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摘 要!过度诊断是评价癌症筛查利弊的关键问题"但对其准确评测存在一定难度"国内相关
研究也十分有限$ 全文对评测过度诊断情况的指标进行了定义"全面介绍了国际上用于癌症
筛查过度诊断情况评测的三类主要方法"结合相关研究设计总结了六种设置未筛查对照的方
法"对比分析了各种方法的数据要求%应用条件%优势及缺点"提供了经典案例和应用建议"以
期为正确评测筛查中的过度诊断情况提供方法思路$
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癌症是我国居民的首位死亡原因)

&

*

$ 筛查和早

诊早诊是降低癌症死亡负担的有效方法 )

!

*

"近年来

我国逐渐扩大癌症筛查和早诊早治的覆盖人群 )

#

*

$

癌症筛查的目标是发现早期癌症或癌前病变" 通过

早诊早治提升患者预后%降低癌症负担$成功的筛查

可以预防处于临床前期的癌症" 但同时也可能将一

部分终其一生也不会自然发病的潜在癌症提前探测

出来"给+患者,造成过度诊断和后续的过度治疗)

-

*

$

过度诊断是癌症筛查带来的最主要危害之一 )

4

*

"科

学评测筛查带来的过度诊断对合理权衡筛查的利弊

至关重要)

/

*

$

对癌症过度诊断的直接测量十分困难" 因为尚

无任何技术能在筛查阳性病例发现之时就确定该病

例是否属于过度诊断" 而是需要经过长期随访或采

用对照比较的方法来间接确定)

)

*

$ 目前国际上对癌

症筛查的过度诊断问题已进行较为深入的研究"并

建立起多种评测方法来量化过度诊断的情况$ 为促

进我国全面认识癌症筛查的利与弊" 本文对评测癌

症筛查过度诊断的方法学进行系统总结和介绍"以

期为我国的癌症筛查评估工作提供思路$

&

过度诊断的评测指标

一般采用过度诊断率来衡量癌症筛查中过度诊
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断的情况! 过度诊断率的分子通常被定义为"通过

筛查发现并经组织病理确诊的#在患者死亡之前都

不会被自然发现的癌症病例数$

%&'()* $

%!而过度诊

断率的分母的定义则有多种形式&如"一段时期内

由筛查发现的癌症病例总数#一段时期内癌症累积

发病数$包括筛查发现的或临床发现的%#接受筛查

的总人数#符合筛查的总人数#受邀参与筛查的总

人数等'

+

(

! 其中&将分母定义为一段时间内由筛查发

现的癌症病例总数是最常见的做法'

,

(

&即"

另外& 也有一些研究会报告衡量癌症筛查过度

诊断情况的次要指标& 如过度诊断例数与每预防
$

例死亡所需筛查人数的比值'

-

(和相对发病风险'

$.

(等!

!

过度诊断的评估方法

目前已经建立起多种方法体系来评测癌症筛查

项目中的过度诊断情况& 它可以基于多种研究设计

类型&如随机对照试验#队列和病例对照研究#生态

学研究#模型研究#病理和影像学研究等'

,

&

$$

(

!而按评

测思路和方法学类型& 则可以将各种研究分为估算

超额发病率#调整领先时间#构建自然史模型等三大

类$

/012* $
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超额发病率法

超额发病率法的核心思想是将筛查人群发现的

癌症病例数与未筛查人群中的癌症发病数进行比

较& 用差值作为因为筛查过度诊断癌症病例数的一

种近似替代'

+

&

!$3!!

(

! 可见&超额发病率法的前提假设

是"在较长一段评测时期内$大于领先时间%&如果筛

查的过度诊断率为
.

& 则人群中的癌症累积发病率

不会因为筛查而增加& 即筛查人群和未筛查人群的

累积发病率是相同的& 筛查不过是将人群中陆续自

然发病的癌症病例提前集中发现而已!

如图
!

$

%&'()* !

%所示&假设人群自然发病率

$无筛查情况下的发病率%恒定为
$..45"

万&癌症筛

查的领先时间为
!

年& 共设置
+

种筛查和过度诊断

的情景"情景
5

和情景
!

均进行一次性筛查&其中情

景
5

过度诊断率为
"

&情景
!

过度诊断率为
!"6

)情

景
#

和情景
+

均进行持续性筛查& 其中情景
#

过度

诊断率为
"

& 情景
+

过度诊断率为
!"6

! 筛查开始

后&由于领先时间效应&发病率会形成一个高峰)而

后&在一段时期内会形成一个发病率的低谷&因为这

一时期内的部分病例已经被之前的筛查提前数年发

现了!显然&领先时间的长短决定了筛查后发病率高

峰与低谷的时间间隔&以及发病率高峰的大小!即使

在持续筛查的情景下&如果不存在过度诊断&人群发

病率最终会回归到筛查前的水平$

%&'()* ! 78*90)&:

#

%)而存在过度诊断时&人群发病率最终会高于筛查

前的水平$

%&'()* ! 78*90)&: +

%!

使用超额发病率法评测过度诊断率需要足够长

的随访时间& 因为该方法为了避免对领先时间进行

估计&需要通过长期随访来释放领先时间效应'

!!

(

!对

于有停止时间的筛查项目& 如评价筛查技术的临床

试验#基于出生队列而设置的停止筛查年龄等&需要

筛查停止后的随访时间要足以超过最大领先时间)

例如&在图
!

情景
!

中$

%&'()* ! 78*90)&: !

%&筛查停

止后
!

年以上评估过度诊断率才能得到正确的结

果&即
;<!;=!"6

!对于持续筛查的项目&对过度诊断

率的评测需要去除筛查开始后发病率经历高峰和低

谷时期$领先时间效应期%&即在发病率稳定后再计

算过度诊断率 )例如 &在图
!

情景
+

中 $

%&'()* !

78*90)&: +

%& 使用第
5>?

年的筛查情况计算的过度

诊断率是
+;<5.;=+!@-6

&用第
;>?

年筛查结果计算

的真实过度诊断率应该是
?<#"=!"6

!

!"!

领先时间调整法

领先时间调整法直接调整筛查人群中的领先时

间& 并将调整后的发病率与未筛查人群的发病率进

行比较&进而得到过度诊断率'

!!

(

! 而在实际筛查中&

领先时间无法精确测量& 只能通过各种方式进行近

似推算'

+

(

! 按照对领先时间的近似处理方式&领先时

过度诊断率$

6

%

= !5""6

筛查发现并经病理确诊的#在患者死亡之前
都不会被自然发现的癌症病例数

一段时间内由筛查发现的癌症病例总数
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间调整法主要分为平均领先时间法# 领先时间数学

分布法等两种$

平均领先时间法将未筛查人群的发病率向前平

移一段时间后再与筛查人群的发病率进行比较!平

移量等于平均领先时间$ 由于筛查初期会形成一个

发病率的高峰%提前集中发现了潜伏病例&!因此应

将首次参与筛查者排除在外' 实际操作中往往难以

将首次参与筛查者识别并排除在外!作为一种替代!

通常会在发病率稳定后再计算过度诊断率(

!!

)

' 由于

要排除首次参与筛查者! 导致平均领先时间法会低

估过度诊断率'

领先时间数学分布法假设领先时间不是一个固

定值!而是服从指数分布' 与平均领先时间法类似!

通过调整领先时间! 再比较筛查人群和未筛查人群

的发病率!进而得到过度诊断率' 显然!对领先时间

的假设难以验证! 因此领先时间数学分布法对过度

诊断率的估计依赖对领先时间所做的假设'

!"#

自然史模型模拟法

使用自然史模型评测过度诊断率的方法较为复

杂!它通过数学模型模拟整个癌症发生发展#筛查诊

$%&'( ) *(+,-./ +- 01%2+345 -6(7.3%82-/3/ 32 9%29(7 /97((2328
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断的全过程"模拟对象可以是人群#静态固定模型$"

也可以是个体%微观模拟模型&' 使用校准后的自然

史模型" 可以灵活模拟接受筛查和未接受筛查的人

群的发病率"并推算领先时间' 得到模拟结果后"既

可以采用直接法调整领先时间" 也可以采用超额发

病率法计算过度诊断率' 和领先时间一样"许多癌症

的自然史难以观测"并且可能存在地区和种族差异(

'

)

"

因此自然史模型必须经过流行病学数据全方位校准

%如年龄别发病率*分期构成等&才能使用' 即使如

此" 校准后自然史模型也可能与真实人群的情况存

在差距" 因为模型使用的大量参数间可能存在潜在

的依赖性" 不同的模型参数组合可能都给出与现有

流行病学数据相吻合的结果'

#

未筛查对照的设置方法

无论使用何种方法评测癌症筛查的过度诊断情

况" 都需要准确衡量或预测筛查人群的癌症自然发

病率%即无筛查时的发病率&

(

!&

)

' 自然史模型通过模

拟人群不接受筛查的情景" 可直接获得无筛查时癌

症的自然发病率+ 而超额发病率法和领先时间调整

法则需要设置未筛查对照来获得自然发病率' 不同

研究设计有不同的设置未筛查对照的方法 (

!!

)

!随机

对照试验的对照组是未筛查对照的最佳选择+ 队列

研究和病例对照研究可使用未参与筛查者作为未筛

查对照+生态学研究则可使用未筛查地区*未筛查前

的趋势* 非筛查目标人群和年龄
=

时期
=

队列%

?@A

&

模型调整筛查效应作为未筛查对照'

设置未筛查对照的各种方法都需要满足一

定的应用条件 " 同时也具有一定的优势和缺点

%

B.C6, !

&

(

D=&%

"

&!=&'

"

!#=#%

)

'随机对照试验的对照组是衡量

自然发病率的最佳选择" 但与其他设置对照的方法

一样"仍存在沾染的风险"即对照组人群有可能参与

试验外机会性筛查" 因为筛查试验往往无法实现对

筛查对象的盲法处理' 生态学研究可以较为灵活地

设置未筛查对照" 但是影响人群的自然发病率的因

!"#$%& ' ()*+,-."/ 0"-1%-, "22$3.%-."41 .*& &5/&33 "4/"6&4/& -77%8-/*9-6-7.&6 :%8, ;.<"84"
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素复杂!可能存在地区差异!也可能随时间的变化而

改变!即使是同一出生队列"在考虑了领先时间带来

的检出年龄差距后# 其发病风险和筛查参与率亦可

能随年龄增加而改变! 因此生态学研究设置未筛查

对照时要格外注意控制偏倚$

%&'

模型法本质上也

是使用未筛查人群"未筛查的出生队列或年龄%作为

对照! 通过广义线性模型调整筛查效应而获得期望

发病率"相当于筛查人群的自然发病率%

&

!#(!)

'

$

)

小结与建议

癌症筛查的过度诊断情况通常用过度诊断率来

衡量!常被定义为通过筛查确诊的(在患者死亡之前

都不会被自然发现的癌症病例数占一段时间内由筛

查发现的癌症病例总数的比例$ 用于癌症筛查过度

诊断的评测方法可以分为三大类! 分别是超额发病

率法(领先时间调整法和自然史模型模拟法$除自然

史模型模拟外! 超额发病率法和领先时间调整法都

需要设置未筛查对照来衡量或预测筛查人群的癌症

自然发病率! 不同的研究设计可以采用不同方法来

合理设置未筛查对照$

三类评测过度诊断的方法各有优劣$ 领先时间

调整法不需要停止筛查并进行长期随访! 但是它依

赖于对领先时间和对自然史的近似估计与假设!可

能因此对过度诊断率的估计带来偏差$ 而超额发病

率法则是一种理论上更为稳健的方法! 因为它不需

要对领先时间进行假设! 但是它却需要长期随访并

要求把握合适的评测时期$ 自然史模型模拟法虽然

具有融合参数(灵活评估的优势!但是该方法较为复

杂! 其结果的不确定性使其往往被归为证据级别较

低的一类方法$可见!各种评测方法对材料都有不同

的要求!都存在一定的应用条件!拥有某些相对优势

的同时也存在各种各样的局限性$ 目前还不存在用

于过度诊断率评测的最佳方法&

!!

'

!因此!对筛查中过

度诊断的评测有必要采用多种方法进行相互印证和

补充$

除上述三种评测方法外! 也有一些其他方法来

间接或替代评测癌症筛查的过度诊断情况&

*

!

!!

'

$ 尽管

这些方法有一些应用的例子!但其方法原理和可靠性

仍存在巨大争议!因此本文未对其进行介绍$例如!采

用体积倍增时间的长短人为定义过度诊断&

#+(#!

'

(将十

分早期的病例全部定为过度诊断 &

##(#,

'

(将早期病例

相对于晚期病例的超额发病定义为过度诊断&

#-(#.

'

(将

预期寿命超过人群预期寿命的病例全部判定为过度

诊断&

#*

'等$

适用于不同癌症的过度诊断评测方法有所不

同$ 三类评测方法都适用于旨在发现早期癌症的筛

查!如肺癌(乳腺癌(前列腺癌等)而对于旨在发现癌

前病变的筛查!如宫颈癌和结直肠癌!则只能采用自

然史模型模拟的方法&

!!

'

$ 由于自然史模型不用通过

设置未筛查对照来获得自然发病率! 因此对于那些

无法获得有效未筛查对照的筛查项目或筛查技术!

自然史模型模拟法也是唯一的选择$ 同种评测方法

的优势与缺点对不同癌症的影响也不同! 这与各种

癌症本身的自然史和各种筛查所致的领先时间长短

有关!例如!较短的随访时间对于肺癌等领先时间较

短的癌症影响较小! 而对于前列腺癌等领先时间较

长的癌症则影响较大$

影响过度诊断评测可靠性的因素不仅包括研究

设计类型! 也包括评测方法和未筛查对照的设置方

式&

!!

'

$ 即使是设计良好(长期随访的随机对照试验!

如果不能准确计算超额发病率或不能合理调整领先

时间! 其准确性可能还不如分析方法合理的生态学

研究$

癌症筛查是一把双刃剑! 成功的筛查能降低癌

症对生命健康的威胁!起到挽救生命(提高生命质量

的作用)同时!筛查也可能带来过度诊断及后续的过

度治疗问题!给*患者+带来不必要的身心健康损失

及不必要的经济负担&

,

'

$ 因此!对筛查项目进行评估

时!除了关注筛查的有效性和安全性之外!也要将过

度诊断问题放在重要的位置加以考虑! 卫生经济学

成本效益评估中也应将过度诊断带来的成本损失和

健康损害考虑在内$ 全面客观地对筛查项目的利与

弊进行卫生技术评估才能支撑卫生政策合理决策(

支持筛查参与者做出最佳决定$
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