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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma,HCC）是严重

威胁我国人民健康的疾病之一，其发病率居恶性肿瘤第

4 位，病死率居恶性肿瘤第 2 位。虽然手术切除是 HCC
患者获得长期生存的最佳手段，但由于我国 HCC 患者

在诊断时大多已经是中晚期，仅有 15%~30% 的患者适

合手术切除，更多的患者仅适合非手术治疗，5 年生存

率仅为 14.1%。

传 统 不 可 手 术 的 中 晚 期 HCC 患 者 的 治 疗

方 式 如 经 肝 动 脉 化 疗 栓 塞（transcatheter arterial 
chemoembolization,TACE）、 放 化 疗 等 疗 效 欠 佳，

近 年 来 以 免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint 
inhibitors,ICIs）为代表的免疫治疗推动 HCC 系统治疗

进入了崭新的时代。以靶向及免疫药物为基础的靶向免

疫联合治疗已经成为中晚期HCC系统治疗的优选方案，

联合治疗的客观反应率（objective response rate,ORR）
不断提升，患者的中位总生存（overall survival,OS）期

也从索拉非尼时代的 10 个月，提升为目前的 20 个月以

上；部分不可切除 HCC 患者通过系统治疗降期转化后

获得根治性手术治疗机会，远期生存与初诊可切除患者

类似。  
通过不同治疗方式的联合，探索 ORR 更高的治疗

方法，是提高中晚期 HCC 转化率，改善生存的关键。

靶向联合免疫治疗（简称靶免）可使 ORR 从单药的

不足 20%，提升到联合治疗的 20%~30%；而靶免再联

合局部治疗如 TACE、肝动脉灌注化疗（hepatic artery 
infusion chemotherapy,HAIC）、放射治疗（简称放疗）

等更能进一步使 ORR 提升至 60% 以上，可以使约 50%
的中晚期 HCC 患者获得转化手术的机会。需要指出的

是，靶免联合局部治疗虽然在初期的研究中取得了一些

疗效，但仍缺乏高级别循证医学证据。对于靶免联合局

部治疗的最佳组合方案，适用的人群、联合的时机和顺

序、不良反应的管理等问题仍缺乏共识，不同医疗机构

的方案和经验差异较大，治疗水平参差不齐。

为进一步规范中晚期 HCC 靶免联合局部治疗的临

床实践，中国医疗保健国际交流促进会肝脏肿瘤学分会、

免疫学分会邀请国内 HCC 领域知名专家，梳理现有循

证医学证据，结合我国 HCC 诊疗的具体现状，制定本

共识。拟通过明确靶向药物、免疫药物以及局部治疗等

不同方式的联合在中晚期 HCC 治疗中的应用现状和挑

战，总结当前的临床研究成果，推荐靶免联合局部治疗

的最佳实践；助力临床医生在处理复杂的 HCC 病例时

作出更好的决策，提高治疗效果和患者的生存质量。同

时期望本共识能够促进中国在 HCC 治疗领域临床研究

的创新，推动靶免联合局部治疗在HCC治疗中的应用，

提高我国 HCC 治疗的整体水平，提高 HCC 患者的治疗

效果和生存期。

本共识参考国家卫生健康委员会《原发性肝癌诊疗

指南（2022 年版）》，采用证据评价和推荐意见分级

系统，采用《牛津循证医学中心分级 2011 版》（OCEBM 
Levels of Evidence）作为辅助工具来具体执行证据分级，

分为 5 个证据级别（1 ～ 5 个）和 3 个推荐强度 [ 强推

荐（A 级）、中等强度推荐（B 级）和弱推荐（C 级）]。

1  HCC 靶免及靶免联合局部治疗的概述

共识 1：HCC 靶免联合局部治疗的定义。
靶免联合局部治疗主要指在靶向药物 [ 多靶点

酪氨酸激酶抑制剂 (tyrosine kinase inhibitors,TKIs) 或
抗 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth 
factor,VEGF）单克隆抗体 ] 与 ICIs 联合的基础上，

同时结合介入、放疗等局部治疗手段，以提高中晚期

HCC 治疗有效率的综合治疗。

靶向药物（多靶点 TKIs 或抗 VEGF 单克隆抗体）

与 ICIs 联合治疗 HCC 已经取得较大进展，目前已有多

项Ⅲ期随机对照临床试验证实了靶免联合治疗在 HCC
系统抗肿瘤治疗中获益，并且靶免联合治疗已在《原发

性肝癌诊疗指南（2022 年版）》中被推荐为一线抗肿

瘤治疗的标准方案。多项全球多中心Ⅲ期研究结果显示，

阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗 [1]，信迪利单抗联合贝伐

珠单抗类似物 [2]，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼 [3] 等方案

与索拉非尼组相比，联合治疗组死亡风险、疾病进展风

险大幅下降，ORR 达 30%[IMBrave150：27.3%（RECIST 
1.1），33.2%（mRECIST）；ORIENT32：21%（RECIST 
1.1），24%（mRECIST）；SHR-1210- Ⅲ -310：25.4%
（RECIST 1.1），33.1%（mRECIST）]。与单靶点 ICIs
相比，2022 年 6 月上市的全球首款双靶点 ICIs——

卡度尼利单抗 [ 程序性死亡受体 1（programmed death 
1,PD-1）/ 细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4（cytotoxic T 
lymphocyte-associated antigen-4,CTLA-4）双特异性抗体 ]
联合仑伐替尼似乎进一步提升了 ORR[AK104-206：
44.4%（RECIST1.1）]，但尚需在Ⅲ期研究中进一步验证。

靶免联合局部治疗主要指以靶向药物（多靶点

TKIs 或抗 VEGF 单克隆抗体）与 ICIs 联合为基础的系

统治疗联合介入、放疗等局部治疗手段，以提高中晚

期 HCC 治疗有效率的综合治疗。抗血管生成药物主要

分为两类：一类是多靶点 TKIs，如多纳非尼、仑伐替

尼、索拉非尼、阿帕替尼；另一类为抗 VEGF 单克隆

抗体，如贝伐珠单抗及贝伐珠单抗生物类似物。ICIs 为
PD-1/PD-L1 抑制剂，如纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、

阿替利珠单抗、信迪利单抗、卡瑞利珠单抗、替雷利

珠单抗、特瑞普利单抗等。相关局部治疗包括 TACE、
HAIC、 射 频 消 融（radiofrequency ablation,RFA）、

微 波 消 融（microwave ablation,MWA）、 冷 冻 消 融

（cryoablation,Cryo-A）、调强放疗（intensity-modulated 
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radiation therapy,IMRT）、立体定向放疗（stereotactic 
body radiation therapy,SBRT）、射波刀、钇 90 等。

靶免药物联合局部治疗应用于中晚期 HCC 已有回

顾性研究以及小样本量的前瞻性研究显示出治疗获益。

Zhu 等 [4] 全国多中心、回顾性队列研究报道，经倾向

性评分匹配后共纳入 456 例中晚期 HCC 患者，试验组

经靶免联合 TACE 治疗，对照组为单独 TACE 治疗，试

验组 ORR 达 60.1%，对照组为 32.0%；中位无进展生

存（progression free survival,PFS）期试验组优于对照组

（9.5 个月∶ 8.0 个月，校正的 HR=0.70，P=0.002），

中位 OS 期试验组也显著优于对照组（19.2 个月∶ 15.7
个月，校正的 HR=0.63，P=0.001）。

对于初始无法手术切除，或拒绝接受外科手术治疗

的中晚期 HCC 患者，根据患者疾病特征及器官功能等

进行综合评估，在可耐受情况下合理选择靶免药物联合

局部治疗方案，为患者带来更大的治疗获益。

2  HCC 靶免联合局部治疗的适用人群及管理

共识 2：CNLC 分期为Ⅰ b、Ⅱ a、Ⅱ b、Ⅲ a 期无
法接受或拒绝接受根治性治疗的 HCC 患者，可在
肝脏局部治疗的基础上联合靶免治疗。CNLC 分期
为Ⅲ b 期（有肝外转移）的 HCC 患者、主要肿瘤
负荷在肝脏或寡转移患者、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（证据等级 2，推荐 A）。（参考结
直肠癌肝转移的寡转移定义为转移部位≤ 2 个，
总的转移数量≤ 5 个，转移部位主要在内脏器官，
包括肝、肺、淋巴结、卵巢等）
共识 3：根据肿瘤分期、患者一般情况、器官功能
综合评估，经过多学科协作诊疗（multidisciplinary 
treatment,MDT）讨论，确定靶免联合局部治疗的
应用时机；每 6~8 周复查增强 CT 或增强 MRI，结
合血清学肿瘤标志物、血生化等指标，根据疾病
状态动态调整治疗方案及周期；转化成功的患者，
建议及时进行根治性手术（证据等级 2，推荐 A）。

对于 CNLC 分期为Ⅰ b、Ⅱ a、Ⅱ b、Ⅲ a 期无法

接受或拒绝接受根治性治疗的中晚期 HCC 患者，可在

肝脏局部治疗的基础上联合靶免治疗。CNLC 分期为

Ⅲ b 期（有肝外转移）的患者，主要肿瘤负荷在肝脏或

者寡转移的患者，可在靶免治疗的基础上联合局部治疗。

对于广泛转移的 HCC 患者，在特定情况下可慎重应用

局部治疗。

根据肿瘤分期、患者一般情况、器官功能综合

评估，经过 MDT 讨论确定靶免联合局部治疗的应

用时机。治疗期间每 6~8 周复查增强计算机断层扫

描（computed tomography，CT）或增强磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）+ 肿 瘤 标 志 [ 血
清甲胎蛋白（alpha-fetoprotein,AFP）和异常凝血酶原

（protein induced by vitamin K absence/antagonist- Ⅱ，

PIVKA-II）]，根据疾病状态动态调整治疗方案及周期。

同时，酌情检查骨骼发射型计算机断层成像（emission 
computerized tomography，ECT） 扫 描、 头 颅 MRI

甚至正电子发射计算机体层显像（positron emission 
tomography and computed tomography，PET/CT）扫描，

以全面评估肿瘤的发展状况。

目前多项研究表明 [5-9]，靶免联合局部治疗方案一

线治疗晚期 HCC 的 ORR 在 60%~80%，疾病控制率

（disease control rate,DCR）在 80%~90%，具有快速缩

瘤的特点，从而提高转化治疗的成功率、延长患者生存

时间（详见附录 1）。

3  HCC 靶免联合局部治疗方式的选择

对于靶免联合局部治疗的方式，目前尚无统一推

荐。结合《原发性肝癌诊疗指南（2022 年版）》推荐：

临床实践中医生最常选择抗血管生成靶向药物（多靶点

TKIs、抗 VEGF 单克隆抗体）+ICIs 作为系统治疗组合，

同时结合疾病分期及患者一般情况、经济情况等因素，

选择联合 TACE、HAIC、局部消融（RFA、MWA、

Cryo-A）、放疗（IMRT、SBRT、射波刀、钇 90）等

局部治疗。

3.1  HCC 靶免联合 TACE 治疗  共识 4：CNLC 分
期Ⅲ a ~ Ⅲ b 期不适合根治性手术的 HCC 患者在
初始治疗时可进行靶免联合 TACE 治疗；CNLC 分
期Ⅰ b ~ Ⅱ b 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 [10-11]（证据等级 3，推荐 B）。

TACE 是应用最为广泛的治疗 HCC 的局部治疗手

段。在中国的 CNLC 规范和 CSCO 指南中，CNLC 分

期Ⅰ b~ Ⅲ b 期的 HCC 患者可采用 TACE 作为单一或

联合的治疗方法。新的系列研究认为，TACE 作为中期

HCC 的标准治疗，预期生存期可达 20~37 个月，中位

OS 期 30 个月 [12-15]。由于 HCC 的异质性普遍存在，以

及 TACE 抵抗或 TACE 难治概念（两次 TACE 治疗不能

获得好的效果）的提出，虽然尚存有争议但临床上普遍

接受，即如果经过 2~3 次 TACE 治疗后仍然不能控制肿

瘤的生长，需要更换治疗方法或者联合系统治疗或其他

局部治疗，如消融、放疗等 [10-11]。至于进展期HCC（CNLC
分期Ⅲ a～Ⅲ b期），初始治疗时TACE应联合系统治疗。

由于靶向、免疫治疗成为HCC系统治疗中的一线方案，

临床上 TACE 与系统治疗联合时越来越多地采用与靶免

联合治疗 [16-21]（详见附录 2）。

总之，对难治性的中晚期 HCC 患者，在肝功能

与体能状况允许的情况下，TACE 联合靶免治疗或者

TACE 联合免疫治疗正成为一种新的探索与发展趋势。

而与 TACE 联合的靶免治疗方案或者免疫药物的选择，

以及与 TACE 联合的时机和顺序，正是目前尚未达成共

识，需要临床研究来明确的问题。

3.2  HCC 靶免联合 HAIC 治疗  共识 5：肿瘤负荷
大和边界不清的 CNLC 分期Ⅱ b 期 HCC、伴有门
静脉癌栓（尤其 Vp3/Vp4 型）和 / 或肝静脉癌栓
的 CNLC 分期Ⅲ a 期 HCC、肿瘤主要局限于肝内
的 CNLC 分期Ⅲ b 期 HCC 患者可考虑采用靶免联
合 HAIC 治疗。晚期 HCC 一线靶免联合治疗或一
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线靶向治疗后进展、一线 TACE 治疗后进展患者
推荐靶免联合 HAIC 治疗作为挽救治疗方式（证据
等级 3，推荐 B）。

HAIC 技术推荐采用改良式肝动脉药盒植入方式，

也可以采用一次性留管方式，术中均需完成肝内血流再

分布术和肝外血流再分布术；保护胃肠道黏膜的同时，

保证全肝的药物灌注。推荐采用奥沙利铂和氟尿嘧啶持

续灌注 48~72 h，一般每 3~4 周治疗 1 次，连续 4~6 个

周期或至肿瘤进展；及时根据患者不良反应（adverse 
events,AEs）情况调整治疗周期数和给药剂量 [22]。

靶向药物联合 HAIC 治疗伴有门静脉癌栓的晚期

HCC 得到两项随机对照临床研究证实，索拉非尼联合

HAIC 比索拉非尼生存期显著延长，即王晓东小组的中

位 OS 期为 16.3 个月∶ 6.5 个月 [23]，石明小组的中位

OS 期为 13.37 个月∶ 7.13 个月 [24]。Lai 等 [25] 报道了前

瞻性、单中心临床研究的 36 例中晚期不可手术 HCC 患

者接受仑伐替尼、特瑞普利单抗联合 FOLFOX-HAIC 治

疗结果，ORR 为 66.7%（mRECIST），DCR 为 88.9%，

中位 PFS 期达 10.4 个月。Gao 等 [26] 前瞻性临床研究报

道的多纳非尼、信迪利单抗联合 FOLFOX-HAIC 治疗不

可手术的中晚期HCC患者的ORR达 78.3%（mRECIST），
DCR 为 95.7%，中位 PFS 期为 10.2 个月。

3.3  HCC 靶免联合放疗  共识 6：CNLC 分期Ⅱ a、
Ⅱ b、Ⅲ a 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Ⅲ b 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Ⅲ b 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；对于上述患者已行靶免治疗有效者，酌
情可在 3 个月内联合局部放疗，提高根治率和延
长 PFS（证据等级 3，推荐 B）。
共识 7：SBRT 的剂量分割次数可根据正常器官与
肿瘤的位置关系选择 3、5、9、10 次；对于剩余
肝体积足够的患者建议采用常规分割同期加量放
疗技术，即大体肿瘤体积 50~60 Gy 分 20~25 次、
计划靶体积 40~50 Gy 分 20~25 次，尽量给予更高
的治疗剂量甚至根治性剂量（证据等级 3，推荐 B）。

靶免联合治疗较既往索拉非尼单药治疗显著改善了

不可手术切除 HCC 的 PFS 和 OS，但总体而言靶免联

合治疗的有效率仅为 20%~30%，而中位 PFS 期多数仅

为 4~6 个月，尤其对于瘤栓患者疗效更差 [27]。Imbrave 
150 研究亚组分析中，阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗治

疗伴 Vp4 型门静脉癌栓患者甚至统计学上并未显著优

于索拉非尼 [28]。放疗除了对瘤栓敏感，可以补足靶免

治疗对瘤栓疗效不佳的不足外，与靶免联合治疗还可从

多种机制上发挥协同抗肿瘤作用：放疗增强肿瘤微环境

中抗肿瘤免疫细胞的浸润，但可以诱导免疫检查点分子

（如 PD-1、PD-L1 和 CTLA-4）和 VEGF 的表达上调；

抗血管生成药物促进血管形成正常化，提高放疗疗效、

进一步促进细胞毒性 T 细胞向肿瘤微环境的浸润，但增

加 CD4+T 细胞的 PD-1 表达；ICIs 的加入可提高放疗、

抗血管生成药物的疗效 [29]；ICIs 可显著提高放疗的远

隔效应，同时增强 ICIs 的疗效。因此，靶免联合放疗

可潜在提高不可手术切除 HCC 患者的疗效。靶免联合

放疗目前多数临床研究结果为Ⅰ期临床研究和回顾性研

究 [30-37]（详见附录 3），目前缺乏前瞻性大样本研究，

且诸多问题尚待解决：分割模式是否对联合治疗有影响；

放疗联合靶向与放疗联合免疫两者疗效与 AEs 有无差

异；放疗、靶向、免疫治疗方式的联合应用是否可提高

疗效。

总之，前期研究及临床观察已经证实放疗与靶向治

疗联合的安全性，放疗与免疫联合的安全性，但放疗与

靶向及免疫三联同步治疗的 AEs 显著增加。在选择三

联治疗的人群时应考虑多方面因素：一方面应考虑有效

性，三联治疗的人群首选远处转移高危人群或存在未包

括在放疗野内的野外病灶，以保证患者的受益率；另一

方面需要仔细评估患者自身状况，以决定患者耐受性，

在必要时需调整靶向治疗药物的剂量。

4  HCC 靶免联合局部治疗转化为可根治性治疗的
策略

4.1  HCC 靶免联合局部治疗转化为可根治性手术
切除治疗  共识 8：靶免联合局部转化治疗后的
HCC 切除手术，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。在技术成熟的中心，
可以采用腹腔镜肝切除、机器人肝切除等微创肝
切除手术（证据等级 2，推荐 C）。

HCC 根治性切除率低和术后复发率高是限制生存率

提高的瓶颈，在此基础上转化治疗应运而生，成为降低

复发和创造手术机会的重要途径。研究结果显示，经过

转化切除的患者，术后 5 年 OS 率可达 50%~60%[38-40]。

《原发性肝癌诊疗指南（2022 年版）》已将转化治疗

列为不可切除 HCC 的主要治疗方式之一。目前转化治

疗主要采用的是 PD-1+TKIs 联合局部治疗（TACE、
HAIC、SBRT、门静脉栓塞术、联合肝脏分割和门静脉

结扎二步肝切除术等）的多维度联合、多模式序贯 [41]。

不可切除的 HCC 转化治疗后再切除手术适应证与

常规 HCC 肝切除术手术适应证一样 [42-43]，但是肿瘤转

化成功后需选择合适的手术时机。考虑 HCC 患者接受

联合治疗可能导致的肝损伤以及长时间用药可能出现

的药物耐药性，大部分研究者认为针对因技术原因无

法切除的患者一旦达到外科学可切除的标准，就应尽

早切除。转化后治疗一般按照 RECIST 1.1/mRECIST 进

行评估，达到以下标准后建议尽早手术：疗效评估为

完全缓解（complete response,CR）/ 部分缓解（partial 
response,PR）；手术切除后残留肝体积能达到标准肝体

积 40%，以维持肝脏正常功能；可达到根治性切除标准；

无其他手术禁忌证 [44]。

转化治疗后的 HCC 切除手术需要充分考虑此类患

者的特殊性。转化成功的 HCC 患者经过系统联合局部

治疗后肿瘤负荷得到有效控制、肿瘤体积较前缩小、脉

管瘤栓失活退缩，同时多维度联合治疗可能导致患者肝

脏储备功能受损、手术耐受能力下降、创口愈合能力下

降，而这部分患者往往肿瘤体积较大、切除范围较大、
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手术创伤较大 [45]。在完整切除肿瘤（R0 切除）、保证

安全切缘的前提下，如何降低手术创伤、提高手术的安

全性是转化后手术的重要内容。

手术的决策应该考虑以下几条原则：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，而不

要盲目追求大范围肝切除而导致正常肝组织的大量损

失 [46-48]。尤其对于转化治疗后获得深度缓解的病例，“窄

切缘”甚至“零切缘”切除仍可能使患者获益，且可以

大大提高手术安全性。长时间联合治疗导致的肝损伤有

可能带来比常规肝切除手术更多的术中出血和术后并发

症。因此，手术应更多的采用包括三维可视化技术、术

中超声、荧光腹腔镜辅助、机器人辅助等手段，使手术

更加微创、精准，降低手术创伤，加速术后恢复。

微创手术（腹腔镜肝切除、机器人辅助腹腔镜肝切

除等）在转化成功的 HCC 患者手术中具有较好的临床

价值。首先，如前所述，转化治疗后 HCC 切除患者的

手术耐受性下降、肝储备功能下降，手术并发症（术中

出血、术后切口延迟愈合、术后胆漏等）可能高于同类

常规手术。在具有成熟技术储备的中心，微创肝切除（腹

腔镜肝切除、机器人肝切除）有可能降低手术创伤，

加速术后康复。对于可能获得 CR 的病例，其临床价

值更加明显。其次，接受微创切除手术的患者有可能

术后更早的恢复靶免治疗，具有进一步改善预后的潜

在优势 [49-50]。

转化后手术不是转化治疗的终点，提高 HCC 患者

整体生存时间才是治疗的最终目标。鉴于 HCC 的高度

异质性，对于转化后顺利完成手术的患者，及时回归到

HCC 的术后辅助治疗中仍是必要的。一般建议转化成

功后行 R0 切除的 HCC 患者应根据患者的体力状况、

AEs 及治疗耐受情况，酌情序贯靶免联合治疗。切除后

病理提示肿瘤完全坏死的 HCC 转化治疗后手术患者，

酌情选择原方案或原方案中的部分药物辅助治疗 >6 个

月。连续两次影像学检查无肿瘤复发转移，肿瘤标志物

保持正常持续 3 个月可考虑停药 [51]。

4.2  HCC 靶免联合治疗转化为可根治性消融治疗
（射频消融、微波消融、冷冻消融等）  共识 9：
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 [52- 53]，可联合消融治疗（证据
等级 1，推荐 A）。消融治疗一般间隔 1~2 周，具
体视患者肝功能、体能状况及治疗反应而定。

HCC 局部消融治疗可通过经皮、腹腔镜、开

腹 3 种方式实施，包括冷（Cryo-A）、热（RFA 或

MWA）、高压短脉冲 [ 不可逆电穿孔（irreversible 
electroporation,IRE）] 或化学物质 [ 经皮无水酒精注射

（percutaneous ethanol injection,PEI）] 消融等。RFA 和

MWA 是目前最常用的消融方法，它们均具有操作方便、

住院时间短、疗效确切、消融范围可控性好、并发症发

生率低、住院时间较短的优点，尤其适用于高龄、合并

其他疾病、严重肝硬化、肿瘤位于肝脏深部或中央型

HCC 的患者 [54-62]。临床实践证明冷冻消融与热消融疗

效无明显差别，但出血风险稍高 [63]。IRE 可用于邻近肠

管、膈肌、肝门区等特殊部位 HCC，是冷热消融的有

益补充，且已可实现非全身麻醉下实施，因此更具应

用前景 [64]。总之，操作者可根据患者及病灶特点、应

用经验及消融设备的可及性自行选择消融方法。

5  HCC 靶免联合局部治疗肿瘤进展的治疗策略

共 识 10：HCC 靶 免 联 合 局 部 治 疗 肿 瘤 进 展 患
者，根据肝功能及一般情况，在可耐受的基础上
（Child-Pugh ≤ B 级 7 分 或 ECOG ≤ 1 分）更换
二线系统抗肿瘤治疗方案，同时在 MDT 指导下继
续局部治疗控制非广泛进展病灶（证据等级 4，推
荐 B）。对于肝功能及一般情况不佳（Child-Pugh ≥ B
级 8 分或 ECOG ≥ 2 分）患者，给予最佳支持治
疗及中医中药治疗（证据等级 2，推荐 A），肝
功改善后再行抗肿瘤相关治疗。（Child-Pugh：
肝硬化患者肝脏储备功能量化评估的分级标准；
ECOG：美国东部肿瘤协作组的身体状况评分标准）

在临床实践中大量患者会选择靶免联合局部治疗，

以争取最大的转化效率及临床获益；但受限于疗效差

异、残肝体积及肝功能情况，45%~80% 的患者无法接

受转化根治性治疗，而在随后出现肿瘤进展。对于这

些患者，首先要评估其一般情况及肝功能情况。对于 
Child-Pugh B 级 8 分及以上的患者建议在最佳支持治疗

的基础上 [10, 65-66]，可联合有 HCC 适应证的现代中药制

剂或传统中医辨证论治 [67-73]，其中阿可拉定已被证实可

有效抗肿瘤的同时改善患者生活质量 [74]。对于肝功能

Child-Pugh B 级 7 分及以下患者首要建议更换系统治疗

方案，调整为瑞戈非尼 [75]、帕博利珠单抗 [76-78]、阿帕

替尼 [79]、雷莫芦单抗 [80] 等二线治疗方案。同时可根据

患者肿瘤进展范围，再次展开 MDT 适当予以联合介入、

放疗等局部治疗，控制局部进展病灶。

6  HCC 靶免联合局部治疗肿瘤缓解后再进展的治
疗策略

共识 11：HCC 靶免联合局部治疗 CR、PR 后再进
展的患者，如果仍处于靶免药物治疗阶段，策略
同共识 10；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；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（证据等级 4，
推荐 B）。

对于靶免联合局部治疗后影像学 CR 或转化后达到

病理性完全缓解（pathological complete response,pCR）
的患者都会在随后治疗中进入减量或停药阶段。对于此

类再进展的患者目前无临床试验结果或指南推荐其标准

治疗，但可在与患者充分沟通的基础上再次启动标准剂

量的原靶免治疗方案，亦可更换为二线系统治疗方案。

同时建议针对新发病灶积极行外科手术、介入、放疗等

局部处理。对于条件允许的中心建议对新发病灶行病理

穿刺活检明确肿瘤诊断排除异质性干扰。

总之，对于治疗后缓解但仍接受靶免治疗的患者建

议在更换二线治疗方案的基础上，根据肿瘤进展范围启

动 MDT 讨论局部治疗方案。
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7  HCC 靶免联合治疗及 HCC 靶免联合局部治疗常
见 AEs 管理

共识 12：靶免联合治疗前需进行必要的基线评估
和筛查。对于接受免疫治疗的患者，常规进行病
史询问、基础疾病的管理，并全面完善基线筛查，
包括血常规、肝功能、肾功能、甲状腺功能、下丘脑 -
垂 体 激 素 轴、 心 肌 酶、 脑 钠 肽（brain natriuretic 
peptide,BNP）、尿常规、心电图、胸部 CT 等筛查。
对于病史评估存在明确基础性疾病的患者，推荐
MDT 综合评估。建议充分管理基础疾病或合并症
后再启动免疫治疗。对于 HBV 患者筛查基线病毒
DNA 并常规抗病毒治疗（证据等级 2，推荐 A）。
共识 13：靶免联合治疗时需全程管理监测 AEs。需
要警惕有无发热、皮疹、肌无力、腹泻、呼吸困难、
胸闷心悸、视力改变、手脚麻木、意识改变、下肢
水肿等症状；需要常规监测血压，定期复查血常规、
肝功能、肾功能、胰功、心肌酶、脑钠肽、甲状腺
功能、心电图、胸部 CT（证据等级 2，推荐 A）。
共识 14：靶免联合治疗出现 AEs 的诊治要点为建
议根据 AEs 的临床表现、实验室检查、结合所用
药物毒性谱判断其相关性及严重程度分级；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，以及是否启用糖皮质激素治疗；对于
难以判定的或 3~4 级 AEs，建议 MDT 综合评估管
理（证据等级 2，推荐 A）。  
共识 15：HCC 靶免联合局部治疗常见 AEs 管理：
靶免联合局部治疗出现 AEs 时需注意 AEs 与用药
及局部治疗的时间相关性，局部治疗相关 AEs 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（证据等级 2，推荐 A）。

8  靶向治疗的 AEs 及其特点

以多纳非尼、仑伐替尼、索拉非尼、阿帕替尼为代

表的小分子 TKIs，以及抗 VEGF 单克隆抗体药物贝伐

珠单抗，是目前 HCC 靶向治疗中的主要药物。靶向药

物的常见 AEs 包括高血压、蛋白尿、皮疹、手足综合征、

腹泻、恶心、呕吐、腹胀、食欲下降、甲状腺功能减低、

出血及血小板减少等 [81-82]。

8.1  ICIs 治疗的 AEs 及其特点  ICIs 在解除了 T 细胞

的功能抑制、诱导肿瘤免疫反应的同时，对于机体的免

疫应答具有普遍的激活作用。在 ICIs 治疗后，过于激

活的免疫系统会导致机体自身耐受的丧失和错误的非

肿瘤自身免疫反应，从而导致免疫相关 AEs（immune-
related AEs,irAEs）[2, 54, 82-84]。irAEs 潜在的疾病谱非常

广泛，可累及全身各个系统器官，临床表现多样，而且

个体免疫治疗后 irAEs 是否发生、发生部位、发生时间

及严重程度均不确定。但具体落实到某一种特定器官的

irAEs 则发病率较低，且大部分为轻到中度。由于炎症

损伤机制明确，irAEs 对于激素的敏感性较好，因此大

部分 irAEs 在治疗后可得到恢复。

发生 irAEs 的常见器官或系统包括皮肤、内分泌系

统、胃肠道、肝脏、肺部、心脏、血液系统、神经系统、

肾脏和肌肉关节等。irAEs 的总体管理原则包括 MDT、
用药前筛查风险因素、做好基线评估、irAEs 相关宣

教，用药后严密监测 irAEs，发生 irAEs 后早诊断、早

治疗以及合理的使用激素和 / 或免疫抑制剂，以及对

患者进行全程管理等。不同系统肿瘤应用免疫治疗后

出现 irAEs 的一般分级原则和处理推荐类似，具体可参

考 CSCO 的 irAEs 管理指南以及 NCCN 的 irAEs 管理指

南 [84-87]。

8.2  HCC 局部治疗的 AEs 及其特点  局部介入治疗

可导致介入相关的 AEs，包括疼痛、发热、局部炎症反

应、感染以及血管狭窄、血管栓塞等，均与局部治疗具

有明确的时间相关性，程度多为轻微到中等。

灌注化疗使用的化疗药物可引起化疗相关 AEs，如

奥沙利铂可引起中等程度的骨髓抑制、中等程度的致吐

作用、神经系统 AE 和过敏反应（均为剂量累积毒性，

多于用药 5~6 个周期后出现）；氟尿嘧啶的 AEs 包括

中等程度的骨髓抑制、中等程度的致吐作用，偶见口腔

黏膜炎、腹泻等，偶见神经系统、心血管 AE。它们的

肝肾毒性均轻微。

射频消融可能出现消融后综合征，包括发热、疼痛、

消耗症状、感染（肝脓肿）、出血（消化道或腹腔内出

血）、肝功能不全、肝功能衰竭，以及邻近的胆囊、胃

肠、胆管、膈肌等损伤。

HCC 放疗相关的 AEs 包括骨髓抑制（白细胞、血

小板下降）、肝脏损伤（放射性肝炎等）、骨损害（如

骨质疏松）、免疫力下降、皮肤和肌肉损伤，以及消化

道的恶性呕吐、食欲不振等。

8.3  靶免联合治疗常见 AEs 管理  由于 irA E 主要为

一类炎症性的疾病，以某个脏器的炎症损伤作为病理生

理基础从而产生某一特定的 irAEs，大部分具有明确的

临床特点，如免疫性肺炎、免疫性皮疹等，临床易于鉴别。

但 irAEs 和靶向药物也存在一些共同的脏器损伤，对于

>2 级的 irAEs 都需要使用糖皮质激素等免疫抑制剂的

治疗（内分泌系统 AEs 除外），但靶向药物的 AEs 则
以对症处理为主，严重者需要停药。因此靶免联合治

疗中出现靶向药物和 ICIs 均可能相关的 AEs 时，需尽

量判断 AEs 的相关性及准确的分级，再给予有针对性

的治疗。

靶免治疗中靶向药物的 AEs 谱相对比较窄，而

irAEs 多种多样，疾病谱广泛，治疗过程中出现其他临床

表现或实验室检查异常，建议 MDT 团队开展临床诊治。

靶免联合治疗中需要特别注意鉴别诊断的 AEs 特
点和处理要点详见附录 4。
8.4  靶免联合局部治疗 AEs 管理 靶免治疗及局部治疗

后出现的发热、疼痛、出血、恶心、呕吐及血常规异常

等时，根据其发生与局部治疗的时间相关性及具体表现，

临床上多可进行相对明确的诊断。靶免联合局部治疗时

需要重点关注和充分鉴别诊断的包括肝功能损伤、发

热、血小板降低等，其具体的临床特点和处理要点详见

附录 5。
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9  展望

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 ICIs 为基础的联合治疗方案

显著提高了中晚期 HCC 患者的疗效。然而，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 亟需解决。我们基于目前已有的临

床数据、专家经验制定本版共识，未来会随着数据不断

成熟和细化进行相应调整。令人鼓舞的是，目前除了

PD-1、PD-L1 抗体以外，还有多种新型 ICIs 的联合治

疗方案处于临床探索中（如抗 CTLA-4 单抗、LAG-3 单

抗和 TIGIT 单抗、PD-1/CTLA-4 双抗、PD-1/VEGF 双

抗等）。国内的卡度尼利单抗（PD-1/CTLA-4 双抗）

已上市，另一款靶免双抗——依沃西单抗（PD-1/VEGF
双抗）也即将上市。随着更多的新型药物进入临床，各

类研究的不断推进，以免疫为基础的联合治疗策略不仅

可使中晚期 HCC 治疗效果进一步提升，也将为不可切

除 HCC 提供更多的转化治疗机会。虽然 ORR 与 OS 的

相关性仍然存在争议，但基于生活质量的生存是 HCC
治疗的终极目标已然成为共识。HCC 的治疗需要多学

科领域的深度合作，根据每个 HCC 患者的具体情况制

定个体化的治疗方案，逐步实现精准治疗。

附录 1  靶免联合局部治疗相关研究

He 等 [5] 报道的一项多中心的回顾性真实世界研

究结果，HAIC+PD-1 ＋仑伐替尼三联方案对比仑伐

替尼治疗晚期 HCC 可使患者长期获益，其中 ORR 达

67.6%，CR 达 14.1%，中位 PFS 期达 11.1 个月。

2022 年美国临床肿瘤学会 (American Society of 
Clinical Oncology,ASCO) 公布了天津肿瘤医院的一项

HAIC+ 信迪利单抗 + 贝伐珠单抗治疗初始不可切除

HCC 的前瞻性、单臂Ⅱ期临床研究（HAIC-S-IBI305 研

究）数据 [6]，证实了 HAIC ＋信迪利单抗＋贝伐珠单

抗这一联合治疗方案不仅转化成功率高，而且安全性

高，疗效显著。该研究纳入了 30 例受试者，ORR 为

66.7%，20 例 PR 患者中 14 例后续完成了 R0 切除，

pCR 率为 52.6%，未见 3~4 级 trAEs 发生。

2022 年 ASCO 同时公布了 HAIC+ 阿帕替尼 + 卡

瑞利珠单抗（TRIPLET 研究）治疗初始不可切除 HCC
的疗效数据。TRIPLET 研究是一项前瞻性、单中心的

Ⅱ期临床研究 [7]，入组了 29 例患者，根据 RECIST 1.1
和 mRECIST 评价 ORR 分别为 70.96% 和 87.1%，根据

mRECIST 评价中位 PFS 期为 10.8 个月。

2022 年 欧 洲 肿 瘤 医 学 会 (European Society of 
Medical Oncology,ESMO) 大会上，南方医院公布了 Cal 
Era 研究 [ 前瞻性Ⅱ期研究探索卡瑞利珠单抗 + 仑伐替

尼 + 奥沙利铂 HAIC 一线治疗晚期 HCC 的疗效和安全

性 ] 结果 [8]。该研究共纳入 26 例患者，RECIST 1.1 和

mRECIST 评估的 ORR 分别为 57.7% 和 80.8%，2 例

（7.7%）患者达到 mRECIST 影像学 CR，DCR 达到

100%；安全性方面，3 级 trAEs 发生率为 61.5%，无 4
级以上 trAEs 发生。初步证实了卡瑞利珠单抗 + 仑伐替

尼 + 奥沙利铂 HAIC 方案的疗效和安全性。

2022 年 ESMO 大会上，四川大学华西医院文天夫

教授团队报告了一项多中心、前瞻性、对照性临床研

究数据 [9]。该研究将起始不可切除的中晚期 HCC 患者

（BCLC 分期 B、C 期）分成试验组（仑伐替尼 +PD-1
抑制剂 +TACE，简称 LEN-TAP 组）和对照组（单纯

TACE 治 疗， 简 称 单 TACE 组），LEN-TAP 组 和 单

TACE 组的转化切除率分别为 50.7% 和 15.5%，ORR、
DCR 分别为 78.9% 和 16.9%、94.4% 和 43.7%。

附录 2  靶免联合 TACE 治疗相关研究

Han 等 [16] 对 171 例不可切除 HCC 患者进行了回顾

性分析，将患者分为 TACE 组（n=45）、TACE+TKIs
组（n=76） 和 TACE+TKIs+ICIs 组（n=50）。 该 研

究发现 TACE+TKIs+ICIs 组的中位 OS 期显著优于

TACE+TKIs组和TACE组，分别为 24.1、14.9、11.4个月。

Wang 等 [17] 报道了 204 例不可切除的复发性 HCC
多中心回顾性研究结果，TACE+ 仑伐替尼 +PD-1 抑制

剂组和 TACE+ 仑伐替尼组中位 OS 期分别为 25.6 个月

和 15.7 个月（TACE 组随访尚未达到中位 OS 期），

TACE+ 仑伐替尼 +PD-1 抑制剂组、TACE+ 仑伐替尼

组、TACE 组的中位 PFS 期分别为 24.1、17.3、13.7 个

月（P<0.001），ORR 分别为 70.4%、48.9%、42.5%。

Yang 等 [18] 报道的 76 例晚期 HCC 回顾性研究表明，

与 TACE+ 索拉非尼组相比，TACE+ 索拉非尼 +ICIs 治
疗的患者具有更高的 DCR（82.8% ∶ 58.6%）、更长

的中位 PFS 期（6.9 个月∶ 3.8 个月）和更长的中位 OS
期（12.3 个月∶ 6.3 个月）。

Llovet 等 [19] 报道的前瞻性随机Ⅲ期 LEAP-012 临床

研究正在开展中，帕博利珠单抗 +TACE± 仑伐替尼治

疗无法治愈的中期 HCC，研究主要终点为 OS 与 PFS。
古善智等 [20] 报道的一项前瞻性多中心临床研究共纳

入 31 例中晚期 HCC 患者，接受 TACE+ 多纳非尼 +PD-1
单抗治疗，ORR 达 74.1%（mRECIST），其中 5 例患

者获得了 CR，15 例患者获得了 PR，中位 PFS 期尚未

达到。

曹亚娟等 [21] 报道的一项前瞻性单中心临床研究共纳

入 20 例初始不可切除 HCC 患者，接受多纳非尼 +TACE+
卡瑞利珠单抗治疗，ORR 达 75.0%，中位无事件生存期

为 9.46 个月，中位 OS 期为 19.48 个月。

附录 3  靶免联合放疗相关研究

Luke 等 [30] 开展的一项Ⅰ期前瞻性研究评估帕博利

珠单抗 + 多部位 SBRT 在转移性实体瘤患者治疗中的安

全性，放疗剂量为 30~50 Gy 分 3~5 次，6 例患者出现剂

量限制性毒性；在 68 例接受影像学随访的患者中，总体

ORR 为 13.2%，中位 OS 期为 9.6 个月（95%CI 为 6.5 个

月~NA），中位PFS期为3.1个月（95%CI为2.9~3.4个月）。

Chiang 等 [31] 报道了 5 例接受 SBRT 序贯免疫治疗

在大肿块 HCC 患者中的疗效，其中 2 例血管侵犯，1
例合并肝外转移；治疗后 2 例达 CR，3 例达 PR（其中

1 例 PR 患者降期接受射频消融治疗），中位 PFS 期为
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14.9 个月（95%CI 为 8.6~19.0 个月），1 年局部控制率

和 OS 率均为 100%；1 例患者发生了≥ 3 级 AEs（肺炎

和皮肤反应），未发生典型放射性肝病。

Chen 等 [32] 开展的一项前瞻性、探索性研究探讨了

不可切除的 HCC 接受 SBRT（8 Gy3 次）序贯特瑞普利

单抗 + 安罗替尼（6 个周期）的疗效，中位 PFS 期为 7.4
个月（95%CI 为 1.1~27.7 个月），ORR 为 15.0%，DCR
为 50.0%，14 例患者出现了 trAEs，18、24 个月 OS 率分

别为 61.1%、50.9%，PFS 率分别为 39.3%、19.7%。

Li 等 [33] 开展的一项Ⅱ期研究探讨了姑息 SBRT+ 卡

瑞利珠单抗在不可切除 HCC 患者中的疗效，姑息放疗

剂量 30~50 Gy，放疗第 1 天同步注射 200 mg 的卡瑞利

珠单抗，之后每 3 周输注 1 次；入组 21 例患者，中位

放疗剂量 40 Gy，中位免疫治疗周期数为 5 个；ORR 为

52.4%，中位 PFS、OS 期分别为 5.8、14.2 个月，6、9、
12 个月 OS 率分别为 85.7%、76.2%、59.9%；5 例患者

（23.8%）发生了 3级AEs，AEs可控，无≥ 4级AEs发生。

Qiu 等 [34] 前瞻性探讨了阿帕替尼 +IMRT 治疗不可切

除 HCC 的疗效及安全性，所有患者接受 IMRT（生物有效

剂量 46~60 Gy），并连续口服阿帕替尼（250~500 mg/d）
直到 HCC 进展或出现不可接受的 AEs，12 例（36.4%）

和 21 例（63.6%）患者分别将阿帕替尼作为一线和二线或

后线治疗；中位PFS期为7.8个月（95%CI为3.9~11.7个月），

6、12 个月 OS 率分别为 96.7%、66.2%，ORR、DCR 分别

为 15.1%、81.8%，最常见 3、4级 trAEs为肝毒性（12.1%），

未发生放射性肝病和 5 级 trAEs。
Chen 等 [35] 开展了放疗同步索拉非尼治疗 HCC 伴门

脉瘤栓的Ⅱ期研究，结果显示放疗同步索拉非尼对 HCC
门静脉癌栓的有效率达 87%，主要失败模式为全身和肝

内野外复发。由于该研究治疗方法对威胁生命的门静脉

癌栓的良好控制，患者取得了极好的生存，中位 PFS 期

6.8 个月，中位 OS 期 16.8 个月。该研究亚组分析显示

Vp3 型癌栓的２年 OS 率达 66.1％，中位 PFS 期达 16 个

月，远超既往报道的术前低剂量放疗 + 手术的治疗策略；

而 Vp4 型门静脉癌栓患者的中位 OS 期达 14 个月，中位

PFS 期达 4.2 个月，也远优于目前已报道靶免联合治疗

的结果。该研究全组患者耐受性良好，未发生放射性肝病。

Ning 等 [36] 的回顾性研究探讨了在 ICIs 及抗血管

生成治疗启动的 8 周内联合放疗在晚期 HCC 中的疗效

及安全性，结果显示联合放疗组的 ORR 和 DCR 分别

为 75.9% 和 100%，中位 PFS、OS 期分别为 8.3 个月、

未达到；而未联合放疗组的 ORR 和 DCR 分别为 24.1%
和 75.9%，中位 PFS、OS 期分别为 4.2、9.7 个月；两

组患者报告的任何级别 trAEs 发生率无显著差异。提示

相比于 ICIs 联合抗血管生成治疗，外放疗的加入可显

著提高晚期 HCC 患者的疾病控制和生存获益。

Ning 等 [37] 的另外一项多中心回顾性研究探讨了晚

期 HCC 患者在接受至少 2 个疗程免疫治疗后病灶增大

或疾病进展时应用补救放疗的疗效和安全性，结果显示

36 例患者的中位 PFS、OS 期分别达 7.4、18.8 个月，

放射野内、野外的中位 PFS 期分别为 17.8、7.9 个月，1、
2 年局部控制率分别为 67.1%、31.9%；最常见 trAEs（各

级）为腹泻（33.3%）、皮疹（30.6%）和不适（27.8%），

共有 14 例（38.9%）患者发生 3~4 级 trAEs。

附录 4  靶免联合治疗中需要特别注意鉴别诊断的
AEs 特点和处理要点

（1）高血压和心血管毒性：高血压是肿瘤抗血管

生成药物最常见的 AEs 之一，引起继发性高血压或使

原有的高血压病情加重。从用药至高血压出现的中位时

间为 26 d，多数为轻至中度增高，一般通过应用降压药

可使血压得到良好控制。irAE 尚未见单纯高血压报道，

免疫性心肌炎、免疫性内分泌系统 AE 如甲状腺功能亢

进、免疫性肾损伤等可能引起高血压，患者除了高血压

外往往有其他的临床表现，易于鉴别。

【诊治建议】靶免联合治疗中常规监测血压。如出

现高血压按 CTCAE 进行分级，并按级别给予钙通道阻

滞剂类、血管紧张素转换酶抑制剂类或血管紧张素Ⅱ受

体阻断剂类降压药物控制血压。如患者伴随心功能不全

等其他高血压之外的临床表现，建议筛查心肌酶谱、心

电图及 BNP、甲状腺功能等进一步除外。

（2）蛋白尿和肾损伤：靶向药物和 ICIs 的肾 irAE
临床特点异同、鉴别要点及管理措施见下表 1。

表 1  血管靶向相关和 ICIs 相关肾损伤的区别

项目 血管靶向相关 ICIs 相关
发生率 20% 左右 <2% 
病理机制 肾小球病变：肾小球滤

过膜通透性增加，病理
可为微小病变、膜性肾

病，IgA 肾病等 

急性肾小管间质性肾炎，以淋
巴细胞浸润为主，伴有不同程
度的浆细胞和嗜酸性粒细胞浸
润偶有肾小球病的报道，如血
栓性微血管病、微小病变肾病、

狼疮性肾炎等 
蛋白尿 不同程度的蛋白尿 少数有蛋白尿 
血肌酐 无 或 轻 微， 也 可 单 独

Cr 升高 
几乎 100% 升高 

高血压 常伴高血压 偶有继发高血压 
治疗 大 量 蛋 白 尿 时 停 药 为

主，可考虑激素治疗
对激素治疗敏感性好

检查 尿常规 + 沉渣，24 h 尿
蛋白定量，泌尿系统 B
超，肾组织穿刺活检等 

　　注：ICIs 为免疫检查点抑制剂；IgA 为免疫球蛋白 A；Cr 为肌酐。

【诊治建议】对于 24 h 尿蛋白 <2 g 者，不需要调

整靶向药物剂量，可定期 24 h 尿蛋白监测；对于 24 h
尿蛋白 >2 g 者，需要暂停服用靶向药物，继续监测 24 h
尿蛋白定量，恢复至 < 2.0 g，下调剂量服用靶向药物。

对于合并肌酐升高者，可暂停靶向药物监测肌酐变化；

如肌酐持续升高至 >3 级，建议肾脏专科就诊，除外肾

前性、肾后性等其他导致肌酐升高的原因并肾活检，治

疗上建议使用 1~2 mg/kg 糖皮质激素治疗。

（3）腹泻和结肠炎：靶向药物相关的腹泻发生率

较高，但是严重程度一般较轻；部分以大便次数增加为

主，部分可伴随稀水样便，偶有便血，一般不合并腹痛、

发热等其他症状。ICIs 相关结肠炎发生率 <1%（PD-1/
PD-L1 抑制剂），多为稀水样便，也可有脓血变，也可

合并全身症状如发热及腹痛，如未接受激素治疗更容易

发展为 3~4 级腹泻；鉴别诊断的金标准为结肠镜检查，
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包括镜下表现和病理学表现。

【诊治建议】对于 1~2 级腹泻，建议调整饮食，酌

情给予止泻药物对症处理；如症状持续不缓解逐渐加重

至 3~4 级，建议完善结肠镜检查明确诊断。对于免疫性

肠炎患者，建议停用 ICIs，开始 1~2 mg/kg 激素治疗，

必要时可考虑生物制剂如英夫利昔单抗治疗。

（4）皮疹：靶向药物的皮疹以手足综合征最为常

见，偶可见全身丘疹，一般病情较轻，全身症状不明

显，治疗上以对症处理为主。而皮肤 irAE 是 ICIs 治疗

后最高发生率之一，临床表型及轻重程度多种多样，包

括丘疹 / 斑丘疹、皮肤瘙痒、白癜风、苔藓样皮炎、银

屑病、大疱性类天疱疮、肉芽肿性疾病、伴有嗜酸性粒

细胞增多和全身症状的药疹（drug rash with eosinophilia 
and systemic symptoms,DRESS）、Stevens–Johnson 综合

征和 Sweet 综合征等。不同类型的皮疹提示不同的严重

程度。1~2 级丘疹 / 斑丘疹可通过外用激素类软膏、口

服抗组胺类药物治疗，2~3 级可考虑口服激素治疗；大

疱性 Stevens–Johnson 综合征、中毒性表皮坏死松解症

和 DRESS 综合征等属于高级别皮肤损伤，严重程度更

高，应该在皮肤科专科医生的指导下进行治疗。需注意，

靶免联合治疗时，靶向药物相关的手足综合征和免疫性

皮肤反应可以同时或先后发生，需注意皮疹在形状、性

质、分布范围及全身症状方面的变化，以及时发现重症

免疫性皮疹，尽早进行治疗。

【诊治建议】靶免治疗时需监测有无皮疹的发生以

及皮疹分布范围、形状等变化。典型的手足综合征以外

用药物局部处理为主，3~4 级者可暂停靶向药物治疗。

对于 1~2 级斑丘疹，建议局部外用药物治疗为主。如

1~2 级斑丘疹未缓解或发展为 3~4 级或出现其他性质的

皮疹，应去皮肤科就诊、暂停靶免治疗、考虑皮肤活检，

使用糖皮质激素和 / 或其他免疫抑制剂治疗。

（5）甲状腺功能减退：无论是靶向相关的甲状腺

功能减退还是免疫相关的甲状腺炎，均无需停用靶免治

疗，均以补充甲状腺素为主。

【诊治建议】靶免治疗前后常规监测甲状腺功能，

如出现游离甲状腺素下降，开始小剂量补充甲状腺素片

并注意监测，逐步调整剂量至合适范围。

（6）血小板下降：靶向药物相关的血小板下降发生

率为 10%~50%，其中 3~4 级的 <10%，而 ICIs 相关血小

板下降的发生率 < 1%, 因此靶免联合治疗中出现的血小

板下降绝大部分为1~2级的靶向药物相关的血小板下降。

治疗上，通过血小板生成素（thrombopoietin,TPO）或者

TPO 类似物的治疗并注意监测，维持血小板在稳定状态。

如出现顽固的 4 级血小板下降，考虑免疫相关的血小板

下降可能，则可进一步完善骨髓穿刺（涂片+活检）明确。

【诊治建议】建议靶免治疗前后常规监测血常规。

1~2 级血小板下降且无出血倾向者可继续监测观察，考

虑使用 TPO 或 TPO 类似物；如出现 3~4 级血小板下降

或血小板持续不恢复，考虑骨髓穿刺活检，筛查其他原

因如病毒感染；免疫相关性血小板下降者考虑使用糖皮

质激素和 / 或静脉滴注人免疫球蛋白。

附录 5  靶免联合局部治疗时需重点关注和鉴别诊
断的AEs 临床特征及处理要点

（1）肝功能损伤：肝 irAE 发生率 < 1%，中位发

生时间在免疫治疗开始后 6 周左右。临床上可分为肝小

叶型（转氨酶升高为主）、胆管炎型（胆红素升高为

主）和混合型（转氨酶、胆红素一起升高）。临床上肝

irAE 往往轻微、起病隐匿，其是否发生和患者是否存

在基础肝病无明确相关性，影像学检查常无阳性提示，

肝穿刺病理可有特征性的表现；未接受激素和 / 或 ICIs
治疗者对常规保肝治疗效果不佳。局部治疗如射频消融、

HAIC 治疗相关的肝功能损伤往往和局部治疗具有明确

的时间相关性，多表现为转氨酶升高为主，或原有肝功

能不全的进一步恶化；经过保肝支持治疗多可缓解。放

疗相关肝炎的发生往往和放疗的照射面积大、照射剂量

高相关，也多与患者的基础肝病相关；严重者可发生放

射性肝病，死亡率高。另外，肝胆肿瘤患者出现肝功能

损伤时，均需首先明确除外病毒性肝炎活动、梗阻性黄

疸和肝内肿瘤进展所致。

【诊治建议】靶免联合局部治疗出现肝功能损伤时，

需结合临床进行充分的鉴别诊断，内容包括免疫性肝功

能损伤、化疗相关药物性肝炎、介入治疗引起的肝功能

损伤、病毒性肝炎急性发作、梗阻性黄疸和肝内肿瘤进

展等。建议充分了解既往肝病病史、酒精摄入史、病毒

性肝炎感染史，完善肝胆影像学检查（CT、MRI、超声）

等，常规筛查嗜肝病毒指标及自身抗体进行鉴别；筛查

凝血指标、血氨等充分评估肝损严重程度。对于 1~2 级

肝功能损伤，可先停用可疑药物，行常规保肝治疗并观

察肝功能变化，效果欠佳者考虑加用糖皮质激素治疗。

对于 3~4 级肝功能损伤及常规保肝治疗后效果不佳者，

建议使用糖皮质激素 1~4 mg/kg 治疗并观察疗效，对于

效果欠佳者建议行肝穿刺活检。

（2）发热：ICIs 相关的发热多为某个系统 irAEs
的全身症状，多伴随某个系统的明确损伤，如肺炎、肝

炎、皮疹等，其发生时间与局部治疗无相关性；局部介

入治疗后发热包括操作相关发热如吸收热、局部感染、

肝脓肿等。合并血常规降低者需警惕化疗后骨髓抑制导

致的机会性感染。

（3）血小板降低：免疫相关性血小板降低发生率

< 1%。介入治疗后肝功能恶化可导致血小板下降，发

生血栓栓塞时可出现消耗性血小板降低，另外化疗药物

引起的骨髓抑制可导致血小板降低；需结合病史及临床

特点进行鉴别诊断。
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