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【摘要】 肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）是国内外最常见的恶性肿瘤之一，大多数 HCC 患

者在确诊时已属于中晚期，失去根治性手术切除的机会，整体预后不佳。近年来，系统治疗的发展打破了

HCC 治疗格局，多维度、多模式的综合治疗方案已成为中晚期 HCC 患者克服耐药、改善长期预后的主要途

径。其中，介入治疗在控制局部肿瘤的同时，扮演着调节肿瘤微环境的角色，与系统治疗发挥协同抗肿瘤作

用，已成为 HCC 领域的研究热点。本文对 TACE 联合靶向与免疫治疗的研究进展进行综述，并讨论其未来发

展方向和挑战。
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【Abstract】 Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common malignant tumors worldwide. Most 
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HCC patients are diagnosed at an advanced stage, losing the opportunity for radical surgical resection, resulting 

in an overall poor prognosis. In recent years, advancements in systemic therapy have reshaped the treatment 

landscape for HCC. Multidimensional and multimodal comprehensive treatment strategies have become the 

primary approach to overcome drug resistance and improve long-term outcomes in advanced HCC patients. 

Among these, interventional therapy not only can control local tumors but also plays a role in modulating the tumor 

microenvironment, synergizing with systemic therapies to enhance antitumor effects, thus making it a current 

research hotspot in HCC management. This article reviews the progress in studies combining transcatheter arterial 

chemoembolization (TACE) with targeted and immunotherapies, and discusses future directions and challenges in 

this field.

【Keywords】 Hepatocellular carcinoma; Immunotherapy; Transcatheter arterial chemoembolization

肝 细 胞 癌（hepatocellular carcinoma, HCC）是 最

常见的原发性肝癌类型，具有高发病率、高病死率的

特点，是我国第五位常见恶性肿瘤和全球第四位肿瘤

致死病因［1 -2］，严重威胁人类健康。HCC 起病隐匿，

超过 2 /3 患者首诊时已处于中晚期，外科根治性切

除率低，总体预后不佳［3 -4］。因此，中晚期肝癌的治

疗方案仍以非手术治疗为主，包括介入治疗（动脉化

疗栓塞术、消融等）、系统治疗（靶向治疗、免疫治疗

等）、放射治疗等［5］。目前，HCC 的治疗方案以临床

分期为基础，动脉化疗栓塞术（transcatheter arterial 

chemoembolization, TACE）是中晚期 HCC 最常用治疗

方法之一［6］。最新研究表明，TACE 在控制局部肿瘤的

同时，扮演着调节肿瘤微环境的作用［7 -8］，联合靶向和

免疫治疗能克服单一治疗方案的局限性，发挥协同抗

肿瘤作用［9］。本文将重点讨论 TACE 联合靶向治疗、

免疫治疗及三者联合的最新研究进展。

1	 TACE对肿瘤微环境的影响

TACE 通过选择性注入栓塞剂和化疗药物至肿瘤

供血动脉，阻断肿瘤血供并直接杀伤肿瘤细胞，达到控

制肿瘤的目的。TACE 后，局部处于缺血状态，对肿瘤

微环境产生一定的影响，主要包括以下几个方面：

1 .1  调节肿瘤微环境  研究表明，TACE 后肿瘤微

环境发生显著变化，缺氧状态可上调血管生成因子

（vascular endothelial growth factors, VEGF）的表达，

促进新生血管生成，增加复发风险［10］。此外，肿瘤间

质细胞与免疫细胞间的相互作用也受到 TACE 诱导性

缺氧的显著影响，导致部分肿瘤具有更强的侵袭性和

耐药性。

1 .2  重塑免疫微环境  TACE 治疗能诱导肿瘤抗原

释放，激活树突状细胞和 T 细胞，增强抗肿瘤免疫反

应［8］。具体而言，TACE 引发的肿瘤坏死过程中伴随

大量危险信号释放（如高迁移率族蛋白 B1 和热休克

蛋白），可有效激活先天免疫系统，为联合免疫治疗提

供了良好的基础。

1 .3  影响分子信号通路  TACE 通过诱导肿瘤组织

的局部坏死，可能改变多种分子信号通路的活性，

如 mTOR、Wnt/β-catenin 等［11 -12］，这些变化可能进

一步影响肿瘤细胞的生长和存活能力。因此，深入探

讨 TACE 对这些通路的具体调控机制有助于优化治疗

方案。

尽管 TACE 在局部控制肿瘤方面表现出显著优

势，但其局限性在于单一治疗后容易导致肿瘤复发或

进展。尤其是在重复 TACE 治疗的情况下，患者肝功

能可能受到显著影响。因此，与靶向治疗和免疫治疗

的联合应用具有重要意义，不仅可以补充单一治疗的

不足，还可能通过多维度调控肿瘤微环境实现更长久

的疾病控制。

2	 TACE联合靶向治疗

2 .1  靶向治疗的机制与作用  分子靶向药物治疗是

通过抑制肿瘤相关的关键信号通路（如血管内皮生长

因子、成纤维细胞生长因子和血小板衍生生长因子通

路等）来抑制肿瘤血管的生成，并干扰肿瘤细胞的增殖

和存活。在 HCC 的治疗中，索拉非尼（sorafenib）和仑

伐替尼（lenvatinib）作为典型的一线靶向药物，通过阻

断上述信号通路发挥抗肿瘤作用［6］。此外，这些药物

还能通过调节肿瘤微环境来抑制肿瘤的进一步扩展。

然而，单一靶向药物的疗效有限，尤其是在肿瘤异质性

较高和肝癌晚期患者中，其抗肿瘤作用的持续性受到

限制。与 TACE 的联合治疗能够通过协同机制进一步

增强抗肿瘤效果。一方面，TACE 通过肝动脉化疗和栓

塞切断肿瘤供血，诱导缺氧微环境；另一方面，靶向药

物通过抑制缺氧诱导因子（hypoxia inducible factor-1 , 

HIF-1）相关通路，进一步减少肿瘤新生血管的形成，

延缓肿瘤进展。

2 .2  TACE联合索拉非尼的临床研究  索 拉 非 尼

是最早被批准用于晚期 HCC 治疗的多靶点酪氨酸激

酶 抑 制 剂，通 过 阻 断 RAF/MEK/ERK 信 号 通 路 以 及

VEGFR、PDGFR 等血管生成相关通路，抑制肿瘤生
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长。早期的临床研究，如 SPACE 研究［13］和 TACE 2［14］

研究，评估了索拉非尼联合 TACE 治疗 HCC 患者的疗

效。SPACE 研究是一项多中心、随机对照的 III 期试

验，结果显示，TACE 联合索拉非尼组在无进展生存

期方面与单独 TACE 组相比无显著差异。类似地，

TACE 2 研究未能证明联合治疗在延长患者生存期方

面的显著优势。

然而，后续的 TACTICS 研究［15］对 TACE 联合索拉

非尼的策略进行了优化，包括加强 TACE 治疗的间隔

控制和索拉非尼的剂量调整。结果显示，TACE 联合索

拉非尼组的中位无进展生存时间显著优于单一 TACE

组（25 .2 个月和 13 .5 个月，P<0 .001）。这一研究表明，

在优化治疗策略的前提下，TACE 与索拉非尼联合应用

可以在特定的患者群体中提供更大的临床获益，特别

是在疾病控制和延缓肿瘤进展方面。

2 .3  TACE联合仑伐替尼的研究进展  仑 伐 替 尼

是一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂，其主要靶点包括

VEGFR 1 -3、FGFR 1 -4、PDGFRα、KIT 和 RET。

相较于索拉非尼，仑伐替尼在抑制肿瘤血管生成和调

节肿瘤微环境方面表现出更强的活性。LAUNCH 研究

是一项重要的随机对照试验，专注于评估 TACE 联合

仑伐替尼在晚期 HCC 患者中的疗效［16］。研究结果表

明，联合治疗显著延长了患者的中位生存期（21 .2 个

月和 17 .5 个月，P=0 .023），同时提高了客观缓解率和

疾病控制率。此外，部分患者在接受联合治疗后，肿瘤

负荷显著下降，实现了降期手术的可能性。

这些结果为靶向药物与局部治疗的联合应用提供

了更为坚实的临床证据，并进一步验证了仑伐替尼在

联合治疗中的重要地位。

2 .4  TACE联合其它靶向分子药物的研究进展  除

了索拉非尼和仑伐替尼，其他靶向药物如阿帕替尼

（apatinib）、瑞 戈 非 尼（regorafenib）和 卡 博 替 尼

（cabozantinib）也 在 联 合 TACE 治 疗 HCC 中 展 现

出 潜 在 疗 效。 例 如，阿 帕 替 尼 通 过 高 选 择 性 抑 制

VEGFR-2 信号，显著抑制肿瘤血管生成，其与 TACE

的联合应用在临床研究中显示了较高的疾病控制率和

生存获益［17］。此外，瑞戈非尼和卡博替尼作为二线治

疗药物，其与 TACE 联合治疗的潜力也正在探索中。

3	 TACE联合免疫治疗的研究进展

3 .1  免疫治疗在HCC中的应用  免疫检查点抑制剂

（如 PD-1 /PD-L1 抑制剂）的出现为晚期 HCC 患者带

来了新的治疗选择［18 -20］。免疫治疗通过激活机体免

疫系统，识别并杀伤肿瘤细胞。然而，在肿瘤负荷较大

或免疫微环境较为复杂的患者中，单一的免疫治疗效

果有限。TACE 通过肿瘤坏死和抗原释放，激活肿瘤特

异性免疫反应［7］，与免疫治疗联合作用可增强其抗肿

瘤效果。

3 .2  TACE联 合 免 疫 治 疗 的 临 床 研 究  近 年 来，

TACE 联合免疫治疗在临床上取得了一定进展。研

究 显 示，TACE 治 疗 后 的 肿 瘤 坏 死 可 诱 导 免 疫 原 性

细胞死亡，促进 T 细胞活化，提高 PD-1 抑制剂的疗

效。在 IMMUTACE 研究中，TACE 联合纳武利尤单抗

（Nivolumab）用于中晚期 HCC 的治疗显示了较高的

客观缓解率，且具有良好的安全性。此外，卡瑞利珠单

抗联合 TACE 的研究也表明，这一组合在中国患者中

具有较好的疾病控制率和生存获益［21 -22］。

4	 TACE联合靶向和免疫治疗的多模式综合治疗

4 .1  多模式治疗的优势  TACE 联合靶向治疗与免疫

治疗的多模式治疗正在成为 HCC 领域的研究热点。

理论上，TACE 可通过局部杀伤肿瘤并调控肿瘤微环

境，增强靶向药物和免疫治疗的疗效。近年来的多

项研究表明，三者联合治疗能在提高肿瘤控制率的同

时，改善患者的长期预后［23 -25］。

4 .2  TACE联合靶向和免疫治疗的临床研究  国内

学者早期开展了 TACE 联合“双艾”组合的探索［25 -26］。

CHANCE2211 研究［25］纳入 231 例 HCC 患者，经过倾

向评分匹配后，联合治疗组在客观缓解率、无进展生存

期和中位生存期方面显著优于单纯 TACE 治疗组。熊

斌教授的单中心研究［26］亦证实 TACE 联合“双艾”能

提高肿瘤应答率并延长患者生存期。

CHANCE001 研究是关于 TACE 联合靶向及免疫

治疗的最大规模全国多中心回顾性研究，纳入 556 例

患者，结果表明联合治疗组在中位无进展生存期（9 .5

个月和 8 .0 个月，P=0 .002）和中位生存期（19 .2 个月

和 15 .7 个 月，P=0 .001）均 显 著 优 于 TACE 组［27］。 该

研究表明，TACE 联合靶向免疫治疗能显著改善中晚期

HCC 患者临床预后。

此外，TACE 联合其他组合方案也显示良好的临

床效果，如仑伐替尼和 PD-1 抑制剂［23 ,28］、多纳非尼与

特瑞普利单抗［29］、索拉非尼与卡瑞利珠单抗［30］，也显

示出良好的抗肿瘤效果。

4 .3  进展与挑战  尽管已有多项研究证实了 TACE

联合靶向和免疫治疗的疗效，但临床实践中仍存在挑

战。一方面，TACE 与系统治疗的联合方案应考虑患

者个体差异，包括肿瘤分期、肿瘤负荷、患者肝功能

等因素，不同患者的生物学特性和疾病进展模式对治

疗响应可能存在显著差异，因此需要在治疗决策中更

精细化地评估这些变量。另一方面，如何优化治疗时

序，减少治疗相关的毒副作用，也是当前研究的重要

方向。
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5	 展望

5 .1  靶向与免疫联合的优化策略  未来研究应重点

关注不同靶向药物与免疫治疗的联合策略优化，并通

过大样本、多中心前瞻性随机对照试验进一步验证其

临床有效性和安全性。靶向药物在联合治疗中的作

用不仅限于抑制肿瘤血管生成，还可能通过调控免疫

微环境来增强免疫检查点抑制剂的效应［31］。因此，明

确不同靶向药物的作用机制及其与免疫治疗的协同作

用，是优化联合治疗的关键。此外，新型靶向药物的开

发，特别是针对肿瘤微环境的药物（如靶向肿瘤相关巨

噬细胞或免疫抑制性细胞因子的药物），可能进一步拓

展联合治疗的潜力。例如，抑制肿瘤乏氧和乳酸代谢

通路的药物可改善免疫治疗的疗效［32］，为难治性 HCC

患者提供新的治疗选择。

5 .2  精准治疗与个体化方案的制定  精准治疗是未

来 HCC 治疗发展的重要方向。随着高通量测序和生物

信息学技术的快速发展，肿瘤分子特征的全面解析成

为可能。通过识别肿瘤特异性基因突变、表观遗传改

变及免疫微环境特征，制定个体化治疗策略可以更好

地指导 TACE 联合治疗的选择［33］。例如，基于基因组

分析确定患者是否存在分子通路异常，可能帮助选择

最佳靶向药物。同时，免疫微环境的评估（如肿瘤浸润

性淋巴细胞水平或 PD-L1 表达）可为免疫治疗的患者

筛选提供依据。此外，通过液体活检技术动态监测循

环肿瘤 DNA（ctDNA）或外泌体，实时评估治疗响应，

进一步优化个体化治疗方案。

5 .3  转化治疗与降期治疗的可能性  TACE 联合靶向

和免疫治疗在转化治疗中的作用日益受到关注。对于

晚期 HCC 患者，传统治疗方案难以实现根治性手术，

而联合治疗通过显著降低肿瘤负荷和改善肿瘤生物学

行为，可能使部分患者获得手术切除机会。已有研究

表明，在联合治疗后，部分患者成功降期至可切除状

态，并实现了较长的无病生存期［34］。这一策略不仅扩

展了治疗的适用范围，还为晚期 HCC 提供了潜在治愈

的可能性。未来应加强关于降期治疗的研究，重点探

索不同患者亚组（如合并门静脉癌栓或巨块型 HCC）

中的转化治疗效果，并明确其最佳治疗方案和手术

时机。

5 .4  多模式联合治疗与疗效评估体系的创新  除了

靶向药物和免疫治疗的联合，未来研究应探索多模式

治疗的潜力，例如将 TACE 联合局部消融（如射频消融

或微波消融）、放射治疗（如质子束或 SBRT）以及系统

治疗结合，形成“综合治疗闭环”，以进一步提高治疗效

果。此外，疗效评估体系的优化也是研究的重点。传

统影像学评估（如 mRECIST 标准）难以全面反映联合

治疗的免疫效应，而结合功能性影像（如 PET-CT）、多

组学数据（如代谢组学、蛋白组学）及动态生物标志物

监测的多维度评估体系，将为治疗效果的准确判断和

动态调整提供重要依据。

5 .5  安全性与经济性的进一步评估  尽管 TACE 联

合靶向和免疫治疗在疗效上取得了显著进展，其潜在

的毒副作用和经济负担仍需关注。未来应通过真实

世界研究和成本效益分析，评估联合治疗在不同医疗

体系下的可行性和患者负担，探索基于疗效与安全性

的最优剂量及给药方案，以提高患者的可及性和依从

性。同时，通过开展药物经济学研究，为联合治疗的合

理定价和医保政策制定提供科学依据。

6	 结语

TACE 联合靶向与免疫治疗在中晚期肝细胞癌的

治疗中展现了巨大的潜力。尽管目前临床研究已取得

一定进展，但仍有许多问题亟待解决。未来的研究应

更加注重多模式治疗的优化，结合精准医学手段，制定

个体化治疗方案，以进一步提高 HCC 患者的长期生存

率和生活质量。
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