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中 文 摘 要 ： 骨質疏鬆是慢性阻塞性肺病(COPD)患者常見的合併疾病之

一。本計畫擬延續前一年度之一年期計畫，探討進行到院或

在家運動復健兩模式對於 COPD 患者活動能力、肺功能、骨質

健康狀況及生活品質指標之效果進行探討。研究以中山醫學

大學附設醫學中心胸腔內科門診之 COPD 患者為對象，進行骨

密度/體組成及活動能力檢測，並收集檢體及問卷資料以了解

COPD 患者在骨質健康狀況、發炎反應指標及活動量等方面之

差異；此外以 n-3不飽和脂肪酸(EPA+DHA)補充或安慰劑對參

與運動復健之 COPD 病患隨機介入，並於期間不同時間點收集

受試者的各項資料進行比較。分析結果顯示，COPD 患者經過

三個月運動復健及魚油補充介入後在肺功能指標及活動能力

指標 6MWD 皆有上升之趨勢；此變化趨勢與受試者之基線特質

有相關性。基線之受體組織百分比與 6MWD 改變程度具有顯著

正向關聯；而肺功能的改變與基線時較好的腰椎骨量或骨密

度具有正向關聯，並與基線之發炎指標濃度具有負向關聯。 

中文關鍵詞： 慢性阻塞性肺病, 肺部復健, 骨密度, 肺功能, n-3 不飽和

脂肪酸 

英 文 摘 要 ： Osteoporosis is not uncommon in patients with chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD). This project is 

proposed to assess the effects of hospital- vs. home-

based exercise rehabilitation on systemic 

inflammation, pulmonary function, bone health status, 

physical performance, and quality of life among 

patients with COPD, and to intervene with omega-3 

polyunsaturated fatty acids supplementation to 

explore the effects on COPD patients engaged in 

exercise rehabilitation. COPD patients were recruited 

through outpatient clinic at CMSUH, and data on bone 

health status, physical performance, quality of life 

and systemic inflammation indicators as well were 

collected. COPD patients were randomized into 

experimental (supplemented with EPA plus DHA) or 

placebo group upon the initiation of their 

participation in the home-based exercise 

rehabilitation program. Data were collected at 3 and 

6 months after the initiation of intervention. The 

results showed that positive changes with statistical 

or borderline significance in lung function 

parameters and 6-minute walking distance were 

observed after 3 months of pulmonary rehabilitation 



and n-3 fatty acid supplementation. The baseline 

levels of BMD and BMC at lumbar spine positively 

related to the improvement in lung function, whereas 

baseline plasma levels of inflammatory markers (Hs-

CRP and IL-6) significantly inversely related to the 

change in lung function. The improvement in 6MWD was 

positively associated with the level of percent fat-

free mass at baseline. 

英文關鍵詞： COPD, pulmonary rehabilitation, bone mineral density, 

lung function, n-3 polyunsaturated fatty acids 
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前言

骨質疏鬆症和 COPD 皆為老年人中常見的多因子(multiple causes)疾病；引起骨質疏鬆的危險因子
包括年齡、遺傳、內分泌、飲食營養攝取、體能活動、藥物使用、生活型態等。隨著台灣逐漸邁向高
齡化社會，近幾年骨質疏鬆症的相關研究也逐漸引起重視。由於我國目前健保政策為發生骨折後才給
付 DXA 檢測的費用，因此無論是原發性或續發性的骨質疏鬆症，試圖利用健保資料庫推算骨質疏鬆症
仍有可能因無法找出潛在性尚未發生骨折、但已達到骨質疏鬆程度的個案而造成低估的情形。而骨質
疏鬆與 COPD 間具有共同的危險因子，又 COPD 患者尚可能因肺功能惡化、呼吸困難、全身性發炎反
應等病理改變或是治療所使用的 GCs 類藥物而成為續發性骨質疏鬆的高危險群；骨質疏鬆是慢性呼吸
道阻塞性疾病患者常見的合併症之一，且隨著病程的發展，腰椎或髖骨骨折的發生率也隨之提高
[Nishimura et al., 1993; McEvoy et al., 1998; Iqbal et al., 1999; Smith et al., 1999; Brousse et al., 2001;
Biskobing, 2002; Katsura and Kida, 2002]。根據研究調查發現，約有 35~72%的 COPD 患者有骨質不足
(osteopenia)情形，且有 36~60%的 COPD 患者已達骨質疏鬆 (osteoporosis)程度 [Iqbal et al., 1999; Incalzi
et al., 2000]。另外，長期使用糖皮質類固醇藥物治療的氣喘患者，其骨質下降的程度高達 28%，發生
骨質疏鬆及骨折的機率也較高 [Adinoff and Hollister, 1983; Luengo et al., 1991; Smith et al., 1999;
Kearney and Lockey, 2006]。許多研究和分析結果顯示包含體能運動、日常生活活動訓練、營養諮詢和
心理支持等多面向的肺部復健以及規律的體能活動等雖無法逆轉患者呼吸道氣流阻塞的情況，但在減
緩 COPD 患者不適症狀、改善生活品質、減少惡化甚或降低死亡率的重要照護策略之一。然而進行運
動復健是否亦有助於改善 COPD 患者的骨質健康狀況則缺乏相關研究證據。

研究目的

本計畫旨在了解 COPD 患者進行肺部(運動)復健對其發炎反應狀況和骨質健康狀況的影響，並給
予 omega-3 脂肪酸的介入(intervention)，以確診為 COPD 之門診病患為對象，收集體檢(含骨密度檢測)、
24-小時飲食回顧(24-hour diet recall)和飲食頻率與生活型態因子問卷資料和血液樣本進行分析，以了解
COPD 患者的發炎反應指標、抗發炎營養素攝取狀況、以及血中抗發炎營養素指標與其活動能力和骨
骼健康狀況之相關性，並與健康對照組進行比較。此外並以 n-3 LCPUFAs 的補充配合肺部復建運動，
以探討肺部復建運動及/或 n-3 LCPUFAs 對於 COPD 患者活動能力、急性惡化發生頻率、健康相關生活
品質以及骨質健康狀況的改善情形。

文獻探討

慢性阻塞性肺病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是一種由於呼吸道對於吸入之煙霧或
微粒產生發炎性反應，致使病患因氣管黏膜分泌過多黏液、呼吸道氣流不順、呼吸困難等而有長期咳
嗽、多痰等症狀之疾病，好發於中老年人。隨著病程發展及病況加劇，患者除呼吸系統功能失調之外，
還會出現其他器官和組織功能改變，如肌肉無力、活動能力下降、右心室衰竭等而顯著影響生活品質
[Jorgensen et al., 2007]。根據台大郭壽雄教授以 2003 年健保碼抽樣調查發現，台灣地區 COPD 盛行率
為 6.77%，而國內 40 歲以上成人罹患 COPD 的比率高達 16%〈郭，2004〉。1999 年台灣 COPD 的死亡
率為每十萬人口中有 7.36 人 [Kuo et al., 2005]。98 年度健保局資料統計發現國內共有七十四萬六千七
百餘人因 COPD 而就醫及住院治療，總醫療支出將近四十億元〈中央健康保險局，2009〉。1990 年 COPD
為全球死因第六位，且隨著吸菸率上升及各國的人口變化，預估到 2020 年時將晉升為全球死因第三位
[Murray and Lopez, 1997; Lopez et al., 2006]。在 2000 年全球有 270 萬人死於 COPD，其中有一半以上
發生在亞太地區，並預估未來對於社會及經濟的負擔將持續增加 [Murray and Lopez, 1997; Tan, 2011]。
COPD 除了造成患者呼吸喘鳴等身體不適外，也可能進一步影響患者的情緒、社會功能角色、日常活
動及娛樂消遣等生活品質相關因子，甚至造成憂鬱症 [McSweeny et al., 1982]。
骨質疏鬆 (osteoporosis)是一種全身性的骨骼疾病，其特徵是骨組織的微結構破壞進而造成低骨量，增
加骨骼的易脆性及骨折發生的風險，特別是在髖骨、腰椎骨及前臂遠端腕骨 [Anonymous, 1993; Heaney,
1998]。根據世界衛生組織於 1994 年所公布的成年人骨質疏鬆症定義為『一種因骨量減少或骨密度降
低造成骨骼微細結構發生破壞的疾病，惡化的結果將導致骨骼脆弱，並明顯增加骨折風險』 (WHO,
1994)。從 1996-2000 年的健保資料分析發現國人髖骨骨折的比率位居全華人地區之冠，且發生髖骨骨
折的老人一年內死亡率女性佔 15%，男性則佔 22%，顯示骨質疏鬆對國人健康具有相當重大的影響
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[Chie et al., 2004]。發生髖骨骨折的病人在急性醫療期的花費至少 10 萬元，且國內每年因骨質疏鬆症
引起髖骨骨折而開刀的醫療支出就耗費 10 億元以上，後續的醫療照護及社會資源估計耗費 30 億元〈中
華民國骨質疏鬆學會〉。在美國每年也約有一百五十萬人因骨質疏鬆而發生骨折，醫療花費約佔 130 億
美元。隨著全球人口的壽命延長，骨質疏鬆和骨質疏鬆性骨折將成為未來一個重大的衛生醫療問題
[Hurley and Khosla, 1997]。

呼吸道阻塞性疾病不僅影響呼吸道功能，也會造成活動力減少、右心室衰竭及降低生活品質。嚴
重COPD患者常有惡病質 (cachexia)情形發生，由於肌肉使用減少造成骨骼肌消耗而更顯虛弱，且也使
病人發生骨質疏鬆、憂鬱及慢性貧血的機率增加 [Gel'tser et al., 2000; Bon et al., 2010; Cazzola et al.,
2010]。骨質疏鬆是慢性呼吸道阻塞性疾病患者常見的合併症之一，且隨著病程的發展，腰椎或髖骨骨
折的發生率也隨之提高 [Nishimura et al., 1993; McEvoy et al., 1998; Iqbal et al., 1999; Smith et al., 1999;
Brousse et al., 2001; Biskobing, 2002; Katsura and Kida, 2002]。根據研究調查發現，約有35~72%的COPD
患者有骨質不足 (osteopenia)情形，且有36~60%的COPD患者已達骨質疏鬆 (osteoporosis)程度 [Iqbal et
al., 1999; Incalzi et al., 2000]。另外，長期使用糖皮質類固醇藥物治療的氣喘患者，其骨質下降的程度
高達28%，發生骨質疏鬆及骨折的機率也較高 [Adinoff and Hollister, 1983; Luengo et al., 1991; Smith et
al., 1999; Kearney and Lockey, 2006]。

目前認為造成慢性呼吸道阻塞性疾病患者骨質流失的危險因子包括：(1) 抽菸；(2) 維生素D缺乏；
(3) 體重減輕及骨骼肌減少；(4) 使用糖皮質類固醇藥物；(5) 性腺低下；在上述危險因子中，糖皮質
類固醇藥物是導致續發性骨質疏鬆最常見的原因。長期使用糖皮質類固醇的患者中高達90%有明顯的
骨質流失並增加骨折的風險 [Ledford et al., 1998; Laan et al., 1999; Zaqqa and Jackson, 1999]。相較於只
使用支氣管擴張劑的COPD患者，使用口服性糖皮質類固醇治療的患者其T-score明顯較低，且骨折發生
率明顯較高 [McEvoy et al., 1998; Iqbal et al., 1999]。吸入型糖皮質類固醇藥物雖然可以減少口服性糖皮
質類固醇藥物所造成的全身性影響，但目前許多研究發現使用吸入性類固醇藥物的慢性呼吸道阻塞性
疾病患者，其腰椎骨密度有明顯較低的情形，仍可能造成骨質疏鬆而增加骨折風險 [Luengo et al., 1991;
Wolff et al., 1991; Packe et al., 1992; Ip et al., 1994; Marystone et al., 1995; Toogood et al., 1995; McEvoy et
al., 1998; Goldstein et al., 1999; Dam et al., 2010]。

COPD 患者由於呼吸道氣流受阻，隨著病程演進而出現呼吸困難(dyspnea)加上肌肉虛弱無力等而
有活動量下降的情形；然而缺乏體能活動不僅是造成骨質流失引發骨質疏鬆的獨立危險因子，也可能
增加發炎反應[Garcia-Aymerich et al., 2009; Watz et al., 2009]，進而使患者因引發其他合併症而變得更加
虛弱無力，影響生活品質甚至增加死亡率。根據 Bahadori 與 FitzGerald 針對 COPD 發生 excerbation 的
危險因子進行系統性回顧後，發現除了長期依賴氧氣治療、健康狀況不佳、以及健康相關生活品質不
佳等因素之外，缺乏規律體能活動亦為造成 excerbation 的危險因子之一[Bahadori and FitzGerald,
2007]；復健有助於減少惡化發生的次數以及住院天數[Griffiths et al., 2000]。Chavannes 等在 2002 年發
表的一項系統性回顧中指出，對於輕度至中度的 COPD 患者，體能活動可能藉由改善患者的體適能而
增加其運動耐受度[Chavannes et al., 2002]。Lacasse 等指出體能活動訓練可以提昇 COPD 患者對運動的
耐受度及健康相關生活品質[Lacasse et al., 2004]；而根據 2009 年的 Cochrane Review 以六項獨立研究的
資料整合分析後顯示肺部復健(pulmonary rehabilitation)運動對於患者的住院次數、治療需求、死亡率、
以及健康相關生活品質指標(呼吸困難、疲勞感、情緒和主控感)、聖喬治呼吸問卷等方面都具有顯著的
效果[Puhan et al., 2009]。一項以 18 名 COPD 患者進行為期 12 週的漸進式肺部復健訓練(間歇式自行車
+手臂重量訓練+ADL 功能訓練)對於患者在復健運動時和之後的自行車運動耐受時間和步行測試的距
離都有顯著提昇，患者的肌肉量也顯著增加，心跳速率亦明顯下降[van Helvoort et al., 2010]。對於 COPD
患者，低度至中強度的運動訓練雖無法改善其呼吸道阻塞的情況，但在改善其呼吸困難、生活品質、
生活活動功能、減少惡化發生及/或住院天數甚至死亡率等皆可達一定效果[Garcia-Aymerich et al., 2006;
Larson, 2007; Seemungal et al., 2009; Bourbeau, 2010]。Cooper 認為著重腿部運動訓練的肺部復健可以破
除體能失調與肺功能不佳之間的惡性循環[Cooper, 2009]；然而對於 COPD 患者而言，能夠持續性地進
行復健運動可能更為重要；無法長期持續復健可能使患者的運動能力和生活品質在一年內逐漸下降到
先前的狀態，而生活品質方面更可能較先前惡化[Griffiths et al., 2000]。

在人類的一些觀察性研究中，Corwin 等分析美國 NHANES III 的資料，發現飽和脂肪酸的攝取與
髖骨的骨密度具有負相關性，尤以在 50 歲以下男性為顯著[Corwin et al., 2006]。Högström 等以 78 名健
康年輕男性為對象，分析發現血清中 n-3 PUFAs 的濃度與全身平均和腰椎骨密度及 6 年的腰椎骨密度
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改變量成正相關，且以 DHA 的濃度效應為明顯[Hogstrom et al., 2007]。Weiss 等以 Rancho Bernado 研
究資料分析發現，飲食中較高的 n-6/n-3 比值與較低的老年男女性髖骨骨密度有關[Weiss et al., 2005]。
由於 n-3 LCPUFAs的抗發炎特性，一般認為對於慢性阻塞性肺病患者應有益處[Smit et al., 1999; Romieu
and Trenga, 2001; Galli and Calder, 2009]。由 NHANES I 和 Honolulu Heart Program 的資料分析顯示較高
的魚類攝取量與較好的 FEV1 具有顯著正相關性[Schwartz and Weiss, 1994; Sharp et al., 1994]。在荷蘭一
項世代研究中，以飲食頻率問卷資料分析 13820 位個案的飲食脂質攝取狀況，發現較高的 n-3 PUFAs
攝取對於氣喘或 COPD 的症狀似乎不具保護效應，而較高的 n-6 PUFAs 攝取則與 FEV1 顯著下降有關
[McKeever et al., 2008]。然而日本一項以 278 位 COPD 患者和 340 位健康社區民眾為對象的病例對照
研究並以飲食頻率問卷推算分析飲食中異黃酮和 PUFAs 攝取量，結果則顯示 COPD 患者在 n-3 和 n-6
PUFAs 攝取量均顯著低於健康對照組，而較高的 PUFAs 以及 n-6 PUFAs 攝取量與 COPD 發生的危險性
和呼吸困難的症狀具有顯著反向關聯[Hirayama et al., 2010]。雖然 n-3 LCPUFAs 對於其他發炎性疾病如
風濕性關節炎、紅斑性狼瘡等具有減緩改善的效果[Galli and Calder, 2009; Maggio et al., 2009]，然而在
肺功能方面或 COPD 等阻塞性呼吸道疾病的相關研究數量較少，且多以飲食攝取頻率評估攝取狀況，
因此仍有待介入型研究的結果提供較較明確且較高強度的證據。

研究方法
研究對象

本研究以中山醫學大學附設醫學中心胸腔內科門診之 COPD 患者為對象，進行各項檢測並收集檢
體及問卷資料以了解 COPD 患者在骨密度/骨代謝指標、發炎反應指標及活動能力等方面之狀況。同意
參與在家復健計畫之個案則給予 n-3 LCPUFAs 或安慰劑之補充。補充劑為 GMP 藥廠品牌之魚油軟膠
囊，補充劑量為 EPA 720mg/日+DHA 480 mg/日；安慰劑組則給予橄欖油製成之軟膠囊，於個案每次回
診時提供次三個月所需之補充劑或安慰劑。

參與在家復健之受試者需先經復健科主治醫師(本計畫協同主持人)及復健師指導運動的方式、頻率
及安全注意事項，並由研究人員指導運動記錄表格填寫方式及注意事項；運動方式為每週三次、每次
30 分鐘的步行或騎自行車。研究人員每兩週以電話聯繫受試者了解運動復健及補充劑食用情形，並提
醒受試者填寫記錄表格並於每四週寄回給研究人員進行整理分析。受試者運動復健以三個月(12 週)為
一階段。

運動復健紀錄表格包含肺部復健運動及呼吸練習兩項。分析時是以計算受試者在兩大項目
中個別積分：
1.肺部復健運動積分；運動項目種類包括步行、伸展運動、騎腳踏車及其他，每個種類皆有運
動持續時間可供受試者勾選，其持續時間分為 10 分以下、達 10 分但未滿 20 分、達 20 分但未
滿 30 分、30 分以上，其當日每種運動項目時間是可以累加的，而當受試者在勾選持續時間所
得到的積分分別為 1、2、3、4 分，最後這四種運動項目各別的積分再進行累加而得到肺部復
健運動積分。
2.呼吸練習積分標準；肺部復健呼吸訓練包括噘嘴式呼吸及腹式呼吸，請受試者依其每日是否
有進行該項呼吸練習在計錄表單勾選，只要當日練習其中一種呼吸訓練達五分鐘即可得到積分
1 分，若兩種皆有訓練則一日可得積分 2 分。
排除條件及試驗終止

除 COPD 之外尚有其他可能導致續發性骨質疏鬆之疾病、以往曾有骨折史、女性於最近五-十年間
停經或曾使用荷爾蒙替代療法。如個案於試驗進行期間因發生急性惡化(acute exacerbation)而無意願繼
續參與或有骨折之情形，則提早終止對該個案之介入試驗。
人體測量

體檢當天請個案穿著簡便舒適衣物，以電子身高體重計稱量個案脫鞋之身高及著輕便衣物時之體
重，並分別記錄至小數點以下一位(0.1 公分及 0.1 公斤)。電子身高體重計每日施測前由工作人員先行
校正。身體質量指數定義為身高(以公尺為單位)除以體重(以公斤為單位)之平方，由事後以個案測量所
得之身高和體重計算之。

腰臀圍是評估個人軀幹體脂肪分佈狀況最簡便的方法之一。個案之腰圍以肋骨下方尖突至腸骨脊
(iliac crest)間之中點測量水平周長，臀圍則以臀部最凸點測量水平周長。測量結果記錄至小數點以下一
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位(0.1 公分)。腰臀比值則以個案測量所得之腰圍和臀圍計算。
肺功能測量

本計畫中將請橫斷研究中的研究對象及介入試驗中所有個案於每次回診時進行肺功能測量。受試
者於靜坐狀態下以肺活量計測試 FVC 和 FEV1 並記錄結果。
骨質密度及體組成檢測

個案安排於中山醫學大學附設醫院以 DXA 儀器(GE-Lunar DPX-L, Madison, WI, U.S.A.)檢測骨質
狀況。檢測部位及指標包括全身(total body)骨礦物量(BMC, gm)及骨礦物密度(BMD, g/cm2)、體組成、
腰椎(lumbar spine) BMC 及 BMD、股骨頸(femoral neck)BMC 及 BMD。體組成分析於 DXA 骨密度掃描
時可同時產生。以個案測量當日之體重並扣除 DXA 分析所得之脂肪組織量後再除以個案身高(m)之平
方，即可算出 FFMI。
血液樣本

個案於基線及每 3 個月回診時需提供禁食至少 8 小時之血液樣本約 30ml。分析骨代謝相關指標等
生化值之血樣以不含抗凝劑之全血離心後所得之血清為樣本；血樣在抽出後於 4°C 避光放置一小時後
以 4°C, 3000 rpm 之條件離心 15 分鐘。分裝後之血清樣本保存-80°C 之條件下至進行分析為止。檢測
發炎反應指標之血樣於抽出後靜置室溫一段時間後以 4°C, 3000 rpm 之條件離心 15 分鐘。離心後立刻
抽出血清並分裝，保存於-80°C 之條件下至進行分析為止。
骨代謝狀況指標分析

本計畫中分析蝕骨作用和成骨作用之血液生化指標中各一項，以評估個案骨質代謝狀況：
1. 蝕骨作用指標－cross-linked C-telopeptide type I collagen (ICTP)

以 RIA 法檢測血清中 ICTP 之濃度(ICTP 125I RIA Kit, DiaSorin, Minnesota, USA)。待血清檢體及所
有試劑回溫至室溫後，首先將血清檢體與含碘 125 之 ICTP 追蹤物(tracer)和 ICTP 一級抗體共同於 37°C
培育 2 小時，隨後加入已預先沈澱(pre-precipitated)之二級抗體於室溫中培育 30 分鐘，以分離未結合之
追蹤物。接著以 4°C, 2000 × g 離心 30 分鐘後隨即倒除上清液，再以伽瑪計數儀讀取管內沈澱物的放射
活性，與套組(kit)所提供之標準量分析後所得之標準曲線比對而得到實際濃度。每一個案之血清樣本以
二重覆方式檢測，取平均值為最終測量結果。
2. 成骨作用指標－osteocalcin

成骨作用狀況將以 immunoradiometric assay (IRMA)檢測血清中骨鈣蛋白之濃度(N-tact Osteo SP
Osteocalcin IRMA Kit, DiaSorin, Minnesota, USA)，主要是以兩種事先純化且對人類骨鈣蛋白具特異性的
多株抗體(polyclonal antibodies)偵測完整人類骨鈣蛋白(intact human osteocalcin)分子第 1-49 胺基酸之片
段；抗體之一對於人類骨鈣蛋白分子之 N-端具特異性且附著於固態物質(聚苯乙烯小珠，polystyrene
beads)，另一種則對 C-端具特異性且事先以碘 125 為標記。以兩種抗體與血清樣本混合後於室溫(20-25℃)
培育 2 小時後，完整人類骨鈣蛋白(intact human osteocalcin)分子第 1-49 胺基酸之片段會藉由與兩種抗
體結合而得到碘 125 之標記並附著於聚苯乙烯小珠上，隨後將小珠以 wash buffer 移除未附著之抗體。之
後以伽瑪計數儀讀取管內小珠上有碘 125 之抗體與 osteocalcin 片段之複合物的放射活性，與套組(kit)所
提供之標準量分析後所得之標準曲線比對而得到實際濃度。每一個案之血清樣本以二重覆方式檢測，
取平均值為最終測量結果。
發炎反應指標

個案血漿 CRP 濃度以高敏感度化學冷光免疫(chemiluminesence immunoassay)法分析。此方法之敏
感度可達 0.1 mg/L。
血清 IL-6 以 ELISA 法檢測：在 96 孔盤中各加入100 μL的 coating buffer，在 4°C 下置於搖板培育一晚。
隔天以 wash buffer 洗去上清液後加入200 μL assay buffer, 在室溫下置於搖板上培育一小時後以 wash
buffer 洗去上清液。接著加入 standard 及血清檢體，搖板上培育兩小時後以 wash buffer 洗去上清液。
加入100 μL anti-human IL-6 250X detection antibody(一抗)，搖板上培育一小時後以 wash buffer 洗去上
清液。加入100 μL  Avidin-HRP(二抗)，搖板上培育 30 分鐘，再以 wash buffer 洗去上清液。加入100 μL
呈色劑 1X TMB substrate solution，於搖板上培育 15 分鐘。最後加入50 μL 2N H2SO4 硫酸為 stop
solution)。以 ELISA reader 設定波長為 450 以及 570nm 測得吸光值，以 570nm 吸光值減去 450nm 吸光
值為最終測量結果。
活動能力評估

個案之活動能力於門診訪視當日採用6分鐘步行測試。6MWT是美國胸腔醫學會和歐洲胸腔醫學會
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推薦為評估COPD患者臨床試驗/治療的結果評估項目之一[Cazzola et al., 2008]，可同時測試老年人活動
力、步態、平衡以及身體功能能力且容易進行。測試方法是請個案在30公尺長的平坦路徑上來回步行，
測量個案於6分鐘內步行的距離總長(6MWD)。研究人員會適時以話語鼓勵受試者；測試的6分鐘內個案
可隨時停下腳步稍作休息，而研究人員會鼓勵個案在覺得身體狀況許可之下即恢復步行，直到6分鐘時
間結束為止。測試期間或結束後若個案覺得不適則立刻由主治醫師予以處置。6MWD較短的患者通常
肺功能和身體功能能力較差，因而可能容易發生跌倒；若患者有骨質不足或骨質疏鬆則可能因此發生
骨折。
問卷資料收集

本計畫以頻率問卷取得個案在各類飲食攝取、日常體能活動、吸菸史及吸菸量、酒類飲料攝取、
以及藥物使用狀況之資料，並以 St. George Respiratory Questionnaire(SGRQ)評估個案之生活品質，並於
門診訪視當日進行體檢及生化樣本採集後由工作人員進行面訪。飲食頻率問卷部份包括六大類食物及
LCPUFAs 主要食物來源；體能活動則採用 PASE 的 12 項老人日常活動問卷[Washburn et al., 1993]。24
小時飲食回顧資料則由營養師以訪談方式進行收集，以便估算個案的 LCPUFAs 及各種營養素攝取量。
問卷完成訪視後由工作人員將資料輸入電腦建檔，並在進入分析階段前進行檢誤和必要之補遺工作。

結果與討論

表一呈現實驗組之基本資料、體位測量、體組成與骨密度結果。依據醫師診斷後納入之呼吸道阻
塞性疾病患者共有 25 位，皆為男性。在基線 25 位受試者當中，有 10 人為骨質正常(40%)、7 人為骨
質不足(28%)、8 人為骨質疏鬆(32%)。在 25 位個案中有 11 人因未於預定時間內回診而排除，而持續進
行運動復健至三個月的患者共有 14 位；介入三個月的完成率為 56%。在體組成部分，實驗組的 BMI
( kg/m2)雖然還在正常的範圍內，但腰圍卻已超過男性標準的 90 cm ;而體脂肪超過 25%，其可視為肥
胖。從基線所呈現的骨密度檢測結果顯示，實驗組在全身、腰椎與股骨頸之 T-score 並沒有到達骨質疏
鬆之標準，但皆呈現骨質不足的狀態。由於骨密度之雙能量 X 光吸收儀( DXA)的檢測為半年一次，因
此在三個月之第一復健週期結束時並未進行測量。

實驗組在基線、介入三個月後之肺功能、活動力評估與血液生化指標之檢測結果以及各變項在三
個月內的改變量百分比結果呈現於表二。改變量百分比之計算方式如下:

三個月改變量百分比 (percent change in 3 month %)
= (介入後第三個月檢測值–基線檢測值) /基線檢測值 × 100%.

在肺功能與活動力評估各項結果顯示，在三個月內的改變量皆為正向成長，其中又以 6MWD 增加幅度
最多，達 14.33% ; 其次為 FVC ( Forced vital capacity)達 13.42%。在基線 6MWT 的測驗中，有 80%的
患者<350m，而介入三個月後<350m 的患者則下降為 64%。血液生化指標由於樣本檢測並不完全，因
此介入三個月之 OST ( osteocalcin)與 ICTP 並未列入討論。IL-6 在三個月內的改變量百分比呈現上升趨
勢;而 Hs-CRP 中則下降的幅度多達 26.16%。

實驗組於基線身體組成、肺功能、血液生化指標和活動力評估與全身、腰椎和股骨頸骨密度之相
關性結果呈現於表三。基線全身、腰椎骨之 BMC、BMD 和 T-score 與各變項並不具顯著之相關性，但
在股骨頸之 BMC 與 BMI、Hip、FEV1 呈顯著之正相關，而與腰圍、6MWD 呈邊緣顯著之正相關;股骨
頸之 BMD 和 T-score 皆與 BMI 呈顯著之正相關。血液生化指標 IL-6 與 Hs-CRP 並無觀察到與各部位骨
密度有顯著之相關性。

實驗組於介入三個月後之肺功能和身體組成改變量百分比與基線全身、腰椎和股骨頸骨密度之相
關性結果呈現於表四。全身之 BMC 與 BMD 雖然與肺功能、腰圍不具顯著之相關性，但腰椎之 BMD
與 FVC 改變量百分比呈顯著之正相關;與 FVC 百分比預測值改變量百分比呈邊緣顯著之正相關，腰椎
之 BMC 也與腰圍 呈邊緣顯著之正相關。而股骨頸之 BMC 則與 FVC 改變量百分比呈顯著之正相關。
FEV1/FVC 改變量百分比與各部位骨密度呈負相關，但並不具統計顯著意義。

表五呈現實驗組於三個月之血液生化指標和活動力評估改變量百分比與基線的身體組成之相關
性。在血液生化指標方面，IL-6 改變量百分比，與各變項(除 fat-free mass 以外)都呈現負相關，但其中
僅與 BMI 具統計顯著之負相關；而 Hs-CRP 改變量百分比與腰圍以及臀圍呈現顯著之正相關;也分別與
body fat 和 fat-free mass 呈現邊緣顯著之正相關與負相關，但與 BMI 不具顯著相關性。至於活動力評估
指標 6MWD 與 BMI、腰圍、臀圍皆為負相關，但並未達統計顯著性，與 body fat 則呈顯著之負相關，
並與 fat-free mass 呈顯著之正相關。
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表六為實驗組於三個月之身體組成和活動力評估改變量百分比與基線肺功能和血液生化指標之相
關性。腰圍改變量百分比與肺功能中的 FEV1、FVC 百分比預測值呈顯著之負相關;與 FEV1 百分比預測
值呈邊緣顯著之負相關，雖然它與 FVC 和 FEV1/FVC 皆呈負相關，但不具顯著相關性。肺功能各變項
在臀圍改變量百分比方面顯示，除了 FEV1/FVC 外，臀圍與其他變項都呈負相關，但只與 FVC 和 FVC
預測百分比呈現顯著性。6MWD 與肺功能各變項皆呈負相關，其中 FEV1 和 FEV1 預測百分比呈現顯著
性，而與 FEV1/FVC 呈現邊緣顯著性。此外，6MWD 與 IL-6、Hs-CRP 呈正相關，但並不具顯著性。
血液生化指標 IL-6 或 Hs-CRP 與腰圍和臀圍改變量百分比之相關性皆未達統計顯著意義。

COPD 患者於介入後第三個月之肺功能各變項改變量百分比與基線血液生化指標之相關性結果呈
現於表七。肺功能之 FVC 百分比預測值改變量百分比與基線之 IL-6 呈現邊緣顯著之負相關，而與基線
Hs-CRP 則呈顯著之負相關。FEV1/FVC 改變量百分比皆與基線之 IL-6 和 Hs-CRP 呈負相關，但僅與有
Hs-CRP 之相關達統計顯著性。

由以上分析結果顯示，COPD 患者經過三個月運動復健及魚油補充介入後在肺功能指標及活動能
力指標 6MWD 皆有上升之趨勢；此變化趨勢與受試者之基線特質有相關性。基線之受體組織百分比與
6MWD 改變程度具有顯著正向關聯；而肺功能的改變與基線時較好的腰椎骨量或骨密度具有正向關
聯，並與基線之發炎指標濃度具有負向關聯。
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表一、慢性阻塞性肺病組受試者於基線與復健三個月後之基本資料、體位測量、肺功能、活動力評估 1

Variable Baseline (n=25) End of 3 months (n=14)

Age (y) 68.48±10.12 (52.40-87.40) N/A

Sex (Male/Female) 25/0 14/0

Body composition

Body height (m) 1.65±0.06 (1.54-1.76) N/A

Body weight (kg) 65.12±12.07 (49.00-107.00) 66.03±13.20 (50.00-108.00)

BMI (kg/m2) 23.85±4.35 (17.57-39.78) 23.98±5.01 (16.71-40.15)

Waist circumference (cm) 91.96±10.42 (77.50-123.00) 98.17±18.29 (82.00-145.00)

WHR 1.00±0.19 (0.84-1.62) 1.02±0.15 (0.80-1.34)

Body fat (%) 25.91±6.71 (12.00-41.40) N/A

Fat-free Mass (%) 70.09±6.33 (55.30-83.40) N/A

Total body

BMC(g) 2490.65±294.38 (2041.00-3058.00) N/A

BMD(g/cm2) 1.13±0.09 (0.94-1.30) N/A

T-score -1.15±1.10 (-3.20-0.90) N/A

Lumbar spine

BMC(g) 63.43±15.19 (42.80-100.44) N/A

BMD(g/cm2) 1.08±0.19 (0.81-1.64) N/A

T-score -1.29±1.53 (-3.40-3.20) N/A

Femoral neck

BMC(g) 4.13±0.78 (2.78-6.24) N/A

BMD(g/cm2) 0.81±0.14 (0.56-1.11) N/A

T-score -1.99±1.09 (-3.9-0.3) N/A
1 values are presented as mean ± SE (range) or percentage (range). BMI, body mass index; WHR, waist-hip ratio; BMC, bone mineral content; BMD, bone mineral density.
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表二、慢性阻塞性肺病組受試者於基線與三個月之基本資料、體位測量、肺功能、活動力評估及改變百分比 12

Variable Baseline (n=25) End of 3 months (n=14) Change in 3 months (%)

Pulmonary function

FEV1 (L) 1.27±0.48 (0.50-2.48) 1.38±0.44 (0.67-2.14) 6.71±22.70

FEV1 (% predicted) 50.36±15.92 (20.00-82.00) 55.79±19.93 (22.00-84.00) 6.38±17.97

FVC (L) 2.39±0.71 (0.83-3.63) 2.57±0.50 (1.71-3.31) * 13.42±24.02

FVC (% predicted) 76.80±21.31 (26.00-127.00) 81.14±19.38 (45.00-123.00) * 9.36±13.79

FEV1/FVC (%) 51.72±11.82 (33.00-69.00) 53.86±13.62 (33.00-71.00) 0.59±8.83

Activety assessment

6MWD (m) 287.17±61.98 (143.92-408.38) 325.65±85.66 (175.16-446.96) † 14.33±31.20

< 350m 20/25 9/14 N/A

≧350m 5/25 5/14 N/A

Biochemical marker

IL-6 (ng/dl) 8.42±3.46 (1.81-12.83) 8.80±3.68 (2.48-16.76) 2.19±31.92

OST (ng/ml) 6.05±2.89 (1.09-12.58) N/A N/A

ICTP(μg/dl) 5.30±2.87 (1.81-12.83) N/A N/A

Hs-CRP (mg/dl) 0.77±1.31 (0.01-6.32) 0.41±0.58 (0.01-2.21) -26.16±49.35

1 Values are presented as mean ± SE (range) or percentage (range). FEV1, forced expiratory volume in 1 second; FVC, forced vital capacity; 6MWD, 6-minute-walk distance ; IL-6,

interleukin-6; OST, osteocalcin; ICTP, carboxy-terminal telopeptide of type I; hs-CRP, high sensitivity C-reactive protein.
2 Change in 3 months (%)=(measurement at 3th month - baseline)/baseline×100%.

Significant different from baseline values by paird t-test * p<0.05 †0.05 < p <0.05.
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表三、受試者之基線身體組成、肺功能、生化指標和活動力評估與骨量及骨密度之相關性(n=25)12

Total body Lumbar spine Femoral neckVariable

BMC BMD T-score BMC BMD T-score BMC BMD T-score

Anthropometrics

BMI (kg/m2) 0.092 0.231 0.226 0.266 0.329 0.328 0.581** 0.432* 0.430*

Waist (cm) -0.122 -0.090 -0.091 -0.023 0.066 0.062 0.381† 0.313 0.314

Hip (cm) -0.049 -0.111 -0.117 -0.128 -0.040 -0.044 0.412* 0.182 0.182

Pulmonary function

FVC (L) -0.027 -0.137 -0.134 -0.228 -0.252 -0.252 0.206 0.106 0.105

FEV1(% predicted) 0.158 0.110 0.109 0.017 0.059 0.054 0.504* 0.257 0.247

FEV1/FVC (%) 0.187 0.183 0.180 0.174 0.295 0.295 0.327 0.277 0.264

Biochemical marker

IL-6 (ng/dl) 0.180 0.235 0.231 0.165 0.185 0.185 0.170 0.157 0.151

Hs-CRP (mg/dl) 0.160 0.288 0.290 0.168 0.094 0.093 -0.210 0.058 0.062

Activety assessment

6MWD (m) 0.117 -0.075 -0.076 0.124 0.064 0.065 0.385† 0.239 0.236
1 Data are correlation coefficients. BMC, bone mineral content; BMD, bone mineral density; BMI, body mass index; FVC, forced vital capacity; FEV1, forced expiratory volume in

1 second; IL-6, interleukin-6; hs-CRP, high sensitivity C-reactive protein; 6MWD, 6-minute-walk distance.
2 Significant Pearson correlation coefficient *p<0.05; **p<0.01; †0.05<p<0.1.
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表四、受試者於復健三個月後之肺功能和身體組成改變量百分比與基線骨量及骨密度之相關性(n=14)123

Total body Lumbar spine Femoral neck
Variable

BMC BMD BMC BMD BMC BMD

Pulmonary function

△FVC (L) 0.434 0.318 0.420 0.534* 0.555* 0.318

△FVC (% predicted) 0.346 0.165 0.393 0.472† 0.357 0.214

△FEV1 (L) 0.104 -0.269 -0.037 0.042 -0.049 0.368

△FEV1 (% predicted) -0.022 -0.264 -0.130 -0.070 0.0632 0.198

△FEV1/FVC (%) -0.137 -0.214 -0.007 -0.081 -0.044 -0.120

Body composition

△waist circumference 0.313 0.280 0.490† 0.420 -0.423 0.066

1 Data are correlation coefficients. BMC, bone mineral content; BMD, bone mineral density; BMI, body mass index; FVC, forced vital capacity; FEV1, forced

expiratory volume in 1 second
2 Significant Pearson correlation coefficient *p<0.05; **p<0.01; †0.05<p<0.1.
3 Change in 3 months (%)=(measurement at 3th month - baseline)/baseline*100%.
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表五、受試者於復健三個月後之血液生化指標和活動力評估改變量百分比與基線身體組成之相關性(n=14)123

Biochemical marker Activity assessment
Variable

△IL6 △Hs-CRP △6MWD

Body composition

BMI (kg/m2) -0.604* 0.405 -0.108

Waist circumference (cm) -0.366 0.616* -0.231

Hip (cm) -0.300 0.655* -0.263

Body fat (%) -0.209 0.515† -0.705**

Fat-free Mass (%) 0.213 -0.497† 0.684**

1 Data are correlation coefficients. BMI, body mass index; IL-6, interleukin-6; hs-CRP, high sensitivity C-reactive protein; 6MWD, 6-minute-walk distance.
2 Significant Pearson correlation coefficient *p<0.05; **p<0.01; †0.05<p<0.1
3 Change in 3 months (%)=(measurement at 3th month - baseline)/baseline*100%.
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表六、受試者於復健三個月後之身體組成和活動力評估改變量百分比與基線肺功能和血液生化指標之相關性(n=14)123

Body composition Activety assessmentVariable
△waist circumference △Hip △6MWD

Pulmonary function

FEV1 (L) -0.604* -0.224 -0.534*

FEV1 (% predicted) -0.503† -0.244 -0.468*

FVC (L) -0.387 -0.557* -0.073

FVC (% predicted) -0.537* -0.606* -0.044

FEV1/FVC (%) -0.170 0.118 -0.481†

Biochemical marker

IL-6 (ng/dl) -0.240 -0.125 0.029

Hs-CRP (mg/dl) 0.190 0.295 0.174
1 Data are correlation coefficients. IL-6, interleukin-6; hs-CRP, high sensitivity C-reactive protein; 6MWD, 6-minute-walk distance; FEV1, forced expiratory volume in 1 second;

FVC, forced vital capacity.
2 Significant Pearson correlation coefficient *p<0.05; **p<0.01; †0.05<p<0.1
3 Change in 3 months (%)=(measurement at 3th month - baseline)/baseline*100%.

表七、受試者於復健三個月後之肺功能改變量百分比與基線的血液生化指標之相關性(n=14)123

Variable △FVC △FVCP △FEV1 △FEV1P △FEV1/FVC

IL-6 (ng/dl) -0.371 -0.463† -0.151 -0.299 -0.297

Hs-CRP (mg/dl) -0.057 -0.685** -0.442 -0.077 -0.557*

1 Data are correlation coefficients. IL-6, interleukin-6; hs-CRP, high sensitivity C-reactive protein; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; FVC, forced vital capacity. FVCP, 
FEV1(% predicted); FEV1P, FEV1 (% predicted).
2 Significant Pearson correlation coefficient *p<0.05; **p<0.01; †0.05<p<0.1
3 Change in 3 months (%)=(measurement at 3th month - baseline)/baseline*100%.
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申請中件數 0 0 100%  
專利 

已獲得件數 0 0 100% 
件 

 

件數 0 0 100% 件  
技術移轉 

權利金 0 0 100% 千元  

碩士生 2 3 100%  

博士生 0 0 100%  

博士後研究員 0 0 100%  

國內 

參與計畫人力 

（本國籍） 

專任助理 0 0 100% 

人次 

 

期刊論文 0 2 100%  

研究報告/技術報告 0 0 100%  

研討會論文 0 2 100% 

篇 

 
論文著作 

專書 0 0 100% 章/本  

申請中件數 0 0 100%  
專利 

已獲得件數 0 0 100% 
件 

 

件數 0 0 100% 件  
技術移轉 

權利金 0 0 100% 千元  

碩士生 0 0 100%  

博士生 0 0 100%  

博士後研究員 0 0 100%  

國外 

參與計畫人力 

（外國籍） 

專任助理 0 0 100% 

人次 

 



其他成果 

(無法以量化表達之成

果如辦理學術活動、獲
得獎項、重要國際合
作、研究成果國際影響
力及其他協助產業技
術發展之具體效益事
項等，請以文字敘述填
列。) 

無 

 成果項目 量化 名稱或內容性質簡述 

測驗工具(含質性與量性) 0  

課程/模組 0  

電腦及網路系統或工具 0  

教材 0  

舉辦之活動/競賽 0  

研討會/工作坊 0  

電子報、網站 0  

科 
教 
處 
計 
畫 
加 
填 
項 
目 計畫成果推廣之參與（閱聽）人數 0  

 



國科會補助專題研究計畫成果報告自評表 

請就研究內容與原計畫相符程度、達成預期目標情況、研究成果之學術或應用價

值（簡要敘述成果所代表之意義、價值、影響或進一步發展之可能性）、是否適

合在學術期刊發表或申請專利、主要發現或其他有關價值等，作一綜合評估。

1. 請就研究內容與原計畫相符程度、達成預期目標情況作一綜合評估 

□達成目標 

■未達成目標（請說明，以 100字為限） 

□實驗失敗 

□因故實驗中斷 

■其他原因 

說明： 

本研究計畫於申請時原擬以兩年時間召募慢性阻塞性肺病(COPD)患者進行肺部復健運動

並隨機分派進行n-3脂肪酸或安慰劑之補充介入,並於受試者進行試驗半年及一年時再次進行

骨質測量, 以評估復健運動及/或n-3脂肪酸補充對受試者在肺功能及骨質狀況等健康情形是

否具有改善效果。因實際計畫執行期間為一年, 故多數受試者於計畫結束時僅能完成三個月

之第一階段復健運動, 尚無法測量其骨質狀況是否獲得改善。此外由於執行期間較原先規劃

短, 無法持續召募替代樣本以維持充足之樣本數。 

2. 研究成果在學術期刊發表或申請專利等情形： 

論文：□已發表 □未發表之文稿 ■撰寫中 □無 

專利：□已獲得 □申請中 ■無 

技轉：□已技轉 □洽談中 ■無 

其他：（以 100字為限） 
3. 請依學術成就、技術創新、社會影響等方面，評估研究成果之學術或應用價
值（簡要敘述成果所代表之意義、價值、影響或進一步發展之可能性）（以

500字為限） 

本計畫中初步觀察到 COPD 患者經過三個月運動復健及魚油補充介入後在肺功能指標及活

動能力指標 6MWD 皆有上升之趨勢，與國外同類型研究結果之發現類似。若病況穩定之 COPD

患者平日能進行肺部復健運動及/或配合補充 n-3 脂肪酸，可能有助於維持其肺功能(或延

緩退化)及較佳的活動能力。若能持續追蹤參與本研究之受試者或召募更多受試者，應有

助於了解持續進行肺部復健運動及/或 n-3 脂肪酸補充對於 COPD 患者在體組成、骨質密

度、發生骨折危險性及生活品等方面是否具有改善效果，亦可探討造成 COPD 患者無法持

續進行復健運動的影響因素，可供未來臨床照護方面之參考。 

 


