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[摘 要] 新型冠状病毒肺炎大流行已步入了第三个年头,如何科学、高效地开展和实施防控仍是

我们亟待解决的现实问题。在国家自然科学基金专项项目的支持下,周晓华团队综合利用流行病

学数据、病毒基因数据、交通流量数据等各种信息,从统计模型和数学模型相结合的角度对新型冠

状病毒肺炎疫情的发生和发展过程进行深入研究,聚焦于新型冠状病毒的传播特征以及发展规律,
重点感染区域的感染人数,中国及海外疫情发展、控制时间、防疫政策以及疫苗分配方法等关键问

题,为我国的科学防疫提供有效的理论支持。
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  2020年伊始,突如其来的新冠肺炎疫情在全球

范围肆掠,截至2022年8月8日,全球总感染人数

已超5.8亿,总死亡人数640万。面对持续的疫情,
我们该如何控制疫情? 如何对疫情进行早期预警?
针对不同毒株该采取什么样的防疫政策?

实际上,人类与传染病的斗争从古至今一直都

在进行。从古老的黑死病到近代的艾滋病,从甲型

流感疫情到非典疫情,可以说人类社会的发展史就

是一部与传染疾病作斗争的历史。每一次的传染病

疫情都会给全球的发展造成巨大的冲击。而数学和

统计模型因为其定量化、科学化的优点和精确性、可
靠性的特质,很早就被用来研究传染病的传播过程。

1854年英国医生John
 

Snow通过绘制英国伦敦的

霍乱地图,发现了病毒来自于被污染的水泵。通过

隔离病毒,成功地解除了霍乱疫情[1]。1927年苏格

兰流行病学家Kermack和 McKendrick提出了传染

病 传 播 过 程 的 数 学 模 型—SIR(Susceptibles,

Infectives,Recovered)模型[2]。该模型被广泛应用

于各种传染病的建模分析中,很多研究团队都以SIR

周晓华 北京大学讲席教授,北京大学公

共卫生学院生物统计系主任,北京大学北
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学的统计 方 法、因 果 推 断、新 兴 传 染 病 的

数学和统计建模,
 

脑科学的统计方法,发
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尤翀 北京大学北京 国 际 数 学 研 究 中 心

特聘副研究 员。主 要 研 究 方 向 为 变 分 贝

叶斯、模 型 选 择、混 合 模 型、孟 德 尔 随 机

化。作为研究骨干参与“基于新型数学和

统计模型的新型冠状 病 毒 发 生 和 发 展 规

律的研究”项目,发 表 新 冠 肺 炎 疫 情 相 关

论文11篇。

模型为基础给出了此次新冠疫情发展趋势的分析和

预测[35]。
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近年来,传染病的传播机制更加复杂,研究者

们综合利用数学和统计模型,基于多种信息对传染

病的发生和发展机制进行精确地建模分析[613]。
在2013年爆发的非洲埃博拉疫情中,研究者基于

病毒基因数据进行建模分析,揭示了病毒跨地理区

域传播的机制[10]。在2016年美洲寨卡病毒疫情

中,研究者基于地理信息和病毒基因信息,准确地

定位了寨卡病毒的发源地,并揭示了病毒在地理分

布上的规律[11]。此外,在慢性传播的艾滋病疫情

中研究者利用带有空间网络结构的病毒扩散模型,
阐明 了 艾 滋 病 病 毒 在 全 球 范 围 内 的 时 空 传 播

关系[12]。
除此之外,研究者们基于数学和统计模型的研

究结果,提出了一些阻止疾病传播的新举措。例如,
研究者发现西非葬礼成埃博拉“超级传播事件”,集
中精力隔离症状最严重的埃博拉病例将大幅度降低

传染[14,
 

15]。另一项研究使用实时航空公司数据预

测出对特定旅行者进行筛查能够最有效地防止埃

博拉病毒在海外扩散[16]。但是,基于数学和统计

模型对干预措施进行效果评估的研究结果不多。
特别是对一些常见的干预措施(如密接追踪等)在
实际情况下的使用效果,没有形成一致的有效评估

方法[17,
 

18]。
数学和统计模型的研究成果对各国政府和世界

卫生组织应对传染病疫情的决策提供了充分且可靠

的依据[13]。同时,各国政府也积极开发基于数学和

统计模型的疾病预测和分析系统[19,
 

20]。例如,2019
年1月,美 国 疾 病 控 制 与 预 防 中 心(Centers

 

for
 

Disease
 

Control
 

and
 

Prevention,CDC)宣布将斥资1
  

750万美元建立一个卓越流感预测中心(The
 

Delphi
 

National
 

Center
 

of
 

Excellence
 

for
 

Influenza
 

Forecasting)的网络,每个中心的任务将是提高实时

预测的准确性和沟通能力,并改善季节性流感预防

和控制措施的实施[19]。
这些来自理论研究和实践工作的成功经验表

明,综合利用数学和统计模型,基于多种数据信息来

进行定量化、科学化地防控,是我们与传染病作斗争

的重要武器。北京大学周晓华团队综合利用流行病

学数据、病毒基因数据、交通流量数据等各种信息,
从统计模型和数学模型相结合的角度对本次新冠疫

情的发生和发展过程进行深入研究并获得了国家自

然科学基金委员会新冠疫情专项的资助。接下来,
我们将对相关成果作具体阐述。

1 关于新冠疫情发生和发展规律的研究内

容和成果

周晓华团队(以下简称“团队”)聚焦于新冠病毒

的传播特征以及发展规律、重点感染区域的感染人

数、中国及海外疫情发展、控制时间以及疫苗分配方

法等关键问题,开展创新性的数学和统计模型,并获

得丰硕的成果。

1.1 新冠病毒潜伏期、隔代时间、再生数估计

团队在新冠疫情爆发初期对新冠病毒的潜伏

期、隔代时间、再生数[2123]等特征进行了估计。潜伏

期是指从被感染到表现出疾病最初症状的间隔时

间,是最重要的传染病特征之一。然而,由于新冠疫

情的突发性和流调的复杂性,我们在疫情早期缺乏

对新冠病毒潜伏期的可靠估计。早期的针对新冠疫

情的4~5天的潜伏期估计值是基于可能受患者的

记忆或判断偏差影响的自我报告且数据样本量较

小[24,
 

25]。团队创新性地采用了概率论中的更新过

程理论,挑选出2020年1月在武汉被感染并在潜伏

期中离开武汉的人作为样本,并将他们的的感染时

间至 离 开 武 汉 时 间 的 时 间 间 隔 视 为 向 前 时 间

(Forward
 

Time),将他们离开武汉时间至症状出现

时间的时间间隔视为向后时间(Backward
 

Time),
通过可观测的向后时间的分布估计潜伏期(潜伏期

为整个更新过程的时间,即向前时间和向后时间的

总和)分布[21]。该方法通过减少回忆偏倚(Recall
 

Bias),并充分利用丰富的现成数据(1
  

084例已知有

中国武汉旅游或居住史的新冠确诊病例,无需调查

具体感染时间),提高了估计的准确性。团队估计

2020初的新冠病毒潜伏期中位数为7.76天(95%
 

CI为7.02~8.53),第九十百分位为14.28天(95%
 

CI为13.64~14.90)。考虑到有一小部分患者在离

开武汉的途中感染的可能性,潜伏期超过14天的估

计概率在5%~10%之间。该方法避免了受患者记

忆或判断偏差的影响,且涉及的患者样本量远远高

于当时其他任何此类研究的样本量。同时团队得到

的潜伏期估计量与2020年疫情爆发初期发表的其

他文献中得到的潜伏期估计值有显著区别,为各国

卫生当局提供了一个可能更准确的潜伏期估计,可
以为采取隔离等遏制措施和调查疾病传播的研究

提供 指 导。此 外,团 队 通 过 潜 伏 期、系 列 间 隔

(Serial
 

Interval)以及卷积法,提出了针对不同的病

毒传播特点的隔代时间(Generation
 

Time)估计新

方法[22],该估计方法具有良好的统计性质。
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1.2 新冠病毒的动力学传播模型

团队提出(改进)了4个(其中2个已发表,2个

还在期刊审评中)适用于不同城市和时期、符合新冠

疫情传播机制及防疫措施特点的随机动力学模型,
解释了COVID-19独特的传播动态,充分考虑到潜

伏期的传染性、无症状感染者和医学追踪以及不同

时间点防控措施对于疫情的影响,克服传统动力学

模型的不足[26,
 

27]。此外,团队改进了全球流行病与

流动模型(GLEAM),通过在流行病学建模和统计

推断中引进疾病传播率的时空异质性、以及其关于

不同地域之间的相关性,使得改进后的GLEAM 模

型不仅可以适用于传统上单点爆发—扩散的场景,
更可以运用于新冠疫情全球大流行多地区社区传播

的现实情况,在中国和欧洲的模拟数据和真实数据

的实验表明,该模型在预测新确诊病例方面比其他

模型具有更高的准确性。通过提出的动力学模型,
本团队(1)

 

有效地评估了我国实施干预措施效果;
(2)

 

精准预测了国外疫情发生和发展趋势;(3)
 

结合

输入病例的信息和当前国际疫情防控和中国边境疫

情控制政策,预测如果不对境外航班采取限制措施,
输入病例将将造成极高的风险;(4)

 

揭示了2020年

初武汉疫情中出现的隐蔽传播现象,并发现在大规

模疫情爆发得到控制后,有必要在一段时期内坚持

防控政策,或在解除相应防控之前进行至少一轮全

面核酸检测;(5)
 

有效预测了新冠疫情全球大流行

多地区、社区传播的现实情况。
此外,团队与中国疾病预防控制中心以及湖北

宜昌市疾病预防控制中心合作,利用2020年宜昌疫

情的个体数据,研究家庭感染在新冠疫情传播中的

作用和异质性。利用Erdös–Rényi随机图连通分

支增长算法,建立了反映庭传播机制的随机动力学

模型。该研究发现家庭传播具有异质性,且在当地

管控 措 施 实 施 之 前,家 庭 传 播 占 比 约 为25.1%
(12.9%~41.4%);而在更加严格的社会管控措施

实施 之 后,家 庭 传 播 占 比 更 是 提 升 到 38.5%
(22.7%~54.4%)。同时,团队发现对于新冠患者

家庭成员的排查和集中隔离有效降低了超过50%
的感染,并使得疫情结束的时间提前了2个月以上。

1.3 防疫政策相关建议

团队通过数学模型对我国抗疫清零防疫相关政

策提出建议并获得广泛关注[28]。利用美国、英国、
西班牙、法国和以色列2021年夏秋疫情、疫苗接种

情况,结合我国同一时期扬州疫情重症规模数据,并
利用人口密度以及年龄结构信息加以修正,团队评

估了如果中国采取与这些国家相同的防疫策略的潜

在结果。该研究揭示了在2021年夏秋的病毒变异

特性和人群免疫水平下,一旦我国采取了上述参考

国家的防疫政策,即便在高度乐观保守的估计下,我
国每日新增确诊病例将达到数十万例,每日新增重

症也将接近万例。这一估计不仅揭示了大规模暴发

的真实可能性,也预示了其将给医疗系统带来难以

承受的负担。此项工作产生了较大的社会影响,共
有370多家重要媒体参与报道本项工作,国内媒体

有人民日报、人民政协网、光明网、央视网、中国青年

网、南方都市报、观察者网、凤凰网、浙江日报、澎湃

新闻、今日头条等;国际媒体有英国路透社、美国有

线电视新闻网、英国每日邮报、英国世界新闻报、美
国彭博社、美国新闻周刊、美国新闻和世界报道、
意大利24小时太阳报、新西兰先驱报、新加坡海峡

时报、日本时报、印度时报、以色列耶路撒冷邮报、
印度尼西亚雅加达邮报、英国卫报、美国合众国际

社等。
此外,团队还基于分段马氏过程的个体模型

(Agent-Based-Model),评估大规模体育赛事下对于

比赛相关人员核酸检测的最优策略[29]。研究发现,
在6

   

000人参与赛事的情况下,对于全赛事相关人员

每人每天进行一次核酸检测,并对于出现阳性病例

的代表队,在检出阳性14天内每天额外追加一次核

酸检测的方案可以较好地控制赛事内疫情传播和外

溢的风险,并在全部18种备选方案内达到最优的费

效比。

1.4 新冠病毒疫苗的分配政策

基于我国人口学特征、人群接触模式、人群免疫

水平、新冠肺炎基本再生数、代际间隔和疾病负担等

关键流行病学参数,结合我国新冠疫苗的效力、产能

和接种服务能力、免疫程序以及接种意愿等参数,团
队与同行合作构建了群体水平的随机SIR传播动力

学模型和优化模型相耦合的新冠疫苗动态分配模

型[30]。在此项工作中,针对不同规模的新冠肺炎疫

情和每天疫苗接种量等情景,团队分别以最小化五

个健康结局指标(包括感染人数、有症状病例数、住
院人数、入住重症监护病房人数和死亡人数)为目

标,利用提出的新冠疫苗动态分配模型确定了我国

新冠疫苗最优时变优先接种策略(包括不同年龄组

的每天疫苗接种顺序和接种量)以及相应的健康效

益。研究表明依据疫情发展而动态调整的新冠疫苗

优先策略可以同时显著降低多个结局目标(包括感

染人数和死亡人数等)。相较于全人群随机接种策
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略而言,动态优化策略在多种不同场景下能保持明

显优势,但在一些情况下(当疫苗接种远先于疫情爆

发或日接种能力很高(我国现行的疫苗接种场景)),
全人群随机接种策略或可与动态优化策略表现

持平。

1.5 鉴定“冷冻”病毒是导致我国数次散发疫情的

原因

2020年6月北京新发地疫情的成因一直没有

完整的答案。虽然流行病学调查结果确定了疫情是

受污染的冷冻产品引发的,但是,并没有确定冷冻产

品的污染过程。一种可能是在国外受污染,并通过

冷链运输至国内后引起病毒传播;另一种可能是无

症状或核酸检测假阴性的国际旅行者将病毒带入新

发地市场,进而在市场内污染了冷冻食品。这两个

假设之间的主要区别之一是病毒是否经历过一段时

间的冷冻,使得病毒的进化出现停滞。团队开发了

基于贝叶斯因子的枝端时间测定法,并将它应用于

新发地疫情采集的新冠病毒序列数据上[31]。首先

该项目研究结果显示,与同时期国际流行毒株相比,
新发 地 SARS-CoV-2序 列 包 含 的 单 核 苷 酸 变 异

(Single
 

Nucleotide
 

Variants,SNVs)的数量显著偏

少(P=0.047);其次新发地序列的计算年龄显著早

于其记录的采集日期(贝氏因子(Bayes
 

factor)>
10),而随机选择的对照序列没有这样的特征(Bayes

 

factor<10)。我们的结果表明新发地SARS-CoV-2
序列在进化上呈现明显的“停滞”的特征,从而为新

发地病毒是在国外受到污染,并经过进口冷冻食品

输入国内这一结论提供了新的分子流行病学证据。
此外,本研究提出的分子流病分析方法将有助于解

析其他由冷冻病毒引起的新冠病毒爆发事件的成因

和机制。

1.6 新冠病毒传播异质性和超级传播者研究

自新冠肺炎疫情发生以来,对于病毒传播过程

中的超级传播事件和传播异质性还缺乏严谨的研

究。团队密切追踪2020年天津市135名感染者的

流行病学数据,将病例分为43个传播链,利用分支

过程理论和统计学中的期望最大算法(EM 算法)相
结合,分析病毒传播特征,并首次给出了适用于中国

本土新冠病毒疫情的超级传播者的确定标准,确定

了在天津疫情中发生的超级传播事件[32]。此外,依
据模拟实验结果证实,政府实施的一系列强有力的

隔离措施对于存在超级传播者的疫情控制依然有

效。本研究的结果,对于识别和控制超级传播事件

至关重要,建议各国相关部门采取有针对性的措施

来遏制疫情的进一步蔓延。

2 总 结

新冠大流行的两年多来,全球范围内大规模感

染仍然此起彼伏,新增重症人数、死亡人数也仍处于

高位,疫情态势复杂多变,是近几十年来最为严峻的

公共卫生危机。尤其是新毒株不断地产生,其中的

几个变种迅速演变为全球主要流行株,具有极高的

传染性和免疫逃逸能力,其潜伏时间、无症状比例等

特征也有较大的变化。这些变异毒株无疑增加了新

冠疫情的不确定性,对非药物干预措施的制定、阳性

感染者的检测方法、疫苗的开发与加强接种策略、特
效药的配给等都带来一系列新的挑战。

数学和统计方法在新冠防疫上扮演着至关重要

的作用,然而如果没有正确地建立数学和统计模型

假设、错误理解模型含义,抑或是简单粗暴地使用既

往数学统计方法,将会使模型的可靠性和参数估计

的有效性大打折扣,不仅无法科学地获取最佳防疫

政策,还会使疫情带来更大的灾难。
中国的防控理念一直是人民至上、生命至上,坚

持科学精准、动态清零,在过去的两年多来取得了全

球瞩目的伟大成就,这得益于在习近平总书记领导

下的社会各界的通力合作。在复杂多变的新疫情形

势下,我国的抗疫防疫工作任重而道远,这需要本着

尊重科学、发挥社会主义制度优势的态度去及时动

态调整防疫策略,因此也给学术界提出了更高的要

求。周晓华团队将继续攻关重大公共卫生问题,开
发先进的数学和统计方法,对数据和理论进行结合,
进一步对防疫政策进行因果性评估,为我国的科学

防疫提供有效的理论支持。
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Abstract While
 

the
 

COVID-19
 

pandemic
 

has
 

entered
 

its
 

third
 

year,
 

how
 

and
 

what
 

level
 

of
 

prevention
 

and
 

control
 

should
 

be
 

implemented
 

accurately,
 

scientifically,
 

and
 

efficiently
 

at
 

each
 

episode
 

of
 

the
 

epidemic
 

remains
 

an
 

urgent
 

problem
 

to
 

be
 

solved.
 

With
 

the
 

support
 

of
 

the
 

National
 

Natural
 

Science
 

Foundation
 

of
 

China,
 

Professor
 

Xiao-Hua
 

Zhou􀆳s
 

team
 

has
 

utilized
 

various
 

information,
 

including
 

epidemiological
 

data,
 

virus
 

genetic
 

data,
 

and
 

traffic
 

flow
 

data
 

to
 

conduct
 

in-depth
 

research
 

on
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

the
 

COVID-19
 

epidemic
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

statistical
 

and
 

mathematical
 

models.
 

The
 

focus
 

was
 

on
 

the
 

unique
 

characteristics
 

and
 

the
 

development
 

mechanism
 

of
 

COVID-19,
 

the
 

infection/death
 

counts
 

in
 

China
 

and
 

overseas,
 

control
 

time,
 

prevention
 

and
 

control
 

measure
 

evaluation
 

and
 

vaccine
 

distribution
 

strategies,
 

and
 

others,
 

and
 

hence
 

to
 

provide
 

effective
 

theoretical
 

support
 

for
 

prevention
 

policies
 

in
 

China.
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