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摘  要 

肝细胞癌(HCC)是原发性肝癌中最常见的病理类型。由于早期症状不典型，很多患者确诊时已处于中晚

期，失去了手术切除、肝移植或局部消融等根治性治疗机会。介入治疗在肝细胞癌综合治疗中一直占有

重要地位，其中经动脉化疗栓塞(TACE)和肝动脉灌注化疗(HAIC)在控制肝内病灶、降低肿瘤负荷方面具

有较大价值。近几年，随着靶向治疗和免疫治疗不断发展，介入联合靶向免疫治疗逐渐成为研究热点。

现有研究提示，介入治疗不仅能够直接减瘤，还可能通过促进抗原释放和改变肿瘤微环境，为后续系统

治疗创造条件；靶向治疗和免疫治疗则有助于进一步增强抗肿瘤效应。目前，TACE或HAIC联合靶向免

疫治疗在不可切除肝细胞癌、高肿瘤负荷肝细胞癌以及部分有转化需求的患者中显示出一定应用前景。

本文就介入联合靶向免疫治疗肝细胞癌的理论基础、临床研究进展及应用价值作一综述，以期为临床治

疗提供参考。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common histological subtype of primary liver cancer. 
Owing to the lack of specific symptoms at the early stage, many patients are diagnosed at an inter-
mediate or advanced stage and consequently lose the opportunity to undergo potentially curative 
treatments such as surgical resection, liver transplantation, or local ablation. Interventional ther-
apy has long played an important role in the multidisciplinary management of HCC, among which 
transarterial chemoembolization (TACE) and hepatic arterial infusion chemotherapy (HAIC) are of 
substantial value in controlling intrahepatic lesions and reducing tumor burden. In recent years, 
with the continuous development of targeted therapy and immunotherapy, interventional therapy 
combined with targeted therapy and immunotherapy has gradually become a major focus of re-
search. Available evidence suggests that interventional therapy not only exerts a direct tumor-re-
ducing effect, but may also promote antigen release and modulate the tumor microenvironment, 
thereby creating favorable conditions for subsequent systemic treatment. Targeted therapy and im-
munotherapy may further enhance antitumor efficacy. At present, TACE- or HAIC-based combina-
tion strategies with targeted therapy and immunotherapy have shown promising application pro-
spects in patients with unresectable HCC, HCC with high tumor burden, and selected patients re-
quiring conversion therapy. This article reviews the theoretical basis, clinical research progress, 
and clinical value of interventional therapy combined with targeted therapy and immunotherapy 
for HCC, with the aim of providing a reference for clinical practice. 
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1. 引言 

肝细胞癌是我国常见的恶性肿瘤之一，发病率和死亡率一直较高[1]-[3]。从临床实际情况来看，HCC
有一个比较突出的特点，就是起病较隐匿。很多患者在发现肿瘤时已经不是早期阶段，部分患者还会合

并脉管侵犯或肝外转移[1]-[3]。这意味着，真正能够在初诊时直接接受根治性治疗的患者比例并不高。多

数患者需要在局部治疗和系统治疗之间进行综合选择。随着诊疗理念不断更新，HCC 的治疗模式已经逐

渐由单一手段主导转向多学科综合管理[3]。以前临床上常常把不同分期和某一种主要治疗方式对应起来，

比如早期患者以手术或消融为主，中期患者以 TACE 为主，晚期患者更多依赖系统治疗[1] [3]。这种思路

有一定基础，但在实际工作中，患者情况往往比单纯分期更复杂。有的患者虽然病灶较大，但主要局限

在肝内；有的患者虽然合并门静脉癌栓，但肝功能尚可；还有一部分患者初始不可切除，但经过积极治

疗后可能争取到转化手术机会。因此，仅依靠固定模式来安排治疗，已经很难满足目前 HCC 诊疗的实际

需要。系统治疗近几年的进步，为 HCC 综合治疗提供了新的基础[4]-[7]。索拉非尼、仑伐替尼等靶向药

物的应用，改善了晚期 HCC 的治疗格局[4]-[7]。随后，免疫检查点抑制剂的发展又进一步推动了系统治

疗方案更新[4]-[7]。阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗、度伐利尤单抗联合曲美木单抗、信迪利单抗联合贝伐

珠单抗类似物等方案，均提示免疫相关治疗在 HCC 中可以带来更好的生存获益[4]-[6]。不过，在实际临
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床中也可以看到，仅依赖系统治疗并不能完全解决肝内病灶控制不足的问题。HCC 患者的预后不只受远

处转移影响，肝内病灶持续进展和肝功能储备下降同样是决定结局的重要因素[1]-[3]。这也说明，在系统

治疗时代，局部治疗仍然具有不可替代的意义。 
正是在这样的背景下，介入联合靶向免疫治疗逐渐成为研究热点[8]-[10]。介入治疗可以较快降低肿

瘤负荷，强化肝内控制；靶向治疗有助于抑制介入后诱发的促血管生成反应；免疫治疗则可能进一步增

强并延长抗肿瘤作用[8]-[10]。从机制和临床需求两个层面看，这三种治疗方式之间都存在较强的互补性。

因此，对介入联合靶向免疫治疗进行系统梳理，具有较强的现实意义。 

2. 肝细胞癌治疗现状与联合治疗提出的背景 

当前 HCC 治疗越来越强调综合决策。对于病灶局限、肝功能较好且无明显血管侵犯或远处转移的患

者，手术切除、局部消融和肝移植仍是最主要的根治性方式[1]-[3]。但对中晚期患者来说，临床更常面对

的是无法直接根治、需要多种治疗方式共同参与的情况。此时治疗目标通常包括控制肿瘤进展、延缓肝

功能恶化、改善总体生存，并在可能的情况下争取转化机会[1]-[3]。 
TACE 是中期 HCC 应用最广泛的介入治疗方法之一[1]-[3]。其原理是通过选择性插管肿瘤供血动脉，

在局部注入化疗药物并进行栓塞，使肿瘤发生缺血坏死。由于 TACE 对肝内病灶控制具有明确价值，因

此长期以来一直是中期 HCC 的重要标准治疗[3]。不过，TACE 并非没有局限性。首先，重复 TACE 可能

导致肝功能逐渐下降。其次，介入后残余肿瘤处于缺氧状态，可能诱导 VEGF 等促血管生成因子升高，

从而促进肿瘤复发和进展[8]。这也是许多患者在接受多次 TACE 后疗效逐渐下降的重要原因之一。 
HAIC 则是另一种在亚洲地区应用较多的介入治疗方式，尤其常见于高肿瘤负荷、门静脉癌栓和浸润

型 HCC 患者[11]-[16]。与 TACE 不同，HAIC 并不以栓塞为主要手段，而是通过肝动脉持续或周期性灌

注高浓度化疗药物，从而对肿瘤及门静脉癌栓产生较强局部打击作用[11]-[16]。对于一部分病灶范围广、

局部负荷重的患者，HAIC 在控制肝内病变方面往往比单纯系统治疗更有优势。 
系统治疗方面，靶向治疗曾长期是晚期 HCC 的主要药物选择[4]-[7]。索拉非尼最早奠定了靶向治疗

在 HCC 中的地位，随后仑伐替尼等药物进一步丰富了一线治疗方案[4]-[7]。再往后，免疫治疗迅速发展，

特别是 PD-1/PD-L1 抑制剂联合抗血管生成治疗的出现，使不可切除 HCC 的一线系统治疗格局发生了明

显变化[4]-[7]。但临床中也逐渐认识到，HCC 与其他实体瘤不完全相同。患者的最终结局往往并不只是

由肝外转移决定，肝内病灶反复进展和肝功能失代偿同样是关键问题[1]-[3]。这意味着，即便系统治疗不

断进步，局部治疗在 HCC 管理中仍然非常重要。 
基于上述背景，局部治疗加系统治疗的思路开始得到更多重视[8]-[10]。如果能够先通过介入治疗降

低肿瘤负荷并强化肝内控制，再利用靶向和免疫治疗延长控制时间，减轻微小残留病灶和潜在转移风险，

那么理论上更符合 HCC 的疾病特点。这也是介入联合靶向免疫治疗越来越受到关注的主要原因。 

3. 介入联合靶向免疫治疗的理论基础 

3.1. 介入治疗可为联合治疗创造基础 

从最直观的层面看，TACE 和 HAIC 首先都是局部减瘤手段[1]-[3]，它们可以在较短时间内降低肿瘤

负荷，对控制肝内病灶进展具有直接作用。对高负荷患者而言，这种快速减瘤效应尤其重要。因为肝内

病灶一旦继续扩展，往往很快就会影响后续治疗窗口。 
但近年来研究发现，介入治疗的作用并不只停留在肿瘤体积变化上[8]-[10]，肿瘤细胞在坏死过程中

会释放多种肿瘤相关抗原和损伤相关分子，这些成分可能进一步促进抗原呈递和免疫激活，从而增强机

体的抗肿瘤免疫反应[8]-[10]。也就是说，介入治疗不仅是局部控制手段，还有可能为免疫治疗提供一个
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更容易起效的环境。 
当然，介入治疗带来的变化并非全部有利，特别是 TACE 后，局部低氧状态会诱导促血管生成反应

增强，残余肿瘤可能因此出现再生长[8]。所以，单纯介入治疗虽然可以在短时间内减瘤，但如果后续缺

乏有效维持，疗效可能难以持久。这也为靶向治疗和免疫治疗的联合应用提供了理论依据。 

3.2. 靶向治疗在联合中的作用具有补充性 

靶向药物在 HCC 中的核心机制主要是抑制肿瘤血管生成和细胞增殖[4]-[7]，而在介入联合治疗框架

中，靶向药物更重要的意义在于抑制介入后出现的促血管生成反应[8] [9]。换句话说，介入治疗把肿瘤负

荷压下来以后，靶向治疗有助于防止残余病灶借助血管再生迅速反弹。另外，部分研究还提示，抗血管

生成治疗可能使异常肿瘤血管在一定时间窗内趋于相对正常化，从而改善药物递送、局部氧供和免疫细

胞浸润[9]。如果这一过程存在，那么靶向治疗就不仅是对肿瘤的直接抑制，同时也是对后续免疫治疗的

间接支持。对于本身处于慢性炎症和免疫抑制环境中的 HCC 来说，这种作用可能更加重要。 

3.3. 免疫治疗有助于延长和放大抗肿瘤反应 

免疫检查点抑制剂的出现，是近年 HCC 系统治疗进步的重要标志[4]-[7]。其主要作用在于解除免疫

抑制、恢复 T 细胞活性，使机体对肿瘤的免疫清除能力得到增强。放在介入联合方案中来看，免疫治疗

的重要意义在于，它可能把介入治疗引发的局部抗原释放进一步转化为更持久的全身抗肿瘤反应[8]-[10]。
从整体上看，介入、靶向和免疫治疗之间具有较强的互补潜力：介入治疗可降低肿瘤负荷并诱导抗原释

放，靶向治疗有助于抑制介入后促血管生成反应并改善部分微环境状态，免疫治疗则可能进一步维持和

放大抗肿瘤效应。但这种相互作用并非简单线性叠加，其最终结果仍受到介入后缺氧反应、免疫抑制状

态及治疗时序等多种因素影响[8]-[10] [17]-[19]。 

3.4. 介入后肿瘤微环境重塑具有双重性 

需要指出的是，介入治疗与免疫治疗之间的关系并非始终表现为单向增强，更可能是一种免疫激活

与免疫抑制并存的动态过程。TACE 或 HAIC 在降低肿瘤负荷、诱导肿瘤细胞坏死的同时，可促进肿瘤

相关抗原及损伤相关分子释放，在一定程度上增强抗原呈递并启动抗肿瘤免疫反应[8] [17]。但与此同时，

局部治疗后肿瘤微环境也可能发生复杂重塑，部分改变未必有利于后续免疫治疗持续发挥作用。已有综

述指出，局部治疗虽然可诱导一定程度的免疫原性改变，但这种免疫激活效应往往有限，且可能伴随抑

制性微环境成分增加，从而影响后续联合治疗反应的稳定性[17]。 
尤其是在 TACE 后，肿瘤局部缺氧被认为是影响后续疗效的重要机制之一。缺氧状态可激活 HIF-1α

及其下游相关通路，并进一步诱导 VEGF 等促血管生成因子表达升高，促进残余肿瘤血管再生和疾病进

展，这也是 TACE 治疗后出现疗效衰减或治疗抵抗的重要原因之一[19]。此外，在 HCC 中，Chiu 等研究

发现，缺氧可通过 HIF-1 介导 ENTPD2/CD39L1 表达上调，从而维持 MDSCs 未分化状态并促进其在肿瘤

微环境中聚集，这提示缺氧不仅影响血管重塑，也可能加重免疫抑制状态[18]。 
基于上述认识，介入、靶向与免疫三者之间的关系更适合被理解为“协同潜力与拮抗风险并存”的

综合过程，而非简单的线性传导链。介入治疗所诱导的抗原释放和免疫激活，可能为后续免疫治疗提供

基础；但介入后形成的缺氧、异常血管再生及免疫抑制微环境，也可能在另一层面削弱治疗反应。因此，

在联合治疗框架下，靶向治疗和免疫治疗的意义不仅在于“叠加疗效”，还在于尽可能及时纠正介入后

不利的微环境变化，从而使局部治疗带来的潜在获益得到更充分体现[17]-[19]。 
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4. 介入联合靶向免疫治疗的临床研究进展 

4.1. TACE 联合靶向免疫治疗的研究进展 

在现有研究中，围绕 TACE 开展的联合研究数量最多[20]-[28]，早期研究主要集中在 TACE 联合靶

向治疗，近几年则逐渐转向 TACE 联合靶向免疫三联方案。整体来看，这类方案在不可切除 HCC 中表现

出较好的客观缓解率和疾病控制情况，特别是在需要强化肝内病灶控制的患者中更受关注。Wu 等多中心

回顾性研究发现，仑伐替尼联合抗 PD-1 抗体再加 TACE 用于不可切除 HCC 时，可获得较高的客观缓解

率，并使部分患者获得后续手术机会[20]。Cao 等研究也提示，TACE 联合仑伐替尼和信迪利单抗在不可

切除 HCC 中具有较好的抗肿瘤活性[21]。此后，Li 等关于初始不可切除 HCC 的研究进一步显示，三联

方案在转化治疗方面具有一定潜力，部分患者经过治疗后成功接受手术切除[22] [23]。Wang 等关于复发

性不可切除 HCC 的研究同样认为，该方案在疾病控制方面具有一定优势[24]。不过，目前大多数 TACE
三联研究仍属于回顾性研究，不同研究之间在患者选择、介入次数、药物使用时间和终点设置上存在差

异[20]-[25]。例如，Ding 等研究提示，在部分患者中，在 TACE 和仑伐替尼基础上加入 PD-1 抑制剂后，

疗效改善并不十分明显[26]。这说明 TACE 三联并不一定适用于所有患者，治疗时机和人群筛选同样重

要。 
从更高等级证据来看，EMERALD-1 和 LEAP-012 两项研究具有较强代表性[27] [28]。EMERALD-1

提示，TACE 联合度伐利尤单抗和贝伐珠单抗能够延长部分患者的无进展生存期[27]。LEAP-012 则显示，

TACE 联合仑伐替尼和帕博利珠单抗较对照组具有更好的疾病控制表现[28]。这些结果说明，TACE 联合

系统治疗已开始从探索性研究逐步进入更高等级证据阶段。但从临床应用角度看，这类方案仍需进一步

明确最适合的人群以及最佳治疗时序。 

4.2. 介入联合靶向免疫治疗的时序安排与治疗窗口 

除联合方案本身外，介入治疗与系统治疗的启动顺序、治疗间隔以及围介入期药物管理，同样是影

响疗效和安全性的重要问题。目前，这一领域尚未形成统一标准，不同研究所采用的时序设计也存在较

大差异[27]-[30]。从理论上看，若先行介入治疗，可在较短时间内降低肿瘤负荷、强化肝内控制，并通过

抗原释放为后续系统治疗创造条件；若先行靶向或免疫治疗，则可能通过抑制肿瘤血管生成、改善肿瘤

微环境及控制隐匿病灶，为后续介入治疗提供更有利基础。因此，不同治疗顺序各有其潜在优势，目前

尚不能简单认定某一种模式适用于所有患者。 
现有高等级证据也反映出这种时序上的差异。EMERALD-1 研究采用的是相对偏向“先介入、后系

统治疗”的整合策略：研究中 TACE 在前期完成，度伐利尤单抗于首次 TACE 后至少 7 d 开始，而贝伐

珠单抗则在 TACE 后保留更长安全间隔后再启动，这提示抗血管生成药物与介入治疗之间的衔接需要兼

顾安全性[27] [29]。相比之下，LEAP-012 研究则体现出另一种思路，即在实施 TACE 前即启动仑伐替尼

联合帕博利珠单抗治疗，并在介入前后对仑伐替尼进行暂时停药和恢复管理，从而形成“系统治疗先行、

再与 TACE 整合”的时序安排[28] [29]。这说明即使是在Ⅲ期临床试验中，关于最佳联合时间窗的理解也

并不一致。 
另外，2024 年 SIR Foundation 研究共识已将系统治疗与局部治疗的联合及最佳排序列为 HCC 领域

的重要研究议题，认为后续研究不仅应关注“是否联合”，也应重视“何时联合、如何联合”这一更具临

床意义的问题[30]。2025 年一项网络 Meta 分析进一步提示，不同序贯模式在 OS、PFS、ORR 及 DCR 等

终点上的优势并不完全一致，这意味着治疗时序可能并不存在放之四海而皆准的唯一答案，而更可能与

肿瘤负荷、病变分布、门静脉侵犯、肝功能储备及治疗目标密切相关[31]。因此，未来研究应进一步围绕
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不同人群开展分层探索，以明确更具针对性的最优时序策略。 

4.3. HAIC 联合靶向免疫治疗的研究进展 

与 TACE 相比，HAIC 在高肿瘤负荷、门静脉癌栓和浸润型 HCC 患者中的研究更受关注[11]-[16]。
这类患者肝内病灶负荷大，进展速度快，单纯系统治疗往往难以在短时间内达到理想的局部控制。HAIC
通过持续或重复经肝动脉灌注高浓度化疗药物，对肿瘤及门静脉癌栓可以形成较强打击作用，因此在高

危患者中显示出一定优势。Lai 等 II 期研究显示，仑伐替尼、特瑞普利单抗联合 FOLFOX-HAIC 在高危

特征晚期 HCC 患者中取得了较积极结果[11]。Chang 等研究提示，HAIC 联合仑伐替尼和 PD-1 抑制剂在

高危 HCC 中具有较好的疗效和可接受的安全性[12] [13]。Fu 等关于高肿瘤负荷 HCC 的一线治疗研究同

样认为，HAIC-FOLFOX 联合仑伐替尼和 PD-1 抑制剂能够获得较高缓解率[14]。此外，针对浸润型 HCC
等更棘手人群的研究也显示，HAIC 三联方案可能带来一定获益[15] [16]。 

从现有资料看，HAIC 三联可能更适合肝内肿瘤负荷重、门静脉侵犯明显、需要较强局部控制的患者

[11]-[16]。与 TACE 三联相比，其治疗定位可能更偏向高危晚期人群。当然，这一判断目前仍主要基于真

实世界数据，未来仍需更多前瞻性研究进行验证。 

4.4. 其他局部治疗与系统治疗的联合探索 

除 TACE 和 HAIC 外，局部消融、放疗和放射性栓塞等局部治疗与靶向免疫治疗的联合也在不断探

索[10] [32]。不过，目前这些方向的研究数量和成熟度总体仍不如 TACE 和 HAIC 相关研究，因此暂时还

难以形成统一结论。尽管如此，这些探索仍提示，HCC 未来的治疗模式很可能不是某一种治疗方式单独

占主导，而是根据患者具体病情进行更合理的组合应用。 

5. 介入联合靶向免疫治疗在转化治疗中的价值 

转化治疗是近几年 HCC 领域非常受重视的方向。其核心目标是通过积极治疗，使原本不可切除的患

者获得手术或其他进一步根治性治疗机会[22] [23]。对于不少中晚期 HCC 患者而言，这种治疗思路的意

义不仅在于延长生存，还可能改变整个治疗路径。从现有研究结果来看，介入联合靶向免疫治疗在转化

治疗中的应用价值比较突出[11]-[16] [22] [23]。这主要是因为，这类方案既能在短时间内降低肿瘤负荷，

又有望更好地控制肝内微小残留病灶和潜在进展风险。对于肿瘤体积大、病灶多或合并门静脉癌栓但仍

以肝内病变为主的患者，这种联合方案可能更容易使患者从无法进一步处理进入可以再次评估的状态。

Li 等研究显示，仑伐替尼联合 TACE 加 PD-1 抑制剂有助于提高初始不可切除 HCC 患者的转化机会[22] 
[23]。HAIC 三联方案的相关研究也提示，在高危患者中，这类方案有望通过快速减瘤和强化局部控制，

为部分患者争取后续手术可能[11]-[16]。对于这些患者而言，一旦能够进入切除阶段，长期预后往往优于

始终接受非手术治疗者[23]。 
不过，转化治疗的难点并不只是让肿瘤缩小。临床上还需要综合评估肝功能恢复情况、剩余肝体积、

门静脉侵犯范围变化、是否存在新发病灶以及患者全身情况等[25] [26]。因此，介入联合靶向免疫治疗虽

然提高了转化可能，但是否真正适合手术，仍需依赖多学科团队的综合判断。 

6. 疗效预测与优势人群筛选 

随着联合治疗方案不断增多，另一个非常现实的问题就是，哪些患者最适合接受介入联合靶向免疫

治疗。从现有研究看，肿瘤负荷、门静脉侵犯情况、肝功能状态、体能评分以及 AFP 变化仍然是较常用

的判断指标[11]-[16] [33]。一般来说，病灶主要集中在肝内、局部控制需求强、肝功能尚可且整体状态允

许进一步治疗的患者，更可能从这类联合方案中获益。不同介入方式联合靶向免疫治疗的适用人群可能
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并不完全一样。TACE 三联通常更适合仍有栓塞条件、病灶供血较明确的患者。HAIC 三联则可能更适合

高肿瘤负荷、门静脉癌栓明显或浸润型病变患者[11]-[16]。不过，这种分层目前尚未形成统一标准，很多

时候仍依赖临床经验和中心实践。 
在更深入的预测层面，一些研究开始关注炎症指标、细胞因子、肿瘤相关蛋白以及影像学特征等[11] 

[33] [34]。这些探索对于今后精准筛选患者具有一定意义，但目前大多仍停留在研究阶段，尚不能直接用

于常规临床决策。因此，现阶段更实际的做法仍然是结合患者的临床特征、肿瘤负荷、治疗目标和可耐

受性进行综合判断。 

7. 小结与展望 

总体来看，介入联合靶向免疫治疗已成为 HCC 综合治疗中值得关注的重要方向。其临床意义不仅在

于强化肝内病灶控制，也在于通过局部治疗与全身治疗的整合，争取更高缓解率、更长疾病控制时间以

及更多转化治疗机会。现有研究提示，该类方案在不可切除 HCC、高肿瘤负荷 HCC 以及部分有转化需

求的患者中显示出较好应用前景[11]-[28]。不过，也应看到，介入后肿瘤微环境变化具有明显复杂性，其

作用并非始终朝着有利于免疫治疗的方向发展。缺氧诱导的促血管生成反应及免疫抑制状态，可能在一

定程度上削弱联合治疗效果；同时，关于最佳适用人群、最佳联合方式、启动顺序、给药间隔及转化评

估标准等关键问题，目前仍缺乏一致结论[17]-[31]。因此，未来仍需更多高质量前瞻性研究，从机制和临

床两个层面进一步明确不同联合策略的最优实施路径，为 HCC 个体化综合治疗提供更充分依据。 
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