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[摘要]程序性细胞死亡受体-1（programmed cell death receptor-1，PD-1）/程
序性细胞死亡受体-配体1（programmed cell death-ligand 1，PD-L1）抑制剂联
合放化疗已成为多种肿瘤治疗的突破性疗法，但其安全性仍然存疑。本研究旨

在探讨PD-1/PD-L1抑制剂联合放化疗在恶性实体瘤患者中心脏毒性的发生风
险。本研究已在PROSPERO上注册（注册号：CRD42024612785）。系统检索
中国知网、维普期刊数据库、万方数据知识服务平台、中国生物医学文献数据

库、PubMed、Embase、Cochrane Library数据库中有关恶性实体瘤患者PD-1/
PD-L1抑制剂联合放化疗的随机对照试验，检索时限为2019年1月—2024年8
月。对所有纳入的文献进行资料提取和质量评价，采用R 4.4.3软件进行Meta分
析和发表偏倚分析。本文共纳入9项试验，包含6 329例肿瘤患者。Meta分析结
果显示，在放化疗的基础上使用PD-1/PD-L1抑制剂会增加肿瘤治疗相关心脏毒
性（OR=2.03, 95% CI: 1.38～2.98，P＜0.05）。其中肿瘤治疗相关3～5级心功能
不全（OR=2.50，95% CI: 1.29～4.83，P＜0.05）、3～5级心律失常（OR=2.57，
95% CI: 1.22～5.40，P＜0.05）风险都明显增加。而3～5级冠状动脉性心脏病
（OR=0.97，95% CI: 0.47～1.98，P＞0.05）风险则不会明显增加。同时对免疫检
查点抑制剂类别（PD-1抑制剂 vs PD-L1抑制剂）、化疗方案（铂类单药 vs 铂类
药物联合用药）及放疗剂量（＜70 Gy vs ≥70 Gy）进行亚组分析，结果显示，
亚组间差异无统计学意义。PD-1/PD-L1抑制剂联合放化疗会增加心脏毒性，应
引起注意，特别是在心功能不全和心律失常方面。
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性；Meta分析
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[Abstract] Programmed cell death receptor-1 (PD-1)/programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) inhibitors combined with 
chemoradiotherapy has become a breakthrough therapy for a variety of tumors, but its safety is still uncertain. The aim of this study 
was to investigate the risk of cardiotoxicity of PD-1/PD-L1 inhibitors combined with chemoradiotherapy in patients with malignant 
solid tumors. This study has been registered in PROSPERO (CRD42024612785). We systematically searched for randomized 
controlled trials evaluating PD-1/PD-L1 inhibitors combined with chemoradiotherapy in patients with malignant solid tumors in 
China National Knowledge Infrastructure (CNKI), VIP Database, Wanfang Data, China Biology Medicine Disc, PubMed, Embase 
and Cochrane Library. The search period was from Jan. 2019 to Aug. 2024. Data extraction and quality evaluation were performed 
on all included studies. Meta-analysis and publication bias analysis were performed using R 4.4.3. Nine trials involving 6 329 cancer 
patients were included. The results showed that the use of PD-1/PD-L1 inhibitors combined with chemoradiotherapy increased 
cancer therapy-related cardiotoxicity (OR=2.03, 95% CI: 1.38-2.98, P＜0.05), especially cancer therapy-related grade 3-5 cardiac 
dysfunction (OR=2.50, 95% CI: 1.29-4.83, P＜0.05) and arrhythmia (OR=2.57, 95% CI: 1.22-5.40, P＜0.05). However, the risk of 
grade 3-5 coronary heart disease (OR=0.97, 95% CI: 0.47-1.98, P＞0.05) was not significantly increased. Subgroup analyses were 
simultaneously performed for ICI class (PD-1 inhibitors vs PD-L1 inhibitors), chemotherapy regimen (platinum-based monotherapy 
vs platinum-based combination therapy), and radiation dose (＜70 Gy vs ≥70 Gy). The results demonstrated that the differences 
across these subgroups were not statistically significant. Combining PD-1/PD-L1 inhibitors with chemoradiotherapy is associated 
with an increased risk of cardiotoxicity, particularly cancer therapy-related cardiac dysfunction and arrhythmias, which requires 
heightened clinical awareness.
[Key words] Malignant solid tumors; PD-1/PD-L1 inhibitor; Chemoradiotherapy; Cancer therapy-related cardiotoxicity; Meta-
analysis

免疫检查点抑制剂通过激活免疫系统发挥抗

肿瘤作用[1]，可显著改善包括黑色素瘤、非小

细胞肺癌、肾细胞癌、晚期霍奇金淋巴瘤、尿路

上皮癌[2-6]等在内的恶性实体瘤患者的预后。而

在局部晚期非小细胞肺癌中，同步放化疗后再使

用度伐利尤单抗巩固治疗的“PACIFIC模式[7]”

的成功更让免疫治疗与放化疗的联合备受期待。

近年来，程序性细胞死亡受体-1（programmed 
cell death receptor-1，PD-1）/程序性细胞死亡受
体-配体1（programmed cell death-ligand 1，PD-
L1）抑制剂联合放化疗已成为多种肿瘤治疗的突
破性疗法。虽然联合治疗的效果令人欣喜，但其

安全性仍然存疑，其中心脏毒性的发生频率及严

重程度已引起临床工作者的重视[8]。本研究旨

在探讨PD-1/PD-L1抑制剂联合放化疗在恶性实体
瘤患者中的心脏毒性发生风险，为临床治疗提供

参考和借鉴。

1 资料和方法

1.1 纳入标准
研究对象：符合肿瘤病理学诊断的标准，

其中种族、性别、病程不限制。干预措施：在

放化疗基础上加用PD-1/PD-L1抑制剂。对照措
施：采用放化疗方案。结局指标：根据2022年
欧洲心脏病学会发布的第一部肿瘤心脏病学指 
南[9]定义，肿瘤治疗相关心血管毒性包括：心

力衰竭、心肌炎、心肌病、心包炎、心律失常、

校正的QT间期延长、冠心病、心肌梗死等。同
时按照不良事件通用术语评价标准（Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE）
5.0进行分级。研究类型：所有文献须为国内外发
表的并涉及PD-1/PD-L1抑制剂联合放化疗治疗恶
性实体瘤的Ⅱ/Ⅲ期随机对照临床试验。
1.2 排除标准

① 重复发表的文献。② 综述、评论、系统
评价、Meta分析、病例报告、实验方案的文献。
③ 动物实验、研究内容不吻合、Ⅰ期试验、无完
整数据的文献。④ 非随机对照试验或实验设计不
严谨、结局数据表述不清的文献。⑤ 结局指标不
一致的文献。

1.3 文献检索策略
检索4个中文数据库（即中国知网、维普期

刊数据库、万方数据知识服务平台、中国生物医

学文献数据库）及3个英文数据库（即PubMed、
Embase、Cochrane Library），收集2019年1月—
2024年8月，关于PD-1/PD-L1抑制剂联合放化
疗治疗肿瘤的随机对照试验，研究主体为人类

研究，语种为中、英文。检索文献的方式依据

PICOS原则，将主题词和自由词结合，属于同
一部分的检索词用“OR”合并，用“AND”
来连接不同部分的检索内容。PubMed检索策
略：(Neoplasms[MeSH Terms] OR Neoplasm*
[Title/Abstract] OR Tumor*[Title/Abstract] 
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OR Cancer*[Title/Abstract] OR Malignan*
[Title/Abstract]）AND（Chemoradiotherapy
[MeSH Terms]  OR（Chemoradiotherap*
[Tit le /Abstract]  OR Radiochemotherap*
[Title/Abstract]）AND（Immune Checkpoint 
Inh ib i to r s[MeSH Terms]  OR (“ Immune 
Checkpoint Inhibitor*”[Title/Abstract] OR 
“Immune Checkpoint Block*”[Title/Abstract] 
OR “PD-1”[Title/Abstract] OR “PD L1”[Title/
Abstract] OR “PD-L1”[Title/Abstract]）
AND（randomized controlled trial[Publication 
Type]OR（ random*[Tit le /Abst rac t]OR 
placebo[Title/Abstract]）AND（“2019/01/01”
[Date-Publication]：“2024/08/01”[Date-
Publication]）。
1.4 文献筛选、数据提取

根据所制定的文献纳入和排除标准，两位研

究者首先阅读摘要部分进行筛选，进而详细阅读

全文关键内容进行排除，当意见发生分歧时通过

第3位研究者讨论解决。数据信息的提取主要包
括：① 基础信息。题目、涉及试验编号、试验阶
段、第一作者、发表时间、受试人数。② 研究
对象。肿瘤病理确诊分型的患者。③ 干预措施。
PD-1/PD-L1抑制剂（药品名称，类型，治疗剂量
等）、放化疗方案（化疗药物名称，剂量，联合

使用时间，放射治疗方式等）。④ 结局指标。根
据2022年欧洲心脏病学会发布的首部肿瘤心脏病
学指南分类，提取发生心脏不良事件数及类型，

并根据CTCAE 5.0进行不良事件分级统计。
1.5 质量评价

本研究将根据Cochrane风险偏倚评估工具，
利用R 4.4.3软件对所纳入的试验从以下6个方面
进行分析：随机分配方法、分配隐藏、盲法类

型、不完整数据报告、选择性发表及其他偏倚来

源。收集文献中的风险偏倚内容，并分别对其进

行“低风险”、“风险未知”和“高风险”的综

合判断。

1.6 统计学处理
采用R 4.4.3软件进行Meta分析。纳入研究

结果之间的异质性使用检验水准为α=0.10的χ2检

验。如果各个研究之间不存在统计学的异质性

（即P≥0.10，I2≤50%），则选取固定效应模型
进行数据分析，如果各研究之间异质性较大，则

可以采用亚组分析及敏感性分析来探究其异质

性原因。结局指标变量采用比值比（odds ratio，
OR）及其95%置信区间（confidence intervals，

CI）来评估。绘制漏斗图，并观察其是否对称来
分析本次研究是否存在发表偏倚，若漏斗图不

对称则提示存在发表偏倚的可能。采用R 4.4.1进
行Egger检验、Begg检验，以评估研究的发表偏
倚。本研究已在PROSPERO上注册（注册号：
CRD42024612785）。
2 结  果

2.1 文献检索结果
本研究共检索到860篇相关文献。首先剔除

235篇重复的文献，进而通过阅读摘要或全文进
一步排除系统综述、系统评价、Meta分析、动物
实验、Ⅰ期临床试验、非RCT试验等文献共616
篇，最终本研究共纳入9篇文献，文献的筛选流
程见图1。
2.2 文献基本信息

本文共纳入9项研究[10-18]，共包含受试对象

6 329例患者。有6项试验[10-12，15-17]的不良事件数

据均在ClinicalTrials.gov可见。纳入文献的基本特
征见表1。
2.3 结局指标数据提取

本研究首先统计肿瘤治疗相关心脏毒性事件

数并对其进行汇总分析，再根据2022年欧洲心脏
病学会发布的第1部肿瘤心脏病学指南分类，就
以下3个方面进行讨论：肿瘤治疗相关心功能不
全的有8篇试验[10-13，15-18]，结局指标包括心脏损

害、心肌病、心肌炎、心搏骤停和心力衰竭等，

根据CTCAE 5.0分级均为3～5级；心律失常的有
6项试验[10-13，15，17]，结局指标包括房颤、室上

性心动过速、窦房结异常、房室传导阻滞等，

根据CTCAE 5.0分级均为3～5级；冠状动脉性心
脏病的有6项临床试验[10-12, 15-17]，结局指标包括

心肌梗死、心绞痛、冠状动脉综合征等，根据

CTCAE 5.0分级均为3～5级。Lorusso等[14]报道

的心脏毒性事件数未描述CTCAE 5.0分级且未详
细分类心脏不良事件，故仅作肿瘤治疗相关心脏

毒性事件数分析。

2.4 文献质量评价
本文所纳入的9项研究，大部分试验信息详

细。研究所涉及的随机分配方法包括随机数字表

法、分层区组随机法；分配方案隐藏采用交互式

语音-网络应答系统；在测量偏倚上，评估者盲
法则采用盲法独立中心评价；而部分研究的撤出

人数少（＜1%），故失访偏倚也较低；9项研究
均报告了所有结果并详细描述了基线情况，所以

其他偏倚也为低风险。总体评价：本文纳入的研

究质量较高，具体情况见图3。
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图1 文献筛选流程图

Fig. 1  Study identification and selection process

CNKI: China national knowledge infrastructure; Wanfang: Wanfang data; CBM: China biology medicine disc; VIP: VIP database.

Relevant citations identified though database initial 
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2.5 结局指标的Meta分析
2.5.1 肿瘤治疗相关心脏毒性

共9项研究[10-13，15-18]报告肿瘤治疗相关

心脏毒性事件，各研究间统计学异质性较低

（I2＜50%），采用固定效应模式进行Meta分
析，结果显示，试验组心脏毒性发生风险明显高

于对照组，差异有统计学意义（OR=2.03，95% 
CI: 1.38～2.98，P＜0.05；I2=0%，P＞0.1，图
3）。胸部肿瘤（非小细胞肺癌、食管或胃食管
交界处癌）（OR=2.91，95% CI: 1.45～5.85）及
其他部位肿瘤（OR=1.64，95% CI: 1.03～2.63）
的心脏毒性发生风险均高于对照组，但亚组间的

差异无统计学意义（P＞0.05）。
2.5.2 肿瘤治疗相关心功能不全

共8项研究[10-13，15-18]报告肿瘤治疗相关心功

能不全事件，根据CTCAE 5.0标准均为3～5级。
各研究间统计学异质性较低（I2＜50%），采用
固定效应模式进行Meta分析，结果显示，试验
组心功能不全发生风险明显高于对照组，差异

有统计学意义（OR=2.50，95% CI: 1.29～4.83，
P＜0.05；I2=0%，P＞0.1，图4），胸部肿瘤
（OR=3.50，95% CI: 1.14～10.77）心功能不全发
生风险高于对照组，亚组间差异无统计学意义

（P＞0.05）。
2.5.3 心律失常

共6项研究[10-13，15，17]报告心律失常事件，

根据CTCAE 5.0标准均为3～5级。各研究间统计
学异质性较低（I2＜50%），采用固定效应模式
进行Meta分析，合并分析试验组3～5级心律失常
发生风险也明显高于对照组，差异有统计学意

义（OR=2.57，95% CI: 1.22～5.40，P＜0.05；
I2=6.6%，P＞0.1，图5）。
2.5.4 冠状动脉性心脏病

共6项研究[10-12，15-17]报告冠状动脉性心脏病

事件，根据CTCAE 5.0标准均为3～5级。各研究
间统计学异质性较低（I2＜50%），采用固定效
应模式进行Meta分析，结果显示，试验组与对
照组冠状动脉性心脏病的发生风险差异无统计学

意义（OR=0.97，95% CI: 0.47～1.98，P＞0.05；
I2=0%，P＞0.1，图6）。
2.6 亚组分析
2.6.1 免疫检查点抑制剂亚组分析：PD-1抑制剂
vs PD-L1抑制剂

共5项研究[10，12-15]为PD-1抑制剂，4项研
究[11，16-18]为PD-L1抑制剂，PD-1抑制剂亚组的
总体心脏毒性（OR=2.04，95% CI: 1.22～3.41）
与心律失常发生风险（O R = 4 . 5 8，9 5 %  C I : 
1.46～14.42）高于对照组，PD-L1抑制剂联合
放化疗的总体心脏毒性（OR=2.01，95% CI: 
1.12～3.61）、肿瘤相关心功能不全（OR=2.45，
95% CI: 1.00～6.00）发生风险高于对照组，亚组
间的差异无统计学意义（图7）。
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表 1 纳入文献的基本特征

Tab. 1  The characteristics of included studies

Trials NCT type Histology
Intervention (Experimental/control) Exp

ICI Chemotherapy Radiotherapy Ctrl

Kelly R J 2021[10] NCT02743494, 
phase Ⅲ

GC/GEJC Nivolumab (PD-1 
inhibitor)

Carboplatin+paclitaxel/
cisplatin+fluorouracil/
fluorouracil+oxaliplatin/others

Prior radiotherapy 532

Placebo Carboplatin+paclitaxel/
cisplatin+fluorouracil/
fluorouracil+oxaliplatin/others

Prior radiotherapy 260

Lee N Y 2021[11] NCT02952586, 
phase Ⅲ

LA HNSCC Avelumab (PD-L1 
inhibitor)

Cisplatin IMRT (70 Gy) 348

Placebo Cisplatin IMRT (70 Gy) 344

Lim M 2022[12] NCT02667587, 
phase Ⅲ

Glioblastoma Nivolumab
(PD-1 inhibitor)

Temozolomide Radiotherapy (60 Gy) 355

Placebo Temozolomide Radiotherapy (60 Gy) 354

Liu X 2024[13] NCT03700476, 
phase Ⅲ

LANPC Sintilimab 
(PD-1 inhibitor)

Cisplatin+gemcitabine IMRT (69.96 Gy) 209

- Cisplatin+gemcitabine IMRT (69.96 Gy) 214

Lorusso D 2021[14] NCT04221945, 
phase Ⅲ

CALLA Pembrolizumab 
(PD-1 inhibitor)

Cisplatin EBRT (45-50 Gy ± 
boos)+brachytherapy 
(25-30 Gy)

528

Placebo Cisplatin EBRT (45-50 Gy ± 
boos)+brachytherapy 
(25-30 Gy)

530

Machiels J P 2020[15] NCT03040999, 
phase Ⅲ

LA HNSCC Pembrolizumab 
(PD-1 inhibitor)

Cisplatin Radiotherapy (70 Gy) 398

Placebo Cisplatin Radiotherapy (70 Gy) 398

Monk B J 2023[16] NCT03830866, 
phase Ⅲ

CALLA Durvalumab (PD-
L1 inhibitor)

Cisplatin/carboplatin EBRT (45 Gy) + 
brachytherapy (27.5-30 
Gy/35-40 Gy)

385

Placebo Cisplatin/carboplatin EBRT (45 Gy) + 
brachytherapy  
(27.5-30 Gy/35-40 Gy)

384

Socinski M A 2021
[17]

NCT02125461, 
phase Ⅲ

NSCLC Durvalumab (PD-
L1 inhibitor)

Cisplatin/carboplatin/cisplatin/
carboplatin-based 

Prior radiotherapy 475

Placebo Cisplatin/carboplatin/cisplatin/
carboplatin-based

Prior radiotherapy 234

Zhou Q 2022[18] NCT03728556, 
phase Ⅲ

NSCLC Sugemalimab 
(PD-L1 
inhibitor)

Cisplatin/carboplatin/
nedaplatin+etoposide/
vinorelbine/vinblastine/
pemetrexed/taxanes/
gemcitabine

Prior radiotherapy  
(54-66 Gy) 

255

Placebo Cisplatin/carboplatin/
nedaplatin+etoposide/
vinorelbine/vinblastine/
pemetrexed/taxanes/
gemcitabine

Prior radiotherapy  
(54-66 Gy) 

126

LS-SCLC: Limited-stage small cell lung cancer; GC/GEJC: Gastric cancer/gastroesophageal junction cancer; LA HNSCC: Locally advanced head and 
neck squamous cell carcinoma; LANPC: Loco-regionally advanced nasopharyngeal carcinoma; CALLA: Locally advanced cervical cancer; NSCLC: 
Non-small cell lung cancer; ES SCLC: Extensive-stage small cell lung cancer; IMRT: Intensity-modulated radiation therapy; EBRT: External beam 
radiation therapy; ICIS: Immune checkpoint inhibitors.
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图 3 心脏毒性的森林图

Fig. 3  Forest plot of cardiotoxicity

图4 肿瘤治疗相关心功能不全的森林图

Fig. 4  Forest plot of cancer therapy-related cardiac dysfunction

Experimental Control
Study Events Total events Total Odd ratio OR 95% CI Weight

NSCLC or other thoracic tumors
Kelly R J, et al [10] 16 532 4 260 1.98 (0.66-6.00) 13.1%
Socinski M A, et al [17] 31 475 5 234 3.20 (1.23-8.33) 15.7%
Zhou Q, et al [18] 7 255 0 126 7.64 (0.43-134.77) 1.6%
Common effect model 1 262 620 2.91 (1.45-5.85) 30.4%
Heterogeneity: I2= 0%, τ2=0, P=0.632 9

Tumors of other sites
Lee N Y, et al [11] 9 348 9 344 0.99 (0.39-2.52) 22.1%
Lim M, et al [12] 13 355 7 354 1.88 (0.74-4.78) 16.9%
Liu X, et al [13] 3 209 0 214 7.27 (0.37-141.64) 1.2%
Lorusso D, et al [14] 8 528 4 530 2.02 (0.61-6.76) 9.8%
Machiels J P, et al [15] 11 398 6 398 1.86 (0.68-5.07) 14.6%
Monk B J, et al [16] 2 385 2 384 1.00 (0.14-7.12) 5.0%
Common effect model 2 223 2 224 1.64 (1.03-2.63) 69.6% 
Heterogeneity: I2= 0%, τ2=0, P=0.763 4

Common effect model 3 485 2 844 2.03 (1.38-2.98) 100.0%
Heterogeneity: I2= 0.0%, τ2=0, P=0.744 0
Test for overall effect: z=3.60 (P=0.000 3)
Test for subgroup differences: χ1

2= 1.78, df=1 (P=0.182 5)
0.01 0.1 1 10 100

0.01 0.1 1 10 100

Experimental Control
Study Events Total events Total Odd ratio OR 95% CI Weight

NSCLC or other thoracic tumors
Kelly R J, et al [10] 5 532 1 260 2.46 (0.29-21.14) 10.2%
Socinski M A, et al [17] 12 475 2 234 3.01 (0.67-13.54) 20.1%
Zhou Q, et al [18] 7 255 0 126 7.64 (0.43-134.77) 5.0%
Common effect model 1 262 620 3.50 (1.14-10.77) 35.3%
Heterogeneity: I2= 0%, τ2=0, P=0.812 7

Tumors of other sites
Lee N Y, et al [11] 4 348 2 344 1.99 (0.36-10.93) 15.3%
Lim M, et al [12] 5 355 3 354 1.67 (0.40-7.05) 22.8%
Liu X, et al [13] 2 209 0 214 5.17 (0.25-108.31) 3.8%
Machiels J P, et al [15] 4 398 1 398 4.03 (0.45-36.22) 7.6%
Monk B J, et al [16] 1 385 2 384 0.50 (0.04-5.51) 15.3%
Common effect model 1 695 1 694 1.95 (0.85-4.47) 64.7%
Heterogeneity: I2= 0%, τ2=0, P=0.718 8

Common effect model 2 957 2 314 2.50 (1.29-4.83) 100.0%
Heterogeneity: I2= 0.0%, τ2=0, P=0.876 2
Test for overall effect: z=2.71 (P=0.006 7)
Test for subgroup differences: χ1

2= 0.68, df=1 (P=0.410 7)

图 2 纳入文献质量评价图

Fig. 2  Risk of bias assessment of included studies
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Experimental Control
Study Events Total events Total Odd ratio OR 95%CI Weight

NSCLC or other thoracic tumors
Kelly R J, et al [10] 3 532 2 260 0.73 (0.12-4.41) 17.5%
Socinski M A, et al [17] 9 475 2 234 2.24 (0.48-10.45) 17.2%
Common effect model 1 007 494 1.48 (0.47-4.61) 34.7%
Heterogeneity: I2= 0%, τ2=0, P=0.353 8

Tumors of other sites
Lee N Y, et al [11] 2 348 2 344 0.99 (0.14-7.06) 13.1%
Lim M, et al [12] 0 355 3 354 0.14 (0.01-2.74) 22.9%
Machiels J P, et al [15] 3 398 4 398 0.75 (0.17-3.36) 26.0%
Monk B J, et al [16] 1 385 0 384 3.00 (0.12-73.87) 3.3%
Common effect model 1 486 1 480 0.70 (0.26-1.83) 65.3%
Heterogeneity: I2= 0%, τ2=0, P=0.570 2

Common effect model 2 493 1 974 0.97 (0.47-1.98) 100.0%
Heterogeneity: I2= 0.0%, τ2=0, P=0.633 0
Test for overall effect: z=-0.09 (P=0.929 0)
Test for subgroup differences: χ1

2= 0.98, df=1 (P=0.322 0)

Experimental Control
Study Events Total events Total Odd ratio OR 95% CI Weight

NSCLC or other thoracic tumors
Kelly R J, et al [10] 8 532 1 260 3.95 (0.49-31.78) 13.1%
Socinski M A, et al [17] 8 475 1 234 3.99 (0.50-32.10) 13.1%
Common effect model 1007 494 3.97 (0.91-17.35) 26.2%
Heterogeneity: I2= 0%, τ2=0, P=0.995 0

Tumors of other sites
Lee N Y, et al [11] 3 348 5 344 0.59 (0.14-2.49) 49.4%
Lim M, et al [12] 7 355 1 354 7.10 (0.87-58.01) 9.7%
Liu X, et al [13] 1 209 0 214 3.09 (0.13-76.19) 4.9%
Machiels J P, et al [15] 4 398 4 398 4.03 (0.45-36.22) 9.8%
Common effect model 1 310 1 310 2.07 (0.86-4.96) 73.8%
Heterogeneity: I2= 34.4%, τ2=0.759 0, P=0.205 6

Common effect model 2 317 1 804 2.57 (1.22-5.40) 100.0%
Heterogeneity: I2= 6.6%, τ2=0.375 1, P=0.374 2
Test for overall effect: z=2.48 (P=0.013 0)
Test for subgroup differences: χ1

2= 0.56, df=1 (P=0.455 8)

图 5 心律失常的森林图

Fig. 5  Forest plot of arrhythmia

图 6 冠状动脉性心脏病的森林图

Fig. 6  Forest plot of coronary heart disease
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2.6.2 化疗方案亚组分析：铂类单药治疗 vs 铂
类药物联合治疗

共有4项研究[11，14-16]为铂类单药治疗，有

4项研究[10，13，17-18]为铂类药物联合治疗，铂类

药物联合治疗亚组的总体心脏毒性（OR=3.08，
95% CI: 1.57～6.06）、心功能不全（OR=3.66，
95% CI: 1.27～10.52）及心律失常（OR=3.80，
95% CI: 1.00～14.51）发生风险高于对照组，铂类
单药治疗亚组心脏毒性发生风险与对照组相比差

异无统计学意义，亚组间的差异也无统计学意义

（图8）。
2.6.3 放疗剂量亚组分析：放疗剂量＜70 Gy 
vs≥70 Gy

共有3项研究[12-13，18]有明确数据放疗剂量

＜70 Gy，有3项研究[11，15-16]有明确数据放疗剂

量≥70 Gy，放疗剂量＜70 Gy亚组的总体心脏毒

性（OR=2.69，95% CI: 1.57～6.06）发生风险高

于对照组，亚组间差异无统计学意义（图9）。

2.7 发表偏倚分析

本研究的各结局指标Begg’s检验与Egger’s检

验的结果见表2。结果表明，本次研究选择的9篇

文献不存在发表偏倚（图10）。Leave-One-Out

敏感性分析显示，本研究关于PD-1/PD-L1抑制剂

联合放化疗会显著增加总体心脏毒性、心功能不

全和心律不齐风险的主要结论具有高度的稳健性

（图11）。然而，心律不齐风险的点估计值对个

别研究存在一定敏感性，在解读其精确风险程度

时应保持谨慎。此外，分析结果稳定地显示联合

治疗与冠心病风险无显著关联。
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图7 免疫检查点抑制剂亚组分析森林图

Fig. 7  Forest plot of immune checkpoint inhibitors subgroup

A: Cardiotoxicity; B: Cancer therapy-related cardiac dysfunction; C: Arrhythmia; D: Coronary heart disease.

Experimental Control
Study Events Total events Total Odd ratio OR 95% CI Weight

PD-1 inhibitor
Kelly R J, et al [10] 16 532 4 260 1.98 (0.66-6.00) 13.1%
Lim M, et al [12] 13 355 7 354 1.88 (0.74-4.78) 16.9%
Liu X, et al [13] 3 209 0 214 7.27 (0.37-141.64) 1.2%
Lorusso D, et al [14] 8 528 4 530 2.02 (0.61-6.76) 9.8%
Machiels J P, et al [15] 11 398 6 398 1.86 (0.68-5.07) 14.6%
Common effect model 2 022 1 756 2.04 (1.22-3.41) 55.6%
Heterogeneity: I2=0%, τ2=0, P=0.943 3

PD-L1 inhibitor
Lee N Y, et al [11] 9 348 9 344 0.99 (0.39-2.52) 22.1%
Monk B J, et al [16] 2 385 2 384 1.00 (0.14-7.12) 5.0%
Socinski M A, et al [17] 31 475 5 234 3.20 (1.23-8.33) 15.7%
Zhou Q, et al [18] 7 255 0 126 7.64 (0.43-134.77) 1.6%
Common effect model 1 463 1 088 2.01 (1.12-3.61) 44.4%
Heterogeneity: I2=29.9%, τ2=0.242 9, P=0.233 1

Common effect model 3 485 2 844 2.03 (1.38-2.98) 100.0%
Heterogeneity: I2= 0.0%, τ2=0, P=0.744 0
Test for overall effect: z=3.60 (P=0.000 3)
Test for subgroup differences: χ1

2= 0.00, df=1 (P=0.970 7)

0.01 0.1 1 10 100

Experimental Control
Study Events Total events Total Odd ratio OR 95% CI Weight

PD-1 inhibitor
Kelly R J, et al [10] 3 532 2 260 0.73 (0.12-4.41) 17.5%
Lim M, et al [12] 0 355 3 354 0.14 (0.01-2.74) 22.9%
Machiels J P, et al [15] 3 398 4 398 0.75 (0.17-3.36) 26.0%
Common effect model 1 285 1 012 0.53 (0.19-1.49) 66.4%
Heterogeneity: I2=0%, τ2=0, P=0.593 8

PD-L1 inhibitor
Lee N Y, et al [11] 2 348 2 344 0.99 (0.14-7.06) 13.1%
Monk B J, et al [16] 1 385 0 384 3.00 (0.12-73.87) 3.3%
Socinski M A, et al [17] 9 475 2 234 2.24 (0.48-10.45) 17.2%
Common effect model 1 208 962 1.83 (0.60-5.52) 33.6%
Heterogeneity: I2=0%, τ2=0, P=0.766 6

Common effect model 2 493 1 974 0.97 (0.47-1.98) 100.0%
Heterogeneity: I2=0.0%, τ2=0, P=0.633 0
Test for overall effect: z=-0.09 (P=0.929 0)
Test for subgroup differences: χ1

2= 2.55, df=1 (P=0.110 2)
0.01 0.1 1 10 100

Experimental Control
Study Events Total events Total Odd ratio OR 95% CI Weight

PD-1 inhibitor
Kelly R J, et al [10] 5 532 1 260 2.46 (0.29-21.14) 10.2%
Lim M, et al [12] 5 355 3 354 1.67 (0.40-7.05) 22.8%
Liu X, et al [13] 2 209 0 214 5.17 (0.25-108.31) 3.8%
Machiels J P, et al [15] 4 398 1 398 4.03 (0.45-36.22) 7.6%
Common effect model 1 494 1 226 2.55 (0.96-6.78) 44.3%
Heterogeneity: I2=0%, τ2=0, P=0.873 2

PD-L1 inhibitor
Lee N Y, et al [11] 4 348 2 344 1.99 (0.36-10.93) 15.3%
Monk B J, et al [16] 1 385 2 384 0.50 (0.04-5.51) 15.3%
Socinski M A, et al [17] 12 475 2 234 3.01 (0.67-13.54) 20.1%
Zhou Q, et al [18] 7 255 0 129 7.64 (0.43-134.77) 5.0%
Common effect model 4 63 1 088 2.45 (1.00-6.00) 55.7%
Heterogeneity: I2=0%, τ2=＜0.000 1, P=0.499 4

Common effect model 2 957 2 314 2.50 (1.29-4.83) 100.0%
Heterogeneity: I2=0.0%, τ2=0, P=0.876 2
Test for overall effect: z=2.71 (P=0.006 7)
Test for subgroup differences: χ1

2= 0.00, df=1 (P=0.951 4)
0.01 0.1 1 10 100

Experimental Control
Study Events Total events Total Odd ratio OR 95% CI Weight

PD-1 inhibitor
Kelly R J, et al [10] 8 532 1 260 3.95 (0.49-31.78) 16.5%
Lim M, et al [12] 7 355 1 354 7.10 (0.87-58.01) 16.3%
Liu X, et al [13] 1 209 0 214 3.09 (0.13-76.19) 8.2%
Machiels J P, et al [15] 4 398 1 398 4.03 (0.45-36.22) 15.3%
Random effects model 1 494 1 226 4.58 (1.46-14.42) 56.3%
Heterogeneity: I2=0%, τ2=0, P=0.967 8

PD-L1 inhibitor
Lee N Y, et al [11] 3 348 5 344 0.59 (0.14-2.49) 27.2%
Socinski M A, et al [17] 8 475 1 234 3.99 (0.50-32.10) 16.5%
Random effects model 823 578 1.31 (0.21-8.35) 43.7%
Heterogeneity: I2=54.3%, τ2=0.993 6, P=0.139 0

Random effects model 2 317 1 804 2.55 (0.96-6.78) 100.0%
Heterogeneity: I2=6.6%, τ2=0.375 1, P=0.374 2
Test for overall effect: z=2.48 (P=0.013 0)
Test for subgroup differences: χ1

2= 1.27, df=1 (P=0.260 3)
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Experimental Control
Study Events Total events Total Odd ratio OR 95% CI Weight

Platinum montherapy
Lee N Y, et al [11] 2 348 2 344 0.99 (0.14-7.06) 17.0%
Machiels J P, et al [15] 3 398 4 398 0.75 (0.17-3.36) 33.7%
Monk B J, et al [16] 1 385 0 384 3.00 (0.12-73.87) 4.2%
Common effect model 1 131 1 126 1.00 (0.33-2.97) 55.0%
Heterogeneity: I2=0%, τ2=0, P=0.743 7

Platinum-based combination regimens
Kelly R J, et al [10] 3 532 2 260 0.73 (0.12-4.41) 22.7%
Socinski M A, et al [17] 9 475 2 234 2.24 (0.48-10.45) 22.3%
Common effect model 1 007 494 1.48 (0.47-4.61) 45.0%
Heterogeneity: I2=0%, τ2=0, P=0.353 8

Common effect model 2 138 1 620 1.21 (0.56-2.64) 100.0%
Heterogeneity: I2=0.0%, τ2=0, P=0.800 7
Test for overall effect: z=0.49 (P=0.625 1)
Test for subgroup differences: χ1

2= 0.24, df=1 (P=0.622 3)

Experimental Control
Study Events Total events Total Odd ratio OR 95% CI Weight

Platinum montherapy
Lee N Y, et al [11] 3 348 5 344 0.59 (0.14-2.49) 33.1%
Machiels J P, et al [15] 4 398 1 398 4.03 (0.45-36.22) 18.1%
Random effects model 746 742 1.28 (0.20-8.12) 51.2%
Heterogeneity: I2= 51.4%, τ2=0.950 4, P=0.151 3

Platinum-based combination regimens
Kelly R J, et al [10] 8 532 1 260 3.95 (0.49-31.78) 19.7%
Liu X, et al [13] 1 209 0 214 3.09 (0.13-76.19) 9.5%
Socinski M A, et al [17] 8 475 1 234 3.99 (0.50-32.10) 19.6%
Random effects model 1 216 708 3.80 (1.00-14.51) 48.8%
Heterogeneity: I2=0%, τ2=0, P=0.990 2

Random effects model 1 962 1 450 2.07 (0.72-5.91) 100.0%
Heterogeneity: I2=1.0%, τ2=0.327 8, P=0.400 8
Test for overall effect: z=1.77 (P=0.076 3)
Test for subgroup differences: χ1

2= 0.87, df=1 (P=0.349 7)

Experimental Control
Study Events Total events Total Odd ratio OR 95% CI Weight

Platinum montherapy
Lee N Y, et al [11] 4 348 2 344 1.99 (0.36-10.93) 19.8%
Machiels J P, et al [15] 4 398 1 398 4.03 (0.45-36.22) 9.8%
Monk B J, et al [16] 1 385 2 384 0.50 (0.04-5.51) 19.9%
Common effect model 1 131 1 126 1.80 (0.60-5.37) 49.5%
Heterogeneity: I2= 0%, τ2=0, P=0.443 2

Platinum-based combination regimens
Kelly R J, et al [10] 5 532 1 260 2.46 (0.29-21.14) 13.2%
Liu X, et al [13] 2 209 0 214 5.17 (0.25-108.31) 4.9%
Socinski M A, et al [17] 12 475 2 234 3.01 (0.67-13.54) 26.0%
Zhou Q, et al [18] 7 255 0 126 7.64 (0.43-134.77) 6.5%
Common effect model 1 471 834 3.66 (1.27-10.52) 50.5%
Heterogeneity: I2= 0%, τ2=0.000 1, P=0.921 2

Common effect model 2 602 1 960 2.74 (1.30-5.79) 100.0%
Heterogeneity: I2= 0.0%, τ2=0, P=0.828 8
Test for overall effect: z=2.64 (P=0.008 4)
Test for subgroup differences: χ1

2= 0.84, df=1 (P=0.358 9)

Experimental Control
Study Events Total events Total Odd ratio OR 95% CI Weight

Platinum montherapy
Lee N Y, et al [11] 9 348 9 344 0.99 (0.39-2.52) 26.6%
Lorusso D, et al [14] 8 528 4 530 2.02 (0.61-6.76) 11.8%
Machiels J P, et al [15] 11 398 6 398 1.86 (0.68-5.07) 17.6%
Monk B J, et al [16] 2 385 2 384 1.00 (0.14-7.12) 6.0%
Common effect model 1 659 1 656 1.43 (0.82-2.52) 62.0%
Heterogeneity: I2=0%, τ2=0, P=0.728 0

Platinum-based combination regimens
Kelly R J, et al [10] 16 532 4 260 1.98 (0.66-6.00) 15.7%
Liu X, et al [13] 3 209 0 214 7.27 (0.37-141.64) 1.5%
Socinski M A, et al [17] 31 475 5 234 3.20 (1.23-8.33) 18.9%
Zhou Q, et al [18] 7 255 0 126 7.64 (0.43-134.77) 2.0%
Common effect model 1 471 834 3.08 (1.57-6.06) 38.0%
Heterogeneity: I2=0%, τ2=0, P=0.730 0

Common effect model 3 130 2 490 2.06 (1.35-3.15) 100.0%
Heterogeneity: I2= 0.0%, τ2=0, P=0.644 7
Test for overall effect: z=3.34 (P=0.000 8)
Test for subgroup differences: χ1

2=2.90, df=1 (P=0.088 3)

图 8 化疗方案亚组分析森林图

Fig. 8  Forest plot of chemotherapy regimen subgroup

A: Cardiotoxicity; B: Cancer therapy-related cardiac dysfunction; C: Arrhythmia; D: Coronary heart disease.
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图 9 放疗剂量亚组分析森林图

Fig. 9  Forest plot of radiation dose subgroup

A: Cardiotoxicity; B: Cancer therapy-related cardiac dysfunction; C: Arrhythmia; D: Coronary heart disease.

Experimental Control
Study Events Total events Total Odd ratio OR 95% CI Weight

A radiation dose of ＜ 70 Gy
Lim M, et al [12] 5 355 3 354 1.67 (0.40-7.05) 32.6%
Liu X, et al [13] 2 209 0 214 5.17 (0.25-108.31) 5.4%
Zhou Q, et al [18] 7 255 0 126 7.64 (0.43-134.77) 7.1%
Common effect model 819 694 3.03 (0.97-9.46) 45.2%
Heterogeneity: I2=0%, τ2=0, P=0.577 3

A radiation dose of 70 Gy
Lee N Y, et al [11] 4 348 2 344 1.99 (0.36-10.93) 21.9%
Machiels J P, et al [15] 4 398 1 398 4.03 (0.45-36.22) 10.9%
Monk B J, et al [16] 1 385 2 384 0.50 (0.04-5.51) 22.0%
Common effect model 1 131 1 126 1.80 (0.60-5.37) 54.8%
Heterogeneity: I2=0%, τ2=0., P=0.443 2

Common effect model 1 950 1 820 2.35 (1.08-5.15) 100.0%
Heterogeneity: I2=0.0%, τ2=0, P=0.710 7
Test for overall effect: z=2.14 (P=0.032 1)
Test for subgroup differences: χ1

2= 0.42, df=1 (P=0.516 0)

0.01 0.1 1 10 100

B

Experimental Control
Study Events Total events Total Odd ratio OR 95% CI Weight

A radiation dose of ＜ 70 Gy
Lim M, et al [12] 7 355 1 354 7.10 (0.87-58.01) 25.2%
Liu X, et al [13] 1 209 0 214 3.09 (0.13-75.19) 14.0%
Random effects model 564 568 5.53 (0.95-32.04) 39.2%
Heterogeneity: I2=0%, τ2=0, P=0.670 1

A radiation dose of 70 Gy
Lee N Y, et al [11] 3 348 5 344 0.59 (0.14-2.49) 37.0%
Machiels J P, et al [15] 4 398 1 398 4.03 (0.45-36.22) 23.8%
Random effects model 746 742 1.28 (0.20-8.12) 60.8%
Heterogeneity: I2=51.4%, τ2=0.950 4, P=0.151 3

Random effects model 1 310 1 310 2.20 (0.57-8.55) 100.0%
Heterogeneity: I2=34.4%, τ2=0.759 0, P=0.205 6
Test for overall effect: z=1.63 (P=0.103 0)
Test for subgroup differences: χ1

2= 1.27, df=1 (P=0.260 7)

0.1 0.5 1 2 10

C

Experimental Control
Study Events Total events Total Odd ratio OR 95% CI Weight

A radiation dose of ＜ 70 Gy
Lim M, et al [12] 0 355 3 354 0.14 (0.01-2.74) 35.1%

A radiation dose of 70 Gy
Lee N Y, et al [11] 2 348 2 344 0.99 (0.14-7.06) 20.1%
Machiels J P, et al [15] 3 398 4 398 0.75 (0.17-3.36) 39.8%
Monk B J, et al [16] 1 385 0 384 3.00 (0.12-73.87) 5.0%
Common effect model 1 131 1 126 1.00 (0.33-2.97) 64.9%
Heterogeneity: I2=0%, τ2=0, P=0.743 7

Common effect model 1 486 1 480 0.70 (0.26-1.83) 100.0%
Heterogeneity: I2=0.0%, τ2=0, P=0.570 2
Test for overall effect: z=-0.73 (P=0.463 2)
Test for subgroup differences: χ1

2= 1.47, df=1 (P=0.225 9)
0.01 0.1 1 10 100

D

Experimental Control
Study Events Total events Total Odd ratio OR 95% CI Weight

A radiation dose of ＜ 70 Gy
Lim M, et al [12] 13 355 7 354 1.88 (0.74-4.78) 27.5%
Liu X, et al [13] 3 209 0 214 7.27 (0.37-141.64) 2.0%
Zhou Q, et al [18] 7 255 0 126 7.64 (0.43-134.77) 2.6%
Common effect model 819 694 2.69 (1.18-6.13) 32.2%
Heterogeneity: I2=0%, τ2=0.010 0, P=0.492 0

A radiation dose of 70 Gy
Lee N Y, et al [11] 9 348 9 344 0.99 (0.39-2.52) 35.9%
Machiels J P, et al [15] 11 398 6 398 1.86 (0.68-5.07) 23.8%
Monk B J, et al [16] 2 385 2 384 1.00 (0.14-7.12) 8.1%
Common effect model 1 131 1 126 1.29 (0.68-2.45) 67.8%
Heterogeneity: I2=0%, τ2=0, P=0.643 3

Common effect model 1 950 1 820 1.74 (1.06-2.87) 100.0%
Heterogeneity: I2= 0.0%, τ2=0, P=0.611 4
Test for overall effect: z=2.19 (P=0.028 7)
Test for subgroup differences: χ1

2= 1.89, df=1 (P=0.169 1)

A
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3 讨  论

PD-1抑制剂可以阻断PD-1对T淋巴细胞的负
性作用，激活抗肿瘤免疫应答，从而抑制肿瘤细

胞的生长[19]。Ngwa等[20]的研究表明，PD-1抑
制剂在增强放射治疗的局部抗肿瘤效应的同时，

也能缩小照射野之外的肿瘤，被称为“远隔效
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应”。另外Hernandez等[21]的研究发现，低剂量

放射性核素可以调节免疫荒漠型肿瘤的免疫微环

境，增加“冷肿瘤”应答免疫抑制剂的机会。既

往研究表明，放疗通过增加肿瘤微环境中的T淋
巴细胞受体数量[22]、上调肿瘤细胞PD-L1的表
达[23]、增加肿瘤细胞上的主要组织相容性复合

体（major histocompatibility complex，MHC）-Ⅰ
以减轻对PD-1/PD-L1抑制剂的耐药性[24]等途

径，可以与免疫检查点抑制剂产生更好的联合疗

效。而化疗则可通过改变肿瘤微环境与免疫检查

点抑制剂更好地发挥联合作用。一方面是诱导免

疫原性细胞死亡，刺激抗肿瘤免疫反应[25]；另

一方面则是消除免疫抑制细胞，增强效应细胞的

功能[26]。将放疗、化疗等疗法与PD-1/PD-L1抑
制剂组合可以增强癌症免疫循环中的多个过程，

表 2 Begg检验和 Egger检验分析值

Tab. 2  P values of Begg's and Egger's tests

Adverse event Trials
Heterogeneity Begg's test Egger's test

I2 P value z P value t P value

Cardiotoxicity 9 0.0% 0.74 0.93 0.35 0.28 0.36

CTRCD 8 0.0% 0.88 0.49 0.62 0.43 0.18

Arrhythmia 6 6.6% 0.37 1.66 0.10 0.07 1.00

CHD 6 0.0% 0.63 -0.48 0.63 0.07 1.00

CTRCD: Cancer therapy-related cardiac dysfunction; CHD: Coronary heart disease.

图 10 心脏毒性的漏斗图

Fig. 10  Funnel plots for publication bias: cardiotoxicity

A: Cardiotoxicity; B: Cancer therapy-related cardiac dysfunction; C: Arrhythmia; D: Coronary heart disease.
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Kelly R J, et al
Socinski M A, et al
Kee N Y, et al
Lim M, et al
Liu X, et al
Machieis J P, et al

重塑肿瘤微环境，并显著促进从非炎症肿瘤到炎

症肿瘤的转化，但不恰当的联用毒性则是另一重

大的挑战[27]。

本研究结果表明，与对照组相比，试验

组会明显增加心脏毒性（OR=2.03，95% CI: 
1.38～2.98，P＜0.05），特别是在肿瘤治疗相关
心功能不全和心律失常方面。

PD-1抑制剂及放疗所致心肌损伤都与T淋巴
细胞，尤其是CD8+T淋巴细胞浸润、活化相关，
两者联用增加抗肿瘤疗效的同时，心肌损伤的风

险也将随之增加[28]。本文纳入的试验大多使用

以铂类药物为基础的化疗方案，而心脏毒性并不

是顺铂等铂类药物的常见不良反应，其导致的心

脏毒性确切机制有待进一步研究[29]，目前认为

顺铂产生心脏毒性是由多种因素引起的，如氧化
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图 11 心脏毒性的敏感性分析（逐一剔除法）

Fig. 11  Leave-one-out sensitivity analysis for cardiotoxicity

A: Cardiotoxicity; B: Cancer therapy-related cardiac dysfunction; C: Arrhythmia; D: Coronary heart disease.
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Omitting Kelly R J, et al [10] 1.90 (1.24-2.90)
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Omitting Liu X, et al [13] 1.86 (1.25-2.78)
Omitting Lorusso D, et al [14] 1.89 (1.24-2.88)
Omitting Machiels J P, et al [15] 1.92 (1.25-2.95)
Omitting Monk B J, et al [16] 1.96 (1.31-2.94)
Omitting Socinski M A, et al [17] 1.71 (1.11-2.65)
Omitting Zhou Q, et al [18] 1.86 (1.24-2.77)

Random effects model 1.91 (1.28-2.83)

0.5 1 2
Odds ratio (OR)

Study Sensitivity analysis OR 95% CI

Omitting Kelly R J, et al [10] 1.07 (0.45-2.55)
Omitting Lee N Y, et al [11] 1.00 (0.43-2.34)
Omitting Lim M, et al [12] 1.15 (0.51-2.59)
Omitting Machiels J P, et al [15] 1.11 (0.45-2.76)
Omitting Monk B J, et al [16] 0.93 (0.42-2.08)
Omitting Socinski M A, et al [17] 0.75 (0.31-1.87)

Random effects model 1.00 (0.46-2.18)
0.5 1 2
Odds ratio (OR)

Study Sensitivity analysis OR 95% CI

Omitting Kelly R J, et al [10] 2.30 (1.11-4.77)
Omitting Lee N Y, et al [11] 2.38 (1.12-5.08)
Omitting Lim M, et al [12] 2.55 (1.16-5.61)
Omitting Liu X, et al [13] 2.22 (1.09-4.50)
Omitting Machiels J P, et al [15] 2.18 (1.05-4.51)
Omitting Monk B J, et al [16] 2.66 (1.29-5.47)
Omitting Socinski M A, et al [17] 2.16 (0.99-4.70)
Omitting Zhou Q, et al [18] 2.15 (1.06-4.38)

Random effects model 2.31 (1.16-4.62)

0.2 0.5 1 52
Odds ratio (OR)

Study Sensitivity analysis OR 95% CI

Omitting Kelly R J, et al [10] 2.40 (0.78-7.44)
Omitting Lee N Y, et al [11] 4.44 (1.63-12.12)
Omitting Lim M, et al [12] 2.07 (0.72-5.91)
Omitting Liu X, et al [13] 2.55 (0.89-7.36)
Omitting Machiels J P, et al [15] 2.41 (0.79-7.36)
Omitting Socinski M A, et al [17] 2.40 (0.78-7.41)

Random effects model 2.55 (0.96-6.78)

0.1 0.5 1 102
Odds ratio (OR)

A

C

B

D

应激、炎症和凋亡相关的细胞核及线粒体DNA
损伤等[30]。免疫抑制剂诱导的心脏毒性中，心

肌炎的发病率和死亡率最高[31]，免疫抑制剂诱

导的心肌炎属于淋巴细胞性心肌炎，主要由T淋
巴细胞介导的免疫反应引起[32]。而心律失常可

能与促炎细胞因子的释放、钙稳态异常、心肌直

接损伤以及迷走神经和肾上腺素能紧张性增加干

扰了心脏的传导系统有关[8]。新发的心律失常

机制目前不明，可能与使用PD-1/PD-L1抑制剂相
关直接T淋巴细胞介导的细胞毒性有关[33]。在

Mahmood等[34]的研究中有89%的免疫检查点抑
制剂相关心肌炎的患者报告了新的心电图变化。

这说明了一种可能：传导异常可能与共存的心肌

炎相关，且较少单独发生[33]。

而本研究亚组分析结果显示胸部肿瘤亚组与

其他部位肿瘤亚组的心脏毒性发生风险之间不具

有显著的差异性。在接受癌症放疗的患者中，胸

部的部分辐射暴露与心血管并发症有关，其性质

取决于心脏的平均剂量和暴露体积；同时放疗模

式的改变导致了心脏平均剂量或体积暴露的大幅

减少，但由于心脏亚结构的持续暴露，不同的并

发症仍然存在[35]。非辐照细胞通过缝隙连接或

可溶性因子与辐照细胞沟通而对电离辐射产生的

生物反应[36]，这一“旁观者”效应在极低剂量

下便可诱发[37]。Du等[38]也发现，与单一的心

脏照射相比，PD-1抑制剂联合心脏照射会明显
减少小鼠心输出量，其中死亡率增加30%。有研 
究[39]表明，单独使用PD-1抑制剂对实验小鼠心
肌的毒性较小，但心脏照射会损伤心肌及增加纤

维化的形成；PD-1抑制剂可增加实验小鼠心肌中
CD8+T淋巴细胞浸润，炎症因子的表达增加，扩
大免疫炎症反会加重放射性心肌损伤及纤维化。

目前公认冠状动脉性心脏病发病过程涉及免

疫异常和脂质代谢紊乱，是多种因素共同作用的

结果。在Bu等[40]的一项实验中，对缺乏PD-1的
小鼠敲除低密度脂蛋白受体后，动脉粥样硬化病

变增多，这初步验证了PD-1抑制剂治疗会促进动
脉粥样硬化发展的可能。当PD-1/PD-L1途径被
阻断时，CD4+T淋巴细胞和CD8+T淋巴细胞将被
激活以分泌促动脉粥样硬化细胞因子，进而增加

抗原呈递细胞及促炎细胞因子，最终加速斑块炎

症，导致斑块进展、不稳定和破裂[41]。然而，

在Gelsomino等[42]完成的一项涉及肺癌患者的

回顾性研究中，有27.3%的患者在纳武单抗联合

Sensitivity analysis
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铂类药物化疗期间动脉粥样硬化斑块显著改善，

63.6%无明显变化，而仅9.1%的患者显示动脉粥
样硬化病变轻度恶化。本研究Meta分析结果显
示，试验组与对照组的冠状动脉性心脏病发生风

险无明显差异。冠状动脉性心脏病风险率的差别

或许可以从以下几方面解释：本研究涉及多种类

型的肿瘤，不同肿瘤类型的患者发生冠状动脉性

心脏病风险有差异。本研究涉及化疗方案不同，

对冠状动脉性心脏病影响效果可能也有所不同。

本研究纳入的有记录冠状动脉性心脏病的试验数

较少，对研究结论应谨慎判断，由于涉及的机制

尚不清楚，所以需要更多的研究进一步验证。

现有的PD-1/PD-L1抑制剂联合放化疗临床研
究对心脏的毒性关注较少[43-46]。本研究局限性

在于：纳入试验的放化疗方案不尽相同，对结果

评价可能会产生一定影响；纳入研究的随访时间

存在不同的跨度问题。随访时间跨度各研究间及

单个研究中存在差异，无法进行具有特异性的亚

组分析，故长期、短期随访效应区分上具有一定

的局限性。

4 总结与展望

综上所述，PD-1/PD-L1抑制剂联合放化疗会
增加肿瘤治疗相关心脏毒性风险，特别是增加肿

瘤治疗相关心功能不全、心律失常风险，其中针

对肿瘤部位、免疫检查点抑制剂类别、化疗方案

及放疗剂量的亚组分析显示亚组间差异不具有统

计学意义。我们的Meta分析勾勒了PD-1/PD-L1抑
制剂联合放化疗的心脏毒性发生概貌，可为未来

科学研究及临床药物使用提供参考，但由于纳入

的具体药物类型、病理分型及受试人数有限，所

得最终结论则需要更大规模的临床试验支持。
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