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摘 要 目的 评估4种用于不可切除肝细胞癌的一线免疫联合治疗方案的综合价值，为明确不可切除肝细胞癌的最佳临床治疗

决策提供参考。方法 采用 R4.2软件对4项文献进行网状 Meta 分析，得到4种联合治疗方案[阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗（AB

方案）、信迪利单抗联合贝伐珠单抗生物类似物（SB方案）、卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼（CA方案）、度伐利尤单抗联合替西木单抗

（DT 方案）]疗效和安全性指标的效应值；结合疗效、安全性和经济性指标，应用多准则决策分析软件 M-MACBETH 建立价值树，

同时计算4种治疗方案的综合价值总分，采用敏感性分析评价结果的稳健性。结果 在延长中位总生存期方面，4种治疗方案的优

势排序依次是 SB、CA、AB、DT 方案；在延长中位无进展生存期方面，优势排序依次是 CA、SB、AB、DT 方案；在安全性方面，优势

排序依次是 DT、AB、SB、CA 方案；在经济性方面，优势排序依次是 CA、SB、AB、DT 方案。SB、CA、AB、DT 方案的综合价值总分

分别为67.11、57.77、52.53、42.59分。敏感性分析结果显示，4种治疗方案的综合价值排名结果较为稳定。结论 4种用于不可切除

肝细胞癌的一线免疫联合治疗方案中，SB方案为最优治疗方案，而后为CA、AB和DT方案。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the comprehensive value of four first-line combination immunotherapy for unresectable 

hepatocellular carcinoma， and provide a reference for determining the optimal clinical treatment decision for unresectable 

hepatocellular carcinoma. METHODS R4.2 software was used for network meta-analysis to obtain the effect values of the efficacy 

and safety indicators of four combination therapies [atezolizumab combined with bevacizumab （AB）， sintilimab combined with 

bevacizumab biosimilars （SB）， camrelizumab combined with apatinib （CA）， durvalumab combined with tremelimumab （DT）]. 

Combined with the efficacy， safety and economic indicators， the categorical based evaluation technique （M-MACBETH） was used 

to establish the value tree. At the same time， the comprehensive value scores of four therapies were calculated， and sensitivity 

analysis was performed to evaluate the robustness. RESULTS In terms of prolonging median overall survival， the advantage order 

of the four therapies was ranked as SB， CA， AB and DT. In 

terms of extending median progression-free survival， the 

advantage order of the four therapies was CA， SB， AB and 

DT. In terms of safety， the order of advantages was DT， AB， 

SB and CA. In terms of economy， the order of advantages was 

CA， SB， AB and DT. The comprehensive scores of SB， CA， 

AB and DT were 67.11， 57.77， 52.53 and 42.59 points， 
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respectively. The results of the sensitivity analysis showed that the ranking results of comprehensive value for four regimens were 

robust. CONCLUSIONS Among the four first-line immune combination therapies for unresectable hepatocellular carcinoma， SB is 

the optimal treatment regimen， followed by CA， AB and DT.

KEYWORDS unresectable hepatocellular carcinoma； combination immunotherapy； multi-criteria decision analysis； comprehensive 

evaluation

肝癌是全球第六大常见肿瘤，也是肿瘤死亡的第三

大原因[1―2]。肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是肝癌的主要组织学亚型，占肝癌的 75%～90%[1]。据

估计，72% 的 HCC 发生在亚洲，其中50% 以上发生在中

国[3]，而不可切除 HCC 患者占比超过一半，严重威胁人

民的生命安全[4―5]。晚期肝癌主要以系统性抗肿瘤治疗

为主，包括化疗、分子靶向治疗和免疫检查点抑制剂治

疗等。随着治疗技术的不断发展，免疫联合治疗已经成

为不可切除 HCC 治疗的新趋势。近年来，出现了许多

有效的免疫联合治疗方案，如阿替利珠单抗联合贝伐珠

单抗（以下简称“AB 方案”）[6]、信迪利单抗联合贝伐珠单

抗生物类似物（以下简称“SB 方案”）[7]、卡瑞利珠单抗联

合阿帕替尼（以下简称“CA 方案”）[8―9]、度伐利尤单抗联

合替西木单抗（以下简称“DT 方案”）[10]，上述方案均已在

Ⅲ期临床试验中取得显著效果。2022年，《中国临床肿

瘤学会（CSCO）肝癌诊疗指南》将上述 4种免疫联合治

疗方案列为不可切除 HCC 的一线治疗方案，并作为Ⅰ
级专家推荐与1A 类证据[3]。虽然，免疫联合治疗方案在

一定程度上延长了晚期肝癌患者的生存时间，但应用过

程中会出现不同程度的不良反应而影响患者的生存质

量。加之免疫联合治疗方案的费用较高，也给患者带来

了巨大的经济负担。因此，有必要对药物的有效性、安

全性以及经济性进行综合评价，进而选择最佳的用药策

略，给患者带来更好的获益。

多 准 则 决 策 分 析（multi-criteria decision analysis，

MCDA）是指在具有多个准则的有限方案中依照特定的

方式进行评价、取舍，并确定优先级的一种决策方法[11]，

可以帮助卫生决策者在不同的价值组合中作出决策。

目前，该方法已广泛地应用于卫生决策领域[12―13]。分类

方法测量属性（measuring attractiveness by a categorical 

based evaluation technique，MACBETH）是 MCDA 方法

的一种，该方法提供了一种基于定性判断的交互式提问

程序，评价者可对两要素进行定性的偏好判断，为选项

生成价值分数。这可以降低评价者在试图用数字表达

其偏好判断时的认知负担，使得评估更加科学和客

观[14]。索拉非尼（sorafenib，SF）是第一个获批用于治疗

肝癌的靶向药物，其疗效已得到临床认可。因此，本研

究以 SF 为对照，通过网状 Meta 分析的方法评价 AB、

SB、CA、DT 方案用于不可切除 HCC 的疗效和安全性，

同时结合经济性指标，应用 MACBETH 方法评估上述 4

种一线免疫联合治疗方案的综合价值，旨在为明确不可

切除 HCC 的最佳临床治疗决策提供参考。

1　资料与方法

1.1　确定决策准则及构建价值树

参照晚期肝癌的相关诊疗指南[3，15]及《药物临床价

值综合评价指南》[16]确定决策准则。具体方法如下：疗

效准则方面，由于肝癌为不可逆疾病，因此临床治疗的

主要目的是延长患者生存期，核心疗效结局为总生存期

和无进展生存期；鉴于无进展生存期和总生存期具有高

度相关性，故选择其中1项作为主要疗效准则，避免过高

估计治疗的有效性。安全性准则方面，由于1、2级不良

事件（adverse event，AE）为轻度和中度不良反应，大多不

需要特别处理即可缓解，而≥3级的 AE 则需要采取紧急

处理措施，故本研究选取≥3级的 AE 发生率作为安全性

准则。经济性准则方面，考虑到其他医疗成本，如检验

检查成本、护理成本、随访成本等不会因个体治疗方案

不同而存在较大差异，因此本研究视每个患者均需要

相同的其他医疗成本，选择影响支出差异最大的药物

治疗成本作为经济性准则。综上，最终确定决策准则

为 ——（1）疗 效 准 则：中 位 总 生 存 期（median overall 

survival，mOS）、中位无进展生存期（median progression-

free survival，mPFS）；（2）安全性准则：≥3 级的 AE 发

生 率；（3）经 济 性 准 则：年 直 接 医 疗 成 本。采 用 M-

MACBETH 软件建立价值树，见图 1。

1.2　数据来源及提取

疗效和安全性数据来源于文献[6―7，9―10]，其中

药物用法用量参考文献[6―7，9―10]和药品说明书；经

济性数据来源于米内网（https：//www.menet.com.cn/）和

级的

图1　4种一线免疫联合治疗方案用于HCC的价值树
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药智网（https：//www.yaozh.com/）。提取数据主要包括

第一作者及发表年份、样本量、研究地区或国家、干预措

施及随访时间、用量用法、结局指标等。由2位研究者独

立提取数据信息，如有异议，则由第 3 位研究者协助

判断。

1.3　数据处理

采用 R4.2 软件对 4 项研究 [6―7，9―10] 的疗效和安全

性数据进行网状 Meta 分析。二分类变量以相对危险

度（relative risk，RR）及 其 95% 置 信 区 间（confidence   

interval，CI）表 示 ，生 存 数 据 以 风 险 比（hazard ratio，

HR）及其 95%CI 表示。应用 I 2 检验评估各研究间的

统计学异质性，若 I 2＜50%，表示各研究间无统计学

异质性，采用固定效应模型进行分析；反之，则采用

随机效应模型进行分析。生存数据需按如下公式进

行 转 换 [17]：ln(HR)=
ln(ULHR )+ ln(LLHR )

2
；se ln(HR)=

ln(ULHR )- ln(LLHR )

1.96×2
。式中，ln（HR）与 se ln（HR）分别

指 HR 的自然对数值及其标准误，ULHR 与 LLHR 分别为

HR 的95%CI 的上、下限。

1.4　准则评分方法及准则权重

首先，设定各准则的绩效参考水平，其中上限绩效

参考水平为最具吸引力水平，默认分值为100分；下限绩

效参考水平为最不具吸引力水平，默认分值为0分。然

后，通过建立价值函数对各治疗方案的准则进行间接评

分（经济性准则中，在计算年直接医疗成本时需假设患

者的体重为 50 kg），具体步骤为——（1）形成差异性判

断矩阵：由8位专家组成临床专家小组，包括临床医学专

业3人（肿瘤及临床疗效评价方法学方向）、中西医结合

临床专业 3人（肝病及肿瘤方向）和公共卫生专业 2人

（公共卫生与数理统计方向），均为副主任医师及以上职

称。经临床专家小组讨论后，设定各准则不同绩效参考

水平的差异范围：绩效参考水平差异≤0.1表示前者比

后者更具吸引力的差异为微弱，0.1＜绩效参考水平差

异≤0.2 表示前者比后者更具吸引力的差异为中等，

0.2＜绩效参考水平差异≤0.3表示前者比后者更具吸引

力的差异为较强，绩效参考水平差异＞0.3表示前者比

后者更具吸引力的差异为非常强。同时根据差异大小

对吸引力进行定性判断，得到各准则的权重判断矩阵。

（2）进行一致性检验：当一个选项比另一个选项吸引力

更大时，该选项得到更高的评分；每输入1个评分结果，

M-MACBETH 软件自动对评分结果进行一致性检验。

（3）形成基本标度：基本标度为各准则绩效参考水平生

成的绩效水平得分，每个准则绩效参考水平及其对应得

分可构建一个分段线性函数。分段线性函数可反映各

准则绩效数据与得分的相关性。（4）对各准则的吸引力

强度进行排序，准则权重由所有准则绩效参考水平构成

的假设性方案的总体吸引力的排序决定[18]。

1.5　各治疗方案的综合价值总分计算

基于可加模型（各项准则得分进行相加）计算各治

疗方案的综合价值总分，计算公式如下：Vj = ∑i = 1

n Sij ´Wi。

式中，j 表示治疗方案1，2，3……；Vj表示治疗方案 j 的综

合价值；i 表示准则 1，2，3……n；Sij 表示治疗方案 j 在准

则 i 的评分；Wi表示准则 i 的权重。

1.6　敏感性分析

1.6.1　准则权重的敏感性分析

在 MCDA 中，准则权重设定引入的不确定性可能会

对研究结果产生影响，因此本研究应用M-MACBETH 软

件对各准则的权重进行敏感性分析。

1.6.2　各治疗方案综合价值总分的稳健性分析

由于绩效参考水平得分和各治疗方案的绩效数据

均为点估计值，数据存在不确定性，因此本研究采用 M-

MACBETH 软件对各治疗方案的综合价值总分进行稳

健性分析。

2　结果

2.1　纳入文献的基本信息

共纳入 4项研究[6―7，9―10]，合计 2 397例患者，其中试

验组 1 381 例，对照组 1 016 例。纳入文献的基本信息

见表1。

2.2　各治疗方案的准则绩效数据

网状 Meta 分析结果显示，各准则的 I 2均小于 50%，

故采用固定效应模型进行分析。结果显示，各治疗方案

的疗效均显著优于 SF；SB、CA 方案≥3级的 AE 发生率

高于 SF，AB、DT 方案≥3级的 AE 发生率低于 SF；年直

接 医 疗 成 本 以 DT 方 案 最 高 ，CA 方 案 最 低 。 结 果

见表2。

表1　纳入文献的基本信息

第一作者及
  发表年份
Cheng 2022[6]

Ren 2021[7]

Qin 2023[9]

Kudo 2022[10]

研究地区
或国家

全球
中国
全球
全球

样本量/例
试验组

336

380

272

393

对照组
165

191

271

389

中位年龄（范围）/岁
试验组

64（56～71）

53（21～82）

58（48～66）

65（22～86）

对照组
66（59～71）

54（28～77）

56（47～64）

64（18～88）

干预措施
试验组

阿替利珠单抗 1 200 mg，静脉输注＋贝伐珠单抗 15 mg/kg，静脉输注，每 3 周 1 次
信迪利单抗 200 mg，静脉输注＋贝伐珠单抗类似物 15 mg/kg，静脉输注，每 3 周 1 次
卡瑞利珠单抗 200 mg，静脉输注，每 2 周 1 次＋阿帕替尼 250 mg，口服，每天 1 次
度伐利尤单抗 1 500 mg，静脉输注＋替西木单抗 300 mg，静脉输注

对照组
SF 400 mg，口服，每日 2 次
SF 400 mg，口服，每日 2 次
SF 400 mg，口服，每日 2 次
SF 400 mg，口服，每日 2 次

中位随访
时间/月

15.6

10.0

14.5

33.2

结局指标

mOS、mPFS、≥3 级的 AE 发生率
mOS、mPFS、≥3 级的 AE 发生率
mOS、mPFS、≥3 级的 AE 发生率
mOS、mPFS、≥3 级的 AE 发生率
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2.3　各准则的绩效参考水平

根据表2中的绩效数据，将各准则分为1～5个绩效

参考水平，水平 1 为绩效参考水平上限（即 95%CI 上

限），水平5为绩效参考水平下限（即95%CI 下限），水平

2为最优数值，水平4为最差数值，水平3为中位值（年直

接医疗成本差值以水平4上浮20% 作为水平5，水平2下

浮20% 作为水平1），详见表3。

2.4　各准则评分结果

mOS 的 5 个 绩 效 参 考 水 平 对 应 的 评 分 分 别 为

100.00、80.00、60.00、30.28、0 分，mPFS 分别为 100.00、

90.91、63.64、27.27、0 分，≥3 级 的 AE 发 生 率 分 别 为

100.00、80.00、53.33、26.26、0分，年直接医疗成本差值分

别为 100.00、82.35、52.04、23.53、0分。一致性检验结果

显示，各准则的定性判断结果一致。

2.5　各准则的权重结果

根据各准则的吸引力强度进行权重定性判断，得到

mOS、≥3级的 AE 发生率、mPFS、年直接医疗成本的当

前权重分别为 40.00%、30.00%、16.67%、13.33%。结果

见表4。

2.6　各治疗方案的综合价值总分

4种治疗方案中，以 SB 方案的总分最高，表明 SB 方

案为最优方案，而后依次为 CA、AB 和 DT 方案。结果

见表5。

2.7　敏感性分析结果

2.7.1　准则权重的敏感性分析结果

mOS 的权重无论怎么变化，4种治疗方案的综合价

值总分排序均不变。当 mPFS 的权重变为 50.50% 时，

CA 和 SB 方案的综合价值总分相同，均为 71.2分；当该

准则的权重＞50.50% 时，CA 方案的综合价值总分高于

SB 方案；当该准则的权重＜50.50% 时，SB 方案的综合

价值总分高于 CA 方案。≥3级的 AE 发生率和年直接

医疗成本的权重敏感性分析结果与 mPFS 相似。

当≥3级的 AE 发生率的权重为0～39.70% 时，各治

疗方案的综合价值总分排序均不变；当 mOS、mPFS、年

直接医疗成本的权重＜50.00% 时，各治疗方案的综合价

值总分排序也不会发生改变；当 mOS、mPFS、年直接医

疗成本的权重＜50.00% 且≥3级的 AE 发生率的权重为

0～39.70% 时，各治疗方案的综合价值总分排序不会发

生改变。以上结果提示，本研究结果稳定性较好。

2.7.2　稳健性分析结果

由于≥3级的 AE 发生率的不确定性较大，故本研究

仅对≥3级的 AE 发生率进行稳健性分析。结果显示，虽

然≥3级的 AE 发生率的权重、绩效参考水平及绩效数据

均会影响各治疗方案的综合价值总分，但其综合价值排

名较为稳定。结果见表6。

3　讨论

2007年，SF 被美国 FDA 批准用于治疗晚期肝癌，成

为首个获批的用于肝癌的一线治疗靶向药物。自 2018

年后，越来越多的靶向药物（如仑伐替尼、阿帕替尼和多

纳非尼等）相继上市。2022年，Cheng 等[6]研究结果的正

式发表，宣告了 AB 方案成为一线治疗晚期 HCC 的新标

准，也证明了使用 AB 方案患者的生存结局优于使用 SF

的患者，同时这也是第一项得到阳性结果的随机、Ⅲ期

免疫检查点抑制剂临床试验。随后，如 Ren 等[7]的研究

得到了首个用于晚期肝癌一线治疗的程序性死亡受体1

（programmed death-1，PD-1）免疫抑制剂联合疗法——

表2　各治疗方案的绩效数据

治疗方案

AB 方案 vs. SF

SB 方案 vs. SF

CA 方案 vs. SF

DT 方案 vs. SF

mOS 的 HR（95%CI）

0.66（0.52，0.85）

0.57（0.43，0.75）

0.63（0.49，0.80）

0.77（0.65，0.92）

mPFS 的 HR（95%CI）

0.66（0.53，0.81）

0.57（0.46，0.70）

0.52（0.41，0.65）

0.90（0.77，1.00）

≥3 级的 AE 发生率
的 RR（95%CI）

0.97（0.80，1.20）

1.10（0.97，1.40）

1.50（1.40，1.80）

0.72（0.58，0.89）

年直接医疗成本/

万元
70.14 vs. 2.88

18.05 vs. 2.88

11.39 vs. 2.88

78.94 vs. 2.88

表3　各准则的绩效参考水平

水平
1

2

3

4

5

mOS

0.43

0.57

0.65

0.77

0.92

mPFS

0.41

0.52

0.62

0.90

1.00

≥3 级的 AE 发生率
0.58

0.72

1.04

1.50

1.80

年直接医疗成本差值/万元
6.81

8.51

41.22

76.06

91.27

表4　各准则的权重判断矩阵

准则
mOS

≥3 级的 AE 发生率
mPFS

年直接医疗成本
最低

mOS

－

≥3 级的 AE 发生率
中等
－

mPFS

强
强
－

年直接医疗成本
强
强

非常弱
－

最低
非常强
非常强

强
强
－

当前权重/%
40.00

30.00

16.67

13.33

0

－：相同准则，不需要对比。

表5　各治疗方案在不同准则下的评分及综合价值总分

（分）

方案
最高
SB

CA

AB

DT

最低
权重/%

mOS

100.00

72.73

59.10

52.28

27.27

0

40.00

≥3 级的 AE 发生率
100.00

49.85

26.27

59.16

80.00

0

30.00

mPFS

100.00

77.28

90.91

58.44

27.27

0

16.67

年直接医疗成本
100.00

76.36

82.35

30.96

23.53

0

13.33

综合价值总分
100.00

67.11

57.77

52.53

42.59

0

表6　≥≥3级的AE发生率的稳健性分析结果

方案
最高
SB

CA

AB

DT

最低

最高
＝

SB

▲
＝

CA

▲
+

＝

?

AB

▲
+

?

＝

?

DT

▲
+

+

?

＝

最低
▲
▲
▲
▲
▲
＝

▲：绝对优势；+：可加性优势；?：根据现有信息判断2个备选方案

之间的吸引力强度不可靠；＝：同一方案具有同等吸引力。
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SB 方案。2022年 10月，美国 FDA 批准 DT 方案用于不

可切除的 HCC 成人患者，成为首个获批的抗程序性死

亡受体配体 1 和抗细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4

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

联合治疗晚期肝癌的双免疫疗法。2023年1月，国家药

监局批准 CA 方案用于一线治疗晚期 HCC，这个方案成

为国内首个获批的治疗晚期肝癌的 PD-1联合抗血管生

成靶向药方案。目前，SB、CA、AB、DT 方案已作为 1A

类证据被推荐用于一线治疗晚期 HCC。免疫联合治疗

彻底改变了晚期 HCC 的治疗模式，使患者生存获益

更大。

虽然不可切除 HCC 的免疫联合治疗取得了一定的

进展，但现有研究多为药物的疗效和安全性评价[19―20]，

缺乏包含经济学指标的综合评价，因而无法比较不同药

物间的综合价值。目前有研究采用网状 Meta 分析间接

比较了不同药物间的疗效和安全性[21―22]，但网状 Meta 分

析只能根据单一指标分别评价，无法进行多指标的综合

评估。MCDA 通过建立决策准则，可对具有多个相互冲

突准则的治疗方案进行综合评估，是药物综合评价的重

要辅助工具[23]。本研究结果显示，在延长 mOS 方面，评

分排序由高到低依次为 SB、CA、AB、DT 方案，且无论

mOS 的权重如何变化，各治疗方案的综合价值总分排序

结果不会改变。由于 mPFS 和 mOS 具有较大的相关性，

为避免过高估计方案的有效性，故在评估指标权重时降

低了 mPFS 的重要性。在延长 mPFS 方面，评分排序由

高到低依次为 CA、SB、AB、DT 方案。在安全性方面，评

分排序由高到低依次为 DT、AB、SB、CA 方案。在经济

性方面，评分排序由高到低依次为 CA、SB、AB、DT 方

案。ORIENT-32试验（SB 方案）是基于 IMbrave150试验

（AB 方案）开展的一项针对中国人群的扩展研究，在该

研究中，患者使用 SB 方案的生存获益、耐受性均与 AB

方案相似，但 SB 方案的药物价格远低于 AB 方案。从患

者角度，AB 方案的年治疗费用超出了大多数中国患者

的经济承受范围[24]，而 SB 方案在很大程度上提高了中国

肝癌患者的治疗可及性。CA 方案的药物价格虽稍低于

SB 方案，但由于其生存获益欠佳及较多的 AE，使得其

综合价值总分低于 SB 方案。DT 方案虽然耐受性最好，

但其生存获益小于其他方案，且替西木单抗未在我国上

市，因此药物价格高昂，不具有经济性。

综上，本研究首次定量评估了 4种一线免疫联合治

疗方案用于不可切除 HCC 的综合价值，为不可切除

HCC 的临床决策提供了参考。不同于以往的成本效益

研究[25]，本研究结合定性和定量方法，从疗效、安全性和

经济性等方面进行了综合评价。结果显示，根据各准则

及其权重，SB 方案可能为不可切除 HCC 的最优治疗方

案，而后为 CA、AB 和 DT 方案。临床医生可根据患者对

疗效的期待值、风险的接受程度以及经济情况选择合适

的治疗方案。但本研究也存在一定的局限性：（1）使用

网状 Meta 分析进行间接比较时，需要假设纳入研究的患

者特征没有差异，这可能存在偏倚风险；（2）替西木单抗

目前未在我国上市，其价格参考同类药物伊匹木单抗，

可能存在误差；（3）本研究的药物价格采用中标价格，但

不同产地、品规、采购平台的药品价格有波动，这可能会

影响评价结果，导致研究存在偏倚风险；（4）准则的选择

存在一定的主观性；（5）目前 MACBETH 方法的应用尚

处于起步阶段，方法学仍需优化。
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