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題目：台灣某一健檢機構中老年男性低骨量相關因素探討
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簡題 (running title): 台灣中老年男性低骨量相關因素




中文摘要
背景及目的：20%以上男性終其一生會面臨骨質疏鬆相關的骨折風險，且男性骨折後造成的殘障與第一年內死亡率均較女性為高。台灣在男性骨質疏鬆症研究上甚少。本研究分析台灣男性的低骨量相關盛行率並分析其風險因子。
方法：自2010至2012年收集某一健檢機構50歲以上男性，同時接受腰椎與股骨頸雙能量X光吸收儀檢查者納入分析，若T值<-1.0則定義為低骨量。
結果：總共收集280位男性，平均年齡為59.3±6.3歲，身體質量指數平均為24.8±2.6 kg/m2。腰椎低骨量的盛行率有70人 (25.0%)，股骨頸低骨量的盛行率有177人(63.2%)。進一步以邏輯斯複迴歸分析後顯示，腰椎低骨量的負相關因子危險因子有較低的身體質量指數（勝算比：0.8；95%信賴區間：0.71- 0.91）和高教育程度（ >12年）（ 勝算比：0.52; 95%信賴區間：0.28-0.99）；股骨頸低骨量的正相關因子有年齡（勝算比：1.07; 95%信賴區間：1.01-1.12）、每天吸菸者（勝算比：2.69; 95%信賴區間：1.13-6.39），而負相關因子有身體質量指數（勝算比：0.87; 95%信賴區間： 0.77-0.97）和高教育程度（>12年）（勝算比：0.52; 95%信賴區間：0.28-0.94）。
結論：腰椎與股骨頸低骨量之可改變的風險因子是低身體質量指數與吸菸，應可做為未來預防男性低骨量的公衛政策之參考。

關鍵詞: 男性、骨質密度、骨質疏鬆、低骨量


前言
依台灣國家發展委員會統計，1993年我國65歲以上老年人口占總人口比率已經超過7%，成為高齡化社會，預估2018年此比率將超過14%；而老化指數由2014年的86.2%進展到2016年將超過100%[1]。骨質疏鬆症是老化社會面臨的重要健康議題，它是指一種多孔性的骨質 (porous bone)，骨頭的密度 (density) 和品質 (quality) 逐漸降低[2]。依2000年的資料，全世界每年因骨質疏鬆所導致的骨折病例將近九百萬，平均每三秒就發生一例[3]。50歲以上每兩位女性和每五位男性將面臨骨折風險。有學者預估到2050年，全球的髖骨骨折就會增加到730萬至2,000萬，其中男性將增加310%，大於女性的240%，最大改變是亞洲地區[4]。骨折耗費成本巨大，美國在2002年因骨鬆導致的骨折總花費是20億元，預估2025年將達到25.3億元[5,6]。在歐洲，因骨質疏鬆所導致的失能調整生命年 (DALYs, Disability Adjusted Life Years) 損失與眾多癌症相較下更是僅次於肺癌[3]。
台灣的骨質疏鬆盛行率研究上，依照國民營養健康調查 (NAHSIT, Nutrition and Health Survey in Taiwan 2005-2008) 發現男性為23.9%，女性為38.3%[7]，預估1/5台灣男性和1/3女性終其一生會面臨骨折風險，而每個骨折案例約耗費台幣十萬元在後續治療照護上[8]。雖然女性的骨鬆盛行率較男性為高，但男性的髖骨骨折後第一年死亡率是22%，大於女性的15%，且用1996-2002年健保資料庫統計發現，65歲以上男性髖部骨折發生率增加36%，也大於女性的22%[9]，而國外研究也指出男性髖部骨折造成的功能損失較女性嚴重[10]，但國內卻鮮少對男性骨質疏鬆因素做研究，故本次主要針對國內男性低骨量相關因素做出探討，希望對國內男性骨質疏鬆症研究上有所貢獻。

材料與方法
研究對象
本研究是經人體試驗委員會通過，收集台北市某一家預防醫學機構50歲以上男性，在2010年至2012年做第一次的骨密度健檢資料（同時接受腰椎和股骨頸檢查者才納入），排除繼發性骨鬆原因（如：使用類固醇、甲狀腺亢進者），共收集有效樣本870位。然而排除資料不完整的個人習慣史和疾病史，本研究以280位資料完整者分析盛行率與風險因子。
研究方法與名詞定義
本研究的問卷資料收集是由受檢者自行填寫，護理人在旁協助諮詢，吸菸類別分為目前未吸菸（包括已戒菸者2位）、偶爾吸菸（不是天天吸菸）、幾乎每天吸菸；喝酒類別分為目前未喝酒（包括已戒酒者11位）、偶爾喝酒（不是天天喝酒）、幾乎每天喝酒；運動習慣類別分為沒有運動習慣、過去有現在沒有、偶爾運動、有規律運動；喝咖啡習慣分為有或沒有；吃素區分為有吃素（包括：全素、奶素、蛋奶素和早齋）或沒有；教育程度分為大專學歷以上和大專學歷以下程度（12年上下）；而其他病史方面，若勾選有高血脂病史或目前正服用降血脂藥或此次檢查有高膽固醇血症或高三酸甘油酯血症 ( 150 mg/dL)者，則歸類為具高血脂病史；若勾選有糖尿病史或目前正服用糖尿病藥或此次檢查有疑似糖尿病者（空腹血糖 126 mg/dL或飯後血糖 200 mg/dL或糖化血色素 6.5%），則歸類為具糖尿病史；高血壓的病史上，若勾選有高血壓病史或目前服用降血壓藥物或本次測量血壓偏高者（收縮壓 140 mmHg或舒張壓 90 mmHg）將其歸類為具高血壓病史。
在理學檢查方面，身高體重的測量均由專業護理人員施行；身體質量指數也以2002年衛生署公佈為標準[26]，<18.5 kg/m2為過瘦、18.5-24 kg/m2為正常、24-27 kg/m2為體重過重、 27 kg/m2為肥胖。血壓部分亦由專業護人員使用SANDEN 或Kenz廠牌氣壓式血壓計測量兩側上臂，數值以較高者納入。本次生化檢查使用的儀器為HITACHI7180，空腹8小時後作抽血檢驗。
骨密度使用儀器為雙能量X光吸收儀 (Dual Energy X-ray Absorptiometry, DXA)，廠牌為GE lunar prodigy，同時檢測腰椎第一至第四節和左側股骨頸，其最小顯著變異值 (least significant change, LSC) 在上述位置分別為3.2%和4.2%，診斷上則參考亞洲種族數據，依據美國國家骨質疏鬆基金會 (The National Osteoporosis Foundation, NOF) 建議的區分標準：T-score  -2.5為骨質疏鬆 (osteoporosis)、-2.5< T-score <-1.0為低骨量 (low bone density)，T-score  -1.0為正常骨量[5]，本次結果 (outcome) 將骨質疏鬆症與低骨量定義為有意義的低骨量。
統計方法
本研究以SAS 9.4版作為統計軟體，將腰椎與股骨頸檢測結果分開分析，在正常與低骨量的類別變項分析採用卡方檢定 (chi-square test)；而連續變項採取平均值±標準差，用獨立樣本T檢定 (independent sample T test)方法分析，若單變項分析是有意義的變項，則將其列入複邏輯回歸分析 (multiple logistic regression) 之中，觀察這些變項與低骨量的相關性。

結果
在280位男性受檢者中，平均年齡為59.3±6.3歲，身體質量指數平均為24.8±2.6 kg/m2。腰椎低骨量的盛行率有70人 (25.0%)，股骨頸低骨量的盛行率有177人 (63.2%)。其他變項的基本資料均列在表1。其中教育程度在大專12年以上者有60.7%。
圖1顯示了各個年齡分層的腰椎與股骨頸低骨量的盛行率，可以發現年齡層越高則股骨頸低骨量盛行率越高，而腰椎則無。
[bookmark: _GoBack]表2單變項分析顯示50歲以上男性低骨量相關的危險因子，腰椎低骨量的相關危險因子為身體質量指數愈低者、有高血壓者、教育程度大專12年以下和吃素者；股骨頸低骨量相關的相關危險因子則有年齡愈高、身體質量指數愈低、教育程度1大專2年以下和吸菸習慣者。
進一步以邏輯斯複迴歸分析後顯示（表3），腰椎低骨量的相關因子有身體質量指數（勝算比odds ratio, OR: 0.8; 95%信賴區間confidence interval, CI: 0.71- 0.91）和教育程度（大專以上>12年）(OR: 0.52; 95% CI: 0.28-0.99)，其它變項未達統計上的意義；股骨頸低骨量的相關因子則有年齡 (OR: 1.07; 95% CI: 1.01-1.12)、每天吸菸者 (OR: 2.69; 95% CI: 1.13-6.39)、身體質量指數 (OR: 0.87; 95% CI: 0.77-0.97) 和教育程度（大專以上>12年）(OR: 0.52; 95% CI: 0.28-0.94)。

討論
台灣針對男性骨質疏鬆相關研究很少，本次收集對象是在台北市區某一健檢機構男性，發現腰椎與股骨頸的低骨量盛行率差異性很大，分別為25.0%和63.2%。依2005-2008國民健康營養調查，50歲以上男性股骨頸和腰椎低骨量 (T-score < -1) 盛行率分別為33.1%和69.5%，稍高於我們的研究族群，推測原因可能是本次研究對象來自於健檢族群，較有健康意識之故。
我們的研究發現年齡層越高則股骨頸低骨量盛行率越高，但在腰椎部分卻未發現有此等趨勢（圖1），這與香港和法國的研究結果相同[11,12]，可能的解釋因素為腰椎隨年齡長出骨刺 (spur)，造成腰椎骨密度被高估的結果[11,12]，也因考量到此原因，故本次將腰椎與股骨頸低骨量相關因素分開作分析，也如預期分別得到不一樣的結論。
骨質疏鬆定義為骨密度與品質的減弱，但因骨質品質測量上有其難度，故臨床上多只測量骨密度。Johnell等收集了14個世代 (cohorts) 研究作統合分析 (meta-analysis)，發現男性股骨頸骨密度每降低一個標準差 (SD)，任何部位骨折相對風險 (risk ratio, RR) 增加將近五成 (RR: 1.47 CI: 1.34–1.60)，尤其股骨頸骨折更是增加2.4倍 (RR: 2.42 CI: 1.90–3.09)[13]，所以股骨頸骨密度是未來發生骨折與否的良好預測因子。
在國際骨鬆基金會 (International Osteoporosis Foundation) 和美國國家骨鬆基金會 (The National Osteoporosis Foundation) 都已將低體重列為骨質疏鬆危險因子[2,5]，本研究也發現一樣的結論，不論在腰椎或股骨頸部分，身體質量指數愈低，愈容易有低骨量的風險。在一篇系統性回顧 (systematic review) 文獻中，收錄了50歲以上男性，包含了白人與亞洲族群（香港）的研究，也發現低體重和體重減輕是低骨密的危險因子[14]。De Laet等收集了12個前瞻性研究做統合分析 (meta-analysis)，發現每增加一單位的身體質量指數，任何部位骨折的相對風險為0.98 (95% CI: 0.97–0.99)，骨質疏鬆導致的骨折相對風險為0.97 (95% CI: 0.96–0.98)，髖部骨折相對風險為0.93 (95% CI: 0.91–0.94) [15]；但肥胖是否可被視為骨折的保護因子，仍具爭議，在英國諾丁漢研究中，認為肥胖族群較易在上臂和腳踝處發生骨折，與一般非肥胖族群不同，解釋原因可能為脂肪分布的部位迥異[16]。但身體脂肪與骨質代謝間的機轉仍有許多研究和假說[17]，需未來進一步的證實。
本次研究得到吸菸是男性股骨頸低骨量的危險因子，尤其是幾乎每天吸菸者造成股骨頸低骨量的風險是未吸菸者兩倍以上，但這樣的關係未在腰椎部分發現，在之前的香港研究中也發現類似的結果[11,18]，Papaioannou等針對50歲以上男性低骨密危險因子做了系統性回顧，結論是吸菸是髖部骨質流失危險因子，但發現目前吸菸者與已戒菸者在腰椎的危險性並無差異[14]。然而在一篇針對吸菸與骨折的統合分析中，發現吸菸會導致任何部位骨折的發生，尤其在男性的風險更高於女性[19]，在某些研究甚至認為吸菸與骨密度流失呈現劑量反應關係 (dose-response relationship) [20]。吸菸在導致骨質疏鬆的機轉中，除了會造成骨密度減少外，也被證實會造成骨質微細結構的衰退 (microarchitectural deterioration)，尤其是在骨小梁 (trabecular) 位置，而這樣的結果在戒菸後似乎仍是部分可逆的[21]。
運動在本次研究未發現未與低骨量有統計上的意義。運動是否能增加男性骨密度與減少骨折在研究上有不一致的結果[11,18]，系統性回顧研究也未發現運動可減少男性骨密度的流失[14]；然而，Qu等做了運動與骨折風險的統合分析，發現高強度比低強度的運動可減少男性22%的骨折風險，但這樣的好處只在髖部和腕部看到，並未發現可減少脊椎骨折的發生[22]；Feskanich等對50歲以上男性追蹤了24年，發現走路是一項安全且可減少髖部骨折的運動，兩者呈線性關係[23]，故運動的種類、強度和時間可能都是骨質流失的決定因素[24]，若未來研究上能對運動部分更細區分，也許更能釐清運動與骨密度的相關性。
 	因植物成分中含較少的骨質生長營養素（如：鈣質、維生素D、維生素B12、omega-3 脂肪酸等），故一般認為素食者的骨密度較差[25]。台灣王氏收集某一家醫院的骨密資料與素食關聯性做了分析，但未發現兩者有顯著相關[26]；但Ho-Pham等針對素食對骨密度的影響作了統合分析研究，結論是素食者（無論是蛋奶素或純素者）的骨密度較差，但只在女性有顯著統計意義，在男性則無，不過只有兩個男性研究納入分析[27]；本次研究發現在校正其他因素後，素食與否對男性低骨量未達統計上的意義，可能歸因於樣本數較少，兩者是否真有關聯仍需未來進一步研究。
在白種人研究上，飲酒過量會造成骨質流失[28]，但我們並未發現兩者有相關，與其他華人研究類似[18]，可能所收錄的每天飲酒人數偏低，且飲酒量未如白種人。咖啡未如預期會造成男性低骨量，在之前的統合分析也未發現咖啡會造成男性骨折風險[29,30]。
教育程度與骨質疏鬆的相關性研究較少，我們的研究認為教育程度愈高的族群，似乎骨密度較佳，這與Tanaka等針對50以上男性骨鬆危險因子的研究結果類似[31]，不過後來也有研究發現中高教育程度的男性髖部骨折風險並未較低[32]，仍決定於個人對骨質流失的認識和預防措施。
本我們研究認為高血壓、高血脂和糖尿病未與低骨量無顯著相關。兩者的關係在之前許多的研究結果並不相同[33-36]，這些慢性疾病牽涉到多重用藥及使用藥物的種類問題[11]，可能因此形成不一致的結論。
台灣對男性骨密度研究較少，我們的研究提供未來研究者的參考，但本研究有以下限制：1.研究族群來源為某一健檢機構，且因排除了許多不完整資料個案，故結果可能無法推論到台灣整體男性族群。2.因屬次級資料分析，某些問卷變項的資料收集較簡略不完整，有可能造成本研究與其他研究不一致的結果。
本研究發現男性腰椎與股骨頸低骨量之可改變的風險因子是低身體質量指數與吸菸，骨質疏鬆是無聲無息的疾病，多數男性對骨鬆認識不足[37]，可能因此低估了男性骨質疏鬆所帶來的後續衍生問題，在骨鬆的預防公衛政策上，宜透過教育宣導方式讓男性國人也能認識骨質流失的相關因素，避免未來骨折的發生。
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	表1  50歲以上男性基本資料描述 (n=280)

	變項
	人數
	%

	年齡分層（歲）
	
	

	   50-54
	86
	30.7

	   55-60
	84
	30.0

	   61-64
	67
	23.9

	   ≧65
	43
	15.4

	平均年齡 ±(sd)
	59.3±(6.3)

	平均腰椎骨密度±(sd) (g/cm2)
	1.248±(0.19) 

	平均股骨頸骨密度±(sd) (g/cm2)
	0.891±(0.12) 

	腰椎低骨量 (T值<-1)
	70    
	25.0 

	身體質量指數 (kg/m2)
	
	

	    <18.5
	5
	1.8 

	18.5-23.9
	100
	35.7 

	24-26.9
	123
	43.9 

	27
	52
	18.6 

	高血脂（有）
	170
	60.7 

	高血壓（有）
	106
	37.9 

	糖尿病（有）
	61
	21.8 

	教育程度 >12年(大專以上)
	170
	60.7 

	喝咖啡習慣（有）
	134
	47.9 

	素食（有）
	12
	4.3 

	飲酒習慣 
	
	

	目前未喝酒
	75
	26.8 

	偶爾喝 
	181
	64.6 

	幾乎每天
	24
	8.6 

	吸菸習慣 
	
	

	目前未吸菸
	135
	48.2 

	偶爾吸菸
	94
	33.6 

	幾乎每天吸菸
	51
	18.2 

	運動習慣 
	
	

	沒有運動習慣
	30
	10.7 

	以前有
	12
	4.3 

	偶爾運動
	152
	54.3 

	有規律運動
	86
	30.7 
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	表2  50歲以上男性低骨量危險因子單變項分析 (n=280)

	　
	腰椎
	股骨頸

	變項
	低骨量(n=70)
人數       %
	骨密度正常(n=210)
人數        %
	p值
	低骨量(n=177)
人數      %
	骨密度正常(n=103)
人數     %
	p值

	年齡（歲）(mean±SD)
	59.8±6.1 
	
	59.1±6.4 
	
	0.397 
	60.1±6.2 
	
	57.8±6.4 
	
	0.003* 

	身體質量指數 (kg/m2) (mean±SD)
	23.7±2.7 
	
	25.1±2.5 
	
	<.0001*
	24.4±2.5 
	
	25.4±2.7 
	
	0.002* 

	身高 (cm)
	166.3±5.6
	
	169.4±5.8
	
	0.0001*
	167.5±5.9
	
	170.4±5.6
	
	<.0001*

	體重 (kg) (mean±SD)
	65.4±8.0
	
	72.2±9.3 
	
	<.0001*
	68.5±8.5 
	
	74.0±9.9 
	
	<.0001*

	高血脂（有）
	49
	70.0 
	121
	57.6 
	0.066 
	114
	64.4 
	56
	54.4 
	0.097 

	高血壓（有）
	19
	27.1 
	87
	41.4 
	0.033* 
	66
	37.3 
	40
	38.8 
	0.797 

	糖尿病（有）
	15
	21.4 
	46
	21.9 
	0.933 
	41
	23.2 
	20
	19.4 
	0.464 

	教育程度(大專以上)>12年
	36
	51.4 
	134
	63.8 
	0.066 
	95
	53.7 
	75
	72.8 
	0.002* 

	喝咖啡習慣（有）
	34
	48.6 
	100
	47.6 
	0.890 
	83
	46.9 
	51
	49.5 
	0.672 

	素食（有）
	7
	10.0 
	5
	2.4 
	0.006* 
	10
	5.7 
	2
	1.9 
	0.140 

	飲酒習慣 
	
	
	
	
	0.775 
	
	
	
	
	0.816 

	目前未喝酒
	21
	30.0 
	54
	25.7 
	
	49
	27.7 
	26
	25.2 
	

	偶而喝 
	43
	61.4 
	138
	65.7 
	
	112
	63.3 
	69
	67.0 
	

	幾乎每天
	6
	8.6 
	18
	8.6 
	
	16
	9.0 
	8
	7.8 
	

	吸菸習慣 
	
	
	
	
	0.171 
	
	
	
	
	0.014* 

	目前未吸菸
	31
	44.3 
	104
	49.5 
	
	83
	46.9 
	52
	50.5 
	

	偶爾吸菸
	21
	30.0 
	73
	34.8 
	
	53
	29.9 
	41
	39.8 
	

	幾乎每天吸菸
	18
	25.7 
	33
	15.7 
	
	41
	23.2 
	10
	9.7 
	

	運動習慣 
	
	
	
	
	0.910 
	
	
	
	
	0.143 

	沒有運動習慣
	8
	11.4 
	22.0 
	10.5 
	
	24
	13.6 
	6
	5.8 
	

	以前有
	2
	2.9 
	10.0 
	4.8 
	
	9
	5.1 
	3
	2.9 
	

	偶爾運動
	39
	55.7 
	113.0 
	53.8 
	
	94
	53.1 
	58
	56.3 
	

	有規律運動
	21
	30.0 
	65
	31.0 
	　
	50
	28.3 
	36
	35.0 
	　


資料以個數(百分比)或平均值(標準差)呈現
類別變項分析採用卡方檢定 (chi-square test)；
連續變項採取平均值±標準差，用獨立樣本T檢定 (independent sample T test)方法分析
*表P值<0.05達統計上顯著意義




















	表3  50歲以上男性低骨量相關危險因子複邏輯回歸分析

	
	腰椎
	
	
	股骨頸

	變項
	勝算比
	95%信賴區間
	p值
	
	勝算比
	95%信賴區間
	p值

	年齡（每增加一歲）
	1.02 
	0.97-1.07 
	0.385
	
	1.07 
	1.01-1.12 
	0.013*

	高血壓病史 有 vs. 無
	0.56 
	0.29-1.11 
	0.097
	
	1.00 
	0.56-1.81 
	0.991

	教育程度（大專以上>12年 vs. 12年以下）
	0.52 
	0.28-0.99 
	0.045*
	
	0.52 
	0.28-0.94 
	0.030*

	素食 有 vs. 無
	2.95 
	0.71-12.27 
	0.137
	
	3.70 
	0.43-31.88 
	0.234

	身體質量指數 (kg/m2)（每增加一單位）
	0.80 
	0.71-0.91 
	0.001*
	
	0.87 
	0.77-0.97 
	0.01*

	吸菸習慣

	偶爾吸菸 vs. 目前未吸菸
	0.88 
	0.44-1.80 
	0.733
	
	0.80 
	0.44-1.46 
	0.463

	幾乎每天吸菸 vs. 目前未吸菸
	1.45 
	0.64-3.28 
	0.373
	
	2.69 
	1.13-6.39 
	0.025*

	運動習慣 
	
	
	
	
	
	
	

	以前有 vs. 從未有
	0.67 
	0.11-4.25 
	0.672
	
	0.97 
	0.17-5.63 
	0.970

	偶爾有 vs. 從未有
	1.14 
	0.41-3.20 
	0.802
	
	0.51 
	0.17-1.55 
	0.234

	規律運動 vs. 從未有
	0.77 
	0.26-2.33 
	0.645
	
	0.38 
	0.12-1.22 
	0.104


*表P值<0.05達統計上顯著意義


圖1  50歲以上男性，不同年齡層的腰椎和股骨頸低骨量盛行率
*年齡分層與低骨量的趨勢分析 (p for trend<0.001)











Factors Associated with Low Bone mass in Middle-aged and Elderly Men Receiving Health Check-ups in Taiwan

Background: Approximately 20% of men over 50 years of age will experience an osteoporosis-related fracture, and unfortunately, these fractures cause higher rates of disability and death in men compared to women. Few studies in Taiwan focus on osteoporosis in men. The aim of this study was to investigate relative risk factors for low bone mass in middle-aged and elderly men in Taiwan.
Methods: Men 50 years of age and older who underwent health examinations between 2010 and 2012 at one health examination center in Taipei were enrolled in this study. Low bone mass was defined as T-score <-1.0 on dual-energy x-ray absorptiometry (DXA) examination. Multiple logistic regression analysis was conducted to estimate the odds ratio of related factors.
Results: A total of 280 men were enrolled in this study, and the prevalence of low bone mass of lumbar spine and femoral neck were 25.0% and 63.2%, respectively. Multiple logistic regression analysis identified a negative correlation between low BMI (OR: 0.8; 95% CI: 0.71-0.91), low education level (12 years) (high vs. low: OR: 0.52; 95% CI: 0.28-0.99) and low bone mass of lumbar spine. Age (OR: 1.07; 95% CI: 1.01-1.12), BMI (OR: 0.87; 95% CI: 0.77-0.97), Smoking everyday (OR: 2.69; 95% CI: 1.13-6.39) and high education level (>12 years) (OR: 0.52; 95% CI: 0.28-0.94) were correlated with low bone mass of femoral neck.
Conclusion: Smoking and lower BMI are the risk factors of low bone mass to men, which have policy implications in Taiwan.

Key words: men, bone mineral density, osteoporosis, low bone mass
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