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中文摘要

骨質疏鬆是呼吸道阻塞性疾病患者常見合併症之一，隨著病程發展，腰椎或髖骨骨折發生率也隨

之提高。慢性阻塞性肺病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)患者可能因肺功能不佳而使其活

動量偏低，且使用糖皮質類固醇藥物可能加速其腰椎及股骨頸骨質流失情形，增加其骨質疏鬆性骨折

發生之危險性。本研究以使用吸入性糖皮質固醇藥物的慢性呼吸道阻塞性疾病患者為對象，探討鈣及

維生素 D 介入對其骨質狀況之影響。

本研究於中山醫學大學附設醫院胸腔內科門診募集慢性呼吸道阻塞性疾病並使用糖皮質類固醇藥

物之患者為受試者，隨機分派為每日補充 550 mg 鈣及 200 IU 維生素 D 之實驗組或安慰劑對照組，介

入共十二個月，於基線收集患者的體位測量及醫療史，並於基線與介入後六個月及十二個月分別收集

受試者血液樣本及肺功能和骨質檢測資料進行分析；血液分析項目包括 25-羥基維生素 D [25(OH)D]、
副甲狀腺素 (parathyroid hormone)、蝕骨指標 (C-terminal telopeptide of type I collagen，第一型膠原蛋白

羧基端胜肽)及成骨指標 (osteocalcin，骨鈣蛋白)。
結果顯示安慰劑組在介入後十二個月的股骨頸 T-score 較基線時低，而在實驗組則和基線沒有顯著

差異。雖然兩組不論在全身平均、腰椎骨及股骨頸骨密度改變量百分比均未發現顯著差異，但可發現

在腰椎骨含量及骨密度改變量百分比部分，實驗組在介入後六個月及十二個月均呈現正向增加趨勢，

而安慰劑組則均呈現負向減少趨勢。

本研究結果顯示鈣及維生素 D 的介入或許可減少慢性呼吸道阻塞疾病患者腰椎骨骨質流失，但可

能需較長的介入時間或較高的劑量。

關鍵詞：鈣、維生素 D、慢性呼吸道阻塞性疾病、骨密度、糖皮質固醇

Abstract
Osteoporosis is one of the most common complications in patients with airway obstructive diseases. The
lower physical activity due to poor lung function as well as the use of glucocorticoids for treating diseases
may thus increase the risk of osteoporotic fractures in patients with chronic obstructive pulmonary disease.
The current study was carried out to investigate the effects of calcium and vitamin D supplementation on bone
status in patients with chronic obstructive airway diseases using glucocorticoids.
Patients with chronic obstructive airway diseases using glucocorticoids were recruited from outpatient
department of chest medicine in Chung Shan Medical University Hospital, Taichung. The subjects were
randomly assigned to either experimental or placebo group. Daily dose of supplementation was calcium 550
mg plus 200 IU of vitamin D. The duration of intervention was 12 months. All patients were evaluated for
anthropometric measurements and medical history at baseline. Collection of blood samples and measurements
of bone and pulmonary functions were performed at baseline as well as 6 months and 12 months
post-intervention, respectively. The serum levels of 25-hydroxyvitamin D, parathyroid, ICTP(C-terminal
telopeptide of type I collagen, bone resorption marker) and OST (osteocalcin, bone formation marker) were
analyzed.
The results showed that the mean bone mineral density T-score at femoral neck 12 months post-intervention
was lower than at baseline in the placebo group but not in the experimental group. There were no significant
differences between groups in the changes in bone mineral density at total body, lumbar spine, and femoral
neck. Percentage changes of bone mineral density and bone mineral content at lumbar spine were increased in
the experimental group, and were decreased in placebo group 6 months and 12 months post-intervention,
respectively.
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Supplementation of calcium and vitamin D may decrease bone loss at lumbar spine in patients with chronic
obstructive airway diseases using glucocorticoids. Intervention for longer period or with higher dosages may
be necessary for observing significant changes in bone measurements.
Key words: Calcium, vitamin D, chronic obstructive airway diseases, bone mineral density, glucocorticoids

前言

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]。

目前對於骨質疏鬆的預防及治療，在營養介入部分仍以鈣及維生素 D 的介入為主。對於 50 歲以上

成年人建議每天至少攝取 1200 mg 的鈣質；若已經診斷出有因使用糖皮質類固醇而導致骨質疏鬆則建

議每天補充 1500 mg 鈣及 400 IU 維生素 D 來維持體內鈣平衡 [Lane and Lukert, 1998; Goldstein et al.,
1999; Baxter, 2000; Biskobing, 2002; Grossman et al., 2010]。因此慢性呼吸道疾病患者若適量補充鈣及維

生素 D 應可以減緩其骨質流失，進而減少發生骨質疏鬆性骨折的機率。

研究目的

過去的研究指出鈣及維生素 D 的補充有避免骨質流失的作用，而本實驗室過去的研究發現慢性呼吸

道阻塞性疾病患者其罹患骨質疏鬆的盛行率是一般健康人的 2~3 倍。因此本研究的目的為：

(1) 探討鈣及維生素 D 的補充，對於使用糖皮質類固醇藥物治療之慢性呼吸道阻塞性疾病患者其骨密

度、骨代謝指標及肺功能之影響。

(2) 探討鈣及維生素 D 介入後，受試者其體位測量、肺功能及生化指標之改變量百分比與骨密度改變

量百分比之相關性。

文獻探討

呼吸道阻塞性疾病 (obstructive airway diseases)包含氣喘 (asthma)及慢性阻塞性肺病 (chronic
obstructive pulmonary disease, COPD)。
1. 氣喘

氣喘是一種會反覆發作的慢性呼吸道阻塞性疾病，主要受到遺傳、體質及環境因素影響。主要特

徵為氣道的不穩定性，受到內因性或外因性的刺激時會導致過度的氣管收縮。常見的症狀有間歇性呼

吸困難、喘鳴、胸悶及咳嗽；一般常在夜晚或凌晨發作。其症狀會自行緩解或經適當治療而恢復。

隨著環境因素的惡化，氣喘的嚴重度及盛行率在近幾年有逐漸升高的趨勢 [Masoli et al., 2004;
Kasznia-Kocot et al., 2010; Ljustina-Pribic et al., 2010; Martino and Prescott, 2011]。根據健保局資料統計顯

示，民國 89-96 年台灣地區的氣喘盛行率為 11.9% [Hwang et al., 2010]。西元 2004 年全球罹患氣喘多達

3 億人，估計到 2025 年罹患氣喘的人數會增加約 1 億人 [Masoli et al., 2004]。而在氣喘死亡率方面，

估計全球每 250 人中就有 1 人死於氣喘 [Masoli et al., 2004]。

2. COPD
COPD 是一種呼氣氣流受阻，而且無法以藥物完全恢復之疾病；其發生是由於肺臟對於有害微粒
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或氣體的不正常發炎反應所導致，通常是漸進式惡化。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]。
根據世界衛生組織 (World Health Organization, WHO)國際疾病分類第九版 (ICD-9)，2002 年慢性

呼吸道阻塞性疾病在台灣佔十大死因第六位 [Kuo et al., 2005]。而根據行政院衛生署所公布民國 98 年

國人十大死因中，慢性下呼吸道疾病為第七位，占所有死亡人口 3.5% 〈行政院衛生署，2009〉。
由以上資料可得知慢性呼吸道阻塞性疾病其盛行率及死亡率均高，且除了造成社會經濟負擔外，

也會嚴重影響到患者的日常活動及生活品質。雖然目前對於慢性呼吸道阻塞性疾病其病理機制及疾病

管理的知識已有進步，但仍是臨床及公共衛生值得注意的議題。

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 [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
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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]。而長期使用糖皮質類固醇藥物治療的氣喘患者，其

骨質下降程度高達28%，發生骨質疏鬆及骨折的機率也較高 [Adinoff and Hollister, 1983; Luengo et al.,
1991; Ledford et al., 1998; Smith et al., 1999; Kearney and Lockey, 2006]。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]。

目前對於骨質疏鬆的預防及治療包括藥物及營養介入。藥物部分包括雙磷酸鹽類

(bisphosphonates)、荷爾蒙替代療法 (hormone replacement therapy)、降鈣素 (calcitonin)及副甲狀腺素荷

爾蒙 1-34 (parathyroid hormone 1-34)；營養介入部分則以鈣及維生素 D 的介入為主。目前的研究發現對

於停經後婦女給予鈣及維生素 D 補充對其骨質有所幫助 [Eastell, 1998]；而老年婦女每天給予 1~2g 磷

酸鈣及 800 IU 維生素 D 介入，發現其髖骨及非椎體性骨折的發生率有顯著降低 [Chapuy et al., 1994]。
此外，亦有研究結果顯示老年婦女予以注射維生素 D2 (ergocalciferol)，其骨折發生率較低 [Heikinheimo
et al., 1992]。至於在續發性骨質疏鬆患者方面，有研究以使用低劑量糖皮質類固醇的類風濕性關節炎

患者為對象，以 1000 mg 鈣及 500 IU 維生素 D 介入兩年後發現，鈣及維生素 D 的補充可避免腰椎骨

的骨質流失 [Buckley et al., 1996]。雖然也有研究指出對於使用高劑量口服性糖皮質類固醇的患者以鈣

及維生素 D 介入似乎對骨密度的增加沒有明顯作用，但對於降低早期的骨質流失仍有幫助 [Adachi et
al., 1996]。因此目前對於 50 歲以上成年人仍建議每天至少攝取 1200 mg 的鈣質；若已經診斷出有因使

用糖皮質類固醇而導致骨質疏鬆則建議每天補充 1500 mg 鈣及 400 IU 維生素 D 來維持體內鈣平衡

[Lane and Lukert, 1998; Goldstein et al., 1999; Baxter, 2000; Biskobing, 2002; Grossman et al., 2010]。
根據美國第三次全國健康及營養調查 (the Third National Health and Nutrition Examination Survey,

NHANES III)發現體內 25(OH)D 濃度與肺功能 FEV1 及 FVC 有明顯相關 [Black and Scragg, 2005]。先

前的研究發現有吸菸的非裔美國人比白人會較快發展出嚴重呼吸道阻塞的情形，有學者推測這情形和

非裔美國人體內的 25(OH)D 濃度較低，因此增加了對慢性呼吸道阻塞性疾病的易感性 [Chatila et al.,
2004; Black and Scragg, 2005]。

綜合以上結果，對於慢性呼吸道阻塞性疾病患者補充足夠的鈣及維生素 D 不只是對於骨質疏鬆性

骨折有保護作用，還可能對呼吸道的發炎反應產生負調控，同時提高非特異性的免疫防禦。

研究方法

研究設計

本研究為一實驗對照隨機研究。研究計畫經由中山醫學大學附設醫院人體試驗委員會核准同意後

進行。所有受試者均簽署受試者同意書。

受試者招募

本研究於中山醫學大學附設醫學中心胸腔內科招募受試者。以經醫師確診為慢性呼吸道阻塞性疾

病並使用糖皮質類固醇藥物之患者為對象，患者若有以下情形則予以排除： (1)最近五年內經由醫師診

斷發生骨折者； (2)女性若已停經但未超過十年或曾使用荷爾蒙替代療法者； (3)患有可能影響鈣消化

吸收之腸胃道疾病，或可能影響鈣或維生素 D 代謝之肝、腎及內分泌失調疾病者； (4)患有已知可能

導致續發性骨質疏鬆之其他疾病。於 2009 年 2 月至 2010 年 2 月共招募 82 位符合本研究條件之受試者。

如個案於試驗進行期間發生病況惡化或骨折情形，則提早終止對該個案之介入試驗。
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補充劑介入

本研究將受試者隨機分成實驗組或安慰劑組。實驗組給予 550 mg 鈣及 200 IU 維生素 D3 (以下所稱

維生素 D 補充劑均指維生素 D3)之鈣片複合錠劑，安慰劑組則給予玉米澱粉錠劑，兩組均請受試者在

每天早餐飯後服用一顆。每次提供患者三個月所需份量，請受試者於每三個月回診時帶回補充劑罐以

計算遵從度，並給予新的補充劑。介入試驗總計十二個月。

資料收集與檢測分析：

Ⅰ.基本資料：
於介入前收集受試者之各項基本資料，包括：性別、年齡、病歷紀錄、生活及飲食習慣，並記錄女

性是否停經，已停經者予以記錄其停經年齡。

Ⅱ.藥物使用情形：
紀錄患者使用口服性及吸入性糖皮質類固醇藥物之情形，以 100 微克 beclomethasone 為基準，以同

等劑量概念將 80 微克 budesonide、50 微克 fluticasone 及 200 微克 triamcinolone 均換算為

beclomethasone [Gonnelli et al., 2010]。
Ⅲ.體位測量：
 患者於基線測量其身高 (body height, cm)、體重 (body weight, kg)、腰圍 (waist circumference,

cm)及臀圍 (hip circumference, cm)，並計算其身體質量指數 (BMI, kg/m2)及腰臀比 (waist to hip
ratio, WHR)，且於介入後六個月及十二個月追蹤測量其體重。

Ⅳ.肺功能檢測：
由中山醫學大學附設醫學中心呼吸治療師以肺量計 (spirometry, Vmax 229 Series, Sensor Medics,
Yorba Linda, USA)測量深呼吸後用力呼氣之用力肺活量 (forced vital capacity, FVC, L)及一秒鐘用力

呼氣量 (forced expiratory volume in one second, FEV1, L)，並進一步計算其用力呼氣一秒率

(FEV1/FVC %, %)；另外根據受試者之性別、年齡及身高計算其用力肺活量百分比預測值 (FVC%
predicted, %)和一秒鐘用力呼氣量百分比預測值 (FEV1% predicted, %) [Hankinson et al., 1999]。

Ⅴ.骨密度檢測：
由中山醫學大學附設醫院核子醫學科醫事放射師以雙能量 X 光吸收儀 ( Lunar DPX ProTM

densitometer, GE Healthcare, Belgium)測量受試者之全身體脂肪百分比 (body fat %, %)和瘦體組織百

分比 (fat-free mass %, %)，及全身 (total body, TB)、腰椎 (lumbar spine, LS)第一至四節 (L1-L4)和
兩側股骨頸 (femoral neck, FN)的骨礦物含量 (bone mineral content, BMC, in g)和骨礦物密度 (bone
mineral density, BMD, in g/cm2)；股骨頸方面以較低一側為依據，若單側股骨頸有使用人工關節置

換，則取另一側的數值為代表。所得之骨密度值與同種族且同性別健康成年人〈20-29 歲〉之巔峰

平均值比較推算，所得之標準差數為 T 值 (T-score)。並參考世界衛生組織的骨質疏鬆診斷標準

(WHO, 2003)如下：

骨質疏鬆診斷標準

T-score 診斷標準

> -1 正常

-1 ~ -2.5 骨質不足 (osteopenia)

< -2.5 骨質疏鬆 (osteoporosis)

Ⅵ.血液樣本分析：
血液樣本由中山醫學大學附設醫院醫護人員採集，以不含抗凝血劑之真空採血管收集受試者 15 c.c
的全血，避光靜置於冰中。使用離心機 (Hitachi CT6D, United Kingdom)以 3000rpm 轉速離心 15 分

鐘分離出血清。將血清分裝於 1.5c.c 的微量離心管 (eppendorf)中，在分析前保存於-80℃冰箱中。
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 副甲狀腺素 (parathyroid hormone, PTH)：
本研究採用PTH免疫放射檢測分析商業套組 (Total intact PTH IRMA kit, Scantibodies, USA)檢測

受試者血清 PTH 濃度，單位以 pg/mL 表示。健康成人血清中正常 PTH 濃度為 10 - 57 pg/mL。
 25 羥基維生素 D [25-Hydroxyvitamin D3, 25(OH)D3]：

本研究以 25OH-VIT D3 放射免疫分析商業套組 (25-Hydroxyvitamin D3 RIA kit, DIAsource,
Belgium)檢測受試者血清 25(OH)D3 濃度，單位以 ng/mL 表示。健康成人 (18-65 歲)血清中正常

25(OH)D3 濃度為 7.6 - 75 ng/mL。
 第一型膠原蛋白羧基端胜肽 (carboxy-terminal telopeptide of type Ⅰ collagen, ICTP)：

本研究採用 ICTP 放射免疫分析商業套組 (C-terminal telopeptidde of typeⅠcollagen RIA kit,

Orion Diagnostica, Finland)檢測受試者血清 ICTP 濃度，單位以g/L 表示。健康成人 (19-74 歲)
血清中正常 ICTP 濃度：男性為 2.1-5.6 g/L，女性為 2.1-5.0 g/L。

 骨鈣蛋白 (osteocalcin, OST)：
本研究採用 hOST 免疫放射檢測分析商業套組 (Human intact osteocalcin IRMA kit, DIAsource,
Belgium)檢測受試者血清 OST 濃度，單位以 ng/mL 表示。健康成人血清中正常 OST 濃度為 5 - 25
ng/mL。

Ⅶ.尿液樣本分析：
尿液樣本於受試者每次回診時發給尿杯收集其尿液。尿液檢體委由中山醫學大學附設醫院檢驗科進

行分析。

 尿鈣 (urine calcium, mg/dL)：評估受試者體內鈣的排出情形。

 尿磷 (urine phosphate, mg/dL)：評估受試者體內磷的排出情形

 肌酸酐 (urine creatinine, mg/dL)：以單次尿液所得之肌酸酐值，作為推算 24 小時尿液的基準。

並進一步進算尿鈣/肌酸酐比值及尿磷/肌酸酐比值。

統計方法

本研究以 SAS for Windows v9.1 (SAS institute, Inc., Cary, NC, U.S.A)統計軟體進行資料分析及統

計。連續變項以平均值加減標準誤 ( mean ± SE)表示，類別變項則以實際個體數 (n)或頻率呈現。以

Shapiro-Wilk 檢定 (Shapiro-Wilk test)或殘差檢定進行常態分佈檢定。類別變項之分佈以卡方檢定

(chi-square test)或費雪精確檢定 (Fisher’s exact test)進行比較；連續變項則以Student’s t檢定 (Student’s 
t-test)或 Wilcoxon 排序和檢定 (Wilcoxon rank sum test)比較兩組間的差異，並以 Wilcoxon 符號等級檢

定 (Wilcoxon signed-rank test)比較介入前後的差異；以多元線性迴歸(multiple linear regression)探討各變

項與骨密度之相關性，並以變異數膨脹因子 (variance inflation factor, VIF)檢視迴歸模式的多元共線

性。分析結果以 p<0.05 代表具有統計上顯著之差異。

結果

完成介入之受試者共有 46 位，分別為實驗組 26 人，安慰劑組 20 人。介入完成率實驗組為 63.4%，

安慰劑組為 48.8%。實驗組未完成介入原因有：一人氣切、一人對鈣片過敏、一人病情惡化排除、兩

人退出、兩人去世、八人未於時間內回診而排除，安慰劑組未完成介入原因有：一人肺癌、一人頭部

骨折、一人血管瘤、一人腎結石、三人退出、一人去世、十二人未於時間內回診而排除。完成介入之

受試者其基線之基本資料、體位測量、肺功能及類固醇藥物使用情形列於表一，骨質檢測及生化指標

列於表二。完成介入之實驗組與安慰劑組在基線各項資料及檢測均沒有顯著差異。

由於完成介入率僅 56%，因此分析完成介入與未完成介入之受試者於基線之各項資料及檢測結

果，觀察兩類受試者間是否有何差異而影響介入完成率。完成介入與未完成介入之受試者其基線之基
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本資料、體位測量、肺功能檢測及類固醇藥物使用情形結果列於表三，骨質檢測及生化指標列於表四。

在基本資料、類固醇藥物使用情形、骨質狀況及生化指標方面，完成與未完成介入之受試者間並沒有

顯著差異；未完成介入之受試者中 COPD 的患者顯著較少。此外，在體重、一秒鐘用力呼氣量及用力

肺活量方面，未完成介入的受試者顯著較低 〈表三〉。此結果可能表示未完成介入之受試者雖以氣喘

患者居多，但其在醫療遵從度上卻較差，可能因此造成流失率偏高。

表五呈現兩組於介入後六個月及十二個月其體組成和肺功能之改變量百分比。改變量百分比之計

算方法為；

 六個月改變量百分比 (percent change in 6 months, %)
= (介入後六個月檢測值 － 基線值) ÷ 基線值 × 100%

 十二個月改變量百分比 (percent change in 12 months%)
= (介入後十二個月檢測值 － 基線值) ÷ 基線值 × 100%

可觀察到介入後六個月及十二個月在 BMI 及體脂率改變量百分比方面，實驗組均呈現負向改變，

而安慰劑組則均呈現正向改變；此外，可觀察到在瘦體組織改變量百分比方面，實驗組均呈現正向改

變，而安慰劑組均呈現負向改變。雖然實驗組與安慰劑組在介入後六個月及十二個月其 BMI、體脂率

及瘦體組織率未發生顯著改變，但可由改變量百分比方面觀察到兩組在體組成分布上已逐漸產生改

變。介入後六個月及十二個月之肺功能改變量百分比在實驗組與安慰劑組均未發現顯著差異，但實驗

組於介入後六個月及十二個月其一秒鐘用力呼氣量百分比預測值與用力肺活量百分比預測值之改變量

百分比均為負向改變，安慰劑組均呈現正向改變，且實驗組在介入後十二個月其用力肺活量百分比預

測值之改變量百分比與安慰劑組有顯著差異。

表六呈現兩組在全身、腰椎及股骨頸骨含量及骨密度之改變百分比。兩組之全身、腰椎及股骨頸

骨含量和骨密度於介入後六個月與十二個月改變量百分比間沒有發現顯著差異，但在全身骨密度改變

量百分比方面，實驗組於介入後六個月及十二個月均呈現正向改變，而安慰劑組則均呈現負向改變，

且實驗組於介入後六個月其全身骨密度改變量百分比和安慰劑組相較具有顯著差異。在腰椎骨骨礦物

量及骨密度改變量百分比方面，兩組間雖然沒有發現顯著差異，但可觀察到實驗組在介入後六個月及

十二個月呈現正向改變趨勢，而安慰劑組則呈現負向改變趨勢；股骨頸改變量百分比方面，雖然實驗

組在介入後六個月其骨密度改變量百分比呈現負向改變，但於介入後十二個月則呈現正向改變之情

形，而安慰劑組在介入後六個月及十二個月均呈現負向改變之情形；但兩組於介入後六個月及十二個

月其實際骨密度並未發現顯著差異。

表七呈現兩組於介入後六個月及十二個月其血液及尿液生化指標之改變量百分比。實驗組的蝕骨

指標 ICTP 濃度在介入後六個月其改變量百分比為負向改變，且和安慰劑組有顯著差異，雖然在介入後

十二個月其改變量百分比有顯著升高，但仍低於安慰劑組；而安慰劑組其蝕骨指標 ICTP 濃度於介入後

六個月及十二個月其改變量百分比均為正向改變，且在介入後十二個月其改變量百分比顯著高於六個

月改變量百分比。成骨指標 OST 濃度方面，實驗組與安慰劑組在介入後均呈現負向改變情形，且在兩

組間未呈現顯著差異。尿液生化指標方面，由於實驗組有使用鈣及維生素 D 介入，因此可觀察到其尿

鈣/肌酸酐比值之改變量百分比較安慰劑組高。

由以上結果可推測雖然兩組在介入後其骨密度尚未有顯著改變，但在骨密度改變量百分比方面，

可觀察到安慰劑組呈現骨質流失情形，而實驗組則呈現骨質維持或增加；且在骨代謝指標改變量百分

比方面，安慰劑組呈現蝕骨作用增加及成骨作用減少，顯示此類患者持續發生骨質流失，而在實驗組

則可觀察到骨質流失趨緩的趨勢。

表八呈現兩組於介入六個月後各變項改變量百分比與骨密度改變量百分比之相關性。實驗組在介

入六個月後，全身骨密度改變量百分比與 FEV1/FVC 比值改變量百分比成顯著正相關，而用力肺活量
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和成骨指標 OST 之改變量百分比與腰椎骨骨密度改變量百分比成顯著負相關，股骨頸骨密度改變量百

分比則和 BMI 改變量百分比成顯著正相關；而在安慰劑組則觀察到全身骨密度改變量百分比與 BMI
及體脂率改變量百分比成顯著正相關，並和瘦體組織率改變量百分比成顯著負相關，與其他指標改變

量則無顯著相關性。

表九呈現兩組於介入十二個月後各變項改變量百分比與骨密度改變量百分比之相關性。在介入後

十二個月，實驗組在一秒鐘用力呼氣量之改變量百分比與全身骨密度改變量百分比成顯著正相關，而

其尿磷/肌酸酐比值改變量百分比與腰椎骨密度改變量百分比成顯著負相關；安慰劑組方面則是尿鈣/
肌酸酐比值之改變量百分比與股骨頸骨密度改變量百分比呈顯著正相關。

表十呈現實驗組與安慰劑組於介入結束時各變項改變量百分比與骨密度改變量百分比之複迴歸分

析；以變異數膨脹因子檢視迴歸模式中各變項之共線性，發現 ICTP 與尿鈣/肌酸酐比值改變量百分比

其共線性均大於 10，故將此兩項變項刪除後進行各變項改變量百分比與骨密度改變量百分比之複回歸

分析。可發現介入後十二個月，安慰劑組經調整年齡、性別、用力肺活量及其他血液生化指標後，其

BMI 及 25(OH)D 濃度改變量百分比與全身骨密度呈顯著正相關。顯示在一般有使用糖皮質類固醇藥物

的慢性呼吸道阻塞性疾病患者，體重及體內 25(OH)D 濃度的增加對骨密度有助益。

表十一匯整實驗組及安慰劑組於介入後六個月及十二個月其各變項改變量百分比和骨密度改變量

百分比進行複迴歸分析。可發現經調整年齡、性別、組別、BMI、肺功能及各項生化指標後，在全身

骨密度方面，實驗組和血清 25(OH)D 濃度改變量百分比與全身骨密度改變量百分比呈顯著正相關，而

蝕骨指標 ICTP 濃度改變量百分比則與全身骨密度改變量百分比呈顯著負相關；在腰椎骨方面，成骨指

標 OST 濃度改變量百分比與腰椎骨骨密度改變量百分比呈顯著負相關；而在股骨頸方面，可發現性別

及尿鈣/肌酸酐比值改變量百分比與股骨頸骨密度改變量百分比呈顯著正相關；顯示當受試者為女性

時，其骨質流失情形可能減少；而尿鈣/肌酸酐比值改變量百分比與股骨頸骨密度改變量百分比呈正相

關，可推測當鈣質攝取增加對股骨頸骨密度改變量百分比有正向影響。由以上結果可推測鈣及維生素

D 的補充或攝取增加可能對女性避免其股骨頸骨質流失的效果較佳。

討論

過去研究結果指出鈣及維生素 D 對於脂肪組織的代謝具有調控作用；1,25(OH)2 D 可促進鈣在脂肪

細胞中的流動，進而刺激脂肪生成、降低脂肪分解及增加對三酸甘油脂的貯存，而血清鈣升高會抑制

腎臟 1α-羥化酶 (1α-hydroxylase)進而抑制體內 1,25(OH)2 D 生成，因此可減少其對脂肪生成的刺激作

用而減少脂肪組織量 [Zemel, 2001]；其他的研究也發現補充鈣及維生素 D 可減少脂肪細胞的大小、減

少內臟脂肪面積及減少體脂肪的增加 [Zhou et al., 2010; Caron-Jobin et al., 2011]。因此鈣及維生素 D 的

補充可能致使實驗組與安慰劑組其體脂率改變量百分比有所差異。本研究中分析 25(OH)D 作為評估體

內維生素 D 營養狀況之指標，但未分析體內 1,25(OH)2 D 濃度，無法確認患者體內維生素 D 的活化情

形，因此無法直接推測是否由於 1,25(OH)2 D 的作用造成兩組在體脂率改變量百分比上的差異；此外，

也未測量內臟脂肪面積或取脂肪細胞進行分析，雖然有測量全身體組成並計算體脂率，但在介入前後

及與安慰劑組相較並未發現顯著差異，因此無法確認鈣及維生素 D 的介入是否確實影響體內脂肪代謝。

由於 COPD 患者其肌肉強度明顯較差 [Roig et al., 2011]，而肌肉強度下降可能造成患者的活動量

減少進而影響骨質流失，也可能會增加跌倒甚至發生骨折的風險[Singh et al., 2003]；此外，糖皮質類

固醇藥物可能經由調控轉錄因子 (transcription factor)、核輔因子 (nuclear cofactor)及過度乙醯化

(hyperacetylation)，而減少肌肉的蛋白質生成及增加蛋白質分解，進而導致肌肉無力、疲勞及萎縮

[Schakman et al., 2008; Hasselgren et al., 2010; Pereira and Freire de Carvalho, 2011]。過去的研究發現鈣及

維生素 D 的補充會影響肌肉強度，因此可能可以減少跌倒或發生骨折的風險 [Gloth et al., 1995;
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Annweiler et al., 2010]，雖然目前鈣及維生素 D 的補充對肌肉組織及強度的調控機制尚未明確，但有研

究認為鈣對於骨骼肌功能是一個重要的調控物 [Berchtold et al., 2000]，且維生素 D 可能經由影響肌肉

細胞上的維生素 D 接受器及透過基因而影響肌肉強度 [Ceglia, 2009; Hamilton, 2010]；研究發現若給予

老年婦女補充鈣及維生素 D 約 3~6 個月，發現其肌肉切片中 type IIa 纖維的肌肉纖維組成及纖維面積

有相對性增加 [Sorensen et al., 1979]。本研究中雖然未發現鈣及維生素 D 的補充對於受試者其瘦體組

織率有顯著改變，但卻可由瘦體組織率改變量百分比發現，安慰劑組呈現瘦體組織減少，而實驗組則

呈現增加情形；因此未來的研究可考量增加測量患者之肌肉強度，並持續觀察有使用糖皮質類固醇藥

物的慢性呼吸道阻塞性疾病患者補充鈣及維生素 D 後其肌肉量變化。

在骨質狀況方面，實驗組在介入後十二個月其股骨頸骨含量較基線顯著下降，但在股骨頸骨密度

及 T-score 卻未發現顯著差異；由於本研究使用之 DXA 儀器其股骨頸骨密度掃描誤差為± 0.015g/cm2，

推測可能與掃描誤差有關。

本研究在改變量百分比方面可發現未補充鈣及維生素 D 且使用糖皮質類固醇藥物的慢性呼吸道阻

塞性疾病患者其腰椎及股骨頸骨密度有下降的趨勢。過去研究發現由於糖皮質類固醇藥物會抑制腸道

對鈣的吸收、增加鈣質排出及減少骨質生成作用，因此會造成骨質流失 [Ringe, 1989; McEvoy et al.,
1998; Iqbal et al., 1999; Nishimura and Ikuyama, 2000]；也有研究指出氣喘患者若長期使用糖皮質類固醇

藥物治療，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]；而有使用糖皮質類固醇藥物的 COPD
患者其腰椎及股骨頸骨密度均較未使用者有顯著下降 [Wise R, 2000]；和本研究有一致的結果。

本研究中給予實驗組每天 550 mg 鈣及 200 IU 維生素 D 介入一年，可發現實驗組在全身平均、腰

椎及股骨頸骨密度改變量百分比均呈現正向改變，而在安慰劑組則有相反結果，此結果顯示鈣及維生

素 D 的介入對於使用糖皮質類固醇藥物的慢性呼吸到阻塞性疾病患者可能具有避免其全身、腰椎骨及

股骨頸骨質流失的效果。過去的研究對於有骨質疏鬆風險的老人，每天給予 500 mg 鈣及 700 IU 維生

素 D 介入三年，發現可適度降低全身、腰椎及股骨頸之骨質流失，並降低發生非椎體性骨折的風險

[Dawson-Hughes et al., 1997]；對於有使用糖皮質類固醇的患者，每天給予 1000 mg 鈣及 500 IU 維生素

D 介入 2~3 年後，發現可避免其腰椎骨骨質流失 [Adachi et al., 1996; Buckley et al., 1996]，而給予使用

口服糖皮質類固醇藥物之氣喘患者每天 1000 mg 鈣及 400 IU 維生素 D 介入六個月，也被發現具有抑制

腰椎骨骨質流失效果 [Emel'ianov et al., 2000]。對於使用糖皮質類固醇藥物的慢性呼吸道阻塞性疾病患

者，給予鈣及維生素 D 的補充可能有助於減少其骨質流失。我國行政院衛生署所公佈之國人每日建議

攝取量建議 31 歲以上成人每日攝取 1000 mg鈣及 200 IU 維生素 D，51 歲以上成人則建議每日攝取 1000
mg 鈣及 400 IU 維生素 D 〈行政院衛生署，2002〉，而根據 1999 - 2000 國民營養狀況變遷調查顯示，

老年人每日平均鈣質攝取於男性為 622 mg，女性為 635 mg〈潘等，2003〉；因此本研究的劑量設定為

550 mg 鈣及 200 IU 維生素 D，但與過去研究相較可發現本研究中所使用之劑量較低且介入時間較短，

可能因此無法觀察到在改變量及實際骨密度上發現顯著差異；未來的研究可考量增加劑量或延長介入

時間。

在肺功能改變量百分比方面，實驗組在一秒鐘用力呼氣百分比預測值及用力肺活量百分比預測值

均呈現負向改變，但在介入後六個月及十二個月其實際一秒鐘用力呼氣量及用力肺活量並未發現顯著

改變。雖然實驗組與安慰劑組在 COPD 及氣喘人數比例上並未有顯著差異，但實驗組其 COPD 人數仍

較安慰劑組多 (18 v.s 11)；若進一步將受試者依疾病診斷進行分析，則可發現實驗組中罹患 COPD 的

患者其平均一秒鐘用力呼氣百分比預測值為 51.4%〈第三期〉，安慰劑組則為 63.5%〈第二期〉，顯示實

驗組中 COPD 患者其呼吸道阻塞嚴重度高於安慰劑組，且實驗組之 COPD 患者在介入後六個月及十二

個月其平均一秒鐘用力呼氣量及用力肺活量及其百分比預測值均呈現下降；因此實驗組其一秒鐘用力
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呼氣百分比預測值及用力肺活量百分比預測值的改變量百分比下降可能是受到此因素之影響。

此外，典型 COPD 患者其一秒鐘用力呼氣量及用力肺活量均會下降，且一秒鐘用力呼氣量會以每

年大於 0.04 L 的速度持續下降，而其一秒鐘用力呼氣率亦會隨著阻塞的嚴重程度而下降〈台灣胸腔暨

重症加護醫學會，2007〉；本研究中實驗組其一秒鐘用力呼氣量及用力肺活量百分比預測值之改變量百

分比雖然均呈現下降，但其一秒鐘用力呼氣率在介入後六個月為正向改變，雖於介入後十二個月呈現

負向改變，但未發現顯著差異，且實驗組於介入後六個月及十二個月其平均一秒鐘用力呼氣量呈現上

升情形，因此和一般典型 COPD 患者相較，實驗組其肺功能雖呈現下降，但其惡化速度似乎較為緩和。

本研究發現安慰劑組呈現蝕骨作用增加及成骨作用減少，而在實驗組則觀察到蝕骨作用及成骨作

用均減少。正常情況下，骨再塑作用 (bone remodeling)中之蝕骨作用與成骨作用呈現一種循環性的動

態平衡，蝕骨細胞進行蝕骨作用後可能藉由趨化作用吸引前成骨細胞到已被破壞的骨質上開始進行成

骨作用，蝕骨作用約需 7~10 天，而成骨作用約需 2~3 個月，當骨再塑作用中的蝕骨作用大於成骨作用

將會造成骨質流失。過去的研究給予停經婦女荷爾蒙治療以恢復其雌激素對骨骼的保護作用，發現補

充6~8週後其蝕骨指標與成骨指標會同時下降，可能反應其骨再塑作用下降，因此可減少骨質流失 [Riis
et al., 1995]。本研究中在實驗組所觀察到之蝕骨指標 ICTP 及成骨指標 OST 濃度變化趨勢可能反映出

受試者體內骨再塑作用趨於緩和下降，而在安慰劑組其骨再塑作用仍持續進行。

本研究中實驗組雖補充鈣及維生素 D，但其體內 25(OH)D 濃度卻沒有提升現象。推測可能是由於

基線與介入後的血液生化分析人員不同，因此可能造成系統性誤差；雖曾嘗試以不同分析人員所測相

同檢體濃度進行迴歸校正，但由於有部分受試者的濃度超過迴歸校正的範圍，因此仍可能造成誤差。

另一方面可能是因為部分患者過去有習慣性補充綜合維生素等營養品，而在介入開始時已請受試者停

止使用原先之營養品，但可能由於患者過去所使用之維生素 D 劑量較本研究所補充劑量高，因此反而

造成患者在介入後其血清 25(OH)D 濃度下降。而過去也有研究認為，要使血液中 25(OH)D 濃度有顯著

提高，所使用劑量須達 800 IU/日[Lips et al., 2009]，而本研究中實驗組之維生素 D 補充劑量為每日 200
IU，其血中 25(OH)D 濃度可能因此未有顯著上升。

尿鈣/肌酸酐比值具有篩檢及評估尿鈣排泄狀況之功能，隨機取樣尿液的尿鈣/肌酸酐比值為

0.04~0.28，平均值範圍為 0.123~0.165 [Nordin, 1959]。尿鈣的排泄是身體維持體內血鈣恆定的方法之

一，但目前對於尿鈣及尿磷的正常排泄量並未有足夠的資料訂定參考量。本研究中兩組之尿鈣/肌酸酐

比值於介入前後均在上述平均值範圍內，且實驗組於介入後其尿鈣/肌酸酐比值改變量百分比較安慰劑

組高，顯示實驗組應有確實服用補充劑。

匯整兩組資料後可發現尿鈣/肌酸酐比值改變量百分比與股骨頸骨密度改變量百分比成顯著正相

關。身體對鈣質的收吸有其閾值，當鈣攝取量不超過每日 1000 mg 時，鈣平衡與鈣攝取量有正相關，

但當超過此量時，身體會藉由減少吸收或增加排泄而維持體內平衡，可能會經由調控副甲狀腺素而減

少腎臟對鈣的再吸收；本研究中患者之副甲狀腺素濃度均為正常，且已用組別做調整因子，因此尿鈣/
肌酸酐比值升高可能表示受試者其飲食中鈣質攝取增加，故推測尿鈣/肌酸酐比值的改變對於骨密度的

改變應確實具有正向影響。過去也有研究對於缺乏鈣及維生素 D 的癌症患者調查，發現尿鈣/肌酸酐比

值與股骨頸骨密度具顯著正相關 [Bilariki et al., 2010]。
研究限制

本研究對於使用糖皮質類固醇的慢性呼吸道阻塞性疾病患者，給予 550 mg 鈣及 200 IU 維生素 D
介入一年，在各項骨密度並未發現與安慰劑組有顯著差異，可考量提高鈣劑量為 1000 mg 及維生素 D
劑量為 400-800 IU，或延長介入時間為 2~3 年。

本研究中受試者的退出率偏高，部分受試者由於年紀大或行動不便需家人協助，因此在就醫回診

上有所限制；亦有患者由於其病況較輕微，因此複診時間延後而造成介入時間上產生不連續之現象，
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可考量增加電話追蹤次數以增加患者之回診率，並可考量採用郵寄或到府配送補充劑，以增加患者之

遵從度。

過去的研究發現維生素 D 不足的患者，予以補充維生素 D 後，其血清維生素 D 會顯著上升，且血

清副甲狀腺素為顯著下降 [Lips et al., 2001]。在本研究中僅一位安慰劑組受試者有維生素 D 不足的情

形，且由於樣本數太小，因此無法進一步分組予以分析觀察。

在血液樣本分析方面，本研究於基線及介入後的分析人員不同，因此可能造成系統性誤差，未來

須考量以相同人員進行分析檢測以減少誤差性。

此外，完成介入之受試者樣本數偏少，可能因此無法觀察到實驗組與安慰劑組間在骨密度之顯著

差異；且由於本研究中的受試者平均年齡偏高且呼吸阻塞嚴重度偏中至重度，可能造成流失率較高，

因此未來應考量增加樣本數。

本研究未評估患者飲食中的鈣質攝取量，因此無法以總鈣質攝取量來評估患者在體組成、骨質和

血液及尿液生化指標的變化，也無法排除患者飲食中的鈣質攝取對各項指標的潛在影響。

結論

對於有使用糖皮質類固醇藥物的慢性呼吸道阻塞性疾病患者，以 550 mg 鈣及 200 IU 維生素 D 介

入一年後，可能可以減少腰椎骨及股骨頸之骨質流失情形；未來可考慮提高補充劑量或延長介入時間

並進一步觀察其骨質變化。
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表一 完成介入之實驗組與對照組其基本資料、體位測量、肺功能及使用類固醇藥物情形 1

Variable Experimental group (n=26) Placebo group (n=20)

Age (y) 65.4 ± 2.8 (39.1 - 90.1) 64.2 ± 3.5 (39.5 - 89.6)

Sex (Male/Female) 14 / 12 14 / 6

Diagnosis (Asthma/COPD) 8 / 18 9 / 11

Anthropometrics and Body composition

Body height (cm) 162.7 ± 1.7 (146.0 - 178.0) 162.9 ± 2.5 (139.0 - 177.0)

Body weight (kg) 62.0 ± 2.4 (32.5 - 94.3) 64.9 ± 2.6 (48.3 - 94.1)

BMI (kg/m2) 23.3 ± 0.7 (13.7 - 30.0) 24.5 ± 0.9 (17.8 - 31.2)

Waist circumference (cm) 88.0 ± 2.6 (58.0 - 109.0) 89.9 ± 2.1 (76.0 - 105.0)

Hip circumference (cm) 97.3 ± 1.5 (77.0 - 108.0) 96.7 ± 1.5 (85.0 - 113.0)

WHR 0.9 ± 0.0 (0.7 - 1.1) 0.9 ± 0.0 (0.8 - 1.1)

Body Fat (%) 29.1 ± 2.0 (6.8 - 49.0) 30.4 ± 2.3 (10.2 - 46.3)

Fat-free Mass (%) 67.2 ± 1.9 (48.1 - 89.1) 65.9 ± 2.2 (51.3 - 85.2)

Pulmonary function

FEV1 (L)# 1.2 ± 0.1 (0.4 - 2.5) 1.5 ± 0.1 (0.7 - 2.7)

FEV1 (% predicted) 50.4 ± 4.3 (19.0 - 95.0) 58.4 ± 4.5 (23.0 - 96.0)

FVC (L) 2.2 ± 0.1 (1.1 - 3.8) 2.7 ± 0.2 (1.0 - 4.0)

FVC (% predicted) 73.7 ± 4.0 (39.0 - 117.0) 85.4 ± 5.3 (45.0 - 136.0)

FEV1/FVC (%) 54.5 ± 3.1 (29.0 - 79.0) 55.4 ± 3.3 (34.0 - 76.0)

Medication of steroids

Oral steroids only (n, %) 0 (0%) 1 (5%)

Inhaled steroids only (n, %) 16 (61.5%) 13 (65%)

Oral and inhaled steroids both (n, %) 10 (38.5%) 6 (30%)
1Data are presented as means ± SE with the range in parentheses. COPD, chronic obstructive pulmonary

disease; BMI, body mass index; WHR, waist to hip ratio; FEV1, forced expiratory volume in one second;
FVC, forced vital capacity.

#Variable is not normally distributed.
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表二 完成介入之實驗組與對照組其骨質及生化指標情形 1

Variable Experimental group (n = 26) Placebo group (n = 20)

Total body

BMC (g) 2286.2 ± 119.5 (1161.0 - 3603.0) 2364.1 ± 107.7 (1439.0 - 3160.0)

BMD (g/cm2) 1.1 ± 0.0 (0.8 - 1.4) 1.1 ± 0.0 (0.9 - 1.3)

Lumbar spine

BMC (g) 58.8 ± 3.2 (28.2–91.4) 61.7 ± 3.3 (29.6 - 90.9)

BMD (g/cm2) 1.0 ± 0.0 (0.6 - 1.3) 1.1 ± 0.0 (0.8 - 1.5)

T-score -1.7 ± 0.3 (-4.6 - 0.7) -1.3 ± 0.3 (-3.7 - 2.2)

Femoral neck2

BMC (g) 3.9 ± 0.2 (1.9–6.7) 3.9 ± 0.2 (2.4 - 6.2)

BMD (g/cm2)# 0.8 ± 0.0 (0.5 - 1.3) 0.8 ± 0.0 (0.6 - 1.1)

T-score3 -2.0 ± 0.3 (-4.2 - 2.8) -2.1 ± 0.2 (-3.8 - 0.9)

Biomarker of blood

PTH (pg/mL)# 27.6 ± 2.0 (14.7–51.9) 26.3 ± 2.6 (13.4–51.7)

25(OH)D (ng/mL) 62.4 ± 4.9 (25.3–114.7) 61.6 ± 5.7 (18.9–118.7)

ICTP (µg/L)# 4.8 ± 0.5 (2.3–12.9) 4.4 ± 0.5 (2.7 - 10.5)

OST (ng/mL)# 10.4 ± 0.9 (4.0–21.4) 10.0 ± 0.8 (6.2 - 17.3)

Biomarker of urine

Calcium / creatinine# 0.1 ± 0.0 (0.0 - 0.4) 0.2 ± 0.0 (0.0 - 0.4)

Phosphate / creatinine 0.4 ± 0.0 (0.1 - 0.7) 0.4 ± 0.0 (0.1- 0.9)
1Data are presented as means ± SE with the range in parentheses. BMC, bone mineral content; BMD, bone
mineral density; PTH, parathyroid; ICTP, carboxy-terminal telopeptide of type Ⅰ collagen; OST,
osteocalcin.
2Femoral neck data are the lower measurements of either side.
#Variable is not normally distributed.
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表三 完成與未完成介入之受試者其基本資料、體位測量及使用類固醇藥物情形 1

Variable Completed subject (n = 46) Uncompleted subject (n = 36)

Age (y)# 64.9 ± 2.2 (39.1 - 90.1) 68.7 ± 1.7 (39.0 - 87.6)

Sex (Male/Female) 28 / 18 28 / 8

Diagnosis (Asthma/ COPD) 17 / 29a 26 / 10b

Anthropometrics and Body composition

Body height (cm)# 162.8 ±1.4 (139.0 - 178.0) 160.5 ±1.4 (140.1 - 176.0)

Body weight (kg) 63.2 ±1.8 (32.5 - 94.3)a 57.9 ± 1.9 (36.9 - 83.4)b

BMI (kg/m2) 23.8 ± 0.5 (14.3 - 32.1) 22.4 ± 0.7 (15.4 - 33.7)

Waist circumference (cm) 88.8 ± 1.7 (58.0 - 109.0) 88.7 ± 1.8 (64.0 - 110.0)

Hip circumference (cm) 97.1 ± 1.1 (77.0 - 113.0) 93.8 ± 1.5 (79.0 - 115.0)

WHR 0.9 ± 0.0 (0.7 - 1.1) 1.0 ± 0.1 (0.8 - 1.1)

Body Fat (%) 29.7 ± 1.5 (6.7 - 49.0) 25.7 ± 1.7 (4.2 - 42.9)

Fat-free Mass (%) 66.7 ± 1.4 (48.1 - 89.1) 70.5 ± 1.6 (54.3 - 91.1)

Pulmonary function

FEV1 (L)# 1.3 ± 0.1 (0.4 - 2.7)a 0.9 ± 0.1 (0.3 - 2.0)b

FEV1 (% predicted)# 53.8 ± 3.1 (19.0 - 96.0)a 41.4 ± 3.0 (15.0 - 86.0)b

FVC (L) 2.4 ± 0.1 (1.0 - 4.0)a 1.9 ± 0.1 (0.9 - 3.3)b

FVC (% predicted) 78.8 ± 3.3 (39.0 - 136.0)a 67.2 ± 2.8 (34.0 - 106.0)b

FEV1/FVC (%)# 54.9 ± 2.2 (29.0 - 79.0)a 48.4 ± 2.5 (24.0 - 84.0)b

Medication of steroids

Oral steroids only (n, %) 1 (2.2%) 1 (2.8%)

Inhaled steroids only (n, %) 29 (63%) 26 (72.2%)

Oral and inhaled steroids both (n, %) 16 (34.8%) 9 (25%)
1Data are presented as means ± SE with the range in parentheses. COPD, chronic obstructive pulmonary

disease; BMI, body mass index; WHR, waist to hip ratio; FEV1, forced expiratory volume in one second;
FVC, forced vital capacity.

#Variable is not normally distributed.
abValues with different letters are significantly different.
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表四 完成與未完成介入之受試者其骨質狀況及生化指標 1

Variable Completed subject (n = 46) Uncompleted subject (n = 36)

Total body

BMC (g) 2320.1 ± 81.5 (1161.0 - 3603.0) 2148.4 ± 81.8 (1170.1 - 3218.0)

BMD (g/cm2) 1.1 ± 0.0 (0.8 - 1.4) 1.1 ±0.0 (0.8 - 1.4)

Lumbar spine

BMC (g) 60.0 ± 2.3 (28.2 - 91.4) 55.3 ± 3.0 (20.4 - 98.4)

BMD (g/cm2) 1.0 ± 0.0 (0.6 - 1.5) 1.0 ± 0.0 (0.5 - 1.4)

T-score -1.5 ± 0.2 (-4.6 - 2.2) -2.1 ± 0.3 (-5.4 - 1.0)

Femoral neck2

BMC (g)# 3.9 ± 0.2 (1.9 - 6.7) 3.9 ± 0.2 (1.9 - 8.6)

BMD (g/cm2)# 0.8 ± 0.0 (0.5 - 1.3) 0.7 ± 0.0 (0.5 - 1.2)

T-score# -2.1 ± 0.2 (-4.2 - 2.8) -2.5 ± 0.2 (-4.5 - 0.7)

Biomarker

PTH (pg/mL)# 27.1 ± 1.6 (13.4 - 51.9) 29.9 ± 1.9 (13.1 - 56.3)

25(OH)D (ng/mL) 62.1 ± 3.7 (18.9 - 118.7) 60.1 ± 4.1 (21.2 - 120.2)

ICTP (µg/L)# 4.6 ± 0.3 (2.3 - 12.9) 5.7 ± 0.6 (1.9 - 20.2)

OST (ng/mL) 10.2 ± 0.6 (4.0 - 21.4) 12.3 ± 0.9 (3.2 - 26.2)
1Data are presented as means ± SE with the range in parentheses. BMC, bone mineral content; BMD, bone
mineral density; PTH, parathyroid; ICTP, carboxy-terminal telopeptide of type Ⅰ collagen; OST,
osteocalcin.
2Femoral neck data are the lower measurements of either side
#Variable is not normally distributed.



19

表五 實驗組及對照組介入六個月及十二個月後其體組成和肺功能之改變量百分比 1,3

Variable Percent Change in 6 months2 Percent Change in 12 months2

BMI

Experimental -0.62 ± 0.52 -1.26 ± 0.84

Placebo 0.90 ± 0.82 0.74 ± 0.87

Body fat3

Experimental -3.77 ± 2.30 -3.58 ± 2.87

Placebo 2.95 ± 2.65 1.61 ± 2.78

Fat-free Mass

Experimental 0.93 ± 0.59 0.45 ± 0.73

Placebo -0.59 ± 0.63 -0.19 ± 0.91

FEV1 (% predicted)

Experimental -0.41 ± 3.16 -0.66 ± 3.88

Placebo 9.51 ± 6.61 11.21 ± 7.04

FVC(% predicted)

Experimental -1.78 ± 2.70 -2.75 ± 3.92*

Placebo 3.56 ± 3.53 9.80 ± 4.18*

FEV1/FVC

Experimental 0.50 ± 3.07 -0.99 ± 2.94

Placebo 4.82 ± 3.89 1.46 ± 5.21
1Data are presented as means ± SE. BMI, body mass index; FEV1, forced expiratory volume in one second;
FVC, forced vital capacity.
2Percent change in 6 months=(measurements at 6th month-baseline)/baseline*100%; Percent change in 12
months=(measurements at 12th month-baseline)/baseline*100%.
3Analyzed by Wilcoxon rank sum test and Wilcoxon signed-rank test.
*Significantly different between groups.
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表六 實驗組與對照組介入六個月及十二個月後其骨質改變量百分比 1,3

Bone Measurement Percent Change in 6 months2 Percent Change in 12 months2

TB BMC

Experimental 0.19 ± 0.48 -0.13 ± 0.50

Placebo 0.08 ± 0.62 -0.26 ± 0.69

TB BMD

Experimental 0.42 ± 0.28* 0.05 ± 0.26

Placebo -0.61 ± 0.39* -0.78 ± 0.53

LS BMC

Experimental 3.26 ± 2.41 3.40 ± 2.62

Placebo -1.39 ± 2.16 -0.58 ± 2.30

LS BMD

Experimental 1.06 ± 0.81 0.77 ± 0.59

Placebo -0.33 ± 0.80 -0.36 ± 1.29

FN4 BMC

Experimental 0.82 ± 1.83 -3.41 ± 1.55

Placebo -1.07 ± 2.24 0.23 ± 3.32

FN4 BMD

Experimental -0.05 ± 1.07 0.25 ± 0.85

Placebo -1.14 ± 1.05 -1.67 ± 1.12
1Data are presented as means ± SE. BMC, bone mineral content; BMD, bone mineral density; TB, total body;
LS, lumbar spine (L1-L4); FN, femoral neck.
2Percent change in 6 months=(measurements at 6th month-baseline)/baseline*100%; Percent change in 12
months=(measurements at 12th month-baseline)/baseline*100%.
3Analyzed by Wilcoxon rank sum test and Wilcoxon signed-rank test.
4Femoral neck data are the lower measurements of either side.
*Significantly different between groups.
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表七 實驗組及對照組介入六個月及十二個月後其血液及尿液生化指標改變量百分比 1,3

Variable Percent Change in 6 months2 Percent Change in 12 months2

PTH

Experimental -8.32 ± 5.42 -7.95 ± 7.63

Placebo -3.51 ± 8.82 -14.71 ± 5.89

25(OH)D

Experimental -18.97 ± 4.67 -26.62 ± 5.31

Placebo -18.72 ± 5.45 -27.68 ± 5.05

ICTP3

Experimental -13.73 ± 4.32*a 3.91 ± 7.46b

Placebo 10.71 ± 10.25*a 19.75 ± 9.52b

OST3

Experimental -4.02 ± 9.01 -16.89 ± 8.42

Placebo -10.31 ± 8.15 -11.52 ± 10.37

Calcium / creatinine

Experimental 46.62 ± 22.33 65.11 ± 33.07

Placebo 3.51 ± 13.69 2.92 ± 22.18

Phosphate / creatinine

Experimental -3.50 ± 10.77 -2.37 ± 16.73

Placebo 0.61 ± 10.15 0.96 ± 13.96
1Data are presented as means ± SE. PTH, parathyroid; ICTP, carboxy-terminal telopeptide of type Ⅰ
collagen; OST, osteocalcin.
2Percent change in 6 months=(measurements at 6th month-baseline)/baseline*100%; Percent change in 12
months=(measurements at 12th month-baseline)/baseline*100%.
3Analyzed by Wilcoxon rank sum test and Wilcoxon signed-rank test.
*Significantly different between groups.
abValues with different letters are significantly different between percent change in 6 months and percent
change in 12 months.
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表八 實驗組與安慰劑組於介入後六個月其各變項與骨密度改變量之相關性 1

Experimental group (n=26) Placebo group (n=20)
Variable

TB BMD LS BMD FN BMD TB BMD LS BMD FN BMD

Oral GCs (mg/day)2 -0.034 0.087 0.274 0.419 -0.263 0.107

Inhaled GCs(μg/day)2 0.165 -0.001 -0.106 -0.006 -0.247 0.237

BMI (%) 0.294 -0.286 0.420* 0.633** -0.377 -0.203

Body Fat (%) 0.294 0.106 0.323 0.474* -0.321 0.012

Fat-free Mass (%) -0.263 -0.239 -0.244 -0.507* 0.344 0.047

FVC (%) 0.218 -0.401* 0.137 -0.020 0.102 0.158

FEV1 (%) 0.009 -0.105 0.261 0.216 -0.121 0.079

FEV1/FVC (%) 0.424* -0.274 -0.002 -0.104 0.191 0.172

PTH (%) -0.152 -0.290 0.138 0.145 0.077 -0.022

25(OH) D (%) 0.210 -0.084 0.041 0.049 -0.078 0.092

ICTP (%) -0.227 0.072 -0.004 0.023 -0.346 0.444

OST (%) -0.097 -0.435* -0.193 0.247 -0.337 0.111

CaCr (%)3 0.110 -0.172 -0.135 -0.292 -0.275 0.079

PCr (%)3 0.099 -0.361 .0186 0.393 -0.015 -0.394

1Results are correlation coefficients. BMC, bone mineral content; BMD, bone mineral density; TB, total body;
LS, lumbar spine (L1-L4); FN, femoral neck; BMI, body mass index; FEV1, forced expiratory volume in one
second; FVC, forced vital capacity; PTH, parathyroid; ICTP, carboxy-terminal telopeptide of type Ⅰ
collagen; OST, osteocalcin.
2Oral GCs, daily dose of oral glucocorticoids; Inhaled GCs, daily dose of inhaled glucocorticoids.
3CaCr, urinary calcium to creatinine ratio; PCr, urinary phosphate to creatinine ratio.
* p < 0.05, **p<0.01.
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表九 實驗組與安慰劑組於介入後十二個月其各變項與骨密度改變量之相關性 1

Experimental group (n=26) Placebo group (n=20)
Variable

TB BMD LS BMD FN BMD TB BMD LS BMD FN BMD

Oral GCs (mg/day)2 0.140 -0.029 0.060 0.006 0.066 0.373

Inhaled GCs(μg/day)2 0.289 -0.037 -0.069 -0.324 -0.054 0.164

BMI (%) -0.040 -0.167 0.186 0.421 0.042 0.339

Body Fat (%) 0.089 0.154 0.384 0.193 -0.107 0.300

Fat-free Mass (%) -0.119 -0.125 -0.370 -0.228 0.109 -0.381

FVC (%) 0.200 -0.235 0.078 -0.184 0.230 -0.355

FEV1 (%) 0.424* 0.148 0.107 0.029 0.037 -0.125

FEV1/FVC (%) -0.169 -0.281 -0.061 0.154 0.071 -0.115

PTH (%) 0.176 -0.057 0.040 0.359 0.468 -0.138

25(OH) D (%) 0.065 -0.326 0.207 0.047 -0.098 -0.235

ICTP (%) 0.001 0.078 0.093 0.044 -0.368 0.167

OST (%) 0.037 0.144 0.113 -0.250 -0.304 -0.127

CaCr (%)3 0.244 0.374 0.128 0.301 -0.081 0.754**

PCr (%)3 0.108 -0.408* -0.105 0.007 0.011 -0.125

1Results are correlation coefficients. BMC, bone mineral content; BMD, bone mineral density; TB, total body;
LS, lumbar spine (L1-L4); FN, femoral neck; BMI, body mass index; FEV1, forced expiratory volume in one
second; FVC, forced vital capacity; PTH, parathyroid; ICTP, carboxy-terminal telopeptide of type Ⅰ
collagen; OST, osteocalcin.
2Oral GCs, daily doses of oral glucocorticoids; Inhaled GCs, daily doses of inhaled glucocorticoids.
3CaCr, urinary calcium to creatinine ratio; PCr, urinary phosphate to creatinine ratio.
* p < 0.05, **p<0.01.
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表十 實驗組與對照組於完成介入後各變項與骨密度改變量百分比之複回歸分析 1

Experimental group (n=26) Placebo group (n=20)
Variable

TB BMD LS BMD FN BMD TB BMD LS BMD FN BMD

β (SE)

Age 0.024
(0.030)

-0.056
(0.084)

-0.041
(0.123)

0.017
(0.032)

0.002
(0.154)

0.041
(0.117)

Sex 0.197
(0.741)

-0.003
(2.058)

0.811
(3.015)

-1.471
(1.175)

-0.503
(5.653)

5.788
(4.280)

BMI -0.015
(0.083)

-0.074
(0.230)

0.212
(0.337)

0.541*
(0.160)

-0.756
(0.771)

0.450
(0.584)

FVC 0.036
(0.017)

0.003
(0.047)

-0.014
(0.069)

-0.081
(0.033)

0.058
(0.159)

-0.204
(0.120)

PTH 0.002
(0.010)

-0.003
(0.026)

0.005
(0.039)

0.040
(0.020)

0.134
(0.097)

0.017
(0.074)

25(OH)D 0.015
(0.014)

-0.026
(0.038)

0.051
(0.056)

0.067*
(0.024)

-0.086
(0.116)

-0.027
(0.088)

OST 0.004
(0.008)

-0.012
(0.023)

0.002
(0.034)

-0.011
(0.009)

-0.000
(0.044)

0.001
(0.033)

p value 0.6022 0.9789 0.8822 0.0261 0.7783 0.6009

1Results are regression coefficients with SE in parentheses. BMI, body mass index; FVC, forced vital capacity;
PTH, parathyroid; ICTP, carboxy-terminal telopeptide of type Ⅰ collagen; OST, osteocalcin; CaCr, urinary
calcium to creatinine ratio.
*p<0.05
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表十一 介入後各變項改變量百分比與骨密度改變量百分比之複迴歸分析 1

Variable TB BMD LS BMD FN BMD

β (SE)

Age -0.008
(0.015)

0.062
(0.044)

0.023
(0.050)

Sex -0.532
(0.421)

0.490
(1.210)

2.910*
(1.377)

Group 1.494**
(0.447)

0.427
(1.284)

2.017
(1.461)

BMI 0.112
(0.061)

0.117
(0.174)

0.370
(0.199)

FVC 0.006
(0.014)

0.011
(0.039)

-0.064
(0.044)

PTH 0.010
(0.008)

0.021
(0.022)

0.059
(0.025)

25(OH)D 0.022**
(0.008)

-0.017
(0.022)

0.031
(0.025)

ICTP -0.001**
(0.005)

0.020
(0.015)

0.041
(0.018)

OST -0.006
(0.006)

-0.037*
(0.016)

-0.032
(0.018)

CaCr 0.002
(0.002)

0.007
(0.005)

0.013*
(0.005)

p value 0.0006 0.3669 0.0054

1Results are regression coefficients with SE in parentheses. BMI, body mass index; FVC, forced vital capacity;
PTH, parathyroid; ICTP, carboxy-terminal telopeptide of type Ⅰ collagen; OST, osteocalcin; CaCr, urinary
calcium to creatinine ratio.
2Numbers of subjects are 130.
*p<0.05, **p<0.01
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國科會補助專題研究計畫項下出席國際學術會議心得報告
日期：2011 年 10 月 01 日

一、參加會議經過

American Society for Bone and Mineral Research 第 32 屆年會於 2010 年 10 月 15 –19 日在加

拿大安大略省的多倫多市(Toronto, Ontario)舉行。此次議程中安排了多達四十四場 concurrent oral
sessions 外，針對特定骨骼代謝疾病之致病機制、診斷方式、流行病學探討、治療方法或藥物研發

的最新進展也安排了多場的 mini-symposia. 在 State-of-the-Art Lectures 系列中安排各國研究團隊

報告在各個主題研究領域中最新成果及未來趨勢。在白天常規議程結束後，晚間也有各領域的醫

學團體或藥廠支持或贊助辦理的 ancillary programs, 提供多種 working groups 供與會人員選擇參

與。在壁報展示會場每天有四百八十餘篇分屬卅多類主題的壁報論文，並有研究人員在大會規定

之時段負責解說或答覆問題，各方學者可藉機交換研究心得或建立合作關係。

二、與會心得

【骨質疏鬆症診斷及流行病學研究】

有關現行世衛組織所訂定的骨質疏鬆診斷標準是否適用於非白人停經婦女以外的其他族群歷年來

一直是國際相關會議中討論的焦點之一。男性骨密度檢測結果換算 t-score 時參照的年輕成年人骨密度

平均值可能因採用男性參考值或女性參考值而造成 1.0-1.5 t-score 的差異而影響診斷或是否需接受治

療的判定；依多項比較研究的結果看來男性的骨密度檢測值仍應以對照男性參考值進行診斷，但似乎

無需對種族進行校正。

此次會議中在骨質疏鬆症相關流行病學研究方面的主要議題包括骨折危險性評估工具「FRAX」的

計畫編號 NSC 97－2320－B－040－029－MY3

計畫名稱 慢性阻塞性肺病患者骨質健康狀況及鈣與維生素 D 補充介入研究
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應用及骨質疏鬆症/骨鬆性骨折危險因子的探討、骨質疏鬆症與其他慢性疾病間的關聯性等。骨密度低

下或骨質疏鬆症患者常見合併有其他心血管疾病或危險因子異常現象，如糖尿病、高胰島素抗性、血

脂異常等；老年糖尿病患者可能有較高的骨密度，然而發生骨折的危險性也較無糖尿病或血糖異常者

為高，且主要影響四肢部位而非軀幹(腰椎或髖骨)；研究團隊推測可能與高血糖導致四肢，尤其是下

肢部份的神經及血管病變有關。另有研究發現骨密度與禁食狀態的血糖、前胰島素(pro-insulin)和胰島

素濃度具正相關性；根據動物實驗的結果推測骨鈣蛋白(osteocalcin)可能具有類似胰島素的血糖調控功

能。一項跨國多種族的女性停經與骨折危險性的研究(SWAN)結果指出，女性停經前的成骨作用指標 –

骨鈣蛋白濃度似與停經後骨折危險性無直接關聯，然而無論其停經前骨密度值之高低，若有蝕骨作用

指標 NTX 濃度顯著上升則與停經後骨鬆性骨折發生的危險性具顯著相關，且在停經前後 NTX 濃度上

升越多者骨折發生危險性亦越高；研究團隊因此建議在評估女性停經後骨折風險時應將停經前後蝕骨

作用指標濃度的變化一併納入評估，尤其是骨密度檢測偏低者。在骨質疏鬆症/骨鬆性骨折的流行病學

或危險因子探討方面，各種研究結果的發現包括：出生時體重與年輕成人 25 歲時的骨量和瘦肌肉組織

量的多寡具顯著相關性；而在兒童青少年時期曾發生骨折的年輕成年女性，在脛骨和橈骨的小樑骨或

皮質骨之骨密度皆較未有骨折史的對照組為低，顯示兒童青少年時期的骨折史可能影響顛峰骨量的累

積。針對老年人進行骨密度篩檢在減少骨鬆性骨折發生的效益方面，一些長期追蹤的世代研究資料分

析顯示對年齡 65 歲以上的長者進行骨密度篩檢似乎可顯著降低髖骨骨折發生的危險性，然而在 50-64
歲時進行篩檢則無顯著效益；而 67 歲以上的老年女性約有 10%其骨質健康狀況會在 15 年間由骨質不

足惡化至骨質疏鬆的程度，因而建議若起始的骨密度檢測 t-score 在-1.5 以上者可於 5 年左右進行再次

追蹤篩檢，但對於起始骨密度 t-score 已低於-1.5 的老年女性則再次追蹤篩檢的時間間隔可能必須提

前。

以老年男性為研究對象的跨國多種族世代研究「Mr OS」於今年會議中發表的多項研究結果指出，

發生骨折的男性八年內死亡率達 24%，若是再次發生骨折者則八年內死亡率更達 31%，而肥胖及體能

表現不佳是骨折的重要危險因子，尤其老年男性非脊椎部位的骨折多數發生在體重過重或肥胖者；然

而即便是男性，血中雌二醇濃度也較睪固酮或性荷爾蒙結合球蛋白(SHBG)的濃度更顯著預測骨折危險

性。近年來國際間對於男性骨質疏鬆症日漸重視；Mr OS 所呈現的研究發現對於各國學者在男性骨鬆

症的危險因子、影響、以及預防策略等提供了許多重要的資訊。

【骨代謝生化指標 sclerostin】
今年會議中各國研究團隊提出不少關於一項新的骨代謝生化指標 –血中 sclerostin 濃度的相關

研究。人體血液中的 sclerostin 是來自骨基質中骨細胞(osteocytes)所分泌；研究結果顯示 sclerostin 的

mRNA 會因不活動/缺少負重而增加表現，而 sclerostin 會促進成骨細胞凋亡(apoptosis)而抑制成骨作

用。血中 sclerostin 濃度被認為可反映因不活動或缺乏負重運動所引發的骨質轉換加速狀況。檢測

sclerostin 濃度或許有助於判別缺少負重運動的骨質疏鬆患者；而了解 sclerostin 表現的調控機制和

相關調控因子則可作為未來促進骨質生成藥物研發的方向。

【Vitamin D】

維生素 D 在維持骨骼健康與各項生理功能方面的角色在近年的會議中一直是非常重要的主題。

現今對於維生素D狀況的生化指標 –血清 25-hydroxy- vitamin D (25OHD)的濃度之正常建議值範圍

仍未有一致的看法。由今年會議的相關報告看來，較為一致的觀點包括血清 25OHD 濃度偏低(<20
ng/mL)顯著與各種疾病如軟骨症、心血管疾病、免疫功能下降、骨折危險性、特定癌症等的發生有

關，主要爭議在於是否多數人需維持血中 25OHD 濃度在 30 ng/mL 以上才能達到的預防前述各疾病

或生理狀況的保護效應。然而對大多數的白人或居住在緯度較高地區的人們，若不藉由每日 800-1000
IU 的維生素 D 補充，很難單純藉由日光曝曬使血中 25OHD 濃度達到 30 ng/mL 的「足夠」範圍。
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三、考察參觀活動(無是項活動者略) –無

四、建議

我國在骨質疏鬆症或是與骨骼代謝相關的礦物質領域方面的研究仍有相當發展的空間。迄今在

骨質健康或是骨質疏鬆症方面的各種流行病學調查，或是關於目前國際間通用之骨質疏鬆症診斷

標準在國人或是其他國家華人之適用性之研究數量並不多。至於相關領域的基礎研究，包括可能

影響國人骨密度或骨質疏鬆易感受性的基因型研究，或是環境因素與基因間的交互作用對國人骨

骼健康的影響等方面也值得鼓勵發展。骨質疏鬆症是常見的老人慢性疾病，但往往到了骨折發生

後才被診斷出，造成社會和醫療資源龐大的負擔，也影響老人的生活品質甚至身心健康；在我國

社會結構日漸高齡化、老年人口漸增之際，或有必要投入更多資源或人力從事相關研究，提供日

後擬訂適宜的公共衛生策略(如骨密度篩檢或介入治療之標準建立等)之依據。

五、攜回資料名稱及內容

- ASBMR 2010 Annual Meeting Onsite Program Book
- ASBMR 2010 Annual Meeting Abstracts (CD)

六、其他
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Comparison of Bone Mass and Biochemical Markers in Patients with Obstructive Airway Diseases and
Healthy Controls in Taiwan

Patients with obstructive airway diseases (asthma and chronic obstructive pulmonary disease, COPD) may
have poorer bone health due to the use of steroids for treating their diseases, limited physical activities, or past
exposure to risk factors for low bone mass such as cigarette-smoking in most COPD patients. In this study, the
baseline data of patients with obstructive airway diseases who have been recruited for a currently ongoing
interventional trial was analyzed and compared to healthy controls. Data of ninety-seven patients with
confirmed diagnosis of obstructive airway diseases (54.6% with COPD; 45.4% with asthma) and have
completed baseline questionnaire interview and bone density examination by dual-energy x-ray were included
in the current analysis. The data of the control group is from a subset of healthy subjects (n=35) recruited in
the same university hospital as were the patients, and the effort had been made to match the controls to the
patients by age and gender. The results showed that in general, the patients have lower body mass index, bone
mineral contents (BMC, in g) and bone mineral density (BMD, in g/cm2) at all sites measured (total body,
femoral neck, spine L2-L4) than the healthy controls, and the differences were statistically significant for
TBBMD (t=-2.22, p=0.03), TBBMC (t=-2.00, p=0.05), and FNBMD (t=-3.31, p=0.02). The body composition
also differs between patients and controls such that body fat percentage was significantly lower in the patient
group (28.01% vs. 31.85%, p=0.03). In the patient group, the prevalence rates of osteoporosis (t-score for
BMD lower than -2.5) at femoral neck (41.24% vs. 14.71% in the controls), lumbar spine (31.96% vs.
11.76%), or either of the two sites (49.48% vs. 17.14%) were higher than in the control group. The patients
were higher in serum levels of parathyroid hormone (27.57 vs. 23.73 pg/mL, p=0.08), bone resorption marker
ICTP (5.19 vs. 3.72 microgram/L, p<0.001), and c-reactive protein (CRP)(0.34 vs. 0.18 mg/L, p=0.08). The
results of correlation analyses, partialled for age, showed positive relations between pulmonary function
parameters (FEV1, forced expiratory volume in 1 second and FVC, forced vital capacity) and BMD and BMC
at total body, LS1-4 and femoral neck. A negative correlation was observed between serum level of CRP and
TBBMC (r=-0.195, p=0.083) in the patients. The insignificance of the relations between serum levels of PTH
and ICTP to bone measurements may be partially attributed to the unequal distribution of age (mean age:
72.7±10.3 in COPD subgroup vs. 61.4±13.4 years in asthma subgroup vs. 58.1±12.6 years in the controls) and
gender (males/females is 48/5 in COPD subgroup vs. 19/25 in asthma subgroup vs. 19/16 in the controls) in
the groups of patients versus the controls. Patients with obstructive airway diseases may have higher risk of
osteoporotic fractures

Additional information on how the status of diseases, pulmonary function as well as the drugs used would
affect bone turnover and bone measurements in patients with obstructive airway diseases.
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