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多状态模型简介及其在医学研究中的应用

韦思莹   王筱金   张莉娜   王炳顺△

（上海交通大学医学院临床医学研究院生物统计教研室  上海  200025）

【【摘要】】 多状态模型作为分析纵向医学数据的重要方法学工具，能够精确刻画疾病在离散状态间的动态演变规

律。本文简要介绍了该模型的基本理论框架，包括：（1）状态空间定义原则；（2）转移强度与转移概率的量化方法；

（3）马尔可夫性与时间齐次性的模型假设。通过心脏移植术后冠状动脉血管病变（cardiac allograft vasculopathy，
CAV）的案例研究，重点阐释了多状态模型构建的关键步骤：从临床问题转化为状态结构（如 CAV 分级）、处理不规

则随访间隔的统计方法以及协变量效应的多因素分析。示例研究表明，多状态模型能够精准量化慢性病在多阶段

间的转移规律，为疾病的动态风险评估与个体化干预提供有力的方法学支撑，在医学研究中具有应用推广价值。
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Multi-state models and their applications in medical research
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（Department of Biostatistics， Institute of Clinical Medicine， Shanghai Jiao Tong University 

School of Medicine， Shanghai 200025， China）

【【Abstract】】 Multi-state models represent a critical methodological framework for analyzing longitudinal 
medical data， enabling precise characterization of dynamic disease progression across discrete health states. 
This article provides a concise introduction to the theoretical foundations of multi-state models， 
encompassing： （1） principles for defining the state space； （2） methods for quantifying transition intensities 
and transition probabilities； and （3） key modeling assumptions such as Markov property and time 
homogeneity. Through a case study on cardiac allograft vasculopathy （CAV） progression after heart 
transplantation， we illustrate the essential steps in constructing a multi-state model： translating clinical 
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questions into state structures （e. g.， CAV severity grades）， statistical approaches for handling irregular 
follow-up intervals， and multivariable analysis of covariate effects. The case study demonstrates that multi-
state models can precisely quantify transition patterns across multiple disease stages， offering robust 
methodological support for dynamic risk assessment and personalized interventions. Given their clinical 
relevance and analytical flexibility， multi-state models hold significant potential for broader application in 
medical research.
【【Key words】】 multi-state model； survival analysis； transition intensity； transition probability； 
hazard ratio
* This work was supported by the Technology Platform Project of Shanghai Science and Technology Commission (23DZ2290600).

随着现代医学对疾病发展过程认知的不断深

化，研究视角正逐步从静态的线性模式向动态的多

阶段化转变。大量研究表明，许多疾病的自然转归

并非单一的线性发展轨迹，而是呈现为多个状态之

间相互转换的动态进展特征，例如从诊断、缓解、复

发至最终结局的多阶段演变过程［1］。传统生存分析

方法主要关注单一终点事件（如死亡），将这一复杂

过程简化为“发病-死亡”的二分结局，难以反映中间

多状态转换的复杂轨迹和动态规律。这种简化不

仅丢失了疾病演进的关键信息，也限制了干预决策

的精准性。

为突破方法学局限，多状态模型（multi-state 
models）逐渐成为医学研究的重要分析工具［2-5］。该

模型通过定义状态空间和量化转移过程，从而精确

刻画个体在离散健康状态间的动态演变。其核心

优势体现在：（1）处理多个竞争终点的能力；（2）量

化状态间转移风险［6］；（3）识别影响特定转移路径的

风险因素。与传统方法相比，多状态模型提供了更

灵活、更符合疾病自然史的建模框架，已在肿瘤预

后、慢性病管理等领域展现出重要价值。本文旨在

简明阐释多状态模型的基本方法学框架，并通过医

学案例展示其应用价值，助力临床研究方法学的规

范化运用。

方 法 学 框 架 多状态模型的核心是定义一系

列互斥的状态以及状态间可能的转移路径，精准刻

画疾病状态随着时间演变的动态过程。通过疾病

进展的量化分析，为干预决策提供精准依据。

基本概念 

状态与转移  在医学研究中，代表疾病进展过

程中特定的健康或疾病阶段称之为状态。人体的

状态通常包括健康、疾病不同阶段（如轻、中、重不

同严重程度）及死亡。这些有限的状态需互斥且明

确，确保个体在任何时刻仅处于唯一状态。状态之

间的变化称为转移或事件。根据是否发生状态转

移 ，状 态 可 分 为 暂 态（transient state）和 吸 收 态

（absorbing state）。暂态是指个体可停留一段时间

后转移到其他状态的状态；吸收态则指个体一旦进

入该状态，便不再发生转移，即无法离开的状态（如

死亡）。

转移强度与转移概率  在多状态模型中，转移

强度是一个核心概念，用于量化个体在不同状态之

间发生瞬时转移的风险，反映疾病进展的“速度”。

在连续时间马尔可夫模型的框架下，这些强度函数

也常被称为转移率，是描述整个随机过程动态演变

的基础。

形式上，对于任意两个相异状态 j 和 k，为描述

在极短时间内从状态 j转移到状态 k 的瞬时风险，其

转移强度函数 qjk (t)被定义为：

qjk( t ) = lim∆t ® 0

P(S(t + ∆t)= k|S(t)= j)
∆t

对于 j ¹ k，其中 S(t)表示个体在时间 t 所处的状

态。该函数直观地反映了在已知个体于时刻 t 处于

状态 j 的前提下，其在接下来单位时间内瞬时转移

到状态 k的瞬时风险［3］。

转移概率则是刻画状态间动态演变过程的关

键量化指标，其定义为在已知个体于时刻 t 处于状

态 j 的条件下，到时刻 t + u 处于状态 k 的条件概率，

记作 Pjk (t，t + u)。

Pjk (t，t + u)= P{S(t + u)= k|S(t)= j}
在实际应用中，研究者常关注特定时间跨度内

各状态间的转移概率，以评估疾病进展或治疗效

果。为进一步探究影响状态转移的潜在因素，常引

入比例风险模型，分析协变量对转移强度的效应，

从而揭示不同临床特征或干预措施对疾病进程的
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动态影响［7］。

模型假设 

马尔可夫性  在多状态模型的研究中，根据时

间度量尺度的不同选择，分为马尔可夫（Markov）假

设和半马尔可夫（semi-Markov）假设。马尔可夫假

设的基本假设是个体转移到下一个状态的概率仅

依赖于当前所处的状态，与个体在该状态中已停留

的时间无关［8］。

为判断实际数据是否符合马尔可夫假设，通常

需进行马尔可夫性检验，以评估转移风险是否独立

于历史状态轨迹。常用的检验方法包括似然比检

验等［8］。马尔可夫假设简化了模型结构，便于参数

估计与推断，但其忽略了疾病进程中的时间依赖

性，因此在生物学合理性上存在局限。相比之下，

半马尔可夫假设认为转移风险不仅依赖于当前状

态，还与个体在该状态中停留的时间有关。这一特

性突破了马尔可夫性的限制，能更灵活、更真实地

反映疾病进展的动态过程，从而在许多实际医学场

景中展现出更高的合理性与适用性［9］。

时间齐次性  马尔可夫多状态模型的核心在

于“无记忆性”假设，即未来状态仅依赖于当前状

态，而与历史路径无关［10］。在模型构建过程中，根

据转移强度是否随时间变化，可划分为时间齐性

（time-homogeneous） 与 时 间 非 齐 性 （time-

nonhomogeneous）两类基本框架，其选择直接关系

到模型的准确性与临床适用性。时间齐性假设认

为，疾病从一种状态转移到另一种状态的风险恒定

不变，不随患者年龄、病程或时间推移而改变，但这

一假设往往与实际医学情况存在偏差［11］。因此，在

大多数医学研究，特别是涉及长期疾病进展的建模

中，时间非齐性假设更为合理和科学。时间非齐性

模型允许转移强度随时间动态变化，能够更真实地

反映疾病发展过程中风险的时变特征，更精细地刻

画风险演变规律［12］。然而，这种灵活性对模型的复

杂度和数据的要求也会更高。时间齐次性检验的

常用检验方法包括似然比检验和分段估计法［13-14］，

前者通过比较齐次与非齐次模型的拟合优度进行

判断，后者则通过检验不同时段转移强度参数的差

异性来验证时间齐次性假设的合理性。

建模工具 目前，已有多种成熟的统计软件包

和在线平台可以用于多状态模型的拟合，为研究者

提供了便捷、高效的建模工具。

R 语言  msm 包是最常用且功能最全面的工具

包之一，专门用于拟合具有任意状态数和转移模式的

马尔可夫多状态模型，能够处理带删失的纵向数据，

并支持对转移强度和概率进行精确估计，同时涵盖隐

马尔可夫模型及个体特异性或时变协变量影响的扩

展功能［15］。mstate 包则更侧重于非参数估计和竞争

风险模型，为复杂多状态过程的建模提供了框架［16］。

msmplus 有研究者基于 R 语言中的 msm 软件

包 开 发 了 名 为 msmplus 的 交 互 式 在 线 分 析 平 台

（https：//nskbiostatistics. shinyapps. io/MSMplus/）。

该平台将核心功能进行了封装与可视化，用户无需

编程，仅需上传符合要求的数据，即可在线完成模

型设定、参数估计与结果提取。平台可输出转移概

率、转移强度、各状态停留时间以及状态访问概率

等多项关键指标。

Stata multistate 包为参数化多状态模型提供

了灵活的建模框架。它支持马尔可夫与半马尔可

夫过程，允许各转移风险采用多种参数化形式，并

可设定参数共享或引入时变效应［17］。该工具还结

合高效的模拟方法，计算转移概率、预期停留时间、

状态比例等关键临床指标。

医学应用实例 本示例研究采用 R 软件 msm
包内置的 cav 数据集作为分析实例，用以系统阐述

多状态模型的应用流程。该数据集来源于一项心

脏移植术后长期随访研究，主要记录了患者移植

心 脏 术 后 冠 状 动 脉 血 管 病 变（cardiac allograft 
vasculopathy，CAV）的动态演变过程。数据包含

患者的多次随访记录，涵盖性别、年龄等基线特征

及每次随访时的 CAV 状态信息。基于临床病理

发展的不可逆性，本研究在构建多状态模型时设

定了以下约束（图 1）：“死亡”被设定为吸收态；同

时，假定疾病不可从“无 CAV”状态直接跃迁至

“重度 CAV”状态，且“重度 CAV”不可逆转为“无

CAV”状态。

本示例采用似然比检验评估多状态模型的马

尔可夫性与时间齐次性假设：针对马尔可夫性，将

个体在当前状态的停留时间作为协变量纳入模型，

通过比较标准马尔可夫模型与包含停留时间的半

马尔可夫模型，检验转移强度是否依赖于状态停留

时长；针对时间齐次性，则将随访时间作为时间依

赖协变量引入模型，检验转移强度是否随时间变

化。结果显示，两项假设对应的似然比检验 P 值均
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小于 0.05，表明数据不支持马尔可夫性与时间齐次

性假设，因此本研究采用时间非齐次的半马尔可夫

模型进行后续分析，以更准确地刻画疾病状态转移

的动态特征。

本研究根据随访期末的临床状态将 614名患者

进行分组。结果显示，69名（11.2%）患者处于轻/中
度 CAV 状态，26名（4.2%）处于重度 CAV 状态，249

名（40.6%）患者死亡。人口学特征的组间比较采用

χ2检验，结果显示，患者的年龄（P=0.699）与术前诊

断（P=0.118）在不同结局组间差异无统计学意义；

然而，性别（P=0.001）和供体年龄（P=0.044）的分布

在组间存在显著统计学差异（表 1）。

本模型纳入状态停留时间以满足半马尔可夫

假设，并以 5年为界处理时间非齐性，采用最大似然

估计法进行参数估计（表 2）。在基线条件下，无

CAV 至 轻/中 度 CAV 的 转 移 强 度 为 0.143 
（95%CI：0.123~0.165），而 轻/中 度 CAV 至 重 度

CAV 的转移强度为 0.321 （95%CI：0.254~0.405）。

就死亡风险而言，无 CAV 至死亡的转移强度为

0.034 （95%CI：0.023~0.049），而重度 CAV 患者的

死亡转移强度显著升高至 0.198 （95%CI：0.130~
0.301），是无 CAV 患者的 5.8倍。

停留时间效应呈现状态依赖性特征：在无 CAV
状态下，停留时间延长可使死亡风险降低 30%（HR=

0.701，95%CI：0.524~0.937）；而在重度 CAV 状态

下，停留时间延长则使死亡风险增加 65% （HR=

1.649，95%CI：1.066~2.549）。时间段效应分析显示，

随访 5年后，从无 CAV向轻/中度 CAV转移的风险显

著上升 107.6% （HR=2.076，95%CI：1.524~2.828）。
图 2展示了不同随访时间下各状态间的转移概

率。在 1 年观察期内，无 CAV、轻/中度 CAV 及重

度 CAV 患者转移至死亡状态的概率分别为 3.47% 

CAV： Cardiac allograft vasculopathy.
图 1　状态转移路径图及转移次数

Fig 1　State transition diagram with transition frequencies

表 1　CAV 数据集随访期末临床状态表

Tab 1　Clinical status at follow-up endpoint in the CAV patients ［n（%） or x±s］

Variables

Cases
Age （y）
Sex

Female
Male

Primary diagnosis （reason for transplant）
CVCM
Hyper
IDC
IHD
Restr
Other

Age of heart donor （y）

State
No CAV

270 （44.0）
52.74±10.54

216 （80.0）
54 （20.0）

9 （3.3）
2 （0.7）

142 （52.6）
113 （41.9）

3 （1.1）
1 （0.4）

29.96±12.49

Mild/Moderate CAV
69 （11.2）

54.39±8.65

64 （92.8）
5 （7.2）

2 （2.9）
0 （0）

23 （33.3）
43 （62.3）
0 （0）

1 （1.4）
34.25±13.20

Severe CAV
26 （4.2）

52.83±10.35

26 （100.0）
0 （0）

1 （3.8）
0 （0）

7 （26.9）
18 （69.2）
0 （0）

0 （0）

32.23±12.12

Death
249 （40.6）

52.96±10.47

221 （88.8）
28 （11.2）

7 （2.8）
1 （0.4）

98 （39.4）
139 （55.8）

2 （0.8）
2 （0.8）

29.96±11.34

P 

0.699
0.001

0.118

0.044

CAV： Cardiac allograft vasculopathy； CVCM： Chronic viral cardiomyopathy； Hyper： Hypertension； IDC： Idiopathic dilated cardiomyopathy； 
IHD： Ischaemic heart disease； Restr： Restrictive cardiomyopathy.
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（95%CI：2.67%~4.75%）、4.13%（95%CI：2.50%~
16.23%）与 13.59%（95%CI：7.41%~22.89%）。与

此同时，部分患者呈现状态改善：轻/中度 CAV 患

者恢复为无 CAV 状态的概率为 20.03% （95%CI：
12.60%~29.10%），而重度 CAV 患者改善为轻/中
度 CAV 状 态 的 概 率 为 7.28% （95%CI：2.56%~
18.03%）。随着随访时间延长，无 CAV 患者的累积

死亡风险持续上升——在 2 年、3 年和 5 年观察期

中，无 CAV 患者向死亡状态转移的概率分别增至

6.70%（95%CI：5.67%~9.49%）、10.66% （95%CI：
8.93%~14.96%） 和 18.32% （95%CI：15.33%~
25.17%）；而从轻/中度 CAV 患者到死亡状态，及从

重度 CAV 患者到死亡状态转移的概率在观察期中

也不断增加，反映出疾病进展的长期动态特征。

表 2　不同 CAV 状态下的转移强度和风险比

Tab 2　Transition intensities and hazard ratios across different CAV states

Transition categories
No CAV→mild/moderate CAV
No CAV→death
Mild/moderate CAV→no CAV
Mild/moderate CAV→severe CAV
Mild/moderate CAV→death
Severe CAV→mild/moderate CAV
Severe CAV→death

Baseline intensity （95%CI）
0.143 （0.123-0.165）
0.034 （0.023-0.049）
0.250 （0.176-0.355）
0.321 （0.254-0.405）
0.045 （0.013-0.163）
0.130 （0.068-0.250）
0.198 （0.130-0.301）

Sojourn HR （95%CI）
1.116 （0.917-1.357）

0.701* （0.524-0.937）
0.935 （0.561-1.558）
0.844 （0.563-1.264）
1.309 （0.623-2.751）
1.144 （0.180-7.259）

1.649* （1.066-2.549）

Time Period ≥5 years HR （95%CI）
2.076* （1.524-2.828）
0.894 （0.334-2.392）
0.679 （0.358-1.288）
1.017 （0.611-1.691）
4.624 （0.377-56.685）
1.490 （0.357-6.214）
2.011 （0.961-4.208）

Baseline intensities are expressed as transitions per person-year with covariates set to their means. *Boldfaced data indicate statistical significance 
（P<0.05）.The model adjusts for sojourn time and time period effects （≥5 years post-transplant）.

图 2　不同随访观察期 CAV 状态转移概率图

Fig 2　Transition probabilities diagrams of CAV states across different observation intervals
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表 3 展示了重要特征对 CAV 状态转移风险比

的影响。结果显示：在从无 CAV 患者向轻/中度

CAV 转移的进展过程中，供体年龄增大与术前诊断

为缺血性心脏病是显著危险因素；对于无 CAV 的

患者，其死亡风险随自身年龄和移植心脏供体年龄

的增加而升高；轻/中度 CAV 患者转为重度 CAV
或死亡的风险随自身年龄的增加而升高；此外，在

重度 CAV 患者中，男性患者的死亡风险显著高于

女性患者。

结 语 多状态模型通过解构疾病的多阶段演

变过程（如 CAV 的无病变→轻度→重度→死亡），

为揭示疾病动态转移规律提供了独特的分析视角，

充分彰显了其在疾病进程建模中的方法学价值与

广阔应用前景。

首先，该模型的核心优势在于突破传统以单一

终点（如死亡或事件发生）为核心的生存分析局限，

实现对疾病自然史更精细、更动态的刻画。它将疾

病进展视为一系列有序的离散健康状态，不仅关注

最终吸收态（如死亡），更能系统解析中间状态间的

转移路径、转移强度及各状态的驻留时间［18］。这种

动态建模框架可量化临床指标、人口学特征或治疗

干预等因素对不同转移路径的特异性影响，从而为

深入理解疾病机制提供多层次的循证支持。

其次，多状态模型已在多个医学领域展现出显

著的临床应用潜力。在癌症预后评估、慢性病进展

监测、老年共病演化分析等研究领域［5，19-21］，该方法

可有效识别关键转化节点与高风险人群，为个体化

干预策略的制定提供了精准的量化依据。需要说

明的是，本文所呈现的 CAV 示例分析主要服务于

方法学演示目的，旨在阐明多状态模型的构建流

程、假设检验与结果解读逻辑。受限于样本量及协

变量覆盖范围（如未纳入供受者配型信息、免疫抑

制方案等关键临床因素），其结果尚不足以形成明

确的临床指导建议。在实际研究中，应基于更大规

模队列，并整合较全面的临床与生物学协变量，以

提升模型的稳健性与外推能力。

值得注意的是，尽管多状态模型具有高度灵活

性和可定制性——可根据病理机制精准定义状态

空间与转移路径，并充分利用纵向随访数据同步分

析多状态转移的驱动因素——其应用仍面临若干

挑战：当疾病转归存在历史依赖性（即非马尔可夫

性）时，需采用半马尔可夫模型；不规则或稀疏随访

易导致状态误判（如分期遗漏），故需密集观测设

计；随着状态数增加，模型参数呈指数级增长，对样

本量提出更高要求；同时，模型拟合、诊断与结果解

释的复杂性亦明显高于常规方法。在 CAV 等慢性

病研究中，时间非齐次隐马尔可夫模型虽可有效缓

解不规则随访与观测误差问题，但其状态转移结构

的设定必须基于临床先验知识严格验证（如排除不

符合病理逻辑的反向转移）。

展望未来，随着大规模纵向健康数据库、电子

健康记录及其他真实世界数据的持续积累，多状态

模型的应用场景将进一步拓展。研究者应积极推

动该方法在真实世界研究中的规范化应用，深度挖

掘疾病动态演变中的复杂模式。通过融合多源异

构数据、引入机器学习算法或贝叶斯分层建模等前

沿技术，多状态模型有望在精准医学、个体化预后

表 3　CAV 状态转移的多因素多状态模型

Tab 3　Multivariate multi-state model of CAV state transitions

Variables

Age

Sex

Age of heart
 donor

IHD

Hazard ratio （95% CI） of CAV state transitions

No CAV→mild/
moderate CAV

1.000 2
（0.985 2-1.015 5）

0.658 1
（0.391 9-1.105 3）

1.024 4*
（1.010 3-1.038 7）

1.517 1*
（1.106 3-2.080 5）

No CAV→death

1.041 0*
（1.007 9-1.075 2）

1.532 8
（0.790 6-2.971 8）

1.034 8*
（1.013 7-1.056 4）

1.225 1
（0.746 7-2.009 9）

Mild/moderate 
CAV →no CAV

1.020 6
（0.989 1-1.053 0）

1.069 7
（0.388 8-2.943 1）

0.993 2
（0.965 0-1.022 1）

0.919 3
（0.500 8-1.687 6）

Mild/moderate 
CAV →severe CAV

0.975 0*
（0.951 8-0.998 7）

1.168 9
（0.516 5-2.645 3）

0.993 0
（0.973 3-1.013 0）

1.084 3
（0.673 3-1.746 1）

Mild/moderate CAV
→death

1.088 4*
（1.006 3-1.177 2）

0.525 1
（0.043 4-6.350 6）

0.918 3
（0.843 0-1.000 4）

0.704 1
（0.244 5-2.027 3）

Severe CAV→mild/
moderate CAV

0.948 5
（0.899 0-1.000 9）

0.932 9
（0.110 4-7.880 3）

1.001 0
（0.951 5-1.053 0）

0.851 4
（0.275 9-2.627 2）

Severe CAV→
death

0.986 9
（0.959 9-1.014 7）

2.824 0*
（1.182 8-6.742 8）

0.999 9
（0.974 1-1.026 5）

0.936 2
（0.528 8-1.657 4）

*Boldfaced data indicate statistical significance （P<0.05）. CAV： Cardiac Allograft Vasculopathy； IHD： Ischaemic Heart Disease.
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预测、治疗优化及公共卫生决策支持等领域发挥更

大作用，为提升临床实践的科学性与干预措施的精

准性提供坚实的方法学支撑。
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