
中华流行病学杂志2014年5月第35卷第5期 Chin J Epidemiol，May 2014，Vol. 35，No. 5

图1 艾滋病自然病程Markov模型

注：P1：一般人群HIV年感染概率；P2：一般人群的非AIDS年死

亡率；P3：HIV感染者中AIDS年发病率；P4：HIV感染者中非AIDS

年死亡率；P5：AIDS年病死率

图2 艾滋病自然病程Markov模型转移概率矩阵
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Markov模型是生物医学上常用的一种随机过程模型。

随机过程X＝﹛X（t），t∈T﹜是一组依赖于 t的随机变量，即对

于每一个 t，Xt是一个随机变量，称为过程在 t 时刻的状态。

Xt的所有可能取值称为过程的状态空间。当给定Xt的值时，

Xt＋1的概率分布只依赖于Xt的值，而与X1，X2，…，Xt-1的值无

关。即将来的状态只与现在状态有关，与过去状态无关，这

种特性称为Markov性［1］。Markov模型通常用来模拟有限数

量的具有Markov性质的系统，在医学上，利用Markov模型

可以根据各状态在一定时期内的转移概率来模拟疾病的发

展过程。艾滋病病程呈现多阶段的特点，不同阶段对健康的

影响不同，在实际分析中常常需要研究不同阶段的特点和影

响因素等，此时利用传统的统计方法和决策树模型不够准

确，而Markov模型却可以很好的解决上述问题。在艾滋病

领域Markov模型的应用主要集中于卫生经济学评价、疫情

估计和预测、病程规律及其影响因素研究 3个方面，为此本

文围绕这3方面阐述其原理和分析步骤。

1. 艾滋病经济学评价：Markov模型用于艾滋病经济学

评价是通过模拟艾滋病发展的过程，按不同阶段对健康的影

响划分为多个不同的状态，确定在一定时间内各状态间的相

互转化图和转移概率，计算各个周期下的成本、效益与效用，

通过多次Markov循环估计出整个事件发展过程中的成本效

果、效益与效用［2］。

分析步骤：①根据研究目的划分不同的Markov状态并

确定各状态间的转化关系。不考虑干预和治疗，按对健康影

响程度不同，艾滋病病程可分为 4 个状态（图 1），分别为健

康、HIV感染、AIDS和死亡，其中死亡为吸收态（是指不能向

其他状态转移的状态），图中长箭头表示状态之间的转换，每

个状态上的箭头表示在一个循环周期内可以停留在该状态

而不向其他状态转换。②确定循环周期和各状态的转移概

率。循环周期是指模型的运行周期。转移概率是指在一个

循环周期内，状态之间发生转换的概率，由转移概率组成的

矩阵为转移概率矩阵（图2）。③确定各状态的健康效用值及

各周期的资源消耗。健康效用值是指质量调整生命年

（QALY）的调整权重值，QALY能够考虑不同状态生命质量

的差别［3］。资源消耗即成本，包括直接成本和间接成本［4］。

④经过多次循环，计算相应指标如成本效果比和增量成本效

果比［5］。成本效果比（cost/effectiveness）指每单位效果消耗

的成本。增量成本效果比（Δcost/Δeffectiveness）是指每获得

一个增加的效果所消耗的增量成本。一般认为每获得一个

QALY的费用低于人均GDP的3倍时即符合成本效果，当小

于人均GDP时为非常符合成本效果［6，7］。⑤对模型进行敏感

度分析。对Markov模型来说，其中的变量来源于不同的文献

研究和专家意见，这会导致参数存在不确定性，敏感度分析就

是考察变量在一定范围内变化时，模拟结果的稳定性［8，9］。

经济学分析可以指导艾滋病预防控制，并优化、合理配

置和利用资源，为决策提供科学依据。艾滋病经济学评价主

要包括抗病毒治疗药物经济学分析和干预措施评价两个方

面。①抗病毒治疗药物经济学分析：艾滋病抗病毒药物有30

多种，药物作用位点和机制各不相同，药物效果和成本也有
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很大差别。科学的对抗病毒药物进行经济学评价，能为制定

合理有效的抗病毒治疗方案提供参考。美国卫生部2012年

发布艾滋病抗病毒指南中建议，以依法韦仑（EFV）＋恩曲他

滨＋替诺福韦作为首选一线以非核苷类反转录酶抑制剂为

基础的药物组合，而利匹韦林（RPV）＋恩曲他滨＋替诺福韦

作为备选方案［10］。为了比较EFV组合和RPV组合的成本效

果，Bonafede等［5］建立了包含 14个状态的Markov模型进行

模拟计算，结果显示，EFV 组合的 10 年成本低于 RPV 组合

（214 031美元＜222 090美元），两种药物组合抑制病毒年数

相同。该结论认为EFV组合比RPV组合更符合成本效用原

则。意大利的一项研究中，Foglia等［11］首次考虑抗病毒治疗

后慢性肾病的发生情况，比较一天两次洛匹那韦或利托那韦

（LPV/r）和一天一次阿扎那韦加利托那韦（ATV＋r）两种抗

病毒药物方案的成本效果。研究者建立Markov模型估计两

种方案的长期效果，结果发现，两组的平均生存时间分别为

24.061年（LPV/r）和 24.081（ATV＋r）年，成本效果比分别为

15 310.556 欧 元/QALY（LPV/r）和 15 524.85 欧 元/QALY

（ATV＋r），一天两次LPV/r方案比一天一次ATV＋r方案更

具成本效用，该结果支持一天两次LPV/r方案的继续实施。

每日一次单药片抗病毒药物合剂的发展是艾滋病抗病毒药

物研究的一项重要成果，Colombo 等［12］建立 Markov 模型以

估计抗病毒药物合剂和传统多片药物治疗的成本效果，结果

表明，单片复合药物治疗组依从性好，相较于不治疗组，单片

复合药物治疗组增量成本效果比为22 017欧元/QALY，多片

药物治疗组增量成本效果比为26 558欧元/QALY，单片复合

药物符合成本效果。②艾滋病干预措施评价：针对不同干预

措施开展卫生经济学评价，可以量化投入产出关系，为决策

者合理分配利用卫生资源提供科学依据。Prinja等［13］在印度

评价暗娼干预的成本效果，结果发现每避免一例HIV感染需

要费用104美元，每挽救一个DALY需要10.7美元，研究认为

根据印度当时国内生产总值水平，针对暗娼干预是符合成本

效果的措施。俄罗斯的一项研究中，Coffin和Sullivan［14］建立

Markov模型分析发放纳洛酮对于减少过量吸毒死亡的成本

效果，研究发现，发放纳洛酮较不发放的增量成本效果比为

94美元/QALY，该研究认为在特定人群中对海洛因成瘾者使

用纳洛酮能减少吸毒过量死亡，也是符合成本效果的。

Assoumou 等［15］建立 Markov 模型，分析 MSM 人群 HIV 感染

者上皮内瘤样变治疗后肛门镜检测的成本效果，结果发现，

在感染 6个月和 12个月随访时做高分辨率肛门镜检查和直

肠细胞检验的成本效果比为17 373美元/QALY，符合成本效

果。一项评估不同检测咨询策略的Markov模拟研究显示，

相较于传统的HIV检测咨询，由护士动员筛查，进行HIV快

速检测咨询的模式符合成本效果，其成本效果比为10 660美

元/QALY［16］。国内辛倩倩等［17］利用Markov模型对广州市医

疗机构实施HIV检测措施进行经济学评价，结果显示每挽回

1个QALY需要2 210元，该措施符合成本效用原则。

2. 艾滋病疫情估计和预测：Markov模型用于艾滋病疫

情估计和预测是通过将艾滋病发病率或患病率分为若干状

态，根据现有发病率或者患病率资料计算各状态间的转移频

数，由转移频数计算转移概率矩阵，以矩阵中最大转移概率

做出预测。分析步骤：①状态划分。根据发病资料和各状态

取值范围，划分各周期发病率所处的状态。②一阶转移概率

矩阵计算。按照状态间相互转化出现的频率，计算一阶转移

概率矩阵。③按式P（n）＝［P（1）］n计算N阶转移概率矩阵，取最

大值进行预测。Markov模型的转移是双向的，in状态可以转

移为 in－1状态，也可能转移为 in＋1，但其概率大小有差异，取转

移概率大者为其流行趋势［18］。

科学地预测艾滋病在一定地区和时间流行规模及速度，

能更有针对性地采取措施，控制流行，鉴于Markov模型对于

多阶段疾病的适用性，越来越多研究者用其预测HIV/AIDS

疫情。 Aalen等［19］基于 1994年之前数据，通过Markov模型

预测1995－1999年英格兰和威尔士地区AIDS病例数，估计

结果说明当地AIDS病例数趋于平缓。撒哈拉以南非洲的一

项研究运用Markov链预测模型分析抗病毒治疗组和非治疗

组的疾病发展情况［20］，进而预测当地疫情流行发展趋势，结

果表明，当抗病毒治疗的覆盖面扩大 3倍时，传染性从 1.6%

降低到0.6%，两年内HIV的发病率从7%降低至2%，11年内

患病率将从 12%降至 6%，5 年内 HIV 感染者的死亡率降低

50%。Markov模型不仅能够预测艾滋病疫情在时间轴上的

变化趋势，还可以综合考虑其他因素，例如人群、地理等，估

计疫情在人群间和空间上的变化。在美国路易斯安那州，

Posner等［21］提出利用1981－1996年路易斯安那州季度HIV/

AIDS监测数据，拟合Markov模型预测HIV新发感染数，估

计结果表明当地HIV流行从白人和MSM人群向妇女、黑人

和高危异性恋人群过渡。赞比亚的一项研究中［22］，研究者以

Markov链Monte Carlo模拟为基础，综合考虑地理位置信息，

估计空间分布上HIV/AIDS患病率的变化情况，结果表明，6

年内，总体水平HIV/AIDS患病率没有明显改变，但是不同省

呈现不同的模式，西部省份从2001年的较低流行区（13.4%）

发展为2007年的较高流行区（17.3%），南部省份从2001年的

最高流行区（17.3%）变为2007年的较低流行区（15.9%）。

3. 艾滋病病程进展规律及其影响因素研究：将艾滋病病

程分为若干状态，用纵向资料拟合多状态Markov模型，确定

转移状态频数矩阵，用极大似然法进行参数估计，计算各状

态转移的平均时间，同时也可以将协变量纳入模型进行单因

素分析和多因素分析，研究状态间转移的危险因素。

分析步骤：①根据研究目的划分不同的Markov状态，确

定状态间的转移。②结合各状态频数资料，用最大似然估计

法估计相应参数。③计算特定状态的停留时间。④多状态

Markov模型回归分析。包括单因素分析和多因素分析，研

究状态间转移的危险因素［23］。

自 1981年发现HIV以来，研究者对于艾滋病病程进展

规律及其影响因素做了很多研究，为开展治疗、评价治疗效

果、预测流行状况等方面提供了重要的参考依据。20世纪

90年代，Markov模型被应用到艾滋病领域时，Longini等［24］利

用连续时间Markov过程模拟HIV感染者体内CD4
＋T淋巴细
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胞减少的过程，他们把美国 1 796名感染者数据纳入模型进

行分析，研究显示，从血清HIV抗体阳转到CD4
＋T淋巴细胞

介于 349～500 cells/mm3所需平均时间为 4.1年，CD4
＋T淋巴

细胞降到 200以下需要约 8年，从抗体阳转到出现机会性感

染的时间约为 9.6年。之后，有学者研究HIV在不同人群中

的疾病发展规律，Barnhart等［25］研究儿童围产期感染HIV的

自然史，结果显示从出生到发展为 AIDS 的平均时间为 4.8

（95%CI：4.5～5.2）年。这些数据为艾滋病防治政策的制定

和实施提供了重要的依据。还有研究者利用Markov模型拟

合艾滋病病程，并将协变量纳入分析，研究影响状态间转移

的危险因素。Mathieu等［26］根据病毒载量（VL）和CD4
＋T淋

巴细胞建立Markov模型，并将艾滋病病程分为4个阶段，以

代表不同疾病状态的不同特点，分别是低病毒载量低CD4
＋T

淋巴细胞水平（状态1），低病毒载量高CD4
＋T淋巴细胞水平

（状态 2），高病毒载量高CD4
＋T淋巴细胞水平（状态 3）和高

病毒载量低CD4
＋T淋巴细胞水平（状态 4），状态 2患者预后

最好，而状态4患者预后最差。根据实际观察数据确定状态

间转化关系，具体为状态 1和状态 4，状态 2和状态 3可以相

互转化，状态 1 可以转化为状态 2，状态 4 可以转化为状态

3。模型结果显示，状态2是稳定期，患者在这个状态停留的

时间最长，逗留时间约为 500 d，状态 1和状态 4逗留时间较

短，分别为139 d和156 d。把性别和年龄作为协变量纳入模

型分析结果显示，从状态 3到状态 2，女性比男性转换慢，从

状态 2到状态 3和从状态 1到状态 4，大于 40岁患者比小于

40岁患者转换慢，年龄大于40岁患者比年龄小于40岁患者

预后好。随着全球范围内艾滋病抗病毒治疗的广泛开展，研

究者将关注患者开始抗病毒治疗后艾滋病疾病发展情况及

其影响因素。Piroth等［27］利用时间齐性Markov模型模拟随

访 10年后不同时间开始抗病毒治疗者生存情况，结果显示

对于基线病毒载量≥5 log10 copies/ml，CD4
＋T 淋巴细胞≥

500 cells/mm3的感染者立即开始蛋白酶抑制剂治疗，其发病

或死亡时间约为6.40年，若CD4
＋T淋巴细胞水平处于 350～

499 cells/mm3之间，其发病或死亡时间为 5.57年。加拿大一

项研究中，研究者根据 CD4
＋T 淋巴细胞水平数将 HIV 感染

者疾病发展进程分为 5 个状态，分别是 CD4
＋T 淋巴细胞≥

500 cells/mm3，500～350 cells/mm3，350～200 cells/mm3，＜

200 cells/mm3和死亡，利用1996－2011年人群水平数据拟合

Markov模型，分析影响状态间转移的影响因素，结果发现，

是否标准治疗，现行治疗策略和基础CD4
＋T淋巴细胞水平与

治疗过程中CD4
＋T淋巴细胞水平提高有关［28］。

4. 小结和展望：目前我国艾滋病流行形势复杂，国家出

台了一系列政策和实施计划，并设立专项经费支持艾滋病防

治工作，但由于资源有限，如何利用有限资源取得最大效果

并达到既定目标十分关键。可信的卫生经济学评价结果能

为卫生管理者和政府合理配置资源、科学决策提供指导依

据。虽然Markov模型的无后性假设对其应用有一定限制，

因为在实际过程中，艾滋病的发展往往与既往史有关，但是

Markov模型可以很好的适应艾滋病多阶段的特点，目前国

外已将Markov模型广泛应用在艾滋病病程进展规律及影响

因素研究，疫情估计和预测、抗病毒药物的经济学评价和艾

滋病相关决策分析中，但在我国相关研究较少，因此亟需展

开相关研究，为艾滋病防治提供科学依据。
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