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摘要： 目的 系统评价铜绿假单胞菌注射液（PAI）胸腔灌注治疗恶性胸腔积液（MPE）的疗效和安全性。方法 检索中国生

物医学文献数据库（CBM）、中国期刊全文数据库（CNKI）、维普（VIP）、万方数据库以及The Cochrane Library、PubMed、Embase、
Web of Science数据库（自各数据库建库至 2020年 5月 1日）。采用Cochrane系统评价手册推荐的方法进行质量评价，使用Re‑
view Manager 5.3软件进行统计分析。结果 共纳入 14项研究，共计 861例病人。Meta分析显示，与对照组相比，PAI可显著提

高MPE治疗总有效率［RR（95%CI）：1.48（1.34～1.63）］；与铂类药物组相比，PAI组总有效率也显著增高［RR（95%CI）：1.53
（1.37～1.71）］；PAI组胸痛、发热的发生率增高，而对照组及铂类药物组的消化道反应、骨髓抑制和肝功能损害发生率更高，两

组均差异有统计学意义。结论 PAI单药胸腔灌注可显著提高MPE病人的临床疗效，其主要不良反应是胸痛和发热，其他不

良反应发生率低，但该结论仍需高质量、大样本的随机对照试验进一步验证。
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Therapeutic efficacy and safety of pseudomonas aeruginosa injection in the treatment of
malignant pleural effusion: a meta-analysis
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Abstract： Objective To systematically review the efficacy and safety of pseudomonas aeruginosa injection (PAI) pleural perfusion
in the treatment of malignant pleural effusion (MPE).Methods We searched the China Biomedical Literature Database (CBM), China
National Knowledge Infrastructure (CNKI), VIP, Wanfang, Cochrane Library, PubMed, Embase and Web of Science (from the establish‑
ment of each database to May 1, 2020). The quality assessment was performed using the method recommended in the Cochrane Manual
of Systematic Review, and Review Manager 5.3 software was used for statistical analysis.Results A total of 14 trials with 861 patients
were included. Meta-analysis showed that PAI could significantly improve the total effective rate of MPE treatment compared with the
control group [RR（95%CI）:1.48(1.34-1.63)]. Compared with the platinum group, the total effective rate in the PAI group was also signif‑
icantly higher [RR（95%CI）:1.53(1.37-1.71)]. The incidence of chest pain and fever increased in the PAI group, while the incidences of
gastrointestinal reactions, bone marrow suppression and liver function damage were higher in the control group and platinum drug
group, and the differences between the two groups were statistically significant.Conclusions PAI single-agent pleural perfusion can
significantly improve the clinical efficacy in MPE patients. The main adverse reactions are chest pain and fever, and the incidence of
other adverse reactions is low. However, this conclusion still needs to be further verified by high-quality, large-sample randomized con‑
trolled trials.
Key words： Pleural effusion,malignant; Administration, topical; Pleural; Pseudomonas aeruginosa injection; Meta-analysis;
Efficacy; Safety

恶性胸腔积液（MPE）由胸膜原发或其他部位的

恶性肿瘤转移侵犯胸膜引起，其常见病因包括肺

癌、乳腺癌、淋巴瘤［1］。MPE是恶性肿瘤晚期常见并

发症之一，常引起胸痛、胸闷、气短及呼吸困难等症

状，严重影响病人的生活质量，一旦出现提示生存

期有限，预计中位生存期仅为 4～5个月［2］。目前

MPE的主要治疗方法包括全身抗肿瘤治疗、胸腔置

管引流、胸腔内局部注药、胸膜固定术、热疗等［3］。

随着新型胸腔内灌注药物的不断出现，MPE的疗效

得到显著提高，胸腔内局部注药逐渐成为MPE最常

用的治疗方法。

铜绿假单胞菌注射液（PAI）是一类用于免疫治
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疗的新型生物制剂，不仅可调节肿瘤免疫，还可抑

制肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡，且其安全性

良好，不良反应少，已被批准用于恶性肿瘤的辅助

治疗。虽然PAI药物说明书的给药方式仅为上臂皮

下注射，但有多项研究报道［4-17］，与临床常用胸腔内

局部注药相比，其单药胸腔灌注治疗MPE具有较好

的临床疗效，且不良反应较少。然而这些研究很多

都存在样本量小、质量低等问题，无法为PAI的临床

应用提供有力的循证医学证据，故 PAI单药胸腔灌

注是否可行，其疗效和安全性如何，目前尚不明确。

因此，本研究通过整合相关文献进行Meta分析，旨

在为 PAI胸腔灌注治疗MPE的临床应用提供循证

医学证据支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 研究类型 随机对照试验（RCT）；无论是否

采用分配隐藏或实施盲法；语种为中文或者英文。

排除设计不严谨、治疗方案描述不清或未报道关键

数据的文献。

1.1.2 研究对象 经胸部B超、X线或CT等影像学

检查提示存在胸腔积液，且胸水脱落细胞学检查可

发现恶性肿瘤细胞的病人。

1.1.3 干预措施 ①治疗组干预措施：采用 PAI单
药胸腔灌注治疗。②对照组干预措施：采用铂类药

物等化疗药或其他生物制剂胸腔灌注治疗，无论单

药或联合用药。以上两组治疗用药剂量不限，预防

不良反应的用药相同，且无论是否同时给予全身

化疗。

1.1.4 结局指标 ①总有效率：按照WHO标准进

行疗效评判［18］。完全缓解（CR）：经胸部B超检查显

示胸水完全消失，胸水所致相关症状消失且持续 4
周。部分缓解（PR）：病人治疗后胸水较前减少大于

50%，症状明显改善且持续 4周。稳定（SD）：胸水有

所减少，减少程度为 25%～50%，症状较治疗前缓

解。进展（PD）：病人治疗后胸水较前减少小于

25%，仍存在明显症状。总有效率＝（CR例数+PR
例数）/总例数×100％。②主要不良反应发生率：包

括胸痛、发热、消化道反应、骨髓抑制和肝功能

损害。

1.2 检索策略

1.2.1 检索数据库 中国生物医学文献数据库

（CBM）、中国期刊全文数据库（CNKI）、维普（VIP）、

万方数据库以及 The Cochrane Library、PubMed、Em‑
base、Web of Science数据库。

1.2.2 检索时间 自各数据库建库至 2020年 5
月1日。

1.2.3 检索词 中文检索词为：“铜绿假单胞菌注

射液”“绿脓杆菌注射液”“万特普安”“恶性胸腔积

液”“恶性胸水”“随机”；英文检索词为：“pseudomo‑
nas aeruginosa injection”“malignant pleural effusion”

“RCT”。
1.2.4 检索策略 中文检索策略为：（“铜绿假单胞

菌注射液”或“铜绿假单胞菌制剂”或“绿脓杆菌注

射液”或“绿脓杆菌制剂”或“注射用铜绿假单胞菌”

或“注射用绿脓杆菌”或“万特普安”）且（“恶性胸腔

积液”或“恶性胸水”）且“随机”；英文检索策略：

（“pseudomonas aeruginosa”OR“PA”）AND（“malig‑
nant pleural effusion”OR“malignant chest water”）
AND（“RCT”OR“randomized controlled trials”）.
1.3 资料提取 由两名评价员按照文献纳入和排

除标准独立完成文献筛选及纳入文献的资料提取，

若意见不一致时找第三方协商决定，提取的主要信

息包括：基本信息、纳入文献的合格性、研究对象的

特征以及研究终点指标等。

1.4 文献质量评价 根据 Cochrane系统评价手册

推荐的偏倚风险评估工具对纳入的RCT进行质量

评价，包括随机方法、分配方案的隐藏、是否使用盲

法、结果数据的完整性、是否选择性报告结果、是否

存在其他偏倚，每项评价结果分为低偏倚风险、高

偏倚风险和不清楚［19］。

1.5 统计学方法 对收集的数据采用Review Man‑
ager 5.3软件进行分析。总有效率及主要不良反应发

生率均采用相对危险度（RR）及 95%CI为效应指标。

P<0.05为差异有统计学意义。采用χ 2检验和 I 2检验

分析各研究间的总体异质性，若各研究间无统计学

异质性（P≥0.1，I2<50％），采用固定效应模型进行分

析；若各研究间存在统计学异质性（P<0.1，I2≥50％），

则采用随机效应模型进行分析［20］。对纳入的研究以

总有效率为指标，采用倒漏斗图评价干预措施的发

表偏倚风险大小。

2 结果

2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息 检索获

得相关文献共计 230篇，最终纳入 14篇文献［4-17］，共

计 861例病人，其中试验组 415例、对照组 446例，详

见图1。纳入研究基本信息详见表1。
2.2 纳入文献质量评价结果 14项研究［4-17］为

RCT，其中 2项研究［7，11］描述了随机方法；所有研究

均未对分配方案的隐藏、是否使用盲法、是否选择

性报告结果、是否存在其他偏倚的情况进行描述。

2.3 异质性检验 分别对效应指标进行异质性检

验，除了不良反应中消化道反应发生率存在统计学

异质性，采用随机效应模型进行分析外，其余所有
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合并效应指标均未见统计学异质性，故采用固定效

应模型进行分析。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 总有效率 PAI组与对照组：14项研究［4-17］均

报道了治疗组和对照组中病人的总有效率。Meta
分析显示，与对照组相比，PAI单药胸腔灌注可提高

MPE治疗的总有效率，两组差异有统计学意义，

见图2。
PAI组与铂类药物组：在纳入 14项研究［4-17］中，

排除对照组中为非铂类药物单药胸腔灌注的研究，

共有 12项［4-7，9，11-17］研究的对照组为铂类药物单药胸

腔灌注，Meta分析显示，与铂类药物组相比，PAI单
药胸腔灌注治疗MPE的总有效率提高，两组差异有

统计学意义，见图3。
2.4.2 主要不良反应发生率 PAI组胸痛、发热的

发生率增高，而对照组及铂类药物组的消化道反

应、骨髓抑制和肝功能损害发生率更高，两组均差

异有统计学意义，见表2，3。
2.5 发表偏倚分析 对纳入的14项研究［4-17］以总有

效率为指标绘制倒漏斗图，结果显示图形分布基本

对称，提示纳入的研究存在发表偏倚的可能性较

图1 铜绿假单胞菌注射液胸腔灌注治疗恶性胸腔积液的文献筛选流程

表1 纳入恶性胸腔积液行铜绿假单胞菌注射液（PAI）胸腔灌注治疗研究基本信息

第一作者及发表

年份

曹峥嵘［4］（2015）

陈志云［5］（2006）

杜新超［6］（2015）

方圆［7］（2020）
李朋朋［8］（2014）
马锐［9］（2009）
钱滨滨［10］（2012）

钱叶强［11］（2014）

任先杰［12］（2015）

宋飞雪［13］（2013）

太祥［14］（2013）

万莉［15］（2013）

朱丽波［16］（2010）
朱亚军［17］（2008）

例数

治疗组/
对照组

21/39

23/23

30/30

33/33
37/29
32/32
30/30

35/30

32/33

31/59

29/29

27/26

43/41
12/12

性别（男/女）/例
治疗组

—

29/17

18/12

25/8
38/28
29/35

19/11

31/34

23/9

19/12

26/32

18/9

25/18
14/10

对照组

—

16/14

23/10

16/14

23/10
A：18/11；B：18/12

15/11

23/18

年龄/岁
治疗组

—

23～72

30～70

63～78
45～72
23～71

45～76

25～72

47～82

30～65

45～78

25～60

25～70
43～71

对照组

—

25～76

64～75

34～73

49～76
A：27～59；B：31～67

27～59

28～68

肿瘤类型

晚期肺腺癌

肺癌、乳腺癌、胃癌、
食管癌

肺腺癌、肺鳞癌、小
细胞肺癌、食管癌、
胃癌、其他肿瘤

肺腺癌、肺鳞癌

肺鳞癌、肺腺癌、肺
腺鳞癌

肺癌、乳腺癌、胃癌、
食管癌

恶性肿瘤

肺腺癌、肺鳞癌、小
细胞肺癌、乳腺癌、

胃癌、食管癌

肺鳞癌、肺腺癌

肺腺癌、肺鳞癌、小
细胞肺癌、乳腺癌

肺癌、乳腺癌

肺腺癌、肺鳞癌、小
细胞肺癌、乳腺癌、
卵巢癌、其他肿瘤

晚期肿瘤、乳腺癌

肺腺癌、肺鳞癌、乳
腺癌

干预措施

治疗组

PAI+NS+LID+DMS
PAI+NS

PAI+NS+LID+DMS
PAI+NS+LID+DMS
PAI+NS+LID+DMS
PAI+NS+DMS
PAI+NS+LID+DMS
PAI+NS+LID+DMS
PAI+NS+LID+DMS
PAI+NS

PAI+NS+LID+DMS
PAI+NS+LID+DMS
PAI+NS+LID+DMS
PAI+NS+LID+DMS

对照组

A为香菇多糖+NS+LID+DMS；B为顺铂+NS+LID+DMS
顺铂+NS

顺铂+NS+LID+DMS

洛铂+NS+LID+DMS
IL-2+NS+LID+DMS

顺铂+NS+DMS
顺铂+5-Fu+NS+LID+DMS
顺铂+NS+LID+DMS

洛铂+NS+LID+DMS
A：顺铂+NSB：IL-2+NS

顺铂+NS+LID+DMS

顺铂+NS+LID+DMS

顺铂+NS+LID+DMS
顺铂+NS+LID+DMS

结局

指标

①②

①

①②

①②
①②
①②
①②

①②

①②

①②

①②

①②

①②
①②

注：PAI为铜绿假单胞菌注射液，LID为利多卡因，DMS为地塞米松，NS为0.9％氯化钠注射液，5-Fu为5-氟尿嘧啶，IL-2为白介素-2。
①为总有效率。②为主要不良反应发生率。
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小，见图4。
3 讨论

PAI是我国学者以铜绿假单胞菌-甘露糖敏感

血凝菌毛株（PA-MSHA）为载体利用生物工程技术

制成的新型制剂，其主要机制是通过甘露糖敏感性

菌毛与高甘露糖表达型的肿瘤细胞特异性结合，影

响其生物学行为，进而发挥一系列抗肿瘤作用。此

外，PAI还可以改善肿瘤微环境，增强机体肿瘤免疫

应答，减少免疫逃逸。多项研究［21-22］表明，PAI在乳

腺癌、肺癌等恶性肿瘤化疗的辅助治疗中被证明有

效。因其广谱辅助抗肿瘤作用，PAI已被CFDA批准

用于恶性肿瘤的辅助治疗，其药品说明书推荐的给

药方式为上臂皮下注射，而其胸腔灌注这种超说明

书给药方法的疗效和安全性如何，目前尚未明确。

图2 恶性胸腔积液（MPE）的铜绿假单胞菌注射液组（PAI组）与其他药物对照组总有效率比较的森林图

图3 恶性胸腔积液（MPE）的铜绿假单胞菌注射液组（PAI组）与铂类药物组总有效率比较的森林图

表2 恶性胸腔积液的PAI组与对照组不良反应发生率的Meta分析结果

不良反应类型

胸痛

发热

消化道反应

骨髓抑制

肝功能损害

文献数量及来源/
篇［文献序号］

13［4，6-17］

13［4，6-17］

13［4，6-17］

13［4，6-17］

7［6，10-11，14-17］

PAI组
89/392
67/392
18/392
7/392
0/206

对照组

51/423
43/423
138/423
90/423
22/198

异质性检验

I2/%
0
0
57
25
0

P值

0.620
0.480
0.008
0.200
0.970

效应模型

固定

固定

随机

固定

固定

RR（95%CI）

1.90（1.38，2.61）
1.67（1.17，2.38）
0.14（0.06，0.31）
0.16（0.09，0.28）
0.13（0.04，0.40）

Z值

3.93
2.80
4.79
6.54
3.58

P值

<0.001
0.005
<0.001
<0.001
0.003

表3 PAI组与铂类药物组比较病人不良反应发生率的Meta分析结果

不良反应类型

胸痛

发热

消化道反应

骨髓抑制

肝功能损害

文献数量及来源/
篇［文献序号］

11［4，6-7，9，11-17］

11［4，6-7，9，11-17］

11［4，6-7，9，11-17］

11［4，6-7，9，11-17］

6［6，11，14-17］

PAI组
65/325
47/325
17/325
7/325
0/176

铂类药物组

34/312
27/312
110/312
73/312
17/168

异质性检验

I2/%
0
1
56
5
0

P值

0.460
0.440
0.020
0.390
0.950

效应模型

固定

固定

随机

固定

固定

RR（95%CI）

1.83（1.25，2.68）
1.66（1.07，2.57）
0.13（0.06，0.32）
0.14（0.08，0.26）
0.14（0.04，0.48）

Z值

3.12
2.25
4.62
6.47
3.16

P值

0.002
0.020
<0.001
<0.001
0.002
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因此评价 PAI单药胸腔灌注治疗MPE的疗效和安

全性具有重要的临床意义。

本研究的疗效方面结果显示，与铂类药物单药

相比，PAI单药胸腔灌注治疗MPE的疗效更优。安

全性方面结果显示，PAI胸腔灌注治疗的主要不良

反应是胸痛和发热，这可能与PAI直接刺激胸膜、诱

发急性炎症反应有关，临床上这两种不良反应可通

过止痛、退热等对症处理后缓解，而PAI胸腔灌注治

疗的消化道反应、骨髓抑制和肝功能损害发生率

低，且无其他严重不良反应存在，故PAI单药胸腔灌

注治疗MPE的安全性较好。

本研究的局限性方面，首先，纳入的研究质量

低、样本量小；其次，纳入的研究为针对不同恶性肿

瘤相关MPE的治疗，观察时间存在差异，用药剂量

不同，这些均可能对结果产生影响；最后，本研究纳

入的文献均为已发表的文献，缺乏灰色文献的支

持，可能存在一定的发表偏倚风险。这些局限性在

一定程度上减弱了本研究的循证医学证据强度。

综上所述，PAI单药胸腔灌注治疗MPE与对照

组及铂类药物单药组相比可以提高临床疗效，虽然

其增加了胸痛、发热的发生风险，但消化道反应、骨

髓抑制和肝功能损害发生风险低，但该结论仍需要

高质量、大样本的RCT进一步验证，从而为PAI胸腔

灌注治疗MPE提供更为有力的循证医学证据。
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