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血管介入治疗在中晚期肝癌综合
治疗中的角色
潘扬勋，陈敏山*

摘要 原发性肝癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一，其发病率及肿瘤相关死亡率常年位于

中国恶性肿瘤的前列。肝动脉灌注化疗（HAIC）作为近几年受到越来越多关注的有中国特

色的血管介入治疗，其在中晚期肝癌综合治疗中所扮演的角色和作用方兴未艾。概括了

HAIC在中晚期肝癌患者的多学科综合治疗中扮演的角色，并从多学科综合治疗的角度分析

了其和国内外指南推荐的肝动脉化疗栓塞（TACE）对于治疗中晚期肝癌的优劣。
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原发性肝癌（简称“肝癌”）是最常见的消化道

恶性肿瘤之一，其发病率及肿瘤相关死亡率常年位

于中国恶性肿瘤的前列；中国作为肝病大国，每年

肝癌新发病例和死亡病例约占全球的 50%以

上[1-2]。肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）
作为肝癌的主要病理类型，约占全部原发性肝癌的

90%以上[3]。根据 2020年发布的《原发性肝癌诊疗

指南》推荐，HCC患者想要实现根治并且保证术后

长期生存，手术是首选方式[4]。然而，由于HCC起

病隐匿，许多HCC患者在发现时已经被诊断为中

至晚期而错失了手术根治的宝贵机会。近年来，随

着介入治疗技术及相关药物的发展，中晚期HCC
患者的治疗手段也在不断优化，越来越多的中晚期

HCC患者有机会通过围术期辅助治疗得以接受根

治性手术[5]。然而，即使接受根治性切除术的中晚

期HCC患者，其术后的 5年复发率也高达 80%[6]。

因此，中晚期的HCC病人亟需结合多学科角度综

合制定治疗方案，一方面，提高接受根治性治疗的

机会；另一方面，也可以提高患者的长期生存获益。

血管介入治疗经过数十年的发展，在技术和化

疗药物的组合上已经有了长足的进步，尤其是近年

来中国学者开创性地将奥沙利铂/5FU/亚叶酸钙联

合 24/48 h方案（FOLFOX）用于肝动脉灌注化疗

（hepatic arterial infusion chemotherapy，HAIC），形

成了具有中国特色的FOLFOX-HAIC方案，并通过

系列研究不断证实其有效性，在全国逐渐推广，成
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为中晚期HCC转化治疗的重要选择[6-7]。有研究报

道，12.8%~23.8%的中晚期HCC患者可以在HAIC
转化治疗后接受根治性手术切除，显著高于国内外

指南推荐的肝动脉栓塞化疗（transarterial chemo⁃
embolization，TACE；11.5%）或单纯靶向药物索拉非

尼的转化率（0.8%）[7-8]。然而，目前HAIC在中晚期

肝癌中能够起到的作用尚存争议。本文从HAIC
作为中晚期HCC患者的一种重要治疗方式进行综

述，并从多学科综合治疗的角度探讨了其和国内外

指南推荐的TACE对于治疗中晚期HCC的优劣。

1 血管介入治疗的特点

血管介入治疗的理论基于肝脏及肝癌血供的

特点。一方面，肝脏是具有双重血供的特殊器官，

正常肝脏肝的动脉血供约占 1/4、门静脉血供约占

3/4；另一方面，约 90%的肝癌组织的血供主要由肝

动脉提供，而剩下约 10%则依赖门静脉供血[9]。从

理论上，HAIC是通过肝动脉对肿瘤持续灌注高浓

度细胞毒性药物，发挥最大限度的杀伤作用，而对

正常肝脏组织造成的不良影响较小；而 TACE则是

通过采用带有化疗药物的栓塞剂堵塞肿瘤的主要

供血动脉，在阻断肿瘤血供的同时给予其化疗药物

的打击，其要求精细选取肿瘤供血动脉给药以减少

对正常肝脏组织的损伤。

HAIC和 TACE均已应用于临床 30余年，两者

在 10余年的发展中对中晚期HCC的治疗均有重要

作用，颇有一种“你方唱罢我登台”的意味。目前临

床实践过程中对于HAIC和 TACE侧重的转换，也

体现了临床实践对于肝癌治疗认识的转变。既往

对于中晚期HCC的治疗观点认为，阻断肿瘤血供

对于控制肿瘤的进展贡献较大，辅以化疗可以有效

强化栓塞的疗效。随着近年来HCC化疗药物的发

展和探索，EACH研究（一项大型、开放、随机对照、

多中心的三期临床试验）首先证明了FOLFOX系统

化疗方案治疗HCC的有效性和安全性[10]，而中山大

学肿瘤防治中心的赵明等[11]率先将 FOLFOX方案

应用于HAIC治疗晚期HCC患者，并取得了令人鼓

舞的疗效，总有效率达到 79.6%。不仅如此，伴随

着靶向药物和免疫治疗的兴起，HAIC和 TACE作

为中晚期HCC综合治疗中局部治疗的重要一环，

大有齐头并进之势[12-13]。对于不同分期的中晚期

HCC患者需要根据不同的治疗目的综合考虑选择

不同的血管介入治疗方案。

2 血管介入治疗是不可切除的中晚

期HCC综合治疗的基石

对于初治不可切除的中晚期 HCC的综合治

疗，血管介入治疗的作用是局部控制肿瘤的继续进

展，并且由于中晚期HCC对血管介入治疗的反应

率很高，如果没有肝外转移，则有机会实现中晚期

HCC的转化。中山大学肿瘤防治中心石明等[7]应

用 HAIC联合索拉菲尼治疗有门脉癌栓的晚期

HCC患者，治疗的肿瘤反应率达到 40.8%，转化手

术率也达到了 12.8%。该研究对比了《原发性肝癌

诊疗指南》推荐的晚期HCC标准治疗索拉菲尼，结

果表明，联合治疗对于有癌栓的晚期HCC的疗效

显著优于单用索拉菲尼[4]。尽管没有头对头的研

究，同期的 TACE联合外放射治疗对比索拉菲尼治

疗有血管侵犯的晚期HCC也能够达到 33.3%的肿

瘤反应率[14]。而另一项研究中，石明等[8]对比了《原

发性肝癌诊疗指南》推荐的 TACE和 FOLFOX-HA⁃
IC对于超过7 cm不可切除HCC的疗效，结果显示，

FOLFOX-HAIC可以获得 46.0%的肿瘤反应率，相

比于 TACE治疗的 18.0%有显著提高。因此，对于

不可切除的中晚期HCC患者，如果肿瘤负荷较大，

且存在明显的血管侵犯，采取综合治疗时更加推荐

局部治疗选择HAIC。

3 血管介入治疗是中晚期肝癌转化

治疗的关键

随着系统治疗的药物发展，HAIC和 TACE都

能够作为有效的治疗手段应用于中晚期HCC的综

合转化治疗。复旦大学附属肿瘤医院张倜等[15]回

顾性分析了HAIC联合血管抑制剂和 PD-1治疗晚

期肝癌的转化效果。结果显示，该三联治疗对肿瘤
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的控制率高达 96.0%；随后，有 60%的患者接受了

转化手术治疗，这其中也有接近一半患者的术后病

理提示完全缓解。这也表明 HAIC作为中晚期

HCC的综合治疗重要手段用于转化治疗具有较好

的疗效。另一方面，复旦大学附属中山医院史颖弘

等[16]在 TACE联合仑伐替尼和 PD-1治疗作为转化

治疗方案对不可切除 HCC患者的疗效评估中报

道，整体肿瘤反应率也能达到 90.0%；同时，50.0%
的 HCC患者也最终得以接受手术切除。这都提

示，HAIC和 TACE都在中晚期HCC患者的综合转

化治疗中扮演着重要角色。需要指出的是，HAIC
和 TACE对于中晚期 HCC也有各自擅长的情况。

一方面，HAIC相比于 TACE能够显著缩小肿瘤的

体积，为日后的手术治疗降低难度，提供更多的正

常肝体积。另一方面，HAIC对于没有明确血供的

血管癌栓，相比于需要精确置管栓塞的 TACE也有

较好的控制效果。中山大学肿瘤防治中心总结既

往经验，对于造影提示乏血供和存在动门脉瘘的

HCC，没有明确供血动脉的弥漫型HCC和肝功能

较差不能耐受栓塞的HCC，相比于TACE都优先推

荐选择HAIC作为综合转化治疗的血管介入手段。

4 中晚期肝癌治疗方案HAIC与
TACE的比较

TACE仍然是国内外肝癌介入治疗的主流方

法，其对于控制肝内多发病灶以及边界清晰的肿瘤

疗效较为确切；但是对于肿瘤直径大于 10 cm的肝

癌病人，TACE的疗效并不令人满意，疾病控制率

低于 50%[17-18]。TACE治疗巨大肝癌患者疗效不佳

的原因之一可能是因为巨大肿瘤的供血血管及其

交通支较多，而病人耐受栓塞的剂量有限，不可能

对肿瘤实施完全彻底的栓塞。另外，在大肝癌栓塞

之后，病人发生栓塞相关的不良事件的风险较高，

如栓塞综合症及异位栓塞等[17-18]。

相比 TACE，HAIC可实现长时间持续给药，能

够显著增加化疗给药总剂量，延长高浓度化疗药物

的作用时间，并且不用任何栓塞剂，防止了因为异

位栓塞导致的严重并发症，具有更好的安全性及有

效性。石明等[19]的一项前瞻性非随机研究证明，肝

动脉灌注 FOLFOX方案比 TACE有更佳的客观反

应率（52.6% vs. 9.8%，P＜0.001）和无进展生存期

（5.9 vs. 3.6月，P=0.015），以及更低的不良反应（3~
4级不良反应：34% vs. 66%，P=0.007；严重不良反

应：16% vs. 37%，P=0.044）。他们进一步开展了多

中心前瞻性临床随机对照研究，对比了 HAIC和

TACE治疗肿瘤最大直径≥7 cm，无大血管侵犯或

肝外扩散的肝癌患者（https://clinicaltrials.gov上的

注册号为 NCT02973685）。2023年发表在《Journal
of Clinical Oncology》上的研究成果表明，与 TACE
相比，HAIC组的中位总生存时间（mOS）更长（23.1
vs. 16.07月，P<0.001），总缓解率（ORR）更高[实体

肿瘤的疗效评价标准（RECIST）：45.9％ vs. 17.9％，

P<0.001；mRECIST：48.4% vs. 32.7％，P=0.004]，中
位无进展生存期（PFS）更长（9.63 vs. 5.40月，P<
0.001）；手术转化率更高（23.8% vs. 11.5％，P=
0.004）；严重不良事件发生率更低（19％ vs. 30％，

P=0.030）[8]，充分证明了HAIC在肝癌转化治疗中的

优越性。目前还有一项更为大型的全国多中心临

床研究（https://www. chictr. org. cn/index. html；ChiC⁃
TR2000038494）正在进行中。

除治疗效果外，HAIC较传统的 TACE还具有

以下优势。（1）不良反应发生率低。由于HAIC不

用任何栓塞剂，杜绝了栓塞综合症及异位栓塞等不

良事件的发生，具有更好的安全性，减少了栓塞所

致的不良反应，如发热、腹痛、肿瘤溶解综合征

等[17-18]。（2）对后续手术操作影响小。HAIC通常不

会造成肿瘤与临近器官如膈肌/胆囊/胃肠等的粘

连，以及HAIC治疗后肝脏炎症反应较轻，减少后

续手术的操作困难及出血风险。（3）HAIC对于使

肿瘤及其癌栓退缩有较好的效果，能够为后续手术

提供更充足的剩余肝组织，有效降低了手术后“小

肝综合症”的发生。（4）易操作、易普及、易规范。

HAIC大多只需置管于肝右或肝左动脉，超选要求

较低，在各种级别医院都可按照一定的标准执行；

规范化的 FOLFOX化疗方案和每 3周一次的治疗

周期，容易贯彻和实施[20]。

近来，随着临床实践中对HAIC和 TACE理解
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的深入，有研究者开始尝试将HAIC有效缩小肿瘤

进展的优势和 TACE阻断肿瘤主要血供的优势相

结合用于中晚期HCC的综合治疗。元云飞、李斌

奎团队[21]的一项回顾性研究，比较 cTACE-HAIC与

cTACE治疗潜在可切除肝癌患者 83例，cTACE-
HAIC组手术转化率（48.8% vs. 9.5%，P<0.001）、

mRECIST-ORR（65.9% vs. 16.7%，P<0.001）、PFS
[风险比（HR）为 0.38，95%置信区间（CI）为 0.20~
0.70，P=0.003]均优于 cTACE治疗组，由于 cTACE-
HAIC组较多患者出现手术转化指征后未再继续介

入治疗，所以基于RECIST标准的RECIST-ORR尚

未显示出统计学差异（14.6% vs. 2.4%，P=0.107）。

因此他们的研究认为，cTACE-HAIC是肝癌转化治

疗的更优选择。但需要指出的是，HAIC联合TACE
治疗应以HAIC为主，且 TACE治疗应该尽量超选

肿瘤的供血动脉进行，不应该在大范围 TACE之后

继续进行HAIC。
因此，从中晚期HCC综合治疗的角度，HAIC

的适应症与传统的 TACE治疗有较大的重叠，但是

两者之间可以互相配合，互相补充。相对于传统的

TACE，HAIC具有以下优势：（1）对于中晚期HCC
的适应症更加广泛。由于HAIC不用任何栓塞剂，

杜绝了栓塞综合症及异位栓塞等不良事件的发生，

具有更好的安全性，对于肝功能不能耐受 TACE，
合并门静脉主干癌栓，动静脉/动门脉瘘的患者，

HAIC也同样可以安全实施且疗效影响较小。（2）
手术转化率更高。虽然尚存争议，但是近年来的研

究结果均显示 HAIC 的手术转化率明显优于

TACE，特别是对于肿瘤负荷大，和/或合并门静脉

癌栓的患者，以HAIC为基础的转化治疗成功率更

高。（3）围手术期应用更为有效安全。HAIC通常

不会造成肿瘤与临近器官如膈肌/胆囊/胃肠等的

粘连，减少后续手术的操作困难及出血风险；且使

肿瘤缩小能够有效降低手术难度，保证术后剩余肝

体积；2021年的研究也表明HAIC在肝癌术后辅助

治疗和新辅助治疗中，可以有效减低术后复发率，

提高无复发生存率（RFS）和生存时间（OS）；而且

HAIC不需要栓塞，更加有利于肝功能的保护[22-23]。

然而，有以下情况时，可优先考虑 TACE治疗

或者 TACE联合HAIC治疗：（1）肿瘤负荷小，例如

肿瘤最大径+数量之和小于 7，TACE往往能够获得

很好的疗效；（2）肿瘤数目多且位于肝脏不同叶；

（3）肿瘤血供来源于多条动脉，可考虑对非主要供

血动脉行 TACE，置管于主要供血动脉行 HAIC；
（4）多次HAIC后大部分肿瘤坏死，残留部分活性

肿瘤；（5）肿瘤血供异常丰富，可先行部分栓塞（不

完全去血管化），再联合HAIC；（6）需要指出的是，

不应该一味追求肿瘤控制效果，在大范围栓塞后继

续联合HAIC[24-26]。

5 结论

血管介入治疗在中晚期肝癌患者的综合治疗

中扮演着重要的角色，应该结合患者的不同情况，

从患者的长期生存获益出发，选择最合适的血管介

入治疗手段，力求为患者带来最长的生存时间和最

佳的生活质量。
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Application of hepatic arterial infusion chemotherapy
in multidisciplinary comprehensive treatment of
hepatocellular carcionma

AbstractAbstract Primary liver cancer (HCC) is one of the most common malignant tumors of the digestive tract, and its incidence and
tumor-related mortality rank among the forefront of malignant tumors in China for years. Hepatic arterial infusion chemotherapy
(HAIC), as a vascular interventional therapy with Chinese characteristics that has received more and more attention in recent
years, is playing an ascendant role in the comprehensive treatment of intermediate-to-advanced stage HCC. The current article
reviewed HAIC as an important treatment method in the multidisciplinary comprehensive treatment of HCC patients at the
intermediate-to-advanced stage and discussed the effects of HAIC and hepatic arterial chemoembolization recommended by
guidelines on the treatment of intermediate-to-advanced stage HCC from the perspective of multidisciplinary comprehensive
treatment, and wish to provide theoretical guidance for the future multidisciplinary clinical practice of intermediate-to-advanced
stage HCC based on vascular interventional therapy.
KeywordsKeywords liver cancer; interventional therapy; hepatic arterial infusion chemotherapy; hepatic arterial chemoembolization;
comprehensive treatment ●
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