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Abstract
Nowadays, malignant tumors have increasingly 
tended to be treated in a comprehensive man-
ner. Pseudomonas aeruginosa-mannose sensitive 
hemagglutinin (PA-MSHA) vaccine is a class of 
immunotherapeutic agents that are being trialed 
for tumor treatment. This paper focuses on the 
research on the effect of PA-MSHA vaccine in 
adjuvant therapy for malignant tumors. 
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摘要
当前, 恶性肿瘤已越来越趋向于多方面的综
合治疗. 带有甘露糖敏感性血凝菌毛的铜绿
假单胞菌(pseudomonas aeruginosa -mannose 
sensitive hemagglutinin, PA-MSHA)制剂是一
类用于免疫治疗的生物制剂, 正被应用于恶性

肿瘤的治疗过程中. 本文重点介绍PA-MSHA
制剂对恶性肿瘤辅助治疗作用的研究进展.  
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0  引言

随着肿瘤免疫治疗的兴起, 以其为基础的生物

治疗(biotherapy)正逐步被接受, 并受到人们的重

视. 生物治疗是指调节和增强机体固有的抗癌

能力, 抑制和杀伤肿瘤细胞, 或使其转化为良性

组织细胞, 已成为恶性肿瘤综合治疗中重要的

一部分. 带有甘露糖敏感性血凝菌毛的铜绿假

单胞菌(pseudomonas aeruginosa -mannose sensi-
tive hemagglutinin, PA-MSHA)制剂是一种通过

基因工程开发和制备的生物制剂[1], 目前已广泛

应用于多种恶性肿瘤的免疫辅助治疗. 我们就

PA-MSHA在常见恶性肿瘤综合治疗中的辅助作

用作一综述. 

1  PA-MSHA简介及其免疫作用机制

早在几个世纪前, 人们从感染可以使肿瘤消退

的临床病例中意识到, 微生物及其产物可以用

来治疗肿瘤. 其中最典型的代表是“Coley疗
法”, 美国外科医生Coley应用杀死的化脓性链

球菌及灵杆菌滤液治疗癌症患者, 成为第1代肿

瘤生物疗法. 但由于不良反应大, 限制了他的临

床应用. 20世纪50年代以来, 卡介苗、短小棒状

杆菌、免疫核糖核酸等相继应用于临床, 并取

得了一定的疗效[2]. 
PA-MSHA由我国著名的微生物学者牟希亚

教授所创建, 是以铜绿假单胞菌为载体, 通过诱

导隐性的甘露糖敏感性血凝(mannose sensitive 
hemagglutination, MSHA)菌毛基因的表达, 使铜

绿假单胞菌表面表达丰富的MSHA菌毛, 经过灭

活和传代后制成. PA-MSHA菌苗是普通Ⅰ型菌
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毛与铜绿假单胞菌自身菌毛及菌体结合在一起

的综合性抗原物质, 高效和广谱免疫原性是其

特征, 因而有诱导产生多种抗体的作用[3]. 实验

证明, 该菌苗能激活小鼠自然杀伤(nature killer, 
NK)细胞和巨噬细胞, 提高获得性免疫系统的

细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocytes, 
CTL)细胞活性, 诱导小鼠脾细胞产生干扰素, 诱
导巨噬细胞产生IL-1, 激发小鼠多克隆B淋巴细

胞产生能与多种细菌如大肠杆菌、肺炎克雷白

氏杆菌、变形杆菌、绿脓杆菌发生反应的高效

价交叉抗体, 从而有效地防治细菌感染[4]. PA-
MSHA对于移植S180肉瘤小鼠, 较对照组明显延

长了其生存时间, 与通过提高机体对病原体的

免疫防御能力有关[5]. 
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[6]. 相关实验表明, PA-MSHA可以在体

外刺激淋巴细胞活化, 促使外周血单个核细胞

(peripheral blood mononuclear cells, PBMC)细胞

群表达CD2+、CD69+和CD25+细胞明显增加, 
CD69+和CD25+都是活化T淋巴细胞的标志, 表
明PA-MSHA具有活化T淋巴细胞的功能[7]. 而另

一项实验发现, 随着PA-MSHA浓度梯度的上升, 
小鼠NK细胞的靶细胞杀伤率显著提高, 说明该

菌苗可以刺激增强小鼠NK细胞杀伤活性[8].

2  PA-MSHA在恶性肿瘤治疗中的作用

2.1 乳腺癌 乳腺癌全身治疗的主要手段是化疗, 
但化疗在非特异性杀死肿瘤细胞的同时, 对机

体免疫功能产生了抑制作用. 因此具有特异性

杀伤作用, 同时增强机体免疫功能的生物治疗

逐步受到重视. 
Liu等[9]发现PA-MSHA在体外可以显著抑

制乳腺癌细胞的增殖, 促进其凋亡, 经PA-MSHA
作用后能显著提高G0-G1期细胞比例; 通过电镜

可以观察到肿瘤细胞表面吸附着铜绿假单胞菌

样的棒状物, 并使得肿瘤细胞的生物学行为发

生改变, 包括细胞增殖减慢、细胞体积缩小、

细胞膜结构破坏、细胞器破坏、细胞内出现大

量空泡、微绒毛减少等一系列改变, 表明PA-
MSHA可以特异地与肿瘤细胞结合并且引起细

胞凋亡. 他们认为, 引起肿瘤细胞凋亡主要是通

过表皮生长因子受体(epidermal growth factor re-
ceptor, EGFR)通路和死亡受体信号转导通路, 使
得肿瘤细胞内高表达caspase3, 8, 9和Fas蛋白. 王
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浩等[10]也通过体外实验发现了PA-MSHA对人乳

腺癌细胞(MCF-7)有着抑制增殖、诱发细胞凋

亡的作用. 
新辅助化疗是乳腺癌进行手术及局部放疗

前的一种全身化疗手段, 可以明显降低分期, 提
高手术切除率, 还可以使潜在的微小转移得以

控制, 减少远处播散的可能. 陈卫东等[11]和徐

峰等[12]在临床试验中发现, 接受新辅助化疗的

患者同时使用PA-MSHA, 可以增加乳腺癌患者

的化疗疗效, 并且试验组对于化疗的不良反应

呈现良好的耐受. 乳腺癌术后发生的常见并发

症, 如皮下积液、皮瓣坏死等, 发生率较对照组

明显降低, 可能与术前使用新辅助化疗和PA-
MSHA后肿块缩小, 从而使手术切除范围变小, 
组织损伤减小有关. 也可能PA-MSHA具有广

谱、较强的免疫原性, 不仅调节体内的体液免

疫功能, 使机体获得了不同菌属的高效价广谱

抗体, 同时调整机体的细胞免疫功能, 诱导辅助

性T淋巴细胞1型(helper T cells type 1, Th1)和NK
细胞的活化, 使机体抗感染能力增强. 王浩等[13]

通过给予乳腺癌癌性溃疡的患者联合使用化疗

和PA-MSHA, 有效率明显高于单纯化疗组, 其能

防止乳腺癌溃疡面感染的发生, 同时杀伤溃疡

面浸润的肿瘤细胞, 诱导创伤修复过程中的炎

症反应, 从而促进溃疡创面的愈合. 
2.2 胃肠道恶性肿瘤 胃肠道恶性肿瘤的治疗已

趋向于手术、化疗、放疗、靶向治疗、免疫治

疗等联合的综合治疗为主. PA-MSHA作为免疫

治疗的一种生物制剂, 已经应用于胃肠道恶性

肿瘤的临床治疗过程中. 
在一项关于PA-MSHA对胃癌细胞体外杀

伤作用的实验中[14], PA-MSHA作用下的胃癌细

胞株MKN45, 其反映活细胞增殖程度的MTT值
显著下降, 且随着用药浓度的增加, 细胞存活

数下降更为明显. 由于PA-MSHA表面表达丰富

的MSHA菌毛, 不仅与胃癌细胞发生特异性结

合, 还可以穿透细胞膜进入到肿瘤细胞内, 使肿

瘤细胞的生物学行为发生改变, 包括细胞增殖

减慢、细胞数量减少、细胞体积缩小、细胞膜

结构破坏、微绒毛明显减少. 透射电镜观察和

TUNEL法检测也证实了上述细胞凋亡的一系

列表现. 这一体外杀伤胃癌细胞的实验, 为PA-
MSHA的临床作用提供了依据. NK细胞作为细

胞免疫的非特异性成分, 不依赖于抗原和补体, 
可直接发挥其在抗肿瘤细胞和调节机体免疫功

能上的作用. 胃癌动物模型实验证实, NK细胞降
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低术后发生肝癌转移及腹膜转移率明显升高[15]. 
PA-MSHA可诱导NK细胞活化, 临床试验证实, 
PA-MSHA可以帮助改善患者的细胞免疫和NK
细胞状况. 胃癌患者使用PA-MSHA进行创面及

腹腔喷洒, 术后继续给予皮下注射, 外周血检测

CD3+、CD4+、CD8+和NK细胞的数量较术前

明显上升, 与对照组相比也均显著上升. 研究认

为, 胃癌的发生发展等与其对免疫系统的抑制

和逃避有着十分密切的关系. PA-MSHA不仅可

以提高胃癌患者术后的T淋巴细胞和NK细胞的

数量, 改善免疫功能, 而且PA-MSHA特异性的

与胃癌细胞结合后, 放大肿瘤细胞的抗原信号

以刺激抗原提呈细胞(树突状细胞、单核巨噬

细胞等), 重新建立免疫监视和免疫应答[16]. PA-
MSHA更能刺激T淋巴细胞向Th1转化, 并诱导

IL-2、INF-γ等细胞因子的产生, 进一步增强NK
细胞活性[17,18]. 

胃癌侵及或突出于浆膜就有可能发生肿瘤

细胞脱落于腹腔, 手术本身也可促使肿瘤细胞

脱落, 形成亚临床病灶或微转移灶, 是胃癌术后

腹腔复发和转移的重要原因. 腹腔内化疗是一

种局部化疗措施, 可以有效地预防肿瘤在腹腔

脏器和腹膜上种植, 杀灭微转移灶、控制癌性

腹水. 但腹腔化疗也有其明显不足之处: 化疗药

物分子量大, 难以渗入腹膜; 此外还可能造成一

定的组织损伤, 比如粘连性肠梗阻、肠麻痹、

一过性肝肾功能损伤、化学性腹膜炎等. 凌伟

等[16]发现, 与常规腹腔内化疗相比, PA-MSHA作

为腹腔内化疗的手段之一, 用药组的腹膜复发

和腹水脱落癌细胞阳性率方面显著低于对照组. 
表明了PA-MSHA可以有效控制和预防腹腔复发

和转移. PA-MSHA通过对胃癌患者免疫功能的

调节, 在特异性结合并诱导肿瘤细胞凋亡的基

础上, 帮助发挥机体自身的免疫功能, 加强对胃

癌细胞的杀伤作用和免疫监视作用, 对胃癌的

复发和转移起到了一定的抑制效果. 比传统的

腹腔内化疗, PA-MSHA更好地与肿瘤细胞发生

反应, 不良反应小这一优点, 更能被医生和患者

所接受.
PA-MSHA在结直肠癌方面的研究尚不及胃

癌, 仅有一项临床试验表明, 晚期结直肠癌患者

术中使用PA-MSHA, 具有提高1年生存率和延长

中位生存期的倾向[19]. 该制剂在结直肠癌中的应

用还有待人们进一步试验. 
2.3 肺癌 杨彦卓等[20]在肺癌患者手术结束前胸

腔内注射PA-MSHA, 并在术后第4天开始连续

皮下注射10 d, 观察到试验组患者的T淋巴细胞

和NK细胞数量显著高于对照组, 提示患者的肿

瘤免疫功能在术后得到了有效的重建. 而且试

验组的患者均无术后感染发生, 对于肺癌患者

术后的预后具有重要的意义. 在一项关于化疗

联合PA-MSHA的临床试验中, 实验组的CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+、NK细胞活性和IL-2水平

均高于对照组, 试验组治疗的有效率与对照组

的差异显著, 进一步说明了PA-MSHA对于肺癌

患者的免疫功能有着正向调节作用, 并且依靠

其产生的多价菌苗抗体滴度, 使得肺癌合并感

染的感染率和感染程度下降[21]. 
恶性胸腔积液是晚期肺癌严重的并发症之

一, 预后很差. 但如采用积极的局部治疗和全身

治疗可提高患者的生活质量和延长生存期. 局
部治疗的关键是尽量引净胸腔积液, 这对中等

量或大量恶性胸腔积液显得尤为重要, 然后注

入化疗药物或生物反应调节剂等. 顾洪兵等[22]应

用了微管引流胸腔积液, 引净后灌注PA-MSHA
和顺铂进行治疗, 其有效率为78%, 中位生存期

248 d, 长于恶性胸腔积液的自然生存期4-6 mo. 
他们认为PA-MSHA和顺铂在治疗上有协同作用

或相加作用, 并且由于PA-MSHA特异性与肿瘤

细胞结合并诱导其凋亡, 可以起到控制恶性胸腔

积液的作用. 通过单独使用PA-MSHA胸膜腔注

射后, 也可达到令人满意的治疗效果[23].

3  结论

PA-MSHA是一种新兴的免疫调节制剂, 具有特

异性高、调节和重建机体免疫功能、安全性

好、不良反应低等优点. 大量实验和临床研究

表明, PA-MSHA与手术、化疗、放疗等联合应

用, 对于多种恶性肿瘤均有积极的作用, 其作用

机制也逐渐地被人们揭示. 
对于一些难以手术切除、或者行姑息性切

除的晚期肿瘤患者, 我们在手术中直接将PA-
MSHA注射入残余肿瘤内部, 以及喷洒在转移灶

和血管淋巴丰富的区域, 可以起到有效地抗肿

瘤作用和刺激免疫应答. PA-MSHA已得到了良

好的效果, 但是仍然有一些问题需要进一步探

讨和解决: (1)就目前而言, PA-MSHA使用的剂

量仍不确定, 大多为经验用药, 是否有可能采取

统一的剂量以达到更好的效果, 推出规范化的

使用剂量、方法? (2)PA-MSHA一般在术中及术

后短期使用, 作为一种免疫治疗的生物制剂, 是
否可以在手术前就给肿瘤患者使用, 改善其内

■创新盘点
本文紧扣铜绿假
单胞菌制剂作为
恶性肿瘤治疗中
的新兴方法, 分别
介绍了该制剂在
几种常见恶性肿
瘤综合治疗中的
应用. 
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在的免疫环境, 对于抑制肿瘤进一步生长和转

移是否更有帮助? (3)对于恶性肿瘤的治疗, 规范

的放化疗是手术以外的一种常规且重要的治疗

措施, 但是由于放化疗所引起的免疫抑制等不

良反应一直困扰着我们, 是否可以将PA-MSHA
联合放化疗进行按疗程使用, 从而改善因放化疗

而引起的一系列不良反应? 我们相信, 通过更多

的基础实验以及临床研究, PA-MSHA在不久的

将来可以更多地应用于恶性肿瘤的临床治疗中.
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《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)

■同行评价
本 文 内 容 全 面 , 
可读性及科学性
较好.


