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中文摘要 

研究背景與目的 

糖尿病會增加多種癌症的發生，特別是大腸直腸癌與肝癌。低劑量 aspirin 目

前是癌症熱門的化學預防藥物之一，但還沒有足夠的證據顯示低劑量 aspirin 可以

降低癌症發生的危險。目前還沒有研究專門探討在糖尿病族群使用低劑量 aspirin

與大腸直腸癌與肝癌發生的相關研究。探討低劑量 aspirin 預防癌症的同時，是否

因腸胃道潰瘍與出血的副作用，而抵銷低劑量 aspirin 使用的效用? 

所以本研究的目的是應用台灣健保資料庫之回溯性與前瞻性世代研究，來探

討糖尿病病人使用低劑量 aspirin 與大腸直腸癌、肝癌與腸胃道出血發生之相關。 

研究材料與方法 

本研究的資料來源為台灣健保資料庫 2005 年百萬抽樣歸人檔，2000–2009年

的就醫資料，選取 30 歲以上曾使用降血糖藥物的「糖尿病世代」，為研究對象。

以曾使用低劑量 aspirin 為治療組，不曾使用低劑量 aspirin 為對照組。追蹤期間從

2005.1.1–2009.12.31。利用傾向性分數校正方式調整干擾因子，並利用 time-varying 

Cox regression model 調整 immortal time 來評估使用低劑量 aspirin 與大腸直腸

癌、肝癌與腸胃道出血的關係。 

結果 

在糖尿病大腸直腸癌研究世代，結果顯示低劑量 aspirin 使用頻率>5 次/週（高

頻率），且使用期間 4–5 年（中等期間）與>5 年（長期間），可以分別降低大腸

直腸癌 47%與 58%發生的危險（Harzad ratio (HR): 0.53, 95% CI: 0.30–0.96；HR: 0.42, 

95% CI: 0.27–0.65）。但使用頻率≤5次/週（低、中等頻率）且使用期間≤5 年（短、

中等期間），無法降低大腸直腸癌發生的危險。 

在糖尿病肝癌研究世代，結果顯示低劑量 aspirin 使用期間>5 年，使用頻率

≤2、3–5與>5次/週，可以分別降低肝癌 41%、53%與 65%發生的危險（HR: 0.59, 95% 

CI: 0.40–0.89；HR: 0.47, 95% CI: 0.31–0.72；HR: 0.35, 95% CI: 0.23–0.54）。使用

頻率>5次/週，且使用期間 4–5年，可以降低肝癌 41%發生的危險（HR: 0.59, 95% 

CI: 0.37–0.96）。但使用頻率≤5 次/週，且使用期間≤5年，則無法降低肝癌發生的

危險。 

在糖尿病腸胃道出血研究世代，低劑量 aspirin 使用頻率≤5 次/週，且使用期
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間≤5 年，都會增加腸胃道出血發生的危險。若使用頻率>5 次/週，且使用期間>5

年，反而減少腸胃道出血發生的危險（HR:0.58, 95% CI:0.48–0.71）。 

結論 

研究結果顯示糖尿病病人在高頻率（>5 次/週）且長時間（>5 年）的使用低

劑量 aspirin，可以降低大腸直腸癌發生的危險。在長時間使用低劑量 aspirin，無

論多少頻率，可以降低肝癌發生的危險，且有「頻率效應」。但在「低、中等頻

率」（≤5次/週）且「短、中等期間」（≤5年）下，則無法降低大腸直腸癌與與肝

癌發生的危險。糖尿病病人使用低劑量 aspirin 會增加腸胃道出血發生的危險。但

若可以長時間（>5年）且高頻率（>5次/週）使用低劑量 aspirin，腸胃道出血發生

的危險反而降低。至於糖尿病病人需要使用「多少頻率」與「多久時間」的低劑

量 aspirin，才能有效預防癌症的發生，且不增加嚴重腸胃道出血的機會，應是未

來優先探討的問題。 

 

關鍵詞：糖尿病，低劑量 aspirin，大腸直腸癌，肝癌，腸胃道出血，世代研究，

健保資料庫  
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Abstract 

Background and objective 

Diabetes increases the risk of the incidence of many types of cancer. Aspirin has 

been proposed as a potentially effective chemopreventive agent for cancer for many 

years. Some studies have suggested that aspirin use can reduce the risk of colorectal 

cancer. Most of the previous studies have focused on the general population, and none 

have focused specifically on patients with diabetes. 

The purpose of this study was to evaluate whether low-dose aspirin can reduce the 

risk of colorectal cancer and hepatocellular carcinoma and increase the risk of 

gastrointestinal bleeding in people with diabetes using a population-based 

reimbursement database. 

Material and methods  

We studied ≥ 30-year-old patients with diabetes included in the Longitudinal 

Health Insurance Database 2005 in Taiwan, who were treated with hypoglycaemic 

drugs during 2000 to 2009. We used a time-varying Cox regression model to adjust for 

immortal time bias and to estimate the adjusted hazard ratio (HR) and 95% CI for the 

association between low-dose aspirin use and colorectal cancer, hepatocellular 

carcinoma and gastrointestinal bleeding occurrence.  

Results   

In the diabetes and colorectal cancer cohort, low-dose aspirin use >5 times/week 

(high frequency) for 4–5 years (moderate duration) and >5 years (long duration) was 

found to reduce the risk of colorectal cancer by 47% and 58% respectively (HR: 0.53, 

95% CI: 0.30–0.96；HR: 0.42, 95% CI: 0.27–0.65). Low and moderate frequency (≤2 

and 3–5 times/week) and short and moderate duration (≤3 and 4–5 years) of low-dose 
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aspirin use did not reduce the risk of colorectal cancer. 

In the diabetes and hepatocellular carcinoma cohort, low-dose aspirin use ≤2, 3–5 

and >5 times/week for >5 years was found to reduce the risk of hepatocellular 

carcinoma by 41%, 53% and 65%, respectively (HR: 0.59, 95% CI: 0.40–0.89; HR: 

0.47, 95% CI: 0.31–0.72; HR: 0.35, 95% CI: 0.23–0.54). Low-dose aspirin use >5 

times/week for 4–5 years reduced the risk of hepatocellular carcinoma by 41% (HR: 

0.59, 95% CI: 0.37–0.96). Low and moderate frequency and short and moderate 

duration of low-dose aspirin use did not reduce the risk of hepatocellular carcinoma. 

In the diabetes and gastrointestinal bleeding cohort, low-dose aspirin use ≤5 

times/week for ≤5 years was found to increase the risk of gastrointestinal bleeding. 

Low-dose aspirin use >5 times/week for >5 years reduced the risk of gastrointestinal 

bleeding (HR:0.58, 95% CI:0.48–0.71). 

Conclusions   

Low-dose aspirin use with high frequency (> 5 times/week) and long duration (> 

5 years) reduced the risk of colorectal cancer. Low-dose aspirin use for long duration 

reduced the risk of hepatocellular carcinoma in patients with diabetes in a 

frequency-dependent manner, whereas low and moderate frequency and short and 

moderate duration of low-dose aspirin use did not. Low-dose aspirin use will increase 

the risk of gastrointestinal bleeding in patients with diabetes. Further studies should 

evaluate the frequency and duration of low-dose aspirin use that are sufficient to prevent 

the incidence of colorectal cancer and hepatocellular carcinoma and not increase the risk 

of gastrointestinal bleeding in patients with diabetes.  

Keywords: diabetes, low-dose aspirin, colorectal cancer, hepatocellular carcinoma, 

gastrointestinal bleeding, immortal time. 



                                                                5 

目錄 

中文摘要………………………………………………………………………………1 

英文摘要………………………………………………………………………………3 

目錄……………………………………………………………………………………5 

圖目錄…………………………………………………………………………………7 

表目錄…………………………………………………………………………………8 

第一章 前言…………………………………………………………………………10 

第二章 文獻回顧……………………………………………………………………11 

第一節 糖尿病與癌症相關的風險………………………………………………11 

第二節 Aspirin 化學預防與大腸直腸癌、肝癌的發生之相關研究……………15 

   壹、Aspirin癌症的化學預防…………………………………………………15 

   貳、Aspirin化學預防大腸直腸癌發生之相關研究…………………………16 

   叁、Aspirin化學預防肝癌發生之相關研究…………………………………24 

第三節 次級資料庫研究藥物效用研究設計與統計……………………………26 

   壹、傾向性分數（propensity score）之應用………………………………28 

   貳、Immortal time bias 之處理………………………………………………31 

第四節 文獻回顧小結…………………………………………………………35 

第三章 研究目的與架構……………………………………………………………36 

第一節 研究目的…………………………………………………………………36 

第二節 研究架構……………………………………………………………37 

第四章 研究材料與方法……………………………………………………………41 

第一節 30 歲以上民眾低劑量 aspirin 利用分析與影響因子之研究…………41 

   壹、30 歲以上民眾 2004 年低劑量 aspirin 之利用分析……………………41 

   貳、低劑量 aspirin使用影響因子之研究……………………………………43 

第二節糖尿病病人使用 aspirin 化學預防的成效分析…………………………45 

壹 糖尿病世代之建立………………………………………………………45 

貳 糖尿病大腸直腸研究世代使用低劑量 aspirin 與大腸直腸癌發生之相

關…………………………………………………………………………46 

參 糖尿病肝癌研究世代使用低劑量 aspirin 與肝癌發生之相關…………52 



                                                                6 

肆 糖尿病腸胃道出血研究世代使用低劑量 aspirin 與腸胃道出血發生之相

關…………………………………………………………………………56 

第五章 結果…………………………………………………………………………60 

第一節 30歲以上民眾低劑量 aspirin利用分析與影響因子之分析……………60 

   壹 30 歲以上民眾低劑量 aspirin 之利用分析………………………………60 

   貳 30 歲以上民眾使用低劑量 aspirin 影響因子分析………………………62 

第二節糖尿病世代使用低劑量 aspirin 化學預防的成效分析…………………63 

   壹 糖尿病世代低劑量 aspirin 之利用分析…………………………………63 

   貳 糖尿病大腸直腸研究世代使用低劑量 aspirin 與大腸直腸癌發生之相   

      關…………………………………………………………………………65 

   叁 糖尿病肝癌研究世代使用低劑量 aspirin 與肝癌發生之相關…………67 

   肆 糖尿病腸胃道出血研究世代使用低劑量 aspirin 與腸胃道出血發生之相 

      關…………………………………………………………………………69 

第六章討論與結論……………………………………………………………………71 

第一節 討論………………………………………………………………………71 

第二節 研究優勢與限制…………………………………………………………75 

第三節 結論與建議………………………………………………………………77 

第七章參考文獻……………………………………………………………………116 

已發表論文…………………………………………………………………………129 

 

 

 



                                                                7 

圖目錄 

圖 1. 研究處理 immortal time之示意圖………………………………………………27 

圖2. 低劑量 aspirin使用的影響因子分析之研究架構圖……………………………37 

圖 3. 糖尿病大腸直腸癌研究世代之研究架構圖……………………………………38 

圖 4. 糖尿病肝癌研究世代之研究架構圖……………………………………………39 

圖 5. 糖尿病腸胃道出血研究世代之研究架構圖……………………………………40 

 



                                                                8 

表目錄 

表 1、台灣糖尿病與癌症相關之文獻回顧……………………………………………14 

表 2、Aspirin 化學預防與大腸直腸癌發生相關之文獻回顧………………………20 

表 3、2005 年百萬抽樣歸人檔，依性別、年齡人數分布…………………………78 

表 4、合併症與 ICD-9-CM 相對應碼…………………………………………………79 

表 5、藥物使用分類與 ATC 相對應碼………………………………………………81 

表 6、多變項邏輯斯回歸模型計算傾向性分數使用基本變數表……………………82 

表 7、30 歲以上民眾低劑量 aspirin 使用與未使用之基本資料比較………………84 

表 8、30 歲以上民眾低劑量 aspirin 利用分析………………………………………86 

表 9、30 歲以上民眾使用低劑量 aspirin 的影響因子………………………………88 

表 10、腦血管疾病、心臟血管疾病、降血糖藥物、降膽固醇藥物與抗高血壓藥物

間，影響低劑量 aspirin 使用的協同交互作用………………………………89 

表 11、糖尿病世代每年新增人數……………………………………………………90 

表 12、糖尿病世代低劑量 aspirin 使用與未使用之基本資料比較…………………91 

表 13、糖尿病世代 2000–2009年低劑量 aspirin 利用分析…………………………93 

表 14、糖尿病世代低劑量 aspirin 使用頻率、持續時間與累積劑量分布…………95 

表 15、糖尿病大腸直腸癌研究世代基本資料………………………………………96 

表 16、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病大腸直腸癌研究世代使用低

劑量 aspirin 與大腸直腸癌發生之相關（依使用頻率）……………………99 

表 17、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病大腸直腸癌研究世代使用低

劑量 aspirin 與大腸直腸癌發生之相關（依使用持續期間）………………100 

表 18、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病大腸直腸癌研究世代使用低

劑量 aspirin 與大腸直腸癌發生之相關（依使用頻率與持續期間）………101 

表19、糖尿病大腸直腸癌研究世代 lag period敏感度分析…………………………102 

表 20、糖尿病肝癌研究世代基本資料………………………………………………103 

表 21、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病肝癌研究世代使用低劑量

aspirin 與肝癌發生之相關（依使用頻率）…………………………………106 

表 22、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病肝癌研究世代使用低劑量

aspirin 與肝癌發生之相關（依使用持續期間）……………………………107 

表 23、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病肝癌研究世代使用低劑量

aspirin 與肝癌發生相之關（依使用頻率與持續期間）……………………108 

表24、糖尿病肝癌研究世代 lag period敏感度分析…………………………………109 

表 25、糖尿病腸胃道出血研究世代基本資料………………………………………110 



                                                                9 

表 26、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病腸胃道出血研究世代使用低

劑量 aspirin 與腸胃道出血發生之相關（依使用頻率）……………………113 

表 27、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病腸胃道出血研究世代使用低

劑量 aspirin 與腸胃道出血發生之相關（依使用持續期間）………………114 

表 28、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病腸胃道出血研究世代使用低

劑量 aspirin 與腸胃道出血發生之相關（依使用頻率與持續期間）………115 

 



                                                                10 

第一章  前言 

糖尿病與癌症都有很高的發生率與死亡率，很多研究也顯示糖尿病會增加許

多癌症的發生，特別是大腸直腸癌、肝癌與胰臟癌……等消化道癌症。所以在糖

尿病病人要如何有效預防癌症的發生與死亡是非常重要的議題。 

Aspirin 目前是癌症熱門的化學預防藥物之一，已有多個觀察性研究顯示

aspirin 可以降低大腸直腸癌發生的機會，但有兩篇的臨床隨機試驗結果顯示無法

降低大腸直腸癌的發生。可能的原因是，觀察性研究中還有潛在的干擾因子未被

控制，或是觀察性的世代研究中容易被忽略「immortal time」的問題未被處理。至

於目前有關 aspirin 與肝癌發生相關的研究不多。這些研究的研究族群都是一般民

眾，目前還沒有專門探討糖尿病族群使用 aspirin 與癌症相關的研究。 

為了更有效率調整潛在的干擾因子，使用傾向性分數來校正「治療組」與「對

照組」的潛在差別，除了避免像配對或分層可能產生樣本數的減少，而降低研究

的品質，並可簡化研究的統計分析且可增強穩定性。觀察性的世代研究，在研究

藥物療效時容易忽略「immortal time」的問題，所以必須特別解決。目前的研究認

為使用 time-varying Cox regression model 的方法來解決「immortal time」的問題是

較好的方式。 

由於目前的研究還沒有足夠的證據顯示低劑量 aspirin 的使用可以有效降低癌

症的發生，糖尿病又與癌症有高的關聯性，且目前還沒有研究專門探討在糖尿病

族群使用低劑量 aspirin與大腸直腸癌與肝癌發生的相關研究。在探討低劑量 aspirin 

預防癌症的同時，是否因腸胃道潰瘍與出血的副作用，而抵銷 aspirin 使用的效用，

值得探討。 

所以本研究應用台灣全民健保資料庫之回溯性與前瞻性世代研究，建立一個

動態性「糖尿病世代」長期追蹤，利用傾向性分數校正「使用低劑量 aspirin 組」

與「未使用低劑量 aspirin 組」基本資料之差異，並使用 time-varying Cox regression 

model調整 immortal time，來探討糖尿病病人使用低劑量 aspirin 與大腸直腸癌、肝

癌與腸胃道出血發生之相關。 
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第二章  文獻回顧 

第一節 糖尿病與癌症相關的風險 

近一、二十年來全世界（包括台灣）的癌症死亡率與發生率都不斷上升，2012

年世界衛生組織統計全世界將有 820 萬人死於癌症，目前癌症是高居全球十大死

因的第一位（Globocan 2012），在台灣癌症也是十大死因之首，在美國則是十大

死因第二名（Hoyert et al. 2012），可見癌症是全球性重大的醫療問題。 

糖尿病是世界上重要的慢性疾病之一，近年來盛行率不斷上升，根據國際糖

尿病聯盟(International Diabetes Federation, IDF) 的資料顯示，2012年全世界的糖尿

病人口約 3 億 7 千 1 百萬人，約佔 20-79 歲年齡層的 8.3%（IDF Diabetes Atlas 

2012）。到了 2030 年，全球估計有 5 億 5 千萬的糖尿病人，每 10 名成年人就有

一位有糖尿病。目前糖尿病在全球死因排行是第十二名（Lopez et al. 2006），在

台灣是第五名，在美國則是第七名（Hoyert et al. 2012），可見糖尿病也是全球性

重大的醫療問題之一。 

糖尿病會增加癌症的發生，早在 1885年就有學者提出他們的相關性（Freund E. 

1885）。但一直到了 1930年代胰島素開始治療後，糖尿病與癌症的關聯的研究才

開始多起來（Marble A. 1934, Wilson et al. 1932, Ellinger et al. 1944, Jacobson PH. 

1948）。糖尿病會增加癌症的發生，特別是第二型糖尿病，可能的理由之一是糖

尿病與癌症有很多的共同危險因子，包括：（1）人口學特性：年齡、性別與種族。

（2）生活形態：高脂肪飲食、缺乏運動的生活型態、肥胖與抽菸……等等。 

糖尿病可能透過多種機轉影響腫瘤進展，包括高胰島素血症（無論是內源性

胰島素阻抗或外源性施用胰島素或促胰島素分泌藥物）（Grimberg. 2003, Pisani P. et 

al. 2008, Strickler et al. 2001, Calle et al. 2004），高血糖症（Heuson& Legros. 1972），

或慢性炎症（Behrens et al. 2010, Dubinett et al. 2010, Wellen et al. 2005）…..等。 

已有很多的流行病學研究證實糖尿病會增加許多癌症的發生，美國糖尿病學

會與美國癌症協會(ACS)在 2009 年發表對此關連已有共識（Giovannucci et al. 

2010），糖尿病（特別是第二型）會增加許多癌症發生的風險，包括肝癌、胰臟

癌、子宮內膜、大腸直腸癌、乳癌與膀胱癌……等等。 
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Vigneri P 等學者（Vigneri P et al. 2009）的統合分析顯示糖尿病會增加肝癌、

胰臟癌與子宮內膜癌的機會最高，幾乎是一般民眾的兩倍以上。（參考下表） 

 
表格取自 Vigneri P, et al. Diabetes and cancer. Endocr Relat Cancer 2009;16:1103–23. 

 

至於台灣目前也有多個研究探討糖尿病與癌症間的關係，結果也顯示糖尿病

會增加多種癌症的發生（表 1）。台大曾醫師利用台灣健保資料庫 2005 年百萬抽

樣歸人檔（LHID2005）研究糖尿病與癌症的關係，發現糖尿病會增加 14%胃癌的

發生(OR=1.14; 95% CI=1.02–1.27)（Tseng CH. J Clin Gastroenterol. 2013），增加大

腸直腸癌發生的風險（Tseng CH. Eur J Endocrinol. 2012），依糖尿病病史的長短<1

年、1–3年、與>3年分別的相對危險值(RR)是 1.31（95% CI=1.02–1.68）、1.09（95% 

CI=0.90–1.31）、和 1.19（95% CI=1.06–1.33）。但不會增加甲狀腺癌的發生 OR=0.82 

(95% CI=0.65–1.02)（Tseng CH. PLoS One. 2012）。 

Chen 等人（Chen et al. 2010）利用台灣全民健保資料庫 2000年的就醫資料，

定義 615,532位糖尿病病人，依年齡與性別配對 614,871非糖尿病人的對照組，追

蹤 7 年（2000.1.1–2006.12.31），發現糖尿病會增加肝癌的發生（RR=1.21, 

95%CI=1.17–1.25），但不會增加膽道癌的發生（RR=1.07, 95%CI=1.17-1.25）。 

汪醫師等人（Wang et al. 2009），在高雄市阿蓮區 5,929人的世代研究，追蹤

8年，共 50,899人年（1997.1–2004.12），發現 982位 C型肝炎病毒抗體（anti–hepatitis 

C virus）陽性，696位 B型肝炎表面抗原（hepatitis B surface antigen）陽性，兩者
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都陽性有 134 位，其中有 546 位是糖尿病人，有 111 位發生肝癌。結果發現在 C

型肝炎病毒抗體陰性與陽性的病人，糖尿病都會增加肝癌的發生（陰性，HR=5.4; 

95% CI=1.7-17.1; 陽性，HR=3.1; 95% CI=1.7-5.4）。 

台大賴教授等人（Lai et al. 2006），在基隆社區整合式篩檢的世代研究，定義

糖尿病 5,725人，非糖尿病人的對照組 46,522 人，追蹤三年多（1999.9~2002.12）

發現，在 C 型肝炎病毒抗體陰性，糖尿病會增加肝癌發生的機會（HR=2.08, 

95%CI=1.03–4.18），在膽固醇過高的人，糖尿病也會增加肝癌發生的機會（HR=2.81, 

95%CI=1.20–6.55）。 

Liao等人（Liao et al. 2012）利用台灣健保資料庫的世代研究，研究糖尿病與

胰臟癌發生的關係，追蹤 10年（1998–2007），49,803位糖尿病病人，199,212位

沒有糖尿病病人，發現糖尿病會增加胰臟癌發生的機會（ HR=1.77, 

95%CI=1.29–2.43）。 

Cheng等人（Cheng et al. 2012）利用台灣全民健保資料庫的病例對照研究，研

究糖尿病與食道癌的關係，在 2000–2009 年新診斷 549 位食道癌病人為病例組，

依年齡、性別與癌症診斷年配對 2,196位沒有食道癌的對照組，結果顯示糖尿病不

會增加食道癌的發生（OR=0.99, 95%CI=0.71–1.37）。 

由各國以及台灣的研究顯示，糖尿病與癌症有著很高的關聯性，糖尿病會增

加多種癌症發生的機會，例如肝癌、胰臟癌與大腸直腸癌……等。由於糖尿病與

癌症都有很高的發生率與死亡率，就算兩者間只有些許的關聯，都可能造成健康

重大的影響。因此尋找一個有效的預防方法或藥劑來預防糖尿病病人癌症的發生

與死亡是醫學上刻不容緩的課題。 
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表 1、台灣糖尿病與癌症相關之文獻回顧 

作者 研究類型  研究對象 癌症 

種類 

癌症個案 對比值/ 

相對危險 

95%信賴區
間 

 

Tseng CH. J Clin 

Gastroenterol. 2013 

Cross-sectional 

study  

台灣健保資料庫
2005年百萬抽樣
歸人檔 

45 歲以上 

DM: 90,593 

Non-DM: 

238,605 

胃癌 539/925 OR=1.14 1.02–1.27 Type 2 DM 

Tseng CH. Eur J 

Endocrinol. 2012 

世代研究 

2003.1–2005.12 

台灣健保資料庫
2005年百萬抽樣
歸人檔 

DM: 87,991 

Non-DM: 

907,852 

大腸直腸
癌 

678/1711 RR=1.24 

RR=1.31  

RR=1.09 

RR=1.19  

1.11–1.40 

1.02–1.68 

0.90–1.31 

1.06–1.33 

糖尿病病史 

<1 年、 

1–3年、 

≥3 年 

Tseng CH. PLoS 

One. 2012 

Cross-sectional 

study  

台灣健保資料庫
2005年百萬抽樣
歸人檔 

DM: 115928 

Non-DM: 

883,802 

甲狀腺
癌 

149/794 OR=0.82 

OR=0.07  

OR=0.45 

OR=0.37 

OR=1.16 

0.65–1.02 

0.01–0.51 

0.25–0.81 

0.20–0.69 

0.91–1.47 

糖尿病病史 

<1 年、 

1–3年、 

3–5年 

≥5 年 

Chen et al. 2010 世代研究 

2000.1.1–2006.12.31 

台灣 2000年全民
健保資料庫 

DM: 615,532 

Non-DM: 

614,871 

肝癌 

膽道癌 

9530/5095 

587/485 

HR=1.21 

HR=1.07 

1.17–1.25 

0.95–1.21 

 

Wang et al. 2009 世代研究
1997.1–2004.12.  

高雄市阿蓮區
5,929 人 

DM: 546 

Non-DM: 

5,383 

肝癌 

 

111 HR=2.7 1.7–4.3  

Lai et al. 2006 世代研究
1999.9–2002.12. 

基隆社區整合式
篩檢, Keelung 

Community-based 

Integrated 

Screening 

30 歲以上 

DM: 5,725 

IFG:2,227 

Non-DM: 

46,522 

肝癌 

 

18/6/79 HR=2.08 

HR=2.81 

1.03–4.18 

1.20–6.55 

Anti-HCV(-) 

Cholesterol≥�200 

mg/dL or history 

Liao et al. 2012 世代研究
1998–2007. 

台灣健保資料庫 DM: 49,803 

Non-DM: 

199,212 

胰臟癌 56/125 HR=1.77 1.29–2.43  

Cheng et al. 2012 病例對照 台灣健保資料庫 病例組：549 

對照組：2,196 

食道癌 549 OR=0.99 0.71–1.37  
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第二節 Aspirin化學預防與大腸直腸癌、肝癌發生之相關研究 

壹、Aspirin癌症的化學預防 

Aspirin 是一種非類固醇抗發炎藥物（Non-steroid anti-inflammatory drugs, 

NSAID），學名是水楊酸(Acetylsalicylic acid)，最早由 Felix Hoffmann 在 1897年

合成，1899 年定名 aspirin，由德國拜耳製造上市，經過 100 多年的使用，除了原

來的鎮痛、解熱、與抗發炎的效果外，現在最常被用在心血管疾病的預防與治療。 

NSAID 主要的作用機轉是抑制花生四烯酸(Arachidonicacid)經過環氧合酶

（Cyclooxygenase, COX）的代謝。COX主要有兩個 isoenzyme COX-1 與 COX-2。

COX-1 存在於身體許多組織內，主要是作用在血小板的活化、聚合，以及胃粘膜

的保護上。COX-2在組織發炎、傷口癒合時會被引導出來。 

Aspirin 是屬於 COX-1 高選擇性的藥物，在低劑量下（50–100 mg/day）就足

夠抑制血小板的活化與凝集。目前的研究也建議低劑量的 aspirin（81–165 mg）用

於各種心血管疾病、缺血性腦中風與血管栓塞的預防與治療上。 

Aspirin 除了被用在心血管疾病的預防與治療外，目前還有一個熱門的研究課

題則是在癌症預防上的使用。1863 年，Rudolf Virchow 曾提出一個假說「慢性發

炎部位的“淋巴網狀浸潤”可能是反映癌症的起源」，他當時就注意到癌症腫瘤

組織中的白血球增多（Balkwill et al. 2001）。一直到了 1970年代中期 Jaffe、Bennett

與 Del Tacca等學者（Bennett et al. 1975, Jaffe BM. 1974）才又發現在人類大腸直腸

癌腫瘤組織上的 prostaglandin E2（PGE2）濃度，明顯要比周邊正常的黏膜組織來

的高。這個目前看起來簡單的一個腫瘤組織上 PGE2濃度的測量，但在當時卻引起

許多學者的興趣，從此以後短短的數年間，便有數十個動物實驗研究有關 NSAID

（包括 aspirin）與 PGE2 的關係（Thun et al. 2007）。過去的二、三十年裡，很多

的研究顯示惡性腫瘤組織的發炎環境似乎支持 Rudolf Virchow的理論（Balkwill et 

al. 2001）。由於發炎與癌症之間的關係，也開始大量研究 NSAID（包括 aspirin） 

在抗癌可行性的。 

Aspirin 與其他 NSAID 可能的抗癌機轉，主要是透過抑制 COX-2，來達成促

進癌細胞的細胞凋零(apoptosis)，與抑制癌細胞的血管生成(angiogenesis)。（Eberhart 
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et al. 1994, Sinicrope et al. 1999） 

研究顯示（Eberhart et al. 1994）COX-2 在正常的大腸黏膜上皮細胞中幾乎完

全不表現，在腺瘤中的表現量有增加的情形，而在大腸癌組織中 COX-2的表現量

更大為提高，因此認為 COX-2 的高表現量可能與大腸黏膜上皮細胞的癌化

（carcinogenesis）有關（Sinicrope et al. 1999）。Langenbach 等學者（Langenbach et 

al. 1995）在動物實驗中發現，將實驗老鼠的 COX-1 或 COX-2 基因去除掉，都可

以減少 70-80 %的腸息肉發生。COX-1或許是透過引導 COX-2的活性，與大腸腫

瘤的發生有關。 

2009 年 3 月在瑞士 St Gallen 的第五屆國際預防癌症大會上 (the fifth 

International Conference on Cancer Prevention)，國際專家小組會議曾評估 aspirin 和

其他 NSAID用在預防癌症的風險和益處。在消化道癌症的化學預防藥物中，aspirin

是唯一的 NSAID藥物中有潛在療效與低副作用的藥物（Cuzick et al. 2009）。但是

至於如何使用，使用在那些族群，該使用多少劑量，目前仍需更多的研究來確定。 

大腸直腸癌目前是世界上發生率第三與死亡率第四的癌症，在台灣大腸直腸

癌則是發生率第二與死亡率第三的癌症。而肝癌是世界上發生率第五與死亡率第

三的癌症（Jemal et al. 2011），在台灣肝癌則是發生率第三與死亡率第二的癌症。

大腸直腸癌與肝癌是消化道癌症發生率與死亡率最高的兩個癌症，所以在研究

aspirin 在癌症的化學預防上，大腸直腸癌與肝癌是我們必須先探討的兩個主題。 

 

貳、Aspirin化學預防與大腸直腸癌發生之相關研究 

流行病學的研究中，最早研究 aspirin 與大腸直腸癌間的關係是 1988 年澳洲

墨爾本的病例對照研究（Kune et al. 1988）。研究從 281 萬墨爾本的居民，

1980.4~1981.4 間經組織切片確認，新診斷的大腸直腸線癌 715 病人（排除大腸炎

與家族息肉病史 10人），另從相同族群依年紀與性別，隨機選取 727位的對照組。

結果顯示使用 aspirin 與沒有使用 aspirin 的勝算比(odd ratio，OR)是 0.53（95% 

CI=0.40-0.71），男性（OR=0.58; 95% CI=0.50-0.90），女性（OR=0.49; 95% 

CI=0.32-0.73）。 

另一病例對照研究，Rosenberg L.等學者，以美國醫院為基礎的大型研究
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（Rosenberg et al. 1998），此研究有 1,201例大腸癌病例，依年齡、性別與居住地

方配對 1,201位的對照組，並調整了包含藥物使用與一些潛在的干擾因子，結果顯

示使用 aspirin 的 OR 是 0.70（95% CI=0.50-0.90）。 

其他還有很多的病例對照研究（Juarranz et al. 2002, Slattery et al. 2004, 

Sansbury et al. 2005, Lewis et al. 2007, Harris et al. 2008, Kim et al. 2008, Din et al. 

2010, Rennert et al. 2010）在美國，英國和義大利進行，對照組是使用醫院、一般

人口或篩查計劃內的民眾，結果顯示使用 aspirin 與沒有使用 aspirin 的 OR 是介於

0.3-0.8之間。總結 15 篇使用 aspirin 與大腸直腸癌的關係的病例對照研究，顯示使

用 aspirin 的 OR 是 0.63（95% CI=0.56–0.70）（Bosetti et al. 2012）。 

Garcia-Rodriguez 等人利用英國 General Practice Research Database (GPRD)資

料的 Nested Case-Control 研究（Garcia-Rodriguez et al. 2001）。研究共追蹤 943,903

人，年齡介於 40–79 歲，在 1994.1–1997.9年間，無大腸直腸癌與大腸直腸腺瘤的

病史。追蹤期間共發生 2,002 位大腸直腸癌的個案，依年齡與性別配對選取 10,000

位的對照組。結果顯示，一年內只有使用一次 aspirin 的相對危險值是 0.9（RR=0.9; 

95% CI=0.76–1.07），若使用 300mg劑量的 aspirin，且使用期間大於 6個月，相對

危險值是 0.6（RR=0.6; 95% CI=0.4–0.9）。若使用 75mg劑量的 aspirin，且使用期

間大於 6個月則相對危險值是 1.1（RR=1.1; 95% CI=0.8–1.4）。若使用 150mg劑

量的 aspirin，且使用期間大於 6個月則相對危險值是 1.0（RR=1.0; 95% CI=0.7–1.4）。 

除了病例對照研究外，也有很多有關使用 aspirin 與大腸直腸癌發生關係的世

代研究。在 1989年由 Paganini-Hill 等學者所發表（Paganini-Hill et al. 1989），此

篇研究是在美國洛杉磯。利用郵寄問卷給 22,781 位居民，共回收 13,987 份，8,881

位女性，5,106 男性，平均年齡 73 歲，平均追蹤 6.2 年。結果顯示使用 aspirin 的

老年人反而增加大腸癌的發生（RR=1.5; 95% CI=1.10-2.20），使用 aspirin 的男性

老年人也會增加腎臟癌的發生（RR=6.3; 95% CI=2.0-20）。女性老年人使用 aspirin

則不會增加腎臟癌的發生（RR=2.2; 95% CI=0.65-7.60），老年人使用 aspirin 也不

會增加其他癌症的發生。 

美國大型的世代研究（Jacobs et al. 2007），利用美國癌症協會/癌症預防研究

II（ACS / CPS II）的資料，研究使用 aspirin 與多種癌症發生的關係，有 146,113
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人進入研究，男性 69,810 人，女性 76,303人。33,598人使用 aspirin，平均追蹤 10

年，有 1,861 位大腸直腸癌發生，結果顯示每天使用 325mg aspirin 且大於 5 年可

以降低大腸直腸癌發生的危險（RR=0.68; 95% CI=0.52–0.90），每天使用 325mg 

aspirin 且小於 5年的相對危險 RR=0.85（95% CI=0.52–0.90）。 

美國男性健康專業人員的世代研究（Chan et al. 2008），研究使用 aspirin 頻

率與使用期間與大腸直腸癌發生的關係，在 1986 年，年齡 40–75歲，有 47,363人

進入研究，13,922 人使用 aspirin，追蹤 18 年（到 2004 年），有 975 位大腸直腸

癌發生。結果顯示每週使用 aspirin 的頻率愈高降低大腸直腸癌發生的危險愈多，

使用 aspirin 的期間愈長降低大腸直腸癌發生的危險愈多。每週使用>14 次 aspirin

大腸直腸癌發生的相對危險 RR=0.30（95% CI=0.11–0.81），每週使用 2–5次 aspirin

的相對危險 RR=0.80（95% CI=0.63–1.01）。使用 aspirin >15年大腸直腸癌發生的

相對危險 RR=0.68（95%CI=0.51–0.91），使用 aspirin 1–5年大腸直腸癌發生的相

對危險 RR=0.86（95%CI=0.72–1.20）。 

雖然有些世代研究結果顯示使用 aspirin 不會降低，甚至增加大腸直腸癌發生

的風險，但總結 15篇使用 aspirin 與大腸直腸癌關係的世代研究，顯示使用 aspirin

的相對危險是 0.82（RR=0.82; 95% CI=0.75-0.89）（Bosetti et al. 2012）。 

至於研究有關 aspirin 與大腸直腸癌之間關係的臨床隨機試驗則有兩篇，一篇

是美國的 The Physicians' Health Study（Farrow et al. 1998），另一篇也是美國的 The 

Women’s Health Study（Cook et al. 2005）。 

The Physicians' Health Study是從 1982 年，40~84歲美國健康的醫師 22,071

位每隔一天使用 325mg的 aspirin。到 1988年時，服用 aspirin 這一組停止給 aspirin，

讓這一組人自己選擇要不要繼續服用 aspirin 或停止服用 aspirin。總計追蹤超過 12

年（1995.12），有 341被診斷出大腸直腸癌。結果顯示使用 aspirin 發生大腸直腸

癌的相對危險是 1.03（RR=1.03; 95% CI=0.83–1.28）。在 1988年以後觀察到使用

aspirin 發生大腸直腸癌的相對危險是 1.07（RR=1.07; 95% CI=0.75–1.53）。此研究

不管是隨機試驗或觀察性研究，都未能顯示使用 aspirin 可以減少大腸直腸癌的發

生。 

The Women’s Health Study是隨機服用 aspirin 與 vitamin E 2 x 2的 factorial 
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trial。追蹤期間從 1992.9~2004.3。有 39,876美國女性，年齡大於 45 歲。以前沒有

癌症、心血管疾病或其他主要慢性疾病的病史。平均追蹤 10.1 年。每隔一天服用

100 mg的 aspirin（n=19,934）與 aspirin placebo（n=19,942）。主要的預後測量是

任何新診斷的癌症，包括乳癌、大腸直腸癌與肺癌。結果顯示使用 aspirin 並不會

降低全部癌症的發生（n=2,865; RR=1.01; 95% CI=0.94–1.08），乳癌的發生（n=1,230; 

RR=0.98; 95% CI=0.87–1.09），大腸直腸癌的發生（ n=269; RR=0.97; 95% 

CI=0.77–1.24），與肺癌的發生（n=205; RR=0.78;95% CI=0.59–1.03）。 

多個觀察性研究的結果顯示使用 aspirin 可以減少大腸直腸癌的發生，但在臨

床隨機試驗的結果卻顯示使用 aspirin 無法減少大腸直腸癌的發生？可能的原因

是，觀察性研究中還有潛在的干擾因子未被控制，或是觀察性的世代研究中容易

被忽略「immortal time」的問題未被處理。 
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表 2、Aspirin化學預防與大腸直腸癌發生相關之文獻回顧 

作者 研究類型 研究國家與 

地點 

研究對象 大腸直腸
癌個案 

對比值/ 

相對危險 

95%信賴區間 Aspirin 使用頻率 說明 

Kune et al. 1988 病例對照 

Population-based 

澳洲墨爾本 

 

病例組：715 

對照組：727 

715 OR=0.53 0.40–0.71   

Suh et al. 1993
  病例對照 

Hospital-based 

美國紐約 

 

病例組：830 

對照組：1,662 

830 OR=0.33 

 

OR=0.44 

0.15–0.72 

 

0.18–1.10 

Screening clinic visitors 

Hospital controls 

≥2 per day, ≥1 year 

 

Peleg et al. 1994  病例對照 

Hospital-based 

美國喬治亞 病例組：97 

對照組：388 

216 OR=0.25 0.09–0.73 >313 g in the 4 previous 

years 

 

Reeves et al. 

1996 

病例對照 

Population-based 

美國 Wisconsin  

 

病例組：184 

對照組：293 

184 OR=0.79 0.46–1.36 ≥2 per week, ≥1 year  

La Vecchia et al. 

1997 

病例對照 

Hospital-based 

義大利
1992.1-1996.6 

病例組：1,357 

對照組：1,891 

1357 OR=0.70 0.50–1.00 ≥5 per week, ≥7 months  

Friedman et al. 

1998 

病例對照 

Hospital-based 

美國 KPMCP 凱撒
永久醫療計畫
1991.10–1994.9 

病例組：1,993 

對照組：2,410 

1993 OR=0.70 0.60–0.80 ≥3 per week, ≥1 month 

 

 

Neugut et al. 

1998 

病例對照 

Hospital-based 

美國紐約市哥倫比
亞長老教會醫院 

病例組：256 

對照組：322 

256 OR=0.35 0.17–0.73 Current use 

 

 

Rosenberg et al. 

1998 

病例對照 

Population-based 

美國麻州 

 

病例組：1,201 

對照組：1,201 

1201 OR=0.70 0.50–0.90 ≥4 per week, ≥3 months  

Juarranz et al. 

2002 

病例對照 

Population-based 

西班牙馬德里 病例組：196 

對照組：228 

196 OR=0.98 0·90–1.00   

Slattery et al. 

2004
  

病例對照 

Hospital-based 

美國 Northern 

California, USA; 

KPMCP 

病例組：952 

對照組：1,205 

952 OR=0.80 0.65–0.95c ≥3 per week, ≥1 month  

Sansbury et al. 

2005 

病例對照 

Population-based 

美國北卡羅來納州 病例組：643 

對照組：1,048 

643 OR=0.47 0.27–0.80 any use  

Lewis et al. 

2007
  

病例對照 

Population-based 

英國 THIN database 病例組：7,080 

對照組：14,105 

7080 OR=0.77 0.67–0.88 Any prescription within 

one year of diagnosis 

 

Harris et al. 

2008  

病例對照 

Hospital-based 

美國俄亥俄州 病例組：326 

對照組：652 

326 OR=0.33 0.20–0.56 ≥1 per week, ≥1 month  
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作者 研究類型 研究國家與 

地點 

研究對象 大腸直腸
癌個案 

對比值/ 

相對危險 

95%信賴區間 Aspirin 使用頻率 說明 

Kim et al. 2008 病例對照 

Population-based 

美國北卡羅來納州 病例組：1,057 

對照組：1,019 

790  

267  

0.56 

0.87 

0.41–0.75 

0.50–1.52 

  

Din et al. 2010  病例對照 

Population-based 

蘇格蘭 病例組：1,956 

對照組：2,378 

1956 0.78 0.65–0.92   

Rennert et al. 

2010  

病例對照 

Population-based 

以色列 病例組：2,566 

對照組：2,566 

2648 0.57 0.49–0.67   

Paganini-Hill et 

al. 1989 

世代研究 Los Angeles, USA 

美國 

13,987 

藥物組：4,476 

對照組：9,511 

 

181 1.50 1.10–2.20 ≥1 per day 

 

追蹤 6年 

Schreinemachers 

and Everson 

1994 

世代研究 美國 NHANES I  12,688 

藥物組：5,250 

對照組：7,438 

169 0.85 0.63–1.15 ≥1 per month  

Giovannucci et 

al. 1994 

世代研究 美國 Health 

Professionals 

Follow-Up Study 

(HPFS) 

47,900 

藥物組：14,094 

對照組：33,806 

251 0.68 0.52–0.92 ≥2 per week  

Giovannucci et 

al. 1995  

世代研究 美國  Nurses’ 

Health Study (NHS) 

89,446 人 

藥物組：
19,4094人年 

對照組：
35,7905 人年 

 

331 0.56 0.36–0.90 ≥2 per week, for ≥ 20 

years 

 

García 

Rodríguez and 

Huerta Alvarez, 

2001 

Nested 

Case-Control 

英國 General 

Practice Research 

Database (GPRD)   

病例組：2,002 

對照組：10,000 

2002 RR=0.9 

 

RR=1.1 

RR=1.0 

RR=0.6 

0.8–1.1 

 

0.8–1.4 

0.7–1.4 

0.4–0.9 

Any prescription within 

one year 

75mg ≥ 6 months 

150mg ≥ 6 months 

300mg ≥ 6 months 

 

Chan et al. 2005 世代研究 美國 Nurses’ Health 

Study (NHS)   

82,911 

藥物組：35,797 

對照組：47,114 

 

962 RR=0.77 0.67–0.88 ≥2 per week  
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作者 研究類型 研究國家與 

地點 

研究對象 大腸直腸
癌個案 

對比值/ 

相對危險 

95%信賴區間 Aspirin 使用頻率 說明 

Allison et al. 

2006 

世代研究 美國 Women’s 

Health Initiative 

Observational Study 

(WHI)   

91,574 

藥物組：20,083 

對照組：71,491 

631 0·88 0·68–1·13 Any use 追蹤 12年 

Larsson et al. 

2006 

世代研究 瑞典  74,250 

藥物組：32,135 

對照組：42,115 

705 0·88 

0·77 

0·68–1·16 

0·59–0·99 

2–6 per week 

≥7 per week 

 

追蹤 7.2年 

Mahipal et al. 

2006  

世代研究 美國愛荷華州  
Iowa Women’s 

Health Study 

(IWHS)  

27,160 

藥物組：14,533 

對照組：12,627 

637 0·79 

0·76 

0·59–1·04 

0·58–1·00 

2–5 per week 

≥6 per week 

 

追蹤 10年 

Jacobs et al. 

2007  

世代研究 美國 USA; 

ACS/CPS II 

Nutrition  

146,113 

藥物組：33,598 

對照組：112515 

1861 RR=0.87 

 

RR=0·85 

 

RR=0·68 

0.78–0.98 

 

0·72–1·00 

 

0·52–0·90 

<1 per day, past use 

≥1 per day, < 5 years 

≥1 per day, ≥ 5 years 

追蹤 10年 

≥325 mg 

Vinogradova et 

al. 2007 

Nested 

Case-Control 

英國 QRESEARCH 

database  

藥物組：5,686 

對照組：24,982 

5686 1·03 

0·91 

0·88 

0·92–1·16 

0·79–1·05 

0·74–1·05 

2–12 prescriptions 

13–24 prescriptions 

≥25 prescriptions 

 

追蹤 9.4年 

49.8/100000 

 

Chan et al. 2008  世代研究 美國 Health 

Professionals 

Follow-Up Study 

(HPFS) 

47,363 

藥物組：13,922 

對照組：33,441 

975 RR=0·79 

 

RR=0.30 

RR=0.72 

RR=0.80 

RR=0.86 

RR=0.78 

RR=0.73 

RR=0.68 

0·69–0·90 

 

0.11–0.81 

0.56–0.92 

0.63–1.01 

0.72–1.02 

0.66–0.93 

0.57–0.93 

0.51–0.91 

男性≥2次 per week 

>14 次 per week 

6–14次 per week 

2–5次 per week 

使用 1–5 年 

使用 6–10年 

使用 11–15年 

>15 年 

追蹤 18年 

Any dosage 

Siemes et al. 

2008  

世代研究 荷蘭 The 

Rotterdam study 

7,621 

藥物組：2,279 

對照組：5,342 

 

124 0·51 0·34–0·77 Any use 追蹤 10年 
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作者 研究類型 研究國家與 

地點 

研究對象 大腸直腸
癌個案 

對比值/ 

相對危險 

95%信賴區間 Aspirin 使用頻率 說明 

Friis et al. 2009  世代研究 

1995–2006 

丹麥 Diet, Cancer 

and Health Study 

cohort  

51,053 

藥物組：19,777 

對照組：33,740 

615 0.87 0·64–1·18 1–6 per week 追蹤 9.4年 

75–150 mg 

Cook et al. 2005 隨機對照試驗 

1992.9–2004.3 

美國 Women’s 

Health Study (WHS) 

大於 45歲女性
39,876 

藥物組：19,934 

對照組：19,942 

133/136 RR=0.97 0.77–1.24 2 天 1 次 100mg 

Stürmer et al. 

1998 

隨機對照試驗 

1982–1986 

美國 Physicians' 

Health Study (PHS) 

20-84 歲男性醫
師 22,071 

藥物組：11,037 

對照組：11,034 

341 RR=1.03 0.75–1.53 2 天 1 次 325mg 
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叁、Aspirin化學預防肝癌之相關研究 

肝癌主要的危險因子有慢性 B型肝炎、慢性 C 型肝炎、酒精性肝炎、某些稀

少的代謝疾病與食用被黃麴毒素(aflatoxin)汙染的食物。近年來發現肝癌與肥胖、

糖尿病與代謝症候群有關（Yang et al. 2010）。目前大約有超過 50%的肝癌都是由

B型肝炎造成（Nguyen et al. 2009）。B型肝炎造成肝癌除了 B肝病毒的因素，宿

主本身抗病毒的免疫反應也扮演一個重要的角色（Guidotti et al. 2006）。大部分的

肝癌是多年慢性肝炎後引發癌變，有研究發現這些多年慢性肝炎後引發癌變，是

由宿主本身免疫反應中獨特病毒的 CD8+ T-cell 功能不足，無法把病毒趕出肝臟

（Guidotti et al. 2006）。 

目前對於 aspirin 預防肝癌可能的作用機轉：（一）很多的研究顯示相對於正

常肝細胞組織，肝癌病人有 COX-2過度表現的現象（Kondo et al. 1999, Koga et al. 

1999, Shiota et al. 1999, Bae et al. 2001, Rahman et al. 2001, Leng et al. 2003, Cheng et 

al. 2004）。若抑制 COX-2 的表現，則早期肝癌細胞會縮小，顯示 COX-2 可能參

與早期肝癌形成的過程（Kondo et al. 1999, Koga et al. 1999）。（二），有動物研

究顯示 antiplatelet，包括 aspirin 和 clopidogrel 使用可以增加獨特病毒的 CD8+ 

T-cell 的功能，而使慢性 B肝的老鼠腫瘤變小（Guidotti et al. 2006）。 

目前只有一篇流行病學研究 aspirin 與肝癌之間的關係。 Sahasrabuddhe 等學

者（Sahasrabuddhe et al. 2012）使用 NIH-AARP（National Institutes of Health- 

American Association of Retired Persons）飲食與健康的資料，利用前瞻性世代研究

設計，在 1995–1996 年之間，郵寄問卷至美國 8個州 350萬美國 AARP 協會成員，

年齡介於 50–71歲。問卷包括評估飲食、生活型態與地理環境等資料。總共 566,309

人參與。半年後寄發第二次問卷（1996-1997 年）收集額外的信息，包括有無大腸

癌、乳癌與攝護腺癌…等危險因子與有無使用非類固醇消炎藥等藥物。Aspirin 使

用的定義分成每天一次、每周一次與每月一次。在排除資料不全與以前就有相關

癌症的病人後，總計有 334,504 人（男性 175,366 人；女性 125,138 人）。癌症的

確認是串聯到癌症登記資料庫。追蹤七年發生 250位肝癌。 

結果顯示使用 aspirin 可以降低肝癌的發生率，使用 aspirin 與沒有使用 aspirin

的 RR 是 0.59（95% CI = 0.45–0.77），每天使用一次（RR=0.59; 95% CI=0.43–0.81），
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每周使用一次（RR=0.65; 95% CI =0.44–0.96），每月使用一次（RR=0.55; 95% CI 

=0.40–0.78）。研究也發現使用非 aspirin 的 NSAIDs 無法降低肝癌的發生（RR = 

1.08，95% CI =0.84–1.39）。 

目前的研究有關使用 aspirin 與肝癌相關的研究非常有限，由於肝癌是世界上

發生率第五與死亡率第三的癌症，找尋如何預防肝癌的發生是醫學上一個重要的

課題。 
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第三節 次級資料庫研究藥物效用研究設計與統計 

使用次級資料庫進行流行病學與醫療研究試驗有很多的限制與挑戰，包括對

於研究設計的適當性、研究可用族群及時間範圍相關性的疑慮、與缺乏隨機分配

情況下如何減少干擾的方法……等等。這些影響正確性（validity）的因素可能會

限制了這些試驗的用途。一、二十年來，很多的限制與挑戰迄今仍存在，不過已

有研究發展出一些改善的方法（Berger et al. 2009, Johnson et al. 2009）。 

缺乏隨機分配的觀察性研究最常見的問題是「治療組」與「對照組」往往無

法很客觀的比較，可能潛在的干擾因子無法像臨床隨機試驗平均分配於兩組中。

以本研究使用低劑量 aspirin 治療為例，因為會使用低劑量 aspirin 治療的人往往病

情較嚴重，所以「使用低劑量 aspirin」與「不曾使用低劑量 aspirin」兩群人在研

究開始之基準條件（潛在的干擾因子如：兩組年齡、性別、合併症與藥物使用......

等等）就不一樣，這種所謂的適應症干擾（confunding by indication），在研究中

就必須被調整或校正。 

另外，在觀察性的世代研究中有一個特別的 bias，「immortal time」很容易被

研究者忽視。「immortal time」在流行病學的定義是在觀察性的世代研究中，研究

追蹤開始到個案死亡（或事件）未發生之前的這段時間（Walker AM. 1991, Rothman 

KJ. 1998）。觀察性研究中，若追蹤者的"暴露"或"治療"狀態，在研究開始追蹤前

就決定了，「immortal time」較不可能造成偏差。但是研究設計時，若「治療」狀

態的暴露是在研究開始追蹤後才被決定；或是「未治療組（對照組）」與「治療

組」開始追蹤的時間不同；或是決定「治療」狀態的暴露是有順序性時（Rothman 

KJ. 1998），這時若不處理「immortal time」的問題都有可能產生偏差。 

所以，本章就國內、外的研究對這「適應症干擾」與「immortal time」兩個問

題如何處理做文獻回顧。 
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圖 1. 研究處理 immortal time 之示意圖 
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壹、傾向性分數（propensity score）之應用 

非隨機的觀察性世代研究，無法像隨機試驗中可以讓參加者被隨機分派到實

驗組或對照組，而有效地消除兩組之間的差異。在處理這些潛在的干擾因子與變

項的方法很多，傾向性分數（propensity score）與標準多變量分析（multivariate 

analysis）法是最常被使用。兩種方法各有優、缺點，端看研究者的資料型態。兩

種方法也都有它的限制，都無法像隨機試驗一樣，平衡未測量或無法測量的干擾

因子。 

當大家都認為傾向性分數是一個解決選擇性偏差（包含適應症干擾）的好方

法（Martens et al. 2008）且大量運用在研究上時，有些學者認為，利用傾向性分數

與標準多變量分析是差不多（Kurth et al. 2006, Stürmer et al. 2006）。 

Kurth 等學者（Kurth et al. 2006），利用德國中風登錄的資料，評估 6,269缺

血性中風病人使用 tissue plasminogen activator（TPA）的作用，針對五種調整干擾

因子的方法做比較（1）Crude model、（2）Multivariable logistic regression、（3）

Propensity score-matched analysis、（4）Regression adjustment with the propensity score 

and two propensity score-based 與 （ 5 ） Weighted methods (inverse 

probability-of-treatment weights)。在 2000–2001 年有 212位病人接受 TPA 治療。未

調整的 OR 是 3.35（OR=3.35; 95% CI=2.28–4.91），其他方法調整後的 OR 從 1.11

（95% CI=0.67–1.84）到 10.77（95% CI=2.47–47.04）。如果把不可能治療（傾向

性分數<5%，表示死亡率非常高）排除，只剩 978人分析，結果顯示傾向性分數與

標準多變量分析兩種方法差不多，未調整的 OR 是 1.36(95% CI=0.84–2.19)，其他

方法調整後 OR 從 0.82(95% CI=0.47–1.44)到 1.31 (95% CI=0.74–2.33)。 

Martens等學者（Martens et al. 2008），認為傾向性分數的方法優於標準多變

量分析。他們進行了細緻的模擬研究，利用邊緣治療成效的已知資料，N=100,000，

預後 y (y varying from 0.02 to 0.20)，治療 t（t=0.50）和 20個預後因子，以五分之

一樣本的基礎上，比較邏輯式回歸與傾向性分數，即使在大型數據集中，結果呈

現出邏輯式回歸調整後的治療成效會比傾向性分數調整後的成效，還要遠離真正

的邊際治療成效。因此，結論是即使在邏輯式回歸模型中所有的干擾因素被已經

被評估，傾向性分數方法產生治療成效的估計比邏輯式回歸模型更接近真正的邊
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際治療成效。 

在 1983年 Rosenbaum and Rubin 發表了傾向性分數的概念（Rosenbaum et al. 

1983）。從此以後利用傾向性分數相關的研究，便成等比級數的增加（Biondi-Zoccai 

et al. 2011）。為什麼傾向性分數會愈來愈多人使用，主要在於使用直覺化且可追

蹤的方法，讓治療組與對照組之間的可能的干擾因子取得平衡。當傾向性分數與

配對一起使用時，用來比較「治療組」與「未治療組」受試者研究前的基本特性

通常會與臨床隨機試驗得到的結果類似，他們兩組之間所測量的共變數(covariates)

幾乎一樣均衡分佈（Rosenbaum et al. 1983, D'Agostino et al. 1998, Austin et al. 2008, 

Mehta et al. 1995, Biondi-Zoccai et al. 2005, McWilliams et al. 2007, Fu et al. 2007）；

然而，不同於隨機分配，未測量與無法測量的因子還是無法保證其均衡性。 

傾向性分數是一個 0–1 機率，它代表一個病人在其既有的基本特性（潛在的

干擾因子）下，得到研究藥物治療的機會（機率是 1，代表此個案「一定」會接受

研究藥物的治療；機率是 0，代表此個案「不可能」接受研究藥物的治療）。計算

傾向性分數的方法，是利用 logistic regression model，將得到治療與否當作是依變

數，把基本特性的各個因子當作是自變數。傾向性分數與標準多變量不同的地方

在於，標準多變量分析注意的是「潛在干擾因子」和結果的關係，而傾向性分數

則是在「潛在干擾因子」和有無藥物治療的關係。利用傾向性分數是企圖製造一

個類似隨機分配的情境。使用傾向性分數也可以區分，需要治療與絕對禁忌的患

者在治療組與對照組的分布，進而選取可比較的族群來比較。傾向性分數常使的

方法有四種（Rosenbaum et al. 1983, Biondi-Zoccai et al. 2011）：1.配對（match）。

2.分層（stratification）。3.利用傾向性分數倒數對治療組及非治療組進行加權

（inverse probability of treatment weighting, IPTW）。4.校正（adjust）。 

1. 配對（match）與分層（stratification）：利用傾向性分數進行配對時，對於可觀

察到的變項，在「治療組」與「對照組」間的分佈可以得到平衡，有時還比隨機

試驗更好，故可視為「類實驗設計」。由於此方法是合併多個變項成為一個變項，

在進行分層與配對時相對簡單與明確，且可以解決傳統多個條件變項同時分層配

對時，可能找不到可以配對或各配對分層中人數過少的問題。但有時除了「對照

組」無法配對到，「治療組」亦可能有許多病患無法配對到而被排除在研究外，

當這些研究族群被排除而減少研究樣本，可能會損失一些重要的資訊而降低研究
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的品質（Biondi-Zoccai et al. 2011）。 

2. 利用傾向分數倒數對治療組及非治療組進行加權（inverse probability of treatment 

weighting, IPTW）：利用這個方法，若研究樣本很大，可得到較準確之邊際風險

比估計值。但若研究樣本很小時，就容易被極端的傾向性分數族群所影響，而干

擾結果的評估（Sturmer et al. 2005）。 

3. 校正（adjust）：將計算出來的傾向性分數取代所有潛在的干擾因子，當做一個

變項，再放入回歸進行校正。而傾向性分數模型中的某些重要潛在的干擾因子也

可以再放入後來的回歸模式校正，此校正並不會有放入過多參數的問題

（over-fitting）。使用傾向性分數於分析前就減少共變項的數目，在研究事件罕見

時，就可以有效率的控制潛在的干擾因子，簡化研究的統計分析並增強穩定性，

是相對較合適而又有效率的方法（Biondi-Zoccai et al. 2011）。 

由於本研究的結果是癌症的發生，它的發生率不高，若使用傾向性分數分層

與配對的方式，可能會損失一些樣本，而降低研究的品質。所以利用傾向性分數

校正的方法對於本研究是較適當的方法。 
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貳、Immortal time bias 之處理 

在 1970年代就有文獻探討「immortal time」的問題，德州（Messmer et al. 1969）

和史丹福大學（Clark et al. 1971）心臟移植的研究。在德州的研究中發現，15位接

受心臟移植手術的患者，存活時間（平均 111 天，包括移植前的等待時間和接受

了移植手術後的時間）明顯長於未接受心臟移植手術的 42個患者（平均 74 天）。

在史丹福大學的研究中，接受心臟移植手術的 20個患者的存活時間（平均移植 200

天），明顯長於未接受心臟移植手術的 14 個患者（平均 34 天）。學者 Gail 認為

這兩項研究存在一些偏誤，因為接受心臟移植手術的病人，必須活過等待移植的

時間，若活不過就無法接受移植（Gail et al. 1972）。若在分析時不調整，就容易

產生偏誤。曼特爾和 Byar（Mantel et al. 1974）重新分析史丹福大學心臟移植的數

據調整「immortal time」，認為等待心臟移植的時間，在分析時必須算在非移植組

的追蹤時間，最後發現接受心臟移植手術的患者，存活時間並沒有比未接受心臟

移植手術的患者長（HR=0.93; p=0.9）。 

在藥物流行病學中，「immortal time」的問題更是常見，研究分析時，若不注

意「immortal time」的問題，很容易引起偏差（Suissa et al. 2007, Bourbeau et al. 

2003）。以下就可能造成「immortal time」bias 的類型，做文獻回顧。 

Time-based cohorts 

美國麻州東部一個健康維護組織的世代追蹤研究，研究氣喘病人使用吸入性

類固醇是否會降低住院的風險，研究從 1991 年 10 月 1 日開始追蹤，到研究病患

第一次住院治療或 1994 年 9月 30日止（Donahue et al. 1997）。此研究病患暴露

的時間是從開始使用吸入性類固醇的時間開始算，由於這種方法導致在臨床上難

以想像的結論，每年使用吸入皮質類固醇小於 1 罐者，就可以明顯減少 60％氣喘

住院的風險。 

研究從 1991 年 10 月 1 日開始追蹤，但是有些病患是追蹤之後才使用吸入性

類固醇，介於這段期間的時間就是所謂的「immortal time」，這個「immortal time」

在最後分析時必須把它「歸還」給未使用組。 

利用資料庫的研究也可能有同樣的問題（Lai et al. 2012），這篇是從台灣健保

資料庫百萬抽樣歸人檔中，2000–2005 年選取年齡大於 20 歲、新診斷的糖尿病病
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人 19,624人。依年齡性別，配對選取 78,496 的對照組。分析使用糖尿病藥物與肺

癌的關係。其中分析 metformin 使用與肺癌的發生率的關係。19,624人中有 16,616

人使用 metformin，3,008 人未使用 metformin。由於此篇有不少是研究開始追蹤後

才使用 metformin，這段期間也是所謂的「immortal time」。分析時沒有調整 immortal 

time，結果顯示使用 metformin 可以明顯降低 56%肺癌的發生（HR=0.44; 95% 

CI=0.29–0.63）。但學者 Suissa重新分析調整 immortal time後，發現使用 metformin

並無法降低肺癌的發生（HR=1.16; 95% CI=0.78–1.72）（Suissa et al. 2012）。 

Event-based cohorts 

另一個研究（Rochon et al. 2000）是在加拿大安大略省，利用醫療保險資料庫

進行分析，研究急性心肌梗後使用低劑量的β-阻斷劑是否可以增加病患的存活

率，研究收集 1993.4.1–1995.3.31年間因急性心肌梗住院後出院的 13,623位老年患

者，追蹤到病患死亡或 1 年。研究發現病患出院後若有兩次或更多的處方低劑量

的β-阻斷劑可明顯降低死亡率（HR=0.40; 95％ CI=0.34-0.47）。這個研究也有

「immortal time」的問題，病患在出院到第二次處方的時間也是「immortal time」，

所以分析時也必須處理。 

Exposure-based cohorts 

當世代研究，進入研究的「個案」是依據暴露的基礎而有時間順序的，也會

有「immortal time」的問題。一個利用一般開業研究的資料庫，研究慢性阻塞性肺

病（COPD）患者合併使用吸入性類固醇及長效型β-agonists 是否會降低死亡

（Soriano et al. 2002）。在 1990–1999年共收入 1,045位的「治療組」（第一次開

立合併處方的時間為研究開始追蹤的時間）與 3,620位的 COPD「對照組」（有開

立支氣管擴張劑但沒有使用吸入性類固醇；或是只使用長效型β-agonists）進行分

析，平均追蹤了 3年，發現合併使用吸入性類固醇及長效型β-agonists 比上只使用

支氣管擴張劑有較低的死亡率（HR=0.48; 95％ CI=0.31-0.73）。由於研究開始追

蹤（使用第一種藥物）到開立合併處方的時間也是「immortal time」，所以分析時

也必須處理。 

Multiple-event-based cohorts 

有些研究在定義時要求必須有幾次事件發生、幾次的診斷或是幾次的藥物處
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方才算是「暴露組」而開始追蹤。在此狀況就會有「immortal time」的問題（第一

次和最後一個事件（診斷或藥物處方）之間的時間就是「immortal time」）。 

一個也是利用健保資料庫，研究環氧化酶-2 抑製劑（COX-2 inhibitors）與

NSAID是否會增加急性心肌梗發生的機會（Mamdani et al. 2003）。此研究定義「治

療組」必須至少有 2次的處方開立，共收集 15,271 位 celecoxib、12,156 位 rofecoxib、

5,669位 naproxen、33,868 位其他的 NSAID。追蹤期間是從第一次開立的時間算起

一年、死亡或住院。在觀察期間選擇一天，從資料庫隨機抽樣 100,000 位沒有使用

這些藥物當「對照組」。結果發現使用 rofecoxib（HR=1.0; 95％ CI=0.8-1.4）與

celecoxib（HR=0.9; 95％ CI=0.7-1.2）發生急性心肌梗機會與「對照組」差不多。 

在這研究，若病患在第一次開立的時間後就死亡了，這樣的個案會被排除，

病患必須活過第二次開立的時間才會被納進來；而「對照組」的個案隨時都有可

能死亡，這樣「治療組」會因研究設計不當而得到較多的存活時間。解決方式是

「治療組」的研究時間應從第二次開立的時間算起，且第一次開立與第二次開立

之間，所有的追蹤時間都必須算入「對照組」的時間，且利用 time-dependet Cox 

model 來分析（Mamdani et al. 2003）。 

Event-exposure-based cohorts 

另一個世代研究（Kiri et al. 2005），利用一般開業研究的資料庫，研究 COPD

患者使用吸入性類固醇是否會降低死亡率。此研究共確定 4,398例因 COPD 住院的

病患，其中 1,091人在出院的同一天接受吸入性類固醇的處方，研究者把它們歸到

「治療組」。但是把出院後的整整一年沒有使用吸入性類固醇的 538個案歸到「對

照組」，其餘 2,769個案都排除掉。追蹤一年後，結果顯示使用吸入性類固醇可以

明顯降低 COPD 的死亡率（HR=0.69; 95％ CI=0.52–0.93）。 

此研究排除 2,769 個案，是把所有的「對照組」的「immortal time」都排除掉。

病患出院到開立吸入性類固醇的時間是「immortal time」，這些要算到「對照組」。

這些病患有可能在開立吸入性類固醇後死亡，所以把這麼多的個案排除會減少成

「對照組」的「immortal time」以及減少「治療組」發生死亡的個案，而造成藥物

治療有效的假性結果（Suissa et al. 2006）。 

以上是目前在藥物流行病學中常見可能造成「immortal time」bias 的類型。由
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於本研究有很多「治療組」的個案是研究開始追蹤後才使用低劑量 aspirin，從開

始追蹤後到使用低劑量 aspirin 這段期間是所謂「Time-based cohorts」類型的

「immortal time」，所以分析時必須特別處理。 

在統計分析時要如何解決「immortal time bias」的問題？目前的研究認為，使

用 time-varying Cox regression model (time-dependent)的方法是較好的方式（Olsen et 

al. 2008, Lévesque et al. 2010, Shintani et al. 2009），把「治療組」治療前的 immortal 

time算成「未治療組」的追蹤時間分析。 

Shintani利用美國范德堡大學醫學中心(Vanderbilt University Medical Center)加

護病房的資料，分析比較「time-fixed Cox regression」與「time-varying Cox regression」

解決「immortal time」的問題（Shintani et al. 2009）。研究從 2000.2–2001.5，共收

入 275位病人，使用 the Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU)評估

病人的意識狀態，排除 51位病人未記錄瞻妄狀態，最後有 224人進入追蹤。有 183 

(82%)人發生加護病房瞻妄。瞻妄發生的中位時間是 2 天，有 28(13%)位病人在加

護病房中死亡。分析病人發生加護病房瞻妄與病人住在加護病房時間的關係。結

果發現使用 time-fixed cox regression 分析時發現病人發生加護病房瞻妄時會增加

病人住在加護病房時間（HR=1.9; 95% CI=1.3–2.7）。若使用 time-varying Cox 

regression 分析時發現，病人發生加護病房瞻妄時並不會增加病人住在加護病房時

間 (HR=1.1; 95% CI=0.7–1.6)。本研究又利用 Monte Carlo 模擬產生 6,000 位病人資

料，同樣使用 time-fixed Cox regression 與 time-varying Cox regression 來分析，發

現 time-fixed Cox regression 的平均 HR 是 12.7 (95% CI=7.7–24.9)，而 time-varying 

Cox regression model 平均 HR 是 1.0 (95% CI=0.6–1.6)。結果顯示使用 time-varying 

Cox regression model 是比較好的方式。 
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第四節 文獻回顧小結 

由於糖尿病與癌症都有很高的發生率與死亡率，且糖尿病會增加多種癌症的

發生，因此尋找一個有效的預防方法或藥劑來預防糖尿病病人癌症的發生與死亡

是醫學上刻不容緩的課題。 

Aspirin 是國際預防癌症專家小組會議評估，在消化道癌症的化學預防中，有

潛在的療效與低副作用的藥物。已有多個觀察性研究顯示 aspirin 可以降低大腸直

腸癌發生的機會，但有兩篇的臨床隨機試驗結果顯示無法降低大腸直腸癌的發

生。可能的原因是，觀察性研究中還有潛在的干擾因子未被控制，或是觀察性的

世代研究中容易被忽略「immortal time」的問題未被處理。至於目前有關 aspirin

與肝癌發生相關的研究不多。 

由於糖尿病與癌症的高相關性，且目前有關 aspirin 預防癌症的研究，還沒有

專門探討糖尿病族群的研究。 

使用傾向性分數來校正「治療組」與「對照組」的潛在差別，除了避免因配

對或分層造成樣本數的減少，可簡化研究的統計分析並增強穩定性。利用

time-varying Cox regression model 來調整研究藥物療效的世代研究常忽略

「immortal time」的問題，如此才可以得到較準確之邊際風險比估計值。 
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第三章  研究目的與架構 

第一節 研究目的 

本研究目的是應用台灣全民健保資料庫之回溯性與前瞻性世代研究，建立一

個動態性「糖尿病世代」長期追蹤，並利用 time-varying Cox regression model 調整

immortal time，來探討糖尿病病人使用低劑量 aspirin 化學預防的成效分析--以大腸

直腸癌、肝癌與腸胃道出血發生為例。 

本研究的主要內容包括： 

研究一、30歲以上民眾低劑量 aspirin 利用分析與影響因子之研究。 

研究二、糖尿病世代使用低劑量 aspirin 化學預防的成效分析。 

1. 糖尿病大腸直腸癌研究世代使用低劑量 aspirin 與大腸直腸癌發生

之相關。 

2. 糖尿病肝癌研究世代使用低劑量 aspirin 與肝癌發生之相關。 

3. 糖尿病腸胃道出血研究世代使用低劑量 aspirin 與腸胃道出血發生

之相關。 
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第二節  研究架構 

研究一：低劑量 aspirin 使用的影響因子分析。（橫斷性研究） 

  

 

 

 

 

 

低劑量 aspirin 使用 

影響因子 

一、病人基本特性 

二、病人醫療利用 

三、合併症 

四、藥物使用 

圖 2. 低劑量 aspirin 使用的影響因子分析之研究架構圖 

2005年百萬抽樣歸人檔，30歲以上民眾 561,164 人，2004年就醫資料。 
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研究二：糖尿病世代使用低劑量 aspirin化學預防的成效分析 

1. 糖尿病大腸直腸癌研究世代使用低劑量 aspirin 與大腸直腸癌發生之相關。（回

溯與前瞻性世代研究） 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

共變項 

1. 年齡 

2. 性別 

3. 傾向性分數 

4. 糖尿病持續時間 

大腸直腸癌發生 

26,464人使用

低劑量 aspirin 

糖尿病世代（動態性世代，

dynamic cohort），77,935 人 

34,195人未使用

低劑量 aspirin 

自
變
項 

依
變
項 

圖 3. 糖尿病大腸直腸癌研究世代之研究架構圖 

2005年百萬抽樣歸人檔，30歲以上民眾共 561,164人。 

2000~2009年，住院處方、門診

處方或特約藥局處方，曾使用過

任一種降血糖藥物（包括口服降

血糖藥物及胰島素）的病人（排

除 185位多囊性卵巢症候群） 

排除 17,276 人 

1. 2000.1.1–2009.12.31 使用糖尿

病藥物之前就已經使用低劑

量 aspirin（16,610人） 

2. 2005.1.1–2009.12.31 發生大腸

直腸癌時間比新使用糖尿病

藥物早（292 人） 

3. 2000.1.1–2004.12.31 曾得過大

腸直腸癌（679人） 糖尿病大腸直腸癌研究

世代，60,659 人 
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2. 糖尿病肝癌研究世代使用低劑量 aspirin 與肝癌發生之相關。（回溯與前瞻性世

代研究） 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

肝癌發生 

26,570人使用

低劑量 aspirin 

糖尿病世代（動態性世代，

dynamic cohort），77,935 人 

34,116人未使用

低劑量 aspirin 

自
變
項 

依
變
項 

圖 4. 糖尿病肝癌研究世代之研究架構圖 

2005年百萬抽樣歸人檔，30歲以上民眾共 561,164人。 

2000~2009 年，住院處方、門診處方或特

約藥局處方，曾使用過任一種降血糖藥物

（包括口服降血糖藥物及胰島素）的病人

（排除 185位多囊性卵巢症候群） 

排除 17,249 人 

1. 2000.1.1–2009.12.31 使用糖尿病藥物之

前就已經使用低劑量 aspirin（16,610人） 

2. 2005.1.1–2009.12.31 發生肝癌時間比新

使用糖尿病藥物早（381人） 

3. 2000.1.1–2004.12.31 曾得過肝癌（462

人） 

共變項 

1. 年齡 

2. 性別 

3. 傾向性分數 

4. 糖尿病持續時間 

5. B型肝炎病史 

6. C 型肝炎病史 

7. 輕度肝臟疾病  

8. 中度到嚴重肝臟疾病 

糖尿病肝癌研究世代，

60,686人 
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3. 糖尿病腸胃道出血研究世代使用低劑量 aspirin 與腸胃道出血發生之相關。（回

溯與前瞻性世代研究） 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

腸胃道出血發生 

26,490人使用

低劑量 aspirin 

糖尿病世代（動態性世代，

dynamic cohort），77,935 人 

34,272人未使用

低劑量 aspirin 

自
變
項 

依
變
項 

圖 5. 糖尿病腸胃道出血研究世代之研究架構圖 

2005年百萬抽樣歸人檔，30歲以上民眾共 561,164人。 

2000~2009 年，住院處方、門診處方或特約藥

局處方，曾使用過任一種降血糖藥物（包括

口服降血糖藥物及胰島素）的病人（排除 185

位多囊性卵巢症候群） 

 

排除 17,173 人 

1. 2000.1.1–2009.12.31 使用糖尿病藥物之

前就已經使用低劑量 aspirin（16,610 人） 

2. 2005.1.1–2009.12.31 發生腸胃道出血時

間比開始使用糖尿病藥物早（1,021人） 

共變項 

1. 年齡 

2. 性別 

3. 傾向性分數 

4. 糖尿病持續時間 

5. 消化性潰瘍病史（不包含出血） 

6. 消化道出血病史 

7. 氫離子幫浦阻斷劑使用 

8. 第 2型組織胺接受器拮抗劑使用 

9. Coumadin and heparin 使用 

10. 非類固醇抗發炎藥物使用 

11. 抗出血藥物使用 

12. 制酸劑使用 

糖尿病腸胃道出血研究

世代，60,762人 
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第四章  研究材料與方法 

第一節 30歲以上民眾低劑量 aspirin利用分析與影響因子之研究。 

壹、30歲以上民眾 2004年低劑量 aspirin之利用分析 

一、資料庫來源與研究族群 

本研究資料來源是使用台灣健保資料庫 2005 年百萬抽樣歸人檔，此抽

樣檔經過年齡、性別、每年出生人數分布與投保費用檢定都與全國抽樣母群

體一致，其性別、年齡人數分布如（表 3）。女性稍多，女性有 504,184 人占

50.42%，男性有 495,816人占 49.58%。男：女比例為 98:100，與抽樣母群體

性別男：女比例相同；但與內政部公告之 94年人口資料，性別男：女比例為

103:100，與抽樣母群體不同（NHRI. 2012）。 

資料庫包含 2005年百萬抽樣歸人檔，在 2004年的就醫資料，檔案內容

包含：門診處方及治療明細檔（CD）、門診處方醫令明細檔（OO）、住院

醫療費用清單明細檔（DD）、住院醫療費用醫令明細檔（DO）、特約藥局

處方及調劑明細檔（GD）、特約藥局處方調劑醫令明細檔（GO），醫療機

構基本資料檔（HOSP）以及原始承保資料（ID）。 

研究族群，30 歲以上的民眾 561,164 人（排除 1975 年 1 月 1 日以後出

生）。 

二、變項定義 

 低劑量 aspirin 使用：研究族群在 2004年，任一住院處方、門診處方或特

約藥局處方，曾使用過低劑量 aspirin（81-165 mg）（藥物使用分類是利

用 ATC 分類系統，ATC 相對應碼：B01AC06），就定義為曾使用低劑

量 aspirin。 

 醫療利用包括： 

1. 門診次數：2004年的門診次數分為≤ 12、13–25、26–50與>50次。 

2. 住院次數：2004年的住院次數分為 0、1與≥2次。 

3. 醫療費用： 2004 年的醫療總花費分為 ≤15,000、 15,001–30,000、
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30,001–60,000 與>60,000 元。 

 合併症：研究族群在 2004 年，住院診斷碼（五項診斷碼）或門診診斷碼

（三項診斷碼）出現任一合併症的診斷碼，就定義有此合併症。合併症

與 ICD-9-CM 相對應碼如（表 4）： 

 藥物使用：研究族群在 2004年，住院處方、門診處方或特約藥局處方，

曾使用過任一次相關的藥物，就定義為曾使用此藥物。藥物使用分類是

利用 ATC 分類系統，ATC 相對應碼如（表 5） 
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貳、低劑量 aspirin使用影響因子之研究 

一、研究資料庫：  

「2005 年百萬抽樣歸人檔」30 歲以上民眾 561,164 人，2004 年就醫資

料檔案。 

二、研究類型：橫斷面研究 

三、低劑量 aspirin 使用定義 

研究族群在 2004 年，任一住院處方、門診處方或特約藥局處方，曾使

用過低劑量 aspirin (ATC相對應碼：B01AC06)，就定義為曾使用低劑量 aspirin

藥物。 

四、影響因子定義 

影響因子包括四大項「病人基本特性」、「醫療利用」、「合併症」與

「藥物使用」。 

（1） 病人基本特性包括： 

1. 性別：類別變項，分成男性、女性二種。 

2. 年紀：類別變項，分成 30–39、40–49、50–59、60–69、70–79、≥80

歲。 

（2） 醫療利用包括： 

1. 門診次數：類別變項，2004年的門診次數分為≤ 12、13–25、26–50與

>50次。 

2. 住院次數：類別變項，2004年的住院次數分為 0、1與≥2 次。 

3. 醫療費用：類別變項， 2004 年的醫療總花費分為 ≤15,000、

15,001–30,000、30,001–60,000與>60,000 元。 

（3） 合併症：類別變項（有或沒有）。在 2004年，住院診斷碼（五項診斷

碼）或門診診斷碼（三項診斷碼）出現任一合併症的診斷碼，就定義

有此合併症。相關合併症與 ICD-9-CM 相對應碼如（表 4）： 
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（4） 藥物使用：類別變項（有或沒有）。在 2004 年，住院處方、門診處方

或特約藥局處方，曾使用過任一次相關的藥物，就定義為曾使用此藥

物。藥物使用分類是利用 ATC 分類系統，ATC 相對應碼如（表 5）： 

五、統計分析 

使用逐步（stepwise，納入條件 p<0.05）多變項邏輯斯回歸（multivariable 

logistic regression）分析影響因子中「病人基本特性」、「醫療利用」、「合

併症」與「藥物使用」影響『低劑量 aspirin 使用』的因子。 
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第二節 糖尿病病人使用 aspirin化學預防的成效分析。 

壹、糖尿病世代之建立：動態性世代(dynamic cohort)  

2005年百萬抽樣歸人檔，30歲以上的民眾（561,164人），在 2000–2009

年期間，住院處方、門診處方或特約藥局處方，曾使用過任一種降血糖藥物

（包括口服降血糖藥物及胰島素注射）（ATC 相對應碼：A10）的病人，並

排除 185位「多囊性卵巢症候群」（共有 226人（PCOD, ICD-9-CM:256.4）

使用降血糖藥物，男性 1人（合併糖尿病），40人合併糖尿病。），總計有

77,935人為本研究的糖尿病世代。男性有 40,379 人（51.81%），女性有 37,556

人（48.19%），平均年齡 60.14 ± 13.52 歲。 

2005年 1 月 1日為本研究追蹤之基準點。2000–2004年糖尿病有 45,580

人（男性 22,704，女性 22,876人），每年新增糖尿病人數如（表 11）。 
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貳、糖尿病大腸直腸研究世代使用低劑量 aspirin 與大腸直腸癌發生之相關 

一、研究資料庫：糖尿病大腸直腸癌研究世代（60,659人） 

1. 糖尿病世代（30歲以上糖尿病病人，77,935人）。 

2. 病人排除：排除 17,276人 

 2000.1.1–2009.12.31 病人使用糖尿病藥物之前就已經使用低劑量

aspirin（個案使用低劑量 aspirin 時不是糖尿病病人）。（16,610人） 

 追蹤期間（2005.1.1–2009.12.31）新使用糖尿病藥物，且病人發生大腸

直腸癌的時間比開始使用糖尿病藥物時間早（個案發生大腸直腸癌時

不是糖尿病病人）。（292人） 

 追蹤期間以前（2000.1.1–2004.12.31）曾得過大腸直腸癌的病人。（679

人） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

二、研究類型：回溯與前瞻性世代研究(retrospective and prospective cohort study)。 

三、研究追蹤期間：2005.1.1–2009.12.31。（研究追蹤基準點 2005年 1月 1日） 

 

 

2005–2009年大腸直腸癌發生個案

（214人，男性 114人，女性 100人） 

使用低劑量 aspirin 26,464 人（男

性 13,257 人，女性 13,207人） 
未使用低劑量 aspirin 34,195人（男

性 17,919 人，女性 16,276人） 

2005–2009年大腸直腸癌發生個案

（252人，男性 137人，女性 115人） 

1.糖尿病持續時間<1 年（N =4,030，大腸直腸癌 8人） 

2.糖尿病持續時間 1–2年（N =5,455，大腸直腸癌 37人） 

3.糖尿病持續時間≥3年（N =16,979，大腸直腸癌 169人） 

1.糖尿病持續時間<1 年（N =16,792，大腸直腸癌 73人） 

2.糖尿病持續時間 1–2年（N =7,867，大腸直腸癌 55人） 

3.糖尿病持續時間≥3年（N =9,536，大腸直腸癌 124人） 

糖尿病大腸直腸癌研究世代，60,659 人 
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四、自變項 

 「使用低劑量 aspirin 組」：糖尿病大腸直腸癌研究世代在 2000–2009 年

期間，任一住院處方、門診處方或特約藥局處方，曾使用過低劑量 aspirin 

（ATC相對應碼：B01AC06），就定義為使用低劑量 aspirin 組。 

1. 低劑量 aspirin 使用持續時間：類別變項，分成五種：不曾使用、≤1

年、2–3 年、4–5年、>5年。「使用持續時間=【（大腸直腸癌發生時

間）–（第一次開立低劑量 aspirin 時間）】或【（最後一次開立低劑

量 aspirin 時間）–（第一次開立低劑量 aspirin 時間）+30 天】」 

2. 低劑量 aspirin 使用累積劑量：使用持續時間內，所有低劑量 aspirin 的

累積劑量。計量單位：定義每日劑量（DDD）。【一顆（81–165 mg） 

aspirin=1 DDD】 

3. 低劑量 aspirin 使用頻率：類別變項，分成四種：不曾使用、≤2 次/週、

3–5次/週、>5次/週。（使用頻率=使用累積劑量/使用持續時間，7 DDD/

週=7次/週） 

 「未使用低劑量 aspirin 組」：糖尿病大腸直腸癌研究世代在 2000–2009

年期間不曾使用 aspirin 藥物的糖尿病病人。 

 由於本研究的預後是癌症的發生，它的發生率不高，所以本研究使用傾

向性分數放入回歸模型方法進行校正（分層或配對可能造成樣本數的減

少，而降低研究的品質）。 

五、傾向性分數計算 

1. 研究基準點前一年（2004年）的基本資料計算使用低劑量 aspirin 傾向性

分數：以「2005年百萬抽樣歸人檔」30歲以上民眾 561,164 人，2004 年

就醫資料檔案，計算使用低劑量 aspirin 傾向性分數。 

2. 低劑量 aspirin使用定義：30歲以上的民眾 561,164人，2004 年間，任一

住院處方、門診處方或特約藥局處方，曾使用過低劑量 aspirin (ATC 相

對應碼：B01AC06)，就定義為曾使用低劑量 aspirin 藥物。 

3. 基本特質（變項）定義：30 歲以上民眾的基本特質主要包括四大項「病
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人基本特性」、「醫療利用」、「合併症」與「藥物使用」。 

（1） 病人基本特性包括： 

 性別：類別變項，分成男性、女性二種。 

 年紀：類別變項，分成 30–39、40–49、50–59、60–69、70–79、

≥80歲。 

（2） 醫療利用包括： 

 門診次數：類別變項，2004 年的門診次數分為≤12、13–25、

26–50與>50次。 

 住院次數：類別變項，2004 年的住院次數分為 0、1 與≥2 次。 

 醫療費用：類別變項，2004 年的醫療總花費分為≤15,000、

15,001–30,000、30,001–60,000 與>60,000 元 

（3） 合併症：類別變項（有或沒有）。在 2004年，住院診斷碼（五項

診斷碼）或門診診斷碼（三項診斷碼）出現任一合併症的診斷碼，

就定義有此合併症。相關合併症與 ICD-9-CM 相對應碼如（表 4）。 

（4） 藥物使用：類別變項（有或沒有）。在 2004年，住院處方、門診

處方或特約藥局處方，曾使用過任一次相關的藥物，就定義為曾

使用此藥物。藥物使用分類是利用 ATC 分類系統，ATC 相對應

碼如（表 5） 

4. 統計方法 

利用多變項邏輯斯回歸(multivariable logistic regression)，將「病人

基本特性」、「醫療利用」、「合併症」與「藥物使用」等變項（表 6）

做與『接受低劑量 aspirin 治療之機率』的個別預測。算出每人的傾向性

分數。 

六、依變項：大腸直腸癌事件發生（類別變項：有或無） 

1. 大腸直腸癌發生個案定義：符合下列兩者任一項。 

 住院診斷碼中前五個診斷碼有任一碼有（ICD-9-CM：153.xx、154.xx） 

 門、急診診斷碼中前三個診斷碼有任一碼有（ICD-9-CM：153.xx、
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154.xx）且當次門、急診有使用重大傷病碼 

2. 大腸直腸癌事件發生時間點定義：下列兩點，任一點較早出現的時間。 

I.    第一次出現住院大腸直腸癌的診斷碼的時間或 

II. 第一次出現門、急診大腸直腸癌的診斷碼且當次門、急診有重大傷病

碼的時間 

 如果第一次出現門、急診大腸直腸癌的診斷碼且當次門、急診有重大

傷病碼的時間是 2005年 3月 8日，第一次出現住院大腸直腸癌的診斷

碼的時間是 2005年 5月 6日，則此病人大腸直腸癌發生的時間是 2005

年 3月 8 日。 

七、共變項 

1. 年紀：連續變項，追蹤基準點（2005 年 1月 1日）減去出生日期。 

2. 性別：類別變項，分成男性與女性。 

3. 傾向性分數：類別變項，分成五種：<0.2、0.2–0.4、0.4–0.6、0.6–0.8、

>0.8。 

4. 糖尿病持續時間：類別變項，分成三種：<1 year、1–2 years、≥3 years。

（糖尿病持續時間=（大腸直腸癌發生時間或 censor發生時間或追蹤最後

一天（2009 年 12月 31日））–（第一次開立糖尿病藥物時間）） 

八、其他定義 

「Lag period」：本研究定義為 180 天。在研究藥物療效或藥物造成某

種疾病的產生時（尤其是慢性疾病或癌症），使用此種藥物一段時間後產生

的疾病才會歸類此藥物造成的，此段時間稱之為「Lag period」（lag period

愈長，「藥物治療組」愈有利）。癌症的發生都有潛伏期的問題；短期內癌

症的發生，可能是 latent case影響，並不是使用 aspirin 造成。以前研究曾描

述 lag period的問題（Pasternak et al. 2011），此研究是探討降血壓藥物 ACEI

的使用是否會增加癌症的發生，作者採用 lag period為 180天。糖尿病病人使

用低劑量 aspirin 180 天後，被診斷出罹患大腸直腸癌，此病人歸類成「使用

低劑量 aspirin 組」。糖尿病病人使用低劑量 aspirin 未達 180天就被診斷出大
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腸直腸癌，此病人歸類成「未使用低劑量 aspirin 組」。 

設限(censor)時間點定義：以最後一次就醫紀錄的年度最後一天為設限

時間點。（例如：最後一次就醫紀錄是 2008 年 3月 5日，設限時間點為 2008

年 12月 31日。最後一次就醫紀錄是 2009 年 4月 8日，設限時間點為研究追

蹤的最後一天 2009 年 12月 31日。） 

九、統計分析： 

本研究很多「治療」狀態（使用低劑量 aspirin）的暴露是在研究開始追

蹤後才被決定，研究追蹤開始至開始使用低劑量 aspirin 的這段時間就是

immortal time。此時必須把「使用低劑量 aspirin 組」治療前的 immortal time

算成「未使用低劑量 aspirin 組」的追蹤時間。 

本研究利用 time-varying Cox-regression model解決 immortal time問題並

檢定糖尿病病人使用與未使用低劑量 aspirin發生大腸直腸癌的危險性是否一

樣。 

敏感度分析：lag period 要多久時間才算合理？本研究針對 lag period 做

敏感度分析（二個月、四個月、六個月、八個月、一年）。 

 SAS code： 

proc phreg data=uu.aspirin_colon;  

MODEL t*status(0)=ft1 ft2 ft3 ft4 ft5 ft6 ft7 ft8 ft9 ft10 ft11 

ft12 ps1 ps2 ps3 ps4 dm_duration1 dm_duration2 age sex  

       /risklimits;   

if w>=t or ((colon_ca_attack>-1) and  

   (colon_ca_attack-180)<drug_aspirin_use) or w=. then do; ft1=0; 

ft2=0; ft3=0; ft4=0; ft5=0; ft6=0; ft7=0; ft8=0; ft9=0; ft10=0; 

ft11=0; ft12=0; end; 

run; 

 

ft = 低劑量 aspirin使用頻率與持續期間 

ft1 = ≤2次/週且 ≤1 年  

ft2 = ≤2次/週且 2-3年 
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ft3 = ≤2次/週且 4-5年 

ft4 = ≤2次/週且 >5年 

ft5 = 3-5次/週且 ≤1年 

ft6 = 3-5次/週且 2-3年 

ft7 = 3-5次/週且 4-5年 

ft8 = 3-5次/週且 >5年 

ft9 = >5次/週且 ≤1年 

ft10 = >5次/週且 2-3年 

ft11 = >5次/週且 4-5年 

ft12 = >5次/週且 >5年 

dm_duration =糖尿病持續期間 

PS=傾向性分數   

t=總存活時間 

w=第一次使用低劑量aspirin的時間-開始進入追蹤時間（2005.1.1，或是第一次

使用降血糖藥物的時間） 
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參、糖尿病肝癌研究世代使用低劑量 aspirin與肝癌發生之相關 

一、研究資料庫：糖尿病肝癌研究世代（60,686人） 

1. 糖尿病世代（30歲以上糖尿病病人，77,935人）。 

2. 病人的排除：共排除 17,249人 

 2000.1.1–2009.12.31 新使用糖尿病藥物，且病人使用糖尿病藥物之前

就已經使用低劑量 aspirin（個案使用低劑量 aspirin 時不是糖尿病病

人）。（16,610人） 

 追蹤期間（2005.1.1–2009.12.31）新使用糖尿病藥物，且病人發生肝癌

的時間比開始使用糖尿病藥物時間早（個案發生肝癌時不是糖尿病病

人）。（381人） 

 追蹤期間以前（2000.1.1–2004.12.31）曾得過肝癌的病人。（462人） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

二、研究類型：回溯與前瞻性世代研究(retrospective and prospective cohort study)。 

三、研究追蹤期間：2005.1.1–2009.12.31。 

四、自變項 

2005~2009 年肝癌發生個案（283

人，男性 182人，女性 101人） 

使用低劑量 aspirin 26,570 人（男

性 13,288 人，女性 13,282 人） 

未使用低劑量 aspirin 34,116人（男

性 17,817 人，女性 16,299人） 

2005~2009 年肝癌發生個案（444 人，

男性 300 人，女性 115 人） 

1.糖尿病持續時間<1 年（N =4,035，肝癌 22人） 

2.糖尿病持續時間 1–2年（N =5,471，肝癌 45人） 

3.糖尿病持續時間≥3年（N =17,064，肝癌 216人） 

1.糖尿病持續時間<1 年（N =16,718，肝癌 118 人） 

2.糖尿病持續時間 1–2年（N =7,862，肝癌 131人） 

3.糖尿病持續時間≥3年（N =9,536，肝癌 195人） 

 

糖尿病肝癌研究世代，60,686 人 
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 「使用低劑量 aspirin 組」：糖尿病肝癌研究世代在 2000–2009 年期間，

任一住院處方、門診處方或特約藥局處方，曾使用過低劑量 aspirin (ATC

相對應碼：B01AC06)，就定義為使用低劑量 aspirin 組。 

1. 低劑量 aspirin 使用持續時間：類別變項，分成五種：不曾使用、≤1

年、2–3年、4–5年、>5年。「使用持續時間=【（肝癌發生時間）–

（第一次開立低劑量 aspirin 時間）】或【（最後一次開立低劑量 aspirin

時間）–（第一次開立低劑量 aspirin 時間）+30 天】」 

2. 低劑量 aspirin 使用累積劑量：使用持續時間內，所有低劑量 aspirin

的累積劑量。計量單位：定義每日劑量（DDD）。【一顆（81–165 mg） 

aspirin=1 DDD】 

3. 低劑量 aspirin 使用頻率：類別變項，分成四種：不曾使用、≤2 次/

週、3–5次/週、>5次/週。（使用頻率=使用累積劑量/使用持續時間，

7 DDD/週=7次/週） 

 「未使用低劑量 aspirin 組」：糖尿病肝癌研究世代在 2000–2009 年期間

不曾使用 aspirin 藥物的糖尿病病人。 

 由於本研究的預後是癌症的發生，它的發生率不高，所以本研究使用傾

向性分數放入回歸模型方法進行校正，避免因樣本數的減少，而降低研

究的品質。 

六、依變項：肝癌事件發生（有或無） 

1. 肝癌發生個案定義：符合下列兩者任一項。 

 住院診斷碼中前五個診斷碼有任一碼有（ICD-9-CM：155.xx）或 

 門、急診診斷碼中前三個診斷碼有任一碼有（ICD-9-CM：155.xx）且

當次門、急診有使用重大傷病碼 

2. 肝癌事件發生時間點的定義：下列兩點，任一點較早出現的時間。 

I.    第一次出現住院肝癌的診斷碼的時間或 

II. 第一次出現門、急診肝癌的診斷碼且當次門、急診有重大傷病碼的時

間 
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 如果第一次出現門、急診肝癌的診斷碼且當次門、急診有重大傷病碼

的時間是 2005 年 3 月 8 日，第一次出現住院肝癌的診斷碼的時間是

2005年 5月 6日，則此病人肝癌發生的時間是 2005年 3 月 8日。 

七、共變項 

1. 年紀：連續變項，追蹤起始日（2005 年 1月 1日）減去出生日期。 

2. 性別：類別變項，分成男性與女性。 

3. 傾向性評分：類別變項，分成五種：<0.2、0.2–0.4、0.4–0.6、0.6–0.8、

>0.8。 

4. 糖尿病持續時間：類別變項，分成三種：<1 year、1–2 years、≥3 years。

（糖尿病持續時間=（肝癌發生時間或 censor 發生時間或追蹤最後一天

（2009年 12 月 31日））–（第一次開立糖尿病藥物時間）） 

5. B型肝炎病史：類別變項，分為有與沒有。 

6. C 型肝炎病史：類別變項，分為有與沒有。 

7. 輕度肝臟疾病：類別變項，分為有與沒有。 

8. 中度到嚴重肝臟疾病：類別變項，分為有與沒有。 

八、其他定義 

Lag period：本研究定義為 180 天。糖尿病病人使用低劑量 aspirin 180

天以後，才被診斷出肝癌，此病人歸類成「使用低劑量 aspirin 組」。糖尿病

病人使用低劑量 aspirin 未達 180天就被診斷出肝癌，此病人歸類成「未使用

低劑量 aspirin 組」。 

設限時間點定義：以最後一次就醫紀錄的年度最後一天為設限時間點。 

九、統計分析： 

本研究利用 time-varying Cox-regression model解決 immortal time問題並

檢定糖尿病病人使用與未使用低劑量 aspirin 發生肝癌的危險性是否一樣。 

敏感度分析：本研究針對 lag period 做敏感度分析（二個月、四個月、

六個月、八個月、一年）。 
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 SAS code： 

proc phreg data=uu.aspirin_liver; 

MODEL t*status(0)= ft1 ft2 ft3 ft4 ft5 ft6 ft7 ft8 ft9 ft10 ft11 

ft12 ps1 ps2 ps3 ps4 dm_duration1 dm_duration2 HBV HCV 

mild_liver severe_liver age sex /  risklimits;   

if w>=t or ((liver_ca_attack>-1) and 

(liver_ca_attack-180)<drug_aspirin_use) or w=. then do; ft1=0; 

ft2=0; ft3=0; ft4=0; ft5=0; ft6=0; ft7=0; ft8=0; ft9=0; ft10=0; 

ft11=0; ft12=0; end; 

run; 

 

ft : 低劑量 aspirin使用頻率與持續期間 

ft1 = ≤2次/週且 ≤1 年  

ft2 = ≤2次/週且 2-3年 

ft3 = ≤2次/週且 4-5年 

ft4 = ≤2次/週且 >5年 

ft5 = 3-5次/週且 ≤1年 

ft6 = 3-5次/週且 2-3年 

ft7 = 3-5次/週且 4-5年 

ft8 = 3-5次/週且 >5年 

ft9 = >5次/週且 ≤1年 

ft10 = >5次/週且 2-3年 

ft11 = >5次/週且 4-5年 

ft12 = >5次/週且 >5年 

dm_duration =糖尿病持續期間 

PS=傾向性分數   

HBV = B型肝炎病史 

HCV = C型肝炎病史 

mild_liver = 輕度肝臟疾病  

severe_liver = 中度到嚴重肝臟疾病 

t=總存活時間 

w=第一次使用低劑量aspirin的時間-開始進入追蹤時間（2005.1.1，或是第一次

使用降血糖藥物的時間） 
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肆、糖尿病腸胃道出血研究世代使用低劑量 aspirin與腸胃道出血發生之相關 

一、研究資料庫：糖尿病腸胃道出血研究世代（60,762人） 

1. 糖尿病世代（30歲以上糖尿病病人，77,935人）。 

2. 病人的排除：共排除 17,173人 

 2000.1.1–2009.12.31 新使用糖尿病藥物，且病人使用糖尿病藥物之前

就已經使用 aspirin（個案使用 aspirin 時不是糖尿病病人）。（16,610

人） 

 追蹤期間（2005.1.1–2009.12.31）新使用糖尿病藥物，且病人發生腸胃

道出血的時間比開始使用糖尿病藥物時間早（個案發生腸胃道出血時

不是糖尿病病人）。（1,021人） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

二、研究類型：回溯與前瞻性世代研究(retrospective and prospective cohort study)。 

三、研究追蹤期間：2005.1.1–2009.12.31。 

四、自變項 

2005~2009年腸胃道出血發生個案

（1,540人，男性 794人，女性 746

人） 

使用低劑量 aspirin 26,490 人（男

性 13,248 人，女性 13,242人） 
未使用低劑量 aspirin 34,272 人（男

性 17,905 人，女性 16,367人） 

2005~2009年腸胃道出血發生個案

（1,065人，男性 689人，女性 376

人） 

1.糖尿病持續時間<1 年（N =3,951 腸胃道出血 88人） 

2.糖尿病持續時間 1–2年（N =5,445，腸胃道出血 256人） 

3.糖尿病持續時間≥3年（N =17,094，腸胃道出血 1,196 人） 

1.糖尿病持續時間<1 年（N =16,600，腸胃道出血 312 人） 

2.糖尿病持續時間 1–2年（N =7,976，腸胃道出血 290

人） 

3.糖尿病持續時間≥3年（N =9,696，腸胃道出血 463人） 

糖尿病腸胃道出血研究世代，60,762 人 
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 「使用低劑量 aspirin 組」：糖尿病腸胃道出血研究世代在 2000–2009 年

期間，任一住院處方、門診處方或特約藥局處方，曾使用過低劑量 aspirin 

(ATC相對應碼：B01AC06)，就定義為使用低劑量 aspirin 組。 

1. 低劑量 aspirin 使用持續時間：類別變項，分成五種：不曾使用、≤1

年、2–3年、4–5年、>5年。「使用持續時間=【（腸胃道出血發生

時間）-（第一次開立低劑量 aspirin 時間）】或【（最後一次開立

低劑量 aspirin 時間）–（第一次開立低劑量 aspirin 時間）+30天】」 

2. 低劑量 aspirin 使用累積劑量：使用持續時間內，所有低劑量 aspirin

的累積劑量。計量單位：定義每日劑量 （DDD）。【一顆（81–165 

mg） aspirin=1 DDD】 

3.  低劑量 aspirin 使用頻率：類別變項，分成四種：不曾使用、≤2 次/

週、3–5 次/週、>5 次/週。（使用頻率=使用累積劑量/使用持續時

間，7 DDD/週=7次/週） 

 「未使用低劑量 aspirin 組」：糖尿病腸胃道出血研究世代，在 2000–2009

年期間不曾使用 aspirin 藥物的糖尿病病人。 

六、依變項：腸胃道出血事件發生（有或無） 

1. 腸胃道出血發生個案定義： 

 住院診斷碼中前五個診斷碼有任一碼有(ICD-9-CM：530.7、530.82、

531.0-531.2、531.4-531.6、532.0-532.2、532.4-532.6、533.0-533.2、

533.4-533.6、534.0-534.2、534.4-534.6、535.01、535.11、535.21、535.31、

535.41、535.51、535.61) 

2. 腸胃道出血住院發生的時間定義：第一次出現腸胃道出血的診斷碼的時

間。 

 如果第一次出現住院腸胃道出血住院的診斷碼的時間是 2005 年 2 月

10日，則此病人腸胃道出血住院發生的時間是 2005年 2 月 10日。 

七、共變項 

1. 年紀：連續變項，追蹤起始日（2005 年 1月 1日）減去出生日期。 
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2. 性別：類別變項，分為男性與女性。 

3. 傾向性分數：類別變項，分成五種：<0.2、0.2–0.4、0.4–0.6、0.6–0.8、

>0.8。 

4. 糖尿病持續時間：類別變項，分成三種：<1 year、1–2 years、≥3 years。

（糖尿病持續時間=（腸胃道出血發生時間或 censor發生時間或追蹤最後

一天（2009 年 12月 31日））–（第一次開立糖尿病藥物時間）） 

5. 消化性潰瘍（不包括出血）病史：類別變項，分為有與沒有。 

6. 腸胃道出血病史：類別變項，分為有與沒有。 

7. 氫離子幫浦阻斷劑使用：類別變項，分為有與沒有。 

8. 第 2型組織胺接受器拮抗劑使用：類別變項，分為有與沒有。 

9. Coumadin and heparin 使用：類別變項，分為有與沒有。 

10. 非類固醇抗發炎藥物使用：類別變項，分為有與沒有。 

11. 抗出血藥物使用：類別變項，分為有與沒有。 

12. 制酸劑使用：類別變項，分為有與沒有。 

八、設限時間點定義：最後一次就醫紀錄的年度最後一天為設限時間點。 

九、統計分析： 

本研究利用 time-varying Cox-regression model解決 immortal time問題並

檢定糖尿病病人使用與未使用低劑量 aspirin發生腸胃道出血的危險性是否一

樣。 

 SAS code： 

proc phreg data=uu.aspirin_gibleeding; 

MODEL t*status(0)= ft1 ft2 ft3 ft4 ft5 ft6 ft7 ft8 ft9 ft10 ft11 

ft12 ps1 ps2 ps3 ps4 dm_duration1 dm_duration2 gibleeding_history 

pu_no_bleeding ppi h2b Coumadin nsaid antihemorrhagics antacids 

age sex /  risklimits;  

if w>=t or ((gibleeding_attack>-1) and 

(gibleeding_attack)<drug_aspirin_use) or w=. then do; ft1=0; 

ft2=0; ft3=0; ft4=0; ft5=0; ft6=0; ft7=0; ft8=0; ft9=0; ft10=0; 

ft11=0; ft12=0; end; 

run; 
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ft = 低劑量 aspirin使用頻率與持續期間 

ft1 = ≤2次/週且 ≤1 年  

ft2 = ≤2次/週且 2-3年 

ft3 = ≤2次/週且 4-5年 

ft4 = ≤2次/週且 >5年 

ft5 = 3-5次/週且 ≤1年 

ft6 = 3-5次/週且 2-3年 

ft7 = 3-5次/週且 4-5年 

ft8 = 3-5次/週且 >5年 

ft9 = >5次/週且 ≤1年 

ft10 = >5次/週且 2-3年 

ft11 = >5次/週且 4-5年 

ft12 = >5次/週且 >5年 

dm_duration = 糖尿病持續期間 

gibleeding_history= 腸胃道出血病史  

pu_no_bleeding = 消化性潰瘍但未出血病史 

ppi = 氫離子幫浦阻斷劑使用 

h2b = 第2型組織胺接受器拮抗劑使用 

Coumadin = Coumadin and heparin使用 

Nsaid = 非類固醇抗發炎藥物使用 

Antihemorrhagics = 抗出血藥物使用 

antacids = 制酸劑使用 

PS=傾向性分數   

t=總存活時間 

w=第一次使用低劑量aspirin的時間-開始進入追蹤時間（2005.1.1，或是第一次

使用降血糖藥物的時間） 
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第五章  結果 

第一節 30歲以上民眾低劑量 aspirin利用分析與影響因子之分析。 

壹、30歲以上民眾低劑量 aspirin之利用分析 

30歲以上的民眾在 2004年曾使用低劑量 aspirin有 41,629人，平均年齡 65.13 

± 12.93 歲，女性佔 47.00%。未使用低劑量 aspirin 有 519,535 人，平均年齡

48.46±14.04歲，女性佔 50.67%。 

就醫療利用率兩組有很明顯的差異，「使用低劑量 aspirin 組」平均門診次數

高達 35.49±24.86次，而「未使用低劑量 aspirin 組」只有 15.35±16.71 次。「使用

低劑量 aspirin 組」平均住院次數是 0.49±1.08 次，而「未使用低劑量 aspirin 組」

只有 0.11±0.50次。平均醫療總花費，「使用低劑量 aspirin 組」高達 75,803±131,440

元，而「未使用低劑量 aspirin 組」只有 18,663±55,873元（表 7）。 

就合併症兩組也有很明顯的差異，30歲以上的民眾所罹患的疾病以心臟血管

疾病的比率最高有 9.09%，其次是慢性肺疾病 8.44%，其他依序是消化性潰瘍

8.36%，輕度肝臟疾病 8.32%，糖尿病無併發症 7.36%（表 8）。若是「使用低劑

量 aspirin 組」所罹患的疾病以心臟血管疾病的比率最高有 54.15%，其次是糖尿病

無併發症 28.10%，其他依序是腦血管疾病 27.14%，慢性肺疾病 21.33%，消化性

潰瘍 17.80%。這些合併症中「使用低劑量 aspirin 組」除了愛滋病比「未使用低劑

量 aspirin 組」低（0.01% Vs 0.02%），其他所罹患的合併症都比「未使用低劑量

aspirin 組」高（表 7）。 

就藥物使用兩組也有很明顯的差異，30 歲以上的民眾曾使用的藥物以非類固

醇抗發炎藥物的比率最高有 64.53%，其次是制酸劑有 48.94%。其他依序是抗高血

壓藥物 25.34%，第 2 型組織胺接受器拮抗劑 19.04%，降血糖藥物 12.13%（表 8）。

若是「使用低劑量 aspirin 組」曾使用的藥物以抗高血壓藥物的比率最高有

86.93%，其次是非類固醇抗發炎藥物 80.17%，其他依序是制酸劑 73.48%，降血糖

藥物 37.64%，心臟藥物 37.63%。這些相關藥物使用的比率，「使用低劑量 aspirin 

組」除了女性賀爾蒙藥物比「未使用低劑量 aspirin 組」低（4.39% Vs 5.32%），

其他藥物使用的比率都比「未使用低劑量 aspirin 組」高（表 7）。 
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在使用低劑量 aspirin 的比率方面，台灣使用低劑量 aspirin 的比率明顯偏低，

30歲以上民眾使用率只有 7.42%。男性使用的比率比女性稍高（7.93% Vs 6.92%）。

曾使用低劑量 aspirin 的比率明顯隨年紀增加而增加，由 30–39 歲的 0.90%上升到

50–59歲的 7.79%，再上升到 80歲以上的 27.70%。曾使用低劑量 aspirin 的比率也

明顯隨門診次數的增加而增加、住院次數的增加而增加、醫療總花費的增加而增

加（表 8）。 

就罹患疾病，使用低劑量 aspirin 的比率以心肌梗塞的比率最高有 78.32%，其

次是腦血管疾病 54.41%，其他依序是心臟衰竭 49.27%，心臟血管疾病 44.17%，

癡呆 41.19%（表 8）。這些符合使用低劑量 aspirin 的次級預防疾病，使用低劑量

aspirin 的比率也都明顯偏低。 

就合併使用的藥物，合併使用低劑量 aspirin 的比率以 coumadin and heparin

的比率最高有 52.14%，其次是心臟藥物 50.40%，其他依序是其他抗血栓藥物

41.27%，降膽固醇藥物 37.90%，抗高血壓藥物 25.45%（表 8）。 
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貳、30歲以上民眾使用低劑量 aspirin影響因子分析 

利用多變項邏輯斯迴歸（multiple logistic regression）分析影響 30 歲以上民眾

使用低劑量 aspiri 的因子，結果顯示影響低劑量 aspirin 的因子有腦血管疾病

（OR=5.48; 95% CI=5.28–5.69, p<0.01），心臟血管疾病（ OR=4.08; 95% 

CI=3.96–4.20, p<0.01），使用降膽固醇藥物（OR=2.08; 95% CI=2.00–2.15, p<0.01），

使用抗高血壓藥物（OR=4.65; 95% CI=4.48–4.81, p<0.01），使用降血糖藥物

（OR=1.54; 95% CI=1.50–1.59, p<0.01）。其他週邊血管疾病、年齡、男性、使用

心臟藥物與醫療的總花費都是低劑量 aspirin 使用的影響因子（表 9）。 

在加入交互作用項分析結果發現，比上參考族群（沒有腦血管疾病與心血管

疾病、無使用降血糖藥、無使用降膽固醇藥且無使用抗高血壓藥物），五項都有

（腦血管疾病、心血管疾病、使用降血糖藥物、降膽固醇藥物與抗高血壓藥物）

會使用低劑量 aspirin 的機會最大（OR=160.39; 95% CI=2.99–8614.96），其次是有

腦血管疾病與心血管疾病且使用抗高血壓藥物與降膽固醇藥物（OR=153.42; 95% 

CI=14.84–1586.52），其他協同交互作用參考（表 10）。 
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第二節糖尿病世代使用低劑量 aspirin化學預防的成效分析。 

壹、糖尿病世代低劑量 aspirin之利用分析 

2000–2009年「糖尿病世代」共有 77,935 人，平均年齡 60.31±13.49歲，男性

有 40,379 人（51.81%），女性有 37,556 人（48.19%）（表 13）。曾使用低劑量

aspirin 有 43,377 人，占 55.10%，平均年齡 64.32±12.44 歲。男性有 22,247 人

（51.29%），女性有 21,130人（48.71%）（表 12）。 

就醫療利用率兩組有很明顯的差異，「使用低劑量 aspirin 組」平均每年門診

次數高達 32.00±19.23 次，而「未使用低劑量 aspirin 組」只有 21.71±14.88次（糖

尿病世代是 27.43±18.17 次）。「使用低劑量 aspirin 組」平均每年住院次數是

0.45±0.62 次，而「未使用低劑量 aspirin 組」只有 0.24±0.45 次（糖尿病世代是

0.14±0.33次）。平均每年醫療總花費，「使用低劑量 aspirin 組」高達 77,168±119,461

元，而「未使用低劑量 aspirin 組」只有 40,548±63,007 元（糖尿病世代是

60,906±100,137元）（表 12）。 

就合併症兩組也有很明顯的差異，糖尿病世代所罹患的疾病以心臟血管疾病

的比率最高有 56.72%，其次是慢性肺疾病 49.62%，其他依序是輕度肝臟疾病

49.28%，消化性潰瘍 48.23%，腦血管疾病 33.54%（表 13）。若是「使用低劑量

aspirin 組」所罹患的疾病以心臟血管疾病的比率最高有 76.45%，其次是慢性肺疾

病 57.77%，其他依序是消化性潰瘍 54.59%，輕度肝臟疾病 49.95%，腦血管疾病

49.88%。這些合併症中「使用低劑量 aspirin 組」除了愛滋病比「未使用低劑量 aspirin 

組」低（0.05% Vs 0.09%），其他的合併症都比「未使用低劑量 aspirin 組」高（表

12）。 

就藥物的使用兩組也有很明顯的差異，糖尿病世代曾使用的藥物以非類固醇

抗發炎藥物的比率最高有 99.05%，其次是制酸劑 97.19%。其他依序是抗高血壓藥

物 89.18%，第 2型組織胺接受器拮抗劑 69.48% ，周邊血管擴張與保護劑 68.71%

（表 13）。「使用低劑量 aspirin 組」曾使用的藥物以非類固醇抗發炎藥物的比率

最高有 99.38%，其次是制酸劑 98.52%。其他依序是抗高血壓藥物 97.02%，周邊

血管擴張與保護劑 78.37%，第 2型組織胺接受器拮抗劑 73.19%。這些相關藥物使
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用的比率，「使用低劑量 aspirin 組」除了女性賀爾蒙藥物比「未使用低劑量 aspirin 

組」低（16.94% Vs 19.30%），其他藥物使用的比率都比「未使用低劑量 aspirin 組」

高（表 12）。 

在使用低劑量 aspirin 的比率方面，女性使用的比率比男性稍高（56.26% Vs 

55.10%）。使用低劑量 aspirin 的比率明顯隨年紀增加而增加。由 30–39 歲的 21.63%

上升到 50–59 歲的 50.39%，再上升到 80 歲以上的 76.27%。使用低劑量 aspirin 的

比率也明顯隨每年平均門診次數的增加而增加、住院次數的增加而增加、每年平

均醫療總花費的增加而增加（表 13）。 

就合併症，曾使用低劑量 aspirin 的比率以心肌梗塞的比率最高有 93.57%，其

次是腦血管疾病 82.79%，其他依序是心臟衰竭 82.67%，癡呆 81.15%，週邊血管

疾病77.53%（表13）。就合併使用的藥物，合併使用低劑量 aspirin的比率以 coumadin 

and heparin的比率最高有 82.42%，其次是其他抗血栓藥物 77.60%。其他依序是心

臟藥物 74.45%，痛風藥物 65.61%，降膽固醇藥物 65.46%（表 13）。 

在使用低劑量 aspirin 的頻率方面，最多是每週使用 6–7次有 20.23%，其次依

序是每週 1次以下 19.80%，每週 7次以上 14.21%。就使用持續時間，使用比率隨

持續時間變長而慢慢遞減，由使用持續時間小於 1年的 20.46%，1–2 年 10.88%，

到 4–5 年的 10.23%，再到 8–9 年 6.28%。就使用累積劑量，使用比率隨累積劑量

增加而慢慢遞減，從累積劑量小於 300 DDD 的 46.08%，301–600 DDD的 12.10%，

到 1201–1500 DDD的 5.58%，再到 1801–2100 DDD的 3.91%（表 14）。 
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貳、糖尿病大腸直腸癌研究世代使用低劑量 aspirin與大腸直腸癌發生之相關。 

糖尿病世代在排除 17,276人後，總計有 60,659個糖尿病病人進入糖尿病大腸

直腸癌研究世代，平均年齡 58.77±13.29歲，男性有 31,176人（51.40%），女性有

29,483 人（48.60%）。「使用低劑量 aspirin 組」有 26,464 人，男性有 13,257 人

（50.09%），女性有 13,207人（49.91%）。「未使用低劑量 aspirin 組」有 34,195

人，男性有 17,919人（52.40%），女性有 16,276人（47.60%）（表 15）。 

「使用低劑量 aspirin 組」與「未使用低劑量 aspirin 組」兩組基本資料有很明

顯的不同，「使用低劑量 aspirin 組」平均年齡 63.50±12.08 歲。「未使用低劑量

aspirin 組」平均年齡只有 55.14±13.02歲。在「使用低劑量 aspirin 組」中，有明顯

較高的傾向性分數與較長的糖尿病病史。就合併症方面，「使用低劑量 aspirin 組」

除了大腸直腸癌以外的癌症、B型肝臟疾病、C 型肝臟、輕度肝臟疾病、中度到嚴

重肝臟疾病與後天免疫不全症候群，「使用低劑量 aspirin 組」都比「未使用低劑

量 aspirin 組」有明顯多的合併症。就合併使用的藥物，「使用低劑量 aspirin 組」

除了女性荷爾蒙藥物藥物明顯低於「未使用低劑量 aspirin 組」，其餘合併使用的

藥物「使用低劑量 aspirin 組」都明顯高於「未使用低劑量 aspirin 組」（表 15）。 

糖尿病大腸直腸癌研究世代平均追蹤 3.80 年。為調整觀察性世代研究產生的

immortal time，將「使用低劑量 aspirin 組」的 immortal time 21,339人年，算入「未

使用低劑量 aspirin 組」的總追蹤人年。總計「使用低劑量 aspirin 組」的總追蹤人

年有 92,441人年，「未使用低劑量 aspirin 組」的總追蹤人年有 137,789人年。「使

用低劑量 aspirin 組」有較高的大腸直腸癌癌發生率(231/100,000 Vs 183/100,000)。

「使用低劑量 aspirin 組」失去追蹤的比率較高(15.66 % Vs 12.23%)（表 15） 

利用 time-varying Cox regression model方法調整 immortal time來分析糖尿病病

人使用低劑量 aspirin 與大腸直腸癌發生之相關，研究結果顯示低劑量 aspirin 使用

頻率>5次/週（高頻率）可以降低降低大腸直腸癌發生的危險（HR: 0.68, 95% CI: 

0.52–0.88, p<0.01）。男性與年齡愈大都會增加大腸直腸癌發生的危險（表 16）。

至於低劑量 aspirin 使用持續時間>5年（長期間）也可以降低大腸直腸癌發生的危

險（HR: 0.58, 95% CI: 0.43–0.78, p<0.01）（表 17）。 

就低劑量 aspirin 使用頻率與持續時間，研究結果顯示使用頻率>5 次/週，且使
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用期間 4–5年（中等期間）與>5年，可以降低大腸直腸癌發生的危險（HR: 0.53, 95% 

CI: 0.30–0.96, p<0.01；HR: 0.42, 95% CI: 0.27–0.65, p<0.01）。但使用頻率≤2次/週

（低頻率）與 3–5次/週（中等頻率），且使用期間≤3年（短期間）與 4-5年（中

等期間）都無法降低大腸直腸癌發生的危險（表 18）。 

Lag period 的敏感度分析顯示，有無設定 lag period，使用高頻率（>5次/週），

且使用長期間（>5年）都可以降低大腸直腸癌發生的危險。若 lag period 設定 120

天以上，使用高頻率（>5次/週），且使用 4–5年（中等期間）也可以降低大腸直

腸癌發生的危險。若 lag period設定為一年，使用中等頻率（3–5次/週），且使用

長期間（>5年）也可以降低大腸直腸癌發生的危險(HR: 0.61, 95% CI: 0.39–0.96, 

p=0.03)（表 19）。 
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叁、糖尿病肝癌研究世代使用低劑量 aspirin與肝癌發生之相關。 

糖尿病世代在排除 17,249人後，總計有 60,686個糖尿病病人進入糖尿病肝

癌研究世代，平均年齡 58.86±13.31歲，男性有 31,105人（51.26%），女性有 29,581

人（48.74%）。「使用低劑量 aspirin 組」有 26,570人，男性有 13,288人（50.01%），

女性有 13,282人（49.99%）。「未使用低劑量 aspirin 組」有 34,116 人，男性有

17,817人（52.22%），女性有 16,299人（47.78%）（表 20）。 

「使用低劑量 aspirin 組」與「未使用低劑量 aspirin 組」兩組基本資料有很

明顯的不同，「使用低劑量 aspirin 組」平均年齡 63.56±12.09歲，「未使用低劑

量 aspirin 組」只有 55.19±13.06歲。在「使用低劑量 aspirin 組」，有明顯較高的

傾向性分數與較長的糖尿病病史。就合併症方面，「使用低劑量 aspirin 組」除

了肝癌以外的癌症、C 型肝臟、輕度肝臟疾病與後天免疫不全症候群，「使用低

劑量 aspirin 組」都比「未使用低劑量 aspirin 組」有明顯較多的合併症。就合併

使用的藥物，「使用低劑量 aspirin 組」除了女性荷爾蒙藥物明顯低於「未使用

低劑量 aspirin 組」，其餘合併藥物的使用「使用低劑量 aspirin 組」都明顯高於

「未使用低劑量 aspirin 組」（表 20）。 

糖尿病肝癌研究世代平均追蹤 3.80 年。為調整觀察性世代研究產生的

immortal time，將「使用低劑量 aspirin 組」的 immortal time 21,479人年，算入「未

使用低劑量 aspirin 組」的總追蹤人年。總計「使用低劑量 aspirin 組」的總追蹤

人年有 92,942人年，「未使用低劑量 aspirin 組」的總追蹤人年有 137,872 人年。

「使用低劑量 aspirin 組」有較低的肝癌發生率(304/100,000 Vs 322/100,000)。「使

用低劑量 aspirin 組」失去追蹤的比率較高(15.23 %Vs 11.49%)（表 20）。 

利用 time-varying Cox regression model 方法調整 immortal time 分析使用低

劑量 aspirin 與肝癌發生之相關，結果顯示低劑量 aspirin 的使用頻率≥3次/週，可

以降低肝癌發生的危險，3–5次/週與>5次/週分別降低 25%與 36%（HR: 0.75, 95% 

CI: 0.57–0.97, p=0.03；HR: 0.64, 95% CI: 0.51–0.81, p<0.01）。B型肝炎（HR: 3.83, 

95% CI: 3.24–4.52, p<0.01）、C 型肝臟（HR: 5.58, 95% CI: 4.72–6.58, p<0.01）、

輕度肝臟疾病（HR:2.99, 95% CI: 2.41–3.72, p<0.01）、中度到嚴重肝臟疾病（HR: 

3.68, 95% CI: 3.00–4.52, p<0.01）與男性（HR: 2.08, 95% CI: 1.78–2.43, p<0.01）
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都會明顯增加肝癌發生的危險（表 21）。低劑量 aspirin 使用期間≥4 年，也可以

降低肝癌發生的危險，4–5 年與>5 年分別降低 30%與 55%（HR: 0.70, 95% CI: 

0.52–0.95, p=0.02；HR: 0.45, 95% CI: 0.34–0.60, p<0.01）（表 22）。 

就使用頻率與持續時間，研究結果顯示低劑量 aspirin 使用長期間（>5 年），

無論使用多少頻率都能降低肝癌發生的危險，且有頻率效應，使用頻率愈高，肝

癌發生的危險愈低（≤2次/週，HR: 0.59, 95% CI: 0.40–0.89, p=0.01；3–5次/週，

HR: 0.47, 95% CI: 0.31–0.72, p<0.01；>5次/週，HR: 0.35, 95% CI: 0.23–0.54, 

p<0.01）。若使用期間 4–5 年（中等期間）且使用>5 次/週（高頻率），也可以

降低肝癌發生的危險（HR: 0.59, 95% CI: 0.37–0.96, p=0.03）。但使用頻率≤2次/

週（低頻率）與 3–5 次/週（中等頻率），且使用期間≤3 年（短期間）與 4-5 年

都無法降低肝發生的危險（表 23）。 

Lag period 的敏感度分析顯示，有無設定 lag period，使用長期間（>5 年），

無論使用多少頻率（≤2、3–5、>5次/週）都可以降低肝癌發生的危險。若 lag period

設定 60天以上，使用高頻率（>5次/週），且使用中等期間（4–5年）也可以降

低肝癌發生的危險（表 24）。 
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肆、糖尿病腸胃道出血研究世代使用低劑量 aspirin與腸胃道出血發生之相關。 

糖尿病世代在排除 17,173人後，總計有 60,762個糖尿病病人進入糖尿病腸胃

道出血研究世代，平均年齡 58.87±13.27歲，男性有 31,153人（51.27%），女性有

29,609 人（48.73%）。「使用低劑量 aspirin 組」有 26,490 人，男性有 13,248 人

（50.01%），女性有 13,242人（49.99%）。「未使用低劑量 aspirin 組」有 34,272

人，男性有 17,905人（52.24%），女性有 16,367 人（47.76%）（表 23）。 

「使用低劑量 aspirin 組」與「未使用低劑量 aspirin 組」兩組基本資料有很明

顯的不同，「使用低劑量 aspirin 組」平均年齡 63.59±12.09 歲，「未使用低劑量

aspirin 組」只有 55.23±13.01歲。在「使用低劑量 aspirin 組」有明顯比較高的傾向

性分數與較長的糖尿病病史。就合併症方面，「使用低劑量 aspirin 組」除了輕度

肝臟疾病、中度到嚴重肝臟疾病、B型肝臟疾病、C 型肝臟、轉移性癌症與後天免

疫不全症候群，「使用低劑量 aspirin 組」都比「未使用低劑量 aspirin 組」有明顯

多的合併症。就合併使用的藥物，「使用低劑量 aspirin 組」除了女性荷爾蒙藥物

明顯低於「未使用低劑量 aspirin 組」，其餘合併藥物的使用「使用低劑量 aspirin

組」都明顯高於「未使用低劑量 aspirin 組」（表 23）。 

糖尿病腸胃道出血研究世代平均追蹤 3.74 年。為調整觀察性世代研究產生的

immortal time，將「使用低劑量 aspirin 組」的 immortal time 21,053人年，算入「未

使用低劑量 aspirin 組」的總追蹤人年。總計「使用低劑量 aspirin 組」的總追蹤人

年有 90,415人年，「未使用低劑量 aspirin 組」的總追蹤人年有 136,687 人年。「使

用低劑量 aspirin 組」有較高的腸胃道出血發生率(1,703/100,000 Vs 779/100,000)。

「使用低劑量 aspirin 組」失去追蹤的比率較高(14.10% Vs 11.52%)（表 23）。 

利用 time-varying Cox regression model 方法調整 immortal time 分析使用低劑

量 aspirin 與腸胃道出血發生的相關性，結果顯示有腸胃道出血病史（HR: 2.85, 95% 

CI: 2.53–3.20, p<0.01）、消化性潰瘍病史（HR: 1.19, 95% CI: 1.08–1.31, p<0.01）

都會增加腸胃道出血發生的危險。低劑量 aspirin 使用頻率≤2次/週（低頻率）與 3–5

次/週（中等頻率），也會增加腸胃道出血發生的危險，但沒有頻率效應（≤2 次/

週，HR: 2.05, 95% CI: 1.84–2.29, p<0.01；3-5 次/週，HR: 1.55, 95% CI: 1.37–1.76, 

p<0.01）（表 26）。低劑量 aspirin 使用期間≤5年，都會增加腸胃道出血發生的危
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險。但使用期間>5年（長期間），反而減少腸胃道出血發生的危險（HR: 0.84, 95% 

CI: 0.73–0.95, p=0.01）（表 27）。 

就使用頻率與持續期間，使用頻率≤2 與 3–5 次/週，且使用期間≤3 年（短期

間）與 4–5 年（中等期間），都會增加腸胃道出血發生的危險。若使用頻率增加

到>5 次/週（高頻率），且使用期間≤3 年，也會增加腸胃道出血發生的危險。但

使用頻率>5次/週，且使用期間>5年，反而減少腸胃道出血發生的危險（HR: 0.58, 

95% CI: 0.48–0.71, p<0.01） (表 28) 。 
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第六章  討論與結論 

第一節 討論 

一、30歲以上民眾低劑量 aspirin利用分析與影響因子之研究。 

1. 本研究是以台灣全民健保「2005年百萬抽樣歸人檔，LHID2005」為分析的資

料來源。本研究分析時發現在 20–29 歲的女男比高達 100：86 比母群體女男

比 100：98差很多。此原因可能是 2005年軍人尚未內入全民健保，導致 20–29

歲的女男比高過母群體。由於本研究只研究 30歲以上的族群，所以對於 20–29

歲女男比的差異並未對本研究有所影響。 

2. 很多研究證實（Yasue et al.1999, Stafford et al. 2003, Kim et al. 2004, Colwell JA. 

2004）有心血管疾病病人（包括腦中風、心肌梗塞、末梢血管病變與跛行……

等）使用 aspirin 可以降低心血管的事件與死亡率。外國研究顯示 aspirin 做次

級預防的使用比率約在 74.2–82%（Cull et al. 2004, Persell et al. 2004, Sarah et al. 

2002, Ajani et al. 2006, Miller et al. 2005）。而糖尿病病人使用 aspirin 的比率也

有 33-66%（Cull et al. 2004, Persell et al. 2004, Sarah et al. 2002, Ajani et al. 2006, 

Miller et al. 2005, Roughead et al. 2007）。但本研究發現台灣使用 aspirin 來做

次級預防，心臟血管疾病只有 44.17%、腦血管疾病 54.41%、心肌梗塞 78.32%，

而台灣糖尿病病人使用 aspirin 的比率也只有 28.32%與 38.09%。台灣 aspirin

的使用率普遍偏低，可能的原因是台灣民眾服用 aspirin 較容易造成胃部不適

或出血，雖然目前的研究並未顯示台灣人或東方人服用 aspirin 較容易造成胃

部不適或出血（Derry et al. 2000, Diener et al. 1997, Hansson et al. 1998, Petersen 

et al. 1989），有一研究（De Berardis et al. 2012）發現糖尿病病人容易產生腸

胃道出血（5.35/1,000 Vs 3.60/1,000 人年），使用 aspirin 只增加些微腸胃道出

血機會（5.83/1,000 人年），本研究結果顯示台灣糖尿病病人使用 aspirin 會增

加腸胃道出血機會（17.03/1,000 Vs 7.79/1,000 人年）。另外可能的原因是否表

示台灣對糖尿病病人應該使用 aspirin 而沒有使用，照顧品質有待加強，則須

更進一步的研究證實。 

3. 本研究發現影響使用低劑量 aspirin 最主要的原因，還是有沒有心臟血管與腦

血管疾病的發生，此與其他國家的研究差不多（Cull et al. 2004, Persell et al. 
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2004, Sarah et al. 2002, Ajani et al. 2006, Miller et al. 2005, Roughead et al. 

2007）。本研究發現年齡也是影響使用低劑量 aspirin 的原因，此現象與國外

的研究一樣（Cull et al. 2004, Persell et al. 2004, Sarah et al. 2002, Ajani et al. 

2006, Miller et al. 2005, Roughead et al. 2007）。但也有研究有不同的看法

（Stafford RS. 2000, Giugliano et al. 1998），雖然使用低劑量 aspirin 的年齡愈

大，愈容易造成副作用。但由於年紀愈大，有心臟血管與腦血管疾病的機會

愈大，相對使用低劑量 aspirin 的好處也愈多，所以使用低劑量 aspirin 的比率

才會隨著年齡的增加而增加。 

 

二、糖尿病世代使用低劑量 aspirin化學預防的成效分析。 

1. 本研究是一個大型 population-based 的觀察性世代研究，結果顯示糖尿病病

人，在高頻率（>5 次/週）且中、長時間（4–5年與>5年）的使用低劑量 aspirin

可以降低大腸直腸癌發生的危險。肝癌部分，無論低劑量 aspirin 使用頻率多

少，在長時間（>5 年）的使用都會降低肝癌發生的危險，且有頻率效應。然

而在低、中等頻率（≤5次/週）且短、中等期間（≤5年）的使用低劑量 aspirin

下，則無法降低大腸直腸癌與與肝癌發生的危險。 

2. 許多觀察性的研究顯示 aspirin 的使用可以降低大腸直腸癌發生的危險，但還

是有兩篇臨床隨機試驗研究「The Physicians’ Health Study (PHS) and Women’s 

Health Study (WHS)」（Farrow et al. 1998, Cook et al. 2005）顯示使用 aspirin

無法降低大腸直腸癌發生的危險。可能的原因是，觀察性研究中還有潛在的

干擾因子未被控制，或是觀察性的世代研究中容易被忽略「immortal time」的

問題未被處理。本研究的族群都是糖尿病病人（治療組與對照組都是糖尿

病），癌症與糖尿病有很多相同的危險因子，很多未測量到的干擾因子在兩

組的分佈是較均衡。本研究也使用傾向性分數來校正，可以減少未測量到潛

在干擾因子造成的偏誤。本研究又利用 time-varying Cox regression model 來調

整觀察性的世代研究中容易被忽略的「immortal time」，所以本研究可以得到

較準確之邊際風險比估計值。 

3. 本研究結果顯示使用低劑量 aspirin 時間愈長，大腸直腸癌與肝癌發生的危險

愈低，此結果與之前的結果一致（Cole et al. 2009, Yang et al. 2005, Bosetti et al. 
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2012, Algra et al. 2012）。最近的一篇統合分析研究顯示（Cole et al. 2009），

一般民眾必須使用 aspirin 時間>5年以上，才能有效預防大腸直腸癌的發生。

本研究的結果也顯示使用頻率≤5次/週，且使用時間≤5年，無法降低大腸直腸

癌與肝癌發生的危險。但若使用高頻率>5 次/週，只要使用時間 4–5年以上，

也可以降低大腸直腸癌與肝癌發生的危險。為了降低大腸直腸癌與肝癌發生

的危險，若使用低劑量 aspirin 的頻率較高，則使用的時間短一點就有效，若

使用低劑量 aspirin 的頻率較低，則使用的時間必須長一點才有效。至於低劑

量 aspirin 使用多少頻率，且使用多久的時間才能有效預防大腸直腸癌與肝癌

的發生，則需要更多的研究證明。 

4. 本研究結果顯示使用，使用高頻率（>5 次/週），且使用長時間（>5年），降

低大腸直腸癌與肝癌的發生的危險最大（大腸直腸癌，HR=0.42, 95% 

CI=0.27–0.65; 肝癌，HR=0.35, 95% CI=0.23–0.54）。使用的頻率愈高且使用

的時間愈長，低劑量 aspirin 使用累積的劑量就愈大。本研究的結果與以前的

研究（Ye et al. 2013, Brasky et al. 2012, Zha et al. 2004）發現一樣，aspirin 使用

累積的劑量愈大，大腸直腸癌與肝癌發生的危險愈低。使用 aspirin 預防癌症，

有劑量效應，這結果符合藥物的生物特性。如果此藥物預防癌症是有效的，

在建議的治療劑量與頻率下，應是愈多愈有效（暫不考慮藥物的副作用）。

但是也有研究有不同的結果（Bosetti et al. 2012），此研究發現使用 aspirin 預

防大腸直腸癌，在遠端大腸與直腸有劑量效應（使用 aspirin 劑量愈大，預防

效果愈好）。但在近端大腸則沒有劑量效應。這個研究結果與其他研究不一

樣，可能的原因是，此研究的個案使用 aspirin 的情況是依據病人的自訴而造

成可能的回憶性偏差，另一個原因是此研究是觀察性研究，在統計分析時，

並沒有特別的調與校正而造成可能的偏差。之前的研究發現使用 aspirin 預防

大腸直腸癌有劑量效應，這些探討 aspirin 劑量效應的都是針對一般的民眾。

至於糖尿病病人使用 aspirin 是否也是一樣劑量效應，需要更多的研究證實。 

5. 在研究藥物療效或藥物造成某種疾病的產生時（尤其是慢性疾病或癌症），

如何定義合理的 lag period 是一個重要的課題。本研究特別針對 lag period做

敏感度分析，發現 lag period 設定為一年以內，研究結果的趨勢都差不多。是

否因為 lag period 設定的時間太短，無法看到趨勢的改變？但是研究中若設定
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lag period愈長，對研究的治療藥物愈有利。由於癌症是一個慢慢發展的疾病，

有 lag period是合理的。由於每個癌症長的速度不一樣，理應不同的癌症要有

不一樣的 lag period。至於多長的 lag period 才是合理的，需要更進一步的研究。 

6. 本研究結果顯示使用低劑量 aspirin，會增加腸胃道出血發生的危險，此結果

與之前多個研究一樣（Serebruany et al. 2005, McQuaid et al. 2006, Derry & Loke 

2000, De Berardis et al. 2012, Wu et al. 2014）。本研究也顯示曾有腸胃道出血

的病史，也會增加腸胃道出血發生的危險，此結果與之前的研究一樣

（Serebruany et al. 2005, McQuaid et al. 2006, Derry & Loke 2000, De Berardis et 

al. 2012, Wu et al. 2014）。但是本研究發現低劑量 aspirin 使用長期間（>5年）

且高頻率（>5次/週），腸胃道出血發生的危險反而降低，此結果不同於之前

的研究（Serebruany et al. 2005, McQuaid et al. 2006, Derry & Loke 2000）。可

能的原因是可以長時間且高頻率使用低劑量 aspirin 的人，可能是身體比較健

康，若服用低劑量 aspirin 短期內不舒服或引發腸胃道出血的發生，就不會再

繼續服用。另一個主要可能原因是還有未測量到的潛在干擾因子造成結果的

偏誤。 
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第二節 研究優勢與限制 

一、研究優勢 

1. 本研究是第一個專門探討「糖尿病病人」使用低劑量 aspirin 與大腸直腸

癌、肝癌發生相關的研究。 

2. 本研究分析使用的資料，包括有住院、門診與特約藥局醫令與藥物檔，

可說是整個醫療資訊都收集到，分析的結果比較接近真實醫療狀況。 

3. 研究顯示（Suissa & Azoulay 2012）很多利用健保資料庫的觀察性研究，

如果沒有特別處理「immortal time」的問題，可能造成「分類錯誤偏誤, 

misclassificaiton bias」。本研究特別利用 time-varying Cox regression model

來調整研究藥物療效的世代追蹤研究常見「immortal time」的問題，所以

本研究可以得到較準確之邊際風險比估計值。 

4. 本研究特別分析低劑量 aspirin 在不同的使用頻率與持續時間，作用是否

不同。 

二、研究限制 

1. 適應症干擾一直是藥物流行病學觀察性研究中最大的挑戰，影響開立藥

物的疾病與特性，同時又影響欲研究的預後，往往造成結果的偏誤。本

研究中糖尿病病人會不會使用低劑量 aspirin，取決於臨床醫師，以及根

據病人的疾病與特性。在台灣低劑量 aspirin 的使用主要還是用在心血管

疾病的次級預防，這些病人常常是年紀較大、男性、肥胖、高脂肪低纖

維飲食和不動的生活型態（抽菸、喝酒和運動不夠…等等），這些也都

會影響大腸直腸與肝癌的發生。由於本研究主要的研究族群都是糖尿病

病人（治療組與對照組都是糖尿病），很多未測量到的干擾因子（癌症

與糖尿病很多相同的危險因子）在兩組的分佈是較均衡。本研究也使用

傾向性分數來校正（包含心血管疾病、腦血管疾病、年齡、性別、降膽

固醇藥物、血壓藥物……等潛在干擾因子），但還是無法完全排除未測

量到潛在干擾因子造成的偏誤。 

2. 本研究無法串聯死因檔，無法得知病人設限（censor）後是否死亡。在台

灣低劑量 aspirin 的使用主要是用在心血管疾病的次級預防，這些病人容



                                                                76 

易死於心臟血管疾病與腦血管疾病，而不容易發現已經產生大腸直腸癌

或肝癌。這些競爭死因造成偏誤的程度，本研究沒有評估。 

3. 健保資料庫只能得知醫師處方日期，藥物劑量與天數，進而預估病患使

用藥物狀況，但是病患真正服藥的比率就無法得知。若病患的遵醫性較

低，會使「使用藥物組」使用藥狀況較接近「對照組」而使本研究的結

果低估低劑量 aspirin 藥物的顯著性。 

4. 使用健保資料庫的疾病診斷碼時，都會遇到疾病診斷碼正確性的問題。

之前的研究顯示（Lin et al. 2005），急性病診斷碼的正確性較高，慢性病

診斷碼的正確性較低。由於每種疾病診斷碼的正確性都不一樣，所需調

整的方法也不一樣，本研究利用合併藥物的使用，重大傷病卡的串聯與

有無急診的治療來讓疾病診斷碼的正確性能提高。 
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第三節 結論與建議 

一、結論 

1. 台灣低劑量 aspirin 的使用率普遍偏低，30歲以上民眾只有 7.42%，糖尿病

病人 28.32 與 38.09%，心臟血管疾病病人 44.17%、腦血管疾病病人

54.41%、心肌梗塞病人 78.32%。 

2. 影響台灣低劑量 aspirin 使用的主要因子有腦血管疾病、心臟血管疾病、週

邊血管疾病、使用抗高血壓藥物、心臟藥物、降血糖藥物與降膽固醇藥物、

男性與年齡。 

3. 研究顯示糖尿病病人在高頻率（>5 次/週）且長時間（>5 年）的使用低劑

量 aspirin，可以降低大腸直腸癌發生的危險。在長時間（>5年）的使用低

劑量 aspirin，無論多少頻率，可以降低肝癌發生的危險，且有「頻率效應」。

但在「低、中等頻率」（≤5 次/週）且「短、中等期間」（≤5 年）下，則

無法降低大腸直腸癌與與肝癌發生的危險。 

4. 糖尿病病人使用低劑量 aspirin 會增加腸胃道出血發生的危險。但若可以長

時間（>5 年）且高頻率（>5 次/週）使用低劑量 aspirin，腸胃道出血發生

的危險反而降低。 

二、建議 

雖然目前對於低劑量 aspirin 使用與癌症相關的研究很多，但是特別針對低劑

量 aspirin 使用與「癌症高危險族群」相關的研究太少，本研究只針對大腸直腸癌

與肝癌，糖尿病病人還會增加其他癌症的風險，使用低劑量 aspirin 是否也可以降

低其他癌症發生的風險，也需進一步釐清。至於糖尿病病人需要使用「多少頻率」

與「多久時間」的低劑量 aspirin，才能有效預防癌症的發生，且不增加嚴重腸胃

道出血的機會，應是未來優先探討的問題。 
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表 3、2005年百萬抽樣歸人檔，依性別、年齡人數分布。(N=1,000,000) 

 女性 男性 總計 

0–9歲 61,405(12.18%) 67,232(13.56%) 128,637(12.86%) 

10–19歲 67,433(13.37%) 70,454(14.21%) 137,887(13.79%) 

20–29歲 92,528(18.35%) 79,784(16.09%) 172,312(17.23%) 

30–39歲 84,285(16.72%) 81,711(16.48%) 165,996(16.60%) 

40–49歲 79,878(15.84%) 80,303(16.20%) 160,181(16.02%) 

50–59歲 54,014(10.71%) 52,610(10.61%) 106,624(10.66%) 

60–69歲 34,056(6.75%) 31,237(6.30%) 65,293(6.53%) 

70–79歲 21,865(4.34%) 23,992(4.84%) 45,857(4.59%) 

80–89歲 7,676(1.52%) 7,781(1.57%) 15,457(1.55%) 

90–99歲 1,022(0.20%) 700(0.14%) 1,722(0.17%) 

≥100歲 22(0.00%) 12(0.00%) 34(0.00%) 

總和 504,184(50.42%) 495,816(49.58%) 1,000,000 
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表 4、合併症與 ICD-9-CM 相對應碼。 

合併症 ICD-9-CM code 

心肌梗塞（myocardial infarction） 410.x, 412.x 

心臟衰竭（congestive heart failure） 398.91, 402.01, 402.11, 402.91, 

404.01, 404.03, 404.11, 404.13, 

404.91, 404.93, 425.4, 425.5, 

425.7–425.9, 428.x 

週邊血管疾病（peripheral vascular disease） 093.0, 437.3, 440.x, 441.x, 443.1, 

443.2, 443.8, 443.9, 447.1, 557.1, 

557.9, V43.4 

腦血管疾病(cerebrovascular disease) 362.34, 430.x–438.x 

癡呆（dementia） 290.x, 294.1, 331.2 

慢性肺疾病(chronic pulmonary disease) 416.8, 416.9, 490.x–496.x, 

500.x–505.x, 506.4, 508.1, 508.8 

免疫疾病(connective tissue disease-rheumatic 

disease) 

446.5, 710.0–710.4, 714.0–714.2, 

714.8, 725.x 

消化性潰瘍(peptic ulcer disease) 530.2, 531.3, 531.7, 531.9, 532.3, 

532.7, 532.9, 533.3, 533.7, 533.9, 

534.3, 534.7, 534.9 

腸胃道出血(gastrointestinal bleeding) 530.7, 530.82, 531.0–531.2, 

531.4–531.6, 532.0–532.2, 

532.4–532.6, 533.0–533.2, 

533.4–533.6, 534.0–534.2, 

534.4–534.6, 535.01, 535.11, 535.21, 

535.31, 535.41, 535.51, 535.61 

B型肝炎(hepatitis B) 070.2x, 070.3x 

C 型肝炎(hepatitis C) 070.41, 070.44, 070.51, 070.54 

輕度肝臟疾病(mild liver disease) 070.6, 070.9, 570.x, 571.x, 573.3, 

573.4, 573.8, 573.9, V427 

中度到嚴重肝臟疾病(moderate to severe liver 

disease) 

456.0–456.2, 572.2-572.4, 572.8 

糖尿病無併發症(diabetes without 

complications) 

250.0, 250.1, 250.2, 250.3, 250.8, 

250.9 

糖尿病有併發症(diabetes with complications) 250.4, 250.5, 250.6, 250.7 

麻痺與半身不遂(paraplegia and hemiplegia) 334.1, 342.x, 343.x, 344.0–344.6, 

344.9 
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合併症 ICD-9-CM code 

慢性腎臟疾病(chronic renal disease) 403.01, 403.11, 403.91, 404.02, 

404.03, 404.12, 404.13, 404.92, 

404.93, 582.x, 583.0–583.7, 585.x, 

586.x, 588.0, V42.0, V45.1, V56.x 

癌症無轉移(cancer without metastasis) 140.x–165.x, 170.x–172.x, 

174.x–176.x, 179.x–195.x, 

200.x–208.x, 238.6 

轉移性癌症 (metastatic cancer) 196.x–199.x 

後天免疫不全症候群(AIDS) 042.x–044.x 

心臟血管疾病(cardiovascular diseases) 

1.冠狀心臟疾病(CHD)  

2.其他心臟疾病(other heart diseases)  

3.心肌炎(carditis)  

4.心律不整(arrhythmia) 

5.Ill-defined descriptions and complications of 

heart disease  

6. 動脈瘤(aneurysm) 

7. 雷諾氏症候群(Raynaud's syndrome) 

8. 血栓或栓塞疾病(embolism and 

thrombosis) 

1. 411.x, 413.x,414.x 

2. 415.x, 417.x 

3. 420.x–424.x, 425.0–425.3, 426.x 

4. 427.x  

5. 429.x 

6. 442.x 

7. 443.0 

8. 444.x, 451.x–453.x 
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表 5、藥物使用分類與 ATC相對應碼。 

藥物 ATC code 

抗高血壓藥物(antihypertensive agents) C02, C03, C07, C08, C09 

心臟藥物(cardiac therapy) C01 

周邊血管擴張與保護劑(peripheral vasodilators 

and vasoprotectives) 

C04, C05 

降膽固醇藥物(HMG-CoA reductase inhibitors) C10AA, C10B 

其他降血脂藥物(other lipid modifying agents) C10AB, C10BA 

降血糖藥物(hypoglycemia agents) A10 

低劑量 aspirin  B01AC06 

Coumadin and heparin B01AA03, B01AB 

其他抗血栓藥物(other antithrombotic agents) B01AC04, B01AC05, B01AC07, 

B01AC09, B01AC13, B01AC14, 

B01AC16, B01AC17, B01AC21, 

B01AC30, B01AC91 

抗出血藥物(antihemorrhagics) B02 

氫離子幫浦阻斷劑(proton pump inhibitors 

(PPI)) 

A02BC 

第 2型組織胺接受器拮抗劑(H2-receptor 

antagonists) 

A02BA 

制酸劑(antacids) A02A 

女性荷爾蒙藥物(estrogens and progestogens) G03C, G03D, G03E, G03F 

非類固醇抗發炎藥物(non-steroidal 

anti-inflammatory drugs (NSAID)) 

M01, M02 

痛風藥物(anti-gout preparations) M04 
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表 6、多變項邏輯斯回歸模型計算傾向性分數使用基本變數表 

變數 定義 

年齡 類別變項，(0–5) 表示 30–39、40–49、

50–59、60–69、70–79、≥80歲 

性別  類別變項，(0,1)表示女、男 

門診次數 類別變項，(0–3) 表示≤ 12、13–25、

26–50與> 50次 

住院次數 類別變項，(0–2) 表示 0、1、≥2次 

醫療總花費 類別變項，(0–3)表示≤15,000、

15,001–30,000、30,001–60,000 與

>60,000 元 

心肌梗塞（myocardial infarction） 類別變項，(0,1)表示無、有 

心臟衰竭(congestive heart failure) 類別變項，(0,1)表示無、有 

週邊血管疾病(peripheral vascular disease) 類別變項，(0,1)表示無、有 

腦血管疾病(cerebrovascular disease) 類別變項，(0,1)表示無、有 

癡呆(dementia) 類別變項，(0,1)表示無、有 

慢性肺疾病(chronic pulmonary disease) 類別變項，(0,1)表示無、有 

免疫疾病(connective tissue 

disease-rheumatic disease) 

類別變項，(0,1)表示無、有 

消化性潰瘍(peptic ulcer disease) 類別變項，(0,1)表示無、有 

腸胃道出血(gastrointestinal bleeding) 類別變項，(0,1)表示無、有 

B型肝炎(hepatitis B) 類別變項，(0,1)表示無、有 

C 型肝炎(hepatitis C) 類別變項，(0,1)表示無、有 

輕度肝臟疾病(mild liver disease) 類別變項，(0,1)表示無、有 

中度到嚴重肝臟疾病(moderate to severe 

liver disease) 

類別變項，(0,1)表示無、有 

糖尿病無併發症(diabetes without 

complications) 

類別變項，(0,1)表示無、有 

糖尿病有併發症(diabetes with 

complications) 

類別變項，(0,1)表示無、有 

麻痺與半身不遂(paraplegia and 

hemiplegia) 

類別變項，(0,1)表示無、有 

慢性腎臟疾病(chronic renal disease) 類別變項，(0,1)表示無、有 

癌症無轉移(cancer without metastasis) 類別變項，(0,1)表示無、有 

轉移性癌症 (metastatic cancer) 類別變項，(0,1)表示無、有 

後天免疫不全症候群(AIDS) 類別變項，(0,1)表示無、有 

心臟血管疾病(cardiovascular diseases) 類別變項，(0,1)表示無、有 
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變數 定義 

抗高血壓藥物(antihypertensive agents) 類別變項，(0,1)表示無、有 

心臟藥物(cardiac therapy) 類別變項，(0,1)表示無、有 

周邊血管擴張與保護劑(peripheral 

vasodilators and vasoprotectives) 

類別變項，(0,1)表示無、有 

降膽固醇藥物(HMG-CoA reductase 

inhibitors) 

類別變項，(0,1)表示無、有 

其他降血脂藥物(other lipid modifying 

agents) 

類別變項，(0,1)表示無、有 

降血糖藥物(hypoglycemia agents) 類別變項，(0,1)表示無、有 

Coumadin and heparin 類別變項，(0,1)表示無、有 

其他抗血栓藥物(other antithrombotic 

agents) 

類別變項，(0,1)表示無、有 

抗出血藥物(antihemorrhagics) 類別變項，(0,1)表示無、有 

氫離子幫浦阻斷劑(proton pump inhibitors 

(PPI)) 

類別變項，(0,1)表示無、有 

第 2型組織胺接受器拮抗劑(H2-receptor 

antagonists) 

類別變項，(0,1)表示無、有 

制酸劑(ntacids) 類別變項，(0,1)表示無、有 

女性荷爾蒙藥物(estrogens and 

progestogens) 

類別變項，(0,1)表示無、有 

非類固醇抗發炎藥物(non-steroidal 

anti-inflammatory drugs (NSAID)) 

類別變項，(0,1)表示無、有 

痛風藥物(anti-gout preparations) 類別變項，(0,1)表示無、有 
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表 7、30 歲以上民眾低劑量 aspirin 使用與未使用之基本資料比較。(2004 年，

N=561,164) 

 使用低劑量

aspirin 

未使用低劑量

aspirin 

p值 

總人數（N） 41,629 519,535  

女性比率（%） 47.00% 50.67% p<0.01 

平均年齡 65.13±12.93 48.46±14.04 p<0.01 

年齡（%）    

30–39 歲 3.58% 31.66%  

40–49歲 10.12% 30.02%  

50–59歲 19.95% 18.92%  

60–69歲 25.90% 10.49%  

70–79歲 29.00% 6.50%  

≥80歲 11.45% 2.40%  

平均門診次數 35.49±24.86 15.35±16.71 p<0.01 

門診次數（%）    

≤ 12 次 10.70% 55.67%  

13–25次 30.70% 25.28%  

26–50次 38.82% 14.96%  

> 50次 19.77% 4.09%  

平均住院次數 0.49±1.08 0.11±0.50 p<0.01 

住院次數（%）    

0次 78.06% 93.57%  

1次   17.21% 5.80%  

≥2次 4.73% 0.64%  

平均醫療總花費 75,803± 

131,440 

18,663± 

55,873 

p<0.01 

醫療總花費（%）    

≤ 15,000 元 16.01% 72.11%  

15,001–30,000 元 23.48% 14.42%  

30,001–60,000 元 28.85% 8.26%  

> 60,000元 31.67% 5.21%  

合併症（%）    

心臟血管疾病 54.15% 5.48% p<0.01 

慢性肺疾病 21.33% 7.40% p<0.01 

消化性潰瘍 17.80% 7.60% p<0.01 

輕度肝臟疾病 14.20% 7.85% p<0.01 

糖尿病無併發症 28.10% 5.70% p<0.01 

腦血管疾病 27.14% 1.82% p<0.01 

B型肝炎 3.14% 3.22% p<0.01 
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 使用低劑量

aspirin 

未使用低劑量

aspirin 

p值 

無轉移癌症 4.63% 2.14% p<0.01 

腸胃道出血 4.68% 1.80% p<0.01 

心臟衰竭 12.11% 1.00% p<0.01 

糖尿病有併發症 8.87% 1.16% p<0.01 

慢性腎臟疾病 5.21% 1.10% p<0.01 

免疫疾病 2.35% 1.11% p<0.01 

C 型肝炎 2.28% 1.14% p<0.01 

週邊血管疾病 5.61% 0.66% p<0.01 

麻痺與半身不遂  2.92% 0.62% p<0.01 

癡呆 3.69% 0.42% p<0.01 

心肌梗塞 3.61% 0.08% p<0.01 

轉移性癌症 0.52% 0.23% p<0.01 

中度到嚴重肝臟疾病 0.23% 0.14% p<0.01 

後天免疫不全症候群 0.01% 0.02% p<0.01 

藥物使用（%）    

非類固醇抗發炎藥物 80.17% 63.28% p<0.01 

制酸劑 73.48% 46.97% p<0.01 

抗高血壓藥物 86.93% 20.41% p<0.01 

第 2型組織胺接受器拮抗劑 27.80% 18.33% p<0.01 

降血糖藥物 37.64% 10.09% p<0.01 

周邊血管擴張與保護劑 32.88% 9.89% p<0.01 

抗出血藥物  11.79% 7.80% p<0.01 

痛風藥物 15.86% 4.91% p<0.01 

心臟藥物 37.63% 2.97% p<0.01 

女性荷爾蒙藥物 4.39% 5.32% p<0.01 

其他抗血栓藥物  28.60% 3.26% p<0.01 

降膽固醇藥物 23.19% 3.04% p<0.01 

氫離子幫浦阻斷劑 7.37% 2.64% p<0.01 

其他降血脂藥物 9.51% 1.76% p<0.01 

Coumadin and heparin 7.37% 0.54% p<0.01 

傾向性分數（%）   p<0.01 

<0.2 63.01 % 97.05 %  

0.2–0.4 13.54 % 1.91 %  

0.4–0.6 10.61 % 0.66 %  

0.6–0.8 7.72 % 0.28 %  

>0.8 5.12 % 0.10 %  
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表 8、30歲以上民眾低劑量 aspirin 利用分析。（2004年，N=561,164） 

 30歲以上民眾 使用低劑量 aspirin

的比率（%） 

總人數（N） 561,164 7.42% 

男性人數（比率） 278,346 (49.60%) 7.93% 

女性人數（比率） 282,818 (50.40%) 6.92% 

年齡（%）   

30–39 歲 29.58% 0.90% 

40–49歲 28.54% 2.63% 

50–59歲 19.00% 7.79% 

60–69歲 11.64% 16.51% 

70–79歲 8.17% 26.33% 

≥80歲 3.07% 27.70% 

門診次數（%）   

≤ 12 次 52.33% 1.52% 

13–25次 25.68% 8.87% 

26–50次 16.73% 17.22% 

> 50次 5.26% 27.90% 

住院次數（%）   

0次 92.42% 6.27% 

1次   6.64% 19.21% 

≥2次 0.94% 37.34% 

醫療總花費（%）   

≤ 15,000 元 67.95% 1.75% 

15,001–30,000 元 15.09% 11.54% 

30,001–60,000 元 9.79% 21.87% 

> 60,000元 7.18% 32.74% 

合併症（%）   

心臟血管疾病 9.09% 44.17% 

慢性肺疾病 8.44% 18.76% 

消化性潰瘍 8.36% 15.80% 

輕度肝臟疾病 8.32% 12.66% 

糖尿病無併發症 7.36% 28.32% 

腦血管疾病 3.70% 54.41% 

B型肝炎 3.21% 7.25% 

無轉移癌症 2.32% 14.78% 
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 30歲以上民眾 使用低劑量 aspirin

的比率（%） 

腸胃道出血 2.02% 17.21% 

心臟衰竭 1.82% 49.27% 

糖尿病有併發症 1.73% 38.09% 

慢性腎臟疾病 1.40% 27.51% 

免疫疾病 1.20% 14.53% 

C 型肝炎 1.23% 13.78% 

週邊血管疾病 1.02% 40.67% 

麻痺與半身不遂  0.79% 27.28% 

癡呆 0.66% 41.19% 

心肌梗塞 0.34% 78.32% 

轉移性癌症 0.25% 15.66% 

中度到嚴重肝臟疾病 0.15% 11.27% 

後天免疫不全症候群 0.02% 4.00% 

藥物使用（%）   

非類固醇抗發炎藥物 64.53% 9.22% 

制酸劑 48.94% 11.14% 

抗高血壓藥物 25.34% 25.45% 

第 2型組織胺接受器拮抗劑 19.04% 10.83% 

降血糖藥物 12.13% 23.02% 

周邊血管擴張與保護劑 11.60% 21.04% 

抗出血藥物  8.09% 10.80% 

痛風藥物 5.72% 20.57% 

心臟藥物 5.54% 50.40% 

女性荷爾蒙藥物 5.25% 6.20% 

其他抗血栓藥物  5.14% 41.27% 

降膽固醇藥物 4.54% 37.90% 

氫離子幫浦阻斷劑 2.99% 18.29% 

其他降血脂藥物 2.34% 9.51% 

Coumadin and heparin 1.05% 52.14% 

傾向性分數（%）   

<0.2 89.36 % 89.36 % 

0.2–0.4 4.54 % 4.54 % 

0.4–0.6 2.91 % 2.91 % 

0.6–0.8 1.96 % 1.96 % 

>0.8 1.23 % 1.23 % 
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表 9、30歲以上民眾使用低劑量 aspirin 的影響因子（多變項邏輯斯迴歸，2004年， 

N=561,164） 

 
OR 95% CI p 值 

男性 1.35 1.32–1.39 p<0.01 

年齡    

30–39 歲 1.00   

40–49歲 1.69 1.59–1.80 p<0.01 

50–59歲 2.74 2.58–2.91 p<0.01 

60–69歲 3.40 3.20–3.62 p<0.01 

70–79歲 3.71 3.49–3.95 p<0.01 

>80歲 3.46 3.22–3.71 p<0.01 

醫療總花費    

≤ 15,000 元 1.00   

15,001–30,000 元 1.92 1.85–2.00 p<0.01 

30,001–60,000 元 2.02 1.94–2.10 p<0.01 

> 60,000元 1.73 1.66–1.81 p<0.01 

抗高血壓藥物 4.65 4.48–4.81 p<0.01 

心臟藥物 2.36 2.28–2.44 p<0.01 

降血糖藥物 1.54 1.50–1.59 p<0.01 

降膽固醇藥物 2.08 2.00–2.15 p<0.01 

週邊血管疾病 2.16 2.02–2.32 p<0.01 

腦血管疾病 5.48 5.28–5.69 p<0.01 

心臟血管疾病 4.08 3.96–4.20 p<0.01 
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表 10、腦血管疾病、心臟血管疾病、降血糖藥物、降膽固醇藥物與抗高血壓藥物

間，影響低劑量 aspirin 使用的協同交互作用。（2004年，N=561,164） 

腦血管疾病 心血管疾病 降血糖藥物 降膽固醇藥物 抗高血壓藥物 Adjust OR* 95% CI 

No No No No No 1.00  

Yes No No No No  36.00 32.56–39.80 

No  Yes No No No  19.43 17.79–21.22 

No No Yes No No 3.17 2.89–3.48 

No No No Yes No 7.24 6.21–8.44 

No No No No Yes  10.54 9.98–11.14 

Yes Yes  No No No 66.55 44.55–99.42 

Yes No Yes  No No 60.68 41.31–89.13 

Yes No No Yes No 113.97 68.43–189.81 

Yes No No No Yes 75.11 57.37–98.32 

No  Yes Yes No No 35.47 24.99–50.35 

No  Yes No Yes No 71.35 45.54–111.80 

No  Yes No No Yes 47.84 37.69–60.72 

No  No Yes Yes No 11.71 7.59–18.08 

No  No Yes No Yes 15.27 11.88–19.63 

No  No No Yes Yes 24.20 16.64–35.19 

Yes Yes Yes No No 76.36 27.99–208.28 

Yes Yes No Yes No 135.57 40.78–450.74 

Yes Yes No No Yes 92.91 38.22–225.84 

Yes No Yes Yes No 121.84 38.35–387.09 

Yes No Yes  No Yes 83.84 35.47–198.19 

Yes No No Yes Yes 112.89 37.28–341.86 

No Yes Yes Yes No 66.44 27.06–163.15 

No Yes Yes No Yes 56.67 25.93–123.84 

No Yes No Yes Yes 95.14 35.55–254.62 

No No Yes Yes Yes 27.28 10.48–71.01 

Yes Yes Yes Yes No 98.65 11.32–859.95 

Yes Yes Yes No Yes 100.34 13.92–723.53 

Yes Yes No Yes Yes 153.42 14.84–1586.52 

Yes No Yes Yes Yes 121.97 12.74–1168.03 

No Yes Yes Yes Yes 87.73 12.95–594.45 

Yes Yes Yes Yes Yes 160.39 2.99–8614.96 

*所有結果都經過年齡、性別、住院次數、門診次數、醫療總花費、心臟藥物、周邊血管擴張與保

護劑、其他降血脂藥物、抗出血藥物、氫離子幫浦阻斷劑、制酸劑、心臟衰竭、週邊血管疾病、消

化性潰瘍、慢性肺疾病、中度到嚴重肝臟疾病、糖尿病無病發症、慢性腎臟疾病、無轉移癌症調整 
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表 11、糖尿病世代每年新增人數（依性別，2000–2009年，N=77,935） 

年份  男性 女性 新增糖尿病人數 糖尿病總人數 

2000 10,556 11,905 22,461 22,461 

2001 2,925 2,852 5,777 28,238 

2002 2,995 2,580 5,575 33,813 

2003 3,009 2,620 5,629 39,442 

2004 3,219 2,919 6,138 45,580 

2005 3,469 2,789 6,258 51,838 

2006 3,366 2,805 6,171 58,009 

2007 3,507 3,029 6,536 64,545 

2008 3,610 3,045 6,655 71,200 

2009 3,723 3,012 6,735 77,935 

2000–2009 40,379 37,556 77,935  

30歲以上民眾 282,818 278,346 561,164  
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表 12、糖尿病世代低劑量 aspirin 使用與未使用之基本資料比較。(2000–2009年，

N=77,935) 

 使用低劑量

Aspirin 

未使用低劑量

aspirin 

p 值 

人數 （N） 433,77 34,558  

女性比率（%） 48.71% 47.53% p<0.01 

平均年齡 64.32±12.44 55.16±13.10 p<0.01 

年齡（%）    

30–39 歲 2.64% 11.99%  

40–49歲 11.14% 26.02%  

50–59歲 22.60% 27.92%  

60–69歲 27.38% 19.01%  

70–79歲 26.45% 11.23%  

≥80歲 9.79% 3.83%  

平均門診次數 32.00±19.23 21.71±14.88 p<0.01 

門診次數（%）    

≤ 12 次 16.25% 35.05%  

13–25次 28.91% 31.71%  

26–50次 36.17% 25.54%  

> 50次 18.67% 7.71%  

平均住院次數 0.45±0.62 0.24±0.45 p<0.01 

住院次數（%）    

0次 76.08% 87.26%  

1次   14.50% 8.67%  

≥2次 9.42% 4.07%  

平均醫療總花費 77,168±119,461 40,548±63,007 p<0.01 

醫療總花費（%）    

≤ 15,000 元 22.49% 48.90%  

15,001–30,000元 20.64% 21.69%  

30,001–60,000元 26.74% 17.01%  

> 60,000元 30.14% 12.40%  

合併症（%）    

心臟血管疾病 76.45 % 31.95 % p<0.01 

慢性肺疾病 57.77 % 39.40 % p<0.01 

輕度肝臟疾病 49.95 % 48.84 % p<0.01 

消化性潰瘍 54.59 % 40.25 % p<0.01 

腦血管疾病 49.88 % 13.02 % p<0.01 



                                                                92 

 使用低劑量

Aspirin 

未使用低劑量

aspirin 

p 值 

心臟衰竭 33.36 % 8.78 % p<0.01 

腸胃道出血 24.31 % 16.01 % p<0.01 

無轉移癌症 17.94 % 15.30 % p<0.01 

慢性腎臟疾病 21.64 % 10.00 % p<0.01 

週邊血管疾病 18.96 % 6.90 % p<0.01 

癡呆 12.68 % 3.70 % p<0.01 

免疫疾病 10.62 % 7.15 % p<0.01 

麻痺與半身不遂  12.40 % 4.86 % p<0.01 

B型肝炎 6.19 % 8.08 % p<0.01 

心肌梗塞 10.87 % 0.94 % p<0.01 

C 型肝炎 4.99 % 4.83 % p=0.29 

轉移性癌症 4.02 % 4.42 % p<0.01 

中度到嚴重肝臟疾病 2.29 % 3.35 % p<0.01 

後天免疫不全症候群 0.05 % 0.09 % p=0.07 

藥物使用（%）    

非類固醇抗發炎藥物 99.38 % 98.65 % p<0.01 

制酸劑 98.52 % 95.51 % p<0.01 

抗高血壓藥物 97.02 % 79.35 % p<0.01 

第 2型組織胺接受器拮抗劑 73.19 % 64.82 % p<0.01 

周邊血管擴張與保護劑 78.37 % 56.58 % p<0.01 

抗出血藥物  57.14 % 49.33 % p<0.01 

心臟藥物 68.18 % 29.37 % p<0.01 

降膽固醇藥物 56.62 % 37.50 % p<0.01 

其他抗血栓藥物  64.55 % 23.38 % p<0.01 

氫離子幫浦阻斷劑 40.17 % 27.21 % p<0.01 

痛風藥物  38.81 % 25.54 % p<0.01 

其他降血脂藥物 36.19 % 25.59 % p<0.01 

Coumadin and heparin 27.26 % 7.30 % p<0.01 

女性荷爾蒙藥物 16.94 % 19.30 % p<0.01 

傾向性分數（%）    

<0.2 48.18 % 85.95 % p<0.01 

0.2–0.4 16.27 % 8.37 %  

0.4–0.6 13.18 % 3.27 %  

0.6–0.8 12.87 % 1.74 %  

>0.8 9.51 % 0.67 %  
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表 13、糖尿病世代 2000–2009年低劑量 aspirin 利用分析。(N=77,935) 

 糖尿病世代 使用低劑量 Aspirin

的比率（%） 

總人數（N） 77,935 55.66% 

男性人數（比率） 40,379 (51.81%) 55.10% 

女性人數（比率） 37,556 (48.19%) 56.26% 

平均年齡 60.31±13.49  

年齡（%）   

30–39 歲 6.78% 21.63% 

40–49歲 17.74% 34.96% 

50–59歲 24.96% 50.39% 

60–69歲 23.67% 64.38% 

70–79歲 19.70% 74.72% 

≥80歲 7.15% 76.27% 

每年平均門診次數（%）   

≤ 12 次 24.58% 36.79% 

13–25次 30.15% 53.37% 

26–50次 31.46% 64.00% 

> 50次 13.81% 75.25% 

住院次數（%）   

0次 81.04% 52.25% 

1次   11.91% 67.72% 

≥2次 7.05% 74.41% 

每年平均醫療總花費（%）   

≤ 15,000 元 34.20% 36.60% 

15,001–30,000元 21.10% 54.43% 

30,001–60,000元 22.42% 66.36% 

> 60,000元 22.27% 75.31% 

合併症（%）   

心臟血管疾病 56.72 % 75.02% 

慢性肺疾病 49.62 % 64.79% 

輕度肝臟疾病 49.28 % 56.41% 

消化性潰瘍 48.23 % 63.00% 

腦血管疾病 33.54 % 82.79% 

心臟衰竭 22.46 % 82.67% 

腸胃道出血 20.63 % 65.59% 

無轉移癌症 16.77 % 59.54% 
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 糖尿病世代 使用低劑量 Aspirin

的比率（%） 

慢性腎臟疾病 16.48 % 73.09% 

週邊血管疾病 13.61 % 77.53% 

癡呆 8.69 % 81.15% 

免疫疾病 9.08 % 65.08% 

麻痺與半身不遂  9.06 % 76.23% 

B型肝炎 7.03 % 49.03% 

心肌梗塞 6.46 % 93.57% 

C 型肝炎 4.92 % 56.48% 

轉移性癌症 4.20 % 53.30% 

中度到嚴重肝臟疾病 2.76 % 46.18% 

後天免疫不全症候群 0.07 % 43.40% 

藥物使用（%）   

非類固醇抗發炎藥物 99.05 % 55.77% 

制酸劑 97.19 % 56.35% 

抗高血壓藥物 89.18 % 60.51% 

第 2型組織胺接受器拮抗劑 69.48 % 58.57% 

周邊血管擴張與保護劑 68.71 % 63.49% 

抗出血藥物  53.68 % 59.25% 

心臟藥物 50.97 % 74.45% 

降膽固醇藥物 48.14 % 65.46% 

其他抗血栓藥物  46.30 % 77.60% 

氫離子幫浦阻斷劑 34.43 % 64.95% 

痛風藥物  32.92 % 65.61% 

其他降血脂藥物 31.49 % 63.96% 

Coumadin and heparin 18.41 % 82.42% 

女性荷爾蒙藥物 17.99 % 52.41 % 

傾向性分數（%）   

<0.2 64.92 % 41.30% 

0.2–0.4 12.77 % 70.92% 

0.4–0.6 8.79 % 83.48% 

0.6–0.8 7.93 % 90.29% 

>0.8 5.59 % 94.68% 
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表 14、糖尿病世代低劑量 aspirin 使用頻率、持續時間與累積劑量分布。（2000–2009

年，N=43,377） 

使用頻率（%） 男性 女性 全部 

≤1 次/週 19.00 % 20.64 % 19.80 % 

1–2次/週 10.53 % 12.01 % 11.25 % 

2–3次/週 7.76 % 8.24 % 7.99 % 

3–4次/週 8.95 % 8.93 % 8.94 % 

4–5次/週 8.46 % 7.78 % 8.13 % 

5–6次/週 9.84 % 9.04 % 9.45 % 

6–7次/週 20.90 % 19.53 % 20.23 % 

>7次/週 14.57 % 13.83 % 14.21 % 

使用持續時間（%）    

≤1 年 20.14 % 20.79 % 20.46 % 

1–2年 10.33 % 11.46 % 10.88 % 

2–3年 10.42 % 11.18 % 10.79 % 

3–4年 10.88 % 11.54 % 11.20 % 

4–5年 10.31 % 10.14 % 10.23 % 

5–6年 9.44 % 8.95 % 9.20 % 

6–7年 8.20 % 7.93 % 8.07 % 

7–8年 7.49 % 7.06 % 7.28 % 

8–9年 6.81 % 5.73 % 6.28 % 

>9 年 5.97 % 5.22 % 5.60 % 

使用累積劑量 (DDD)（%）    

≤300 DDD 44.93 % 47.28 % 46.08 % 

301–600 DDD 12.15 % 12.04 % 12.10 % 

601–900 DDD 8.73 % 8.75 % 8.74 % 

901–1200 DDD 6.96 % 6.54 % 6.75 % 

1201–1500 DDD 5.75 % 5.40 % 5.58 % 

1501–1800 DDD 4.76 % 4.44 % 4.60 % 

1801–2100 DDD 4.00 % 3.82 % 3.91 % 

>2,100 DDD 12.73 % 11.72 % 12.24 % 
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表 15、糖尿病大腸直腸癌研究世代基本資料。(2000–2009年，N=60,659) 

 使用低劑量

aspirin 組 

未使用低劑量

aspirin 組 

p值 

2000–2009年總人數（N） 26,464 34,195  

2000–2004年人數 14,055 25,782  

2005新增人數 2,831 1,491  

2006新增人數 2,603 1,423  

2007新增人數 2,477 1,638  

2008新增人數 2,297 1,895  

2009新增人數 2,201 1,966  

平均年齡 63.50 (12.08) 55.14 (13.02) p<0.01 

女性比率（%） 49.91% 47.60% p<0.01 

追蹤人年 113,780 116,450  

Immortal time, 人年 21,339 0  

調整後總追蹤人年 92,441 137,789  

平均追蹤人年/平均調整後追蹤人年 4.30/3.49 3.41/4.03  

大腸直腸癌發生事件（發生率，每十

萬人年） 

214 

(231/100,000) 

252 

(183/100,000) 

 

Censored 人數（%） 4,145 (15.66%) 4,181 (12.23%) p<0.01 

平均年齡 71.05 (11.49) 61.92 (15.88) p<0.01 

2005年（N） 971 1,058  

2006年 963 880  

2007年 1,063 949  

2008年 1,148 1,294  

糖尿病持續期間（%）    

<1 年 15.23% 49.11% p<0.01 

1–2年 20.61% 23.01%  

>3年 64.16% 27.89%  

合併症（%）    

大腸直腸癌以外癌症 9.12% 9.50% p=0.11 

心肌梗塞 10.07% 0.93% p<0.01 

心臟衰竭 30.38% 8.76% p<0.01 

週邊血管疾病 18.37% 6.87% p<0.01 

腦血管疾病 48.43% 12.95% p<0.01 

癡呆 11.68% 3.63% p<0.01 

慢性肺疾病 54.74% 39.26% p<0.01 

免疫疾病 10.07% 7.15% p<0.01 
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 使用低劑量

aspirin 組 

未使用低劑量

aspirin 組 

p值 

消化性潰瘍 52.67% 40.08% p<0.01 

腸胃道出血 23.07% 15.84% p<0.01 

輕度肝臟疾病 48.67% 48.46% p=0.60 

中度到嚴重肝臟疾病 2.11% 3.30% p<0.01 

B型肝炎 6.02% 8.10% p<0.01 

C 型肝炎 4.93% 4.80% p=0.46 

麻痺與半身不遂  12.17% 4.85% p<0.01 

慢性腎臟疾病 22.40% 9.91% p<0.01 

後天免疫不全症候群 0.05% 0.09% p=0.09 

心臟血管疾病 72.69% 31.86% p<0.01 

藥物使用（%）    

抗高血壓藥物 96.18% 79.04 % p<0.01 

心臟藥物 64.44% 28.80 % p<0.01 

周邊血管擴張與保護劑 77.84% 56.33 % p<0.01 

降膽固醇藥物 59.70% 37.57 % p<0.01 

其他降血脂藥物 38.11% 25.59 % p<0.01 

Coumadin and heparin 25.59% 6.76 % p<0.01 

抗出血藥物  55.08% 48.90 % p<0.01 

其他抗血栓藥物  63.02% 23.25 % p<0.01 

第 2型組織胺接受器拮抗劑 71.08% 64.60 % p<0.01 

氫離子幫浦阻斷劑 38.11% 26.59 % p<0.01 

制酸劑 98.23% 95.48 % p<0.01 

女性荷爾蒙藥物 16.98% 19.68 % p<0.01 

痛風藥物  35.73% 25.42 % p<0.01 

非類固醇抗發炎藥物 99.30% 98.63 % p<0.01 

傾向性分數（%）    

<0.2 50.80 % 86.92 % p<0.01 

0.2–0.4 16.63 % 8.40 %  

0.4–0.6 11.67 % 3.28 %  

0.6–0.8 11.83 % 1.73 %  

>0.8 9.08 % 0.67 %  

低劑量 aspirin 使用頻率（%）    

≤2次/週 27.04 %   

3–5次/週 23.67 %   

>5次/週 49.28 %   
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 使用低劑量

aspirin 組 

未使用低劑量

aspirin 組 

p值 

低劑量 aspirin 使用持續期間（%）    

≤1 年 35.44 %   

2–3 年 19.61 %   

4–5 年 16.00 %   

>5 年 28.96 %   

低劑量 aspirin 累積劑量(DDD, 

defined daily dose)（%） 

   

<300 46.24 %   

300–899 21.98 %   

900–1,499 12.68 %   

1,500–2,099 8.32 %   

>2,100 10.78 %   

 

 



                                                                99 

表 16、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病大腸直腸癌研究世代使用低

劑量 aspirin 與大腸直腸癌發生之相關（依使用頻率） 

 HR 95% C.I. p值 

低劑量 aspirin 使用頻率    

不曾使用低劑量 aspirin 1.00   

≤2次/週 0.99 0.75–1.31 p=0.95 

3–5次/週 0.87 0.64–1.18 p=0.36 

>5次/週 0.68 0.52–0.88 p<0.01 

傾向性分數    

<0.2 1.00   

0.2–0.4 1.04 0.80–1.37 p=0.75 

0.4–0.6 1.20 0.88–1.64 p=0.26 

0.6–0.8 1.02 0.73–1.44 p=0.90 

≥0.8 1.22 0.84–1.77 p=0.29 

糖尿病持續期間    

<1 年 1.00   

1–2年 0.75 0.55–1.01 p=0.06 

>3年 0.95 0.73–1.25 p=0.72 

年齡* 1.056 1.047–1.064 p<0.01 

男性 1.35 1.12–1.62 p<0.01 

* 年齡：連續變項 

HR: Hazard ratio 
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表 17、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病大腸直腸癌研究世代使用低

劑量 aspirin 與大腸直腸癌發生之相關（依使用持續期間） 

 HR 95% C.I. p值 

低劑量 aspirin 使用持續期間    

不曾使用低劑量 aspirin 1.00   

≤1 年 0.93  0.69–1.25  p=0.61  

2–3年 1.16  0.85–1.59  p=0.36  

4–5年 0.77  0.54–1.10  p=0.15  

>5年 0.58  0.43–0.78  p<0.01  

傾向性分數    

<0.2 1.00   

0.2–0.4 1.07  0.82–1.39  p=0.64  

0.4–0.6 1.26  0.92–1.73  p=0.15  

0.6–0.8 1.11  0.79–1.57  p=0.54  

≥0.8 1.37  0.94–1.98  p=0.10  

糖尿病持續期間    

<1 年 1.00   

1–2年 0.75  0.55–1.02  p=0.07  

>3年 1.01  0.77–1.33  p=0.93  

年齡* 1.055  1.047–1.064  p<0.01 

男性 1.34  1.12–1.61  p<0.01  

* 年齡：連續變項 

HR: Hazard ratio 
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表 18、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病大腸直腸癌研究世代使用低

劑量 aspirin 與大腸直腸癌發生之相關（依使用頻率與持續期間） 

 HR 95% C.I. p值 

低劑量 aspirin 使用頻率與持續時間    

不曾使用低劑量 aspirin 1.00   

≤2次/週且 ≤1 年  1.01 0.64–1.59 p=0.97 

≤2次/週且 2–3年 1.43 0.88–2.32 p=0.15 

≤2次/週且 4–5年 0.76 0.41–1.40 p=0.37 

≤2次/週且 >5年 0.80 0.51–1.25 p=0.32 

3–5次/週且 ≤1年 0.88 0.48–1.61 p=0.67 

3–5次/週且 2–3年 0.91 0.46–1.77 p=0.78 

3–5次/週且 4–5年 1.21 0.71–2.06 p=0.48 

3–5次/週且 >5年 0.66 0.42–1.03 p=0.06 

>5次/週且 ≤1年 0.88 0.57–1.36 p=0.57 

>5次/週且 2–3年 1.12 0.73–1.73 p=0.61 

>5次/週且 4–5年 0.53 0.30–0.96 p=0.04 

>5次/週且 >5年 0.42 0.27–0.65 p<0.01 

傾向性分數    

<0.2 1.00   

0.2–0.4 1.07 0.82–1.40 p=0.61 

0.4–0.6 1.27 0.93–1.74 p=0.13 

0.6–0.8 1.12 0.79–1.58 p=0.53 

≥0.8 1.37 0.94–1.99 p=0.10 

糖尿病持續期間    

<1 年 1.00   

1–2年 0.75 0.55–1.02 p=0.06 

>3年 1.00 0.77–1.32 p=0.97 

年齡* 1.055 1.047–1.064 p<0.01 

男性 1.35 1.13–1.63 p<0.01 

* 年齡：連續變項 

HR: Hazard ratio 
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表 19、糖尿病大腸直腸癌研究世代 lag period 敏感度分析(N=60,659) 

Lag period 0 day <60 days <120 days <180 days <240 days <365 days 

低劑量 aspirin 使用頻率 

與持續期間 

HR** 95% C.I. HR** 95% C.I. HR** 95% C.I. HR** 95% C.I. HR** 95% C.I. HR** 95% C.I. 

≤2次/週且 ≤1 年  *1.82 1.26–2.63 1.26 0.83–1.91 1.14 0.74–1.75 1.01 0.64–1.59 0.94 0.60–1.49 0.82 0.50–1.32 

≤2次/週且 2–3年 1.60 0.98–2.61 1.50 0.92–2.45 1.47 0.90–2.39 1.43 0.88–2.32 1.40 0.86–2.27 1.34 0.82–2.18 

≤2次/週且 4–5年 0.85 0.46–1.57 0.80 0.43–1.47 0.78 0.42–1.44 0.76 0.41–1.40 0.74 0.40–1.37 0.71 0.38–1.31 

≤2次/週且 >5年 0.90 0.57–1.42 0.84 0.53–1.32 0.82 0.52–1.29 0.80 0.51–1.25 0.78 0.49–1.22 0.74 0.47–1.17 

3–5次/週且 ≤1年 1.15 0.66–2.02 1.00 0.56–1.79 0.90 0.49–1.65 0.88 0.48–1.61 0.78 0.41–1.47 0.60 0.30–1.22 

3–5次/週且 2–3年 1.01 0.52–1.98 0.95 0.49–1.86 0.93 0.48–1.82 0.91 0.46–1.77 0.89 0.46–1.74 0.85 0.44–1.67 

3–5次/週且 4–5年 1.36 0.80–2.32 1.27 0.75–2.17 1.24 0.73–2.12 1.21 0.71–2.06 1.18 0.70–2.02 1.13 0.67–1.93 

3–5次/週且 >5年 0.75 0.48–1.17 0.70 0.45–1.09 0.68 0.44–1.06 0.66 0.42–1.03 0.64 0.41–1.00 *0.61 0.39–0.96 

>5次/週且 ≤1年 1.19 0.80–1.77 1.08 0.72–1.62 1.02 0.68–1.54 0.88 0.57–1.36 0.79 0.50–1.24 0.62 0.38–1.01 

>5次/週且 2–3年 1.25 0.81–1.93 1.17 0.76–1.81 1.15 0.74–1.77 1.12 0.73–1.73 1.10 0.71–1.69 1.05 0.68–1.62 

>5次/週且 4–5年 0.60 0.33–1.07 0.56 0.31–1.01 *0.55 0.31–0.99 *0.53 0.30–0.96 *0.52 0.29–0.94 *0.50 0.28–0.90 

>5次/週且 >5年 *0.48 0.31–0.74 *0.45 0.29–0.69 *0.44 0.28–0.67 *0.42 0.27–0.65 *0.41 0.27–0.64 *0.39 0.25–0.61 

參考族群：不曾使用低劑量 aspirin 

HR: Hazard ratio 

* p < 0.05 

** 所有結果都經過年齡、性別、糖尿病持續期間、傾向性分數調整 
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表 20、糖尿病肝癌研究世代基本資料。（2000–2009年，N=60,686） 

 使用低劑量

aspirin 組 

未使用低劑量

aspirin 組 

p值 

2000–2009年總人數 26,570 34,116  

2000–2004年人數 14,115 25,818  

2005新增人數 2,838 1,451  

2006新增人數 2,609 1,416  

2007新增人數 2,487 1,616  

2008新增人數 2,308 1,884  

2009新增人數 2,213 1,931  

平均年齡 63.56 (12.09) 55.19 (13.06) p<0.01 

女性比率（%） 49.99% 47.78% p<0.01 

追蹤人年 114,421 116,393  

Immortal time, 人年 21,479   

調整後總追蹤人年 92,942 137,872  

平均追蹤人年/調整後追蹤人年 4.31/3.50 3.41/4.04  

肝癌發生事件（發生率，每十萬

人年） 

283 

(304/100,000) 

444 

(322/100,000) 

 

Censored 人數（%） 4,047 (15.23) 3,920 (11.49) p<0.01 

平均年齡 71.28 (11.49) 62.19 (16.16) p<0.01 

2005 年 937 968  

2006 年 934 829  

2007 年 1,042 875  

2008 年 1,134 1,248  

糖尿病持續期間（%）    

<1 年 15.20% 49.05% p<0.01 

1–2年 20.63% 23.09%  

>3年 64.17% 27.86%  

合併症（%）    

肝癌以外癌症 9.29% 8.78% p=0.03 

心肌梗塞 10.09% 0.94% p<0.01 

心臟衰竭 30.49% 8.75% p<0.01 

週邊血管疾病 18.41% 6.92% p<0.01 

腦血管疾病 48.51% 12.96% p<0.01 

癡呆 11.76% 3.68% p<0.01 

慢性肺疾病 54.75% 39.30% p<0.01 
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 使用低劑量

aspirin 組 

未使用低劑量

aspirin 組 

p值 

免疫疾病 10.09% 7.16% p<0.01 

消化性潰瘍 52.63% 39.77% p<0.01 

腸胃道出血 22.97% 15.65% p<0.01 

輕度肝臟疾病 48.37% 47.73% p=0.12 

中度到嚴重肝臟疾病 1.62% 2.32% p<0.01 

B型肝炎 5.75% 7.59% p<0.01 

C 型肝炎 4.68% 4.39% p=0.08 

麻痺與半身不遂  12.26% 4.87% p<0.01 

慢性腎臟疾病 22.47% 9.87% p<0.01 

後天免疫不全症候群 0.06% 0.09% p=0.19 

其他心臟血管疾病 72.68% 31.64% p<0.01 

相關藥物（%）    

抗高血壓藥物 96.23% 78.99% p<0.01 

心臟藥物 64.42% 28.39% p<0.01 

周邊血管擴張與保護劑 77.97% 56.34% p<0.01 

降膽固醇藥物 59.88% 37.89% p<0.01 

其他降血脂藥物 38.20% 25.78% p<0.01 

Coumadin and heparin 25.85% 6.82% p<0.01 

抗出血藥物  55.11% 48.63% p<0.01 

其他抗血栓藥物  63.18% 23.32% p<0.01 

第 2型組織胺接受器拮抗劑 71.08% 64.50% p<0.01 

氫離子幫浦阻斷劑 38.08% 26.17% p<0.01 

制酸劑 98.26% 95.44% p<0.01 

女性荷爾蒙藥物 16.88% 19.44% p<0.01 

痛風藥物  35.79% 25.54% p<0.01 

非類固醇抗發炎藥物 99.31% 98.62% p<0.01 

傾向性分數（%）    

< 0.2 50.69% 85.90% p<0.01 

0.2–0.4 16.65% 8.38%  

0.4–0.6 11.72% 3.30%  

0.6–0.8 11.84% 1.73%  

> 0.8 9.10% 0.69%  
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 使用低劑量

aspirin 組 

未使用低劑量

aspirin 組 

p值 

低劑量 aspirin 使用頻率（%） 

≤ 2 次/週 26.94%   

3–5次/週 23.64%   

> 5次/週 49.42%   

低劑量 aspirin使用持續期間（%）    

≤ 1 年 35.40%   

2–3年 19.48%   

4–5年 16.07%   

> 5年 29.05%   

低劑量 aspirin 累積劑量(DDD, 

defined daily dose) （%） 

   

<300 46.17%   

300–899 21.92%   

900–1,499 12.71%   

1,500–2,099 8.35%   

>2,100 10.85%   
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表 21、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病肝癌研究世代使用低劑量

aspirin 與肝癌發生之相關（依使用頻率） 

 HR 95% C.I. p值 

低劑量 aspirin 使用頻率    

不曾使用低劑量 aspirin    

≤2 次/週 0.86 0.68–1.08 p=0.18 

3–5次/週 0.75 0.57–0.97 p=0.03 

>5次/週 0.64 0.51–0.81 p<0.01 

傾向性分數    

<0.2    

0.2–0.4 0.86  0.68–1.08  p=0.18  

0.4–0.6 0.80  0.59–1.07  p=0.13  

0.6–0.8 1.09  0.81–1.46  p=0.57  

≥0.8 1.27  0.92–1.77  p=0.15  

糖尿病持續期間    

<1 年 1.00   

1–2年 0.84  0.67–1.05  p=0.13  

>3年 0.97  0.79–1.20  p=0.78  

B型肝炎 3.83  3.24–4.52  p<0.01 

C 型肝炎 5.58  4.72–6.58  p <0.01 

輕度肝臟疾病 2.99  2.41–3.72  p<0.01 

中度到嚴重肝臟疾病 3.68  3.00–4.52  p<0.01 

年齡* 1.044  1.037–1.052  p<0.01 

男性 2.08  1.78–2.43  p<0.01 

* 年齡：連續變項 

HR: Hazard  ratio 
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表 22、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病肝癌研究世代使用低劑量

aspirin 與肝癌發生之相關（依使用持續期間） 

 HR 95% C.I. p值 

低劑量 aspirin 使用持續期間    

不曾使用低劑量 aspirin 1.00   

≤1 年 0.91 0.72–1.15 p=0.43 

2–3年 0.97 0.75–1.27 p=0.84 

4–5年 0.70 0.52–0.95 p=0.02 

>5年 0.45 0.34–0.60 p<0.01 

傾向性分數    

<0.2 1.00   

0.2–0.4 0.88  0.70–1.11  p=0.28  

0.4–0.6 0.85  0.63–1.14  p=0.27  

0.6–0.8 1.25  0.93–1.67  p=0.14  

≥0.8 1.48  1.06–2.07  p=0.02  

糖尿病持續期間    

<1 年 1.00   

1–2年 0.85  0.67–1.06  p=0.15  

>3年 1.03  0.84–1.27  p=0.76  

B型肝炎 3.85  3.26–4.55  p<0.01 

C 型肝炎 5.57  4.72–6.58  p<0.01 

輕度肝臟疾病 2.99  2.40–3.72  p<0.01 

中度到嚴重肝臟疾病 3.66  2.98–4.49  p<0.01 

年齡* 1.044  1.037–1.051  p<0.01 

男性 2.08  1.78–2.43  p<0.01 

* 年齡：連續變項 

HR: Hazard  ratio 
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表 23、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病肝癌研究世代使用低劑量

aspirin 與肝癌發生之相關（依使用頻率與持續期間） 

 HR 95% C.I. p值 

低劑量 aspirin 使用頻率與持續期間    

不曾使用低劑量 aspirin 1.00   

≤2 次/週且 ≤1 年  0.89 0.62–1.28 p=0.53 

≤2 次/週且 2–3年 0.99 0.65–1.51 p=0.98 

≤2 次/週且 4–5年 0.92 0.59–1.43 p=0.71 

≤2 次/週且 >5年 0.59 0.40–0.89 p=0.01 

3–5次/週且 ≤1年 1.12 0.72–1.72 p=0.62 

3–5次/週且 2–3 年 1.07 0.64–1.77 p=0.80 

3–5次/週且 4–5 年 0.60 0.33–1.09 p=0.09 

3–5次/週且 >5年 0.47 0.31–0.72 p<0.01 

>5次/週且 ≤1年 0.83 0.58–1.18 p=0.29 

>5次/週且 2–3年 0.91 0.62–1.34 p=0.63 

>5次/週且 4–5年 0.59 0.37–0.96 p=0.03 

>5次/週且 >5年 0.35 0.23–0.54 p<0.01 

傾向性分數    

<0.2 1.00   

0.2–0.4 0.89 0.71–1.12 p=0.31 

0.4–0.6 0.84 0.63–1.13 p=0.26 

0.6–0.8 1.26 0.94–1.69 p=0.12 

≥0.8 1.50 1.07–2.10 p=0.02 

糖尿病持續期間    

<1 年 1.00   

1–2年 0.85 0.67–1.06 p=0.15 

>3年 1.02 0.83–1.26 p=0.83 

B型肝炎 3.86 3.27–4.55 p<0.01 

C 型肝炎 5.54 4.69–6.54 p<0.01 

輕度肝臟疾病 2.97 2.39–3.69 p<0.01 

中度到嚴重肝臟疾病 3.64 2.96–4.46 p<0.01 

年齡* 1.044 1.037–1.051 p<0.01 

男性 2.09 1.79–2.45 p<0.01 

* 年齡：連續變項 

HR: Hazard ratio 
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表 24、糖尿病肝癌研究世代 lag period 敏感度分析（N=60,686） 

Lag period 0 day <60 days <120 days <180 days <240 days <365 days 

低劑量 aspirin 使用頻率 

與持續期間 

HR** 95% C.I. HR** 95% C.I. HR** 95% C.I. HR** 95% C.I. HR** 95% C.I. HR** 95% C.I. 

≤2 次/週且 ≤1 年 1.36 0.99–1.86 1.07 0.76–1.51 0.97 0.68–1.38 0.89 0.62–1.28 0.82 0.56–1.19 0.67 0.45–1.00 

≤2 次/週且 2–3年 1.08 0.71–1.64 1.04 0.68–1.58 1.02 0.67–1.55 0.99 0.65–1.51 0.97 0.64–1.47 0.92 0.60–1.39 

≤2 次/週且 4–5年 1.01 0.65–1.57 0.97 0.62–1.50 0.94 0.61–1.47 0.92 0.59–1.43 0.90 0.58–1.39 0.85 0.55–1.32 

≤2 次/週且 >5年 *0.65 0.43–0.98 *0.62 0.42–0.94 *0.61 0.41–0.91 *0.59 0.40–0.89 *0.58 0.39–0.87 *0.55 0.36–0.82 

3–5次/週且 ≤1年 1.47 0.99–2.18 1.37 0.92–2.04 1.29 0.86–1.94 1.12 0.72–1.72 0.94 0.59–1.50 0.67 0.39–1.14 

3–5次/週且 2–3年 1.16 0.70–1.92 1.11 0.67–1.85 1.09 0.66–1.81 1.07 0.64–1.77 1.04 0.63–1.72 0.99 0.59–1.64 

3–5次/週且 4–5年 0.65 0.35–1.19 0.62 0.34–1.14 0.61 0.33–1.12 0.60 0.33–1.09 0.58 0.32–1.07 0.55 0.30–1.01 

3–5次/週且 >5年 *0.52 0.34–0.79 *0.49 0.32–0.76 *0.48 0.32–0.74 *0.47 0.31–0.72 *0.46 0.30–0.70 *0.43 0.28–0.66 

>5 次/週且 ≤1年 1.05 0.75–1.46 0.96 0.69–1.35 0.89 0.63–1.27 0.83 0.58–1.18 0.73 0.51–1.07 *0.52 0.34–0.79 

>5 次/週且 2–3年 0.99 0.67–1.46 0.95 0.64–1.40 0.93 0.63–1.37 0.91 0.62–1.34 0.89 0.60–1.31 0.84 0.57–1.24 

>5 次/週且 4–5年 0.64 0.40–1.04 *0.62 0.38–0.997 *0.61 0.38–0.98 *0.59 0.37–0.96 *0.58 0.36–0.93 *0.55 0.34–0.88 

>5 次/週且 >5年 *0.39 0.25–0.59 *0.37 0.24–0.57 *0.36 0.23–0.55 *0.35 0.23–0.54 *0.34 0.22–0.52 *0.32 0.21–0.49 

參考族群：不曾使用低劑量 aspirin 

HR: Hazard ratio 

* p < 0.05 

** 所有結果都經過年齡、性別、糖尿病持續期間、傾向性分數、B型肝炎、C型肝炎、輕度肝臟疾病、中度到嚴重肝臟疾病調整 
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表 25、糖尿病腸胃道出血研究世代基本資料。（2000–2009年，N=60,762） 

 使用低劑量

aspirin 組 

未使用低劑量

aspirin 組 

p值 

2000–2009年總人數（N） 26,490 34,272  

2000–2004年人數 14,212 25,999  

2005新增人數 2,820 1,448  

2006新增人數 2,583 1,399  

2007新增人數 2,456 1,606  

2008新增人數 2,253 1,883  

2009新增人數 2,166 1,937  

平均年齡 63.59±12.09 55.23±13.01 p<0.01 

女性比率（%） 49.99 % 47.76 % p<0.01 

追蹤人年 111,468 115,634  

Immortal time, 人年 21,053   

調整後總追蹤人年 90,415 136,687  

平均追蹤人年/調整後追蹤人年 4.20/3.41 3.37/3.99  

腸胃道出血發生事件（粗發生

率，每十萬人年） 

1,540 

(1,703/100,000) 

1,065 

(779/100,000) 

 

Censored 人數（%） 3,735 

(14.10%) 

3,948 

(11.52%) 

p<0.01 

平均年齡 71.12±11.60 61.78±15.79 p<0.01 

2005年（N） 919 1,011  

2006年 883 845  

2007年 937 876  

2008年 996 1,216  

糖尿病持續期間（%）    

<1 年 14.92 % 48.44 % p<0.01 

1–2年 20.55 % 23.27 %  

>3年 64.53% 28.29 %  

合併症（%）    

心肌梗塞 9.78 % 0.89 % p<0.01 

心臟衰竭 29.97 % 8.64 % p<0.01 

週邊血管疾病 18.14 % 6.80 % p<0.01 

腦血管疾病 48.10 % 12.85 % p<0.01 

癡呆 11.46 % 3.48 % p<0.01 

慢性肺疾病 54.35 % 39.21 % p<0.01 
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 使用低劑量

aspirin 組 

未使用低劑量

aspirin 組 

p值 

免疫疾病 9.98 % 7.11 % p<0.01 

消化性潰瘍 55.25 % 43.01 % p<0.01 

腸胃道出血病史 4.03 % 2.58 % p<0.01 

輕度肝臟疾病 48.32 % 48.08 % p=0.55 

中度到嚴重肝臟疾病 1.85 % 2.94 % p<0.01 

B型肝炎 5.95 % 8.02 % p<0.01 

C 型肝炎 4.91 % 4.76 % p=0.41 

麻痺與半身不遂  12.07 % 4.83 % p<0.01 

慢性腎臟疾病 21.91 % 9.81 % p<0.01 

無轉移癌症  16.06 % 14.90 % p<0.01 

轉移性癌症  3.31 % 4.42 % p<0.01 

後天免疫不全症候群 0.05 % 0.08 % p=0.06 

心臟血管疾病 72.35 % 31.69 % p<0.01 

相關藥物（%）    

抗高血壓藥物 96.21 % 79.11 % p<0.01 

心臟藥物 63.81 % 28.36 % p<0.01 

周邊血管擴張與保護劑 77.73 % 56.34 % p<0.01 

降膽固醇藥物 59.54 % 37.63 % p<0.01 

其他降血脂藥物 37.85 % 25.62 % p<0.01 

Coumadin and heparin 25.28 % 6.91 % p<0.01 

抗出血藥物  53.01 % 48.37 % p<0.01 

其他抗血栓藥物  62.70 % 23.28 % p<0.01 

第 2型組織胺接受器拮抗劑 70.40 % 64.31 % p<0.01 

氫離子幫浦阻斷劑 35.72 % 25.32 % p<0.01 

制酸劑 98.23 % 95.46 % p<0.01 

女性荷爾蒙藥物 16.80 % 19.38 % p<0.01 

痛風藥物  35.41 % 25.30 % p<0.01 

非類固醇抗發炎藥物 99.28 % 98.63 % p<0.01 

傾向性分數（%）    

< 0.2 50.53 % 85.75 % p<0.01 

0.2–0.4 16.62 % 8.50 %  

0.4–0.6 11.76 % 3.30 %  

0.6–0.8 11.93 % 1.76 %  

> 0.8 9.15 % 0.69 %  
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 使用低劑量

aspirin 組 

未使用低劑量

aspirin 組 

p值 

低劑量 aspirin 使用頻率（%） 

≤ 2 次/週 27.01 %   

3–5次/週 23.60 %   

>5次/週 49.38 %   

低劑量 aspirin使用持續期間（%）    

≤ 1 年 35.33 %   

2–3年 19.71 %   

4–5年 16.15 %   

> 5年 28.82 %   

低劑量 aspirin 累積劑量(DDD, 

defined daily dose) （%） 

   

< 300 46.26 %   

300–899 22.00 %   

900–1,499 12.62 %   

1,500–2,099 8.33 %   

> 2,100 10.79 %   
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表 26、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病腸胃道出血研究世代使用低

劑量 aspirin 與腸胃道出血發生之相關（N=60,762）（依使用頻率） 

 HR 95% C.I. p值 

低劑量 aspirin 使用頻率    

不曾使用低劑量 aspirin 1.00   

≤2次/週 2.05 1.84–2.29 p<0.01 

3–5次/週 1.55 1.37–1.76 p<0.01 

>5次/週 1.03 0.91–1.16 p=0.66 

傾向性分數    

<0.2 1.00   

0.2–0.4 1.10  0.98–1.24  p=0.12  

0.4–0.6 1.30  1.14–1.48  p<0.01  

0.6–0.8 1.42  1.25–1.63  p<0.01 

≥0.8 1.52  1.31–1.76  p<0.01 

糖尿病持續期間    

<1 年 1.00   

1–2年 0.80  0.70–0.92  p<0.01  

>3年 0.87  0.77–0.98  p=0.02  

腸胃道出血病史 2.85  2.53–3.20  p<0.01 

消化性潰瘍病史 1.19  1.08–1.31  p<0.01  

氫離子幫浦阻斷劑 1.75  1.60–1.92  p<0.01 

第 2型組織胺接受器拮抗劑 1.02  0.92–1.12  p=0.75  

Coumadin and heparin 0.90  0.82–1.00  p=0.04  

非類固醇抗發炎藥物 0.49  0.34–0.72  p<0.01  

抗出血藥物 1.05  0.97–1.14  p=0.23  

制酸劑 1.41  0.99–2.01  p=0.055  

年齡* 1.029  1.026–1.033  p<0.01 

男性 1.41  1.30–1.52  p<0.01 

* 年齡：連續變項 

HR: Hazard ratio 
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表 27、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病腸胃道出血研究世代使用低

劑量 aspirin 與腸胃道出血發生之相關（N=60,762）（依使用持續期間） 

 HR 95% C.I. p值 

低劑量 aspirin 使用持續期間    

不曾使用低劑量 aspirin 1.00   

≤1 年 1.79 1.59–2.01 p<0.01 

2–3年 2.01 1.77–2.28 p<0.01 

4–5年 1.44 1.26–1.65 p<0.01 

>5年 0.84 0.73–0.95 p=0.01 

傾向性分數    

<0.2 1.00   

0.2–0.4 1.13  1.00–1.27  p=0.04  

0.4–0.6 1.39  1.22–1.58  p<0.01 

0.6–0.8 1.59  1.39–1.81  p<0.01 

≥0.8 1.74  1.50–2.02  p<0.01 

糖尿病持續期間    

<1 年 1.00   

1–2年 0.82  0.72–0.94  p<0.01  

>3年 0.98  0.87–1.10  p=0.70  

腸胃道出血病史 2.89  2.57–3.25  p<0.01 

消化性潰瘍病史 1.21  1.10–1.33  p<0.01  

氫離子幫浦阻斷劑 1.75  1.60–1.92  p<0.01 

第 2型組織胺接受器拮抗劑 1.05  0.96–1.16  p=0.31  

Coumadin and heparin 0.98  0.89–1.08  p=0.69  

非類固醇抗發炎藥物 0.50  0.34–0.72  p<0.01  

抗出血藥物 1.06  0.98–1.15  p=0.15  

制酸劑 1.41  0.99–2.00  p=0.06  

年齡* 1.029  1.025–1.033  p<0.01 

男性 1.39  1.29–1.51  p<0.01 

* 年齡：連續變項 

HR: Hazard ratio 
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表 28、Time-varying Cox regression model 分析糖尿病腸胃道出血研究世代使用低

劑量 aspirin 與腸胃道出血發生之相關（依使用頻率與持續期間） 

 HR 95% C.I. p值 

低劑量 aspirin 使用頻率與持續期間    

不曾使用低劑量 aspirin 1.00   

≤2次/週且 ≤1 年  2.39 2.05–2.79 p<0.01 

≤2次/週且 2–3年 2.51 2.08–3.02 p<0.01 

≤2次/週且 4–5年 1.90 1.57–2.29 p<0.01 

≤2次/週且 >5年 1.31 1.10–1.56 p<0.01 

3–5次/週且 ≤1年 2.04 1.66–2.50 p<0.01 

3–5次/週且 2–3年 2.03 1.63–2.53 p<0.01 

3–5次/週且 4–5年 1.93 1.57–2.38 p<0.01 

3–5次/週且 >5年 0.85 0.70–1.04 p=0.11 

>5次/週且 ≤1年 1.22 1.01–1.46  p=0.04  

>5次/週且 2–3年 1.73  1.44–2.07  p<0.01 

>5次/週且 4–5年 0.84  0.66–1.07  p=0.15  

>5次/週且 >5年 0.58  0.48–0.71  p<0.01 

傾向性分數    

<0.2 1.00   

0.2–0.4 2.39  2.05–2.79  p<0.01 

0.4–0.6 2.51  2.08–3.02  p<0.01 

0.6–0.8 1.90  1.57–2.29  p<0.01 

≥0.8 1.31  1.10–1.56  p<0.01  

糖尿病持續期間    

<1 年 1.00   

1–2年 0.81  0.71–0.93  p<0.01  

>3年 0.96  0.85–1.09  p=0.53  

腸胃道出血病史 2.78  2.47–3.13  p<0.01 

消化性潰瘍病史 1.19  1.08–1.31  p<0.01  

氫離子幫浦阻斷劑 1.72  1.57–1.89  p<0.01 

第 2型組織胺接受器拮抗劑 1.02  0.93–1.13  p=0.64  

Coumadin and heparin 0.95  0.86–1.05  p=0.31  

非類固醇抗發炎藥物 0.51  0.35–0.74  p<0.01  

抗出血藥物 1.04  0.96–1.13  p=0.30  

制酸劑 1.41  0.99–2.00  p=0.06  

年齡* 1.028  1.025–1.032  p<0.01 

男性 1.41  1.30–1.53  p<0.01 

* 年齡：連續變項 

HR: Hazard ratio 
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Abstract

Aim To evaluate whether aspirin can reduce the risk of colorectal cancer in people with diabetes.

Methods We studied ≥ 30-year-old people with diabetes, included in the Longitudinal Health Insurance Database 2005

in Taiwan, who were treated with hypoglycaemic drugs. We used a time-varying Cox regression model to adjust for

immortal time bias and to estimate the adjusted hazard ratio and 95% CI for the association between aspirin use and

colorectal cancer occurrence.

Results We studied a total of 60 828 people with diabetes (31 176 men and 29 652 women). Their mean (SD) age was

58.72 (13.33) years. A total of 26 494 people were taking aspirin. Aspirin use 3–5 times/week (moderate frequency) for

> 5 years (long duration) was found to reduce the risk of colorectal cancer by 46% (hazard ratio 0.54, 95% CI 0.34–
0.86). Aspirin use > 5 times/week (high frequency) for 4–5 years (moderate duration) and > 5 years reduced the risk of

colorectal cancer by 56 and 68%, respectively (hazard ratio 0.44, 95% CI 0.24–0.80; hazard ratio 0.32, 95% CI 0.20–
0.50). Low frequency (≤ 2 times/week) and/or short duration (≤ 3 years) of aspirin use did not reduce the risk of

colorectal cancer.

Conclusions Aspirin use with high frequency and long duration reduced the risk of colorectal cancer in people with

diabetes in a frequency- and duration-dependent manner, whereas low frequency and/or short duration of aspirin use did

not. The dosage, frequency and duration of aspirin use that are sufficient to prevent the incidence of colorectal cancer in

people with diabetes require further study.

Diabet. Med. 00, 000–000 (2014)

Introduction

The incidence of colorectal cancer has been increasing in

recent decades. It is the third most common cancer and the

fourth leading cause of cancer deaths worldwide [1]. In

Taiwan, colorectal cancer is currently the second most

common cancer [2].

Many previous studies have shown that diabetes increases

the risk of the incidence of many types of cancer [3],

especially colorectal cancer [4–10]. Because diabetes is also

an important and common chronic disease worldwide, it is

very important to find an effective agent or method for

preventing the incidence of colorectal cancer in people with

diabetes.

Aspirin has been proposed as a potentially effective

chemopreventive agent for colorectal cancer for many years.

As early as 1988 [11], a case–control study showed that

people taking aspirin can reduce their risk of colorectal

cancer. Several other studies have also suggested that aspirin

use can reduce the risk of colorectal cancer [12–18], but most

have focused on the general population, and none have

focused specifically on people with diabetes.

The aim of the present study was to evaluate whether

aspirin can reduce the risk of colorectal cancer in people with

diabetes using a population-based reimbursement database.

Subjects and methods

National Health Insurance Research Database

The National Health Insurance programme in Taiwan has

been the national, single and compulsory health insurance

programme since 1 March 1995, and nearly 99% of

Taiwan’s population had joined it by 2005. The Bureau ofCorrespondence to: Mei-Shu Lai. E-mail: mslai@ntu.edu.tw
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National Health Insurance collects monthly claim data from

all medical care units in Taiwan and provides these claim

data to the National Health Research Institutes for academic

research. The entire data set is known as the National Health

Insurance Research Database.

Longitudinal Health Insurance Database 2005

The Longitudinal Health Insurance Database 2005 is a

subset of the National Health Insurance Research Database

that randomly sampled the original files of 1 000 000 people

from the claim data of 2005. To preserve anonymity, the

identity numbers of the subjects included were removed.

The gender and age distributions of the sampled subjects in

the Longitudinal Health Insurance Database 2005 did not

differ significantly from those in the original National Health

Insurance Research Database [19].

Data source

The present study was a population-based retrospective

cohort study based on the Longitudinal Health Insurance

Database 2005. Data from 1 January 2000 to 31 December

2009 were analysed. The follow-up period was from 1

January 2005 to 31 December 2009.

The database used in the present study linked multiple

original claims data, including inpatient expenditure by

admissions, ambulatory care expenditure by visits, expendi-

ture for prescriptions dispensed at contracted pharmacies

and details of inpatient orders, ambulatory care orders and

prescriptions dispensed at contracted pharmacies. Thus, this

database had very detailed prescription records including

drug usage, dosage, days of supply dispensed and diagnoses

with codes based on the International Classifications of

Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification (ICD-9-CM)

codes.

Study population and endpoint definitions

Because diabetes and colorectal cancer are not common

diseases in young people, we analysed only people with

diabetes who were ≥ 30 years old. People who had taken

aspirin before initiating treatment with hypoglycaemic

agents were excluded (these people did not have diabetes

when they started to use aspirin). People with diabetes who

had colorectal cancer before 2005 and those who were

diagnosed with colorectal cancer before beginning to take

hypoglycaemic agents after 2005 were also excluded (these

people did not have diabetes when they were diagnosed with

colorectal cancer).

People with diabetes were defined as those who had used

any hypoglycaemic agent, including oral hypoglycaemic

agents and insulin, between 2000 and 2009. People with

aspirin use were defined as those who had used any low-dose

aspirin (75–165 mg) between 2000 and 2009. People with

colorectal cancer were defined as those with any hospital-

ization diagnosis codes (ICD-9-CM 153,154) or outpatient

diagnosis codes (ICD-9-CM 153,154) and catastrophic

illness codes. The first hospitalization or an outpatient visit

was defined as the time of incidence of colorectal cancer.

Influential variables of aspirin use and calculation of

propensity score

People with diabetes who used aspirin had more severe

comorbidities than those who did not use aspirin. There were

very different baseline conditions between patients with and

without aspirin use and we therefore used a propensity score

to adjust for these variables. Age, sex, comorbidities and

relative drug use are variables that will influence aspirin use.

We calculated the propensity score for very different baseline

conditions (1 January 2004 to 31 December 2004) between

patients who used aspirin and those who did not.

The diagnostic ICD-9-CM codes of comorbidities are as

follows: myocardial infarction, 410.x, 412.x; congestive

heart failure, 398.91, 402.01, 402.11, 402.91, 404.01,

404.03, 404.11, 404.13, 404.91, 404.93, 425.4, 425.5,

425.7–425.9, 428.x; peripheral vascular disease, 093.0,

437.3, 440.x, 441.x, 443.1, 443.2, 443.8, 443.9, 447.1,

557.1, 557.9, V43.4; cerebrovascular disease, 362.34,

430.x–438.x; dementia, 290.x, 294.1, 331.2; chronic pul-

monary disease, 416.8, 416.9, 490.x–496.x, 500.x–505.x,

506.4, 508.1, 508.8; rheumatological disease, 446.5, 710.0–

710.4, 714.0–714.2, 714.8, 725.x; peptic ulcer disease,

530.2, 531.3, 531.7, 531.9, 532.3, 532.7, 532.9, 533.3,

533.7, 533.9, 534.3, 534.7, 534.9; gastrointestinal bleeding,

530.7, 530.82, 531.0–531.2, 531.4–531.6, 532.0–532.2,

532.4–532.6, 533.0–533.2, 533.4–533.6, 534.0–534.2,

534.4–534.6, 535.01, 535.11, 535.21, 535.31, 535.41,

535.51, 535.61; mild liver disease, 070.6, 070.9, 570.x,

571.x, 573.3, 573.4, 573.8, 573.9, V42.7; moderate or

severe liver disease, 456.0–456.2, 572.2–572.4, 572.8; hep-

atitis B, 070.2, 070.3; hepatitis C, 070.41, 070.44, 070.51,

070.54; hemiplegia or paraplegia, 334.1, 342.x, 343.x,

344.0–344.6, 344.9; renal disease, 403.01, 403.11, 403.91,

404.02, 404.03, 404.12, 404.13, 404.92, 404.93, 582.x,

583.0–583.7, 585.x, 586.x, 588.0, V42.0, V45.1, V56.x;

cancers except colorectal cancer, 140.x–152.x, 155.x–165.x,

170.x–172.x, 174.x–176.x, 179.x–208.x, 238.6; AIDS/HIV,

042.x–044.x and other cardiovascular diseases, 411.x,

413.x–415.x, 417.x, 420.x–424.x, 425.0–425.3, 426.x,

427.x, 429.x, 442.x, 443.0, 444.x, 451.x–453.x. Each

comorbidity was analysed as a dichotomous variable (i.e.

yes or no).

We collected information about the use of related drugs

according to the Anatomical Therapeutic Chemical classifi-

cation system. The Anatomical Therapeutic Chemical codes

for the following related drugs were collected: anti-hyper-

tensive agents (C02, C03, C07, C08, C09); cardiac therapy

(C01); peripheral vasodilators and vasoprotectives (C04,
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C05); HMG-CoA reductase inhibitors (C10AA, C10B);

other lipid-modifying agents (C10AB, C10BA); hypoglyca-

emia agents (A10); low-dose aspirin (B01AC06); coumadin

and heparin (B01AA03, B01AB); other antithrombotic

agents (B01AC04, B01AC05, B01AC07, B01AC09,

B01AC13, B01AC14, B01AC16, B01AC17, B01AC21,

B01AC30, B01AC91); anti-haemorrhagics (B02); proton

pump inhibitors (PPIs) (A02BC); H2-receptor antagonists

(A02BA); antacids (A02A); oestrogens and progestogens

(G03C, G03D, G03E, G03F); non-steroidal anti-inflamma-

tory drugs (M01, M02); and anti-gout preparations (M04).

Each related drug used was analysed as a dichotomous

variable (i.e. yes or no).

Statistical analyses

A time-varying Cox regression model was used to adjust for

immortal time bias [20,21] and to estimate the adjusted hazard

ratios and 95%CIs for the association between aspirin use and

colorectal cancer occurrence. Colorectal cancer occurrence

was the dependent variable (two categories: yes and no), and

the models were adjusted for age (continuous variable), sex

(two categories: men and women), propensity score of aspirin

use at baseline (five categories: < 0.2, 0.2–0.4, 0.4–0.6, 0.6–

0.8 and ≥ 0.8), duration of diabetes at baseline (three

categories: < 1, 1–2 and ≥ 3 years), duration of aspirin use

(five categories: no, ≤ 1, 2–3, 4–5 and > 5 years), frequency of

aspirin use (four categories: no, ≤ 2 times/week, 3–5 times/

week and > 5 times/weeks).

If a subject with diabetes was diagnosed with colorectal

cancer within 180 days (lag period) of beginning aspirin use,

then that subject was classified as being in the group without

aspirin use [22]. It is important to define the length of time

(lag period) before a patient with diabetes was diagnosed

with colorectal cancer after beginning aspirin use and

whether this subject could be classified as being in the

aspirin use group. We used sensitivity tests of 1 month, 2, 3,

4, 6 and 8 months and 1 year. A two-sided P value < 0.05

was taken to indicate statistical significance.

Results

Figure 1 shows the selection procedure for the people

included in the present study. In total, 60 828 patients with

diabetes (31 176 men and 29 652 women) were recruited.

Their mean (SD) age was 58.72 (13.33) years.

Table 1 shows the comparison of baseline characteristics

between people with diabetes who used and did not use

aspirin; the two groups were found to differ markedly. A

total of 26 494 people used aspirin and 34 334 did not.

Correct allocation to the ‘without aspirin use’ group of

immortal time preceding exposure to aspirin use (21 338

person-years) was required. The total at-risk person-time

was 92 583 person-years in the ‘aspirin use’ group and 138

299 person-years in the ‘without aspirin use’ group. The

proportion of rate of event and censoring was almost the

same (rate of event: 232/100 000 vs 182/100 000; rate of

censoring: 15.65 vs 12.19%). People who used aspirin were

older and had a higher propensity score and a longer

duration of diabetes. In terms of the use of related drugs,

patients who used aspirin had a significantly higher rate of

use of related drugs than those who did not use aspirin. With

regard to comorbidities excluding cancer (but not excluding

colorectal cancer), mild liver disease, hepatitis B and C and

AIDS/HIV, people who used aspirin had a significantly more

comorbidities than those who did not use aspirin.

Table 2 shows the results of the time-varying Cox regres-

sion model method for the association between aspirin use

and hazard ratio for colorectal cancer. A lower risk of

colorectal cancer was found in people who had a longer

duration of aspirin use (hazard ratio 0.79, 95% CI 0.72–

0.87; P < 0.01).

Table 3 shows the association between hazard ratios for

colorectal cancer and aspirin use according to frequency and

duration of aspirin use. Aspirin use ≤ 2 times/week (low

frequency) and 3–5 times/week (moderate frequency) for

≤ 3 years (short duration) and 4–5 years (moderate dura-

tion), did not reduce the risk of colorectal cancer. High

frequency aspirin use (> 5 times/week) for ≤ 3 years, still did

not reduce the risk of colorectal cancer (hazard ratio 0.97,

95% CI 0.63–1.51; P = 0.90).

Aspirin use ≤ 2 times/week for > 5 years (long duration)

resulted in a near-significant reduction in the risk of

colorectal cancer (hazard ratio 0.63, 95% CI 0.39–1.01;

P = 0.06). Aspirin use 3–5 times/week for > 5 years reduced

the risk of colorectal cancer by 46% (hazard ratio 0.54, 95%

CI 0.34–0.86; P = 0.01). Aspirin use > 5 times/week for

4–5 years and > 5 years reduced the risk of colorectal cancer

by 56 and 68%, respectively (hazard ratio 0.44, 95% CI

0.24–0.80; P < 0.01; hazard ratio 0.32, 95% CI 0.20–0.50;

P < 0.01).

Table 4 shows a sensitivity analysis of the lag period.

When the lag period was > 1 month, aspirin use at a

moderate frequency and for a long duration and at a high

frequency for a moderate or long duration significantly

reduced the risk of colorectal cancer. When the lag period

was > 8 months, aspirin use at a low frequency and for a

long duration also reduced the risk of colorectal cancer

(hazard ratio 0.62, 95% CI 0.39–0.998; P = 0.049).

Discussion

The present large population-based cohort study found that a

high frequency and long duration of aspirin use reduced the

risk of colorectal cancer in people with diabetes in a

frequency- and duration-dependent manner, whereas low

frequency and/or short duration of aspirin use did not reduce

the risk of colorectal cancer. Several previous studies have

addressed the issue of aspirin use for the general population,

and most of these studies showed that aspirin use can reduce
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the risk of colorectal cancer [12–18]; however, none of the

studies focused specifically on people with diabetes. The

present study is the first to discuss whether the use of aspirin

reduces the risk of colorectal cancer specifically in people

with diabetes.

Several studies have shown that the use of aspirin can

reduce the risk of colorectal cancer, but two studies, the

Physicians’ Health Study and the Women’s Health Study,

indicated that aspirin use cannot prevent the incidence of

colorectal cancer [23,24]. The reason for this may be that the

duration of follow-up in both these studies was insufficient to

detect a difference in the incidence of colorectal cancer. Most

of the patients in both the Physicians’ Health Study and

Women’s Health Study were healthy, and the incidence rate

of colorectal cancer was relatively low. The present study

was able to detect whether or not aspirin use lowered the risk

of colorectal cancer in fewer years because people with

diabetes have a higher incidence rate of colorectal cancer.

The results of the present study showed that aspirin use for

> 5 years and > 2 times/week could reduce the risk of

colorectal cancer. Aspirin use at low frequency and for

> 5 years was still almost significant in reducing the risk of

colorectal cancer in people with diabetes. Our findings are

partly consistent with a recent meta-analysis [25] suggesting

One million subjects retrospective cohort study based on LHID2005. The subjects’ claim
databases were analyzed from 2000 to 2009.

Patients with hypoglycemic agents use and ≥30 years old in 2000-2009. (N = 78,130, men = 40,379, 
women = 37,741)

Aspirin use

(N =26,494, men = 13,257, women = 13,237)

Incidence of colorectal cancer in 2005–2009 
(N=215, Men = 114, women = 101)

Without aspirin use

(N = 34,334, men = 17,919, women = 16,415)

Exclusion, n=17,302
1. Wrong id, n=10.
2. Patients had taken aspirin before beginning to take 

hypoglycemic agents in 2000-2009, n=16,626. 
3. Colorectal cancer (2000-2004), n=679.
4. Patients were diagnosed with colorectalcancer

before beginning to take hypoglycemic agents after 
2005, n=292.

Incidence of colorectal cancer in 2005–2009 
(N=252, men = 137, women = 115)

1. Duration of diabetes <1 year (N = 4,039, 
colorectal cancer =8)

2. Duration of diabetes 1-2 years (N = 5,472,
colorectal cancer =38)

3. Duration of diabetes ≥3 years (N = 16,983, 
colorectal cancer =169)

1. Duration of diabetes <1 year (N = 16,875, 
colorectal cancer =73)

2. Duration of diabetes 1-2 years (N = 7,916,
colorectal cancer =55)

3. Duration of diabetes ≥3 years (N = 9,543, 
colorectal cancer =124)

FIGURE 1 The selection procedure of the subjects of this study.
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Table 1 Comparisons of baseline characteristics between people with diabetes who used and did not use aspirin (N = 60 828)

Aspirin use No aspirin use P

Number of people 26 494 34 334
Mean (SD) age, years 63.47 (12.11) 55.05 (13.06) < 0.01
Women, % 49.96 47.81 < 0.01
At-risk person-time, person-years 92 583 116 961
Immortal time, person-years 21 338 0
Total at risk person-time, person-years 92 583 138 299
Incidence of colorectal cancer,
n (rate per 100,000 person-years)

215(232/100 000) 252(182/100 000)

Number censored, n (%) 4146 (15.65) 4186 (12.19) < 0.01
Mean (SD) age, years 71.05 (11.49) 61.89 (15.89) < 0.01
Year 2005, n 971 1059
Year 2006, n 963 880
Year 2007, n 1063 951
Year 2008, n 1149 1296

Duration of diabetes, %
< 1 year 15.24 49.15 < 0.01
1–2 years 20.65 23.06
≥ 3 years 64.10 27.79

Comorbidities, %
Cancer (except colorectal cancer) 9.11 9.46 0.14
Myocardial infarction 10.06 0.93 < 0.01
Congestive heart failure 30.35 8.73 < 0.01
Peripheral vascular disease 18.36 6.85 < 0.01
Cerebrovascular disease 48.38 12.90 < 0.01
Dementia 11.67 3.62 < 0.01
Chronic pulmonary disease 54.71 39.22 < 0.01
Rheumatological disease 10.06 7.15 < 0.01
Peptic ulcer disease 52.63 40.00 < 0.01
Gastrointestinal bleeding 23.06 15.80 < 0.01
Mild liver disease 48.65 48.42 0.56
Moderate or severe liver disease 2.11 3.29 < 0.01
Hepatitis B 6.02 8.09 < 0.01
Hepatitis C 4.93 4.79 0.43
Hemiplegia or paraplegia 12.17 4.84 < 0.01
Renal disease 22.38 9.89 < 0.01
AIDS/HIV 0.05 0.09 0.09
Other cardiovascular diseases 72.64 31.80 < 0.01

Related drugs use, %
Anti-hypertensive agents 96.18 79.04 < 0.01
Cardiac therapy 64.44 28.80 < 0.01
Peripheral vasodilators and vasoprotectives 77.84 56.33 < 0.01
HMG-CoA reductase inhibitors 59.70 37.57 < 0.01
Other lipid-modifying agents 38.11 25.59 < 0.01
Coumadin and heparin 25.59 6.76 < 0.01
Anti-haemorrhagics 55.08 48.90 < 0.01
Other antithrombotic agents 63.02 23.25 < 0.01
H2-receptor antagonists 71.08 64.60 < 0.01
Proton pump inhibitors 38.11 26.59 < 0.01
Antacids 98.23 95.48 < 0.01
Oestrogens and progestogens 16.98 19.68 < 0.01
Anti-gout preparations 35.73 25.42 < 0.01
Non-steroidal anti-inflammatory drugs 99.30 98.63 < 0.01

Propensity score, %
< 0.2 50.88 86.29 < 0.01
0.2–0.4 16.55 8.25
0.4–0.6 11.60 3.09
0.6–0.8 12.02 1.70
≥ 0.8 8.95 0.67

Frequency of aspirin use, %
≤ 2 times/week 27.09
3–5 times/week 23.67
> 5 times/week 49.24

Duration of aspirin use, %
≤ 1 year 35.49
2–3 years 19.60
4–5 years 15.98
> 5 years 28.93
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that low-dose (75–325 mg/day) aspirin use at least twice per

week can reduce the risk of colorectal cancer and are partly

consistent with previous studies that concluded that aspirin

was not effective in preventing an occurrence of colorectal

cancer if the dosage was < 75 mg/day [16,18]. The higher the

dosage of aspirin, the higher the number of side effects. Further

studies are needed to gather information on dosages of aspirin

per day that are sufficient to prevent the incidence of colorectal

cancer.

The present study also found that the longer the duration

of aspirin use, the lower the risk of colorectal cancer. These

findings are consistent with those of previous studies [9, 25–

27] that found an inverse duration–response correlation

between aspirin use and colorectal cancer occurrence. A

recent study [25] suggested that at least 5 years of aspirin use

is recommended to prevent the risk of colorectal cancer in the

general population. The present study also found that aspirin

use ≤ 5 times/week for ≤ 5 years in people with diabetes did

not reduce the risk of colorectal cancer. High- frequency

aspirin use and use for > 3 years only, did reduce the risk of

colorectal cancer and low-frequency aspirin use for > 5 years

achieved a near-significant reduction in the risk of colorectal

cancer in people with diabetes. To prevent the risk of

colorectal cancer, people with diabetes who use aspirin at

high frequency may shorten the duration of their aspirin use,

and those with low-frequency aspirin use may need to

lengthen the duration of their aspirin use. Further studies are

required to establish the duration of aspirin use necessary to

prevent the risk of colorectal cancer in people with diabetes.

Clearly, the higher the frequency and the longer the

duration of aspirin use, the more aspirin the patient

accumulates. In the present study, the largest risk reduction

was found at high frequency and long duration of aspirin use

(hazard ratio 0.32, 95% CI 0.20–0.50; P < 0.01); thus, a

Table 1 (Continued)

Aspirin use No aspirin use P

Aspirin cumulative dosage (defined daily dose), %
< 300 46.29
300–899 21.96
900–1499 12.66
1500–2099 8.32
≥ 2100 10.77

Table 2 Results of the time-varying Cox regression model method for
the association between aspirin use and the hazard ratio of colorectal
cancer

Hazard ratio 95% CI P

Frequency of aspirin use 1.07 0.96–1.19 0.21
Duration of aspirin use 0.79 0.72–0.87 < 0.01
Propensity score 1.11 1.02–1.20 0.01
Duration of diabetes 1.10 0.96–1.25 0.17
Age 1.06 1.05–1.07 < 0.01
Sex 1.34 1.11–1.60 < 0.01

Table 3 Results of the time-varying Cox regression model method for the association between hazard ratio of colorectal cancer and aspirin use
according to frequency and duration of aspirin use

Frequency and duration of
aspirin use

Patients
at risk

Incidence
of
colorectal
cancer

Hazard
ratio* 95% CI P

No aspirin use** 34 334 252 1.00
≤ 2 times/week and ≤ 1 year 2987 21 0.86 0.55–1.36 0.52
≤ 2 times/week and 2–3 years 1214 18 1.12 0.70–1.90 0.57
≤ 2 times/week and 4–5 years 1169 11 0.58 0.31–1.09 0.09
≤ 2 times/week and > 5 years 1804 22 0.63 0.39–1.01 0.06
3–5 times/week and ≤ 1 year 1779 12 0.81 0.45–1.45 0.47
3–5 times/week and 2–3 years 1158 9 0.75 0.38–1.48 0.40
3–5 times/week and 4–5 years 1070 15 0.93 0.54–1.61 0.79
3–5 times/week and > 5 years 2265 24 0.54 0.34–0.86 0.01
> 5 times/week and ≤ 1 year 4636 23 0.80 0.52–1.24 0.31
> 5 times/week and 2–3 years 2822 23 0.97 0.63–1.51 0.90
> 5 times/week and 4–5 years 1995 12 0.44 0.24–0.80 < 0.01
> 5 times/week and > 5 years 3595 25 0.32 0.20–0.50 < 0.01

*All estimates were adjusted for age, sex, duration of diabetes and propensity score at baseline.
**Reference category.
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higher accumulation of aspirin led to a lower risk of

colorectal cancer. This is consistent with most previous

studies that showed an inverse dose–response relationship

between aspirin use and colorectal cancer occurrence

[7,25,28,29]; however, it is in contrast with a previous study

[30], which reported differing results among different colon

cancer sites. That previous study showed an increased dose–

response association between aspirin use and distal colon and

rectal cancer occurrence. The reasons for these findings may

be the limitations of the study, including the possibility of

unmeasured biases, recall bias of self-reported aspirin use, or

statistical fallacy in the observational study. Most previous

studies have evaluated the dose–response in a general

population. Further studies should explore whether there is

also an inverse dose–response relationship between aspirin

use and colorectal cancer occurrence in people with diabetes.

The lag period between initiation of pharmacological

treatment and disease incidence is an important question

when researchers study cancer incidence. A previous study

used a lag period of 180 days [22]. If a study uses a longer

lag period, the results may deviate from the null hypothesis

(i.e. the intervention group may receive greater benefits). The

present study tested the sensitivity of the lag period and

found that a higher frequency and longer duration of aspirin

use could significantly reduce the risk of colorectal cancer

despite a short lag period (30 days) and low frequency and

long duration of aspirin use could reduce the risk of

colorectal cancer in a lag period of > 240 days. Because

cancer is not a sudden-onset disease and each type of cancer

has a different growth rate, a lag period is reasonable;

however, further study is required to identify the reasonable

length of a lag period.

The strengths of the present study are as follows. First, it

was based on a large national sample population represen-

tative of the entire population of Taiwan. Second, it analysed

both pharmacy and order claims data. This means we were

able to retrieve all the claims data. Third, cancer is a serious

disease in Taiwan, and people with cancer can apply for a

‘catastrophic illness card’ in the National Health Insurance

programme. Most of the patients’ medical payments are free

when they visit outpatient departments or are admitted to a

hospital. Almost all patients with colorectal cancer will

receive medical treatment. The present study was therefore

able to identify patients with colorectal cancer accurately.

The limitations of the present study are as follows. First, it

did not collect information about patients’ lifestyles and risk

factors for diabetes and colorectal cancer such as obesity,

smoking and physical inactivity; however, many risk factors

for colorectal cancer and diabetes are similar (e.g. age, sex,

obesity, a high-fat and low-fibre diet and lifestyle factors,

such as drinking alcohol, smoking and not exercising

enough). Because the target population of the present study

had diabetes, many unmeasured confounding factors would

be distributed equally between those people using aspirin and

those not using aspirin. Second, the study did not collectT
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information about a family history of colorectal cancer and

third, it did not include laboratory data to evaluate the

influence of these factors.

In conclusion, a high-frequency and long duration of

aspirin use was shown to reduce the risk of colorectal cancer

in people with diabetes in a frequency- and duration-depen-

dent manner, whereas low-frequency and/or short duration

of aspirin use did not reduce the risk of colorectal cancer.

Further studies should evaluate aspirin dosage, frequency

and duration of use to prevent the incidence of colorectal

cancer in people with diabetes.
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