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【摘要】本文系统梳理了个体参与者数据网络Meta分析（IPD NMA）的基本知识、优势与不足、实

施时机与过程、统计模型与软件等，以期提高NMA制定者和使用者规范实施和解读NMA的能力。
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[Abstract] This paper reviews the basic knowledges, advantages and limitations, the time and process of 
implementation, statistical models, and statistical softwares for individual participant data network meta-analysis 

(IPD NMA), so as to improve the abilities of NMA makers and users to perform and interpret an IPD NMA correctly.
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网络Meta分析（network meta-analysis，
NMA）可以允许在一个证据体中同时评估多个干
预措施，通过合成直接和间接比较的证据，获得
证据体中任一比较的干预措施之间更为精确的相
对效应估计，并根据测量结局（如有效性和安全
性）的优劣进行排序[1,2]，NMA可以合并经典的聚
合数据（AD），则称为聚合数据网络Meta分析
（AD NMA）；可以合并个体参与者数据（IPD）
或个体患者数据（IPD），则称为个体参与者数
据网络Meta分析（IPD NMA）。大多数NMA基于
已发表文献的聚合数据，在评估网络一致性和研
究间异质性等方面可能会受到限制[3]，也可能产
生偏倚结果或不精确的干预效应（如较宽的可信
区间），而NMA针对IPD进行合并可具有众多优
点[3,4]，如有助于提高数据数量和质量、使用高
级建模策略调查一致性和异质性、识别患者水平
效应影响因素与治疗措施的交互作用等，因此，
NMA如果合并IPD或者合并AD与IPD则可认为是
NMA的金标准[5]。本文在梳理IPD NMA相关知

识，对其不同数据类型的统计模型和统计软件进
行总结，以期为研究人员了解和开展IPD NMA提
供参考。

1 IPD NMA的基本概念

1.1 IPD的基本概念  IPD是指一项研究中的每个
参与者的数据记录，包括重要的基线临床特征如
年龄和性别等、治疗前和/或治疗后的某一观察
指标数值等，可以看作是原始资料来源，而聚合
数据是来自一项研究的所有个体的平均值或估计
值，如某一观察指标数值的平均数等[6,7]。
1.2 IPD NMA的基本概念  与经典的AD NMA相
同，IPD NMA是以汇总来自多个相关研究的特定
临床问题的证据为研究目的，如某项干预措施是
否有效，但它是直接获得NMA证据体中部分或
者所有临床试验的个体参与者数据，通过集中收
集、检查和分析数据，最终合并试验结果，得到
干预措施的效应估计值。因其独特优势，目前越
来越引起循证医学工作者的重视，相关文献也
日益增多[4,8]，有学者预期未来几年会有大量IPD 
NMA文献发表[9]。

2 IPD NMA的优势与不足[3,5-8,10]

2.1 IPD NMA的优势  与基于AD的NMA相比，IPD 
NMA有潜在的优势：①从研究设计上讲，可以对
所有研究使用统一的纳入和排除标准；可以观察
到并处理个体水平的缺失数据；有可能得到比原
始发表文章时间更长、更新的随访数据；可以将
NMA证据体中不同研究的基线或预后因素调整
到一致，并可以进行亚组分析等。②从统计学上
讲，可以增加统计效能，提供更为精确的效应估
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计结果和更高的网络一致性；对不同研究间的统
计分析进行标化，使用同一统计分析策略；评估
分析假设的有效性；可以对基线或预后因素等调
整后进行效应量估计，并能校正混杂因素。③从
流行病学上讲，可以全面灵活应用所获得相关数
据如个体水平因素，提高数据质量，避免生态学
偏倚等。④从临床应用上讲，IPD NMA还可以支
持纳入真实世界证据（RWE）；有助于治疗指南
或治疗策略的个性化制定等。
2.2 IPD NMA的不足  可能需要大量的时间和经
费；需要高级的统计学技能；可能无法获得NMA
证据体中所有研究的个体参与者数据；提供个体
参与者数据的原始研究有可能质量低下等。

3 IPD NMA的实施时机

是否采取IPD NMA，决定于感兴趣的临床
问题，以及采用经典的AD NMA能否回答这些问
题。以下情况时通常可以考虑进行IPD NMA：①
AD NMA因存在不一致性影响干预效应估计，或
产生不精确效应量估计时；②原始临床试验统计
分析方法不正确，无法进行经典的AD NMA时；
③NMA仅含有非随机干预研究，或者同时含有随
机和非随机干预研究时；④调查或评估干预效应
修饰因素时。虽然IPD NMA在统计学上和临床上
都有很大优点，但因其获得数据困难或整理分析
数据费时、费钱是面临的重要挑战。

4 IPD NMA的研究过程

目前尚无统一的IPD NMA研究制作指南，但
可参照经典的Meta分析[11]、IPD Meta分析[6,7,11-13]、
AD NMA等[14]Meta分析的方法和研究过程来制
定，如建立核心研究小组，制定研究计划，撰写
研究方案等。具体步骤一般可分为：①提出研究
问题，明确研究目的；②制定纳入标准和除外标
准；③制定检索策略，全面搜索文献；④联系试
验研究者，成立研究协作组；⑤从试验研究者处
获得个体参与者数据，检查核对并适当保存；⑥
建立相应数据库，数据处理和清洗等；⑦数据
分析、研究合成；⑧结果解释和报告；⑨研究更
新。其中，需要关注的重要步骤有：
4.1 个体参与者数据获得  个体参与者数据获得主
要有两种方法[6,7] ：①运用系统评价方法，通过
检索电子数据库、手工检索、检索试验注册网站
等全面的搜索，确定所有相关的已发表或未发表
的研究，然后联系研究者，请其提供个体参与者
或患者数据，可以按文献[15,16]提供的沟通策略来
提高文献作者的应答率及获得IPD的可能性；②
与其他研究小组合作，利用共用资源来回答特定
的临床问题。无论采取何种方式，最好邀请数据
提供者作为IPD NMA共同完成者。

4.2 数据处理  获得电子数据后，需要考虑相关
处理策略。例如，应首先确认能够打开和使用；
检查原始研究者提供的数据有无错误或缺失，若
有问题则需要联系研究者提供更正信息或确认缺
失数据；对于需要长期观察获得的测量结果如生
存数据，建议检查并获得更新随访数据；若有数
据缺失，需要考虑采取相应的处理策略，如末次
观察值结转（LOCF）法、马尔可夫链蒙特卡罗
（MCMC）法等多重填补策略等。
4.3 数据分析  IPD NMA的数据分析方法主要可分
为两步（two stage）法和一步（one stage）法[17]。
两步法思路比较简单：首先针对每个研究采用适
合的统计方法分析其个体参与者数据，得到每项
研究聚合数据，如研究中不同干预措施相对效应
量估计值及其标准误；第二步，使用经典的NMA
模型和方法[1,18]再对聚合数据进行整合，得到所
有不同干预措施的相对效应量及排序等结果。一
步法中，选择贝叶斯层次NMA模型、Meta回归
模型等合适的模型[18]，将来自所有研究的个体参
与者数据同时纳入模型，同时也要考虑到各项研
究中内部参与者的聚集性，一步法需要特定的模
型，且要仔细区分研究内和研究间的变异性[6,7]。
无论是一步法还是两步法，都可以基于贝叶斯或
频率学分析框架下完成，都需要评估网络一致性
和研究间异质性。
一项关于IPD NMA统计分析方法学质量

和报告质量的横断面调查研究发现[4]，在纳入
研究的21个IPD NMA中，使用一步法者14个
（66.7%）、两步法者7个（33.3%）；基于贝叶
斯分析框架者12个（57.1%）、频率学分析框架
者9个（42.9%）；使用缺失数据处理策略者5个
（23.8%）；评估了异质性和一致性者分别为15
个（71.4%）和9个（42.9%）；均未评估可传递
性，提示IPD NAM的统计学方法质量和报告质量
均需要进一步提高。

5 不同数据类型的IPD NMA模型概要

有研究者认为将IPD应用于NMA中可产生最
可靠的证据以用于临床决策，并建立了IPD NMA
的统计方法，多为贝叶斯层次IPD NMA模型[17]，
如表1所示。本文简要介绍几种仅针对IPD的一步
法NMA模型,有兴趣的读者可以进一步阅读相关
方法学文献[19-25]。
5.1 二分类数据的IPD NMA模型 [19]  根据干预
措施、协变量交互不同假设可以构建设不同
的模型。假设纳入NMA第 j（ j=1,2,. . . ,J）个研
究中第 i（ i=1,2, . . . ,Nj）个患者接受干预措施k
（k=A,B,C,D...）的测量结局为二分类数据yijk（若
事件发生令yijk=1、未发生则令yijk=0），事件发生
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率为Pijk，则有yijk～bernoulli(Pijk)。
无协变量交互随机效应模型为：

δjbk～N(dbk, τ bk
2  )。式中，k,b∈{A,B,C,D...}，k＞b表示

字母顺序k在b之后；μjb表示干预措施b在第j个研
究中事件发生比值的对数值ln(odds)；δjbk表示第j
个研究中干预措施k vs. b的相对干预效应ln(OR)，
假定其服从均数为dbk、方差τ bk

2  的正态分布。根
据NMA一致性原理，功能参数δjbk可由基本参数获
得，如dbk=dAk-dAb，则有δjbk～N(dAk-dAb, τ bk

2  ), dAA=0。
独立干预措施协变量交互随机效应模型为：                      

δjbk～N(dbk, τ bk
2  )。式中，xijk第j

个研究中第i个患者与干预措施k有关的的协变量
（如，连续性的协变量值或二分类数据的指示
变量等）； β0jb是研究特定回归系数，表示协变
量 xijk每变动一个单位干预措施b事件比数的对数
值ln(odds)的改变量；βbk表示协变量xijk每变动一
个单位干预措施k vs. b相对干预效应ln(OR)的改变
量；dbk表示当协变量值为0时k vs. b相对干预效应
ln(OR)的平均值。同样，模型中的功能参数项可
由基本参数项来替代：dbk=dAk-dAb，βbk=βAk-βAb，
此时dAA=0, βAA=0。还可以拓展将第j研究患者水平
协变量的平均数纳入该模型，具体进一步阅读相
关文献[19]。
5.2 连续型数据的IPD NMA模型[3]  假设纳入NMA
第j（j=1,2,...,J）个研究中第i（i=1,2,...,Nj）个患者
接受干预措施k（k=A,B,C,D...）的测量结局为连
续型变量yijk，干预前后测量yijk0、yijk1的变化值为      
△yijk，则简单的随机效应模型为：△yijk～N(θijk,Vj)，   

，δjbk～N(dbk, τ bk
2  )～N(dAk-dAb, τ bk

2  ), dAA=0。
式中，k,b∈{A,B,C,D...}，k＞b表示字母顺序k在b之
后；μjb表示基线效应为0时第j个研究中干预措施b
的效应值；δjbk表示第j个研究中干预措施k vs. b的研
究特定相对干预效应；Vj为研究内方差，τ bk

2  表示
研究间方差。
可以进一步将基线测量值 作为效应调节因素

纳入模型来校正干预效应量： ，
δjbk～N(dbk, τ bk

2  )～N(dAk-dAb, τ bk
2  ), dAA=0。

5.3 生存数据的IPD NMA模型[25]  假设纳入NMA
第j（j=1,2,K,...）个研究中第i（i=1,2,...,Nj）个
患者接受干预措施k（k=A,B,C,D...）至事件发生

的时间为tijk，假定其服从形状参数为s、尺度参
数为λ ijk的威布尔分布，结尾时间为tcijk，基线协
变量为xijk，则模型为：tijk～Weibull; (s,λijk)I(tcijk) ，              

，xijk～N(m,p), γ cj ～N(0, τ ) 。式
中，μ jb表示基线干预措施b事件发生风险的对数 
ln(hazard)；dbk表示干预效应的对数lnHR；xijk表示
患者个体水平的协变量，β0j表示协变量效应；γ cj
表示研究内变异，通过均数为0、精度为τ的正态
分布来刻画。

6 统计软件

WinBUGS/OpenBUGS、JAGS、R、SAS、
Sta t a等众多统计软件单个或联合可用于IPD 
NMA[1,4,14,17]，研究者们可以根据分析目的、数据
类型、软件功能和自己对软件的掌握程度等方面
来综合考虑选择合适的软件。

7 结语

在大多数情况下，IPD NMA可以降低估计偏
倚、提高干预效应及回归系数的效度和精度，在
证据整合领域IPD NMA的应用前景将大有可为。
但应注意的是，IDP NMA并非是万能药，一项模
拟试验表明[26]，当IPD数量比较少而NMA的网络
结构比较大、干预措施形成的网络比较稠密时，
则有可能不增加NMA的效度和精度。因此，尽可
能多渠道的提高NMA证据体中的临床试验IPD数
据的获取比例，越来越多的平台和网站面向研究
者开放可以公开申请[27]，以提高IPD NMA的制作
质量和决策价值。
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表1 贝叶斯层次IPD NMA模型
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