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Abstract
Hepatic artery infusion chemotherapy (HAIC) is one of the important treatments for patients with 
advanced liver cancer and has demonstrated excellent response rates and surgical conversion rates. 
This article will systematically discuss the research related to hepatic artery infusion chemotherapy 
and the current status of its combination therapy in the treatment of moderate and advanced 
hepatocellular carcinoma.
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　　原发性肝癌是全球常见的恶性肿瘤之一，在全球范围内拥有极高的发病率及死亡
率，其中肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC) 患者占比大约75%~85%[1-3]，我
国多数的肝细胞癌患者确诊时为不可切除的中晚期肝癌，病情复杂且预后较差[4]。晚期
肝癌患者的治疗需要定制个体化治疗方案，针对不同分期的肝癌患者选择合理的治疗方
法，局部治疗可为中晚期肝癌患者行根治性切除和改善预后提供更多可能[5-8]。
　　经导管动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial chemoembolization，TACE)是
全球公认的对于不可切除的中晚期肝细胞癌患者的首选治疗方法[6-7,9-13]，但是TACE也
存在其局限性，多次重复TACE治疗会导致治疗效果减弱甚至失效，在治疗过程中难以
保证TACE的疗效，部分患者甚至存在肝功能衰竭等严重并发症[14-15]。肝动脉灌注化疗
(hepatic arterial infusion chemotherapy，HAIC)首先由日本学者提出，在日本被广泛
应用于中晚期肝细胞癌患者的治疗，并被证实具有良好的肿瘤收缩效果[16-17]。关于TACE
与HAIC在医学界引起了广泛的讨论，两种介入治疗展现了良好的应用前景，但是个体疗
效差异较大，不同患者的个体化应用需要更有深度的思考与探究[18]。

1  中晚期肝癌HAIC治疗用药方案和相关研究
　　日本学者早在1961年开展了世界首例HAIC，我国在1982年开展了国内首例HAIC。
根据化疗方案变化，可以大致将HAIC的衍变分为3个阶段：阶段一是以表阿霉素为基础
的化疗方案[19]，但是肿瘤客观反应率较低，特别是对于合并门静脉癌栓的晚期肝癌患者
[20]，现基本上已经弃用以表阿霉素为基础的化疗方案；阶段二是以顺铂为基础的化疗方
案，取得了良好的治疗效果，后被日本肝癌指南推荐作为合并门静脉癌栓的中晚期肝癌
的标准治疗方案[21-22]；现阶段的研究则是围绕着FOLFOX方案[奥沙利铂 (Oxaliplatin)+ 
5-FU(氟尿嘧啶)+ LV(亚叶酸钙)]展开[23]。
　　FOLFOX-HAIC在中晚期肝癌治疗已成为我国的主流治疗方案，表现出良好的肿瘤客
观反应率及手术转化率。He[24]等对79例无法切除的晚期肝癌患者进行的一项研究表明，
应用mFOLFOX-HAIC方案的38名患者的部分缓解率和疾病控制率均要高于TACE组的41
例患者(52.6% vs. 9.8%, P<0.001; 83.8% vs. 52.5%)，HAIC组较TACE组拥有更长的中位
疾病进展时间(5.87个月vs.3.6个月)，且更多的患者接受了根治性肝癌切除术(10：3 , P= 
0.033)。HAIC组发生不良事件的比例低于TACE组。Lin[25]等一项对接受FOLFOX方案HAIC
治疗30例中晚期肝癌患者的研究表明，FOLFOX-HAIC拥有良好的客观缓解率(83.3%，
25/30)，中位缓解持续时间长达10.3个月，中位无进展生存期为13.2个月，1年生存率
高达96.7%。最后有9名患者接受了根治性肝癌切除术，手术中转率为30.0%(9/30)。在
HAIC围手术期中大多数患者出现不同程度的腹痛等轻微症状，部分患者表现出现胃肠道
毒性或肝功能损伤[24-26]。
　　FOLFOX每次治疗通常需要持续给药46小时，因此多采用动脉置管给药，通常是通
过右侧股动脉穿刺，在对腹腔干和肠系膜上动脉进行造影的同时，选择性将导管置入肿
瘤供血动脉[7,27]。与TACE相比， HAIC主要是通过肝动脉置管将化疗药物持续输注，不
仅增加化疗药物总剂量及延长高浓度化疗药物作用时间，药物也由于肝脏首过效应降低
了全身毒性，而且不需要栓塞剂辅助，在确保了高浓度化疗药物抗肿瘤疗效同时有效杜
绝了栓塞剂引起的一系列并发症[20,27]。

2  中晚期肝癌HAIC治疗与其他治疗联合应用
2.1 HAIC联合系统治疗  对于晚期肝癌患者，以HAIC为核心联合其他治疗方式进行转
化治疗表现出良好的治疗前景，可以控制肿瘤进展，降低肿瘤负荷，延长患者生存期[27-
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28]。分子靶向药物(molecular-targeted drugs，MTDs)已广泛应用
于中晚期肝癌患者的治疗中，主要是索拉非尼为代表的酪氨酸激
酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors，TKI)，国内外学者已经证明
其良好的治疗效果[29]。He[26]等一项面向247名患者的多中心随机
实验显示索拉非尼联合FOLFOX-HAIC治疗能延长合并PVTT的晚期
肝癌患者的总生存期。相对于单纯索拉非尼治疗，索拉非尼+HAIC
组的中位总生存期延长(13.37月vs.7.13个月)，中位无进展生存期
也优于单纯索拉非尼治疗(7.03个月vs.2.6个月)。联合治疗组的肿
瘤反应率显著高于索拉非尼组(40.8%vs.2.46%)，更是有14名患者
达到完全缓解，这提示索拉非尼与FOLFOX-HAIC治疗可能存在协
同抗肿瘤作用。
　　肝细胞癌的免疫治疗是当下热门研究方向之一，以研究程序
性死亡受体-1(programmed death 1，PD-1)以及程序性死亡受
体配体-1(programmed death ligand 1，PD-L1)的单克隆抗体治
疗为主的免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors，
ICIs)获得了突破性的成果[30-31]。Pinato等[32]的研究表明，卡瑞
丽珠单抗+阿帕替尼的组合对于首次接受免疫治疗的患者和接受
过其他药物治疗的患者均拥有良好的客观缓解率，其中位疾病
进展时间分别为5.7个月和5.5个月。另外，Pan等[33]全面比较了
MTDs、ICIs、HAIC及其联合方案在中晚期肝癌患者中的安全性
和有效性，HAIC联合MTDs及ICIsHAIC为核心联合其他治疗方式
进行转化治疗展现了良好的治疗效果及安全性，为mFOLFOX-
HAIC为基础的系统治疗提供了新的可能性和证据支持。最新的研
究更是表明抗PD-1抗体对乙肝病毒肝炎有良好的治疗效果，其在
治疗合并乙肝病毒肝炎肝癌患者方面表现出巨大的潜力[34]。
2.2 HAIC-TACE联合治疗  目前关于TACE-HAIC联合治疗的应用
仍处于研究阶段，Li等[35]一项面向101例患者关于TACE-HAIC-靶
向-免疫四联治疗研究表明，联合组肿瘤客观缓解率和疾病控制率
明显高于对照组 (80.0%vs. 41.2%；94.0%vs.74.5%)。联合组的
总生存期和无进展生存期明显优于对照组(15.6个月vs.8.8个月； 
6.1个月vs.3个月)，但研究中发现HAIC与TACE是联合应用时患者
胃溃疡发生率较高。猜测可能是由于HAIC化疗药物和靶向药物造
成的胃粘膜损伤相关。
　　门静脉癌栓形成是中晚期肝细胞癌患者常见的重要的不良预
后因素之一，高达23%患者合并PVTT，中位总生存期(OS)仅约 
2.7个月[1,36-37]。一项多中心研究分析了743例合并PVTT的晚期肝
癌患者的数据，其中有139例接受了HAIC-TACE联合治疗，604例
患者接受单纯TACE治疗，联合治疗组的总体反应率、总生存时间
以及无进展生存时间明显优于单纯TACE组；联合组进行治疗后有
高达46.3%的患者进行了肝癌切除手术，其中有30名患者达到了
完全缓解。表明TACE-HAIC联合治疗对于合并PVTT的晚期肝癌的
治疗具有巨大的应用前景。
2.3 HAIC联合放疗  合并PVTT的中晚期肝癌患者往往存在严重的
肝功能损伤，特别是对于Ⅲ型或Ⅳ型PVTT的患者，而放疗是近年
治疗 合并PVTT肝癌患者的常用方法，通常分为外放射(伽马刀)和
内放射(射性粒子植入)两种方法[6,38-39]。HAIC联合放疗疗效及其安
全性尚未完全明确，Kosaka等[40]研究表明HAIC联合放疗在合并Ⅳ

型PVTT肝癌患者有较好的疗效。Jiang等[39]比较了FOLFOX4方案
HAIC联合PVTT内植入125I粒子或伽马刀治疗合并Ⅲ型PVTT原发
性肝癌的疗效和安全性，发现HAIC联合放疗对合并PVTT的中晚期
肝癌患者具有良好的治疗效果，但是HAIC联合125I粒子植入客观
缓解率和疾病控制率优于HAIC联合伽马刀治疗，这些提示HAIC联
合放疗可能是肝细胞癌合并门静脉癌栓一种较好的治疗方案。
 
3  中晚期肝癌HAIC治疗疗效评估
　 　 肝 癌 治 疗 的 常 用 疗 效 评 估 标 准 为 实 体 瘤 疗 效 评 估 标 准
(response evaluation criteria in solid tumors, RECIST)，
RECIST1.1也是国际肿瘤界通用的疗效评价标准[41]。影像学是目前
用来评估病灶疗效最有效和重复性最好的检测方法，MRI检查技术
已经广泛应用于肝癌的诊断和随访[42]。影像组学在探究肿瘤异质
性和预测肿瘤病理学的特征、基因和生物标记物表达水平方面的
价值已得到了广泛的研究[43-44]。部分学者认为术前影像资料能预测

中晚期肝癌HAIC治疗的肿瘤反应率，Kim等[45]一项包括接受HAIC
治疗的180例晚期肝细胞癌患者回顾性研究中展示浸润性肿瘤生长
和环状动脉强化与不良预后相关，较好的早期放射学反应和保留
的肝功能储备是延长生存期的有力指标。Zhao等[46]认为HAIC治疗
前MRI影像组学联合白蛋白-胆红素评分可以预测肝癌晚期患者对
HAIC的治疗反应。MRI检查技术在晚期肝癌患者的精准诊断、疗效
和预后预测逐渐形成趋势，辅助临床决策方面具有重要作用[47]。

4  小　结
　　多项研究已经证实HAIC治疗中晚期HCC的价值，经过多年的
化疗方案的迭代，临床应用已比较成熟。HAIC联合分子靶向药
物、免疫检查点抑制剂或联合其他治疗方法，具有巨大的研究前
景，更是对伴有门脉癌栓的晚期肝癌拥有良好的应用前景。目前影
像学在肝癌的诊断、分期及肝癌治疗的随访中已形成共识，HAIC
治疗前基线检查对于HAIC疗效预测可能是进一步研究的方向。
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口服治疗，1年后随访已治愈。
　　肺毛霉菌病的CT表现呈现多样性，常见征象为肺内实变病灶
伴空洞形成、晕征。不同时期的影像学征象也不同，在疾病早期
可出现特征性的晕征、反晕征，在疾病后期或治疗好转期可出现
特征性的空气新月征、洞内菌球征/菌丝征[4-6]。此外还可出现非
特异性的渗出实变、结节、楔形坏死征、分隔征、胸腔积液。本
例患者胸部CT呈现多发典型的反晕征，即中央呈稍低密度磨玻璃
影/边缘呈稍高密度实变，其病理基础为中央是肺泡间隔浸润、
脱落细胞碎片、坏死物及粘液，边缘是环形/新月形的纤维增生[3-

5]。反晕征多出现在发病的第一周内[7]，这也符合本例患者病程发
展时间，因此肺炎患者早期行胸部CT检查出现特征性的CT影像学
征象可以为临床医生提供更多的诊断信息。
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