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铜绿假单胞菌注射液超说明书用药的合理性探讨及案例分析 
   
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摘要：目的  统计昆明医科大学第一附属医院住院患者超说明书使用铜绿假单胞菌注射液情况并进行分析。方法  以说

明书为依据，查阅国内外指南及文献等相关资料，结合典型病例进行分析。结果  共纳入病例 1 349 份，超说明书用药

情况有 848 份，占 62.86%。其中适应证超说明书用药有 237 份，给药剂量、给药途径超说明书用药有 848 份。结论  恶

性肿瘤术中创面喷洒大剂量铜绿假单胞菌注射液的用法有一定科学理论、临床试验证据的支持；而鼻窦炎术中使用铜绿

假单胞菌注射液无循证医学证据，临床应谨慎使用。 
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Rationality Discussion of Off-label Drug Use in Pseudomonas Aeruginosa Preparation and Cases Analysis 
 
LU Yanling, WU Hui*(Department of Pharmacy, First Affiliated Hospital of Kunming Medical University, Kunming 650032, 
China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To collect and analyze the rationality of off-label drug use in hospitalized patients who used the 
pseudomonas aeruginosa preparation in First Affiliated Hospital of Kunming Medical University. METHODS  Based on the 
drug specification, analyzed the rationality of the typical cases by searching relevant data at home and abroad, such as guidelines 
and literature. RESULTS  A total of 1 349 cases were summarized, 848 cases of which were off-label, accounting for 62.86%, 
including 237 cases for indications beyond the instructions and 848 cases for dosage or drug delivery route beyond the 
instructions. CONCLUSION  Spraying the high-dose pseudomonas aeruginosa preparation on the operative wound during the 
cancer surgery depended on scientific theories and clinical trials, and the use of pseudomonas aeruginosa injection in 
rhinosinusitis surgery without evidence medical evidence shall be used cautiously. 
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铜绿假单胞菌注射液也称为铜绿假单胞菌甘

露糖敏感血凝素(pseudomonas aeruginosa-mannose 
sensitive hemagglutinin，PA-MSHA)，是中国菌毛

学研究创始人牟希亚教授所创建的具有双向免疫

调节作用的生物制剂。它是以铜绿假单胞菌为载

体，通过基因工程技术使铜绿假单胞菌全身密布

甘露糖敏感血凝素菌毛，经过上百次灭活和传代

后制成[1]。PA-MSHA 能调整人体体液及细胞免疫

的不平衡状态，增加巨噬细胞和 NK 细胞活性，维

持 T 细胞数量与比例，调节白细胞介素-2、干扰素

与抗体的协同作用。现已广泛应用于多种恶性肿

瘤的免疫辅助治疗。 
本研究结合 2016—2018 年昆明医科大学第一

附属医院住院患者使用 PA-MSHA 的典型案例，并

查阅相关文献及循证研究归纳分析 PA-MSHA 超

说明书用药的合理性，为药师审核处方合理性提

供参考。 
1  资料与方法 
1.1  分析对象 

从医院信息系统(HIS)导出 2016 年 1 月 1 日—

2018 年 12 月 31 日全部住院患者在院期间使用

PA-MSHA 的用药医嘱。排除标准：①≤18 岁儿童

患者及≥70 岁老年患者的医嘱；②妊娠或哺乳期

患者的医嘱；③血液透析中心的医嘱；④资料不

完整的医嘱。 
1.2  超说明书用药点评标准及点评方法 

超说明用药是指使用药品的适应证、给药方

法或使用剂量不在药品监督管理部门批准的说明

书之内的用法，包括适应证、适应人群、给药途

径或给药剂量等与说明书不符的用法。笔者所在
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医院 PA-MSHA(万特普安，北京万特尔生物制药

有限公司，国药准字：S20043022；规格：每支 0.5，

1.0 mL；每毫升含菌 1.6×109~2.0×109)。按说明书

要求，PA-MSHA 用于恶性肿瘤的辅助治疗，改善

人体的免疫状况，减少感染的发生，用法为上臂

皮下注射，隔日注射 1 次，30 次为 1 个疗程，成

人第 1 次注射 0.5 mL，以后每次注射 1 mL。 
1.2.1  给药剂量、给药途径超说明书用药  如出

现以下用药情况，则判定为给药剂量、给药途径

超说明书用药：①每次给药剂量>1 mL；②用药频

次非隔日注射 1 次；③用药疗程>30 d；④给药途

径为非皮下注射。 
1.2.2  适应证超说明书用药  如出现非恶性肿瘤

的辅助治疗，改善人体的免疫状况，降低感染的

发生等用药情况，则判定为适应证超说明书用药。 
1.3  统计分析 

统计各科室用药情况，分析统计其中超说明

书用药情况及其发生率。以国家药品监督管理局

批准的药品说明书及国家药典委编写的《临床用

药须知》为依据，结合 2016—2017 年 PA-MSHA
的使用情况及典型案例，利用 Micromedex 数据库、

CHKD 医院数据库、PubMed 及万方医学等数据库

查阅相关资料、国内外指南及专业期刊文献，对

PA-MSHA 超说明书用法进行合理性分析。 
2  结果 
2.1  住院患者 PA-MSHA 使用情况 

2016—2018 年使用铜绿假单胞注射液的住院

患者共 1 356 例，排除≤18 岁及≥70 岁患者、妊

娠或哺乳期患者、血液透析中心患者及资料不全

患者，共纳入 1 349 例，其科室分布见表 1。用药

较多的科室分别为甲状腺外科(37.81%)、胸外科

(36.84%)、耳鼻喉科(17.57%)和肝胆外科(7.26%)。 

表 1  住院患者 2016—2018年铜绿假单胞菌注射液使用情况 
Tab. 1  Usage of pseudomonas aeruginosa preparation of 
inpatients from 2016 to 2018 

科室 
病例数/

例 
单次剂量/ 

mL 
用法 频次 疗程/d 比例/%

甲状腺外科   510 3 或 5 术中备用 st  37.81

胸外科   497 1 皮下注射 qod 2~14 36.84

耳鼻喉科   237 2 外用 st  17.57

肝胆外科    98 10 术中备用 st   7.26

骨科    4 1 皮下注射 st   0.30

泌尿外科    3 5 外用 st   0.22

合计 1 349          

2.2  超说明书用药情况分析 
2016—2018 年住院患者使用 PA-MSHA 的使

用情况中，存在大量超说明书用药情况。纳入的

1 349 例病例中，超说明书用药共有 848 例，占比

62.86%。共统计到 2 种类型超说明书用药，其中

适应证超说明书用药有 237 例(27.95%)，给药剂

量、给药途径超说明用药有 848 例(100%)(其中 237
例适应证超说明书用药同时出现给药剂量、给药

途径超说明书用药情况)。适应证超说明书用药情

况出现于耳鼻喉科和骨科，其主要应用的疾病有

慢性鼻窦炎、桡骨骨折等，这些疾病均不属于恶

性肿瘤范畴，同时这些患者也未出现免疫力降低

或易发生感染的迹象，因此将 237 例适应证超说

明书用药情况判定为不合理。848 例给药剂量、给

药途径超说明书用药情况中，临床给药剂量为

2~10 mL 不等，给药途径为外用或术中备用，与说

明书中隔日皮下注射 1 mL 不符。经与临床沟通确

认，PA-MSHA 均用于恶性肿瘤患者术中创面喷洒

使用，以对抗残余的肿瘤细胞，改善患者的预后。

针对以上超说明书用药情况，现结合 3 例典型病

例具体阐释分析。 
2.3  典型案例分析 
2.3.1  适应证超说明书给药  病例 1：女，26 岁，

诊断为 a.慢性鼻窦炎；b.下鼻甲肥大；CT 示：鼻

腔后份少许软组织密度影，分泌物可能。于局麻

下行“经鼻内镜鼻中隔矫正+双侧下鼻甲骨折外移

+减容术”，术前开具医嘱“PA-MSHA 2 mL，术中

用，st”。 
分析：PA-MSHA 说明书上适应证为用于恶性

肿瘤辅助治疗，改善人体的免疫状况，减少感染

的发生。近年来，铜绿假单胞菌在应用于非小细

胞癌、乳腺癌、肝癌等疾病治疗中均取得良好疗

效[2-4]，但目前该药物应用于鼻咽部的相关研究较

缺乏，仅王剑等 [5]通过体外试验观察得出 PA- 
MSHA 对人鼻咽癌细胞株的生长有抑制作用，其

机制可能通过影响细胞周期从而调节并促进细胞

凋亡。而在此病例中患者为慢性鼻窦炎，不属于

恶性肿瘤范畴。动物实验证明，铜绿假单胞菌可

提高 NK 细胞和巨噬细胞的活性，从而调节人体体

液及细胞免疫的不平衡状态。考虑此病例中用药

为改善患者术后的免疫状况，预防感染，而《过

敏和鼻科学国际共识声明：鼻窦炎执行摘要》[6]

中鼻内镜手术推荐总结及术后管理的循证推荐中

均未提及免疫调节剂的使用，因此未找到关于鼻
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窦炎术中使用 PA-MSHA 相关报道，且 PA-MSHA
为辅助用药，为规避风险安全用药，临床使用应

谨慎，有待更多的循证依据。 
2.3.2  给药剂量、给药途径超说明书用药  病例

2：男，54 岁，因 2017 年 3 月 4 日进食“油腻食

物”(具体不详)后出现上腹痛入院，诊断考虑：a.
十二指肠乳头占位；b.急性胰腺炎；c.急性胆囊炎；

d.梗阻性黄疸。入院后患者低张 MRCP 示：十二

指肠壶腹部可疑小结节，结合 MR 片，多考虑肿

瘤性病变，十二指肠乳头恶性肿瘤可能性较大。

于全麻下行“胰十二指肠切除术”，术前开具医嘱

“PA-MSHA 10 mL，术中备用，st”。其手术记录

中记载胰十二指肠切除、淋巴结清扫完毕，消化

道重建后，于术野喷洒“铜绿假单胞菌”10 mL。 
病例 3：男，41 岁，因“检查 B 超发现甲状

腺结节半月余”入院，入院后甲状腺 B 超示：双

侧叶探及多个实性稍低回声结节，根据患者病史、

体征及辅助检查考虑初步诊断为右侧甲状腺乳头

状癌可能。全麻下行“右侧甲状腺癌根治(双侧甲

状腺全切除+右侧中央区淋巴结清扫)+左下甲状

旁腺自体移植+双侧喉返神经探查术”，术前开具

医嘱“PA-MSHA 5 mL，术中备用，st”。其手术记

录中记载手术切除清扫结束无活动性出血后创面

使用 PA-MSHA 5 mL 局部抗肿瘤。经与术者沟通

后，确定其用法为术野创面喷洒。 
分析：PA-MSHA 说明书中的用法为上臂皮下

注射，隔日注射 1 次，30 次为 1 个疗程，成人第

1 次注射 0.5 mL，以后每次注射 1 mL。病例 2 和

病例 3 中均为超说明书用法用量。2 个案例均为肿

瘤部位切除术，在术中于术野面喷洒 PA-MSHA 局

部抗肿瘤，以改善患者肿瘤术后的预后情况。铜

绿假单胞制剂在恶性肿瘤中的辅助治疗作用已有

大量循证支持[1-8]。而术中喷洒于创面的用法也有

大量学者做过研究，如郑朝旭等[9]将 72 例进展性

胃癌患者随机分为 PA-MSHA 腹腔置药组(试验组)
和对照组，试验结果显示，铜绿假单胞菌制剂可

增强机体体液免疫调节作用，在胃癌术中腹腔给

药安全可行。林涛等[10]1 项涉及 83 例晚期结直肠

癌患者的研究以及朱江等[11]1 项涉及 50 例老年晚

期胃癌行姑息手术治疗的患者的研究均表明，术

中在瘤体切除位置及周围喷洒 PA-MSHA，在短期

内具有一定的生存优势。在用药剂量方面，凌伟

等 [12]通过 临床试 验和体外实 验得出结论 ，PA- 

MSHA 对胃癌瘤株 MNK45 细胞具有杀伤作用，

且这种作用存在剂量依赖性。因此，在术中于肿

瘤切除部位及周围喷洒 PA-MSHA 有一定的循证

证据。  
3  讨论 

药品说明书是经国家药品监督管理部门批

准，药品生产企业提供，用来指导安全合理用药

的技术性资料和法定文件，其包含药品有效性和

安全性等重要科学数据和信息[13]。新药的临床试

验往往会基于有限的临床数据，而药品上市后经

过大量的临床实践，会有新的发现和经验，这就

导致药品说明书的更新滞后于临床实践的发展。

但超说明书用药同时也存在更大的风险，因此超

说明书用药必须规范，而目前国内并无具体规范

或指南供临床参考，本研究对于超说明书用药的

点评细则及要点参照《北京市医疗机构处方专项

点评指南(试行)》中“超说明书用药处方点评方法”

进行分类及点评。 
近年来细胞免疫治疗的快速发展导致 PA- 

MSHA 说明书中的用法用量远滞后于临床实践。

如宋希双等[14]实施的膀胱灌注，将铜绿假单胞菌

菌苗 10 mL 用生理盐稀释至 50 mL，经导尿管膀

胱 灌 注 以 预 防 膀 胱 癌 术 后 复 发 ； 王 北 等 [15] 将

PA-MSHA 每次 10 mL 创腔逆行注射治疗，通过引

流管逆行注射到手术区域创面以治疗 Whipple 术

后淋巴漏；朱继庆等 [16]利用胸腔或心包腔注入

PA-MSHA 2~5 mL 治疗恶性胸腔积液和心包积液

等。目前国内外尚未发布免疫调节类药物的相关

指南或临床应用指导原则，因此药师在这一方面

的处方点评工作相对较难。 
PA-MSHA 的 疗 效 取 决 于 通 过 其 表 达 的

MSHA 菌毛上的甘露糖结合蛋白，它能特异性地

结合高甘露糖表达型的肿瘤细胞，一方面增加

cAMP，限制肿瘤细胞的增殖，另一方面使肿瘤细

胞上的微绒毛减少、电荷降低、胞内出现大量空

泡、流动性改变，从而导致细胞生物学行为的改

变，最终诱导肿瘤细胞凋亡。此外还可活化 T 细

胞，增强 CK 细胞活性，从而调节机体免疫。其杀

伤肿瘤细胞和调节免疫的双重作用使其广泛应用

于多种恶性肿瘤的辅助治疗，其显著效果已有大

量临床试验的研究和支持。其中大量临床试验的

结果也显示，恶性肿瘤手术治疗中，在瘤体切除

位置及周围直接喷洒 PA-MSHA，术后再配合常规
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皮下注射治疗，让 PA-MSHA 充分接触残余肿瘤细

胞，扩增肿瘤特异或非特异性杀伤细胞，相比传

统的治疗方式更直接有效。同时有体外研究[17]实

验表明，高剂量的 PA-MSHA 可以显著逆转由于肿

瘤上清引起的淋巴细胞增殖抑制。故研究中提及

PA-MSHA 超说明书的用法及用量有一定的循证

医学证据。但从患者安全及医患关系角度考虑，

超说明书用药仍有一定风险。因此，为保障患者

的合理安全用药，针对超说明书用药现象，医院

应当加强管理，药师在医嘱审核的工作中，发现

有一定循证依据的超说明书用药情况，应要求临

床科室向医院药事管理委员会及伦理委员会提出

申请，经审批并向医院药品管理部门备案后方可

将此超说明书用药情况判为合理。只有对超说明

书用药情况做到规范管理，才能确保临床的安全

合理用药。 
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