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前言

牙周炎是临床上常见的牙周组织慢性炎症疾病，具有病程

缓慢的特点，早期有牙龈出血、口臭表现，但随着病情的发展，

可出现牙龈压根分离、牙周溢脓、牙齿松动、咬合关系紊乱等症

状[1]。其发病因素较多，牙龈炎、牙菌斑、牙石、不良修复体、糖尿

病、高血脂等均与其发病有关。临床研究显示[2]长期牙龈炎未得

到有效治疗，炎症长时间作用于牙龈组织，可转变为牙周炎。多

种微生物也是牙周炎的始动因子，可释放炎症因子，使牙龈组

织肿胀，为病菌提供生存环境。若不及时采取有效治疗，牙周炎

尼美舒利联合甲硝唑对牙周炎患者血清 IL-10、TNF-琢
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摘要 目的：研究尼美舒利联合甲硝唑对牙周炎患者血清白细胞介素 -10 (IL-10)、肿瘤坏死因子 (TNF-琢)、基质金属蛋白酶 -8

(MMP-8)水平的影响。方法：收集 2014年 3月至 2015年 3月我院收治的 90例牙周炎患者，按照抽签法分为实验组和对照组，每

组各 45例。两组均采用牙结石以及牙菌斑除去、根面平整、冲洗牙周袋等常规治疗。对照组在此基础上采用甲硝唑治疗，0.9%生

理盐水进行冲洗。实验组在对照组基础上采用尼美舒利治疗，每次 2片，每天 2次。观察和比较两组的治疗疗效，牙周情况，治疗

前后血清 IL-10、TNF-琢、MMP-8水平的变化及不良反应的发生情况。结果：治疗后，实验组总有效率显著高于对照组(P＜0.05)；

GI、PD、PLI、AL显著低于对照组(P＜0.05)；血清 IL-10水平显著高于对照组(P＜0.05)，血清 TNF-琢、MMP-8水平显著低于对照组

(P＜0.05)；两组不良反应总发生率比较差异无统计学意义(P＞0.05)。结论：尼美舒利联合甲硝唑治疗牙周炎可显著提高其临床疗

效，消除或缓解临床症状，可能与其提高血清 IL-10水平，降低 TNF-琢、MMP-8水平，抑制炎症反应，保持牙内环境稳定有关。
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Effects of Nimesulide Combined with Metronidazole on the Serum Levels of
IL-10, TNF-琢, MMP-8 of Patients with Periodontitis*

To study the effect of nimesulide combined with metronidazole on the serum levels of IL-10, TNF-琢,
MMP-8 of patients with periodontitis. 90 cases of patients with periodontitis who were treated from March 2014 to March 2015

in our hospital were selected as the research objects and divided into the experimental group and the control group according to draw

method with 45 cases in each group. Both groups were treated with dental calculus and plaque removal, root surface formation, irrigation,

periodontal pocket and other conventional treatment. The control group was additionally treated with metronidazole, 0.9% rinse with

normal saline, while the observation group was treated with nimesulide, 2 tablets each time, twice a day based on the control group. Then

the therapeutic effect, periodontal condition, changes of serum interleukin-10 (IL-10), tumor necrosis factor (TNF- 琢), Matrix

metalloproteinase 8 (MMP-8) levels and incidence of adverse reactions were compared between the two groups. The total

effective rate of experimental group was significantly higher than that of the control group (P＜0.05); the GI, PD, PLI, AL were

significantly lower than those of the control group(P＜0.05); the serum IL-10 level was significantly higher than that of the control group

(P＜0.05), the serum TNF-琢, MMP-8 levels were significantly lower than those of the control group (P＜0.05); there was no significant

difference in the total incidence of adverse reactions between the two groups (P＞0.05). Nimesulide combined with

metronidazole can enhance the efficacy of periodontitis, eliminate or alleviate the clinical symptoms, which may be related to increase the

serum level of IL-10, decrease the serum TNF-琢, MMP-8 levels and further inhibit the inflammatory response, maintain the stable

environment of teeth.
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Groups Effective Valid Invalid Total effective rate

Experimental group(n=45) 32(71.11) 9(20.00) 4(8.88) 41(91.11)*

Control group(n=45) 25(55.55) 7(15.55) 13(28.88) 32(71.11)

表 1两组患者治疗疗效对比[例(%)]

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

Note: compared with the control group, #P＜0.05.

表 2两组患者治疗前后牙周情况的对比(x依s)
Table 2 Comparison of the Periodontal condition between two groups before and after treatment(x依s)

Groups GI(° ) PD(mm) PLI(° ) AL(mm)

Experimental group

(n=45)

Before treatment 2.63± 0.80 2.35± 0.67 1.80± 0.36 6.79± 0.95

After treatment 0.85± 0.23*# 0.82± 0.21*# 0.48± 0.12*# 4.01± 0.50*#

Control group(n=45)
Before treatment 2.60± 0.78 2.36± 0.65 1.78± 0.34 6.80± 0.92

After treatment 1.53± 0.42* 1.64± 0.53* 1.27± 0.26* 5.64± 0.68*

Note: compared with before treatment, *P＜0.05, compared with the control group, #P＜0.05.

可对其组织造成不可逆的破坏，导致患者最终失去牙齿。因此，

控制病变发生，有效的抗感染是治疗的关键[3]。

国内外研究表明[4]前列腺素与牙周炎的发生发展存在密切

的关系，抑制前列腺素合成可有利于病情的控制。尼美舒利是

是一种非甾体抗炎药，具有显著的抗炎作用，吸收好，可快速镇

痛。甲硝唑主要用于局部感染治疗，将其对局部进行直接给

药，能够使药物直达病灶，可增长作用时间[4]。目前，临床上对

二者联合用药的报道较少。本研究旨在探讨尼美舒利联合甲硝

唑治疗牙周炎的临床疗效及对血清 IL-10、TNF-琢、MMP-8 水

平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2014 年 3 月至 2015 年 3 月我院的 90 例牙周炎患

者，均符合以下诊断标准[5]：牙齿松动、牙周脓肿且伴有炎症，牙

槽骨逐渐吸收，牙周袋深度≥ 5 mm。纳入近期未接受牙周治疗

患者；近期未服用抗生素治疗；心肺、肝肾功能正常；无慢性疾

病或血液疾病；排除妊娠期或哺乳期者；患有心血管疾病；不配

合研究者；对本次实验药物过敏；患有精神疾病。本研究家属及

患者均签署知情同意书，且经医院伦理委员会许可，按抽签法

分组。对照组 29例男，16例女，年龄 40~70岁，平均(50.28±

5.86)岁，其中慢性牙周炎 19例，侵袭性牙周炎 26 例；实验组

30例男，15例女，年龄 41~70岁，平均(49.95± 5.92)岁，其中慢

性牙周炎 20例，侵袭性牙周炎 25例。两组一般临床特征比较

差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。

1.2 治疗方法

采用超声将两组患者牙龈上的牙结石以及牙菌斑除去，并

进行根面平整调节，冲洗牙周袋。对照组在此基础上，采取甲硝

唑口颊片(规格：0.2 g；生产厂家：亚宝药业集团股份有限公司；

批号：20131220)治疗，采用 0.9%生理盐水进行冲洗，将药片贴

在牙龈与牙颊沟之间，每天 4次。实验组在基础治疗上，采用尼

美舒利联合甲硝唑治疗，甲硝唑方法同对照组，尼美舒利(规

格：0.1g；生产厂家：上海云峰药业有限公司；批号：20140103)每

次 2片，每天 2次。两组治疗时间均为 3周。

1.3 观察指标

观察两组治疗疗效，牙周情况 GI、PD、PLI、AL，血清白细

胞介素 -10(IL-10)、肿瘤坏死因子(TNF-琢)、基质金属蛋白酶 -8

(MMP-8)水平的变化及不良反应的发生情况。

1.3.1 指标检测 分别于治疗前后采用消毒吸潮纸尖插入患

者的牙体中，等待 30秒后取出，将其置于磷酸盐缓冲液中并放

置于 -70℃环境下等待检测。IL-10、TNF-琢、MMP-8水平采用酶

联免疫吸附法进行检测，试剂盒由上海蓝基生物科技有限公司

提供。

1.3.2 临床疗效观察 临床症状及疼痛完全消失，牙周袋深度

至少下降 2 mm，牙齿稳固为显效；临床症状、疼痛及牙齿松动

有所好转，牙周袋深度至少下降 1 mm为有效；以上情况均无

明显变化为无效。

1.3.3 不良反应观察 对患者肝肾功能、血尿常规等进行定期

检测，并对不良反应进行记录。

1.4 统计学分析

选择 SPSS18.0行数据统计，计量资料用(x依s)表示，组间比
较用 t检验，计数资料用[(例)%]表示，组间比较用 x2检验，以
P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗疗效对比

治疗后，实验组总有效率为 91.11%，对照组总有效率为

71.11%，实验组显著高于对照组(P＜0.05)，见表 1。

2.2 两组患者治疗前后牙周情况的对比

两组治疗前 GI、PD、PLI、AL 比较差异均无统计学意义

(P＞0.05)；治疗后，两组 GI、PD、PLI、AL均较治疗前显著降低，

且实验组显著低于对照组(P＜0.05)，见表 2。

2.3 两组治疗前后血清 IL-10、TNF-琢、MMP-8水平的对比

两组治疗前血清 IL-10、TNF-琢、MMP-8水平比较差异均无

统计学意义(P＞0.05)，治疗后，两组血清 IL-10水平均较治疗前

显著上升，血清 TNF-琢、MMP-8水平均较治疗前明显降低，且
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实验组血清 IL-10水平显著高于对照组，血清 TNF-琢、MMP-8

水平明显低于对照组(P＜0.05)，见表 3。

2.4 两组不良反应发生情况的对比

实验组的不良反应总发生率为 8.88%，对照组的不良反应

总发生率为 20.00%，两组比较差异无统计学意义(P＞0.05)，见

表 4。

Groups IL-10(滋g/L) TNF-琢(ng/mL) MMP-8(ng/mL)

Experimental group(n=45)
Before treatment 2.80± 0.36 5.46± 0.89 283.52± 62.36

After treatment 7.97± 1.02*# 2.51± 0.40*# 182.90± 31.08*#

Control group(n=45)
Before treatment 2.78± 0.35 5.40± 0.85 282.98± 61.38

After treatment 4.31± 0.79* 4.02± 0.53* 213.75± 42.85*

表 3两组治疗前后血清 IL-10、TNF-琢、MMP-8水平的对比(x依s)
Table 3 Comparison of the serum IL-10, TNF-琢, MMP-8 levels between two groups before and after treatment (x依s)

Note: compared with before treatment, *P＜0.05, compared with the control group, #P＜0.05.

表 4两组不良反应发生情况的对比[例(%)]

Table 4 Comparison of the incidence of adverse reactions between two groups[n(%)]

Groups Belching Nausea and vomiting Red

Experimental group(n=45) 1(2.22) 1(2.22) 0(0.00)

Control group(n=45) 2(4.44) 3(6.66) 1(2.22)

pain

2(4.44)

3(6.66)

Total incidence

4(8.88)

9(20.00)

3 讨论

牙周炎由牙周围组织发生炎症而致，早期临床表现不明

显，随着炎症的发展，最终可导致牙齿脱落，对正常的饮食以及

美观造成较大的影响[7,8]。该病的发病率与年龄有关，50岁及以

上是发病的高峰期，牙周炎已成为拔牙的主要因素[9]。国内外研

究显示[10]局部厌氧菌是牙周炎主要的发病因素，甲硝唑具有抗

厌氧菌的作用，能够抑制牙周组织细菌的生长及繁殖，使其凋

亡，是常用的口腔消炎药物，且局部用药可减少剂量，降低副作

用。本研究将甲硝唑口颊片贴于患者的病变局部治疗，发现两

组临床症状均得到有效的改善，说明甲硝唑局部用药能尽可能

的发挥药效，以直接作用的方式可保证药物的释放，能够增加

作用时间[11]。

尼美舒利是一种非甾体抗炎药，主要抑制环氧合酶 -2活

性以及其他催化产物的合成，但不会抑制环氧合酶 -1，因此可

减少不良反应的发生[12,13]。国内研究表明[14]尼美舒利具有显著

的抗炎、镇痛功效，可减轻患者的疼痛，对牙周组织的炎症反应

有明显的抑制作用。动物的试验显示[15]非甾体抗炎药对治疗牙

周炎具有显著的疗效。本研究显示采用尼美舒利联合甲硝唑治

疗的患者 GI、PD、PLI、AL以及临床疗效显著优于采用单一甲

硝唑治疗的患者，说明了联合治疗可进一步的改善牙周微循

环，减少牙菌斑指数，提高灭菌清除效果以及临床疗效[16]。且治

疗过程中，两组嗳气、恶心呕吐、红肿、疼痛等的发生情况比较

无明显统计学差异，说明尼美舒利不会增加药物副作用，具有

一定的安全性[17]。

研究表明[18]炎症反应是导致牙周炎发生的关键，可刺激释

放更多的炎性因子，且牙周炎的病变过程复杂，细菌及其他产

物会产生大量的炎症因子使其直接参与病变发展[19]。IL-10是

一种多功能细胞因子，由 Th1细胞分化，参与炎症反应及免疫

反应，具有抗炎、抗过敏效应，可抑制嗜酸粒细胞，并且能够使

其加速凋亡[20]。本研究结果显示两组患者治疗前 IL-10均较低。

临床研究显示 [21]IL-10的浓度会随着牙周的丧失程度而降低，

这是由于炎性因子的过度释放导致 IL-10 功能出现反调节。

TNF-琢是一种小分子蛋白，具有促进 T细胞各种炎症因子的产

生，从而释放更多的炎症因子[22]。在牙周炎的发生过程中，TNF-

琢参与骨吸收，破坏骨吸收的能力，使牙周组织遭到破坏，还可
抑制骨形成[23]。在本研究中，采用尼美舒利联合甲硝唑治疗的

患者下去 IL-10、TNF-琢水平改善程度显著优于采用单一甲硝
唑治疗的患者，说明两者联合治疗能够更加有效的降低炎症反

应，抑制炎性因子的释放。MMP-8是一种重要的胶原水解酶，

可破坏牙周结缔组织和骨组织，参与正常牙周组织的改建，其

具有诊断和检测牙周病的作用[25]。国内外研究显示[24]牙周炎患

者的MMP-8水平显著高于正常人。本研究结果显示采用尼美

舒利联合甲硝唑治疗的患者MMP-8水平显著低于采用单一甲

硝唑治疗的患者，说明两者联合治疗能够保持牙内环境稳定的

状态，对促进组织恢复具有积极作用。

综上所述，尼美舒利联合甲硝唑治疗牙周炎可显著提高其

临床疗效，消除或缓解临床症状，可能与其提高血清 IL-10水

平，降低 TNF-琢、MMP-8水平，抑制炎症反应，保持牙内环境稳

定有关。
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