
多水平Meta回归分析是多水平分析方法在Meta

分析中的应用。对多水平Meta回归分析及其在流行

病学研究中的应用进行介绍 , 为流行病学资料的

Meta分析提供参考。

1 Meta回归分析概述
1.1 Meta分析简介 Meta分析最早由英国教育心

理学家Glass于1976年命名并将其定义为 :“The sta-

tistical analysis of large collection of analysis results

from individual studies for the purpose of integrating

the findings”。此后,不少统计学家都对Meta分析下

过定义 , 但都倾向于“Meta分析是对以往的研究结

果进行系统定量综合的统计学方法”这一含义〔1～4〕。

1.2 流行病学研究与Meta回归分析 流行病学研

究方法通常分为四大类:描述性研究、分析性研究、

实验性研究和理论性研究。前两类均属观察性研

究 ,是流行病学最常用的研究方法。观察性研究容

易受到混杂偏倚和选择偏倚的影响 ,各项研究的对

象选择、研究方法等的不同都会导致研究间的异质

性 ,对异质性较大的资料进行传统的Meta分析可能

会导致错误的结论,从而误导读者。因此,在对流行

病学研究资料进行Meta分析时 , 需分析各研究间的

异质性,并对异质性的来源进行评估〔5〕。

Meta回归分析可评价研究间异质性的大小及

来源。根据统计模型的不同 , 可将Meta回归分析分

为固定效应的Meta回归分析和随机效应的Meta回归

分析两大类。基于固定效应模型的Meta回归分析假

设多项研究具有一个共同的效应尺度 ,各项研究效

应尺度存在的差异主要是因为随机误差造成 ;随机

效应模型则假设各项研究不具有共同的效应尺度 ,

而是每项研究都有自己的效应尺度 ,并将其定义为
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一随机变量 ,该变量呈正态分布。固定效应模型要

求资料满足正态性、观察值间的独立性和研究间的

方差齐性 ,如对不满足这三个条件的资料进行固定

效应的分析 , 就有扩大犯I类错误概率的风险 ;随机

效应模型则只要求资料满足正态性 ,其它两个条件

则不作要求 ,故扩大了适用范围。在此主要介绍基

于随机效应模型的Meta回归分析 ( 也称多水平Meta

回归分析) 〔6, 7〕。

2 多水平Meta回归分析
2.1 多水平统计模型简介 多水平模型又称“随机

效应模型”、“随机系数模型”、“层次线性模型”或

“混合效应模型”等 , 是将II型方差分析理论与多元

统计分析相结合的新技术 ,是分析和处理具有层次

结构特征数据的有力工具 ,亦是当前国际上统计学

研究中一个新兴而重要的领域〔8〕。

多水平模型用于处理具有层次结构或嵌套结

构的数据。如个人处于家庭中,家庭处于社区中,这

就构成三个水平:个人是基本水平( 水平1) , 家庭是

中间水平( 水平2) ;社区是最高水平( 水平3) 。对于具

有层次结构特征的数据 ,多水平模型可将传统模型

中单一的随机误差项分解到与数据层次结构相对

应的水平上 , 即分解出研究水平的变异 , 并提供了

进一步拟合研究水平上复杂误差结构的可能性〔9〕。

对于连续型反应变量 ,两水平随机效应模型可表示

为〔10〕:

yij~N( XB,Ω)

yij=( β0+β1xij) +( u0j+eij) ( 1)

u0j~N( 0,σ
2

u0) eij~N( 0,σ
2

e)

式中 , i=1, 2, 3⋯nj,示水平1单位 , j=1, 2, 3⋯m,

示水平2单位 ; xij为协变量 ; u0j代表水平2的残差 , 表

示第j个水平2单位的平均预测值与总均数之差 , 即

组间变异; eij为水平1单位的残差, 表示方程残留的

随机成分;( β0+β1xij) 为方程的固定部分,回归系数β0
和β1描述模型的固定效应;( u0j+eij) 为方程的随机部

分,其方差σ
2

u0和σ
2

e描述模型的随机效应。

以上模型称为方差成分多水平统计模型 , 也是

最简单的两水平模型, 它只包括随机参数σ
2

u0和σ
2

e,

即仅考虑截距的随机项,故又称随机截距模型。

2.2 多水平Meta回归模型 Meta分析可被看成是

多水平模型的一个特例 ,资料具有至少两个层次结

构特征 , 即各项研究为高水平单位 , 每项研究中的

研究对象为低水平单位。在Meta分析中 , 尽管各项

研究都针对同一问题或具有相同的研究假设进行

研究 ,但各项研究通常在研究设计或实施的诸多方

面不同于另一项研究,如纳入和排除标准、样本含量、

质量控制等方面在不同的研究之间难免存在差异 ,

这就导致了“效应尺度”在不同研究之间的差异性。

Meta分析通常只能获取到水平2单位 ( 研究水

平) 的聚集数据 , 如各研究的均数及标准差、OR值、

RR值等,这就使Meta分析资料的多水平模型与一般

的多水平模型有所区别。因此 , 两水平Meta回归分

析模型可改写为:

y.j=( β0+β1x.j) +( u.j+e.jz1j) ( 2)

式中, Z1j是设计变量,为第j项研究的权重因子,

如以各研究样本含量为权重因子, 则z1j=1/ nj! ;若
以各研究效应倒方差为权重因子 , 则z1j=sxj ( 标准

误) , 如不引入协变量x.j, 则该模型相当于D- L随机

效应模型。水平1的误差σ
2

e不可测,分析时需设定水

平1的方差σ
2

e为1
〔8, 10〕。

2.3 多水平Meta回归模型的参数估计方法 拟合

多水平模型的方法主要包括基于经典的频率学派

方法和贝叶斯方法。经典的频率学派方法主要有

“极大似然法”、“迭代广义最小二乘法”、“限制性最大

似然法”等 ,对于多水平Meta回归分析 , 限制性最大

似然法被认为是最好的估计方法。当反应变量为二

分类变量时,所用的估计方法称为“拟似然法”〔11〕。

另一种方法为基于贝叶斯( Bayes) 的计算方法,

Meta分析的Bayes方法近年来越来越受到重视。

Bayes方法适合于任何参数后验分布的计算,特别适

合于处理高维问题和多余参数问题。BayesMeta分析

模型充分考虑了模型参数的不确定性 ,得出的是一

种“光滑”估计〔12〕。

随着计算机技术的发展 ,上述各方法均可通过

专门的统计软件实现。多水平分析的专用统计软件

有MLwiN及HLM等, WinBUGS可进行复杂的Bayes分

析。其它通用统计软件如SAS、Stata、SPSS、S- plus等

也有相应的多水平统计模块或命令 ,可执行不同程

度的多水平统计分析。其中 , Stata可通过metareg命

令对聚集型数据进行两水平的Meta回归分析。由于

各种软件采用的计算方法不同 ,致使不同的软件的

计算结果可能会出现微小差别。

3 多水平Meta回归分析在流行病学研究中

的应用

下面根据纳入Meta分析的资料的不同类型 , 以

最常见的病例对照和对列研究资料的多水平Meta
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回归分析方法来说明多水平Meta回归分析在流行

病学研究中的应用。

3.1 能获取每项研究的个体水平资料 当通过各

种渠道能够获取纳入Meta分析的每项研究的原始

资料( 包括个体研究对象的特征变量等) 时 ,多水平

Meta回归分析相当于两水平的多水平分析 , 故可进

行标准的多水平分析。对于病例对照和对列研究资

料 , 可进行包含多个解释变量( 可为水平1或水平2

变量) 的多水平Logistic回归分析。两水平Logistic回

归模型可表示为:

yij~Binomial( nij,πij)

logit( Pij) =β0+β1xij+u0j

u0j~N( 0,σ
2

u0) ( 3)

var( Pij) =δπij( 1-πij) /nij

当σ
2

u0为0时 , 该模型演变为一般的logistic回归

模型。δ为尺度参数,当反应变量确定服从二项分布

时,尺度参数δ应该为1或接近1。

3.2 能获取每项研究的四格表资料 在进行Meta

分析时 ,欲获取每项研究的个体水平原始资料一般

是不可能的 ,通常我们只能收集到每项目研究的四

格表资料。此时资料的分析可有多种选择 :①拟合

两水平Logistic回归模型 , 可将研究水平( 水平2) 的

变量引入模型 , 但水平1变量不能获取 , 故不能引

入; ②根据四格表资料分别计算各研究的OR或RR

值,以lnOR或lnRR为反应变量,按模型( 2) 进行两水

平线性模型拟合。此时,也只能引入水平2的解释变

量。③对于对列研究资料,可计算各研究的分组发病

率( 病例组和对照组) , 以发病率的自然对数( 1nπj)

为反应变量 ,以组别为解释变量( 也可引入水平2的

变量) 进行两水平线性模型拟合。

3.3 只能获取每项研究的OR/RR值和样本量 此

时,只能以lnOR或lnRR为反应变量,以水平2变量为

解释变量 ,以样本量为权重系数进行两水平线性模

型拟合,见模型( 2) 。

3.4 部分研究能获取个体水平的数据 在纳入

Meta分析的部分研究可以获取到个体水平的数据 ,

而其它研究只能获取到聚集水平的数据时 , 如果将

个体水平数据转化为聚集水平 ,则会损失信息。多

水平模型可将个体水平数据( individual data) 和聚

集水平数据直接组合进行Meta分析 , 充分利用现有

数据信息,提高了参数估计的准确性〔13〕。

4 多水平Meta回归分析的局限性
多水平Meta回归分析作为传统Meta分析的补充

和扩展 , 可判断纳入Meta分析的资料的异质性 , 并

对其异质性的大小及来源进行定量的评估 , 最后作

出综合的判断。

然而 , 多水平Meta回归分析也是有条件的 , 对

于连续型反应变量的多水平模型 ,要求反应变量呈

正态分布 , Logistic回归模型则要求反应变量呈二项

分布。另外 ,如果是对聚集型数据进行多水平分析

时 ,由于水平1的协变量数据不能获得 ,故只能对水

平2的协变量进行分析 ,不能控制发生在水平1的混

杂因素。由于流行病学研究很容易产生混杂偏倚 ,

因此 , 在对流行病学资料进行Meta分析时 , 如有可

能 , 应尽可能获取到每个研究个体水平的数据 , 进

行标准的多水平分析。
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