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【摘要】　本文简要介绍了流行病学研究中效应修饰作用的定义、分类、特征及其研究意义，阐述

效应修饰作用因子与混杂因素的区别与联系，并分别分析了效应修饰作用在流行病学原始研究及

Meta 分析中对结果的影响，通过图表展示了 Meta 分析中效应修饰作用可能出现的场景及其对应决

策，旨在引起研究者对效应修饰作用的重视。本文通过“钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂治疗 2 型糖

尿病疗效”这一实际案例展示经典 Meta 分析中如何识别和处理效应修饰作用，分别展示了亚组分析

和 Meta 回归 2 种方法的分析思路和结果解读，并总结 2 种方法在探讨效应修饰作用方面的优缺点及

注意事项，为未来研究者的方法选择提供参考。
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【Abstract】 This paper briefly introduces the definition, classification and significance of 
effect modification in epidemiological studies, summarizes the difference between effect modifier 
and confounders, and analyze the influence as well as the role of effect modification in 
epidemiological studies and Meta-analysis. In this paper, the possible scenarios of effect modification 
and related analysis strategy in Meta-analysis are indicated by graphics, aiming to arouse 
researchers' attention to effect modification. This paper also demonstrates how to identify and deal 
with effect modification in Meta-analysis through a study case of "Efficacy of sodium-glucose 
cotransporter 2 inhibitors in patients with type 2 diabetes", and shows the analysis process and 
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interpretation of results of subgroup analysis and Meta-regression methods respectively. The 
advantages and disadvantages of these two methods are summarized to provide reference for the 
method selection of future research.
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效应修饰作用（EM）是指干预措施与结局的关

联或效应在某个第三因素的不同水平中存在差异，

该第三因素被称为 EM 因子［1］。在统计分析中，EM
实际上是指干预措施与协变量的交互作用［2］。在

流行病学研究中，EM 主要体现为某种干预/暴露因

素在不同特征的人群中产生的效应不同，即此 EM
因子“修饰”了该干预/暴露因素的效应。

在流行病学研究中，研究人群往往或多或少存

在着一定的异质性，在系统综述和 Meta 分析中异

质性则更大，研究者则需要考虑所关注的关联是否

受到了这些异质性因子的修饰。想要探究 EM，则

需要深入了解在不同场景下 EM 因子对结果产生

的影响，并选择对应的统计分析方法。

基本原理

1. EM 及其研究意义：

（1）EM 及其分类：临床研究中最常见的 EM 因

子是研究对象的基线特征，例如年龄、性别、疾病严

重程度等［3］。在这种情况下，EM 源自所研究人群

某特征基线水平差异和暴露因素之间复杂的生物

学机制。例如，某种药物在男性和女性患者中所产

生的效应存在显著差异，这可能是由于该药物的药

理机制受到性激素的影响［4］。

EM 可以按照对关联的影响分为定量 EM 和定

性 EM。定量 EM 是指在不同 EM 因子水平下，关联

的强度不同。例如，在图 1 的亚组 1 中，男性和女性

的某一结局均 OR>1.00，但二者的 OR 值大小存在

明显差异。定性 EM 是指在不同 EM 因子水平下，

关联的方向相反，或所研究的干预在某一 EM 因子

水平下与结局存在关联，而在另一 EM 因子水平下

不存在关联［4］。例如，在图 1 的亚组 2 中，城镇居民

的 OR>1.00，而农村居民的 OR 值的 95%CI 跨过了

1.00，说明存在定性 EM。

另外，EM 可根据度量方式分为加性度量和乘

性度量。加性度量指风险差尺度上暴露使结局风

险增加或减少了多少，加性 EM 指不同 EM 因子水

平之间差异效应值（即绝对效应值）不相等；乘性度

量指风险比尺度上暴露使结局风险增加了几倍或

减少了多少，乘性 EM 指不同 EM 因子水平之间比

值效应值（即相对效应值）不相等［4］。以表 1 的模拟

数据为例，在探究某一暴露因素与结局风险的关联

时，进行亚组分析后发现，男性暴露组的结局事件

发生率为 40%，未暴露组的发生率为 10%，女性中

暴露组和未暴露组的发生率分别为 80% 和 50%。

在 加 性 度 量 上 ，男 性 组 的 风 险 差 为 40%-10%=
30%，女性组的风险差为 80%-50%=30%，层间效应

差为 30%-30%=0，因此认为性别在该暴露因素与

结局的关联中不存在 EM；而在乘性度量上，男性的

风险比为 40%/10%=4.0，女性组的风险比为 80%/
50%=1.6，层间的效应比为 4.0/1.6=2.5，认为性别在

该关联中存在 EM。因此，在报告 EM 时，应清晰说

明具体的效应度量方式［1］。

EM 也常被称为交互作用，交互作用的解释：当

研究中存在两个或两个以上自变量时，其中一个自

变量的效果在另一个自变量不同水平上表现不一

致的现象，即某一因素的真实效应随着另一因素的

改变而改变［1］。需要注意的是，当交互作用存在

时，单纯研究某个因素的作用没有意义，必须分别

探讨每个因素在另一个因素不同水平上对结局的

作用模式［3］。对应上述的风险度量方式，交互作用

也可分为相加交互作用和相乘交互作用。

图 1　效应修饰作用（EM）的分类：定量与定性

表 1 效应修饰作用的分类：加性度量与乘性度量

组别

男性

女性

加性度量层间效应差

乘性度量层间效应比

结局事件发生率（%）

暴露组

40
80

对照组

10
50

风险差

0.3
0.3
0.0

风险比

4.0
1.6

2.5
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（2）EM 的研究意义：首先，忽略 EM 可能会获

得不精确甚至有偏差的结果。在前述的模拟案例

中（图 1 中的亚组 2），如果忽略城镇和农村的差异，

仅以总体的效应值作为结论，则将该结论外推到实

际临床应用时，该效应值可能既不适用于城镇人

群，也不适用于农村人群。此外，关注该临床问题

的其他研究也可能由于人群中城镇和农村居民比

例的不同而得出不同的效应值。因此，在这种情况

下，忽略 EM 不仅导致研究结果有偏，还会导致“该

干预措施仅在城镇人群中有效”这一重要证据的

丧失。

从流行病学的宏观角度来看，探究 EM 有助于

发现高危人群或治疗敏感群体，从而实现精准预防

或治疗。从药物流行病学的角度来看，探究 EM 可

以获得药物在不同人群中的疗效，并发现更多深入

的证据，对于个体化的临床药物选择和指南制订具

有重要意义［3］。因此，当研究者评估流行病学因果

效应时，应考虑该效应是否存在可能的 EM，对怀疑

的 EM 因素进行识别和估计，并报告不同 EM 因素

水平下的效应结果。

2. EM 与混杂效应的关系：需要注意的是，EM
与混杂效应是两个完全不同的概念。首先从概念

上，混杂因素指的是存在一个与研究因素和结局都

有关的外部因素，它不是二者因果链上的中间变

量，会使得研究因素和结局之间的真实关联被歪

曲。而 EM 则是由于某个外部因素的水平差异，使

研究因素和结局之间的关联发生了真实的改变［5］。

在统计学上，二者对结局产生影响的本质不同。在

某些研究中，混杂因素和 EM 因子被统称为“预后

变量”，即会对结局产生影响的变量。混杂因素对

结局的影响表现为扭曲了该干预措施对结局的效

应，而 EM 则表现为 EM 因子与所研究干预措施的

交互效应。

在分析方法上，二者都可以通过亚组分析（或

称为分层分析）来识别。对于 EM 因子来说，分层

后各层效应值不同，且总效应值与各层效应值的加

权平均值相近［5］，见图 2A，所研究的干预措施在女

性亚组中效应明显更强，总体效应值在两个亚组效

应值之间。而对于混杂因素来说，分层后各层效应

值之间不存在差异，并且各层效应值可能分布在总

效应值的同侧或两侧，考虑年龄是一种混杂因素，

因各比较组之间年龄分布不同，使得干预措施的效

应被高估了，见图 2B。

在研究目标方面，混杂是一种偏倚，重点在于

通过研究设计或分析将其控制，甚至消除。而 EM
的重点在于识别、详细描述、报告，以及临床意义的

解读和应用［2］。在实际研究中，应将 EM 因子与混

杂因素进行区分。同时，一个因子可能既是与结局

相关的混杂因素，又是与暴露存在交互的 EM 因

子，在这种情况下，应将该因子对结局的单因素混

杂作用和其与暴露因素交互的 EM 分开进行探究，

若采用回归模型的方法，EM 表现为该 EM 因子与

暴露因素交互项的回归系数。

3. EM 在 原 始 研 究 和 Meta 分 析 中 的 规 范 化

描述：

（1）原始研究：在进行原始研究时，研究者通常

采用亚组分析来识别潜在的 EM 因子。为了确定

某一因子是否修饰了暴露与结局的效应，需要在该

因子的每个水平下计算暴露与结局的效应，并根据

实际研究问题选择加性或乘性度量。如果不同水

平之间的效应量不同，则认为该因子存在 EM。研

究者应根据研究的具体基本情况，结合既往研究和

生物学证据，遴选出可能存在 EM 因子。此外，还

可以通过构建多因素回归模型，将研究者怀疑的

EM 因子与暴露因素作为交互项引入，通过对交互

项回归系数的假设检验来判断该 EM 是否存在。

随机对照试验（RCT）被认为是获得临床干预

措施效果无偏估计的“金标准”［6］。在 RCT 研究中，

受试者被随机分入试验组或对照组。通过随机分

组，各组人群的基线特征基本一致，各潜在 EM 因

子的分布不存在明显差异。在某些 RCT 的探索性

亚组分析中，研究者可能会发现药物在不同亚组人

群中的效应不同，且某些亚组的效应值与 RCT 的总

体效应值存在差异，这往往是由于研究人群中某些

图 2　效应修饰作用（EM）因子与混杂因素的

亚组分析示例
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特征的分布情况导致的，例如：某种药物在女性患

者中疗效较强，在男性患者中疗效较弱，如果 RCT
人群中女性占比高，则得出的整体效应值可能更接

近女性患者中的较强效应值。这提示研究者在下

结论时应谨慎限定人群特征，但并不影响 RCT 组间

的可比性，也不影响该 RCT 结果的准确性，所得出

的结果仍然可认为是该 RCT 人群总体中干预措施

效应的无偏估计。

（2）Meta 分析：基于 RCT 研究进行的系统综述/
Meta 分析所获得的结果在证据分级系统中被看作

是最高等级的证据［7］。经典 Meta 分析是将研究某

一临床问题的多个 RCT 的结果进行合并，这一过程

基于“同质性假设”，即认为在不同 RCT 中，同一干

预措施疗效比较的效应值应该是近似一致的，效应

值差异由随机误差导致［8］。虽然单个 RCT 可以通

过“随机化”实现组间人群基线分布的均衡，但在进

行系统综述/Meta 分析时，研究同一临床问题的多

个 RCT 往往因为各自纳入排除标准的不同，导致研

究人群的基线特征存在差异［9］。这些基线特征可

能在干预措施和结局的关联中起到 EM，在 Meta 分

析中体现为临床异质性。

在同质性假设的前提下，人群基线特征是否存

在 EM，以及 EM 的强弱、EM 因子的研究间分布差

异，均可能影响 Meta 分析结果的准确性［10］，研究者

同样需要通过亚组分析等方法对可能的 EM 因子

进行识别。

Meta 分析中可能出现的 EM 可总结为 4 种场

景：①当研究中不存在任何 EM 因子时，在基线指

标不同水平的患者中，干预组与对照组的相对效应

值始终保持一致。此时，即使原始 RCT 人群间存在

基线特征分布差异，Meta 分析中的异质性也很小，

可以采用固定效应模型对结局效应值进行加权合

并，合并效应值的准确性较高（图 3A）。②当存在

较弱的 EM 时，不同基线特征水平对结局效应值的

影响较小，可以忽略 EM 的影响。此时，Meta 分析

的合并效应值仍然准确可靠（图 3B）。③当存在较

强的 EM，但该因子在研究间的分布差异不大（RCT
的人群特征较为相似）时，研究间异质性也较小，可

以采用固定效应模型进行合并（图 3C）。④当存在

较强的 EM 且 EM 因子在研究间的分布差异较大

时，研究间异质性较大，若盲目按同质性假设进行

合并，合并效应值的准确性和精确性可能均不佳，

还可能得到有偏结果［11］，此时需要对 EM 进行详细

分析（图 3D）。

当 Meta 分析研究中存在较强 EM 因子，并且该

因子在原始研究的人群间存在分布差异时，需要对

该 EM 因子的作用进行深入探讨。如果仅采取传

统的 Meta 分析方法直接合并数据，忽视“所研究的

干预措施可能在不同基线人群中具有不同疗效”这

一重要临床信息，可能会得到置信区间极宽且有偏

的效应值［12］。2020 年一项研究深入探究了 Meta 分

析中人群基线特征作为 EM 因子对药物的疗效评

价所产生的影响，该研究以银屑病各种药物的疗效

比较为例，对所有纳入研究进行了 Meta 分析，并根

据 4 个基线特征对纳入的研究进行了 4 次亚组分

析。结果显示，亚组分析的异质性均比总体 Meta
分析更低，所得出的结果与总体结果存在差异［13］。

该研究提示在进行 Meta 分析时应重视原始研究间

的人群特征差异，并关注其可能对结局产生的 EM，

避免直接汇总所造成的结果偏差。见图 4。

4. 经典 Meta 分析中的 EM 分析策略：经典 Meta
分析常用亚组分析和 Meta 回归这 2 种方法探究

EM。亚组分析将人群按照某一因素的不同水平分

组，分别计算暴露与结局的关联指标，并对组间的

效应值进行比较或一致性检验，以确定该因素是否

为 EM 因子。回归分析则通过构建回归模型，将潜

在的 EM 因子与暴露的交互项引入，通过对其回归

注：每个蓝点代表一个 RCT 研究，红色方块表示 Meta 分析

的加权平均结果，即为每个蓝点纵坐标值的加权平均

图 3　不同效应修饰作用（EM）场景下 Meta 分析的

合并效应情况
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系数的假设检验来判断是否存在 EM［14］。

实例分析

在既往发表的相关文章中，随机选择了 10 项

探究“钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂（SGLT-2i）
治疗 2 型糖尿病疗效”的 RCT 研究作为案例，介绍

亚组分析和 Meta 回归。其试验组均为 SGLT-2i 类

降糖药，对照组均为安慰剂，评价降糖疗效的结局

指标为 FPG，结局指标为研究终点 FPG 与基线 FPG
的变化值（单位：mmol/L），该结局为连续型结局，数

据记录为 x±s。
首先对 10 项 RCT 研究进行经典 Meta 分析，相

对效应值计算加权均差（WMD），根据异质性选择

固定效应模型或随机效应模型，以 P<0.05 为差异

有统计学意义。采用 Stata 软件中的“metan”程序包

进行。分析结果显示，SGLT-2i 类药物与安慰剂相

比 ，能 使 2 型 糖 尿 病 患 者 FPG 降 低

（WMD=-1.52 mmol/L，95%CI：-1.66~
-1.39 mmol/L）。见图5。

考虑 SGLT-2i 类药物降低 FPG 的效

应可能受到了基线 FPG 水平的效应修

饰，即 SGLT-2i 类药物可能在不同 FPG
基线水平的患者中疗效不同，故进一步通

过亚组分析和Meta回归进行深入探究。

亚组分析：根据 10 项 RCT 研究的

人群基线 FPG 分布情况结合既往经验，

将所有研究分为基线平均FPG<9 mmol/L
和≥9 mmol/L 2 个亚组，分别包含 3 项和

7 项 RCT 研究，随后对 2 个亚组分别进

行 Meta 分析，比较亚组间的效应值差

异是否有统计学意义。亚组分析同样

采用 Stata 软件中的“metan”程序包进

行，选择随机效应模型。分析结果显

示，FPG<9 mmol/L 和≥9 mmol/L 2 个亚

组 的 效 应 值 WMD 值（95%CI：）分 别

为-0.99（-1.23~ -0.75） mmol/L 和 -1.78 

（-1.94~-1.61） mmol/L，2 个亚组的效应值分别在总

合并值对应红色虚线的两侧，见图 5，这与前述的

“按照 EM 因子分层后各层效应值不同，且总效应

值与各层效应值的加权平均值相近”的结果基本相

符。亚组间的异质性检验显示 P<0.001，即亚组间

的效应值差异有统计学意义，提示基线 FPG 对所研

究结局具有 EM，该药物在基线平均 FPG≥9 mmol/L
的患者中产生更强的降糖疗效。见图 6。

Meta 回归：根据每项 RCT 研究的基线平均 FPG
水平进行 Meta 回归，以判断 SGLT-2i 类药物在不同

基线平均 FPG 水平下的疗效差异。Meta 回归采用

Stata 软件中的“metareg”程序包进行。分析结果显

示，无论是将基线平均 FPG 值作为连续型变量，还

是将基线平均 FPG 按照是否≥9 mmol/L 作为二分类

变量引入回归模型，其 β 均有统计学意义。见表 2。

这提示基线 FPG 对结局效应值产生了 EM，该药物

在基线平均 FPG 越高的患者中产生的降糖效果也

图 4　Meta 分析中可能出现的效应修饰作用（EM）场景及决策

图 5　效应修饰作用案例的传统 Meta 分析结果

图 6　效应修饰作用案例的亚组分析结果
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越大，结论与亚组分析一致。

讨 论

Meta 分析旨在综合多个独立研究的结果，以便

精准识别某种干预措施的效应。然而，效应在不同

的情境和样本中可能会发生变化，因此研究人员通

常需要探索可能的 EM 来解释这种变异性。通过

检索和浏览现有的 Meta 分析发现，研究者们对 EM
因子的关注主要集中在 4 个方面：人口学因素（如

性别、年龄等特征）、疾病因素（如严重程度、持续时

间等）、治疗因素（如药物的剂量、疗程等）和环境因

素（如研究地点、文化背景等）［25］。当然，研究者应

基于既往研究和实际经验对可能的 EM 因子进行

积极识别与深入探究。

现有的 Meta 分析报告规范通常要求报告有关

EM 的信息。例如，Cochrane 干预措施系统评价手

册中建议对可能存在的 EM 因子进行分析，并在结

果中进行描述和解释［26］；此外，系统评价和 Meta 分

析 推 荐 报 告 条 目（Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses）也要求作者

提供可能的 EM 因子信息［27］。了解这些 EM 因子对

效果的影响可能有助于研究者更好地理解研究结

果，并为临床实践提供更准确的建议。

本研究通过案例展示了亚组分析和 Meta 回归

2 种方法在探索 EM 方面的应用，这 2 种方法也存在

各自的优缺点。亚组分析相对容易实施，不需要进

行复杂的统计计算，并且可以直接估计不同亚组之

间的差异，从而探究 EM 的来源；研究者还可以根

据实际情况针对不同的亚组采用不同的分析策略，

比如针对某一亚组进行更为深入的分析［28］。当然，

亚组之间的差异也可能来源于其他潜在因素，如样

本大小、数据质量、研究方法等，而非研究者关注的

某种效应修饰作用［29］；亚组分析存在一定的局限

性，大部分情况下只能按照 1 个因素进行分组，且

仅适用于分类变量，无法充分利用连续变量的信

息。当有多个 EM 因子时，需要计算所有 EM 因子

组合下每一水平的效应值，可能会因亚组过多导致

样本量不足，结果不够稳定［30］，研究者在亚组分析

时还需要考虑检验效能的问题。此外，有研究表

明，进行亚组分析时使用相对效应还是绝对效应这

一选择，这也可能会导致结果有所差异［31］。

Meta 回归的优势在于对分类变量和连续型变

量均适用，且可以将多个 EM 因子纳入同一模型进

行分析，从而探究它们对效应的联合影响，能够对

多个修饰因素之间的关系进行可靠的建模，研究数

越多所构建出的模型也往往更加稳健［32］。但 Meta
回归相对复杂，需要进行多变量统计建模，需要效

应和修饰因子较为准确的数值。另外当有多个潜

在EM因子时还可能出现共线性问题，导致结果不稳

定或难以解释。在实际研究中，研究者可以根据研

究目的和纳入研究数量选择合适的方法来探究 EM。
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