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双膦酸盐治疗成骨不全研究进展
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　　［摘要］　成骨不全是一组以骨骼脆性增加及胶原代谢紊乱为特征的全身性结缔组织疾病，主要由编码Ⅰ型胶原的基因发

生突变所致，此病以骨脆性增加、骨关节进行性畸形、蓝巩膜、牙本质发育不全及听力下降为常见表现。目前治疗成骨不全的

最理想的药物是双膦酸盐，本文复习国内外相关文献，就其治疗的最适剂量与时间、最佳给药途径、最佳药物选择以及药物与

成骨不全类型和患者年龄的最适匹配等问题的研究进展作一综述。
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　　成骨不全（ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ，ＯＩ）又称脆

骨病，是一组以骨骼脆性增加及胶原代谢紊乱为特

征的全身性结缔组织疾病。其病变不仅限于骨骼，

还常累及其他结缔组织，如眼、耳、皮肤、牙齿等，其

特点是骨脆性增加、骨关节进行性畸形、蓝巩膜、牙

本质发育不全、听力下降及皮肤异常。９０％的成骨

不全是编码Ⅰ型胶原的基因ＣＯＬ１Ａ１或ＣＯＬ１Ａ２
发生突变而引起的常染色体显性遗传疾病，剩下

１０％的成骨不全则主要是由于调节Ⅰ型胶原基因转

录或翻译的基因（ＣＲＴＡＰ、ＬＥＰＲＥ１、ＰＰＩＢ、ＳＥＲ

ＰＩＮＨ１、ＦＫＢＰ１０等）发生突变所致［１２］。传统意义

上成骨不全可分为Ⅰ～Ⅳ４型，其中Ⅱ型又称先天

型，在宫内起病，大多在宫内死亡或产后短期内死

亡；Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ型均为迟发型起病，Ⅰ型为轻型，主要

由于Ⅰ型胶原的数量分泌不足导致，Ⅲ、Ⅳ型为重

型，患者不能分泌正常结构的Ⅰ型胶原［３］。随着遗

传模式及其分子机制的研究，新的成骨不全类型

（Ⅴ～Ⅸ）也不断被发现［４］。成骨不全治疗方法主要

以内科对症支持治疗和外科矫形为主，药物治疗主

要包括双膦酸盐、甲状旁腺素、生长激素、降钙素、雌

激素、维生素等，但不管采用哪种方法，均不能完全

治愈。目前成骨不全最理想的治疗药物是双膦酸

盐，但其治疗的最适剂量与时间、最佳给药途径、最

佳药物选择以及药物与成骨不全类型和患者年龄的

最适匹配等问题尚无统一标准，本文就国内外近期

关于上述问题的研究进展予以综述。
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１　双膦酸盐的分类及作用机制

　　双膦酸盐主要有以下３种分类体系：（１）根据生

物学活性不同，可将双膦酸盐分为３代。第１代包

括氯甲膦酸盐、依替膦酸盐、替鲁膦酸盐；第２代包

括帕米膦酸钠、阿仑膦酸钠、伊班膦酸钠，效应是第１
代膦酸盐的１０～１００倍；第３代双膦酸盐包括唑来

膦酸、利塞膦酸钠等，效应可达第１代的１００００倍。

（２）根据药物化学结构中是否含氮原子，可分为含氮

类与非含氮类。非含氮类主要为第１代双膦酸盐，

其在细胞内代谢成具有细胞毒性的ＡＴＰ类似物，可

以有效抑制线粒体 ＡＤＰ和 ＡＴＰ转位酶，最终导致

细胞膜破裂，诱发破骨细胞凋亡；第２和第３代膦酸

盐主要为含氮类膦酸盐，其中第２代氮原子位于烷

基侧链上，第３代氮原子位于杂环上，主要通过抑制

甲基戊酸通路中的焦磷酸法尼基合酶，抑制蛋白质

异戊二烯化，影响破骨细胞微骨架形成，从而抑制破

骨细胞的活性［５］。（３）根据给药途径，可分为静注双

膦酸盐和口服双膦酸盐。静注双膦酸盐主要包括帕

米膦酸钠、奈立膦酸钠、唑来膦酸等，口服双膦酸盐

主要包括阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠等。随着药物的

不断改进，第１代双膦酸盐逐渐退出市场，临床上主

要以帕米膦酸钠和阿仑膦酸钠应用较为广泛，利塞

膦酸钠和唑来膦酸钠目前也已投入临床使用，但其

疗效及不良反应还在进一步研究。

２　双膦酸盐治疗成骨不全的几大问题

２．１　最适给药剂量　静脉注射帕米膦酸钠治疗成

骨不全的标准给药方案为每天１ｍｇ／ｋｇ，每次注射

时间３～４ｈ，连续注射３ｄ，间隔周期２～４个月，药

物累计剂量为每年９ｍｇ／ｋｇ［６］。为研究低剂量、短

时间给药对成骨不全患者的安全性及有效性，Ｕｃ

ｎｕｌｌａｋｔｕｒｋ等［７］对８例平均年龄６岁的成骨不全患

者静脉注射帕米膦酸钠，注射方案为１．５ｍｇ／ｋｇ，仅

注射１ｄ，间隔周期３个月，疗程１年。结果发现，与

治疗前相比，患者腰椎骨密度（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉ

ｔｙ，ＢＭＤ）增加１４％（Ｐ＝０．０１８），Ｚｓｃｏｒｅ从－４．４升

至－３．１（Ｐ＝０．０２８），骨折发生率降低（Ｐ＝０．０２７），

离床活动评分有所提高，血清碱性磷酸酶降低２３％，

且除了第１次注射患者出现发热外，所有患者均未

出现药物不良反应。以上结果表明该方案对成骨不

全患者治疗效果明显，且患者耐受性比常规方案更

好。Ｇｋｓｅｎ等［８］对１６例成骨不全患者注射帕米磷

酸钠每年３～４ｍｇ／ｋｇ，结果也发现患者ＢＭＤ增加，

骨折发生率下降。由此可见，低剂量帕米膦酸钠对

成骨不全患者同样有效。缩短每次注射时间，患者

耐受性会更好，但会加重肾脏负担，然而 Ｏｌｉｖｅｉｒａ
等［９］发现帕米膦酸盐一次静脉注射时间缩短为２ｈ
对肾同样安全。

　　在探讨口服双膦酸盐剂量选择方面，Ｂｉｓｈｏｐ
等［１０］设计随机对照试验，将５３名成骨不全患儿分为

３组，分别接受每周０．２、１、２ｍｇ／ｋｇ的利塞膦酸钠

治疗，２４个月后发现，３组患儿治疗后骨折发生率均

降低（Ｐ＝０．００５），但３组中仅２ｍｇ／ｋｇ组腰椎ＢＭＤ
增加（Ｐ＝０．００９）；１ｍｇ／ｋｇ组与２ｍｇ／ｋｇ组患儿长

骨弓状畸形的发生均减少，且１ｍｇ／ｋｇ组相对于２

ｍｇ／ｋｇ组的优势比（ＯＲ）为０．６７，说明２ｍｇ／ｋｇ剂

量效果更好。以上研究结果表明，随着利塞膦酸钠

的剂量增加，患儿骨量增加且畸形减少。因此，该研

究认为利塞磷酸钠治疗成骨不全患者的最合适剂量

为每周２ｍｇ／ｋｇ。

　　各类双膦酸盐由于用药剂量不同对成骨不全患

者疗效不一样，需进一步仔细研究。

２．２　最佳治疗时间　双磷酸盐虽然是治疗成骨不

全最有效的药物之一，但到底患者应该治疗多长时

间仍不清楚，有人认为成骨不全是一种终身性疾病，

治疗不应停止；而有人认为双膦酸盐半衰期长，长期

治疗可存留在骨骼中，远期可能出现不良反应或并

发症。为研究双膦酸盐治疗最佳时间，Ａｎｄｉｒａｎ
等［１１］对１４例成骨不全患者静注帕米膦酸盐０．５

ｍｇ／ｋｇ，连续３ｄ，每２个月１次，治疗（１６．３３±４．６３）

个月后，６例患者停止治疗。结果发现这６例患者在

治疗期间ＢＭＤ增加、骨折发生率下降，疼痛减轻。

但停药１．５年后再次检测发现，患者不仅ＢＭＤ下

降，骨折发生率增加，骨痛也再次出现。因此，作者

认为帕米膦酸盐虽然对成骨不全患者有效，但应给

予一个更长的治疗时间。

　　Ｒａｕｃｈ等［１２］纳入２４例平均年龄１３．８岁并已接

受帕米膦酸盐治疗３年的成骨不全患者，分为两组：

一组继续接受帕米膦酸盐治疗，另一组停药。２年后

发现两组患者腰椎ａｒｅａｌＢＭＤ（ａＢＭＤ）和骨含量

（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｃｏｎｔｅｎｔ，ＢＭＣ）均增加，停药组增幅稍
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低，但两组差异无统计学意义；两组骨折发生率及功

能评分相似。该研究表明双膦酸盐治疗３年，停药

后至少２年内对骨量的增加仍有促进作用。

　　同样以标准方案治疗，Ｌａｎｄ等［１３］的一项队列研

究结果却发现，对处于生长期的儿童成骨不全，帕米

膦酸钠治疗２～４年可增加干骺端指数（干骺端指

数＝干骺端宽度／生长板宽度，正常情况随着年龄的

增长，该指数降低），提示长期帕米膦酸钠可影响干

骺端的重建。不仅如此，帕米膦酸钠长期治疗还能

延迟髓内钉手术骨切开部位的骨愈合［１４］，而且动物

实验也发现双膦酸盐长期服用不仅能抑制长骨生

长［１５］，还能导致成骨细胞形态发生变化从而抑制骨

形成［１６］。

　　双膦酸盐治疗时间过短患者远期疗效不明显，

治疗时间延长尽管疗效增强，但又可能产生并发症，

如何把握最佳治疗时间还有待进一步探索。

２．３　最佳给药途径：口服还是静注　两种服药途径

各有优缺点，静脉注射双膦酸盐价格昂贵，患者需住

院接受治疗，而且由于儿童成骨不全患者静脉脆性

大，静脉通路常难以建立。口服双膦酸盐服药方便，

但对食管刺激性大，患者服用后需站立或坐直

０．５ｈ。为比较两种途径双磷酸盐类药物的有效性，

Ｄｉｍｅｇｌｉｏ等［１７］设计随机对照试验，纳入１２例儿童成

骨不全患者，６例接受静脉帕米膦酸钠治疗，６例给

予口服阿仑膦酸钠，分别在治疗后４、８、１２个月比较

两组治疗效果。结果显示，两组患者在各时间点

ＢＭＤ均增加，且口服组较静脉组增加更多，但两组

间差异并无统计学意义；所有患者骨转换相关生化

指标均降低，但仅尿交联Ｎ尾肽／肌酐（ＮＴＸ／Ｃｒ）这

一指标在两组间差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４）；虽然

两组患者治疗后骨折发生率均有所降低，但相互对

比差异并无统计学意义。Ｅｒｅｎ等［１８］将２１例成骨不

全患者分为两组，分别接受口服阿仑膦酸钠（８例）和

静注帕米膦酸钠（１３例）治疗，１年后发现与基线对

比，两组Ｚｓｃｏｒｅ均明显升高，口服阿仑膦酸钠组

由－３．４５升至－２．１４（Ｐ＝０．０１２），静注帕米膦酸钠

组由－５．００升至－３．４０（Ｐ＝０．００８），但两组间差异

无统计学意义。Ｓｈａｐｉｒｏ等［１９］进行的一项观察性非

对照研究，纳入９０例成年成骨不全患者（Ⅰ型６３
例、Ⅲ型１５例、Ⅳ型１２例），分为４组：静注帕米膦

酸钠组２８例，口服阿仑膦酸钠组１０例，口服利塞膦

酸钠组１７例，３５例不接受任何治疗作为对照组。观

察１３～１６１个月，平均５２．２个月。结果显示，静注

帕米膦酸钠组较口服双膦酸盐组更能增加Ⅲ／Ⅳ型

ＯＩ患者ＢＭＤ（Ｐ＝０．０３），而对于Ⅰ型患者种治疗方

法的差异却无统计学意义；静注帕米膦酸钠组Ⅲ／Ⅳ
型成骨不全患者骨折发生率在治疗后降低（Ｐ＝０．

０５），而口服双膦酸盐组骨折发生率在治疗前后却无

差别。因此，研究者认为对于Ⅲ／Ⅳ型成骨不全来

说，静注帕米膦酸钠治疗似乎较口服双膦酸盐更有

效。

　　综上所述，在疗效方面，到底哪一种途径药物更

好不能一概而论，尚有待研究。

２．４　新型与传统静注双膦酸盐的疗效比较　帕米

膦酸钠注射是治疗成骨不全患者的标准方法，而唑

来膦酸是一种新研制的第３代膦酸盐，不仅活性强，

而且静注时间短（１５～３０ｍｉｎ），但其安全性和有效

性还未得到证实。为比较两药的有效性和安全性，

Ｂａｒｒｏｓ等［２０］将２３名儿童成骨不全患者随机分为两

组，帕米膦酸钠组给予帕米磷酸钠每天１ｍｇ／ｋｇ，连

续注射２ｄ，根据年龄不同给药时间间隔３～４个月；

唑来膦酸组给予唑来膦酸，除给药剂量为每天

０．０２５～０．０５ｍｇ／ｋｇ外，其余与帕米膦酸钠组一致。

治疗１年后，帕米膦酸钠组和唑来膦酸组腰椎ＢＭＤ
分别升高 ５１．８％ （Ｐ＝０．０５３）和 ６７．６％ （Ｐ＝

０．００３），Ｚｓｃｏｒｅ分别从－５．３、－４．８升至－３．８、

－２．３（Ｐ＝０．０３２，Ｐ＝０．００７）。与帕米膦酸钠组相

比，唑来膦酸组更能升高腰椎Ｚｓｃｏｒｅ（Ｐ＝０．０５３），

差异无统计学意义。骨折发生率在两组患者中均降

低，但两组比较差异无统计学意义。两组药物不良

反应仅在第１次注射时发生，且两组差异无统计学

意义。以上结果表明唑来膦酸可改善成骨不全患者

的临床症状及骨密度，且有效性与安全性与帕米膦

酸钠相似。但 Ｇｌｏｒｉｅｕｘ等［２１］的试验结论却与之不

同，该研究纳入１５０例Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ型儿童成骨不全患

者，随机分为静注唑来膦酸组和静注帕米膦酸钠组。

结果发现与帕米膦酸钠相比，唑来膦酸能更增加腰

椎ＢＭＤ（４２．７％ｖｓ３４．７％），两组差异具有统计学

意义（Ｐ＝０．０１３）；且唑来膦酸在降低骨转换相关生

化指标（血清碱性磷酸酶、尿Ⅰ型胶原 Ｎ端尾肽）方

面效应更强；两组患者Ｚｓｃｏｒｅ增加幅度差异无统计

学意义（＋１．７ｖｓ＋１．４，Ｐ＝０．０８８）。因此，该研究
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得出结论：唑来膦酸治疗儿童成骨不全比帕米膦酸

钠可能更有效。

　　近年来，奈立膦酸钠也被证实可安全应用于成

骨不全患者，而且该药在门诊即可输注，患者不需进

行住院治疗。为比较奈立膦酸钠与帕米膦酸钠对成

骨不全患者脊椎形态学的影响，Ｓｅｍｌｅｒ等［２２］进行了

一项队列研究，将２８例成骨不全患者配对分组，分

别接受帕米膦酸钠和奈立膦酸钠治疗，疗程１年，评

价指标为脊椎面积与脊椎变形指数（文献［２２］）。结

果发现 １ 年后两组患者腰椎面积均增加（Ｐ＜

０．００５），脊椎变形指数除前后指数外均升高（Ｐ＜

０．００１），但组间比较两指标差异均无统计学意义。

这说明帕米膦酸钠和奈立膦酸钠均能改善脊椎形

态，且效果相似，但奈立膦酸钠在门诊即可治疗，因

此作者认为该药对于治疗成骨不全患者更加方便。

２．５　双膦酸盐治疗不同类型成骨不全的疗效比

较　不同类型的成骨不全发病机制不一样，对药物

的敏感性也有所差别。Ｓｈａｐｉｒｏ等［１９］的试验结果发

现，静注帕米膦酸钠组经治疗后，Ⅰ型患者腰椎

ＢＭＤ增加，增幅为每年０．００６ｇｍ／ｃｍ２（Ｐ＝０．０３），

全髋ＢＭＤ无显著变化，而Ⅲ／Ⅳ型患者腰椎及全髋

ＢＭＤ均增加，增幅分别为每年０．０１６ｇｍ／ｃｍ２（Ｐ＜

０．００１）和每年０．０１１ｇｍ／ｃｍ２（Ｐ＝０．０４６）；口服双膦

酸盐组经治疗后，Ⅰ型患者腰椎及全髋ＢＭＤ增加，

增幅分别为每年０．０１６ｇｍ／ｃｍ２（Ｐ＜０．００１）和每年

０．０１１ｇｍ／ｃｍ２（Ｐ＝０．０４６），而Ⅲ／Ⅳ型腰椎及全髋

ＢＭＤ并无显著变化。静注帕米膦酸钠组Ⅲ／Ⅳ型患

者骨折发生率在治疗后降低（Ｐ＝０．０５），治疗后与治

疗前比值为０．４２，而Ⅰ型患者无显著变化，此比值为

１．６７；口服双膦酸盐组Ⅰ型和Ⅲ／Ⅳ型患者骨折发生

率在治疗前后差异均无统计学意义。因此，帕米膦

酸钠可能更适合重型成骨不全，而口服双膦酸盐对

轻型成骨不全似乎更有效。但 Ｒａｕｃｈ等［２３］研究发

现口服利塞膦酸钠对轻型成骨不全的疗效并不明

显。试验纳入２６例Ⅰ型成骨不全患者，随机分为两

组，一组给予利塞膦酸钠治疗，另一组给予安慰剂对

照，观测２年。结果发现利塞膦酸钠组仅腰椎ＢＭＤ
增加，全髋及全身ＢＭＤ变化不大。骨转换相关指标

仅血清Ⅰ型胶原 Ｎ尾肽在两组中差异有统计学意

义，其他指标差异不大。且与对照组相比，利塞膦酸

钠并不能显著降低骨折发生率。

　　Ⅰ～Ⅳ型成骨不全均由编码Ⅰ型胶原基因突变

引起，而Ⅶ型成骨不全则是编码软骨相关蛋白基因

（ＣＲＴＡＰ）突变导致，为研究帕米膦酸钠对Ⅶ型成骨

不全是否同样有效，Ｃｈｅｕｎｇ等
［２４］对１２例成骨不全

患者进行了一项队列研究，试验分两组：４例Ⅶ型成

骨不全为试验组，８例Ⅰ／Ⅲ／Ⅳ型成骨不全为对照

组，均给予帕米膦酸钠治疗３年，结果显示，试验组

和对照组腰椎ＢＭＤ均增加，两组Ｚｓｃｏｒｅ平均每年

分别增长０．５３和０．８６（两组比较，Ｐ＝０．１）；脊椎形

态在治疗后均改善；两组患者运动评分（ＰＥＤＩ评分）

在治疗后均有所提高，但差异与治疗前比较无统计

学意义；治疗期间，所有患者均无严重不良反应发

生。由此可见，帕米膦酸钠同样可用于治疗Ⅶ型成

骨不全患者。但关于不同类型成骨不全最适合应用

何种双膦酸盐治疗还有待更深入的研究。

２．６　双膦酸盐治疗成人和儿童成骨不全的疗效比

较　随着人年龄的增长，ＢＭＤ逐渐增加，在成年期，

由于骨骼的成熟以及生长活动的停止，成人成骨不

全发生的骨折数要少于儿童成骨不全［２５］。为研究双

膦酸盐是否对不同年龄段的成骨不全患者具有不同

疗效，意大利维罗那大学纳入２１９例成骨不全患者，

按年龄分为４个组，并分别对６～１１岁和＞１９岁两

个年龄段的患者进行了两项随机对照研究［２６２７］，其

中，Ａｄａｍｉ等［２６］将４６例成人成骨不全患者（＞１９
岁）按２１随机分为两组，试验组３１例给予静注奈

立膦酸钠１００ｍｇ，每３个月１次，疗程２年，对照组

１５例第１年不给药，第２年给予相同剂量的奈立膦

酸钠。结果发现第１年试验组脊椎及全髋ＢＭＤ增

加，增幅分别为（３．０±４．６）％和（４．３±３．９）％，而对

照组脊椎及全髋ＢＭＤ均下降，两组相比差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）；但两组骨折数相比并无显著差

异。Ｇａｔｔｉ等［２７］按同样分组方式及治疗方案研究６４
例６～１１岁儿童成骨不全患者，结果发现第１年试验

组脊椎及全髋ＢＭＤ增加１０％～２５％，对照组脊椎及

全髋ＢＭＤ也增加３．５％～５．７％，两组比较差异有统

计学意义（Ｐ＜０．００１），说明随着年龄的增长儿童骨密

度也在增加；而且，试验组骨折发生率低于对照组

（ＲＲ＝０．３６，Ｐ＜０．０５）。

　　Ｃｈｅｖｒｅｌ等［２８］对６４例成人成骨不全患者进行了

一项为期３年的随机对照试验，试验组３１例给予口

服阿仑膦酸钠治疗，对照组３３例口服安慰剂。结果
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发现试验组与对照组腰椎ＢＭＤ分别增加（１０．１±

９．８）％和（０．７±５．７）％，两组相比差异有统计学意

义（Ｐ＜０．００１）；相比对照组，试验组患者疼痛评分提

高（Ｐ＝０．０４），骨转换相关指标明显下降（Ｐ＜

０．００１）。同样以阿仑膦酸钠作为治疗药物，Ｗａｒｄ
等［２９］纳入１３９例儿童成骨不全患者，２年后发现，阿

仑膦酸钠组与安慰剂组ＢＭＤ分别增加５１％和１２％
（Ｐ＜０．００１），但在降低骨折发生率方面，两组差异无

统计学意义（７４．７％ｖｓ７２．４％，Ｐ＝０．７５７）。

　　Ｂｒａｄｂｕｒｙ等［３０］纳入２７例成人轻型（Ⅰ型）成骨

不全患者，给予利塞膦酸钠治疗２年，结果发现患者

ＢＭＤ增加，但骨折发生率并未下降；对于儿童轻型

（Ⅰ型）成骨不全，Ｒａｕｃｈ等［２３］研究结论与Ｂｒａｄｂｕｒｙ
相似。而同样以儿童成骨不全（Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ型）为研究

对象，Ｂｉｓｈｏｐ等［３１］进行了一项国际多中心临床随机

对照研究，结果发现利塞膦酸钠治疗１年后，相比安

慰剂组，药物组患者不仅腰椎及全身ＢＭＤ增加，骨

折发生率也降低（Ｐ＝０．０４４６）。

　　以上结果表明，不同类别双膦酸盐对不同年龄

段的成骨不全患者疗效不一。对于成人成骨不全，３
种双膦酸盐均未显著降低患者骨折发生率，这可能

与成人成骨不全患者骨折发生率本来就较低有关；

但对于儿童成骨不全，在降低骨折发生率方面，３种

双膦酸盐结果不同。这说明双膦酸盐疗效还存在争

议，具体哪一种双膦酸盐对哪一年龄段患者更有效

还有待研究。

３　总结与展望

　　双膦酸盐类药物已被证实是理想的治疗成骨不

全的药物之一，它不但能加ＢＤＭ，而且可不同程度

地降低骨折发生率和改善患者生活质量。但是，目

前研究看来，到底哪一种药物和剂量是最佳选择以

及患者到底应该治疗多长时间仍不清楚。双膦酸盐

类药物有许多共性，同时也存在特异性，各种双膦酸

盐类药物抑制骨吸收的强度以及临床应用中的利弊

与其结构、给药剂量、用药方式、患者年龄和成骨不

全类型均有明显关系。因此，对于这些问题的深入探

讨是未来临床及科研工作者研究的主要方向。另外，

关于双膦酸盐治疗非Ⅰ型胶原突变型成骨不全（如Ⅶ、

Ⅷ型）的研究还比较欠缺，双膦酸盐是否适合治疗这

一类成骨不全以及临床疗效如何还需进一步探索。

目前的试验研究样本量太少，治疗结果不能完全说明

问题，未来研究设计不仅需扩大样本量，而且应考虑

患者的同质性，如患者年龄、疾病程度等。
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