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Part1：Meta-analysis定义



循证医学证据等级



系统综述（systematic review）

• 是近年来发展起来的一种全新的文献综述形式。指针对某一具体临床问题，全面、系统
地收集全世界已发表或未发表的临床研究结果，采用临床流行病学严格评价文献的原则
和方法，逐个进行严格评价和分析，筛选出符合质量标准的文献，进行定性或定量合成，
得出综合可靠的结论。同时，随着新的临床研究的出现进行及时更新，随时提供最新的
知识和信息作为决策依据。



系统综述分类

• 定性系统评价

• 原始文献的研究结果被总结，但未经过统
计学合并

• 定量系统评价（Meta-analysis）

• 应用统计学方法对各文献的研究结果进行
定量统计合并的过程



相互关系

Overview

Systematic review

Meta-analysis

Meta-analysis是系统综述的
一种类型。

Meta-analysis是系统综述中
进行定量合成的统计方法。



Meta-analysis定义

• 又叫荟萃分析，是系统评价的一种，通过综合多个相同目的研究的结果，用定量合成的
方法提供一个量化的平均效果或联系强度，从而来回答所研究问题。

• 它不是一个简单的统计方法，是集数据收集和相关信息处理为一体的一系列分析和统计
过程。它包括提出研究问题、制定纳入排除标准、检索相关文献、汇总基本信息、综合
分析并报告结果等系统性研究过程。

• 它最大的优点是通过综合各原始文献的研究结果，增大了研究的样本量，从而增加了研
究结果的把握度，并可解决各单项研究结果不一致的问题。



Meta-analysis应用

• 干预措施的评价
➢ 估计预防、治疗、康复的效果和风险

• 诊断性试验
➢ 提供更为可靠的诊断性试验精确性计算

• 流行病学
➢ 提供更为可靠的病因或危险因素的估计



Meta-analysis发文量

Web of science

万方数据库



Part2：Meta-analysis步骤



PRISMA Checklist

• 一份完整的Systematic review或者Meta-analysis报告应包含哪些内容？（系统综述和荟
萃分析的优先报告项目，Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses，PRISMA）

➢标题

➢摘要

➢前言

➢方法

➢结果

➢讨论

➢基金资助



PRISMA Checklist



PRISMA Checklist



Meta-analysis的基本步骤

• 提出问题，确定研究目的

• 检索相关文献

• 选择文献并进行严格评价

• 收集数据

• 对每个研究的特点等情况进行汇总描述

• 确定综合分析效应值的种类及统计分析计划

• 描述纳入研究的结果及其特征

• 异质性检验

• 统计学处理，计算合并效应量

• 敏感性分析

• 报告撰写



Meta-analysis选题条件

• 该立题有两个以上的相关研究

• 各研究之间的特性没有可影响它们结果的差异

• 各研究的结果是采用相似的方法进行测量

• 各研究的原始数据需要可用



Meta-analysis选题

• 对于一些经过大样本、多中心合作的临床试验已得到明确结论的，不必要再做
Meta-analysis

• 对已有明确结论，除非以后所发表的其他RCT文章有相反的结果，否则也不需要再
进行此立题的Meta-analysis

• 对于已经验证明确的、或已经成为定论的，如HPV与宫颈癌、K-ras突变与西妥昔
单抗、EGFR突变与TKIs等，也不需要再做Meta-analysis



提出问题并制定研究计划

• 明确研究目的
➢干预、诊断措施评价 or 危险因素研究 or 卫生决策

• 提出问题
➢提出的问题应该有清晰明确的定义（PICOS）
✓受试者是什么人?Participants
✓干预措施是什么?Interventions
✓比较的是什么?Comparison
✓临床结局是什么?Outcomes
✓研究设计是什么?Study

• 根据提出的研究问题制定纳入与排除标准

• 制定提取和分析资料的方法和标准



例如：高血压药物治疗是否能降低原发性高血压患者的心血管疾病发病和死亡危险?

• 问题应包括以下内容：

➢受试者是什么人?       （原发性高血压患者）
➢干预措施?                     (抗高血压药物治疗)
➢比较是什么?                 (安慰剂或者无治疗对照)

➢临床结局是什么?          (心血管事件和死亡)
➢研究设计是什么?          (随机对照试验)



PRISMA文献筛选流程图



检索文献

原则：多途径、多渠道、最大限度收集相关文献

➢检索电子数据库：MEDLINE、Embase、Cochrane Central Register of Controlled 
Trials、SinoMed……
➢查阅相关实践指南
➢咨询相关领域的专家
➢查阅近期相关会议的文摘
➢问讯医药公司开展的相关研究
➢手检主要的、相关的专业期刊
➢检索进行中的临床试验注册库
➢查阅相关系统综述与原始研究的参考文献



检索策略

• 可以参考Cochrane systematic review中的检索策略
• 联系文献检索专业人员，提供检索方法和例子
• 尽量每次保存检索策略和结果



检索策略举例

• 例如：PD-1或PD-L1对进展期非小细胞肺癌患者的治疗效果评价?
➢拆分主题词为非小细胞肺癌和PD-1/PD-L1和随机对照临床试验
➢Cochrane library里分别查找三者的检索式并汇总

• 非小细胞肺癌（MEDLINE via OVID）：
• 1. exp Lung Neoplasms/

• 2. exp Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/
• 3. nsclc.tw.
• 4. (lung$ or pulmonary or bronchus or bronchogenic or bronchial or bronchoalveolar or alveolar).tw.

• 5. ("non small cell" or "non-oat cell").tw.
• 6. (cancer or carcinoma$ or neoplasm$ or malignan$ or tumo?r).tw.
• 7. 4 and 5 and 6

• 8. 1 or 2 or 3 or 7



检索策略举例

• PD-1 or PD-L1：
• 9. immune checkpoint inhibitor*:tw.

• 10. nivolumab:tw.

• 11. pembrolizumab:tw.

• 12. atezolizumab:tw.

• 13. avelumab:tw.

• 14. durvalumab:tw.

• 15. exp immunotherapy/

• 16. immunotherap*:tw.

• 17. anti pd-1:tw.

• 18. anti pd-l1:tw.

• 19. pd-1 inhibitor*:tw.

• 20. pd-l1 inhibitor*:tw.



检索策略举例

• PD-1 or PD-L1：
• 21. pd-1 block*:tw.

• 22. pd-l1 block*:tw.

• 23. target* pd-1:tw.

• 24. target* pd-l1:tw.

• 25. programmed death 1:tw.

• 26. programmed death ligand:tw.

• 27. anti programmed death:tw.

• 28. exp programmed death 1 ligand 1/

• 29. exp programmed death 1 receptor/

• 30. biomarker*:tw.

• 31. 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 
25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30



检索策略举例

• 随机对照临床试验：
• 32. randomi?ed controlled trial.pt.
• 33. controlled clinical trial.pt.
• 34. (randomised or randomised).ab,ti.
• 35. placebo.ab,ti.
• 36. drug therapy.fs.
• 37. randomly.ab,ti.
• 38. trial.ab,ti.
• 39. groups.ab,ti.
• 40. or/1-8
• 41. (animals not (humans and animals)).sh.
• 42. 40 not 41

• 汇总
• 43. 8 and 31 and 42



去除重复文献

➢先使用Ovid检索平台统一跨库检索，使用该平台自带的自动去重功能，检索结果左侧Search
returned/Deduplicate功能

➢再将初步筛选的文献导入EndNote文献管理软件，先使用自动去重功能，最后再将二次去重的文
献放入同一个文件夹，排序后人工核查进一步三次去重



研究的纳入与排除

• 根据纳入和排除标准选择合格的研究

• 可分为三步实施：
➢根据题目、摘要初筛，选出可能合格者
➢阅读全文，纳入肯定合格者
➢不肯定者继续收集资料，如与作者或药厂联系，补充资料



资料提取

• 设计资料提取表格

• 提取的主要内容：
➢一般资料(试验名称、作者、出处等)
➢质量资料(隐藏、盲法、随访等)
➢基线资料 (年龄、性别、严重度、病程等)

➢干预措施资料(治疗方法、剂量、疗程，对照措施等)
➢结局资料(死亡、残废、事件数等)



RCT研究质量评价-Jadad量表

• 总分为1～5分，低质量：1或2分，高质量：3～5分

随机化方法：
➢恰当－如计算机产生的随机数字或类似的方法 (2 分)
➢不清楚－试验描述为随机试验，但没有告知随机分配产生的方法 (1 分)
➢不恰当－如采用交替分配或类似方法的半随机化 (0 分)

盲法：
➢恰当－使用完全一致的安慰剂或类似的方法 (2 分)

➢不祥－试验称为双盲法，但未交代具体的方法 (1 分)
➢非盲法－未采用双盲法或盲的方法不恰当 (0 分)

失访与退出：
➢具体描述了撤除与退出的数量和理由 (1 分)
➢未报告撤除或退出的数目或理由 (0 分)



Meta-analysis中的统计问题

• 异质性检验

• 合并统计量

• 发表性偏倚

• 敏感性分析



异质性检验

• 针对相同问题进行的多项单个研究，其研究结果间肯定存在差异，这种差异的来源为两
个方面：
➢抽样误差

➢研究间存在异质性：设计类型、试验条件、测量方法等方面不同研究结果的不一致

• 进行异质性检验的目的就是要确定“差异”的原因



I2的计算

• 在Revman4.2及以后的软件中，出现了新的异质性指标，即I2 ，其计算公式如下：

• 式中的Q为异质性检验的卡方值2，K为纳入Meta-analysis的研究个数

• 在RevMan中， I2是一个衡量多个研究间异质性程度大小的指标，用于描述由研
究间所致的变异（而非抽样误差所引起的变异）占总变异的百分比

• I2 ≤25%轻度异质性， 25%< I2 <50%中度异质性， I2 ≥50%高度异质性， I2 >70%

不可直接合并统计量

I
2 
= 

Q－(k－1)

Q
 ×100% 

 



异质性识别

• 通过图表

➢各研究的可信区间重叠越多，同质性越好
➢各研究的可信区间重叠越少，异质性越明显

➢不重叠者异质性有显著性差异

• 通过统计检验识别异质性

➢同质性好时，Q值应该与自由度为K-1的2值（Chi-square）一致 (K为研究的数目)， 将2值作为Q
值看

➢Q（ 2）值越大提示异质性越大

➢Q（ 2）值大于自由度(K-1)，提示存在异质性



异质性处理

• 进行亚组分析：根据导致异质性的主要矛盾，将纳入分析的所有研究分为不同亚组，然后对各亚
组结果进行分析、讨论，探讨有关因素对总效应值影响的有无及程度。

• 进行敏感性分析：将严重影响异质性的异常项排除，然后重新进行Meta-analysis，并将结果与排
除前进行比较，探讨该异常项对总效应的影响及程度。

• 利用随机效应模型估计合并效应量的分析：当异质性不明显时，采用随机效应模型估计合并效应
量，结果较可靠。

• 采用Meta回归及混合效应模型进行效应量的分析：这样可有效控制混杂因素的影响，得到多种
因素共同作用下的合并效应量。

• 放弃Meta-analysis：当资料异质性过大，则应放弃Meta-analysis，改为对资料做描述性评价。



合并统计量的计算

• 将多个独立研究的结果合并（或汇总）成某个单一的效应量（effect size）或效
应尺度（effect magnitude），即用某个指标的合并统计量，以反映多个独立研
究的综合效应。

• 当多个独立研究的例数不等时，它们的综合效应不等于这多个单独效应的平均
数。如三个均数的总均数不等于这三个均数之和除以3。

• 如何合理的对多个独立研究效应进行合并，是Meta-analysis统计过程的主要问
题之一。



资料类型 

(Type of data) 

合并统计量 

(Summary statistic) 

模型选择 

(Model) 

计算方法 

(Method) 

  固定效应模型 Peto法 

 OR(odds ratio) 固定效应模型 Mantel-Haenszel法 

  随机效应模型* D-L法 

二分类变量

(Dichotomous) 
RR(relative risk) 固定效应模型 Mantel-Haenszel法 

  随机效应模型* D-L法 

 RD(risk difference) 固定效应模型 Mantel-Haenszel法 

  随机效应模型
*
 D-L法 

 
WMD(weighted mean 

difference) 
固定效应模型 

倒方差法 

(inverse variance) 

数值变量  随机效应模型* D-L法 

(Continuous) 
SMD(standardised mean 

difference) 
固定效应模型 

倒方差法 

(inverse variance) 

  随机效应模型* D-L法 

个案资料 

(Individual) 
OR(odds ratio) 固定效应模型 Peto法 

 

Meta-analysis常用统计方法



合并统计量的两种统计模型

• 固定效应模型( fixed effect model)：
➢若多个研究具有同质性（无异质性）时，可使用固定效应模型

• 随机效应模型(random effect model )：
➢若多个研究不具有同质性时，先对异质原因进行处理，若异质性分析与处理后仍无法解决异质
性时，可考虑使用随机效应模型



关于随机效应模型

• 随机效应模型是一种对异质性资料进行Meta分析的方法，但该法不能控制混杂、也不

能校正偏倚或消除产生异质性的原因。

• 随机效应模型多采用D-L法（DerSimonian & Laird法），D-L法是通过增大小样本资料

的权重，减少大样本资料的权重来处理资料间的异质性，而这种处理存在着较大风险。

• 小样本资料往往质量较差，偏倚较大，而大样本资料往往质量较好，偏倚较小，因此，

经随机效应模型处理的结果，可能削弱了质量好的大样本信息，增大了质量差的小样

本信息，故应谨慎使用随机效应模型，对其结论解读也应当较为谨慎。



合并效应量的检验

• 用假设检验(hypothesis test )的方法检验多个独立研究的总效应量（效应尺度）是否

具有统计学意义，其原理与常规的假设检验完全相同

• 两种方法：
• ①u检验（Z test）
• ②卡方检验（Chi square test）

• 根据z或(u)值或卡方值得到该统计量下概率（P）值
• 若P≤0.05，多个研究的合并效应量有统计学意义

• 若P＞0.05，多个研究的合并效应量没有统计学意义



合并效应量的可信区间

• 可信区间(confidence interval，CI)
➢是按一定的概率估计总体参数(总体均数、总体率)所在的范围(区间) ，如：95%CI，是指总体参数
在该范围(区间) 的可能性为95%

➢范围越宽，横线越长，说明样本量小，结论不够精确可靠；范围越窄，横线越短，说明样本量
大，结论较精确可靠

• 可信区间主要用于估计总体参数和假设检验
➢在Meta-analysis中，常用可信区间进行假设检验，95%CI与为0.05的假设检验等价，99%CI与
为0.01的假设检验等价

• 森林图即是根据各个独立研究的95%CI及合并效应量的95%CI进行绘制



可信区间的统计学意义

• 若选择OR或RR为合并统计量时，其95%CI与假设检验的关系如下：
➢若其95%CI包含了1，等价于P>0.05，即合并统计量无统计学意义

➢若其95%CI的上下限均大于1或均小于1，等价于P<0.05，即合并效应量有统计学意义

• 若选择WMD或SMD为合并统计量时，其95%CI与假设检验的关系如下：
➢若其95%CI包含了0，等价于P>0.05，即合并统计量无统计学意义

➢若其95%CI的上下限均大于0或均小于0，等价于P<0.05，即合并效应量有统计学意义



Meta-analysis森林图解读

• 一条短横线代表一个试验结果的可信区间(CI)，越短结果越精确、越肯定

• 中线代表OR=1

• 最下方的菱形符号代表所纳入试验的合并效应量结果

• 短横线/菱形符号与中线接触或相交表示差异无统计学意义

• 对不利结局，短横线在中线左边表示有效，在右边表示无效，对有利结局则相反



Meta-analysis森林图



发表性偏倚的识别与控制

• 并非所有进行的研究都可以发表，往往那些认为干预措施与传统治疗有明显差别的研究
（阳性结果的研究）很容易发表，而阴性结果的研究论文，通常会被忽略，这种由研究
结果的方向性和强度来决定研究论文是否被发表，就会导致发表性偏倚



发表性偏倚产生原因

• 杂志编辑偏倚：有统计学意义的结果比无统计学意义的结果更容易发表。某些地区的研
究者或编辑从不报道阴性结果。

• 作者偏倚：这是产生发表性偏倚的主要因素。多数情况下，愿意将阳性结果向国际知名
的医学杂志用英文发表，而对于阴性结果的研究多投于那些非英语性、不被数据库收录、
不知名的地方性杂志。

• 研究资金来源偏倚：制药公司资助的研究绝对不可能接受阴性结果的研究项目。

• 一稿多投或者作为多中心研究的参与单位，分别报告同一研究的各自结果。

• 阳性研究与阴性研究被引用频率差别过高。



发表性偏倚的识别

• 图像法
• 绘制漏斗图

• 分析法
• 计算“失安全数”
• 敏感性分析



漏斗图（Funnel Plot）

• 以每个研究的效应值为横坐标，以每个研究的样本量或效应值方差的倒数为纵坐标做成
的散点图

• 对处理效应的估计，其准确性是随样本含量的增加而增加，小样本研究的效应估计值分
布于图的底部，其分布范围较宽；大样本研究的效应估计值分布范围较窄，当没有发表
偏倚时，其图形呈对称的倒漏斗状，故称之为“漏斗图”



漏斗图（Funnel Plot）



敏感性分析

• 敏感性分析是指在排除异常结果的研究（比如低质量、小样本、或样本含量过大的研究）
后，重新进行Meta-analysis的结果并与未排除异常结果研究的结果进行比较，探讨异常
结果研究对合并效应量的影响程度。

• 若敏感性分析的前后结果没有本质上改变，说明Meta-analysis结果较为可信；若敏感性
分析得到不同结果，提示存在与干预措施效果有关的、潜在的重要因素，在解释结果和
下结论时应非常慎重。



系统综述或Meta-analysis质量评价工具
（AMSTAR量表）

http://www.amstar.ca/Amstar_Checklist.php

更新到16个问题，即16条评价标准，一方面，它能指导系统综述/Meta-analysis的作者严
格设计、实施分析；另一方面，它能帮助读者筛选出有价值的信息，理性采纳证据。这个
量表始于2007年，由荷兰阿姆斯特丹自由大学医学研究中心和加拿大渥太华大学的临床流
行病学专家联合开发。

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, 
Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that 
include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 
2017 Sep 21;358:j4008.

http://www.amstar.ca/Amstar_Checklist.php


系统综述或Meta-analysis质量评价工具
（AMSTAR量表）



Meta-analysis统计软件

• 基础级：RevMan

• 提高级：Meta-Disc、Meta-win、Metalab、SPSS

• 专业级：Stata、SAS



RevMan介绍

• Review Manager（简称RevMan）是国际Cochrane协作网为系统综述（systematic
review）工作者所提供的标准化专用软件，是Cochrane系统评价的一体化、标准化
软件。它的主要作用是用来制作和保存Cochrane系统评价的计划书或全文，对录入
的数据进行Meta-analysis，并且将Meta-analysis的结果以森林图等比较直观的形式
进行展示，以及对系统评价进行更新。



RevMan 5.3.5下载

• http://community.cochrane.org/tools/review-production-tools/revman-5/revman-5-download



RevMan5.3.5支持操作系统



RevMan5.0使用指南



Part3：Meta-analysis实例



Meta-analysis实例



选题

• 来氟米特和甲氨蝶呤治疗类风湿性关节炎患者的疗效和安全性比较



纳入排除标准

• 纳入标准
➢研究设计：随机对照临床试验

➢研究对象：符合美国风湿病协会（American College of Rheumatology, ACR）诊断标准的类风湿性
关节炎（Rheumatoid Arthritis, RA）患者
➢干预措施：试验组使用来氟米特治疗（20mg/d维持剂量），对照组采用甲氨蝶呤治疗（7.5-

15mg/w）
➢结局指标：总体疗效：采用ACR标准，关节压痛计数改善≥20%、关节肿胀计数改善≥20% ，以及
患者疼痛评价、患者总体评价、医生总体评价、患者功能残疾自我评价、血沉或CRP这5项中3项改
善≥20%，提示治疗有效

• 排除标准
➢终点指标不包括有治疗有效率的RCT研究

➢无法获得全文或数据的文献
➢文献质量太差



文献检索



文献筛选流程图



数据提取

• 分别由3位研究者严格按照纳入排除标准筛选文献

• 通过仔细阅读纳入文献全文，设计资料提取表格并获取相关数据
➢研究者
➢试验组、对照组病例数

➢试验组干预措施
➢对照组干预措施
➢治疗疗程

➢随访时间
➢结局指标
➢文献质量评价



纳入研究特征总结



纳入研究文献质量评价



发表偏倚



来氟米特与甲氨蝶呤治疗RA总体疗效



来氟米特与甲氨蝶呤治疗RA副反应发生率



国内外研究治疗疗效的亚组分析



敏感性分析结果



更多资料……

• http://www.cochranelibrary.com/ Cochrane图书馆

• http://www.dxy.cn/bbs/topic/19996238?keywords=meta 丁香园

• http://www.dxy.cn/bbs/topic/26035009?keywords=meta 丁香园

• ……

http://www.cochranelibrary.com/
http://www.dxy.cn/bbs/topic/19996238?keywords=meta
http://www.dxy.cn/bbs/topic/26035009?keywords=meta



