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%但化疗相关严重不良反应'获得性耐
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的循证医学证据质量不高%
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#R#R<

结局指标

#

评价疗效指标,

ABB

'

A3

和
8L3

-

$

评价不良
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征%采取主题词和自由词相结合的方式进行检索)中

文检索词包括,非小细胞肺癌'免疫治疗'
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抑制

剂'
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纳入研究的基本特征

纳 入 的
!S

篇
GEO;/,)

分 析 有

CC

篇英文文献和
CB

篇中文文献&纳

入原始研究类型均为
E@Q

% 纳入原

始研究数量为
$"BB

篇 - 样本量为

&RS"B &&B

% 治疗组干预措施以
DV!

CODV!=C

单 药 治 疗 或 联 合 化 疗 为

主& 对照组以环磷酰胺化疗或多西

他赛化疗为主%

!S

个
GEO;/,)

分析

对纳入的
E@Q

方法学质量评价&有

P

个 "

P

&

C&

&

CI

&

!S[!&

&

$%

&

$I

#采用的是
\)<)<

量

表&

C!

个 "

CP

&

CR

&

!$

&

!P[!R

&

$C[$$

&

$&[$P

# 采用的是

@896.)2/

系统推荐的偏倚风险评估

工具&有
&

个 "

&

&

!%[!!

&

!B

&

$B

#未具体说明方

法 % 纳 入 研 究 的 基 本 特 征 见 表
!

JQ)T*/ !Z

%

><?

主要结局指标

!A$AC

评价疗效指标

所 纳 入 文 献 系 统 合 并 分 析 了

DV!CODV!=C

抑 制 剂 或 联 合 化 疗 的

>EE

(

>G

和
DYG

&结果显示
DV!CODV!

=C

抑制剂或联合常规治疗的
>EE

(

>G

和
DYG

优于单用化疗% 其中&

!B

篇文献"

&[P

&

C&[!B

&

!&[$I

#报道
DV!CODV!=C

抑

制剂显著提高晚期
]G@=@

治疗的

>G

-

CS

篇文献 "

&[P

&

CP[CR

&

!![!$

&

!P

&

!R

&

$C

&

$B[$I

#报
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./0'12

(-*34
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6,578(*( 3(7,3*

.93*+9884 3(7,3*(:;-,*

3(7,3*(:

<=5>(3 ,?

93*+)8(@

.3,7,3*+,-

ABC
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!"#$% & '("$)*+ ",,%,,-%.* #+ /01234, 567 ).8$(9%9 ,+,*%-"*)8 7%:)%;, 67 3%*" "."$+,%,

道
.Q!#V.Q!T#

抑制剂可提高晚期
<'6T6

治疗的

I//

!其中!有
!

篇文献报道
.Q!#V.Q!T#

抑制剂可

提高
I//

! 但疗效不显著 "

I/"#WF!

!

OF#60

#

GW%EX

!WGH

!

.Y%W%!

$

GP

%

&

I/"GW%F

!

OF#60

#

GW%EX!W%P

!

."%W%GF

$

P

%

'&

另外!有
G

篇文献 $

$!

%提示差异无统计学意义&

GE

篇

文献$

&

!

G&ZGO

!

!GZ!$

!

!&Z$G

!

$$Z$H

!

$PZ$E

%报道
.Q!GV.Q!TG

抑制剂能

够延长患者的
.U'

!其中!有
F

篇文献$

G&ZGP

!

!G

!

$%

!

$P

%提示

.Q!GV.Q!TG

抑制剂可延长患者的
.U'

! 但疗效不显

著 "

[/"%WEE

!

OF#60

#

%WPEX%WOO

!

."%W%!P

$

G&

%

&

[/"

%WE&

!

OF#60

#

%WPPX%WOP

!

."%W%!

$

!G

%

&

[/"%WEH

!

OF#60

#

%WP!X%WOP

!

.Y%W%!

$

GP

%

&

[/"%WPP

!

OF#60

#

%W&%X%WOP

!

."

%W%$

$

$%

%

&

[/"%WE$

!

OF#60

#

%WP!X%WOP

!

."%W%!

$

$P

%

(!除此

之外!

$

篇文献$

P

!

$!

!

$F

%提示
.U'

差异无统计学意义) 值

得注意的是!

.+8,**,

等$

!!

%的亚组研究结果显示!帕博

利珠单抗联合环磷酰胺较单独使用环磷酰胺可显著

提高
I//

*

[/"%W$&

!

OF#60

#

%W!&X%WHE

!

.Y%W%%G

'!

而单用帕博利珠单抗和单用环磷酰胺在提高
I//

方面差异无统计学意义 *

[/"%W&F

!

OF#60

#

%WH%X

GW%F

!

."%W%EG

'+

!W$W!

评价不良反应指标

G&

篇文献 $

P

!

G&ZGO

!

!$

!

!FZ!&

!

!O

!

$GZ$P

%报道了
.Q!GV.Q!TG

抑制剂的相关不良事件!指出
.Q!GV.Q!TG

抑制剂相

对于化疗!不良事件发生率显著降低!其中
GG

篇文

献 $

P

!

G&ZGO

!

$GZ$F

%报道了
.Q!GV.Q!TG

抑制剂存在
$

级以

上
A

包括
$

级
C

不良事件!

F

篇文献 $

P

!

GO

!

!$

!

$G

!

$$

%报道了

.Q!GV.Q!TG

抑制剂存在甲状腺功能减退, 甲亢,皮

疹,肺炎等不良反应+

<=>

纳入研究的质量评价

!WHWG

文献报告质量评价

运用
./01'2

条目对纳入的
'/V1(*9

分析进行

质量评价*

D9>8( $

(+

参照
./01'2

条目 !

!F

篇文献均对结构

式摘要, 理论基础,

目的, 信息来源,检

索 ,资料提取 ,结果

综合, 研究选择,研

究特征,单个研究结

果 ,证据总结 ,结论

有描述&所有文献均

未提及方案和注册&

对标题
A!!V!FC

!方法

部分的纳入标准
A!$V

!FC

,研究选择
APV!FC

,

资料提取*

GGV!F

(,资

料条目
A!%V!FC

,单个

研究存在的偏倚
A!GV

!FC

, 概括效应指标

A!$V!FC

,研究偏倚
AGHV

!FC

,其他分析
AGHV!FC

等部分提及&结果部

分的研究内部偏倚

风险
A!%V!FC

,结果的

综合
A!$V!FC

,研究间

偏倚
AGHV!FC

,其他分

析
AGEV!FC

以及局限性

论 著 HP%
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年第
$%

卷第
&
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'()*!+,

和资金
'(%-!+.

等描述不够全面!

!/0/!

方法学质量评价结果

关键条目的符合情况如下! 条目
!

"

0

"

1

均为
"

#

"-!+

$%存在极大缺陷&条目
2

为
+&3

#

(0-!+

$%条目

((

为
0)3

#

(!-!+

$%条目
($

为
0)3

#

(!-!+

$%条目
(+

为
0)3

#

(!-!+

$%存在较大缺陷! 根据
456748 !

方

法学质量等级评价标准% 纳入的
!+

篇
68-59:;

分析

均不满足关键条目
!

"

0

"

1

%故均为极低质量#

7;<=9 0

$!

!>0>$

证据质量评价结果

采用
?84@A

系统分级对
B88

"

B6

"

CD6

等
$&

个结局指标进行证据质量评价% 并对其进行亚组分

析
E7;<=9 +,

%结果显示
68-59:;

分析结局指标的等级

以低质量和中质量为主%

$

项为高质量%

0$

项为中等

质量%

)1

项为低质量%

!!

项为极低质量%导致降级的

最主要因素为发表偏倚%其次为局限性%以及不一致

性! 研究的发表偏倚降级提示纳入研究数量少且结

果多为阳性% 或者存在纳入研究漏斗图不对称等问

题&局限性降级提示
68-59:;

分析纳入的
8F7

在随

机" 分配隐藏和盲法等研究设计方面仍存在一定缺

陷& 不一致性降级提示不同研究可信区间的重叠程

度较差%异质性大!

$

讨 论

68*59:;

分析在医疗卫生领域中作用日益突

出% 高质量的系统评价已成为临床科研工作者及决

策者制定临床方案和选择治疗措施的重要依据%然

而目前国内外
68*59:;

分析的总体报告质量普遍较

低'

$2

(

! 系统评价再评价作为一种综合评价体系和研

究方法%在现代循证医学发展中具有巨大优势!本研

究 分 别 采 用
C8G654

声 明 "

456748 !

工 具 和

?84@A

方法对
C@!(

治疗晚期非小细胞肺癌的
68*

59:;

分析进行再评价%旨在倡导临床科研工作者重

视并严格遵循
68*59:;

分析的报告规范% 提高报告

质量%为
C@!(*C@!H(

治疗肺癌提供更可靠的循证医

学证据!

在报告质量方面%

C8G654

声明结果显示%

!1

个

条目中有
(!

个条目 #条目
!

"

$

"

0

"

1

"

)

"

(%

"

(0

"

(1

"

()

"

!%

"

!0

"

!&

$所有文献都进行了全面描述&而条目

+

#方案和注册$所有文献均未提及!

(+

个条目#条目

(

"

&

"

2

"

(%

"

((

"

(!

"

($

"

(+

"

(&

"

(2

"

!(

"

!!

"

!$

"

!+

"

!1

$描

述的不够全面%其中描述最少的条目为研究选择%只

有
1

篇文献进行完整报告&其次是资金"研究偏倚"

研究间偏倚"方法部分的其他分析%也只有不到
(+

篇文献进行完整报告!以上结果显示%纳入研究多数

存在一定的报告缺陷!

在方法学质量方面%

456748 !

量表评价结果

显示%所有条目中%只有条目
(

#研究的问题和纳入

标准包含
CGFB

$被评定为报告完整#

(%%3

$! 有
(1

篇 '

(1

%

(2

%

!(

%

!$

%

!+I$0

%

$&I$)

(解释了纳入的研究设计类型%

!%

篇 '

&

%

1

%

#&I#2

%

!#

%

!$

%

!+I!)

%

$%I$0

%

$&I$)

(采用合理的研究筛选方式%

!%

篇'

&

%

1

%

#&

%

#)

%

#2

%

!%I!#

%

!$I!)

%

$%I$0

%

$&

%

$)

(采用合理的数据提取方

式%

#0

篇'

#&

%

#)

%

!$

%

!+I!2

%

$#I$$

%

$&I$)

(考虑了纳入研究的偏倚风

险%

#!

篇 '

1

%

#&I#)

%

!%I!#

%

!0

%

!1

%

$%I$!

%

$1

(采用了合适的统计方法

合并结果%

!

篇 '

#&

%

!)

(在结果中说明了纳入研究的偏

倚风险对研究结果的影响%

#!

篇 '

#1

%

#)

%

!%

%

!)

%

$%I$#

%

$$I$)

(在

讨论中说明了偏倚风险对研究结果的影响 %

#%

篇 '

1

%

#)I!%

%

!0

%

!1

%

$%

%

$!

%

$&I$1

( 在讨论中合理地解释异质性%

#!

篇'

1

%

#)I!#

%

!+

%

!1I!)

%

$%I$#

%

$0

%

$1

(分析了发表偏倚%

2

篇文献'

&

%

#&I!$

(

报告了潜在的利益冲突!

!+

篇
68-59:;

分析均存在

关键条目
!

"

0

"

1

缺失) 所有
68-59:;

分析均未提前

注册% 缺乏如
C8B6CA8B

"

FJKLM;N9

等严格完善的

系统评价质量保证系统% 可能会影响系统评价制定

的规范性和严谨性&

!+

篇
68*59:;

分析文献检索均

不全面%主要原因源自未对临床试验注册平台"参考

文献等进行检索或限制了纳入研究文献的语种但未

说明理由%会造成一定的发表偏倚&未提供排除文献

的清单和具体理由% 这可能与目前大多学术刊物上

版面限制有关% 导致研究可能存在一定的选择性偏

倚! 非关键条目
)

"

#%

缺失)所有
68*59:;

分析均未

详细描述纳入研究% 不利于研究者判断纳入的研究

是否恰当以及研究间是否存在临床异质性& 未报告

纳入研究的基金来源% 无法准确判断是否存在潜在

利益冲突导致影响结果客观性!以上结果显示%纳入

的
68*59:;

分析总体方法学质量仍有待提高!

本次再评价结果显示%

C@!#*C@!H#

或联合化疗

相比单纯化疗显著提高患者的生存率和延长患者的

生存期%且在不良事件方面%相对化疗而言%免疫治

疗的不良事件发生率低%因此对于晚期
O6FHF C@!

#*C@!H#

显示出良好的治疗效果和安全性! 但目前

相关的
68*59:;

分析方法学质量不高% 或原始研究

方法学等方面存在一定的缺陷% 使得结局指标的论

论 著01#
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证强度降低!再评价结果显示影响证据强度的最主要

因素为研究的发表偏倚"说明纳入研究数量少且结果

多为阳性"或存在纳入研究漏斗图不对称等问题!

结局指标评价是当前全球医疗领域研究关注的

重点"合理的疗效评定指标是临床试验的关键环节"

甚至会对结论产生决定性的影响#

'%

$

!纳入的
!(

篇文

献中"仅
!

篇文献#

!%

"

!'

$报道
)*!+,)*!-#

抑制剂显著提

高
./01

野生型的
23

"

+

篇文献 #

!%

$ 报道
)*!+,)*!-+

抑制剂显著提高
4153

突变型的
23

! 目前
)*!+,

)*!-+

抑制剂在晚期
637-7

治疗方面显示出巨大

的潜力#

'#8'!

$

"但单药治疗的获益人群较低#

'$

$

"因此筛

选出免疫治疗获益人群显得尤为重要! 因此" 要证

实
)*!+,)*!-+

抑制剂或联合化疗治疗晚期
637-7

的有效性"不仅要观察
211

%

23

%

)03

等评价疗效的

指标" 未来的临床试验还应关注
./01

%

4153

等其

他指标"才能科学地评价
)*!+,)*!-+

或联合化疗对

晚期
637-7

患者的最终益处! 因此"在今后的科研

过程中"需要遵循科学范式"合理选择评价指标"根

据需要赋予不同结局指标权重" 形成一套系统%规

范%合理的指标体系!

本研究仍存在一定的局限性" 纳入的
31,9:;<

分析数量有限"且质量偏低"可能降低研究结果的准

确性!其次"未检索中英文除外的文献及相关灰色文

献"可能降低了查全率!

综上" 目前
)*!+,)*!-+

或联合化疗治疗晚期

637-7

的
31,9:;<

分析整体方法学质量水平不高"

证据强度偏低"降低了
)*!+,)*!-+

或联合化疗临床

研究的可靠性和完整性! 因此" 建议临床试验人员

加强试验设计"确保试验设计%实施及报告的合理规
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分析也应同步提升质量"以期为临

床科研工作者及决策者提供更可靠的循证医学证据!
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