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摘  要：目的  评估在中国获批的 5 种一线系统治疗方案用于不可切除肝细胞癌的整体效益风险，为临床决策提供参考。方法  

采用 R4.2 软件对 4 项临床试验进行网状 Meta 分析，间接比较得出 5 种治疗方案的效应值。结合效益风险指标，应用多准则决

策分析模型建立价值树。应用 Hiview 3.2 软件计算 5 种治疗方案用于不可切除肝细胞癌的效益值、风险值以及效益风险值，并

进行敏感性分析评价结果的稳健性。借助 Oracle Crystal Ball 软件运行蒙特卡洛模拟，计算 5 种治疗方案两两比较的效益风险差

值、95%可信区间以及出现差异的概率。结果  阿替利珠单抗与贝伐珠单抗（AB）、信迪利单抗与贝伐珠单抗生物类似物（SB）、

多纳非尼（DN）、仑伐替尼（LF）、索拉非尼（SL）用于不可切除肝细胞癌的效益值分别是 35、59、14、25、0；风险值分别是

55、40、59、39、50；效益风险值分别是 45、50、37、32、25。敏感性分析表明结果较稳健。蒙特卡洛模拟优化模型结果显示，

5 种治疗方案之间效益风险差有确定差异的是：AB vs SL，SB vs SL 和 DN vs SL。结论  在当前权重下，SB 方案可使患者获

益最大，为最优治疗方案，其次是 AB、DN、LF 和 SL。临床医师可综合评估患者个体特征及风险耐受度制定决策方案。 
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Abstract: Objective  To evaluate the overall benefit-risk of five systemic treatments for uHCC and provide references for clinical decision-making. 

Methods  R4.2 software was used to conduct a network Meta-analysis of four clinical trials, and the effective values of five treatments were obtained 

by indirect comparison. Combined with the benefit risk index, the multi-criteria decision analysis model was used to establish the value tree. Hiview 

3.2 software was applied to calculate the benefit value, risk value and benefit-risk value of five treatments for uHCC, and a sensitivity analysis was 

conducted to evaluate the robustness of the results. Monte Carlo simulation was performed with Oracle Crystal Ball software to calculate the benefit 

risk difference, 95%CI, and probability of differences between five treatments compared in pairs. Results  The efficacy values of atezolizumab plus 

bevacizumab (AB), sintilimab plus a bevacizumab biosimilar (SB), donafenib (DN), lenvatinib (LF), and sorafenib (SL) for uHCC were 35, 59, 14, 

25, and 0, respectively. The risk values were 55, 40, 59, 39, and 50, respectively. The benefit-risk values were 45, 50, 37, 32, and 25, respectively. 

Sensitivity analysis indicated that the results were relatively robust. The results of the Monte Carlo simulation optimization model showed that there 

were definite differences in the benefit-risk difference between the five treatments: AB vs SL, SB vs SL and DN vs SL. Conclusions  Under the 

current weighting, the application of SB regimen can benefit patients the most, followed by AB, DN, LF and SL. Clinicians can comprehensively 

evaluate the individual characteristics and risk tolerance of patients to develop decision-making plans. 
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《2020 年全球癌症负担报告》指出，肝癌占癌症

相关死亡人数的 8.3%，是全球癌症死亡的第 3 大原

因[1]。肝细胞癌（HCC）占肝癌总数的 75%～90%[2-3]。

在中国，肝癌是发病率第 4 位、死亡率第 2 位的癌

种，其中不可切除肝细胞癌（（uHCC）患者占比超过

一半以上，严重威胁人民的生命和健康[4]。近年来，

许多免疫治疗药物和靶向治疗药物尝试应用于

uHCC 的一线系统治疗，多种方案已在中国获批[5]，

如索拉非尼（（SL）、仑伐替尼（（LF）、多纳非尼（（DN）、

信迪利单抗与贝伐珠单抗生物类似物（SB）、阿替

利珠单抗与贝伐珠单抗（（AB）。SL 于 2008 年获批，

是首个系统治疗 uHCC 的分子靶向药物，被认为是

改善 uHCC 患者预后的标准药物。LF 于 2017 年获

批，AB 于 2020 年获批，SB 和 DN 均于 2021 年获

批。临床试验结果表明[6-9]，上述治疗方案均能够有

效延长患者的总生存期、无进展生存期以及缩小肿

瘤体积，但应用时可能伴随不同程度不良反应，严重

者则直接危害患者生命。因此，需要进行药物有效性

和安全性的综合评价，将治疗方案的效益与风险量

化评估，以确定最优的用药方案。 

药物效益风险评价（（BRA）[10-11]是分析药物治

疗效果与潜在风险的综合分析方法。多准则决策分

析（（MCDA）[12-13]模型通过构建多维评价体系并赋

予各准则差异性权重，量化分析治疗策略中疗效与

安全性指标，实现备选方案的优先级排序，为药物效

益-风险的动态权衡提供科学依据。因此，本研究以

SL 为桥梁，整合网状 Meta 分析和 MCDA 模型[14]，

定量评估 5 种一线系统治疗方案用于 uHCC 的效益

风险，为临床决策提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源 

依托（《原发性肝癌诊疗指南（（2022 年版）》[4]推

荐的 4 项大型临床试验的数据进行 AB、SB、DN、

LF、SL 治疗 uHCC 的整体效益风险评价，即

IMbrave150 试验[6]、ORIENT-32 试验[7]、ZGDH3 试

验[8]和 REFLECT 试验[9]。 

1.2  数据提取及文献质量评价 

使用 NoteExpress 软件进行文献管理，采用

Excel 建立数据提取表，主要提取内容包括：文献

ID、作者、出版年、样本量、干预措施、结局指标

等。采用双人独立数据提取，分歧则由第 3 人仲裁

以确保数据质量。文献质量通过 Cochrane 偏倚风险

工具（（RoB 2.0）进行评估，文献质量被评估为低风

险、高风险或不明确风险。 

1.3  MCDA 模型的建立 

1.3.1  效益风险评价指标确定及决策树建立  根

据晚期肝癌诊疗指南和文献报道确定了效益指标

和风险指标[15-16]。最终 MCDA 模型中纳入 2 个一

级指标。其中一级效益指标包括：中位总生存期

（mOS）、中位无进展生存期（（mPFS）、客观缓解率

（ORR）；一级风险指标包括：3 级以下不良事件

（AE，＜3 grade AE）和 3 级以上 AE（≥3 grade 

AE），AE 的严重程度根据国家癌症研究所 AE 通用

术语标准（（CTCAE）4.0 版进行分类。基于 Hiview3.2

软件构建uHCC效益风险评价指标决策树。见图1。 

 

图 1  uHCC 效益风险指标决策树 

Fig. 1  Value tree of benefit risk criteria for uHCC 

1.3.2  数据处理  采用R4.2 软件进行网状Meta 分析。

二分类变量采用比值比（OR），生存数据采用风险比

（HR），对于报告汇总统计数据的研究，直接收集 HR

以及 95%置信区间（95% CI），以 P＜0.05 为差异有

统计学意义。通过 I2检验量化研究间异质性水平，当

I2＜50%时提示异质性可控，选择固定效应模型进行

数据合并；当 I2≥50%时则采用随机效应模型。本研

究使用的生存数据类型为 HR 及其 95% CI，分析前

需要进行对数水平转换，具体转换公式如下[17]： 

ln（𝐻𝑅） =
[ln（𝑈𝐿𝐻𝑅）＋ ln（𝐿𝐿𝐻𝑅）]

2
 

𝑠𝑒 ln(𝐻𝑅) =
[ln（𝑈𝐿𝐻𝑅） − ln（𝐿𝐿𝐻𝑅）]

1.96 ∗ 2
 

ln（（HR）表示 HR 的自然对数值，seln（（HR）表示 HR 标准

误，ULHR 与 LLHR 对应 HR 的 95% CI 的上下界 

1.3.3  指标的评分及尺度的确定  由于各指标量

纲不一致，为消除差异，基于单属性效用函数关系

将指标合并效应值线性转化为 0～100的偏好值[18]。

效益指标得分与临床获益呈正相关（（100 分＝最优，

0 分＝最劣），风险指标则实施逆向计分原则（100
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分＝最低风险，0 分＝最高风险）。参考网状 Meta

分析结果中 95% CI 确定最优值和最差值。 

1.3.4  指标赋权  一级指标中效益和风险指标并

重，各占 50%。二级指标采用摆幅权重法（（Swing）

赋权[19]，赋值时参考文献报道和临床专家意见，相

对重要的指标权重为 100；其他指标与之相比，按

照重要程度赋值。 

1.3.5  效益风险值计算  应用 Hiview3.2 软件计算

各一线系统治疗方案的效益值、风险值以及效益风

险值（S），计算公式如下[20]： 

S＝W1Si1＋W21Si2＋W3Si3＋ ··· ＋WjSij＝∑ WjSij 
n

j=1
  

Sij代表决策方案 i 在指标 j 上的偏好分数，W 代表指标权重 

1.4  敏感性分析 

Swing 法中主观权重赋值可能导致结果偏

倚，采用 Hiview3.2 软件调整各指标的相对权重，

观察其对决策方案优劣排序的影响，以此考察研

究结果的稳健性。敏感性地图显示在 0～100 的

整个范围内，总体结果对所选准则权重变化的灵

敏度。设定敏感性阈值（20%）作为模型稳健性

判定标准[21]。 

1.5  蒙特卡洛模拟优化评价 

由于网状 Meta 分析生成的效益-风险点估计值

具有统计学不确定性，故本研究借助 Oracle Crystal 

Ball 软件运行蒙特卡洛模拟[22]，假设效应值均符合

三角分布，对所得结果进行不确定性分析。以效益

风险值为输出变量，迭代30 000次，获取差值的95% 

CI 以及差异概率，优化 MCDA 模型结果。 

2  结果 

2.1  纳入研究信息 

纳入研究中患者的基线特征（（即年龄、性别比、

适应证）基本相同；研究整体质量较好。 

2.2  网状 Meta 分析结果 

纳入研究效益指标和风险指标的异质性结果

均小于 50%，故采用固定效应模型进行统计分析汇

总，结果见表 1。 

表 1  各指标的网状 Meta 分析结果 

Table 1  Summary of network Meta-analysis results for each criterion 

一级指标 二级指标 
HR (OR), 95%CI 

AB vs SL SB vs SL DN vs SL LF vs SL 

效益指标 mOS 0.67 (0.52, 0.85) 0.57 (0.43, 0.75) 0.83 (0.70, 0.99) 0.91 (0.79, 1.06) 

 mPFS 0.66 (0.53, 0.81) 0.57 (0.46, 0.70) 0.91 (0.83, 0.99) 0.66 (0.57, 0.77) 

 ORR 3.37 (1.99, 6.00) 6.38 (3.04, 15.71) 1.74 (0.76, 4.30) 3.36 (2.21, 5.23) 

风险指标 ＜3 AE 0.75 (0.51, 1.10) 0.79 (0.56, 1.13) 1.48 (1.09, 2.01) 0.68 (0.52, 0.88) 

 ≥3 AE 0.94 (0.64, 1.39) 1.32 (0.93, 1.88) 0.61 (0.45, 0.83) 1.39 (1.07, 1.79) 

2.3  效益值比较 

AB、SB、DN、LF、SL 的效益值分别是 35、

59、14、25、0，其中 SB 的效益值最大，表明 SB

用于 uHCC 的整体效益最高。见表 2。 

2.4  风险值比较 

AB、SB、DN、LF、SL 的风险值分别是 55、

40、59、39、50，其中 LF 的风险值最小，表明 LF

治疗方案出现的 AE 最多，整体风险最大，DN 的

风险值最大，表明 DN 的整体风险最小。见表 2。 

2.5  效益风险值比较 

AB、SB、DN、LF、SL 的效益风险值分别是 45、

50、37、32、25（图 2-A）。将不同治疗方案的效益

与风险绘制在地图上，结果表明 SB 用于 uHCC 整体

表现最好（图 2-B 右上角）。应用蒙特卡洛模拟对 5

种治疗方案进行不确定性分析，以 AB vs SB 为例，

两种治疗方案效益风险差及 95% CI 为−5（−28.47，

8.72，图 3-A），存在差异概率 81.12%，表明 SB 优

于 AB 的可能性为 81.12%，图 3-B。治疗方案两两

比较的效益风险差 95% CI 及存在差异概率见表 3。 

2.6  敏感性分析 

在当前风险相对权重为 50%的情况下，治疗方

案优劣排序依次为 SB＞AB＞DN＞LF＞SL。当风

险相对权重范围在 35%～60%时，上述排序结果较

稳定。当风险权重降到 60%以下时，最优方案为 SB；

当风险权重在 60%～83%内，最优方案为 AB；当风

险权重在 83%～100%时，最优方案为 DN（图 4）。

临床医师可综合评估患者个体特征及风险耐受度

制定决策方案。 
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表 2  uHCC 5 种一线系统治疗方案的各指标结果 

Table 2  Results of each criterion of five first-line systematic treatments for uHCC 

一级指标 二级指标 最优值 最差值 权重/% 
效益值/风险值 

相对权重/% 
AB SB DN LF SL 

效益（50%） mOS 0.00 1.00 100 33 43 17  9  0 21.7 

 mPFS 0.00 1.00  50 34 43  9 34  0 10.9 

 ORR 7.00 1.00  80 40 90 12 39  0 17.4 

 合计   230 35 59 14 25  0 50.0 

风险（50%） ＜3 grade AE 0.00 2.00  40 63 61 26 66 50 11.5 

 ≥3 grade AE 0.00 2.00 100 53 34 70 31 50 38.5 

 合计   140 55 40 59 39 50 50.0 

 

图 2  uHCC 5 种一线系统治疗方案的效益风险值（A）和

风险对比效益地图（B） 

Fig. 2  uHCC benefit risk values (A) and risk comparison 

benefit maps (B) for five first-line systemic treatment options 

表 3  效益风险差，95 CI 及存在差异概率 

Table 3  Difference in benefit-risk value, 95% CI and probability  

比较组 差异值 95% CI 存在差异概率/% 

AB vs SB −5 (−28.47，8.72) 81.12 

AB vs DN 8 (−2.52，17.99) 92.94 

AB vs LF 13 (2.54，24.26) 99.18 

AB vs SL 20 (11.44，28.69) 100.00 

SB vs DN 13 (−0.23，35.56) 97.33 

SB vs LF 18 (5.14，41.83) 99.66 

SB vs SL 25 (13.10，47.10) 100.00 

DN vs LF 5 (−3.62，14.98) 87.15 

DN vs SL 12 (5.73，18.99) 100.00 

LF vs SL 7 (−0.80，14.01) 95.87 

 

图 3  AB vs SB 效益风险差的 95%CI（A）和存在差异的

概率（B） 

Fig. 3  AB vs SB 95% CI of benefit risk difference (A) and 

probability of difference (B) 

 

图 4  效益风险值的敏感性分析 

Fig. 4  Sensitivity analysis of benefit-risk value 

3  讨论 

2022 年《原发性肝癌诊疗指南》将 AB、SB、

DN、LF 和 SL 推荐为 uHCC 的一线治疗方案。目

前，药物评价研究多通过随机对照试验（RCT）进
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行直接比较或网状 Meta 分析进行间接比较[23-25]。

但 RCT 和网状 Meta 分析只能根据某一指标进行单

独评价，无法进行多个指标的综合评估。MCDA 模

型根据多个指标对备选方案进行整体评估，可用于

药物效益风险评价[26-27]。由于上述治疗方案缺乏头

对头的临床试验来确定何种方案为最佳选择，因此，

本研究首次结合网状 Meta 分析和 MCDA 模型定量

评估其治疗 uHCC 的效益风险，可为临床决策提供

参考。 

3.1  效益值和风险值 

本研究探讨 AB、SB、DN、LF、SL 治疗 uHCC

的效益风险情况。效益指标设定为 mOS、mPFS 和

ORR，并根据研究文献和临床专家意见确定各项疗

效指标的权重。mOS 是主要疗效指标，根据其重要

性将权重设置为 100%。由于 mPFS 和 mOS 有很大

的相关性，患者的 mPFS 意味着 mOS，避免过高估

计有效性，临床专家建议降低 mPFS 的重要性，故

将其权重设定为 50%。ORR 反映了肿瘤体积的变

化，从以患者为中心的角度来看，其重要性略低于

mOS，根据临床专家意见，将权重赋值为 80%。

MCDA 模型的结果显示，AB、SB、DN、LF 和 SL

治疗 uHCC 的效益值分别为 35、59、14、25 和 0。

与 SL 相比，其余 4 种治疗方案均能提高治疗的整

体效益，其中 SB 方案效益最好，具体效益排名为：

SB＞AB＞LF＞DN＞SL。 

风险指标包括＜3 grade AE 和≥3 grade AE。不

良反应事件主要包括消化道症状，如腹泻、恶心、

呕吐、便秘、腹痛、腹胀、食欲下降、上消化道出

血、腹水等；实验室指标异常，如血小板下降、白

细胞下降、中性粒细胞减少、淋巴细胞减少、丙氨

酸氨基转移酶升高、胆红素升高、低蛋白血症、蛋

白尿、低钠血症、低钾血症等；并发症，如高血压、

糖尿病、上呼吸道感染、传染性肺炎、肝脓肿、肝

衰竭、甲状腺机能减退、未知死亡等；全身症状，

如发热、乏力、贫血、体质量下降等；以及其他症

状，如脱发、瘙痒、手足皮肤反应、皮疹、掌侧-足

底红细胞感觉异常综合征等。根据 CTCAE 4.0 版对

AE 的严重程度进行划分。对于风险指标，≥3 grade 

AE 中的严重 AE 可能导致患者死亡，按重要性将

其赋权为 100%；＜3 grade AE 主要表现为轻微和中

度的不适，大多不需要特别处理，停药后即可缓解，

不影响患者生存，根据重要性将其赋权为 40%。根

据 MCDA 模型结果，AB、SB、DN、LF、SL 治疗

uHCC 的风险值分别为 55、40、59、39、50。LF 的

风险值最小，表明 LF 治疗方案整体风险最大，DN

的风险值最大，表明 DN 的整体风险最小，具体的

风险排名为：LF＞SB＞SL＞AB＞DN。 

3.2  效益风险值 

根据 MCDA 模型评估结果，AB、SB、DN、

LF、SL 的效益风险值分别是 45、50、37、32、25。

结果表明，综合考虑效益和风险，SB 用于 uHCC 的

效益风险整体表现最好，其次是 AB、DN、LF 和

SL。AB 与 SB 均为最新获得批准的一线免疫治疗

方案，与索拉菲尼相比均有较好的疗效和安全性。

在治疗效果方面，SB 优于 AB。在安全性方面，SB

差于 AB。综合考虑疗效和安全性以及各结局指标

所分配权重，SB 成为最佳治疗方案。运用蒙特卡洛

模拟对 5 种方案进行不确定性分析，AB vs SL，SB 

vs SL 和 DN vs SL 的效益风险差及 95% CI 分别为

20（（11.44，28.69），25（（13.10，47.10），12（（5.73，

18.99），效益风险值存在差异的概率均为 100%，表

明这些治疗方案的优劣结果是可以确定的。AB vs 

SB 的效益风险差为−5（（−28.47，8.72），存在差异概

率为 81.12%，表明 SB 优于AB 的可能性为 81.12%；

同理，可解释其余两者之间的比较。敏感性分析结

果表明，本研究权重分配合理，模型稳定性较好。 

3.3  研究优势与局限性 

本研究运用 MCDA 模型，将效益和风险指标

用价值树的方式表达，结合网状 Meta 分析间接比

较 5 种一线系统治疗方案的疗效和安全性，首次定

量评估了 5 种一线系统治疗方案用于 uHCC 的效益

风险并进行优势排序，通过 Hiview 3.2 软件实施标

准化数据转换，有效消除了评分过程中的主观偏倚。

借助 Oracle Crystal Ball 软件开展蒙特卡洛模拟，提

升了模型结果的精度，为 uHCC 的临床决策提供参

考。本研究也存在一定的局限性：①网状 Meta 分析

要求不同研究患者的基线特征没有差别，由于原始

研究招募的患者种族不同，可能存在偏倚风险。在

未来的研究中，可以考虑进行患者个体水平的数据

分析，结合更多的个体化数据进行验证，并在后续

研究中进一步完善分析方法，以减少潜在偏倚。②

指标权重的确定参考临床专家的经验判断，可能带

有主观因素的影响，可基于德尔菲法收集大量专家

和利益相关者的意见，达成共识[28]。③临床决策需

要个体化，应权衡疗效、安全性及患者偏好研究结

果为临床决策提供科学依据。未来研究可将患者偏
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好指标（（如生活质量）纳入，开展基于真实世界研

究数据的效益风险评价，以补充临床试验数据的局

限性。④当前该方法的实践探索仍处于初步阶段，

其方法学框架有待进一步完善，从而为临床决策提

供更可靠的理论依据和技术支持。 

综上所述，在当前权重下，5 种一线系统治疗

方案中，应用 SB 的患者获益最大，为最优治疗方

案，其次是 AB、DN、LF 和 SL。临床医师可综合

评估患者个体特征及风险耐受度制定决策方案。 
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