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系统评价方法在临床医学和流行病学研究领域已有广

泛应用“’“。系统评价的含义就是在全面搜集所有相关研究

的基础上，通过一定的标准筛选出合格的研究，然后对挑选

出的研究进行综合分析，得到比单个研究更可靠的结果，用

于指导决策的过程。系统评价的结果可以提供高级别的循

证医学证据。系统评价汇总证据的方法可分为四类b1，即传

统文献综述、Meta分析及基于多个同类研究原始数据集的回

顾性汇总分析(pooled analysis，PA)和多个前瞻性队列研究

数据集的PA。除了传统的文献综述和前瞻性PA外，其他两

类有时统称为Meta分析，但在流行病学研究中，基于原始数

据集的系统评价方法还是称其为PA，其中前瞻性PA与回顾

性PA相比，能在研究之前为各研究制定一个总的数据收集

和分析计划，避免各研究问存在较大的差异。20世纪90年

代初期就出现了一些应用PA的方法进行癌症危险因素的研

究¨“1。随着该方法的不断发展，其优势逐渐显现出来"’⋯，在

国际流行病学研究中有了越来越广泛的报道一‘1“。笔者复习

PA的相关内容及其在肿瘤流行病学研究中的应用。

1．PA的研究目的：应用PA进行流行病学研究，其目的

可归结为：①定量评价某个因素是否为疾病发生的危险因

素；②增加检验效能，提供更加准确的效应量估计值及其

95％CI；③对单个研究结果不一致的相关研究进行系统评

价；④对暴露率很低的因素或者发病率很低的疾病进行研

究；⑤检验不同研究之间的异质性，找出异质性来源；⑥发现

研究因素之间的交互作用；⑦在研究某个因素与疾病的关系

时，可以同时考虑其他因素的影响。以上也是PA与Meta分

析相比较的优势所在，尤其是在后3项，又为Meta分析所不

及。但是，PA也有不足，如数据库整理较为繁琐，统计分析

方法较复杂，所需的经费和时间也远远超过传统的Meta分
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析，使用中应考虑。

2．PA的研究步骤：Friedenreich”¨将PA的分析步骤归纳

为：①找出与主题相关的所有研究(在查找有关研究时应尽

量查全，最好能包括该主题相关的未发表研究成果的研究，

最大程度上降低发表偏倚)；②制定研究纳入标准，按照标准

选择合适的研究进行分析，其中可能出现纳入标准偏倚、选

择偏倚以及质量偏倚，应采取相应的措施予以降低；③准备

分析用数据库(需要得到各研究的原始数据库，并将所有研

究变量进行标准化赋值，再整理成分析所需要的数据库)；

④计算单个研究的效应量大小(常采用logistic回归模型控制

其他因素影响，以分析某暴露因素与疾病发生之间的关联)；

⑤检验各研究效应的异质性(这是应用PA的关键性问题)；

⑥选择合适的统计模型，估计合并的总效应量的大小；⑦如

存在异质性，应对其存在的原因进行合理解释(常用Meta回

归的方法确定影响异质性存在的因素“4’”1)；⑧进行敏感性

分析，验证合并总效应量的大小是否会随着纳入研究的不同

而产生较大的变化。对于发表偏倚最常用的方法是绘制漏

斗图。

3．应用PA时注意的问题：

(1)异质性检验：此为系统评价中一项很重要的问

题“6。“。其异质性可能来源于不同研究地区、不同研究人

群、不同资料收集方法、不同研究类型、不同统计分析方法

等，需对此进行认真评价。在最近一些应用PA进行宫颈癌

危险因素的研究中“t2⋯，异质性检验通常是将各不同的研究

地区或人群等可能是异质性原因的因素，赋值一个顺序代码

作为一个变量(1，2，3等)，与待研究的危险因素一起纳入到

logistic回归模型中，在回归模型中再引入一个两者相乘交互

作用项，在控制其他影响因素的前提下，观察交互作用项的

回归系数是否有统计学意义。若回归系数无统计学意义，则

说明不同研究的效应量之间不存在异质性，反之，则说明存

在异质性，应找出异质性的原因，再进行亚组分析。这种评

价异质性的方法虽然简单，但存在一定问题。交互作用分为

相乘交互作用和相加交互作用。logistic回归模型为相乘模

型，乘积项反映因素间是否有相乘交互作用[2“。若乘积项有

统计学意义，则说明存在相乘交互作用，但若乘积项无统计

学意义，虽然证明无相乘交互作用，但并不能表示两因素之

间无相加交互作用，也不表示两因素对疾病的发生无生物学

交互作用，所以不能证明异质性不存在。Rothman等陋21指出

logistic回归模型中引入乘积交互作用分析的缺陷，并给出了

在logistic回归模型中评价相加交互作用的3个指标为相对

超额危险度比(the relative excess risk due to interaction，

RERI)、归因比(the attributable proportion due to interaction，
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AP)和交互作用指数(the synergy index，s)。2007年Knol

等”。进一步阐述了logistic回归模型中相加交互作用的问题，

指出连续性变量和分类变量在评价相加交互作用项时的不

同，并给出具体的计算公式。这就从理论上解决了采用

logistic回归交互作用项验证异质性存在与否的问题。

(2)质量评价：即对各研究的质量进行判断，在PA中占

有重要地位。Friedenreich“”给出了进行质量评价的准则，包

括一般流行病学研究要考虑的因素，以及病例对照研究和队

列研究需要额外考虑的因素等。在进行具体评价时，所选择

的评价因素应该是在各研究中存在的差异，且是能够影响总

效应量大小的那些因素。质量评价贯穿PA的始终，几乎在

每个步骤均可应用到，可作为选择分析所纳入研究的标准，

在计算总效应量时作为协变量纳入方程，减少异质性的作

用，也可以从评分的高低确定异质性来源等。

4．PA在流行病学研究中的应用：目前PA在国际流行病

学研究领域已有广泛应用，其中除能得到证据充足的结果

外，还能发现一些单个研究中发现不了的关联，有助于加深

对于疾病的认识。例如研究发现人类乳头瘤状病毒(HPv)

是引起女性宫颈癌的必要条件口“，99．7％的子宫颈癌患者体

内均能检测到高危HPV DNA，而HPv阴性者几乎不会发生

宫颈癌乜“。然而，大部分HPv感染阳性的妇女并不会发展

成为宫颈癌患者乜“，所以HPV感染不是引起宫颈癌发生的充

分条件。因此，除了HPV感染以外，有必要去证明其他一些

危险因素在女性宫颈癌发生过程中的作用，用来指导并调整

特定高危人群宫颈癌的预防策略。目前为止，通过大样本系

统评价方法确认的宫颈癌发生的其他危险因素仅有少数几

个，例如吸烟”“、长时间使用口服避孕药”71和产次o“，还有很

多危险因素有待证明，而这些危险因素的作用，单个研究的结

论不甚准确，需要有可靠的循证医学证据，采用系统评价的方

法进行验证，而PA是一个比较可靠的系统评价方法。

因此，鉴于PA自身特点以及科学研究中不断加强的合

作关系，在利用PA进行危险因素研究时，应充分认识其优

劣，特别是合并不同研究时所存在的误差和偏倚。PA最好

的方法是进行前瞻性研究，可以减少由于数据收集方法、研

究设计方法等不同引起的误差和偏倚，研究间的异质性也较

小。此外，虽然目前计算机技术比较发达，但是当面对大量

的变量需要标准化赋值，复杂的统计分析方法需要运行以及

大量的数据需要管理时，需要研究者问密切合作，对团队协

作也提出更高的要求。总之，综合考虑一些因素后，使用PA

进行研究所得结果将更加准确可靠，对疾病的危险因素更加

明确，利于进一步采取积极的预防措施，以达到降低相关疾

病发病率的最终目的。
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