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磷酸二酯酶 5 抑制剂与肿瘤发病关联研究的新进展
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【摘要】　伴随磷酸二酯酶 5 抑制剂（PDE5Is）用药数量的逐年增加，大量人群研究提示 PDE5Is 与

特定肿瘤发病风险存在潜在关联。本文针对 PDE5Is 与各种肿瘤发病风险关联及机制研究进行系统

梳理，已有研究进行 Meta 分析，结果显示，使用 PDE5Is 可能与黑色素瘤（RR=1.11，95%CI：1.02~1.22）、

基底细胞癌（RR=1.16，95%CI：1.13~1.20）发病风险增加相关，鳞状细胞癌结果尚不一致，与前列腺癌

（OR=0.71，95%CI：0.40~1.29）无统计学关联，对结直肠癌（RR=0.85，95%CI：0.76~0.95）可能具有预防

作用。建议未来针对现有研究的经验及不足开展进一步深入探索。
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【Abstract】 With the increased use of phosphodiesterase 5 inhibitors (PDE5Is) over the 
past years, several population based studies have suggested a potential association between PDE5Is 
and the risk for specific cancers. This paper systematically summarizes the current status of 
relatedstudies. Meta-analyses on current research indicated that the use of PDE5Is might be 
associated with the increased risk for melanoma (RR=1.11, 95%CI: 1.02-1.22) and basal cell 
carcinoma (RR=1.16, 95%CI: 1.13-1.20), but not for prostate cancer (OR=0.71, 95%CI: 0.40-1.29), 
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results of squamous cell carcinoma were still inconsistent. Further exploration based on the 
experience and limitations of current research is suggested.
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磷酸二酯酶 5 抑制剂（PDE5Is）通过抑制磷酸二酯酶

5（PDE5）分解环磷酸鸟苷（cGMP）为无生物活性的衍生物，

促使 cGMP 依赖性蛋白激酶（PKG）激活、蛋白质磷酸化和细

胞内 Ca2+浓度升高，最终导致平滑肌松弛［1］。PDE5Is 包括西

地那非、他达拉非和伐地那非等，因良好的疗效和安全性而

被欧洲药物管理局和美国食品药品监督管理局批准作为治

疗勃起功能障碍（ED）的一线药物。目前，临床上批准的

PDE5Is 适应证还包括下尿路症状和肺动脉高压；此外，许多
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临床前研究表明 PDE5Is 在癌症、糖尿病、心功能不全、阿尔

茨海默病等疾病中具有潜在的治疗作用［1］。

伴随用药数量的逐年增加，人群研究提示西地那非可

能会增加黑色素瘤和基底细胞癌的发病风险［2］，细胞实验

研究也提示西地那非可能通过 cGMP-PKG1 通路促进黑色

素瘤细胞的生长和迁移［3］，但缺乏剂量反应关系的证据。

同时，也有研究提示 PDE5Is 可能会降低结直肠癌发病风

险［4］，动物实验研究也提示提高肠道 cGMP 水平可以通过靶

向早期癌变阶段来减少肠道肿瘤的发生［5］，但一项研究认

为 ED 患 者 中 并 无 关 联［6］。 近 些 年 ，陆 续 在 JAMA［7］、

Gastroenterology［4］、Eur Urol 等［8］杂志发表了源自美国、英国、

瑞典、丹麦等地万级至百万级样本量的皮肤瘤、结直肠癌相

关的大规模人群研究。本文通过系统梳理 PDE5Is 与肿瘤

发病风险的关联研究，总结现有研究的经验及不足，为未来

开展研究提供思路和参考。

1. PDE5Is 与肿瘤发病关联研究现状：

（1）皮肤癌：共有 9 项（其中 1 项为基于药品不良反应自

发 呈 报 系 统 的 数 据 挖 掘［9］，表 1 未 列 入）人 群 研 究 关 注

PDE5Is 与黑色素瘤、基底细胞癌、鳞状细胞癌的发病风险关

联（表 1）。研究数据源主要依赖欧美等地区的大型电子医

疗数据、保险索赔数据和临床研究数据；设计类型以队列研

究（尤其前瞻性队列研究）和病例对照研究为主。

2017 年 ，汇 集 2 项 队 列 研 究［10-11］和 2 项 病 例 对 照 研

究［7，12］的 Meta 分析显示，使用 PDE5Is 与黑色素瘤（RR=1.11，

95%CI：1.02~1.22）、基 底 细 胞 癌（RR=1.16，95%CI：1.13~
1.20）发病风险增加相关［16］；随后在上述 5 项研究基础上补

充纳入同一项队列研究［8］的 4 项 Meta 分析皆支持这一结

论［17-20］，同 时 显 示 与 鳞 状 细 胞 癌（OR=1.04，95%CI：0.78~
表 1 磷酸二酯酶 5 抑制剂（PDE5Is）与皮肤癌（前 8 项）、结直肠癌（后 5 项）发病风险关联研究的基本信息

作者，发表年份

Li 等［10］，2014

Loeb 等［7］，2015

Lian 等［8］，2016

Matthews 等［11］，2016

Pottegård 等［12］，2016

Pottegård 等［12］，2016

Shkolyar 等［13］，2018

Christie 等［2］，2019

Matthews 等［11］，2016

Huang 等［4］，2019

Cea Soriano 和 García 
Rodríguez［6］，2020
Sutton 等［14］，2020

Zhang 等［15］，2021

国家

美国

瑞典

英国

英国

丹麦

美国

美国

美国

英国

瑞典

英国

美国

美国

人群来源

2000-2010 年 HPFS

2006-2012 年 SPDR、SMR

1998-2014 年 CPRD

1999-2014 年 CPRDa

2000-2012 年 DNHR

2000-2014 年 KPNC 电 子
健康记录

2007-2015 年美国私人保
险 THMS 索赔数据库

1998-2017年VINCI数据库

1999-2014 年 CPRD

2005-2015年SHDR、SPDR
中 BCRN 男性患者

2000-2011 年 THIN 中 ED
患者

2001-2016 年 VINCI 数 据
库中 ED 患者

2000-2010 年 HPFS

研究设计

前瞻性队列研究

病例对照研究

前瞻性队列研究

前瞻性匹配队列研究

病例对照研究

病例对照研究

回顾性队列研究

回顾性匹配队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

病例对照研究

回顾性队列研究

前瞻性队列研究

样本量
（名）

25 848

24 390

142 983

706 037

77 495

32 279

3 396 689

2 548 548

706 037

36 020

1 059

221 538

18 123

暴露

基线前近期（3 个月内）
或曾经使用西地那非的
自我报告

确诊前≥1 年 PDE5Is 处
方记录

基线前未使用且基线后
首次使用PDE5Is的1年后

首 次 PDE5Is 处 方 记 录
前随访时间≥1 年

确诊 1 年前 PDE5Is 处方
记录≥2 次

确诊 1 年前 PDE5Is 处方
记录≥2 次

PDE5Is 处方记录

PDE5Is 处方记录

首 次 PDE5Is 处 方 记 录
前随访时间≥1 年

首次 PDE5Is 处方记录≥
2 次 1 年后且排除 BCRN
确诊 5 年前的使用

PDE5Is 处方记录

PDE5Is 处方记录≥2 次

基线前使用西地那非的
自我报告

结局

MEL 发病风险增加；
BCC 未发现关联；SCC
未发现关联

MEL 发病风险增加；
BCC 发病风险增加

MEL 未发现关联；
BCC 未发现关联；SCC
未发现关联

MEL 发病风险增加；
BCC 发病风险增加

MEL 未发现关联

MEL 未发现关联

MEL 发病风险增加；
BCC 发 病 风 险 增 加 ；
SCC 发病风险增加

MEL 发病风险增加；
BCC 发病风险增加

CRC 发病风险降低

CRC 发病风险降低

目前/最近/过去使用 b 
CRC 未发现关联

CRC 发病风险降低

相较非 ED 患者，ED 患
者使用与未使用：常规
腺瘤和锯齿状病变息
肉未发现关联

注：a结束日期选择原因：2014 年 8 月 1 日起英国国家卫生服务体系对西地那非处方的规定发生了重大变化（详见英国国家医疗服务体系

2014 年第 1625 号）；b 目前/最近/过去使用：最近一次确诊前 90 d 内/91~365 d 内/365 d 以上使用；HPFS：美国卫生专业人员随访研究；SPDR：瑞

典处方药登记；SMR：瑞典 MEL 登记；CPRD：英国临床实践研究数据链；DNHR：丹麦全国健康登记；KPNC：美国凯泽永久北加州；THMS：特鲁

温健康参保者资料库；VINCI：美国退伍军人事务部信息学和计算基础设施；SHDR：瑞典医院出院登记；BCRN：良性结直肠肿瘤；THIN：英国健

康改善网络；ED：勃起功能障碍；CRC：结直肠癌；MEL：黑色素瘤；BCC：基底细胞癌；SCC：鳞状细胞癌
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1.37）无统计学关联［17］，但是一项补充纳入 2 项大规模队列

研究［2，13］的 Meta 分析显示，鳞状细胞癌（OR=1.07，95%CI：

1.01~1.13）发病风险亦增加［21］。

（2）结直肠癌：目前共有 5 项人群研究关注 PDE5Is 与结

直肠癌的发病风险关联（表 1）。研究数据源、设计类型均与

皮肤癌类似，其中 1 项侧重关注 PDE5Is 与结直肠癌癌前病

变（常规腺瘤和锯齿状病变息肉）的发病风险关联［15］。

2021 年，汇集 3 项队列研究［4，11，14］和 1 项病例对照研

究［6］的 Meta 分析显示，使用 PDE5Is 人群结直肠癌发病风险

显著降低（RR=0.85，95%CI：0.76~0.95），且与药物类型无统

计学关联（RR=1.00，95%CI：0.98~1.02）［22］。现有研究基本

提示 PDE5Is 具有预防结直肠癌的作用，且存在剂量反应关

系证据。如随着 PDE5Is 累计使用剂量［4］或处方数量［14］的增

加，结直肠癌发病风险持续降低，存在明显线性关系；用药

时 长 超 过 5 年 的 发 病 风 险 显 著 降 低（RR=0.63，95%CI：

0.59~0.68）［22］。

（3）前列腺癌：现有 3 项人群研究关注 PDE5Is 与前列腺

癌的发病风险关联。研究数据源主要来自美国，设计类型

与皮肤癌类似，其中 Machen 等［23］在 Chavez 等［24］的基础上进

行了完善。2019 年，汇集 1 项队列研究［24］和 2 项病例对照研

究［23，25］的 Meta 分析显示，使用 PDE5Is 与前列腺癌发病风险

增加无统计学关联（OR=0.71，95%CI：0.40~1.29）［26］。尽管

先前研究提示了 PDE5Is 的预防作用（OR=0.4，95%CI：0.3~
0.5）［24］，但后续研究均认为并无关联［23，25］。

（4）其他肿瘤：对肾上腺偶发瘤，2010 年一次会议摘要

提到的一项小型回顾性研究发现，32 例每月 4 次、至少持续

30 个月使用 PDE5Is 的 ED 患者中出现 5 例肾上腺偶发瘤

（无功能肾上腺腺瘤），其中 4 例使用西地那非、1 例使用他

达拉非；鉴于肾上腺偶发瘤的发病率约为 6%，认为使用

PDE5Is 可能与肾上腺新发肿瘤病变相关（P=0.03），有待更

大规模的人群研究确证［27］。除上述肿瘤外，目前尚未发现

与其他肿瘤的人群关联研究。

2. 方法学层面存在的问题：尽管现有关联较为清晰，但

因果推断仍存诸多争议。以原始研究最多的皮肤癌为例，

方法学层面存在 3 点局限。

（1）缺乏剂量反应关系的证据：就 PDE5Is 片剂数量而

言，对基底细胞癌，发病风险随片剂数量俱增［2］；但对黑色

素瘤，仅一项研究提示使用≥25 片者发病风险显著增加

（HR=1.34，95%CI：1.04~1.72）［8］，Meta 分析显示高低剂量发

病风险并无差异［16］，甚至一项研究发现随着使用量级的增

加，发病风险先升后降，最大剂量反而具有保护作用（OR=
0.81，95%CI：0.77~0.86）［2］。就 PDE5Is 处方数量而言，对黑

色素瘤，一项研究提示使用≥7 次处方者发病风险显著增加

（HR=1.30，95%CI：1.01~1.69）［8］，但同一数据库更大规模研

究却未能验证这一发现［11］，其他研究亦未见关联［7， 19］。就

肿瘤分期而言，Meta 分析显示使用 PDE5Is 人群原位黑色素

瘤发病风险增加且高于局部黑色素瘤［16，21］，非局限性黑色

素瘤发病风险反而降低［12，20-21］；此前研究也发现，黑色素瘤

0、Ⅰ期发病风险增加，Ⅱ~Ⅳ期发病风险反而降低［7］。

（2）存在尚未调整的残余混杂：现有研究多调整了年

龄、BMI、吸烟状况、查尔森合并症指数、其他疾病诊断和地

理位置，但不少研究未能考虑最高文化程度、社会经济地

位、年就诊次数等，日晒［10］和性别［13］也极少涉及。以日晒因

素为例，黑色素瘤、基底细胞癌、日光性角化病的共同危险

因素是日晒，黑色素瘤、非黑色素瘤皮肤癌分别与间歇日

晒、慢性日晒密切相关［17］，而使用 PDE5Is 与日光性角化病

（HR=1.21，95%CI：1.17~1.25）发病风险同样相关［11］。此外，

较高的文化程度、社会经济地位与 PDE5Is、恶性黑色素瘤发

病风险均相关［7］；使用 PDE5Is 人群年就诊次数更多［2］，且较

低分期的黑色素瘤发病率更高［12］。

（3）暴露的初始定义与后续变化欠考虑：对暴露的初始

定义，病例对照研究中，Pottegård 等［12］考虑到近期药物使用

与癌症发展因果关系甚微［28］，忽略了确诊前 1 年内开具的

处方，Loeb 等［7］发现仅在确诊前 1 年内首次使用 PDE5Is 的

男性黑色素瘤发病风险显著增高（OR=1.27，95%CI：1.09~
1.48）；Lian 等［8］考虑了暴露作用的潜伏期（即首次 PDE5Is
处方 1 年后才认为暴露）以最小化检出症候偏倚。对用药

信息的后续变化，Li 等［10］最早研究仅于 2000 年有一次自我

报告用药信息，后续研究通过电子医疗数据获取 PDE5Is 处

方数量、片剂数量，然而仅有少数研究更新处方数量、用药

时长累积的结局［11］，探索剂量和时间反应关系［11，13］。

其余肿瘤研究也存在类似的问题，如吸烟、饮食等结直

肠癌混杂因素无法获取［4］；样本量相对较小［6， 23］，把握度不

足；随访时间较短［25］（4 年），而前列腺癌潜伏期较长甚至终

生未被发现［29］。

3. 人 群 层 面 受 限 于 PDE5Is 的 特 殊 情 况 也 存 在 3 点

不足。

（1）不同亚型 PDE5Is 的使用差异：就 PDE5Is 上市时间

而言，西地那非于 1998 年上市，他达拉非和伐地那非则于

2003 年上市；不少研究起始时间早于 2003 年，造成一段长

达 5 年 的 西 地 那 非 独 占 市 场 的 研 究 时 期 ，而 不 同 亚 型

PDE5Is 之间可能存在风险差异。以皮肤癌为例，对黑色素

瘤，使用 200~499 片他达拉非者发病风险（OR=2.05，95%CI：

1.10~3.84）明显高于使用 200~499 片西地那非（OR=1.44，

95%CI：0.99~2.11）和 ≥500 片 西 地 那 非（OR=1.39，95%CI：

0.58~3.32）［12］；不同亚型 PDE5Is 中，使用他达拉非者发病风

险最高，且较西地那非发病更早而病死率更低［9］；然而，一

项 Meta 分析却显示，仅有西地那非与黑色素瘤发病风险增

加相关（OR=1.16，95%CI：1.03~1.30）［21］。

（2）不同地区或种族的情况复杂：就 PDE5Is 使用地区

而言，西地那非、他达拉非和伐地那非皆率先于美国上市，

其他国家和地区使用滞后且处方管制各有不同。以前列腺

癌为例，北美地区使用者更多且前列腺癌发病风险更低［25］，

可能归因于北美地区管制较为宽松，而其他地区只有在适

应症（如 ED）更严重的情况下方可使用，面临更多与前列腺

癌相关的危险因素（如 ED 患者的吸烟、肥胖和冠状动脉疾
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病等）抵消 PDE5Is 潜在的预防作用。不同地区人群之间也

可能存在发病风险差异，如 PDE5Is 相关黑色素瘤发病风险

仅在欧洲地区人群中显著增加，美国人群则未发现统计学

关联［17，21］；然而，现有研究数据源皆基于西方发达国家人群

数据，而发展中国家也存在大量使用人群，现有研究结论可

能不适用于其他种族或地区［20］。

（3）不同性别、适应症的代表性不足：就 PDE5Is 使用对

象而言，PDE5Is 最早批准用于治疗 ED，使用对象绝大多数

为男性且伴有 ED，造成女性使用研究极少（仅一项研究提

示性别差异［13］）、适应症偏倚（即所治疾病本身可能影响研

究结论）和一般人群外推性不明。如此前研究发现，仅在良

性结直肠肿瘤确诊前使用 PDE5Is 发病风险更低［4］，提示潜

在 的 适 应 症 偏 倚 尚 未 厘 清 ；仅 对 ED 患 者 ，大 规 模

（221 538 名研究对象）回顾性队列研究支持 PDE5Is 的预防

作用［14］，而后续研究又认为并无关联［6，15］。此外，不少研究

纳 入 人 群 皆 伴 有 一 定 基 础 病 变（如 良 性 结 直 肠 肿 瘤［4］、

ED［6，14-15，24］）；以 Chavez 等［24］最早的前列腺癌研究为例，纳入

者皆为 ED 患者，且并非所有对象都接受了前列腺活检而存

在漏诊风险，后续研究尽管得以多次强制性活检，但研究人

群 PDE5Is 使用率较低，代表性仍受限［25］。

4. PDE5Is 与肿瘤发病关联的可能机制：尽管现有研究

存在争议，但机制研究为上述风险关联皆提供了微观证据。

PDE5Is 通过抑制 PDE5 的降解作用，导致 cGMP 水平升高，

激活 PKG、提高 Ca2+水平。现有实验室证据主要揭示 5 条肿

瘤关联通路，其中第 1 条为双重机制，第 2 条为致癌机制，后

3 条为抗癌机制，且存在正反馈环路：①cGMP-Ca2+通路：胞

质 Ca2+增多导致细胞收缩性增强、血管扩张，一方面促进黑

色素瘤的侵袭和转移［30］，另一方面促进循环灌注、降低缺血

缺氧所致肿瘤发病风险。②cGMP-PKG-MAPK 通路：cGMP
通过 PKG1 增强 MAPK 活性，从而促进黑色素瘤生长和迁

移［3］。 与 此 同 时 ，MAPK 通 路 BRAF 突 变 通 过 转 录 因 子

BRN2 抑制 PDE5 的表达，激活 cGMP-Ca2+通路［30］；MAPK 活

性与 cGMP 水平的交互促进受限于 PDE5 的降解作用［3］，而

PDE5Is 打破这一制约，显著增强黑色素瘤发展的正反馈。

③cGMP-PKG-β 连环蛋白通路：PKG 通过降低 β 连环蛋白水

平，导致与 TCF 结合减少，靶基因转录活性降低，抑制细胞

增 殖 、诱 导 细 胞 凋 亡 ，从 而 抑 制 结 直 肠 癌 的 生 长［31］。

④cGMP-PKG-JNK 通路：PKG2 通过双重特异性蛋白磷酸酶

10 抑制 JNK 活性、促进杯状细胞标志物 MUC2 表达，抑制细

胞凋亡和增殖，促进杯状细胞分化［32］，从而减少瘤变和息肉

数量，维持肠上皮细胞稳态［5］。与此同时，c-Jun 转录与 TCF
表达相互调控，建立起连接 β 连环蛋白通路与 JNK 通路的

正反馈环路［33］。⑤cGMP-PKG-TAZ 通路：PKG2 通过 MST 和

LATs 降解 TAZ，导致靶基因转录活性降低，肿瘤细胞干性降

低，促进细胞分化，从而抑制前列腺癌的生长和转移［34］。此

外，PDE5Is 通过 PKG 和转录因子 CREB，增强酪氨酸酶表

达，导致黑色素合成增多［35］，从而显著促进黑色素瘤的发

展［36］；通过提高射精频率，可能减少前列腺腺泡中致癌分泌

物的残留，从而降低前列腺癌发病风险［37］。见图 1。

5. 总结与展望：现有观察性研究提示，使用 PDE5Is 与

黑色素瘤、基底细胞癌发病风险增加相关，鳞状细胞癌结果

尚不一致，而与前列腺癌无统计学关联，可能具有结直肠癌

化学预防作用。但需注意，因果推断时，仍存在混杂因素调

整不充分［4，12］、用药信息未考虑时序变化［6，10，17］、研究人群代

表性不足［6，14-15，24］等局限，仍待大规模前瞻性研究或随机对

照试验的确证。未来研究开展面临至少 3 项机遇：①随着

“万艾可”专利到期，用药成本骤降、市场规模扩张，可能弱

化社会经济地位等因素的混淆。②随着 PDE5Is 适应症（如

下 尿 路 症 状 、肺 动 脉 高 压［1］）的 拓 展 ，女 性 和 非 ED 男 性

PDE5Is 使用者日益增多，同时跨国数据库合作日益紧密，有

助于在更多人群中的验证。③随着健康医疗大数据的开

发，基于观察性健康医疗数据科学与信息学计划等数据库，

针对不同国家和地区人群开展相关研究已具备基础。在此

基础上，现提出后续研究的 3 个潜在方向：①继续关注皮肤

癌的残余混杂、结直肠癌的适应症偏倚、前列腺癌的研究不

足等局限，进一步探索剂量［4，8，14］和时间［22］反应关系、肿瘤分

期［4，7，12，16，20］的因果佐证；其中，剂量反应关系可能不是简单

的线性关系［2］。②基于跨国数据库和健康医疗大数据，针

对不同亚型 PDE5Is、地区或种族、性别和适应症的人群开展

外推性验证。③现有不少针对不同肿瘤开展的研究数据源

相同［2，10，14-15］，验证了基于同一数据库挖掘不同肿瘤的可行

性，因此，未来基于大数据挖掘 PDE5Is 与肿瘤整体发病风

险关联也值得尝试。

注：①环磷酸鸟苷（cGMP）-Ca2+通路：PDE5：磷酸二酯酶-5；

②cGMP-cGMP 依赖性蛋白激酶（PKG）-丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）通路：ERK：细胞外信号调节激酶；MEK：MAPK 和 ERK
激酶；③cGMP-PKG-β-catenin 通路：β-catenin：β 连环蛋白；TCF：

T 细 胞 因 子 ；④ cGMP-PKG-c-Jun 氨 基 末 端 激 酶（JNK）通 路 ：

JDUSP10：双重特异性蛋白磷酸酶 10；CASPASEs：含半胱氨酸的

天冬氨酸蛋白水解酶；⑤cGMP-PKG-TAZ 通路及说明：MST：哺

乳动物不育系 20 样激酶；LATs：大肿瘤抑制激酶；TAZ：转录调

节蛋白 1；干性：干细胞活性

图 1　磷酸二酯酶-5 抑制剂（PDE5Is）与肿瘤

发病风险关联的机制
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