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简介：通过对2007年登革热暴发疫情的流行病学特征进行调查，确定在2005年登革热大暴发2年后再次发生登革热暴
发的可能促发因素。

方法：对2007年报告的所有登革热实验室确诊病例以及相关昆虫学和病原学资料进行分析。

结果：2007年，新加坡共报告登革热病例8826例，死亡24人，发病率为192.3/10万，病死率为0.27%。报告病例
中位数年龄为37岁（四分位间距为25-50岁），年龄范围为2天到101岁，大于2005年的中位数年龄31岁（四分位
间距为20-42岁），年龄范围为4天到98岁。2007年伊蚊房屋指数为0.68%，低于2005年的1.15%。2007年登革
热的优势血清型为登革病毒DENV-2，它是在2007年初经进化支置换后再度出现的，并取代了2005年的优势血清型
（DENV-1）。对暴发中3个 大规模的聚集性病例所在地区开展的血清流行率调查显示，73.2%的居民为无症状的新
近感染者。

讨论：除了病例中位数年龄变大和优势血清型发生了转变外，2007年登革热疫情的流行病学特征与2005年大体相
似。尽管持续采取的媒介控制措施使伊蚊房屋指数一直控制在较低的水平，但新加坡仍然易于发生大规模的登革热暴
发。

原创性研究

4种血清型的登革病毒（dengue virus，DENV）
（属黄病毒科）均主要由伊蚊从感染者传播

给易感的个体 [1]。感染后的个体对其它血清

型病毒的再次感染仍然保持易感。临床表现明显的

病例主要发生在初次或二次感染时，第三次或第四次

感染时罕见[2]。登革热的疾病谱很广，包括无症状感

染、不典型发热、登革热（dengue fever，DF）、登革

出血热（dengue haemorrhagic fever，DHF）和登革休

克综合征（dengue shock syndrome，DSS）[3]。

每年估计有5000万人感染登革热[3]，其疾病负

担确实很重[4]，尤其对于亚太区域的国家[5]。尽管新

加坡在媒介控制方面作出了持续的努力，却依然没有

摆脱登革热的影响。从20世纪80年代起，新加坡的

伊蚊房屋指数（有伊蚊孳生的房屋所占百分比）始

终保持在1%~2%之间，但每隔5~7年仍然会出现登

革热暴发[6–10]。

2005年，新加坡经历了历史上 大规模的一次

登革热暴发，但仅仅2年后又接着发生了新的暴发。

这与新加坡原有的登革热疫情5~7年的循环周期并

不相符，因此我们通过流行病学、昆虫学和病毒学研

究对2007年登革热暴发疫情的特征进行调查，并与

2005年的特征进行比较，以确定暴发疫情再次发生的

促发因素。

方法

新加坡登革热监测和控制

在新加坡，卫生部负责登革热的流行病学监测和临

床管理，国家环境局（National Environment Agency，
NEA）、环境和水资源部负责媒介的监测、控制和研

究。

法定报告

根据传染病法，所有临床医生必须在24小时内通过

传真或者在线电子化报告系统向卫生部报告所有的临

床诊断病例、实验室确诊病例及死亡病例，也要求报

告 初诊断为DF但后来发展为DHF的病例[11]。临床

实验室主管在任何检测的血液样本中发现新近感染登

革热的证据时也必须按规定向卫生部报告。新加坡使

用的实验室检测方法有RT–PCR[12]、免疫层析法以及

检测NS1或者抗-DENV IgM的商品化试剂盒。日常收集

的流行病学资料包括姓名、身份证号、年龄、种族、

性别、职业、居住地、工作/学校地址和发病日期。

媒介控制

一旦收到传染病报告，流行病学数据应立即发送

给NEA，后者根据需要开展现场流行病学调查。通过

地理信息系统将所有报告病例和伊蚊孳生地绘制成分
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布图，以发现聚集性病例，并确定需要优先进行媒介

控制的高风险区域[13]。

血清型监测

NEA的环境卫生研究所（EHI）利用陈笃生医院和私

人医生哨点监测网络提交的样本，监测正在流行的

DENV血清型和基因型。采用实时PCR方法进行登革病

毒RNA的检测和分型[12]。关于登革病毒包膜蛋白基因

的系统进化研究，其他文献已经有报道[14]。新加坡总

医院、国立大学医院和新加坡竹脚医院的病理科也进

行登革病毒的分型工作。

数据分析

本研究仅将报告给卫生部的实验室确诊病例纳入分

析，且分析病例限于新加坡公民或常住居民，分析前

删除了重复报告病例。发病前7天内有到登革热发生国

家旅行史的病例分类为输入性病例，不包括在分析病

例中。将相距在150米半径范围（根据居住或工作/学

校地址）内、且发病时间相隔在14天内发生的2例或以

上病例定义为聚集性病例。计算发病率时，分母使用

新加坡贸易及工业部统计司估计的年中人口数[15]。

血清流行率调查

为了确定无症状感染者的比例，2007年在武吉

巴督（Bukit Batok）、兀兰（Woodlands）和巴西立

（Pasir Ris）3起 大规模聚集性病例所在地区，邀

请每个地区居住的所有住户自愿参加并采集其血液样

本。在每个病例聚集区设立志愿者招募和采样点，

采集血液样本(3ml)，并开展面对面访谈。所有居民

访谈前均要签署书面知情同意书。血清样本抗-DENV 

IgM阳性者登记为发生了新近登革病毒感染，血清样本

抗-DENV IgM阳性但经回忆 近无任何登革热感染症

状者分类为无症状感染者[16]。

统计分析

使用EXCEL2007和SPSS15.0进行统计分析。用计

算机分析计算年龄-性别-标化发病率的差异，统计学

差异分析使用Z检验[17]。以P<0.05作为有统计学差异

的判断水平。

伦理问题

此研究主要作为一项国家公共卫生项目的一部分，

所需社区血清流行率补充数据方面的研究在2007年得

到国家环境局生物伦理审查委员会批准(IRB 005.2)。

结果

流行病学结果

2007年新加坡共报告实验室确诊登革热病例

8826例，发病率为 192.3/10万。其中 8637例

（97.9%）为DF，189例（2.1%）为DHF。2007
年报告死亡病例24人，包括8例DF病例和16例DHF
例，所有登革热病例的病死率为0.27%，DHF病例

的病死率为8.5%，与2005年暴发疫情相当。2005
年报告死亡病例27人，包括3例DF病例和24例DHF
病例，所有登革热病例的病死率为0.19%，DHF病
例的病死率为6.1%[10]。2005年和2007年暴发的区

别在于2007年1月报告DF/DHF病例257例，远少于

2005年同期的1262例[10]。2007年报告病例 多的月

份为7月（1633例），较2005年报告病例高峰所在的

9月（2770例）要早2个月 [10]（图1）。
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图1.  2005年和 2007年登革热病例月分布
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2007年新加坡居民DF/DHF病例中位数年龄为

37岁（四分位间距为25-50岁），年龄范围为2天到

101岁，高于2005年的中位数年龄31岁（四分位间

距为20-42岁），年龄范围为4天到98岁[10]。2007年
年龄别发病率以55岁及以上年龄组 高，而2005年
以15~24岁年龄组 高[10]（表1）。

男性发病率显著高于女性（分别为209.3/10万和

150.3/10万），且所有种族都是如此（P<0.01）。

2007年新加坡居民中，DF/DHF年龄-性别-调整发

病率 高的为中国人（172.3/10万）（P<0.01），

其次为马来人（146.9/10万）（P<0.05）和印度

人（120.9/10万）。2005年新加坡居民中，DF/
D H F年 龄 - 性 别 - 调 整 发 病 率 高 的 为 中 国 人

（312.8/10万），其次为马来人（288.4/10万）和印

度人（173.9/10万）[10]。

2007年，居住在私人公寓的人发病率 高

（ 453.8/10万），为居住在复合房屋者发病率

（351.1/10万）的1.3倍，几乎是居住在高层公共

住宅者发病率的3倍（156.5/10万）。这与2005

年有所不同，当时发现居住在私人公寓的人发病

率 低（298.8/10万），而居住在复合房屋者发病

率为710.7/10万，居住在高层公共住宅者的发病

率为332.1/10万[10]。

病例集中在新加坡中部（29.0%）和东南部

（20.4%）的城市和郊区的一些中心区，并从地理上

进一步扩展至西部郊区（图2）。共发现949起聚集性

病例（中位数为3例，病例数范围为2例至117例），

报告病例3877例。聚集性病例的总病例数占全部

报告病例的不到一半（46.8%）。

规模 大的3起聚集性病例发生在武吉巴督（117
例，7~9月）、巴西立（71例，5~7月）和兀兰

（67例，7~8月）。其中两个地方（武吉巴督和兀

兰）2005年时也有病例发生，但病例数较少 [10]。

在这3个地区的血清流行率研究共调查了1708位居

民，3.3%（56人）显示有新近登革热感染。在这些

近有感染的人中，经回忆73.2%的人（从兀兰的

57.1%到巴西立的81.8%）在前3个月中没有任何症

状。

表1.  2005年和2007年新加坡报告登革热本地病例的年龄别发病率

年龄组

（岁）

2005 2007

病例数 (%) 发病率

（1/10万）
病例数 (%) 发病率

（1/10万）

0 – 4 184 (1.3) 86.9 100 (1.2) 48.0
5 – 14 1 749 (12.5) 334.3 530 (6.4) 102.6
15 – 24 3 078 (21.9) 474.3 1 270 (15.3) 176.7
25 – 34 3 253 (23.2) 376.8 1 802 (21.7) 188.8
35 – 44 2 762 (19.7) 362.8 1 777 (21.4) 219.7
45 – 54 1 587 (11.3) 262.1 1 134 (13.7) 174.4

55+ 1 419 (10.1) 217.7 1 674 (20.2) 228.9
合计 14 032 (100.0) 328.9 8 287 (100.0) 180.6

白纹伊蚊
埃及伊蚊
登革热病例

2005年 2007年 

图2.  2005年和2007年新加坡埃及伊蚊及登革热病例的地理分布
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病原学结果

2005~2007年所有4种登革病毒血清型在新加坡均有

流行。2005年主要流行的血清型为DENV-1[10]，但在

2007年1月，DENV-2经进化支置换后重现，并代替

DENV-1成为此后的优势血清型（图3）。2007年， 

NEA 的EHI、 新加坡总医院的病理科、陈笃生医院和国

立大学医院的实验室对1044名确诊急性登革热感染病

例进行RNA血清分型，结果DENV-2占88.3%,DENV-1
占6.4%,DENV-3占4.6%,DENV-4占0.7%。

昆虫学结果

与2005年相似，2007年登革热病例分布与埃及伊

蚊孳生地的相关性较与白蚊伊蚊孳生地更加密切

（图2） [10]。2007年总的伊蚊房屋指数为0.68%,

低于2005年观察到的1.15%10。

2005年和2007年埃及伊蚊的前三位孳生地类

型是一致的，分别是家用容器（2005年为26%，

2007年为32%）、装饰用容器（2005年为24%，

2007年为21%）和花盆（2005年为7%，2007年
为11%），三者合计占埃及伊蚊各类孳生地的一半

以上[10]。然而，就白蚊伊蚊来说，以废弃容器为孳

生地的数量有所下降（由2005年的21%降至2007年
的4%）[10]。

讨论

除了病例年龄中位数和优势血清型外，2007年登

革热疫情的流行病学特征与2005年大体相似。中位

数年龄变大以及55岁以上年龄组发病率 高，均没

有得到很好的解释。有趣的是这些特征伴随着血

清型转变为DENV-2出现，而且上述特征以及DENV-2
作为优势血清型已经持续到了2010年。

在2005年的暴发之后，直到2007年前登革热控

制系统已经得到了加强。首先，负责常规伊蚊监测和

源头控制的人力从2005年的250人增加到了2007年
的500人。2007年，平均每月可以检查116 764所居

民住宅和 3011所非居民住所（如建筑工地、

学校），一年当中几乎将全部住所都检查到了[13]。

第二，在预计的登革热高发季节来临之前的2~3个
月，NEA官员开展了一次彻底的环境消杀活动来清

除孳生地和潜在孳生地。第三，通过病原学监测

和环境温度监测，建立了登革热早期预警系统，提供

时间风险分级。 后，利用病例、病毒、幼虫监测

数据开展了定量空间风险分级，以指导人力资源的

调配。尽管通过强化媒介控制措施使房屋指数降至

0.68%，远远低于2002~2004年间的2.24%、1.7%
和2%（当时的DENV 优势基因型相同），但还是发生

了登革热暴发。

NEA的EHI开展了DENV-2的包膜基因序列进化

分析，结果显示2007年初发生的主要优势血清型

的转换和当时发生的DENV-2进化支置换是一致

的。DENV-2基因型包括2个不同的亚进化支，两者具

有明显不同的时间分布。2000~2005年检测出的病毒

基因型为旧进化支，2007~2008年为新进化支[14]。

对2个进化支之间小的基因改变在病毒适应性方面
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图3.  2005年和2007年新加坡环境卫生研究所、新加坡总医院病理科、陈笃生医院及国立大学实验室鉴定出的
登革热病毒血清型
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的作用进行了调查。古巴曾经报道过类似的观察结

果，作者设想古巴1997年的暴发疫情是由于小突变导

致DENV-2适应性提高所致[18]。

新加坡登革热的流行已经从20世纪60年代的儿

科问题发展为80年代以来的成人疾病。中位数年龄

从1973年的14岁[19]增加到了2007年的37岁。这要

归因于传播率较低所致，并已经得到数学模型证实。

模型显示自20世纪60年代实施全国性的媒介控制

项目以来，病毒感染动力（定义为社区中易感人群获

得感染的人均感染率）[20]呈下降趋势。

以前的研究已经证明超过90%的登革热感染

是无症状的 [21]。在2004年一项针对普通成年人代

表性样本的调查显示，无症状感染的流行率约为

95%[22]。2007年在登革热暴发期间对3个公共居住区

开展的登革热无症状感染调查，发现无症状感染流行

率为57.1%到81.8%。结果的差异可能是由于方法不

同所致。

此次研究的局限性在于对报告数据的依赖性。

所述发病率实际为报告发病率或发现率。尽管法律

要求临床医生和实验室主管应向卫生部报告所有DF/
DHF病例，但是表现为不典型发热的轻症病例可能不

去就医而漏报。因此2007年的登革热实际发病率可能

要高于报告的发病率。血清流行率调查的局限性在于

采用了便利抽样方法，收集的信息不一定能代表整个

人群。但不论怎样，此次研究仍然让我们对暴发地区

的无症状感染情况有所了解。

2007年新加坡的登革热疫情提示了病毒、人类

宿主、媒介、环境之间的动态交互作用，所以尽管在

媒介控制方面作出了持续的努力，但由于DENV-2出现

了新的进化支，还是再次发生了暴发疫情。考虑到无

症状感染者比例很高，问题的实际严重程度可能要比

现在已知的高出很多。由于旅行者不断引入病毒以及

当地病毒的不断进化，新加坡仍然易于发生大规模的

登革热暴发。
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