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摘 要 目的 系统评价卡度尼利单抗治疗恶性实体瘤患者的有效性和安全性。方法 全面检索 PubMed、Embase、Cochrane      

Library、Web of Science、中国知网、万方、维普和中国生物医学文献数据库，时限为建库至2025年8月。文献筛选严格遵循既定的

纳入与排除标准，并通过 Cochrane 偏倚风险评估工具和 MINORS 量表分别对随机对照试验和单臂研究进行文献质量评价，使用

RevMan 和 Stata 软件进行 Meta 分析。结果 共纳入23项研究（2项随机对照试验、21项单臂研究），涉及2 539例患者。随机对照

试验合并分析显示，试验组的客观缓解率（ORR）显著优于对照组（RR＝1.24，95%CI：1.08～1.42；P＝0.002），但任意级别免疫相关

不良事件（irAEs）的发生风险也显著更高（RR＝5.36，95%CI：3.88～7.42；P＜0.000 01）。单臂研究合并分析结果显示，卡度尼利单

抗的 ORR 为39.8%（95%CI：31.0%～49.7%），中位无进展生存期为6.39个月（95%CI：4.11～8.67）。亚组分析显示，宫颈癌和胃或

胃食管连接处癌患者的 ORR 分别为54.5%（95%CI：40.8%～67.6%）和54.1%（95%CI：45.1%～62.7%）。安全性方面，≥3级治疗相

关不良事件发生率为41.0%（95%CI：31.0%～51.0%），≥3级 irAEs 发生率为9.9%（95%CI：7.4%～13.8%）。结论 卡度尼利单抗在

多种实体瘤中展现出显著的疗效优势，且安全性可控，尤其在宫颈癌和胃或胃食管连接处癌中具有重要临床价值。
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the efficacy and safety of cadonilimab in patients with malignant solid 

tumors. METHODS The related literature was comprehensively searched from PubMed， Embase， Cochrane Library， Web of 

Science， CNKI， Wanfang， VIP， and CBM databases， and the search time ranged from the establishment date to August 2025. 

Literature screening was strictly adhered to predefined inclusion and exclusion criteria， the quality of randomized controlled trials 

and single-arm studies were evaluated using the Cochrane risk of bias assessment tool and the MINORS scale， respectively. Meta-

analysis was conducted using RevMan and Stata software. RESULTS A total of 23 studies （2 randomized controlled trials， 21 

single-arm studies） with 2 539 patients were included. Pooled analysis of RCTs showed that the objective response rate （ORR） was 

significantly higher in the trial group than in the control group （RR＝1.24， 95%CI：1.08-1.42； P＝0.002）， but the risk of any-grade 

immune-related adverse events （irAEs） was also significantly increased （RR＝5.36， 95%CI：3.88-7.42； P＜0.000 01）. Pooled 

analysis of single-arm studies showed that the ORR of cadonilimab was 39.8% （95%CI：31.0%-49.7%）， and the median progression 

free survival was 6.39 months （95%CI：4.11-8.67）. Subgroup analysis indicated that the ORR for patients with cervical cancer and 

gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma were 54.5% （95%CI：40.8%-67.6%） and 54.1% （95%CI： 45.1%-62.7%）， 

respectively. In terms of safety， the incidences of grade ≥3 treatment-related adverse events and irAEs were 41.0% （95%CI： 

31.0%-51.0%） and 9.9% （95%CI： 7.4%-13.8%）， respectively. CONCLUSIONS Cadonilimab demonstrates significant efficacy 

advantages in multiple solid tumors， with manageable safety， 

holding particularly important clinical value in cervical cancer 

and gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma.
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近年来，免疫检查点抑制剂在肿瘤治疗领域取得了

突破性进展，其中程序性死亡受体1/程序性死亡受体配

体 1（programmed cell death-1/programmed cell death-

ligand 1，PD-1/PD-L1）和细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原

4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4，CTLA-4）

抑制剂应用最为广泛，已在多种恶性肿瘤中展现出显著

疗效[1―2]。然而，针对单一靶点的免疫疗法总体反应率

偏低，且部分患者易产生继发性耐药[3―4]。近年来，PD-1/

PD-L1与 CTLA-4的双靶点联合治疗方案开始应用于临

床，该联合方案虽可提升疗效，但治疗相关不良事件

（treatment-related adverse events，TRAEs）风 险 亦 随 之

增加[5]。

为解决双靶点治疗方案的安全性问题，双特异性抗

体应运而生。卡度尼利单抗作为全球首款PD-1/CTLA-4

双特异性抗体，于2022年6月在我国获批上市。其采用

对称性 IgG-scFv 结构与 Fc-null 设计，可同时靶向 PD-1

和 CTLA-4，并有望在保持疗效的同时降低毒性[6]。Ⅲ期

临床试验显示，卡度尼利单抗在晚期宫颈癌中客观缓解

率 达 到 83%，且≥3 级 免 疫 相 关 不 良 事 件（immune-

related adverse events，irAEs）发生率约为10%[7]，在胃癌、

肝细胞癌和非小细胞肺癌等其他实体瘤中也显示出

潜力[8―10]。

目前，卡度尼利单抗的疗效与安全性数据多源自单

中心小样本研究，尚需更高级别的循证医学证据支持。

为此，本研究拟通过 Meta 分析系统评估其在多种恶性实

体肿瘤中的有效性与安全性，探索其在不同类型肿瘤间

的疗效差异，为临床实践与未来新药研发提供参考。

1　资料与方法

本研究严格遵循 PRISMA 指南（系统评价与 Meta 分

析 报 告 规 范）[11] 开 展，同 时 在 方 法 学 设 计 上 参 考 了

MOOSE 声明（流行病学观察性研究的 Meta 分析）[12]的相

关建议。

1.1　研究资料

1.1.1　纳入标准

（1）研究类型：国内外已公开发表的随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT）、单臂研究、病例对照

研究、队列研究及其他能提供关键信息的文献。若同一

研究人群存在多篇报道，则选择数据最全且更新的一

篇。（2）研究对象：①经病理学确诊为恶性实体肿瘤；②
年龄不低于18周岁；③病理类型和疾病分期不限。（3）干

预措施：采用卡度尼利单抗单药或联合方案进行治疗，

剂量、疗程和治疗线数不限；（4）结局指标：①疗效指标

包括部分缓解率（partial response rate，PRR）、客观缓解

率（objective response rate，ORR）、疾病控制率（disease 

control rate，DCR）、无进展生存期（progression free sur‐

vival，PFS）；②安全指标包括 TRAEs 发生率和 irAEs 发

生率。

1.1.2　排除标准

本研究的排除标准包括：（1）关键结局数据缺失或

无法提取的研究；（2）二次文献（包括综述、Meta 分析

等）、评论性文章、会议摘要、病例报告、动物实验或体外

细胞研究；（3）重复发表的研究。

1.2　检索策略

检 索 PubMed、Embase、Cochrane Library、Web of 

Science、中国知网、万方、维普、中国生物医学文献数据

库中的卡度尼利单抗治疗恶性肿瘤的文献，检索时间从

建库至2025年8月。中文检索词为“卡度尼利单抗”；英

文检索词为“cadonilimab”“AK104”。使用主题词与自

由词相结合的方式进行检索，并使用逻辑运算符“OR”

将主题词检索结果与自由词检索结果连接。

1.3　资料提取

由两名研究人员独立完成文献筛选和资料提取工

作。具体流程如下：（1）将检索获得的文献导入 EndNote

软件进行去重处理；（2）依据预先制定的纳入与排除标

准进行初筛和复筛；（3）最终确定纳入文献后，提取以下

数据项：文献的第一作者、发表时间、瘤种、样本量、研究

设计方案、受试者年龄分布、治疗方案及结局指标。

1.4　文献质量评价

由两名研究人员采用 Cochrane 偏倚风险评估工具

对纳入的 RCT 进行质量评估，具体包括随机分配方法、

隐藏分组方法、盲法、结果数据完整性、选择性报告结

果、其他偏倚来源；每个条目均分为高风险、不清楚和低

风险[13]。对单臂研究、病例对照研究、队列研究及其他

文 献 采 用 非 随 机 对 照 研 究 方 法 学 评 价 指 标（metho-

dological index for non-randomized studies，MINORS）的

前8条进行质量评价，具体包括：明确给出了研究目的、

纳入患者的连贯性、预期数据的收集、结局指标能恰当

地反映研究目的、结局指标评估的客观性、随访时间是

否充足、失访率低于 5%、是否估算了样本量；每个条目

0～2分，0分为未报道，1分为报道不充分，2分为报道完

整；最高分为16分，总分0～8分为低质量文献、9～12分

为中等质量文献、13～16分为高质量文献[14]。

1.5　统计学方法

采用 RevMan 和 Stata 软件进行 Meta 分析。采用 Q

检验和 I 2评估研究间的异质性。当 P＞0.05且 I 2＜50%

时，表示研究间同质性良好，选用固定效应模型；反之则

采用随机效应模型，并通过亚组分析和敏感性分析挖掘

异质性来源[15]。
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RCT 文 献 的 结 局 指 标 采 用 相 对 危 险 度（relative 

risk，RR）及其 95% 置信区间（confidence interval，CI）作

为效应指标进行 Meta 分析。检验水准α＝0.05。

单臂研究因缺乏对照组，故需对二分类结局指标

（如 PRR、ORR、DCR）进行转换，具体分两种情况：（1）当

样本量（n）充足且事件发生率（p）适中[满足 np＞5且 n

（1－p）＞5]时，则可认为其分布接近正态，可采用直接

法计算发生率（p＝X/n，X 为某事件的发生数）及其标准

误（SE＝ p(1 - p)/n），并 计 算 危 险 差（risk difference，

RD）及其95%CI。（2）反之，则采用比值类型资料的计算

方法，即 p＝ln[X/（n－X）]，SE＝ 1/X + 1/(n -X)，计算比

值比（odds ratio，OR）及其 95%CI，然后通过效应指标转

换得到实际发生率（pf）及其 95%CI 下限（lower limit，

LL）和上限（upper limit，UL），即 pf＝OR/（1+OR），LL＝

LLOR/（1+LLOR），UL＝ULOR/（1+ULOR）[16]。此外，针对全事

件（发生率为 100%）或零事件（发生率为 0），采用 1/2校

正法进行连续型校正，修正公式为：校正后事件数＝X+

0.5，校正后样本量＝n+1[17]；然后，代入上述公式进行

计算。

单臂研究的结局指标为连续型变量（如 PFS、OS）时

的计算方法为：标准差（SD）＝（UL－LL）× n /（1.96×

2），SE＝（UL－LL）/（1.96×2）。

2　结果

2.1　文献筛选流程与纳入研究特征

初步检索获得 904篇相关文献，经 EndNote 剔除重

复后获得 781篇。阅读文题和摘要排除与主题明显不

符、综述、评论性文章、会议摘要、病例报告、动物实验或

体外细胞研究后，剩余156篇；进一步阅读全文，排除干

预措施不正确、重复发表、结局指标不符及数据不全的

文献，最终确定符合纳入标准的文献23篇[7―10，18―36]，共涉

及2 539例患者。23篇文献包括 RCT 研究2篇[7―8]、单臂

研究21篇[9―10，18―36]，其中1篇单臂研究报道了4个试验亚

组[22]，详见表1。

2.2　方法学质量评价结果

2篇 RCT 文献通过 RevMan 软件进行 Cochrane 偏倚

风 险 评 估 ，所 有 条 目 均 为 低 风 险 ；其 他 文 献 通 过

MINORS 工具进行质量评价，21篇文献得分均≥9分（详

细结果可扫描本文首页的二维码在“增强出版”板块查

看附图1、附表1）。

表1　纳入研究特征

纳入研究

Wu 2024[7]

Shen 2025[8]

Qiao 2023[9]

Chen 2024[10]

Gao 2024[18]

Long 2025[19]

Jiang 2025[20]

Frentzas 2023[21]

Gao 2023[22]

Zhao 2023[23]

Chen 2024[24]

Lou 2024[25]

Wang 2025[26]

Yuan 2024[27]

刘春艳 2025[28]

涂云霞 2024[29]

Li 2024[30]

Cao 2025[31]

Chen 2025[32]

Xiao 2025[33]

Zhou 2025[34]

Ge 2025[35]

Pan 2025[36]

肿瘤类型

宫颈癌

胃或胃食管结合部腺癌

肝细胞癌

非小细胞肺癌

胃或胃食管结合部腺癌

胃或胃食管结合部腺癌

鼻咽癌

其他实体肿瘤

其他实体肿瘤

宫颈癌

食管癌

肝细胞癌

非小细胞肺癌

鼻咽癌

宫颈癌

肝细胞癌

肝细胞癌

宫颈癌

宫颈癌

非小细胞肺癌

头颈部鳞状细胞癌

宫颈癌

其他实体肿瘤

宫颈癌

宫颈癌

宫颈癌

例数

226/219a

305/305a

59

69

94

38

25

119

240

99

22

24

53

23

45

78

29

25

24

41

30

139

63

19

25

101

研究类型

RCT

RCT

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

单臂

年龄

56.0b

64.0b

56.3b

63.5b

62.7b

57.0b

44.0b

61.0b

－

52.0b

63.0b

51.0b

59.0b

43.8b

52.9b

57.2±11.1c

51.0±11.8c

55.5±9.3c

48.0±24.0c

58.0a

55.0a

53.0a

58.0a

58.5a

50.92±11.15c

53.0b

给药方案

卡度尼利单抗+紫杉醇+铂类±贝伐珠单抗/安慰剂+紫杉醇+铂类±贝伐珠单抗 a

卡度尼利单抗+XELOX 方案/安慰剂+XELOX 方案 a

卡度尼利单抗+仑伐替尼

卡度尼利单抗+安罗替尼

卡度尼利单抗+XELOX 方案

卡度尼利单抗+FLOT 方案

卡度尼利单抗+TPC 方案

卡度尼利单抗单药

卡度尼利单抗单药

卡度尼利单抗单药

卡度尼利单抗单药

卡度尼利单抗单药

卡度尼利单抗单药

卡度尼利单抗单药

卡度尼利单抗+紫杉醇+铂类±贝伐珠单抗

卡度尼利单抗+TKI

卡度尼利单抗+仑伐替尼

卡度尼利单抗+紫杉醇+铂类±贝伐珠单抗

卡度尼利单抗+紫杉醇+铂类±贝伐珠单抗

卡度尼利单抗±化疗±抗血管生成药物

卡度尼利单抗+多西他赛+顺铂

卡度尼利单抗±化疗±放疗±抗血管生成药物

卡度尼利单抗单药+放疗

卡度尼利单抗+贝伐珠单抗或安罗替尼

卡度尼利单抗±化疗±靶向治疗±放疗

卡度尼利单抗±化疗±靶向治疗

结局指标

①②③④⑤⑥⑦
①②③④⑤⑥⑦
①②⑤⑥⑦
①②③④⑤⑥
①②③④⑤⑥⑦
①②④⑤⑥
①②③④⑤⑥⑦
②③④⑤⑥
①②③④
⑤⑥⑦
⑤⑥⑦
⑤⑥⑦
①⑤⑥⑦
①⑤⑥⑦
①②③④⑤⑥
①②⑤⑥⑦
①②⑤⑥
②⑤⑥
①②③⑤⑥
①③④⑤⑥
①②⑤⑥
①②③④⑤⑥⑦
①⑤⑥⑦
①②⑤⑥⑦
①②③⑤⑥
③④⑤⑥

①：任意级别TRAEs发生率；②：≥3级TRAEs发生率；③：任意级别irAEs发生率；④：≥3级irAEs发生率；⑤：PRR；⑥：ORR；⑦：PFS；a：试验组/

对照组；b：中位年龄；c：x±s；XELOX：卡培他滨+奥沙利铂；FLOT：多西他赛+奥沙利铂+亚叶酸钙+5-氟尿嘧啶；TPC：紫杉醇+顺铂+卡培他滨；

TKI：酪氨酸激酶抑制剂。
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2.3　纳入RCT的Meta分析结果

本文所有结果的 Meta 分析森林图可扫描本文首页

的二维码在“增强出版”板块查看附图2～附图12。

2.3.1　有效性

2篇 RCT 文献报道了 PRR、ORR、DCR[7―8]。异质性

检 验 显 示 ，各 研 究 间 存 在 异 质 性（P＜0.000 01，I 2＝

88.0%），故采用随机效应模型进行合并分析。结果显

示，试验组 ORR 显著优于对照组（RR＝1.24，95%CI：

1.08～1.42；P＝0.002），而 PRR 和 DCR 差异无统计学意

义。总体分析表明试验组疗效更优（RR＝1.13，95%CI：

1.01～1.27；P＝0.04），但存在高度异质性（I 2＝88%）。

2.3.2　安全性

2篇 RCT 文献均报道了任意级别 TRAEs 发生率、≥

3级TRAEs发生率、任意级别 irAEs发生率和≥3级 irAEs

发生率[7―8]。异质性检验显示，任意级别 TRAEs 和≥3级

TRAEs 发生率在各研究间存在异质性，采用随机效应模

型；任意级别 irAEs 和≥3级 irAEs 发生率在各研究间无

异质性，采用固定效应模型。Meta 分析表明，对于任意

级别和≥3级 TRAEs 发生率，试验组与对照组差异无统

计学意义；而在 irAEs 发生率方面，试验组任意级别

irAEs 风险显著增加（RR＝5.36，95%CI：3.88～7.42；P＜

0.000 01），≥3 级 irAEs 风险升高更为明显（RR＝7.41，

95%CI：3.58～15.35；P＜0.000 01）。

2.4　纳入单臂研究的Meta分析结果

2.4.1　PRR

21项研究报道了 PRR[9―10，18―36]。因各研究间存在统

计学意义的异质性（P＜0.001，I 2＝84.0%），因此选用随

机效应模型进行 Meta 分析。因数据不符合正态分布，故

采用“1.5”项下方法（2）进行原始数据转换。合并的 PRR

差异有统计学意义（OR＝0.46，95%CI：0.32～0.65；P＝

0.010），经 转 换 后 的 PRR 为 31.5%（95%CI：24.2%～

39.4%；P＝0.010）。亚组分析显示，胃或胃食管连接处

癌组、鼻咽癌组、其他实体肿瘤组、宫颈癌组、食管癌组、

肝细胞癌组、非小细胞肺癌组、头颈部鳞状细胞癌组经

转换后的 PRR 分别为 47.6%（95%CI：39.0%～56.3%）、

40.8%（95%CI：16.7%～70.7%）、16.7%（95%CI：8.3%～

32.0%）、39.0%（95%CI：26.5%～53.3%）、18.0%（7.4%～

39.8%）、25.9%（95%CI：15.3%～40.5%）、13.8%（95%CI：

1.0%～64.5%）、36.7%（21.9%～55.0%）。

2.4.2　ORR

21项研究报道了 ORR[9―10，18―36]。因各研究间存在统

计学意义的异质性（P＜0.001，I 2＝87.8%），故采用随机

效应模型进行效应量合并。因数据不符合正态分布，故

采用“1.5”项下方法（2）进行原始数据转换。合并的

ORR 差异有统计学意义（OR＝0.66，95%CI：0.45～0.99；

P＜0.000 1），经 转 换 后 的 ORR 为 39.8%（95%CI：

31.0%～49.7%；P＜0.000 1）。亚组分析显示，胃或胃食

管连接处癌组、鼻咽癌组、其他实体肿瘤组、宫颈癌组、

食管癌组、肝细胞癌组、非小细胞肺癌组、头颈部鳞状细

胞癌组经转换后的 ORR 分别为 54.1%（95%CI：45.1%～

62.7%）、46.8%（95%CI：13.0%～83.6%）、18.0%（95%CI：

9.9%～30.1%）、54.5%（95%CI：40.8%～67.6%）、18.0%

（95%CI： 7.4%～39.8%） 、 25.9% （95%CI： 15.3%～

40.5%）、13.8%（95%CI：1.0%～64.5%）、83.3%（95%CI：

65.6%～92.9%）。

2.4.3　PFS

10项研究报道了 PFS[9，18，20，22―24，26，32―34]。因各研究间

存在统计学意义的异质性（P＜0.001，I 2＝96.2%），故选

用随机效应模型进行 Meta 分析。结果，合并的中位 PFS

为6.39个月（95%CI：4.11～8.67）。

2.4.4　任意级别 TRAEs 发生率

18 项 研 究 报 道 了 任 意 级 别 TRAEs 发 生

率[9―10，18―20，22―27，29―35]。因各研究间存在统计学意义的异质

性（P＜0.001，I 2＝88.3%），采用随机效应模型进行数据

合并。因数据不符合正态分布，故采用“1.5”项下方法

（2）进行原始数据转换。合并的 TRAEs 发生率差异无统

计学意义（OR＝10.37，95%CI：5.16～20.85；P＝0.099），

经转换后的任意级别 TRAEs 发生率为 91.2%（95%CI：

83.8%～95.4%；P＝0.099）。亚组分析显示，胃或胃食管

连接处癌组、鼻咽癌组、其他实体肿瘤组、非小细胞肺癌

组、肝细胞癌组、宫颈癌组、头颈部鳞状细胞癌组经转换

后 的 任 意 级 别 TRAEs 发 生 率 分 别 为 98.1%（95%CI：

93.6%～99.4%）、88.3%（95%CI：55.2%～97.9%）、70.8%

（95%CI：14.5%～97.2%） 、81.9% （95%CI：56.9%～

93.9%）、92.5%（95%CI：76.3%～97.9%）、94.9%（95%CI：

80.1%～98.9%）、98.4%（95%CI：78.9%～99.9%）。

2.4.5　≥3级 TRAEs 发生率

16 项 研 究 报 道 了 ≥3 级 TRAEs 发 生

率[9―10，18―22，25―29，31―32，34―35]。因各研究间存在统计学意义的

异质性（P＜0.001，I 2＝92.2%），采用随机效应模型进行

Meta 分析。因数据符合正态分布，采用“1.5”项下方法

（1）进行原始数据转换。合并的≥3级 TRAEs 发生率为

41.0%，差异有统计学意义（95%CI：31.0%～51.0%；P＝

0.022）。亚组分析显示，胃或胃食管连接处癌组、鼻咽癌

组、其他实体肿瘤组、肝细胞癌组、非小细胞肺癌组、宫

颈癌组、头颈部鳞状细胞癌组≥3级 TRAEs 发生率分别

51.0%（95%CI：14.0%～88.0%）、48.0%（95%CI：28.0%～

68.0%）、21.0%（95%CI：7.0%～35.0%）、46.0%（95%CI：
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14.0%～77.0%）、49.0%（95%CI：37.0%～61.0%）、42.0%

（95%CI： 27.0%～57.0%） 、 23.0% （95%CI： 8.0%～

38.0%）。

2.4.6　任意级别 irAEs 发生率

11 项 研 究 报 道 了 任 意 级 别 irAEs 发 生

率[10，18，20―22，25，29―30，32，35―36]。 各 研 究 间 存 在 异 质 性（P＜

0.001，I 2＝83.5%），采用随机效应模型进行 Meta 分析。

因数据符合正态分布，采用“1.5”项下方法（1）进行原始

数据转换。合并的任意级别 irAEs 发生率为44.0%，差异

有统计学意义（95%CI：36.0%～52.0%，P＜0.000 1）。亚

组分析显示，胃或胃食管连接处癌组、鼻咽癌组、其他实

体肿瘤组、非小细胞肺癌组、宫颈癌组任意级别 irAEs 发

生 率 分 别 47.0%（95%CI：37.0%～57.0%）、56.0%

（95%CI：37.0%～75.0%） 、49.0% （95%CI：43.0%～

54.0%）、21.0%（95%CI：13.0%～28.0%）、51.0%（95%CI：

42.0%～60.0%）。

2.4.7　≥3级 irAEs 发生率

10项研究报道了≥3级 irAEs 发生率[10，18―22，25，30，32，36]。

各 研 究 间 具 有 中 等 程 度 的 异 质 性（P＝0.026，I 2＝

52.5%），采用随机效应模型进行 Meta 分析。因数据不

符合正态分布，故采用“1.5”项下方法（2）进行原始数据

转换。合并的≥3 级 irAEs 发生率差异无统计学意义

（OR＝0.11，95%CI：0.08～0.16；P＝0.403），经转换后的≥

3 级 irAEs 发 生 率 为 9.9%（95%CI：7.4%～13.8%；P＝

0.403）。亚组分析显示，胃或胃食管连接处癌组、鼻咽癌

组、其他实体肿瘤组、非小细胞肺癌组、宫颈癌组经转换

后的≥3 级 irAEs 发生率分别为 13.0%（95%CI：7.4%～

21.3%）、8.3%（95%CI：2.0%～27.0%）、9.9%（95%CI：

4.8%～20.0%）、4.8%（95%CI：2.0%～11.5%）、11.5%

（95%CI：5.7%～22.5%）。

2.4.8　常见不良事件分析

大部分研究报道了贫血、皮疹及甲状腺功能异常的

发生率，异质性检验显示，贫血（P＜0.001，I 2＝89.6%）、

皮 疹（P＜0.001，I 2＝81.9%）及 甲 状 腺 功 能 异 常（P＝

0.003，I 2＝58.4%）均存在中到重度异质性，故采用随机

效应模型进行 Meta 分析。因数据符合正态分布，采用

“1.5”项下方法（1）进行原始数据转换。合并分析显示，

贫血发生率为45.0%（95%CI：33.0%～56.0%），皮疹发生

率为25.0%（95%CI：19.0%～32.0%），甲状腺功能异常发

生率为26.0%（95%CI：22.0%～31.0%）。

2.5　敏感性分析

通过逐一排除单项研究的方法进行验证，发现异质

性水平保持稳定，合并效应量波动较小，表明研究结果

具有较好的稳健性。

3　讨论

卡度尼利单抗作为全球首个且目前唯一获批上市

的 PD-1/CTLA-4双特异性抗体，其在多种实体瘤中的疗

效与安全性备受关注。本次 Meta 分析共纳入 23 项研

究，受试人群包括宫颈癌、胃或胃食管连接处癌、肝细胞

癌、非小细胞肺癌等多种肿瘤类型。

在疗效方面，本研究发现卡度尼利单抗在多项指标

上优于传统 PD-1抑制剂。在宫颈癌和胃或胃食管连接

处癌患者中，其 ORR 分别达 54.5% 和 54.1%，显著高于

既 往 文 献 报 道 的 纳 武 利 尤 单 抗 单 药 治 疗 宫 颈 癌 的

26.0%[37] 以 及 纳 武 利 尤 单 抗 联 合 化 疗 治 疗 胃 癌 的

37.2%[38]；其中位 PFS 为 6.39个月，也较纳武利尤单抗的

3.98 个月显示出一定优势[39]。此外，卡度尼利单抗在

PD-1抑制剂治疗失败的鼻咽癌患者中仍显示出显著疗

效，ORR 达 68.0%，中位 PFS 达 10.6个月[20]，提示其具有

克服免疫治疗耐药的潜力。

在安全性方面，卡度尼利单抗的≥3级 TRAEs 发生

率 为 41.0%，较 PD-1 抑 制 剂 单 药（约 20%）有 所 升

高[39―40]；而其≥3级 irAEs 发生率为 9.9%，显著低于经典

双靶点联合方案纳武利尤单抗联合伊匹木单抗约 30%

的发生率[41―42]，体现其较高的安全性。常见不良事件包

括贫血、皮疹和甲状腺功能异常，发生率分别为 45.0%、

25.0% 和 26.0%，与关键Ⅲ期研究 COMPASSION-16 结

果基本一致[7]。亚组分析显示，卡度尼利单抗在不同肿

瘤类型中的安全性特征存在差异：胃或胃食管连接处癌

患者中≥3级 TRAEs 发生率最高（51.0%），其次为非小

细胞肺癌（49.0%）、鼻咽癌（48.0%）、肝细胞癌（46.0%）和

宫颈癌（42.0%），头颈部鳞状细胞癌（23.0%）相对较低；

胃或胃食管连接处癌和宫颈癌患者中 irAEs 需特别关

注，≥3级 irAEs 发生率分别为13.0% 和11.5%，高于其他

肿瘤类型。

本研究也存在以下局限性：纳入的 RCT 数量有限，

部分单臂研究样本量小、随访时间短，研究间存在异质

性，且现有数据主要来自中国人群，有待积累更多证据

后更新结论。

综上所述，卡度尼利单抗在多种实体瘤中展现出显

著的疗效优势，且安全性可控，尤其在宫颈癌和胃或胃

食管连接处癌中具有重要临床价值。未来需要开展更

大规模的多中心随机对照试验，进一步明确其适应证及

长期生存获益。
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