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理事長的話

	

			
敬上

敬愛的學會先進與會員朋友們，大家好 !

	

	 更年期被定義為女性月經週期的永久停止，這是典型的回顧性定義。隨

著國人壽命不斷的延長，女性平均壽命已達 83.6歲，更年期發生在中位數年
齡預估約 51歲，亦即以國人女性停經後推估平均餘命仍約 35年；相對大部
分慢性病罹病率和發病率，例如冠心病，癡呆，中風，骨折和乳腺癌的發生，

隨著年齡增加；然而，這些可以歸因於更年期的病症的風險是不確定。自從

發表婦女健康調查	(WHI)	結果以來，荷爾蒙療法使用的主動性與嚴重相關更
年期後婦女的不良健康影響，全球更年期使用荷爾蒙療法已經下降，但由於

荷爾蒙療法與不同健康結局之間存在複雜的相互作用。先前的更年期荷爾蒙

療法建議，都集中在個體疾病的結局上，並沒有提供關於荷爾蒙療法總體長

期風險 /效益比的足夠信息，導致許多女性已經避免使用荷爾蒙療法。新的證
據顯示荷爾蒙療法與很多的疾病在這段期間風險評估與臨床適當與即時處置，

可以大幅減低之後疾病的罹病率和發病率；諸如更年期障礙、骨質疏鬆症與

肌少症、心血管疾病、認知統合障礙與代謝症候群等，而隨著治療方式與研

究不斷的精進，更是我們療專家及需努力的課題，以期帶來更好的結果。

	 在婦女進入更年期有相當多的疾病其處理與治療的方式與原則，與生殖

年齡婦女並不盡相同；譬如隨著高齡人口的增加，骨質疏鬆症的盛行為例，

愈行普遍威脅國人健康。骨質疏鬆症一直是停經婦女及老年人容易好發的一

種疾病，其主要併發症是發生各部位的骨折。以健保資料庫數據而言，以每

年兩萬例髖關節骨折手術，女性約占七成。目前醫學界於骨質疏鬆症的治療，

除了適當藥物治療、維持正常生活習慣、攝取足夠鈣質及維他命 D，注意自
身的骨質密度變化、即早儲存骨本，即早預防肌少症引起之跌倒；才是預防

骨質疏鬆症的不二法門。中高齡婦女骨質疏鬆症與肌少症的診斷與治療、不

同抗骨吸收與骨生成藥物與非處方藥物的選擇，對於更年期婦女帶來更好與

安全的臨床療效結果與更低的風險；這些攸關更年期照護與健康管理的議題，

該是我們充分討論的時候了 !

	 我們邀請了國內專家做精彩完整的論述及討論，介紹給我們會員最新的

新知與看法，也讓我們對提升婦女後半階段人生 (STRAW	+2)餘命的生活品
質，充滿信心。

	 時值初春	新意瑞發，敬祝新的一年健康快樂，一切順心！
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各位學會前輩與會員大家好：

	 這一期的會訊，在理事長與主編蔡景州醫師的安排下，設定了大家

關心的骨質疏鬆症主題，同時邀約了各個領域的專家，協助撰寫更年期

婦女骨質疏鬆症的議題，非常謝謝周松男教授與宋永魁教授幫大家撰寫

鈣與維生素 D對骨折的影響，這是非常基礎與重要的課題，其次，高
雄醫學大學附設醫院骨科部陳崇桓醫師簡介骨質疏鬆症常用的治療藥

物，高雄長庚家庭牙醫學科主任盧心玉醫師進一步探討骨質疏鬆藥副作

用對防治顎骨壞死之影響，高雄長庚紀念醫院中醫科系主任洪裕強醫師

淺談中醫治療骨質疏鬆症，高雄長庚醫院風濕過敏免疫科陳英州醫師探

討肌少症 :影像的應用，中山醫學大學附設醫院泌尿科王紹全醫師討論
骨質疏鬆於男女之異同，高雄榮總家醫科陳弘哲醫師探討非酒精性脂肪

性肝病與骨質疏鬆症之相關性，最後我們邀請郭綜合醫院婦科主任李耀

泰醫師撰寫住院醫師教育專欄，探討 Romosozumab對預防骨折的檢
視；內容包羅萬象非常豐富，相信對於會員在更年期婦女骨質疏鬆症的

照護與諮詢是很好的參考資料，再次感謝理事長與主編的安排，同時感

謝所有專家們在百忙之中為更年期醫學會的付出。今年學會上半年的活

動，也在理事長與學術委員會的規劃與安排之下，於 3月 25日陸續展
開，期待大家共襄盛舉。

秘書長的話

敬上
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	 骨質疏鬆是停經後婦女第二大類疾病，僅次於心血管疾病，一旦發

生骨折，死亡率竟高於乳癌第四期，有鑑於此，本期內容特別從一般大

眾所關心的骨質疏鬆藥物治療及副作用進行邀稿，首先，由大同醫院陳

崇桓醫師針對骨質疏鬆的藥物治療做全面性的簡介，再由台南郭綜合醫

院李耀泰醫師針對新藥Romosozumab及其試驗結果進行說明，最後，
由台大周松男教授、林口長庚宋永魁榮譽副院長談及鈣與維生素 D對
骨折的影響，至於病患所關心的骨質疏鬆藥副作用―顎骨壞死疑慮，也

邀請了高雄長庚醫院口腔病理.家庭牙科盧心玉醫師從豐富的臨床治療

及研究中，提出防治及看法。

	 除了藥物治療之外，本期也針對國人常採用的中醫治療，邀請長

庚醫院中醫科洪裕強醫師淺談中醫治療骨質疏鬆症的方式。高雄長庚風

濕免疫科陳英州醫師則針對醫學診斷肌少症上常用的影像工具進行介

紹。至於男女在骨質疏鬆症的差異上，中山醫學大學泌尿科王紹全醫師

提出，兩性在流病、發生原因、危險因子、臨床症狀上大同小異，但男

性骨質疏鬆症的研究較女性少，骨折後的照護也需要特別關注男性需

求。最後，高雄榮總家醫部陳弘哲醫師就非酒精性脂肪性肝病與骨質疏

鬆症的相關性提出看法。

	 目前部分縣市老年人口已經超過幼年人口，因此如何讓大眾更有

知識及能力安享老年生活，老人健康相關問題是值得你我傾注心力關心

的。

主編的話

敬上
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2017.09.30  |  第 12-2 次理監事會議

2017.10.08  |  2017 更年期繼續教育課程 ( 二 ) 台北場

2017.10.22  |  2017 更年期繼續教育課程 ( 二 ) 台中場

活		動		剪		影
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2017.11.12  |  2017 更年期繼續教育課程 ( 二 ) 台南場

2017.11.05  |  2017 更年期繼續教育課程 ( 二 ) 高雄場

2018.02.04  |  第 12-3 次理監事會議
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端午節

年度機關團體及其作業組織結算申報
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更年期繼續教育訓練課程 -6	(台中場 )

會刊 -第 55期《中高齡婦女的生育議題》
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31

1/27~2/1

28

26

12

5

26

4

9

13

13

30

31

22~23

5

19

30

4

10

8

22

5

12

月 日 地		點行		事		曆星期

2017 年度工作報告
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	 在正常情況下骨頭的代謝，由破骨細胞先

溶蝕老化或損壞的骨頭，進行骨質吸收作用，

再由造骨細胞於相同處合成新骨頭，這個過程

稱為骨重塑。每年約有 10.的骨進行重塑。對
骨重塑進行調控，就可以治療骨質疏鬆。治療

骨質疏鬆症的藥物依其在骨重塑中作用不同，

可分為抗破骨或抗流失類藥物，促造骨或促骨

生成類藥物兩類。

一、抗流失類藥物：	

抑制破骨細胞活性，減少骨質的溶蝕。包

含 雙 磷 酸 鹽 類（bisphophonate）、 細 胞
核 κB受體活化因子配體 (RANKL)單株抗體
（denosumab）、選擇性雌激素受體調節
劑（selective	estrogen	 receptor	modulator,	
SERM）。

1.	雙磷酸鹽類藥物：雙磷酸鹽類藥品會附著在

骨基質上，藥物沉積在骨頭的半衰期很長，抑

制破骨細胞的活性，降低骨代謝率，減少骨重

塑。目前有口服及注射劑雙磷酸鹽類。口服吸

收效果易受食物影響，應在早上空腹時服用，

服用時須伴服超過 200毫升冷開水，服藥後半
小時內不可吃東西。口服雙磷酸鹽藥物最常見

的副作用是噁心、嘔吐、食道刺激，應整粒吞

服，不可咀嚼。服藥後半小時不要躺下，保持

上半身直立的姿勢以減少食道傷害的副作用。

簡介骨質疏鬆症常用的
治療藥物

中華民國骨質疏鬆症學會秘書長

大同醫院骨科主任

陳崇桓 醫師

注射型的雙磷酸鹽類藥物施打間隔時間長，從

每 3個月到每年施打一次。注射劑型常見副作
用有類似感冒，像發燒或肌肉痠痛的症狀。發

燒通常見於第 1次施打的 3天內，之後再施打
反而較不易發生，可以準備減緩症狀藥品，需

要時服用。在長期使用雙磷酸鹽類藥物治療骨

質疏鬆症後，有極少數病人（<1%）可能會發
生下顎骨壞死或骨折。下顎骨壞死最典型的症

狀為口腔疼痛與骨頭暴露，常發生在進行侵入

性牙科手術（拔牙、植牙）之後或是發生在口

腔衛生不佳的病人。藥物相關的下顎骨壞死難

以處置，因此預防為上策，建議使用雙磷酸鹽

類之前完成所需的牙科手術，且用藥期間也減

少實行牙科手術。在使用雙磷酸鹽類治療期間

應保持良好的口腔衛生，至少每 6個月定期口
腔檢查及清除牙結石等口腔照護，以減少蛀牙

與牙周病。但目前為止並無充分實證指出，骨

鬆症病人使用雙磷酸鹽藥物會增加顎骨壞死的

風險。

2.	RANKL 單 株 抗 體 : 目 前 國 內 僅 有

denosumab是屬於此類。它是一種單株抗體，
會與細胞核 κB受體活化因子配體結合，減少
破骨細胞成熟並促進其死亡，進而達到減少骨

質流失的效果。保骼麗為每 6個月以皮下注射
一次。副作用有低血鈣、嚴重皮膚感染及其他

感染，也可能增加顎骨壞死。
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3.SERM:停經後少了雌激素的作用會使骨質吸
收作用增加，造成骨質流失。選擇性雌激素受

體調節劑可選擇性地作用於骨骼上的雌激素受

體以抑制破骨細胞作用，但不會作用於子宮及

乳房的雌激素受體而造成乳房細胞或子宮內膜

細胞增生。每天口服一顆 raloxifene可用於預
防及治療停經後骨鬆症。其副作用有熱潮紅、

深部靜脈血栓、冠狀動脈栓塞或腦中風。因此

曾有血栓相關疾病（如 :心絞痛、心肌梗塞、
周邊血管疾病或腦中風病史、現有心房顫動等）

的病人不建議使用。另外預期病人需要臥床（如

手術前）亦需停用。

二、促骨質合成藥物（Anabolic	
agent）：
這類藥品有人工基因合成的副甲狀腺素

（teriparatide）可刺激造骨細胞作用，達到骨
質增生。開始治療後可明顯增加骨密度，健保

規定使用不要超過 2年。常見副作用包括噁心、
頭痛、暈眩、關節痛、腿部抽筋。骨肉瘤的高

危險群（如 Paget´s	disease、曾接受過骨骼
放射性治療等病人、開放性骨骺生長板未密合

之青少年）、高血鈣者、有癌症相關的骨轉移、

孕婦、哺乳婦女、原發性及續發性副甲狀腺素

亢進者不建議使用。這個藥品要保存在冷藏的

環境，使用後要立即放回冰箱，但不可放在冷

凍庫。

	 特別須注意的是，使用藥物前及追蹤用藥

病人時，應明確告知病患，不論任何藥物，治

療需一年以上才真正可達到減少骨折之效果，

不宜太早停藥，而且累積藥量是若不及一半，

就幾乎沒有效果。在使用造骨類藥物，例如以

副甲腺素注射來治療一年至一年半以後，固然

可以明顯增加骨密度，但若就放棄治療，不再

使用抗流失藥物，兩年半以後，原先增加之骨

密度，幾乎又會流失殆盡。其它像是使用如：

SERM、雌激素、RANKL	抗體等，在完全停止
治療後，骨量也會有快速流失的情形，使前面

的治療成果消失殆盡。所以就像其他慢性病的

治療一樣，停經後骨鬆及老年性骨鬆之治療，

應有長期持續性執行規劃。醫師也宜告知病人

治療之目標在於停止骨折發生，只要不再骨折，

而骨密度沒有具意義之減少，就是成功。治療

骨質疏鬆症之藥物，多少有一些副作用，在使

用藥物中宜注意病患是否發生不適反應。

	 用藥假期 (drug	holiday)之概念。現今證
據觀察到，已使用口服雙磷酸鹽藥物五年且屬

骨折高危險病患	(如：之前曾發生骨折、年長
者、跌倒高危險性者 )，仍可建議繼續用藥；因
此類高危險骨折病人繼續用藥的骨效益應會多

於發生顎骨壞死之風險；反之，若屬於骨密度

穩定、未曾發生骨折、且屬骨折低危險發生之

患者，在已使用雙磷酸鹽藥物 (靜脈注射劑型
滿三年，口服劑型滿五年後 )，宜評估繼續用藥
之效益，是否持續用藥。
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自我測驗題一
1.骨質疏鬆症之預防及治療 ,何者錯誤 ?	

(A)	雙磷酸鹽類藥物一段間，例如一年之後，
宜檢討病患是否需要繼續用雙磷酸鹽類，

或改換成其他藥物。

(B)	不論任何藥物，治療需一年以上才真正可
達到減少骨折之效果，不宜太早停藥。

(C)	累積藥量是若不及一半，就幾乎沒有效
果。

(D)	SERM、RANKL抗體等，完全停止治療
後，骨量會有快速流失的情形，使前面的

治療成果消失殆盡。

2.	下列何者錯誤 ?	

(A)	低血鈣是 Denosumab常見的副作用。

(B)	口服雙磷酸鹽藥物常會有類流感症狀的	
acute	phase	reaction。

(C)	Leg	cramps	是 PTH常見的副作用。

(D)	血栓是 SERM常見的副作用。

3.下列何者錯誤 ?	

(A)	雙磷酸鹽類藥品會附著在骨基質上，所以
有機會用藥假期 (drug	holiday)。

(B)	口服雙磷酸鹽藥物最應整粒吞服，不可咀
嚼。

(C)	有癌症相關的骨轉移者不建議使用副甲
狀腺素。

(D)	SERM會造成乳房細胞增生。
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Romosozumab 對預防骨折的檢視
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	 骨質疏鬆症（osteoporosis）乃指有低骨
質（bone	mass）的狀態，骨骼空洞增加、骨
骼微小結構被破壞均易發生骨折。停經後婦

女其骨骼吸收能力超過造骨能力，導致網狀

骨質（cancellous）和皮質（cortical）骨骼流
失，尤其在 >50歲婦女，一生中臀骨骨折率有
17%、脊椎骨折有 16%，對婦女健康是一種大
問題 [1]。

治療骨折的方式有：

	 一、 抗 吸 收 治 療（antiresorptive	
therapy）：包括雙磷酸鹽（bisphosphonates）
藥物、雌激素、選擇性雌激素接受器調節劑（如

denosumab）等。

	 二、合成代謝治療（anabolic	therapy）：
包 括 副 甲 狀 腺 藥 物（ 如 teriparatide） 和
romosozumab 等。Teriparatide 的 使 用 缺 點
為患者每天需自我注射、藥物要存放冰箱、

在美國限用 2年（2年後效果消失）、有骨癌
（osteosarcoma）等風險。雖然 teriparatide
能促進骨骼生成，但因會增加骨骼吸收的標記，

表示亦有骨骼溶蝕作用 [1]。Romosozumab（商
名 Amgen）則不僅能增進骨骼生長，又能減少
骨骼溶蝕（resorption）等雙重優點，本文特加
以檢視供同仁參考。

Romosozumab 的作用
	 骨骼是一方面溶蝕、一方面修補。Wnt

是蛋白質代謝路徑中一種重要的系統，如骨

硬化蛋白（sclerostin）是一種源自骨細胞

（osteocyte）分泌出來的醣蛋白，含 190個胺

基酸，由基因 SOST調控合成 [1]會減少骨骼

生成。經Wnt的徑路系統可使造骨細胞分化、

增殖、生存和作用，則可增加骨質密度。但

當Wnt的徑路傳遞功能失常時，會造成骨骼脆

弱、骨質減少。如骨硬化蛋白即能減少Wnt徑

路，降低骨骼生成。已知有兩種罕見缺乏骨硬

化蛋白的染色體隱性遺傳疾病（sclerosteosis

和 van	Buchem´s疾病），就會增加骨質、降

低骨折風險 [2,3]。Romosozumab就是一種能

合成人類單株抗骨硬化蛋白抗體（humanized	

monoclonal	anti-sclerostin	antibody）， 能 抑

制 sclerostin作用的藥，根據動物實驗，它可

直接或間接經Wnt徑路來刺激骨骼生長和減

少骨骼溶蝕的雙重作用 [4]。當 romosozumab

與 sclerostin 結 合 後， 會 促 使 Wnt 配 體

（ligands）經其接受器（LRP5-6）和副接受

器（Frizzled）結合，增進骨骼蛋白的合成代謝

（osteoanabolic）作用 [5]。

10.6651/TMS.2018.MAR.56.02
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第一期試驗
	 2011 年，Padhi 等研究報告 72 位健康
男、女和停經後婦女，做 romosozumab第一
期試驗（phase	1	study），為一雙盲試驗，
romosozumab與安慰劑的比率為 3：1。單一
劑量 romosozumab 皮下注射 0.1、0.3、1、
3.5、10	mg/kg，或靜脈注射 1、5	mg/kg，
追蹤至 85天。結果骨質生長指標與注射劑量
成正比，即皮下注射 10	mg/kg表現最好，包
括 P1NP（Procollagen	 type	1	N-propeptide）
增 加 184%、BAP（bone-specific	alkaline	
phosphatase） 增 加 126%、osteocalcin 增
加 176%；溶蝕骨骼標記減少最多，如 SCTX
（serum	c-telopeptide）減少 54%。且皮下注
射 10	mg/kg者在第 85天時，脊椎骨的骨密度
（bone	mineral	density,	BMD）增加了 5.3%，
臀骨的骨密度增加了 2.8%。副作用有 1人肝指
數增加，其它或有輕度注射部位紅斑和出血、

背痛、便祕、關節痛、頭暈等。另有 6位發生
抗 romosozumab抗體，但不影響治療效果。
結論是：單一劑量 romosozumab能增加骨骼
生長標記，副作用可被接受 [6]。

第二期試驗
	 2014年，McClung等研究報告共 419位、
平均 55-85歲、停經後婦女的 romosozumab
第二期試驗（phase	2），有低的骨密度（≦ -
2.0，包括腰椎骨、全部臀骨、股骨頸）。隨機
分配每月皮下注射 romosozumab	70、140、
210	mg（或每 3個注射 140、210	mg），共
12個月，及每天皮下注射 teriparatide	20	μg
或每週口服 alendronate	70	mg，共 12個月，
並與安慰劑組做比較。結果在第 12個月時，
注射 romosozumab者的骨密度均增加（其
中以每月注射 romosozumab	210	mg組增加
最多），安慰劑組骨密度則減少 0.1%；腰脊

椎 骨 密 度 在 romosozumab、alendronate、
teriparatide三組各增加 11.3%、4.1%、7.1%。
Romosozumab組在全部臀骨和股骨頸的骨密
度亦增加很多，同時會短暫增加骨生成標記和

減少骨溶蝕標記。所有組別的副作用相近且輕

微 [7]。經此報告，日後所有第三期的研究均已
每月注射 romosozumab	210	mg、共 12個月
做為基礎。

	 2017年，Ishubashi等研究報告 252位、
平均 55-85歲、有骨質疏鬆（骨密度≦ -2.5）
婦女的 romosozumab第二期試驗。隨機分配
每月皮下注射 romosozumab	70、140、210	
mg，共 12個月，並與安慰劑組做比較。結
果在第 12個月時，注射 romosozumab者的
骨密度均增加，包括在腰脊椎、全臀骨、股骨

頸的骨密度分別增加 16.9%、4.7%、3.8%，
與安慰劑組呈統計上差異（皆 p<0.01）。
Romosozumab	210	mg組在骨骼標記：P1NP
於第 1個月上升最多，於第 12個月時比安慰
劑組低，在骨溶蝕標記：第 1週便低於安慰劑
組，直至第 12個月均是。所有組別的副作用相
近 [8]。

	 上述兩篇第二期試驗報告，皆認為每月皮

下注射 romosozumab	210	mg、共 12個月，
對骨骼疏鬆症患者有助於增加骨密度。

第三期試驗
	 一、Romosozumab與安慰劑比較：2016
年，Cosman 等研究報告 7180 位停經後婦
女，全臀骨或股骨頸 T	score在 -2.5至 -3.5。
並分成安慰劑組（n=3591）與每月皮下注
射 romosozumab	210	mg 組（n=3589），
共 12個月。然後兩組每 6個月皮下再注射
denosumab	60	mg，共 12個月。兩組自始每
天均給予鈣 500-1000	mg 和維他命（D3 或
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D2）600-800	 IU，來比較在 12個月和 24個月
新的脊椎骨折。結果第 12個月時，在新的脊
椎骨折率，romosozumab組和安慰劑組分別為
0.5%和 1.8%，前者減少了 73%（p<0.001）；
在臨床骨折率（包括非脊椎骨折、有症狀骨

折），romosozumab組和安慰劑組分別為 1.6%
和 2.5%，前者減少了 36%（p=0.008）；在非
脊椎的骨折率，romosozumab組和安慰劑組分
別為 1.6%和 2.1%，無統計上差異（HR	0.75,	
95%信賴區間 0.53-1.05、p=0.10）。第 24個
月時在非脊椎骨折率，romosozumab組和安
慰劑組分別為 0.6%和 2.5%，前者減少了 75%
（p<0.001）。副作用兩組相近，包括骨質增生
（hyperostosis）、心血管疾病、關節炎、癌症
等。另外，在 romosozumab組有 1位發生非
典型股骨骨折、2位發生下顎骨壞死。結論是：
每月皮下注射 romosozumab	12個月後再轉至
皮下注射 denosumab至 24個月，對停經後有
骨質疏鬆的婦女，能有效減少脊椎的骨折 [9]。

	 二、Romosozumab 與 alendronate 比
較：2017 年，Saag 等 研 究 報 告 4093 位、
平均 74.3歲、停經後有骨質疏鬆和脆性骨折
風險的婦女（96.1%患者曾有脊椎骨折），
在腰椎、全部臀骨、股骨頸的平均骨密度

各 為 -2.96、-2.80、-2.90。 並 分 成 每 月 皮
下 注 射 romosozumab	210	mg（n=2046）
和 每 週 口 服 alendronate	70	mg（n=2047）
兩組，共 12 個月。然後兩組每週再口服
alendronate	70	mg，直至臨床骨折患.≧ 330
人止。兩組自始每天均給予鈣 500-1000	
mg 和 維 他 命（D3 或 D2）600-800	 IU。 平
均追蹤 2.7年。結果第 24個月在新脊椎骨
折 率，romosozumab-to-alendronate 組 和

alendronate-to-alendronate組分別為 6.2%和
11.9%，前者減少了 48%（p<0.0001）；在非
脊椎骨折率，romosozumab-to-alendronate組
和 alendronate-to-alendronate組分別為 8.7%

和 10.6%，前者減少了 19%（p=0.04）；在
臀 骨 折 率，romosozumab-to-alendronate 組
和 alendronate-to-alendronate組分別為 2.0%
和 3.2%， 前 者 減 少 了 38%（p=0.02）。
在骨密度方面，所有時間 romosozumab-
to-alendronate 組 均 較 alendronate-to-
alendronate 組好，在 36 週時呈統計上差
異（p<0.001）。 兩 組 副 作 用 相 近， 但 在
第 1 年時嚴重心血管病，romosozumab-to-
alendronate 組 較 alendronate-to-alendronate
組為多，分別有 2.5% 和 1.9%。結論是：
皮下注射 romosozumab	12個月後再轉至口
服 alendronate至 24個月，能降低停經後有
骨質疏鬆婦女的骨折風險，且效果優於單獨

alendronate治療者。

	 三、Romosozumab與 teriparatide比較：
2017年，Langdahl等研究報告 436位、停經
後有骨質疏鬆的婦女，且口服 alendronate達 3
年以上，骨密度≦ -2.5或有骨折病史。並分成
每月皮下注射 romosozumab	210	mg（n=218）
和每天皮下注射 teriparatide	20	μg（n=218），
共 12 個月。結果第 12 個月全部臀骨骨密
度， 在 romosozumab 組 增 加 了 2.6%， 在
teriparatide組減少了 0.6%，二者共相差 3.2%
（95%信賴區間 2.7-3.8，p<0.0001）。兩組
（romosozumab、teriparatide）副作用相近，
分別在鼻咽炎為 13%和 10%、在高鈣血症為
<1%和 10%、在關節痛為 10%和 6%。結論是：
經 alendronate治療仍有高骨折風險的婦女，
如以 romosozumab治療，可有效改善臀骨的
骨密度，且效果優於 teriparatide[11]。

結		論
Romosozumab 乃一新的單株抗體，能與
sclerostin結合並抑制其作用，可促進骨骼生
成、減少骨骼溶蝕等雙重作用，有助減少嚴重

10.6651/TMS.2018.MAR.56.02
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骨質疏鬆患者在脊椎和非脊椎的骨折風險。根

據第三期試驗，每月皮下注射 romosozumab	
210	mg 共 12 個月，效果均優於安慰劑、
alendronate 和 teriparatide。副作用多可被
接受，但因 sclerostin會存在於主動脈、血管
和心臟瓣膜中，sclerostin抑制劑是否會導致
血管鈣化，報告不盡相同；以及現階段不知

romosozumab使用更長時間後的效果為何 ?另
外，如合併其它減少骨骼溶蝕作用的藥物是否

效果更好，此三項有待日後更多的研究加以證

實。
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自我測驗題二
1.	Romosozumab的作用為何？

(A)	增進骨骼生長；

(B)	減少骨骼溶蝕作用；

(C)	以上皆是；

(D)	以上皆非

2.根據臨床試驗，每月皮下注射 romosozumab
來增加骨密度的最佳劑量為何？

(A)	70	mg；

(B)	140	mg；

(C)	210	mg；

(D)	280	mg

3.	對高危險骨折患者的現階段臨床試驗，下列
何者的預防效果最佳？

(A)	alendronate；

(B)	romosozumab；

(C)	teriparatide；

(D)	vitamin	D3

	解			答
1.(C)		2.(C)		3.(B)
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鈣與維生素 D 對骨折的影響
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前		言
	 《美國醫學會期刊》（Journal	of	 the	

American	Medical	Association）於 2017年 12

月底刊登最新研究，發現補充鈣與維生素 D，

無法降低骨折的發生 [1]。這是由中國天津醫院

骨科部趙嘉國醫師進行，分析 33項隨機臨床試

驗，包含 5萬多名 50歲以上成年人，結果為

無論單獨服用鈣、維生素 D或合併使用，與安

慰劑組相比，皆無降低髖骨、脊椎、非脊椎與

全部骨折發生，且與服用劑量、患者性別、骨

折病史、飲食鈣攝取量和血清維生素 D濃度，

都無顯著關係。

	 根據過去法國學者 Chapuy	et	al 的研

究，居住在安養中心或養護機構的所謂機構型

(Institution)的老年人，在服用鈣與維生素 D後

能顯著降低骨折發生率。然而，此篇研究對象

為社區居住 (Community-dwelling)的中老年人

(>50歲 )，結果卻截然不同。因此，作者在討

論中提出一個有趣論點，即機構型 (Institution)

老年人因已骨質疏鬆，和尚未骨鬆的社區居住

型 (Community-dwelling)老年人，其服用鈣與

維生素 D降低骨折發生率有頗為迥異的結果。

內		容
	 法國學者 Chapuy	et	al	1992發表在《新
英格蘭醫學期刊》	(New	England	Journal	of	
Medicine)[2]，針對 3千多名護理之家的停經婦
女做隨機分組臨床試驗，發現與安慰劑組相比，

服用磷酸鈣與維生素 D治療達 18個月，可明
顯降低 32%	非脊椎與 43%	髖骨骨折發生 (圖
一 )，並增加 7.3	%	髖骨骨密度 (圖二 )。

<圖一 >

<圖二 >
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	 Chapuy	et	al	2002	發表在《國際骨鬆期
刊》(Osteoporosis	 International	Journal)，同
樣針對護理之家的停經婦女做隨機分組臨床試

驗，發現安慰劑組骨折相對風險 (Relative	risk)
增加 1.69倍，服用磷酸鈣與維生素 D達 24個
月的治療組，股骨頸骨密度降低 2.65%	[4]。

	 Chapuy	et	al	學者於 1992年與 2002年的
臨床試驗都以護理之家停經婦女為研究對象，

試驗組使用劑量皆為 1200mg鈣 (磷酸鈣來源 )
與 800IU維生素 D3，唯有醫囑性不同，結果
顯示，醫囑性較高 (Per	protocol)比醫囑性較低
(Intention-to-treat)，降低骨折與增加骨密度效
果更好。

	 近 10年有收載 Chapuy	et	al	兩個隨機分
組臨床試驗 (RCT)的整合分析結果，皆顯示鈣
與維生素 D能降低骨折發生：Lancet	2007刊
登 17	RCTs	整合分析結果，發現單獨服用鈣和
合併使用鈣與維生素D可降低	12%骨折發生，
其中醫囑性達 80%試驗可降低 24%骨折發生
[5]；Lancet	Diabetes	Endocrinol	2014	刊登 9	
RCTs整合分析結果，發現 Chapuy	et	al	兩個
機構型老年人試驗結果可降低 15%以上骨折發
生，其他 7個社區型老年人試驗皆無法達到降
低 15%骨折發生率的門檻 [6]；Osteoporosis	
Int.	2016	刊登 8	RCTs整合分析結果，包含機
構型與社區型老年人，合併使用鈣與維生素 D
整體可降低	15%全身骨折與	30%髖骨骨折發
生 [7]。

	 鈣與維生素 D對骨折影響的整合分析結
果，取決許多因素，包含試驗的鈣鹽選擇、使

用劑量、受試對象，與其醫囑性和療程。機構

型老年人多為骨鬆高危險族群，少日曬、少運

動與飲食攝取量不足，因長期受到照顧，服藥

醫囑性提高，治療過程延長，每日使用高劑量

磷酸鈣與維生素 D，能顯著降低骨折發生。

				

結		論
	 從 Chapuy	et	al	兩個磷酸鈣與維生素 D
降低停經婦女骨折的試驗結果看鈣片於骨質疏

鬆症臨床運用，其適用對象為骨鬆高危險族

群，建議每日並長期補充劑量為 1200mg鈣與
800IU維生素 D，才能顯著降低骨折發生。一
項由台灣醫學中心針對 156位長期服用鈣片的
骨鬆病患之滿意度調查結果 (圖三 )，發現合
適的鈣鹽選擇，仰賴醫師的建議，而藥品級產

品與醫院領藥便利性，能提高病患醫囑性與延

長治療過程，如此確保骨質疏鬆症的治療效果

[8]。

<圖三 >
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8.	On	file	in	TTY

自我測驗題三
1.服用磷酸鈣與維生素 D治療達 18個月，可
明顯降低

(A)非脊椎骨折 ;	

(B)	髖骨骨折 ;			

(C)以上全是。

2.根據磷酸鈣與維生素 D降低停經婦女骨折的
試驗結果 ,建議每日並長期補充劑量為

(A)	600	mg鈣與	1600	IU	維生素 D;	

(B)	1200	mg鈣與 800	IU	維生素 D;	

(C)	400	mg	 	鈣	與 400	 IU	維生素 D，才能
顯著降低骨折發生。

3.影響病患能夠長期服用磷酸鈣以預防骨鬆的
最重要因素是 :

(A)醫師的建議 ;	

(B)	副作用低 ;	

(C)	劑量降低 .				 	解			答
1.(C)		2.(B)		3.(A)
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骨質疏鬆藥副作用對
防治顎骨壞死之影響

高雄長庚醫院 口腔病理暨家庭牙科 

盧心玉 主任

	 骨質疏鬆症素有「無聲殺手」之惡名，

是僅次於心血管類疾病而為停經後婦女之第二

大類疾病，故需「保 (骨 )密防跌」進行積極
的預防與治療。美國國家衛生研究院 (National	
Institutes	of	Health,	NIH)曾定義骨質疏鬆症為
骨骼老化之疾病，其特徵為骨骼強度變差、骨

折風險增高。骨骼強度由骨密度、骨品質及骨

結構所決定，骨密度無法完全代表骨品質和骨

結構，故不宜做為治療之唯一指標值。

	 隨著人之老化，成骨細胞 (osteoblast)之
數量與活性都會下降，骨骼外部堅硬緻密之「皮

質骨」由厚變薄，內部之「海綿骨」空隙增多，

遂形成骨質疏鬆症。停經婦女缺乏女性荷爾蒙，

少了動情激素刺激，成骨細胞之活性驟降，連

帶影響對蝕骨細胞 (osteoclast)之調控，以致增
加骨質流失速度。患者初期沒有任何症狀，往

往首發症狀就是骨折，尤其是脊柱體及髖部之

骨折最嚴重！台灣每年髖部骨折近兩萬人，為

全球華人地區之冠；患者於一年內約 80%生活
無法自理，30%永久失能，更有高達 20%約
等同於乳癌末期之死亡率。骨質疏鬆之因素除

了年齡、遺傳、內分泌	(如糖尿病 )與營養外，
常見原因尚包括 :	更年期、長期使用類固醇、
惡性高血鈣症、多發性骨髓瘤、骨巨細胞瘤、

及癌症全身骨轉移等；既然它是一種多重因素

所造成之疾病，故在評估和治療時尤須多方面

考量。

	 目前治療骨質疏鬆症最主要之藥物為雙磷

酸 鹽 類	(Bisphosphonates,	BPhs) 與 RANKL
抑制劑	(Denosumab)，能強力抑制蝕骨細胞
之活性，藉抑制骨骼再塑作用以減少骨量流

失、增高骨密度；除顯著降低骨折機率外，

並可抑制癌症骨轉移、降低高血鈣與骨頭疼痛

等。一般認為此類藥物之安全性高且副作用

低，但後來卻傳出嚴重之副作用如 :	顎骨壞死
(osteonecrosis	of	 the	 jaws,	以下簡稱 ONJ)、
食道炎、腎臟毒性、心律不整、增加血栓、增

加骨骼脆性與股骨 (大腿骨 )不尋常骨折等風
險。治療骨質疏鬆症並無快速有效、藥到病除

之藥物，需耐心持續用藥數年，但長期使用後

原本保護骨骼之優點卻引發 ONJ，不只讓病人
困惑，也讓學界重新檢視 BPhs與 Denosumab
之長期用藥安全性。鑑此，本文特別釐清觀念

並提醒處方醫師與病人及早共同防治顎骨壞

死。

	 人之骨頭終其一生均持續地進行骨質吸

收與重建生成之過程，此謂骨再塑作用 (bone	
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remodeling)；此汰舊換新之工作，需要「成
骨細胞」與「蝕骨細胞」協同作用才能完成。

當以藥物介入人體自然老化骨質疏鬆過程時，

雖避免許多嚴重後遺症，但卻違反自然法則而

導致蝕骨細胞被過度抑制	(oversuppression	of	
osteoclasts,	bone	 resorption	and	 turnover)，
以致無法吸收老舊壞掉之骨頭，進而影響其後

之骨生成與再塑。換言之 :	「骨頭無法除舊就

無法佈新」常導致拔牙後之齒槽傷口、尖銳物

刺傷之口腔黏膜及顎骨、過度嚼食硬物之咬合

力所累積之骨樑微小結構創傷 (microfracture	
and	microdamage)、或原已存在之嚴重牙周
病或齒髓病等均癒合困難。BPhs與骨骼中之
氫氧磷灰石 (hydroxyapatite)及鈣離子有強烈
螯合力而不容易降解，會持續累積在骨骼中，

其半衰期長達 10年以上，加上顎骨之代謝速
率較其他區域骨骼高，藥物累積濃度也相對較

高。當蝕骨細胞進行吸收作用時，BPhs會從
骨骼表面分解釋出，再經由蝕骨細胞之胞飲作

用（endocytosis）進入蝕骨細胞中，使蝕骨
細胞功能喪失而凋亡，或融合形成無功能之巨

大多核蝕骨細胞。當抑制骨再塑作用達 40%
時，即會使骨微小結構創傷之累積速度倍增；

骨生理改變使成骨細胞失去再生能力，導致

拔牙傷口與顎骨結構創傷無法癒合，繼發口

腔細菌感染，遂產生化膿性骨髓炎及骨壞死

(sequestrum)。此等即雙磷酸鹽藥物引發顎骨

壞死機制之寫照，稱為雙磷酸鹽相關顎骨壞死

(bisphosphonate	related	osteonecrosis	of	 the	
jaws,	以下簡稱	BRONJ)。

	 研究指出 :	BPhs使用後並無法增厚皮
質骨，增加的骨量多限於內部之海綿骨，

導致海綿骨過度礦物化而變硬且失去彈性	
(hypermineralization	and	 increased	 fragility)，
遂增加骨骼不尋常脆化與骨折之風險。換言之 :	
BPhs長期使用後，其骨密度雖然增加，但骨品

質與骨結構反而變差。2013年美國 FDA建議 :	
BPhs	使用四至五年後應考慮停藥	(take	a	drug	
holiday)，停藥期間病患仍需補充鈣質、規律運
動及日曬，且至少每兩年追蹤一次骨密度。如

果骨密度下降且值又低於負 2.5，則考慮恢復用
藥，或使用替代藥品如 :	選擇性雌激素受體調
控劑	(鈣穩，Raloxifene)。該藥不會累積在骨
中，亦不會造成蝕骨細胞過度被壓抑，故多年

來作者於門診均未曾發現因該藥引起之顎骨壞

死；Raloxifene提升之骨密度雖比不上 BPhs，
但仍提供相似的預防骨折效果。對單純骨質疏

鬆症者而言，Denosumab	(Prolia,	60mg/vial)
號稱可同時增加皮質骨與海綿骨 (mixed	cortical	
and	trabecular	bone)之骨密度，所增加骨品質
優於 BPhs，但癌症骨轉移病人經長期頻繁使用
Denosumab	(Xgeva,	120mg/vial)後仍會致蝕
骨細胞過度被抑制而喪失骨再塑能力。其半衰

期只約 30天，Denosumab	所引發藥物性顎骨
壞死 (medication	related	osteonecrosis	of	 the	
jaws,以下簡稱 MRONJ)之治癒率則稍高於雙
磷酸鹽相關顎骨壞死 (BRONJ)。

	 2003年美國口腔外科醫師 Marx首度提
出 :	共 35例多發性骨髓瘤或乳癌骨轉移患者及
1例骨質疏鬆症患者在使用 Aredia及 Zometa
後而產生顎骨壞死，其後陸續有上萬例類似

病例被提報出來。2007年美國口腔顎顏面外
科醫學會 (American	Association	of	Oral	and	
Maxillofacial	Surgeon,	AAOMS)	 發表正式官
方意見，要求診斷雙磷酸鹽相關顎骨壞必須

同時符合以下三點要件：1.	曾經或正在使用
BPhs、2.持續八週以上的顎骨外露與骨壞死、
3.顎骨沒有放射線治療的病史。骨質疏鬆症發
生藥物性顎骨壞死之盛行率僅有 0.01%–0.04%
左右，如果病患同時有拔牙則盛行率提升 7倍
至 21倍為 0.09%–	0.34%。癌症病人發生藥物
性顎骨壞死之比率，使用 Zolendronate者約
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0.7–6.7%、Denosumab者約 0.7–1.9%、服用
抗血管生成劑 Bevacizumab者約 0.2%，如果
病患併用 Zolendronate則會上升到 0.9%，故
2014年後 AAOMS建議統稱為 MRONJ。

	 MRONJ一旦發生，傳統用來治療骨髓炎
之方法均無立即明顯效果，醫病雙方要能長期

抗戰耐心因應。近年來大部分 MRONJ病例，
多起因於癌症骨轉移或多發性骨髓瘤頻繁使用

長效型針劑 Zometa或 Denosumab，單純因骨
質疏鬆症使用該藥者因其總劑量較少，病例也

相對少很多，但長期用藥者如需拔牙或植牙則

仍屬 MRONJ之高危險群。

§	MRONJ 為何只發生在顎骨？
目前真正原因仍未完全明瞭，推測可能因素如

下：

1.	顎骨與牙周膜板之骨再塑	(turnover	rate/	

remodeling)	較高，約為脛骨 (tibia)與腸骨

(iliac	crest)的 10至 20倍，顎骨的新陳代

謝率較高，累積藥物濃度也相對較高。

2.	顎骨只有覆蓋薄薄的口腔粘膜，可藉由牙

齒與牙齦溝與口腔相通，加上口腔為充滿

細菌的環境，微生物容易透過牙周病和蛀

牙感染到顎骨。

3.	平日咀嚼食物之咬合力少則數公斤，高則

可達十幾公斤，會對顎骨之骨小樑結構產

生細微骨折之結構創傷。正常情況下會藉

由骨再塑自行修復，但當蝕骨細胞被過度

壓抑而無法骨再塑自行修復時，則會發生

顎骨自然壞死	(spontaneous	MRONJ)。此

情況約占 MRONJ病例之 25%。

4.	嚴重牙周病、牙髓病、假牙不適者磨破口

腔黏膜，或口腔手術與拔牙等，均將倍增

MRONJ機率。此情況約占 MRONJ病例

之 75.。

5.	BPhs兼具降低血管新生、抑制黏膜複製及

毒殺單核球細胞等作用，故易導致口腔黏

膜組織自我修復能力變差，進而影響傷口

癒合。

6.	老年人之合併症如癌症、糖尿病、貧血等，

常致免疫力降低，易使MRONJ更加惡化。

	 作者於高雄長庚之家庭牙科已收治上百個

MRONJ病例，其中上顎骨與下顎骨發生比例

約為 1:2。大多數病患曾使用 BPhs，商品名包

括 :	福善美 (Fosamax)、卓骨祂	(Zometa)、骨

維壯 (Bonviva)	或骨力強 (Aclasta)；少數曾使

用 Denosumab，商品名包括 :保骼麗 (Prolia)

或癌骨瓦 (Xgeva)。2012年以前之病例約八成

因骨質疏鬆與口服福善美相關，使用期間短者

為八個月、長者逾十年以上，近年則快速增加

與 Aclasta與 Denosumab相關之病例。有些

因合併癌症骨轉移而使用 Zometa或 Xgeva之

頻率與總劑量倍增，終致骨骼生理之永久變性，

骨吸收被嚴重壓抑，腐骨成熟	(sequestration)

不易，甚至造成下顎骨病理性骨折合併口外膿

包或鼻竇相通等，更增加治療之困難度。一旦

發生MRONJ或 BRONJ，處方醫師被知會後，

大多均會配合停藥因應，然而究竟應該停藥

多久呢？	研究顯示 :	即使 Fosamax停用五年

後，骨代謝速率依舊被抑制，因骨骼與 BPhs

鍵結之部位幾乎不會飽和，所以經由代謝作用

從骨骼釋放出之 BPhs會長期堆積在骨骼中，

使 BPhs的作用得以持續。目前尚未有研究提

供不同 BPhs在骨骼中之殘留時間，因此停藥

(drug	 free	holiday)要停多久 ?	至今包括美國

國家骨質疏鬆症基金會 (National	Osteoporosis	

Foundation,	NOF)之治療指引亦仍未提供明確

之建議。
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	 依臨床經驗發現 :	暫時中斷 BPhs藥物
對緩解 MRONJ有幫助，停藥後短期內雖然
對 MRONJ無立即顯著效應，但長期仍有助
傷口癒合。此乃因 BPhs會持續抑制黏膜複
製 (mucosal	cell	proliferation) 且對單核球細
胞 (monocyte	and	macrophage)有毒殺效果，
此等協同效應均會阻礙傷口癒合。BPhs或
Denosumab終止治療後，骨再塑作用會緩慢
恢復些許程度，可協助腐骨成熟游離而有利於

清創，然而骨再塑恢復程度與藥物種類、總劑

量、及治療期長短等有關，故恢復期究竟需時

多久 ?目前尚不可知。作者曾率先提出在腐骨
成熟後之適當時機，徹底清除腐骨，再隨即運

用「引導骨再生術」(guide	bone	regeneration	
with	bone	graft,	GBR)	防治 MRONJ，其效果
良好	(參考文獻 1)。依十年治療 MRONJ之實
證經驗，與骨質疏鬆症相關之 MRONJ治癒
率已可提升至八成以上，但與癌症骨轉移相關

之 MRONJ治癒率則仍只有五成多。此雖已
明顯優於歐美文獻之三至四成治癒率，但治療

MRONJ仍屬不易，且需時數月至經年，故預

防發生 MRONJ 仍是治療 ONJ 最好之方法。於

此呼籲諸位醫師處方這類藥物時，需曉諭病人

有 MRONJ之風險；最好於用藥前先至牙科做
好牙周與牙齒之照護，完成所有侵入性之牙科

治療，用藥後則盡量避免拔牙、外傷與咬食硬

物，以圖預防疾病於未然。

§	預防MRONJ之方法，建議如下 :
1.	病患在開始使用抗骨質疏鬆藥物前，應先
完成所有侵入性之牙科治療，包括 :拔除
無法修復之蛀牙、拔除殘留齒根、拔除

嚴重牙周病之牙齒、去除膿瘍感染源與

重做不良假牙，以免除日後需拔牙致增

MRONJ之機率。

2.	待拔牙後一個月，傷口處之口腔黏膜覆蓋

完整後才開始藥物治療。

3.	服藥期間盡量避免食用粗糙或尖銳食物，
以減少咬合傷害或刺傷口腔黏膜。

4.	活動假牙應調整至舒適且符合齒槽骨外
型，以避免尖銳部位造成傷口。

5.	每餐飯後維持良好口腔衛生習慣，每 3至
6個月定期回牙科進行牙齒與牙周照護，
避免不必要之拔牙及口腔手術。

6.	MRONJ初期症狀不明顯且易被忽略，當
出現無症狀之感染、牙周變化、疼痛腫脹、

潰瘍未痊癒、反覆長出牙苞瘻管或骨頭暴

露等時，請立即接受牙醫師檢查與治療。

7.	萬一已使用 BPhs或Denosumab數年後，
需侵入性之牙科治療如拔牙等時，最好停

藥數月後再執行，並謹慎處理傷口再輔以

補骨 (人造骨粉充填 )。依作者多年經驗此
舉可預防 MRONJ之發生。

8.	BPhs如已使用超過四至五年，請與處方醫
師商討是否考慮暫時停用 ?

§	治療MRONJ之方法，建議如下 :
1.	治療方法視病情輕重而不同，包括 :嚴格
之口腔清潔與沖洗清創，急性化膿時先服

用抗生素以控制急性症狀，待腐骨成熟鬆

動時再執行腐骨移除，可避免新的傷害，

最後再輔以補骨 (人造骨粉充填 )等縫合
手術以助傷口癒合。

2.	手術前應先停用骨鬆藥品至少 2個月，停
藥效應在短期內並不明顯，但長期則有助

於傷口癒合，唯停藥與否須與處方醫師充

分討論利弊後才決定。

3.	頑固病例可試用低劑量副甲狀腺荷爾蒙
(Teriparatide,	rh	PTH,	Forteo 骨 穩 )， 有
時可反轉被抑制的骨吸收。文獻指出該藥

可治療骨質梳鬆且有助於 MRONJ之癒
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合，但不適用於惡性腫瘤骨轉移病人，使

用期限為 18個月。以高壓氧或雷射治療
MRONJ則效果不佳。

	 作者曾診治一位老婦人，她服用 Fosamax
已逾十年且因牙周病及配帶不適之活動假牙導

致上下顎發生三個部位之 BRONJ，歷經清創
補骨及停用 Fosamax一年後才得以癒合；兩年
後再接受 Denosumab治療，卻引發下顎骨同
一部位之 MRONJ又復發，遂改以 Teriparatide
治療骨質疏鬆。如何聰明使用骨質疏鬆藥 ?	除
考驗醫界的智慧外，尚需同時教育醫師、牙醫

師及病人。由於疾病防範比疾病治療更重要，

建議加強跨科、跨領域之團隊合作以提升病人

整體用藥之照護與品質。
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自我測驗題四
1.BRONJ之定義為需符合三種條件，下列哪一
條件除外 ?		

(A)	曾經或正在使用雙磷酸鹽藥物

(B)	持續八週以上之顎骨外露與骨壞死

(C)	顎骨未曾接受放射線治療之病史

(D)	曾有接受拔牙之病史

2.下列哪一種藥與顎骨壞死有關 ?

(A)		Alendronate	(Fosamax)

(B)		Densumab	(Prolia)

(C)		Bevacizumab	(Avastin)

(D)		以上皆是

3.若使用抗骨質疏鬆藥物之病人有牙周病或牙
齒根尖病變時，其可能是下列何種疾病之高

危險群 ?

(A)		口乾症

(B)		口腔黏膜潰瘍

(C)		顎骨壞死

(D)		高蛀牙率

	解			答
1.(D)		2.(D)		3.(C)
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淺談中醫治療骨質疏鬆症

長庚醫療財團法人高雄長庚紀念醫院

中醫科系 洪裕強 醫師 

	 世界上每個人活的夠久，都會面臨「骨質

疏鬆症」的問題。根據中華民國骨質疏鬆症學

會於 2008年至 2011年骨質密度檢測巡迴車研

究計畫的統計資料顯示，全台灣不分男女約有

31%有骨質疏鬆症的問題。停經後婦女因女性

荷爾蒙雌激素濃度下降，以致體內保骨素抑制

蝕骨細胞活力的作用不足，造成蝕骨細胞作用

的速度大於成骨細胞，進而導致骨質較停經前

快速流失。65歲以上之台灣城市婦女，19.8.

已有一個以上的脊椎體壓迫性骨折。另外，內

政部 2015年簡易生命表的公告也顯示，國人

平均壽命 80.2歲，其中男性 77.01歲、女性

83.62歲。年紀愈高齡，骨質疏鬆症的盛行率

與嚴重程度也愈高，最終導致骨折而死亡的風

險也愈大。世界衛生組織警告，骨質疏鬆症已

成為全球人口老化社會僅次於心血管疾病的第

二大健康殺手！

	 2001年美國國家衛生研究院指出「骨質

疏鬆症是一種骨骼異常，其特徵為骨骼強度變

差導致於增加骨折的危險性」。以中醫學的角

度來看，骨質疏鬆症患者骨頭痠痛與骨質流失

和傳統中醫學的「骨痺」或「骨枯」的病名類

似。依據藏象學說的理論，骨質疏鬆症與中醫

「腎」的藏象較有關係。中醫學認為生理性的

老化，是逐漸腎氣虛弱的過程。傳統醫學認為

「腎主骨生髓」，骨頭的發育、生長、骨質強

弱、骨髓虛實均與腎的藏象功能有密切的關係。

高齡者腎氣虛弱，骨骼強度與骨質密度會變差，

患者腰膝痠軟乏力且骨骼脆性增加，容易導致

骨折。

	 根據 2012年發表骨質疏鬆台灣健保資料

庫百萬隨機抽樣的研究論文顯示，台灣骨質疏

鬆患者約有 70%曾使用中醫藥治療」，常用的

複方如獨活寄生湯 21.4%、左歸丸 17.4%、疏

經活血湯 14.4%、加味逍遙散 12.2%、龜鹿二

仙膠 11.0%，和右歸丸 7.0%；常配伍使用的中

藥是杜仲 18.4、續斷 13.5%、丹參 11.5%、牛

膝 11.1%、延胡索 9.5%，和骨碎補 7.9%。文

獻顯示獨活寄生湯出自唐朝孫思邈《備急千金

要方》，由 15味中藥組成，包括獨活、桑寄生、

人參、茯苓、甘草、當歸、芍藥、川芎、熟地

黃、桂心、杜仲、牛膝、細辛、防風和秦艽。

臨床適應症是腰膝作痛，冷痹無力，屈伸不便。

實驗研究顯示獨活寄生湯可以抑制蝕骨細胞

osteoclast活性以及刺激成骨細胞 osteoblast

分泌 osteoprotegerin，有助於延緩腰椎骨質疏

10.6651/TMS.2018.MAR.56.05
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鬆的病情。左歸丸則由熟地黃、菟絲子、牛膝、

龜板膠、鹿角膠、山藥、山茱萸和枸杞子蜜丸，

出自明朝張景岳《景岳全書》，具有滋陰補腎，

填精益髓的功效，常用於女性停經後骨質疏鬆，

骨髓內虧，津液枯涸而骨蒸虛勞，腰膝痠軟之

症。龜鹿二仙膠類似左歸丸，是以龜板和鹿角

為主要原料，搭配枸杞和人參共四味中藥的處

方，具有強健筋骨，補氣生髓的效果，可以補

充骨骼“鈣＂質流失，防止骨質疏鬆症。《神

農本草經》記載杜仲是本草上品，可以「堅筋

骨」，治療「腰膝痛」，「久服，輕身耐老。」

研究文獻顯示杜仲具有骨頭相關脂肪生成抑製

劑和成骨細胞生成增強劑的作用。續斷藥品的

外觀有肉有筋，如人的筋在肉中之象，可以促

進骨骼形成而「續筋骨」，治「折跌」。

	 2013年中醫藥治療骨質疏鬆隨機試驗的

統合分析研究結果發現，與對照組比較，中

醫藥治療組有助於腰椎骨質密度 (平均差異值
0.07，95%信賴區間 0.01~0.04)；若與常規治
療骨質疏鬆的西藥比較，中醫藥治療組也有些

微改善腰椎骨質密度 (平均差異值 0.03，95%
信賴區間 -0.01~	0.08)。2016年的前導型研究
則顯示針刺有助於生活品質與緩解疼痛。2017
年 PLoS	One發表的論文則顯示艾灸配合抗骨
質疏鬆藥物治療與單一藥物治療比較，艾灸組

較能緩解疼痛 (VAS	score平均差異 2分 )與改
善股骨頸骨質密度 (平均差異 0.4g/cm2)。針灸
腎經和膀胱經的穴位，有助於骨骼經絡氣血循

環，改善「不通則痛」的病情。另外，太極拳

主張「一靜無有不靜，一動百骸皆隨」，通過

導引和吐納呼吸、仰俯，手足屈伸的形體運動，

使人體各部氣血流通無阻，從而促進身體的健

康，似乎也可以增強肌肉骨骼力量，減少低骨

質密度跌倒的風險。綜合上述，中醫藥、針灸

與太極拳的輔助治療，有助於骨質疏鬆症患者。
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自我測驗題五
1.有關中醫骨質疏鬆症的敘述，下列何者正確?

(A)傳統病名骨枯

(B)臟象與腎有關

(C)治法填精益髓

(D)以上皆是

2.下列中藥何者是治療骨質疏鬆症龜鹿二仙膠
的組成藥物 ?

(A)龜板

(B)鹿角

(C)枸杞
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(D)人參

(E)以上皆是

3.台灣健保資料庫研究顯示台灣中醫師治療骨
質疏鬆症最常配伍使用的中藥，且具有骨頭

相關脂肪生成抑製劑和成骨細胞生成增強劑

作用的中藥是下列何者藥物 ?

(A)杜仲

(B)人參

(C)骨碎補

(D)補骨脂

	解			答
1.(D)		2.(E)		3.(A)
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肌少症 : 影像的應用

高雄長庚風濕免疫科   

陳英州 醫師

	 骨骼肌是身體分布最廣的組織之一。	肌肉
本身有可塑性，視情況增加或減少質量。肌肉

減少會隨年齡，疾病或不使用而減少。

	 肌少症是肌肉減少而引起功能障礙的

疾病，	是很多疾病預後不好的危險因素。肌少
症會造成活動減少、骨質疏鬆症、跌倒、住院

天數增加、再住院、增加開刀併發症及死亡。

	 惡病質 (cachexia) 是因慢性病而
流失肌肉，脂肪或兩者都流失的疾病。惡病質

會影響存活，如慢性阻塞性肺疾若合併惡病質

死亡率為 10–15%，若是心衰竭或慢性腎病合
併惡病質，死亡率會達到 20–30%，如果是癌
症合併惡病質，死亡率更高達 80%。

	 虛弱 (Frailty)是降低體內平衡環境
儲量的疾病。常合併肌肉質量減少及流失。		

	 肌少症是造成虛弱主要原因。最近肌少症

的定義有一定共識，就是降低力量及耐力，降

低生理功能同時伴隨著年齡增加的依賴性及死

亡。肌少症的盛行率隨年齡增加而增加。70歲
約有 5-13%，80歲達到 11-50%。社區的族群
為 5%，而住院病患可達 25%。在 2010年約
5000萬人有肌少症，	到2050年則可達2億人。
在 2000年，肌少症直接的醫療支出為 185億

美金，每降低 10%肌少症，可減少 11億美金
的醫療支出。

	 肌 少 肥 胖 症 (Sarcopenic  
Obesity)是同時合併肌少和肥胖症。很多
研究顯示肌少肥胖症會合併行動不便，代謝症

候群，住院天數增加及死亡等。且這些和肌肉

流失及脂肪堆積等會形成惡性循環。肌肉質量

通常在 20歲年輕人達到巔峰，50歲以後每年
以百分之一的速度下降。在年輕人肌肉質量占

50%身體重量，到 80歲時只剩下 25%身體重
量。雖然肌肉質量減少和肌肉力量減少彼此相

關，肌肉力量減少的程度是肌肉質量減少的2~4
倍，且是預後不好的危險因子。肌肉品質是決

定肌肉力量的重要因素。

< 影像檢查 >
	 雙能 X 線吸收儀 dual X-ray  
absorptiometry (DXA)
	 双能 x線吸收儀檢查是以 2D技術，測量
肌肉和脂肪質量。測量驅幹時，其淨身體質量

和肌肉質量並不完全相同。相對的如過是測量

四肢的肌肉質量，其準確性則較高。双能 x線
吸收儀的優點是可做全身身體質量的評估。評

估肌肉和脂肪的參數，如脂肪和肌肉的比值，



學 術 專 欄

PBThe Taiwanese Menopause Society. March 2018. No. 5632 台灣更年期醫學會會訊 2018 年 3 月 第 56 期

全身脂肪質量和下肢肌肉質量比質，可作為某

些臨床評估的需要。亞洲肌少症共識定出肌肉

量在男性若≤	7.0公斤 /公尺 2
，	女性≤	5.4公斤

/公尺 2
為肌少。(圖一 )	双能 x線吸收儀檢查

結果可能因為胃腸問題或顯影劑因素而形成假

陽性。

圖一 .	86歲婦女四肢的肌肉質量為	4.23(kg/
m2)，	顯示肌肉質量減少。

超音波
	 超音波是廉價，方便且可反覆使用的評估

工具。過去被應用在很多橫斷及縱貫的研究。

常被評估的指標包括肌肉厚度及質與量。藉著

測量肌肉強度回音可以用來計算肌肉的品質。

超音波的測量可預測肌肉的強度。這些測量可

在治療後 6週看出來有無改善。有些研究顯示
藉由測量肌肉厚度，超音波可追蹤肌少症治療

之成效，事實上肌肉厚度和肌肉收縮力有相關。

超音波也可看出肌肉結構的改變，藉由全景螢

幕攝影，我們可看見肌肉的橫切面及體積，其

準確度不亞於核磁造影。

	 有些研究顯示肌少症最早的變化在大腿，	
特別是股四頭肌，超音波在最初篩檢病人上，	
扮演重要的角色。

	 超 音 波 回 音 強 度 (Echo	
intensity)	 -	超音波強度的數值和組織組成
有關，尤其是肌肉間的結締組織，可用超音波

評估，所以超音波強度可作為肌肉品質評估的

依據 (圖二 )	。不管任何年齡，股直肌的超音
波回音強度和肌肉力量有關。其他的肌肉指標

包括彈性纖維儀的硬度變化 (圖三，四，	五 )，	
肌肉活動度，肌肉為血流，肌肉纖維束長度，	
羽狀結構等評估。

圖二 .	A.超音波測量股直肌的厚度及橫切面。B.	
46歲皮肌炎患者，核磁造影顯示股直肌無肌肉
萎縮無發炎反應。然而超音波顯示肌肉回音增

加，表示肌肉力量減少。

圖三 .	股四頭肌肌腱的彈性纖維超音波。第一
型顯示肌腱均勻且較硬。

10.6651/TMS.2018.MAR.56.06
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圖四 .	股四頭肌肌腱的彈性纖維超音波。第二
型顯示肌腱不均勻的跡象。

圖五 .	股四頭肌肌腱的彈性纖維超音波。第三
型顯示肌腱不均勻且結構損傷。

	 超音波的缺點包括技術層次，如探頭擺位

的一致性，肌肉壓迫的程度，肌肉是在休息狀

況或收縮狀況等。但是，整體而言，超音波仍

是可信賴的檢查工具。

核磁造影
	 核磁造影就如電腦斷層和超音波一樣，可

以看見肌肉的橫切面及體積，也可評估肌肉型

態和肌肉的分布狀況。核磁造影在肌肉質的流

失，不正常的水腫，脂肪化或纖維化的評估有

其獨的優點。隨著年紀的增加，脂肪及纖維化

組織慢慢在肌肉層堆積。當肌肉的脂肪達三分

之一，肌肉強度就會逐漸減少。同時 ,肌肉纖
維化除了降低強度，也降低彈性，降低血流 ,
及增加肌肉萎縮的程度 (圖六 )。

	 核磁造影可顯示肌肉收縮的程度及彈性，

藉由傳統核磁造影，局部肌肉水腫，萎縮及

脂肪浸潤可清楚判斷出來。而 2-point	Dixon-
based	 technique	可定量肌肉的脂肪含量。
chemical	shift–based	water-fat	separation	
techniques可定量停經後婦女的小腿，下背痛
病患脊椎旁肌肉的脂肪浸潤。MR	spectroscopy	
則可定量出其他傳統核磁造影所檢查不出的肌

肉細胞內的脂肪。

圖六 .	 小腿的核磁造影影像。A.	83 歲婦
女。顯示小腿充滿結締組織纖維化 (紅色 )
脂 肪 ( 綠 色 )	SOL	=	soleus	muscle，GL	=	
lateral	gastrocnemius	muscle，GM	=	medial	
gastrocnemius	muscle.	B.32歲婦女其纖維化
及脂肪浸潤較少。	

電腦斷層
	 常規的電腦斷層會偵測身體質量組成，只

是一般沒有進一步分析。

	 肌肉是身體最多蛋白質貯積的地方，所

以肌肉的質量和品質可做為身體生理狀況的標

記。有以下理由 1.	評估虛弱症 ;	2.	評估肌少症 ;	
3.	評估肥胖病人的肌少症 ;	4.	追蹤病患的肌肉
變化。(圖七、八 )
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圖七 .83歲男性。A.電腦斷層在腰椎第三節顯
示軀幹的肌肉狀況。B.	腰椎第四節主要在測量
腰方肌。C.	電腦斷層在胸椎第十二節顯示脊椎
旁肌肉狀態。

圖八 .	電腦斷層在腰椎第三節顯示軀幹的肌肉
狀況。A,C為肌少症，B,D為正常肌肉狀況

Imaging Assessment of 
Sarcopenia 

Commonly Used 
Parameters 

Comments 

Whole-body	dual	x-ray	
absorptiometry	

Whole-body	lean	mass,	
appendicular	lean	mass,	
appendicular	lean	mass	/	
height	squared	

Allows	simultaneous	measurement	of	
whole-body	fat	mass	and	
whole-body	bone	mass	

Ultrasound	
Muscle	size	(CSA,	
volume),	
muscle	echo	intensity	

Other	 parameters	o f	 interest	: 	m uscle	
stiffness,	m obility	m icrovasculature,	
fascicle	length,	pennation,	belly	gearing	

MRI	

Muscle	edema,	atrophy,	
fatty	in ltration,	muscle	
size	(CSA,	volume),	
muscle	adipose	tissue	
content	

	

Although	usually	used	to	measure	focal	
muscle	groups,	has	been	used	to	measure	
whole-body	lean	mass;	MR	spectroscopy	
is	promising	application	

CT	
Muscle	size	(CSA,	
volume),	muscle	
attenuation	

	Allows	simultaneous	measurement	of		
visceral	and	subcutaneous	fat	

 

結		論		

隨著年齡增加，肌少症逐漸增加。肌少症是身

體狀況預後不佳的危險因子	。其中，影像的評
估是可行的生物預測指標。

參考文獻
1.Mehmet	A.	Teberet	al.	J	Ultrasound	Med	2015;	

34:671–677
2.	Aldo	J	Montano-Loza.	World	J	Gastroenterol	 	2014	

July	7;	20(25):	
				8061-8071
3.	Robert	D.	Boutin	et	al.	AJR:205,	September	2015

自我測驗題六
1.	亞洲肌少症共識定出女性肌少症的定義為
何 ?	肌肉量

(A)		女性≤	5.4公斤 /公尺

(B)		女性≤	7.0公斤 /公尺

(C)		女性≤	6.4公斤 /公尺

(D)		以上皆非

2.	股四頭肌肌腱的彈性纖維超音波，第三型的
定義為何 ?	

(A)			肌腱不均勻且結構損傷

(B)			肌腱不均勻，結構正常

(C)			肌腱均勻且較硬

(D)		以上皆非

表一

10.6651/TMS.2018.MAR.56.06
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3.	核磁造影影像當肌肉的脂肪達多少比例時，	
肌肉強度就會逐漸減少

(A)		五分之一

(B)		四分之一

(C)		三分之一

(D)		二分之一

	解			答
1.(A)		2.(A)		3.(C)
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骨質疏鬆於男女之異同

中山醫學大學泌尿科

台灣男性學會副秘書長

王紹全 醫師

前		言
	 世 界 衛 生 組 織 (WHO,	World	health	
organization)	已認定骨質疏鬆症是全球僅次於
冠狀動脈心臟病的重要疾患，而隨著台灣人口

老化速度已達世界第二位，骨質疏鬆症也成為

流行病學及國民健康之重要議題。國民健康署

的調查顯示，骨質疏鬆症是	65	歲以上老人常
見慢性病的第四位。骨質疏鬆症與骨折之相關

性之大，近期的研究也呈現台灣髖骨骨折發生

率是亞洲區第一名，全世界第九名 [1]。

這種疾病對整體健康、行動及獨立生活能力造

成重大威脅，然而傳統上大多數男性認為骨質

疏鬆症是「婦女的疾病」。事實上，骨質疏鬆

症這種「沉默的疾病」在發展的過程中因為沒

有任何症狀，直至出現骨折，在高齡男性人數

不斷增長的社會，男性骨質疏鬆症顯得更為重

要	 [2]，本篇文章將探討骨質疏鬆症在男女之異
同。

骨質疏鬆症簡介
	 世界衛生組織於	1994	公佈成年人骨質
疏鬆症的定義為「一種因骨量減少或骨密度

降低而使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，並使骨折的危險

性明顯增高」[3]。骨質疏鬆症一般分為原發

性與繼發性，因為持續性骨質流失，骨頭變

得易碎、有孔洞，易導致身上各處骨折，甚

至癱瘓。風險評估與檢查以理學檢查 (現在與
年輕時身高差異；體重資料 -台灣人骨質疏鬆
症自我評量表	Osteoporosis	Selfassessment	
tool	 for	Taiwanese	(OSTAi)；牆與頭枕部間
距 (wall-occiput	distance,	WOD	)；肋骨下緣
與骨盆間距 (rib-pelvis	distance,	RPD))；骨代
謝指標 (合成指標 osteocalcin,	PINP;	吸收指
標 CTX,	NTX)；骨折風險評估工具 (Fracture	
Risk	Assessment	Tool,	FRAX)；骨小樑指數
(Trabecular	Bone	Score,	TBS)	及胸腰椎單純	
X	光影像等，而目前診斷仍以中軸型的雙能量	
X	光吸收儀 (dual-energy	X-ray	absorptiometry,	
DXA) 測 定 之 骨 密 度 (bone	mineral	density,	
BMD)為準 [1,	4-6]。男性骨質疏鬆症及相關骨
折與女性之異同可由下列方向了解：

流行病學及病理生理機轉
	 眾所皆知骨質疏鬆症會隨著年紀增加而加

重，15%	的白種人	50	多歲起會出現症狀，80	
歲以上則會提高到 70%	 [7]；此病亦多見於女
性甚於男性患者，篩檢已開發國家中發現	2%	
-	8%	男性及	9%	-	38%	的女性確診罹患骨質疏
鬆症，開發中國家的發病率則尚不明朗 [8,	9]。

10.6651/TMS.2018.MAR.56.07



學 術 專 欄

PBThe Taiwanese Menopause Society. March 2018. No. 5637 台灣更年期醫學會會訊 2018 年 3 月 第 56 期

2010	年，歐洲有將近	2200	萬女性患者和	550	
萬左右男性患者，在美國則有	800	萬女性和	
100-200	萬男性患者 [8,	10,	11]。本土資料依
據	2005-2008	年國民營養調查報告指出	50	歲
以上男女骨質疏鬆症盛行率分別為	23.9%及	
38.3%	[1]。

	 骨折在兒童及青少年期較常見於男性且為

週邊骨，這是因為生活型態及外傷模式不同所

致 [12]，對於大多數人而言，骨密度在二十歲
至三十歲之間達到高峰，中年過後骨質疏鬆症

相關骨折則較常見於婦女，這樣的差異是因為

受到青春期後雄性激素影響，男性的骨骼較大，

骨質流失開始較晚且較緩慢，在達平均巔峰骨

骼質量後，依據不同部位，每年流失約 0.5-2%	
[13,	14]。而女性骨質流失最快的時期是停經後
五年間，脊椎密度平均每年減少 3-6%，超過
50%年過 80歲的女性會有骨折的經歷。所以
骨質疏鬆症在男性的發病率比女性低。但是，

在年老時髖骨骨折之發生率趨勢男性與女性無

異，僅是慢了 10年 [15]。

分類之異同
	 骨質疏鬆症可分為原發性骨質疏鬆症與

繼發性骨質疏鬆症。原發性骨質疏鬆症一般

由與年齡相關的骨質流失導致﹙亦稱為老年

性骨質疏鬆症 ,	senile	osteoporosis﹚，或者
為原因不明﹙特發性骨質疏鬆症 ,	 idiopathic	
osteoporosis﹚。特發性骨質疏鬆症這一詞語
通常僅限用於七十歲以下的男性﹔對於年紀在

七十歲以上的男性，則將年齡相關的骨質流失	-	
老年性骨質疏鬆症視作患病的原因 [2]。

骨質疏鬆症的危險因子
	 骨質疏鬆症的危險因子包括女性性別、過

早停經、種族差異（白人和亞洲人）	 [16]、矮
小身材、家族病史等先天因素；抽菸、酗酒、

活動量不足、維生素 D3、缺乏營養不良等後

天生活方式。在繼發性骨質疏鬆症中，骨質流

失是由於某些疾病或藥物所致，這些在男女性

方面皆然。男性繼發性骨質疏鬆症的最常見原

因，包括服用糖皮質激素藥物、性腺機能減退

﹙睪固酮缺乏或低下﹚、腸胃吸收疾病、甲狀

腺疾患、高鈣尿症、抗癲癇藥物使用及行動受

限	(immobilization)[17-22]。美國內分泌協會於

2012發表之「男性骨質疏鬆症臨床指引」列出

男性骨折危險因子 (表一 )，也相當程度代表男

性骨質疏鬆症風險 [23]。

髖關節骨折及預後之異同
	 根據研究顯示，2000年世界上約有 350

萬男性骨折	(14%	在髖關節；10%	在前臂骨 ,	

16%	在脊椎骨 ,	5%	在肱骨 ,	其他部位佔 55%	)

[24]。五十歲以上的男性終其一生骨折風險為

13	~	30%[25]。台灣研究發現 50歲之後有骨

質疏鬆症的人在其一生之中有高達 60%	的骨

折機會，而這些骨折常發生在髖關節、脊椎及

手腕處，並可能使人永久性殘障	 [26]。骨折併

發症中最嚴重的為髖關節骨折，雖然髖部骨折

發生之男女比因地域而有所不同，白種人約為

3~4:1，而亞洲男女比則接近 1:1[27]。發生髖

關節骨折之男性比女性更可能因併發症死亡 (約

2~3倍 )	 [28]，台灣研究估計一年內之女性死亡

率約為 15%，男性死亡率則高達 22%	 [26]。造

成這一現象的原因可能是：與老年女性相比，

老年男性出現髖關節骨折的時候，平均年齡相

對較高。此外男性在骨折後恢復自主生活的能

力比女性還差 [29]，可是男性接受骨質疏鬆的

相關照護卻相當低。在 1~5年的長期追蹤下，

相較於女性之 71%，只有 27%的男性接受骨

質疏鬆的治療，其中 67%的治療只限於鈣片和

維他命 D的補充 [30]。



學 術 專 欄

PBThe Taiwanese Menopause Society. March 2018. No. 5638 台灣更年期醫學會會訊 2018 年 3 月 第 56 期

結		論	
	 與女性骨質疏鬆症相比，男性骨質疏鬆症的研究較少。兩者在流病、發生原因、危險因子、臨

床症狀上可謂大同小異，生活方式 (抽菸與酒精攝取 )與荷爾蒙變化 (雄性激素去勢療法與年老所致
睪固酮低下 )可能是探討男性骨質疏鬆症時需注意之處，另外在骨折後醫療照護上，應特別關注男性
之需求。

摘錄自美國內分泌協會之「男性骨質疏鬆症臨床指引」Endocrine	Society.	Osteoporosis	
in	men:	an	Endocrine	Society	clinical	practice	guideline.	J	Clin	Endocrinol	Metab.	2012	
Jun;97(6):1802-22.
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自我測驗題七
1.有關骨質疏鬆症在流行病學及病理生理機轉
上之性別異同何者有誤 ?

(A)	50	歲以上男女骨質疏鬆症盛行率分別為	
23.9%及	38.3%。

(B)	男女骨密度在二十歲至三十歲之間達到
高峰。

(C)	女性骨質流失最快的時期是停經後五年
間。

(D)	男性在年老時髖骨骨折之發生率與女性
無異，但是慢了 20年。

2.	男性骨質疏鬆症風險因子不包括 :	

(A)	抽菸、酗酒。

(B)	腎臟結石疾病。

(C)	家族病史。

(D)	性腺機能減退﹙睪固酮缺乏或低下﹚。

3.	男女在髖關節骨折上差異何者正確？　

(A)	男性比女性有更高的併發症死亡率 (約
2~3倍 )。

(B)	一般男性在發生髖關節骨折的時候，平均
年齡相對較女性低。

(C)	男性在骨折後恢復自主生活的能力優於

女性。

(D)	多數男性有接受後續骨質疏鬆的相關照
護，包括鈣片和維他命 D3的補充。

	解			答
1.(D)		2.(B)		3.(A)

10.6651/TMS.2018.MAR.56.07
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非酒精性脂肪性肝病與
骨質疏鬆症之相關性

高雄榮總家庭醫學住院醫師

高雄榮總家庭醫學總醫師

高雄榮總家庭醫學主治醫師

陳弘哲 醫師

	 非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是一種常
見的肝病，是指脂肪在肝臟中的蓄積（脂肪變

性），且並非由過量的酒精濫用引起的疾病。

在已開發國家，由於體重增加和肥胖已經變得

越來越普遍，NAFLD是一種常見的肝臟疾病。
這類病人肝功能血液檢查常常是正常的，有時

血清丙氨酸轉氨酶或血清天冬氨酸轉氨酶也會

輕度增加。NAFLD通常與肥胖，中心性肥胖和
代謝綜合徵等慢性身體疾病有關。NAFLD患者
缺乏明顯的徵候和症狀使醫生無法早期診斷。

在台灣，有研究調查發現 NAFLD患病率為
11.5%[1]。此外，NAFLD已被發現與一些系統
性疾病有關，包括心血管疾病，糖尿病和甲狀

腺異常疾病 [2]。

	 骨質疏鬆症是因全身骨頭質量與密度下

降，導致未來發生骨折的可能性增加的疾病。

直到骨折發生，骨質疏鬆症才有臨床症狀表現。

基於雙能量 X光吸收骨質密度檢查 (DXA)測量
骨密度來診斷，若骨質密度 T值小於 -2.5即可
診斷骨質疏鬆。骨質疏鬆病人若未來發生髖部

骨折，一年內之死亡率女性約為 15.，男性則
高達 22.，死因主要是因為長期臥床引發之感
染。西方和東方國家的骨質疏鬆症普遍存在 [3,	
4]。然而，與 NAFLD的臨床表現相似，骨質疏
鬆症患者在骨折發生之前經常沒有顯著的臨床

症狀或徵候。因此，骨質疏鬆症的診斷容易被

疏忽，且患病率往往被低估。

	 肝臟可產生許多調節骨代謝途徑的蛋白

質。有關 NAFLD與骨質疏鬆症之間相互作用
的研究慢慢開始增加。許多流行病學研究證明，	
NAFLD可能是減少 BMD的風險因素 [5-7]。研
究顯示，NAFLD患者與中老年男性骨質疏鬆性
骨折史有顯著相關性 [8]。

	 NAFLD與骨質疏鬆症的相關性，推測這
可能歸因於以下這幾種機制。第一，骨質疏鬆

症的發生可能受 NAFLD的發炎反應影響。從
發炎的肝臟細胞釋放 cytokine和其他影響骨骼
的物質可能導致骨質流失。在幾項研究中觀察

到 NAFLD患者中肝細胞和非實質細胞產生的
TNF-α產生增加 [9-11]。在 NAFLD患者中也發
現 IL-6升高 [12]。這些發炎性細胞因子和趨化
因子的上升可能與骨質疏鬆症的成因有關。諸

如 TNF-α上升過程與 high	bone	 turnover和骨
質疏鬆症的骨密度下降有關。IL-6上升與破骨
細胞骨活動增加有關 [13]。

	 第二，維生素 D缺乏均可在骨質疏鬆症
與 NAFLD病人中發現。有研究發現維生素 D
缺乏會加重 NAFLD，增加大鼠肝臟炎症反應
[14]。在一項病例對照研究中，NAFLD患者
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的血清 25（OH）D水平往往有所下降 [15]。
維生素 D缺乏與 NAFLD之間的顯著關係也在
亞洲族群中發現，有研究指出維生素 D水平
與 NAFLD之相關性尤其在華東地區尤為明顯
[16]。維生素 D缺乏會導致骨軟化或骨質疏鬆，
增加骨質疏鬆症的風險。維生素 D缺乏與骨質
疏鬆症之間的關聯需要進一步的研究。

	 第三，一些研究指出 NAFLD和骨質疏鬆
患者都不喜歡運動 [17,	18]。身體活動被認為是
預防 NAFLD的一個關鍵機制 [19]。此外，負
重式運動可以藉由對細胞刺激產生激素和機械

負荷的反應來增加骨密度。

	 第 四，NAFLD 病 人 容 易 有 insulin	
resistance的狀況，這可能是隨後產生骨質
疏鬆症的原因。	 有研究發現 NAFLD 病人
的骨密度低於非 NAFLD對照組，主要是因
為增加胰島素抵抗的機制 [20]。成骨細胞分
泌的 osteocalcin 會增加胰島素分泌。但在
NAFLD患者中可觀察到 osteocalcin下降的狀
況 [21]。因此，我們推測 NAFLD患者 insulin	
resistance與骨質疏鬆症有關。

	 NAFLD是一種可治療的疾病，對生活質
量產生相當大的影響。因此，早期診斷和治療

NAFLD可能在預防骨質疏鬆方面發揮作用。需
要進一步的前瞻性臨床研究來討論 NAFLD與
骨質疏鬆症之間的關係。
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自我測驗題八
1.臨床上骨質疏鬆症的診斷，下列何者為診斷
骨質疏鬆症的標準儀器？

(A)雙能量 X光吸收儀 (DXA)		

(B)骨質定量超音波

(C)傳統 X光檢查	

(D)骨骼代謝生化指標		

(E)血中游離鈣			

	

2.骨質疏鬆症與非酒精性脂肪性肝病的相關
性，下列何者為非？

(A)	兩者可能都受發炎反應影響

(B)	兩者可能都有維生素 D缺乏風險

(C)	兩者可能都都不喜歡運動

(D)	兩者可能都有 insulin	resistance的狀況

(E)	兩者可能都喜歡吃甜食

3.骨質疏鬆症的 DXA診斷，下列何者為是？	

(A)T值小於 -1

(B)	T值小於 -2.5

(C)	T值小於 0

(D)	T值小於 -3

	解			答
1.(A)		2.(E)		3.(B)
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捐款方式

請至各家銀行電匯或	ATM	自動櫃員機轉

帳，並請於匯款單收據或轉帳交易明細單

上註明您的姓名、連絡電話、郵寄地址，

再傳真至本會	(02)8750-2799	以便核對登

錄，以利開立收據。

帳戶資訊

銀行名稱：合作金庫銀行	復興分行

帳戶名稱：台灣更年期醫學會

本行總機構代號：006

銀行帳號：0914-717-238216

會刊徵稿

敬啟者：

	 本訊宗旨為會員再教育，交換研究心得及

聯絡會員有關會務之消息。歡迎有關更年期相

關之基礎或臨床醫學論文、病例報告、專題報

導、參加國際會議心得、醫學歷史等著述，均

為本會訊徵稿之對象，歡迎各會員踴躍投稿，

期待您的賜稿。

	 台灣更年期醫學會於 1995年成立，為非
營利組織團體，如今已邁向第科技的快速進展，

人類的壽命已大幅延長，伴隨著是台灣人口的

快速老化，已超過三百萬的婦女進入更年期，

而其中大多數的人並未接受良好的醫療照護，

因而嚴重的影響其生活品質並造成許多疾病的

發生。

	 本會長期致力各類婦女保健活動推動，然

而光靠學會的力量是不夠的，更需要社會各界

的長期支持，歡迎各方賢達的共襄盛舉，以積

少成多的力量，讓學會在充足的資源下，更多

元化的蓬勃發展，走向國際化，以提供更多婦

女朋友更完善的更年期衛教與服務。

	 您的贊助捐款款項將全數作為台灣更年期

醫學會辦理之衛教活動、民眾講座、學術研討

會議、網站營運、支持會務運作等之用途，捐

助方式如下說明：

投稿須知

一、本雜誌為台灣更年期醫學會之刊物，是醫

師會員的園地，歡迎醫界同仁踴躍提供與

醫學有關之各類著作：包括醫療行政與業

務、法令疑義、醫學新知、醫學綜論、臨

床、學術報告、醫學評論等，但文責自負。

二、各類文章連圖表，以不超過四頁（每頁約

2,000字）為限，但特約稿例外。來稿文
章皆須以中文書寫（橫排）。

聯絡方式

台灣更年期醫學會秘書處

聯絡專線：(02)8751-3588	分機 220

傳真號碼：(02)8751-2799

聯絡地址：11493台北市內湖區洲子街 100號 2樓

三、文內提供之圖片及作者照片印刷解析度須

為 300dpi。

四、table表格篇幅以不超過一頁為限。

五、參考文獻以	20	篇為限。

六、來稿如涉及版權，概由作者自負文責。

七、經本刊刊載之文章，將同步刊登於台灣更

年期醫學會網站。

八、論文抽印本，以 PDF檔方式提供。

九、投稿請將稿件以電子檔寄至學會信箱 :	

menopausetw@gmail.com
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