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子宫颈癌是全球女性第二大恶性肿瘤，2002年有近50

万新发病例和27万死亡病例，其中约83％发生在发展中国

家n1。人乳头状瘤病毒(HPV)预防性疫苗已研制成功，但引

入我国人群尚需时13，筛查仍是未来几十年内我国控制子宫

颈癌的重要手段。传统巴氏涂片筛查因实施要求较高，在卫

生资源匮乏地区不宜大范围开展。目前推荐较多的三种筛

查技术分别是液基细胞学检测、HPV DNA检测及宫颈染色

后观察法，其中液基细胞学和HPVDNA检测的灵敏度和特

异度更高，但费用与实施条件也更高。子宫颈染色后观察以

醋酸染色检查(vIA)最多用，该法因价廉、易培训，经严格质

量控制和培训可克服一定漏诊及误诊率，在经济欠发达地区

应用前景较大m-。

目前除VIA筛查外，液基细胞学和HPV检测筛查方案成

本效果综述在国外均有发表【3，”。近年来我国学者对子宫颈

癌筛查技术进行过深入研究?一1，但筛查方案的经济学评价尚

在起步阶段。利用我国地区特异性数据对不同子宫颈癌筛

查方案进行卫生经济学评价将有助于卫生决策者选择最优

方案。本文拟从方法学角度，对VIA筛查方案卫生经济学评

价进行回顾比较，为国内开展相关研究提供参考。

一、流行病学及筛查模型假设

1．纳入文献：截止到2007年底，涉及VIA子宫颈癌筛查

方案成本效果评价的文献共3篇，分别是Goldie等[71、

Mandelblatt等嘲以及Goldie等01，分别以南非未筛查黑人妇女

队列、泰国100万队列人口和5个发展中国家全国人口为目

标人群，对多套筛查方案进行了成本效果的模型研究。以下

提到的“三项研究”专指这三篇文献。

2．疾病自然史模型建立：
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(1)模型方法：子宫颈癌疾病自然史的模拟以马尔可夫

模型最多用，其原理是将疾病划分为几个不同健康状态，根

据各状态在一定时间内相互转换的概率模拟疾病的发展过

程，结合每个状态上的健康效用值和资源消耗，通过多次循

环运算估计疾病发展的结局及费用““。Goldie等”一1的两项研

究均采用这一经典模型，模拟了疾病自然史、筛查、诊断和治

疗过程。Mandelblatt等4睬用半马尔可夫模型设立17个健康

状态，用一级蒙特卡罗随机模拟模型描述子宫颈病变、筛查、

诊断和治疗的动态过程。三项研究汇总信息见表1。

(2)健康状态及参数设定：模型健康状态的设置通常以

公认的子宫颈癌疾病自然史流行病学数据为依据，数据不可

获得时将予以假设。随着自然史数据的更多发表，模型建立

日趋完善，但又各有特点。Goldie等一，将疾病状态分为正常、

低度病变、高度病变及浸润性子宫颈癌(分原发灶、区域性癌

和远端转移)，设置转化概率时考虑了HPV、H1V感染状态及

CD4+T淋巴细胞水平。Mandelblatt等【81的模型长处在于转化

概率设置考虑了年龄因素，癌症处理状态考虑了诊断治疗因

素(早期子宫颈癌得到治疗与不治疗的预后相差很大)。仍

未单独列出HPV感染状态以及在癌症状态中区分了HPV感

染状态是该模型的不足m，；事实上越来越多的数据支持子宫

颈癌及其癌前病变为100％HPV感染率的假设⋯1。Goldie

等”’91在2005年研究的疾病状态与2001年相似，但前者更接

近目前较为认可的疾病自然史：明确将I-IPV感染状态列于健

康状态和CINl之间，浸润癌考虑了FIGO分期转化，转换概

率考虑了年龄因素，状态问的转化也允许越级进展或消退唧。

多数模型未提供详细参数或状态设置，故不易实现横向比

较。此外，三项研究均未将“全子宫切除”作为模型中的一个

独立状态一“。因子宫肌瘤及子宫内膜癌等非宫颈良恶性病

变切除子宫的概率要大于因宫颈病变切除的概率，做过全子

宫切除的妇女将不再患子宫颈癌，应退出筛查队列。基于医

院的数据可为该参数提供一定假设依据n”。目前我国已发表

的多地区人群HPV感染率数据“。”】，可为我国模型研究提供

重要基线数据。

3．筛查方案设定：完整的筛查方案应包括筛查技术、目

标人群、筛查年龄、间隔或频率、访问次数、组织形式和水平

等因素。将筛查技术与筛查间隔和年龄等因素组合，可衍生

出多套筛查方案。三项研究VIA相关筛查方案信息见表1。

(1)筛查技术特点：Mandelblatt等41筛查方法的灵敏度和

特异度的取值考虑了病变程度和年龄因素，较Goldie等一，1两

项研究更合理。前者模型的灵敏度和特异度基础值和范围

值均低于Goldie等两项研究(表1)，以特异度最为显著，可

能意味着假阳性和筛查成本的提高”·”。与我国目前多

项V认研究的灵敏度(范围41％。71％)和特异度(74％一 
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表1模型主要特征及筛查信息汇总

变量 Goldie等I吖2001年) Mandelblatt等⋯(2002年) Goldie等嘲(2005年)

国家

模拟目标人群(年龄)

模型

成本数据收集

终点指标

筛查技术

筛查频率

筛查方案设定

人群参与率(％)

每次访问失访率(％)

VIA灵敏度(范围)

vIA特异度(范围)

南非

以前未参加过筛查的黑人妇
女队列(30岁)

马尔可夫

社会角度

发病率、YLS、ICER等

泰国
100万的队列人口(规律性筛查年龄跨度为20～
70或35～55岁)

半马尔可夫

社会角度

发病率、YLS、ICER

DVI、PAP、HPV VIA、I'AP、HPV

终生1、2、3次；1次／3年、1终生1次(35或45岁)；终生2次(35和45岁)；1
次／5年 次／5年、1次／10年

3种基本策略，15种组合：6种基本策略，42种组合：VIA，异常者行立即治
DVI(1次访问)；HPv(2次访疗；VIA，异常者转诊到地区医院；VIA+HPV等
问)；队P(3次访问)

15

68(40～90)

85(70～951

HPVDNA检测灵敏度(范围)84(70—93)

HPVDNA检测特异度(范围)88(81—95)

100(30～100)

LSIL：57．5(44．4—70．6)；一>HSIL：76．9(75．9—77．8)

65．4(56．3～74．61

LSIL：55．6(45．6—65．5)；≥HSIL：78．2(71．9—85．5)

79．2 r57．4～100)

印度、肯尼亚、秘鲁、南非、泰国

五国的全国人EI(35A0,45岁)

马尔可夫

社会角度

发病率、YLS、ICER、子宫颈癌
终生风险、终生成本等

VIA、PAP、HPV

终生1、2、3次

8种基本策略，24种组合：VIA
(1次、2次访问)；HPV(1次、2
次、3次访问)等

100(25—100)

15 rO一50)

≥CIN2：76(60～90)

81(60—90)

>一CIN2：88(65—951

93(70—96)

注：ICER：增量成本效果比；DVI：即于宫颈涂抹醋酸后的直接观察(Directvisualinspection)，为别种VIA表达方式；PAP：传统细胞学涂片

检查；LSIL：低度鳞状上皮病变；HSIL：高度鳞状上皮病变；CIN2：官颈上皮内瘤变2度

96％)相比m乱”。”，三项研究灵敏度的估计值均更乐观

(68％。76．9％)，但特异度值(65．4％。85％)较低”41。此外，

VIA检查易受操作医生主观影响，岗前培训和过程质控对结

果影响较大，应尽量引用来自目标人群的数据。

(2)筛查年龄及频率：发达国家的筛查方案通常较发展

中国家年龄跨度大，频率高。研究发现，有些发达国家的推

荐方案虽有效，但若减少总筛查次数、延迟起始年龄或延长

筛查间隔，可使方案更具成本效果口o，。Sherlaw等nu对发展中

国家筛查的研究显示，筛查年龄浓缩在30—59岁要比覆盖

更大年龄范围的方案更有效。三项研究都关注了筛查年龄

跨度小、筛查间隔长的方案，结果显示这些方案在经济欠发

达地区极具潜力。总言之，筛查应集中在子宫颈癌变的高发

年龄段，我国子宫颈癌发病率地区差异大o”，可结合各地区

特异性年龄特点制定筛查范围。

(3)参与率和失访率：我国正在进行的中央财政地方转

移支付子宫颈癌筛查项目显示不同地区参与率差异较大∞】，

两项研究对参与率和失访率进行了假设限9】，使之可能更接近

实际情况，但在治疗率方面均假设100％的患者都接受治疗，

存在高估筛查效果的可能。三项研究均未考虑筛查的组织

模式”。9】。

(4)方案可行性：三项研究的某些推荐方案在我国似乎

不太可行”4，。以VIA“即查即治”方案为例，尽管经济学效果

良好，但我国农村VIA阳性者可能需返家同家属商量后方可

决定是否治疗，增加了访问次数和失访率。此外，冷冻治疗

因无法获取子宫颈病理学诊断，可能导致医疗纠纷。以

Goldie等唧的35岁终生一次筛查方案为例，对某年龄点妇女

进行筛查的模型建立较易，但可行性较差(增加动员费但效

率不高)。

二、经济学因素

1．成本收集、货币单位及贴现率：成本数据的准确全面

与否会受数据来源或评估方法影响n”。三项研究都采用社

会角度的成本收集方法”41，涵盖了直接医疗成本和直接非

医疗成本，而较多经济学评价都未收集直接非医疗成本数

据阱，。此外，同一方案在不同地区实施，其总成本和成本内

部构成也会有差异。Goldhaber等脚1对Goldie等嗍(2005年)

的成本数据细化，将实验室检测成本量化，利用空间模型估

算交通成本，这些方法均值得借鉴。用单一货币单位较难实

现不同国家成本的比较，WHO推荐的国际元单位同时考虑

了非贸易商品的购买力平价和贸易商品的官方汇率，满足了

横向比较的需要071。Goldie等tgJ2005年使用了国际元单位，

其余两篇为美元单位n·”，因无法追溯到细化成本，研究总成

本间的比较较难实现。评价干预措施的长期经济学效果时，

干预初期成本、贴现率值及贴现模式(固定率或下降率)对最

终成本效果评价会影响较大。高贴现率会使初期干预成本

比重增大，从而削弱效果n”，尤其是终生一次的筛查。此外，

延后筛查起始年龄或延长筛查间隔也会降低筛查成本。三

项研究均使用了每年3％的贴现率n“。考虑到各国取值可能

的差异，有学者建议表述结果时宜列出贴现率范围n”。

2．经济学结果测量：

(1)评价指标：在卫生经济学评价常用的成本一效果、成

本一效益和成本一效用分析中，成本一效果分析在子宫颈癌筛

查领域内应用最多，也有为数不多的成本一效益和成本一效用

分析。目前有较多文献采用质量调整生命年(QALY)为终点

指标，但以成本一效果分析为文章标题。评价指标主要包括

期望寿命、发病率、终生成本以及由这些数据产生的增量成本

效果比(ICER)：每挽救一个生命年(YLS)或多增加一个

QhLY的成本。三项研究都使用发病率的流行病学指标，且

以无筛查为对照计算各筛查方案的ICER，但均未使用生命质 
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量指标，提示该类数据的稀缺性一。9，。

(2)半lJ定界值：人们对评价方案优劣的CER界值仍存争

议，WHO推荐将CER与所在国家人均国内生产总值

(GDP)相比，若该干预措施CER小于1倍所在国家人均

GPD，则认为非常符合成本效果原则；小于3倍则认为符合

成本效果原则”m。Goldie等一1便采用了这种方法。为便于比

较，本综述分别利用南非和泰国2000年人均GDP值(美

元)””，对Goldie等t71(2001年)和Mandelblatt的成本进行转

化，最终表现为CER占各国人均GDP的比值(表2)。数据显

示，在多数发展中国家进行VIA终生1～3次和规律性筛查

都可能有较好的效果，尤以终生一次筛查方案为优。与单独

使用VIA方案相比，VIA与HPV检测联合方案的成本较高，

其CER均大于1倍人均GDP。VIA终生一次筛查策略对子

宫颈癌发病率的影响和无筛查相比，Goldie等”，1的两项研究

均得出可下降约30％的结果，而Mandelblatt等41仅下降了

4．4％，两者相差较远(表2)，提示应对VIA筛查方案进行更

多的卫生经济学验证。

三、模型效度及敏感度分析

1．效度判断：将模型预测的发病率与人群实际发病率进

行拟合比较，是衡量模型效度优劣的重要方法，拟合好则说

明该模型效度较好，能反映真实情况，否则认为该模型仍有

待改进。Mandelblatt等”1的拟合结果可接受，Goldie等”，”两

项研究均未提供此类比较。

2．敏感度分析：模型参数取值存在不确定性，此时可引

入敏感度分析(改变模型中重要参数的取值，判定其影响，

评估模型稳定性，这有助于鉴别出影响筛查方案的重要因

素n2，)，其中以单向敏感度分析最常用，此外还有双向、多向

以及概率敏感度分析。Goldie等[71和Mandelblatt等㈣都应用

了单向、双向和多向敏感度分析。Goldie等的单向敏感度分

析发现。模型研究结果对癌前病变自然史、灵敏度、筛查技术

和治疗成本及HPV人群感染率较敏感，但在合理范围内改

变取值，各方案优劣排序未改变；其双向和多项敏感度分析

发现改变检测成本、灵敏度等对VIA终生数次访问方案的结

果影响较大，而HPV和HIV人群感染率对结果影响较小。
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Mandelblatt等发现参与率、筛查成本、异常结果随访的顺应

性、检测方法特点及转化概率对结果影响很大，治疗界值、患

病率及患者时间成本等对结果影响较小。Goldie等t91(2005

年)只进行了单向敏感度分析，发现的主要因素有浸润癌治

疗成本、筛查年龄、筛查技术的特点、筛查成本和覆盖面等，

招募等项目相关成本对结果影响较小。总之，三项研究共同

发现的对结果影响较大的因素为筛查技术特点和筛查成本

等；模型假设条件的不同会造成敏感因素有某些差异皿”。筛

查技术灵敏度和特异度对筛查效果影响较大的现象在其他

研究中也有报道”3’⋯。

四、结论及展望

三项研究模型框架和参数值各有不同，但总体显示VIA

终生1～2次的筛查方案比较适合发展中国家。此外，成本

效果最好的方案不一定最优，还需考虑其他因素，筛查方案

的成本效果只是分配稀缺资源时需考虑的一个方面，方案可

行与否还受各种资源在不同地区的可及性、决策者和人群支

付意愿等因素制约Ⅲ1。卫生管理决策者需因地制宜，在诸多

经济学推荐方案中选择最适合本地的经济高效的筛查方案。

模型研究的数据为多渠道来源，许多参数取值并不

确定”“，欠发达地区更是如此，仍需更多流行病学数据支

持。方法学角度而言，三项研究模拟人群采用的单一队列模

式不完全符合人群构成多样性的事实n”，将来研究应考虑多

重队列模式。影响因素的增多加大了敏感度分析的复杂性

和工作量，可考虑采用概率敏感度分析。此外，子宫颈疾病

筛查和治疗在消耗不菲卫生资源的同时，也对患者造

成不同程度的社会心理负担，后期研究可考虑采用QALY

等评价指标。

我国正在开展的中央财政地方转移支付子宫颈癌早诊

早治项目已覆盖全国42个点，该项目以VIA和宫颈碘染色

联合筛查为初筛方法，若阳性者转阴道镜、活检和治疗的筛

查方案，弥补了VIA假阳性过高和“即查即治”造成过度治疗

的不足，对该方案的卫生经济学评价也是研究者将来的目标

之一。我国宫颈癌发病率地区分布差异较大，应利用人群特

异性数据，探索有针对性的、最适宜的子宫颈癌筛查方案。

表2子宫颈癌发病率下降及成本效果比值比较(与未筛查相比)

筛查频率嘎；；蒸李 子宫颈癌发病率下降百分比(％) ⋯一．堕奎鍪墨些!!竺兰!坠望竺!!!
及年龄。≥甜南非m泰国删印度嗍肯尼亚嗍秘鲁唧南非州泰国唧 南非m泰国m印度m肯尼亚一-秘鲁m南非一泰国m

注：改编自文献[7．9]；‘表示vIA一次访问策略，即“即查即治”方案；6表示VIA两次访问策略：若VIA筛查阳性，则转诊进行诊断和治疗；

D为效果不佳者，原文未提供具体数字 
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此外，将HPv疫苗接种与筛查相结合的干预措施、新型筛查

技术(快速HPV检测邮，)以及多种癌症打包筛查的方案也都

值得深入探讨。
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