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【摘要】卡度尼利单抗是我国自主研发的程序性死亡受体 -1（PD-1）和细胞毒性 T

淋巴细胞相关抗原 -4（CTLA-4）双特异性抗体，同时也是全球首款获批的 PD- 1/ CTLA-4 双

特异性抗体。通过同时阻断 PD-1 和 CTLA-4 两条免疫抑制通路，以及本身结构优势，不仅

提高了恶性肿瘤的治疗效果，还降低了可能带来的毒性风险，提高了患者的生活质量。目前

卡度尼利单抗已获批两个适应证，包括用于局部晚期不可切除或转移性胃或胃食管结合部腺

癌患者的一线治疗，以及治疗复发或转移性宫颈癌，且已在肝癌、肺癌、胰腺癌、食管鳞癌

等多种晚期实体瘤方面开展了多项临床研究。本文拟对卡度尼利单抗的作用机制、临床研究、

安全性等方面的最新进展作一综述，为其后续研究及临床应用提供参考。
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【Abstract】Cadonilimab is a programmed death-1 (PD-1) and cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen-4 (CTLA-4) bispecific antibody independently developed in China, and is also 
the world's first approved PD-1/CTLA-4 bispecific antibody. By simultaneously blocking two 
immunosuppressive pathways, PD-1/CTLA-4, as well as its own structural advantages, it not only 
improves the therapeutic effect of malignant tumours, but also reduces the risk of toxicity and 
improves the quality of life of patients. Cadonilimab is currently approved for two indications, 
including for the first-line treatment of patients with locally advanced unresectable or metastatic 
adenocarcinoma of the stomach or gastro-oesophageal junction and for the treatment of recurrent 
or metastatic cervical cancer, and has been the subject of many clinical studies in a variety of 
advanced solid tumours, including liver cancer, lung cancer, pancreatic cancer and esophageal 
squamous carcinoma. This article reviewed the latest clinical progress of cadonilimab in terms 
of its mechanism of action, clinical research, safety and other aspects to provide reference for its 
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subsequent research and clinical application.
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近年来，免疫治疗取得巨大突破，已成为肺

癌、胃癌、食管癌等多种肿瘤的晚期一线治疗标

准推荐方案 [1]。免疫治疗通过抑制负性免疫调节

因子，激活免疫系统，增强识别能力，从而进一

步增强免疫细胞对肿瘤的杀伤 [2]。目前临床应用

较为广泛的免疫检查点抑制剂包括抗程序性死

亡受体 1（programmed death 1，PD-1）/ 抗程序

性死亡受体配体 1（programmed death-ligand  1，

PD- L1）和抗细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4

（cytotoxic T  lymphocyte-associated  antigen-4，

CTLA-4），这些抑制剂通过抑制通路激活而恢

复宿主免疫细胞对肿瘤的杀伤功能。随着研究

不断深入，发现免疫单药治疗存在一定局限，双

免疫联合治疗应运而生。一项多中心回顾性研究

共纳入 355 例经 PD-1/PD-L1 治疗耐药的转移性

黑色素瘤患者，分别接受伊匹木单抗单药治疗和

伊匹木单抗联合 PD-1 抑制剂双免疫治疗，结果

显示单药和双免疫治疗的客观缓解率（objective 

response rate，ORR）分别为 13% 和 32%，疾病

控制率（disease control rate，DCR）分别为27%

和 41%，中位总生存期（median overall survival，

mOS）分别为 8.8 个月和 20.4 个月 [3]。双免疫

联合治疗可提高缓解率，带来长生存、长无治

疗间期，对于微卫星高度不稳定（microsatellite 

instability-high，MSI-H）、脑转移等难治人群，

可能带来更好的生存获益，但双免疫治疗带来

的不良反应仍需密切关注 [4]。近期，我国自主

研发的 PD- 1/ CTLA-4 双特异性抗体卡度尼利单

抗（AK104，Cadonilimab），被证实可同时阻断

PD-1 和 CTLA-4 两条免疫抑制通路，不仅增强了

疗效，还降低了双免疫联合治疗可能带来的毒性

风险，现对其作用机制和临床研究进展作一综述。

1  卡度尼利单抗的作用机制

卡度尼利单抗是一种对称的四价双特异性抗

体，同时结合 PD-1 和 CTLA-4，并阻断 PD-1 和

CTLA-4 与其配体 PD-L1/PD-L2 和 B7.1/B7.2 的

相互作用，从而阻断 PD-1 和 CTLA-4 信号通路

的免疫抑制反应，促进肿瘤特异性 T 细胞免疫

活化相应的免疫抑制通路，表现出与 CTLA-4 和

PD-1 抗体组合相似的生物活性，其结构如图 1

所示 [5]。研究发现，与传统单克隆抗体不同的是，

相较于 PD-1 低表达环境，卡度尼利单抗在 PD-1 

和 CTLA-4 高表达的肿瘤微环境中，展现出更强

的抗原结合亲和力 [6]。肿瘤浸润淋巴细胞共表达

PD-1 和 CTLA-4 水平较正常组织和外周血细胞显

著升高，因此，抗 PD- 1/ CTLA-4 双特异性抗体

在肿瘤组织富集方面优于正常组织，将有助于提

高疗效和安全性，降低PD- 1/ CTLA-4双抗毒性 [7]。

图1  卡度尼利单抗结构示意图

Figure 1. Schematic diagram of Cadonilimab
注：使用Adobe Photoshop软件绘制。

在抗 PD-1 和抗 CTLA-4 免疫检查点抑制剂

联合治疗中，Fc 段介导的依赖抗体的细胞毒性

（antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity，

ADCC）、 依 赖 抗 体 的 吞 噬 作 用（antibody 

dependent  cellular  phagocytosis，ADCP）以及

补 体 依 赖 的 细 胞 毒 性（complement dependent 

cytotoxicity，CDC）对疗效和安全性的影响显著。

而卡度尼利单抗在设计之时即在抗体的 Fc 片段

部分引入突变，消除其与 Fcγ 受体和 C1q 的结

合，避免了 Fc 介导的效应功能，从而减少药物

的毒性反应 [8]。此外，肿瘤微环境中活化的巨噬

细胞通过分泌促炎性细胞因子（如白细胞介素 -6

和白细胞介素 -8），在介导免疫抑制中发挥关

键作用。Fc 段改造能最大限度减少淋巴细胞损失

和巨噬细胞释放抗体依赖性细胞因子，从而有效

减少免疫相关不良事件（immune-related adverse 

events，irAEs）和免疫治疗中的不良预后 [9]。卡

度尼利单抗在肿瘤环境中的较高结合亲和力以及

Fc 段改造设计可能导致肿瘤中更好的药物滞留，

有助于提升安全性，同时实现抗肿瘤疗效 [6]。
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2  临床研究进展

2.1  宫颈癌
COMPASSION-03 研 究[10] 是 一 项PD-1/

CTLA-4 双免疫检查点抑制剂治疗晚期实体瘤的

多中心临床研究，纳入既往一线治疗失败的不可

切除晚期实体瘤患者，并予以卡度尼利单抗治疗。

在 Ib 期剂量递增阶段，患者接受卡度尼利单抗

6  mg/kg 和 10 mg/kg，每 2 周静脉注射治疗；在剂

量扩展阶段，患者接受卡度尼利单抗 6  mg/ kg 和

450 mg 固定剂量，每 2 周静脉注射治疗。在 II 期
研究中，包括宫颈癌、食管鳞癌和肝癌 3 个队列

患者接受卡度尼利单抗 6 mg/kg，每 2 周静脉注射

治疗。结果显示，在 Ib 期剂量递增阶段未见剂量

限制性毒性，28% 发生 3~4 级治疗相关不良事件

（treatment-emergent adverse events，TEAEs），

最常见的≥ 3 级 TEAEs 为贫血（3%）、脂肪酶

升高（2%）、食欲下降（2%）、中性粒细胞计

数减少（1%）和输液相关反应（1%）等，其中

7% 患者因 TEAEs 停药。在 II 期宫颈癌队列中，

中位随访时间为 14.6 个月时，由独立影像评估委

员会评估的卡度尼利单药治疗既往含铂化疗失败

的晚期宫颈癌患者，ORR为 32.3%[95%CI（23.3，

42.5）]，包括 14 例（14.1%）完全缓解（complete 

response，CR），18 例（18.2%）部分缓解（partial 

response，PR）。DCR 为 51.5%[95%CI（41.3，

61.7）]，中位无进展生存期（median progression-

free survival，mPFS）为3.7个月[95%CI（1.9，6.3）]，

mOS未达到，12个月OS率为59.9%[95%CI（48.7，

69.3）]，18 个 月 OS 率 为 51.2%[95%CI（36.8，

63.9）]。在 63 例 PD-L1 联合阳性评分（combined 

positive score，CPS）≥ 1 分的宫颈癌患者中，

11 例（17%）达到 CR，16 例（25%）达到 PR，

ORR 为 42.9%[95%CI（30.5，56.5）]，mPFS 为

5.8 个月 [95%CI（3.1，9.1）]，12 个月 PFS 率为

30.0%[95%CI（18.1，42.9）]，mOS 未达到，12 个

月 OS 率为 66.8%[95%CI（53.0，77.4）]。该项研

究显示，卡度尼利单抗在晚期实体瘤尤其是复发

或转移性宫颈癌患者的治疗中显示出可管理的安

全性和良好的抗肿瘤活性。

II 期研究（COMPASSION-13）[11] 进一步探

索了卡度尼利单抗宫颈癌一线治疗效果，结果

显示卡度尼利单抗联合化疗 ± 贝伐珠单抗在复

发转移宫颈癌一线治疗中疗效优异，ORR 约为

80%，即使在 PD-L1 阴性患者中也可达到 75%，

1 年 OS 率 超 过 80%。COMPASSION-16 研 究 [12]

（AK104-303）是首项卡度尼利单抗随机、双盲、

安慰剂对照、多中心 III 期研究，旨在评估卡度

尼利单抗联合标准治疗方案作为晚期宫颈癌一线

治疗的疗效。纳入的 445 名患者被随机分配至卡

度尼利单抗组（222 名）和安慰剂组（223 名），

卡度尼利单抗组 24 个月 OS 率、ORR、DCR、

中位反应持续时间（median duration of response，

mDOR）、中位起效时间、中位治疗持续时间分

别为 62.2%、79%、92%、15.7 个月、1.5 个月、

10.4 个月，而安慰剂组分别为 48.4%、68%、

93%、8.3 个月、1.5 个月、8.5 个月。在卡度尼

利单抗组 226 例患者（包括随机后追加的 4 名患

者）中，225 例（＞ 99%）发生了 TEAEs，安慰

剂组 219 例接受治疗的患者中全部（100%）发生

了 TEAEs。基于卡度尼利单抗在宫颈癌治疗中展

现出了良好的疗效，其已被批准用于治疗既往接

受含铂化疗失败的复发或转移性宫颈癌患者，且

卡度尼利单抗用于其他妇科肿瘤的研究仍在不断

开展中 [13-15]。

2.2  胃癌
COMPASSION-04[16] 是一项开放标签、多中

心、Ib/II 期临床研究 , 该研究纳入 98 例人表皮

生长 因 子 受 体2（human epidermal growth  factor 

receptor-2，HER2）阴性局部晚期不可切除或

转移性胃 / 胃食管结合部腺癌患者，所有患者

被随机分配接受卡度尼利单抗联合奥沙利铂加

卡培他滨（XELOX 方案）或联合改良 XELOX

（mXELOX 方案）。结果显示，ORR 为 52.1%，

包 括 4.3% 的 CR 和 47.9% 的 PR，mDOR、PFS

分别为 13.73 和 8.18 个月；无论 PD-L1 表达情

况 如 何，mOS 为 17.48 个 月，12 个 月 OS 率 为

61.8%；PD- L1 CPS≥ 5分时，mOS为 20.32个月；

PD- L1 CPS ＜ 1 分时，mOS 为 17.64 个月。安全

性方面，PD-1/CTLA-4 双抗联合化疗耐受性好，

3 级及以上 TEAEs 包括中性粒细胞计数、血小板

计数、血红蛋白和白细胞计数下降。更重要的是，

PD-1/CTLA-4 双抗针对该瘤种的治疗优势在 III
期 COMPASSION-15 临床研究中持续。

COMPASSION-15 研究 [17] 是一项随机、双盲、

安慰剂对照、多中心 III 期临床研究，纳入标准
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为未经治疗、不可切除、局部晚期或转移性胃 /

胃食管交界腺癌成人患者（不论 PD-L1 表达情况

如何），符合入组标准的患者按照 1 ∶ 1 随机分配

至卡度尼利单抗（10 mg/kg）+化疗（XELOX方案）

或安慰剂 + 化疗，每 3 周为 1 个给药周期。结果

显示，卡度尼利联合化疗组和单纯化疗组 mOS 分

别为 15.0 和 10.8 个月（HR=0.62，P ＜ 0.001)，

PFS 分别为 7.0 个月和 5.3 个月（HR=0.53，P ＜ 

0.001），ORR 分别为 65.2% 和 48.9%。基于此项

研究结果，国家药品监督管理局于 2024 年 9 月

30 日正式批准卡度尼利单抗联合 XELOX 一线治

疗不可手术切除的局部晚期复发或转移性胃或

胃食管结合部腺癌。在最新的《CSCO 胃癌诊疗

指南》（2024 版）及《CSCO 免疫检查点抑制剂

临床应用指南》（2024 版）中，卡度尼利单抗

联合化疗方案已被推荐用于晚期胃癌 (HER2 阴

性 ) 一线治疗（无论 PD-L1 表达情况如何）。

2.3  肺癌
2021 年欧洲肿瘤内科学会会议上报道了一项

肺癌患者临床研究（AK104-208 研究）[18]，该研

究旨在评估卡度尼利联合安罗替尼治疗晚期非小

细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）的

安全性和有效性。截至 2021 年 8 月 1 日，在 17

例疗效可评估的 PD-L1 阳性初治患者中，12 例

患者达到 PR，ORR 为 70.6%，DCR 为 94.1%，

该数据提示卡度尼利联合安罗替尼一线治疗

PD-L1阳性NSCLC具有极大潜能。另一项开放性、

多中心、Ib/II 期 AK104-207 临床研究 [19]，目的是

评估卡度尼利联合化疗作为一线治疗不能手术且

不能接受根治性同步 / 序贯放化疗治疗的局部晚

期或转移性 NSCLC 患者的有效性和安全性。中

位随访时间为 16.1 个月（4.2~19.5 个月），全人

群 中 ORR 为 63.2%，mPFS 为 13.34 个 月，mOS

未达到。值得注意的是，对于 PD-L1 肿瘤细胞阳

性比例分数（tumor proportion score，TPS）＜ 1%

人群，ORR 高达 85.7%，mPFS 为 8.54 个月。后

续的 AK104-202 研究 [20] 是一项多中心、单臂、

Ⅰb/Ⅱ 期临床研究，旨在评估卡度尼利单药在既往

治疗过的晚期转移性 NSCLC 患者中的疗效和安

全性。结果显示，队列 A 为含铂化疗后免疫初治

的患者，采用卡度尼利单药治疗的 ORR 为 10%

（3/30），mPFS 为 1.91 个月，mOS 为 19.61 个月，

ORR 和 mPFS 与 PD-1/L1 抑制剂相当 [21-24]；队

列 B 为经免疫和含铂化疗（联合或序贯）且免疫

原发性耐药患者，采用卡度尼利单药治疗的 ORR

为 0%，DCR 为 14.3%（1/7），mPFS 为 1.87 个

月，mOS 为 4.93 个月；队列 C 为经免疫和含铂

化疗（联合或序贯）且免疫获得性耐药患者，

采用卡度尼利单抗治疗的 ORR 为 0%，DCR 为

37.5%（6/16），mPFS 为 1.84 个月，mOS为

13.16 个月。虽然卡度尼利单抗不能克服免疫耐

药，但在延长患者生存期方面展现出一定潜能。

此外，一项研究 [25] 回顾性收集了卡度尼利单

抗后线治疗晚期 NSCLC 患者的疗效和安全性数

据，纳入 41 例晚期难治性抗 PD-1/PD-L1 NSCLC

患者。结果显示，ORR 和 DCR 分别为 4.3% 和

39.1%，所有评估患者的 mPFS 为 108 d，由于随

访时间短，未达到 OS。研究显示卡度尼利单抗

具有良好的抗肿瘤疗效和可控的安全性。然而，

在 AK104-202 研究 [20] 中，卡度尼利单抗未达到

预期结果。该研究于 2019 年 12 月 20 日至 2020

年 12 月 17 日在中国 5 个研究中心开展，入组 53

例既往接受过治疗的晚期 NSCLC 患者，分为 A、

B、C 三组。A 组为接受铂类双药化疗后病情进展

但未接受过免疫治疗药物的患者，B 组为接受铂

类双药化疗后病情进展且对免疫治疗原发性耐药

的患者，C 组为接受铂类双药化疗后病情进展且

接受免疫治疗后病情进展的患者，分别予以卡度

尼利 6 mg/kg 和 10 mg/kg，每 2 周静脉注射治疗。

结果显示，A 组治疗应答率为 10%，B 组和 C 组

无治疗缓解患者，该研究不得不提前终止招募。

因此，卡度尼利单抗治疗晚期肺癌仍存在挑战，

在未来研究中需优化治疗方案，更精准地选择合

适治疗对象。

2.4  肝癌
COMPASSION-03[10] 初步评估了卡度尼利

在晚期肝癌患者中单药治疗的疗效和安全性。

COMPASSION-08 研究 [26] 显示，卡度尼利单抗 +

仑伐替尼一线治疗肝癌的 2 周方案（6 mg/kg）和

3 周 方 案（15 mg/kg），ORR分 别 为35.5% 和

35.7%，mPFS 分别为 8.6 和 9.8 个月，显示出积

极的抗肿瘤活性。AK104-216[18] 是一项多中心 Ⅱ
期临床试验（NCT05319431），初步研究结果显示，

卡度尼利单抗联合仑伐替尼和经肝动脉插管化疗

栓塞术（transcatheter arterial chemoembolization，

TACE）治疗中晚期不可切除肝细胞癌的肿瘤缓
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解率高，可有效控制肿瘤进展，给患者带来生存

获益，ORR 和 DCR 分别为 85.0% 和 95.0%，其

中 15% 的患者达到 CR，70% 的患者达到 PR，

mPFS 尚未达到，6 个月和 9 个月 PFS 率分别达到

75.6% 和 60.4%，且安全性可控。目前，卡度尼

利单抗用于早期阶段肝细胞癌新辅助治疗等适应

证均已进入注册性临床试验。此外，一项回顾性

研究 [27] 纳入 29 名患者，接受卡度尼利单抗联合

仑伐替尼治疗的ORR为 37.9 %，DCR为 82.8 %，

mPFS 为 8.1 个月，中位疾病进展时间为 8.2 个月，

未达到 mOS，其中有 93.1% 的患者经历了至少一

次TEAEs，最常见不良事件是体重减轻（51.7%）、

天冬氨酸转氨酶升高（48.3%）、白细胞减少

症（48.3%）和中性粒细胞减少症（48.3%），

51.7% 的患者发生≥ 3 级 TEAEs。

近期，在第 18 届国际肝癌协会年会上有专

家对广西医科大学第一附属医院肝胆外科开展的

一项针对多结节原发性肝癌的初步探索性临床

试验进行了介绍。该研究选择卡度尼利单抗联

合奥沙利铂 + 亚叶酸钙 + 氟尿嘧啶（FOLFOX）

方案经肝动脉灌注化疗（hepatic arterial  infusion 

chemotherapy，HAIC）作为新辅助治疗方案，旨

在为可切除、多结节性原发性肝癌患者提供更为

有效的治疗策略。该研究已招募 30 多例患者，所

有接受治疗的患者 DCR 达 100%，且不良反应发

生率均处于可控范围。在 FOLFOX-HAIC 治疗后

接受 2 次卡度尼利单抗治疗的患者均达到主要病

理学缓解（major pathological response，MPR），

即瘤床中残余肿瘤活性细胞比例＜ 50%，提示卡

度尼利单抗和 FOLFOX-HAIC 联合有良好协同效

应，促进肿瘤坏死。目前这项研究仍在进行中，

尚未发布长期随访结果，但初步结论表明卡度尼

利单抗在肝癌新辅助治疗中具有一定潜力。

2.5  食管癌
基于 COMPASSION-03 和 AK104-IIT-014 研

究，卡度尼利单抗已获得晚期食管癌一线和二线

治疗推荐。COMPASSION-03 研究 [10] 共入组 22

例晚期食管癌患者，其中 PD-L1 低表达 / 阴性

（CPS ＜ 10%）的比例达到 78%。结果显示，卡

度尼利单抗二线单药治疗 PFS 达到 3.5 个月，6

个月 PFS 率为 30.4%，12 个月 PFS 率为 15.2%；

OS 为 9.4 个 月，6 个 月 OS 率 为 60.6%，12 个

月 OS 率为 39.8%，高于其他 PD-1 单抗；而在

PD-L1 低表达 / 阴性人群中，PFS 也达到了 5.5

个月，OS 达到了 11.8 个月，此部分数据高于全

人群，同时也高于其他 PD-1 单抗。由此可见，

卡度尼利单抗二线免疫治疗食管癌疗效较好，

且整体安全性良好，三级以上 TEAEs 发生率仅

为 36.4%。

AK104-IIT-014 研究 [28] 则评估了卡度尼利

单抗联合化疗在晚期食管癌一线治疗中的应用，

截至 2024 年 2 月 5 日，研究共入组 35 例患者，

结果显示，整体人群 ORR 高达 89.7%，DCR 为

100.0%。对于 PD-L1 CPS ≥ 10 分的患者，ORR

达到 100%；即便在 CPS ＜ 10 分的患者中，ORR

也达到81.3%。在安全性方面，初步统计数据显示，

3 级以上 TEAEs 发生率仅为 25.7%。表明卡度尼

利单抗联合化疗有望实现全人群获益，但结果仍

需更大规模的研究来进一步验证。

另一项由浙江大学医学院附属第一医院发起

的 Ⅱ 期临床试验 [29]，旨在评估卡度尼利单抗联合

白蛋白紫杉醇、顺铂和氟尿嘧啶（APF）方案在

局部晚期食管鳞状细胞癌新辅助治疗中的疗效和

安全性。结果显示，术后病理完全缓解率和 MPR

分别为 43.8%（7/16）和 62.5%（10/16），R0 切

除率为 100%。安全性分析显示，TEAEs 发生率

为 71.4%（20/28），其中≥ 3 级 TEAEs 发生率为

21.4%（6/28），反映卡度尼利单抗联合改良 APF

可作为可切除局部晚期食管鳞状细胞癌的新辅助

治疗方法。

2.6  尿路上皮癌
在首个评估 PD-1/CTLA-4 双特异性抗体联

合 HER2 靶向抗体偶联药物治疗晚期尿路上皮癌

的研究 [30] 中，共纳入 13 例未接受过系统性治疗

或顺铂不耐受或拒绝化疗的局部晚期或转移性尿

路上皮癌患者。结果显示，8 例有疗效评价的患

者中，ORR 为 75.0%（6/8），其中 CR 为 12.5%

（1/8），DCR 为 100.0%，mPFS 和 mOS 均未达到。

69.2%（9/13）患者出现 TEAEs，初步结果表明两

药联合一线治疗局部晚期或转移性尿路上皮癌疗

效显著，并安全性可控，该方案可为局部晚期或

转移性尿路上皮癌的治疗提供更多潜在选择，尤

其对于含顺铂化疗不耐受人群。此外，也有研究

探讨了卡度尼利单抗联合仑伐替尼对既往接受过

免疫治疗的晚期 / 转移性透明细胞肾细胞癌患者

的疗效和安全性。
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2.7  鼻咽癌
COMPASSION-06 研究 [31] 评估了卡度尼利单

抗（PD-1/CTLA-4）单药治疗既往接受过一线铂

类化疗和二线单药或联合化疗，以及免疫治疗失

败的三线及以上复发或转移性鼻咽癌的疗效与安

全性，共纳入 23 例患者，中位随访 16.56 个月

（范围 0.8~25.2 个月），主要研究终点 ORR 为

26.1%[95%CI（10.2，48.4）]，PD-L1 TPS ≥ 50%

患者 ORR 为 44.4%，中位 PFS 为 3.71 个月；安

全性方面，≥ 3 级 TEAEs 发生率为 8.3%，最常

见 TEAEs 为甲状腺功能减退症（30.4%）、皮疹

（21.7%）、瘙痒（21.7%）。另有研究认为，卡

度尼利单抗单药在治疗已接受治疗过的复发或转

移性鼻咽癌患者中显示出良好的疗效和可控的毒

性，目前卡度尼利单抗治疗鼻咽癌的研究还在进

行中。

3  卡度尼利单抗相关的不良反应

免疫检查点抑制剂在激活免疫系统的同时，

可能引发多系统的免疫相关不良反应，如皮肤不

良反应、肠炎、肺炎、心肌炎和甲状腺功能异常

等，卡度尼利单抗也不例外。四项卡度尼利单

抗单药临床研究 AK104-101[32]、AK104-201[10]、

AK104-202[20]、AK104-204[33] 的结果显示，在接

受治疗的 458 例患者中，所有级别的不良反应发

生率为 83.6%；发生率≥ 10% 的不良反应包括皮

疹（23.1%）、贫血（16.4%）、甲状腺功能减退

症（16.2%）、天冬氨酸氨基转移酶升高（14.6%）、

丙氨酸氨基转移酶升高（13.8%）、瘙痒症（10.9%）、

疲乏（10.3%）和蛋白尿（10.0%）；3 级及以上

不良反应发生率为 20.3%。免疫相关性不良反应见

表 1。另外，COMPASSION-16[12] 涉及卡度尼利单

抗联合用药的研究发现，在免疫相关不良反应中，

内分泌毒性发生率最高，主要表现为甲状腺功能

异常，且大多数不良事件为轻度或中度，无需中

断或停止治疗，重度比较罕见。总体而言，卡度

尼利单抗具有较低的毒副作用，安全性良好。

4  结语

大量临床研究证实，基于卡度尼利单抗的本

身特点，其在恶性肿瘤的治疗中展示出良好的抗

肿瘤活性，且具有可控的安全性。目前在治疗宫

颈癌、胃癌方面疗效显著，在肺癌、肝癌、食管

表
1 
 卡

度
尼
利
单
抗
相
关
的
常
见
不
良
反
应
事
件
[%

（
n/
N
）
]

T
ab

le
 1
. C

om
m
on

 te
rm

in
ol
og

y 
fo
r 
ad

ve
rs
e 
ev
en

ts
 o
f c
ad

on
ili
m
ab

 [%
 (
n/
N
)]

分
级

免
疫

相
关

性

肺
炎

免
疫

相
关

性

胃
肠

道
毒

性

免
疫

相
关

性

肝
炎

免
疫

相
关

性
内

分
泌

毒
性

免
疫

相
关

性

皮
肤

不
良

反
应

免
疫

相
关

性

心
肌

炎
甲

状
腺

功
能

减
低

甲
状

腺
功

能
亢

进
其

他
甲

状
腺

病
高

血
糖

垂
体

炎
肾

上
腺

功
能

不
全

C
TC

A
E
 1
级

0.
2（

1/
45

8）
0

0
  9

.8
（

45
/4
58

）
10

.0
（

46
/4
58

）
1.
3（

6/
45

8）
2.
8（

13
/4
58

）
0

0
4.
8（

22
/4
58

）
0

C
TC

A
E
 2
级

0.
9（

4/
45

8）
0.
7（

3/
45

8）
0

10
.0
（

46
/4
58

）
  2

.6
（

12
/4
58

）
1.
3（

6/
45

8）
0.
9（

4/
45

8）
0.
4（

2/
45

8）
0.
4（

2/
45

8）
3.
3（

15
/4
58

）
0

C
TC

A
E
 3
级

0.
2（

1/
45

8）
0.
7（

3/
45

8）
0.
2（

1/
45

8）
  0

  0
.4
（

2/
45

8）
0

0.
2（

1/
45

8）
0.
4（

2/
45

8）
0.
2（

1/
45

8）
0.
7（

3/
45

8）
0.
7（

3/
45

8）

C
TC

A
E
 4
级

0.
4（

2/
45

8）
0

0
  0

  0
.2
（

1/
45

8）
0

0.
4（

2/
45

8）
0

0
0

0.
2（

1/
45

8）

C
TC

A
E
 5
级

0
0.
2（

1/
45

8）
0

  0
  0

0
0

0
0

0
0

注
：

C
T

C
A

E
.常

见
不

良
事

件
评

价
标

准
（

co
m

m
on

 t
er

m
in

ol
og

y 
cr

it
er

ia
 f
or

 a
dv

er
se

 e
ve

nt
s）

；
n.

患
病

人
数

；
N

.研
究

人
群

总
数

。



医学新知  2025 年 6 月第 35 卷第 6 期  New Medicine, Jun. 2025, Vol.35, No.6714

yxxz.whuznhmedj.com 

癌等癌种方面研究仍在全面开展中，但同时也面

临一些问题有待进一步研究和解决。首先，卡度

尼利单抗在晚期肺癌免疫耐药方面疗效有限，可

进行卡度尼利单抗联合治疗相关研究进一步探

索；其次，仍需考虑双特异性抗体治疗耐药后的

应对策略。因此，未来的研究应制定个性化的治

疗策略克服耐药性，通过卡度尼利单抗联合治疗

在多瘤种多线方面进行更多探索，为肿瘤临床治

疗带来更多可能。
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