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离散事件模拟模型在流行病学筛查成本
效果分析中的应用
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【摘要】　离散事件模拟（DES）模型基于个体水平的数据，通过模拟发生在不同时间的各离散事

件的情况来反映疾病发生发展过程，不仅可以处理个体特征对疾病进展的影响，由于其不设定固定的

周期，对事件发生时间的估计相比状态转换模型更精确，特别适用于考虑时间维度的复杂疾病筛查及

干预策略的长期效果评价。本文介绍了 DES 模型的基本原理、构建步骤、分析方法及相关注意事项。

结合在英国≥65 岁的女性人群中开展的一项腹主动脉瘤筛查成本效果分析的研究实例，从模型构建、

模型分析和结果解读等方面，详细讨论了 DES 模型在复杂疾病筛查成本效果分析中实际应用的要点。

DES 模型通过建立离散事件发生时间的分布函数，实现对事件发生时间的精确估计，越来越多地应用

于需考虑时间维度的复杂疾病筛查策略评价。在建模过程中应注意清晰展现模型结构和模拟过程，

并遵循相应的报告规范开展成本效果分析，以保证研究的透明度和可重复性。
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【Abstract】 Discrete event simulation (DES) model is based on individual data, by which 
discrete events over time are simulated to reflect disease progression. The effects of individual 
characteristics on disease progression could be considered in the DES model. Moreover, unlike 
state-transition models, DES model without setting of fixed cycle can contribute to more accurate 
estimation of event time, especially in the evaluation of the long-term effectiveness of screening 
strategies for complex diseases in which time dimension needs to be considered. This article 
introduces the general principles, construction steps, analytic methods and other relevant issues of 
the DES model. Based on a research case of estimating the cost-effectiveness of screening for 
abdominal aortic aneurysms in women aged 65 years and above in the United Kingdom, key points 
in applications of the DES model in analysis on effectiveness of complex disease screening are 
discussed in detail, including model construction and analysis and interpretation of the results. DES 
model can predict occurring time of discrete events accurately by establishing the distribution 
function of their occurring time and is increasingly used to evaluate the screening strategies for 
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complex diseases in which time dimension needs to be considered. In the construction of DES model, 
it is necessary to pay close attention to the clear presentation of model structure and simulation 
process and follow the relevant reporting specification to conduct cost-effectiveness analysis to 
ensure the transparency and repeatability of the research.

【Key words】 Screening; Discrete event simulation; Cost-effectiveness analysis
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理论流行病学的决策模型可评价筛查等干预

措施的长期效果，并开展成本效果分析，为公共卫

生决策提供依据［1］。在复杂疾病筛查效果的评价

中，马尔科夫模型因其“无记忆性”和人群同质性的

假设，通常难以评估个体的特征和疾病史对疾病进

展的影响［2］；微观模拟模型（microsimulation model）
基于个体进行模拟，弥补了马尔科夫模型的上述缺

陷，但其本质上仍是状态转换模型，即通过模拟固

定周期内个体的状态转换情况反映疾病进展，不可

避免会受到固定周期的限制，因而无法精确估计事

件 发 生 的 时 间［3］。 离 散 事 件 模 拟（discrete event 
simulation，DES）模型可通过模拟发生在不同时间

的各个离散事件的情况来反映疾病进展，近年来在

医疗健康领域的应用越来越广泛，例如用于评估乳

腺癌筛查效果等研究［4-5］。DES 模型特别适用于需

要考虑时间维度的复杂筛查和干预策略的评价，如

根据个体的特征采用不同筛查频率［6-7］。本文详细

介绍 DES 模型的基本原理、构建与分析步骤，并结

合实例讨论 DES 模型在流行病学筛查成本效果分

析中的应用。

一、基本原理

DES 模 型 又 称 为 事 件 发 生 时 间 模 型

（time-to-event model）［5］，是一种基于个体模拟的模

型，通过从事件发生时间的分布中抽样，模拟个体

在一定时限内的各离散事件发生情况，来反映疾病

的发生发展过程［8］。DES 模型的核心要素包括事

件（events）、属性（attributes）和时钟（clock），事件用

来表示个体在模拟过程中发生的各种情况，如疾病

的进展或缓解、某项筛查或干预措施的实施、个体

健康行为的改变等［9］；属性指的是个体的特征（如

年龄、健康状况等），可影响模型中事件的发生情况

并随时间变化而更新；时钟用于记录模型运行时

间，当个体发生一个事件后，时钟延展到该事件的

时间点，然后更新属性并继续模拟下一个事件发生

情况，直至个体死亡后退出模型或达到设定的模拟

时限［10］。

1. 模型构建与参数收集：研究者在构建 DES 模

型前，应详细描述研究问题和建模目的，模型构建

的结构需要反映研究疾病的发生发展过程与需决

策的问题，可采用流程图呈现模型的核心要素，例

如事件发生的可能路径及先后关系、模拟过程中的

决策节点等。

DES 模型收集的参数 ：①个体属性的参数 ；

②疾病进程相关的参数；③干预措施效应强度的参

数；④成本、健康效用值、贴现率等经济学参数。研

究者应根据指南的推荐按照一定规范选择参数，并

需要对参数的来源和选择依据进行说明，当模型参

数具有多个不同来源时，需综合考虑模型参数来源

的证据等级、人群特征及地区差异等，尽可能与模

型模拟的情景一致［9］。

2. 模型分析：

（1）创建个体：DES 模型在创建模拟个体时需

确定模拟人数并定义个体初始属性。在目前的算

力下，百万级的模拟人数已经足够，可使模型结果

趋于稳定［11］。定义个体初始属性的方法：①从流行

病学调查人群的汇总特征中抽样；②使用现实人群

的个体数据［10］。前者的优点在于数据的可获得性

更好，但该方法较难考虑个体不同属性间的关联

性；后者的数据虽可反映不同属性之间的关联，但

通常难获取适合的数据资源。

（2）情景模拟：情景模拟的核心包括模拟个体

的事件发生与属性更新情况［10］。事件发生的时间

通常服从特定的分布，主要包括指数分布、威布尔

分布、冈珀茨（Gompertz）分布等，可根据风险函数

（hazard function）和 生 存 函 数（survival function）的

特点选择分布［12］。在选择何种分布时，可通过图示

法判断事件发生时间服从的参数分布，也可直接使

用指数分布、威布尔分布、冈珀茨分布等对生存数

据分别进行拟合，并通过拟合优度检验来选择适当

的分布，拟合分布时还可纳入个体的特征作为预测

变量，以反映个体属性对事件发生时间的影响。确

定事件发生时间服从的分布后，通过从各事件发生

时间的分布中随机抽样模拟个体事件发生的时间。

对于个体而言，同一时间可面临多种事件发生

的选择，通过随机数抽样模拟多种事件的发生时

间，选择发生时间最早的事件作为个体经历的事
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件。当个体发生事件后，时钟更新至该事件发生的

时间，并更新个体的属性，继续进行下一个事件的

模拟，直至个体死亡或者达到设定的模拟时限。

DES 模型分析的流程见图 1。

（3）基础分析：进行成本效果分析时，模型的输

出 结 果 主 要 为 成 本 、生 命 年 、质 量 调 整 生 命 年

（QALY）和事件发生数。DES 模型将记录个体发生

的 事 件 及 时 间 ，并 计 算 相 应 的 成 本 、生 命 年 和

QALY，当所有个体完成模拟后，汇总计算人群的平

均成本和效果指标，通过不同筛查策略下模型汇总

结果的比较 ，计算增量成本 -效果比（incremental 
cost-effectiveness ratio，ICER），用于评价筛查的成

本效果［9］。

3. 敏感性分析：与其他决策模型类似，DES 模

型针对模型参数的不确定性对结果影响的分析方

法 主 要 包 括 确 定 性 敏 感 性 分 析（deterministic 
sensitivity analysis，DSA）和 概 率 敏 感 性 分 析

（probabilistic sensitivity analysis，PSA）［13］。 DSA 主

要评价模型中特定的一个或一组参数的变化对结

果的影响，并针对参数的变化范围给出模型结果相

应的变化范围。PSA 主要评价多个参数变化的不

确定性，参数根据其服从的分布随机抽样产生，通

过蒙特卡罗模拟的方法重复抽样计算模型结果的

置信区间。

二、研究实例

以《柳叶刀》上发表的在英国≥65 岁女性人群

中开展的腹主动脉瘤（abdominal aortic aneurysm， 
AAA）筛查的成本效果分析为例［14］，介绍 DES 模型

的构建过程和分析方法。该研究中使用的 DES 模

型将腹主动脉的直径处理为随时间变化的连续变

量，并根据动脉的直径对个体采用不同的筛查频

率，因而适用于评价与时间有关的复杂筛查和干预

策 略 的 成 本 效 果［14-15］。 限 于 篇 幅 ，本 文 仅 讨 论

“65 岁 开 始 筛 查 、腹 主 动 脉 直 径 达 到 3 cm 诊 断

AAA、直径达到 5.5 cm 进行手术干预”这一筛查策

略相比于不开展系统性筛查的成本效果，DES 模型

分 析 的 原 始 代 码（https：//github.com/mikesweeting/
AAA_DES_model）已在R 4.1.3软件中完成结果复现。

1. 模型构建：该实例考虑的疾病为 AAA，目标

人群为英国≥65 岁的女性，评估的干预策略为随时

间变化的 AAA 筛查。实例中的腹主动脉直径数据

来 源 于 英 国 国 家 AAA 筛 查 项 目（National 
Abdominal Aortic Aneurysm Screening Programme），

采用蒙特卡罗模拟的方法从基线特征（包括年龄、

基线腹主动脉直径及直径随时间增长的速度）的分

布中抽样产生 1 000 万基线年龄均为 65 岁的女性

人群，模拟时限为 30 年，直至个体达到 95 岁或者死

亡。首先创建个体并根据腹主动脉直径的分布抽

样分配个体的属性，直径随时间增长的速度服从与

基线直径相关的条件分布，并通过混合线性模型估

计［16］。DES 模型需估计发生时间的事件及其主要

假设：①机会性筛查、失访、AAA 死亡的时间服从

指 数 分 布 ，分 布 的 参 数 为 相 应 事 件 的 发 生 率 ；

②AAA 破裂的时间服从冈珀茨分布，分布的参数

与个体的基线腹主动脉直径及其增长速度有关；

③非 AAA 死亡的时间分布通过寿命表的方法根据

不同年龄段的死亡率估计。见图 2。

模型模拟的情景包括筛查组和不筛查组，两组

的个体都有可能经历机会性筛查，但基线时仅在筛

查组对所有个体开展系统性筛查。筛查时采用超

声测量腹主动脉直径，直径达到 3.0 cm 将被诊断为

图 1　离散事件模拟模型分析的流程图
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AAA 而进入监测系统。在 AAA 监测系统中，直径

为 3.0~4.4 cm 的 个 体 测 量 频 率 为 每 年 1 次 ，4.5~
5.4 cm 为每 3 个月 1 次，当直径≥5.5 cm 将启动手术

评估，此时使用影像学检查再次测量 AAA 直径，若

直径≥5.5 cm 且无手术禁忌症者将择期手术。患有

AAA 的个体可能发生瘤体破裂，可能将进行紧急

手术，也可能未手术而死亡。手术期间死亡、术后

与 AAA 相关的死亡及 AAA 破裂导致的死亡均定义

为 AAA 死 亡 事 件 ，其 他 原 因 的 死 亡 则 定 义 为 非

AAA 死亡事件。

上述 DES 模型的构建在 R 语言中主要通过自

定义函数实现（表 1）。个体的情景模拟通过自定

义的 processOnePair（）函数实现，包括创建列表记

录个体的经历和成本效果指标、从初始属性的分布

中抽样、设置并更新个体发生的事件和时间、计算

个体的成本和效果指标。

2. 模型分析：

（1）基础分析：DES 模型在计算机编程实现过

程中，单线程通常在前一个体完成模拟后，后一个

体才继续进入模型进行模拟，直至所有个体的模拟

结束，但也可通过多线程处理减少模拟的运算时间，

例如在该实例中，通过自定义的 processPersons（）

函数实现了多线程处理，模拟所有研究对象在筛查

组和不筛查组分别经历的事件和时间，并计算人群

平均的成本和效果指标。首先设置种子数为 2（原

作者代码中的设定），通过 setAndshowRandomSeed（）

函数可产生一系列用于个体抽样的种子数，再使用

parLapply （） 函 数 多 线 程 运 行 所 有 个 体

processOnePair（）函数的结果，以获得所有个体在

筛查组和不筛查组分别经历的事件和时间、成本和

QALY，最后根据研究对象在两个组的平均成本和

QALY 计算 ICER。英国人群的 ICER 的阈值定为

20 000 英镑，即低于该阈值则认为筛查策略具有成

本效果。

（2）敏感性分析：采用单因素敏感性分析探索

模 型 主 要 参 数 的 不 确 定 性 对 结 果 的 影 响 ，例 如

注：AAA：腹主动脉瘤；数据来源于文献［14］
图 2　腹主动脉瘤筛查的离散事件模拟模型框架图
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AAA 的患病率、机会性筛查率和失访率、筛查和监

测的成本以及手术的成本，通过每次仅修改一个相

应的参数后重新运行 DES 模型实现。概率敏感性

分析采用蒙特卡罗模拟的方法，可使用 psa（）函数

实现：首先从参数的分布中随机抽样，产生 1 000 组

参数，然后分别模拟在每组参数下所有个体运行

processPersons（）函数的结果，输出结果为1 000次模

拟 后 的 平 均 成 本 、QALY 和 ICER，并 取 2.5% 和

97.5%的结果作为 95%CI 的范围。

3. 结果解读：基础分析的结果发现，在英国≥
65岁的女性人群中进行 AAA 筛查相比于不筛查，能

减少 2 590 例（3.08%）AAA 死亡，每预防 1 例 AAA
死亡需筛查 3 862 人；筛查组和不筛查组的平均成

本分别为 84.16 和 50.11 英镑，平均 QALY 分别为

10.449 5 和 10.448 3 年，计算 ICER 发现每增加一个

QALY 而 增 加 的 成 本 为 28 975（95%CI：12 760~
1 000 513）英镑，大于阈值的 20 000英镑。单因素敏

感性分析发现，AAA 患病率对 ICER 的影响较大，当

患病率增加一倍时ICER可减少至12 548英镑/QALY，

患病率减少一半时ICER将增加至65 686英镑/QALY；

概率敏感性分析发现 ICER<20 000英镑阈值的概率

仅为 17.6%。因此，在英国≥65 岁的女性人群中开

展 AAA 筛 查 相 比 于 不 筛 查 ，并 不 具 有 成 本 效 果

优势。

三、总结和展望

DES 模型在心血管病［14］、恶性肿瘤［17-18］、糖尿病

肾病［19］等复杂疾病的筛查项目评价中的应用越来

越广泛。在上述 AAA 筛查的研究实例中，疾病的

进展过程及筛查干预措施均相对复杂，DES 模型可

将复杂过程转变为对一系列离散事件发生的情景

模拟，模型的适用性较强。首先，对于竞争事件（如

该实例中的 AAA 死亡和非 AAA 死亡），DES 模型将

竞争风险大小转变为事件发生时间，通过选择发生

时间较早的事件实现对竞争事件发生的模拟；其

次，对于筛查中常见的假阳性问题，该实例的 DES
模型中分别设定筛查与金标准采用的测量方法，通

过添加相应的离散事件，从而较好地实现此类复杂

但重要问题的情景模拟；最后，对于个体特征随时

间变化的问题，DES 模型可将特征处理为连续变

量，并模拟其对疾病进展和筛查干预措施的影响，

如该实例中的 DES 模型可实现 AAA 的监测频率随

直径变化而改变的情景模拟。因此，DES 模型由于

其基于个体对离散事件的发生情况进行模拟，且能

够较好地处理个体特征和事件与时间维度的关系，

特别适合模拟复杂筛查措施的评价。

马尔科夫模型和微观模拟模型也是成本效果

分析常用的决策模型，其原理是通过设置特定状态

和固定周期，分析研究对象的状态转换以模拟疾病

进展，与 DES 模型存在较大差异（表 2）。DES 模型

中事件发生的时间是通过从分布中抽样获得，并不

设定固定的周期，因而对时间的处理更加灵活。与

马尔科夫模型相比，DES 模型是基于个体的模型，

不受马尔科夫模型“无记忆性”的局限，可以考虑个

体特征和疾病史与疾病发生发展的关系。基于个

体的微观模拟模型作为状态转换模型仍会受到固

定的状态转换周期限制，对事件发生时间的估计不

够精确，而 DES 模型则不受该限制，且不需要模拟

未发生事件的空白时间，因而效率更高。

尽管 DES 模型在模拟疾病发生发展上具有许

多优势，但在实际应用上仍然存在局限性，其中最

表 2 常用决策模型的适用性和特点比较

类别

模型类型

分析单位

基本原理

模型优势

应用局限

适用场景

马尔科夫模型

状态转换模型

群体水平

通过健康状态的转换反映疾病进程

·经典模型，方法学完善

·易于构建和分析，参数较易获得

·难以考虑个体异质性和经历与状态转换
  的关系

·难以模拟复杂情景

·固定周期，对事件发生时间估计不精确

无需考虑个体特征与经历对事件发生影响
且健康状态较少的简单情景

微观模拟模型

状态转换模型

个体水平

通过健康状态的转换反映疾病进程

·能够考虑个体特征和经历对状态
  转换的影响

·可以考虑疾病的共患状态、便于亚
  组分析等

·需要个体水平的数据

·建模复杂，模型运行时间长

·固定周期，对事件发生时间估计不
  精确

需考虑个体异质性与经历对事件发
生影响的复杂情景

离散事件模拟模型

事件发生时间模型

个体水平

模拟各事件发生的时间反映疾病进程

·不受固定健康状态的限制，对疾病发生时
  间的模拟更精准

·能够考虑个体的属性和经历对事件发生的
  影响

·需要足够的数据估计事件发生时间的分布

·建模复杂，对建模者数学背景要求高

需考虑个体属性与经历对事件发生影响并
考虑时间维度的复杂情景

·· 468



中华流行病学杂志 2023 年 3 月第 44 卷第 3 期　Chin J Epidemiol, March 2023, Vol. 44, No. 3

重要的就是需要足够的数据来建立各种事件发生

时间的分布函数，这也是 DES 模型准确模拟的关键

所在。另外，DES 模型对建模者的数学背景要求也

更高，需要对概率分布和相关统计学方法有较深的

理解［6］。目前可用于实现 DES 模型的软件较多，如

通用的开源软件 R、Python 等，常用的决策分析软

件 TreeAge 也有相应的模块可将事件发生时间作为

节点（node）嵌入决策树用于构建 DES 模型，便于可

视化展示。无论采用何种软件，为保证研究的透明

度和可重复性，均需要清晰地展现模型结构及构建

过程，并遵循相应的报告规范开展流行病学筛查的

成本效果分析［20］。

综上所述，DES 模型基于个体数据，通过模拟

离散事件的发生情况来反映疾病进展，不仅可以考

虑个体特征对疾病进展的影响，还不受固定周期的

限制，能较好地处理个体特征和事件与时间的关

系，特别适用于考虑时间维度的复杂疾病筛查及干

预策略的长期效果评价。
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