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晚期肝癌一线系统治疗药品的临床综合评价
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【摘要】 目的 通过药品临床综合评价的方法，比较晚期肝癌一线系统治疗药品（索拉非尼、仑伐替尼和

FOLFOX4方案）的临床综合价值，以期为医院临床合理用药和目录准入决策提供参考。方法 首先，根据《药品

临床综合评价管理指南（2021年版 试行）》，通过文献复习、专家调研和专家论证会构建晚期肝癌一线系统治疗

药品临床综合评价指标体系。其次，采用系统文献综述、Meta分析及其他相关数据资料分析的方法，根据指标

体系对索拉非尼、仑伐替尼和 FOLFOX4方案各维度、各指标进行定性、定量整合分析。结果 各维度综合评价

结果显示，在安全性、有效性和创新性方面，索拉非尼治疗晚期肝癌患者的3级及以上不良反应发生率低于仑伐

替尼及 FOLFOX4方案；索拉非尼与仑伐替尼临床疗效明确，获多篇临床指南推荐，显著优于 FOLFOX4方案；索

拉非尼与仑伐替尼为多靶点靶向治疗药物，其创新价值显著优于 FOLFOX4方案。在经济性、适宜性和可及性

方面，仑伐替尼由于上市时间短且价格较高，索拉非尼的成本-效果优于仑伐替尼；索拉非尼和 FOLFOX4方案

的药品配备率较高，可及性可满足患者需求，显著优于仑伐替尼。结论 相比于仑伐替尼和 FOLFOX4方案，索

拉非尼在6个维度均具有较好的表现，其临床综合价值高于仑伐替尼、FOLFOX4方案。
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Clinical application evaluation of the first-line system therapy drugs for treatment of advanced liver cancer
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【Abstract】 Objective To compare the clinical application evaluation of the first-line system therapy drugs for advanced
liver cancer（Sorafenib，Lenvatinib and FOLFOX4），in order to provide reference for the hospital's clinical rational use and cat⁃
alogue access decision-making. Methods Firstly，a clinical application evaluation index system for the first-line system thera⁃
py drugs of advanced liver cancer was constructed through literature review，expert surveys and expert demonstrations，and
the analytic hierarchy process was used to determine the weight of each index. Secondly，using systematic literature review，

Meta analysis and other related data analysis methods，Sorafenib，Lenvatinib and FOLFOX4 were analyzed according to the in⁃
dicator system. Results The incidence of grade 3 side effects of Sorafenib in patients with advanced liver cancer is lower than
that of Lenvatinib and FOLFOX4. Sorafenib and Lenvatinib have clear clinical effects and have been recommended by many
clinical guidelines，which are significantly better than the FOLFOX4. Due to the short time to market and higher price of Lenva⁃
tinib，the cost-effectiveness of Sorafenib is better than that of Lenvatinib. Sorafenib and FOLFOX4 have a higher drug provision
rate which can meet the needs of patients，which is significantly better than Lenvatinib. Conclusion The comprehensive clini⁃
cal value of Sorafenib is higher than that of Lenvatinib and FOLFOX4.
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原发性肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一，是我国

第 4位常见恶性肿瘤及第 2位肿瘤致死病因，对我国

人民的生命和健康造成严重威胁，罹患肝癌对个人、

家庭和社会带来沉重的经济负担。据全球恶性肿瘤
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状况报告表明，我国肝癌发病率为 17. 7/10万人，是

全球整体发病率水平（8. 9/10万人）的 2倍［1-2］。在生

存水平方面，随着新治疗技术的应用，我国肝癌 5年
生存率由 10. 1%提升至 12. 1%，但仍低于世界平均

水平［3］。过往研究发现，肝癌的生存率和癌症发现阶

段存在密切关系，多数确诊病例中发现即为中晚期，

我国肝癌确诊病例中，70%以上为中晚期（巴塞罗那

分期B期及以上）患者［4］，多数无法进行手术切除。因

此肝癌系统治疗药品的规范化和普及性，直接影响多

数中晚期肝癌患者的总生存时间。

《原发性肝癌诊疗规范（2019年版）》［5］推荐索拉

非尼、仑伐替尼和 FOLFOX4方案（奥沙利铂联合亚叶

酸钙、氟尿嘧啶静脉滴注的系统化疗方案）用于中国

肝癌的一线标准系统治疗。多项临床试验研究表明，

肝癌靶向治疗药品能够延长晚期肝癌患者生存时间，

具有较好的临床疗效［6-9］。然而，目前 2018年版《国

家基本药物目录》对于晚期肝癌治疗药品的保障较为

薄弱。因此，遴选患者可及、可负担的肝癌治疗药品

对于保障人群健康具有重要意义。

药品临床综合评价是基本药物遴选和动态调整、

促进临床合理用药等工作的基础支撑。本研究选取

晚期肝癌一线系统治疗药品索拉非尼、仑伐替尼和

FOLFOX4方案作为研究对象，比较索拉非尼、仑伐替

尼和 FOLFOX4方案的药品临床综合价值，以期为医

院临床合理用药和目录准入决策提供参考。

1 资料与方法

1. 1 临床综合评价指标体系构建

本研究根据《药品临床综合评价管理指南（2021
年版 试行）》［10］，围绕晚期肝癌一线系统治疗药品的

安全性、有效性、经济性、创新性、适宜性和可及性 6
个维度，通过文献复习、专家调研，确定各维度关键评

价指标。召开专家论证会，邀请5位临床专家、5位药

学专家、5位卫生经济学及 5位药物政策学专家进行

指标体系论证。最终形成专家认可、符合肝癌疾病领

域特点的临床评价指标体系。

1. 2 各维度药品临床综合评价

基于上述构建的晚期肝癌一线系统治疗药品临床

综合评价指标体系，对索拉非尼、仑伐替尼和FOLFOX4

方案的 6个维度进行定性、定量分析。在安全性、有

效性和经济性方面，采用文献系统综述和Meta分析

的方法进行定量分析，并结合补充资料如药品不良反

应监测报告、国际卫生技术评估报告进行定性分析。

在创新性、适宜性和可及性方面，本研究综合国内外

药品价格数据、国内药品配备率数据以及其他相关数

据进行定量分析，并结合药品说明书、多学科专家访

谈定性分析。

2 结果

2. 1 临床综合评价指标体系构建情况

该指标包括安全性、有效性、经济性、创新性、适

宜性和可及性6个一级指标，其中，安全性包括3级不

良事件、药品监督管理部门监测等 2个二级指标；有

效性包括临床疗效、生活质量和指南推荐等 3个二级

指标以及总生存期（overall survival，OS）、无进展生

存期（progression free survival，PFS）等 2个三级指

标；经济性包括成本-效果比、卫生技术评估机构推荐

等 2个二级指标；适宜性包括医师推荐、患者依从性、

医保目录和适应证等 4个二级指标；可及性包括价格

水平、可获得性和可负担性等 3个二级指标及配备

率、市场份额、城市可负担性和农村可负担性等 4个
三级指标；创新性包括药物机理、临床急需、专利价值

和技术国产化等4个二级指标。

2. 2 晚期肝癌一线系统治疗药品各维度临床综合评

价证据

2. 2. 1 安全性 3级以上不良事件发生率方面，本研

究通过Meta分析的方法，系统比较分析索拉非尼、仑

伐替尼单药或联合肝动脉化疗栓塞术（transarterial
chemoembolization，TACE）的 3级以上不良反应发

生率。研究纳入随机对照研究或真实世界研究，排除

全文不可及和单臂类研究。研究人群为不可进行手

术的晚期肝癌患者。检索数据库包括 PubMed、
ClinicalTrial官网，检索时间为建库至 2020年 11月

15日。最终共纳入4篇研究［11-14］，共计1968例患者。

Meta分析结果发现，在3级及以上不良反应事件发生

率方面，索拉非尼与仑伐替尼等干预方案相比发生率

更低，且差异有统计学意义（RR=0. 70，95%CI：0. 49~
0. 99）。采用Cochrane风险偏倚评估工具对纳入的
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4篇研究进行质量评价，其中 1篇为中风险，3篇为低

风险。除Meta分析外，通过综述 FOLFOX4方案和索

拉非尼的Ⅲ期临床试验研究得出，FOLFOX4方案的3
级及以上不良反应事件发生率（55. 74%）［15］显著高于

索拉非尼（20. 1%）［16］。

药品监督管理部门监测报告方面，加拿大、日本

及美国等国家药品监督管理部门提示索拉非尼、仑伐

替尼和FOLFOX4方案均具有安全性风险。

2. 2. 2 有效性 临床疗效方面，本研究通过网状

Meta分析的方法，系统比较分析索拉非尼、仑伐替尼

的临床疗效。网状Meta分析纳入临床随机对照试验

或真实世界研究，排除单臂研究或数据不全的研究。

研究人群为不可进行手术的晚期肝癌患者。检索数

据库包括 PubMed、ClinicalTrial官网，检索时间为建

库至2020年11月15日。共纳入13篇研究，包括11篇
报道OS的研究［6，11，13，17-24］和 8篇报道 PFS［6，11，13，20-22，24-25］

的研究，共计 4351例患者。网状Meta分析结果显

示，与索拉非尼相比，仑伐替尼的 OS（RR=0. 89，
95%CI：0. 48~1. 50） 和 PFS（RR=0. 55，95%CI：
0. 23~1. 10）差异无统计学意义。采用 Cochrane风
险偏倚评估工具对纳入的 13篇研究进行质量评价，

其中4篇为中风险，9篇为低风险。除网状Meta分析

外，通过综述 FOLFOX4方案、索拉非尼和仑伐替尼的

临床Ⅲ期试验研究得出，索拉非尼和仑伐替尼的OS
均超过12个月（索拉非尼为12. 3个月［6］；仑伐替尼为

13. 6个月［6］）均显著优于FOLFOX4方案（6. 4个月）［15］。

在生活质量方面，本研究通过文献综述的方法总

结和分析 3个药品治疗对晚期不可切除肝癌患者生

命质量的影响。检索数据库为 PubMed，检索得到 4
篇关于索拉非尼和仑伐替尼的相关文献。文献综述

结果显示，索拉非尼与仑伐替尼在改善患者生活质量

方面差异无统计学意义［6，18，26-27］。

在指南推荐方面，共检索 12篇中国、美国、欧洲

等国家权威机构或行业协会发布的权威性肝癌治疗

指南［5，28-32］，其中 12篇指南均推荐索拉非尼，10篇指

南推荐仑伐替尼，4篇指南推荐FOLFOX4方案。

2. 2. 3 经济性 在成本-效果方面，本研究通过系

统文献综述的方法，系统比较分析 3个药品的成本-
效果。系统文献综述纳入经济学研究，排除综述或缺

乏相关数据的文献。检索数据库包括PubMed、ISPOR

数据库。文献综述结果显示，以 2020年 1倍人均国

内生产总值（72 447元）为阈值时，3篇文献［33-35］（共

检索到 5篇［33-37］）认为索拉非尼相比仑伐替尼更具有

成本-效果优势，1篇文献［39］（共检索到2篇［38-39］）认为

索拉非尼相比FOLFOX4方案更具有成本-效果优势。

在卫生技术评估机构推荐方面，英国、澳大利亚、

加拿大及中国台湾地区均推荐索拉非尼、仑伐替尼用

于治疗肝癌，FOLFOX4方案未获推荐。

2. 2. 4 适宜性 在医师推荐和患者依从性方面，本研

究通过访谈来自上海、湖北、江苏、河南和安徽的5位临

床专家采集数据。访谈结果表明，索拉非尼、仑伐替尼的

医师推荐度和患者依从性均较高，FOLFOX4方案较低。

在医保目录和适应证方面，3个药品均已准入当

前医保目录。索拉非尼的适应证涵盖 3个癌症（肝

癌、肾癌和甲状腺癌），仑伐替尼仅涵盖一个（肝癌），

FOLFOX4方案适应证较宽泛（晚期肿瘤）。

2. 2. 5 可及性 在价格水平方面，索拉非尼、仑伐替

尼在中国的价格均为国际最低价。

在可获得性方面，FOLFOX4方案（79%）、索拉非

尼（38%）的药品配备率显著高于仑伐替尼（4%）。药

品配备率数据来源于全国医药经济信息网数据库（截

至2020年11月）。

在可负担性方面，FOLFOX4方案最优，年治疗费

用个人负担 7045. 82元，分别占 2019年我国城镇和

农村居民人均可支配收入的 17%和 44%。索拉非尼

纳入第 4批国家组织药品集中采购后，治疗费用个人

负担为21 085. 00元，分别占城镇和农村居民人均可

支配收入的 50%和 132%。仑伐替尼年治疗费用个

人负担为35 482. 00元，分别占城镇和农村居民人均

可支配收入的 84%和 221%。索拉非尼可负担性优

于仑伐替尼。

2. 2. 6 创新性 索拉非尼与仑伐替尼属于多靶点抗

癌药，药物机理创新性优于FOLFOX4方案。

在临床急需程度上，本研究通过专家访谈采集数

据（方法参考 2. 2. 4）。临床专家访谈结果表明，索拉

非尼与仑伐替尼为目前临床急需的癌症防治用药，临

床急需程度较高。

在专利价值和技术国产化方面，索拉非尼与FOLFOX4
方案已过专利期，专利价值较低。但目前已有 2个及

以上的仿制药批准上市，可促进技术国产化。
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3 讨论

本研究着眼于疾病负担沉重、临床需求高的肝

癌，采用药品临床综合评价的研究方法比较分析晚期

肝癌一线系统治疗药品索拉非尼、仑伐替尼和 FOLF⁃
OX4方案的综合价值，该结果可为医院临床合理用药

和目录准入决策提供参考。

研究显示，在安全性方面，索拉非尼治疗晚期肝

癌患者的 3级及以上不良反应发生率低于仑伐替尼

及 FOLFOX4方案，其安全性优于仑伐替尼和 FOLF⁃
OX4方案。在有效性方面，网状Meta分析和文献综

述结果表明，索拉非尼与仑伐替尼的OS、PFS及生命

质量改善情况差异无统计学意义，两者获多篇临床指

南推荐，其有效性均显著优于 FOLFOX4方案。在经

济性方面，索拉非尼获得经济学评价研究推荐更多，

且获卫生技术评估机构推荐更多，其经济性优于仑伐

替尼及 FOLFOX4方案。在创新性方面，索拉非尼与

仑伐替尼为多靶点靶向治疗药物，其创新价值显著优

于 FOLFOX4方案。在适宜性方面，索拉非尼和仑伐

替尼适宜性优于 FOLFOX4方案。在可及方面，索拉

非尼和 FOLFOX4方案的药品配备率较高，可及性可

满足患者需求，仑伐替尼由于上市时间短且价格较

高，可及性较低。

综合来看，相比于仑伐替尼和 FOLFOX4方案，索

拉非尼在 6个维度均具有较好的表现，仑伐替尼的经

济性和可及性较差，FOLFOX4方案的安全性、有效

性、创新性和适宜性较差。

自 2018年以来，药品临床综合评价这一技术工

具在基本药物目录制度完善、临床合理用药等研究领

域广泛应用。本研究遵循《药品临床综合评价管理指

南（2021年版 试行）》［10］规范流程、内容方法，并充分

运用卫生技术评估方法等多学科工具，研究结果可

靠，证据等级高。

本研究依然具有一定的局限性。首先，本研究仅

选择《原发性肝癌诊疗规范（2019年版）》［5］中推荐的

晚期肝癌一线治疗药品（索拉非尼、仑伐替尼、FOLF⁃
OX4方案）作为评价药品，而未考虑尚未被我国指南

推荐的其他治疗方案。如近日美国临床肿瘤学会发

布的晚期肝癌指南中，首次推荐阿替利珠单抗联合贝

伐珠单抗的联合疗法作为晚期肝癌的一线治疗方案［40］。

目前，我国国家药品监督管理局已批准该治疗方案用

于晚期肝癌的一线治疗，然而仍未更新至我国最新肝

癌指南中。因此，本研究未针对阿替利珠单抗联合贝

伐珠单抗的药品临床综合价值进行系统研究，有待进

一步完善。其次，本研究侧重于已发表文献资料整合

分析，有待结合真实世界数据进一步验证。最后，本

研究构建的肝癌领域药品临床综合评价指标体系是

否真正符合临床实际应用还有待进一步验证。
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