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【摘要】本文介绍基于模型的剂量-效应网络Meta分析，该分析模型将剂量与效应通过不同的数学

模型与网络Meta分析模型整合，进而正确刻画量效关系，给出混合比较的结果，增加效应量估计精度，

提高模型参数的可解释性。MBNMAdose程序包以该模型为基础，整合了数据处理、模型选择与估计、一

致性分析、排序、预测等多种功能，提高分析效率。
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[Abstract] This paper introduces model-based network meta-analysis (MBNMA), which combines both 

model-based dose-response meta-analysis and network meta-analysis, thereby correctly fitting the dose-

response relationship, providing the mixed comparison results, increasing the accuracy of effect size estimation, 

and improving the interpretability of model parameters. MBNMAdose package provides a complete set of functions 

that allow for performing dose-response MBNMA, model checking, ranking, prediction, and plotting of a number of 

informative graphics.
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在药物研发过程中，常涉及药物不同剂量的
药效动力学的临床试验，此类试验数据特征通常
由药物的剂量-效应和时间过程关系来表征。开
展同类药物不同剂量之间、或者不同类药物不同
剂量之间剂量-效应关系的比较研究，对于新药
的安全性、有效性及临床决策具有重要意义。网
络Meta分析（Network meta-analysis，NMA）通过
共同比较将证据结合起来，形成一个连接网络，
将一系列不同干预措施的随机临床试验数据进
行汇总，可同时给出直接/间接比较的结果[1]。但
经典的NMA在处理药物量效关系时存在一定缺
陷，通常是将不同剂量水平合并一起，即假设不
同剂量具有相同疗效或将不同剂量分开作为单独
的治疗[2]；无法正确刻画量效的曲线关系。基于
模型的网络Meta分析（Model based network Meta-

analysis，MBNMA）通过剂量和/或时间响应模型
分析可克服上述缺陷，将直接和间接比较的证
据，获得更为精确的相对效应估计[3,4]。MBNMA
所基于的数学模型包括线性模型、指数模型、
Emax模型、指数风险模型等多种形式，模型的
选择主要取决于药效学响应值类型[3]。本文将以
Emax模型为例演示MBNMA过程。

1 理论基础

1.1 常见剂量-效应模型  根据试验数据的分布特
征及剂量与效应的线性/曲线关系，可以选用不
同的模型[4,5]。若药效指标为连续型变量，可采用
线性模型、指数模型或Emax模型。若药效指标为
二分类变量，先通过Logit转换后再进行建模。常
见模型如下[3]：

其中，f(xi,k, ti,k)代表量效关系的函数形式；xi,k

为第i个研究第k臂的剂量；ti,k为第i个研究第k臂
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的药物；βti,k为药效随时间的变化率；λti,k为指数
增长或衰减率；Emaxti,k为理论上最大药效值；
ED50 ti,k为达最大药效一半时的剂量；γ为Hill系
数，即药效形状参数。
1.2 网络Meta分析模型  以随机效应NMA模型为
例，模型如下[1,6]：

每个臂的剂量（dose）以及药物名称（agent）。
限于篇幅只展示前六行数据，格式见表1。

其中，g( )为连接函数；θi,k为试验提供的信息
参数；μi为第i个研究第1臂的效应值；δi,k为第i个
研究第k臂与第1臂间的相对效应值；dc,k为第c,k臂
间相对效应值的均数。
1.3 基于模型的网络Meta分析模型  在经典NMA
模型的基础上，整合剂量-效应模型，即可获得
基于模型的NMA模型，即MBNMA[3,7]。实质上是
将经典模型中的dti,1,ti,k替换为f(xi,k, ti,k)-f(xi,1, ti,1)，即

以Emax模型为例，通常假定Emax及ED50在
同一类药物不同药品间具有可交换性，即，

1.4 模型构建及估计  MBNMA模型代码的构建是
在经典模型代码的基础上，修改核心代码中的条
件正态分布部分，并根据预求解的参数进行逻辑
参数设置。采用贝叶斯统计软件进行计算，如
JAGS或WinBUGS。参数的先验分布设定同经典
模型，主要采用模糊先验。读者可通过自行编写
代码进行分析，但更方便的是采用Hugo Pedder基
于R语言开发的MBNMAdose程序包（https://cran.
r-project.org/package=MBNMAdose），最新版本
为0.3.0。MBNMAdose包囊括了前文所述常见的
剂量-效应模型，可拟合固定效应、随机效应模
型，以及节点拆分法等。完成模型拟合后，对不
同类药物不同剂量进行排序、预测。此外，该包
还提供了强大的绘图功能，如所有节点的证据结
构图、排序图、预测曲线等。下文将采用该包进
行简单演示。

2 实例演示

2.1 数据来源  以Thorlund等发表的关于曲坦类药物
治疗偏头痛疗效Meta分析数据为例进行演示[8]。该
数据集共纳入70个RCT研究，7类曲坦类药物和安
慰剂，共23种药物剂量的组合。数据主要包括研究
ID（studyID）、作者及发表年限（AuthorYear）、
每个臂的例数（N）、每个臂事件发生数（r）、

表1 二分类数据剂量-效应模型网络Meta分析数据格式

study ID AuthorYear N r dose agent
1 Tfelt-Hansen P 2006 22 6 0 Placebo
1 Tfelt-Hansen P 2006 30 14 1 Sumatriptan
2 Goadsby PJ 2007 467 213 1 Almotriptan
2 Goadsby PJ 2007 472 229 1 Zolmitriptan
3 Tuchman M2006 160 15 0 Placebo
3 Tuchman M2006 174 48 1 Zolmitriptan

2.2 证据结构图  数据完成后，加载MBNMAdose
包，首先由mbnma.network命令创建NMA的对
象，然后由plot()命令绘制不同的证据结构图，具
体如下：

>library(MBNMAdose)
>HF2PPITT$agent<-Hmisc::capitalize(tolower(H

F2PPITT$agent))
>network <- mbnma.network(HF2PPITT)
>plot(network, level = "treatment", label.distance 

=3)  #见图1A
>plot(network, level = "agent", doselink = 2, 

remove.loops = TRUE, label.distance =3)  #见图1B

2.3 剂量-效应分析  首先粗略分析不同药物剂量
组合间的量效关系曲线，以初步选择合适的量效
模型。采用经典的NMA方法获得不同药物单一剂
量的相对效应值（假定独立的和不相关的），先
由nma.run( )计算获得结构后，plot( )绘制量效关
系曲线，具体如下：

>nma.triptans <- nma.run(network, method = 
"random")

>plot(nma.triptans)+ggplot2::geom_line()  #见图2
由图2可知，7类药物与安慰剂相比，量效

关系呈现非线性关系，因此采用Emax模型进行
MBNMA分析。
2.4 基于Emax模型的MBNMA分析  在MBNMA 
d o s e 包 中 可 采 用 两 个 函 数 命 令 进 行 E m a x 的
MBNMA分析，一是通用命令mbnma.run(  )，
二是mbnma.emax( )。mbnma.emax( )与mbnma.
run(fun="emax")等价。对于Emax模型主要参数为
emax及ed50参数的设定，主要有rel、common、

图1 证据结构图
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>plot(ranks, params = "d.emax")
>plot(ranks, params = "d.ed50")
>cumrank(ranks,sucra=T)  #见图3

random、numeric等。其中rel计算每种药物与
安慰剂的相对效应；common指定所有药物的
量效参数相同，类似固定效应；random指定同
一类药物不同药品间具有可交换性，即前文所
述ED50 t~N(μED50,σ

2
ED50)或Emax t~N(μEmaxt,σ

2
Emaxt)；

numeric为分析者指定特定的数值。不同的命令参
数组合可衍生出不同模型，对于模型的选择，主
要通过模型的评价指标（DIC）来决定优劣[6,9]，
同时也要兼顾模型的实际解释意义。下面以分别
计算emax、ed50参数相对效应值为例进行演示，
具体如下：

>emax <- mbnma.emax(network, emax="rel", 
ed50="rel", method="random")

>summary(emax)
限 于 篇 幅 ， 不 展 示 结 果 。 结 果 共 有 三 部

分，第一部分是相对效应研究间异质性标准差
中位数估计及95%可信区间，本案例为：0.239
（0.163,0.327）；第二部分为合并的效应值，包
括每种药物与安慰剂相比的Emax及ED50参数的估
计值。在此应注意，ED50的估计值为对数尺度。

UME模型 (Unrelated Mean Effects model) 可以
用于评价一致性假设[10]，具体命令如下：

>emaxume<-mbnma.emax(network, emax="rel", 
ed50="rel", method="random", UME = T)

>summary(emaxume)
由结果可知，UME模型的DIC=1274.9，与前

述summary(emax)给出的一致性模型的DIC=1270.9
比较，按照DIC评价标准，采用一致性模型进行
分析。

在参数估计后，可以采用rank( )命令对一
致性模型的emax及ed50进行排序，summary( )对
排序结果进行汇总，plot( )绘制相关参数的排序
图，cumrank( )命令计算累积曲线下面积及相关曲
线[11]，具体命令如下：

>ranks <- rank(emax, direction = 1)
>summary(ranks)

图2 不同药物与安慰剂相比量效关系曲线

图3 不同药物Emax及ED50参数累积排序图

结果ranks中包含两个列表，分别为ed50和
emax参数的计算结果。读者可以根据需要提取行
进一步分析。图3示不同药物ed50和emax累积排
序曲线，不同药物的排序可以由排序图曲线下面
积初步估计，如Naratriptan的ed50曲线下面积最
大（SUCRA=4.50）, Eletriptan的emax曲线下面积
最大（SUCRA=5.43）。

在获得Emax模型参数估计后，可以对不同
药物剂量及不同类药物进行预测。由于上述模型
计算的是相对效应，安慰剂组效应被指定为0，
因此进行模型预测时需对药物剂量为0的效应E0
进行赋值。通常有三种方式，一是直接指定如
E0=0.2；二是生成某种分布的随机数；三是由样
本数据估计获得。此外还需设定药物的剂量切断
点的数量n.dose，可取默认值15。具体命令如下：

>pred <- predict(emax, E0 = 0.2)
>plot(pred, overlay.split = T, disp.obs = TRUE)  #

见图4

图4 不同药物不同剂量的量效预测曲线

3 讨论

Mandema等提出基于模型的Meta分析，已成
为药物研发过程中重要的工具，通过将剂量-效
应模型纳入Meta分析中，将药理学指标、Meta分
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析及数学模型有效结合在一起，对未在头对头试
验中直接比较的剂量的效应进行比较，减少了
所需的试验次数，允许比较药物间竞争作用，并
降低了后期试验失败的风险[4]。对于不同药物多
种剂量比较的数据，经典网络Meta分析主要是两
种方式，一是将不同剂量汇总在一起，即假设不
同剂量具有相同的效应，这种处理方法增加了研
究间的异质性和网络不一致的风险。二是将不同
药物不同剂量作为单独的干预方式，增加了直
接比较与间接比较的数目，理论上减少了研究间
的异质性，但是降低了效应量估计的精度。Del 
Giovane等在经典NMA的基础上提出层次模型，
利用随机游走过程对相邻剂量进行建模，但是该
模型估计结果解释存在一定困难[2]。Owen等提出
含类水平及剂量约束条件的贝叶斯层次网络Meta
分析，从一定程度提高了估计的精度。但这些模
型都不能很好地拟合剂量-效应的曲线关系[12]。
MBNMA是MBMA的进一步扩展，将剂量与效应
通过不同的数学模型与NMA模型整合，进而正确
处理量效关系，给出混合比较的结果，增加效应
量估计精度，提高模型参数的可解释性。

不同的药物具有不同的量效关系，因此有不
同的数学模型进行拟合，常见的线性模型、指
数模型、Emax模型、Sigmoid Emax模型、三参数
Logistic模型、指数风险模型、Gompertz风险模型
等等。通常模型的选择主要考虑药效指标的数据
特征、量效关系等，通过绘制剂量与效应散点图
或线图来选择可使用的模型[3,7]。

不同的研究可能报道多种数据类型，如二
分类、多分类、连续型、计数、时间-事件数据
等。这些常见的数据类型可以统一于广义线性模
型下的框架下。Dias等给出基于广义线性模型的
网络Meta分析的核心代码[6,10]。研究者只需根据结
局变量的数据特征，选择相应的似然函数及连接
函数即可。MBNMA是在核心代码的基础上，将
条件正态分布中的效应量修改为剂量-效应中的
效应量。本文实例为二分类剂量-效应数据，其
他数据类型可以对核心代码中的似然函数及连接
函数，并对条件正态分布中的效应量进行相应修
改即可。

MBNMAdose包是贝叶斯统计的框架下基于
模型的剂量效应网络Meta分析的程序包，其整合

了数据处理、模型选择与估计、一致性分析、排
序、预测等多种功能。该包囊括了线性模型、指
数模型、限制性样条模型和Emax模型等多种常用
模型。此外允许研究者自定义函数模型。该包避
免了核心代码修改的过程，大大提高分析效率。

4 结语

MBNMA模型汇总不同类药物不同剂量的RCT
研究，评估和预测多种药物在一系列剂量范围内
的相对效应，可以对模型进行选择及一致性评
价。MBNMAdose包可方便进行MBNMA，在药物
开发与决策中有应用价值。
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