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【摘要】 目的 建立 2型糖尿病（T2DM）患者多状态马尔科夫模型，探讨不同慢性并发症累积数

量状态间的转移规律，估计状态间的转移概率和转移强度，并探索影响状态改变的可能因素。方法

对 33 575例 T2DM患者进行回顾性队列研究，根据基线情况和随访观察期间累积慢性并发症的数量

将状态划分为单纯T2DM、合并 1、2、3、≥4类并发症共 5个状态，分别用 S0、S1、S2、S3和 S4表示。采用

时间连续、状态离散的多状态不可逆马尔科夫模型进行统计学分析。结果 共纳入 33 575名研究对

象，平均年龄 60岁，随访时间M=8年，32 653例患者基线无并发症。随访期间，S0→S1、S1→S2、S2→
S3和 S3→S4的转移概率分别为 16.4%、32.4%、45.6%和 25.9%。多因素分析结果显示，女性（HR=
0.919）、<60岁（HR=0.929）、FPG升高（HR=1.601）、HDL-C降低（HR=1.087）、TC升高（HR=1.090）、每周

运动（HR=0.897）、素食为主饮食（HR=0.852）和重口味饮食（HR=1.887）为S0→S1转移的危险因素。女

性（HR=0.768）、<60岁（HR=0.859）和 HDL-C降低（HR=1.160）是 S1→S2转移的危险因素。结论

T2DM患者合并多种并发症的概率随着时间的推移而增高，其中 S2→S3的转移强度最大，其次为

S1→S2的转移，故我们需要兼顾患病初期和长期的指标监测和病情防范工作。从患病初期（合并 2~
3类并发症之前）即重点加强对患者日常生活习惯的宣传教育工作，适当运动，均衡饮食。尤其要加

强对FPG、TC和HDL-C等指标的监测，防止患者病情进一步恶化。
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【Abstract】 Objective To establish a multi-state Markov model of type 2 diabetes mellitus
(T2DM) patients and explore the transition rule between the cumulative number of different chronic
complications, estimate the transition probability and intensity between status, and explore the
possible factors affecting the transition between status. Methods A retrospective cohort study of
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33 575 patients with T2DM was conducted. According to the baseline and the cumulative number of
chronic complications during the follow-up period, the patients were classified based on five status:
T2DM, one complication, two complications, three complications, four and above complication,
indicated by S0, S1, S2, S3 and S4, respectively. A time-continuous and state-discrete multi-state
irreversible Markov model was used for statistical analysis. Results The study included 33 575
T2DM patients, and their average age was 60 years old, the median of follow-up length was 8 years.
In these patients, 32 653 had no baseline complications. At the end of follow-up, the transition
probabilities of S0→S1, S1→S2, S2→S3 and S3→S4 were 16.4%, 32.4%, 45.6% and 25.9%,
respectively. The results of multivariate analysis showed that being female (HR=0.919), less than 60
years old (HR=0.929), higher fasting plasma glucose (HR=1.601), lower high-density lipoprotein
(HR=1.087), higher total cholesterol (HR=1.090), weekly exercise (HR=0.897), vegetarian diet (HR=
0.852) and heavy diet (HR=1.887) were the risk factors for S0 to S1. And being female (HR=0.768),
less than 60 years old (HR=0.859) and lower high-density lipoprotein (HR=1.160) were the risk
factors for S1 to S2. Conclusions The probability of multiple complications in T2DM patients
increased over time, the transition intensity of S2→S3 was largest, followed by S1→S2. Therefore, we
need to conduct both early and long-term indicators monitoring and disease prevention, strengthen
the health education to improve patients' daily living habits at early stage of the illness, encourage
patients to have moderate exercise and balanced diet, strengthen the monitoring of fasting blood-
glucose, cholesterol and high-density lipoprotein levels to prevent the deterioration of the illness.

【Key words】 Diabetes mellitus, type 2 ; Multi-state Markov model; Diabetic chronic
complications; Transition probability
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糖尿病是机体无法产生胰岛素，或不能利用产

生的胰岛素时，以持续性高血糖为特征的慢性代谢

性疾病。国际糖尿病联盟（International Diabetes
Federation，IDF）最新统计结果显示［1］，截至 2019年
全球 20~79岁糖尿病患者大约为 4.63亿，2045年预

计上升至7亿，其中约90%为2型糖尿病（T2DM）患

者。持续的高血糖会导致严重的并发症，影响患者

的心脏、血管、眼睛、肾脏、神经和牙齿［2］。有研究

结果表明，在中高收入国家，糖尿病是导致心血管

疾病、失明、肾衰竭和下肢截肢的主要原因［1，3］。糖

尿病大血管并发症更是 T2DM 患者死亡的主要原

因，严重影响到患者的预后及其生活质量，是全球

范围尤其是我国主要的疾病负担威胁之一。目前

国内外已有研究者将多状态马尔科夫模型应用于

T2DM不同发展阶段的研究中，包括健康状态到糖

尿病发生的前期阶段［4］，糖尿病到发生慢性并发症

等预后转归中［5-7］，但后者多集中于对某一种慢性

并发症的进展或与其他疾病的关联性研究上，缺乏

适应临床实际情况中患者合并多种慢性并发症及

其影响因素的研究。综合 T2DM慢性并发症患病

率高、危害大和难治可预防等特点，本研究旨在通

过浙江省宁波市鄞州区糖尿病慢病管理平台与电

子病历信息，了解本地区 T2DM患者慢性并发症的

发生与累积情况，并探索影响 T2DM患者累积多种

慢性并发症的可能危险因素，为临床给予合理的干

预和治疗提供指导意见与参考性依据，以便有效减

少 T2DM患者慢性并发症的发生与累积，使有限的

医疗资源得到充分利用，减轻患者家庭和社会的

负担。

对象与方法

1.研究对象：本研究为回顾性队列研究，数据

源为宁波市鄞州区的糖尿病慢病管理平台与电子

病历信息库。选取 2009年 1月 1日至 2018年 1月
1日间首次诊断为 T2DM的患者，收集其基线人口

学信息、行为习惯信息、门急诊和住院信息中的慢

性并发症诊断信息、相关实验室指标和死亡记录。

收集自 T2DM诊断之日起至累积了 5类并发症、发

生死亡或观察期终止（2020年 12月 31日）。排除

标准：①年龄<35岁；②重要人口学信息缺失；

③T2DM诊断前后 1年内无 FPG检测记录；④重要

实验室指标缺失；⑤基线合并了严重的心血管

疾病。

2.调查内容：通过对鄞州区糖尿病慢病管理平

台与电子病历信息库内多个表单的关联，获取以下

内容：①人口学信息，包括性别、年龄、婚姻状况、文

化 程 度 、腰 围 和 BMI；②FPG（参 考 范 围 ：3.9~
6.1 mmol/L）；③血脂指标：LDL-C（参考范围 <
3.12 mmol/L），HDL-C（参考范围≥1.04 mmol/L），TG
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（参 考 范 围 <1.7 mmol/L）和 TC（参 考 范 围 <
5.7 mmol/L）；④生活习惯指标，包括吸烟、饮酒、运

动和饮食特点。此外，还收集了患者 T2DM的首次

诊断时间、各类慢性并发症的首次诊断时间以及死

亡信息（死亡原因和死亡时间）。

3.状态划分：结合 T2DM的病情发展特征以及

临床的可解释性，本研究将个体状态划分为单纯

T2DM（S0）、合并 1类并发症（S1）、合并 2类并发症

（S2）、合并 3类并发症（S3）、合并≥4类并发症（S4）
共 5个状态。本研究关注的慢性并发症包括糖尿

病视网膜病变、糖尿病肾病、糖尿病周围神经病变、

糖尿病心脑血管疾病和糖尿病足。考虑到糖尿病

后期病情发展的严重性和本研究数据源临床诊断

的特点，定义各状态间为不可逆转移。

4. T2DM及其慢性并发症诊断标准：T2DM及

其慢性并发症的诊断标准参照文献［8］。T2DM患

者来源于糖尿病慢病管理平台的登记信息，慢性并

发症相关信息来源于医院的门急诊和住院信息，通

过个体的唯一编码进行数据关联，诊断均按照标准

的 ICD-10编码，筛选出上述 5类慢性并发症的首次

诊断记录，并与糖尿病的首诊时间进行比较，定义

人群基线有无并发症。

5.统计学分析：使用频数以及百分比对研究对

象的基本情况进行描述统计，通过χ2检验比较不同

人群慢性并发症累积的差异，以 P<0.05为差异有

统计学意义。多状态马尔科夫模型的构建、转移强

度和转移概率在 R 4.0.2软件中的“mstate”软件包

中进行，模型中包含年龄、性别、腰围、BMI、血糖和

血脂等实验室检查，吸烟、饮酒、运动和饮食习惯等

共 13个协变量。各变量均转换成分类变量，在后

续的数据分析中各变量的参照组分别为男性、年

龄≥60岁、腰围（男性<85 cm，女性<80 cm）、BMI
（18.5~24.0 kg/m2）、FPG（3.9~6.1 mmol/L）、TC（<
5.7 mmol/L）、TG（ <1.7 mmol/L）、HDL-C（ ≥
1.04 mmol/L）、LDL-C（<3.12 mmol/L）、不吸烟、不饮

酒、不运动、饮食习惯为荤素均衡。

转移概率 Prs ( s，t )是指 t时刻处于状态 r的个

体，在将来某个时刻处于状态 s的概率［9］，计算原理

见公式（1）。

Prs (t0,t) = P ( state s at time t0 + t | state r at time t0 ) （1）
转移强度 qrs ( t )是状态之间的瞬间转移风险，

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，计算原理见公式（2）。

qrs (t) = limδt → 0 P [ X ( t + δt ) = s | X (t) = r ] | /
δt,r ≠ s,r,s = 1,…,R （2）

结 果

1.基线情况：共纳入 33 575位患者，观察随访

期间无死亡病例，所有患者的删失时间为观察期截

止时间。基线有 49.0%为男性，平均年龄 60岁，

46.8%随访时间至少 10年，90.0%为已婚人士，平

均BMI为 24.4 kg/m2。以男性腰围≥85 cm和女性腰

围≥80 cm作为划分肥胖的另一衡量指标，64.8%的

患者为肥胖。在饮食习惯上，绝大多数患者

（92.2%）的饮食荤素均衡（表1）。

本研究对基线是否合并慢性并发症进行分组

分析，结果表明无并发症组 32 653人，有并发症组

922人。两组人群在性别、文化程度、FPG、HDL-C、
运动习惯和随访时间差异有统计学意义（P<0.05）。

与无并发症组相比，基线合并慢性并发症的患者男

性比例较高、FPG值高、HDL-C值低，运动频率更

低（表1）。

2. 2型糖尿病患者慢性并发症累计数量的状

态转移情况：

（1）状态间转移频数：随访观察期间 5 156人发

生 S0→S1的状态转移，114人发生 S0→S2的状态

转移，21人发生 S0→S3的状态转移，6人发生 S0→
S4的状态转移。 1 188人发生 S1→S2的转移，

337人发生 S2→S3的状态转移，51人发生 S3→
S4的状态转移（表2）。

（2）状态间的转移强度：根据图 1各状态之间

转移强度可得，由状态 S2→S3的转移强度最大，其

次是 S1→S2，S3→S4。此外，S3→S4和 S0→S1的转

移强度相近，但在随访 7年后，状态 S3→S4的转移

强度出现升高的趋势。

（3）状态间转移概率：基于本次研究的设计，慢

性并发症累积数量定义为不可逆性转移，故在表

3左下半区并没有概率值，表 4所显示的数据也都

是正向转移的数据（S0→S1、S1→S2、S2→S3、S3→
S4），即本研究中慢性并发症累积状态仅能停留在

原状态或转移至下一状态（图 2）。我们按照 1、3、
5、7、9和 12年这 6个时间节点来比较患者慢性并

发症累积数量的各状态转移概率情况（表 3）。在

随访观察期间，状态 S0→S1的转移概率从 2.1%升

高至 16.4%，S0→S2从 0.1%到 3.8%，S0→S3从第
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3年到随访结束，由 0.1%提高至 0.8%，S0→S4的转

移概率在此期间无明显变化。由此可见，基线无并

发症的患者转移至合并 1类和 2类并发症的概率随

着时间的推移发生变化，而直接转移至合并≥3类
并发症的概率无明显变化。状态 S1→S2的转移概

率从 14.5%增高到 32.4%，S1→S3的转移概率从

1.0%增高到 13.9%。S1→S4到随访终止时增加到

2.9%。较基线无并发症的患者，累积到 2类和 3类
并发症的概率大幅提升（3.8%→32.4%；0.8%→
13.9%）。状态 S2→S3的转移概率从 19.5%升至

45.6%，S2→S4的转移概率从第 5年至随访结束，由

2.7%升至 12.5%。较基线无并发症的患者，累积到

合并 3类并发症的概率大幅提升（0→45.6%），累积

到合并≥4类并发症的概率也从0提升到12.5%。

3.多状态马尔科夫模型下影响因素分析：对基

图1 研究对象随访期间各状态间累积转移强度曲线

表3 研究对象随访12年慢性并发症累积数量状态

转移概率矩阵

状态

S0
S1
S2
S3
S4

S0
0.789
-
-
-
-

S1
0.164
0.508
-
-
-

S2
0.038
0.324
0.419
-
-

S3
0.008
0.139
0.456
0.741
-

S4
0.001
0.029
0.125
0.259
1.000

注：S0、S1、S2、S3和 S4分别代表单纯 T2DM、合并 1、2、3、≥4类
慢性并发症；表格内数值为行状态到列状态的转移概率

表1 研究人群基线情况

类 别

年龄组（岁）

性别

婚姻状况

文化程度

腰围（cm）

BMI（kg/m2）

吸烟

饮酒

饮食

运动

基线合并症数量

FPG（mmol/L）

TC（mmol/L）

TG（mmol/L）

HDL-C（mmol/L）

LDL-C（mmol/L）

随访时间（年）

<60
≥60
男

女

未婚

已婚

丧偶

离异

文盲

小学

初中

高中/中专

大学专科及以上

男性≥85，女性≥80
男性<85，女性<80
<18.5
18.5~
24.0~
≥28.0
每天

从不

过去

不频繁

否

是

荤素均衡

荤食为主

素食为主

重口味

每天

每周至少1次
每月至少1次或不运动

0
合并1类
合并2类
合并3类
合并4类
<3.9
3.9~
≥6.1
<5.7
≥5.7
<1.7
≥1.7
≥1.04
<1.04
<3.12
≥3.12
3~
6~
10~

人数（构成比，%）
16 635（49.5）
16 940（50.5）
16 415（49.0）
17 160（51.0）
367（1.1）

30 292（90.2）
2 625（7.8）
291（0.9）
4 370（13.0）
14 413（42.9）
10 724（31.9）
2 962（8.8）
1 106（3.4）
21 772（64.8）
11 803（35.2）
786（2.3）

15 247（45.4）
13 409（40.0）
4 133（12.3）
5 302（15.8）
25 023（74.5）
3 067（9.1）
183（0.6）

25 571（76.2）
8 004（23.8）
30 962（92.2）
898（2.7）
1 667（5.0）
48（0.1）

7 873（23.4）
17 885（53.3）
7 817（23.3）
32 653（97.4）
781（2.3）
114（0.3）
21（0.07）
6（0.03）
42（0.2）

3 299（9.8）
30 234（90.0）
26 213（78.1）
7 362（21.9）
19 753（58.8）
13 822（41.2）
23 730（70.7）
9 845（29.3）
22 374（66.6）
11 201（33.4）
6 069（18.1）
11 778（35.1）
15 728（46.8）

表2 研究对象随访12年慢性并发症累积数量

状态转移频数矩阵

状态

S0
S1
S2
S3
S4

S0
28 278
-
-
-
-

S1
5 156
3 968
-
-
-

S2
114
1 188
965
-
-

S3
21
0

337
307
-

S4
6
0
0
51
59

注：S0、S1、S2、S3和 S4分别代表单纯 T2DM、合并 1、2、3、≥4类
慢性并发症；表格内数值为行状态到列状态的转移频数
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线有无并发症的两组人群进行分组比较后，由于多

个因素存在显著性差异，对基线无并发症的

32 653人进行了多状态马尔科夫模型的影响因素

分析。单因素分析结果表示，年龄、性别、FPG、腰
围、HDL-C、TC、TG、运动和饮食习惯对 S0→S1的转

移有影响。性别、年龄和HDL-C对 S1→S2的转移

有影响，HDL-C对 S2→S3的转移有影响。而 S3→
S4因发生转移的人数过少，以及所有影响因素均

取自基线，较患者后期的实际情况可能略有差异，

结果表示针对 S3→S4的状态转移因素差异无统计

学意义（表 5）。将单因素有显著性意义的变量纳

入到多因素分析得到，性别、年龄、FPG、TC、HDL-C、
运动和饮食对 S0→S1的转移有影响，性别和年龄

对于 S1→S2的转移有影响。而 S2→S3、S3→S4这
两个状态转移中，无因素差异有统计学意义。

讨 论

本研究对鄞州区慢病管理平台中的 T2DM人

群运用多状态马尔科夫模型建模，揭示了患者在确

诊 T2DM之后，累积不同数量慢性并发症的转移情

况，并探讨了影响状态转移的可能因素。

本研究多数患者在短期内倾向于保持在原状

态不变，向下一状态的转移概率呈现较为明显的下

降趋势，考虑到患者多为新发病例，病情较轻，定期

就医服药等原因，在很大程度上阻止和减缓了其他

并发症的累积。但随着时间的推移，患者向更高累

积数量的转移概率明显升高，尤其是基线有慢性并

发症的患者转移概率大大增加。这也提示我们在

T2DM患者的预后管理中，加强长期连续的病情进

展防范工作，尤其重视基线合并多类慢性并发症患

者的健康监测。

本研究多状态马尔科夫模型的结果显示，年

龄<60岁、女性、FPG升高、男性腰围≥85 cm、女性腰

围≥80 cm、HDL-C降低、TC升高、TG降低、运动、素

食饮食和重口味饮食习惯为 S0→S1状态转移的影

响因素，这与李文芳等［10］、刘凤和朱晓刚［11］及陈日

秋和官常荣［12］的研究结果相符，T2DM慢性并发症

的危险因素包括性别、年龄、病程、FPG、TC和 TG。
在李文芳等［10］的研究中，LDL-C是慢性并发症的影

响因素，与本研究结果不同，考虑在研究对象数量

相差较大且涉及疾病不同，本研究是观察首个并发

症的影响因素，在其研究中LDL-C影响的是糖尿病

肾病和糖尿病眼病，且考虑到患者初期可能有降脂

注：S0、S1、S2、S3和 S4分别代表单纯 T2DM、合并 1、2、3、≥
4类慢性并发症。状态之间除了可以直接传递，还可以跳级（如

S0→S2）传递，但模型在状态转移时间的定义上，若两个状态发

生时间一致（如同一天累积了两类并发症，即同一天发生了

S1和 S2），在状态转移上是 S0→S1→S2，但 S1和 S2的状态转移

时间相同，故也可以得到S0→S2的转移概率

图2 研究对象随访12年慢性并发症累积数量

状态转移概率

表5 前两类转移的多因素多状态马尔科夫分析

变量

性别

年龄

腰围

FPG
TC
TG

S0→S1
0.919a
0.929b
1.063
1.601c
1.090b
1.039

S1→S2
0.768a
0.859b
1.014
1.087
-

0.922

变量

HDL-C
运动

饮食

荤食为主

素食为主

重口味

S0→S1
1.087b
0.897a

0.988
0.852b
1.887b

S1→S2
1.160b
1.010

1.039
0.815
1.068

注：表格内数值为风险比；aP<0.01；bP<0.05；cP<0.001；S0、S1、
S2分别代表单纯2型糖尿病、合并1、2类慢性并发症

表4 5类转移的单因素多状态马尔科夫分析结果

变量

性别

年龄

腰围

BMI
偏瘦

超重

肥胖

FPG
TC
TG
HDL-C
LDL-C
饮酒

吸烟

运动

饮食

荤食为主

素食为主

重口味

S0→S1
0.904a
0.915b
1.071c

1.090
1.031
1.074
1.634a
1.076c
1.083b
1.099b
1.004
0.981
1.060
0.902b

0.984
0.802b
1.953c

S1→S2
0.778a
0.841c
0.959

1.481
0.928
0.938
1.086
0.872
0.945
1.202c
1.011
1.022
0.973
0.987

1.081
0.754
1.113

S2→S3
0.771
0.815
1.128

0.894
0.936
1.367
1.661
0.803
0.784
1.191c
0.810
1.020
1.330
0.729

1.34e
8.58e-01
2.24e-06

S3→S4
1.357
0.669
1.359

2.482
2.124
2.430
0.844
1.753
1.077
0.857
0.859
1.158
0.963
0.585

1.27e-08
1.29e-08
NA

注：表格内数值为风险比；aP<0.001；bP<0.01；cP<0.05；S0、S1、
S2、S3和S4分别代表单纯T2DM、合并1、2、3、≥4类慢性并发症
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治疗，由此导致结果不同。严蕴霞［13］和李伟芳等［14］

的研究结果也指出，HDL-C降低会增加患者的动脉

管腔狭窄、动脉粥样硬化以及心血管病的风险，医

生和患者应加强对于该指标的日常监测。性别、年

龄和HDL-C是 S1→S2状态转移的主要独立危险因

素，而对 S2→S3状态间的转移有影响的因素为

HDL-C，可以发现在慢性并发症数量逐渐累积过程

中，个人习惯如运动饮食情况的影响逐渐减少，说

明随着患者病情的进一步加重，患者累积慢性并发

症的风险可能与其治疗方案、用药策略和各项指标

监测等更为密切相关。在后期更要加强对于患者

血糖和血脂指标的监测以及相应药物的治疗。

将T2DM患者的FPG、TC和HDL-C维持或接近

正常水平有助于延缓或预防糖尿病并发症的发生

与累积。根据患者转移强度结果可知，患者 S2→
S3和 S1→S2状态转移强度较高，故在 T2DM患病

初期尤其是确诊后的前 3~5年或者累积 2类和 3类
并发症前，指导患者进行常规的指标监测外，更要

重视适当的运动并保持良好的饮食习惯，以减少慢

性并发症累积的风险。同时也要加强对初期患者

的健康宣传教育，诸如鄞州区等有慢性病平台管

理、社区随访的地区，可以通过社区的宣传教育工

作，在社区内开展糖尿病健康教育普及，提升患者

的健康意识。

本研究通过建立多状态马尔科夫模型，了解

T2DM患者在实际临床下慢性并发症发生与累积

情况，在探讨 T2DM患者预后慢性并发症发生及其

可能危险因素研究基础上，补充了慢性并发症数量

累积的转移规律和相关影响因素研究，还纳入了运

动和饮食此类行为习惯的因素，更全面地分析糖尿

病患者慢性并发症影响因素，得到的结果也具有一

定的指导意义，为今后的糖尿病预后研究和临床预

后指导提供一定的理论依据。

本研究存在局限性。首先，未获取到足够数量

的肾功能指标数据，对于影响因素的探讨可能略有

欠缺。其次，由于数据库信息关联较为复杂的特

点，未将患者用药信息纳入到此次研究中，这也启

发我们未来的工作可以在保证研究人群规模的基

础上，考虑更全面的实验室指标和患者的用药信

息，更全面详细地了解糖尿病患者慢性并发症累积

的相关影响因素。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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