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摘   要 目的：系统性评价铜绿假单胞菌制剂应用于乳腺癌治疗中的效果。

方法：检索国内外数据库，检索时间为各数据库建库至 2014 年 11 月。纳入在乳腺癌治疗中应用铜绿

假单胞菌制剂的随机对照试验（RCT），筛选文献、提取数据和文献质量评价后，用 RevMan 5.1.2 软

件进行 Meta 分析。

结果：共纳入 9 篇 RCT 研究，Meta 分析结果显示，常规处理方案联合铜绿假单胞菌制剂明显升高患

者 完 全 缓 解 率（OR=2.22）、 总 有 效 率（OR=6.73）、 患 者 Karnofsky 评 分（MD=9.79） 及 IL-2 水 平

（SMD=1.56），明显降低患者疾病稳定率（OR=0.36）、疾病进展率（OR=0.18）以及缩短患者术后

积液消失时间（MD=-7.52）。

结论：联合铜绿假单胞菌制剂可明显提高乳腺癌患者放化疗效果，但该结论仍需要高质量的研究进一

步证实。
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Abstract Objective: To systematically evaluate the efficacy of use of pseudomonas aeruginosa (PA) preparation in 

treatment of breast cancer.

Methods: The randomized controlled trials (RCTs) concerning the use of PA preparation in treatment of breast 

cancer were collected by searching the national and international databases, and the time period of search ranged 

from inception of each database until November 2014. After literature screening, data extraction and quality 

assessment, Meta-analysis was performed by Revman 5.1.2 software.
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乳 腺 癌 是 源 于 乳 腺 导 管 上 皮 的 恶 性 肿 瘤 ，

近20年来其发病率呈上升的趋势，在许多国家已

成 为 发 病 率 最 高 的 妇 科 肿 瘤 ， 占 各 种 恶 性 肿 瘤 的

7%~10%[1]。绝经期前后的妇女发病率较高。男性

乳腺癌罕见，仅占乳腺癌患者的1%~2%，不仅严

重 影 响 妇 女 身 心 健 康 甚 至 危 及 生 命 ， 而 且 极 大 地

加重了医疗负担[2]。乳腺癌患者极易发生转移和复

发 ， 这 也 是 导 致 乳 腺 癌 患 者 死 亡 的 主 要 因 素 ， 及

早 发 现 、 尽 早 治 疗 是 减 少 转 移 ， 降 低 复 发 的 主 要

途径[3]。

铜 绿 假 单 胞 菌 制 剂 （ 万 特 普 安 ） 是 一 种 含

有 甘 露 糖 敏 感 血 球 凝 集 素 菌 毛 的 铜 绿 假 单 胞 菌

（pseudomonas aeruginosa，PA），可以通过甘露

糖 敏 感 血 球 凝 集 素 菌 毛 识 别 并 结 合 细 胞 表 面 的 甘

露 糖 受 体 ， 抑 制 肿 瘤 细 胞 上 的 表 皮 生 长 因 子 受 体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）的活

化,进而抑制肿瘤细胞。目前已有研究[4-5]证明其对

乳腺癌等在内的肿瘤具有明显的抗癌作用。

然 而 ， 有 关 铜 绿 假 单 胞 菌 制 剂 治 疗 乳 腺 癌 的

随 机 对 照 试 验 主 要 为 小 样 本 研 究 ， 缺 乏 大 样 本 、

系 统 性 的 研 究 。 本 研 究 旨 在 应 用 循 证 医 学 的 方 法

系 统 评 价 铜 绿 假 单 胞 菌 制 剂 在 乳 腺 癌 治 疗 中 的 作

用 ， 为 乳 腺 癌 的 治 疗 提 供 更 加 可 靠 的 理 论 基 础 和

依据。

1　资料与方法

1.1  文献纳入与排除标准

1.1.1  研究类型　纳入有关铜绿假单胞菌制剂治

疗乳腺癌的随机对照试验（randomized controlled 

trials，RCT），语种不限。

1.1.2  研究对象　纳入被诊断为乳腺癌的患者，

患者的性别、年龄、国籍不限。

1.1.3  干预措施　试验组采用铜绿假单胞菌制剂

联合常规治疗进行干预，对照组采用常规治疗进行

干预，常规治疗包括手术治疗、化学治疗以及放射

性治疗。

1.1.4  结局指标　主要结局指标：完全缓解（CR）、

病 理 完 全 缓 解（pCR） 及总 有 效 率（RR）； 次 要

观察指标：包括部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）、

疾病进展（PD）、Karnofsky 评分、IL-2 水平和术

后积液消失时间。

1.1.5  排除标准　⑴ 非随机对照试验；⑵ 回顾性

研究；⑶ 病例报道；⑷ 综述；⑸ 已纳入研究的亚

组分析等。

1.2  文献检索  

计算机检索PubMed、Cochrane library、中国

期 刊 全 文 数 据 库 、 中 国 生 物 医 学 文 献 数 据 库 、 中

文 科 技 期 刊 全 文 数 据 库 和 万 方 数 据 库 ， 检 索 日 期

为各大数据库建库至2014年11月。中文检索词包

括 ： “ 铜 绿 假 单 胞 菌 ” 、 “ 乳 腺 癌 ” 、 “ 乳 腺 恶

性 肿 瘤 ” 、 “ 乳 腺 肿 块 ” 、 “ 乳 腺 肿 物 ” 、 “ 随

机 对 照 试 验 ” 、 “ 随 机 ” 等 ； 英 文 检 索 词 包 括 ：

“PA”、“pseudomonasaeruginosa”、“breast 

c a n c e r ” 、 “ b r e a s t  n e o p l a s m ” 、 “ b r e a s t 

t u m o r ” 、 “ R C T ” 、 “ r a n d o m i z e d  c o n t r o l l e d 

t r ia ls”等。检索策略遵循Cochrane系统评价手册

5.1.2，采用主题词与自由词相结合的方式，并手

工 追 查 已 纳 入 文 献 的 参 考 文 献 ， 以 获 取 以 上 检 索

未发现的相关信息。

1.3  文献筛查  

由2名研究者独立筛查文献，并交叉核对纳入

研 究 的 结 果 。 对 有 分 歧 而 难 以 确 定 其 是 否 纳 入 的

研究，则通过讨论或由第3名研究者决定。

1.4  资料提取  

按 照 事 先 设 计 好 的 统 一 资 料 提 取 表 ， 由 2 名

研究者分别独立提取⑴ 一般资料：题目、作者姓

名 、 发 表 日 期 和 文 献 来 源 等 ； ⑵  研 究 特 征 ： 研

preparation with conventional treatment significantly increased the complete response rate (OR=2.22), total 

response rate (OR=6.73), Karnofsky score (MD=9.79) and IL-2 level, and significantly decreased the stable 

disease rate (OR=0.36) and progress disease rate (OR=0.18), as well as shortened the time to disappearance of the 

postoperative fluid collection (MD=–7.52).

Conclusion: Combined use of PA preparation can increase the efficacy of conventional chemoradiotherapy 

in treatment of breast cancer, but this conclusion needs further verification by more high quality studies.

Key words Breast Neoplasms; Pseudomonas Aeruginosa; Randomized Controlled Trial; Meta-Analysis

CLC number: R737.9
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究 对 象 的 一 般 情 况 、 各 组 患 者 的 基 线 可 比 性 及 干

预措施等；⑶ 结局指标：CR、pCR、RR、PR、

Karnofsky评分、IL-2水平和术后积液消失时间等，

如遇分歧则通过讨论或由第3名研究人员裁决。

1.5  质量评价  

采用Cochrane 5.0.2手册推荐的随机对照试验

的 质 量 评 价 标 准 。 评 价 指 标 包 括 ： 随 机 序 列 的 产

生 、 分 配 隐 藏 、 盲 法 、 数 据 缺 失 、 选 择 性 报 道 结

果、其他可能的偏倚。质量评价由2名研究者独立

进行并交叉核对，如遇分歧则通过讨论解决。

1.6  统计学处理  

采 用 R e n M a n  5 . 1 . 2 软 件 进 行 M e t a 分 析 。 计

数 资 料 采 用 相 对 危 险 度 （ r i s k  r a t i o ，RR） 或 比

值 比 （ o d d s  r a t i o ，OR） 分 析 统 计 ， 计 量 资 料

则 采 用 均 数 差 （ m e a n  d i f f e r e n c e ，MD） 或 标 准

差 （ s t a n d a r d  m e a n  d i f f e r e n c e ，SMD） 分 析 统

计 ， 显 著 性 水 准 设 为 α = 0 . 0 5 ， 取 9 5 % 可 信 区 间

（confidence interval，CI）。采用I2和P值对异质

性 进 行 定 量 分 析 ， 若 I 2> 5 0 % ，P< 0 . 1 则 认 为 存 在

统 计 学 异 质 性 。 在 各 试 验 之 间 无 临 床 异 质 性 的 前

提 下 ， 存 在 统 计 学 异 质 性 时 ， 则 采 用 随 机 效 应 模

型 ， 反 之 ， 则 采 用 固 定 效 应 模 型 。 若 存 在 临 床 异

质性时，则放弃合并分析。

2　结　果

2.1  文献检索结果  

最终纳入符合标准的相关研究共9篇 [6-14]，纳

入流程见图1。

图 1　Meta 分析文献筛选流程
Figure 1　Literature screen process

检索相关数据库共获得文献

（n=162）

剔除重复文献初步获得可能符合标准文献

阅读题目和摘要初筛后获得文献（n=22）

阅读全文后符合纳入标准文献（n=9）

排除文献（n=13）
非对照试验
回顾性研究
医疗费用评估

排除文献（n=20）

进行定性综合的文献（n=9）

进行定量综合（meta 分析）的文献（n=9）

检索相关杂志共获得文献

（n=7）

2.2  纳入研究的一般特征  

纳入9个研究[6-14]，均为中文文献，共437例患

者 。 全 部 病 例 均 为 经 组 织 学 或 细 胞 学 确 诊 的 乳 腺

癌，具有可测量或可评价的病灶（表1）。

表 1　纳入研究的基线资料
Table 1　The baseline data of the included studies

　研究 国家 测量指标
干预方法

年龄 ( 岁 )
样本量

（试验组/对照组）　试验组 对照组
周丹 , 等 2010[6] 中国 CR，pCR，RR，PR，SD，

PD，Karnofsky 评分

绿脓杆菌 +TEC 方案 TEC 方案 18~65 12/8

宋爱琳 , 等 2012[7] 中国 IL-2 水平，术后积液消失时间 绿脓杆菌 + 常规处理 常规处理 40.8±7.4 6/15
徐峰 , 等 2009 [8] 中国 Karnofsky 评分 绿脓杆菌 + 多西他赛 +

蒽环类

多西他赛 + 蒽

环类

28~65/30~66 30/30

柳晓咏 , 等 2013[9] 中国 CR，RR，PR，SD，PD 绿脓杆菌 + 放疗 放疗 53.25±5.31 30/30
毛启新 , 等 2010[10] 中国 CR，pCR，RR，PR，SD，

PD，Karnofsky 评 分，IL-2
水平，术后积液消失时间

绿脓杆菌 +TE 方案 TE 方案 — 20/20

王向前 , 等 2008[11] 中国 CR，RR，PR，SD，PD 绿脓杆菌 + 放疗 放疗 32~69 34/32
王浩 , 等 2010[12] 中国 CR，RR，PR，SD，PD 绿脓杆菌 + 多西他赛 +

蒽环类

多西他赛 + 蒽

环类

34~71 7/6

陈卫东 , 等 2009[13] 中国 CR，pCR，RR，PR，SD，

PD，Karnofsky 评 分，IL-2
水平， 术后积液消失时间

绿脓杆菌 + TAC 方案 TAC 方案 28~66 30/30

马富懿 , 等 2009[14] 中国 术后积液消失时间 绿脓杆菌 + 常规处理 常规处理 20~80 61/36
注：TE 方案为紫杉醇 + 表阿霉素；TEC 方案为紫杉醇 + 表柔比星 + 环磷酰胺
Note: TE regimen consisting of paclitaxel and epirubicin; TEC regimen consisting of paclitaxel, epirubicin and cyclophosphamide
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2.3  纳入研究的质量评价  

纳 入 的 9 篇 研 究 [ 6 - 1 4 ] 均 为 随 机 对 照 试 验 ， 均

未 采 用 盲 法 ， 且 均 未 对 是 否 实 施 分 配 隐 藏 进 行 报

道，纳入研究的总体质量评价详见表2。

2.4  Meta 分析结果  

2.4.1  CR　纳入的 6 篇研究 [6, 9-13] 对铜绿假单胞

菌 制 剂 联 合 传 统 化 疗 方 案 治 疗 乳 腺 癌 的 达 到 完 全

缓 解 患 者 进 行 了 报 道。 各 研 究 之 间 不 存 在 统 计 学

异质性（P=0.38，I2=5%），故采用固定效应模型。

Meta 分析结果显示与传统治疗方案比较，加用铜

绿 假 单 胞 菌 制 剂 可 明 显 提 高 试 验 组 患 者 完 全 缓 解

的发生率（OR=2.22，95% CI=1.29~3.83），差异

有统计学意义（P<0.05）（图 2）。

2.4.2  RR　 纳 入 的 6 篇 研 究 [6, 9-13] 对 铜 绿 假 单

胞 菌 制 剂 联 合 传 统 治 疗 方 案 治 疗 乳 腺 癌 的 总 有 效

率 进 行 了 报 道。 各 研 究 之 间 不 存 在 统 计 学 异 质 性

（P=0.91，I2=0%），故采用固定效应模型。Meta

分 析 结 果 显 示 与 传 统 治 疗 方 案 比 较， 加 用 铜 绿

假 单 胞 菌 制 剂 可 明 显 提 高 试 验 组 患 者 的 总 有 效 率

（OR=6.73，95% CI=2.89~15.65）， 差 异 有 统 计

学意义（P<0.05）（图 3）。

表 2　纳入研究的质量评价
Table 2　Quality assessment of the included studies

研究 随机 盲法 分配隐藏 选择性报道 不完全性数据报道 其他偏倚
周丹 , 等 2010[6] 随机表法 否 不清 否 否 不清
宋爱琳 , 等 2012[7] 不清 否 不清 否 否 不清
徐峰 , 等 2009 [8] 随机表法 否 不清 否 否 不清
柳晓咏 , 等 2013[9] 随机表法 否 不清 否 否 不清
毛启新 , 等 2010[10] 随机表法 否 不清 否 否 不清
王向前 , 等 2008[11] 不清 否 不清 否 否 不清
王浩 , 等 2010[12] 入院时间随机 否 不清 否 否 不清
陈卫东 , 等 2009[13] 随机表法 否 不清 否 否 不清
马富懿 , 等 2009[14] 随机表法 否 不清 否 是 不清

图 2　两组 CR 的比较
Figure 2　Comparison of CR between the two groups

周丹 , 等 2010[6]

柳晓咏 , 等 2013[9]

毛启新 , 等 2010[10]
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图 3　两组 RR 比较
Figure 3　Comparison of RR between the two groups

周丹 , 等 2010[6]

柳晓咏 , 等 2013[9]

毛启新 , 等 2010[10]

王向前 , 等 2008[11]

王浩 , 等 2010[12]

陈卫东 , 等 2009[13]

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=1.00, df=4 (P=0.91); I2=0%
Test for overall effect: Z=4.43 (P<0.00001)

Odds Ratio
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2.4.3  pCR　纳入的 3 篇研究 [6, 10, 13] 对铜绿假单

胞 菌 制 剂 联 合 传 统 治 疗 方 案 治 疗 乳 腺 癌 的 达 到 病

理完全缓解的患者进行了报道。各研究之间不存在

统计学异质性（P=0.60，I2=0%），故采用固定效

应模型。Meta 分析结果显示与传统治疗方案比较，

加 用 铜 绿 假 单 胞 菌 制 剂 不 能 促 进 患 者 病 理 完 全 缓

解的发生（OR=2.05，95% CI=0.83~5.06），差异

无统计学意义（P>0.05）（图 4）。

2.4.5  SD　 纳 入 的 5 篇 研 究 [6, 9-12] 对 铜 绿 假 单 胞

菌 制 剂 联 合 传 统 治 疗 方 案 治 疗 乳 腺 癌 的 疾 病 稳 定

的 患 者 进 行 了 报 道。 各 研 究 之 间 不 存 在 统 计 学 异

质 性（P=0.44, I2=0%）， 故 采 用 固 定 效 应 模 型。

Meta 分析结果显示与传统治疗方案比较，加用铜

绿 假 单 胞 菌 制 剂 可 明 显 减 少 疾 病 稳 定 的 患 者 数 量

（OR=0.36，95% CI=0.15~0.89），差异有统计学

意义（P<0.05）（图 6）。

2.4.4  PR　纳 入 的 6 篇 研 究 [6, 9-13] 对 铜 绿假 单 胞

菌 制 剂 联 合 传 统 治 疗 方 案 治 疗 乳 腺 癌 的 达 到 部 分

缓 解 患 者 进 行 了 报 道。 各 研 究 之 间 不 存 在 统 计 学

异质性（P=0.45，I2=0%），故采用固定效应模型。

Meta 分析结果显示与传统治疗方案相比较，加用

铜 绿 假 单 胞 菌 制 剂 不 能 促 进 患 者 部 分 缓 解 的 发 生

（OR=1.41，95% CI=0.84~2.37），差异无统计学

意义（P>0.05）（图 5）。

图 4　两组 pCR 比较
Figure 4　Comparison of pCR between the two groups
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图 5　两组 PR 比较
Figure 5　Comparison of PR between the two groups
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图 6　两组 SD 比较
Figure 6　Comparison of SD between the two groups
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图 8　两组 Karnofsky 评分比较
Figure 8　Comparison of Karnofsky score between the two groups 

周丹 , 等 2010[6]

徐峰 , 等 2009[8]

毛启新 , 等 2010[10]

Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau2=20.61, Chi2=8.46, df=2 (P=0.01); I2=76%
Test for overall effect: Z=3.26 (P=0.001)

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

9.02 [3.80, 14.24]
5.00 [-0.16, 10.16]

15.00 [10.49, 19.51]

9.79 [3.90, 15.67]

32.5%
32.7%
34.8%

100.0%

22
30
20

72

3.94
-5

11.55

-5.08
-10

-3.45

10.6
11.1

7.8

6.3
9.2
6.7

20
30
20

70

Study or Subgroup Mean Mean SDSD Total Total Weight
Study group Control group

-50     -25        0         25        50
    Study group       Control group

图 9　两组 IL-2 水平比较
Figure 9　Comparison of IL-2 level between the two groups

宋爱琳 , 等 2012[7]

毛启新 , 等 2010[10]

Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi2=1.90, df=1 (P=0.17); I2=47%
Test for overall effect: Z=5.08 (P<0.00001)

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

2.31 [1.08, 3.53]
1.32 [0.63, 2.01]

1.56 [0.96, 2.16]

24.2%
75.8%

100.0%

15
20

35

814
14.79

528
-2.11

119.1
11.9

119
13.2

6
20

26

Study or Subgroup Mean Mean SDSD Total Total Weight
Study group Control group

     -4  -2    0    2    4
Study group    Control group

图 7　两组 PD 比较
Figure 7　Comparison of PD between the two groups
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2.4.6  PD　纳 入 的 5 篇 研 究 [6, 9-12] 对 铜 绿 假 单 胞

菌 制 剂 联 合 传 统 治 疗 方 案 治 疗 乳 腺 癌 的 疾 病 进 展

患 者 进 行 了 报 道。 各 研 究 之 间 不 存 在 统 计 学 异 质

性（P=0.98, I2=0%）， 故 采 用 固 定 效 应 模 型。

Meta 分析结果显示与传统治疗方案比较，加用铜

绿 假 单 胞 菌 制 剂 可 明 显 降 低 患 者 疾 病 进 展 的 发 生

（OR=0.18，95% CI=0.06~0.58），差异有统计学

意义（P<0.05）（图 7）。

2.4.7  Karnofsky 评分　纳入的 3 篇研究 [6, 8, 10] 对

铜 绿 假 单 胞 菌 制 剂 联 合 传 统 治 疗 方 案 治 疗 乳 腺 癌

前 后 的 Karnofsky 评 分 进 行 了 报 道。 各 研 究 之 间

不 存 在 统 计 学 异 质 性（P=0.01，I 2=76%）， 故 采

用随机效应模型。Meta 分析结果显示与传统治疗

方案比较，加用铜绿假单胞菌制剂可明显提高患者

Karnofsky 评分（MD=9.79，95% CI=3.90~15.67），

差异有统计学意义（P<0.05）（图 8）。

2.4.8  IL-2　 纳 入 的 2 篇 研 究 [7, 10] 对 铜 绿 假 单

胞 菌 制 剂 联 合 传 统 治 疗 方 案 治 疗 乳 腺 癌 前 后 的

IL-2 进 行 了 报 道。 各 研 究 之 间 不 存 在 统 计 学 异

质 性（P=0.17，I2=47%）， 故 采 用 固 定 效 应 模

型。Meta 分 析 结 果 显 示 与 传 统 治 疗 方 比 较， 加

用 铜 绿 假 单 胞 菌 制 剂 可 明 显 提 高 患 者 IL-2 水 平

（SMD=1.56，95% CI=0.96~2.16），差异有统计

学意义（P<0.05）（图 9）。

2.4.9  积液消失时间　纳入的 2 篇研究 [7, 14] 对铜

绿 假 单 胞 菌 制 剂 联 合 传 统 治 疗 方 案 治 疗 乳 腺 癌 时

术后积液消失时间进行了报道。各研究之间不存在

统计学异质性（P=0.63，I2=0%），故采用固定效

应模型。Meta 分析结果显示与传统治疗方案比较，

加 用 铜 绿 假 单 胞 菌 制 剂 可 明 显 缩 短 患 者 术 后 积 液

消失时间（MD=-7.52，95% CI=-9.56~-5.48），

差异有统计学意义（P<0.05）（图 10）。
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图 10　两组术后积液消失时间比较
Figure 10　Comparison of time to disappearance of postoperative fluid collection between the two groups
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3　讨　论

乳 腺 癌 作 为 预 后 相 对 较 好 的 恶 性 肿 瘤 ， 其 治

疗 方 法 主 要 有 手 术 及 辅 助 治 疗 ， 辅 助 治 疗 主 要 包

括 化 疗 、 放 疗 和 内 分 泌 治 疗 。 由 于 肿 瘤 的 早 期 转

移 特 性 及 微 转 移 灶 的 存 在 ， 致 使 手 术 切 除 存 在 一

定 的 局 限 性 ， 而 主 要 以 杀 灭 残 余 转 移 瘤 细 胞 及 微

转 移 灶 为 主 的 辅 助 治 疗 在 乳 腺 癌 的 治 疗 中 能 够 明

显提高患者的治愈率和生存期 [ 15]。所以，以化疗

及 内 分 泌 治 疗 为 主 的 辅 助 治 疗 在 临 床 治 疗 乳 腺 癌

中 的 作 用 日 益 重 要 。 经 典 的 乳 腺 癌 化 疗 方 案 主 要

有 4 种 ， 具 体 方 法 分 别 为 C M F 方 案 ， 包 括 环 磷 酰

胺、氨甲喋呤和氟尿嘧啶，FAC方案为氟尿嘧啶、

阿霉素和环磷酰胺，FEC 方案包括氟尿嘧啶、表

阿霉素和环磷酰胺，AC方案为阿霉素和环磷酰胺

等。标准治疗为6个疗程约12~24周，各化疗方案

的疗程不一。近 年来，有研究 [ 16]显示延长疗程时

间 甚 至 是 维 持 性 治 疗 在 乳 腺 癌 的 治 疗 中 能 明 显 增

加 患 者 的 无 进 展 生 存 期 ， 这 更 充 分 地 表 明 了 乳 腺

癌 综 合 治 疗 及 长 期 治 疗 的 重 要 性 ， 也 为 临 床 乳 腺

癌患者进行长期化学治疗提供了科学依据。

如 今 ， 生 物 治 疗 正 成 为 肿 瘤 辅 助 治 疗 的 重

要 组 成 部 分 ， 它 可 通 过 增 强 机 体 免 疫 反 应 达 到 抑

制 肿 瘤 细 胞 增 殖 、 转 移 ， 进 而 杀 灭 肿 瘤 细 胞 的 目

的 。 如 卡 介 苗 、 短 小 棒 状 杆 菌 等 在 临 床 中 取 得 了

较好的效果 [ 1 7 ]。 铜绿假单胞菌制剂是由我国牟希

亚 教 授 以 铜 绿 假 单 胞 菌 为 载 体 制 成 的 综 合 性 抗 原

物 质 ， 具 有 高 效 、 广 谱 免 疫 原 性 ， 能 诱 导 多 种 抗

体的产生 [18]。Liu等 [5]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 物 ， 使 得 肿 瘤 细 胞

增 殖 减 慢 、 胞 膜 破 坏 、 胞 内 出 现 大 量 空 泡 、 微 绒

毛 减 少 等 最 终 引 起 细 胞 凋 亡 。 笔 者 通 过 检 索 铜 绿

假 单 胞 菌 应 用 于 乳 腺 癌 的 临 床 试 验 发 现 ， 接 受 化

疗 的 患 者 同 时 使 用 铜 绿 假 单 胞 菌 制 剂 可 以 增 加 患

者的化疗效果。

M e t a 分 析 结 果 显 示 ， 与 传 统 方 案 相 比 ，

加 用 铜 绿 假 单 胞 菌 制 剂 可 明 显 提 高 试 验 组 患

者 完 全 缓 解 的 发 生 率 （OR = 2 . 2 2 ） 、 总 有 效 率

（OR=6.73）、患者Karnofsky评分（MD=9.79）

及IL-2水平（SMD=1.56），明显降低试验组患者

疾病稳定的发生率（OR=0.36）、降低患者疾病进

展的发生（OR=0.18）以及缩短患者术后积液消失

时间（MD=-7.52）。然而，铜绿假单胞菌制剂并

不 能 促 进 患 者 病 理 完 全 缓 解 的 发 生 。 因 为 肿 瘤 的

发 生 、 发 展 与 瘤 细 胞 的 增 殖 幅 度 和 凋 亡 幅 度 密 切

相 关 ， 所 以 增 殖 与 凋 亡 的 动 态 平 衡 决 定 着 肿 瘤 组

织 对 化 疗 的 反 应 效 果 [ 1 9 - 2 1 ]。 铜 绿 假 单 胞 菌 制 剂 能

够 通 过 其 周 身 长 有 密 集 的 甘 露 糖 敏 感 性 血 凝 菌 毛

直 接 诱 导 肿 瘤 细 胞 发 生 凋 亡 ， 这 种 凋 亡 作 用 已 经

在乳腺癌等细胞株中观测到 [22-23]。所以本Meta分

析 结 果 表 明 ， 铜 绿 假 单 胞 菌 制 剂 通 过 调 节 肿 瘤 细

胞 的 凋 亡 提 高 乳 腺 癌 患 者 的 化 疗 效 果 ， 使 更 多 的

患 者 达 到 临 床 完 全 缓 解 ， 有 利 于 阻 碍 患 者 疾 病 进

展 和 疾 病 稳 定 的 发 生 ， 从 而 增 加 乳 腺 癌 患 者 化 疗

的 总 有 效 率 。 另 外 ， 铜 绿 假 单 胞 菌 制 剂 能 够 促 进

人体外周血单核细胞活化，诱导B细胞和Th细胞作

用，也能使机体NK活性上升使机体细胞免疫能力

增强 [ 24]，也有研究发现铜绿假单胞菌制剂可 使患

者食欲增加，睡眠改善，一般情况好转。本Meta

分 析 的 结 果 发 现 铜 绿 假 单 胞 菌 制 剂 明 显 改 善 患 者

Karnofsky评分、增加外周血中IL -2水平，提高了

患 者 的 化 疗 耐 受 情 况 ， 增 强 了 患 者 的 免 疫 功 能 ，

尤其是参与肿瘤细胞凋亡的细胞免疫功能 [ 25]，使

患者在化疗中受益。

本 研 究 纳 入 的 9 篇 研 究 [ 6 - 1 4 ] 均 为 随 机 对 照 试

验 ， 6 篇 采 用 随 机 数 字 法 ， 1 篇 采 用 入 院 时 间 随

机 ， 2 篇 未 阐 述 随 机 方 法 。 9 个 研 究 均 未 阐 述 是

否 采 用 分 配 隐 藏 及 盲 法 。 所 有 研 究 都 没 有 不 完 整

数 据 报 道 及 选 择 性 数 据 报 道 。 所 以 本 研 究 所 纳 入

的 文 献 质 量 一 般 ， 在 系 统 评 价 过 程 中 可 能 产 生 偏
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倚 ， 导 致 结 果 发 生 偏 倚 ， 所 以 在 临 床 中 设 计 实 施

高质量的此类研究具有重要的临床意义。

由 于 受 纳 入 文 献 的 影 响 ， 本 研 究 存 在 许 多 不

足之处：⑴ 纳入的随机对照研究的数量较少，病

例 数 偏 小 ； ⑵  纳 入 研 究 未 对 患 者 的 肿 瘤 分 期 做

详细阐述，研究时间点也未明确说明；⑶ 所有研

究 均 为 采 用 盲 法 ， 是 研 究 结 果 容 易 产 生 偏 倚 。 也

未 阐 述 是 否 采 用 分 配 隐 藏 、 有 无 选 择 性 数 据 报 道

等；⑷ 纳入的RCT研究质量偏低，研究过程缺乏

严 格 的 临 床 试 验 执 行 计 划 书 ； 所 以 ， 本 研 究 不 可

避免会产生各种偏倚，影响结果的可靠性。

综 上 所 述 ， 传 统 化 疗 方 案 联 合 铜 绿 假 单 胞 菌

制 剂 可 明 显 提 高 乳 腺 癌 患 者 化 疗 效 果 。 由 于 研 究

结 果 可 能 存 在 的 偏 倚 ， 在 临 床 应 用 时 应 谨 慎 。 为

了 获 得 更 可 靠 的 临 床 证 据 ， 当 前 需 要 大 样 本 、 多

中 心 、 高 质 量 铜 绿 假 单 胞 菌 制 剂 应 用 于 乳 腺 癌 的

临床研究。
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