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【摘要】本文旨在介绍预测模型系统综述与 Meta 分析的研究方法，对其六个关键步

骤（研究问题的提出、检索策略的制定、文献筛选与偏倚风险评价、数据提取和准备、证

据合并及 Meta 分析、结果解释及报告）、常用的工具（PROBAST 偏倚风险评估工具以及

TRIPOD-SRMA 报告规范）进行详细阐述。并以慢性乙型肝炎相关肝细胞癌风险预测模型为

例，对 REACH-B 模型的 3 年预测效能进行 Meta 分析，以为临床预测模型的证据合成提供

系统性解决方案和技术路径参考。
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【Abstract】This article aims to introduce the research methodology for systematic reviews 
and Meta-analyses of prediction models, detailing its six key steps (research question formulation, 
search strategy development, literature screening and risk of bias assessment, data extraction and 
preparation, evidence synthesis and Meta-analysis, and result interpretation and reporting), as well 
as commonly used tools (PROBAST risk of bias assessment tool and TRIPOD-SRMA reporting 
guidelines). This article uses the chronic hepatitis B-related hepatocellular carcinoma risk prediction 
model as an example to conduct a Meta-analysis of the 3-year predictive performance of the 
REACH-B model. This provides a systematic solution and technical approach for evidence synthesis 
in clinical prediction models.
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证据合成提供系统性解决方案和技术路径参考。

1  研究问题的提出

提出合适的问题是系统综述和 Meta 分析的

基础，也是最重要的环节之一。选题一般来自临

床和科研实践，是对目前仍有争议的问题进行研

究。在预测模型的系统综述与 Meta 分析研究中，

研究问题的提出应依据 PICOTS 原则：①研究的

目标人群（population），指在具备哪些特征的研

究对象中评价预测模型的效果；②研究的指示模

型（index model），指研究者特别关注的某个或

某几个预测模型；③研究的比较模型（comparator 

model），类似于传统研究中的对照组，该指标仅

在评价多个预测模型表现时才使用，若只针对同

一个预测模型的外部验证研究，对于该指标可不

做要求；在预测模型的系统综述与 Meta 分析研

究中，指示模型与比较模型通常区分并不明确，

可以互为指示与比较模型；④研究的结局指标

（outcome），指指示模型与比较模型预测的结局

事件；⑤时间（timing），即预测的结局事件发

生的时间或未来模型使用的时间点，该指标在诊

断和预后模型中应用不同，诊断模型关注“什么

时候可以使用待评价预测模型”，预后模型关注

“在哪个期间的临床结局才被预测”；⑥研究所

处的场景（setting），通常指预测模型开发或未

来应用的场景或人群，如社区一般人群的预测或

临床专病人群的预测等。

2  检索策略的制定

系统综述与 Meta 分析的可靠结论来自于对已

有研究做出的综合评价与分析，因此需尽可能完

整检索与提出问题相关的文献，在本研究中（仅

针对预测模型外部验证研究的系统综述与 Meta 分

析）主要指检索针对特定研究人群、场景和结局

事件的某个模型的全部模型验证研究，模型开发

研究的结果通常不纳入。首先，根据 PICOTS 制

定检索策略，确定检索词和需要检索的数据库。

常用检索词为疾病名称、结局事件名称、指示模

型与比较模型名称以及预测模型相关研究术语，

应根据具体情况调整检索策略。如相同疾病不同

命名、同一结局事件不同命名以及不同的简写方

式等，以保证能检索所有文献。检索范围包括各

种电子数据库、期刊、会议论文及其他未发表资

临床预测模型又称临床预测规则，是指利用

医学征兆、症状或其他临床发现预测特定疾病或

结局发生的概率，包括诊断模型和预后模型 [1]。

按照研究目的，预测模型类研究可分为模型开发

研究、模型验证研究和开发验证同时进行的研

究，其中模型验证又可分为内、外部验证，取决

于与模型开发使用的数据集是否相同。内部验证

为使用相同的数据集验证模型，但常因过度拟合

而高估模型性能，其核心目的是评估模型过拟合

风险和优化参数选择，通过重抽样技术检验模型

在训练数据中的稳定性；外部验证为使用模型开

发以外的数据集验证模型，其核心目标是检验模

型泛化能力和明确临床适用边界。由于开发与验

证数据集存在异质性（如人群特征、测量方法差

异），外部验证结果通常较内部验证保守，但更

能反映真实场景下的实际效用。在临床领域，对

于同一疾病和同一结局，不同预测模型往往针对

不同的人群和情境建立。针对慢性阻塞性肺疾病

（COPD）多种结局，已有超过 408 个预测模型

被开发 [2]。例 如，ADO 指 数（age，dyspnea，and 

airflow obstruction）基于年龄、呼吸困难程度和

气流受限程度预测 3 年死亡率 [3]，而 B-AE-D 指

数（BMI，acute exacerbations，dyspnea）则结合

体重指数、既往急性加重史与呼吸困难评分，用

于预测 COPD 患者 2 年死亡风险 [4]。

尽管模型数量众多，但受变量选择、建模方

法、验证方式和风险结局定义不一致，导致不同

模型间适用性和稳定性存在显著异质性 [2]。此外，

多数模型缺乏外部验证，约 75% 的模型未进行内

部验证，严重制约其在真实临床中的应用推广。

这种“模型爆炸”与“证据碎片化”的现象导致

临床医生面临选择困境 [2]。为此，需根据研究目

的识别、评估、合成证据，并形成证据概要表，

进行针对预测模型的系统综述和 Meta 分析，总结

预测模型表现证据，并进行证据分级，为循证医

学和临床指南制订提供支持 [5-6]。本文重点介绍

针对同一个预测模型多个外部验证研究的系统综

述与 Meta 分析的制作步骤，包括研究问题的提出、

检索策略的制定、文献筛选与偏倚风险评价、数

据提取和准备、证据合并及 Meta 分析、结果解释

及报告 6 个步骤，并以慢性乙型肝炎相关肝细胞

癌（hepatocellular carcinoma，HCC）风险预测模

型为例，进行 Meta 分析，旨在为临床预测模型的
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料库等，对于一些原始研究的参考文献也需检索，

甚至已经发表的同类型系统综述与 Meta 分析，其

引用的文献也可以参考。附表 1 为 Geersing 等 [7]

建议的灵敏度和特异度均较高的预测模型相关研

究的检索策略（以 PubMed 检索为例），仅供参考。

研究者可根据自身需求调整和优化检索策略，提

高预测模型研究的查全率和查准率。

3  文献筛选与偏倚风险评价

检索获得的题录一般借助于文献管理软件

（如 NoteExpress 或 EndNote 等）进行管理，并

根据事先制定的文献纳入和排除标准进行筛选。

纳入排除标准均依据 PICOTS 原则制定，也可在

此基础上进一步限制，如针对特定种族或地区、

年龄、有无合并症的研究人群进行限制。与传统

系统综述和 Meta 分析一样，在制定好纳入和排

除标准后，一般先阅读题目和摘要筛选文献，再

阅读全文复筛。筛选过程须两人进行，遇到不一

致时，可以商量或寻求第三者解决。

由于原始研究的潜在偏倚影响研究结果，因

此进行偏倚风险评估是非常重要的。在预测模型

的系统综述和 Meta 分析中，对原始预测模型进

行偏倚风险评价的工具为 PROBAST（Prediction 

Model Risk of Bias Assessment Tool）， 官 网 为

https://www.probast.org/。PROBAST 工具通过系统

评估预测模型研究的四个关键要素（研究对象、

预测变量、结局和统计分析）共 20 个问题，评

价诊断和预后类预测模型开发 / 验证研究中的潜

在偏倚风险：首先评估各要素中相关问题（如人

群代表性、预测因子测量时间、缺失数据处理方

法等）的偏倚风险情况，若任一关键要素中存在

高风险，则整体判定为高风险；适用性评价则旨

在独立评估研究设计与系统综述目标的一致性

（如人群特征匹配度）；最终结果用于敏感性分

析和证据分级 [8]。当然，PROBAST 不只用于预测

模型的系统综述和 Meta 分析，也可作为预测模型

原始研究的通用评价工具。

4  数据提取和准备

预 测 模 型 的 系 统 综 述 和 Meta 分 析 中， 以

预测模型研究系统评价的关键评估和数据提取

清 单（Critical Appraisal and Data Extraction for 

Systematic Reviews of Prediction Modelling Studies，

CHARMS）作为参考 [9]，原始研究提取信息主要

包括：①研究基本信息，如作者、发表年份等；

②研究人群基本特征，如种族、年龄、疾病诊断

标准、有无接受治疗、某种合并症的比例等；

③ 研究中验证预测模型的信息，包括纳入的预测

因子（分类或连续变量等）、模型公式（系数、

截距等）、预测结局事件、预测结局发生的时间、

样本量及结局事件发生数等；④模型诊断或预测

效能相关指标，包括区分度（discrimination）、

校准度（calibration）等；其中区分度指标通常

指受试者操作特征（ROC）曲线及其曲线下面积

（AUC）或一致性指数（C-index），校准度指

标通常指 total O:E ratio，即结局事件实际发生数

（observed events）和模型预测结局事件发生数

（expected events）的比值 [9]；需要注意的是，仅

有上述区分度和校准度相关指标的点估计值是无

法进行后续 Meta 分析的，还需提取上述两方面

指标的区间估计值，即 95% 置信区间（confidence 

interval，CI）。

以上 4 类需提取的信息中，模型诊断或预

测效能相关指标的点估计值和区间估计值是后

续分析的核心。在原始研究中，预测模型的区

分度和校准度指标一般以表格形式列出，可直

接获取，但也有部分研究需通过简单计算获得。

有时，符合纳入标准的文献中缺乏具体信息，

尤其是校准度指标缺乏较多（即大多数研究中

未报告模型预测结局事件发生数，因而无法计

算 total O:E ratio），因此需与原文作者联系获取，

在多次联系无果的情况下，该文章在进行校准度

的 Meta 分析时可以剔除。此外，需要注意的是，

预测模型验证类研究常以校准曲线图的形式展示

校准度，该图通常将所有研究对象分为 5~10 组

呈现，在这种情况下可通过联系原文作者获取每

个组别的模型预测结局事件发生数，进而获得总

的预测结局事件数。此外，在针对某些预测因子

有多种定义和测量方法的情况下，研究者也可根

据是否进行亚组分析，提取预测因子的定义与测

量方法等指标。

5  证据合并与Meta分析

与 传 统 系 统 综 述 和 Meta 分 析 类 似， 如 针

对某个已开发的模型有足够（通常≥ 5 个）的

模型验证研究结果 [10]，预测模型的系统综述和

https://www.probast.org/
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Meta 分析也可采用定量的方法对纳入的多个模

型验证研究的区分度和校准度数据进行合并，

其分析本质与传统 Meta 分析类似，即求解区分

度或校准度的加权平均值。由于预测模型的研

究通常为观察性研究，研究间异质性较大，故一

般采用随机效应模型进行统计合并。通常使用

Hartung- Knapp- Sidik-Jonkman（HKSJ） 方 法 进

行随机效应 Meta 分析，将模型区分度和校准度估

计值分别汇总为加权平均值，其中权重由研究的

标准误差和样本数量决定 [10]。在计算平均性能的

95%CI 时，建议采用最大似然估计和 HKSJ 方法

的随机效应模型。

预测模型研究间的异质性主要来自三个方

面：①研究对象的差异，如研究对象的来源、人

口学特征、疾病严重程度、病程、合并症、治疗

方案等方面存在一定差异；②研究设计的差异，

如在预测因素选择及形式、结局事件的诊断标准、

随访时间及测量方法等研究设计的多个要素方面

存在不同；③统计分析方法或选择性报告等方面

的差异，如回归分析方法、偏倚风险、研究规模

等方面存在一定差异。因此，在进行异质性评估

时，通常采用 HKSJ 方法估计合并后区分度和校

准度的预测区间。预测区间反映模型在新人群中

的预期表现，不仅考虑了样本数据中的变异性，

还考虑了未来观测值本身的不确定性，因此通常

宽于 CI。通过计算预测区间，可估计模型在新研

究中的潜在性能表现。若预测区间显著宽于 CI，

则表明原始研究间存在显著的异质性，应采用亚

组分析或 Meta 回归的方法进一步解释、探索异质

性的来源及大小。在个体参与者数据可获取时，

也可通过个体受试者数据的 Meta 分析检验亚组因

素的效应修饰作用，其精确性与可信度更高，还

可避免生态偏倚导致的错误。

此外，与其他系统综述和 Meta 分析类似，

对于偏倚风险较低或较高的研究，研究者应行敏

感性分析，如可仅纳入偏倚风险较低的研究再次

进行 Meta 分析，并与之前 Meta 分析的结果进行

比较，避免因个别低质量的研究影响 Meta 分析

结果的稳定性和可靠性。

6  结果解释及报告

预测模型的系统综述和 Meta 分析在结果解释

时应考虑：①是否提供了关于预测模型 PICOTS

要素和性能的所有必要信息；②预测模型的汇总

校准度和区分度如何；③这些模型中每个模型的

汇总证据在特定人群和特定结果方面的确定性如

何。研究者可使用 GRADE 工具评估预测模型系

统评价证据的质量，但用于预测模型的 GRADE

专用工具正在开发中，可借鉴和修改采用预后研

究和预测因子研究的 GRADE 工具（如将关联强

度测量更改为模型的性能指标，预后因素的探索

和验证更改为模型的开发和验证）[11]。

在预测模型报告方面，2015 年已有学者制定

了《个体预后或诊断多因素预测模型报告规范》

（Transparent Reporting of a Multivariable Prediction 

Model for Individual Prognosis or Diagnosis，

TRIPOD），该报告规范从标题、摘要、前言、方法、

结果、讨论以及其它七个方面，提出了 22 个条目，

并一一进行了充分的说明和举例，为预测模型的

开发、验证和更新提供了报告规范，在进行预测

模型的系统综述和 Meta 分析制作时也可进行参

考，从而提高研究质量 [12]。为了提高预测模型系

统综述和 Meta 分析研究质量，2019 年 Cochrane

预后研究方法学组着手编制报告指南，经多轮德

尔菲调查和会议讨论，并借鉴 PRISMA 2020 和其

他报告指南，形成了预测模型系统综述和 Meta 分

析的报告清单，并命名为 TRIPOD-SRMA（TRIPOD 

for Systematic Reviews and Meta- analysis）[13]。 该

报告清单分为标题、摘要、前言、方法、结果、

讨论和其他信息 7 部分，共包含 26 个条目、34

个次级条目，适用于所有类型的预测模型研究的

系统综述（包括使用或未使用 Meta 分析），此处

“预测模型”特指根据若干预测因素预测单一的

结局或者个体罹患风险的多变量模型。这类综述

通常用于：①确定特定临床领域内所有预测模型；

② 确定特定总体的所有预测模型；③确定特定结

局的所有预测模型；④针对特定预测模型，概括

其预测性能，或比较多个竞争模型的预测性能。

7  案例介绍

7.1  案例背景
我国慢性乙型肝炎患病率高，并发症重。在

我国肝硬化和肝癌患者中，由乙肝引起的比例分

别为 60% 和 80%[14]。最新全国体检数据显示我国

农村 21~49 岁男性人群中乙型肝炎表面抗原阳性

率为 6%[15]。据此推算，全国约有 2 500 万人为慢
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性乙肝患者；按照每年 1.6%~4.0% 的发病率计算，

每年约有 40~100 万患者可发展为代偿性肝硬化。

抗病毒治疗可降低乙肝相关并发症的发生率和病

死率，但即使经过有效的抗病毒治疗仍有部分患

者会出现疾病进展，包括门脉高压相关并发症和

肝癌并导致死亡。因此，实现临床终点事件的精

准预测并加强干预是降低病死率的关键措施。

目前国内外已有较多预测慢性乙肝患者临床

终点事件的风险预测模型，主要以 HCC 为预测结

局，但被临床广泛应用的模型较为少见。很多预

测模型在开发过程中存在一定的方法学缺陷，导

致模型的精确度和外推性不高，从而出现多数预

测模型长期处于“多数被建立，少数被验证，极

少被应用”的情况。因此，急需系统检索慢性乙

肝患者 HCC 发生风险的预测模型研究，并对现有

证据进行合并，评估并比较各 HCC 预测模型的效

果，为临床慢性乙肝患者 HCC 的精准预测提供高

级别的循证医学证据 [16]。

7.2  案例解读与整体评价
系 统 检 索 PubMed、Embase 和 The Cochrane 

Library 数据库中公开发表的慢性乙肝患者 HCC

发生风险的预测模型研究，包括模型开发及模型

外部验证研究。经一系列筛选，共纳入 30 篇研

究 [17-46]，其中 1 篇 [17] 为仅进行模型开发的研究，

11 篇 [18-28] 为进行模型开发 + 外部验证的研究，

18 篇 [29-46] 为仅进行模型外部验证的研究。共 12

篇 [17-28] 文献涉及模型开发，包含 14 个模型，其

预测模型构建的基本特征详见表 1 和附表 2。

14 个 预 测 模 型 的 建 立 均 采 用 队 列 研 究，

其中 13（93%）个模型基于亚洲人群构建，仅

PAGE-B 模型 [23] 是基于多个欧洲国家的高加索

人种构建。各模型构建人群样本量范围为 192~ 

23 851，中位数为 1 035，结局事件发生中位数为

56，其中 CAMD 模型 [26] 构建人群样本量超过 2 万，

结局事件发生数目最多（596 例 HCC）。

关于各模型慢性乙肝患者临床终点事件的风

险预测因素，大致可分为 3 类：①传统流行病学

危险因素，包括年龄、性别、HCC 家族史、饮酒、

糖尿病合并症、肝硬化等信息；②临床检测指标，

包括丙氨酸氨基转移酶、白蛋白、血小板、总胆

红素、甲胎蛋白、肝硬度值、乙型肝炎病毒 e 抗原、

乙型肝炎病毒 DNA 等指标；③遗传易感性检测

指标，包括核心启动子突变等指标，见附表 2。

在模型构建方法学层面，大部分模型（13/14，

93%）采用了 COX 比例风险回归来构建预测模

型， 少 数（1/14，7%） 采 用 了 Logistic 回 归 方

法，未见其他统计学方法的使用。所有模型均

采用 AUC 或 C-index 指标进行模型区分度的评

价，但近半数（6/14，43%）模型未进行校准度

的评价和报告，限制了后续校准度指标的证据

合 并 与 Meta 分 析。 此 外，13 个 基 于 COX 比 例

风险回归构建的预测模型中，50% 的模型（如

CU- HCC[19]、GAG- HCC[17]、LSM-HCC[21] 等 ） 未

报各预测因素的系数及基础无病生存率（disease 

free probability），1 个基于 Logistic 回归构建的预

测模型也未报告截距项和（或）各预测因素的系

数，使这些模型的临床应用受到一定的限制，也

无法基于其他外部队列对这些模型的校准度进行

外部验证。由此可见规范预测模型的产生过程及

报告方法，不仅有助于提升预测模型本身的质量，

也能为后续预测模型的 Meta 分析及广泛验证提供

可能。

在模型外部验证方面，14 个模型中有 11 个

（79%）至少经过 1 次外部验证。值得注意的

是，各模型构建 / 验证人群的关键特征（是否

接受抗病毒治疗与肝硬化状态）差异性较大。

GAG-HCC[17]、NGM-HCC[18] 及 REACH-B[20] 模

型是基于未进行抗病毒治疗的慢性乙肝患者，

mREACH-B[22]、PAGE-B[23]、mPAGE-B[25]、

CAMD[26]、AASL-HCC[27]、REAL-B[28] 等 模 型 是

基于抗病毒治疗的慢性乙肝患者，CU-HCC[19]、

LSM-HCC[21] 及 RWS-HCC[24] 模 型 则 同 时 包 含 了

上述两类患者，抗病毒治疗患者的比例范围为

15%~36%。在肝硬化方面，REACH-B[20] 模型是

唯一针对非肝硬化患者构建的预测模型，其余

模型的构建人群则同时包含了肝硬化和非肝硬

化的慢性乙肝患者，肝硬化患者的比例范围为

15%~47%。由此可见，各模型开发时目标人群的

关键特征差异较大，因而在后期不同临床场景下

不同目标人群中应用的效果也不尽相同，各模型

的外推性有待进一步验证，也是后续 Meta 分析中

异质性产生的重要来源。因此，在后续基于预测

模型的 Meta 分析中，应根据这些关键特征（是否

接受抗病毒治疗、肝硬化状态）分别进行相应的

亚组分析，以探讨异质性的来源，并进一步明确

各模型在不同特征人群中的预测效能。
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在经外部验证的预测模型中，REACH-B[20]、

CU-HCC[19]、PAGE-B[23] 和 mPAGE-B[25] 四个模型

被广泛验证，外部验证样本量分别为 20 565 例

（1 307 例 HCC）、18 236 例（1 097 例 HCC）、

62 055 例（2 793 例 HCC） 和 4  0367 例（2 177 例

HCC）。偏倚风险评价结果显示，大多数研究在

研究对象（数据来源、纳入排除标准等）、预测

变量（定义、测量方法及时间点等）、结局事件（诊

断标准等）三方面的偏倚风险较低，40% 的研究

在统计分析方面存在较大的偏倚风险，主要表现

为结局事件数较少、多因素统计分析方法报告不

规范、缺失数据处理欠佳、模型性能指标展示不

足（尤其是校准度指标）等问题。

根据各模型外部验证的原始研究，预测 HCC

这一结局事件的时间设定为 3 年、5 年、7 年和

10 年，在不同时间点分别对各模型外部验证的

区分度和校准度指标进行 Meta 分析（包括仅进

行模型外部验证的研究，共 29 篇文献）。Meta

分析结果显示，区分度方面，大多数模型对慢性

乙肝患者 HCC 发生风险的预测效果较好，尤其

是以抗病毒治疗人群开发的 HCC 预测模型（如

REAL-B[28]、CAMD[26] 模型），其预测准确度更高；

校准度方面，大多数模型的校准度表现欠佳，如

REACH-B[20] 模型通常低估 HCC 的发生风险，而

mPAGE-B[25] 模型则显示会高估 HCC 的发生风险，

CAMD[26] 模型的校准度最佳，但因报告校准度指

标的外部验证研究较少（已通过邮件索要了部分

研究的校准度数据），Meta 分析合并的校准度指

标 CI 较宽，故仅作为参考，该指标的解读需谨慎。

本研究对 HCC 预测模型 4 个时间点（3 年、

5 年、7 年和 10 年）的区分度和校准度指标分别

进行了 Meta 分析，工作量较大，但每次统计分析

的过程是类似的，故本文仅选取了 REACH-B 这

一模型对 3 年 HCC 发生风险的预测效果（包括区

分度和校准度）进行展示，详细软件操作过程见

附件。

8  结语

本文分别从研究问题提出、检索策略制定、

文献筛选与偏倚风险评价、数据提取和准备、证

据合并及 Meta 分析、结果解释及报告共计 6 个方

面对预测模型系统综述与 Meta 分析的制作进行

了介绍，并以慢性乙型肝炎患者 HCC 风险预测

模型为例，详细介绍了从文献检索、数据提取到

Meta 分析的方法学步骤，为相关研究提供了实践

参考。值得注意的是，本研究预测模型的系统综

述和 Meta 分析的内容并非将多个不同模型在原始

研究中的数据进行 Meta 分析，而是针对同一个模

型的所有外部验证研究结果进行汇总。

附件见《医学新知》官网附录（h t t p s : / /

yxxz.whuznhmedj.com/futureApi/storage/

appendix/202503192.pdf）
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