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【摘要】 目的 对釉基质蛋白衍生物（enamel matrix derivative，EMD）辅助结缔组织瓣（connective tissue graft，
CTG）治疗牙龈退缩的临床效果进行评价。方法 通过检索 The Cochrane Library、PubMed、EMbase、Web of Sci⁃
ence、万方公共数据库、VIP数据库和中国知网数据库，搜索有关EMD辅助CTG治疗牙龈退缩的随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT），检索时间由建库至 2022年 9月 23日，试验组为EMD+CTG，对照组为单纯采

用CTG。应用Review Manager 5.4.1及 Stata12.0软件进行Meta分析。结果 Meta分析结果显示，试验组仅在治

疗后 12个月在探诊深度（probing depth，PD）及临床附着丧失（clinical attachment loss，CAL）这两个结局指标上优

于对照组，差异有统计学意义[MDPD=-0.10，95%CI（-0.19，-0.01），P = 0.03]，[MDCAL=-0.38，95%CI（-0.71，－0.04），

P = 0.03]；其余指标试验组和对照组均无显著差异。结论 EMD辅助CTG治疗牙龈退缩对 PD及CAL的减少

存在益处。
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Systematic review of clinical effects of enamel matrix derivative as adjunctive therapy for gingival recession
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【Abstract】 Objective To evaluate the clinical effect of enamel matrix derivative(EMD) assisted with connective tis⁃
sue graft(CTG) in the treatment of gingival recession. Methods Search The Cochrane Library, PubMed, EMbase, Web
of Science, Wanfang Public Database,VIP database and CNKI to search for randomized controlled trials of EMD in the
treatment of gingival recession. The search period is from the establishment of the databases to October 3, 2022. The
test group was treated with EMD+CTG, while the control group was treated with CTG alone. Meta⁃analyses were per⁃
formed using Review Manager 5.4.1 and Stat12.0. Results Meta analysis results showed that only 12 months after
treatment, there was a statistically significant difference in the PD and CAL outcome indicators between the EMD as⁃
sisted treatment group and the control group [MDPD=-0.10, 95% CI (-0.19, -0.01), P = 0.03], [MDCAL=-0.38, 95% CI

(-0.71, -0.04), P = 0.03]. There was no significant difference between the test group and the control group in other indi⁃
cators. Conclusion EMD assisted CTG in the treatment of gingival recession may be beneficial to the reduction of PD
and CAL.
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釉基质蛋白衍生物（enamel matrix derivative，
EMD）主要由釉原蛋白组成，是牙周病治疗中最为

常见的生物制剂之一，其可以通过模拟牙周组织

生长过程从而诱导牙周附着来促进再生［1］。有研

究显示使用EMD有利于血管的生成和局部细胞生

长因子的表达［2］，同时其还可以刺激结缔组织中胶

原纤维的生成从而加速黏膜的愈合［3］，除此之外有

学者认为 EMD 还具有一定的抗炎、抗氧化作

用［4⁃5］，故常用于根面覆盖相关术式的辅助治疗［6］。

牙龈退缩不仅会影响美观，同样会带来牙本

质敏感、根面龋及牙体硬组织非龋性疾病等一系

列问题［7］，临床上通常会采用根面覆盖的方法进行

治疗。其中结缔组织瓣（connective tissue graft，
CTG）和冠向复位瓣（coronally advanced flap，CAF）
的联合应用一直以来都是“金标准”，对于单发和

多发的MillerⅠ类及Ⅱ类牙龈退缩均表现出良好

的治疗效果［8］。EMD虽在临床已较为广泛地用于

这项术式，但关于其辅助作用目前仍存在争议。

本研究旨在通过循证医学的方法系统评价EMD辅

助治疗牙龈退缩的临床效果，以期为临床实践提

供一定的理论依据。

1 资料和方法

1.1 文献检索策略

使 用 The Cochrane Library、PubMed、EMbase、
Web of Science、万方、VIP和CNKI数据库进行文献

检索。英文检索词包括：amelogenins，enamel ma⁃
trix derivative，enamel matrix proteins，connective tis⁃
sue graft，coronally advanced flap，gingival recession。
中文检索词包括：釉基质蛋白衍生物、结缔组织移

植物、结缔组织瓣、冠向复位瓣。检索时间由建库

至 2022年 9月 23日。检索策略如下：（amelogenins
OR enamel matrix derivative OR enamel matrix pro⁃
teins） AND （coronally advanced flap OR tunnel）
AND connective tissue graft AND gingival recession。

1.2 纳入和排除标准

文献的纳入标准：①研究对象：天然牙存在

MillerⅠ~Ⅲ类的牙龈退缩者，年龄、性别、种族不

限；②研究类型：随机对照试验（randomized con⁃
trolled trial，RCT），随访时间 ≥ 6个月；③试验组：

EMD+CTG，对照组单纯采用 CTG；④包含全部或

部分结局指标：牙龈退缩高度（gingival recession
height，GRH）、牙 龈 退 缩 宽 度（gingival recession
width，GRW）、角 化 组 织 宽 度（Keratinized tissue
width，KTW）、探诊深度（probing depth，PD）及临床

附着丧失（clinical attachment loss，CAL）。排除标

准：①动物实验、综述、系统评价、病例报告及非随

机对照试验；②非中文及英文文献；③原始数据不

完整，并且难以通过其他途径获得。

1.3 文献筛选与内容提取

文献检索由两名成员独立完成，首先阅读文

题排除不相关的研究，之后通读全文明确纳入文

献并核对结果，若两名成员意见不一则由第三方

介入协商裁定。主要提取内容分为以下几点：①文

题、发表时间、第一作者和发表期刊；②研究对象

的基线信息、干预措施和结局指标；③评估偏倚风

险所需要素等。

1.4 偏倚风险评价

质量评价采用 Cochrane手册 5.1.0中推荐使用

的RCT偏倚风险评估工具［9］，两名成员分别评估纳

入研究的偏倚风险，并对二者结果进行交叉核对。

1.5 统计学分析

通过 Review Manager 5.4.1软件分析纳入的相

关研究，均数差为计量资料效应分析统计量。纳

入研究间的异质性采用卡方检验进行分析，同时 I2

可对异质性大小进行定量的判断。Meta分析的检

验水准为 α = 0.05。固定效应模型在各研究间不

存在统计学异质性时使用，否则需了解异质性的

来源，排除临床相关影响后使用随机效应模型。

若异质性无法排除，则选择进行描述性分析。采
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表 1 纳入研究的基本特征

Table 1 Basic characteristics of included studies x ± s

Studies

Dias AT 2022[10]

Roman A 2013[11]

Henriques PS 2010[12]

Rasperini G 2011[13]

Górski B 2020 [14]

Stähli A 2020[15]

Górsk 2022[16]

Aydinyurt HS 2019[17]

Aroca S 2010[18]

Sample size
T
16

21

12

26

20

20

20

19

20

C
16

21

12

30

20

20

20

19

20

Age/year

42.7*
T: 34.09 ± 8.65
C: 30.18 ± 7.61

42.7 ± 5.8
T: 35.7 ± 8.4
C: 35.3 ± 10.0
T: 35.7 ± 8.4
C: 35.3 ± 10.0
T: 32.8 ± 11.1
C: 30.8 ± 9.9
28.35 ± 4.51

32.18 ± 8.91

31.7*

Classification

MillerⅠ⁃Ⅱ

MillerⅠ⁃Ⅱ

MillerⅠ⁃Ⅲ

MillerⅠ⁃Ⅱ

MillerⅠ⁃Ⅲ

MillerⅠ⁃Ⅲ

MillerⅠ⁃Ⅱ

MillerⅠ⁃Ⅱ

Miller Ⅲ

Interventions
T: EMD+CAF+CTG
C: CAF+CTG
T: EMD+CAF+CTG
C: CAF+CTG
T: EMD+CAF+CTG
C:CAF+CTG
T: EMD+CAF+CTG
C: CAF+CTG
T: EMD+MCAT+CTG
C: MCAT+CTG
T: EMD+MCAT+CTG
C: MCAT+CTG
T: EMD+MCAT+CTG
C: MCAT+CTG
T: EMD+CAF+CTG
C: CAF+CTG
T: EMD+MCAT+CTG
C: MCAT+CTG

Follow⁃up time/month

6

12

12

12

6

6

12

12

12

Outcome indicators

GRH、GRW、KTW

GRH、GRW、PD

GRH、KTW、PD、CAL

GRH、KTW、PD、CAL

GRH、GRW、KTW、PD、CAL

GRH、KTW

GRH、GRW、KTW、PD、CAL

GRH、KTW

GRH、GRW、KTW、PD、CAL

T: treatment group; C: control group; *: average age; GRH: gingival recession height; GRW: gingival recession width; KTW: keratinized tissue width; PD:
probing depth; CAL: clinical attachment loss; MCAT: modified coronally advanced tunnel; CAF: coronally advanced flap; EMD: enamel matrix derivative;
CTG: connective tissue graft

用 Stata12.0对纳入研究进行发表偏倚分析。

2 结 果

2.1 检索结果

初检共检索到 162篇相关研究，经过逐层的筛

选最终确定纳入 9篇文献［10⁃18］。文献的筛选流程

及纳入研究的基本情况如下（图 1、表 1）。

2.2 质量评价

本次研究一共纳入 9篇文献，2篇未描述随机

方法，4篇研究进行了分配隐藏，4篇研究使用了盲

法，还有 2篇研究存在失访。偏倚风险详见图 2。
2.3 Meta分析结果

2.3.1 GRH 治疗后6个月纳入6篇RCT［10⁃12, 14, 15, 18］，

包括 213名受试对象。I2 = 0，固定效应模型Meta
分析结果显示 EMD的使用针对 GRH这一指标两

组差异无统计学意义［MD=-0.04，95%CI（-0.28，
0.20），P = 0.76］（图 3）；治疗后 12个月与 6个月结

果一致［MD=-0.14，95%CI（-0.34，0.07），P = 0.19］。

2.3.2 GRW 治疗后 6个月纳入 3篇 RCT［10, 14, 18］，

包括 112名受试对象。Meta分析结果显示两组差

异无统计学意义［MD=-0.23，95%CI（-0.85，0.40），

P = 0.48］；治疗后12个月同样纳入3篇RCT［16⁃18］，包括

114 名受试对象；研究结果与治疗后 6 个月一致

［MD=-0.02，95%CI（-0.61，0.56），P = 0.94］。

2.3.3 KTW 治疗后6个月纳入6篇RCT［10⁃12, 14, 15, 18］，

包括 213 名受试对象，治疗后 12 个月纳入 5 篇

RCT［10⁃13, 16, 18］，共 194名受试对象。分析结果均显示

两组差异均无统计学意义［MD6=-0.04，95%CI

（-0.34，0.27），P = 0.81］、［MD12=-0.01，95%CI

（-0.59，0.57），P = 0.97］。

2.3.4 PD 治疗后 6个月纳入 4篇RCT［11⁃12, 14, 18］，包

括 142名受试对象。Meta分析结果显示试验组和

n n

n

n

n

n
n

n
n

n

Figure 1 Literature screening process
图 1 文献筛选过程
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对照组间无统计学差异［MD=-0.08，95%CI（-0.25，
0.10），P = 0.39］；治疗后12个月纳入5篇RCT［11⁃13,16,18］，

结果显示 EMD的使用有助于降低 PD［MD=-0.10，
95%CI（-0.19，-0.01），P = 0.03］（图 4）。

2.3.5 CAL 治疗后 6个月纳入 4篇 RCT［12⁃14,18］，包

括 160名受试对象。I2 = 0，固定效应模型Meta分
析结果显示两组差异无统计学意义［MD=-0.30，
95%CI（-0.65，0.05），P = 0.09］；治疗后 12个月结

果显示 EMD使用可减少 CAL，差异有统计学意义

［MD=-0.38，95%CI（-0.71，-0.04），P = 0.03］，见

表 2。

Figure 3 Meta⁃analysis of gingi⁃
val recession height 6 months af⁃
ter enamel matrix derivative as⁃
sisted treatment of gingival reces⁃
sion
图 3 釉基质蛋白衍生物辅助

治疗牙龈退缩后 6个月牙龈退

缩高度变化的Meta分析森林图

Figure 4 Meta⁃analysis of prob⁃
ing depth changes 12 months af⁃
ter enamel matrix derivative as⁃
sisted treatment of gingival reces⁃
sion
图 4 釉基质蛋白衍生物辅助

治疗牙龈退缩后 12个月探诊深

度变化的Meta分析森林图

Figure 2 Bias assessment chart
图 2 偏倚风险评估图

表 2 釉基质蛋白衍生物辅助治疗牙龈退缩的Meta分析结果

Table 2 Meta analysis results of enamel matrix derivative assisted treatment of gingival recession
Outcome indicators
6⁃month GRH
6⁃month GRW
6⁃month KTW
6⁃month PD
6⁃month CAL
12⁃month GRH
12⁃month GRW
12⁃month KTW
12⁃month PD
12⁃month CAL

Number of included studies
6[11⁃12,14,15,18]

3[10,14,18]

6[10⁃12,14,15,18]

4[15⁃20,23]

4[11,12,14,18]

6[11⁃13,16⁃18]

3[16⁃18]

5[11⁃13,16,18]

5[11⁃13,16,18]

4[12,13,16,18]

Heterogeneity test results
P

0.43
0.18
0.97
0.91
0.41
0.10
0.88
0.008
0.45
0.29

I2

0
41
0
0
0

46
0

71
0

21

Effect model
Fixed
Fixed
Fixed
Fixed
Fixed
Fixed
Fixed

Random
Fixed
Fixed

Meta analysis results
Effector（95%CI）

-0.04(-0.28,0.20)
-0.23(-0.85,0.40)
-0.04(-0.34,0.27)
-0.08(-0.25,0.10)
-0.30(-0.65,0.05)
-0.14(-0.34,0.07)
-0.02(-0.61,0.56)
-0.01(-0.59,0.57)
-0.10(-0.19,-0.01)
-0.38(-0.71,-0.04)

P

0.76
0.48
0.81
0.39
0.09
0.19
0.94
0.97
0.03
0.03

GRH: gingival recession height; GRW: gingival recession width; KTW: keratinized tissue width; PD: probing depth; CAL: clinical attachment loss
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2.4 发表偏倚

针对治疗后 6个月的GRH这一结局指标进行

发表偏倚分析，Egger’s检验结果显示不存在发表

偏倚（P = 0.981）（图 5）。

5

0

-5

Sta
nda

rdiz
ed

effe
ct

0 2 4precision

Egger's publication bias plot

Figure 5 Egger's chart of probing depth at 6 months follow⁃up
图 5 随访 6个月时探诊深度的Egger’s图

2.5 敏感性分析

通过逐一剔除纳入研究的方法进行敏感性分

析，结果显示随访 12个月 PD及CAL这两个指标结

局稳定性欠佳，其余指标分析结果均无方向性变

化，稳定性较好。针对治疗后 12 个月的 PD 及

CAL，当分别剔除 Henriques 等［12］和 Rasperini 等［13］

这两个研究时结果转变为差异无统计学意义。

3 讨 论

EMD在国外已广泛用于牙周再生治疗，有研

究显示EMD辅助治疗牙槽骨缺损可以取得比较良

好的临床效果［19］。牙龈退缩作为口腔常见问题，

临床曾采用游离龈移植术、侧向转位瓣等方法进

行治疗，但目前 CAF+CTG的方案仍然最具有可预

测性，对Miller Ⅰ类及Ⅱ类的牙龈退缩可以达到完

全的根面覆盖。近年隧道技术、改良隧道技术在

牙周显微器械的加持下对于复杂且预测性低的

MillerⅢ类及Ⅳ类牙龈退缩的治疗也可取得一定的

疗效［20］。EMD以其生物学特性常辅助应用于牙龈

退缩治疗，但针对治疗效果，仍存在一定争议。关

于 EMD辅助 CTG治疗牙龈退缩的临床疗效，本研

究结果显示仅在治疗后 12个月的 PD及 CAL这两

个结局指标上表现出一定益处，其余指标差异均

无统计学意义。Dubey等［21］学者也认为 EMD的使

用对牙龈退缩位点根面覆盖率的提高没有明显作

用，仅对 PD及 CAL有一定改善，与本研究结论一

致。结缔组织瓣和根面的附着主要由冠方的长上

皮附着和根方的新附着组成，根面覆盖的治疗对

象一般仅存在牙龈退缩，并没有深牙周袋，但对于

牙龈退缩较宽的区域EMD的使用可增加形成新附

着的百分比，替代长结合上皮附着，提高附着质

量，使疗效长期稳定。有学者在研究中发现 EMD
可以在根面覆盖术后 6个月及 12个月减少牙龈退

缩量［22］，与本研究结果相悖。关于角化组织增加

量，Meza Mauricio等［22］及Cheng等［23］均认为CTG联

合CAF对KTW增加的贡献更大，而EMD的使用并

不会带来更多益处，与本研究结论一致。但对于

Miller Ⅲ类及Ⅳ类的牙龈退缩有学者却发现EMD的

使用可以改善根面覆盖效果，有利于KTW的增加［24］。

本研究仍存在不足，包括：①纳入文献量少、

研究对象的数量同样较少，针对盲法的使用、分配

隐藏等偏倚部分文献没有详细描述，而且存在失

访病例；②纳入研究的随访时间为 6 ~ 12个月不

等，缺少长期疗效证据；③在纳入研究的过程中部

分试验采用的是改良隧道技术，部分是CAF技术，

虽两种术式都需进行冠向复位，但技术不同可能

会对结果带来一定干扰；④研究对象的牙龈退缩

为Miller I~Ⅲ类不等，对于Miller Ⅲ类，由于邻面出

现牙龈退缩，增加了根面覆盖的不确定性；⑤治疗

后患者的依从性，口腔卫生措施是否到位没有严

格的统一标准。

本研究结果显示，EMD辅助 CTG治疗牙龈退

缩相较于单纯 CTG而言对于 PD及 CAL的改善具

有一定益处，但对于减少牙龈退缩的量及增加角

化龈宽度没有明显作用。
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