
书书书

* 基金项目: 福建省科技厅科技计划项目( 2013Ｒ0091) 教育部人文社会
科学研究项目( 12YJA790030 ) ; 福建省自然科学基金计划资助项目
( 2012J01303)
1. 厦门大学公共卫生学院( 361102)
2. 卫生技术评估福建省高校重点实验室
3. 分子疫苗学和分子诊断学国家重点实验室
4. 厦门大学经济学院
5. 厦门大学国家传染病诊断试剂与疫苗工程技术研究中心
△通信作者: 方亚

·综述·

数学模型在 HPV疫苗经济学评估中的研究进展*

方 亚1，2，3△ 宋晓彬2，3，4 周 鼒1，2，3 赵勤俭1，3，5

人乳头状瘤病毒( human papilloma virus，HPV) 持
续感染引起宫颈癌、肛门癌和生殖器疣等多种 HPV相
关疾病。其中，宫颈癌和生殖器疣已严重威胁到人群
的生命健康［1-6］，其防治工作成为当前亟待解决的公共

卫生问题。预防性 HPV 疫苗已经被证明可以有效阻
断 HPV感染和降低人群宫颈癌和生殖器疣发病率，并
且其已在多个国家获得了使用许可［4］。

HPV疫苗接种方案的经济学评估对科学规划
HPV疫苗接种方案和优化卫生资源配置有着重要作
用。因宫颈癌等 HPV 相关疾病进展缓慢，接种 HPV
疫苗的收益要经过数十年才能显现［7］，故研究者通常

采用基于 HPV相关疾病自然史的数学模型模拟预测
干预效果和终生成本［8 － 9］。2000 年，美国医学研究院
开始采用数学模型对 HPV 疫苗进行经济学评估［10］，
此后，采用该方法对 HPV疫苗进行经济学评估的文献
逐渐增多，但是其数学模型的构建方法和结构各有

千秋。
本文拟对 2000 年以来发表的该类研究中的数学

模型进行模型结构、关键参数和研究结论等比较，最后
对各类模型的特点及目前研究中存在的问题进行探

讨，为后续研究提供借鉴。

数学模型

应用于 HPV疫苗经济学评估的数学模型主要基
于宫颈癌等 HPV相关疾病自然史［11］。疾病自然史指
在没有医药干预的情况下疾病的演变进程［12］，如图 1
为宫颈癌疾病自然史流程图。评估中的数学模型可以
从多个角度进行分类，如按照是否随机分类、按照队列
的特点分类、按照事件连续性分类等。本文根据模型
中感染力( 易感者感染 HPV的可能性) 是否与 HPV流
行率有关，将 HPV疫苗经济学评估中的数学模型分为

3 类，即静态模型( static model) 、动力学模型( dynamic
model) 和混合模型( hybrid model) ［6］。

图 1 宫颈癌的疾病自然史

其中，静态模型的结构可以用图 2 ( A ) 示意，动态
模型用图 2( B) 示意。图中的各仓室代表不同健康状
态［13］，易感表示人群对 HPV 易感，感染 HPV 表示已
经感染 HPV 但尚未发病，CIN 表示患者已形成宫颈上
皮内瘤变，宫颈癌表示患者已经进入宫颈癌期。图 2
中 Pi 和希腊字母为概率和函数的符号，表示不同健康

状态间的转变情况。而混合模型联合使用两类模型，
其模型结构是图 2 ( A ) 和( B ) 的复合。在经济学评估
中，通过改变模型结构和参数来预测不同接种方案的

影响，如加入筛查和治疗仓室对各概率进行修正，预测

筛查和治疗方案的影响。

图 2 静态模型和动力学模型的流程图

静态模型

静态模型模拟特定队列( 如 12 岁女性) 人群的期
望寿命［13］。静态模型是一类典型的线性概率模型，追
踪易感队列在整个发病过程中所经历的仓室。队列中
的个体按照事先确定的概率从一个仓室进入另一个仓

室，并且转变概率 Pi ( 图 2 ( A ) 中的 P1 到 P9 ) 通常不

随时间改变。静态模型通常仅对单个“封闭”队列进
行模拟，即模拟过程中无新个体进入，若个体全部死亡

则模拟结束［8］，它包括马尔科夫模型、蒙特卡洛模型、
基于发病率的模型等。
马尔科夫模型基于疾病发展过程的马尔科夫性，

将疾病分为不同状态，并根据各状态间转移的概率模

拟疾病的发展过程。2003 年，Sander 为了综合评估
HPV 疫苗的效果和成本效益，构建了与图 2 ( B ) 结构
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一致的马尔科夫模型［14］。研究发现，与仅对患病人群
进行治疗相比，使用疫苗具有成本效益，且疫苗有效性

对成本效益影响最大。基于此模型，Kulasingam 等学
者进一步将感染仓室分为高危型和低危型，CIN 仓室
分为 CIN1 和 CIN2 /3 仓室，宫颈癌仓室分为Ⅰ到Ⅳ
四个仓室［15］。研究发现，在接种疫苗的情况下，宫颈
癌筛查仍是必须的，但是可适当延长筛查的间隔时间;

另外，接种年龄、疫苗覆盖的亚型、有效性及持续时间
对经济评估结果影响较大。Goldie 进一步细化模型，
将感染仓室分为:①HPV16 和 18 型持续感染; ②其他
高危型持续感染;③低危型持续感染;④短暂感染［16］。
在 Goldie的研究基础上，Kulasingam 发现在计算人群
免疫的情况下单独对 12 岁女孩进行接种更加具有成
本效益［17］。Kohli 和 Ｒogoza 分别研究了已建立筛查
机制的国家引入 HPV 疫苗的问题，研究认为在这些国
家使用疫苗仍然具有成本效益［18 － 19］。2010 年，Kim
在探讨是否将男同性恋人群纳入免疫计划时，构建包

含肛门癌和生殖器疣的模型［20］，发现 12 岁、20 岁和
26 岁接种疫苗都具有成本效益，但 12 岁接种成本效
益最高，而且肛门癌发病率、疫苗持续时间和 HIV 流
行率对结果影响较大。
事实上，宫颈癌等疾病仅具有半马尔科夫性，即病

人长期处于某特定健康状态会对疾病的发展产生影

响。因此，Bergeron、Coupe 和 Thiry 等在马尔科夫模
型中引入不同时间间隔的状态转移率［21-23］，以更加真

实地模拟疾病发展过程。
马尔科夫性问题在一定程度上得到解决，但个体

随机性问题仍然存在，因此，蒙特卡洛法被引入到马尔

科夫模型中形成蒙特卡洛模型。蒙特卡洛模型追踪每
个个体的临床路径，是随机模型的一种，可以解决多个

不确定性参数间相互影响的问题，更加真实地刻画疾

病进展的随机性。Van de Velde 为测定四价 HPV 疫
苗的影响，构建包含 7 个健康状态的鳞状细胞癌自然
史模型，每个健康状态又包含 10 个表示感染和免疫状
态的仓室［24］。该模型考虑到 HPV16 或 18 与其他亚
型病毒间的重叠感染。2007 年，Kim 等学者构建了包
含 39 种 HPV 亚型的数学模型［25］，获得了不同亚型感
染后的健康状态转移概率和主动免疫概率等参数，此

后，该模型被众多学者应用于 HPV 疫苗经济学评估。
此外，Lawrence和 Chesson构建了 HPV 相关疾病

基于发病率的模型［10，26 － 27］。Chesson 发现，在考虑男
性患病情况下，若女性的疫苗覆盖率很低( 如 20% ) ，
将男性加入免疫计划可以显著提高成本效益，但提高

女性的覆盖率更具成本效益［26 － 27］。
静态模型假设感染力为常数，并且模拟的是封闭

队列，因此，不能测算群体免疫效应。为解决此问题，
Vanagas尝试构建了“开放”静态模型［28］，但使用这一

模型的文献较少。

动力学模型

动力学模型模拟整个人群随着时间变化的发病情

况［13］。动力学模型通常以常微分或偏微分方程组表
示，是一类典型的非线性确定性模型［29］。与静态模型
最为重要的区别是，动力学模型中表示健康状态间转

变的函数随着时间而变化［13］，它刻画病毒通过性行为

传播的过程，其病毒感染力是感染人数、性行为模式等
诸多变量的函数［11］，所以动力学模型能够测算性行为

在 HPV 传播中的作用，弥补了静态模型忽略群体免疫
效应的问题［7］，这就使得模型更加贴近现实。此外，
它所追踪的不是静态队列，而是随着时间不停改变的

队列，人群不断以参数 η 的速度进入队列，并且以参
数 μ的速度离开队列。所以，动力学模型可以预测疾
病的长期发展状态，避免了静态模型中因人口死亡导

致模拟提前终止的问题。
2002 年，Hughes 为了研究性行为和疫苗对人群

HPV 感染率的影响，提出了人群中 HPV 感染力函数
和性行为活动函数［30］。研究表明，人群特点( 性伴混
合模式、性伴更换频率) 和疫苗特性对 HPV 流行起到
至为关键的作用，男女两性均接种疫苗能够最大程度

降低 HPV 的流行率; 此外，在疫苗保护作用为 10 年的
条件下，仅对高危人群进行干预是不够的，应当扩大到

普通人群; 由于存在替代效用，覆盖更多亚型的疫苗能

更有效地降低宫颈癌的患病率。Hughes 的研究给了
其他学者很多有益提示。

2003 年，Barnabas 和 Garnett 探讨了未建立筛查
机制的发展中国家引入 HPV 疫苗后对人群的影
响［31］。研究者分别针对男性与女性建立了两个不同
的偏微分方程组模型。其中，男性模型分为易感人群、
接种和感染 3 个仓室; 女性模型分为易感、接种、感染、
低度鳞状上皮内病变、高度鳞状上皮内病变、宫颈癌和
癌症存活者 7 个仓室。研究表明若希望宫颈癌患病率
下降 80%，则疫苗的覆盖率至少要达到 66% ; 同时，要
明显观察到癌前损伤和癌症患病率的下降至少分别需

要 40 年和 60 年。2006 年，Barnabas 为了研究在芬兰
引入 HPV16 型疫苗后性行为模式和吸烟对人群宫颈
癌患病的影响，在上述模型中添加对特定型别 HPV 免
疫仓室［32］。

2005 年，Elbasha 等学者为了研究不同亚型 HPV
感染间的相互关系，使用常微分方程构建了不包含癌

前损伤和宫颈癌的人群传递模型，模型结构可概括为

对两类亚型 HPV 易感、感染一种且对另外一种易感、
感染两种、感染一种且对另外一种免疫、对一种获得免
疫并且对另一种易感、对两种均获得免疫仓室。研究
发现，即使不同亚型的感染存在协同作用，多价疫苗对
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未覆盖的亚型亦可起到保护作用［33］。2007 年，El-
basha研究发现，尽管美国已建立筛查机制，对 70%的
12 岁女性接种疫苗仍可以使生殖器疣和宫颈癌的发
病率分别下降 83%和 78% ; 若同时将 12 岁男性也纳
入国家免疫计划，则这两种疾病的发病率将分别下降

97%和 91%［34］。因德国的宫颈癌防治策略与其他国
家不同，Horn在 Elbasha 等学者的模型基础上构建了
HPV 相关疾病的 SIＲ 动力学模型［35］。作者认为疫苗
的作用将在 30 年后开始显现，50%的疫苗覆盖率就可
降低 37%的宫颈癌发病率。
然而，动力学模型也有其弊端，例如，加入了过多

的参数，使得动力学模型更加复杂，预测结果可能趋于

不稳定［8］; 在终生成本和收益核算时，较静态模型

复杂。

混合模型

混合模型联合使用上述两类模型，通常将动力学

模型的预测结果代入静态模型中，以预测疾病的发展

趋势并计算成本和收益。它主要包含两类: 联合使用
马尔科夫模型和动力学模型，联合使用蒙特卡洛模型

和动力学模型。混合模型综合了各类模型的优势，较
好地弥补了单一模型的弊端，但模型也更为复杂［36］。
单独使用马尔科夫模型无法测算疫苗的间接收益

( 人群免疫效应) ，因此，添加动力学模型以解决此问

题。2004 年，Taira 为了研究仅为女性接种时获得理
想收益的条件和是否将男性也加入计划免疫，为 San-
der的模型［14］添加了动力学模型，构成包含动力学模
型和马尔科夫模型的混合模型［37］。该模型中的动力
学模型仅包含两个仓室: 易感和感染。其研究思路为:
根据性别、年龄和性行为对人群分组，首先使用动力学
模型预测 HPV 在人群中的传播过程，然后将所得结果
代入马尔科夫模型，预测宫颈癌等疾病的患病率。最
为重要的发现是，基于相同的数据，与 Sanders 的静态
模型预测［14］相比，混合模型的预测结果中，单独对 12
岁女性接种疫苗的成本效益比值下降了约 36%，可见
人群免疫效应对 HPV 疫苗经济学评估影响很大。
2009 年，Anonychuk使用伪动力学法和马尔科夫模型
评估了二价 HPV 疫苗的成本效益［38］。Ｒegan 和 Ku-
lasingam 等学者在定义 HPV 感染力函数时，使用性伙
伴关系变量代替其他研究中的个体行为变量。这一做
法有两点好处，一是更容易量化，二是能够抓住性伴侣

数这一影响 HPV 传播的主要危险因素［17，39］。Kulas-
ingam 等发现，在考虑人群免疫效应时，联合使用筛查
和接种疫苗的干预方案的成本效益比由每生命年

51 103美元降低为每生命年 36343 美元，这一结果再
次说明在 HPV 疫苗经济学评估中，人群免疫效应的重
要性［39］。2008 年，Usher 等学者构建了包含 Agent-

based动力学模型和基于发病率的静态模型的混合模
型［40］。
为了解决个体随机性的原因，哈佛大学的研究者

进一步将动力学模型和随机模型联合使用［25，41-43］。
Kim 和 Goldie等研究者从病毒亚型和性别两个角度
构建模型: 将 HPV16 和 HPV18 的疾病自然史分开、对
男性和女性分别研究。由此，他们构建了包含未感染、
感染、CIN1、CIN2 和 CIN3、浸润性宫颈癌等 25 个仓室
的动力学模型，以此预测疾病的发病情况，将所得预测

数据作为初始条件引入蒙特卡洛模型中，追踪基于个

体的整个疾病过程。

总结与展望

本文所综述的 2000-2013 年文献中，一方面，用于
HPV 疫苗经济学评估的数学模型的结构越来越复杂，
这说明对疾病发展过程的理解逐渐明晰。另一方面，
在模型的应用上，采用静态、动力学和混合模型的文献
分别为 49 篇、13 篇和 8 篇，采用静态模型的研究一直
占较大比例，但是在近两年文献中，原创性的动力学模

型和混合模型仍有出现，然而创新性较大的静态模型

鲜见，可见模型的应用整体趋于成熟。总的来说，三类
模型各具特色，如动力学模型和静态模型所模拟的人

群和参数设定上存在根本性差异［7］，导致各类模型的

作用产生较大差异。动力学模型刻画多个不同特征的
人群( 如按性别、年龄等特征分类) 通过性行为相互传
染病毒的过程，而静态模型无法刻画这一过程。在参
数设定中，动力学模型的病毒感染力与性伴侣数量、人
群中已接种疫苗人数等因素相关; 而静态模型的 HPV
感染力不随这些因素变化。因此，这使得静态模型只
能计算疫苗的直接收益，相比之下，动力学模型的病毒

感染力随着时间变化，模型能够反映出未接种人群的

情况，能测算疫苗的直接和间接收益( 人群免疫效

应) ，更加全面地测算疫苗的收益。
三类模型所采用的数学理论和实现方法也有较大

差异，由此导致各类模型的应用出现很大区别。Can-
fell 认为在疫苗覆盖率较高的假设下，静态模型与动
态模型的预测结果较为相近［7］，并且静态模型结构相

对简单，较容易实现。在静态模型中，马尔科夫模型是
应用最多［7］，但其不能很好地处理事件的随机性和人

群的异质性。尽管这一问题在引入蒙特卡洛法之后得
到了改善，但是蒙特卡洛模型建模过程较为复杂，使得

它的应用受到限制。总的来说，动力学模型估算的收
益更加全面，可以与多种其他模型联合使用。因此，未
来应关注动力学模型在 HPV 相关疾病干预方案中的
应用，突破现有的一些技术限制，拓展其应用范围。
在目前的研究中，模型准确性仍是一个主要的问

题。它主要包括 HPV 在人群间的传播、疾病发展、疫
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苗对未覆盖亚型的有效性［44］、自然免疫［45］、防治技术
( 筛查、诊断和治疗) 的有效性和特异性［46］、临床治疗
流程、筛查和疫苗接种的覆盖率等方面［7，47］。这主要
是因为研究者尚未在疾病、疫苗和诊疗等方面取得统
一的共识。尽管如此，通过将模型预测结果与经验数
据进行拟合分析，可以在一定程度上提高模型的准确

性。此外，随着临床研究的进展和数学模型在 HPV 相
关疾病控制中的应用，研究者可能在上述方面逐渐取

得进展，数学模型也将更加贴近现实。
面对 HPV 相关疾病日益严峻的国内外形势，我国

现行的宫颈癌和生殖器疣等 HPV 相关疾病的防治策
略尚不完善，而且我国 HPV 疫苗经济学评估的研究报
告也较少。因此，为了科学地规划疾病干预方案，我们
应当积极开展数学模型在 HPV 疫苗经济学评估中的
应用，推动研究成果转化为实践，进而从根本上预防子

宫颈癌等疾病，去除子宫颈癌对我国妇女健康的危害;

并藉此积极加强数学模型在其他传染性疾病干预政策

的研究，使得我国卫生政策的制定更加科学合理，增强

我国对传染性疾病的防控能力，尤其是对疾病暴发的

应对能力。
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