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【摘要】本文着重介绍网络Meta分析所需样本量的估算方法，包括有效合并研究数量法、有效样本

量法和等效样本量法，并辅以实例演示计算步骤。在此基础上，我们进一步把样本量和效应估计值的精确

性联系起来，介绍网络Meta分析的GRADE证据分级系统中对效应估计值精确性的评估。研究者在进行网络

Meta分析后应评估当前样本量是否满足检验效能的要求，并据此对证据的精确性的升降级给出判断意见。
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[Abstract] This review introduces the methods of calculating sample size required in network meta-analysis, 

including the approaches for the effective number of trials, the effective sample size and the equivalent sample size. 

Given the intrinsic link between sample size and estimate precision, we further introduce the precision assessment 

in GRADE system for network meta-analysis. It is recommended that whether sample size available in the network 

meta-analysis satisfies the requirements for statistical power should be usually assessed, which would be helpful for 

the grading assessment of evidence precision. 
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与其他类型的临床研究一样，Meta分析也存
在样本量和检验效能的问题[1]。当纳入的样本量
不足时，Meta分析的检验效能较低，所估计的效
应值可能会出现假阴性或假阳性的情况，结果的
精确性较低（体现在置信区间的跨度较大）[2]。

近年来，Meta分析的样本量和检验效能的问题
逐渐得到关注。在传统Meta分析中，通常采用试验
序贯分析来估算样本量[3]。它按照纳入研究的发表
时间顺序进行累计，通过调整随机误差和研究间
异质性，最终估算得出确切结论时所需要的最小
信息量（即纳入研究对象的总数量或结局事件发
生数）。在网络Meta分析（network meta-analysis，
NMA）中，也同样存在样本量与统计效能计算的
问题[4]。通过模拟研究发现，NMA合并结果往往因

统计效能不足而缺乏可信性，研究者及证据使用
者应谨慎地评价NMA合并结果的统计效能，这对
判断证据的真实性和临床价值尤为重要。

目前，NMA的样本量及统计效能的计算方法
主要有三种：有效合并研究数量法、有效样本量
法和等效样本量法[4,5]。在此基础上，研究者可进
一步评价证据的精确性[5]。下面以我们课题组发
表的一篇NMA为例[6]，介绍上述各种样本量计算
方法的使用（证据网络结构如图1）。该例子是
以二分类指标作为结局，下述所有方法也适用于
连续性结局指标。

图1 证据网络结构图

   注：为便于举例讲解，图中的研究数和样本量只显示与二肽基肽

酶-4抑制药（DPP-4I）及安慰剂相关的直接比较对，且把DPP-4I vs. 
胰高血糖素样肽-1受体激动药（GLP-1RA）的I2由0改为10%（实例

原文中图1显示的直接比较的异质性I2均为0）。Insulin:胰岛素制剂；

Met:二甲双胍；Placebo:安慰剂；SGLT-2I:钠-葡萄糖共转运蛋白-2抑

制药；SU:磺脲类；TZD:噻唑烷二酮类；AGI:α-糖苷酶抑制药
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为了评估GLP-1RA和DPP-4I两类新型降糖
药在2型糖尿病患者中的心血管事件，该NMA纳
入了281项治疗时间≥12周的随机对照试验（约
180 000例患者），以心血管死亡、心肌梗塞、
中风和心力衰竭等事件作为心血管复合结局（简
称MACE）[6]。研究发现，GLP-1RA与安慰剂和
SU相比，结局风险降低，比值比（OR）分别
是0.89（95%CI：0.80~0.99）和0.76（95%CI： 
0.59~0.99），而 DPP-4I与安慰剂相比未显示出
统计学差异（OR=0.92，95%CI：0.83~1.01）。
研究的结论是，与SU或安慰剂相比，GLP-1RA
可降低MACE发生风险，而DPP-4I则对MACE发
生风险没有影响。但该NMA的结论是否有足够的
样本量和检验效能来支撑？这就需要通过以下方
法进行回答。

1 有效合并研究数量法

应用有效合并研究数量法进行计算时，前提
假设是纳入合并的各个研究方差相等且具有同质
性，即认为纳入研究的对象均来自同一个总体。
其计算主要包括以下步骤[4]：
1.1 根据间接比较的研究数目来确定精确度比率  
先假设干预措施A和B比较的效应值均来自间接
比较A和C的nAC个研究与B和C的nBC个研究，且每
个研究的效应值方差均为v，那么根据间接比较
的方差计算公式，A和B比较的效应值方差为

该比值表示在间接比较中需要多少个AC和
BC比较的研究才能达到一个AB直接比较的效应
值的精确度。根据公式3，当nAC和nBC的比值为1:1
时，可算得R为4；当比值为1:2时，R为4.5；当比
值为1:3时，R为5.33。如此类推，可计算任意比
值下的R（表1）。

上述实例当中（图1），DPP-4I和安慰剂分别
与GLP-1RA比较的研究分别有12和56个，按照上
述公式3，可知R为6.88。即在满足纳入的各个研
究的效应值方差相等且具有同质性的前提下，对
于DPP-4I与安慰剂的比较来说，需约7个间接比较
的研究才能达到1个直接比较的效应值的精确度。
1.2 计算由间接比较所贡献的有效合并研究数量  
该指标是指在已有间接比较的研究数目下，可等
同于多少个类似的直接比较研究。可根据间接比
较的实际纳入研究和精确度比率计算，即

又假设有k个（k=nAC+nBC）A和B直接比较的
研究，每个研究的效应值的方差均为v，在不存
在异质性的情况下，那么由固定效应模型估算的
A和B合并值的方差就为

而所谓的精确度比率R，就是公式1和2之
比，即

例如上述实例当中（图1），对于DPP-4I与
安慰剂的比较来说，由以GLP-1RA作为共同比较
组的间接比较所贡献的有效合并研究数约为10个
（按公式4计算，结果为9.88）。

为快捷地进行近似计算，Thorlund等制定了有
效合并研究数量的表格（表1）[4]。研究者通过查
表，可迅速知道NMA中的间接比较贡献了多少有
效合并研究数量。例如上述实例当中（图1），
以GLP-1RA作为共同比较组的间接比较的研究数
约为1:5（12和56的比值），合计68个研究，与表
中的72（12:60）的数值最为接近，所对应的有效
合并研究数为10个。与上述公式4的计算结果类
似。大部分的间接比较都能在表1中找到近似的
有效研究合并数，如果出现极端的间接比较研究
数比值（如1:20），超出了表1的范围，此时需根
据公式3和公式4来确定有效合并研究数。

有效合并研究数量法只适用于粗略估计间接
比较中的有效研究数。如果需要更精确的估算，
则应进一步计算有效样本量或等效样本量（即研
究对象数目），具体见下述。

表1 有效合并研究数与所需的间接比较研究数

间接比较研究数比值 精确度比率 有效合并研究数
1 2 3 4 5 10

1:1 4 4 (2:2) 8 (4:4) 12 (6:6) 16 (8:8) 20 (10:10) 40 (20:20
1:2 4.5 6 (2:4) 9 (3:6) 15 (5:10) 18 (6:12) 24 (8:16) 45 (15:30
1:3 5.33 8 (2:6) 12 (3:9) 16 (4:12) 24 (6:18) 28 (7:21) 56 (14:42)
1:4 6.25 10 (2:8) 15 (3:12) 20 (4:16) 25 (5:20) 35 (7:28) 65 (13:52)
1:5 7.2 12 (2:10) 18 (3:15) 24 (4:20) 30 (5:25) 36 (6:30) 72 (12:60)
1:6 8.17 14 (2:12) 21 (3:18) 28 (4:24) 35 (5:30) 42 (6:36) 84 (12:72)
1:7 9.14 16 (2:14) 24 (3:21) 32 (4:28) 40 (5:35) 48 (6:42) 96 (12:84)
1:8 10.1 18 (2:16) 27 (3:24) 36 (4:32) 45 (5:40) 54 (6:48) 108 (12:96)
1:9 11.1 20 (2:18) 30 (3:27) 40 (4:36) 50 (5:45) 60 (6:54) 120 (12:108)
1:10 12.1 22 (2:20) 33 (3:30) 44 (4:40) 55 (5:50) 66 (6:60) 121 (11:110)

   注：括号内表示nAC和nBC的数量
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2 有效样本量法

该方法将NMA证据网络中的每一个比较对视
为一个临床研究，通过估算每一个比较对的有效
样本量来计算间接比较的统计效能和精确性[4]。
该法包括非校正和异质性校正两种方式，其计算
主要包括：①根据样本量比值计算精确度比率；
②分析各比较组是否存在异质性；③对具有同质
性的比较组，用总体间接样本量乘以精确度比率
即可获得有效间接样本量，对于存在异质性的比
较组，则通过异质性校正因子对实际样本进行处
理后，再计算有效间接样本量。以下介绍常用的
通过有效样本量法来计算检验效能的步骤。

在图1的由DPP-4I、GLP-1RA和安慰剂三种
干预构成的闭合环，DPP-4I与安慰剂、DPP-4I
与GLP-1RA、GLP-1RA与安慰剂直接比较的样
本量分别为84284、5304和36604，I2分别为0、
10%和0。现在需要计算DPP-4I与安慰剂在此闭
合环的NMA中的检验效能。

第一步：计算直接比较所需的样本量。在不
考虑异质性的情况下，计算方法等同于一项RCT
的样本量计算

和nAC代入上述公式6。
例 如 ， 图 1 中 n A C= 5 3 0 4 × ( 1 - 0 . 1 0 ) = 4 7 7 4

（I2=10%）, nBC=36604（I2=0），代入公式6，即得：
nind=(4774×36604)/(4774+36604)=4223。
同理，我们可以基于其他闭合环计算nind。根

据图1中的数据和公式6，可得出DPP-4I-TZD-安
慰剂、DPP-4I-SU-安慰剂、DPP-4I-SGLT-2I-
安慰剂、DPP-4I-Insulin-安慰剂这四个闭合环为
DPP-4I与安慰剂比较所贡献的nind分别为1263、
1182、1208和419。

第三步：计算合计的有效样本量N。此时只
需把DPP-4I与安慰剂直接比较的样本量（84284
例，图1）和间接比较的有效样本量相加，即
N=84284+4223+1263+1182+1208+419=92579，多
于经公式5计算得到的所需样本量46 389，说明
NMA实际纳入的样本量已满足DPP-4I与安慰剂比
较的统计学要求。

第四步：计算检验效能1-β。

d为预期效应值（如两组结局发生率的差
值），V是预期效应值的方差(若结局为二分类
时， V2=P-(1-P-)，P-为两组结局发生率的平均
值)，       和Z1-β分别是正态分布在    和1-β百
分位上的Z值。一般假设两组样本量相等，此时
C=4。若存在异质性，此时需要在n的基础上乘以
异质性校正系数         ，H=I2。

根据上述公式，若预计安慰剂组的MACE
事件发生率为2%，DPP-4I组的发生率能降低
20%（即发生率为1.6%）时认为有实际意义，
α=0.05，1-β=90%，根据公式5，在不存在异质
性的情况下，图1中DPP-4I与安慰剂直接比较的
所需样本量为

n=4×(1.96+1.28)2×[(0.02+0.016)/2] ×[(1-(0.0
2+0.016)/2)]/(0.02-0.016)2=46389。

第二步：计算间接比较的有效样本量nind，也
分为存在和不存在异质性两种情况。若不存在异
质性时，可基于AC和BC的间接比较（如图1中的
DPP-4I与GLP-1RA、安慰剂与GLP-1RA）计算
AB（如图1中的DPP-4I与安慰剂）间接比较的有
效样本量：

若有异质性存在，则需要先对nAC和nBC进行调
整，即分别乘以相应的1-I2。然后把调整后的nAB

把 上 述 所 有 参 数 代 入 公 式 7 ， 得 到
1-β=98%。这说明基于当前样本量的NMA，
有足够的检验效能发现DPP-4I与安慰剂比较的
MACE事件发生率的差异。

3 等效样本量法

近年来，随着GRADE证据评级系统的发展，
GRADE工作组对NMA结果的精确度评价作了相
应的规定，提出等效样本量的计算方法[5]。

该方法首先忽略整个证据网络中的直接证据
和间接证据，将NMA的效应估计值和CI当作单个
研究的结果，重点关注要达到该CI的精确度所需
要的样本量，然后在特定基本假设下，反推计算
产生该NMA效应估计值的等效样本量，跟所需样
本量（通过公式5计算）作对比，从而确定等效样
本量是否满足需求。以下分别介绍以RR、OR和均
数差作为效应量时的等效样本量计算。

（1）假设纳入NMA的均为两组样本量相等
的试验，log(RR)的标准误可计算为：

其中，n是每组样本量，Pc是对照组中观察
到的结局发生比例，RR是相对风险。NMA估计
值log(RR)的标准误可以根据CI上、下界来计算：

假设两个标准误相等，即可算出样本量n：
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Pc可通过网状结构中的相关比较组的比例
（经Meta分析合并）来估计，也可通过简单计算
结局发生数和患者数来近似估计Pc。

（2）假设纳入NMA的均为两组样本量相等
的试验，log(OR)的标准误可以估计为：

其中n为每组样本量，Pc为对照组发生结局
的比例，Pt为观察组发生结局的比例。Pt也可以
由Pt=Pc*OR/(1-Pc+Pc*OR)来计算，NMA估计值
log(OR)的标准误可以根据CI上、下界来计算： 

假设两个标准误相等，可以求解n：

（3）假设纳入NMA的均为两组样本量相等
的试验，两均数差的标准误可以估计为：

其中n为每组的样本量，SD为组内合并标准
差（可采用所有k个比较臂的SD的合并值），
NMA均数估计值的标准误可以根据CI上、下界来
计算：

假设两个标准误相等， 可以求解n：

例如，图1的实例当中， DPP-4I与安慰剂
相比MACE事件发生率的差异没有统计学差异
（OR=0.92，95%CI：0.83~1.01）。安慰剂组
MACE事件的发生风险（各研究安慰剂组的中位
数）为1.2%。根据公式11至13，可计算出满足
OR、基线风险和CI的单个研究样本为每组70 506
例，因此该NMA案例其估计值对应的等效样本量
为141 012例，多于经公式5计算得到的所需样本
量46 389，说明当前等效样本量满足统计要求。

4 精确性的评级

样本量的大小与效应估计值的精确性紧密相
连，样本量越大，精确性越高。在GRADE证据
分级中，效应估计值的精确性是其中重要的考虑
因素之一[7]。

按照NMA的GRADE分级规定，证据精确性
的降级有三种情况[5]。①当效应估计值的95%CI
的上限和下限之比小于3（如实例中的效应估计
值的95%CI为0.83~1.01，上下限比值为1.22），
此时需要计算等效样本量和所需样本量（通过公
式5计算），若等效样本量大于所需样本量，则
证据的精确性不降级（例如图1实例中的DPP-4I
与安慰剂MACE发生风险的比较），否则应降一
级。②当效应估计值的95%CI的上限和下限之比
大于3时，不需要计算等效样本量，因为这种情
况下SE2

NMA过大（远大于公式5中的V），使得由
公式10、13、16计算得到的等效样本量过小，一
般难以满足由公式5计算的所需样本量，因此证
据的精确性应降两级。③当效应估计值的95%CI
极其宽，不需要计算等效样本量，直接把证据的
精确性降三级[8]。

需要注意的是，GRADE证据分级对精确性的
评价不一定要依赖等效样本量，也可以设定跟临
床决策相关的效应阈值，然后根据95%CI是否包
含该阈值来进行分级（具体请查看GRADE相应
的文献[5]）。

5 讨论

本文综述了NMA样本量计算的常用方法。目
前这些方法都是采取简便的近似计算，帮助研究
者评估NMA所估计的效应值是否满足检验效能的
要求[4,5]。

除了只是简便的近似计算以外，上述各种计
算方法都有各自的前提假设和优缺点[4,5]。有效合
并研究数量法假设每个研究的样本量相等，效应
值的方差相等，且不存在异质性。该方法只能非
常粗略地估计在间接比较中需要纳入多少个研究
才能达到一个直接比较研究的效应估计值的精确
度。在实际操作中，更多使用有效样本量法和等
效样本量法。这两种方法均考虑以研究个体作为
单位计算样本量，而且均把NMA看作是单个研
究，然后基于特定的假设来计算有效样本量或等
效样本量；主要区别在于，前者是基于间接比较
的样本量换算成与直接比较相当的样本量，后者
则是基于NMA效应估计值的置信区间反推直接比
较的样本量。此外，前者方法还可进一步对可能
存在的异质性进行调整，而后者已把异质性的大
小蕴含在随机效应模型所估算的置信区间之中。
由于计算原理不同，这两种方法的结果可能会存
在一定差异。研究者可根据实际情况选取一种或
同时使用两种方法进行样本量计算。若这两种方
法所得到的样本量均大于所需样本量，更有理由
说明当前NMA中某两种特定干预的比较具有足够
的检验效能。如本文的实例，对于DPP-4I和安慰
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剂的比较，不管是有效样本量法还是等效样本量
法，计算结果均大于所需样本量，因此在对证据
的精确性进行评价时可不降级。

目前已经发表的NMA，包含样本量计算的研
究并不多。但如果要回答NMA是否有足够的检验
效能，则应对样本量进行计算，包括所需样本量
和NMA的有效或等效样本量。在使用GRADE分
级系统对证据的精确性进行分级时，效应估计值
的精确性跟样本量密切相关，分级时可能也会涉
及样本量的计算。建议研究者在进行NMA后应评
估当前样本量是否满足检验效能的要求，并对效
应估计值的精确度性进行评价。
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老年人接受两年的生活方式干预，可有效改善认知下降和预防心脑血管疾病

为了确定对生活方式的调整是否能够预防和延缓痴呆

的发展，世界各地都在开展相关的临床试验，芬兰预防认

知障碍和残疾的老年干预研究（FINGER）在十年前开展的

研究首次证实，2年的生活方式综合干预能够显著改善老年

人的认知下降。包括MIND-CHINA在内，很多国家的认知干

预试验都是在FINGER研究的基础上设计的。

心血管疾病（CVD）和痴呆症一样在老年人中常见，

甚至还拥有很多的共同风险因素，健康的生活方式更是与

较低的心血管疾病风险有关。

《欧洲心脏杂志》发表了FINGER研究的新数据，分析

结果显示，在老年人中进行2年的生活方式综合干预可显著

降低CVD事件发生率13%~20%，尤其是对于有CVD病史的

参与者来说，总CVD事件发生风险降低了50%！

FINGER研究总共有1259例参与者，年龄60~77岁，

随机分配到干预组和对照组，对照组仅接受定期的健康建

议，干预组的干预措施主要分为四个方面：饮食干预、运

动训练、认知训练、CVD/代谢风险因素的管理。

饮食方面：基于膳食指南改善饮食结构，为每个参与

者量身定制合适的食谱。

运动训练：循序渐进的肌肉力量训练+改善平衡力的锻

•   循证视窗   •

炼+规律的有氧运动。

认知训练：定期的小组学习和计算机练习程序，根据

之前的其他分析报告，可综合训练参与者的执行能力、处

理速度、记忆力等。

CVD/代谢风险因素管理是指对血压、血脂、血糖和体

重的管理，必要时也可应用相关药物。

根据国家卫生登记处给出的数据，有319例参与者至少

有过一次CVD事件，11%发生在试验开始前，说明他们有

CVD病史。这部分参与者年龄较大，受教育程度较低，BMI

较高，更有可能是男性，多会使用药物，所以在入组时血

压和胆固醇水平更低，在干预组和对照组均匀分布。

自试验开始平均随访7.4年间，229例参与者发生了CVD

事件，干预组107例，对照组122例，干预组CVD事件发生率

低于对照组；进一步分析各种不同的CVD亚型，干预组卒中

/短暂脑缺血发作（TIA）风险比为0.71，冠状动脉事件风险

比0.84，总CVD事件风险比0.80。

值得关注的是，研究者们还根据参与者是否有疾病史

进行了进一步分析，发现总CVD事件风险降低了50%，卒中

/TIA的风险降低了60%。
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