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复发性卵巢癌患者应用免疫治疗有效性的 Meta 分析 
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【摘  要】目的  通过Meta分析方法探索复发性卵巢癌（Recurrent ovarian cancer，ROC）患者化疗基础上联合应用免疫治疗的有

效性。方法  检索国内外9个数据库，筛选所有已发表关于免疫治疗ROC有效性的参考文献：，文献语言限定为中文或

英文，数据库检索起止时间为2015年1月1日到2025年6月1日。按照预设标准严格筛选参考文献：，并对符合要求的文献

进行数据提取。根据患者是否采用免疫治疗进行分组，用Stata 18.0软件统计分析。  结果  共检索到14篇符合研究要

求的高质量文献，共纳入病例总数859例（观察组635例、对照组224例）。Meta分析：观察组DCR、ORR、PFS、OS、

CD3+更高。异质性检验：DCR、ORR指标纳入研究的相关文献提示异质性较低。PFS、OS、CD3+指标纳入研究的相

关文献提示异质性较高。稳健性分析：DCR、ORR研究合并结果较稳健，PFS、OS、CD3+研究合并结果不太稳健。漏

斗图和Egger检验：提示ORR、PFS、CD3+不存在发表偏倚，提示DCR、OS可能存在发表偏倚。  结论  ROC患者在

化疗基础上联合应用免疫治疗，相比单纯应用化疗能更好改善临床疗效、生存期及体内免疫状态。 

【关键词】复发性卵巢癌；化疗；免疫治疗；有效性；荟萃分析 
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[Abstract] Objective To explore the efficacy of combining immunotherapy with chemotherapy in recurrent ovarian cancer（ROC）patients 

through a meta-analysis method. Methods A total of 9 domestic and international databases were searched to screen all 

published references on the efficacy of immunotherapy in ROC. The literature was limited to Chinese or English，with database 

searches conducted from January 1，2015 to June 1，2025. Eligible references were rigorously selected and data extracted 

according to predefined criteria. Statistical analysis was performed using Stata 18.0 software based on whether patients received 

immunotherapy. Results A total of 14 high-quality studies meeting research requirements were identified，involving 859 cases

（635 in the observation group and 224 in the control group）. Meta-analysis：The observation group showed higher DCR，

ORR，PFS，OS，and CD3+ levels. Heterogeneity test：Studies incorporating DCR and ORR indicators indicated lower 

heterogeneity，while those including PFS，OS，and CD3+ levels showed higher heterogeneity. Robustness Analysis：The 

combined results of DCR and ORR studies demonstrated robustness，while those of PFS，OS，and CD3+ studies showed less 

robustness. Funnel plots and Egger tests indicated no publication bias in ORR，PFS，and CD3+ data，but suggested potential 

publication bias in DCR and OS. Conclusion：Compared to chemotherapy alone，combining immunotherapy with chemotherapy 

significantly improves clinical efficacy，survival rates，and immune status in patients with recurrent ovarian cancer. 
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复发卵巢癌（Recurrent ovarian cancer，ROC）是卵巢癌

经过满意的肿瘤细胞减灭术和正规足量的化疗后达到临床
完全缓解，停药半年后临床再次出现肿瘤复发的征象。作为
妇科肿瘤的治疗难题，传统治疗方式在延长患者生存期和提
高生活质量方面的效果相对有限，免疫治疗作为一种新兴的
治疗手段，为 ROC 患者带来了新的希望[1]。但现有相关研究
对免疫治疗在 ROC 患者群体的应用依然缺乏足够数据支持
[2-3]，基于该背景，开展 ROC 患者应用免疫治疗有效性的 Meta
分析存在如下几点实践意义。首先，该研究能够系统地整合
多项临床研究数据，克服单个研究样本量小、结果不稳定的
问题，为评估免疫治疗在 ROC 中的疗效提供更可靠的证据。 

1 资料与方法 

1.1 文献检索策略 
本研究根据系统评价和 Meta 分析的首选报告项目（The 

Preferred Reporting Items for System-atic Reviews and 
Meta-analysis Protocols，PRISMAP）声明[4]进行分析和报告： 

（1）文献检索基本步骤：基于“PICOS”准则搜索所
需的相关文献：参与对象（Participants，P）为 ROC 患者；
观察组（Intervention，I）为免疫治疗的 ROC 患者；对照组
（Control，C）为未进行免疫治疗的 ROC 患者；结局
（Outcome，O）：有效性的相关指标；研究设计（Study，S）：
所有随机对照研究（Randomized controlled trials，RCT）、回
顾性研究、队列研究。 

（2）文献检索数据库及时间：使用计算机在 9 个数据
库 （ PubMed 、 MedLine 、 Embase 、 Cochrane Library 、
ClinicalTrials.gov、Web of Science、中国知网、万方医学网、
维普期刊）进行文献检索，要求文献主旨内容为免疫治疗
ROC 有效性的比较，同时对检索到的候选文献中的参考文
献：进行人工扩大筛选检索，检索语言为中文与英文，不包
括中、英文以外语言的研究。数据库检索起止时间为 2015
年 1 月 1 日到 2025 年 6 月 1 日。 

（3）文献检索策略：国内数据库检索关键词为：复发
性卵巢癌、ROC、铂耐药、铂敏感、免疫治疗、联合治疗、
有效性、效果。国内数据库检索式为：“复发性卵巢癌”或
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“ROC”和“铂耐药”或“铂敏感”和“免疫治疗”或“联
合治疗”和“有效性”或“效果”。国外数据库检索关键词
Recurrent ovarian cancer、ROC、platinum-resistant、platinum- 
sensitive、immunotherapy、combination therapy、effectiveness、
effect。国内数据库检索式为："Recurrent ovarian cancer" or 
"ROC" and "platinum-resistant" or "platinum- sensitive" and 
"immunotherapy" or "combination therapy" and "effectiveness" 
or "effect"。 

1.2 文献纳入与排除标准 
（1）纳入标准：①必须为免疫治疗干预复发性卵巢癌

患者有效性比较的研究；②适用免疫治疗的患者；③文章的
类型可以是前瞻性研究，回顾性研究或随机对照研究；④文
献语言限定为中文与英文，起止时间为 2015 年 1 月 1 日到
2025 年 6 月 1 日；⑤文献中至少报道分析指标（CD3+含量、
PFS、OS、DCR、ORR）的一种或以上。 

（2）排除标准：①不符合纳入标准；②免疫治疗用于
非 ROC 的临床治疗；③样本量不足 30 例的研究资料；④中
途转其他治疗方式的病例；⑤基础研究或调查研究；⑥研究
性质属临床专业；⑦合并免疫治疗禁忌症的患者；⑧未公开
发表的文章或综述、会议报告、专家讲座、硕博论文、个案
报道、文献复习类文章；⑨重复发表或存在重复数据的文献；
同一医疗机构不同作者或同一作者发表的相似文献，经研究
组成员讨论分析后，选用相关信息最完善的文章；⑩只有摘
要或无法获取全文的文献。 

1.3 文献筛选和数据提取 
参与工作的 2-3 名研究员根据制定的要求，严格选定所

需的文献资料、分别提取文献中的数据信息并相互核对，在
彼此有争议的时候可通过相互沟通来解决，若双方意见经讨
论后仍然不相同，则邀请第三名资深研究员进行分析判断。
若纳入文献中的数据不全，则尽可能通过邮件、电话等方
式联系原作者，咨询获取原始资料。随后，采用一致的表
格记录所纳入文献的数据包括文献相关信息和研究的效应
指标等。 

1.4 文献质量评价方法 
进行 Meta 分析前，对纳入的文献进行质量评价。随机

对照试验的质量评估采用改良 Jadad 量表[5]；非随机对照干
预研究采用 MINORS 质量评分量表[6]；观察性研究采用 NOS
评分量表[7]。质量评价同样由两名研究员单独评估，有争议

的情况下可相互沟通或者征求第 3 位和第 4 位资深研究员的
综合建议来进行最终明确。 

1.5 统计学方法 
用 Stata 18.0 软件进行统计分析，结合 Review Manager 

5.4 软件对结果进行复核。使用 I2 和 Cochran Q 检验来评估
异质性，并根据异质性差别选择不同分析模式，具体包括：
随机效应模型（P＜0.10，I2≥50%，存在异质性）和固定效
应模型（P≥0.10，I2＜50%，不存在异质性）。采用 Egger
检验结合绘制漏斗图评估发表偏倚（纳入文献≥3 篇时），
通过 Meta 回归和亚组分析探索非研究因素对结果可能造成
的影响，P＜0.001 表示差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1 文献检索结果 
根据预先制定的检索策略共检索到 1365 篇文献，删除

511 篇重复文献和 809 篇无关文献；阅读全文发现 6 篇文献
数据可能重复（由相同机构相同作者发表或相同机构不同作
者发表），最终保留 39 篇；阅读全文发现 15 篇文献数据无
法提取或提取指标与本研究无关（如效应指标为医疗费用、
肾功能相关生化指标含量等），予以剔除；阅读全文发现数
据缺少标准差 10 篇。最终纳入 14 篇文献。 

2.2 纳入研究文献质量评分和基本资料整理 
本次研究共纳入 14 篇文献，其中 6 篇为中文、其余 8

篇均为英文；纳入研究的 14 篇文献有 3 篇随机对照试验研
究文献（盖牟慧子、刘丹彤、梅耀国），3 篇观察性研究文
献（段文丽、尹志超、鄢少聪），8 篇非随机对照试验研究
文献（鲁添福、武加利、Disis、Brahmer、Desai、Hamanishi、
LiaoMatulonis）。14 篇符合研究要求的高质量文献共纳入病
例总数 859 例（观察组 635 例、对照组 224 例）。在 14 篇文
献中，有 3 篇随机对照试验研究文献（盖牟慧子、刘丹彤、
梅耀国）改良 Jadad 评分为 4-7 分，3 篇观察性研究文献（段
文丽、尹志超、鄢少聪）NOS 评分为 7-9 分，其余 8 篇非
随机对照试验研究文献（鲁添福、武加利、Disis、Brahmer、
Desai、Hamanishi、LiaoMatulonis）MINORS 评分为 19-24 分，
因此本研究纳入文献的质量均相对较高。见表 1。 

表 1  纳入研究文献的基本情况及文献质量评分 

治疗方法 治疗后 CD3+（%） PFS（月） OS（月） 
DCR 

（有效/无效）

ORR 

（有效/无效）文献作者 年份 国家 

观察组 对照组 

研究类型 

观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组

鲁添福[8] 2018 中国 化疗+免疫治疗 化疗 非随机对照试验 64.85±9.20 54.95±9.68 14.1±8.5 8.6±5.1 21.2±12.7 13.7±10.1 34/2 27/9 25/11 18/18

武加利[9] 2017 中国 化疗+免疫治疗 化疗 非随机对照试验 64.82±9.21 54.97±9.75 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

盖牟慧子[10] 2016 中国 化疗+免疫治疗 化疗 随机对照试验 72.44±14.86 68.85±5.61 15.31±8.01 9.73±6.05 21.14±11.37 12.29±9.02 N/A N/A N/A N/A

刘丹彤[11] 2016 中国 化疗+免疫治疗 化疗 随机对照试验 73.69±15.50 69.89±5.53 14.06±8.61 8.52±5.29 20.63±12.26 12.68±9.26 N/A N/A N/A N/A

段文丽[12] 2019 中国 化疗+免疫治疗 化疗 回顾性研究 N/A N/A N/A N/A N/A N/A 31/4 24/11 23/12 14/22

尹志超[13] 2015 中国 化疗+免疫治疗 化疗 回顾性研究 N/A N/A N/A N/A N/A N/A 26/7 53/19 11/22 25/47

鄢少聪[14] 2023 中国 化疗+免疫治疗 化疗 回顾性研究 N/A N/A 11.48±4.67 9.02±4.17 20.54±4.24 17.43±3.48 31/4 24/11 12/23 8/27

Disis[15] 2019 美国 免疫治疗 / 非随机对照试验 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

梅耀国[16] 2024 中国 靶向+免疫治疗 靶向治疗 随机对照试验 N/A N/A 2.60±0.22 1.85±0.30 4.99±0.30 3.62±0.21 36/2 30/8 33/5 22/16

Brahmer[17] 2012 美国 免疫治疗 / 非随机对照试验 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

Desai[18] 2020 澳大利亚 免疫治疗 / 非随机对照试验 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

Hamanishi[19] 2015 日本 免疫治疗 / 非随机对照试验 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

Liao[20] 2021 美国 免疫治疗 / 非随机对照试验 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

Matulonis[21] 2019 美国 免疫治疗 / 非随机对照试验 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

注：观察组为有使用免疫治疗、对照组为未使用免疫治疗；DCR 表示疾病控制率；ORR 表示客观缓解率；PFS 表示无
进展生存期；OS 表示总生存期 
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2.3 两组患者 DCR 比较 
异质性检验提示异质性较低（P=0.460，I2=0.0% <50%），

采用固定效应模型进行合并统计量的分析。合并后结果显示
OR=2.88，95% CI：1.64~5.06（P=0.000），且差异具有统计
学意义（P＜0.05）。漏斗图示各研究散点偏离度较大，存在
离散点，提示可能存在发表偏倚。使用 Egger 检验进一步分
析，各研究点不均匀的分布于直线两侧，且结果显示 t= 4.63，
P=0.019，提示有发表偏倚。对纳入文献进行敏感性分析，
逐篇剔除文献后，结果显示无论剔除哪篇文献，合并的 OR 
及其可信区间均无明显差异，提示研究合并结果较稳健。 

2.4 两组患者 ORR 比较 
异 质 性 检 验 提 示 异 质 性 较 低 （ P=0.203 ， I2=32.8% 

<50%），采用固定效应模型进行合并统计量的分析。合并后
结果显示 OR=2.07，95% CI：1.35~3.18（P=0.001），且差异
具有统计学意义（P＜0.05）。漏斗图示各研究散点偏离度较
为均匀，提示无发表偏倚。使用 Egger 检验进一步分析，各
研究点较均匀的分布于直线两侧，检验结果显示 t= 2.28，
P=0.107，提示无发表偏倚。对纳入文献进行敏感性分析，
逐篇剔除文献后，结果显示无论剔除哪篇文献，合并的 OR 
及其可信区间均无明显差异，提示研究合并结果较稳健。 

2.5 两组患者 PFS 比较 
研究的数据 PFS 为连续型变量，效应指标为 SMD 值。

异质性检验提示异质性较高（I2=89.2%，P=0.000），采用随
机效应模型进行合并统计量的分析。合并后结果显示观察组
与对照组有明显差异（SMD=1.11，95% CI：0.44~1.78），具
有统计学意义（P=0.001）。漏斗图示各研究散点偏离度较大，
存在离散点，提示可能存在发表偏倚。使用 Egger 检验进一
步客观分析，各研究点较均匀的分布于直线两侧，且结果显
示 t= 2.42，P=0.094，提示不存在发表偏倚。纳入文献存在
较大异质性，对其进行敏感性分析以探讨异质性来源及验证
合并结果的稳定性。逐篇剔除纳入文献后，结果显示无论剔
除哪篇文献，合并的 SMD 及其可信区间均有变化，提示本
研究合并结果不太稳健。 

2.6 两组患者 OS 比较 
研究的数据热 OS 总生存期为连续型变量，效应指标为

SMD 值。异质性检验提示异质性较高（I2=94.9%，P=0.000），
采用随机效应模型进行合并统计量的分析，见见图 6-1。合
并后结果显示观察组与对照组有明显差异（SMD=1.56，95% 
CI：0.53~2.60），具有统计学意义（P=0.003）。漏斗图示各
研究散点偏离度较大，存在离散点，提示可能存在发表偏倚，
见图 7-2。使用 Egger 检验进一步客观分析，结果显示 t=5.18，
P=0.014，提示在并发症的结局指标方面存在部分发表偏倚，
还需纳入更多高质量研究以证实 ROC 患者应用免疫治疗 OS 
总生存期方面的差异性。纳入文献存在较大异质性，对其进
行敏感性分析以探讨异质性来源及验证合并结果的稳定性。
逐篇剔除纳入文献后，结果显示无论剔除哪篇文献，合并的
SMD 及其可信区间均有变化，提示本研究合并结果不太稳
健。 

2.7 两组患者 CD3+含量比较 
研究的数据热 CD3+含量为连续型变量，效应指标为 SMD

值。异质性检验提示异质性较高（I2=67.4%，P=0.027），采
用随机效应模型进行合并统计量的分析，见见图 8-1。合并
后结果显示观察组与对照组有明显差异（SMD=0.67，95% 
CI：0.26~1.07），具有统计学意义（P=0.001）。漏斗图示各
研究散点偏离度较为均匀，提示无发表偏倚。使用 Egger 检
验进一步分析，各研究点较均匀的分布于直线两侧，检验结

果显示 t= 0.82，P=0.500，提示无发表偏倚。纳入文献存在
较大异质性，对其进行敏感性分析以探讨异质性来源及验证
合并结果的稳定性。逐篇剔除纳入文献后，结果显示无论剔
除哪篇文献，合并的 SMD 及其可信区间均有变化，提示本
研究合并结果不太稳健。 

3 讨论 

研究结果显示，DCR 指标异质性检验提示异质性较低，
合并后结果显示 OR=2.88，95% CI：1.64~5.06，差异具有统
计学意义（P＜0.05）。漏斗图示提示可能存在发表偏倚，Egger
检验提示有发表偏倚。对纳入文献进行敏感性分析，逐篇剔
除文献后，结果显示无论剔除哪篇文献，合并的 OR 及其可
信区间均无明显差异，提示研究合并结果较稳健。ORR 指
标异质性检验提示异质性较低，合并后结果显示 OR=2.07，
95% CI：1.35~3.18，差异具有统计学意义（P＜0.05）。漏斗
图提示无发表偏倚，Egger 检验提示无发表偏倚。对纳入文
献进行敏感性分析，逐篇剔除文献后，结果显示无论剔除哪
篇文献，合并的 OR 及其可信区间均无明显差异，提示研究
合并结果较稳健。分析原因，主要有如下几点因素：第一，
免疫检查点抑制剂解除 T 细胞抑制，增强抗肿瘤活性。免疫
检查点抑制剂通过阻断肿瘤细胞与 T 细胞间的抑制信号，使
免疫系统重新识别并攻击肿瘤细胞，从而恢复 T 细胞的杀伤
功能。第二，联合治疗策略的协同效应。免疫治疗与其他疗
法的联合应用显著提升 ORR。第三，细胞免疫治疗联合化
疗可增强免疫细胞活性。第四，调节免疫抑制性肿瘤微环境，
卵巢癌的免疫抵抗常由巨噬细胞主导的抑制性微环境导致。
第五，IL-4 信号通路的作用：卵巢癌细胞产生的 IL-4 通过
编程巨噬细胞为免疫抑制表型，显著增加 CD8+ T 细胞浸润，
从而逆转免疫抑制，增强抗 PD-1 疗效[22-23]。 

研究结果还显示，PFS 指标异质性检验提示异质性较高
（I2=89.2%，P=0.000），观察组与对照组有明显差异（SMD：
1.11，95% CI：0.44~1.78），具有统计学意义（P=0.001）。漏
斗图提示可能存在发表偏倚，Egger 检验提示不存在发表偏
倚。纳入文献存在较大异质性，对其进行敏感性分析以探讨
异质性来源及验证合并结果的稳定性。逐篇剔除纳入文献
后，结果显示无论剔除哪篇文献，合并的 SMD 及其可信区
间均有变化，提示本研究合并结果不太稳健。主要与如下几
点有关：第一，免疫检查点抑制剂解除 T 细胞抑制，增强抗
肿瘤活性。免疫检查点抑制剂通过阻断肿瘤细胞与 T 细胞间
的抑制信号，恢复 T 细胞的杀伤功能。第二，联合治疗策略
的协同效应，免疫治疗与其他疗法的联合应用显著提升
ORR。第三，联合抗血管生成药物：帕博利珠单抗与仑伐替
尼联合治疗铂敏感复发卵巢癌患者时，ORR 显著提高，可
能与抗血管生成药物改善 TME 的免疫浸润有关。第四，调
节免疫抑制性肿瘤微环境卵巢癌的免疫抵抗常由巨噬细胞
主导的抑制性微环境导致。第五，趋化因子调控导致免疫细
胞募集减少，而恢复其表达可促进 T 细胞和树突细胞浸润
[24-25]。OS 指标异质性检验提示异质性较高（I2=94.9%，
P=0.000），观察组与对照组有明显差异（SMD：1.56，95% CI：
0.53~2.60），具有统计学意义（P=0.003）。漏斗图各研究散
点偏离度较大，存在离散点，提示可能存在发表偏倚。Egger
检验提示在并发症的结局指标方面存在部分发表偏倚，还需
纳入更多高质量研究以证实 ROC 患者应用免疫治疗 OS 总
生存期方面的差异性。纳入文献存在较大异质性，对其进
行敏感性分析以探讨异质性来源及验证合并结果的稳定
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性。逐篇剔除纳入文献后，结果显示无论剔除哪篇文献，
合并的 SMD 及其可信区间均有变化，提示本研究合并结
果不太稳健。 

研究结果还显示，CD3+指标异质性检验提示异质性较高
（I2=67.4%，P=0.027），观察组与对照组有明显差异（SMD：
0.67，95% CI：0.26~1.07），具有统计学意义（P=0.001）。分
析原因：免疫治疗可通过抑制调节性 T 细胞的功能或减少其

数量，从而解除其对 CD3+ T 细胞的抑制作用，从而提高 CD3+ 
T 细胞的活性和数量。漏斗图提示各研究散点偏离度较为均
匀，提示无发表偏倚。Egger 检验提示无发表偏倚。纳入文
献存在较大异质性，对其进行敏感性分析以探讨异质性来源
及验证合并结果的稳定性。逐篇剔除纳入文献后，结果显示
无论剔除哪篇文献，合并的 SMD 及其可信区间均有变化，
提示本研究合并结果不太稳健。 
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