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摘要摘要：：目的 系统评价程序性死亡受体 - 1 /程序性死亡受体配体 - 1（PD - 1 / PD - L1）抑制剂单药或联合化学药物治疗（简称化疗）

治疗晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的有效性和安全性。方法 采用计算机检索中国知网（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、万

方（WanFang）、维普（VIP）及 PubMed，The Cochrane Library，Embase 数据库中自建库起至 2023 年 10 月有关 PD - 1 / PD - L1 抑制剂

治疗晚期 NSCLC 的随机对照试验（RCT）。采用 Cochrane 5. 3偏倚风险评估工具评价纳入文献的质量，采用 R 4. 3. 1软件 gemtc 程序

包进行贝叶斯网状 Meta分析。结果 共纳入 25篇文献，涉及 11 660例患者和 17种干预措施。网状 Meta分析结果显示，与单纯化疗

相比，卡瑞利珠单抗联合化疗和帕博利珠单抗联合化疗能同时改善患者的总生存期（OS）、无进展生存期（PFS）和客观缓解率（ORR），

替雷利珠单抗联合化疗能同时改善患者的 PFS和 ORR，替雷利珠单抗和信迪利单抗能显著改善患者的 ORR；替雷利珠单抗、纳武利

尤单抗、阿维鲁单抗能显著降低 3级及以上药品不良反应发生率。结论 与其他 PD - 1 / PD - L1抑制剂相比，替雷利珠单抗单药或

联合化疗治疗晚期 NSCLC改善 OS，PFS，ORR的疗效相当，但其安全性更好。

关键词关键词：：替雷利珠单抗；程序性死亡受体 - 1 /程序性死亡受体配体 - 1抑制剂；非小细胞肺癌；有效性；安全性；网状 Meta分析

Efficacy and Safety of PD - 1 / PD - L1 Inhibitors in the Treatment of Advanced
Non - Small Cell Lung Cancer ：A Network Meta - Analysis

LI Feng1，2，HE Mei1，2，MU Lifeng1，2，YANG Ming1，2

（1. Affiliated Hospital of North Sichuan Medical College，Nanchong，Sichuan，China 637000； 2. Chool of Pharmacy，North Sichuan Medical College，

Nanchong，Sichuan，China 637000）

AbstractAbstract：：Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of programmed - death receptor - 1 / programmed - death
receptor ligand - 1（PD - 1 / PD - L1） inhibitors as monotherapy or in combination with chemotherapy for advanced non - small
cell lung cancer（NSCLC）. Methods Randomized controlled trials（RCTs） of PD - 1 / PD - L1 inhibitors in the treatment of
advanced NSCLC in the CNKI，CBM，WanFang，VIP，PubMed，The Cochrane Library，and Embase databases from their inception to
October 2023 were retrieved. The quality of the included stduies was evaluated by the Cochrane 5. 3 bias risk assessment tool，and
Bayesian network Meta - analysis was conducted by the gemtc package of the R 4. 3. 1 software. Results A total of 25 studies were
included，involving 11 660 patients and 17 intervention measures. The results of the network Meta - analysis showed that compared
with chemotherapy alone，both the combination of camrelizumab with chemotherapy and the combination of pembrolizumab with
chemotherapy could improve the overall survival（OS），progression - free survival（PFS），and objective response rate（ORR）of patients，
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the combination of tislelizumab with chemotherapy could significantly improve PFS and ORR of patients. Tislelizumab and sintilimab
could significantly improve the ORR of patients. Tislelizumab，nivolumab，and avelumab could significantly reduce the incidence of
grade ≥ 3 adverse drug reactions. Conclusion Compared with other PD - 1 / PD - L1 inhibitors，tislelizumab inhibitor monotherapy or
combination chemotherapy has comparable efficacy in improving OS，PFS，and ORR in advanced NSCLC，but its safety is better.
Key wordsKey words：：tislelizumab；PD - 1 / PD - L1 inhibitors；advanced non - small cell lung cancer；efficacy；safety；network Meta - analysis

肺癌是我国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤［1 - 2］。
非小细胞肺癌（NSCLC）是肺癌的主要病理类型，约占肺

癌的 85%，一旦确诊多为晚期，预后差［3］。晚期 NSCLC
的治疗已由化学治疗（简称化疗）为主转变为靶向治疗、

抗血管生成治疗及免疫治疗，特别是程序性死亡受体 - 1
（PD - 1）/程序性死亡受体配体 - 1（PD - L1）抑制剂等

已被推荐用于晚期NSCLC的一线治疗，提高了患者的

临床获益。替雷利珠单抗的Fc段经过基因工程改造，消

除了抗体依赖的细胞吞噬作用，避免了由于T细胞数量

减少而影响抗肿瘤疗效，不良反应发生率相对较低，抗

肿瘤活性相对更强［4 - 5］。2021年，替雷利珠单抗在中国

已获批联合化疗用于局部晚期或转移性NSCLC的一线

治疗。但目前缺乏替雷利珠单抗与其他 PD - 1 / PD -
L1抑制剂“头对头”的临床试验，已发表的PD - 1 / PD -
L1抑制剂治疗NSCLC的网状Meta分析较少涉及替雷利

珠单抗［6 - 9］，或未涉及本研究中关注的结局指标，或已发

表的网状Meta分析研究结果不一致［7，9］。另外，目前关于

PD - 1 / PD - L1抑制剂治疗NSCLC的部分高质量随机

对照试验（RCT）的研究数据未区分病理类型。在实际临

床工作中，仍有部分NSCLC患者因各种原因未能明确

病理类型。故本研究中采用网状Meta分析法比较了包

含替雷利珠单抗在内的 PD - 1 / PD - L1抑制剂治疗

NSCLC的有效性和安全性，为临床合理用药提供参考。

现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 纳入与排除标准

纳入标准：患者均经组织细胞学或病理学确诊为

NSCLC，且无人表皮生长因子受体突变及间变性淋巴

瘤激酶重排，性别、年龄不限；研究类型为RCT，语种不

限；干预措施为试验组患者予PD - 1 / PD - L1抑制剂单

药或联合化疗，对照组仅予化疗，具体方案不限；结局指

标包括有效性［①总生存期（OS），②无进展生存期

（PFS），③客观缓解率（ORR）］和安全性［④3级及以上

药品不良反应（ADR）发生率（grade ≥ 3 ADR）］指标。

排除标准：未包含上述任一结局指标；数据未公开

或无法获取原始数据；综述，系统评价，摘要，会议报告

等；重复发表。

1. 2 文献检索策略

采用计算机检索PubMed，Embase，TheCochraneLibrary

及中国知网（CNKI）、万方（WanFang）、维普（VIP）、中国

生物医学文献数据库（CBM）中自建库起至 2023年 10月
的相关RCT。英文检索词为“tislelizumab”“pembrolizum⁃
ab”“avelumab”“atezolizumab”“cemiplimab”“camrelizum⁃
ab”“durvalumab”“nivolumab”“sintilimab”“sugemalimab”

“PD - 1 inhibitor”“PD - L1 inhibitor”“NSCLC”，中文检

索词为“替雷利珠单抗”“帕博利珠单抗”“阿维鲁单抗”

“阿替利珠单抗”“西米普利单抗”“卡瑞利珠单抗”“度

伐利尤单抗”“纳武利尤单抗”“信迪利单抗”“舒格利单

抗”“PD - 1抑制剂”“PD - L1抑制剂”“非小细胞肺癌”。

1. 3 文献筛选、数据提取与质量评价

由 2位研究员独立筛选文献，若存在分歧，则由第

三位研究员协助裁定。资料提取包括第一作者、发表年

份、人口学基线特征、病理类型、干预措施、结局指标

等。采用Cochrane 5. 3风险偏倚评估工具评价纳入文献

的质量，包括随机序列的产生、分配隐藏、对受试者和

研究人员施盲、结局评估中的盲法、不全的结局数据、

选择性报告、其他偏倚等。

1. 4 统计学处理

采用 R 4. 3. 1软件 gemtc程序包进行贝叶斯网状

Meta分析。OS及PFS以风险比（HR）及其 95%Crl为效应

量，ORR及 grade ≥ 3 ADR以比值比（OR）及其95%Crl为
效应量。绘制排序概率图，计算累积排序概率图下面积

（SUCRA），评估某一药物成为最佳干预措施的概率。模

型采用 4条马尔可夫链进行初始值的设定，迭代次数设

为10 000次，前100 000次用于退火，以消除初始值的影

响，通过潜在尺度减少因子（PSRF）诊断模型收敛程度，

PSRF值趋近于1提示模型收敛满意，否则继续增加迭代

次数。参考误差信息准则（DIC）值选择随机或固定效应模

型，一般认为DIC值越小越好。若2个模型间的差异值 < 5，
则认为 2个模型的拟合程度一致，采用固定效应模型分

析；反之，采用随机效应模型分析。

2 结果

2. 1 文献检索结果与纳入文献基本情况

共检索到 6 473篇文献，经筛选，最终纳入 25篇文

献［10 - 34］，涉及患者 11 660例，共 17种干预措施。文献筛

选流程见图1，纳入文献的基本信息见表1。
2. 2 纳入文献质量评价

纳入的 25项 RCT中，6项 RCT［14，21，26，30 - 31，33］被评
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为低偏倚风险；1项 RCT被评为中偏倚风险［23］；18项
RCT［10 - 13，15 - 20，22，24 - 25，27 - 29，32，34］被评为高偏倚风险，主

要问题为存在实施偏倚和检测偏倚。纳入文献偏倚风

险分析结果见图2和图3。
2. 3 网状 Meta 分析

2. 3. 1 网络证据关系

OS，PFS，ORR，grade ≥ 3 ADR的网络证据关系见

图 4。因缺乏 PD - 1 / PD - L1抑制剂间“头对头”的

RCT，故 4项结局指标的网络证据关系均未形成闭环，无

法进行后续的局部一致性检验，故本研究中的网状Meta
分析主要提供了PD - 1 / PD - L1抑制剂的间接比较证据。

2. 3. 2 有效性

OS：共 23篇文献报道［10 - 24，26，28 - 34］，涉及 16种干预

措施（见图 4 A），改善OS的优劣排序见表 2。因纳入研

究不存在整体不一致，固定效应模型和随机效应模型

的DIC值分别为 46. 13和 43. 03，差异值 < 5，故采用固

表1 纳入文献基本信息

Tab. 1 Basic information of included studies

第一作者及发表年份

LANGER［10］2016
RECK［11］2016
CARBONE［12］2017
BARLESI［13］2018
GANDHI［14］2018
MOK［15］2019
WU［16］2019
PLANCHARD［17］2020
HERBST［18］2020
RIZVI［19］2020
NISHIO［20］2021
YANG［21］2020
SEZER［22］2021
SUGAWARA［23］2021
ZHOU［24］2021
WANG［25］2021
ZHOU［26］2021
LU［27］2021
SHI［28］2022
PETERS［29］2022
GOGISHVILI［30］2022
REN［31］2022
FORDE［32］2022
ZHOU［33］2022
ZHOU［34］2023

病理类型

nsq - NSCLC
NSCLC
NSCLC
NSCLC
nsq - NSCLC
NSCLC
NSCLC
NSCLC
NSCLC
NSCLC
nsq - NSCLC
nsq - NSCLC
NSCLC
nsq - NSCLC
nsq - NSCLC
sq - NSCLC
sq - NSCLC
nsq - NSCLC
sq - NSCLC
NSCLC
NSCLC
sq - NSCLC
NSCLC
NSCLC
NSCLC

性别（男 /女，例）

试验组

22 / 38
92 / 62
184 / 87
269 / 127
254 / 156
450 / 187
263 / 75
42 / 20
196 / 81
113 / 50
192 / 100
204 / 62
248 / 35
205 / 70
146 / 59
107 / 13
163 / 16
168 / 55
136 / 9
106 / 39
268 / 44
179 / 14
128 / 51
254 / 66
416 / 119

对照组

26 / 37
95 / 56
148 / 122
273 / 123
109 / 97
452 / 185
134 / 32
48 / 16
193 / 84
106 / 56
192 / 94
99 / 32
231 / 49
206 / 69
149 / 58
111 / 10
164 / 14
79 / 32
122 / 13
108 / 38
123 / 31
180 / 16
127 / 52
129 / 30
206 / 64

中位年龄（岁）

试验组

62. 50
64. 50
63. 00
64. 00
65. 00
63. 00
60. 00
63. 50
64. 00
64. 00
64. 00
61. 00
63. 00
66. 00
59. 00
60. 00
64. 00
60. 00
61. 00
65. 00
63. 00
64. 00
64. 00
62. 00
61. 00

对照组

63. 20
66. 00
65. 00
63. 00
63. 50
63. 00
60. 00
62. 00
65. 00
64. 50
63. 00
61. 00
64. 00
66. 00
61. 00
62. 00
62. 00
61. 00
60. 00
66. 00
63. 00
62. 00
65. 00
64. 00
61. 00

中位随访

时间（个月）

10. 60
11. 20
13. 50
18. 90
10. 50
12. 80
10. 40
11. 70
13. 40
30. 20
14. 80
8. 90
13. 10
13. 70
11. 90
8. 60
12. 90
9. 80
23. 56
18. 20
16. 30
13. 50
21. 00
17. 80
16. 00

干预措施

试验组

帕博利珠单抗（Pem）+ Che
Pem
纳武利尤单抗（Niv）
阿维鲁单抗（Ave）
Pem + Che
Pem
Niv
度代利尤单抗（Dur）
阿替利珠单抗（Ate）
Dur
Ate + Che
信迪利单抗（Sin）+ Che
西米普利单抗（Cem）
Niv + Che
卡瑞利珠单抗（Cam）+ Che
替雷利珠单抗（Tis）+ Che
Sin + Che
Tis + Che
Sin
Ate
Cem + Che
Cam + Che
Niv + Che
舒格利单抗（Sug）+ Che
Tis

对照组

Chea
Chea
Chea
Cheb
Chea
Chea
Cheb
Chec
Chea
Chea
Chea
Chea
Chea
Chea
Chea
Chea
Chea
Chea
Cheb
Chea
Chea
Chea
Chea
Chea
Cheb

结局指标

①②③④
①②③④
①②④
①②③④
①②③④
①②③④
①②③④
①②③④
①②③④
①②③④
①②③④
①②③④
①②③④
①②③④
①②③④
②③④
①②③④
②③④
①②③④
①②③④
①②③④
①②③④
①③④
①②③④
①②③④

注：NSCLC为非小细胞肺癌，sq - NSCLC为鳞状非小细胞肺癌，nsq - NSCLC为非鳞状非小细胞肺癌。Che指单纯化学治疗，其中

a，b，c分别指以铂制剂为基础，多西他赛，厄洛替尼、吉西他滨或长春瑞滨。

Note：NSCLC refers to non - small cell lung cancer，sq - NSCLC refers to squamous non - small cell lung cancer，and nsq - NSCLC re⁃
fers to non squamous non - small cell lung cancer. Che refers to the chemotherapy monotherapy regimen，and the a，b，and c respectively refer to
platinum preparations，docetaxel，and erlotinib / gemcitabine / vinorelbine as the basis.
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中文数据库（n = 1 765）：
CNKI（n = 549）；WanFang（n = 521）；
VIP（n = 426）；CBM（n = 269）

英文数据库（n = 4 708）：
PubMed（n = 2 377）；Embase（n = 2 058）；
The Cochrane Library（n = 273）

剔重后获得文献（n = 4 357）

初筛后获得文献（n = 101）

最终纳入网状Meta分析的文献（n = 25）

阅读题目和摘要排除文献（n = 4 256）：
综述、系统评价、会议报告、摘要等（n =
3 617）；非随机对照研究（n = 193）；其
他（n = 446）

排除重复发表、无法获取原始数
据等文献（n = 76）

图1 文献筛选流程

Fig. 1 Flowchart of literature screening
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风险不清楚
低风险
高风险

BARLESI ［13］2018
CARBONE ［12］2017
FORDE ［32］2022
GANDHI ［14］2018

GOGISHMU
［30］2022

HERBST ［18］2020
LANGER

［10］2016
LU

［27］2021
MOK

［15］2019
NISHIO

［20］2020
PETERS ［29］2022

PLANCHARD
［17］2020

RECK
［11］20161

REN
［31］2022

RIZMI ［19］2020
SEZER

［22］2021
SHI ［28］2022

SUGAWARA
［23］2021

WANG
［25］2021

WU
［16］2019

YANG
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图2 纳入随机对照试验的偏倚风险分析

Fig. 2 Bias risk for included RCTs

定效应模型评估各种干预措施的相对疗效。网状Meta

分析结果显示，与单纯化疗（Che）比较，仅信迪利单抗

联 合 化 疗（Sin + Che）［HR = 0. 59，95%Crl（0. 38，
0. 92）］，卡瑞利珠单抗联合化疗（Cam + Che）［HR =
0. 64，95%Crl（0. 44，0. 92）］，帕博利珠单抗联合化疗

（Pem + Che）［HR = 0. 60，95%Crl（0. 42，0. 91）］，西米

普利单抗（Cem）［HR = 0. 57，95%Crl（0. 33，0. 97）］4种
干预措施可显著延长OS。详见图5。

PFS：共24篇文献报道［10 - 31，33 - 34］，涉及17种干预措

施（见图 4 B），改善 PFS的优劣排序见表 2。因纳入研究

不存在整体不一致，固定效应模型和随机效应模型分

A B C D
A. OS B. PFS C. ORR D. grade ≥ 3 ADR

图4 4项结局指标的网络证据关系

A. OS B. PFS C. ORR D. grade ≥ 3 ADR
Fig. 4 Network evidence relationship of four outcome indicators

表2 4种结局指标中不同干预措施的SUCRA值排序

Tab. 2 Ranking of SUCRA values for different intervention measures among the four outcome indicators

结局指标

OS

PFS

ORR

grade ≥ 3 ADR

SUCRA（%）

干预措施

SUCRA（%）

干预措施

SUCRA（%）

干预措施

SUCRA（%）

干预措施

排序

1
Cem
78. 35

Cam + Che
80. 38

Sin
97. 82

Tis
87. 33

2
Sin + Che
76. 18

Sug + Che
73. 63

Tis
76. 57

Ave
84. 66

3
Pem + Che
75. 05

Pem + Che
71. 60

Pem + Che
73. 81

Niv
79. 85

4
Cam + Che
68. 71

Sin + Che
70. 43

Cam + Che
66. 15

Dur
72. 45

5
Cem + Che
66. 04

Sin
67. 27

Cem + Che
62. 98

Cem
68. 44

6
Tis
64. 59

Cem
63. 90

Sug + Che
60. 34

Sin + Che
67. 73

7
Sug + Che
61. 78

Cem + Che
62. 64

Tis + Che
60. 07

Pem
64. 43

8
Pem
50. 82
Niv + Che
61. 15
Cem
59. 07
Ate
62. 14

9
Sin
50. 36
Tis + Che
58. 27
Sin + Che
47. 03
Sin
56. 94

10
Niv + Che
46. 45

Ate + Che
55. 14

Ate + Che
45. 06

Sug + Che
34. 69

11
Dur
33. 51
Tis
50. 88
Niv + Che
41. 09
Niv + Che
34. 23

12
Ate
32. 32
Ate
33. 02
Niv
35. 84
Che
32. 83

13
Ate + Che
31. 51

Pem
32. 97

Ave
31. 61

Pem + Che
24. 11

14
Niv
28. 69
Dur
32. 01
Pem
31. 23
Ate + Che
20. 60

15
Ave
26. 33
Niv
16. 68
Dur
28. 71
Tis + Che
20. 55

16
Che
9. 31

Che
11. 13

Ate
21. 96

Cam + Che
20. 06

17

Ave
8. 91

Che
10. 66

Cem + Che
18. 96

高风险低风险 风险不清楚

图3 纳入随机对照试验偏倚风险项目所占比例

Fig. 3 Proportion of bias risk items of included RCTs
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注：右上角为 grade ≥ 3 ADR，左下角为ORR。

图6 ORR与grade ≥ 3 ADR的网状Meta分析结果

Note：The upper right corner refers to grade ≥ 3 ADR，and the lower left corner refers to ORR.
Fig. 6 Network Meta - analysis of ORR and grade ≥ 3 ADR

注：右上角为OS，左下角为PFS。
图5 OS与PFS的网状Meta分析结果

Note：The upper right corner refers to OS，and the lower left corner refers to PFS.
Fig. 5 Network Meta - analysis of OS and PFS

析的DIC值分别为 68. 20和 46. 13，差异值 > 5，故采用

随机效应模型评估各种干预措施的相对疗效。网状Meta
分析结果显示，与Che比较，仅替雷利珠单抗联合化疗

（Tis + Che）［HR = 0. 58，95%Crl（0. 35，0. 95）］，Sin + Che
［HR = 0. 51，95%Crl（0. 32，0. 82）］，Cam + Che［HR =
0. 45，95%Crl（0. 29，0. 72）］，舒格利单抗联合化疗（Sug +
Che）［HR = 0. 48，95%Crl（0. 25，0. 91）］，Pem + Che
［HR = 0. 50，95%Crl（0. 31，0. 82）］5种干预措施可显著

延长PFS。详见图5。
ORR：共24篇文献报道［10 - 11，13 - 34］，涉及17种干预措

施（见图 4 C），改善ORR的优劣排序见表 2。因纳入研究

不存在整体不一致，固定效应模型和随机效应模型分

析的DIC分别为 121. 26和 99. 50，差异值 > 5，故采用随

机效应模型评估各种干预措施的相对疗效。网状Meta分
析结果显示，与Che比较，Tis + Che［OR = 2. 50，95%Crl
（1. 00，6. 28）］，Cam + Che［OR = 2. 83，95%Crl（1. 16，
6. 93）］，Pem + Che［OR = 3. 41，95%Crl（1. 33，8. 53）］，

Tis［OR = 3. 94，95%Crl（1. 09，14. 33）］，Sin［OR =
17. 33，95%Crl（3. 41，111. 33）］5种干预措施可显著提

高ORR。详见图6。
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图7 OS的亚组Meta分析森林图
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Fig. 7 Forest plot of subgroup Meta - analysis for OS
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Fig. 8 Forest plot of subgroup Meta - analysis for PFS

亚组分析：以 PD - L1肿瘤细胞阳性比例分数

（TPS，< %，1%～49%，≥ 50%）及病理类型［鳞状NSCLC
（sq - NSCLC）和 非 鳞 状 NSCLC（nsq - NSCLC）］对

NSCLC患者的OS，PFS，ORR进行亚组分析，结果见图 7
至图9。可见，与Che比较，Tis + Che仅在PD - L1 TPS ≥ 50%
的患者中能显著延长 PFS，改善 sq - NSCLC和 nsq -
NSCLC患者 OS，PFS，ORR的疗效均相当；各 PD - 1 /
PD - L1抑制剂间无论单药还是联合化疗，改善NSCLC
患者的OS，PFS，ORR的疗效均相当。

2. 3. 3 安全性

grade ≥ 3 ADR：共 25 篇文献报道了 grade ≥ 3
ADR［10 - 34］，涉及 17种干预措施（见图 4 D），grade ≥ 3
ADR发生风险的优劣排序见表 2。因纳入研究不存在整

体不一致，固定效应模型和随机效应模型分析的DIC值

分别为 90. 95和 91. 97，差异值 < 5，故采用固定效应模

型评估各种干预措施的安全性。网状Meta分析结果显

示 ，与 Che 比 较 ，仅 Tis［OR = 0. 09，95%Crl（0. 01，
0. 80）］，纳 武 利 尤 单 抗（Niv）［OR = 0. 16，95%Crl
（0. 04，0. 74）］，阿维鲁单抗（Ave）［OR = 0. 11，95%Crl
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（0. 01，0. 95）］3种干预措施可显著降低 grade ≥ 3 ADR
的发生率。详见图6。
2. 4 发表偏倚

OS和 PFS的倒漏斗图中散点分布不对称，Eggers
检验 P值分别为 0. 018和 0. 039，提示结果存在一定发

表偏倚；2个倒漏斗图中均存在分布于漏斗图底部的散

点，且分布不对称，提示研究结果可能受小样本效应影

响。详见图 10 A和图 10 B。ORR和 grade ≥ 3 ADR的倒

漏斗图中散点分布相当对称，Eggers检验 P值分别为

0. 060和 0. 756，提示存在发表偏倚的可能性较小。详见

图10 C和图10 D。
3 讨论

本研究结果显示，PD - 1 / PD - L1抑制剂联合化

疗作为晚期或转移性NSCLC患者的一线治疗较单纯化

疗能给患者带来更多显著的临床获益，其中Cam + Che
和 Pem + Che的临床疗效最显著。纳入的 8种联合方案

中，与 Che相比，仅 Cam + Che和 Pem + Che 2种干预措

施可同时改善 NSCLC患者的 OS，PFS，ORR；Tis + Che
可同时改善患者的 PFS和ORR；Sug + Che仅可改善患

者的PFS。纳入的 9种单药方案中，与Che相比，仅Tis和
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Fig. 9 Forest plot of subgroup Meta - analysis for ORR
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Fig. 10 Inverted funnel plot of publication bias for four outcome
indicators
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Sin可显著改善患者的ORR，改善患者OS和PFS的疗效

相当（P > 0. 05）。亚组分析结果显示，与Che相比，Tis + Che
仅在PD - L1 TPS ≥ 50%的患者中能显著延长PFS。虽在

sq - NSCLC患者中，PD - 1 / PD - L1抑制剂与Che改善

患者 OS，PFS，ORR的疗效相当，但 OS，PFS，ORR的绝

对值提示PD - 1 / PD - L1抑制剂可能给 sq - NSCLC患

者带来临床获益。Tis + Che和Tis与其他PD - 1 / PD - L1
抑制剂单药或联合化疗改善NSCLC患者OS，PFS，ORR
的疗效相当（P > 0. 05）。安全性方面，PD - 1 / PD - L1
抑制剂中安全性最高的为Tis单药治疗，PD - 1 / PD - L1
抑制剂联合化疗较单药化疗的 grade ≥ 3 ADR发生率

更高。

本研究结果与HERBST等［9］的研究结果部分一致，

均显示 PD - 1 / PD - L1 抑制剂可显著改善 nsq -
NSCLC患者的临床结局，对 sq - NSCLC患者临床获益

不显著。但HERBST等［9］的研究结果显示除上述联合方

案外，Pem和Cem较Che也能显著改善PD - L1 TPS ≥ 50%
NSCLC患者的OS，PFS，ORR，可能是由于本研究中多纳

入RATIONALE303，RATIONALE307等研究，导致网状

Meta分析结果存在部分差异。另外，高婧［7］的研究结果显

示，Tis + Che和Pem + Che均能显著延长sq - NSCLC患者

的PFS，且无论PD - L1 TPS评分如何，其均能显著延长

sq - NSCLC患者的 PFS。本研究结果与此不一致，可能

是与纳入研究不同相关，由于本研究中关注的重点是

替雷利珠单抗较其他 PD - 1 / PD - L1抑制剂治疗

NSCLC的有效性和安全性，故未纳入细胞毒性T淋巴细

胞相关蛋白 4（CTLA - 4）抑制剂的相关数据。而高婧［7］

关注的是一线免疫治疗用于 sq - NSCLC患者的疗效，

除纳入 PD - 1 / PD - L1抑制剂相关研究外，还纳入多

项关于 CTLA - 4抑制剂的研究。本研究结果显示，仅

Tis，Niv，Ave的 grade ≥ 3 ADR发生率显著低于 Che
（P < 0. 05），提示在 PD - 1 / PD - L1抑制剂中这 3种药

物的安全性相对较高。另外，Tis的ADR发生率虽与Niv
和Ave相当，但OR绝对值提示Tis的安全性可能更好。

本研究存在以下局限性：1）纳入研究有限，除干预

措施 Pem + Che有多项研究纳入外，其他干预措施仅

1～2项研究，样本量少，可能引入偏倚，且本研究中倒

漏斗图显示存在一定小样本效应。2）缺乏“头对头”

试验。

综上所述，PD - 1 / PD - L1抑制剂联合化疗的有

效率更高，但ADR发生率也更高。与其他PD - 1 / PD - L1
抑制剂相比，替雷利珠单抗单药治疗或联合化疗改善

NSCLC患者 OS，PFS，ORR的疗效均相当，但其不受

PD - L1 TPS评分影响，且安全性更好。
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