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临床预测模型或预后评分近年来应用越来越
广泛，它们通过对个体某些特征指标如实验室检
验或症状、体征等的利用来估计现在或未来发生
某特定事件的风险，为医疗决策提供一定的科学
依据[1,2]。目前，在很多疾病领域针对同一个研
究结局都已发表了为数不少的预测模型或预后评
分，但大多数预测模型长期处于“多数被建立，
少数被验证，极少被应用”的情况[2,3]。以心血管
疾病发生的预测模型为例，截止2013年6月已有
363个预测模型被建立，其中仅36%的预测模型进
行了外部验证；而在进行了外部验证的预测模型
中，仅65%和58%的研究分别报告了模型的区分
度和校准度，大多数模型都未被临床广泛应用[4]。
一方面是因为大多数预测模型缺乏足够的外部验
证，且外部验证研究大多存在研究设计的缺陷或
报告不规范，导致模型的外推性不高；另一方面
是因为针对同一个研究结局的模型太多且缺乏对
不同模型之间预测准确度的比较研究，无法识别
各个模型的预测准确度孰优孰劣，从而导致临床

的选择困难[5]。
为解决这一问题，Haile等学者[6]对经典的

网络Meta分析（network meta-analysis，NMA）
进 行 扩 展 ， 提 出 了 针 对 预 测 模 型 的 N M A ，
即（Multiple score comparison network meta-
analysis，MSC），该方法根据每一个原始队列
研究中验证比较的模型分为不同的组别，各组间
选择同一个模型作为共同参照，采用Lu等[7]提出
的两阶段Meta回归方法，先计算每个组内直接比
较Meta分析的结果，再将第一阶段计算出的各组
直接比较结果采用Meta回归的方法进行合并，从
而得到针对同一结局的所有模型之间预测准确度
的比较结果。本文将介绍MSC方法的具体理论基
础，并通过案例对该方法的结果进行详细解读。

1 理论基础

1.1 预测模型研究的效应指标简介  预测模型准
确度包含区分度和校准度两个方面。一个好的预
测模型，不仅要有很好的区分度，同时还应具备
良好的校准度。所谓区分度，指模型能够把未来
发病风险高低不同的人群正确的区分开来，通过
设置一定风险界值，高于界值则判断为发病，低
于界值则判断为不发病，从而正确区分个体是否
会发生某结局事件。评价预测模型区分能力的指
标，最常用的就是大家非常熟悉的ROC曲线下面
积（Area under Receiver Operating Characteristics 
curve，AUC），也叫C统计量（C-statistics）。
AUC越大，说明预测模型的判别区分能力越好。
一般AUC＜0.60认为区分度较差，0.60~0.75认为



中国循证心血管医学杂志2021年2月第13卷第2期 Chin J Evid Based Cardiovasc Med,February,2021,Vol.13,No.2•  134  •

模型有一定区分能力，＞0.75认为区分能力较
好。校准度则是定量评价一个疾病风险模型预
测未来某个个体发生结局事件概率精确性的重
要指标，反映了模型预测风险与实际发生风险
的一致程度。校准度好，提示预测模型的精确
性高；校准度差，则模型有可能高估或低估疾
病的发生风险。通常用拟合优度检验（Hosmer-
Lemeshow good of fit test）、Brier评分、校准图来
进行判断[8]。此外，还可从其他方面如基于确定
的cut-off值来评价各模型的灵敏度、特异度、阴
性预测值、阳性预测值、净重新分类指数（net 
reclassification improvement，NRI）和综合判别改
善指数（integrated discrimination improvement，
IDI）等[9]。因此，在预测模型的NMA中，效应指
标通常为区分度指标如AUC，也可为校准度指标
或其他指标如NRI等指标。本研究以不同预测模
型间的AUC差值即ΔAUC作为效应指标，进行后
续基础理论的介绍和案例解读。本文以下所提及
的预测模型准确度默认为AUC。
1.2 预测模型NMA的证据结构  在经典干预性研
究NMA中，我们通常按照纳入的每个随机对照试
验（randomized controlled trial，RCT）的干预措施
来进行分组，进而绘制网状证据图，以明确整个
NMA中不同干预措施之间是否有直接比较，从而
判断某两种干预措施之间的疗效比较是间接或混
合比较的结果。而预测模型的外部验证研究多为
基于某个队列人群来验证一个或多个已有预测模
型的准确度，并没有传统意义上的干预措施。因
此，在预测模型NMA中，我们将每个原始队列研
究（本文中均指预测模型的外部验证研究）验证
比较的预测模型暂定为NMA中的“干预措施”，
将预测模型准确度（如AUC）作为合并的效应指
标，只纳入验证比较的预测模型数目≥2个的队
列研究（即类似于传统NMA纳入的两臂研究或多
臂研究），最终所有队列研究中验证比较的预测
模型的并集即为该NMA中所有的“干预措施”，
进而根据各队列研究中验证比较的模型组合分为
不同的组别，每个组别内的预测模型之间即认为
存在直接比较，并可在此基础上进一步绘制网状
证据图。
1.3 两阶段Meta回归模型  Haile等学者[6]对经典的
NMA进行了扩展，在Lu（2011）等[7]的基础上提
出了采用两阶段Meta回归模型对预测模型NMA进
行统计分析。该方法根据每一个原始队列研究中
验证比较的模型分为不同的组别，各组之间选择
同一个模型作为共同参照，采用“两阶段”策略
进行分析。具体理论基础如下：

设 预 测 模 型 N M A 证 据 网 络 中 共 纳 入 N

（i=1,2,……N）个队列研究，M（j=1,2, 3,……
M）种预测模型（M通常≥3），N个队列研究根
据验证模型组合的不同可分为G（g=1, 2,……G）
个组别。令Mg表示第Gg个组别中预测模型（即
“干预措施”）的数目，Ng表示第Gg个组别中纳
入的队列研究的个数，则以只包含X、Y和Z三种
预测模型共计44个队列研究的NMA为例，可整理
为如下表1，即该NMA中N=44，M=3，G=3，其
中N1=20，N2=16，N3=8，M1=M2=2，M3=3。

表1 X、Y和Z三种预测模型共计44个队列研究的NMA示例

组别（Gg） 队列研究数目（Ng） 预测模型数目（Mg） 预测模型
G1 20 2 X, Y
G2 16 2 X, Z
G3 8 3 X, Y, Z

①Ⅰ阶段
选择预测模型X作为共同参照，则可分别计

算出第1组和第2组每个队列i中预测模型Y和Z与
共同参照预测模型X的ΔAUC及其方差，分别记
为ΔiXY、Var(ΔiXY)和ΔiXZ、Var(ΔiXY)。而在第3组
中，由于涉及X、Y和Z三种预测模型，类似于经
典NMA中多臂研究之间存在一定的相关性，我们
还需估计与共同参照预测模型X之间ΔAUC的协
方差，即：

在以上研究集合数据的层面上，我们可基于
传统Meta分析的倒方差法对每个组别内的Ng个队
列研究的结果进行加权合并，从而获得每个组别
内各预测模型与共同参照模型X之间的预测效果
差值ΔAUC及其方差，以第3组为例，其加权合
并公式为：

②Ⅱ阶段
基于Ⅰ阶段计算出的各组直接比较的效应值

和方差，采用Meta回归的方法即加权最小二乘法
进行合并，从而得到针对同一结局的各预测模型
与共同参照模型预测准确度的混合比较结果。具
体公式如下，其中y为Ⅰ阶段计算出的各组直接
比较的效应值，var(y)为Ⅰ阶段计算出的各组直接
比较效应值的方差，X为根据不同的预测模型比
较所设置的哑变量，不同X哑变量对应的系数db

即为我们所要估计的各预测模型与共同参照模型
预测准确度的混合比较结果。
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1.4 异质性、相似性和一致性的评估  异质性、
相似性和一致性是NMA中非常关键的三个假设，
只有数据满足这三个假设的情况下，我们才能进
行下一步的NMA分析，NMA分析的结论才是可
靠的。在预测模型NMA中，三个关键假设的含义
和检验方法与经典NMA类似。①异质性：在I阶
段直接比较Meta分析的计算过程中，各组别中各
个队列研究之间的异质性因子τ2的计算公式与
传统Meta分析类似，可根据计算结果采用各组别
特异的τ2

group来进行后续分析，也可如经典NMA
分析一般采用结构化方差模型即采用统一的异质
性因子τ2

pooled进行后续分析[7]。Haile SR等通过慢
性阻塞性肺疾病（COPD）患者死亡预测模型的
NMA实例研究[6]显示，在可获取多个队列研究的
个体资料数据的情况下，使用统一的异质性因子
τ2

pooled进行后续分析更容易得到无偏的结果。②
相似性：Haile SR等建议从临床角度选取一些可
能会对预测模型准确度产生影响的关键因素，建
议采用Meta回归的方法评估这些因素对模型预测
准确度的影响，并对其中可产生影响的因素进行
了单因素方差分析，若各因素在各组间分布均衡
（P＞0.05），即可认为符合相似性假设；反之，
若单因素方差分析显示P值＜0.05，则可能该NMA
不符合相似性假设。③一致性：可采用Q统计量
（即直接比较和间接比较的残差平方和）对整个
NMA的进行全局一致性检验，Q统计量服从自由
度为N-K+1的卡方分布，其中N为各组别中比较
的数目之和，K为NMA中预测模型的总数，若P＞
0.05，则可认为全局满足一致性假设[7]；可采用节
点拆分法（Node-splitting method）[10]进行局部的
一致性检验，以评估各预测模型之间的直接比较
与间接比较的结果是否有显著性差异。

2 案例解读

以COPD患者的死亡预测模型研究为例，
基于COPD国际队列联盟（Cohorts Collaborative 
International Assessment consortium，3CIA）的个
体资料数据[11,12]，进行NMA分析，以获得各预
测模型之间的预测准确度比较结果。该NMA共
纳入24个队列研究，包含15 762例COPD患者，
共计随访42 203人·年，其中1871例COPD患者
发生了死亡。各队列在研究地区、样本量、结
局事件数及研究对象的重要临床特征上存在一
定的差异：如COPD患者的平均年龄范围跨度较
大，在58~72岁；平均一秒用力呼气容积（Forced 
expiratory volume in one second，FEV1）的范围
在30%~70%之间；改良呼吸困难评估（Modified 
Medical Research Council）量表mMRC评分平均值
的范围在1.0~2.8之间；6分钟步行试验的平均距

离在218~487米。各队列的随访时间不一，本次
NMA分析以最短随访时间即3年的死亡作为研究
结局。24个队列研究涉及GOLD、GOLD(2011)、
ADO、BODE、BODEupd、eBODE、BODEx、
DOSE、SAFE和BAED共计10个预测模型[13-18]。根
据验证比较的预测模型组合不同可将24个队列研
究分为6组，各组分别包含4、5、3、1、7和4个
研究，各组比较的预测模型、总样本量、死亡事
件数等具体情况详见表2。

应用R软件ggplot2软件包绘制网状证据图
（图1），每个组别中验证比较的各预测模型之
间用直线连接，不同组别之间的线条用不同的
颜色区分，6个组别共计有6条颜色各不相同的
连线。例如：粉色线条代表组别1，该线条连接
了GOLD和ADO，即表示Copenhagen、HUNT、
Japan和SEPOC四个队列研究验证比较了GOLD和
ADO两个预测模型的准确度；紫色线条代表组别
6，该线条连接了GOLD、GOLD(2011)、ADO、
BODE、BODEupd、eBODE、BODEx、DOSE和
BAED九个预测模型，即表示La Princesa Madrid、
Requena Ⅱ、Tenerife和Terrassa Ⅱ四个队列研究
均验证比较了前述9个预测模型的准确度。该网
状证据图中不同线条的粗细与各组别总计的死亡
事件数成正比，即采用死亡事件数加权，死亡事
件数越多，则线条越粗。当然，该作图较为灵
活，线条的粗细也可采用各组别总计的样本量
进行加权。由图1可见，该NMA涉及10个预测模
型之间的共计45个比较的结果，其中包含41个直
接比较，另外SAFE与eBODE、BODEx、DOSE和
BAED四个模型之间尚无直接比较结果，只有间
接比较结果。

关于NMA三个关键假设的评估：①异质性：
表2展示了各组别中各个队列研究之间的异质性
因子τ的数值，由表2可见各组的异质性因子大
小不一，在本研究的NMA分析中，我们采用了
结构化方差模型，即各组之间采用统一的异质
性因子τ2

pooled=0.00015，提示该NMA的异质性较
小，可认为满足同质性假设；②相似性：研究者
从临床角度选取了7个可能会对预测模型准确度
产生影响的关键因素，包括平均年龄及方差、样
本量、死亡比例、肺部阻塞的程度FEV1%的预
测值及其方差和运动后肺功能，采用Meta回归的
方法评估了这些因素对模型预测准确度的影响，
并对其中可产生影响的5个因素（肺部阻塞的程
度FEV1%的预测值及其方差、平均年龄、死亡
比例和运动后肺功能）进行了单因素方差分析，
结果显示以上5个关键因素在各组间分布均衡，
即可认为符合相似性假设；③一致性：采用与传
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统NMA类似的一致性检验方法，全局检验结果显
示Q统计量=22.1，P=0.14；节点拆分法（Node-
splitting method）结果显示各预测模型之间的直接
比较与间接比较结果无显著性差异，故可认为该
NMA符合一致性假设。

在满足异质性、相似性和一致性三个关键
假设的基础上，选取GOLD预测模型作为共同参
照，利用24个队列研究中每个预测模型与共同参
照GOLD模型之间的ΔAUC及其方差和协方差矩
阵作为原始数据，其中根据3CIA联合队列的个体
资料数据进行协方差的计算，采用随机效应模型
的两阶段Meta回归进行统计分析，具体代码可参
考文献附件[12]，运行结果见表3。

由表3可见，前6行为I阶段每个组别直接比
较的Meta分析结果，第7行为Ⅱ阶段混合比较的
结果。GOLD模型作为共同参照，其预测COPD
患者3年死亡率的准确度即AUC的范围为0.481
至0.731，中位数为0.614（四分位间距：0.587, 
0.641）。由混合比较的结果可见，所有模型中
ADO模型对COPD患者3年死亡率的预测准确度

最高，其准确度显著高于GOLD模型，与GOLD
模型的差值ΔAUC为+0.083（95%CI：0.069，
0.097）；其次为BODEupd、eBODE和BODE模
型，与GOLD模型预测准确度的差值ΔAUC分
别为+0.072（95%CI：0.051，0.093）、+0.069
（95%CI：0.044, 0.093）和+0.064（95%CI：
0.045，0.082）；SAFE、BODEx、DOSE和
GOLD(2011)四个模型的表现也显著优于GOLD模
型，ΔAUC的范围为+0.014至+0.052；BEAD模型
与GOLD模型的预测准确度之间无显著性差异，
ΔAUC为+0.016（95%CI：-0.007，0.038）。在
满足一致性假设的情况下，根据表3中Ⅱ阶段混
合比较结果中的9个基本参数，我们则可以推算
出NMA中的所有功能参数，即9个模型中任意两
个预测模型之间的预测准确度差值ΔAUC及其
95%CI，因篇幅有限不再展示相应结果，有兴趣
的读者可自行去推导计算。
3 讨论

临床预测模型或预后评分近年来在临床实践
中的应用越来越广泛，目前在很多疾病领域针对

表2 COPD死亡预测模型NMA研究分组情况

组别 预测模型 队列研究 样本量 死亡数 Q统计量 自由度df 异质性因子τ
1 GOLD-ADO Copenhagen, HUNT, Japan, SEPOC 4323 378 2.8 3 0
2 GOLD-ADO-BODE-BODEupd Barmelweid, Basque, Galdakao, 

Pamplona, Zaragoza I

1208 215 15.5 12 0.014

3 GOLD-GOLD(2011)-ADO-BODE-BODEupd Mar de Plata Argentina, PACECOPD, 

Son Espases Mallorca

556 61 10.9 8 0.025

4 G O L D - G O L D ( 2 0 1 1 ) - A D O - B O D E -

BODEupd-SAFE

COPDgene 4484 337 7.46E-29 0 NA

5 GOLD-GOLD(2011)-ADO-BODEx-DOSE- 

BAED

Genkols, ICE COLD ERIC, 

Initiatives BPCO, Sevilla, Terrassa I, 

Terrassa III, Zaragoza II

4346 722 48.1 30 0.011

6 G O L D - G O L D ( 2 0 1 1 ) - A D O - B O D E -

BODEupd-eBODE-BODEx-DOSE-BAED

La Princesa Madrid, Requena II, 

Tenerife, Terrassa II

845 125 34.5 24 0.014

   备注：GOLD: Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease; BODE: Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnoea and severe 

Exacerbations; BODEupd: BODE updated; ADO: Age, Dyspnoea, airflow Obstruction; e-BODE: severe acute exacerbation of COPD plus BODE; 

BODEx: Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnoea, severe acute Exacerbation of COPD; DOSE: Dyspnoea, Obstruction, Smoking and Exacerbation 

frequency; SAFE: Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) score, Air-Flow limitation and Exercise capacity; B-AE-D: Body-mass index, 

Acute Exacerbations, Dyspnoea; NA: not available. 

图1 COPD死亡预测模型NMA证据结构图

同一个研究结局都已发表了为数不少的预测模型
或预后评分，但大多数模型缺乏外部验证研究，
且缺乏各预测模型之间准确度的相互比较结果，
难以确定最佳预测模型，从而导致临床实践中的
选择困难，出现大多数预测模型长期处于“多数
被建立，少数被验证，极少被应用”的情况。
Haile SR等[6]学者提出的基于两阶段Meta回归的预
测模型NMA解决了这一问题，该方法将队列研究
中验证的多个预测模型作为“干预措施”，借用
经典NMA的间接比较理论，获得针对同一结局的
各预测模型准确度（如AUC）两两比较的结果，
从而确定最佳预测模型，以指导临床实践，辅助
临床决策，具有重要的临床意义。
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表3 两阶段Meta回归的MSC结果（以GOLD作为共同参照，效应指标为ΔAUC）

阶

段

组

别

ADO BODEupd eBODE BODE SAFE BODEx DOSE BEAD GOLD(2011)

I 1 0.097

(0.07, 0.123)
I 2 0.098

(0.057, 0.139)

0.124

(0.078, 0.17)

0.098

(0.059, 0.137)
I 3 0.044

(-0.03, 0.117)

0.023

(-0.054, 0.099)

0.019 

(-0.054, 0.091)

-0.011 

(-0.053, 0.03)
I 4 0.042

(0.01, 0.074)

0.043

(0.008, 0.078)

0.049 

(0.017, 0.081)

0.037 

(0.005, 0.069)

-0.008 

(-0.038, 0.022)
I 5 0.099

(0.076, 0.123)

0.056 

(0.035, 0.076)

0.036 

(0.015, 0.057)

0.032 

(0.005, 0.058)

0.028 

(0.008, 0.047)
I 6 0.076

(0.027, 0.126)

0.043

(-0.006, 0.092)

0.048

(0.004, 0.093)

0.043 

(0.001, 0.085)

0.030 

(-0.015, 0.074)

0.021 

(-0.023, 0.065)

-0.017 

(-0.079, 0.045)

0.008 

(-0.031, 0.047)
II 0.083

(0.069, 0.097)

0.072

(0.051, 0.093)

0.069

(0.044, 0.093)

0.064 

(0.045, 0.082)

0.052 

(0.022, 0.082)

0.045 

(0.029, 0.061)

0.027 

(0.010, 0.045)

0.016 

(-0.007, 0.038)

0.014 

(0.001, 0.028)

   备注：GOLD: Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease; BODE: Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnoea and severe 

Exacerbations; BODEupd: BODE updated; ADO: Age, Dyspnoea, airflow Obstruction; e-BODE: severe acute exacerbation of COPD plus BODE; 

BODEx: Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnoea, severe acute Exacerbation of COPD; DOSE: Dyspnoea, Obstruction, Smoking and Exacerbation 

frequency; SAFE: Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) score, Air-Flow limitation and Exercise capacity; B-AE-D: Body-mass index, 

Acute Exacerbations, Dyspnoea; MSC: multiple score comparison, 多评分比较; AUC: area under the receiver operating characteristics curve ROC曲线

下面积; CI: confidence interval, 置信区间

预测模型NMA是在经典NMA基础上的扩展，
但又与经典NMA有着不同之处，主要表现在以
下三个方面。首先，两者的效应指标不同，经
典NMA的效应指标多为logOR、logRR或均数差
（mean difference，MD）等，来表示不同干预措
施之间的疗效差别；而预测模型NMA的效应指
标一般为ΔAUC，即表示不同预测模型之间准确
度的差值。其次，经典NMA纳入的RCT研究中试
验组和对照组的研究对象通常是完全独立的；而
预测模型NMA纳入的原始研究则通常是基于同一
个队列人群同时验证两个或多个预测模型，换言
之，不同预测模型准确度的结果所基于的研究对
象是完全重复的。第三，考虑到可行性及统计把
握度和样本量的问题，经典NMA纳入的RCT研究
大多数为2臂研究，3臂及以上的研究较少；而预
测模型NMA纳入的队列研究通常会基于该队列
同时验证多个不同的预测模型，验证预测模型个
数≥4的队列研究很常见，即在预测模型NMA中
“多臂研究”更为常见。

鉴于预测模型的外部验证研究中研究对象的
完全重复利用及“多臂研究”的情况，在进行预
测模型NMA时需要特别关注各预测模型准确度
结果之间的相关性，即前述方差-协方差矩阵的
计算是关键。由于各个队列人群之间人口学及临
床特征往往存在一定的差异，因而解决这一问题
的最佳办法是利用多个大型队列研究整合在一起
的个体资料数据进行相关系数的计算，如同上述
COPD患者死亡预测模型的NMA研究一样，利用
3CIA整合队列[11]的个体资料数据进行了各预测模
型ΔAUC之间相关系数的计算，从而获得各“多

臂研究”的方差-协方差矩阵，进一步通过两阶
段Meta回归模型进行混合比较的计算。当然，若
无法获取到整合队列的个体资料数据，则可采用
经典NMA中类似的假设，如假定相关系数R=0.4
或0.5来进行方差-协方差矩阵的计算。此时，建
议采用不同的相关系数分别进行敏感性分析，通
过判断不同相关系数假设下的结果是否一致来衡
量结果的稳定性。

此外，本研究中只用ΔAUC作为效应指标进
行了NMA分析。事实上，我们还可用其他指标如
NRI或校准度指标等作为效应指标进行分析，以
从不同方面对各预测模型的优劣进行评价，帮助
我们筛选出最佳预测模型，从而进一步指导临床
实践[6]。
4 结语

本文针对预测模型NMA实现的基础理论进行
了介绍，并通过案例进行了详细解读。该方法以
所有预测模型的外部验证研究为基础，选择同一
个预测模型作为共同参照，通过大规模个体资
料数据来计算各预测模型结果之间的相关性，进
而采用两阶段Meta回归模型，可得到针对同一结
局的任意两个模型之间预测准确度的比较结果，
对最终选择最佳预测模型应用到临床实践以更好
地指导临床决策有较大意义。然而，该方法目前
还不太成熟，尚处在发展阶段，Haile SR等开发
的mscpredmodel R package目前只能针对个体资
料数据的预测模型MSC进行分析，且关于发表偏
倚、一致性假设等各方面的方法学还在摸索中。
笔者于Web of Science数据库中检索，迄今为止
该论文[11]被引用4次，均为COPD死亡预测模型的
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相关研究，目前未见到其他疾病领域预测模型
NMA的应用实例，一方面可能与个体资料的队
列数据不易获取无法计算各预测模型结果之间的
相关性有关，另一方面可能与该方法需要事先进
行较为复杂的数据预处理，尤其是方差-协方差
的计算有关，未来可加快各疾病领域的数据共享
和队列整合，并开发相应的程序包来更高效快捷
地进行数据预处理，以促进该方法的推广应用，
从而更好地辅助临床实践。
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