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［摘　要］　结核病给全球带来了严重的疾病负担，结核病防控意义重大。近年来，新冠肺炎大流行严重破坏了全

球结核病防治进程，再度引发对结核病防治工作的担忧。传播动力学模型能够较好地从宏观和微观角度揭示结核

病传播规律及流行动态，并评估不同干预措施的防控效果，在结核病研究中发挥了重要作用。本文介绍五种结核

病传播动力学模型：“仓室”模型、集合种群模型、智能体模型、网络模型和系统动力学模型，从而为结核病的防控和

进一步研究提供参考和支持。
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　　结核病（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）是由结核分枝杆菌（犕狔

犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊，犕．狋犫）感染引起的慢性传染

性疾病，是全球第十三大死亡原因。２０２１年数据
［１］

显示，其为排在新型冠状病毒肺炎后面的第二大传

染性杀手。新型冠状病毒肺炎大流行严重破坏了全

球结核病防治进程，根据２０２１年全球结核病报告估

计，２０２０年全球共有１５０万人死于结核病，造成了

结核病死亡人数近十年来的首次上升［１］。２０２０年

我国结核病负担已超印度尼西亚，成为全球第二大

结核病高负担国家，结核病防治形势严峻。近年来，

数学和统计模型的快速发展使传染病建模愈加完

善，在疾病流行规律和干预措施评估研究中发挥着

巨大作用。同时，随着大数据共享，应用系统动力学

方法从分子角度探究结核病的流行规律，以及发展

趋势，结核病传播动力学模型已逐渐成为辅助公共

卫生机构决策的重要工具。
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流行病学是利用流行病学数据揭示疾病在人群

中的传播情况，以及评估干预措施效果，系统动力学

则是以病毒为基础推断流行病学过程，从分子角度

揭示病毒传播模式。本文主要综述五类应用于结核

病研究的动力学模型：“仓室”模型、集合种群模型、智

能体模型（ａｇｅｎｔｂａｓｅｄｍｏｄｅｌ，ＡＢＭ）、网络模型和系

统动力学模型，为结核病的进一步研究提供线索。

１　“仓室”模型

１９６２年，Ｗａａｌｅｒ等
［２］构建了第一个结核病传播

动力学模型，证实了数学模型在结核病传播动力学

研究中的实用性，为后续动力学模型研究奠定了基

础。传统的结核病动力学模型是由四个“仓室”组建

而成：易感－潜伏－感染－康复（ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｌａｔｅｎｔ

ｉｎｆｅｃｔｅｄｒｅｃｏｖｅｒｅｄ，ＳＬＩＲ），每个仓室个体是均匀混

合的，且代表结核病的某一个特定阶段，通过设置仓

室间的状态转移参数，模拟结核传播动态。依据结

核病的潜伏期进展速度，将新感染的人群划分为急

性感染和慢性感染［３］。抗酸染色涂片阴性患者传染

性较低，诊断相对困难；但是，随着时间的推移有可能

转为阳性，提示潜伏传染风险在未来建模过程中的重

要意义［４］。大约１０％的原发性肺结核患者康复后会

再激活体内残留的犕．狋犫进而发展为活动性肺结核，

需进一步降低犚０ 以控制未来结核病流行
［５］。另外，

结核病康复者也无法获得永久免疫力，有可能再次感

染新的犕．狋犫或复发。外源性再感染是结核病复发

的原因之一，在结核病复发病例中占据较大比例［６７］。

Ｗａｎｇａｒｉ等
［８］发现复发性结核病有时可触发时滞效

应，从而使结核病犚０＜１时也能持续存在。

“仓室”模型的另一重要作用则是评估干预措施

的有效性。多耐药结核病（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒ

ｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＤＲＴＢ）的传播是目前全球结核病防控面

临的最紧迫挑战之一，了解 ＭＤＲＴＢ的传播模式对

于制定相应的防控措施极为重要［９１０］。国内学者俞

社根等［１１］将患者分为耐药和非耐药两类，构建天津

市结核病耐药和复发的动力学模型。Ｘｕ等
［１２］将患

者分为药物敏感性结核（ｄｒｕｇｓｅｎｓｉｔｉｖｅｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，

ＤＳＴＢ）和耐药性结核（ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，

ＤＲＴＢ）两大类，明确优化ＤＲＴＢ诊疗对降低我国

ＤＲＴＢ发病率的重要意义。美国学者考虑年龄结构和

风险人群，评估印度社区综合干预情景下的防控效果，

证明集中干预更加符合高负担国家的实际防控需求，

能够使结核病发病率降低４０％以上
［１３］。Ｈａｒｒｉｓ等

［１４］

考虑到目前中国老龄化加剧，建议将老年人纳入结核

疫苗临床开发和实施规划。新冠大流行造成的医疗

资源挤兑无疑对结核病的防治工作造成了严重打击，

各国需尽快恢复卡介苗接种覆盖率，以降低儿童死亡

风险［１５１６］。虽然结核病和新冠肺炎同为呼吸道疾病，

但是大流行期间采取的非药物性干预措施对结核病

的传播影响较小，这一现象背后潜在的传播机制变化

给结核病动力学建模带来巨大的挑战［１７］。

２　集合种群模型

集合种群（ｍｅｔａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ）是指一个区域内，

各生境斑块中的同种个体构成“局域种群”，各局域种

群通过某种程度的个体迁移连接在一起，从而形成整

个区域的群体。集合种群模型是一种空间模型，属于

传统“仓室”模型的进一步拓展，研究不同亚群单位在

时间和空间上的移动。每个空间分区均可构建独立

的仓室模型并假设区域内的疾病传播动态相同，通过

构建转移矩阵捕获跨区域的结核传播动态［１８］。

Ｈｉｃｋｓｏｎ等
［１９］使用集合种群模型来捕捉低发病率

背景下跨境地区的空间动态，巴布亚新几内亚结核

病的流行推动了周边托雷斯海峡群岛结核的传播。

为了捕捉结核病高危地区的扩散效应，Ｓｈａｗｅｎｏ等
［１８］

根据与高危地区的临近程度将区域人口划分为三个

离散的空间区域（斑块），利用空间耦合模型，量化结

核病从高危地区向埃塞俄比亚农村偏远地区的传播

情况，研究发现农村地区的结核病主要是由当地传播

驱动的，而非空间扩散效应。结核病在地理范围内表

现出的空间异质性，说明一小部分人承担着较高的疾

病风险，意味着空间靶向的干预措施也许更为

高效［２０］。另有研究［２１］发现对一个占城市人口６％的

高危地区实施干预与对剩余人口实施相同干预达到

的效果类似，为结核病的区域防控提供了新的见解。

３　犃犅犕

ＡＢＭ是一种模拟具有自主意识的智能体行为

和相互作用的计算机仿真模型。ＡＢＭ 吸收了人工

智能的思想，通过给智能体分配年龄、性别等人口和

社会属性，结合疾病自然规律，以编程的方式实现智

能体交互。模型假设将所有个体出生时分配到一个

家庭中，随着年龄的增长调整符合现实生活的角色

属性，并遵循研究区域内的社会接触模式，凸显真实

世界的随机性原则。在过去的十几年里，ＡＢＭ 已
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被应用于多个领域，包括社会科学、生物学及流行病

学，逐渐获得研究者的青睐。Ｓｈｒｅｓｔｈａ等
［２２］根据美

国特定州的人口、年龄和出生率构建ＡＢＭ，准确预

测未来十年的结核病发病率对前五位结核病高负担

国家建模发现，１５～１９岁青少年是结核病发病的高

危人群，而中国四分之三的结核病集中在４５岁以上

的人群，凸显人口老龄化在未来中国结核病建模中

的重要作用［２３］。Ｐｒａｔｓ等
［２４］利用 ＮｅｔＬｏｇｏ平台从

时间、空间和决策三个方面，针对感染时间、移民和

筛查策略模拟论证 ＡＢＭ 的适用性，认为 ＡＢＭ 不

应仅从现实的角度推演未来，更重要的是通过搭建

虚拟 世 界 探 寻 不 同 情 景 下 有 效 的 防 控 策 略。

Ｇｕｚｚｅｔｔａ等
［２５］构建了“仓室”模型和 ＡＢＭ，研究发

现ＡＢＭ更好地拟合美国阿肯色州的流行病学纵向

数据，明确了 ＡＢＭ 在复杂机制建模中的地位。尽

管ＡＢＭ评估干预措施具有较好效果，但是其所需要

的数据量往往更加庞大，在一定程度上限制了其广泛

应用，疾病暴发期很难短时间内获取相关数据并得出

科学的结果，及时为卫生决策者提供科学指导。

４　网络模型

复杂网络理论的出现为研究异质性流行病学提

供了方法。在网络模型中，个体被描述为一个顶点，

个体间的接触以线段相连。在网络的任意一点引入

传染病，疾病将通过顶点间的连线在网络上进行传

播。个体被感染后成为新的传染源，可能通过接触

将疾病传播给其他的个体，循环往复构成了传染病

接触传播网络。网络模型可视为一种特殊的基于个

体的模型，减少了个体自发性行为的不确定性，同时

提高了模型的可信度。著名的网络模型包括随机网

络、小世界网络和无标度网络。Ｔｉａｎ等
［２６］基于个人

接触网络发现结核病发病率较低时接触者追踪政策

并无显著改善作用。在全球范围内，男性的结核病负

担较高，但这种性别差异背后的机制尚不完全清楚。

尽管性别在社交接触网络中并不重要，但诊断出的结

核病病例与其社交网络中的其他男性之间存在更高

水平的联系，从而为社会混合模式如何推动男性结核

病防控提供了新的见解［２７］。与性别相关的社会混合

模式对犕．狋犫传播的影响也正日益得到认可，现有社

会接触模式可能提高男性接触率，加重男性的疾病负

担，进一步扩大成人结核病的性别差异［２８２９］。然而目

前的研究并未考虑到年龄和其他结核病危险因素的

影响，可能会错误估计社会混合模式在结核病传播中

的作用，需进一步探究结核病性别差异出现的结核病

传播动态。随着数据库的逐步共享，社交网络不再局

限于人群研究，利用流行病学和基因组数据，结合由

受访患者构建的社交网络，可以确定结核病暴发的起

源以及传播动态，拓宽了网络模型的应用范围［３０］。

５　系统动力学模型

遗传信息是对流行病学信息的补充，能够有助

力进一步了解病原体的传播途径和人群层面干预措

施的有效性。大多数系统动力学分析从重建系统发

育树开始，从病毒系统进化中推断流行病学过程。

在过去的二十年，系统动力学分析方法已然从最大

似然过渡到贝叶斯框架，能够适应更复杂的人口统

计场景，同时整合系统进化的不确定性。基于溯祖

理论，结合“仓室模型”引入溯祖概率—随机均匀选

择的两个谱系都是样本祖先的概率，为种群变化的

起源提供有价值的信息［３１］。通过回顾 犕．狋犫的全

基因组测序（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）数

据，揭示结核病暴发的时间动态［３２］。Ｋüｈｎｅｒｔ等
［３３］

基于贝叶斯蒙特卡罗模拟框架，采用出生－死亡天

际线图（ｂｉｒｔｈｄｅａｔｈｓｋｙｌｉｎｅｐｌｏｔ，ＢＤＳＫＹ）和多类

型出生－死亡模型（ｍｕｌｔｉｔｙｐｅｂｉｒｔｈｄｅａｔｈｍｏｄｅｌ，

ＭＴＢＤ）量化了结核病暴发开始的时间以及随时间

变化的有效繁殖数Ｒｅ。单纯利用疾病监测数据很难

从空间上评估群体之间的传播差异，系统动力学模型

则更直接地揭示这些原本隐藏的传播模式［３４３５］。

Ｅｌｄｈｏｌｍ等
［３４］基于 ＷＧＳ数据重建中亚地区 犕．狋犫

的主要进化枝的传播动态，发现武装冲突和人口流

离失所对结核病控制的不利影响，并证明了系统动

力学方法在探索结核病时空变化上的潜力。Ｍｕｌ

ｈｏｌｌａｎｄ等
［３５］通过分析来自１９个不同国家的 ＷＧＳ

数据，发现１９世纪欧洲贸易网络的扩张推动新西兰

犕．狋犫菌株向南太平洋地区迁移，捕鲸贸易可能是太

平洋土著居民的传播途径，研究表明这些菌株的传播

与社会驱动因素相关，为结核病跨区域传播提供了新

的见解。旧金山的一项分子流行病学调查研究［３６］显

示，不同谱系在不同患者群体中分布不同，主要取决于

患者是否来自某一特定谱系的地理区域，揭示犕．狋犫

的种群遗传学具有高度的地理结构。通过分析不同

国家不同谱系的犕．狋犫，应用系统地理学（ｐｈｙｌｏｇｅｏｇ

ｒａｐｈｙ）方法追溯传播源头，描绘菌株进化轨迹，寻找

犕．狋犫与人类共同进化的证据，了解不同谱系的地理

分布，强调干预阻断传播扩散的重要意义［３７４２］。
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系统动力学模型还能够揭示宿主－病原体之间

的传播动态。通过使用间隔寡核苷酸分型法（ｓｐｏｌｉ

ｇｏｔｙｐｉｎｇ）对基因进行分型，探讨ＨＩＶ感染和ＭＤＲ

ＴＢ对宿主－病原体关系的影响。研究发现 ＭＤＲ

ＴＢ与结核菌株谱系是同源的
［４３］，而人类免疫缺陷

病毒（ＨＩＶ）感染与非同源菌株谱系有关，这一关联

随着ＣＤ４＋Ｔ细胞的衰减而增强，进一步揭示 ＨＩＶ

感染破坏了原有的宿主－病原体关系
［４４］。

每种研究模型均有自己的优点和缺点，表１总

结上述五种传播动力学模型的优缺点。

表１　五种传播动力学模型的优缺点

模型 研究方向 优点 缺点

“仓室”模型 疾病参数估计和评估干预措施

有效性

计算简单、快速，易操作 均匀混合的模型假设不符合实际

集合种群模型 跨区域的结核空间异质性研究 拓展仓室模型，考虑区域间人口流动的影响 无法揭示区域内部的传播动态，

人口移动数据难获取

ＡＢＭ 个体异质性的疾病传播规律 结合人工智能，引入个体行为及个体间交互作用 计算费用昂贵，模型参数的不确

定性高，导致其可信度下降

网络模型 传染病接触传播规律 降低个体自发性行为的随机性，提高模型可信度 人群接触网络获取困难，计算复

杂程度较高

系统动力学模型 量化传播动态，推断种群差异

和遗传多样性

便于估计难以量化的流行病学参数，通过基因组

数据剖析隐藏的传播模式

建模涉及知识面广，基因组学数

据获取难度大

６　小结与展望

系统动力学方法的早期应用主要集中于结核病

的分子进化谱系对传播的影响，流行病学方法侧重

于对社会、经济和行为模式相关因素的研究，“再现”

疾病传播动态。而将系统动力学和流行病学方法整

合到一个单一的分析框架中，汲取不同模型的优点，

从分子、细胞、人类社会行为和生态环境等多维度探

究疾病发生风险及传播规律，可能是未来流行病学

发展的一个重要方向。在复杂的生态系统下探究疾

病发展规律，不仅仅建模难度巨大，研究所需的数据

更加精细，为此需要加强不同学科研究人员的合作，

克服建模困难，降低大数据的获取难度，从而使得研

究人员能从时间和空间多尺度探寻生态系统下疾病

传播的复杂机制。
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