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摘 要 目的：为临床合理使用米诺环素治疗牙周炎提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对米诺环素治疗牙周炎的研

究进展进行归纳和总结。结果与结论：米诺环素可使牙周袋内保持较长时间的有效药物浓度，有效抑制牙周炎的主要致病菌和胶

原酶，促进牙周组织再生。米诺环素的全身和局部给药都取得了良好的临床效果，局部给药可避免全身给药的不良反应，有替代

全身给药的趋势。
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牙周炎是口腔科常见的一种慢性感染性疾病，牙菌斑是

牙周炎的主要致病因素，清除牙菌斑、防止或减缓菌斑的再聚

集是治疗并防止牙周炎复发的主要途径[1]。机械方法清除龈

下牙菌斑、破坏菌斑生物膜是阻断牙周炎发展最有效的的方

法，但对牙周组织破坏严重，牙周袋较深以及伴有糖尿病等全

身性疾病的患者须使用抗菌药物作为洁治术和刮治术的辅助

治疗。米诺环素，又名二甲胺四环素，是一种广谱抗菌的四环

素类抗生素，具备广谱抗菌作用以及抗炎、抑制胶原酶活性、

促进牙周组织再生等药理学特性。本文拟对米诺环素治疗牙

周炎的作用机制、临床应用及不良反应进行归纳和总结。

1 作用机制
1.1 药动学
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米诺环素是脂溶性药物，吸收迅速，易于向富脂质组织渗

透，具有高效和长效性。孙颖等[2]的研究显示，口服250 mg四

环素 2 h 后，唾液药物浓度为 0.09 μg/ml，龈沟液药物浓度为

0.61 μg/ml；口服100 mg米诺环素2 h后，唾液药物浓度为0.31

μg /ml，龈沟液药物浓度为 1.49 μg/ml。米诺环素局部用药的

最大优点是使牙周袋内保持较长时间的有效药物浓度，而血

药浓度低，全身毒副作用小。Vanderkerckhove BN等[3]的研究

表明，2％米诺环素在龈下应用1 h后龈沟液中的浓度达1 000

μg/ml，是最低抑菌浓度的100倍，6 h内龈沟液药物浓度＞100

μg/ml，第7天药物浓度为0.1 μg/ml ，接近抑制牙周袋内G－菌繁

殖的浓度，说明该药的有效药物浓度可维持5～7 d。王姹等[4]

研究表明，在牙周袋内使用米诺环素凝胶后，第 1天药物浓度

为 3.334 mg/L，第 2天下降至 1.857 mg/L，至第 6～7天释放速

度基本稳定，药物浓度仍在有效的抑菌范围内。

1.2 对牙周致病菌的抑制作用

牙周炎是以厌氧菌感染为主的慢性感染性疾病，牙龈卟

啉单胞菌（Porphyromonas gingivalis，Pg）、中间普氏菌（Pre-

votella intermedia，Pi）、黏性放线菌（Actinomyces viscosus，Av）

和具核梭杆菌（Fusobacterium nucleatum，Fn）等厌氧菌是牙周

炎的优势病原菌。其中，Pg在成人牙周炎的龈下菌斑检出率

最高[5]。四环素族类药物大多对牙周致病菌有抑制作用，米诺

环素的抗菌活性最高，是四环素的3～11倍，对Pg、Pi、Av和Fn

均有良好的杀灭作用[6]。邓淑丽等[7]对62例中、重度牙周炎患

者，分别采用龈下刮治术和根面平整术的基础治疗、予米诺环

素至牙周袋内的治疗及基础治疗+米诺环素至牙周袋内的综

合治疗，比较治疗前后龈下菌斑中Pg数量。结果显示，3组方

案治疗后的 Pg 数量比治疗前均下降，其中米诺环素组（P＜

0.05）、综合治疗组下降率显著高于基础治疗组。可见，米诺环

素可有效抑制牙周炎的主要致病菌Pg。Eguchi T等[6]的研究

表明，牙周袋内局部应用米诺环素可降低细菌总数，且可有效

缓解急性牙周脓肿症状。近年来，由于四环素的大量应用，耐

药菌株增多，米诺环素的耐药菌株较少，且细菌耐药性较低。

1.3 对胶原酶的抑制作用

胶原酶是产生于细菌和中性粒细胞的一种基质金属蛋白

酶（Matrix metalloproteinase，MMP）。胶原酶能广泛降解胶原

纤维，破坏牙周结缔组织，促进骨组织吸收。米诺环素能与胶

原酶活化必需的Ca2+、Zn2+螯合，抑制炎症源性的胶原酶，降低

结缔组织的破坏程度。耿素芳等[8]首次检测了局部应用米诺

环素对龈沟液中胶原酶的影响。结果显示，用药 4周后，龈沟

液中胶原酶的活性水平明显降低，而对照组龈下刮治4周后胶

原酶水平虽有下降，但与基线比较无明显差异，说明牙周袋内

局部应用米诺环素对胶原酶有明显抑制作用。MMP-2及其组

织抑制剂（TIMP-2）在牙周胶原纤维的破坏和修复中起重要作

用。包柳明等[9]的试验发现，治疗4周后，基础治疗加局部应用

米诺环素软膏组龈沟液中MMP-2和MMP-2/TIMP-2值下降的

幅度较基础治疗组更明显，表明米诺环素可以下调龈沟液

MMP-2和MMP-2/TIMP-2值，减少牙周组织的破坏，促进牙周

组织的修复。

1.4 对牙周组织再生的促进作用

米诺环素是一种中等强度的酸，使牙根面轻度脱钙，牙本

质小管开放，抑制上皮细胞向根方移动，促使牙周膜细胞在根

面上迁移、附着和生长[10]。Elkayam R等[11]的研究表明，米诺环

素可促进牙周膜细胞增殖，促使牙周膜细胞合成更多的总蛋

白和胶原；扫描电镜观察米诺环素处理过的牙本质表面，牙周

膜细胞产生多而细的突触，形成伸展的丝状假足，在牙本质表

面形成致密网，并与暴露的纤维基质混合，牙周膜细胞突触可

伸入牙本质小管，使牙周膜细胞与牙本质表面紧密接触，促进

牙周膜细胞附着，有利于牙周组织再生。

2 临床应用
2.1 全身给药

全身给药可使药物到达牙周袋底部及根分叉等器械难以

达到的区域，可杀灭侵入牙周袋壁的致病菌，清除牙周袋以外

的病原微生物，防止细菌感染和牙周袋内再定植，减少牙周炎

的复发。徐燕等[12]比较了全身或局部予米诺环素加机械治疗

与仅用机械治疗对慢性牙周炎疗效的影响。结果显示，4周

时，局部给药组的牙龈指数、探诊深度和附着丧失与全身给药

组比较差异有统计学意义（P＜0.05）；12周时，局部给药组的

上述指标与全身给药组比较差异无统计学意义（P＞0.05），但

与机械组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。可见，局部和全

身使用米诺环素均可提高牙周炎的临床疗效，但与局部给药

相比，全身给药的疗效需较长时间。

牙周炎与全身系统性疾病（糖尿病、心血管疾病等）有密

切关系。牙周炎的致病菌可加重糖尿病患者的糖代谢紊乱，

糖尿病的高血糖环境又可加重牙周组织的炎症反应。危晶晶

等[13]的试验表明，牙周致病菌可以导致动脉硬化。申丹凤等[14]

的研究提示，慢性牙周炎可通过升高血液超敏C反应蛋白水

平，调节内皮细胞释放黏附因子，使血管内皮功能受损，在心

脑血管动脉硬化症的发生发展中起重要作用。鉴于此，对于

伴有全身系统性疾病的牙周炎患者，全身予米诺环素治疗可

调节患者的免疫-炎症防御机制，提高牙周治疗效果。

2.2 局部给药

米诺环素的局部给药可避免全身给药的不良反应。20世

纪 70年代以后，局部给药系统和牙周局部缓释剂的发展使米

诺环素局部给药在临床应用变得广泛。牙周局部缓释剂的优

点是在牙周袋内可缓慢释放，避免产生高血药浓度，且可维持

较长时间的有效药物浓度，减少不良反应，达到有效抑菌、控

制菌斑再聚集的作用[15]。目前，米诺环素局部缓释剂有4种类

型：薄膜型、微球型、软膏型和凝胶型。

薄膜型米诺环素缓释剂中含有乙醇、氯仿和聚乙烯乙二

醇。加入乙醇或氯仿可减缓米诺环素释放，聚乙烯乙二醇则

会加速米诺环素释放。Elkayam R等[11]的试验显示，牙周袋内

局部使用薄膜型米诺环素缓释剂在短期内可根除牙周病主要

致病菌，且10 d后龈沟液药物浓度仍为有效浓度。

微球型米诺环素缓释剂是将米诺环素包裹在可吸收的生

物微球型聚合物内形成微球。该药以粉末状存在，经注射器

注入牙周袋内，水解吸收，释放出米诺环素，其有效浓度可维

持 14 d。Goodson JM等[16]的研究显示，刮治后局部予微球型

米诺环素缓释剂 1月，Pg、Pi、Fn的检出量明显减少，与单独刮

治组相比差异具有统计学意义（P＜0.05），表明局部辅助予微

球型米诺环素缓释剂具有良好的抗菌效果。

米诺环素软膏是目前广泛使用的剂型，如日本的盐酸米

诺环素软膏（商品名：派力奥）。将2％的盐酸米诺环素置于软
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膏内，每支软膏容量0.5 g，含米诺环素10 mg，通过塑料针头注

入牙周袋内，遇水变硬，形成薄膜，在牙周袋内缓慢释放其药

物成分，有效药物浓度可维持7 d。李浪等[17]的试验显示，使用

盐酸米诺环素软膏的治疗组患者有效率（95.74％）明显高于使

用碘甘油的对照组（78.72％），差异有统计学意义（P＜0.05）；

治疗组患者牙龈指数、牙周袋深度等指标较治疗前明显改善，

疗效优于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。

米诺环素凝胶的药物浓度波动较大，缓释剂置入牙周袋

内2～3 d内即可释放出90％的药物。支敏等[18]采用琼脂片扩

法检测米诺环素缓释凝胶对牙周Pg、Fn、Pi、Av的抑菌效果，结

果显示，米诺环素缓释凝胶对其有较强抗菌活性，且抑菌作用

持续时间＞7 d，缓释抑菌作用明显优于非缓释凝胶组。说明

盐酸米诺环素凝胶能释放出足够浓度的米诺环素，达到抑菌

作用。王姹等[4]在龈下刮治术和根面平整术后辅助使用米诺

环素凝胶，4周后探诊深度明显减小，探诊未出血，龈沟出血指

数下降，松动情况明显好转，龈沟液量明显减少，说明米诺环

素凝胶局部辅助治疗牙周炎，具有良好的临床疗效。

3 不良反应
近年来，米诺环素全身给药的广泛应用使其不良反应的

发生率逐年增高，如过敏反应、胃肠道反应、前庭功能障碍、色

素沉着等[19]。过敏反应是米诺环素最常见的不良反应，临床表

现为瘙痒、荨麻疹、剥脱性皮炎等，可能存在发热和淋巴结病，

偶有过敏性休克，停药后症状逐步好转[20]。胃肠道反应的临床

表现为呕吐、腹泻等，饭后服药症状可减轻。米诺环素具有一

定的耳毒性，可引起短暂的前庭功能障碍，如头痛、头昏、眩

晕、感觉迟钝等，停药后症状消失[21]。色素沉着可累及皮肤、指

甲、骨骼、牙齿、口腔黏膜等。皮肤和口腔黏膜的色素沉着停

药后基本可恢复，其他部位的色素沉着不可逆转。孙颖等[2]研

究表明，米诺环素是四环素族药物中唯一能引起成人牙齿色

素沉着的药物，并且可导致口腔黏膜变色。张忠伟[21]报道了1

例短期常规服用米诺环素致肝功能异常的病例。关于米诺环

素局部给药致不良反应的临床报道较罕见。

4 结语
药物治疗是牙周炎治疗重要的辅助手段，米诺环素的合

理使用以及与机械方法相结合，可产生良好的的临床疗效，全

身给药的不良反应推进了米诺环素局部给药的发展。在不伴

有全身系统性疾病的牙周炎治疗中，米诺环素局部给药有替

代全身给药的趋势。
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