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摘　 要　 目的
 

基于美国食品药品监督管理局不良事件报告系统(FAERS)数据库,挖掘与男性不育症相关的药物不良事件信号,
识别高风险药物并分析其风险特征。 方法

 

从 FAERS 数据库提取 2004 年第 1 季度至 2025 年第 2 季度不良事件报告数据,采用报

告比值比法(ROR)、比例报告比值法、贝叶斯可信传播神经网络法和多项伽马泊松缩减器法四种比例失衡分析方法联合挖掘药

物源性男性不育症的不良事件信号。 基于 MedDRA
 

28. 0 选择 13 个男性生殖毒性相关术语作为目标事件。 构建“药物-适应证”
网络并进行社区检测。 对单一药物暴露人群进行敏感性分析。 结果

 

共纳入 2
 

173 份男性不育症相关不良事件报告。 信号挖掘共

识别出 34 种男性不育症相关阳性信号药物,涵盖抗肿瘤药、激素类药物、神经系统用药等。 报告频次靠前药物为非那雄胺

(n= 469)、睾酮(n= 211)和亮丙瑞林(n = 88)。 信号强度居前的为长春碱(ROR = 371)、甲羟孕酮(ROR = 58. 09)和博来霉素

(ROR= 57. 29)。 网络分析识别出 18 个功能社区,包括男性内分泌与性健康集群、生殖肿瘤化疗集群和精神类药物集群等。 敏感

性分析检出 22 种阳性信号药物。 结论
 

本研究识别出 34 种男性不育症相关阳性信号药物,其中非那雄胺、睾酮等药物具有较高

风险。 临床应用时需警惕男性生殖毒性,对育龄期男性患者应加强用药监测和生育咨询。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

mine
 

adverse
 

drug
 

event
 

signals
 

associated
 

with
 

male
 

infertility,
 

identify
 

high-risk
 

drugs,
 

and
 

characterize
 

their
 

risk
 

profiles
 

using
 

the
 

FDA
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System
 

( FAERS)
 

database.
 

METHODS:
 

Adverse
 

event
 

report
 

data
 

from
 

first
 

quarter
 

of
 

2004
 

to
 

second
 

quarter
 

of
 

2025
 

were
 

extracted
 

from
 

the
 

FAERS
 

database.
 

Four
 

disproportionality
 

analysis
 

methods
 

were
 

jointly
 

employed
 

to
 

mine
 

adverse
 

event
 

signals
 

of
 

drug-
induced

 

male
 

infertility:
 

Reporting
 

Odds
 

Ratio
 

(ROR),
 

Proportional
 

Reporting
 

Ratio
 

(PRR),
 

Bayesian
 

Confidence
 

Propagation
 

Neural
 

Network
 

( BCPNN ),
 

and
 

Multi-item
 

Gamma
 

Poisson
 

Shrinker
 

( MGPS ).
 

Thirteen
 

male
 

reproductive
 

toxicity-related
 

terms
 

were
 

selected
 

as
 

target
 

events
 

based
 

on
 

MedDRA
 

v28. 0.
 

A
 

drug-indication
 

network
 

was
 

constructed
 

and
 

community
 

detection
 

was
 

performed.
 

Sensitivity
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

single-drug
 

exposure
 

populations.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

2,173
 

adverse
 

event
 

reports
 

related
 

to
 

male
 

infertility
 

were
 

included.
 

Signal
 

mining
 

identified
 

34
 

drugs
 

significantly
 

associated
 

with
 

male
 

infertility,
 

including
 

antineoplastic
 

agents,
 

hormonal
 

drugs,
 

and
 

nervous
 

system
 

medicines.
 

The
 

drugs
 

with
 

the
 

highest
 

number
 

of
 

reports
 

were
 

finasteride
 

( n = 469),
 

testosterone
 

(n= 211),
 

and
 

leuprolide
 

( n = 88).
 

The
 

drugs
 

with
 

the
 

highest
 

signal
 

strength
 

were
 

vinblastine
 

(ROR = 371),
 

medroxyprogesterone
 

(ROR = 58. 09),
 

and
 

bleomycin
 

(ROR = 57. 29).
 

Network
 

analysis
 

identified
 

18
 

functional
 

communities,
 

including
 

male
 

endocrine
 

and
 

sexual
 

health
 

clusters,
 

reproductive
 

tumor
 

chemotherapy
 

clusters,
 

and
 

psychiatric
 

drug
 

clusters.
 

Sensitivity
 

analysis
 

detected
 

22
 

positive
 

signal
 

drugs.
 

CONCLUSIONS:
 

This
 

study
 

identified
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34
 

drugs
 

significantly
 

associated
 

with
 

male
 

infertility,
 

with
 

finasteride
 

and
 

testosterone
 

carrying
 

a
 

higher
 

risk.
 

Clinical
 

vigilance
 

regarding
 

male
 

reproductive
 

toxicity
 

is
 

warranted,
 

and
 

medication
 

monitoring
 

and
 

fertility
 

counseling
 

should
 

be
 

strengthened
 

for
 

male
 

patients
 

of
 

reproductive
 

age.
KEYWORDS　 Male

 

infertility;
 

Adverse
 

drug
 

events;
 

FDA
 

adverse
 

event
 

reporting
 

system
 

database;
 

Dispro-portionality
 

analysis;
 

Pharmacovigilance

　 　 男性不育症已成为全球重要的公共健康问题[1-3] ,其发生

与遗传、内分泌、感染、环境暴露、生活方式及药物应用等多种因

素有关。 近年来,随着药物治疗种类和使用人群的不断扩大,
药物对男性生殖功能的潜在影响逐渐受到关注。 既往研究已

提示部分抗生素、抗肿瘤药物、激素类药物、神经精神类药物、心
血管系统药物乃至泌尿生殖系统药物与男性生殖毒性相

关[4-10] ,但不同药物的风险强度、报告特征及临床应用背景仍缺

乏系统性真实世界证据。 对于需长期用药或接受抗肿瘤、内分

泌及精神神经系统等药物治疗的育龄男性,系统评估药物相关

生殖毒性风险具有重要临床意义[11] 。 传统安全性评价主要依

赖上市前临床试验,难以充分反映真实世界风险。 美国食品药

品监督管理局不良事件报告系统( FDA
 

adverse
 

event
 

reporting
 

system,FAERS)是全球最大的药物警戒数据库,收集了全球范

围内药品上市后不良事件报告,可从大规模真实世界数据中识

别特定药物与不良事件之间的潜在统计学关联,为临床风险预

警和后续机制研究提供线索。 本研究基于 FAERS 对近 20 年药

物诱导男性不育症信号进行系统挖掘与风险分析,以期为育龄

男性用药风险评估、生育力保护及药物警戒研究提供参考。

1　 资料与方法
1. 1　 数据来源与处理

本研究数据来源 FDA 官方网站 ( https: / / fis. fda. gov /
extensions / FPD-QDE-FAERS / FPD-QDE-FAERS. html),获取自

2004 年第 1 季度至 2025 年第 2 季度的全部数据。 按 FDA 规

范进行数据处理:去重采用 FDA 接收日期最新原则(日期相

同时保留主报告编号最大的记录);采用 MedDRA
 

28. 0 版编

码不良事件,将低位术语映射至首选术语;采用 WHO 药物词

典规范化药物名称;按 ATC 一级类分类,多代码药物按主要适

应证选择主类别。
1. 2　 研究对象与目标事件定义

FAERS 数据库初始检索获得 23
 

168
 

942 例患者上报的数

据,经 FDA 去重规则处理后剔除相同患者重复上报数据

3
 

916
 

613 例,保留患者 19
 

252
 

329 例,涉及不良事件记录

57
 

212
 

790 份。 经进 一 步 筛 选 纳 入 6
 

701
 

047 例 患 者 的

19
 

344
 

257 份报告进行分析。 目标不良事件 ( adverse
 

drug
 

event,ADE)聚焦男性生殖系统毒性。 考虑到男性不育症常伴

有精液参数异常及睾丸器质性损伤,本研究基于 MedDRA
 

28. 0 词典筛选了 13 个相关首选术语(preferred
 

term,PT)作为

目 标 ADE。 这 些 术 语 包 括: Teratospermia、 Oligospermia、
Asthenospermia、 Spermatogenesis

 

abnormal、 Infertility
 

male、
Oligoasthenoteratozoospermia、 Oligoasthenozoospermia、 Repro-
ductive

 

toxicity、 Necrospermia、 Aspermia、 Azoospermia、 Testicular
 

necrosis 和 Testicular
 

atrophy。
1. 3　 信号检测方法

本研究采用比例失衡分析方法挖掘药物源性男性不育症

的不良反应信号,具体包括报告比值比( ROR)法、比例报告比

值(PRR)法、贝叶斯可信传播神经网络( BCPNN)法和多项伽

马泊松缩减器(MGPS)法 4 种算法[12-14] 。 本研究采用 4 种方

法联合使用,以降低假阳性信号的风险[15] 。 当满足以下所有

标准时,认为药物与男性不育症之间存在阳性信号:①报告数

(n)≥3;②ROR 的 95%置信区间(CI) 下限> 1;③PRR≥2 且
χ2 ≥4;④IC-2SD>0;⑤EBGM 的 95%CI 下限(EBGM05) >2。 以

ROR 值评价信号强度,ROR 值越大,表明药物与男性不育症的

关联性越强[16] 。
1. 4　 药物-首要怀疑药物适应证的网络构建

为探索药物应用的系统性特征,本研究构建了药物-首要

怀疑药物适应证共现网络。 首先删除标注为“适应证不明”或

“未指定” 的记录,保留有效的药物-适应证关联数据。 采用

Louvain 社区检测算法识别网络中的功能模块。 该算法基于模

块度优化原理,能够自动识别网络中联系紧密的节点群组。
网络构建与社区检测使用 R 语言的 igraph 包实现,以药物-适
应证关联频次作为边的权重,网络可视化使用 ggraph 包完成。
1. 5　 药物给药途径分布特征

为进一步探索引起男性不育症药物的临床使用特征,统
计各药物的给药途径分布。 计算每个药物-给药途径组合的使

用频次。 数据可视化使用 R 语言 ggplot2 包完成。
1. 6　 敏感性分析

为评估合并用药对信号检测结果的潜在混杂影响,本研

究进行敏感性分析。 在主分析基础上,排除含其他联合用药

的报告,仅保留单一目标药物暴露的人群,重新计算比例失衡

指标,并比较敏感性分析与主分析的信号强度及方向,以检验

结果的稳健性。
1. 7　 统计分析与伦理声明

所有数据处理与统计分析使用 SAS
 

9. 4 软件、R 语言(版

本 4. 4. 3)及相关扩展包完成。 本研究使用 FAERS 数据库的

公开数据,所有数据均已完全匿名化和去标识化,不包含任何

可识别的个人信息。 根据《赫尔辛基宣言》,本研究无需伦理

审查和知情同意。

2　 结果
2. 1　 纳入报告的基本特征

经数据清洗与去重后,FAERS 数据库中共纳入 1
 

955 例发

生男性不育症相关不良事件的患者,涉及 2
 

173 份不良反应报

告。 报告数呈波动上升趋势,2015 年达峰值( 225 例),见图
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1A。 主要报告者为消费者和医师,见图 1B;不良事件发生时

间呈双峰分布,0~ 30
 

d 内发生最多,其次为>360
 

d,见图 1C;
患者年龄集中在 18~ 44 岁,见图 1D。

A. 2004—2025 年报告数量的时间趋势折线图;B. 报告者类型的

饼图分布;C. 不良事件发生时间的柱状图分布;D. 患者年龄的

柱状图分布。

图 1　 男性不育症相关不良事件报告的基本特征分布

2. 2　 与男性不育症相关的阳性信号药物

信号挖掘共检出 34 种阳性信号药物,均同时满足 ROR、
PRR、BCPNN 和 MGPS

 

4 种方法的检测标准,提示与男性不育

症存在统计学关联。 报告数量方面,非那雄胺最多,其次为睾

酮和亮丙瑞林;在报告数≥50 例的药物中,非那雄胺信号强度

最高,睾酮次之;从信号强度分析,长春碱与男性不育症的关

联强度最高,其次为甲羟孕酮。 见表 1。
2. 3　 药物-首要怀疑药物适应证网络的拓扑特征与社区结构

分析

Louvain 算法识别 18 个社区,网络呈模块化结构。 各社区

对应不同治疗领域:睾酮集群关联性腺机能减退症和勃起功

能障碍;非那雄胺-米诺地尔集群涵盖脱发和前列腺增生治疗;
化疗集群(依托泊苷、顺铂)针对睾丸肿瘤;精神类药物社区

(艾司西酞普兰、帕罗西汀)关联抑郁和焦虑,见图 2。
2. 4　 药物给药途径分布特征

本研究对药物给药途径进行系统分析,结果显示,给药

途径分布呈现明显不均衡性,涵盖口服、注射(肌肉、静脉、皮
下)和外用(局部、经皮)等多种方式。 口服给药占据主导地

位,报告频次最高的为非那雄胺,其次为度他雄胺、艾司西酞

普兰、西酞普兰、丙戊酸等。 注射给药中,肌内注射主要涉及

睾酮、亮丙瑞林、绒促性素等激素类药物;静脉注射主要为顺

　 　 　 　表 1　 导致男性不育症的药物信号检测结果
药物名称 ATC

 

一级类 报告数 ROR(95%
 

CI) PRR(95%
 

CI) χ2 IC(IC025) EBGM(EBGM05)
非那雄胺 G

 

泌尿生殖系统和性激素 469 73. 90 (66. 70~ 81. 87) 73. 43 (66. 31~ 81. 31) 26
 

276. 90 5. 85 (5. 54) 57. 79 (52. 17)
睾酮 G

 

泌尿生殖系统和性激素 211 23. 09 (20. 03~ 26. 61) 23. 03 (19. 99~ 26. 54) 4
 

015. 88 4. 39 (4. 05) 20. 89 (18. 13)
亮丙瑞林 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 88 5. 75 (4. 65~ 7. 12) 5. 75 (4. 64~ 7. 11) 331. 23 2. 47 (2. 09) 5. 56 (4. 49)
丙戊酸 N

 

神经系统 49 6. 40 (4. 82~ 8. 49) 6. 40 (4. 82~ 8. 49) 218. 02 2. 65 (2. 09) 6. 27 (4. 73)
帕罗西汀 N

 

神经系统 27 3. 94 (2. 69~ 5. 76) 3. 94 (2. 69~ 5. 75) 58. 44 1. 96 (1. 27) 3. 90 (2. 67)
卡马西平 N

 

神经系统 26 5. 83 (3. 96~ 8. 58) 5. 83 (3. 96~ 8. 58) 102. 72 2. 53 (1. 73) 5. 77 (3. 92)
西酞普兰 N

 

神经系统 26 7. 13 (4. 84~ 10. 50) 7. 13 (4. 84~ 10. 49) 135. 36 2. 82 (1. 97) 7. 05 (4. 79)
多柔比星 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 25 7. 12 (4. 80~ 10. 56) 7. 11 (4. 80~ 10. 55) 129. 81 2. 82 (1. 94) 7. 04 (4. 75)
氨氯地平 C

 

心血管系统 25 3. 23 (2. 17~ 4. 79) 3. 23 (2. 17~ 4. 78) 37. 95 1. 68 (0. 99) 3. 20 (2. 16)
度他雄胺 G

 

泌尿生殖系统和性激素 22 12. 74 (8. 37~ 19. 39) 12. 72 (8. 36~ 19. 36) 235. 22 3. 66 (2. 46) 12. 60 (8. 28)
顺铂 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 19 4. 71 (3. 00~ 7. 40) 4. 71 (3. 00~ 7. 40) 55. 06 2. 23 (1. 33) 4. 68 (2. 98)
艾司西酞普兰 N

 

神经系统 19 5. 88 (3. 74~ 9. 23) 5. 87 (3. 74~ 9. 22) 76. 15 2. 54 (1. 58) 5. 83 (3. 71)
米诺地尔 D

 

皮肤科用药 17 3. 30 (2. 04~ 5. 31) 3. 29 (2. 04~ 5. 31) 26. 95 1. 71 (0. 86) 3. 28 (2. 03)
长春碱 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 15 371. 39 (221. 20~ 623. 54) 356. 65 (216. 82~ 586. 66) 5
 

283. 66 8. 47 (3. 20) 354. 19 (210. 96)
依托泊苷 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 15 7. 11 (4. 28~ 11. 81) 7. 10 (4. 28~ 11. 80) 78. 13 2. 82 (1. 63) 7. 06 (4. 25)
博来霉素 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 14 57. 29 (33. 82~ 97. 06) 56. 93 (33. 72~ 96. 13) 764. 44 5. 82 (2. 84) 56. 57 (33. 39)
坦索罗辛 G

 

泌尿生殖系统和性激素 14 3. 57 (2. 11~ 6. 03) 3. 57 (2. 11~ 6. 03) 25. 68 1. 83 (0. 85) 3. 55 (2. 10)
羟基脲 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 13 24. 04 (13. 92~ 41. 49) 23. 97 (13. 91~ 41. 33) 284. 53 4. 58 (2. 40) 23. 84 (13. 81)
米氮平 N

 

神经系统 12 4. 26 (2. 42~ 7. 51) 4. 26 (2. 41~ 7. 51) 29. 76 2. 08 (0. 96) 4. 24 (2. 40)
柳氮磺吡啶 A

 

消化道和代谢系统 11 15. 52 (8. 58~ 28. 08) 15. 49 (8. 57~ 28. 01) 148. 41 3. 95 (1. 97) 15. 42 (8. 52)
螺内酯 C

 

心血管系统 10 7. 57 (4. 07~ 14. 10) 7. 57 (4. 07~ 14. 08) 56. 72 2. 91 (1. 37) 7. 54 (4. 05)
比卡鲁胺 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 9 7. 58 (3. 94~ 14. 58) 7. 57 (3. 93~ 14. 56) 51. 11 2. 92 (1. 27) 7. 54 (3. 92)
别嘌醇 M

 

肌肉-骨骼系统 9 4. 59 (2. 38~ 8. 83) 4. 58 (2. 38~ 8. 82) 25. 11 2. 19 (0. 84) 4. 57 (2. 37)
美法仑 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 8 7. 55 (3. 77~ 15. 12) 7. 54 (3. 77~ 15. 10) 45. 25 2. 91 (1. 16) 7. 52 (3. 75)
瑞卢戈利 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 8 6. 02 (3. 01~ 12. 06) 6. 02 (3. 01~ 12. 05) 33. 37 2. 59 (0. 98) 6. 00 (3. 00)
绒促性素 G

 

泌尿生殖系统和性激素 7 46. 82 (22. 25~ 98. 52) 46. 58 (22. 22~ 97. 64) 311. 25 5. 54 (1. 77) 46. 43 (22. 07)
曲普瑞林 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 5 8. 58 (3. 56~ 20. 63) 8. 57 (3. 56~ 20. 60) 33. 35 3. 10 (0. 74) 8. 55 (3. 55)
依那普利 C

 

心血管系统 5 5. 25 (2. 18~ 12. 62) 5. 25 (2. 18~ 12. 61) 17. 14 2. 39 (0. 44) 5. 24 (2. 18)
雌二醇 G

 

泌尿生殖系统和性激素 4 23. 61 (8. 84~ 63. 03) 23. 55 (8. 84~ 62. 71) 86. 20 4. 55 (0. 80) 23. 50 (8. 80)
甲羟孕酮 G

 

泌尿生殖系统和性激素 4 58. 09 (21. 71~ 155. 42) 57. 72 (21. 71~ 153. 45) 222. 58 5. 85 (0. 93) 57. 62 (21. 54)
米诺环素 J

 

全身用抗感染药 4 6. 25 (2. 34~ 16. 67) 6. 25 (2. 34~ 16. 65) 17. 59 2. 64 (0. 31) 6. 24 (2. 34)
阿夫唑嗪 G

 

泌尿生殖系统和性激素 4 7. 49 (2. 81~ 19. 99) 7. 49 (2. 81~ 19. 96) 22. 44 2. 90 (0. 41) 7. 47 (2. 80)
复方制剂:度他雄胺 / 坦索罗辛 G

 

泌尿生殖系统和性激素 4 9. 65 (3. 62~ 25. 74) 9. 64 (3. 62~ 25. 69) 30. 91 3. 27 (0. 53) 9. 62 (3. 61)
利司扑兰 M

 

肌肉-骨骼系统 4 12. 39 (4. 64~ 33. 07) 12. 38 (4. 64~ 32. 98) 41. 76 3. 63 (0. 62) 12. 36 (4. 63)
阿那曲唑 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 3 22. 43 (7. 22~ 69. 71) 22. 38 (7. 22~ 69. 34) 61. 19 4. 48 (0. 37) 22. 35 (7. 19)
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图 2　 药物-首要怀疑药物适应证网络的社区结构分析

铂、多柔比星、依托泊苷等化疗药物;皮下注射以亮丙瑞林为

主,也包括少量睾酮。 外用给药中,局部用药主要为睾酮和

米诺地尔,经皮给药主要涉及睾酮、米诺地尔和雌二醇。 见

图 3。

图 3　 药物给药途径分布特征

2. 5　 敏感性分析

为评估合并用药的潜在影响,本研究排除联合用药报告,
仅纳入单一药物暴露人群进行敏感性分析。 结果显示,共检出

22 种阳性信号药物,均符合 4 种方法的判定标准。 虽然阳性

信号药物数量较主分析减少,但主要药物的信号方向保持一

致,提示结果稳健性良好。 报告数量方面,非那雄胺仍最多,其
次为睾酮;信号强度方面,非那雄胺最高,较主分析略降但仍为

强信号;羟基脲、阿那曲唑、绒促性素和螺内酯也显示较高信号

强度。 部分报告数较少的药物(如长春碱、博来霉素等)在敏

感性分析中未检出信号。 见表 2。
3　 讨论

本研究基于 2004—2025 年美国 FAERS 数据库,纳入

1
 

955 例患者、2
 

173 份报告,系统评估了药物致男性不育的

真实世界信号。 结果显示, 相关报告数量呈上升趋势,
2015 年达峰值,患者主要集中在 18 ~ 44 岁生育年龄段。 药物

不良反应事件呈双峰分布,多在用药后 30
 

d 内或 1 年后出

现,提示相关不良事件报告可能存在早期报告和迟发报告并

存的特点。
本研究通过信号挖掘识别出 34 种阳性信号药物,主要涉

及 ATC 一级类 L(抗肿瘤和免疫调节剂)、G(泌尿生殖系统和

性激素)、N(神经系统)及 C(心血管系统)等。 敏感性分析证

实主要药物信号稳定,不受合并用药影响。 药物-适应证网络

呈现模块化结构特征:非那雄胺-米诺地尔聚焦脱发治疗,睾酮

关联性腺功能减退,依托泊苷和顺铂用于睾丸肿瘤治疗,精神

类药物形成独立社区,为理解不同药物类别的生殖风险提供了

可视化、系统性证据。
在泌尿生殖系统及内分泌药物方面,非那雄胺和度他雄胺

报告数量多、信号强度高,二者均通过抑制 5α 还原酶降低双

氢睾酮水平,进而影响精子数量和活力;停药 4 ~ 6 个月后多数

患者可恢复[17] ,其高强度信号可能与临床广泛应用及患者对

性功能变化的高度敏感性有关。 抗雄激素药物比卡鲁胺和螺

内酯呈中等信号强度,其中螺内酯的生殖毒性具有剂量依赖

性[18-19] 。 外源性睾酮通过负反馈抑制下丘脑-垂体-性腺轴,降
低促性腺激素分泌,抑制精子发生,停用后 1 年内多数患者恢

复[20] 。 GnRH 激动剂(亮丙瑞林、曲普瑞林)则可通过长期抑
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　 　 　 　 表 2　 敏感性分析中导致男性不育症的药物信号检测结果
药物名称 ATC

 

一级类 报告数 ROR(95%
 

CI) PRR(95%
 

CI) χ2 IC(IC025) EBGM(EBGM05)
非那雄胺 G

 

泌尿生殖系统和性激素 353 69. 32 (61. 19~ 78. 54) 68. 86 (60. 82~ 77. 96) 16
 

582. 20 5. 60 (5. 25) 48. 66 (42. 95)
睾酮 G

 

泌尿生殖系统和性激素 155 22. 41 (18. 92~ 26. 54) 22. 35 (18. 88~ 26. 46) 2
 

748. 68 4. 29 (3. 88) 19. 56 (16. 52)
亮丙瑞林 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 47 4. 06 (3. 04~ 5. 44) 4. 06 (3. 03~ 5. 44) 104. 23 1. 98 (1. 47) 3. 94 (2. 94)
丙戊酸 N

 

神经系统 32 8. 31 (5. 85~ 11. 81) 8. 30 (5. 85~ 11. 80) 200. 07 3. 02 (2. 23) 8. 11 (5. 70)
帕罗西汀 N

 

神经系统 19 6. 39 (4. 06~ 10. 05) 6. 38 (4. 06~ 10. 04) 84. 87 2. 65 (1. 66) 6. 30 (4. 00)
氨氯地平 C

 

心血管系统 16 8. 11 (4. 95~ 13. 28) 8. 10 (4. 95~ 13. 26) 98. 21 3. 00 (1. 80) 8. 00 (4. 88)
卡马西平 N

 

神经系统 15 8. 02 (4. 82~ 13. 34) 8. 01 (4. 81~ 13. 32) 90. 85 2. 99 (1. 74) 7. 92 (4. 76)
度他雄胺 G

 

泌尿生殖系统和性激素 14 20. 56 (12. 13~ 34. 85) 20. 50 (12. 11~ 34. 70) 256. 68 4. 34 (2. 40) 20. 27 (11. 96)
西酞普兰 N

 

神经系统 13 10. 52 (6. 09~ 18. 19) 10. 51 (6. 09~ 18. 15) 110. 67 3. 38 (1. 86) 10. 41 (6. 02)
羟基脲 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 12 53. 82 (30. 41~ 95. 24) 53. 43 (30. 32~ 94. 16) 611. 22 5. 73 (2. 60) 52. 90 (29. 89)
螺内酯 C

 

心血管系统 10 37. 17 (19. 91~ 69. 37) 36. 98 (19. 88~ 68. 81) 347. 19 5. 20 (2. 23) 36. 68 (19. 65)
艾司西酞普兰 N

 

神经系统 8 6. 61 (3. 30~ 13. 26) 6. 61 (3. 30~ 13. 24) 37. 82 2. 72 (1. 05) 6. 57 (3. 28)
柳氮磺吡啶 A

 

消化道和代谢系统 6 18. 48 (8. 27~ 41. 25) 18. 43 (8. 27~ 41. 07) 98. 42 4. 20 (1. 30) 18. 34 (8. 22)
瑞卢戈利 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 6 6. 74 (3. 02~ 15. 03) 6. 73 (3. 02~ 15. 01) 29. 14 2. 74 (0. 79) 6. 70 (3. 00)
西罗莫司 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 4 6. 57 (2. 46~ 17. 55) 6. 57 (2. 46~ 17. 52) 18. 81 2. 71 (0. 34) 6. 55 (2. 45)
美法仑 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 3 25. 06 (8. 05~ 77. 96) 24. 97 (8. 06~ 77. 39) 68. 87 4. 64 (0. 39) 24. 91 (8. 01)
环磷酰胺 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 3 19. 96 (6. 42~ 62. 06) 19. 90 (6. 42~ 61. 70) 53. 73 4. 31 (0. 35) 19. 86 (6. 38)
比卡鲁胺 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 3 10. 74 (3. 46~ 33. 38) 10. 73 (3. 46~ 33. 28) 26. 39 3. 42 (0. 20) 10. 70 (3. 44)
阿那曲唑 L

 

抗肿瘤和免疫调节剂 3 53. 15 (17. 05~ 165. 74) 52. 77 (17. 07~ 163. 17) 152. 00 5. 72 (0. 47) 52. 64 (16. 88)
伊曲康唑 J

 

全身用抗感染药 3 11. 49 (3. 70~ 35. 72) 11. 48 (3. 70~ 35. 61) 28. 62 3. 52 (0. 22) 11. 45 (3. 68)
维拉帕米 C

 

心血管系统 3 9. 63 (3. 10~ 29. 92) 9. 62 (3. 10~ 29. 84) 23. 11 3. 26 (0. 16) 9. 59 (3. 09)
绒促性素 G

 

泌尿生殖系统和性激素 3 47. 62 (15. 28~ 148. 40) 47. 31 (15. 29~ 146. 34) 135. 66 5. 56 (0. 46) 47. 19 (15. 14)

制垂体功能,降低体内促性腺激素与雄激素水平,进而影响精

子生成[21] 。
此外,抗肿瘤药物中,烷化剂、铂类药物及抗代谢药物等均

可能影响精子发生。 环磷酰胺、美法仑等可损伤生精细胞,顺
铂可通过 DNA 损伤、氧化应激及炎症反应加重睾丸组织损

害[22-23] ;长春碱和博来霉素风险信号最强,提示含这些药物的

化疗方案会增加精子 DNA 损伤[24] ;羟基脲可诱发精液参数恶

化,严重时可导致无精症,停药后生殖功能可部分恢复[25] 。 这

些发现提示癌症治疗前进行生育咨询和精子冷冻保存的必要

性。 神经精神药物同样存在潜在生殖毒性:丙戊酸剂量依赖性

降低精子数量和活力,停用后恢复[26] ;卡马西平可能通过干扰

睾酮合成抑制睾丸功能;帕罗西汀、西酞普兰和艾司西酞普兰

等选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂损害精液质量,且损伤程度

随用药时长增加而加重[27] ;米诺环素、伊曲康唑等抗感染及皮

肤用药中,部分抗真菌药可减少精子活力或导致精浆果糖下

降[28-30] 。 心血管系统药物中,氨氯地平、螺内酯、依那普利和

维拉帕米等呈阳性信号。 米诺地尔在本研究中按皮肤科用药

归类,亦呈阳性信号,且常与非那雄胺联合用于脱发治疗,与药

物-适应证网络分析结果一致。 目前关于外用米诺地尔经皮吸

收后影响激素水平、干扰精子发生的机制尚未明确,有待进一

步深入研究。
本研究基于全球最大的药物不良事件数据库 FAERS,利

用四种比例失衡方法联合挖掘并通过敏感性分析验证结果

稳健性,药物-适应证网络分析为理解不同药物类别的临床背

景提供了系统性视角,具有较好的临床指导意义:对于治疗

非生命威胁性疾病的药物(如非那雄胺、度他雄胺、帕罗西

汀、氨氯地平等) ,临床医生应在处方前充分告知育龄男性患

者潜在的生殖风险,优先选择对生育影响小的替代药物或短

期使用,治疗前进行精液分析并定期监测;对于需接受化疗、
放疗或内分泌治疗的肿瘤患者,应在治疗前进行生育力保存

咨询,建议有生育需求者完成精子冷冻保存;对于可能导致

可逆性不育的药物,应定期检查精子数量、活力及激素水平,
出现异常时及时调整方案。 因精子发生周期约 74

 

d,停药后

建议观察至少 3 个月。 男性不育症药物管理需建立从用药前

评估、用药中监测到用药后随访的全程管理体系,通过多学

科协作优化用药方案,在保障疾病治疗的同时最大限度保护

生育能力。
然而研究仍存在一定局限:FAERS 为自发报告系统,存

在报告滞后、信息缺失等问题[31] ,可能低估或高估风险;数据

库缺乏剂量、疗程及基线精液参数,无法进行剂量-反应关系

分析;年龄、既往疾病、生活方式等混杂因素难以控制;比例

失衡分析仅提示统计关联,不能证明因果关系。 因此,研究

结果应视为生成性证据,需结合临床观察和机制研究进一步

验证。
本研究基于 FAERS 数据库识别出 34 种与男性不育相关

的药物不良事件信号,其中非那雄胺、睾酮、亮丙瑞林、丙戊酸、
长春碱、博来霉素和羟基脲等信号较强。 强信号药物主要集中

于抗肿瘤、内分泌及泌尿生殖系统药物,同时部分皮肤科、心血

管和精神类常用药物也显示出潜在风险。 临床实践中,应针对

有生育需求的育龄男性加强用药前风险评估、用药中监测和用

药后随访,尤其在肿瘤治疗前应主动开展生育力保存咨询。 后

续应开展前瞻性队列研究和基础实验,探索药物与男性不育的

因果关系、剂量效应和个体易感性,为个体化治疗提供科学

证据。
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