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前　言

登 革 熱 是 目 前 世 界 上 以 蚊 媒

(mosquito-borne) 散布最快的病毒性感

染疾病，在過去的 50 年間登革熱的

發生率增加了 30 倍，在地理上也擴

展到新的國家，預估每年有 5,000 萬

人感染登革熱，而且全世界有 25 億

人口是生活在登革熱的盛行國家[1]。

登革熱在大部分的人身上表現較為輕

微的疾病，對於嚴重登革熱感染的病

人，適當給予醫療介入可以將死亡率

降到 1% 以下，但在臨床上卻難去預

知那些人有可能會進展到嚴重的登革
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熱。因此一個適當的嚴重度分類方式

在疾病處理上就顯得重要，從 1970

年代起 WHO 就將登革熱的嚴重度分

成無或輕微症狀、典型登革熱及登革

出血熱，但是在應用上卻常因其實用

性而遭到質疑，例如臨床上嚴重的登

革熱感染病人卻無法完全符合登革出

血熱的嚴格定義，因而在 2009 年

WHO 出版新版登革熱指引在嚴重度

分類有著觀念上及實用性上的大改

變，本文將介紹及討論這樣的改變。

舊版世界衛生組織登革熱臨床分類

登革出血熱的定義及處理主要是

依據 1964 年在泰國針對 123 個住院的

兒童所做的研究而來，這些建議後來

被納入了 WHO 1974 年的指引，然後

分別在 1986、1994 和 1997 年進行更

新[2]。

在舊版 WHO 指引提到，臨床上

有症狀的登革病毒感染可分為無特異

性發燒 (undifferentiated fever)、典型登

革熱 (dengue fever) 及登革出血熱

(dengue hemorrhagic fever) (如圖一)，

典型登革熱須符合發燒加上以下兩種

以上症狀：頭痛、關節痛、後眼窩

痛、皮疹、出血徵候及白血球低下，

因為這些症狀並不具特異性，所以還

需有血清學的證據或流行病學上的相

關性。而登革出血熱要同時符合下列

四項條件：發燒或者有 2 到 7 天發燒

的病史、出血徵候：包含壓脈帶試驗

陽性或自發性出血、血小板低下 (小

於 10 萬/ml) 和血漿滲漏的證據 (依血

比容的變化判定有血液濃縮現象、新

的胸水或腹水的產生) (如圖二)；因此

登革出血熱並不需有實驗室確診為登

圖一　登革病毒感染的表現[3]



革病毒感染[3]。

登革出血熱依照有無自發性出血

及血漿滲漏的嚴重度，又可進一步區

分為四個等級 (grade I-IV)，第一級

(grade I) 為無自發性出血，僅壓脈帶

試驗陽性，第二級 (grade II) 為有自發

性出血，若有休克或脈搏壓減少的情

況則稱做第三級 (grade III)，第四級

(grade IV) 則是量不到脈搏或血壓，登

革休克症候群 (dengue shock syndrome)

包含了第三級及第四級[3]。

為何需要新版登革熱分類

由於登革病毒感染近年來在地域

上的分布擴展，生活在易感染區的人

口數也是逐年在上升，另外所感染的

年齡層不再是以兒童為主，在成人感

染者中尤其是老年人出現併發症的比

例更高。所以陸續有研究指出在應用

WHO 登革熱臨床分類的困難性。

在印尼的一個研究包含 30 個實

驗室診斷確診的登革熱死亡病例中，
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圖二　舊版 (1974, 1997 年) WHO 登革熱臨床分類診斷細項[14]



有 9 個 (30%) 在休克前有腸胃道出血

的情況，但是沒有血漿滲漏的證據，

所以臨床症狀很嚴重但並不符合登革

出血熱的定義[4]。另外一個研究，實

驗室確診登革病毒感染的越南兒童中

310 位有休克情況，其中有 57 (18%)

個兒童並沒有符合登革出血熱的定義

[5]。另外在尼加拉瓜的一個研究，有

休克的登革病毒感染病人中不管哪個

年齡層，都有 6 成以上的人沒有符合

WHO 登革出血熱的診斷[6]。

在泰國曼谷一家兒童醫院以前瞻

性的方法從 1994 年到 2005 年間評估

登革熱的病例定義，研究主要是收集

發燒時間小於 3 天的病人，1,013 個兒

童中有 414 個實驗室確診的登革感染

病例，其中有 125 位兒童需要輸液的

治療，而這些需要輸液治療的病人中

只有 68% 符合 WHO 登革出血熱的定

義。另外計算診斷為登革出血熱的病

人嚴重到需要輸液治療，其敏感度僅

為 62%，而特異度則達 92%[7]。

所以對於嚴重登革病毒感染的病

人，似乎有一定的比例是無法符合登

革出血熱的定義。有些則是符合登革

出血熱的條件，但臨床表現並不比典

型登革熱嚴重。

壓脈帶試驗主要是用來偵測微血

管脆性 (capillary fragility) 及血小板低

下，便於診斷登革出血熱，但有些兒

童的研究指出壓脈帶試驗並無法區分

典型登革熱及登革出血熱，甚至非登

革病毒感染的其他急性發燒疾患也有

一定的比例壓脈帶試驗會呈現陽性。

此外，適當大小的壓脈帶並不一定容

易取得，且大多病人在做壓脈帶試驗

時會覺得不舒服，所以醫療工作者多

選擇不做此試驗[2]。

利用歐洲境外移入感染症監視網

絡 (European Network on Surveillance of

Imported Infectious Diseases) 針對感染

登革熱病毒旅行者所做的研究指出，

從 14 間歐洲臨床轉介中心所收集的資

料，在 2003 到 2005 年間共有 219 位

旅行者得到了登革病毒感染，從血清

學的分析有 17% (37/219) 的人有次發

性的免疫反應，8% (17/219) 的人有自

發性出血，只有 2 個病人符合 WHO

登革出血熱的定義，但卻有 23 位

(11%) 病人有嚴重的臨床表現，包括

內出血、血漿滲漏、休克及嚴重的血

小板低下，繼發性的免疫反應和自發

性出血及嚴重臨床表現具有顯著的相

關性。在旅行者中嚴重的登革熱感染

並非不常見，若單以 WHO 的登革出

血熱之定義可能會遺漏這些病人，此

研究發現高的肝臟酵素及嚴重的血小

板低下，可以作為疾病嚴重度的指標

[8]。

有一篇文獻回顧針對登革出血熱

的定義分析 37 篇的文獻，得到以下的

結論：

1. 大 多 數 的 臨 床 人 員 認 為 ： 使 用

WHO 登革出血熱的定義是有困難

的，所以會使用調整過的定義。

2. 壓脈帶試驗陽性並無法有效的區分

典型登革熱及登革出血熱。

3. 在登革出血熱的研究中符合血小板
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低下的病例比例是 8.6% 到 96%、

血漿滲漏是 6~95%，出血徵候是

22~93%，會有這樣低敏感度的情況

可歸因於 (1) 沒有在適當的時間重

複這些試驗及理學檢查、(2) 早期的

輸液治療、(3) 資源的缺乏以致無法

執行特定檢查，尤其是在流行期 (4)

這些登革熱的臨床分類準則彼此有

重複的條件[9]。

綜合以上討論可以知道舊版的分

類標準具有以下的爭論點[2,10]：

1. 登革病毒感染是一種連續性的疾病

進程，而非如定義上是明顯不同的

三種疾病表現，因此有相當程度的

重疊部份存在，也常對臨床人員造

成困擾。例如：病情嚴重卻無法符

合登革出血熱的條件。

2. 對於資源有限的基層醫療機構來

說，測量血小板或血比容以評估是

否符合登革出血熱的定義有其困難

度。

3. 登革休克症候群/登革出血熱的分類

常排除掉不典型表現的嚴重登革熱

病例。

4. 「登革出血熱」這個詞過分強調

「出血」，但需注意的反而是因血漿

滲漏所造成的休克情況。

5. WHO 的登革臨床分類主要是根據

亞洲兒童的研究，不一定適用所有

地域及年齡層，當然也不適合應用

於大部分是成年人的旅行者。

6. 有學者提及應重新定義血小板低

下。WHO 的定義是血小板小於 10

萬/µl，當初訂定這個數值時並非按

照一般公認的原則或是危險度的分

級，而是按照玻片上所看的量去推

估的，因此和一般所認為的小於 15

萬/µl 有所不同。

7. 壓脈帶試驗的標準化與陽性定義需

要再釐清。在實際執行面上，執行

時需要花較長時間 (五分鐘) 而且病

人也不舒服。另外在判讀上第一線

的醫療人員也容易混淆何謂陽性，

所以造成大家容易略過不做壓脈帶

試驗。但壓脈帶試驗又是第一級

(grade I) 登革出血熱的診斷要素。

8. WHO 對於登革出血熱的定義也有

似是而非的情況。如果早期給予治

療，病患可能就無法完全符合 4 個

登革出血熱的條件，例如早期給予

輸液就無法看出血比容上升或下降

20%，但血漿滲漏的情況在當時是

可能存在的。

有專家特別提出，一個好的登革

熱分類應該可以提供適當的檢傷分類

(triage)、導引臨床處置、方便評估介

入措施 (例如：靜脈輸液、新的抗病

毒藥物及疫苗等)，及幫助疾病機轉的

探討[2]。

2009 年新版世界衛生組織
登革熱臨床分類：(如圖三)

由 WHO/TDR (世界衛生組織熱

帶病研究和培訓特別規劃署) 所資助

的多國 (4 個東南亞國家及 3 個拉丁美

洲國家) 前瞻性臨床研究指出，經由

新的分類系統利用臨床表現及/或簡單
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的實驗室檢查將登革熱的嚴重度分為

登革熱 (dengue) 及嚴重登革熱 (severe

dengue)，此研究認為這樣做可以明確

的區別病人是否得到嚴重登革熱，其

中登革熱還區分為無警示徵兆和有警

示徵兆[1,11]。

新版的登革熱類似舊的典型登革

熱定義，也是發燒加上兩個以上的症

狀及徵候，其包含疼痛 (aches and

pains)、噁心嘔吐 (nausea, vomiting) 及

出疹 (rash)。比起 1997 年的定義，這

些症狀及徵候較多但較不具特異性。

登革熱又可分為有/無伴隨警示徵兆，

包 括 腹 痛 (abdominal pain and

tenderness)、 持 續 嘔 吐 (persistent

vomiting)、體液蓄積 (clinical fluid

accumulation)、黏膜出血 (mucosal

bleeding)、 昏 睡 或 躁 動 (lethargy,

restlessness)、肝臟擴大大於兩公分

(liver enlargement > 2 cm)、血比容增加

同時合併急速血小板下降 (increase in

hematocrit concurrent with rapid decrease

in platelet count)[1]。嚴重登革熱則定

義為以下三項之ㄧ：1. 血漿滲漏導致
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圖三　新版 WHO 登革熱臨床分類[13]



的休克或呼吸窘迫，2. 嚴重出血，3.

嚴重器官侵犯，例如大幅度肝臟酵素

的上升、意識受損或心臟衰竭[1]。

文獻上應用新版世界衛生組織
登革熱臨床分類的結果

雖然新版的定義才出版兩年，但

新的分類原則早在 2006 年已有研究展

開評估 (DENCO)，目前也已有幾篇文

獻在探討新舊版分類的差異性。

印尼一個前瞻性研究比較新舊分

類對於嚴重度評估的合適性，以臨床

介入性措施去評估決定後來病人的嚴

重度，於 2008 年 10 月到 2009 年 4 月

共有 145 名兒童納入這個研究。若以

舊的分類來看典型登革熱和第一、二

級的登革出血熱視為非嚴重登革感

染，而登革出血熱第三、四級是為嚴

重登革感染。其中有 8 名兒童依照舊

分類是歸類在非嚴重登革感染，最後

卻診斷為嚴重登革感染；所以舊分類

對於嚴重登革感染的預測其敏感度是

74%，特異度則為 100%。若以新的分

類來看，有 4 個病例依照新分類被歸

在非嚴重登革感染，最後卻被診斷為

嚴重登革感染；對於嚴重登革熱的預

測 其 敏 感 度 為 88%， 特 異 度 則 為

99%。這篇研究的結論認為新版臨床

分類較舊版更能預測登革感染的嚴重

度[12]。

另有一多國多中心 (包含亞洲及

拉丁美洲) 的研究評估新版 WHO 登革

熱分類的實用性及可應用性，除了以

定量方式前瞻性及回溯性的去分析新

舊分類的實用性，還使用了半定量及

質性的方式去分析臨床工作者對於新

舊版分類方法的看法。在可應用性的

分析上，有 13.7% 的病例無法利用舊

的 WHO 分類來做歸類，反觀只有

1.6% 的病患無法利用新的分類方式進

行疾病分類。由於使用舊分類有較高

比例的病患無法被分類，所以在登革

熱的監測應用上也較困難；另外新分

類被認為敏感性較高[13]。但在這篇

研究所訪談的臨床工作人員指出，若

無法精準的定義警示徵兆 (warning

sign)，住院的比例預期會上升，相對

而言醫療支出也會增加，另外新的分

類方式還需要更多的訓練及宣導，也

需要更精簡的臨床指引[13]。

新版登革熱臨床分類的爭論

有別於之前的指引，登革出血熱

是以血漿滲漏為主要特徵，2009 年的

分類則是列出了幾項嚴重登革熱的臨

床表現。近幾十年來登革熱所導致的

死亡率有所改善，應歸功於對自然病

程的了解。一般來說血漿滲漏的現象

大部分發生在退燒及血小板最低點

時，延遲治療血漿滲漏是造成器官衰

竭的主要原因。但新版的分類強調單

一器官侵犯作為登革嚴重度的判斷，

會有其不足之處。除了肝臟衰竭外

(≦1%的中度到重度嚴重登革熱病

人)，單純僅有嚴重器官侵犯卻沒有血

漿滲漏，文獻上並無特別的報導。而
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且大部分單純器官侵犯的文獻都只是

個案報告或是系列病例報告；在一篇

兒童的前瞻性研究中，嚴重器官受損

而沒有血漿滲漏的現象是不常見的

[7]。因此為了強調登革熱不常見的臨

床表現，2009 年新版的分類似乎忽略

登革熱疾病本身的重要面向和導致死

亡的主要因素[14]。

2009 年新版的分類提出了一個重

要的觀念-警示徵兆 (warning signs)，

用來判斷病人是否比較有機會進展為

嚴重登革感染。若有警示徵兆的病人

需要更密切的觀察，但在一些腸胃炎

盛行的地區，若以腹痛及嘔吐來作為

嚴重登革熱的篩選條件，可能使住院

的病人量因此大增，對於資源受限的

地區反而是很大的負擔。

2009 年新版的分類主要是以病人

處置為導向，而忽略登革熱的基本病

生理學。例如一個肝臟酵素急速升高

的登革感染病患，會被直接歸類為嚴

重登革熱的病例，而非去探討這樣的

情況是否有伴隨著血漿滲漏或是其他

表現，而因此錯失繼續深入研究的機

會。另外休克及器官受損可能是登革

熱病程的進展，也有可能是延遲或不

當治療所造成的併發症，或是病患本

身原本的疾病，或者甚至是藥物的副

作用，這些狀況可能會因為不同國家

而有差異，所以這樣的分類是否可以

作為普遍研究的標準也受到質疑。

登革熱-登革出血熱的定義在使

用上的困難，最根本的原因在於臨床

及實驗室的評估 (血比容、血小板等)

無法即時或重覆施行，尤其是在資源

有限的國家，可能無法充分利用這樣

的定義。例如在最近的一篇研究中有

血比容最高值資料的比例只有全部病

例的 12%[13]，所以在研究上若能克

服這樣的困難，有專家認為舊版的定

義反而較能提供研究上的良好基礎

[14]。

結語

相較其他盛行區國家，台灣登革

熱每年的流行有其獨特的特徵，通常

在初夏時期以境外移入病例開始，然

後在地區蔓延，流行大概在冬天時結

束，但有時會跨到來年的春天。此

外，台灣的登革熱病例大部分以成人

為主，以 50~54 歲這個年齡層為最

多，且登革出血熱則是以 60~64 歲這

個年齡層為主，台灣感染登革熱有症

狀的比例也較高 (64%)[15]。病人本身

有慢性疾病的比例也較高。另外，台

灣醫療資源相對比較豐富，大部分有

症狀的感染者都會尋求醫療協助並且

住院的比例較高，所以醫療介入的情

況也較為普遍。

台灣目前還是採用舊版的分類做

為通報的標準[16]，但是基於以上提

到的特殊性，新舊版的分類何者會比

較適合台灣的情況可能還需要更多的

討論。另外本土性的前瞻性研究也是

需要的。但是相對於東南亞每年數萬

人甚至十多萬人的感染[16]，台灣每

年病例數最多數千例，登革出血熱的
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個案數也不多，所以ㄧ個多中心的研

究較能夠做出適當的評估。
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IIn recent years, there has been a rapid increase in the incidence and
geographic proliferation of dengue. The previous dengue classification proposed by
the World Health Organization (WHO) was derived from a study on Southeast
Asian children and was based on the prediction of dengue severity. However, there
has been much debate on this classification system because of the difficulty faced
by resource-limited countries in performing the examination required for applying
the old WHO dengue classification and the utility of the tourniquet test. Moreover,
it remains unclear whether this classification system reflects the character of the
dengue disease. In 2009, the WHO published a new dengue classification based on
results of a prospective, multi-center study. The revised classification system
divided symptomatic dengue virus infection into dengue and severe dengue, rather
than emphasizing dengue hemorrhagic fever. Severe dengue is characterized by
several severe clinical manifestations such as plasma leakage leading to shock or
respiratory distress, organ involvement, and heavy bleeding. However, further
evidence is required to support the applicability of the revised dengue guidelines. In
addition, further discussion and local data will help determine the usefulness of the
revised guidelines in Taiwan.
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