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肺结核作为一种慢性呼吸道传染病，已经成为严

重危害人群健康的公共卫生问题[1]。新疆是我国肺结核

流行的重灾区，结核病报告发病率居全国首位[2]，结核

病防治形势严峻，面临许多挑战。

活动性肺结核患者密切接触者是结核病的高危人

群，对肺结核患者密切接触者及其他高危人群开展系

统筛查是世界卫生组织（WorldHealthOrganization，
WHO）“终止结核病策略”的重要组成部分[3]。密切接

触者筛查以病例被动筛查和病例主动筛查的方式进

行[4]。病例被动筛查（PassiveCaseFinding，PCF）是大
多数发展中国家为发现新的结核病病例而实施的战

略，检测成本低、易执行但结核病病例检出率低；病

例主动筛查（ActiveCaseFinding，ACF）是一种替代
策略，其检测成本高、不易执行但检出率高于PCF[5]。

ACF可以成为抗击结核病的发展且是具有成本-效用的
工具[6]。

接触者筛查作为成本-效用比较高的患者发现措

施，可衡量接触者发病情况也可评价结核病控制措施

的成效[7]。如何制定有效的家庭密切接触者结核病筛查

计划，成本-效用的衡量对于决定结核病筛查策略也至
关重要。关于成本-效用的经济学评估多数是基于模型
开展的，其中使用较广泛的是决策树-Markov模型[8]。

决策树-Markov模型表达直观、能够模拟预测疾病的转
归发展以及各策略干预效用,已经被广泛运用在疾病干
预的经济学评价中[9-11]。

本研究建立基于密切接触者主动筛查与被动筛查

不同策略的决策树-Markov模型，通过肺结核的转归，
在卫生经济学评价指标下对肺结核密切接触者主动筛

查策略进行更加科学完整的评价，为肺结核的早期发

现与防治策略提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源

肺结核患者密切接触者是指在病原学阳性肺结核

患者传染期内（被确诊前3个月~开始治疗后14天）与
病原学阳性肺结核患者共同生活在同一居所内超过7天
的密切接触者，或在同一密闭空间连续接触8小时或累
计接触≥40小时的密切接触者[12]。

本研究是基于肺结核密切接触者筛查的人群队列

研究，该研究对肺结核患者密切接触者进行主动筛查
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发现并进行干预，采用结核菌素皮肤试验（Tuberculin
SkinTest，TST）和胸片筛查，对阳性者进行进一步检
查，诊断为肺结核的密切接触者开始接受结核病规范

化治疗；在筛查阴性者中，分别在6个月、12个月进行
随访观察与TST，以确定是否发展为活动性肺结核的情
况。以PCF策略为基线，主要是因症就诊为主，对有
可疑症状的就诊者采取胸片和结核病实验室检查。

1.2 模型的建立

本研究模拟起始年龄为15岁的100000名肺结核密
切接触者人群队列，对比PCF策略、终身一次的ACF
策略、终身两次不连续的ACF策略、每年一次的ACF
策略4种策略下诊断和治疗所有形式肺结核在决策
树-Markov模型循环的成本-效用，见图1。根据该模型
中设定的概率矩阵及分布，获得不同筛查策略的周期

费用、周期质量调整寿命（Quality-AdjustedLife-Years,
QALY）、累积费用、累积QALY和各健康状态的累积概
率分布，计算3种ACF策略减少的结核病患者数和因结
核病死亡人数。模型循环周期设置为1年，模型运行20
个周期，在每个周期后计算并累积成本和结果。

采用Markov模型对ACF和PCF策略下的结核病筛
查和治疗的长期结果进行了估计，其中包括5种相互排
斥的健康状态：（1）健康，（2）结核病潜伏性感染
（LatentTuberculosisInfection，LTBI）,（3）活动性肺
结核（PulmonaryTuberculosis，PTB），（4）肺结核治
疗成功，（5）死亡。在该模型中以健康为起始状态，
人群队列中的所有个体模拟均以此为起点并向其他状

态转移；肺结核潜伏性感染、活动性肺结核、肺结核

治疗成功为过渡状态，有向其他状态转移的可能；死

亡为吸收状态，这类状态不会再向其他状态转移，见

图2。
1.3 参数确定

1.3.1 状态转移概率。Markov模型中使用的状态转移
概率源于《新疆结核病统计监测报告（2021年）》[13]及

已发表相关文献资料[14]。人群结核病发病率及死亡率数

据来源于《新疆结核病统计监测报告（2021年）》 [13]，

未治疗的结核潜伏感染者、治愈的活动性肺结核死亡

概率以年龄性别自然死亡率代替，资料来源于《中国

人口和就业统计年鉴（2021）》[15]。

1.3.2 成本参数。本研究主要涉及社会角度的成本参

数，根据成本组成包括肺结核密切接触者筛查和活动

性肺结核诊治过程中产生的相关费用，分为直接成本

和间接成本。筛查成本参数主要是包括各项检查成

本，数据来源于《新疆维吾尔自治区医疗服务价格规

范（2017版）》及部分文献资料[16]；筛查例均成本（其

他）参照研究中现场筛查产生的其他费用，感染成本

参数是肺结核不同健康状态产生的费用，疾病状态下

经济负担数据来源于新疆5县区结核病患者经济负担调
查[17]。成本参数经贴现计算至研究基线年纳入模型使用。

1.3.3 健康效用值参数。QALYs是一种在卫生经济学
领域中广泛应用的健康效用指标，能够结合生活质量

与生存时间均衡地反映患者的生活健康状况[18]。本研究

设定密切接触者人群为健康状态，其健康效用值为1；
死亡健康效用值为0；其他效用值数据来自已发表文献
中通过EQ-5D健康量表对肺结核各健康状态人群的调
查结果[16]。

1.3.4 成本-效用阈值。成本-效用阈值，即支付意愿
阈值（WillingnessToPay，WTP）是额外获得QALYs
患者愿意支付的成本，判断筛查策略是否具有成本-效
用[19]。WHO推荐将人均GDP的3倍作为WTP阈值的参
考标准，当增量成本-效用比（IncrementalCost-Utility
Ratio，ICUR）＜3倍人均GDP时，说明该筛查策略具
有成本-效用价值[20]。本研究将新疆2021年人均地区生
产总值的3倍作为WTP阈值标准（表1）。
1.4 研究分析

本研究选取了5.0%的贴现率纳入分析，在敏感性
分析时取0～8.0%[23]。本研究使用TreeagePro2011在
模拟时进行了半周期校正，结果以增量成本、增量QA�
LY和增量成本-效用比表示。该结果用以评估与PCF策
略相比ACF策略的成本-效用（表1）。

图1 密切接触者人群队列的决策树-Markov模型

图2 肺结核密切接触者人群队列的Markov模型
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1.5 敏感性分析

单因素敏感性分析是指固定其他参数值不变，只

改变一个参数的范围，考察该参数对结果的影响程

度。概率敏感性分析通过蒙特卡洛模拟随机迭代生成

散点图，以探索所有参数不确定性对结果的影响程

度。概率敏感性分析前需对参数进行特定参数分布定

义。研究中概率参数、效用值参数为Beta分布，成本
参数为Gamma分布。
2 结果

2.1 队列模拟

模拟PCF策略与3种ACF策略下起始年龄为15岁
的100000例活动性肺结核密切接触者队列人群20年的
疾病发展状况，获得3种ACF策略与PCF策略下的周期
成本、周期效用、累积成本、累积效用和各疾病状态

的概率分布。其中，每年一次的ACF策略效用最佳，
其潜伏性感染率较PCF策略降低了63.54%；其活动性
肺结核发病率较PCF策略降低了36.58%；其结核死亡
率较PCF策略降低了19.79%（表2）。
2.2 成本-效用分析

相比PCF策略，终身一次的ACF策略、终身两次
不连续的ACF策略、每年一次的ACF策略每增加1QA�
LY时分别需要多花费8973.3元、8995.0元、10801.2
元，均低于我国人均支付意愿，且低于新疆地区的人

均生产总值（61725元），并且额外获得1QALY所增
加的成本完全值得，为绝对优势策略（表3）。
2.3 模型参数敏感性分析

单因素敏感性分析探讨单一模型参数中不确定性

的影响。这些在龙卷风图中以参数对ICUR潜在影响的
降序表示（图3）。成本和健康效用值参数在预定的范
围内变化（表1）。ICUR对胸片的成本变化最为敏感，
其次是贴现率。概率敏感性分析结果结合图4中WTP
阈值线分析可得，当WTP阈值为185175元时，4种策
略对比分别有95%以上的ICUR散点位于阈值线以下，

表1 决策树-Markov模型的参数及取值范围

变量

状态转移概率

潜伏性感染概率[14]

LTBI发病率
前两年[21]

后续每年[21]

PTB成功治疗概率[13]

PTB复发概率[16]

密接筛查覆盖率[13]

成本参数（元）

胸片成本[16]

TST成本*

痰涂片成本[16]

痰培养成本[16]

直接医疗费用[17]

直接非医疗费用[17]

治疗前直接费用[17]

间接费用[17]

治疗前间接费用[17]

损失工作日费用[17]

人均筛查其他费用[22]

效用值参数

健康[16]

LTBI[16]

PTB[16]

治疗成功[16]

死亡

其他

贴现率[23]

人均GDP[24]

模型起始年龄

估计值

0.48100

0.02500
0.00100
0.84300
0.01400
0.99800

57.2
30.0
17.5
50.6

4298.5
1539.3
3399.3
3453.9
589.5

3453.9
19.1

1.000
0.970
0.820
0.940
0.000

5%
61725元

15岁

变化范围

（0.44437，0.51725）

（0.01875，0.03125）
（0.00075，0.00125）
（0.83745，0.84861）
（0.00365，0.12432）
（0.99831，1.00000）

（39.6，74.7）
（17.4，69.6）
（3.9，31.1）
（21.1，80.2）

（1522.4，7074.6）
（283.7，2794.5）
（2046.9，4751.7）
（2482.3，4425.5）
（555.2，623.8）
（2482.3，4425.5）
（15.2，22.9）

（0.997，1.000）
（0.950，1.000）
（0.650，0.930）
（0.870，1.000）

（0，8%）

注：*示《新疆维吾尔自治区医疗服务价格规范（2017
版）》。

表2 不同筛查策略下Markov队列循环20年的人群分布 人

筛查策略

PCF
终身一次的ACF
终身两次不连续的ACF
每年一次的ACF

循环起始人数

100000
100000
100000
100000

循环20年LTBI人数
98777
98777
98364
36017

结核病患者数

119
119
118
43

累计结核病患者数

3491
3397
3191
2214

结核病死亡数

6
6
6
5

累计结核病死亡数

96
92
91
77

表3 PCF策略与3种ACF策略的成本-效用

筛查策略

PCF
终身一次的ACF
终身两次不连续的ACF
每年一次的ACF

QALYs
15.08
15.11
15.14
15.34

成本（元）

382.8
652.0
922.5

3191.1

CUR
25.38
43.15
60.93
208.02

增量QALYs

0.03
0.06
0.26

增量成本（元）

269.2
539.7

2808.3

ICUR（元/QALY）

8973.3
8995.0
10801.2
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说明模型模拟结果稳定可靠，终身一次的ACF、终身
两次不连续的ACF、每年一次的ACF策略相比PCF策
略更具有成本-效用价值。接受意愿曲线结果（图5）
显示当WTP增大185175元时，每年一次的ACF策略具
有成本-效用的概率会升高，成为最有优势策略，在此
之前终身一次的ACF策略是最佳策略。

3 讨论

本研究根据肺结核密切接触者的自然病程发展特

征，构建了筛查策略的决策树-Markov模型，对新疆肺
结核密切接触者筛查策略进行卫生经济学评价。

研究结果显示，与PCF策略相比，肺结核密切接
触者终身一次的ACF策略、终身两次不连续的ACF策

略、每年一次的ACF策略可以减少肺结核
密切接触者的潜伏性感染、患病及因肺结

核死亡，提高了生命质量。与PCF策略相
比，肺结核密切接触者终身一次的ACF策
略、终身两次不连续的ACF策略、每年一
次的ACF策略的成本依次增加，效用也依
次增加，且都是符合成本-效用的策略，其
中每年一次的ACF策略相比终身两次不连
续的ACF策略每增加1QALY需多花费11
343元，低于我国人均支付意愿，且低于新
疆地区人均生产总值（61725元），额外获
得1QALY所增加的成本完全值得，为绝对
优势策略。

单因素敏感性分析显示，胸片成本对

模型模拟结果影响最大，但并不改变ACF
策略具有成本-效用的结论。概率敏感性分
析结果显示，相较于肺结核密切接触者PCF
策略来说，ACF策略具有成本-效用价值的
概率更高。概率敏感性分析与成本-效用分
析结果基本一致，说明本研究结果具有稳

健性。

Shan等[25]通过构建决策树模型发现，秘

鲁在PCF策略中增加密切接触者主动筛
查，每个指示病例的密切接触者用于结核

病评估的费用增加了48.8美元，每避免一
个伤残调整寿命年 （DisabilityAdjusted
LifeYear,DALY） 的费用为 1811美元。
Hussain等[26]使用决策树模型，估计了被动

随访和ACF策略与PCF策略相比的成本-效
用，结果显示ACF策略的成本-效用高于
PCF策略及被动随访。对于肺结核患者密切
接触者进行主动筛查能够发现更多的肺结

核患者[27]，且与被动筛查方式相比，主动筛

查成本较高，但可以有效降低发病率和死

亡率，是一项具有成本-效用的策略[28]。

连续开展重点人群结核病主动筛查是

快速降低结核病疫情的关键措施，建议对

所有活动性肺结核患者密切接触者开展定

期筛查。合理配置卫生资源，针对不同年

龄群体不同重点人群采取合理性筛查手段。

与大多数密切接触者筛查策略成本-效
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图3 单因素敏感性分析旋风图
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图4 密切接触者主动筛查与被动筛查策略比较的ICUR散点图
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用的研究类似，研究模型上仍然存在一些不足：（1）
模型参数多来自已发表的文献和权威数据，可能与本

研究的对象、地域不完全相符，可能会存在一定的偏

倚；（2）对于肺结核健康状态分类不够细致，如耐药
情况、初复治未在模型中区分，也未考虑并发症及不

良反应出现的情况。

在后续研究中对于肺结核密切接触者筛查进行卫

生经济学评价时应注意详细准确地收集计算筛查成本

及经济负担成本；对研究的假设更加合理化，使模型

的研究假设更加贴合研究方案。
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