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摘  要 

肝细胞癌(Hepatocellular Carcinoma, HCC)在我国仍呈现发病负担重、死亡率高和初诊中晚期比例高等

特点。随着《原发性肝癌诊疗指南(2026年版)》发布以及靶向、免疫治疗证据快速更新，经导管动脉化

疗栓塞术(Transarterial Chemoembolization, TACE)、肝动脉灌注化疗(Hepatic Arterial Infusion 
Chemotherapy, HAIC)与系统治疗的联合应用已成为不可切除HCC治疗的重要研究方向。现有证据表明，

TACE联合靶向及免疫治疗可在部分患者中延长无进展生存期或TACE相关无进展生存期(TACE-progres-
sion-free survival, TACE-PFS)，但其总生存获益尚未形成一致结论；HAIC在高肿瘤负荷、门静脉癌栓和

转化治疗中具有较强减瘤潜力，但其较现代靶免双联方案的额外价值仍缺乏头对头随机研究验证。本文

围绕TACE或HAIC联合靶向治疗及免疫检查点抑制剂的理论基础、临床证据、介入治疗决策及转化治疗

价值进行综述，并提出基于预期TACE抵抗、肝功能保护和转化潜力的临床选择框架。从外科视角看，应

重视转化治疗后的再评估、围手术期安全性、术后复发风险以及后续治疗机会的保留。未来研究应将肝

功能保持、病理学缓解、R0切除、术后无复发生存和总生存等具有临床意义的指标纳入重要研究终点。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) remains a major cause of cancer-related morbidity and mortality 
in China, with many patients diagnosed at intermediate or advanced stages. With the release of the 
2026 Chinese guideline for primary liver cancer and the rapid evolution of targeted and immune-
based therapies, transarterial chemoembolization (TACE) and hepatic arterial infusion chemother-
apy (HAIC) combined with systemic therapy have become important strategies for unresectable 
HCC. Current evidence suggests that TACE-based combinations may prolong progression-free sur-
vival or TACE-related progression-free survival (TACE-PFS) in selected patients; however, a con-
sistent overall survival benefit has not been established. HAIC may be particularly useful for pa-
tients with portal vein tumor thrombus, high intrahepatic tumor burden, or potential conversion to 
resection, but direct evidence comparing HAIC-based triplet therapy with contemporary immuno-
therapy-based doublets is still lacking. This review summarizes the rationale, clinical evidence, in-
terventional decision-making, and conversion value of TACE or HAIC combined with targeted ther-
apy and immune checkpoint inhibitors. A practical framework based on anticipated TACE refracto-
riness, liver function preservation, and conversion potential is proposed. From a surgical perspec-
tive, conversion assessment, perioperative safety, postoperative recurrence risk, and preservation 
of future treatment opportunities should be emphasized. Future trials should incorporate liver 
function preservation, pathological response, R0 resection, postoperative recurrence-free survival, 
and overall survival as clinically meaningful endpoints.  
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1. 引言 

HCC 是原发性肝癌的主要病理类型，具有发病隐匿、侵袭性强、复发率高和预后不良等特点。《原

发性肝癌诊疗指南(2026 年版)》显示，2022 年我国原发性肝癌新发病例约 36.77 万例，死亡约 31.65 万

例，诊断时为中期和晚期的比例可达 50%以上[1]。我国 HCC 病因构成以乙型肝炎病毒感染和肝硬化为

主，患者常合并肝功能损害、门静脉高压、凝血功能异常和营养状态下降。因此，HCC 治疗决策不能仅

以“肿瘤能否缩小”为目标，还必须同时评估“肝脏能否承受治疗”以及“是否能够保留后续治疗机

会”。 
外科切除、局部消融和肝移植是早期 HCC 获得长期生存的主要根治性手段，但我国相当比例患者初

诊时已处于中晚期，错失直接根治治疗机会。中晚期 HCC 既往主要依赖 TACE、HAIC 或索拉非尼等单

一治疗。单纯 TACE 可有效控制肝内优势病灶，但对微转移和远处进展控制不足，反复 TACE 还可能导

致胆道损伤和肝功能恶化；单纯HAIC对肝内高负荷病灶和门静脉癌栓(Portal Vein Tumor Thrombus, PVTT)
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具有减瘤作用，但对肝外病灶控制有限；单纯系统治疗虽可覆盖全身疾病，但对巨大肿瘤、弥漫性肝内

病灶和癌栓的快速降期能力不足[2]-[6]。因此，经动脉介入治疗与靶向及免疫治疗的整合，已成为当前

HCC 综合治疗研究的重要策略。 
本综述不局限于治疗手段简单叠加的描述，而是聚焦三个关键临床问题：第一，应依据何种标准在

TACE 与 HAIC 之间进行选择；第二，介入联合靶免治疗带来的影像学缓解或 PFS 改善，能否转化为 OS
延长和外科转化获益；第三，在追求高缓解率的同时，如何保护肝功能并保留患者接受切除、消融、移

植或后续系统治疗的可能性。 

2. 肝细胞癌综合治疗格局 

目前 HCC 常用分期体系包括中国肝癌分期(China Liver Cancer Staging, CNLC)和巴塞罗那临床肝癌

分期(Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC)。CNLC 分期更贴近我国临床实践，强调手术、消融、TACE、
HAIC、放疗和系统治疗的综合应用；BCLC 2026 版在保留分期体系简洁性的基础上，继续强调各分期与

循证一线治疗策略之间的对应关系，并将肿瘤委员会的结构化决策纳入复杂临床情境管理。该更新指出，

治疗决策不应仅依据分期和已发表证据，还应综合患者合并症、治疗可及性、肿瘤学风险、生活质量目

标及患者价值偏好等因素，在明确治疗目标和证据强度的基础上进行动态调整[1] [7] [8]。然而，随着靶

免联合、按需 TACE、HAIC 转化治疗以及围手术期治疗快速发展，单一分期体系已难以完全覆盖高肿瘤

负荷中期 HCC、PVTT、寡转移和潜在可转化病例。分期应作为治疗决策的起点，而非终点；临床更需要

从静态分期转向以治疗目标为导向的动态分层。 
经动脉介入治疗在 HCC 综合治疗中具有基础地位。2026 版指南强调，TACE 是目前肝癌临床应用最

广泛的经动脉介入技术之一，其实施不应仅追求栓塞范围，而应在严格掌握适应证和禁忌证的基础上，

重视超选择插管、规范化操作、个体化治疗及肝功能保护；对于接受 3~4 次 TACE 后靶病灶仍进展者，

应及时评估更换 TACE 方案或联合其他治疗的必要性[1]。HAIC 近年来在我国及东亚地区迅速发展，

FOLFOX-HAIC 已在高肿瘤负荷、PVTT 和转化治疗场景中显示较高缓解率[3]-[6]。经动脉放射栓塞

(Transarterial Radioembolization, TARE)通过 90Y 微球实现选择性内照射，对 PVTT、桥接移植和降期治疗

具有潜在价值，但受设备、剂量学平台、核医学协作和费用等因素限制，在我国临床应用仍少于 TACE
和 HAIC [8]。本文重点讨论 TACE 和 HAIC，TARE 仅作为特定场景下的补充性经动脉治疗方式。 

系统治疗方面，HCC 已从索拉非尼单药时代进入靶免联合时代。索拉非尼、仑伐替尼和多纳非尼等

多靶点酪氨酸激酶抑制剂改善了晚期 HCC 预后；阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗、信迪利单抗联合贝伐珠

单抗类似物(IBI305)、特瑞普利单抗联合贝伐珠单抗、度伐利尤单抗联合替西木单抗、卡瑞利珠单抗联合

阿帕替尼/瑞沃西利等方案进一步提高了缓解率和生存获益[9]-[16]。系统治疗的进步并未削弱介入治疗地

位，而是改变了介入治疗目标：介入治疗不再只是局部控瘤手段，而是在系统治疗背景下实现深度缓解、

减少无效重复 TACE 并创造外科转化机会的关键环节。 
MDT 是复杂联合方案规范化的前提。规范 MDT 应包括肝胆外科、介入放射科、肿瘤内科、放疗科、

影像诊断科、病理科、肝病科及护理团队，必要时纳入麻醉科、重症医学科和营养支持团队，并贯穿初

诊、疗效评估、可切除性再判断、围手术期管理和复发后再治疗全过程。需要指出的是，MDT 不应成为

形式性会诊。现实中，各学科时间协调困难、评估指标不统一、治疗窗口期被反复会诊消耗，均可能削

弱联合治疗价值。《中国肝细胞癌经动脉介入治疗临床实践指南(2026 版)》强调，肝癌 MDT 应在多学科

协作中形成个体化综合治疗方案；《BCLC (2026 版)》也提出，肿瘤委员会需采用结构化方法处理临床复

杂性、证据不确定性和患者偏好，以实现以患者为中心的动态决策[7] [17]。以“患者治疗目标”为导向

的高效 MDT 路径，是推广介入联合靶免治疗的前提。 
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3. 经动脉介入治疗在 HCC 中的应用 

3.1. TACE 治疗 

TACE 包括常规 TACE (conventional TACE, cTACE)和载药微球 TACE (drug-eluting bead TACE, DEB-
TACE)。cTACE 通常将化疗药物与碘油乳化后注入肿瘤供血动脉，并辅以明胶海绵颗粒、聚乙烯醇颗粒

或微球等栓塞材料；DEB-TACE 则利用载药微球持续释放药物并栓塞肿瘤供血动脉[17]。TACE 的优势在

于技术成熟、局部控制能力强且可重复实施，较适合肝功能储备良好、门静脉血流保留、肿瘤供血动脉

明确且以肝内病灶为主的患者。其局限亦较明确：肿瘤供血复杂、侧支循环丰富或病灶边界不清时可导

致栓塞不完全；反复 TACE 可能造成肝功能储备下降、胆道损伤及 TACE 抵抗；TACE 后局部缺氧还可

诱导 HIF-1α和 VEGF 上调，促进残余肿瘤新生血管形成[1] [17]。 
从现代介入治疗理念看，TACE 质量控制是联合治疗获益能否兑现的前提。中国《原发性肝癌诊疗

指南(2026 年版)》及 TACE 临床实践指南均强调，应严格掌握适应证和禁忌证，在数字减影血管造影

(Digital Subtraction Angiography, DSA)引导下尽可能实现超选择插管，并重视肝功能保护、规范化操作和

个体化治疗[1] [17]。在“精细 TACE”框架下，标准化血管造影、锥形束 CT (Cone-Beam CT, CBCT)辅
助识别靶血管、肝外侧支判断、栓塞剂合理选择、栓塞终点个体化确定以及术后即刻疗效评估，均直接

影响局部控制效果和后续联合靶向、免疫治疗的安全性。若供血动脉识别不足、发生非靶栓塞、栓塞终

点不当或术后评估不规范，即使叠加靶向和免疫药物，也可能将介入技术不足误判为联合治疗无效或毒

性增加。对于巨大肝癌、双叶病灶或边界不清病灶，盲目追求一次完全栓塞可能增加肝衰竭风险；分次、

分叶、按需 TACE 或早期联合系统治疗，往往比机械重复 TACE 更符合肝功能保护原则。 

3.2. HAIC 治疗 

HAIC 并非以血管闭塞为核心，而是将化疗药物经肝动脉持续或重复灌注至肿瘤供血区域。我国常用

方案为 FOLFOX-HAIC，即奥沙利铂、亚叶酸钙和氟尿嘧啶。该路径在我国的形成具有明确的本土化背

景：早期 HAIC 在东亚其他国家多采用低剂量顺铂方案，而中山大学肿瘤防治中心赵明、石明等团队较

早将 FOLFOX 方案用于 HCC 的 HAIC 治疗，随后 FOHAIC-1 等研究进一步推动其在高肿瘤负荷和转化

治疗场景中的应用[3] [6] [18] [19]。2026 版指南指出，FOLFOX-HAIC 适用于不能手术切除的大肝癌，尤

其适用于肝内高肿瘤负荷、主要脉管侵犯或癌栓形成者，同时需结合肿瘤负荷、体表面积、肝肾功能、

血细胞水平、体能状态和既往用药史综合设计方案[1]。 
为缩短 FOLFOX-HAIC 长时间灌注、降低卧床不适和导管相关风险，国内外学者探索了以奥沙利铂

联合雷替曲塞为基础的 RALOX-HAIC 方案。2022 年，Wu 等较早报道奥沙利铂联合雷替曲塞 HAIC 
(HAICROX/RALOX-HAIC)用于 TACE 失败或不适合 TACE 的晚期 HCC 患者，提示其具有一定疗效和可

耐受性[20]。2023 年，南方医科大学团队比较 RALOX-HAIC 联合 TKI/免疫检查点抑制剂(Immune Check-
point Inhibitor, ICI)与经典 FOLFOX-HAIC 联合 TKI/ICI 治疗中晚期 HCC，结果显示两组 ORR、DCR、
PFS 和 OS 差异无统计学意义，而 RALOX 方案灌注时间明显短于 FOLFOX 方案[21]。同年，李榕等回顾

性分析南方医科大学南方医院 2020 年 6 月至 2021 年 12 月收治的 39 例中晚期 HCC 患者，结果显示

RALOX-HAIC 联合 ICI 及靶向药物治疗的客观缓解率(Objective Response Rate, ORR)为 41.0%，疾病控制

率(Disease Control Rate, DCR)为 87.2%，中位无进展生存期(median Progression-Free Survival, mPFS)为 7.3
个月，中位总生存期(Median Overall Survival, mOS)为 14.6 个月，提示该方案具有一定抗肿瘤活性和疾病

控制能力[22]。因此，RALOX-HAIC 目前宜定位为提高治疗便利性的改良方案和探索性证据；相关研究

多为小样本或回顾性研究，其结论更适合说明 RALOX-HAIC 的可行性和便利性，而不能证明其已可替代
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FOLFOX-HAIC 成为标准方案。 

3.3. TACE 与 HAIC 的选择 

TACE 与 HAIC 不应被视为相互竞争的治疗手段，而应被理解为服务于“在最大限度保护肝功能基

础上实现肿瘤控制”的分阶段工具。两者选择的核心并非“中期用 TACE、晚期用 HAIC”的简单分期逻

辑，而应基于三项问题：第一，肿瘤能否被安全且超选择性地栓塞；第二，患者能否承受栓塞相关肝功

能损伤；第三，当前治疗目标是局部控制、维持治疗还是转化切除。对于供血明确、边界相对清楚、门静

脉血流保留的肝内病灶，TACE 仍具优势；对于 PVTT、高肿瘤负荷、多支供血、肝外侧支复杂或预期

TACE 抵抗患者，HAIC 或 HAIC 联合系统治疗应更早介入。TACE 与 HAIC 的抉择见表 1。 
 
Table 1. Comparison of clinical selection dimensions of TACE and HAIC in HCC treatment 
表 1. TACE 与 HAIC 在 HCC 治疗中的临床选择维度比较 

选择维度 TACE 更适合的情境 HAIC 更适合的情境 主要风险与提示 

肿瘤供血与栓塞可行性 供血动脉明确，可超选择插管； 
结节型或局限多发病灶 

多支供血、边界不清、 
弥漫或双叶高负荷病灶 

不宜仅按分期决定， 
应先判断能否安全有效栓塞 

门静脉血流与 PVTT 门静脉血流保留，分支癌栓且 
侧支循环良好者可选择性应用 

Vp3/Vp4 或主干癌栓， 
担心栓塞后肝衰竭者 

PVTT 患者应把肝缺血 
风险置于坏死率之前 

肝功能保护 Child-Pugh A 级、ALBI 较好、 
胆红素和凝血功能稳定 

肝功能边缘、门静脉血流 
受损或不宜强栓塞者 

肝功能保持应与 PFS 
共同纳入疗效评估 

治疗目标 局部坏死、桥接移植、 
术后复发局部控制 

快速减瘤、癌栓退缩、 
争取转化切除 

转化治疗更重视缓解深度、 
持续时间和外科窗口 

与靶免联合 避免无效重复 TACE 和叠加肝损伤 需证明较现代靶免双联 
有额外获益 

二者均需预设疗效评估和 
治疗转换节点 

 
值得强调的是，临床决策应重视“预期 TACE 抵抗”的前置预判。既往临床常在多次 TACE 无效后

才转入系统治疗或 HAIC，但这种策略可能已消耗肝功能和治疗窗口。对于肿瘤负荷大、边界不清、多支

供血、AFP 或 PIVKA-Ⅱ高水平、短期复发或上次 TACE 后强化残留明显的患者，应在初始治疗阶段即考

虑 HAIC 或 TACE 联合靶免，而不是等待 TACE 抵抗形成后再被动转换[6] [23]。 
本文将“预期 TACE 抵抗”定义为：首次 TACE 前基于肿瘤负荷、血管侵犯、供血解剖、肿瘤生

物学及肝功能储备等因素，预计单纯 TACE 难以实现持续肿瘤控制，或重复 TACE 可能加速肝功能消

耗并影响后续治疗的临床状态。该概念目前更适合作为风险分层工具，而非独立诊断标准。主要高风

险因素包括：① 巨大或高负荷、双叶/多发或浸润性肿瘤；② PVTT，尤其 Vp3~Vp4 或主干癌栓；③ 
多支供血、肝外侧支丰富或难以超选择性插管；④ AFP、PIVKA-Ⅱ显著升高或持续上升；⑤ 既往治疗

后早期进展或残余强化明显；⑥ 肝功能储备较差或 TACE 后恢复缓慢。其中，PVTT、高肿瘤负荷及

难以有效栓塞是重要介入决策因素，AFP、PIVKA-Ⅱ等仅宜作为辅助风险分层指标。具体风险因素及临

床意义见表 2。 
 
Table 2. Major high-risk factors for anticipated TACE resistance and their clinical implications 
表 2. 预期 TACE 抵抗的主要高风险因素及临床提示 

风险维度 高风险特征 临床意义 建议策略 

肿瘤负荷 巨大肿瘤、双叶/多发、浸润性病变 单次 TACE 难以充分覆盖， 
重复治疗可能增加肝损伤 考虑 HAIC 或联合系统治疗 
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续表 

血管侵犯 PVTT，尤其 Vp3~Vp4 或主干癌栓 栓塞后肝缺血及肝衰竭风险增加 优先评估 HAIC ± 靶免 

血供解剖 多支供血、肝外侧支、难以超选择 局部栓塞不充分或 
非靶栓塞风险增加 倾向 HAIC 或联合治疗 

肿瘤生物学 AFP/PIVKA-Ⅱ显著升高或持续上升 提示侵袭性可能较高 作为辅助风险分层 

早期疗效 残余强化明显、坏死不足、 
短期新发病灶 提示单纯重复 TACE 获益有限 早期转换治疗 

肝功能 ALBI 较差、门静脉高压、 
TACE 后恢复慢 反复栓塞可能进一步消耗肝储备 减少无效重复 TACE 

 
综上，TACE 与 HAIC 的选择应由单纯的疾病分期导向转向肿瘤负荷、血供解剖、血管侵犯、肝功能

储备及治疗目标的综合决策。对于能够实施安全超选择性栓塞且肝功能储备良好的患者，TACE 仍具有

重要治疗价值；对于合并 PVTT、高肿瘤负荷、血供复杂、预期 TACE 抵抗或不宜接受强栓塞的患者，则

应更早评估 HAIC 及其与系统治疗联合的价值。对于潜在可转化患者，还应将介入方式的选择与后续手

术可能性相结合，避免因重复、低效的局部治疗造成肝功能储备下降，从而影响后续根治性治疗机会。 

3.4. TARE 及其他经动脉治疗 

TARE 通过经肝动脉注入 90Y 微球，使肿瘤接受选择性内照射，对肝动脉血流阻断相对较轻，在

PVTT、桥接移植、降期治疗及放射性肝叶切除方面具有潜在价值[24]。但 TARE 需要肺分流评估、术前

模拟栓塞和个体化剂量学设计，对平台要求较高。鉴于本文重点为 TACE 和 HAIC 联合靶免治疗，TARE
仅作为补充性经动脉治疗方式进行简要说明。 

4. 系统治疗进展及其与经动脉介入联合的基础 

在讨论经动脉介入治疗联合靶向及免疫治疗之前，有必要先明确系统治疗为何会成为介入治疗的重

要搭档。TACE 和 HAIC 主要作用于肝内优势病灶和局部肿瘤负荷，而中晚期 HCC 常伴有微血管侵犯、

潜在肝内播散、肝外转移风险及 TACE 后再血管化。由此可见，系统治疗并非介入治疗之外的附属内容，

而是弥补局部治疗边界、抑制残余肿瘤进展并维持缓解深度的重要基础。 
多靶点 TKI 和抗 VEGF 治疗是 HCC 系统治疗发展的起点。2008 年，Llovet 等牵头的 SHARP 全球

Ⅲ期研究首次证实索拉非尼可延长晚期 HCC 患者 OS，标志着 HCC 进入分子靶向治疗时代[9]。2018 年，

Kudo 等报道的 REFLECT 全球Ⅲ期研究显示，仑伐替尼一线治疗不可切除 HCC 的 OS 不劣于索拉非尼，

并改善 PFS 和 ORR [10]。2021 年，秦叔逵等开展的中国多中心研究显示，多纳非尼较索拉非尼改善不可

切除或转移性 HCC 患者 OS，为中国人群提供了本土 TKI 证据[13]。抗 VEGF 代表药物贝伐珠单抗可通

过阻断 VEGF 通路发挥抗血管生成作用，并可能促进肿瘤血管正常化、降低免疫抑制和改善免疫细胞浸

润，从而为其与 TACE 或免疫治疗联合提供生物学基础[11] [14]。 
免疫治疗的发展进一步改变了不可切除 HCC 的系统治疗格局。2020 年，Finn 等公布 IMbrave150 全

球Ⅲ期研究，确立阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗在不可切除 HCC 一线治疗中的重要地位[11] [14]；Ren
等开展的 ORIENT-32 研究支持信迪利单抗联合贝伐珠单抗类似物(IBI305)在中国人群中的应用[25]；
Abou-Alfa 等报道的 HIMALAYA 研究显示，单次替西木单抗联合度伐利尤单抗的 STRIDE 方案可改善

OS [15]；Qin 等报道的 CARES-310 研究则提示卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼/瑞沃西利(rivoceranib)较索拉
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非尼获得生存获益[16]。这些研究共同说明，当前不可切除 HCC 的参照标准已由“索拉非尼单药”转向

“靶免双联或双免方案”。因此，介入联合研究若仍长期以索拉非尼或单纯 TACE 为对照，虽可证明其

相较历史治疗的优势，却不足以回答当代临床真正关心的问题：在现代系统治疗基础上，TACE 或 HAIC
能否带来额外且可持续的净获益。 

5. 经动脉介入联合靶免治疗的理论基础 

介入联合靶免治疗的理论基础首先来自肿瘤坏死和抗原释放。TACE 可造成缺血性肿瘤坏死，HAIC
可诱导化疗相关肿瘤细胞死亡，二者均可能促进肿瘤相关抗原释放、局部炎症反应和树突状细胞抗原递

呈。尤其奥沙利铂可诱导免疫原性细胞死亡，为 FOLFOX-HAIC 联合免疫治疗提供了生物学依据。 
其次，TACE 术后缺氧与 VEGF 上调是联合抗血管生成治疗的重要依据。TACE 造成的缺血坏死可

使残余肿瘤处于缺氧状态，激活 HIF-1α及 VEGF 信号，诱发肿瘤新生血管和侧支循环。TKI 或抗 VEGF
药物可抑制这一代偿性血管生成过程，从而延缓残余病灶再生长。 

再者，抗血管生成治疗可改善肿瘤免疫微环境。异常肿瘤血管不仅影响药物递送，还可加重缺氧和

免疫抑制。抗 VEGF 治疗通过血管正常化改善 T 细胞浸润，并减少调节性 T 细胞和髓源性抑制细胞等免

疫抑制成分，为 PD-1/PD-L1 抑制剂发挥作用创造条件。 
此外，三联疗法也存在理论边界。介入治疗可造成肝功能损伤，TKI 或抗 VEGF 治疗可能导致高血

压、蛋白尿、出血和手足综合征，免疫治疗可引起免疫相关肝炎、胆管炎样改变或内分泌异常。若患者

肝功能储备不足或肿瘤负荷过高，联合治疗可能增加叠加毒性而非带来净获益。因此，理论协同不能替

代获益人群筛选和肝功能动态评估。 

6. TACE 联合靶向及免疫治疗研究进展 

TACE 联合靶向治疗经历了从早期探索到选择性获益的过程。2016 年 SPACE 研究显示，DEB-TACE
联合索拉非尼虽在 ORR 和 DCR 方面较对照组有所提高，但未能在 TTP 方面取得具有临床意义的改善，

提示单纯药物叠加并不必然转化为明确获益[26]。2020 年，Kudo 等报道的 TACTICS 研究采用更接近介

入实践的 TACE 进展定义，显示 TACE 联合索拉非尼较 TACE 单独治疗改善 PFS；2022 年该研究最终结

果公布，但 OS 改善并不充分，提示延缓 TACE 失败并不必然转化为总生存延长[27] [28]。2022 年，中国

LAUNCH 研究比较仑伐替尼联合 TACE 与仑伐替尼单药用于晚期 HCC，结果显示联合组 OS、PFS 和

ORR 均有改善[29]。2023 年 TACTICS-L 前瞻性Ⅱ期研究进一步探索仑伐替尼-TACE 序贯策略，显示该方

案在中期不可切除 HCC 中具有较高 ORR 和较长 PFS，但其单臂设计限制了证据强度[30]。上述研究提

示，对于肝内病灶占主导且肝功能尚可的患者，TACE 可增强系统治疗基础上的肝内控制，但其获益依

赖于药物选择、介入时序、TACE 技术质量和人群筛选。 
进入免疫时代后，TACE 联合靶免研究的证据快速增加。2022 年，Huang 等单中心回顾性研究显示，

TACE 联合 ICI 和 TKI 治疗不可切除 HCC 的 ORR 为 52.8%、DCR 为 81.1%，并可诱导外周 CD8+ T 细

胞、NK 细胞及免疫球蛋白等系统免疫指标变化，为 TACE 三联治疗的免疫协同提供了早期临床和转化

医学线索[31]。2025 年正式发表于《Lancet》的 EMERALD-1 研究显示，TACE 联合度伐利尤单抗及贝伐

珠单抗可改善适合栓塞治疗的不可切除 HCC 患者 PFS，但 OS 仍需不断随访[32]。TALENTACE 为中日

协作开展的亚洲Ⅲ期研究，2025 年会议摘要报道其可改善 TACE-PFS，但目前尚缺乏同行评议全文、成

熟 OS 和完整安全性数据。需要说明的是，TACE-PFS 通常指从随机分组至不可治疗性进展、TACE 失败

/抵抗或死亡的时间，其内涵并不完全等同于传统 PFS。因此，TALENTACE 目前更适合作为亚洲人群的

阳性信号，而不宜作为改变临床实践的决定性证据[33]。具体相关研究及临床意义参见表 3。 
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Table 3. Clinical interpretation of key studies on transarterial intervention combined with systemic therapy 
表 3. 经动脉介入联合系统治疗关键研究的临床解读 

研究 年份 方案与对照 主要提示 局限或待解问题 

SPACE 2016 DEB-TACE + 索拉非尼 
vs DEB-TACE 

联合方案技术可行，

ORR/DCR 有所提高 

TTP 未获具有临床意义改

善，提示早期 TACE + 索拉

非尼证据不稳定 

TACTICS 2020/2022 TACE + 索拉非尼 
vs TACE 

改善 PFS，提示抗血管生成治

疗可延缓 TACE 失败 
最终 OS 获益不足，对照 
和终点定义影响外推 

LAUNCH 2023 仑伐替尼 + TACE 
vs 仑伐替尼 

中国晚期 HCC 中显示 OS、
PFS 和 ORR 改善 

主要适用于肝内病灶 
占主导、肝功能较好人群 

TACTICS-L 2024 仑伐替尼-TACE 
序贯治疗 

显示较高 ORR 和较长 PFS，
为 LEN-TACE 时序优化提供

前瞻性信号 

单臂Ⅱ期研究，缺乏随机 
对照，外推需谨慎 

Yang 等 2022 TACE + ICI + TKI ORR 和 DCR 较高， 
并观察到系统免疫指标变化 

单中心回顾性研究， 
样本量有限 

EMERALD-1 2025 TACE + 度伐利尤单抗 ± 贝伐

珠单抗 vs TACE 
度伐利尤单抗 + 贝伐珠单抗

联合 TACE 改善 PFS 
OS 仍需成熟随访，对照组

仍带有历史标准特征 

LEAP-012 2025 TACE + 仑伐替尼 + 帕博利珠

单抗 vs TACE 
Lancet 发表结果显示 

PFS 获益 

后续公告提示 OS 未达 
统计学显著，提示 PFS 

不能替代 OS 

TALENTACE 2025 
按需 TACE + 阿替利珠单抗 + 
贝伐珠单抗 vs 按需 TACE 

亚洲人群显示 
TACE-PFS 阳性信号 

会议摘要层级证据， 
需等待同行评议全文、成熟

OS 和完整安全性数据 

FOHAIC-1 2022 FOLFOX-HAIC vs 索拉非尼 支持 HAIC 在晚期 HCC 中 
的减瘤和生存价值 

对照组为索拉非尼， 
不能回答较现代靶免双联的

额外价值 

Li 等 
PVTT 队列 2024 HAIC + 抗 PD-1 治疗 PVTT mOS 和 mPFS 提示 

PVTT 人群潜在获益 
单中心真实世界研究， 

需前瞻性验证 

Wei 等 
Meta 分析 2024 

HAIC + 仑伐替尼 + PD-1 
vs 其他方案 

汇总证据提示 OS、PFS、
ORR、DCR 改善 

纳入研究以队列研究为主，

存在异质性 

 
综上，TACE 联合靶免目前证据较充分的是“延缓进展”，而非已经充分证明“延长生存”。对于

外科和介入临床而言，这一区分非常关键：如果 PFS 延长伴随肝功能恶化、治疗费用增加或后续切除机

会减少，其临床价值可能被高估。未来 TACE 联合研究不应仅回答“能否联合”，而应明确哪些患者能

够获得 OS、转化切除或长期肝功能保持的实质获益。 
因此，PFS 或 TACE-PFS 应被视为重要中间终点，而不能直接等同于 OS 获益或外科转化获益。未

来研究应进一步明确哪些患者能够从 TACE 联合靶免中获得长期生存、R0 切除或后续治疗机会增加的真

实获益。 

7. HAIC 联合靶向及免疫治疗研究进展 

HAIC 在我国中晚期 HCC 治疗中具有鲜明特色。2019 年，He 等开展的随机研究显示，索拉非尼联

合 FOLFOX-HAIC 较索拉非尼单药改善伴门静脉侵犯 HCC 患者结局[34]。2022 年，FOHAIC-1 研究显示

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693256


黄云清 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1693256 2117 临床医学进展 
 

FOLFOX-HAIC 较索拉非尼改善晚期 HCC 患者疗效和生存[18]；同年，Li 等报道在大肝癌患者中，FOL-
FOX-HAIC 较 TACE 可获得更高缓解率和更好生存结果[19]。这些研究共同支持 HAIC 在肝内高负荷、

PVTT 及需快速减瘤患者中的应用。 
但在解读 FOHAIC-1 等研究时，应认识到其对照组多为索拉非尼，已非当前晚期 HCC 一线治疗的最

强参照。因此，FOHAIC-1 证明了 HAIC 优于既往系统治疗，却不能回答“HAIC 联合靶免三联是否优于

现代靶免双联”这一当代核心命题。未来 HAIC 研究不应再满足于证明其优于索拉非尼，而应重点回答

三类问题：HAIC 联合靶免是否优于靶免双联；哪些患者需要在一线即加入 HAIC；HAIC 诱导缓解后应

如何停药、减量、局部巩固或转入外科切除。 
目前，HAIC 联合仑伐替尼、PD-1 抑制剂或抗 VEGF 治疗的研究多来自中国真实世界队列和小样本

研究，提示 ORR、DCR 和转化切除率较高[4] [22] [35] [36]。Liu 等基于复旦大学附属中山医院队列报道

119 例合并 PVTT 的 HCC 患者接受 HAIC 联合抗 PD-1 治疗，mOS 为 14.9 个月、mPFS 为 6.9 个月，3~4
级不良事件发生率为 31.1%，提示该策略在 PVTT 人群中具有一定疗效和可管理的安全性[37]。同年，Mei
等 Meta 分析纳入 8 项队列研究、共 1073 例不可切除 HCC 患者，结果显示 HAIC 联合仑伐替尼和 PD-1
抑制剂较其他治疗方案可改善 OS、PFS、ORR 和 DCR，但纳入研究主要为队列研究，仍存在选择偏倚和

异质性[38]。这些结果与我国乙型肝炎病毒相关 HCC 肝内病灶负荷重、PVTT 比例较高的临床特点相契

合。然而，真实世界研究容易受到患者选择、治疗时序、介入技术水平和手术决策标准影响，不能简单

外推为所有晚期 HCC 患者的一线标准。更合理的定位是：HAIC 联合靶免是我国最具特色和潜力的介入

联合路径之一，但其国际指南接受度仍取决于与现代靶免双联直接比较的高质量证据。 

8. 介入联合靶免治疗在转化治疗中的外科价值 

转化治疗是体现外科视角的重要内容。所谓转化治疗，是指通过局部、系统或联合治疗，使初始不

可切除或肿瘤学上不宜切除的 HCC 获得 R0 切除、消融、移植或其他根治性治疗机会[39]。对于 HCC 而

言，转化治疗并非单纯“缩瘤”，而是需要同时满足肿瘤学可控、技术上可切除和肝功能可承受三项条

件。 
转化切除前评估应较普通疗效评价更为严格。影像学方面，应结合 mRECIST [40]、增强 MRI 或 CT

判断残余强化、癌栓退缩、肝外病灶控制和未来肝剩余体积；肿瘤标志物方面，应关注 AFP、PIVKA-Ⅱ
或 DCP 下降幅度及其是否持续；肝功能方面，应评估 Child-Pugh 分级、ALBI 评分、ICG-R15、胆红素、

白蛋白、凝血酶原时间、血小板水平、门静脉高压和腹水情况；外科技术方面，还需判断肿瘤与肝静脉、

门静脉、胆管及膈肌、胃肠道等邻近结构的关系。对于 PVTT 患者，癌栓退缩及门静脉血流恢复尤为重

要，不能仅依据原发灶缩小判断转化成功；最终由 MDT 判断血管/胆管侵犯及 R0 切除可能。具体评估内

容参见表 4。 
 
Table 4. Major indicators for reassessment and surgical decision-making after conversion therapy in HCC 
表 4. HCC 转化治疗切除前再评估及切除决策的主要指标 

评估模块 核心指标 有利表现 不利表现 

影像学 mRECIST、增强 CT/MRI 活性强化明显减少/消失， 
无新病灶 

持续强化、 
新发病灶或进展 

PVTT Vp 分型、癌栓长度、门静脉血流 癌栓退缩、血流恢复 Vp3/Vp4 持续进展 

血清学 AFP、PIVKA-Ⅱ/DCP 持续下降或接近正常 持续升高 

肝功能 Child-Pugh、ALBI、TBil、Alb、PT/INR 稳定，具备手术耐受基础 进行性失代偿 
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续表 

肝储备 ICG-R15 (必要时)、FLR 满足计划切除需求 FLR 不足或储备差 

门静脉高压 血小板、脾大、静脉曲张、腹水 稳定 进行性加重 

外科可切除性 R0 可能性、血管/胆管关系 可获得 R0 切除 无法获得 R0 

MDT 结论 外科 + 介入 + 肿瘤内科等 进入根治性治疗路径 继续系统/局部治疗 

 
TACE 联合靶免可通过局部坏死和系统控制增加部分患者的转化机会，但更适合边界清楚、供血明

确、肝功能储备较好的患者。HAIC 联合靶免则更适合高肿瘤负荷、PVTT 或不宜强栓塞患者，尤其在争

取癌栓退缩和巨大病灶减瘤方面具有潜力。转化成功后是否继续原靶免方案、持续多久以及是否联合局

部辅助治疗，目前尚无统一标准。IMbrave050 早期结果显示辅助阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗可改善高

复发风险 HCC 患者术后 RFS，但后续更新提示初始 RFS 获益未能持续；根据目前公开的会议摘要和研

究资料，KEYNOTE-937 也提示辅助帕博利珠单抗未能改善 RFS [41]-[43]。因此，转化切除后继续原靶免

方案不能简单视为标准处理，应依据病理坏死程度、微血管侵犯(Microvascular Invasion, MVI)、癌栓残留、

切缘状态、AFP/PIVKA-Ⅱ变化及肝功能恢复情况，在 MDT 下个体化决定[5] [39] [44]。 

9. 当前问题与未来方向 

第一，联合方案存在“内卷化”趋势。不同研究在 TACE 类型、栓塞终点、HAIC 方案、靶向药物、

免疫药物、给药时序和疗程方面差异明显，使研究结果难以直接比较。对于中期 HCC，不能将 TACE 联

合靶免简单推广为所有患者的默认方案；对于晚期 HCC，也不能将 HAIC 三联方案无选择地用于所有系

统治疗候选患者。对于伴 PVTT 的初诊不可切除 HCC，HAIC 联合靶免能否较标准靶免双联进一步改善

生存及转化获益，是值得通过前瞻性研究验证的关键问题。未来可设计多中心随机对照Ⅲ期研究，纳入

Child-Pugh A、ECOG PS 0~1 及 Vp2~Vp4 PVTT 患者，以靶免双联为对照、HAIC 联合靶免为试验组，主

要终点设为 OS，次要终点包括 PFS、ORR、PVTT 缓解率、转化切除率、R0 切除率及安全性。样本量可

根据预设 OS 效应量和事件数进行估算，并结合入组及随访周期确定最终样本量。 
第二，终点设置应回到临床价值。PFS、TACE-PFS、ORR 和 DCR 可反映疾病控制情况，但不能替

代 OS、肝功能保持、R0 切除率、病理缓解率和术后 RFS。未来研究应警惕终点替代化倾向。对于中晚

期 HCC，PFS 延长若伴随肝功能恶化和后续治疗机会减少，其临床价值可能被高估；对于转化治疗，ORR
或转化率若不能转化为 R0 切除、病理缓解和术后 RFS 改善，也不足以证明策略真正成功。 

第三，获益人群筛选仍不充分。现阶段临床多依赖肿瘤大小、数目、PVTT、肝外转移、AFP、PIVKA-
Ⅱ、Child-Pugh 分级和 ECOG 评分进行粗略判断，缺乏成熟的分子标志物或影像组学模型。未来应结合影

像组学、循环肿瘤 DNA (circulating tumor DNA, ctDNA)、免疫微环境、三级淋巴结构(Tertiary Lymphoid 
Structure, TLS)、肠道微生态和炎症免疫指标，探索能够预测介入联合靶免获益和毒性的综合模型。 

第四，安全性管理应从“记录不良反应”升级为“保护肝功能”。在介入联合靶免研究中，肝功能

不应只是安全性观察指标，而应成为与 PFS 并列的重要临床终点。对于获得深度缓解者，如何从高强度

三联治疗转入维持治疗、局部巩固或外科切除，是未来研究的重要方向。 
在具体临床实践中，肝功能保护应贯穿治疗全程，包括初始治疗前评估 Child-Pugh 分级、ALBI 评

分、门静脉血流和门静脉高压情况；介入治疗中强调超选择插管、避免非靶栓塞和过度栓塞；治疗后动

态监测胆红素、白蛋白、凝血功能和腹水变化，并及时判断是否需要由重复 TACE 转向 HAIC、系统治

疗、局部巩固或外科切除。 
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10. 总结 

经动脉介入联合靶向及免疫治疗正在改变中晚期 HCC 综合治疗格局。TACE 和 HAIC 分别适用于不

同的病灶形态、血供特点和治疗目标；靶向及免疫治疗则弥补了局部治疗对微转移、残余病灶和肝外进

展控制不足的局限。现有证据支持 TACE 联合靶免可延缓疾病进展，HAIC 联合靶免在高肿瘤负荷、PVTT
和转化治疗中具有潜力，但 OS 获益、最佳治疗时序、获益人群筛选和术后策略仍需高质量研究验证。从

外科视角看，联合治疗不是简单增加治疗手段，而是在肝功能可承受的前提下，通过局部减瘤、系统控

制和动态再评估，为患者争取更长生存和潜在根治机会。 
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