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摘　 要　 目的　 探讨育龄期男性使用抗高血压药物时的生殖风险ꎮ 方法 　 以 ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、ＥＭｂａｓｅ、
Ｓｃｏｐｕｓ、中国知网(ＣＮＫＩ)、维普中文期刊数据库(ＶＩＰ)和万方数据库(Ｗａｎｆａｎｇ Ｄａｔａ)为数据源ꎬ计算机检索建库至 ２０１７
年 １２ 月公开发表的有关抗高血压药物男性生殖风险的研究ꎬ手工检索纳入文章中的重要参考文献作为补充ꎬ概述抗高

血压药物对男性生殖功能的影响及其机制ꎮ 结果　 β 受体阻断药和利尿药与男性性功能障碍的发生有一定相关性ꎬ血
管紧张素转换酶抑制药、血管紧张素受体阻断药和钙通道阻滞药对男性性功能影响较小ꎬ甚或有正向影响ꎮ 卡托普利和

依那普利能改善精子质量参数ꎬ推荐育龄期高血压患者优先选择使用ꎮ β 受体阻断药、利尿剂和钙通道阻滞剂在体外和

动物实验中显示对精子质量有一定的负面影响ꎬ但缺乏进一步的临床研究ꎮ 结论　 目前抗高血压药物生殖风险的相关

研究较少ꎬ且多局限于动物研究和体外研究ꎬ尚需要长期和大规模临床研究进一步证实ꎮ 育龄期男性在使用抗高血压药

物时ꎬ建议医生或药师充分告知患者不同抗高血压药物的生殖风险ꎬ消除患者的顾虑ꎬ避免患者因考虑到药物的生殖风

险而自行停药ꎮ 服药期间出现生殖相关问题时ꎬ应该考虑到药物因素ꎮ
关键词　 抗高血压药物ꎻ男性生殖ꎻ男性生殖风险ꎻ精子
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　 　 心血管疾病是全球病死率最高的疾病之一ꎬ高血
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压是心血管疾病的重要危险因素[１]ꎬ我国高血压患者

越来越年轻化ꎬ而长期服用抗高血压药物可能存在一

定生殖风险ꎬ因此抗高血压药物相关的男性生殖风险

需要受到更多重视ꎮ 美国食品药品管理局(ＦＤＡ)在

«关于生殖与发育毒性的工业指南»中定义了男性生

殖毒性ꎬ包括:生殖器官的损害、配子成熟和释放、内分

泌激素水平的改变、精子参数的改变、异常的交配行为
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和生育能力的全面降低[２]ꎮ 药物的不规范使用ꎬ可能

对男性生殖造成不良影响ꎬ阻碍夫妇的生育计划ꎬ甚至

导致不必要的辅助生殖技术的使用[３]ꎮ 文献研究表

明ꎬ大部分抗高血压药物均对男性生殖功能有影响ꎮ
因此ꎬ在药物使用过程中ꎬ选择对生殖功能影响较小的

药物ꎬ做好患者教育和心理疏导工作ꎬ不仅可以避免药

物的男性生殖风险ꎬ更能在一定程度上改善患者的依

从性ꎬ促进临床合理用药ꎮ
１　 资料与方法　

以 ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、ＥＭｂａｓｅ、Ｓｃｏｐｕｓ、中国知

网(ＣＮＫＩ)、维普中文期刊数据库(ＶＩＰ)和万方数据库

(Ｗａｎｆａｎｇ Ｄａｔａ)为数据源ꎬ计算机检索建库以来至 ２０１７
年 １２ 月公开发表的有关抗高血压药物男性生殖风险的

研究ꎬ中文检索词包括“抗高血压药物” “β 受体阻断

药”“利尿药”“ＡＣＥＩ”“ＡＲＢ”“男性生殖”“性功能障碍”
“精子” 等ꎬ英文检索词包括 “ ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ” “ β￣
ｂｌｏｃｋｅｒ”“ｄｉｕｒｅｔｉｃｓ” “ＡＣＥＩ” “ＡＲＢ” “Ｍａｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ”
“Ｓｅｘｕａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ”“ｓｐｅｒｍ”等ꎮ 共检索到英文文献 ４３
篇ꎬ中文文献 ５ 篇ꎬ检索文献中没有纳入到参考文献中

的、不计入纳入研究的文献ꎮ 对检索到的文章通过阅读

题目和摘要确定是否纳入研究ꎬ手工检索纳入文章中的

重要参考文献作为补充ꎬ概述抗高血压药物对男性生殖

功能的影响及机制ꎮ
２　 抗高血压药物的男性生殖风险　
２.１　 β 受体阻断药 　 β 受体阻断药能轻微增加男性

勃起功能障碍的发生率[４]ꎬ这种不良反应与药物剂量

和 β 受体阻断药的选择性有关[５]ꎬ具有心脏 β 受体选

择性的药物对男性性功能的影响较小[６]ꎮ β 受体阻断

药引起男性性功能障碍的机制可能为:①抑制交感神

经ꎬ减少阴茎血流量[３]ꎻ②降低男性体内的雄激素水

平[７￣８]ꎻ③β 受体被阻断后引起外周 α 受体相对增

强[９]ꎬ导致血管收缩ꎬ阴茎血供减少等ꎮ
β 受体阻断药能干扰精子的运动ꎬ脂溶性越强的 β

受体阻断药可能对精子运动性的干扰越大[１０]ꎮ 表 １ 中

列出了目前文献中已有的关于 β 受体阻断药男性生殖

风险的研究ꎮ β 受体阻断药引起生殖风险的具体机制

可能与以下因素有关:①β 受体阻断药的膜稳定作

用[１１￣１２]ꎻ②局部表面麻醉作用[９]ꎻ③降低细胞内 ｃＡＭＰ
的含量[１３]ꎻ④抗氧化应激[１３]ꎻ⑤降低睾丸激素[３]等ꎮ

β 受体阻断药的体外杀精作用曾被尝试用于作为

女性外用避孕药ꎬ但目前缺乏临床试验证实 β 受体阻

断药体内对男性精子的影响ꎮ 一般认为口服 β 受体

阻断药后ꎬ精液中药物浓度不会达到抑制精子活力的

水平ꎬ但考虑到其对男性性功能的影响ꎬ不推荐将 β
受体阻断药作为育龄期男性抗高血压药物的首选ꎮ
２.２　 利尿药　 利尿药是导致性功能障碍发生率最高

的一类抗高血压药物ꎬ主要机制可能是:①影响交感神

经系统ꎬ干扰儿茶酚胺的合成[３]ꎻ②降低血容量ꎬ减少

阴茎的血流灌注[３]ꎻ③降低体内雄激素水平[１８]等ꎮ
２.２.１　 噻嗪类利尿药　 据报道[１９]ꎬ氢氯噻嗪常见性不

良反应包括:性欲降低、勃起功能障碍和精子数下降ꎮ
ＯＰＩＥ[２０]提出ꎬ小剂量噻嗪类药物使性功能障碍发生

率升高 ２ 倍ꎬ大剂量时能升至 ４ 倍ꎮ 作用机制可能与

低血容量、低钾血症和血糖升高有关[２１]ꎬ也可能直接

通过影响阴茎血管平滑肌或干扰儿茶酚胺的作用而介

导[３]ꎮ 一项临床研究资料显示[２２]ꎬ使用氢氯噻嗪的患

者ꎬ血清睾酮和促黄体生成素浓度降低ꎬ这种改变可

逆ꎬ提示其可能抑制睾丸间质细胞对睾酮的分泌及合

表 １　 β受体阻断药及其所致男性生殖风险　
Ｔａｂ.１　 Ｂｅｔａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｒｉｓｋ　

药物 男性生殖影响 文献资料

普萘洛尔 ①抑制体外获能、顶体反应和精卵融合过程ꎻ②精子 ①动物实验[９] ꎻ②动物实验[１４] ꎻ③动物实验[１５] ꎻ
　 头尾部畸形ꎬ运动性降低ꎬ睾丸激素水平显著下降ꎬ 　 ④动物实验[１６]

　 生殖器官发生组织病理学改变ꎻ可逆ꎻ③精子活力

　 率和运动速度呈剂量依赖性下降ꎬ氧化应激明显ꎻ
　 ④生殖器官质量和性激素水平下降ꎬ各级精母细胞

　 数减少ꎬ精子密度和活力较低ꎬ繁殖力减弱

卡维地洛 抗炎ꎬ抗氧化ꎬ能减轻顺铂所致生殖毒性 动物实验[１３]

阿替洛尔 ①精子头尾部畸形ꎬ运动性降低ꎬ睾丸激素水平显著下 ①动物实验[１４] ꎻ②动物实验[１７]

　 降ꎬ生殖器官组织病理学改变ꎻ可逆ꎻ②大鼠受孕率

　 轻度降低ꎬ无显著差异

美托洛尔 精子头尾部畸形ꎬ运动性降低ꎬ睾丸激素水平显著下 动物实验[１３]

　 降ꎬ生殖器官发生组织病理学改变ꎻ可逆
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成ꎮ 与之矛盾的是ꎬ刘培君等[２１] 的研究表明ꎬ噻嗪类

药物对睾酮水平无显著影响(Ｐ>０.０５)ꎮ 同时ꎬ一项动

物实验[１７]结果显示ꎬ氢氯噻嗪能增加睾酮水平ꎬ且单

独使用噻嗪类利尿药降压会增加性功能障碍的发生

率ꎮ 由于现有报道相互矛盾ꎬ噻嗪类药物对睾酮水平

的影响还需进一步研究ꎮ 噻嗪类药物能使大鼠受孕率

轻微降低ꎬ但缺少临床研究数据ꎮ 鉴于其对性功能的

影响ꎬ不推荐用于育龄期男性的抗高血压治疗ꎮ
２.２.２　 螺内酯　 螺内酯是醛甾酮受体竞争性抑制药ꎬ
常用于治疗伴醛甾酮升高的顽固性高血压ꎮ 螺内酯具

有类孕酮结构ꎬ能抑制 Ｃ１７ 羟基化ꎬ减少睾酮合成ꎬ增
加睾酮向雌激素的转化ꎬ其代谢物能竞争性削弱双氢

睾酮与雄激素受体结合[１７ꎬ２１]ꎬ具有很强的抗雄激素活

性ꎮ 长期大剂量用药可致男性乳房发育、性欲下降和

性功能障碍[２３]ꎮ
ＷＯＮＧ 等[２４]给予大鼠螺内酯后ꎬ观察到附睾质量

增加ꎬ附睾中钾和精子浓度下降ꎬ但精子活力和生育能

力不变ꎮ ＪＥＮＫＩＮＳ 等[２５] 发现螺内酯对附睾或其他取

样区域的钾离子浓度无影响ꎮ 精子浓度的降低可能因

为液体体积增加后导致浓度下降ꎮ 研究结果差异提

示ꎬ精子对干扰电解质和水的药物具有较强的耐受力ꎬ
精子活力不受药物影响ꎮ 但更多的研究表明ꎬ螺内酯

可能引起男性性欲低下、性功能障碍和精液质量下

降[３ꎬ１８ꎬ２２]ꎬ从而对生育能力造成不利影响ꎮ
依普利酮是新一代醛甾酮受体拮抗药ꎬ对雄激素和

孕酮受体亲和力更低ꎮ 一项多中心、随机、双盲的平行

设计试验证实ꎬ虽然螺内酯降压作用更强ꎬ但依普利酮

的性不良反应发生率比螺内酯低得多ꎬ可以作为育龄期

伴醛甾酮升高的顽固性高血压患者的替代药物[２]ꎮ
２.３　 血药紧张素转化酶抑制剂(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｏｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬＡＣＥＩ)和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｏｇａｎｉｓｔꎬＡＲＢ) 　 肾素血管紧

张素系统( ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍꎬＲＡＳ)与男性生殖

功能密切相关[２６￣２７]ꎮ ＡＣＥＩ 和 ＡＲＢ 通过作用于 ＲＡＳ
系统达到降压作用ꎮ 研究表明ꎬＡＣＥＩ 和 ＡＲＢ 不增加

男性性功能障碍发生ꎬ甚至具有改善作用[３ꎬ１７ꎬ２７]ꎬ这可

能是由于 ＡＣＥＩ 能释放一氧化氮(ＮＯ)ꎬ舒张血管ꎬ改
善阴茎海绵体灌注ꎻ同时ꎬＡＣＥＩ 和 ＡＲＢ 能通过阻断血

管紧张素Ⅱ生成ꎬ抑制其引起的阴茎血管胶原组织增

殖和血管管腔变窄ꎮ ＡＣＥＩ 类药物对男性生殖系统的

影响见表 ２ꎮ
目前对 ＡＣＥＩ 和 ＡＲＢ 类药物的男性生殖风险研究

数据有限ꎬ已有的证据表明ꎬ其造成的生殖风险较小ꎬ
且对男性性功能无影响或有正向作用[１７]ꎮ 虽然卡托

普利的动物实验和人类精子体外实验结果存在矛盾ꎬ
但在一项人类随机双盲对照实验中ꎬ口服卡托普利的

患者精子密度显著改善[２８]ꎮ 动物实验则提示ꎬ依那普

利可能对精子有保护作用[３１ꎬ３５￣３６]ꎮ
２.４　 钙通道阻滞药　
２.４.１　 钙通道阻滞药的男性生殖风险　 钙通道阻滞药

与男性性功能的发生没有相关性ꎬ甚至可能有正面影

响[３７]ꎮ 钙离子对精子的运动性和胚胎植入前的发育

具有重要意义ꎮ 钙通道阻滞药可能的男性生殖风险见

表 ３ꎮ
硝苯地平可能比维拉帕米对精子功能的不良影响

更大[３８]ꎬ但这些影响可逆ꎮ 现有的研究仍存在很多矛

盾的结论ꎬ需进一步研究ꎮ
２.４.２　 钙通道阻滞药对男性生殖功能影响的机制　 硝

苯地平不改变睾酮水平ꎬ其损伤大鼠性腺的作用不依

赖于垂体￣性腺轴[４１ꎬ４５]ꎮ 钙通道阻滞药的抗生育作用

机制可能为:①氧化应激[４６￣４７]ꎬ降低过氧化氢酶、超氧

化物歧化酶和谷胱甘肽酶的活性ꎬ升高丙二醛ꎬ显著增

加氧化应激水平ꎻ②脂质代谢[３８]ꎬ进入精子质膜ꎬ改变

分子填料ꎬ降低胆固醇在获能条件下离开精子浆膜的

表 ２　 ＡＣＥＩ 类药物及其所致男性生殖风险　
Ｔａｂ.２　 ＡＣＥＩ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｒｉｓｋ　

药物 男性生殖影响 文献资料

卡托普利 ①口服卡托普利治疗 １２ 周后ꎬ精子密度显著改善ꎬ其 ①人类随机双盲对照实验[２８] ꎻ②人类体外研究[２９] ꎻ
　 他精液参数保持不变ꎬ怀孕率没有提高ꎻ②精子活 　 动物体外实验[３０] ꎻ③动物体外实验[３１] ꎻ④动物实

　 力下降ꎻ③通过对缓激肽的影响而增强精子活力ꎻ 　 验[３２]

　 ④精子运动性、数目、形态等其他参数不变

赖诺普利 ①精子数和活力增加ꎻ②精子密度、运动力、透明带渗 ①动物实验[３３] ꎻ②动物实验[３４]

　 透能力和顶体反应均下降

依那普利 ①通过对缓激肽的影响而增强精子活力ꎻ②保护睾丸 ①动物体外实验[３４] ꎻ②动物实验[３５] ꎻ③动物实

　 不受高血压影响ꎬ恢复正常精子的产生ꎻ③改善糖 　 验[３６]

　 尿病引起的精子 ＤＮＡ 损伤ꎬ降低氧化应激
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表 ３　 钙通道阻滞药及其所致男性生殖风险　
Ｔａｂ.３　 Ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ｂｌｏｃｋｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｒｉｓｋ　

药物 男性生殖影响 文献资料

硝苯地平 ①男性不育ꎻ②精子头尾部破坏性形态学改变ꎬ抑制 ①人类案例报道[３８] ꎻ②人类精子的体外实验[３９] ꎻ
　 自发性顶体反应ꎻ③精囊和前列腺的质量减轻ꎻ精 　 ③动物实验[４０￣４１]

　 子活力、数量、密度和形态差异显著ꎻ生育力降低ꎻ生
　 精小管中生殖细胞的数量降低ꎻ血清睾酮水平不

　 变

维拉帕米 ①抑制自发性顶体反应ꎻ②精子头尾部出现破坏性 ①综述文献[４２] ꎻ②人类精子体外实验[４３] ꎻ③动物实

　 形态学改变ꎬ三磷酸腺苷(ＡＴＰ)活性降低ꎻ受精率降 　 验[４０￣４１] ꎻ④动物实验[４４]

　 低ꎬ降低男性生育力ꎻ③降低精子密度、数量、活力和

　 ＡＴＰ 浓度ꎬ显著降低精子穿透卵子透明带的能力ꎻ
　 ④可能增加精子活力和加速顶体反应

地尔硫 精子活力正常或下降ꎬ数量减少ꎬ受精率降低 动物实验[４１]

速率ꎬ精子一旦充满胆固醇ꎬ就会丧失其生育能力ꎮ ③
降低甘露糖受体表达[４３]ꎬ抑制精子顶体反应等ꎮ
３　 结束语　

抗高血压药物在育龄期男性中的使用越来越普

遍ꎬ同时抗高血压药物对男性生殖功能的影响也引起

广泛关注ꎮ 临床选择抗高血压药物时ꎬ不仅需要考虑

药物疗效ꎬ更要注意药物对男性生育能力的影响ꎮ
现有资料表明ꎬβ 受体阻断药和利尿药与男性性

功能障碍的发生有一定相关性[１￣２]ꎬＡＣＥＩ、ＡＲＢ 和钙通

道阻滞药对男性性功能影响较小ꎬ甚至有正面影

响[３５]ꎮ
４ 类常用抗高血压药物均在体外实验或动物实验

中表现出对精子质量有程度不一的影响ꎬ但是对于人

体内用药风险证据较少ꎮ 卡托普利和依那普利能改善

精子质量参数ꎬ推荐育龄期高血压患者优先选择使用ꎬ
发生不可耐受的不良反应时可以换用 ＡＲＢ 类药物ꎬ如
奥美沙坦[４８]ꎮ β 受体阻断药、利尿药和钙通道阻滞药

在体外和动物实验中显示对精子质量有一定负面影

响ꎬ但缺乏进一步临床研究ꎮ β 受体阻断药和钙通道

阻滞药对生殖功能的不利影响可在停药一段时间后恢

复ꎬ将来有望进一步研究其作为可逆性男性避孕药的

潜力ꎮ
在为育龄期男性选择降压药物时ꎬ建议医生或药

师充分告知不同降压药物对其生育功能的影响ꎬ并且

在出现生殖问题时ꎬ应该考虑到药物的可能影响ꎮ 目

前报道的抗高血压药物大部分是基于动物实验对男性

精子数量和活动性的影响ꎬ笔者未见胎儿致畸的报道ꎬ
所以认为使用抗高血压药对胎儿安全ꎮ 目前对抗高血

压药物的男性生殖风险的相关研究多局限于动物研究

和体外研究ꎬ且研究结果存在一些矛盾结论ꎬ尚需要长

期和大规模临床研究数据ꎮ
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«医药导报»加入开放科学计划(ＯＳＩＤ)启事

　 　 自 ２０１８ 年 １０ 期起ꎬ«医药导报»杂志加入开放科学计划(Ｏｐｅｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ ＩｄｅｎｔｉｔｙꎬＯＳＩＤ)ꎮ 通过在期刊每篇文

章上添加 ＯＳＩＤ 开放科学(资源服务)标识码ꎬ为读者提供增值服务ꎮ 凡经本刊发表论文都将添加 ＯＳＩＤ 开放科

学(资源服务)标识码ꎮ 作者需要创建 ＯＳＩＤ 码ꎬ将本文 １ 分钟语音介绍及开放的科学内容与数据等补充材料上

传到 ＯＳＩＤ 码中ꎮ 在论文中添加 ＯＳＩＤ 码并上传补充材料ꎬ可以帮助审稿专家更快速理解论文ꎬ加速审稿流程ꎻ使
论文成果更加立体化展现ꎬ增强论文质量ꎬ促进传播与交流ꎻ使作者获得直接拓展学术人脉的渠道ꎬ并为作者与研

究同领域课题的学者交流互动提供途径ꎮ ＯＳＩＤ 注册方式分为手机和电脑注册(注册网址:ｈｔｔｐｓ: / / ａｕｔｈｏｒ. ｓａｙｓ.
ｒｅｎ / Ａ１０００００８８８６０ / ｒｅｇｉｓｔｅｒ)ꎬ也可参考本刊网站公告(网址:ｗｗｗ.ｙｙｄｂｚｚ.ｃｏｍ)ꎮ
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