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铜绿假单胞注射液联合PC方案治疗晚期肺腺癌

的疗效评价

张 帅 姜 伟 曹志伟 胡 靖 于 雁

摘要 目的：评价铜绿假单胞菌注射液（PA-MSHA）联合PC方案一线治疗晚期肺腺癌的疗效。方法：收集60例肺腺癌初治

患者应用PC方案化疗，分为两组：实验组30例，对照组30例，实验组同时加用铜绿假单胞菌注射液。治疗结束后进行疗效评价，

并在治疗前后分别检测患者的免疫功能指标（CD3+,CD4+,CD8+,NK）的变化情况。结果：实验组的疾病控制率66.7%（DCR）高于对

照组 46.7%,差异有统计学意义（P<0.05）；实验组治疗后较对照组体能状况明显改善；对照组化疗后免疫功能指标（CD3+,CD4+,
CD8+,NK）较化疗前降低,差异有统计学意义（P<0.05），而实验组较化疗前升高（P<0.05），差异有统计学意义。结论：铜绿假单胞菌

注射液与PC方案联合治疗晚期肺腺癌可显著提高疾病控制率，改善患者化疗后体力状况，明显提高晚期肺腺癌患者的细胞免疫

功能，对化疗导致的免疫功能损害具有改善作用。
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肺癌居我国肿瘤死因首位，占全国肿瘤所致死

亡的22.7%。其中肺腺癌比例较大，平约31.5%，居肺

癌四大类型之首。其中 65%～75％确诊时已为局部

晚期或发生远处转移而失去手术根治的机会，因此

全身化疗成为晚期肺腺癌患者的主要治疗手段。然

而，化疗药物在杀灭肿瘤细胞的同时，亦可抑制机体

的免疫功能。机体的免疫功能对于患者在化疗中毒

副反应的耐受性有关键性作用。因此，增强患者的

免疫功能，是化疗面临的一个重要课题。铜绿假单

胞菌注射液（商品名：万特普安）是一种通过基因工

程 手 段 开 发 制 备 的 铜 绿 假 单 胞 菌 生 物 制 剂

（PA-MSHA），不但能有效地激活人体的抗肿瘤免疫

反应，还能直接诱导肿瘤细胞发生凋亡［1］。在本研究

中，观察了 30例肺腺癌患者铜绿假单胞菌注射液

（PA-MSHA）联合化疗对治疗有效性的影响，并检测

了患者治疗前后免疫功能指标及其他指标的变化情

况，为肺腺癌化疗的辅助用药提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 病例选择

2011年 1月至 2012年 1月在哈尔滨医科大学附
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Abstract Objectives: To evaluate the effectiveness of chemotherapeutic paclitaxel–carboplatin ( PC ) regimen combined with

Pseudomonas aeruginosa mannose-sensitive hemagglutinin ( PA - MSHA ) injection for treating lung adenocarcinoma. Methods: A total

of 60 patients with lung adenocarcinoma were randomly assigned to receive either chemotherapy alone ( control group or G1, n = 30 ) or

combined with PA-MSHA injection ( experimental group or G2, n = 30 ). The therapeutic effect was evaluated after completion of the

treatment. The immune function of the patients and other indicators were also detected before and after therapy. Results: The disease control

rate was significantly higher in G2 ( 66.7 % ) than in G1 ( 46.7 % ; P < 0.05 ). Compared with the results before chemotherapy, the immune

function of the patients in G1 was decreased whereas those in G2 increased. After chemotherapy, the immune function of the patients in G2

was better than those in G1 ( P < 0.05 ).Conclusion: The PC regimen combined with PA-MSHA injection significantly improves the response

rate of patients with lung adenocarcinoma and enhances their immune function. PA-MSHA has been proven as an ideal supplementary therapy

for lung adenocarcinoma.
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属第三医院治疗的初治肺腺癌患者均经病理组织学

确诊；男 27例，女 33例；年龄 42～66岁，中位年龄 53
岁；按国际抗癌联盟 2009年AJCC/VICC肺癌TNM分

期标准（第7版）［2］ⅢB36例，Ⅳ期24例；全身状况Kar⁃
nofsky 评分≥70分，预计生存期均≥3个月，且化疗

前患者的血常规、肝肾功能基本正常，无化疗禁忌，

所有患者化疗前签署化疗知情同意书。分为实验组

（PC方案，30例）和对照组（PC方案联合铜绿假单胞

菌注射液，30例）。

1.2 治疗方法

实验组和化疗组均采用培美曲赛联合卡铂化疗

方案，将培美曲塞按500 mg/m2加入0.9%氯化钠溶液

100 mL中静脉滴注10 min以上，静脉滴注前后行生理

盐水冲管。应用培美曲塞24 h前口服地塞米松4 mg，
2次/d，连服3 d；用培美曲塞前1周口服善存（每片含

叶酸 400 μg）1 片/d，1次/d，连服直到培美曲塞结束

后21 d，应用培美曲塞前1周给予维生素B12 1 000 μg
肌注，每9周1次，卡铂按AUC=5，静滴d1，每21d为1
个周期，共4个周期。治疗时常规使用止吐补液等支

持治疗，同时根据每个化疗周期血常规及肝肾功能的

检测结果给予相应的骨髓支持和保肝治疗。

实验组伴随化疗d1开始上臂皮下注射铜绿假单

胞菌注射液（商品名：万特普安，北京万特尔生物制药有

限公司生产，规格为每支1.0 mL，每 mL含菌1.6×109～

2.0×109），首次皮下注射剂量为0.5 mL，以后隔日注射

1次，每次1 mL，连续注射30次。

1.3 观察指标

密切观察患者症状、体征变化。在每两个疗程

后 1～2 d评价靶病灶并记录数据，每个疗程开始前

1～2 d检查血常规、肝肾功能；化疗开始后每周检查

血常规；在治疗前后进行Karnofsky评分；在治疗前后

分别抽取所有患者静脉血5 mL采用流式细胞仪检测

法测定CD3+T、CD4+T、CD8+T和NK细胞。

1.4 疗效评价

根据“实体瘤评价标准（Response Evaluation Cri⁃
teria in Solid Tumors，RECIST）对肺癌原发灶和区域

淋巴结化疗后的临床缓解情况进行评估，临床缓解

情况可分为完全缓解（Complete Remission，CR）、部分

缓解（Partial Remission，PR）、疾病稳定（Stable Dis⁃
ease，SD）和疾病进展（Progression Disease，PD）。CR：

肿瘤病灶完全消失；PR：肿瘤病灶缩小>30%；SD：介

于 PR及 PD之间；PD：增加超过 20%，或出现新的病

灶；疾病控制率（Disease Control Rate，DCR）为 CR+
PR+SD［3］。

1.5 不良反应

观察有无药物不良反应，记录不良反应的发生

时间、表现、程度、处理经过及转归。

1.6 统计学方法

应用 SPSS 16.0软件进行分析，实验数据计量资

料的比较用 t检验，计数资料的比较用χ2检验，P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 近期疗效

入组患者观察实验组临床CR 0例，PR 6例，SD
14例，PD10例；对照组临床 CR 0例，PR 4例，SD 12
例，PD 14例。实验组的疾病控制率DCR（66.7%）高

于对照组（46.7%，P<0.05，表1）。
表1 实验组和对照组的有效率比较 例（%）

Table 1 Clinical data of the two groups

2.2 患者KPS变化

入组患者的KPS评分，凡治疗后评分上升≥10分
者为有效，下降≥10分者为无效，介于两者之间为稳

定。治疗前，患者体能状况KPS评分均≥70分，治疗后

对照组较治疗前降低，但差异无统计学意义（P>0.05）；

实验组患者治疗前后的体能状况改善无明显差异，但

明显优于对照组治疗后的生活质量（P<0.01，表2），证

明铜绿假单胞菌注射液可以明显改善患者化疗后的

体能状况，提高生活质量。

表2 实验组和对照组治疗前后KPS评分比较 例（%）

Table 2 Clinical observation in the two groups

2.3 治疗后机体免疫功能的变化情况

对照组治疗后CD3+，CD4+及NK较化疗前有明显

降低，CD8+明显升高，与治疗前比较有统计学意义

（P<0.05）；试验组治疗后CD3+，CD4+及NK升高，CD8+

降低，与治疗前比较，差异有统计学意义（P<0.05），

治疗组的免疫功能指标显著优于对照组（P<0.01，
表3）。
2.4 不良反应

两组患者均未出现严重的髓外不良反应，未出

现明显心脏及肝肾毒性。试验组患者皮下注射铜绿

假单胞菌注射液后，24例出现局部皮肤红肿硬结，经

调整用药部位及对症处理后，均顺利进行后续治疗，

出现1例寒颤高热病例，经对症处理后好转。

组别

实验组

对照组

例数

30

30

KPS提高>10分

19（63.33）

11（36.67）

KPS提高<10分

4（13.33）

9（30.00）

稳定

7（23.33）

10（33.33）

组别

试验组

对照组

例数

30

30

CR

0（0）

0（0）

PR

6（20）

4（13.3）

SD

14（46.67）

12（40）

PD

10（26.7）

14（13.3）

DCR

20（66.7）

27（46.7）
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表3 实验组与对照组治疗前后各项免疫指标比较

Table 3 Comparison of various immune indices between the experiment
and control groups before and after treatment

3 讨论

有相当一部分肺腺癌患者在临床确诊时分期较

晚，失去了根治的机会，这部分患者目前仍以化疗为

主要的治疗手段，但化疗药物在治疗肿瘤的同时对

人体免疫功能有明显的抑制作用，降低了患者的免

疫功能。然而免疫功能低下有利于肿瘤发展，而肿

瘤发展又将进一步抑制机体的免疫功能。所以修复

重建患者的免疫功能在肿瘤患者的综合治疗中起着

重要的作用，即癌症的生物疗法。生物疗法被视为

继手术、放疗和化疗后第四种治疗模式。获得性免

疫系统的细胞毒性 T淋巴细胞（CTL）和固有免疫系

统的NK细胞是负责机体肿瘤免疫监视职能的最重

要的两种效应细胞，CTL和NK细胞的有效活化是肿

瘤免疫治疗成败的关键［4-5］。

铜绿假单胞菌具有密集的甘露糖敏感性血凝

（MSHA）菌毛，因此该菌株也称为“铜绿假单胞菌—

甘露糖敏感血凝株”，简称PA-MSHA，其MSHA菌毛

上的甘露糖结合蛋白还能与肿瘤细胞表面的甘露糖

靶向结合，直接诱导肿瘤细胞的凋亡，抑制肿瘤细胞

的生长和增殖，降低肿瘤细胞的侵袭能力，阻止肿瘤

细胞播散和转移。而且目前研究已显示，PA-MSHA
具有很强的免疫刺激活性［6-11］：一方面，PA-MSHA能

促进树突状细胞（DC）等抗原提呈细胞的成熟，增强

其协同刺激分子的表达和对肿瘤抗原的加工提呈能

力，诱导产生 IL-2 、IFN-γ和TNF 等Th1 类型的细胞

因子，有效活化 T 淋巴细胞，并刺激CTL 产生，从而

增强机体的特异性细胞免疫功能；另一方面，

PA-MSHA 还能够通过活化DC 产生 IL-2 而间接促

进NK细胞的活化，PA-MSHA本身也能直接诱导NK
的活化，从而增强机体的非特异性抗肿瘤免疫。此外，

PA-MSHA 还可以诱导跨菌属的抗体产生，提高机体

对病原体的免疫防御能力，有效地预防化疗期间感染

的发生，改善肿瘤微环境，预防肿瘤的复发与转移。

本研究表明，铜绿假单胞菌注射液作为肺腺癌

患者化疗的辅助治疗，可以显著提高化疗的疗效，试

验组的疾病控制率为 66.7%，明显高于对照组 46.7%
（P<0.05）。铜绿假单胞菌注射液还改善了患者的体

能状况，实验组治疗后的生活质量明显优于对照组

的生活质量。

免疫指标检测结果显示，患者的CD3+、CD4+均显

著高于对照组，CD8+降低，患者的细胞免疫功能得到

了显著提高。与对照组相比，实验组的NK细胞数量

也显著提高，说明患者的NK细胞也得到了有效活

化。T细胞和NK细胞的活化，提示患者的肿瘤免疫

监视功能得到了有效的重建。此外，本研究对

PA-MSHA用药过程中的安全性和患者的耐受性也

进行了观察，PA-MSHA的不良反应主要是注射局部

结节、红肿和疼痛，经过对症处理后患者可以耐受。

综上所述，铜绿假单胞菌注射液联合化疗治疗，

增加了化疗疗效，提高了疾病控制率，增强了患者体

力状况和细胞免疫功能，且无明显毒副作用，是应用

简单，费用较低的生物治疗方法，值得临床推广使用。
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组别

实验组

治疗前

治疗后

t

P

对照组

治疗前

治疗后

t

P

CD3+%

61.81±8.47

76.97±8.72

4.135

<0.01

62.87±12.18

54.49±12.66

3.713

<0.05

CD4+%

35.69±7.37

47.73±12.58

4.413

<0.01

37.49±12.71

30.38±10.92

0.503

<0.05

CD8+%

28.78±14.10

14.12±10.46

3.312

<0.01

29.15±7.64

36.12±8.91

1.081

<0.05

NK%

15.34±4.06

22.68±6.64

2.727

<0.01

17.76±5.78

8.12±3.51

0.519

<0.05
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