
 

抗肿瘤术后植入式药物递送系统的研究进展与展望

罗雪莲1*，吴成声2，查　诚1，刘　晟1

（1 铜陵职业技术学院医学系, 铜陵 244000；2 铜陵市立医院, 铜陵 244000）

摘　要　植入式药物递送系统作为一种新兴治疗策略，显著增强了药物疗效，同时有效减轻了药物的不良反应，为肿瘤术后

治疗提供了创新的解决方案。本文总结了术后肿瘤复发的关键诱因及相应的治疗策略，并全面探讨了近年来抗肿瘤术后植

入式药物递送系统的研发进展，包括铸造型植入剂、静电纺丝植入剂、水凝胶植入剂等多种术后植入式药物递送系统。本综

述全面总结了术后抗肿瘤植入式药物递送系统的应用前景，并展望了该领域未来的研发方向，希望这一领域的进一步发展能

够促进肿瘤患者预后和生活质量的改善。
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Abstract    Implantable  drug  delivery  systems,  as  an  emerging  therapeutic  approach,  markedly  amplify  drug
efficacy  while  mitigating  drug  toxicity  and  adverse  effects,  presenting  an  innovative  avenue  for  postoperative
tumor  management.  This  review  delineates  pivotal  triggers  for  postoperative  tumor  recurrence  and  their
respective  treatment  modalities.  Moreover,  it  comprehensively  delves  into  recent  strides  in  research  and
development of implantable drug delivery systems following anti-tumor surgery, encompassing implantable such
drug  delivery  platforms  as  casting  implants,  electrospinning  implants  and  hydrogel  implants.  The  evolution  of
anti-tumor  postoperative  implantable  drug  delivery  systems  signifies  a  promising  realm  of  research,  poised  to
furnish more effective, tailored treatment modalities for cancer patients, heralding a beacon of fresh prospects in
their rehabilitation.
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癌症是全球范围内的健康问题，如何提高

治疗的安全性和有效性一直以来备受科研人员关

注[1−2]。尽管众多新型疗法逐渐兴起，但对于实体瘤

而言，手术切除仍然是最常见的治疗手段，手术切

除的广度与患者康复和生存率密切相关[3−4]。然而，

术后残余肿瘤细胞和免疫抑制肿瘤微环境促使了

肿瘤的复发和转移[5]。因此，为抑制术后肿瘤复发，

术后的治疗同样至关重要。对于术后治疗而言，静
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脉注射给药是一种常用的给药方式，然而静脉注射

药物在体内容易被网状内皮系统等清除，难以到达

肿瘤部位[6]。有数据表明，借助新兴的纳米技术，药

物到达肿瘤部位的平均值也仅为 0.7%，发挥杀伤效

果的仅为 0.001 4%[7]。低靶向性伴随的是高给药剂

量和给药频次，进而引发系统性不良反应，如骨髓

抑制等 [8]。鉴于此类问题，植入式药物递送系统

（DDSs）逐渐崭露头角，成为肿瘤术后治疗领域一个

备受瞩目的研究方向[9]。

植入式 DDSs可于术后直接放置在手术腔中，

将含有一种或多种治疗剂直接递送至手术切口，可

以使药物长期局部释放，从而实现抑制肿瘤复发的

目的。此外，局部释放有效地避免了药物通过血液

的循环，增加了药物在靶部位的浓度，从而有效地

降低了肿瘤的耐药性，减少了其他器官的毒性反

应。目前有多种植入式 DDSs已被应用于术后肿瘤

治疗领域，如晶圆[10]、水凝胶[11]、静电纺丝[12] 和喷雾

剂[13] 等。美国食品药品监督管理局批准的合成聚

合物，如聚己内酯、聚乳酸和聚乳酸-羟基乙酸，或

天然聚合物，包括海藻酸盐、明胶、丝素和葡聚糖等

已被用于术后植入式 DDSs的制备[14−18]。大多数材

料均具有生物可降解性，从而避免了第二次手术移

除装置，并避免了慢性异体免疫反应。这些植入式

DDSs可以针对患者的具体情况和治疗需求进行个

体化设计，为其提供更有效的治疗手段。

本文旨在系统梳理抗肿瘤术后植入式 DDSs
的最新研究进展和未来展望。我们将深入探讨不

同类型的植入式 DDSs，包括静电纺丝植入剂[19]、水

凝胶植入剂 [20]、3D打印植入剂 [21] 等（图 1），以及

近年来，肿瘤术后植入式 DDSs在多种治疗中的应

用包括如化疗药物及各类免疫调控药物的递送

等[18−22]。通过对抗肿瘤术后植入式 DDSs的深入探

讨，有望为癌症患者提供更有效、更安全的治疗方

案，将其康复的机会推向新的高度。这一领域的不

断突破将在未来对癌症治疗产生深远影响，为患者

带来更多希望和机遇。
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Figure 1    Schematic of systemic drug delivery versus local drug delivery for treatment of malignant tumors, including various types of biopolymeric

implantable systems used for local drug delivery and different anticancer therapeutic modalities employed based on these implantable systems

DDS：Drug delivery system;PTT：Photothermal therapy;DC：Dendritic cell
 
 

1    肿瘤术后复发的挑战
 

1.1    肿瘤复发的机制

由于手术过程中成像水平的限制以及肿瘤浸

润性生长等因素的制约，手术无法完全清除所有的

肿瘤细胞[23]。因此，在手术区域周围会残留一些肿

瘤细胞，它们会重新开始生长和繁殖。与此同时，

手术过程中的操作可能会导致肿瘤组织的血管破

裂，使得癌细胞进入循环系统，增加肿瘤的转移风

险。常发生于肝细胞癌术中缺血 /再灌注会上调

CD95/CD95L通路，导致正常肝细胞与细胞毒性淋

巴细胞凋亡，促进肿瘤进展[24]。此外，手术过程中使

用的麻醉类药物如七氟醚、异氟醚等通过直接影响

肿瘤细胞信号通路或间接影响神经内分泌和免疫

功能而导致肿瘤复发。比如，异氟醚是一种典型的

吸入性卤代烃麻醉药，用于全身麻醉，可抑制活化

的钾通道传导 [25]。肾细胞癌细胞在体外暴露于

2%异氟醚时增殖和迁移速度更快。更为重要的

是，手术通过多种方式诱发炎症，包括直接创面和

感染，导致许多炎症介质的释放和大量免疫抑制细

胞类型的募集，特别是单核细胞和中性粒细胞，进

第 55 卷第 4期 罗雪莲，等：抗肿瘤术后植入式药物递送系统的研究进展与展望 539  



一步促进肿瘤的增殖和复发[26]。术后免疫系统的

变化与微环境的形成有明确的时间轴关系，可分为

急性期、增殖期和重塑期 3个阶段[27]。术后微环境

中的许多因素都与肿瘤复发有关，包括调节性 T
细胞（regulatory T cells，Tregs）、肿瘤相关巨噬细胞

（ tumor-associated macrophages,  TAMs）、中性粒细

胞、细胞生长因子和交感神经系统等（图 2）。具体

来说，调节性 T细胞的存在会抑制细胞毒性 T淋巴

细胞对肿瘤的杀伤作用，从而促进肿瘤的免疫逃

逸。而 TAMs作为肿瘤微环境中数量最多的免疫

细胞之一（占比 30%~50%），则可以促使肿瘤细胞

转化为更具药物耐受性的肿瘤干细胞类型[28]。此

外，肿瘤相关巨噬细胞还会分泌一些免疫抑制细胞

因子，如白介素-10和转化生长因子 β（TGF-β），这
些因子抑制了树突状细胞的成熟和自然杀伤细胞

（NK cells）、CD4+，CD8+ T细胞的活性[29]。此外，在

第二阶段组织修复过程中，成纤维细胞和血管内皮

细胞在受损组织中增殖和迁移并释放大量生长因

子，如转化生长因子 α（TGF-α）、TGF-β、表皮生长

因子（EGF）、趋化因子 12（CXCL12）等，促进新血

管形成和瘢痕组织生成，有助于形成有利于肿瘤生

长的环境[30]。最后，手术引起的创伤会激活交感神

经系统，导致肾上腺素、去甲肾上腺素和儿茶酚胺

水平的增加，进而通过激活 β-肾上腺素受体促进

肿瘤的转移和复发[31]。总的来说，残余的肿瘤细胞、

手术加剧的免疫抑制的微环境等是术后肿瘤复发

的主要原因。因此，针对这些相关靶点进行调控和

干预可以有效地抑制肿瘤的复发，提高患者的治疗

效果。
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Figure 2    Mechanisms of tumor recurrence
  

1.2    传统肿瘤治疗的局限性

传统的肿瘤治疗方法，如放射疗法和化疗，在

术后护理中发挥着关键作用，但同时也存在着一系

列显著的局限性。这些治疗方法的非特异性作用

不仅会摧毁癌细胞，还可能损害正常组织细胞和免

疫细胞，导致全身范围内的毒性和不良反应[10]。此

外，长期使用这些方法且无法维持足够的局部治疗

浓度可能导致癌细胞逐渐产生耐药性，从而增加治

疗的复杂性和难度。纳米技术的兴起为实现这一

目标提供了新的机会，但由于生理屏障的存在，纳

米药物到达肿瘤部位并实现治疗效果的比例仍然

相对较低，因此提高系统性给药的杀伤效率仍然任

重道远。面对这些局限性，植入式 DDSs作为一种

能够将药物直接送达到癌症部位的治疗方法提供

了另一个选择。这种方法可以实现在减少对正常

组织的损伤的同时，将药物精确地递送到癌症部

位，从而提高治疗的精确性和有效性[32]。 

1.3    植入式 DDSs 的优势

植入式 DDSs具备多项显著优势，使其在癌症

治疗领域备受瞩目（图 3-A）。首先，局部递送能够

将治疗药物直接传递至癌症病变区域，因而可显著

提高局部药物浓度，同时降低全身毒性和不良反应

的风险[32−33]。这种直接靶向递送的方式避免了药物

在全身循环中分布，从而减少了对健康组织的损

害，极大地降低了副作用，使患者能够更好地耐受

治疗。其次，由于药物在肿瘤部位局部释放，使得

药物释放速率可精确可控，从而实现更精准的治疗

剂量，降低了癌细胞对药物产生耐药性的概率，因

而提高了治疗的有效性[34]。此外，局部药物递送避

免了药物在肝脏经过首过效应的代谢，从而确保了

药物的完整性。在提高患者顺应性方面，植入式

DDSs也展现出明显优势，即只需一次植入，就可持

续释放药物，减轻了患者的治疗负担，提高了患者

的治疗依从性和生活质量。最后，植入式 DDSs具
有高度的可以根据不同患者的病情和治疗需求，设

计不同的药物释放模式和剂量，实现个性化治疗。
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总之，局部药物递送作为一种治疗选择，具有巨大

的潜力来克服传统治疗方法的局限性，为癌症患者

提供更为精确和有效的治疗策略。 

2    术后植入式 DDSs
 

2.1    术后植入式 DDSs 载体

术后植入式 DDS是一种将药物制剂直接放置

在手术切除腔中的治疗手段。目前，晶片、水凝胶、

静电纺丝、3D打印等多种具有长效释放功能的载

体材料已被开发出来，并被广泛用作药物传递系

统，以防止肿瘤复发（图 3-B）。 

2.1.1　水凝胶 DDSs　水凝胶肿瘤术后植入式载体

通常由生物相容性高的聚合物或生物材料构成，如

明胶、明胶海藻酸盐、透明质酸等。这些材料在水

中能够形成凝胶状态，因而称为水凝胶，具有三维

网状结构。肿瘤术后局部用药水凝胶体系主要包

括两种，传统植入型水凝胶和原位交联水凝胶[35]。

传统植入型水凝胶具有一定的形状和体积，可以满

足术后肿瘤空腔的支撑需要，比如乳腺癌切除手

术。但是术后手术创面的不规则性使其无法完全

覆盖创面，导致部分空腔和死角存在释药局限。而

原位交联形成的水凝胶可以以流动性较强的状态

给药，通过原位与交联剂混合或者响应局部微环境

的方式，形成原位凝胶。比如 Chen等[13] 构建了一

种用于术后的原位交联型凝胶喷剂，该喷剂以双储

液的形式储存，一管为包裹 CD47抗体的 CaCO3 纳

米颗粒和纤维蛋白酶原，另一管为凝血酶。术后将

二者喷洒于手术腔内，纤维蛋白酶原和凝血酶接触

交联形成凝胶状的纤维蛋白，包裹 CaCO3 纳米颗

粒。其中，CaCO3 可以中和由于缺氧造成的弱酸性

肿瘤微环境中的质子，在 CD47抗体的协助下，增加

巨噬细胞的吞噬作用从而激活免疫反应，有效控制

手术切除后局部肿瘤的复发甚至是远端肿瘤的发

展。水凝胶用于癌症免疫疗法能够促进局部免疫

环境，支持免疫细胞活动。

此外，对于不同组织的术后植入应用，如脑组

织，需要水凝胶具有与目标组织相似的弹性模量，

以减少与周围组织之间的不匹配性。因此，研究人

员通常调控水凝胶的交联密度和结构，以调节其弹

性模量和刚度。水凝胶作为术后植入制剂，需要具

备一定的抗拉强度和抗压强度，以承受术后受力环

境的影响，这是水凝胶材料从实验室到临床转化的

过程需要克服的众多挑战之一[36]。其次，药物的体

内释放速率和代谢是不明确的，难以简单地通过体

外实验阐明；最后，个性化治疗需要更精确地控制

药物输送系统以满足不同患者的需求。总的来说，

未来的重点将放在力学性能高度匹配的水凝胶结

构设计上，以及水凝胶的释放动力学和触发条件

设计。 

2.1.2　静电纺丝 DDSs　静电纺丝技术利用电场的

作用将药物和可溶性聚合物的混合溶液纺丝成纳

米或微纳米级别的纤维。静电纺丝植入剂通常使

用生物相容性高的材料制备，如聚乳酸（polylactic
acid，PLA）、聚己内酯（polycaprolactone，PCL）等[37]。

这些材料在体内不会引发明显的免疫反应或排斥，

有助于减少不良反应。这些纤维中的药物可以通

过不同的机制递送到目标组织或细胞。药物可以

逐渐从纤维表面释放，也可以通过纤维的孔隙结构

进行控制释放。这种方式可以实现药物的持续释

放，从而延长治疗效果[38]。此外，通过对纺丝过程中

聚合物溶液流速、纺丝电压、收集器的选择、纺丝

距离、针孔尺寸等因素控制可实现纤维尺寸和纤维

取向的灵活控制。药物的种类、剂量和释放速率可

以进行调整，以满足不同患者的治疗需求[39]。比如

Qian等[40] 开发了一种具有化学/化学动力学协同治

疗、术后抗粘连和双模态成像功能的 3层静电纺丝

纳米纤维（DOX@BSA/PCL/MnO2），实现了 Mn2+快
速渗透和 DOX的缓慢释放的动态级联过程，为临

床提高脊柱肿瘤的治疗效果和防止肿瘤复发提供

了一种候选方法。通过调整纤维的结构（单轴、同

轴、三轴等）和药物的加载方式（直接混合、乳液

等），静电纺丝 DDSs可以实现不同药物的高效装载

和可控释放[41]。开发具有智能响应性的静电纺丝载

体，可以通过外界刺激（如光、温度、pH等）调控药

物的释放速率，实现精准治疗。Zhou等[42] 采用静

电纺丝技术制备了用于肿瘤治疗的光热 Janus纳米

纤维，该纤维膜具有 808 nm近红外激光光热加热

性能和光热稳定性，并且对穿透生物组织的激光有

很强的响应。但其缺陷在于制备过程需要复杂的

设备和技术，操作难度较大，产品质量可控性差，因

此目前在临床上的应用较少，可扩展性和稳定性还

需要进一步验证。 

2.1.3　3D 打印 DDSs　3D打印肿瘤术后植入式

DDSs是一种创新的医疗技术，利用三维打印技术
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制造出个性化的植入物，用于术后治疗或修复肿瘤

切除后的组织损伤。这些 DDSs可以根据患者的具

体情况和肿瘤的特征进行设计和制造，以提供精准

的治疗解决方案[43]。3D打印肿瘤术后植入式 DDSs
的主要优点包括个体化治疗、精确适配患者解剖结

构、减少手术时间和创伤、降低感染风险以及提高

患者康复速度[44]。这些 DDSs通常具有优异的生物

相容性，减少了排斥反应的风险。例如 Long等[45]

研发了一种多功能 PLGA/Mg 多孔支架，用于骨肉

瘤的综合术后管理。该支架采用低温沉积 3D打印

技术制备具有分层多孔结构，可以模拟小梁松质骨

结构仿生学的效果，并掺入镁颗粒大大提高多孔支

架的机械强度，实现了出色的骨缺损修复效果。

3D打印 DDSs的突出优势在于高度定制化，可以根

据患者的具体情况设计并制造个性化的局部递药

系统，实现术后手术腔的完美贴合[46]。此外，3D打

印技术还具有多功能性，可以实现多种药物的递

药，甚至结合不同材料制备具有多功能性的局部递

药系统。虽然 3D打印技术在医疗领域有广泛应用

的潜力，但还存在一些挑战，包括材料的选择、生产

成本、质量控制、批准和监管等问题。确保 3D打

印植入式 DDSs的长期稳定性和耐久性对于临床应

用而言也是非常重要的。这要求材料在生理环境

中不会迅速降解或失效，能够持续稳定地释放药

物，从而实现预期的治疗效果。通过计算机辅助设

计和仿真技术，优化 DDSs的结构，可以提高其在承

受体内应力时的稳定性。或者优化 3D打印技术，

如熔融沉积成型、立体光刻和选择性激光烧结，精

确控制 DDSs的微观结构和宏观形态，从而提高其

机械性能和稳定性[47]。 

2.1.4　其 他　除了上述水凝胶、静电纺丝和 3D打

印等制剂外，术后植入式 DDSs还包括晶片、泡沫

剂、微纳米制剂等。考虑到手术伤口的不规则形

状，柔性泡沫剂作为一种术后植入式 DDSs具有很

大的前景。Ranganath等[48] 在胶质母细胞瘤的临床

前模型中对这种方法进行了研究。胶质母细胞瘤

是一种预后极差且术后局部复发率很高的疾病。

在胶质母细胞瘤的临床前小鼠模型手术切除过程

中，研究人员在伤口床上植入含有紫杉醇的可生物

降解聚（D, L-乳酸-羟基乙酸）泡沫剂，发现 PLGA
微孔泡沫具有低但接近零级的释放，初始破裂最

小，可抑制术后胶质母细胞瘤复发。此外，Gliadel

晶片于 1996年被 FDA批准，是一种专门用于治疗

脑胶质瘤的医疗器械，其核心成分是含有抗癌药物

卡莫司汀的生物可降解聚合物晶片[49]。这种晶片

被植入脑组织中，可以在术后释放药物，以预防或

延缓脑胶质瘤的复发。此外，通过不同材料制成

的微纳米制剂局部给药，也可实现缓释，提高治疗

效果。 

2.2    术后植入式 DDSs 的设计原则

肿瘤术后植入式 DDSs的设计原则旨在确保

该系统能够实现有效、安全、可控的药物递送，以提

高治疗的效果，降低不良反应。首先，对于术后局

部给药而言，选择适当的药物以满足治疗需求，并

确保其稳定性和活性，是保证药物疗效的第一步。

其次，确保递送系统的材料对人体组织具有高度生

物相容性，以避免组织反应或毒性反应。应对递送

系统进行生物相容性和安全性测试，以确保患者的

安全[50]。这包括对植入材料的选择，以确保其与周

围组织相互适应，不引发排斥或过敏反应[51]。此外，

考虑到肿瘤术后病理生理环境的复杂性，通过设计

释放机制，以确保药物以可控速度释放到目标组

织。这有助于避免过量或过少的药物递送，从而最

大程度地提高治疗效果[52]。最后，为了实现个体化

治疗，局部药物递送系统应具备可控性，能够实时

监测治疗效果。这可以通过集成传感器或监测装

置来实现，以便医生或患者能够根据需要调整药物

递送的速率或剂量，以满足个体化的治疗需求。这

些设计原则是为了确保术后局部药物递送系统能

够最大程度地提高患者的治疗效果，同时最大限度

地减少潜在的风险和不适。设计和开发这类系统

需要跨学科的合作，包括药物学、医学工程学、生物

材料学等领域的专业知识。

总之，植入式 DDSs的设计克服了传统疗法所

面临的障碍，通过将治疗剂直接局部递送到肿瘤部

位。在动物模型和一些临床病例中，这些 DDSs在
治疗恶性肿瘤或预防疾病复发方面显示出巨大的

希望。这些 DDSs具有生物相容性、生物可降解性

等优良的特性，能够输送各种治疗药物，在时间和

空间上精确控制药物的释放。然而，这些术后植入

式 DDSs在消除循环中的癌细胞方面仍存在不足。

考虑到癌症诊断时许多患者已经出现转移，局部治

疗与全身治疗相结合的双重治疗方法至关重要。

此外，科学家和临床医生之间的不断沟通进步有助
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于建立基于癌症类型和阶段的新治疗标准，从而实

现较好的治疗效果。 

3    术后植入式药物递送治疗策略
 

3.1    化　疗

术后局部化疗是指在肿瘤手术切除之后采取

的一种局部化疗手段，目的是清除残存的肿瘤细

胞，减少复发和转移的风险。使用植入式 DDSs，如
生物降解性的聚合物或凝胶等，这些材料可以在体

内缓慢释放化疗药物，延长药物的作用时间[53]。其

中一些制剂已进入临床试验阶段，对于复发性多形

性胶质母细胞瘤（glioblastoma multiforme，GBM），

卡莫斯汀晶片已被报道并商业化，对于复发性 GBM，

可将中位生存时间从 4.6个月增加到 6.4个月 [33]。

术后局部化疗的优点包括能够集中治疗在高风险

的局部区域，减少对全身的不良反应[54]。然而，这

种方法也存在局限性，比如对于远处转移的肿瘤细

胞可能无效，且并不适合所有的肿瘤类型和病情。 

3.2    光热疗法

光热疗法（photothermal therapy，PTT）是基于

外源性光热剂在近红外辐射下的热效应来消融癌

组织而发展起来的一种新的癌症治疗方法[55]。该疗

法适用于大面积恶性肿瘤的术后治疗。在手术切

除大部分肿瘤后，PTT药物可以更容易地杀死残留

的肿瘤细胞。近年来，经术后植入式 DDS给药 PTT
已成为预防术后肿瘤复发的重要手段。具有光热

效应的化学物质可以通过化学改性与聚合物块连

接，也可以直接物理混合到基质中使载体功能化。

各种近红外响应纳米材料，如金纳米棒、黑磷和石

墨烯，也已被开发出来[56]。Shao等[57] 将 BP纳米片

与热凝胶网络结合，制备了一种用于癌症术后治疗

的新型 PTT系统。在小鼠乳腺癌皮下模型上，在近

红外照射下，该水凝胶喷洒后在创面上迅速形成凝

胶膜，并通过 PTT清除残留肿瘤细胞。然而，光热

纳米材料与载体的直接混合可能导致相分离或聚

集。解决这一问题的有效方法是用聚合物对纳米

材料进行表面改性，从而显著提高纳米材料的胶体

稳定性。此外，聚合物在纳米材料上的活性基团可

以为载体与纳米材料之间的交联提供反应位点。 

3.3    超声疗法

肿瘤的超声疗法是一种利用高能量超声波来

治疗肿瘤的方法，具有非侵入性、定位精准、安全性

高的优点。超声疗法包括高强度聚焦超声、超声引

导介入治疗等。其中高强度聚焦超声是一种非侵

入性的治疗方法，通过将高能量的超声波聚焦在肿

瘤组织上，产生局部的高温或机械效应，从而杀死

或破坏肿瘤细胞。此方式可以精确控制超声波的

聚焦位置和深度，最大限度地减少对周围正常组织

的损伤[58]。利用超声图像引导下的介入手术技术，

将治疗性的物质（如化疗药物、热敏剂等）直接输送

到肿瘤部位，然后利用超声的热效应或机械效应来

促进药物的渗透或者增强治疗效果[59]。例如，Yang
等[60] 开发一种可植入的超声驱动肿瘤治疗装置通

过电磁干扰癌细胞的快速分裂来治疗脑部肿瘤。

植入式装置提供了更精确的磁场控制并消耗更少

的能量，改善了肿瘤治疗场技术存在的电极布线困

难、空间分辨率粗糙、处理效率低等问题。体外和

体内实验证实了该装置的优异治疗效果，对荷瘤大

鼠的肿瘤生长速率抑制约 58%，肿瘤面积缩小约

78%，有望在临床上研制更有效的医疗肿瘤治疗场

设备。 

3.4    免疫疗法

术后免疫微环境在肿瘤复发过程中具有重要

作用。免疫微环境的主要组成包括树突状细胞

（dendritic cell, DC）、T淋巴细胞、巨噬细胞和自然

杀伤细胞等[61]。目前，临床上已经采用了多种免疫

疗法手段，包括免疫检查点抑制剂、免疫激活剂、癌

症疫苗和细胞免疫治疗等[62−63]。与传统治疗方法相

比，免疫疗法已经显著延长了患者的总生存期。以

下将从激活 DC、调控巨噬细胞、激活 T淋巴细胞

等方面简要讨论术后肿瘤免疫疗法的治疗策略。 

3.4.1　DC 疗法　DC是最出色的抗原递呈细胞，其

递呈能力是其他抗原提呈细胞的 100倍；能通过识

别肿瘤细胞特异性抗原，迁移到淋巴结后将其信号

呈递给具杀伤效应的 T细胞来达到监测、杀灭肿瘤

的功能[64]。DC疗法利用患者自身的树突状细胞作

为疫苗，通过激活和增强患者自身的免疫系统来识

别和攻击肿瘤细胞。包括 DC采集、培养扩增、促

进激活、治疗注射等步骤，使足量的 DC能够更好

地识别和激发免疫系统对肿瘤细胞的应答 [65−66]。

Zhang等 [67] 将改造后的小鼠骨髓来源的树突细胞

（CD40-BMDCs）和 CD40L-LIS10W联合局部注射

可产生全身性的抗肿瘤免疫，防止肿瘤转移。在小

鼠两侧同时接入黑色素瘤细胞，经过联合治疗后，
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注射部位可消除 80%肿瘤，远端肿瘤消除 70%，整

体存活率在 70%，证明其是一种非常有前景的免疫

治疗策略，具有对原发性肿瘤、肿瘤转移和肿瘤复

发的治疗潜力。DC疗法目前主要用于黑色素瘤、

前列腺癌、肾细胞癌、肺癌等多种类型的癌症治疗，

具有较好的安全性，少见严重副作用。然而，治疗

效果因患者个体差异和肿瘤类型而异，难以保证每

位患者的疗效且制备过程耗费时间长和资源多。 

3.4.2　调控肿瘤相关巨噬细胞　手术造成的炎性微

环境逐渐促使了免疫抑制肿瘤微环境的形成，其中

主要组成的免疫抑制细胞为巨噬细胞。巨噬细胞可

分为促炎性 M1型巨噬细胞和抗炎型 M2型巨噬细

胞，又称为 TAMs，在术后炎性条件下促肿瘤 M2表

型巨噬细胞逐渐富集[68]。TAMs具有多项促肿瘤作

用，包括：（1）抑制细胞毒性 T淋巴细胞的活性，削

弱抗肿瘤免疫效应；（2）促进肿瘤细胞转移、侵袭；

（3）抑制 DC的成熟，减弱抗原呈递过程；（4）更重要

的是，其可以产生抗氧化分子，促进肿瘤细胞对临床

常见放疗疗法的抵抗作用[69−70]。调控巨噬细胞的手

段主要包括两种：减少巨噬细胞数量、将 TAMs重
塑为M1型巨噬细胞。

大部分浸润型的肿瘤相关巨噬细胞被手术切

除，术后巨噬细胞主要从血液中招募到肿瘤微环境

中。肿瘤细胞分泌细胞因子，包括集落刺激因子-1
（colony-stimulating factor-1，CSF-1）和趋化因子配

体 2等几种 C-C趋化因子配体，阻断这种招募过程

可以有效地减少 TAMs的浸润[71]。此外，将 TAMs
逆转为 M1型巨噬细胞是另一种有效的治疗方式，

其表型主要受肿瘤微环境中的细胞因子、免疫检查

点分子、细胞外基质组成和刚度等因素影响[72]。其

中，模式识别受体 TLR7/8激动剂可以实现强烈的

巨噬细胞重塑效果。临床上已有 R848等激动剂正

在研究，展现出了优异的治疗前景。Zhang等[73] 将

TLR7/8激动剂与多肽偶联，制备了新型 TLR7/8偶

联放射敏感肽水凝胶，通过重新编程巨噬细胞重塑

免疫抑制肿瘤微环境并克服放射抗性。抑制巨噬

细胞招募或完全清除肿瘤微环境中的 TAMs会使

机体失去维持细胞毒性 T细胞反应的巨噬细胞，从

而使这种类型的治疗效果降低。与此相比，重塑巨

噬细胞表型可以在减少促肿瘤巨噬细胞的同时增

强抗肿瘤巨噬细胞活性[74]。作为肿瘤微环境中占比

最大的细胞群，肿瘤相关巨噬细胞的调控能够促进

T细胞的活化和增殖，并与多种免疫细胞相互作用，

抑制肿瘤的生长和扩散，有望成为肿瘤治疗的新策

略。将调控 TAMs与其他治疗手段（如化疗、放疗

和免疫检查点抑制剂）结合使用，可以有效提升治

疗效果。但 TAMs在肿瘤微环境中具有高度的异

质性，此外，精准地调控 TAMs的功能、方向和程度

具有一定的挑战性。并且调控 TAMs可能引发过

度的免疫激活，导致自身免疫疾病或慢性炎症，这

也需要在治疗过程中进行平衡和监控[70]。 

3.4.3　激活 T 细胞　在免疫抑制微环境中被抑制

的 T细胞不能杀死残留的肿瘤细胞。局部 T细胞

的激活可以通过增强和激活树突状细胞的抗原提

呈功能，增加肿瘤细胞的免疫原性死亡，以及免疫

检查点的阻断剂来实现。Wang等[75] 创新性地构建

了一种个性化肿瘤疫苗 PVAX，将免疫抑制调节分

子 JQ1（BRD4抑制剂）和光热分子 ICG共装载到灭

活肿瘤细胞中，而后利用温敏水凝胶装载载药肿瘤

细胞，所得的 PVAX可在肿瘤手术切除的伤口注射

给药。在 808 nm激光照射下，PVAX能够实现高

效光热转化，产生光热效应，激发 JQ1和肿瘤相关

抗原释放。释放的肿瘤抗原可以促进肿瘤组织中DC
成熟和 CD8+ T 细胞浸润，JQ1则显著下调肿瘤组织

和肿瘤细胞表面的程序化死亡受体 1（programmed
death-ligand 1，PD-L1）表达，阻断 PD-1/PD-L1免疫

检查点通路，增强 T细胞的抗肿瘤免疫应答能力，

为肿瘤术后个性化免疫治疗提供了新思路。然而，

激活 T细胞可能导致免疫相关的副作用，如细胞因

子释放综合征等，在治疗过程中需要严格监测患者

的免疫反应情况，以防止严重的不良反应发生。 

4    总结和展望

抗肿瘤术后植入式 DDSs的不断发展代表着

肿瘤治疗领域的一个重要突破。通过在患者体内

植入特定的装置或材料，为肿瘤术后治疗提供了新

的可能性。静电纺丝植入剂和水凝胶植入剂等不

同类型的植入式 DDSs的涌现，为术后治疗带来了

更多选择。这些系统不仅可以提供精确的药物递

送，还可以在术后监测和调整，以满足患者的治疗

需求。此外，它们的个体定制特性使得治疗更有针

对性，有望提高治疗的效果和生存率。

随着未来进一步对肿瘤的微环境、免疫系统相

互作用以及潜在的生理过程的深入了解，可以推动
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局部治疗药物递送技术的进步，为开发用于临床癌

症治疗的植入剂铺平道路。为了促进植入式 DDSs
的临床应用，一些方面需进一步关注与开发。首

先，对于术后植入型给药系统而言，优化植入材料

的机械性能至关重要，因为局部给药系统可能会产

生类似于现有临床产品的副作用，如感染和肿胀

等。因此，需要不断的努力来增强这些材料的力学

特性以满足不同组织的需求。其次，对药物负荷剂

量的精准控制研究至关重要。在原位递药的情况

下，不适当的给药会导致无效或毒性。尤其是对于

多种药物的联合应用，需要探索合适的药物比例和

剂量，以实现临床用药的进一步突破。总之，抗肿

瘤术后植入式 DDSs代表了一个充满希望的领域，

有望为肿瘤患者带来更好的治疗结果和生活质量。
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