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抗程序性死亡因子及其配体单抗治疗晚期
非小细胞肺癌Ｍｅｔａ分析

周俊翔，蒋 刚△，蔡 红
（四川省肿瘤医院临床药学部·四川省癌症防治中心·电子科技大学医学院附属肿瘤医院，四川成都６１００４１）
摘要：目的评价抗程序性死亡因子及其配体（ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１）单抗对比化学治疗牗简称化疗牘晚期非小细胞肺癌的安全性和有效性。
方法计算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ，ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ数据库，对符合纳入标准的随机对照试验进行方法学质量评价，采用ＲｅｖＭａｎ ５． ３． ５
版软件进行Ｍｅｔａ分析。结果纳入６个随机对照试验，共２ ５５６例患者。Ｍｅｔａ分析显示，抗ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１单抗治疗晚期非小细胞肺癌
所致肺炎犤 ＲＲ ＝ ４． ３４，９５％ ＣＩ 牗 ２． ０９，９． ０２ 牘，Ｐ ＜ ０． ０００ １ 犦、甲状腺功能减退犤 ＲＲ ＝ １５． ８３，９５％ ＣＩ 牗 ５． ７７，４３． ４１ 牘，Ｐ ＜ ０． ０００ ０１ 犦、瘙痒
犤 ＲＲ ＝ ５． ７４，９５％ ＣＩ 牗 ２． １４，１５． ３８ 牘，Ｐ ＝ ０． ０００ ５ 犦等不良反应发生率高于化学治疗，二线治疗中位总生存期犤 ＨＲ ＝ ０． ６８，９５％ ＣＩ 牗 ０． ６１，
０． ７５ 牘，Ｐ ＜ ０． ０００ ０１ 犦、客观有效率犤 ＲＲ ＝ １． ８１，９５％ ＣＩ 牗 １． ４０，２． ３３ 牘，Ｐ ＜ ０． ０００ ０１ 犦均优于多西他赛单药。结论抗ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１单抗
治疗晚期非小细胞肺癌较化疗更安全，且二线治疗疗效优于多西他赛，一线单药治疗疗效尚待进一步研究。
关键词：程序性死亡因子；抗程序性死亡因子配体；化学治疗；非小细胞肺癌；Ｍｅｔａ分析
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近年来，免疫治疗作为继手术、化学治疗（简称化
疗）、放射治疗（简称放疗）及靶向治疗之后又一新的抗
肿瘤治疗方法在国外进行了大量研究犤 １ 犦，特别是在治疗
非小细胞肺癌（ｎｏｎ － ｓｍａｌｌ － ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）领
域，细胞毒Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏ
ｃｙｔｅ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ － ４，ＣＴＬＡ － ４）和程序性死亡因
子（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ － １，ＰＤ － １）及其配体（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ － ｌｉｇａｎｄ １，ＰＤ － Ｌ１）是当前免疫治疗研究的热点犤２ 犦。
ＰＤ － １在生理条件下通过Ｔ细胞受体ＴＣＲ识别抗原，
调节外周组织中Ｔ细胞的功能，调控机体对外来或自

身抗原的免疫应答反应，防止免疫相关疾病的发生，
是一种重要的免疫抑制受体犤 ３ 犦。ＰＤ － Ｌ１在肿瘤组织中
的表达高于正常组织，且在多数肿瘤细胞表面表达，
当ＰＤ － １与ＰＤ － Ｌ１结合后，能抑制Ｔ细胞的增殖活
化，促进肿瘤细胞生长犤４ 犦。抗ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１单抗药物
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合培美曲塞和卡铂方案用于一线
ＮＳＣＬＣ的治疗客观有效率达５５％，显著高于传统第３代
含铂双药化疗方案的有效率牗 ２５％ ～ ３５％ 牘，已被美国国
立综合癌症网络牗ＮＣＣＮ牘指南推荐用于肺腺癌的一线治
疗犤 ５ － ６ 犦。目前，已有许多关于抗ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１单抗单
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纳入研究
Ｂｒａｈｍｅｒ等犤９ 犦

Ｂｏｒｇｈａｅｉ等犤 １０ 犦

Ｈｅｒｂｓｔ等犤 １１ 犦

Ｆｅｈｒｅｎｂａｃｈｅｒ等犤 １２ 犦

Ｃａｂｏｎｅ等犤 １３ 犦

Ｒｅｃｋ等犤 １４ 犦

Ｔ组
１３５
２９２
３４４
１４４
２１１
１５４

Ｃ组
１３７
２９０
３４３
１４３
２１２
１５１

Ｔ组
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ３ ｍｇ ／ ｋｇ，每２周１次
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ３ ｍｇ ／ ｋｇ，每２周１次
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ２ ｍｇ ／ ｋｇ，每３周１次
Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ １ ２００ ｍｇ，每３周１次
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ３ ｍｇ ／ ｋｇ，每２周１次
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ２００ ｍｇ，每３周１次

Ｃ组
多西他赛７５ｍｇ ／ ｍ２，每３周１次
多西他赛７５ｍｇ ／ ｍ２，每３周１次
多西他赛７５ｍｇ ／ ｍ２，每３周１次
多西他赛７５ｍｇ ／ ｍ２
含铂双药化疗，每３周１次
含铂双药化疗，每３周１次

疗程
（周）

直到进展
直到进展
１０４
直到进展
直到进展
１０５

结局指标
①②③
①②③
①②③
①②③
①②③

②③

图１ 偏倚风险图

药治疗ＮＳＣＬＣ的临床研究。本研究中拟采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ
系统评价方法就抗ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１单抗对比化疗治疗
晚期ＮＳＣＬＣ的安全性和有效性进行评价，为临床提供
参考。
１ 资料与方法
１． １ 文献纳入与排除标准
１． １． １ 纳入标准

文献类型：随机对照试验（ＲＣＴ）；语种限定为中文
和英文；无论是否采用盲法。

研究对象：Ⅲｂ期或Ⅳ期ＮＳＣＬＣ患者；体力活动状
态牗 ＰＳ 牘评分≤２分；无论既往是否接受过化疗；无自身
免疫系统疾病。

干预措施：采用抗ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１单抗作为治疗
组牗 Ｔ组牘，采用常规化疗作为对照组牗 Ｃ组牘，组间除干
预措施不同外，其他治疗措施均应相同。

结局指标：主要结局指标为中位总生存期（ｍＯＳ），
次要结局指标为客观有效率（ＯＲＲ）、不良反应（ＡＤＲ）。
１． １． ２ 排除标准

综述；干预措施不符；非随机对照试验；非临床试
验等。
１． ２ 检索策略

计算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ，ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，检
索时间均从建库至２０１７年６月。检索词：“ＰＤ － １”
“ＰＤ － Ｌ１”“Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ”“Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ”“Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ”
“Ｃａｒｃｉｎｏｍａ，Ｎｏｎ － Ｓｍａｌｌ － Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ”“ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ”及其同名异形词。

１． ３ 文献筛选、数据提取和质量评价
由２名研究人员独立进行文献筛选和数据提取，并

进行交叉核对，若遇分歧则通过求助第三方讨论解决。
数据提取的内容包括受试人群的基线特征、干预措施、
结局指标、方法学质量信息、研究结果。文献质量评价根
据Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册５． １． ０版犤７犦进行，评价项目包
括随机化、分配隐藏、研究者和受试者设盲、结果测量人员
设盲、不完整资料说明、选择性报道结果、其他偏倚。
１． ４ 统计学处理

Ｍｅｔａ分析采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的ＲｅｖＭａｎ
５． ３． ５版软件完成。生存资料采用风险比（ＨＲ）和９５％
置信区间（ＣＩ）表示效应量大小，离散型变量采用相对
危险度（ＲＲ）和９５％ ＣＩ表示效应量的大小。采用χ２检
验分析合并研究之间是否存在统计学异质性，检验水
准定位α ＝ ０． １０ 犤 ８ 犦。当Ｐ ＞ ０． １０，Ｉ２ ＜ ５０％时，各研究
间同质性较好，采用固定效应模型分析；当Ｐ ＜ ０． １０，
Ｉ２ ＞ ５０％时，各研究间异质性较大，分析异质性来源，如
临床异质性或方法学异质性等，去除后异质性仍存在则
采用随机效应模型分析。
２ 结果
２． １ 纳入研究特征及质量评价

共检出文献４７６篇，初筛出２１篇，通过阅读全文
后，最终纳入６篇犤 ９ － １４ 犦，均为英文文献，共２ ５５６例患
者。其中，４个研究犤 ９ － １２ 犦为晚期ＮＳＣＬＣ二线治疗，２个研
究犤 １３ － １４ 犦为一线治疗。纳入研究的基本特征见表１。纳入
研究的偏倚风险见图１。

注：Ｔ组为治疗组，Ｃ组为对照组；①为ｍＯＳ，②为ＯＲＲ，③为ＡＤＲ。

表１ 纳入研究的基本特征
病例数（例） 干预措施

２． ２ Ｍｅｔａ分析结果
中位总生存期：５个研究犤 ９ － １３ 犦共２ ２５１例患者报道

了ｍＯＳ，４个研究犤 ９ － １２ 犦比较了ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１与多西他
赛单药化疗，各研究之间无统计学异质性（Ｐ ＝ ０． ５９，
Ｉ２ ＝ ０），采用固定效应模型分析，结果显示，抗ＰＤ － １ ／
ＰＤ － Ｌ１单抗优于多西他赛单药化疗犤 ＨＲ ＝ ０． ６８，９５％
ＣＩ 牗 ０． ６１，０． ７５ 牘，Ｐ ＜ ０． ０００ ０１ 犦，详见图２。１个研究犤 １３ 犦

报道Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ和含铂双药化疗的ｍＯＳ，分别为１４． ４个
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图２ 中位总生存期的Ｍｅｔａ分析

图３ 客观有效率的Ｍｅｔａ分析

图４ 不良反应的Ｍｅｔａ分析

月和１３． ２个月，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；１个研
究犤 １４ 犦因两组ｍＯＳ均未达到，未报道结果。

客观有效率：５个研究犤 ９ － １１，１３，１４ 犦共２ ２６９例患者报
道了ＯＲＲ，３个研究犤 ９ － １１ 犦比较了抗ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１单
抗与多西他赛单药化疗，各研究间无统计学异质性
（Ｐ ＝ ０． ５３，Ｉ２ ＝ ０），采用固定效应模型分析，结果显示，
抗ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１单抗优于多西他赛单药化疗犤 ＲＲ ＝
１． ８１，９５％ ＣＩ 牗 １． ４０，２． ３３ 牘，Ｐ ＜ ０． ０００ ０１ 犦，详见图３。另
外２个研究犤 １３ － １４ 犦报道抗ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１单抗和含铂双
药化疗的ＯＲＲ，但由于２个研究纳入的受试者ＰＤ － Ｌ１
表达水平有差异，导致存在较大临床异质性（Ｐ ＝ ０． ０００ ９，
Ｉ２ ＝ ９１％），Ｃａｒｂｏｎｅ等犤 １３ 犦报道Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ和含铂双药化
疗的ＯＲＲ分别为２６％和３３％（Ｐ ＞ ０． ０５），Ｒｅｃｋ等犤 １４ 犦

报道Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ和含铂双药化疗的ＯＲＲ分别为
４４． ８％和２７． ８％。

不良反应：６个研究犤 ９ － １４ 犦共２ ５７４例患者报道了
ＡＤＲ发生率，所有研究均报道了３级以上ＡＤＲ，各研究
间有统计学异质性（Ｐ ＜ ０． ０００ １，Ｉ２ ＝ ８１％），采用随机
效应模型分析，结果显示，抗ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１单抗所致

３级以上ＡＤＲ发生率低于化疗犤 ＲＲ ＝ ０． ２９，９５％ ＣＩ
牗 ０． ２１，０． ４１ 牘，Ｐ ＜ ０． ０００ ０１ 犦，详见图４。在所有ＡＤＲ上
抗ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１单抗与化疗，其所致肺炎（４． ２８％比
０． ９３％，ＮＮＨ ＝ ３０），甲状腺功能减退（７． ２４％比０． ３５％，
ＮＮＨ ＝ １５），瘙痒（６． ４６％比１． ０１％，ＮＮＨ ＝ １９）发生率
高于化疗，而在疲劳、食欲下降、乏力、恶心、腹泻、贫血、
血小板减少、中性粒细胞减少、脱发、黏膜炎、粒细胞缺
乏伴发热的发生率低于化疗，两种方案所致发热、皮疹
发生率相似。抗ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１单抗与化疗的各类型
ＡＤＲ发生率见表２。
３ 讨论

ＰＤ － １于１９９２年由Ｉｓｈｉｄａ等犤 １５ 犦在程序性凋亡的Ｔ
细胞杂交瘤中发现，是一种Ⅰ型跨膜糖蛋白，属于免疫
球蛋白超家族Ｂ７ － ＣＤ２８中的一员，主要表达于活化的
Ｔ细胞、Ｂ细胞、自然杀伤细胞、单核细胞和间充质干细
胞，参与自身免疫、肿瘤免疫的调节过程。１９９９年Ｄｏｎｇ
等犤 １６ 犦发现了人类Ｂ７共刺激分子（Ｂ７ － Ｈ１）的Ｔ细胞调
节功能，Ｂ７ － Ｈ１与其受体ＰＤ － １的结合可在体外抑制
Ｔ细胞的增殖和某些细胞因子的分泌，参与肿瘤免疫逃
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表２ 抗ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１单抗与化疗不良反应发生率比较
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ＡＤＲ类型
发热
肺炎
皮疹
脱发
黏膜炎
粒细胞缺乏伴发热
甲状腺功能减退
瘙痒

研究数
（个）
２
４
２
３
３
２
４
２

Ｔ组
７． ７２
４． ２８
７． ２３
０． ５３
３． ２１
０
７． ２４
６． ４６

Ｃ组
６． ４５
０． ９３
５． ０２
２７． ９
１２． ４１
１０． ３３
０． ３５
１． ０１

ＲＲ
犤 ９５％ ＣＩ 犦

１． １１ 犤０． ３４，３． ５６ 犦
４． ３４ 犤２． ０９，９． ０２ 犦
１． １８ 犤０． ４０，３． ５０ 犦
０． ０２ 犤０． ０１，０． ０６ 犦
０． ２６ 犤０． １６，０． ４２ 犦
０． ０２ 犤０． ００，０． １７ 犦
１５． ８３ 犤５． ７７，４３． ４１ 犦
５． ７４ 犤２． １４，１５． ３８ 犦

Ｐ值
０． ８６
＜ ０． ０００ １
０． ７６
＜ ０． ０００ ０１
＜ ０． ０００ ０１
０． ０００ ２
＜ ０． ０００ ０１
０． ０００ ５

发生率（％） 发生率（％）
ＡＤＲ类型

疲劳
食欲下降
乏力
恶心
腹泻
贫血
血小板减少
中性粒细胞减少

研究数
（个）
６
６
５
６
６
５
２
５

Ｔ组
１６． ２１
１２． ２０
６． ７８
１１． ０６
９． ４７
２． ８４
０． ４８
０． ３４

Ｃ组
３０． ２２
１９． ８６
１３． ２２
２９． ８２
１８． １８
２６． ８１
１３． ３２
２２． ４３

ＲＲ
犤 ９５％ ＣＩ 犦

０． ５４ 犤０． ４７，０． ６３ 犦
０． ６２ 犤０． ４４，０． ８７ 犦
０． ５２ 犤０． ４０，０． ６８ 犦
０． ３８ 犤０． ２６，０． ５７ 犦
０． ５２ 犤０． ３２，０． ８４ 犦
０． １１ 犤０． ０８，０． １６ 犦
０． ０４ 犤０． ０１，０． １６ 犦
０． ０２ 犤０． ０１，０． ０５ 犦

Ｐ值
＜ ０． ０００ ０１
０． ００５
＜ ０． ０００ ０１
＜ ０． ０００ ０１
０． ００８
＜ ０． ０００ ０１
＜ ０． ０００ ０１
＜ ０． ０００ ０１

逸并在多种人类肿瘤组织中特异性表达。２０００年Ｆｒｅｅ
ｍａｎ等犤 １７ 犦进一步证实Ｂ７ － Ｈ１与ＰＤ － １相互作用，并将
其命名为ＰＤ － Ｌ１。在小鼠肿瘤模型Ｐ８１５发现，阻断
ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１通路，可显著减少活化的肿瘤反应性Ｔ
细胞的凋亡，并抑制高度免疫原性的Ｂ７ － Ｈ１（＋）肿瘤
生长犤 １８ 犦。Ｔ细胞表面受体ＰＤ － １与配体ＰＤ － Ｌ１结合
后，招募蛋白酪氨酸磷酸酶１（ＳＨＰ１）和蛋白酪氨酸磷酸
酶２（ＳＨＰ２），生成阻滞信号抑制下游效应ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ通
路的磷酸化及ｍＴＯＲ和ＥＲＫ２的活化，使Ｔ细胞和Ｂ
细胞的信号途径激活受到抑制，最终抑制淋巴细胞增殖
及细胞因子的产生，并诱导淋巴细胞凋亡，从而抵抗淋
巴细胞的杀伤作用，导致肿瘤发生免疫逃逸犤 １９ 犦。

含铂双药化疗一直是晚期ＮＳＣＬＣ的标准一线治
疗，特别是针对非驱动基因的患者，虽然第３代含铂双
药化疗方案的有效率低且毒副作用明显，但治疗方案一
直未有突破。本Ｍｅｔａ分析结果显示，在安全性方面，抗
ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１单抗所致疲劳、食欲下降、乏力、恶心、
腹泻、贫血、血小板减少、中性粒细胞减少、脱发、黏膜
炎、粒细胞缺乏伴发热的发生率低于化疗，免疫相关的
肺炎、甲状腺功能减退、瘙痒发生率更高。有效性方面，
ＰＤ － Ｌ１表达水平≥１％的患者使用Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ３ ｍｇ ／ ｋｇ
对比含铂双药化疗一线治疗，ｍＯＳ和ＯＲＲ两组均相似；
ＰＤ －Ｌ１表达水平≥５０％的患者采用Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ２００ｍｇ
对比含铂双药化疗一线治疗的ｍＯＳ未达到，Ｒｅｃｋ等犤 １４ 犦

报道Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ显著延长患者无病进展生存期，次
要终点６个月存活率Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ高于含铂双药化
疗；在二线化疗上，抗ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１单抗在ｍＯＳ和
ＯＲＲ上优于多西他赛单药化疗。

本研究共纳入６篇文献犤 ９ － １４ 犦，质量较高，均是国际
多中心临床研究，虽均未描述是否对受试者和研究者设
盲，但结果测量均采用第三方独立机构或中心实验室评
估，存在选择性偏倚、实施偏倚风险较低；均对数据缺失
情况进行了说明，损耗偏倚风险较低；均按计划书预设
指标进行报道，报告偏倚风险较低；均由制药公司资助
开展，其中３个研究犤 １１，１３，１４ 犦对纳入人群ＰＤ － Ｌ１表达水

平进行了筛选，可能存在利益冲突等偏倚风险。
综上所述，抗ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１单抗相对于传统化

疗治疗晚期ＮＳＣＬＣ，可明显减少血液系统、消化系统等
应，但与免疫相关的肺炎、甲状腺功能减退、皮肤瘙痒则
更多见；晚期ＮＳＣＬＣ二线治疗抗ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ单抗疗
效优于多西他赛，一线单药治疗效果尚待更多高质量、
多中心临床研究予以证实。
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