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【摘要】观察性研究网络Meta分析越来越受卫生决策人员的欢迎，但观察性网络Meta分析的方法目

前尚不成熟。因此，本研究旨在对观察性研究网络Meta分析进行全面的讨论，分析当前观察性研究网络

Meta分析的现状、存在的问题和拟解决的问题。基于当前研究现状分析，观察性研究网络Meta分析主要

在假设检验评估和合并方法上尚存在不足，仍需进一步探索分析。
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[Abstract] Network meta-analysis of observational studies was more and more popular in health decision 

making, but there were several limitations in the methods. Therefore, we aimed to conduct a comprehensive review 

on network meta-analysis of observational studies, and discuss the research status, potential bias, problems and 

problems to be solved. Based on the analysis of the current research status, the methods for hypothesis assessment 

and statistical methods in network meta-analysis of observational studies were insufficient, which needs further 

exploration and analysis.
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1 前言

随着真实世界研究越来越多，更多的观察性
研究为当前临床治疗和决策提供重要的证据，可
以补充随机对照试验证据的不足。纳入观察性研
究的网络Meta分析可更全面地评估当前的临床治
疗方案，为临床决策提供更全面的依据。但观察
性研究网络Meta分析的方法目前尚不成熟，还存
在一些问题。因此，我们对观察性研究网络Meta
分析进行全面的讨论，分析当前观察性研究网络
Meta分析的现状、存在的问题和拟解决的问题。

2 观察性研究的网络Meta分析

网络Meta分析是一种较为新颖的统计学方

法，可以基于多个干预措施的效应量进行合并，
并进行排序，进而筛选最佳的治疗措施。在纳
入研究的方法学质量较高，且同质性和一致性较
高时，网络Meta分析结果相对于单个研究更为精
确，样本量更大，结果更为可信。网络Meta分析
可相对容易地处理复杂的证据网络，得到不同治
疗措施之间的间接比较结果、直接比较结果和混
合比较的结果，同时增强统计效能，从而确保临
床决策中充分地利用当前所有的证据。

通常而言，干预性网络Meta分析一般只纳入
随机对照试验，较少纳入非随机对照试验和观察
性研究。主要是考虑观察性研究缺少随机化，不
同干预措施组间的基线往往存在差异，导致研究
结果可能存在偏倚。但仅纳入随机对照试验的网
络Meta分析会存在一定的局限性，因为观察性研
究，尤其是大样本队列研究可以提供较多的数
据，且证据水平较高。一般来说，设计严格的随
机对照试验，内部真实性会比观察性研究的高，
但纳入和排除标准严格，其适应范围通常较窄。
真实世界数据常基于观察性研究，对人群的选择
没有严格的限制，因此其来自于临床实践的真实
情况，可以反映真实的临床实践。

评估干预措施的有效性，随机对照试验无疑
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是当前最佳的研究设计，其设计严谨，具有严格
的纳入和排除标准，结果指标定义清楚，数据前
瞻性收集，试验组和对照组随机分配，试验组和
对照组在基线上高度相似，是目前评估干预性措
施的金标准。观察性研究，一般基于真实世界数
据，是对某一人群特定时间长度的随访，比较不
同措施之间的实际效果，其人群基于真实临床实
践，患者的基础疾病及合并疾病常常较多，更能
够反应实际的临床人群，随访时间也更长。无论
是随机对照试验还是观察性研究都有一定的劣
势。随机对照试验因为其设计严谨，纳入和排除
标准严格，因此其纳入人群不能很好地代表全部
患者人群，其试验结果的外推性相对受限。对于
观察性研究，由于其基于真实世界数据，其混杂
因素较多，干预措施、对照措施、患者人群、结
果指标、随访时间常常不能够标准化，因此其结
果可能存在偏倚。观察性研究数据常具有较大的
偏倚，如观察组和对照组基线不一致，在人群、
治疗措施上具有较高的异质性。

那么网络Meta分析是否可以纳入观察性研究
呢？从统计学方法学角度和理论上讲，纳入观察
性研究，合并观察性研究结果是可以的。显然，
只纳入随机对照试验的网络Meta分析可以提供最
佳的证据，但是这种方法忽略了其他研究设计的
数据，这些研究设计的数据也可以作为补充，
支持当前的临床决策。因此，网络Meta分析需要
观察性研究的数据作为支持和补充。以"network 
meta analysis" AND (cohort or "case control" or 
observational)为检索策略在PubMed中进行简单检
索，可以发现纳入观察性研究的网络Meta分析最
早发表于2011年，近年来逐渐增多（图1）。这
体现了近年来卫生决策体系中对纳入观察性研究
网络Meta分析的重视。

3 假设评估

需要注意的是，网络Meta分析是一种统计学方
法，可以合并多个研究间直接比较和间接比较结
果，进而提高统计学精确性。从统计学角度讲，

合并观察性研究结果和随机对照试验结果是可行
的。但是从假设角度讲，可能会存在问题。一般
来讲，网络Meta分析要进行数据合并需要满足三个
假设：同质性、相似性和一致性[1-3]。同质性一般
是指所有研究的研究在临床（患者、干预措施、
对照措施、结果等）、方法学（研究设计、随访
时间等）和统计学上不存在显著的异质性；相似
性是指所有研究间以及不同对照组间影响效应量
的因素相似。一致性是指直接和间接比较结果一
致。纳入观察性研究对于网络Meta分析的最大挑战
就是观察性研究是否可以和随机对照试验一样在
同质性、相似性和一致性上满足网络Meta分析的假
设检验。观察性研究因为研究地点和研究环境的
不同，会导致各个研究在患者选择、治疗措施、
对照措施、结果指标定义、随访时间等方面存在
异质性，进而影响不同治疗措施间研究和各个研
究间的相似性。对于一致性检验也存在同样的问
题。观察性研究和随机对照试验所产生的直接证
据和间接证据是否一致。还有观察性研究和随机
对照试验的直接证据是否一致？间接证据是否一
致？这都是需要考虑的问题。

如何评估观察性研究网络Meta分析的假设这
一直是学术界讨论的问题。网络Meta分析通常仅
纳入一种研究设计，因此其假设检验评估通常未
考虑不同研究设计对同质性、一致性和相似性的
影响。但是对于纳入两种及两种以上研究设计的
网络Meta分析，其假设检验评估就需要考虑研究
设计对同质性、相似性和一致性的影响。对于同
质性评估，通常针对于不同对照措施间的所有研
究要在临床、方法和统计上足够相似，没有异质
性。对于纳入多种研究设计的网络Meta分析，研
究设计本身就是异质性的来源。因此纳入观察性
研究的网络Meta分析首先就要评估研究设计对同
质性的影响，需要保证在同一对照措施中不同研
究设计间研究对象、干预措施、对照措施、结
果、随访时间等所有重要的临床和方法学特征同
质，且结果不存在显著的异质性。相似性一般针
对所有的研究，要求影响结果的重要变量在不同
比较组的研究间分布相似。这对纳入的观察性研
究的质量提出了很高的要求。一般而言，就要求
除了研究设计以外的其他因素必须高度相似。一
致性是指直接证据和间接证据之间的一致。在
纳入观察性研究和随机对照试验的网络Meta分析
中，直接证据和间接证据可以来自于观察性研
究，也可以来自于随机对照试验。那么这就需要
保证来自于观察性研究和随机对照试验中的直接
证据和间接证据无统计学差异。如果两种研究设
计的结果一致，但在研究对象、干预措施、对照图1 观察性研究网络Meta分析发表数量（篇）的变化
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措施和结果指标的定义上存在异质性，则两种研
究设计也不应该合并[4]。因此，有学者提出在纳
入观察性研究时，研究者应该组成团队评估是否
能将观察性研究的数据纳入网络Meta分析中[5,6]。

4 合并方法

网络Meta分析合并随机对照试验和观察性研
究的方法主要有三种：直接合并、作为先验分布
信息、等级模型[7]。此外，Jenkins还采用修正幂
验前分布进行网络Meta分析[8,9]。
4.1 直接合并  直接合并主要有两种形式，第一
种是对观察性研究和随机对照试验的结果进行直
接合并[10]。简单合并就是指认为所有研究是一样
的，只需要合并所有研究的数据，而不需要考虑
研究设计，这是合并不同研究设计的最简单的方
法。这种方法不能够对观察性研究的结果进行调
整，如降低权重。这种方法假设试验设计之间没
有差异，这种方法不需要偏倚调整，也不需要
考虑其他不确定因素。一般而言，不推荐此种
办法进行观察性研究的网络Meta分析。但是通过
这种方法可以检测不一致，如干预措施A和干预
措施B之间没有直接随机对照试验，但有观察性
研究时，干预措施A和干预措施B之间的间接比
较结果就可以和观察性研究的结果进行比较，进
而评估间接证据和直接证据之间的不一致。这种
情况，网络Meta分析可以直接合并随机对照试验
和观察性研究的结果，忽略了研究设计间的异质
性，默认观察性研究的数据和随机对照试验的数
据一样可信。

第二种方法就是在合并随机对照试验和观察
性研究时，对观察性研究的结果进行调整[11]。对
于双臂观察性研究，结果效应量根据偏倚进行调
整，因此引入偏倚因子βj，最终的效应量为原始
效应量θjXY加上偏倚因子βj。方差也进行调整，
主要通过引入方差调整因子wj，调整后的方差为    

（SjXY
2是原始效应量的方差）。βj和wj在模

型中可以为固定值，也可以为随机值。贝叶斯模
型中会赋予βj和wj先验分布，一旦赋予先验值，
就无需对wj再次进行降低权重处理。因为赋予先
验值后，就意味着在观察性研究间βj和wj为随机
变量，且在研究间具有可交换性。如果观察性研
究和随机对照试验结果存在不一致性，且wj为随
机变量，后验结果就会趋向较小的效应量，进而
降低观察性研究对最终效应量的影响。如果将wj

定义为0，意味着网络Meta分析仅纳入随机对照
试验；如果将wj定义为1，意味着网络Meta分析同
时纳入随机对照试验和观察性研究，且该模型直
接将观察性研究结果和随机对照试验结果进行合
并。一般不建议将wj定义为大于1的值。在双臂

观察性研究中偏倚因子和方差调整因子一般只有
一个，但是对于多臂观察性研究，偏倚因子和方
差调整因子就为多个，一般为治疗措施数据减去
1。对于4臂观察性研究，那么偏倚因子和方差调
整因子就应该有3个。这种情况下，方差需要调
整，协方差也需要调整。
4.2 观察性研究结果作为先验信息  在网络Meta分
析中，可将观察性研究的数据进行合并，将合并
结果作为先验分布[10,11]。有以下三种处理方式。

第一种方法是首先对观察性研究进行数据合
并，合并时要对结果进行调整，主要引入偏倚因
子βj和方差调整因子wj

[11]。在贝叶斯模型中，需
要对偏倚因子βj和方差调整因子wj赋予先验值，
但是不需要同时对两个进行赋值。一旦对其随机
赋值，其后验数值就会与证据间的一致性相关。
偏倚因子βj和方差调整因子wj就会以研究中最小
的值为准，降低观察性研究对网络Meta分析结
果的影响。如果偏倚因子βj=0和方差调整因子
wj=1，就意味着观察性研究的数据非常可靠，在
这种情况下，如果采取固定效应模型，就意味着
观察性研究和随机对照试验的数据直接合并。对
于多臂观察性研究，基本参数之间存在相关性，
这种情况下需要使用多维先验分布[10]。

第二种方法是使用观察性研究的精确似然
值[11]。通过引入似然值的效能函数α，达到对
观察性研究结果降低权重的目的。一般而言α
值在0和1之间。第一种方法中wj可以被认为是
修正幂验前分布的特殊形式，α则是针对每一
个 研 究 的 似 然 函 数 结 果 。 在 正 态 分 布 的 数 据
中，α和wj值是相等的。

第三种方法是采用混合先验分布[11]。主要有
两部分构成：第一部分是观察性研究结果的先验
数值，第二部分是无赋值先验。该方法引入因子
p控制赋值先验和无赋值先验的比值。
4.3 等级模型  等级模型需要考虑不同研究设计（随
机对照试验和观察性研究）间和不同研究间的异质
性，常分为三步。第一步先对单个研究进行分析，
计算单个研究的效应量。可分为三种方法：

第一种方法，第二步分别计算随机对照试
验和观察性研究网络Meta分析的结果。在这种
模型中不同研究设计中的异质性与研究设计有
关，不同研究设计异质性是固定的。第三步是
对不同研究设计中组间比较的网络Meta分析结果
进行合并。如首先分别合并观察性研究和随机
对照试验获取治疗措施A和治疗措施B的效应量             
RRAB随机对照试验和RRAB观察性研究，接着采取Meta分析
的方法对两者合并获得治疗措施A和治疗措施B
比较的最终网络meta分析结果。
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第二种方法主要是在上述第二步有所不同。
其第二步合并观察性研究和随机对照试验结果，
进行传统的Meta分析取获取所有对照组间的Meta
分析结果，该结果并不考虑一致性假设检验，而
是应用共同的异质性τ2值。第三步就是在一致
性假设检验的条件下，基于第二步采取随机效应
模型获取网络Meta分析结果[11]。

转换[8]。这种方法主要对观察性数据进行权重降
级，通过引入权重因子α（其值在0和1之间）来
实现。0意味着观察性研究结果在网络Meta分析
中的权重为0，1意味着观察性研究的结果可以全
部用在网络Meta分析结果的计算中。L(θ|Y)为给
定数据Y的似然函数，其主要有两部分组成：随
机对照试验和观察性研究的似然函数，并根据权
重因子α赋予一定的权重，即

P(δ|RCT,OBS)= L(δ|RCT)×L(δ|RCT,OBS)αP(δ)
（P(δ|RCT,OBS)：最终似然函数；L(δ|RCT)：随机
对照试验的似然函数；L(δ|RCT,OBS)：观察性研究
似然函数；P(δ)：权重）。

5 异质性分析

贝叶斯模型可以同时纳入随机对照试验和观
察性研究的数据，采用复杂的统计学模型进行处
理。观察性研究存在两种偏倚，系统性偏倚和非
系统性偏倚，因此在合并观察性研究数据的时候
必须承认这点。这两种偏倚可以通过似然函数进
行调整。以ξ表示偏倚，那么非系统性偏倚就
遵守ξ~N (0, tξ)这个公式。采用这种方式模拟偏
倚，可通过增加方差，降低观察性研究结果的权
重，从而调整不精确性。对于系统性偏倚，我们
通过给予一个固定值的方式，ξ=μξ，那么偏
倚就应该是系统性偏倚和非系统性偏倚的加和，
即为ξ~N (μξ, tξ)[11]。而在实践中，计算偏倚的
大小是非常困难的，因此非常有必要采取合适的
统计学方法探索和分析异质性。最常用的方法是
敏感性分析、亚组分析和Meta回归。在纳入观察
性研究的网络Meta分析中，即使观察性研究网络
Meta分析和随机对照网络Meta分析结果一致，也
应该对影响结果的重要因素，尤其是研究设计进
行探索性分析。

6 讨论与展望

在常用的合并观察性研究和随机对照试验结
果的统计学方法中，直接合并并不是最理想的数
据处理方法，即使对观察性研究的数据进行降权
处理。因为在合并观察性研究和随机对照试验，
即使赋予了观察性研究结果一定的权重，但是权
重的大小仍需要进一步探索。尽管目前研究显
示，给予不同的降权因子，并不影响最终网络
Meta分析的合并结果。采用观察性研究作为先验
分布，就是将观察性研究的合并结果作为先验数
据，这在一定程度上忽视了观察性研究证据对网
络Meta分析合并结果的贡献程度。目前等级模型
是观察性网络Meta分析的最佳合并方式，等级模
型存在多种方法。最简单的是首先对随机对照试
验和观察性研究分别进行网络Meta分析，接着再

图2 贝叶斯等级模型 （方法一）

图3 贝叶斯等级模型（方法二）

图4 贝叶斯等级模型（方法三）

第三种方法就是在上述第二步时针对不同的
研究设计进行网络Meta分析，需要考虑一致性假
设检验。在不同的研究设计内部可以认为异质性
是一样的（采用固定效应模型），或者不同的研
究设计赋予不同的异质性（直接对不同研究设计
合并的异质性赋予不同的τ2值）。第三步就是
对观察性研究和随机对照试验的网络Meta分析结
果再次进行网络Meta分析，这里需要在不同研究
设计内和不同研究间分别考虑一致性假设检验，
可以将观察性研究网络Meta分析结果和随机对照
试验网络Meta分析结果作为一个多臂研究的结果
进行合并，并构建方差-协方差矩阵[11]。
4.4 修正幂验前分布  为了考虑随机对照试验和
观察性研究之间的差异，采取修正幂验前分布
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合并观察性研究和随机对照试验的网络Meta分析
结果。那么合并观察性研究网络Meta分析结果和
随机对照试验网络Meta分析结果的时候是否要对
观察性网络Meta分析的结果是否进行调整？是否
进行降权处理？这都是未来需要研究的问题。

一致性检验也是观察性研究网络Meta分析的
一个关键问题。是单纯评估合并结果中直接证据
和间接证据的一致性，还是分别评估随机对照试
验和观察性研究网络Meta分析中直接证据和间接
证据的一致性，尚无成熟的推荐建议。我们建议
评估观察性研究网络Meta分析的一致性，要对所
有的直接证据和间接证据进行评估。

随着网络Meta分析方法学的广泛推广，纳入
观察性研究的网络Meta分析应用将会越来越广
泛。因此解决好观察性网络Meta分析的基本问题
将是今后临床流行病学家和循证医学科学工作人
员要关注的问题。未来的研究要探讨如何简化
和标准化观察性研究网络Meta分析假设检验的过
程，进而保证网络Meta分析结果可信。同时未来
研究更应该探索和优化观察性研究网络Meta分析
的分析方法，进而筛选观察性网络Meta分析最佳
的统计分析模型。
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