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摘 要 目的：为避免或减少药源性男性生育功能损害的发生提供参考。方法：以“男性不育”“生育能力”“药物作用”“Male

infertility”“Spermatogenesis”“Fertility”“Drug effects”等为关键词，组合查阅 PubMed、ScienceDirect、中国期刊全文数据库、维普数

据库和万方数据库中有关药物对男性生育功能影响的文献，进行整理、归纳和综述。结果与结论：共查阅到相关文献876篇，其中

有效文献42篇。部分抗高血压药物（如普萘洛尔、硝苯地平）、皮肤科药物（如甲氨蝶呤）、精神神经系统药物（如阿米替林）、化疗

药物（如环磷酰胺）可不同程度地影响男性生育功能。药物对男性生育功能损害的机制多样而复杂，影响大小具有个体差异。临

床在选择用药时应权衡利弊、合理用药，严格掌握适应证、用药剂量、剂型和给药方法。

关键词 药物；男性；生育功能；影响

流行病学统计表明，世界范围内人类不孕不育的发

生率约为15％，其中男性因素约占50％[1]。临床和病理

学证据显示，生殖器官畸形、睾丸癌、精子质量下降和生

育能力降低等是影响男性生殖健康的主要因素 [2]。此

外，各种环境污染物和某些药物对男性生殖系统的危害

也不容忽视[3]。通常情况下，人们比较重视妊娠期和哺

乳期妇女用药，而对育龄男性用药安全缺乏关注。2016

年 1月 1日，我国开始全面实施“二孩政策”，据估算仅

2017年就将增加300万～800万新生儿。而符合相关生

育政策的男性人群中，不乏年龄偏大、患有慢性疾病需

要长期接受药物治疗的患者，因此药源性男性生育功能

损害问题值得重视。笔者以“男性不育”“生育能力”“药

物作用”“Male infertility”“Spermatogenesis”“Fertility”

“Drug effects”等 为 关 键 词 ，组 合 查 阅 PubMed、
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ScienceDirect、中国期刊全文数据库、维普数据库和万方

数据库中有关药物对男性生育功能影响的文献，进行整

理、归纳和综述，旨在为避免或减少药源性男性生育功

能损害的发生提供参考。

1 药源性男性生育功能损害
男性的生殖系统包括睾丸及附属性器官。睾丸由

曲细精管和间质细胞构成，其功能是生成精子和分泌以

睾酮为主的雄性激素。药物对男性生育功能的损害可

分为原发性损害和继发性损害两大类。其中，原发性损

害包括：（1）睾丸毒性。具有睾丸毒性的药物直接作用

于睾丸，可使精子形态异常、数量减少，精子成熟度和活

力降低，直接影响精子的授精能力和所携带遗传物质的

完整性，由此可造成不育、胎儿流产、染色体倍数异常和

先天畸形等严重后果。（2）影响下丘脑-垂体-性腺反射

轴。减少垂体促性腺激素的分泌，降低睾酮水平，引起

男性生殖相关的内分泌功能紊乱，导致内分泌激素和激

素受体水平的变化，进而影响生殖系统的正常功能，甚

至对整个机体产生不利影响。继发性损害包括：（1）损

害射精和勃起功能。某些药物可引起精液反流、抑制脊

髓反射，导致射精功能障碍。而勃起功能障碍则通常是

由于药物干扰神经和血管的正常生理活动而引起的。

（2）降低性欲。药物通过抑制中枢和周围神经机制而降

低性欲。

2 各类药物对男性生育功能的影响
2.1 抗高血压药物

据 2010年的统计，我国 33.5％的成年人患有高血

压，即我国约有3.3亿成年高血压患者，且高血压患病率

男性明显高于女性，并呈现年轻化的态势[4]。长期给予

抗高血压药物治疗、有效控制血压处于目标水平是目前

预防高血压引起相关心脑血管事件的主要手段。抗高

血压药物主要通过作用于交感神经系统、肾素-血管紧

张素-醛固酮系统和内皮素系统等发挥降压效应。而有

关研究表明，某些抗高血压药物可能引起男性性功能障

碍，进而影响男性生育功能（详见表1）。

2.1.1 利尿药 长期服用袢利尿药（非噻嗪类）如呋塞

米可增加睾酮的肝脏清除率，降低血中睾酮的浓度，从

而影响男性性功能[27]。另一种非噻嗪类保钾利尿药螺

内酯作为醛固酮的竞争性抑制剂对下丘脑-垂体-性腺反

射轴的影响显著，可阻断双氢睾酮与其受体结合，抑制

睾酮的产生，不但可显著地引起性欲降低和勃起功能障

碍，还可明显抑制精子生成[18-19]。而服用噻嗪类利尿药

可降低阴茎的血流量和血管阻力，引起性欲降低和勃起

功能障碍[9，16-17]。

2.1.2 钙离子通道阻滞药 钙离子的内流是正常的精

子顶体反应发生的关键，而顶体反应过程所需的钙离子

内流可被钙离子通道阻滞药直接或间接影响，因此该类

药物可能会潜在影响正常的受精过程[28-29]。

2.1.3 β受体阻滞药 β受体阻滞药如阿替洛尔、普萘洛

尔等可通过多种机制影响男性性功能。一方面，其可对

交感神经、阴茎海绵体血管平滑肌和睾酮生成等产生抑

制作用；另一方面，长期服用该类药物对人的情绪有镇

静作用，对性欲亦有一定的影响[30]。

高血压患者性功能障碍的发生是多种因素作用的

结果，患者服用抗高血压药物后可能对性功能产生影

响，且高血压本身也对性功能有一定影响。当服用上述

药物过程中出现明显的性功能障碍时，可考虑通过联合

用药降低剂量或者换用血管紧张素Ⅱ受体阻滞药、血管

紧张素转换酶抑制剂等对性功能无明显影响的药物。

2.2 皮肤科药物

皮肤科疾病病因多、临床表现复杂，给明确诊断带

来一定困难，因此皮肤科药物具有种类多、剂型多和用

药时间长等特点。而部分皮肤科药物与男性生育功能

损害密切相关。

2.2.1 免疫抑制剂 甲氨蝶呤为一种免疫抑制剂，用于

治疗银屑病等自身免疫性皮肤病。但是，甲氨蝶呤具有

致突变性和致畸性，且男性长期服用甲氨蝶呤后亦可引

起精子减少[31]。

2.2.2 抗组胺药 有文献报道，长期服用抗组胺药西替

利嗪可引起男性乳房发育并降低精子活力[32-33]。

鉴于甲氨蝶呤的活性代谢产物停药后仍可在细胞

和组织中滞留长达数月之久，因此建议夫妻双方在服药

期间和停药后3个月内应避免怀孕[34]。而由于缺乏西替

利嗪对于男性生育功能影响的进一步临床资料，因此对

于该药物并没有明确的用药建议。

2.3 精神神经系统药物

表1 抗高血压药物对男性生育功能的影响

药物类别
α及β受体阻滞药
选择性β受体阻滞药

非选择性β受体阻滞药
小动脉平滑肌松弛药
噻嗪类利尿药

非噻嗪类利尿药

血管紧张素转换酶抑制剂

血管紧张素Ⅱ受体阻滞药

钙离子通道阻滞药

品种
卡维地洛
美托洛尔
阿替洛尔
醋丁洛尔
奈比洛尔
普萘洛尔
肼苯哒嗪
苄氟噻嗪
氢氯噻嗪
三氯噻嗪
呋塞米
螺内酯
卡托普利
赖诺普利
雷米普利
氯沙坦
缬沙坦
伊贝沙坦
维拉帕米
氨氯地平
硝苯地平
非洛地平

对男性生育功能的影响
（－）[5]

（－）[6]，（+/－）[7]

（－）[8- 9]，（+/－）[10]

（+/－）[11]

（+）[5，12-13]

（－）[14]

（－）[15]

（－）[16]

（－）[17]

（－）[9]

（－）[17]

（－）[18-19]

（+/－）[9]

（+/－）[8]

（+/－）[20]

（+）[21]

（+）[22]，（+/－）[23]

（+）[24-25]

（－）[26]，（+/－）[17]

（+/－）[11]

（－）[19]

（+/－）[25]

注：（+）指具有有益作用；（－）指具有损害作用；（+/－）指无明显

作用
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大部分精神神经系统药物可通过抑制性功能和性

欲对男性生育功能产生不良影响。主要机制为：①阻断

中枢神经系统多巴胺的释放，导致下丘脑-垂体-性腺反

射轴的抑制和性欲减退；②α肾上腺素能阻断作用，由此

阻断内脏器官的神经支配。

2.3.1 三环类抗抑郁药 三环类抗抑郁药（如阿米替

林）可导致勃起功能障碍，并通过其抗胆碱能神经和镇

静的作用，降低性欲，同时还可引起射精延迟[18-19，35]。由

于其对射精功能的影响，通常也被用于治疗成年男性的

早泄。此外，三环类抗抑郁药最显著的副作用是可能升

高血清催乳素浓度。高催乳素血症会抑制促性腺激素

释放激素从下丘脑的分泌，并抑制促黄体生成激素与睾

丸间质细胞结合，从而抑制精子生成。

2.3.2 其他精神神经系统药物 吩噻嗪类药物也可通

过引起高催乳素血症而影响男性生育功能。单胺氧化

酶抑制剂可引起勃起功能障碍和射精障碍。而碳酸锂

也被证实能减弱多巴胺在中枢神经系统中的作用，从而

降低性欲和性能力[18-19，34，36]。

鉴于长期应用上述精神神经系统药物可引起男性

生育功能损害，因此建议患者在使用相关药物期间避免

怀孕或者根据医师和药师的指导改换相同类型的其他

药物。

2.4 化疗药物

化疗药物通过作用于肿瘤细胞的DNA、RNA和蛋

白质，起到杀伤肿瘤细胞的作用。但该类药物在杀伤肿

瘤细胞的同时，也会影响正常的机体细胞，其中对毒性

物质敏感的生殖细胞受到的影响更为明显，特别是处于

分化增殖中的生殖细胞。该类药物对生殖细胞的损害

可导致严重的少精症或无精症。具有性腺毒性的化疗

药物包括烷化剂（如环磷酰胺、苯丁酸氮芥和白消安

等）、抗代谢药（如阿糖胞苷等）、抗肿瘤植物药（如长春

新碱等）等[37-38]。此外，某些蒽环类化疗药物（如多柔比

星、柔红霉素等）的体内分解代谢过程可产生大量的氧

自由基，引起氧化应激，而氧化应激也是导致勃起功能

障碍的关键因素之一。

化疗药物对于精子生成的影响程度取决于药物的

剂量和疗程。一方面，通过联合用药而减少单一化疗药

物的用量有助于减轻影响的程度。另一方面，可以通过

选择对睾丸生殖细胞影响较小的替代性药物或降低烷

化剂的剂量、缩短烷化剂的疗程来达到减轻对男性生育

功能损害的目的[37-42]。

3 结语
多种药物可引起男性生育功能损害，导致不育或者

影响自身和子代健康，因此对于药源性男性生育功能损

害问题必须重视和采取积极应对措施。药物对男性生

育功能损害的机制多样而复杂，且其影响大小与个体差

异有很大关系。大部分药物直接作用于睾丸产生毒性，

或者通过影响下丘脑-垂体-性腺反射轴使精子的形态和

数量发生改变；也有部分药物通过降低性欲、影响勃起

和射精功能损害男性生育功能。由于精子的生成与成

熟的时间大约为 3个月，所以建议患者在使用相关药物

期间和停药至少 3个月内不宜计划怀孕。同时，医师在

选择用药时应权衡利弊、合理用药，严格掌握适应证、用

药剂量、剂型和给药方法，从而尽可能避免或减少药源

性男性生育功能损害的发生。
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