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【摘要】系统评价与 Meta 分析作为药物流行病学研究的重要设计类型，可为药物安

全性、有效性评价等提供核心证据支持。《药物流行病学研究方法学指南（第 2 版）》（以

下简称“指南第 2 版”）将系统评价、Meta 分析归为二次研究类型，并概述 Meta 分析、网

状 Meta 分析在药物疗效比较中的使用场景，以及人工智能在系统评价文献筛选环节中的应

用。本文在指南第 2 版的基础上，围绕评价范畴拓展、合成方法学创新、智能范式革新三

个维度，进一步阐述系统评价与 Meta 分析的应用进展，并以网状 Meta 分析为例，描述其在

药物流行病学研究中的具体实施流程，旨在为研究者开展药物流行病学领域的系统评价与

Meta 分析提供方法学参考。
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【Abstract】As a pivotal study design in pharmacoepidemiology, systematic review and Meta-
analysis could provide core evidence to support drug evaluations. The Guide on Methodological Standards 
in Pharmacoepidemiology (2nd edition) categorizes systematic review and Meta-analysis as two specific 
types of secondary research, outlines the application scenarios of Meta-analysis and network Meta-analysis in 
comparative drug efficacy research, and introduces the use of artificial intelligence in the literature screening 
phase of systematic review. Building upon the Guide (2nd edition), we further elaborate on the advances in the 
application of systematic review and Meta-analysis from three dimensions: the expansion of evaluation scope, 
innovations in synthesis methodology, and the transformation of intelligent paradigms. Finally, taking network 
Meta-analysis as an example, we illustrate its implementation process in pharmacoepidemiological research. The 
objective of this article is to provide methodological references for researchers conducting systematic review and 
Meta-analysis in the field of pharmacoepidemiology.
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系统评价最早源于研究合成，旨在减少结果

解释中的偏倚 [1]。20 世纪 80 年代，英国医生和

公共卫生学者 Archie Cochrane 正式提出系统评价

的概念 [1-2]。随着国际 Cochrane 协作网的成立，

系统评价的方法学体系日渐完善。Cochrane 协作

网定义系统评价为：收集符合预先设定标准的证

据，回答特定的研究问题，通过采用明确、系统

的方法，力求将偏倚降至最低 [3]。Meta 分析作为

一种统计分析方法，于 1976 年被英国心理学家

Glass 提出，其本质是通过对多项研究的结果进

行整合，估算出综合效应量 [4-6]。Meta 分析可通

过增加样本量，减少偏倚，提高检验效能，尤其

当多项研究结果不一致时，可克服因研究质量、

样本量不足等造成的偏倚，得到更接近真实情况

的综合分析结果 [7-8]。系统评价与 Meta 分析常被

混淆，系统评价可包括也可不包括 Meta 分析，

Meta 分析既可作为系统评价的一部分，也可被

单独应用。

2025 年中国药学会发布团体标准《药物流

行病学研究方法学指南（第2版）》（以下简称“指

南第 2 版”），立足国情、借鉴国际前沿方法，

引入新兴研究技术，旨在为我国药物流行病学

研究提供科学、规范、前瞻的参考依据 [9]。指

南第 2 版将系统评价、Meta 分析归为二次研究

类型，并指出开展药物疗效比较研究时，若主

要目的是估计两种干预措施的相对效果，可使

用两两比较的 Meta 分析，若评估两个或多个

干预措施的相对效果，可采用网状 Meta 分析

（network Meta-analysis，NMA）。随着系统评

价与 Meta 分析方法学的不断优化，以及运用

场景的不断拓展，除指南第 2 版提及的上述研

究方法外，已形成剂量-反应 Meta 分析（dose-

response Meta-analysis，DRMA）等多种新的分

析方法。本文将围绕评价范畴拓展、合成方法

学创新、智能范式革新三个维度（图 1），对指

南第 2 版中的相关内容进行拓展，通过概述各

方法的适用场景和方法学要点，为基于系统评

价与 Meta 分析开展药物流行病学研究提供方法

学参考，研究者可基于研究目的和证据类型选

择适宜的分析方法。
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1  应用进展

1.1  评价范畴拓展：从随机对照试验到多
元证据体整合

20 世纪 70 年代，Cochrane 指出随机对照试

验（randomized controlled trial，RCT）是检验卫生

干预措施的最佳方法，并进一步指出应将医学领

域里所有相关的 RCT 收集起来综合分析并不断更

新，以得出更可靠的结论 [1, 10-11]。随后，1983 年

Furberg[12]发表了卫生保健领域的第一篇系统评价，

通过系统查找已发表的所有相关临床试验，评价

抗心律失常药物是否可以降低心肌梗死后的死亡

率。此后，在较长的时间里，系统评价与 Meta 分

析都主要用于 RCT 的证据整合，评价干预措施的

临床疗效，正如指南第 2 版所述“当主要目的是

估计两种干预措施的相对效果时，可使用 RCT 结

果进行两两比较的 Meta 分析”。随着决策需求的

增加和方法学拓展，系统评价与 Meta 分析的应用

范畴已从单纯的干预疗效评估，逐步拓展至病因 /

危险因素探索、诊断准确性、预后评估等多元化

的决策问题，例如分析药品不良反应的危险因素、

药物的诊断准确性以及药物干预后的远期不良结

局等。这一演进促使系统评价与 Meta 分析的方法

学体系不断完善，现已形成针对不同证据类型的

整合方法。本文将基于证据的数据类型，阐述该

方法在定量、定性和混合方法研究中的应用，其

中针对定量研究，将重点描述该方法在病因 / 危

险因素、诊断及预后相关证据中的应用。

1.1.1  定量研究的系统评价与Meta分析
（1）病因 / 危险因素研究的系统评价与 Meta

分析：病因 / 危险因素研究旨在探讨特定因素与

结局事件的关联性，例如评价新型口服抗凝药利

伐沙班是否为胃肠道出血的危险因素，可采用的

研究设计除 RCT 外，还包括非 RCT 以及队列研

究、病例对照研究等观察性研究 [13]。基于上述研

究设计类型的系统评价与 Meta 分析方法学要点：

①数据提取阶段，需明确结局数据类型，提取各

组对应的核心统计量，例如二分类数据（是否发

生胃肠道出血等）应提取事件数与总例数、连续

型数据（利伐沙班平均用药剂量等）应提取均数

与标准差 [14]；②应根据纳入的研究类型选择差异

化的偏倚风险评估工具，例如 RCT 可选择偏倚风

险评估工具 2.0 版（risk of bias  2.0，RoB 2.0）、

非RCT可选择非随机研究偏倚风险评估工具（risk 

of bias in non-randomized studies-of interventions，

ROBINS-I）、观察性研究可选择纽卡斯尔-渥太

华量表（Newcastle-Ottawa Scale，NOS）[15]；③应

根据数据类型选择适宜的效应量指标，例如二分

类数据可用风险比（risk ratio，RR）、比值比（odds 

ratio，OR） 或 风 险 差（risk difference，RD），

连续型数据可用均数差（mean difference，MD）

或标准化均数差（standardized mean difference，

SMD）[16]；④排除临床异质性、方法学异质性后，

可根据统计学异质性情况选择固定效应模型或随

机效应模型进行合并，并通过核查数据、探索异

质性（亚组分析或 Meta 回归）、改变效应指标、

图1  系统评价与Meta分析的应用进展

Figure 1. Advances in the application of systematic review and Meta-analysis
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排除研究、放弃 Meta 分析等方式处理异质性 [17]。

（2）诊断试验准确性研究的系统评价与

Meta 分析：诊断试验是指对人体体液、细胞、

组织或个体本身实施的任何流程，用于检测、诊

断或监测某种疾病状态或疾病进程，其准确性则

是评价试验正确将研究对象分类为“存在目标疾

病”或“不存在目标疾病”的能力，一般需与基

于金标准的分类结果进行对比 [18]，例如以病原

学检查为金标准，评估结核菌素纯蛋白衍生物判

断受试者是否感染结核分枝杆菌的准确性。诊断

试验准确性研究的系统评价与 Meta 分析步骤详

见 Cochrane 操作手册 [19-20]，相较于 RCT 的系统

评价与 Meta 分析，主要差异如下：①数据提取

需基于四格表，提取真阳性例数、假阳性例数、

真阴性例数、假阴性例数，并备注阳性阈值；

② 单项诊断试验准确性研究或诊断试验准确性比

较研究分别采用诊断试验准确性研究的偏倚评估

工 具QUADAS（Quality Assessment of Diagnostic 

Accuracy Studies）-2 和 QUADAS-C 评估偏倚风

险；③研究异质性普遍较高，推荐使用随机效应

模型，并通过 Meta 回归、亚组分析等，探索异

质性来源；④推荐采用分层随机效应模型同时合

并灵敏度与特异度，以处理两者的负相关关系，

常用的模型包括双变量模型、层次综合受试者

工作特征（hierarchical summary receiver operating 

characteristic，HSROC）模型，当研究间异质性主

要来源于阈值，即存在多个阈值情况时，HSROC

模型更适用；当异质性主要来源于其他因素时

（例如疾病严重程度、参考标准不同），则双变

量模型更适用；⑤当纳入分析的研究使用不同阳

性阈值，需采用综合受试者工作特征（summary 

receiver operating characteristic，SROC）描述灵敏

度和特异度随阳性阈值变化的关系；当纳入分析

的研究使用相同阳性阈值，除采用 SROC 外，可

估计在该特定阈值下的汇总效应指标，如灵敏

度合并、特异度合并等；⑥除通过表格、SROC

曲线呈现结果外，还可通过配对森林图和链接

ROC 图展示，配对森林图同时展示各研究的灵敏

度和特异度及其置信区间（confidence interval，

CI）；链接 ROC 图用于比较两种试验的准确性，

通过将同一研究中两种试验的估计值用线连接起

来，从而直观地显示各研究内两种试验的差异。

（3）预后研究的系统评价与 Meta 分析：

预后研究旨在描述特定疾病人群未来发生某种

临床结局的概率，例如评价长期服用替格瑞洛

是否能够降低患者未来发生心血管事件的概率，

其核心研究设计为队列研究，一般需同时记录

结局事件的发生率和发生时间，即生存数据 [21]。

若在研究结束时知晓所有患者的临床结局，可

参考病因 / 危险因素研究的系统评价与 Meta 分

析方法学要点，计算 RR、OR 或 RD；若存在

删失数据（即在研究结束时，部分患者尚未发

生临床结局或因失访等原因无法获知其最终结

局状态），需依托 Cox 比例风险模型计算 HR

开展系统评价与 Meta 分析，其方法学特殊性包

括 [16-17]：①需满足比例风险假设，即 HR 在研究

期间保持恒定，例如替格瑞洛相较于对照药物

降低心血管事件风险的相对效应在研究期间保

持稳定；②若能从原始研究者处获取个体患者

数据，需对数据进行重新分析以获得 HR 及其

95%CI 或标准误（standard error，SE），随后再

进行 Meta 分析；③若仅能获得各研究的汇总统

计量，应提取 HR、95%CI 或 SE；④若无法直

接提取 HR，可通过 log-rank 检验的 O-E 统计

量与方差推算，或从 Kaplan-Meier 曲线重构个

体数据间接获取。

1.1.2  定性研究证据整合
定 性 研 究 证 据 整 合（qualitative evidence 

synthesis，QES）的基本原理是将多项解释性定性

研究的结果汇集在一起，通过反复翻译和整合，

产生超越单项研究发现的、更抽象的概念或理论

框架，从而获得对现象更深刻的理解 [22]，例如

通过定性研究，探索影响基层医疗机构医生抗菌

药物处方行为的关键因素。经整合后的定性证据

可为决策者提供额外的决策支持，具体表现为：

① 加深对某一现象的理解；②明确干预对象所处

环境与干预措施之间的关联；③加深对研究对象

的价值观、态度以及相关经历的理解；④理解干

预措施和实施过程的复杂性、对不同人群亚组的

影响和效果，以及个体特征和不同环境特征所产

生的作用 [23]。QES 的步骤详见 Cochrane 操作手

册 [23]，在问题制定、证据检索、质量评价、数据

提取、结果整合、报告撰写等方面，与定量证据

整合均存在显著差异。例如，由于定性研究结果

一般以叙述的形式呈现，或经总结后以表格、信

息图表或逻辑模型的形式展示，而非统计图表，
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因此在结果整合时需要对原始研究进行编码，以

形成新的理论解释。常见的整合方法包括主题综

合法、框架综合法、Meta 民族志法等，推荐基于

RETREAT框架，根据研究主题、认识论、时间（强

度）/ 时间尺度（持续时间）、资源、专业知识、

受众和目的、数据类型，选择适宜的分析方法 [24]。

1.1.3  混合方法研究的系统评价
随着社会科学和健康科学领域的干预措施日

趋复杂，其效果高度依赖于实施情境、作用机制

和主体经验等因素，传统单一范式的系统评价

（无论是呈现客观效应量的定量综述，还是探讨

主观体验的定性综述）难以全面捕捉和解释干预

现象的复杂性。为应对上述挑战，混合方法研

究的系统评价（mixed methods systematic review，

MMSR）作为一种新的综述方法被提出 [25]。

MMSR 可将有效性（定量证据）和患者体验（定

性证据）结合起来，通过整合分析定量研究、定

性研究和混合方法研究，帮助研究者更好地理解

干预是否有效以及如何有效，并指导后续临床决

策，例如为探究基于移动应用程序的自我管理干

预能否改善 2 型糖尿病患者用药依从性与健康结

局，一方面可通过 RCT，定量评价该程序是否

可改善患者停药率、降低糖化血红蛋白水平；另

一方面，可通过定性研究，分析患者在实际使用

中面临的障碍及促进因素。依据澳大利亚乔安娜

布里格斯研究所（Joanna Briggs Institute，JBI）

循证卫生保健中心牵头制定的 MMSR 指南 [26]，

其数据整合方法分为会聚方法和顺序方法 [26-27]，

以会聚方法为主。会聚方法包括会聚整合和会聚

分离：在会聚整合中，数据提取阶段即需将数据

进行转化，最常用的是通过主题分析产生主题、

批判解释性整合产生框架、现实主义整合产生理

论、关联规则挖掘方法等方式，将定量证据进行

文本叙述性解释，再与定性证据相结合；会聚分

离则需对定量和定性证据进行独立综合后再进一

步整 合 [26-27]。

1.2  合成方法创新：从两两比较到复杂决
策支持

随着系统评价与 Meta 分析的应用范围不断扩

展，其统计方法与证据合成技术也在持续演进。

传统上依赖两两比较的分析框架在应对复杂临床

决策时，逐渐暴露出局限，例如难以同时评估多

种干预措施的相对优劣、无法有效整合剂量-反

应关系等关键信息。为突破上述限制，一系列创

新合成方法应运而生。

（1）NMA：传统的系统评价与 Meta 分析

主要针对特定疾病、特定人群或具体场景下两

种干预措施的相对优劣比较。但一种疾病通常

会有两种以上的干预方案，此时可按照指南第 2

版所述，通过 NMA 评估两个或多个干预措施的

相对效果，其基本原理是通过合并直接比较和

间接比较的研究结果，在同一个统计学模型中

同时评估 3 种及以上干预措施的相对效果，并

对其进行排序 [28]，例如评估 21 种抗抑郁药物在

成人重度抑郁障碍急性治疗中的效果，并确定

最优药物 [29]。任何通过直接比较将 3 种及以上

干预措施关联起来的研究组合，都可以形成一

个干预措施网络（即网状图），在该网络中，

干预措施间可以通过多种方式进行间接比较，

对于从未在单项研究中进行过直接比较的干预

措施，可以利用现有的直接干预效应估计值，

通过数学组合进行估算 [28]。研究 [28, 30] 表明，与

单一的直接或间接估计相比，NMA 能得出更精

确的干预效应估计值。

开展 NMA 的前提是必须满足同质性假设、

相似性假设和一致性假设三大假设 [28, 31]：①同质

性假设，即直接比较研究间不存在异质性，分析

方法与传统系统评价与 Meta 分析一致；②相似性

假设，即所有间接比较研究间影响结果的因素相

似，只能通过间接方法分析，以比较研究间的临

床和方法学相似性（例如患者特征、试验设计类

型等）最常用；③一致性假设，即直接比较和间

接比较证据或不同路径的间接比较证据结果应保

持一致，常见的检验方法包括假设检验、后推法、

点分法等。当上述假设因研究对象特征、药物干

预方案、结局指标定义等不同而被违背时，应采

取针对性的处理策略：对于同质性假设，可参考

传统 Meta 分析的异质性处理方法（如亚组分析、

Meta 回归等）；对于相似性和一致性假设，可采

用网状 Meta 回归探索效应修饰因子 [32]、使用点

分法识别不一致性来源，或分别报告直接与间接

证据，甚至考虑放弃合并结果，进行描述性分析。

此外，应明确说明是基于频率法还是贝叶斯法。

频率法基于假设检验与可信区间理论，采用倒方

差法整合直接比较与间接比较的证据，原理简明、

计算高效，但在研究间异质性较高时，估计效果
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易受影响；相比之下，贝叶斯方法通过构建马尔

可夫链模拟参数的后验分布进行统计推断，在数

据稀缺或不确定性较强的情况下，能提供更稳健

的估计结果 [33]。

（2）DRMA：传统的 Meta 分析仅能提示干

预措施对结局是否有效，当存在多个剂量水平且

需要探究效应变化趋势时，应采用 DRMA，例如

探究糖皮质激素治疗社区获得性细菌性肺炎的最

佳剂量 [34]。DRMA 的本质是一种 Meta 回归模型，

基于所纳入原始研究的多个剂量组数据，通过特

定的统计模型拟合线性或非线性剂量-反应曲线，

从而探讨干预措施的效果如何随着剂量、治疗频

次或治疗持续时间的变化而变化 [35]，其核心是估

算回归系数和合并回归系数。回归系数的估算方

法有多种，例如最小二乘法、广义最小二乘法和

最大似然估计等，合并回归系数主要包括将所有

原始研究看成一个整体的一阶段法和考虑各原始

研究间异质性的二阶段法 [36-38]。一阶段法使用所

有数据点进行拟合，通常能提供更精确的估计，

但当研究数量较多时，计算程序变得异常繁琐；

二阶段法首先拟合单篇研究的回归系数，再采用

固定或随机效应模型合并 [39-40]，易于理解和实施，

但可能因信息损失而引入偏倚。

开展 DRMA 时，应注意如下事项 [41]：①暴露

与结局间存在关联是开展 DRMA 的前提，因此，

首先应提取文献中最高剂量组与最低剂量组的

RR 或 OR 及其 95%CI 等数据，基于二分类 Meta

分析，仅当合并的效应值有统计学意义时，再进

一步探讨是否存在剂量-反应关系；②仅限于纳

入研究设计相同的研究（如仅纳入 RCT 或仅纳入

队列研究）；③原始研究应至少具有 3 个及以上

组别，且需统一各项原始研究的参照剂量，通常

以每项研究最低剂量组为参照。若参照暴露水平

不同或不为 0，需对参照剂量进行中心化，例如

对于线性模型，可将每个原始剂量减去同研究参

照剂量；④建议首先拟合非线性模型，再根据非

线性检验、似然比检验等方法，确定是线性还是

非线性关系；⑤由于针对向下开区间、向上开区

间和闭合区间的剂量值确定方法尚未达成一致，

建议采用多种方法进行敏感性分析。

（3）个体数据 Meta 分析（individual participant 

data Meta-analysis，IPD-MA）：当现有已发表数据

或其他汇总数据无法获得高质量证据，或不足以

进行深入分析时，应考虑采用 IPD-MA[42]。该研

究类型需收集、核查和重新分析每项研究中每位

参与者的原始数据，数据可从研究调查人员处获

取，或通过数据共享库及平台获取 [42]，例如通过

联系 RCT 的研究者获得个体患者数据，从而探讨

血管加压素治疗对成人感染性休克患者的总体疗

效与安全性，同时分析其在早期或晚期休克等预

设亚组中的作用差异 [43]。相较于基于汇总数据的

Meta 分析，IPD-MA 可弥补单项研究报告不足的

缺陷，提升数据数量和质量，并支持根据研究目

的，开展更详细、更灵活的数据分析，有助于提

供更可靠的研究结果 [42, 44-45]，但其通常耗时更长、

成本更高，且需研究者具备数据获取、管理和分

析等多方面技能。因此，需权衡收集个体数据相

较于传统方法，在研究目标、数据数量、质量、

所需分析方面的价值，并考虑是否可获得足够的

个体数据以进行可靠分析。

相较于传统的系统评价与 Meta 分析，IPD-

MA 的实质性差异表现在数据收集、核查和分析

环节，详见 Cochrane 操作手册 [42]：①数据来源更

广，常需与跨国、跨学科的研究团队建立协作，

签订数据共享协议，明确数据安全与保密条款；

②数据核查更严格且全面，涉及数据重新编码和

定义、数据完整性核查、随机化和分配序列隐藏

核查、失访核查、结局指标核查等；③可实现更

灵活、更深入的统计分析。在研究方案中，应预

先阐述拟采用的分析方法，一般采用两阶段分析

方法，即在第一阶段独立分析每项研究，将个体

数据简化为汇总数据；第二阶段采用与传统系统

评价相同的方式合并汇总数据，以获得合并效应

估计值 [46]。

（4）序贯 Meta 分析（sequential Meta-analysis， 

SMA）：随着 Meta 分析中证据的不断积累，确定

结果何时可被视为定论，对于指导系统评价更新及

未来试验设计而言至关重要 [47]。SMA 基本原理是

将临床试验中的序贯检验方法与 Meta 分析相结

合，每纳入一项新研究后重新评估累积证据的强

度，从而判断现有证据是否已足够充分和稳定，

从而避免不必要的后续研究 [48]，例如采用 SMA 探

讨补充维生素 D 对跌倒的影响，每新增一项试验

即开展累积分析，结果显示，维生素 D 无法将跌

倒风险降低 15% 或以上，且结果保持稳定，从

而指出未来开展相似的试验也难以改变该结果，
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可避免研究浪费 [49]。相较于基于累积数据反复开

展假设检验，SMA 通过对重复检验实施校正，从

整体层面控制显著性水平 α，进而降低 I 型错误

的发生风险 [50]。常见的 SMA 方法包括试验序贯

分析（trial sequential analysis，TSA）、Whitehead

双三角检验 SMA、半贝叶斯法 [48, 51-52]，以 TSA 应

用最为广泛。

（5） 前 瞻 性 Meta 分 析（prospective Meta-

analysis，PMA）：当前已发表的绝大多数 Meta 分

析可归为回顾性 Meta 分析，其本质属于探索性

研究而非确认性研究。此类研究中，关于纳入标

准制定、统计分析方案选择及调节因素筛选等关

键决策，多在研究者知晓原始研究结果后确定，

这类事后决策易因选择性报告结果的偏倚和发表

偏倚等因素产生误导性结论 [53]。PMA 的关键特点

是，需在任何与 PMA 研究问题相关的单项研究结

果确定之前，预先设定研究选择标准、假设及分析

方案，从而减少研究浪费和偏见，为研究结论提供

具备确认性价值的证据支持 [54]，例如为评价他汀

类药物的疗效与安全性，研究者在 1994 年即 14 项

RCT 结果公布前已制定并发表 Meta 分析方案，后

续严格按预设方案整合参与者数据，结果显示他汀

类药物可使主要血管事件风险降低 21%，且未增加

癌症等不良风险，有效规避了事后调整方案导致的

偏倚，为高风险人群开展他汀类药物治疗的临床决

策提供了高质量证据 [55]。

Cochrane 工作组为科学、规范开展 PMA 提

供了方法学指导，核心内容如下 [54]：①对于优先

级较高且预计将有新研究开展、同时既往证据较

为有限的研究问题，可考虑采用 PMA；②在与

PMA 相关的任何具体研究结果发布前，应确定研

究问题、纳入标准、研究假设、结局指标及统计

分析策略等关键要素；③应系统检索相关文献，

通过临床试验注册库识别计划中和正在进行的研

究；④理想情况下，PMA由合作或联盟组织进行，

包括中央指导委员会（领导 PMA 并管理协作）、

数据分析委员会（负责数据管理、处理和分析）

以及各研究代表（参与方案、分析和结果解释的

决策）；⑤回顾性 Meta 分析常因不同研究的人群

特征、干预措施和数据收集、测量与报告方式不

同，导致证据整合受限，而 PMA 中，各研究在

规划或进行阶段即被纳入，研究者可统一相关标

准，生成直接关联研究问题的证据，提升结果的

信服力；⑥基于 RCT 的 PMA，鉴于前瞻性设计

特征，可近似多中心试验的研究价值，推导因果

结论，而非仅呈现回顾性 Meta 分析提示的关联性；

对于观察性 PMA，由于仅纳入观察性研究，其结

果通常应被界定为提供关联性证据，而非揭示因

果效应。

（6）动态系统评价（living systematic reviews， 

LSR）：系统评价的实效性至关重要，研究 [56] 显示，

23% 的研究可能在 2 年内过时，7% 的研究甚至

在发表时就已经过时。因此，包括 Cochrane 协作

组在内的众多学术组织和专家学者均建议定期更

新已发表的系统评价，并形成了针对更新标准和

流程的专家共识 [57-59]。LSR 是一种持续更新的系

统评价，通过频繁检索，实现对证据的持续监测，

及时纳入符合标准的新证据，以保障研究结果的

时效性，其本质是一种系统评价更新方法 [60]， 例

如新冠疫情期间，通过定期检索数据库与临床试

验注册平台，动态纳入新研究证据，评价新冠病

毒药物治疗效果，从而为药物相关决策提供及时

的证据支持 [61]。

然而，并不是所有系统评价都需要采用

LSR，应基于系统评价更新标准 [59]，建议综合考

虑如下因素，决定是否采用：①系统评价是决策

的优先事项；②现有证据质量较低或极低；③研

究领域发展迅速且新证据不断涌现 [60]。证据检索

频率以及纳入新证据所需花费的时间，对 LSR 至

关重要。综合考虑研究的可行性以及证据的时效

性，推荐应在证据可及时不超过 6 个月纳入 [60]。

为提高 LSR 的研究效率，在文献检索、筛选、数

据提取、偏倚风险评估、结果呈现等流程中，正

初步探索人工结合机器自动化的研究模式 [62-65]。

例如，英国国家卫生与临床优化研究所（National 

Institute for Health and Care Excellence，NICE）研

发的 HDAS 系统，可定期运行多个数据库的自动

化检索，并通过推送功能，提醒研究者新出现的

潜在新证据 [62]。

（7）范围综述（scoping review，ScR）：也

被称为映射综述（mapping reviews）或范围研究

（scoping studies）[66]，通过梳理某特定领域的核

心概念、研究空白及证据概况，为实践、政策与

研究提供依据 [67-69]，例如通过开展大麻二酚在牙

科领域应用的 ScR，指出其在基础研究和临床转

化应用等领域均存在较大发展空间 [70]。与系统评
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价与 Meta 分析致力于解决某相对明确的问题不同

（例如某干预措施的疗效），ScR 一般适用于如

下场景 [66, 71]：①作为系统评价的前期准备工作；

②识别特定领域的现有证据类型；③发现并分析

知识空白；④澄清文献中的核心概念与定义；⑤

探讨特定主题的研究实施方式；⑥识别与概念相

关的关键特征或影响因素。

ScR的研究流程可参考JBI证据整合手册[66]，

主要特点如下 [66, 68]：①纳入标准较宽泛，可包括

任何类型的现有信息，例如原始研究、系统评价、

Meta 分析、信件、指南、网站等；②建议采用三

步证据检索策略，即首先围绕主题在至少两个相

关的在线数据库中进行初步检索，随后，应在所

有纳入的数据库中，基于所确定的关键词与索引

词进行第二轮检索，最后需对已纳入研究的参考

文献列表进行追溯检索；③通常不评价所纳入研

究的偏倚风险；④通常不对纳入研究的结果进行

综合，而是提取结果并以描述方式呈现。

（8）快速综述（rapid review，RR）：传统的

系统评价通常研究周期较长，难以支撑需快速响

应的紧急决策。RR 通过简化或省略部分系统评价

的研究步骤，例如缩小研究问题范围、凝练评估

主题、减少评估内容、限制文献检索日期或数据库、

简化数据提取内容等方式 [72-73]，以有效利用时间

和资源的方式为决策者提供证据支持 [74-75]，例如

新冠疫情期间，研究者基于最新研究证据的 RR，

对瑞德西韦的抗冠状病毒潜力进行了批判性评估，

指出尽管该药物被视为候选治疗药物，但在人体

中的确切疗效与安全性，仍需通过设计良好的临

床试验以提供高质量证据。

2020 年，Cochrane 工作组发布了关于有效性

RR 的临时指南，旨在快速审查健康干预措施，

以解决紧急和高优先级问题 [76]，并于 2024 年发

布更新后的 RR 方法学指南，涵盖建议 24 条 [75]，

主要内容如下 [75, 77]：①建议按重要性排序，纳

入 ≤ 7 个对决策至关重要的结局指标；②建议权

衡工作量与证据完整性，决定是否限制检索日期、

研究环境、发表语言等，并提供临床或方法学依

据；③建议根据证据等级，优先纳入与研究问题

相关的高质量研究；④建议优先确定核心证据来

源与类型，检索时至少选择 2 个与主题及研究类

型相匹配的电子数据库；⑤通常无需检索灰色文

献和进行补充检索，若确需进行，可将补充检索

范围限定于临床试验注册库及已纳入研究的参考

文献；⑥建议 2 名研究者至少同时筛选 20% 的文

献，若一致性较高，可进行单人筛选；⑦建议由

1 名研究者提取数据，另 1 名研究者负责核实关

键数据（如结果定义、结果数据等）。

上述各系统评价与 Meta 分析方法的选择路径

见图 2。

1.3  智能范式革新：从人工操作到人机协
同的智能化赋能

系统评价虽为证据合成的金标准，但其制定

过程因耗时费力，面临显著的效率挑战。传统模

式下，文献检索、筛选、数据提取及偏倚风险评

估等核心环节高度依赖人工操作，这不仅形成资

源瓶颈，还可能引入主观误差。近年来，人工智

能技术（尤其在自然语言处理、机器学习方面）

图2  系统评价与Meta分析方法选择路径

Figure 2. The selection pathway for systematic review and Meta-analysis methods
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正推动该类研究从人工操作任务，向智能化、人

机协同的新模式演进。正如指南第 2 版所述人工

智能可应用于系统评价的文献筛选，研究 [78] 显

示，基于人工智能技术的自动化工具已在文献检

索（15.4%）、初筛（72.4%）、复筛（4.9%）、

数据提取（10.6%）、偏倚风险评估（7.3%）、证

据整合（1.6%）、证据质量评估（1.6%）和报告

（1.6%）等多个环节得到应用，其中文献初筛是

当前最主要的应用场景 [78-80]，代表性工具见表 1。

然而，上述工具在实际应用中仍面临挑战 [90]：

①工具适用性存在局限，多数工具仅在特定研究

主题或文献类型（如 RCT）中验证，缺乏跨领域

适用性，以 RobotReviewer 为例，其对低偏倚风

险研究的识别灵敏度仅 16.4%，且仅支持英文文

献；②技术操作门槛较高，部分工具要求用户具

备计算机基础，对非专业研究者构成使用障碍；

③功能整合不足，现有工具多针对单一环节开发

（如摘要筛选），缺乏全流程协同能力，导致研

究者需在多个平台间手动迁移数据，影响工作效

率；④资源可及性受限，部分工具需付费订阅（如

Covidence），开源工具则面临维护停滞风险。因此，

系统评价尚未实现全流程自动化，仍需在通用性、

易用性和平台整合度等方面持续优化。此外，由

于人工智能决策过程的“黑箱”特性，其输出结

果的可信度与可解释性往往难以得到充分保证，

故研究者必须清醒地认识到，当前人工智能工具

表1  文献筛选过程中的代表性人工智能工具

Table 1. Representative artificial intelligence tools in the literature screening process
工具名称 研发机构/人员 年份 工具类型 模型 适用的研究类型 特点

Cochrane Crowd Cochrane协作网[81] 2016 Web应用程序 支持向量机 RCT 准确性高，灵敏度达98%， 同

时保持99.8%的特异度，但仅

适用于RCT

RobotSearch 英国伦敦国王学院[82] 2018 开源软件 支持向量机、卷积

神经网络

RCT 将搜索结果以RIS格式输入，

可选择性结合数据库的发表类

型标签，根据受试者特征曲线

自动筛选文献，灵敏度和特异

度优于传统过滤器

EPPI-Reviewer 英国伦敦大学[83] 2010 付费订阅的 

Web工具 

支持向量机 适用于各种研究

类型a

用户界面清晰， 能实现跨机构

协作，支持数据共享

Abstrackr 美国塔夫茨大学[84] 2012 免费在线工具 支持向量机 适用于各种研究

类型a

易操作，但功能单一，无文件

导出功能，运行不稳定

Rayyan 卡塔尔计算研究所[85] 2016 免费Web/移动

应用

支持向量机 适用于各种研究

类型a

反应灵敏，不卡顿，支持多种

题录导入格式，允许多用户同

时、独立筛选文献，提供快速

标记和冲突解决功能

SWIFT-Review 美国Sciome公司[86] 2016 免费Web 应用

程序

隐含狄利克雷分布

算法

适用于各种研究

类型a

允许以包含PubMed ID列表的文

件或PubMed搜索结果的XML形

式上传题录

RobotAnalyst 英国国家文本挖掘

中心[87]

2017 交互式网页 隐含狄利克雷分布

算法、支持向量机 

适用于各种研究

类型a

页面设计良好， 导出文件功能

便捷，但易卡顿

Colandr 美国加州大学与数

据科学非营利组织

DataKind[88]

2017 开源Web 系统 基于随机梯度下降

算法的支持向量机

适用于各种研究

类型a

支持上传全文PDF，可识别文

件中描述PICO原则的句子，辅

助全文筛选，但仅支持RIS格

式文件导入，无批量上传PDF

文件功能

ASReview 荷兰乌得勒支大学[89] 2021 开放获取平台 朴素贝叶斯、支持

向量机、密集神经

网络、逻辑回归、

长短期记忆人工神

经网络、随机森林等

适用于各种研究

类型a

与多个引文管理器连接，完成

筛选后支持自主选择引文管理

器导入文档

注：PICO 指P（population），人群；I (intervention)，干预；C (comparison)，对照；O (outcome)，结局。a需通过用户标注的少量训练数据构建
训练模型， 再自动识别文题和摘要中描述PICO原则的句子，以决定剩余文献是否被纳入。
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仅是一种辅助手段，人类监督与审慎判断仍不可

或缺。为在确保研究方法学严谨性的同时提升效

率与证据质量，构建合理分工、有效协同的人机

合作机制至关重要。

2  案例解析

药物疗效比较研究是药物流行病学的重要应

用场景，根据数据来源，指南第 2 版将产生药物

疗效比较研究相关证据的方法分为 RCT、观察性

研究、已发表的 RCT 证据的整合以及基于 RCT

和非 RCT 证据的整合共 4 类。其中在已发表的

RCT 证据的整合中，特别提及可采用 NMA 评估

两个或多个干预措施的相对效果。因此，本文以

2024 年 Karlsson 等 [91] 发表于 BMJ 的 NMA 研究

为例，具体阐述该方法在药物流行病学研究领域

的研究流程。该研究旨在比较所有已上市口服药

物单药治疗成人偏头痛急性发作的疗效。

2.1  研究背景
药物干预是缓解偏头痛急性发作的重要手

段，以实现快速、持续的疼痛缓解为目标。目前，

临床拥有多种作用机制的药物，包括非甾体抗炎

药、曲普坦类以及新型的吉泮类和地坦类药物。

因此，如何为患者选择最合适的治疗方案，已成

为关键的临床决策难题。

2.2  研究方法
（1）证据检索：系统检索已发表和未发表的

临床研究，包括 CENTRAL、Medline、Embase、

ClinicalTrials、欧盟和国际临床试验注册平台，以

及药品监管机构、制药公司网站。

（2）纳入与排除标准：纳入评估口服药物

单药治疗成人（≥ 18 岁）急性偏头痛发作的双

盲 RCT，对照组为安慰剂或其他疗法。研究对象

为根据国际头痛疾病分类被确诊的偏头痛门诊患

者，所纳入的药物及其剂量范围需至少被一个国

际主要监管机构推荐。此外，鉴于阿片类药物疗

效有限、不良反应显著且存在依赖风险，临床指

南通常不推荐其用于偏头痛治疗，因此本研究予

以排除。

（3）数据提取：由两名研究者独立提取数

据，并使用标准化表格进行交叉核对。提取的信

息包括研究特征（第一作者、发表年份、研究设

计等）、受试者特征（样本量、人口统计学资料、

偏头痛类型等）、干预方案（药物名称、剂量、

给药途径等）以及主要结局（服药后 2 h 疼痛消除、

服药后 2~24 h 持续无痛）、次要结局（疼痛缓解、

疼痛复发、使用救援药物等）和安全性（腹痛、

过敏、便秘等不良事件）结局结果。如遇分歧，

通过讨论或咨询第三位研究者解决。

（4）偏倚风险评价：采用 RoB 2.0 评价每项

纳入研究的偏倚风险。

（5）数据分析：

①构建网络结构。首先，为每个结局指标绘

制网络关系图。图中节点代表每种干预措施（药

物或安慰剂），其大小与接受该干预的患者数量

成比例；连线代表存在直接比较的试验，其粗细

与直接比较的研究数量成比例。

②假设评估。对网络中每一对直接比较，计

算 χ2 和 I2 统计量以评估研究间异质性。通过比较

纳入研究的临床和方法学特征，定性评估进行间

接比较的研究间是否具有相似性。使用全局和局

部两种方法评估直接证据和间接证据之间的一致

性，其中全局不一致性使用设计 - 处理交互作用

检验，局部不一致性使用反算法、分离直接与间

接证据法。

③统计分析。首先采用 RevMan 软件进行传

统的两两 Meta 分析，计算 OR 及其 95%CI；随后

在频率学框架内使用随机效应模型整合直接比较

和间接比较证据，评估所有干预措施间的相对疗

效和安全性。

④结果呈现：以网络图、森林图、联赛表呈

现研究结果，并使用P-score对干预措施进行排序，

以量化其相对优劣。

（6） 证 据 质 量 评 价： 采 用 国 际 推 荐 的

CINeMA（Confidence in Network Meta-Analysis）

框架，基于建议评估、制定和评价分级（Grading 

of Recommendations Assessment，Development and 

Evaluation，GRADE）原则，对 NMA 中每一组治

疗比较的证据质量进行系统评价和分级（高、中、

低、极低）。

（7）亚组分析和敏感性分析：按照性别以

及是否发生先兆症状进行分组，开展亚组分析。

敏感性分析策略如下：①拆分包含高、低剂量

的节点；②仅纳入低偏倚风险的研究；③仅纳

入月经性偏头痛的研究；④排除伴有内科 / 精神

共病的研究；⑤排除受试者使用预防性药物的

研究。
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2.3  研究结果
共纳入 RCT 137 项，涉及受试者 89 445 例，

接受 17 种药物治疗。所有药物在 2  h 疼痛消除方

面均优于安慰剂 [OR那拉曲坦=1.73，95%CI（1.27，

2.34）；OR依来曲普坦=5.19，95%CI（4.25，6.33）]，

除对乙酰氨基酚和那拉曲坦外，其他药物在服药

后 2~24 h 持续无痛方面也表现出显著优势。在不

同药物的相互比较中，依来曲普坦在服药后 2 h

疼痛消除方面表现最优（OR 范围 1.46~3.01），

其次为利扎曲普坦（OR 范围 1.59~2.44）、舒

马曲普坦（OR 范围 1.35~2.04）和佐米曲普坦

（OR 范围 1.47~1.96）。在 24 h 持续疼痛消除方

面，最有效的干预措施为依来曲普坦（OR 范围

1.41~2.73）和布洛芬（OR 范围 3.16~4.82）。在

次要疗效结局方面，所有药物在服药后 2 h 疼痛

缓解及 2~24 h 使用救援药物方面均优于安慰剂。

证据可信度从高至极低不等，敏感性分析结果均

与主要研究结果一致。

2.4  研究结论
依来曲普坦、利扎曲普坦、舒马曲普坦和佐

米曲普坦的表现最佳，且比近期上市的拉米地坦、

瑞米吉泮和乌布吉泮更有效。尽管需要进行成本-

效益分析，并对心血管高风险患者慎用，但疗效

最显著的曲普坦类药物仍应被视为偏头痛急性期

的首选治疗方案。

2.5  研究启示
该研究通过药品监管机构、国际试验注册平

台，以及联系研究作者和制药公司，将大量未发

表的数据纳入分析，但并不能排除部分研究遗漏

或同一研究在分析中被重复计入的可能性。此外，

大多数结局存在中度异质性，且依据 CINeMA 评

估框架，多数比较结果的证据质量偏低甚至极低。

尽管为提升方法学严谨性，开展了亚组分析和敏

感性分析，但证据质量仍受原始研究报告完整性

的显著影响。受限于所报告的数据，研究仅能提

供平均疗效估计，无法基于个体特征进行精准治

疗推荐，无法分析联合用药、剂型差异、治疗反

应一致性、成本-效益等问题，从而影响结果的

全面性与外推性。因此，NMA 的结论高度依赖于

所纳入原始研究的质量、报告完整性与同质性，

且间接比较在因果效应推断上仍弱于设计良好的

直接比较。未来应重视此类证据综合结果与高质

量直接比较研究、真实世界数据等多源证据的整

合与相互验证，从而构建更全面、稳健的临床决

策证据体系。

3  结语

系统评价与 Meta 分析作为证据合成的核心方

法，在循证决策中发挥着重要作用。随着研究方

法学的不断发展，NMA、DRMA、IPD-MA 等延

伸方法拓展了证据合成的深度与广度。与此同时，

人工智能技术的引入为提升传统研究流程的效率

带来了新的机遇。

然而，当前该领域仍面临挑战。例如，原始

研究质量参差不齐可能影响结论的可靠性，报告

规范不统一制约研究的透明度和可重复性，异质

性的合理解读仍需更深入的方法学探索，人工智

能工具在结果解释、逻辑推理等环节仍存在进步

空间。未来应坚持方法学严谨性与技术创新并重，

逐步实现从证据合成到决策支持的持续演进，提

升证据在临床实践和卫生决策中的实用价值。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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