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[Abstract] This paper introduces the principles and methods of The Grading of Recommendations, 

Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) system in the application of network Meta-analysis, in order to 
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网络Meta分析（NMA）扩展了传统Meta分析
的方法，可在一个证据体中同时评估针对同一疾
病的多个干预措施，在证据一致性的假设下，将
直接证据和间接证据合并得到干预措施效果的综
合估计，并可获得干预措施间的优劣排序，筛选
出最佳干预措施，为医疗保健决策提供信息[1,2]。
相对传统Meta分析，NMA在临床实践中更有参考
价值。如未对NMA结果进行证据质量分级，可能
会对读者在理解NMA结论的真实性和可靠性方面
造成偏颇，甚至误导。因而，对NMA的证据结
果进行质量分级，有助于临床医生及决策者了解
NMA效应估计值接近真实值的把握度，从而更好
地指导临床实践。

随着NMA的制定流程以及方法学的日趋成
熟，国际药物经济学和结果研究协会（ISPOR）
先后制定了3部专门论述如何制定、解读和评
价NMA的手册[3-5]，但大多仅通过评价纳入研
究的偏倚风险来推测总体的证据质量，由于该

方 法 未 考 虑 到 其 他 偏 倚 因 素 ， 因 而 存 在 很 大
局限性。2014年，推荐分级的评价、制定与评
估（GRADE）工作组在British Medical Journal
（BMJ）发表了将GRADE方法用于NMA证据质
量分级的相关指南[6]，为NMA制作者基于GRADE
方法对相应结果进行证据分级提供了借鉴和指
导。随后，希腊大学的Salanti等学者基于NMA自
身的特点对上述GRADE分级的主要原则和定义
进行了一定的修改和补充，充分考虑到直接比较
和间接比较对最终结果的贡献程度，该方法于
2014年发表在PLOS ONE杂志[7]。2019年，瑞士
伯尔尼大学社会与预防医学机构基于上述Salanti
等学者的理论开发出一款在线的证据质量评价
工具——CINeMA（Confidence in Network Meta-
Analysis），专门用于评价NMA的证据质量[8]。该
软件的开发，大大提升了NMA证据质量评价的
效率。近年来，随着NMA方法学的不断完善，
GRADE工作组又连续发表了3篇系列文章，对
GRADE方法在NMA中的应用进行了进一步完善
和补充[9-11]。此外，由于NMA综合了多种干预措
施直接比较和间接比较的证据，产生的研究结果
较多，关于如何报告NMA结果更有助于决策者和
临床医生高效做出决策，GRADE工作组也启动
了GRADE NMA-SoF（Summary of Findings）表格
制订工作，历时7年于2019年正式发布[12]。2020
年，GRADE工作又提出了2种NMA结论形成的方
法，即部分背景化框架与最小背景化框架[13,14]。
本文结合GRADE工作组及Salanti等学者的相关系
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方法与传统Meta分析GRADE证据分级类似。间接
比较证据分级按照就低原则依据其直接比较中证
据质量低的组别进行判定。基于混合比较的NMA
结果证据质量则依据就高原则将直接和间接比较
中证据质量高的组别作为最终等级。

该方法在NMA纳入的干预措施或结局指标数
量较少时较为快捷可行，但当NMA中纳入的干预
措施或结局指标数目较多时，需逐一针对每个结
局指标中的每一个直接比较和间接比较进行证据
分级，分级任务繁重耗时。此外，该方法在最终
NMA结果证据等级判定时仅考虑了就高原则，未
充分考虑直接比较和间接比较的贡献大小，可能
导致结果偏颇。近年来GRADE工作组对GRADE
方法在NMA中的应用进行了修订和完善[9-11]。围
绕2018年Brignardello-Petersen等学者制定的分级
流程[9]，王琪等[22]对更新后的证据分级步骤进行
了解读，具体如下（图1）：第1步，将直接比
较、间接比较和NMA混合比较的效应量和可信区
间分开呈现；第2步，不考虑不精确性因素，对
每个比较组的直接比较证据进行质量分级；若直
接比较的证据质量等级为高，且对NMA结果的贡
献大于等于间接比较，则无需对间接比较证据进
行质量分级，最终NMA结果的证据质量依据直接
比较的证据质量判定即可，这样既科学地考虑了
直接比较和间接比较对最终结果的贡献程度，又
提高了NMA结果证据分级的效率；反之，则需进
行间接比较的证据质量分级；第3步，基于形成间
接证据一阶环路的直接证据质量（不考虑不精确
性因素），采取就低原则确定间接证据质量，此
外尚需考虑相似性；第4步，基于直接证据和/或
间接证据质量等级，考虑连贯性和精确性，最终
确定和呈现NMA结果的证据质量。

在更新后的证据分级过程中，需注意以下几
点：①在对直接比较进行证据质量分级时，对间
接性的降级需谨慎，理论上研究关注的人群、干
预措施及结局指标的外推性始终存在，只有存在
重大间接性时才会考虑降级，同时给予降级理由
的详细说明；②由于NMA合并了直接比较和间接
比较的结果，因此在对直接比较和间接比较分别

列文章，对NMA证据分级的方法学进展进行介
绍，以期为NMA制定者提供一定的参考。

1 GRADE证据分级系统的基本概念与原理

GRADE工作组开发了一整套科学的证据
分级体系用于评价不同干预措施对重要临床结
局产生影响的可信程度，即证据质量[15-21]。其
评价的主要原则包括5个降级因素和3个升级因
素。其中，5个降级因素分别为：①纳入研究
的方法学质量（risk of bias，偏倚风险），②研
究关注的人群、干预措施及结局指标的外推性
（indirectness，间接性），③不同研究间结果
的一致程度（inconsistency，不一致性），④不
同研究合并结果的精确程度（imprecision，不
精确性），⑤对符合标准研究纳入的全面程度
（publication bias，发表偏倚）；3个升级因素分
别为：①大效应量（large effect），②剂量效应
关系（dose-response gradient），③相关混杂的控
制（plausible confounding）。

对于随机对照试验或只纳入随机对照试验的
系统评价，证据质量的初始等级即为高级别，若
存在5个降级因素中的某一个或多个，则可降级
为中级别、低级别或极低级别。对于观察性研究
或只纳入观察性研究的系统评价而言，证据质量
的初始等级为低级别，若存在5个降级因素中的
一个或多个，则可进一步降级至极低级别；反
之，若存在任何一个或多个升级因素，则可考虑
证据质量的升级。需要注意的是，GRADE证据
质量分级不是对单个临床研究或系统评价的质量
分级，是针对报告了某个结局指标的证据体的质
量分级。

2 GRADE在网络Meta分析中的应用

由于目前NMA主要基于随机对照试验这一临
床研究类型，因此无论是GRADE工作组或Salanti
等提出的方法学体系，GRADE在NMA证据质量
分级中的应用均主要考虑上述5个降级因素。
2.1 第一种方法：GRADE工作组方法学体系  与
其他类型系统综述和传统Meta分析相比，NMA
有其特殊性，即同时纳入直接比较和间接比较
的证据，因此其证据分级过程更为复杂。除要考
虑GRADE中5个降级因素之外，还需考虑间接比
较中不同组别在人群基线特征、共同对照和结果
测量方面的不可传递性，以及直接和间接比较结
果的不一致性。2014年GRADE工作组提出了对
NMA进行证据质量分级的四步法[6]，即首先呈现
两个干预措施之间直接和间接比较的效应量与可
信区间，其次分别对每一组直接比较和间接比较
进行证据质量分级，然后呈现NMA的结果，最后
评估NMA结果的证据质量。直接比较证据的分级 图1 更新后的NMA-GRADE分级流程
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床重要差值，则认为存在不精确性，可降两级；
④异质性的评估需结合每个比较的NMA可信区间
及预测区间结果。若NMA可信区间与预测区间结
论一致，则可认为不存在明显的异质性，无需降
级；反之，则认为存在较大的异质性，可对该比
较降一级；⑤不一致性是指直接比较和间接比较
结果之间是否存在显著的统计学差异，目前有多
种统计学方法来评估局部不一致性，如节点拆分
法、基于环的不一致性检验等；⑥可采用校正比
较漏斗图或选择模型等进行发表偏倚的评估，但
需注意当纳入研究数目较少时，无论校正比较漏
斗图还是各种模型检验方法的统计学把握度均较
低，因而更应注意NMA检索策略的制定是否足够
全面和完善；若检索策略制定的足够全面，则即
使纳入的研究数目较少，也可不降级。

3 NMA证据分级在线应用程序—CINeMA

基于上述Salanti等学者提出的NMA证据分级
方法学体系，瑞士伯尔尼大学社会与预防医学机
构2019年开发出一款在线的证据质量评价工具—
CINeMA，专门用于评价NMA的证据质量等级，
可通过其官方网站直接访问（https://cinema.ispm.
unibe.ch/）[8]。该软件可供用户免费使用，且无
需登录，半自动化过程大大提升了NMA证据质量
评价的效率。

CINeMA通过调用R软件的netmeta程序包，可
绘制网状证据图，并计算NMA的贡献矩阵，包括
每个研究和每个直接比较对每个比较组NMA结
果的贡献度，从而评价每个比较的NMA结果是
否根据研究局限性和间接性两个维度进行降级。
此外，CINeMA还可基于频率学框架进行NMA的
统计学分析，使用者可选择数据分析模型（固
定效应模型或随机效应模型）和拟分析的干预
措施，可选择的效应指标包括针对二分类结局
指标的比值比（OR）、相对风险比（RR）和率
差（RD），以及针对连续型结局指标的均数差
（MD）和标准化均数差（SMD）。运行结果中包
含NMA中任意两种干预措施相互比较的效应值及
95%置信区间、异质性检验结果（每种比较的预
测区间）及不一致性检验结果（节点拆分法），
从而帮助使用者从不精确性、异质性及不一致性
三个维度来对每个比较的NMA结果进行证据质量
的分级，具体结果示例请见图2。关于CINeMA在
线应用程序的使用流程可参见Nikolakopoulou等[23]

于2020年发表在PLOS MEDICINE的相关文章，国
内的王琪等[24]也对CINeMA在线应用程序的使用
以“高血压病患者服用降压药物后糖尿病发生风
险的网状Meta分析”为案例进行了具体的详细介
绍，该案例的具体数据可见Elliott于2007年发表在

进行证据质量分级时无需考虑不精确性，NMA结
果的精确性均高于直接和间接证据；③当直接比
较的证据等级为高，但直接比较对NMA的贡献较
间接比较更小时，需考虑间接比较的证据质量等
级；④在进行间接比较的证据质量分级时应考虑
不可传递性，即不同组别间在人群基线特征、共
同对照及结果测量等方面是否存在差异，若存在
较大差异，需依据不可传递性将该间接证据质量
再降低一级；⑤在对NMA结果进行证据分级时对
不一致性的降级需谨慎，还应考虑直接比较和间
接比较对NMA效应量的贡献度；若NMA效应量主
要来自于直接比较或间接比较，则可认为不一致
性对NMA结果影响较小不进行降级；反之，若直
接和间接比较对NMA的贡献度相当，则需因不一
致性对NMA结果进行降级。
2.2 第二种方法：Salanti等方法学体系  与上述
GRADE工作组提出的方法学体系不同，Salanti等
学者[7]基于NMA自身的特点，将NMA作为一个整
体，结合证据贡献图，充分考虑了直接比较和间
接比较对最终NMA结果的贡献程度，从6个维度
（研究的局限性即偏倚风险、间接性、不精确
性、异质性、不一致性和发表偏倚）分别对每
个比较的NMA结果及最终排序进行证据质量的
分级。每个维度均可根据其严重程度分为不严重
（no concern，不降级）、严重（some concern，
降一级）和非常严重（major  concern，降两
级），最终每个比较的NMA结果及最终排序的证
据质量等级与GRADE体系一致，即高、中、低
和极低四个等级。值得注意的是，当NMA中纳入
的干预措施或结局指标数量较多时，基于该方法
进行证据质量分级同样繁重耗时。

采用该方法进行证据等级评价时需注意：①
在评估每个比较NMA结果是否根据研究局限性进
行降级时，需结合每个研究的偏倚风险评价结果
来判断NMA中每个直接比较的偏倚风险，进一步
分别为低、中和高偏倚风险的直接比较赋以不同
的权重（如分别为低、中和高偏倚风险的直接比
较赋以0、-1和-2的权重），结合证据贡献图，
来判断是否进行降级以及降1级或降2级；②在从
间接性维度进行评估时，需注意间接性不仅考虑
研究人群、干预措施和结果指标的间接性，还应
考虑NMA中间接比较的假设（即相似性）是否成
立；③不精确性的判断可直接通过NMA的可信区
间是否跨越无效线和包含最小临床重要差值来判
定。若可信区间不包含最小临床重要差值，则认
为不存在不精确性，无需降级；若可信区间包含
部分最小临床重要差值，则认为存在一定程度的
不精确性，降一级；若可信区间完全包含最小临
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Lancet的文章[25]。
虽然使用CINeMA在线应用程序大大优化了

NMA证据质量分级的效率，但该工具也存在一定
局限性，目前只能实现对单一结局指标的证据分
级，若一个NMA中存在多个结局指标，则需重
复进行证据分级的过程。此外，在证据分级过程
中，诸如间接性、发表偏倚等维度的评价难免存
在一定的主观性。

4 GRADE证据总结表

临床医生或决策者在使用证据时，根据不
同用途对研究结果的呈现形式有不同的需求。
GRADE工作组所提出的结果总结表SoF在传统系
统评价中的实用性已经得到了证明，其对证据的
总结非常有帮助。NMA综合了直接比较和间接比
较的证据，如何报告总结NMA结果更有助于临床
决策，GRADE工作组基于质性研究的方法，通
过成立专家指导小组、召开头脑风暴会议、使用
者测试等对NMA-SoF表格涵盖的内容和呈现形
式进行了全面考量和取舍，经过4轮沟通产生了
6个候选的NMA-SoF表格并达成一致，建议最终
的NMA-SoF表格[12]应包含以下6方面内容：①临
床问题的具体信息（PICO）；②网络关系图的构
建，包括研究数量、样本量、干预措施数量及表
现形式；③相对效应和绝对效应的估计，包括直
接比较效应估计及置信区间和间接比较效应估计
及置信区间；④证据的确定性（GRADE证据质
量分级结果）；⑤干预措施效应大小的排序（基
于累积排序曲线下面积的排序及置信区间）；⑥
结果的解释。王巍巍等[26]也对NMA-SoF表格的主
要内容进行了详细介绍，并举例说明SoF表的使
用方法和注意事项。

NMA-SoF表于2019年11月发表后迅速成为
“高被引论文”，目前Cochrane协作组已推荐使
用NMA-SoF表格，其推广和应用不仅可以提高
NMA结果报告的规范性，也在一定程度上帮助研

究者开展科学规范的研究设计，提升研究质量。
对于指南制订者而言，NMA-SoF不仅提供证据质
量分级的信息，也提供了绝对效应值，方便指南
制订参考临床决策阈值[13,14,27,28]进行判断是否给出
推荐。对于卫生保健专业人员而言，NMA-SoF可
以高效地展示NMA的研究结果，提高证据的实用
性，帮助其做出更加明智的决策。

5 基于GRADE呈现NMA结论

为从NMA的大量结果（包括相对效应量、排
序及证据可信度等）中正确筛选出最佳干预措施
以指导临床实践，2020年GRADE工作组提出了分
别基于最小背景化框架[13]和部分背景化框架[14]呈
现NMA结论的两种方法。背景化指根据特定的阈
值或范围对证据可信度进行分级。在政策制定与
指南应用的背景下，背景化需考虑当地环境、资
源可及性、法律法规、文化、可及性和公平性等
因素。GRADE工作组通过对结局呈现的选择、
不一致性的考虑和受众群体价值观的重视等方
面的考量，将背景化程度分为“完全背景化”、
“部分背景化”与“最小背景化”三类。若在结
果的分析中不考虑患者的价值观和偏好，则为部
分背景化框架；最小背景化则是将所需考虑的背
景因素降至最低，最大限度减少价值判断。

部分背景化框架是指在对干预措施进行分类
时，尽可能综合考虑效应的大小、证据可信度及
排序。作者首先依据具有结局指标确定好效应阈
值和参考组，基于比较每种干预措施与参考组比
较的点估计值将干预措施分为无效、较小、中等
与较大效应，干预措施可归类为有利或不利两种
情况；然后基于GRADE分级将干预措施分为高
或中等、低或极低证据等级两类，并保证与排序
结果一致，从而找到NMA中的最佳干预措施。最
小背景化框架是指针对NMA的某一特定结局，
作者首先选择决策阈值和参考组，对每个干预措
施与参考组相比效应量的可信区间是否与决策阈
值相交做出判断，然后将干预措施进行分类（可
分为比参考组更好、更差和无差异）。随后基于
GRADE分级在此前分类的基础上将干预措施分
为2大类证据等级，并保证SUCRA排序结果同分
组结果一致，以找到NMA中最佳的干预措施。朱
鸿飞、栗梦婷等[27,28]分别对部分背景化框架及最
小背景化框架的原理进行了解读，并结合实例进
行了阐述。

部分背景化及最小背景化框架均综合考虑了
效应大小、证据可信度及排序，以寻找NMA中的
最佳干预措施，但部分背景化框架评估时不过度
强调研究结果的精确性，侧重于通过点估计值和
排序将干预措施分为无效、微小、中等和重大效

图2 CINeMA在线应用程序分析部分结果示例

   注：A：局部不一致性检验；B：不同比较的偏倚风险；C：网状

证据图；D：证据质量分级
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应四个类别，同一个类别间的干预措施效应值通
常有差异；而最小背景化框架强调研究结果的精
确性及证据的可信度，侧重于通过可信区间与决
策阈值的比较将干预措施进行分类，同一类别间
的干预措施效果不存在差异。

6 结语

本文主要介绍了基于GRADE原则进行NMA
证据质量分级两种方法的基本理论，并阐述了
GRADE方法在NMA证据质量方面的最新进展，包
括在线应用程序CINeMA和NMA结果总结表的使
用，应用这些新进展、新工具时应该注意，尽管
最大限度地提高研究效率是正确的，但使用这些
策略需要仔细衡量。虽然应用GRADE进行NMA
的证据质量分级具有一定主观性，但GRADE仍是
当前对NMA进行证据分级最客观、最有价值的工
具，且可以结合临床决策阈值[13,14,27,28]给出最终推
荐。随着NMA方法学的日益成熟及研究质量的不
断提高，GRADE在NMA中的应用将会更加广泛。
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