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我国最新流行病学调查数据显示，抑郁症是最常

见的心境障碍，加权 12 月患病率为 2.1%，其中男性

为 1.7%［1］。选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂类抗抑

郁药（selective serotonin reuptake inhibitors， SSRIs) 是

目前临床中抑郁症的一线治疗药物，处方数据显示

其使用率不断上升［2］。除用于抑郁症治疗外，SSRIs

类抗抑郁药常用来治疗早泄，这进一步增加育龄男

性接受 SSRIs 类抗抑郁药治疗的人数［3］。来自北欧

和荷兰的调查数据显示，约 1.4% 的父亲在受孕前 3

个月内使用过 SSRIs 类抗抑郁药［4-5］。然而，大量数

据表明，SSRIs 类抗抑郁药与显著的性功能副作用

有关，包括性欲降低、射精延迟增加、激素水平改变

和勃起功能障碍等［6］。除性功能副作用外，越来越

多的研究关注 SSRIs 类抗抑郁药对男性生育能力和

精液参数的影响，来自基础和临床相关的证据均发

现 SSRIs 类抗抑郁药可以导致男性精液参数的异常
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以及生育能力的改变。本文将从基础研究、体外研

究及临床研究 3 个方面进行综述。

一、SSRIs 类抗抑郁药影响男性精液参数及生

育能力的基础研究证据

多项动物研究结果表明，SSRIs 类抗抑郁药对

雄性啮齿类动物的精液参数及生育能力有负面影

响，包括精子数量及密度降低、活动能力减弱、精子

植入率降低、异常形态增多、DNA 损伤增加和睾丸

氧化应激水平增强等。

1. 氟西汀：有关氟西汀对精液参数及生育能力

影响的研究较多，多数研究证实了氟西汀存在明显

负性效应。连续给予成年 Sprague-Dawley 雄性大鼠

氟西汀（200 mg/kg）60 d 后，大鼠睾丸生精小管中的

精子生成显著减少。与对照组相比，氟西汀组大鼠

的精子活动能力和密度明显下降，生育器官（睾丸、

附睾和精囊）的质量明显降低。将大鼠与正常雌性

大鼠交配后发现，氟西汀组的受孕率及精子植入率

均显著降低，激素水平检测提示氟西汀组睾酮水平

和卵泡刺激素（follicle-stimulating hormone，FSH）水

平明显下降［7］。Alzahrani［8］的研究也发现，连续 5 d

给予成年雄性小鼠氟西汀（2.6、7.8、13.0 mg/kg），其

精子数量和运动能力出现剂量依赖性下降。氟西汀

对正常动物精液参数及生育力的毒性作用在慢性不

可预测性应激模型中得到验证，Sakr 等［9］的研究发

现，经历 28 d 不可预测性应激的大鼠，其精子数量

减少及运动能力降低，睾丸氧化应激相关蛋白（丙

二醛和皮质酮）表达增加，抗氧化剂（超氧化物歧化

酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽）表达减少。在建模过程

中伴随给予氟西汀（10 mg/kg）时，以上异常进一步

加重，这可能是由于应激及氟西汀均可通过增强氧

化应激作用抑制 Sertolic 细胞分泌精子生成所需的

睾酮所致。事实上，当联合给予具有抗氧化应激作

用的白藜芦醇时，以上异常得以改善。Camara 等［10］

的研究得到了相似的结果，其发现长期给予氟西汀

可能通过作用于大鼠睾丸中 Leydig 细胞以及 Sertoli

细胞和管周肌状细胞的完整性干扰其精子生成。

2. 舍曲林：舍曲林对精液质量的负性影响在不

同的研究中得以证实。Wistar 大鼠连续 28 d 摄入不

同剂量（5、10、20 mg/kg）的舍曲林后，其精子 DNA

损伤增加，谷胱甘肽水平降低和丙二醛水平增加，

舍曲林诱发睾丸组织发生病理学病变；而对于精子

数量、活力及形态的破坏效应则呈剂量依赖性增强。

研究认为，舍曲林所致氧化应激水平增加可能是其睾

丸毒性作用的主要机制［11］。Bezerra等［12］连续21 d 给

予大鼠静脉注射舍曲林（20 mg/kg），结果发现大鼠血

清睾酮水平下降，附睾远端日精子产量、精子储备

量和精子转运时间明显减少。

3. 西酞普兰及艾司西酞普兰：西酞普兰也被

证明可对精子参数和睾丸产生毒性作用。Attia 和

Bakheet［13］连续给予小鼠不同剂量的西酞普兰（6、

12、24 mg/kg），在4周末及8周末观察对小鼠精液参数

的影响，结果发现精子DNA断裂数、异常初级精母细

胞数及DNA氧化损伤率均较同期对照组显著增加。

Ilgin等［14］的研究发现了类似的结果，西酞普兰暴露的

大鼠精子数量显著减少，异常精子形态和DNA损伤显

著增加。针对艾司西酞普兰的研究相对较少，可供参考

的数据提示连续8周给予大鼠艾司西酞普兰（10 mg/kg），

其血清 FSH 及睾酮水平均显著降低，睾丸组织结构

异常，该研究并未直接研究大鼠的精液参数［15］。

4. 帕罗西汀：帕罗西汀同样被证实具有“杀精”

活性。研究发现，从出生后第 21～90 天连续给予大

鼠帕罗西汀（3.6 mg/kg），结果发现，与对照组相比，帕

罗西汀组大鼠的精子数量明显降低，睾丸结构明显

损伤；精子活力虽有下降，但差异无统计学意义［16］。

Gulcu 等［17］通过检测精囊液中能够影响精子活力和

形态的化学成分间接反映帕罗西汀对精液参数的影

响，并探讨了可能的干预方式。研究者们连续 14 周

给予大鼠帕罗西汀（3.6 mg/kg），其精囊液中果糖、维

生素 E、镁和钾离子（这些离子及化合物对精子活力

及形态具有积极影响）水平明显下降。kisspeptin 或

RF9（两者可促进促性腺激素释放激素和促性腺激

素的分泌）可以逆转帕罗西汀对精囊液成分的负性

影响。

5. 氟伏沙明：雄性大鼠长期暴露氟伏沙明（9 mg/kg

和 27 mg/kg）也被证明对其精液参数产生负面影响，

并诱发大鼠睾丸的氧化应激和细胞凋亡。研究认为，

氧化应激可能介导和加强了氟伏沙明对精液参数的

负面影响［18］。

来自基础研究方面的证据提示，所有 SSRIs 类

抗抑郁药均可导致雄性啮齿类动物精液参数、生育

能力以及睾丸氧化应激及睾丸结构的异常。事实上，

在一些临床研究中也发现了相似的结果。

二、SSRIs 类抗抑郁药影响精液参数的体外研

究证据

有限的体外研究证据提示，所有 SSRIs 类抗抑

郁药均可导致精子活性降低。Kumar 等［19］开展了
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一项关于 SSRIs 类抗抑郁药（帕罗西汀、氟西汀、舍

曲林、西酞普兰和氟伏沙明）对人类精液参数影响

的体外研究。在孵育人类精子 48 h 后，所有 SSRIs

类抗抑郁药均引起精子活性降低，而5-HT本身对精

子活性无影响。等效剂量下，氟西汀所致精子活性

降低作用最强，其最低有效浓度与壬苯聚醇-9（一种

杀精剂）相当。Bezerra 等［12］评估了氟西汀和舍曲

林（1、3、10 μmol/L）在离体大鼠附睾远端的体外作

用，结果发现氟西汀和舍曲林（＞ 3 μmol/L）可通过

抑制大鼠附睾收缩导致其附睾内精子运输和精子数

量的异常。

三、SSRIs 类 抗 抑 郁 药 影 响 男 性 精 液 参 数 及

DNA 碎片率的临床研究证据

目前，SSRIs 类抗抑郁药对男性精液参数及生

育能力影响的临床研究相对有限，大多数的临床研

究结果提示使用 SSRIs 类抗抑郁药可以导致育龄期

男性精液参数异常及生育能力降低。

1. 病例报道：2007 年，Tanrikut 和 Schlegel［20］最

先报道了 2 例服用 SSRIs 类抗抑郁药治疗抑郁症的

患者出现精子数量减少、运动能力减弱和形态异常

的病例。第 1 例患者在服用西酞普兰（10 mg/d）后出

现了明显的精子数量减少和运动能力减弱。在停用

西酞普兰 1 个月后，该患者的精液参数恢复到正常

范围内。第 2 例患者服用舍曲林（50 mg/d）后也出现

了相似的情况。在停用舍曲林后，患者精子浓度逐

渐恢复，停药 3 个月后恢复到大致正常水平。由于

人类的精子生成需要约 65 d［21］，而在停用抗抑郁药

后数周内精液参数已经发生明显改善。因此，该研

究认为 SSRIs 类抗抑郁药可能对睾丸后期的过程（如

精子运输及精子成熟）产生影响，而不是精子生成

本身。Elnazer 和 Baldwin［22］同样报道了 1 例患者在

停用西酞普兰后，精子浓度、运动能力和形态学都

有明显的改善。

2. 前瞻性研究：基于以上发现，Tanrikut 等［23］

开展了一项前瞻性研究，探索帕罗西汀对精液参数

和 DNA 碎片率的影响。该研究招募了 35 名（平均年

龄 34 岁）健康男性志愿者，其精液参数和 DNA 碎片

率都在正常范围内。所有受试者每天坚持服用帕

罗西汀（10～30 mg/d），为期 5 周。在基线期、2 周末、 

4 周末及停药 1 个月后对所有受试者的精液参数及

精子 DNA 碎片率进行检测分析，结果发现，在服药

期间，受试者的平均精子 DNA 碎片率（30.3%）明显

高于基线期（13.8%）。此外，在服药 4 周后，有 50%

的受试者的 DNA 碎片率高于 30%。与其他研究结

果不同的是，该研究发现在帕罗西汀治疗期间，受

试者的精液参数无明显改变。Koyuncu 等［24］开展了

一项旨在探索艾司西酞普兰对原发性早泄的患者精

液参数影响的前瞻性研究，研究共纳入 25 例患者，

其连续服用艾司西酞普兰（10 mg/d）12 周后，精子数

量、精子活动能力均较基线期明显下降，而异常形态

精子明显增加。此外，在一项随机、单盲的临床试验

中，60例男性随机分配使用舍曲林（25～50 mg/d，3 周）

或非药物行为疗法治疗原发性早泄，与对照组相比，

舍曲林组的精子浓度和正常形态比例均明显下降，

舍曲林组的 DNA 碎片率显著增加（31% 比 16%）［25］。

3. 其他研究：Safarinejad［26］开展了一项研究，该

研究对比分析了 74 例服用 SSRIs 类抗抑郁药（除氟

伏沙明外）治疗的抑郁症患者与 44 名健康男性的精

液参数和精子 DNA 碎片率以及以上指标改变与服

药时间之间的相关性。研究发现，与健康对照组相

比，服用 SSRIs 类抗抑郁药治疗的患者的精子数量、

活力和正常形态精子比例均明显降低，精子 DNA 碎

片率明显增加。抗抑郁药使用时间越长，以上异常

越明显，不同的抗抑郁药间未发现明显差异。

综上临床研究证据提示，使用 SSRIs 类抗抑郁

药可导致精液质量下降，表现为精液参数异常和

DNA 碎片率增加。然而，研究样本量相对较少，且

缺乏针对抑郁症患者的前瞻性研究。此外，使用

SSRIs 抗抑郁药后所致精液参数改变的时间 - 效应

关系、剂量 - 效应关系目前尚不清楚，停止药物治疗

后，以上改变能否恢复正常仍需进一步探索。

四、结论与展望

现有数据显示，所有 SSRIs 类抗抑郁药均可对

精液质量和精子 DNA 碎片产生不利影响，并增加睾

丸内的氧化应激水平，同时可降低受精成功率。可

能与以下几方面相关。（1）SSRIs 类抗抑郁药可与精

子膜上的浆液基结合，通过与磷脂的相互作用产

生“杀精”作用［19］；（2）SSRIs 类抗抑郁药在多个水

平方面影响下丘脑 - 垂体 - 性腺轴，升高的 5-HT 通

过 Leydig 细胞的 5-HT2 受体诱导促肾上腺皮质激素

释放激素的分泌，并刺激磷酸肌醇水解，从而对黄

体生成素和睾酮的分泌产生抑制作用，进而引起精

子生成的异常或紊乱［27］；（3）SSRIs 类抗抑郁药可导

致射精潜伏期的增加，精子长时间停留在男性生殖

道内会造成氧化损伤［28］；（4）SSRIs 类抗抑郁药导致

5-HT 水平升高，5-HT 通过作用于 5-HT2 受体对睾丸
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生精小管、附属生殖器官和上皮细胞起作用，并刺激

平滑肌收缩，从而影响精子的产生和成熟过程［16］。

鉴于 SSRIs 类抗抑郁药的广泛和长期使用，现有的

数据往往是基于动物研究或小样本的人类研究，严

重缺乏大样本、高质量、前瞻性的临床研究数据，因

此需要进一步了解其对精液质量和男性生育能力的

影响。

此外，在评估 SSRIs 类抗抑郁药治疗对精液参

数的影响时，也应考虑疾病本身的影响。研究发现，

中、重度抑郁症发作的男性血清睾酮、性激素结合

球蛋白和硫酸脱氢表雄酮水平均显著降低，而皮质

醇和催乳素水平显著增加，精液量和精子密度明显

下降［29］。同时，近期发表的两项大样本回顾性研究

提示父亲在受孕前使用 SSRIs 类抗抑郁药，其子代

患有注意缺陷多动障碍［30］和孤独症谱系障碍［31］的

风险明显增加。研究认为，这可能与父系遗传或精

子表观遗传变化有关。因此，育龄男性服用 SSRIs

类抗抑郁药是否会影响精子表观遗传修饰，进而对

子代发育产生影响也将是接下来研究的重点。
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