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Ｍｅｔａ分析中异质性的识别与处理
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［摘要］　异质性评价是 Ｍｅｔａ分析中必须要进行的一项工作，对于保证 Ｍｅｔａ分析的质量具有重要的意义。本文介绍了异质性

含义、来源和检验方法，重点讨论了异质性的处理方法。

［关键词］　Ｍｅｔａ分析；异质性检验

［中图分类号］　Ｒ１９５．１　　　［文献标识码］　Ｂ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００６）０４０４４９０２

［作者简介］　魏丽娟，本科在读．

Ｅｍａｉｌ：ｆｅｉｙａｎｇｓｔｕｄｅｎｔ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　Ｍｅｔａ分析（Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ）是对具有相同研究内容、目

的、类型的多个医学研究进行综合分析的一种方法。通过

Ｍｅｔａ分析，可以达到增大样本含量从而增大检验效能的目

的，其结果作为最佳的证据，在卫生决策和临床实践中发挥

了越来越大的作用。异质性评价是保证 Ｍｅｔａ质量的一个重

要步骤，其与效应量合并同样重要。然而异质性评价的重要

性并未引起国内研究者的充分重视，为此本文就异质性含

义、来源、检验方法及其处理作一讨论。

１　异质性的含义及其来源

　　由于纳入同一个 Ｍｅｔａ分析的所有研究都存在差异，因

此我们将 Ｍｅｔａ分析中不同研究间的各种变异，称之为异质

性［１］。这些变异主要是研究对象、研究设计、干预措施、结果

测量上的变异。

　　Ｍｅｔａ分析效应合并时的变异来源有两类［２］：一类是研

究内变异，即使两个研究的总体效应完全相同，不同的研究

由于样本含量不同，样本内的各观察单位可能存在差异，可

得到不同的结果，但与实际效应相差不会很大。当样本含

量较大时，抽样误差相对较小。另一类是研究间变异，即使

干预的措施和其他情况都一样，由于研究对象来自不同的

总体以及偏倚的控制等诸多方面存在差异，其实际效应也不

相同。

２　异质性的识别

　　按统计原理，只有同质的资料才能进行多个研究的统计

量的合并，若研究间差异过大，就不能合并在一起。因此，

Ｍｅｔａ分析中，必须进行异质性检验。

　　传统的异质性检验方法为Ｑ统计量检验法，在此不作详

述。异质性定量化的另一个有用的统计量是Ｉ２，Ｉ２＝ ［（Ｑ－

ｄｆ）／Ｑ］×１００％

　　这里Ｑ是χ
２ 统计量，ｄｆ是它的自由度（即研究总数减

去１得到的数值）。这个指标描述了由研究间变异占总变异

（包括研究间变异及抽样误差的残差）的百分比。当Ｉ２＝０
时，表明研究间的变异仅由抽样误差引起；当Ｉ２＜０．２５时，

则认为存在轻度异质性；当Ｉ２在０．２５和０．５之间时，则认为

存在中度异质性；当Ｉ２＞０．５时将被认为存在高度异质

性［３］。

　　除上述方法外，还有一些图表法用于展示异质性或异常

值，较常见的有：标准化Ｚ分值图、星状图、森林图、Ｌ’Ａｂｂｅ
图等［４］。

　　由于异质性检验方法检验效能往往较低，在纳入研究数

目较少时，即使存在异质性也可能无法检验出；当纳入研究

数目较大时，即使这些研究的效应量是同质的，检验结果也

可能有统计学意义。所以 Ｍｅｔａ分析时，应综合考虑异质性

检验与图形法的结果，并作出评价［５］。

３　异质性处理

　　当存在异质性时，可以采取以下一系列措施［５］：

３．１　获得研究数据，采用多元回归模型　如果能得到每个

研究的原始数据，可以探讨异质性来源，并对每个研究采用

统一的多元回归模型进行分析，以避免由于使用的模型不一

致而导致的异质性。

３．２　采用随机效应模型的统计方法　采用随机效应模型估

计合并效应量，可对异质性进行部分纠正。该法在异质性不

明显的条件下，与固定效应模型方法计算结果相似；若异质

性明显，则可提高估算的可信区间的精度，并同时增大检验

效能。

３．３　探索异质性

３．３．１　亚组分析　亚组分析是将所有数据分成更小的单

元，进而在各亚组内进行比较，如按不同设计方案、研究质

量、发表年代等进行亚组分析。

　　例如，在一研究非传统抗精神病药对精神分裂症治疗效

果的 Ｍｅｔａ分析中［６］，纳入了５２个随机对照实验，其中实验

组为非传统抗精神病药，其药物因研究而异，包括氨磺必利、

氯氮平、奥氮平、喹硫平、利培酮、沙美特罗羟基萘甲酸盐，对

照组为传统抗精神病药（主要为氟哌啶醇、氯丙嗪），文中按

实验组药物种类将纳入的研究分为６个亚组进行分析，从而

减少了因药物不同而造成的异质性。

　　亚组分析每次只能对一个变量进行亚组分析，并且对每

个亚组都要进行效应量的合并。若要对两个以上的变量进

行分析，则应采用 Ｍｅｔａ回归［７］。
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３．３．２　Ｍｅｔａ回归　Ｍｅｔａ回归是通过建立回归方程，来反

映一个或多个解释变量与结果变量的关系［８］。目前 Ｍｅｔａ回

归虽然在ＲｅｖＭａｎ中没有被运用，但在ＳＴＡＴＡ软件中通过

“Ｍｅｔａｒｅｇ”宏能很好地实现。Ｍｅｔａ回归模型可以表示为：

Ｔｉ＝β０＋β１Ｘｉ１＋…＋βｐＸｉｐ＋ｅｉ
其中，Ｔｉ为结果变量，Ｘｉ１…，Ｘｉｐ为影响变异的混杂因素（协

变量），β０为常数项，β１…，βｐ为偏回归系数
［４］。

　　如，在一研究长期应用阿司匹林预防心脏病发作与胃肠

道出血发生率间关系的 Ｍｅｔａ分析中［９］，运用了ＳＴＡＴＡ软

件中的 Ｍｅｔａ回归命令来检验阿司匹林日剂量与胃肠道出血

发生率之间的线性关系，同时计算出一个合并的比值比

１．０１５（０．９８４～１．０４７），表明阿司匹林日剂量的增减与胃肠

道出血发生率的高低无关。

　　当通过建立严格的原始文献纳入与排除标准时，可基本

控制异质性来源，使β１…，βｐ＝０，则 Ｍｅｔａ回归模型可简化为

固定效应模型。Ｍｅｔａ回归模型可适用于随机对照实验及病

例对照研究以及敏感性分析。但 Ｍｅｔａ回归容易产生聚集性

偏倚，当资料不齐或纳入分析的研究数目较少时（试验数少

于１０个时），Ｍｅｔａ回归通常不被考虑。

３．３．３　混合效应模型　当纳入模型的混杂因素不能完全解

释研究间的变异，需在模型中加入随机效应项时，模型就成

为混合效应模型，即

Ｔｉ＝β０＋β１Ｘｉ１＋…＋βｐＸｉｐ＋ｕｉ＋ｅｉ

　　其中，ｕｉ为随机效应项，其他与 Ｍｅｔａ回归模型相同。模

型估计采用加权最小二乘法或极大似然估计法，该模型能最

大限度解释异质性来源。但同样存在两大缺点：一是纳入分

析的研究数目较小时，不能建立混合效应模型；二是不能进

行剂量反应关系的回归分析［４］。

３．４　敏感性分析　敏感性分析是用于评价结果稳定性的一

种方法。评价敏感性可从以下几方面考虑［１０］：（１）原始论著

的质量评价：主要以研究设计是否严格符合所规定的要求进

行衡量；（２）变更方法对结论的影响大小；（３）选择性偏倚的

有无。其常见办法主要有：（１）根据试验类型、试验对象、干

预措施及结果的测量方式调整纳入标准，对是否符合纳入标

准不肯定的试验重新排除或纳入。（２）把发表的文献与未发

表的文献进行比较，观察加入未发表文献后对原合并结果

的影响大小。同时也可对同一组研究资料采用不同统计方

法并按不同方式进行处理分析（如分别运用固定效应模型和

随机效应模型进行分析），将 Ｍｅｔａ分析结果与原结果进行比

较。（３）采用分层分析方法，将不同研究特征，将各独立研

究分为不同组别，比较各组分层后与合并效应的差异有无统

计学意义［１１］。（４）当对于结果如何报道难以取得一致意见

且无法通过联系作者加以解决，或因对结果的界定或测量存

在分歧时，可合理地使用部分研究结果重新分析数据，对失

访的数据在一定范围内进行再分析。

　　如果敏感性分析结果与原分析结果没有冲突，那么该结

果加强了原分析结果的可信度。如果敏感性分析结果得出

不同结论，这提示存在与干预措施有关的潜在重要因素，应

进行进一步研究以明确干预效果存在争议的来源。

３．５　不作 Ｍｅｔａ分析　若异质性过大，特别在效应的方向上

极其不一致，这时候引用平均效应也许会导致误导，应考虑

放弃 Ｍｅｔａ分析，只作一般的统计描述。

［参 考 文 献］

［１］　ＨａｔａｌａＲ，ＫｅｉｔｚＳ，ＷｙｅｒＰ，ｅｔａｌ．Ｔｉｐｓｆｏｒｌｅａｒｎｅｒｓｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅ

ｂａｓｅｄｍｅｄｉｃｉｎｅ：４．Ａｓｓｅｓｓｉｎｇｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆｐｒｉｍａｒｙｓｔｕｄｉｅｓ

ｉｎｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｓａｎｄｗｈｅｔｈｅｒｔｏｃｏｍｂｉｎｅｔｈｅｉｒｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］．

ＣＭＡＪ，２００５，１７２：６６１６６５．
［２］　欧爱华，老膺荣，李晓庆，等．多中心临床随机对照试验的

Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中华流行病学杂志，２００５，２６：２９０２９３．
［３］　ＨｉｇｇｉｎｓＪＰ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＳＧ，ＤｅｅｋｓＪＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅａｓｕｒｉｎｇｉｎｃｏｎ

ｓｉｓｔｅｎｃｙｉｎＭｅｔａａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］．ＢＭＪ，２００３，３２７：５５７５６０．
［４］　康德英．Ｍｅｔａ分析的统计学结果评价［Ｍ］／／王家良 主编．临

床流行病学———临床科研设计、衡量与评价．２版．上海：上海

科技出版社，２００１：３１１３２３．
［５］　康德英，洪　旗．如何评价 Ｍｅｔａ分析的统计分析结果［Ｊ］．中

国循证医学，２００１，１：１０６１０８．
［６］　ＧｅｄｄｅｓＪ，ＦｒｅｅｍａｎｔｌｅＮ，ＨａｒｒｉｓｏｎＰ，ｅｔａｌ．Ａｔｙｐｉｃａｌａｎｔｉｐｓｙ

ｃｈｏｔｉｃｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｏｖｅｒｖｉｅｗ

ａｎｄＭｅｔａｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＪ，２０００，３２１：１３７１１３７６．
［７］　ＨｕａｎｇＪＱ，ＺｈｅｎｇＧＦ，ＩｒｖｉｎｅＥＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｉｎｇｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅ

ｉｔｙｉｎ ＭｅｔａａｎａｌｙｓｅｓｏｆＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄ

ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ：ａｃｒｉｔｉｃａｌａｐｐｒａｉｓａｌ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＤｉｇＤｉｓ，２００４，

５：１２６１３３．
［８］　ＴｅｒａｍｕｋａｉＳ，ＭａｔｓｕｙａｍａＹ，ＭｉｚｕｎｏＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐａｔｉｅｎｔ

ｌｅｖｅｌａｎｄｓｔｕｄｙｌｅｖｅｌｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇｍｏｄｉｆｉｅｒｓｏｆ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］．ＪｐｎＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００４，３４：７１７７２１．
［９］　ＤｅｒｒｙＳ，ＬｏｋｅＹＫ．Ｒｉｓｋｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅｗｉｔｈ

ｌｏｎｇｔｅｒｍｕｓｅｏｆａｓｐｉｒｉｎ：Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＪ，２０００，３２１：

１１８３１１８７．
［１０］刘伟远．Ｍｅｔａ分析的研究进展［Ｊ］．新疆医科大学学报，

２００３，２６：５１２５１４．
［１１］廖海江，金水高．Ｍｅｔａ分析的应用策略与进展［Ｊ］．数理医药

学杂志，２００３，１６：５４１５４４．
［收稿日期］　２００５１１２５　　 ［修回日期］　２００６０１１２
［本文编辑］　贾向春


