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可注射水凝胶递送系统在肿瘤局部免疫治疗中应用的研究进展
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[摘  要]  近年来免疫治疗迅速发展，然而有一些患者对免疫治疗的反应低，这可能和药物疗效、药物滞留以及全身不良反应等

因素有关。作为投递载体之一的可注射水凝胶系统具有易于应用、增高局部药物浓度、延长药物滞留时间、良好的生物相容性等

优势，受到越来越多研究者的关注。作为投递系统之一，它常被应用于局部免疫治疗的肿瘤内注射给药，在增强抗肿瘤治疗效果

方面发挥着越来越重要的作用。本文概述了目前常用的水凝胶递送系统的构成及其特点，重点介绍可注射水凝胶系统作为局部

免疫治疗或免疫联合化疗的药物投递系统的研究，同时分析了对可注射水凝胶系统应用中的存在问题解决策略。随着可注射水

凝胶系统的深入研究，相信该投递系统在优化局部免疫治疗领域将发挥重要的作用。
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近年来，免疫检查点抑制剂[1]、工程化T细胞[2]、

肿瘤疫苗等[3]的应用拓宽了肿瘤治疗领域[4]；然而，全

身使用肿瘤免疫疗法给患者带来不少不良反应，如

消化系统、内分泌系统、皮肤、呼吸系统、心血管系统

和神经系统等自身免疫反应和非特异性炎症等[5-6]。

局部免疫治疗可作用于肿瘤局位发挥疗效，具有全

身毒性更低[7-8]、用药剂量少、生物利用度高、可多个

药物同时组合应用[9-10]等优点。然而，局部免疫治疗

进行裸药投递时，部分药物易被代谢和大范围扩散

而达不到治疗要求浓度，同时也存在着药物“脱靶”

效应。如何有效的投递药物到肿瘤局部刺激机体的

免疫反应，成为一种挑战。目前新的投递手段正在

不断地被研制。注射水凝胶系统由于其易于应用、

局部药物浓度高、药物滞留时间长以及良好的生物

相容性等优势受到广泛关注，探索其作为一种瘤内

局部免疫治疗的投递载体。本文就基于肿瘤局部免

疫治疗的瘤内注射水凝胶药物投递载体进行了总结

和归纳，以期为后续研究提供参考。

1  水凝胶递送系统

随着对生物材料与免疫系统相互作用认识的加

深，生物材料在肿瘤免疫治疗中的应用越来越广

泛[11-12]。越来越多研究[13-15]表明，生物材料和免疫疗法

的协同作用可以一定程度上解决药物递送和脱靶问

题，从而增强免疫调节作用，达到更好的抗肿瘤效

果。其中，可注射水凝胶表现出应用优势和良好的

发展前景。

可注射水凝胶是一种新型水凝胶，其注射前为

液态，治疗时用标准注射器进行注射，注射后可在注

射部位形成固形物[16]。可注射水凝胶可以通过化学

或者物理交联方式在注射原位形成[17]，物理交联水凝

胶更具优势，体现在不需要过多的有机溶剂或者交

联剂；亲水基团的组成使其能更好地在水中吸收水

分并膨胀从而形成水凝胶结构[18]。亲水性聚合物交

织而成的三维网络确保其有合适的空隙包裹药物，

高吸水性使其可随水溶胀[19]，导致聚合物降解和药物

释放，这些特性赋予它缓释药物的能力并提高药物

的局部滞留时间。由于上述优越性，可注射水凝胶

作为肿瘤药物投递载体具有广泛的应用前景，可适

用于生物医学领域，目前它已被用于肿瘤局部免疫

疗法和化学疗法[20]。

适用于肿瘤局部免疫药物投递的可注射水凝胶

有以下特点：（1）良好的生物相容性和生物降解性。

不会对机体造成过多的危害，避免给其他器官带来

毒副作用。（2）一定的生物可控性。它有良好的药物

缓释性，可以保证药物局部浓度，同时避免药物蓄积

带来的毒副作用。（3）有良好的载药性能。常见的化

疗药物如：阿霉素、紫杉醇、顺铂和一些免疫治疗药

物已经被报道可以经水凝胶载药并展现出良好的作

用[21-23]。（4）微创治疗、预后更好。可注射水凝胶有溶

胶-凝胶相变的特性，使用注射器给药，注射时人体的
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疼痛感较轻微，是一种微创方法。由于其可调节的

化学和物理性质，可注射水凝胶快速发展[24]，被看作

是一种理想的瘤内注射药物投递系统。

2  水凝胶递送系统在肿瘤局部免疫治疗的应用

2.1  投递免疫治疗药物

2.1.1  递送免疫检测点抑制剂（ICI）

免疫检查点是免疫系统中一类免疫抑制性分

子，在免疫细胞上表达，可调节免疫激活程度，防止

自身免疫反应、通过控制免疫应答的强度和时间，从

而使组织损伤最小化。免疫检查点分子的表达和功

能异常是肿瘤发生的原因之一，ICI针对免疫检查点

进行阻断，即 ICB。该方法已显出了令人鼓舞的临

床效果[25]，目前研究最多的主要是 PD-1、PD-L1、

CTLA-4[26]。PD-1通过调节T细胞的活性、激活抗原

特异性T细胞的凋亡、抑制Treg细胞的凋亡，从而抑

制免疫反应[27]，其配体PD-L1被认为是免疫反应的共

抑制因子。CTLA-4主要由T细胞表达，其配体CD80

和CD86通常在抗原提呈细胞表面，可与CTLA-4结

合导致抑制反应[28]。ICI可以逆转PD-1和CTLA-4在

免疫功能中的抑制作用，重新激活T细胞并清除肿瘤

细胞[29]。目前，多种针对PD-1及PD-L1和CTLA-4的

免疫治疗药物已经批准用于临床，在多种肿瘤类型

的患者亚群中产生了显著而持久的反应[30]。

LI等[31]设计了一种可注射水凝胶，具有同时编程

局部肿瘤和循环外泌体 PD-L1的功能，以促进基于

PD-L1的免疫检查点治疗。氧化海藻酸钠修饰的肿

瘤膜囊泡（oxidized sodium alginate-modified tumor 

cell membrane vesicle，O-TMV）作为凝胶剂，与Ca2+通

道抑制剂二甲基阿米洛利(dimethylamiloride，DMA)

和细胞周期蛋白依赖性激酶 5抑制剂在体内形成水

凝胶。在水凝胶形成过程中，凝胶剂O-TMV在肿瘤

环境中螯合Ca2+，DMA持续阻止Ca2+进入细胞内，二

者协同减少胞质内Ca2+浓度，抑制Ca2+依赖性的外泌

体分泌，从而降低循环外泌体PD-L1。细胞周期蛋白

依赖性激酶 5抑制剂通过基因阻断效应下调肿瘤细

胞PD-L1表达，同时减弱了 IFN-γ诱导的PD-L1适应

性免疫耐受，从而实现肿瘤细胞和外泌体中PD-L1表

达下调。该方案提供了一种全新的肿瘤免疫治疗策

略，揭示了水凝胶在肿瘤免疫治疗中的应用前景。

KIM等[32]描述了一种生物相容性聚合物明胶和泊洛

沙姆F127形成的热敏共聚物水凝胶系统，可以通过

温敏水凝胶系统来控制局部投递一氧化氮供体和

拮抗 CTLA-4的单克隆抗体。水凝胶可以持续释放

一氧化氮供体 S-亚硝基谷胱甘肽和拮抗CTLA-4单

克隆抗体。该系统有独特的凝胶形成和降解特性，

可使药物在肿瘤组织局部保留，被肿瘤微环境触发

后释放药物，并形成尺寸最适合淋巴吸收的原位胶

束，此热敏水凝胶有助于调节抗肿瘤免疫反应

相关的信号网络，从而提高免疫治疗疗效并改善

局部和远位效应。

2.1.2  递送免疫细胞

免疫细胞可直接杀死肿瘤细胞或通过触发适应

性免疫反应产生作用，在肿瘤治疗中起着重要作用。

近年来，人们尝试用各种水凝胶装载免疫细胞发挥

抗肿瘤效应[33]。GROSSKOPF 等[34]设计了一个基于

聚合物-纳米粒子水凝胶的自组装和可注射平台，用

于CAR-T细胞的投递。十二烷基改性羟丙基甲基纤

维素溶液可以在温和的条件下与包含聚（乙二醇）-b-

聚（乳酸）的可生物降解纳米颗粒溶液混合，因物理

交联而形成坚固的水凝胶，从而促进CAR-T细胞和

细胞因子的轻松封装。通过直接注射给药，在体内

产生短暂的炎性微环境，增强CAR-T细胞的扩增和

活化，从而显著提高疗效。同时，无论是在肿瘤近端

还是远端进行治疗，都观察到类似的疗效。

2.1.3  递送细胞因子

作为协调免疫系统各细胞相互作用和通讯的信

使，细胞因子是免疫系统重要组成部分，在抗肿瘤效

应中有重要作用。虽然临床有益处，但耐受性差和

毒性阻碍了这些细胞因子作为单一疗法的进一步应

用，但与其他免疫疗法结合可以一定程度上规避这

些缺点。DU等[35]封装了能够共同递送溶瘤腺病毒和

IL-12、IL-15的基于明胶的水凝胶，用于在单次肿瘤

内注射后增强和延长抗肿瘤作用。结果表明，通过

单次给药可以持续诱导有效的抗肿瘤免疫反应。

2.2  水凝胶共同投递化疗-免疫治疗药物

化疗是肿瘤治疗的常规治疗手段，由于化疗药

物半衰期短、特异性差等原因，而需要重复和高剂量

给药才能达到预期的疗效，但这会导致诸多的副作

用如周围神经毒性、脱发等问题[36-38]，而且还存在耐

药性的问题。化疗诱导的肿瘤细胞死亡可促进肿瘤

抗原释放和提呈并刺激免疫反应，研究[39]表明，是因

为发生了免疫原性细胞死亡（immunogenic cell 

death，ICD）——一种能够在免疫能力强的同基因宿

主中启动适应性免疫的受调控的细胞死亡形式。肿

瘤体积的减少不仅可能使免疫疗法有更多的时间发

挥作用，而且还可降低产生耐药性的可能性[40]，化疗

和免疫治疗的协同作用增强了抗肿瘤作用[41]。可注

射水凝胶可共同投递化疗药物和免疫治疗药物，如

ICI、干扰素基因刺激因子（stimulator of interferon 

genes,STING）激动剂等，常用的药物如吉西他滨、阿

霉素、多柔比星、环磷酰胺等都可与肿瘤免疫疗法联

·· 524



井源浩, 等 . 可注射水凝胶递送系统在肿瘤局部免疫治疗中应用的研究进展

合应用。

2.2.1  递送化疗药物与免疫检查点抑制剂

化疗药物和 ICI共同使用已成为某些肿瘤患者

的标准治疗方法，目前正在探索、优化各种肿瘤适应

证。ICI的应用，在一些实体瘤中显出了显著优势，但

只有少数人对其产生反应。WANG等[42]开发了一种

生物反应性支架系统，其本质是一种水凝胶，研究人

员将吉西他滨和PD-L1抑制剂结合在水凝胶中，将其

注射到B16F10黑色素瘤和 4T1乳腺癌小鼠模型中，

肿瘤环境的高活性氧环境使水凝胶降解，紧接着释

放吉西他滨杀死癌细胞，然后释放PD-L1抗体从而增

强免疫反应，达到对肿瘤细胞的双重作用，此方法可

以有效攻击肿瘤细胞且抑制肿瘤的复发。LIU等[43]

开发了一种可注射的超分子水凝胶，用于局部投递

阿霉素和DPPA-1肽（一种与PD-L1具有高度结合力

的肽拮抗剂）。通过局部注射这种超分子水凝胶，包

封的阿霉素逐渐释放，直接杀死肿瘤细胞并诱导 ICD

引发抗肿瘤免疫反应。同时，DPPA-1肽可以局部阻

断PD-1/PD-L1，增强T细胞介导的免疫反应，通过这

种治疗引起TNF-α和 IFN-γ分泌，并在动物研究中观

察到协同治疗效果。该方法有望提高免疫治疗的客

观反应率并最大限度减少全身副作用。SHI等[44]设

计了一种包裹PD-L1抗体和阿霉素的可注射水凝胶。

该药物递送系统在体外有良好的生物相容性和持续

的药物释放行为。瘤内注射到B16F10黑色素瘤小鼠

模型中后，抑瘤效果优于单独给药或共混合溶液，且

小鼠有更长的存活时间。进一步研究表明，水凝胶

给药组小鼠淋巴结中的CD8+ T细胞比例最高，高水

平的CD8+T与良好的预后有关，可见水凝胶给药系

统使得小鼠免疫反应得到改善。

2.2.2  递送化疗药物与STING激动剂

肿瘤发生时，胞质中的双链DNA增多，与环磷酸

鸟苷-腺苷酸合成酶结合，激活下游效应分子

STING，进一步促进IFN-Ⅰ和其他促炎细胞因子的

产生，进而触发机体固有免疫应答[45]，产生抗肿瘤免

疫反应。WANG等[46]开发了一种含药超分子水凝胶

系统，可在肿瘤内投递STING激动剂环状二核苷酸

和喜树碱，水凝胶注射到肿瘤部位后，两者均可在局

部释放，从而同时实现肿瘤化学、免疫治疗，该方法

显著提高小鼠在不同肿瘤模型中的总体存活率。此

外，水凝胶的局部投递可诱导长期免疫记忆和全身

免疫监视，防止肿瘤复发和转移。

可注射水凝胶可以局部投递化学药物和免疫药

物，预计这种策略可以改善免疫原性低的肿瘤的治

疗效果。同时，可改善与全身施用的免疫药物或化

学疗法相关的毒副作用。未来，进一步改进可注射

水凝胶系统，以实现对持续治疗方案中的释放动力

学更加准确的控制。

3  目前可注射水凝胶应用面临的挑战与发展

目前，该方法面临的主要挑战仍然是肿瘤免疫

抑制环境的复杂性、潜在的耐药性以及免疫细胞的

长期活性。

尽管成功探索了用于肿瘤免疫治疗的水凝胶药

物投递系统，但该方法仍处于起步阶段，未来的发展

和应用仍需考虑一些问题。第一，水凝胶的长期安

全性很重要且不可忽视，需要详尽的研究，特别是基

于合成高分子聚合物的水凝胶可能会导致免疫反应

和慢性炎症。但是，使用生物相容性良好的天然聚

合物就可以减少此风险[47-48]。第二，水凝胶投递系统

的载药能力也是抗肿瘤疗效的关键。且药物释放的

精确性和长期调控是一个挑战，需要更深入的探索。

因此，需要明确影响水凝胶药物释放行为的因素，包

括药物在水凝胶中的分布、水凝胶载体的降解性以

及药物与成胶材料之间可能存在的相互作用[49]。第

三，肿瘤治疗全过程中，免疫微环境会发生变化，需

要对不同阶段的治疗做出精确调整，这同样具有一

定的挑战性[50]。第四，临床方面也需要考虑一些问

题，比如开发成像引导的注射技术，可以用来帮助肿

瘤深度部位给药。此外，免疫药物的使用剂量也需

充分评估，防止因剂量过大而导致毒副作用也避免

因剂量过小而达不到治疗要求[18]。尽管目前的研究

较少，但这一投递系统可在一定程度上解决传统免

疫疗法的局限问题，具有巨大的发展潜力。

4  结  语

近年来，肿瘤的局部免疫治疗取得了显著进展，

在无需全身暴露的情况下尽量形成病灶局部的集中

免疫调节。然而，免疫治疗的临床疗效仍然存在客

观缓解率、免疫相关不良反应和治疗耐药性的限制。

随着免疫治疗和生物材料领域的快速发展，越来越

多的生物材料被用于肿瘤免疫治疗领域。由于水凝

胶具有可负载药物、可注射、可植入、可生物降解、可

刺激响应性的特性而被用于瘤内注射[51]，并表现出

良好的应用前景。其可能是提高肿瘤组织中局部药

物浓度并减少药物在全身分布的良好解决方案。随

着对可注射水凝胶研究的不断深入，其可以共负载

化疗药物和免疫药物，尤其是 ICI 和化疗药物相结

合，并且取得了显著疗效。其在肿瘤治疗研究领域

得到了肯定，但作为一种新型的可控药物投递系统，

大部分仍处在初步研究阶段，存在的问题仍需进一

步深入探索。例如，由各种聚合物组成的水凝胶在
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体内长期存在的安全性、水凝胶的力学性能、药物和

水凝胶之间的相互作用等，因此，在设计中应仔细考

虑这些方面。基于可注射水凝胶的投递系统在肿瘤

局部免疫治疗方面还有很长的路要走，但是其应用

前景仍然广阔，相信在未来会在肿瘤治疗领域发挥

重要作用。
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