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不同疗程益生菌在改善慢性牙周病患者牙周状态中的应用价值

张坤锋 赵素倩 徐 欢 刘璟璨 何 洋 崔二辉

［摘 要］　目的　采用随机双盲实验探讨益生菌不同服用疗程对牙周状态及牙周致病菌群的影响。 方法　选取石家庄市人民

医院 2020 年 10 月至 2021 年 9 月慢性牙周病 186 例患者，进行前瞻性盲法研究。根据就诊序号采用随机信封法分为 3 组，每组各 62
例。所有患者均给予基础治疗+派力奥+抗生素+新癀片治疗，A 组在此基础上加用益生菌 1 个疗程，B 组在此基础上加用益生菌 2 个疗

程；C 组在此基础上加用益生菌 4 个疗程。比较不同疗程后 3 组患者牙周状态指标［出血指数（BI）、探诊深度（PD）、附着丧失（AL）］、牙

周致病菌［梭杆菌（Fn）、牙龈卟啉单胞菌（Pg）、中间普氏菌（Pi）、伴放线放线杆菌（Aa）］、龈沟液炎性因子［超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白介素-6（IL-6）］。所有患者随访 3 个月，记录并对比复发情况。 结果　C 组治疗 4 个疗程后龈沟液 hs-
CRP、IL-6、TNF-α 水平低于 B 组，B 组低于 A 组，差异有统计学意义（P＜0.05）；C 组 SBI、PD、CAL 小于 B 组，且 B 组小于 A 组，差异均有

统计学意义（P＜0.05）；随访 3 个月后 C 组复发率＜B 组复发率＜A 组复发率（3.23% 比 19.35% 比 33.87%），差异有统计学意义（P＜

0.05）。 结论　与短期治疗相比，联合 4 个疗程的益生菌治疗能进一步改善慢性牙周病患者牙周状态，控制病菌，减轻牙周炎症状态，

从而进一步降低患者复发率。 
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牙周病是口腔主要疾病之一，不受地域、年龄、民

族限制，在全球范围内均有较高患病率，且随着年龄增

加呈升高趋势［1-2］。随着我国老龄化趋势加重，牙周病

更将成为突出的保健问题［3］。既往研究认为，牙周病属

感染性疾病，由口腔生物膜中革兰氏阴性细菌引起［4］，

临床多采用抗生素结合机械疗法治疗［5-6］，但长期抗生

素治疗会产生耐药性，限制其应用。新癀片属中成药，

大量研究证实，其具有抗菌消炎、活血化瘀、祛风止痛

等作用，在牙周病治疗中具有确切效果［7-8］。益生菌属

微生物制剂，能调节菌群平衡，临床已有研究证实联合

应用于牙周病具有确切治疗效果［9-10］，但其使用疗程临

床尚缺乏统一意见。因此本研究探讨益生菌使用 1
周、2 周、4 周对牙周病的疗效，以期对临床使用提供

参考。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　选取 2020 年 10 月至 2021 年 9 月石

家庄市人民医院收治的 186 例牙周疾病患者作为研究

对象，根据就诊序号编号，采用随机数字表法分为 3
组，并将药物方案装入对应编号的信封内，密封保存，

在患者入院就诊时经患者同意并符合选例标准条件、

签署知情同意书后，拆开信封，采用对应药物方案给予

治疗；C 组（加用益生菌治疗 4 个疗程）、B 组（加用益生

菌治疗 2 个疗程）、A 组（加用益生菌治疗 1 个疗程），

每组各 62 例。

A 组男性 36 例 ，女性 26 例 ，年龄（44. 72±4. 63）
岁，病程（1. 73±0. 42）年，身体质量指数（body mass in⁃
dex，BMI）（22. 89±1. 37）kg/m2；B 组男性 41 例，女性 21
例 ，年 龄（44. 67±4. 18）岁 ，病 程（1. 65±0. 48）年 ，BMI

（23. 19±1. 28）kg/m2；C 组男性 39 例，女性 23 例，年龄

（43. 29±4. 44）岁 ，病 程（1. 76±0. 47）年 ，BMI（22. 76±
1. 35）kg/m2；3 组患者基线资料均衡可比。本研究经我

院伦理委员会审核批准［院科伦审（2020）第（151）号］。

1. 2　纳入与排除标准　纳入标准：符合《牙周病学》［11］

中慢性牙周病诊断标准；年龄 18~60 岁；知情自愿参

与，并签署知情同意书。排除标准：既往进行过牙周病

治疗或存在其他根尖炎、冠周炎、口腔感染等疾病影响

效果评定者；2 周内使用过抗生素或益生菌者；严重基

础疾病或功能障碍性疾病；孕期、备孕期及哺乳期妇

女；恶性肿瘤、全身性感染、炎性疾病；精神疾病或语言

沟通障碍；不能保证口腔卫生影响效果评定者；长期服

用激素类药物；近 2 周内使用免疫抑制剂者；本研究药

物禁忌者。

1. 3　脱落、剔除标准　脱落：自愿退出；因各种原因导
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致的信息丢失或失去联系者。剔除：依从性差无法保

持口腔卫生或未按照规定的时间、剂量、用法进行治疗

者；感染新冠肺炎或其他严重性疾病需进行治疗者；发

生意外需治疗者。

1. 4　脱落与剔除的处理　根据 3 组患者脱落或剔除

例数按照 1∶1 的标准再次纳入符合标准的例数进行研

究，直至保证病例最终达到 1∶1∶1 的比例，保证实验最

终达到 3 组预先设置的例数 3 组 62 例。

1. 5　治疗方法　①3 组患者均行牙周检查，并进行洁

治、刮治、根面平整、口腔卫生指导、口腔卫生知识讲解

等干预，并给予基础治疗+局部和全身抗生素治疗，具

体用药包括派力奥（Sunstar INC. ，H20150106）、阿莫西

林（ 吉 林 显 锋 科 技 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20073235）和奥硝唑（四川科伦药业股份有限公司，国

药准字 H20030148）等。同时所有患者加用新癀片（厦

门中药厂有限公司，国药准字 Z35020063），3 片/次，3
次/天，连续治疗 5 d；所有患者基础方案一致，且用药期

间不得私自更换或加减药物。②A 组在此基础上加用

益生菌片（酪酸梭菌肠球菌三联活菌片，Toa Pharma⁃
ceutical Co. ，Ltd，国药准字 SJ20160007），1 片/次，2 次/
天，连续使用 1 个疗程（1 周为 1 个疗程）后，改为颜色、

形状同益生菌的安慰剂治疗 3 个疗程。注意益生菌用

药应与抗生素间隔>30 min。③B 组在此基础上加用益

生菌 2 个疗程；1 片/次，2 次/天，连续使用 2 个疗程后，

改为颜色、形状同益生菌的安慰剂治疗 2 个疗程。④C
组在此基础上加用益生菌 4 个疗程，剂量同上。

1. 6　观察指标　（1）牙周状态指标。①出血指数（sul⁃
cus bleeding index，SBI）检测：采用牙周探针探至龈沟或

袋底，取出探针，观察 30 s 后有无出血及牙龈出血。②
牙周袋深度（probing，depth，PD）检测：采用探针轻轻探

测 牙 周 袋 深 度 。 附 着 丧 失（clinical attachment loss，

CAL）检测：当记录完 PD 时，将探针沿牙根面轻轻退

出，并探寻釉牙骨质界位置，测量釉牙骨质界至牙龈缘

长度设为 a，AL=PD-a。若龈缘退缩至釉牙骨质界下

方，则 AL=PD+a。（2）龈沟液炎性因子。于 3 组患者治

疗前、治疗 1、2、4 个疗程后取龈沟液标本，采用酶联免

疫 法 检 测 超 敏 C 反 应 蛋 白（hypersensitive C-reactive 
protein，hs-CRP）、肿瘤坏死因子-α（tumornecrosis fac⁃
tor-α，TNF-α）、白介素-6（interleukin-6，IL-6）等因子

水平。（3）牙周致病菌。于 3 组患者治疗前、治疗 1、2、4
个疗程后上午进食 2 h 后收集自然排出唾液 0. 5 mL。

采用聚合酶反应检测唾液中梭杆菌（fusobacterium nu⁃
cleatum，Fn）、牙龈卟啉单胞菌（porphyromonas gingiva⁃
lis，Pg）、中间普氏菌（Prevotella intermedia，Pi）、伴放线

放 线 杆 菌（Actinobacillus actinomycetemcomitans，Aa）。

（4）复发情况。3 组患者治疗 4 个疗程后均随访 3 个

月，统计复发情况，其中复发标准：患者牙周肿痛、出血

等症状恢复至治疗前状态或治愈后再次出现牙周病

症状。

1. 7　统计学方法　采用 SPSS 22. 0 对数据进行处理分

析，经 Kolmogorov-Smirnov test 检验，符合正态分布的

资料（牙周状态、炎症因子等计量资料指标）则采用
-x±s

表示，t 检验，不同时间组间交互作用下资料比较采用

重复测量方差分析，不符合正态分布资料则采用中位

数四分位法表示，采用非参数秩和检验；计数资料用例

和率表示，采用 χ2 检验，多组整体比较以 P＜0. 05 为差

异有统计学意义，两两比较以 P＜0. 05/3 为差异有统

计学意义。

2　结果

2. 1　3 组患者不同时间牙周状态指标比较　组间比较

显示：治疗前、治疗 1 个疗程后 SBI、PD、CAL 3 组间比

较，无明显差异（P＞0. 05）；C 组治疗 4 个疗程后 SBI、
PD、CAL＜B 组＜A 组（P＜0. 05），C 组治疗 2 个疗程后

SBI、PD、CAL 与 B 组相比，无明显差异（P＞0. 05），且 B
组、C 组均＜A 组（P＜0. 05）。组内比较显示：A 组治疗

1 个疗程后 SBI、PD、CAL 明显下降，但治疗 2、4 个疗程

后 SBI、PD、CAL 呈不变（P＞0. 05）或略升高趋势（P＜

0. 05）；B 组治疗 1、2 个疗程后 SBI、PD、CAL 明显下

降，但治疗 4 个疗程后 SBI、PD、CAL 略升高趋势（P＜

0. 05）；C 组治疗 1、2、4 个疗程后 SBI、PD、CAL 呈下降

趋势（P＜0. 05）。见表 1。

2. 2　3 组患者不同时间龈沟液炎性因子比较　组间比

较显示：治疗前、治疗 1 个疗程后龈沟液 hs-CRP、IL-
6、TNF-α3 组间比较，无明显差异（P＞0. 05）；C 组治疗

4 个疗程后龈沟液 hs-CRP、IL-6、TNF-α＜B 组＜A 组

（P＜0. 05），C 组治疗 2 个疗程后龈沟液 hs-CRP、IL-
6、TNF-α 与 B 组相比无明显差异（P＞0. 05），且 B 组、

C 组均＜A 组（P＜0. 05）。组内比较显示：A 组治疗 1
个疗程后龈沟液 hs-CRP、IL-6、TNF-α 明显下降，但治

疗 2、4 个疗程后龈沟液 hs-CRP、IL-6、TNF-α 呈升高

趋势（P＜0. 05）；B 组治疗 1、2 个疗程后龈沟液 hs-
CRP、IL-6、TNF-α 明显下降，但治疗 4 个疗程后龈沟

液 hs-CRP、IL-6、TNF-α 呈略升高趋势（P＜0. 05）；C
组治疗 4 个疗程后龈沟液 hs-CRP、IL-6、TNF-α＜2 个

疗程＜1 个疗程＜治疗前（P＜0. 05）。见表 2。

2. 3　3 组患者牙周致病菌检出率比较　治疗前、治疗

1 个疗程后 Pg、Aa、Pi、Fn 检出率 3 组间比较，无明显差

异（P＞0. 05）；C 组治疗 4 个疗程后 Pg、Aa、Pi、Fn 检出

率＜B 组＜A 组（P＜0. 05），C 组治疗 2 个疗程后 Pg、
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Aa、Pi、Fn 检出率与 B 组相比，无明显差异（P＞0. 05），

且 B 组、C 组均＜A 组（P＜0. 05）。组内比较显示：A
组治疗 1 个疗程后 Pg、Aa、Pi、Fn 检出率明显下降，但

治疗 2、4 个疗程后 Pg、Aa、Pi、Fn 检出率呈略升高趋

势，但差异无统计学（P＞0. 05）；B 组治疗 1、2 个疗程

后 Pg、Aa、Pi、Fn 检出率明显下降，但治疗 4 个疗程后

Pg、Aa、Pi、Fn 检出率略升高趋势，但差异无统计学（P
＞0. 05）；C 组治疗 2、4 个疗程后 Pg、Aa、Pi、Fn 检出率

＜1 个疗程＜治疗前（P＜0. 05）。见表 3。

2. 4　复发率　所有患者治疗有症状均有改善，随访 3

表 1　3 组牙周状态指标比较（x
-

±s）

组别

A 组

B 组

C 组

F 时间/组间/交互值

P 时间/组间/交互值

例数

62

62

62

SBI
治疗前

3. 58±
0. 51

3. 65±
0. 46

3. 57±
0. 43

15. 464/31. 854/24. 771
＜0. 001/＜0. 001/＜0. 001

治疗1个

疗程后

0. 58±
0. 08

0. 57±
0. 10

0. 56±
0. 08

治疗2个

疗程后

0. 54±
0. 09

0. 40±
0. 11

0. 38±
0. 09

治疗4个

疗程后

0. 60±
0. 12

0. 52±
0. 07

0. 30±
0. 08

PD（mm）

治疗前

5. 60±
0. 42

5. 58±
0. 47

5. 55±
0. 46

12. 829/26. 842/19. 643
＜0. 001/＜0. 001/＜0. 001

治疗1个

疗程后

3. 49±
0. 44

3. 52±
0. 41

3. 50±
0. 42

治疗2个

疗程后

3. 51±
0. 41

3. 25±
0. 37

3. 27±
0. 32

治疗4个

疗程后

3. 88±
0. 53

3. 52±
0. 46

3. 02±
0. 28

CAL（mm）

治疗前

3. 94±
0. 41

4. 02±
0. 37

3. 99±
0. 39

9. 556/42. 334/15. 974
＜0. 001/＜0. 001/＜0. 001

治疗1个

疗程后

2. 52±
0. 36

2. 57±
0. 31

2. 54±
0. 28

治疗2个

疗程后

2. 61±
0. 38

2. 33±
0. 28

2. 31±
0. 26

治疗4个

疗程后

2. 83±
0. 39

2. 51±
0. 31

2. 01±
0. 21

表 2　3 组龈沟液炎性因子比较（x
-

±s，μg/L）

组别

A 组

B 组

C 组

F 时间/组间/交互值

P 时间/组间/交互值

例数

62

62

62

hs-CRP
治疗前

15. 77±
2. 86

15. 27±
2. 67

16. 03±
2. 59

10. 579/26. 774/18. 662
＜0. 001/＜0. 001/＜0. 001

治疗1个

疗程后

10. 05±
1. 39

9. 86±
1. 45

9. 97±
1. 38

治疗2个

疗程后

10. 82±
1. 25

8. 56±
1. 08

8. 62±
1. 15

治疗4个

疗程后

11. 86±
1. 39

8. 37±
1. 14

7. 59±
0. 94

IL-6
治疗前

5. 85±
1. 37

5. 92±
1. 08

6. 13±
1. 17

12. 478/28. 967/19. 447
＜0. 001/＜0. 001/＜0. 001

治疗1个

疗程后

4. 19±
1. 08

4. 17±
1. 11

4. 12±
1. 08

治疗2个

疗程后

4. 57±
1. 13

3. 62±
0. 79

3. 56±
0. 85

治疗4个

疗程后

4. 96±
0. 77

3. 93±
0. 72

3. 07±
0. 65

TNF-α
治疗前

7. 75±
1. 26

8. 02±
1. 23

7. 83±
1. 17

17. 634/22. 673/12. 386
＜0. 001/＜0. 001/＜0. 001

治疗1个

疗程后

4. 70±
0. 84

4. 85±
0. 91

4. 82±
0. 94

治疗2个

疗程后

5. 23±
0. 97

3. 86±
0. 61

3. 92±
0. 57

治疗4个

疗程后

6. 18±
1. 02

4. 25±
0. 87

3. 28±
0. 46

表 3　3 组牙周致病菌检出率比较[例（%）]

组别

A 组

B 组

C 组

Waldχ2
时间/组间/交互值

P 时间/组间/交互值

例数

62
62
62

Pg
治疗前

38（61. 29）
35（56. 45）
36（58. 06）

9. 910/12. 385/11. 571
＜0. 001/＜0. 001/＜0. 001

治疗 1 个疗

程后

15（24. 19）
18（29. 03）
22（35. 48）

治疗 2 个疗

程后

21（33. 87）
11（17. 74）
10（16. 13）

治疗 4 个疗

程后

26（41. 94）
14（22. 58）

2（3. 23）

Aa
治疗前

47（75. 81）
42（67. 74）
46（74. 19）

7. 135/22. 574/15. 613
＜0. 001/＜0. 001/＜0. 001

治疗 1 个疗

程后

15（24. 19）
18（29. 03）
17（27. 42）

治疗 2 个疗

程后

22（35. 48）
12（19. 35）
10（16. 13）

治疗 4 个疗

程后

28（45. 16）
17（27. 42）

6（9. 68）

组别

A 组

B 组

C 组

Waldχ2
时间/组间/交互值

P 时间/组间/交互值

例数

62
62
62

Pi
治疗前

37（59. 68）
35（56. 45）
32（51. 61）

8. 827/17. 564/12. 427
＜0. 001/＜0. 001/＜0. 001

治疗 1 个疗

程后

10（16. 13）
14（22. 58）
12（19. 35）

治疗 2 个疗

程后

16（25. 81）
7（11. 29）
8（12. 90）

治疗 4 个疗

程后

21（33. 87）
13（20. 97）

2（3. 23）

Fn
治疗前

43（69. 35）
42（67. 74）
46（74. 19）

9. 385/19. 628/13. 574
＜0. 001/＜0. 001/＜0. 001

治疗 1 个疗

程后

16（25. 81）
13（20. 97）
15（24. 19）

治疗 2 个疗

程后

21（33. 87）
9（14. 52）
8（12. 90）

治疗 4 个疗

程后

25（40. 32）
13（20. 97）

4（6. 45）
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个月后，C 组复发 2 例，B 组复发 12 例，A 组复发 21
例，C 组复发率（3. 23%）＜B 组复发率（19. 35%）＜A 组

复发率（33. 87%），差异有统计学意义（χ2=19. 507，P＜

0. 001）。

3　讨论

3. 1　益生菌应用现状　菌斑细菌是牙周病发生的主

要因素，会破坏口腔正常菌群状态，导致致病菌异常增

高，进而诱发口腔疾病［12］。由于菌斑主要附着在牙齿

上，基础牙周治疗通过器械清除牙菌斑达到治疗目的。

但近年来研究发现［13］，基础牙周治疗在清除致病菌的

同时，也会将有益菌清除，影响口腔微生态平衡恢复，

从总体上看疗效有限。益生菌含片包含多种活性有益

菌，通过口服应用可快速改善肠道及口腔微生态平衡，

对患者恢复口腔健康状态更有益［14-16］。目前认为益生

菌防治牙周病机制主要与以下作用有关［17-18］：①调控

口腔微生态，发挥有益菌保护作用，增加对口腔粘膜黏

附作用，提高防御功能；②调控局部免疫，抑制 IL-6、

TNF-α 等分泌。③口服进入肠道经肠道吸收后调节全

身代谢及免疫功能。近年来越来越多研究证实，益生

菌治疗牙周疾病具有一定的应用价值［19-20］。但使用疗

程多于症状改善或痊愈后停药，为短期治疗，尚缺乏统

一标准。

3. 2　不同疗程的益生菌对牙周状态的影响　本研究

C 组对比中发现，治疗 1 个疗程后 3 组 SBI、PD、CAL
等牙周状态指标均较治疗前明显改善，说明联合益生

菌治疗能促进症状改善。但在 2~4 个疗程的用药中发

现，A 组、B 组短期应用益生菌停药后，SBI、PD、CAL 指

标呈现逐渐升高趋势，而持续治疗 4 个疗程患者，牙周

状态指标呈现持续改善或稳定趋势，且 3 组间表现出

明显差异，进一步说明联合 4 个疗程益生菌在牙周状

态方面的优势更为明显，对远期预后意义重大。分析

认为通过扩大疗程治疗，能持续改善患者口腔菌群，维

持口腔健康状态，同时进一步调节患者局部免疫功能

和肠道菌群，改善患者身体状态。

3. 3　不同疗程的益生菌对牙周致病菌群及复发的影

响　Pg、Aa、Pi、Fn 是公认的口腔致病菌，与牙周病的发

生和发展密切相关［21］。感染致病菌后会分泌大量酸性

或碱性磷酸酶，进一步破坏牙周组织，激发牙周炎症反

应，进而导致细胞毒素不断侵袭牙周组织，局部自由基

增多，形成恶性循环。本研究治疗前检测发现，186 例

患 者 中 存 在 较 高 致 病 菌 检 出 率 ，其 中 Pg 检 出 率 为

58. 60%，Aa 检出率为 72. 58%，Pi 检出率为 55. 91%，

Fn 检出率为 70. 43%；经不同疗程治疗后发现，各治疗

1 个疗程后致病菌检出率明显降低（P＜0. 05），但随着

益生菌的中断，致病菌有增多趋势，仅 C 组在 4 个疗程

能呈现持续降低趋势，且 C 组复发率＜B 组＜A 组，进

一步证实，益生菌对抑制致病菌感染及疾病复发具有

重要作用。临床可适当增加益生菌使用疗程，以进一

步促进预后改善。

3. 4　不同疗程的益生菌对龈沟液炎性因子的影响　

本研究还探检测了龈沟液炎性因子，其中 IL-6 是一类

细胞效应炎性因子，能诱导 B 淋巴细胞分裂，参与炎性

反应过程。TNF-α、hs-CRP 是常见的炎性因子可直接

反映局部炎症状态［22-23］。经治疗对比发现，与上述趋

势一致，随着益生菌治疗疗程的延长，炎性反应改善越

明显，但停药后炎性反应因子水平出现升高趋势，且可

能与患者复发、病菌感染、症状加重有关。进一步证实

延长益生菌使用疗程能减少机体炎性反应，改善牙周

症状。

综上所述，与短期治疗相比，联合 4 个疗程的益生

菌治疗能进一步改善慢性牙周病患者牙周状态，控制

病菌，减轻牙周炎症状态，从而进一步降低患者复发

率。临床可适当增加益生菌使用疗程，以进一步稳定

效果，改善患者预后，但是否越久疗效越好本研究由于

时间限制，未进一步研究，有待临床延长治疗时间进一

步探讨。需注意的是，牙周疾病与患者生活习惯、口腔

卫生密切相关，治疗只是一种无奈的手段，根本上还是

应该强化宣教，提高患者疾病预防意识，养成良好生活

习惯，保持口腔卫生。
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