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摘要：绿假单胞菌注射液(PA-MSHA)是一类用于免疫治疗的生物制剂，在临床应用和基础研究中均表现出良好的抗肿瘤

作用。其抗肿瘤作用包括调节免疫、提高化疗药物敏感性和逆转耐药等方面。本文对铜绿假单胞菌注射液抗肿瘤作用及

其相关机制研究进展进行综述。 
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ABSTRACT: Pseudomonas aeruginosa injection(PA-MSHA) is a kind of biologics agents for immunotherapy, which 
demonstrates promising anti-tumor effects in both clinical and basic research. The mechanism of its anti-tumor effects include 
regulating immunity, increasing the sensitivity of chemotherapy drug and reversing the drug resistance. This review focuses on 
the research advances in the mechanisms for anti-tumor effect of PA-MSHA injection. 
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铜绿假单胞菌注射液是以我国微生物学家牟

希亚教授选育的铜绿假单胞菌-甘露糖敏感血凝菌

毛 株 (pseudomonas aeruginosa mannose-sensitive 

hemagglutinin，PA-MSHA)为载体，通过生物工程

技术制成，已被 CFDA 批准用于恶性肿瘤的辅助

治疗，除了抗肿瘤作用外还具有改善人体免疫状

况、降低感染并发症发生率的作用。PA-MSHA 的

菌毛为 I 型菌毛，有以下特征：(1)菌体周生许多

纤细而直的菌毛；(2)MSHA 强阳性；(3)平板菌落

红细胞黏附实验强阳性。除了增强机体肿瘤免疫

应答，减少免疫逃逸外[1]，PA-MSHA 还可以与甘

露糖高表达的肿瘤细胞结合，影响其生物学行为，

进一步增强抗肿瘤效应 [2] 。本文着重介绍

PA-MSHA 在肿瘤治疗领域的研究进展。 

1  PA-MSHA 与肿瘤免疫 

1.1  肿瘤免疫 

免疫分为细胞免疫以及体液免疫，在肿瘤免

疫中以细胞免疫为主，尤其是以 CD8+T 淋巴细胞

(cytotoxic T cells，CTLs)介导并受主要组织相容性

Ⅰ类分子限制的特异性细胞免疫为抗肿瘤的主要

力量。在肿瘤免疫过程中，抗原提呈细胞

(antigen-presenting cell，APC)摄取和加工处理肿瘤

抗原，并将处理后的肿瘤抗原，递呈 T 淋巴细胞，

诱导产生抗肿瘤免疫反应。大多数肿瘤均存在肿

瘤细胞特有的癌基因或抑癌基因的表达异常或突

变，其产物可为 T 细胞识别，已成为肿瘤免疫治

疗研究的热点。Daniel Chen 对肿瘤免疫反应的全

过程进行了全面总结，在机体激活肿瘤免疫应答，

继而发生肿瘤特异免疫杀伤的过程中涉及一系列

环境，细微精巧而又环环相扣，被称为肿瘤免疫

循环[3](图 1)：①树突状细胞(dendritic cell，DC)的

摄取、处理释放的肿瘤抗原；②通过 MHCI 类分

子或 MHCII 类分子，DC 细胞将抗原递呈给 T 细

胞；③T 细胞活化、增殖成为能识别肿瘤抗原的效

应 T 细胞(effector T cells，ETLs)；④⑤上述 ETLs

通过血液随循环到达并渗入肿瘤组织；⑥肿瘤细

胞 MHCI类分子所递呈的抗原与 ETLs表面 T细胞

受体(T cell receptor，TCR)特异性结识别并结合；
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⑦ETLs 杀伤肿瘤。因此提高免疫细胞 ETLs 的绝

对数量和增加其在肿瘤局部的浸润并减少肿瘤免

疫逃逸是提高肿瘤免疫效应的关键。 

 
图 1  肿瘤免疫循环示意图[3] 

Fig. 1  Diagram of the cancer-immunity cycle[3]  

1.2  促进肿瘤免疫细胞克隆增生 

多项研究证实 PA-MSHA 可提高肿瘤免疫效

应细胞的数量。Zhang 等[4]对 Lewis 肺癌(Lewis 

lung carcinoma，3LL)荷瘤小鼠皮下注射 PA-MSHA

和 3LL 细胞蛋白萃取物，可促进 DC 成熟，表现

为细胞表面共刺激分子(CD86，CD80 和 I-Ab)表达

量增加，DC 内吞活性下降，细胞因子 IL-12，

TNF-α，IL-6 和 IL-1β 分泌增加。成熟 DC 促进

CD4+/CD8+T 细胞增殖，上调 CD40L 表达量，增

加 IFN-γ 分泌量。并且以剂量和频率依赖的方式抑

制小鼠 3LL 肿瘤生长。在膀胱癌研究中，同样证

实了 PA-MSHA 能促进 CD4+/CD8+T 细胞增殖[5]。

每周 2次 PA-MSHA皮下注射 MB49膀胱癌细胞荷

瘤小鼠，观察 3 周。结果显示，在第 21 天和 28

天 CD4+/CD8+T 水平显著增加，TNF-α 和 IFN-γ

分泌量明显升高，小鼠体内肿瘤生长受到显著抑

制。这些研究结果表明 PA-MSHA 可明显提高荷瘤

小鼠的肿瘤免疫。 

1.3  增加免疫细胞在肿瘤微环境浸润 

肿瘤的发生、发展及转移依赖新生血管的形

成。在众多促进血管生成的内源性因子中，血管

内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，

VEGF)发挥了关键性作用，VEGF 不仅可介导肿瘤

转移，而且可通过控制免疫细胞的运输来抑制肿

瘤免疫[6]。VEGF 过表达可导致多种肿瘤新生血管

形成，包括乳腺癌、结肠癌、胃癌、肝癌、膀胱

癌和前列腺癌等恶性肿瘤，促进肿瘤生长。VEGF

还可保护已生成的肿瘤新生血管[7]。与正常血管相

比，肿瘤血管系统结构紊乱，表现为肿瘤微血管

密度(microvessel density，MVD)增加，血管形态迂

曲、膨胀，血管直径不一，血管壁薄等[8]。2017

年 Nature 最新研究指出，肿瘤血管的非正常紊乱

结构影响淋巴细胞浸润，T 细胞浸润减少也会减少

肿瘤血管正常化。肿瘤血管正常化可促进 T 细胞

浸润，T 细胞浸润也会促进肿瘤血管正常化，二者

之间存在正反馈调节机制。其中分泌干扰素的

TH1 细胞在肿瘤血管正常化过程中起主要作用。

CD4+T 细胞可明显减少肿瘤细胞 VEGF 的表达，

促进肿瘤血管正常化，并因此进一步促进 T 淋巴

细胞浸润[9]。这一理论的提出对之前 PA-MSHA 皮

下注射降低了肿瘤组织的 VEGF 表达量和 MVD，

并且促进 CD4+T 和 CD8+T 淋巴细胞增殖的研究

提供了理论基础[5]。因此，PA-MSHA 可通过抑制

VEGF 表达，增加免疫效应细胞在肿瘤局部的浸

润，增强肿瘤免疫反应。 

1.4  逆转肿瘤免疫逃逸 

目前的观点认为肿瘤是恶变细胞与免疫系统

打破平衡并获胜的产物，肿瘤细胞的长期荷瘤状

态诱导了机体免疫耐受的产生，从而机体难以杀

灭肿瘤细胞[3]。过去的几十年里，恶性肿瘤的免疫

治疗领域进展缓慢。其中针对免疫检查点

(Immune-checkpoint-blockade，ICB)的治疗是近几

年来肿瘤免疫治疗领域的热点。细胞毒性 T 淋巴

细胞相关抗原 4(cytotoxic T-lymphocyte-associated 

antigen 4，CTLA-4)是第 1 个被发现的负性调节的

免疫检查点，伊匹单抗应用在恶性黑色素瘤治疗

中显示出了良好的效果。随后，有研究报道了 PD-1

单抗纳武单抗、以及 PD-L1 单抗阿特珠单抗分别

治疗恶性黑色素瘤、肾癌和非小细胞肺癌患者获

益。免疫检查点治疗药物 CTLA-4 单抗伊匹单抗阻

断了图 1 步骤○3 中的负作用信号，而 PD-1 单抗纳

武单抗、派姆单抗以及 PD-L1 单抗阿特珠单抗则

通过阻断步骤 7 中的负作用信号起效。Zhang 等的

研究[1]表明，PA-MSHA 可增加其表面共激活受体

CD28 的表达，促进细胞因子诱导的 ETLs 增殖，

同时降低共抑制受体 PD-1 和 CTLA-4 表达，降低

肿瘤免疫逃逸的发生。因此，PA-MSHA 在逆转肿

瘤免疫逃逸方面有一定的应用前景。 
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2  靶向性抑制表皮生长因子受体 (epidermal 

gorwth factor receptor，EGFR)信号通路 

EGFR 是受体络氨酸激酶家族成员之一，该家

族成员还包括 HER2、HER3 和 HE4R。当配体与

EGFR 胞外段结合后，EGFR 形成同源或异源二聚

体，进一步激活受体细胞内的酪氨酸激酶，磷酸

化自身和一系列底物蛋白，调控细胞应答。EGFR

在多种肿瘤中存在过表达和(或)突变，且 EGFR 信

号通路的激活与肿瘤细胞增殖，血管生成和转移

密切相关。基于此特点，已开发出一系列针对

EGFR 的靶向药物，阻断信号转导，抑制肿瘤生长，

并在临床取得一定疗效[10]。 

研究表明，EGFR 含有大量的甘露糖[11-12]，过

表达 EGFR 的细胞，其 EGFR 常以不成熟的高甘

露糖表型表达于细胞外[12-13]。PA-MSHA 的 I 型菌

毛含甘露糖结合蛋白，可识别 EGFR 胞外段高表

达的甘露糖，抑制 EGFR 的活化，阻断信号转导，

抑制肿瘤细胞生长。目前已经证实在乳腺癌[2]、胰

腺癌[14]、膀胱癌[15]等过表达 EGFR 的实体瘤中，

PA-MSHA 可抑制 EGFR 自身及下游蛋白 AKT、

ERK 磷酸化，阻断信号转导，抑制细胞增殖，诱导

凋亡，使细胞周期阻滞于 G1 期[2]或 S 期[14]。 

3  逆转分子靶向药物耐药 

相较于手术、放疗、化疗 3 大传统治疗手段，

靶向药物治疗能高效并选择性地杀伤肿瘤细胞，

减少对正常组织的损伤，不仅疗效显著，且不良

反应远远小于放化疗，为肿瘤患者带来了生存和

预后获益。然而，靶向药物治疗也面临着与传统

治疗手段相同的耐药问题，如何克服耐药成为肿

瘤治疗的一大难题。 

研究表明，在肺癌中， PA-MSHA 联合

EGFR-TKI 可以逆转非小细胞肺癌靶向治疗后耐

药[16]。该实验选取 3 种不同基因表型的肺腺癌细

胞株 A-549、PC-9 和 NCI-H1075，基因表型分别

为 EGFR 野生型、19 外显子缺失突变、T790M 和

L85R 突变。研究结果显示，PA-MSHA 单药即可

对肿瘤细胞产生抑制，这种抑制作用表现为时间

与浓度依赖性。其次，PA-MSHA 将细胞周期阻滞

于 Sub-G1 期，而且影响 EGFR 信号通路中关键蛋

白 EGFR、ERK 和 AKT 的磷酸化，阻断信号转导。

在联合应用了吉非替尼后，这些作用得到增强，即

使在吉非替尼原发耐药细胞 A-549 中也同样有效。 

4  提高患者自身免疫功能 

恶性肿瘤患者常存在明显的免疫功能低下，

机体处于免疫抑制状态。放化疗作为肿瘤治疗的

常规方法，又会造成机体免疫功能进一步下降。

因此，需要提高肿瘤患者的免疫功能，避免感染

等继发性疾病的发生。临床研究表明 [17] ，

PA-MSHA 能有效提高肺癌患者的免疫功能，包括

细胞免疫和体液免疫。该研究将 89 例肺癌患者随

机分为试验组与对照组，试验组 44 例患者，对照

组 45 例患者。2 组患者采用相同的化疗方案，实

验组加用 PA-MSHA，分别于试验第 1 周(1，3，5 d)

上臂皮下注射 PA-MSHA 菌苗 0.5 mL，第 2 周起

每周第 5 天注射 0.8 mL，共 10 周 12 次。在治疗

前、中、后检测患者免疫功能。结果表明， 

PA-MSHA 可增加肺癌患者 C3、C4、CD4/CD8 比

值、NK 细胞活性和 IL-2 水平，降低感染率、减

轻感染程度。可能原因为 PA-MSHA 菌苗为多价菌

苗，可使肺癌患者绿脓杆菌、大肠杆菌、肺炎克

雷白氏杆菌和变形杆菌抗体滴度增加。 

5  提高化疗药物敏感性 

化疗目前仍是治疗肿瘤的重要手段，但整体

有效率偏低，即使是治疗有效的患者，大多数因

疾病进展或转移而导致治疗失败。因此，通过适

当的干预提高现有治疗方法的效果，对提升肿瘤

患者治疗效果，改善预后有重要的意义。多项研

究表明 PA-MSHA 联合化疗药物能提高肿瘤治疗

效果。陈卫东等[18]比较了 PA-MSHA 皮下注射联

合TAC方案与单独应用TAC方案在乳腺癌新辅助

治疗中的疗效，结果显示，单纯应用 TAC 方案 2

周期有效率为 56.7%，而 PA-MSHA 皮下注射联合

TAC 方案 2 周期有效率为 76.7%，有效证实

PA-MSHA 联合其他化疗药物较单一使用化疗药

物能发挥更好的抗肿瘤作用。联合用药同时增加

了患者对化疗药物的耐受性，降低化疗不良反应，

减少术后并发症。而 PA-MSHA 本身的主要不良反

应为注射局部皮肤的红、肿、热、痛、硬结以及

高热寒颤，大部分患者均无需特殊处理，可自行

消退。另一项 II 期临床试验究表明，PA-MSHA 皮

下注射联合卡培他滨用于二线及以上治疗 Her2 阴

性转移性乳腺癌，出现免疫相关不良反应(如发热、

注射部位皮肤硬结)的患者 PFS 明显长于无免疫不

良反应的患者(8.2 月 vs 3.1 月，P=0.003)。总生存

期也有一定程度的延长 (25.4 月 vs 16.4 月，
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P=0.044)[19]。 

6  结语 

微生物及其产物被用于肿瘤的治疗已有 100

多年历史，并取得了一定的疗效，例如卡介苗在

膀胱癌中的应用等[20]。然而在其治疗肿瘤的过程

中常常伴随着微生物相关的感染或其他不良反应[21]，

这在一定程度上限制了其临床应用。铜绿假单胞

菌注射液作为新型的生物制剂，不仅具有调节肿

瘤免疫的作用，还有直接杀伤肿瘤细胞的细胞毒

作用，其安全性好，不良反应少，已被批准用于

恶性肿瘤的辅助治疗。但是仍然有一些问题值得

探讨：①目前对于 PA-MSHA 的使用剂量和频率仍

没有统一的意见，如何调整给药剂量及频率以达

到最佳效果有待进一步研究。②已证实 PA-MSHA

的作用靶点为 EGFR，而 EGFR 家族的其他成员如

Her-2，与 EGFR 有一定的同源性，是否也可能是

PA-MSHA 的作用靶点，有待进一步证实。相信通

过进一步对其抗肿瘤机制的研究，PA-MSHA 在肿

瘤治疗领域将会有广阔的临床应用前景。 
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