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卡度尼利单抗临床合理用药评价标准的建立与应用  

郭明鑫，张云雷，胡志强，谢  婧* 

江苏大学附属宜兴医院，江苏 宜兴  214200 

摘  要：目的  建立卡度尼利单抗药物利用评价（DUE）标准，并以加权逼近理想排序（TOPSIS）法对卡度尼利单抗用药

的合理性进行评价。方法  以卡度尼利单抗说明书为基础，以相关指导原则和诊疗指南为评价依据建立卡度尼利单抗的 DUE

标准；采用熵权法（EWM）对 DUE标准各指标进行赋权，并运用加权 TOPSIS法对江苏大学附属宜兴医院 2024年 4月—

2025年 7月使用卡度尼利单抗的归档病历进行用药合理性评价。结果  所建的卡度尼利单抗 DUE标准包括 3个一级指标和

11 个二级指标，权重较高的二级指标为药物剂量疗程（43.352%）、说明书适应证（26.214%）和联合用药（7.642%）。在纳

入的 164例病历中相对接近程度（Ci）最高为 0.978 8，最低为 0.229 3，Ci＜0.6的有 148例（90.24%），0.6≤Ci＜0.8的有 4

例（2.44%），Ci≥0.8的有 12例（7.32%）；用药不合理主要集中在说明书适应证和药物剂量疗程。结论  以加权 TOPSIS法

对卡度尼利单抗用药合理性进行评价，评价结果能充分地反映其在临床应用中的合理性，更精准地指导临床用药。 
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Establishment and application of evaluation criteria for rational use of cadonilimab 

GUO Mingxin, ZHANG Yunlei, HU Zhiqiang, XIE Jing 

The Yixing Hospital Affiliated to Jiangsu University, Yixing 214200, China 

Abstract Objective  To establish the drug utilization evaluation (DUE) standard of cadonilimab, and to evaluate the rationality of 

cardunilimab by weighted technique for order preference by similarity to ideal solution (TOPSIS) method. Methods  Based on the 

instructions of cardunilimab, the DUE standard of cardunilimab was established based on the relevant guidelines and diagnosis and 

treatment guidelines. The entropy weight method (EWM) was used to weight each index of the DUE standard, and the weighted 

TOPSIS method was used to evaluate the rationality of medication using cardonilimab in Yixing Hospital Affiliated to Jiangsu 

University from April 2024 to July 2025. Results  The established DUE criteria for cardunilimab included 3 primary indicators and 

11 secondary indicators. The secondary indicators with higher weights were dose course (43.352 %), instruction indications (26.214%), 

and combination therapy (7.642 %). Among the 164 included medical records, the highest relative proximity (Ci) was 0.978 8, the 

lowest was 0.229 3, 148 cases (90.24 %) had Ci < 0.6, four cases (2.44 %) had 0.6 ≤ Ci < 0.8, and 12 cases (7.32 %) had Ci ≥ 0.8; 

Irrational medication mainly focuses on the instructions and indications, and dosage and course of treatment. Conclusion  The 

weighted TOPSIS method is used to evaluate the rationality of cardonilimab medication. The evaluation results can fully reflect its 

rationality in clinical application and guide clinical medication more accurately. 

Key words: cardunilimab; entropy weight method; weighted TOPSIS method; drug utilization evaluation; rationality of medication use 

 

卡度尼利单抗作为全球首个靶向程序性死亡

受体 1（PD-1）/细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4

（CTLA-4）的双特异性抗体药物，凭借其独特的双

免疫检查点协同阻断机制，为晚期实体瘤如宫颈癌、

胃癌的治疗提供了新的突破[1]。然而，其临床应用

依然面临着挑战：一方面，免疫相关不良反应如肺
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炎、胃肠炎、心肌炎等发生率高且可能危及生命；

另一方面，超适应证用药、剂量个体化差异及疗效评

估标准不统一等问题，导致临床决策缺乏规范性[2]。

随着该药适应证的拓展与使用规模的扩大，如何平

衡疗效与安全性成为肿瘤免疫治疗领域亟待解决

的核心问题。建立科学、动态的临床合理用药评价
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标准（（DUE），不仅能为用药全流程提供循证依据，

还可通过标准化管理降低治疗风险、提升患者生存

获益，对推动精准医疗实践具有重要意义[3]。 

在此背景下，融合客观数据分析方法的评价体

系构建显得尤为关键。传统的 DUE 标准多依赖主

观经验赋权，难以全面反映多维度指标的复杂关联，

而熵权法（（EWM）通过量化指标信息熵动态分配权

重，可客观识别关键影响因素。结合加权逼近理想

排序（（TOPSIS）法则能将处方方案与理想化标准对

比，实现用药合理性的量化分级与可视化决策[4]。

因此，本研究拟建立卡度尼利单抗的 DUE标准，采

用 EWM联合加权 TOPSIS法对卡度尼利单抗尼在

江苏大学附属宜兴医院的使用情况进行评价，以期

为该药的合理使用提供参考，为优化用药方案、制

定个体化监护策略提供科学支撑。 

1  资料来源 

从医院信息系统中选取 2024年 4月—2025年

7 月以卡度尼利单抗治疗的病历共 164 份作为研究

对象。纳入标准：（1）患者有卡度尼利单抗治疗医

嘱；（2）病历信息完整，包括住院医嘱单、入出院

诊断、病程记录及检查、检验报告等；（3）患者住

院时间＞3 d。 

排除标准：（1）主动出院者或转院者；（2）死

亡原因与卡度尼利单抗使用有关者。 

2  研究方法 

2.1  卡度尼利单抗 DUE 标准的建立 

以卡度尼利单抗注射液[康方药业有限公司，

国药准字 S20220018，规格每瓶 125 mg（（10 mL）]

说明书为基础，并参考（ 新型抗肿瘤药物临床应用

指导原则（（2024年版）》、中国临床肿瘤学会（（CSCO）

发布的相关指南、 子宫颈癌免疫检查点抑制剂临

床应用指南（（2024年版）》（ 胃癌药物治疗专家共识》，

以及（ 处方管理办法》和（ 医院处方点评管理规范

（试行）》作为评价依据[5-7]，同时检索了美国国立

综合癌症网络（（NCCN）、PubMed、中国学术期刊全

文数据库（CNKI）、万方数据库（Wanfang Data）、

维普生物医学数据库（（VIP）等中与卡度尼利单抗临

床应用相关的文献，结合江苏大学附属宜兴医院的

实际用药情况，初步拟定了卡度尼利单抗合理用药

评价细则。随后，邀请 8位来自临床药学与临床医

学领域、且均具有正高级职称的专家（3 名来自江

苏省人民医院，2名来自广东药科大学，3名来自江

苏大学附属宜兴医院）对该细则进行讨论与审核，最

终共同拟定了卡度尼利单抗的 DUE标准。 

2.2  卡度尼利单抗 DUE 标准的应用 

利用 DUE 标准对纳入患者的用药合理性进行

评分，若评价完全合理，结果为“A”，赋 10 分，

若评价结果为完全不合理；结果为（“B”，则赋 0分；

再以上述病例评分为变量，采用 EWM计算各指标

的客观权重。首先，利用公式（（1）和公式（（2）对

各指标进行归一化处理；然后，利用公式（（3）计算

第 j个指标的信息熵（（hj），再根据公式（（4）计算第

j个指标的客观权重（W）。 
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r’ij是二级指标归一化之后的数值；rij是第 i个病例的

第 j个指标的原始评分数据；rj min和 rj max分别是第 j

个指标数据的最小值和最大值；K是常数。 

2.3  加权TOPSIS 法评价卡度尼利单抗的用药合理性 

应用加权 TOPSIS法计算各病例与最优方案的

相对接近度（（Ci）。首先，通过归一化数据矩阵，确

定最优方案（（ +

ijZ ）和最劣方案（（
−

ijZ ）；然后，通过

公式（（5）～（（6）计算得出各病例与最优方案的距

离（（
+

iD ）和与最劣方案的距离（（
−

iD ）；最后，根

据公式计算各病例与最优方案的 Ci。Ci的取值范围

为 0～1，其值越接近 1，代表用药越合理；Ci越接

近 0，则代表用药越不合理。本研究设定 Ci≥0.8为

用药合理，0.6≤Ci＜0.8 为用药基本合理，Ci＜0.6

为用药不合理[8]。 
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3  结果 

3.1  病例基本特征 

本研究共纳入用药病历 164份，其中女 51例

（31.10%），男 113 例（68.90%），患者年龄 39～

83岁，中位数为 62岁（四分位距：57～72岁），

涉及疾病种类包括胃 /胃食管结合部腺癌 56 例

（34.15%）、宫颈癌 10例（6.10%）、子宫内膜癌 10

例（6.10%）、结直肠癌 24例（14.63%）、胰腺癌 20

例（12.20%）、食管癌 14例（8.54%）、肝脏与胆管

癌 9例（5.49%）、恶性黑色素瘤 8例（4.88%）、非

小细胞肺癌 7例（4.27%）以及 6例其他恶性肿瘤

（3.66%）。 

3.2  卡度尼利单抗的 DUE 标准 

本研究建立的卡度尼利单抗 DUE 标准含用药

指征、用药过程、用药结果 3个一级指标以及 11个

二级指标。见表 1。 

表 1  卡度尼利单抗的 DUE 标准 

Table 1  DUE criteria for cadonilimab 

一级

指标 

二级 

指标 
评价依据 

评价结果（（A为合理，B为

不合理） 

用 药

指征 

体力状

况评估 

体力状况评分 0～2分 A：符合；B：不符合 

基线实

验室指

标 

（1）白细胞计数≥3.5×109个·L−1，中性粒细胞计数≥1.5×109个·L−1，

血小板计数≥100×109个·L−1；（2）总胆红素（（TBIL）≤1.5倍正常上

限，和/或转氨酶≤1.5倍正常上限 

A：符合（1）（2）；B：

（1）（2）均不符合 

说明书

适应证 

（1）用于既往接受含铂化疗治疗失败的复发或转移性宫颈癌患者的治

疗；（2）联合含氟尿嘧啶类和铂类药物化疗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 

A：符合（（1）（2）中的任

一项；B：（1）（2）均

不符合 

联合用

药 

（1）联合含氟尿嘧啶类和铂类药物化疗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；（2）应在使用本品前避免使用全身性皮

质类固醇及其他免疫抑制剂 

A：符合（（1）（2）中的任

一项；B：（1）（2）均

不符合 

禁忌证 （1）对卡度尼利单抗或辅料过敏者；（2）活动性自身免疫性疾病；（3）

既往免疫治疗中出现≥3级 irAE且未缓解者；（4）器官移植术后需长

期免疫抑制治疗者 

A：符合（1）（2）（3）（4）

中的任一项；B：（1）（2）

（3）（4）均不符合 

用 药

过程 

 

 

 

 

 

药物剂

量疗程 

本品采用 iv给药，宫颈癌患者推荐剂量为 6 mg·kg−1，每 2周给药 1次。

胃及胃食管结合部腺癌推荐剂量为 10 mg·kg−1，每 3周给药 1次 

A：符合；B：不符合 

溶媒配

制 

给药前应观察注射用药是否存在悬浮颗粒和变色的情况；使用 100 mL的 0.9%

氯化钠注射液的静脉注射袋配制，制备终浓度范围为 0.2～5.0 mg·mL−1 

A：符合；B：不符合 

特殊人

群 

（1）妊娠哺乳期妇女，不应使用，除非利大于弊；（2）老年患者应在医

生指导下慎用，无需进行减量调整；（3）轻度肝损害患者无需调整剂

量；（4）轻中度肾损伤患者无需调整剂量 

A：符合（1）（2）（3）（4）

中的任一项；B：（1）（2）

（3）（4）均不符合 

用 药

结果 

疗效评

估 

使用 2个疗程后根据 实体瘤疗效评价标准（1.1版）》评价治疗效果，

评价结果为疾病稳定、部分缓解、完全缓解则继续治疗，若评价结果为

疾病进展则需重新评估患者的病情，并调整治疗方案 

A：符合；B：不符合 

不良反

应监测

与处理 

（1）未发生不良反应；（（2）发生不良反应后，参照（ 常见不良事件评价

标准 5.0》进行分级，并给予对症治疗、暂停用药等方式处理。根据个

体患者的安全性和耐受性，可能需要暂停给药或永久停药。不建议增加

或减少剂量。以下情况应永久停药：①肺炎：3级或 4级或复发性 2级；

②胃肠炎 4级或复发性 3级手足综合征；③肝炎：3级或 4级丙氨酸氨

基转移酶（（ALT）或天冬氨酸氨基转移酶（（AST）或 TBIL升高；④肾

炎：3级或 4级血肌酐；④内分泌疾病：4级甲状腺功能亢进，4级垂

体炎，3级或 4级肾上腺功能不全以及 4级高血糖症或 I型糖尿病；⑤

4 级，史蒂文斯-约翰逊综合征或中毒性表皮坏死松解症；⑥其他免疫

相关不良反应：4级胰腺炎或任何级别的复发性胰腺炎，3级或 4级的

心肌炎和脑炎；⑦4级血小板减少症 

A：符合（（1）（2）中的任

一项；B：（1）（2）均

不符合 

停药指

征 

（1）疾病明确进展或治疗无效；（2）患者主动要求或无法耐受治疗；（3）

严重免疫相关不良反应（≥3 级）；（4）病情出现需要更换抗肿瘤方

案的进展 

A：符合（1）～（4）中的任一

项；B：（1）～（4）均不符

合 
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3.3  评价指标的权重结果计算 

DUE标准中体力状况评估、基线实验室指标、

说明书适应证、联合用药、禁忌证、药物剂量疗程、

溶媒配制、特殊人群、疗效评估、不良反应监测与

处理、停药指征等 11 项评价指标权重值分别为

7.078%、4.294%、26.214%、7.642%、0.187%、

43.352%、2.415%、0.823%、7.453%、0.407%、0.135%。 

3.4  评价指标的评分情况 

各评价对象的评分总和从大至小顺序分别是

禁忌证、停药指征、不良反应监测与处理、特殊人

群、溶媒配制、基线实验室指标、体力状况评估、

疗效评估、联合用药、说明书适应证、药物剂量疗

程；而用药不合理主要集中在药物剂量疗程和说明

书适应证。见表 2。 

表 2  各评价对象的评分情况 

Table 2  Scoring situations of each evaluation object 

评价对象 不合理/例（占比/%） 合理/例（占比/%） 评分总和 

禁忌证  1（0.61） 163（99.39） 1 630 

停药指征  1（0.61） 163（99.39） 1 630 

不良反应监测与处理  3（1.83） 161（98.17） 1 610 

特殊人群  6（3.66） 158（96.34） 1 580 

溶媒配制  17（10.36） 147（89.64） 1 470 

基线实验室指标  29（17.68） 135（82.32） 1 350 

体力状况评估  45（27.44） 119（72.56） 1 190 

疗效评估  47（28.66） 117（71.34） 1 170 

联合用药  48（29.27） 116（70.73） 1 160 

说明书适应证 114（69.51）  50（30.49）  500 

药物剂量疗程 141（85.98）  23（14.02）  230 

3.5  计算卡度尼利单抗用药合理性评价指标的相

对接近程度系数 Ci 

利用加权TOPSIS法，得Ci的最高值是 0.978 8，

最低值是 0.229 3；Ci＜0.6的有 148例（90.24%），

0.6≤Ci＜0.8的有 4例（（2.44%），Ci≥0.8的有 12例

（7.32%）。 

4  讨论 

卡度尼利单抗作为全球首个获批上市的 PD-

1/CTLA-4 双特异性抗体，其通过同时靶向 T 细胞

表面的 PD-1 和 CTLA-4 免疫检查点，解除肿瘤微

环境中的免疫抑制效应，增强抗肿瘤免疫活性。其

在晚期实体瘤如宫颈癌、胃或胃食管结合部腺中展

现出更高的客观缓解率（ORR）和持久应答[9]。然

而，双靶点特性也导致其免疫相关不良反应（（irAEs）

发生率显著高于 PD-1 单抗，尤其是免疫相关的心

肌炎和肺炎、甲状腺功能异常和血液系统损害等[10]。

且临床实践中存在超适应证用于食管癌、肝癌、非

小细胞肺癌等领域的现象，凸显其适应证范围与真实

世界需求的矛盾[11]。 

加权 TOPSIS法是一种基于距离度量的多指标

综合评价方法，通过计算各评价对象与正负理想解

的接近度进行排序，能够有效保留指标信息并减少

量纲差异干扰，客观反映不同方案的差异。该方法

已广泛应用于医疗质量评估、工程优化等领域[4]。

然而，复杂指标体系中量纲差异和相关性可能影响

结果可靠性。因此，本研究在 TOPSIS 法中引入

EWM，通过数据离散程度自动计算权重，减少人为

偏差，确保权重更加客观真实[12]。 

本研究基于自建的卡度尼利单抗的 DUE，对

164 份病例进行回顾性分析，重点聚焦于适应证与

药物剂量 2大核心问题。结果显示，江苏大学附属

宜兴医院卡度尼利单抗的临床应用整体趋于规范，

但仍存在部分需优化的环节。在适应证方面，部分

病例遵循了获批适应证的用药标准，但超说明书用

药现象仍占一定比例，主要集中在其他晚期实体瘤，

包括子宫内膜癌 10例、结直肠癌 24例、恶性黑色

素瘤 8例、食管癌 14例、胰腺癌 20例、非小细胞

肺癌 7例以及肝脏与胆管癌 9例。这一现象反映了

临床对新型免疫治疗的迫切需求与现有证据不足

之间的矛盾。 

卡度尼利单抗说明书依据 AK104-201 和

AK104-302临床试验证据用于宫颈癌的二线及后线
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治疗以及胃或胃食管结合部腺癌的一线治疗[13-14]，

但本研究中发现了较多用于宫颈癌的一线治疗或

是用于胃或胃食管结合部腺癌的二线及后线治疗

的。尽管部分超适应证用药参考了临床研究，但缺

乏高级别循证证据支持。研究报道纳入了 25例 IA～

IVB 期宫颈癌患者，在疾病进展时接受根治性子宫

切除术或同步放化疗和卡多尼单抗作为一线治疗。

结果发现，联合治疗的 ORR为 76.0%，6例完全缓

解（（CR），13例部分缓解（（PR），2例病情稳定（（SD），

疾病控制率（DCR）为 84.0%，接受根治性治疗的

复发或转移性宫颈癌患者往往受益于包括卡多尼

单抗在内的联合治疗[15]。卡度尼利单抗超适应证用

于其他实体晚期恶性肿瘤的临床试验不断的开展。

在 1项多中心、开放标签的临床研究中，旨在评估

卡度尼利单抗（（10 mg·kg−1，iv，化疗第 1天，每 3

周 1次）联合紫杉醇和顺铂一线治疗晚期食管鳞癌

的疗效和安全性，联合治疗 6个周期后，使用卡度

尼利单抗单药继续治疗最长 24个月。截至 2023年

9月 21日，共纳入 22例患者，在 15例可评估疗效

的人群中，13例患者达到 PR，2例患者 SD，ORR

为 86.7%，DCR为 100.0%，7例（31.8%）患者出

现 3～4 级治疗相关不良事件，主要包括中性粒细

胞减少症（（22.7%）、白细胞减少症（（9.1%）和低钠

血症（（9.1%），其中 3例（（13.6%）出现免疫相关不

良事件，无 5级相关不良事件发生。无论 PD-L1表

达高低，卡度尼利单抗联合化疗作为晚期食管癌的

一线治疗显示出良好的 ORR 和可控的安全性[16]。

尽管现阶段已有关于超说明书的用药方案的临床

研究，但临床尚缺乏高质量的循证医学证据，故具

体方案仍需进一步优化。抗肿瘤药物的超适应证用

药存在较大风险，需要医疗机构对其使用进行更为

严格的管理，并基于真实世界数据筛选潜在获益人

群，避免盲目扩大适应证范围。 

在药物剂量方面，部分病例存在剂量偏离现象，

主要表现为固定剂量给药。由药品说明书描述，根

据个体患者的安全性和耐受性，可能需要暂停给药

或永久停药，不建议增加或减少剂量。本研究结果

显示，涉及卡度尼利单抗药物剂量疗程不合理的病

例占比高达 85.98%，均为起始用量达不到标准给药

剂量。本研究中剂量疗程不合理病例主要以减量使

用为主，是造成不合理率较高的主要原因。针对上

述问题，原因可能有以下几点：（1）可能因患者高

龄、基础疾病或既往免疫治疗史，主动降低剂量以

减少毒性风险。部分患者因治疗早期出现 1～2 级

irAEs，医生选择保守减量维持治疗；（2）存在低剂

量即可起效的误区，认为免疫治疗具有（“长尾效应”，

降低剂量不影响长期生存获益；（3）药品费用较高，

部分患者因经济压力要求减少单次用药量以延长

疗程周期；（4）说明书未明确特殊人群如肝肾功能

不全、低体质量患者的剂量调整方案，医生在缺乏

循证依据时倾向保守用药。部分基层医院的药学监

护能力有限，难以精准管理毒性。 

适应证与剂量问题并非孤立存在，二者共同影

响治疗的疗效与风险平衡。综上所述，本研究基于

EWM-加权 TOPSIS法建立了卡度尼利单抗的 DUE

标准，该法操作性强、评价结果可量化。本研究还

利用建立的 DUE 标准评价了卡度尼利单抗在江苏

大学附属宜兴医院的使用合理性，评价结果显示整

体使用合理性还有待提高，不合理问题主要为超说

明书适应证和给药途径及剂量不合理。针对上述问

题，医疗机构需要建立和落实超说明书用药管理措

施，重视卡度尼利单抗给药剂量的准确性问题，开

展血药浓度监测指导剂量优化，增加真实世界数据

分析，及时对患者进行不良反应干预并及时上报、

处理，以促进该药的合理使用。 
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