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摘 要 目的 系统评价免疫检查点抑制剂（ICIs）治疗转移性结直肠癌（mCRC）的疗效和安全性，旨在为临床用药提供循证参考。

方法 计算机检索 PubMed、the Cochrane Library、Web of Science、Embase、中国知网、万方数据、维普网，收集 ICIs（试验组）对比传

统化疗或最佳支持治疗（对照组）的随机对照试验（RCT），检索时限为建库起至2022年6月1日。筛选文献，提取资料后，采用Co‐

chrane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RevMan 5.4软件进行Meta分析和敏感性分

析。结果 共纳入 4项 RCT，合计 833例患者。Meta 分析结果显示，试验组患者的总生存期（OS）[HR＝0.77，95%CI（0.64，0.94），

P＝0.01]、无进展生存期（PFS）[HR＝0.67，95%CI（0.57，0.79），P＜0.000 01]均显著高于对照组；两组患者的3级及以上不良事件发

生率比较，差异无统计学意义[RR＝1.22，95%CI（0.77，1.94），P＝0.39]。按突变模式的不同进行的亚组分析结果显示，试验组中错

配修复熟练且低水平微卫星不稳定（pMMR-MSS）mCRC患者的PFS显著高于对照组（P＜0.05）。敏感性分析结果显示，本研究所

得结果稳健。结论 与传统化疗或最佳支持治疗比较，ICIs 可延长 mCRC 患者的 OS 和 PFS，且在 pMMR-MSS mCRC 患者中可能

更具优势；ICIs与传统化疗或最佳支持治疗的安全性相当。
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Meta-analysis of the efficacy and safety of immune checkpoint inhibitors in the treatment of metastatic 

colorectal cancer
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the efficacy and safety of immune checkpoint inhibitors （ICIs） in the 

treatment of metastatic colorectal cancer （mCRC）， so as to provide evidence-based reference for clinical practice. METHODS 
PubMed， the Cochrane Library， Web of Science， Embase， CNKI， Wanfang and VIP databases were searched to collect 

randomized controlled trials （RCT） of ICIs （trial group） versus traditional chemotherapy or optimal supportive treatment （control 

group） in the treatment of mCRC from the establishment of the database to June 1， 2022. After literature screening and data 

extraction， Cochrane Systematic Review Manual 5.1.0 was used to evaluate the quality of the included literature， and RevMan 5.4 

software was used for meta-analysis and sensitivity analysis. RESULTS A total of 4 RCTs were included， involving 833 patients. 

Meta-analysis showed that the overall survival （OS） [HR＝0.77， 95%CI （0.64， 0.94）， P＝0.01] and progression-free survival 

（PFS） [HR＝0.67， 95%CI （0.57， 0.79）， P＜0.000 01] were significantly higher in trial group than control group； the difference 

was not statistically significant when comparing the incidence of grade 3 and above adverse events in the two groups [RR＝1.22， 

95%CI （0.77， 1.94）， P＝0.39]. Subgroup analysis by mutation pattern showed that patients with mismatch repair proficiency and 

low levels of microsatellite instability （pMMR-MSS） mCRC patients in trial group had significantly higher PFS than control group 

（P＜0.05）. The results of sensitivity analysis showed that the results were robust. CONCLUSIONS Compared with traditional 

chemotherapy or optimal supportive treatment， ICIs can prolong the OS and PFS of mCRC patients， and maybe has more 

advantages in pMMR-MSS mCRC patients； the safety of ICIs is equivalent to that of traditional chemotherapy or optimal 

supportive treatment.
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在 全 球 范 围 内 ，结 直 肠 癌（colorectal carcinoma，

CRC）已成为第三大常见恶性肿瘤，是癌症相关死亡的

第二大原因，每年约有 90 万人死于该疾病（仅次于肺
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癌），我国 CRC 新发病例数高居全球癌症总数的第二位，

死亡病例数同样位于第二位[1]。在新诊断的 CRC 患者

中，20% 的患者被诊断为转移性结直肠癌（metastatic 

colorectal carcinoma，mCRC）；25% 的患者被诊断为早期

CRC，但随着疾病进展肿瘤会发生转移；在 mCRC 患者

中，70%～75% 患者的生存期超过 1年，30%～35% 患者

的生存期超过3年，不到20% 患者的生存期超过5年[2]。

传统化疗是 mCRC 的主要治疗方法，但其存在全身

毒性、疾病缓解率低、疗效欠佳等不足，因此寻找具有更

好肿瘤特异性的治疗方案就显得尤为重要[3―4]。近年

来，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，

ICIs）因具有显著的抗肿瘤作用而受到越来越多的关注，

这为 mCRC 患者带来了新希望。ICIs 包括程序性细胞

死亡蛋白 1（programmed death-1，PD-1）抑制剂、程序性

细胞死亡蛋白配体 1（programmed death ligand-1，PD-

L1）抑制剂及细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T 

lymphocyte antigen-4，CTLA-4）抑制剂。ICIs 通过抑制

PD-1、PD-L1以及 CTLA-4之间的相互作用，来激活 T 淋

巴细胞的抗肿瘤活性，清除肿瘤细胞和肿瘤组织，从而

达到抗肿瘤的作用[5―7]。此外，ICIs 主要针对癌症抗原，

可防止正常细胞受到攻击[8―9]。根据突变模式，CRC 分

为错配修复缺陷且高水平微卫星不稳定（dMMR-MSI-

H）和错配修复熟练且低水平微卫星不稳定（pMMR-

MSS）两 种 类 型[10―11]。 有 临 床 试 验 证 明 ，ICIs 治 疗

dMMR-MSI-H CRC 更为有效[12―13]。美国国立综合癌症

网络也推荐 ICIs 为 dMMR-MSI-H CRC 的辅助治疗方

法[14]。除了传统化疗方案，ICIs 单药、多种 ICIs 联用、

ICIs 与化疗药联用都给 mCRC 治疗指明了新的方向，但

这些治疗方案的疗效和安全性尚不明确[15―16]。因此，本

研究采用 Meta 分析的方法评价了 ICIs 治疗 mCRC 的疗

效和安全性，旨在为临床用药提供循证参考。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型　本研究纳入的文献为Ⅱ、Ⅲ或Ⅳ期随

机对照试验（randomized controlled trial，RCT）。语种限

定为中文和英文。

1.1.2　研究对象　本研究纳入的患者均经组织学确诊

为Ⅳ期 mCRC 患者；按《实体肿瘤临床疗效评估标准1.1

版（RECIST v1.1）》评估为不可切除和可测量的 mCRC

患者[17]；患者年龄大于18岁；种族、国籍、性别均不限。

1.1.3　干预措施　试验组患者给予 ICIs 单药、多种 ICIs

联用、ICIs 联合化疗；对照组患者给予传统化疗或最佳

支持治疗。两组患者的剂量和疗程均不限。

1.1.4　结局指标　本研究的结局指标包括：（1）总生存

期（overall survival，OS）；（2）无进展生存期（progression-

free survival，PFS）；（3）3级及以上不良事件发生率。

1.1.5　排除标准　本研究的排除标准为：（1）重复发表

的文献；（2）没有足够数据去计算 mCRC 患者 OS 和 PFS

风险比（hazard ratio，HR）的文献；（3）综述、病例报告。

1.2　文献检索策略

遵循《系统综述和 Meta 分析优先报告的条目声明》

推荐的 Meta 分析报告项目[18]。计算机检索 PubMed、the 

Cochrane Library、Web of Science、Embase、中国知网、万

方数据、维普网。英文检索词为“immune check-point in‐

hibitors”“PD-1 inhibitor”“PD-L1 inhibitor”“CTLA-4 in‐

hibitor” “nivolumab”“atezolizumab”“durvalumab”“tremeli‐

mumab”“pembrolizumab”“colorectal cancer”“colorectal 

carcinoma”“colorectal tumours”；中文检索词为“结直肠

癌”“转移性结直肠癌”“免疫检查点抑制剂”“PD-1抑制

剂”“PD-L1 抑制剂”“纳武利尤单抗”“帕博利珠单抗”

“阿替利珠单抗”“度伐利尤单抗”“曲美木单抗”。检索

时限均为各数据库建库起至2022年6月1日。采用主题

词和自由词相结合的方式进行检索。

1.3　文献筛选与资料提取

由两位研究者独立按照纳入与排除标准筛选文献，

如遇分歧则与第三位研究者讨论解决。提取资料包括：

第一作者及发表年份、试验编号、国家、患者例数、年龄、

病理类型、干预措施、结局指标等。

1.4　纳入文献质量评价

根据 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：分配

隐藏，随机序列产生，对受试者和研究者施盲，研究结局

的盲法评价，数据完整性、选择性报告结果，其他偏倚。

每个条目分为“高偏倚”“低偏倚”和“不清楚”[19]。

1.5　统计学方法

采用 RevMan 5.4软件进行 Meta 分析。计数资料以

相对危险度（risk ratio，RR）、HR 及其95% 置信区间（con‐

fidence interval，CI）表示。采用 χ2检验和 I2分析各研究

间的异质性。若各研究间无统计学异质性（P＞0.1，I2＜

50%），采用固定效应模型进行 Meta 分析；反之则采用随

机效应模型进行 Meta 分析。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　文献筛选结果

初筛共获得相关文献427篇，经阅读标题、摘要和全

文后，最终纳入 4篇文献[13，20―22]，涉及 4项 RCT，合计 833

例患者，其中试验组499例，对照组334例。文献筛选流

程见图1，纳入研究基本信息见表1。

初筛获得文献（n＝380）

进一步获得文献（n＝35）

最终纳入文献（n＝4）

排除重复文献（n＝47）

排除综述、病例报告及目的不
符合的文献（n＝345）

阅读全文后排除文献（n＝31）：
　无需要结局指标（n＝26）
　数据重复（n＝5）

检索到相关文献（n＝427）：PubMed
（n＝73）、Embase（n＝8）、the Co‐
chrane Library（n＝3）、Web of Sci‐
ence（n＝343）、中国知网（n＝0）、万
方数据（n＝0）、维普网（n＝0）

图1　文献筛选流程
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2.2　纳入文献的质量评价结果

所有研究均为合理产生分配序列，结局数据均完

整，对研究结局均进行了盲法评价，均未选择性报告结

果[13，20―22]；1项研究分配隐藏情况不详[21]；1项研究未对研

究者施盲[20]；均不清楚是否存在其他偏倚来源。结果见

图2、图3。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　OS　3项研究报道了 OS[13，20，22]。各研究间无统计

学异质性（P＝0.50，I2＝0），采用固定效应模型进行 Meta

分析。结果显示，试验组患者的 OS 显著高于对照组

[HR＝0.77，95%CI（0.64，0.94），P＝0.01]。结果见图4。

2.3.2　PFS　3项研究报道了 PFS[13，21―22]。各研究间无统

计学异质性（P＝0.62，I2＝0），采用固定效应模型进行

Meta 分析。结果显示，试验组患者的 PFS 显著高于对照

组[HR＝0.67，95%CI（0.57，0.79），P＜0.000 01]。结果见

图 5（因文献[20]仅报道了 pMMR-MSS mCRC 患者的

PFS，故未纳入）。

按 突 变 模 式 进 行 亚 组 分 析 。 3 项 研 究 报 道 了

pMMR-MSS mCRC 患者的 PFS[20―22]。各研究间无统计

学异质性（P＝0.59，I2＝0），采用固定效应模型进行 Meta

分析。结果显示，试验组中 pMMR-MSS mCRC 患者的

PFS 显著高于对照组[HR＝0.72，95%CI（0.61，0.85），P＜

0.000 1]。结果见图6。

2.3.3　3级及以上不良事件发生率　4项研究报道了 3

级及以上不良事件发生率[13，20―22]。各研究间有统计学异

质性（P＜0.000 01，I2＝92%），采用随机效应模型进行

Meta 分析。结果显示，两组患者3级及以上不良事件发

生率比较，差异无统计学意义[RR＝1.22，95%CI（0.77，

1.94），P＝0.39]。结果见图7。

由于试验组单用 ICIs 和 ICIs 联合化疗这两种方案

的安全性存在显著差异，因此纳入试验组干预措施均为

ICIs 联合化疗，对照组均为传统化疗或最佳支持治疗的

研究进行 Meta 分析。结果显示，各研究间无统计学异质

性（P＝0.97，I2＝0），采用固定效应模型进行 Meta 分析。

结果显示，两组患者3级及以上不良事件发生率比较，差

异 无 统 计 学 意 义 [RR＝1.10，95%CI（0.92，1.31），P＝
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图3　偏倚风险条形图

图4　两组患者OS的Meta分析森林图

图5　两组患者PFS的Meta分析森林图

图6　两组 pMMR-MSS mCRC 患者 PFS 的 Meta 分析

森林图

图7　两组患者 3级及以上不良事件发生率的 Meta 分

析森林图

表1　纳入研究基本信息

第一作者及
发表年份
André 2020[13]

Chen 2020[20]

Cremolini 2021[21]

Mettu 2022[22]

试验编号

NCT02563002

NCT02870920

NCT03721653

NCT02873195

国家

全球
加拿大

意大利

全球　　

例数
试验组

153

119

82

145

对照组
154

61

46

73

中位年龄/岁
试验组

63

65

59

60

对照组
62.5

64

55.5

61

病理类型

dMMR-MSI-H mCRC

mCRC

mCRC

mCRC

干预措施
试验组
帕博利珠单抗
曲美木单抗+度伐利尤单抗

伊立替康+奥沙利铂+亚叶酸+5-氟尿嘧
啶+贝伐单抗+阿替利珠单抗
阿替利珠单抗+卡培他滨+贝伐珠单抗

对照组
5-氟尿嘧啶±贝伐珠单抗±西妥昔单抗
提升患者生存质量为目的使用最佳支持治疗

伊立替康+奥沙利铂+亚叶酸+5-氟尿嘧啶

卡培他滨+贝伐珠单抗+安慰剂

ICIs 类型

PD-1 抑制剂
PD-L1 抑制剂、CTLA-4

  抑制剂
PD-L1 抑制剂

PD-L1 抑制剂

结局
指标

①②③
①②③
②③
①②③

①：OS；②：PFS；③：3级及以上不良事件发生率
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0.30]。结果见图8。

2.4　敏感性分析

以3级及以上不良事件发生率为指标进行敏感性分

析。在逐一剔除文献后，结果发现剔除后异质性较剔除

前并未显著降低。这提示，本研究所得结果稳健。

3　讨论
虽然氟尿嘧啶、亚叶酸钙、奥沙利铂和伊立替康联

合贝伐单抗是 mCRC 患者的一线治疗方案，但该方案的

全身毒性较大、生存期欠佳[4]。加之《NCCN 结肠癌临床

实践指南》推荐使用 ICIs 治疗 dMMR-MSI-H mCRC[14]，

这使得 ICIs 在近几年 CRC 领域陆续开展了临床试验，这

也为本研究提供了数据支持。

本研究结果显示，mCRC 患者使用 ICIs 治疗较传统

化疗或最佳支持治疗在 OS 和 PFS 方面均有显著的获

益 。 几 项 大 型 临 床 试 验 结 果 表 明 ，PD-1 单 药 治 疗

pMMR-MSS mCRC 患者的临床效果较差[5，23―24]。这可能

与 pMMR-MSS mCRC 患者对 ICIs 存在的 3种潜在原发

免疫抵抗机制有关[25―27]：第一，由于 pMMR-MSS mCRC

肿瘤突变低负荷导致肿瘤特异性抗原的表达降低，进而

使 pMMR-MSS mCRC 的肿瘤细胞对 CD8+T 细胞的免疫

原性较低[28―29]；第二，CRC 细胞抗原提呈的机制存在缺

陷，其抗原提呈机制中的任何一个表达缺失或突变都将

导致肿瘤特异性抗原的呈递功能失调，从而使肿瘤细胞

逃避 CD8+T 细胞监视[30]；第三，CRC 的 Wnt/β-catenin 信

号通路调节异常，这可能引起肿瘤细胞免疫逃逸，同时

Wnt/β-catenin 信号通路的调节异常也与 CRC 中 CD8+T

细胞的减少密切相关[31―32]。而本研究结果显示，pMMR-

MSS mCRC 患者选择多种 ICIs 联用、ICIs 联合化疗药较

传统化疗或最佳支持治疗或许是一个更好的选择。其

原因可能为多种 ICIs 联用、ICIs 联合化疗可以在一定程

度上避免 pMMR-MSS mCRC 肿瘤细胞对 ICIs 的免疫逃

逸[33]。本研究中，两组患者 3级及以上不良事件发生率

比较差异无统计学意义，但由于纳入研究的样本量较

小，此结果尚需更多临床数据进一步支持。此外，本研

究中3级及以上不良事件发生率存在异质性的原因可能

为：（1）患者接受的治疗方案不同，单用 ICIs 的安全性优

于传统化疗或最佳支持治疗，多种 ICIs 联用或 ICIs 联合

化疗的安全性并不优于传统化疗或最佳支持治疗；（2）

不同的患者对于 ICIs 和传统化疗的耐受性不同；（3）纳

入人群特征分布存在差异。敏感性分析结果显示，本研

究所得结果稳健。

综上所述，与传统化疗或最佳支持治疗比较，ICIs

可 延 长 mCRC 患 者 的 OS 和 PFS，且 在 pMMR-MSS 

mCRC 患者中可能更具优势；ICIs 与传统化疗或最佳支

持治疗的安全性相当。本研究的局限性为：（1）临床上

应用 ICIs 治疗 mCRC 患者的 RCT 主要集中在近3年，较

多的 RCT 未达到试验终点，故纳入的研究极其有限；（2）

纳入 pMMR-MSS mCRC 患者的样本量较小，所得结果

需谨慎对待；（3）由于纳入研究的数量较少，未进行发表

偏倚分析。故本研究所得结论尚需更多大样本研究进

一步证实。
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