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摘  要 

在不可切除性肝细胞癌的治疗方式中，局部治疗联合系统治疗是目前的主要治疗方式，但目前尚无统一

的方案。近年来，肝动脉灌注化疗(Hepatic Arterial Infusion Chemotherapy, HAIC)和肝动脉化疗栓塞

(Transcatheter Arterial Chemoembolization, TACE)已成为不可切除性肝癌治疗的主要手段之一。通过

回顾近年来的文献和研究，本综述总结了HAIC和TACE在不可切除性肝癌中的应用现状及进展，重点介

绍了两种方法的治疗机制、临床疗效、并发症及其联合治疗的新模式。 
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Abstract 
Among the treatment modalities for unresectable hepatocellular carcinoma, local therapy com-
bined with systemic therapy is the main treatment modality at present, but there is no uniform pro-
tocol. In recent years, hepatic arterial infusion chemotherapy (HAIC) and transcatheter arterial che-
moembolization (TACE) have become one of the main means of treatment for unresectable hepato-
cellular carcinoma. By reviewing the literature and studies in recent years, this review summarizes 
the current status and progress of the application of HAIC and TACE in unresectable hepatocellular 
carcinoma, focusing on the therapeutic mechanism, clinical efficacy, complications, and its new par-
adigm of combined treatment of the two approaches. 
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1. 引言 

原发性肝癌(Primary liver cancer)是我国常见的恶性肿瘤，位列我国各种癌症发病人数的第四位[1]。
在原发性肝癌中 75%~85%为肝细胞癌(Hepatocellular Carcinoma, HCC)，64%的肝癌患者因其发病隐匿及

既往乙型肝炎背景，在初诊时已属于中晚期[2]。在不可切除性肝细胞癌患者中，目前主要治疗方式主要

包括局部治疗与全身治疗。局部治疗中，主要包括经导管动脉化疗栓塞术(TACE)、肝动脉灌注化疗

(HAIC)。TACE 是目前无法行根治性手术 HCC 患者的首选治疗方式[3]，但随着近年来对于 HAIC 的研究

逐渐增多，HAIC 已成为不可切除性肝细胞癌的重要治疗手段。TACE/HAIC 治疗联合靶向及免疫治疗在

不可切除性肝细胞癌中展现出良好的疗效。本文主要介绍 TACE 及 HAIC 及其联合治疗在肝细胞癌中的

现状及展望。 

2. 肝动脉灌注化疗的机制与优势 

肝动脉灌注化疗(HAIC)是晚期肝细胞癌(HCC)的一种治疗方式。HAIC 需要通过供血动脉的经皮导管

插入术将化疗药物直接注入肝肿瘤。由于 HCC 肿瘤主要由肝动脉供应，因此 HAIC 提供了更高的瘤内化

疗药物浓度，避免了首过效应，理论上产生更高的治疗效果和更少的肝细胞损伤。这些化疗药物随后通

过循环进入体内，也具有全身抗肿瘤作用，但浓度优势较小。因此，HAIC 基本上是一种全身性治疗，局

部疗效更突出。这些特殊特征使 HAIC 不同于其他经动脉 HCC 治疗方法，例如经动脉化疗栓塞术(TACE)
和选择性内部放射治疗(Selective Internal Radiation Therapy, SIRT)，这些方法仅产生局部疗效，无法为晚

期 HCC 患者提供生存获益。在门静脉被癌栓或是血栓完全堵塞的情况下，且不能通过侧支循环代偿的情

况下，TACE 会导致肝脏双重血液供应减少而致使严重的肝细胞损伤。相比之下，HAIC 可以在这些患者

中安全地进行[4] [5]。 
在 HAIC 的灌注方案中，早期的灌注化疗药物有顺铂、表柔比星和依托泊苷等，但在一项多中心的

随机试验当中，以奥沙利铂、亚叶酸钙、氟尿嘧啶为灌注方案的疗效得到肯定[6]。在 2024 年原发性肝癌
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指南当中，提及了 mFOLFOX 为基础的灌注方案，同时也阐述了其对于多次 TACE 治疗产生抵抗、同时

伴有门静脉癌栓、或有少数肝外转移的肝癌患者疗效的肯定[3]。 

3. 肝动脉化疗栓塞的治疗原理与技术进展 

肝脏癌细胞供应的血液中，超过 95%是由肝动脉完成的。经导管动脉化疗栓塞术(TACE)对于不可切

除性肝细胞癌仍然是一种最常用的方法[7]。肝动脉化疗栓塞(TACE)是一种局部治疗手段，通过微创介入

技术将化疗药物直接输注到肝动脉中。这种方法能够使药物在肝癌局部达到较高的浓度，从而有效诱导

肿瘤细胞的坏死和凋亡。同时，栓塞剂的使用可以进一步增强治疗效果，通过阻断肿瘤的血液供应，导

致肿瘤缺血和缺氧，进而抑制其生长[8]。 
临床上根据使用的栓塞材料不同，主要包括常规 TACE (cTACE)及药物洗脱微球 TACE。常规 TACE 

(cTACE)主要使用碘化油和化疗药物的乳剂，并结合颗粒型栓塞剂进行栓塞，颗粒型栓塞剂包括明胶海绵

颗粒、空白微球以及聚乙烯醇(PVA)颗粒等[9] [10]。药物洗脱微球 TACE，也称为载药微球 TACE(DEB-
TACE)，它使用洗脱微球阻塞肿瘤的供血动脉，导致肿瘤坏死。同时，洗脱微球还可释放化疗药物，从而

保持较高的局部药物浓度，进一步消灭肿瘤细胞[9]。当然，在一项日本的 D-TACE 与 cTACE 的随机对

照研究当中，比较了二者在经过三个月的治疗之后，它们的完全缓解(Complete response, CR)率如何，结

果表明，D-TACE 并没有在 CR 方面优于 cTACE，但是 D-TACE 的不良反应相较于 cTACE 而言发生率

更低[10]。当然，也有其他的研究显示了 DEB-TACE 在长期获益当中的优势更佳[11] [12]。尽管 DEB-
TACE 在一些方面展现了优势，但是仍然需要大样本的随机对照试验来验证其有效性。 

放射性栓塞(Transarterial Radioembolization, TARE)或选择性内放射治疗(Selective Internal Radiation 
Therapy, SIRT)是不可切除的原发性 HCC 和结直肠肝转移的新兴治疗选择。钇-90(90Y)由 β衰变产生，并

与其母体同位素锶 90 (90Sr)平衡共存。放射性栓塞术和肝动脉化疗栓塞术都是借助肝动脉的血流来实施

治疗的。由于肝肿瘤的血液供应主要来自肝动脉，而正常肝脏组织的血液供应则主要来自门静脉系统，

因此当 90Y 微球通过肝动脉注入后，它们能够优先地、局部地聚集在肿瘤内部及其紧邻区域。这一特性

使得邻近的正常肝组织得以保留，因为这些正常组织主要由门静脉系统的分支来供应血液，从而减少了

对正常肝组织的损伤[13]。Kennedy，Salem 等人分别证明不可切除性肝细胞癌以及结直肠癌肝转移中位

生存期相较于 cTACE 而言具有优势。除了生存数据外，Kulik 还证明了放射性栓塞可能为手术转化提供

了可能[14]-[16]。 
Irie 等人首次报道了一种称为球囊闭塞 TACE (B-TACE)的新技术，最近在日本开发出来[17]。B-TACE

被定义为在微球囊导管的供血动脉阻塞下输注含有碘醇的化疗乳剂，然后输注明胶颗粒。供血动脉的阻

塞导致化疗乳剂与碘醇在目标结节中密集积聚。尽管几项研究都显示出 B-TACE 的治疗效果优于常规

TACE。但因为样本量较小，仍需要更高级别的证据来证明[18]。 

4. TACE 联合 HAIC 在 HCC 中的应用 

Xia [19]等人的单中心回顾性研究纳入了 156 名肝细胞癌(HCC)患者，结果显示 TACE 联合 HAIC 组

的客观缓解率(Objective Response Rate, ORR)明显高于单纯 TACE 组。在 Huang [20]等人的回顾性研究

中，共纳入 123 例不可切除性肝细胞癌患者，最终分析了 63 例接受 TACE 联合 HAIC、PD-1 抑制剂和

TKI (酪氨酸激酶抑制剂)治疗的患者(THPK 组)以及 60 例接受 TACE 联合 PD-1 抑制剂和 TKI 治疗的患

者(TPK 组)。THPK 组的疾病控制率(Disease Control Rate, DCR)为 77.78%，高于 TPK 组的 55.00% (P = 
0.007)，客观缓解率(ORR)为 20.63%，略高于 TPK 组的 13.34% (P = 0.282)。生存分析显示，THPK 组的

中位总生存期(OS)为 21 个月，显著长于 TPK 组的 14 个月(P = 0.039)。Pang [21]等人的回顾性研究纳入
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62 名患者，探讨了 TACE 联合 HAIC、TKI 和 PD-1 抑制剂的安全性和疗效，结果显示总体中位生存期

(Median Overall Survival, mOS)为 18.2 个月(95%CI: 16.24~20.16)，中位无进展生存期(Median Progression-
free Survival, mPFS)为 9.2 个月(95%CI: 7.24~11.16)，ORR 为 67.7% (42/62)，DCR 为 90.3% (56/62)。在

Yuan [22]的一项共 743 例伴有门静脉瘤栓(Portal Vein Tumor Thrombus, PVTT)的 HCC 患者的回顾性的分

析当中，TACE-HAIC 联合靶向治疗和免疫治疗与单纯 TACE 治疗相比，联合组的总体缓解率以及 OS、
PFS 均显著高于单纯 TACE 组，两组的 3/4 级不良事件发生率并无差异。Zhao [23]等人的研究探讨了肝

癌术前转化治疗，发现术前 TACE 联合 HAIC、仑伐替尼、PD-1 抑制剂在 28 名肝癌患者中，有 10 名患

者手术转化成功。根据 2024 年原发性肝癌指南推荐[3]，对于肿瘤负荷较大或合并门静脉癌栓的不可切除

性肝细胞癌患者，HAIC 具有较高的客观缓解率，可以缩小肿瘤以及使门静脉癌栓消退，增加手术机会

[22] [24]。同时，尽管 TACE 和 HAIC 适用于不可切除性肝细胞癌患者，但是在一部分肝切除术后病人当

中，术后病理提示微血管侵犯(microvascular invasion, MVI)的病人，mFOLFOX-HAIC 可以降低术后复发

风险且提供生存获益[25]。就 HAIC 联合 TACE 而言，大量的研究已被证明二者联合的安全性及可行性，

并且二者联合靶向和免疫正在为不可切除性肝癌患者提供了新的方向。 

5. 并发症与不良反应管理 

在 TACE 当中，栓塞过后所带来的不良反应包括恶心、发热、呕吐、肝区疼痛、腹胀、厌食等症状

是常见的，在 TACE 的围手术期，短效的使用激素可预防这些不良反应的发生。对于严重的并发症，如

肝脓肿和胆汁瘤，必要时可以采用穿刺引流的方法进行治疗。对于骨髓抑制，可以通过使用升白细胞和

血小板的药物来改善。对于肝肾功能衰竭，可以采取保肝治疗及人工肝支持[26]。 
与 TACE 相比，HAIC 需要通过供血动脉的经皮导管插入术将化疗药物直接注入肝肿瘤，由于肝脏

的首过效应，化疗药物代谢分布至全身的剂量大大减少，可降低全身毒副作用[27]。大致的不良反应与

TACE 相似，HAIC 特殊的不良反应包括持续动脉灌注带来的腹股沟区疼痛，症状一般轻微，较严重者可

暂停化疗药物的灌注，并给予镇痛等对症处理。其余的不良反应包括导管脱落、堵塞以及插管带来血管

狭窄、闭塞等[28]。 

6. 讨论及展望 

在肝细胞癌(HCC)的治疗中，经肝动脉化疗栓塞(TACE)已经成为一种成熟的治疗方法。TACE 被广

泛推荐为中晚期不可切除 HCC 的一线治疗方案，尤其在中国原发性肝癌指南中，TACE 被推荐为Ⅱb 期

和Ⅲa期肿瘤的首选治疗方法。尽管 TACE 面临着来自其他治疗方案如经肝动脉灌注化疗(HAIC)的挑战，

但其在临床应用中不断通过各种研究进行改进和创新。精细 TACE 的概念由上海中山医院的严教授团队

提出，旨在通过更精确的栓塞技术来提高治疗效果。具体来说，精细 TACE 首先使用适量的碘油乳剂对

肿瘤进行栓塞，然后使用小尺寸微球进行远端动脉栓塞，最后用较大尺寸的颗粒对不同级别的肿瘤供血

动脉进行多水平全面栓塞。这种方法有助于更好地阻断肿瘤的血供，从而提高治疗效果。尽管 TACE 在

不同医疗机构中因抗肿瘤药物、栓塞剂和肿瘤供血血管超选的不同而难以完全统一，但随着精细 TACE
概念的提出和相关指南的发布，TACE 的治疗逐渐趋于规范化。这种规范化不仅有助于提高治疗效果，

还能减少因操作差异带来的疗效不一致的问题[29]-[31]。 
肝动脉灌注化疗(HAIC)作为肝细胞癌治疗中一种不可或缺的治疗方式，目前一直在挑战着 TACE 的

地位。随着 2021 年肝动脉灌注化疗指南的颁布[26]，HAIC 的治疗流程也日渐完善。在诸多的研究中已

经表明 HAIC 的优势，尤其是对于肿瘤负荷较大、门静脉癌栓、TACE 抵抗、微血管侵犯的病人[3]。但

是，因为 HAIC 的持续灌药，患者依从性偏差，其舒适度以及可接受程度相较于 TACE 而言较差，但其
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在于手术的转化成功率相较于 TACE 而言是更让人欣慰的。随着奥沙利铂及氟尿嘧啶运用于 HAIC，
FOLFOX-HAIC 目前已成为国内诸多中心的选择。但是 HAIC 联合其他的治疗，比如靶向、免疫或者是

TACE 已被证明是安全可行的。 
综上所述，TACE 目前仍然为不可切除性肝细胞癌首选的治疗方式，但是其在伴有门静脉癌栓、肿

瘤直径较大、TACE 抵抗时 HAIC 应该优先被考虑。同时，对于伴有微血管侵犯的肝癌术后病人，HAIC
可以降低其复发率。总之，TACE 以及 HAIC 均是肝癌治疗当中不可或缺的两种重要方式，二者与靶向

及免疫在联合运用目前是诸多研究的推荐，并且安全可行，并且有望成为未来肝癌治疗中带来更大的收

益。 
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