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自1985年我国发现首例艾滋病患者以来⋯，截至2011年

底，我国HIV／AIDS估计人数已达78万乜1，艾滋病流行甚至改

变了某些地区的人口学特征。31。观察性研究及干预性研究

已部分验证了预防干预措施的有效性”，但这类研究存在着

费用昂贵、实施困难等问题。因此，采用传统流行病学调查

方法评价不同强度、不同干预措施对HIv／AIDS流行趋势的

影响存在一定局限性。相比之下，传染病动力学模型能够

通过理论模型构建、拟合HIV在人群中的流行动态或在个

体内的传染过程，可以弥补实际调查的不足，进行流行预

测，评价干预效果等。根据模型构建时考虑HIV在人群问

传播还是在个体内传染，传染病动力学模型分为：病原体在

人群间的传播(人群动力学模型)及病原体、其侵入机体后

激活的细胞及因子在个体内的动态变化(感染动力学模

型)。本文拟分析传染病动力学模型在我国艾滋病研究领

域的应用情况。

1．传染病动力学模型的输出参数：建模者根据研究目的

构建模型结构，进而确定模型的输入参数及初始值，而模型

的输出参数相对固定，主要包括再生数(reproductive

number)、发病率、疾病增长率、流行最终规模等。本文以人

群动力学模型为例介绍传染病动力学模型的输出参数b1，并

在感染动力学模型中将以下概念巾的“人”改为“感染细胞”

或“免疫因子”进行类似解释。在经典的传染病模型中，再生

数的阈值为1，此为判断疾病流行与否的标志哺1。若模型出

现多个稳定平衡点，此时需通过比较再生数与超阈值(阈值

为1)及亚阈值的关系来判断疾病的流行趋势【6]。基本再生

数(1L)、有效再生数[IL(t)]和实际再生数[＆(t)]是再生数

DOI：10．3760／cma．j．issn．0254—6450．2014．04．028

基金项目：国家”十二五”科技重大专项(2012zxl000100 J)

作者单位：102206北京，中国疾病预防控制中心性病艾滋病预防控

制中心

通信作者：汪宁，Email：wangnbj@163．tom

的3种类型，其中＆最为常用。再生数可定义为平均一个病

例在其患病期间感染他人的数量“剖。但3类再生数适用条

件不同，凡适用于疾病流行初期且人群均为易感者时”·⋯，常

用于研究人群中无免疫力的急性传染病，而&(t)及＆(t)不

要求人群中所有个体均为易感者。此外，凡及&(t)均描述

疾病的流行趋势，而IL(t)则反映疾病当前或过去的流行情

况"’。在人群同质且随机混和(random mixing)条件下，3种

再生数问可相互推断：&(t)=＆(t)=Ro×S(t)／N(t)"3，其中

s(t)／N(t)为易感人群在总人群中所占比例。总之，再生数描

述个体增值过程。与再生数不同，疾病增长率反映流行增值

过程。疾病增长率包括内禀增长率及时间依赖性增长率，其

适用于慢性传染病如HIV／AIDS，用来描述流行的指数级增

长情况。0为增长率的阈值，其意义同再生数的阈值1。内

禀增长率与R。相似，适用于传染病流行初期，指一定时间内

在感染人群中新发感染率与移除率之差。而时间依赖性增

长率如&(t)，考虑了某时点易感人群在总人群中所占比例，

在疾病流行的任何时期均适用”’⋯。

发病率是在一定时间内一定人群中某病新病例数出现

的频率。研究者在流行病学模型中引入3种发病率：标准发

病率、简单质量作用发病率(或双线性发病率)及饱和发病

率，前两者常被用于经典传染病模型中。其中标准发病率对

总人口数没有要求，适用范围更广。而饱和发病率在感染者

较多或易感人群存在有效免疫力时适用，此时感染者不能有

效接触易感者或传播疾病n““，。

疾病流行最终规模即为流行终止时某病所有感染者的

数量，是判断疾病流行严重程度或干预措施有效与否的重要

标志。诸多因素如易感人群比例、传播机制等均可影响流行

最终规模”。”1。

2．我国HIV／AIDS动力学模型文献检索及基本特征：检

索时间为2013年6月。中文文献检索数据库为中国知网

(cNⅪ)期刊全文数据库及万方期刊论文全文数据库，检索

策略为在标题、关键词及摘要中以下列检索词的组合进行检
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索：(“HIV”+“AIDS”+“艾滋病”+“获得性免疫缺陷综

合征”+“人类免疫缺陷病毒”)×(“数学模型”+“动力学模

型”)。英文文献在PUBMED数据库中，在任何字段下以下

列检索方式进行检索：(“HIV”or“AIDS”or“human

immunodeficiency virus”or“acquired immunodeficiency”)

and[(mathematical or mathematic or dynamic or dynamics)

and(model or models or modelling or modeling)]and

China。文献入选标准：①艾滋病动力学模型；②国内作者为

第一作者或研究地点为中国或文献发表在中国期刊(不包括

港澳台)；③公开发表且经同行评议的文献。经过标题、摘

要、全文筛选，加上手工检索，最后共有112篇文献符合要求。

由表1可见，我国艾滋病动力学模型巾干预模型所占比

例不多，约占30％；2006年后文献数量迅速增加，近年来感染

动力学模型文献增幅更快；第一作者以数学领域专家为主，

医学类专家仅占15％。检索发现，中国科学院数学研究所井

竹君。43于1990年首次介绍了艾滋病人群动力学模型。当时

国外专家构建的模型已考虑到传染过程中传染力及危险行

为的变化，但基于当时条件限制并未进行数学分析。我国专

家在1992年首次构建感染动力学模型““，描述r HIV与靶

细胞(即T细胞，包括健康的及感染的细胞)的关系，与当前

感染动力学模型基本相似，勾勒出HIV侵入人体后的自然进

程，但选取的输入参数未附参考文献。我国第一个人群动力

学模型是由刘旭阳”6 3于1996年构建，他考虑HIV感染者的

多个感染阶段，并推算出每个感染阶段的再生数，分析模型

无病平衡点，但该文未进行实际数据的模拟。我国带有数据

模拟的人群动力学模型始于2002年“”，分析模型输入数据，

构建吸毒人群动力学模型，并结合非吸毒人群估计预测

2000—2010年云南省HIV／AIDS流行趋势。静脉吸毒者患

病率预测趋势与Zhang等“副预测结果相反：前者呈上升趋

势，后者呈下降趋势。估计是因为前者模型构建更早，当时

输入参数的相关数据有限，但该研究在数据输入、输出及科

研方法选择应用方面值得借鉴。

3．人群动力学模型在我国艾滋病研究领域的应用：总体

来说，我国HIV／AIDS人群动力学模型结构相对简单，与

HIV／AIDS流行实际环节相比不够具体，未将影响流行的某

些主要因素纳入到模型结构中，但近年已逐步完善。分析58

篇建模文献特征：①考虑人群异质性，如把人群分为不同性

活跃程度的年龄组(5篇)，或分为不同高危人群组(15篇)，

感染者按是否被诊断、治疗、干预进行分类(13篇)，只有1篇

文献考虑高危人群内部异质性；②考虑不同传染阶段传播力

不同，多数分为无症状感染阶段和AIDS阶段(24篇)，少数按

CD4+T淋巴细胞计数将无症状感染阶段进一步分类(9篇)，

但其中只有3篇有具体的CD4+T淋巴细胞阈值水平并进行

数值模拟，仅1篇考虑急性期感染；③考虑AIDS患者在传播

中的作用(5篇)；④考虑母婴传播(5篇)；⑤考虑高危人群间

的关联性，如女性性工作者与嫖客一起构建模型(4篇)；⑥考

虑干预措施对疫情的影响，如检测治疗、安全套、宣传教育、

针具交换、美沙酮门诊、低效疫苗等(21篇)。约三分之一的

·467·

表1我国艾滋病动力学模型相关文献的基本特征

特征 人群动力学(n=64)感染动力学(n=48)

注：8截止于2013年6月

人群动力学模型在模型构建或数据模拟过程中考虑到以上

措施中的一种或部分组合，但部分模型未交待具体采用何种

措施。只有1篇文献中的模型考虑了干预措施的经济效益。

55．2％(32／58)人群动力学模型利用数据进行模拟，但部分模

型的输人数据未明确参考依据，部分数据模拟目的是为了分

析模型特性；而另一些模型则为输出模拟结果。我国HIV／

AIDS人群动力学模型输入参数以某时点或时段HIV／AIDS

流行规模及＆为主要输出参数，而发病率则少见。再生数的

使用未考虑人群中已存在HIV感染者，尽管我国HIV／AIDS

患病率呈低流行水平”j，但在部分高发地区不合适使用＆。

研究发现，我国有26篇文献进行数值模拟预测伞国或

某地区HIV／AIDS流行趋势或干预措施的效果，预测的研究

对象为男男性行为者(MSM)、暗娼、母婴传播、嫖客、吸毒者

等高危人群或全人群。其中，Lou等[19 3根据我国MSM在性

交中不同体位偏好构建动力学模型，并比较不同危险行为、

治疗、疫苗措施卜-凡及患病率的变化，该模型未考虑不同阶

段下传播力的不同。Wang等陉州模拟我国母婴传播的动力学

模型，其假设合理，结果显示在当前措施下经母婴传播感染

HIV的儿童数呈持续增长趋势，但随着HIV检测成为孕妇必

检项目及高效抗病毒治疗大幅降低母婴传播率妇“，母婴传播

情况势必降低。Xu等乜21对江苏省暗娼和嫖客人群进行模

拟，感染者按CD4+T淋巴细胞计数分为3类，考虑病例疾病

进程、治疗对疫情的影响，并进行敏感性分析，发现该人群

HIV／AIDS流行拐点为2020年，传播概率是HIV患病率的敏

感参数，而治疗覆盖率对H1V患病率影响小敏感。Bacaer

等‘2“探讨静脉吸毒与性工作者对云南省HIV／AIDS疫情的

影响，按性行为危险程度、性别、是否吸毒将人群分为18类，

结果表明静脉吸毒者对当地疫情影响大，应为当地主要干

预人群。输入参数通常取自文献，但四川省西昌市所构建

模型中k4‘2“，输人参数取自现场调查，研究结果表明干预覆

盖率水平越高，疫情控制越好，甚至能在该地区阻断HIV流
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行。Merli和Hertog[261根据中国人民大学对普通人群性调查

数据进行模拟，预测一般人口学数据对我国HⅣ／AIDS长远

影响。Zhang等陋"考虑人群的异质性及检测治疗作用，将不

同高危人群预测结果进行综合评价，验证HIV检测与治疗的

协同作用，HIV检测率提高可降低发病率，而治疗覆盖率提

高可降低H1V相关死亡。Xiao等”83将全国按省划分构建模

型，显示HIV／AIDS的流动对全国疫情影响不大，四川和重庆

为重点干预地区，敏感性分析结果显示传染系数及诊断率对

疾病流行影响最大。

4．感染动力学模型在我国艾滋病研究领域的应用：相对

于我国HIV／AIDS人群动力学模型结构的多样性，我国多数

HIV／AIDS感染动力学模型结构都是在Perelson等乜9]构建的

模型基础上进行改进或简化，此模型建构了健康T细胞、激

活感染T细胞、潜伏感染T细胞、HIV四者问的关系及在个体

体内的动态变化。我国多数模型(36／43)都是在此模型基础

上进行如下改进而成：①考虑病毒进入感染细胞后需经过一

段时间才释放新的病毒，因此模型中加入时滞；②考虑健康

及激活感染T细胞自身复制；③考虑杀伤性T细胞抗病毒防

御机制；④考虑感染T细胞死亡呈非线性；⑤考虑干预措施

(药物治疗及疫苗)的作用；⑥考虑耐药；⑦不考虑潜伏感染

T细胞。我国约半数HIV／AIDS感染动力学模型进行数据模

拟，其中部分模型输入参数没有文献参考或来源介绍，模拟

目的是为了分析模型特性或输出模拟结果。我国HIV／AIDS

感染动力学模型以再生数为主要输出参数且主要进行模型

特性分析，很少以感染细胞、病毒数量为输出结果。其中再

生数分为两类：一类考虑感染细胞或病毒的动态变化；一类

考虑病毒侵入后免疫因子的动态变化。

另外，Lou等∞“21对艾滋病相关癌症的模拟也是由上述

基本模型改建而成，通过常微分方程组及延迟微分方程组构

建两个模型分析平衡态的存在性、稳定性及生物学意义，并

研究Hopf分支现象(系统结构不稳定，经扰动后出现极限

环)。李学志和王海霞。列在构建模型时考虑细胞感染年龄不

同，致病毒产生能力不同，但因构建模型过于复杂而未对模

型方程组进行分析。

以上模型主要是根据细胞与HIV间的相互作用而建立

的感染动力学模型，还可根据病毒侵入后免疫因子及病毒间

的动态变化构建动力学模型。娄洁等041通过HIV表型问的

变化反应HIV变异，用免疫因子白介素一2及抗病毒因子分别

代表CD,+T细胞及CD。+T细胞，反映两种表型及两种免疫因

子的模型平衡时患者趋于两种状态：快速进展者或长期不进

展者，这与实际结果相符。免疫因子与病毒间关系的动力学

模型典范是通过病毒感染因子一抗病毒蛋白清晰描述病毒一

宿主间的关系o“，抗病毒蛋白降低新病毒感染力，却增加突

变概率，该模型验证了模拟结果与实验数据的关系，可信度

高。第三军医大学分别构建T细胞b“、单核细胞、巨噬细胞、

树突状细胞及病毒在外周血、淋巴结、中枢神经系统的动态

变化，模型构建原理同简单的感染动力学模型，但结构更为

复杂，模拟结果与临床实际情况基本吻合。

5．国内外艾滋病动力学模型研究的差距：国外HIV／

AIDS动力学模型构建了复杂的应用性研究，而我国模型仍

以理论研究为主，尤其我国感染动力学模型的应用研究很

少，但呈逐年增多趋势。我国模型结构过于简单，与HIV／

AIDS在我国的实际流行过程仍有相当差距。国外模型结构

复杂，充分考虑感染者异质性进行分类研究b7“]：①根据

CD。+T淋巴细胞计数水平划分感染阶段，一般以200 cells／

nanl3，350 cells／ram3，500 cells／mm3为界分为4个阶段，且考虑

急性期及AIDS期的传播，该分类方法是病毒载量数据缺失

情况下的最优替代方法；②是否诊断；③是否治疗，治疗失败

率，治疗方案；④是否耐药。我国复杂结构的模型研究仅在

分阶段基础上考虑是否治疗，这种差距的出现可能与数据缺

乏有关，也可能与建模者多为数理专家，缺乏对HIV／AIDS深

入了解有关。干预措施在我国模型构建过程中太过笼统，未

对治疗、安全套、检测、包皮环切术、针具交换等措施进行分

类研究。我国近几年的模型研究已开始与国际接轨，已将措

施分类说明。国外模型在输人参数选取上参考很多文献，模

拟结果可信度高，而国内模型输入参数选取参考文献较少，

输出参数可信度低。国外数据模拟的HIV／AIDS动力学模型

中流行规模为主要输出参数，而在理论研究中则以再生数为

主要输出参数。这与我国当前HIV／AIDS动力学模型研究输

出参数使用情况一致，可见流行规模是疫情及疾病发展严重

与否的最直观指标。

此外，国内尚没有模拟HIV／AIDS合并其他疾病如心血

管疾病、肾病、结核或其他性传播疾病的动力学模型，也没

有治疗前预防、预防联合治疗对HIV／AIDS流行影响的动力

学模型，干预措施经济效益动力学模型研究也较少。干预

措施的经济效益、治疗前预防与治疗的联合作用、治疗对结

核的预防、治疗的预防效果、耐药等措施都是WHO关注的

重点⋯3。

6．结论：传染病动力学模型在艾滋病领域的应用，首先

贴上了“艾滋病”的标签，而非水痘或其他传染病，因此要充

分考虑艾滋病这个疾病本身的特点。如该病基本无法治愈，

存在具有传染性但HIV抗体检测呈阴性的窗口期，疾病感染

与诊断期间有延迟，疾病传播途径的多样性，治疗后产生的

耐药及耐药传播，干预措施对疾病进展或传播的影响，在接

受或未接受治疗情况下病毒进入机体后产生的免疫反应及

病毒复制情况等。艾滋病的这些特征在动力学模型中均有

所体现，这些在前文中已详述。总之，动力学模型要根据疾

病本身的特点及研究目的构建模型结构¨⋯。此外，艾滋病动

力学模型具有自身特点，如动力学模型是现实的简化版[421，

能在宏观及微观水平上构建复杂的、多层次的模型结构去分

析疾病在过去、现在和将来的流行情况，依据模型结构与参

数将定性与定量研究结合，是利用参数进行的思维实验

(thought experiment)㈨。

但是，艾滋病动力学模型也存在因疾病及模型所致的缺

陷。①根据疾病特点及研究目的所构建的模型，可能未抓住

模型内部的影响因素⋯1，如在艾滋病领域可能存在尚未发现
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且对疾病流行起重要作用的因素会对模型结果产生一定的

影响。②输入参数没有代表性或初始值与当时状况有较大

差距亦会影响模型结果⋯1。如何利用现场及既往文献数据

作为模型参数，时间、地点、研究类型、研究质量等是研究者

要考虑的方面。③好的模型结构能真实反映现实情况，但可

能模型所需参数无法从既往文献或研究现场获得。尽管数

据模拟可获得数据，但大量模拟数据会降低模型结果的止确

性。④模型验证。艾滋病疾病诊断往往滞后，所以模拟结果

不能像其他传染病一样以疫情直报系统为金标准，只能与其

他模型结果进行相互验证。因此，在模型构建过程中，要求

研究者对模型和疾病均要详尽了解，且要认真考虑可提供参

数数量及质量、模型结构的主次方面及模型结果的可分析

性，以确定模型的复杂程度，尽可能更接近现实情况。

综上所述，艾滋病动力学模型综合有艾滋病疾病及数学

模型的双重特点，虽然存在一定缺陷，但能在一定程度上完

成现场流行病学难以实现的工作，动态模拟疾病的传播或传

染过程。我国艾滋病动力学模型与国际水平仍有一定差距，

但正处于不断发展之中。随着我国艾滋病动力学模型研究

的深入，并经过长期校正，动力学模型将成为我国H1V／AIDS

预测及评估的又一重要工具。
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