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中文摘要 

 

研究目的：利用經時間校正之相對致死率模型，評估（1）影響流感併發（重）

症死亡之預後因子；及（2）比較粗相對致死率和此經時間校正通報率之相

對致死率之差異。 

研究方法：擷取疾病管制署法定傳染病通報系統中，發病日介於 2009 年第

26 週至 2012 年第 25 週之流感併發（重）症確診病例資料，並依年齡（<50、

≥50歲）、性別、流感病毒次分型（H1N1、H3N2、B 型）、有無高風險疾病、

有無接種該季流感疫苗、抗病毒藥物用藥時機（發病 0–2 天內、發病>2 天

或未使用）等特徵，利用經時間校正通報率之回歸模型，計算相對致死率。  

主要發現：總計擷取 4,735 例流感併發（重）症確診病例（413 例死亡）。

年齡≥50歲、男性、有高風險疾病、發病>2 天或未使用抗病毒藥物等分群

相對致死率各為 2.66（p<0.001）、1.35（p=0.0043）、3.35（p<0.001）和 1.87

（p<0.001）；在感染 H1N1、H3N2 型流感、曾接種該季流感疫苗等分群，

校正後之相對致死率則各為 1.16（p=0.5351）、1.02（p=0.9295）和 1.03

（p=0.8647）；此結果與使用粗相對致死率評估相比，並無顯著差異。 

結論及建議事項：年齡≥50歲、罹患高風險疾病、延遲使用抗病毒藥物，是

影響流感併發（重）症患者死亡之預後因子。此發現可提供流感防治政策

制定與防疫資源分配之參考。 

 

關鍵詞：致死率、流感、監測  
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壹、前言 

絕對致死率（absolute case fatality ratio，CFR）為一常用於評估疾病風險

與嚴重度之指標，定義為在某段時間內死亡病例占所有確診病例之比例。相對

致死率（relative CFR）的計算則是以特定分群之絕對致死率作為基準，並與其

他分群之絕對致死率相比較之結果（粗相對致死率）。致死率的測量在公共衛

生上有著重要的意義，作為評估疾病風險與嚴重度的重要指標之一，比較不同

族群罹病後之致死率，可幫助政府單位辨識高風險族群，以作為訂定防治對象

優先順序、與諸如疫苗、藥物、醫療資源分配等防疫作為之參考。 

致死率的計算常會受到該疾病確診與死亡病例通報率之影響。使用傳統

自發性通報方式進行監測（被動監測）時，由於監測方式敏感度不足，存活病

例常容易因為症狀輕微而未能被通報；死亡病例除在採被動監測之系統中也存

在低通報的限制外，個案也可能會因為被錯誤歸類於其他死亡原因而漏失。另

外，確診病例自發病至康復或死亡時間長短各不相同，特別是病程較長疾病，

個案在因病程惡化而死亡的時間點之前，均可能低估因該疾病而死亡之個案總

數。於此，在 2009 年 H1N1 新型流感大流行期間，部分研究團隊亦試圖開發

能較精確估算致死率之方法，包括：在估算模型中納入罹病個案存活時間分布

1,2、利用貝氏定理和其他指標參數估計存活和死亡病例數 3、或評估監測系統

通報率，以計算實際存活和死亡個案數 4,5,6等。 

部份歐洲國家 7，包括：英國 8,9,10,11、希臘 12、西班牙 13等，均曾觀察到

2009 年 H1N1 新型流感大流行後，第二波後流行期（postpandemic）疫情較第

一波大流行期嚴重；台灣本土監測資料顯示，在社區主要流行病毒型別並未發

生變化的情形下，2010–2011 年流感流行季期間，流感併發症確定病例死亡數

累計共 81 例，高於 2009–2010 年 H1N1 新型流感大流行期間確定病例死亡數

（75 例死亡），死亡率分別為每百萬人口 5.5 例（2010–2011 年流感季）與 1.9

例（2009–2010 年流感季）14，惟 2010–2011 年流感季中，流感病毒主要侵襲

對象年齡較高。 

本研究將利用 Reich 等人所提出的經過時間校正通報率之相對致死率模
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型 15，以法定傳染病個案通報系統中，近三年流感流行季（2009–2010、

2010–2011、2011–2012 年）流感併發（重）症確診病例資料，探討包括年齡

在內，可能影響該疾病患者預後之因素；另外，也將比較粗相對致死率和此經

時間校正後相對致死率之差異。 

 

貳、材料與方法 

研究族群 

傳染病防治法第三條所定義之法定傳染病，依照危害風險程度共分成

五類，傳染病報告、通知義務人必頇就不同分類的法定傳染病，於時限內

通報主管機關 16。流感併發（重）症為第四類法定傳染病，通報定義為出現

類流感症狀後四週內因併發症（如肺部併發症、神經系統併發症、侵襲性

細菌感染、心肌炎或心包膜炎等）而住院（含急診待床）或死亡者，通報

個案臨床檢體經病毒分離或核酸檢測（real-time reverse transcriptase 

polymerase chain reaction，rtRT-PCR）證實為流感病毒感染者為確定病例 17。 

臨床醫師如遇診治符合通報定義患者，應於一週內完成通報；通報後

經實驗室確診之流感併發（重）症個案，衛生局（所）之公衛人員依本署

訂定之工作指引，需逐案追蹤健康狀況，直至該病患出院或死亡為止。本

研究對象選定在 2009–2010 年（2009 年第 26 週至 2010 年第 25 週）、

2010–2011 年（2010 年第 26 週至 2011 年第 25 週）、2011–2012 年（2011

年第 26 週至 2012 年第 25 週）等三個流感流行季期間，被通報並經實驗室

確診為流感併發（重）症者，包括存活與死亡病例。 

 

資料來源 

本研究擷取法定傳染病通報系統中，發病日期自 2009 年第 26 週起至

2012 年第 25 週止之流感併發（重）症確定病例。每名確定病例擷取資料欄

位包含「發病時間」、「有無慢性高風險疾病」、「居住縣市」、「發病年齡」、
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「性別」、「病毒分型」、「有無接種流感疫苗」、「有無服用克流感」等欄位，

如為死亡病例，則亦擷取「死亡日期」欄位。 

 

資料分析 

Reich 等人所提出的經時間校正（adjusting for time-varying reporting）

模型 15，將存活與死亡個案通報率受時間影響的情形分成四大類：（1）存活

和死亡個案在不同單位時間、不同類別族群，通報率各不相同（general）；

（2）存活和死亡個案在相同單位時間、不同類別族群，有著相同的通報率

（covariate independent）；（3）存活和死亡個案在不同單位時間、不同類別

族群，兩者通報率存在一常數倍數關係（constant proportion）；以及（4）存

活和死亡個案通報率在相同單位時間、不同類別族群相同，且死亡個案通

報率固定為 100%（complete fatality reporting）。當該疾病死亡個案屬罕見事

件、並符合後三類模型假設的情況下，存活與死亡個案每單位時間的通報

數比可利用 Poisson 分布的假設近似，並透過 log-linear 形式建立迴歸模型，

進而估算經時間校正通報率的相對致死率。 

我們將研究對象依：年齡別（<50、≥50歲）、性別（男、女）、流感病

毒分型（H1N1、H3N2、B 型）、有無高風險疾病（有、無）、有無接種該季

流感疫苗、抗病毒藥物使用時機（發病 2 天內、發病>2 天或未開立）等六

大特徵分群，計算經時間校正後之相對致死率。 

此外，我們也計算前述六大特徵分群間各組別之粗相對致死率。若粗

致死率在各單變項因子分析中呈現顯著差異者，則進一步納入多變項羅吉

斯回歸模型，以計算死亡與存活病例之勝算比（odds ratio，OR）；模型之建

構先採反向淘汰法（backward elimination procedure），最後保留所有 p 值小

於 0.1 之所有變項因子 18。 

 

研究倫理委員會審查 
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本研究資料來源為衛生福利部疾病管制署既有法定傳染病通報系統資料

庫，研究內容不另涉及人體實驗或人體檢體採集，經疾病管制署人體研究倫理

審查會通過爲「免予審查」（編號：102025）。 

 

叁、結果 

發病日期介於 2009 年第 26 週與 2012 年第 25 週間之流感併發（重）症確

定病例共 4,735 例（413 例死亡），其中感染 H1N1 流感者 2,060 例（178 例死

亡）、H3N2 流感 1,274 例（107 例死亡）、B 型流感 1,191 例（114 例死亡），另

有未分型 A 型流感 210 例（14 例死亡）。各流感季確診病例依發病年週及病毒

分型分布如圖一所示。 

 將感染未分型 A 型流感以外之確診病例共 4,525 例（399 例死亡），依

發病年齡、性別、有無高風險疾病、有無接種該季流感疫苗、抗病毒藥物

使用時機等，進行單變項分析，結果如表一。其中，粗相對致死率和經時

間校正相對致死率有顯著差異者（p 值小於 0.05）一致，包括：「年齡≥50

歲」、「男性」、「有高風險疾病」、「發病至抗病毒藥物使用間隔超過 2 天或

未開立」等變項。 

另外，也依病毒分型檢驗結果，針對上述變項進行分層分析，結果如表二、

表三、及表四。我們觀察到：年齡≥50歲、有高風險疾病、發病至抗病毒藥物

使用間隔超過 2天或未開立者，感染流感致併發（重）症的致死率顯著較高；

此外，H1N1 流感併發（重）症男性患者致死率明顯較女性患者為高（經時間

校正相對致死率 1.59，p=0.0045），惟在 H3N2、B 型流感併發（重）症患者身

上，並未觀察到致死率有性別差異。 

經多變項羅吉斯回歸模型校正後，「有高風險疾病」及「發病至抗病毒藥

物使用間隔超過 2 天或未開立」在 H1N1、H3N2、或 B 型流感併發（重）症

確診病例，均為死亡之獨立預後因子。我們也觀察到「男性」（OR=1.65，

p=0.0040）和「未曾接種該季流感疫苗」（OR=2.70，p=0.0361）在 H1N1 流感
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併發（重）症確診病例有顯著較高的死亡勝算比；此外，「年齡≥50 歲」對於

H3N2 流感併發（重）症確診病例，無統計上顯著之死亡風險（OR=1.586，

p=0.1439）。 

 

肆、討論 

這項回溯性研究以相對致死率，評估 2009 至 2012 年三個流感季的流感併

發（重）症確定病例通報資料，分析顯示，年齡≥50歲、罹患高風險疾病、延

遲使用抗病毒藥物為併發（重）症患者死亡之預後因子。H1N1 流感併發（重）

症患者相較於 H3N2 和 B 型流感感染者，致死率並無顯著差異。流感防治政策

除避免高危險族群感染流感外，針對疑似併發（重）症患者，也應強調及時投

與抗病毒藥物治療之重要性。 

我們觀察到 H1N1 流感併發（重）症男性患者致死率明顯較女性患者為高，

但在 H3N2、B 型流感患者並未發現此性別差異。流行病學資料顯示，H5N1

與 H7N9 禽流感感染病例以「男性」居多 19，推測病患可能因其行為方式，如：

吸菸、禽類暴露而增加了感染風險；惟在 1918 年 H1N1 流感、2009 年 H1N1

流感、季節流感流行期間，已發表之文獻並未提及死亡個案有性別分布之差異

20,21。未來仍需開展進一步研究，以釐清「性別」是否真的是影響併發（重）

症患者死亡之預後因子，抑或僅是患者共同行為之干擾變項。 

Simonsen 等人依流感流行季超量死亡估算結果，質疑接種流感疫苗對於流

感相關死亡之保護效力應僅 5–10%
22,23；Fireman 等人也利用北加州健康保險資

料和以病例為中心之統計方法（case-centered method），在有效校正接種疫苗

者可能干擾因子後，提出流感疫苗對 65 歲以上老人全死因死亡之保護效力為

4.6%，對循環或呼吸系統疾病致死之保護效力為 8.5%，而其他非循環或呼吸

系統死亡幾無保護效力之研究結果 24。迄今無已發表文獻探討接種流感疫苗是

否能保護併發（重）症患者因流感致死，但 McLean 等人針對美國威斯康辛州

20 歲以上成人研究顯示，流感疫苗對於已感染之接種失敗（vaccine failure）者，
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並無使其免於住院或減輕疾病嚴重度之保護效力 25；本研究除 H1N1 流感併發

（重）症患者外，並未觀察到接種流感疫苗對感染 H3N2、B 型流感併發（重）

症後致死有保護效力，此結果暗示接種流感疫苗主要效益在於避免感染，對於

已感染且併發（重）症患者病程及預後影響應屬有限。 

粗相對致死率與經時間校正通報率相對致死率結果，比較後無顯著差異，

推測主要原因為流感併發（重）症存活及死亡病例之高通報率。本研究期間始

自 2009 年 H1N1 流感大流行時期，大流行期間及往後媒體對於流感疫情的關

注普遍增加，加以臨床醫護人員針對流感併發（重）症之診斷警覺性大幅提升，

使得該疾病在往後流感季中，仍能維持高監測敏感度。其次，台灣醫療可近性

高，確診之流感併發（重）症個案，公衛人員均逐案追蹤健康狀況，直至該病

患出院或死亡為止；此逐案追蹤預後模式，有效降低採用傳統被動監測時，死

亡病例可能的低估與漏失。 

本研究仍有以下幾項限制：首先，資料來源為既有法定傳染病通報資料，

我們並未取得確診病例之病歷資料，來確認資料之正確性，也因此，對於非通

報時需填寫欄位（如：社經地位等），無法評估其對相對致死率之影響。其次，

經時間校正通報率之回歸模型無法評估各特徵變項間之交互干擾，且研究期間

感染任一流感病毒分型之 413 例確定病例死亡，死亡數尚不足以進行多階層分

析（stratified analyses）；此外，該模型假設各族群存活與死亡之通報率相同或

存在常數倍數關係 15，若實際通報狀況不符合此模型假設時，相對致死率的評

估可能出現誤差。最後，在評估「曾接種該季流感疫苗」是否影響流感併發（重）

症確定病例致死率時，並未檢視該季流感疫苗株與流行病毒株是否吻合；以

2011–2012 年流感季為例，社區流行之 B 型流感病毒以 Yamagata 種系為主，

不同於該季疫苗株所使用之 Victoria 種系 26。 

 

伍、結論與建議 

年齡≥50歲、罹患高風險疾病、延遲使用抗病毒藥物是影響流感併發（重）
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症患者死亡之預後因子。我們除建議這些族群每年應接種流感疫苗，以避免感

染外，臨床醫師診治疑似流感併發（重）症患者時，應及時（發病 2 天內）使

用抗病毒藥物治療，以降低致死率。 
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陸、計畫重要研究成果及具體建議 

衛生福利部疾病管制署委託科技研究計畫 

102 年計畫重要研究成果及具體建議 

 

計畫名稱：利用相對致死率評估流感併發（重）症嚴重度 

主 持 人：黃婉婷___________ 計畫編號：DOH102-DC-2101    

 

1.計畫之新發現或新發明 

 

H1N1 流感併發（重）症確診病例中，「男性」和「未曾接種該季流感疫苗」

者致死率顯著較高，但在 H3N2、B 型流感併發（重）症確診病例身上，並

未觀察到致死率有此性別或疫苗保護效力之差異。 

 

 

 

 

 

2.計畫對民眾具教育宣導之成果 

 

年長者（年齡≥50歲）、罹患高風險疾病是影響流感併發（重）症患者死亡

之預後因子。發病 2 天內及時使用抗病毒藥物治療，可降低流感併發（重）

症致死率。 

 

 

 

 

 

3.計畫對醫藥衛生政策之具體建議 

 
臨床醫師診治疑似流感併發（重）症患者時，應在發病 2 天內及時使用抗

病毒藥物治療，以降低致死率。 
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捌、圖表 

圖一、流感併發（重）症確診病例 1：依發病年週及病毒分型 

（2009 年第 26 週至 2012 年第 25 週） 

 

 1未包括 210 例實驗室檢出 A 型未分型流感病例（其中 14 例死亡）。 
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表一、流感併發（重）症確診病例相對致死率（所有型別 1） 

（2009 年第 26 週至 2012 年第 25 週） 

變項 存活病例數 死亡病例數 粗相對致死

率 2 

（p 值） 經時間校正

相對致死率 

（p 值） 

年齡 

≥50歲 2,019 292 2.61 (<.0001) 2.66 (<.001) 
<50 歲 2,107 107 ref  ref  

性別 

男 2,226 246 1.34 (0.0068) 1.35 (0.0043) 
女 1,900 153 ref  ref  

有無高風險疾病 

有 1,886 304 3.41 (<.0001) 3.35 (<.0001) 
無 2,240 95 ref  ref  

有無接種該季流感疫苗 

有 412 39 1.06 (0.9020) 1.03 (0.8647) 
無 3,714 360 ref  ref  

發病至抗病毒藥物使用間隔天數 

>2 天

或未開

立 

1,394 201 1.86 (<.0001) 1.87 (<.0001) 

≤2天 2,732 198 ref  ref  
流感病毒分型 

H1N1 1,882 178 0.90 (0.4142) 1.16 (0.5351) 
H3N2 1,167 107 0.88 (0.3519) 1.02 (0.9295) 
B 1,077 114 ref  ref  

1未包括 210 例實驗室檢出 A 型未分型流感病例（其中 14 例死亡）。 

2在多變項羅吉斯回歸模型中，年齡≥50 歲（校正後勝算比 2.05，p<.0001）、男性（校正

後勝算比 1.31，p=0.0138）、有高風險疾病（校正後勝算比 3.38，p<.0001）、發病至抗病

毒藥物使用間隔超過 2 天或未開立（校正後勝算比 2.40，p<.0001）爲確診病例死亡之

獨立預後因子。 
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表二、H1N1 流感併發（重）症確診病例相對致死率 

（2009 年第 26 週至 2012 年第 25 週） 

變項 存活病例數 死亡病例數 粗相對致死

率 1 

（p 值） 經時間校正

相對致死率 

（p 值） 

年齡 

≥50歲 566 105 2.98 (<.0001) 2.90 (<.0001) 
<50 歲 1,316 73 ref  ref  

性別 

男 1,030 119 1.60 (0.0042) 1.59 (0.0045) 
女 852 59 ref  ref  

有無高風險疾病 

有 621 120 3.68 (<.0001) 3.65 (<.0001) 
無 1,261 58 ref  ref  

有無接種該季流感疫苗 

無 1,737 173 2.72 (0.0241) 2.09 (0.1111) 
有 145 5 ref  ref  

發病至抗病毒藥物使用間隔天數 

>2 天

或未開

立 

694 102 2.13 (<.0001) 2.08 (<.0001) 

≤2天 1,188 76 ref  ref  
1在多變項羅吉斯回歸模型中，年齡≥50 歲（校正後勝算比 2.03，p<.0001）、男性（校正

後勝算比 1.65，p=0.0040）、有高風險疾病（校正後勝算比 3.57，p<.0001）、未曾接種該

季流感疫苗（校正後勝算比 2.70，p=0.0361）、發病至抗病毒藥物使用間隔超過 2 天或

未開立（校正後勝算比 2.76，p<.0001）爲確診病例死亡之獨立預後因子。 
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表三、H3N2 流感併發（重）症確診病例相對致死率 

（2009 年第 26 週至 2012 年第 25 週） 

變項 存活病例數 死亡病例數 粗相對致死

率 1 

（p 值） 經時間校正

相對致死率 

（p 值） 

年齡 

≥50歲 850 93 2.33 (0.0031) 2.06 (0.0151) 
<50 歲 317 14 ref  ref  

性別 

男 649 61 1.05 (0.7980) 1.12 (0.5784) 
女 518 46 ref  ref  

有無高風險疾病 

有 689 89 3.15 (<.0001) 3.19 (<.0001) 
無 478 18 ref  ref  

有無接種該季流感疫苗 

有 140 19 1.51 (0.1177) 1.27 (0.3856) 
無 1,027 88 ref  ref  

發病至抗病毒藥物使用間隔天數 

>2 天

或未開

立 

315 42 1.66 (0.0138) 1.53 (0.0451) 

≤2天 852 65 ref  ref  
1在多變項羅吉斯回歸模型中，有高風險疾病（校正後勝算比 3.14，p<.0001）、發病至

抗病毒藥物使用間隔超過 2 天或未開立（校正後勝算比 2.00，p=0.0012）爲確診病例死

亡之獨立預後因子。 
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表四、B 型流感併發（重）症確診病例相對致死率 

（2009 年第 26 週至 2012 年第 25 週） 

變項 存活病例數 死亡病例數 粗相對致死

率 1 

（p 值） 經時間校正

相對致死率 

（p 值） 

年齡 

≥50歲 603 94 3.33 (<.0001) 2.76 (<.0001) 
<50 歲 474 20 ref  ref  

性別 

男 547 66 1.30 (0.1896) 1.30 (0.1823) 
女 530 48 ref  ref  

有無高風險疾病 

有 576 95 3.87 (<.0001) 3.29 (<.0001) 
無 501 19 ref  ref  

有無接種該季流感疫苗 

有 127 15 1.12 (0.6986) 1.10 (0.7568) 
無 950 99 ref  ref  

發病至抗病毒藥物使用間隔天數 

>2 天

或未開

立 

382 60 1.75 (0.0034) 1.65 (0.0119) 

≤2天 691 58 ref  ref  
1在多變項羅吉斯回歸模型中，年齡≥50 歲（校正後勝算比 2.41，p=0.0020）、有高風險

疾病（校正後勝算比 3.19，p<.0001）、發病至抗病毒藥物使用間隔超過 2 天或未開立（校

正後勝算比 2.29，p<.0001）爲確診病例死亡之獨立預後因子。 

 

 


