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肝动脉灌注化疗联合 PD-1/TKI 治疗不可
切除性肝癌的安全性和疗效

吴春霖1  侯一夫2  陈凯2  赵冀2  唐世杰1  杨洪吉1,2

【摘要】  目的  探讨肝动脉灌注化疗（HAIC）联合 PD-1/ 酪氨酸激酶抑制剂（TKI）治疗不

可切除肝细胞癌（uHCC）的安全性和疗效。方法  回顾性分析 2019 年 3 月至 2022 年 6 月在四川省

人民医院接受诊治的 184 例 uHCC 患者临床资料。患者均签署知情同意书，符合医学伦理学规定。

其中男 157 例，女 27 例；年龄 28～85 岁，中位年龄 54 岁。根据治疗方案不同，分为联合组（94 例）

和对照组（90 例）。联合组采用 HAIC 联合 PD-1/TKI 治疗，对照组仅接受 HAIC 治疗。HAIC 采用

mFOLFOX6 方案。观察治疗过程中的不良反应，评估疗效。主要疗效指标为总体生存期（OS）、无进

展生存期（PFS），次要疗效指标为客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR），安全性指标为不良反应发

生率。率的比较采用 χ2 检验，生存分析采用 Kaplan-Meier 法和 Log-rank 检验，Cox 回归分析预后因素。

结果  联合组 ORR、DCR 分别为 65%（61/94）、89%（84/94），明显高于对照组的 38%（34/90）、70%
（63/90） （χ2=13.530，10.729；P<0.05)。联合组转化后手术患者占比 26%（24/94），亦明显高于对照组的

10%（9/90） （χ2=7.536，P<0.05）。联合组中位 OS、PFS 分别为 17、14 个月，明显优于对照组的 13、7 个

月（HR=0.29，0.47；P<0.05)。Cox 分析显示，联合靶向免疫治疗是 OS（HR=0.371，95%CI：0.253～0.543；
P<0.05）和 PFS（HR=0.284，95%CI：0.197～0.410；P<0.05）的独立保护因素。联合组 WBC 减少和

皮疹发生率分别为 16%（15/94）、27%（25/94），明显高于对照组的 6%（5/90）、2%（1/90） （χ2=5.135，
24.610；P<0.05)。不良反应均经过对症治疗或药物剂量调整后好转，治疗期间未观察到治疗相关性死亡。

结论  与单用 HAIC 治疗相比，HAIC 联合 PD-1/TKI 明显改善 uHCC 的预后，且不良反应可控。
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【Abstract】  Objective  To evaluate the safety and efficacy of hepatic arterial infusion chemotherapy 
(HAIC) combined with PD-1/TKI in the treatment of unresectable hepatocellular carcinoma (uHCC). 
Methods  Clinical data of 184 patients with uHCC admitted to Sichuan Provincial People’s Hospital from 
March 2019 to June 2022 were analyzed retrospectively. The informed consents of all patients were obtained 
and the local ethical committee approval was received. Among them, 157 patients were male and 27 female, 
aged from 28 to 85 years, with a median age of 54 years. According to different treatment regimens, all patients 
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were divided into the combined group (n=94) and control group (n=90). In the combined group, patients were 
treated with HAIC combined with PD-1/TKI, and those in the control group were treated with HAIC alone. 
HAIC was given using mFOLFOX6. Adverse reactions were observed during the treatment and clinical 
efficacy was evaluated. The main indexes for efficacy evaluation were overall survival (OS) and progression-
free survival (PFS), the secondary indexes were objective remission rate (ORR) and disease control rate 
(DCR). The index for safety evaluation was the incidence of adverse reactions. The rates were compared with 
Chi-square test. Survival analysis was performed by Kaplan-Meier method and Log-rank test. Prognostic 
factors were assessed by Cox regression analysis. Results  The ORR and DCR in the combined group were 
65%(61/94) and 89%(84/94), significantly higher than 38%(34/90) and 70%(63/90) in the control group 
(χ2=13.530, 10.729; both P<0.05). In the combined group, the proportion of patients undergoing surgery after 
translational therapy was 26%(24/94), significantly higher than 10%(9/90) in the control group  (χ2=7.536, 
P<0.05). The median OS and PFS in the combined group were 17 and 14 months, significantly longer than 
13 and 7 months in the control group (HR=0.29,0.47; both P<0.005). Cox regression analysis showed that 
combination with targeted immunotherapy was the independent protective factor of OS (HR=0.371, 95%CI: 
0.253-0.543; P<0.05) and PFS (HR=0.284, 95%CI: 0.197-0.410; P<0.05). In the combined group, the decrease 
of WBC and the incidence of rash were 16%(15/94) and 27%(25/94), significantly higher than 6%(5/90) 
and 2% (1/90) in the control group (χ2=5.135,24.610; both P<0.05). Adverse reactions were mitigated after 
symptomatic treatment or drug dosage adjustment. No treatment-related death was observed throughout the 
treatment. Conclusions  Compared with HAIC alone, HAIC combined with PD-1/TKI can significantly 
improve clinical prognosis of uHCC and yield controllable adverse reactions.

【Key words】  Carcinoma, hepatocellular;  Hepatic artery infusion chemotherapy;  Programmed 

death-1 (PD-1);  Tyrosine kinase inhibitor (TKI);  Targeted therapy

原发性肝癌是世界最常见恶性肿瘤，其中肝

细胞癌（肝癌）约占 75%，是最常见的消化系统

恶性肿瘤之一，也是癌症死亡的第三常见原因 [1]。

2020 年我国肝癌患者数及死亡人数分别占全球的

45.3%、47.1%[2]，也是我国第四常见癌症及第二常

见癌症死亡原因 [3]。肝癌起病隐匿，缺乏早期典型

症状，大多数患者临床确诊时已处于晚期或无法耐

受手术而无根治性手术切除机会，5 年总体生存率

仅约 14.1%[4]，给我国人民的生命健康安全带来沉

重负担。针对无根治性手术机会的患者，我国专家

认为基于介入局部治疗联合系统治疗可获得更好

疗效 [5-7]。

肝 动 脉 灌 注 化 疗（hepatic artery infusion 
chemotherapy，HAIC）作为晚期肝癌首选局部治

疗方法已被纳入我国专家共识，学界已有大量报

道证实 HAIC 对于伴有血管侵犯的晚期肝癌中的

疗效，并可为不可切除性肝细胞癌（unresectable 
hepatocellular carcinoma，uHCC） 患 者 创 造 转 化

切除机会。近年来，以“索拉非尼、仑伐替尼、多

纳非尼”等为代表的酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine 
kinase inhibitors，TKI）药物在肝癌治疗中占据重

要地位，多项研究证实 TKI 对于 uHCC 患者的有

效性及安全性 [8-11]。免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitors，ICIs）也被逐渐应用于肝癌

患者，但以 CheckMate-459 以及 KEYNOTE-240 为

代表的 ICIs 单药治疗晚期肝细胞癌的Ⅲ期临床

研究显示的疗效却不尽人意 [12,13]，这可能与肝脏

独特的免疫耐受微环境及肿瘤细胞的免疫逃逸相 
关 [14,15]，且有研究显示 ICIs 会激活肿瘤细胞对免疫

治疗的耐受，导致接受 ICIs 单药治疗的肝癌患者进

展率超过 30%[16]。免疫及靶向联合治疗方案逐渐

成为 uHCC 患者的主要方案，但免疫联合靶向治疗

的肿瘤反应率仍有待提高 [17]，导致当下免疫及靶向

治疗尚存争论。我国颁布的《原发性肝癌诊疗指南

（2022 年版）》推荐将基于 HAIC 的联合治疗方案用

于 uHCC 患者，以提高肿瘤缓解率及转化切除率 [18]。

HAIC 除可直接杀伤肿瘤细胞外，还可改变肿

瘤细胞微环境，提高 VEGF 表达并促进肿瘤抗原释

放，增强免疫原性，其联合靶向及免疫治疗可能为

患者带来更高的肿瘤缓解率及转化切除率 [19]，达

到 1+1>2 的效果。然而，何种联合方式能为患者带

来生存获益尚缺乏数据论证，对于 HAIC 联合靶向
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及免疫治疗的探索是当前亟需解决的问题。本中

心将 HAIC 联合 PD-1 及 TKI 与仅 HAIC 用于治疗

uHCC 患者，对比探究两者的有效性及安全性，以期

为此类患者临床治疗提供参考。

资料与方法

一、一般资料

回顾性分析 2019 年 3 月至 2022 年 6 月在四

川省人民医院接受诊治的 184 例 uHCC 患者临床

资料。其中男 157 例，女 27 例；年龄 28～85 岁，中

位年龄 54 岁。本研究及相关治疗方案均获得患者

知情同意，获得四川省人民医院伦理委员会批准

[ 伦理委员会批准号：伦审（研）2021 年第 530 号 ]。
二、纳入与排除标准

1. 纳入标准：（1）符合《原发性肝癌诊疗规范

（2019 版）》提出的肝细胞癌诊断标准。（2）不

可切除性定义为由于大的孤立或多个肿瘤而广泛

地累及肝脏、侵犯包括门静脉、肝静脉、下腔静脉在

内的主要血管、行手术切除后残肝体积不能支持患

者生存、患者生存状况或肝功能不能耐受手术等情

况，不能行一期根治性切除。（3）具备符合修改后

实体瘤疗效评价标准（mRECIST）标准的可测量

病灶。（4）肝功能 Child-Pugh A 或 B 级、美国东部

肿瘤协作组 - 体能状态（ECOG-PS）评分 <2 分。

2. 排除标准：（1）依从性差，未坚持按时规律

接受治疗，HAIC 治疗周期少于 3 次。（2）合并骨

髓、心、肾、肺、脑等重要脏器功能不全或其他恶性

肿瘤。（3）医疗及随访资料不完整。

三、方法

1. 分组：根据治疗方案不同，分为联合组（94 例） 
和对照组（90 例）。联合组采用 HAIC 联合 PD-1/
TKI 治疗，HAIC 采用 mFOLFOX6 方案，21 d/ 周期；

对照组仅接受 HAIC 治疗。

2. HAIC：所有患者均于我院行肝动脉置管

术。操作方法：（1）优先选择右侧股动脉入路，右

侧腹股沟区碘伏常规消毒、铺巾（若右侧操作困

难，可改为左侧）。（2）触探股动脉，选择穿刺点，

以 5% 利多卡因 5 ml 于穿刺点行局部浸润麻醉。

（3）麻醉生效后，以 Seldinger 法行股动脉穿刺，

见充分回血后置入导丝，X 线显像确认导丝进入腹

主动脉后沿导丝置入鞘管。（4）经鞘管沿导丝置

入 5 F RH 导管，动脉内塑行成功后挂勾腹腔干，以

5 ml/s 流速行碘海醇 / 碘克沙醇造影，确认肝总动

脉显影。（5）经 5 F RH 导管置入 2.7 F Progreat 微
导管，以 3 ml/s 流速于肝固有动脉造影，确认肿瘤供

血动脉（必要时行肠系膜上动脉造影以甄别变异肝

供血动脉）。（6）将微导管尖端置于左 / 右肝动脉或

肝固有动脉，必要时可超选至肿瘤供血动脉行碘化

油栓塞。（7）检查置管侧足背动脉搏动情况，确认

无异常后以敷贴固定及覆盖全程导管，防止导管移

位或意外拔管，嘱患者留置导管侧下肢制动，可行踝

泵运动预防下肢静脉血栓。（8）术毕返回病房，以 
mFOLFOX6 方案（奥沙利铂 130 mg/m2 灌注 3 h、亚
叶酸钙 200 mg/m2 灌注 3～5 h、氟尿嘧啶 400 mg/m2 

一次性给药后再以 2 400 mg/m2 灌注 46 h）行肝动

脉灌注化疗，化疗期间予水化、保肝及对症治疗。

3. PD-1 抑制剂治疗：联合组患者均规律行静脉

PD-1 抑制剂治疗（替雷利珠单抗注射液 200 mg，
每 21 天 1 次）。

4. TKI 药物治疗：联合组患者均口服甲磺酸仑伐

替尼胶囊（体重 < 60 kg 者，8 mg 每日一次；体重 > 
60 kg 者，12 mg 每日一次）或甲苯磺酸多纳非尼片 
（200 mg 每日两次），根据用药过程中不良反应耐

受程度对用量进行调整。

5. 其他治疗：联合组及对照组患者在治疗过程

中均可予保肝、退黄、止痛、止吐等对症治疗，乙型

病毒性肝炎（乙肝）患者需长期口服恩替卡韦、替

诺福韦抗乙肝病毒治疗。 
四、评估

随访过程中，患者每 6～8 周行影像学检查一

次并观察治疗过程中的疗效和不良反应。

1. 疗 效 评 估：根 据 实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准

（RECIST）1.1 标准评估靶病灶影像学反应情况，

分为完全缓解（complete response，CR）、部分缓解

（partial response，PR）、疾病稳定（stable disease，SD）、 
疾 病 进 展（progressive disease，PD），客 观 缓 解 率

（objective response rate，ORR）计算为 CR 及 PR 之和， 
疾病控制率（disease control rate，DCR）计算为 CR、

PR 及 SD 之和。若转化、降期后行根治性切除后病

理报告提示肿瘤液化坏死、未见活性肿瘤细胞则记

为病理学完全缓解（pathologic complete response，
pCR）；若残余活性肿瘤细胞占比≤ 10% 则记为明

显病理缓解（major pathologic response，MPR）。总

体生存期（OS）计算为从开始治疗到癌症相关死
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亡或末次随访时间间隔，无进展生存期（PFS）计

算从开始治疗到进展或死亡的时间间隔。

2. 安全性评估：治疗相关不良事件采用美国

国家癌症研究所不良事件通用术语标准 5.0 版

（CTCAE 5.0）进行评估。

五、统计学方法

采用 SPSS 26.0 进行数据分析 , 采用 GraphPad 
8.0.2、Visio 2021 进行图形绘制。符合或近似正态

分布的计量资料以 x-±s 表示，采用独立样本 t 检
验；非正态分布的计量资料以 M（Q1，Q3）表示，采

用 Mann-Whitney U 检验；计数资料以例数及百分

比表示，比较采用 χ2 检验，等级变量采用秩和检验；

生存分析采用 Kaplan-Meier 法和 Log-rank 检验；采

用 Cox 回归分析进行预后因素分析。以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

结    果

一、两组一般资料比较

2019 年 3 月至 2022 年 6 月于四川省人民医

院接受 HAIC 治疗的 uHCC 患者共 237 例，经过纳

入与排除标准，45 例被排除，随访中 8 例失访，累

计纳入 184 例。联合组患者 94 例，其中 HAIC 联

合 TKI 治 疗 39 例，联 合 PD-1 和 TKI 治 疗 55 例；

对照组患者 90 例。联合组肿瘤数量 >3 个患者占

比大于对照组，其余各项指标差异均无统计学意义 
（P>0.05，表 1）。

二、疗效分析

1. 生存分析：联合组术后 1 年无进展生存率为

56.4%，对照组为 23.3%；联合组术后 1 年总体生存

率为 78.7%，对照组为 53.3%；联合组中位 OS、PFS
分别为 17、14 个月，明显优于对照组的 13、7 个月

（HR=0.29，0.47；P<0.05；图 1）。
2. 肿瘤反应：联合组 ORR、DCR 分别为 65% 

（61/94）、89%（84/94），明显高于对照组的 38% 
（34/90）、70%（63/90） （χ2=13.53，10.729；P<0.05；表
2）。联合组转化后手术患者占比 26%（24/94），明
显高于对照组的 10%（9/90） （χ2=7.536，P=0.006）。 
转化后接受手术的患者中，联合组 pCR、MPR 分别

注：联合组采用肝动脉灌注化疗联合 PD-1/TKI，对照组采用肝动脉灌注化疗，TKI 为酪氨酸激酶抑制剂

图 1  联合组和对照组不可切除性肝癌患者术后 Kaplan-Meier 生存曲线
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表 1  联合组和对照组不可切除性肝癌患者一般资料比较

指标
例
数

年龄
（岁，x-±s）

性别男
（例）

肿瘤直径
（cm，x-±s）

肿瘤数量
≤3个（例）

血管侵犯
（例）

BCLC分期（例） 肝硬化
（例）

HBV感染
（例）

AFP>400  μg/L
（例）A B C

联合组 94 55±12 82 9±4 56 54 4 38 52 78 77 47

对照组 90 55±12 75 7±3 67 44 12 28 50 80 75 48

统计值 t=0.160 χ2=0.559 t=2.912 χ2=4.587 χ2=1.353 χ2=5.470 χ2=1.324 χ2=0.073 χ2=0.087

P值 0.651 0.455 0.156 0.032 0.245 0.065 0.250 0.964 0.651

指标
例
数

Child-Pugh分
级A级（例）

ECOG-PS评
分0分（例）

WBC（×109/L， 
x-±s）

Plt（×109/L， 
x-±s）

Hb（g/L，
x-±s）

PT（s，
x-±s）

PIVKA[ng/L， 
M（Q1，Q3）]

AST（U/L， 
x-±s）

TB（μmol/L， 
x-±s）

ALB（g/L，
x-±s）

联合组 94 73 72 5.47±2.7 134±70 122±15 12.8±1.7 981（11，266 819） 52±32 23±10 39±4

对照组 90 66 76 5.46±2.7 143±76 130±18 13.4±1.9 436（2，83 422） 61±50 24±9 38±4

统计值 χ2=0.466 χ2=1.800 t=0.021 t=0.798 t=-3.231 t=-2.132 Z=1.277 t=-1.498 t=-0.617 t=0.437

P值 0.495 0.180 0.952 0.542 0.368 0.506 0.202 0.397 0.113 0.364

注：联合组采用肝动脉灌注化疗联合 PD-1/TKI 治疗，对照组采用肝动脉灌注化疗治疗；TKI 为酪氨酸激酶抑制剂，PIVKA 为异常凝血酶原，

ECOG-PS 为东部肿瘤协作组 - 体能状态
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为 10%（9/94）、15%（14/94），对 照 组 pCR、MPR
分别为 3%（3/90）、4%（4/90）。

三、预后因素分析

Cox 单因素和多因素分析显示，大血管侵犯、

远处转移、Child-Pugh 分级 B 级是 OS 的独立危

险因素，联合靶向免疫治疗是 OS 的独立保护因素 
（P<0.05，表 3）。Cox 单因素和多因素分析显示，

大血管侵犯是 PFS 的独立危险因素，联合靶向免疫

治疗是 PFS 的独立保护因素（P<0.05，表 4）。
四、安全性分析

两组均观察到 3～4 级不良反应，并被诊断为

肝性脑病，联合组观察到肝性脑病 5 例，对照组 
3 例，差异无统计学意义（P=0.509）。联合组 WBC
减少及皮疹发生率较对照组明显升高（P<0.05， 

表 5），两组差异考虑分别与 PD-1 及 TKI 药物相

关。所有患者不良反应均经对症治疗或药物剂量

调整后好转，治疗期间未观察到治疗相关性死亡。

讨    论

研究显示，约 25% 肝癌患者诊断时已处于晚期

或无法根治性切除的地步 [20]，有学者预测，肝癌发

患者数将在 2030 年左右达到峰值 [21]。由于肝脏的

“双重血供”特性，肝实质主要由门静脉供血，而肝

肿瘤主要由肝动脉供血，因此，经 HAIC 药物可在

肿瘤局部形成高浓度的药物环境，达到较经静脉化

疗更好的疗效，且药物经肝脏代谢后，可使得药物

不良反应减少 [22]。HAIC 最早由日本学者提出，主

要用于结直肠癌肝转移患者，20 世纪 70～80 年代

有学者通过动脉置管将化疗药物直接输注到肝脏

中以治疗原发性和转移性肝肿瘤 [23-25]，并先后经历

外科手术置管、经肱动脉、股动脉置管等方式 [26，27]， 
逐渐形成如今主流的 DSA 引导下经股动脉入路置

管的方法。早期以顺铂及氟尿嘧啶的 HAIC 治疗

方案对于肝癌的疗效并不理想，SILIUS 研究显示 
HAIC 联合索拉非尼较索拉非尼单药并未能达到

满意效果 [28]。2013 年，在由我国学者主导的一项

多中心、随机对照Ⅲ期临床研究中，使用 FOLFOX4

表 2  肝动脉灌注化疗联合 PD-1/TKI 治疗不可切除肝癌患
者肿瘤反应及手术转化（例）

组别 例数 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展 转化后手术

联合组 94 9 52 23 10 24

对照组 90 3 31 29 27 9

统计值 Z=-4.062 χ2=7.536

P值 0.001 0.006

注：联合组采用肝动脉灌注化疗联合 PD-1/TKI，对照组采用肝动脉

灌注化疗；TKI 为酪氨酸激酶抑制剂

表 3  不可切除性肝癌患者 OS 的影响因素 Cox 分析

变量
单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P值 HR 95%CI P值

大血管侵犯 1.994 1.393～2.853 0.001 2.737 1.864～4.018 0.001

远处转移 1.940 1.130～3.329 0.016 2.845 1.638～4.941 0.001

肝硬化 1.440 1.231～1.840 0.013 1.569 1.297～2.088 0.088

Child-Pugh
分级B级

2.107 1.442～3.078 0.001 1.821 1.241～2.672 0.002

联合靶向
免疫治疗

0.507 0.355～0.723 0.001 0.371 0.253～0.543 0.001

表 4  不可切除性肝癌患者 PFS 的影响因素 Cox 分析

变量
单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P值 HR 95%CI P值

大血管侵犯 1.415 1.017～1.969 0.039 1.932 1.354～2.757 0.001

AFP> 
400 μg/L 1.709 1.511～1.984 0.040 1.752 1.539～2.048 0.092

Child-Pugh 
分级B级

1.672 1.153～2.427 0.007 1.357 0.932～1.978 0.112

联合靶向 
免疫治疗

0.347 0.246～0.489 0.001 0.284 0.197～0.410 0.001

表 5  联合组和对照组不可切除性肝癌患者不良反应情况（例）

不良反应
1～2级 3～4级

联合组 对照组 χ2值 P值 联合组 对照组 χ2值 P值

转氨酶升高 57 50 0.488 0.485 0 0 - -

腹痛 56 53 0.009 0.925 0 0 - -

恶心呕吐 58 54 0.056 0.813 0 0 - -

肝性脑病 0 0 - - 5 3 0.436 0.509

发热 21 20 0.000 0.985 0 0 - -

WBC减少 15 5 5.135 0.023 0 0 - -

皮疹 26 1 24.610 0.001 0 0 - -

注：联合组 94 例，对照组 90 例；- 为缺如
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方案（氟尿嘧啶、奥沙利铂、亚叶酸钙）对比阿霉

素行全身化疗，FOLFOX4 方案可使晚期肝癌患者

生存获益 [29]。Lyu 等 [30，31] 先后进行的一项回顾性

研究及一项Ⅲ期临床研究均证实 mFOLFOX6 的

HAIC 方案疗效明显优于索拉非尼。近年来，我国

中山大学肿瘤防治中心等中心进行了多项临床研

究也证实 mFOLFOX6 方案对于 uHCC 患者的有效

性及安全性 [32-34]。此外，相较于 TACE，HAIC 可在

不可切除性大肝癌及合并门静脉癌栓患者中获得

更好效果 [33, 35]。2022 年，HAIC 作为中晚期治疗手

段被纳入我国原发性肝癌诊疗指南 [18]。

ICIs 可通过阻断 T 细胞表面与抑制免疫应答

相关的受体或配体，达到破坏肿瘤免疫逃逸、恢复 T
细胞对肿瘤细胞免疫应答的目的，其中，具有代表

性的有 PD-1/PD-L1、CTLA-4。但正如前文所述， 
Checkmate-459 及 KEYNOTE-240 等临床研究并未显

示出 ICIs 单药治疗的满意效果。2020 年 IMbrave 150 
研究结果显示，与索拉非尼相比，阿替利珠单抗联

合贝伐珠单抗（T+A 方案）的 OS 及 PFS 均得到

显著改善 [36]。2021 年，我国进行的 ORIENT-32
研究中使用的信迪利单抗联合贝伐珠单抗方案

（双达方案）也显示相似结果 [37]。上述研究也证

明 ICIs 联合抗血管生成药物可明显改善肝癌患

者预后，并被我国指南列为晚期肝癌的一线治疗 
方案。

同样，ICIs 联合 TKI 也逐渐被广泛应用于临

床。在单臂、Ⅰ b 期的 KEYNOTE-524 研究中，以

帕博利珠单抗联合仑伐替尼治疗不可切除性肝癌

患者，其 PFS 达 8.6 个月，OS 达 22 个月 [38]。针对

我国人群，RESCUE 单臂临床研究显示，卡瑞利珠

单抗联合阿帕替尼分别以一线、二线治疗用于晚期

肝癌患者，一线治疗的中位 PFS 为 5.7 个月，二线

为 5.5 个月；一线治疗的 12 个月 OS 为 74.7%，二线

治疗为 68.2%[39]。

Gandhi 等 [40] 证实化疗药物与 ICIs 联用，可起

到协同作用。经 HAIC 通过向肝内肿瘤局部持续注

入化疗药物，可能会诱导肿瘤内的免疫调节及肿瘤

微环境 [17]，从而增强 ICIs 及靶向药物的疗效。Mei
等 [41] 研究 HAIC 联合 PD-1 对于晚期肝癌疗效，结

果显示，对比 PD-1 单药治疗，HAIC 联合 PD-1 能

显著提升疗效；此外，该研究团队对比了 HAIC 联

合 PD-1 及仑伐替尼的三联方案与 PD-1 及仑伐替

尼的双联方案对于 uHCC 患者的疗效，结果显示

HAIC 联合 PD-1 及仑伐替尼的三联方案具有更好

的有效性 [32]。

本研究显示，相比于单纯 HAIC 治疗，HAIC 联

合 PD-1 及 TKI 的三联治疗方案可明显延长 uHCC
患者的 OS 及 PFS，显著提高患者的 DCR 及手术转

化率，且不良反应可控，具有良好的安全性。但本

研究的局限性在于，为回顾性非随机对照研究，在

患者纳入与排除过程及随访过程中存在偏倚。目

前，uHCC 患者的最佳治疗方案仍在探索中，未来如

何针对不同类型 uHCC 患者进行筛选、匹配，以便

在治疗方案上进行个体化选择；HAIC 治疗的化疗

药物方案是否有进一步改进或探索；符合转化切除

条件的患者，如何选择手术时机；若多次 HAIC 仍

未达到转化标准，HAIC 能否作为一种长期治疗手

段亟待更多前瞻性多中心临床研究，以优化 uHCC
患者的治疗方案，并进行个体化最佳方案的制定，

以期达到最佳治疗效果。

综上所述，与单用 HAIC 治疗相比，HAIC 联合

PD-1/TKI 可明显改善 uHCC 患者的预后，且不良反

应可控。
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