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维生素 Ｄ 影响双磷酸盐类药物治疗抗骨质疏松
效果的研究进展

张宇博综述，王岩松审校

　 　 ［摘要］ 　 随着年龄增长，维生素 Ｄ 缺乏症与骨质疏松症的发病率显著增加。 骨密度和骨转换标志物检测为目前应

用于骨质疏松症诊断与治疗监测的主要方法。 临床上主要应用双磷酸盐类（ ＢＰｓ）药物治疗骨质疏松症。 近年来随着

对维生素 Ｄ 缺乏症及骨质疏松症研究的深入，发现其血清维生素 Ｄ 水平可影响 ＢＰｓ 抗骨质疏松药物疗效；由于维生素

Ｄ 合成受制于光照，血清维生素 Ｄ 的水平与纬度有显著关系。 文章现就维生素 Ｄ 影响 ＢＰｓ 治疗骨质疏松症的研究进展

进行综述。
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０　 引　 　 言

中国已步入老龄化社会，中国目前 ６０ 岁以上人

口占总人口比例为 １５．５％，超过世界卫生组织规定

的 ７％［１⁃２］。 骨质疏松症发病率与年龄呈明显正相

关，据调查显示中国 ６０ 岁以上女性骨质疏松发病率

达 ４６．３８％，达到 ４ ９００ 万［３］。 可见骨质疏松症是目

前我国急需解决的问题。 同时老年人中维生素 Ｄ
缺乏症极为常见［４⁃５］。 老年人因缺乏日照以及摄入

和吸收障碍常有维生素 Ｄ 缺乏，继而增加了维生素

Ｄ 缺乏症的发病率从而导致骨质疏松，而骨质疏松

症又会进一步缩短户外活动时间，从而造成骨量持

续下降的恶性循环。 因此对维生素 Ｄ 以及骨质疏

松症的研究急需进一步深入。 临床上主要应用双

磷酸盐类（ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ，ＢＰｓ）药物治疗骨质疏松

症。 近年研究发现血清维生素 Ｄ 水平可影响双磷

酸盐类药物 ＢＰｓ 的疗效，同时血清维生素 Ｄ 又受地

理因素影响。 现就维生素 Ｄ 对 ＢＰｓ 抗骨质疏松疗

效影响的研究进展作一综述。

１　 骨质疏松症的诊治

１．１　 骨质疏松症的诊断

１．１． １ 　 骨密度 （ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＢＭＤ） 　
ＢＭＤ 作为传统检测手段早已作为骨质疏松症诊断

的金标准应用于临床，同时以骨转换标志物（ ｂｏｎｅ
ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ， ＢＴＭ）为代表的生化检查可作为辅

助进行鉴别诊断。
根据世界卫生组织 ２００４ 年发布的诊断标准：绝

经后女性和 ５０ 岁以上男性使用双能 Ｘ 线（ｄｕａｌ Ｅｎ⁃
ｅｒｇｙ Ｘ⁃ｒａｙ Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ， ＤＸＡ ） 测 得 的 股 骨 颈

ＢＭＤ，参照白种人年轻女性峰值骨量减少 ２．５ 个标

准差（－２．５ＳＤ）及以上，作为骨质疏松症的诊断标

准。 由于黄种人峰值骨量低于白种人等原因，国内

也推荐使用低于峰值骨量 ２ 个标准差（－２．０ＳＤ），或
者骨量下降 ２５％作为诊断标准［６］。
１．１．２　 ＢＴＭ　 ＢＴＭ 是在骨重塑的不同阶段由成骨

细胞（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ＯＢ）和破骨细胞（ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ，ＯＣ）产

生、释放的蛋白质或基质降解产物。 它在评估在一

段时间内，药物和疾病等因素对骨形成与骨吸收的

效率的影响方面有很大用处［７］。 ＢＴＭ 只可作为辅

助进行鉴别诊断，不能用于骨质疏松症的确诊。 国

际骨质疏松基金会（ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｆｏｕｎ⁃
ｄａｔｉｏｎ， ＩＯＦ） 推荐将成骨指标 Ｐ１ＮＰ （ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｔｙｐｅ １ Ｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ）和破骨指标 β⁃ＣＴＸ
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（ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ⁃ｌｉｎｋｅｄ Ｃ⁃ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅ）作为两个

敏感性较好的 ＢＴＭ 应用于临床［８］。
ＢＭＤ 和 ＢＴＭ 在兼具诊断功能的同时，作为传

统和新兴的两种检测方法，可连同骨折风险性一起

作为骨质疏松治疗的目标参数，影像学和生化监测

相互协同，使骨质疏松的治疗更加立体化。
１．２　 骨质疏松症的治疗 　 在治疗方面存在基础治

疗与药物干预治疗之分。 现阶段骨质疏松的治疗

是在以调节生活方式，补充钙剂、维生素 Ｄ 剂等治

疗基础上，进行以抗骨吸收为靶点的 ＢＰｓ 治疗。 这

些治疗中，钙和维生素 Ｄ 的补充始终作为高优先级

的原则进行辅助治疗。
１．２．１　 基础措施　 骨骼健康的建议：①充足的钙和

维生素 Ｄ 的摄入。 钙１０００～ １２００ ｍｇ ／ ｄ，分次服。 维

生素 Ｄ ８００～１２００ ＩＵ ／ ｄ； ②规律的负重和肌肉锻炼；
③严格限烟限酒； ④严防摔倒［２］。
１．２．２　 药物干预 　 抗骨松药物按作用机制可包括

抗骨吸收剂，促骨形成剂，传统中药等，目前 ＢＰｓ 药

物是抗骨吸收剂的主体［９］。 ＢＰｓ 可与骨矿物质牢固

结合的能力使它们具备了可被靶器官摄取的独特

属性。 其特殊的 Ｐ⁃Ｃ⁃Ｐ 分子结构可使 ＢＰｓ 与骨矿

盐牢固结合并难以被降解，在体内发挥抑制骨吸

收，降低骨转换率的功能。 Ｎａｎｃｏｌｌａｓ 等［１０］通过实验

得出结论，各种 ＢＰｓ 的亲和力从弱到强依次为：氯
膦酸二钠＜依替膦酸钠＜利塞膦酸钠＜伊班膦酸钠＜
阿伦磷酸钠＜唑来膦酸钠。 唑来膦酸钠在良好的抑

制骨吸收的同时，不会引起骨矿化障碍，是目前公

认作用最强的 ＢＰｓ［１１⁃１２］。

２　 维生素 Ｄ 对 ＢＰｓ 抗骨质疏松疗效的影响及其

机制

　 　 维生素 Ｄ 是调节钙磷代谢的重要激素，是典型

的骨代谢调控激素。 它可促进小肠和肾小管对钙

磷的重吸收，促进骨矿物质动员，广泛参与骨代谢

和机体细胞代谢。 维生素 Ｄ 缺乏症在全球范围趋

于流行化［１３］。 在中国维生素 Ｄ 缺乏的问题相当普

遍，即便在高钙饮食、高辐射量光照地区同样如此，
如果采用血清 ２５⁃羟基维生素 Ｄ［２５（ＯＨ） Ｄ］ ＜ ５０
ｎｍｏｌ ／ Ｌ （２０ ｎｇ ／ ｍＬ）对此病症加以界定，大部分区

域调研发现，患此病症几率在 ６０％以上；若由 ２５
（ＯＨ）Ｄ＜７５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ （３０ ｎｇ ／ ｍＬ）对此病症加以界

定，大部分区域调研发现，患此病症几率在 ９０％以

上［１４］。 近年研究发现，维生素 Ｄ 还可作用于 ＯＢ 和

软骨细胞表面的维生素 Ｄ 受体（ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＶＤＲ），起到调节骨稳态的作用。 并且维持适宜水

平的血清维生素 Ｄ 浓度可使抗骨质疏松治疗达到

最大疗效［１５］。
２．１　 维生素 Ｄ 对 ＢＰｓ 抗骨质疏松疗效的影响　
２．１．１　 维生素 Ｄ 可提高无药物应答的 Ｂｐｓ 使用者

的 ＢＭＤ　 并非所有骨质疏松患者都会对 Ｂｐｓ 产生

应答，在关于接受依替膦酸钠和阿伦磷酸钠治疗的

患者中，尚有 １５％和 ５％的 Ｂｐｓ 使用者 ＢＭＤ 水平仍

持续下降［１６］。 Ｃａｉｒｏｌｉ 等［１７］ 在后续研究中报道多达

２５％的患者对 Ｂｐｓ 产生了低预期的 ＢＭＤ 应答。
Ａｄａｍｉ 等［１８］指出这种不充分的治疗应答系未在基

础治疗中充分补充维生素 Ｄ 所致。 Ｈｅｃｋｍａｎ 等［１６］

发现在对 Ｂｐｓ 无应答患者加用 １ 年的维生素 Ｄ １０００
ＩＵ ／ ｄ 辅助治疗后，患者的腰椎 ＢＭＤ 上升了２．１９％，
而加用辅助治疗前患者的 ＢＭＤ 较正式开始抗骨质

疏松治疗时下降了 ０􀆰 ５５％，实验证实对于 Ｂｐｓ 治疗

无效的患者，应用维生素 Ｄ 协同治疗可有效提升腰

椎 ＢＭＤ。 但研究者尚未找到维生素 Ｄ 可改善 Ｂｐｓ
患者 ＢＭＤ 恢复情况的确实依据［１６］。
２．１．２　 维生素 Ｄ 对 Ｂｐｓ 疗效的易化作用　 伴随着

研究的持续进展越来越多的证据指出维生素 Ｄ 可有

效提升 Ｂｐｓ 的疗效。 Ｍａｓｔａｇｌｉａ 等［１８］研究发现去维生

素 Ｄ 喂养可明显弱化 Ｂｐｓ 治疗大鼠骨质疏松的效果。
Ａｄａｍｉ 等［１９］及其团队就接受阿仑膦酸钠、利塞膦酸

钠、雷洛昔芬等药物治疗的骨质疏松患者展开研究，
发现相较于维生素 Ｄ 缺乏组［２５（ＯＨ）Ｄ＜２０ ｎｇ ／ Ｌ］，
维生素 Ｄ 正常组患者的 ＢＭＤ 变化要高 ３ ～ ５ 倍，骨
折发生率低 １．５ 倍，类似研究也支持这一观点，其中

之一指出普遍存在的维生素 Ｄ 缺乏可降低骨密度

对阿伦磷酸钠治疗的反应［２０］。 基于以上理论，
Ｍｏｓａｌｉ 等［２１］ 就维生素 Ｄ 对唑来膦酸钠的疗效展开

研究，不仅验证了适宜浓度的维生素 Ｄ 可显著提升

唑来膦酸钠的疗效，而且发现维生素 Ｄ 缺乏引起的

继发性甲状旁腺亢进可明显降低唑来膦酸钠治疗

的有效率。
在临床上维生素 Ｄ 往往与钙剂合用。 很难分

辨出 维 生 素 Ｄ 和 钙 剂 对 于 易 化 疗 效 的 区 别，
Ｂｏｎｎｉｃｋ 等［２２］将接受阿伦磷酸钠治疗的患者分为阿

伦磷酸钠、阿伦磷酸钠＋维生素 Ｄ、阿伦磷酸钠＋钙

剂，发现阿伦磷酸钠＋维生素 Ｄ 组的 ＢＭＤ 变化要
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高于阿仑膦酸钠组和阿仑膦酸钠＋钙剂组，而阿仑

膦酸钠和阿仑膦酸钠＋钙剂无明显差异，可见辅助

治疗中是维生素 Ｄ 主要起到易化 Ｂｐｓ 疗效作用。
维生素 Ｄ 可改善肌肉功能，增强肌肉收缩速度，增
加机体协调性。 因此在治疗上维生素 Ｄ 还可协同

Ｂｐｓ 降低跌倒风险［２３］。
部分研究指出，维生素 Ｄ 与 Ｂｐｓ 无明显相关

性，后续研究解释可能研究样本维生素 Ｄ 水平过

高，使 Ｂｐｓ 的疗效达到平台期有关［２４］。 并且此类研

究利用口服双磷酸盐进行研究，受试者的依从性成

为实验不可控的干扰因素。
２．１．３　 维生素 Ｄ 易化 Ｂｐｓ 的最适浓度　 越来越多

的研究者在探寻使 Ｂｐｓ 发挥最大疗效的维生素 Ｄ
浓度，通过对 １５１５ 名绝经后女性研究对象进行试

验，Ａｄａｍｉ 等［１９］发现，所有研究对象在经过抗骨吸

收药物平均 １３ｙ 治疗期后，２５（ＯＨ）Ｄ≥２０ ｎｇ ／ ｍＬ
患者新发骨折率达 ８．８％，在全髋骨密度、腰椎骨密

度、股骨颈骨密度 ３ 指标分别提升了 １．８８％、２．３％和

０􀆰 ９３％；２５ＯＨ 低于 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ 患者则新发骨折率为

１２．３％，全髋骨密度只增多了 ０􀆰 １３％，腰椎骨密度与

股骨颈骨密度则有所下降，程度分别为 ０􀆰 ５４％和

１．１３％［１９］。 在应用阿仑膦酸钠来促进骨密度增大

方面，Ｉｓｈｉｊｉｍａ 等［２５］ 提出使此药物起效的最低剂量

的 ２５（ＯＨ）Ｄ 浓度为 ２５ ｎｇ ／ ｍＬ，经过半年治疗，此参

数在 ２５ ｎｇ ／ ｍＬ 以下患者腰椎骨密度至提升了

３．３％，但是，此参数≥２５ ｎｇ ／ ｍＬ 患者，腰椎骨密度

则提高了 ６． ８％。 在采取双膦酸盐疗法方面，Ｃａｒｍｅｌ
等［２６］提出 ２５（ＯＨ）Ｄ≥３３ ｎｇ ／ ｍＬ 能够实现最好治

疗效果，在治疗有效率上，可相比未实施此疗法时，
提升了 ４．５ 倍。 故而，保守判断血清 ２５（ＯＨ）Ｄ≥３０
ｎｇ ／ ｍＬ（或 ３３ ｎｇ ／ ｍＬ ）这一水平下，维生素 Ｄ 可能

效能最强，以及双膦酸盐可能达最好治疗效果［２７］。
造成维生素 Ｄ 及其代谢物对 ＢＰｓ 疗效的良性影响

的机制尚不明确，现阶段主要有 ２ 种理论：自分泌 ／
旁分泌途径与内分泌途径。

第一种机制：维生素 Ｄ 可通过自分泌 ／ 旁分泌

方式直接发挥作用［２８］。 从而使处于最适浓度的维

生素 Ｄ 与 ＢＰｓ 协同作用，维持骨骼矿化并减少 ＯＣ
对骨骼的吸收。 相关体外实验证实维生素 Ｄ 可通

过促进 ＯＢ 成熟，并表达与骨矿化相关的基因来增

强骨骼的矿化［２９］。 此外，在血清 １，２５⁃二羟维生素

Ｄ３［１，２５ （ＯＨ）２ Ｄ３］浓度充足时 ＯＣ 活性将有所降

低，后续文献指出维生素 Ｄ 可显著降低核因子 κ Ｂ
受体活化因子配体 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｆｏｒ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ⁃κ Ｂ ｌｉｇａｎｄ， ＲＡＮＫＬ）表达，阻碍骨重构的信号

转导［３０⁃３１］。 同时，经由对骨保护蛋白 （ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ， ＯＰＧ） ／ 核因子 Ｋβ 受体活化

因 子 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κ Ｂ，
ＲＡＮＫ） ／ ＲＡＮＫＬ 这一信号通路施以干预，实现对骨

稳态的调节３２。
维生素 Ｄ 对骨转换过程中的不同细胞的作用

各异。 ①１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ ／ ＶＤＲ 对 ＯＣ 的调控：ＯＣ 属

于多核巨细胞，具备高度分化特征。 ＯＣ 是机体中

仅有的进行骨吸收的细胞，在很大程度上影响着骨

骼平衡与发育。 在机体骨矿代谢中，作为调节因

子，维生素 Ｄ 与此物质代谢物起着关键作用，可经

由诸多渠道对 ＯＣ 分化和活性施以间接（或直接）介
导，同时发挥双向调控效能，即若浓度在生理水平

以下，会使 ＯＣ 活性减弱与 ＯＣ 分化受抑；反之会对

其介导的骨吸收效应加以强化，同时可见剂量依赖

性特征。 现已明确，１，２５ （ＯＨ） ２Ｄ３ 能够结合其受

体 ＶＤＲ，实现使 ＲＡＮＫＬ 表达增强目的。 通过分析

基因芯片证实，在增强 ＲＡＮＫＬ 表达上，１，２５ （ＯＨ）
２Ｄ３ 作用机制可能为使 Ｋｒｕｐｐｅｌ 样因子 ４（Ｋｒｕｐｐｅｌ⁃
ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ４， ＫＬＦ４） 表达减弱。 在骨代谢环节，
ＫＬＦ４ 会同 ＶＤＲ 竞争来和ＲＡＮＫＬ基因启动子进行结

合，由此使上述提及的 ＲＡＮＫＬ 表达明显下降。 待

将剂量为 １０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 的 １，２５ （ＯＨ）２Ｄ３ 加入，会抑

制 ＫＬＦ４ 结合 ＲＡＮＫＬ 基因启动子，由此提高 ＶＤＲ 同

此启动子结合率，实现对 ＲＡＮＫＬ 高表达加以诱导、
增强 骨 吸 收 活 性 与 加 速 ＯＣ 产 生 目 的［３３］。
②１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ ／ ＶＤＲ 对 ＯＢ 的调控：维生素 Ｄ 对

ＯＢ 的调控取决于其分化阶段，体外研究发现，对于

早期 ＯＢ 分化，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 具备抑制作用，使诸

多分化标志物［包括 ＡＬＰ（碱性磷酸酶）、骨钙素与

Ｃｏｌ⁃１（ Ｉ 型胶原）等］表达减弱，还能够使更多 ＯＰＮ
（骨桥蛋白）、ＰＰｉ（无机焦磷酸）等产生，实现刺激

ＯＣ 产生目的，妨碍 ＯＢ 产生矿化结节；若 ＯＢ 发展至

成熟阶段，１，２５ （ＯＨ）２Ｄ３ 对其分化可施以积极影

响，同时使骨钙素表达上升以及沉积大量矿物质，
间接降低骨吸收 １，２５（ＯＨ） ２Ｄ３ ／ ＶＤＲ 对软骨细胞

的调控能力［３３］。
第二种机制：维生素 Ｄ 通过内分泌途径，以负

反馈的方式与甲状旁腺激素（ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，
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ＰＴＨ） 成纤维细胞生长因子 ２３ （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ２３，ＦＧＦ２３）形成相互协调，相互制约的调控网

络［３４］。 有研究指出当 ２５（ＯＨ）Ｄ 浓度＜５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ时
ＰＴＨ 的平均浓度为 ４４ｎｇ ／ Ｌ，并发现 ＰＴＨ＜４４ｎｇ ／ Ｌ 的

患者，相比于 ＰＴＨ＞４４ ｎｇ ／ Ｌ 的患者，其表现出更高

的髋部 ＢＭＤ 应答和更低水平的 ＣＴＸ 浓度。 可见高

浓度 ＰＴＨ 可抵消或降低唑来膦酸抗骨吸收的

能力［２１］。
２．１．４　 维生素 Ｄ 在 Ｂｐｓ 围治疗期的作用　 众所周

知在 Ｂｐｓ 应用过程中需要结合维生素 Ｄ 进行治疗，
并且在治疗前提高维生素 Ｄ 浓度可以强化 Ｂｐｓ 疗

效。 其实维生素 Ｄ 在 Ｂｐｓ 治疗后亦可不同程度提

高疗效。 对于长期应用 ＢＰｓ 药物治疗的患者，在停

用 ＢＰｓ 后继续补充维生素 Ｄ 和元素钙，可使 ＢＭＤ
下降并维持 ＢＭＤ 值在一个相对稳定的水平［３５］。 而

对于 Ｂｐｓ 无应答患者，在用药后提高维生素 Ｄ 治疗

强度可提升应答率［１９］。 可见，维生素 Ｄ 在 Ｂｐｓ 的整

个治疗期都起到加强疗效的作用。
２．２　 维生素 Ｄ 与地理因素　 维生素 Ｄ 主要通过皮

肤吸收紫外线合成，少量通过小肠吸收，维生素 Ｄ
水平与肤色、日照时长，太阳能辐射强度，海拔高

度，当地饮食习惯有关［３６］。 因此具有地区特异性，
有调查显示，维生素 Ｄ 与纬度呈负相关［４］。 Ａｒａｎｔｅｓ
等［３７］调查发现维生素 Ｄ 与纬度有明显的负相关性，
纬度每上升 １ 度可使维生素 Ｄ 下降约 ０􀆰 ７ ｎｍｏｌ ／ Ｌ
（０􀆰 ２８ ｎｇ ／ ｍＬ）。 国内一篇多地区报道显示：按照纬

度从高到低，北京、上海、武汉、重庆及广州维生素 Ｄ
水平总体呈上升趋势［３８］。 随着纬度逐渐上升，当其

超过北纬 ３５°时，由于太阳入射角度过小，光照的量

和强度都受到削弱，冬季时产生的日照量无法供给

体内合成维生素 Ｄ，人体合成维生素 Ｄ 功能降低，甚
至为零［３９］。 这与纬度对日光辐射质量的影响有关，
研究发现低纬度地区紫外线指数明显高于高纬度

地区。 季节也可影响到达地表的紫外线强度，有研

究指出高纬度地区城市居民冬夏血清维生素 Ｄ 浓

度变化较低纬度地区更为明显［４０］。 中国北纬 ３５°以
上地区约占国土面积 ５４％，约半数人口受维生素 Ｄ
合成不足的影响。 由于血清维生素 Ｄ 对 ＢＰｓ 疗效

的影响，地域之间的抗骨质疏松疗效可能存在区别。

３　 展　 　 望

随着人口老龄化的进展，治疗及监测骨质疏松

症已成为不可忽视的问题。 目前临床上骨质疏松

的治疗主要以抗骨质吸收治疗为主。 其监测参数

包括 ＢＭＤ 和 ＢＴＭ。 随着 ＢＴＭ 研究的逐渐深入，监
测骨质疏松治疗的效率得到显著提升。 维生素 Ｄ
在骨转换、骨稳态的调节中起着重要作用，ＯＣ 和

ＯＢ 中均存在 ＶＤＲ，并且充足的维生素 Ｄ 水平可以

提高 ＢＰｓ 抗骨质吸收治疗的疗效。 维生素 Ｄ 受地

理因素尤其是纬度的影响较大，因其地域特异性，
受地理因素影响，不同地区抗骨质吸收治疗的效果

有所差异，目前尚未发现国内存在维生素 Ｄ 对 ＢＰｓ
疗效影响的报道，其深度和广度有待后续相关研

究，同时既往相关研究均是以 ＢＭＤ 作为参数进行疗

效评估，若利用 ＢＴＭ 变化的时效性，可大大提高研

究效率。
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