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新型三重抗生素糊剂对再治疗根管内粪肠球菌的抗菌效果及近期疗效

王　萍*，郭子君，胡　婷，郑苔菁，赵　健

重庆医科大学附属第一医院口腔科，重庆 400016

[摘要]　目的　观察并比较新型三重抗生素（奥硝唑、环丙沙星和米诺环素）糊剂单独及与氢氧化钙糊剂联合

应用对再治疗根管内粪肠球菌的杀灭效果及近期临床疗效。方法　收集根管治疗失败病例需根管再治疗的单根管患

牙 149 颗。随机分为 5 组，分别为氢氧化钙糊剂组（CH 组）、传统三重抗生素（甲硝唑、环丙沙星和米诺环素）糊

剂组（TAP 组）、新型三重抗生素糊剂组（NTAP 组）、氢氧化钙＋新型三重抗生素糊剂组（CH＋NTAP 组）、樟

脑酚组（CP 组）。取出根管内充填物后，分别于根管预备前、根管预备后及根管封药 7 d 后检测根管内粪肠球菌数

量，并于封药 7 d 后进行近期临床疗效评定。结果　各组根管预备后及根管封药 7 d 后根管内粪肠球菌数量均较根

管预备前下降（P 均＜0.05），根管封药 7 d 后根管内粪肠球菌数量均较根管预备后下降（P 均＜0.05）。根管封药  
7 d 后 CH 组、TAP 组、NTAP 组、CH＋NTAP 组根管内粪肠球菌数量均低于 CP 组（P 均＜0.05），NTAP 组和  
CH＋NTAP 组均分别低于 CH 组和 TAP 组（P 均＜0.05），TAP 组低于 CH 组（P＜0.05）。根管封药 7 d 后 CH 组、

TAP 组、NTAP 组、CH＋NTAP 组的临床疗效均优于 CP 组（P 均＜0.05），TAP 组、NTAP 组及 CH＋NTAP 组的

疗效均优于 CH 组（P 均＜0.05），但 TAP 组、NTAP 组及 CH＋NTAP 组 3 组间差异无统计学意义（P＞0.05）。 

结论　氢氧化钙糊剂、三重抗生素糊剂、氢氧化钙联合三重抗生素糊剂作为根管消毒药物，均对再治疗根管内粪肠

球菌有较好的抗菌效果和近期临床疗效，特别是新型三重抗生素糊剂，值得临床上推广应用。
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Evaluation of antibacterial effect and short-term clinical effect of new triple antibiotic paste against 
Enterococcus faecalis for root canal retreatment 

WANG Ping*, GUO Zi-jun, HU Ting, ZHENG Tai-jing, ZHAO Jian 
Department of Stomatology, the First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 400016, China

[Abstract]　Objective　To compare the antibacterial effect and short-term clinical effect of new triple antibiotic paste 
(ornidazole, ciprofloxacin and minocycline) used alone and in combination with calcium hydroxide paste against Enterococcus 
faecalis in root canal retreatment. Methods　A total of 149 single rooted teeth with failed endodontic treatment were selected 
in the present study. The samples were randomly divided into 5 groups: calcium hydroxide paste group (CH group), triple 
antibiotic paste (metronidazole, ciprofloxacin and minocycline) group (TAP group), new triple antibiotic paste group (NTAP 
group), the combination group of calcium hydroxide paste and new triple antibiotic paste (CH＋NTAP group), and camphor 
phenol group (CP group). After removal of the root-filling material, the quantities of Enterococcus faecalis in the root canals 
were determined before and after root canal preparation and 7 d after root dressing. The short-term clinical effects were 
evaluated 7 d after root dressing in each group. Results　After root canal preparation and root dressing of 7 d, the quantities 
of Enterococcus faecalis in root canals in each group were significantly decreased versus before root canal preparation (all  
P＜0.05). After 7 d root dressing, the quantities of Enterococcus faecalis of each group were significantly lower versus 
after root canal preparation (all P＜0.05). The quantities of Enterococcus faecalis were significantly lower in the CH, TAP, 
NTAP and CH＋NTAP groups than that in the CP group (all P＜0.05), those in the NTAP group and CH＋NTAP group were 
significantly lower than those in the CH group and TAP group (all P＜0.05), and that in the TAP group was significantly lower 
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than that in the CH group (P＜0.05). After 7 d root dressing, the CH, TAP, NTAP and CH＋NTAP groups had better clinical 
effects than the CP group (all P＜0.05), and the clinical effects of the TAP group, NTAP group and CH＋NTAP group were 
better than that of the CH group (all P＜0.05), while there was no significant difference between the TAP group, NTAP group 
and CH＋NTAP group (P＞0.05). Conclusion　Calcium hydroxide paste and triple antibiotic paste alone or in combination 
have better antibacterial effect for root canal disinfection against Enterococcus faecalis in root canal retreatment. They also 
have better short-term clinical effect, especially the new triple antibiotic paste, which can be considered as an effective 
alternative intracanal medicament and is worthy of clinical application.

[Key words]　Enterococcus faecalis; endodontic treatment; root canal disinfection; triple antibiotic paste
[Acad J Sec Mil Med Univ, 2019, 40(9): 1041-1045]

细菌感染是牙髓病及根尖周病的主要病因，

临床上最常分离到的细菌是粪肠球菌，是根管再治

疗需清理的重要菌种之一。目前主要通过根管治疗

法祛除细菌感染，促进根尖周病的治愈。但由于各

种原因，根管治疗的成功率为 48%～97%[1-3]。研

究发现病原微生物在根管内持续存在及菌群组成的

独特性是根管治疗失败的主要原因[4-5]。寻找有效抑

制粪肠球菌的根管消毒药物、提高临床上根管治疗

成功率成为近年来的研究热点。三重抗生素糊剂常

用于控制根管内细菌感染及无髓的年轻恒牙根管消

毒，其成分为甲硝唑、环丙沙星、米诺环素[6-7]。本研

究选择由奥硝唑、环丙沙星、米诺环素组成的新型

三重抗生素糊剂作为根管消毒药物，观察其单独及

联合氢氧化钙糊剂对再治疗根管内粪肠球菌的抗菌

效果和近期临床疗效，旨在指导临床治疗根管治疗

失败病例，以及为难治性根尖周病选择合适的根管

消毒药物。

1　材料和方法

1.1　病例选择　选取 2014 年 2 月至 2017 年 1 月
在我院口腔科门诊就诊的由于根管治疗失败需要再

治疗的 149 例患者 149 颗单根管患牙为研究对象，

其中男 65 例、女 84 例，年龄为 18～67 岁；前牙 
67 例，双尖牙 82 例。所有患者均知情同意并签署

知情同意书，无全身性或系统性疾病。本研究方案

通过我院伦理委员会审批，符合人体试验伦理学标

准。病例纳入标准[8-9]：（1）患牙经过根管治疗后

历时至少 2 年；（2）有自发性疼痛、肿胀、咬合

痛、叩痛或窦道等自觉症状；（3）X 线检查有渐

进性根尖周病变或有新的根尖周病变出现。排除标

准：（1）牙冠根折；（2）牙齿Ⅱ度松动，或牙槽

骨被破坏已吸收至根尖 1/3 处，牙周袋探诊深度＞

4 mm，或有进行性牙周病；（3）近 1 个月内使用

过抗生素。

将所有患牙分为樟脑酚组（CP 组）、氢氧

化钙糊剂组（CH 组）、传统三重抗生素糊剂组

（TAP 组；甲硝唑、环丙沙星和米诺环素等比例

混合，加入无菌生理盐水配成浓度为 1 000 mg/mL 
的糊剂）[6]、新型三重抗生素糊剂组（NTAP 组；

奥硝唑、环丙沙星和米诺环素等比例混合，加入

无菌生理盐水配成浓度为 1 000 mg/mL 的糊剂）、

氢氧化钙＋新型三重抗生素糊剂组（CH＋NTAP 
组；新型三重抗生素和氢氧化钙等比例混合）。

1.2　根管内细菌标本采集　消毒患牙，放置橡皮

障，去除牙冠部及根管内充填物，行根管预备及

根管封药。分别在根管预备前、根管预备后及封

药 7 d 后行根管内微生物取样。取样方法：先于根

管内注入 0.1 mL 无菌生理盐水，将消毒纸尖插入

根管内停留 1 min 后取出，放入粪肠球菌选择性

培养基试管（美国 Sigma 公司）中，1 h 内送至实

验室备检。

1.3　根管内粪肠球菌的分离与鉴定　将采集细

菌样本的试管振荡 1 min，45 ℃ 需氧条件下培养  
48 h，观察培养基变浑浊，颜色由紫色变为棕黄

色，为培养基中有肠菌属（粪肠球菌/屎肠球菌）

生长，阳性结果；培养基清亮、颜色无变化，则培

养基中无肠菌属生长。取培养阳性的试管均匀震

荡后，连续倍比稀释至 1×10－4，选择适当稀释度

的菌液 0.1 mL，接种于粪肠球菌-胆盐七叶苷琼脂

平皿，37 ℃ 需氧条件下培养 48 h，观察粪肠球菌

培养基由紫色变为棕黄色，证明培养基中细菌为粪

肠球菌，阳性结果；培养基颜色无变化，证明培

养基中细菌为非粪肠球菌。采用 PCR 进一步鉴定

确定为粪肠球菌的菌株。无菌条件下挑取阳性粪

肠球菌琼脂培养基中的单个菌落，接种于粪肠球

菌培养基试管中，45 ℃ 需氧条件下培养 48 h，提

取细菌基因组 DNA，参照产品说明书测定 PCR 产
物序列。引物序列为：正义引物 5'-GTT TAT GCC 
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GCA TGG CAT AAG AG-3'，反义引物 5'-CCG TCA 
GGG GAC GTT CAG-3'，基因片段为 16S rRNA，

产物长度为 310 bp。将各个粪肠球菌分离株连续倍

比稀释后涂布于 BHI 琼脂培养基上，37 ℃ 需氧条

件下培养 48 h，记录细菌菌落数（用 CFU/mL 的
对数值表示）。

1.4　根管治疗失败病例根管再治疗的近期临床疗

效评定　分别于封药后第 7 天进行近期临床疗效评

定。显效：根管封药 7 d 后患牙无自觉疼痛，无咬

合痛和叩痛，根尖区牙龈无红肿，窦道愈合，根管

内无渗出液。有效：根管封药 7 d 后患牙无明显咬

合痛，仅有轻微叩痛，根尖区牙龈红肿明显减轻，

窦道趋于愈合，根管内渗出液减少。无效：根管封

药 7 d 后患牙有明显咬合痛或叩痛，根尖区牙龈红

肿，窦道未愈合，根管内渗出液多。显效和有效均

评定为有效。

1.5　统计学处理　采用 SPSS 22.0 软件进行统计学

分析。呈正态分布的计量资料以 x±s 表示，计数

资料和等级资料以例数和百分数表示。菌落计数

（对数值）比较采用单因素方差分析，两两比较采

用 LSD-t 检验；疗效比较采用 χ2 检验，两两比较

采用 χ2 分割检验。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　根管预备前后及封药后根管内粪肠球菌数

量的变化　根管预备后及根管封药  7 d 后各组

根管内粪肠球菌数量均较同组根管预备前下降 
（P 均＜0.05），根管封药 7 d 后各组根管内粪肠

球菌数量均较根管预备后下降（P 均＜0.05）。见

表 1。

表 1 不同时间点各组根管内粪肠球菌菌落计数（对数值）比较

CFU·mL－1,  x±s
组别 根管预备前 根管预备后 根管封药 7 d 后 F 值 P 值

CP 组 n＝30 7.920±0.012 5.737±0.012* 4.720±0.013*△ 16 795.797 ＜0.01
CH 组 n＝29 7.890±0.023 5.719±0.025* 3.129±0.029*△▲ 8 613.303 ＜0.01
TAP 组 n＝29 7.910±0.014 5.713±0.016* 1.149±0.009*△▲▽ 58.000 ＜0.01
NTAP 组 n＝31 7.898±0.018 5.738±0.018* 0.161±0.007*△▲▽▼ 62.000 ＜0.01
CH＋NTAP 组 n＝30 7.866±0.025 5.742±0.012* 0.110±0.003*△▲▽▼ 60.000 ＜0.01

CP 组: 樟脑酚组; CH 组: 氢氧化钙糊剂组; TAP 组: 传统三重抗生素糊剂组(甲硝唑、米诺环素和环丙沙星)糊剂组; NTAP 
组: 新型三重抗生素(奥硝唑、米诺环素和环丙沙星)糊剂组; CH＋NTAP 组: 氢氧化钙＋新型三重抗生素糊剂组. CFU: 菌落形

成单位. *P＜0.05 与同组根管预备前比较; △P＜0.05 与同组根管预备后比较; ▲P＜0.05 与 CP 组根管封药 7 d 后比较; ▽P＜0.05 
与 CH 组根管封药 7 d 后比较; ▼P＜0.05 与 TAP 组根管封药 7 d 后比较

2.2　根管封药 7 d 后各组根管内粪肠球菌细菌数

量的比较　根管封药 7 d 后，5 组间根管内粪肠

球菌数量差异有统计学意义（P＜0.05）。与 CP 
组比较，根管封药 7 d 后 CH 组、TAP 组、NTAP 
组、CH＋NTAP 组根管内粪肠球菌数量均降低 
（P 均＜0.05）；与 CH 组比较，根管封药 7 d 后 
TAP 组、NTAP 组、CH＋NTAP 组根管内粪肠球

菌数量均降低（P 均＜0.05）；与 TAP 组比较，根

管封药 7 d 后 NTAP 组、CH＋NTAP 组根管内粪

肠球菌数量均降低（P 均＜0.05）；而 NTAP 组与  
CH＋NTAP 组根管内粪肠球菌数量差异无统计学

意义（P＝0.941）。见表 1。
2.3　根管治疗失败病例根管再治疗的近期临床 
疗效　5 组患牙根管再治疗的近期临床疗效差

异有统计学意义（χ 2＝3 7 . 2 3 3，P＜0 . 0 1）。 
χ2 分割检验结果显示，根管封药 7 d 后 CH 组、

TAP 组、NTAP 组、CH＋NTAP 组患牙根管再

治疗的疗效均优于 CP 组，差异均有统计学意义 

（P 均＜0.05）；TAP 组、NTAP 组和 CH＋NTAP 
组的疗效均优于  CH 组，差异均有统计学意义 
（P 均＜0.05）；而 TAP 组、NTAP 组与 CH＋

NTAP  组 3 组间差异无统计学意义（P＞0.05）。

见表 2。

表 2　各组患牙根管再治疗近期临床疗效比较

n

组别 N 显效 有效 无效 有效率 (%)

CP 组 30 7 7 16 46.67
CH 组 29 14 7 8 72.41*

TAP 组 29 20 7 2 93.10*△

NTAP 组 31 23 7 1 96.77*△

CH＋NTAP 组 30 23 6 1 96.67*△

CP 组: 樟脑酚组; CH 组: 氢氧化钙糊剂组; TAP组: 
传统三重抗生素(甲硝唑、米诺环素和环丙沙星)糊剂组; 
NTAP组: 新型三重抗生素(奥硝唑、米诺环素和环丙沙星)
糊剂组; CH＋NTAP 组: 氢氧化钙＋新型三重抗生素糊剂

组. 有效率(%)＝(显效例数＋有效例数)/总例数×100%.  
*P＜0.05 与 CP 组比较; △P＜0.05 与 CH 组比较
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3　讨　论

牙髓根尖周病是细菌感染性疾病，细菌通过

牙体感染牙髓，继而波及根尖组织，造成根尖组织

破坏，是导致失牙的主要原因之一。并且这些患牙

可成为慢性感染源，引起远隔器官的感染性疾病，

危害机体健康。根管治疗是治疗牙髓病及根尖周病

的最佳方法。但由于根管解剖结构复杂多样以及根

管治疗条件及技术操作、根管消毒药物等的局限

性，仍有一定比例的病例在根管治疗术后再次发生

病变。研究发现导致根管治疗失败的主要原因是根

管内残余微生物的持续感染[4,10-11]。这些残存的微

生物能耐受治疗后根管系统内苛刻的生存环境而长

期生存，一旦条件适宜便大量繁殖，引起根管再感

染和根尖周组织破坏，从而导致根管治疗失败。

粪肠球菌是健康人体上呼吸道、口腔及肠道

的常驻菌，为革兰阳性、兼性厌氧菌，也是重要的

条件致病菌。粪肠球菌在再感染根管内的检出率为 
24%～77%[12-14]，是导致根管治疗失败的主要致病

菌之一。粪肠球菌有很强的渗透能力，能在根管治

疗完成的根管内存活。该菌可侵入牙本质小管内，

并黏附于牙本质胶原上，不仅可以单独引起根管内

感染，还可以与其他细菌混合形成生物膜，难以清

除，因此再感染根管中粪肠球菌的检测和清除有助

于提高根管再治疗的成功率。由于在根管治疗失败

病例中最常分离到的细菌是粪肠球菌，因此本研究

通过 PCR 对粪肠球菌进行检测。 
根管治疗是通过根管预备、根管消毒和根管

充填清除分布于根管内的各类细菌，从而有效抑菌

防止再感染。虽然通过机械和化学方法能有效降低

根管内细菌数量，但由于根管系统的复杂性，常规

的根管预备不能彻底清除根管内的所有细菌。本研

究发现，根管预备后粪肠球菌数量较根管预备前下

降，但仍有较高的细菌量。因此根管消毒在根管治

疗过程中至关重要。

根管消毒是根管治疗的重要步骤和治疗成功

的重要措施之一。在机械和化学预备的基础上辅以

根管内封药以进一步减少和祛除牙本质小管深层和

侧支根管等细微结构内的残存细菌及毒素。目前的

根管消毒药物对控制根管内粪肠球菌生长尚存在一

定的局限性。氢氧化钙是临床上常用的根管消毒药

物，其强碱性（pH 9～12）可改变细菌细胞壁脂多

糖的生物学特性，阻碍膜转运机制，从而破坏细菌

细胞膜，从而抑制细菌生长[15]。氢氧化钙的 pH 值
对其抗菌作用有直接影响。氢氧化钙封入根管内，

其 pH 值可被牙本质降低，因此在牙本质小管、根

尖分叉部和根管峡部等部位，氢氧化钙的抗菌作用

明显受限，特别是对根管治疗失败密切相关的粪肠

球菌的杀灭作用有限[16-17]。

根管再治疗是根管治疗失败病例的首选治疗

方法。有研究表明，三重抗生素较氢氧化钙能更有

效地杀灭粪肠球菌[18]。三重抗生素中的米诺环素属

四环素类抗生素衍生物，具有抗菌活性强、抗菌谱

广等特点[19]。研究发现，三重抗生素中米诺环素的

抗菌作用最强[18]。环丙沙星对厌氧菌或兼性厌氧菌

均有较好的杀灭作用。通过抑制细菌的 DNA 回旋

酶可影响 DNA 的正常形态和功能达到杀菌效果；

此外，环丙沙星能促进根尖周组织中成纤维细胞的

生长，从而有助于根尖周组织的修复[20]。甲硝唑是

传统的抗厌氧菌药物，在临床上广泛应用，但其具

有耐药性不断增强、不良反应多等缺点。奥硝唑是

第 3 代硝基咪唑类药物，不良反应少，具有良好的

抗厌氧菌和抗滴虫作用，其抗菌效果优于同剂量的

甲硝唑[21]。

本研究采用奥硝唑、环丙沙星和米诺环素组

成的新型根管消毒药物单独或与氢氧化钙联合，用

于根管治疗失败病例根管再治疗的根管消毒。结

果显示，封药 7 d 后各组根管内粪肠球菌数量均较

根管预备前及根管预备后下降，其中 CH 组、TAP 
组、NTAP 组和 CH＋NTAP 组根管内粪肠球菌数

量均低于 CP 组， TAP 组、NTAP 组和 CH＋NTAP 
组均低于 CH 组，NTAP 组和 CH＋NTAP 组均低于 
TAP 组。由此可见新型三重抗生素单独及联合氢

氧化钙对粪肠球菌均有较好的杀灭作用，且优于传

统三重抗生素和氢氧化钙。观察其临床疗效发现，

封药 7 d 后 CH 组、TAP 组、NTAP 组及 CH＋NTAP 
组患牙根管再治疗的疗效均优于 CP 组，TAP 组、

NTAP 组及 CH＋NTAP 组均优于 CH 组，表明三重

抗生素糊剂单独及联合氢氧化钙的近期临床疗效均

优于单独使用氢氧化钙。

本研究中仅对根管治疗失败病例中最常分离

到的粪肠球菌进行了检测。由于根管治疗失败病例

根管内细菌复杂多样，对于根管治疗失败病例根管

内其他细菌尚需在后续实验中进一步研究。
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