
中国循证心血管医学杂志2021年1月第13卷第1期 Chin J Evid Based Cardiovasc Med,January,2021,Vol.13,No.1•  �  •

•   循证研究与临床转化   •

网络Meta分析研究进展系列（八）：
多重关联结局的多元网络Meta分析

杨智荣1，武珊珊2，董圣杰3，张天嵩4，田金徽5，孙凤6

基金项目：国家自然科学基金(72074011);北京大学医学部教

改课题(2019YB39);北京大学2020年度“教育大数据研究项目”

(2020YBC02)

作者单位：1 100191  北京,北京大学公共卫生学院流行病与卫

生统计学系;2 CB1 8RN  剑桥,英国剑桥大学临床医学院初级医疗中

心;3 100050  北京,首都医科大学附属北京友谊医院国家消化系统疾

病临床医学研究中心;4 200040  上海,复旦大学附属静安区中心医院

中医科;5 730000  兰州,兰州大学循证医学中心 甘肃省循证医学与临

床转化重点实验室;6 264000  烟台,烟台市烟台山医院骨关节科

通讯作者：孙凤,E-mail:sunfeng@bjmu.edu.cn 

doi：10.3969/j.issn.1674-4055.2021.01.02

【摘要】本文着重介绍贝叶斯框架下的多元网络Meta分析，包括基础模型和全模型。该分析适用于

多重关联结局。作为经典的单结局的单元网络Meta分析的拓展，它一方面可同时把所有具有关联性的结

局纳入同一个模型里进行效应合并，控制了不同结局之间的相关性，另一方面可以把报告了任一关联结

局的研究都纳入分析，从而增加了样本量和结局信息，可一定程度上减少结局选择性报告偏倚的影响。
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[Abstract] This review introduces multivariate network Meta-analysis (MNMA) of multiple correlated 

outcomes in a Bayesian framework, including basic model and full model, which are extended from classic univariate 

network Meta-analysis (UNMA). MNMA can simultaneously analyse all the outcomes in one model, accounting for 

correlation between the outcomes. Unlike UNMA, MNMA can consider all relevant studies in which at least one 

outcome of interest was reported, thereby including more studies and outcome information to improve the precision 

of pooled effect estimates. MNMA has the potential to help reduce the impact of outcome selective reporting bias on 

the pooled effect estimates.
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作为传统Meta分析的拓展，网络Meta分析
（Network Meta-analysis，NMA）可同时比较多种
干预措施的效果，并可对所有干预措施的效果进
行排序。然而，每个NMA通常只针对某一结局，
例如分别对收缩压和舒张压进行合并，而忽视了
结局间的关联性（如高血压患者的收缩压与舒张
压的关联）。这种个体水平上的关联性会导致群
体（研究）水平效应间的关联。这类具有高度相
关性的结局统称为多重关联结局[1]。除上述血压
的例子外，这类结局在其他情况下也很常见，如
同一结局的多个时间点测量、多个生物标记物
（如不同的血脂成分）、对同一结局的混杂因素
进行部分调整（如只调整年龄、性别）和完全调
整（如同时调整年龄、性别、生活方式、合并症

等）的效应估计量，多个测量准确性的指标（如
灵敏度和特异度），以及对同一结局不同的测量
方式（如测量疼痛程度的不同评分工具）[1]。若
对关联性结局逐个合并，除忽略了相关性以外，
每次合并单个结局时那些没有报告该结局的研究
也会被排除，可能会造成有偏估计，且降低估计
的精确度。

多重关联结局的多元NMA分析可帮助解决上
述问题。它一方面可把所有具有关联性的结局同
时纳入同一个模型里进行合并，在估计效应值时
考虑了不同结局间的相关性，另一方面可以把
报告了任意一个关联性结局的研究都纳入Meta分
析，从而增加样本量和结局信息，可一定程度上
减少结局选择性报告偏倚的影响[1]。

以一篇关于家庭安全教育和安全防护用具对
预防儿童伤害的效果的Cochrane系统综述为例[2]，
该综述比较了九项不同的干预措施，涉及三个具
有相关性的结局，包括药物的安全存放、其他家
庭用品的安全存放、存有毒品控制中心的电话号
码，报告了任一结局的随机对照试验共有22个。
这三个关联结局理论上可有七种不同组合的报告
情形（表1）。若对每个结局分别进行NMA，则
纳入分析的研究数目分别只有13个（情形1、4、
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5、7）、15个（情形2、4、6、7）和10个（情形
3、5、6、7），而且忽略了各结局之间的相关
性。若采用多元NMA同时分析这三个结局，则可
把22个研究都纳入模型，而且可在模型中明确定
义结局之间的相关性。

的正态分布，σ的先验分布为均匀分布(0,2)。
当有某些研究纳入了三个或以上的干预组

时，由于其他干预组都是跟同一个对照组作比
较，他们的效应值之间存在相关性，因此需要在
模型中引入多元正态分布来定义这种相关性。设
某研究中含有p+1种干预，可估计p个效应值，假
设有多元正态分布如下：

表1 三个关联结局在证据网络中的报告情况

结局报告情形 关联结局A 关联结局B 关联结局C 纳入研究数目
1 √ X X 2
2 X √ X 2
3 X X √ 5
4 √ √ X 8
5 √ X √ 0
6 X √ √ 2
7 √ √ √ 3

   注：结局A：药物的安全存放；结局B：其他家庭用品的安全存

放；结局C：存有毒品控制中心的电话号码；√：有报告；X：未

报告

1 三类模型

多重关联结局的多元NMA是在经典单元NMA
（每次只分析一个结局）的基础上拓展而来的。
以下先简要回顾基于干预组数据（arm-based）
二分类结局的经典NMA的贝叶斯模型，然后介绍
由Achana等于2014年提出的多元NMA，包括基础
模型和全模型[3]。该模型在随后的方法学研究中
得到多次引用和完善。
1.1 基于干预组数据的经典网络Meta分析（单
元模型）  设NMA证据网络中一共纳入N个研究
（i=1,2,…,N），K种干预措施，rik表示在第i个研
究中第k个干预组所观察到的结局发生例数，nik

表示第i个研究中第k个干预组所纳入的样本量，
则NMA随机效应模型如下：

其中pik表示第i个研究中第k个干预组的结局
发生率，是二项分布的一个参数；θ ik是第i个研究
中第k个干预组结局的比值的对数（log-odds）；
当k作为第i个研究中的对照组b时，其结局比值的
对数为μ ik；δ 

i(bk)是指第i个研究中干预措施k和对照
组b比较时的真实效应值，即比值比的对数，它
服从均数为d 

(bk)，方差为σ  2
(bk)的正态分布，d 

(bk)表示
干预措施k和对照组b比较时的真实效应值的平均
值，σ  2

(bk)表示真实效应值的研究间方差，衡量异
质性大小，为减少NMA模型的参数，通常假设所
有比较对的研究间方差均相等，即σ  2

(bk)=σ 2；根据
NMA的一致性假设，d 

(bk)=d 
(Ak)-d 

(Ab)，其中A为共
同对照，d 

(Ak)和d 
(Ab)为基本参数。在贝叶斯的框架

下，需对模型中的所有参数设置先验分布，通常
设d 

(Ak)和μ ib的先验分布是以均数为0、方差为103

则可进一步对任意一个真实效应值j（j=1,2,…, 
p）的边缘正态分布或条件正态分布进行定义：

若对多重关联结局采用经典NMA来分析，那
么每次只能分析其中一个结局，忽略结局之间的
相关性，那些没有报告该结局（尽管可能有报告
其他与之相关的结局）的研究就会被排除。
1.2 基于干预组数据的多重关联结局的多元网络
Meta分析的基础模型  在经典网络NMA的基础
上，多元网络NMA利用多元正态分布把结局之
间的相关性也考虑在模型里。设NMA证据网络
中共纳入N（i=1,2,……N）个研究，k（k=A, B, 
C,……）种干预措施，m（m=1,2,…,M）个具有
相关性结局，rikm表示在第i个研究中第k个干预组
所观察到的第m个结局发生例数，nik表示第i个研
究中第k个干预组所纳入的样本量，则多元NMA
随机效应模型如下[3]：
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则可进一步对多重相关结局的任意一个真实
效应值j（j=1,2,…,p）的边缘正态分布或条件正态
分布进行定义：

其中p̂ ikm表示第i个研究中第k个干预组所观察
到的第m个结局的发生率；θ ^ 

ikm是第i个研究中第
k个干预组所观察到的第m个结局的比值的对数
（log-odds）；向量（θ ^ 

ik1,…,θ ^ 
ikM）服从多元正态

分布，向量（θ ^ 
ik1,…,θ ^ 

ikM）表示第i个研究中第k个
干预组各结局的真实比值对数，Sik是研究内协方
差矩阵，一般通过所观察的样本数据来计算，s 2ikm

解释了某个结局的研究内变异，r ik
mn(m≠n)解释了

研究内的结局间相关性；向量（μ ib1,…,μ ibM）表示
当k作为第i个研究中的对照组b时各结局的真实
比值对数；向量（δ i(bk)1,…,δ i(bk)M）是指第i个研究
中干预措施k和对照组b比较时的真实效应值，服
从多元正态分布，向量（d (bk)1,…,d i(bk)M）表示干
预措施k和对照组b比较时各结局的真实效应值的
平均值，∑ (bk)是研究间协方差矩阵，σ 2

(bkm) 解释了
某个结局的研究间变异，ρ bk

mn(m≠n)解释了研究间
的结局间相关性，为减少多元NMA模型的参数，
通常假设所有比较对的ρ bk

mn均相等，即ρ bk
mn=ρmn，此

时∑ (bk)可简化成∑= 
(M×M), σ 

m
2表示某个结局的研究

间方差。

在贝叶斯的框架下，需对模型中的所有参数
设置先验分布。通常设d (Ak)m和μ ibm的先验分布是以
均数为0、方差为103的正态分布。对于∑(M×M)，
其先验分布可整体设置为Inverse-Wishart分布，也
可以对∑ 

(M×M)里的元素（体现方差和相关系数的
元素）分别设置为均匀分布。对于r ik

mn，其先验分
布为均匀分布U(amn,bmn)，amn和bmn可基于个体资料
作如下计算：

其中(—r mn) 是结局m和n的Pearson相关系数，
var(r mn)是相关系数的方差，两者均为基于个体资
料的估计值。

当有某些研究纳入了三个或以上的干预组
时，跟经典的NMA类似，由于其他干预组都是跟
同一个对照组比较，效应值之间存在相关性，因
此需要在模型中引入多元正态分布来定义这种相
关性。设某研究中含有p+1种干预，可估计某个
结局的p个效应值，假设有多元正态分布如下：

若对多重关联结局采用多元NMA来分析，那
么可以同时把所有结局纳入模型来分析，模型考
虑结局之间的相关性，只要报告了其中任一结局
的研究都会纳入模型。对于那些没有报告所有多
重关联结局的研究，未报告的结局信息会被视作
随机缺失。

如果有比较对在整个证据网络中完全没有涉
及某一结局，那么这些比较对在该结局上相对效
应就不会在模型中得到估计。为解决这一问题，
可进一步假设所有干预措施与共同对照的相对效
应在所有相关结局上都是相似的（恒定效力假
设），此时就可以估计所有相对效应的基本参数
（见下述）。
1.3 基于干预组数据的多重关联结局的多元网络
Meta分析的全模型  为得到所有基本参数的估计
值，可对上述基础模型进行拓展，即对所有基
本参数d (Ak)m的分布进行设定[3]。当存在K种干预
措施（k=1表示共同对照）、M个多重关联结局
时，假设所有基本参数d (Ak)m服从正态分布：

d (Ak)m~Normal (αk+γ m, τ  2), k=2,3,...K, m=1,2,...,M
其中αk为干预措施k与共同对照相比的在所有

结局上的平均效应值，γ m表示在特定结局上的平
均效应值，该值对于任一干预措施都是相同的。τ 
是评价恒定效力假设是否成立的指标，越接近0表
示越支持该假设。根据一致性假设的公式，任一
比较对的效应值d (bk)m服从如下正态分布：

d (bk)m=d (Ak)m-d (Ab)m~Normal (αk-αb, 2τ  2)
各参数的先验分布为：
αk, γ m~Normal (0,103)
τ ~Uniform (0,2),  τ ~Normal (0,102)或τ -2~Gamma 
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(10-3,10-3)
若有某个研究出现多个干预组时，可采用多

元正态分布来控制效应值之间的相关性（同上述
基础模型）。
1.4 多元网络Meta分析的步骤  模型的拟合分
三步[3]：①根据观察到的数据计算(θ ^ 

ik1,…,θ ^ 
ikM)和       

(s 2
ik1,…,s 2

ikM)；②确定研究内结局间相关系数r ik
mn的

先验分布，若有个体资料数据，可采用Pearson相
关系数法确定，若缺少个体资料，可根据专家意
见确定或采用无信息先验分布；③分别拟合上述
的三种模型（单元模型、多元基础模型和多元全
模型）。

2 实例分析及WinBUGS代码
以前面提及的Cochrane系统综述中的数据为

例[2]，使用WinBUGS软件拟合上述三种模型。
在NMA证据网络中涉及22个研究（表2），包
含常规措施（UC）、教育（E）、教育+免费
设备（E+FE）、教育+免费设备+家庭安全检
查（E+FE+HSI）、教育+免费设备+附加设备
（E+FE+F）、教育+家庭安全检查（E+HSI）、
教 育 + 免 费 设 备 + 家 庭 安 全 检 查 + 附 加 设 备
（E+FE+HSI+F）、教育+家访（E+HV）、免费
设备（FE）等九项干预措施。多重关联性结局包
括三个，即药物的安全存放（A）、其他家庭用

表2 纳入研究的结局信息（WinBUGS数据格式）

study[] int[] arm[] y[,1] y[,2] y[,3] se[,1] se[,2] se[,3]
1 1 1 0.649184 0.893818 NA 0.127948 0.279791 NA
1 2 2 1.125568 1.270463 NA 0.147352 0.28292 NA
2 1 1 2.627081 0.996333 0.67634 0.422747 0.238854 0.224238
2 2 2 2.577688 1.245216 1.052092 0.423468 0.260352 0.247644
3 1 1 3.583519 1.43848 1.714798 0.71686 0.297284 0.362093
3 2 2 3.555348 1.466337 1.132514 0.507093 0.213504 0.213527
4 1 1 4.691348 1.363305 NA 1.420686 0.337883 NA
4 2 2 4.70953 2.100061 NA 1.42057 0.432522 NA
5 1 1 -2.584 -2.89037 NA 0.518525 0.593171 NA
5 2 2 -2.19722 -2.21557 NA 0.430332 0.42994 NA
6 1 1 NA NA -0.69315 NA NA 0.181449
6 2 2 NA NA 1.520952 NA NA 0.222198
7 1 1 1.58045 0.395313 NA 0.293487 0.225192 NA
7 3 2 2.983154 0.899484 NA 0.512502 0.242107 NA
8 1 1 NA NA -1.3689 NA NA 0.207978
8 3 2 NA NA -0.42652 NA NA 0.187525
9 1 1 NA -0.41651 -0.44425 NA 0.1663 0.166789
9 3 2 NA 0.377762 1.265666 NA 0.166221 0.197104
10 1 1 4.297286 NA NA 0.711901 NA NA
10 3 2 4.448516 NA NA 0.71123 NA NA
10 4 3 3.976562 NA NA 0.582738 NA NA
11 1 1 NA -0.61904 -1.38629 NA 0.331497 0.395285
11 4 2 NA 2.140066 2.140066 NA 0.528594 0.528594
12 1 1 2.02004 1.440219 NA 0.34861 0.333812 NA
12 4 2 2.524986 1.927793 NA 0.426773 0.393438 NA
13 1 1 NA 1.846879 NA NA 0.152166 NA
13 4 2 NA 2.060979 NA NA 0.165819 NA
14 1 1 2.519162 -0.04485 NA 0.140164 0.077344 NA
14 5 2 2.656055 0.124258 NA 0.146303 0.07612 NA
15 1 1 NA NA 0.716309 NA NA 0.212838
15 6 2 NA NA 0.977271 NA NA 0.22683
16 1 1 -0.59276 NA NA 0.13252 NA NA
16 7 2 0.064039 NA NA 0.126971 NA NA
17 1 1 NA NA -2.03143 NA NA 0.265889
17 7 2 NA NA 0.043172 NA NA 0.169677
18 1 1 NA NA 1.921813 NA NA 0.309077
18 8 2 NA NA 3.100092 NA NA 0.323272
19 2 1 -0.85745 -0.12783 0.300105 0.318954 0.292326 0.29502
19 3 2 -0.45676 0.81831 0.916291 0.293198 0.309965 0.316228
20 2 1 2.174752 1.268511 NA 0.47194 0.377308 NA
20 5 2 3.068053 1.609438 NA 0.723364 0.387298 NA
21 4 1 NA 0.226982 NA NA 0.092947 NA
21 7 2 NA 0.267138 NA NA 0.091911 NA
22 3 1 -1.27841 -4.20469 NA 0.241066 0.822567 NA
22 9 2 -1.43508 -5.34233 NA 0.248807 1.417593 NA

   注：study[]，研究编码；int[]，干预措施编码，UC(1)、E(2)、E+FE(3)、E+FE+HSI(4)、E+FE+F(5)、E+HSI(6)、E+FE+HSI+F(7)、E+HV(8)、FE(9)；

arm[]，干预组；y[,1]、y[,2]、y[,3]，三个关联结局的比值对数；se[,1]、se[,2]、se[,3]，三个关联结局的比值对数的标准误；NA，未报告。
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品的安全存放（B）、存有毒品控制中心的电话
号码（C）。模型可通过Achana等在其文章中提
供的WinBUGS代码实现[3]。

模型拟合的第一步：计算22个纳入研究各干
预组各结局的效应比值的对数及其标准误。计算
结果如表2所示，表2也是在WinBUGS中运行模型
时所需要的数据格式。

模型拟合的第二步：确定研究内结局间相关
系数r ik

mn的先验分布。确定的最佳方法是利用个体
资料的数据，该实例中有6个研究提供了至少两
个结局的个体资料，基于这些个体资料可计算每
一个r ik

mn。然后利用三个相关系数的均值和标准误
构建r ik

mn的先验分布（均匀分布）。
模型拟合的第三步：分别拟合单元模型、多

元基础模型和多元全模型。在多元NMA全模型中
一共有24个基本参数，但由于整个证据网络中没
有涉及E+FE+F与UC在结局C的比较、E+HSI与UC
在结局A和B的比较、E+HV与UC在结局A和B的比
较、FE与UC在结局C的比较，因此在单元NMA模

型和多元NMA基础模型只有18个效应值的基本参
数。对多元基础模型，分别对∑(M×M)的先验分布
整体设置为Inverse-Wishart分布或分开参数设置为
均匀分布。图4展示了各种干预措施与常规措施
（UC）在三个关联结局上比较的效应值。

3 讨论

从实例三类模型（表4）中可以看出，多元
NMA的基础模型和传统的单元NMA模型相比，
效应估计值的精确度并没有明显提高，而全模型
基于不同结局的效应值相似的假设（恒定效力假
设），利用了其他关联结局的信息，因而一定程

表3 基于个体资料计算Pearson相关系数

Study ID r12 r13 r23

2 0.212 -0.115 0.072
3 0.235 0.013 -0.016
7 0.114
14 0.235
19 0.324 -0.055 0.096
20 -0.014
均数（标准误） 0.184（0.118） -0.052（0.064） 0.051（0.059）

表4 各种干预措施与常规措施在三个关联结局上比较的效应值

干预措施/结局 合并比值比（95%可信区间）
单元模型 多元基础模型a 多元基础模型b 多元全模型

干预E
结局A 1.37（0.72~2.25） 1.29（0.60~2.65） 1.41（0.73~2.29） 1.32（0.71~2.16）
结局B 1.27（0.68~2.47） 1.30（0.69~2.59） 1.29（0.72~2.37） 1.32（0.78~2.15）
结局C 2.04（0.50~7.88） 2.02（0.63~6.02） 2.02（0.52~7.66） 2.85（1.14~8.31）

干预E+FE
结局A 2.55（1.07~6.05） 2.36（0.81~6.47） 2.39（1.02~5.44） 2.11（1.08~3.94）
结局B 2.26（0.94~5.60） 2.23（0.95~5.32） 2.18（1.06~4.91） 2.13（1.15~3.91）
结局C 3.81（0.77~18.57） 3.74（0.98~13.70） 3.76（0.79~17.56） 4.68（1.52~13.46）

干预E+FE+HSI
结局A 1.39（0.46~4.24） 1.40（0.39~4.82） 1.46（0.49~4.07） 1.93（1.06~3.94）
结局B 2.53（1.10~7.13） 2.46（1.00~6.73） 2.14（1.07~6.01） 1.95（1.12~3.93）
结局C 39.35（2.37~732.3） 23.55 (1.39~456.8) 20.47（0.74~683.3） 4.20（1.59~13.16）

干预E+FE+F
结局A 1.32（0.64~3.52） 1.44（0.47~4.80） 1.29（0.61~3.49） 1.27（0.68~2.43）
结局B 1.33（0.47~4.30） 1.34（0.45~4.15） 1.27（0.48~3.65） 1.26（0.67~2.59）
结局C NA NA NA 2.80（0.95~9.46）

干预E+HSI
结局A NA NA NA 0.66（0.06~7.09）
结局B NA NA NA 0.64（0.05~7.97）
结局C 1.31（0.09~17.92） 1.32（0.13~12.42） 1.31（0.09~17.68） 1.42（0.19~15.59）

干预E+FE+HSI+F
结局A 1.93（0.75~5.10） 1.95（0.47~7.61） 1.93（0.70~5.13） 2.09（1.13~4.27） 
结局B 2.60（0.55~15.68） 2.53（0.50~14.84） 2.19（0.59~12.55） 2.10（1.14~4.34）
结局C 8.13（0.60~113.8） 7.95（0.82~79.12） 7.71（0.59~108.6） 4.56（1.71~14.16）

干预E+HV
结局A NA NA NA 1.42（0.09~14.49）
结局B NA NA NA 1.45（0.08~15.13）
结局C 2.42（0.16~37.02） 3.22（0.32~33.90） 3.26（0.22~51.31） 3.04（0.22~31.12）

干预FE
结局A 2.18（0.53~8.70） 2.01（0.31~11.98） 2.05（0.48~8.05） 1.75（0.47~5.67）
结局B 0.37（0.00~15.10） 0.72（0.02~26.05） 0.72（0.02~22.58） 1.81（0.44~5.52） 
结局C NA NA NA 3.86（0.68~17.60）

   注：基础模型a，∑(M×M)的先验分布整体设置为Inverse-Wishart分布；基础模型b，∑(M×M)的先验分布分开参数设置为均匀分布；结局

A，药物的安全存放；结局B，其他家庭用品的安全存放；结局C，存有毒品控制中心的电话号码；E，教育；E+FE，教育+免费设备；

E+FE+HIS，教育+免费设备+家庭安全检查；E+FE+F，教育+免费设备+附加设备；E+HIS，教育+家庭安全检查；E+FE+HSI+F，教育+免

费设备+家庭安全检查+附加设备；E+HV，教育+家访；FE，免费设备；NA，由于证据网络中未涉及，模型不能对其进行估计
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度上提高了效应估计值的精确度（可信区间更
窄），某些效应值的估计结果可能与基础模型
的不同（如表4中干预FE的结局B）。目前多元
NMA多在贝叶斯框架下，通过软件WinBUGS或
OpenBUGS实现。表5总结了三类模型的特点。

除了本文介绍的实例，多重关联结局的多元
NMA还尝试在复发缓解型多发性硬化症的治疗[4]、
急性脑卒中的治疗[5]、抑郁症的治疗[6]等领域应
用。但这些实例主要是用于方法学的探讨，真正
应用多元NMA来合并多重关联结局的研究目前还
很有限。

采用多元NMA模型有以下注意事项：
（1）模型的适用范围：多元NMA不仅适用

于相关但不同的多个结局，也适用于同一个结局
不同时间点的测量，尤其适用于某一结局的直接
证据很少，但其他相关结局的证据较多，而且这
些结局之间的相关性较高的情况。虽然本文所介
绍的模型针对的是二分类结局，但对连续性结局
也可以使用多元NMA。在这种情况下，借用强度
（Borrowing of Strength，BoS，是指因关联证据的
纳入而使得某个汇总结果方差减少的百分比）会
增加[1]。当结局之间不相关或相关性较低时，使
用多元NMA所带来的BoS较小，对精确度的提高
有限，同时还会增加要估计的参数。

（2）对前提假设的考虑：多元NMA在单元
NMA的三个假设的基础上，还要求所有比较对在
同一结局上的研究间方差相等，在不同结局上的
研究间协方差相等。这个设定可以简化协方差结
构，减少模型的参数，但这是一个很强的假定，
在实际应用多元NMA时需要考虑这个设定的合理
性。在此基础之上，多元NMA的全模型还增加了
恒定效力假设，即要求任一比较对在不同结局上
的效应值来自同一个正态总体。如果结局的定义
和测量相似（如上述实例），那么这个假设是合
理的[3]。若这一假设不满足，使用全模型可能会

表5 三类模型的特点

特点 单元模型 多元基础模型 多元全模型
每次分析的结局数 一个 多个 多个
结局之间的相关性 未考虑 考虑 考虑
未报告某一结局的研究 排除 纳入 纳入
未报告某一结局的比较对的效应值 不可估计 不可估计 可估计
效应估计值的精确度 相对较低 可能会提高 相对较高
前提假设 同质性、相似性、一致性 同质性、相似性、一致性、

结局的研究间方差协方差相等

同质性、相似性、一致性、

结局的研究间方差协方差相等、恒定效力

导致有偏估计。
（3）纳入研究数目较少：即使可如上述通

过简化方差协方差结构来减少模型参数，但有时
候还是不能满足检验效能。依据经验法则，多元
NMA所需的研究数目为3×( p+∑ p

i =1i )，其中p为关
联结局的总数[5]。按照这个公式，当用多元NMA分
析两个、三个或四个关联性结局的时候，相应的
所需要的研究数目应至少有15、27和42个。

（4）研究内相关系数的确定：该系数在本
文所介绍的多元NMA中是假设已知的，它的确定
是进行多元NMA的重要一步，其确定可基于个体
资料数据（如实例），外部证据[5]，研究报告中
汇总数据[7]，专家意见[8]，模糊先验分布[9]，或对
相关系数进行假设并作敏感性分析[4]。

（5）本文所介绍的多元NMA是通过假设观
察到的比值对数服从正态分布来近似二项分布，
该假设适用于多重关联结局为二分类结局且发生
频率总和不为1的情况[10]。然而，当结局发生数
较少时，这种近似处理不一定合适，而需要用到
个体资料数据[3]。基于汇总数据的方法还在进一
步研究中。

（6）本文所介绍的多元NMA均是一致性模
型，若一致性假设不成立时，需要采用不一致模
型，但目前尚无比较公认的不一致模型[3]。

多元NMA模型是当前NMA方法学的研究和
应用里相对还不太成熟的一个领域。近年来多元
NMA的方法学在减少结局选择性偏倚[6]、研究内相
关系数的确定[5,11]、BoS的估算[12]、权重的计算[12]等
领域开始有进一步的发展。相比单元NMA，多元
NMA所需要的纳入研究数目更多，在确定研究内
相关系数这一关键步骤上有一定难度，加之方法
学有待完善，因此可能限制了它的应用。当前关
于多元NMA的文章，大部分是方法学研究，但随
着方法学的不断发展，相信多元NMA的实际应用
会得到进一步推广。
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