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基于优化肿瘤物理微环境的原位疫苗应用策略
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Abstract: In  situ tumor  vaccine  has  become  an  important  strategy  in  cancer  immunotherapy  owing  to  its
ability  to  induce  immune  responses  locally  and  overcome  tumor  heterogeneity.  However,  the  abnormal
structure  and  mechanical  properties  of  the  tumor’s  physical  microenvironment  significantly  limit  the
efficiency  of  vaccine  delivery  and  immune  efficacy.  In  this  review,  the  key  factors  in  the  tumor’s  physical
microenvironment,  including  solid  pressure,  interstitial  fluid  pressure,  matrix  stiffness,  and  tissue
microstructure,  are  systematically  discussed.  Their  obstructive  roles  in  immune  cell  infiltration,  antigen
presentation,  and  immune  activation  are  analyzed.  The  potential  of  approaches,  such  as  radiotherapy,  anti-
angiogenic therapy, extracellular matrix degradation agents, nanomaterials, and hydrogel delivery platforms,
in  reshaping  the  tumor’s  physical  microenvironment  is  explored.  This  review  aims  to  offer  theoretical  and
practical  guidance  for  optimizing in  situ vaccine  strategies  through  the  regulation  of  the  tumor’s  physical
microenvironment, ultimately advancing the precision and effectiveness of cancer immunotherapy.
Key words: In situ vaccination; Immunotherapy; Tumor physical microenvironment
Funding: Science Fund for Distinguished Young Scholars of Jiangsu Province (No. BK20240017)
Competing interests: The authors declare that they have no competing interests.
摘　要：肿瘤原位疫苗因其能够原位诱导免疫应答和克服肿瘤异质性成为肿瘤免疫治疗的重要策略。

然而，肿瘤物理微环境的异常结构和力学特性显著限制了疫苗的递送效率和免疫效能。本文系统综述

了肿瘤物理微环境中的关键因素，包括固体压力、间质液压力、基质刚度及组织微结构，分析其在免疫

细胞浸润、抗原呈递及免疫激活过程中的障碍作用，并进一步探讨放疗、抗血管生成治疗、细胞外基

质降解剂、纳米及水凝胶递送平台等手段在重塑肿瘤物理微环境中的潜力，旨在为开发基于调控肿瘤

物理微环境的原位疫苗优化策略提供理论依据与实践指导，推动肿瘤免疫治疗的精准化与高效化发展。
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0    引言

肿瘤免疫治疗通过调节机体免疫系统发挥抗肿

瘤作用，已成为抗肿瘤治疗的重要手段之一。免疫

检查点抑制剂（如PD-1/PD-L1、CTLA-4抗体）和

嵌合抗原受体T细胞（Chimeric antigen receptor T-

cell, CAR-T）免疫疗法以及其他免疫策略在多种恶

性肿瘤中显示出良好疗效及应用前景[1]。尽管免疫

检查点抑制剂的出现改变了多种肿瘤类型的治疗

局面，但超过50%的患者被归类为无应答者，或在

免疫治疗应答后出现进展[2]。肿瘤微环境（Tumor
microenvironment, TME）是由肿瘤细胞及其周围的

免疫细胞、成纤维细胞、血管内皮细胞、细胞外基

质（Extracellular matrix, ECM）等组成的复杂生态

系统，动态调控肿瘤的发生、进展、转移及对治疗

的响应[3]，研究表明，TME中的免疫抑制细胞、髓

源抑制性细胞、免疫抑制性细胞因子等都会继发免

疫检查点抑制剂治疗抵抗。因此，有学者提出通过

肿瘤原位免疫注射方式直接进行免疫药物的递
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送[4]，目前该方式已被证实可增强肿瘤局部抗原特

异性免疫应答，并推动持续的全身免疫应答，实

现“原位疫苗”效应，同时激活“冷肿瘤”微环境以提

高免疫治疗敏感性[5]，一定程度上减少免疫相关不

良反应（Immune-related adverse events, irAE）的概

率[6]。Toll样受体激动剂、溶瘤病毒、细胞因子等

药物在原位疫苗中的应用证明了该治疗方式的安全

性和可行性[7-8]。

目前相关研究主要集中在肿瘤生物学微环境

如免疫细胞浸润、细胞因子表达对原位免疫注射

疗效的影响，但肿瘤物理微环境（Tumor physical
microenvironment,  TpME）同样也发挥了关键作

用。TpME包括四个方面：固体压力、间质液压力

（Interstitial fluid pressure, IFP）、基质刚度、组织

微结构[9]。这四个方面通过单独或联合作用导致肿

瘤进展和免疫治疗耐药，影响原位免疫注射的疗

效，如固体压力限制T细胞浸润、细胞外基质屏障

阻碍免疫细胞接触等[10]。因此，在优化原位疫苗策

略时，除了肿瘤生物学微环境之外，我们还需要深

入理解和调控TpME，以提高免疫治疗的应答率。

基于以上内容，本综述将探讨肿瘤物理微环境

的组成、特征与影响机制，强调放疗、抗血管生成

药物、ECM降解剂、纳米及水凝胶递送平台如何

通过增强肿瘤疫苗在局部释放免疫佐剂、激活树突

状细胞等关键步骤重塑肿瘤物理微环境，优化原位

疫苗策略。

1    肿瘤物理微环境的组成及特征

1.1    固体压力升高

在肿瘤物理微环境中，固体压力是一种由肿瘤

细胞、肿瘤相关成纤维细胞（Tumor-associated
fibroblasts, TAFs）、免疫细胞等增殖和迁移所产生

并传递的机械力，主要包括压应力、拉应力和剪切

应力，受多种因素影响。随肿瘤内细胞密度增加，

固体压力相应升高，并作用于肿瘤与周围正常组织

之间，影响肿瘤的生长、侵袭[7]。细胞外基质由胶

原蛋白、透明质酸、纤连蛋白等物质组成，其异常

改变也会影响固体压力[11]。研究发现赖氨酸氧化

酶（Lysyl oxidase, LOX）作用于透明质酸和胶原

蛋白会促进胶原纤维交联，引起纤维化和基质

硬化[12]，同时透明质酸吸附水分后膨胀，产生膨胀

力会进一步增加固体压力。TAFs等基质细胞还可

通过肌动蛋白−肌球蛋白收缩机制施加收缩力，进

一步增加细胞外基质的紧张状态[13]。肿瘤组织中固

体压力升高会导致血管压缩、减少血液灌注，造成

缺氧微环境，从而弱化放疗、化疗和免疫治疗的效

果；还会激活YAP/TAZ、Wnt/β-catenin、RET/β-
catenin、 PI3K-AKT、 p38-MAPK、 MAPK-ERK等

参与肿瘤细胞对固体压力反应的关键信号通路和结

构，引起肿瘤侵袭与转移[14]；高固体压力还会抑制

T细胞、NK细胞等免疫细胞的渗透，降低抗肿瘤免

疫应答[15]。

1.2    肿瘤间质液压力升高

IFP是指血浆滤出液、细胞外基质中水分、代

谢产物、蛋白质及多糖等组织间质液对周围结构施

加的流体力[16]。在正常组织中，IFP受毛细血管静

水压和胶体渗透压共同调节，结合淋巴系统引流，

维持在−3~3  mmHg的稳态。然而在肿瘤微环境

中，IFP常显著升高，可达10~100 mmHg，并呈“中
心高、边缘低”的梯度分布[17]。主要机制包括：肿

瘤血管在VEGF等物质作用下结构紊乱、通透性异

常，导致大量液体渗入间质[18]；肿瘤血管内静水压

升高联合淋巴管生成受限或结构破坏，液体回流障

碍进一步引起IFP升高[19]；TAFs产生的胶原和透明

质酸沉积造成液体滞留和压力累积[20]；肿瘤细胞增

殖压缩间隙，增加液体积聚；炎性反应细胞分泌

TGF-β、IL-6等促进基质重塑与血管渗漏[21-23]。高IFP
在肿瘤内部形成的高压区域使药物弥散受限、诱导

促炎环境、降低免疫细胞浸润，并促进肿瘤细胞沿

压力梯度迁移，增强其侵袭和转移能力。目前已有

多项临床研究证明高IFP是不良预后的关键因素[24]。

1.3    基质刚度改变

TpME中的基质刚度是由多种细胞成分及细胞

外基质共同决定的力学特性，是肿瘤组织的固有材

料特性，在肿瘤进展及治疗耐药性方面发挥重要作

用[25]。基质刚度的形成主要依赖于细胞外基质，包

括胶原蛋白、透明质酸、纤连蛋白、硫酸乙酰肝素

蛋白聚糖等结构蛋白和糖胺聚糖，这些基质成分在

肿瘤组织中异常沉积、交联和降解失衡共同导致基

质刚度的增加[26]。此外，TAFs的活化显著促进基

质重塑，增加细胞外基质的力学强度，使肿瘤组织

相较于正常组织表现出更高的刚度[27]。对基质刚度

变化敏感的两条主要通路分别是黏着斑激酶通路和

YAP/TAZ通路，它通过整合素连接诱导异常活化

的机械信号转导，使肿瘤组织变得更硬、更致密，

增加免疫细胞渗透难度，并且调节肿瘤相关巨噬细

胞（Tumor-associated macrophages,  TAMs）极化，

促使其偏向免疫抑制型。同时，基质异常也会通过

促进肿瘤细胞迁移的方式来增强肿瘤细胞耐药性[28]。

1.4    组织微结构异常

在正常组织中，细胞和基质以高度有序的方式

排列，形成特定的微结构以维持稳态和功能。然而
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在肿瘤中，这一微结构遭到破坏。随着肿瘤的生

长，细胞过度增殖、基质蛋白异常沉积和酶解作用

等因素导致细胞−细胞及细胞−基质之间的连接结构

紊乱[9]。这种破坏性重塑促进了上皮 -间质转化

（Epithelial-mesenchymal transition，EMT）等重要

生物过程，使肿瘤细胞从附着依赖型表层形态转变

为高度浸润性间质表型，增强了其迁移和侵袭能

力[29]。此外，肿瘤组织中基质结构的重构常伴随着

胶原纤维的重排和交联，形成高度致密且取向一致

的纤维网络[30]。这一变化不仅显著增加了组织的刚

度，还为肿瘤细胞提供了迁移的“轨道”，尤其是在

肿瘤早期侵袭阶段，Rho/ROCK依赖的基质排列被

证实是关键驱动力[31]。这些高度取向的基质架构限

制抗肿瘤药物的弥散，影响肿瘤对治疗的响应，导

致疗效无法达到预期目标。更为复杂的是，这种微

结构的变化以YAP/TAZ和FAK通路为基础诱导

TAFs持续活化，形成自增强回路[32]，进一步诱导

TpME的纤维化和刚度增加。此外，细胞几何形态

与细胞核形态的改变也会影响基因表达和染色质组

织，从而促使肿瘤细胞表型的转变，甚至引起基因

组不稳定性[25, 33-34]。

2    肿瘤原位疫苗治疗时改善肿瘤物理微环境的

策略

2.1    放疗

放疗已广泛应用于各种肿瘤的免疫治疗中。放

疗可通过多种途径调节免疫微环境，如通过损伤

DNA，诱导肿瘤细胞发生免疫原性细胞死亡（Imm-
unogenic cell death, ICD）并释放肿瘤相关抗原（Tum-
or-associated antigen, TAA）和损伤相关分子模式

（Damage associated molecular patterns,  DAMPs），

刺激树突状细胞（Dendritic cell, DC）的成熟和活

化，激活先天及适应性免疫应答等[35]。

在以TpME为基础的研究中，放疗可影响肿瘤

细胞及瘤内微血管和基质的形态及功能以降低

IFP[3]，恢复间质压力梯度和液体流动模式，重塑

TpME，从而改善免疫制剂在肿瘤内的分布。Stapl-
eton等使用单剂量放疗（15 Gy）照射小鼠乳腺肿瘤

模型，在24 h内观察到模型内IFP较前降低50%[36]；

文献报道Giustini团队使用同剂量对同种模型进行

照射，在72 h后观察到小鼠模型中IFP较前降低

40%，肿瘤血管通透性增加60%[37]；有学者将TLT
小鼠肝肿瘤和C3H小鼠Ⅱ型纤维肉瘤分别移植至雄

性小鼠的腓肠肌，给予2 Gy低剂量放疗4 h后，IFP
较前降低25%，之后团队改变剂量（9 Gy，2 f）并

相隔4 h进行照射，发现分割放疗比单次18 Gy照射

对肿瘤再生延迟的影响更大[38]；另有研究对LS174T
人结肠腺癌异种移植物放疗后发现，当放疗总剂量

达到10 Gy的阈值后，无论单次照射还是分次照射，

肿瘤IFP均会降低，而30 Gy单次照射组IFP下降幅

度最大，然而该团队后来发表的实验结果显示，

30 Gy大剂量放疗后Ⅰ型胶原蛋白水平升高，可能

会阻碍肿瘤中单克隆抗体的对流运动和扩散[39]，并

且30 Gy的剂量在实际临床中的转化价值较低，因

此，并非越高的放疗剂量治疗效果越佳，放疗诱导

的血管通透性部分取决于放疗总剂量、分割时间、

肿瘤类型和放疗前的肿瘤脉管系统。

研究发现，放疗可能影响细胞外基质中基质金

属蛋白酶（MMPs）的活性[40]。细胞外基质是TpME
异常的重要影响因素，放疗能够上调MMPs如MMP-
2、MMP-9的表达，降解胶原和基底膜，短期内可

能降低细胞外基质屏障，提高药物渗透，但也可能

促进肿瘤细胞浸润和血管生成[41]。此外，放疗诱导

的免疫细胞浸润（如巨噬细胞M2极化）亦可通过

分泌TGF-β进一步重塑细胞外基质。然而，放疗可

诱导TAFs活化，分泌大量胶原蛋白和纤维连接蛋

白，导致增厚和硬化，形成放疗后纤维化，反而可

能促进肿瘤侵袭和转移[42-43]。因此，放疗对细胞外

基质的双向调控作用依赖于剂量、分割及微环境状

态。精准调控这些机制有望提升放疗的抗肿瘤效果。

不少研究表明原位疫苗联合放疗可使疗效得到

明显提升，除了放疗本身的免疫增敏效果外，我们

推测放疗还可通过影响TpME以提升联合治疗的疗效。

Hammerich等发表了一项原位注射Flt3L、TLR3激动

剂联合放疗的Ⅰ/Ⅱ期临床研究，其中72.7%患者获

得PR和CR[44]；Monga等发表了一项原位注射溶瘤

病毒T-VEC联合放疗的ⅠB/Ⅱ期临床研究，其中2年
无进展生存率和总生存率分别为57%和88%[45]。立体

定向放疗（Stereotactic body radiotherapy, SBRT）通

过多个不同强度的高剂量射线束从不同角度精准照

射肿瘤，能有效减少正常组织的辐射暴露与损伤[46]。

Vounckx等将患者随机分为两组：A组在SRBT（8
Gy，3 f）后，接受原位注射伊匹木单抗（Ipilimu-
mab，10 mg）、阿维鲁单抗（Avelumab，40 mg）、

髓样树突状细胞（CD1c(BDCA-1)+/CD141(BDCA-
3)+ myeloid dendritic cells，myDC）联合静脉注射

帕博利珠单抗（Pembrolizumab，200 mg）治疗；

B组在SBRT后仅静脉注射帕博利珠单抗。结果显

示A组患者中位总生存期为62.7周，2名患者PR，

1名患者SD；B组患者中位总生存期为57.9周，仅

1名患者SD[47]。以上临床研究提示放疗可通过多重

机制优化肿瘤物理微环境，与肿瘤原位疫苗联合可
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展现出较好的疗效，但放疗方式、如何选择联合治

疗的药物以及对肿瘤物理微环境的影响机制等问题

还需进一步探索。

2.2    抗血管生成药物

抗血管生成药物是一类通过抑制肿瘤血管形成

来抑制肿瘤生长和转移的靶向治疗药物，这类药物

通过不同机制干扰肿瘤血管生成过程，从而影响

TpME。抗血管生成药物对TpME最显著的影响是

可以诱导“血管正常化”[48]。肿瘤血管通常结构紊

乱、通透性增加、基底膜不完整及周细胞覆盖减

少，从而导致血流灌注不均和间质高压。短期适度

的抗血管生成治疗可修剪多余的血管分支，增加周

细胞覆盖，改善血管结构完整性，降低血管通透性

和IFP[49-50]。这种“血管正常化窗口期”通常持续数天

至数周，在此期间肿瘤血流灌注和氧合作用得到改

善，有利于提高放疗和化疗的效果。然而，长期或

过度抑制血管生成可能导致血管过度修剪，肿瘤缺

氧加剧，从而诱导缺氧诱导因子（Hypoxia induc-
ible  factor,  HIF）表达上调并激活多种促生存通

路[51]，如糖酵解增强、EMT促进、细胞永生化、干

细胞维持等，这种缺氧环境也促进了免疫抑制性细

胞的募集，形成免疫抑制性微环境。

抗血管生成药物通过降低血管通透性和减少间

质液产生，能够显著降低IFP。研究显示，贝伐珠

单抗可降低直肠癌患者的肿瘤IFP[52]，仑伐替尼和

索拉非尼使移植肝细胞癌小鼠模型IFP下降，并诱

导肿瘤血管正常化[53]。然而，临床观察发现这种改

善具有时间依赖性，且不同肿瘤大小和肿瘤类型反

应不一。抗血管生成药物还可通过影响血管内皮细

胞和周细胞的相互作用，间接改变细胞外基质的组

成和结构。贝伐珠单抗可增加Ⅰ型和Ⅳ型胶原沉

积，同时减少纤连蛋白含量[54]，这种细胞外基质重

构不仅改变组织的物理特性，还通过整合素信号通

路影响肿瘤细胞行为。然而有研究表明贝伐珠单抗

会以剂量依赖的方式增加结直肠癌患者肝转移的细

胞外基质沉积，但低剂量贝伐珠单抗与伊马替尼联

合则不会诱导细胞外基质沉积[55]。因此，抗血管生

成药物对TpME的影响仍需不断进行探索。

随着血管密度降低和胶原纤维重塑，通常肿瘤

组织硬度也会增加。抗血管生成治疗可改变肿瘤组

织的力学特性。原子力显微镜测量显示，经抗VEGF
治疗后，胶原沉积和纤维重组显著增加，后续研究

中提到类似的基质重构可使肿瘤组织弹性模量增

加[56]。这种力学特性的改变不仅影响肿瘤细胞的迁

移能力，还可能激活Rho/ROCK、YAP/TAZ机械敏

感信号通路的活性，影响肿瘤细胞行为[57-58]。

抗血管生成药物的短期应用可诱导血管结构重

塑，降低IFP，改善瘤内药物分布，这一窗口期

（通常为治疗后24~48 h）为原位注射药物提供了

更均匀的扩散条件。一项动物实验评估了直接原位

注射抗血管生成药物是否具有可行性：Liu等通过

Alzet微渗透泵将贝伐珠单抗原位注入小鼠胶质瘤模

型中，发现相比静脉注射，原位注射治疗后肿瘤体

积更小，小鼠生存时间更长，微血管密度和癌症干

细胞数量更低，从而间接降低IFP，且炎症相关因

子表达显著增加[59]。Jiang等则评估了向肿瘤周围局

部注射贝伐珠单抗对小鼠三阴性乳腺癌4T1细胞异

种移植瘤的疗效，结果显示，肿瘤生长和微血管密

度显著减少，且未观察到明显的不良反应[60]。胶质

母细胞瘤是常见的原发性恶性脑肿瘤，其特征是侵

袭性血管生成。Pacheco等通过构建含有贝伐珠单

抗和糖酵解抑制剂二氯乙酸的纳米颗粒（BDNP），

并将BDNP经鼻腔内给药至小鼠胶质母细胞瘤模型

中，研究发现，与静脉注射贝伐珠单抗相比，鼻腔

内BDNP给药在减少肿瘤血管密度、抑制肿瘤生长、

延长生存期方面效果显著，且药物在肿瘤内的滞留

时间明显延长[61]。TGF-β单克隆抗体可阻断TGF-β
信号通路，达到减少胶原沉积和纤维化，重塑肿瘤

基质的目的。一项TGF-β单克隆抗体联合原位注射

负载DOX的纳米颗粒的研究提示，使用TGF-β单克

隆抗体处理后，DOX在乳腺癌模型中递送效率提

高且扩散范围增大，肿瘤抑制率也优于单药[62]。该

研究采取靶向肿瘤基质联合化疗的模式，为后续改

善肿瘤微环境策略联合原位疫苗的设计提供了依

据。这种联合策略通过调控TpME与局部精准干预

的协同作用，为难治性实体瘤提供了新的治疗方

式，但仍面临方案设计等挑战。

2.3    细胞外基质降解剂

细胞外基质降解剂是一类能够靶向降解细胞外

基质成分的分子或酶类，常见的降解剂包括基质金

属蛋白酶、透明质酸酶和胶原酶等[10]。这些降解剂

作为干预肿瘤中异常细胞外基质的手段，通过降解

肿瘤中异常富集的基质成分，改变其致密性和力学

性质，打破屏障作用，进而在多方面重构TpME[63]。

同时，细胞外基质降解剂还能够通过选择性降解基

质成分、降低间质张力、缓解血管压迫，从而恢复肿

瘤组织的灌注和氧合作用。透明质酸是肿瘤细胞外

基质中的主要糖胺聚糖，高含量透明质酸通过吸水

膨胀，造成间质压力上升，压迫血管，导致血流受

阻和药物难以渗透。研究表明，透明质酸酶（Hya-
luronidase）能够有效降解透明质酸，减少基质黏

弹性和组织压力，从而提高药物在肿瘤组织中的弥
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散性，这一策略已在胰腺癌等致密肿瘤中展现出显

著降低肿瘤IFP并能增强化疗敏感性的潜力[64]。类

似地，针对细胞外基质中胶原蛋白的MMPs，如

MMP-2和MMP-9也能在一定程度上打通细胞间质

间的屏障，改善肿瘤组织的可渗透性 [26]。同时，

MMPs还可减弱细胞外基质结构的紧密性和力学支

持，抑制肿瘤细胞的力学适应性，改变基质刚度。

此外，细胞外基质降解剂不仅改善物理屏障，

还通过重构细胞与基质之间的黏附关系，诱导

TAFs等基质细胞的表型变化，降解后的细胞外基

质片段还可作为配体与整合素等细胞膜受体结合，

激活免疫细胞募集及抗肿瘤信号通路[65]。这种“解
封”式的微环境改变，有利于T细胞、NK细胞以及

树突状细胞等效应免疫细胞的趋化和进入，从而在

免疫治疗中发挥更强的杀伤效应。研究发现，肿瘤

组织内细胞外基质密度与T细胞的排斥密切相关，

通过局部使用细胞外基质降解剂，不仅能提高免疫

细胞在肿瘤中的浸润深度，还能将免疫“冷”肿瘤转

化为免疫“热”肿瘤，提升免疫治疗响应率。赖氨酰

氧化酶是细胞外基质沉积和成熟的关键参与者，

Nicolas-Boluda等通过实验验证赖氨酰氧化酶抑制

剂使胰腺导管腺癌小鼠肿瘤模型中的CD8+ T细胞

数量较未治疗时增加3~4倍，并显著增强了抗PD-
1治疗的效果，延缓肿瘤进展[66]。

原位免疫注射作为一种新兴的治疗策略，旨在

通过局部注射免疫调节剂激活肿瘤局部的免疫反

应。然而，细胞外基质的物理屏障限制了免疫调

节剂的分布和作用。通过联合使用降解剂，可有效

改善这一问题，增强免疫调节剂的渗透性和局部

浓度，提升治疗效果。Ganesh等向种植了人前列腺

癌细胞（PC-3.luc cells）和人恶性黑色素瘤细胞

（A375-mln1.luc cells）的小鼠肿瘤模型中注射溶

瘤病毒（Ad5/35GFP） 联合透明质酸酶（50U），

结果显示：联合治疗组中溶瘤病毒较单药治疗组扩

散增加，并延迟了肿瘤进展[67]。Hanibal等则使用

LOX抑制剂原位注射小鼠前列腺肿瘤模型，证实早

期LOX抑制剂治疗比晚期LOX抑制剂治疗更能有效

地抑制肿瘤生长[68]。需要指出的是，细胞外基质降

解剂在发挥治疗协同效应的同时，在临床应用仍面

临一些挑战，例如非选择性降解可能引发正常组织

损伤或促转移风险。因此，亟需开发靶向性更强、

反应可控的智能型细胞外基质降解系统，如将酶类

包裹于pH敏感或肿瘤微环境响应的纳米载体中，

实现靶向释放和局部降解，为原位免疫注射治疗策

略提供更有力的支持。

2.4    纳米递送平台

过去三十年，纳米递送平台与肿瘤治疗结合并

飞速进步，开发出各种纳米颗粒包括脂质纳米颗

粒、聚合物纳米颗粒和无机纳米颗粒等，旨在将化

疗药物、免疫制剂、治疗性mRNA或DNA等精准靶

向递送入肿瘤中以提高治疗效果，同时最大限度地

减少药物的脱靶毒性。自1995年美国食品与药品监

督管理局（Food and Drug Administration, FDA）批

准第一个纳米药物Doxil®（聚乙二醇化脂质体阿霉

素）到2018年批准Apealea®（紫杉醇胶束），目前

至少有 15 种癌症纳米药物在常规临床上使用[69]。

纳米递送平台改善TpME的策略主要有以下几

种方式：（1）通过靶向肿瘤血管和内皮细胞使肿

瘤血管正常化。肿瘤血管异常生成是肿瘤细胞获取

更多营养物质和侵袭转移的必要方式，针对这一策

略，目前已有纳米颗粒聚合物如PEG、PLA、PCL、
PLGA、白蛋白等已被广泛用于肿瘤治疗中 [70]。

（2）通过靶向基质细胞，降低基质刚度，影响免

疫相关微环境。TAFs是实体肿瘤中最常见的基质

细胞之一，同时构成物理和生理屏障。基于此，

Jia等利用TAFs细胞膜（TAFsomes）和三阴性乳腺

癌小鼠模型细胞膜（CCMsomes）的膜融合脂质体

装载抗纤维化药物吡非尼酮（Pirfenidone, PFD）和

抗肿瘤药物盐酸多柔比星（Doxorubicin, DOX），

构建PFD/TAFsomes体和DOX/CCMsomes体，结果

显示PFD/TAFsomes体可显著降低TAFs活性，并重

塑TpME[71]。（3）通过降低IFP，改善肿瘤间质缺

氧环境，提高药物渗透性。Li等通过构建Cur-
WS2/Pt@M纳米递送平台，并利用柔性催化技术分

解肿瘤间质液，产生氧气和活性氧，缓解IFP[72]。

目前已开展多项纳米递送平台与肿瘤原位免疫

注射结合的临床前研究。Cong等基于石墨氮化碳

（g-C3N4）构建了一种纳米淋巴系统（DOX/g-
C3N4/luminol@cytomembrane， DCL@M），最终

证明DCL@M使肿瘤部位IFP显著下降（62.11%），

且与对照组（静脉注射）相比，局部注射配合光催

化使肿瘤内的药物积累量提高约15.9倍[73]。Jiang等
则通过原位注射和皮下递送两种方式分别将STI-
NG激活剂PC7A纳米疫苗接种至 TC-1 肿瘤模型和

B16-OVA 肿瘤模型中，验证了原位注射PC7A更优

异的抗肿瘤效果和长期免疫记忆[74]。Huang等基于

临床抗骨质疏松药物利塞膦酸钠和微量元素锰离子

开发了一种二维利塞膦酸-锰纳米带（RMn-NBs）
的免疫佐剂，并与放疗结合。研究最终表明，RMn-
NBs可增强放疗诱导的原位疫苗效应，并能提高免

疫治疗的疗效，为肿瘤的放射治疗和原位疫苗结合

带来了良好的前景[75]。
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这些临床前研究提示纳米递送平台可通过多重

机制增加药物渗透，优化TpME，与肿瘤原位疫苗

联合展现出较好的疗效，同时，金属有机框架、高

原子序数纳米颗粒等长期以来被视为放疗增敏剂。

例如，铈纳米颗粒可促进ROS生成和氧化、DNA损

伤和细胞凋亡，常被用于放疗增敏。未来以期围绕

纳米递送平台与肿瘤原位疫苗、放疗结合开展更多

的研究，早日实现临床转化。

2.5    水凝胶生物材料

水凝胶是一类高分子网络结构材料，具有含水

量高、生物相容性强、可注射性、可控释放特性、

可生物降解性等特点，在医学领域应用极为广泛，

目前有30多种可注射用水凝胶产品获得FDA或欧洲

药品管理局（European  Medicines  Agency,  EMA）

的批准[76]。近年，多个研究团队围绕注射用水凝胶

如何缓解TpME进行探究，并将水凝胶材料与肿瘤

原位免疫注射结合进行临床应用探索。

水凝胶可通过重塑TpME来增强免疫治疗的效

果。宏孔网络水凝胶可允许细胞进出，当水凝胶的

宏孔>100 μm时可直接促进免疫细胞的物理迁移，

以改善肿瘤高密度细胞外基质渗透屏障[77]。纳米多

孔网络水凝胶则将治疗药物输送至周围组织，并可

通过调整水凝胶中的药物相对释放率实现分层释

放，达到预期的治疗效果。产氧水凝胶则可改善肿

瘤缺氧状态，增强免疫激活。Zhao等报道了一种可

进行能量储存的 DNA水凝胶，它能催化产生O2以

缓解缺氧状态，协助重塑肿瘤微环境，并在乳腺

癌小鼠模型中显示出78.3%的肿瘤抑制率[78]。Hou
等设计了一种原位纳米复合水凝胶系统（LOS&
FeOX@Gel），能够有效地将治疗药物（氯沙坦

（LOS）和奥沙利铂（OX））输送到肿瘤中，结

果表明，LOS&FeOX@Gel可减少细胞外基质沉积

及其相关的固体压力来有效地重塑TpME，从而增

强OX的疗效及免疫学效应[79]。

一些基于水凝胶联合肿瘤原位免疫注射的临床

前研究也已获得较好的结果。Yang等通过构建可

注射多功能海藻酸钠系统（IP-NPs@ALG-DH）以

促进DOX的渗透和个性化肿瘤疫苗的输送。研究

首先通过生物降解聚合物PCL4 000-PEG8 000-PCL4 000

和聚乙烯亚胺（Polyethyleneimine, PEI）涂层自组

装构建胶束（IP-NPs）递送咪喹莫特（一种Toll样
受体激动剂，IMQ）。海藻酸钠系统原位注射后可

迅速转变为水凝胶，持续性释放负载的透明质酸酶

（Hyaluronidase, HAase）、DOX和IP-NPs。HAase
可降解肿瘤组织中过度表达的透明质酸，降低

IFP，增加药物渗透；DOX可诱导ICD并产生TAA，

TAA可被IP-NPs捕获并形成个性化肿瘤疫苗，促进

DC的成熟和CTL的激活，IMQ可进一步激活免疫

系统和抗肿瘤免疫应答[80]。海藻酸钠系统通过多种

因素在CT26结肠肿瘤模型中表现出较好的抗肿瘤

效果，有效抑制肿瘤生长、复发和转移。此外，

Wang等开发了一种载药超分子水凝胶系统用于原

位注射递送药物以实现癌症化学免疫疗法，证明了

原位注射水凝胶可以诱导长期免疫记忆和系统免疫

监测，从而防止肿瘤复发和转移[81]。同时。水凝胶

作为药物递送平台在多模式联合抗肿瘤治疗中也展

现出一定的临床应用潜力。Nimalasena等在局部晚

期乳腺癌患者（n=12）放疗前30分钟内原位注射

H2O2联合透明质酸水凝胶，最终发现11例患者达

到PR或CR，以此证明该策略具备较强的放疗增敏

效果[82]。

3    未来展望

TpME通过高IFP、致密的细胞外基质、异常血

管网络及缺氧等特点共同构建一个“屏障式”微环

境，限制药物递送效率和免疫细胞浸润，从而影响

肿瘤原位免疫治疗的疗效。近年来，多种干预研究

不断开展以优化TpME。放疗在诱导免疫原性细胞

死亡的同时，可重塑肿瘤血管、提升渗透性；抗血

管生成药物可通过“正常化”血管网络，缓解肿瘤缺

氧与高压状态，为药物输送创造有利条件；细胞外

基质降解剂如透明质酸酶或胶原酶能够有效分解基

质成分，减轻机械阻力，促进免疫细胞进入肿瘤核

心区域；此外，纳米递送平台良好的可控性和靶向

性，水凝胶系统的可控释放性，都可进一步提升药

物的稳定性和释放效率。

综上所述，针对TpME的多维干预手段、原位

免疫注射策略和基于肿瘤微环境的免疫制剂的开

发，三者联合展现出协同治疗的潜力。未来研究以

期聚焦于TpME的机制探索与时序优化，开发具有

临床转化潜力的组合策略，实现更精准、高效的个

体化肿瘤免疫治疗。
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