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摘  要 

在中国，原发性肝癌是常见的消化道肿瘤之一，肝细胞癌(HCC)作为其中主要的类型，手术仍为主要治疗

方案，但大部分患者发现时已到中晚期阶段，无法进行根治性手术，可选疗法较少，且预后不理想。肝

动脉化疗灌注(HAIC)通过持续输送多种化疗药物至肿瘤部位，提高局部药物浓度并降低全身毒性反应，

在中晚期肝细胞癌非手术治疗领域展现了良好的潜力。近年来，我国多采用以奥沙利铂、亚叶酸钙和5-
氟尿嘧啶为基础的中国特色FOLFOX方案的肝动脉灌注化疗(FOLFOX HAIC)，现有研究表明其在中晚期

HCC中的疗效优于索拉非尼及经导管肝动脉化疗栓塞术(TACE)。此外，FOLFOX HAIC联合经导管肝动脉

栓塞术(TAE)、靶向治疗、免疫治疗和放射治疗等均展现出显著的客观缓解率，使部分初始不可切除患者

成功实现转化切除。本文将对FOLFOX HAIC在中晚期HCC中的单药及联合治疗模式进行系统综述，以整

理其应用现状及研究进展。 
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Abstract 
Primary liver cancer is one of the most common digestive tract malignancies in China, and hepatocel-
lular carcinoma (HCC) represents its predominant pathological type. Although surgical resection 
remains the mainstay of treatment, the majority of patients are diagnosed at intermediate or ad-
vanced stages, rendering radical surgery infeasible. Limited treatment options and poor prognosis 
pose significant clinical challenges. Hepatic arterial infusion chemotherapy (HAIC), which continu-
ously delivers multiple chemotherapeutic agents directly to the tumor site, can increase local drug 
concentration while reducing systemic toxicity, and has demonstrated promising potential in the 
non-surgical treatment of intermediate-to-advanced HCC. In recent years, the Chinese-characteris-
tic FOLFOX regimen—based on oxaliplatin, leucovorin, and 5-fluorouracil—delivered via hepatic 
arterial infusion (FOLFOX HAIC) has been widely adopted in China. Existing studies have shown that 
FOLFOX HAIC yields superior efficacy to sorafenib and transcatheter arterial chemoembolization 
(TACE) in intermediate-to-advanced HCC. Moreover, FOLFOX HAIC combined with transcatheter ar-
terial embolization (TAE), targeted therapy, immunotherapy, or beam radiotherapy has achieved 
remarkable objective response rates, enabling successful conversion to resectability in some ini-
tially unresectable patients. This article systematically reviews monotherapy and combination treat-
ment strategies of FOLFOX HAIC in intermediate-to-advanced HCC, aiming to summarize its current 
clinical applications and research progress. 
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1. 引言 

在全球范围内，原发性肝癌发病率居恶性肿瘤第六位，是第三大癌症死亡原因，其发病率及死亡率

久高不下，成为全球关注的重要健康问题[1]。我国的肝癌疾病负担尤为突出，2022 年全国肝癌发病人数

占全球病例的 42.5%，此类患者中位生存期仅有约 2 年，失去了手术机会[2]-[4]。原发性肝癌的主要类型

是肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)，其占比约 80%以上。目前在国内外指南中，外科手术治疗在

肝癌的综合治疗中处于核心地位，但由于肝癌早期症状隐匿、筛查覆盖不足，我国约 70%的肝癌患者在

确诊时已属中晚期，即中国肝癌分期(China Liver Cancer Staging, CNLC) IIb、IIIa、IIIb 期[5]，错过了根治

性手术切除的最佳时机，不仅增加了治疗难度，亦使预后更差，术后 5 年生存率仅 39%，患者的生活质

量明显下降[6]。近年研究提示，以 FOLFOX 方案的肝动脉灌注化疗(hepatic artery infusion chemotherapy, 
HAIC)在中晚期 HCC 治疗中表现出良好的应用效果，其与经导管肝动脉栓塞术(Transcatheter arterial em-
bolization, TAE)、靶向治疗、免疫治疗、放射治疗等的联合治疗模式也展现出不俗的前景，2026 年中国

原发性肝癌诊疗指南中其各类联合治疗方案均被列为 B 级推荐[5]。本文将综述各类疗法的应用进展。 
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2. FOLFOX HAIC 方案原理及演进 

肝脏具有独特的双重血供系统。正常肝实质约 75%~80%的血供来自门静脉，仅 20%~25%来自肝动

脉；然而，肝癌组织则相反，其血供的 90%以上依赖于肝动脉[7]。HAIC 的理论正是基于此及由此产生

的首过效应——经肝动脉直接灌注化疗药物至肝脏及肝肿瘤，可实现肝肿瘤局部高浓度给药，同时经肝

脏代谢后进入体循环的药物剂量显著减少，从而在提高抗肿瘤活性的同时降低全身不良反应[8]。HAIC 的

化疗方案经历了从 FP 方案到中国 FOLFOX 方案的重要演变。20 世纪 80 年代，国外学者以顺铂结合 5-
氟尿嘧啶(5-FU)的方案进行了多次研究，但由于顺铂剂量受限于其肾毒性、神经毒性及胃肠道毒性等，因

此未能全球范围内推广，相比之下奥沙利铂作为 DNA 合成抑制剂优于顺铂，并与 5-氟尿嘧啶(5-FU)具有

更好的协同效应且毒性特征不同[9] [10]。中国学者察觉到这一问题，提出将结直肠癌领域的 FOLFOX 方

案(奥沙利铂 + 亚叶酸钙 + 5-FU)与 HAIC 相结合用于治疗 HCC [11]。目前应用于 HAIC 的 FOLFOX 方

案主要是 mFOLFOX 6 (奥沙利铂 85 mg/m2静滴 2 小时，亚叶酸钙 200 mg/m2静滴 2 小时，5-FU 400 mg/m2

静推后 1600~2800 mg/m2持续灌注 46 小时，每 2 周重复一次)和 FOLFOX 7 (奥沙利铂 130 mg/m2静滴 2
小时，亚叶酸钙 400 mg/m2静滴 2 小时，5-FU 400 mg/m2静推后 2400 mg/m2持续灌注 46 小时，每 2 周重

复一次) [12]-[14]。2017 年，中山大学石明教授团队率先将 FOLFOX 方案用于 HAIC，并采用 mFOLFOX6 
HAIC 方案开展了一项Ⅱ期研究，该研究中对于不可切除肝细胞癌(unresectable hepatocellular carcinoma, 
uHCC)患者，mFOLFOX6-HAIC 相较于 TACE 方案能显著获得更优的疗效且更轻的毒性反应，且后续行

肝切除术的患者数量也明显更多(10 vs. 3, p = 0.033) [15]。此后围绕着 FOLFOX HAIC 在中晚期 HCC 中

的治疗，众多学者开展了相关研究。 

3. FOLFOX HAIC 单药治疗在中晚期肝癌治疗中的现况 

目前，HAIC 尚未被欧美指南广泛纳入为标准治疗方式，而我国多部专家共识推荐将独具中国特色的

FOLFOX 方案作为 HAIC 的首选方案，同时对该疗法有意识的规范其操作流程，进一步明确其在我国的

地位[16] [17]。近年来，FOLFOX HAIC 单药治疗在中晚期 HCC 的治疗中表现出良好的疗效及前景。2022
年石明教授团队开展了一项 III 期试验中纳入 315 例患有 uHCC (最大直径 ≥ 7 厘米)且无大血管浸润或肝

外扩散的患者，该研究将患者 1:1 分配至 FOLFOX-HAIC (n = 159)及 TACE (n = 156)，结果表明，FOLFOX-
HAIC 组的中位生存期(overall survival, OS) (23.1 个月 vs 16.1 个月，p < 0.001)、中位无进展生存期(pro-
gression-free survival, PFS) (9.6 个月 vs 5.4 个月个月，p < 0.001)方面也均优于 TACE 治疗，严重不良事

件发生率亦较低(19% vs 30%, p = 0.03) [18]。赵明教授团队开展的 FOHAIC-1 研究中，纳入了 262 例既往

未接受过系统治疗的晚期 HCC 患者，入组人群具有显著的“东亚特征”和“高肿瘤负荷”特点：中位肿

瘤直径达 11.2 cm、65.6%的患者合并大血管侵犯、49.2%的患者肿瘤累及肝脏体积超过 50%和/或合并门

静脉癌栓(portal vein tumor thrombus, PVTT)。这一基线特征反映了真实世界中中国晚期 HCC 患者的典型

表现。研究结果显示，FOLFOX HAIC 治疗组中有 16 例(12.3%)患者成功实现肿瘤降期，并进行了根治性

手术或消融，且 FOLFOX HAIC 治疗组的中位 OS (13.9 个月 vs 8.2 个月，p < 0.001)、中位 PFS (7.8 个月 
vs 4.3 个月，p < 0.001)、客观缓解率(RECIST 31.5% vs 1.5%, p < 0.001; mRECIST 35.4% vs 5.3%, p < 0.001)
均较索拉菲尼组有着明显的优势[19]。这表明对于肝内肿瘤负荷重、合并 PVTT 的患者，FOLFOX HAIC
单药可能是比索拉非尼更优的选择。 

4. FOLFOX HAIC 联合治疗方案在中晚期肝癌中的应用 

4.1. FOLFOX HAIC 联合靶向治疗 

以索拉非尼、仑伐替尼等为代表的靶向药物与 FOLFOX HAIC 联合的理论基础在于：HAIC 通过局
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部化疗降低肿瘤负荷，靶向药物则通过抑制血管生成及肿瘤增殖信号通路发挥持续的全身抗肿瘤作用，

二者联合可互补获益[20]。石明教授团队于 2019 年开展的一项随机临床实验则从另一角度证实了 HAIC
与靶向药物的协同价值，该实验纳入247例合并PVTT的晚期HCC患者，结果显示索拉非尼联合FOLFOX-
HAIC 较索拉非尼单药显著延长中位 OS (13.37 个月 vs 7.13 个月，p < 0.001)，中位 PFS (7.03 个月 vs 2.60
个月，p < 0.001)，ORR 分别为 40.8%和 2.46% (p < 0.001)，联合治疗组中有 16 例患者成功转化并接受手

术治疗，而单药组中仅成功转化 1 例[21]。另外在一项前瞻性单臂Ⅱ期研究中，纳入 35 例接受 FOLFOX 
HAIC 联合索拉非尼治疗的晚期肝癌患者，其中有 5 例转化后成功实现了完全切除，转化率 14.3%，其中

1 例出现病理性完全缓解[22]。上述证据表明，FOLFOX HAIC 与靶向药物联用有助于提高晚期 HCC 的

转化治疗成功率，但因靶向药物相关不良反应(如手足综合征、高血压等)可能会与 FOLFOX HAIC 化疗

药物毒性相叠加从而限制患者治疗的耐受性，因此该联合治疗方案的安全性仍需进一步探索。 

4.2. FOLFOX HAIC 联合免疫治疗 

免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)与 FOLFOX HAIC 的联合也是当前研究较为活

跃的方向之一，ICIs 可通过阻断免疫检查点蛋白与相应配体之间的结合，阻止 T 细胞失活，从而发挥抗

肿瘤效应[23]。同时 HAIC 方案中的奥沙利铂除了直接细胞毒作用外，还可产生强烈的免疫原性细胞死亡

(immunogenic cell death, ICD)效应，促进凋亡细胞释放 ATP，从而增强肿瘤微循环中的免疫激活作用，进

而与 ICIS 协同增效，提升疗效[24]。一项涵盖 674 例晚期 HCC 患者的回顾性研究发现，与 FOLFOX HAIC
单药相比，FOLFOX HAIC 联合抗程序性细胞死亡蛋白 1 (programmed cell death protein 1, PD-1)抑制剂药

物治疗可显著延长中位OS (40.4 个月 vs. 9.7 个月，p < 0.001)和中位 PFS (22.1个月 vs. 5.8个月，p < 0.001)，
同时两组患者不良反应发生概率无显著差异，且均可通过对症治疗有效控制并缓解[25]。这表明，FOLFOX 
HAIC 联合 ICIs 有望在不明显增加副作用的情况下改善晚期 HCC 患者生存获益，但仍需大规模Ⅲ期随机

对照试验验证免疫相关不良反应与 FOLFOX HAIC 肝毒性叠加的安全性。同时由于 HCC 肿瘤微环境具

有高度异质性与免疫抑制特征，部分患者呈"冷肿瘤"表型，对联合治疗应答不佳，所以如何筛选获益人

群，寻找可靠的疗效预测标志物，亦是待解决的问题。 

4.3. FOLFOX HAIC 联合靶免治疗 

FOLFOX HAIC 联合靶免治疗方案在中晚期 HCC 治疗中表现出较好的生存结局。在一项评估卡瑞利

珠单抗 + 阿帕替尼 + FOLFOX HAIC 三联方案治疗 BCLC C 期 HCC 的 II 期试验中，三联治疗组相较于

卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗组在中位 OS (未达到 vs 19.9 个月，P < 0.001)、中位 PFS (11.5 个月 vs 9.6
个月，p < 0.001)有显著优势，其中三联治疗组中有 54 例患者(26.2%, 54/207)在三联治疗后成功转化接受

了根治性手术切除，而二联治疗组仅有 16 例患者(7.7%, 16/209)，不过三联治疗方案中 3 级/4 级不良事件

的发生率高于卡瑞利珠单抗 + 阿帕替尼联合治疗组(82.1% vs 71.3%, p = 0.01)，主要表现为腹痛，多在注

射奥沙利铂后出现，一旦停止注射腹痛可缓解[26]。另一项回顾性研究中涵盖了 135 例 uHCC 患者接受

FOLFOX HAIC 联合靶免治疗方案，结果表明其客观缓解率(objective remission rate, ORR)为 54.1%，疾病

控制率(disease control rate, DCR)为 94.6%，纳入的患者中有 40 例在完成联合治疗后成功转化接受手术治

疗，成功转化组患者的中位 PFS (28 个月 vs. 7 个月，p < 0.001)、中位 OS (30 个月 vs. 15 个月，p < 0.001)，
这证明了 FOLFOX HAIC 联合靶免治疗具有促进晚期 HCC 转化切除并改善转化后生存获益的能力[27]。
后续张天奇教授团队及沈璐君教授团队分别开展了单臂 II 期试验进一步验证三联疗法的疗效。沈璐君教

授团队同时指出要慎重选择此类的联合治疗，其疗效仍需要更多大样本、多中心的随机对照试验来验证

[28] [29]。 
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4.4. FOLFOX HAIC 联合 TAE 治疗 

在靶向免疫药物和 FOLFOX HAIC 应用之前，TACE 中晚期肝癌的主要治疗，TAE 与 TACE 不同，

该疗法通过超选择性血管栓塞技术，向肿瘤主要供血动脉精准注射栓塞材料(如明胶海绵、碘油或直径 40
μm 的无药微粒)，通过阻断其血供，诱导缺血缺氧，最终使肿瘤组织坏死，该疗法未进行局部化疗药物

输注，仅通过单纯栓塞发挥抗肿瘤效应[30]。郑本波教授团队研究发现，对于 CNLC IIb 期患者，TAE-
HAIC 治疗方案 ORR、DCR 分别为 63.6%、86.3%，治疗后共 14 例患者成功转化为手术切除，转化手术

率达 63.6%，显著高于传统单一治疗方式，且 14 例手术患者的无复发生存期平均为 14.7 个月，证实了联

合治疗的深度抗肿瘤效果。同时该研究中，22 例患者在治疗后主要不良反应包括胆红素、转氨酶等轻度

增高(19 例，86.4%)、右上腹痛(15 例，68.2%)、低热 (9 例，40.9%)等症状，在经过对症治疗后症状很快

好转，并未出现异位栓塞、导管移位、化学性肝炎等严重并发症，同样也证实了联合疗法的安全性在可

控范围内[31]。一项回顾性研究包含了 116 名晚期 HCC 患者，数据显示 FOLFOX HAIC、TAE、仑伐替

尼、替西利珠单抗(THLP 组)较 TACE 联合仑伐替尼及替西利珠单抗(TLP 组)治疗晚期晚期 HCC 具有优

势：THLP 组的中位 OS (17 个月 vs.12 个月，p < 0.001)和中位 PFS (11 个月 vs. 7 个月，p < 0.001)均长于

TLP 组，两组均未观察到 4 级或更高级别的治疗相关不良事件[32]。Zhang 等[33]开展的一项多中心匹配

倾向评分研究结果显示 TAE-HAIC 联合靶免治疗组的中位 PFS 达到 11.03 个月，显著优于 TACE 或 HAIC
联合靶免治疗组的 7.67 个月(p < 0.05)，同时四联疗法组的中位 OS 为 24 个月，也明显长于三联疗法组的

20 个月(p < 0.05)，其中四联疗法组有 17 例患者成功接受了根治性手术，在不增加不良反应发生率的同

时使患者获益更多。但该治疗方案的标准化程度目前尚无统一共识，如 TAE 的栓塞材料(明胶海绵、碘油

或无药微粒)及粒径选择、栓塞终点判定，HAIC 的化疗药物配伍、灌注时长与周期数，以及局部治疗与

靶向、免疫药物联用的最佳时序和停药标准，需进一步开展临床研究加以验证。 

4.5. FOLFOX HAIC 联合放射治疗 

HCC 对放射治疗敏感，可获得良好的肿瘤缓解率，对于 uHCC 患者，放射治疗有助于促使其转化为

可手术切除状态并延长生存期[34]。一项回顾性研究评估了 HAIC 联合放疗方案在合并门静脉主干或双

侧一级分支癌栓的晚期 HCC 患者的治疗价值，结果显示，接受 HAIC 联合放疗的 51 例患者中位 OS 和

中位 PFS 分别为 12.1 个月和 4.2 个月(p < 0.001)，且无一例出现肝衰竭[35]。另一项回顾性研究收集了

2005 年至 2016 年期间 637 例接受 HAIC 联合放疗的 BCLC C 期 HCC 患者，该研究根据放疗剂量将患者

分为<72 Gy 组和≥72 Gy 组，发现两组的中位 OS 分别为 21 个月和 13 个月(p = 0.002)，较高剂量组手术

转化率更高(20% vs 12%，p = 0.03)，转化后接受手术的患者中位 OS 也明显延长(104 个月 vs 11 个月；p 
< 0.001) [36]。上述结果提示，FOLFOX HAIC 与放疗联合可能为部分晚期 HCC 患者带来生存获益，目前

对于国内外放疗剂量与分割剂量尚无统一标准，如何在保证肿瘤靶区足量照射的同时控制正常肝组织受

量、避免放射性肝病是可深入探索的方向。 

5. 小结与展望 

HAIC 历经 FP 方案的长期探索，并在中国 FOLFOX 方案的引入及改良中不断发展，现有证据显示，

FOLFOX HAIC 单药及其与靶向治疗、免疫治疗、TAE 治疗及放疗等联合方案，在中晚期 HCC 治疗中均

显示出一定疗效和转化潜力，有望提高肿瘤缓解率、手术转化率及患者生存获益。然而，FOLFOX HAIC
的部分观点仍存在争议，当前多数研究的样本量有限，大多为单中心研究或回顾性分析，证据强度尚不

充分，因此，未来仍需大样本、多中心随机对照试验进一步验证不同联合治疗模式的疗效及安全性，为

中晚期 HCC 治疗提供更高质量的依据。 
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