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宫颈癌筛查方法及其筛查起始年龄的
卫生经济学评价

徐赫赵方辉 高晓虹胡尚英 陈俊峰刘植华徐小玲 高丽敏

刘启贵马莉 刘怡君乔友林

【摘要】 目的对宫颈癌多种筛查方案终生筛查一次的效果进行卫生经济学评价，并探讨最

具有成本效果的筛查起始年龄。方法在农村地区选择醋酸／碘染色肉眼观察检查(VI—wILI)、
传统巴氏细胞学检测(Pap Smear)和简易人乳头瘤病毒(HPV)DNA检测(careHPV)3种筛查方

法，城市地区选择PAP Smear、液基细胞学检测(LBC)、careHPV、HPV DNA检测(HC2)和LBC联

合HC2检测(LBC+HC2)5种筛查方法。运用Markov模型，预测在不同筛查起始年龄终生筛查

一次的远期流行病学和卫生经济学效果。结果在农村和城市地区，各筛查方案队列人群20年后

挽救的累积生命年分别为277．97年／10万人至2727．53年／10万人和134．02年／10万人至1446．84年／

10万人；与对照组相比，各筛查方案每挽救一个生命年的成本分别在1520．99～2453．74元和

3847．35。44 570．35元之间；增量成本效果分析显示，农村地区的优势方案依次为careHPV40岁和

careHPV 30岁起始筛查方案，城市地区的优势方案依次为careHPV40岁、careHPV 30岁、HC2 30

岁和LBC+HC2 30岁起始筛查方案。结论如妇女终生接受一次筛查，农村和城市地区所有评价

方案均具有成本效果，careHPV 40岁起始筛查是中国农村和城市地区最具有成本效果的筛查方案。
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【Abstract】0bjective To estimate the cost—effectiveness of once．in—a—lifetime cervical cancer

screening program and to predict the optimal modality for its operation on women living in rural and

urban areas of China．based on Markov modeling and simulation．Methods Tllree modalities

including visual inspection with acetic acid plus Lugol’S iodine(VIA／VILI)，conventional Pap Smear

(Pap Smear)，and simple HPV DNA testing(careHPV)were hypothesized for the rural cohort，

whereas other five modalities including Pap Smear，liquid—based cytology(LBC)，simple肿V
DNA testing(careHPV)．Hybrid Capture 2 HPV DNA testing(HC2)，and LBC plus HC2(LBC+

HC2)were tested for the urban cohort．A Markov model was constructed based on the factors as

natural history，screening，diagnosis and treatment on cervical cancer using data related to the

epidemics and the costs from rural and urban areas of the country．Long—term effectiveness and

cost—effectiveness were predicted through simulation of the model．Results Compared to the

non．screening scenario．the amount of life years saved were 277．97—2727．53 and 134．02—1446．84

years per 1 00 000 women．respectively。for difierent cohorts in rural and urban areas．The cost-
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effectiveness ratios were 1520．99—2453．74 and 3847．35—44 570．35 RM[B per life year saved，

respectively．for different cohorts in rural and urban areas．The incremental cost-effective ratio for

careHPV starting from 40 years old(careHPV⑦40)and careHPV from 30 years old(cⅡreHPV@30)

dominated other strategies for the rural cohort，while c口reHPV(国40，careHPV@30，HC2 from 30 years

old(HC2@30)，and LBC+HC2 from 30 years old(LBC+HC2@30)were dominant for the urban

cohort．Conclusion All eight once．in．a。lifetime cervical cancer screening modalities were

cost—effective based on our model．In particular，careHPV screening starting from 40 years old seemed

to be the most cost．effective one for women living in both rural and urban areas．

【Key words】 Cervical cancer；Screening；Markov model；Cost-effectiveness

宫颈癌已成为我国妇女死亡的主要原因之一，

并带来了严重的疾病负担⋯。目前筛查仍是预防宫

颈癌的主要手段。我国从2009年起完成了1000万

农村妇女的宫颈癌筛查[21。一次性筛查实施后的远

期效果如何，各种筛查方法是否具有成本效果，为此

本研究利用Markov模型进行预测，并从卫生经济学

角度探讨终生筛查一次的筛查起始年龄，为制定多

样化的筛查方案提供科学依据。

资料与方法

本文依托国家“十一五”课题“子宫颈癌与食管

癌筛查及早诊早治方案评价研究”，该研究是在我国

宫颈癌高发区山西省襄垣县、江西省靖安县和城市

防治点深圳市开展筛查。通过在筛查实施医院调查

筛查、诊断成本和治疗费用参数，利用既往研究获得

多渠道、多人群来源的流行病学参数，建立基于宫颈

癌自然史和筛查、诊断及治疗史的Markov模型，将

成本、费用和流行病学参数代入模型，模拟宫颈癌自

然史和筛查、诊断及治疗史，评价不同筛查方法下不

同筛查起始年龄的妇女接受终生一次筛查后的远期

流行病学和卫生经济学效果。

1．筛查方案：参考依托项目的现场筛查方案及

诊断和治疗流程。农村地区选择醋酸／碘染色肉眼

观察检查(VIA／VILI)、传统巴氏细胞学检测(PAP

Smear)和简易人乳头瘤病毒(HPV)DNA检测

(careHPV)3种成本较低的筛查方法，城市地区选择

PAP Smear、液基细胞学检测(LBC)、careHPV、HPV

DNA检测(HC2)和LBC联合HC2检测(LBC+

HC2)5种筛查方法。人组妇女分别接受上述初筛检

查，初筛阳性者接受阴道镜检查。阴道镜检查正常

者进入正常人群队列，阴道镜检查异常者接受病理

活检，并以病理活检结果为金标准，活检结果正常者

进入正常人群队列，宫颈上皮内瘤变1级(CINl)者

根据当地随诊方案进行随访，≥CIN2病变者按照临

床规范接受相应的环切、锥切手术或放化疗。

2．模型建立和模型参数：Markov模型的原理是

将所研究的疾病按其发展过程划分为几个不同的健

康状态，并根据各状态在一定时间内相互转换的概

率，结合各状态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和费用D1。本研究

模型的基本构成源于国外研究结果H1，并根据国内

情况进行了合理调整b加]。

(1)宫颈癌自然史模型：根据宫颈癌自然发展史

(图1)建立Markov模型。拟合10万名30～59岁妇

女的宫颈癌自然发展史，以每5岁为一个年龄组，各

年龄组分别设置健康、HPV感染、CINl、CIN2、

CIN3、宫颈癌、死于宫颈癌和死于其他疾病8个初始

状态，将各状态年龄别初始概率、转移概率、宫颈癌

诊断和治疗费用及治疗比例等参数代人模型，以一

年为循环周期，通过多次循环运算，预测自然人群机

会性筛查20年后的流行病学和卫生经济学结果。

图1宫颈癌自然发展史

(2)宫颈癌筛查、诊断和治疗史模型：基于宫颈

癌自然史模型，结合筛查流程，模拟宫颈癌筛查、诊

断和治疗史。分别以30、35、40和45岁为筛查起始

年龄，以59岁为筛查终点，将前述自然史模型参数、

各种筛查方法的灵敏度和成本代人模型，以一年为

循环周期，通过多次循环运算，预测不同筛查方法下

不同筛查起始年龄妇女接受终生一次筛查20年后

的流行病学和卫生经济学结果。
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(3)模型参数：来源于本研究团队既往开展的近

20项宫颈癌多中心、大样本研究结果。其中初始概率

即人群各疾病状态的现患率来自1 7项宫颈癌及筛查

技术评价研究的pooled分析结果n1；转移概率即人群

各状态间在一年内相互进展、逆转或维持原状的概率

来自一项长达10年以上宫颈癌筛查前瞻性研究

(SPOCCS)等睛删；各种筛查方法的灵敏度主要来自

本团队前期多项对筛查方法评价的结果并结合专家

意见获得⋯。141(表1)；筛查、诊断和治疗费用数据源自

3家实施医院(山西省襄垣县妇幼保健院、江西省靖安

县妇幼保健院和深圳市妇幼保健院)。采用微量成本

法从耗材腻剂、设备和人力三个方面核算筛查实施
医院的筛查、诊断成本n5’16]。本研究中筛查、诊断成

本指直接医疗成本，不包括项目管理成本和误工费等

直接非医疗成本和间接成本(表1)。按照标准临床

路径，调查≥CIN2患者的平均治疗费用(表2)。采用

3％的贴现率对筛查、诊断成本和治疗费用进行贴现。

表1宫颈癌筛查方案的灵敏度和成本

筛查方案
筛查诊断成本(元)

农村 城市

灵敏度

(％)

、，IA，、，ILI 13．11 —48．00

PAP 30．00 40．00 52．00

LBC — 138．OO 77．oo

careHPV 35．00 35．OO 90．OO

HC2 — 230．00 95．10

LBC+HC2 — 368．00 99．00

阴道镜 29．40 92．OO 一

病理活检 61．61 165．00 一

表2宫颈癌各病理分期治疗费用和比例

注：农村FIGOⅡ及以上患者转至城市接受治疗

3．评价指标：主要包括筛查组与对照组相比所

挽救的生命年；与对照组比较，筛查组每挽救一个生

命年的成本；与相邻筛查方案比较，各筛查方案每挽

救一个生命年的增量成本。另外对模型中的一些重

要参数进行敏感性分析，以评价模型的稳定性。

4．统计学分析：利用Treeage Pro 2009软件建立

Markov模型，辅以Excel 2007软件进行模型输出数

据的整理汇总。

结 果

1．筛查效果：在农村地区，careHPV方案挽救的
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生命年最多，筛查效果最好；在城市地区，LBC+

HC2方案挽救的生命年最多，筛查效果最好。在农

村和城市地区，同一筛查方法均为30岁起始筛查挽

救的生命年最多，其次依次为35、40和45岁起始筛

查，即筛查起始年龄越早、覆盖年龄范围越广，筛查

效果越好(图2、3和表3、4)。

起始筛什年龄f妙’

图2农村地区宫颈癌不同筛查方案所获增量生命年

图3城市地区宫颈癌不同筛查方案所获增量生命年

2．成本效果分析：

(1)一般成本效果：是指与对照组相比，各方案

的增量成本与增量效果之比。本研究中，一般成本

效果即与对照组相比，各筛查组每挽救一个生命年

所需要的成本。农村地区各筛查方案每挽救一个生

命年的成本在1520．99～2453．74元(表3)。城市地

区各筛查方案每挽救一个生命年的成本在
6345．39～44 570．35元之间(表4)。

(2)增量成本效果：将各方案按照成本由小到大

排序，增量成本效果是指各方案与成本次小方案的

增量成本和这两个方案的增量效果之比。分别以筛

查效果和成本为横坐标和纵坐标，绘制各筛查方案

的增量分析散点图，相邻两点间的斜率即增量成本

效果值，位于散点图右下方优势线上的方案是与相

邻方案相比最具有成本效果的方案，即该方案与相

邻方案相比每多挽救一个生命年所需成本最小。结

果显示，农村地区宫颈癌筛查位于优势线上的方案

依次为co阳HPV 40岁和c口re耶V 30岁起始筛查方

案，城市地区宫颈癌筛查位于优势线上的方案依次
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表3农村地区宫颈癌各筛查方案的远期效果和一般成本效果分析

注：4成本=筛查组成本一对照组成本；效果=筛查组效果一对照组效果；6与对

照组比较

表4城市地区宫颈癌各筛查方案的远期效果和一般成本效果分析

注：同表3

为careHPV 40岁、careHPV 30岁、HC2 30岁和

LBC+HC2 30岁起始筛查方案(图4、5)。

3．敏感性分析：结果显示模型具有较好的稳定

性；CIN3进展为癌症的概率对卫生经济学结果影响

最大；贴现率、筛查诊断成本、治疗费用和筛查方法

的灵敏度也对研究结果有较大的影响；

而宫颈癌患者5年生存率等变量对结果

影响不明显。

讨 论

按照WHO的推荐，若筛查方案每

挽救一个生命年的成本低于人均GDP，

则其非常符合成本效果原则；若低于3

倍人均GDP，则被认为符合成本效果原

则”7I。本研究将农村和城市地区每挽救

一个生命年所需成本分别与襄垣县和深

圳市2008年人均GDP(48 643元。18。和

89 814元¨鲥)比较，各方案所需成本均低

于当地人均GDP水平，因此各筛查方案

均非常符合成本效果原则。careHPV 40

岁起始筛查方案是农村和城市地区最具

成本效果的方案。在经济条件较好的地

区，为获得更佳的筛查效果，农村可以考

虑采用careHPV 30岁起始筛查方案，城

市可依次考虑采用careHPV 30岁、HC2

30岁和LBC+HC2 30岁起始筛查方

案。城市地区在careHPV 40岁起始筛

查方案基础上，此3个方案为每多挽救

一个生命年所需成本最小的方案。但在

实际应用中，由于LBC+HC2 30岁起始

筛查方案所需成本过高，在我国尚不具

有可行性。

PAP Smear由于取材、制片、染色方

法及读片人员水平等原因，假阴性率较

高[20]；LBC灵敏度高但成本也高n 3]；

VIA／VILI价格低廉，但判断结果主观性

强，且可重复性差“3。；HC2的灵敏度和特

异度高，但同样存在成本高、难作为初筛

方法等问题H3I。本研究中，城市地区宫

颈癌筛查采用LBC+HC2和HC2获得

的效果最好，其次为careHPV，但前两者

成本较高。cnreHPV的灵敏度和特异度

与HC2接近，但成本仅为后者的十分之

一，已被证实是一种安全、准确、可靠的

筛查方法。1⋯。本研究从卫生经济学的角度支持了该

观点。

2012年美国癌症学会(ACS)和美国预防服务工

作组(USPSTF)同时发布了新的宫颈癌预防和早期

筛查指南，均建议对21～65岁的妇女进行宫颈癌筛
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图5城市地区宫颈癌不同筛查方案的增量成本效果

查。与发展中国家相比，发达国家的筛查方案通常

年龄跨度大、筛查频率高。有研究显示，发展中国家

筛查年龄限在30。59岁比覆盖更大年龄范围更有

效乜¨。我国一项纳入30 207名受试对象的研究结

果显示，40岁以上人群宫颈癌和癌前病变患病率最

高n]。本研究结果显示，对于30～59岁妇女终生进行

一次筛查，农村和城市地区均以40岁(careHPV检测)

为最具有成本效果的筛查起始年龄。即对高发年龄

段人群进行早期筛查、早期诊断和早期治疗，不但能

获得更好的筛查效果，且更为经济。

本文模型假设：人群筛查率为100％，筛查组和

对照组的所有患者均被确诊并接受治疗，不考虑患

者因治疗导致的不良后果，患者接受治疗后不再患

宫颈癌，这些假设可能导致高估筛查效果，但本研究

重点在于对不同起始年龄的筛查方案进行比较，因

此上述假设对各方案间比较的结论并无明显影响。

由于Markov模型参数来源于多渠道、多人群，在一

定程度上影响了研究结果的代表性，但本文相关流

行病学和卫生经济学参数主要来自于国内多项大型

宫颈癌研究项目，故研究结果在一定程度上能够反

映筛查方案在我国人群中开展的情况特征。
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综上所述，对于妇女终生接受一次筛查，
careHPV 40岁起始筛查是我国农村和城市地区最

具有成本效果的筛查方案。值得注意的是，在制定

筛查防治方案的过程中，成本效果评价并非惟一依

据，还应根据当地实际情况综合分析以制定出最适

宜的筛查策略。
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