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摘　要:【目的】对中国人乙型肝炎病毒(HBV)、丙型肝炎病毒(HCV)及其双重感染与原发性肝癌关系的病例-对照研究

结果进行定量综合 ,探讨 Gibbs抽样方法在 meta分析中的应用价值。【方法】制订 me ta 分析的文献纳入和剔除标准 , 经分析

筛选 ,有 16 个研究纳入。在WinBUGS 上由二项分布建模 , 拟合 3 个 Logistic模型 ,通过 Gibbs 抽样得到 3 组(HBV 感染 、HCV

感染及双重感染)参数的后验分布。【结果】HBV 感染的效应合并值 μ10为 2.86(合并优势比 OR 为 18.05 , 95%可信区间 CI

为 10.71～ 28.80),HCV感染的效应合并值 μ01为 2.49(合并 OR 为 13.11 , 95%CI 为 5.28～ 27.02),双重感染的效应合并值

μ11为 4.49(合并 OR 为 93.54 , 95%CI为 49.44～ 167.30)。【结论】meta分析结果表明 ,HBV 、HCV 感染均为中国人原发性肝

癌发生的主要病原学因素。双重感染大大增加发生原发性肝癌的危险性。 Gibbs 抽样能灵活地构造模型对复杂问题进行

meta分析 , 特别是当经典方法不适用时。
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The Application of Gibbs Sampling in Meta-analysis for Case-control Studies of HBV , HCV and Dual Infection

in Primary Hepatocelluar Carcinoma　ZHOU X u-yu , FANG J i-qian .(1 .Medical In formation Institute , 2 .Department
of Statistis Sun Yat-sen University of Medical Sciences , Guangz hou 510089 , China)

Abstract:【Objective】To combie quantitatively the results of case-control studies about the effect of HBV infection , HCV infec-

tio n and dual infection on the risk of primary hepatocellular carcinoma(PHC)in Chinese and assess the value of Gibbs sampling in

meta-analy sis.【Method】The criterion for inclusion and exclusion o f the studies w as defined.Six teen studies w ere chosen finally.Im-

plementing G ibbs sampling in WinBUGS sof tw are via fitting three log istic models using the data available in 16 studies.【Results】

Combined odds ratio for HBV infection w as 18.05(95%CI 10.71 ～ 28.80), fo r HCV infection w as 13.11(95%CI 5.28 ～ 27.02),

and for dual infection was 93.54(95%CI 49.44 ～ 167.30).【Conclusion】The results of meta-analysis suggested that both HBV and

HCV infection were the main etiologic factors fo r PHC in Chinese.The risk of PHC was greatly increased fo r dual infection.Further-

more , pooled effect sizes w as easy to be estima ted using Gibbs sampling in meta-analysis fo r complex model , especially when the clas-

sical methods was improper.

Key words:meta-analysis;Gibbs sampling;case-control studies;carcinoma , hepatocelluar/etiology;hepatitis B virus;hepatitis

C-like viruses;dual infection

　　原发性肝癌(primary hepatocellular carcinoma ,

PHC)是严重危害人类健康的恶性肿瘤之一 ,我国

是 PHC的高发区 ,乙型肝炎病毒(HBV)、丙型肝炎

病毒(HCV)感染与 PHC 的关系已有不少文献报

道 ,但研究结果并不一致 。国内曾有文献分别对

HBV 、HCV 感染与 PHC 关系的病例-对照研究结

果进行定量综合[ 1 ,2] ,但均未考虑 HBV 、HCV 双重

感染问题 ,而临床上 PHC 患者 HBV 、HCV 双重感

染相当常见。因此 ,很有必要对中国人 HBV 、HCV

及其双重感染与 PHC 关系的病例-对照研究结果

作系统定量的综合分析。

Meta分析是一种对以往的研究结果进行定量

综合的统计分析方法 ,近年在生物医学领域得到了

广泛应用 。但是 ,当纳入 meta 分析的数据极端值

较多时 ,经典方法得到的 meta 分析结果并不可靠。

因为经典方法不能处理包含有 0 的四格表资料 ,且

很难识别随机效应。Gibbs抽样(Gibbs sampling)

是20世纪 90 年代发展起来的用于处理复杂模型

的统计计算方法
[ 3 ,4]

。我们应用Gibbs抽样对中国

人HBV 、HCV 及其双重感染与 PHC 关系的病例-
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对照研究进行 meta 分析 ,较好地解决了经典 meta

分析方法不能解决的问题 。

1　资料与方法

1.1　资料来源及纳入标准

从国内外主要生物医学数据库中搜集相关文

献 ,并定义文献纳入和剔除标准 ,包括:①研究对象

为中国人(包括台湾 、香港 、澳门),研究设计类型是

病例-对照研究的文献才入选 。原文的语种不加限

制。 ②病例为确诊的肝癌现患病人 ,对照是社区的

“健康”人群或医院的非肝癌 、肝硬化及慢性肝病的

其他病人。HBV 感染的血清标志物为 HBsAg 阳

性 ,HCV 感染的血清标志物为抗-HCV 阳性 ,均采

用酶联免疫吸附(ELISA)法检测 ,HCV 感染也可

用逆转录 PCR(RT-PCR)检测 HCV-RNA 。 ③每个

纳入研究的病例组总样本量大于 50。④原始资料

能提供 HBV 、HCV 及其双重感染的完整信息 ,即

将病例和对照分别按照 HBV 、HCV 的感染情况分

为未感染(用上标00表示)、HBV 感染(用上标10表

示)、HCV感染(用上标01表示)及双重感染(用上

标11表示),只给出 HBV 、HCV 总感染率的文献则

剔除。由上述 4 条标准 ,最终 1993 ～ 1998 年共有

16项病例-对照研究纳入 ,其中大陆地区 13项 ,台

湾 3项[ 5 ～ 17] 。

1.2　数据提取及预分析

将16个纳入研究的主要数据整理成表 1。优

势比 OR 的自然对数 Y i
10 、Y i

01 、Y i
11 为纳入 meta

分析的第 i 个病例-对照研究 HBV 、HCV 及其双重

感染与肝癌关系的效应值 , Var(Y i
10
)、Var(Y i

01
)、

Var(Y i
11
)分别为 Y i

10
、Y i

01
、Y i

11
的方差 。

表 1　16个 HBV、HCV 及其双重感染与肝癌关系的病例-对照研究的主要数据

Table 1　The da ta of 16 case-control studies fo r HBV , HCV and dual infection in PHC

S tudy

No.

Non-infect ion

ca/ co

HBV infection

ca/ co OR 10 Y 10 Var(Y 10)

HCV infection

ca/ co OR 01 Y 01 V ar(Y 01)

Dual infection

ca/ co OR 11 Y 11 Var(Y 11)

To tal

ca/co

　1 　42/ 198 77/ 40 　9.08 2.21 0.07 6/ 8 　3.54 1.26 0.32 15/1 70.71 4.26 1.10 140/ 247

2 33/ 101 102/ 10 31.22 3.44 0.15 3/ 3 3.06 1.12 0.71 14/1 42.85 3.76 1.11 152/ 115

3 34/ 81 43/ 8 12.81 2.55 0.19 4/ 3 3.18 1.16 0.63 11/0＊ 52.41 3.96 2.13 92/ 92

4 20/ 70 49/ 16 10.72 2.37 0.15 0/ 1＊ 1.75 0.56 3.06 8/0＊ 56.00 4.03 2.19 77/ 87

5 21/ 36 28/ 24 2.00 0.69 0.15 8/ 10 1.37 0.32 0.30 14/1 24.00 3.18 1.15 71/ 71

6 20/ 62 64/ 31 6.40 1.86 0.11 7/ 7 3.10 1.13 0.35 9/0＊ 55.80 4.02 2.18 100/ 100

7 9/ 75 50/ 21 19.84 2.99 0.19 11/ 3 30.56 3.42 0.55 30/1 250.00 5.52 1.16 100/ 100

8 35/ 122 53/ 20 9.24 2.22 0.11 3/ 1 10.46 2.35 1.37 5/1 17.43 2.86 1.24 96/ 144

9 9/ 123 51/ 14 49.79 3.91 0.21 4/ 2 27.33 3.31 0.87 6/1 82.00 4.41 1.29 70/ 140

10 22/ 278 232/ 73 40.16 3.69 0.07 49/ 8 77.40 4.35 0.19 58/2 366.45 5.90 0.57 361/ 361

11 5/ 57 87/ 45 22.04 3.09 0.25 6/ 3 22.80 3.13 0.72 11/4 31.35 3.45 0.56 109/ 109

12 7/ 109 45/ 16 43.79 3.78 0.24 3/ 1 46.71 3.84 1.49 9/2 70.07 4.25 0.76 64/ 128

13 11/ 179 80/ 26 50.07 3.91 0.15 3/ 1 48.82 3.89 1.43 10/2 81.36 4.40 0.70 104/ 208

14 13/ 105 79/ 105 6.08 1.80 0.11 3/ 4 6.06 1.80 0.67 15/6 20.19 3.01 0.32 110/ 220

15 15/ 120 100/ 27 29.63 3.39 0.12 23/ 2 92.00 4.52 0.62 12/1 96.00 4.56 1.16 150/ 150

16 10/ 138 23/ 10 31.74 3.46 0.25 4/ 4 13.80 2.62 0.61 1/0
＊ 27.60 3.32 3.11 38/ 152

　　ca:case;co:cont rol;OR:odds rat io;Var:variance;＊ the data included contain extreme value , zero

1.3　建立模型

WinBUGS是用于 Gibbs 抽样的专用软件包

(http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/bug s/)。Gibbs

抽样时 ,直接由表 1的原始数据用二项分布建模 ,

自编WinBUGS程序 ,通过拟合 3 个 Logistic 模型

得到 3 组(HBV 感染 、HCV 感染及其双重感染)

meta分析的有关参数的后验分布。以 HBV 感染

为例 ,假设第 i 个研究对照组和病例组 HBV 感染

的概率分别是 p i
00 、p i

10 ,在 n i
00个对照和 n i

10个病

例中 , HBV感染人数 ri
00和 r i

10服从二项分布。令

βi
10
=logit(p i

10
)-logit(pi

00
)=ln(

p i
10

1-pi
10)-ln(

p i
00

1 -p i
00)
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βi
10为第 i 个研究的真正效应 ,即 Y i

10的后验

均数 , βi
10的先验是正态分布 N(μ10 ,(τ10)2), μ10

是 meta分析的效应合并值 ,(τ10)2 是研究间方差。

模型见表 2。

表 2　HBV 、HCV 及其重叠感染与 PHC 关系的

Gibbs 抽样模型

Table 2　The full models of Gibbs sampling fo r HBV ,

HCV and dual infection in PHC

HBV infection HCV infection Dual infection

r i
00
～ B(pi

00
, ni

00
) ri

00
～ B(pi

00
, ni

00
) ri

00
～ B(pi

00
, ni

00
)

r i
10
～ B(pi

10
, ni

10
) ri

01
～ B(pi

01
, ni

01
) ri

11
～ B(pi

11
, ni

11
)

logit(pi
00
)=αi

10
logit(pi

00
)= αi

01
logit(pi

00
)= αi

11

logit(pi
10
)=αi

10
+βi

10
logit(pi

01
)= αi

01
+βi

01
logit(pi

11
)= αi

11
+βi

11

βi
10
～ N(μ

10
,(τ

10
)
2
) βi

01
～ N(μ

01
, (τ

01
)
2
) βi

11
～ N(μ

11
,(τ

11
)
2
)

模型中的超参数 μ
10
、μ

01
、μ

11
、(τ

10
)
2
、(τ

01
)
2
、

(τ11)2及参数 αi
10 、αi

01 、αi
11 的先验均为无信息先

验。

1.4　Gibbs抽样过程

共进行 55 000 次迭代 , 前 5 000 次用于“退

火” ,消除初始值的影响 ,后 50 000次迭代时每隔

5 000次记录 1次抽样结果 ,每个参数有 10个遍历

均值 。经比较 ,这些遍历均数的波动范围均小于

10-2 ,表明抽样结果基本趋向稳定 ,由此判断Gibbs

抽样收敛。用 5 000次“退火”后的 20 000次抽样

结果作为参数后验分布的估计值。

为作对比 ,将表 1中原始数据为 0的格子一律

用0.5代替 ,用经典的 DerSimonian-Larid的随机效

应模型进行 meta分析 。

2　结果与分析

从表 1可以看出 ,16个病例-对照研究的结果

很不一致 。中国是 HBV 的高度流行区 ,病例组和

对照组都以 HBV 感染为主 ,HCV 和双重感染的例

数均较少。因此 ,就整个人群而言 ,HBV感染的归

因危险度将大大高于 HCV 感染和双重感染 ,但对

个体来说 ,HCV及双重感染在 PHC 发生中也起重

要作用。

图 1 、图 2 分别为效应合并值 μ10 、μ01 、μ11的

Gibbs抽样动态图(trace),后验分布的核密度估计

图(kernel density)。从抽样动态图看 , Gibbs 抽样

过程已趋向平衡 。参数的核估计曲线也相当光滑 。

图 1　参数 μ10 、μ01、μ11的 Gibbs抽样动态图

Fig.1　The trace of Gibbs sampling for parameter

μ10 、μ01 、μ11

图 2　参数 μ
10
、μ

01
、μ

11
的核密度估计图

Fig.2　The kernel density of Gibbs sampling for

parameter μ10、μ01 、μ11

主要参数(效应合并值 μ、研究间方差 τ2 、OR

值)的 Gibbs抽样结果(后验分布的均数 、标准差 、

95%CI)见表 3。

用经典的 DerSimonian-Laird的随机效应模型

meta分析方法对表 1 数据进行定量综合的计算结

果见表 4。
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表 3　HBV 、HCV及其双重感染与 PHC 关系的 meta

分析 Gibbs抽样结果

Table 3　The results of Gibbs sampling on meta-analy sis

for HBV , HCV and dual infection in PHC

Parameter  x s 95%CI

HBV μ10 　2.862 　0.250 　 2.371 ～ 3.360

infection OR10 18.050 4.668 10.710 ～ 28.800

τ10 0.892 0.209 0.565 ～ 1.380

HCV μ01 2.489 0.410 1.663 ～ 3.297

infection OR01 13.110 5.712 5.276 ～ 27.020

τ01 1.344 0.359 0.785 ～ 2.191

Dual μ11 4.489 0.308 3.901 ～ 5.120

infection OR11 93.540 31.530 49.440 ～ 167.300

τ11 0.487 0.366 0.033 ～ 1.320

表 4　DerSimonian-Laird的随机效应模型 meta分析的结果

Table 4　The results of me ta-analy sis using DerSimonian-Laird

random-effects model

Parameter μ 95%CI τ2

HBV infection 2.815 2.359～ 3.270 0.711

HCV infection 2.423 1.639～ 3.208 1.816

Dual infection 4.026 3.553～ 4.500 0　　

3　讨　论

3.1　HBV、HCV及其双重感染与 PHC的关系

既往研究结果表明 ,大多数中国人的 PHC 病

例与 HBV 感染密切相关 ,但 HCV 感染与 PHC 的

关系也不容忽视 。HBV 、HCV 双重感染对 PHC 协

同致癌作用的研究 ,近年也越来越受到重视。上述

16个病例-对照研究的 meta 分析结果表明 , HBV

感染的合并 OR 值为 18.05(95%CI 为 10.71 ～

28.80),HCV 感染的合并 OR 值为 13.11(95%CI

为 5.28 ～ 27.02), HBV 、HCV 感染均为中国人

PHC发生的主要病原学因素 。双重感染的合并

OR 值高达 93.54(95%C I为 49.44 ～ 167.30),提

示双重感染会大大提高 PHC 发生的危险性 。当

然 ,PHC 的危险因素还涉及黄曲霉菌 、水质污染 、

地理环境和生活方式等 ,这里因资料提供的信息所

限 ,没有进一步作包含其他因素的 meta分析。

3.2　Gibbs抽样与经典方法meta分析结果的比较

从 meta分析结果看 , HBV 、HCV 感染与 PHC

关系的 meta分析 ,Gibbs抽样和经典方法得到的参

数 μ10 、μ01 的点估计和区间估计基本一致 。但双

重感染与肝癌关系的 meta分析 ,因有 4项纳入研

究的原始数据包含 0 ,经典方法用 0.5 代替 0作近

似计算得到的效应合并值为 4.026 ,Gibbs抽样的

效应合并值为 4.489 ,差异相当大 。因此 ,当 meta

分析的数据极端值较多时 ,经典方法得到的效应合

并值并不可靠 。研究间方差的估计 , Gibbs抽样和

经典方法得到的 HBV 、HCV 感染的(τ
10
)
2
、

(τ
01
)
2
也基本一致 ,而且 Gibbs抽样还可得到研

究间方差的 95%CI 。对双重感染 , Gibbs抽样得到

(τ11)2为 0.237 ,而经典方法得到(τ11)2 为 0 ,这

显然是不合适的。因此 ,当纳入 meta 分析的数据

极端值较多 ,而研究间方差又相对较小时 ,经典方

法几乎不能识别 。

3.3　Gibbs抽样方法和 WinBUGS在 meta分析中

的应用价值

本研究结果表明 ,用 Gibbs抽样不但能灵活地

构造模型对复杂问题进行 meta分析 ,而且当纳入

研究的数据极端值较多 ,经典方法不再适用时 ,用

Gibbs抽样仍然可以很方便地得到效应合并值 、研

究间方差的后验均数和 95%CI ,而且结果比较可

靠。应用WinBUGS 软件包 ,能大大提高 Gibbs抽

样的速度和效率 ,而且可以很方便地处理许多经典

的 meta 分析方法无法处理的模型 ,程序的编写也

相当简单。我们直接利用原始数据通过二项分布

拟合 Logist ic 模型 ,用WinBUGS 对 HBV 、HCV 及

其双重感染与 PHC 关系的病例-对照研究进行定

量综合 。我们还可以在 Log stic模型中加入其他参

数 ,如特异性协变量 ,探讨其对效应合并值的影响。

在先验分布的选取上 ,可以假设效应合并值的先验

分布是 t 分布 ,而不是正态分布。
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