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《靶向免疫联合局部治疗中晚期肝细胞癌中国专家共识》解读

朱成佩，赵海涛

（中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院 肝脏外科/疑难重症及罕见病国家重点实验室，北京 100730）

摘     要             我国是肝细胞癌 （HCC） 高发国家，且发病率和病死率均居高不下。多数 HCC 患者在诊断时已经是中

晚期，失去手术机会。靶向免疫联合 （靶免联合） 治疗及靶免联合局部治疗是近年来中晚期 HCC 治疗

的热点，基于免疫检查点抑制剂为基础的联合治疗方案显著提高了中晚期 HCC 患者的疗效。但是不同

医疗机构方案和经验差异较大，缺乏统一的共识及全程管理的模式可供参考。近期由中国医疗保健国

际交流促进会肝脏肿瘤学分会、免疫学分会以及靶免联合局部治疗中晚期肝细胞癌中国专家共识协作

组牵头制定并发布了 《靶向免疫联合局部治疗中晚期肝细胞癌中国专家共识》，该共识对 HCC 行靶免

联合局部治疗的定义、适用人群及管理、治疗方式的选择、转化为可根治性治疗的策略、肿瘤进展的

治疗策略以及常见不良反应管理等多方面、多角度进行了详细阐述。在此，笔者对该共识中要点进行

解读，并对共识如何适应当前的研究或实践的背景进行展望。
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Abstract             China is a high-incidence country for hepatocellular carcinoma (HCC), with consistently high rates of 

both morbidity and mortality. The majority of HCC patients are already in the advanced stages at the 

time of diagnosis, losing the opportunity for surgery. Combined targeted therapy and immunotherapy 

(targeted-immune combination) and targeted-immune combination local therapy have become the hot 

topic in the treatment of advanced-stage HCC in recent years. Combination therapy based on immune 

checkpoint inhibitors has significantly improved the efficacy for patients with advanced-stage HCC. 
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However, there is a significant difference in treatment plans and experiences among different medical 

institutions, lacking a unified consensus and a model for comprehensive management as a reference. 

Recently, the Hepatic Oncology Branch and Immunology Branch of China International Exchange and 

Promotive Association for Medical and Health Care and the Expert Consensus Collaborative Group on 

Targeted-Immune Combination Local Therapy for Advanced Hepatocellular Carcinoma took the lead in 

formulating and releasing the Chinese expert consensus on targeted-immune combination local therapy 

for advanced hepatocellular carcinoma. This consensus provides detailed explanations from various 

perspectives on the definition of targeted-immune combination local therapy for HCC, the eligible 

population and management, the selection of treatment methods, strategies for converting unresectable 

tumors into resectable tumors, treatment strategies for tumor progression, and the management of 

common adverse reactions. Here, the authors interpret the key points of this consensus and look ahead to 

how the consensus can adapt to the current background of research or practice.
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肝 癌 是 全 球 发 病 率 和 病 死 率 均 较 高 的 恶 性 肿

瘤 之 一 ， 其 中 肝 细 胞 癌 （hepatocellular carcinoma，

HCC） 是最常见的肝癌类型[1]。我国是 HCC 高发国

家，其发病率居恶性肿瘤第 4 位，病死率居恶性肿

瘤第 2 位。手术切除是 HCC 最佳手段，但大多患者

在 诊 断 时 已 经 是 中 晚 期 ， 失 去 手 术 机 会 。 随 着 免

疫 检 查 点 抑 制 剂 （immune checkpoint inhibitors，

ICIs） 的研究进展，给 HCC 治疗也带来了巨大的革

命性的改变，如 T+A 方案 （阿替利珠单抗+贝伐珠

单抗） 获批为晚期 HCC 一线标准治疗方案[2-3]。以

靶向治疗和 ICIs 为基础的联合治疗方案成为中晚期

HCC 的 优 选 方 案 ， 同 时 若 联 合 不 同 类 型 的 局 部 治

疗 将 会 进 一 步 提 高 中 晚 期 HCC 的 转 化 率 ， 延 长 患

者 生 存 。 但 是 不 同 医 疗 机 构 的 治 疗 方 案 和 经 验 差

异 较 大 ， 对 于 中 晚 期 HCC 应 用 靶 向 免 疫 联 合 （靶

免 联 合） 局 部 治 疗 方 案 缺 乏 统 一 的 共 识 及 全 程 管

理 的 模 式 可 供 参 考 。 让 靶 免 联 合 局 部 治 疗 在 不 同

医 疗 机 构 的 同 质 化 、 规 范 化 开 展 面 临 现 实 困 难 。

基 于 上 述 原 因 ， 近 期 由 中 国 医 疗 保 健 国 际 交 流 促

进 会 肝 脏 肿 瘤 学 分 会 、 免 疫 学 分 会 以 及 靶 免 联 合

局 部 治 疗 中 晚 期 肝 细 胞 癌 中 国 专 家 共 识 协 作 组 牵

头 制 定 并 发 布 了 《靶 向 免 疫 联 合 局 部 治 疗 中 晚 期

肝细胞癌中国专家共识》 [4] （以下简称共识），为

规 范 我 国 中 晚 期 HCC 靶 免 联 合 局 部 治 疗 的 临 床 实

践提供了重要的指导方针和策略。

共 识 明 确 了 HCC 靶 免 联 合 局 部 治 疗 的 定 义 范

畴，是指在靶向药物[包括多靶点酪氨酸激酶抑制

剂 （tyrosine kinase inhibitors， TKIs） 和 抗 血 管 内 皮

生长因子单克隆抗体]和 ICIs 联合的基础上，同时

结 合 局 部 治 疗 [ 包 括 经 肝 动 脉 化 疗 栓 塞

（transcatheter arterial chemoembolization， TACE）、 肝

动 脉 灌 注 化 疗 （hepatic artery infusion chemotherapy，

HAIC）、 局 部 消 融 和 放 疗 等]。 同 时 共 识 结 合 目 前

中晚期 HCC 治疗研究进展，分别从 HCC 靶免联合

局 部 治 疗 适 用 人 群 及 管 理 、 治 疗 方 式 的 选 择 、 转

化 为 可 根 治 性 治 疗 的 策 略 、 肿 瘤 进 展 的 治 疗 策 略

以 及 常 见 不 良 反 应 （adverse reactions， AEs） 管 理

等 多 方 面 、 多 角 度 详 细 阐 述 了 专 家 的 指 导 意 见 。

共识提供了 5 个证据分级 （1~5 证据级别） 和 3 个

推荐强度 （A 级强推荐，B 级中等强度推荐，C 级

弱推荐），为临床医生在临床实践中的应用提供了

重要参考依据[5]。

1     共识对中晚期HCC治疗方向的贡献 

1.1 系统治疗规范化、全程化管理的重要性，以及

AEs的全程化管理　

既往指南及共识[5-7] 中，虽然推荐了靶免联合

局 部 治 疗 对 中 晚 期 HCC 可 以 取 得 更 好 的 疗 效 ， 但

对 于 靶 免 联 合 局 部 治 疗 的 最 佳 组 合 方 案 、 适 用 人

群、联合时机和顺序、AEs 的管理等切实问题缺乏

有 效 指 导 。 在 患 者 一 般 情 况 允 许 ， 经 器 官 功 能 综

合 评 估 能 够 耐 受 联 合 治 疗 的 前 提 下 ， 中 国 肝 癌 分

期 （China liver cancer staging， CNLC） 建 议 ， 分 期

为Ⅰb、Ⅱa、Ⅱb、Ⅲa 期无法接受或拒绝接受根治性

治疗的 HCC 患者，Ⅲb 期但主要肿瘤负荷在肝脏或

寡 转 移 患 者 ， 以 及 广 泛 转 移 的 HCC 患 者 为 缓 解 症

状 、 改 善 生 活 质 量 、 维 持 脏 器 功 能 、 解 除 危 及 生

命 的 因 素 等 ， 均 可 在 靶 免 治 疗 的 基 础 上 联 合 局 部

治疗。因方案涉及的适用人群较广，因此系统化、

规 范 化 及 全 程 化 的 管 理 模 式 需 在 各 医 疗 中 心 及基

层医院进行推广，发挥多学科协作诊疗 （MDT） 在其

中 的 作 用 ， 确 定 靶 免 联 合 局 部 治 疗 的 使 用 及 停 用

时 机 ， 定 期 对 患 者 一 般 情 况 及 疾 病 发 展 或 转 归 情

况进行动态评估 （包括增强 CT 或增强 MRI、肿瘤

标志物变化、血生化以及心肌酶谱等），根据评估

结 果 动 态 调 整 治 疗 方 案 及 周 期 ， 让 患 者 始 终 处 于

全 程 管 理 模 式 的 闭 环 内 ， 避 免 因 其 他 不 确 定 因 素

影响患者的综合治疗效果。

由于靶免联合局部治疗的使用，AEs 发生谱变

得 越 来 越 宽 。 因 此 在 使 用 联 合 治 疗 方 案 前 必 须 进

行 充 分 的 基 线 评 估 ； 治 疗 过 程 中 需 要 对 不 同 类 型

治疗方案的 AEs 有充分了解及识别，根据 AEs 的相

关性及严重程度决定是否停用靶向药物和/或 ICIs，

以 及 针 对 免 疫 相 关 不 良 反 应 （immune-related AEs，

irAEs） 是 否 启 用 糖 皮 质 激 素 治 疗 ； 根 据 AEs 的 具

体 表 现 及 发 生 与 局 部 治 疗 的 时 间 相 关 性 ， 确 定 对

已 发 生 的 AEs 进 行 何 种 处 理 措 施 （局 部 治 疗 相 关

AEs 常以发热、疼痛、出血、恶心、呕吐及血常规

异 常 等 多 见 ， 以 对 症 处 理 为 主 ； 靶 免 联 合 治 疗 如

出现 AEs，需待 AEs 好转，脏器功能恢复至可耐受

状态再考虑行局部治疗，其中 irAEs 和靶向药物引

起的 AEs 有时存在共同的靶器官损害，对于除内分

泌系统 AEs 外≥3 级 irAEs 都需要使用糖皮质激素等

免疫抑制剂的治疗，但靶向药物的 AEs 则以对症处

理为主，严重者需要停药。因此需要明确判断 AEs

的分级以及形成原因，必要时通过 MDT 团队开展

临床诊治及 AEs 的判断）；形成系统化、规范化管

理 AEs 的全程化管理模式[8-10]。

由 于 HCC 疾 病 的 特 殊 性 及 靶 免 联 合 局 部 治 疗

AEs 多样性，临床医生需要对包括肝功能损伤、发

热 、 血 小 板 降 低 等 情 况 进 行 重 点 关 注 和 充 分 鉴 别

诊 断 。 在 除 外 肝 内 肿 瘤 进 展 、 病 毒 性 肝 炎 活 动 以

及 梗 阻 性 黄 疸 等 所 致 肝 功 能 损 害 外 ， 当 出 现 肝 功

能 损 害 时 ， 要 区 分 是 以 转 氨 酶 升 高 为 主 ， 或 是 胆

红 素 升 高 为 主 ， 还 是 两 者 共 同 升 高 。 局 部 治 疗 的

肝 功 能 损 害 往 往 与 治 疗 的 时 间 相 关 性 较 强 ， 多 以

原 有 肝 功 能 恶 化 或 转 氨 酶 升 高 为 主 ， 经 保 肝 治 疗

后 大 多 可 缓 解 。 而 免 疫 性 肝 炎 则 与 基 础 肝 病 无 相

关 性 、 影 像 学 检 查 无 相 关 提 示 ， 一 般 保 肝 治 疗 无

效。对于无法明确肝损害原因时，1~2 级可考虑暂

停可疑药物观察，对于 3~4 级肝功能损伤及保肝治

疗后效果不佳者，一般建议使用糖皮质激素治疗，

必 要 时 肝 穿 刺 活 检 病 理 明 确 病 因 。 另 外 ， 在 使 用

靶 向 药 物 及 免 疫 治 疗 过 程 中 ， 高 血 压 和 心 血 管 毒

性 、 腹 泻 和 结 肠 炎 、 肾 脏 损 害 、 皮 疹 以 及 甲 状 腺

功能减退等情况发生率较其他 AEs 高，也需要重点

关注及鉴别诊断。

1.2 不同方式的局部治疗方案该如何选择　

对 于 靶 免 治 疗 具 体 选 择 联 合 何 种 局 部 治 疗 ，

目 前 尚 无 统 一 推 荐 。 结 合 《原 发 性 肝 癌 诊 疗 指 南

（2022 年版） 》 [5] 推荐，共识也对不同病情时选择

何种局部治疗 （TACE、HAIC、放疗等） 做了有建

设性的推荐。

TACE 是 HCC 应 用 最 为 广 泛 的 局 部 治 疗 手

段[11-13]，对于有手术切除或消融治疗适应证，但由

于 高 龄 、 肝 功 能 储 备 不 足 、 肿 瘤 高 危 部 位 等 非 手

术原因不能或不愿接受上述治疗方法的 CNLC 分期

Ⅰa、Ⅱb 和Ⅱa 期 HCC 患者；CNLC 分期Ⅱb、Ⅲa 和部

分Ⅲb 期，且肝功能 Child-Pugh A/B 级、美国东部肿

瘤协作组功能状态评分 （ECOG PS） 0~2 的 HCC 患

者 均 可 考 虑 选 择 行 TACE[5]。 由 于 部 分 HCC 患 者 可

能 会 出 现 TACE 抵 抗 或 难 治 ， 共 识 推 荐 CNLC 分 期

Ⅰb~Ⅱb 期不适合根治性手术的 HCC 患者经过 2~3 次

TACE 治疗后，肿瘤仍继续进展，应考虑联合靶免

治 疗 。 而 对 于 CNLC 分 期Ⅲa~Ⅲb 期 不 适 合 根 治 性

手 术 的 HCC 患 者 在 初 始 治 疗 时 可 选 择 进 行 靶 免 联

合 TACE 治疗。

若 初 诊 时 肿 瘤 负 荷 较 大 的 CNLC 分 期Ⅱb 期 、

伴 有 门 静 脉 或 肝 静 脉 癌 栓 CNLC 分 期Ⅲa 期 ， 以 及

肿瘤主要局限于肝内的 CNLC 分期Ⅲb 期的 HCC 患

者 ， 除 靶 免 联 合 方 案 ， 在 局 部 治 疗 方 案 上 应 该 考

虑选择 HAIC。基于肝脏双重血供的特殊性，HAIC

可 通 过 肝 动 脉 对 肿 瘤 持 续 灌 注 高 浓 度 细 胞 毒 性 药

物 ， 发 挥 最 大 限 度 的 杀 伤 作 用 ， 而 不 会 对 正 常 肝

脏 组 织 造 成 严 重 的 不 良 影 响 。 当 然 ， HAIC 相 关

AEs 的发生率也高于 TACE，对于 1~2 级 AEs，对症

治疗，无剂量调整；对于 3~4 级 AEs，应终止适当

的 灌 注 ， 并 进 行 积 极 的 对 症 治 疗 。 在 下 一 个 疗 程

中 ， 化 疗 药 物 的 剂 量 也 应 做 相 应 的 调 整 ， 必 要 时
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为Ⅰb、Ⅱa、Ⅱb、Ⅲa 期无法接受或拒绝接受根治性

治疗的 HCC 患者，Ⅲb 期但主要肿瘤负荷在肝脏或

寡 转 移 患 者 ， 以 及 广 泛 转 移 的 HCC 患 者 为 缓 解 症

状 、 改 善 生 活 质 量 、 维 持 脏 器 功 能 、 解 除 危 及 生

命 的 因 素 等 ， 均 可 在 靶 免 治 疗 的 基 础 上 联 合 局 部

治疗。因方案涉及的适用人群较广，因此系统化、

规 范 化 及 全 程 化 的 管 理 模 式 需 在 各 医 疗 中 心 及基

层医院进行推广，发挥多学科协作诊疗 （MDT） 在其

中 的 作 用 ， 确 定 靶 免 联 合 局 部 治 疗 的 使 用 及 停 用

时 机 ， 定 期 对 患 者 一 般 情 况 及 疾 病 发 展 或 转 归 情

况进行动态评估 （包括增强 CT 或增强 MRI、肿瘤

标志物变化、血生化以及心肌酶谱等），根据评估

结 果 动 态 调 整 治 疗 方 案 及 周 期 ， 让 患 者 始 终 处 于

全 程 管 理 模 式 的 闭 环 内 ， 避 免 因 其 他 不 确 定 因 素

影响患者的综合治疗效果。

由于靶免联合局部治疗的使用，AEs 发生谱变

得 越 来 越 宽 。 因 此 在 使 用 联 合 治 疗 方 案 前 必 须 进

行 充 分 的 基 线 评 估 ； 治 疗 过 程 中 需 要 对 不 同 类 型

治疗方案的 AEs 有充分了解及识别，根据 AEs 的相

关性及严重程度决定是否停用靶向药物和/或 ICIs，

以 及 针 对 免 疫 相 关 不 良 反 应 （immune-related AEs，

irAEs） 是 否 启 用 糖 皮 质 激 素 治 疗 ； 根 据 AEs 的 具

体 表 现 及 发 生 与 局 部 治 疗 的 时 间 相 关 性 ， 确 定 对

已 发 生 的 AEs 进 行 何 种 处 理 措 施 （局 部 治 疗 相 关

AEs 常以发热、疼痛、出血、恶心、呕吐及血常规

异 常 等 多 见 ， 以 对 症 处 理 为 主 ； 靶 免 联 合 治 疗 如

出现 AEs，需待 AEs 好转，脏器功能恢复至可耐受

状态再考虑行局部治疗，其中 irAEs 和靶向药物引

起的 AEs 有时存在共同的靶器官损害，对于除内分

泌系统 AEs 外≥3 级 irAEs 都需要使用糖皮质激素等

免疫抑制剂的治疗，但靶向药物的 AEs 则以对症处

理为主，严重者需要停药。因此需要明确判断 AEs

的分级以及形成原因，必要时通过 MDT 团队开展

临床诊治及 AEs 的判断）；形成系统化、规范化管

理 AEs 的全程化管理模式[8-10]。

由 于 HCC 疾 病 的 特 殊 性 及 靶 免 联 合 局 部 治 疗

AEs 多样性，临床医生需要对包括肝功能损伤、发

热 、 血 小 板 降 低 等 情 况 进 行 重 点 关 注 和 充 分 鉴 别

诊 断 。 在 除 外 肝 内 肿 瘤 进 展 、 病 毒 性 肝 炎 活 动 以

及 梗 阻 性 黄 疸 等 所 致 肝 功 能 损 害 外 ， 当 出 现 肝 功

能 损 害 时 ， 要 区 分 是 以 转 氨 酶 升 高 为 主 ， 或 是 胆

红 素 升 高 为 主 ， 还 是 两 者 共 同 升 高 。 局 部 治 疗 的

肝 功 能 损 害 往 往 与 治 疗 的 时 间 相 关 性 较 强 ， 多 以

原 有 肝 功 能 恶 化 或 转 氨 酶 升 高 为 主 ， 经 保 肝 治 疗

后 大 多 可 缓 解 。 而 免 疫 性 肝 炎 则 与 基 础 肝 病 无 相

关 性 、 影 像 学 检 查 无 相 关 提 示 ， 一 般 保 肝 治 疗 无

效。对于无法明确肝损害原因时，1~2 级可考虑暂

停可疑药物观察，对于 3~4 级肝功能损伤及保肝治

疗后效果不佳者，一般建议使用糖皮质激素治疗，

必 要 时 肝 穿 刺 活 检 病 理 明 确 病 因 。 另 外 ， 在 使 用

靶 向 药 物 及 免 疫 治 疗 过 程 中 ， 高 血 压 和 心 血 管 毒

性 、 腹 泻 和 结 肠 炎 、 肾 脏 损 害 、 皮 疹 以 及 甲 状 腺

功能减退等情况发生率较其他 AEs 高，也需要重点

关注及鉴别诊断。

1.2 不同方式的局部治疗方案该如何选择　

对 于 靶 免 治 疗 具 体 选 择 联 合 何 种 局 部 治 疗 ，

目 前 尚 无 统 一 推 荐 。 结 合 《原 发 性 肝 癌 诊 疗 指 南

（2022 年版） 》 [5] 推荐，共识也对不同病情时选择

何种局部治疗 （TACE、HAIC、放疗等） 做了有建

设性的推荐。

TACE 是 HCC 应 用 最 为 广 泛 的 局 部 治 疗 手

段[11-13]，对于有手术切除或消融治疗适应证，但由

于 高 龄 、 肝 功 能 储 备 不 足 、 肿 瘤 高 危 部 位 等 非 手

术原因不能或不愿接受上述治疗方法的 CNLC 分期

Ⅰa、Ⅱb 和Ⅱa 期 HCC 患者；CNLC 分期Ⅱb、Ⅲa 和部

分Ⅲb 期，且肝功能 Child-Pugh A/B 级、美国东部肿

瘤协作组功能状态评分 （ECOG PS） 0~2 的 HCC 患

者 均 可 考 虑 选 择 行 TACE[5]。 由 于 部 分 HCC 患 者 可

能 会 出 现 TACE 抵 抗 或 难 治 ， 共 识 推 荐 CNLC 分 期

Ⅰb~Ⅱb 期不适合根治性手术的 HCC 患者经过 2~3 次

TACE 治疗后，肿瘤仍继续进展，应考虑联合靶免

治 疗 。 而 对 于 CNLC 分 期Ⅲa~Ⅲb 期 不 适 合 根 治 性

手 术 的 HCC 患 者 在 初 始 治 疗 时 可 选 择 进 行 靶 免 联

合 TACE 治疗。

若 初 诊 时 肿 瘤 负 荷 较 大 的 CNLC 分 期Ⅱb 期 、

伴 有 门 静 脉 或 肝 静 脉 癌 栓 CNLC 分 期Ⅲa 期 ， 以 及

肿瘤主要局限于肝内的 CNLC 分期Ⅲb 期的 HCC 患

者 ， 除 靶 免 联 合 方 案 ， 在 局 部 治 疗 方 案 上 应 该 考

虑选择 HAIC。基于肝脏双重血供的特殊性，HAIC

可 通 过 肝 动 脉 对 肿 瘤 持 续 灌 注 高 浓 度 细 胞 毒 性 药

物 ， 发 挥 最 大 限 度 的 杀 伤 作 用 ， 而 不 会 对 正 常 肝

脏 组 织 造 成 严 重 的 不 良 影 响 。 当 然 ， HAIC 相 关

AEs 的发生率也高于 TACE，对于 1~2 级 AEs，对症

治疗，无剂量调整；对于 3~4 级 AEs，应终止适当

的 灌 注 ， 并 进 行 积 极 的 对 症 治 疗 。 在 下 一 个 疗 程

中 ， 化 疗 药 物 的 剂 量 也 应 做 相 应 的 调 整 ， 必 要 时

3
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应终止 HAIC 治疗[14]。当 HAIC 用于转化治疗时，在

满 足 肿 瘤 应 答 被 评 估 为 完 全 或 部 分 缓 解 ， 或 稳 定

的疾病状态维持 3 个月以上、肝切除术时有足够的

残余肝体积、可以实现 R0 切除以及无常见手术禁

忌 证 则 可 考 虑 手 术 切 除 ， 同 时 建 议 手 术 选 择 的 时

机应该在最后一个疗程后 3~4 周内[14]。

放 射 治 疗 分 为 外 放 射 治 疗 和 内 放 射 治 疗 。 外

放 射 治 疗 是 利 用 放 疗 设 备 产 生 的 射 线 （光 子 或 粒

子） 从 体 外 对 肿 瘤 照 射 。 外 放 射 治 疗 在 肝 癌 领 域

目 前 主 要 有 三 维 适 形 或 调 强 放 射 治 疗 （intensity-

modulated radiation therapy， IMRT）、 图 像 引 导 放 射

治疗 （image guided radiation therapy，IGRT） 或立体

定 向 放 射 疗 法 （stereotactic body radiation therapy，

SBRT） 等 技 术[15-16]。 内 放 射 治 疗 是 利 用 放 射 性 核

素 ， 经 机 体 管 道 或 通 过 针 道 植 入 肿 瘤 内 。 内 放 射

治疗主要包括 Y90 微球疗法、131I 单克隆抗体、放射

性碘化油、 125I 粒子植入等方式，是局部治疗肝癌

的 一 种 方 法[17-19]。 Y90 微 球 疗 法 较 早 在 欧 洲 国 家 应

用 较 多 ， 近 年 来 在 我 国 的 应 用 较 前 增 多 ， 可 缩 小

较 大 肿 瘤 体 积 后 降 低 手 术 难 度 或 辅 助 其 他 系 统 治

疗 方 案 ， 以 达 到 延 长 肝 癌 患 者 生 存 期 的 目 的[20]。
125I 粒子植入在肝癌局部控制率方面有不错的优势，

在 肝 内 胆 管 细 胞 癌 、 转 移 性 肝 癌 中 应 用 较 多[21]。

靶 免 联 合 放 疗 目 前 在 肝 癌 中 的 研 究 缺 乏 前 瞻 性 大

样本研究，大多是 Ⅰ期临床研究和回顾性研究，放

疗 、 靶 向 、 免 疫 治 疗 方 式 的 联 合 应 用 是 否 可 提 高

整 体 疗 效 及 作 用 机 制 仍 需 进 一 步 研 究 解 决 。 但 是

也有研究[22-23]报道，放疗弥补了瘤栓对靶免治疗不

敏 感 的 不 足 ， 同 时 可 以 增 强 肿 瘤 微 环 境 中 抗 肿 瘤

免 疫 细 胞 的 浸 润 、 ICIs 可 显 著 提 高 放 疗 的 远 隔 效

应 ， 是 提 高 不 可 手 术 切 除 HCC 患 者 的 疗 效 重 要 方

法之一。因此共识推荐 CNLC 分期Ⅱa、Ⅱb、Ⅲa 期

HCC 患者可对原发病灶及门脉瘤栓/肝静脉瘤栓进

行 放 疗 同 时 联 合 靶 免 治 疗 ； CNLC 分 期Ⅲb 期 HCC

伴肝门和/或腹膜后淋巴结转移的患者，可针对原

发 灶 、 转 移 淋 巴 结 及 引 流 区 行 放 疗 同 时 联 合 靶 免

治 疗 ； CNLC 分 期Ⅲb 期 寡 转 移 患 者 ， 可 针 对 转 移

灶 行 根 治 性 放 疗 ， 可 同 时 联 合 靶 免 治 疗 。 放 疗 与

靶向及免疫三联同步治疗的 AEs 显著增加，比如内

放射治疗常会带来肝功能损害的 AEs，而靶免治疗

对 患 者 本 身 的 肝 功 能 情 况 要 求 较 高 ， 因 此 医 师 在

做 治 疗 方 案 决 策 时 需 要 从 有 效 性 、 安 全 性 、 患 者

的 耐 受 性 、 药 物 剂 量 的 调 整 等 多 方 面 考 虑 ， 以 达

到患者的获益率最佳。

1.3 提升转化治疗成功率　

转 化 治 疗 是 指 将 不 可 切 除 的 HCC 转 化 为 可 切

除 HCC， 是 中 晚 期 HCC 患 者 获 得 根 治 性 切 除 和 长

期生存的重要途径之一[5-6,24-25]。靶免联合局部治疗

手 段 不 仅 可 以 有 效 地 控 制 肿 瘤 ， 还 能 为 无 法 手 术

的 中 晚 期 HCC 患 者 提 供 新 的 手 术 机 会 ， 进 而 达 到

更 长 时 间 的 无 瘤 生 存 ， 延 长 患 者 的 生 存 时 间 和 提

高 生 活 质 量 。 转 化 治 疗 策 略 的 前 景 非 常 广 阔 ， 为

靶 免 治 疗 序 贯 外 科 手 术 提 供 潜 在 可 能 性 ， 为 HCC

围手术期全程治疗提供有效的诊疗思路[6]。一项前

瞻 性 研 究[26] 表 明 ， 仑 伐 替 尼 联 合 PD-1 抑 制 剂 在 转

化 治 疗 不 可 切 除 的 中 晚 期 HCC 患 者 中 具 有 明 确 的

疗 效 且 可 耐 受 。 但 是 该 研 究 设 计 的 研 究 方 案 不 包

括 局 部 治 疗 ， 因 此 局 部 治 疗 后 患 者 的 转 化 治 疗 获

益情况及耐受性仍需进一步临床研究证实。在该前

瞻 性 研 究 中 完 成 改 良 实 体 瘤 疗 效 评 价 （mRECIST）

标准临床评估的 56 例患者中，有 31 例患者 （包括

4 例完全缓解，21 例部分缓解、6 例病情稳定） 符

合 成 功 转 化 标 准 ， 转 化 成 功 率 为 55.4% （31/56）。

在 31 例 成 功 转 化 的 患 者 中 ， 21 例 接 受 了 手 术 ，

18 例 （85.7%） 实现了 R0 切除 。 由 此 可 见 ， 靶 免 联

合 序 贯 外 科 手 术 方 案 能 带 来 远 期 生 存 获 益 。 如 果

增 加 局 部 治 疗 则 可 作 为 治 疗 反 应 延 迟 人 群 的 有 效

强化治疗。

基 于 上 述 转 化 治 疗 在 HCC 治 疗 中 的 重 要 意 义

及靶免联合局部治疗方案的可行性，共识把 ICIs+

TKIs 联 合 局 部 治 疗 的 多 维 度 联 合 、 多 模 式 序 贯 方

案作为转化治疗的主要推荐[4]。靶免联合局部治疗

作为 HCC 转化治疗的策略主要包括两个方面：一是

转 化 为 可 根 治 性 手 术 切 除 治 疗 ； 二 是 转 化 为 可 根

治 性 消 融 治 疗 （射 频 消 融 、 微 波 消 融 、 冷 冻 消 融

等）。转化治疗后的切除手术与常规 HCC 切除手术

的 适 应 证 虽 然 类 似[27]， 但 是 又 具 有 特 殊 性 ， 需 要

充 分 评 估 患 者 可 能 的 获 益 和 手 术 耐 受 能 力 ， 术 中

应 尽 可 能 保 留 更 多 具 有 功 能 的 肝 体 积 ， 并 保 证 安

全 切 缘 。 同 时 转 化 治 疗 成 功 后 选 择 合 适 的 手 术 时

机比较关键，一般按照 RECIST 1.1/mRECIST 标准进

行评估，当疗效评估为完全缓解/部分缓解、手术

切 除 后 残 留 肝 体 积 能 达 到 标 准 肝 体 积 40%、 可 达

到 根 治 性 切 除 标 准 以 及 无 其 他 手 术 禁 忌 证 时 ， 建

议 尽 早 手 术 。 随 着 微 创 手 术 技 术 在 各 中 心 的 逐 渐

成熟化，优先考虑微创手术 （包括腹腔镜肝切除、

机器人辅助腹腔镜肝切除等），既可以降低手术创

伤，加速术后康复，同时术后更早恢复靶免治疗，

充 分 发 挥 靶 免 治 疗 的 最 大 价 值 ， 延 长 患 者 生

存[28-29]。共识建议术后根据患者一般情况及术前治

疗 耐 受 情 况 ， 术 后 继 续 序 贯 靶 免 联 合 治 疗 ， 即 使

术 后 达 到 病 理 完 全 缓 解 也 建 议 酌 情 使 用 原 方 案 或

部分药物辅助治疗 6 个月以上。除转化手术外，转

化 为 可 根 治 性 消 融 治 疗 也 是 选 择 之 一 。 共 识 提 示

对 于 靶 免 联 合 治 疗 后 瘤 栓 （如 果 有） 退 缩 消 失 、

肿 瘤 缩 小 至 直 径≤5 cm、 肿 瘤 数 目≤3 个 、 肝 功 能

Child-Pugh A/B 级 者 ， 可 选 择 行 根 治 性 消 融 治 疗 ，

方 式 有 经 皮 、 腹 腔 镜 、 开 腹 等 ， 具 体 可 根 据 患 者

及病灶特点、操作者经验等进行选择。

1.4 肿瘤进展后的治疗方案选择　

对 于 部 分 使 用 靶 免 联 合 局 部 治 疗 效 果 较 差 或

进 展 迅 速 的 HCC 患 者 ， 可 能 出 现 肿 瘤 缓 解 后 再 进

展 ， 或 者 肿 瘤 治 疗 过 程 中 即 出 现 进 展 等 情 况 。 对

于 肿 瘤 缓 解 后 再 进 展 HCC， 如 果 仍 处 于 靶 免 药 物

治疗阶段，应该更换为二线系统抗肿瘤治疗方案，

如 果 处 于 减 量 或 停 药 阶 段 ， 可 选 择 恢 复 原 方 案 或

更 换 二 线 方 案 ， 同 时 针 对 局 部 进 展 及 新 发 病 灶 ，

在 MDT 指导下联合局部治疗，必要时新发病灶建

议 行 活 检 获 得 病 理 结 果 。 而 对 于 肿 瘤 治 疗 过 程 中

即 出 现 进 展 的 患 者 ， 对 于 肝 功 能 及 一 般 情 况 不 佳

（肝功能 Child-Pugh≥B 级 8 分或 ECOG PS 评分≥2 分）

患 者 ， 应 给 予 最 佳 支 持 治 疗 及 中 医 中 药 治 疗 ，

肝 功 能 改 善 后 再 行 抗 肿 瘤 相 关 治 疗 ； 若 患 者 一

般 情 况 及 肝 功 能 能 够 耐 受 系 统 治 疗 ， 则 应 选 择

在 MDT 指 导 更 换 为 二 线 系 统 抗 肿 瘤 治 疗 方 案 。

具 体 二 线 系 统 治 疗 方 案的选择可参考 《原发性肝

癌诊疗指南 （2022 年版）》 [5]。

2     未来需要重点关注的研究方向 

2.1 生物标志物的潜力巨大　

随 着 靶 免 联 合 局 部 治 疗 的 普 及 ， 如 何 筛 选 免

疫 治 疗 的 优 势 人 群 ， 采 用 何 种 联 合 方 式 ， 联 合 的

时机以及如何有效预防和控制联合治疗的 AEs 等众

多 问 题 亟 需 解 决 。 为 了 更 好 地 发 挥 免 疫 治 疗 为 基

础 的 综 合 治 疗 方 案 在 HCC 中 的 最 佳 效 果 ， 还 应 该

通 过 有 效 的 标 志 物 来 预 测 患 者 对 免 疫 治 疗 及 其 联

合 治 疗 的 效 果[30-32]。 PD-L1 表 达 、 高 肿 瘤 突 变 负

荷 、 高 微 卫 星 不 稳 定 性 、 肠 道 微 生 物 群 和 代 谢 特

征 等 生 物 标 志 物 被 用 于 选 择 可 能 对 HCC 和 其 他 癌

症的 ICIs 治疗产生积极反应的患者[33-36]。其中肠道

菌群[34,37-38]、细胞游离DNA （cell-free DNA，cfDNA） [39]

均 在 HCC 中 表 现 出 较 好 的 预 测 免 疫 治 疗 疗 效 的 作

用 ， 尿 液 蛋 白 虽 然 无 HCC 免 疫 治 疗 相 关 队 列 研 究

报道，但也是未来相对无创的预测标志物之一。

2.2 多中心大队列研究及个体化方案的推行　

共 识 给 临 床 医 生 在 中 晚 期 HCC 患 者 选 择 治 疗

提 供 有 力 的 依 据 ， 但 是 部 分 参 考 的 研 究 结 论 来 源

于 单 中 心 且 样 本 量 有 限 ， 因 此 开 展 多 中 心 、 大 样

本 的 临 床 研 究 ， 进 一 步 评 价 靶 免 联 合 局 部 治 疗 的

疗 效 和 安 全 性 。 同 时 单 独 靶 向 治 疗 、 免 疫 治 疗 以

及 局 部 治 疗 的 方 案 及 药 物 众 多 ， 组 合 后 的 联 合 方

案 也 相 对 更 多 ， 因 此 对 于 具 体 个 体 ， 个 性 化 的 方

案 如 何 制 定 仍 然 无 法 明 确 ， 因 此 需 要 探 索 靶 免 联

合 局 部 治 疗 的 个 体 化 治 疗 方 案 。 单 一 方 案 在 部 分

患 者 中 可 能 疗 效 显 著 ， 但 是 联 合 治 疗 后 ， 对 于 不

同 方 案 适 用 群 体 的 选 择 就 变 得 更 加 复 杂 ， 因 此 除

了 临 床 试 验 研 究 以 外 ， 还 需 要 联 合 多 中 心 、 大 样

本 队 列 的 研 究 去 评 价 各 类 治 疗 方 案 组 合 的 最 佳 受

益人群，为未来个体化治疗铺开奠定基础。

3     总结与展望 

我 国 中 晚 期 HCC 患 者 人 群 基 数 大 、 社 会 经 济

压 力 大 ， 进 一 步 提 高 治 疗 效 果 是 迫 切 需 要 解 决 的

难 题 ， 单 一 应 用 局 部 治 疗 、 系 统 治 疗 或 手 术 治 疗

均 存 在 一 定 的 局 限 性 。 共 识 的 推 出 为 我 们 在 中 晚

期 HCC 中 规 范 化 使 用 靶 免 联 合 局 部 治 疗 奠 定 了 基

础 ， 同 时 也 明 确 了 HCC 患 者 在 接 受 靶 免 联 合 局 部

治 疗 前 应 充 分 了 解 治 疗 方 案 的 风 险 和 获 益 ， 并 在

专 业 医 生 的 指 导 下 进 行 治 疗 。 目 前 对 于 联 合 治 疗

方 案 在 HCC 中 的 应 用 仍 然 有 很 多 问 题 值 得 探 索 ，

比 如 如 何 进 一 步 明 确 局 部 治 疗 增 敏 免 疫 治 疗 的 机

制 ； 如 何 发 现 特 殊 靶 点 突 变 及 对 应 药 物 ， 多 靶 点

与 单 靶 点 药 物 组 合 方 案 （宽 窄 组 合） 的 应 用 ； 在

免疫治疗方面，除了 ICIs，对于免疫疫苗、过继免

疫 细 胞 治 疗 以 及 细 胞 因 子 治 疗 等 其 他 免 疫 治 疗 方

案 也 需 进 一 步 关 注 ； 抗 体 偶 联 药 物 、 双 免 疫 治 疗

药 物 以 及 其 他 联 合 方 案 及 创 新 靶 点 的 探 索 也 逐 渐

进 入 研 究 者 的 视 野 。 在 现 有 许 多 可 用 的 晚 期 HCC

靶 向 、 免 疫 以 及 局 部 治 疗 方 案 ， 如 何 对 患 者 合 理

分层选择个体化治疗方案是关键，需考虑安全性、

4



第 1 期 朱成佩，等：《靶向免疫联合局部治疗中晚期肝细胞癌中国专家共识》解读

http://www.zpwz.net

机器人辅助腹腔镜肝切除等），既可以降低手术创

伤，加速术后康复，同时术后更早恢复靶免治疗，

充 分 发 挥 靶 免 治 疗 的 最 大 价 值 ， 延 长 患 者 生

存[28-29]。共识建议术后根据患者一般情况及术前治

疗 耐 受 情 况 ， 术 后 继 续 序 贯 靶 免 联 合 治 疗 ， 即 使

术 后 达 到 病 理 完 全 缓 解 也 建 议 酌 情 使 用 原 方 案 或

部分药物辅助治疗 6 个月以上。除转化手术外，转

化 为 可 根 治 性 消 融 治 疗 也 是 选 择 之 一 。 共 识 提 示

对 于 靶 免 联 合 治 疗 后 瘤 栓 （如 果 有） 退 缩 消 失 、

肿 瘤 缩 小 至 直 径≤5 cm、 肿 瘤 数 目≤3 个 、 肝 功 能

Child-Pugh A/B 级 者 ， 可 选 择 行 根 治 性 消 融 治 疗 ，

方 式 有 经 皮 、 腹 腔 镜 、 开 腹 等 ， 具 体 可 根 据 患 者

及病灶特点、操作者经验等进行选择。

1.4 肿瘤进展后的治疗方案选择　

对 于 部 分 使 用 靶 免 联 合 局 部 治 疗 效 果 较 差 或

进 展 迅 速 的 HCC 患 者 ， 可 能 出 现 肿 瘤 缓 解 后 再 进

展 ， 或 者 肿 瘤 治 疗 过 程 中 即 出 现 进 展 等 情 况 。 对

于 肿 瘤 缓 解 后 再 进 展 HCC， 如 果 仍 处 于 靶 免 药 物

治疗阶段，应该更换为二线系统抗肿瘤治疗方案，

如 果 处 于 减 量 或 停 药 阶 段 ， 可 选 择 恢 复 原 方 案 或

更 换 二 线 方 案 ， 同 时 针 对 局 部 进 展 及 新 发 病 灶 ，

在 MDT 指导下联合局部治疗，必要时新发病灶建

议 行 活 检 获 得 病 理 结 果 。 而 对 于 肿 瘤 治 疗 过 程 中

即 出 现 进 展 的 患 者 ， 对 于 肝 功 能 及 一 般 情 况 不 佳

（肝功能 Child-Pugh≥B 级 8 分或 ECOG PS 评分≥2 分）

患 者 ， 应 给 予 最 佳 支 持 治 疗 及 中 医 中 药 治 疗 ，

肝 功 能 改 善 后 再 行 抗 肿 瘤 相 关 治 疗 ； 若 患 者 一

般 情 况 及 肝 功 能 能 够 耐 受 系 统 治 疗 ， 则 应 选 择

在 MDT 指 导 更 换 为 二 线 系 统 抗 肿 瘤 治 疗 方 案 。

具 体 二 线 系 统 治 疗 方 案的选择可参考 《原发性肝

癌诊疗指南 （2022 年版）》 [5]。

2     未来需要重点关注的研究方向 

2.1 生物标志物的潜力巨大　

随 着 靶 免 联 合 局 部 治 疗 的 普 及 ， 如 何 筛 选 免

疫 治 疗 的 优 势 人 群 ， 采 用 何 种 联 合 方 式 ， 联 合 的

时机以及如何有效预防和控制联合治疗的 AEs 等众

多 问 题 亟 需 解 决 。 为 了 更 好 地 发 挥 免 疫 治 疗 为 基

础 的 综 合 治 疗 方 案 在 HCC 中 的 最 佳 效 果 ， 还 应 该

通 过 有 效 的 标 志 物 来 预 测 患 者 对 免 疫 治 疗 及 其 联

合 治 疗 的 效 果[30-32]。 PD-L1 表 达 、 高 肿 瘤 突 变 负

荷 、 高 微 卫 星 不 稳 定 性 、 肠 道 微 生 物 群 和 代 谢 特

征 等 生 物 标 志 物 被 用 于 选 择 可 能 对 HCC 和 其 他 癌

症的 ICIs 治疗产生积极反应的患者[33-36]。其中肠道

菌群[34,37-38]、细胞游离DNA （cell-free DNA，cfDNA） [39]

均 在 HCC 中 表 现 出 较 好 的 预 测 免 疫 治 疗 疗 效 的 作

用 ， 尿 液 蛋 白 虽 然 无 HCC 免 疫 治 疗 相 关 队 列 研 究

报道，但也是未来相对无创的预测标志物之一。

2.2 多中心大队列研究及个体化方案的推行　

共 识 给 临 床 医 生 在 中 晚 期 HCC 患 者 选 择 治 疗

提 供 有 力 的 依 据 ， 但 是 部 分 参 考 的 研 究 结 论 来 源

于 单 中 心 且 样 本 量 有 限 ， 因 此 开 展 多 中 心 、 大 样

本 的 临 床 研 究 ， 进 一 步 评 价 靶 免 联 合 局 部 治 疗 的

疗 效 和 安 全 性 。 同 时 单 独 靶 向 治 疗 、 免 疫 治 疗 以

及 局 部 治 疗 的 方 案 及 药 物 众 多 ， 组 合 后 的 联 合 方

案 也 相 对 更 多 ， 因 此 对 于 具 体 个 体 ， 个 性 化 的 方

案 如 何 制 定 仍 然 无 法 明 确 ， 因 此 需 要 探 索 靶 免 联

合 局 部 治 疗 的 个 体 化 治 疗 方 案 。 单 一 方 案 在 部 分

患 者 中 可 能 疗 效 显 著 ， 但 是 联 合 治 疗 后 ， 对 于 不

同 方 案 适 用 群 体 的 选 择 就 变 得 更 加 复 杂 ， 因 此 除

了 临 床 试 验 研 究 以 外 ， 还 需 要 联 合 多 中 心 、 大 样

本 队 列 的 研 究 去 评 价 各 类 治 疗 方 案 组 合 的 最 佳 受

益人群，为未来个体化治疗铺开奠定基础。

3     总结与展望 

我 国 中 晚 期 HCC 患 者 人 群 基 数 大 、 社 会 经 济

压 力 大 ， 进 一 步 提 高 治 疗 效 果 是 迫 切 需 要 解 决 的

难 题 ， 单 一 应 用 局 部 治 疗 、 系 统 治 疗 或 手 术 治 疗

均 存 在 一 定 的 局 限 性 。 共 识 的 推 出 为 我 们 在 中 晚

期 HCC 中 规 范 化 使 用 靶 免 联 合 局 部 治 疗 奠 定 了 基

础 ， 同 时 也 明 确 了 HCC 患 者 在 接 受 靶 免 联 合 局 部

治 疗 前 应 充 分 了 解 治 疗 方 案 的 风 险 和 获 益 ， 并 在

专 业 医 生 的 指 导 下 进 行 治 疗 。 目 前 对 于 联 合 治 疗

方 案 在 HCC 中 的 应 用 仍 然 有 很 多 问 题 值 得 探 索 ，

比 如 如 何 进 一 步 明 确 局 部 治 疗 增 敏 免 疫 治 疗 的 机

制 ； 如 何 发 现 特 殊 靶 点 突 变 及 对 应 药 物 ， 多 靶 点

与 单 靶 点 药 物 组 合 方 案 （宽 窄 组 合） 的 应 用 ； 在

免疫治疗方面，除了 ICIs，对于免疫疫苗、过继免

疫 细 胞 治 疗 以 及 细 胞 因 子 治 疗 等 其 他 免 疫 治 疗 方

案 也 需 进 一 步 关 注 ； 抗 体 偶 联 药 物 、 双 免 疫 治 疗

药 物 以 及 其 他 联 合 方 案 及 创 新 靶 点 的 探 索 也 逐 渐

进 入 研 究 者 的 视 野 。 在 现 有 许 多 可 用 的 晚 期 HCC

靶 向 、 免 疫 以 及 局 部 治 疗 方 案 ， 如 何 对 患 者 合 理

分层选择个体化治疗方案是关键，需考虑安全性、
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通 过 生 物 标 志 物 筛 选 最 佳 适 用 人 群 等 ， 从 而 真 正

意 义 上 让 立 体 治 疗 方 案 与 个 体 化 治 疗 融 合 ， 大 大

提 高 转 化 治 疗 的 可 行 性 和 转 化 成 功 率 ， 使 更 多 晚

期 HCC 患 者 再 次 获 得 外 科 根 治 性 手 术 机 会 ， 收 获

长期生存获益。
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生理氯化钠溶液

世界卫生组织

双蒸水

丝裂原活化蛋白激酶

四甲基偶氮唑盐微量酶反应

苏木精-伊红染色

胎牛血清

体质量指数

天门冬氨酸氨基转移酶

脱氧核糖核酸

细胞间黏附分子

细胞外基质

细胞外调节蛋白激酶
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心电图
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血管紧张素Ⅱ
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血管性血友病因子

血红蛋白

血肌酐

血尿素氮
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血压
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乙酰胆碱

乙型肝炎病毒

乙型肝炎病毒e抗体

乙型肝炎病毒e抗原

乙型肝炎病毒表面抗体

乙型肝炎病毒表面抗原

乙型肝炎病毒核心抗体

乙型肝炎病毒核心抗原

异硫氰酸荧光素

诱导型一氧化氮合酶

原位末端标记法

杂合性缺失

增强化学发光法

肿瘤坏死因子

重症监护病房

转化生长因子

自然杀伤细胞

直接胆红素

总胆固醇

总胆红素

ECG
CCU
AngII
VEGF
vWF
Hb
SCr
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PLT
BP
SO2
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SARS
NO
NOS
EDTA
ACh
HBV
HBeAb
HBeAg
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HBsAg
HBcAb
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