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目的：确定柬埔寨流感的季节性阈值、预警阈值、以及流感传播强度，以便及时启动预防措施或提高流感防控级别。

方法：利用柬埔寨2009-2015年流感样病例监测和流感病例实验室监测资料，计算3个指标以监测流感流行强度，3个
指标分别为：所有门诊病例中流感样病例的比例、流感样病例中流感阳性病例的比例、以及二者的乘积。根据世界卫
生组织的方法建立了4个阈值水平（季节性流行、中度流行、高度流行、大流行预警），另外根据世界卫生组织对齐
法（World Health Organization alignment method）也对流感的传播强度进行了分级。按照3个指标确定阈值的情
况，对3个指标进行了比较。

结果：使用包含实验室检测结果的两个指标确定阈值时，流感表现出明显的季节性。使用综合变量（包含症状监测和
实验室检测结果的指标）建立阈值时预报季节性流行开始时间的错误最少，而且在监测流感流行强度时最有效。与温
带国家不同，症状性指标用于监测流感活动或用于建立阈值时效果均不太理想。

结论：在热带国家，监测和评估流感流行一直具有挑战性，如果有合适的指标，那么流感阈值可以帮助我们及时启动
流感防控措施。根据本研究结果，柬埔寨卫生部将进一步提高医学人员和大众对流感的认知。本研究对于热带/亚热
带国家以及卫生资源紧缺的国家也具有重要指导作用，流感传播强度的级别可用来评估可能发生的流感大流行的严重
程度，同样也可用于评估季节性流感流行的严重程度。

在
温带地区，由于流感的发病率和死亡率较

高，因此造成巨大的疾病负担和经济负担1–4

。而流感在热带和亚热带国家的疾病负担目

前尚不明确，尽管有越来越多的证据提示流感在这些国

家的疾病负担与在温带国家的疾病负担相当3–7。此外，

尽管每年的数据会有所变化，但流感的季节性特征在大

部分热带和亚热带地区也能观察到8–11。因此，有必要

对流感监测数据进行实用有效地分析，在热带和亚热带

地区为决策者制定流感防控策略提供依据。

柬埔寨国家流感中心于2006年建立，该中心的

流感哨点监测资料显示了近期柬埔寨的流感流行具

有明显的季节性12,13。根据流感样病例（influenza-

like illness，ILI）中流感阳性的比例，流感高峰

季节出现在6—12月，与雨季正好吻合，但是这些发

现并未被用于指导公共卫生实践。在国家层次上建立

明确的流感流行季节和流行强度级别的阈值可以及时

指导启动公共卫生防控措施，如提高预防意识、提高

防控措施级别以及分配卫生资源等。许多国家已经使

用了不同的方法对流感的流行季节进行预测，如：

目测法（visual inspection）预设常量值法（pre-

set	constant	values）以及移动流行法（the	moving	

epidemic	method）等8,14–16

近期研究结果显示，柬埔寨使用世界卫生组织

推荐的一种简单方法来建立流感的季节性阈值和大流

行预警阈值，以更好地为公共卫生决策者制定流感防

控策略提供依据17。世界卫生组织推荐的方法不仅能

够用于监测季节性流感的流行强度，也可用于监测潜

在的流感大流行的流行强度。2009年流感大流行中我

们吸取的教训是：世界卫生组织和全球大部分国家都

没有做好评估轻度流感大流行严重程度的准备，因此

柬埔寨利用世界卫生组织的方法确定流
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就诊的门诊病人数，（2）流感样病例数，（3）从流感

样病例采集的标本送实验室检测数，（4）采集的标本

中流感病毒阳性数。使用2010年第18周至2014年第17周

的数据来建立阈值，共867	 266名门诊病例，36	 885名

流感样病例，9136份流感样病例的标本，1482名实验室

确诊的流感病例。由于2009年发生了流感大流行，因此

建立阈值时未使用2010年第18周之前的数据。每周都计

算3个指标：（1）所有门诊患者中流感样病例的比例

（ILI比例），（2）ILI病例中实验室确诊流感病毒阳

性的比例（阳性比例），（3）ILI—流感的综合变量（

合成指标），即ILI比例和阳性比例的乘积，该指标由

Tay等提出19。

建立流感季节性阈值和预警阈值，对流行强度进
行分级

我们对世界卫生组织（World	 Health	 Organization,	

WHO）全球流感流行病学监测标准（WHO手册）中描述的

方法进行了一些调整，分别为上面提到的三个指标建立

了流感季节性阈值和预警阈值17（图1）。

首先，为了确定不同的阈值，我们先以周为单

位绘制了过去4-5年的流行病学曲线（图1a）；然后

我们找到这些年份中流感高峰季节所在周的中位数

（图1b）；接下来将各年度的流感高峰所在周在周中

位数处对齐（图1c）；最后通过计算这些年每周的算

术平均数,得出一条平均流行病学曲线，这条曲线显示

了流感流行季节的时间分布和数量范围（图1d）。

最终我们确定了4个级别的阈值：（1）季节性流

行，（2）中等流行强度，（3）高流行强度，（4）流

感大流行预警（图	 1e）。由于各个阈值与具体情况有

关，因此我们根据不同方法制定了一系列的阈值，包

括世界卫生组织指南中推荐的季节性流行及流感大流

行预警的方法17、Tay等人发表文献中提到的方法19、

还有经过关键利益相关者讨论后提出的阈值。最终的

阈值是基于国内外专家考虑技术性和可行性并经多次

深入讨论后达成一致意见确定下来的。

对于季节性阈值，因为我们假设流感的季节性

分布大约是半年流行季，半年非流行季，所以我们使

用整个研究期间内各周值的中位病作为流感季节的开

始17。对于中等流行强度的阈值，我们把它定义为高

流行强度阈值和季节性阈值之间的一个比较温和的水

平，我们探索地使用了研究期间流行季节（也就是高

于季节性阈值的那些周）的各周值的均值和中位数作

为阈值。高流行强度的阈值是指比季节性阈值平均水

平更高一些的值，我们比较了均数流行病学曲线和中

位数流行病学曲线的高峰值17,19。流感大流行阈值是

不能及时进行风险管理及沟通。按照国际卫生条例

制定委员会的建议，世界卫生组织正在制定流感大

流行严重程度评估（Pandemic	 Influenza	 Severity	

Assessment，PISA）框架18。如果要评价流感大流行

的严重程度，与历史数据的比较显得尤为重要。建立

流感预警阈值可以用来比较流感大流行期间和既往季

节性流感的数据。据我们所知，本文是热带/亚热带国

家中最早评估和利用世界卫生组织的方法来建立阈值

的研究之一。

方法

柬埔寨的流感监测系统

柬埔寨的流感监测系统有两个重要组成部分：(1)每

周的流感样病例症状监测，(2)流感样病例病人标本

进行流感病毒实验室检测。这两部分内容均来自流感

监测哨点。尽管柬埔寨还有一个急性重症呼吸道疾病

（severe	 acute	 respiratory	 illness	，SARI）监测

系统，但由于该系统仅有近3年的数据，由于SARI病例

数量太少而无法进行阈值建立，因此未纳入到本研究。

本研究的研究期间从2009年第1周至2015年第25

周，共有8个监测哨点开展监测，包括4家卫生服务中

心（health	 centres，HCs），分别位于马德望、磅

针、贡布及蒙多基里省；此外，还有分别位于金边市

和暹粒省的两家儿童医院以及位于柴桢和茶胶省的两

家综合医院。并不是所有的哨点医院都能提供整个研

究期间内的数据，以下哨点仅提供了较短时间段内的

数据：磅针及蒙多基里省的卫生服务中心（提供了

2010年以后的数据），柴桢中心医院（提供了2009年

中期以后的数据），茶胶省医院（提供了2009-2012年

数据）。因此，研究期间的每个特定时间段内有大约

6-8个哨点医院提供数据。

流感样病例的定义为：不明原因突然发热（体温

>38°C），伴有咳嗽和/或咽痛。尽管由于监测方案

每年会有较小的调整导致每年采集的样本数量有所不

同，但是每个哨点医院每周大约会采集5-10份流感样

病例的鼻咽拭子。除马德望省外，所有的样本均在国

家公共卫生实验室和/或柬埔寨巴斯德研究所进行流感

病毒检测，马德望省由于检测设备在本省，因此不需

要送检。使用商售试剂盒进行病毒RNA提取，并按照标

准方案使用逆转录聚合酶链反应（RT-PCR）进行核酸

扩增12,13。

监测流感流行强度的数据来源和指标

从哨点监测系统的4个数据来源提取以下数据：（1）新
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图1a. 图1b.

图1c. 图1d.

图1e.

A.	绘制过去4年或5年的流行曲线，X轴表示“周”，Y轴表示指标。

B.	找出过去这些年流行高峰周的中位数。

C.	移动各年份的流行曲线，使各年份的流行高峰周与步骤“B”中确定的中位高峰周对齐。

D.	计算每周的各年份平均值，并将各周的平均值绘制成平均流行曲线。

E.	确定阈值级别。

图1.	 世界卫生组织的4级阈值建立方法示意图（改编自世界卫生组织全球流感流行病学监测标准），该示意
图是基于柬埔寨2009—2015年流感样病例中流感病毒阳性比例的数据绘制的。
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季节性阈值

图2显示了对于流感阳性比例和综合变量这2个指标来

说，多数年份中每年只有一个流感流行季节（图2），

如果利用首周规则判断，大部分年份中季节性阈值会

被多次超过（表2）。尽管3个指标均显示出有一年出

现多个流行季节的情况，但是使用流感样病例比例这

个指标显示的出现流行季节的次数最多，而综合变量

这个指标显示的次数则最少。如果使用连续两周规则

判断，无论是哪个指标，都明显地降低了出现流行季

节的次数。值得注意的是，如果使用综合变量，那么

每年都显示只有一个流行季节。

大流行预警阈值

根据世界卫生组织指南建议的方法17以及澳大利亚一

项研究中使用的方法19，我们探索了一系列的可信区

间和百分位数值，并采用了平均流行曲线高峰的90%可

信区间的上限作为大流行的阈值（图2）。对于流感

阳性比例和综合变量这2个指标来说，90%可信区间的

上限值一直高于第百分之90分位数或百分之95分位数

的值（数据未展示）。使用流感样病例比例这个指标

时，唯一1次超过大流行预警阈值的就是2009年发生的

流感大流行（表3）。

高流行阈值

本研究中使用了平均值流行曲线的最大峰值作为高流

行的阈值（图2），因为平均值流行曲线与中位数流行

曲线二者很接近，而且当纳入或不纳入2009-2010年流

感大流行年份数据进行敏感性分析时，结果显示当用

于确定阈值的数据年份较少时，使用平均值流行曲线

更稳定（资料未展示）。如果根据流感阳性比例及综

合变量来判断，2009年流感大流行尚未达到高流行的

阈值（表3）。

中度流行阈值

我们使用平均值而非中位数来确定中度流行阈值，是

因为使用平均值能更好地显示低流行强度和中等流行

强度之间的各周的分布（图2）。按照流感流行季节中

的数据分布，如果使用中位数确定阈值，则阈值会在

一个比较低水平，与季节性阈值非常接近，从而对于

实际操作的指导意义不大。

使用2009年流感大流行数据进行阈值的敏感性分
析，并将该阈值应用于2014-2015年的数据

最后，我们将2009年流感大流行的数据纳入重新计算

针对流行极其严重的季节，如流感大流行，我们计算

了各年峰值的95%和90%可信区间的上限以及第95位或

第90位百分位数17,19。基于上述4个阈值水平，流感的

流行强度被分为5个类别：（1）非流行季节，（2）低

流行季节，（3）中等流行季节，（4）高流行季节，

（5）大流行季节。

评估阈值

将2009年第1周到2015年第25周的三个指标的值分别

绘制在标有阈值的图中。当指标的值超过季节性阈

值时意味着流感季节开始，如指标值降到季节性阈

值以下则标志着流行季节结束。我们使用每年季节

性阈值被超越的次数来评估季节性阈值的准确性，

根据以往的数据认为柬埔寨每年只有一个流感流行

季节10,12,13，如果出现多次的流感流行季节，则被认

为是“假警报”。我们还比较了两种传统的判断流

感季节开始的方法：首周规则，当指标值超过阈值

的第一周即认为是流感流行季节已经开始；连续两

周规则，当指标值连续两周超过阈值时，认为是流

感流行季节的开始19。在敏感性分析时，我们加入了

2009/2010年度的数据重新计算了阈值，以估计那一次

流感大流行对指标和阈值的影响程度。2014年第18周

以后的数据为我们提供了一个机会，因为这个数据未

被用来计算阈值，所以我们可以使用这个数据对阈值

进行评估，实际应用中也是这样。

伦理学声明

流感样病例监测系统和流感监测系统是由柬埔寨卫生

部组织建立的公共卫生活动，已通过柬埔寨国家伦理

委员会批准。本研究未纳入可能含有个人识别信息的

数据。

结果

比较不同指标以监测流感流行强度

根据2009年-2015年的数据计算3个指标进行绘图，ILI

病例所占比例显示了每周之间变异很大，且无明显的

季节性；但是使用流感阳性比例以及综合变量作图则

能显示出明显的季节性，多数年份（5/6）的高峰季节

为10-12月（图2）。

季节性阈值和流感大流行阈值以及流行强度分级
的建立和评价

建立了4个级别的阈值（表1），定义了5类流行强度

（表2）。每个阈值是基于下列描述的标准确定的。
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阈值，以检验纳入该数据后是否对这三个指标确定

的阈值造成影响。结果显示，当纳入2009-2010年数

据时，用流感样病例比例这个指标确定的阈值明显升

高（图3），而用另外两个指标确定的阈值则变化不

大。2014年18周以后的监测数据在确定阈值时没有被

纳入，当把建立的阈值应用到2014年18周以后的数据

时，情况也类似（表2和图2）。

讨论

本研究根据世界卫生组织的方法建立流感季节性流行

阈值以及大流行预警阈值，我们针对3个现成的指标探

索了一系列的阈值，并最终为柬埔寨建立了具有可操

作性的流感阈值。在国内外相关人员共识的基础上，

确定了4个流感流行强度的阈值，以此界定流感季节

的开始，以及不同的流感流行强度：低、中、高和大

流行。

在比较不同指标对监测流感流行强度的作用时，

我们发现基于症状的流感样病例比例这个指标未能显

示出明显的季节性。但是，流感病毒阳性比例和综合

变量这两个包含实验室信息的指标则显示出在柬埔寨

通常每年有一个流感流行季节。另外，在整个研究期

间，如果使用连续两周规则判断流感流行季节的开始

时间，综合变量这个指标的误判最少。

使用2009年流感大流行数据进行阈值敏感性分

析，结果显示仅对流感样病例比例这一指标影响较

大。2009年大流行期间流感样病例比例的明显增加可能

是因为公众意识增强所致，更多的流感样病例去医院

就诊和/或医生更倾向于将病人归为流感样病例，而实

际上并非是发病率的真正增加。实际上，在2009年流感

大流行期间，柬埔寨甲型流感病毒(H1N1)pdm09仅占所

有流感病毒型别的1/3（数据未展示）。这些发现进一

步证实了包含实验室检测结果的指标和阈值的稳定性。
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阳性的比例（阳性比例）（3）流感样病例比例与阳性病例的乘积（综合变量）。
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据的数量和分布足以描述季节性特征以及建立阈值。

其次，哨点监测系统包括公立医院及卫生服务中心，

但并不包括私人诊所，因此可能不能代表柬埔寨的全

人群。为更全面了解全国的流感疾病负担，下一步

开展一些专项调查如卫生资源利用调查尤为重要。最

后，由于受到样本量的限制，本研究中将儿科与非儿

科数据合并起来进行阈值的确定，而通常儿科流感病

毒阳性比例要高于其他人群；但是，儿科和其他科的

监测数据显示每年的季节性趋势相似（数据未展示）。

总之，为评估流感流行强度，在解释阈值时需要与其

他信息如流感病毒亚型和其他指标进行综合考虑。

本研究结果具有实际的公共卫生意义，一旦确定

了指标、阈值和分级，我们就可以实施具体的公共卫

生行动21，例如当监测数据超过阈值时即可启动风险沟

通。柬埔寨的公共卫生人员和公众对流感的了解仍然很

少,关于流感季节性的信息才刚刚出现。因此，根据本

研究结果，首先要做的事情是卫生部需考虑提高医务人

员和公众的认知：（1）流感的一般知识及其季节性，

（2）预防措施如呼吸道预防和手卫生等，(3)	预防抗生

素滥用。我们考虑通过多种渠道传播这些信息，如新闻

稿，互联网，海报和国家呼吸系统疾病和流感通报等。

从长远来看，季节性阈值将有助于判断接种流感疫苗的

时间10,11,21，由于热带地区流感流行季节开始的时间变

本研究结果显示综合变量是一个比较实用的指

标，可能是由于该指标同时考虑了症状监测和实验室

检测两方面的内容，所以该指标对于判断流感病例的

真实增加具有较高的特异性。例如，2009年流感大流

行期间流感样病例比例非常高，但是流感病毒阳性比

例却较低，这时综合变量这个指标就能更好地解释这

种情况。同样，当流感病毒阳性比例高而流感样病例

比例低时，综合变量比单独使用流感病毒阳性比例更

为保守，从而减少假阳性误判。此外，当实验室检测

样本数量有限或较少时，可能会导致流感病毒阳性比

例波动较大，这时将症状监测的数据考虑进来就更具

有实用性了。

最后，本研究中提出的5种流行强度可应用于PISA

框架公约中的季节性流感及潜在流感大流行18。而综

合变量由于能够考虑到大流行期间潜在的公众意识提

高、就医行为增加及报告增加等因素，因此对于评估

流感大流行尤为实用。因为柬埔寨是受到人感染禽流

感病毒影响的国家之一，因此该国对流感大流行的应

对准备对本国和国际流感防控尤为重要20。

本研究具有一些局限性，首先，评估的数据仅来

自每个监测点每周5-10份标本，而且整个研究期间，报

告数据的监测点数量在6-8个之间波动。尽管如此,	 数

表1.	 不同阈值对应的3个指标的值，3个指标分别为：（1）门诊病例中流感样病例的比例（ILI病例比例）
（2）流感样病例中实验室确诊流感病毒阳性的比例（阳性比例）（3）流感样病例比例与阳性病例的
乘积（综合变量）。

阈值级别 流感样病例比例	(%) 流感阳性比例	(%) 综合变量	(%)

季节性 4.1 13.2 0.5

中度流行 5.0 28.2 1.4

高流行 6.3 56.0 3.0

大流行 7.3 78.6 4.1

*	从每年第18周到下一年第17周

**	起始或终止于超过阈值的第一周时

***	起始或终止于连续2周超过阈值时

表2.	 对三个指标分别2009-2015年各周值的中位数作为季节性阈值，使用首周规则或连续两周规则得到的每
年流行季节的次数。3个指标分别为：流感样病例比例，流感阳性比例和综合变量。

	 流感样病例比例 流感阳性比例 综合变量

流行季节* 首周** 连续两周*** 首周** 连续两周*** 首周** 连续两周***
2009/2010 5 2 3 1 2 1

2010/2011 7 3 1 1 1 1

2011/2012 6 2 4 1 1 1

2012/2013 7 2 3 3 3 1

2013/2014 9 4 6 1 6 1

2014/2015 10 5 3 1 4 1
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显示热带和亚热带国家有一些独特的流感流行特

征9–11,27,29：（1）每年的季节性流行的开始时间和高

峰时间会有很大不同；（2）季节性流行的开始时间更

平缓；（3）流行季节与非流行季节在流行幅度上差别

不明显。本研究也观察到这些特征（图2）。因此在这

些地区根据合适的指标设置明确的阈值具有特别重要

的意义，可以有效和高效地支持常规公共卫生沟通和

资源分配21。除了各级卫生部门的领导，来自WHO、美

国疾病预防控制中心以及其它组织的全球共同努力也

支持了在非温带地区很多资源有限的国家建立全国流

感监测系统10,11,21–34。我们相信现在正是最大程度利

用流感监测数据的时候，为国内和全球公共健康评估

和响应等活动提供依据。

本研究发现使用包含实验室信息的两个指标能够

展示柬埔寨流感的明显季节特征，从而确定了不同流

行强度的阈值和级别。包含症状和实验室数据的综合

变量对于判断流感开始流行的时间特异性最好，而且

在监测流行强度时也最有效。这种级别分类不但可以

评估季节性流感，而且也能评估潜在的流感大流行，

有利于国家流感大流行的准备。本研究结果对热带、

亚热带以及资源有限的国家都具有重要的影响意义。

化较大，因此有必要持续评估流感疫苗的接种时间。

虽然一个国家的经验不具有普遍性，但我们的研

究结果对于全球流感防控提供了新的思路，尤其是对

热带和亚热带国家。首先，在热带和亚热带国家，ILI

症状监测可能不是监测流感流行强度的合适指标。但

是欧洲、美国和澳大利亚等温带地区国家通常使用ILI

这个指标监测流感流行强度14–16,19。在热带和亚热带

地区，由于多种可导致急性呼吸系统疾病的病原常年

流行，因此ILI病例缺乏明显季节性可能是该地区的特

点8–11,21–32。近期一些有实验室检测数据的研究显示，

在绝大部分国家包括非温带国家，流感具有明显的季

节性，因此建议使用流感病毒阳性比例以及综合变量

来评估流感流行强度8–11,21–32。另外，我们的研究结果

显示综合变量对于评估流感流行比较实用，这一点与

澳大利亚温带地区的研究结果一致19，该结果强调了使

用多种信息来源指导评估的重要性。考虑到柬埔寨及

其它热带和亚热带国家相似的监测系统21–28，我们的

方法可能也适用于这些国家。

柬埔寨全国共有8个哨点，每星期约收集35份

样本，这足以描述流感的流行强度。此外，文献

流行季节** 非流行季节
	(周)

低流行
(周)

中度流行
	(周)

高流行
	(周))

大流行
	(周)

流感样病例的比例
2009/2010 21 9 15 4 3

2010/2011 25 15 12 0 0

2011/2012 21 17 14 0 0

2012/2013 36 8 7 1 0

2013/2014 29 16 7 0 0

2014/2015 27 16 9 0 0

流感阳性比例
2009/2010 26 18 8 0 0

2010/2011 26 14 12 0 0

2011/2012 28 11 9 4 0

2012/2013 29 13 10 0 0

2013/2014 27 15 7 3 0

2014/2015 38 7 6 1 0

综合变量
2009/2010 25 14 13 0 0

2010/2011 25 16 11 0 0

2011/2012 25 15 10 2 0

2012/2013 33 10 9 0 0

2013/2014 28 14 8 2 0

2014/2015 38 9 5 0 0

*	对于季节性流行，是根据是否连续两周超过阈值判定的，对于其他流行强度，则是按照第一周超过阈值判定的。

**	每年第18周开始持续到下一年度的第17周

表3.	 根据三个指标判断的2009—2015年流感季节中不同流行强度*的持续周数，三个指标分别为流感样病例
的比例，流感阳性比例和综合变量
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图3.	 纳入/不纳入2009年流感大流行数据时，根据3个指标建立阈值的敏感性分析
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