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·临床流行病学·

多中心临床随机对照试验的Meta分析

欧爱华 老膺荣 李晓庆 黄燕 何羿婷 黄培新

【摘要】 目的 探讨解决多中心临床随机对照试验中心效应差异的统计分析问题。方法 以两

项多中心临床随机对照试验数据为例，运用协方差分析及Meta分析。结果 协方差分析中心问效应

值差异均有统计学意义，行Meta分析，项目1异质性检验差异无统计学意义(P>O．05)，采用固定效

应模型分析合并效应值组间差异有统计学意义(P<0．05)。项目2异质性检验差异有统计学意义

(P<0．05)，采用随机效应模型分析合并效应值组间差异无统计学意义(P>0．05)。结论 多中心临

床随机对照试验研究中，如果存在中心问以及中心与分组间交互效应差异有统计学意义时，可根据

Meta分析异质性检验结果选择适合的模型进行合并效应值的组间比较，如果协方差与Meta分析结

果不一致时，建议选择Meta分析的结果较为稳妥。
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【Abstract】 Objective To study the center effect discrepancy in the multi—center clinical trials．

Methods Two groups of data coUected from the multi—center clinical trials were used．Data were processed

by covariance analysis and IⅥeta—analysis．Results In the covariance analysis，the discrepancy of the center

effect values indicated statistical significance．Throu曲Meta—analySis 0n fixed effect model，the discr印ancy
in one heterogeneity test showed no statistical s岖nificance(P>0．05)while the inter-group discrepancy of

the merged effect values drawn from analysis based on fixed effect model having statistical significance(P<

0．05)．In the random effect nlodel，the discrepancy in one heterogeneity test showed statistical significance

(P<0．05)while the inter—group discrepancy of the merged effect values drawn from analysis baSed on

random effect model having no statistical significance(P>0．05)． Conclusions Shudies on multi—center

random controlled clinical trials，when statistical significance was fbund in the interacti衄 discrepancy

between the inter—center and the center—group relation，the merged effect values sh()uld be compared and

analyzed by an appropriate statistic model based on the heterogeneous test results from the IⅥeta—analysis．

However，if the result from covariance analysis and the one fromⅣIeta—analysis did not agree to each other，

the results drawn from the Meta—analysis were reliable．

【Key words】 Multi—center random controlled clinicaltrials；Meta—analysis；center effect

在新药I临床试验以及国家重大项目的临床试验

研究中，由于研究项目涉及多个中心参与，尽管临床

试验前制定了统一的临床试验方案，从研究目标、诊

断标准、纳入标准、排除标准、疗效标准等均统一按

临床试验方案实施，并在临床试验前对参与临床试

验的研究人员进行了统一的培训，但仍然避免不了

各中心疗效的不一致性(中心效应)等问题u。，在分

析中心效应的问题上，过去通常采用协方差分析解

决，但有时也有一定的困难。近年来Meta分析作

基金项目：国家“十五”科技攻关课题资助项目(2001BA701A17、

2001BA70lAl2b)
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为临床治疗性文献系统评价的有用分析工具之

一心j1，它是对多个同类研究结果进行汇总及合并分

析，从而达到增大样本含量，提高检验效能的目的，

尤其在多个研究结果不一致或都无统计学意义时，

用Meta分析可得到更加接近真实情况的分析结

果。本文以实例，在协方差分析的基础上，同时采用

Meta分析，并进行两种方法的比较和分析。

基本原理

1．原理：Meta分析的过程是进行参数的估计

和假设检验，即得到效应合并值的点估计和区间估

计，参数估计的方法与分析变异的来源和选择何种

模型十分重要。因此，应对Meta分析效应合并时的
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变异来源进行分析，其来源有两类：一类是抽样误

差，即研究内变异(inner-study variation)，它可能是

由于各中心单独研究的样本含量不同，样本内的各

观察单位可能存在差异，但当样本含量较大时，抽样

误差相对较小。另一类是研究间变异(inter-study

variation)，它可能是由于研究对象以及偏倚的控制

等诸多方面存在差异，造成研究的质量有高有低，如

果研究间变异很小，可以认为研究间变异可能是由

于抽样误差造成的，纳入Meta分析的各独立研究

是来自同一总体，各独立研究间的效应只是效应合

并值这一总体参数的估计值，此时可选择固定效应

模型(fixed—effects model)。如果研究间变异较大，

不能单用抽样误差来解释这种差异，应考虑各独立

研究来自不同的、但又有联系的一些总体，每个研究

有其相应的总体参数，Meta分析的效应合并值是多

个不同总体参数的加权平均，此时可选择随机效应

模型(random．effects model)。

2．模型：

(1)固定效应模型：假设各个独立研究的效应值

为y。，相应的总体参数为臼，即E(y。)=口，s；=var

(y。)，当样本含量较大时，根据中心极限定理，×

应该服从以臼为中心的近似正态分布。假定方差s；

已知，在固定效应模型中，有

y：～N(口，s：)

净1，2，⋯，K表示纳入的K个独立研究，臼即为

Meta分析的效应合并值。

(2)随机效应模型：假设y，为第i个独立研究

的效应值，yi来自均数为幺，方差为s：的正态分

布，只为第i个研究的“真正效应”，口。，臼：，⋯，以相

互独立，总体均数口为效应合并值，总体方差r2为

研究问变异，即随机效应，如假设口，来自均数为口，

方差为r2的正态分布，则在随机效应模型中，有

¨j口。，s：～N(口。，s：)
r，、

目，l目，r2～N(目，r2)
”7

3．参数估计：参数估计时，首先要作异质性检

验，以便根据异质性检验的结果选择适合的模型。

如果异质性检验不拒绝H。，可以认为研究间的差

异无统计学意义，可选择固定效应模型；如果异质性

检验差异有统计学意义，则拒绝H。，可采用随机效

应模型。异质性检验
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爿o：∥2∥1 2 d2一‘2仇
H。：目。，口：，⋯，巩中至少有一个不全相同

在H。成立的条件下，对大样本研究，有统计量

Q。=∑j训；(yf—a)2～z：一。 (3)

由极大似然估计或加权最小二乘估计可得口的估

计值台，即

。 ∑w，y， 1
∥2 1Ⅳ_ 训t 2

i

如果Q。不大于自由度为愚一1的X2分布的界

值，则不拒绝H。，可以认为被纳入Meta分析的K

个研究同质，即这些研究来自相同的总体，这时可选

择固定效应模型；如果Q。大于自由度为忌一1的x2
分布的界值，则拒绝H。，可以认为被纳入Meta分

析的K个研究不同质，即研究间存在异质性，这些

研究可能来自2个或多个不同的总体，这时可选择

随机效应模型。

4．连续性数值变量的Meta分析方法：主要是

以标准化的均数之差作为效应值，用咒⋯竹：i表示纳

入Meta分析的第i个研究组和对照组的样本大小，

孟“，互：：分别表示第个i个研究组和对照组的均数，

s；。，s；：为第i个研究组和对照组的方差，s乙为两组

合并方差，令yi=膏。。一孟：；，标准误为5i，有

s：=s：，(1h。，+1肠：。)

s≥=虹等‰§丛
当纳入的研究结局指标量纲相同，此时可直接用两

组的均数之差y。作为效应，则效应的合并值为

∑叫，v． 1
y合并2 1忑■ ”z

2

i

异质性检验的统计量及效应合并值的95％可信区

间(凹)分别为

Q=∑硼：(y合并一y。)2=∑叫，y：一等
y合并±1．96／√∑训：

进行异质性检验计算效应合并值及效应合并值

95％Cf方法很多，有的计算较为复杂，一般可借助

统计软件包实现其计算№1。以下是两项多中心临床

试验研究实例分析。

实例分析

资料来源于广东省中医院国家“十五”科技攻关

 



项目，采用多中心临床单纯随机

对照试验方法，试验组与对照组

按1：1的比例。采用EPI Data

2．1a统计软件包建立数据库，转

化生成SPSS 11．0统计软件包数

据库。数据分析在sPSS 11．0及

PEMs 3．1统计软件包上实现。

从表1协方差分析可见，项

目1的协变量(入院时的出血量)

以及中心与分组交互效应差异均

无统计学意义(P>0．05)，分组

问以及中心效应间差异均有统计

学意义(P<0．05)，提示试验组

疗效可能优于对照组，且各中心

效应趋向不一致；项目2的协变

量(初次合计关节压痛记分)差异

有统计学意义(P<0．05)，中心

效应值差异也有统计学意义

(P<0．05)，提示试验组可能不

如对照组疗效。两个项目的中心

效应差异均有统计学意义(P<

0．05)，提示两个项目的各中心问

效应趋向不一致，且项目2还存
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表1 两项多中心临床随机对照试验效应值协方差分析

注：5s为离均差平方和；*为交互项

表2 项目1加权均数差法分析

在分组与中心交互影响，这给分析结果带来比较难

于解释的麻烦，为了解决这一问题，我们选择了

Meta分析分别对两个项目进行了分析。

从表2 Meta分析的均数差值及均数差值95％

CJ及图1可见，除中心10显示差异有统计学意义

外，中心5、6、7虽然均数差值>0，但95％a均包

括0，差异无统计学意义，其他中心差值均<0，95％

CI包括0，差异也均无统计学意义，项目1的各中

心异质性检验差异无统计学意义(Y2=10．52，P=

0．48)，提示中心间结果趋向一致，采用固定效应模

型进行合并效应值组间比较，结果表明，合并效应值

组间差异有统计学意义(“=2．31，P=0．02)，Meta

分析结果与协方差分析结果一致。

对项目2行Meta分析，结果各中心问效应值

(关节压痛个数)异质性检验，差异有统计学意义

(Y2=31．93，P<0．05)，从表4及图2可见，中心1、

3、8的治疗组疗效优于对照组，差异均有统计学意

义(P<0．05)，中心5提示治疗组不如对照组，差异

也有统计学意义(P<0．05)，提示各中心间结果趋

向不一致，采用随机效应模型进行各中心合并效应

值比较，差异无统计学意义(乱=1．39，P>0．05)，项

目2的Meta分析结果与协方差分析结果不一致(表

4、5，图2)。

wMD法，随机效应模型

图1 项目l各中心效应的Meta分析森林图

表3 项目1合并统计量及95％a

注：异质性检验：x2=10．52，P=o．482
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表4 项目2加权均数差法分析

表5 项目2合并统计量及95％CJ

注：异质性检验：x2=31．9264，P=0．0001

m“a分析的森林图

一0 0531—6．0354—3．01TT 0 3 017T 6 0354

wMD法．随机效应模型

图2 项目2各中心效应Meta分析森林图

讨 论

对广东省中医院国家“十五”科技攻关项目的多

中心临床随机对照试验数据处理中，协方差分析结

果均提示中心效应差异均有统计学意义(P<

0．05)，其中项目2还存在中心与分组的交互效应差

异有统计学意义，这给结果的分析带来一定的麻烦

和困难，根据Meta分析的原理和方法，进一步对两

个项目数据分别进行了Meta分析，结果项目1的

Meta分析结果中心异质性检验差异无统计学意义，

故选择固定效应模型对合并效应值进行组间比较，

差异有统计学意义，Meta分析与协方差分析结果基

本一致，因此可以认为，项目1的分析结果提示试验

组疗效较对照组好；项目2异质性检验差异有统计

学意义，选择随机效应模型对合并效应值进行组问
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比较，差异无统计学意义，项目2

的Meta分析与协方差分析结果

不一致，由于项目2存在中心与

分组交互效应，同时异质性检验

差异又有统计学意义，因此，我们

认为首先应分析造成项目2中心

与分组交互效应的可能原因，然

后再对项目2进行Meta分析，并

根据Meta分析异质性检验的结

果选择模型，关于项目2中心与

分组交互效应的原因还有待进一

步的分析。

综上所述，在多中心临床试验的数据分析中，进

行中心效应的协方差分析时，如果单纯存在中心效

应，而无中心与分组交互效应时，可选择Meta分

析，根据Meta分析异质性检验的结果进一步选择

适合的模型分析合并效应值的差异。如果协方差分

析结果显示同时存在中心效应、中心与分组交互效

应差异均有统计学意义时，在进行Meta分析时，首

先要分析造成交互效应的可能原因，然后再根据

Meta分析异质性检验的结果，进一步选择适合的模

型，一般协方差分析如果存在交互效应时，通常

Meta分析的异质性检验差异也有统计学意义，如果

协方差分析存在中心与分组交互效应，而Meta分

析异质性差异无统计学意义，建议Meta分析最好

选择随机效应模型，因为随机效应模型不仅考虑了

研究内变异，同时也考虑了研究间变异，因此其结果

比较可靠。
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