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【摘要】 流行病学筛查的成本效果分析是进行公共卫生决策的重要依据。本文介绍了马尔可夫

模型（Markov model）的基本原理、构建步骤、分析方法和相关注意事项。通过中国社区人群中开展的

原发性开角型青光眼筛查成本效果分析的实例，从模型构建、参数设置、软件应用、基础分析、敏感性

分析和结果解读等方面，详细讨论了马尔可夫模型用于筛查成本效果分析的要点。后续研究应注意

马尔可夫模型参数的准确性和研究结果的透明度，并且需要按照相应的报告规范开展流行病学筛查

的成本效果分析，以便更好地为公共卫生决策提供科学证据。
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【Abstract】 Cost-effectiveness analysis of screening in epidemiology is essential for public
health decision-making. This paper describes the general principles, basic steps involved in
implementation, analytic methods and other related issues of Markov model. Based on a practical
research case of evaluating the cost-effectiveness of primary open-angle glaucoma screening in a
Chinese population, key points in applications of Markov model for cost-effectiveness analysis of
screening were discussed in detail, including model development, parameters definition, available
software, base case analysis, sensitivity analysis and the interpretation of the results. For better
supporting evidence-informed decision making in public health, future studies should be aware of
the accuracy of parameters in Markov models and the transparency of the models and results, as
well as complying with the relevant reporting standards.
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筛查对于疾病的早发现、早诊断、早治疗起到

重要作用。广义而言，流行病学筛查也是 1种干预

措施，但与药物或其他治疗的干预效果评价相比，

筛查项目效果的评价更侧重于关注疾病自然史的

·基础理论与方法·
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发展过程和干预措施的长期效果；另外，近年来筛

查引发的过度诊断、过度治疗的争议，越来越受到

重视［1］，因此在流行病学研究中对于筛查项目效果

的评价和成本效果分析（cost-effectiveness analysis）
可以权衡收益与损失，为公共卫生决策提供重要的

科 学 证 据［2］。 虽 然 随 机 对 照 试 验（randomized
controlled trial，RCT）是评价筛查项目干预效果的

“金标准”，但是由于其实施要求高、随访时间短、研

究对象受限等局限性，RCT通常难以用来评价筛查

的长期效果；另外，单项RCT研究也难以整合所有

与筛查有关的信息，例如成本以及决策中的不确定

性［3］。采用决策模型的方法有助于将与筛查有关

的多种来源的证据进行整合从而评价筛查的长期

效果，并且模型分析的结果也可作为RCT研究的补

充，提供更全面的疾病预防策略的决策证据［4］。目

前流行病学研究中常用的决策模型主要包括决策

树和马尔可夫模型（Markov model），决策树模型主

要适用于较短时间内的事件发生情况，而马尔可夫

模型更适合病程长、易复发的疾病，因此特别适合

覆盖全生命周期过程的流行病学研究［5］。本文将

详细介绍马尔可夫模型的基本原理、构建步骤、分

析方法及结果解读，并结合实例讨论马尔可夫模型

在流行病学筛查成本效果分析中的应用。

一、基本原理

马尔可夫模型根据所筛查疾病的自然史划分

为多个不同的健康状态，直至死亡，用状态转换概

率表示一段时间周期长度（例如 1年）内个体在不

同健康状态之间转换的可能性，通过状态转换的过

程来模拟疾病的发展，直到个体死亡的周期数即为

该个体的寿命，当满足模型终止条件时仍然存活的

个体也将人为停止疾病的模拟过程；结合每个状态

的健康收益和资源消耗，在多次循环模拟后估计不

同疾病阶段的个体在这段时间内的健康收益和成

本，以便进行决策分析。经过从一个状态到另一个

状态转换的随机过程中，马尔可夫模型的基本假设

是，由当前状态转换到另一个状态的概率只与当前

的状态有关，与在当前状态所处的时间长短或之前

的经历无关，因此马尔可夫模型假设处在同个状态

中的个体具有相似的特征［6］。筛查对健康收益和

成本的影响分别来源于两方面：①由于筛查的结果

可用于指导干预，干预能够影响疾病进程，因此筛

查将影响疾病发展过程和健康收益；②筛查和干预

将消耗一定的资源而产生成本，因而人群采用不同

的筛查策略将对应于不同的疾病发展过程和资源

消耗。在马尔可夫模型中筛查对疾病发展过程的

影响可通过状态转换概率来体现，即模拟人群中采

用不同的筛查策略相对应于不同的状态转换概率，

并产生不同的健康收益及成本，最终比较各种筛查

策略的健康收益和成本用来定量评价其效果［7］。

1.模型构建步骤：根据疾病转归特点，在构建

模型之前应明确定义需要评价的筛查策略、研究期

限 、结 局 指 标 ，以 及 效 果（effectiveness）、效 用

（utility）和成本（cost）等资料的收集方式，以确定模

型结构和参数［8］。马尔可夫模型的基本要素主要

包括健康状态（health states）、转换概率（transition
probabilities）、循环周期（cycles length）、初始概率

（initial probabilities）、模型收益（rewards）和模型终

止条件（termination condition）［6］。基于以上基本要

素构建模型的步骤和流程见图1。

2.模型分析方法：马尔可夫模型的分析方法主

要包括队列模拟（cohort simulation）和蒙特卡罗模

拟（Monte Carlo simulation）［6］。队列模拟是将所有

研究人群定义为 1个队列，队列人群按照初始概率

以不同的比例分布在不同的初始状态中，随访观察

队列人群在之后的每个周期内的状态转换过程。

在每个周期内，根据状态转换概率由当前状态被重

新分配到不同的健康状态或停留在当前状态，直到

随访结束，这种方法最终得到的是人群在各个状态

的分布比例，根据每个周期各状态的分布人数及状

图1 马尔可夫模型构建步骤的流程图
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态收益计算每个状态的总收益［9］。在实际情况下，

状态转换可能发生在整个周期的任何 1个时间点，

但马尔可夫模型定义循环周期长度时状态转换发

生在周期开始或结束的假设就会产生偏倚，因此，

为了更准确地反映状态转换的连续性，在马尔可夫

队列分析中需要对模型进行半周期校正（half-cycle
correction），即假设状态转换平均发生在每个周期

的中间时刻，并在开始时增加半个周期以填补周期

的右移［6］。队列模拟适用于研究人群具有相似特

征，且状态之间的转换只与当前的健康状态有关的

情形。

与队列模拟不同，蒙特卡罗模拟的对象是基于

个体的，即 1次只模拟单一个体的状态转换过程。

每次模拟中通过生成随机数的方法从状态转换概

率的分布中选择个体在每个周期内的状态转换概

率，以此决定个体的状态转换路径；在前一个体完

成状态转换过程后，后一个体的状态转换过程才开

始，依次进行模拟，根据个体的特征决定个体的状

态转换路径并计算每个个体的收益，最终根据所有

个体的收益计算人群在这段时间内的总收益。蒙

特卡罗模拟的优点是允许个体具有不同的特征，例

如在同一健康状态中的具有不同疾病史的个体可

以有不同的状态转换概率，从而放宽了马尔可夫模

型的假设，在实际应用中更灵活，并可估计结果的

变异程度。

3.敏感性分析：是处理模型分析结果不确定性

（uncertainty）影响的主要方法，可分为确定性敏感

性分析（deterministic sensitivity analysis，DSA）和概

率 敏 感 性 分 析（probabilistic sensitivity analysis，
PSA）［10］。DSA通过改变模型结构或参数取值比较

不同模型得到的结果是否一致，而PSA通过对模型

进行多次重复运算，每次从参数的分布中抽样得到

参数的不同取值并记录每次分析的结果，最终得到

结果的分布并估计其置信区间，而且PSA可同时分

析模型中所有参数的不确定性对结果的影响，并以

成本效果象限图（cost effectiveness plane）表示［9-10］。

常 用 的 DSA 为 单 因 素 敏 感 性 分 析（one-way
sensitivity analysis），即保持其他因素不变，1次只探

讨单个因素（如，模型结构或参数取值）对结果的影

响，通常采用旋风图（tornado diagram）表示。在进

行结果解读时，若该因素发生变化时结果的变化范

围越大，说明不确定性对模型结果的影响越大。

需要与不确定性进行区分的是模型相关的差

异性（variability）及异质性（heterogeneity）［9］。由于

蒙特卡罗模拟分析马尔可夫模型时，通过产生随机

数的方式决定模型中每个个体的状态转换过程，可

能会产生随机变异造成具有相同特征的个体具有

不同的状态转换过程，但可以通过增加模拟的次数

减少这种随机变异的差异性。异质性是指由于研

究对象在基线特征等方面的差异带来的模型分析

结果的差异，例如，在同一模型选择的人群中，不同

亚组人群的结果也可能不一致，因此在进行结果解

读时还需要比较模型结果在亚组中是否存在异

质性。

4.统计学软件：根据《中国药物经济学评价指

南 2020》的建议［11］，可采用较为常用和简单的软件

进行马尔可夫模型的构建和分析，如 TreeAge Pro
（http：//www.treeage.com/）或Microsoft Excel软件。

二、研究实例

本文以 Tang等［12］在中国社区人群中开展的青

光眼筛查的成本效果分析为例，介绍如何通过

TreeAge Pro 2018软件进行马尔可夫模型分析，软

件操作演示可参考在线视频（http：//treeage.pkuepi.
com/）。由于青光眼从健康状态到疾病进展过程之

间的状态转换相对简单，更容易理解，并且考虑到

模型结构的适度简化原则［11］，仅以原发性开角型青

光眼（primary open angle glaucoma，POAG）的筛查为

例进行讨论。

1.模型构建：根据研究目的，首先确定在模型

中需要比较的 2个策略为POAG筛查与不筛查。根

据表 1中的模型结构描述及软件分析步骤构建马

尔可夫模型，需要在模型中定义POAG的健康状态

及状态发展过程。根据相关专业学会或专科指南

的定义，确定模型中的健康状态主要包括：无

POAG、轻度、中度、重度 POAG、POAG所致的单眼

失明、双眼失明以及死亡共7个健康状态（图2）。

将模型的参数以变量（Variables）的形式添加

到模型中，并对所有变量逐一命名：如果参数是确

定的数值，则直接赋值（Tree Properties>Variables>
Root Definition）；如果参数是 1个分布或表格，则需

要先定义分布（Tree Properties>Distributions）或表

格（Tree Properties>Tables）再进行赋值。选择模型中

收益的计算方式（Tree>Tree Preferences>Calculation>
Calculation Method>Cost-effectiveness），分 别 以

“payoff 1”表示成本，“payoff 2”表示盲年（years of
blindness），“payoff 3”表 示 质 量 调 整 生 命 年

（quality­adjusted life­years，QALYs）。

最后，将模型参数分配到相应的位置，主要包
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括：①将POAG的患病率等参数填入决策树相应分

支的下方；② 在健康状态与终止结之间的分支下

方填入转换概率；③ 在马尔可夫结注明循环周期

数及模型终止条件，例如本实例中研究期限为

30年，输入“_STAGE=30”表示在第 30个周期结束

后模型将结束分析过程；④ 在健康状态的分支下

方填入初始概率；⑤定义模型收益：本实例中健康

效果和效用分别采用盲年和质量调整生命年表示，

成本的单位为美元。模型收益通过贴现率（3.5%）

调整后进行半周期校正。

2.模型分析：

（1）基础分析：采用队列模拟的分析方法，选中

决策结后选择“Analysis> Cost effectiveness”。结局

指 标 为 增 量 成 本 效 果 比（incremental cost-
effectiveness ratio，ICER）和 增 量 成 本 效 用 比

（incremental cost-utility ratio，ICUR），计算方式如式

（1）和式（2）所示，分别表示每减少 1个盲年或者每

增加 1个质量调整生命年所增加的成本［13］。与不

注：箭头表示状态之间的转换方向，相应的数字表示状态转换概率，个体可能保持在当前的状态或者由轻到重逐渐进展，但疾病状态

不可逆；POAG：原发性开角型青光眼

图2 社区为基础的原发性开角型青光眼筛查与不筛查的马尔可夫模型状态转换结构图

表1 模型结构和参数的描述及软件分析步骤

模型要素

模型结构

决策结（decision node）
分支（branch）
机会结（chance node）
马尔可夫结（Markov node）
健康状态（health state）
终止结（terminal node）

模型参数

状态转换概率（%）
年龄别死亡率（%）
死亡风险（OR）

循环周期数（cycles）
效用（utility）
成本（美元）

贴现率（%）

描述

用于确定决策的情境

用于连接不同的结（node）
表示可能出现的事件

表示决策模型为马尔可夫模型

与马尔可夫结相连的机会结为健康状态

1个马尔可夫周期结束时个体的健康状态

模型中健康状态之间转换的可能性

不同年龄对应的死亡率（mortality rates）
与没有青光眼相比POAG的死亡风险

表示模型的终止条件，如30次循环后终止

不同健康状态下1个生命年对应的QALYs
筛查、治疗以及生产力损失等产生的成本

成本和健康收益采用相同的贴现率

TreeAge软件分析步骤

新建分析文件：File> New Decision Tree
分支命名：在分支上方直接添加文本

通过添加分支以增加机会结：Node> Add Branch
将机会结改为马尔可夫结：Node > Change Type> Markov
在分支的上方添加文本，用于命名每个健康状态

将机会结改为终止结：Node> Change Type> Terminal

在健康状态与终止结之间的分支下方输入参数

建立表格（table）并填入“死亡”分支的下方：Tree Properties> Table
采用 ratetoprob（）和probfactor（）函数结合死亡率和OR计算POAG
死亡概率

Views> Markov Info> Markov Node> Term Cost-Eff> _STAGE=30
选择相应的健康状态：Views> Markov Info> Half-Cycle Correct
选择相应的健康状态：Views> Markov Info> Half-Cycle Correct
采用discount（）函数计算调整后的盲年、效用和成本

注：POAG：原发性开角型青光眼；QALYs：质量调整生命年；OR：发生死亡和不发生死亡的人POAG暴露的优势比
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筛查相比，如果筛查策略的健康收益更多且成本更

低，则认为该筛查策略具有优势。如果筛查得到更

多的健康收益但需要更高的成本，则通常根据

ICER和 ICUR是否超过 3倍的人均国内生产总值

（Gross domestic product，GDP）（例如我国 2016年城

市的人均 GDP为 10 800美元，农村为 4 010美元）

来判断，如果低于这个范围，则认为筛查的成本是

可接受的。

ICER= ΔCost
ΔEffectiveness=

Cost筛查 - Cost不筛查

Effectiveness筛查 - Effectiveness不筛查

（1）

ICUR= ΔCostΔUtility=
Cost筛查 - Cost不筛查

Utility筛查 - Utility不筛查

（2）

（2）敏感性分析：以 POAG患病率的 95%CI作
为患病率的单因素敏感性分析的上限和下限；对于

其他参数，以其取值的 20%或 50%的改变范围作

为单因素敏感性分析的范围。在 TreeAge Pro中输

入 变 量 的 取 值 范 围（Tree Properties>Variables>
Sensitivity Analysis），选中决策结后选择“Analysis>
Sensitivity Analysis>Tornado Diagram”即可得到在不

同参数的变化范围内的模型结果与旋风图。

本实例中采用蒙特卡罗模拟进行概率敏感性

分析，将模型中的参数取值用参数的分布代替，选

中决策结后选择“Analysis>Monte Carlo Simulation>
Sampling（Probabilistic Sensitivity）”。假设模型中患

病率及状态转换概率服从 β分布，成本相关的参数

服从 Gamma分布，设定随机数种子为 1，共进行

10 000次模拟，分析在这些模拟结果中有多少比例

能够支持模型的基础分析结果。根据模拟的结果，

采用百分位数法以第 2.5百分位数和第 97.5百分位

数计算模型收益及 ICER和 ICUR的 95%CI，可估计

结果不确定性的范围。

3. 结果解读：基础分析结果见表 2。每减少

1个盲年或者每增加 1个质量调整生命年所增加的

成本，在城市人群中均在 3倍的人均GDP以内，但

在农村人群中均超过了 3倍的人均GDP，说明在城

市人群中进行POAG筛查具有优势，但农村和城市

人群有明显的异质性。单因素敏感性分析中对结

果影响最大的前 5个变量见图 3，模型中的变量在

其不确定范围内变化时，城市的 ICER和 ICUR均在

3倍的人均GDP以内，而农村的 ICER和 ICUR的取

值范围也均超出3倍的人均GDP。
概率敏感性分析的成本效果象限图（图 4）中，

每个散点表示 1次模拟的结果，虚线的斜率表示

3倍的人均GDP（即，开展筛查的阈值），横坐标表

示增量的收益（即，筛查减少的盲年或增加的质量

调整生命年），纵坐标表示增量成本。散点通常位

于第一象限，表示筛查能够获得更多健康收益且需

要更高成本，散点到原点连线的斜率表示 ICER或

ICUR，在该象限内散点若位于虚线右下方，表示筛

查所需成本在阈值以下，反之若位于虚线左上方，

表示筛查所需的成本在阈值之上。散点若位于第

二象限，表示筛查高成本、低收益；若位于第三象

限，表示筛查低成本、低收益；若位于第四象限，表

示筛查低成本、高收益。本实例中的概率敏感性分

析结果显示，仅有 1个散点位于第二象限，其他散

点均位于第一象限，只有 0.4%的模拟结果显示在

城市开展筛查每减少 1个盲年所需成本超过 3倍的

表2 分农村和城市开展原发性开角型青光眼筛查的成本-效果及成本-效用分析

变 量

盲年（年/人，95%CI）
每筛查10万人所避免
的盲年（年，95%CI）
ICERs（美元，95%CI）
QALYs（年/人，95%CI）
每筛查10万人所增加
的QALYs（年，95%CI）
ICURs（美元，95%CI）
成本/人（美元，95%CI）
每筛查10万人所增加
的成本（美元，95%CI）

农村

不筛查

0.070 84（0.043 96~0.108 57）
-

-
16.62（16.52~16.70）

-

-
176（90~305）
-

筛查

0.070 55（0.043 65~0.108 34）
29（6~78）

14 724（6 261~59 915）
16.62（16.52~16.70）

28（7~69）

15 345（6 641~51 096）
180（94~309）

431 465（215 441~742 019）

城市

不筛查

0.090 29（0.069 29~0.114 62）
-

-
16.55（16.45~16.63）

-

-
223（135~342）

-

筛查

0.088 59（0.067 82~0.112 55）
170（43~393）

7 276（3 532~19 485）
16.55（16.46~16.63）

125（33~281）

9 902（4 936~24 983）
236（148~353）

1 233 479（500 827~2 354 217）

注：POAG：原发性开角型青光眼；QALYs：质量调整生命年；ICERs：增量成本效果比；ICURs：增量成本效用比
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人均GDP，并且仅有 0.9%的模拟的结果显示在城

市开展筛查每增加 1个质量调整生命年所需成本

超过 3倍的人均GDP；而在农村相应的比例分别为

73.1%和 76.7%，提示敏感性分析的结果与基础分

析一致。因此，在我国城市开展POAG筛查能够减

少更多的盲年并增加更多的质量调整生命年，且所

需成本在可接受的范围内，但在农村开展筛查所需

的成本超出了可接受的范围，马尔可夫模型分析的

结果说明在我国城市开展 POAG筛查是值得推

广的。

三、总结与展望

马尔可夫模型已广泛应用于各种疾病筛查策

略的成本效果分析，不仅包括艾滋病［14］、乙型肝

炎［15］等感染性疾病，还包括心血管病［16］、恶性肿

瘤［17］等慢性非传染性疾病。上述实例提示在马尔

可夫模型中研究时限应足够长，以反映筛查措施的

长期效果；而模型周期应当足够短，以便更加精确

地模拟相关事件的发生频率。目前的研究热点已

从评价是否筛查的定性问题向如何确定适合的筛

查频率的定量问题扩展［18］，对不同策略之间效果和

成本的综合分析也逐渐被应用到决策中［19］，有望更

好地提供公共卫生决策证据。

马尔可夫模型的主要局限性是其模型假设

（即，状态转换的概率只与当前的状态有关，与在当

注：虚线的斜率表示3倍的人均国内生产总值

图4 成本效果象限图

注：POAG:原发性开角型青光眼；ICER：增量成本效果比；ICUR：增量成本效用比。实线表示 3倍人均国内生产总值；虚线表示基础分

析结果。浅灰色横条表示变量向最小值变化时的结果变化范围，深灰色横条表示变量向最大值变化时的结果变化范围

图3 确定性单因素敏感性分析中对结果影响最大的前5个变量
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前状态所处的时间长短或之前的经历无关），由于

多数疾病的状态转换概率与病史有关，导致模型的

假设并不满足，此时可以通过增加健康状态或采用

蒙特卡罗模拟来解决［9］。考虑到过多的健康状态

会使模型异常复杂，因此蒙特卡罗模拟的使用更广

泛［6］。另外，与其他的模型研究类似，马尔可夫模

型通常将复杂的疾病进程简化抽象为模型中的健

康状态，但这有时并不能反映真实的情景［13］。

马尔可夫模型运用的难点主要是状态转换的

设定及其参数的设置，因此在筛查项目的成本效果

分析中需要特别关注疾病的自然史，这点可能是与

药物经济学中其他干预措施效果评价的核心区别。

参数的准确性对于结果特别重要，可以借助指南、

系统综述和Meta分析整合多种来源的证据以增加

参数的准确性［20］。近年来更加强调研究的透明度，

建议后续研究按照相应的报告规范，如卫生经济学

评价报告标准共识（Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards，CHEERS）［21］开展流

行病学筛查的成本效果分析，尤其需要保证结果的

可重复性并明确决策的角度。

综上所述，马尔可夫模型通过在一段时间内健

康状态之间的转换来反映疾病的发展过程，尤其适

用于病程长、易复发的疾病的模拟，可用于比较不

同筛查策略的长期健康收益和成本从而指导公共

卫生决策，因此在流行病学筛查的成本效果分析中

具有广阔的应用前景。
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