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· 短篇论著 ·

质子泵抑制剂对接受免疫检查点抑制剂治疗的

肺鳞状细胞癌患者预后的影响

Prognosis of patients with lung squamous cell carcinoma receiving concomitant proton
pump inhibitor and immune checkpoint inhibitor therapy

杨俊娥1，杜英丽2，石庆芳1

（衡水市人民医院  1. 肿瘤内科； 2. 神经外三科，河北  衡水  053000） 

摘要  通过回顾性队列研究，探讨质子泵抑制剂 （PPI） 对接受免疫检查点抑制剂 （ICI） 治疗的122例肺鳞状细胞癌患者预后的影

响。单因素分析结果显示，美国东部肿瘤协作组 （ECOG） 评分0~1分患者的中位无进展生存期 （PFS） 和中位总生存期 （OS） 明显

大于ECOG评分2分的患者，无肝转移患者的中位PFS和中位OS明显大于有肝转移的患者，无脑转移患者的中位OS明显大于有脑

转移的患者，未合并使用PPI患者的中位OS明显大于合并使用PPI的患者 （均P<0.05）。多因素分析结果显示，EOCG评分是肺鳞

状细胞癌患者中位PFS较短的独立危险因素，肝转移和合并使用PPI为患者中位OS较短的独立危险因素 （均P<0.05）。结果提示，

ICI治疗合并使用PPI可能导致肺鳞状细胞癌患者预后不良，应充分考虑合并用药的可能获益和风险，谨慎评估PPI治疗肺鳞状

细胞癌的适应证和必要性。
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免疫检查点抑制剂 （immune checkpoint inhibi-

tor，ICI） 已成为治疗肺鳞状细胞癌的主要药物之一，

但仅在少部分肺鳞状细胞癌患者中实现了持续缓

解。肠道菌群改变能够影响肿瘤对ICI的反应，进而

影响预后。使用质子泵抑制剂 （proton pump inhibi-

tor，PPI） 可能引发肠道菌群失调，对ICI的疗效产生

不良影响。此外，有研究［1-2］指出，肿瘤的酸性细胞微

环境会促进癌症进展并诱导免疫逃逸现象，因此PPI

通过抑制胃酸分泌可能具有抗癌作用。以上两种假

说相互矛盾，因此迫切需要进行进一步的临床研究

证实PPI对接受ICI治疗的肺鳞状细胞癌患者预后的

影响。目前，已有研究［3-4］报道了PPI对ICI治疗恶性

肿瘤疗效的影响，但结论存在分歧，有研究认为PPI

降低ICI疗效，亦有研究得出相反结论。这些研究多

基于随机对照研究，但随机对照试验的结果与真实

世界研究的结果常存在一定差异。本研究通过回顾

性队列研究，探讨PPI对接受ICI治疗的肺鳞状细胞

癌患者预后的影响，以期为优化非小细胞肺癌患者

的个体化免疫治疗策略提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象 

将2020年1月至2023年12月间衡水市人民医院

收治的、符合纳入和排除标准的接受ICI治疗的肺鳞

状细胞癌患者纳入研究。患者接受ICI （替雷利珠单

抗或信迪利单抗） 联合化疗 （紫杉醇联合卡铂或顺

铂） 治疗。根据是否合并使用PPI （包括奥美拉唑、泮

托拉唑、雷贝拉唑），分为PPI+/ICI+组和PPI-/ICI+组。

PPI+/ICI+组患者在免疫治疗前30 d内、免疫治疗期

间、免疫治疗后30 d内合并使用PPI。PPI-/ICI+组患

者在免疫治疗前30 d内、免疫治疗期间、免疫治疗后

30 d内未使用PPI。本研究经衡水市人民医院伦理委

员会批准 （2023128），所有患者知情同意。

纳入标准：（1） 依据2015版世界卫生组织肺癌

组织学分类，符合非小细胞肺癌诊断标准；（2） 年龄

20~75岁；（3） 组织病理学诊断为鳞状细胞癌；（4） 临

床资料和随访资料齐全；（5） 无使用ICI的禁忌证；（6） 
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美国东部肿瘤协作组 （Eastern Cooperative Oncology 

Group，ECOG） 评分<3分。排除标准：（1） 免疫治疗不

足2个周期；（2） 临床治疗不规律；（3） 失访病例；（4） 

合并使用抗生素；（5） 合并心肌梗死等疾病。  

1.2 临床资料收集 

通过查阅患者门诊记录、住院记录、检查记录

和随访记录，收集患者的临床病理资料，记录PPI使

用情况。临床病理资料包括性别、年龄、吸烟情况、

ECOG评分、是否肝转移和是否脑转移。

1.3 随访 

通过门诊复查或电话随访，收集患者的生存情

况资料。无进展生存期 （progression free survival，PFS） 

和总生存期 （overall survival，OS） 是本研究的主要终

点。PFS定义为免疫治疗开始至疾病进展的时间间

隔，OS定义为免疫治疗开始至患者死亡的时间间

隔。随访至达到终点或至2025年5月。

1.4 统计学分析 

应用SPSS 31.0软件和JASP软件进行统计学分

析。计数资料用率 （%） 表示，组间比较采用χ2检验。

采用Kaplan-Meier法计算生存率并绘制生存曲线，采

用log-rank检验进行PFS和OS影响因素的单因素分

析，采用Cox风险回归模型进行PFS和OS影响因素的

多因素分析。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者的临床特征

2020年1月至2023年12月间在衡水市人民医院

接受免疫治疗联合化疗的肺鳞状细胞癌患者共322

例，其中122例纳入本研究。122例患者中，男68例，

女54例；信迪利单抗治疗90例，替雷利珠单抗治疗

32例；PPI+/ICI+组49例，PPI-/ICI+组73例。PPI使 用 率

为40.1%。PPI+/ICI+组与PPI-/ICI+组比较，患者的性

别、年龄、吸烟情况、肝转移、脑转移、组织病理类型

等基线特征无统计学差异 （P > 0.05） 。见表1。

表1  PPI+/ICI+组和PPI-/ICI+组患者临床特征的比较［n （%） ］

项目 PPI+/ICI+组 （n = 49） PPI-/ICI+组 （n = 73） χ2 P

性别 0.013 0.908

  男 27 （55.1） 41 （56.2） 

  女 22 （44.9） 32 （43.8） 

年龄 0.013 0.908

  <65岁 22 （44.9） 32 （43.8） 

  ≥65岁 27 （55.1） 41 （56.2） 

吸烟 0.398 0.528

  无 25 （51.0） 33 （45.2） 

  有 24 （49.0） 40 （54.8） 

ECOG评分 0.312 0.576

  0~1 25 （51.0） 41 （56.2） 

  2 24 （49.0） 32 （43.8） 

肝转移 0.000 6 0.979

  无 33 （67.3） 49 （67.1） 

  有 16 （22.7） 24 （32.9） 

脑转移 3.855 0.050

  无 38 （77.5） 66 （90.4） 

  有 11 （22.5）   7 （9.6） 

2.2 PFS的单因素和多因素分析

单因素分析结果显示，ECOG评分0~1分患者的

中位PFS明显长于ECOG评分2分的患者 （P = 0.002），

无肝转移患者的中位PFS明显长于有肝转移的患者 

（P = 0.007）。见表2。

多因素分析结果显示，EOCG评分高是肺鳞状

细胞癌患者中位PFS较短的独立危险因素 （HR = 

1.525，95%CI：1.006~2.312，P = 0.047）。
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2.3 OS的单因素和多因素分析

单因素分析结果显示，ECOG评分0~1分患者的

中位OS明显长于ECOG评分2分的患者 （P = 0.002），

无肝转移患者的中位OS明显长于有肝转移的患者 

（P < 0.001），无脑转移患者的中位OS明显长于有脑

转移的患者 （P = 0.019），未合并使用PPI患者的中位

OS明显长于合并使用PPI的患者 （P = 0.017）。性别、年

龄、是否吸烟对中位OS无影响 （均P > 0.05）。见表3。

多因素分析结果显示，肝转移 （HR = 2.419，95%

CI：1.466~3.990，P < 0.001） 和合并使用PPI （HR = 1.884，

95%CI：1.263~2.812，P = 0.002） 是肺鳞状细胞癌患

者中位OS较短的独立危险因素。

3 讨论

目前，ICI广泛用于肺鳞状细胞癌患者的临床

治疗，已成为肺鳞状细胞癌患者的标准治疗药物之

一。尽管ICI的应用在一定程度上改善了肺癌患者的

近期疗效和远期预后，但其临床获益仍相对有限。

识别并干预导致免疫治疗耐药的关键因素，已成为

当前肿瘤免疫治疗领域亟待解决的核心问题。

PPI作为缓解肿瘤患者胃肠道症状和预防治疗

相关性胃黏膜损伤的常用辅助药物，在本研究纳入

的患者中使用率达40.1%，反映了其在抗肿瘤治疗

用药中的普遍性。然而，PPI的使用与肿瘤患者预后

间的关系目前尚无定论。韩国一项基于全国人群的

巢式病例对照研究［5］结果显示，PPI的使用可使肺癌

患者死亡率升高36%，且其长期暴露与死亡风险进

一步升高显著相关。另一项队列研究［6］探讨了抗酸

药物 （包括PPI及H2受体拮抗剂） 与肺癌发病风险的

关系，在5年随访期间，抗酸药暴露组肺癌发生率为

0.28% （1 230例），而非暴露或暴露不足组肺癌发生

率为0.44% （597例），提示抗酸药的使用可能与肺癌

发生风险降低独立相关，使用PPI与肺癌死亡风险降

低相关。这2个大型研究的结果相互矛盾，提示PPI的

使用对肺癌预后的影响不一。PPI的使用是肺癌的

独立预后指标，还是通过影响抗肿瘤药物 （如ICI） 的

代谢和吸收进而影响肺癌免疫治疗的疗效和预后，

仍有待证实。 

表2  PPI对肺鳞状细胞癌患者PFS影响的单因素分析

项目 中位PFS （月） 95%CI χ2 P

性别 0.249 0.618

  男 6.5 6.4~7.6

  女 6.4 5.6~7.7

年龄 0.006 0.939

  <65岁 6.6 6.3~7.8

  ≥65岁 6.5 5.9~7.3

吸烟 0.004 0.948

  无 6.5 5.7~7.6

  有 6.5 6.4~7.6

ECOG评分 9.754 0.002

  0~1 7.3 6.5~8.5

  2 5.4 4.5~6.4

肝转移 7.234 0.007

  无 6.7 6.5~7.8

  有 5.8 4.5~6.7

脑转移 2.516 0.113

  无 6.5 6.4~7.4

  有 6.2 3.6~7.8

合并使用PPI 2.837 0.092

  否 6.5 6.4~7.6

  是 6.5 5.6~7.6
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表3  PPI对肺鳞状细胞癌患者OS影响的单因素分析

项目 中位OS （月） 95%CI χ2 P

性别   0.000 2 0.989

  男 15.6 14.0~17.6

  女 15.0 14.5~16.9

年龄   0.650 0.420

  <65岁 15.9 14.2~17.0

  ≥65岁 15.8 14.0~16.7

吸烟   0.157 0.692

  无 15.9 15.2~16.7

  有 15.4 14.0~17.1

ECOG评分   9.439 0.002

  0~1 16.5 15.8~18.0

  2 13.0 11.5~15.8

肝转移 14.310 <0.001

  无 16.5 15.7~17.1

  有 12.5 11.4~15.8

脑转移   5.506 0.019

  无 13.0 11.3~17.1

  有 15.8 15.0~16.9

合并使用PPI   5.714 0.017

  否 16.5 15.7~17.6

  是 14.0 11.7~16.2

本研究结果表明，在肺鳞状细胞癌患者中，ICI

合并使用PPI治疗对PFS无显著影响，但显著影响

OS，与未合并使用PPI患者相比，ICI合并使用PPI患者

全因死亡风险增加88% （HR = 1.884，95%CI：1.263~

2.812）。一项纳入1 994例接受初次放化疗的非小细

胞肺癌患者的研究［7］ 中，1 005例接受度伐利尤单抗

辅助治疗，1 064例接受PPI治疗，结果表明，合并PPI

使用与较差的OS显著相关，该研究结果与本研究结

论一致。 此外，韩国一项研究［8］对接受ICI治疗的非

小细胞肺癌患者与不使用PPI的患者进行比较，使用

PPI患者全因死亡风险增加28%。由此可见，ICI合并

使用PPI治疗肺癌可能对患者长期预后产生不利影

响。

关于PPI影响ICI治疗肺癌疗效的潜在机制，可

能涉及以下2个方面：（1） 肠道菌群多样性与ICI应答

率呈正相关，而PPI的长期应用可显著改变肠道微

生态环境［9］，降低肠道菌群多样性，进而导致ICI的

抗肿瘤免疫效应；（2） 研究［10］表明，奥美拉唑等PPI

类药物可诱导Th17/Treg细胞平衡向Treg细胞方向偏

移，促进Treg细胞分化并抑制Th17淋巴细胞活性，从

而增强肿瘤微环境中的免疫抑制信号，拮抗ICI治疗

肺癌的预后。

本研究为回顾性队列设计，存在一定局限性。

首先，临床数据和病历资料均来源于医院信息系

统，可能存在选择偏倚，且研究未记录PPI的具体用

药频次。其次，本研究样本量较小，限制了统计效能

和亚组分析的可靠性。最后，由于数据所限，本研究

未能对PPI的类别、暴露时长、累积使用时间和给药

途径等进行分层分析，有待后续进行前瞻性研究进

一步验证。

综上所述，本研究结果提示，PPI的使用对接受

免疫治疗的肺鳞状细胞癌患者预后具有不良影响。

基于现有证据，建议临床实践中尽量避免在ICI治疗

前后1个月内常规使用PPI，以最大限度保障免疫治

疗的疗效。
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