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［摘要］　目的：探讨慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者的ＣＫＤ各期进展情况，构建初步的分级预后多状态 Ｍａｒｋｏｖ模型。方法：对２７２
例ＣＫＤ随访病例进行回顾性研究，建立包含ＣＫＤ１期、ＣＫＤ２期、ＣＫＤ３期、ＣＫＤ４期、ＣＫＤ５期、死亡／终末期肾病期６个状态

的 Ｍａｒｋｏｖ模型，探讨患者的分级预后。结果：平均观察年限２．０年。ＣＫＤ１２期转移的概率为９．２％／年，ＣＫＤ２３期转移的

概率为１０．９％／年，ＣＫＤ３４期转移的概率为１３．２％／年，ＣＫＤ４５期转移的概率为１６．１％／年，ＣＫＤ５期死亡／终末期肾病转移

的概率为４７．１％／年。以多状态 Ｍａｒｋｏｖ模型预期本队列今后５０年处于ＣＫＤ１期的平均时间为１１．１年，处于ＣＫＤ２期的平均

时间为７．８年，处于ＣＫＤ３期的平均时间为５．４年，处于ＣＫＤ４期的平均时间为２．５年，处于ＣＫＤ５期的平均时间为１．０年，预

期平均寿命或肾存活期为２７．８年。结论：应根据ＣＫＤ不同分期的预后及其影响因素评估患者病情和指导临床治疗。
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　　慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）是世
界范围的公共健康问题。虽然近年来陆续有关于

ＣＫＤ预后的研究发表，但关于ＣＫＤ分级预后的研
究不多，而且以往对ＣＫＤ预后影响因素的研究多采
用经典的统计学方法（如Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归、ＣＯＸ模型等
方法）。经典的生存分析方法应用于疾病研究时，只

能分析两个病情阶段之间的时间（如无ＣＫＤ→终末
期肾病的时间），不足以全面分析ＣＫＤ发生发展的
复杂过程。多状态 Ｍａｒｋｏｖ模型［１］自２０世纪８０年
代被应用于慢性疾病的发展状态，可以提供有关各
种疾病状态之间相互转换的概率，这样就大大提高
了流行病学调查数据的使用效率。但因其数据处理
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分析难度大，通用性比较差，目前尚未见将其运用于

ＣＫＤ分级预后情况的报道。本研究运用多状态

Ｍａｒｋｏｖ模型探讨ＣＫＤ的分级预后情况，并成功算
出了ＣＫＤ分期预后的预期结果。

１　对象和方法

１．１　研究对象　对２００２年６月至２００８年５月共
计６年期间在中山大学附属第三医院肾内科门诊随
诊的ＣＫＤ患者的门诊留档病历资料进行回顾性分
析，以连续随访累计超过１年且资料完整的慢性肾
脏病病例入选，合计２７２例。慢性肾脏病的诊断根
据ＮＫＦＤＯＱＩ指南［２］。

１．２　资料收集、整理和复核　通过查询患者的门诊
留档病历获得资料，并从中山大学附属第三医院门
诊信息查询系统和检验结果综合查询系统查询，以
及电话联系病例补充相关资料。所有资料经核对后
输入ＥＸＣＥＬ数据表。随访内容：（１）一般项目：姓
名、性别、年龄、基础肾病类型、高血压病史，使用药
物情况；（２）体检：血压、身高、体重；（３）实验室检查：
随访第１年记录尿常规、血白蛋白、尿素氮、肌酐。
每年记录患者预后和血白蛋白、尿素氮、肌酐水平。

１．３　状态划分　确定一个６状态模型，包括５个瞬
间状态（ＣＫＤ１期、ＣＫＤ２期、ＣＫＤ３期、ＣＫＤ４期、

ＣＫＤ５期）和 １ 个吸收状态 ［死亡／终末期肾病
（ＥＳＲＤ）期（复合状态）］。慢性肾脏病病例死亡原因
由病例主管医生和本项目组专门人员联合确定。

ＥＳＲＤ定义：病例接受血液透析、腹膜透析治疗持续
时间超过３个月，或已行肾移植治疗。ＣＫＤ的分期
参照Ｋ／ＤＯＱＩ指南标准［２］，肾小球滤过率［ＧＦＲ，单
位为ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］≥９０为ＣＫＤ１期，

６０～８９为ＣＫＤ２期，３０～５９为ＣＫＤ３期，１５～２９为

ＣＫＤ４期，＜１５为ＣＫＤ５期。ＧＦＲ通过 ＭＤＲＤ１方
程［２］计算。

１．４　统计学处理　多状态Ｍａｒｋｏｖ模型是一种非参
数的离散型时间序列分析方法，通过对随机过程在
不同时刻所处的状态之间的变化规律，预测这一过
程在下一时刻和下几个时刻所处状态。本课题资料
的描述性分析采用ＳＰＳＳ１５．０软件完成。Ｍａｒｋｏｖ
模型计算采用ＴｒｅｅＡｇｅＰｒｏ２００８软件。其他资料整
理和计算采用ＥＸＣＥＬ２００３软件完成。

２　结　果

２．１　患者基线资料　男１５４例，女１１８例，平均年
龄（４２．４±１７．８）岁。体质量指数（２２．２±４．０）ｋｇ／

ｍ２。肾脏基础病 变为慢性肾小球肾炎 １４９ 例

（５４．８％），高血压肾病３０例（１１．０％），狼疮肾炎２７
例（９．９％），糖尿病肾病２１例（７．７％），多囊肾４例
（１．５％），其他４１例（１５．１％）。本组病例收缩压
（１２９±２１）ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），舒张压
（７９±１３）ｍｍＨｇ。７６．５％合并蛋白尿，３９．７％合并
血尿，３１．２％合并高血压。基线血肌酐为（１１７．８２±
８９．５３）μｍｏｌ／Ｌ，基线ＧＦＲ为（８７．０６±５９．５８）ｍｌ·

ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１。入组时处 ＣＫＤ１期１２１例
（４４．５％），处ＣＫＤ２期７１例（２６．１％），处ＣＫＤ３期

４４例 （１６．２％），处 ＣＫＤ４ 期 ２８ 例 （１０．３％），处

ＣＫＤ５期８例（２．９％）。６６．９％患者于随访期接受
阻断肾素血管紧张素系统治疗。

２．２　预后情况　随访满１年１２２例（４４．８％），随访
满２年８６例（３１．７％），随访满３年３５例（１２．９％），
随访满４年１６例（５．９％），随访满５年及以上１３例
（４．８％）。平均观察年限（２．０±１．２）年。观察期内
有１６例（５．９％）病例因各种原因停止复诊。观察期
内有１４例病例达到观察终点。具体为：维持性血液
透析７例，肾移植２例，维持性腹膜透析２例，死亡３
例。具体死因为：重症肺炎２例，感染性休克１例。
以观察病例的实际预后作寿命表，ＣＫＤ各状态间转
移频数矩阵见表１，病例各状态间转移概率矩阵见表

２。提示除了随着时间进展，病例肾功能呈逐渐下降
趋势外，在ＣＫＤ２～ＣＫＤ５期，１年后均有部分病例
肾功能向好的方向转变，提示慢性肾脏病病例肾功
能经过较长时间后仍有一定的可逆性。ＣＫＤ１２期、

ＣＫＤ２３、ＣＫＤ３４、ＣＫＤ４５、ＣＫＤ５期死亡／终末期
肾病转移的概率分别为 ９．２％／年、１０．９％／年、

１３．２％／年、１６．１％／年、４７．１％／年。

表１　病例各状态间转移频数矩阵

Ｔａｂ１　Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙｍａｔｒｉｘｂｅｔｗｅｅｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓｏｆＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｓｔａｇｅ ＣＫＤ１ ＣＫＤ２ ＣＫＤ３ ＣＫＤ４ ＣＫＤ５ Ｄｅａｄ／
ＥＳＲＤ

ＣＫＤ１ １９４ ２０ ３ ０ ０ １
ＣＫＤ２ １５ １１５ １６ ０ ０ １
ＣＫＤ３ ２ ９ ６７ １２ ０ １
ＣＫＤ４ ０ ０ ７ ４２ １０ ３
ＣＫＤ５ ０ ０ ０ １ ８ ８
Ｄｅａｄ／ＥＳＲＤ ０ ０ ０ ０ ０ ０

２．３　预期本队列今后５０年的预后　病例处于ＣＫＤ
各状态概率见表３。提示该队列人群随着时间的延
长，处于ＣＫＤ１５期的概率均逐渐减少，处于死亡或

ＥＳＲＤ期的概率逐渐增加。Ｍａｒｋｏｖ队列分析结果
见表４。提示该队列今后５０年的平均寿命或肾存活
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期为２７．８年。慢性肾脏病病例的 Ｍａｒｋｏｖ决策树模
型见图１。用 Ｍａｒｋｏｖ队列模拟法估算，该队列今后
处于ＣＫＤ１期的平均时间为１１．１年，处于ＣＫＤ２期
的平均时间为７．８年，处于ＣＫＤ３期的平均时间为

５．４年，处于 ＣＫＤ４期的平均时间为２．５年，处于

ＣＫＤ５期的平均时间为１．０年。提示随着病例肾功
能分期的进展，处于该期的平均时间相应减少。

表２　病例各状态间转移概率矩阵

Ｔａｂ２　Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｍａｔｒｉｘｂｅｔｗｅｅｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓｏｆＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｓｔａｇｅ ＣＫＤ１ ＣＫＤ２ ＣＫＤ３ ＣＫＤ４ ＣＫＤ５ Ｄｅａｄ／
ＥＳＲＤ

ＣＫＤ１ ０．８９０ ０．０９２ ０．０１４ ０ ０ ０．００４
ＣＫＤ２ ０．１０２ ０．７８２ ０．１０９ ０ ０ ０．００７
ＣＫＤ３ ０．０２２ ０．０９９ ０．７３６ ０．１３２ ０ ０．０１１
ＣＫＤ４ ０ ０ ０．１１３ ０．６７８ ０．１６１ ０．０４８
ＣＫＤ５ ０ ０ ０ ０．０５９ ０．４７１ ０．４７１
Ｄｅａｄ／ＥＳＲＤ ０ ０ ０ ０ ０ ０

表３　病例处于ＣＫＤ各状态概率

Ｔａｂ３　Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙａｔｅａｃｈｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ

ｐｏｉｎｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓｏｆＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｔｉｍｅ
（ｙｅａｒ） ＣＫＤ１ ＣＫＤ２ ＣＫＤ３ ＣＫＤ４ ＣＫＤ５ Ｄｅａｄ／

ＥＳＲＤ

０ ０．４５ ０．２６ ０．１６ ０．１０ ０．０３ ０．００
１ ０．４２ ０．２６ ０．１７ ０．０９ ０．０３ ０．０２
２ ０．４１ ０．２６ ０．１７ ０．０８ ０．０４ ０．０５
３ ０．３９ ０．２５ ０．１７ ０．０８ ０．０３ ０．０８
４ ０．３７ ０．２５ ０．１７ ０．０８ ０．０３ ０．１０
５ ０．３６ ０．２４ ０．１７ ０．０７ ０．０３ ０．１３
６ ０．３５ ０．２４ ０．１６ ０．０７ ０．０３ ０．１５
７ ０．３４ ０．２３ ０．１６ ０．０７ ０．０３ ０．１７
８ ０．３３ ０．２３ ０．１６ ０．０７ ０．０３ ０．１９
９ ０．３１ ０．２２ ０．１５ ０．０７ ０．０３ ０．２１
１０ ０．３０ ０．２２ ０．１５ ０．０７ ０．０３ ０．２４
２０ ０．２３ ０．１６ ０．１２ ０．０５ ０．０２ ０．４２
３０ ０．１７ ０．１２ ０．０９ ０．０４ ０．０２ ０．５６
４０ ０．１３ ０．０９ ０．０７ ０．０３ ０．０１ ０．６７
５０ ０．０９ ０．０７ ０．０５ ０．０２ ０．０１ ０．７６

表４　Ｍａｒｋｏｖ队列分析各状态平均时间

Ｔａｂ４　Ｍｅａｎｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｔｕｓｅｓｏｆ

Ｍａｒｋｏｖｃｏｈｏｒｔａｎａｌｙｓｉｓ

Ｔｉｍｅ
（ｙｅａｒ） Ｔｏｔａｌ ＣＫＤ１ ＣＫＤ２ ＣＫＤ３ ＣＫＤ４ ＣＫＤ５ Ｄｅａｄ／

ＥＳＲＤ

０ １．００ ０．４５ ０．２６ ０．１６ ０．１０ ０．０３ ０．００
１ ０．９８ ０．４２ ０．２６ ０．１７ ０．０９ ０．０３ ０．００
２ ０．９５ ０．４１ ０．２６ ０．１７ ０．０８ ０．０４ ０．００
３ ０．９２ ０．３９ ０．２５ ０．１７ ０．０８ ０．０３ ０．００
４ ０．９０ ０．３７ ０．２５ ０．１７ ０．０８ ０．０３ ０．００
５ ０．８７ ０．３６ ０．２４ ０．１７ ０．０７ ０．０３ ０．００
６ ０．８５ ０．３５ ０．２４ ０．１６ ０．０７ ０．０３ ０．００
７ ０．８３ ０．３４ ０．２３ ０．１６ ０．０７ ０．０３ ０．００
８ ０．８１ ０．３３ ０．２３ ０．１６ ０．０７ ０．０３ ０．００
９ ０．７９ ０．３１ ０．２２ ０．１５ ０．０７ ０．０３ ０．００
１０ ０．７６ ０．３０ ０．２２ ０．１５ ０．０７ ０．０３ ０．００
２０ ０．５８ ０．２３ ０．１６ ０．１２ ０．０５ ０．０２ ０．００
３０ ０．４４ ０．１７ ０．１２ ０．０９ ０．０４ ０．０２ ０．００
４０ ０．３３ ０．１３ ０．０９ ０．０７ ０．０３ ０．０１ ０．００
５０ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００
Ｔｏｔａｌ ２７．８１ １１．０９ ７．７９ ５．４３ ２．４８ １．０２ ０．００

图１　Ｍａｒｋｏｖ决策树模型

Ｆｉｇ１　 Ｍａｒｋｏｖｃｙｃｌｅｔｒｅｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
○Ｍ：Ｍａｒｋｏｖｃｙｃｌｅｔｒｅｅ

３　讨　论

　　在慢性疾病的纵向预后研究中，许多研究资料呈
现多状态、多阶段进程的特点，具有一定复杂性。如
何从临床随访资料中提取更多的信息是临床和流行

病学界急需解决的问题。多状态 Ｍａｒｋｏｖ模型可以提
供有关各种疾病状态之间相互转换的概率［３］。由于

Ｍａｒｋｏｖ模型涉及的运算复杂，常需计算机对具体研究
进行编程［４］，使临床工作者难以掌握。就算成功编写
了程序，程序也无通用性，很难推广，这在一定程度上
限制了其使用。为方便使用，Ｔｒｅｅａｇｅ公司开发了

ＴｒｅｅＡｇｅＰｒｏ软件，以进行 Ｍａｒｋｏｖ模型决策树的构建
和分析。朱彩蓉等［５］运用ＴｒｅｅＡｇｅＰｒｏ软件，对慢性
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患者建立三状态 Ｍａｒｋｏｖ模型，计算出慢性病患者的
平均预测寿命和处在不同状态的平均预测时间。由
于 Ｍａｒｋｏｖ模型涉及数据繁多，随着研究状态数量、影
响因素数量、状态间的转移增多，样本数据及计算量
均急剧增加。在实际应用中，时常需要根据实际情况
对基本数据进行处理，如对一些状态进行合并；规定
状态间只能渐进，不能逆转；规定无吸收态（硬终点状
态）等［６］。本课题对慢性肾脏病进行六状态 Ｍａｒｋｏｖ
模型研究，状态转变有可逆性，因此本课题数据进行

Ｍａｒｋｏｖ模型分析处理的难度很大。本课题用Ｔｒｅｅ
ＡｇｅＰｒｏ软件进行数据分析的反复测试，最终在不作
任何数据修改处理的前提下，成功算出慢性肾脏病分
期预后的预期结果。

　　目前关于慢性肾脏病分级预后的研究不多。美
国一项研究调查了８２例ＣＫＤ４５期病例，前瞻性观察

２年，发现病例进入 ＥＳＲＤ期或死亡的发生率为

４３％［６］。Ｔａａｌ等［７］对３５例ＣＫＤ４５期患者进行研究，
平均观察１２．４个月，结果发现６３％患者进入ＥＳＲＤ
期。一项对３９５５０例ＣＫＤ３４期患者的研究［８］发现

西班牙裔患者进入ＥＳＲＤ期的机会为１．２２％／年，而
非西班牙裔白种人患者进入 ＥＳＲＤ期的机会为

０．６７％／年。一项对３９０３１例ＣＫＤ３４期患者的研究［９］

发现ＣＫＤ３期（早期）、ＣＫＤ３期（晚期）和ＣＫＤ４期患
者死亡率分别为９．６％／年、１４．１％／年和１９．４％／年。
一项对２３例青少年ＣＫＤ患者［平均ＧＦＲ为（５１±２７）

ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］的研究［１０］，前瞻性随访３
年，发现ＧＦＲ每年下降速度为５．６ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３
ｍ２）－１。Ｊｏｈｎｓｏｎ等［１１］对６５４１例ＣＫＤ３期以上患者
进行５年回顾性研究，发现患者进入ＥＳＲＤ期的机会
为１．６％／年，死亡率为１１．４％／年。最近，Ｏｒｌａｎｄｏ
等［１２］对１５５３例ＣＫＤ患者进行回顾性研究，采用

ＣＯＸ模型计算，以进展到ＣＫＤ下一期和死亡作为联
合终点，结果发现患者处于ＣＫＤ１期的中位时间为

１１４９ｄ，处于ＣＫＤ２期的中位时间为１２０６ｄ，处于

ＣＫＤ３期的中位时间为１１５８ｄ，处于ＣＫＤ４期的中位
时间为７９４ｄ。上述研究结果提示经典的生存分析方
法（如Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归、ＣＯＸ模型等方法）应用于慢性肾
脏病研究时存在不足，如主要针对中重度肾损害
（ＣＫＤ３５期）患者，研究的观察终点一般单一如进入

ＥＳＲＤ期或死亡等，不能全面分析慢性肾脏病发生发
展的复杂过程。本课题利用先进的统计学方法，全面
分析了ＣＫＤ１５期及死亡／终末期肾病期各期之间相
互转换的概率，同时证实慢性肾脏病病例肾功能经过
较长时间后仍有一定的可逆性。本课题应用多状态

Ｍａｒｋｏｖ模型预期本队列今后５０年处于ＣＫＤ１期的平

均时间为１１．１年，处于ＣＫＤ２期的平均时间为７．８
年，处于ＣＫＤ３期的平均时间为５．４年，处于ＣＫＤ４期
的平均时间为２．５年，处于ＣＫＤ５期的平均时间为１．
０年，预期平均寿命或肾存活期为２７．８年，这在以往
研究中未见报道。

　　ＣＫＤ的分期定义明确，已广为接受。多状态

Ｍａｒｋｏｖ模型在有效处理纵向预后研究资料方面有
独到优势，以多状态 Ｍａｒｋｏｖ模型研究ＣＫＤ的分期
预后对于临床医生和患者家属更准确地了解ＣＫＤ
的病情具有重要价值。
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