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唐氏综合征产前筛查策略卫生经济学评价
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[摘　要]目的　利用真实世界数据探讨唐氏综合征产前筛查方法效能及卫生经济学特征,为优化产前筛查策略提供科学依

据.方法　回顾性分析２０１７至２０１９年在深圳市９家产前诊断中心进行产前筛查的单胎妊娠孕妇数据.按照不同筛查方法分

组,比较孕早期唐氏血清学、孕中期唐氏血清学、无创产前基因检测(NIPT)及孕早期唐氏血清学序贯 NIPT筛查４种策略筛查唐

氏综合征的灵敏度、特异度、阳性预测值、准确率;通过成本效果和成本效益分析,从社会角度比较４种筛查策略的卫生经济学特

征.结果　按照４种筛查策略将研究对象分组,接受 NIPT 筛查的１５４５３３例孕产妇平均年龄(３０．４７±４．４５)岁,≥３５岁占比为

１９．８１％,高于孕早期唐氏筛查和孕中期唐氏筛查人群,差异有统计学意义(χ２＝９９１５．６１３,P＜０．０５);NIPT筛查唐氏综合征的灵

敏度９６．５４％、特异度９９．９６％、阳性预测值８５．２４％、准确率９９．９５％,筛查效能优于其他３种筛查策略;NIPT筛查的成本效果比为

６２．１２,成本效益比为１∶９．６８,均优于其他３种策略;亚组分析结果显示,无论对于高龄还是低龄孕产妇人群,NIPT筛查唐氏综合

征的效能和经济效益都优于唐氏血清学筛查及联合筛查策略,特别是高龄孕产妇的效益更加突出.结论　NIPT 筛查提高了唐

氏综合征的检出率,具有更好的社会效益和经济效益.
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HealtheconomicevaluationonprenatalscreeningstrategiesforDown􀆳ssyndrome
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[Abstract]ObjectiveToexploreeffectivenessandhealtheconomiccharacteristicsofprenatalscreeningstrategiesforDown􀆳s

syndromewithRealＧWorldDataandtoprovidescientificbasesforoptimizingprenatalscreeningstrategiesforDS．MethodsThe

clinicaldataofthepregnantwomenwithsingletonpregnancieswhoreceivedprenatalexaminationin９prenataldiagnosiscentersin

Shenzhencityfrom２０１７to２０１９wereretrospectivelyanalyzed．Accordingtoscreeningmethod,thepregnantwomenweredivided

intofourgroups:serologicalscreeningforDSinearlypregnancygroup,serologicalscreeningforDSinmiddlepregnancygroup,nonＧ

invasiveprenataltesting (NIPT)groupandserologicalscreeningforDSinearlypregnancyplussequentialNIPTgroup．The

sensitivity,specificity,positivepredictivevalueandaccuracyofthefourprenatalscreeningstrategiesforDSwerecompared．CostＧ

effectivenessandcostＧbenefitanalyses wereperformedtocomparethehealtheconomiccharacteristicsofthefourscreening

strategiesfromasocialperspective．ResultsAmongthestudysubjectsinthefourscreeningstrategygroups,theaverageageof１５４,

５３３pregnantwomenwhounderwentNIPTscreeningwas３０．４７±４．４５years,andtheproportionofthepregnantwomenwith

averageage≥３５yearswas１９．８１％,whichwashigherthanthoseofthepregnantwomenwhounderwentserologicalscreeningin

firsttrimesterofpregnancyandserologicalscreeninginsecondtrimesterofpregnancy,andthedifference wasstatistically

significant(χ２＝９９１５．６１３,P＜０．０５)．Thesensitivity,specificity,positivepredictivevalueandaccuracyofNIPTscreeningforDS

were９６．５４％,９９．９６％,８５．２４％ and９９．９５％ respectively,suggestingthatthescreeningeffectivenessofNIPTforDSwasbetter

thantheotherthreestrategies．ThecostＧeffectivenessratioofNIPTscreeningwas６２．１２,andthecostＧbenefitratiowas１∶９．６８,

whichwerebetterthanthoseoftheotherthreestrategies．Subgroupanalysisresultsshowedthatthepregnantwomeneitherinthe

oldmaternalagegrouporintheyoung maternalagegroup,thecostＧeffectivenessratioandthecostＧbenefitratioofNIPTfor

screeningDSwerebetterthanthoseofserologicalscreeningforDSandserologicalscreeningplussequentialNIPT (combined
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screening)strategies,especiallyforthoseelderlypregnantwomen．ConclusionNIPTscreeningimprovesthedetectionrateofDS

andoffersbettersocialandeconomicbenefits．
[Keywords]Down􀆳ssyndrome;prenatalscreening;costＧeffectivenessanalysis;costＧbenefitanalysis

　　唐氏综合征即２１Ｇ三体综合征(trisomy２１synＧ

drome,T２１),又称先天愚型或Down综合征,是与智

力残疾相关的、最常见的染色体遗传病[１].新生儿

发病率高达１/８００~１/６００[２],患儿表现为明显的智

力低下、特殊面容、生长发育障碍和多发畸形,且目

前无有效治疗手段,严重影响儿童的生存和生活质

量,给患儿及其家庭带来巨大痛苦和经济负担.产

前筛查对唐氏综合征等染色体疾病的早发现、早诊

断、早干预具有重要意义[３Ｇ４].传统的唐氏血清学筛

查方法价格低,但灵敏度和特异度不理想,会导致漏

诊或不必要的羊水穿刺.优化产前筛查方案,提高

唐氏综合征筛查效益是围产医学工作者面临的重要

问题.我国２０１６年公布«孕妇外周血胎儿游离DNA
产前筛查与诊断技术规范»,将胎儿无创产前基因检

测方法(nonＧinvasiveprenataltesting,NIPT)作为血

清学筛查后临界风险人群的二线筛查方法,在临床

上逐渐推广使用.国内既往研究表明 NIPT筛查效

能较好,但由于其价格相对高昂,对其应用于一线筛

查是否具有卫生经济学优势尚存在争议[５Ｇ９].

本研究基于深圳市真实世界孕产妇大数据,从

社会角度对唐氏综合征产前筛查策略实施效果及经

济效益进行总结与评估,为优化唐氏综合征产前筛

查方案、健全出生缺陷防控体系提供严谨、科学、客

观的数据参考和政策依据.

１对象与方法

１．１调查对象

本研究数据来自于２０１７年１月１日至２０１９年

１２月３１日深圳市９家产前诊断中心的单胎孕产妇

资料,包括孕早期唐氏血清学(简称“早唐”)、孕中期

唐氏血清学(简称“中唐”)、NIPT至少一种产前筛查

结果,且使用唯一保健号匹配对应的产前诊断结果、

产儿转归等相关数据.纳入标准:①单胎妊娠;②有

早唐、中唐或 NIPT至少一种筛查风险结果;③在深

圳分娩或引产的胎婴儿,唐氏综合征的诊断依据为

染色体核型分析报告或CMA检测结果.排除标准:

①妊娠结局为“失访”;②未进行染色体检测的死胎.

本研究 已 获 得 医 学 伦 理 委 员 会 的 批 准,编 号 为

SFYLS[２０２２]０３９.

１．２调查方法

筛查策略效能评估:将研究数据按照早唐筛查、

中唐筛查、NIPT 筛查、早唐序贯 NIPT 筛查４种筛

查策略进行分析.策略①:所有孕妇均接受早唐筛

查,有 T２１高风险的孕妇作为侵入性产前诊断指征;

策略②:所有孕妇都接受中唐筛查,有 T２１高风险的

孕妇作为侵入性产前诊断指征;策略③:所有孕妇接

受 NIPT筛查,有 T２１高风险的孕妇作为侵入性产

前诊断指征;策略④:所有孕妇均接受早唐筛查后,

有 T２１高风险的孕妇进行产前诊断;早唐临界风险

者行 NIPT 检测,再对 NIPT 高风险者进行产前诊

断.通过灵敏度、特异度、阳性预测值、准确率等指

标评价筛查策略的效能.

卫生经济学评价:从社会角度采用成本效果分

析和成本效益分析对不同筛查策略的效果和效益进

行评价.假设筛查阳性后全部进行产前诊断、产前

诊断确诊患病后全部进行终止妊娠,成本＝检测例

数×检测费用＋阳性数×产前诊断例均费用＋真阳

数×引产例均费用＋漏诊数×唐氏活产患儿全生命

周期疾病负担;效益＝真阳数×唐氏儿例均社会经

济负担费用;成本效果比＝成本/真阳数;效益成本

比＝效益/成本.产前服务费用参照深圳市医疗价

格和项目价格,早唐筛查费用:１５８元/例;中唐筛查

费用:１４２元/例;NIPT筛查费用:８５５元/例;产前诊

断费用:２１１９ 元/例;终止妊娠及相关检查费用:

３９６２元/例.产前服务均发生在一年以内,无需贴

现.唐氏综合征患儿疾病经济负担指唐氏综合征患

儿的全生命周期经济负担,包括直接医疗和非医疗

构成的直接成本,以及患者和患者照护人生产力成

本构成的间接成本,参照２０１９年长沙市测算的全生

命周期经济负担进行换算,假定人均国内生产总值

增长速度与每年的贴现效应抵消,因此未计入贴现

效应带来的全生命周期成本差异[１０].

１．３统计学方法

采用R４．３．０软件分析数据.计量资料用均数±
标准差(x－±s)表示,组间比较行F 检验;计数资料
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用例数(n)和百分比(％)表示,行χ２检验.所有检验

均为双侧,检验水准α＝０．０５.

２结果

２．１研究对象的基本情况

经过数据清洗整理,本研究共收集５０４５１４例次

筛查孕妇资料,按照４种筛查策略将研究对象分组,

接受 NIPT 筛 查 的 １５４５３３ 例 孕 产 妇 平 均 年 龄

(３０．４７±４．４５)岁,≥３５岁占比有１９．８１％,高于早唐

筛查和中唐筛查人群,差异有统 计 学 意 义 (χ２ ＝

９９１５．６１３,P＜０．０５),见表１.

表１　研究对象的基本特征 [x－±s,n(％)]

Table１　Basicinformationofthesubjects[x－±s,n(％)]

筛查方法 早唐 中唐 NIPT 早唐序贯 NIPT χ２/F P

年龄(岁) ２９．５１±３．８８ ２９．７７±４．０６ ３０．４７±４．４５ ２９．４４±３．８４ ４５２３．２４７ ＜０．００１

≥３５岁占比人数 １０９６０(９．７９) １１４３３(８．８９) ３０６０８(１９．８１) １０１２４(９．２５) ９９１５．６１３ ＜０．００１

２．２筛查性能

NIPT筛查唐氏综合征的灵敏度、特异度、阳性

预测值、阴性预测值和准确率在４种筛查策略中最

高,且符合«国家卫生计生委办公厅关于规范有序开

展孕妇外周血胎儿游离 DNA 产前筛查和诊断工作

的通知»(国家卫办妇幼发〔２０１６〕４５号)关于唐氏综

合征检出率不低于９５％,假阳性率不高于０．５％,阳

性预测值不低于５０％的质控要求,见表２.

表２　不同筛查策略的T２１检测效能分析

Table２　AnalysisofT２１detectionefficiencyofdifferentscreeningstrategies

检测结果

早唐

高风险 临界/低风险

中唐

高风险 临界/低风险

NIPT

高风险 低风险

早唐序贯 NIPT

高风险/临界做

NIPT高风险

低风险/临界做

NIPT低风险

真阳性(例) １０１ ３７ ７６ ３７ ３３５ １２ １０７ ２３

真阴性(例) ３２１８ １０８６４２ ６８８０ １２１５７２ ５８ １５４１２８ ３２１８ １０６０７０

灵敏度(％) ７３．１９ ６７．２６ ９６．５４ ８２．３１

特异度(％) ９７．１２ ９４．６４ ９９．９６ ９７．０６

阳性预测值(％) ３．０４ １．０９ ８５．２４ ３．２２

阴性预测值(％) ９９．９７ ９９．９７ ９９．９９ ９９．９８

假阳性率(％) ２．８８ ５．３６ ０．０４ ２．９５

假阴性率(％) ２６．８１ ３２．７４ ３．４６ １７．６９

准确率(％) ９７．０９ ９４．６２ ９９．９５ ９７．０４

２．３唐氏综合征社会经济负担测算

本研究参考２０１９年长沙市唐氏综合征例均生

命周期经济负担调查测算数据[１０],假设深圳市与长

沙市两地医疗费用水平及教育成本相近,劳动损失

依据２０１９年深圳市平均工资(１２７７５７元,即长沙市

平均工资９８４５９元的１２９．７％)进行等比换算,则深

圳地区唐氏综合征患者例均生命周期产生的经济成

本总额估算为６１５３９６３元,约６１５万元.

２．４唐氏综合征筛查方法的经济效益分析

１１１９９８例胎儿通过策略①,筛查费用、产前诊

断和终止妊娠费用、漏检的唐氏综合征患儿出生后

疾病负担费用合计投入总成本２５０８９万元,能够避

免１０１例唐氏综合征患儿的出生,节约社会经济成

本６２１１５万元,成本效果比２４８．４０,即每避免１例唐

氏儿发生需要投入成本为２４８．４０万元,成本效益比

为１∶２．４２,即每投入１元,可获得２．４２元收益,见
表３.

１２８５６５例胎儿通过策略②,筛查费用、产前诊

断和终止妊娠费用、漏检的唐氏综合征患儿出生后

疾病负担费用合计投入总成本２６２９０万元,能够避

免７６例唐氏综合征患儿的出生,节约社会经济成本
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４６７４０万元,成本效果比３４５．９３,即每避免１例唐氏

儿发生需要投入成本为３４５．９３万元,成本效益比为

１∶１．７４,即每投入１元,可获得 １．７４ 元收益,见

表３.

１５４５３３例胎儿通过策略③,筛查费用、产前诊

断和终止妊娠费用、漏检的唐氏综合征患儿出生后

疾病负担费用合计投入总成本２０８０９万元,能够避

免３３５例唐氏综合征患儿的出生,节约社会经济成

本２０６０２５万元,成本效果比６２．１２,即每避免１例唐

氏儿发生需要投入成本为６２．１２万元,成本效益比

为１∶９．６８,即每投入１元,可获得９．６８元收益,见

表３.

另外,通过“早唐序贯NIPT”组合策略④,１０９４１８
例早唐筛查(其中４９９例临界风险进行 NIPT复筛),

合计投入总成本１６８７３万元,避免了１０７例唐氏综合

征患儿的出生,节约了社会经济成本６５８０５万元,成

本效果比１５７．６９,即每避免１例唐氏儿发生需要投入

成本为１５７．６９万元,成本效益比为１∶３．８１,即每投入

１元,可获得３．８１元收益,见表３.

对NIPT筛查人群进一步按照年龄分组,亚组分

析结果显示,无论对于高龄还是低龄孕产妇人群,

NIPT检测唐氏综合征的效能和经济效益都优于唐氏

血清学筛查及联合筛查策略,特别是高龄孕产妇的效

益更加突出,见表４.

表３　不同筛查策略的T２１卫生学经济评价

Table３　T２１healtheconomicevaluationondifferentscreeningstrategies

类型 早唐 中唐 NIPT 早唐序贯 NIPT

筛查总费用(万元) １５９０ ２０３１ １３２１３ １９８１

产前诊断及终止妊娠费用(万元) ７４３ １５０４ ２１６ ７４７

筛查后出生唐氏儿疾病负担(万元) ２２７５５ ２２７５５ ７３８０ １４１４５

总成本(万元) ２５０８９ ２６２９０ ２０８０９ １６８７３

效果指标(避免唐氏儿出生例数) １０１ ７６ ３３５ １０７

效益指标(万元) ６２１１５ ４６７４０ ２０６０２５ ６５８０５

成本效果比(万元/例) ２４８．４０ ３４５．９３ ６２．１２ １５７．６９

效益成本比 ２．４２ １．７４ ９．６８ ３．８１

表４　不同年龄组的NIPT筛查策略评价

Table４　EvaluationresultsonNIPTscreeningstrategyinthetwoagegroups

年龄分组 灵敏度(％) 特异度(％) 阳性预测值(％) 准确率(％) 成本效果比(万元/例) 效益成本比

≥３５岁孕产妇 ９７．５３ ９９．９６ ９３．４９ ９９．９５ ３２．７６ １８．３５

＜３５岁孕产妇 ９５．６８ ９９．９６ ７９．０２ ９９．９６ ８８．３２ ６．８０

３讨论

３．１不同产前筛查策略的应用

唐氏综合征是孕期产前筛查和诊断的重点胎儿

染色体疾病之一,规范开展产前筛查和诊断服务能够

有效减少其发生率.理想的产前筛查方法应该简便、

经济、安全,同时具备良好的灵敏度和特异度.自

１９９７年孕妇外周血胎儿游离DNA产前筛查与诊断技

术问世以来,无创产前基因检测技术进展迅速,逐步

从实验室研究演变为临床使用.越来越多的研究表

明NIPT对唐氏综合征胎儿的筛查性能显著优于传

统血清学筛查,能更精准地识别唐氏综合征胎儿,有

效降低介入性产前诊断数量和唐氏综合征胎儿漏诊

数量,减少对孕妇和胎儿带来的伤害[１１Ｇ１２].英国、加

拿大 在 相 关 指 南 中 推 荐 NIPT 作 为 二 线 筛 查 策

略[１３Ｇ１４],美国妇产科医师学会２０２０年指南建议对所

有孕妇进行 NIPT筛查[１５],荷兰、比利时将 NIPT用

于全国孕妇免费一线筛查[１６Ｇ１７].

我国最普遍开展的唐氏综合征产前筛查方法是

孕中期母体血清学筛查,但传统血清学筛查方法的灵

敏度和特异度均不高,较高的假阳性率会导致不必要

的穿刺,假阴性结果会导致唐氏综合征患儿的漏诊.

为满足广大孕妇对产前筛查与诊断分子遗传新技术
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服务的需求,２０１６年,国家卫健委在总结前期试点工

作的基础上,发布«孕妇外周血胎儿游离DNA产前筛

查与诊断技术规范»,NIPT技术在我国正式进入临床

应用,但目前使用范围局限于血清学风险结果为临界

风险、有介入性产前诊断禁忌证或错过血清学筛查评

估时间的孕妇,主要作为血清学筛查方法的补充.本

研究发现,NIPT全面筛查策略的筛查效能最好,早唐

序贯NIPT筛查虽然能够减少血清学筛查临界风险

结果中的唐氏儿漏诊和不必要的羊水穿刺,但对于血

清学筛查低风险结果中的唐氏儿无法检出,仍然会造

成一部分唐氏患儿的漏诊.近年来,为进一步控制唐

氏综合征的发生,促进优生优育和人口素质发展,各

种筛查策略组合在不同地区均有开展,但尚未形成规

范指导策略[１８].考虑到我国的地域辽阔,地域社会文

化和经济差异较大,卫生服务资源的提供和利用情况

也存在很大差异,各地区需积极评估筛查策略效果并

积累实施经验,为我国产前筛查策略的发展提供

参考.

３．２不同产前筛查策略的经济效益分析

我国出生缺陷疾病负担严重,唐氏综合征筛查需

要客观、科学而又符合国情的卫生经济学评估[１８].成

本效果分析和成本效益分析是通过货币单位来量化

方案价值的一种卫生经济学方法,是衡量筛查方案实

施可行性、判定筛查方案优劣的重要依据之一[１９].有

学者于２０１０年研究发现湖南省唐氏综合征的经济负

担测算约为１１０万元,２０１９年唐氏综合征例均生命周

期经济负担约为５１３万元[１０].十余年间,唐氏患者家

庭和社会承受的经济负担不断加剧,同时 NIPT技术

成本逐渐下降,因此,重新评估唐氏综合症筛查策略

的卫生经济学效益势在必行.从社会角度来看,深圳

市每筛出一例唐氏综合征患儿,NIPT筛查策略所需

的费用(６２万元)低于孕早期血清学筛查策略(２４８万

元)、孕中期血清学筛查策略(３４６万元)及早唐序贯

NIPT筛查策略(１５８万元);而每投入１元,NIPT筛

查策略产生的效益(９．６８元)高于孕早期血清学筛查

策略(２．４２元)、孕中期血清学筛查策略(１．７４元)及早

唐序贯 NIPT筛查策略(３．８１元).由此可见,NIPT
全面筛查策略相比其他几种筛查策略,可带来最大的

社会经济效益.另外,亚组分析结果发现,NIPT筛查

策略对高龄孕产妇的效益尤为突出,每投入１元能够

产生１８．３５元的经济效益.珠海市一项研究发现所有

孕妇均接受NIPT筛查,高危孕妇均接受产前诊断,是

总成本最低的最佳筛查策略[５];２０２２年长沙市一项研

究发现 NIPT民生项目的成本效果比为５６．９８万元/

例,成本效益比为１∶８．７５[２０].尽管不同地区的筛查

价格和疾病负担测算数据有所差异,但本次研究结论

与以上研究大体一致,均表明 NIPT具有较高的卫生

经济学效益.

３．３创新与不足

目前国内少有唐氏综合征血清学筛查和 NIPT
筛查策略对比的大样本人群临床数据研究,关于

NIPT在中国的有效性、安全性和成本效益的信息较

少,缺乏基于中国人群的真实世界大数据的循证依

据.深圳市自２０１７年在全国率先将孕期 NIPT筛查

纳入惠民项目,随着项目的不断推进,积累了大量的

真实世界研究样本.本研究通过对同一地区多种筛

查策略的比较分析,对NIPT全面筛查、联合序贯筛查

及高龄孕产妇筛查唐氏综合征的卫生经济学评价做

了全面的分析,为建立和健全适合我国国情的唐氏综

合征产前筛查策略提供循证依据.

本次研究也存在一定的局限性,研究仅针对唐氏

综合征的产前筛查策略卫生经济学进行分析,未探讨

这些策略对唐氏综合征以外的其他染色体异常检出

效果.有研究显示 NIPT检出２１三体、１８三体和１３
三体比传统的孕早期血清学筛查更准确,而关于

NIPT在性染色体异常的检出效果方面仍然缺乏足够

的证据[２１],能否以 NIPT全面取代唐氏血清学筛查,

有待进一步研究.

综上所述,随着三孩生育政策的调整和婚育观念

的改变,高龄孕产妇比例逐渐增加,出生缺陷防控面

临更大的挑战,采用 NIPT代替血清学筛查作为唐氏

综合征产前筛查的一线检测方法,可以提高唐氏综合

征的检出率,降低产前诊断穿刺率和穿刺相关流产的

发生率,节省有限的医疗资源,带来显著的社会经济

效益.对于经济压力较大的地区,建议至少对唐氏综

合征胎儿风险较高的高龄孕妇推广开展 NIPT筛查,

提高卫生医疗资源和经济成本的效用.
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