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·专论·

20世纪 90年代，循证医学的理念引入脑血管病

研究领域［1］，自 1997年四川大学华西医院刘鸣教授

作 为 首 位 中 国 通 讯 作 者 在 Cochrane 图 书 馆 发 表

Cochrane 系统评价以来［2］，迄今已有大量循证医学

研究发表。这些关于脑血管病的系统评价和 Meta
分析，极大地促进了我国脑血管病研究的发展。在

治疗性临床研究证据中，按照质量和可靠度进行分

级，纳入随机对照试验（RCT）的系统评价和 Meta 分

析是最高质量的证据［3］。Meta 分析是对以往研究

结果进行统计学合并和系统综述的方法，与传统综

述有很大区别：传统综述以定性描述为主，带有较

强的主观性；Meta分析的基本方法是搜集已发表或

未发表的文献，确定文献的纳入与排除标准，并对

所纳入文献的质量进行评价，在此基础上对研究结

果进行定性和定量分析，最终可以对有争议甚至矛

盾的研究结果得出较明确的结论，从而为进一步研

究指明方向。尽管 Meta 分析方法强化了统计分析

方法的效果，分析了同类研究的矛盾结论及其可能

原因，节省了研究时间和经费，但仍应注意并非所

有的随机对照临床试验或其 Meta分析结果均可靠，

首要问题是纳入的原始研究的质量评价是否严格，

如果未进行质量评价或原始研究质量较低，则 Meta
分析结果的可靠性受到质疑［4⁃5］。目前，我国脑血管

病研究领域的 Meta分析已进入快速发展阶段，在国

内外专业期刊上发表了大量相关研究，但存在部分

研究质量低、研究结果真实性和可靠性欠佳、有限

的研究资源被浪费等现象。笔者拟就我国脑血管

病 Meta 分析研究所取得的成果和面临的问题进行

分析总结。

一、研究现状

笔者以“stroke”，“Meta⁃analysis”和“China”作为

检索词，检索美国国立医学图书馆生物医学信息检

索系统（PubMed），共检出 634篇中国学者近 10年来

发表的英文文献，约占全球 Meta 分析文献总量的

13.94%（634/4548），其中 2008 年以前每年发表的文

献量不足 10篇，此后逐年增加，由 2009年的 20篇增

至 2015年的 185篇，主要集中在 2013-2015年，年均

文献量在 100篇以上；而且研究质量也逐年提高，部

分发表在 Lancet、Circulation、Neurology、Stroke 等国

际著名专业期刊。以“脑血管病”和“系统评价”为

检索词，仅检索中国知网中国知识基础设施工程

（CNKI），共检出 89 362 篇发表于 1996-2015 年的中

文文献；以“脑血管病”和“Meta 分析”为检索词，亦

检出 8090 篇中文文献，其中 2580 篇为中医药研究

领域文献，评价中医药治疗脑血管病的有效性和安

全性。目前，对中医药治疗脑血管病 Meta分析的质

量评价体系尚存争论。首先，中医药研究的试验设

计与国际通用的随机对照试验设计方法存在较大

差异，如在脑血管病诊断标准、疗效判定指标和判

定时间、试验组与对照组干预措施设定、不良反应

评价等方面均存在差异；与此同时，中医药研究的
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随机分组、分配方案的随机化隐藏、盲法判定等亦

与国际通用的评价方法存在较大差距。其次，现有

测评工具是否完全适用于中医药系统评价，是否需

专门建立针对中医药系统评价的测评工具，尚待进

一步探讨［6］。笔者曾于 2007 年对我国中成药治疗

缺血性卒中的有效性和安全性进行 Meta分析，结果

显示：如果采用国际标准进行评价，所纳入的临床

试验质量相对较低，根据现有证据不能对这些中成

药的疗效和安全性给予肯定结论，提出应根据国际

通用标准提高中成药治疗缺血性卒中临床试验的

设计水准［7］。此后 6 年，全球首宗国际多中心合作

的大样本随机双盲安慰剂对照临床试验对 Neuroaid
（中药复方制剂）治疗脑卒中疗效进行评价，尽管仍

未能肯定 Neuroaid 治疗脑卒中有效，但证实中医药

研究同样可以采用随机对照试验的设计方法［8］；

2015 年，Stroke 发表我国首宗评价针刺治疗缺血性

卒中疗效的多中心随机对照临床试验结果［9］。这两

项中医药治疗脑卒中的随机对照临床试验为进行

脑血管病领域的高质量随机对照临床试验提供了

有益参考。目前，在评价中医药治疗脑卒中疗效方

面，已有研究者开始采用与国际接轨的研究方法，

并在国际期刊上发表了研究计划［10］。

二、Meta分析的局限性与研究质量的控制方法

Meta 分析的局限性在于，原始研究质量较低、

存在发表偏倚或不同原始研究观察对象或研究方

法不尽一致，以及有些观察性研究或少见病和罕见

病无法进行Meta分析。

首先，Meta 分析是对原始研究的二次分析，因

此从根本上讲，Meta分析的质量取决于原始研究的

质量和数量，若原始研究质量较低或未进行严格的

质量评价，则可能出现“rubbish in, rubbish out”现

象，其系统评价结论的可靠性存疑，并可能误导临

床诊断与治疗决策［5］。有研究者对我国 487篇系统

评 价 和（或）Meta 分 析 结 果 进 行 分 析，发 现 其 中

17.25%（84/487）的文献未对原始研究进行质量评

价，9.03%（44/487）仅在方法学部分描述质量评价方

法而未在结果部分报告相应的质量评价结果［11］。

其次，是发表偏倚。目前的 Meta分析原始数据

绝大多数源于已发表或已公开的文献，未发表的数

据十分有限，而且在收集已发表和未发表的数据信

息时受到多方面条件的限制，因此其结论极可能存

在发表偏倚。导致发表偏倚的主要因素包括试验

结果阳性或阴性、样本量大小、是否为新的治疗方

案、是否为亟待解决的研究问题、是否有基金项目

资助、是否为所发表杂志的特色稿件等。控制发表

偏倚的主要措施包括研究者应全面检索文献（包括

计算机和人工检索）、积极寻找未发表或推迟发表

的文献、严格评价纳入文献的研究质量、建立健全

科研项目登记制度，以及获取发表和未发表文献的

快速通道。例如，四川大学华西医院即为全球第四

个临床试验注册中心，通过临床试验注册能够确保

追溯每项临床试验的结果、公开正在进行的研究及

其结果，有助于减少不必要的重复研究。重视阴性

科研成果的重要性，有助于大大减少发表偏倚［12⁃13］。

再次，不同原始研究的人群、年龄、国家或地区

各不相同，疗效判定指标、方法和判定时间不尽一

致，进行 Meta 分析的角度和选材亦不相同，可能造

成较大偏差［14］。目前对随机对照临床试验的最大

质疑，是认为其脱离现实环境。例如，疾病诊断不

一致、纳入研究对象所患疾病的本质不完全一致，

导致研究结论的可靠性下降；入组标准过于苛刻，

临床实践中没有那么理想化的病例，导致临床纳入

病例困难；研究时间极其有限、研究方案过于教条

和僵化等［15］。有些临床试验往往将年龄小于 18 岁

或大于某一年龄的人群排除在外，例如一项关于早

期行去骨瓣减压术治疗恶性大脑中动脉供血区梗

死伴重度颅内高压的 Meta 分析，纳入的 3 项随机对

照临床试验仅选择 60 岁以下病例，存在明显的选择

偏倚［16］，基于此类研究制定的疾病治疗原则（如指

南）也变得不甚准确。

最后，目前针对治疗性随机对照临床试验的

Meta分析方法较为成熟，但尚有许多非随机对照临

床试验甚至观察性研究的结果未能进入 Meta分析；

而且一些少见病或罕见病难以开展随机对照试验，

更不可能进行 Meta分析。例如，颈动脉夹层选择抗

血小板治疗还是抗凝治疗，由于病例数较少，不能

开展大规模的随机对照临床试验。因此，不能因为

Meta 分析才是高质量的证据而忽视单项随机对照

临床试验结果，也不能忽视观察性研究结果甚至是

个人经验的积累。

三、结论

Meta 分析在脑血管病研究领域的应用为脑血

管病的临床实践和科学研究提供了新的理论和方

法，是产生高质量证据并指导临床实践的重要方法

之一。然而，鉴于 Meta 分析的文献属性（二次文

献），受原始研究文献质量的影响，存在各种偏倚，
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以及分析方法本身的缺陷，应正确合理应用 Meta分

析方法、仔细判读Meta分析结果。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）

阿替普酶溶栓治疗急性缺血性卒中研究
Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional
Therapy in Ischemic Stroke（ATLANTIS）study

癌胚抗原 carcinoembryonic antigen（CEA）
比值比 odds ratio（OR）
标准化均数差 standardized mean difference（SMD）
波形蛋白 vimentin（Vim）
巢蛋白 Nestin（Nes）
癫 持续状态 status epilepticus（SE）

多巴胺 dopamine（DA）
多系统萎缩 multiple system atrophy（MSA）
改良 Rankin量表 modified Rankin Scale（mRS）
干细胞因子 stem cell factor（SCF）
孤立性纤维性肿瘤 solitary fibrous tumor（SFT）
骨髓来源抑制细胞 myeloid⁃derived suppressor cell（MDSC）
汉密尔顿焦虑量表 Hamilton Anxiety Rating Scale（HAMA）
汉密尔顿抑郁量表

Hamilton Depression Rating Scale（HAMD）
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