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摘  要 

我国肝癌初诊时大部分即为中晚期，绝大多数中晚期肝癌病人已不宜首选手术切除，而应接受以非手术

局部治疗和系统治疗为主的治疗。近年来肝动脉灌注化疗(Hepatic artery infusion chemotherapy, 
HAIC)等局部治疗手段取得显著进展。HAIC在缩小肿瘤、控制癌栓方面获得较以往更好的效果，病人生

存也得到改善。目前肝癌的治疗趋势以联合治疗为主，已有的研究均表明，肝癌的联合治疗方案明显优

于单一治疗。因此本文就近年HAIC在中晚期肝癌联合治疗中的作用进行综述。 
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Abstract 
Chinese patients with hepatocellular carcinoma (HCC) are often diagnosed at advanced stage. The 
vast majority of patients with advanced hepatocellular carcinoma (aHCC) could not receive radical 
resection, but should receive local treatment and systematic therapy. In recent years, local treat-
ment methods such as hepatic artery infusion chemotherapy (HAIC) have made remarkable 
progress. HAIC has achieved better results in reducing tumor and controlling portal vein tumor 
thrombus than before, and the survival of patients has also been improved. At present, the treat-
ment trend of HCC is mainly combination therapy. Existing studies have shown that the combina-
tion therapy of HCC is significantly better than single one. Therefore, this paper reviews the role of 
HAIC in the combination therapy of aHCC in recent years. 
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1. 引言 

原发性肝癌中，75%~85%的病例为肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC) (以下简称肝癌) [1]。肝

癌是全世界范围内常见的恶性肿瘤之一[1] [2]，在 2018 年全世界范围恶性肿瘤的发病率中排名第 6 位，

位居肿瘤致死原因第 4 位[3]。肝癌的外科治疗是肝癌病人获得长期生存最重要的手段，主要包括肝切除

术和肝移植术。目前公认的肝癌手术切除首选适应证是肝脏储备功能良好的中国肝癌分期(China liver 
cancer staging, CNLC) Ia 期、Ib 期和 IIa 期肝癌[4]。对于 CNLC-IIb 期和 IIIa 期肝癌病人，在多数情况下

手术切除疗效并不优于非手术治疗。然而我国大多数肝癌病人在初诊时已属于中晚期(CNLC-IIb 期、IIIa
期和 IIIb 期)。根据 BRIDGE 研究的调查结果显示，我国 64%的肝癌病人在初诊时即为 CNLC-II 和 III 期
(巴塞罗那肝癌临床分期(Barcelona clinic liver cancer, BCLC)-B 期和 C 期) [5]，中位生存期为 2 年左右[2] 
[4]。绝大多数中晚期病人已不宜首选手术切除，而应接受以非手术局部治疗和系统治疗为主的治疗。即

使经过严格选择的少数中晚期病人接受手术切除，其疗效可能超过非手术治疗。但总体而言，术后短期

复发率较高，多数病人术后生存不理想。 
近年来以局部治疗和系统治疗为代表的非手术治疗快速发展，为中晚期肝癌患者带来了更多更好的

治疗选择。局部治疗主要包括肝动脉灌注化疗(Hepatic artery infusion chemotherapy, HAIC)、经动脉化疗

栓塞术(Transcatheter arterial chemoembolization, TACE)、放射治疗(简称放疗)、射频消融、微波消融、无

水乙醇注射治疗、高强度超声聚焦消融、冷冻治疗、激光消融、不可逆电穿孔等。系统治疗主要包括靶

向治疗、免疫治疗、中医中药治疗、抗病毒及保肝治疗等[4]。近年来 HAIC 在缩小肿瘤、控制癌栓方面

获得较以往更好的效果，病人生存也得到改善。现主要就近年来相关文献报道，对 HAIC 为核心的联合

治疗在中晚期肝癌中的研究进展进行总结。 
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2. HAIC 的化疗方案 

HAIC 主要通过外科肝动脉置管或血管内介入技术，进行肝动脉插管完成化疗药物的灌注。与全身化

疗相比，在肝动脉里灌注化疗药物能够增加肿瘤组织局部药物的浓度，同时减少化疗药物在其他器官的

分布，从而产生较强的抗肿瘤作用且降低全身副反应。目前 HAIC 的化疗方案主要采用 FOLFOX4 方案

及 FOLFOX 改良方案。 
在对 HAIC 的研究进展中，HAIC 采用的化疗方案在不断更新。HAIC 最早为日本学者报道，2002

年日本一项回顾性研究以低剂量顺铂联合 5-氟尿嘧啶(FP 方案)治疗伴门静脉癌栓的肝癌患者，48 例接受

HAIC 治疗的患者中，4 名和 19 名患者分别表现出完全缓解和部分缓解(客观反应率 = 48%)。1、2、3 和

5 年累积生存率分别为 45%、31%、25%和 11%。23 名反应者和 25 名无反应者的中位生存期分别为 31.6
个月和 5.4 个月[6]。后续的报道中，以顺铂/5-氟尿嘧啶为基础的方案是 HAIC 常用方案，以顺铂为基础

的 HAIC 化疗方案也被日本肝癌指南推荐为伴静脉癌栓肝癌的标准治疗[7]。2013 年一项亚太多中心随机

对照研究对比了奥沙利铂/亚叶酸钙/5-氟尿嘧啶(FOLFOX4 方案)全身化疗与多柔比星治疗晚期肝癌病人

的疗效与安全性，研究结果显示，FOLFOX4 方案全身化疗能够延长病人中位无进展生存期以及提高反应

率，两组中位无进展生存期分别为 2.93 个月、1.77 个月(P < 0.001)；中位无进展生存期分别为 8.15%、2.67% 
(P = 0.02)。并且在我国病人的亚组分析中 FOLFOX4 方案显示出明显的生存获益(中位总生存期 5.9 vs 4.3
个月，P = 0.0281) [8]。因此，FOLFOX4 方案已纳入了我国《原发性肝癌诊疗规范(2019 年版)》，同时

FOLFOX4 方案也是该诊疗规范推荐的一线系统治疗方案[4]。 
近年来国内研究者对 HAIC 的化疗方案进行了改进，并经研究证实以奥沙利铂为基础 FOLFOX 方案

的 HAIC 用于治疗中晚期肝癌可明显提高肿瘤反应率和延长患者生存期，且安全可行。在 2018 年国内报

道的一项前瞻性研究中，纳入了 412 名晚期肝细胞癌患者，有 232 名接受了索拉非尼治疗，180 名接受

了 FOLFOX-HAIC 治疗。FOLFOX-HAIC 组的中位无进展生存期和总生存期显著长于索拉非尼组(P < 
0.001)。并且在多变量分析中，FOLFOX-HAIC 治疗是无进展生存期的独立影响因素[9]。所以 HAIC 的

FOLFOX 改良方案在国内也经常使用。 

3. HAIC 的优势与不足 

HAIC 作为一种局部治疗方式，用于治疗无法切除的巨大肝癌比 TACE 更有优势。在一项前瞻性研

究中，招募了 79 名无法切除的巨大肝癌患者，HAIC 组 38 名，TACE 组 41 名。HAIC 组的部分缓解率

和疾病控制率均高于 TACE 组(52.6% vs 9.8%, P < 0.001; 83.8% vs 52.5%, P = 0.004)，HAIC 组和 TACE 组

的中位疾病进展时间分别为 5.87 和 3.6 个月(P = 0.015)。HAIC 组 3~4 级不良事件(Adverse event, AE)和严

重不良事件(Serious adverse event, SAE)的比例低于 TACE 组(3~4 级 AE：13 vs 27，P = 0.007；SAE：6 vs 
15，P = 0.044)。此研究得出 HAIC 在治疗无法切除的巨大肝癌时反应比 TACE 明显更好，毒性更小[10]。
而且近年来肝癌的转化治疗逐渐被大家重视[11]，上述研究中 HAIC 组比 TACE 组有更多的患者转化治

疗成功，后续进行了切除术(10 vs 3, P = 0.033)。相比于 TACE 而言，HAIC 采用持续给药方式，一方面

明显增加了化疗药物的总剂量，延长了高浓度化疗药物的作用时间，可取得更好的缩瘤效果；另一方面

由于不使用栓塞剂，杜绝了栓塞综合征及异位栓塞等不良事件的发生。 
HAIC 在治疗伴门静脉癌栓的中晚期肝癌时取得的疗效更为显著。在 19 年韩国的一篇报道中，73 名

伴有门静脉癌栓的晚期肝癌患者接受了索拉非尼(n = 35)或 HAIC (n = 38)治疗。HAIC 组的疾病进展时间

比索拉非尼组长(2.1 vs 6.2 个月，P = 0.006)，疾病控制率也优于索拉非尼组(37% vs 76%, P = 0.001) [12]。
在另一项类似对照研究中也得出，HAIC 组的中位总生存期和进展时间显著长于索拉非尼组(14.9 vs 7.2
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个月，P = 0.012；4.4 vs 2.7 个月，P = 0.010)，客观缓解率也高于索拉非尼组(27.6% vs 3.4%, P = 0.001) [13]。
现有的研究结果表明，对于伴有有门静脉癌栓的晚期肝癌，HAIC 比索拉非尼疾病控制率更高、生存期更

长[12] [13] [14]。 
由于 HAIC 对肝癌的治疗效果依赖于肿瘤中的化疗药物浓度，所以为了提高疗效，我们通常需要通

过行肝动脉造影并置管于当时肿瘤主要负荷的供血动脉，更准确地实时调整给药部位，提高主要肿瘤中

化疗药物的浓度。HAIC 是通过肝动脉路径进行灌注化疗，对于肿瘤负荷集中在肝内或合并门静脉癌栓疗

效较好。但 HAIC 对治疗负荷不集中在肝内、有肝外转移的肝癌可能疗效欠佳。目前肝癌的治疗趋势以

联合治疗为主，所以探讨 HAIC 为核心的联合治疗在中晚期肝癌中的作用或许能扩大 HAIC 相关治疗的

适应症及疗效，使更多中晚期肝癌患者获益。 

4. HAIC 联合靶向治疗 

近年来，肝癌的分子靶向治疗成为研究热点。随着研究的深入，已发现多种新型分子靶向药物能改

善中晚期肝癌患者的预后：血管生成抑制剂类分子靶向治疗药物如贝伐单抗、沙利度胺、恩度，EGFR
抑制剂类药物如拉帕替尼、西妥昔单抗，多激酶抑制剂类药物如索拉非尼、舒尼替尼、瑞格非尼，mTOR
抑制剂类药物如依维莫司等[15] [16]。靶向治疗药物种类繁多，多种分子靶向药物均能改善中晚期肝癌患

者的预后，因此 HAIC 联合靶向治疗在中晚期肝癌中的作用是值得深入探讨的。 
2010 年 Poggi 等通过一项前瞻性研究评估西妥昔单抗联合顺铂和 5-氟尿嘧啶肝动脉灌注化疗对晚期

肝细胞癌患者的安全性和可行性，12 名患者接受为期 2 天的西妥昔单抗联合顺铂和 5-氟尿嘧啶肝动脉灌

注化疗，每 14 天重复一个周期。平均治疗四个月后，计算机断层扫描显示 5 例部分缓解、5 例疾病稳定

和 2 例疾病进展[17]。该研究初步证实了 HAIC 联合靶向治疗在晚期肝细胞癌的治疗中具有一定的疗效。 
随着肝癌系统治疗的快速发展，HAIC 联合靶向治疗在肝癌治疗中显示出更可喜的效果，尤其用于合

并门静脉癌栓的晚期肝癌患者。一项日本的回顾性研究中纳入了 38 名合并门静脉癌栓的晚期肝癌患者，

20 名患者接受了 HAIC，18 名患者接受了索拉非尼联合 HAIC。在 Child-Pugh A 级的患者中，索拉非尼

联合 HAIC 组的中位生存时间(315 天)显着长于 HAIC 组(197 天)，Child-Pugh B 级的患者中两组间无显着

差异(234 天和 228 天)。HAIC 组里 Child-Pugh A 级的患者部分缓解率为 16.7%，Child-Pugh B 级的患者

部分缓解率为 21.4%。索拉非尼联合 HAIC 组里 A 级和 B 级的部分缓解率分别为 63.8%和 42.9%。该研

究证实了在合并门静脉癌栓的晚期肝癌的治疗中，索拉非尼治疗联合 HAIC 治疗相比单独 HAIC 治疗能

显著提高其中 Child-Pugh A 级患者的生存率和反应率[18]。另一项前瞻性随机临床试验研究结果表明，

在合并门静脉癌栓的肝细胞癌治疗中，FOLFOX-HAIC 联合索拉非尼比单独使用索拉非尼中位总生存期

更长(13.37 vs 7.13 个月，P < 0.01)，反应率更高(51 [40.8%] vs 3 [2.46%], P < 0.01)，中位无进展生存期更

长(7.03 vs 2.60 个月，P < 0.01) [19]。所以，与索拉非尼单药相比，HAIC 联合索拉非尼显著提高了合并

门静脉癌栓的肝癌患者的总生存期。 
上述研究表明，HAIC 联合索拉非尼在治疗合并门静脉癌栓的中晚期肝癌的患者时疗效较好。但与其

余靶向治疗药物的联合治疗报道较少，亟待更多的前瞻性研究来证实 HAIC 联合靶向治疗更能改善中晚

期肝癌患者的预后。 

5. HAIC 联合免疫治疗 

免疫治疗被认为是治疗中晚期肝癌患者的一种有效方法，为肝癌患者带来新希望。免疫治疗通过增

强细胞或体液免疫，激活肿瘤特异性免疫反应并打破宿主免疫耐受状态，从而达到控制和清除肿瘤的目

的。目前常用的免疫治疗方法有免疫检查点抑制剂治疗、靶向肝癌的肿瘤相关抗原的抗体治疗、嵌合抗
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原受体 T 细胞免疫治疗、肿瘤疫苗治疗和免疫联合治疗[15] [20]。在临床中，单一的免疫方法对于中晚期

肝癌可能无法获得满意的疗效，将免疫治疗与其他局部或系统治疗策略相结合可提高治疗有效率，也给

我们 HAIC 联合免疫治疗带来了新的思路。 
在 2021 年报道的一项回顾性研究中，纳入了 157 例肝癌患者，仑伐替尼、特瑞普利单抗联合 HA IC

治疗组(LeToHAIC 组) 71 例，仑伐替尼组 86 例。LeToHAIC 组的无进展生存期更长(11.1 vs 5.1 个月，P < 
0.001)，总生存期更长(未达到 vs 11 个月，P < 0.001)，客观缓解率更高(修正后 RECIST：67.6% vs 16.3%，

P < 0.001)，均优于仑伐替尼组。此外，LeToHAIC 组中 14.1%和 21.1%的患者分别实现了所有病灶的完

全缓解和肝内病灶的完全缓解。此研究得出，与单独使用仑伐替尼相比，仑伐替尼、特瑞普利单抗联合

HA IC 可能提高晚期肝癌患者的生存率[21]。但此研究中 HA IC 治疗并不是独立影响因素，需要进一步

研究证实 HAIC 联合免疫治疗的有效性。在 2021 年报道的另一项多中心的回顾性研究中，纳入了 118 名

患者，特瑞普利单抗联合 HAIC 组(TorHAIC 组) 53 名，仑伐替尼组 65 名。结果显示 TorHAIC 组的中位

无进展生存期更长(9.3 vs 4.8 个，P = 0.006)，总生存期更长(17.13 vs 10.1 个月，P = 0.005)，疾病控制率

更高(86.8% vs 69.2%, P = 0.002)，反应率更高(47.2% vs 9.2%, P < 0.001)，均优于仑伐替尼组。在倾向评分

匹配的队列(47 对)中，TorHAIC 组的结果也优于仑伐替尼组(P < 0.05) [22]。由此研究可见，HAIC 联合

特瑞普利单抗治疗晚期肝癌患者是有效的。 
目前的研究表明，HAIC 联合靶向治疗在治疗中晚期肝癌中是有效的，可提高晚期肝癌患者的生存率。

但目前关于免疫治疗机制的研究仍不够透彻，肿瘤微环境、肠道微生物群和肝癌基因组特征等均可影响

免疫治疗的效果。HAIC 联合免疫治疗的具体疗效还需更多的临床实验来证实。 

6. HAIC 联合放疗 

放疗分为外放疗和内放疗。外放疗是利用放疗设备产生的射线(光子或粒子)从体外对肿瘤照射。内放

疗是利用放射性核素，经机体管道或通过针道植入肿瘤内。随着局部精确放疗技术的发展，高效率、高

精度放疗已成为肝癌主流治疗手段，得到了肝癌治疗相关学会的认可。早在 2007 年，日本研究者在一组

门静脉主干或一级分支癌栓的病人中，比较了放疗序贯手术治疗和直接手术治疗的疗效，放疗仅针对癌

栓，放疗剂量 30~36 Gy/10~12 次，手术在放疗后 2 周内进行。手术后病理学结果显示：放疗序贯手术组 
83.3% (5/6)病人门静脉主干癌栓达到病理完全坏死。放疗序贯手术组的 5 年生存率为 34.8%，单纯手术组

为 13.1% (P = 0.0359) [23]。后续的多项研究也证实了放疗在治疗门静脉癌栓的疗效显著。 
在前文我们也提到了 HAIC 在治疗合并门静脉癌栓的肝癌患者时有较好疗效，所以 HAIC 联合放疗

在合并门静脉癌栓的中晚期肝癌的治疗效果值得我们评估。在日本的一项回顾性研究中，纳入 108 例主

干或第一分支门静脉癌栓且 Child-Pugh ≤ 7 的肝癌患者，68 人接受了肝动脉灌注化疗联合放疗(HAIC + 
RT)，40 人接受了索拉非尼。然后通过病例对照匹配将患者分配到 HAIC + RT 组(n = 36)和索拉非尼组(n 
= 36)。结果得出 HAIC+RT 组的中位总生存期、无进展生存期和进展后生存期明显长于索拉非尼组(9.9 vs 
5.3 个月，P = 0.002；3.9 vs 2.1 个月，P = 0.048；3.7 vs 1.9 个月，P = 0.02)。多变量分析确定 HAIC + RT 
(p = 0.01)是总生存期的重要且独立的决定因素。研究得出，在治疗合并门静脉癌栓的晚期肝癌患者中，

接受 HAIC + RT 治疗的患者的生存期明显长于接受索拉非尼治疗的患者[24]。另一项回顾性研究的结果

也显示，BCLC-C 期病人采用放疗联合 HAIC 的方法，切除转化率为 10.7% (68/637)，肝移植转化率 2.5% 
(16/637)，手术与非手术的病人的中位生存期分别为 103.8 vs 11.4 个月(P < 0.01)，放疗剂量 > 72 Gy 组的

病人转化治疗成功率更高[25]。 
因此，对于合并门静脉癌栓的中晚期肝癌患者，HAIC 联合放疗是可以考虑的一种治疗方案。在肝癌

降期及转化治疗方面，此方案能获得更高的转化切除率。针对肝癌治疗的放疗方式比较多样，探寻一种
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与 HAIC 联合最佳的放疗方式，会对将来中晚期肝癌及肝癌转化治疗的指导有重要意义。 

7. 展望 

综上所述，HAIC 联合靶向治疗、免疫治疗或放疗在治疗中晚期肝癌时是有效的，可提高中晚期肝癌

患者的生存率。以 HAIC 为核心的联合治疗首选适应症仍是合并门静脉癌栓的中晚期肝癌患者。对于有

肝外转移的晚期肝癌、肝癌降期治疗及转化治疗方面，HAIC 为核心的联合治疗是一种可以考虑的选择。 
虽然目前以 HAIC 为核心的联合治疗在中晚期肝癌中的作用缺乏大型随机对照研究，但相信随着技

术的发展和适应人群的相关研究取得进展，相信 HAIC 为核心的联合治疗将在中晚期肝癌病人的治疗中

发挥越来越重要的作用，使更多肝癌病人获得高质量的长期生存。也期待在未来基于 HAIC 有更多、更

好的治疗方式被研究和发现，并用于治疗中晚期肝癌患者，更好地造福于患者。 
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