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PD-1抑制剂对晚期非小细胞肺癌治疗的有效性和
安全性的meta分析*
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  [摘要] 目的 通过meta分析探讨PD-1抑制剂对晚期非小细胞肺癌(NSCLC)患者治疗的有效性和安

全性,为临床应用提供循证参考。方法 检索自建库起至2019年7月收录于Cochrane图书馆、PubMed、Em-
base、中国期刊全文数据库、维普数据库、万方数据库、CNKI的文献,全面收集PD-1抑制剂(试验组)对比多西

他赛(对照组)治疗晚期 NSCLC的临床随机对照试验(RCT),对符合标准的文献进行资料提取,并采用Co-
chrane系统评价手册5.1.0进行文献质量评价,采用RevMan

 

5.3软件对晚期NSCLC治疗的总生存期(OS)、
无进展生存期(PFS)、总体药物不良反应(ADR)发生率、3~5级ADR发生率进行meta分析。结果 共纳入4
个RCT,包括2

 

299例晚期NSCLC患者。meta分析结果显示:与对照组比较,试验组患者 OS[HR=0.67,
95%CI:0.61~0.74,P<0.01]和PFS[HR=0.80,95%CI:0.73~0.88,P<0.01]提高;试验组总体ADR发

生率[RR=0.77,95%CI:0.74~0.81,P<0.01]和3~5级ADR发生率[RR=0.25,95%CI(0.17,0.39),
P<0.01]均明显低于对照组,差异有统计学意义。结论 PD-1抑制剂对晚期NSCLC患者治疗的有效性和安

全性均优于多西他赛。
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  [Abstract] Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

effectiveness
 

and
 

safety
 

of
 

PD-1
 

inhibitors
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC),and
 

to
 

provide
 

evidence-based
 

refer-
ences

 

for
 

clinical
 

applications.Methods Retrieved
 

the
 

documents
 

collected
 

in
 

the
 

Cochrane
 

Library,PubMed,
Embase,Chinese

 

Journal
 

Full-text
 

Database,VIP
 

Database,Wanfang
 

Database,CNKI
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

databases
 

to
 

July
 

2019.Randomized
 

controlled
 

trials
 

(RCTs)
 

about
 

PD-1
 

inhibitors
 

(the
 

test
 

group)
 

compared
 

with
 

docetaxel
 

(the
 

control
 

group)
 

in
 

treatment
 

of
 

advanced
 

NSCLC
 

were
 

collected.Literatures
 

that
 

meet
 

the
 

criteria
 

were
 

extracted,extracted
 

datas
 

from
 

the
 

literatures
 

that
 

met
 

the
 

standard,and
 

the
 

Cochrane
 

Systematic
 

Review
 

Manual
 

5.1.0
 

was
 

used
 

for
 

quality
 

evaluation
 

of
 

the
 

literatures,the
 

RevMan
 

5.3
 

software
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

meta-analysis
 

on
 

the
 

overall
 

survival
 

(OS),progression-free
 

survival
 

(PFS),overall
 

inci-
dence

 

adverse
 

drug
 

reaction
 

(ADR),and
 

incidence
 

of
 

grade
 

3
 

to
 

5
 

of
 

ADR
 

of
 

the
 

two
 

groups.Results A
 

total
 

of
 

4
 

RCTs
 

were
 

included,including
 

2
 

299
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC.Meta
 

analysis
 

results
 

show
 

that,
compared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

overall
 

survival
 

[HR=0.67,95%CI:0.61-0.74),P<0.01]
 

and
 

PFS
 

[HR=0.80,95%CI:0.73-0.88),P<0.01]
 

in
 

the
 

test
 

group
 

were
 

improve;the
 

overall
 

incidence
 

of
 

ADR
 

[HR=0.77,95%CI:0.74-0.81),P<0.01]
 

and
 

grades
 

3
 

to
 

5
 

of
 

ADR
 

[HR=0.25,95%CI:0.17-0.39,
P<0.01]

 

in
 

the
 

test
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant.Conclusion PD-1
 

inhibitors
 

are
 

more
 

effective
 

and
 

safer
 

for
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC
 

than
 

docetaxel.
[Key

 

words] nivolumab;pembrolizumab;docetaxel;lung
 

neoplasms;randomized
 

controlled
 

trial

7013重庆医学2020年9月第49卷第18期

* 基金项目:国家自然科学基金项目(81102447,81102446);中国博士后科学基金会项目(2013M541190)。 作者简介:王丽亮(1986-),主

管药师,主要从事临床药理学的相关研究。 △ 通信作者,E-mail:hengjieyuan@163.com。



  肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一,已成为我

国城市人口恶性肿瘤死亡原因的第1位[1]。非小细

胞肺癌(non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLC)约占所

有肺癌的80%,其中约75%的患者发现时已处于中

晚期,5年生存率很低。NSCLC包括鳞状细胞癌(鳞
癌)、腺癌、大细胞癌,与小细胞肺癌相比其癌细胞生

长分裂较慢,扩散转移相对较晚[2]。现有的治疗方

法,包括抗肿瘤药物、放疗和根据肿瘤分期进行的外

科手术、组织病理学的变异和治疗等,提高了患者的

生存率。然而,在相当大比例的病例中,尽管进行了

积极的治疗,肺癌仍在进展,并迅速导致死亡[3]
 

。因

此,在这种情况下,更加需要针对其致病途径的新治

疗方法,以彻底治疗晚期NSCLC,降低病死率。
近年,免疫治疗药物陆续上市,为晚期NSCLC的

治疗提供了新的选择。肿瘤微环境会诱导浸润的T
细胞 高 表 达 程 序 性 细 胞 死 亡 蛋 白-1(programmed

 

death-1,PD-1),PD-1可以抑制T细胞的激活。肿瘤

细胞高表达PD-1的配体PD-L1和PD-L2,导致肿瘤

微环境中PD-1通路持续激活,T细胞功能被抑制,无
法杀伤肿瘤细胞。PD-1抗体可以阻断这一通路,部
分恢复T细胞的功能,使这些细胞能够继续杀伤肿瘤

细胞[4]。美国 NCCN肺癌指南中多次推荐PD-1抑

制剂作为治疗晚期NSCLC的一线药物。但是,由于

PD-1抑制剂纳武单抗(nivolumab)、帕博利珠单抗

(pembrolizumab)在国内2018年才被批准上市,在临

床上应用的有效性和安全性的数据非常匮乏。迄今

为止,在国内外的文献中尚无以PD-1抑制剂单独作

为试验组,比较治疗晚期NSCLC的疗效与安全性的

meta分析。
 

本meta分析选择临床上以多西他赛治疗

晚期NSCLC的病例作为对照组,对PD-1抑制剂(纳
武单 抗、帕 博 利 珠 单 抗)及 多 西 他 赛 在 治 疗 晚 期

NSCLC的有效性与安全性进行比较。

1 资料与方法

1.1 检索策略

通过计算机检索Pubmed、Embase、Cochrane图

书馆、中国期刊全文数据库、维普数据库、万方数据库

和CNKI,检索时间为各数据库建库至2019年7月。
中文检索词包括纳武单抗、帕博利珠单抗、多西他赛、
肺癌、随机和对照等;英文检索词包括nivolumab、

pembrolizumab、docetaxel、lung
 

cancer、randomized、

controlled等。语 言 限 制 中 文、英 文,发 展 状 态 无

限制。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准,(1)研究类型:临床随机对照试验(ran-
domize

 

controlled
 

trial,RCT)。(2)研究对象:经病理

或细胞学检查确诊为晚期NSCLC的患者,患者性别

和年龄不限。(3)干预措施:试验组采用纳武单抗或

帕博利珠单抗静脉注射治疗;对照组采用多西他塞静

脉注射治疗。(4)结局指标:①总生存期(overall
 

sur-
vival,OS);②无进展生存期(progression-free

 

surviv-
al,PFS);③总体药物不良反应(adverse

 

drug
 

reac-
tion,ADR)发生率;③3~5级 ADR发生率。排除标

准,(1)先后采用PD-1抑制剂和多西他赛进行治疗;
(2)文献研究对象为动物;(3)文献基本资料不完全,
且与作者联系又未获得回复;(4)非RCT;(5)重复发

表的文献。

1.3 文献筛选、数据提取

由两位研究者分别阅读所获文献全文,确定是否

符合纳入标准,若有分歧,可通过与第三位研究者讨

论决定是否纳入。两位研究者使用统一的提取表,独
立提取数据,交叉核对纳入试验结果,依据提取表获

得以下内容:一般资料,如文章题目、作者姓名、发表

年份及文献来源等;方法特征,如研究对象的基本情

况、基线资料是否可比、干预措施、随机方法、分配隐

藏及盲法等;测量指标及结局等。

1.4 文献质量评价

采用Cochrane
 

系统评价员手册5.1.0
 

偏倚风险

评价工具进行评价,共包括6
 

个方面:(1)随机方法;
(2)分配隐藏;(3)对研究对象、治疗方案实施者、研究

结果测量者采用盲法;(4)结果数据完整性,包括干预

前基线资料测量值和干预后效应参数值、失访/退出

情况及是否对失访原因加以说明;(5)选择性报告研

究结果,即对于安全性问题、阴性结果是否进行报道;
(6)其他偏倚来源,包括试验早停、基线不平衡等。针

对每篇纳入文献,对上述6
 

项作出“是”(低度偏倚)、
“否”(高度偏倚)和“不清楚”(缺乏相关信息或偏倚情

况不确定)的判断。由两位评价者独立进行方法学质

量评价,如有分歧根据第三方意见达成一致。

1.5 统计学处理

采用Cochrane协作网提供的Revman5.3软件进

行meta分析。OS及PFS采用风险比(hazard
 

ratio,

HR)
 

及95%可信区间(95%CI)为效应分析统计量,
二分类变量结果采用相对危险度(risk

 

ratio,RR)表
示效应分析统计量,区间估计均采用95%CI,以P<
0.05为差异有统计学意义。采用χ2 检验对纳入研究

结果进行异质性检验,若P>0.1且I2<50%,认为

各合并研究结果间无统计学异质性,采用固定效应模

型进行meta分析;否则采用随机效应模型进行 meta
分析。

2 结  果

2.1 文献筛选结果

检索共得到82篇相关文献,利用Endnote软件

剔除重复文献,剩余51篇文献;阅读文献题目和摘

要,排除动物实验、个案报道和非RCT等研究,初筛
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后纳入10篇文献;进一步阅读全文,依据文献的纳入

和排除标准进行筛选,最终4篇文献[5-8]纳入 meta分

析。具体的筛选流程见图1。

图1  文献筛选流程图

2.2 纳入文献的基本特征及方法学评价

4项[5-8]临床研究共纳入了2
 

299例晚期NSCLC
患者,其中试验组1

 

437例、对照组862例。4项研

究,试验组采用纳武单抗或帕博利珠单抗静脉注射治

疗,对照组多西他赛采用静脉注射治疗。4项研究均

为RCT,其中1项[8]研究按照地域进行随机分组、2
项[5-6]研究按照计算机交互语音应答系统进行随机分

组,1项[7]研究未说明分组方法,具体的文献质量情况

如图2所示。所有试验均报道了两组基线资料,具有

可比性,详细的基本特征见表1。

图2  纳入研究偏倚风险图

2.3 meta分析

2.3.1 OS
纳 入 的 4 项[5-8] 研 究 均 报 道 了 OS 情 况。

HERBST等[7]的研究涉及
 

2
 

mg、10
 

mg
 

两个亚组,故
分别计算。各研究结果间异质性差异无统计学意义

(I2=0,P=0.65),故采用固定效应模型进行统计学

分析。meta分析结果显示,试验组在提高NSCLC患

者OS上明显优于对照组,差异有统计学意义[HR=
0.67,95%CI:0.61~0.74,P<0.01],见图3。

表1  纳入研究的基本信息

文献及发表年献 T/C(n)
治疗方法

试验组 对照组

疗程

(月)

结局

指标

基线

是否可比

BORGHAEI等[5]2015 292/290 纳武单抗静脉注射每2周1次,3
 

mg/kg 多西他赛静脉输注每3周1次,75
 

mg/m2 13 ①③④ 可比

WU等[6]
 

2019 338/166 纳武单抗静脉注射每2周1次,3
 

mg/kg 多西他赛静脉输注每3周1次,75
 

mg/m2 11 ①②③④ 可比

HERBST等[7]2016 346/172 帕博利珠单抗静脉注射每3周1次,10
 

mg/kg 多西他赛静脉输注每3周1次,75
 

mg/m2
 

19 ①②③④ 可比

HERBST等[7]2016 344/171 帕博利珠单抗静脉注射每3周1次,2
 

mg/kg 多西他赛静脉输注每3周1次,75
 

mg/m2
 

19 ①②③④ 可比

BRAHMER等[8]
 

2015 135/137 纳武单抗静脉注射每2周1次,3
 

mg/kg 多西他赛静脉输注每3周1次,75
 

mg/m2 14 ①②③④ 可比

  T:试验组;C:对照组;①:OS;②:PFS;③:总体ADR发生率;④:3~5级ADR发生率。

图3  试验组与对照组OS的 meta分析

图4  试验组与对照组PFS的 meta分析
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图5  试验组与对照组总体ADR发生率的 meta分析

图6  试验组与对照组
 

3~5级ADR发生率的 meta分析

2.3.2 PFS
纳入的3项[5-7]研究报道了PFS情况。HERBST

等[7]的研究涉及
 

2
 

mg、10
 

mg
 

两个亚组,故分别计算。
各研究结果间异质性差异无统计学意义(I2=43%,
P=0.16),故采用固定效应模型进行统计学分析。

meta分析结果显示,试验组在提高PFS上明显优于

对照组,差异有统计学意义[HR=0.80,95%CI:
0.73~0.88,P<0.01],见图4。

2.3.3 总体ADR发生率
 

纳入的4项[5-8]研究均报道了总体ADR发生率。

HERBST等[7]的研究涉及
 

2
 

mg、10
 

mg
 

两个亚组,故
分别计算。各研究结果间异质性差异无统计学意义

(I2=0,P=0.46),故采用固定效应模型进行统计学

分析。meta分析结果显示,试验组总体ADR发生率

明显低于对照组,差异有统计学意义[RR=0.77,
95%CI:0.74~0.81,P<0.01],见图5。

2.3.4 3~5级ADR发生率

纳入的4项[5-8]研究报道了3~5级 ADR发生

率。HERBST等[7]的研究涉及
 

2
 

mg、10
 

mg
 

两个亚

组,故分别计算。各研究结果间异质性差异有统计学

意义(I2=83%,P=0.00),故采用随机效应模型进行

统计学分析。meta分析结果显示,试验组3~5级

ADR发生率明显低于对照组,差异有统计学意义

[RR=0.25,95%CI:0.17~0.39,P<0.01],见图6。

2.3.6 敏感性分析

对各指标的合并结果进行敏感性分析,逐一剔除

文献后,总结果变化不大,故认为结果较稳健。

3 讨  论

  时至今日,肺癌仍然是全世界癌症相关死亡的主

要原因。大约25%~30%的患者被诊断为局部晚期

NSCLC[9-10]。在传统的治疗方案下,只有15%~20%
的晚期 NSCLC患者能够活过5年[11-12]。在过去的

20~30年中,人们尝试了各种改善晚期NSCLC患者

生存期的方法,包括增加辐射剂量、研发新的细胞毒

性药物或研制改善局部的靶向制剂等,但是这些方法

对于延长患者生存期效果并不理想[13]。直到免疫疗

法PD-1抑制剂的出现,为治疗晚期癌症开辟了新的

道路[14]。本文将最能评价抗癌药物治疗效果的 OS
和PFS选为结局指标,以期用最直观的方式评价PD-
1抑制剂的有效性。

本研究以来自4个RCT的2
 

299例晚期NSCLC
患者为基础,对PD-1抑制剂和多西他赛治疗晚期

NSCLC的有效性和安全性进行比较。本研究结果表

明,试验组在提高 OS、PFS上明显优于对照组。OS
指从随机化开始至(因任何原因)死亡的时间,提高

OS是医生和患者治疗的共同目标,也是临床上评定

抗肿瘤药物疗效的金标准。而PFS指从随机化开始

到肿瘤发生(任何方面)进展或(因任何原因)死亡之

间的时间,在一定程度上反映了患者患病后的生存质

量,也是当今社会医生和患者越来越看重的。可见试

验组比对照组对治疗晚期NSCLC更有效。
本研究对两组药物治疗后总体ADR发生率进行

了比较,主要包括疲劳、腹泻、瘙痒、皮疹、恶心等,结
果显示,试验组总体 ADR发生率明显低于对照组。
对两组药物治疗后3~5级ADR发生率进行了比较,
试验组3~5级ADR发生率明显低于对照组。3~5
级ADR危害极大,甚至可能导致患者死亡,如果出现

这类不良反应,在临床上就会暂时停药或永久性停
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药。可见试验组比对照组对治疗晚期 NSCLC上更

安全。

PD-1抑制剂较多西他赛治疗晚期 NSCLC更有

效、更安全。本研究也有一定的局限性:(1)部分纳入

分析的研究未描述随机方法;(2)部分纳入分析的研

究未阐述分配隐藏方法,存在选择偏倚可能;(3)部分

纳入分析的研究未描述盲法,存在实施偏倚可能;(4)
纳入分析的研究项目较少、样本量较小。综上所述,
本研究结论尚需严格设计的 RCT进一步增加样本

量,延长随访时间加以验证。
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