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摘  要 

原发性肝细胞癌(hepato cellular carccinoma, HCC)是世界常见六大恶性肿瘤之一，早期诊断、早期治

疗能使患者最大程度获益。由于其发病的隐匿性，大多数病人在有了一定的临床表现时才前往医院，初

诊时已经是中晚期，失去了外科手术的机会。介入治疗针对中晚期HCC的血管介入治疗方式主要有经肝

动脉化疗栓塞(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)、肝动脉灌注化疗(hepatic arterial 
infusion chemotherapy, HAIC)等，TACE作为传统的治疗方式一直深受医师学者的认可，其治疗效果和
安全性都是明确的，而HAIC目前尚未形成统一的诊疗标准及规范，本文就肝动脉灌注化疗对中晚期HCC
治疗的临床研究进行阐述。 
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Abstract 
Primary hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the six common malignant tumors in the world. 
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Early diagnosis and treatment can maximize the benefits for patients. Due to the insidious nature 
of its onset, most patients only go to the hospital when they have certain clinical manifestations, 
and the initial diagnosis is already in the middle and late stages, losing the opportunity for surgic-
al surgery. Interventional therapy for advanced HCC mainly includes transcatheter arterial che-
moembolization (TACE), hepatic arterial infusion chemotherapy (HAIC), etc. TACE has been widely 
recognized by physicians and scholars as a traditional treatment method, and its therapeutic ef-
fect and safety are clear. However, HAIC has not yet formed a unified diagnosis and treatment 
standard. This article elaborates on the clinical research of hepatic arterial infusion chemothera-
py for the treatment of advanced HCC. 
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1. 概述 

肝癌按照病因可以分为，原发性肝癌(primary liver cancer, PLC)和继发性肝癌两类，我国以原发性

肝癌最为常见。具体病因机制目前尚未有研究证实，但其发病与饮食、运动、家族遗传等密切相关[1]。
原发性肝癌大体分型可分为：结节型、巨块型和弥漫性。其病理分型有：肝细胞型、胆管细胞型和混

合细胞型。其中肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)最为常见。在我国 HCC 与乙肝后肝硬化关系

最为密切，形成了典型的肝癌“三部曲”。2020 年世界卫生组织国际癌症研究机构(International Agency 
for research on Cancer, UARC)发布的最新数据显示 2020 年全球癌症死亡病例 996 万例，原发性肝癌死

亡人数约 83 万例，而我国约有 39.1 万例，占全球原发性肝癌死亡总数的 47.12%，其中 HCC 占全球

PLC 的 75%~85%。HCC 由于其发病的隐匿性，大多数病人有症状时才就诊，但发现时已经是中晚期，

丧失了根治性切除手术的机会[2]，对于患者治疗及预后是一个很大的问题。对于原发性肝癌患者介入

治疗大体可分为血管性介入治疗和非血管性介入治疗，前者包括：肝动脉化疗栓塞(Transcatheter Ar-
terial Chemoembolization, TACE)、肝动脉灌注化疗(hepatic artery infusion chemotherapy, HAIC)。后者

包括：微波消融(microwave ablation, MWA)、射频消融(radiofrequency ablation, RFA)、冷冻消融、粒子

植入等[3]。每一种方式都有其适应症和禁忌症，也都其优点和缺点，针对不同患者需要选择其适合的

治疗方式。 

2. 中晚期 HCC 介入治疗的相关临床指南 

巴塞罗那肝癌临床分期指南(Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC)中指出，对于 B 期不可切除原发

性肝细胞癌介入治疗首选仍然是 TACE 治疗[4]，同样中国《原发性肝癌诊疗指南(2022 年版)》也指出

IIb、IIIa 期不可切除原发性肝细胞癌 TACE 是其首选[5] [6]，其余治疗方式有放疗、化疗联合靶向、

免疫治疗等系统治疗。降期治疗或转化治疗是一种通过全身或局部治疗将晚期不能手术的肿瘤转变为

早期可手术的肿瘤的方法[7]。有文献报道，有 12.8%~23.8%的中晚期患者在接受 HAIC 后，有机会接

受根治性切除，而明显高于传统 TACE 的 11.5%或单纯使用靶向药物索拉菲尼后的根治手术率 0.8% 
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[8]。降期治疗使得更多病人有机会接受手术，从而获得最佳的生存效益[7]，例如，纳武利尤单抗联合

卡博替尼单抗治疗肝细胞癌降期成功案例中，癌灶坏死率可达 80%~100% [9]。也有一部分专家提出在

HAIC 基础上再次使用栓塞治疗，可以增加肿瘤缩小的可能，更短周期内达到手术切除可能或局部根

治的机会。 
由于 HAIC 在国内普及时间尚短，因此没有形成统一的标准或者没有相关指南对其有统一的指导，

中国抗癌协会联合国内肝癌诊断与治疗相关外科、介入科、肿瘤科等各专业专家，在循证医学和临床

实践经验的基础上，制定并发布了一项专家公式，即 2021 版《肝动脉灌注化疗治疗肝细胞癌中国专

家共识》，该共识指出 HAIC 的适应证主要为：肝功能分级为 Child-Pugh A 级或 B 级且美国东部肿瘤

协作组体能评分标准(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)评分为 0~2 分的下列肿瘤情况：(1) 
中国肝癌分期系统(China liver cancer staging, CNLC) IIb 期、IIIa 期和 IIIb 期病人。(2) 因各种原因无

法手术的 CNLC 分期 Ib 期和 IIa 期病人。(3) 肝癌切除术后高危复发病人，可考虑行辅助性 HAIC 预

防复发[8]。 

3. HAIC 在中晚期肝癌中的应用 

3.1. 肝动脉灌注化疗技术介绍 

近些年，HAIC 应用而生，它最早也是由日本学者率先提出，主要通过导管或动脉港直接向肿瘤供血

动脉输注化疗药物，达到杀灭肿瘤和降低全身毒副反应的作用且主要用于治疗晚期肝癌[10]。目前，肝动

脉灌注化疗输注化疗药物主要有以下几种方式：留置导管泵药、开腹动脉港植入、经皮动脉港植入等[11]，
动脉港植入也称为输液港，区别于临床常用的静脉输液港，肝动脉灌注化疗是走行于动脉的输液港[12] 
[13] [14]。相比于其他两种，留置导管泵药是近年较为新颖的方式。HAIC 留置导管的入路也是有选择性

的，常规的入路是通过 Seldinger 方法进行股动脉置管，但是通过此方法置管的病人术后需要卧床直至化

疗药物完全输注完成，会给病人及家属带来许多不便，而经桡动脉入路 HAIC 序贯栓塞就完全解决了病

人术后不能早期下地的烦恼，这对患者的治疗及预后是有很大的帮助。经桡动脉入路 HAIC 序贯栓塞改

变了肝动脉插管的入路，解除了对患者下肢制动的限制，对提高患者生活质量和依从性有重要的临床意

义，研究表明，HAIC 治疗过程中下床是安全可靠的，患者的自理能力和心情都会受到影响，这对于后期

的随访以及疾病的疗效都是有利的[15]。经桡动脉入路 HAIC 序贯栓塞相比起经股动脉入路难度相对较

高，相比起传统的 TACE，经桡动脉入路 HAIC 序贯栓塞是在对肿瘤组织使用化疗药后对其进行相关供

血血管的栓塞，这给予了化疗药充分的反应时间，尤其对于时间依赖性化疗药，会使病灶对药物的吸收

率会增加[16]。 
虽然晚期 HCC 治疗已经取得很多进展，但是缺少这些治疗无效或者失败后的补救方法。肝动脉灌注

化疗对晚期 HCC 有治疗作用，由于没有在大规模的临床试验对其进行验证，所以并没有被写入相关指南，

而仅有专家共识指出晚期 HCC 患者使用 HAIC 可改善患者的预后。 

3.2. HAIC 的药物组成 

HAIC 通过多年的发展，在技术和药物的组合上有了很大的改进，尤其是针对于亚洲肝细胞癌患者的

用药方案，即奥沙利铂、亚叶酸钙和 5-氟尿嘧啶组成的 FOLFOX 方案，该方案的使用有效的延长了患者

的 PFS 和 OS [17]。国内外诸多医疗中心都报道了 HAIC 治疗的优势，国内中山大学肿瘤防治中心赵明等

教授率先报道将 FOLFOX 方案应用于 HAIC 术中治疗晚期 HCC 患者，其疾病控制率高达 79.6% [18]。具

体方案为奥沙利铂 85 mg/m2或 130 mg/m2动脉滴注 2~3 h，亚叶酸钙 400 mg/m2 或左亚叶酸钙 200 mg/m2
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动脉滴注 1~2 h，5-氟尿嘧啶 400 mg/m2 动脉团注后再以 2400 mg/m2持续动脉灌注 23 h 或 46 h，每 3 周

重复一次，直到病人退出治疗或者病灶达到转化治疗中可切除的范围。 

3.3. HAIC 留置导管操作过程 

经股动脉置管的 HAIC 是所有介入医师都很熟练的技术，就不做过多赘述。经桡动脉入路 HAIC 的

操作过程如下：所有手术过程均由经验丰富的介入医师在患者及家属知情同意且 Allen 实验阳性后操作，

所有病例均接受介入放射学支持。患者仰卧 DSA 诊疗床，右侧或者左侧桡动脉消毒、铺单及局部麻醉后

进行穿刺，穿刺成功后送入 5F 桡动脉鞘管，在 DSA 引导下，导丝配合导管置于肝动脉后造影，造影确

定肿瘤组织血供情况及范围，可将部分非主要供血动脉进行栓塞处理，再将导管置于肿瘤最主要供血动

脉，必要时选用微导管超选择到肿瘤供血动脉，随后固定包扎导管相对位置，导管放置完成后，以 100:1
的肝素液 5~10 ml 冲管防止导管堵塞，利用 FOLFOX 方案开始输注化疗药，更换药物时用 25 u/ml 肝素

盐水冲管，防止堵管及血栓形成[7]。 

3.4. HAIC 的相关疗效评估 

国外一项 III 期临床数据也证实，对于中晚期大肝癌，HAIC 组的总生存期(Overall Survival, OS)为
23.1 个月，TACE 组为 16.1 个月，以及更长的中位无进展生存期(progression-free survival, PFS)，分别

为 9.6 个月和 5.4 个月[19]。同样，一项随机 II 期临床试验用于评估顺铂方案的 HAIC 与索拉菲尼联合

治疗晚期 HCC 的效果，结果显示：接受联合治疗的患者生存明显优于单独使用索拉非尼的患者，中位

生存期(median survival time, MST)分别为 10.6 和 8.7 个月[20] [21]。因此，许多学者评估了 HAIC 作为

中晚期原发性肝癌患者不适合 TACE 或 TACE 无效的替代治疗方案的安全性以及有效性[6]。一项前瞻

性非随机对照研究比较了 HAIC 与 TACE 治疗大肝癌的临床疗效，HAIC 组在许多方面均较 TACE 组

出色，部分缓解(partial response, PR)率分别为 52.6%和 9.8% (P < 0.001)，疾病控制(disease control, DC)
率分别为 83.8%和 52.5%，中位疾病进展时间(time to progression, TTP)分别为 5.87和 3.6个月(P = 0.015)，
降期后接受手术切除的患者人数分别为 10 和 3 例，发生 3~4 级不良事件以及严重不良事件的患者人数

分别为 13 和 27 例以及 6 和 15 例，因不能耐受治疗相关不良事件而退出治疗的患者人数分别为 2 和 10
例[22]。 

4. HAIC 与靶向药物及免疫药物联合治疗中晚期肝细胞癌 

以 HAIC 为基础联合靶向药物治疗中晚期肝细胞癌患者已经被亚洲许多国家广泛接受，但是仍缺乏

相关指南对其进行描述，针对晚期肝细胞癌补救性治疗也可以选用 HAIC 联合靶向或免疫治疗。索拉菲

尼和仑伐替尼是治疗中晚期肝细胞癌常用的靶向药物，尤其仑伐替尼被称为是更适合亚洲人群的靶向药

物，无论是索拉菲尼还是仑伐替尼与 HAIC 联合使用对病人的中位生存期和疾病控制率都有一定的提高

[23]。中晚期肝细胞癌患者大多数合并门静脉癌栓的形成，有研究表明，HAIC 联合索拉菲尼治疗晚期

HCC 患者合并门静脉癌栓的疗效比单一使用靶向药物的疗效高，该研究报道了门静脉癌栓的 HCC 患者

共计 110 例，其中 50 例为实验组接受 HAIC 联合索拉菲尼的治疗，60 例为对照组进行单一索拉菲尼治疗，

结果显示俩组的中位生存期(MST)分别为 7.1 个月和 5.5 个月[24] [25] [26] [27]，联合治疗组很显然是优于

单一治疗组。此外，免疫药物联合 HAIC 及靶向药物治疗晚期肝癌，比单用靶向药物仑伐替尼显示出更

明显的 PFS，分别对应 9.3 和 4.8 个月，以及更长的 OS (17.1 vs 10.1 个月) [28]。综上所述，以 HAIC 为

代表的局部治疗联合靶向及免疫药物治疗中晚期肝癌是可以使患者获益的，多种药物协同增效，加强了

对肿瘤细胞的杀伤作用，起到了 1 + 1 > 2 的作用。 
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5. HAIC 治疗的转化治疗效果 

提到肝动脉灌注化疗，有必要提及肝动脉灌注化疗后的转化治疗，转化治疗目的主要是为了提高中

晚期肝癌患者的根治手术切除率。近些年，转化治疗越来越被更多人提及，因为经过多年的发展，无论

是系统治疗还是局部治疗都不是单打独斗的时代了，更多强调联合治疗。联合治疗包括有靶向与免疫联

合、局部治疗与靶免药物联合，其中本文提到的 HAIC 就属于局部治疗其中一种。系统治疗联合局部治

疗更能顺应时代，更多关于转化治疗的成功案例被报道，其中 FOLFOX 方案以及改良版 FOLFOX 方案

联合靶向药物治疗中晚期肝细胞癌体现出了更高的疗效，该方案对肿瘤组织的杀伤作用良好，从而提高

了手术切除的机率，对患者的治疗带来了很大的正面作用[29]。另一项研究同样的类似的结论，研究者使

用索拉菲尼为代表的俩种靶向药物联合肝动脉化疗栓塞治疗晚期肝癌，取得了显著的疗效[30]。同样，王

静等[31]的研究表明，针对巴塞罗那 C 期的肝癌患者，使用靶向药物联合 HAIC 方案取得了很大的收益。

在血管介入治疗中，HAIC 和 TACE 都有其优劣势，但在诸多转化治疗报道中 HAIC 显示出了更大的优

势，同时仍需大量实验数据去证实，才能更好的为临床做参考。 

6. 小结与展望 

对于中晚期肝细胞癌患者，介入治疗为不可切除肝癌患者带来了福音，也给这部分患者带来了希望。

无论是 HAIC、TACE 以及它们与靶向、免疫药物的联合使用，其目的都是为延长患者的生存期，改善患

者的生存质量。由于 HAIC 目前尚未被正式写入指南，且更多地被应用于亚洲国家，所以其疗效和优势

有待进一步挖掘，也需要更多大数据来支持。而 TACE 作为传统治疗手段，早已被纳入指南及相关专家

共识，TACE 主导的联合治疗是目前针对中晚期不可手术肝癌的主流治疗方式，联合靶向、免疫治疗是

近些年探讨的热点话题，国内外相关报道也数不胜数，但是单纯 HAIC、HAIC 联合靶向免疫等药物的治

疗方式到底哪个疗效更为突出，同样也需要更多实验数据的支持。尤其现在靶向药及免疫药种类繁多，

究竟是靶向药、免疫药还是 HAIC、TACE 对肿瘤的治疗效果更好，需要多方面对比去证实。肝动脉灌注

化疗技术给药方式也有多种，现在由最初的动脉输液港技术发展到留置导管技术，但是并不意味着动脉

输液港技术被完全废弃，国外的专家和一部分国内学者都在运用，但是经桡动脉留置导管技术会更方便

病人术后活动，舒适性也会更高。但是同时，HAIC 术后也存在许多潜在的问题，比如置管后导管移位、

导管内血栓形成、血管损伤等，都需要我们严密观察患者病情变化以及术后耐心细致的护理。 
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