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  摘 要:血管介入联合靶向及免疫治疗已成为中晚期肝细胞癌(HCC)的重要治疗策略。该联合疗法可显

著提升疗效,但其诱发的多系统、复杂性不良反应与治疗并发症已成为临床防控的关键挑战。该文结合临床应

用实际,重点从治疗方案进展、疗效对比与协同机制角度梳理“介入联合靶向治疗”“介入联合免疫治疗”及三

联/四联疗法的应用现状,全面总结治疗相关不良反应及并发症的临床表现、发病规律、危险因素,归纳对应的

分级管理策略。现阶段HCC介入联合靶向及免疫治疗仍存在短板,在治疗相关并发症的个体化风险评估、免

疫不良反应精准预测及规范化分层管理方面尚不完善。未来可融合生物标志物、空间多组学与人工智能技术

构建精准预警体系,可进一步优化联合治疗的风险获益平衡,提升临床治疗安全性与患者远期生存获益。
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Abstract:Vascular

 

intervention
 

combined
 

with
 

targeted
 

therapy
 

and
 

immunotherapy
 

has
 

become
 

an
 

im-
portant

 

treatment
 

strategy
 

for
 

advanced
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC).This
 

combination
 

therapy
 

can
 

sig-
nificantly

 

improve
 

the
 

efficacy,but
 

its
 

induced
 

multi-system
 

and
 

complex
 

adverse
 

reactions
 

and
 

treatment
 

complications
 

have
 

become
 

the
 

key
 

challenges
 

of
 

clinical
 

prevention
 

and
 

control.Combined
 

with
 

the
 

actual
 

clinical
 

application,this
 

article
 

focuses
 

on
 

the
 

application
 

status
 

of
 

"intervention
 

combined
 

with
 

targeted
 

thera-
py","intervention

 

combined
 

with
 

immunotherapy"
 

and
 

triple/quadruple
 

therapy
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

treat-
ment

 

plan
 

progress,efficacy
 

comparison
 

and
 

synergistic
 

mechanism,comprehensively
 

summarizes
 

the
 

clinical
 

manifestations,incidence
 

rules
 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

treatment-related
 

adverse
 

reactions
 

and
 

complications,and
 

summarizes
 

the
 

corresponding
 

hierarchical
 

management
 

strategies.At
 

present,there
 

are
 

still
 

shortcomings
 

in
 

HCC
 

interventional
 

therapy
 

combined
 

with
 

targeted
 

therapy
 

and
 

immunotherapy.The
 

individualized
 

risk
 

as-
sessment

 

of
 

treatment-related
 

complications,accurate
 

prediction
 

of
 

immune
 

adverse
 

reactions,and
 

standard-
ized

 

hierarchical
 

management
 

are
 

not
 

perfect.In
 

the
 

future,biomarkers,spatial
 

multi-omics
 

and
 

artificial
 

intel-
ligence

 

technology
 

can
 

be
 

integrated
 

to
 

construct
 

an
 

accurate
 

early
 

warning
 

system,which
 

can
 

further
 

optimize
 

the
 

risk-benefit
 

balance
 

of
 

combined
 

therapy
 

and
 

improve
 

the
 

safety
 

of
 

clinical
 

treatment
 

and
 

the
 

long-term
 

survival
 

benefit
 

of
 

patients.
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  肝细胞癌(HCC)是全球范围内导致癌症相关死

亡的首要原因之一[1-2]。大多数患者在确诊时已处于

晚期阶段,从而失去接受根治性手术的机会,导致患

者五年生存率低于20%[3]。在不可切除HCC的治疗
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体系中,血管介入治疗作为核心局部治疗手段,主要

包括经动脉化疗栓塞(TACE)、肝动脉灌注化疗(HA-
IC)及钇-90经动脉放射性栓塞治疗(TARE)3类技

术;而系统治疗则包括靶向治疗、免疫治疗及化疗

等[4-5]。传统介入治疗存在肿瘤不完全坏死、进展率

偏高的局限,近年来靶向治疗与免疫检查点抑制剂

(ICIs)快速发展,血管介入联合靶向免疫治疗成为治

疗晚期HCC的极具潜力的新方向[6]。然而,介入局

部损伤、靶向抗血管毒性与免疫激活效应存在协同叠

加风险,导致联合治疗相关不良事件及并发症发生率

显著升高,会累及患者肝脏、皮肤、内分泌、肺、肠等,
严重时可危及患者生命。目前,国内外研究多侧重于

探讨HCC联合治疗的疗效优势,对其相关不良反应

与并发症特征、治疗时序选择争议及个体化分层管理

缺陷关注较少,距离形成统一规范的全程安全管控体

系还有一定的距离。基于此,本文系统综述中晚期

HCC联合治疗的方案演进与疗效差异,总结当前临

床管理的现存瓶颈,旨在为临床平衡治疗疗效与安

全、实施个体化联合干预提供循证参考。
1 方案演进:从联合到协同的循证进阶

  目前,针对中晚期、肝外转移或肝功能恶化的

HCC患者,巴塞罗那肝癌临床分期指南推荐以局部

血管介入联合系统治疗为核心的姑息治疗策略,3类

主流血管介入技术各有侧重,为后续联合靶向免疫治

疗提供了多样化的局部治疗基础[7]。
1.1 TACE/HAIC/TARE联合多靶点激酶抑制剂

(TKI)的循证依据

1.1.1 介入治疗

1.1.1.1 TACE TACE通过导管超选择至肿瘤供

血动脉,灌注化疗药物乳剂或载药微球,并联合栓塞

肿瘤供血血管,从而通过增强局部药物暴露和阻断肿

瘤血供发挥协同抗肿瘤作用[7-8]。该技术是中期HCC
的首选介入方案,覆盖人群广泛、应用最为成熟,但其

局限性在于单纯TACE后肿瘤坏死常不完全,远期复

发进展率较高[5,9]。
1.1.1.2 HAIC HAIC通过置管于肝动脉内持续

灌注高浓度化疗药物,使得肿瘤局部药物浓度达到静

脉给药的6~10倍,而出现全身不良反应显著降

低[10]。该技术对合并严重门静脉癌栓(PVTT,尤其

是Vp3/4型)、巨大肝癌(≥10
 

cm)及中国肝癌分期Ⅰ
b~Ⅲa期患者具有独特的治疗优势,突破了门静脉侵

犯对TACE的限制,新辅助 HAIC可让部分初始不

可切除的HCC患者获得降期手术机会[11]。
1.1.1.3 TARE TARE又称选择性内照射放疗,
经肝动脉注入载有钇-90的微球,以β射线进行内照

射杀伤肿瘤。该技术在合并门静脉血栓、TACE栓塞

效果不佳或存在TACE禁忌证的早期/中期 HCC患

者中,显示出优于药物栓塞微球化疗栓塞的生存获

益,填补了这部分患者的局部治疗空白[12]。

1.1.2 介入联合靶向治疗的协同机制与生存获

益 HCC靶向治疗的核心药物以抗血管生成及TKI
为主,一线首选包括仑伐替尼、索拉非尼、多纳非尼;
二线选用瑞戈非尼、阿帕替尼、卡博替尼[13],其与介入

治疗的协同机制在于,靶向药物可抑制肿瘤新生血

管、促进血管正常化,减轻介入后的炎症与缺氧诱导

的恶性转化[14]。
大量临床循证研究验证了该联合模式的生存获

益:TACE 联合索拉非尼或仑 伐 替 尼 可 将 中 晚 期

HCC的中位总生存期(OS)延长至24~30个月,较单

纯TACE提升近1倍[3-4]。此外,索拉非尼联合 HA-
IC对Child-Pugh

 

B级、AFP<400
 

ng/mL的特殊人

群预后改善效果显著,为肝功能储备偏差、肿瘤负荷

较高的难治性HCC提供了有效治疗方案[4]。
介入联合靶向方案是临床上较早成熟的联合治

疗模式,疗效明确、安全性可控,其主要适用于:(1)肝
功能欠佳(如Child-Pugh

 

B级)、无法耐受免疫治疗或

三联疗法的患者;(2)肿瘤负荷中等、暂无门静脉主干

癌栓的患者;(3)作为三联疗法中靶向药物的基础组

成。对于一般状况差或肝功能失代偿者,仍需谨慎评

估后选用。而TARE联合靶向治疗则可进一步弥补

TACE禁忌或栓塞失败患者的治疗空白,为复杂局部

病灶提供持续控瘤效果[12]。
1.2 双免、靶免双联、三联/四联方案的演进 血管

介入诱导的肿瘤坏死可释放大量抗原,重塑免疫微环

境,为系统治疗创造协同窗口[15-18]。基于此,治疗方

案从介入+靶向单一双联模式,逐步演进至介入+免

疫双联、介入+靶向+免疫三联及新型四联方案。
1.2.1 介入+免疫双联方案 免疫治疗的核心药物

以程序性死亡受体1(PD-1)抑制剂和程序性死亡配

体1(PD-L1)抑制剂为主,临床常用的包括信迪利单

抗、卡瑞利珠单抗、替雷利珠单抗、特瑞普利单抗、纳
武利尤单抗及阿替利珠单抗等。介入与免疫治疗的

协同机制在于介入治疗实现局部肿瘤减瘤、破坏局部

免疫抑制微环境,ICIs则激活全身抗肿瘤免疫应答,
弥补单纯介入无法清除微小转移灶的治疗短板,形成

“局部控瘤+全身防转移”的互补效应[16-18]。
有研究表明,“介入+免疫”的客观缓解率(ORR)

及无进展生存期(PFS)显著优于单纯介入,且未大幅

度增加不可控的不良反应。相较于单纯介入或免疫

单药治疗,“介入+免疫”双联方案可显著提升肿瘤局

部控制率、ORR及PFS,且未显著增加重度不可控不

良反应的发生风险,有效克服了免疫单药有效率偏低

的临床难题[18]。该方案尤其适用于肿瘤血供丰富、存
在隐匿肝外微转移的中晚期 HCC患者,可为部分无

手术机会患者创造降期转化、根治性切除的可能,是
高阶联合方案的重要基础。
1.2.2 三联方案(介入+靶向治疗+免疫治疗) 三

联方案整合介入局部杀伤、靶向抗血管生成、免疫全
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身激活三重机制,实现抗肿瘤效应最大化,是当前中

晚期不可切除 HCC转化治疗的核心方案,不同介入

方式联合三联方案的适配人群与临床疗效存在显著

差异。
1.2.2.1 TACE+靶向治疗+免疫治疗方案 该方

案是目前临床应用最广泛的三联模式,循证证据最为

充分。Jin等[16]倾向评分匹配研究证实,TACE联合

卡瑞利珠单抗+阿帕替尼的双靶免组合,可显著提升

患者 ORR 与 PFS,疗 效 优 于 单 纯 TACE 治 疗;
LEAP-012研究进一步验证,TACE联合仑伐替尼+
帕博利珠单抗可有效延长不可切除非转移性 HCC患

者的PFS,但同时显著升高≥3级治疗相关不良反应

发生率[18-19];而2025年 ASCO-GI公布的 CARES-
005研究刷新了该方案疗效数据,“双艾方案”(卡瑞利

珠单抗+阿帕替尼)联合TACE的 ORR可达65%,
中位PFS延长至10.8个月,在部分研究中显示出较

好的转化治疗潜力[19]。
该方案适配人群为:(1)Child-Pugh

 

A级、ECOG
 

0~1分的优势基线患者;(2)肿瘤负荷大、肝功能储备

良好、有强烈转化手术意愿的患者;(3)肝内多灶病

变、无广泛肝外转移的局部进展期患者。其核心局限

为肝毒性、免疫相关不良反应及出血风险显著升高,
对于Child-Pugh

 

B/C级、严重门静脉高压、既往自身

免疫性疾病或长期免疫抑制治疗患者需谨慎选择。
此外,目前多数研究仍以回顾性或区域性真实世界研

究为主,不同介入频次、药物组合及停药策略尚缺乏

统一标准。
1.2.2.2 HAIC+靶向治疗+免疫治疗方案 HAIC
三联方案尤其适用于伴门静脉癌栓(尤其Vp3/4型)、
巨大肿瘤或肿瘤弥漫型分布的初始不可切除 HCC。
Chi等[4]多中心真实世界研究显示,HAIC联合仑伐

替尼及PD-1抑制剂可显著提高 ORR至62.1%,中
位OS达23.3个月,39.2%的患者可成功转化为根治

性手术,13.5%的患者实现病理完全缓解。对比研究

显示,复发不可切除HCC患者中,HAIC联合靶向与

免疫联合治疗的完全缓解率显著优于TACE联合靶

向与免疫联合治疗及单纯TACE治疗[20]。该方案虽

疗效显著,但 HAIC操作复杂,对中心经验导管管理

要求高;且目前缺乏大样本Ⅲ期随机对照研究支撑,
FOLFOX、FP等不同化疗方案的选择尚无行业共识,
仅推荐在具备成熟HAIC诊疗经验的肝癌中心开展。
1.2.3 新型四联/免疫协同方案的探索与局限 目

前,新型四联/免疫协同方案仍主要处于早期探索阶

段,暂无标准化应用规范。Finn等[1]报道,TIGIT抑

制剂tiragolumab联合阿替利珠单抗及贝伐珠单抗的

四联方案,可显著延长不可切除 HCC患者 OS,试验

组中位OS达28.9个月,显著优于对照组15.1个月

(HR=0.39),展现出良好的生存获益趋势在不可切

除HCC中显示出较好的生存获益趋势。但该研究为

Ⅰb/Ⅱ期小样本研究,缺乏大规模Ⅲ期前瞻性循证

验证。
现阶段四联新型方案仅适用于标准三联方案进

展后、肝功能储备良好、全身状态稳定的高筛选人群,
严格限定于临床试验场景,暂不推荐作为临床常规标

准治疗方案广泛推广。
1.3 免疫治疗耐药与逃逸机制:联合干预的核心突

破点 免疫耐药或逃逸是导致晚期 HCC治疗失败的

核心原因,其机制涉及多个层面:(1)肿瘤细胞层面,
PD-L1表达下调、MHC-Ⅰ类分子缺陷导致的抗原呈

递障碍,使免疫识别失效;(2)免疫微环境层面,T细

胞耗竭、调节性T细胞富集及髓源性抑制细胞浸润,
构成强 烈 的 免 疫 抑 制 屏 障;(3)信 号 通 路 层 面,
MAPK、Wnt/β-连环蛋白及 VEGF等通路的异常激

活,介导原发性或继发性耐药[21]。因此,单一免疫治

疗难以突破这多重耐药瓶颈。
介入联合靶向治疗、免疫治疗的多模式方案,可

从多维度逆转耐药瓶颈:(1)介入治疗通过局部减瘤

重塑肿瘤抗原谱、打破局部免疫抑制状态;(2)靶向药

物纠正肿瘤血管紊乱、改善局部缺氧微环境,消除缺

氧介导的耐药诱因;(3)免疫药物重启全身特异性抗

肿瘤免疫应答,清除残留耐药肿瘤细胞[15]。该协同机

制是联合方案疗效显著优于单药治疗的核心理论基

础,也是当前临床突破 HCC免疫耐药最具前景的干

预策略。目前双免疫联合、介入联合新型系统药物的

模式已初步落地,但仍存在部分患者应答不佳的问

题,未来需进一步解析特异性耐药驱动机制,挖掘精

准生物标志物,实现获益人群的精准筛选。
1.4 治疗顺序(序贯

 

vs.同步)的决策考量 介入联

合靶向与免疫治疗三联方案的治疗目前尚无全球统

一的金标准。同步联合与序贯联合模式各有优劣,临
床争议核心集中于“疗效最大化”与“安全可控性”的
风险-获益平衡,也是当前临床决策的核心难点。
1.4.1 同步联合治疗模式 同步联合治疗是指在介

入治疗围手术期(通常指术前3
 

d至术后3~7
 

d)同步

启动或继续使用靶向药物和免疫治疗,是目前多数临

床研究、转化治疗研究采用的主流方案。该模式的核

心临床优势在于治疗叠加效应最大化:在介入局部减

瘤的基础上,同步联合抗血管靶向药物与免疫抑制

剂,可同时实现肿瘤血管正常化、残余病灶抑制与全

身性免疫激活,快速遏制肿瘤增殖、降低早期耐药风

险,对高肿瘤负荷、合并重度门静脉癌栓、亟需快速控

瘤降期的高危进展期患者,转化治疗与生存获益最为

显著[19]。但该模式的核心争议与局限性同样突出。
多重治疗效应同步叠加会导致不良反应协同放大,介
入相关性肝损伤、靶向药物脏器毒性、免疫相关全身

不良反应同时发生,显著提升重度肝损伤、免疫性肺

炎、内分泌危象、出血及骨髓抑制风险[18]。因此,同步

联合方案对患者基线条件要求严苛,仅适用于Child-
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Pugh
 

A级、ECOG
 

0~1分、无自身免疫病史、无严重

门静脉高压的优势人群,适用范围狭窄。对于肝功能

储备临界、体质偏弱、合并基础肝病的患者,同步治疗

极易诱发肝功能失代偿、重度不良反应,导致治疗中

断甚至不良预后[22-23]。此外,同步治疗的药物启动时

机、介入治疗频次与系统治疗的匹配间隔、不良反应

后的停药重启标准,目前仍无统一规范,不同中心执

行方案差异极大[19]。
1.4.2 序贯联合治疗模式 序贯联合模式采用“介
入先行、系统治疗后置”的阶梯式干预策略,即先完成

介入治疗,待患者肝功能、全身症状完全恢复,结合肿

瘤应答情况,再序贯启动靶向治疗或免疫治疗,亦可

根据病情采用“介入+靶向维持、后期叠加免疫”的阶

梯式联合方案[3]。该模式的核心优势在于错峰规避

多方案毒性叠加,显著降低重度肝损伤、免疫毒性及

全身性不良反应发生率,整体安全性更优[24]。同时,
序贯方案适配人群更广,可用于Child-Pugh

 

B级、介
入术后肝功能波动大、全身耐受度欠佳的中低危患

者,同时可根据单次介入疗效动态调整后续系统治疗

方案,规 避 无 效 治 疗 与 过 度 治 疗,个 体 化 灵 活 性

更强[10]。
现阶段序贯方案的最大争议为免疫窗口期错失

导致的疗效折损。介入术后形成的抗肿瘤微环境具

有时效性,延迟启动系统治疗会弱化多方案的协同抗

肿瘤效应,无法及时、彻底清除微小残留灶与隐匿微

转移灶,远期肿瘤复发、进展风险相对更高[15]。整体

来看,序贯方案的ORR、PFS及手术转化成功率整体

低于同步联合方案,形成“安全性更优但疗效相对受

限”的临床矛盾,且目前对于序贯间隔时长、靶向联合

免疫治疗的给药顺序、个体化适配标准尚无统一

共识[10,18]。
1.4.3 核心临床争议与现存研究短板 目前针对2
种治疗时序的争议核心集中于疗效最大化与安全可

控性的风险-获益平衡。倾向于同步联合的观点认为,
中晚期HCC恶性程度高、进展迅速,应以最大化缩瘤

效果、争取转化手术机会为核心目标,严格筛选优势

人群后,可控的毒性升高可换取显著生存获益[4,19];而
支持序贯联合的观点则强调,HCC患者多合并基础

肝病、肝功能储备偏差,过度追求高强度同步联合会

大幅提升治疗相关死亡风险,全程安全可控、维持持

续 抗 肿 瘤 治 疗 状 态,是 保 障 患 者 长 期 获 益 的

前提[24-25]。
现有研究多为单中心、回顾性真实世界研究,缺

乏大规模、多中心、前瞻性Ⅲ期对照研究;不同研究的

介入方式(TACE/HAIC)、药物组合、用药剂量、治疗

间隔、随访周期不统一,无法进行直接对比分析[19-20]。
同时,目前尚无精准的生物标志物用于筛选适配同步

或序贯方案的获益人群,无法实现基于肿瘤负荷、肝
功能状态、免疫微环境特征的个体化时序决策。此

外,针对治疗进展后方案调整、不同时序方案的耐药

机制差异、远期复发转移规律等关键问题,仍缺乏系

统性研究数据支撑,导致临床治疗时序选择仍处于经

验化阶段,尚未形成标准化、规范化的诊疗共识[21]。
因此,同步联合方案更适配肿瘤负荷重、追求快

速缩瘤与转化切除、基线状态良好的高危进展期患

者;序贯联合方案更适配肝功能偏差、全身耐受度欠

佳、以疾病稳定、长期带瘤生存为目标的患者。未来

需依托大样本对照研究与精准生物标志物,明确不同

人群的最优治疗时序,统一临床干预标准,破解当前

疗效与安全难以兼顾的临床困境。
2 安全性特征

  介入联合靶向治疗、免疫治疗的多模式治疗,其
不良反应并非单一治疗毒性的简单叠加,而是呈现多

系统、多层次、高异质性的协同放大特征。依据损伤

来源可将并发症分为介入相关局部并发症、系统治疗

相关全身不良反应,以及联合治疗特有的叠加性不良

风险3类。
介入联合靶向与免疫治疗的多模式治疗体系包

含局部介入操作与全身药物治疗2类干预手段,其不

良事件可明确划分为介入操作相关并发症与系统药

物相关不良反应2大类,二者的发生机制、高发时间、
损伤特征及分级管理标准存在显著差异。其中,介入

相关并发症主要由栓塞缺血、局部化疗刺激、有创操

作损伤所致,属于操作性、局部性、围术期高发损伤;
靶向与免疫药物相关不良反应由全身药物代谢、血管

调控紊乱及免疫异常激活介导,多为迟发性、全身性、
多系统损伤。联合治疗模式下2类损伤可相互叠加,
呈现多系统、多层次、高异质性的放大特征。现阶段

多数临床研究尚未严格区分2类不良事件,尚未建立

完善的分类标准与分层管控体系。基于此,本文依据

损伤来源,对介入相关局部并发症及靶向治疗、免疫

治疗所致全身不良反应进行区分,探讨二者的差异化

临床特征与个体化管理策略。
2.1 介入相关并发症

2.1.1 栓塞后综合征 TACE术后栓塞综合征(发
热、疼痛、恶心、疲劳)发生率接近100%。当介入联合

靶向和免疫治疗后,这一症状群更显持久和复杂[26]。
有研 究 表 明,治 疗 后 1 周 疼 痛 (73.8%)、疲 劳

(67.7%)、失眠(53.1%)为最突出的症状主诉,即便

至治疗后3周,仍有近半数患者持续存在中度以上的

症状困扰[27]。这一症状群不仅严重影响患者的生活

质量,也常被视为潜在严重不良反应的前驱或伴随

表现。
2.1.2 介入治疗相关性肝损伤 多表现为一过性的

转氨酶或胆红素升高,但在Child-Pugh
 

B/C级患者

中,极易诱发或加重肝功能失代偿[28]。
2.1.3 HAIC特异性操作相关风险 HAIC操作复

杂,持续灌注化疗可能增加骨髓抑制、导管相关感染
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及胆道损伤风险。
2.2 系统治疗相关不良反应

2.2.1 整体发生特征 一项系统综述显示,HCC患

者接受ICIs治疗后,所有级别的治疗相关不良事件

(trAEs)发生率达83.4%,≥3级者为33.0%;所有级

别的免疫相关不良反应(irAEs)发生率为34%,≥3
级者为9%[22]。整体不良反应高发,但重度可控,部
分患者需进行临床干预。
2.2.2 常见不良反应类型 最常见的trAEs为天冬

氨酸转氨酶水平升高(38%),最常见的irAEs为疲劳

(14%);约18.8%的患者需系统性皮质类固醇干预,
6.6%因出现不良反应停药[22]。irAEs与并发症包括

免疫性皮炎、肺炎、结肠炎、心肌炎、内分泌异常、肾功

能损害及肝功能损伤等,其中内分泌不良反应的隐匿

性强,需高度警惕[23-24]。
2.2.3 靶向药物特异性肝毒性 以仑伐替尼为代表

的多靶点TKI,其任何级别的肝功能异常发生率高达

52.9%[29]。
2.3 联合治疗特有安全性问题 联合治疗的不良反

应与并发症源于局部栓塞化疗、靶向抗血管及免疫激

活的效应叠加,其并发症呈现多系统、多层次、高异质

性的特点。联合治疗相关毒性并非简单叠加,而呈现

明显的风险异质性。
2.3.1 肝毒性损害(核心并发症) 肝毒性是联合治

疗最常见的治疗相关毒性之一。三者(介入栓塞损

伤、靶向药物肝毒性及免疫介导性炎症)叠加时,肝损

伤在发生时间、严重程度和恢复时间上均表现出协同

放大效应。其中,免疫性肝损伤在临床表现呈异质性

强,中位发生时间约为首次免疫治疗后1.4个月。
2.3.2 全身性症状群 有研究表明,治疗后1周疼

痛(73.8%)、疲劳(67.7%)、失眠(53.1%)为最突出

的症状主诉,至治疗后3周,仍有近半数患者持续存

在中度以上的症状困扰[27]。这一症状群不仅严重影

响患者的生活质量,也常被视为潜在严重不良反应的

前驱或伴随表现。
2.3.3 高危因素 联合治疗重度不良事件的发生与

多重基线因素密切相关,主要包括Child-Pugh分级、
ALBI分级评估的基础肝功能状态、门静脉癌栓严重

程度、既往抗病毒治疗史、介入治疗频次、免疫药物暴

露时长等。基线肝功能差、乙型肝炎病毒高载量、合
并自身免疫基础疾病的患者为高危人群。
3 介入联合靶向与免疫治疗的全程管理策略

  联合治疗的不良反应风险源于局部栓塞化疗、靶
向抗血管生成及免疫激活的效应叠加,其临床表现呈

现出多系统、多层次损伤及高度异质性的特点。从不

良反应的发生率、临床类型到危险因素,均表现出独

特的规律。因此,临床管理必须贯穿治疗全程,确立

“治疗前风险分层-治疗中动态监测-治疗后长期随

访”的全过程闭环管理理念。

3.1 不良反应与并发症的分级标准 尽管不良事件

通用术语标准是目前肿瘤治疗安全性评估的基石,但
在实际临床应用中,介入操作并发症与系统性药物不

良反应的损伤特征不同,临床处理原则也存在显著差

异。介入操作相关的不良反应通常表现为围术期损

伤,临床主要以对症支持(如保肝、镇痛、抗感染)为
主,极少需要抗肿瘤治疗彻底终止。而靶向治疗及免

疫治疗药物引发的相关不良反应多为剂量依赖性或

免疫介导性损伤,病程迁延易反复,中重度损伤常需

要减量、暂停甚至永久停药,并给予激素、免疫抑制等

专科干预。
3.1.1 肝毒性分层管理 肝功能损伤实施4级分层

干预:1~2级肝损伤以保肝治疗为基础,维持原抗肿

瘤方案;3级肝损伤需暂停抗肿瘤治疗并强化保肝;4
级则永久停止相关药物,启动专科会诊[24-25]。癌痛严

格遵循世界卫生组织(WHO)阶梯镇痛原则规范化给

药;针对持续疲劳、失眠等全身症状,采用运动规划、
认知行为干预、心理疏导联合药物辅助的综合干预模

式,改善患者生活质量[25]。
3.1.2 其他相关不良事件的分级管理 手足综合

征:Ⅰ级以润肤剂、角化抑制剂外用为主;Ⅱ级加用冷

敷及吡美莫司软膏等外用抗炎药物;Ⅲ级则需暂停用

药[30]。疼痛管理遵循 WHO阶梯镇痛原则;疲劳、失
眠则采取活动规划、认知行为干预、心理支持及必要

时的药物干预等综合措施[31-32]。
3.2 全周期的动态监测时点

3.2.1 基线评估(治疗前) 完善病史、器官功能、自
身抗体、Child-Pugh分级、ALBI分级、ICG15潴留率、
肝炎病毒标志物等评估。
3.2.2 动态监测(治疗中) (1)常规监测:定期监测

肝酶、胆红素、甲状腺功能、炎症指标及影像学变化。
(2)专项检测:内分泌毒性进行每月监测促甲状腺激

素、皮质醇等;疑似免疫性肺炎需紧急进行CT评估。
(3)症状监测:建立基于患者自我报告结局的症状监

测系统,早期捕捉不良反应信号。
3.2.3 长期随访(治疗后) 依托专科随访平台建立

长期随访机制,持续追踪患者远期症状、肝功能状态、
肿瘤复发情况,配合延续性护理与健康宣教,提升患

者居家自我识别不良反应的能力,实现“院内治疗-
居家康复”的安全管理[27,33]。
3.3 多学科协作(MDT)与系统化全程管理 MDT
是联合治疗相关毒性管理的制度核心,须整合肝胆外

科、介入科、肿瘤内科、肝病内科、影像科、专科护理等

多学科力量,遵循“以患者为中心、以疗效为导向、以
循证为依据”的原则,实现治疗相关不良反应及严重

并发症的早预防、早识别与早干预[34]。
MDT核心应用场景包括:治疗前高危人群风险

分层、高阶联合方案适应症精准把控、重度不良反应

的联合救治、靶向治疗与免疫治疗药物停药重启策略
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制定、远期复发与毒性风险的全程管控[23,34]。针对高

危患者,需通过常态化 MDT会诊制定个体化诊疗与

防控路径,最大程度降低治疗中断、重度并发症及治

疗相关死亡风险,保障联合治疗的安全性与持续性。
4 总结与未来展望

  中晚期HCC介入联合靶向与免疫治疗的多模式

治疗已实现从单模式介入治疗到多维度协同根治转

化的重大突破,双联、三联、新型四联方案的持续迭

代,显著提升了肿瘤客观缓解率与手术转化概率,极
大改善了不可切除HCC患者的长期生存预后。但当

前临床实践仍存在3大核心瓶颈:(1)联合治疗不良

反应与并发症复杂、3类肝损伤鉴别困难、重度不良反

应预警能力不足;(2)同步/序贯治疗时序无统一循证

标准,临床取舍缺乏个体化依据;(3)免疫耐药机制复

杂,获益人群无法精准筛选,治疗存在盲目性与过度

治疗风险。
为突破上述困境,临床需严格落实3大诊疗原

则:(1)基于肝功能储备、肿瘤负荷、PVTT分级、基线

免疫状态精准筛选适配人群;(2)落实围治疗期精细

化动态监测,早期识别隐匿性免疫毒性与累积性肝损

伤,规范化药物启停流程;(3)依托 MDT多学科体系

制定个体化分层防控策略,精准平衡抗肿瘤疗效与治

疗安全。
未来,随着空间多组学、人工智能大数据模型、免

疫风险生物标志物的不断突破[35-37],可实现治疗前高

危人群分层、治疗中毒性精准预警、耐药人群精准甄

别,逐步构建“精准筛选-个体化联用-全程管控”的
一体化防治体系,进一步突破治疗瓶颈,持续优化中

晚期HCC患者的远期生存获益与生活质量。
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