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重视介入与靶向和免疫联合治疗在中晚期肝细胞癌中的
应用前景 
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摘要 ：介入治疗是中晚期肝细胞癌患者治疗最主要的手段，包括肝动脉化疗栓塞术（transarterial chemoembolization，TACE）、

肝动脉灌注化疗（hepatic artery infusion chemotherapy，HAIC）、局部消融治疗和选择性内放射治疗（selective internal radiation 

therapy，SIRT）等，能有效改善患者的临床症状和延长生存期。以靶向治疗和免疫治疗为代表的肝细胞癌系统性治疗近年来

取得明显进展，尤其是靶向和免疫联合治疗呈现出显著疗效，而局部介入治疗联合靶向和免疫治疗正成为新的研究热点。本

文就这一方面作一个专题评述。
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Abstract: Interventional therapy is the most important treatment for patients with intermediate-advanced hepatocellular carcinoma, in-

cluding transarterial chemoembolization (TACE), hepatic artery infusion chemotherapy (HAIC), local ablation and selective internal radia-

tion therapy (SIRT), which can effectively relieve the clinical symptoms and prolong the survival time of patients. The systemic treatment of 

hepatocellular carcinoma represented by targeted therapy and immunotherapy has made significant progress in recent years. Especially, the 

combination of targeted therapy and immunotherapy has shown significant efficacy, and local interventional therapy combined with targeted 

therapy and immunotherapy is becoming the focus of research. This article makes a special review on this aspect.
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原发性肝细胞癌是最常见的恶性肿瘤之一。

2020 年的数据统计显示，全球原发性肝癌的发病

率居恶性肿瘤发病率的第 6 位，死亡率居第 3 位 [1]。

中国是肝癌的高发国家，患者数量占全世界 50%

左 右， 其 中 肝 细 胞 癌（hepatocellular carcinoma，

HCC ；以下简称肝癌）占 85% 左右。多数原发性

肝癌患者确诊时已是中晚期，丧失了根治性手术

切除的机会 [2-3]。随着局部治疗技术的发展，肝

动脉化疗栓塞术（transarterial chemoembolization，

TACE）、 肝 动 脉 灌 注 化 疗（hepatic artery infusion 

chemotherapy，HAIC）、局部消融治疗和选择性内

放射治疗（selective internal radiation therapy，SIRT）

等多种介入治疗技术被广泛应用于临床，在缩小

肿瘤病灶、控制症状和改善生存期等方面获得明

显疗效。TACE 已成为不可手术切除的中期肝癌的

标准治疗，而消融治疗对于早期肝癌患者，可获
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得根治性治疗效果，疗效与手术切除相当 [4-6]。

但对于晚期肝癌而言，由于肝功能损害、肿

瘤 负 荷 大、 合 并 血 管 侵 犯 或 肝 外 转 移， 介 入 治

疗往往疗效欠佳，而且 TACE 等治疗后肿瘤灶残

留 和 组 织 缺 氧 导 致 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）和成纤维细胞生

长 因 子（fibroblast growth factor，FGF） 水 平 上 调

等因素，易导致肿瘤复发与转移，限制了介入治

疗的远期疗效 [7-8]。近十余年来，随着肝癌靶向药

物的应用和免疫治疗的兴起，系统治疗在肝癌的

治疗上取得了突破。尤其将靶向药物与免疫检查

点抑制剂联合使用，在晚期肝癌的治疗上可获得

高 达 30% 左 右 的 客 观 有 效 率（objective response 

rate，ORR），中位生存期也达到 20 个月左右 [9-10]。

系统治疗已被巴塞罗那肝癌分期系统（Barcelona 

Clinic Liver Cancer，BCLC）和原发性肝癌诊疗指

南（2022 年版）等多个指南推荐为晚期肝癌的标

准治疗或中期肝癌的联合治疗方案内容 [11-12]。单

从靶向药物而言，SHARP 试验和 REFLECT 研究

分别证实了索拉非尼和仑伐替尼的临床疗效，而

多纳非尼、雷莫芦单抗和贝伐珠单抗等靶向药物

也 在 肝 癌 的 治 疗 中 显 示 了 效 果。Checkmate-040

及 Keynote-224 两项研究结果又为免疫检查点抑

制 剂（immune checkpoint inhibitor，ICI） 用 于 治

疗晚期肝癌提供了循证医学证据 [13-14]。但不论是

靶向药物还是免疫制剂，单药治疗的临床疗效均

<20%。ORIENT-32、IMbrave 150、RESCUE 和

Keynote-524 等研究将靶向药物和免疫治疗联合应

用于晚期肝癌的治疗，结果显示能获得较单一治疗

更高的 ORR（20.5%~36%）[15-18]。这些联合方案

获得多个专家共识推荐作为肝癌患者一线治疗的

新选择 [9,19]。但就目前的结果来看，无论是单药

还是靶向与免疫联合治疗，与 TACE 比较，其疗效

尚有一定差距。据 Lencioni 等 [20] 的荟萃分析显示，

1980 年 至 2013 年 TACE 治 疗 的 10 108 例 中 晚 期

肝癌患者平均 ORR 为 52.5%，患者 1 年、2 年、3

年和 5 年生存率分别为 70.3%、51.8%、40.4% 和

32.4%。针对中晚期肝癌的治疗上如何获得更高有

效率这一问题目前正在进行新的联合治疗方案研

究（CheckMate 040 研究队列 4、HIMALAYA 研究

和 SHR-1210-Ⅲ-305 等）。而针 对 局 部 联 合 包 含

免 疫 治 疗 在 内 的 系 统 治 疗 的 一 系 列 临 床 试 验 也

正在开展中，初步结果呈现出良好的势头，并有

望在未来 5 年中建立起中晚期肝癌新的治疗模式。

1　TACE 联合靶向和免疫治疗

TACE 是 目 前 国 内 外 各 大 指 南 推 荐 治 疗 中

期 HCC 的标准一线治疗，同时也是晚期 HCC 姑

息性治疗的常用手段，但 TACE 治疗仍有其局限

性，TACE 治疗后肿瘤往往难以达到病理学上完

全 坏 死。 此 外， 对 于 大 肝 癌 或 巨 块 型 肝 癌， 多

次重复 TACE 会对肝功能造成较大的损害。对于

TACE 与分子靶向治疗药物的联合，日本 Kudo 教

授团队牵头完成的 TACTICS Ⅱ期临床研究显示，

TACE 联合索拉非尼能够延长患者的无进展生存期

（progression-free survival，PFS）至 25.2 个月，而

单纯 TACE 组为 13.5 个月 [21]。一项多中心回顾性

研究显示，对于中负荷和肝功能白蛋白 - 胆红素

分 级（albumin-bilirubin，ALBI）1 分 的 肝 癌 患

者，TACE 联合索拉非尼可改善患者的总生存期

（overall survival，OS） 和 疾 病 进 展 时 间（time to 

progression，TTP）[22]。 对 于 超 越 Up-to-seven 标

准的中期肝癌患者，日本的学者认为，可在一线

使用仑伐替尼治疗的基础序贯联合按需 TACE 治

疗 [23]。中国学者采用 TACE 与阿帕替尼联合治疗

中晚期肝癌，结果显示，TACE 联合阿帕替尼可延

长患者的 PFS[24]。但也有一些研究结果显示，联

合治疗并没有取得获益 [25]。近年来，免疫治疗

在肝癌领域取得明显疗效，而 TACE 联合免疫治

疗在理论上有较强的合理性，可直接杀伤或抑制

肿瘤细胞增长，同时破坏肿瘤细胞释放肿瘤抗原

物质，增强免疫效应，从而提高疗效，延长患者

的生存期，TACE 联合免疫治疗的临床研究正在

开展中。此外，靶向联合免疫治疗具有协同增强

TACE 疗效的作用，酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine 

kinase inhibitor，TKI） 联 合 程 序 性 死 亡 受 体 1

（programmed death-1，PD-1）/ 程序性死亡受体配

体 1（programmed death ligand-1，PD-L1）抑制剂

的抗肿瘤血管生成作用将有助于消除 TACE 后肿瘤

血管生成致肿瘤复发因素。目前，多项Ⅲ期临床

研究（包括帕博利珠单抗和仑伐替尼联合 TACE 治

疗不可治愈 / 非转移性肝细胞癌以及 TACE 联合阿

替利珠单抗加贝伐珠单抗对比单纯 TACE 用于未经

治疗的肝细胞癌等）正在进行中，三联方案治疗

中晚期 HCC 的临床结果值得期待。

2　HAIC 联合靶向和免疫治疗

近年来，中国学者在 HAIC 治疗中晚期肝癌
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领域取得许多进展，以奥沙利铂为基础的 FOLFOX

方案（奥沙利铂 + 氟尿嘧啶 + 亚叶酸钙）HAIC 已

被 中 国 临 床 肿 瘤 学 会（Chinese Society of Clinical 

Oncology，CSCO）肝癌指南纳入为晚期 HCC 的治

疗方式之一 [26]。HAIC 通过将化疗药物直接输送至

肿瘤的滋养动脉中，提高了肝脏的首过效应，使肝

内的局部血药浓度维持在较高水平，并且降低了化

疗药物的全身毒性，HAIC 适合肿瘤负荷集中于肝

内或合并门静脉癌栓的患者。多项临床研究证实，

HAIC 联合靶向和免疫治疗有着更高的肿瘤缓解率

和手术转化率 [27-28]。一项多中心前瞻性随机对照

试验（randomized controlled trial，RCT）研究显示，

索拉非尼联合改良 FOLFOX 方案（奥沙利铂 + 氟

尿嘧啶 + 亚叶酸钙）的 HAIC 治疗较索拉非尼单药

组可延缓合并门脉癌栓（portal vein tumor thrombus，

PVTT）肝癌患者的疾病进展，延长 OS[29]。该团队

的另一项回顾性研究比较 HAIC 联合 PD-1/PD-L1

与 HAIC 治 疗 晚 期 HCC 的 疗 效，HAIC 联 合 组 81

例， 单 纯 HAIC 组 148 例，HAIC 联 合 组 中 位 OS

和 PFS 为 18 个月和 10 个月，单纯 HAIC 组的中位

OS 和 PFS 为 14.6 个月和 5.6 个月，HAIC 联合组的

疾 病 控 制 率（disease control rate，DCR ；82.7% vs 
65.5%，P=0.006）和肝内缓解率（85.2% vs 73.6%，

P=0.045）均高于单纯 HAIC 组，对晚期 HCC 患者

具有更好的治疗效果和生存效益 [30]。

HAIC 联合靶向和免疫治疗的三联方案同样显

示出良好的肿瘤控制率和安全性。一项回顾性研究

显示，与仑伐替尼单药治疗比较，HAIC 联合仑伐

替尼与特瑞普利单抗治疗晚期 HCC 可获得更高的

ORR[ 实体瘤疗效评价标准（Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors，RECIST）：59.2% vs 9.3% ；

修 改 后 RECIST（modified RECIST，mRECIST）： 

67.6% vs 16.3%，P<0.01），更长的中位 PFS（11.1

个月 vs 5.1 个月，P<0.01）和 OS（未达到 vs 11 个

月，P<0.01），联合治疗组中有 14.1% 的患者达到

mRECIST 的完全缓解 [28]。此外，2021 年美国临

床肿瘤学会（American Society of Clinical Oncology，

ASCO）会议报道一项关于 HAIC 联合仑伐替尼和

特瑞普利单抗一线治疗晚期 HCC 的单臂开放性Ⅱ

期 临 床 研 究 [31]。 结 果 显 示，ORR 为 66.7%， 中

位 PFS 为 10.5 个 月， 缓 解 持 续 时 间（duration of 

response，DOR） 为 12.1 个 月， 不 良 反 应 可 控，

HAIC 联合靶向免疫治疗的三联方案显示出广阔的

应用前景。

3　消融联合靶向和免疫治疗

局 部 消 融 通 过 物 理 或 化 学 的 方 式 使 肿 瘤

发 生 凝 固 性 坏 死， 从 而 达 到 控 制 和 灭 活 肿 瘤 的

目 的。 临 床 上 常 用 的 消 融 包 括 热 消 融 [ 射 频 消

融（radiofrequency ablation，RFA） 和 微 波 消 融

（microwave ablation，MWA）]、冷冻消融（氩氦刀

冷冻消融和液氮冷冻消融）和化学消融（乙醇消融）

等。消融治疗作为一种局部治疗手段，是小肝癌

的一种根治性治疗方法。但由于术中消融边界难

以精准控制以及血流“热沉效应”的影响，仍存

在肿瘤残留和复发转移的风险。同时对较大肿瘤

不易完全消融，肿瘤易复发转移。已有多项临床

研究表明，局部消融联合靶向药物治疗，能够发挥

各自的优势，延长肝癌患者的生存期 [32-34]。一项

多中心回顾性队列研究比较 RFA 联合索拉非尼对

比 RFA 治疗 BCLC 0~B1 期肝癌的疗效，结果表明，

RFA 联合索拉非尼可降低 RFA 术后复发率，改善

患者 OS[35]。同时，局部消融可增强肿瘤相关抗原

释放，产生大量炎性细胞因子和多种免疫原性介

质，促进免疫细胞的局部浸润和活化，刺激免疫

系统产生一定的抗肿瘤效应 [36]。研究显示，局部

消融与免疫药物联合治疗肝癌，可以诱导肿瘤组

织内 CD8+ T 细胞聚集，产生积极的抗肿瘤疗效 [37]。

4　钇 90 选择性内放射治疗联合免疫

治疗

钇 90 选择性内放射治疗是肝癌局部治疗的一

种有效方法，钇 90 微球在数字减影血管造影（digital 

substraction angiography，DSA）引导下通过导管直

接输送至肝脏的肿瘤血管内，近距离给予肿瘤细胞

高剂量的 β 射线辐射，从而发挥抗肿瘤治疗的作用。

与传统的 TACE 手术比较，钇 90 放射性治疗后患

者不良反应率更低，生活质量更好。一项包含 245

例患者的回顾性研究显示，钇 90 选择性内放射治

疗组较 TACE 组有更高的肿瘤应答率（48.8％ vs 
36.1％，P=0.104）和更长的 TTP（13.3 个月 vs 8.4

个月，P=0.046），且毒性更小 [38]。一项纳入 26 例

患者的单中心回顾性研究显示，钇 90 选择性内放

射治疗联合免疫治疗的患者中位 OS 为 16.5 个月，

TTP 为 5.7 个月，PFS 为 5.7 个月，且安全性可控 [39]。

2020 年 ASCO 会议公布的一项Ⅱ期临床研究显示，

钇 90 选择性内放射治疗联合纳武单抗治疗晚期
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HCC 的 ORR 达到 30.5%[40]。将来需要更多的前瞻

性研究来进一步评估联合治疗的疗效和安全性。

5　结　语

介入治疗目前仍是中晚期肝癌治疗的主要方

法，以局部介入治疗为基础联合靶向和免疫治疗

是一个值得进一步探索的方向。需要开展前瞻性

多中心大样本的临床研究，以取得高级别的循证

医学证据，为肝癌患者提供更为有效的治疗方案。
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