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摘要：在临床实践中，医生和患者均面临决策，由于医生和患者个体知识经验的局限性，仅依赖个人经验的决策判断难以全面评

估治疗方案的好坏，而通过马尔科夫链模型可以帮助医生和患者对复杂疾病建立抽象模型，便于对疾病的各治疗效果进行决策

分析。马尔科夫链模型是处理离散事件的随机过程，通过当前设定的信息，预测将来的情况。本文总结了马尔科夫链在医疗决策

中的应用的基本原理，梳理了在医疗决策领域常用的马尔科夫链模型的分类，针对医疗决策的特点探讨不同类型马尔科夫链的

矩阵法、队列法以及蒙特卡洛模拟分析方法的适用范围和优缺点。针对疾病进展的三状态模型以及是否使用某药物的实际决策

案例，分析比较队列法与蒙特卡洛模拟法的具体应用，总结归纳队列法与蒙特卡洛模拟法的优缺点。
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A Medical Decision Making Study based on Markov Chain Model*

When facing the decision-making situation, both the doctors and patients always felt confused. Due to the limitation of

the doctors' and the patients' individual knowledge and experiences, it was difficult to assess the shortcomings and benefits of all the al-

ternatives of the treatment especially when the disease was complicated and had a long history. However, Markov chain model, which

was often employed to represent stochastic processes, that is, random processes which evolve over time, could assist doctors to compute

and analyze the outcomes of all the therapies by establishing a mathematical model. Through the set information which was in the history,

the Markov chain model can predict the future procession. In medical decision-making process, Markov chain models were particularly

suited to simulate chronic diseases' progression. In this article, we described the basic principles of Markov chain model in medical deci-

sion-making, as well as the common types which were used in the decision making analysis on account of the characteristics of the pro-

fession. On the various situations of medical decision making, different methods, like matrix method, cohort analysis and Monte Carlo

simulation were applied. According to a certain practical case, this paper gave a comprehensive description of how to use Markov chain

model in making the right medical decisions on which medical treatment to choose. By comparing cohort analysis and Monte Carlo simu-

lation, the advantages and disadvantages of cohort analysis and Monte Carlo simulation were summarized on various dimensions.
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前言

医生根据患者病情的严重程度帮助患者在各种治疗方案

中进行取舍，决策出最佳诊疗方案的过程，即为医疗决策。由于

医生、患者个体知识经验的局限性，尤其是年轻医生，难以全面

评估治疗方案的好坏，在众多备选的治疗方案中选择最优方

案。目前的临床决策大多数依靠临床经验，缺乏相对数据化的

决策依据，而基于数学模型的决策分析[1]，可以通过全面考虑相

关影响因素，进行定量的决策分析。这种通过数据化的结果评

估发生各备选方案的发生概率，计算每个备选方案的的损益值

的医疗决策方法，一方面，可以优化医生的决策，帮助年轻医生

更好地利用以往循证医学的数据结果；另一方面，也为患者在

进行医疗决策时，提供更多的决策依据。在医疗卫生领域，通过

运用数学模型，抽象病程复杂而病史清晰的疾病，帮助各类决

策者确定备选方案并预测备选方案的结果，做出最合适的选择，

不失为减少医疗事故、提高医疗质量、缓和医患矛盾的新尝试。

目前，常用的模型有决策树和Markov链模型。传统的决策

树模型通过模拟各种事件与决策随时间变化而产生的各种结

果，可以计算出每个选择支的结果，适合短期内有结果而无反

复的疾病，在急性疾病或慢性疾病的短期干预评估中较为常用[2]。
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俄国数学家马尔可夫创立Markov链模型，用来描述和预测分

子在密闭容器中的状态。该模型使用数学分析的方法来研究自

然过程，由于其具限制条件少、预测准确、模拟过程方便，在模

型建立之初便逐渐运用于包括水文、气象、地震预测等各领域，

目前在生产存贮系统、质量控制、制造系统调度控制、计算机网

络系统控制等工业、企业、制造业领域均已得到广泛运用[4]。

Markov模型最早进入医疗领域可以追溯到上世纪 70年代[5]，

主要用于慢性疾病的进程发展过程的研究[6-9]，后发展到对健康

干预措施的卫生经济学评估领域[10]。在医疗决策领域，决策者

通常考虑资源(成本)和健康干预措施的结果(效用)，Markov模

型是随时间发展的随机过程，通过调整可以解决成本或效果贴

现的折扣问题，与传统的标准决策树模型相比，计算方便更有

优势[11]。Markov链模型通过将资源的使用和健康结果，归于模

型中各独立的状态，利用设定的以往信息，通过模拟疾病在各

状态间的进展，个体在状态进行转移，预测将来时间内的状态，

得到最终结果，可以评估自然史清楚的疾病和与某健康干预措

施有关的长期成本和结果，适于慢性疾病的研究[3]。

1 Markov链模型的基本原理

根据疾病对健康的影响建立多个独立的健康状态(Markov

状态)，在一定时间(周期)内，模拟不同状态相互间的转移，通过

既往信息的设定，拟合疾病的发展过程，多次循环模拟每个状

态上的资源消耗和健康结果，计算出疾病发展相关的结果值[12]。

2 在医疗决策中运用Markov链模型的步骤

2.1 根据疾病自然史建立Markov状态，并确定各状态的相互

转换

实际运用中，根据疾病自然史和决策需要，将待研究的目

标疾病划分为多个独立的健康状态即Markov状态[13]。如为了

模拟慢性肾功能不全的进程，根据慢性肾脏疾病临床实践指南

中对于肾小球滤过率 eFRR的分级[14]，将慢性肾病划分为六个

不同的健康状态(图 1)[15]。其中，状态 6死亡是吸收态，吸收态

的特征是改状态为循环终点且不向其它状态转移。除死亡外，

也可根据疾病的不可逆性，将病情比较严重、几乎不可逆转的

某种状态作为吸收态。相关状态间可能发生转移，但应根据专

业知识和具体的决策需要，确定那些状态可以相互转移。

2.2 确定循环周期及各状态间的转移概率

根据疾病的发展进程将目标疾病划分周期，即为循环周

期。在开始时，需规定各状态起始值，后各状态按照既定的转移

概率，或进入到可转移的其它状态，或继续留在原状态。通常根

据疾病进程规定周期长短，在整个寿命周期内都可能发生的慢

性疾病，常用 1年作为一个循环周期；而急性传染性疾病则规

定 1月为一个循环周期。在实际运用中，根据疾病进程，循环周

期的设置可以灵活机动，其长短也可及时调整，如在起病阶段，

可定义 1个月的循环周期，如此经过 3个周期的急性阶段，当

疾病进行到稳定期时，可调整循环周期为 3个月。

2.3 确定各状态的效用值及其在每个周期中的资源消耗

在医疗决策中，为了方便对各种备选方案进行比较，一般

采用可量化的结果指标。效用、效果、效益三者均可作为结果指

标，在多数研究中通常采用经过权重调整的质量调整生命年

QALYs表示健康干预措施的效果[16]。因为 QALYs是基于个体

偏好，同时兼顾不同健康状态下的期望寿命和生存质量的指

标，各健康状态的 QALY为 0-1之间的数值，1表示完全健康

状态，死亡则为 0。

2.4 计算估计疾病发展过程的效用和费用值

若 n个状态，则研究对象在每个周期内存活的时间为，ts

为 s状态停留时间，确定循环周期内各状态的分布概率，在结

束时，所有循环周期上的停留时间之和为期望寿命结果，结合

研究疾病各状态的健康效用和费用值，计算出每个循环周期内

的结果指标和消耗的费用成本。在此处需要注意对于以往发生

的费用和效果，需要考虑贴现。通常采用贴现率反应，WHO规

定的卫生技术评估贴现率为 3%，但也可根据实际情况选择合

适值，但在对模型进行灵敏度分析时，应对贴现率进行分析。

3 Markov链模型的分类与分析方法

3.1 Markov链模型的分类

根据时间是否连续、状态是否离散，可将多状态Markov链

模型可分为时间连续状态连续Markov链、时间连续状态离散

Markov链、时间离散状态连续 Markov链、时间离散状态离散

Markov链四种类型；根据转移概率是否依时间变动，可分为非

齐次以及齐次Markov链模型。

当条件不允许无法选择时间连续的 Markov链模型时，为

了使模拟结果更接近连续Markov链模型，则可以使用半循环

校正调整结果。半循环校正的原理是：假设患者数目时不变，在

真实情况下，患者会随着疾病的发生、发展进入不同的疾病阶

段，而非离散Markov链模型中假设的每个循环一开始的时间

点。半循环校正假设患者平均在每个循环的中间进出不同的状

态，进而更接近真实情况[17-19]。一般循环时间长度越长，越需要

引入半循环校正。但是，不同的Markov链模型分类标准之间存

在着交叉，在实际的医疗决策中，针对不同的决策问题，应根据

具体问题选择适合的Markov链模型[20]。

3.2 Markov模型的分析方法

因为疾病的进展随时间变化，为了更好地模拟实际问题的

决策过程，通常采用依时的Markov链模型。目前，Markov链模

型的分析主要有矩阵法、队列模拟以及Monte Carlo模拟三种

方法。

3.2.1 矩阵法 矩阵法常用于齐次Markov链，即在转移概率

固定不变时，根据常量转移概率矩阵用矩阵进行计算。该方法

相对简单，转移概率固定，不能随时间调整转移概，且考虑因素

图 1 六状态慢性肾病的Markov链模型

Fig.1 A 6-state Markov chain model for individuals with chronic kidney

disease

Note: eGFR, glomerular filtration rate.
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不够全面，模拟结果单一，故其应用范围常常受限。

3.2.2 队列模拟法 队列模拟法可直观地表示Markov链的过

程与结果，是较为常用的Markov链分析方法。根据模型中各状

态上的分布概率和状态之间的转移概率计算 n个周期后队列

成员在各状态的分布。队列模拟法的转移概率可为常量，也可

为随时间改变的函数，基于 Markov假设(即无记忆性)根据系

统中各状态间已给定的转移概率进行模拟[21]。队列模拟法分析

结果易于理解，又相对灵活，故应用范围较广。

以某疾病进展为例，将目标疾病分为无症状、进展、死亡三

个独立状态，其中死亡为吸收状态，状态间的转换如图 2。

假设一个由 1000个患者组成的队列按预计进入模型。通

常整个队列在开始时在模型的零时刻处于无症状状态，n个循

环后，个体进入不同的状态。不论转移概率是否随时间发生改

变，每个循环后，患者在每个Markov模型状态的分布(表 1)，即

多个循环后可以模拟最终每个状态中各有多少患者。

图 2 三状态的疾病模型

Fig.2 A three-state disease model

表 1 1000个患者的队列模拟结果

Table 1 The results of a 1000 cohort analysis

Cycle
State

Total
Symptomless Progression Death

0 1000 0 0 1000

1 976 10 14 1000

2 943 28 29 1000

3 902 52 46 1000

4 854 79 67 1000

5 799 109 92 1000

6 740 139 121 1000

7 678 168 154 1000

8 614 195 191 1000

9 551 218 231 1000

10 488 237 275 1000

模拟 44循环周期后，各状态的患者分布情况，如图 3(a)所

示，在模型预测 15个周期后，不使用药物治疗组只有 20%的队

列患者处于无症状状态，而 22%的患者处于疾病恶化状态，

58%的患者死亡。相比较图 3(b)，使用药物治疗组 38%的患者

在 15个循环后处于无症状状态，16%处于疾病恶化状态，46%

的队列患者死亡。

本例中Markov链模型可以预测患者状态的转移，随着各

类数据的收集完善，Markov模型在各种慢性病的预测中将发

挥更重要的作用。

3.2.3 Monte Carlo模拟法 也称计算机模拟法，其本质是基

于计算机产生的 "随机数 "模拟求解，通过随机试验去求解出

最接近的最优值。典型的Monte Carlo模拟为一系列离散时间

分布的随机样本，根据Markov链模型转换概率随机地决定个

体的每一步(或一个循环)走向，模拟大量的个体样本进行分析。

在研究是否使用药物干预措施的例子中(见图 4)，根据给

定的转移概率，分别使用队列模拟和Monte Carlo模拟计算增

量成本效果比 ICER，表 4则为示例采用两种模拟方法得到的

结果。队列模拟与Monte Carlo模拟后增量成本效果比分别为

7931￡/QALYs、8059￡/QALYs，虽然两者结果略有差异，但

差异在琢=0.05时，无统计学意义。

图 3 队列模拟 44周期后各状态患者分布

Fig.3 Cohort analysis of patients distribution in each state after 44 cycles
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Monte Carlo模拟较接近疾病发展的实际情况，并能估计结果

的变异程度，但需要借助计算机软件才能进行[22,23]。与队列模拟

相比，Monte Carlo模拟方法根据事件的时间顺序自然随机，没

有固定的循环周期；当需求超过的供给时，在Monte Carlo模拟

中通过允许个体(患者)或资源(医院病床)的交互，给出模型参

数的估计值的可能取值范围。Monte Carlo模拟不可能在任意

两种情况下给出同样的结果，没有队列模拟法精确。如果同时

采用两种方法模拟，即使模拟结果具有较大的均值，这两种方

式的模拟应该差距也应不显著或差值很小。表 3为队列模拟和

Monte Carlo模拟优缺点的总结[24-27]。

图 4 是否需要用药的决策模型

Fig.4 The decision model: Should drug therapy be implemented

Note: M=Markov model of disease progression.

Strategy
Cohort analysis Monte Carlo simulation

Cost(￡) QALYs Cost(￡) QALYs

Treatment 1 9264.897 7.756 9258 7.74

Treatment 2 16155.440 8.625 16108 8.59

D-value 6890.544 0.869 6850 0.85

ICER 7931/QALYs 8059/QALYs

表 2 队列模拟与Monte Carlo模拟结果

Table 2 The results of cohort analysis and Monte Carlo simulation

表 3 队列模拟和Monte Carlo模拟法的比较

Table 3 The comparison of Cohort analysis and Monte Carlo simulation

Items Cohort analysis vs. Monte Carlo Simulation

Characteristics

Memoriless Both are memoriless.

Individual and environment Monte Carlo simulation can deal with more complex situation.

Individual or mutual recourses Monte Carlo simulation is better.

Risk to compare Monte Carlo simulation is better.

Capability for multitask Monte Carlo simulation is better

Cycles Monte Carlo simulation is more flexible.

Capability for unknown Monte Carlo simulation is better.

Validity and authenticity Monte Carlo simulation is better.

Techniques

Time for establishment Cohort analysis is more time-consuming.

Time for validation Cohort analysis is more time-consuming.

Time for running Cohort analysis is more time-consuming.

Complexity of the model Monte Carlo simulation model is more complex.

Data requirements Monte Carlo simulation needs more specific data than cohort analysis.

Professional software Both of them need professional software, like Tree Age Pro.

尽管Markov链有诸多优点，但也有其局限性。模型假设前

提为无记忆性[28,29]，但在具体医疗决策中，由于慢性疾病的转归

通常与既往史有关，故需要进行技术处理，规避模型与实际情

况的不一致[30]。这就要求可能会对模型产生重要影响的既往史

包含在模型状态中，同时根据专业知识合理设定Markov状态。

另外，无论队列法还是Monte Carlo模拟法，都需利用专业软件

(如 AgeTree Pro)进行模拟，在一定程度上限制了 Markov链在

医疗决策领域中的推广。

相信随着医院信息化的普及，伴随各种医疗记录互联互

通，数字医疗、远程医疗的兴起，慢性疾病大数据的管理日趋完

善，利用云计算平台建立Markov链模型可以帮助决策者更科

学、有效的进行医疗决策。
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