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百年前的「臨床試驗」

• 詹姆斯·林德（James Lind，1716年 - 1794年 6月13日）

– 英國皇家海軍外科醫生（1739 年 - 1748年），英格蘭衛生學的創始人

– 發起利用柑桔類水果和新鮮蔬菜治療和預防壞血病

– A treatise of the scurvy 壞血病論
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百年前的「臨床試驗」

• 百年前的歐洲，長期在海上航行的水手經常遭受壞血病的折磨，患者常
常牙齦出血，甚至皮膚淤血和滲血，最後痛苦地死去，人們一直查不出
病因。奇怪的是，只 要船隻靠岸，這種疾病很快就不治而癒了。

• 問題：水手們為什麼會得壞血病呢？

• 書中提到他在1747年在船上做了一個臨床試驗：

– 出現壞血病的船員，大家都吃完全相同的食物

– 唯一不同的是有些病人每天吃兩個橘子和一個檸檬，其他的人喝蘋果
酒、稀硫酸、醋、海水。

• 實驗的結論：吃柑橘水果的兩人好轉，其它人病情依然。
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偏差?

• 從現代的觀點看，林德的臨床試驗不夠嚴謹：

– 病人的分派 Allocation

– 每一組的病人數 Sample size

– 臨床指標 Clinical indication / Outcome

– 統計分析 Statistical analysis
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“Bias” v.s. “Risk of Bias”

• Error – Systematic error v.s. Random error

• Bias – Systematic error

– Deviation of study result from the truth，不能靠統計處理

– 測量時即發生錯誤 (內因)：Information bias, recall bias, report bias

– 外因：Confounding bias ~ Confounding factors

• Risk of Bias 

– In fact, we never know the truth 

– The results from a study might be unbiased despite 
methodological flaws 

✓E.g., poor randomization or lost to follow up, but unbiased 
results
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抽樣所造成測量值與真
實值之間的差異，統計
可處理：
通過多次測量或增加樣
本數，獲得的均值儘量
逼近



實證醫學的證據等級

• 文獻的證據等級與研究設計相關
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證據金字塔→ 隨機對照試驗 (RCT)：
Level 1 (Gold Standard)



實證醫學的證據等級

• 文獻的證據等級與研究設計相關

• 證據的等級：良好研究設計可以減少偏差的程度→隨機對照試驗 (RCT)
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為什麼要進行Meta-analysis?

統合多個臨床研究的樣本數和結果，證據力高
花費研究經費和人力相對低
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Meta-analysis



Meta-analysis



Stata 統計軟體教育訓練課程

Meta-analysis
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Quick Tutorial to Stata

To Install and update the metan module in Stata 9.0 ↑
(因為舊版每次都要更新)

Under STB-44, click on sbe24

Under STB-45, click on sbe24.1

(按—more—或空白鍵，可以到下一頁)

若 metan 不是最新版本，輸入指令：
which metan

ssc install metaaggr, all replace

若需要指令的協助： help (metan) search (metan)



Introduction to the “metan” Module
For binary (count) data:

4 variables (2*2 data)

四組數字： tcases tnoncases ccases cnoncases

兩組數字： logRR, selogRR

gen logRR = ln( (tcases/ttotal) / (ccases/ctotal) )

gen selogRR = sqrt( 1/tcases +1/ccases -1/ttotal -1/ctotal )

三組數字: RR, UL, LL

3組數字轉2組數字
gen logrr=ln(rr) 

gen selogrr=(ln(ul)-ln(ll))/3.92 

--Two variables: metan loges seloges

metan logRR selogRR

(log, effect sizes)(standard error, log, effect sizes)

insheet using "D:\助理研究員\中榮醫研部-生統小組\全院教育課程規劃-2022oct\111年
第4季\20221228-初探Meta-analysis\bcg.csv", clear

--Three variables: metan loges logll logul

metan rr ll ul

(log, effect sizes)(log, lower and upper limits)

metan tcases tnoncases ccases cnoncases

insheet using "D:\助理研究員\中榮醫研部-生統小組\全院教育課程規劃-2022oct\111年
第4季\20221228-初探Meta-analysis\nodm.csv", clear



Introduction to the “metan” Module

For binary (count) data:

4 variables (2*2 data)

insheet using "D:\助理研究員\中榮醫研部-生統小組\全院教育課程規劃
-2022oct\111年第4季\20221228-初探Meta-analysis\bcg.csv", clear



Introduction to the “metan” Module For binary (count) data:

4 variables (2*2 data)

insheet using "D:\助理研究員\中榮醫研部-生統小組\全院教育課程規劃-2022oct\111年
第4季\20221228-初探Meta-analysis\bcg.csv", clear

metan tcases tnoncases ccases cnoncases



Introduction to the “metan” Module For binary (count) data:

4 variables (2*2 data)

insheet using "D:\助理研究員\中榮醫研部-生統小組\全院教育課程規劃-2022oct\111年
第4季\20221228-初探Meta-analysis\bcg.csv", clear

metan tcases tnoncases ccases cnoncases

若需要指令的協助： help (metan)



Introduction to the “metan” Module

For binary (count) data:

4 variables (2*2 data)

Random effect

insheet using "D:\助理研究員\中榮醫研部-生統小組\全院教育課程規劃-2022oct\111年第4季
\20221228-初探Meta-analysis\bcg.csv", clear

metan tcases tnoncases ccases cnoncases, or random

Overall  (I-squared = 92.7%, p = 0.000)
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Introduction to the “metan” Module
For binary (count) data:

3 variables

insheet using "D:\助理研究員\中榮醫研部-生統小組\全院教育課程規劃-2022oct\111年第4季
\20221228-初探Meta-analysis\nodm.csv", clear

metan rr ll ul



Introduction to the “metan” Module
For binary (count) data:

3組數字轉2組數字
gen logrr=ln(rr) 

gen selogrr=(ln(ul)-ln(ll))/3.92 

insheet using "D:\助理研究員\中榮醫研部-生統小組\全院教育課程規劃-2022oct\111年第4季
\20221228-初探Meta-analysis\nodm.csv", clear

metan logrr selogrr



研究出現高異質性怎麼辦?
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I2 ≤ 50%: Homogeneous (fixed effect)
I2 > 50%: Heterogeneity (random effect mode)



研究出現高異質性怎麼辦?
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⚫ 不要先急著作統合分析

 統合性迴歸分析（meta-regression）

 次群組分析（subgroup-analysis）：找出具有明顯的 category 差別的變項

➢ 總論文數小於10篇以下，盡量不要作統合性迴歸分析 → Egger’s test

 敏感度分析（sensitivity analysis）：

➢ 將某些不合適的論文（例如壁報或品質差的論文） 刪除

 使用Random effect model



圖像化評估 Publication Bias:  Funnel Plot

漏斗圖：(A) 有出版性偏差、(B) 無出版性偏差

「出版性偏差」 （publication bias）：研究的質素相若，但報告較大效應值的大型研
究，相比於報告較小、或沒有效應的小型研究更常被發表出版的情況。
「出版性偏差」的風險：會令綜合性的研究並不能準確地代表某主題的所有研究，而只偏
重於較極端的結果。
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Introduction to the “metafunnel” Module

圖像化評估Publication Bias:  Funnel Plot

insheet using "D:\助理研究員\中榮醫研部-生統小組\全院教育課程規劃-2022oct\111年第4季
\20221228-初探Meta-analysis\afreg.csv“, clear

metafunnel logrr selogrr
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Introduction to the “metafunnel” Module
圖像化評估Publication Bias:  Funnel Plot 

→ Small size effect: Egger’s test

insheet using "D:\助理研究員\中榮醫研部-生統小組\全院教育課程規劃-2022oct\111年第4季
\20221228-初探Meta-analysis\afreg.csv“, clear

metafunnel logor selogor, egger
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Stata 統計軟體教育訓練課程

Network Meta-analysis
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安裝Network Meta-analysis相關套件

*從以下開始安裝
* MA/NMA

net from "http://www.homepages.ucl.ac.uk/~rmjwiww/stata/meta/"

net install network.pkg, replace

net install mvmeta.pkg, replace

*Network plot

ssc install netplot

net from "https://clinicalepidemio.fr/Stata"

net install network_graphs.pkg, replace

net install metamiss2.pkg, replace

* SE code

net from "http://www.stata-journal.com/software/sj10-4/"

net install st0043_2.pkg, replace

help network graph
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Preparing for Analysis: 先設定長檔案

use “D:\助理研究員\中榮醫研部-生統小組\全院教育課程規劃-2022oct\112年
生統課程規劃\護理部-Stata\Stata-Network meta_new\long_data.dta“, 

clear

network setup d n, studyvar (study) trtvar(trt) ref(A)

d: number of events
n: total sample size

studyvar → study: variable of study title

trtvar → trt: variable of treatment

ref:  A  or Placebo
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For binary (count) data:



先設定檔案 for Network Meta-analysis

network setup d n, studyvar (study) trtvar(trt) ref(A)

A B C D E

Placebo IV_single

use

IV_double

use

Topical_use Combinatio

n_IV_and_t

opical
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Step 1: Generating Network Geometry

Network plot:     輸入指令 network map

● 所包含研究的數量

— 所使用相關數據的數量
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Step 2: Testing for Inconsistency

Global inconsistency Test 輸入指令 network meta inconsistency

無法拒絕虛無假說
一致性 consistency 的水準可接受
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Step 2: Testing for Inconsistency

 Local inconsistency Test 輸入指令 network sidesplit all

無法拒絕虛無假說
一致性 consistency 的水準可接受

Because inconsistency was found to be absent in both global and local tests,

the consistency assumption was accepted
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Step 3: Creating Plots and League Table of Effect Size by Treatment

先設定 network meta consistency
For network forest
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Step 3: Creating Plots and League Table of Effect Size by Treatment

 Network forest plot (NFP) 輸入：

network forest
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Step 3: Creating Plots and League Table of Effect Size by Treatment

 Network forest plot (NFP)   輸入：

network forest, msize (*0.15) diamond eform xlabel (0.1 1 10 100) colors (black blue red) list

<diamond> uses a 

diamond shape to show 

summary effect sizes 

<eform> generates 

transformed indices to 

make it easy to interpret 

the forest plot

Global test on inconsistency
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Step 3: Creating Plots and League Table of Effect Size by Treatment

 Network forest plot (NFP) 輸入：

intervalplot

ES: effect size
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Step 3: Creating Plots and League Table of Effect Size by Treatment

 Network forest plot (NFP) and interval plot 輸入：

intervalplot, eform

ES: effect size

<eform> generates 

transformed indices to 

make it easy to interpret 

the forest plot
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Step 3: Creating Plots and League Table of Effect Size by Treatment

 Network forest plot (NFP) and interval plot 輸入：

intervalplot, eform null (1) labels (Placebo IV_single IV_double Topical Combination)   margin (10 8 5 

10) textsize (2) xlabel (0.01 0.1 1 10)

intervalplot, eform null (1) labels (Placebo IV_single IV_double Topical Combination) separate 

margin (10 8 5 10) textsize (2) xlabel (0.01 0.1 1 10)

<eform> generates transformed 

indices to make it easy to 

interpret the forest plot

<separate> and < margin> 

set the ranges to generate easy-

to-read plots, the values of 

which should be appropriately 

determined by the user
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Step 4: Determining Relative Rankings of Treatments
 Identify superiority  輸入：

network rank min

network rank max
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Step 4: Determining Relative Rankings of Treatments

 Identify superiority  輸入：

network rank min, line cumulative xlabel (1/5) seed (10000) reps (10000) meanrank

SUCRA: Surface under the cumulative ranking → 

more precise estimation of cumulative ranking probabilities

D: 最早達到最佳
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Step 3: Creating Plots and League Table of Effect Size by Treatment

Step 5: Checking for Publication Bias

 Comparative effect size (diff) and standard error (se) for each pair of treatment 輸入：

network forest, msize (*0.15) diamond eform xlabel (0.1 1 10 100) colors (black blue red) list

use “D:\助理研究員\中榮醫研部-生統小組\全院教育課程規劃-2022oct\112年生統課程規劃\護理部-Stata\Stata-
Network meta_new\funnel plot.dta“, clear
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Step 3: Creating Plots and League Table of Effect Size by Treatment

Step 5: Checking for Publication Bias
 Network Funnel Plot 輸入：

netfunnel diff se t1 t2, random bycomparison
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總結
 僅由單一個隨機分派研究的結果來下結論是一種比較危險的行為，萬一這個

結果有隨機錯誤時（error by chance），我們就有可能對某個醫學議題造成
誤判。

 統合分析可以提供較客觀的整合分析結果，對於不合適的研究我們也可藉由
敏感性分析將其剔除，而使分析結果更正確。

 隨機分派研究與觀察性研究的證據強度（level of evidence）是不同的，我
們在看一篇統合分析的論文時一定要注意所選取論文的研究種類、品質、和
訊息強度。

42

統合分析和隨機分派研究論文結果牴觸的可能原因: 

某些特定族群被過度呈現



Thank you for listening


