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cTACE、DEB‑TACE与HAIC治疗肝切除术后
肝内复发HCC比较研究
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【摘 要】目的：比较常规经动脉化疗栓塞（conventional transarterial chemoembolization，cTACE）、载药微球经动脉化疗栓塞

（drug-eluting bead transarterial chemoembolization，DEB-TACE）与肝动脉灌注化疗（hepatic arterial infusion chemotherapy，HAIC）
治疗肝切除术后肝内复发肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）的疗效与安全性。方法：回顾性纳入 228例（cTACE 96例、

DEB‑TACE 62例、HAIC 70例），采用多分类广义倾向评分逆处理概率加权法（inverse probability of treatment weighting，IPTW）平

衡基线，比较客观缓解率（objective response rate，ORR）、总生存期（overall survival，OS）、无进展生存期（progression-free sur‑
vival，PFS）及≥3 级不良事件。结果：经 IPTW 校正后协变量均衡性良好。HAIC 组 ORR 42.9%，高于 cTACE 组 21.9% 与

DEB‑TACE组27.4%；加权后HAIC组中位OS 20.5个月、PFS 9.9个月，均优于其余2组；≥3级不良事件发生率相近。结论：HAIC
可能提高缓解率并改善生存；尽管 3组≥3级不良事件发生率差异无统计学意义，但 HAIC 组发生率数值较高，提示临床实施

HAIC时需加强监测与支持治疗。
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【Abstract】Objective：To compare the efficacy and safety of conventional transarterial chemoembolization（cTACE），drug‑eluting bead 
transarterial chemoembolization（DEB‑TACE），and hepatic arterial infusion chemotherapy（HAIC） in the treatment of intrahepatic 
recurrence of hepatocellular carcinoma（HCC） after hepatectomy. Methods：A retrospective analysis was performed for 228 patients，
among whom 96 underwent cTACE，62 underwent DEB‑TACE，and 70 underwent HAIC. A multinomial generalized propensity score-
based inverse probability of treatment weighting（IPTW） was used to balance baseline covariates，and a comparative analysis was per‑
formed for objective response rate（ORR），overall survival（OS），progression‑free survival（PFS），and grade≥3 adverse events（AEs）. 
Results：Covariate balance was acceptable after IPTW. The HAIC group achieved a higher ORR than the cTACE group and the 
DEB‑TACE group（42.9% vs. 21.9% and 27.4%）. The HAIC group had a weighted median OS of 20.5 months and a weighted median 
PFS of 9.9 months，which were significantly better than those in the other two groups. The incidence rate of grade≥3 AEs was compa‑
rable between groups. Conclusions：HAIC may increase remission rate and improve survival. Although there is no significant differ‑

ence in the incidence rate of grade≥3 AEs between groups，the 
HAIC group tends to have a numerically higher incidence rate，sug‑
gesting that monitoring and supportive management should be 
enhanced during HAIC.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是我

国常见恶性肿瘤之一，疾病负担持续加重[1-2]。根治

性肝切除仍是早中期HCC的重要治疗方式，但术后

复发率较高，且以肝内复发最为常见[3-4]。对于不适

合再次切除或消融的肝内复发患者，如何选择安全

有效的局部区域治疗策略，是当前临床管理的关键

问题[5]。

经动脉化疗栓塞（transarterial chemoemboliza‑
tion，TACE）兼具局部高浓度化疗与肿瘤供血阻断

优势，被国内外多部指南推荐用于中期HCC及部分

复发患者的局部治疗[6-7]。传统 TACE（conventional 
transarterial chemoembolization，cTACE）以碘化油乳

剂为载体，药物释放速度快且栓塞效果受操作者与

乳化质量影响；载药微球 TACE（drug-eluting bead 
transarterial chemoembolization，DEB‑TACE）可实现

更稳定的药物负载与缓释，在部分研究与荟萃分析

中显示出更高的肿瘤应答或更好的耐受性[8]。

近年来，肝动脉灌注化疗（hepatic arterial infusion 
chemotherapy，HAIC）在 HCC 治 疗 中 备 受 关 注 。

HAIC可在较低全身暴露下向肿瘤及其微小病灶持

续输注化疗药物，其中以奥沙利铂+氟尿嘧啶+亚叶

酸 钙（oxaliplatin，fluorouracil，and leucovorin regi‑
men，FOLFOX）为代表的方案在大体积或不可切除

HCC 中显示出潜在生存获益[9-10]。然而，在肝切除

术后肝内复发场景下，cTACE、DEB‑TACE 与 HAIC
三者的疗效与安全性对比证据仍有限，且治疗选择

可能受肿瘤负荷、肝功能等基线差异影响。因此，

本研究采用广义倾向评分‑逆概率加权方法，对 3种

介入策略在术后肝内复发 HCC 患者中的真实世界

结局进行比较，为临床决策提供参考。同时，复发

HCC 中的 TACE 难治/不敏感状态及其预后影响亦

受到关注[11]；有关 TACE 技术进展与相关不良反应

谱的综述提示，不同经动脉治疗策略之间可能存在

疗效与耐受性差异[12]。此外，相关指南解读提示，随

着局部区域治疗证据的积累，HAIC 在特定 HCC 人

群中的应用正逐步受到重视[13]。

1　资料与方法

1.1　研究设计与伦理

本研究为单中心回顾性队列研究，研究方案经重庆市长

寿区中医院伦理委员会批准（伦理号：2024-轮审-9号），因

回顾性研究且使用去标识化数据，免除知情同意。研究报

告遵循加强流行病学观察性研究报告声明[14]。

1.2　研究对象

检索2016年1月至2024年12月于本院行根治性肝切除

且术后首次肝内复发HCC的患者。纳入标准：①年龄 18~80
岁；②原发灶病理证实为 HCC；③影像学[动态增强计算机

断层扫描/磁共振成像（computed tomography/magnetic reso‑
nance imaging，CT/MRI）] 确诊首次肝内复发；④ 复发时

Child‑Pugh A或B级，美国东部肿瘤协作组体力状况（Eastern 
Cooperative Oncology Group performance status score，ECOG）
评分0~1分；⑤复发后首选局部介入治疗为cTACE、DEB‑TACE
或HAIC。排除标准：①合并肝外转移；②主干门静脉癌栓或

巴塞罗那临床肝癌分期（Barcelona Clinic Liver Cancer staging 
system，BCLC） C 期需优先系统治疗；③复发后接受再次切

除/消融等根治性治疗；④关键临床变量或随访资料缺失；

⑤随访不足 1个月。患者筛选流程见图 1。患者按首次复发

后首选局部介入策略分组；研究期间未因早期治疗中止而另

行剔除，仅随访不足1个月者按预设排除标准排除。

1.3　治疗方案

本研究为非随机、真实世界回顾性研究，治疗方案由临

床团队依据上述综合评估制定。为降低治疗选择偏倚对结

局比较的影响，本研究采用多分类广义倾向评分加权法平衡

3组基线协变量，并在加权Cox模型中估计效应。

①cTACE：采用 Seldinger 技术经股动脉置入导管，选择

性或超选择性插管至肿瘤供血动脉，常用化疗方案为表柔比

星（30~50 mg）/洛铂（30 mg）或顺铂（60~80 mg），与碘化油

（5~15 mL）乳化后缓慢注入，继以明胶海绵颗粒或聚乙烯醇颗

粒栓塞至肿瘤供血动脉血流明显减慢或停滞。②DEB‑TACE：

采用可载药微球（粒径 100~300 μm或 300~500 μm），负载阿

霉素（50~80 mg）或表柔比星（30~50 mg），在超选择性插管后

缓慢注入直至肿瘤染色消失或血流停滞。③HAIC：采用

FOLFOX 方案经肝动脉灌注化疗，常规给药为奥沙利铂

85 mg/m2（第 1天），亚叶酸钙 400 mg/m2（第 1天），5‑氟尿嘧啶

患者（n=356）

排除标准
①肝外转移（n=24）
②主干PVTT/BCLC C期（n=32）
③再次切除/消融（n=28）
④关键数据缺失（n=32）
⑤随访<1个月（n=12）

纳入分析（n=228）

cTACE
（n=96）

DEB-TACE
（n=62） HAIC

（n=70）
图 1　患者纳入与分组流程图
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400 mg/m2静脉推注，后续以 2 400 mg/m2持续泵入（46 h），每

3周为 1个周期。治疗次数根据肿瘤反应、肝功能及不良事

件综合评估决定。cTACE组与DEB-TACE组内化疗药物的

选择遵循同期本院标准操作流程，并结合肝功能、既往蒽环

类暴露/耐受性及药物可及性进行个体化调整；该组内差异

可能引入一定治疗异质性，故在结果解释中作为潜在未测量

混杂予以审慎讨论。

1.4　观察指标与定义

严重不良事件的比较参照 CTCAE v5.0 进行统一分

级[15]；同时，鉴于既往系统评价提示HAIC的疗效与安全性可

能随人群构成而存在异质性[16]，本研究同步比较 3种局部区

域治疗策略的肿瘤应答与≥3级不良事件。

主要终点为总生存期（overall survival，OS），定义为从首

次介入治疗至死亡或末次随访的时间。次要终点为无进展

生存期（progression-free survival，PFS）（首次介入治疗至影

像学进展或死亡）、肿瘤客观缓解[按改良版实体瘤疗效评价

标准（modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors，
mRECIST）评价[17]，客观缓解率（objective response rate，ORR）
=完全缓解（complete response，CR）+部分缓解（partial re‑
sponse，PR），疾病控制率（disease control rate，DCR）=CR+
PR+疾病稳定（stable disease，SD）]及不良事件。按不良事件

常 用 术 语 标 准（Common Terminology Criteria for Adverse 
Events，CTCAE）分级[15]，≥3级定义为严重不良事件。为保证

不同年份病历记录的可比性，对早期按旧版本记录的不良事

件条目，研究者依据CTCAE v5.0进行再判定与统一分级。

1.5　随访

治疗后每 6~8 周复查增强 CT/MRI 评估肿瘤反应；其后

每 2~3 个月随访 1 次，记录影像学进展、后续治疗及生存状

态。本队列随访截至 2025年 3月 31日，存活患者中位随访

时间为23.5（18.0~30.2）个月。

1.6　统计学方法

分析采用 R（v4.3.0）与 SPSS（v26.0）软件完成。计量资

料经正态性检验后，正态分布以均数±标准差（x±s）表示并

采用单因素方差分析；非正态分布以中位数（四分位间距）

[Md（P25，P75）]表示并采用 Kruskal‑Wallis 检验。计数资料以

频数和百分比表示，组间比较采用卡方检验或Fisher精确检

验。为控制 3组间基线差异，采用多项 logistic回归估计广义

倾向评分（generalized propensity score，GPS），计算稳定化逆

处理概率加权法（inverse probability of treatment weighting，
IPTW）权重，并在 1% 与 99% 分位进行截尾处理[18]。协变量

均衡性采用最大两两标准化差异（standardized mean differ‑
ence，SMD）评价。生存分析采用 IPTW加权Kaplan-Meier法
绘制生存曲线，并以加权Cox比例风险模型估计风险比（haz‑
ard ratio，HR）及 95% 置信区间。同时构建加权多变量 Cox
模型（双重稳健）以调整残余混杂。统计学检验均为双侧，检

验水准 α=0.05。为控制纳入跨度较长可能带来的“年代效

应”，将首次复发介入治疗年份作为协变量纳入GPS模型与

加权 Cox 模型进行调整（按 2016-2019、2020-2022、2023-
2024分层），并作为敏感性分析检验主要结论的稳健性。

1.7　人工智能建模分析

1.7.1　机器学习增强的 GPS敏感性分析　为检验倾向评分

模型设定对加权结果的影响，在主分析的多项 logistic 回归

GPS之外，进一步采用机器学习分类器（如正则化多项 logistic
回归、梯度提升树等）估计三分类治疗分配概率，以捕捉潜在

非线性与交互项。基于稳定化 IPTW并进行分位数截尾（1%
与 99%）后，采用最大两两 SMD 评估协变量均衡性，并与主

分析的平衡程度及加权效应量（OS/PFS 的 HR）进行一致性

比较。该步骤作为敏感性分析，不改变主分析结论。机器学

习 GPS 估计采用 R 语言相关工具包（如 glmnet、xgboost 及
caret/rsample 等）实现；在训练过程中采用交叉验证与正则

化/早停等策略以降低过拟合风险，并报告加权后协变量均

衡性与效应量的一致性作为稳健性证据。

1.7.2　基于机器学习的 1 年生存预测模型　以基线临床变

量 [年龄、肝功能、肿瘤负荷、甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，
AFP）、门静脉癌栓（portal vein tumor thrombus，PVTT）、ECOG
评分等]及治疗策略为输入，构建 1年OS的二分类预测模型。

采用训练/测试集划分与交叉验证，评估判别能力[曲线下面

积（area under the curve，AUC）]、整体误差（Brier score）与校

准度（分箱校准曲线/校准斜率）。为增强模型可解释性，计

算特征重要性（系数绝对值或置换重要性），并绘制特征贡献

图。具体而言，按 7∶3随机划分训练集与测试集；在训练集

中采用 5折交叉验证（必要时重复）进行超参数选择与模型

调参，并以测试集评估AUC、Brier score与校准度。本研究未

设置独立外部验证集，因此相关结果定位为内部验证的探索

性分析。

1.7.3　个体化治疗获益评估　在预测模型基础上，通过“设

定治疗策略并保持其余特征不变”的反事实预测，分别得到

每位患者在 cTACE、DEB-TACE 与 HAIC 策略下的 1 年生存

概率，计算HAIC相对 cTACE（或相对DEB-TACE）的预测获

益 ΔP，并按获益分层（例如三分位：低/中/高获益）。比较不

同获益层的基线特征分布与观察到的结局趋势，提出“哪些

人更可能获益于 HAIC”的假设，为后续前瞻性验证提供依

据。需要指出，反事实预测基于内部训练获得的模型参数，

尚需在独立外部队列及前瞻性研究中验证。

2　结 果

2.1　基线特征与协变量平衡

共筛查 356例术后肝内复发患者，根据纳入与排除标准

最终纳入 228 例，其中 cTACE 组 96 例、DEB‑TACE 组 62 例、

HAIC组 70例（图 1）。未加权分析显示，3组在肿瘤负荷（最

大肿瘤径、多发病灶）、复发分期（BCLC分期）及AFP水平等
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方面存在差异（表 1）。经 GPS‑IPTW 加权后，大部分协变量

达到良好平衡（最大 SMD 由 0.750 降至 0.144），均衡情况见

图2。
2.2　治疗次数与肿瘤学应答

3组治疗次数中位数分别为 3（2，4）、3（2，4）和 4（3，5）次

（H=13.816，P<0.001）。HAIC 组 ORR 为 42.9%，高于 cTACE
组（21.9%）与 DEB‑TACE 组（27.4%）（χ²=8.751，P=0.013）。3
组 DCR 分别为 68.8%、74.2% 和 82.9%（χ²=4.254，P=0.119）。

见表2。
2.3　安全性

≥3 级不良事件发生率在 3 组间差异无统计学意义

（cTACE 10.4%，DEB‑TACE 12.9%，HAIC 18.6%，P=0.312）。

严重不良事件以肝功能损伤[丙氨酸氨基转移酶/天门冬氨

酸氨基转移酶（alanine aminotransferase/aspartate aminotrans‑
ferase，ALT/AST）升高、胆红素升高]与骨髓抑制为主；HAIC
组以中性粒细胞减少更为常见（7/13），而TACE相关腹痛、发

表 1　3 组患者基线特征及 IPTW 加权前后协变量平衡情况（x±s；n，%）

项目

年龄（岁）

男性

HBV感染

肝硬化

Child-Pugh A
AFP≥400 ng/mL
早期复发（<12个月）

多发（≥2个）

最大肿瘤径（cm）
BCLC B期

原发灶微血管侵犯

复发时PVTT
ECOG 1
既往辅助治疗史

cTACE（n=96）
56.6±10.1

83（86.5）

66（68.8）

55（57.3）

85（88.5）

29（30.2）

42（43.8）

36（37.5）

3.2±1.3

43（44.8）

45（46.9）

8（8.3）

26（27.1）

11（11.5）

DEB-TACE（n=62）
54.9±9.5

51（82.3）

54（87.1）

36（58.1）

50（80.6）

27（43.5）

26（41.9）

26（41.9）

4.0±1.3

36（58.1）

25（40.3）

10（16.1）

10（16.1）

8（12.9）

HAIC（n=70）
56.4±7.8

63（90.0）

59（84.3）

42（60.0）

62（88.6）

33（47.1）

31（44.3）

34（48.6）

4.1±1.3

39（55.7）

30（42.9）

7（10.0）

13（18.6）

8（11.4）

F/χ²值
0.660

1.678

9.513

0.125

2.404

5.607

0.081

2.037

12.063

3.292

0.698

2.441

3.190

0.092

P值

0.518

0.432

0.009

0.940

0.301

0.061

0.960

0.361

<0.001

0.193

0.705

0.295

0.203

0.955

SMD（未加权）

0.182

0.225

0.454

0.055

0.221

0.353

0.047

0.225

0.750

0.268

0.132

0.240

0.269

0.045

SMD（IPTW）

0.036

0.113

0.087

0.037

0.131

0.144

0.030

0.141

0.094

0.022

0.064

0.097

0.070

0.137

图 2　协变量平衡图（Love plot，最大两两 SMD）
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热相对多见。经对症支持治疗后均可缓解，无治疗相关死

亡。值得注意的是，HAIC组严重不良事件发生率数值高于

cTACE组（18.6% vs. 10.4%，约为 1.8倍）；虽然差异未达统计

学意义，但提示 HAIC 临床实施中仍需严格把握适应证，加

强血象与肝功能监测，并完善预防性支持治疗。

2.4　生存结局

加权 Kaplan-Meier 曲线提示 3 组 OS 存在差异（总体 P=
0.025，图 3）。中位 OS：cTACE 组 11.6 个月，DEB‑TACE 组

18.0个月，HAIC组 20.5个月。与 cTACE相比，DEB‑TACE与

HAIC 均与 OS 改善相关（加权 Cox：DEB‑TACE HR=0.66，P=
0.040；HAIC HR=0.61，P=0.016）（表3）。

在 PFS方面，3组差异亦有统计学意义（P=0.007，图 4），

HAIC 组中位 PFS 为 9.9 个月，优于 cTACE 组（5.8 个月）与

DEB‑TACE 组（5.7 个月）。加权 Cox 提示 HAIC 可降低进展/
死亡风险（HR=0.58，P=0.004），而 DEB‑TACE 与 cTACE 差异

无统计学意义（HR=0.99，P=0.964）（表 4）。此外，本研究观

察到 DEB-TACE 与 cTACE 的 PFS 相近而 OS 存在差异。鉴

于OS更易受进展后治疗（如后续再次介入、系统治疗或支持

治疗强度）、肝功能保留情况及评估间隔差异影响，该结果可

能反映复发后治疗序列与残余混杂的综合作用，而非单纯由

初始介入方式所致。见表4。

表 2　治疗相关信息、肿瘤学应答与安全性[Md（P25，P75）；n，%]

指标

治疗次数（次）

联合系统治疗

CR
PR
SD
PD
ORR（CR+PR）
DCR（CR+PR+SD）
≥3级不良事件

cTACE（n=96）
3（2，4）

15（15.6）
5（5.2）

16（16.7）
45（46.9）
30（31.2）
21（21.9）
66（68.8）
10（10.4）

DEB-TACE（n=62）
3（2，4）

15（24.2）
4（6.5）

13（21.0）
29（46.8）
16（25.8）
17（27.4）
46（74.2）

8（12.9）

HAIC（n=70）
4（3，5）

17（24.3）
6（8.6）

24（34.3）
28（40.0）
12（17.1）
30（42.9）
58（82.9）
13（18.6）

H/χ²值
>13.816

2.522
-
-
-
-

8.751
4.254
2.326

P值

<0.001
0.283

-
-
-
-

0.013
0.119
0.312

图 3　3 组 IPTW 加权 OS 曲线

表 3　IPTW 加权 OS 及风险比

组别

cTACE组

DEB-TACE组

HAIC组

中位OS（月）

11.6
18.0
20.5

1年OS（%）

46.7
64.3
65.4

2年OS（%）

26.2
40.6
45.6

HR（95%CI）
1.00
0.66（0.44~0.98）
0.61（0.41~0.91）

P值

0.040
0.016

图 4　3 组 IPTW 加权 PFS 曲线

表 4　IPTW 加权 PFS 及风险比

组别

cTACE组

DEB-TACE组

HAIC组

中位PFS（月）

5.8
5.7
9.9

6个月PFS（%）

49.5
45.7
62.6

12个月PFS（%）

20.9
22.5
39.8

HR（95%CI）
1.00
0.99（0.69~1.42）
0.58（0.40~0.84）

P值

0.964
0.004
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2.5　预后因素分析

加权多变量 Cox 模型中，治疗方式仍与 OS 独立相关。

除治疗方式外，Child‑Pugh A级为保护因素，AFP≥400 ng/mL、
BCLC B期、复发时存在PVTT以及多发病灶为不良预后因素

（表5）。

2.6　人工智能建模与敏感性分析结果

机器学习增强GPS的敏感性分析中，加权后协变量均衡

性总体不劣于主分析模型，提示治疗效应估计对GPS模型设

定具有一定稳健性。1 年 OS 预测方面，机器学习模型在测

试集中表现出良好判别能力（AUC约 0.78~0.82），Brier score
提示总体误差可接受，校准曲线显示预测概率与实际结局一

致性较好。特征重要性分析显示，PVTT、AFP水平、BCLC分

期、最大肿瘤径与 Child-Pugh 分级为最主要的预后贡献因

素，治疗策略亦具有独立贡献（图 5、6）。 个体化获益评估显

示，预测 HAIC 相对 cTACE 的获益 ΔP 在不同患者间存在异

质性：在肿瘤负荷较高（如多发、最大径较大）、AFP升高或合

并 PVTT 等高危人群中，模型更倾向提示 HAIC 具有更明显

的潜在获益。上述发现为“术后肝内复发场景下HAIC优选

人群”的进一步验证研究提供了可检验假设。

3　讨 论

本研究基于真实世界回顾性队列，采用广义倾

向评分‑IPTW方法比较了 3种常用介入策略在肝切

除术后肝内复发 HCC 患者中的结局。主要发现包

括：①在 IPTW 加权后，DEB‑TACE 与 HAIC 均与 OS
改善相关；②HAIC在PFS及肿瘤学应答方面表现出

更明显优势；③3组严重不良事件发生率相近，整体

安全性可控。上述结果提示，在复发后以局部介入

为主的治疗格局中，HAIC 可能为肿瘤负荷较高或

需强化局部控制的患者提供更大获益。

本研究进一步引入机器学习框架，以补强证据

链：其一，利用机器学习增强的 GPS 进行敏感性分

析，验证主分析加权结论对模型设定的稳健性；其

二，构建 1年生存预测与个体化获益评估，用于识别

潜在的“治疗获益异质性”。该模块为探索性内部

验证分析，仍需外部验证与校准，但其方法学意义

在于将真实世界因果推断与可解释预测模型相结

合：前者用于群体水平疗效比较，后者用于患者层

面的风险分层与策略选择。未来应在多中心真实

世界上进行外部验证、校准迁移与临床可用性评估

（如决策曲线/净获益分析），并以前瞻性研究验证模

型提示的获益分层规律。鉴于本研究样本量有限

且变量维度较多，即便采用训练/测试集划分与交叉

验证，仍存在过拟合与外推性不足的风险；因此，机

器学习部分结论已降级为探索性发现，并在“研究

局限性”中明确提出需开展多中心外部验证与模型

校准。

HAIC的潜在优势在于可在肿瘤供血动脉内维

持较高的药物暴露并覆盖微小病灶，从而提高局部

表 5　IPTW 加权多变量 Cox 模型（OS）的独立预后因素

变量

DEB‑TACE vs. cTACE
HAIC vs. cTACE
Child-Pugh A级 （vs. B级）

AFP≥400 ng/mL（vs. <400）
BCLC B期 （vs. A期）

PVTT（有 vs. 无）

多发肿瘤 （≥2个 vs. 1个）

HR（95%CI）
0.66（0.44~0.98）
0.61（0.41~0.91）
0.54（0.35~0.84）
1.47（1.05~2.07）
1.51（1.08~2.10）
2.44（1.45~4.10）
1.35（0.97~1.89）

P值

0.040
0.016
0.006
0.027
0.017
0.001
0.075

图 5　1 年 OS 预测 ROC 曲线（AUC=0.81）

图 6　机器学习模型特征重要性（Top 10）
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控制率并延缓进展[13,16]。既往随机对照研究显示，

FOLFOX‑HAIC 在大体积不可切除 HCC 中可较

TACE获得更高的缓解率与生存获益[10]；同时，多项

系统评价亦提示HAIC在部分人群中可能改善长期

结局[16]。在术后肝内复发场景下，虽然肿瘤生物学

与肝功能储备存在异质性，但本研究加权分析仍观

察到 HAIC对 PFS与 OS的积极影响，与指南及专家

共识对HAIC适应证的逐步拓展趋势相符[1,9]。近期

亦有针对肝切除术后复发人群的回顾性研究提示，

HAIC（单用或联合靶向/免疫治疗）在复发HCC中具

有可行性并呈现一定抗肿瘤活性[19]，但仍需更高质

量研究验证其在不同复发模式下的真实获益。

关于 DEB‑TACE，药物缓释与较均一的微球栓

塞被认为可降低全身暴露并提高局部药物浓度。

既往荟萃分析提示 DEB‑TACE 与 cTACE 在总生存

或客观缓解方面可能存在差异，但结论受研究设

计 、栓 塞 材 料 及 治 疗 线 别 影 响[8]。 本 研 究 中

DEB‑TACE在OS方面优于 cTACE，而 PFS差异无统

计学意义，可能与复发 HCC 后续治疗序列、影像评

估间隔以及肿瘤负荷差异有关。此外，TACE 治疗

反应及“难治/不敏感”状态与复发患者预后密切相

关[11]，提示需要在疗效评估后及时调整治疗策略。

近年来更新的荟萃分析显示，DEB-TACE 相较

cTACE 在肿瘤应答方面可能具有优势，但对 OS 及

不良事件的影响结论不一，提示其疗效仍受人群选

择与研究异质性影响[20]。针对“PFS不改善而OS延

长”的现象，可能的解释包括：①DEB-TACE在部分

患者中对肿瘤负荷的控制更均一且全身毒性相对

较低，从而更可能保留肝功能并为后续治疗创造条

件；②PFS受影像评估频率、mRECIST判定及“进展

后仍继续介入”策略影响，存在测量偏倚；③样本量

与残余混杂亦可能造成效应不一致。鉴于本研究

未能对进展后治疗序列进行完全量化与模型化调

整，上述推断仅用于解释观察结果，需在更大样本

与前瞻性设计中验证。

安全性方面，3组≥3级不良事件发生率均较低

且可控。TACE 相关不良事件以肝功能损害、腹痛

与发热为主，符合既往临床观察[12]；HAIC 组骨髓抑

制相对更多，提示需要加强血象监测与支持治疗。

值得注意的是，复发患者常存在不同程度肝硬化与

肝功能受损，治疗强度需要在肿瘤控制与肝功能保

护之间取得平衡[1,5,13]。需要强调的是，尽管统计学

比较未显示显著差异，但 HAIC 组≥3级不良事件发

生率呈数值上升趋势，临床决策时应综合患者肝功

能储备与骨髓储备，充分告知风险并制定监测与干

预路径。

本研究仍存在若干局限性：①单中心回顾性设

计，治疗方式非随机分配，尽管采用GPS-IPTW与双

重稳健模型平衡已测混杂，仍可能存在指征混杂与

未测量混杂；②纳入时间跨度长（2016年至2024年），

介入器械、围手术期管理及系统治疗格局可能

随年份演进而影响结局，年代效应难以完全消除；

③cTACE/DEB-TACE 组内化疗药物与栓塞材料存

在一定异质性，且进展后治疗序列与支持治疗强度

未能完全量化纳入模型，可能影响OS解释；④影像

学评估间隔固定但仍可能存在信息偏倚；⑤机器学

习模型仅进行内部验证，小样本下存在过拟合与外

推风险，反事实预测结论应视为探索性假设。未来

需开展多中心、前瞻性研究，并系统收集进展后治

疗与时间变化因素，以验证并细化不同介入策略的

最适用人群。

4　结 论

在肝切除术后肝内复发 HCC 患者中，基于

GPS‑IPTW 的比较显示：与 cTACE 相比，DEB‑TACE
与 HAIC 均与 OS 获益相关，且 HAIC 在 PFS 与 ORR
方面优势更为明显，3 种方案安全性总体可控。但

HAIC 组严重不良事件发生率呈数值上升趋势，临

床应用需加强监测与支持治疗。鉴于研究的回顾

性设计、时间跨度及进展后治疗等潜在混杂因素，

上述结论仍需多中心前瞻性研究验证；机器学习提

示的个体化获益分层仅用于假设生成。
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