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【摘要】 目的 构建多状态马尔科夫模型分析抗病毒治疗HIV感染者的疾病转归及其影响因

素。方法 对四川省泸州市 2010-2021年抗病毒治疗HIV感染者进行回顾性队列分析，将疾病状态

划分为CD4+T淋巴细胞（CD4）计数>500、350~、200~、≤199个/μl和死亡（S1~S5依次表示），构建连续时

间离散状态的可逆多状态马尔科夫模型分析疾病进展规律。结果 共纳入 7 542例抗病毒治疗HIV
感染者，年龄M（Q1，Q3）为 53.4（41.2，64.5）岁。感染者 S3→S2的转移强度较大。随访期间，感染者

S4→S5的转移概率逐渐升高。抗病毒治疗HIV感染者疾病转归的影响因素分析结果显示，与 15~
24岁者相比，≥45岁者 S2→S1、S3→S2和 S4→S3的转移强度较低，S3→S4的转移强度较高；与单身者

相比，已婚者 S3→S2和 S4→S3的转移强度较高，S3→S4和 S4→S5的转移强度较低；基线CD4计数≤
500个/μl者 S1→S2的转移强度高于>500个/μl者；2011-2015年被诊断者 S3→S4的转移强度低于

2010年及以前被诊断者。结论 抗病毒治疗HIV感染者倾向于向上一疾病状态转移，提示抗病毒治

疗有利于免疫重建；较大年龄（≥45岁）、已婚、基线CD4计数较低和 2010年及以前被诊断均是其疾病

进展的危险因素。
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【Abstract】 Objective To construct a multi-state Markov model and analyze the disease
outcomes and its influencing factors in HIV infected individuals receiving antiretroviral therapy.
Methods A retrospective cohort analysis was conducted in HIV infected individuals receiving
antiretroviral therapy in Luzhou of Sichuan province from 2010 to 2021. The disease status was
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divided into CD4+T lymphocytes (CD4) counts >500 cells/μl, 350-500 cells/μl, 200-349 cells/μl, ≤
199 cells/μl and death indicated by S1-S5 in turn. A reversible continuous-time discrete-state
multi-state Markov model was constructed for the analysis of disease progression features. Results
A total of 7 542 HIV infected individuals receiving antiretroviral therapy were included, and the
median age (Q1, Q3) was 53.4 (41.2, 64.5) years old. The transition intensity of S3→S2 was higher.
During follow-up, the transition probability of S4→S5 increased gradually. Influencing factors
analysis of disease outcomes in HIV infected individuals receiving antiretroviral therapy showed that
compared with individuals 15-24 years old, the transition intensities of S2→S1, S3→S2 and S4→S3
were lower and the transition intensity of S3→S4 was higher in individuals ≥45 years old. Compared
with single individuals, the transition intensities of S3→S2 and S4→S3 were higher and the
transition intensities of S3→S4 and S4→S5 were lower in married individuals. The transition
intensity of S1→S2 was higher in individuals with baseline CD4 counts ≤500 cells/μl than in
individuals with baseline CD4 counts >500 cells/μl. The transition intensity of S3→S4 in individuals
diagnosed during 2011-2015 was lower than that in individuals diagnosed in 2010 and before.
Conclusions HIV infected individuals receiving antiretroviral therapy tended to shift to the
previous disease status, suggesting that antiretroviral therapy was conducive to immune
reconstitution. Older age (≥45 years old), being married, low baseline CD4 counts and being
diagnosed in 2010 and before were the risk factors for disease progression.

【Key words】 HIV; Antiretroviral therapy; Disease outcomes; Markov model
Fund program: Non-profit Central Research Institute Fund of Chinese Academy of Medical

Sciences (2021-ZHCH330-001)

艾滋病作为一种严重威胁人类健康的传染病，

其流行给社会带来巨大挑战［1］。为清晰认识该疾

病的进展规律，帮助分析其传播特征和流行现状，

学者们开始尝试通过数学模型进行HIV感染者疾

病转归的探索［2-3］。1989年 Longini等［4］率先使用多

状态马尔科夫模型开展艾滋病自然病程研究，将疾

病进程划分为 5个阶段：①已感染且抗体阴性；

②抗体阳性且无症状；③艾滋病前期；④艾滋病临

床阶段；⑤死亡，估算出潜伏期和不同感染阶段间

的转移概率。随着抗病毒治疗（ART）药物的广泛

使用，艾滋病由一种致死性疾病变成可防可控的慢

性传染病［5］，国外学者陆续对 ART的 HIV感染者

（感染者）疾病进展规律开展研究，例如 2019年
Wang等［6］通过构建多状态马尔科夫模型对ART感
染者 CD4+T淋巴细胞（CD4）计数变化规律进行分

析，发现种族、地区和传播途径等影响ART感染者

疾病转归，对ART感染者相关防控具有重要指导

意义。我国 2016年对所有HIV感染者均建议实施

ART［7］，全国范围的 ART覆盖率也由 2005年的

9.8%上升至 2020年的 92.9%［8］，然而，国内尚未针

对ART感染者的疾病转归及其影响因素开展相关

研究。本研究构建连续时间离散状态的多状态马

尔科夫模型分析 2010-2021年四川省泸州市 ART
感染者的疾病转归及其影响因素，为制定艾滋病防

控策略及卫生资源的合理分配提供参考依据。

资料与方法

1.资料来源：我国艾滋病综合防治信息系统。

2010-2021年四川省泸州市 ART感染者作为研究

对象进行回顾性队列分析，启动 ART时年龄≥
15岁。观测指标包括：①社会人口学信息：年龄、

性别、婚姻状况和文化程度；②CD4计数随访信息：

随访次数、检测时间和检测结果；③其他信息：死亡

时间、诊断年份、ART年份和病毒载量。排除标准：

①仅有 1次CD4计数随访记录；②CD4计数随访信

息缺失。

2.相关定义：

（1）病毒学失败［9］：ART感染者启动 ART的

48周后血浆HIV RNA持续>200拷贝数/ml；或出现

病毒学反弹：在达到病毒学完全抑制后又出现HIV
RNA≥200拷贝数/ml的情况。

（2）转移强度［Prs（t）］［10］：状态间转移的瞬时风

险，即在时刻 t处于状态 r的个体，在极短时间 δt后
转 移 到 状 态 s 的 可 能 性 ，公 式 ：Prs ( t ) =
lim

δt → 0 P [ X ( t + δt ) = s | X ( t ) = r ] | / δt，r ≠ s，rs =
1，…，R。

（3）转移概率［Prs（t０，t）］［10］：时刻 t0 处于状

态 r的个体，在未来某个时刻 t0+t处于状态 s的
可 能 性 ，公 式 ：Prs ( t0，t ) = P ( state s at time t0 +
t | state r at time t0 )。
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3.研究内容：构建连续时间离散状态的可逆多

状态马尔科夫模型，对四川省泸州市 2010-2021年
ART感染者的疾病转归及其影响因素进行统计学

分析，疾病状态划分为 5 个：①S1：CD4 计数 >
500 个/μl；②S2：CD4 计数 350~500 个/μl；③S3：
CD4计数200~349个/μl；④S4：CD4计数≤199个/μl；
⑤S5：死亡。其中状态 S1~S4均为暂态，S5为吸收

态，即病程不能从死亡转移至其他状态。见图 1。
根据文献将年龄、性别、文化程度、婚姻状况、基线

CD4计数水平、诊断年份、ART年份和病毒学失败

情况作为研究变量纳入模型，分析ART感染者疾

病转归的影响因素。

4. 统计学分析：采用 SPSS 21.0软件进行数据

整理和分析，非正态分布的计量资料采用M（Q1，

Q3）表示；计数资料采用频数和构成比表示，组间比

较采用 χ2检验；使用R 4.1.2软件的msm软件包进

行多状态马尔科夫模型构建、转移强度和转移概率

估计［11］，模型主要采用Quasi-Newton迭代法进行转

移强度和转移概率的最大似然估计，影响因素分析

时对分类变量设置哑变量，各变量对状态间转移强

度的影响采用HR值（95%CI）表示。双侧检验，检

验水准α=0.05。

结 果

1.基本情况：2010-2021年四川省泸州市共有

7 542例ART感染者纳入研究，随访时间M（Q1，Q3）

为 2.4（1.5，4.6）年。ART感染者年龄M（Q1，Q3）为

53.4（41.2，64.5）岁，≥45岁感染者占 68.3%（5 154/
7 542）；基线 CD4计数水平>500个/μl者占 8.8%
（667/7 542）；ART感染者的诊断年份和 ART年份

在 2016-2021 年 分 别 占 76.7%（5 787/7 542）和

77.2%（5 824/7 542）。见表1。
2. ART感染者的疾病转归情况：

（1）随访期疾病状态转移频数（表 2）：1 108次
从 CD4 计 数 >500 个/μl 转 移 至 350~500 个/μl，
1 352次从 CD4计数为 350~500个/μl转移至 200~
349个/μl，1 119次从 CD4计数为 200~349个/μl转
移至≤199个/μl，357次从 CD4计数≤199个/μl转移

至死亡，以此类推。

（2）随访期疾病状态间转移强度（表 3）：CD4计
数水平从 200~349个/μl至 350~500个/μl的转移强

度较大（0.814），其次是从≤199个/μl转移至 200~
349 个/μl（0.802）和 从 350~500 个/μl 转 移 至 >
500个/μl（0.688）。CD4计数水平从≤199个/μl转移

至 200~349个/μl的转移强度约是从≤199个/μl转
移至死亡的 9.7倍（0.802/0.083）；CD4计数水平从

200~349个/μl转移至 350~500个/μl的转移强度约

是 从 200~349 个/μl 转 移 至 ≤199 个/μl 的 2.4 倍

（0.814/0.342）；CD4计数水平从 350~500个/μl转移

至 >500 个/μl 的 转 移 强 度（0.688）高 于 从 350~
500 个/μl 转 移 至 200~349 个/μl 的 转 移 强 度

（0.657），即CD4计数水平从≤199个/μl转移至 200~
349个/μl、从 200~349个/μl转移至 350~500个/μl
和从 350~500个/μl转移至>500个/μl的瞬时风险

较高。

（3）随访期疾病状态间转移概率：ART感染者

和疾病状态定义为可逆性转移，故可以停留在原状

态、向上一疾病状态转移或者向下一疾病状态转

移，按照 1、3、5、7、9和 12年的 6个时间节点比较

ART感染者各疾病状态转移概率（图 2）。随访期

间，CD4计数水平从>500个/μl转移至350~500个/μl
和从 350~500个/μl转移至>500个/μl的转移概率先

升高后降低，在第 3年达到峰值；CD4计数水平从

350~500 个/μl 转 移 至 200~349 个/μl、从 200~
349个/μl转移至 350~500个/μl、从 200~349个/μl
转 移 至 ≤199 个/μl 和 从 ≤199 个/μl 转 移 至 200~
349个/μl的转移概率逐渐降低，从CD4计数水平≤

图1 抗病毒治疗HIV感染者疾病转归模式图
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表1 2010-2021年四川省泸州市抗病毒治疗HIV感染者社会人口学信息、HIV诊断和抗病毒治疗情况

变量

年龄组（岁）

15~
25~
35~
≥45

性别

男

女

婚姻状况

单身

已婚

不详

文化程度

文盲

小学

初中

高中及以上

诊断年份

2010年及以前

2011-2015年
2016-2021年

抗病毒治疗年份

2010-2015年
2016-2021年

病毒学失败情况

是

否

不详

合计
（n=7 542）

486
830
1 072
5 154

5 452
2 090

3 933
3 606

3

986
3 467
1 953
1 136

84
1 671
5 787

1 718
5 824

544
5 700
1 298

基线CD4+T淋巴细胞计数水平（个/μl）
≤199（n=2 772）

125
282
393
1 972

2 085
687

1 361
1 409

2

371
1 313
719
369

29
699
2 044

712
2 060

169
2 077
526

200~（n=2 886）

191
313
421
1 961

2 042
844

1 351
1 535

0

395
1 278
757
456

47
687
2 152

768
2 118

223
2 227
436

350~（n=1 217）

116
151
161
789

869
348

583
633
1

138
552
318
209

5
207
1 005

185
1 032

97
906
214

>500（n=667）

54
84
97
432

53
614

311
356
0

82
324
159
102

3
78
586

53
614

55
490
122

χ2值

50.43

20.85

6.17

19.74

98.96

160.56

22.51

P值

<0.001

<0.001

0.404

0.020

<0.001

<0.001

0.001

注：χ2检验不包括不详组

表2 2010-2021年四川省泸州市抗病毒治疗HIV感染者随访期疾病状态转移频数矩阵（次）

CD4+T淋巴细胞计数水平（个/μl）
>500
350~
200~
≤199
死亡

CD4+T淋巴细胞计数水平（个/μl）
>500
4 458
1 930
934
189
0

350~
1 108
3 333
2 568
485
0

200~
382
1 352
4 823
2 124

0

≤199
108
240
1 119
3 689

0

死亡

66
95
191
357
0

注：表格内数值为行状态到列状态的转移频数

表3 2010-2021年四川省泸州市抗病毒治疗HIV感染者随访期疾病状态转移强度矩阵

CD4+T淋巴细胞计数水平（个/μl）
>500
350~
200~
≤199
死亡

CD4+T淋巴细胞计数水平（个/μl）
>500
-0.557
0.688
0.038
0.015
0.000

350~
0.483
-1.377
0.814
0.002
0.000

200~
0.040
0.657
-1.212
0.802
0.000

≤199
0.020
0.018
0.342
-0.901
0.000

死亡

0.014
0.014
0.017
0.083
0.000
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199个/μl转移至死亡的转移概率逐渐升高。

3. ART感染者疾病转归的影响因素分析：剔除

婚姻状况信息不详者 3例，对 7 539例ART感染者

的疾病转归进行影响因素分析，纳入变量包括年

龄、性别、婚姻状况、文化程度、基线CD4计数水平、

诊断年份、ART年份和病毒学失败情况。单因素分

析结果显示，所有变量均对 ART感染者疾病转归

有影响。将所有变量纳入多因素分析结果显示，年

龄、婚姻状况、基线 CD4计数水平和诊断年份对

ART感染者疾病转归有影响（表 4），表 4仅展示相

邻的疾病状态转移。其他变量固定不变，与 15~
24岁者相比，≥45岁ART感染者 S2→S1、S3→S2和
S4→S3的转移强度均较低，S3→S4的转移强度较

高；与单身者相比，已婚者 S3→S2和 S4→S3的转移

强度较高，S3→S4和 S4→S5的转移强度较低；基线

CD4计数≤199个/μl、200~349个/μl和350~500个/μl
者 S1→S2 的转移强度均高于基线 CD4 计数 >
500个/μl者；2011-2015年被诊断者 S3→S4的转移

强度低于2010年及以前被诊断者。

讨 论

多状态马尔科夫模型对具有多状态多阶段发

展特点的艾滋病具有很强的适用性［12-13］，目前已广

泛应用于艾滋病疾病进展规律［14］、疫情估计和预

表4 2010-2021年四川省泸州市抗病毒治疗HIV感染者疾病转归的多因素分析［HR值（95%CI）］
变量

年龄组（岁）

15~
25~

35~

≥45

婚姻状况

单身

已婚

基线CD4+T淋巴细胞计数水平
（个/μl）
≤199

200~

350~

>500
诊断年份

2010年及以前

2011-2015年

2016-2021年

S1→S2

1.00
0.78

（0.60~1.01）
1.00

（0.78~1.28）
1.06

（0.84~1.34）

1.00
1.06

（0.91~1.23）

2.41
（1.85~3.14）a

1.98
（1.57~2.49）a

1.76
（1.37~2.27）a

1.00

1.00
0.75

（0.51~1.09）
0.77

（0.52~1.14）

S2→S1

1.00
0.76

（0.61~0.95）a
0.76

（0.60~0.94）a
0.64

（0.52~0.78）a

1.00
1.08

（0.95~1.22）

0.69
（0.47~1.01）

0.83
（0.58~1.20）

1.49
（1.03~2.15）a

1.00

1.00
0.84

（0.60~1.17）
0.79

（0.56~1.12）

S2→S3

1.00
0.84

（0.62~1.13）
0.89

（0.66~1.18）
0.90

（0.69~1.18）

1.00
1.14

（0.99~1.32）

1.23
（0.77~1.96）

1.45
（0.91~2.29）

1.26
（0.78~2.02）

1.00

1.00
0.84

（0.60~1.18）
1.01

（0.71~1.43）

S3→S2

1.00
0.83

（0.65~1.06）
0.80

（0.62~1.01）
0.60

（0.48~0.75）a

1.00
1.19

（1.06~1.34）a

0.66
（0.37~1.15）

1.46
（0.83~2.55）

1.76
（0.97~3.19）

1.00

1.00
1.09

（0.83~1.43）
1.17

（0.88~1.54）

S3→S4

1.00
1.16

（0.79~1.70）
1.01

（0.69~1.49）
1.52

（1.07~2.16）a

1.00
0.85

（0.73~0.98）a

1.07
（0.58~1.95）

0.66
（0.66~1.21）

0.87
（0.45~1.66）

1.00

1.00
0.66

（0.46~0.96）a
0.96

（0.66~1.40）

S4→S3

1.00
0.95

（0.73~1.24）
0.73

（0.56~0.95）a
0.75

（0.59~0.96）a

1.00
1.17

（1.05~1.30）a

0.72
（0.40~1.28）

0.70
（0.39~1.25）

0.58
（0.28~1.21）

1.00

1.00
0.80

（0.57~1.10）
1.10

（0.79~1.53）

S4→S5

1.00
0.58

（0.28~1.19）
1.03

（0.54~1.96）
1.74

（0.97~3.10）

1.00
0.52

（0.40~0.68）a

0.48
（0.15~1.50）

1.17
（0.37~3.71）

2.98
（0.89~9.94）

1.00

1.00
1.03

（0.54~1.96）
0.60

（0.31~1.16）
注：S1~S5分别代表CD4计数水平（个/μl）：>500、350~、200~、≤199和死亡；aP<0.05

注：S1~S5 分别代表 CD4+T 淋巴细胞计数 >500、350~、
200~、≤199个/μl和死亡

图2 2010-2021年四川省泸州市抗病毒治疗HIV感染

者不同随访时间疾病状态间转移概率
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测［15］及卫生经济学评价［16］等众多领域，积极发挥其

在艾滋病研究领域的独特优势，有利于艾滋病防控

策略的制定和卫生资源的合理分配。ART有效改

善了HIV感染者的生存状况，研究 ART感染者的

疾病转归有利于个体水平ART效果评估并指导临

床决策［17］。本研究通过构建多状态马尔科夫模型

分析ART感染者疾病转归情况，估算了不同疾病

状态转移强度和转移概率，揭示了其疾病进展情

况，并通过对影响因素的探索为艾滋病防控决策提

供参考依据。

对ART感染者疾病状态转移强度的估算结果

显 示 CD4 计 数 水 平 从 ≤199 个/μl 转 移 至 200~
349个/μl、从 200~349个/μl转移至 350~500个/μl
和从 350~500个/μl转移至>500个/μl的瞬时风险

较高，即ART感染者更倾向于向上一疾病状态发

生转移，提示 ART有利于感染者发生免疫重建。

转移概率估算结果显示，随着时间的推移，ART感
染者CD4计数水平从≤199个/μl至死亡的转移概率

逐渐升高，表明CD4计数≤199个/μl时疾病进展加

快，死亡概率增加，该发现与其他研究结果一致［18］，

提示做好 CD4计数长期连续监测的重要性，当

CD4计数出现明显下降时，应及时分析原因并做出

调整以避免死亡发生［19］。

ART感染者疾病转归的影响因素分析提示年

龄、婚姻状况、基线CD4计数水平和诊断年份均是

其影响因素。与较低年龄组（15~24岁）相比，较高

年龄组（≥45岁）ART感染者向上一疾病状态转移

风险较低，向下一疾病状态转移风险较高，提示较

高年龄组ART感染者疾病进展较快，该结论与其

他研究结果一致［20］；已婚 ART感染者向上一疾病

状态转移风险高于单身者，提示已婚者较有利于发

生免疫重建，这与Andualem和Ayele［21］研究结果不

同；基线CD4计数≤500个/μl的ART感染者向下一

疾病状态转移风险高于>500个/μl者，提示较低基

线 CD4计数加快疾病进程，与其他研究结果一

致［17］，我国 2016年将治疗标准调整为所有HIV感

染者一经诊断均推荐接受 ART［7］，该策略有利于

HIV感染者在基线 CD4计数水平较高的早期被治

疗，从而延缓疾病进程；2011-2015年被诊断的

ART感染者向下一疾病状态转移风险低于 2010年
及以前被诊断者，提示 2010年及以前被诊断者疾

病进展风险更高，考虑由于 2010年及以前该地区

CD4计数水平检测力度不足、ART药物疗效有限或

防控策略不够优化等原因所致。另外，Wang等［6］、

Andualem和 Ayele［21］、Zingoni等［22］在研究中发现，

男性和女性均可能增加ART感染者疾病进展的风

险，Dessie等［23］研究发现，文化程度是HIV感染者

疾病进展的影响因素，Nosyk 等［19］研究发现，

2004年以前的ART感染者疾病进展风险是 2004年
及以后者的 1.2~1.5倍，Shoko等［24］研究发现南非地

区 ART感染者无论 CD4计数水平高低，一旦发生

病毒学失败，其死亡率将会增加，以上发现均与本

研究结果不同，考虑可能由于研究地区或者样本量

大小差异所致，国内对ART感染者疾病转归的研

究较少，影响因素如治疗时长［22］、耐药性等的研究

仍有待加强。

本研究构建的多状态马尔科夫模型与以往研

究多以感染状态为划分标准不同，采用CD4计数水

平描述ART感染者的疾病转归，除病毒载量以外，

CD4计数水平也是重要的ART效果评价指标，对了

解机体免疫力水平变化规律至关重要，我国对ART
感染者CD4计数水平长期连续的随访监测保证了

数据的准确性。

本研究存在局限性。首先，对于多状态马尔科

夫模型的构建较为简单，未考虑ART感染者疾病

进程中可能出现的ART中断或耐药等更为复杂的

情形，而这些因素或许影响疾病进程，因此更加完

善的模型有待进一步研究；其次，对ART感染者疾

病转归影响因素的研究仅是初步的探讨，鉴于样本

量有限并缺乏详细的ART方案、耐药性或ART中
断等个案信息，影响因素的研究可能略有欠缺，未

来研究中可以考虑更全面的ART信息，从而详细

了解ART感染者疾病转归的相关影响因素。
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