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【摘要】 目的  评价HAIC-FOLFOX联合卡瑞利珠单抗及阿帕替尼（HAIC-CA）治疗方案与TACE联合

卡瑞利珠单抗及阿帕替尼（TACE-CA）治疗方案对中晚期肝癌患者的有效性及安全性。方法  研究纳入 2022

年 5 月至 2023 年 5 月期间因于黔西南州人民医院肝细胞癌（HCC）分别行HAIC-CA、TACE-CA的患者各 40 例

作为研究对象，是一项以 24 个月为随访时间终点的前瞻性研究。在随访期间收集到患者包括影像学、实验室检

查、并发症等临床资料后，根据改良实体瘤临床疗效评价标准(mRECIST)评估患者治疗后客观缓解率(ORR)和疾

病控制率(DCR)，根据美国国家癌症研究所制定的不良事件评价标准 5.0 版评估治疗的安全性。结果  通过分

析 24 个月两个治疗组患者随访数据，总生存期（OS）差异具有统计学意义（HAIC-CA比TACE-CA：15 .8 个月

比 11 .1 个月， P<0 .05），而无进展生存期（PFS）差异无统计学意义（HAIC-CA比TACE-CA：11 .6 个月比 8.7 个

月， P>0 .05）。在不良反应发生率方面，HAIC-CA和TACE-CA治疗组组间差异比较无统计学意义（P>0 .05）。结

论  相较于TACE-CA，HAIC-CA治疗中晚期原发性肝癌具有更优异的生存获益，并且安全性相当。
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【Abstract】 Objective  To evaluate the efficacy and safety of HAIC-FOLFOX combined with Carilizumab 

and Apatinib (HAIC-CA) treatment regimen as well as the TACE combined with Carilizumab and Apatinib (TACE-CA) 

treatment regimen in patients with advanced liver cancer. Methods  This prospective study included 40 patients, who 

underwent HAIC-CA and TACE-CA for hepatocellular carcinoma (HCC) from May 2022 to May 2023 in Qianxinan 

People's Hospital, with a follow-up period of 24 months as the endpoint. After collecting clinical data from patients 

during follow-up, including imaging, laboratory tests and complications, the objective response rate (ORR) and disease 

control rate (DCR) after treatment were evaluated according to the modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）

作为原发性肝癌最主要的病理类型，约占全部病例

的 75%~85%，其发病率和死亡率分别位列所有恶

性肿瘤的第六位和第三位［1-2］。对于早期HCC，手术

切除、肝移植或局部消融等根治性手段可提供治愈

机会［3］。然而，由于肝脏强大的代偿功能及缺乏早

期特异性症状，大多数患者在发病确诊时已进展至

巴塞罗那临床肝癌分期（barcelona clinic liver cancer, 

BCLC）的B期（中期）或C期（晚期），常伴有大血管侵

犯（如门静脉癌栓）、肝内多发病灶或肝外转移，从而

失去了根治性手术的机会［4］。在此临床背景下，针对

HCC经血管介入治疗的肝动脉化疗栓塞（transarterial 

chemoembolization, TACE）和 经 肝 动 脉 灌 注 化 疗

（hepatic arterial infusion chemotherapy, HAIC）凭借其

微创、可重复、疗效确切的特点，早已广泛应用于临床。

而近年来，肝癌系统治疗取得了革命性突破，

以免疫检查点抑制剂（如PD-1 /PD-L1 抑制剂）联合

抗血管生成靶向药物为代表的“靶免联合”方案，成

为各种治疗HCC方案的关注重点［5-7］。其机制在于

抗血管药物可逆转肿瘤免疫抑制微环境，与免疫治疗

产生协同增效作用［8］。其中，基于“局部治疗控制肉

眼可见病灶，系统治疗清除微转移灶”的协同理念，

以介入治疗学加“靶免联合”方案，成为中晚期HCC

治疗焦点。相关随机对照试验和临床研究已分别报

道了HAIC-FOLFOX联合卡瑞利珠单抗及阿帕替尼

（HAIC-CA）方案以及TACE联合卡瑞利珠单抗及阿

帕替尼（TACE-CA）的良好安全性与生存获益［9-10］。 

因此，为明确在“靶免联合”背景下，HAIC与

TACE哪种介入方式能与之产生更优的协同效应，

从而为不同中晚期HCC患者提供个体化选择依据，本

研究设计了一项前瞻性随机对照研究，旨在直接比较

HAIC-CA方案与TACE-CA方案治疗中晚期肝细胞癌

的有效性及安全性。

1	 对象与方法

1 .1  研究对象 

选取来自于 2022 年 5 月至 2023 年 5 月期间，

于黔西南州人民医院临床诊断为中晚期HCC且接受

HAIC-CA或TACE-CA治疗的患者分别 40 例，共 80

例。纳入标准如下：（1）原发性肝癌的诊断符合《原

发性肝癌诊疗规范（2022 版）》；（2）18 岁≤年龄≤ 70

岁，性别不限；（3）美国东部肿瘤协作组织（Eastern 

Cooperative Oncology Group, ECOG）PS评分为 0~1 分；

（4）分期基于巴塞罗那BCLC分期评估为中、晚期（即B

期及C期）；（5）肝功能分级基于Child-Pugh评估（Child-

PughA-B）。

排除标准：（1）药物禁忌患者（包括治疗过程中一

切操作、治疗相关使用的药物如碘、卡瑞利珠单抗、

阿帕替尼和/或其辅料）；（2）入组前 4 周内存在肝脏

局部治疗（包括但不限于手术、放疗、肝动脉栓塞、肝

动脉化疗栓塞、肝动脉灌注、射频消融、冷冻消融或

经皮乙醇注射）；（3）合并严重的心、脑、肾等关键脏

器病变，或既往存在其他器官肿瘤患病史；（4）凝血功

能障碍；（5）研究者判断其他可能影响临床研究进行

及研究结果判定的情况。本研究获得黔西南州人民

医院伦理委员会通过（2022 -I-22）。所有入组患者自

愿加入研究并签署知情同意书。

1 .2  治疗方案

所有纳入研究的患者，其治疗相关操作均由 3 位

临床经验达 10 年及以上的介入科医师执行。分组操

作、治疗方案如下：

HAIC-FOLFOX+卡 瑞 利 珠 单 抗+阿 帕 替 尼

（HACI-CA）：采用 2%利多卡因 5 ml进行局部麻醉

后行股动脉穿刺，运用改良Seldinger法成功穿刺股

动脉后置入 5 F血管鞘，再经鞘置入 5 F Yashion导管

（Treumo公司，日本），待导管成功挂钩腹腔干动脉

后，进行造影检查，以明确肝动脉的走行情况以及肿

瘤供血动脉的分布状况，随后置入 2 .7 F微导管系统

（Treumo公司，日本）行超选择至肿瘤供血动脉。肝

动脉造影明确后，将微导管(Terumo公司,日本)超选

择插管至肿瘤供血动脉，随后使用肝素水对导管进行

封管处理,穿刺点及体外导管采用无菌敷料进行妥善

包扎固定，返回病房后，使用电子注药泵予以奥沙利铂

（85 mg/m2，2 h）、亚叶酸钙（400 mg/m2，3 h，江苏恒瑞

(mRECIST), and the safety of treatment was evaluated according to the Adverse Event Evaluation Criteria 5 .0 developed 

by the National Cancer Institute in the United States. Results  By analyzing the 24-month follow-up data of two treatment 

groups, there was a statistically significant difference in overall survival (OS) (HAIC-CA vs. TACE-CA: 15 .8 months vs. 

11 .1 months , P<0 .05 ), while there was no statistically significant difference in progression free survival (PFS) (HAIC-CA 

vs. TACE-CA: 11 .6 months  vs. 8 .7 months , P>0 .05 ). There was no statistically significant difference in the incidence of 

adverse reactions between the HAIC-CA and TACE-CA treatment groups (P>0 .05 ). Conclusion  Compared with TACE-

CA, HAIC-CA has better survival benefits and comparable safety in the treatment of advanced primary liver cancer.

【Keywords】 Hepatic artery chemoembolization; Hepatic artery infusion chemotherapy; Hepatocellular 

carcinoma; Combination therapy
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医药股份有限公司，国药准字H20080718）、氟尿嘧啶

（2 500 mg/m2，46 h，西南药业股份有限公司，国药准

字H50020128）经导管行HAIC治疗，每 3 周 1 次。

TACE+卡瑞利珠单抗+阿帕替尼（TACE-CA）：

穿刺、选择性肿瘤动脉超选操作同上，超选择至肿瘤

供血动脉后，先将奥沙利铂（江苏恒瑞医药股份有限

公司,国药准字 H20050962）以 85 mg/m2 经动脉导管

泵入，30 min泵完，再将 10~15 ml碘化油与吡柔比星

［辉瑞制药（无锡）有限公司］30 mg/m2 混悬液缓慢注

入肿瘤供血动脉内，最后加以适量聚乙烯醇颗粒加强

栓塞。

除以上分组处理外，所有患者均接受以下治疗：

（1）免疫方案：静脉滴注卡瑞利珠单抗 200 mg（苏州

盛迪亚生物医药有限公司,国药准字 S20190027），

1 h，于基础治疗 1 d后给药，每 3 周 1 次；（2）靶向方

案：口服阿帕替尼 250 mg（江苏恒瑞公司，国药准字 

H20140105），1 次/d，于HAIC/TACE前 3 d及后 3 d停

药。在治疗期间，密切观察并详细记录患者出现的药

物相关不良事件，若情况需要，应及时对药物剂量作出

调整或停止用药。

1 .3  随访及生存指标

主要终点为总生存（overall survival, OS）时间和

无进展生存（progression free survival, PFS）时间。总

生存期为从治疗开始到死亡或最近的随访评估之间的

时间。总生存期为从治疗开始到死亡或最近的随访

评估之间的时间，无进展生存期为从肿瘤治疗开始到

基于mRECIST 1 .1 标准进行评估为疾病进展之间的

时间。根据mRECIST 1 .1 标准，将肿瘤应答疗效分为

完全缓解（complete response, CR）、部分缓解（partial 

response, PD）、疾病稳定（stable disease, SD）和疾病

进展（progressive disease, PD）。所有肿瘤疗效的评

估由两位 10 年以上诊断经验放射科医师独立进行，

当评估有差异时选择副高及以上职称专家盲评。次要

终点包括客观缓解率（objective response rate, ORR）、

疾病控制率（disease control rate, DCR）及手术转化

率。客观缓解率= (完全缓解+部分缓解)例数/总例

数×100%；疾病控制率= (完全缓解+部分缓解+疾病

稳定)例数/总例数×100%；手术转化率为治疗方式

将不符合外科手术切除指征的病灶，治疗方式缩小肿

瘤病灶以达到外科手术切除目的，手术转化=行外科

手术切除例数/总例数。本研究最终随访时间截止到

2025 年 5 月。

1 .4  统计学方法

统计学方法运用SPSS 25 .0 统计软件进行数据统

计分析。所有计量资料先行正态性检验，服从正态分

布的计量资料以x±s表示，并进行两独立样本 t检验。

计数资料采用例（%）表示，组间比较用χ2 检验。OS及

PFS采用 Kaplan-Meier进行统计生存分析，生存曲线

比较采用Log-Rank检验、Cox比例风险回归模型。以

P<0 .05 被视为差异有统计学意义。

2	 结果

2 .1  患者随访及基线资料

本研究结果共计纳入 80 例肝癌患者，HAIC治

疗组及TACE治疗组分别 40 例。在整体队列中，

HAIC治 疗 组 和TACE治 疗 组 患 者 年 龄 分 别 为

（56 .17±10 .97）岁和（54 .69±11 .56）岁，BMI分别为

（21 . 66±2 . 26）kg/m2 和（22 . 09±2 . 25）kg/m2。

所有患者中，以病灶数量为 1~3 个、Child-Pugh分级

为A级、合并乙型肝炎病毒感染者居多。两组对应基

线资料间无统计学差异（表 1）。所有患者在生存期内

均完成对应HAIC-CA方案或TACE-CA方案。

表 1  两组患者一般资料比较［例（%）］ 

协变量 HAIC-CA（n=40） TACE-CA（n=40） χ2 值 P 值

年龄（岁） 0.205 0.651

 <  60 22（55.0） 24（60.0）

≥ 60 18（45.0） 16（40.0）

性别 0.450 0.502

男 21（52.5） 18（45.0）

女 19（47.5） 22（55.0）

病灶数量（个） 0.853 0.356

1~3 23（57.5） 27（67.5）

>3 17（42.5） 13（32.5）

TMN 分期 1.257 0.262

Ⅲ期 19（47.5） 24（60.0）

Ⅳ期 21（52.5） 16（52.5）

最大肿瘤直径（cm） 1.818 0.178

 <  5 19（47.5） 25（48.6）

≥ 5 21（52.5） 15（51.4）

肝外转移 0.208 0.648

否 23（57.5） 25（48.6）

是 17（42.5） 15（51.4）

Child-Pugh 分级 0.213 0.644

A 24（60.0） 26（65.0）

B 16（40.0） 14（35.0）

HBV 0.313 0.576

否 9（22.5） 7（17.5）

是 31（77.5） 33（82.5）

注：HAIC-CA：HAIC-FOLFOX+卡瑞利珠单抗+阿帕替尼；TACE-CA：TACE+卡瑞

利珠单抗+阿帕替尼；HBV：乙型肝炎病毒。

2 .2  肿瘤应答分析

肿瘤应答根据mRECIST 1 .1 标准对收集的临

床资料进行评估，结果如表２所示。在HAIC治疗

组 中，共 计 30 例（75 .0%）达 到ORR标 准 和 37 例

（92 .5%）达到DCR标准。而在TACE治疗组中，共

计 21 例（52 .5%）达到ORR标准和 35 例（87 .5%）达

到DCR标准TACE。基于ORR，两组之间存在统计学
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差异（P<0 .05），而基于DCR，两组之间无统计学差异

（P>0 .05）。总体而言，HAIC的肿瘤应答优于TACE

方式治疗。对于两组手术转化率，无统计学差异（HAIC

比TACE，15 .0%比 10 .0%，P>0 .05）（表 2）。

表 2  HAIC-CA及TACE-CA肿瘤治疗反应［例（%）］

协变量 HAIC-CA（n=40） TACE-CA（n=40） χ2 值 P 值

CR 4（10.0） 3（7.5）

PR 26（65.0） 18（45）

SD 7（17.5） 14（35）

PD 3（7.5） 5（12.5）

ORR 30（75.0） 21（52.5） 4.381 0.036

DCR 37（92.5） 35（87.5） 0.556 0.456

手术转化率 6（15.0） 4（10.0） 0.457 0.499

注：HAIC-CA：HAIC-FOLFOX+卡瑞利珠单抗+阿帕替尼；TACE-CA：TACE+卡

瑞利珠单抗+阿帕替尼；CR：完全缓解；PR：部分缓解；SD：疾病稳定；PD：疾病进展；

ORR：客观缓解率；DCR：疾病控制率。

2 .3  生存分析

基于随访结果，得出两种治疗方式中期生存随访

结局。在OS分析中，HAIC治疗组较TACE治疗组具

有更长的中位生存期，HAIC-CA治疗组和TACE-CA

治疗组中位生存期分别为 15 .8 个月和 11 .1 个月，差

异具有统计学意义（HR=0 .60 , 95% CI: 0 .37 ~1 .00 , 
P=0 .039）。在PFS生存分析中，HAIC-CA治疗组和

TACE-CA治疗组中位生存期分别为 11 .6 个月和 8 .7

个月，HAIC-CA治疗中位生存期较TACE-CA治疗组

更长，但两组之间不具有统计学差异（HR=0 .70，95% 

CI: 0 .43 ~1 .14 , P=0 .142）（图 1）。

天冬氨酸转氨酶升高、丙氨酸氨基转移酶升高及低白

蛋白血症等不良事件发生总数在两种治疗组中均>32

例（>80%）。对于统计在内的各类型不良事件，3 级及

以上不良事件发生在HAIC-CA组共计 75 次，TACE-

CA共计 69 次。在各类型间比较，各级总不良事件发

生数均无统计学差异（P>0 .05）。此外，HAIC-CA治疗

组中 1 例患者出现呼吸困难。HAIC-CA治疗组出现

3 例免疫性皮炎，TACE-CA治疗组出现 1 例免疫性皮

炎。上述症状予对症治疗后均得以缓解（表 3）。

表 3   HAIC-CA及TACE-CA治疗中晚期肝癌

不良事件［例（%）］

不良反应
HAIC-CA（n=40） TACE-CA（n=40）

χ2 值 P 值
1~2 级 3 级 1~2 级 3 级

白细胞减少 23（57.5） 8（20.0） 21（52.5） 8（20.0） 0.267 0.606

中性粒细胞计数
降低

22（55.0） 12（30.0） 19（47.5） 8（20.0） 3.382 0.066

淋巴细胞计数下
降

17（42.5） 14（35.0） 13（32.5） 10（25.0）3.647 0.056

血小板计数下降 18（45） 10（25.0） 19（47.5） 11（27.5）0.251 0.617

天冬氨酸转氨酶
升高

25（62.5） 8（20.0） 24（60.0） 11（27.5）0.392 0.531

丙氨酸氨基转移
酶升高

26（62.5） 10（25.0） 25（62.5） 9（22.5） 0.457 0.499

低白蛋白血症 31（77.5） 2（5.0） 35（87.5） 2（5.0） 1.829 0.176

高血压 10（25.0） 6（15.0） 12（30） 5（12.5） 0.052 0.820

头痛 7（17.5） 0（0.0） 6（15.0） 0（0.0） 0.092 0.762

发热 10（25.0） 0（0.0） 8（20.0） 0（0.0） 0.287 0.592

腹痛 24（60.0） 0（0.0） 27（67.5） 0（0.0） 0.487 0.485

腹泻 12（30.0） 1（2.5） 14（35.0） 2（5.0） 0.487 0.485

呕吐 11（27.5） 0（0.0） 7（17.5） 0（0.0） 1.147 0.284

皮疹 15（37.5） 1（2.5） 11（27.5） 1（2.5） 0.879 0.348

手足综合征 12（30.0） 3（7.5） 10（25.0） 2（5.0） 0.503 0.478

口腔溃疡 10（25.0） 0（0.0） 9（22.5） 0（0.0） 0.069 0.793

疲劳 12（30.0） 0（0.0） 16（40.0） 0（0.0） 0.879 0.348

牙龈出血 9（22.5） 0（0.0） 7（17.5） 0（0.0） 0.313 0.576

注：HAIC-CA：HAIC-FOLFOX+卡瑞利珠单抗+阿帕替尼；TACE-CA：TACE+卡瑞

利珠单抗+阿帕替尼。

3	 讨论

随着以TACE和HAIC为代表的介入治疗技术不

断进步，中晚期肝细胞癌患者的治疗方案呈现多样

化，总体生存期得以显著延长。近年来，以免疫检查点

抑制剂联合抗血管生成靶向药物为代表的系统治疗方

案被相关学者重视，如Finn等［11］与Ren等［12］研究均

表明，介入联合“靶免”治疗方案对中晚期HCC治疗具

有重要应用价值。总体而言，将局部介入治疗与高效

的“靶免联合”系统治疗相结合，可实现局部与全身治

疗的优势互补，进一步提高疗效从而延长中晚期HCC

患者生存期。

本研究比较了两种介入学治疗方式（TACE与

HAIC）分别联合卡瑞利珠单抗及阿帕替尼（CA方

2 .4  不良事件分析

根据随访资料，所有患者均经历了不同类型、程

度的治疗相关不良事件。不良事件多为1~2级。其中，

注：A：HAIC治疗组与TACE治疗组治疗后OS生存曲线比较；B：HAIC治疗组与

TACE治疗组治疗后PFS生存曲线比较。

图 1  HAIC-CA与TACE-CA治疗后生存曲线比较
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案）在中晚期HCC中的疗效。卡瑞利珠单抗作为

PD-1 抑制剂，可解除肿瘤微环境中的免疫抑制，激

活T细胞抗肿瘤效应；阿帕替尼则通过高选择性抑制

VEGFR-2，强效阻断肿瘤新生血管生成。二者联用能

同时作用于肿瘤免疫微环境和血管生成，相关研究表

明，联合应用可产生协同增效作用，延长患者生存时

间［13-14］。而我们的研究结果进一步表明，HAIC-CA

与TACE-CA两种联合方案可以有效控制疾病进展，

且安全性可控。

在疗效对比方面，本研究观察到两组患者在生存

获益上呈现不同特点。对于OS，HAIC-CA方案将带

来更优的OS获益，这种差异具有统计学差异。而对

于PFS，尽管本研究表明HAIC-CA或更优于TACE-

CA，但这种差异并未发现统计学差异。针对这种OS与

PFS差异的潜在机制，我们尝试从两种介入技术的原

理进行探讨。TACE通过栓塞肿瘤供血动脉（肝动脉来

源约占 90%），能直接引发肿瘤灶的缺血性坏死，对病

灶的即时打击力度强，并通过联合治疗进一步抑制细

胞增殖［15］。这可能为其带来更显著的短期疾病控制

效果，反映为更长的PFS。然而，栓塞后缺氧微环境可

能上调血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF）等因子表达，理论上可能促进残余肿瘤

的侵袭转移，对长期生存构成挑战［16］。相比之下，

HAIC-CA不依赖于栓塞，而是通过留置导管持续灌注

高浓度化疗药物并联合靶向免疫治疗，而这种持续性

的药物暴露，不仅对原发病灶产生细胞毒作用，也可

能对经由血流播散的微转移灶和癌周侵袭前沿有更好

的抑制效果［17］。同时，HAIC避免了栓塞后VEGF的骤

升，可能为抗血管生成药物创造更稳定、协同的治疗环

境，这或许有助于延缓耐药、减少远期复发转移，从而

转化为更长的OS。当然，这些机制假设有待未来基础

与转化研究的进一步验证。

在安全性方面，两组患者均出现了以转氨酶升

高、白细胞减少等的治疗相关不良事件，这与其它相

关联合治疗HCC报道相一致［18-19］。值得注意的是，在

治疗过程中，TACE-CA治疗组中有两名及TACE-CA

治疗组一名患者发生因药物不耐受而暂停计划时间用

药，但后续所有生存患者均完成治疗计划。所有患者

不良事件均得到临床控制。总体而言，不良事件大多

数为 1~2 级，经对症支持治疗后均可控可逆。虽然改

研究表示TACE-CA因动脉栓塞可能导致一过性肝酶

升高更为常见，但与HAIC-CA组相比，不良事件发生

率均无显著统计学差异，提示两种联合方案在谨慎的

患者管理下均具备可接受的安全性。

本研究存在若干局限性。首先，样本量相对较

小，虽随机分组，仍不能完全排除患者选择偏好带来的

偏倚。其次，这是一项单中心研究，结论的外推性需要

多中心数据验证。最后，24 个月的中位随访时间对于

评估中晚期HCC的长期生存结局（尤其是OS）仍显不

足，需进行更长时间的随访以获取更确切的生存数据。

综上所述，HAIC-CA与TACE-CA均为治疗中晚

期HCC的有效且安全的联合策略。初步分析提示，

HAIC-CA可能在延长总生存期方面更具潜力，而

TACE-CA或能提供更优的无进展生存期。这种疗效

差异可能与TACE的即时栓塞效应和HAIC的持续药

物灌注作用不同有关。未来的研究方向应包括开展大

规模、多中心、长随访的随机对照试验，以明确两种方

案的优选人群；同时，结合生物标志物探索疗效预测

因子，并深入阐明其协同抗肿瘤的分子机制，最终为实

现中晚期HCC的个体化、精准化联合治疗提供高级别

循证医学依据。
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