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摘 要 目的：系统评价免疫检查点抑制剂（ICIs）单用或联合常规化疗药物用于非小细胞肺癌（NSCLC）患者致非免疫相关不良

事件（irAEs）的发生情况，为临床用药提供循证参考。方法：计算机检索PubMed、Cochrane 图书馆、Embase、中国知网、中国生物医

学文献数据库、维普网和万方数据等，检索时限均为建库至2020年10月。收集 ICIs单用或联合常规化疗药物（试验组）对比常规

化疗药物或安慰剂联合常规化疗药物（对照组）的随机对照试验（RCT）。筛选文献、提取数据后，采用Cochrane系统评价员手册

5.1.0推荐的偏倚风险评估工具对纳入文献质量进行评价，采用Rev Man 5.3和Stata 15.0软件进行Meta分析；采用Stata 15.0软件

进行敏感性分析；采用倒漏斗图和Egger’s检验进行发表偏倚分析。结果：共纳入20项RCT，共计12 283例患者。Meta分析结果

显示，试验组患者总体所有级别和总体重度AEs发生率、贫血发生率、中性粒细胞减少症、呕吐、脱发发生率以及所有级别血小板

减少症、恶心、周围神经病变发生率均显著低于对照组（P＜0.05）；而两组患者终止治疗、死亡、重度血小板减少症、重度恶心和重

度周围神经病变发生率以及所有级别和重度腹泻发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。亚组分析结果显示，试验组单用

ICIs患者的总体所有级别和总体重度AEs发生率、贫血发生率、中性粒细胞减少症发生率、血小板减少症发生率、临床相关症状发

生率（除重度腹泻外）以及终止治疗发生率、死亡发生率均显著低于对照组（P＜0.05）；而试验组使用 ICIs+化疗患者的终止治疗发

生率、死亡发生率以及所有级别恶心、呕吐、腹泻、脱发和重度腹泻发生率均显著高于对照组（P＜0.05）。敏感性分析支持上述结

果；发表偏倚分析结果显示，本研究存在发表偏倚的可能性较小。结论：对于NSCLC患者，ICIs在治疗相关AEs、血液系统毒性和

临床相关症状方面的安全性优于常规化疗药物或安慰剂联合常规化疗药物；但当其联合常规化疗药物时，因AEs终止治疗和死亡

的风险以及所有级别恶心、呕吐、腹泻、脱发及重度腹泻的风险将有所增加。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the occurrence of non-immune related adverse events（AEs） caused by

immune checkpoint inhibitors（ICIs）alone or combined with routine chemotherapy in the treatment of non-small cell lung cancer

（NSCLC），and to provide evidence-based reference for clinical medication. METHODS：Retrieved from PubMed，Cochrane

Library，Embase，CNKI，CBM，VIP and Wanfang database during the inception to Oct. 2020，randomized controlled trials（RCT）

about ICIs alone or combined with routine chemotherapy （trial group） versus routine chemotherapy or placebo combined with

routine chemotherapy （control group） were collected. After literature screening and data extraction， the quality of included

literatures were evaluated with bias risk evaluation tool recommended by Cochrane systematic evaluator manual 5.1.0. Meta-analysis

was performed by using Rev Man 5.3 software and Stata 15.0 software. Sensitivity analysis was conducted with Stata 15.0 software.

Inverted funnel plot and Egger’s test were used to analyze publication bias. RESULTS：A total of 20 RCTs were included，

involving 12 283 patients. Results of Meta-analysis showed that the incidence of all grades and severe AEs，anemia，neutropenia，

vomiting and alopecia as well as the incidence of

thrombocytopenia， nausea and peripheral neuropathy in all

grades of trial group were all significantly lower than control

group （P＜0.05）. There was no statistical significance in the

incidence of termination of treatment， death， severe

thrombocytopenia， severe nausea and severe peripheral
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肺癌是常见的恶性肿瘤之一，也是全球发病率和病

死率最高的肿瘤 [1]。非小细胞肺癌（NSCLC）是肺癌的

一种类型，属于一种异质性肿瘤，包括腺癌、鳞癌和大细

胞癌。NSCLC约占所有新诊断肺癌患者的 85％，由于

筛查计划不足和临床症状出现较晚，患者确诊时大多已

为晚期，失去了手术治疗的机会，以致其预后较差[2－3]。

NSCLC的常规治疗主要为手术切除和以铂类药物为主

的化疗、放疗和靶向治疗[4－5]。虽然，NSCLC的临床治疗

已取得了巨大的进展，但获得性耐药的发生导致了患者

复发率高、总生存率低，最终预后不良[6]。

随着免疫疗法的迅速发展，免疫检查点抑制剂

（ICIs）在NSCLC患者免疫系统调节和免疫治疗中取得

了较大突破，包括程序性死亡蛋白1（PD-1）、程序性死亡

蛋白配体 1（PD-L1）和细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4

（CTLA-4）在内的 ICIs已在临床实践中被证实可通过调

节T细胞介导的免疫反应来清除晚期/难治性和转移性

NSCLC患者体内的肿瘤细胞，延长了NSCLC患者的无

进展生存期和总生存期，极大地改善了患者预后，显示

出显著的抗肿瘤效果，甚至有望在一线治疗中成为有效

的治疗选择[5，7]。但在临床试验中发现，与化疗或分子靶

向治疗不同，ICIs可引发严重的不良事件（AEs）——免

疫相关不良事件（irAEs），其临床表现为涉及多个器官

和组织的自身免疫样反应和炎症反应，包括皮肤、胃肠

道、肝脏、胰腺、内分泌系统、肺脏、肾脏、眼睛、神经系

统、心血管系统、肌肉骨骼等[5，7－8]。然而，常见的化疗毒

性，如恶心、呕吐、腹泻、脱发和血液系统不良反应等传

统化疗相关的AEs（即非 irAEs）也在使用 ICIs的患者中

被发现，严重影响了患者的生存质量，临床应予以重

视 [9]。既往研究和 Meta 分析大多集中在 ICIs 引起的

irAEs[10－11]，而非 irAEs 的发生以及 ICIs 是否会增加非

irAEs发生风险的研究较少。虽然，既往有研究分析了

ICIs 引起的非 irAEs，但研究样本量较小，结论存在争

议[9]，且缺乏相关的系统评价。基于此，本研究采用Meta

分析的方法比较了 ICIs单用或联合常规化疗药物用于

NSCLC 患者致非 irAEs 的发生情况，旨在为临床使用

ICIs的安全性提供循证参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的Ⅱ或Ⅲ期双臂随

机对照试验（RCT）。语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 经病理证实为 NSCLC，肿瘤分期不

限；年龄大于18岁；地区、种族和性别不限。

1.1.3 干预措施 对照组患者给予常规化疗药物或安

慰剂联合常规化疗药物；试验组患者单用 ICIs或 ICIs联

合常规化疗药物。两组患者的用药剂量、疗程均不限。

1.1.4 结局指标 ①治疗相关AEs发生率，包括总体所

有级别和总体重度AEs、终止治疗、死亡发生率（该项所

有指标均包含了因治疗产生的 AEs，即 irAEs 和非

irAEs）；②血液系统 AEs 发生率，包括所有级别和重度

贫血、中性粒细胞减少症、血小板减少症发生率；③临床

相关症状发生率，包括所有级别和重度恶心、呕吐、腹

泻、脱发、周围神经病变发生率（②③均为非 irAEs）。

AEs 严重程度按美国国家癌症研究所 AEs 通用术语标

准（CTCAE4.0版）进行分级，≥3级为重度AEs [12]。

1.1.5 排除标准 ①综述、评论、会议论文和生存质量

研究；②无本研究纳入的任何一项结局指标的研究或无

法获取全文的文献。

1.2 文献检索策略

计算机检索 PubMed、Cochrane 图书馆、Embase、中

国知网、中国生物医学文献数据库、维普网和万方数

据 等 。 英 文 检 索 词 为“NSCLC”“immunotherapy”

“PD-1”“PD-l1”“CTLA-4”“immune checkpoint blockade”

“pembrolizumab”“nivolumab”“atezolizumab”“durvalu-

mab”“ipilimumab”“toripalimab”“camrelizumab”“ce-

neuropathy or all grades and severe diarrhea between 2 groups（P＞0.05）. Subgroup analysis showed that the incidence of all grade

and total severe AEs，the incidence of anemia，neutropenia，thrombocytopenia，clinically relevant symptoms（except for severe

diarrhea），termination of treatment and death of patients receiving ICIs alone in trial group were significantly lower than control

group（P＜0.05）. The incidence of ermination of treatment and death，the incidence of nausea，vomiting，diarrhea and alopecia in

all grade，severe diarrhea of patients receiving ICIs and chemotherapy in trial group were all significantly higher than control group

（P＜0.05）. Sensitivity analysis supported the above results. Analyze publication bias results showed that the possibility of

publication bias in this study was small. CONCLUSIONS：For NSCLC patients，the safety of ICIs is better than that of routine

chemotherapy or placebo combined with routine chemotherapy in the treatment-related AEs，hematologic toxicity and clinically

relevant symptoms；however， the risks of treatment discontinuation，AEs-induced deaths， and all-grade nausea，vomiting，

diarrhea，alopecia and severe diarrhea will be increased in the ICIs combined with routine chemotherapy.

KEYWORDS Non-small cell lung cancer； Immune checkpoint inhibitors； Non-immune related adverse events； Safety；

Meta-analysis
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miplimab”“sintilimab”“avelumab”“tremlimumab”；中文

检索词为“非小细胞肺癌”“免疫疗法”“免疫检查点抑制

剂”“帕博利珠单抗”“纳武单抗”“阿特珠单抗”“阿维单

抗”“度伐利尤单抗”“伊匹木单抗”“特瑞普利单抗”“卡

瑞利珠单抗”“西米普利单抗”“信迪利单抗”“西木单

抗”。采用主题词与检索词相结合的方式检索，检索时

限均为各数据库建库起至2020年10月。

1.3 文献筛选与数据提取

由2名研究者独立筛选文献并交叉核对，如遇分歧，

双方进行协商并请求第3位研究者裁定。提取信息包括

第一作者、发表年份、临床试验分期、患者例数、干预措

施、ICIs类型、临床治疗线数和结局指标等。

1.4 文献质量评价

采用Cochrane系统评价员手册 5.1.0推荐的偏倚风

险评估工具对纳入文献质量进行评价。具体包括随机

序列生成、分配隐藏、盲法、结果数据的完整性和其他偏

倚来源。每项内容均分为高风险、不清楚和低风险[13]。

1.5 统计学方法

采用 Rev Man 5.3 和 Stata 15.0 软件进行 Meta 分

析。计数资料以相对危险度（RR）及其 95％置信区间

（CI）表示。采用Q检验和 I 2检验分析异质性。若各研

究间无统计学异质性（I 2＜50％，P＞0.10），采用固定效

应模型进行分析；反之，则采用随机效应模型进行分

析。同一结局指标根据试验组是否联合常规化疗药物

进行亚组分析。采用Stata 15.0软件进行敏感性分析；采

用倒漏斗图和 Egger’s 检验进行发表偏倚分析。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

初检共获得相关文献 3 003篇，按纳入与排除标准

阅读题目、摘要和全文后，最终纳入20项研究[14－33]，共计

12 283例患者，其中对照组5 638例、试验组6 645例；文

献筛选流程见图1，纳入研究基本信息见表1。

2.2 纳入研究质量评价结果

所有研究均为RCT[14－33]。19项研究描述了随机序

列产生的方法和分配隐藏[14－27，29－33]；14项研究结局数据

完整[15－17，20－26，28－30，32]；1项研究选择性报告结果[29]；4项研

究对研究者和受试者采用盲法[25－26，28，31]；5项研究在结局

评估时使用盲法[21，24－25，28，31]；所有研究均不存在其他偏倚

来源，详见图2、图3。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 治疗相关AEs 发生率 总体所有级别AEs 发生

率——20项研究报道了总体所有级别AEs发生率[14－33]。

Meta分析结果显示，试验组患者的总体所有级别AEs发

生率[RR＝0.87，95％CI（0.80，0.94），P＜0.001]显著低于

对照组。总体重度AEs发生率——20项研究报道了总

体重度AEs发生率[14－33]。Meta分析结果显示，试验组患

者的总体重度 AEs 发生率 [RR＝0.60，95％CI（0.47，

0.76），P＜0.001]显著低于对照组。终止治疗发生率——

17项研究报道了终止治疗发生率[14－29，31]。Meta分析结

果显示，两组患者的终止治疗发生率比较，差异无统计

学意义[RR＝0.80，95％CI（0.55，1.17），P＝0.25]。死亡

发生率——20项研究报道了死亡发生率[14－33]。Meta分

析结果显示，两组患者的死亡发生率比较，差异无统计

学意义 [RR＝1.04，95％CI（0.80，1.35），P＝0.78]，详见

表2。

亚组分析结果显示，试验组单用 ICIs患者的总体所

有级别和总体重度AEs发生率、终止治疗发生率、死亡

发生率均显著低于对照组（P＜0.001）；而试验组使用

ICIs+化疗患者的终止治疗发生率、死亡发生率均显著高

于对照组（P＜0.05），详见表3。

2.3.2 血液系统AEs发生率 贫血发生率——19项研

究报道了所有级别和重度贫血发生率[14－18，20－33]。Meta分

析结果显示，试验组患者的所有级别贫血发生率[RR＝

0.40，95％ CI（0.29，0.56），P＜0.001]、重度贫血发生

率[RR＝0.47，95％CI（0.31，0.74），P＜0.001]均显著低于

对照组。中性粒细胞减少症发生率——19项研究报道

了所有级别和重度中性粒细胞减少症发生率[14－18，20－33]。

Meta分析结果显示，试验组患者的所有级别中性粒细胞

减 少 症 发 生 率 [RR＝0.28，95％ CI（0.18，0.44），P＜

0.001]、重度中性粒细胞减少症发生率[RR＝0.50，95％CI

（0.45，0.56），P＜0.001]均显著低于对照组。血小板减少

症发生率——12项研究报道了所有级别和重度血小板

减少症发生率[18，20－21，24－28，30－33]。Meta分析结果显示，试验

组患者的所有级别血小板减少症发生率 [RR＝0.83，

95％CI（0.75，0.93），P＜0.001]显著低于对照组，而两组

图1 文献筛选流程图

Fig 1 Flow diagram of literature screening

检索PubMed、Embase、Cochrane 图书

馆、中国知网、中国生物医学文献数据

库、维普网、万方数据（n＝3 003）

剔重后获得文献（n＝1 911）

进一步获得文献（n＝390）

最终纳入文献（n＝20）

排除（n＝1 521）

·Meta分析（n＝207）

·实验设计不符合（n＝343）

·综述、动物实验、病例报告、会议论文、专家意

见（n＝971）

排除（n＝370）

·干预措施不符（n＝23）

·重复文献或同一试验多次报道（n＝346）

·无法获取所需数据（n＝1）
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表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及
发表年份

Rittmeyer 2017[14]

Brahmer 2015[15]

Borghaei 2015[16]

Herbst 2020[17]

Reck 2016[18]

Fehrenbacher 2016[19]

Mok 2019[20]

Carbone 2017[21]

Wu 2019[22]

Hellmann 2018[23]

Rizvi 2020[24]

Paz-Ares 2020[25]

Gandhi 2018[26]

Langer 2016[27]

Govindan 2017[28]

Hellmann 2019[29]

Socinski 2018[30]

Lynch 2012（a）[31]

Lynch 2012（b））[31]

West 2019[32]

Jotte 2020[33]

临床试验号

NCT02008227

NCT01642004

NCT01673867

NCT01905657

NCT02142738

NCT01903993

NCT02220894

NCT02041533

NCT02613507

NCT02477826

NCT02453282

NCT02775435

NCT02578680

NCT02039674

NCT01285609

NCT02477826

NCT02366143

CA184-041

NCT02367781

NCT02367794

临床试验分期

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅲ
Ⅲ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅲ

例数
试验组

609

131

287

682

154

142

636

267

337

391

369

278

405

59

388

172

393

71

67

473

334

对照组

578

129

268

309

150

135

615

263

156

570

352

280

202

62

361

183

394

65

232

334

干预措施
试验组

阿特珠单抗注射液1 200 mg，每3周1次

纳武单抗注射液3 mg/kg，每2周1次

纳武单抗注射液3 mg/kg，每2周1次

帕博利珠单抗注射液2 mg/kg或10 mg/kg，每3周1次

帕博利珠单抗注射液200 mg，每3周1次

阿特珠单抗注射液1 200 mg，每3周1次

帕博利珠单抗注射液200 mg，每3周1次

纳武单抗注射液3 mg/kg，每2周1次

纳武单抗注射液3 mg/kg，每2周1次

纳武单抗注射液240 mg，每2周1次

度伐利尤单抗注射液20 mg/kg，每4周1次

帕博利珠单抗注射液200 mg，每3周1次+卡铂注射液（同对照组剂量）+紫
杉醇注射液（同对照组剂量）或白蛋白紫杉醇注射液（同对照组剂量）

帕博利珠单抗注射液 200 mg，每 3 周 1 次+注射用培美曲塞（同对照组剂
量）+卡铂注射液（同对照组剂量）或顺铂注射液（同对照组剂量）

帕博利珠单抗注射液200 mg，每3周1次+对照组用药方案

伊匹木单抗注射液10 mg/kg，每3周1次+紫杉醇注射液（同对照组剂量）+
卡铂注射液（同对照组剂量）

纳武单抗注射液360 mg，每3周1次+对照组用药方案
阿特珠单抗注射液1 200 mg，每3周1次+对照组用药方案

伊匹木单抗注射液10 mg/kg，每3周1次+紫杉醇注射液（同对照组剂量）+
卡铂注射液（同对照组剂量）

对照组用药方案 6周后，伊匹木单抗注射液 10 mg/kg，每 3周 1次+紫杉醇
注射液（同对照组剂量）+卡铂注射液（同对照组剂量）

阿特珠单抗注射液1 200 mg，每3周1次+对照组用药方案

阿特珠单抗1 200 mg，每3周1次+对照组用药方案

对照组

多西他赛注射液75 mg/m2，每3周1次

多西他赛注射液75 mg/m2，每3周1次

多西他赛注射液75 mg/m2，每3周1次

多西他赛注射液75 mg/m2，每3周1次

以铂类为基础的化疗

多西他赛注射液75 mg/m2，每3周1次

以铂类为基础的化疗

以铂类为基础的化疗

多西他赛注射液75 mg/m2，每3周1次

以铂类为基础的化疗

以铂类为基础的化疗

安慰剂+卡铂注射液（以药-时曲线下面积计算剂量），每3周1次+紫杉醇注
射液200 mg/m2，每3周1次或白蛋白紫杉醇注射液100 mg/m2，每周1次

安慰剂+注射用培美曲塞 500 mg/m2，每 3周 1次+卡铂注射液（以药-时曲
线下面积计算剂量）或顺铂注射液75 mg/m2，每3周1次

注射用培美曲塞500 mg/m2，每3周1次+卡铂注射液（以药-时曲线下面积
计算剂量），每3周1次

安慰剂+紫杉醇注射液 175 mg/m2，每 3周 1次+卡铂注射液（以药-时曲线
下面积计算剂量），每3周1次

以铂类为基础的化疗
卡铂注射液（以药-时曲线下面积计算剂量），每 3 周 1 次+紫杉醇注射液
175～200 mg/m2，每3周1次

安慰剂+紫杉醇注射液 175 mg/m2，每 3周 1次+卡铂注射液（以药-时曲线
下面积计算剂量），每3周1次

卡铂注射液（以药-时曲线下面积计算剂量），每3周1次+白蛋白紫杉醇注
射液100 mg/m2，每周1次

卡铂注射液（以药-时曲线下面积计算剂量），每3周1次+白蛋白紫杉醇注
射液100 mg/m2，每周1次
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图2 偏倚风险图

Fig 2 Bias risk graph

图3 偏倚风险条形图

Fig 3 Bar graph of bias risk

表2 两组患者治疗相关AEs发生率的Meta分析结果

Tab 2 Meta-analysis of the incidence of treatment-re-

lated AEs in 2 groups

指标

总体所有级别AEs发生率
总体重度 AEs发生率
终止治疗发生率
死亡发生率

纳入研究数

20[14－33]

20[14－33]

17[14－29，31]

20[14－33]

异质性检验
P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.46

I 2，％
98

97

88

0

效应模型

随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型

RR（95％CI）

0.87（0.80，0.94）

0.60（0.47，0.76）

0.80（0.55，1.17）

1.04（0.80，1.35）

P

＜0.001

＜0.001

0.25

0.78

表 3 两组患者治疗相关不良事件发生率的亚组分析

结果

Tab 3 Subgroup analysis of the incidence of treat-

ment-related AEs in 2 groups

指标

总体所有级别AEs发生率

总体重度 AEs发生率

终止治疗发生率

死亡发生率

治疗方案

ICIs

ICIs+化疗
ICIs

ICIs+化疗
ICIs

ICIs+化疗
ICIs

ICIs+化疗

纳入研究数

11[14－24]

9[25－33]

11[14－24]

9[25－33]

11[14－24]

6[25－29，31]

11[14－24]

9[25－33]

异质性检验
P

0.006

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.91

0.69

I 2，％
60

78

81

92

77

75

0

0

效应模型

随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型

RR（95％CI）

0.76（0.72，0.79）

1.03（1.00，1.06）

0.35（0.28，0.42）

1.11（0.93，1.31）

0.55（0.39，0.76）

1.72（1.04，2.84）

0.55（0.35，0.85）

1.51（1.08，2.11）

P

＜0.001

0.05

＜0.001

0.24

＜0.001

0.03

＜0.001

0.02
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患者的重度血小板减少症发生率比较差异无统计学意

义[RR＝0.91，95％CI（0.73，1.13），P＝0.39]，详见表4。

表4 两组患者血液系统AEs发生率的Meta分析结果

Tab 4 Meta-analysis of the incidence of hematologic

system related AEs in 2 groups

指标

所有级别贫血发生率
所有级别中性粒细胞减少症发生率
所有级别血小板减少症发生率
重度贫血发生率
重度中性粒细胞减少症发生率
重度血小板减少症发生率

纳入研究数

19[14－18，20－33]

19[14－18，20－33]

12[18，20－21，24－28，30－33]

19[14－18，20－33]

19[14－18，20－33]

12[18，20－21，24－28，30－33]

异质性检验
P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.001

I 2，％
98

95

86

88

92

63

效应模型

随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型

RR（95％CI）

0.40（0.29，0.56）

0.28（0.18，0.44）

0.83（0.75，0.93）

0.47（0.31，0.74）

0.50（0.45，0.56）

0.91（0.73，1.13）

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.39

亚组分析结果显示，试验组单用 ICIs患者的所有级

别和重度贫血、中性粒细胞减少症、血小板减少症发生

率均显著低于对照组（P＜0.001），而试验组使用 ICIs+化

疗患者的上述指标与对照组比较差异均无统计学意义

（P＞0.05），详见表5。

表5 两组患者血液系统AEs发生率的亚组分析结果

Tab 5 Subgroup analysis of the incidence of hemato-

logic system related AEs in 2 groups

指标

所有级别贫血发生率

所有级别中性粒细胞减少症发生率

所有级别血小板减少症发生率

重度贫血发生率

重度中性粒细胞减少症发生率

重度血小板减少症发生率

治疗方案

ICIs

ICIs+化疗
ICIs

ICIs+化疗
ICIs

ICIs+化疗
ICIs

ICIs+化疗
ICIs

ICIs+化疗
ICIs

ICIs+化疗

纳入研究数

10[14－18，20－24]

9[25－33]

10[14－18，20－24]

9[25－33]

4[18，20－21，24]

8[25－28，30－33]

10[14－18，20－24]

9[25－33]

10[14－18，20－24]

9[25－33]

4[18，20－21，24]

8[25－28，30－33]

异质性检验
P

＜0.001

0.22

0.03

0.32

0.25

0.76

＜0.001

0.26

0.97

0.64

0.74

0.31

I 2，％
90

25

52

13

27

0

73

20

0

0

0

14

效应模型

随机效应模型
固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

RR（95％CI）

0.14（0.08，0.23）

1.02（0.96，1.07）

0.04（0.02，0.07）

1.02（0.92，1.12）

0.08（0.04，0.14）

1.09（0.97，1.22）

0.10（0.04，0.24）

1.14（0.97，1.34）

0.02（0.01，0.04）

1.06（0.94，1.20）

0.07（0.02，0.22）

1.20（0.94，1.54）

P

＜0.001

0.54

＜0.001

0.73

＜0.001

0.13

＜0.001

0.11

＜0.001

0.33

＜0.001

0.13

2.3.3 临床相关症状发生率 恶心发生率——18项研

究报道了所有级别和重度恶心发生率 [14－18，20－21，23－33]。

Meta 分析结果显示，试验组患者的所有级别恶心发生

率[RR＝0.60，95％CI（0.44，0.82），P＝0.001]显著低于对

照组，而两组患者的重度恶心发生率比较差异无统计学

意义[RR＝0.85，95％CI（0.61，1.18），P＝0.34]。呕吐发

生率——17项研究报道了所有级别和重度呕吐发生

率[14－16，18，20－21，23－33]。Meta分析结果显示，试验组患者的所

有级别呕吐发生率[RR＝0.64，95％CI（0.44，0.93），P＝

0.02]、重度呕吐发生率[RR＝0.63，95％CI（0.43，0.94），

P＝0.02]均显著低于对照组。腹泻发生率——19项研

究报道了所有级别和重度腹泻发生率[14－18，20－33]。Meta分

析结果显示，两组患者的所有级别腹泻发生率[RR＝

0.99，95％ CI（0.78，1.25），P＝0.94]、重 度 腹 泻 发 生

率[RR＝1.24，95％CI（0.82，1.89），P＝0.31]比较差异均

无统计学意义。脱发发生率——分别有 15项[14－17，20－22，

24－25，27－28，30－33]和 14项[14－17，20－22，24－25，27－28，30，32－33]研究报道了

所有级别和重度脱发发生率。Meta分析结果显示，试验

组患者的所有级别脱发发生率[RR＝0.50，95％CI（0.46，

0.54），P＜0.001]、重度脱发发生率 [RR＝0.16，95％CI

（0.05，0.55），P＝0.004]均显著低于对照组。周围神经病

变发生率——10项研究报道了所有级别和重度周围神

经病变发生率[14－16，20－21，25，28，30－31，33]。Meta分析结果显示，

试验组患者的所有级别周围神经病变发生率 [RR＝

0.48，95％CI（0.29，0.80），P＝0.005]显著低于对照组，而

两组患者的重度周围神经病变发生率比较差异无统计

学意义 [RR＝0.68，95％CI（0.41，1.12），P＝0.13]，详见

表6。

表6 两组患者临床相关症状发生率的Meta分析结果

Tab 6 Meta-analysis of the incidence of clinically rele-

vant symptoms in 2 groups

指标

所有级别恶心发生率
所有级别呕吐发生率
所有级别腹泻发生率
所有级别脱发发生率
所有级别周围神经病变发生率
重度恶心发生率
重度呕吐发生率
重度腹泻发生率
重度脱发发生率
重度周围神经病变发生率

纳入研究数

18[14－18，20－21，23－33]

17[14－16，18，20－21，23－33]

19[14－18，20－33]

15[14－17，20－22，24－25，27－ 28，30－33]

10[14－16，20－21，25，28，30－31，33]

18[14－18，20－21，23－33]

17[14－16，18，20－21，23－33]

19[14－18，20－33]

14[14－17，20－22，24－25，27－28，30，32－33]

10[14－16，20－21，25，28，30－31，33]

异质性检验
P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.15

0.30

0.02

0.86

0.13

I 2，％
95

90

85

97

89

25

13

44

0

34

效应模型

随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型

RR（95％CI）

0.60（0.44，0.82）

0.64（0.44，0.93）

0.99（0.78，1.25）

0.50（0.46，0.54）

0.48（0.29，0.80）

0.85（0.61，1.18）

0.63（0.43，0.94）

1.24（0.82，1.89）

0.16（0.05，0.55）

0.68（0.41，1.12）

P

0.001

0.02

0.94

＜0.001

0.005

0.34

0.02

0.31

0.004

0.13

亚组分析结果显示，除重度腹泻外，试验组单用

ICIs患者的所有级别和重度临床相关症状发生率均显

著低于对照组（P＜0.05）；试验组使用 ICIs+化疗患者的

所有级别恶心、呕吐、腹泻、脱发和重度腹泻发生率均显

著高于对照组（P＜0.05），而该组其余临床相关症状发

生率与对照组比较差异均无统计学意义（P＞0.05），详

见表 7（表中，“－”表示报道重度脱发的 6项研究中仅 1

项研究[25]详细记录了患者重度脱发的发生情况，故无异

质性检验数据）。

2.4 敏感性分析

经亚组分析后，异质性检验结果显示，在单用 ICIs

亚组和使用 ICIs+化疗亚组患者的总体所有级别AEs发

生率方面，各研究间仍存在明显的异质性，故采用Stata

15.0软件中的“Metainf”命令，以总体所有级别AEs发生

率为指标进行敏感性分析。结果发现，在单用 ICIs亚组

中，Mok等[20]和Rizvi等[24]的研究对异质性影响较大，去

掉这两项研究后，各研究间的异质性改变较明显（P＝

0.45，I 2＝0），试验组患者的总体所有级别AEs发生率与
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对照组比较仍有显著性差异[RR＝0.78，95％CI（0.75，

0.80），P＜0.001]；在使用 ICIs+化疗亚组中，Govindan

等[28]和Hellmann等[29] 的研究对异质性影响较大，去掉这

两项研究后，各研究间的异质性改变较明显（P＝0.35，

I 2＝10％），试验组患者的总体所有级别AEs发生率与对

照组比较无显著性差异[RR＝1.01，95％CI（0.99，1.03），

P＝0.32]，详见图4。

2.5 发表偏倚分析

以总体所有级别 AEs 发生率为指标绘制倒漏斗

图。结果显示，单用 ICIs亚组和使用 ICIs+化疗亚组 vs.

对照组的倒漏斗图两侧基本对称；Egger’s检验结果显

示，PICIs＝0.808，PICIs+化疗＝0.343，提示本研究存在发表偏

倚的可能性较小，详见图 5、图 6。以其余指标进行的发

表偏倚分析所得结果相似（图略）。

3 讨论

ICIs 在用于治疗各种肿瘤的临床研究中表现出显

著疗效，其主要通过阻断 PD-1/PD-L1、CTLA-4信号通

路来解除肿瘤细胞的免疫耐受状态，从而产生抗肿瘤活

性[5]。随着PD-1（如纳武单抗和帕博利珠单抗）和PD-L1

（如阿特珠单抗、度伐利尤单抗和阿维单抗）等多种 ICIs

被批准用于恶性肿瘤的治疗，使得患者的总生存期和无

进展生存期得到极大改善[34]。其中，纳武单抗、帕博利

珠单抗因用于NSCLC患者的疗效显著而被美国FDA批

准用于以铂类为基础的一线化疗后效果不佳的晚期

NSCLC患者[25－26，29]。虽然，ICIs的疗效显着，但其临床表

表7 两组患者临床相关症状发生率的亚组分析结果

Tab 7 Subgroup analysis results of the incidence of

clinically relevant symptoms in 2 groups

指标

所有级别恶心发生率

所有级别呕吐发生率

所有级别腹泻发生率

所有级别脱发发生率

所有级别周围神经病变发生率

重度恶心发生率

重度呕吐发生率

重度腹泻发生率

重度脱发发生率

重度周围神经病变发生率

治疗方案

ICIs

ICIs+化疗
ICIs

ICIs+化疗
ICIs

ICIs+化疗
ICIs

ICIs+化疗
ICIs

ICIs+化疗
ICIs

ICIs+化疗
ICIs

ICIs+化疗
ICIs

ICIs+化疗
ICIs

ICIs+化疗
ICIs

ICIs+化疗

纳入研究数

9[14－18，20－21，23－24]

9[25－33]

8[14－16，18，20－21，23－24]

9[25－33]

10[14－18，20－24]

9[25－33]

8[14－17，20－22，24]

7[25，27－28，30－33]

5[14－16，20－21]

5[25，28，30－31，33]

9[14－18，20－21，23－24]

9[25－33]

8[14－16，18，20－21，23－24]

9[25－33]

10[14－18，20－24]

9[25－33]

8[14－17，20－22，24]

6[25，27－28，30，32－33]

5[14－16，20－21]

5[25，28，30－31，33]

异质性检验
P

＜0.001

0.81

＜0.001

0.82

＜0.001

0.02

0.14

0.27

0.002

0.03

0.20

0.94

0.72

0.83

0.12

0.30

0.82

－

0.98

0.81

I 2，％
94

0

92

0

78

54

37

20

76

59

27

0

0

0

36

16

0

－

0

0

效应模型

随机效应模型
固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

－

固定效应模型
固定效应模型

RR（95％CI）

0.29（0.17，0.49）

1.13（1.04，1.22）

0.26（0.12，0.56）

1.19（1.03，1.36）

0.68（0.51，0.91）

1.43（1.19，1.71）

0.02（0.01，0.03）

1.11（1.01，1.21）

0.10（0.03，0.33）

1.06（0.81，1.38）

0.29（0.15，0.56）

1.49（0.97，2.27）

0.18（0.08，0.44）

1.09（0.68，1.75）

0.67（0.42，1.07）

1.88（1.35，2.63）

0.13（0.03，0.56）

0.34（0.04，3.21）

0.10（0.02，0.41）

1.44（0.76，2.73）

P

＜0.001

0.002

0.001

0.01

0.01

＜0.001

＜0.001

0.03

＜0.001

0.68

＜0.001

0.07

＜0.001

0.73

0.09

＜0.001

0.006

0.34

0.002

0.27

B.使用 ICIs+化疗亚组

图4 不同亚组患者总体所有级别AEs发生率的敏感性

分析图

Fig 4 Sensitivity analysis charts of the incidence of to-

tal AEs at all-grade in different subgroups

Meta-analysis estimates，given named study is omitted

lower CI limit estimate upper CI limit

Borghaei 2015

Brahmer 2015

Carbone 2017

Fehrenbacher 2016

Helimann 2018

Herbst 2020

Mok 2019

Reck 2016

Ritmeyer 2017

Rizvi 2020

Wu 2019

0.72 0.73 0.75 0.77 0.78

Meta-analysis estimates，given named study is omitted

lower CI limit estimate upper CI limit

Gandhi 2016

Govirkian 2017

Hellrnena 2019

Joite 2020

Langer 2016

Lynch（a）2012

Lynch（b）2012

Paz-Ares，L 2020

Socinski 2018

West 2019

1.00 1.02 1.03 1.05 1.06

A.单用 ICIs亚组

图5 总体所有级别AEs发生率的倒漏斗图

Fig 5 Inverted funnel plot of the incidence of total

AEs at all-grade

0

0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

0.2 0.5 1 2 5

RR

A.单用 ICIs亚组 vs. 对照组

0

0.05

0.10

0.15

0.20

0.2 0.5 1 2 5

RR

B.使用 ICIs+化疗亚组 vs. 对照组

S
E（

lo
g[

R
R

]）
S

E（
lo

g[
R

R
]）

··1511



China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 12 中国药房 2021年第32卷第12期

现出的与治疗相关的 AEs 的风险仍不能忽视[35]。研究

者在 ICIs用于治疗NSCLC患者的临床研究中发现，除

特殊的 irAEs外，包括血液系统AEs（贫血、中性粒细胞

减少症、血小板减少症）和临床相关症状（恶心、呕吐、腹

泻、脱发、周围神经病变）在内的非 irAEs也时有发生，且

不同程度地影响患者预后[9，14，30]。有研究发现，单用 ICIs

患者的呕吐、腹泻等非 irAEs发生率与常规化疗相当[14，21]；

但也有研究认为，非 irAEs虽有发生，但其发生率低于常

规化疗[15]；当 ICIs与常规化疗药物联合使用时，腹泻、周

围神经病变等非 irAEs发生率有所增加[25，32]。目前，现有

研究对 ICIs致非 irAEs的结果不一致，而这些非 irAEs与

患者预后紧密相关，临床须予以重视。

本研究结果显示，试验组患者的总体所有级别和总

体重度AEs发生率均显著低于对照组，而两组患者的终

止治疗、死亡发生率比较差异均无统计学意义。亚组分

析结果显示，试验组单用 ICIs患者的总体所有级别和总

体重度AEs、终止治疗、死亡发生率均显著低于对照组；

试验组使用 ICIs+化疗患者的总体所有级别和总体重度

AEs发生率与对照组比较差异均无统计学意义，但终止

治疗发生率、死亡发生率均显著高于对照组。这提示

ICIs在单一疗法中的毒性较低，且联合化疗会增加终止

治疗和死亡的发生风险。试验组患者所有级别和重度

贫血、中性粒细胞减少症以及所有级别血小板减少症发

生率均显著低于对照组。亚组分析结果显示，试验组单

用 ICIs 患者的所有级别和重度贫血、中性粒细胞减少

症、血小板减少症发生率均显著低于对照组，而试验组

使用 ICIs+化疗患者的上述指标与对照组比较差异均无

统计学意义。这提示 ICIs对血液系统的毒性较低，且联

合化疗不会增加血液系统AEs的发生风险。另外，试验

组患者所有级别恶心和周围神经病变以及所有级别和

重度呕吐、脱发发生率均显著低于对照组；而两组患者

所有级别和重度腹泻发生率以及重度恶心、周围神经病

发生率比较差异均无统计学意义。亚组分析结果显示，

除重度腹泻外，试验组单用 ICIs患者的所有级别和重度

临床相关症状发生率均显著低于对照组；而试验组使用

ICIs+化疗患者的所有级别恶心、呕吐、腹泻、脱发及重度

腹泻的发生率显著高于对照组。这提示 ICIs致所有级

别和重度临床相关症状的风险较低，但联合化疗可增加

所有级别恶心、呕吐、腹泻、脱发及重度腹泻的发生风

险。既往研究发现，ICIs 可增加患者结肠炎的发生风

险，这可能是造成其使用 ICIs联合化疗药物时腹泻发生

率增加的原因[36]。虽然 ICIs 与各种自身免疫性神经毒

性有关[37]，但当前研究并没有证据表明接受 ICIs联合化

疗的患者的周围神经病变发生率会升高。敏感性分析

支持上述结果；发表偏倚分析结果显示，本研究存在发

表偏倚的可能性较小。

综上所述，对于NSCLC患者，ICIs在治疗相关AEs、

血液系统毒性和临床相关症状方面的安全性优于常规

化疗药物或安慰剂联合常规化疗药物，但当其联合常规

化疗药物时，因AEs终止治疗和死亡的风险以及所有级

别恶心、呕吐、腹泻、脱发及重度腹泻的风险将有所增

加。本研究的局限性为：（1）仅检索了中英文数据库，一

些相关的研究可能由于语言的限制而未被纳入；（2）为

计算相关 AEs 发生率的 RR 值，本研究仅纳入了双臂

RCT，部分单臂试验被排除，导致纳入研究有限、总体样

本量相对较小；（3）由于部分研究的化疗方案、ICIs种类

和治疗剂量不尽相同，以致部分指标在研究间的异质性

较大，研究结果具有不确定性；（4）纳入研究未提供患者

关于免疫治疗的详细信息，因此无法分析不同种族、民

族或不同地区总体AEs和非 irAEs的发生情况和风险是

否相似；（5）一项涉及 ICIs 相关 AEs 的报告表明，与

PD-1/PD-L1抑制剂相比，CTLA-4单药或联合化疗可能

更易引发相关 AEs[38]。由于 CTLA-4的相关研究较少，

本研究未对不同类别 ICIs进行亚组分析。因此，本文结

论尚有待更多大样本、多中心、高质量的 RCT 进一步

证实。
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