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摘 要：随着我国新冠病毒病疫情管控政策的逐步放开，境外输入登革热病例的风险也日益回升，并存在暴发

流行的趋势，系统评估登革热疾病负担对我国登革热防控策略及措施的完善和资源的合理配置有重要意义。本文

在综述疾病负担的定义、分类及潜在寿命损失年（PYLL）、伤残调整寿命年（DALY）等流行病学评估方法和分步模

型法、人力资本法等经济学评估方法的基础上，系统性综述了混合模型和催化模型在量化登革热隐性感染者疾病

负担的应用及我国登革热疾病负担的研究现状及局限性，为未来登革疾病负担的评估研究提出建议。
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Abstract：The gradual relaxation of COVID-19 restrictions in China has increased the risk of imported dengue fever 
cases and may further prompt the outbreak. Systematic assessment of disease burden is crucial to improving prevention and 
control strategies， and resource allocation of dengue fever in China. After reviewing the definition， classification of disease 
burden， epidemiological evaluation methods such as potential years of life lost （PYLL） and disability adjusted of life years 
（DALY）， as well as economic evaluation methods such as step-by-step model method and human capital method， this ar⁃
ticle systematically summarizes the application of mixed models and catalytic models in quantifying the disease burden of 
latent dengue infected individuals， as well as the current research status and limitations of dengue disease burden in Chi⁃
na， proposing suggestions for future assessment research on disease burden of dengue.
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1 研究背景

登革热（dengue fever， DF）是登革病毒（dengue 

virus， DENV）引起的一种急性虫媒传染病，主要传

播媒介是白纹伊蚊和埃及伊蚊。感染登革病毒后

的主要临床表现有发热、出疹、肌肉酸痛、关节痛
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等，多数患者感染后临床只表现为轻微症状或无症

状，只有少数（5%或更少）可发展为登革热出血热，

甚至登革热出血休克综合征，严重者可致死亡［1］。

登革病毒有四种血清型（DENV 1-4），感染任何一

种血清型可对该血清型获得免疫，但对其他三种血

清型交叉免疫情况未定；并且再次感染其他血清型

时可因为抗体介导性增强作用导致重症登革热［2］，

甚至危及生命。

登革热是全世界范围内最受关注的公共卫生

问题之一，据估计，全球共 120多个国家约 40亿人

面临感染风险，每年有 3.9 亿登革热感染病例［3］。

自 1978年广东省首次报告暴发登革热疫情后我国

一直有登革热病例报道［4］，2010年之后几乎呈逐年

增加，登革热疾病负担总体呈现波动上升趋势［5］；

加之气候变化引起媒介伊蚊分布区不断扩大，登革

热疫情防控形势日趋严峻［6-7］。目前国外已有研究

通过主动与被动监测病例数计算扩展因子，并用其

进一步计算登革热的疾病负担［8-9］；但国内系统性

评估登革热疾病负担的相关研究仍然较少。随着

我国新冠病毒病疫情管控政策的逐渐放开，登革热

境外输入病例的风险进一步增大，存在暴发流行的

趋势，登革热疾病负担评估能够帮助明确登革热对

人群和国家带来的损失，对于我国登革热防控策

略、措施完善和资源合理配置非常重要。

本文系统性综述了疾病负担的定义、研究方

法、我国登革热疾病负担及新近利用人群血清学数

据的数学模型研究进展，为量化评估我国登革热疾

病负担，实施可持续的控制策略及合理配置卫生资

源提供依据。

2 疾病负担研究方法

2.1　疾病负担的定义及分类

疾病负担（burden of disease， BOD），亦称病伤

负担，顾名思义是量化疾病、伤残（失能）和过早死

亡对患者自身、家庭及社会造成的健康和经济等方

面的影响的一项指标［10］。通过衡量疾病负担，能够

帮助卫生工作者确定应该优先控制何种疾病及卫

生资源的合理配置。经典疾病负担研究目前已经

趋于成熟［11-12］，其多为针对慢性病的疾病负担研

究，但近年来因其广泛关注的传染病疾病负担研究

逐渐成为新的研究热点［13-14］。

疾病负担可分为流行病学疾病负担和经济学

负担两个方面，其中流行病学疾病负担指的是疾病

对于健康的影响，如早死造成的生命损失、伤残导

致的生活质量下降及失能等情况。经济学负担指

的是因病对于患者、家庭及社会所致的一系列经济

损失，如就医支出花费、误工导致的生产力损失及

卫生资源的消耗等［15］。

2.2　流行病学疾病负担评价指标

2.2.1　流行病学指标　在 20 世纪 80 年代前，疾病

负担评价主要依靠常用的传统流行病学指标，包括

疾病发病频率测量指标（如发病率、患病率、病残

率）和疾病死亡频率测量指标（如死亡率、病死率）

等，以此来表现某病的严重程度及研究地区的基本

卫生状况和当地居民的健康水平［16］。这类指标的

优点是原始数据易获得，计算简单，但由于其仅从

疾病的发病和死亡层面进行评价，未考虑不同人

群、不同疾病程度造成的损失差异，故而不能评估

疾病对患者个体及社会带来的总损失［17］。

2.2.2　潜在寿命损失年　潜在寿命损失年（poten⁃
tial years of life lost， PYLL）最早由美国疾病预防控

制中心于 1982 年提出，该指标在患者没有过早死

亡的假设前提下对其可能生活的平均时间进行估

计，以反映人群中不必要的发病和早逝［18］。PYLL
考虑了不同年龄患者群体的死亡差异，相较于传统

流行病学指标更加全面；但其只考虑了疾病导致患

者死亡的结局，忽略了残疾或失能这一结局带来的

损失，故当患者的死亡年龄超过同年龄组人群的期

望寿命时，就无法对其进行评估和计算［19］。

2.2.3 伤残调整寿命年 伤残调整寿命年（disabil⁃
ity adjusted of life years， DALY）最早于 1993 年提

出，已用于全球疾病负担研究，在目前全球范围内

最常用且获一致性认可［20］，也是我国已开展的登革

热疾病负担研究中最常用的指标。DALY 是指从

患者从发病到死亡损失的所有健康寿命年，包括因

早死所致的寿命损失年（years of life lost， YLL）和

因病残（失能）所致的健康寿命损失年（years lived 
with disability， YLD），即 DALY = YLL + YLD。 
YLL 即患者死亡年龄早于同年龄组标准期望寿命

的年数，可直接用标准期望寿命减去死亡年龄进行

计算；YLD 与患者的失能程度有关，需要通过某疾

病的年龄别发病数以及该病的伤残权重（即非致命

性伤残的严重程度）进行估计［21］。DALY是将上述

二者结合起来的一项综合指标，但同样存在一些不

足。一是DALY计算未涵盖疾病造成的轻微损害；
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二是由于DALY计算时存在一定的主观性，故其能

否反映所研究地区的真实水平有待考证，如研究者

在进行 DALY 计算时可能会使用标准期望寿命使

研究结果更具可比性，但当某些国家或地区标准期

望寿命过高时，对同研究内的其他欠发达水平国家

或地区的疾病负担会明显高估［22］；此外，由于

DALY对原始数据的质量要求较高，计算过程也相

对复杂，对卫生系统不完善、原始数据不完整的国

家和地区可能无法操作利用［10］。

2.2.4　健康期望寿命　健康期望寿命（health ad⁃
justed life expectancy， HALE）是指人群能够保持良

好健康状态且能保证良好正常生活功能的平均年

限［23］，其不以死亡作为终点，而是将丧失正常生活

的能力作为终点。其是在普通期望寿命的基础上，

从生命的质量和数量两方面全面反映健康状况的

综合指标，可用于评估一个国家和地区人群的健康

水平。但由于健康期望寿命指标分类及健康期望

寿命指标点位需要进一步明确，人群健康状况监测

尚未纳入常规监测系统，现阶段HALE的研究还不

完善，故使用较少，国内也尚无利用该指标评价登

革热疾病负担的研究。

2.3　经济学负担评价指标

疾病的经济学负担是将由于发病、失能（残疾）

和早死等给患者本人、家庭及社会带来的损失及消

耗的经济资源货币化的评估指标［15］，包括直接经济

负担、间接经济负担和无形经济负担。

2.3.1　直接经济负担　直接经济负担也称作直接

费用，是指患者在寻求救治过程中及为了预防、治

疗疾病支付的直接费用或卫生消耗，按其消费目的

又可分为直接医疗费用和直接非医疗费用。直接

医疗费用主要是指用于支付卫生服务的费用，包括

患者就医或住院的费用，购买药品的费用。直接非

医疗费用主要是指在治疗疾病或寻求救治时额外

支付的费用，如病人的额外营养费、就医产生的交

通费、住宿费以及陪护费等［24］。

目前常应用于直接经济负担评估的方法为上

下法、二部模型法和直接法［25］。上下法是将国家或

地区的总医疗费用按照确诊人群的住院天数进行

分配计算出的平均费用，计算简单，数据易得，但未

考虑到非医疗费用。二部模型法又称分步模型法、

二步模型法，是目前最常使用的方法，该方法运用

数学模型将医疗费用分部分进行分析，在此基础上

推算疾病的总费用，并且可以外推到非医疗费用的

计算［26］。二部模型法科学性强，准确率也更高，但

其对研究者数学分析能力及资料收集质量的要求

较高［27］。直接法是利用研究调查出某病病例的人

均直接费用及当地的总人口数和发病率（患病率）

进行简单计算以得到该地的总经济负担，该法计算

简便，但由于其依赖于调查时的住院率和就诊率，

最终的计算结果往往比实际情况偏高。目前国内

对于登革热经济学负担的评估多局限于直接经济

负担，且多利用计算较为简便的上下法和直接法。

2.3.2　间接经济负担　间接经济负担是指因患者

发病、伤残 （失能） 及早死引起有效工作时间减少

或工作能力降低，给个人收入、社会生产造成的损

失，具体包括患者及陪护损失的工作时间、患者工

作能力下降带来的损失以及因病导致患者及家庭

的沉重心理压力和精神负担。

目前主要使用人力资本法、摩擦成本法和支付

意愿法对间接经济负担进行计算。人力资本法又

称预先收入法，此方法将个体的生命价值看作是个

体对未来社会生产贡献的贴现值之和［28］，是目前估

算疾病经济负担最常用的方法。具体计算方法是

采用劳动力市场的工资收入来测算发病、残疾的误

工时间或死亡减寿年数带来的间接经济损失，可用

人均 GDP 和人均国民收入表；也有研究运用

DALYs 进行计算，计算算式为人均 GDP×DALYs×
生产力权重。摩擦成本法主要是评估患者因病不

能继续正常工作时，自其离开工作岗位到工作单位

找到新员工接替其原本的工作之间（即摩擦期）造

成的生产损失。由于考虑摩擦期内造成的损失，摩

擦成本法的评估结果较人力资本法偏低［29］，所得结

果贴近实际情况，但该法实施存在一定难度，如摩

擦期长短受失业率等因素的影响［30］，而且相关的就

业率、生产率等信息不易获得，故其应用较少。支

付意愿法通常通过调查获得，是指个体愿意确保自

身健康状态或接受治疗而自愿支付的最高费用，由

于这种方法不可避免受调查者个人对伤痛、危险因

素的理解等主观因素的影响，因此具有一定偏

好［25］。我国目前有两项研究基于人力资本法对登

革热间接经济负担也做出了评估。

2.3.3　无形经济负担　无形经济负担，或称疾病社

会费，是指由患病或残疾给患者个人及家庭带来的

痛苦、忧虑、社会隔离等生活质量问题并对其损失

进行货币化［25］，其侧重于关注患者及家属的心理和

精神健康影响以及带来的社会性损失。
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相较于直接经济负担和间接经济负担，较少有

研究学者关注无形经济负担的评估，目前暂无严格

的标准计算方法，可用支付意愿法和人群健康综合

测量指标对其进行评估［27］。支付意愿法操作简单

便捷，是较为主流的估算方法；但由于其主观性较

高，且对调查对象的文化水平有一定要求，存在估

算数值不稳定的问题。人群健康综合测量指标中

的质量调整生命年（QALY）和伤残调整寿命年

（DALY）也被用于无形经济负担的评估，前者常与

生存量表相配合，结合生命质量与数量来反映无形

负担；后者是通过对患者从发病或残疾到死亡损失

的全部健康寿命年进行货币化来表现。由于国内

对疾病无形经济负担的关注度在相对较低水平，且

其估算难度较大，目前暂无研究对我国登革热可能

带来的无形经济负担进行评估。

3 我国登革热疾病负担研究现状

国际上关于登革热疾病负担的研究普遍使用

流行病学负担和经济学负担指标，我国对于虫媒传

染病的疾病负担研究起步较晚，关于登革热疾病负

担的研究较少，已报道的几项登革热疾病负担研究

仅从省（市）的范围及单一角度对登革热的疾病负

担进行了评估。例如，中国台湾的一项研究利用

DALY指标和上下法对 1998-2014年间该地区的疾

病负担和经济成本进行了评估，发现当地在研究时

间段内由于登革热每年平均每百万人口损失 115.3
个 DALY，流行年份的经济成本是非流行年份的

12.3倍（Wilcoxon秩和检验，P＜0.05）［31］。广东省中

山市的一项研究基于医院保存的病人医疗记录，利

用直接计算法对 2013年登革热的直接经济负担进

行了估算，结果显示登革热病例的平均直接住院费

用为 499.64美元，相当于当年中山市人均国内生产

总值的 3.71%［32］。王晶等［33］利用上下法和人力资

本法对 2014年广西省南宁市的首起本地登革热暴

发疫情导致的经济负担进行了测算，研究结果显示

病例人均经济负担为 3 367.89元，住院患者的直接

经济成本占绝大部分，其中诊疗化验费占直接经济

成本的比例最高达 40.28%，其次是药费，占直接经

济成本的 35.75%。陈亦等［34］基于直接法和人力资

本法分别对 2018年浙江省宁波市登革热疾病的直

接经济负担和间接经济负担进行了评估，研究结果

显示当年登革热的总体经济负担约为 26.03万元，

其中直接疾病经济负担占总体的 62.2%，其余为间

接经济负担。

在全国范围内，仅有两项研究对登革热疾病负

担进行了系统性评估。徐朦等［5］基于伤残调整寿

命年对我国 2010~2019 年登革热的疾病负担进行

了系统评估，结果显示这 10 年间我国登革热的年

均 DALY 为 361.30 人年，其中 2014 和 2019 年出现

登革热暴发，当年 DALY 分别为 1 792和 883人年。

最近发布的一项回顾性研究利用二部模型法对

2019 年我国登革热的经济负担进行了估算［35］，结

果显示从社会角度来看我国 2019年登革热经济负

担约为 32 亿元左右，占我国国内生产总值的

0.04%。

登革热在多数流行国家被列为需报告传染病，

但由于传染病监测和上报系统的滞后和地区监管

体系的差异，其病例的上报存在报告不足的问题。

由于大多数登革热病例只表现轻微症状或无症状，

或仅被临床诊断为病毒感染，导致登革热难以确诊

或被错误分类，即使是高敏感度的疾病监测系统，

也可能远远低估了登革热的传播强度［36-37］。并且

随着病媒控制和疾病管理等前沿技术的不断更新，

需要更可靠的方法对登革热疾病负担进行估计。

4 基于血清学数据的登革热负担

研究

4.1　血清学数据研究现状

数学和计算模型被认为是传染病流行病学中

的重要工具，在传染病模型研究中，用于表征传播

强度的重要参数是感染力（FOI，定义为易感个体的

瞬时人均感染率［38］）和基本再生数（R0，定义为由感

染个体进入易感人群引起的继发病例的平均数

量［39］）。大多数基于模型的登革热传播强度估计都

使用了病例上报数据，这在很大程度上取决于监测

系统的质量和相关国家的卫生基础设施［40-41］。

Bosch 等［42］提出在没有疫情的情况下，登革热隐性

感染者很可能在维持登革热传播中发挥重要作用，

占所有登革热传播的 84%，当前的登革热控制措施

仅考虑了有症状的人群，登革热的公共卫生负担可

能比预期的大得多［43］。血清学数据能够识别有症

状和无症状的既往感染，量化整个人群中的感染流

行率和发病率，更准确地估计登革热潜在的传播强
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度，从而填补被动监测系统的不足。

4.2　血清学数据来源

国内研究中登革热的血清学数据主要采用空

斑减少中和实验（PRNT）、聚合酶链反应（PCR）和

酶联免疫吸附实验（IgG和 IgM ELISA）测定。其中

PRNT 和 PCR 虽然可以鉴定出登革热病毒不同的

血清型，但其难度和成本较高，且检测样本多要求

来自有症状感染病例（在一定程度上也依赖现有的

监测系统）。IgG和 IgM ELISA具有成本低、效率高

的优点，且对血清样本无严格要求，是最为常用的

检测方法。但 ELISA 无法对 4 种登革热血清型进

行区分，并可能受到与其他黄病毒（如黄热病或日

本脑炎）交叉反应的影响。Imai 等［44］收集了 22 个

国家使用 ELISA 和 PRNT 测定的血清学数据来估

计登革热传播强度，发现ELISA数据估计的 FOI等
于从特定血清学数据估计的FOI的总和，因而未来

的血清流行率研究可能依赖于 IgG和 IgM ELISA来

测算总的 FOI 值。目前基于血清学数据的模型估

算逐渐受到关注，但国内暂无将血清学数据和模型

相结合应用于登革热疾病负担的研究。

4.3　血清学数据分析模型分类

基于血清学数据对登革热传播强度进行的估

计主要使用催化和混合两类模型。

4.3.1　催化模型　催化模型于 1934 年首次提出，

基于催化反应原理，认为登革病毒在感染人群的过

程中，就像催化剂一样促进疾病的传播。该模型使

用血清标本中的抗体水平（如 IgM 和 IgG）来评估人

群中登革病毒的感染情况。在这类模型中，年龄为

a的个体与年龄为 a+1的个体之间血清流行率的大

幅上升是由某特定年龄的高 FOI（假设 FOI在时间

上是恒定的）或所有年龄的个体在 a至 a+1年前经

历的限定时间的高 FOI［45］。催化模型作为最基本

的传染病模型，易于理解和计算，使用更广。但由

于该模型依赖被分类为血清阳性或血清阴性的二

元数据，滴度高于血清阴性阈值但低于血清阳性阈

值被归类为“可疑”的样本则不被纳入分析，会产生

由数据丢失或（和）错误分类造成的偏差［46-48］。

4.3.2　混合模型　混合模型是一种灵活的统计模

型，该模型将人群分为多个子群，并在每个子群中

分别估计感染率和暴发风险，每个子群的分布及其

定义参数（如每个集合分布的平均滴度）是从用于

估计 FOI 和人群血清流行率的拟合混合模型中推

断出来的［48-49］。混合模型可以解决传统模型存在

的一些问题，如对少数感染个体的忽略和过度依赖

于方法论假设的一方面；同时可以明确识别不同人

群中感染率的不同、不同子群中感染率的跨度、不

同时间点下感染率的升降等。因此该模型不需依

赖催化模型所需的分类数据，而是直接应用血清学

数据集中的绝对抗体滴度值［48］，其估计结果也相对

更为稳健［50］。但其处理数据时需要预先设定全部

参数和分组方案，要求对疫情的了解更加深入细

致，才能进行有效建模。

5 总结与展望

我国登革热风险多源于境外输入病例，随着新

冠病毒病防控政策的放开，国内外交流日渐恢复，

我国再次面对与日俱增的登革热境外输入病例风

险，因此，系统评估登革热的疾病负担对于未来完

善针对登革热的防控策略及措施和合理配置卫生

资源具有重要意义。国内目前在虫媒传染病方面

的进行的疾病负担研究较少，仅有 6项针对登革热

疾病负担的研究，其中 4项为省（市）范围的研究，2
项为针对全国的研究；且大都仅从流行病学或经济

学的单一角度进行评估，或只停留在病例治疗层

面，很少或几乎没有涉及由于患病带来的间接负担

和无形负担；此外由于登革热在我国被纳入乙类传

染病，需严格管理并法定报告，国内对其疾病负担

的评估都是基于法定传染病监测系统数据进行的

估算，未将被动检测的漏报情况及隐性感染者考虑

在内。

鉴于此，未来需要进一步探索登革热患者长期

的健康状况并关注因患病导致的精神、心理等伤害

带来的负担，将无形经济负担纳入评估，更全面描

述登革热带来的危害；由于多数患者感染登革病毒

后表现为无症状或症状不明显，而隐性感染者在疾

病传播方面可能具有重要意义，故还需要研究者尽

可能更细致地调查、掌握疫情信息，选用更有稳健

性的混合模型，基于人群血清学数据积极开展关于

登革热无症状感染病例的研究，以对现有监测系统

的数据进行补充，消除病例漏报带来的影响，量化

人群中真实的疾病负担。此外还需关注政府为防

控疫情及在治疗体系中的投入，以此支持登革热疫

情的科学防控和医疗资源的合理配置。
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