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【摘要】 肝动脉灌注化疗（HAIC）是中晚期肝癌治疗的重要手段，但其不良反应管理一直是临床关注

的重点。本研究系统分析了 11 个前瞻性临床试验中 HAIC 及其联合治疗的不良反应数据，探讨不同治疗方

案的不良反应特征及其管理策略。研究发现，HAIC 单药治疗的主要不良反应包括转氨酶升高（45 .3 %）、血

小板减少（35 .2 %）；联合靶向治疗后，恶心（79 .8 %）和疲劳（75 .5 %）发生率显著升高；三联治疗方案可导致

低蛋白血症（79 .0 %）和转氨酶升高（76 .3 %）的高发生率。在 III-IV 级严重不良反应中，三联治疗的中性粒

细胞减少（21 .3 %）、血小板减少（18 .4 %）和转氨酶升高（14 .2 %）最为突出，而靶向联合治疗方案中的高血压

（12 .7 %）和手足综合征（10 .3 %）也需要特别关注。针对这些特征，提出了个体化治疗方案制定、给药策略

优化、早期识别干预和多学科协作管理等关键策略。这些管理措施的实施将有助于提高 HAIC 治疗的安全性

和有效性，改善患者预后。
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【Abstract】 Hepatic arterial infusion chemotherapy (HAIC) is an important treatment modality for intermediate 

and advanced hepatocellular carcinoma, while the management of its adverse effects remains a clinical focus. This 

study systematically analyzed adverse effects data from 11 prospective clinical trials of HAIC and its combination 

therapies, investigating the characteristics of adverse effects and their management strategies across different treatment 

regimens. The study found that major adverse effects of HAIC monotherapy included elevated transaminases (45 .3 %) 

and thrombocytopenia (35 .2 %). When combined with targeted therapy, the incidence of nausea (79 .8 %) and fatigue 

(75 .5%) increased significantly. Triple therapy led to high rates of hypoalbuminemia (79 .0%) and elevated transaminases 

(76 .3%). Based on these characteristics, key strategies including individualized treatment planning, optimization of drug 

administration, early identification and intervention, and multidisciplinary collaboration were proposed. The implementation 

of these management measures will help improve the safety and efficacy of HAIC treatment and enhance patient outcomes.
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原发性肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）

是最常见的肝肿瘤［1］。在我国，HCC 不仅发病率居高

不下，且呈现明显的年轻化趋势，新发病例数量约占全

球总数的 50 % 以上［2 ,3］。虽然手术切除是 HCC 最有效

的根治性治疗手段，但由于多数患者确诊时已处于中

晚期，或因基础肝功能储备不足等因素限制，能够接受

手术治疗的患者比例仅为 30 % 左右［4］。对于不可切除

的肝癌患者，局部区域治疗在临床实践中发挥着重要

作用。其中，肝动脉灌注化疗（hepatic arterial infusion 

chemotherapy, HAIC）凭借其独特的给药优势，成为中

晚期 HCC 治疗的关键手段之一［5 ,6］。

HAIC 基于 HCC 特有的肝动脉供血特点，直接将

化疗药物输注至肝动脉，从而实现局部高浓度药物分

布，降低全身药物暴露。临床研究显示，HAIC 治疗

可使病人获得客观缓解率为 30 ~50 %，疾病控制率为

70 ~80 %［5 ,7 -11］。在精准医疗背景下，HAIC 与靶向药

物和免疫检查点抑制剂的联合应用进一步提升了疗

效，成为肝癌治疗的研究热点。临床研究证实，HAIC

与新的治疗方法的联合应用可以产生协同增效的作

用，使治疗效果得到显著的改善，而这种联合治疗策略

是肝癌治疗的热点。

然而，疗效提升的同时也带来安全管理的挑战，

部 分 患 者 在 HAIC 治 疗 中 出 现 III-IV 级 严 重 不 良 反

应，影响生活质量及治疗依从性，甚至导致方案调整或

中断，尤其在联合治疗中更为明显。因此，系统分析

HAIC 相关不良反应并制定优化管理策略具有重要的

临床意义。本文基于临床试验中不良反应数据，探讨

HAIC 单药及联合治疗的不良反应特点和管理方法，

旨在为临床实践提供指导，提高治疗效果和患者生活

质量。

1 方法

1 .1 检索策略 本综述的文献检索通过多个数据库

完成，包括PubMed、Embase、Cochrane Library和中国

知网。检索关键词设定为“肝动脉灌注化疗（HAIC）”、

“肝癌”、“临床试验”、“前瞻性研究”等，并使用组合关键

词：“(HAIC OR Hepatic Arterial Infusion Chemotherapy) 

AND (HCC OR Hepatocellular Carcinoma) AND (Clinical 

Trial OR Prospective Study)”。

1 .2 筛选流程 文献筛选步骤：首先，通过多个数据

库检索得到初始结果，并将所有检索到的文献导入文

献管理软件 EndNote 21 以便去重。接着，按照预先设

定的纳入和排除标准进行初步筛选，先阅读文献标题

和摘要，排除不符合主题的研究。对于初步筛选后的

文献，通读全文以进一步确认是否符合纳入标准。

1 .3 纳入和排除标准 纳入标准：（1）研究对象为

HCC 患者；（2）研究主要探讨 HAIC 对 HCC 的治疗不

良反应；（3）研究设计为前瞻性临床试验，包括随机对

照试验和非随机对照试验；（4）提供不良反应发生率等

指标。

排除标准：（1）回顾性研究、个案报告、动物实验、

综述和会议摘要等非前瞻性研究；（2）非以 FOLFOX 方

案的灌注化疗；（3）研究对象为其他类型肝癌（如胆管

细胞癌）或转移性肝癌的研究；（4）未提供明确结局指

标或数据不全的研究；（5）非中英文文献。

2 HAIC副反应的现状分析

为全面评估 HAIC 治疗相关不良反应的特点及

分布规律，我们对筛选的 11 个采用 FOLFOX 方案的

HAIC 及其联合治疗方案的前瞻性临床试验数据进

行了系统分析［12 -22］。总体数据显示，不良反应呈现

出明显的治疗方案依赖性和系统特异性。雷达图分

析 揭 示，转 氨 酶 升 高（45 .3 %~76 .3 %）、血 小 板 减 少

（35 .2 %~59 .3 %）、贫 血（32 %~68 .6 %）、白 细 胞 减

少（30 .5 %~57 .1 %）和 腹 痛（33 .1 %~40 .6 %）构 成

最 常 见 的 五 大 不 良 反 应（图 1 A）。 在 III-IV 级 严 重

不良反应中，中性粒细胞减少（21 .3 %）、血小板减少

（18 .4 %）、转氨酶升高（17 .1 %）、ALT 升高（14 .2 %）

和高血压（12 .7 %）最为突出，需要特别关注（图 1 B）。 

图 1 HAIC 相关不良反应发生率分布
注：A 为 HAIC 相关前 10 不良反应发生率分布；B 为 HAIC 相关的 III-IV 级前 10 不

良反应发生率分布。

2 .1 血液系统不良反应 血液系统不良反应是 HAIC

治疗中最常见且最需要关注的安全性问题。分析显

示，其不良反应的发生率和严重程度随治疗方案的复

杂度呈现明显的递增趋势。在单药 HAIC 治疗方案

中，血 小 板 减 少（35 .2 %）、贫 血（32 %）、白 细 胞 减 少

（30 .5 %）和 中 性 粒 细 胞 减 少（25 .8 %）构 成 主 要 表

现，其中 III-IV 级不良反应的发生率分别为 10 .9 %、

2 .3 %、8 .6 % 和 7 .8 %。当 HAIC 与靶向治疗联合时，

贫血发生率显著升高至 68 .6 %，血小板减少（40 .7 %）
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和白细胞减少（41 .4 %）也有所增加。在三联治疗方案

（HAIC+ 靶向 + 免疫）中，血液系统毒性达到峰值，

中性粒细胞减少（62 .3 %）、血小板减少（59 .3 %）和白

细胞减少（57 .1 %）的发生率显著升高，III-IV 级不良

反应的发生率分别达到 21 .3 %、18 .4 % 和 17 .1 %。特

别值得注意的是，牙龈出血在该方案中的发生率升至

25 .7 %，提示出血风险的增加。

2 .2 肝胆系统不良反应 肝胆系统不良反应展现出

显著的治疗方案依赖性特征。在单药 HAIC 组中，

转氨酶升高（45 .3 %）是最主要表现，其次为低蛋白

血 症（28 .1 %）、ALT 升 高（21 .9 %）和 胆 红 素 升 高

（17 .2 %）。当采用靶向联合方案时，各项指标均显著

升高，转氨酶升高达 53 .1 %（III-IV 级 17 .1 %），ALT

升高 47 .4 %，胆红素升高 40 .5 %。在 HAIC+ 靶向 + 免

疫三联治疗方案中，肝功能异常进一步加重，转氨酶和

ALT 升高均达 76 .3 %（III-IV 级 14 .2 %）。尤其需要

关注的是低蛋白血症的发生率高达 79 %，较单药 HAIC

（28 .1 %）显著升高，提示联合治疗可能对患者营养状

态产生显著影响。

2 .3 消化系统不良反应 消化系统不良反应呈现

多样性和累积性特点。在单药 HAIC 治疗中，以腹痛

（40 .6 %）为 主 要 表 现，其 次 为 腹 泻（21 .1 %）、恶 心

（18 .8 %）和 呕 吐（16 .4 %）。 当 进 入 靶 向 联 合 治 疗

方 案 时，恶 心 发 生 率 显 著 升 高 至 79 .8 %（III-IV 级

7 .3 %），呕吐增至 42 .7 %。在 HAIC+ 靶向 + 免疫三联

治疗方案中，食欲不振显著增加（48 .6 %）。特别需要

关注的是胃肠道出血，虽然在单药 HAIC 治疗中发生

率仅为 0 .8 %，但在 HAIC+ 靶向 + 免疫三联治疗方案

中升至 11 .4 %，且 III-IV 级发生率达 8 .6 %，提示出血

风险管理的重要性。

2 .4 其他系统不良反应 皮肤系统不良反应随治疗

方案的改变呈现明显变化。单药 HAIC 中皮疹（0 .8 %）

和瘙痒（14 %）发生率较低，但在靶向联合方案中出

现了手足综合征（43 .7 %）这一特征性不良反应，其中

III-IV 级占 10 .3 %。在 HAIC+ 靶向 + 免疫三联治疗方

案中，皮疹发生率进一步升高至 31 .1 %。

神经系统不良反应主要表现为感觉神经病变和头

晕。单药 HAIC 中发生率相对较低，但在 HAIC+ 靶向 +

免疫三联治疗方案中，感觉神经病变发生率显著升高

至 30 .6 %，且 5 .6 % 为 III-IV 级，体现出神经系统毒性

与治疗方案的相关性。

心血管系统方面，高血压是最主要的表现。虽然

在单药 HAIC 中发生率仅为 0 .8 %，但在靶向联合治

疗方案中显著升高至 60 %，HAIC+ 靶向 + 免疫三联治

疗方案中为 39 .5 %，在抗血管联合治疗方案中也达到

23 .3 %，且有 10 % 为 III-IV 级。这一趋势充分体现了

靶向药物和抗血管治疗对心血管系统的影响。

在其他不良反应中，疲劳是最常见的表现，在靶向

联合治疗方案中发生率高达 75 .5 %。蛋白尿也呈现出

治疗方案相关性，在HAIC+靶向+免疫三联治疗方案

中发生率达 46 .8 %。发热在HAIC+靶向+免疫三联治

疗方案中相对多见（22 .9 %）。这些症状虽然不会直接

危及生命，但可能显著影响患者的生活质量和治疗依

从性。

这些数据充分说明，随着治疗方案的复杂化，不

良反应的发生率和严重程度呈现上升趋势，这提示在

临床实践中需要采取个体化的监测和管理策略，平衡

治疗获益与安全性风险。

3 HAIC不良反应的管理策略

基于前述 HAIC 治疗不良反应的系统分析，制定

合理的管理策略对于确保治疗的安全性和有效性具有

重要意义。本部分将从个体化治疗方案制定、给药策

略优化、早期识别与干预以及多学科协作管理四个维

度，探讨 HAIC 不良反应的管理要点。

3 .1 个体化治疗方案制定 制定个体化治疗方案是

预防和控制不良反应的基础策略。方案制定需综合评

估患者的基线状态，包括年龄、ECOG 评分和器官功

能状态等。数据显示，不同治疗方案的不良反应谱存

在显著差异，单药 HAIC 的总体不良反应发生率明显

低于联合治疗方案，可作为基线状态欠佳患者的首选。

鉴于肝功能不良反应在HAIC治疗中的高发性

（转氨酶升高 45 .3 %~76 .3 %），对于基础肝功能受损

患者，建议采用单药HAIC起始，待耐受性评估良好后

再考虑联合治疗。对于高龄或体能状态欠佳患者，

建议采用递增给药策略，初始剂量可降至标准剂量的

75 %，根据耐受性逐步调整至标准剂量。通过个体化的

方案调整，可以显著降低严重不良反应的发生风险［23］。

3 .2 给药方案优化 基于不良反应分布特征，给药

方案优化需要重点关注血液系统毒性、肝功能损害和

消化道反应的管理。针对中性粒细胞减少（III-IV 级

达 21 .3 %）和血小板减少（III-IV 级达 18 .4 %）的高

发性，建议实施分级递增给药策略，合理设置治疗间

期，确保骨髓功能恢复，必要时预防性应用短效和长效

集落刺激因子［24 ,25］。

对于转氨酶升高（III-IV 级达 17 .1 %）的管理，需

要调整剂量方案，并考虑预防性使用保肝药物［26］。在

消化道反应的控制方面，要注意微导管置管位置，避免

分流入胃肠道血管，可以将胃十二指肠、胃右等动脉用

弹簧圈栓塞［27］。同时，采用预防性止吐方案，通过联

合给药减轻胃肠道刺激，并及时处理消化道症状［28］。

3 .3 早期识别与干预 建立系统化的监测体系对于

不良反应的早期识别和干预至关重要。需要定期监测
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血液学指标、肝肾功能和心血管指标，特别是对于联合

治疗方案中高发的不良反应如高血压（靶向联合方案

发生率达 60 %）需要加强监测。在治疗首周应进行密

切监测，随后根据患者的稳定状况调整监测频率，必要

时请相关科室会诊［29］。

同时，重要的是不良反应的分级处理的建立过程

及明确的剂量减量、治疗中断标准的建立。在发生不

良反应的时候可以做到通过标准化的应急处理流程来

确保其得到及时干预。特别需要医护协同关注患者主

诉的不适症状，做到早期发现、早期干预。

通过上面对系统化管理策略的建设，可以有效控

制 HAIC 治疗相关的不良反应，提高治疗的安全性，

并使患者获益。这些策略需要在临床实践中不断优化

和完善，并结合各医疗机构的具体情况进行个性化调

整。同时，重视患者教育和随访管理，这样才能实现不

良反应的全程管理，最终提升治疗效果。

4 结论与展望

HAIC 作为一种重要的局部治疗手段，在肝癌综

合治疗体系中发挥着不可替代的作用。本研究通过对

11 个前瞻性临床试验的系统分析显示，HAIC 单药治

疗的不良反应总体可控，主要表现为可预期的血液系

统反应和肝功能改变。然而，随着与靶向治疗、免疫

治疗等新型治疗手段的联合应用，不良反应谱呈现出

更为复杂的特点，某些严重不良反应的发生风险明显

增加。

数据分析揭示，不同治疗方案的不良反应具有显

著的特征性分布：单药 HAIC 以转氨酶升高和血小板

减少为主；靶向联合方案中恶心和疲劳较为突出；三

联治疗方案则导致低蛋白血症和转氨酶升高的高发生

率。这种差异性提示我们在选择治疗方案时需要充分

权衡获益与风险。通过个体化治疗方案的制定、给药

策略的优化、早期识别与干预以及多学科协作管理等

措施，可以显著降低严重不良反应的发生风险。

HAIC 的应用将随着肝癌治疗模式的不断革新而

面临新的挑战。未来需要进一步探索更优化的给药方

案，开发更精准的不良反应预测模型，建立更完善的监

测体系。加强真实世界研究，积累更多的临床经验，将

有助于不良反应管理策略的持续优化，最终实现提高

治疗效果、改善患者预后的目标。
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