
中华流行病学杂志2006年4月第27卷第4期 Chin J Epidemiol, April 2006, Vol. 27, No. 4

·学 者 论 坛 ·

应对突发公共卫生事件中建立病例定义

值得注意的问题

应桂英 案荣生

    突发公共卫生事件(emergent events of public
health)是指突然发生，造成或者可能造成社会公众

健康严重损害的重大传染病疫情、群体性不明原因

疾病、重大食物和职业中毒以及其他严重影响公众

健康的事件。近年来，各类突发公共卫生事件不断

发生，如食物中毒、生物恐怖、严重急性呼吸综合征

(SARS )、人感染猪链球菌、人禽流感等，严重危害人

民健康，给整个国家或局部地区带来明显影响，甚至

影响社会安定，因而探索科学有效的方法应对突发

公共卫生事件变得十分重要。应对突发公共卫生事

件最重要的方法是开展现场流行病学调查，尽早查

明其原因，及时采取措施，控制事件的发展。在开展

现场流行病学调查处理的过程中，建立病例定义是

关键，是进行病例对照研究探索病因的基础，因此作

为流行病学工作者，应知晓突发公共卫生事件应对

中病例定义的确定问题，以便在现场处理时能建立

一个合适的病例定义，科学应对突发公共卫生事件。

    1.确定病例定义的重要性:病例定义(case

definition)是在一定条件下将不同人群按照某种或

多种因素分为病例与非病例(对照)的一个判断标

准，以便根据现场的实际情况、突发公共卫生事件的

特点、临床表现等确定要调查的对象，及时采取不同

的处理措施。根据目的不同，病例定义分为监测病

例定义和现场病例定义;根据不同的把握程度，病例

定义可分层为确诊(confirmed) ,疑似(probable)、可

疑(possible/ suspect)、排除(not a case)病例定义。监
测病例定义主要用于法定传染病常规报告系统及对

特定传染病的监测，而现场病例定义则主要用于突

发公共卫生事件发生时，通过界定病例与非病例，查

明原因，以便及时扑灭疫情。

    突发公共卫生事件尤其是不明原因或者新发传
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染病初期(如SARS )，在病原学原因、传播途径不明

时，临床医生不认识，难以确定和制定有效的治疗方

案;预防人员对病因不确定，难以采取有针对性的预

防控制措施;公众难以从政府等权威渠道得到信息，

恐慌心理严重。这时要解决的问题复杂多样，应急

工作必须应对各种复杂局面，增加了确定病例定义
的难度[Ell。但在现场工作中，病例出现是疾病发生

或流行的一个信号，及时捕捉有关信息对控制疾病

的发展十分重要。确定病例定义是现场流行病学调

查的基本步骤之一，是现场调查的一个关键点，也是

难点。启动现场流行病学调查的前提条件是尽快、

尽可能多地获得发生突发公共卫生事件的相关信

息，对这些信息进行初步分析后建立一个合适的病

例定义，以便根据病例定义展开调查，发现、搜索新

病例，考察每一个已知病例;按照病例定义确定的病

例数，描述病例的三间分布、流行的分布特征，判断

病原来源及传播途径;根据病例获得关于可能暴露

的特征或经历，结合社区环境调查等，得出流行的初

步病因假设，以便采取紧急预防控制措施，进而用病

例对照研究和回顾性队列研究分析资料，做出结

论等。

    目前，通过建立病例定义，采用病例对照、队列

研究等探索疾病暴发原因的方法应用越来越广泛，

成为使用频率最高的一种流行病学方法，在食物中

毒领域取得了显著效果，如1996年墨西哥Puerto

Vallarta宾馆暴发的腹泻病、1997年美国康涅狄格

州发生的弯曲菌病暴发，均采用此方法迅速查出其

病因[[2,31。许国章等[al抽取20世纪70,80年代的

169篇疾病暴发的调查报告，以“病例定义”、“疾病

的实验室诊断依据”、“传播媒介”、“明确的传染源”

及“暴发持续时间”等五项报告要素作为评估指标，

比较这两个年代疾病暴发调查的报告质量，只有“病

例定义”80年代高于70年代。而对于突发公共卫

生事件，国外均把制定病例定义作为调查处理工作

的关键。
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    2.确定病例定义应考虑的因素:

    (1)全面考虑病例定义的基本要素。现场调查

中的病例定义是基于临床、流行病学资料和实验室

检查确定的病例定义，因此在确定病例定义时应综

合分析流行病学资料、潜伏期和临床表现、现场卫生

学调查情况和实验室检验结果。病例定义应包括以

下几项因素:①流行病学资料;②临床表现(症状、体

征)和实验室结果等;③时间;④地点;⑤人物[[51。在

现场调查中时间是一个关键因素。

    (2)病例定义最好运用简单、容易应用和客观的

方法。现场流行病学中的“暴发应对”不同于传统流

行病学的“暴发调查”，两者对病例定义的要求不同。

前者更注意与公众、政府互动，病例定义主要包括症

状、体征和流行病学史如采用发热、腹泻、血便或皮

疹等容易判断的指标[[61，病例定义简单明了，容易理

解判断，以便得到公众的配合，及时发现可疑病例;

而后者通常是对一种已知疾病发生的例数突然增多

采取的调查，通常有较明确的疾病诊断标准，除临床

表现和流行病学史外常常包括实验室检查结果，需

要专业人士进行判断，其病例定义更复杂。

    (3)病例定义要适度。病例定义的标准越严、越

窄，能发现的病例就越少;标准越松，发现的病例有

可能更多是其他疾病的病例，因此病例定义过宽或

过窄均会产生不利影响。通常现场调查早期使用

“较为宽泛”的病例定义，以便发现更多可能的病例，

防止疫情扩散;后期则使用较为狭窄的病例定义，以

免误诊，造成不必要的恐慌。如在SARS发生之初，

采用的主要SARS RUI病例分类法(一种灵敏的、

非特异性的病例分类，依据的仅仅是临床和流行病

学标准)。但随着对SARS认识的深入，特别是实验

室检测能力的提高，病例定义采用了SARS相关冠

状病毒(Cov)诊断标准(一种更为特异的病例分类，

其依据是选择后的临床和流行病学标准或实验室诊

断)) [7,81。病例定义过于宽泛，有或没有实验室数据

均接受，有些病例将会丢失，有些非病例却被统计进

来，导致假阳性过多，即敏感性高而特异性低，可能

过分加大隔离工作的社会负担和个人负担，不仅浪

费人力、物力、财力，而且会造成人为的恐慌，影响社

会稳定。并且过于宽泛的病例定义，也不利于进行

病例对照研究探查病因。病例定义过窄，更能解释

病例对照研究所得的结果。Rosenbaum[91研究认
为，狭窄的病例定义会使研究结果出现有或没有统

计学检验把握度的两种情况，在假设条件下，损失

30%的检验效能可赢得50%以上;如果研究样本至

少有三分之一是由狭窄的病例定义所确定的，则损

失的检验效能常常可忽略不计，所得的检验效能仍

然较充分。尽管如此，但过窄的病例定义会忽视一

些症状不那么明显的病例，导致假阴性过多，即特异

性高而敏感性低，会造成疫情蔓延。因此，现场调查

时确定病例定义一定要适度，需选择损失尽可能小

的指标进行界定。

    (4)分层次确定病例定义。在现场流行病学调

查中，由于不确定性因素太多及事件的复杂性，常根

据流行病学调查资料、临床症状与体征和实验室结

果制定不同层次的病例定义，如确诊病例定义、疑似

病例定义、可疑病例定义和排除病例定义。确诊指

有当前和近期感染明确的实验室证据(如血清学、细

菌学、病毒学和寄生虫学等);疑似指有与疾病符合

的临床症状和体征、流行病学资料也符合，有建议性

但非结论性的实验室证据提示近期感染(如单份血

清学检查);可疑指流行病学资料符合，有与疾病符

合的症状和体征，但缺乏感染的实验室证据(阴性、

缺乏或未知);排除指流行病学资料、临床表现、实验

室检查均无依据。如2005年6-8月，四川省部分

地区发生人感染猪链球菌血清2型疫情。为迅速扑

灭这一疫情，卫生部专家组制定了“四川省人一猪链

球菌病诊断标准”，分层次确定了人感染猪链球菌病

的病例定义，即①疑似病例定义:有流行病学史。即

自2005年6月24日以来，四川省境内，发病前7天

内有与病死猪(羊)接触史。临床表现有急性起病、

畏寒、发热，可伴头痛、头昏、全身不适、乏力、腹痛、

腹泻、昏迷等全身中毒症状。血常规化验:白细胞计

数升高(严重患者发病初期白细胞可以降低或正

常)，中性粒细胞比例升高。②可疑病例定义(临床

诊断病例):流行病学史十中毒性休克综合征，或流

行病学史+脑膜炎。③确诊病例定义:符合疑似病

例或可疑病例定义且实验室检测阳性仁病例全血或

尸检标本等无菌部位的标本纯培养后，经形态学、生

化反应和PCR法检测猪链球菌特有的毒力基因

(cps2A,mrp,gapdh、 sly, ef)鉴定，为猪链球菌]I[1010
    在很多情况下，建立一种不确定、分层次的病例

定义是很有好处的。在无实验室检测方法或实验室

检测方法很难、很贵或有一些病例已被实验室确诊

的情况下，这种分层次的病例定义非常有用，主要有

以下优点:对不明原因疾病来说，可以避免武断的病

例定义;分析数据时可使用既敏感又特异的病例定
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义;给不明原因疾病确定更加精确的临床表现;可用

于评价轻型病例和重型病例的危险因素。但确诊病

例、疑似病例、可疑病例是按照不同的把握程度确定

的病例定义，随着对信息的了解，可疑病例可向疑似

病例、疑似病例可向确诊病例转化，也可被排除。此

外，现场流行病学调查涉及的主要是突发公共卫生

事件，在调查之初信息常常不完善，疫情原因常常不

甚清楚，因此，在流行病学调查过程中必须逐步对疾

病的病因形成工作假设(working hypothesis)，而且

随着调查的不断深入，工作假设会不断演变，因而，

对原因不明者要确定最初病例定义和最终病例定

义，有时根据需要还需制定病例次定义(case sub-

definitions)，对病例的类型和特征也进行界定。如

1996年英国中苏格兰地区发生了食源性肠出血性

大肠埃希菌0157感染暴发事件，综合调查结果和

根据工作假设，卫生当局确定了最终病例定义，对

2427例可能发病者(potential case)分级为确定、疑

似、可疑、排除，认定病例512例，同时制定病例次定

义，对病例的类型和特征也进行了界定。512例中

有7例属确定病例却不符合工作假设，即患者自述

无进餐史和接触史，但鉴于无其他可能的感染史，最

终还是认定他们为该次肠出血性大肠埃希菌0157

暴发事件中的患者[“;。

    (5)确定病例定义要灵活。病例定义的确定要以

流行病学资料、客观临床症状和体征及实验室检验指

标为主。对首个病例定义要详细调查，尽可能收集到

有关的信息。但在突发公共卫生事件发生时，病原尚

不明确，特异的诊断方法尚未建立，现场调查的资料

来源主要为医院、门诊病历、学校等保健卡，受到限

制，样本通常较少，实验标本环境和生物标本可能被

丢弃，因此得到的信息可能不全、可能不正确;病例的

判断只能依靠流行病学、症状和体征、临床检验等，有

时只能依靠前两者而没有实验室确诊方法，在这种情

况下，任何定义都是不完善的，难免导致漏诊或误诊，

因此难以制订确切的病例定义[1210

    在确定病例定义时不宜过于教条，尤其是针对

新发的疾病，应该随着对疾病认识的深入，适时调整

病例定义，即病例定义应随着对疾病临床、实验室、

传播特征的了解而发生变化，必要时建立修订病例

定义。如在SARS暴发之初由于对该病的认识不

足，主要基于流行病学史和主要临床表现建立了一

个初步的病例定义(临时监测病例定义)) [71。随着对

该病认识的深入，又建立了修定后的临时监测病例

定义(将SARS-CoV感染检测的实验室标准包括在

内)) [131，修订后的SARS监测病例定义反映了对

SARS-CoV的临床和实验室特征认识的加深〔”〕。

    (6)病例定义尽可能以客观指标为主，提高其科

学性。在制定病例定义时要加强证据学审查，同时

适当提高病例定义的门槛，以客观指标为主，尽可能

降低调查偏倚和分析偏倚，维护病例定义的科学性。

如在对人禽流感的病例定义上，根据出现的证据多

次进行了修订，使其更为科学。1997年，我国香港

特别行政区发生H5N1型人禽流感，在世界范围内

引起了广泛关注。近年来，人们又先后获得了

H9N2,H7N2,H7N3亚型禽流感病毒感染人类的证

据，荷兰、越南、泰国、柬埔寨、印度尼西亚及我国相

继出现了人禽流感病例[[14,151 0 2004年2月，卫生部
根据我国香港和其他国家有禽流感病毒感染人类的

报道，制定了《人禽流感诊疗方案(试行)》，提出根据

流行病学史、临床表现及实验室检查结果，排除其他

疾病后，可以做出人禽流感的诊断，并提出医学观察

病例、疑似病例、确诊病例的病例定义[[1610 2005年
8月，在总结其他国家和地区人禽流感防治经验的

基础上，对已有的方案进行了修订，制定了《人禽流

感诊疗方案(2005版)》，该方案对医学观察病例、疑

似病例、确诊病例的病例定义进行了完善，使其更有

操作性，提出流行病学接触史为:发病前1周内曾到

过疫点者;与被感染的家禽及其分泌物、排泄物等有

密切接触史者;与禽流感患者有密切接触史者，这三

种人有患病的可能。对医学观察病例强调了流感样

临床表现，对确诊病例则补充了核酸检测阳性的证

据[1710 2005年11月16日，我国首次出现人感染

H5N1型禽流感病例，卫生部专家组判定，安徽省极

阳县一名患者感染高致病性禽流感H5N1，为确诊

病例，但农业部的检测结果表明，该患者病前生活的

自然村不是高致病性禽流感疫区。根据我国安徽省

首例确诊的人禽流感死亡病例缺乏流行病学可靠证

据的事实及其他各国发生人禽流感病例的特征，卫

生部组织制定了《人禽流感诊疗方案(2005版修订

版))) 0 2005版修订版增加了临床诊断病例定义，扩

大了确诊病例定义的范围，并强调在流行病学史不

详的情况下，根据临床表现、辅助检查和实验室检查

结果，特别是从患者呼吸道分泌物或相关组织标本

中分离出特定病毒，或采用其他方法，禽流感病毒亚

型特异抗原或核酸检查阳性，或发病初期和恢复期

双份血清禽流感病毒亚型毒株抗体滴度4倍或以上
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升高，可以诊断确诊病例，使人禽流感的病例定义更

为科学〔181。以后在广西资源县、福建三明市及漳浦

县、四川成都市金花镇发生的人感染高致病性禽流

感病例均表明，修订后的确诊病例定义是科学的，符

合事实。

    此外，由于影响病例定义的因素较多，即使制定

了最终病例定义，也有可能无法解释所有的病例，但

对所制定的病例定义应能解释大多数发病者的情

况，即应有统计学检验效能，而对不符合最终病例定

义的发病者应做出合理解释。

    3.确定病例定义应注意的问题:

    (1)要考虑其敏感度和特异度。病例定义可决

定疾病诊断的敏感度和特异度，包括①临床症状明

显和不明显的比例是多少;②是否有些很重要且很

明显的或临床上能提示某病的症状或体征的存在;

③选择简单、实用且结果可靠的检测方法;④是否接

触过患者或高危人群;初次调查到以后的随访、检查

或血清学检查是否能再次找到病例;⑤如果某病需

长时间的随访，除目前调查组人员外，其他的人员对

诊断病例是否简便易行;⑥在初次调查中是否对所

有患者必须做出明确诊断或者只针对住院或就诊病

例进行调查[[610
    (2}现场病例定义不同于诊断标准。现场病例

定义与临床诊断标准不同，前者追求简单、实用的目

的，要求敏感性高，特异性可适当降低。通常来说，

现场病例定义为提高敏感性，将所有可疑的病例都

包括进来，针对传染性强的病例以及需要严格消除

的疾病，定义宽泛一些，适当不强调特异性，这样报

告的临床病例难免有假阳性;排除的病例中，也难免

有假阴性，也就是说漏诊和误诊都有可能存在。且

在建立诊断标准后，根据病情的发展，病例重新分类

也属正常川。
    (3)在对病例进行分类时，无论使用哪种病例定

义，调查时所有调查对象都必须采用统一的标准，尽

量减少选择性偏倚。

    (4)注意精神诱导因素和伪装“发病者”。突发

公共卫生事件发生时，社会心理因素对突发事件控

制效果和进程的影响越来越显著，并给较大范围的

人群造成相当大的心理压力和情绪问题，人群疑病

心理严重，如SARS期间过度关注体温，而在浙江省

还发生多起由偶发生活事件诱发引起群体性非特异

性、以主观感觉异常为主要特征的健康相关事

件[[191。因此在使用病例定义进行判断时不能轻信

主观症状，对非发病者要及时予以排除。
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