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【摘要】  研究结果的选择性不报告和发表偏倚影响系统评价和 Meta 分析的效度，进而影响临床决策的制

定。目前缺乏严格的方法评价网状 Meta 分析证据缺失偏倚风险。本文介绍网状 Meta 分析证据缺失偏倚风险评

价工具 ROB-MEN 的主要内容，包括其工具表格、操作过程以及相关信号问题等。ROB-MEN 工具的关键内容是

两两比较表和 ROB-MEN 表，可应用于干预措施多、网络结构复杂的网状 Meta 分析，避免偏倚风险评价过程耗时

久且耗费大量人力物力。同时 ROB-MEN 具有逻辑清晰、细节严谨、可用性强等优点，是首个评价网状 Meta 分析

证据缺失偏倚风险的工具，可为临床研究者提供权威参考，值得推广和应用。
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【Abstract】 Selective non-reporting and publication bias of study results threaten the validity of systematic reviews

and meta-analyses, thus affect clinical decision making. There are no rigorous methods to evaluate the risk of bias in

network meta-analyses currently. This paper introduces the main contents of ROB-MEN (risk of bias due to missing

evidence in network meta-analysis), including tables of the tool, operation process and signal questions. The pairwise

comparisons table and the ROB-MEN table are the tool’s core. The ROB-MEN tool can be applied to very large and

complex networks including lots of interventions to avoid time-consuming and labor-intensive process, and it has the

advantages of clear logic, complete details and good applicability. It is the first tool used to evaluate the risk of bias due to

missing evidence in network meta-analysis and is useful to researchers, thus being worth popularizing and applying.
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1    ROB-MEN 工具的制定背景

证据缺失偏倚（bias due to missing evidence）又
称为不报告偏倚（non-reporting bias），包括研究内

偏倚和研究间偏倚：研究内偏倚即对研究结果的

选择性不报告，是研究者根据研究结果的 P值、大

小或方向在研究报告中刻意不报告某些结果造成
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的偏倚，这种情况下证据缺失表现为研究结果缺

失；研究间偏倚是由于研究结果的 P值、大小或方

向导致研究报告无法发表或延迟发表，或者即使发

表也无法被系统评价获取，如发表在非英文期刊或

未被常用数据库索引的期刊上，这类情况下证据缺

失表现为研究缺失[1,2]。

传统 Meta 分析（两两比较 Meta 分析，pairwise
meta-analysis）可以采用多种方法评估证据缺失偏

倚：定性方法包括将研究计划书与已发表的报告

作比较、对已发表与未发表来源的结果数据进行比

较、对同一研究的重复发表的报告进行比较等；统

计学方法包括漏斗图[3-5]、小样本研究效应检验（非

参数秩相关检验、线性回归检验、反正弦检验

等）[3,6-8]、剪补法、外插法以及选择模型[9,10] 等。基于

此，Page 等[1] 于 2017 年开发了用于评价证据缺失

偏倚风险的 ROB-ME（risk of bias due to missing
evidence）工具。ROB-ME 工具结合定性方法与统

计学方法，可全面评价传统 Meta 分析的证据缺失

偏倚风险[1,2]。

网状 Meta 分析是对传统 Meta 分析的扩展，可

以结合直接证据和间接证据进行多个干预措施之

间的两两比较。由于没有专门的方法学评价工具，

网状 Meta 分析的证据缺失偏倚评价通常使用两两

比较 Meta 分析的数值方法。早在 2012 年，Chaimani
等[11] 针对评价网状 Meta 分析中小样本研究效应提

出了基于网状 Meta 回归的模型，但对于存在较大

异质性的情况表现较差，且可能会受到群体偏倚的

影响；对于发表偏倚，Mavridis 等[12] 将贝叶斯选择

模型扩展至网状 Meta 分析，然而该模型仅适用于

星形网络结构，对于全络状结构该模型仍需扩展；

为了较为直观地呈现证据基础、假设评估、网状

Meta 分析拟合模型及结果解释，研究人员开发了

一套多变量 Meta 分析 Stata 程序并用图形形式呈

现结果，其局限性在于每个图形有用与否取决于数

据的性质[13]。

然而目前对于网状 Meta 分析中的证据缺失偏

倚仍缺乏相关的方法学评价工具。为解决该问题，

Chiocchia 等 [14] 专家团队于 2020 年共同制定网状

Meta 分析证据缺失偏倚风险评价工具 ROB-MEN
（risk of bias due to missing evidence in network meta-
analysis）。该团队除了开发 ROB-MEN 工具以外，

还开发了网页应用以方便用户使用 ROB-MEN 工

具，网页应用是基于 R 语言 Shiny 程序包制作而

成。ROB-MEN 工具结合了定性和定量的方法，在

ROB-ME 工具的基础上增添了有关网状 Meta 分析

的内容，内容严谨科学且具有较强的实用性。目前

国内仍未发表对 ROB-MEN 进行解读的方法学文

献，因而该工具未得到大范围使用。大多数国内网

状 Meta 分析对证据缺失偏倚风险的评价仍停留在

使用两两比较 Meta 分析的数值方法，如漏斗图等。

现阶段 Virginia 等对 ROB-MEN 网页版应用的

具体流程进行了详细说明[15]。目前为止，该工具已

初步用于网状 Meta 分析。Birkinshaw 等[16] 将 ROB-
MEN 工具用于不同种类和不同剂量的抗抑郁药对

成人慢性疼痛管理的网状 Meta 分析中，评价其证

据缺失偏倚风险，取得了很好的效果。网状 Meta
分析结构复杂，对研究者的数理统计能力要求极

高。ROB-MEN 作为第一个用来评价网状 Meta 分

析中证据缺失偏倚风险的工具，适用于不同的网

状 Meta 分析，评价证据缺失偏倚风险省时省力[14]。

为保证使用可靠性，研究人员在使用前应熟悉该工

具的基本理论，明确其框架结构；使用时若遇到数

据分析或技术层面的问题，需及时寻求专业帮助[15]。

本文旨在对 ROB-MEN 工具进行解读。 

2    ROB-MEN 工具的解读

ROB-MEN 工具用于评价网状 Meta 分析中的

证据缺失偏倚，其流程见图 1，其结构形式主要是

两个表格即两两比较表（pairwise comparisons
table）和 ROB-MEN 表（ROB-MEN table），分别用

来评价两两比较中的证据缺失偏倚风险和网状

Meta 分析效应估计值的证据缺失偏倚风险。其网

页应用操作过程清晰简便，通过每一对两两比较的

直接证据和间接证据等依据，完成每一对比较所对

应表格中不同列的信息填写，从而得出最终偏倚风

险判断。 

2.1    两两比较中的证据缺失偏倚风险评价（两两

比较表的填写） 

2.1.1    两两比较的分组　在包含 T项干预措施的

网状 Meta 分析中，共有 T（T‒1）/2 项可能的两两比

较。根据现有研究数据中包含的证据情况将这些

两两比较分成如下 3 个组，并填入两两比较表中

（各组行数可根据具体情况增删）：A 组—观察到

感兴趣的研究结果，即在该组的比较中，有直接证

据报告了感兴趣的研究结果；B 组—观察到其他研

究结果，即在该组的比较中，仅有其他结果的直接

证据而没有感兴趣的研究结果的直接证据；C 组

—未观察到研究结果，即该组的比较不存在任何直

接证据。A 组由于有直接证据报告了感兴趣的研

究结果，故称为直接比较；而 B、C 两组由于没有
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感兴趣的研究结果的直接证据，故称为间接比较。

我们以一篇网状 Meta 分析的系统评价为例[17]，

展示两两比较表（表 1）。该系统评价包含 18 项干

预措施（抗抑郁药），共 153 项两两比较。在两两比

较表中，70 项比较分到 A 组，2 项比较分到 B 组，

81 项比较分到 C 组。

对两两比较的分组完成之后，统计每项比较中

报告了感兴趣的研究结果的研究数量和系统评价

确定的研究总数，并分别填入两两比较表的第 1 列

和第 2 列中，括号内的数字代表受试者数量。值得

注意的是，在 B 组中，报告了感兴趣研究结果的研

究数量及受试者数量（即表中第 1 列数据）均定义

为 0；在 C 组中，报告了感兴趣研究结果的研究数

量及受试者数量、系统评价确定的研究总量及受试

者总量（即第 1 列、第 2 列的数据）均定义为 0。 

2.1.2    研究内偏倚评价　使用 ROB-ME 工具的步

骤二[1] 可以评价研究内偏倚，关于 ROB-ME 工具的

解读可以参考本团队已发表的文章[2]，在此不再赘

述。基于 ROB-ME 工具的步骤二，A 组和 B 组的

每项比较的研究内偏倚可以通过表 2 的信号问题

评价为两种结果：① 对干预措施 X 有利；② 未检

测到偏倚。对 C 组而言，研究内偏倚评价结果为不

适用。完成每项比较的研究内偏倚评价后，将评价

结果填入两两比较表（表 1）的第 3 列。 

2.1.3    研究间偏倚评价　使用 ROB-ME 工具的步

骤三[1,2] 可以定性评价是否存在研究间偏倚，亦可参

考表 3 进行定性评价；对不少于 10 项研究的两两

比较，还可以考虑使用轮廓增强漏斗图、Meta 回归

模型、对小样本研究效应的统计学检验、传统

Meta 分析的选择模型等统计学方法[6] 定量评价研

 

研究内偏倚评价 研究间偏倚评价

两两比较整体评价结果 
对干 措施 X 有利、未检测到偏倚

两两比
较中证
据缺失
偏倚 
险评价

网状
Meta分
析效应
估计的
证据缺
失偏倚
 险评
价

有偏证据的贡献度评价 间接证据的偏倚评价

偏倚 险评价等级 低 险、中 险、  险

小样本研究效应评价

使用定性和定量方法评价

进行 ROB-MEN 整体
偏倚 险评价

使用信号问 评价

 
图 1     ROB-MEN 工具流程图

 

表 1    两两比较表（每组可根据需要添加/删除行）
 

两两比较

每项比较的研究数量 研究内偏倚评价 研究间偏倚评价
整体偏倚
整体评价
（列数5）

报告感兴趣研究结果的
研究数量（受试者数量）
（列数1）

系统评价确定的研究
总数（受试者总量）
（列数2）

使用信号问题评价研
究内的证据缺失偏倚
（列数3）

定量和定性评价研究
间的证据缺失偏倚
（列数4）

A组：观察到感兴趣的研究结果

阿戈美拉汀vs. 度洛西汀 1（418） 1（418） 未检测到偏倚 未检测到偏倚 未检测到偏倚

…… …… …… …… …… ……

B组：观察到其他研究结果

阿米替林vs. 奈法唑酮 0 1（37） 未检测到偏倚 对奈法唑酮有利 对奈法唑酮有利

…… …… …… …… …… ……

C组：未观察到研究结果

阿戈美拉汀vs. 阿米替林 0 0 NA 未检测到偏倚 未检测到偏倚

…… …… …… …… …… ……

NA：不适用。
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究间偏倚。研究间偏倚的评价结果亦为两种结

果：① 对干预措施 X 有利；② 未检测到偏倚。完

成每项比较的研究间偏倚评价后，将评价结果填入

两两比较表（表 1）的第 4 列。 

2.1.4    两两比较中的整体评价　对 A 组和 B 组，完

成研究内偏倚评价和研究间偏倚评价后，根据决策

路径（图 2）得出每项比较的证据缺失偏倚的整体

评价结果：① 对干预措施 X 有利；② 未检测到偏

倚。对于 C 组，研究间偏倚评价结果即为整体偏倚

评价结果。完成每项比较的证据缺失偏倚的整体

评价后，将评价结果填入两两比较表（表 1）的第

5 列。 

2.2    网状 Meta 分析效应估计的证据缺失偏倚风险

评价（ROB-MEN 表的填写） 

2.2.1    效应估计的分组　在网状 Meta 分析中，每

一项两两比较都可推断出对应的效应，依据其证据

来源，可以分为：直接效应估计、间接效应估计、

混合效应估计。在 ROB-MEN 表中，我们把这些效

应估计分为两组：①  混合/直接效应估计，对应

A 组的直接比较；② 间接效应估计，对应 B 组和

C 组的间接比较。

仍以上述网状 Meta 分析的系统评价为例 [17]，

简要展示 ROB-MEN 表（表 4）。在 ROB-MEN 表

中，70 项比较的效应估计分到“混合/直接效应估

计”组，对应两两比较表中 A 组；83 项比较的效

应估计分到“间接效应估计”组，对应两两比较表

中 B 组和 C 组。 

2.2.2    贡献度评价　贡献度图（contribution plot）
以矩阵列表的形式展示各项直接比较（即直接证

据）在网状 Meta 分析效应估计中的权重百分比（贡

 

表 2    对 A 组和 B 组的每项比较的研究内偏倚评价
 

信号问题 不同答案的评价结果

1.是否有感兴趣的研究结果很可能由于其P值、大小或方向而导致结果无法获取？ Y Y N
2.若1回答Y：遗漏的信息量是否足以对数据合并的效应估计值造成显著影响？ Y N −
评价结果 ① ② ②

Y：是；N：否；−：不适用；① 对干预措施X有利；② 未检测到偏倚。

 

表 3    研究间偏倚评价的参考标准
 

可能存在研究间偏倚的情况 可能不存在研究间偏倚的情况

没有检索未发表的研究和灰色文献 该领域有前瞻性试验注册登记的传统

Meta分析可能基于新药的阳性结果（因为早期证据很可能高估疗效） 获取到未发表的研究数据与已发表研究的结果一致

已有的证据表明在该项比较中存在发表偏倚

 

研究内偏倚评价

研究间偏倚评价

未检测到偏倚/NA

对干 措施 X 有利

未检测到偏倚 对干 措施 X 有利

未检测到偏倚 对干 措施 X 有利

 
图 2     每项比较的证据缺失偏倚整体评价结果的决策路径图
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献度），因此又称为贡献度矩阵，是网状 Meta 分析

的一种常见的可视化表达方式。贡献度矩阵的行

是网状 Meta 分析的效应估计，包括混合效应估计、

间接效应估计等；贡献度矩阵的列是所有直接比

较。利用 Stata 软件计算贡献度、绘制贡献度矩阵

可以参考赵坤等[18] 的教程。

根据两两比较表（表 1）A 组的整体评价结果

（第 5 列），可以确定哪些直接比较可能发生了偏

倚，我们称之为“有偏比较”。根据偏倚方向，分

别将有偏比较的贡献度填入 ROB-MEN 表（表 4）
的第 1、2 列中。

结合第 1、2 列两个不同方向的有偏比较的贡

献度，定性评价每一行的效应估计的“有偏证据”

的贡献度，填入到 ROB-MEN 表（表 4）第 3 列，评

价结果有三种：① 有偏比较无实质性贡献；② 有
偏比较的实质性贡献对干预措施 X 有利；③ 有偏

比较的实质性贡献相互抵消。评价标准为：① 若
第 1、2 列的贡献度差值<15% 且至少有一列为 0，
则有偏比较无实质性贡献；② 若第 1、2 列的贡献

度差值≥15%，则有偏比较的实质性贡献对干预措

施 X 有利；③ 其余情况下，则有偏比较的实质性

贡献相互抵消。 

2.2.3    间接证据的偏倚评价　对“间接效应估计”

组，将两两比较表（表 1）B、C 组的整体评价结果

（第 5 列）填入 ROB-MEN 表（表 4）的第 4 列，即为

间接证据的偏倚评价结果。对“混合/直接效应估

计”组，ROB-MEN 表（表 4）的第 4 列保持空白。 

2.2.4    小样本研究效应评价　将网状 Meta 分析的

效应估计填入 ROB-MEN 表（表 4）的第 5 列，包括

点估计值与 95% 置信区间的区间估计范围。然后，

使用纳入研究的方差或标准误作为协变量，建立网

状 Meta 回归（network meta-analysis regression，
NMR）模型[14]，计算出 NMR 模型在取纳入研究的

方差最小值时的效应估计，包括点估计与区间估

计，填入 ROB-MEN 表（表 4）的第 6 列。通过观察

第 5 列 NMA 区间估计与第 6 列 NMR 区间估计是

否有重叠，即可定性评价是否存在小样本研究效

应：若两个区间有重叠，则评价结果为“无小样本

研究效应”；若两个区间无重叠，则考虑有小样本

研究效应，需要进一步确定偏倚方向，评价结果为

“小样本研究效应对干预措施 X 有利”。完成小

样本研究效应评价后，将评价结果填入 ROB-MEN
表（表 4）的第 7 列。 

2.2.5    网状 Meta 分析效应估计的整体偏倚风险评

价　参考表 5 对每项网状 Meta 分析效应估计的证

 

表 4    ROB-MEN 表（每组可根据需要添加/删除行）
 

NMA效应估计

有偏比较的贡献度（%） 有偏证据的
贡献度评价
（列数3）

间接证据的
偏倚评价
（列数4）

NMA的效应
（列数5）

NMR方差最
小处的效应
（列数6）

小样本研究
效应评价
（列数7）

整体偏倚风险
（列数8）对前者有利

（列数1）
对后者有利
（列数2）

混合/直接效应估计

阿戈美拉汀vs.
度洛西汀

  0.00 32.38 有偏比较的实
质性贡献对度
洛西汀有利

1.05（0.81，
1.37）

1.03（0.75，
1.37）

无小样本研究
效应

中风险

…… …… …… …… …… …… …… ……

间接效应估计

阿戈美拉汀vs.
阿米替林

  0.00   0.00 有偏比较无实
质性贡献

未检测到偏倚 0.96（0.75，
1.22）

0.91（0.68，
1.20）

无小样本研究
效应

低风险

奈法唑酮vs.
文拉法新

40.54 34.41 有偏比较的实
质性贡献相互
抵消

对文拉法新有
利

0.88（0.59，
1.31）

0.90（0.56，
1.46）

无小样本研究
效应

低风险

…… …… …… …… …… …… …… …… ……

NMA：网状Meta分析；NMR：网状Meta回归。
 

表 5    网状 Meta 分析效应估计的证据缺失偏倚的整体偏倚风

险评价规则
 

风险等级 评价规则

低风险 有偏比较无实质性贡献（ROB-MEN表第3列）

或

有偏比较的实质性贡献相互抵消（ROB-MEN表
第3列）

且

无小样本研究效应（ROB-MEN表第7列）

或

［仅限间接效应估计］未检测到偏倚（ROB-
MEN表第4列）

中风险 所有其他情况

高风险 有偏比较的实质性贡献对干预措施X有利
（ROB-MEN表第3列）

且

小样本研究效应对相同干预措施X有利（ROB-
MEN表第7列）

或

［仅限间接效应估计］对相同干预措施X有利
（ROB-MEN表第4列）
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据缺失偏倚的整体偏倚风险进行评价，评价结果分

为三级：低风险、中风险、高风险，然后把评价结

果填入 ROB-MEN 表（表 4）的第 8 列。 

2.3    网状 Meta 分析效应估计的证据缺失偏倚风险

评价结果的可视化表达

完成每项网状 Meta 分析效应估计的证据缺失

偏倚的整体偏倚风险评价以后，即填完 R O B -
MEN 表（表 4）的第 8 列以后，可以绘制正交表来

表达证据缺失偏倚风险。我们继续以上述网状

Meta 分析的系统评价为例 [17] 绘制正交表（图 3）：

正交表的对角线为 18 项干预措施（抗抑郁药），对

角线上每格为白色；对角线以外的每格都代表对

应列与对应行的两种干预措施之间的两两比较，其

颜色代表不同的偏倚风险等级，绿色代表低风险，

黄色代表中风险，红色代表高风险；对角线下方的

每格的内容是对应列与对应行的两种干预措施之

间的效应估计，本系统评价中是比值比的点估计值

及 95% 置信区间；对角线上方的红色格子则填写

偏倚方向，填写 X 即代表证据缺失偏倚方向对干预

措施 X 有利。 

3    讨论

证据缺失偏倚会影响网状 Meta 分析的可靠

性，因此需对网状 Meta 分析包含的所有干预措施

的两两比较采用恰当的方法学质量评价。ROB-
MEN 是第一个评价网状 Meta 分析证据缺失偏倚

风险的工具，具有逻辑清晰、细节严谨、可用性强

等优点。在 CINeMA 的报告偏倚领域也采纳了

ROB-MEN 工具[19]。

ROB-MEN 工具以传统 Meta 分析为基础，核

心是两两比较表和 ROB-MEN 表，回答一系列逻辑

严密的信号问题，进而对网状 Meta 分析中各个比

较的证据缺失偏倚风险做出准确判断，在评价过程

中较少依靠评价者的主观性，例如其中使用到的贡

献矩阵以及网状 Meta 回归模型等定量分析方法。

其评价流程科学严谨，各步骤有机结合，互不可

分。在 ROB-MEN 工具中，研究内偏倚风险评估和

研究间偏倚评估的标准参考了 ROB-ME 工具中的

步骤二至步骤三的部分[1]，是 ROB-ME 工具的拓展

延伸。

网状 Meta 分析可能包含诸多干预措施，继而

形成大量的两两比较，导致研究内容多且繁琐，评

价偏倚风险需要诸多人力物力，过程冗长耗时，如

本文中示例的网状 Meta 分析[17] 包含 18 项干预措

施合计 153 项两两比较。对于评价者而言，工作量

和繁琐程度都将是相当巨大的挑战。基于 R 语言

Shiny 程序包开发的网页应用很好地解决了这一问

题，增强了 ROB-MEN 工具的可行性。用户在评价

了所有比较的偏倚风险后，该网页就会自动生成两

两比较表和 ROB-MEN 表，操作简便，适用性强。

但 ROB-MEN 工具也存在局限性。它不适用于网

状 Meta 分析中位于网络结构之外感兴趣的干预措

施，无法处理与网络不连接的干预措施之间的比

较。这种情况下可先分别评价每一个子网络进而

得到偏倚风险的最终评价[14]。

我国的网状 Meta 分析取得了长足的进步。早

在 2011 年，国内的第一篇网状 Meta 分析相关文献

在《中国循证儿科杂志》上发表[20]。此后的十余年

间，网状 Meta 分析在国内开展迅速。截至目前，

仅国内公开发表的网状 Meta 分析就多达 1 300 余

篇。其范围涵盖广泛，包括动物实验网状 Meta 分

析、生存数据网状 Meta 分析、单个病例数据网状

Meta 分析和观察性研究网状 Meta 分析等。国内也

有学者发表了相关方法学文献[21-25]，对于推动国内

网状 M e t a 分析的发展起到了重要作用。虽然

ROB-MEN 工具在国内的应用尚未普及，但根据目

前国内网状 Meta 分析的发展速度，未来有进一步

使用并成为评价证据缺失偏倚风险主流工具的趋

势。随着国内网状 Meta 分析的进一步发展，对于

该工具的需求不断增大。为适应需求，ROB-MEN
工具可考虑推出汉化版网页应用，便于广大国内用

户使用。

对于我国数量众多的研究者而言，ROB-MEN
工具的使用能够极大提高网状 Meta 分析的研究效

率，便于用户理解和操作。同时，该工具的理论框

架和底层逻辑也为国内专业统计学家和计算机专

家提供了借鉴思路，从而开发更多网状 Meta 分析

相关的工具。综上所述，ROB-MEN 工具未来可为

临床研究者提供权威参考，尤其是在评价多项干预

措施并存的网状 Meta 分析证据缺失偏倚风险方面

值得推广和应用。
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