、牙齿位置（异常、拥挤、错位畸形）、

食物嵌塞、创伤、牙面着色等[10]。同时牙周炎可能

亦是糖尿病、肺部疾患、心脑血管疾病、妊娠并发

症等某些全身健康问题的危险指征或因素，因此对

本病进行规范化治疗，不仅有助于正性调节牙周袋

内微生态环境、减小牙周探诊深度、增加牙周附着，

稳定病情，亦利于全身健康的维护。 
替硝唑为抗厌氧菌及抗原虫药，适用于厌氧菌

感染所致的牙周炎，其作用机制是硝基在厌氧菌细

胞内于电子传递蛋白的作用下被还原成一种具有细

胞毒活性的氨基，从而干扰细菌脱氧核糖核苷酸

（DNA）代谢过程， 终导致细菌死亡[11]。此外替

硝唑具有高生物利用度、疗程短、体内分布性能良

好、疗效确切、低毒副反应及耐药性好等诸多优势。

牙周炎属中医学“牙宣”范畴。中医认为肾主骨，

齿为骨之余，若肾阴虚损，则精亏髓少，以致齿失

所养，造成骨质萎软，牙齿疏豁松动，咀嚼无力，

加之虚火上炎，累及龈肉，久则溃烂萎缩根露[12]。

知柏地黄丸为中医滋阴降火的名方，主要由知母、

熟地黄、山药、黄柏、山茱萸等 8 味中药制成，具

有滋阴清热、补肾坚骨、益精填髓等功效，紧扣牙

周炎肾阴亏虚证的病机要点。药理研究显示知柏地

黄丸具有增强机体免疫功能、调节神经内分泌、缓
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解疲劳及抗氧化等作用[13]。本研究中，治疗组总有

效率达 90.9%，较对照组的 73.9%显著升高，且治

疗后牙周组织检查相关指标（PLI、SBI、PD、AL）
及疼痛 VAS 评分较对同期照组均显著更优，同时两

组病人副反应少见而轻微。提示知柏地黄丸联合替

硝唑胶囊治疗牙周炎有效可靠。 
炎性介质在牙周组织免疫炎症反应中发挥在重

要作用，牙周炎患者龈沟液中 IL-1、TNF-α、PGE2
等多种炎症因子均处于高表达状态。其中 IL-1 主要

由淋巴细胞（Lym）或巨噬细胞（Mac）分泌释放，

而 TNF-α 亦主要来源于激活的 Mac，IL-1、TNF-α
两者具有类似的生物学活性，均能通过激活 T 细胞、

增加基质金属蛋白酶产生、刺激破骨细胞及致炎作

用等多途径，促进骨吸收，破坏牙周组织[14-15]。PGE2
也是一种与牙周组织破坏有关的效应分子，参与牙

周炎患者骨丧失过程，其作用机制可能是通过诱导

破骨性骨吸收、增加 MMP 合成、扩张血管等方式

实现的[16]。OHIP-14 是当前评估口腔健康相关生存

质量领域较为常用的一个评价工具，主要用于判断

成人生活质量受口腔疾病的影响程度，其中文版具

有良好的效度与信度，适合于中国成人口腔疾病患

者生存质量的调查[8]。本研究中，治疗组治疗后龈

沟液各项炎症因子（IL-1、TNF-α、PGE2）水平及

OHIP-14 评分较对照组同期均显著降低，说明知柏

地黄丸联合替硝唑胶囊治疗牙周炎的疗效确切。 
综上所述，知柏地黄丸联合替硝唑胶囊治疗牙

周炎可明显改善患者牙周组织状况，减轻疼痛，下

调龈沟液中相关炎性介质表达，提高生活质量，疗

效显著，患者耐受性良好，值得临床推广应用。 
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