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[摘 要] 近年来肿瘤免疫治疗迅速发展，极大地改善了许多实体瘤患者的预后。但并非所有实体瘤患者都能产生持久的反

应，且其疗效也受到免疫治疗相关不良反应的限制。目前，实体瘤内免疫治疗作为一种局部免疫治疗手段越来越受到关注。本

文首先介绍当前实体瘤的免疫治疗研究现状，分析了实体瘤内免疫治疗这一新兴治疗手段在减少药物的系统性暴露及其不良反

应、增强肿瘤免疫原性、克服肿瘤异质性等方面的显著优势，然后就目前可用于实体瘤内免疫治疗的药物及其应用进展进行了简

要地归纳，最后从疗效评价、具体实施等方面总结了实体瘤内免疫治疗所面临的挑战与对策，以期达到对实体瘤内免疫治疗理念

的推广和普及作用。

[关键词] 实体瘤；免疫治疗；瘤内注射；免疫佐剂；综合治疗

[中图分类号] R730.5 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385x（2022）10-0863-06

New directions, new concepts, new challenges: the past and present of intratumoral
immunotherapy for solid tumors

LI Xiang, LIU Baorui, LI Rutian (The Comprehensive Cancer Centre of Drum Tower Hospital, Medical School of Nanjing University,

Clinical Cancer Institute of Nanjing University, Medical Center of New Tumor Treatment Technology in Jiangsu Province, Nanjing

210008, Jiangsu, China)

[Abstract] Cancer immunotherapy has developed at a rapid pace in recent years and has significantly improved the prognosis of many

patients with solid tumors. However, not all the patients produce a durable response, and its efficacy is often limited by immunotherapy-
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related toxicity. Currently, intratumoral immunotherapy is receiving increased attention as a tool for local immunotherapy. In this paper,

we first introduce the current research status of immunotherapy in solid tumor and analyze the significant advantages of intratumoral

immunotherapy in reducing systemic drug exposure and its adverse effects, enhancing tumor immunogenicity, and overcoming tumor

heterogeneity based on the current status of immunotherapy of solid tumors; then, we briefly summarize the currently available drugs

for intratumoral immunotherapy and the progress on their application; and finally, we also summarize the challenges and

countermeasures faced by intratumoral immunotherapy in terms of efficacy evaluation and implementation, in order to promote and

popularize the concept of intratumoral immunotherapy for solid tumors.

Key words] solid tumor; immunotherapy; intratumoral administration; immunoadjuvant; comprehensive therapy

[Chin J Cancer Biother, 2022, 29(10): 863-870. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2022.10.001]

肿瘤免疫治疗最早可追溯到19世纪末，外科医

生COLEY发明了一种由灭活的链球菌和沙门菌构成

的“COLEY毒素”，将其进行瘤内注射能够使肉瘤患者

产生全身感染反应，并在部分患者中观察到了肿瘤

的消退现象，由此揭开了现代肿瘤非手术治疗的序

幕[1-2]。但“COLEY毒素”的疗效总体并不理想，此后，

肿瘤内免疫治疗的发展也一直非常缓慢[3]。近年来，

随着肿瘤免疫研究的发展，CTLA-4、PD-1/PD-L1等免

疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，

ICI）的出现，肿瘤免疫治疗开始在临床广泛应用[4]。

由于机体的抗肿瘤免疫机制复杂，绝大部分肿瘤患

者对单一的免疫治疗不敏感，联合治疗逐渐成为提

高免疫治疗疗效的重要手段。然而，多种免疫治疗

的联合常常会增加不良反应率，这不仅限制了药物

的使用剂量，使药物在肿瘤局部的浓度不足，难以达

到治疗水平，还可能促使肿瘤发生免疫逃逸或耐

受[5-7]。随着肿瘤免疫治疗技术的进步，实体瘤内免

疫治疗技术逐渐受到关注。实体瘤内免疫治疗通过

局部注射免疫治疗药物，如溶瘤病毒、模式识别受体

（pattern recognition receptor，PRR）激动剂、免

疫细胞和细胞因子等的方式启动全身抗肿瘤免疫反

应，不仅能够提高免疫治疗药物在肿瘤内的生物利

用率[8]，更好地激发和增强全身性抗肿瘤免疫反应，

还能显著减少药物因剂量毒性的限制。本文从机制

方面出发，分析了实体瘤内免疫治疗的显著优势，简

要总结了目前可用于实瘤内免疫治疗的药物进展情

况，以及其面临的挑战和对策，希望引起专业人员对

该领域的关注以及进一步的探索和实践，促进实体

瘤内免疫治疗技术的发展和推广。

1 实体瘤内免疫治疗的优势

1.1 减少药物的系统性暴露和减轻不良反应

目前，免疫治疗主要采用全身静脉给药方式，因

此其使用浓度和剂量常常受限于免疫相关不良反

应。免疫治疗药物在肿瘤局部渗透不足，不仅影响

疗效且易发生耐药。瘤内免疫注射可使免疫性药物

选择性地在肿瘤内富集，先在局部组织达到较高的

初始浓度，随后进入体循环。这种局部缓慢吸收的

方式，不仅能解决药物在病灶区域渗透不足的问题，

还可凭借其由局部到全身的放大效应，在保证疗效

的同时降低药物的使用剂量[9]，进而减轻全身暴露所

致的免疫相关不良反应，提高免疫治疗药物的安全

性和耐受性，改善剂量限制性的药物治疗效果。

瘤内注射免疫治疗药物技术在临床上应用已

久，与瘤内注射传统抗肿瘤药物或无水乙醇等相比，

其局部刺激性往往较低，安全性更高。此外，瘤内或

淋巴结内直接给药还能增加药物在肿瘤微环境和其

引流淋巴结中的累积[10]，保证抗肿瘤T细胞在病灶局

部的充分浸润，维持机体的全身持续的抗肿瘤免疫

反应[11]，这一优势也是局部注射非免疫治疗药物所

不具备的。

1.2 增强肿瘤免疫原性

抗肿瘤免疫反应的形成建立在肿瘤含有能被免

疫系统识别的特异性抗原的基础上，然而，肿瘤的免

疫原性通常较低，常常难以被免疫系统识别和杀伤。

瘤内注射免疫药物，可以引起肿瘤细胞的损伤或死

亡，并释放特异性抗原，同时激活肿瘤局部的抗原提

呈，提高效应性T细胞在病灶区域内的活化与浸润，

激发机体有效而持久的系统性抗肿瘤免疫反应。这

种从肿瘤局部到全身的免疫启动-免疫杀伤的反复

循环，能够促进机体产生有效的全身、持久的抗肿瘤

免疫反应[12]，提高肿瘤免疫治疗的效果。

1.3 克服肿瘤异质性

瘤内免疫治疗的过程是将免疫药物直接注射到

肿瘤中，使肿瘤成为“自身”的疫苗，产生持久的全身

性抗肿瘤免疫反应[13]。瘤内免疫治疗所致的多表位

肿瘤抗原的大量释放，还有助于解决肿瘤异质性和

患者人白细胞抗原异质性对肿瘤免疫治疗的限

制[14]。且对同一肿瘤患者采用多点注射，还能增强

肿瘤细胞共有抗原间的多克隆应答效率[15]。

1.4 更高的临床转化价值

近年来，肿瘤新抗原疫苗技术飞速发展，获得了

越来越多的关注。但是，由于大多数肿瘤缺乏可以

产生新抗原的共性突变，新抗原疫苗存在高度异质
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性，需要预先确定患者的肿瘤抗原表达，基于每位肿

瘤患者的突变谱进行个性化定制，经济和时间成本

均较高（全外显子组测序或转录组测序、抗原肽的个

性化定制等）。不仅如此，在治疗中肿瘤抗原表位也

会不断发生变化，影响已经制备的新抗原疫苗的疗

效。而瘤内免疫治疗，即原位疫苗策略避免了个体

化的抗原检测、预测及抗原肽定制合成等步骤，现阶

段已在临床转化应用方面显现出鲜明的实用优

势[16-18]。

由于抗肿瘤免疫应答的复杂性，为了使机体产

生持久而有效的抗肿瘤免疫反应，将多种免疫治疗

药物联合使用或将免疫治疗手段与其他治疗手段联

合使用，是最大化肿瘤治疗疗效、避免肿瘤免疫逃

逸、提高肿瘤免疫应答效率的有效手段。但是，联合

治疗手段在提高疗效的同时，也会增加不良反应的

发生率。瘤内免疫治疗的给药方式决定了其低生物

毒性、高生物利用率的优势，为其与现有治疗手段联

合使用、发挥协同作用提供了更大的空间，其是更理

想的可以用于免疫联合治疗的手段[19]。

2 实体瘤内免疫治疗的药物

实体瘤内免疫治疗的主要目的是启动局部到全

身的免疫效应循环。因此，能够引起肿瘤抗原释放、

激活病灶区域内的免疫细胞、解除肿瘤局部免疫抑

制微环境的药物，理论上均可成为瘤内免疫治疗的

药物。目前，已被报道的瘤内免疫治疗的药物有细

菌和细菌毒素、溶瘤病毒、PRR激动剂、单克隆抗体、

细胞因子和免疫细胞等。

2.1 细菌和细菌毒素

细菌免疫疗法距今已有 100多年的历史。自

1990年卡介苗被美国食品药品管理局（FDA）批准用

于治疗浅表性膀胱癌以来，越来越多的非致病性菌

株作为免疫佐剂用于肿瘤的免疫治疗，尤其是厌氧

菌株。目前，已有临床试验将细菌免疫疗法作为单

一或联合治疗手段，用于晚期患者的瘤内治疗。例

如 专 性 厌 氧 菌 诺 维 芽 孢 杆 菌 -NT（Clostridium

novyi-NT）孢子可作为单药进行瘤内注射，治疗难治

性实体瘤患者。2021年JANKU等[20]对24例难治性实

体瘤患者瘤内注射Clostridium novyi-NT孢子后，

有9例患者（41%）的肿瘤缩小，对其中22例可评估患

者进行RECIST 1.1评估后，有19例患者（86%）病情

稳定（NCT01924689）。 2018 年开展的派姆单抗

（pembrolizumab）联 合 瘤 内 注 射 Clostridium

novyi-NT孢子治疗难治性实体瘤患者的临床试验

（NCT03435952）还在招募中。

2.2 溶瘤病毒

溶瘤病毒作为病原体不仅能够优先感染并杀伤

肿瘤细胞，促使肿瘤相关抗原的大量释放，激活全身

的抗肿瘤免疫反应，还能增加肿瘤局部免疫细胞的

浸润，增强机体的免疫应答水平[21]。目前研究较多

的病毒主要有腺病毒、痘病毒和疱疹病毒等，均表现

出较好的抗肿瘤活性和生物安全性。全球已有4种

获批上市的溶瘤病毒，分别是用于治疗晚期复发性

浅 表 性 黑 色 素 瘤 的 溶 瘤 病 毒 talimogene

laherparepvec（T-VEC），用于治疗晚期头颈部癌的

oncorine（H101），用于治疗黑色素瘤、结直肠癌等的

rigvir以及2021年最新获批用于治疗恶性胶质瘤的

delytact（teserpaturev/G47∆）[22-25]。

作为瘤内免疫治疗的研究热点，许多溶瘤病毒

正处于临床研发阶段，如用瘤内注射orienX010治疗

ⅢC-Ⅳ期黑色素瘤（CTR20140631）的一项ⅠB期研究

结果显示，orienX010具有一定的安全性和抗肿瘤疗

效，Ⅱ期临床试验也在进行中[26]。由于溶瘤病毒可

以解除肿瘤对免疫微环境的抑制，将其与其他免疫

治疗手段联合使用，可产生协同抗肿瘤效应。有些

学者[27-28]将溶瘤病毒与抗PD-1抗体联合使用，能够

减轻抗PD-1抗体的不良反应，促进肿瘤内免疫细胞

的浸润，增强机体的抗肿瘤免疫应答。

此外，溶瘤分子（如PV-10、tigilanol tiglate）、

溶瘤肽（如ruxotemitide）等也具有类似溶瘤病毒的特

性，同样能够诱导肿瘤细胞死亡，增加机体对肿瘤细胞

的免疫识别，具有一定的抗肿瘤疗效[29-30]。

2.3 PRR激动剂

PRR是固有免疫系统的重要成分，具有识别病原

体相关分子模式的能力，主要包括 Toll 样受体

（Toll-like receptor，TLR）、RIG-I 样受体（RIG-I-

like receptor，RGR）和环磷酸鸟苷-磷酸腺苷合成

酶-干扰素基因刺激蛋白（cyclic GMP-AMP synthase-

stimulator of interferon gene,cGAS-STING）等。

TLR是 PRR的一个亚家族，其激动剂能够激活体内

CD8+ T细胞，刺激CD4+ T细胞产生IFN-γ，诱导或增强

局部抗肿瘤免疫反应[31]。

目前研究最广泛的主要为 TLR 激动剂，包括

TLR9、TLR4和TLR3激动剂等，其大多作为免疫佐剂联

合其他药物使用，发挥协同抗肿瘤效应[32-34]。近期完

成的一项ⅠB期临床试验（NCT03084640）结果表明，

CMP-001（TLR9激动剂）联合派姆单抗治疗晚期黑色

素瘤，可逆转其对抗PD-1单抗的耐药性，并能引起持

久的反应[35]。G100作为一种合成的脂多糖类似物，已

在临床Merkel细胞癌患者中进行了临床试验，证实

了其安全性和有效性[36]。一项关于G100联合低剂量

派姆单抗或利妥昔单抗（rituximab）治疗滤泡性非
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霍奇金淋巴瘤的Ⅰ/Ⅱ期临床试验（NCT02501473）也

取得了较为理想的结果，在G100 20 μg（n=18）组中，

72.2%的患者的ORR为33.3%[37]。2019年，一项通过

瘤内注射FMS样酪氨酸激酶3配体（Flt3L）和Poly-

ICLC（TLR3激动剂）并联合低剂量放疗治疗惰性非霍

奇金淋巴瘤的临床试验（NCT01976585）结果显示，接

受治疗的11例患者中有8例获得CR或PR[38]。

关于RGR和 cGAS-STING激动剂，部分临床试验

结果大多不理想。例如ADU-S100（MIW815）联合派姆

单抗治疗头颈部癌的临床试验（NCT03937141），就未

曾观察到明确的抗肿瘤疗效[34]。在临床试验[39-40]中，

ADU-S100联合PDR001治疗三阴性乳腺癌（NCT03172936），

却显示出较好的抗肿瘤疗效，表明cGAS-STING激动

剂仍不失为一种有前景的治疗药物，值得深入研究。

2.4 单克隆抗体

肿瘤免疫逃逸的发生，往往是由于肿瘤微环境

对肿瘤局部造成的免疫抑制，致使抗原不能提呈或

者免疫细胞不能激活。目前可用于瘤内注射的单克

隆抗体主要包括ICI和共刺激分子激动剂抗体，通过

与免疫细胞表面的CTLA-4/PD-1受体或共刺激分子

（如OX40、CD40、CD137等）特异性结合，起到改善肿瘤

微环境、增加肿瘤局部免疫活性细胞浸润、抑制肿瘤

免疫逃逸的作用。

单克隆抗体导致的免疫相关不良反应主要与血

药浓度相关。采用瘤内注射单克隆抗体，可在降低

全身剂量毒性的基础上，增加药物在肿瘤局部的浓

度。笔者团队近期也有一项自主发起的临床研究

（ChiCTR2100053870），就采用了包含OX40抗体的免

疫单克隆抗体进行瘤内注射，目前已有的一些临床

试验结果表明，单克隆抗体与其他免疫疗法联合使

用，有利于逆转某些药物或治疗方式所致的耐药性，

并协同产生抗肿瘤免疫反应。例如，瘤内注射伊匹

单抗（ipilimumab）联合纳武单抗（nivolumab）治疗

转移性黑色素瘤（NCT02857569）、BMS-986178（抗

OX40抗体）联合SD-101（TLR9激动剂）和放疗治疗非

霍奇金淋巴瘤（NCT03410901）等，均表现出良好的协

同抗肿瘤效果。

2.5 细胞因子

肿瘤免疫治疗相关的细胞因子主要包括IL、TNF

等，常用来调控机体的免疫反应。目前可用于瘤内

注射的细胞因子主要是IL-2、IL-12和TNF-α等。由

于细胞因子的治疗窗窄、半衰期短，频繁的全身给药

易导致严重的不良反应，因此常作为免疫治疗的佐

剂联合其他药物使用，如在一项瘤内注射IL-2联合

伊匹单抗治疗晚期黑色素瘤患者的临床试验中，有

67%的患者肿瘤缩小[41]。

此外，将细胞因子与免疫球蛋白结合形成“免疫

细胞因子”，可延长细胞因子的半衰期，提高其局部

利用率。一项临床研究（NCT00590824）的结果显示，

单独使用hu14.18-IL2（一种抗GD2免疫因子，由抗

GD2抗体14.18与IL-2融合而成）治疗可切除的复发

性Ⅲ期或Ⅳ期黑色素瘤，能够延长患者的无瘤生存

期[42]。此前还有一项Ⅱ期临床试验结果[43]显示，采

用瘤内注射L19IL-2和L19TNF（抗体L19分别融合细

胞因子IL-2、TNF）两种免疫细胞因子治疗基底细胞

癌（NCT03567889），对不适合手术的晚期黑色素瘤患

者具有一定的抗肿瘤免疫反应。

2.6 免疫细胞

细胞免疫疗法主要是通过分离患者自身的免疫

细胞，在体外激活后回输患者体内，从而启动机体抗

肿瘤免疫反应的作用，不仅能够改善机体免疫功能

的受损，提高机体的抗肿瘤免疫应答，还能直接杀伤

肿瘤细胞。目前可用于免疫治疗的细胞包括DC、T细

胞和NK细胞。

CAR-T细胞疗法作为一种新型治疗方法，在血液

系统恶性肿瘤的治疗中取得了突破性进展，但静脉

回输的免疫细胞在肿瘤局部的浸润率往往较低，导

致其在实体肿瘤中的治疗疗效不佳。且CAR-T细胞

疗法存在许多全身给药所致的免疫相关的安全性问

题，如脱靶效应、免疫细胞活化导致的细胞因子释放

综合征等[44]。因此，采用瘤内注射的方式可能会成

为发挥CAR-T细胞疗法潜力的契机。目前已有关于

瘤内注射CAR-T细胞的临床试验报道，如颅内注射

IL-13Rα2靶点的CAR-T细胞治疗复发性多灶性胶质

母细胞瘤患者[45]、胸腔注射间皮素特异性CAR-T细胞

治疗间皮瘤患者（NCT02414269）[46]等。

早在2009年就有关于瘤内注射NK细胞治疗多形

胶质母细胞瘤（NCT00331526）的报道，证实了瘤内注射

NK细胞是安全的，且对延长患者的生存期有一定疗效[47]。

近期一项关于瘤内注射NK细胞治疗晚期胶质瘤的临床

试验（NCT04254419）仍处于研究的初步阶段。

DC作为功能最强的抗原提呈细胞，能够促进肿

瘤相关抗原的交叉提呈，激活机体的抗肿瘤免疫反

应，常被用作疫苗成分，协调机体的免疫反应，如瘤

内 注 射 DC 联 合 派 姆 单 抗 治 疗 滤 泡 淋 巴 瘤

（NCT02677155），一些临床试验结果也证实了瘤内注

射DC的安全性和有效性[48-50]。

3 实体瘤内免疫治疗面临的挑战和对策

3.1 维持局部药物浓度

目前的免疫治疗药物大多为水溶液，注射后扩

散较快，较难维持其在肿瘤局部的有效治疗浓度。
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反复地病灶区域内注射虽可维持药物在局部较高的

初始浓度，但会增加并发症的发生，给患者带来痛

苦。因此，优化药物输送方式，使药物能够在病灶区

域内富集、显著延长药物在病灶局部的滞留时间和

提高肿瘤细胞对药物的摄取率，以减少给药次数和

给药剂量是当下迫切的需求。

目前，对于能够进行瘤内注射的药物，为了解决

其在瘤内滞留性差或与正常组织非特异性结合等问

题，可采用如纳米、凝胶等形式负载瘤内注射药物以

增加局部浓度，延长药物在肿瘤中内的滞留时间，提

高肿瘤细胞对药物的摄取率，并减少其在正常组织

中的蓄积[11,51]。对于无法进行注射的深部肿瘤，可探

索采用静脉注射具有肿瘤靶向效应的药物投递系统

来实现药物在肿瘤中的靶向递送，以期实现“全身给

药、瘤内投递”的效果[52-54]。如近年来开发了一种由

靶向肿瘤的单克隆抗体与免疫激动剂结合生成的抗

体-免疫刺激偶联物（immune-stimulating antibody

conjugate,ISAC），其包含能与肿瘤靶向抗体结合的

TLR7/8双激动剂。HER2靶向的ISAC在全身给药后

能定位在HER2+肿瘤部位，其中的TLR7/8+髓细胞通过

Fcγ受体吞噬与ISAC结合的肿瘤细胞，并诱导引流淋

巴结中的肿瘤特异性T细胞反应。抗HER2-TLR7/8

激动剂ISAC疗法在HER2+肿瘤小鼠模型中诱导了持

久的抗肿瘤免疫反应，当前已进展到Ⅰ/Ⅱ期临床

试验（NCT04278144）[55-56]。但靶向药物投递系统仍不

可避免地会产生如过早清除和非特异性结合/吞噬

等问题，这意味着需要对注射剂量有着精准的把

控[53]。因此，提高瘤内注射技术，也是瘤内免疫治疗

实施的关键。

3.2 完善疗效评估标准

瘤内免疫治疗的注射给药方式，决定了其必然

会对病灶区域造成一定损伤，进而对治疗疗效的评

估产生一定干扰。对于晚期实体瘤患者，瘤内免疫

治疗会带来“注射病灶”和“非注射病灶”疗效的区

别，这也是既往免疫治疗疗效评价中未曾遇到的问

题。考虑到瘤内免疫治疗的独特性，其疗效评价的

难点不仅在于排除伪进展，还在于如何在实体瘤的

瘤内免疫治疗过程中提供灵活指导。因此，现有的

免疫治疗疗效评估标准（iRECIST）并不适用于客观

评价瘤内免疫治疗的疗效。对此，2020年GOLDMACHER

等[21]在实体瘤反应评估标准1.1版（RECIST 1.1）和

免疫治疗评估指南（iRECIST）的基础上，达成了关于

实体瘤的瘤内免疫治疗疗效评价标准（itRECIST）的

共识，将病变部位的测量、病灶的分类选择、注射的

先后顺序以及治疗期间的疗效评估方式和周期等都

纳入了考察范围，并据此作出了一系列初步规定。

其中指出当治疗后的病灶发生进展时，主要由医生

的临床评估来决定是否停止治疗。2021年美国临床

肿瘤学会年会也对早期使用瘤内免疫治疗的患者进

行了回顾性分析，证实了itRECIST的可行性以及安

全性[57]。itRECIST的价值还需要更多的临床研究和

实践来评估，但此标准的出现，也标志着瘤内免疫治

疗技术在走向普及和规范化。与全身免疫治疗相

比，瘤内免疫治疗也有其在疗效评价方面的优势，即

在治疗前后能进行活检与再活检，有助于病理层面

评价免疫治疗的疗效[58]。

3.3 规范具体实施流程

综合考虑各方面的因素，瘤内免疫治疗的临床

转化也面临着一些难题。首先是治疗方案的制定。

由于每个患者肿瘤的次数、部位、深度、全身的疾病

情况和身体状况等均存在明显的个体特异性，这需

要通过多学科讨论为患者制定个体化治疗方案：如

怎样选择合适的给药剂量和给药频率？怎样选择肿

瘤的注射部位和次数？怎样确定治疗的最佳时机？

是否需要联合其他治疗方案等。第二方面，瘤内注

射技术的具体实施。早期的瘤内注射多应用于浅表

性肿瘤，随着影像引导技术、腔镜技术、外科手术技

术和相关的麻醉技术等的发展，目前人体的大多数

器官都可以实现活检和注射[59]，瘤内免疫治疗在操

作技术上的难度正在逐渐降低。此外，还需对相关

护士进行瘤内免疫治疗相应护理技术的培训，以便

对患者进行更好地监测和护理。这一系列完整的诊

疗程序，离不开多学科团队的协作。总之，瘤内免疫

治疗不仅需要团队成员长时间的磨炼配合，还需要

具备足够的人力、技术资源，配置专业的人员和完善

的设施，显然构建这样一个团队需要有较多的时间

和技术经验的积累。

4 结 语

实体瘤的瘤内免疫疗法在提高药物局部生物利

用度、降低免疫相关不良反应发生率和增强机体抗

肿瘤免疫应答方面，为肿瘤的免疫治疗提供了新的

思路。一些临床前和临床数据表明，瘤内免疫治疗

能够克服多种肿瘤对某些免疫治疗药物的耐受性，

但单纯的瘤内免疫治疗对晚期患者来说，疗效却并

不显著；若将瘤内免疫疗法与放疗、化疗或与ICI联

合应用，预计能够充分发挥其潜力。此外，将瘤内免

疫治疗在新辅助治疗中应用，或许也能得到更为理

想的综合治疗疗效，将不能手术的肿瘤转变为可手

术的肿瘤。总之，实体瘤的瘤内免疫治疗是一种全

新的治疗模式，其较少的不良反应有助于充分发挥

肿瘤免疫治疗的优势，这也为肿瘤的综合治疗提供
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了多手段平台。虽然其应用推广需依赖于多学科团

队和多手段平台，但是以实体瘤的瘤内免疫治疗为

代表的局部免疫治疗手段必将推动免疫治疗未来格

局的演变，是肿瘤免疫治疗未来充满希望的发展方

向之一。
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