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[摘 要] 肿瘤免疫治疗的新策略发展迅速，已经成为肿瘤治疗最受瞩目的领域。关于如何实现最理想抗肿瘤免疫效果，可采

用“被动”免疫疗法如过继性细胞疗法、基因工程T细胞等直接攻击肿瘤细胞，也可采用“主动”免疫疗法如细胞因子、肿瘤疫苗、

免疫检查点抑制剂等调节并激活免疫系统。原位疫苗以局部瘤内注射的方式，将“主动”和“被动”免疫科学地结合起来，在直接

抑制肿瘤细胞的同时深度调节和触发机体免疫系统，形成免疫启动-免疫效应-肿瘤细胞死亡-抗原释放导致免疫再启动-免疫再

效应的反复循环，最大限度地发挥抗肿瘤免疫效果。本文就原位疫苗的具体策略、临床前研究和临床试验的进展，以及原位疫苗

的优势、存在问题和应对策略等展开讨论。
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In situ vaccine: new ideas for tumor immunotherapy
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[Abstract] New strategies for cancer immunotherapy have developed rapidly in recent years. Regarding how to achieve the optimal

anti-tumor immune effect,“passive”immunotherapy such as adoptive cell transfer therapy, genetically engineered T cells, etc. can be

used to directly attack tumor cells while“active”immunotherapy such as cytokines, cancer vaccines, immune checkpoint inhibitors,

etc. can be used to regulate and activate immune system. In situ vaccine, using intratumoral administration of immunomodulators,

combines“active”and“passive”immunotherapies scientifically at the same time, forming a cycle composed of immune priming-im‐

mune activition-tumor cell death-antigen release resulting in immune priming-immune activition, ultimately maximizing the anti-tumor

immune effect. This review describes the specific strategies, promising preclinical results and some clinical trials as well as advantages,

challenges and perspectives of in situ vaccine.
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近年来，原位疫苗作为老方法新概念被重新提

出来，让肿瘤自身成为疫苗再激发全身抗肿瘤免疫

效应。直接将各种生物和化学试剂注射到肿瘤中作

为癌症治疗的方法，已有悠久的历史[1]。19世纪末，

外科医生COLEY[2]首次开展瘤内注射活菌和细菌毒素

疗法，并在部分肿瘤患者中观察到一定的疗效，这些

经验性的想法催生了原位免疫疗法新思路，且在浅

表性尿路上皮癌中得到应用。

相比于机体免疫系统攻击被病原体感染的细

胞，原位免疫治疗后的局部肿瘤可由“冷”变“热”。

“冷”肿瘤免疫原性极低，几乎无法被识别而引起免
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疫系统强烈反应；而“热”肿瘤免疫原性相对较高，其

癌细胞表面暴露大量“新抗原”，使得肿瘤更易于被

免疫系统识别和杀伤。故当今原位免疫疗法目标之

一是寻找相应方法使肿瘤暴露相关抗原，达到免疫

启动；目标之二是寻找适当佐剂激活抗原提呈细胞

(APC)、活化T细胞、改变免疫负性调节等，从而激发

抗肿瘤免疫效应。由此，该疗法便可在肿瘤局部形

成免疫启动-免疫效应-肿瘤细胞死亡-抗原释放导

致免疫再启动-免疫再效应的反复循环，最大限度地

发挥抗肿瘤免疫效果。

目前，有关原位疫苗的临床前研究和临床试验

在不断展开中，为肿瘤治疗提供了许多新思路。本

文将结合临床前研究和临床试验的进展讨论原位疫

苗的具体策略，分析其优势与挑战。

1 原位疫苗的具体策略

原位疫苗本身就是一种免疫治疗策略，目的是

获得免疫启动和免疫效应，形成良好的抗肿瘤免疫

良性循环。其关键因素包括引发抗原释放、激活抗

原提呈、活化免疫效应细胞、改变免疫负性调节、抑

制肿瘤微环境中的免疫耐受等等。故在选择瘤内使

用的佐剂时，需要充分考虑上述关键因素，制定合适

的原位疫苗策略。

1.1 细菌和细菌毒素

细菌和细菌毒素瘤内注射[2]已经有一百多年的历

史，常用菌株包括双歧杆菌[3]、沙门菌[4]、梭状芽胞菌[5]等。

2014年，ROBERTS等[6]在大鼠原位脑肿瘤模型、自发性狗

肿瘤模型瘤内注射减毒株Clostridium novyi‐NT后，

大鼠模型可观察到确实的肿瘤局部反应，16只犬中6只

可观察到肿瘤的完全或部分缓解；在这些令人鼓舞结

果的基础上，又对一位晚期平滑肌肉瘤患者瘤内注射

Clostridium novyi‐NT孢子（NCT01924689），患者的

“骨转移灶”和周围的肿瘤出现缩小。除了自身毒性可

引发局部肿瘤的炎性变化进而激活适应性免疫应答外，

细菌也可按照简单的基因规则或复杂的合成生物学原

理被改造为安全有效的药物载体。2019年，PATEL等[7]

利用耻垢分枝杆菌的细菌膜包被纳米颗粒后瘤内注射，

并联合放射治疗(radiotherapy,RT)，发现B78黑色素

瘤小鼠模型获得100%的免疫应答，NXS2成神经细胞瘤

小鼠模型出现100%的肿瘤消退。

1.2 溶瘤病毒

溶瘤病毒本身作为病原体可感染和杀伤肿瘤细

胞。STEINMETS 等[8]采用瘤内注射豇豆花叶病毒

(cowpea mosaic virus，CPMV)联合低剂量环磷酰胺

(cyclophosphamide，CPA)治疗4T1小鼠，结果抑制了

原发肿瘤的生长和远处肺转移，提高了生存率。机

制分析表明，CPMV与CPA联合应用可增加多种细胞因

子的分泌和肿瘤浸润性T细胞的数量，激活APC，系统

性地逆转免疫抑制。但是，仅仅依靠自然产生的病

毒难以获得有效持久的抗肿瘤免疫反应。基于基因

技术的发展，病毒可以被改造来表达各种目的基因，

包括表达热激蛋白等以增强肿瘤抗原的交叉提呈；

表达Toll样受体（TLR)、粒细胞-巨噬细胞集落刺激

因子GM-CSF、白介素12和共刺激分子等以促进APC

特别是树突状细胞(DC)的成熟；表达抗CTLA-4或抗

PD-(L)1等以减少肿瘤微环境中的免疫抑制。但有

报道提示，大量病毒多肽会与肿瘤相关抗原竞争，分

散免疫系统对肿瘤相关抗原的靶向性。针对此问题

可采用“Prime-boost”方案，即使用表达相同肿瘤抗

原的两种不同病毒株进行接种。例如用表达黑色素

瘤相关抗原的水泡性口炎病毒启动免疫，然后用表

达相同抗原的腺病毒加强免疫（反之亦然），可显著

增强B16小鼠黑色素瘤的肿瘤特异性T细胞应答[9]。

1.3 TLR激动剂

模式识别受体具有识别病原体相关分子模式（如

上述的细菌细胞壁或病毒DNA）的能力。TLR是模式识

别受体的一个亚家族，可表达于肿瘤微环境中的髓系

和淋巴系免疫细胞以及肿瘤细胞本身，故TLR激动剂能

够活化免疫细胞或直接导致肿瘤细胞死亡。目前，使

用较多的TLR激动剂包括TLR3、TLR4、TLR7/8、TLR9等。

HAMMERICH等[10]对惰性非霍奇金淋巴瘤患者局部瘤内

注射FMS样酪氨酸激酶3配体（Flt3L）和Poly-ICLC（TLR3

激动剂）并联合RT，结果11名患者中有8名患者获得完

全或部分缓解（NCT01976585）。G100（TLR4激动剂）在

临床前模型中可触发固有和适应性抗肿瘤免疫反应，

BHATIA等[11]证实了瘤内注射此激动剂对Merkel细胞癌

患者是有效且安全的。咪喹莫特（TLR7/8激动剂）可局

部涂抹于病灶，现已被批准用于治疗浅表性基底细胞

癌、光化性角化病和生殖器疣。局部瘤内注射MEDI9197

（TLR7/8激动剂）可促进肿瘤免疫细胞的募集和活化，

与检查点抑制剂和共刺激分子激动剂联合使用可增强

抗肿瘤免疫效果[12]。MATTHEW等[13]向表达B16-OVA(卵

清蛋白)的小鼠黑色素瘤模型瘤内注射TLR 9激动剂ODN

1826，并联合静脉注射抗CTLA-4，结果45%的荷瘤小鼠

出现局部和远位肿瘤的免疫应答；而在非免疫原性的

B16-F10小鼠黑色素瘤模型中，发现只有瘤内而非静脉

注射ODN 1826时，才能增强抗CTLA-4的治疗效果，这

提示瘤内注射TLR9激动剂可以提高免疫原性差的肿瘤

对免疫检查点抑制剂的敏感性。

1.4 RT联合免疫治疗

从机制上看，RT引起局部肿瘤组织损伤和炎症

发生，导致肿瘤抗原释放和促进机体固有及适应性
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免疫应答。然而RT并不能解决先前存在的肿瘤微环

境免疫耐受问题，如调节性T细胞上调等[14]，故适当联合

RT和免疫治疗[15-16]至关重要。RT可与抗CTLA-4或抗

PD-(L)1等联合使用。THEELEN等[17]于转移性非小细

胞肺癌患者的Ⅱ期临床试验中，试验组（n=36）对单

个肿瘤部位进行立体定向放射治疗（stereotactic

body radiotherapy,SBRT），结束后7 d内静脉给予

PD-1单抗pembrolizumb；对照组（n=40）仅给予pem‐

brolizumb。治疗3个月后显示，试验组和对照组的

客观缓解率分别是36%和18%，安全性两组无显著差

异。在联合RT与免疫治疗时，需充分考虑RT的剂

量、次数、部位、递送方式等，还要高度重视制定合理

的联合治疗方案。除RT外，免疫治疗还可联合其他

物理疗法如光动力疗法[18]、电化学疗法[19]等。

1.5 单克隆抗体

免疫检查点抑制剂抗体和共刺激分子激动剂抗

体在免疫治疗领域的研究与应用是肿瘤治疗的一场

前所未有的革命，它们能够抑制肿瘤微环境中的免

疫逃逸，具备广谱的抗肿瘤免疫效果。实验大多采

用静脉给药方式，但有报道[20]提示静脉给药易产生

剂量限制性毒副作用。单克隆抗体药物多靶向肿瘤

微环境中的肿瘤细胞和免疫细胞，故瘤内注射可使

得药物直接进入肿瘤微环境，规避了组织穿透性差

的问题，药物可进一步流向下游的淋巴组织发挥“远

位效应”，最终达到低剂量高效率的效果。目前瘤

内注射的单克隆抗体包括免疫检查点抑制剂如抗

PD-(L)1[21]、抗 KIR[22]等，共刺激分子激动剂如抗

OX40[23]、抗CD137[23-24]、抗CD47[25]、抗CD40[26]等，免疫

抑制细胞阻断剂如抗CTLA4[23]等，它们都可活化T细胞

和改变免疫抑制因素。HEBB等[23]将抗CTLA4、抗CD137、

抗OX40低剂量组合后瘤内注射淋巴瘤小鼠模型和实

体瘤小鼠模型，使局部和远位肿瘤均显著缩小。

1.6 细胞因子

肿瘤生物治疗相关的细胞因子包括白细胞介素

类、干扰素类、集落刺激因子类等等，可介导和调节

免疫应答。已报道可用于局部瘤内注射的主要有

GM-CSF、白细胞介素2（IL-2）和白细胞介素12（IL-12）

等。GM-CSF局部注射可增加肿瘤部位DC数量。KEMP

等[27]将表达GM-CSF基因的重组病毒瘤内注射入胰腺

癌小鼠模型中，发现DC和T细胞的活化显著增强。

IL-2可促进T细胞的扩增以及向效应淋巴细胞的活

化，在癌症治疗的应用中得到广泛研究，但其静脉给

药后易出现严重的毒副反应，单独使用易活化Treg

细胞进而发挥负性调节作用，故可考虑联合其他药

物瘤内注射。一项I期试验报道[28]，瘤内注射IL-2

与抗CTLA-4使67%的患者出现局部肿瘤缩小、89%的

患者出现“远位效应”。IL-12可增强CTL的活性和

IFN-γ的产生，一直被认为具有强大的抗肿瘤活性，

但其静脉给药易出现肝脏和血液毒性，故可选择瘤

内注射。已有的报道包括瘤内注射瞬时转染IL-12

的T细胞[67]、负载重组IL-12的可生物降解且具有缓

释作用的聚乳酸微球[29]等。

1.7 纳米材料载体

纳米材料具有比表面积大、表面活性中心多、反

应活性高等特点，应用于肿瘤免疫治疗的研究逐渐

增多。目前常见的纳米材料有聚合物、脂质、树枝状

大分子、病毒样颗粒和无机物等。较常见的作用是

作为载体递送特异性抗原和免疫佐剂以增加APCs对

抗原的摄取及交叉提呈。SUN等[30]研制了一种索拉

菲尼和二氢卟吩e6共载活性氧响应纳米给药系统

(NP-sfb/ce6)，将其静脉注射给荷瘤小鼠后，再用

660纳米激光照射局部肿瘤，导致肿瘤处的二氢卟吩

e6产生活性氧以破坏纳米颗粒，释放索拉菲尼，诱导

T细胞依赖性局部和全身的抗肿瘤免疫反应，从而抑

制肿瘤生长。有的纳米粒子自身大小、形状、表面性

质能够模拟病原体的一些关键特征，其本身也具备

免疫佐剂效果[31]。MORRIS等[7]研发的纳米粒子BNP

由细菌膜、TLR9激动剂、PH-应答性聚合物PC7A以及

顺丁烯二酰亚胺组成，在患有同源黑色素瘤或成神

经细胞瘤的小鼠肿瘤处注射该纳米粒子后，可准确

识别肿瘤相关抗原，促进DC对抗原的交叉提呈，刺激

特异性抗肿瘤T细胞反应。纳米佐剂是疫苗佐剂研

究的一个重要方向，目前虽取得一些成果，但仍面临

着一些挑战，如纳米材料的选择、纳米颗粒性质优化

等。相信随着研究的深入，纳米佐剂终将以其独特

的优势和较佳的免疫效果而逐渐用于临床。

1.8 其他的佐剂

其他的可瘤内递送的免疫佐剂还包括Flt3L[10]、

细胞毒性药物[32]、生物材料制剂[33-34]等等。

2 原位疫苗的临床试验

原位疫苗的临床试验正在不断开展中（表1）。

2018年首次评估了溶瘤病毒与免疫检查点抑制剂联

合治疗的临床效果，符合入组要求的ⅢB 至Ⅳ期

黑色素瘤患者随机以1∶1分配接受瘤内注射溶瘤

病毒（talimogene laherparepvec）联合静脉注射

ipilimumab或仅静脉注射ipilimumab治疗，结果试

验组（n=98）和对照组（n=100）的客观应答率分别为

39%和18%，且未出现与治疗相关的致命不良事件[35]。

因为TLR激动剂可促进固有和适应性免疫反应，所以

逐渐用于原位免疫疗法。一项多中心Ⅰ/Ⅱ期临床试验

对惰性淋巴瘤患者瘤内注射TLR 9激动剂SD-101联
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合低剂量RT，结果几乎所有患者（n=29）出现局部肿

瘤缩小、24例患者出现“远位效应”，其中5例部分缓

解、1例完全缓解，未发生与治疗相关的4级或严重不

良事件；机制研究表明肿瘤微环境中CD8+、CD4+T细胞

增多而Treg细胞减少[16]。此外，一项Ⅰ/Ⅱ期临床试

验目前正在研究瘤内注射自体 DC治疗实体肿瘤

(NCT01882946)，类似的研究还有对乳腺癌患者瘤内

递送自体DC结合化疗(NCT02018458)和对前列腺癌

患者瘤内递送自体DC结合冷冻治疗(NCT02423928)。

这些临床试验为原位疫苗的有效性和安全性提供了

重要的证据，但部分临床试验样本量较小，后续还需

更多研究来提供更为可靠的临床证据。

表1 原位疫苗相关的临床试验

类 别

细菌

病毒

病毒

病毒

病毒

TLR9激

动剂

TLR9激

动剂

TLR7/8激

动剂

TLR3激

动剂

TLR3激

动剂

TLR4激

动剂

细胞因子

细胞因子

细胞因子

细胞因子

单克隆

抗体

单克隆

抗体

细胞

细胞

细胞

细胞

细胞

注射物

Clostridium

novyi-NT孢子

Coxsackievirus A21

T-VEC

DNX-2401

AdMA3

CpG 7909

SD-101

Ipilimumab

Resiquimod

Flt3L/CDX-301

poly-ICLC

Poly-ICLC

GLA-SE

IL-2

Ipilimumab

L19IL-2+L19TNF

IL-2

IL-12

抗CD40

（ADC-1013）

抗CTLA4

（Ipilimumab）

DCVax-Direct

DC疫苗

DC疫苗

CD4 CARs

(T1E28z)

AlloStim®

联合疗法

-

-

Pembrolizumab

(MK-3475)

IFN-γ

-

RT

RT

-

RT

-

-

-

-

Ipilimumab

-

-

RT

-

术前化疗

冷冻疗法

-

冷冻消融术

肿瘤类型

难治性实体

肿瘤

恶性黑色素瘤

黑色素瘤

成胶质细胞瘤

或胶质肉瘤

实体瘤

复发性低度

恶性淋巴瘤

淋巴瘤

皮肤T细胞

淋巴瘤

低级别B细胞

淋巴瘤

黑色素瘤，头颈部鳞

状细胞癌，皮肤鳞状

细胞癌，皮肤肉瘤，

皮肤基底细胞癌，乳

腺癌

默克尔

细胞癌

黑色素瘤

恶性黑色素瘤

恶性黑色素瘤

黑色素瘤

实体肿瘤

黑色素瘤、淋巴瘤、

结直肠癌

局部晚期肿瘤，

转移性实体组织瘤，

肝癌，结直肠癌，胰

腺癌，黑色素瘤

乳腺癌

前列腺癌

头颈部肿瘤

转移性结直肠癌

样本

量

24

57

713

37

56

30

9

13

30

8

10

12

21

15

51

24

3

60

10

18

30

450

临床

试验

I

II

Ib

I

I/II

I/II

I/II

I/II

I/II

II

I

I

II

II

II

I

I/II

I/II

I/II

I

I/II

II/III

开始

时间

2013-10

2011-12

2014-12

2014-09

2014-10

2004-07

2014-09

2012-02

2013-12

2013-11

2014-01

2012-09

2012-12

2012-02

2012-02

2015-04

2013-02

2013-06

2014-05

2015-05

2015-06

2017.12

完成

时间

2017-10

2016-04

2023-04

2018-03

2019-12

2010-03

2017-01

2015-09

2020-11

2014-08

2018-03

2014-08

2015-05

2015-06

2016-03

2017-03

2015-06

2016-12

2019-07

2019-08

2020-04

2020.10

NCT编号

NCT01924689

NCT01227551

NCT02263508

NCT02197169

NCT02285816

NCT00185965

NCT02254772

NCT01676831

NCT01976585

NCT01984892

NCT02035657

NCT01672450

NCT02076633

NCT01480323

NCT01502293

NCT02379741

NCT01769222

NCT01882946

NCT02018458

NCT02423928

NCT01818323

NCT01741038

状态

完成

完成

尚未招募

完成

未招募

完成

完成

完成

招募中

结束

完成

完成

完成

完成

完成

完成

结束

未知

未招募

完成

招募中

未招募
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3 原位疫苗的优势

靶向治疗和免疫治疗的不断发展提高了人们对

治愈肿瘤的希望，然而，实际应用时仍存在诸多挑

战，较为常见的如制备过程繁琐、对正常组织可能存

在高毒性、肿瘤细胞亚型的耐药性以及人群受益率

低等。原位疫苗的应用为解决这些挑战提供了一种

独特的选择，其优势主要体现在以下三个方面。

3.1 制备简捷

需体外制备的疫苗如新抗原疫苗和DC疫苗，与

原位疫苗相比有很大的局限性。新抗原疫苗作为近

年来的新起之秀，又包括肽疫苗、核酸疫苗等，其制

备过程包含多个步骤，仅寻找有效的新抗原就需肿

瘤组织活检、高通量测序、生物学信息分析、HLA限制

性亲和力预测、所得抗原的免疫原性验证等，之后再

以GMP标准合成表达有效表位的疫苗，全程耗时持

久，价格昂贵，且所得抗原高度个体化、缺乏普适性，

表位数目也极为有限。DC疫苗的制备过程还包括将

DC与所获得的肿瘤相关抗原体外共孵育，再将致敏

的DC回输体内[36]，全程花费昂贵而操作繁琐。这些

非原位疫苗使用前需对宿主进行HLA分型，意味着仅

有部分患者获益。此外，过继性T细胞免疫治疗，如T

细胞受体工程化T细胞（TCR-T）和嵌合抗原受体T细

胞（CAR-T）等，其流程大致包括从患者的外周血中分

离出T淋巴细胞，将T淋巴细胞在体外激活/富集后

做一定的基因修饰，将处理后的T淋巴细胞回输患者

体内，实现肿瘤抑制/清除的效果。宾夕法尼亚大学

的专家团队等[37]在构建基因工程化T细胞时，采用的

基因编辑方法涉及慢病毒、电转、CRISPR系统等，其

技术难度大且成本高。

相比而言，原位疫苗简单便捷，只需直接将各种

生物和化学试剂局部注射到肿瘤中，将其变为“抗原

工厂”即可，无需筛选抗原和受众，这种便捷性又促

使了多种治疗方法的联合应用[31-32]。

3.2 安全性高

原位疫苗的给药方式决定了其极具优势的量效

关系，即低剂量高效率，这是其他肿瘤治疗方法难以

比拟的。多数药物的疗效和毒副作用可出现较大矛

盾。TCR-T 疗法易产生靶标毒性和脱靶毒性。

JOHNSON等[38]曾分别以MART-1和gp100为靶点治疗

黑色素瘤患者，由于皮肤、眼、耳的正常黑色素细胞

也有此类靶点，部分患者出现了严重的皮肤、视力、

听力损害。CAR-T疗法易出现细胞因子释放综合征

（cytokine release syndrone,CRS）、神经毒性和心

血管毒性[39]。NEELAPU等[40]在一项多中心Ⅱ期临床

试验中，用靶向CD19的CAR-T技术治疗111例弥漫性

大B细胞淋巴瘤患者，结果导致13%和28%的患者出

现了3级或3级以上CRS或神经毒性事件，其中3名

患者在治疗期间死亡。免疫检查点抑制剂易产生广

泛的免疫相关不良反应，如暴发性心肌炎或致命性

心力衰竭[41]。一项Ⅲ期试验[20]报道，对晚期黑色素

瘤患者静脉注射10 mg/kg ipilimumab比 3 mg/kg

ipilimumab的整体生存期明显延长，可是治疗相关的不

良事件也明显增多；但当局部瘤内注射ipilimumab

时，其剂量只要达到静脉给药剂量的1%就可以触发

治疗性的抗肿瘤免疫反应[42]。类似地，IL-12重组蛋

白在抗癌方面显示出良好的临床活性，但全身给药

后的安全性较差；CD137作为共刺激分子可增强免疫

T细胞应答，但易引发剂量限制性的自体免疫性肝细

胞溶解；如采用电穿孔瞬时转染技术，使肿瘤特异性

CD8+T细胞瞬时表达IL-12和CD137后再局部瘤内注

射此种基因工程化的T细胞，小鼠可出现局部和远位

肿瘤的完全缓解[24]。

3.3 免疫疗效独特

整体来看，原位疫苗包括免疫启动-免疫效应-

肿瘤细胞死亡导致抗原释放-免疫再启动-免疫再效

应，因而具备循环性、普适性和动态性等免疫疗效的

优势。

3.3.1 循环进行的免疫效应 原位免疫治疗后可出

现远位未治疗处肿瘤的缩小（远位效应）[8,24,42]，这要

归功于体内被激活的抗肿瘤免疫细胞的循环。一项

Ⅱ期临床试验对晚期黑色素瘤患者局部瘤内注射

IL-12 质粒(tavkinogenetelse 质粒，tavo)，结果

17.9%的患者达到完全缓解，25％的患者出现所有未

治疗处肿瘤缩小，表明该疗法引起了全身的免疫反

应[43]。长期来看，这种循环进行的免疫效应可以累

积，从而形成“免疫记忆性”。LIU等[44]设计了一种针

对肺抗原提呈细胞的可吸入纳米粒子系统NP-cGAMP，

联合RT协同作用于小鼠的一处肺肿瘤，发现肿瘤模

型小鼠在经受反复免疫效应后可获得长期生存。

3.3.2 普适通用的治疗策略 原位疫苗能使肿瘤细

胞死亡并释放大量抗原，形成“抗原工厂”。多种表

位抗原的释放很好地解决了肿瘤的异质性和患者的

HLA限制性，同时激活I型和II型免疫反应，在高度

特异性杀伤肿瘤的同时保持对人群及不同瘤种的普

适性，提供了建立通用原位免疫治疗策略的机会。

SBRT可诱导肿瘤细胞死亡和释放抗原，激发固有和

适应性免疫反应；免疫检查点抑制剂可增强抗肿瘤T

细胞的活性。多个临床试验提示联合SBRT和免疫检

查点抑制剂可能是一种治疗肿瘤的新模式[45]。非原

位疫苗由于过度依赖个别靶点和单一类型的抗肿瘤

免疫，易缺乏足够的免疫原性，尤其对于突变负荷低
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的“冷肿瘤”，更难以发挥较大作用。MELERO等[46]在

小鼠移植性肿瘤模型的实验表明，轮状病毒、流感和

黄热病疫苗在瘤内注射后特别具有诱导出强大的抗

肿瘤免疫，将“冷肿瘤”转化为“热肿瘤”的潜力，而且

病毒诱导的I型干扰素通路可提高肿瘤对免疫检查

点抑制剂的敏感性。

3.3.3 动态突破的免疫耐受 英国肿瘤学家

SWANTON领导的研究团队[47]认为，肿瘤在很大程度上

符合克隆突变、适应和生长的进化规则。肿瘤细胞

不但数量庞大，而且具有遗传异质性，现有的许多治

疗手段往往给这些复杂的肿瘤细胞种群造成强烈的

环境选择压力，反而促进难治性肿瘤的发生发展，这

在现阶段临床治疗上非常棘手。JOHNSON等[48]对23

例低级别胶质瘤患者的初发和复发肿瘤的外显子进

行了测序，43%的病例复发肿瘤中存在新的基因突

变，包括TP53、ATRX、SMARCA4和 BRAF中的驱动突变

等。值得注意的是，在10例接受化疗药物替莫唑胺

(temozolemide,TMZ)治疗的患者中，有6例出现了恶

性胶质瘤的替代进化途径，具有TMZ诱导突变的特

征。肿瘤精准治疗就是指通过基因测序和生物信息

学分析等技术，观察个体在分子或生理等层面上的

独特特征，进而提供高度靶向性的干预措施[49]。但

是肿瘤细胞基因组的动态突变则阻碍了持久性精准

治疗的施行。原位疫苗可循环杀伤肿瘤细胞，产生

肿瘤抗原的不断更新和表位扩散，更好地解决肿瘤

细胞突变导致的免疫耐受问题。并且，原位免疫疗

法允许在每次注射肿瘤时进行连续和多焦活检，了

解肿瘤免疫动态的同时及时调整治疗策略。临床前

研究[50]数据显示，荷瘤小鼠静脉注射肿瘤特异性靶

向抗体后，最终可能会复发不再表达原靶向表位的

肿瘤细胞；此时，向小鼠瘤内注射TLR激动剂了联合

静脉注射单克隆抗体，可产生基于CD8+T细胞作用的

长期存在的免疫反应。

4 存在问题和应对策略

虽然原位疫苗有这些巨大优势，但仍然面临着

许多挑战：（1）仅局部瘤内注射是否能产生全身抗肿

瘤免疫反应。尽管通过临床前研究已得到部分肯定

回答，但仍有一些肿瘤未出现“远位效应”。这就需

要寻找产生“远位效应”肿瘤的共同特征或针对无

“远位效应”的肿瘤制定更合理的联合治疗策略等。

（2）如何选择合适的给药剂量。大多数传统疗法仍

以口服、静脉注射、皮下注射等方式为主，其剂量的

选择往往取决于药物毒性和人体耐受的平衡关系。

局部瘤内注射时需重新寻找及确定远低于最大耐受

剂量的最佳生物剂量，确保尽量大的疗效和安全性。

（3）如何选择原位免疫治疗的肿瘤部位及数量。针

对转移性肿瘤患者需考虑局部治疗病灶的部位，如

浅层或深层、原发灶或转移灶；需考虑如何避开邻近

血管或神经以及是否影响其他邻近器官等；还需考

虑病灶的具体数量。（4）如何确定原位免疫治疗的最

佳时机。术前或术后？早期或晚期？最近有报

道[51-52]指出，原位免疫治疗可辅助干预早期实体肿瘤

或预防术后复发。（5）临床转化时还需考虑的其他因

素。为了获得更好的疗效，需探究瘤内注射药物的

操作细节，如局部瘤内注射的起始和终止时间如何

判断？是否随着时间推移注射越来越多的病灶？是

否应该同时进行淋巴结清扫？淋巴结清扫是否会损

害瘤内注射的长期效果？是否可以在同一病灶中联

合注射一种以上的药物以达到协同疗效？如何制定

合理的临床疗效评估标准……这些问题尚待后续大

量研究来解决。此外，还需充分考虑原位免疫疗法

与其他治疗策略的协同效应，以达到更佳的联合治

疗效果。

肿瘤免疫治疗的主要目标是诱导持久有效的抗

肿瘤免疫反应，同时使正常宿主细胞不受伤害。先

前的靶向治疗和免疫治疗已显示出令人鼓舞的疗

效，为许多肿瘤类型的治愈带来希望。然而，部分肿

瘤仍可一开始就对治疗不敏感或后来产生免疫耐

受，原位疫苗的应用为解决这些挑战提供了新的思

路。以局部肿瘤为直接靶点的原位疫苗可导致大量

肿瘤相关抗原的释放而无需鉴定肿瘤的特定表位，

多种免疫佐剂的瘤内注射又可改变肿瘤微环境从而

使其由免疫抑制状态转变为免疫激活状态，导致产

生“远位效应”和长期的免疫记忆性。同时，其低量

高效的关系又降低了全身暴露和相关毒性的风险。

但是，寻找可注射大小合适的肿瘤部位和操作手段

可能是一个亟待解决的问题，尤其是在需要多次重

复给药的情况下，可以考虑新的递送方式如纳米载

体或配体-受体特异性结合引导等。总之，对于目前

肿瘤治疗的局限性，原位疫苗提供了一个可供选择

的独特机会。
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