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【摘要】中位数是在连续变量为非正态分布时采用的统计描述方法，本文
旨在探讨以中位数为效应量进行 Meta 分析的可行性。本文以中位数为效应量
进行 Meta 合并的统计基础和常见实现方法，并用 R 软件实现。通过 R 软件中
的 metamedian 程序包实现了以中位数为效应量的 Meta 分析，并进行异质性分
析。本文可为 Meta 分析中的对基于中位数的效应量的处理提供另外一种可行
的方案。
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【Abstract】The median is a descriptive statistic for continuous variable following abnormal 
distribution; hence, we aimed to explore the feasibility of meta-analysis based on median as effect 
size. Statistical basis and common implementation methods of meta-analysis using median as effect 
size are described and a metamedian package in R statistical software was applied to conduct meta-
analysis and display of results based on median, heterogeneity in meta-analysis was also measured 
if suitable. This article provides another feasible solution to deal with median as effect size for meta-
analysis.
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连续变量是临床研究中非常常见的资料
类型，如血压和空腹血糖测量值。对于连续
变量的集中趋势和变异趋势进行描述统计学
时，正态分布的数据常采用均数 ± 标准差
进行描述，偏态分布数据常采用中位数（四
分位间距）或中位数（第一四分位数 ~ 第
三四分位数）进行描述 [1]。一般情况下，当
文献中汇报效应量为中位数时，表明文献的
作者知晓正态分布对连续变量描述统计的
重要意义，根据数据的分布形态采用合适
的方法。

Meta 分析是循证医学中系统评价的定
量合成的重要部分，而数据提取是 Meta 分

析中的重要步骤。Meta 分析的制作者需要
首先根据“PICO 原则”和数据的类型明确
收集效应量指标的类型，并制定详细的提取
流程。效应量的数据主要来源于已发表的相
关文献、书籍、会议摘要等。目前在 Meta
实践中，对于连续变量信息，制作者常基于
均数或标准化均数及其置信区间的数据信息
进行数据合并，当原始研究未提供均数（标
准差）而仅提供中位数（四分位间距）时，
常采用的策略：（1）尝试联系作者索取详
细数据后重新计算；（2）Meta 分析时排除
该文献；（3）根据中位数（四分位间距等）
估计均数和标准差。其中，简单转化的策略
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为使用中位数代替均值，根据四分位间距计
算标准差（标准差 = 四分位间距 /1.35），但
是明确获取的数据为偏态分布，均数和中位
数相差较大，四分位间距计算标准差时要求
样本量足够大同时满足正态分布时才能计算。
Hozo SP 及罗德惠等基于结局变量为正态分布
的假设实现从样本量、中位数、极值或四分
位数到均数与标准差的估算 [2-3]，估算基于复
杂的数学公式进行。此外，当样本数据已经
确定为偏态分布，对均值和标准进行近似估
计时受数据分布的偏度影响较大，不可避免
存在一定的偏差，在 Meta 分析中进行多个中
位数的转换后进行 Meta 合并，对结果的大小
和方向可能产生无法预估的影响。

均数和中位数均是连续性资料的效应
量的估计和表达，均可计算相应的置信区
间 [4]，为 Meta 分析进行的效应量合并提供
可能。2018 年，McGrath S 等提出一系列方
法实现单组的中位数效应合并和两组中位
数差值的 Meta 合并（对应于两组均数差的
Meta 合并）[5-6]，并开发相应 metamedian 程
序包，本文将为实现的原理以及实现方法进
行解读，并介绍 metamedian 包的使用方法。

1 中位数作为效应量的统计基础

中位数是对连续变量集中趋势的统计
量，可进行统计描述，相应的置信区间可用
于统计推断。中位数与均数应用场景不同，
但具有相同的统计地位。

1.1 非正态分布的常见描述统计

研究者根据研究目的设计并完成数据收
集后，首先需要区分数据中各个变量的类型。
连续变量是常见的变量类型，在进行描述统
计前，需要先正态分布检验，其常见的方法
有图示法、Shapiro-Wilk 检验和 Kolmogorov-
Smirnov 检验。若证据显示数据呈现为偏态
分布，研究者常见的汇报显示为以下三种：
S1=｛中位数、第一四分位数、第三四分位数、
样本量｝，S2=｛中位数、最小值、最大值、
样本量｝，S3=｛中位数、第一四分位数、
第三四分位数、最小值、最大值、样本量｝。

1.2 中位数的点估计及其置信区间估计（推
断统计）

当进行统计推断时，若连续变量的分布
不满足参数分布的形态，常采用非参数检验
方法，推断总体分布位置和已知分布位置、
两个和多个总体分布位置是否有差异，对效
应量进行点估计时，不再采用均值，而是中
位数，例如配对样本的符号秩和检验、两
独立样本的秩和检验。单个样本（配对样
本）的中位数可通过简单排序方法获得，
2 个独立样本差值的中位数常采用 Hodges-
Lehmann（HL）法进行估计，需要注意的是
进行 2 个独立样本的分布位置差异的估计
时，不是先计算各组中位数后计算差异，而
是估计各组间差异后再计算中位数。

均值的置信区间估计基于明确的概率
分布和大样本，但中位数的分布未知，置
信区间估计方法有所不同。目前常用基于
样 本 数 据 模 拟 抽 样 的 Bootstrap 法， 根 据
bootstrap 样本统计量的分布可以估计总参
参数（中位数），然后根据百分位数，如
2.5%~97.5% 对应 95% 置信区间，或者 BCa
（bias corrected, accelerated）法等构建置信
区间 [7]。R 软件中的“rcompanion”和“boot”
等程序包可进行单组和成组数据的中位数的
置信区间的估计。需要注意的是，对于等级
资料，特别是小样本且等级水平较少时，基
于 Boostrap 法估计的置信区间可能不可信。

2 连续变量的效应量的Meta合并

2.1 基于均数的Meta合并
当原始研究采用均数和标准差进行汇报

时，常采用的效应量为未标准化均数差或标
准化均数差，效应量估计的精确性采用方差
进行衡量，可进一步计算出对应的置信区间。
根据研究设计类型常分为两种情况：

2.1.1 成组设计

原始研究常报告各组的均数、标准差、
样本量。

未标准化均数差 D X X1 2= -] g ，其中  
和 分别为两独立样本的各自的均值；
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行估计，相比于分位数回归允许纳入随机

效应，相比于线性混合效应模型的非参数

的方法，实现基于中位数的效应合并。在

进行 Meta 合并时，将每个研究的中位数的

差值作为因变量，设置随机截距（random 

effect），这意味着默认每个研究的效应之

间存在差异，由固定效应部分和随机效应

部分构成，随机部分满足均数为 0，方差

为 σ2 的正态分布，估计截距的固定效应部

分和 95% 置信区间即为 Meta 合并效应及其

95% 置信区间。

第 三， 基 于 分 位 数 估 计（Quantile 

estimation, QE）的方差估计。原始研究中的

2 组（一般为试验组和对照组）均采用 S1 或

S2 或 S3 的方式进行统计描述，基于现有信

息拟合正态分布、对数正态分布、Weibull

分布和 Gamma 分布 4 种参数分布，其概率

密度函数为 f(*)，计算基于参数分布的分位

数和已观察样本中分位数之间的差异的平

方和，根据差异最小法确定最合适的参数

和分布类型。中位数的差值满足近似正态

分布（公式 1），则可以计算每个研究中位

数差值的方差，最后采用倒方差的方法进

行效应量的合并和置信区间的估计。

中位数差值 ~ 

                                                                    ~（1）       

mi1、ni1、f(mi1) 为第 i 个研究的组 1 的中
位数、样本量、估计的最合适概率密度函数。                        

2.2.2 配对设计

原始研究常报告单组中位数、分位数、
极值等，有 3 种估计方法。第一、基于中位
数的中位数（Median of Medians, MM）估计。
合并效应的点估计采用纳入研究的中位数效
应的中位数，置信区间的估计采用符号检验
（sign test），因为符合检验基于 P=0.5 的二
项式分布，当实验次数较大时，二项分布趋
近正态分布（Normal approximation），当采
用渐近正态分布时，将纳入的效应从小到大
排序（m1 ≤ m2 ≤ m3…mk），然后计算以下

其中 n1 和 n2 是各组样本量，S1 和 S2 是各组
的标准差。

2.1.2 配对设计

原始研究常汇报前后差值的均值和标准

差。未标准化均数差（D）= Xd ， Xd 为前后
测量差值的均值；

标准化均数差（d）=

r
S
X
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d

d
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Sd 为前后测量差值的标准差，r 为前后
测量的相关系数。

因其方差的计算较为复杂，在此不作呈
现，具体可参考相关书籍。计算每个纳入的
原始研究的均数差和方差后，再基于倒方差
法采用固定效应模型或随机相应模型进行均
值差的合并，得出合并效应的点估计和置信
区间估计。

2.2 基于中位数的Meta合并
当原始研究采用S1、S2 或S3 进行汇报时，

常采用的效应量为中位数。合并效应量的点
估计和置信区间根据研究设计类型可归纳为
以下 2 大类 [5]：

2.2.1 成组设计

原始研究常报告各组的中位数、分位数、
极值等，有 3 种估计方法。

第一，基于 HL 法和符号检验的方法，
该方法未采用倒方差法进行效应合并。合
并效应计算中位数差值的中位数（Median of 
the Difference of Medians，MDM）进行估计，
主要采用 HL 法，具体实现如下：共纳入 k
个研究，每个研究有 2 个组，从原始研究中
观测值主要采用中位数 M1i，M2i（i=1，2，
3，…k），计算 M1i 和 M2i 之间所有的差值，
共 k×k 个，计算 k2 个差值的中位数，即为
合并效应的点估计值，然后采用符号检验
（sign test）构建相应的置信区间。因为符
号检验基于离散数据的二项式分布（i=1，2，
3，…k）计算累积概率，寻找第 k 个数满足
条件，如 5% 累积概率，所以采用该方法估
计的 95% 置信区间可能不完全等于 95%，
受纳入 Meta 研究个数的影响较大。

第二，基于线性分位数混合效应模型
（Linear quantile mixed model，LQMM） 进
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建议读者选择安装 RStudio。它是针对 R 开
始的 IDE，能有效编写和存储 R 脚本，管
理数据、R 程序包和绘制的图片等。在菜
单栏找到 R x64 3.5.3 并启动，在交互式窗
口（R-GUI）中的提示符“>”后输入命令 
install.packages（"metamedian"），安装时会
自动安装“estmeansd”，“Hmisc”，“metafor”
和“stats”程序包，等待数分钟后完成 [9]。

3.2 数据分析

metamedian 程序包中主要有 pool.med 和
qe 两个函数，经过对源代码分析和阅读帮
助 文 档，pool.med 函 数 可 实 现 MM、WMM
和 MDM 三种方法，用于合并来自配对设计
和成组设计中获取的单组的中位数效应。qe
函数采用 QE 法进行单组数据和 2 组独立数
据的中位数效应量合并，其先调用 qe.study.
level 函数计算各研究效应的方差，然后调
用 metafor 程 序 包 中 的 rma.uni 函 数 实 现 效
应量合并。成组设计中的 MDM 法和 LQMM
法未在该程序包实现，但 MDM 法可结合
pool.med 函数中的代码和 HL 法修改完成，
LQMM 法则可在 lqmm 程序包中实现。

3.2.1 单组数据的合并

数 据 来 源 于 metamedian 程 序 包 的 帮
助文件，提供单组数据表示效应量，采用
MM、WMM 和 qe 三种方法实现效应量的合
并。代码如下：
library(metamedian)
#构建模拟数据
med.vals <- c(6.1, 5.2, 3.1, 2.8, 4.5) #中位数
q1.vals <- c(2.0, 1.6, 2.6, 0.9, 3.2) #第一四分
位数
q3.vals <- c(10.2, 13.0, 8.3, 8.2, 9.9) #第三四
分位数
n.vals <- c(100, 92, 221, 81, 42) #样本量
#Meta合并
pool.med(yi=med.vals) #MM法、MDM法
pool.med(med.vals,norm.approx=F)# MM法，无
法估计，有Warning
pool.med(yi=med.vals,wi=100*n.vals/(sum(n.
vals)) #WMM法
qe(q1.g1 = q1.vals, med.g1 = med.vals, q3.g1 = 
q3.vals, n.g1 = n.vals) #qe法

百分位数（公式 2）作为 95% 置信区间。当
其估计其 他置信区间范围时，替换其中的
Z0.025 即可。采用该方法估计的 95% 置信区
间为渐近区间。 

                                                                    
~（2）

k 为 纳 入 Meta 分 析 的 研 究 个 数，Z0.025

为标准正态分布的 97.5% 对应的 Z 分数。
第 二、 基 于 中 位 数 的 加 权 中 位 数

（Weighted Median of Medians, WMM）估计，
相比前一种方法考虑权重对合并效应估计的
影响，常用的权重 wi 为各研究样本量所占
的比例（公式 3）。按照第一种方法计算所
需的分位数，根据加权分位数法计算合并
效应的点估计值和置信区间。其中，加权
分位数法首先将纳入的效应从小到大排序
（m1 ≤ m2 ≤ m3…..mk），根据排序后的中
位数对应的权重用阶梯函数绘制经验累积概
率分布，x 轴为中位数效应，y 轴为累积概率，
最后按 y 轴对比前述的分位数确定合并效应
的点估计和置信区间。
                                                      ~（3）                                

第 三、 基 于 分 位 数 估 计（Quantile 
estimation, QE）的方差估计，实现思路与成
组设计中的 QE 法类似，不在进行阐述。

2.3 基于中位数的Meta合并的异质性评价

对纳入研究的异质性进行评价是 Meta
分析中的重要步骤，它决定我们收集的原始
资料能否进行合并。在基于中位数的 Meta
分析中，QE 法计算出每个研究的中位数效
应量及对应的方差，根据 DerSimonian-Laird
法进行异质性评价，可计算常见异质性评价
指标 τ2 和 I2 等。其他方法，如 MM、WMM
和 MDM 暂未提供合适的异质性评价。

3 metamedian程序包在R软件实现

3.1 R软件和metamedian程序包安装
为保证程序的正常运行，建议从 https://

www.r-project.org/ 下 载 R 软 件 [8]， 选 择 国
内 镜 像 下 载 安 装 文 件（https://mirrors.tuna.
tsinghua.edu.cn/CRAN/）。 本 文 选 择 R 3.5.3
版本，在 64 位的 win10 系统上进行安装，
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4 讨论
随着生物统计分析在研究报告规范中的

不断强化，强调针对数据的分布形态采用合
适的方法进行统计描述和统计推断。循证医
学的快速发展，Meta 分析的需求越来越多，
针对连续变量的效应量合并时，目前大部分
研究采用均数（标准差）的效应量进行 Meta
合并。而当纳入的文献因数据为非正态分布
时，汇报的中位数（四分位间距等）为效应

q3.g1 <- c(11.3, 13.1, 10.8, 11.0) #第三四分位数
n.g1 <- c(53, 49, 66, 75) #样本量
#组2数据
med.g2 <- c(5.1, 6.2, 4.9, 4.7) #中位数
q1.g2 <- c(2.5, 3.1, 2.7, 2.3) #第一四分位数
q3.g2 <- c(9.6, 10.1, 8.8, 9.2) #第三四分位数
n.g2 <- c(50, 45, 60, 73) #样本量
#Meta合并
qe(q1.g1 = q1.g1, med.g1 = med.g1, q3.g1 = 
q3.g1,n.g1 = n.g1, 
q1.g2 = q1.g2, med.g2 = med.g2, q3.g2 = q3.g2, 
n.g2 = n.g2)

分析结果见表 2。其中，qe 函数中可
通过 single.family 参数指定两组的参数分布
是否一致，默认为 FALSE。loc.shift 参数指
定两组的参数分布的差异是否仅限定为位
置参数偏倚，而不考虑参数分数的其他特
征，默认为 FALSE。loc.shift 参数指定两组
的参数分布的差异是否仅限定为位置参数偏
倚，而不考虑参数分数的其他特征，默认为
FALSE。

分析结果详见表 1。需要注意的是：在
pool.med 函数中设置 norm.approx 中设置为
FALSE 时，表明置信区间的估计不采用渐
近正态分布估计，而采用符号检验。此时，
如果纳入的研究小于 6，程序会提示“Not 
enough studies for exact coverage >= 95% 
CI”，该警告未在帮助文件中说明。此外，
当使用加权分位数估计法时，文献中说明
权重是与纳入研究的样本量成比例且之和
为 1，但在实际的 R 实践中因 pool.med 函数
调用的是“Hmisc”程序包中的 wtd.quantile
函数，需要公式 3 中的权重乘以 100 后作为
参数传入。

3.2.2 成组数据的合并

数据来源于 metamedian 程序包的帮助
文件，常见 S1、S2 或 S3 的格式进行汇报时，
本例以 S1 格式的数据为例，其他形式仅修
改和添加对应参数即可，代码如下：
#组1数据
med.g1 <- c(8.7, 9.5, 5.9, 6.0) #中位数
q1.g1 <- c(6.0, 7.1, 3.5, 3.8) #第一四分位数

方法
合并效应 异质性评价

点估计 95%CI 下限 95%CI 上限 τ2 I2 Q

MM 4.50 2.87 5.88 - - -

WMD 3.10 2.80 6.10 - - -

QE 4.20 2.93 5.49 1.5768 78.03% 17.5980(P=0.0015)

 表1 三种方法实现单组中位数数据的Meta合并
Table 1. Three methods to achieve meta-analysis of single group median data

            表2 QE法实现成组数据的中位数Meta合并
                 Table 2. Performing meta-analysis of group median data using the QE method

方法
合并效应 异质性评价

点估计 95%CI 下限 95%CI 上限 τ2   I2 Q

QE 2.20 0.89 3.50 0.5530 30.96% 4.3393(P=0.2271)

量，对 Meta 分析造成一定困扰。均数和中
位数均为连续变量集中趋势的体现，均可计
算相应的置信区间，从而衡量效应量的大小、
准确度和精度。目前对中位数作为效应量进
行 Meta 研究不多，本文基于前人研究对中
位数合并的原理进行总结，并对技术细节进
行阐述，以帮助读者理解实现的前提、原理
和常用方法。成组设计的数据中的 Meta 合
并 主 要 有 MDM、LQMM 和 QE 三 种 方 法，
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单组设计的数据中主要有 MM、WMM 和 QE
三种方法 [5]。QE 法适用广泛，基于 4 种参
数分布进行尝试，选择最佳的参数分布来估
计每个研究效应的方差，可实现异质性的定
性定量评价。

R 软件作为一款免费的统计分析及绘图
软件，其开放性使得研究者能快速实现不同
算法并分享，越来越受到研究者的青睐。R
软件中有 metafor 和 metaplus 等程序包可以实
现均数（标准差）效应的 Meta 合并 [10- 11]。
本文对 R 软件 metamedian 程序包实现中位
数效应量的分析过程和结果进行了展示。读
者在实际操作过程中根据纳入数据的不同形
态可进行亚组分析，效应量为均数及 95%CI
和效应量为中位数及 95%CI 分别进行合并。
目前该程序包中还未加入森林图和异质性的
图形评价的绘制，读者可根据 forest 等程序
包实现。基于 R 的开源特征，metamedian 程
序包的功能会在未来逐步完善。

利益冲突：所有作者声明不存在利益
冲突。
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