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［摘要］ 慢性阻塞性肺疾病 ( COPD) 病程长，伴随反复急性加重，在疾病发展进程中呈多状态、多阶段的
特点。由于既往临床试验观察时间有限，亟需开展对 COPD不同阶段、不同时间段的连续效果评价。阐述了
Markov模型在 COPD研究中的应用，分析该模型运用于中医药治疗 COPD研究的必要性、潜在优势和不足。
并基于前期研究基础，将 Markov模型初步运用于中医药防治 COPD 临床研究，为中医临床研究经济学评价
提供一定基础。
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慢性阻塞性肺疾病 ( chronic obstructive pulmo-
nary disease，COPD ) 病死率高，疾病负担严重，
严重危害公众健康。我国 40 岁以上人群 COPD 患
病率高达 8. 2%［1］，预计 2003 － 2033 年期间，将
有 6500 万人死于 COPD［2］。我国城镇每年用于
COPD 的直接医疗费用高达 890 亿人民币［3］。
COPD病程长，伴随反复急性加重，在疾病发展进
程中呈多状态、多阶段的特点。由于既往临床试验
观察时间有限，亟需开展对 COPD不同阶段、不同
时间段的连续效果评价。Markov 模型能模拟所有
可能发生的事件间的转换［4］，可用于模拟 COPD的
发展过程，评估临床干预的远期效益，为临床决策

提供依据。

1 Markov模型概述

Markov模型理论是由俄国数学家马尔可夫提
出的马尔可夫链 ( Markov chain) 演变而来［5］。目
前 Markov模型在临床医学中的研究内容包括对某
种疾病 ( 特别是传染病) 发病趋势的预测，某种

干预或治疗措施、疾病筛检的评价等［6］。在卫生
领域 Markov模型的建立一般为以下基本过程: 根
据研究目的和疾病本身的自然病程设立 Markov 状

态，并确定各状态间可能存在的相互转换; 确定循

环周期和每个周期中各状态间的转移概率; 确定各

状态的效用值及其在每个周期中的资源消耗; 通过

运算估计疾病发展过程及其相应的费用和效用，患

者的最终效用产出通常用质量调整生命年( QALY)
等表示; 计算成本效用比以及增量成本效用比，并

通过敏感度分析检测结论的可靠性［7］。

2 Markov模型在 COPD评价中的应用

目前 Markov模型在 COPD 临床研究的应用日
益受到重视，具体包括对 COPD治疗药物的经济学
分析［8］、戒烟的效果分析［9］、肺移植的成本 －效
果分析［10］、评估筛查试验的收益［11］、疾病发展及
负担的预测［12］等。根据 Markov 模型的建立过程，
临床决策中基于 Markov 模型对 COPD 进行分析评
价时，应注意以下 5 个方面。
2. 1 Markov状态的设定

Markov模型在 COPD 研究中的应用，应根据
相应的研究目的按照 COPD 严重程度设为几个
Markov 状态，每个 Markov 状态可向其他状态转
化，但死亡状态不能转化。例如在评估重度至极重
度 COPD患者采用支气管扩张剂中加入罗氟司特的
治疗成本-效益时，我们将 Markov 状态设定为重度
COPD、极重度 COPD和死亡 3 种 Markov 状态，经
过循环后重度 COPD可停留在此状态，或转化为极
重度与死亡状态，极重度 COPD可停留在此状态或
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转化为死亡状态，而死亡状态则不发生转化［13］。
2. 2 Markov状态间的转移概率
转移概率是指患者在一个循环周期内从一个状

态转移到其他状态的可能性［4］。Markov 状态转移
概率可以由以下 5 种方法确定: 根据现有的已发表
的资料确定; 根据权威资料确定; 根据样本量较

大、质量较好的资料确定; 根据多个发表资料的联
合信息确定，如综述资料、Meta 分析资料等。对
于某一转移概率不必同时采用这些方法来确定概

率，应根据可能获得资料信息的实际情况选择其中

最适合的一种［14］。目前基于 Markov 模型对 COPD
研究中的状态转移概率数据多采用大型临床试验的

数据［13，15 － 17］。
2. 3 循环周期的确定
将整个研究时间分成若干相等的时间周期，每

个时间周期称为循环周期［18］。在每一个周期内每
个状态可以向其他状态转移，也可以保持原态。循
环周期代表一个有临床意义的时间间隔，反映疾病

的生物学过程，其时间跨度可长可短。在 COPD的
研究中，可将循环周期设为 1 个月［13，19］; 为了获
取最初的肺功能改善情况或疾病进展情况，可将循

环周期设为 3 个月［20］; 也可将循环周期设定为 1
年［21］。
2. 4 每个周期的资源消耗
每个周期的资源消耗通常指在每个周期内用于

这种治疗或干预的成本，成本包括直接成本、间接
成本、隐性成本。
2. 4. 1 直接成本 为卫生服务成本，系直接提供
治疗、服务时所花费的成本，包括直接医疗费用与
直接非医疗成本。直接医疗成本指卫生服务过程中
用于治疗、预防、保健的成本，常包括住院费、药
费、诊疗费、实验室检查费、X 线检查费、手术
费、家庭病房费、康复费及假肢费等; 直接非医疗
费用指患者因病就诊或住院所花费的非医疗服务的

成本，如患者的伙食、交通、住宿、家庭看护、由
于疾病所要添置的衣服、患者住院后家属探望的往
返路费、外地患者家属的住宿费等［22］。
2. 4. 2 间接成本 间接成本是指因患病、伤残和
死亡导致的误工损失及早亡造成的经济损失。如果
只考虑直接医疗费用，则会过低估计全社会用于

COPD的真正疾病负担———由 COPD 患者家庭成员
提供给患者的医疗照顾所产生的经济负担沉重，

COPD迫使患者及其家庭成员均离开其工作岗位。
因此，由 COPD造成的经济损失是双重的。由于在

发展中国家人力资源通常是最重要的自然资源，因

而 COPD所造成的间接损失可能代表了最严重的经
济威胁［4］。
2. 4. 3 隐性成本 隐性成本是指患者及其家属在
肉体和精神上的痛苦和担忧。一项问卷调查表
明［23］，COPD不仅对患者生活质量和心理健康造
成影响，而且对其照顾者多个领域也产生了极大的

负面影响。
目前，基于 Markov 模型对 COPD 的研究中多

用直接成本作为总成本，例如作者将研究的费用分

为稳定期的维持费用、急性加重期的费用以及临终
前相关费用［24］，或明确指出其研究代表第三方付

款人观点，分析中只纳入 COPD直接医疗费用，包
括药物费用、住院费用、检验费、就诊费用［25］。
2. 5 QALY的确定

COPD临床试验的效果指标多用改善的急性加
重次数、肺功能、QALY 等表示。QALY 的计算关
键在于生命质量权重即健康效用值的测量。健康效
用值的直接测量法是通过直观的方法使用相关测量

工具获得，其间接测量法多通过相关健康量表获

得。目前基于 Markov 模型对 COPD 的研究中健康
效用值多由健康量表得分转化而间接获得，如来源

于 UPLIFT试验的数据是通过圣乔治问卷 ( SGＲQ)
得分转化而来［26］，有通过欧洲五维健康量表

( EQ-5D) 的得分转化得来［20］，亦有健康效用值从
之前的文献中得来［27］。

3 Markov模型在中医药防治 COPD研究中的应用

3. 1 Markov模型应用于中医药防治 COPD 临床研
究的必要性

基于整体观念和辨证论治，中医药防治慢性疾

病和疑难病具有一定的优势，但治疗周期和疗程相

对较长。既往中医临床研究时间有限并缺乏长期随
访研究，较难反映中医对疾病不同阶段、不同时间
段的积极效果。此外，研究结局多侧重实验室指
标，对患者的主观感受缺乏关注，并缺乏卫生经济

学指标，导致中医药干预措施的疗效优势及效益评

价难以体现［7，28］。目前该模型已初步应用于轻度认
知障碍、不稳定性心绞痛、艾滋病和慢性肾脏病等
疾病的临床研究［29 － 32］，以及 COPD 疗效评价的探
讨［33］，但缺乏在中医药防治 COPD 临床研究中的
具体应用。因此，将契合病证结合研究模式的
Markov模型应用于中医药防治 COPD 临床研究十
分必要。
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3. 2 Markov模型应用于中医药防治 COPD 临床研
究的潜在优势

3. 2. 1 临床研究外部真实性的反映 既往中医药
治疗 COPD临床研究受样本量小、研究时间短、纳
入与排除标准严格、观察指标局限等因素影响，多
关注干预措施的内部真实性，中医药在真实条件下

的优势难以充分体现。Markov 模型能够根据研究
目的确定循环周期，经过多次循环，将研究时限外

推到研究所需要的时间范围，推测疾病的后期发展

趋势，并可将研究人群扩展到一定大的数量，在一

定程度上克服研究条件的限制，体现干预措施的有

效性和外部真实性。
3. 2. 2 病证结合效用指标的契合 基于现代生物-
心理-社会医学模式及中医整体观念，在评价中医
药临床疗效时不仅注重实验室指标，还应关注患者

的主观感受 ( 即患者的各种痛苦和不适) ［13］。采用
Markov模型对 COPD 进行成本效用分析 ( CUA) ，
要以患者 QALY为效用指标。前期基于病证结合理
论模型，总结和凝练中医肺系病理论，按照国际量

表 /问卷研制规范，针对 COPD 疾病特点，引入能
够体现中医肺藏象内涵内容即病情因劳累加重、因
天气变化加重、因情绪变化加重等条目，对测试版
本和正式版本的量表进行考核，我们研制的慢性阻

塞性肺疾病患者报告结局量表 ( COPD-PＲO) 、慢
性阻塞性肺疾病患者疗效满意度问卷 ( ESQ-
COPD) ，为确定患者效用指标提供了有效的测评
工具［34 － 35］。由于既关注干预措施对患者生存时间
的影响，也考虑到患者的生命质量 ( 即对患者生

理、心理和社会功能等多方面) ，Markov 模型与中
医整体观及因人制宜观点基本吻合，可较好地应用

于中医药治疗 COPD的研究。
3. 2. 3 经济学评价的体现 目前对中医药干预
COPD的评价主要侧重于临床的有效性与安全性，
忽视了对疾病负担与卫生经济学的评价，限制了中

医药的推广与应用。选择合适的卫生经济学模型和
方法对中医临床研究进行经济学评价，不仅可以客

观体现中医 “简、便、廉、验”的特点，而且有
助于建立中医干预疾病负担评估模型［36］。因此，
应用 Markov模型可以客观、定量地评价中医药防
治 COPD的卫生经济学优势。
3. 3 Markov模型在 COPD临床研究应用中的不足
首先，Markov 模型中相关参数的确定需要高

质量的临床研究和文献支撑，但我国尤其缺乏 3 个
月内从中度 COPD 转至重度的概率。若缺乏大样

本、高质量的临床试验资料，只能参考其他国家或
地区及其年代的资料，这将会影响其分析结果的敏

感性和预测程度。其次，多数 COPD患者病情受天
气变化影响较大，冬春季或天气变化时急性加重较

其他时间更为频繁，这时 Markov 模型的循环周期
应该缩短。然而，在应用 Markov 模型对 COPD 的
研究中，循环周期是恒定不变的，这将偏离临床真

实情况。再次，2014 年修订的 COPD 全球策略对
COPD进行综合评估，通过分析症状、肺功能、急
性加重风险以及并发症，将 COPD患者分为 A、B、
C、D 四组［37］，而目前运用 Markov 模型相关文献
对 COPD患者的严重程度评估是基于肺功能分级，
对分析结果均会造成一定的误差。因此，Markov
模型在 COPD中的应用研究有待于进一步深入。
3. 4 Markov模型在中医药防治 COPD 临床研究中
的初步应用

在前期形成中医辨证治疗方案和中医综合治疗

方案研究的基础上［38 － 39］，我们开展了 COPD 稳定
期治疗方案的比较效益研究［40］。该研究采用大样
本、多中心、实用性、随机、对照的试验设计，以
稳定期 ( 肺功能 1 ～ 4 级) 患者为研究对象，分为
西医规范治疗组、中医辨证治疗组和西医规范治疗
联合中医辨证治疗组，通过比较 COPD急性加重次
数和程度、肺功能、生存质量、临床症状与体征、
呼吸困难评分、安全性指标等指标，并采用 Mark-
ov模型对 COPD稳定期的 3 种治疗方案进行成本效
果分析、成本效用分析，评价 3 种不同治疗方案的
效益和风险，进而确定适宜 COPD稳定期患者的最
佳治疗方案。
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Application of Markov Model in Clinical Ｒesearch of Chinese Medicine for Prevention and Treatment of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease
ZHANG Pan1，2，XIE Yang2，3，LI Jiansheng1，2，YU Xueqing2，3

( 1． Geriatrics Ｒesearch Center，Henan University of Traditional Chinese Medicine，450046; 2． Ｒespiratory Disease Diagnosis and
Treatment and New Drug Ｒesearch and Development Henan Province Collaborative Innovation Center; 3. the First Affiliated Hospital of
Henan University of Traditional Chinese Medicine)

ABSTＲACT Chronic obstructive pulmonary disease ( COPD) has long disease course，and is characterized by repe-
tition，multi-state and multi-stage． Owing to the limit observation duration in past clinical trials，it is urgent to carry
out continuous effectiveness evaluation on COPD at different stages and different time quantum． This paper expounds
the application of Markov mode in the research of COPD，analyzes the necessity，potential advantages and disadvanta-
ges of applying this mode into treating COPD with Chinese medicine． Based on preliminary study，this research puts
Markov mode into clinical study of prevention and cure of COPD with Chinese medicine，and lays a certain foundation
for economic evaluation of TCM clinical study．
Keywords chronic obstructive pulmonary disease; Markov mode; cost-effectiveness
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