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摘     要 

感染性疾病是否會增加末期腎臟病的危險，在目前已知研究報告中仍只有小型病例

報告。肺炎鏈球菌感染之盛行率佔成人社區性肺炎的第一位，台灣末期腎臟病之新發率

及盛行率更是佔全球之冠。所以本研究想知道在成人常見之肺炎鏈球菌感染過後，是否

會增加後續末期腎臟病的危險。本研究實施以台灣全人口資料庫來做的回溯性世代研

究：自 1988年到 2010年共有 18302例肺炎鏈球菌感染之住院病例數的資料被收集，其

病例呈報資料是由國家衛生研究院資料庫 (National Health Insurance Research 

Database：NHIR)所提供。其對照組之世代族群是由正常人按年齡及性別、與實驗組按

照 1比 3的比例去選出，共有 73208例。其後兩世代之人群分別追蹤其末期腎臟病之疾

病發生率及相關危險因子之危險比。 

由實驗結果得知，肺炎鏈球菌感染後之族群之後發生末期腎臟病的機率比對照組高

出 2.82倍(95% CI，2.70-2.95)的危險。在次族群分析方面，年齡大於 35歲之肺炎鏈球

菌感染後之族群，其疾病發生率比率高於同年齡層之對照組族群(IRR，10.7；95% 

CI=8.81-13.0)。經過調整其他危險因子如年齡、性別、及慢性併發症之後，肺炎鏈球菌

感染此因子其危險比為 2.03 倍(95% CI，1.75-2.34，P<0.001)。由末期腎臟病之累計疾

病發生率曲線可知，肺炎鏈球菌感染後之族群其之後罹患末期腎臟病的機率比正常對照

組而言有明顯上升(P <0.001by log-rank test)。 

本研究結果之結論為，肺炎鏈球菌感染是末期腎臟病之獨立危險因子，其產生的病

理機制是多重因素的。故建議罹患肺炎鏈球菌感染之病患，需長期追蹤腎臟功能以減少

末期腎臟病發生的機會。在衛生政策上，須鼓勵 65 歲以上之成年人需施打肺炎鏈球菌

疫苗，以減少將來發生末期腎衰臟病及對國家醫療支出所造成的負擔。 

關鍵字詞：社區感染型肺炎、溶血性尿毒症、腎衰竭、肺炎鏈球菌感染 
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ABSTRACT 

In this study, our aim was to determine the relationship between pneumococcal 

pneumonia (PP) and the subsequent risk for end-stage renal disease (ESRD). We conducted a 

population-based retrospective cohort study of 18 302 cases of PP infection diagnosed 

between 1998 and 2010 using claims data from the National Health Insurance Research 

Database (NHIRD) in Taiwan. The comparison cohort contained 73 208 age- and 

sex-matched patients without PP. The incidence rate ratios (IRRs) and hazard ratios (HRs) of 

ESRD were calculated.  

The incidence rate of ESRD in the PP cohort was 2.82-fold (95% CI, 2.70-2.95) higher 

than that of the control cohort. The IRR of ESRD among the PP cohort members younger 

than 35 years of age was much greater (IRR, 10.7; 95% CI = 8.81-13.0) than that of the 

age-matched controls. After adjusting for age, sex, and the comorbidities, the HR of ESRD in 

the PP cohort was 2.03 (95% CI, 1.75-2.34, P < .001). The ESRD cumulative incidence curve 

showed that the PP cohort had a significantly higher risk of ESRD than the non-PP cohort (P 

< .001 by log-rank test). 

In summary, PP is an independent risk factor for ESRD in adult patients, and the 

underlying pathology contributing to ESRD may be multifactorial. A long-term follow-up of 

renal function is recommended in adult patients following PP. 

Keywords：Community acquired pneumonia, Hemolytic uremic syndrome, Renal 

failure, Streptococcus pneumonia. 
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第一章 緒論 

1.1 研究背景與研究動機 

依照美國腎臟資料 USRDS於 2012年發布的年度報告顯示，末期腎臟

病(End stage renal disease ：ESRD)病患之疾病新發率台灣位居世界第二

位，為每百萬人口 288 人；而疾病盛行率台灣位居全球之冠，為每百萬人

口 2584人(圖 1.1)。末期腎臟病病患因人口老化及主要病因之一糖尿病病患

之增加而逐年累積增加，前兩者亦為高死亡率之危險因子。 

 

圖 1.1 全球比較末期腎臟病病患之新發率及盛行率 

資料來源：USRDS, 2012 

自 1996年 9月開始台灣全民健康保險局將接受首次定期透析治療之保

險對象納入重大傷病範圍，並給付透析費用；於 USRDS之年度報告中，台

灣之末期腎臟病自 2002年開始成為全球最盛行的地方。因透析費用龐大支

出及末期腎臟病對國民健康的危害，國民健康局自 2002年開始台灣開始推

動國家級腎臟病防治計畫，研擬成立整體照護體系。健保局方面，自 2003

年起醫院與基層合併為單一洗腎總額支付制度。自 2004年開始國民健康局

與台灣腎臟醫學會合作，希望站在早期發現慢性腎臟病(Chronic kidney 

disease：CKD)、早期治療以延緩疾病進展至末期腎臟病，故開始腎臟保健
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推廣機構設置業務，並設置 12家腎臟保健推廣機構。 

2008年，台灣衛生政策研發中心溫啟邦教授使用全民健保資料庫做有

關慢性腎臟病的族群世代研究(Wen, 2008)，並發表於 Lancet雜誌。研究個

體為 462,293 例，其內容指出台灣慢性腎臟病病患之人口及流行病學特徵

(表 1.1)，而慢性腎臟病病患之總盛行率為 11.9%，男性較高為 12.9%，遠

高於末期腎臟病(圖 1.2)；另一方面，慢性腎臟病族群在往後追蹤其總死亡

率及心血管死亡率也比健康族群高；在危險因子方面，研究結果顯示長期

服用中草藥之患者比正常人多出 20%的致病風險；而蛋白尿的程度在不同

慢性腎臟病階段其造成的總死亡風險也有不同(圖 1.3)。其他國家研究亦指

出，因為篩檢工具之普及，慢性腎臟病可以在早期被診斷及治療，所以慢

性腎臟病的預防、危險因子的控制成了國際公共衛生防治之重點之一

(Levey, 2007)。 

表 1.1 台灣地區慢性腎臟病的人口學及臨床特徵 

 

資料來源：Wen, 2008 
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圖 1.2 台灣地區成人慢性腎臟病之盛行率 

資料來源：Wen, 2008 

 

圖 1.3 世代研究中，不同階段之慢性腎臟病導致死亡之風險比 

資料來源：Wen, 2008 

針對危險因子及疾病惡化因子(risk of progression)方面，因子的認知、

控制與治療能減少慢性腎臟病進展及死亡之風險，相關因子包括高血壓、

高血脂、糖尿病、心血管疾病及高年齡(Snyder, 2009&Collins, 2010)。在台

灣本土研究方面，與國外有相同結論的有：高齡之晚期慢性腎臟病病患有
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較高之死亡率(Hwang, 2008)，糖尿病病患可適用於危險評分表(risk score)

來預期其之後得到慢性腎臟病之風險(Lin, 2009)。與其他國家相異或新發現

的有：高三酸甘油脂血症亦為慢性腎臟病之獨立危險因子(Lee, 2009)，共同

環境因子及健康行為造成末期腎臟病透析患者之家屬及配偶有較高致病之

危險(Tsai, 2010)，而檳榔的使用則因與地域性、健康習慣等交互影響而增

加致病風險(Hsu, 2011)。 

另一方面，針對危險因子及疾病惡化因子之控制與治療有很明顯的成

效。除了慢性腎臟病照護計畫及糖尿病共照計畫(CKD care program and 

diabetic share care program)以外，政府更進一步於 2013年 1月開始實施全

民健康保險末期腎臟病前期(Pre-ESRD)之病人照護與衛教計畫。多專業照

護介入(multidisciplinary care)之效用(Effectiveness)在台灣有顯著成效(Chen, 

2013)，在晚期慢性腎臟病病患可延緩腎功能衰退、較長的存活率使其可接

受腎臟替代治療。另一篇成本效益研究指出，末期腎臟病前期照護計畫可

減少末期腎臟病的負擔，尤其針對慢性腎臟病第四五期病患；與糖尿病共

照計畫亦可減少糖尿病患得到腎病變的機會(Chen, 2010)。 

目前在慢性腎臟病危險因子控制方面，主要有處理可逆性腎臟損傷、

血壓及血糖控制、經由飲食及藥物治療減少尿蛋白、高血脂控制及戒菸。

慢性腎臟病病患亦有較高感染的風險，隨著腎功能的下降，細菌性感染尤

其是肺炎及泌尿道感染率隨之增加(Naqvi, 2006&Dalrymple, 2012)。在預防

感染的部分，近期研究報告指出，針對慢性腎臟病病患應重視流感及肺炎

鏈球菌的預防接種(James, 2009&Coresh, 2009&James, 2012)。然而，目前成

人感染性疾病，例如肺炎鏈球菌感染，是否和末期腎臟病的發生有相關性

仍未有研究探討，若能證明兩者之間的關係，則本研究可以透過對高危險

病患的疾病預防，來達到減少末期腎臟病發生的危險。 

1.2 研究的重要性 

在衛生財政負擔方面，衛生署公布民國 100 年國人十大主要死因統計

數據顯示，腎炎、腎病症候群及腎病變占 2.9%(行政院衛生署, 2011)。民國

100 年全民健康保險醫療給付報告方面(行政院衛生署, 2011)，在門診醫療

費用申報部分，總額別之平均每件申報點數以門診透析最高，達 47,094點。
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門診透析花費 366 億點，佔門診總額之 10.3%(圖 1.4)。其中本研究尚未列

出，自民國 102年 1月 1日開始實施的全民健康保險初期慢性腎臟病醫療

給付改善方案實施後所增加的健保支出。故知若能延緩腎臟病的進展及減

少末期腎臟病所造成的支出，將大幅減輕健保之財政負擔。 

在國民健康部分，有國外資料以資參考。在 2012年美國 USRDS年度

死亡報告中指出，雖然近年來末期腎臟病病患之年度總死亡率逐年下降(圖

1.5)，然而與正常族群相比，已透析病患其總死亡率比正常族群高出 6.3-8.2

倍(圖 1.6)，透析病患之 5年存活率只有 0.35。可知末期腎臟病及其併發症

可造成存活率的減少。 

 

圖 1.4 民國 100年全民健康保險門診醫療給付報告 

資料來源：行政院衛生署, 2011 

 



 

6 

 

 

圖 1.5 末期腎臟病病患依年度及腎替代治療方式之總死亡率 

資料來源：USRDS, 2012 

 

圖 1.6 依年齡校正後，正常族群與末期腎臟病族群之總死亡率比較 

資料來源：USRDS, 2012 
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由於國際間衛生機構皆意識到腎臟病所危害國民健康及造成醫療耗用

之重要性，故對於初期疾病的防治皆予以重視。隨著防治計畫的施行及對

合併症之控制，近兩年我國之末期腎臟病之新發率已有下降趨勢。因此，

此研究之重要性在於找出其他可調整之危險及惡化因子(modifiable risk 

factors)，並尋求其防治方法以期減少末期腎臟病之負擔。 

1.3 研究目的及研究假設 

1.3.1 研究目的 

1. 肺炎鏈球菌感染住院之盛行率。 

2. 肺炎鏈球菌感染病患之相關合併症，合併症之間是否有交互作用項。 

3. 肺炎鏈球菌感染與末期腎臟病的相關性。 

4. 肺炎鏈球菌感染是否為末期腎臟的獨立因子。 

1.3.2 研究問題與假設 

1. 假設肺炎鏈球菌感染後，較重症需住院的病患其年度盛行率是否因抗

生素的進步而減少。 

2. 若肺炎鏈球菌感染病患其合併症是否較多，則這些合併症是否本身也

是末期腎臟病的危險因子。 

3. 假設其他危險因子校正過後，肺炎鏈球菌感染是否增加末期腎臟病的

危險比。 

4. 假設肺炎鏈球菌感染與末期腎臟病成正相關，探討可能之病理機制。 

1.4 論文架構 

本研究依中央健保局全國資料庫(National Health Insurance Research 

Database, NHRB)檔案提供資料收集。 
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圖 1.7 論文架構：回溯性世代研究 

1.4.1 實驗組與對照組的選擇 

兩組之間異質性的存在與否。 

1. 實驗組：肺炎鏈球菌感染之住院病患，依痰檢、血液培養或尿液抗原

檢查後確診，予健保診斷碼 ICD-9-CM 481。 

2. 對照組：以未得到肺炎鏈球菌感染之人群，以傾向因子配對法

(propensity score)(Lori, 2001)依年齡及性別以 1：4比例選出。時間上

的配對以實驗組病患住院當月之十五日當成對照組追蹤開始的時間。 

1.4.2 資料的蒐集 

兩族群由施予曝露因子開始追蹤到結果。 
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施以曝露因子(肺炎鏈球菌感染)的實驗組和沒有施予曝露因子的對照

組，此曝露因子的有無如何影響結果(末期腎臟病)，兩種結果是否有統計上

的差異。 

1.4.3 世代研究 

計算疾病發生率、相對風險及信賴區間。 

1. 使用 Cox比例危險回歸模式(Cox proportional hazards model)此種多變

數分析法，當方程式中其他共變數(疾病相關因子)都在控制中時，可

利用此模式的係數算出發生結果的風險比(hazard ratio)(Roy, 1972)。 

2. 存活分析：估算存活率的事件(如疾病的發生或死亡)，在此依變項為

末期腎臟病的發生。定義設限數據(censored data)：對於觀察時間不完

整的個案，如中途退出或死亡或研究時間截止時仍未發生末期腎臟病

者(John, 1981)。 

3. 存活曲線的比較：對數排序檢定法(log-rank test)，於暴露因子有無之

下，其存活曲線差異的統計檢定(Coldman, 1979)。 

1.5 名詞界定 

本研究過程涉及以下專有名詞，以下將對此專有名詞說明及解釋。 

1.5.1 USRDS美國腎臟資料系統 

此資料系統年度收集並發布結果，末期腎臟病及慢性腎臟病患者之資

料(Annual Data Report：ADR)，此資料庫提供資料上傳、標準資料分析及

特殊資料庫可供研究人員下載、提供研究人員臨床指引，並且於國際會議

中提出研究分析報告及論文報導。此資料庫由 National Institute of Diabetes 

and Digestive and Kidney Disease (NIDDK)提供贊助，此機構並與其他資料

庫包括：Centers for Medicare & Medicaid Service(CMS)、the United Network 

for Organ Sharing (UNOS)、the ESRD networks合作共享彼此資料庫內容。

主要分析內容包括：末期腎臟病族群研究、描述疾病新發率、盛行率及死

亡趨勢分析。在病因學部分尋找病患特質(demographics)、治療方式及相關

合併症與疾病間的關係。資料庫並可以提供末期腎臟病病患治療所需之花

費(cost)及國家為推動末期腎臟病防治方案所需花費。此機構並與國際相關

機構合作資料共享，故其他國家相關的疾病流行病學資料亦可從此取得，
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為國際間慢性腎臟病及末期腎臟病研究之重要來源之一。 

1.5.2 慢性腎臟病(CKD) 

其定義為 2006 KDIGO Controversies Conference提出(KDIGO, 2013)：

在有腎臟損傷的證據下(通常指出，尿液白蛋白排出量超過美日三十毫克以

上 urinary albumin excretion of 30 mg/day or more )，或腎功能下降(定義為：

腎絲球過濾率 glomerular filtration rate [GFR]小於 60 mL/min/1.73 m2)持續

超過三個月以上，無論其致病原因為何。慢性腎臟病是導致末期腎臟病之

重要原因，依照對慢性腎臟病之分類及分級，本研究可以對慢性腎臟病患

者制定相應之處置措施；包括對危險因子之分層(stratification of risk for 

progression)及其併發症。 

1.5.3 末期腎臟病(ESRD) 

慢性腎臟病病患，其腎絲球過濾率小於 15 mL/min/1.73 m2，腎衰竭伴

隨尿毒症狀表現。此時期之病患須接受腎臟替代治療(renal replacement 

therapy)，其內容包括：血液透析、腹膜透析及腎臟移植。經腎臟專科醫師

診斷病患末期腎臟病後須接受腎臟替代治療，經由提供診斷碼、向健保局

申報重大傷病證明申請書暨慢性腎衰竭需定期透析治療患者申請附表、慢

性腎衰竭需定期透析治療患者重大傷病證明申請附表，經審核後通過符合

重大傷病條件後，對後續治療提供相關治療碼與醫療(行政院衛生署 , 

2013)。健保資料庫自 1997 年開始針對全民健保承保對象收集相關醫療資

訊及給付內容，按健保資料庫之內容，本研究對末期腎臟病之定義為以下；

慢性腎臟病病患：從門診檔診斷碼前三碼中找出第一次出現 ICD：585(CKD 

Stage4~5)及 593.9(CKD Stage1~3)。長期透析病患依照重大傷病檔之診斷碼

為 ICD-9-CM 586，並且交叉其治療處置碼來分出血液透析病患 (39.95 

Hemodialysis)及腹膜透析病患(54.98 Peritoneal dialysis)。
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第二章 文獻探討 

2.1 慢性腎臟病及末期腎臟病盛行率及發生率 

針對國際間比較各區域之慢性腎臟病及末期腎臟病盛行率及發生率之

研究方面，除了 USRDS之年度報告以外，亦有針對各區域研究之流行病學

研究方法之比較。主要區域間盛行率及發生率之間的差異來源可歸因於相

關併發症，如肥胖、糖尿病的盛行率之不同，種族差異性，慢性腎臟病惡

化的速度不同及由慢性腎臟病進入末期腎臟病之時間點不同。另外，因為

慢性腎臟病的總人口量比末期腎臟病病患更多，故慢性腎臟病病患有可能

在進入末期腎臟病之前即須承擔較高的併發症、心血管危險及死亡。所以，

區域間研究差異可能來自於選擇性偏差(selection bias：即謂某些區域可能

低估其早期慢性腎臟病之盛行率，進一步使的疾病初期防治不足而造成疾

病的進展)。其次，針對全人口資料收集的完整度也會影響國內流行病學研

究之正確性及代表性。 

以挪威和美國於近年來國家型資料庫研究比較來說(Hallan, 2006)，挪

威於 1995 至 1997 年間舉行之 HUNT II (The second Health Survey of 

Notd-Trondelag County)橫斷面研究共收集 65,181位成人病患，共佔全人口

之 70.4%，其慢性腎臟病從第一期至第五期之總盛行率為 10.2%。而美國的

NHANES (National Health and Nutrition Examination Surveys)依時間分兩階

段研究；從 1988年至 1994年間共收集 15,488例病患，其慢性腎臟病之總

盛行率為 11.0%；從 1999年至 2000年間共收集 4,101例病患，其慢性腎臟

病之總盛行率為 11.7%；慢性腎臟病之總盛行率在兩國大約相似，但第四

期及第五期病患進展至末期腎臟病的危險比則美國為挪威的 2.5倍。 

末期腎臟病的定義在資料庫研究中皆以國家登記(National registry)為

主，挪威研究族群其等待透析的時間較短(表 2.1)，由此可推論挪威研究族

群其從慢性腎臟病進展(progression)至末期腎臟病的速度較慢，可歸因於美

國研究族群其肥胖、糖尿病的盛行率較高。 
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表 2.1 歐美病患從慢性腎臟病第三或四期進展至末期腎臟病之相對風險比 

 

資料來源：Hallan, 2006 

在美國 NHANES II/III 研究指出，末期腎臟病的盛行率的成長遠較慢

性腎臟病的盛行率為高，由此可推論末期腎臟病病患可因非腎性併發症如

心血管死亡率之減少而延長其存活時間(Hsu, 2004)。 

國家型資料庫內容之完整性也會影響到流行病學之統計結果。以

HUNT II 為例，其所蒐集之資料有包含病患實驗室數據，如血液肌肝酸

(creatinine)及重複性尿液白蛋白(albuminuria)檢測；臨床數據如身高、體重、

血壓及血糖值也有包含。 

2.2 末期腎臟病次發因子與惡化因子之探討 

雖然慢性腎臟病退化至末期腎臟病的原因，一大部分是和腎臟原發疾

病，如高血壓性腎臟病、腎絲球腎炎、糖尿病腎病變及多囊腎病變等等，

其他相關的次發或惡化因子亦佔重要角色。已知次發或惡化因子包括：系

統性高血壓及腎絲球內高壓、腎絲球肥厚(hypertrophy)、腎內鈣磷沉積、高

血脂及血管張力素代謝異常等等(Jacobson, 1991&Rennke, 1989&Loghman, 

1993&Nagata, 1992)。 
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對應於相關次發或惡化因子的治療與預防都被廣泛的討論。於減少尿

蛋白毒性的部分，除了降血壓藥物和飲食限制蛋白質以外，其他藥物包括

pentoxiphyllin 的使用，可以有抗發炎及免疫調節的作用(Lin, 2008)。而

Thiazolidinediones 類藥物在糖尿病及非糖尿病腎病變患者，也可減少尿蛋

白(Sarafidis, 2005&Kincaid-Smith, 2008)。 

對於減少免疫性反應的研究方面，相關動物研究顯示，angiotensin 

converting enzyme(ACE) inhibitor可減少尿蛋白在腎小管的沉積之外，藉此

減少免疫球蛋白及補體在腎小管間質沉積引起的發炎反應(Abbate, 1999)。

進行性腎小管間質硬化(progressive tubulointerstitial disease)可以被 ACE 

inhibitors and angiotensin II receptor antagonists的抗纖維化作用減輕，其他

研究中的抗發炎藥物包括：Pirfenidone(Ramachandra, 2009)，PPAR-gamma 

agonist(pioglitazone)(Benigni, 2006)及 Rapamycin(Bonegio, 2005)。腎衰竭引

起的代謝性酸血症造成銨離子在腎間質累積並活化補體反應，此作用可以

被鹼化(Alkali therapy)治療所預防(Nath, 1985)。遺憾的是，以上大部分的研

究都受限於動物研究或小型人體試驗，大規模的研究都受限於組織學檢查

及人體試驗的困難。 

在疾病關聯部分，流行病學研究顯示，在正常腎功能族群中高尿酸血

症和慢性腎臟病的惡化有相關性。來自美國的社區型世代研究 the 

Atherosclerosis Risks in Communities and the Cardiovascular Health 

Study(Weiner, 2008)顯示，在 13338 例正常族群中，依照有限的臨床數據

(limited-access data)，以腎絲球過濾率 GFR及肌酐酸 Creatinine為應變項所

做的 logistic 迴歸模型顯示，基礎尿酸值會增加正常人得到腎臟病的危險

(odds ratio 1.07 [95% confidence interval 1.01 to 1.14]。在校正過其他相關因

子如年齡、性別、種族、糖尿病有無、高血壓有無、心血管疾病有無、抽

菸、飲酒、教育程度、血脂肪、白蛋白及貧血程度後發現，血液尿酸值濃

度每上升 1mg/dl 時，得到腎臟病的危險多了 11%(1.11 [95% confidence 

interval 1.02 to 1.21]per 1 mg/dl increase in uric acid, respectively)。 

持相反結論的另一個墨西哥的 (Madero, 2009)世代性研究顯示，

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)Study由 1989到 1993年選出

第三期慢性腎衰竭病患共 838 位，實驗方法為隨機對照試驗，所探討之危
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險因子為高尿酸血症，探討高尿酸病患由第三期慢性腎衰竭病患惡化到第

四期腎衰竭的危險比。結論為高尿酸血症是第三期慢性腎衰竭病患針對總

死亡及心血管死亡率的獨立危險因子，但非末期腎臟病的獨立危險因子。

此研究的限制在於收納族群設限為年輕白種人，並且排除另一個獨立危險

因子糖尿病。 

由以上大型流行病學研究可知，其主要研究之腎臟病危險因子為高尿

酸，其選擇族群為正常人，其試驗目的為腎功能惡化或慢行腎臟病的形成。

其優點為資料庫中包括實驗室檢查項目可提供連續型資料分析，亦經過相

當的追蹤時間，預測性世代研究也可避免資料蒐集的缺漏；其缺點為無法

描述其中途損失參試者的比率及對參試者的資格限制是否太過而無法具代

表性或限制太少而失去資料準確性。對於本研究而言，上述研究給予本研

究重要的參考價值，對於辨明疾病病因、疾病發展史、對照組的選擇及存

活分析等都提供良好的範例。本研究之腎臟病危險因子為肺炎鏈球菌感染

其選擇族群為正常人，其試驗目的為達到末期腎臟病的危險。因受限於健

保資料庫中實驗室檢查數據的缺乏，使的本研究無法把結果用可量化的數

據表示，如上述研究中使用腎絲球過濾率 GFR及肌酐酸 Creatinine為結果

指標；但本研究選擇用末期腎臟病來當作結果(outcome)，其優點為末期腎

臟病在定義方面非常明確，可間接用診斷碼和治療碼來交互比對可得。在

暴露因子方面，本研究也排除輕症門診治療之肺炎鏈球菌感染病患及嚴重

之肺炎鏈球菌感染致死病例。 

2.3 感染與腎臟病之關係 

已知數種感染性疾病可惡化腎功能，另一方面，慢性腎衰竭病患得到

感染性疾病(如肺炎及泌尿道感染)的機會也會上升。下面舉出相關可惡化腎

功能的感染性疾病。慢性 C型肝炎病毒感染和某些腎臟疾病有關，例如冷

凝球蛋白血症 (mixed cryoglobulinemia)、膜性增生性腎絲球腎炎

(membranoproliferative glomerulonephritis) 、 膜 性 腎 臟 病 (membranous 

nephropathy)及結節性多動脈炎(polyarteritis nodosa)(Daghestani, 1999)。在糖

尿病族群中，合併 C型肝炎感染會進一步惡化腎功能，雖然其機轉尚且不

明(Soma, 2000)。故 2008 年由 The Kidney Disease：Improving Global 

Outcomes (KDIGO)提出的臨床治療指引中建議，慢行 C型肝炎引起之腎絲
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球疾病應考慮抗病毒藥物治療(Covic, 2009)。非典型肺炎中的黴漿菌肺炎

(Mycoplasma pneumonia)感染亦會侵犯腎臟，例如因免疫複合體沉積引起之

腎絲球腎炎(Vitullo, 1978)。 

由各種感染引起的敗血症(sepsis)都有可能會造成急性腎小管壞死

(Acute tubular necrosis)，其表現為由內毒素血症(endotoxemia)所引起的多重

器官衰竭症候群(multiple organ dysfunction syndrome)中的一種表現(Wardle, 

1994)。內毒素血症引起急性腎損傷的可能機轉有幾種解釋，如系統性低血

壓、直接腎血管收縮、血管收縮性荷爾蒙之活化、nitric oxide synthase的增

加、細胞激素的釋放(tumor necrosis factor, interleukin-1, interleukin-6 and 

chemokines)、內毒素引起嗜中性球的活化都和腎損傷的形成有關(Schrier, 

2004)。除了腎小管損傷外，敗血症也可造成不可逆性腎皮質壞死(renal 

cortical necrosis)，其原因為內毒素造成的血管內皮細胞損傷易導致腎內血

栓的形成(Shultz, 1992)。 

相反的，慢性腎功能不全病患亦容易罹患感染，一篇加拿大提出的研

究指出，較低腎功能的病患有較高因肺炎而住院的危險，尤其在年紀較輕

的族群，並因此造成慢性腎功能不全病患有較高的住院中死亡率(James, 

2009)。另一篇來自美國的研究則指出，較低腎功能的病患，其腎功能和因

感染而住院的危險有線型相關；尤其在老年病患其腎功能的減損會大幅增

加嚴重感染的機會(Dalrymple, 2012)。故 2012年最新的 KDIGO治療指引中

建議(KDIGO, 2013)，針對慢性腎衰竭病患，為預防上呼吸道感染及其引發

的併發症，需使用預防性方法如針對流行性感冒及肺炎鏈球菌感染使用疫

苗。其中，所有慢性腎衰竭分期的病患建議每年針對流行性感冒病毒使用

預防性疫苗；而針對第四五期病患使用多價肺炎鏈球菌疫苗，已使用的病

患須在五年內接受重新接種。 

由上可知，感染性疾病會造成腎功能損傷；反之，腎功能不全病患亦

容易得到感染，尤其是上呼吸道感染如肺炎。本研究近一步提出，在正常

人族群中，得到肺炎鏈球菌感染後是否會引起腎功能損壞至末期腎臟病的

危險。 
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2.4 肺炎鏈球菌感染之心血管與腎臟併發症 

肺炎鏈球菌感染可有肺部以外的併發症，除了和菌血症、轉移性感染、

心內膜炎及腦膜炎有關外，另一個最近引起關注的主題即是肺炎鏈球菌感

染與急性心血管意外的發生有相關性(Musher, 2007&Vicente, 2011)。急性心

血管意外包括心肌梗塞、心律不整及鬱血性衰竭，其可能的機轉包括發炎、

組織缺氧及低血壓。病患血中發現高濃度介白質六(interleukin (IL)-6)及腫瘤

壞死因子(tumor necrosis factor (TNF)-α)可推論出發炎性細胞激素可能會影

響心肌(Mann, 2002&Valgimigli, 2005)。 

肺炎鏈球菌感染亦造成腎臟併發症，在小兒族群中，症狀可由較輕微

的持續性蛋白尿到較嚴重的末期腎臟病。其中特殊的肺炎相關性溶血性尿

毒症(pneumococcal-associated hemolytic-uremia syndrome (P-HUS))更是小

兒族群中非典型溶血性尿毒症中最常見的分型(Constantinescu, 2004)。肺炎

相關性溶血性尿毒症通常造成急性腎衰竭而需要透析治療。針對長期對腎

臟的影響，相關研究指出不盡相同的預後(Waters, 2007&Pretidge, 2009&Lee, 

2012)。2004年在 SYNFORB trial研究報告中指出，雖然肺炎鏈球菌相關性

溶血性尿毒症之短期預後較其他型溶血性尿毒症差，但其長期腎功能恢復

一般來說尚稱良好。2007年一篇英國研究報告中指出，小兒肺炎相關性溶

血性尿毒症之新發率在近年逐漸攀升，其所發現之十二種血清型中有十種

無法由 PCV7疫苗所預防。在所蒐集之 43例病患中，在急性期有 36位在

病發後需要行透析治療；平均九個月後，有 10例病患有腎臟後遺症，包括

1 例病患須長期透析、5 例病患有高血壓及其他 8 例病患有蛋白尿。2009

年來自紐西蘭的一個小型研究指出，11例小兒感染肺炎相關性溶血性尿毒

症後，其中有 9位需要平均透析約 13天；其中 1例需長期透析，2例有持

續性腎臟後遺症。此研究並建議：此類病患於感染後會發生永久性腎損傷，

之後須長期追蹤腎功能。2012年來自台灣本土之多中心回溯性研究指出，

小兒肺炎相關性溶血性尿毒症發生後，於急性期有 65%(13/20例)病患須透

析，存活者中有 7位(35%)有長期腎損傷。 

其中部分作者指出肺炎鏈球菌感染對腎臟會有長期的損傷，並建議小

兒感染後病患應長期追蹤腎功能以減少永久性腎損傷的危險。目前針對肺

炎鏈球菌感染對腎臟的影響在小兒科領域有較多的研究報導，而針對成人
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肺炎鏈球菌感染後對腎臟的長期影響尚未有大規模研究。以下介紹幾篇針

對成人肺炎鏈球菌感染住院病患的研究，討論成人肺炎鏈球菌感染住院後

短期內腎損傷的發生率及預後(prognosis)。 

在一個西班牙的研究報導中，638 位肺炎鏈球菌感染之病患經過前瞻

性的觀察性研究後發現，併發腎衰竭的病患有較高的死亡率(HR 1.9, 95% 

CI 1.1-3.1)(Aspa, 2006)。另一篇近期來自法國的研究報導中指出(Mongardon, 

2012)，222 位重症肺炎鏈球菌感染後進入加護病房治療的病患，入院後因

急性腎損傷(acute kidney injury)而需要進行透析治療(Renal replacement 

therapy)的比率為 31.5%。總括來說，其住院中總死亡率高達 28.8%，而其

中需透析治療的病患為死亡的獨立危險因子。節錄其表(2.2)來看，重症肺

炎鏈球菌感染病患無論有無合併菌血症，其造成急性腎損傷及需要透析治

療者約占 3成左右。 

表 2.2 重症肺炎鏈球菌病患之合併症與死亡率 

 

資料來源：Mongardon, 2012 

以上針對成年人肺炎鏈球菌肺炎之併發症及死亡率的研究仍侷限在急

性感染後的短期腎臟損害及併發症，而針對長期腎臟影響的研究尚未可

見。故本研究將針對成人肺炎鏈球菌肺炎感染及後續發生末期腎臟病的相

關性做進一步的探討。
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第三章 研究方法 

3.1 研究設計 

3.1.1 世代研究 

本研究採用世代研究，針對兩個正常腎功能族群，由施予曝露因子（肺

炎鏈球菌肺炎）之有無，研究結果（ESRD 末期腎臟病）對此曝露因子在

兩組間的反應。若前組的結果反應相對於對照組的反應較強或較弱，就可

證實曝露因子與結果具有關聯性。同時，世代研究可以同時查明疾病(ESRD)

發生率及自然發生史。世代研究可以計算發生率、相對風險、及信賴區間、

存活曲線及罹病危險比。 

世代研究描述時間-事件(time to event)的方式有兩種，一種是存活分析

(survival analysis)，適用於個案追蹤時間長短不同，Kaplan-Meier法更可以

精確的表達長期研究出現結果的風險。它可以測定任一時間點出現結果的

機率(p)，然後運用階梯函數(step function)將結果畫成一連續圖形。指數分

析法(log-rank test)可用來比較不同族群之存活曲線。第二種是 Cox 比例危

險模式，此多變數分析法把將時間-事件(疾病)當成一個應變數(dependent 

variable)；當其他共變數都在控制中時，可利用此模式的係數計算出結果的

風險比(hazard ratio)。 

3.1.2 世代研究注意事項 

1.組別中的風險 

本研究中，所有參試者包括曝露因子與對照組都有發生末期腎臟病的

風險。 

2.暴露因子的定義 

本研究之暴露因子為肺炎鏈球菌肺炎感染後需住院之次數，並可提供

暴露次數即住院次數以形容暴露劑量。 

3.對照組的選擇 

對照組的選擇在事前就已年齡、性別、研究時段來配對選出，因為是

國家型人口流行病學調查，可免除資料選取不平均的問題。 
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3.2 研究對象 

本研究的資料蒐集期間為 1998-2010 年間的投保人中，使用全人口住

院檔 2300萬人來進行條件篩選。研究之方法為回溯性世代研究，研究組選

擇條件為研究期間新罹患肺炎鏈球菌肺炎感染而住院的病患，其定義為出

院診斷中含有診斷碼 Pneumococcal pneumonia (ICD-9-CM 481)的 20歲以上

病患。診斷標準為符合國際疾病分類第九版臨床修訂(ICD-9-CM)。其排除

條件為納入研究前依診斷碼有罹患慢性腎臟病病患 CKD(ICD-9-CM 585)、

研究前即罹患 ESRD(ICD-9-CM 585)，由重大傷病檔交叉篩選)的患者。非

肺炎鏈球菌肺炎感染之對照世代是由之前未罹患過肺炎鏈球菌肺炎感染，

與實驗組依性別、年齡、研究時段為配對條件，以 1 比 4 之比例

(control-to-case ratio of 4：1)而選出。 

3.3 研究資料收集之過程 

對實驗組而言，疾病發生日(index date)定義為肺炎鏈球菌肺炎感染之

診斷日；對對照組而言，本研究以實驗組得到肺炎鏈球菌肺炎感染之診斷

日其當月第 15 天來代表。本研究的目標事件發生日為從重大傷病檔(HV)

串聯出診斷末期腎臟病 ESRD(ICD-9-CM 585)的時間。實驗組和對照組世代

都被追蹤至(1)診斷為末期腎臟病 ESRD 的時間。(2)研究截止日 Dec.31，

2010。(3)死亡日。(4)退出研究日。(5)退出健保承保日。 

追蹤世代中的臨床資料如合併症(comorbidity)也被搜尋出以代表案例

之過往醫療史，如住院診斷中原有之診斷碼為高血壓 Hypertension 

(ICD-9-CM 401-405)，糖尿病 Diabetes mellitus(DM；ICD-9-CM 250)，高血

脂Hyperlipidemia(ICD-9-CM 272)，及冠狀動脈心臟病 coronary artery disease 

(CAD；ICD-9-CM 410-414)。 

資料庫中末期腎臟病的定義：追蹤病患其門診檔診斷碼含 ICD：586(長

期透析)，及其治療/處置碼含 39.95Hemodialysis(血液透析)，54.98 Peritoneal 

dialysis(腹膜透析)，並串聯重大傷病檔，去除 1998年以前登錄於重大傷病

檔的病患，接著去除病患有腎臟移植手術代碼 55.61， Renal 

autotransplantation， 55.69 及診斷碼中有腎臟移植後 (V42.0 Kidney 

transplantation status)病患。 
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健保資料檔案串聯步驟如下：本研究的研究是由中國醫科大學倫理審

查委員會的批准(CMU-REC-101-012)。 

 

圖 3.1 全民健保資料檔之串檔步驟 

3.4 研究工具之擬訂 

3.4.1 全民健保資料庫 

自 1995年 3月起，台灣衛生署整合十三家健康保險機構成為全國性的

全民健康保險制度。到 2009年底，全人口兩千三百七十四萬餘居主人口中

將近有 99%皆納入此保險制度(National Health Insurance (NHI) system) 

中。自民國 87年起，中央健康保險局(以下簡稱健保局)即委託國衛院推動

「全民健康保險研究資料庫」之建置，經過兩年籌備，國衛院自民國 89年
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起提供學界健保資料庫加值服務，以利相關研究。至此健保資料成為醫藥

衛生相關領域研究中具有代表性的實證資料，其研究成果可作為醫藥衛生

政策的參考，為重要的研究資源。 

目前對學術界提供「一般申請」與「特殊需求」兩類服務，「一般申請」

係提供四種制式光碟片加值資料檔，包括基本資料檔、系統抽樣檔、特定

主題分檔、承保抽樣歸人檔等；「特殊需求」則由研究人員依研究計畫提出

擷取條件，國衛院工作人員自加值資料庫擷取特定資料後提供。基於隱私

保護，加值資料中個別及機構身分欄位，均經健保局加密及國衛院再加密

處理。 

健保局提供的檔案分為下列基本資料檔與原始資料檔兩大類，每個檔

案資料欄位名稱和資料描述，在「譯碼簿」中有詳細的說明。第一大類基

本資料檔中包括：(1)醫事機構病床主檔（BED）(2)醫事機構診療科別明細

檔（DETA）(3)醫事機構基本資料檔（HOSB）(4)醫事機構副檔資料檔

（HOSX）(5)專科醫師證書主檔（DOC）(6)醫事人員基本資料檔（PER）

(7)重大傷病證明明細檔（HV）(8)醫事機構服務項目檔（HOX）(9)藥品主

檔（DRUG）(10)承保資料檔（ID）。 

第二大類原始資料檔中包括：(1)住院費用申請總表主檔（DT）(2)門診

費用申請總表主檔（CT）(3)住院醫療費用清單明細檔（DD）(4)住院醫療

費用醫令清單明細檔（DO）(5)門診處方及治療明細檔（CD）(6)門診處方

醫令明細檔（OO）(7)特約藥局處方及調劑明細檔（GD）(8)特約藥局處方

醫令檔（GO）(9)承保資料檔（ID）。除以上健保局提供之原始資料外，國

衛院將健保局提供的資料建置為各加值資料檔案，並開放「特殊需求」資

料擷取服務。 

3.4.2 選用之資料檔 

本研究使用的資料檔為：1. 承保檔(Registry for beneficiaries：ID)：承

保資料，含有所有受益人的登記資料。數據包括識別號碼（隱藏），保險，

生日，性別，保險期間等類型。2. 重大傷病醫療資源使用(Catastrophic illness 

dataset：HV)：擷取門診處方及治療明細檔(CD)，欄位名稱為「部分負擔代

號」，其值為 001（重大傷病）之所有資料。3. 住院費用申請總表主檔
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（Monthly claim summary for inpatient claims：DT）。 

篩選重大傷病的程序中，為內容組成為(1)免除患者共付相應的醫療服

務。(2)由醫師登錄病患於重大傷病檔(Catastrophic illness patients：HV)。(3)

其中(HV)包換末期腎臟病病患。 

3.5 統計方法 

研究期間為 1998 到 2010 年，每年肺炎鏈球菌肺炎感染新診斷按時間

測定累計。兩族群間依照人口特徵和合併症之比例被比較，針對類別變項

使用 chi-squared test，而連續性變項使用 t-test來檢定。兩族群間比較末期

腎臟病發生率為個別使用性別，年齡(以每五年為一區間)及合併症來分層後

計算。發病率比 incidence rate ratio (IRR)，及 95信賴區間(95% confidence 

intervals(CIs))。針對各變項而使用卜瓦松迴歸模型 (Poisson regression 

Model)。 

單變量和多變量 Cox 比例風險回歸分析(Univariate and multivariable 

Cox proportional-hazards regression analyse)使用於計算研究組及對照組，有

無曝露於肺炎鏈球菌肺炎感染後，發生疾病(ESRD)的風險比(hazard ratios：

HRs)及 95信賴區間(95% confidence intervals(CIs))。多變量分析模型同時依

照人口特徵及合併症進行調整。兩變數因子間是否有交互作用項，則兩兩

做 subgroup analysis。針對兩世代之末期腎臟病的累計發生率是使用

Kaplan-Meier method 存活分析法，兩族群間之差異是以對數等級檢驗

(log-rank test)來檢驗。 

所有的統計分析是使用 SAS statistical software package，version9.1(SAS 

Institute，Cary，NC，USA)。Kaplan-Meier survival curve是使用 R軟件繪

製(R software：R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)。統計

結果由雙尾檢定(two-tailed P value)，p值小於 0.05者代表統計學上有顯著

的差異。
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第四章 研究結果 

4.1 數據呈現方式 

依研究期間之全人口住院檔篩選後，成人肺炎鏈球菌肺炎感染住院之

病患共 18,302人被編列為實驗組。非肺炎鏈球菌肺炎感染之對照世代是由

之前未罹患過肺炎鏈球菌肺炎感染，與實驗組依性別、年齡、研究時段為

配對條件，以 1比 4之比例(control-to-case ratio of 4：1)而選出 73,208人之

對照組。在追蹤期間，實驗組共 170人喪失追蹤(Lost to follow up)、3,577

人死亡、5,218人由全民健保退保(Withdraw from insurance system)。而對照

組共 991人喪失追蹤(Lost to follow up)、7,479人死亡、13,109人由全民健

保退保(Withdraw from insurance system)。對測量的參數若為連續型數據，

其數據表示為平均值±標準差。類別性變項如性別、年齡分層、及合併症則

依總族群數之百分比表示。 

4.2 肺炎鏈球菌肺炎感染族群之流行病學特徵及相關併發症 

成人因肺炎鏈球菌肺炎感染而住院之盛行率於 1998年，2004年，2010

年分別為 0.104‰、0.071‰及 0.084‰。成人因肺炎鏈球菌肺炎感染而住院

之族群，其平均住院天數為 21.7±48.5天，如圖 4.1。 

 

圖 4.1 Annual prevalence of adult pneumococcal pneumonia infection 

實驗組及對照組之人口統計學特徵和合併症列於表 4.1。在肺炎鏈球菌

肺炎感染病患族群中，男性比例高於女性(65.8%vs.34.2%)。肺炎鏈球菌肺

炎感染族群和非肺炎鏈球菌肺炎感染族群之平均年齡分別為 65.8±17.8 及
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65.0±17.9年，其 p值為 0.001顯示兩組有相異，肺炎鏈球菌肺炎感染族群

其平均年齡較高。肺炎鏈球菌肺炎感染族群其組內依年齡分層來看，65歲

以上的人數比例達到 60.6%，可知肺炎鏈球菌肺炎感染族群其中老年人口

占大多數。 

依伴隨合併症的比例來看，肺炎鏈球菌肺炎感染族群比起非肺炎鏈球

菌肺炎感染族群比非肺炎鏈球菌肺炎感染族群有較高的比例依伴隨合併

症：高血壓(32.6%vs.16.3%)、糖尿病(20.0%vs.8.10%)、高血脂(6.70%vs.3.24%)

及冠狀動脈心臟病(17.4%vs.8.18%)，其 p值皆小於 0.0001顯示兩組有相異。 

 

表 4.1 有/無肺炎鏈球菌肺炎感染族群之流行病學特徵及其相關併發症 

 Pneumococcal pneumonia 

成人肺炎鏈球菌感染 

 

Variables NO(無) YES(有) 
P-value 

變項 N=73208 N=18302 

Sex性別 n(%) n(%)  

Female男 25068(34.2) 6267(34.2) 0.99 

Male女 48140(65.8) 12035(65.8)  

Age, mean(SD)年齡 65.0(17.8) 65.8(17.9)  

Stratify age年齡分層    

≤35 6047(8.26) 1513(8.27) 0.99 

35-50 8844(12.1) 2211(12.1)  

50-65 13956(19.1) 3489(19.1)  

65-75 16352(22.3) 4088(22.3)  

75+ 28004(38.3) 7001(38.3)  

Comorbidity合併症    

Hypertension高血壓 11953(16.3) 5957(32.6) <0.0001 

Diabetes糖尿病 5930(8.10) 3660(20.0) <0.0001 

Hyperlipidemia高血脂 2369(3.24) 1227(6.70) <0.0001 

CAD冠狀動脈心臟病 5991(8.18) 3191(17.4) <0.0001 

Chi-Square Test, 
#
: Two sample T-test 
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4.3兩族群間得到末期腎臟病(ESRD)的發生率及比例之比較 

兩族群間得到末期腎臟病(ESRD)的發生率及發生率比例(incidence rate 

ratio)比較表列於表 4.2。肺炎鏈球菌肺炎感染族群共有 290位病患於追蹤期

間發生末期腎臟病，其發生末期腎臟病之新發率為每萬病人-年 42.8人次，

高於非肺炎鏈球菌肺炎感染族群之每萬病人-年 15.0人次。發生率比例(IRR)

相比下，肺炎鏈球菌肺炎感染族群為非肺炎鏈球菌肺炎感染族群之 2.82倍

(95% CI，2.70-2.95)(42.8vs.15.0，per10,000，person-years)。以性別分層來

看，在肺炎鏈球菌肺炎感染族群中，男性及女性末期腎臟病的發生率各為

42.5及 44.2每萬人年；和非肺炎鏈球菌肺炎感染族群相比，男性及女性末

期腎臟病的發生率比例各為 2.76及 2.92倍。 

以年齡分層來說，在肺炎鏈球菌肺炎感染族群其於 50 至 65 歲之間末

期腎臟病的發生率為每萬病人-年 65.2人次，於 65至 75歲之間為每萬病人

-年 50.8人次，於 75歲以上為每萬病人-年 49.9人次。於非肺炎鏈球菌肺炎

感染族群其末期腎臟病的發生率也是在 50歲以上的年齡分層升高。以兩組

間之間同年齡層之發生率比例來看，於 20 至 35 歲間之年齡層其發生率比

例最高，肺炎鏈球菌肺炎感染族群為非肺炎鏈球菌肺炎感染族群之 10.7倍

(95% CI：8.81-13.0)，其他兩組間年齡層之發生率比例隨年齡層的增加而下

降。 

兩族群中依照不同合併症來計算其末期腎臟病的發生率及發生率比

例。在兩組中，合併高血壓之族群其發生率皆大於無合併高血壓之族群。

以肺炎鏈球菌肺炎感染族群來說，其合併高血壓之末期腎臟病的發生率為

每萬病人-年 118.2 人次，高於無合併高血壓之族群為每萬病人-年 23.5 人

次；肺炎鏈球菌肺炎感染族群合併高血壓的發生率亦比非肺炎鏈球菌肺炎

感染族群合併高血壓之每萬病人-年 47.4人次為高。肺炎鏈球菌肺炎感染族

群合併高血壓族群比非肺炎鏈球菌肺炎感染族群合併高血壓之發生率比例

為 2.49倍(95% CI：2.28-2.73)。 
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表 4.2 兩族群間得到末期腎臟病(ESRD)的發生率及發生率比例之比較 

PY, patient-years; Rate
#
, incidence rate, per 10,000 person-years; IRR

＊
, incidence rate ratio 

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 

在兩組中，合併糖尿病之族群其末期腎臟病的發生率皆比無合併糖尿

病族群高。以肺炎鏈球菌肺炎感染族群合併糖尿病族群來說，其末期腎臟

病的發生率最高為每萬病人-年 185.7 人次，其次為非肺炎鏈球菌肺炎感染

族群合併糖尿病為每萬病人-年 97.0人次，再次為肺炎鏈球菌肺炎感染族群

 

Pneumococcal pneumonia 

成人肺炎鏈球菌感染  

Variables No(無) Yes(有) 
 

變項 

ESRD 

Event 

末期腎

臟病次

數 

PY 

ESRD 

Rate
# 

末期

腎臟

病發

生率 

ESRD 

Event 

末期腎

臟病次

數 

PY 

ESRD 

Rate
# 

末期

腎臟

病發

生率 

IRR
＊
(95% CI) 

末期腎臟病發生率

比率 

All 全部病患 609 405158 15.0 290 67706 42.8 2.82(2.70, 2.95)*** 

Sex性別        

Female男 221 146156 15.1 120 27178 44.2 2.92(2.71, 3.15)*** 

Male女 388 251997 15.4 170 40040 42.5 2.76(2.61, 2.92)*** 

Stratify age 

年齡分層 
       

≤35 3 38402 0.78 8 9566 8.36 10.7(8.81, 13.0)*** 

35-50 25 57567 4.34 29 11888 24.4 5.62(4.93, 6.40)*** 

50-65 104 85479 12.2 99 15187 65.2 5.36(4.87, 5.89)*** 

65-75 201 99356 20.2 77 15159 50.8 2.51(2.28, 2.77)*** 

75+ 276 117348 23.5 77 15418 49.9 2.12(1.96, 2.30)*** 

Comorbidity合併症        

Hypertension高血壓        

No無 398 353612 11.3 125 53255 23.5 2.09(1.97, 2.21)*** 

Yes有 211 44540 47.4 165 13963 118.2 2.49(2.28, 2.73)*** 

Diabetes糖尿病        

No無 401 376718 10.6 127 58441 21.7 2.04(1.93, 2.15)*** 

Yes有 208 21434 97.0 163 8777 185.7 1.91(1.71, 2.14)*** 

Hyperlipidemia高血脂        

No無 558 389103 14.3 243 63825 38.1 2.65(2.53, 2.78)*** 

Yes有 51 9049 56.4 47 3393 138.5 2.46(2.04, 2.97)*** 

CAD冠狀動脈心臟病        

No無 514 375424 13.7 211 59310 35.6 2.60(2.47, 2.73)*** 

Yes有 95 22728 41.8 79 7908 99.9 2.39(2.11, 2.70)*** 
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無合併糖尿病為每萬病人 21.7人次。在兩組均為糖尿病情況下，肺炎鏈球

菌肺炎感染族群合併糖尿病族群比非肺炎鏈球菌肺炎感染族群合併糖尿病

之發生率比例為 1.91倍(95% CI：1.71-2.14)。 

在兩組中，合併高血脂之族群其末期腎臟病的發生率皆比無合併高血

脂族群高。以肺炎鏈球菌肺炎感染族群來說，其合併高血脂之末期腎臟病

的發生率為每萬病人-年 138.5人次，高於無合併高血脂之族群為每萬病人-

年 56.4人次；在兩組均為高血脂情況下，肺炎鏈球菌肺炎感染族群合併高

血脂族群比非肺炎鏈球菌肺炎感染族群合併高血脂之發生率比例為 2.46倍

(95% CI：2.04-2.97)。 

在兩組中，合併冠狀動脈心臟病之族群其末期腎臟病的發生率皆比無

合併冠狀動脈心臟病族群高。以肺炎鏈球菌肺炎感染族群來說，其合併冠

狀動脈心臟病之末期腎臟病的發生率為每萬病人-年 99.9人次，高於無合併

冠狀動脈心臟病之族群為每萬病人-年 41.8人次；在兩組均為冠狀動脈心臟

病情況下，肺炎鏈球菌肺炎感染族群合併冠狀動脈心臟病族群比非肺炎鏈

球菌肺炎感染族群合併冠狀動脈心臟病之發生率比例為 2.39 倍(95% CI：

2.11-2.70)。由以上相關合併症分群下，在兩組中及兩組間，無論有無合併

症的情況下，肺炎鏈球菌肺炎感染族群其新發率比例都較非肺炎鏈球菌肺

炎感染族群為高。 

4.4 Cox比例風險回歸模型分析 

Cox 比例風險回歸模型之多因子變項加入分析校正，如年齡、性別、

合併症之有無及是否為肺炎鏈球菌肺炎感染族群，其發展成末期腎臟病的

的危險比表列於表 4.3。 

在多因子變項分析下，以年齡分層來看，年齡分層越大的族群其發展

成末期腎臟病的相對風險相對增加；尤其是大於 75歲之病患族群其發展成

末期腎臟病的相對風險以 6.79倍高於 20至 35歲病患(95% CI：3.70-12.5，

P<0.001)。以性別因子來說，在未校正前女性比男性有較低的相對風險 0.97

倍(95% CI：0.85-1.11，P<0.001)；但加入其他因子校正後，性別因子無顯

著之相對風險差異。 
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有肺炎鏈球菌肺炎感染因子比上無肺炎鏈球菌肺炎感染因子之相對風

險比(Hazard ratio：HR)為 2.79(95% CI，2.43-3.21，P<0.001)。在帶入其他

因子如年齡、性別及合併症校正後，則有肺炎鏈球菌肺炎感染因子比上無

肺炎鏈球菌肺炎感染因子之相對風險比為 2.03(95% CI，1.75-2.34，

P<0.001)。 

表 4.3 多因子校正之比例風險回歸模型：致病風險比及其 95%信賴區間 

 

在多因子變項校正分析下，有合併症病患均比無合併症病患有較高得

到末期腎臟病的相對風險。有糖尿病因子病患比上無糖尿病因子病患其相

對風險為 5.52倍(HR=5.52，95% CI=4.71-6.48，P<0.001)；有高血壓因子病

患比上無高血壓因子病患其相對風險為 1.86 倍 (HR=1.86， 95% 

CI=1.58-2.20，P<0.001)；及有高血脂因子病患比上無高血脂因子病患其相

對風險為 1.28倍(HR=1.28，95% CI=1.02-1.60，P<0.05)。以上可知，年齡

分層較高、肺炎鏈球菌肺炎感染後、合併糖尿病、合併高血壓、合併高血

脂等因子為其後發展成末期腎臟病之相關危險因子。 
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考慮到數因子之間可能存在的交互作用影響，本研究做危險因子之間

的交互作用項檢定列於表 4.4。在肺炎鏈球菌肺炎感染與其他因子如糖尿

病、高血壓、高血脂及冠狀動脈心臟病兩兩之間，在 Cox比例風險回歸模

型分析後，均未發現顯著之交互作用(p value for interaction分別為 0.73、

0.22、0.80 及 0.83)。本研究亦發現與無肺炎鏈球菌肺炎感染及無糖尿病病

患相比，合併肺炎鏈球菌肺炎感染及糖尿病之病患其發生末期腎臟病相對

風險高達 15.3倍(95% CI=12.8-18.4，P<0.001)。 

表 4.4 Cox比例風險回歸模型分析危險因子間之交互作用項檢定 
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4.5 兩族群之末期腎臟病的累計發生率 

末期腎臟病的累計發生率曲線(圖 4.1)說明兩族群病患在追蹤 13 年

間，在任一時間點肺炎鏈球菌肺炎感染族群(虛線)皆比非肺炎鏈球菌肺炎感

染族群(實線)有顯著較高之累計發生率(P<0.001，log-rank test)。 

 

 

圖 4.2 Kaplan-Meier方法：計算組別之間末期腎臟病之累計發生率 

(人次/每萬人年) 
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第五章 結論與建議 

5.1 研究結果之討論 

本研究是第一個顯示出成人肺炎鏈球菌肺炎感染和後續末期腎臟病的

發生有相關性。成人肺炎鏈球菌肺炎感染住院後其發生末期腎臟病的發生

率為每萬人年 42.8人次，其發生率比例為非肺炎鏈球菌肺炎感染之族群之

2.82 倍。在單因子及多因子變項分析後，肺炎鏈球菌肺炎感染為發生末期

腎臟病之獨立危險因子，其校正後的風險比為 2.03倍(95% CI=1.75-2.34，

P<0.001)。 

此研究結果在臨床上的重要性有以下幾點： 

第一，臨床醫師須注意在成人肺炎鏈球菌肺炎感染後，對腎功能的退

化要有警覺。 

第二，以感染性疾病的觀點來看，越來越多的研究指出，無法被 PCV7

疫苗涵蓋的肺炎鏈球菌肺炎血清型疾病發生率上升，並且肺炎鏈球菌對抗

生素有抗藥性的盛行率也增加(Tsai, 2012&Hsu, 2010&Isaacman, 2010)。所

以衛生行政官員應注重於高危險群病患的疫苗接種，並且研發涵蓋性更廣

的肺炎鏈球菌疫苗。 

第三，目前對於肺炎鏈球菌疫苗接種的臨床建議中，包括六十五歲以

上老人、腎臟病患、肺部疾病病患、心臟疾病病患、肝臟疾病病患、糖尿

病、鐮型紅血球貧血及後天免疫功能不全病毒感染之高風險病患建議施打。 

CDC於 2012年出版的透析病患與慢性腎臟病病患疫苗接種指引(CDC, 

2012)中指出，針對以上族群建議施打 B型肝炎疫苗及肺炎鏈球菌疫苗。特

別指出，建議使用 23 價肺炎鏈球菌多醣體疫苗(PPSV23；Pneumovax，

Merck&Co.Inc.)，此疫苗適用於所有六十五歲以上老人及 19-64歲間高風險

病患，以預防侵入性肺炎鏈球菌疾病(Invasive pneumococcal disease)。而

CDC(The CKD Healthy People 2010)對 CKD 病患之目標疫苗涵蓋率為

90%。針對臨床觀察，針對 CKD或 ESRD病患之疫苗涵蓋率可能較低。 

而肺炎鏈球菌肺炎感染後造成持久性腎損傷的病理性機轉目前仍未清

楚，雖然肺炎鏈球菌肺炎感染後病患之腎臟結構性損傷的研究很少，本研

究仍引用相關之基礎及臨床研究來說明兩疾病之間的關係(圖 5.1)。 
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圖 5.1 已知肺炎鏈球菌感染與腎臟損傷關係之相關研究 

第一，肺炎鏈球菌肺炎感染引起的急性敗血症造成初始腎功能損傷，

然而接下來的宿主免疫性反應及病患原有的合併症可能導致二度的腎功能

傷害。因感染造成的系統性低血壓和低血氧可造成腎小管旁組織缺氧，缺

氧後的組織分泌多種細胞激素可造成腎小管損傷及上皮 -間質轉化

(Epithelial-mesenchymal transition：EMT)，此反應會造成纖維壞的產生

(Zeisberg, 2010)。 

第二，肺炎鏈球菌之細胞壁為重要的毒性因子(virulent factor)，他可誘

發宿主發炎反應、在血管內皮細胞上活化促凝血機制、結合 C反應性蛋白

(C-reactive protein)更一步引發細胞激素的生成(Tuomanen, 1995)。流行病學

研究指出(Fried, 2004)，血中高濃度發炎性物質及促凝血因子，如 C反應性

蛋白、纖維蛋白原(fibrinogen)及第 7因子(factor VII)，以上可在老年病患促

成腎功能的退化。另一方面，介白質六(IL-6)和 C反應性蛋白和肌肝酸清除
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濾 (腎功能代表 )成負相關 (Vincenzo, 2002)。另外，ClpL(chaperonin)是

HSP100/Clp 家族其中一員，在肺炎鏈球菌感染早期會誘發腫瘤壞死因子

(TNF-α)的產生(Tu, 2007)。腫瘤壞死因子在敗血症中，已被認為是急性腎衰

竭的一個貢獻因子，並可在急性腎衰竭病患中預測其預後 (Knotek, 

2001&Ficek, 2006)。腫瘤壞死因子也可經由增加 TGF-β1的生成而誘發腎間

質纖維化(Bani-Hani, 2008)。宿主免疫反應的活化會影響腎絲球藉由誘發血

管內皮細胞內的細胞間黏附因子(intercellular adhesion molecule-1：ICAM-1)

並且促使免疫性 T細胞浸潤於腎小管。本研究提出藉由活化促發炎的細胞

激素可導致急性腎損傷，且若損傷已經形成，接下來進行性腎纖維化即無

可避免。 

第三，最近一篇研究指出在肺炎鏈球菌感染時會分泌可溶性的尿激酶

型纖溶酶原激活劑受體 (urokinase-type plasminogen activator receptor：

suPAR) ， 此 物 質 造 成 局 部 節 段 性 腎 小 球 硬 化 focalsegmental 

glomerulosclerosis(FSGS)(Wei, 2011)。在人體試驗中，於原發性擴復發性局

部節段性腎小球硬化病患其血清中有明顯上升的尿激酶型纖溶酶原激活劑

受體；另外在小鼠實驗中，尿激酶型纖溶酶原激活劑受體可沉積於腎絲球

而造成足細胞(podocyte)中 β3 integrin的活化；此活化足以造成病理上足細

胞足突的扁平化及蛋白尿的產生。另一篇研究指出，在肺炎鏈球菌感染病

人中，其血中尿激酶型纖溶酶原激活劑受體上升是一個可預期死亡的因子

(Wittenhagen, 2004)；作者推論為，血中尿激酶型纖溶酶原激活劑受體上升

可以反映出肺炎鏈球菌感染時血中尿激酶型纖溶酶原激活劑受體在血管表

現增加及發炎反應。所以，肺炎鏈球菌感染時血中尿激酶型纖溶酶原激活

劑受體的上升反應出發炎反應的進行且依此導致足細胞損害及蛋白尿。足

細胞損害可導致腎絲球硬化及蛋白尿，此反應又可造成腎小管間質區傷害

及纖維化(Benigni, 2004)。 

第四，病例報告也顯示肺炎鏈球菌感染後發生急性腎絲球腎炎

(Fernando, 2010)。某些肺炎鏈球菌血清株會致腎炎發生，故此類感染應考

慮到肺炎及急性腎絲球腎炎(AGN)的共存。 

第五，已知肺炎鏈球菌抗藥性菌株的出現導致住院費用的增加及增加

住院天數(File, 2010)；另外，針對抗生素 penicillin，macrolide，及針對腦
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膜炎使用的 ceftriaxone，其抗藥率在台灣地區也逐年飆升(Hsieh, 2009&Tsai, 

2012)。在這種情況下，預防性抗生素使用失敗的危險大幅提高，並且須等

到細菌藥物敏感性試驗出來後可能還要再轉換及延長抗生素使用期間。因

此，過於長期的抗生素使用本身可增加後續腎損傷的危險。 

第六，本研究也發現在肺炎鏈球菌肺炎感染族群其所含合併症的比例

也較高，如高血壓、糖尿病、高血脂。這些合併症本身也是末期腎臟病已

知重要的危險因子。然而在本研究的研究中，這些合併症與肺炎鏈球菌肺

炎感染經過多因子校正後，肺炎鏈球菌肺炎感染後與末期腎臟病仍呈現明

顯之相關性。 

5.2 研究限制 

5.2.1 健保資料庫研究的限制 

此研究的優勢主要在於使用全人口為基準的資料庫，然而此資料庫的

使用也有以下限制。 

第一，全民健保資料庫不包含某些臨床資料細節，如抽菸的有無、民

眾社經地位、家族病史，這些都可能是肺炎鏈球菌肺炎感染或腎臟病的危

險因子，這些因子可能對研究結果造成干擾。 

第二，回溯性世代研究的運用有些不可避免的缺陷。例如採樣偏差、

資料缺損、個案追蹤缺損，故其統計質量較隨機試驗較低。儘管本研究細

緻的研究設計及針對干擾因子的控制，對未知的干擾因子可能對實驗結果

產生影響。因資料庫的限制，相關的臨床數據變量如血壓、病理報告、血

液實驗室檢查，皆非可得。儘管如此，針對肺炎鏈球菌肺炎感染及末期腎

臟病的診斷、及相關合併症的診斷是可靠的。 

5.2.2 研究設計的限制 

第一，針對對照組之選擇。研究中實驗組有較高比例有伴隨合併症(見

表 4.2)，可能有選擇性偏差 selection bias 的出現。然多因子校正後，排除

了實驗組族群是因為較高比例伴隨合併症，而是由伴隨之合併症而增加後

續末期腎臟病發生的危險。可行之改善方法為針對對照組之選擇要加上以

合併症去做配對選入。 

 



 

35 

 

第二，針對有可能的干擾因子(confounding factor)。慢性腎臟病(CKD)

本身是末期腎臟病的相關因子，它本身也容易造成病患得到呼吸道感染的

危險上升。根據健保局於民國 95 年開辦"PRE-ESRD 預防性計畫及病人衛

教計畫"，及 100年再度開辦”初期腎臟病醫療給付改善方案”，這些計畫都

著重於相關科目如腎臟科在門診的追蹤照護。在門診診斷部分，亦即以

ICD-9-CM 585(Chronic kidney disease：CKD)來代表，而是否能做到疾病歸

碼的明確如細目：ICD-9-CM 585.1 Chronic kidney disease, Stage I；585.2 

Chronic kidney disease, Stage II；585.3 Chronic kidney disease, Stage III；585.4 

Chronic kidney disease, Stage IV；585.5 Chronic kidney disease, Stage V；585.9 

Chronic kidney disease, unspecified 則未可知。若於全人住院檔中欲以此

CKD ICD code 585 來篩選疾病，可能會面臨到因疾病診斷之歸碼不足

(under-coding)所造成慢性腎臟病個數或比率過少的問題，經統計後此因子

之效應可能會不明顯，故於此研究中並未把慢性腎臟病選入變項。另一方

面來說，此干擾因子在這兩組內分布是否平均，則需再進一步的探討。 

其他的相關干擾因子可能同時和肺炎鏈球菌感染及末期腎臟病有相關

性，例如抽菸、多發性骨髓瘤(Multiple Myeloma)、系統性紅斑性狼瘡(SLE)

及移植病患。在後續研究中將會把這些干擾因子加入分析。 

第三，如何把暴露因子量化。評估感染嚴重度或感染次數。在未列出

的統計結果中，本研究有針對肺炎鏈球菌感染次數去做分層，包括零次(609

人)、一次(278人)、或二次以上感染(12人)，與零次感染相比，一次肺炎增

加了 1.06倍 ESRD的危險(95% CI：1.78-2.39，p<0.0001)，而二次以上感染

比零次感染增加 1.40倍 ESRD的危險(95% CI：0.79-2.48，p<0.0001)。因二

次感染住院的人數太少，故放棄此分層。評估感染嚴重度部分，因肺炎危

險指數可評估其住院後死亡率，若欲計算此分數則需參考因子包括入院時

的意識狀態評估、血壓、體溫、呼吸次數、心跳、動脈血氣體檢查、鈉離

子濃度、血比容指數、血糖值、尿素氮值及是否產生肋膜積水，這些數據

無法由健保資料庫取得。在後續研究中，將以住院天數來進行分層分析。 

第四，是否有競爭死亡風險(Competing risk)之存在可能造成存活偏差

(survival bias)。以追蹤結果(Outcome)來說，病患有可能在發生末期腎臟病

之前就已經死亡，尤其是多重合併症病患。故若肺炎鏈球菌感染族群其追



 

36 

 

蹤後死亡人數較發生末期腎臟病人數為多，則統計方法可改成競爭風險回

歸模式(Competing risk regression)。另一方面在流行病學上，已知重症肺炎

鏈球菌感染住院病患之 30天內死亡率約為 5-20%；故針對長期存活研究來

說，可考慮把重症肺炎鏈球菌感染住院病患中，於住院後 30天內死亡的人

數加以排除。 

5.3 結論、未來研究方向 

5.3.1 結論 

肺炎鏈球菌肺炎感染及末期腎臟病在各國家均造成沉重的財政負擔，

雖近年來抗生素的進步，但我國肺炎鏈球菌肺炎感染的發生率並未隨之下

降。本研究指出除了已知末期腎臟病危險因子，如合併症糖尿病、高血壓、

及高血脂之外，成人肺炎鏈球菌肺炎感染也可能是末期腎臟病之獨立危險

因子。肺炎鏈球菌肺炎感染之族群本身也伴隨較高比率之相關合併症。為

排除由合併症造成的干擾效應，本研究在風險回歸模型中檢定相關危險因

子間其交互作用項檢定，發現交互作用並不存在，此可說明成人肺炎鏈球

菌肺炎感染本身可能是造成後續末期腎臟病之獨立危險因子。 

成人肺炎鏈球菌肺炎感染其造成往後增加末期腎臟病之病理機轉可由

多因素解釋，其中可能的因素是伴隨較多臨床合併症的病患較容易因免疫

力降低而得到肺炎鏈球菌肺炎感染、肺炎鏈球菌肺炎感染後造成急性腎損

傷及嚴重感染後使病患處於慢性發炎狀態。 

因此，由研究結果，本研究建議成人肺炎鏈球菌肺炎感染之病患，於

出院後應長期追蹤腎功能。並建議於慢性腎臟病病患以肺炎鏈球菌疫苗注

射之預防性方法，以減少成人肺炎鏈球菌肺炎感染之發生率，進而減少末

期腎臟病的發生。 

5.3.2 未來研究方向 

由於健保資料庫的限制，本研究接下來可進行醫學中心內的臨床研

究。研究方法可以為病例對照研究或前瞻性隨機對照試驗，並間隔期間收

集相關臨床數據，與腎臟功能相關的指標如血清肌肝酸(creatinine)、腎絲球

過濾率(GFR)、尿蛋白、血壓值、體重、身體質量指數(BMI)、血脂肪指數。

與發炎相關指標：CRP，IL-6，TNF-α。 
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有關肺炎鏈球菌疫苗接種及其臨床效益，於查詢文獻後，只找到一篇

2013年五月美國發表的摘要(Prasanna, 2013)，其研究資料來源為多中心聯

合臨床研究，目標是確認 CKD 病患其流感及肺炎鏈球菌疫苗之涵蓋率

(prevalence or vaccination covering rate)，透過 Explorys database(開放性私人

雲端平台)收集 13年間資料。Explorys database整合去個人資料連結的電子

資料，跨 13個主要醫療提供系統、120家醫院共三千一百萬餘 CKD病例。

研究結果指出，只有 23%的病患在過去 13年間至少接種過一次肺炎鏈球菌

疫苗，在 18-65及 65歲以上兩族群其疫苗施打率無明顯差異。此結果顯示

出，即使在美國其流感或肺炎鏈球菌疫苗施打率在腎臟病病患仍然遠低於

目標，且此研究尚未發表有施打疫苗之族群是否有明確之臨床效益。故由

此議題可以延伸指引本研究進行下一步研究。
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