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摘　要：原发性肝癌（primary carcinoma of liver）主要包括肝细胞癌（HCC）、肝内胆管癌（ICC）和混合型肝细胞癌 - 

胆管癌（cHCC-CCA）三种不同病理学类型，其中 HCC 占 75%~85%，最为多见。HCC 的全球发病率上升和死亡率居高

不下，要求我们采取紧急和创新的措施来改善患者的预后。随着近些年靶免治疗的兴起，通过治疗方式的改进，较大程度

降低了 HCC 患者死亡率，并改善了患者生活质量。在本综述中，我们论述了 TACE 联合靶向以及 TACE 联合免疫治疗中

晚期 HCC 的最新研究成果，涵盖了联合治疗策略的临床证据，以及探索了未来 TACE 联合治疗在未来为肝癌患者提供个

性化的综合治疗方案，提高患者生存期的潜力。 
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图 1（Created with MedPeer,medpeer.cn）

引言

肝细胞癌 (HCC) 是全球最常见的恶性肿瘤之一，在癌

症相关死亡中位列第三 [1]。HCC 的特点是发病隐匿，肝

细胞癌恶性程度高，死亡率高，多数患者确诊时已属中晚

期，预后较差 [2]，对于中晚期 HCC 患者，经导管动脉化疗

栓塞 (Transcatheter arterial chemoembolization，TACE) 是最常

用的治疗方法之一 [3, 4]。TACE 治疗因其方式的局限性常引

起大多数肿瘤细胞坏死，导致残留肿瘤中血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）水平升高，这

被认为与肿瘤复发之间存在相关关系 [5]。抗血管生成药物

可以通过阻断缺氧诱导因子 1α (HIF-1α)/ VEGF 通路抑制

TACE 后残留肿瘤的增殖和转移，这可能与改善预后有关 [5]。

免疫逃逸是恶性肿瘤发生发展的重要机制之一，PD-1 主要

表达于 T 细胞表面，通过与 PD-L1 结合调节 T 细胞活性，

诱导 T 细胞衰竭，抑制 T 细胞对肿瘤细胞的杀伤能力 [6]，免

疫检查点抑制剂通过与 PD-1 结合，阻止 T 细胞表面 PD-1 

受体与肿瘤细胞表面 PD-L1 结合，从而减轻肿瘤细胞对 T

细胞的耗竭作用，理论上增强肿瘤免疫，在实体肿瘤中可表

现出一定的疗效 [7]。



国际临床医学：2025 年 7 卷 2 期
ISSN: 2661-4839

9    

图 2（Created with MedPeer,medpeer.cn）

1. TACE 联合靶向治疗的理论依据

受体酪氨酸激酶（Receptor tyrosine kinases，RTKs）是

最大的一类酶联受体，当细胞中的 RTKs 异常激活时，它们

可以成为肿瘤发展的推动因素。RTK-Ras-MAPK 信号通路

在细胞内扮演着至关重要的角色，这一通路的激活引发了一

连串的蛋白质相互作用和磷酸化事件，最终导致细胞核内基

因表达的调节。当外界配体结合到细胞膜上的 RTK 时，信

号传导路径启动，该路径的基本步骤见图 1。根据 BCLC，

治疗根据肿瘤分期、肝功能和体能状态进行分层。无法进行

手术治疗或消融的中期 HCC（BCLC B 期）最好通过 TACE

治疗，该疗法已被证明可将中位生存期从 16 个月延长至 20

个月 [8, 9]。TACE 治疗后的反应率约为 35%[9,10]。TACE 治

疗可导致 HCC 患者 VEGF 上调 [11]。由于靶向治疗药物也针

对 VEGF[12]，它作为抑制因子与 TACE 联合使用可能会减少

新血管形成，从而增强化疗栓塞的效果。

1.1 TACE 联合索拉非尼

对于 BCLC C 期患者，索拉非尼是一种口服多酪氨酸

激酶和血管生成抑制剂，具有抗血管内皮生长因子受体 

(VEGFR)-2、PDGFR、c-Kit 受体、BRAF 和 p38 信号转导通

路的活性，在研究进行时被视为标准治疗 (SOC)[13]。Zhao 等 [14]

人提出了一种风险评分，根据血管侵犯、Child-Pugh 分期和

肿瘤负荷将 BCLC C 期患者进一步分为亚组。评分低于 11.5 

的患者应接受联合治疗。2020 年一项试验结果 [15]，表示在

靶向治疗期间，出现病情进展后使用靶向联合 TACE 序贯治

疗可改善 HCC 患者的预后情况 (HR=0.08;95%CI:0.01 ～ 0.71; 

P=0.023)。提示单纯靶向药物治疗的 HCC 患者在肿瘤进展后，

继续联合 TACE 治疗仍然能使患者生存获益。

Liu 等 [16] 人回顾性地比较了接受 TACE 和索拉非尼治疗

的 BCLC C 期 HCC 患者与单独接受 TACE 治疗的患者；证

实了联合组具有更好的局部肿瘤控制和更长的生存期。德国

三家肝病中心的回顾性队列研究中 TACE 单药治疗组的一年

中位 OS 和生存率略高于 Liu 等 [13] 人报告的。 Lee 等 [17] 人

分析了接受 TACE 单药治疗或联合索拉非尼治疗的患者，单

药治疗组的生存时间短于联合治疗组。然而，由于 BCLC C 

期患者的临床变异性很高，因此必须谨慎解读这些差异 [17]。

Varghese 等 [18] 人还分析了 BCLC B 期和 C 期患者的混合数

据集，发现联合治疗对这两个阶段的生存都有好处。此外，

Kudo 等 [19] 人最近进行的一项前瞻性试验 (TACTICS) 强调了

联合治疗对局部肿瘤控制的影响，尽管只有少数患者患有 

BCLC C 期 HCC。总之，对于 BCLC C 期患者，TACE 和索

拉非尼联合治疗似乎是可行且安全的。

1.2 TACE 联合仑伐替尼

TACE 联合序仑伐替尼的贯疗法是治疗中期 HCC 的首

选疗法。一项回顾性研究 [20] 结果显示 ORR 为 76.7%，DCR

为 96.7%，中位 PFS 为 6.1 个月。而韩国一项关于仑伐替

尼 治 疗 HCC 的 研 究 的 ORR、DCR 和 PFS 分 别 为 16.2%、

83.8% 和 4.6 个月 [21]。通过与韩国研究的比较可以发现序

贯疗法的效果明显优于仑伐替尼单药治疗。一项多中心、

随机、开放标签、平行组、III 期临床研究 [22] 在中位随访 

17.0 个月后的预设事件驱动中期分析中，LEN-TACE 组的
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中位 OS 显著更长（17.8 对 11.5 个月；风险比 0.45；P < 

0.001）， LEN-TACE 组的中位无进展生存期为 10.6 个月，

LEN 组为 6.4 个月（风险比，0.43；P < 0.001），根据改良

的 RECIST，LEN-TACE 组患者的客观缓解率更高（54.1% 

对 25.0%，P <0.001）。

与靶向治疗失败后接受 TACE 治疗相比，TACE- 仑伐

替尼序贯治疗具有以下优势：TACE 通过化疗药物直接杀伤

肿瘤细胞、栓塞剂阻断肿瘤供血血管，有效缩小肿瘤体积；

仑伐替尼可抑制 TACE 后缺血诱导的血管生成因子表达，减

少血管生成和肿瘤复发；而靶向药物诱导后，由于肿瘤血管

缺血、“正常化”，肝脏血流量和肝动脉管径较靶向药物诱

导前明显减少 [23]。

1.3 TACE 联合瑞戈非尼

瑞戈非尼是一种新型口服多激酶抑制剂，2017 年获美

国食品药品监督管理局（FDA）批准用于索拉非尼治疗失败

后晚期 HCC 患者的二线治疗。瑞戈非尼可以抑制 VEGFR、

免 疫 球 蛋 白 酪 氨 酸 激 酶 及 表 皮 生 长 因 子 同 源 结 构 域 -2

（TIE-2）、血小板衍生的生长因子受体 -β（PDGFR-β）

和成纤维细胞生长因子受体 1（FGFR-1）[24, 25]。多项临

床研究表明，TACE 联合靶向药物治疗晚期 HCC 患者疗效

更佳 [19, 26]。一项研究 [27] 中，62.5% 的晚期 HCC 患者通

过瑞戈非尼联合 TACE 治疗获得客观缓解，81.3% 的患者

获得疾病控制，3 个月和 6 个月 PFS 时间分别为 92.7% 和

81.3%；联合治疗期间，CTCAE 3 级以上患者最常见的 sAE

为高血压，发生率为 18%（n=3，其中 3 级 sAE 2 例，4 级

sAE 1 例），无治疗相关死亡发生。

瑞戈非尼作为一种多靶点 TKI，可以在 TACE 治疗后降

低 VEGFRs 的表达，从而改善肿瘤反应，降低复发率 [28]。

Choi 等 [26] 的研究显示，在 TACE 基础上联合另一种 TKI（索

拉非尼）对延缓晚期 HCC 患者的肿瘤进展有显著作用，但

尚无明确证据表明患者有生存获益。因此一线靶向治疗后复

发的患者有望从瑞戈非尼联合 TACE 治疗中获益。

2. TACE 联合免疫治疗的理论依据

程序性死亡受体 1（PD-1）为共刺激受体 B7/CD28 家

族成员，主要表达于 T 细胞表面 [29]，而其配体 PD-L1 主要

在人体细胞中广泛表达，而两者的结合可以抑制免疫细胞对

自身的攻击，PD-L1 的高表达通过降低与受体结合的敏感

性造成 T 细胞耗竭 [30]，而 PD-1 的低表达也会抑制 T 细胞的

增殖，肝癌组织相比正常组织，PD-L1 明显高表达，促使

肿瘤血管生成及转移，同时抑制免疫细胞的功能， 从而逃

避免疫监视 [31]，免疫检查点抑制剂通过与 PD-1/PD-L1 结合，

该路径的基本步骤见图 2，从而阻断 PD-1 与其受体 PD-L1

结合，抑制肿瘤细胞对 T 淋巴细胞的耗竭，增强机体抗肿

瘤能力。抑制程序性细胞死亡蛋白 1(PD-1) 和程序性死亡配

体 1(PD-L1) 之间免疫检查点相互作用的免疫疗法已在某些

多组织来源转移性癌症患者中表现出显著的生存获益 [32-35]。

HCC 病变中存在表达 PD-1 的肿瘤浸润淋巴细胞及其与结果

的相关性表明，免疫治疗方法可能在这种情况下有用 [36-39]。

2.1 TACE 联合 PD-1 抑制剂

帕博利珠单抗是一种针对 PD-1 的人源化单克隆抗体，

在一项研究 [40] 中，该药物与仑伐替尼联合使用，在无法接

受 TACE 治疗的不可切除性 HCC 患者中表现出良好的抗肿

瘤活性和可控的安全性 [41]。恢复抗肿瘤免疫活性和抑制血

管生成可能与 TACE 所实现的局部坏死相辅相成 [42]。在一

项研究 [10] 中，TACE 联合帕博利珠单抗的抗肿瘤活性表明

超过 93% 的患者在治疗后 12 周内无进展，中位持续时间为 

10.3 个月。尽管这项临床研究缺乏对照组，但 TACE 联合帕

博利珠单抗使接受治疗的患者获得了持久的抗肿瘤反应，持

续时间中位数为 7.3 个月，中位 OS 为 33.9 个月。与最近发

表的一项研究 [10] 相比更为有利，进一步加强了未来对这一

部分 HCC 人群进行研究的理由。目前全球范围内进行的临

床研究说明一部分患者可能从 TACE 加 PD-1 单药治疗中获

益，而不会遭受过多的 AE。

研究 [10] 还发现了 SPP1 过度表达的证据，SPP1 是 HCC 

中的不良预后标志物，也称为骨桥蛋白，它有助于通过髓

细胞 / 巨噬细胞极化 [43] 形成 HCC 中的免疫耐受性微环境 [44]

并对免疫治疗反应产生不利影响 [45]。基线 SPP1 表达与对

TACE 联合帕博利珠单抗的反应之间出现正相关性，因为它

与回顾性证据相呼应，表明在具有促炎性肿瘤微环境的患者

中接受 TACE 的预后转归有所改善 [46]。TACE 联合帕博利珠

单抗的组合是可耐受的、可实现的，并且具有初步但令人信

服的疗效证据，适用于中期 HCC 患者。

2.2 TACE 联合 PD-L1 抑制剂

度伐利尤单抗是一种针对程序性死亡配体 -1（PD-L1）

的人源化单克隆抗体，其作用机制在于阻断 PD-L1 与活化

T 细胞表面的 PD-1 及 CD80 的结合，进而增强 T 细胞对肿
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瘤细胞的杀伤能力 [47]。EMERALD-1 是首项 TACE 联合靶

免治疗肝癌获得阳性结果的全球Ⅲ期研究，对 TACE 联合

度伐利尤单抗 + 贝伐珠单抗、TACE+ 度伐利尤单抗与单纯

TACE 进行了对比，显示 TACE 联合度伐利尤单抗 + 贝伐珠

单抗较单纯 TACE 显著提升了客观缓解率（ORR 43.6% vs 

29.6%），延长了中位无进展生存期（mPFS 15.0 vs 8.2 个月）[48]。

在 度 伐 利 尤 单 抗 联 合 TACE（D-T） 治 疗 阶 段 中 , 抗

PD-L1 的度伐利尤单抗作为免疫治疗药物的安全性和耐受

性良好。因此，在继 HIMALAYA 研究和 TOPAZ-1 研究的

亮眼表现之后，EMERALD-1 研究又为肝胆肿瘤带来了综合

治疗手段和疗效上的新突破。

3. 总结

TACE 与免疫治疗或靶向治疗的联合在现有的临床研究

中证实具有协同增效的作用；相较于单纯 TACE 治疗，具有

更好的 局部疗效，总生存期、无进展生存期明显获益。联

合治疗的不良反应发生率可能较高，但程度较轻，总体可控，

无严重不良事件发生， 因此联合治疗是安全、有效的。

4. 展望

在我们上文论述的临床研究中，联合治疗的部分患者肝

内病灶明显缩小，局部疗效明显，对于如何甄别那些能明显

生存获益的患者，如何选择最优的 TACE 方案、联合治疗的

顺序和时机，让不同的患者接受个体化治疗，达到更好的疗

效，仍是今后需要探索的方向 [49]，近几年随着新靶向药物

以及免疫治疗的兴起，例如细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4

（CTLA-4）是另一个肿瘤免疫治疗的重要靶点 [50]，在晚期

HCC 中，CTLA-4 单抗伊匹木单抗（Ipilimumab）与 TACE

的抗联合方案应用暂未出现，对于不同的、未出现却具有潜

力的联合治疗方案层出不穷，何时联合、如何联合能达到更

好的疗效，是临床医生、科研工作者探讨的热点，期待将来

的研究能解决这些问题，为肝癌患者提供个性化的综合治疗

方案，提高患者生存期。

注：李国良和赵得武撰写了本文，他们对这项工作的

贡献相同，王海久是通讯作者
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