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［摘要］ Markov 模型是根据某些变量的现在状态及动向，预测变化趋势的随机数学模型。通过病证结合疗
效评价模式，运用 Markov 模型可以动态模拟心力衰竭疾病的演变，观察中医药干预心力衰竭的远期疗效和
质量调整生命年，分析中医药防治心力衰竭的成本。基于 Markov 模型的疗效评价模式可以应用于中医药防
治心力衰竭的临床研究，为中医药决策分析提供依据。
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Markov 模型是根据某些变量的现在状态及动
向，预测变化趋势的随机数学模型［1］。目前已经
用于疾病自然病史和发生概率的预测、疗效评价及
分析药物的代谢过程和遴选等。心力衰竭作为多种
心脏疾病最终的共同结局，随着人口老龄化的加

速，以及高血压病、冠心病等心血管病发病率的上
升，其患病率逐渐增加，其中 65 岁以上人群发病
率占 1%［2］。近几十年心力衰竭治疗虽然在药物、
支持疗法上有革新，但是其生存状态仍然很差，其

中诊断心力衰竭后 1 年的死亡率为 30%，诊断心
力衰竭 5 年后死亡率为 50%［3］。中医药治疗心力
衰竭历史悠久，具有 “整体调节、标本兼治、安
全经济、疗效确切”等优势［4］。运用 Markov 状态
转移模型进行中医药防治心力衰竭疗效评价的研

究，对探索心力衰竭患者有效慢病管理模式、丰富
中医心病理论、促进中医证候理论的发展及中医药
临床推广应用具有重要意义。

1 Markov模型在中医药防治心力衰竭中的应用分析

1. 1 中医药防治心力衰竭疗效评价概述
中医药防治心力衰竭疗效评价主要包括 “证”

的疗效评价方法和 “病”的疗效评价方法。李君
等［5］总结古代中医疗效评价特点，主要体现四诊

合参的结果，可直观体现患者症状的改善，但是缺

乏大样本的随机对照研究，难以反映病机的转归和

疾病的预后，因此循证医学的证据等级较低。Li

等［6］对 512 例心力衰竭患者的研究表明，芪苈强心
胶囊可以改善患者心力衰竭分级、左室射血分数、
6 分钟步行距离及生活质量。但是通过现代医学的
理化指标难以将整体观念和辨证论治体现出来，难

以完全体现中医药的疗效优势。部分学者尝试在现
代医学评价体系基础上，纳入中医证候的评价，即

对证型的主要症状进行半定量化，以证候积分变化

作为疗效评价指标，但因其量化的内容缺乏信度、
效度等科学性评价，其结果的可信性、客观性仍需
要进一步研究。部分学者寻求能反映 “证”本质
的客观化指标，以微观指标评价 “证”的疗效，
但由于证候客观化的微观指标与证的实质关系尚不

清楚，将微观指标作为证的疗效评价指标目前仍处

于探索阶段［7］。张伯礼院士［8］认为，中医药临床
疗效评价要重视实验室检查，更要重视临床观察;

重视局部病理，又要重视整体反应; 重视近期效

应，又要重视远期效应; 重视疗效分析，更要重视

疗效整合; 重视研究数据，更要重视逻辑演绎。此
外，赖世龙等［9］认为中医药疗效评定标准应该包

括: 1) 对于 “病”的公认的常规疗效评定标准;
2) 构成证候的若干指标变化的评定标准; 3 ) 生
存质量的评定标准，包括通用的生存质量评定量

表、体现中医学特点的通用生存质量量表、疾病特
异性的生存质量量表。因此，遵循中医学整体观念
和辨证论治规律，符合现代临床疗效评价一般原

则，又能充分体现中医药疗效优势的疗效评价方

法，是现代中医药事业发展的关键问题之一［10］。
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1. 2 Markov模型在中医药疗效评价中优势体现
目前未见国内学者运用 Markov 模型进行心力

衰竭疗效评价的临床报道，但是国外学者在心力衰

竭急性发作的器械处理、药物治疗、家庭护理等方
面做了大量的研究。通过对予以家庭为主 ( 并不
是唯一) 和定期专科就诊为主的治疗模式 15 年的
心力衰竭患者质量调整生命年和花费的比较，发现

以家庭为主的治疗模式不仅改善患者质量调整生命

年，而且减少花费［11］。对非强心药物依赖型心力
衰竭患者运用左室辅助装置治疗的成本效益分析，

表明左室辅助装置可以提高此类患者的生存质量，

同时增加了治疗成本，但是对可支付的患者是有益

的［12］。通过对心力衰竭射血分数保留的患者 Markov
模型的建立，发现依据指南治疗射血分数保留的心

力衰竭，不仅可以改善患者症状，而且节约成

本［13］。国外学者已经用 Markov 模型针对心力衰竭
患者不同的管理模式、不同药物的治疗方案、左室
辅助装置等进行了研究，表明 Markov 模型在心力
衰竭防治中具有可行性和合理性。
有学者将其应用于中药上市后再评价、中药防

治不稳性心绞痛、辨证使用中药治疗慢性阻塞性肺
系疾病的治疗［14 － 16］。以 Markov模型为基础的中药
联合西医常规干预的疗效评价方法，以质量调整生

命年为衡量标准，既能体现量表中症状的改善，又

能客观地体现中医症状、主证的变化，又能涵盖现
代医学临床终点指标的变化，更主要的是可动态地

衡量心力衰竭的变化规律，比较中医药在不同阶段

的疗效优势; 通过预测分析，对于可行性受限制的

长期随访资料进行比较，进而体现中医药治疗心力

衰竭的远期疗效优势。此外，如果引入中医药干预
措施的成本计算，可以进行成本-效果的分析，为
决策者制定中医药防治心力衰竭的政策提供了依

据。因此 Markov模型在中医药防治心力衰竭的决
策评价中具有很大的优势和前景。

2 运用 Markov模型进行中医药防治心力衰竭临床
疗效评价的基本步骤

2. 1 Markov状态的设定
研究对象为慢性心力衰竭患者，西医诊断参照

1971 年颁布的慢性心力衰竭的诊断标准［17］。中医
辨证依据 《中药新药临床研究指导原则 ( 试
行) 》［18］及《慢性心力衰竭中医诊疗专家共识》［19］

中有关标准。纳入标准: 1) 符合上述诊断及辨证标
准; 2) 年龄 35 ～ 80 岁; 3) 左室射血分数( EF) ≤
50%或 N端脑钠肽激素原 ( NT-proBNP) : 小于 50

岁者≥450 pg /ml; 50 ～ 75 岁者≥900 pg /ml; 大于
75 岁者≥1800 pg /ml。4 ) 伴发症 ( 如高血压、高
血糖、高血脂等) 控制在理想范围内并维持稳定。
5) 神志清楚，能配合研究。6) 签署知情同意书。
排除标准: 1) 存在严重的认知功能障碍或其

他原因而无法交流者; 2) 存在其他对生活质量具
有严重影响的慢性疾病，如恶性肿瘤、慢性阻塞性
肺疾病、严重的肝肾疾病、脑卒中等; 3 ) 研究者
判断患者依从性差，无法按要求完成研究; 4 ) 研
究者认为不适合入选者。
首先按照是否选用中药治疗，将心力衰竭患者

分为两组，即西医常规治疗组、西医常规治疗 +中
药组。同时根据心力衰竭患者的分级、疾病演变规
律、Markov模型的应用条件，将心力衰竭患者划
分为纽约心力衰竭分级Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、全因死亡
5 种状态［20］。在疾病演变中，这 5 种状态不在一
个时期同时存在，但可以: 1) 停在原状态保持不
变; 2 ) 随着疾病进展，转移到其他状态; 3 ) 通
过不同的干预措施，在状态间相互转换。其中全因
死亡为吸收态，即全因死亡的患者不能向其他状态

转移。
2. 2 Markov周期的确定
将整个研究期限划分为若干个相等的时间周

期，每个时间周期称为 Markov 周期。在每个周期
内，不同状态可以相互转化。根据 Markov 预测原
理，周期越短，预测的越精确，但周期的设定需要

结合专业知识确定。此外决定循环周期长短的另一
个主要因素为转移概率。国内外心力衰竭患者的随
访周期以 6 个月为多见，因此我们把模型的周期定
为 6 个月。以北京市人均期望寿命 80 岁作为参考，
纳入人群按照平均年龄 60 岁计算，分析 20 年预测
结果变化。其中 Markov 模型假设每个阶段结束时
所有的状态转移同时发生，而事实上转移过程在一

个阶段内是逐步发生，平均发生转移的时间约为半

个 Markov周期的长度。Markov 模型的该假设可能
会导致对吸收态期望生存的高估，对非吸收态期望

生存的低估。因此，本研究使用半圈校正以减少该
假设所造成的误差，即假设状态转移发生在每个阶

段的中间，在状态转移的初始阶段赋予当前状态效

用值的一半，将另一半赋值给相应的转移状态，以

校正前后的结果。
2. 3 Markov模型状态转移概率的确定
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。转移概率的准确与否
直接关系着模型的稳定和结果的变化。常用确定状
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态转移概率的方法有以下几种［21］: 已发表资料、
权威资料、综述、Meta 分析资料、Ad. hoc 资料、
专家估计、个人经验确定等。本研究中，Markov
状态转移概率估计主要基于既往研究终点指标的发

生率，并转化为转移概率。计算公式: P = 1 － e － rt。
其中，P为“转移概率”，r 为 “发生率”，t 为时
间间隔。
2. 4 Markov周期的资源消耗

Markov模型周期的资源消耗为每个周期内干
预的成本，成本包括间接成本、直接成本及隐性成
本。间接成本是指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
会用于心力衰竭的真正疾病负担。因为心力衰竭使
患者及其家属均离开其工作岗位，导致提供给患者

的医疗照顾所产生的经济负担沉重。直接医疗成本
指用于治疗、预防的成本，常包括住院费、药费、
诊疗费、检查费、手术费、康复费等。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，如患者交通、伙食、住宿等。因此，由心力
衰竭造成的经济损失是双重的。隐性成本是指患者
及其家属在肉体和精神上的痛苦及担忧。因此心力
衰竭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。
国外相关研究基于 Markov 模型对心力衰竭的研究
中多用直接成本作为总成本，例如有研究者将研究

的费用分为住院费用、门诊就医费用、检查费及药
费费用［22 － 23］。
2. 5 健康效用值的确定
健康效用值是反应人们对某一健康状态的偏好

程度，反映的是个体的主观感受，取值一般为 0
( 死亡) ～ 1 ( 完全健康) ，可理解为任何疾病状态
与完全健康状态的转换系数，疾病状态越糟糕，效

用值越低，当某种状态比死亡还差时效用值为负。
负效用值由于发生心血管事件时患者生存质量的短

期下降造成的，可以通过未发生事件患者的基础效

用值扣除发生事件患者的效用值获得。其中纽约分
级Ⅰ级效用值为 0. 815，Ⅱ级为 0. 720，Ⅲ级为
0. 590，Ⅳ级为 0. 508［24］。此外心力衰竭诊断 12 个
月以后，患者的健康效用值每年减少约 0. 008［20］。
鉴于导致效用值根本的差距是人种和治疗措施的差

异，本研究基础健康效用值在参考国外研究的同

时，主要参考同质人群的欧洲五维健康量表 ( EQ-
5D) ［24］指数得分。
2. 6 Markov模型的建立
结合心力衰竭患者的状态划分、转移概率、效

用值、周期，构建治疗组和对照组研究队列的
Markov模型。通过 Tree Age Pro 2011 软件分析 20
年 ( 40 个周期) 的心力衰竭的终点事件的发生率、
人均累计获得的质量调整生命年、总成本等。对获
得结果分别从技术效度、外部效度、表面效度、预
测效度检验进行分析。其中技术效度检验主要是用
敏感性分析等方法来验证模型的技术准确性。外部
效度检验是通过比对国外同期研究终点指标获得。
表面效度检验是通过咨询心力衰竭领域专家对心力

衰竭模型状态划分、转移概率、效用值确定、研究
结果是否合理等相关问题获得。预测效度检验主要
是通过模型的预测结果和研究队列真实随访结果相

比较获得。

3 小结

本文主要从 Markov 模型的应用原理、心力衰
竭防治的意义、中医药防治心力衰竭的优势及疗效
评价形式进行了阐述。以中医药防治心力衰竭为
例，分析了 Markov 模型具体的应用过程及 Markov
模型应用的重要前景。鉴于国内缺乏中医药防治心
力衰竭长期观察的大样本资料，需要借鉴国外文

献，对转移概率有一定的影响。此外心力衰竭状态
划分与临床心力衰竭患者患病还是有差异的，心力

衰竭患者多伴有导致心力衰竭的基础病，此外常合

并慢性呼吸系统疾病、慢性肾脏病、脑血管疾病
等，这些疾病状态会导致效用值评估的差异。此外
周期的划分，可能会随着心力衰竭，尤其是Ⅲ期以
上心力衰竭状态的迅速变化，出现评估误差。针对
存在的问题，在运用 Markov 模型进行中医药防治
心力衰竭疗效评价时需要进行中医药防治心力衰竭

患者较大样本的随机对照试验，并且尽可能延长随

访周期，可对模型的外部效度有很好的评价作用，

在运用该模型进行远期预后评价时参考性更强。此
外家庭护理是心力衰竭患者治疗的重要措施之一，

要针对此类治疗措施进行成本效果的分析。
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Application of Markov Model in Clinical Study on Prevention and Treatment of Heart Failure by Chinese
Medicine
WANG Qiang1，WANG Chenglong2，WANG Shaoli3

( 1． Wangjing Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing，100102; 2． Xiyuan Hospital，China Academy of
Chinese Medical Sciences; 3． Guang＇anmen Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences)
ABSTＲACT The Markov model is a random mathematical model that predicts trends based on the current state and
trends of some variables． Through the efficacy evaluation model of the combination of diseases and syndromes，the
Markov model can be used to dynamically simulate the evolution of heart failure and observe the long-term efficacy and
quality-adjusted life years of Chinese medicine intervention in heart failure，and to analyze the cost of Chinese medi-
cine for preventing and treating heart failure． The efficacy evaluation model based on the Markov model can be applied
to the clinical research of Chinese medicine in the prevention and treatment of heart failure and provide a basis for the
decision analysis of Chinese medicine．
Keywords Markov model; heart failure; efficacy evaluation
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