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·论著·二次研究·

免疫检查点抑制剂联合酪氨酸激酶抑制剂治疗广泛
期小细胞肺癌患者有效性及安全性的Meta分析

闫玉莹，周木子，闫 旭，冀召帅

清华大学北京清华长庚医院药剂科（北京 102218）

【摘要】目的  系统评价免疫检查点抑制剂（ICI）联合酪氨酸激酶抑制剂（TKI）治

疗广泛期小细胞肺癌 （ES-SCLC） 患者的有效性和安全性。方法  计算机检索 PubMed、
Embase、Cochrane Library、CNKI、VIP、WanFang Data 数据库，检索时限均从建库至 2025
年 12 月 1 日。搜集 ICI 联合 TKI 治疗 ES-SCLC 的临床研究。由 2 位评价员独立筛选文献、

提取资料并评价纳入研究的偏倚风险，采用 R 4.4.2 软件进行 Meta 分析。结果  共纳入 12
项研究。Meta 分析结果显示，与单药治疗相比，联合治疗可显著延长患者的无进展生存

期 ［HR=0.75， 95%CI （0.70， 0.81），P<0.001］ 与总生存期 ［HR=0.60， 95%CI （0.56，
0.65），P<0.001）。此外，联合治疗组的客观缓解率［OR=2.46，95%CI （1.57，3.86），P<
0.001］和疾病控制率［OR=3.79，95%CI（2.56，5.60），P<0.001］均显著高于单药治疗组。

安全性方面，两组在高血压［OR=1.37，95%CI （0.58，3.24），P=0.47］、骨髓抑制［OR=
0.55，95%CI （0.10，3.15），P=0.38］、手足综合征 ［OR=1.59，95%CI （0.62，4.10），P=
0.34］、肺炎 ［OR=2.45，95%CI （0.82，7.30），P=0.11］ 发生率方面差异无统计学意义。

结论  当前证据表明，ICI+TKI可显著改善ES-SCLC患者的无进展生存期、总生存期、客观

缓解率和疾病控制率。受纳入研究数量和质量的限制，上述结论尚待更多高质量研究予以

验证。
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【Abstract】 Objective  To systematically evaluate the efficacy and safety of immune 
checkpoint inhibitors (ICI) combined with tyrosine kinase inhibitors (TKI) in patients with 
extensive-stage small cell lung cancer (ES-SCLC). Methods  PubMed, Embase, Cochrane Library, 
CNKI, VIP, and Wanfang Data databases were searched from their inception to December 1, 2025. 
Clinical studies on ICI combined with TKI in the treatment of ES-SCLC were collected. After two 
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reviewers independently screened the literature, extracted data, and assessed the risk of bias of the included 
studies, a Meta-analysis was performed using R 4.4.2 software. Results  A total of 12 studies were included. The 
Meta-analysis results showed that compared with monotherapy, combination therapy significantly prolonged 
progression-free survival (PFS) [HR=0.75, 95%CI (0.70, 0.81), P<0.001] and overall survival (OS) [HR=0.60, 
95%CI(0.56,0.65), P<0.001] in patients. Furthermore, the objective response rate (ORR) [OR=2.46, 95%CI (1.57, 
3.86), P<0.001] and disease control rate (DCR) [OR=3.79, 95%CI (2.56, 5.60), P<0.001] in the combination 
therapy group were significantly higher than those in the monotherapy group. In terms of safety, there were no 
statistically significant differences between the two groups in the incidence of hypertension [OR = 1.37, 95%CI 
(0.58, 3.24), P=0.47], myelosuppression [OR=0.55, 95%CI (0.10, 3.15), P=0.38], hand-foot syndrome [OR=1.59, 
95%CI (0.62, 4.10), P=0.34], and pneumonia [OR=2.45, 95%CI (0.82, 7.30), P=0.11]. Conclusion  Current 
evidence indicates that ICI combined with TKI can significantly improve PFS, OS, ORR, and DCR in patients 
with ES-SCLC. Due to the limited quality and quantity of the included studies, more high-quality studies are 
needed to verify the above conclusion.

【Keywords】Tyrosine kinase inhibitors; Immune checkpoint inhibitors; Small cell lung cancer; Meta-
analysis; Systematic review; Combination therapy; Anlotinib; Apatinib

免 疫 检 查 点 抑 制 剂 （immune checkpoint 
inhibitor，ICI）联合含铂化疗已成为广泛期小细

胞 肺 癌 （extensive-stage small cell lung cancer，
ES-SCLC）的一线标准治疗之一，显著改善了患

者的生存结局［1-3］。然而，大多数患者最终会对

免疫治疗产生耐药，导致后续治疗选择有限且疗

效欠佳［4-5］。近年来的临床前研究及观察性证据

表 明 ， 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 （tyrosine kinase 
inhibitor，TKI）如安罗替尼、阿帕替尼等，不仅

可抑制肿瘤血管生成，还可通过调节肿瘤免疫

微环境，增强 ICI 的抗肿瘤活性［6-8］。基于上述

机制，ICI+TKI被视为一种具有潜力的治疗策略，

有望克服免疫耐药，为 ES-SCLC 患者提供新的

后线乃至一线治疗选择［4，9］。若该联合方案能被

证实可安全且有效地延长 ES-SCLC 患者的生存

期，则有望为 ES-SCLC 患者提供一种新型治疗

模式。

目前，关于 ICI+TKI 在 ES-SCLC 中疗效与安

全性的临床证据仍存在不一致性。尽管观察性研

究及早期临床试验提示，该联合方案在经治（包

括既往免疫治疗）的ES-SCLC患者中表现出具有

前景的抗肿瘤活性［4，10］，但高级别的证据整合研

究（如系统评价与网络Meta分析）对其临床获益

程度提出了更为复杂或尚未一致的结论［11-12］。目

前发表的大多数系统评价与Meta分析主要关注一

线免疫化疗方案［12-13］，或通过网状Meta分析，对

包含抗血管生成药物的治疗策略进行间接的比

较［11］，尚缺乏针对 ICI+TKI这一联合模式用于后

线治疗作用的系统性评估。更重要的是，目前支

持该联合方案的证据，多来源于样本量较小的单

臂试验或回顾性分析［14-15］，其结论的可靠性仍有

待进一步验证。

近年来，该领域陆续发表了多项临床研究，

探讨 ICI+TKI 在 ES-SCLC 中的作用［4，14，16］。但相

关证据仍以单臂试验或回顾性分析为主。然而，

这些研究结果之间存在一定分歧。例如，一项临

床研究显示，PD-L1抑制剂联合阿帕替尼及化疗

治疗，能够改善ES-SCLC患者的生存结局［2］，为

ICI+TKI 策略的潜在价值提供了支持。但另一项

回顾性队列研究则指出，ICI+TKI 双药联合方案

的生存优势仍需更多研究予以证实［15］。基于此，

本研究拟采用系统评价与 Meta 分析方法，评估

ICI+TKI方案在ES-SCLC患者中的疗效与安全性，

以期为临床实践中的治疗决策提供更为可靠的证

据支持。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准
1.1.1　研究类型

本研究纳入队列研究或单臂研究。根据研究

设计类型的不同，对研究数据进行分层处理：对

于有对照组的队列研究，纳入组间比较的Meta分
析；对于无对照组的单臂研究，其数据采用单组

率的Meta分析方法进行汇总，以提供联合治疗组
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生存结局的描述性估计；该汇总结果不作为与对

照组比较的确证性结论，仅供描述性参考。

1.1.2　研究对象
经组织学或细胞学确诊的ES-SCLC患者。

1.1.3　干预措施
试验组：抗血管生成靶向药物 （如安罗替

尼、阿帕替尼、西曲替尼等）联合 ICI的治疗方

案（不含同步标准化疗）。

对照组：单药免疫治疗、单药化疗或单药抗

血管生成治疗。对于无对照组的单臂研究，仅用

于 联 合 治 疗 组 中 位 无 进 展 生 存 期 （median 
progression-free survival，mPFS）、中位总生存期

（median overall survival，mOS） 等指标的描述性

汇总。

1.1.4　主要结局指标
PFS、OS、客观缓解率 （objective response 

rate，ORR）、疾病控制率 （disease control rate，
DCR）以及不良反应。

1.1.5　排除标准
排除标准：①方案、Meta 分析、综述文章、

病例报告、编辑材料、会议报告和学位论文。

②无法提取结局指标相关数据的文献。③非中、

英文的文献。

1.2　文献检索策略
计 算 机 检 索 PubMed、 Embase、 Cochrane 

Library、CNKI、VIP、WanFang Data 数据库，搜

集 ICI+TKI在ES-SCLC的相关临床研究，检索时

间均从建库至2025年12月1日。针对每个数据库

构建了检索策略，采用主题词和自由词组合的方

式检索。中文检索词包括：免疫检查点抑制剂、

纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、酪氨酸激酶抑制

剂、安罗替尼、阿帕替尼、呋喹替尼、小细胞肺

癌 等 ； 英 文 检 索 词 包 括 ： Small Cell Lung 
Carcinoma、 Immune Checkpoint Inhibitors、 CTLA 
4 Inhibitors、 PD 1 Inhibitor、 Tislelizumab、
Sintilimab、multitargeted tyrosine kinase inhibitors、
anlotinib、sorafenib、 lenvatinib 等。以 PubMed 数

据库为例，具体检索策略见附件框1。
1.3　文献筛选与资料提取

由 2名研究者独立筛选文献和提取资料，并

交叉核对，若遇分歧，则通过讨论或第三方解

决。初步筛选阶段侧重于标题和摘要的相关性，

随后对全文进行深入分析以收集全面的研究细

节。资料提取内容包括：作者、发表年份、国

家、研究方法、治疗详情、参与者人口统计学信

息、疾病阶段、既往治疗以及用于评估研究质量

的数据。

1.4　纳入研究的偏倚风险评价
对于无对照组的单臂研究，采用澳大利亚

JBI 循证卫生保健中心研制的病例系列质量评价

工 具 （JBI Critical Appraisal Checklist for Case 
Series）进行评价［17］。该工具共包含 10 个条目，

每个条目以“是/否/不清楚/不适用”进行评定，

满分10分，≥7分判定为高质量，5~6分为中等质

量，<5分为低质量。

对于有对照组的队列研究，采用纽卡斯尔-
渥太华量表 （Newcastle-Ottawa Scale，NOS） 进

行评价［18］。该量表包含 3个维度共 8个条目，总

分最高9分，≥7分为高质量，5~6分为中等质量，

≤4分为低质量。

1.5　统计学分析
本研究采用R 4.4.2软件进行数据分析。对于

无对照组的单臂研究，仅提取其 mPFS、mOS 等

描述性数据，采用单组率的Meta分析方法进行汇

总（仅限mPFS 和mOS），不纳入组间比较分析。

对于有对照组的队列研究，二分类变量采用比值

比（odds ratio，OR）为效应分析统计量；对于生

存分析数据 （如 OS 或 PFS），则通过风险比

（hazard ratio，HR）评估效应，均以 95% 置信区

间（CI）表示。研究间异质性通过 I²统计量评估：

I² <50%时采用固定效应模型，当 I²≥50%时则采

用随机效应模型，异质性判断标准参考Higgins等
的方法学文献［19］。基于临床重要性和数据可及

性，本研究仅对PFS进行亚组分析，以探索不同

基线特征对联合治疗疗效的潜在影响。亚组分析

变量包括 ECOG 评分、性别、年龄、吸烟状态、

脑转移、肝转移及治疗线数。由于 OS、ORR、

DCR及安全性指标纳入的研究数量有限，不足以

支撑有意义的亚组分析，故未对这些结局进行亚

组分析。采用逐一排除法，即逐一剔除各项研究

后重新进行 Meta 分析，以评估合并结果的稳健

性，并识别可能对总体效应量产生影响的研究。

采用 Egger 检验评估发表偏倚，P>0.05 提示不存

在显著的发表偏倚。
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2　结果

2.1　文献筛选流程及结果
初步筛检共获得 1 299 篇相关文献，经逐层

筛选后，最终纳入文献 12 篇［4，8-10，15，20-26］。文献

筛选流程见图1。
2.2　纳入研究的基本特征

5 项研究采用单臂设计，其余 7 项研究为队

列研究。安罗替尼是最常用的 TKI，在 9 项研究

的联合治疗方案中均有应用，其次是阿帕替尼，

在 2项研究中应用。仅有 1项研究采用西曲替尼

作为抗血管生成药物［20］。有 7 项研究设有对照

组，其中 2 项研究比较了 ICI 单药治疗［15，25］，2
项研究比较了安罗替尼单药治疗［21，24］，3项研究

比较了化疗单药治疗［8-9，22］，见表1。
2.3　纳入研究的偏倚风险评价结果

5 项单臂研究［4，20-21，23，26］的 JBI 评分介于 8~
10 分 ， 均 为 高 质 量 研 究 。 7 项 队 列 研

究［8-10，15，22，24-25］的 NOS 评分介于 7~8 分，均为高

质量研究。总体而言，纳入研究的方法学质量属

于高水平，但观察性研究固有的选择偏倚和混杂

偏倚仍无法完全排除。纳入研究的偏倚风险评价

结果见附件表1、附件表2。
2.4　Meta分析结果
2.4.1　PFS

6项研究［8-9，15，22，24-25］报告了 PFS。各研究间

无统计学异质性 （I²=30.1%，P=0.209 7）。采用

固定效应模型进行Meta分析，结果显示，与单药

治疗组相比，联合治疗组的 PFS ［HR=0.75，
95%CI （0.70，0.81），P<0.001］显著延长，差异

有统计学意义（图2）。
12 项研究［4，8-10，15，20-26］报告了联合治疗组的

mPFS 及其 95%CI。各研究间存在较高异质性

（I² =78.1%，P<0.001），采用随机效应模型进行

合并，结果显示联合治疗组的汇总 mPFS 为 6.10
个月 ［95%CI （4.95，7.26）］，见附件图 1。各

研究mPFS范围介于 4.60~7.80个月，所有研究结

果方向一致，均提示联合治疗具有延长PFS的获

益趋势。鉴于异质性较高，该合并结果仅供描述

性参考，不作为确证性结论。敏感性分析显示，

逐一剔除各研究后合并效应量范围介于5.79~6.45
个月，结果方向一致，提示汇总结果具有一定稳

健性（表2）。

2.4.2　OS
3项研究［9，15，24］报告了OS。各研究间无统计

学异质性 （I² = 0.0%，P=0.434 1），采用固定效

应模型进行Meta分析，结果表明，与单药治疗组

相 比 ， 联 合 治 疗 组 的 OS ［HR=0.60， 95%CI
（0.56，0.65），P<0.001］显著延长（图3）。

12项研究［4，8-10，15，20-26］报告了联合治疗组OS
数据。其中，8项研究［4，9-10，15，22-24，26］报告了mOS，
研究间异质性较低（I²=0.0%，P=0.503 8），采用

固定效应模型进行合并，结果显示联合治疗组的

汇总mOS为10.77个月［95%CI（9.10，12.43）］，

见附件图 2。其余 4 项研究中，1 项未进行 OS 分

析［21］，1项mOS未达到［25］，1项因包含两个试验

且其中之一 mOS 未达到［20］，1 项虽报告了 mOS
点估计值但未提供 95%CI，无法满足定量合并的

数据格式要求［8］，故均未纳入合并，仅作描述

性参考。该 mOS 合并结果基于各研究中联合治

疗组的 mOS 数据汇总得出 （含单臂研究及队列

研究中的试验组），提供描述性集中趋势估计。

因缺乏同期对照组，且研究间基线特征与后续

治疗存在差异，该结果不能作为确证性证据，

仅属探索性参考，需结合组间比较 Meta 分析结

果综合解读。

2.4.3　DCR
共纳入 5 项研究［8，15，21-22，24］，研究间无统计

学异质性（I²=0.0%，P=0.843 6），采用固定效应

模型进行Meta分析，结果显示，联合治疗组DCR
［OR=3.79，95%CI（2.56，5.60），P<0.001］高于

单药治疗组，差异有统计学意义（图4）。

图1  文献筛选流程图

Figure 1. Flowchart of literature screening
注：*所检索的数据库及检出文献数具体如下：Cochrane Library(n=
15)、PubMed （n=219）、CNKI （n=143）、Embase (n=571)、VIP(n=
153)、WanFang Data(n=198)。
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2.4.4　ORR
共纳入 5 项研究［8，15，21，22，24］，研究间无统计

学异质性（I²=0.0%，P=0.515 3），采用固定效应

模型进行Meta分析，结果显示，联合治疗组ORR
［OR=2.46，95%CI（1.57，3.86），P<0.001］高于

单药治疗组，差异有统计学意义（图5）。

2.4.5　不良反应
共3项研究［15，21，24］报告了高血压发生率，研

究间无统计学异质性（I²=0.0%，P=0.753 0），采

用固定效应模型进行Meta分析，结果显示，联合

治疗组与单药治疗组患者高血压发生率差异无统计

学意义［OR=1.37，95%CI（0.58，3.24），P=0.47］，
见附件图3。

表1  纳入文献的基本特征

Table 1. Basic characteristics of included studies

研究类型

回顾性队

列研究

单臂研究

纳入研究

Ni 2023［25］

Wu 2025［15］

Xu 2024［24］

Ying 2024［9］

Yu 2023［22］

Zhang 2025［8］

Chen 2022［21］

Fan 2021［26］

Peng 2025［23］

Chen 2025［10］

Ma 2024［4］

Yu 2026［20］

组别

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

-

干预措施

卡瑞利珠单抗 + 阿帕替尼

PD-L1抑制剂

PD-1/PD-L1抑制剂 + 安罗替尼

PD-1/PD-L1抑制剂

安罗替尼 + PD-1/PD-L1抑制剂

安罗替尼

安罗替尼 + PD-1/PD-L1抑制剂

伊立替康

安罗替尼 + PD-1/PD-L1抑制剂

紫杉醇

PD-L1抑制剂 + 安罗替尼

单纯化疗

ICI + 安罗替尼

安罗替尼

卡瑞利珠单抗200 mg，每2周一次；阿

帕替尼375 mg，每日一次

安罗替尼12 mg，每日一次（用2周停1
周）+PD-1/PD-L1抑制剂（按标准方案）

安罗替尼8~12 mg，每日一次（用2周

停1周）+ICIs（替雷利珠单抗200 mg、
斯鲁利单抗4.5 mg/kg、阿替利珠单抗

1 200 mg、阿得贝利单抗20 mg/kg，每

3周一次）

信迪利单抗200 mg，第1天，每3周一

次；安罗替尼12 mg，第1~14天，每3
周一次

替雷利珠单抗200 mg +西曲替尼

70 mg，每日一次

例数

（n）
19
34
32
35
19

29
43
43
40

101
86

178
62
58
59

48

68

42

21

中位年龄

（范围）

63（51，70）
64（42，77）

-
-

65（50，83）

64（52，76）
61（48，75）

-
64（49，77）
60（23，78）
62（60，63）

-
-
-

61（39，70）

68（52，78）

61（21，77）

58（42，77）

64（47，74）

男性

［n（%）］

17（89.5）
27（79.4）
24（75.0）
28（80.0）
18（94.7）

27（93.1）
38（88.4）
40（93.0）
38（95.0）
89（88.1）
66（76.7）

130（73.0）
38（61.3）
43（74.1）
51（86.4）

36（75.0）

51（75.0）

33（79.0）

20（95.2）

治疗

线数

一

一

二、三

二、三

三

三

二

二

二

二

二

二

三

三

二

一

二、三

二、三

一

结局指标

①②

①②③④
⑤⑥⑦

①②③④
⑤⑥⑦

①②③④
⑦

①②④⑤
⑥

①②④⑤
⑥⑦

②⑤⑥⑦

②④

②④

②④

②④

②④

注：T.试验组；C.对照组；①PFS；②mPFS；③OS；④mOS；⑤ORR；⑥DCR；⑦不良反应（高血压、骨髓抑制、手足综合征、肺炎）。

图2  两组患者PFS比较的Meta分析

Figure 2. Meta-analysis of PFS between the two groups

图3  两组患者OS比较的Meta分析

Figure 3. Meta-analysis of OS between the two groups
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5项研究［8-9，15，21，24］报告了骨髓抑制发生率，

研 究 间 存 在 统 计 学 异 质 性 （I² =69.0%， P=
0.011 7），采用随机效应模型进行Meta分析，结

果显示，联合治疗组与单药治疗组患者骨髓抑制

发生率差异无统计学意义 ［OR=0.55， 95%CI
（0.10，3.15），P=0.38］。见附件图4。

3 项研究［9，21，24］报告了手足综合征发生率，

研究间无统计学异质性 （I²=0.0%，P=0.902 2），

采用固定效应模型进行Meta分析，结果显示，联

合治疗组与单药治疗组患者手足综合征发生率差

异无统计学意义［OR=1.59，95%CI（0.62，4.10），
P=0.34］。见附件图5。

图5  两组患者ORR比较的Meta分析

Figure 5. Meta-analysis of ORR between the two groups

图4  两组患者DCR比较的Meta分析

Figure 4. Meta-analysis of DCR between the two groups

表2  敏感性分析汇总表

Table 2. Summary of sensitivity analysis

结局指标

骨髓抑制

mPFS

剔除的研究

Xu 2024
Wu 2025

Zhang 2025
Chen 2022
Ying 2024
Fan 2021
Wu 2024
Xu 2024

Ying 2024
Yu 2023

Zhang 2025
Chen 2025
Chen 2022
Ma 2024
Yu 2026

效应模型

随机效应

随机效应

随机效应

随机效应

随机效应

随机效应

随机效应

随机效应

随机效应

随机效应

随机效应

随机效应

随机效应

随机效应

随机效应

I²（%）

67.2
60.5
71.9
70.0
73.1
60.7
79.8
79.1
76.9
80.5
79.8
80.6
78.9
80.3
74.9

效应量（95%CI）
0.22（0.10，0.47）
0.50（0.23，1.06）
0.39（0.17，0.89）
0.23（0.11，0.49）
0.26（0.13，0.53）
6.45（5.51，7.39）
6.05（4.78，7.32）
5.94（4.75，7.14）
6.37（5.15，7.58）
6.13（4.86，7.40）
6.05（4.78，7.32）
6.18（4.89，7.47）
5.96（4.74，7.18）
6.13（4.78，7.49）
5.79（4.68，6.90）

P
<0.001

0.07
0.02

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
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4 项研究［8-9，15，21］报告了肺炎发生率，研究

间无统计学异质性（I²=1.8%，P=0.383 2），采用

固定效应模型进行Meta分析，结果显示，联合治

疗组与单药治疗组患者肺炎发生率差异无统计学

意义［OR=2.45，95%CI（0.82，7.30），P=0.11］，

见附件图6。
2.5　PFS预后的影响因素

在联合治疗组内，ECOG 评分 0~1 分的患者

较ECOG评分≥2分的患者PFS［HR=0.56，95%CI 
（0.46，0.69），P<0.001］显著延长。性别［HR=
1.05，95%CI（0.87，1.27），P=0.08］、年龄［HR
=1.16，95%CI （0.94，1.43），P=0.16］、吸烟状

态 ［HR=1.08，95%CI （0.91，1.28），P=0.38］、

脑 转 移 ［HR=0.89， 95%CI （0.75， 1.06）， P=
0.20］、肝转移［HR=1.12，95%CI （0.99，1.27），

P=0.07］ 及治疗线数 ［HR=1.02，95%CI （0.77，
1.34），P=0.90］不影响PFS预后（附件表3）。
2.6　敏感性分析

敏感性分析采用逐一排除法，对 mPFS 和骨

髓抑制发生率两项指标进行检验。结果显示，骨

髓抑制发生率指标中，逐一剔除各项研究后异质

性未见明显下降（I²维持在 60%~73%），未发现

对异质性产生决定性影响的单项研究。mPFS 指

标方面，逐一剔除各项研究后合并效应量未发生

明显变化，mPFS点估计值范围介于 5.79~6.45个

月，且所有合并结果的95%置信区间下限均大于

4.5个月，P<0.001 （表 2）。上述分析表明，尽管

各研究间存在较高统计学异质性 （I²为 74.9%~
80.6%），但合并结果较为稳健，未发现单一研究

对整体效应量产生决定性影响。鉴于逐一排除后

异质性未见显著下降，提示高异质性可能源于研

究设计、患者人群特征（如ECOG评分、转移状

态）、干预方案（不同 ICIs 联合安罗替尼）及随

访时长等方面的临床差异，因此对mPFS结果采

用描述性分析进行总结。综合来看，各研究结果

方向一致，均提示 ICI联合TKI在延长PFS方面具

有一致的获益趋势。

2.7　发表偏倚检验
对主要结局指标 （PFS、OS、ORR、DCR）

进行 Egger 检验，P值分别为 0.36、0.74、0.07、
0.96。Egger 检验 P值均>0.05，以 ORR 为例绘制

漏斗图。结果显示，各研究散点未呈现明显不对

称分布，提示上述结局指标未提示显著的发表偏

倚。但需注意，Egger 检验在小样本 （<10 项研

究）情况下检验效能不足，ORR的Egger检验P=
0.07，虽大于 0.05，但接近临界值，可能受纳入

研究数量较少的影响（见图6）。

3　讨论

本研究显示，与单药治疗相比，ICI+TKI 联
合治疗可显著延长患者的 PFS、OS，提高 ORR、

DCR，且未增加高血压、骨髓抑制、手足综合

征、肺炎等不良事件发生率。

既往已有Meta分析探讨了 ICI联合抗血管生

成药物在ES-SCLC 中的疗效。李姝蒙等［27］的系

统评价侧重于安罗替尼在经治 SCLC 后线治疗中

的疗效与安全性，纳入的研究以安罗替尼单药或

联合化疗为主，仅少量涉及 ICI联合方案。Yang
等［28］及 Zhou 等［13］的网状 Meta 分析则发现，一

线免疫化疗联合抗血管生成药物（含安罗替尼）

可显著改善 PFS 和 ORR，但 OS 获益尚不明确；

而Wen等［11］的网络Meta分析同样提示抗血管生

成联合免疫治疗在ES-SCLC中具有潜力，但其分

析对象主要集中于一线化疗方案。上述研究均未

能在非化疗背景下专门评估“ICI+TKI”双药联合

模式的独立效应。

与上述研究相比，本研究的独特之处在于：

①在研究对象上，纳入的大多数研究聚焦于一线

免疫治疗失败后需要后线治疗的患者群体，填补

了既往Meta分析多集中于一线方案的空白；②在

干预措施上，严格限定为“ICI+TKI”双药联合方

案（不含同步标准化疗），从而更精确地评估该

特定联合模式本身的效应；③在对照选择上，纳

入了与 ICI单药［25］及化疗单药［8-9，22］分别比较的

研究，允许从多个维度量化联合治疗的相对优

势。既往研究已指出，ES-SCLC患者在接受一线

免疫联合化疗后，若疾病进展，后续治疗选择极

其有限，且疗效欠佳［4］。本研究结果提示，ICI+

图6  ORR的漏斗图

Figure 6. Funnel plot of ORR
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TKI方案可能为这一难治群体提供了一种有效的

挽救治疗选择。值得关注的是，即便在二线及以

后的治疗背景下，联合治疗仍能将疾病进展风险

降低 25% （HR=0.75），将死亡风险降低 40%
（HR=0.60），这一效应量级在晚期肺癌后线治疗

中是相当可观的。为进一步验证结果的稳健性，

本研究进行了多项敏感性分析。逐一剔除各项研

究后，合并效应量方向一致，均支持联合治疗的

优效性，提示结果未受单一研究的决定性影响。

本研究所观察到的 ICI与TKI联合治疗的协同

抗肿瘤效应，具有明确的生物学合理性。临床前

研究揭示了多种潜在机制。Luo等［6］发现，安罗

替尼可通过诱导趋化因子 CCL5 的表达，促进

CD8⁺T细胞向肿瘤组织浸润，从而增强PD-1/PD-
L1 阻断剂的疗效。Tang 等［5］的研究表明，安罗

替尼通过抑制AKT信号通路，促进肿瘤微环境中

癌症相关成纤维细胞 （CAFs） 的凋亡，解除

CAFs对免疫效应的抑制，为免疫治疗创造有利条

件。此外，Ma等［7］发现，抗PD-1联合安罗替尼

治疗后，肿瘤内三级淋巴结构的形成与更好的治

疗应答相关，提示该联合方案可能重塑肿瘤免疫

微环境。这些机制层面的研究为本Meta分析观察

到的 ORR 和 DCR 显著提升提供了有力的理论支

撑。此外，TKI类药物（如安罗替尼）的多靶点

特性（靶向VEGFR、PDGFR、FGFR及 c-Kit等）

使其不仅抑制肿瘤血管生成，还可直接抑制肿瘤

细胞增殖［29］，这一特性在 SCLC这种高血管依赖

性肿瘤中尤为重要。

在联合治疗组内部，ECOG 评分 0~1 分的患

者较 ECOG 评分≥2 分的患者 PFS 获益更为显著。

这一结果符合肿瘤治疗的普遍规律：体能状态较

好的患者对联合治疗的耐受性和依从性更高，临

床结局更佳。这一发现与Shi等［30］在NSCLC中的

观察一致，提示ECOG评分应作为临床决策中筛

选联合治疗适宜人群的重要参考指标。有无脑转

移对PFS未见显著影响，其点估计值虽略偏向无

脑转移患者获益，但差异无统计学意义。该结果

可能与以下因素有关：①脑转移评估标准及基线

特征在各研究间差异较大；②纳入研究数量较少

（仅 3项），统计效能不足；③存在未校正的混杂

因素（如颅脑放疗史、脑转移灶数量及大小等），

且各研究效应量方向存在分歧 （异质性较高）。

因此，该结果尚需更多前瞻性研究予以验证，目

前应视为探索性发现，不宜过度解读。

本研究发现，与单药治疗相比，ICI+TKI 联
合治疗未显著增加高血压、骨髓抑制、手足综合

征及肺炎的发生率。这一安全性特征在多项原始

研究中得到了印证。Wu等［15］的回顾性研究比较

了 ICI+安罗替尼与 ICI单药在二/三线治疗中的安

全性，发现联合组各级不良事件发生率虽略有升

高，但≥3级不良事件无明显差异。Ying等［9］的研

究同样显示，安罗替尼联合 ICI的主要不良事件为

高血压和疲劳，总体耐受性良好。Chen等［21］在三

线治疗中观察到，联合组与安罗替尼单药组的不

良事件谱相似，未出现新的安全性信号。

然而，对联合治疗的安全性评估必须保持审

慎。TKI类药物特有的不良反应（如出血、蛋白

尿、甲状腺功能减退）在部分研究中有所报告，

但限于原始研究的数据报告方式，本研究未能对

上述事件进行系统性Meta分析。值得注意的是，

Pu 等［31］报告了 1 例肺肉瘤样癌患者在接受替雷

利珠单抗联合安罗替尼治疗后发生致命性咯血的

个案，提示临床需高度关注出血风险。此外，

Deng 等［32］报告了 1 例 ES-SCLC 患者在接受阿替

利珠单抗联合安罗替尼后发生哮喘的个案，提示

联合治疗可能诱发或加重呼吸系统不良事件。上

述个案提示，尽管群体水平上联合治疗的安全性

可控，但在个体患者中仍需警惕罕见但严重的不

良事件。

本研究也存在一定局限性。首先，纳入的研

究以回顾性队列研究为主，仅少数为前瞻性单臂

试验，缺乏大型随机对照试验的高级别证据。尽

管 JBI和NOS量表评价显示纳入研究总体质量为

高水平，但观察性研究固有的选择偏倚和混杂偏

倚无法完全排除。其次，不同研究间在 ICI种类

（卡瑞利珠单抗、信迪利单抗、替雷利珠单抗、

阿替利珠单抗、阿得贝利单抗、斯鲁利单抗等）、

TKI种类（安罗替尼、阿帕替尼、西曲替尼）及

给药方案（剂量、周期）上存在异质性，可能影

响结果的普适性。第三，对照组包含单药免疫、

单药化疗和单药抗血管生成三种不同干预，尽管

亚组分析显示不同对照类型间效应方向一致，但

这种设计仍可能引入临床异质性。第四，部分纳

入研究为单臂设计，其在 PFS、OS的HR比较中

无法提供对照数据，导致组间比较分析纳入的研

究数量有限，这可能削弱统计效能。第五，安全
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性评估仅限于高血压、骨髓抑制、手足综合征和

肺炎四种不良事件，未能涵盖TKI类药物特有的

出血、蛋白尿、甲状腺功能减退以及 ICI相关的

免疫性肝炎、结肠炎等重要的安全性终点，且骨

髓抑制的合并结果受单一研究影响较大，稳定性

欠佳，应视为探索性发现。第六，mPFS 的单组

Meta分析显示较高的统计学异质性，尽管敏感性

分析提示结果方向一致，但仍需谨慎解读。第

七，本研究多数结局指标纳入研究数量不足 10
项，Egger 检验的效能可能受限，结果存在假阴

性可能，应结合漏斗图综合判断。第八，本研究

纳入的研究均来自中国人群，这可能反映了该联

合方案在中国ES-SCLC患者中的广泛应用，但同

时也意味着研究结果在全球其他种族/民族人群中

的外推性有待验证。

本研究的结果为未来研究提供了重要方向。

第一，亟需开展设计严谨的多中心随机对照试

验，前瞻性验证 ICI+TKI联合治疗在ES-SCLC后

线治疗中的疗效与安全性，特别是针对不同TKI
药物（安罗替尼 vs 阿帕替尼 vs 其他多靶点 TKI）
的头对头比较。第二，脑转移患者的疗效值得进

一步研究。鉴于 SCLC 极高的脑转移发生率，前

瞻性评估 ICI+TKI 联合治疗的颅内疗效和安全性

具有重要的临床意义。第三，鉴于本研究的证据

主要来源于中国人群，该联合方案在高加索人

群、非洲人群等其他种族中的疗效和安全性需开

展跨区域、多中心的临床研究予以验证。

本Meta分析表明，ICI联合TKI（尤其是安罗

替尼）在ES-SCLC患者中，特别是二线及后线治

疗中，相较于单药治疗可显著改善 PFS、OS、
ORR和DCR，且未显著增加高血压、骨髓抑制、

手足综合征及肺炎等常见不良事件的风险，但骨

髓抑制的合并结果受单一研究影响较大，稳定性

欠佳，应视为探索性发现。受纳入研究数量和质

量的限制，上述结论尚待更多高质量、大样本的

前瞻性随机对照试验予以验证。

附件见《药物流行病学杂志》官网附录（https://
ywlxbx. whuznhmedj. com/futureApi/storage/appendix/
202601062.pdf）
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