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心血管疾病之骨質流失
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摘　要

傳統上，骨質疏鬆症和心血管疾病被認為是單獨的慢性疾病。現在越來越多的證據支

持骨質疏鬆症與高血壓、血脂代謝異常、動脈粥樣硬化、血管鈣化和充血性心臟衰竭之間的

直接關聯。近年來病理生理關係在骨質疏鬆症與心血管病的常見危險因素方面取得了重大進

展。而這些共同的病理生理機制能如能進一步地理解，可能有助於未來對骨代謝和心血管疾

病的治療方法。

關鍵詞：骨質疏鬆症 (Osteoporosis) 
心血管疾病 (Cardiovascular disease) 
動脈粥樣硬化 (Atherosclerosis)

前　言

骨質疏鬆症是全身的骨骼疾病，其特徵是

減少的骨礦物密度 (bone mineral density)，可導
致骨骼脆弱和增加骨折機率 1。因為盛行率在骨

質疏鬆症、動脈粥樣硬化、高血壓、心血管疾

病上都是隨著年齡而增長，這些條件可能會更

頻繁地共存在現今老齡化社會 2。傳統上，骨質

疏鬆症與心血管病被認為是單獨的慢性疾病。

兩者都會造成重大的致病率和死亡率的主要健

康問題。現在越來越多的證據支持骨質疏鬆症

和心血管疾病及年齡或常見心血管危險因素之

間的直接關聯性 3-13。

幾個回顧性分析呈現出低骨質密度與動脈

粥樣硬化血管疾病之間，有年齡、吸煙、 糖尿

病、或血脂代謝異常的重要關聯 5,6。由Sennerby
等一項研究的結果，有初始心血管疾病的診斷

和一個隨後發生的髖部骨折的風險之間提出了

顯著的關聯性 7。此外，男性心肌梗塞的存活者

中被報導具有低骨質密度 8。再者，骨質疏鬆症

和高血壓 14-16、動脈粥樣硬化 17、血管鈣化 18和

充血性心臟衰竭 (CHF)19之間發現有顯著的相關

性。一些心血管風險因素，如缺乏體力活動、

吸煙、血脂代謝異常、糖尿病、高血壓、氧化

壓力和發炎反應也與低骨質密度的發生率較高

有關。

基於這樣的資料，本文的重點是回顧包括

心血管疾病和骨質疏鬆症的病理生理機制，流

行病學方面，常見的危險因素之間的關係和其

相互作用。
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一、心血管疾病和骨質疏鬆症的常見風險因素

(一 )高血壓

高血壓定義為收縮和舒張血壓值分別為高

於 140 毫米汞柱和 90 毫米汞柱 20。高血壓仍然

是全世界死亡的主要原因，是世界上最大的公

共衛生問題 21。

流行病學研究顯示，血壓升高為心血管疾

病的獨立預測因子 22。高血壓和骨質疏鬆症均是

多因素疾病，其中的遺傳因素和生活方式有助

於啟動發病機制 23,24。與增加血壓相關的因素包

括年齡、缺乏身體活動、飲酒過量、攝取過多

的鹽分。罹患骨質疏鬆症也有這些相同的危險

因素 16。

高血壓本身可能就是骨質疏鬆症的危險

因素。然而，關於血壓高和骨質流失之間的關

聯的現有證據尚不充分。在英國婦女的一項研

究，Cappuccio等人發現股骨頸骨質密度的雙
能量X射線吸收測定法 (DEXA)檢測和收縮壓
和舒張壓值呈負相關 25。與此相反，Mussolino
等使用資料來自美國國家健康和營養檢查調查 
(NHANES)報告分析，非裔美國人和白人中的男
性或女性骨質密度與高血壓之間並沒有顯著的

關聯性 26。而之前的研究可以解釋這些矛盾可能

原因是由不同的患者群體、診斷方法、或診斷

標準的結果。最近 ,來自韓國的一項研究指出 ,
股骨頸骨質密度與高血壓在中年以上人口 (大於
50歲 )有顯著相關性 27。

從一些動物實驗和臨床研究報告，高血

壓與骨代謝相關的證據。與高血壓有關的鈣流

失，可能是由於腎調節缺陷後導致鈣從骨質中

移出，從而增加對骨質疏鬆症的風險。有幾項

研究都一致指出，高血壓患者可能導致尿中鈣

排泄量持續增加 16,28。由原發性高血壓和正常腎

功能的患者中研究鈣的代謝，發現高血壓病人

增加鈣自腎臟中的流失 28,29。這些結果支持原

發性高血壓患者的鈣主要是由腎流失的論點。

此外，高血壓與鈣代謝異常是導致增加鈣的流

失，副甲狀腺代償性活化，增加鈣從骨的移

出 25,30。這種長期的鈣代謝異常，可能會構成高

血壓性骨質流失的病理生理機制之一。不過也

有一些研究指出，有高血壓的婦女，在停經之

後，其骨質減少與血壓無關聯性 26,29。

腎素 -血管收縮素系統 (renin-angiotensin 
system, RAS) 是血壓調節的一個重要部分。一些
流行病學研究報告指出，血管收縮素轉換酶抑

制劑 (ACEIs) 和血管收縮素受體阻斷劑（ARBs)
在增加骨量和骨折的降低風險是有益處 31-35。

ACEIs 和ARBs的主要生理功能阻止血管收縮素
II的生成。腎素 -血管收縮素系統促使血管收縮
素 II合成中可能影響到骨代謝 31,32。動物研究中

發現骨質疏鬆症和血管收縮素 II有牽連 34，且人

類的研究也發現血管收縮素 II濃度增加的高血
壓患者中，產生增加骨吸收和抑制骨礦化的有

害影響 36,37。血管收縮素 II在高血壓有關的骨質
疏鬆症扮演重要的作用，可能經由血管收縮素 II
接受體在成骨細胞和破骨細胞上的表現 33,34,38。

破骨細胞的分化主要是護骨素 (OPG)和RANKL 
(receptor activator of nuclear factor κB ligand)系統
所控制的 39-41。而Cbfa1和RANKL是維持骨骼
平衡的重要因素，也是調控成骨細胞和破骨細

胞分化的重要關鍵，兩者都是受cAMP依賴性的
訊息所調控。血管收縮素 II負向調控Cbfa1的表
現，但血管收縮素 II正向調控RANKL表現。血
管收縮素 II通過改變cAMP依賴性途徑，來改變 
Cbfa1/RANKL呈現的比例，以此方式調節成骨
細胞和破骨細胞的分化，進而導致增強骨吸收

和減少骨形成 42。

(二 )脂質代謝及骨質疏鬆症

基於來自動物研究、實驗室分析、流行

病學研究和臨床對照試驗中的證據，血脂代謝

異常和心血管疾病之間明確的因果關係已經建

立 43。關於骨質疏鬆症和心血管疾病之間的密切

關聯性，其共同致病的機制，一部分是骨質流

失和脂質代謝異常之間的關係。血脂與骨質密

度相關性的數據之間一直是不一致的。一些流

行病學和實驗研究數據表示，血脂代謝異常可

能和年齡相關的骨質疏鬆症具有重要的致病作

用。骨質疏鬆症的骨質密度降低是跟高血脂密

切相關的 44-47。例如，血清總膽固醇 (TC)和低
密度脂蛋白膽固醇 (LDL-C)血中濃度與骨質密
度呈負相關。Adami等還發現，全身和髖部的
骨質密度與婦女中血清三酸甘油酯呈正相關 45。
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但相反的是，從大型的觀測研究NHAEMS III調
查 48，和來自Framingham研究分析表示血脂直
接影響骨質密度的變化微不足道 49。

由實驗並觀察，低密度脂蛋白膽固醇和高

密度脂蛋白膽固醇可能作用於成骨細胞、破骨

細胞和血管平滑肌細胞 50,51。脂質的氧化已被證

明在抑制成骨細胞分化 52，在體外和體內研究皆

然 53。由於未成熟的成骨細胞位於緊鄰的骨血管

的內皮下基質，內皮下基質中的脂質蓄積，可

預期抑制這些骨形成細胞的分化。此外，氧化

的脂質可預期促進骨吸收，隨著氧化的脂質新

添和破骨細胞前驅細胞的分化，內皮細胞中單

核細胞趨化因子與macrophage colony-stimulating 
factor (M-CSF)的表現會被誘導。而M-CSF是一
種強效的破骨細胞的分化誘導劑。

髖部的去礦化速率和動脈粥樣硬化的速率

也已經確定是顯著相關的 54。動脈粥樣硬化及下

肢動脈疾病，可能會導致骨質流失 55。總和來

說，這些研究觀察出脂質有間接作為心血管病

和骨質疏鬆症間之連結因素，因促進動脈粥樣

硬化形成和動脈狹窄而導致骨質流失，尤其是

在與末端動脈血液供應的骨骼部位。

(三 )骨質疏鬆症和血管鈣化

19 世紀中，學者第一次描述了心血管疾病
和血管鈣化之間的關聯 56。血管鈣化可能導致破

壞性的器官功能障礙，其常見在老化、末期腎

衰竭、糖尿病和動脈粥樣硬化。心血管結構的

鈣化與動脈硬化、高血壓、心肌缺血、心臟瓣

膜疾病和心衰竭有關連。冠狀動脈鈣化與動脈

粥樣硬化斑塊形成數量 57,58，也增加心肌梗塞的

風險 59，和斑塊不穩定呈正相關 60。血管鈣化與

骨質流失共存，有大量的流行病學研究發現且

證實這兩種疾病之間的關係 61,62。

在老年人口中，低骨質密度是增加死亡率

的一個危險因子，特別是心血管疾病而來 61。

Framingham心臟研究結果表示，婦女骨質流失
者常伴有嚴重的腹主動脈鈣化 63。主動脈鈣化

是一個強的低骨質密度和脆化性骨折的預測因

子 62。

在過去，血管鈣化被認為老化退行性的後

果。現在，鈣沉積在血管系統被認為是與骨形

成有關的活化和調節的過程 64,65。然而，骨質

疏鬆和血管鈣化之間的關聯是否為因果關係尚

未有明確證明。骨與血管組織在分子和細胞的

層面上擁有共同幾個特徵。骨保護素 (OPG)為
抑制破骨細胞的形成，一直被認為是骨骼和血

管疾病之間的可能連結 66。在動脈粥樣硬化的

動脈血管壁細胞具分化發展成骨細胞的能力，

可演化出各種各樣的骨基質蛋白，包括骨橋蛋

白 (osteoponti)67、骨鈣素 (osteocalcin)68、基質小

泡 (matrix vesicles)69、和骨形態發生蛋白 (bone 
morphogenetic proteins; BMPs)70。Price等推測，
骨骼代謝轉換 (bone turnover)導致釋放的血中核
狀複合物 (circulating nucleational complexes)可以
解釋在停經後婦女，血管鈣化和骨質疏鬆症之

間的關係 71,72。此外，改變鈣磷的平衡，經鈣調

解 (calciotropic)激素通過多種機制促進骨流失和
血管鈣化 73，如同副甲狀腺素和維生素D扮演舉
足輕重的角色。最後，血管鈣化或動脈粥樣硬

化性疾病可能會降低外圍血液供應，導致骨質

流失、影響骨代謝、抑制骨細胞的功能、或限

制身體活動度。

(四 )免疫和發炎的因素

已有些研究探討動脈粥樣硬化的標誌物和

骨疾病之間的關係。骨質流失與心血管疾病的

關聯性，刺激了研究搜索連接骨骼和血管系統

的共同 (common)介質。動脈粥樣硬化鈣化是一
個受調控的過程，有許多類似骨形成和骨吸收

的細胞機制參與。流行病學和臨床研究的資料

顯示，動脈粥樣硬化本質上是一個多重危險因

素造成的發炎反應，這種反應的後果可能導致

心血管疾患。動脈粥樣硬化形成因素包括發炎

細胞激素 (inflammatory cytokine)， 如介白素1 
(IL-1)、介白素6 (IL-6)、腫瘤壞死因子 (TNF)、
發炎反應蛋白 (CRP)等 74-76。骨骼代謝轉換的過

程中，發炎反應對骨生理和骨重塑 (bone remod-
eling)有重大的影響，因而誘發骨質疏鬆 77,78。

發炎反應標誌物除與動脈粥樣硬化有關係，扮

演在血管鈣化的重要角色，也被證明可預測對

骨質密度變化 79。成骨細胞在血管壁中之存在已

有證明 80。骨細胞所產生的調節蛋白質中，包

括骨鈣素 (osteocalcin)，骨橋蛋白 (osteopontin)，
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骨保護素 (OPG)，核因數K-B受體活化因數配體
(RANKL)和骨形態發生蛋白 (BMPs)在動脈粥樣
硬化病變處均可發現 81，這表示這些蛋白質不僅

在調節骨細胞，也作用在動脈粥樣硬化鈣化形

成 82。

骨保護素 (OPG)是腫瘤壞死因子受體家族
的蛋白質，通過抑制RANKL調節破骨細胞形
成，而這是一個骨重塑關鍵因素 83。它可以防

止RANKL和破骨細胞上的受體結合，從而抑制
破骨細胞形成。而骨保護素主要發現在骨骼，

心臟和動脈等部位 84。OPG不僅是破骨細胞形
成抑制劑，也是一種發炎細胞激素並牽涉動脈鈣

化、動脈粥樣硬化和心血管疾病 85。例如，骨保

護素引發冠狀動脈鈣化斑塊，而與冠狀動脈造

影疾病的嚴重程度，和心血管事件的獨立傳統

危險因子相關聯 86,87。這些研究結果表示，加速

的骨質流失和增加血管鈣化可能會使OPG代償
性反應增加，因而OPG可以作為骨質疏鬆症和
心血管疾病的一個標記。

(五 )心衰竭和骨質疏鬆症

心衰竭和骨質疏鬆症是中老年人常見的慢

性疾病，二者都有很不利的發病率和死亡率，

也造成影響生活品質的下降。許多末期心血管

疾病患者有骨質疏鬆症的危險因素，如年齡較

大和缺乏身體活動。

在心衰竭患者中，心射出率 (ejection fraction) 
和心衰竭 (NYHA class)的嚴重程度有顯著關聯
性 19。心衰竭患者的骨質密度降低可能是由於

多種因素造成的。身體活動度是骨骼健康的重

要決定因素。在心衰竭患者，特別是那些有更

多的共病症，如身體活動較少、更高的失能，

和非心衰竭老年個體相比虛弱指數較高 (frailty 
scores)者 19，身體活動能力和虛弱指數都與較低

骨質密度、低維生素D和高的促發炎細胞激素具
有關聯性 88。而發炎細胞激素、腫瘤壞死因子、

CRP和 IL-6在心衰竭血中濃度顯著增加，心衰
竭患者也具有較高的虛弱指數 89,90。在心衰竭患

者中，維生素D較低可能是歸因於缺乏陽光下暴
曬，較少的身體活動度，減少肝臟合成，腎功

能的變化或腸道吸收受損 19。維生素D不足通常
會導致在增加的副甲狀腺素 (PTH)分泌，以保持

鈣穩定。心衰竭NYHA分級嚴重度和副甲狀腺
素亢進之間的關係也已經有報告 91,92。

二、心臟用藥影響骨骼方面

我們對心血管疾病的發展機制的理解已有

重要進展，而幾個同樣的機制也存在於骨質疏

鬆症。藥物用來治療心血管疾病，可能產生有

益或有害於骨骼健康的結果。

(一 ) ACEIs/ARBs

RAS支配身上的體液、電解質平衡和血
壓 93。 腎素經由腎臟的腎小球旁器 (juxtaglo-
merular apparatus)分泌到血液循環中，裂解血管
收縮素原轉成血管收縮素 I，然後經由ACE裂解
以生成血管收縮素Ⅱ。ACEIs作用於生成的血管
收縮素Ⅱ的關鍵酶，而ARB類藥物直接作用於
血管收縮素Ⅱ受體。抑制RAS已經被證明是有
益於患者的動脈粥樣硬化、高血壓、急性心肌

梗塞、慢性收縮性心臟衰竭、中風和糖尿病腎

病變等 94-98。

如前文所述，所述RAS在骨代謝和高血壓
相關的骨質疏鬆症有扮演重要的角色。因此，

可以合理地推測RAS的阻斷可以改善骨質疏鬆
症和高血壓。以前的動物和流行病學研究報導

也曾描述ACEIs的益處，包括增加骨量和降低
骨折的風險 31,32,34,35。在3887個中國老年患者的
橫斷面研究中，在校正了年齡、體重、身高、

thiazide類、β受體阻斷劑、 鈣通道阻斷劑、
statin類藥物、糖皮質激素、鈣補充劑使用、糖
尿病史、心臟疾病、周圍血管疾病、吸煙、飲

酒和體力活動能力後，使用ACEIs的與較高的
BMD有相關性 31。但是，ARB類藥物治療對骨
量的影響，在動物研究結果並不一致 33,34,99。

ARB於調節骨細胞能力和降低人體中骨折發生
率尚未明確。Aoki等指出，ARB類藥物在高血
壓和失能臥床女性老人治療後，可顯著減緩股

骨頸骨質疏鬆 100。

(二 ) β-blockers

據實驗證明，骨重塑可能部分是由交感神

經系統控制的 101-103。在骨頭的交感神經纖維，

已被發現和位於成骨細胞和破骨細胞上的腎上

腺素受體相關 102。一個動物研究出，瘦素相關
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(leptin-dependent)的神經調控透過交感神經刺激
骨形成，有治療骨質疏鬆症潛在的意義 103。由

瘦素刺激的交感神經系統，可通過位於成骨母

細胞β腎上腺接受體來調節骨吸收，從而增加
了RANKL的分泌和產生，來促進破骨細胞的分
化 104。儘管交感神經系統在調節骨量的機制已

相對明確，用β受體阻斷劑來調節人類的骨細胞
功能和降低骨折發生率還沒有被認定。

並非所有的研究都發現，β受體阻斷劑的
使用和骨折之間存在顯著關聯。一些觀測資料

庫和病例對照研究，用β受體阻斷劑可降低骨折
的風險 35,105,106。而其他觀測性研究並沒有發現

顯著的關聯性 107-109。來自澳大利亞Dubbo骨質
疏鬆症流行病學研究 (N =3488)中獲得的數據顯
示與β受體阻斷劑的使用，獨立於身體質量指數
(BMI)、骨質密度、年齡以及其他影響因素相關
骨折的風險之外顯著降低骨折風險 105。大型的

病例對照分析 (N=30601)也發現，在體重指數、
吸煙狀況、以及使用其他類降壓藥物調整後，β-
受體阻斷劑的使用讓骨折的風險大大降低 106。

一項整合性分析研究包括β受體阻斷劑的7項研
究，結果顯示的結論是β受體阻斷劑的使用與
骨折風險顯著下降有關 110。一項研究指出，β1 
selective β-受體阻斷劑較其他抗血壓藥類在老年
人口上有骨折風險顯著下降 111。但是，另一個

整合性分析研究在β受體阻斷劑為心臟衰竭的臨
床試驗中，對骨折下降發生率產生懷疑 112。因

此，尚無足夠的證據顯示β受體阻斷劑可作為骨
質疏鬆症的治療，也不能作為骨折風險的危險

因素。β受體阻斷劑現仍有迷思，未來需要以骨
折作為實驗終點 (end point)，且明確、隨機的、
雙盲對照性臨床試驗來解決。  
(三 ) Statins

Statins藥物被廣泛地用於高膽固醇血症的治 
療。它們抑制3-hydroxy-3-methylglutarylcoenzyme 
A 還原酶，並降低肝的膽固醇合成 113。Statins
藥物同時具有抗動脈硬化作用和有益的多效性

(pleiotropic effects)。 因此，statins藥物降低心
血管疾病的發病率效果顯著 114。此外，statin類
藥物可能對骨代謝有影響。Statin類藥物在骨代
謝中的作用是在1999年首先提出的，當時有人

用口服 statin類藥物治療老鼠，因而增加鬆質骨
(cancellous bone)量 115。現已經認定，膽固醇的

合成和破骨細胞的活化都涉及相同的生化訊息

途徑 115,116。Statin類藥物是經由防止mevalonate
酸的產生來防止破骨細胞的活化 115。反過來，

骨重塑減少，骨吸收降低，骨吸收和骨形成的

平衡被恢復。一個動物研究指出，Statin類藥物
可能會增加骨形成 22。因此，患者骨質疏鬆症的

風險可能會受益於 statin類藥物治療。
一些觀測研究和病例對照研究表明，Statin

類藥物的服用與骨折的風險降低有關 117-119。

Chan等人發現，Statin類藥物似乎可預防老年
婦女在非病理性骨折 117。Meier等人發現服用
statin類藥物，於大於50歲的人有降低骨折的
風險 118。同樣，老年患者髖部骨折的風險降

低，也有報導與 statin類藥物的使用之間有關
聯性 119。然而，並非所有的研究重現這種關

聯性 120,121。在英國，一個大型病例對照分析

(N=163760)研究發現，statin類藥物處方的劑量
在臨床運用上並沒有相關降低骨折的風險 120。

一項研究提出，對患有缺血性心臟疾病隨機分

配pravastatin或安慰劑的研究提供了 statin類
藥物對骨折的風險，其結果顯著不支持降低風

險 121。然而應當指出的是，這項研究並不涉及

骨質疏鬆的人群。

總之，statin類藥物影響骨生物學上的機制
已經被合理的認同，也在體外研究上證明增加

成骨母細胞分化和骨形成。未來需要前瞻性隨

機對照試驗，以更好地描述 statin類藥物在骨質
疏鬆症的作用。

(四 ) Thiazide Diuretics

Thiazide仍然是利尿劑中最廣泛使用於治療
高血壓的藥 20。這些藥劑用於抑制鈉和氯的再吸

收，促進鈣的重吸收，產生一個正鈣平衡，這

被預計可能對骨質密度有正面效果。

並不是所有的觀察性研究都發現， 使

用 thiazide利尿劑和骨折之間的有顯著的關聯
性 122,123。不一致的結果，可能反映了保護作

用可能只表現長時間使用後或者沒堅持治療而

停止使用 thiazide利尿劑 108,124-126。一項前瞻性

研究中老年男性和女性，認為使用 thiazide利
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尿藥與減少大約三分之一髖部骨折的風險 125。

Schoof等人建議，thiazide利尿劑防止髖部骨
折，但停止使用後4個月內這種保護作用則消
失 126。 已經有 thiazide利尿劑和BMD的兩個
前瞻性隨機試驗。Bolland等人表示，在健康
的停經後婦女 thiazide治療有益骨質密度 127。

LaCroix等人表示，也發現用低劑量的hydro-
chlorothiazide，可維持健康老年人的骨質密度
128。

(五 ) Loop Diuretics

Loop利尿劑主要用於心衰竭體液超量的治
療。Loop利尿劑作用是抑制Henle環上升枝氯和
鈉的再吸收中，並且還抑制鎂和鈣的重吸收。

減少鈣在腎臟重吸收，雖然可能通過增加PTH
活性來促成1,25 dihdroxyvitamin D的合成增加，
和胃腸道對鈣的吸收，但這一連串的變化最有

可能導致對骨健康具有負面影響 129。

一項老年男性和女性的前瞻性研究，中老

年婦女已被確定在 loop利尿劑的使用有較低骨
質密度 130，也增加了髖部的骨質流失的危險因

素 129,131。一些觀察性研究也描述了使用 loop利
尿劑之後和增加骨折之間的關聯性 123, 132。這些

結果建議了，在臨床上 loop利尿劑在老年患者
中，對有骨流失的可能性時應予以考慮使用。

結　論

總之，骨質疏鬆症與高血壓、血脂代謝

異常、以及心血管疾病的風險相關，這種現象

可由發炎反應、動脈粥樣硬化、血管鈣化來驅

使，並因此而增加動脈硬化之關聯性。近年來

在解釋骨質疏鬆症、骨折、與心血管疾病共同

的危險因素和病理生理關係已經有了重大進

展。

不同的研究已經呈現出廣泛用於心血管

疾病藥物的影響，如 statin類藥物和抗高血壓
藥物，包括ACEIs/ARBs類藥物、β-blockers和
thiazide利尿劑對骨代謝的影響。更進一步理解
病理生理機制，將有助於同時對骨代謝和心血

管疾病發展未來的治療方法。
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Osteoporosis and cardiovascular disease (CVD) were thought to be separate chronic diseases, traditionally. 

More and more new evidence current supports a direct association between osteoporosis and hypertension, 

atherosclerosis, dyslipidemia, congestive heart failure, and vascular calcification. Several developments have been 

made in recent years in clarify the pathophysiological relationship and common risk factors between CVD and 

osteoporosis. An upgraded understanding of the pathophysiological mechanisms corporate to these conditions may 

contribute to future development of therapies that can benefit on both bone metabolism and CVD. (J Intern Med 

Taiwan 2015; 26: 77-87)


