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揖摘要铱 目的 探讨全程新辅助治疗联合免疫治疗在局部晚期直肠癌中的疗效与安全性遥 方法 系

统检索 PubMed尧EMBASE尧Cochrane Library尧ClinicalTrials.gov及中国知网数据库袁 筛选出 2015年 1月至
2025 年 12 月发表的全程新辅助治疗联合免疫治疗用于局部晚期直肠癌的随机对照试验文献遥 采用
Cochrane偏倚风险评估工具评价纳入文献的质量袁通过 Review Manager 5.4.1软件进行 Meta分析袁主要
结局指标为病理完全缓解率袁其他结局指标包括临床完全缓解率尧R0切除率尧保肛率尧3级及以上不良反
应发生率袁同时开展亚组分析咱基于放射治疗渊简称放疗冤策略暂尧敏感性分析渊逐一剔除法冤及发表偏倚分
析遥 结果 最终纳入 7篇随机对照试验文献袁共 979例患者袁其中试验组渊全程新辅助治疗+免疫检查点
抑制剂冤528例袁对照组渊单纯全程新辅助治疗冤451例遥 Meta分析结果显示袁试验组病理完全缓解率渊OR=
2.27袁95%CI 1.67~3.08袁P<0.000 01冤和 R0切除率渊OR=2.66袁95%CI 1.42~4.97袁P=0.002冤均高于对照组曰两
组的临床完全缓解率渊OR=1.90袁95%CI 0.81~4.47袁P=0.14冤尧保肛率渊OR=1.49袁95%CI 0.75~2.98袁P=0.26冤尧
3级及以上不良反应发生率渊OR=1.35袁95%CI 1.00~1.83袁P=0.05冤差异均无统计学意义遥 亚组分析和敏感性
分析未发现临床完全缓解率的明确异质性来源袁而保肛率的异质性主要来源于 Rahma等的研究遥 此外袁
长程渊OR=1.69袁95%CI 1.12~2.56袁P=0.01冤与短程放疗渊OR=2.77袁95%CI 1.47~5.21袁P=0.002冤联合免疫检
查点抑制剂均能提升病理完全缓解率遥 敏感性分析显示病理完全缓解率的合并结果稳定袁发表偏倚分析
提示无明显发表偏倚遥 结论 全程新辅助治疗联合免疫检查点抑制剂治疗局部晚期直肠癌可提高患者

的病理完全缓解率和 R0切除率袁且不增加严重不良反应发生风险袁安全性良好袁但对临床完全缓解率和
保肛率无明显改善曰放疗策略不影响该联合方案的病理完全缓解率获益袁临床可根据患者情况灵活选择遥

揖关键词铱 直肠癌曰 全程新辅助治疗曰 免疫检查点抑制剂曰 Meta 分析曰 病理完全缓解
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直肠癌是全球第三大常见恶性肿瘤袁2023 年
全球新发病例约 190 万例袁 其中局部晚期患者占
比超过 60% 咱1暂遥 当前局部晚期直肠癌 渊locally
advanced rectal cancer, LARC冤 的标准治疗方案为
新辅助放化疗 渊neoadjuvant chemoradiotherapy,
nCRT冤 联合全直肠系膜切除术 渊total mesorectal
excision, TME冤袁随后进行辅助治疗袁但总体病理完
全缓解 渊pathological complete response, pCR冤率仅
10% ~20% 袁5 年无病生存 渊disease -free survival,
DFS冤率约 65%袁远处转移风险高达 25%~30%咱2-3暂遥
为 突破 疗 效 瓶 颈 袁 全 程 新 辅 助 治 疗 渊total
neoadjuvant therapy, TNT冤首先成为核心探索方向袁
其通过将术后辅助化学治疗渊简称化疗冤全程前移
至术前袁形成野诱导化疗+同步放化疗冶或野同步放
化疗+巩固化疗冶 的治疗模式袁 显著提升疗效院
RAPIDO 与 PRODIGE 23 两项芋期研究显示袁TNT
可使 pCR率提升至 22%~28%袁3年 DFS率改善至
76%左右袁远处转移率降低至 15%~20%咱4-5暂遥 与此
同时袁免疫治疗为 LARC 治疗提供了新的突破口遥

基于程序性死亡受体 1渊programmed death-1, PD-
1冤/程序性死亡受体配体 1 渊programmed death -
ligand 1, PD-L1冤抑制剂在错配修复缺陷渊deficient
mismatch repair, dMMR冤/高 微 卫 星 不 稳 定

渊microsatellite instability-high袁MSI-H冤肿瘤中的显
著活性袁 多项研究证实免疫治疗联合放化疗可进
一步提升疗效袁如 Voltage-A研究显示袁nCRT联合
纳武利尤单抗治疗错配修复完整 渊proficient
mismatch repair, pMMR冤/微卫星稳定渊microsatellite
stability, MSS冤 型 LARC 的 pCR 率达 30%袁 而在
dMMR/MSI-H人群中免疫单药或联合方案的临床
完全缓解渊clinical complete response, cCR冤率更是
高达 74%~100%咱6暂遥 TNT 与免疫治疗的联合成为
了前沿探索方向遥然而袁当前针对该联合治疗方案
的临床研究存在样本量偏小尧 亚组疗效差异尚不
明确等局限袁因此袁本研究采用 Meta分析方法袁对
符合纳入与排除标准的随机对照试验渊randomized
controlled trial, RCT冤进行定量整合袁客观评估 TNT
联合免疫治疗方案在 LARC 中的获益与风险袁以

retrieved from PubMed, EMBASE, Cochrane Library, ClinicalTrials.gov, and China National Knowledge
Infrastructure (CNKI) databases. The quality of included studies was evaluated using the Cochrane Risk of Bias
tool, and Meta -analysis was performed using Review Manager 5.4.1 software. The primary outcome was
pathological complete response (pCR) rate, while other outcomes included clinical complete response (cCR) rate,
R0 resection rate, sphincter -preservation rate, and incidence of grade 3 or above adverse events. Subgroup
analysis (according to radiotherapy regimens), sensitivity analysis (by leave-one-out method), and publication
bias analysis were also conducted. Result A total of 7 RCTs involving 979 patients were finally included, with
528 patients in the experimental group (TNT plus immune checkpoint inhibitors) and 451 patients in the control
group (TNT alone). Meta-analysis showed that the pCR rate (OR=2.27, 95%CI 1.67-3.08, P<0.000 01) and the
R0 resection rate (OR=2.66, 95%CI 1.42-4.97, P=0.002) in the experimental group were higher than those in
the control group. There were no statistically significant differences in the cCR rate (OR =1.90, 95%CI 0.81-
4.47, P=0.14), the sphincter-preservation rate (OR=1.49, 95%CI 0.75-2.98, P=0.26), or the incidence of grade
3 or above adverse events (OR =1.35, 95% CI 1.00 -1.83, P=0.05) between the two groups. Subgroup and
sensitivity analyses identified no clear source of heterogeneity for the cCR rate, and the study by Rahma et al. was
the main source of heterogeneity for the sphincter-preservation rate. Besides, both long-course (OR=1.69, 95%
CI 1.12-2.56, P=0.01) and short-course (OR=2.77, 95%CI 1.47-5.21, P=0.002) radiotherapy combined with
immune checkpoint inhibitors improved the pCR rate. Sensitivity analysis verified the stability of the combined
pCR rate result, and publication bias analysis showed no obvious publication bias. Conclusion TNT combined
with immune checkpoint inhibitors can improve the pCR rate and R0 resection rate in patients with LARC
without increasing the risk of severe adverse events, demonstrating favorable safety. However, it has no
significant improvement in cCR rate and sphincter-preservation rate. The radiotherapy course does not affect
the pCR rate benefit of the combined regimen, and clinical selection can be flexibly made according to
patients' conditions.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Rectal cancer; Total neoadjuvant therapy; Immune checkpoint inhibitors; Meta -
analysis; Pathological complete response
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期为临床个体化治疗决策提供循证依据遥
1 资料与方法

1.1 文献检索策略

采用主题词与自由词结合的方式检索

PubMed尧EMBASE尧Cochrane Library尧ClinicalTrials.
gov及中国知网数据库袁 检索时间范围为 2015 年
1 月至 2025 年 12 月 遥 英文检索词包括 野rectal
cancer冶 野total neoadjuvant therapy冶 野TNT冶 野immune
checkpoint inhibitors冶野PD-1冶野PD-L1冶野randomized
controlled trial冶曰中文检索词包括野直肠癌冶野全程
新辅助治疗冶野免疫检查点抑制剂冶野PD-1抑制剂冶
野PD-L1抑制剂冶野随机对照试验冶遥此外袁还检索了
原始研究和文献综述的参考文献袁 以确保没有遗
漏相关研究遥
1.2 纳入标准与排除标准

纳入标准院淤研究类型为 RCT曰于研究对象为
临床 T3~4期或 N+期的 LARC 患者曰 盂试验组主要
采用 PD -1/PD -L1 免疫检查点抑制剂 渊immune
checkpoint inhibitor, ICI冤联合 TNT曰榆报道至少有
1项结局指标 渊pCR率尧cCR率尧R0切除率尧 保肛
率尧不良反应发生率冤遥

排除标准院淤RCT的随机化方法不规范渊如无
盲法尧随机分配隐藏缺失袁导致偏倚风险极高冤曰于
研究对象中混杂非 LARC患者 渊如早期/转移性直
肠癌病例占比跃10%冤曰 盂免疫联合治疗方案不完
整渊如 PD-1/PD-L1 抑制剂用药周期不足尧放化疗
未按全程新辅助规范实施冤曰榆结局指标数据存在
明显缺失尧错误袁或无法准确提取曰虞重复发表的
研究遥
1.3 文献筛选与资料提取

由 2名研究者独立按照纳入与排除标准筛选
文献袁首先阅读文献题目尧摘要袁排除明显不符合
标准的文献袁再阅读潜在符合标准的文献全文袁确
定最终纳入文献遥资料提取内容如下遥淤研究基本
信息院第一作者尧发表年份尧国家尧样本量渊试验组/
对照组冤遥 于患者基线资料院年龄尧肿瘤分期尧病理
类型遥 盂干预措施院TNT方案咱化疗药物尧放射治疗
渊简称放疗冤剂量及周期暂袁ICI类型尧给药剂量及周
期遥 榆结局指标院 各结局指标的发生例数及总例
数遥 虞偏倚风险评价相关信息院随机方法尧分配隐
藏尧盲法尧随访情况等遥若存在意见分歧袁通过第三
方协商解决遥

1.4 纳入文献的质量评价

采用 Cochrane 偏倚风险评估工具对纳入的
RCT文献进行质量评价袁评价维度如下院淤随机序
列的生成曰于分配隐藏曰盂受试者与研究者盲法曰
榆结局评估盲法曰虞结局数据完整性曰愚选择性报
告结局曰 舆其他偏倚 渊如基线不均衡尧 利益冲突
等冤遥 每个维度的评价结果分为野低偏倚风险冶野高
偏倚风险冶野不确定偏倚风险冶袁最终由 2名研究者
共同达成一致评价结论遥
1.5 统计学方法

采用 Review Manager 5.4.1 软件进行 Meta 分
析袁 二分类结局采用比值比 渊odds ratio, OR冤及
95%置信区间渊confidence interval, CI冤作为合并效
应量遥 主要结局指标为 pCR率袁 其他结局指标包
括 cCR 率尧R0 切除率尧保肛率尧3 级及以上不良反
应发生率遥 I2检验评估异质性大小袁I2<50%提示各
研究间异质性较小袁 采用固定效应模型合并效应
量曰I2逸50%提示存在中度及以上异质性袁 采用随
机效应模型合并效应量遥 对于存在中度及以上异
质性渊I2逸50%冤的结局指标袁采用基于放疗策略的
亚组分析和逐一剔除法袁探索异质性来源遥对于主
要结局指标 pCR率则开展基于放疗策略的探索性
亚组分析袁探讨亚组因素对其的影响曰同时采用逐
一剔除法进行敏感性分析袁 评估 pCR率合并结果
的稳定性遥采用漏斗图直观判断发表偏倚袁若漏斗
图对称提示发表偏倚较小袁 反之则可能存在发表
偏倚遥 P<0.05为差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 文献筛选结果

初步检索共获得相关文献 344 篇袁 去除重复
文献后剩余 179篇袁通过阅读题目尧摘要排除明显
不符合标准的文献 158 篇袁 再阅读全文排除 14
篇袁最终纳入 7 篇 RCT 文献 咱7 -13暂袁均为英文文献
渊图 1冤遥
2.2 纳入文献的基本特征

本研究纳入的 7 篇 RCT 文献发表于 2021要
2025年袁其中 6篇来自中国袁1 篇来自美国遥 总体
样本量为 979例袁 其中试验组 528例袁 对照组 451
例遥ICI类型均为 PD-1抑制剂渊信迪利单抗尧替雷利
珠单抗尧卡瑞利珠单抗尧帕博利珠单抗冤遥 放疗策略
方面袁3篇文献采用长程放疗 咱10,12-13暂袁3篇文献采用
短程放疗咱7,9,11暂袁1篇文献同时采用 2种放疗策略咱8暂遥
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所有文献均以 pMMR/MSS 患者为主要研究对象袁
其中 4 篇文献纳入少量 dMMR 患者咱8,10-11,13暂袁其余
3篇文献明确仅纳入 pMMR/MSS患者咱7,9,12暂渊表 1冤遥
2.3 偏倚风险评估

偏倚风险评估结果显示袁 在受试者与研究者
盲法方面袁所有文献均存在高偏倚风险袁这主要归
因于该类干预措施的特性而难以对受试者和研究

者实施有效的盲法遥 在随机序列生成和分配隐藏
环节袁部分文献报告的信息不充分袁存在一定的选
择偏倚风险遥 在结局评估盲法尧结局数据完整性尧
选择性报告结局及其他偏倚方面袁 所有文献均为
低偏倚风险袁 表明这些环节的研究质量较为可靠
渊图 2尧图 3冤遥整体而言袁纳入文献的主要偏倚来源
为对受试者与研究者施盲不足袁 这可能对合并效

2024

2024

2024

2021

2025

2024

2025

样本量渊例冤
试验组 对照组

54

113

41

90

49

67

试验组

A/试验
组 B院
59/55

46

118

19

95

49

67

57

Li H咱7暂

Lin Z咱8暂

Li W咱9暂

Rahma OE咱10暂

Tian F咱11暂

Xiao W咱12暂

Yang Y咱13暂

表 1 纳入文献的主要信息

第一作者
年份

渊年冤 试验组 对照组

短 程 放 疗 +CAPOX/
mFOLFOX + 信 迪 利 单
抗寅手术/观察等待
短程放疗寅卡瑞利珠单
抗 +CAPOX 寅手术寅卡
瑞利珠单抗+ CAPOX寅
卡瑞利珠单抗单药

短程放疗+CAPOX+替雷
利珠单抗寅手术/观察等
待

FOLFOX寅长程放疗+卡
培他滨 +帕 博 利 珠 单
抗寅手术
短程放疗+信迪利单抗+
CAPOX寅手术

长程放疗+CAPOX+信迪
利单抗寅手术/观察等待
试验组 A院长程放疗+卡
培他滨+替雷利珠单抗
渊同步冤寅手术
试验组 B院 长程放疗+卡
培他滨寅替雷利珠单抗
渊放化疗后 2 周开始冤寅
手术

短程放疗+CAPOX/
mFOLFOX寅手术/
观察等待

长程放疗 +卡培
他滨寅CAPOX 寅
手术寅CAPOX
短程放疗+CAPOX
寅手术/ 观察等待

FOLFOX 寅 长 程

放疗 +卡培他滨
寅手术
短 程 放 疗 +
CAPOX寅手术

长程放疗+CAPOX
寅手术/ 观察等待
长程放疗 +卡培
他滨寅手术

仅 pMMR/MSS 患者

试验组院pMMR 105 例尧
dMMR 3 例尧5 例未知
对照组院pMMR 112 例尧
dMMR 2 例尧4 例未知
仅 pMMR/MSS 患者

未明确区分 MMR/MSI
状态袁MSS 患者占 95%
以上

试验组 院pMMR 41 例 尧
dMMR 1 例尧7 例未知
对照组 院pMMR 43 例 尧
dMMR 1 例尧5 例未知
仅 pMMR/MSS 患者

试验组 A院pMMR 54例尧
dMMR 1例尧4例未知
试 验 组 B院pMMR 48
例尧dMMR 2例尧5例未知
对照组 院pMMR 49 例 尧
dMMR 1 例尧7 例未知

淤于虞

淤盂榆虞

淤虞

淤于盂榆虞

淤于盂榆虞

淤于虞

淤盂榆虞

治疗方案
研究对象 结局指标

注院淤为病理完全缓解率曰于为临床完全缓解率曰盂为 R0 切除率曰榆为保肛率曰虞为 3 级及以上不良反应发生率遥
CAPOX袁卡培他滨+奥沙利铂曰FOLFOX/mFOLFOX袁奥沙利铂+氟尿嘧啶+亚叶酸钙曰dMMR袁错配修复缺陷曰pMMR袁错配修复
完整曰MMR袁错配修复曰MSI袁微卫星不稳定性曰MSS袁微卫星稳定遥

图 1 文献筛选流程

注院LARC袁局部晚期直肠癌曰RCT袁随机对照试验遥
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随机序列生成
分配隐藏

受试者与研究者盲法
结局评估盲法

结局数据完整性
选择性报告结局

其他偏倚

0 25% 50% 75% 100%
低偏倚风险 不确定偏倚风险 高偏倚风险

图 2 文献偏倚风险汇总条形图

Li H,2024年
Lin Z,2024年
Li W,2024年

Rahma OE,2021年
Tian F,2025年

Xiao W, 2024年
Yang Y,2025年

随
机
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与
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究
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结
局
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选
择
性
报
告
结
局
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性
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倚

图 3 文献偏倚风险汇总图

注院绿色代表低偏倚风险袁黄色代表不确定偏倚风险袁红色
代表高偏倚风险遥

图 4 局部晚期直肠癌全程新辅助治疗联合免疫治疗后病理完全缓解率的 Meta分析

图 5 局部晚期直肠癌全程新辅助治疗联合免疫治疗后临床完全缓解率的 Meta分析

应量的真实性产生一定影响遥
2.4 Meta分析
2.4.1 病理完全缓解率

7篇文献咱7-13暂均报道了 pCR率袁研究间异质性
较小渊I2=13%冤袁采用固定效应模型袁结果可见试验
组 pCR 率高于对照组 渊OR =2.27袁95% CI 1.67 ~
3.08袁P<0.000 01袁图 4冤遥
2.4.2 临床完全缓解率

4 篇文献咱7,10-12暂报道了 cCR 率袁研究间存在异
质性渊I2=62%冤袁采用随机效应模型袁结果可见试验
组与对照组的 cCR 率差异无统计学意义 渊OR =
1.90袁95%CI 0.81~4.47袁P=0.14袁图 5冤遥

2.4.3 R0切除率
4 篇文献咱8,10-11,13暂报道了 R0 切除率袁研究间异
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质性较小渊I2=40%冤袁采用固定效应模型袁结果可见
试验组的 R0切除率高于对照组渊OR=2.66袁95%CI
1.42~4.97袁P=0.002袁图 6冤遥
2.4.4 保肛率

4 篇文献 咱8,10-11,13暂报道了保肛率袁研究间存在
异质性渊I2=65%冤袁采用随机效应模型袁结果可见试
验组和对照组的保肛率差异无统计学意义 渊OR=
1.49袁95%CI 0.75~2.98袁P=0.26袁图 7冤遥
2.4.5 3级及以上不良反应发生率

7 篇文献咱7-13暂均报道了 3 级及以上不良反应

发生率袁研究间无异质性渊I2=0冤袁采用固定效应模
型袁 结果可见试验组和对照组的 3 级及以上不良
反应发生率差异无统计学意义 渊OR=1.35袁95%CI
1.00~1.83袁P=0.05袁图 8冤遥
2.5 异质性来源探索

2.5.1 临床完全缓解率的异质性来源探索

根据不同放疗策略进行亚组分析袁 长程放疗
亚组纳入 2篇文献咱10,12暂袁短程放疗亚组纳入 2篇文
献咱7,11暂袁亚组内各研究间的异质性均较高渊I2=75%尧
73%冤遥 合并分析结果显示袁 长程放疗亚组 渊OR=

图 6 局部晚期直肠癌全程新辅助治疗联合免疫治疗后 R0 切除率的 Meta 分析

图 7 局部晚期直肠癌全程新辅助治疗联合免疫治疗后保肛率的 Meta 分析

图 8 局部晚期直肠癌全程新辅助治疗联合免疫治疗后 3级及以上不良反应发生率的 Meta分析
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2.29袁95%CI 0.38~13.82袁P=0.36冤和短程放疗亚组
渊OR =1.74袁95%CI 0.46~6.61袁P=0.42冤中试验组与
对照组的 cCR率差异均无统计学意义遥 亚组间差
异检验结果显示袁 不同放疗策略对 cCR率影响的
交互作用无统计学意义渊P=0.81冤袁亚组间异质性
I2=0遥 见图 9遥
逐一剔除法结果显示袁逐一剔除研究后袁剩余

研究的异质性虽有一定程度下降袁 但仍维持在中
高水平 渊I2=60%~63%冤袁 合并效应均 P跃0.05 渊表
2冤袁未发现对异质性存在主导性贡献的单一研究遥

2.5.2 保肛率的异质性来源探索

根据不同放疗策略进行亚组分析袁 长程放疗
亚组纳入 2篇文献咱10,13暂袁亚组内各研究间异质性较高
渊I2=81%冤遥合并分析结果显示袁该亚组中试验组和对
照组的保肛率差异无统计学意义 渊OR=1.69袁95%CI
0.53~5.40袁P=0.37袁图 10冤遥短程放疗亚组仅纳入 1
篇文献咱11暂袁无法进行合并分析袁该研究结果显示试
验组和对照组的保肛率差异无统计学意义 渊OR=
0.92袁95%CI 0.37~2.33袁P=0.40冤遥
逐一剔除法结果显示袁在剔除 Rahma等咱10暂的研

图 9 临床完全缓解率基于放疗策略的亚组分析

剔除研究名称

Li H 等袁2024年
Rahma OE等袁2021 年
Tian F等袁2025年
Xiao W等袁2024 年

剩余研究合并 OR 值渊95%CI冤
2.48渊0.92~6.68冤
2.44渊0.82~7.22冤
1.53渊0.53~4.44冤
1.48渊0.62~3.52冤

P值
0.07
0.11
0.44
0.38

I2渊%冤
63
63
60
60

表 2 逐一剔除单项研究后临床完全缓解率的合并效应值及异质性

图 10 保肛率长程放疗亚组的分析结果
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究后袁异质性降低渊I2=27%冤袁合并 OR=1.97渊95%CI
1.22~3.18袁P=0.06冤袁提示该研究为异质性的主要来
源遥 而剔除其他单项研究后袁异质性仍维持在中高
水平渊I2=61%~73%冤袁合并效应均 P跃0.05渊表 3冤遥
2.6 病理完全缓解率基于放疗策略的亚组分析

长程放疗亚组纳入 3篇文献咱10,12-13暂袁短程放疗
亚组纳入 3篇文献咱7,9,11暂遥 合并分析结果显示袁无论
采用长程放疗 渊OR =1.69袁95% CI 1.12 ~2.56袁P=
0.01冤还是短程放疗渊OR =2.77袁95%CI 1.47~5.21袁
P=0.002冤袁试验组的 pCR率均高于对照组曰亚组间
差异检验结果显示袁 不同放疗策略对 pCR率影响
的交互作用无统计学意义渊P=0.20冤遥 见图 11遥
2.7 敏感性分析与发表偏倚分析

对纳入研究的 pCR 率进行敏感性分析袁结果
显示逐一剔除研究后袁 合并效应值均较接近袁OR
值范围为 1.96~2.64袁均 P约0.05袁I2<50%渊表 2冤袁提
示本研究 pCR 率的合并结果具有稳健性遥

对纳入研究的 pCR 率进行发表偏倚分析袁漏
斗图显示所有研究的数据点均分布在虚线范围

内袁无明显远离中心的高影响力研究袁提示存在发
表偏倚的可能性较小渊图 12冤遥
3 讨论

本 Meta分析纳入了 7篇 RCT文献袁 系统评
价了 TNT 联合 ICI 治疗 LARC 的疗效及安全性袁
结果显示联合方案可提升患者 pCR 率和 R0 切除
率袁且不增加 3级及以上不良反应发生率袁安全性
良好遥值得关注的是袁此类短期肿瘤完全退缩的临
床获益能否转化为总生存期尧DFS 期等长期生存
结局袁是该方案临床应用中亟待明确的核心问题遥
现有研究证据提示袁在 LARC 患者中袁pCR率的提
升与更优的长期预后相关咱14暂袁但该关联的可靠性
仍需更大样本量尧 更长随访周期的前瞻性研究加
以验证遥

剔除研究名称

Lin Z等袁2024 年
Rahma OE等袁2021 年
Tian F等袁2025年
Yang Y等袁2025 年 A
Yang Y等袁2025 年 B

剩余研究合并 OR 值渊95%CI冤
1.44渊0.62~3.36冤
1.97渊1.22~3.18冤
1.70渊0.72~4.04冤
1.24渊0.60~2.56冤
1.27渊0.60~2.71冤

P值
0.40
0.006
0.23
0.56
0.54

I2渊%冤
73
27
72
61
64

表 3 逐一剔除单项研究后保肛率的合并效应值及异质性

图 11 病理完全缓解率基于放疗策略的亚组分析
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cCR状态是 LARC患者经 nCRT后袁选择观察
等待渊watch & wait, W&W冤或根治性手术的核心决
策依据遥 W&W方案可实现器官保留袁有效规避根
治性手术所致的肠造口以及肛门功能损伤尧 排便
障碍等术后并发症袁 且其长期生存率与根治性手
术的差异无统计学意义咱15暂遥基于此袁当前 LARC领
域的术前治疗相关研究袁 均以提升 cCR率为核心
目标袁其关键临床价值在于为经 nCRT后达到 cCR
状态的患者拓宽个体化治疗策略选择空间袁 助力
临床结合患者个体特征完成获益-风险综合评估袁
进而在 W&W与根治性手术 2 种核心方案中制定
出科学决策遥 然而袁 在本研究中袁TNT联合 ICI方
案与单纯 TNT方案的 cCR 率差异无统计学意义袁
这可能与纳入研究的样本量较小及显著异质性有

关遥 且在亚组分析中袁按放疗策略分层后袁研究间
异质性未得到有效降低袁 提示异质性可能来源于
其他未纳入本研究分析的潜在因素 渊如免疫治疗
周期尧患者基线特征等冤袁但受限于纳入研究数量
较少袁检验效能有限遥

在保肛率方面袁TNT联合 ICI方案与单纯 TNT
方案相比袁 差异无统计学意义袁 提示在现有证据
下袁两种干预措施对保肛率的影响相近遥亚组分析

结果显示袁 长程放疗亚组内各研究间的异质性较
高袁且合并效应量无统计学意义袁这可能与纳入研
究的样本量较小尧治疗方案细节渊如放疗剂量尧联合
化疗方案冤存在差异有关遥此外袁剔除 Rahma等咱10暂的
研究后袁异质性降低袁合并效应量有统计学意义袁
提示该研究是异质性的主要来源袁其患者特征渊如
肿瘤分期尧基线保肛意愿冤或治疗方案实施细节可
能与其他研究存在较大差异袁 从而对整体结果产
生较大影响遥 因此袁在解读本研究结论时袁需充分
考虑异质性来源及单项研究的权重遥

对 pCR 率的探索性亚组分析发现袁长程放疗
与短程放疗联合 ICI均能提升 pCR率袁且亚组间差
异无统计学意义袁提示放疗策略不影响联合方案的
疗效获益遥 多项研究如 Stockholm 芋咱16暂尧TORCH咱17暂

等袁 也未发现长程与短程放疗之间的疗效存在差
异袁与本研究亚组分析结果一致遥短程放疗的优势
在于严重急性不良反应发生率更低袁 患者耐受性
更好袁且大幅缩短整体治疗时间袁降低了住院及后
续护理成本遥 长程放疗对局部病灶的降期效果更
显著袁pCR 率更高袁更适合肿瘤负荷高尧局部侵犯
较深袁或追求更彻底局部控制的患者咱18暂遥

本研究存在一定局限性院淤纳入文献数量较
少渊仅 7篇冤袁部分亚组样本量较小袁可能影响结果
的可靠性和稳定性曰 于纳入文献中部分患者基线
特征存在差异袁可能引入潜在偏倚曰盂部分研究对
受试者与研究者施盲不足袁 可能导致结局评估偏
倚曰榆未纳入生存结局指标渊如 DFS期尧总生存期冤袁
无法全面评价联合方案对患者长期预后的影响遥

基于本研究结果袁TNT 联合 ICI 可作为 LARC
的优选治疗方案袁 尤其适用于追求高 pCR 率尧希
望缩小肿瘤体积以获得更好手术条件的患者遥 放
疗策略可根据实际情况灵活选择袁 无需过度纠结
于长程与短程的差异遥

剔除研究

Li H等袁2024年
Lin Z等袁2024 年
Li W等袁2024年
Rahma OE 等袁2021 年
Tian F等袁2025 年
Xiao W等袁2024 年
Yang Y等袁2025 年 A
Yang Y等袁2025 年 B

剩余研究合并 OR 值渊95%CI冤
2.23渊1.63~3.06冤
1.96渊1.38~2.77冤
2.29渊1.68~3.12冤
2.64渊1.89~3.69冤
2.17渊1.57~3.02冤
2.45渊1.67~3.41冤
2.27渊1.63~3.13冤
2.20渊1.59~3.03冤

P值
约0.000 01

0.002
约0.000 01
约0.000 01
约0.000 01
约0.000 01
约0.000 01
约0.000 01

I2渊%冤
24
0

25
0

21
10
26
22

表 4 逐一剔除单项研究后病理完全缓解率的合并效应值及异质性
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图 12 病理完全缓解率的发表偏倚分析漏斗图
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未来研究方向可聚焦于院淤开展大样本尧多中
心 RCT袁 验证 TNT联合 ICI 对患者长期生存的影
响曰于聚焦 dMMR/MSI-H 人群袁探索联合方案的
最佳剂量及疗程曰 盂探索生物标志物 渊如 PD-L1
表达尧 肿瘤突变负荷冤 对联合方案疗效的预测价
值袁实现精准治疗曰榆开发新型联合方案渊如双药
免疫治疗尧ICI联合靶向治疗冤袁进一步提升疗效遥

综上袁TNT联合 ICI可提高 LARC患者的 pCR
率和 R0 切除率袁安全性良好袁不增加严重不良反
应发生风险袁但对 cCR率和保肛率无明显改善遥放
疗策略不影响联合方案的疗效获益遥 期待将来有
更多 RCT出现袁以证实 TNT联合免疫治疗在非转
移性结直肠癌中的临床效果遥
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