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多状态Markov模型在社区老年人轻度
认知损害转归分析中的应用

杨珊珊周立业梁瑞峰罗天娥曲成毅余红梅

【摘要】 目的利用多状态Markov模型对社区老年人轻度认知损害(MCI)转归进行研

究。方法通过MCI患者智商(IQ)变化反映随访人群认知功能的变化趋势，构建一个四状态模

型．采用多状态Markov模型进行分析。结果600例MCI患者中，男性174例(29．0％)，女性426

例(71．0％)。年龄65～90岁，平均(69．7±6．6)岁。单因素分析显示，性别、年龄、文化程度、婚姻状

况、吸烟、经济收入、脑溢血、高血压、高胆同醇、糖尿病、低密度脂蛋白胆固醇(LDL．C)水平、收缩

压(SBP)、舒张压(DBP)等因素与认知功能有关。多因素分析显示，女性、高年龄、发生脑溢血及

高SBP为认知稳定转化为认知重度恶化的危险因素(系数分别为0．762、0．366、0．885、0．069)；高年

龄是认知稳定转化为认知轻度恶化的危险因素(系数为0．038)；高文化程度均为保护因素(系数分

别为一0．219和一0．297)。转移强度结果显示认知功能稳定进一步恶化(轻度+重度)的进度是好转

的1．2倍；轻度恶化到认知功能稳定的进展强度是进一步发展成重度恶化的11．4倍多。结论多

状态Markov模型是处理纵向资料的有效工具。
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【Abstract】 ObJective To introduce the Multi-state Markov modeI in studying the outcome

prediction of mild cognitive impairment(MCI)．Methods Based on the intelligence quotient(IQ)

changes that reflecting the trends in cognitive function in the patients under follow-up program．we

constructed a four states model and used Multi．state Markov model to analyze the patients．Results

Among 600 MCI patients．there were l 74(29．O％)males and 426(71．0％)females．with age range of

65-90 years-old(average 69．7±6．6)。For univariate analysis。gender。age，education level，marital

status，smoking。household income。cerebral hemorrhage，hypertension．high cholester01．diabetes。

LDL．C．SBP and DBPwere found to be associated with cognitive function．For multivariate analysis．

female。older age．cerebral hemorrhage and higher SBP were shown to be the risk factors for

transition from the state of cognitive stability to the state of severe deterioration。and their coefficients

were 0．762。0．366，0．885．and 0．069，respectively．Age(0．038)could influence the transition from the

state of cognitive stability to slight deterioration．Higher education Ievel was shown to be the

protective factor for these transitions(一0．219 and一0．297)．Transition intensity from the state of

cognitive stability to the state of slight and severe deterioration was 1．2 times that of transition to the

state of improving．Transition intensity from state of slight deterioration to cognitive stabilily was 11．4

times that of transition to severe deterioration．Conclusion Muiti-state Markov model was瓯

effective tool in dealing with longitudinal data．
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随着世界人口老龄化和期望寿命的延长，老年

痴呆患者不断增多，已成为严重影响老年人身心健

康的主要疾病之一。阿尔茨海默病(AD)是老年痴

呆的一个主要类型。轻度认知损害(mild cognitive

impairment，MCI)是介于正常老化和痴呆之|．HJ的一

种中间过渡状态，已成为近年来老年痴呆研究的热

点。多状态Markov模型作为处理纵向资料的有效

工具，在国外已有应朋的研究‘¨。。本研究运用多状

态Markov模型对MCI转归进行了分析。

对象与方法

1．对象：2007年3—5月，在太原市范围内，采用

分层整群随机抽样方法抽取6个调查点(居委会或

宿舍区)，纳入65岁及以上社区老年人6800人，筛查

时排除痴呆、瘫痪、严重脑血管病后遗症导致认知功

能障碍者、其他神经系统疾病、听力和视力障碍、拒

绝调奁等，实际入组6192入，经认知功能评价、临床

神经内科医师诊断，其中认知正常老化者5592人，

MCI 600例。之后每6个月进行一次随访，包括一

般健康检查、问卷调查、AD诊断和认知测量。至

2009年4月已完成4次随访，期间凶死亡、搬迁、外

出、拒绝参加观察等原因失访72人，失访率12％。

2．质量控制：在调查之前对调查员进行统一培

训，使其允分理解本项调查的内容、调查指标的说明

和提问方式等，并统一调查的程序、记录标准，以保

证收集资料的质量。研究遵从赫尔辛基宣言的要

求，并得到每个调查对象的同意．签订知情同意书。

3．状态划分：本研究通过智商(IQ)变化反映随

访人群认知功能的变化趋势。结合MCI的转归存

在异质性，MCI大部分发展为AD，小部分稳定或好

转。7，特确定一个四状态模型，即：状态l(认知稳

定)：与基线IQ相比较，变动范围不超过±l倍标准

差；状态2(认知轻度恶化)：与基线IQ相比较，降

低>l倍标准差，但<2倍标准差；状态3(认知好

转)t与基线IQ相比较，升高>l倍标准差；状态4

(认知重度恶化)：与基线IQ相比较，降低>2倍标

准差。

4．多状态Markov模型构建：考虑到痴呆的发生

发展过程具有时间连续性和状态可数性的特点，本

研究采用时间连续、状态离散的多状态Markov模型

进行分析。假定AD进程中，从现状态转移到下一

状态仅仅取决于目前状态，而与过去的各状态无

关，即具有Markov的“无后效性”特征。相邻状态间

可以相互转化，但认知好转和恶化之间不能相互转

化，认知功能发展成为重度恶化后将不再可逆，即将

状态499为吸收态。由此构造的多状态结构示意图

见图l，图中每个圆圈表示一个认知功能状态，箭头

表示可能的状态转移方向。

图l MCl患者认知变化状态结构图

5．统计学分析：资料基本统计分析采用SPSS

13．0软件，多状态Markov模型分析采用R软件中的

msm package完成‘”。

结 果

l，基本情况：600例MCI患者中，男性174例，占

29．0％；女性426例，占71．0％。年龄65～90岁，平均

(69．7±6．6)岁；其中男性平均(71．2±6．5)岁，女性平

均(68．9±6．5)岁。文化程度为文盲者276例

(46．0％)；小学152例(25．3％)；初中118例(19．7％)；

高中或中专37例(6．2％)；大学或大专及其以上17例

(2．8％)。婚姻状况为独身者(包括未婚、离婚及丧

偶)155例(25．8％)；在婚者(包括已婚和未婚同居)

455例(74．2％)。家庭人均月收入<200元有32例

(5．3％)；200～500元158例(26．4％)；500。1000元

312例(52．0％)；>1000元98例(16．3％)。饮酒者

363例(60．5％)；不饮酒者237例(39．5％)。吸烟者

369例(61．5％)；不吸烟者23l例(38．5％)。

2。单因素多状态Markov模型拟合结果：按任=

0．05检验水准，对性别、年龄、文化程度等可能影响

MCI转归的因素，采用似然比检验进行单因素筛

选。结果显示性别、年龄、文化程度、婚姻状况、吸

烟、经济收入、脑溢血、高血压、高胆固醇、糖尿病、

LDL．C、SBP、DBP等14个凶素有统计学意义，其他

因素均被筛选掉。

3．多因素多状态Markov模型的拟合结果：按

a=0．05的水准，将上述单因素分析显示有统计学意

义的14个影响因素进行多因素分析，采用似然比检

验决定各因素是否引入或剔除。结果显示，性别、年
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龄、文化程度、脑溢血及SBP均对认知稳定转化为认

知重度恶化有统计学意义；年龄和文化程度对认知

稳定转化为认知轻度恶化有统计学意义；文化程度

对状态认知稳定转化为认知好转有统计学意义；性

别、年龄、文化程度、脑溢血及SBP均对其他状态问

转移无统计学意义。女性、年龄越大，文化程度越

低、发生过脑溢血、具有高血压的MCI患者。由认知

功能稳定转化为重度恶化的风险越大(表1)。

4．转移强度：转移强度可描述状态间的瞬时

转移危险。即在t时刻前处于状态i的个体，将在很

短的时间区间内转移到状态．／的概率，表示为：
D ，· 。上A．、

口d(￡)=lim L型气掣b]。表2是转移强度矩
d一‘ ／．29

阵，其中对角线位置的转移强度等于该行中其他转

移强度之和的相反数。结果显示认知功能稳定进一

步恶化(轻度+重度)的进度是好转的1．2倍；轻度恶

化到认知功能稳定的进展强度是进一步发展成重度

恶化的11．4倍多。

5．转移概率：转移概率是指在时刻s处在状态i

的个体，将在后来的时刻t处在状态j的可能性，即

只(s。￡)=尸{X(t)i『I x(s)=i}。表3给出了协变量

取值为平均水平下，从基线起2年之后的转移概

率。比如某个体基线时认知功能处于稳定状态(状

态1)，那么2年后其认知功能仍处于稳定状态(状态

1)的概率为53．3％；转化为轻

度恶化(状态2)和重度恶化

(状态4)的概率分别为

17．7％和11．8％；好转(状态

3)的概率为17．2％。

讨 论

许多疾病，尤其是慢性

病的发展通常具有阶段性特

点【9】，这些阶段或者状态可

以依照一定的标准划分，从

而可以分析影响病例生存的

影响因素在不同阶段和过程

中的作用强度或方式，为防

治提供更为具体详细的依

据。本文采用多状态

Markov模型对轻度认知损

害转归进行了研究。通过IQ

变化反映随访人群认知功能

的变化趋势。建立认知功能

稳定、轻度恶化、好转、重度恶化4个状态的多状态

Markov模型，探讨了各状态转移的影响闪素并做比

较，得出年龄、性别、文化程度等一般社会人口学指

标与认知功能联系紧密，并且在认知功能下降的不

同阶段其影响冈素也不尽相同。

尽管本次研究与大量流行病学结果报道中的影

响因素类似"·lo．n]，即老年人认知功能下降与性别、

年龄、文化程度等有关，但本文采用的多状态

Markov模型同时考虑了所有的状态、结局、状态间

转移的时间信息以及可能的影响因素，更充分地利

用了资料信息，分析了MCI转归各状态的影响因

素，状态间转移概率及这些概率如何随着影响因素

和时间变化，动态地评价了疾病进展，这对深入分析

老年认知损害患者认知水平的纵向变化及影响因素

有指导意义。也提示今后类似的能用状态表示动态

生命过程的生物学模型研究可借鉴该方法学，进而

拓宽多状态Markov模型在医学领域的应用范围。

由于研究设计及具体实施过程中各种条件的影

响，本研究还存在很多不足之处。例如本研究来源

于社区65岁以上老年人群，文盲者比例较大，再加

上被调查者高龄、躯体疾病等影响，以及采用IQ变

化反映综合认知功能水平还存在一定局限性，可能

会出现假阳性的测试结果，也可能会漏掉一些在某

些领域存在认知损害的患者。在今后研究中，针对

表1 多因素多状态Markov模型拟合结果

变量状态l—状态2状态l—状念3状态l—状态4状态2-叫R态1状态2—状态4状态，—状态I

注：4系数有统计学意义；性别：男=0．女=l；年龄(岁)；文化程度：文肓=O．小学=1．初中=2，

高中或中专=3．大学或大专及其以上=4；脑溢血：无=O．有=I；SBP(1 mm Hg=0．133 kPa)：<

140=O。140—159=1．≥160=2

衰2转移强度矩阵

变量 状态1 状态2 状态3 状态4

状态1一1．098(-1．23 1一_o．979)0．589(0．494—0．702)0．496(0．429—0．572)0．014(0．004一O．050)

状态2 2．486(2．049—3．016) -2．703(-3．252一一2．246)0 O．217(O．130—0．360)

状态3 1．S720．316—1．877)0 -I．572(-1．877一-I．316)0

状态4 0 0 0 0

 



·28· 中华流行病学杂志2011年1月第32卷第1期Chin J Epidemiol，January 2011，V01．32．No．1

探讨的功能领域选用多角度神经心理量表进行测

试，并与临床表现相结合，收集更多相关资料，将使

研究结论更具说服力。
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期刊和数字化期刊的论文将全部标注DOI。即中华医学会系列杂志除科普和消息类稿件外，其他文章均需标注DOI。DOI标注

于每篇文章首页脚注的第1项。由中华医学会杂志社各期刊编辑部为决定刊载的论文标注DOI。

参照IDF编码方案(美国标准ANSUNISOZ39．84-2000)规定，中华医学会系列杂志标注规则如下：“DOI：统一前缀／学会标

识．信息资源类型．杂志ISSN．抖抖一¨¨．年期．论文流水号”。即：“DOI：10．3760／cma．j．issn．·事··一奉幸¨．yyyy．nn．zzz”。

中华医学会系列杂志标注DOI各字段释义：“10．3760”为中文130I管理机构分配给中华医学会系列杂志的统一前缀；

“cma”为中华医学会(Chinese Medical Association)缩写；“j”为journal缩写．代表信息资源类别为期刊；“issn．¨¨一·¨·”为国际

标准连续出版物号(ISSN)；“yyyy”为4位出版年份；“nn”为2位期号；“磁”为3位本期论文流水号。
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