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开展动态网络Meta分析提供参考。
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[Abstract] This paper briefly introduces a new method for updating network meta-analysis, that is living 

network meta-analysis. The background, statistical methodology, production framework, and feasibility analysis of 

this method were described, and the future development and application prospects were discussed, so as to provide a 

reference for researchers to understand and carry out living network meta-analysis.
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卫生保健专业人员和其他负责为患者提供安
全和高质量医疗服务的决策者需要获得有关诊
断、治疗和预后的最新研究证据。通常对于某
一特定条件的医疗场景，包含多种相互竞争的
干预措施，传统Meta分析（MA）不能系统呈现
所有干预措施全貌，网络Meta分析（NMA）可
同时比较特定条件下多种干预措施，为解决这一
临床问题提供了可行方案[1]。在证据使用者需求
下，证据生产者应该定期更新证据，但是，有研
究显示50%的系统评价（SR）在完成最后一次检
索14个月后才得以发表，7%的SR在发表时已经
过时[2-4]。Cochrane系统评价手册建议SR应每两
年更新一次，由于SR的更新费时费力，随着更
多新的SR出现，Cochrane工作组也不得不根据临
床需要和优先级对未来研究的重点进行调整[5]。
不完整、过时的证据综合必然带来资源浪费，

并对证据使用者产生广泛的影响。基于这一研
究背景，有学者提出动态系统评价（LSR）的概
念，通过对大量数据库全面、系统检索，若有新
的研究可纳入，应立即更新SR[6]。对于多种干预
措施相互比较的NMA进行即时更新的动态网络
Meta分析（LNMA），又称动态累积网络Meta分
析（LCNMA），可视为传统LSR的拓展，可获得
关于某一医疗健康问题所有干预措施的所有现有
证据的最新综合[7]。本文在梳理介绍LNMA的基
础上，介绍了LNMA统计方法、制作步骤和现阶
段制作可行性等关键内容，同时展望了LNMA未
来发展和应用前景，以期为研究人员了解和开展
LNMA提供参考。

1 LNMA简介

2014年，Elliott等提出了LSR的概念，提出对
原始研究进行持续跟踪，补充代替不定期间歇性
更新模式作为持续更新MA的新框架[6,8]。LSR可
确定某一特定干预措施的证据是如何随着时间的
推移而积累，并为指南的制定提供最新证据。
近十年，NMA由于克服了两种干预措施之间没
有直接比较，可通过间接证据支持临床决策而
大受欢迎[9]，但也有学者对其时效性表示担忧。
2016年，Créquit等回顾性分析了关于晚期非小
细胞肺癌二线治疗的NMA，通过构建随机对照
试验的累积NMA证据，发现原有NMA并不能提
供一套完整和最新的证据，造成了研究资源的
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浪费[10]。该研究中Créquit等拓展了LSR的应用范
围，提出LNMA方法学框架，为比较特定疾病所
有干预措施提供了全面且最新证据综合和动态更
新的方法。2018年，Nikolakopoulou等进一步研究
发现LNMA通过直接比较和/或间接比较，可比传
统MA早2~6个月得出有效性比较的可靠结论，指
出LNMA在促进动态指南的及时发布、减少研究
浪费并在新药上市评价中具有良好应用前景[11]。
此外，国际权威决策机构，如英国NICE（国家卫
生保健卓越研究所）和WHO（世界卫生组织）
等机构指出，适用于NMA结果的证据分级方法即
GRADE方法仍然适合于对LNMA结果进行分级，
进而为临床指南推荐建议的形成提供参考[12]。

2016年，Créquit等在BMJ Open发表第一篇
LNMA计划书，2017年10月在BMC Medicine发表
全文[13,14]。Créquit等通过搭建在线网站（http://
livenetworkmetaanalysis.com）对结果进行更新，
2018年12月和2019年8月通过该网站完成LNMA
的2次更新，原定于2020年2月的第3次更新截止
2021年5月暂未见发表。2020年1月，Cochrane皮
肤组将一篇2017年发表全文的NMA在第一次更新
时转化为LNMA，并描述计划每月进行一次文献
筛选，最近一次适时更新时间为2021年4月[15,16]。
截止2021年5月，全球共发表LNMA7篇，在研计
划书不超过20篇。

2 LNMA的统计学方法

LSR与累积MA统计方法相同，每当有新的
研究纳入并更新MA结果时，证据的合并效应量
和精确性都会被重新计算，更容易导致I类错误
（假阳性）出现[17]。序贯MA已被开发用于传统
MA，2018年，Nikolakopoulou等扩展了序贯MA为
LNMA计算累积效应量提供了思路[18]。在LNMA更
新过程中，考虑到不同研究间存在异质性，一般
采用随机效应模型对数据进行分析，并考虑研究
间方差作为异质性大小的先验信息。假定新纳入
研究同样满足研究特征相似性假设，即研究间效
应量大小的传递性经评估被认为是合理的。一致
性假设即不同干预措施间合并后的直接效应与间
接效应应一致，是不同来源证据间相似性的统计
学表现，当干预措施间形成闭环时即可对不一致
性进行检验。

假定LNMA中任意干预措施Y与干预措施X在
纳入第i项（i=1, . . . , n）研究之后，效应量μ̂ N

i,XY

近似服从正态分布μ̂ N
i,XY ~N(μN

i,XY,(σ
N
i,XY) 

2)，并假
定方差(σN

i,XY) 
2已知且等于抽样方差se(μ̂ N

i,XY)
2，则

接受零假设的Z指数（效应量大小与标准误差之
比）计算公式为：                      。 这 种 计 算 方 法
所得到的Z指数与NMA中合并效应量的精度直接

相关，并由累积样本量所决定。根据此公式，LNMA
中每一个比较（Y vs X）所包含总信息量可表示为                       

。绘制每次更新时Z指数与总信息量的成
对关系，以图表的形式呈现两种干预措施间证据
积累情况，并可构建证明干预有效和无效的终止
边界。

在LNMA过程中，要进行多次重复显著性
检验，干预有效的终止边界遵循一致性假设下
的α分割界值原则。成组序贯试验方法的应用
使其在期中分析的研究数量和时间上具有灵活
性，当穿过设定的终止边界时，NMA的结果可
成为结论性的证据。Nikolakopoulou等在LNMA
统计方法中，有效性终止边界的构建采用类似
O'Brien-Flemming提出的单调递减边界[18,19]，连
续更新下显著性水平α(tN

i,XY)应满足α损耗函数：                  
， 其 中 Φ 是 标 准 正 态 分 布 函

数。α损耗函数α(t)表示在每次期中分析中损耗
占总显著性水平的比例，信息分数t表示已经积
累的信息所占的比例。

α损耗函数用来计算每次更新时检验的名
义显著性α(tN

i,XY)，有效性终止边界E(tN
i,XY)对应

α(tN
i,XY)/2。当Z值穿过边界时，意味着对于干预

措施Y与X的比较，NMA已得出结论性的答案。
图1展示了(Z 

N
i,XY, I 

N
i,XY )成对关系图中一个有效性终

止边界的假设框架，假定按序列顺序依次合成9
项研究，在综合纳入第8项研究之后，得出确定
性结论（P＜0.05）。需要注意，即使NMA效果
估算值是结论性的，如果网络中的直接比较没
有足够的证据来推断其结论性，则间接证据仍可
作为判断有效性终止边界的重要来源。同样地，
LNMA效果估算值或许会在更新中仅通过间接比
较可得到确切的结论。当效果估算值在下一次
LNMA更新中出现与正常预期相反的情况而变得
不确定时，可能是由于使用随机效应模型合并数
据时，异质性或不一致性的显著增加导致了较低
的精确效应估计。在这种情况下，需要对可变性
的来源进行充分探索和解释，才能将新的证据纳
入NMA进行更新。无效边界的确定同样类似传统
累积MA，大致有4种主要方法被推荐用于确定无

图1 Z指数与总信息量(Z N
i,XY, I N

i,XY )成对关系图



•  771  •中国循证心血管医学杂志2021年7月第13卷第7期 Chin J Evid Based Cardiovasc Med,July,2021,Vol.13,No.7

效停止边界：条件效能法、预测效能法、序贯概
率比检验及β损耗函数[18,20]。

LNMA中所使用的序贯MA存在诸多争议[21]。
有效性终止边界的设定可减少I类错误（假阳
性）发生的几率，并判断当前所获得的证据是否
足够。无效边界的设定可以提示适时停止原始研
究的时机，但过早结束试验可能会增加Ⅱ类错
误（假阴性）的发生，即便效果估算值穿过了无
效性终止边界，LNMA研究结果也不能决定未来
开展更多原始研究的临床意义和价值。LNMA中
使用的序贯分析方法鼓励基于统计显著性的推
断，其次研究结果会影响未来试验设计的决定。
Cochrane工作组认为当进一步证据不太可能挑战
目前的结论时，新的试验是不必要、昂贵且不道
德[22]。LNMA的结果不是用来决定是否进行进一
步的研究并确定其研究设计，而是为未来研究提
供建议，找出现有证据库中的潜在差距，并讨论
LNMA结果对未来研究的影响，必要时仍建议开
展新临床试验。

3 制作LNMA的步骤

LNMA并不是一种全新的NMA，而是用来更
新NMA的新模式，强调其区别于传统不定期间歇
性更新的模式[23]。制作LNMA第一步是制作一篇
纳入最全最新证据的NMA，以作为今后更新的
初始版本。在LNMA的初始版本或先前发布的计
划书中，应介绍接下来的更新团队人员分工、更
新计划和步骤、明确描述检索方法、各来源数据
库的检索频率、未来可纳入研究整合到证据体的
决策框架和时机，并对相关统计方法进行描述。
在初始版本的基础上，定期重复迭代，以保证
LNMA的时效性。LNMA进行更新原则主要有：
NMA研究领域进展相对较快且不断有新的研究发
表（如COVID-19相关进展较快研究领域）；临
床实践指南中基于NMA的推荐意见有必要持续更
新，以获得最新证据（动态指南将基于LSR进行
更新）；基于现有证据精确性不高，纳入新的研
究极有可能改变NMA结果[8]。已发表的NMA，可
以评估动态更新的必要性，决定是否转换为一篇
LNMA。

与任何新兴事物的发展规律相同，LNMA总
是在摸索中不断发展，其制定步骤也在不断完
善，及时纳入原始研究、实时更新NMA结果，
是LNMA的根本体现和根本要求。LNMA每次迭
代与传统SR制作流程类似，包括以下6个步骤[10]

（图2）：①定期适时检索；②原始研究的筛选
和纳入；③数据提取；④偏倚风险评估；⑤NMA
结果更新；⑥发表和传播。在迭代更新流程中，
可使用检索平台的定期推送功能进行检索，如经

筛选没有发现可纳入的新研究，则回到第一步继
续进行定期检索，记录说明相关检索与筛选文献
结果[24]；如经筛选后有符合纳入标准的文献，则
对文献数量和对应的工作量进行评估，决定将新
文献整合到已有证据体并更新NMA结果。

图2 LNMA更新步骤

每当有新的原始研究可供纳入时，需要对新
纳入原始研究进行独立的偏倚风险评估，并重新
计算结局指标合并效应量，重新使用GRADE评估
证据质量。规范且高标准的制作SR，需要充足的
人力资源和时间保障，由于LNMA本身的复杂性，
需要加大工作中的成本投入同时，需要一个稳定
的团队。鉴于LNMA需要一个平台实时更新其最新
进展，传统纸质媒介并不适合定期报告此类实时
合成证据的结果。在线发布全文并更新最新检索
结果说明可增加其透明性，促进LNMA传播。

4 制作LNMA的可行性分析

尽管LNMA的概念和框架于2016年提出，但
考虑到承担LNMA所需付出的巨大工作量，在更
新纳入研究数据分析诸如同质性检验、相似性检
验、一致性检验，以及何时停止更新等诸多问题
上存在挑战，且在开始制作LNMA之前，作者团
队必须事先做出承诺来保障未来一段时间内对
NMA的实时更新，这使得很多团队望而却步。
LNMA对制作团队的其中一个要求是能够保证在
一段时间内对NMA进行维护并更新，研究人员需
定期检索与筛选文献，根据文献量适时更新NMA
结果，但现实情况是这一承诺没有被很好的执
行。目前缺失一套有效的监管制度来保证LNMA
的时效性，仅凭作者团队的前期承诺保障显然是
不够的。另外对于LNMA应该何时停止动态更新
仍没有统一的标准[8]，如在药效评价的NMA中，
不断有新的药物或新的原始研究出现，将使得证
据网络图不断发生变化。

关于LNMA可行性的问题，关键是确定检索
和更新NMA结果的频率和时机。连续更新方案的
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实现仍然具有挑战性，并且难以确定先验最优更
新频率，证据产生的速度是每个临床问题所特有
的，必须具体临床问题具体分析。Créquit等为了
评估LNMA的可行性，系统分析了不同更新频率
（4、6和12个月）下，每次更新时所需纳入的新
研究数和更新时工作量相对于初始制作NMA版本
的工作量的百分比[25]。考虑不同医学领域证据生
产速度不同，研究共评估了涵盖17个不同医疗领
域的77篇NMA。结果显示，平均有78%的NMA每
年可纳入新研究不超过4篇，只有7%的NMA年更
新纳入文献量超过了7篇。在更新频率为4、6和
12个月的情况下，更新纳入文献量中位数（四分
位数）分别为0（0，1）、1（0，2）和2（1，4）
篇，平均每次更新对应的工作量分别为4%、5%
和11%。根据不同医疗领域原始研究更新的频率
不同，Créquit等建议每6~12个月进行一次更新。
无论NMA初始版本规模如何，其后续更新工作量
一般不会超过初始工作量的15%，这对于一个成
熟专业、结构合理的作者团队是可接受的，但具
体的更新频率往往与研究问题的证据生产速度有
关，最佳的更新频率意味着一个可接受的工作负
荷，确保NMA结果保持最新，同时不会产生不
必要的负担；此外，LNMA的具体更新时间需要
根据证据使用者如指南制订团队、政策决策者需
求来确定。如何更好地促进LNMA向动态指南转
化，也是目前研究的热点与未来发展的方向[26]。
LNMA往往比动态MA具有更长的更新持续时间，
综合现有已发表LNMA，建议持续更新时间应不
少于2年，当持续更新的必要性经充分评估后不
再满足时，可考虑停止动态更新。

一 些 计 算 机 辅 助 自 动 化 方 法 、 策 略 和
工 具 的 出 现 ， 正 在 改 变 和 简 化 L N M A 的 制 作
流 程 [ 2 7 , 2 8 ]。 人 力 和 计 算 机 辅 助 相 辅 相 成 ， 可
以 提 高 L N M A 的 可 行 性 和 持 续 性 ， 使 得 研 究
人 员 更 有 效 地 编 写 、 传 播 和 更 新 L N M A 。 如
Epistemonikos（epistemonikos.org）、PaperBot[29]、
GAPscreener[30]、RobotReviewer[31]、ContentMine
（contentmine.org）、GRADE pro GDT [32]、
CINeMA[33]、StArt[34]等工具的出现，可在文献检
索与筛选、数据提取与分析、偏倚风险评估、证
据分级、撰写报告、更新结论等步骤提供帮助。
不难预见，随着计算机辅助系统的发展和智能
化，未来在LNMA的更新流程中，人力所占的比
重将会逐渐降低，届时当LNMA初始版本完成之
后，理想情况下可由计算机系统完成自动化更
新，达到真正意义上的实时LNMA。基于大数据
和人工智能，LNMA生产、制作、更新等全阶段
工作流程的开发，将会使得人力和自动化以更有

效更高效的方式结合，为LNMA制作和传播效率
的提高带来实质性的贡献和突破。

5 总结

本文梳理了LNMA的起源与发展，介绍了其
统计学方法和更新步骤，并讨论了其现阶段制作
的可行性以及机遇与挑战。现阶段LNMA并没有
规范化报告发表模式，随着计算机辅助自动化技
术的发展、统计学方法的成熟、评价工具的制
定、发表传播平台的搭建，可以预见未来LNMA
的报告质量将逐步得到提升，更新传播共享流程
也将更加规范。将所有可用治疗方案及时纳入
LNMA中，将进一步促进干预措施的疗效优先排
序和决策制定，最终弥合证据和卫生保健实践之
间的差距。
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