1. 诚信申明
本研究团队所有研究者均声明：不存在与本临床试验相关的经济利益、职务利益、学术利益或其他可能影响研究客观性的利益冲突。

2. 研究题目
同种异体皮肤移植物与结缔组织移植在隧道技术中的临床效果：一项关于规格差异的临床随机对照研究

3. 研究计划书版本号
V2.0（2026-04-17）

4. 经费来源
无

5. 研究事项执行流程图
1) [bookmark: OLE_LINK89]招募与筛选受试者
2) 签署知情同意书
3) 基线资料收集与评估
4) 随机分为3组：CTG组、T-ADM组、Th-ADM组
5) 实施对应手术/干预措施
6) 术后随访：
· 术后3个月随访评估
· 术后6个月随访评估
· 术后12个月随访评估
· 术后18个月随访评估
7） 数据收集、整理与核查
8） 数据锁定与统计分析
9） 研究总结与报告撰写

6. 研究背景
牙龈退缩是常见的牙周病损，会导致牙根暴露、牙齿敏感以及牙周疾病易感性增加等。目前已有多种治疗牙龈退缩的外科术式，其中隧道成形术因其微创性和有效性而备受关注。该技术在保证龈乳头连续的前提下，通过在牙龈软组织下方开辟空间，利用软组织移植物填充该隧道，从而有效改善牙龈的形态和厚度。与经典的信封瓣技术不同，隧道技术具有较少的创伤、较快的恢复时间和更自然的美学效果。然而，无论是信封瓣技术还是隧道技术，选择合适的移植物仍然是一个值得关注的问题，特别是在不同类型的移植物对术后的影响方面。
Connective Tissue Graft（CTG）是医生普遍信赖的移植物，广泛应用于增加组织厚度、重建角化组织宽度、矫正膜龈形态异常以及改善牙齿和种植体部位的美观问题。通常其来源于患者自身的上颚或上颌结节，具有良好的组织兼容性和愈合能力,大量证据表明，CTG是治疗牙齿和种植体部位牙龈/黏膜退缩、增加软组织厚度、以及重建牙间乳头的首选技术以及重建牙间乳头的首选技术。然而获取结缔组织开辟的第二术区，会加重创伤、疼痛、出血风险，延长术后恢复时间，增加患者痛苦经历。为了避免这些缺点，人们开发了Allogeneic Dermal Matrix（ADM）来替代CTG。
ADM保留了真皮的细胞外基质和三维空间框架结构，包含完整的胶原纤维束、蛋白质、完整的弹性蛋白、透明质酸、纤连蛋白、VI型胶原、血管通道和蛋白聚糖等，具有较高的生物相容性。ADM能为软组织提供机械支撑，还能作为生物活性支架调节成纤维细胞浸润和促进血管重建，有助于伤口愈合过程中上皮-结缔组织界面的稳定。ADM越来越多的应用于口腔手术,被认为是最接近结缔组织移植物的替代品。研究表明，在牙周整形手术中，ADM在促进新生组织的形成、加速愈合过程和增强组织厚度方面具有独特的优势，使其成为治疗牙龈退缩的可行选择。
尽管hADM在临床上展现出一定的应用潜力，但其与自体结缔组织移植（CTG）在效果上的相对优劣，特别是在不同规格的hADM之间，依然存在较大的不确定性。这些差异对术中操作特性、早期创面愈合及软组织生物型改善的具体影响尚未得到系统性研究。现有的大多数临床研究未根据移植物规格对治疗结果进行详细分析，尤其是在微创隧道技术（VISTA术式）中的应用。与此同时，针对如何依据局部软组织条件和手术操作需求来选择适当的ADM厚度，现阶段仍缺乏明确的循证依据。

7. 研究目的
本研究旨在通过评估VISTA术式中CTG与不同规格ADM的临床效果，探索不同移植物在术后牙周指数、牙周表型、根面覆盖率、疼痛指数以及愈合指数等方面的差异，从而为临床上选择最适合的移植物提供依据，并进一步了解这些移植材料在改善牙龈形态、牙龈生物型以及软组织愈合方面的相对优势和潜在局限。

8. 纳入和排除标准
纳入标准如下：（1）年龄≥18岁；（2）保持良好的口腔卫生（O'Leary菌斑指数≤20%）；（3）所有牙龈退缩均属于Miller I型或II型；（4）手术牙齿探诊无出血。
[bookmark: OLE_LINK116]排除标准定义如下：（1）孕期；（2）服用干扰手术的药物（例如抗肿瘤药物和皮质类固醇）；（3）3个月内有吸烟史；（4）未纠正的不当刷牙方式或使用磨蚀性牙膏；（5）已知对牙周手术中使用的材料过敏；（6）布洛芬过敏

9. 设计方案，设计模式图
[image: ]
10. 样本量估算
本研究为探索性三组平行对照临床研究，以牙龈厚度（gingival thickness, GT）增量作为主要结局指标。样本量估算采用连续型资料两独立样本均数比较的方法。
根据既往随机对照研究及系统评价结果， CTG与ADM在牙龈厚度增量方面的组间差异多在约0.3 mm左右，部分研究可达0.3–0.4 mm范围。因此，本研究将0.40 mm作为具有临床意义的最小差异（Δ），标准差（σ）取0.35 mm。
采用双侧检验，显著性水平α=0.05，检验效能（power）为80%，样本量计算公式为：n = 2σ²(Zα/2 + Zβ)² / Δ²，代入参数计算，每组所需最小样本量约为12例。考虑本研究为三组平行设计，最终确定总样本量为36例，每组12例。
本研究结果将用于初步评估不同治疗方式的效果差异，并为后续大样本研究提供依据。
11. 随机和隐蔽分组方法
[bookmark: OLE_LINK101]所有受试者均采用随机区组化法分组。先根据入组顺序进行分层，然后利用随机抽取信封的方式确定每位患者的术式。最终将患者分为以下三组：CTG组，T-ADM组，Th-ADM组。

12. 盲法
由于不同手术方式在操作层面具有明显差异，无法对术者与患者实施盲法。为降低潜在偏倚，由同一名高级职称牙周专科医师负责手术操作及术后2周内愈合指数评估；但由另一名独立评审者盲法评估术前基线检查和术后3个月及后期指标（评审者对治疗分组未知）。

13. 测量指标
1) 探诊深度（PD）：游离龈缘至牙周袋底的距离，取近颊侧、颊中部及远颊侧测量值的平均值。
2) 附着丧失（RAL）:唇侧正中釉牙骨质界至牙周袋底的距离。
3) 牙龈退缩深度（RD）：颊侧中部CEJ至游离龈缘的垂直距离。
4) 角化组织宽度（KTW）：从游离龈缘至黏膜龈结合处的距离。
5) 牙龈厚度（GT）：在游离龈缘根方2mm处，将探针轻轻插入软组织获的厚度值。
6) 疼痛程度：术后不适感通过记录镇痛药用量进行间接评估。所有参与者均接受统一的镇痛药处方（300mg布洛芬缓释胶囊），并被告知仅在感到疼痛时服用，且不允许使用其他镇痛药物。记录术后1周内的用药次数作为统计分析指标。
7) 愈合指数（HI）: 参考Landry愈合指数评估伤口愈合情况，评分范围从1分到5分，较高的分数表示早期愈合情况更好。
8) 牙根覆盖率（Root Coverage Rate，RCR）按以下公式计算：


14. 对参试者有效性认定的定义
1) 有效性认定：有效：术后3/6/12/18个月随访，主要疗效指标（如牙龈厚度）达标，无严重影响疗效的并发症；无效：未达上述标准，或严重并发症导致治疗目标未实现。
2) 退出：签署知情同意后至研究完成前，主动/被动终止参与（如自愿退出、严重不良事件、违规、不可抗力），已收集数据按ITT原则分析。
3) 剔除：入组后核查不符合核心要求（如不满足纳入标准、严重方案偏离、关键数据缺失≥50%/造假、未接受任何干预），经伦理审核后排除出分析集。
4) 失访：接受干预后与研究团队失联，无法完成既定随访评估（多次联系无回应、搬迁未告知、拒绝所有随访），已收集数据按方案处理并说明失访率。
5) 混杂因素控制：通过限定纳入/排除标准、随机分组、统一操作/检测规范、统计模型校正，控制年龄、基础疾病等潜在干扰因素。
6) 研究暂停：因突发情况（严重不良事件集群、方案重大缺陷、数据质量问题、不可抗力、伦理风险）临时中止研究，问题解决后可恢复，需伦理批准。
7) 研究终止：研究完全结束（完成预设目标、疗效/安全性不达标、资金/物资中断、招募困难、造假/伦理违规），需提交终止报告并经伦理审核。

15. 不良事件和不良反应的定义、鉴定方法和管理制度
1) 不良事件定义：受试者接受研究干预（CTG/T-ADM/Th-ADM）后出现的任何不良医学事件，包括症状、体征、实验室检查异常或疾病发生，不一定与干预措施有因果关系（如术后感染、疼痛加重、出血等）。
2) 不良反应定义：与研究干预措施存在合理因果关系的有害且非预期的反应，即排除基础疾病、合并用药等因素后，可归因于干预本身的不良后果（如干预相关的过敏反应、组织排异等）。
3) 鉴定方法：相关性鉴定：结合时间关系（干预后发生）、剂量-效应关系、停药后转归、同类干预已知反应、排除其他混杂因素（基础病/合并用药）综合判断，分为“肯定、很可能、可能、可疑、无关”五级；严重程度鉴定：轻度（无需处理）、中度（需对症治疗）、重度（影响功能/需住院）、严重不良事件；记录要求：详细记录发生时间、表现、严重程度、处理措施、转归及与干预的相关性判断。
4) 管理制度：监测：干预期间及随访期主动询问、观察，及时发现不良事件；报告：严重不良事件需24小时内上报伦理委员会及相关部门，普通不良事件按方案规定时限记录上报；处理：立即采取对症治疗措施，保障受试者安全，必要时暂停/终止其研究参与；记录存档：所有不良事件、处理过程、报告文件全程留痕，专人管理；跟踪：持续随访至事件完全转归，分析事件与干预的关联性，必要时调整研究方案。

16. 伦理考量
[bookmark: OLE_LINK103]向苏州口腔医院伦理委员会提交《主要研究者履历》、《伦理委员会快速审查批件》、《科研伦理审查研究计划书》、《知情同意书模板及受试者签字页》等相关材料，经讨论审核，于2022年01月01日完成，伦理号为SZKQYY-2022-H017。

17. 参试者的征募
受试者由苏州口腔医院牙周科门诊就诊患者中招募，通过医生介绍、科室海报初步了解本研究。符合初步筛选条件者将被邀请参加一次专门的知情同意讨论会。会中告知实验目的，大致流程等相关信息。保护措施：①告知研究信息和风险，并签署知情同意书；②受试者有权要求随时退出研究；由叶兴如主治医师负责。

18. 参试者一般信息的收集
1) 人口学基础信息：匿名化编号、性别、年龄、身高、体重、民族、婚姻状况、教育程度、联系方式（保密管理）；
2) 临床基线信息：基础疾病史（如糖尿病、高血压、免疫功能异常、心血管疾病等，注明诊断时间及控制情况）；既往手术史、外伤史（尤其研究相关部位病史）；过敏史（明确过敏原，如药物、植入材料、食物等）；合并用药 / 治疗史（药物名称、剂量、用药时长、治疗目的）；
3) 研究相关专项信息：本次研究疾病的诊断时间、病情严重程度（按临床分级标准记录）；术前相关检查结果（如实验室指标、影像学检查、功能评估评分等）；生活习惯（如吸烟、饮酒史，按需记录）；
4) 收集时间与方式：入组签署知情同意书后，通过问卷询问、病历查阅、体格检查等方式统一收集，由专人录入并双人核对，确保数据真实准确；
5) 数据管理：信息匿名化存储，严格遵守保密原则，仅用于研究分析，未经授权不得泄露。

19. 基线指标和观测项目
性别、年龄、吸烟史、部位、探诊深度（PD）、临床附着丧失（CAL）、牙龈退缩深度（RD）、角化组织宽度（KTW）或牙龈厚度（GT）

20. [bookmark: OLE_LINK107]标准操作规程
所有手术均由同一名经验丰富的牙周专科医师（陈强副主任医师）完成。术前，患者接受0.12%葡萄糖酸氯己定漱口1分钟。采用4%盐酸阿替卡因含1:100000肾上腺素局部浸润麻醉术区。术者佩戴SLT手术放大镜，使用Gracey刮匙和金刚砂车针对暴露的牙根表面进行刮治和根面成形。使用无菌手术刀片在受区进行龈沟内切口，双端各至少延伸1颗牙齿。在受区辅助垂直切口，切口深达骨膜，冠方略微超过龈黏膜联合。利用隧道器械制备黏膜下隧道，并将其充分延伸至与龈缘贯通，且保持龈乳头连续性。检查隧道瓣冠向复位，直至确保无张力覆盖至CEJ冠方。
CTG手术组：采用Harris RJ去上皮化技术，在同侧腭部取下厚度约1mm、长度足以覆盖受区的结缔组织瓣（CTG），将CTG保存在生理盐水中。使用5-0不可吸收缝线联合胶原蛋白缝合供区。
ADM组：选择术前拟定厚度的ADM，放置在0.9%的无菌生理盐水中预水化，随后根据受区范围裁剪至合适规格。
将移植物经垂直切口牵引至隧道，采用6-0可吸收缝线将移植物平齐CEJ下1mm缝合固位。随后将隧道瓣无张力冠向复位，采用双乳头悬吊法平齐CEJ缝合，采用邻接触点或舌隆突树脂球悬吊缝线。间断缝合关闭垂直创口。

21. 统计分析方法
所有统计分析均使用SPSS Statistics 24.0（IBM公司，纽约州阿蒙克）进行。有序变量采用非参数检验（Kruskal-Wallis 检验）进行分析。对单次测量的连续变量采用单因素方差分析。对随时间推移重复评估的变量采用重复测量方差分析（Repeated Measures ANOVA）进行分析。使用Mauchly球形检验评估是否满足球形假设。当球形假设不成立（P<0.05）时，采用Greenhouse-Geisser校正来校正被试内效应。事后两两比较采用Bonferroni校正法进行调整。显著性水平设定为P<0.05，所有统计检验均为双侧检验。

22. [bookmark: OLE_LINK113]参试者管理制度
1) 总则：为规范本研究受试者从招募、入组、干预、随访至研究结束的全流程管理，保障受试者权益、安全及研究数据真实性，依据《药物临床试验质量管理规范（GCP）》及伦理委员会要求制定本制度。
2) 招募与入组管理：按预设纳入/排除标准公开招募，通过医院门诊、社区宣传等合规渠道招募，严禁虚假宣传；入组前由研究者全面告知研究详情（目的、流程、风险、权益、补偿等），受试者自愿签署书面知情同意书；由2名研究者共同审核筛查结果，确认符合条件后分配匿名化编号，录入入组台账，一人一档管理。
3) 干预期间管理：干预措施（CTG/T-ADM/Th-ADM植入）由指定专业医师实施，严格遵循标准化操作流程；实时监测受试者生命体征、症状变化，及时记录不良事件，按安全性管理制度给予救治；禁止受试者擅自接受其他与研究相关的竞争性治疗，违规者及时沟通，必要时按退出标准处理。
4) 随访管理：按术后 3、6、12、18个月随访计划，提前3-5天通过电话、短信、微信提醒受试者；随访由专人负责，统一流程实施临床查体、指标检测、数据记录，确保操作规范、结果客观；立失访追踪机制：失联后通过电话、家属协助、社区查询等方式追踪，建立超过1个随访周期无回应者，按失访定义记录。
5) 权益与隐私保障：受试者有权随时退出研究，无需说明理由，且不影响其常规医疗待遇；研究相关补偿（如交通补贴、误工补贴）按方案及时足额发放，无任何歧视性条件；所有个人信息匿名化存储，数据仅用于研究分析，未经授权不得泄露，严格遵守医疗保密法规。
6) 退出/终止管理：退出、剔除、失访受试者按对应定义分类记录，详细注明原因、时间及处理措施，留存书面证明；研究期间发生受试者死亡，按《逝者管理制度》执行全流程管理，及时上报伦理委员会及相关部门。
7) 制度执行与监督：由主要研究者（PI）负责制度落地，定期核查执行情况；伦理委员会定期监督，确保制度合规有效。

23. 标本管理制度
无

24. 药品和器材管理制度
1) 总则：本制度针对研究中涉及的核心器材（ADM膜）制定，规范采购、储存、领用、使用、废弃全流程管理，保障器材质量与研究安全性、数据可靠性，依据GCP及医疗器械管理相关规定执行。
2) 核心材料（ADM膜）管理：采购：从具备合法资质的供应商采购，采购前核对ADM膜型号；储存管理：置于2-8℃专用冷藏冰箱内保存，按型号、批次分区摆放，贴清晰标识（含名称、型号、批次、有效期、供应商），专人负责每日监测并记录冰箱温度（早晚各1次），定期核查有效期，遵循“先进先出”原则，过期或变质器材立即隔离并标注，禁止使用。领用和发放：领用需由指定研究者填写《器材领用登记表》，注明领用日期、型号、数量、用途、领用者及审批人；发放时双人核对器材信息（型号、批次、完整性），确保与领用需求一致，双方签字确认。使用管理：术前核查器材包装完整性、有效期，破损或过期器材严禁使用；按手术标准化流程操作，由专业医师实施 ADM 膜植入，记录使用过程及术中情况；剩余器材（如开封后未用完）按产品说明书及医疗废弃物管理规定处理，不得重复使用。废弃管理：使用后废弃的 ADM 膜包装、残余材料，按医疗废弃物分类处理，置于专用医疗垃圾袋，由医院统一回收处置；废弃记录：详细记录废弃时间、数量、原因及处置方式，留存台账归档。
3) 制度执行与监督：由专人（如物资管理员）负责制度日常执行，主要研究者（PI）定期核查；建立管理台账，全程记录采购、储存、领用、使用、废弃信息，确保可追溯；定期开展器材管理培训，确保相关人员熟悉储存要求及操作规范。

25. 数据管理制度
1) 总则：为规范研究数据（基线信息、干预记录、随访指标、安全性数据等）的收集、录入、核查、存储、备份及溯源全流程管理，保障数据真实、准确、完整、可追溯，依据《药物临床试验质量管理规范（GCP）》及相关法规制定本制度。
2) 数据收集管理：统一使用标准化数据收集表格（如CRF表），明确填写规范（字迹清晰、无涂改，修改需签注姓名及日期）；数据收集由专人负责，实时记录研究过程（如ADM膜使用信息、手术记录、随访结果、不良事件），确保原始数据与记录一致；原始数据（病历、实验室报告、影像学资料、仪器检测记录等）专人归档，按匿名化编号分类存放，严禁丢失或篡改。
3) 数据录入与核查：采用双人双录入模式：2名数据录入员分别将纸质数据录入研究数据库，系统自动比对差异；逻辑核查：数据库预设逻辑校验规则（如年龄范围、指标合理区间），自动识别异常数据；人工核查：数据管理员定期抽查录入数据，与原始记录核对，发现问题及时联系研究者核实修正，留存修正痕迹。
4) 数据存储与备份：电子数据存储于加密服务器，设置访问权限（仅授权人员可操作），定期更新防火墙及杀毒软件；纸质数据存入专用档案柜，上锁管理，存放环境干燥、避光、防潮；备份机制：电子数据每日自动本地备份，每周异地备份（如云端/移动硬盘），备份数据定期验证可读性；纸质数据复印件异地留存。
5) 数据保密与使用：所有数据匿名化处理，去除可识别受试者身份的信息（如姓名、身份证号），仅保留研究编号；数据仅用于本研究统计分析，未经主要研究者（PI）及伦理委员会批准，不得泄露给第三方或用于其他研究；研究结束后，数据按规定留存至少5年，到期后按医疗数据销毁流程合规处置。
6) 数据质量监督：成立数据管理小组，由PI牵头，定期开展数据质量核查（如抽查率≥10%）；接受伦理委员会及相关部门的监督检查，及时整改发现的问题，确保数据管理合规。

26. 数据安全与监察委员会的组成和工作职责
1) 设立依据：本研究为35例中小样本、18个月随访的牙周RCT，无重大已知安全风险，结合机构实际，成立独立临时数据安全与监查小组，履行GCP要求的监查职责。
2) 小组组成：本院非研究团队外科主任医师（统筹监查）；统计专家：独立生物统计学专业人员（数据科学性监查）；伦理专家：医院伦理委员会成员（非本研究审核负责人，保障受试者权益）；数据管理专员：专职数据管理员（独立于录入人员，数据质量核查）；要求：不参与研究实施与数据收集，无相关利益冲突。
3) 核心工作职责：安全性监察、数据质量监察、进展与有效性监察、报告沟通。
4) 工作流程：研究启动前制定《监查工作章程》，明确频率、标准、流程；按章程开展定期 / 应急监查，全程留痕；监查建议由 PI 响应，方案修改需经伦理重批。
27. 研究团队
叶兴如，负责招募患者并进行基线资料采集、论文撰写；陈强，负责手术术操作及术后2周内愈合指数评估；李培森，负责后续3，6，12，18个月的随访及临床资料采集，统计分析，论文撰写；沈玥含，负责随机序列的产生和分组；丁天晴，负责ADM膜的保存和管理。

28. 知识产权
本研究成果，创作者享署名权和奖励权，合作成果由合作作者共同共有，贡献度以书面确认。

29. 发表计划
拟发表SCI或中文核心期刊一篇

30. 原始数据共享
共享时间：本临床试验全部数据采集完成、结果发表后6个月内开始共享。共享方式：通过ResMan临床试验公共管理平台共享去标识化的原始数据（IPD），数据不含受试者隐私信息，符合伦理与法规要求。

31. 试验结束后对参试者的治疗和管理
1) 研究终点界定：受试者完成术后18个月末次随访，且核心疗效、安全性及机械指标采集完毕，视为实验结束。
2) 后续牙周管理：复查计划：实验结束后，按口腔诊疗规范，指导受试者每6个月进行1次牙周专项复查（含牙周探诊、菌斑指数检测、影像学评估）；维护干预：复查中发现牙周问题（如菌斑堆积、牙龈炎症），及时提供专业洁治、刮治等对症治疗；口腔卫生指导：通过一对一宣教、发放指导手册等方式，持续强化受试者口腔清洁技巧（如正确刷牙、使用牙线），定期提醒口腔卫生维护要点。
3) 随访与保障：建立长效联系机制，通过电话、短信每年提醒复查及卫生维护；为受试者提供便捷就医通道，如需进一步治疗，优先对接相关诊疗科室记录后续牙周健康状况，作为研究长期效果的延伸数据归档。
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