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·综 述 General review·
肝动脉灌注化疗联合系统治疗在原发性肝癌中的
研究进展

徐永康， 付舒敏， 李 丹， 毛 野， 吴建兵

【摘要】 原发性肝癌是常见的恶性肿瘤之一，肝动脉灌注化疗（HAIC）和系统治疗是中晚期肝癌主

要的治疗方式。HAIC通过方案及介入技术的改进，能够有效控制肝内病灶且安全性好。系统治疗从单

一的靶向药物或免疫治疗进入靶免联合的时代，治疗手段日益丰富。但无论是HAIC或系统治疗，单一治

疗效果有限。近年来，HAIC联合系统治疗能有效提高客观缓解率、延长无进展生存时间、增加转化切除

机会。但对于长期生存获益、选择最优联合方案、筛选合适的目标人群等问题的解决仍需积累临床经

验。当前证据表明，HAIC联合索拉非尼对于肝癌合并门静脉主干癌栓疗效确切，联合仑伐替尼或免疫治

疗仍需探索，联合免疫及靶向治疗是未来一线治疗的潜在选择。
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【Abstract】 Primary hepatocellular carcinoma （HCC） is one of the common malignant tumors.

Hepatic artery infusion chemotherapy （HAIC） and systemic therapy are important treatment options for
medium-advanced HCC. With the improvement of chemotherapy scheme and interventional technology,
HAIC has been able to effectively control the intrahepatic lesions with good safety. Systemic therapy, which
originally adopted single targeted drug or immunotherapy, has already entered a new era characterized by
targeted therapy combined with immunotherapy, and the treatment methods are becoming more and more.
But, the efficacy of single therapy, regardless of HAIC therapy or systematic therapy, is limited. In recent
years, HAIC combined with systemic therapy has achieved certain effectiveness in improving objective
remission rate, prolonging progression-free survival, and increasing the opportunity of transformation
resection. However, more clinical experience needs to be accumulated before some important issues such as
the long-term survival benefits, the selection of optimal combination scheme, the screening of suitable target
population, etc. can be solved. Current evidences show that HAIC combined with sorafenib carries reliable
effect for HCC complicated by main portal vein tumor thrombus, but HAIC combined with lenvatinib or
immunotherapy still needs to be further studied. HAIC combined with immunotherapy and targeted therapy is
a potential option for future first-line therapy.
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2020年世界卫生组织的数据表明，肝癌的病死

率排名第 3［1］。我国约有 60%的肝癌患者被确诊时

已经为中晚期，失去了外科手术机会［2］。目前，系统

治疗（分子靶向治疗和免疫治疗）和局部治疗［肝动

脉栓塞术、肝动脉灌注化疗（hepatic arterial infusion
chemotherapy，HAIC）］是中晚期肝癌主要的治疗选

择。单一系统治疗或者局部治疗效果有限，客观缓

解率较低，生存获益不佳［3-7］。以HAIC为代表的局

部介入治疗，可提高肝脏局部治疗效果并减轻不良

反应［8］。特别是基于HAIC-FOLFOX（奥沙利铂、氟

尿嘧啶、亚叶酸钙）灌注化疗方案联合系统治疗展

示了良好的抗肿瘤效果。本文重点介绍HAIC联合

系统治疗治疗肝癌的新进展，为临床选择联合治疗

方式提供参考。

1 HAIC联合分子靶向药物

1.1 HAIC联合索拉非尼

索拉非尼是一种多激酶抑制剂，可阻断肿瘤细

胞增殖和血管生成，通过抑制丝氨酸/苏氨酸激酶以

及 VEGFR-2、VEGFR-3、PDGFR-β cKIT、FLT-3，
诱导肿瘤细胞凋亡［9］。两项Ⅲ期试验表明，索拉非

尼比安慰剂显著延长总生存期（OS）［9，10］。索拉非尼

因此成为晚期肝癌的治疗选择，HAIC 与索拉非尼

联合治疗的短期疗效优势明显，但在生存率和不良

反应方面获益不一［8］。

Ikeda等［11］的研究显示，HAIC（顺铂）加索拉非

尼疗效好于索拉非尼，OS分别为 8.7个月和 10.6个

月（P=0.031）。而Kudo等［12］的研究结果表明，HAIC
（顺铂+5-FU）加索拉非尼疗效对比索拉非尼，OS分

别为 11.8 个月和 11.5 个月（P=0.955）。序贯 HAIC
（顺铂）联合索拉非尼对比索拉非尼的 SCOOP-2研

究同样也未能延长患者的生存时间，OS为10.0个月

比 15.2 个月（P=0.78）［13］。尽管灌注顺铂为基础的

HAIC 联合索拉非尼的获益不尽相同，但亚组分析

提示对于合并门静脉癌栓的肝癌患者疗效确切。

HAIC（FOLFOX）联合索拉非尼证实了这一结论。

一项Ⅲ期研究证实，HAIC（FOLFOX）联合索拉非尼

治疗肝癌门静脉主干癌栓患者延长了OS，为 13.37
个月比7.13个月（P＜0.01）［14］。Wang等［15］研究提示，

联合组有更高的ORR（57.1%比 4.0%，P＜0.01）、更

长的PFS（10.7个月比 2.5个月，P＜0.01）和OS（23.5
个月比6.8个月，P＜0.01）。基于上述研究，2021年

JSH共识建议推荐HAIC和索拉非尼的联合应用，为

血管侵犯患者提供生存益处［4］。

1.2 HAIC联合仑伐替尼

REFLECT 研究证实，仑伐替尼在改善 ORR 和

PFS方面优于索拉非尼［16］，且仑伐替尼和HAIC被日

本指南推荐为晚期肝癌的标准治疗。为进一步提

升缓解率和增加生存获益，肝癌专家开始探索

HAIC联合仑伐替尼治疗效果。2020年ASCO会议

报道了 24例HAIC（FOLFOX）联合仑伐替尼治疗晚

期肝癌的回顾性研究，结果显示ORR分别为 58.3%
（RECIST）和 66.7%（mRECIST），DCR 为 79.2%，PFS
为8.1个月，1年存活率为75%［17］。2021年ESMO会

议公布了HAIC（顺铂）联合仑伐替尼（LEOPARD）研
究 结 果 ，ORR 为 45.7%（RECISTv1.1）和 64.7%
（mRECIST），PFS 和 OS 分别为 6.3 个月和 17.2 个

月。3～4级主要不良事件为AST升高（34%）、低钠

血症（25%）、白细胞减少（22%）、ALT升高（19%）和

高血压（11%）［18］。HAIC联合仑伐替尼治疗晚期肝

癌获得了较好的 ORR，相比仑伐替尼单药提升近

40%，但是缺少前瞻性随机对照试验，仍需探索其获

益情况。

2 HAIC联合免疫检查点抑制剂

免疫治疗彻底变革了肝癌系统治疗格局，但客

观缓解率不足 20%。前期研究发现，局部介入治疗

可以激活免疫系统，通过诱导局部炎症和释放新抗原

提高 PD-1（programmed death-1）抗体的疗效［19-21］。

在一项前瞻性、非随机对照Ⅱ期研究中，评估了

HAIC联合信迪利单抗对比HAIC治疗局部晚期、潜

在可切除肝癌的疗效和安全性。联合组的CR和PR
分别为9.5%（2/21）和33.3%（7/21），对照组分别为0
和 40%（P＜0.01）［22］。另一项研究表明 HAIC 联合

PD-1单抗治疗总体缓解率（83%比66%，P=0.006）、

肝内缓解率（85%比 74%，P=0.045）、PFS（10.0 个月

比 5.6 个月，P=0.006）和 OS（18.0 个月比 14.6 个月，

P=0.018）均高于 HAIC 组［23］。肝癌 HAIC 联合免疫

治疗尚处于探索阶段，有待进一步观察。另有 2项

HAIC 联合免疫治疗的试验正在进行中，一项是

HAIC与特瑞普利单抗（Ⅱ期，NCT04135690），另一

项是HAIC与度伐利尤单抗（Ⅱ期，NCT04945720）。

3 HAIC联合免疫检查点抑制剂和分子靶向药物

免疫检查点抑制剂联合分子靶向药物治疗肝

癌的ORR为20%～46%，PFS为4.6～9.7个月［4］。基

于HAIC的联合免疫和靶向治疗可显著改善肝癌患

者的 ORR（40%～100%）和 PFS（8.8～11.1 个月），
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ORR及PFS的提升为延长OS奠定基础［24-28］。Gu等［24］

报道了HAIC联合特瑞普利单抗和阿帕替尼治疗晚

期肝癌的疗效，ORR 为 100%（3 例为 CR，3 例为

PR），尽管纳入病例数较少，但初步展现了三联治疗

的优异近期疗效。一项多中心回顾性研究比较了

HAIC（FOLFOX）联合特瑞普利单抗及仑伐替尼（n=
71）与仑伐替尼（n=86）治疗肝癌患者的疗效，结果

显示联合治疗组的 ORR（RECIST：59.2%比 9.3%，

P＜0.01；mRECIST：67.6%比 16.3%，P＜0.01）、PFS
（11.1 个月比5.1个月，P＜0.01）和OS（未达到与11个
月，P＜0.01）均优于单药组［27］。另一项回顾性研究

显示，三联疗法的ORR、PFS和OS均优于PD-1单抗

联合仑伐替尼组（ORR为 40.0%比 16.0%，P=0.038；
PFS 为 8.8 个月比 5.4 个月，P=0.0320；OS 为 15.9 个

月比8.6个月，P=0.0015）［28］。HAIC联合免疫和靶向

治疗方案的 3/4 级治疗不良反应发生率为 8.5%～

20%，主要是与化疗相关的血液系统毒性，但耐受性

较好。现有多项临床研究正在开展以评估HAIC联

合免疫和靶向治疗效果和安全性（NCT05029973、
NCT04947826、NCT04961918、NCT05003700）。

4 HAIC联合系统治疗在肝癌转化治疗的应用

目前我国肝癌手术切除率不足 30%，对于不可

切除肝癌可采用多种治疗方式以达到转化切除目

的［29-31］。研究显示，HAIC在肝癌的降期和转化方面

有独特优势［29］。一项研究报道，HAIC 作为辅助治

疗超出米兰标准的BCLC A/B期肝癌，pCR率为10.1%，

ORR 为 63.6%，DCR 为 96.0%，3 年生存率从 46.3%
提升到 63.5%。FOHAIC-1 研究中，有 16 例患者实

现肿瘤降期，其中15例接受了根治性手术或消融，中

位PFS 和OS分别为20.8个月和16.4个月。HAIC与

系统疗法的结合也展示了较高的ORR和手术转化

率。信迪利单抗联合HAIC（FOLFOX）治疗晚期肝

癌，17 例行手术切除，手术率为 65.4%（17/26）［22］。

LTHAIC研究中，8例患者达到降期目的，其中1例行

肝移植，4例行根治性手术切除，其中1例获得CR［25］。

笔者团队目前正在开展HAIC联合免疫及靶向治疗

在不可切除中晚期肝癌的临床研究。前期临床研

究发现，联合治疗能迅速缩小肿瘤且持续控制肝内

病灶，且对肝功能的影响甚微，为后续手术提供良

好的肝功能储备。另外，不同于以往TACE联合治

疗导致的癌周组织黏连、手术难度大、大肝癌栓塞

不完全等劣势，HAIC治疗放弃了栓塞剂，产生的炎

症反应少，降低了手术风险，是一种较理想的术前

辅助治疗方法。

总之，HAIC 联合系统治疗是有效且安全的。

HAIC 联合索拉非尼不能使肝癌患者在 PFS、OS 方

面显著获益，但对于合并门静脉主干癌栓的患者应

尽早联合治疗。HAIC联合仑伐替尼或免疫检查点

抑制剂当前证据不足，临床应用价值需进一步探

讨。HAIC联合分子靶向药物以及免疫检查点抑制

剂展现了引人瞩目的疗效和安全性，但缺乏全球多

中心的随机对照研究。另外，对于联合治疗方案的

选择、药物剂量、续贯方案、潜在的获益群体以及与

联合治疗相关的毒性等问题仍需深入探讨。

［参 考 文 献］

［1］ Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global cancer statistics 2020:
GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for
36 cancers in 185 countries［J］. CA Cancer J Clin, 2021, 71:
209-249.

［2］ Chen W, Zheng R, Baade PD, et al. Cancer statistics in China,
2015［J］. CA Cancer J Clin, 2016, 66: 115-132.

［3］ Vogel A, Martinelli E, ESMO Guidelines Committee. Updated
treatment recommendations for hepatocellular carcinoma（HCC）
from the ESMO clinical practice guidelines［J］. Ann Oncol, 2021,
32: 801-805.

［4］ Kudo M, Kawamura Y, Hasegawa K, et al. Management of
hepatocellular carcinoma in Japan: JSH consensus statements and
recommendations 2021 update［J］. Liver Cancer, 2021, 10: 181-
223.

［5］ Marrero JA, Kulik LM, Sirlin CB, et al. Diagnosis, staging, and
management of hepatocellular carcinoma: 2018 practice guidance
by the American association for the study of liver diseases［J］.
Hepatology, 2018, 68: 723-750.

［6］ European Association for the Study of the Liver . EASL clinical
practice guidelines: management of hepatocellular carcinoma［J］.
J Hepatol, 2018, 69: 182-236.

［7］ Llovet JM, Kelley RK, Villanueva A, et al. Hepatocellular
carcinoma Nature reviews［J］. Dis Primers, 2021, 7: 6.

［8］ 赵东旭，张 磊，姜小庆，等. HAIC是老技术还是新方法——

理性看待肝动脉灌注化疗［J］. 介入放射学杂志，2022，31：2-8.
［9］ Llovet JM, Ricci S, Mazzaferro V, et al. Sorafenib in advanced

hepatocellular carcinoma［J］. N Engl J Med, 2008, 359: 378-390.
［10］ Cheng AL, Kang YK, Chen Z, et al. Efficacy and safety of

sorafenib in patients in the Asia-Pacific region with advanced
hepatocellular carcinoma: a phase Ⅲ randomised, double-blind,
placebo-controlled trial［J］. Lancet Oncol, 2009, 10: 25–34.

［11］ Ikeda M, Shimizu S, Sato T, et al. Sorafenib plus hepatic arterial
infusion chemotherapy with cisplatin versus sorafenib for
advanced hepatocellular carcinoma: randomized phase Ⅱ trial［J］.
Ann Oncol, 2016, 27: 2090-2096.

［12］ Kudo M, Ueshima K, Yokosuka O, et al. Sorafenib plus low-dose

——96



介入放射学杂志 2023 年 1 月第 32 卷第 1 期 J Intervent Radiol 2023, Vol.32, No.1

cisplatin and fluorouracil hepatic arterial infusion chemotherapy
versus sorafenib alone in patients with advanced hepatocellular
carcinoma（SILIUS）: a randomised, open label, phase 3 trial［J］.
Lancet Gastroenterol Hepatol, 2018, 3: 424-432.

［13］ Kondo M, Morimoto M, Kobayashi S, et al. Randomized, phase Ⅱ
trial of sequential hepatic arterial infusion chemotherapy and
sorafenib versus sorafenib alone as initial therapy for advanced
hepatocellular carcinoma: SCOOP-2 trial［J］. BMC Cancer, 2019,
19: 954.

［14］ He M, Li Q, Zou R, et al. Sorafenib plus hepatic arterial infusion
of oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin vs sorafenib alone for
hepatocellular carcinoma with portal vein invasion: a randomized
clinical trial［J］. JAMA Oncol, 2019, 5: 953-960.

［15］Wang X, Zheng K, Cao G, et al. 984P Sorafenib plus hepatic
arterial infusion chemotherapy versus sorafenib alone for
advanced hepatocellular carcinoma with major portal vein tumor
thrombosis（Vp3/4）: a randomized phase Ⅱ trial［J］. Ann Oncol,
2020, 31: S689.

［16］ Kudo M, Finn RS, Qin SK, et al. Lenvatinib versus sorafenib in
first-line treatment of patients with unresectable hepatocellular
carcinoma: a randomised phase 3 non-inferiority trial［J］. Lancet,
2018, 391: 1163-1173.

［17］ Mai Q, Mo Z, Shi F, et al. Lenvatinib plus hepatic arterial infusion of
modified FOLFOX regime in patients with advanced hepatocellular
carcinoma［J］. J Clin Oncol, 2020, 38（15_suppl）:e16603.

［18］ Ikeda M, Yamashita T, Ogasawara S, et al. Multicenter phase Ⅱ
trial of lenvatinib plus hepatic intra-arterial infusion chemotherapy
with cisplatin for advanced hepatocellular carcinoma: LEOPARD
［J］. Ann Oncol, 2021, 32: S821-S822.

［19］ Rech AJ, Dada H, Kotzin JJ, et al. Radiotherapy and CD40
activation separately augment immunity to checkpoint blockade
in cancer［J］. Cancer Res, 2018, 78: 4282-4291.

［20］Duffy AG, Ulahannan SV, Makorova-Rusher O, et al. Tremelimumab
in combination with ablation in patients with advanced hepatocellular
carcinoma［J］. J Hepatol, 2017, 66: 545-551.

［21］ Vogel A, Saborowski A, Hinrichs J, et al. IMMUTACE: a biomarker-
orientated, multi center phase Ⅱ AIO study of transarterial
chemoembolization （TACE） in combination with nivolumab
performed for intermediate stage hepatocellular carcinoma（HCC）

［J］. Ann Oncol, 2021, 32: S1312.
［22］ Xu L, Zhang Y, Wang X, et al. Transarterial infusion chemotherapy

（TAI）combined with sintilimab in locally advanced, potentially
resectable hepatocellular carcinoma（HCC）［J］. J Clin Oncol,
2020, 38（15_suppl）:e16593.

［23］ Mei J, Li SH, Li QJ, et al. Anti-PD-1 immunotherapy improves
the efficacy of hepatic artery infusion chemotherapy in advanced
hepatocellular carcinoma［J］. J Hepatocell Carcinoma, 2021, 8:
167-176.

［24］ Gu YK, Zhang TQ, Huang ZL, et al. Hepatic artery infusion
chemotherapy combined with apatinib and toripalimab in
advanced hepatocellular carcinoma: real-world data from a single
center［J］. J Clin Oncol, 2020, 38（15_suppl）:e16602.

［25］ He MK, Ming S, Lai Z, et al. A phaseⅡtrial of lenvatinib plus
toripalimab and hepatic arterial infusion chemotherapy as a first-line
treatment for advanced hepatocellular carcinoma（LTHAIC study）
［J］. J Clin Oncol, 2021, 39（15_suppl）:4083.

［26］ Zhang TQ, Zuo MX, Geng Z J, et al. 946P Hepatic artery infusion
chemotherapy（HAIC）combined with apatinib and camrelizumab
for hepatocellular carcinoma（HCC）in BCLC stage C: a prospective,
single-arm, phase Ⅱ trial （TRIPLET study）［J］. Ann Oncol,
2021, 32: S825.

［27］He MK, Liang RB, Zhao Y, et al. Lenvatinib, toripalimab, plus
hepatic arterial infusion chemotherapy versus lenvatinib alone for
advanced hepatocellular carcinoma［J］. Ther Adv Med Oncol,
2021, 13: 17588359211002720.

［28］Mei J, Tang YH, Wei W, et al. Hepatic arterial infusion
chemotherapy combined with PD-1 inhibitors plus lenvatinib versus
PD-1 inhibitors plus lenvatinib for advanced hepatocellular
carcinoma［J］. Front Oncol, 2021, 11: 618206.

［29］陈敏山，胡自力. 肝动脉灌注化疗在肝癌转化治疗中的研究进

展［J］. 中华消化外科杂志，2021，20：171-177．
［30］陈晓明，程永德. 中期肝癌TACE之争论与研究现状［J］. 介入

放射学杂志，2021，30：751-755．
［31］ Xue J, Ni H, Wang F, et al. Advances in locoregional therapy for

hepatocellular carcinoma combined with immunotherapy and
targeted therapy［J］. J Interv Med, 2021, 4: 105-113.

（收稿日期：2021-12-09）
（本文编辑：新 宇）

——97


