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  摘 要:目的 分析LLLT(低能量激光)疗法联合盐酸米诺环素对重度牙周炎患者精氨酸酶1(Arg1)、信

号转导及转录激活蛋白6(STAT6)蛋白表达的影响。方法 选取2020年6月至2021年6月华北医疗健康集

团峰峰总医院诊治的95例重度牙周炎患者,根据随机数字表法分为对照组(47例)和联合组(48例),对照组给

予盐酸米诺环素单一治疗,联合组给予LLLT疗法、盐酸米诺环素联合治疗。分析两组临床疗效,并比较不良

反应发生情况。采用酶联免疫吸附法检测单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、龈沟液骨钙素(BGP)、可溶性细胞间

黏附分子-1(sICAM-1)、肿瘤坏死因子(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)水平;对两组

牙周指数[包括菌斑指数(PLI)、牙龈指数(GI)、出血指数(BI)、牙松动度(TM)评分]进行评估,采用实时荧光

PCR法检测Arg1、STAT6蛋白表达情况。结果 治疗后,联合组患者PLI、GI、BI、TM评分及Arg1、STAT6、
TNF-α、IL-6、hs-CRP水平降低,且联合组水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗后,两组患

者 MCP-1、sICAM-1水平降低,BGP水平升高,联合组 MCP-1、sICAM-1水平较低于对照组,BGP水平较高于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。联合组治疗总有效率(95.83%)高于对照组(80.85%),差异有统计

学意义(P<0.05)。联合组不良反应总发生率(14.58%)高于对照组(12.77%),差异无统计学意义(P>
0.05)。结论 LLLT疗法、盐酸米诺环素联合应用可改善重度牙周炎患者临床症状,减轻龈沟液内炎性反应,
改善牙周指数,抑制Arg1、STAT6水平,不良反应较少,安全性高。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

effect
 

of
 

low
 

energy
 

laser(LLLT)
 

therapy
 

combined
 

with
 

minocycline
 

hydrochloride
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

arginase
 

1(Arg1)
 

and
 

signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

6
 

(STAT6)
 

protein
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

periodontitis.Methods A
 

total
 

of
 

95
 

patients
 

with
 

severe
 

periodonti-
tis

 

treated
 

in
 

Fengfeng
 

General
 

Hospital
 

of
 

North
 

China
 

Medical
 

and
 

Health
 

Group
 

and
 

Kailuan
 

General
 

Hos-
pital

 

from
 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

randomly
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

combined
 

group
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

minocycline
 

hydrochloride
 

alone,and
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

LLLT
 

and
 

minocycline
 

hydrochloride.The
 

clinical
 

efficacy
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

recorded
 

and
 

compared.The
 

levels
 

of
 

mono-
cyte

 

chemoattractant
 

protein-1(MCP-1),osteocalcin
 

in
 

gingival
 

crevicular
 

fluid(BGP),soluble
 

intercellular
 

ad-
hesion

 

molecule-1(sICAM-1),tumor
 

necrosis
 

factor-α(TNF-α),interleukin-6(IL-6)
 

and
 

high
 

sensitive
 

C-reac-
tive

 

protein
 

(hs-CRP)were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay;the
 

periodontal
 

indexes
 

[inclu-
ding

 

plaque
 

index(PLI),gingival
 

index(GI),bleeding
 

index(BI),tooth
 

movement(TM)
 

scores]
 

of
 

the
 

two
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groups
 

were
 

evaluated,and
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

Arg1
 

and
 

STAT6
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

PCR.
Results After

 

treatment,the
 

scores
 

of
 

PLI,GI,BI
 

and
 

TM
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

Arg1,STAT6,TNF-α,IL-6
 

and
 

hs-CRP
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

decreased,and
 

the
 

levels
 

of
 

these
 

indicators
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).After
 

treat-
ment,the

 

levels
 

of
 

MCP-1
 

and
 

sICAM-1
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

decreased,and
 

the
 

level
 

of
 

BGP
 

was
 

in-
creased,the

 

levels
 

of
 

MCP-1
 

and
 

sICAM-1
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
and

 

the
 

level
 

of
 

BGP
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
(P<0.05).The

 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

combined
 

group(95.83%)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
(80.85%),and

 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

combined
 

group(14.58%)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group(12.77%),and
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant(P>0.05).Conclusion LLLT
 

therapy
 

combined
 

with
 

minocycline
 

hydrochloride
 

can
 

improve
 

the
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

patients
 

with
 

severe
 

periodontitis,reduce
 

the
 

inflammatory
 

reaction
 

in
 

gingival
 

crevicular
 

fluid,improve
 

periodontal
 

indexes,inhibit
 

the
 

levels
 

of
 

Arg1
 

and
 

STAT6,with
 

less
 

adverse
 

reactions
 

and
 

high
 

safety.
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1

  牙周炎主要是由局部因素引起的牙周支持组织

的慢性炎症[1]。牙周炎初期的症状并不明显,当炎症

进一步扩散,就会导致牙周膜被破坏,牙槽骨出现吸

收的现象,并且牙龈与牙根逐渐分离,龈沟加深并形

成牙周袋[2]。若没有得到及时有效的治疗,会导致牙

周袋壁出现溃疡及炎症性肉芽组织的形成,使牙周组

织被破坏,特别是牙槽骨吸收严重时,还易导致牙齿

支持力量不足,从而出现牙齿松动、移位甚至是脱落

等情况[3]。低能量激光(LLLT)疗法可改善组织血液

循环、加速组织修复、提高痛阈、减少炎性渗出等,具
有无创和不良反应少的优势,但其破坏力较强;盐酸

米诺环素具有杀菌的功效,主要用于治疗衣原体、支
原体感染,但单一使用治疗效果不理想[4-5]。精氨酸

酶1(Arg1)是一种具有抗炎、促进组织修复功能的亲

水性蛋白,能够在炎症后期修复和重塑由病原微生物

造成 的 组 织 损 伤。信 号 转 导 及 转 录 激 活 蛋 白 6
(STAT6)是介导辅助性T细胞分化的关键信号转导

转录子,也是介导过敏性炎性反应的重要因子,在炎

性反应中起着重要作用。近年来研究发现,Arg1、
STAT6在牙周炎患者血清中存在异常表达,但临床

有关 LLLT 疗法联合盐酸米诺环素治疗对 Arg1、
STAT6水平影响的报道较少[6-7]。因此,本研究使用

LLLT疗法、盐酸米诺环素联合治疗牙周炎患者,分
析其对Arg1、STAT6表达的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年6月至2021年6月华

北医疗健康集团峰峰总医院诊治的95例重度牙周炎

患者,采用随机数字表法分为对照组及联合组。对照

组47例,其中男25例,女22例;年龄22~55岁,平均

(36.0±11.2)岁;病程1~2年,平均(1.5±0.4)年。
联合组48例,其中男24例,女24例;年龄23~54岁,
平均(38.5±12.4)岁;病程1~2年,平均(1.5±0.4)
年。所有患者基线资料均衡、完整,两组比较差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究通过

华北医疗健康集团峰峰总医院伦理委员会批准,患
者、家属知情同意。纳入标准:所有患者均符合《重度

牙周炎诊断标准及特殊人群牙周病治疗原则的中国

专家共识》[8]中有关重度牙周炎的诊断标准;患者近3
个月内未接受过口腔手术;患重度牙周炎且患牙超过

两个,深度超过4
 

cm,对本研究药物均无过敏史。排

除标准:患者在入院前已接受过牙周治疗;近1个月

内使用抗菌药物者;处于妊娠期者;意识模糊不清或

患有精神疾病,不能够积极配合完成治疗者。
1.2 方法 对照组使用盐酸米诺环素(厂家:惠氏制

药有限公司;国药准字H10960010;规格:100
 

mg),首
次剂量0.2

 

g,12
 

h或24
 

h后再次服用0.1
 

g;联合组

在对照组治疗后的第1、2、7天使用LLLT疗法,波长

为808
 

nm,输出功率为80
 

mW,能量密度为4
 

J/cm2,
光斑面积为0.28

 

cm2。将激光光纤探头缓慢插入患

牙的牙周袋袋底,覆盖袋底及袋内壁,呈“之”字形进

行上下提拉照射,照射15
 

s,同时用湿润的消毒棉卷

进行局部隔阻,防止对邻近组织造成损伤。联合组盐

酸米诺环素使用剂量与对照组保持一致。
1.3 观察指标

1.3.1 牙周指数评分[9] 包括菌斑指数(PLI)、牙龈

指数(GI)、出血指数(BI)、牙松动度(TM)评分。PLI
评分,牙龈边缘无菌斑计0分,见薄层菌斑计1分,中
等量菌斑计2分,大量软垢计3分;BI评分,牙龈无炎

症、出血计0分,牙龈出现炎症、无出血计1分,牙龈

出血呈线状计3分,出血溢出龈沟计4分,自动出血

计5分;GI评分,牙龈健康计0分,轻度炎症计1分,
炎症出现水肿计2分,中度炎症出现红肿、有出血计3
分,重度炎症且肿胀明显、自动出血计4分;TM 评

分,颊舌方向松动计1分,近远向有松动计2分,垂直

松动计3分。
1.3.2 PCR检测Arg1、STAT6水平 采用实时荧
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光定量PCR法测定Arg1、STAT6水平。细胞转染成

功,采用 Trizol法提取细胞中总 RNA,应用 mRNA
逆转录试剂盒行逆转录获得cDNA,GAPDH为内参。
采用 Primer5.0软件设 计 引 物。反 应 条 件:94

 

℃
 

30
 

s、58
 

℃
 

45
 

s复性,72
 

℃
 

1
 

min,72
 

℃延伸7
 

min,
35个循环。采用2-ΔΔCt 方法计算目的基因相对表达

量。实验重复3次,取平均值。
1.3.3 疾病相关因子及炎症因子测定 分别抽取治

疗前、治疗后所有患者空腹静脉血5
 

mL,以2
 

000
 

r/
min

 

离心10
 

min,离心半径10
 

cm,取上层血清(肝素

抗凝),于-60
 

℃冰箱保存待测。采用酶联免疫吸附

法测定单核细胞趋化蛋白1(MCP-1)、骨钙素(BGP)、可
溶性细胞间黏附分子-1(sICAM-1)、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、超敏C-反应蛋白(hs-
CRP)水平,试剂盒由上海恒远生物科技有限公司提供。
1.3.4 疗效评价标准[10] 显效:牙龈肿胀出血等症

状消失,牙周袋深度>2
 

mm,牙龈指数下降50%;有
效:牙龈肿胀、出血等症状显著缓解,牙周袋深度>1

 

mm;无效:牙龈肿胀、出血等临床症状无改善甚至加

重。总有效率=(显效例数+有效例数)/总例数×
100%。

1.3.5 不良反应 记录并比较两组患者皮疹、局部

肿胀、胃肠道反应、牙龈肿痛、恶心等不良反应发生情

况,总发生率=不良反应发生例数/总例数×100%。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析。计量资料以x±s表示,组间比较采用独立

样本t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。以 P<0.05为差异具有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组牙周指数评分比较 治疗前,两组PLI、
GI、BI、TM评分相比,差异无统计学意义(P>0.05);
治疗后,两组患者PLI、GI、BI、TM 评分降低,且联合

组评分低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。
2.2 两组龈沟液疾病相关因子比较 治疗前,两组

MCP-1、BGP、sICAM-1水平相比,差异均无统计学意

义(P>0.05)。治疗后,两组患者 MCP-1、sICAM-1
水平降低,BGP水平升高,差异均有统计学意义(P<
0.05);相比对照组,联合组 MCP-1、sICAM-1水平较

低,BGP水平较高,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

表1  两组牙周指数评分比较(x±s,分)

组别 n
PLI评分

治疗前 治疗后

GI评分

治疗前 治疗后

BI评分

治疗前 治疗后

TM评分

治疗前 治疗后

对照组 47 2.27±0.56 1.74±0.36* 2.11±0.85 1.99±1.36* 2.94±0.72 1.98±0.51* 1.14±0.17 0.68±0.21*

联合组 48 2.36±0.62 1.25±0.45* 2.12±0.76 1.28±0.42* 3.00±0.87 1.21±0.36* 1.15±0.20 0.34±0.20*

t 0.742 5.853 0.060 3.453 0.366 8.516 0.262 8.082

P 0.460 <0.001 0.952 <0.001 0.715 <0.001 0.794 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表2  两组龈沟液疾病相关因子水平变化(x±s)

组别 n
MCP-1(ng/L)

治疗前 治疗后

BGP(μg/L)

治疗前 治疗后

sICAM-1(μg/L)

治疗前 治疗后

对照组 47 62.74±7.04 40.32±5.21* 1.56±0.53 3.67±1.36* 214.64±28.52 101.54±18.65*

联合组 48 63.86±7.12 29.75±6.35* 1.53±0.51 5.84±1.92* 209.63±30.47 87.62±10.34*

t 0.771 8.859 0.281 6.345 0.827 4.152

P 0.443 <0.001 0.779 <0.001 0.410 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

2.3 两组血清Arg1、STAT6水平比较 治疗前,两
组血清Arg1、STAT6水平相比,差异均无统计学意

义(P>0.05);治疗后,两组患者血清 Arg1、STAT6
水平降低,且联合组Arg1、STAT6水平低于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.4 两组炎症因子水平比较 治疗前,两组TNF-α、

IL-6、hs-CRP水平相比,差异均无统计学意义(P>
0.05);治疗后,两组患者TNF-α、IL-6、hs-CRP降低,
且联合组 TNF-α、IL-6、hs-CRP较低于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
表3  两组血清Arg1、STAT6水平比较(x±s)

组别 n
Arg1(pg/mL)

治疗前 治疗后

STAT6(μg/mL)

治疗前 治疗后

对照组 47 0.66±0.180.39±0.10* 0.67±0.160.47±0.15*

联合组 48 0.62±0.190.27±0.07* 0.68±0.210.35±0.18*

χ2 1.053 6.788 0.261 3.526

P 0.295 <0.001 0.795 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。
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表4  两组炎症因子水平比较(x±s)

组别 n
TNF-α(nmol/L)

治疗前 治疗后

IL-6(pg/mL)

治疗前 治疗后

hs-CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

对照组 47 6.74±1.04 4.22±1.25* 29.46±4.43 21.64±3.62* 11.46±3.42 7.21±2.05*

联合组 48 6.48±1.02 3.15±0.67* 30.32±4.51 18.34±2.02* 11.53±4.37 4.84±1.24*

t 1.230 5.215 0.937 5.502 0.087 6.834

P 0.222 <0.001 0.351 <0.001 0.931 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

2.5 两组临床疗效比较 治疗后,联合组治疗总有

效率(95.83%)高于对照组(80.85%),差异有统计学

意义(P<0.05)。见表5。

2.6 两组不良反应发生情况比较 治疗后,联合组

不良反应总发生率(14.58%)高于对照组(12.77%),
但差异无统计学意义(P>0.05)。见表6。

表5  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

对照组 47 15(31.91) 23(48.94) 9(19.15) 38(80.85)

联合组 48 19(39.58) 27(56.25) 2(4.17) 46(95.83)

χ2 5.206

P 0.023

表6  两组不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 皮疹 局部肿胀 胃肠道反应 牙龈肿痛 恶心 总发生

对照组 47 1(2.13) 2(4.26) 1(2.13) 1(2.13) 1(2.13) 6(12.77)

联合组 48 1(2.08) 3(6.25) 1(2.08) 1(2.08) 1(2.08) 7(14.58)

χ2 0.050

P 0.822

3 讨  论

  牙周病的病因复杂,一般来说是由于大量的牙菌

斑和牙结石长时间刺激牙龈引起的[9]。牙周病局部

刺激因素包括牙菌斑、牙结石、创伤性咬合、食物嵌

塞、不良修复体、用口呼吸等,促进了牙周组织的炎症

过程。研究发现,牙龈萎缩是由成年期某种脑激素分

泌水平的逐渐降低引起的,导致消化系统无法吸收牙

龈最需要的维生素[10]。
牙周炎的治疗应以消炎抑菌为主,盐酸米诺环素

是一种具有快速、高效抑菌作用的药物,常用于牙周

炎的治疗。但盐酸米诺环素存在耐药性,且对肝功能

和肾功能有一定的损害
 [11]。

 

LLLT是一种能够有效

加速牙周组织愈合的激光疗法,随着医学技术的进

步,该法目前在临床应用广泛[12]。LLLT用于牙周炎

的治疗,可有效消除局部刺激因素,缓解炎症。本研

究将两种方法联合,通过内服和外治的方法相结合,
可极大发挥两种治疗方法的优势。研究发现,多种因

子在牙周炎的进展中起重要作用,其中BGP作为一

种合成的维生素K依赖性钙结合蛋白,参与调节骨代

谢,进而影响牙槽骨的改建过程,减轻牙槽骨的吸收

破坏,延缓骨转换进程;sICAM-1参与多种免疫反应,
加重机体炎性反应;MCP-1可激活单核细胞并促进单

核细胞趋化,进而加重牙周炎患者牙龈炎性反应[13]。

TNF-α、hs-CRP、IL-8为主要的促炎因子,可加重患者

病情,对疾病的诊断、评估有一定参考价值,牙周炎患

者血清中炎性指标水平显著升高[14-15]。盐酸米诺环

素是一种广谱抗菌药物,属于一种半合成的四环素类

抗菌药物,具有高效和长效性,作用机制主要是通过

抑制细菌或者其他病原菌的蛋白质合成而发挥抗菌、
杀菌功效[16]。本研究结果显示,治疗后重度牙周炎患

者 BGP 水 平 升 高,MCP-1、sICAM-1、TNF-α、hs-
CRP、IL-8水平降低,且LLLT疗法、盐酸米诺环素联

合治疗疗效明显优于单一药物治疗,提示联合治疗可

发挥协同作用,盐酸米诺环素可阻止细菌、蛋白质的

合成而发挥抗菌的作用,明显抑制与破坏牙周组织和

形成牙周袋有关的胶原酶的活性,疗效显著。

Arg1是 M2型巨噬细胞的一种亲水性蛋白,当机

体发生外伤、感染时需要从外源摄入[17]。慢性重度牙

周炎进展可能与巨噬细胞密切相关,且发现 Arg1可

抑制T细胞和自然杀伤细胞的增殖,以及细胞因子的

分泌作用,具有重要的免疫调节功能[18]。研究显示,
在重度牙周炎中Arg1表达下降,且Arg1具有促进血

管生长和修复、重构损伤组织的功能[19]。STAT6的

磷酸化在 M2巨噬细胞极化过程中发挥重要作用[20]。
相关研究指出,通过抑制STAT6磷酸化,从而抑制巨

噬细胞分化为 M2型,进一步证实STAT6磷酸化广

泛参与细胞增殖、分化、凋亡及炎症等过程[21]。研究

发现,在健康牙周组织中有Arg1、STAT6的存在,提
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示 M2型巨噬细胞在维持免疫稳态中有关键作用[22]。
盐酸米诺环素的有效成分可能有效抑制胶原酶活性,
减少骨吸收,促进牙周膜细胞的附着及牙周组织再

生,从而改善慢性牙周炎的症状。LLLT疗法是指功

率密度低的红光或近红外光,具有促进伤口愈合、神
经再生等作用,安全无创[23]。本研究结果指出,治疗

后重度牙周炎患者 Arg1、STAT6水平降低,提示

LLLT疗法联合盐酸米诺环素药物可有效抑制炎性

反应,减轻重度牙周炎牙槽骨的吸收,延缓牙齿脱落,
加强疗效。

综上所述,LLLT疗法、盐酸米诺环素联合应用

可改善重度牙周炎患者临床症状,有效减轻龈沟液内

炎性反应,改善牙周指数,抑制 Arg1、STAT6水平,
疗效显著,不良反应较少,安全性高,可作为治疗重度

牙周炎的有效手段。但本研究样本纳入量较小,可能

会使研究结果出现偏倚,需进一步加大样本量深入研

究以确认。
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