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[摘要]  骨移植是一种治疗骨缺损的主要方法，其中，异种骨材料由于来源丰富、加工储存便利、避免二次手

术等优势被广泛应用于临床骨缺损的治疗中。随着国产化进程的推进及进口产品的有限性，越来越多的骨充填

或移植替代材料进入临床试验中。为了加强对医疗器械临床试验的管理，维护医疗器械临床试验过程中受试者

权益，保障临床试验科学有效地进行，相关专家起草本共识，从设计原则、受试者纳排标准、观察时间、疗效

评价指标、安全性评价指标、质量控制等方面总结相关临床经验，以期为广大同仁

提供参考。
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[Abstract]  Bone grafting is a primary method for treating bone defects. Among various graft materials, xenogeneic 

bone substitutes are widely used in clinical practice due to their abundant sources, convenient processing and storage, 

and avoidance of secondary surgeries. With the advancement of domestic production and the limitations of imported 

products, an increasing number of bone filling or grafting substitute materials isentering clinical trials. Relevant experts 

have drafted this consensus to enhance the management of medical device clinical trials, protect the rights of participants, 

and ensure the scientific and effective execution of trials. It summarizes clinical experience in aspects, such as design 

principles, participant inclusion/exclusion criteria, observation periods, efficacy evaluation metrics, safety assessment in‐

dicators, and quality control, to provide guidance for professionals in the field.
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骨移植是治疗骨缺损的主要方法之一[1]。异种

骨主要提取自其他动物的骨组织，有来源丰富、

加工和储存方便、避免二次手术等优点得到快速

发展[2-4]。近年来越来越多的异种骨替代材料因注

册上市需求被广泛应用于临床试验中，然而目前

国内尚缺乏牙槽骨缺损替代材料临床试验的行业

标准来保证试验设计科学、过程规范、数据可信，

因此相关专家起草本共识，希望能为临床试验申

办者、口腔外科医师及科研人员提供借鉴与参考。

1  临床定位

应根据牙槽骨替代材料的特点、临床应用经

验和既往研究结果，明确牙槽骨替代材料的临床

定位：一是定位于牙槽骨缺损修复[5]；二是定位于

拔牙后位点保存[6-7]。

2  试验总体设计

建议采用随机、单盲或开放、阳性材料平行

对照、非劣效检验、多中心临床研究。1）植入材

料进行临床试验前，应有前期动物实验结果。2）

对照：因牙槽骨替代材料目前已有公认有效的

Bio-Oss® 骨替代材料[8-10] 和 Bio-Gide® 可吸收生物

膜[11-12]，推荐采用阳性材料平行对照的试验设计；

考虑到国产骼瑞骨粉[13-14]和膜瑞骨膜[15]已在国内累

计临床应用超百万例，且具有充分的临床使用数

据，亦可作为对照材料的选择。3）随机与分层：

为保证试验中心效应可控，建议按照研究中心做

随机化分层。4）盲法或开放：由于牙槽骨替代材

料均采用无菌包装，研究者只有在知晓牙槽骨替

代材料的前提下才能进行植入手术，临床操作无

法做到双盲设计，因此单盲或开放设计均可接受。

为避免对疗效的有偏评估，保证数据客观及科学，

可以考虑采用第三方临床评价及读片。5）样本量

估算：需根据试验材料前期临床研究数据，由专

业统计学人员进行样本量估算。也可以借鉴其他

骨替代材料用于牙槽骨缺损修复的临床试验数据。

3  受试者的选择与退出

3.1  入选标准

1）需进行拔牙后位点保存；2） X线片显示患

牙处牙槽骨骨壁存在骨缺损（单壁骨缺损最好），

且骨缺损最大的骨壁垂直高度≥5 mm。满足以上任

意条件的18~65周岁人群。
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制定入选标准时，应注意以下几点。1）定位

于拔牙患者：有邻牙参照的单颗牙齿拔除，需同

期进行植骨并覆盖生物膜修复组织缺损的患者；

阻生第三磨牙需要拔除，且邻牙远中骨缺损超过

牙根长度 1/2 的患者；2） 定位于牙缺失的患者：

单颗牙缺失，需行延期种植修复的患者（拔牙与

种植时间间隔至少为 4个月）；临床诊断修复部位

的牙槽骨骨量不足，需进行骨再生技术补充骨量。

3.2  排除标准

1）存在未有效控制的牙周疾病；2）严重心、

肝、肾功能不全者；3）糖尿病患者经药物控制不

佳者；4） 侵袭性、恶性骨肿瘤所致的骨缺损患

者；5）正在使用或近 3个月内接受可能影响或促

进骨代谢药物治疗的患者；6）精神异常无行为自

主能力的患者（如自闭症谱系障碍、双相情感障

碍、精神分裂症、抑郁症等）；7）受试区域各种

能够导致口腔影像检查伪影的受试者，如金属义

齿、烤瓷牙等；8）孕妇、哺乳期或半年内有受孕

计划的人群。

3.3  受试者退出（脱落）标准

包括研究者决定退出与受试者自行退出两个

方面。研究者有权根据临床具体情况决定受试者

退出（如该研究可能威胁受试者健康，受试者依

从性差，受试者出现严重不良事件或严重不良反

应不能继续完成试验等）。受试者有随时退出临床

试验的权利（如受试者不愿意继续进行临床试验，

本人或家属要求退出临床试验）。

4  观察时间

参照对照组材料相关临床使用的观察周期，

结合临床专家意见，骨替代材料用于牙槽骨缺损

修复的观察时间一般不少于 6个月（根据前期临床

研究结果制定）；建议随访时间为术后 2 周、3 个

月、6个月等。

5  评价方法

5.1  术后软组织评价

术后 14 d观察术区软组织情况，创口分为 3种

情况：1） 甲级愈合，术后伤口在 14 d 内愈合良

好，无充血红肿；2）乙级愈合，术后伤口愈合延

迟，超过 14 d 愈合，且伴有轻微红肿、少量渗液

等愈合不良表现；3）丙级愈合，感染，出现化脓

或伤口未愈，形成瘘管、窦道等现象。甲级愈合

为理想状态，乙级愈合可暂时观察，丙级愈合需

清创并抗生素治疗。

5.2  有效性评价

牙槽骨替代材料临床试验的有效性评价主要

基于影像学参数和临床指标的客观分析。其中影

像学评价主要通过对比植骨前后的影像学表现来

评估修复效果，主要评价指标包括牙槽骨宽度及

高度、填充材料与牙槽骨基质边缘宽度及填充区

域密度的变化。临床评估则系统记录植骨区软组

织特征，包括角化龈宽度、黏膜厚度及色泽等。

根据上述指标的综合评估结果，将修复效果分为

4 个等级：优 （各项指标显著改善，修复效果理

想）、良 （各项指标明显改善，修复效果良好）、

中（各项指标有所改善，修复效果一般）、差（各

项指标无改善或出现感染征象）。优、良和中为有

效。总有效率=（优+良+中）总数/总病例数×100%。

5.3  影像学评分指标及评分标准

5.3.1  定义

锥形束 CT （cone beam computed tomography，

CBCT）原始数据全局坐标系为拍摄 CT 时的位置

信息，并不能直接用于缺失牙的三维数据测量。

缺失牙局部坐标系是人为建立，在此坐标系下可

评价牙槽窝的 3D影像测量数据。每个牙位均有其

独立的局部坐标系。在缺失牙的独立局部坐标系

中，牙槽骨宽度：牙槽窝颊（唇）腭（舌）侧牙

槽嵴顶中点之间连线的距离。牙槽骨高度：牙槽

窝颊（唇）腭（舌）侧牙槽嵴顶中点之间连线与

（上牙）上颌窦底（鼻底）或（下牙）下颌管上缘

的垂直高度。

5.3.2  测量方法

以 Mimics Medical 17.0 测量下颌第一磨牙为

例，说明缺失牙局部坐标系的建立及测量方法。

5.3.2.1  测量平面的选择

在轴面图像中，将矢状轴调整至通过两邻牙

横截面中心。然后在矢状面图像中，将垂直轴调

整至与两邻牙的邻面釉牙骨质界中点的连线重合

（如果是末端牙，轴面坐标轴与邻牙的近远中釉牙

骨质界中点的连线重合）（图 1）。在冠状位图像

中，将矢状轴调整至与缺失牙邻牙中的同名牙

（如 46 缺失，选择同为磨牙的 47 作为参照）牙长

轴重合（图 1）。在轴面或矢状面图像中，将冠状

轴平移至与通过邻牙釉牙骨质界连线中点的垂线

重合（图 1）。至此，缺失牙局部坐标系建立完成，

在最终确定的冠状面中测量牙槽骨宽度及高度。

矢状轴、垂直轴和冠状轴在运动过程中始终保持
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互相垂直状态[16]。通过在矢状面、冠状面和轴面

上调整矢状面坐标轴、冠状面坐标轴和轴面坐标

轴与邻牙之间的位置关系确定的测量平面，具有

定点准确、稳定性好、可重复性高的优点。

5.3.2.2  牙槽骨宽度（颊舌向宽度）的测量

在最终的冠状面上，测量与垂直轴平行且距

牙槽嵴顶 2、4、6、8 mm 处的颊舌最外侧两点线

段长度即为颊舌向宽度，计算 2、4、6、8 mm 处

牙槽骨的颊舌向宽度的均值记为牙槽骨宽度（图

2）。在术后即刻与术后 6个月分别获取缺失牙牙槽

骨初次和末次 2、4、6、8 mm 宽度。根据以下公

式确定牙槽骨宽度减少值：［（初次 2 mm宽度−末
次 2 mm 宽度） + （初次 4 mm 宽度−末次 4 mm 宽

度） +（初次 6 mm宽度−末次 6 mm宽度） +（初次

8 mm宽度−末次8 mm宽度）］ /4。

5.3.2.3  牙槽骨高度的测量

在最终的冠状面上，平移轴面坐标轴与下颌

管上缘平面重合，颊、舌侧牙槽嵴顶至下颌管上

缘平面的垂直距离为颊、舌侧牙槽骨高度，颊、

舌侧牙槽骨连线中点至下颌管上缘平面的垂直距

离为中央牙槽骨高度，计算颊、舌侧牙槽骨高度

和中央牙槽骨高度的均值记为牙槽骨高度。在术

后即刻与术后 6个月测量牙槽骨初次和末次颊、舌

侧高度。根据以下公式确定牙槽骨高度减少值：

［（初次颊侧高度−末次颊侧高度） + （初次舌侧

高度−末次舌侧高度）］ /2。

考虑到上颌和下颌解剖结构的不同，在测量

缺失牙颊、舌侧牙槽骨高度时，缺失牙为上牙或

下牙的测量方式有所差异。若缺失牙为下牙，舌

侧牙槽骨高度为舌侧牙槽嵴顶至下颌管上缘的垂

线长度，颊侧牙槽骨高度为颊侧牙槽嵴顶至下颌

管上缘的垂线长度，其中下颌管上缘所在平面与

轴面平行。若缺失牙为上牙，舌侧牙槽骨高度为

舌侧牙槽嵴顶至鼻底或上颌窦底的垂线长度，颊

侧牙槽骨高度为颊侧牙槽嵴顶至鼻底或上颌窦底

的垂线长度，其中上颌窦底所在平面与轴面平行。

牙槽骨高度减少值≤1.5 mm 且宽度减少值≤
2 mm 时，即为缺失牙的牙槽骨无明显减小；

1.5 mm<牙槽骨高度减少值≤4 mm且 2 mm<宽度减

少值≤4 mm 时，即为缺失牙的牙槽骨轻度减小；

牙槽骨高度减少值>4 mm 时，即为缺失牙的牙槽

骨明显减小。

5.3.3  影像学评分标准

在评分标准中，由于文献无统一标准[17-18]，且

缺乏先期足够样本量的数据，因此无法制定出一

个能获得广泛认可的具象界值，因此，本研究在

制定评分标准时，采用了相对评分法而非绝对界

值法，通过建立分级评价体系来反映牙槽骨状况

的变化特征（表1）。

左：矢状面；中：冠状面；右：轴面图。x轴：矢状轴；y轴：冠状轴；z轴：垂直轴。

图 1 测量平面的选择

Fig 1 Selection of measurement planes

图 2 牙槽骨宽度（左）和高度（右）测量示意图

Fig 2 Measurement diagram of alveolar bone width (left) and height (right)
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5.4  临床评分标准

牙槽骨替代材料临床试验有效性评估体系的

构建需采用多维度的综合评价标准，除影像学结

果外，临床观察指标在疗效评估中具有不可替代

的重要价值，其中软组织形态学特征作为最直观

的评价维度，应成为核心观察指标之一（表2）。

5.5  动态评估与阶段化干预

为确保临床评价的客观性和科学性，评分采

用多中心盲法评估机制，影像学邀请至少 3位外单

位口腔专家进行独立评分，临床评分应邀请至少 3

位来自临床实践基地且未参与试验的口腔专家进

行独立评分。评估过程严格遵循双盲原则（评估

者与受试者互盲），最终结果取各专家评分的算术

平均值。根据最终评分结果实施分级管理：评分

达到“优”的受试者可进入下一阶段的种植手术；

评为“良”或“中”者须实施针对性干预措施，

经再次评估确认条件改善后仍可进行种植手术；

评为“差”者应由专家组会诊制定补救方案（包

括但不限于清创术、材料置换或终止试验），待重

新评估骨量及软组织条件等达到种植体植入标准

后方可推进后续治疗流程。影像学或临床任一项

评价为“差”者均视为种植手术禁忌证，需行干

预性治疗（如清创术、抗生素治疗或二次骨增量

等）后重新评估骨再生效果。

试验全程应定期复查，密切观察各项指标，

包括手术切口愈合情况、填充后症状、排异反应

等。治疗过程中发生的妊娠、严重不良事件均可

作为试验的终点事件。

6  安全性观察

6.1  骨替代材料可能的不良反应

在临床试验过程中，应基于试验器械的特性

及其前期安全性研究数据（包括同类产品的相关

研究），对潜在的骨感染征象、填充后症状及排异

反应等安全性指标进行系统监测和评估。特别是

用于牙槽骨缺损修复的骨替代材料，其风险水平

与手术方式、手术时长及手术复杂程度等因素密

切相关，因此在临床试验设计中需予以充分重视，

并制定相应的风险控制措施，以确保试验的科学

性和受试者的安全性。

6.2  安全性观测指标

骨替代材料医疗器械临床试验，除要求的临

床不良事件、血常规、尿常规、肝肾功能、心电

图等通用指标外，还应根据材料特点及目标定位、

临床前毒性试验结果等，选择具有针对性的观测

指标。建议监测骨填充症状、骨感染征象、过敏

反应等事件。安全性监测若受试者出现骨感染、

填充后不适等征象，应及时完善 X线片、CT等检

查。试验过程中若遇到可疑且非预期严重不良反

应（suspected unexpected serious adverse reaction，

SUSAR） [19]时，应当立即记录并分析评估。

7  试验质量控制

不同人员、不同角度等因素均会影响CBCT评

价结果，为保证数据的可靠性及可重复性，关键

是CBCT影像学评价的质量控制，建议采取以下措

施：按照统一的标准操作规程（standard operating 

procedure，SOP）进行多中心的CBCT检查，尽量

表 1　牙槽骨替代材料临床试验有效性影像学评分标准

Tab 1　Radiological scoring criteria for efficacy eva-

luation of alveolar bone graft substitutes in cli-

nical trials

结果

优

良

中

差

主要观察

指标评分

3

2

1

0

评价标准

填充材料与牙槽骨基质边缘有较大正常骨组织影

像，首次CBCT灰度值明显小于末次数值，且术

后 6个月牙槽骨宽度与高度等于术后即刻牙槽骨

宽度与高度

填充材料与牙槽骨基质边缘有正常骨组织影像，

首次CBCT灰度值小于末次数值，且术后 6个月

牙槽骨宽度与高度小于术后即刻牙槽骨宽度与高

度的10%

填充材料与牙槽骨基质边缘没有明显变化，首次

CBCT灰度值等于或小于末次数值，且术后 6个

月牙槽骨宽度与高度小于术后即刻牙槽骨宽度与

高度的15%

填充材料与牙槽骨基质边缘增大，首次CBCT灰

度值明显大于末次数值，且术后6个月牙槽骨宽

度与高度小于术后即刻牙槽骨宽度与高度的20%

表 2　牙槽骨替代材料临床试验有效性临床评分标准

Tab 2　Clinical efficacy evaluation criteria for alveo‐

lar bone substitute materials in clinical trials

结果

优

良

中

差

主要观察

指标评分

3

2

1

0

评价标准

软组织完全成熟，色泽、质地与邻牙协调，角

化龈宽度≥3 mm，黏膜厚度与邻近软组织一致

角化龈宽度 2~3 mm，黏膜厚度较邻近软组织稍

薄、色泽轻微差异

软组织颜色稍白或轻度向内凹陷，轻度瘢痕形

成，无红肿、渗出

软组织明显萎缩或凹陷，黏膜菲薄透亮，形成

瘘管、窦道
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要求同样型号、同样参数。CBCT影像传至独立的

第三方评价人员，由第三方评价人员依据统一的

SOP进行评价。建议第三方评价人员不少于 3人，

各自按照统一的 SOP 测量牙槽骨高度和宽度的改

变值，取均值进行疗效评价。

8  伦理学要求

骨替代材料临床试验必须遵循《赫尔辛基宣

言》 [20]和我国有关临床试验规范、法规[21-22]进行。

9  总结

随着骨替代材料在临床试验中的应用日益增

多，对其临床试验的质量和规范性提出了更高的

要求。本共识从医疗器械临床试验的设计原则、

受试者纳排标准、观察时间、疗效评价指标、安

全性评价指标及质量控制等方面进行了科学严谨

的阐述与规范，旨在为后续临床试验的实施提供

指导。然而，完整的临床试验还涉及数据管理、

知情同意、不良事件和器械缺陷报告、临床试验

方案的偏离与修正、统计学分析等多个环节，每

一环节均需通过完善的标准操作规程进行规范与

管理，这些问题仍需进一步探索与深入研究。此

外，尽管本共识对疗效评价指标进行了详细规定，

但在实际操作中仍可能存在误差。未来，随着影

像学技术的进步及测量工具的迭代更新，数据测

量的准确性有望进一步提升，从而更接近真实值。
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