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中文摘要 

    流行性感冒為目前引起急性呼吸道疾病之最常見原因，且流感具影響所有年

齡族群之能力。全球每年流感流行造成嚴重地致病率及死亡率。因此，需實質控

制策略以降低流感散佈。本研究目的為推估自然史與傳輸參數並推求相關關鍵流

行病學參數以了解不同型別與亞型之流感病毒。本研究數據來源為近期發表之病

毒排出與症狀計分動態實驗數據並對其重新進行分析，且發展一套最適切之統計

模式以連結人體流感感染實驗與流行病學因子。本研究藉由病毒排出與時間之曲

線下面積訂定門檻值，經擬合後之病毒排出模式可得特定病毒之傳輸率 (β)、復

原率 (γ)、感染率 (σ)及基本再生數 (R0)。本研究亦利用疊圖法將特定病毒之 R0

與病毒排出數據推求時變之傳染力並以時變之症狀計分為基礎推求無症狀之機

率。結果顯示 A (H3N2)曲線下面積之病毒負載量值 (6.09)較 B 型 (3.78)及 A 

(H1N1) (2.81)為高，亦導致相對應之復原率 (γ)依序為 0.17, 0.20 及 0.30 d-1，及

感染率 (σ)分別為 0.39, 0.42 及 0.40 d-1。根據參考文獻訂定 A (H1N1) β值為 0.51 

d-1，推估 A (H3N2)之 β與 R0 分別為 1.11 d-1 及 6.5 及 B 型之 β與 R0 則分別為 0.69 

d-1 及 3.4。本研究結果亦指出 A (H1N1)之 R0 推估值為 1.74，符合文獻數據值

1.7-2.0 間。最後，本研究以劑量與反應關係連結病毒力價與症狀計分實驗數據，

再以症狀計分與接觸率之相關性疊合接觸率與病毒力價。本研究提供一有效之分

析工具不僅能連結特定病毒之人體流感實驗數據以推求其自然史與傳輸參數，亦

能推求相關關鍵流行病學因子。 

關鍵字：流行性感冒；病毒排出；症狀；流行病學；基本再生數；傳輸
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Abstract 

    Influenza is currently the most frequent cause of acute respiratory illness, 

affecting all age groups. The severe morbidity and mortality worldwide were due to 

annual epidemic of influenza. It is substantially requiring control measures to reduce 

the spread of influenza. The purpose of this study was to estimate the natural history 

and transmission parameters estimations and to relate it to key epidemiological 

parameters for understanding influenza virus type and subtypes. The recent 

published experimental data of viral shedding and symptom score dynamics were 

reanalyzed. A simple statistical algorithm was developed for linking between 

experimental human influenza infection and epidemiological factors. This study 

calculated threshold-adjusted area under the viral shedding versus time curve (AUC) 

of the fitted viral shedding models to obtain the virus-specific transmission rate (β), 

recovery rate (γ), infectious rate (σ), and basic reproduction number (R0). We used 

the mapping technique on virus-specific R0 and vital shedding data to estimate the 

infectiousness. The asymptomatic probability based on temporal variation of 

symptom scores was constructed. Results indicate that A (H3N2) had the highest 

viral load AUC value (6.09) than those of type B (3.78) and A (H1N1) (2.81), 

leading to the corresponding recovery rates (γ) were estimated to be 0.17, 0.20, and 

0.30 d-1 and infectious rate (σ) were 0.39, 0.42, and 0.40 d-1, respectively. Based on a 
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reference value of β = 0.51 d-1 of A (H1N1), mean β and R0 for A (H3N2) were 

estimated to be 1.11 d-1 and 6.5, respectively, whereas β = 0.69 d-1 and R0 = 3.4 were 

estimated for type B. Results also indicate that the estimated R0 = 1.74 for A (H1N1) 

is consistent with published data ranged from 1.7 – 2.0. Finally, this study linked 

both the dose-response relationship between experimental symptom scores and viral 

titer and the relationship between symptom scores and contact rate to map contact 

rate to viral titer. This study could offer a useful analytical tool not only to link 

virus-specific experimental human influenza data to natural history and transmission 

parameter estimates but also to relate it to key epidemiological factors. 

Keywords: Influenza; Virus shedding; Symptoms; Epidemiology; Basic reproduction 

number; Transmission 
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tinf 感染期 (infected period) (d) 

V 病毒力價 (viral titer) (log TCID50 ml-1) 

V(t)     自感染後當時間為 t 之病毒排出 (viral shedding at time t 

since infection) (log TCID50 ml-1) 

V0       造成半數症狀計分情況下之病毒力價  (50% symptom 

scores of viral titer) (log TCID50 ml-1) 

w       接觸率 (contact rate) (－) 



 XI

y       症狀計分 (symptom score) (－) 

β       傳輸率 (transmission rate) (d－１) 

βi i 為不同型別及亞型流感病毒之傳輸率 (transmission rate 

for influenza virus (sub)type i) (d－１) 

β(t)     時變之傳染力 (infectiousness) (d－１) 

γ      復原率 (recovery rate) (d－１) 

γi i 為不同型別及亞型流感病毒之復原率 (recovery rate for 

influenza virus (sub)type i) (d－１) 

σ       感染率 (infectious rate) (d－１) 

θ       無症狀比例 (asymptomatic proportion) (－) 
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壹、 前言 

    流行性感冒為一種高接觸傳染之急性呼吸道疾病。由於流感病毒易發生突

變，主要發生突變的部份為病毒表面之血球凝集素 (H 抗原)與神經胺酸酶 (N 抗

原)，最易出現之變異分為兩類：(1) 抗原飄變 (antigenic drift)為 H 抗原或 N 抗

原之 RNA 序列發生一系列點突變，導致身體之免疫細胞無法辨識此新的病毒，

且這個現象為持續性發生，這就是造成流感年年流行之主要因素；與 (2) 抗原

移變 (antigenic shift)為基因片段發生重組而導致新的亞型別病毒產生，由於是新

的 H 抗原，人類幾乎不具有抗體，此種變異容易引起全球大流行，造成嚴重的

流行疫情與死亡案例 (Treanor，2004)。 

    流感每年流行約有 3 至 5 百萬人感染後出現嚴重病症，且死亡案例為 25 萬

至 50 萬人 (Cox 與 Subbarao，1999；WHO，2009a)。此外，2009 年爆發之 H1N1

新型流感，截至該年 10 月經實驗室證實約 39 萬 9 千人為確診病例，且已造成 4

千多人死亡 (WHO，2009b)。 

    在人體流感實驗數據方面，Carrat 等 (2008) 指出自願者在接種流感病毒

後，平均病毒排放時間為 4.8 天 [95% 信賴區間 (CI): 4.31－5.29 天]，大部分感

染者之所有症狀計分在感染第一天後會增強，在第三天可達到高峰值，於第七天

後停止病毒排出。為更加了解不同型別與亞型流感病毒株盛行情形，首當要務即

為蒐集長期流感監測資料，以探討流感控制策略之效力，並掌握流感病毒排出與

症狀動態情形 (Viboud 等，2006；Finkelman 等，2007；Park 與 Glass，2007)。 
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    流感自然史為在未經投藥 (Untreated)或給予安慰劑治療 (Placebo-treated)

下，疾病自然演進之過程，其中重要參數包括潛伏期 (Incubation period)、潛藏

期 (Latent period)及感染期 (Infectious period)。一般可透過數學模式模擬了解流

感的傳輸動態及潛伏期與感染期的分布情形，但缺推估疾病時變之傳染力。因

此，利用人體實驗病毒排出數據重新分析其潛伏期與傳輸參數，以預測新自然史

參數，即時變之傳染力，可進而了解人體流感實驗數據與時變傳染力 β(t)分佈之

關係 (Ferguson 等，2005；2006)。 

    在流感控制策略考量方面，預測時變之傳染力可推估關鍵流行病學因子，包

含 (1) 基本再生數 (Basic reproduction number, R0)，其可預測單一感染者能感染

多少人之能力；(2) 疾病之傳染代隔 (Generation time, Tg)，可說明單一感染者傳

染給下一個人的時間間距；及 (3) 無症狀比例 (Asymptomatic proportion, θ)，可

追蹤傳播者在感染期間無症狀接觸他人之比例。以上提及之 3 個重要關鍵流行病

學因子可直接或間接用以控制疾病爆發狀況及擬定有效控制策略，提供有效之公

共衛生策略 (Fraser 等，2004)。 
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貳、 動機與目的 

2.1 研究動機 

     流感之致病源為流感病毒，其中 A 型與 B 型為引起人類流感流行之主要兩

種病毒，可經由飛沫、咳嗽及噴嚏等方式傳染給他人，並具有侵襲各年齡層之能

力。流感經過 1 至 3 天潛伏期後，會發生如發燒、頭痛、肌肉酸痛等症狀，嚴重

時會引起其他併發症，甚至導致死亡。在全球每年約有 20%的孩童及 5%的成人

遭受感染，並常見於嬰幼兒及老年人，由於其爆發流行快速及傳播範圍廣泛，為

公共衛生防疫策略的一大隱憂 (Benegar，1992；Nicholson 等，2003； WHO，

2009a)。 

     為減少流感病毒在族群間快速傳播，在防疫方面，抗病毒藥物治療與預防、

疫苗、隔離、檢疫及社交距離等策略均對控制流感的傳播有顯著影響，因此透過

監測個體病毒濃度或症狀計分高低，分別與個體與人群之接觸率 (社交距離)作

連結，當人體內病毒濃度或症狀計分達到某一程度，即降低個體與人群之接觸

率，可作為流感警戒之指標，然有效的策略實施必須仰賴長期的人體流感實驗監

測數據，以了解感染者的潛伏期、潛藏期及感染期等自然史參數，並可從中得知

每日症狀情形及病毒排出動態 (Lee 等，2009；Carrart 等，2008)。 

    本研究目的乃以人體流感實驗數據為基礎，利用簡易之數學模式評估不同 A 

(H1N1)、A (H3N2) 亞型及 B 型流感病毒之自然史與傳輸參數，並利用病毒排出

數據推求隨時變之不同型別與亞型之傳染力，再將症狀記分數據推估無症狀比
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例，進一步預測流感之流行病學關鍵因子，以作為提供未來流感病毒動態研究之

相關參數模擬，並利用症狀計分與接觸率之相關性，延伸個體因流感導致身體不

適對於其社交行為之影響。 
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2.2 研究目的 

本研究之主要目的有以下三點： 

(1) 結合人體流感實驗數據與曲線下面積模式，評估 A(H1N1)、A(H3N2)亞型及  

    B 型流感之自然史與傳輸參數並推求不同型別與亞型之基本再生數，以探討 

    流感在人與人之間傳輸情形。 

(2) 透過疊圖分析將病毒排出動態結合基本再生數推求時變之傳染力，並利用

病毒症狀計分數據推求無症狀機率，研析三種不同型別及亞型之流行病學

特性，可提供未來預防與控制流感傳染與散佈狀況。 

(3) 建立症狀計分與病毒排出數據劑量與反應模式，進一步探討因症狀計分嚴

重程度所造成個體與人群間接觸行為之頻率高低。 
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參、 文獻回顧 

3.1 流感病毒 

    流行性感冒病毒  (簡稱流感病毒)最早由英國人威爾遜-史密斯  (Wilson 

Smith)於1933年發現，此病毒藉由人體內之紅血球凝集素，附著於呼吸道上皮細

胞造成感染。流感潛伏期短，約1至4天，成年感染者於發病前24小時內便開始排

出少量病毒，病毒排出之高峰於發病後24-72小時直至發病後第五天 (Nelson 

等，2001；Nicholson 等，2003)。 

    流感病毒依核蛋白之不同，區分為A、B、C三型，其遺傳物質為RNA。流

感病毒具外套膜，其上含有兩種醣蛋白─紅血球凝集素 (Hemagglutinin: HA)與神

經胺酸酶 (Neuraminidase: NA)，內部有膜蛋白 (M2)，其中A型流感 (圖3.1)根據

表面抗原紅血球凝集素 (HA)及神經胺酸酶 (Neuraminidase: NA)之不同可區分

為多種亞型：HA共有16種亞型為H1-H16；NA共有9種亞型為N1-N9，不同HA和

NA蛋白可相互結合，而B型及C型流感則不區分亞型 (Cox 與 Subbarao，1999； 

Rambaut 等，2008)。 

    此三型流感中，以A型與B型流感病毒較易引起大規模之季節性流感大流

行，甚至導致死亡病例，史上最有名之流感疫情，首推1918年至1920年A (H1N1)

西班牙流感，其造成全球死亡人數高達5億人口之多，次之為1957年至1958年A 

(H2N2)亞洲流感，其導致超過百萬人數死亡，最後則為1968年至1969年A (H3N2)

香港流感，亦導致近百萬人死亡。目前常見之人類流感主要型別為A (H1N1)、A 
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(H3N2)及B型，因此每年施打季節性流感疫苗成分皆包含此三型，且我國所使用

之流感疫苗成分係依世界衛生組織 (World Health Organization, WHO)建議病毒

株產製 (Lin 等，2002；Shih 等，2005；Treanor，2004)。 
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圖 3.1 流感 A 型病毒之結構與基因片段 (Garten 等，2009；Stiver，2003)。 
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3.2 流感自然史 

     疾病發生有一定之演變過程，自然史則是一連續性之變化過程。所謂流行

性感冒自然史，是指在未經治療 (或投以安慰劑)之情況下，流行性感冒自然演

變之過程。一般以感染狀態 (Infection status)，可區分為四個階段：易感期、潛

藏期、感染期及復原期 (Susceptible period－Latent period－Infectious period－

Recovered period) (Keeling 與 Rohani，2008)。圖 3.2 所示為一簡易之流感感染

過程，初期 (當時間為 0)宿主全為易感族群 (Susceptible population)，此一時期

流感尚未發生，然環境中或宿主體內存在著流感相關危險因子，將促使流感形

成；當流感相關致病因子開始在宿主體內產生病理變化，然而此變化仍很輕微，

且低於最低之可傳播他人層級而無法偵測，稱之為潛藏期；感染期則是當流感病

毒不斷在宿主體內增殖，達到最低可傳播他人層級，並將病毒傳染給他人，此時

病毒不斷排出之時期稱為平均病毒排出 (Viral shedding)時間；流感病毒於宿主體

內會達到一高峰值，藉由自體免疫機制之啟動病毒濃度開始下降，最後進入復原

期宿主脫離流感感染 (Nelson 等，2001)。值得一提的是，潛藏期與感染期是依

據宿主具感染力與否區分，因此潛藏期是指已感染病毒但不具感染力。此外，從

醫學狀態 (Medical status)則以有無發展症狀區分兩個時期，當宿主已感染流感病

毒卻尚未出現任何臨床症狀但可能具有傳染力 (感染後到發病)，則稱之為潛伏

期  (Incubation period)；爾後開始有症狀如咳嗽、打噴嚏等稱之症狀期 

(Symptomatic period)，一般潛伏期時間較潛藏期長。 
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圖 3.2 流行性感冒自然史 (Nelson 等，2001)。 
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表 3.1 整理出流感之自然史參數，包含潛藏期、潛伏期及感染期。由表 3.1

中可得知潛藏期 (從感染流感病毒到具傳染能力)約為 1－3 天，潛伏期 (從感染

流感病毒到產生症狀)約為 1－4 天，感染期 (從具傳染能力到復原)則約為 2－4

天。根據WHO公布之全球監測資料顯示，2009年 4月下旬出現一種新型A (H1N1)

流感病毒，同年 6 月，病毒在全球各地蔓延，並造成大流行 (Pandemic)，此病

毒株混和人、禽、豬之流感基因，先後跨物種交換成為變種病毒，估計其潛藏期

為 3.1 天、潛伏期為 4.3 天及感染期為 3.9 天 (Tuite 等，2009)。 
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表 3.1 流感之潛藏期、潛伏期及感染期。 

Virus 
(sub)type Year Location 

Latent 
period 
(days) 

Incubation 
period 
(days) 

Infectious 
period 
(days) 

References 

Influenza (-) (-) 1-3 1-3 2-3 
Anderson 
and May 
(1991) 

A (H1N1) 1918 US citiesa 1.9 (-) 4.1 Mills et al., 
(2004) 

A (H1N1) 1918 Geneva, 
Switzerland 1.9 (-) 2.9b Chowell et 

al., (2006) 

   1.9 (-) 2.2c  

A (H1N1) 1918 Four types of 
study settingsd 2 3 or 4 2 Vynnycky et 

al., (2007) 

A (H1N1) 1978 British (-) (-) 2.2 
Keeling and 

Rohani 
(2008) 

A (H3N2) 1968 France (-) (-) 2.5 Flahault et 
al., (1988) 

Novel swine 
A (H1N1) 2009 Canada 3.1 4.3 3.9 Tuite et al., 

(2009) 
a美國城市包含：紐約 (New York City)、芝加哥 (Chicago)、費城 (Philadelphia)、
底特律 (Detroit)、聖路易 (St Louis)、克利夫蘭 (Cleveland)、波士頓 (Boston)、
巴爾的摩 (Baltimore)及匹茲堡 (Pittsburgh)。 

b 春季流感高峰推估值。 
c秋季流感高峰推估值。 
d 馬里蘭 (Maryland)、斯堪地納維亞 (Scandinavian cities)及某幾座位於美國的監

獄。 
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3.3 流感在流行病學上重要參數 

3.3.1 基本再生數 (R0) 

當一病原體出現，決定此病原體是否會引起相關疾病在族群間爆發之關鍵因

子通常以基本再生數 (Basic reproduction number, R0)來描述。R0 定義為平均單一

感染者能成功感染易感族群之人數。當 R0＞1 表示疾病會在族群中爆發且感染人

數將持續增加，直至易感族群人數減少至疾病無法感染為止；若 R0＜1 表示疾病

不會爆發並將逐漸消失 (Anderson 與 May，1991)。以二十世紀發生之三次全球

流感大流行為例，1918 年－1920 年之 A (H1N1)西班牙流感、1957 年－1958 年

A (H2N2)亞洲流感及 1968 年－1969 年 A (H3N2)香港流感，其基本再生數分別

被推估約為 1.55－2、1.65 及 2.2。綜觀三次大流行之平均基本再生數約 1.9 (Gani 

等，2005)。 

Moghadas (2008) 進一步指出疾病傳輸率 (Transmission rate, β)之快慢及傳

染代隔 (Generation time, Tg)之長短皆會影響疾病之基本再生數 (R0)，可由以下

方程式定義 (Keeling 與 Rohani，2008)： 

γ
β

=0R ，                                                         [3.1] 

其中 β為傳輸率(d-1)及 γ為復原率 (Recovery rate) (d-1)。1/γ則為感染期 (Infectious 

period) (d)。因此當傳輸率高且感染期長之情況下，疾病較容易傳播；反之，當

傳輸率低且感染期短之情況下，疾病爆發之風險較低。因此，可藉由降低傳輸率

及感染期以減少疾病之散佈。 
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    基本再生數不僅影響疾病流行之消長更決定最終之感染人數，因此為減少疾

病發生 (降低 R0)，一般可參考藉由以下幾種方式來實施： (1)減少族群間之接觸

率 (增加社交距離)；(2)降低感染者之傳染力 (進行治療或隔離)；及 (3)減低未

感染者之易感性 (如藉由施打疫苗或事先服用抗病毒藥物)，最後利用基本再生

數評估疾病爆發之風險，進而提供最佳之控制策略 (Ferguson 等，2005；Tuite 

等，2009)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 15

3.3.2 傳染代隔 (Tg) 

傳染代隔 (Tg)為疾病於連鎖感染之過程中，感染者感染給下一位易感者之時

間間距，相當於宿主感染後至產生最大傳染力之時間 (Fraser 等，2004)。通常，

傳染代隔約等同潛伏期 (從感染流感病毒到產生症狀)，然在呼吸道相關傳染疾

病之傳染代隔大多較潛伏期為短，其因感染者在產生症狀之前，即已達到最大之

感染力並能將疾病傳染給他人；相較之下，腸胃道疾病之傳染代隔則略長於潛伏

期，多半是由於發病以後才會達到最大之感染力。因此，綜觀上述，傳染代隔為

決定傳染動力之重要因素。 

Fraser 等 (2004) 以平均傳染力分佈 )(tβ 描述傳染代隔 (d)之連續時間：

∫
∫
∞

∞

=

0

0

d)(

d)(

tt

ttt
Tg

β

β
 ，                                                                     [3.2] 

其中 )(tβ 為自感染後當時間為 t 之傳染力 (d-1)。 

Carrat 等 (2008) 假設病毒排出與平均傳染力為正比之關係，因此以病毒排

出推估傳染代隔 (d)，其方程式如下： 

∫
∫
∞

∞

=

0

0

d)(

d)(

ttV

tttV
Tg  ，                                                  [3.3] 

其中 V(t)為自感染後當時間為 t 之病毒排出。 

Carrat 等 (2008) 利用病毒排出曲線計算平均傳染代隔，其中 A (H1N1)為

2.3 天 、A (H3N2)為 3.1 天及 B 型則為 3.4 天。綜合所有引用之研究其平均傳染

代隔為 2.5 天，較 Fraser 等 (2004) 所推估值為 3 天之流感平均傳染代隔為短。 
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3.3.3 無症狀比例 (θ) 

無症狀比例 (asymptomatic proportion, θ)為當一位易感者確定受到病毒感染

後，在具有感染他人之能力期間下沒有症狀之比例，亦即無症狀之感染佔整個感

染期之比值。此外，病原體之生物特性可決定 θ 之推估，其定義為 θ=(潛伏期-

潛藏期)/感染期。一般推估流行性感冒無症狀比例 (θ)範圍介於 30－50%之間 

(Ferguson 等，2006；Fraser 等，2004；Germann 等，2006；Mills 等，2004)。 

Fraser 等 (2004) 亦指出藉由無症狀比例 (θ)之推估，可得知無症狀之感染

者，在感染流感病毒後傳染給他人之比例。因此 θ 於疾病爆發時扮演關鍵性角

色，其方程式可表示如下： 

∫
∫

∞

∞

=

0

0

)d(

d)()(

tt

ttSt

β

β
θ ，                                               [3.4] 

其中 )(tS 為自感染後當時間為 t 之無症狀機率。當一疾病爆發初期，無症狀比例 

(θ)之推估可追蹤過去感染者於染病後，尚未產生任何症狀時之接觸史，藉以防

範疾病擴大感染。 
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3.4 數學模式與統計方法 

3.4.1 曲線下面積模式 

    曲線下面積模式 (Area under the curve model)之概念常被用於藥學之生物等

效性 (Bioequivalence)，亦即動物或人類吸收藥物或食品有效成份之能力，或微

生物吸收污染物之能力。Heldens 等 (2002) 利用曲線下面積模式研究人體對流

感疫苗吸收之能力，以測量流感疫苗之有效性，其結果顯示有考慮疫苗曲線下

面積強度比僅測量最高疫苗之病毒力價有效。 

    Hayden 等 (1996) 測量病毒排放量 (即時變之病毒力價)，提出利用梯形規

則法，將一個區域之邊界曲線，以逼近法計算病毒力價與時間之曲線下面積，作

為觀察有無接受治療之病毒活性強度之比較。Hayden 等 (1999) 亦利用曲線下面

積模式，在感染者接受藥物治療之研究中，測量感染者之鼻灌洗液中隨著不同時

間下之病毒排放量，計算開始接受治療後病毒力價與時間之曲線下面積，進而比

較預先投藥與感染後治療兩者間時變之病毒力價，經評估後得知曲線下面積模式

能有效地評估藥物效力對病毒抑制之情形。  
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3.4.2 疊圖分析 

    Fraser 等 (2004) 提出利用數學模式模擬疾病爆發動態，以獲得隨時變之症

狀與傳染力分佈，模式之假設考慮族群間疾病傳輸為一均質系統 

(homogeneous)，換言之，所有易感族群都是在公平之原則下成為感染者，並選

用最佳之伽瑪分佈擬合感染者時變之傳染力 (Infectiousness, β(t))與無症狀之機

率 (Asymptomatic probability, S(t)) (圖 3.3)。結果顯示流感之 β(t)推估平均值為 3

天及 S(t)平均值為 2 天。此外，基本再生數 R0 為計算時變之傳染力曲線下面積，  

∫
∞

=
00 )( dttR β 。                                                    [3.5] 

    Ferguson 等 (2006) 引用 Hayden 等 (1998) 之文獻，從 20 位健康之參與

者 (包含男性及女性)接種 A (H1N1)病毒株進行人體流感實驗，其接種之病毒力

價劑量單位為 105 TCID50 ml-1，並利用病毒排出數據結合時變傳染力 β(t)進行疊

圖分析 (圖 3.4 A)。結果顯示該方法可成功地將病毒力價與時變傳染力 β(t)疊合。 

    Ferguson 等 (2005；2006) 推估潛伏期 (從感染到開始症狀的期間)之分佈， 

其數據源自於 Elveback 等 (1976) 之研究，即在一趟短程旅途飛行中一名流感

患者造成飛機上同行之 37 人受感染，此研究假設從暴露到開始產生症狀估計延

遲約 0.5 天，並以具兩參數之韋伯分佈 (2－parameter Weibull Distribution) 擬合

數據，結果顯示擬合之形狀參數 (Shape parameter) 為 2.21 (95%CI: 1.36－3.37)

及尺度參數 (Scale parameter) 為 1.10 (95%CI: 0.83－1.42) (圖 3.4 B)。由圖 3.4 (B) 

中可推得其平均潛伏期為 1.48 天及其標準差為 0.47 天。 
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圖 3.3 關鍵之流行病學決定因子。A 與 B 中咖啡色打叉圖示之實線為時變之傳

染力 β(t) (右軸)，藍色、綠色矩形圖示之實線代表無症狀機率 S(t) (左軸)，計算

時變之傳染力之曲線下面積為 R0，其中(A) 表示低變異之潛伏期與潛藏期分佈；

(B) 則表示高變異之潛伏期與潛藏期分佈 (Fraser 等，2004)。 
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圖 3.4 疊圖分析與機率密度函數。(A) 為病毒排出數據隨時間變化下病毒力價之

變化(右軸)與時變之傳染力曲線(左軸)疊圖分析結果呈現 (Ferguson 等，2005)。
(B) 為潛伏期數據與最佳擬合之韋伯分佈 (Ferguson 等，2006)。 
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Tuite 等 (2009)研究目前正流行之 H1N1 新型流感病毒，其蒐集數據由 2009 年 4

月 13 日至 6 月 20 日，地點則為加拿大安大略省。經實驗室確認得到 H1N1 新型

流感病毒案例總共有 3152 例，其中 316 例可提供疾病開始時間與暴露期間，以

利後續推估潛伏期。在該研究中選用對數常態分佈 (Lognormal Distribution) 最

適擬合潛伏期數據，可獲得平均潛伏期為 4.3 天 (95%CI 為 2.6—6.6 天)。由圖

3.5 (A) 得知由暴露至症狀開始期間為 4 天。 

    另一方面，症狀持續時間之推估，則有 712 例記錄每日症狀發生情形。由圖 

3.5 (B) 可看出平均症狀持續時間為 7 天。此外，經研究發現年齡低於 18 歲之病

患平均症狀持續時間為 7 天，相較於年長者之病患平均症狀持續時間為 8 天短。

最後，以同樣最佳分佈－對數常態分佈擬合症狀數據，可得平均症狀持續時間為

9.3 天 (95%CI 2.6—24.2 天) (Tuite 等，2009)。 
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圖 3.5 H1N1 新型流感之潛伏期與症狀持續時間推估。(A) 316 個案例推估潛伏期

數據與最佳擬合之對數常態分佈。(B) 712 個案例推估症狀持續時間與最佳擬合

之對數常態分佈 (Tutie 等，2009)。 
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3.5 劑量反應評估  

    劑量與反應評估 (Dose-response assessment)主要目的為說明不同程度暴露

劑量之生物體，會造成何種程度之傷害及影響。因此，生物體之反應程度以劑量

高低作為評估，此反應比率通常以百分率或比值表示。 

    Handel 等 (2007) 將劑量與反應模式應用於病毒力價與症狀計分之相關

性。症狀計分與病毒力價較無直接之關係，然目標細胞之死亡或免疫反應會導致

症狀之產生。因此，使用病毒力價取代未知目標細胞之死亡量或引起免疫反應，

將已發表之文獻數據中病毒力價與症狀計分 (Symptom score, y)連結，以最佳擬

合函數－指數函數 (Exponential function)擬合數據 (圖 3.6)。 

    更進一步以數學模式描述症狀計分與接觸率 (Contact rate, w)之相關性。當

一個人感染流行性感冒，自覺身體不適，請假待在家裡休息而無法工作，如此即

會減少與他人頻繁接觸程度，而形成一種自我隔離並減少感染他人之機率。由

此，可得知接觸率之高低與症狀之強度有相關性，因此利用症狀計分視為行為改

變之替代品，當症狀計分為零時，感染者會自覺身體狀況良好且作息正常；反之，

當症狀計分逐漸攀升，感染者因身體不適即會減少與外界接觸之頻率。然目前並

無相關報告數據報導，症狀計分之改變如何影響接觸率。因此 Handel 等 (2007) 

利用一數學模式描述接觸率與症狀計分之關係， 

y
w

+
=

1
1

，                                                        [3.6] 

其中 w 為接觸率及 y 為症狀計分。 
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圖 3.6 病毒力價與症狀計分之關係圖 (Handel 等，2007)。圖中數據為症狀計分

值與病毒力價，在症狀計分方面其大最大值為 3、最小值為 0，此數據為未經標

準化從 0－1 之結果。其中方形為 (Hayden 等，1998)之數據，圓形為 (Fritz 等，

1999)之數據。 
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    另一方面，當病毒力價 (V)為症狀計分 (y)之函數，可選用指數函數為其最

佳擬合函數 (Handel 等，2007)， 

)(log
1

1021
1

Vfef
w

+
= ，                                                [3.7] 

其中最佳擬合參數 f1=0.15 及 f2=0.77。從 [3.7]式中將病毒力價與接觸率作連結即

可描述當人體內病毒力價濃度升高導致較低之接觸行為；反之，當人體內病毒力

價濃度降低則導致較高之接觸行為，可得知病毒力價與個體行為改變之關係。 
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肆、 材料與方法 

4.1 人體流感實驗數據 

    本研究主要採用 Carrat 等 (2008)針對流感流行病學之調查數據，而此篇研

究是利用 PubMed 資料庫篩選 1965 至 2005 年間，相關人體流感實驗之英文文

獻，其檢索之關鍵字為 human influenza, influenza, human, volunteer, experimental, 

shedding, symptoms, deliberate infection，且文獻資料擷取部分包含受測者之特

性、族群人數、流感病毒型別與亞型、接種之途徑與劑量、追蹤期間、臨床診斷

及病毒學資料等。由於，人體流感試驗數據為觀測每位病人每個時間點病毒濃度

變化，而此觀測值間有群內相關的存在，因此利用廣義估計方程式 (generalized 

estimating equations)將受測者臨床症狀與病毒力價之資料，以群聚 (cluster)方式

組合，將接種相同流感病毒株之受測者視為彼此獨立之群聚，以樣本大小為權重

關係取樣。 

    此研究中包含 56 筆不同型別與亞型之人體流感研究，從 1280 位年齡介於

18至40或50歲間之健康參與者進行流感實驗，分別接種流感A (H1N1)、A (H3N2)

亞型及 B 型三種病毒株，其中有 532 人感染 A (H1N1)病毒、473 人感染 A (H3N2)

病毒及 189 人感染 B 型病毒，接種劑量之單位為病毒力價介於 103─107.2 TCID50 

ml-1 (50% tissue culture infective dose, TCID50 ml-1)。病毒力價代表意義為：每單位

毫升之鼻灌洗液中，使 50%細胞於培養皿之細胞受病毒感染之感染量。上述感染

者分別投以安慰劑治療或不給予治療，並每日記錄感染者之臨床症狀及其搜集鼻
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灌洗液。 

     Carrat 等 (2008) 整合感染者每日排出之病毒力價 (表 4.1)，將 A (H1N1)

作為參考組對照其他不同型別與亞型之病毒株。其研究推估平均病毒排出時間，

分別 A (H1N1)為 4.50 天 (95%CI 3.71─5.28 天)、A (H3N2)為 5.14 天 (95%CI 

4.48─5.80 天)及 B 型為 3.70 天 (95%CI 1.73─5.66 天)。此外，根據感染者每日症

狀計分情形 (表 4.2)，症狀計分代表意義為：將每天記錄感染者之臨床症狀，根

據其嚴重程度與否予以標準化，將值設定至 0─1 之範圍內。爾後，推估受測者

出現臨床症狀 (任何症狀)之比例，其 A (H1N1)為 70.8% (95%CI 50.4─85.2%)、A 

(H3N2) 為 64.5% (95%CI 54.6─73.3%)及 B 型 57.4% (95%CI 35.2─76.9%)，由此

詳盡資料供本研究進一步研析流感病毒之流行病學特性。 
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表 4.1 不同型別與亞型之人體流感病毒排出數據 a。 

A (H1N1) A (H3N2) Type B 

Day Results of viral shedding 
[log(TCID50 ml-1)] 

1 1.78 (0.22)b 2.31 (0.39) 1.82 

1.5 (-) (-) 2.94 

2 2.98 (0.22) 3.17 (0.36) 2.03 

2.5 (-) (-) 2.26 

3 2.53 (0.25) 2.96 (0.40) 2.49 

3.5 (-) (-) 2.73 

4 1.81 (0.25) 3.13 (0.11) 3.18 

5 1.24 (0.30) 2.35 (0.25) 1.95 

6 0.71 (0.18) 2.00 (0.24) 1.70 

7 0.51(0.10) 1.28 (0.59) 0.46 

8 0.23 (0.06) 0.42 (-) 

9 (-) 0.33 (-) 

a引用自 Carrat 等 (2008)。 
b 平均值 (標準差)。 
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表 4.2 不同型別與亞型之人體流感病毒症狀計分 a。 

 A (H1N1) A (H3N2) Type B 

Day Results of total symptoms scores 

1 0.24 0.34 0.08 

2 0.69 0.64 0.99 

3 0.86 0.80 0.97 

4 0.62 0.69 0.87 

5 0.41 0.59 0.35 

6 0.28 0.44 0.09 

7 0.12 0.33 0.01 

8 0.04 0.16 0 

a 引用自 Carrat 等 (2008)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 30

4.2 研究架構 

    本研究目的以人體流感之病毒排出與症狀計分數據推求自然史與傳輸參數

及流行病學關鍵參數，主要分為四個區塊，其方法與步驟於本章依序呈現 (圖

4.1)： 

(1) 利用非線性模式擬合病毒排出之實驗數據，並針對 Carrat 等 (2008) 提出之

平均病毒排出時間以訂定病毒力價之閾值 (threshold)，進而計算超過此閾值

之曲線下面積 (圖 4.1A)。 

(2) 以 A (H1N1)流感病毒之傳輸率為參考值，藉由不同曲線下面積 (Area under 

the curve)比值關係推求另外兩型 A (H3N2)及 B 型之傳輸率 (β)，進一步計算

基本再生數 (R0)以探討疾病爆發情形 (圖 4.1B)。 

(3) 利用基本再生數 (R0)為定值之原則，進行時變傳染力 β(t)與病毒力價疊圖分

析可獲得最佳時變傳染力 β(t)，另以症狀計分數據推求無症狀機率 S(t) (圖

4.1C)。 

(4) 由時變傳染力 β(t)及無症狀機率 S(t)與時間關係分別推求疾病傳染代隔 (Tg)

與無症狀比例 (θ)。最後，為了解人體流感實驗數據與關鍵流行病學因子之

關係，本研究建立症狀計分 (y)與病毒力價 (V)之劑量反應模式，並由症狀計

分 (y)嚴重程度改變個體行為之關係，進一步連結接觸率 (w)與病毒力價 (V)

之相關性 (圖 4.1D)。 
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圖 4.1 本研究推估流感重要參數之演算架構。 
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4.3 曲線下面積  

    本研究採用曲線下面積模式針對人類遭受不同型別與亞型流感病毒感染之

強度影響，用以描述人體自感染後所有病毒排出的總量，若只量測某一時間點之

病毒力價，可能只觀察到最低點或最高點，無法考慮感染過程中，病毒的動態趨

勢，因此本研究使用曲線下面積模式推估病毒強度。首先，以橫軸 x 為時間與縱

軸 y 為病毒力價之相對應曲線作積分，可得一曲線下面積 (AUC)，以此曲線下

面積作為 A (H1N1)、A (H3N2)亞型及 B 型流感病毒傳輸參數強度之比較。 

4.3.1 閾值訂定 

    當人體感染流感病毒後，病毒於人體內不斷複製增殖，達到一定程度之劑量

時即開始散播疾病且感染他人，以此訂定為最低傳輸層級 (Keeling 與 Rohani，

2008)。並以此概念作為本研究之閾值訂定，超過此一閾值代表宿主體內之病毒

量已達感染他人之能力。 

    本研究利用非線性模式擬合病毒排出之實驗數據，可得病毒動態趨勢 (圖

4.2 A)，並根據 Carrat 等 (2008) 研究，以平均病毒排出時間 (圖 4.2B)推估病毒

力價閾值，以確定最低感染他人之能力，若超出此一閾值 (圖 4.2C)表示宿主體

內之病毒已達到能將病毒傳染給他人之病毒力價。此一閾值之病毒劑量界定為宿

主自接種流感病毒後至具感染他人之能力，以此區別受感染後至能散佈病毒前之

潛伏期與感染期，並計算超過此閾值之曲線下面積 (圖 4.2D)。 
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4.3.2 傳輸率推估  

    藉由病毒排出量與時間之曲線下面積 (AUC)作為推估傳輸率 (β) (Hayden 

等，1996)，此估計方法以 1918 年在巴西聖保羅大流行之流感病毒 A (H1N1)之

傳輸率 βA (H1N1) 為參考值 (Massad 等，2007)，進一步推求 A (H3N2)及 B 型流感

病毒之傳輸率，其公式如下(圖 4.2 E)： 

(H1N1)A(H1N1)A AUCAUCii ×= ββ ，                                    [4.1] 

其中 i 指其他不同型別與亞型之病毒，包含 A (H3N2)亞型及 B 型流感。 

    本研究利用已算出之不同型別與亞型之傳輸率 (β)並探討 A (H1N1)、A 

(H3N2)及 B 型流感之基本再生數 (R0)，評估三種不同型別與亞型流感大流行之

風險。R0 之推求為單位感染期間下的傳輸率 (圖 4.2 F)，其公式如下： 

i

i
iR

γ
β

=,0 ，                                                        [4.2] 

其中 β為傳輸率，γ為復原率 (γ-1 為感染期)，及 i 為區別不同型別與亞型之流感

病毒，包含 A (H1N1)、A (H3N2)亞型及 B 型。 
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圖 4.2 利用不同型別與亞型之數據擬合模式，訂定最小能傳染他人之閾值，並計

算曲線下面積，以推求傳輸率(β)、復原率(γ)及基本再生數(R0)。 
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4.4 時變傳染力與無症狀機率推估 

根據 Fraser 等 (2004) 提出以伽瑪分佈 (Gamma distribution)擬合感染者時

變傳染力 β(t)，其曲線下面積定義為基本再生數 (R0)，因此本研究採用此方法以

基本再生數 (R0)推估時變傳染力 β(t)。 

而 Ferguson 等 (2005；2006)則提出利用疊圖分析法將病毒排出實驗數據連

結 (圖 4.3A) 時變傳染力 β(t) (圖 4.3B)，本研究根據此方法結合 Carrat 等 (2008) 

所提出之病毒排出實驗數據與時變傳染力 β(t)進行疊圖分析 (圖 4.3C)。 

本研究利用每日症狀計分數據推求無症狀機率 S(t)，其推導如下： 

(1) 將 Carrat 等 (2008) 所蒐集流感 A (H1N1)、A (H3N2)及 B 型之每日症狀計

分，求得最佳對數常態分佈 f(x)。 

(2) 依此方程式 f(x)求出其機率密度函數 (Probability Density Function) p(x)： 

     == ∫
∞

0
)(AUC dxxf 常數，                                      [4.3] 

∫
∞==

0
)(

)(
AUC

)()(
dxxf

xfxfxp ，                                      [4.4] 

(3) 再由機率密度函推出累積分布函數 (Cumulative Distribution Function) q(t)：  

     ∫
∫
∫∫
∞===

t

tt

dxxf

dxxfdxxf
dxxptq

0

0

00

)(

)(

AUC

)(
)()( ，                         [4.5] 

(4) 最後，藉由累積分佈函數推導出無症狀機率 S(t)為： 

    ∫
∫
∫
∞−=−=−=

t

t

dxxf

dxxf
dxxptqtS

0

0

0

)(

)(
1)(1)(1)( 。                        [4.6] 
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圖 4.3 病毒排出實驗數據與時變傳染力的疊圖分析。 

 

 

 

 

 

V
ir

al
 ti

te
rs

 (l
og

 T
C

ID
50

 m
l-1

) Infectiousness β(t) 

Day post infection

Day post infection Day post infection 

V
ir

al
 ti

te
rs

 (l
og

 T
C

ID
50

 m
l-1

) 

Infectiousness β(t) 

A 

C 

B 



 37

4.5 流行病學重要參數推估 

    根據時變傳染力 β(t)與無症狀之機率 S(t)建構三個在流行病學之重要參數推

估： 

基本再生數 (R0)經傳輸率 (β)除以復原率 (γ)為常數，且根據 Fraser 等(2004)指出

時變傳染力 β(t)與時間ｔ積分可得 R0，公式如下： 

== ∫
∞

00 d)( ttR β 常數。                                              [4.7] 

 

傳染代隔 (Tg)為平均一位感染者傳染給易感者之時間間距，然 Fraser 等 2004

亦指出傳染代隔為以數學方程式[3.2]定義為傳染力 β(t)之原點至重心的時間間

距。 

 

無症狀比例 (θ)，為尚未出現症狀時傳輸病毒給他人之比例(亦稱無症狀感染) 

(Fraser，2004)，計算公式如下： 

  
∫

∫
∞

∞

=
−

≡

0

0

inf

latinc

(t)dt

d)()(

β

β
θ

ttSt

t
tt

，                                       [4.8] 

式中 tinc、tlat及 tinf 分別代表潛伏期、潛藏期及感染期。 
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4.6 接觸率與症狀計分相關性 

    本研究利用劑量與反應模式建構病毒力價 (V)與症狀計分 (y)之關係，探討

不同型別及亞型流感病毒其病毒力價之累積與症狀計分嚴重程度之趨勢，以邏輯

迴歸方程式計算出劑量反應參數 (V0 )，其方程式如下： 

( )nVV
Vy

01
1)(

+
= ，                                             [4.9] 

式中 V0 為造成 50%之最高症狀計分情況下之病毒力價 (log TCID50 ml-1)及 n 為

Hill 係數 (又稱為斜率因子) (-)，n 越大表示每單位病毒力價會有較明顯之症狀。 

    再將症狀計分與個體接觸率作連結，當症狀計分為零時，感染者因自覺身體

狀況良好而如往常般外出與人群接觸，因此造成低症狀計分高接觸率；反之，當

症狀計分越高，感染者深感身體不適，進而在家休養減少外出，相對地降低與人

群接觸，演變為高症狀計分低接觸率。儘管如此，目前並無數據佐證症狀嚴重程

度所導致之行為改變會直接影響受感染者與人群之接觸率，因此，本研究利用簡

易之數學模式，以了解症狀計分與接觸率之相關性 (Handel 等，2007)，公式為： 

)(1
1

Vy
w

+
= ，                                                    [4.10] 

式中 w 為接觸率及 y (V)為症狀計分與病毒力價之函數。 

    最後，本研究主要目的為透過劑量反應模式連結病毒與症狀計分之關係，然

個體接觸率又依賴症狀計分之嚴重程度。因此，將方程式 [4.10]病毒力價與症狀

計分之關係代入 [4.11]，建構病毒力價與個體接觸率之相關性，其方程式表示：  

)))(1(1(1
1

0
nVV

w
++

= 。                                           [4.11]   



 39

4.7 統計方法與分析 

    不確定分析採用蒙地卡羅 (Monte Carlo)法模擬資料之 2.5th 和 97.5th 百分位

值設定 95 %信賴區間 (Confidence interval, CI)，以 10,000 次重複分析確定模擬

之結果已達穩定，利用 Kolmogorov－Smirnov 統計方法做最佳化分佈(如 Normal, 

Lognoornal, Gamma 等)檢定，所使用之套裝軟體為 Crystal Ball® (Version 2000.2, 

Decisioneering Inc., Denver, CO, USA) 進行資料分析且評估分佈之參數值。 

    所有最佳擬合之統計模式皆以套裝軟體 TableCurve 2D (Version 5, AISN 

Software Inc., Mapleton, OR, USA)，利用最小平方法迴歸，選擇線性與非線性自

動迴歸模式以擬合數據資料。 
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伍、 結果 

5.1 疊圖分析病毒力價與傳染力 

5.1.1 病毒排出動態 

    Carrat 等 (2008)探討人類接種流感病毒實驗之病毒排出與症狀動態，由表

4.1 描述病毒力價 (Viral titer)隨時間變化之數據，其數據為三種不同型別與亞型

之流感病毒。為評估病毒時變之病毒力價，將病毒排出數據以對數常態分佈擬合

而求得最佳化分佈之參數值。使用 Table Curve 2D 軟體分別迴歸流感 A (H1N1)

與 A (H3N2)亞型及 B 型之對數常態分佈參數值 LN4(a,b,c,d,e) (表 5.1)。 

    Nelson 等 (2001)指出當人體感染流感病毒後，病毒在人體內經歷潛藏期約

1－3 天，此時病毒濃度達到最低可傳播給他人層級，而進入所謂感染期。本研

究探討人體感染流感病毒後，其最低可傳播給他人的濃度，即是本研究所推求之

閾值，當病毒濃度超過此一閾值，便開始傳播病毒。 

    本研究利用 Carrat 等 (2008)不同型別與亞型流感病毒平均病毒排出時間數

據：A (H1N1)為 4.50 天 (95%CI 為 3.71－5.28 天)與 A (H3N2)亞型為 5.14 天 

(95%CI 為 4.48－5.80 天) 及 B 型為 3.70 天 (95%CI 為 1.73－5.66 天) ，假設

本研究病毒排出之閾值，其中 B 型之閾值最高為 2.10 logTCID50 ml-1 與 A (H3N2)

為 1.92 logTCID50 ml-1 及最低之 A (H1N1)為 1.08 logTCID50 ml-1 (表 5.2)。以三種

不同型別與亞型之閾值為基礎，利用蒙地卡羅模擬法重複 10,000 次分析獲得三

組病毒株之機率分佈，並以對數常態分佈作最佳分佈檢定可得其幾何平均數 
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(Geometric mean)與幾何標準差 (Geometric standard deviation)：A (H1N1)為(1.08 

log TCID50 ml-1, 1.16)、A (H3N2) 為(1.89 log TCID50 ml-1, 1.08)及 B 型為(1.80 log 

TCID50 ml-1,1.21) (圖 5.1)。 

    為日後運算方便，本研究將上述三種不同型別及亞型之閾值結合，以蒙地卡

羅法獲得三組病毒株閾值結合後之機率分佈，以對數常態分佈作最適分佈檢定而

得 LN (1.53 log TCID50 ml-1, 1.34) (圖 5.2)。最後，取其機率分佈之平均值 1.60 

logTCID50 ml-1 作為三種不同型別與亞型之閾值 (表 5.2)。 
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表 5.1 不同型別與亞型流感病毒排出數據之機率分佈與最佳擬合模式。 

Viral 
(sub)type 

 

Fitted equationa 

 

r2 

A (H1N1) LN4(0.047, 2.91, 2.13, 3.58, 1.82) 0.99 

A (H3N2) LN4(-7.76, 10.98, 2.63, 14.98, 3.71) 0.98 

Type B LN4(-703.71, 706.47, 3.04, 1998.50, 214.69) 0.84 

a [ ]{ }222 )ln(/)(/)1()-(1lnln2-exp),,,,LN4( eedecxbaedcba ×−×+××+= 。 
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表 5.2 利用平均病毒排出時間以評估不同型別及亞型之病毒排出閾值。 

                               Virus (sub)type 

Estimated parameter A (H1N1) A (H3N2) Type B 

Mean duration of viral 
shedding (d) a 

4.50b 
(3.71 – 5.28) 

5.14 
(4.48 – 5.80) 

3.70 
(1.73 – 5.66) 

   

1.08 

(0.80 – 1.44) 

1.92 

(1.63 – 2.2) 

2.10 

(1.24 – 2.61) 

Viral shedding threshold 

(logTCID50 ml-1) 

  Estimated 

   

  Fixedc 1.60 1.60 1.60 

a 引用自 Carrat 等 (2008)。 
b 平均值 (95% 信賴區間)。 
c 結合三種不同型別與亞型病毒排出之閾值為 1.60 ± 0.48 (平均值 ± 標準差)。 
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圖 5.1 不同型別與亞型病毒排出之閾值機率分佈圖。 
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圖 5.2 結合三種不同型別與亞型病毒排出之閾值之機率分佈圖。  
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5.1.2 曲線下面積模式應用 

    本研究計算隨時變之病毒力價曲線下面積，結果顯示 A (H3N2)之曲線下面

積為三種不同型別與亞型中最高，為 6.09 log TCID50 ml-1 d (95% CI 3.76－8.85 

log TCID50 ml-1 d)，次為 B 型 3.78 log TCID50 ml-1 d (95% CI 0.11－10.26 log 

TCID50 ml-1 d)，最低則為 A (H1N1) 2.81 log TCID50 ml-1 d (95% CI 2.41－3.24 log 

TCID50 ml-1 d)  (圖 5.3)。而曲線下面積大小亦決定感染期之長短，此外，感染

期為復原率 (γ)之倒數，可推得 A (H3N2)之復原率 (γ)為 0.17 d－１、B 型為 0.20 d

－１及 A (H1N1)為 0.30 d－１ (表 5.3)。 

    本研究以 Massad 等 (2007)訂定之 A (H1N1)傳輸率 (β)0.51 d－１ (95% CI 

0.44－0.59 d－１)為參考值。將 A (H3N2)亞型及 B 型流感曲線下面積值代入方程式 

[4.1]，即可推估 A (H3N2)亞型及 B 型流感的傳輸率 (β)，分別為 1.11 d－１ (95% CI 

0.69－1.62 d－１)及 0.69 d－１ (95% CI 0.02－1.87 d－１)，其結果顯示 A (H3N2)之疾

病傳輸率最高 (表 5.3)。Liao 等 (2008)亦指出台灣地區 A (H3N2)之發病率比 A 

(H1N1)亞型及 B 型高。 

    圖 5.4 為不同型別及亞型傳輸率之不確定性分析，使用蒙地卡羅 (Monte 

Carlo) 法模擬，由對數常態分佈描述此一結果，結果顯示流感 B 型比 A (H1N1)、

A (H3N2)亞型有較高的變異性。 
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圖 5.3 不同型別及亞型流感病毒之最佳化擬合病毒排出動態：(A) A (H1N1)亞型

與 (B) A (H3N2) 亞型及 (C) B 型。 
 

0

1

2

3

4

5

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

AUC 

A  A (H1N1)    Fitted model 
   95 % CI 
   Data 
   Estimated mean duration 
   Standard error       

Threshold=1.6 

0

1

2

3

4

5

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Day post infection

V
ir

al
 ti

te
rs

 (l
og

 T
C

ID
50

 m
l-1

) 

0

1

2

3

4

5

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

AUC 

AUC 

B  A (H3N2) 

C  Type B 

Infectious period 



 48

表 5.3 推估不同型別及亞型病毒之曲線下面積、傳輸率 (β)及復原率 (γ)。 

                               Virus (sub)type 

Estimated parameter A (H1N1) A (H3N2) Type B 

Threshold adjusted AUC 

(logTCID50 ml-1 d) 
2.81 

(2.41 – 3.24) 
6.09 

(3.76 – 8.85) 
3.78 

(0.11 – 10.26) 

AUC-based transmission 

rate, β (d-1) 
0.51b 

(0.44 – 0.59) 
1.11c 

(0.69 – 1.62) 
0.69c 

(0.02 – 1.87) 

Recovery rate, γ (d-1)a 0.30 
(0.28 – 0.32) 

0.17 
(0.15– 0.21) 

0.20 
(0.14 – 0.68) 

a感染期之倒數，推估如圖 5.3 所示。 
b 引用自 Massad 等 (2007)。 
c

A(H1N1)A(H1N1) AUC/AUCii ×= ββ 其中 i =1, 2 分別代表 A (H3N2)亞型與 B 型。 
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圖 5.4 不同型別及亞型流感病毒傳輸率之機率分佈：(A) A (H1N1)亞型與 (B) A 
(H3N2) 亞型及 (C) B 型。 
 
 
 

0.00

0.02

0.04

0.06

0.40 0.45 0.49 0.54 0.58

0.00

0.02

0.04

0.06

0.26 0.56 0.86 1.16 1.46

0.00

0.02

0.04

0.06

0.01 0.41 0.81 1.21 1.61

A  A (H1N1) 

B  A (H3N2) 

C  Type B 

Transmission rate (β, d-1) 

Pr
ob

ab
ili

ty
 

LN(0.51, 1.08) 

LN(0.20, 3.14) 

LN(1.05, 1.24) 



 50

5.1.3 傳染力分佈擬合 

    基本再生數 (R0)與疾病之傳輸率及復原率有關，因此分別將三種不同型別

亞型之傳輸率與復原率值代入方程式 [4.2]，即可評估 A (H1N1)之基本再生數 

(R0)為 1.74 (95%CI 1.48－2.04)，與 Ferguson 等 (2005；2006) 所估計之基本再

生數 (R0)為 1.7－2.0 數據相近，另外，A (H3N2) 之基本再生數 (R0)為 6.5 及 B

型則為 3.4。 

    由上述已推估出之基本再生數 (R0)，本研究以疊圖分析建立病毒排出實驗

數據與基本再生數 (R0)之關係，將基本再生數 (R0)經模擬隨著時間變化下之傳

染力 β(t)，其最適擬合分佈函數為伽瑪分佈 (Gamma distribution) 擬合數據，表

5.4 為擬合之相關參數。Billoir 等 (2008) 亦利用伽瑪分佈分析擬合環境中毒性

物質數據，將伽瑪分佈以形狀參數  (Shape parameter, α)及尺度參數  (Scale 

parameter, β)以 G (α, β)表示。本研究 A (H1N1)、A (H3N2)及 B 型之 G (α, β)分別

為 G (1.87,1.56)、G (3.52, 1.55)及 G (471.73, 0.26)。擬合結果顯示 A (H1N1)之 R2

值最高 (0.99)，其次為 A (H3N2) (0.96)，而 B 型之 R2 值為 0.91 (表 5.4) 。由此

可知，本研究用伽瑪分佈分析時變之傳染力 β(t)數據擬合度極高 (圖 5.5)。 
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表 5.4 不同型別與亞型流感時變傳染力 β(t)之最佳擬合分佈係數。 

Fitted coefficients  

Function a b c d b e b r2 

A (H1N1) 

β(t)a -0.002 0.48 1.99 1.56 1.87 0.99 

A (H3N2) 

β(t) -0.27 1.96 2.89 1.55 3.52 0.96 

Type B 

β(t)  -3.49 4.33 3.57 0.26 471.73 0.91 

a 最佳擬合模式伽瑪分佈：
1))1/()1)/)(((()/)(exp()( −−−+−×−−+= eeedcxdcxbaxf 。 

b G (α, β)為代表伽瑪分佈，其中 α為形狀參數等於係數 e；β為尺度參數等於係

數 d。 
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圖 5.5 疊圖分析病毒排出數據與時變之傳染力：(A) A (H1N1)亞型與 (B) A 
(H3N2) 亞型及 (C) B 型。 
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5.2 流行病學重要流感參數 

    依據時變之傳染力 β(t)數據，可推得在流行病學上重要參數之一為疾病之傳

染代隔 Tg，將時變之傳染力 β(t)代入公式 [4.8]，結果顯示 A (H1N1)平均一個感

染者傳染給易感者的時間間距為 3.74 天，A (H3N2)為 3.79 天及 B 型為 3.57 天。

此外，本研究利用 Carrat 等 (2008) 探討人類接種流感病毒實驗之流感症狀計分

數據，推求潛伏期分佈如圖 5.6。將症狀計分數據以對數常態分佈擬合而求得最

佳化分佈，圖 5.6 (A)與(B)及(C) 結果指出 A (H1N1) 平均潛伏期 (±標準差)為

3.04 ± 1.28 天與 A (H3N2)為 3.54 ± 1.91 天及 B 型則為 2.94 ± 1.5 天。 

    由圖 5.7 顯示流感症狀計分數據，亦可推估不同型別及亞型每日無症狀之機

率 S(t)，並結合時變之傳染力 β(t)代入公式 [4.8]，可推得無症狀比例 (θ)為尚未

出現症狀時傳輸病毒給他人的比例(亦稱無症狀感染)，其結果顯示 A (H1N1)之 θ 

= 0.16、A (H3N2)之 θ = 0.18 及 B 型之 θ = 0.16。表 5.5 為不同型別及亞型之無症

狀機率 S(t)之最佳擬合模式係數。 

    最後，本研究根據公式 [4.8]之定義推估潛藏期 (即從暴露到感染流感病毒

之過程)，A (H1N1) 為 2.49 天 (95% CI 0.71－5.59 天)、A (H3N2)為 2.56 天 

(0.10－7.64 天)及 B 型為 2.36 天 (95% CI 0.38－6.17 天)。然感染率 σ 為潛藏期

之倒數，因此 A (H1N1)、A (H3N2)亞型及 B 型，感染率分別為 0.40、0.39 及 0.42 

d-1。 
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圖 5.6 症狀機率分佈與最佳擬合模式：(A) A (H1N1)亞型與 (B) A (H3N2) 亞型

及 (C) B 型。 
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圖 5.7 A (H1N1)亞型與 A (H3N2) 亞型及 B 型之無症狀機率。 
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表 5.5 不同型別與亞型流感無症狀機率 S(t)之最佳擬合模式係數。 

Fitted coefficients  

Function a b c d r2 

A (H1N1) 

S(t) a 1.004 0.13 -0.32 0.08 0.99 

A (H3N2) 

S(t) 0.99 0.11 -0.25 0.06 0.99 

Type B 

S(t) 1.03 0.22 -0.43 0.11 0.99 

a 最佳擬合模式: 25.1)( dxcxbxaxf +++= 。 
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5.3 接觸率與症狀之效應評估 

    為研究病毒力價高低所引起症狀計分之變化，以最佳邏輯回歸方程式 y = 

1/(1+(V0/V)n)，描述劑量與反應模式 y(V)之關係，其造成為 50%症狀計分之下病

毒力價 V0：A (H1N1)之 V0 = 1.65 log TCID50 ml-1 與 A (H3N2) 之 V0 = 2.09 log 

TCID50 ml-1 及 B 型之 V0 = 1.96 log TCID50 ml-1。結果顯示 A (H3N2)在 50%症狀

計分之下病毒力價濃度最高，擬合之 R2 值依序為 0.81、0.85 及 0.98 (圖 5.8)。 

    另一方面，本研究將公式 [4.10]中的 y(V)，以 1/(1+(V0/V)n)取代，可得接觸

率與症狀計分之關係 w = 1/(1+(1+(V0/V)n)))，由圖 5.9 可看出在同一接觸率下，B

型比起 A (H1N1)及 A (H3N2)有較高之症狀計分，可能原因為 B 型流感之病毒濃

度與症狀計分建構之劑量反應模式中，其斜率因子 n值為 119.08遠大於A (H1N1) 

1.62 及 A (H3N2) n=1.61，因而導致 B 型流感症狀計分與接觸率數據多為偏低之

值，且於症狀計分 0─1 之範圍內對應之接觸率僅有三筆數據。因此，由圖 5.9 顯

示感染 B 型流感較另外兩型流感病毒其產生之症狀較嚴重，此結果為透過數學

模式計算而得，其接觸率導致症狀計分高低之嚴重程度，但在臨床診斷之意義並

不代表其接觸率低，就會導致症狀較嚴重。 
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圖 5.8 不同型別與亞型之病毒力價與症狀計分間差異：(A) A (H1N1)亞型與 (B) 
A (H3N2) 亞型及 (C) B 型。 
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圖 5.9 不同型別與亞型之症狀計分與接觸率間差異。 
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陸、 討論 

6.1 研究之限制 

    本研究之限制有以下三點： 

(1) 本研究使用之人體流感實驗數據主要年齡層為 18 至 40 或 50 歲之間，然而，     

   根據 WHO (2009a)指出流感之高危險族群為嬰幼兒及老年人，因此本研究所 

   推估之自然史與傳輸參數及流行病學重要參數 (如基本再生數 R0、傳染代隔  

   Tg 及無症狀比例 θ)，適用於模擬成人得到流感後之傳播情形。 

(2) 本研究使用之曲線下面積模式，為利用病毒力價與時間之曲線下面積，推求 

   三種不同型別及亞型之傳輸率 β。此外，透過症狀計分動態推估潛伏期及無 

   症狀機率，因此其數據來源須包含人體流感實驗數據之病毒排出動態與症狀 

   計分動態，方能以本研究所建構之統計演算法推求相關參數。 

(3) 建構症狀計分與接觸率或病毒力價與接觸率之相關性，其透過數學模式推估

結果為症狀計分或病毒力價越高造成接觸率越低，此為較理想化之狀態，因

人類有其自我思想未必會遵照常理。此外，本研究未細部探討 A (H1N1)、A 

(H3N2)亞型及 B 型流感所造成之臨床症狀差異，僅以標準化之症狀計分代

表，可能造成在臨床診斷上接觸率低未必症狀顯著。 
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6.2 自然史與傳輸參數 

    流感自然史與傳輸參數之研究不僅能長期追蹤病例在未接受任何治療介入

之情形下，了解完整或各別之致病時期 (易感期、潛藏期、感染期及復原期)其

發展過程之作用時間，且可作為疾病痊癒後之依據與療效評估參考。 

    本研究利用 Massad 等 (2007)之傳輸率 β 作為本研究之參考值，其值根據

1918 年 A (H1N1) 流感流行於巴西聖保羅市，以利後續推求復原率 γ、感染率 σ

及基本再生數 R0 之推求。表 6.1 為本研究推估流感自然史與傳輸參數及相關文

獻數據之搜集，其中針對 A (H1N1)亞型在感染率部分，本研究推估值約為 0.4 

d-1，綜合所搜集之研究其值範圍介於 0.5－0.53 d-1 間，此結果略小於文獻結果

(Chowell 等，2006；Chowell 等，2008；Mills 等，2004；Vynnycky 等，2007)。

A (H1N1) 亞型在復原率部分，本研究推估其值約為 0.3 d-1，此值介於文獻數據

範圍之 0.2－0.5 d-1 內。而基本再生數 R0 推估結果為 1.74 (95% CI 1.48－2.04)介

於文獻數據值 1.5－4.3 間。因此，由表 6.1 可知本研究所提出之統計模擬模式推

估自然史與傳輸參數之高準確性。 

    針對 A (H3N2)亞型流感之復原率與感染率，僅搜集到一組文獻值與本研究

數據作比較。本研究感染率推估為 0.39 d-1 略小於 0.5 d-1，而復原率推估為 0.17

與 0.13 相近 (表 6.1)。然而，值得注意的是本研究 A (H3N2)基本再生數 R0 之推

估值 6.5 遠高於其他文獻值範圍之 1.5－2.2。針對 B 型流感本研究之推估值因缺 

乏相關文獻數據進而無法與其作比較。 
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表 6.1 流感之傳輸率、感染率、復原率及基本再生數。 

Year Location β (d-1) σ (d-1) γ (d-1) R0 References 

A (H1N1) 
1918 US citiesa (-) 0.53 0.24 < 4 Mills et al. (2004)
1918 Geneva, 

Switzerland 
8 

5.75 
0.53 
0.53 

0.34 
0.45 

1.49 (1.45−1.53)b 
3.75 (3.57−3.93) b 

Chowell et al. 
(2006) 

1918 Four types of study 
settingsc 

(-) 0.50 0.50 2－4.30 Vynnycky et al. 
(2007) 

1918 São Paulo, Brazil 0.51 (-) 0.19 2.68 
Massad et al. 

(2007) 
1918 United States, 

France, Australia (-) 0.53 0.24 1.5-3.0 
Chowell et al. 

(2008) 
1978 

British 1.66 (-) 0.46 3.65 
Keeling and 

Rohani (2008) 
  0.51d 0.40e 0.30 1.74 Carrat studyf 

A (H3N2) 
1968 United States, 

France, Australia (-) (-) (-) 1.9−2.2 
Chowell et al. 

(2008) 
1985 

France (-) (-) 0.40 1.5 
Flahault et al. 

(1988) 
1968 U.S.S.R. and 

Bulgaria (-) 0.50 0.13 1.9 
Rvachev and 

Longini (1985) 
  1.11 0.39 0.17 6.50 Carrat studyf 

Type B 
  0.69 0.42 0.20 3.40 Carrat studyf 

a美國城市包含：紐約 (New York City)、芝加哥 (Chicago)、費城 (Philadelphia)、
底特律 (Detroit)、聖路易 (St Louis)、克利夫蘭 (Cleveland)、波士頓 (Boston)、
巴爾的摩 (Baltimore)及匹茲堡 (Pittsburgh)。 

b 平均值 (95% CI)。 
c馬里蘭 (Maryland)、斯堪地納維亞 (Scandinavian cities)及某幾座位於美國的監

獄。 
d 引用自 Massad 等 (2007)。 
e粗體字為本研究之推估值。 
f 引用自 Carrat 等 (2008)。 
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    根據本研究推估數據指出潛藏期 (從感染病毒至具傳染力) 與潛伏期 (從感

染至產生症狀)其時間不完全重疊，潛伏期較潛藏期長。再者，潛藏期 (感染率

之倒數,1/σ)推估值為 2.4－2.6 天，而潛伏期推估值為 3.0－3.5 天遠長於 Ferguson 

等 (2005)之平均潛藏期值 1.48±0.47 天。另一研究則指出大部分文獻推估潛伏期

為 1－4 天 (平均 2 天)，驗證本研究潛伏期符合文獻數據之範圍 (Carrat 等，

2008)。此外，無症狀比例 θ 估計結果顯示為 16－18%遠小於文獻數據之 30－

50% (Ferguson 等，2006；Fraser 等，2004；Germann 等，2006；Mills 等，2004)

及 19－44% (Liao 等，2008)。 

    Ferguson 等 (2005) 指出將人體流感實驗數據與潛伏期及傳輸數據重新分

析，可推求新自然史參數 (時變傳染力，β(t))，因此本研究發展一統計分析法，

連結不同型別及亞型之人體流感實驗數據與疾病自然史及傳輸參數以推求新的

自然史參數。本研究透過連結統計法與實驗數據以推估流感關鍵流行病學因子，

然而受限於數據搜集之不足，因此無法完整地將本研究之不同型別及亞型流感病

毒推估值與文獻作比較。 
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6.3 控制策略之應用 

    由於流感大流行時對人類造成較高之致病率及死亡率，因此須擬定相關控制

策略以阻止流感流行範圍擴大。首先必須搜集人體流感感染實驗數據，其中以病

毒排出與症狀動態數據最重要，為提供控制策略訂定之關鍵因素之一 (Carrat 

等，2008；Ferguson 等，2005；Ferguson 等，2006；Fraser 等，2004)。 

Handel 等 (2007) 指出利用病毒力價取代人體遭受病毒感染後其目標細胞

之死亡量或免疫反應起伏情形，並以指數函數連結病毒力價與症狀計分之相關

性。此外利用 [3.6]之公式連結症狀計分與接觸率之相關性，最後，透過公式 [3.7]

將病毒力價與接觸率作連結。 

由圖 6.1 結果顯示流感病毒之病毒力價濃度升高導致接觸行為之頻率降低；

反之，當人體內病毒力價濃度降低則導致較高之接觸率。圖 6.1 (B)為 Handel 等 

(2007)針對 A (H1N1)亞型之擬合，可看出 A (H1N1)隨病毒力價濃度增加接觸率

有遞減之趨勢範圍介於 0.81－0.94，其接觸率遞減趨勢較本研究 (圖 6.1A)推估

之接觸率不顯著。 

    圖 6.1 (A)為本研究對流感 A (H1N1)亞型與 A (H3N2)亞型及 B 型病毒力價與

接觸率之相關性，接觸率皆為 0.8 下，A (H1N1)、A (H3N2)亞型及 B 型之病毒力

價分別為 0.9、1.1 及 1.94。此結果顯示 B 型較 A (H1N1)及 A (H3N2)亞型之病毒

力價高。此外，高濃度之病毒力價造成低接觸率，可能是因為當人體內病毒濃度

過高引起明顯的症狀，進而使得人活動力減弱亦降低與外界之接觸率。此為利用
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數學模式推導之結果，為接觸率影響病毒濃度高低程度，但在臨床診斷之意義並

不代表其接觸率高，就會導致人體內病毒濃度較低之情形。 

    本研究透過統計法以人體流感實驗數據為基礎推估相關自然史及傳輸參

數，進一步了解流感流行病學關鍵參數，以提供預測流感流行動態及控制策略之

訂定。此外，本研究結果可提供一定量分析以評估流感在族群間散佈情形，應用

於族群動態模式 SEIR (易感、暴露、感染及復原)，並提供相關自然史及傳輸參

數之修正 (Massad 等，2007；Liao 與 Chen，2008)。 
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圖 6.1 不同型別與亞型之病毒力價與接觸率之相關性：(A) 為本研究分別對流感

A (H1N1)亞型與 A (H3N2)亞型及 B 型之擬合模式。(B) 為 Handel 等 (2007)針
對流感 A (H1N1)亞型之擬合模式。 
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6.4 應用 

    本研究使用數學模式 (曲線下面積模式)與統計方法 (非線性迴歸分析)，進

一步發展最適切之統計模式，並研究如何將此方法連結人體流感實驗數據推求自

然史及傳輸參數以了解不同型別與亞型流感病毒之流行病學特性。 

    近年來人體流感實驗數據分析之發展能了解病毒排出與症狀動態情形，本研

究結果顯示其一由病毒排出動態成功地疊合時變傳染力 β(t)，其二為隨時變之症

狀計分推求無症狀機率 S(t)，結合 β(t)與 S(t)可得知關鍵之流行病學因子(疾病之

傳染代隔及無症狀比例)，可應用於預測不同型別與亞型流感病毒之流行與長期

追蹤，提供決策者擬訂控制策略之參考依據，以利更廣大之研究。 

   此外，本研究以人體流感實驗數據為基礎估計流行病學參數，提供呼吸道感

染流感之病毒動力學研究參考 (Baccam 等，2006；Larson 等，1976)。而本研

究發展之統計法，亦能提供精確地預測自然史與傳輸參數。 
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柒、 結論 

    本研究以對數常態分佈模式擬合流感實驗資料，發展一統計演算法分析 A 

(H1N1)、A (H3N2)亞型及 B 型流感病毒之自然史及傳輸參數。接著將病毒排出

數據結合簡易之數學模式，推求不同型別與亞型病毒隨時變之傳染力，並根據症

狀計分數據推估其無症狀比例，進一步預測流感之流行病學關鍵參數，以作為日

後流感病毒排出與症狀動態相關參數模擬研究之參考。本研究結果可歸納為以下

八點。 

1. Nelson 等 (2001)指出當人體感染流感病毒後，病毒在人體內歷經潛藏期，爾

後進入感染期，此時病毒濃度達到最低可傳播給他人層級。因此，本研究以

最低可傳播給他人之病毒濃度為概念訂定閾值，當病毒濃度超過此一閾值，

便具傳播病毒之能力。本研究以病毒排出數據推求 A (H1N1)、A (H3N2)及 B

型閾值分別為 1.05、1.76 及 1.49 log TCID50 ml-1。此外，為日後運算方便，將

上述三種不同型別及亞型之閾值結合，訂定最低能傳染他人病毒濃度為 1.6 

log TCID50 ml-1，作為三種不同型別及亞型病毒之閾值。求得 A (H1N1)、A 

(H3N2)及 B 型之復原率 γ (0.3、0.17 及 0.2d-1)，感染期 (1/γ)分別為 3.40、5.86

及 4.92 天，其中以 A (H3N2)之感染期最長且復原率最慢。 

2. 根據 A (H1N1)、A (H3N2)亞型及 B 型流感之病毒排出動態，以曲線下面積法

計算不同型別與亞型病毒力價與時間之乘積，曲線下面積由高至低為：A 

(H3N2)亞型 (6.09 log TCID50 ml-1d) > B 型(3.78 log TCID50 ml-1d) > A (H1N1) 
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(2.81 log TCID50 ml-1d)。此結果顯示感染 A (H3N2)流感病毒傳輸強度較另外

兩型嚴重。 

3. 傳輸率 β 之推估可用以了解不同病毒株在族群間傳輸快慢之速率，本研究根

據 A (H1N1)之傳輸率為參考值，以傳輸強度概念推估 A (H3N2)之傳輸率為最

大值 (1.11d-1)。 

4. 基本再生數 R0 為傳輸率除上復原率且為一常數，定義為平均一個感染者能感

染多少人之能力。本研究成功地將 A (H1N1)、A (H3N2)及 B 型之基本再生數

R0 (1.74、6.5 及 3.4)疊合病毒動態趨勢求得時變傳染力 β(t)，以瞭解不同時段

下病毒濃度及其時變傳染力之動態，可提供日後控制策略及研究之參考。 

5. 藉由症狀計分動態推估每日症狀機率分佈，當症狀機率達到最高值時，此期

間稱之為潛伏期。A (H1N1)、A (H3N2)及 B 型潛伏期推估分別為 3.04、3.54

及 2.94 天，此結果與文獻推估值 1－4 天相近 (Carrat 等，2008)。 

6. 鑒於流感對人類造成嚴重的死亡率及致病率，可透過關鍵之流行病學因子： 

本研究推估 (1)疾病之傳染代隔 Tg 範圍介於 3.57－3.79 天，藉以瞭解疾病傳

佈之時間及 (2)無症狀比例 θ 範圍介於 16－18%，用以追蹤感染者尚無症狀

時疾病傳播情形，上述之關鍵流行病學因子可提供決策者擬定控制策略時之

參考。 

7. 本研究分析病毒力價與症狀計分之相關性，當病毒力價越高其症狀越明顯，

呈現正相關趨勢。當三種不同型別與亞型其症狀計分皆為 50%時，對應之病
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毒力價濃以 A (H3N2)亞型之病毒力價(2.09) 較 A (H1N1) (1.65)及 B 型(1.96) 

log TCID50 ml-1 高，顯示在同一症狀計分下感染 A (H3N2)，人體內之病毒力

價較高。 

8. 本研究探討症狀計分與接觸率之關係，當個人與外界接觸率高可作為身體狀

況良好之指標；接觸率低則為因感冒症狀明顯進而減少社交行為，故可得知

病毒濃度會隨接觸率之增加而有遞減之趨勢。  
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捌、 未來研究建議 

   本研究將可針對以下幾點提供未來發展方向。 

1. 對於人體流感實驗，其研究方法包含：安慰劑治療、初期治療及延遲治療等 

(Hayden 等，1994、1996 及 1998)。然而，長期藥物治療導致抗藥性產生為

公共衛生之重要議題，並可能衍生新的病毒株而造成大流行 (Handel 等，

2006；Hayden 等，1991)。隨著新藥上市亦會加速病毒之變異，目前由香港

所分離之病毒株發現，病毒基因片段不僅對單一藥物產生抗藥性，並對克流

感  (Oseltamivir)及金剛胺  (Amantadine)兩種藥物具抗藥性  (Cheng 等，

2009)，因此未來可考慮利用族群動態模式，即易感─暴露─感染─復原 

(SEIR)，探討抗藥性病毒對疾病爆發之影響 (Moghadas，2008)。 

2. Handel 等 (2007) 指出人體感染流感後，病毒經不斷複製增加之過程，會引

發自體免疫反應 (Immune response)對外來抗原 (Antigen)產生排異作用，隨

著免疫細胞增加不斷攻擊病毒，使得病毒死亡。因此，本研究可延伸探討免

疫機制對病毒濃度變化之影響，即免疫反應病毒動態模式。 

3. 本研究主要以安慰劑治療之人體流感實驗數據為基礎，並透過簡易之統計演

算法推求自然史與傳輸參數。未來應考慮產生抗藥性之人體實驗數據，並將

免疫反應造成細胞死亡之因素納入，建構抗藥性與免疫反應之病毒動態模

式，以求得更精確模擬人體真實病毒動態之情形，並進一步評估易感性與抗

藥性病毒株在族群間產生及散佈之過程。 
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4. 本研究之數據來源主要為溫帶地區之人體流感實驗數據，未來應考慮氣候帶 

(如熱帶及亞熱帶地區)，並探討流感感染對於不同人種間致病率及致死率之

影響。 
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