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摘要:男性生殖系统用药的生殖毒性评价具有特殊性，需要关注雄性生殖毒性风

险，还需关注雄性介导的发育毒性风险。对于男性生殖系统用药,需基于其特殊

性，具体问题具体分析，综合受试物的药理/毒理作用机制、同类药物信息、组织

分布(精液分布)、适应证特点等因素来开展合适的生殖毒性试验。不同适应证

对于生殖毒性风险的接受程度不同，需根据相关试验结果进行获益 -风险综合
评价，制定相应的风险管控措施，以降低临床试验中受试者和临床应用中患者的

生殖毒性风险。本文阐述了国际人用药品注册技术要求协调会和监管机构相关

指导原则的相关要求，梳理分析已批准上市男性生殖系统用药的生殖毒性研究

情况,在此基础上提出了男性生殖系统用药生殖毒性评价需要关注的要点。
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Abstract：The developmental and reproductive toxicity assessments of male

reproductive system medicines have their particularities , which should be
paid attention to the risk of male reproductive toxicity and the risk of male -
mediated developmental toxicity. For these kinds of medicines, based on

their particularities and case — by — case, it is necessary to comprehensive

analysis of pharmacological/toxicological mechanism of action , the
information of similar class drugs, tissue distribution ( semen distribution ) ,
indication characteristics etc , and carry out appropriate developmental and
reproductive toxicity studies. Considering that different indications have

different acceptance degrees for developmental and reproductive toxicity

risks , it is necessary to conduct a comprehensive benefit - risk assessment

based on results of relevant studies , and formulate corresponding risk
management and control measures to reduce the risk of reproductive toxicity

of subjects in clinical trials and patients in clinical uses. This article
described requirements of relevant guidelines of ICH and various regulatory

agencies , summaried and analyzed the developmental and reproductive

toxicity studies of male reproductive system medicines approved , and on

these basis , proposed some points to consider for the developmental and
reproductive toxicity assessment for male reproductive system medicines.

Key words：male reproductive system medicines；developmental and

reproductive toxicity；risk assessment；benefit - risk assessment
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生殖毒性是指外源性物质产生的对生殖细胞、受

孕、妊娠、分娩、哺乳等亲代生殖机能的不良影响，以

及对子代胚胎-胎仔发育、出生后发育的不良影响。

雄性生殖系统可能受到外界化学物质的干扰而造成

损伤，包括睾丸、附睾、精子生成和质量以及激素分泌

系统等损伤。药物雄性生殖毒性主要是指药物对雄

性生殖系统(睾丸、附睾等)及生殖功能造成损伤,一

般包括生殖器官器质性改变、精子数量和/或质量下

降、性行为改变、生育力降低、性激素分泌异常等⑴，

以及通过精子遗传物质传递，和/或精液 -阴道摄入
而产生的胚胎 -胎仔发育毒性⑵。男性生殖系统用

药作为一类特殊治疗领域的药物，直接作用于男性生

殖系统，部分品种参与内分泌系统的调节和反馈，而

且该类药物一般用药周期较长或可能反复用药，具有

较高的生殖毒性风险，尤其是雄性生殖毒性风险，因

此需重点关注生殖毒性。本文阐述了国际人用药品

注册技术要求协调会( International Conference on Har¬
monization of Technical Requirements for Registration of

Pharmaceuticals for Human Use,ICH)和药品监管机构

相关指导原则的要求，并梳理分析了国内外批准上市

男性生殖系统用药的生殖毒性试验研究情况,探讨男

性生殖系统用药生殖毒性风险评价的关注要点，以期

为该类药物研究与评价提供参考。

1 男性生殖系统用药生殖毒性研究的监管要求

1.1 ICH指导原则

ICH M3(R2)《支持药物进行临床试验和上市的

非临床安全性研究指导原则》中在第 11 节中提出了

药物生殖毒性试验阶段性研究的一般性要求。针对

男性用药人群,ICH M3(R2) 指出“因在重复给药

毒性试验中评价了药物对生殖器官的影响，所以在雄

性生育力试验完成前，男性受试者可以入选 I 和 U期

临床试验。应在大规模或长期的临床试验(如 ID期)

开始前完成雄性生育力试验”，注释 2提出了重复给

药毒性试验的雄性动物生殖器官评价的要求为:在期

限至少2周的重复给药毒性试验(通常为啮齿类动

物)中进行睾丸全面标准组织病理学检查( Thorough

standard histopathological examination)o《ICHM3问与

答》e指出 “ICH M3(K2)指导原则并未就男性专用

药进行胚胎 -胎仔发育试验给予建议。男性专用药

的胚胎 -胎仔发育试验应遵循具体情况具体分析原
则。”并指出“在潜在生殖和发育风险明确之前，在男

性中采取避孕措施是常规做法。”

ICH S5(R3)《人用药物生殖与发育毒性检测指

导原则》 为支持药物进行临床试验和上市申请所需

的非临床生殖与发育毒性试验(国内称为“生殖毒性

试验”)提出了国际协调要求。其中，针对生育力与早

期胚胎发育试验( fertility and early embryonic develop-

mental,FEED)的策略，指出“当为支持目标人群的暴

露需要进行一项 FEED试验时，大多数情况下预期包

含交配阶段。这种试验通常采用啮齿类动物。如果

预期对生育力无不良影响,可以在同一试验中对 2种

性别进行给药和合笼。如果该试验确定了对生育力

有影响，则应确定受影响的性别。相反，如果根据作

用机制或重复给药毒性试验的结果预期会有不良影

响,则每一给药的单性别可与未给药的对应性别进行

合笼。这可以在单个试验中使用单独的给药臂来实

现，也可以通过进行 2 个单独的 FEED试验来实现。

对生育力和早期胚胎发育不良影响的可逆性评估，对

风险评估具有重要影响。”

ICH S5( R3)中针对雄性动物 FEED试验设计，指

出“对雄性啮齿类动物的 FEED试验设计包括合笼前

给药 2 ~ 4 周，以使得能检测对精子生成和附睾运输

的影响。当重复给药毒性试验资料表明药物对睾丸

有毒性时，延长合笼前给药时间至 10周是合适的，这

使得能评估对完整生精周期和附睾运输的影响。

FEED试验还可检测功能性影响(例如性欲、附睾精子

成熟、射精)，而这些功能性影响不能通过雄性生殖器

官的组织学检查来检测”。另外,ICH S5(R3)还指出

“当基于药物的作用机制或以往的试验资料对生育力

有担忧的理由时，可以在重复给药毒性试验和/或生育

力试验中纳入额外的检查(例如，采集精子进行精子计

数和形态/活力评估、测量激素水平或监测动情/月经

周期)，以进一步描述药物对生育力的潜在影响”。

ICH S5(R3)针对生物制品提出特殊考虑。对于

生物制品，若在啮齿类动物或兔中有药理学活性，推

荐在一种种属中进行 FEED试验。在非人灵长类动

物( non - human primate,NHP)是唯一 药理学相关

种属(如对于许多单抗)情况下，在给药期限至少 3 个

月以上的重复给药毒性试验中对生殖组织进行组织

病理学检查可作为生育力评估的一种替代方法。这

种方法应包括对雌性和雄性动物的生殖器官进行详

细全面(comprehensive)的组织病理学检查，且在试验

开始时动物应达到性成熟(除非该生物制品拟用于治

疗晚期癌症)。ICH S5(R3)在其注释 1 中提出了重

复给药毒性试验中雌雄动物组织病理学检查的要求，

其中，对于雄性动物的要求为：睾丸和附睾应采用能

保存生精上皮组织结构的方法进行取材和处理;对生

精周期进行详细的显微镜定性评价是检测对精子发
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生影响的灵敏方法;尽管一般没有必要，但在试验设

计中纳入附加的试验终点（例如免疫组织化学、抗均

质化的精子计数、流式细胞术、分期定量分析），可用

于进一步表征任何已确证的影响。

1.2 美国指导原则

美国食品与药品监督管理局（Food and Drug

Administration,FDA）于 2018 年 10 月正式发布了《药

物研发过程中睾丸毒性评价指导原则》 该指导原

则讨论了关于可能对睾丸产生不良影响（睾丸毒性）

的药物的下列主题:①提示药物临床睾丸毒性风险的

非临床发现，以及对评估这种风险的程度而可能需要

的非临床试验。 男性受试者首次给予这些药

物时,可采用的临床监测。 要目的为评估药物相

关睾丸毒性的临床试验的设计。

关于非临床评价方面,FDA认为:雄性生殖系统

的非临床评价是药物开发过程中非临床安全性评价

的一个标准组成部分。动物中对雄性生殖系统的药

物相关毒性结果,特别是合适动物种属的雄性生殖器

官中药物蓄积证据,确定是否有必要评价药物对男性

的睾丸毒性。评估睾丸毒性常规采用以下方法:①2

种动物种属给药 2 ~4 周的重复给药毒性试验，除非

只有一种药理学相关动物种属; 类动物雄性生

育力评估（如适用）。其他信息可来源于胚胎 -胎仔

生殖发育毒性试验以及出生前、新生仔或幼龄动物暴

露后的生育力评估，另外，还应考虑已知的药物类别

效应和/或潜在的靶点相关效应。该指导原则还提出

的非临床试验设计时的一些考虑点，详见指导原则

n.b节。
一般来说，引起对生育力损伤担忧的雄性动物的

生殖毒性结果包括（但不限于）：睾丸萎缩、变性、坏死

或细胞数量过少；生精小管变性或坏死增加；生殖细
胞耗竭；或者其他可能提示生殖功能受损的病理学变

化。此外，在其他相关雄性生殖器官（如前列腺、精

囊、附睾）的发现可能提示睾丸毒性。对与生殖功能

下降和/或不良组织病理学相关的直接作用的睾丸毒

性物质，申请人应考虑睾丸功能的临床评估。

该指导原则中列出了增加雄性生育力担忧的非

临床研究的 10 种结果: 于临床相关暴露量或

临床暴露量低倍数时的发现。 于多个动物种

属中的发现。 随着暴露时间延长发生率和严重程

度升高的发现。 在末次给药后 1 至 2 个生精周期

或 5个半衰期后，发现未恢复或仅显示部分恢复。

在成对器官中双侧均出现的发现。 在健康未给药

动物中罕见的发现。 与不良病理学相关的生殖器

官重量改变（升高或降低）。 雄性生育力降低和交

配行为受损。 精子质量的不良影响（数量、活力或

形态）。 激素紊乱的表现:抗雄激素表现-雄性性

器官重量和成熟降低，包括精囊和前列腺（当其与其

分泌物称重），提示攻击性降低的临床症状（例如，嗜

睡或交配行为减少，雄性动物雌性化），雄激素体征 -
雌性动物雄性化（生育力降低，雌性性器官病理，或动

情周期），睾丸大小减小，精子发生受损。

该指导原则指出多种因素可混淆明显的雄性生

殖毒性，包括:体重下降或损伤神经肌肉/神经功能的

药物可能导致与生殖功能受损相符的信号；当在睾丸

组织病理学检查中检测到精子发生减少时，记录动物

的生殖年龄并确定药物对睾丸发育和精子发生是否

具有暂时或永久的影响是很重要的;对大鼠精子质量

造成不良影响而不影响交配结果的药物，对人类男性

仍然可能是一种风险，因为这些发现可能表明对睾丸

功能的不良影响，独立于交配结果。对于其作用机制

是基于激素水平变化的睾丸毒性药物，申请人应临床

监测激素。

基于对非临床毒理学试验结果和任何其他结果

的评估，申请人应基于具体问题具体分析原则，考虑

追加非临床研究以表征所观察到的雄性生殖毒性。

追加试验可包括以下评估:证明停药后毒性发现可恢

复的潜力，若不能从最初的毒理学研究中所获得;生

殖激素分析,需认识到激素水平在不同动物间和 1 天

内以及试验过程中可能变异大；靶细胞类型的确定

（例如精子细胞、睾丸间质细胞、支持细胞）。在某些

情况下，在重复给药毒性试验或生育力试验中纳入生

育力和/或精子质量分析可能是合适的。在雄性生育

力试验中,可以增加交配前的给药时间，以覆盖整个

生精周期和附睾运输（例如，大鼠约为 63 d）,以确定

既往试验中预期或观察到的毒性的程度。在毒性结

果被怀疑是种属依赖性时，在第 2 种种属中的确证性

试验是有用的,例如，当毒性结果由种属特异性代谢

所致时。

该指导原则提出了对临床试验期间的睾丸监测、

评价药物对睾丸影响的临床试验设计的要求,其中包

括:根据药物非临床试验结果，预测其在临床相关暴

露可能引起人睾丸毒性,应在临床开发早期即制定人

睾丸损伤风险最小化和监测计划。对这些要求本文

不进行阐述,具体可参见指导原则。
总体上,FDA认为当非临床试验显示对雄性生殖

器官、精液分析和/或生育力有药物相关的不良影响

时，申请人应考虑其对人类的潜在风险；如果需要对
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男性睾丸毒性进行评估,应在男性受试者的临床试验

的早期，或在药物开发的适当阶段，制定阐述和监测

睾丸损伤风险的计划。

美国 FDA于 2015年 6月发布了《雄性介导的药

物发育毒性风险评估指导原则（草案）》。虽然 FDA

后续未发布该指导原则的正式稿，但其中对于男性生

殖系统用药的发育毒性风险评估的科学性和监管理

念仍具有借鉴和参考价值。该指导原则（草案）总结

了 FDA对男性人群使用药物后潜在相关发育毒性风

险评估的策略与方法，拓展了对传统雄性生殖与发育

毒性的认识与评价。该指导原则（草案）为申请人提

供了男性给予活性药物成分（active pharmaceutical in-

gredient,API）后对胚胎/胎仔发育的风险（无论是通

过对男性生殖细胞的影响，还是妊娠动物或人类给予

显示具有遗传毒性或强发育毒性的药物后经精液转

移）评估的建议，该指导原则的详细内容见《FDA〈药

物雄性介导发育毒性风险评估指导原则〉介绍》m

一文。

该指导原则指出：男性在其性伴侣妊娠前/后暴

露于 API可能会导致其女性伴侣的孕体（胚胎 -胎

仔）遭受发育毒性风险,男性介导的发育毒性来自妊

娠（受精）前药物对精子细胞的损伤或妊娠期间药物

通过精液转移至妊娠女性体内（阴道摄入）使孕体获

得的直接药物暴露 2个方面。当一项临床试验涉及

到潜在生殖或发育毒性药物暴露时，风险特征、知情

同意、避孕措施是重要的考虑点。研究者在设计包含

男性研究对象的临床试验时需要考虑男性受试者给

药后对其性伴侣（妊娠或可能妊娠的女性）可能带来

潜在的孕体不良影响。鉴于缺乏临床信息,非临床数

据将被用于评估风险和为确定关于临床试验期间开

展适当预防措施的必要性提供信息。该指导原则提

出了雄性介导发育毒性风险评估的考虑要点与建议、

与评估药物引起的雄性介导发育毒性相关的非临床

研究,也提出临床风险减控的建议（如当预期有风险

时，避免妊娠或避免通过精液转移给妊娠的性伴侣）。

该指导原则指出:评价雄性介导的发育毒性风险

以制定风险减控策略，依赖于相关的非临床和临床信

息的可获得性。评估药物雄性介导的潜在发育毒性

时应考虑的重要因素包括:①药物或其相关化合物的

生殖和发育毒性; 物的细胞毒性或遗传毒性;

提示毒性风险的药理学作用特征（例如，该药是否直

接靶向或间接影响发育信号通路、快速分裂细胞或内

分泌功能）； 的吸收、分布、代谢和排泄特征（例

如，在雄性生殖器官中的分布和/或蓄积，或在精液中

分布）。基于上述考虑,FDA 会综合考虑申请人所提

供的全面资料，以支持在临床试验设计时给出是否需

要男性避孕的建议，或支持药品上市时的说明书

建议。

该指导原则提供了一些与评估药物引起的雄性

介导发育毒性相关的非临床研究的内容,体外研究包

括遗传毒性标准组合试验、药物对精子（如杀精试验、

多种精子遗传学完整性试验）或对胚胎（如胚胎全培

养）影响的各种体外试验，体内研究包括成熟雄性动

物适当的生殖器官组织病理学检查和/或精子分析的

一般毒理学试验、生殖和发育毒性试验标准组合。对

于大部分药物而言,评价父代介导的发育毒性仅有的

标准体内试验为生育力与早期胚胎发育毒性试验，当

仅雄性动物给药时可以进行直接的毒性评价。一旦

发现明显的发育毒性影响（如着床前后死亡、早期胚

胎畸形），则应开展交配前单性别给药试验，以分析雄

性和/或雌性动物单独给药对毒性影响的贡献作用。

因标准的生育力与早期胚胎发育毒性试验不能充分

发现全部的潜在发育毒性作用，故若雄性单性别给药

与未给药雌性交配试验中出现发育毒性信号时，应该

考虑开展追加试验，使妊娠动物延长至临产前再行解

剖检查。此外，对于动物或人类潜在发育毒性物质,

应考虑测定精液中 API含量，以努力定量推测可能到

达孕体（胚胎-胎仔）中的暴露水平。如果雄性介导

发育毒性风险不确定或经检测确定存在，应该对男性

研究对象或患者应采取的预防措施类型（如使用避孕

套和/或可靠的女性用避孕方法）和时限给予建议，以

保证避免女性伴侣妊娠或孕体暴露。

1.3 中国指导原则

国内于 2006年 11 月发布的《药物生殖毒性研究

技术指导原则》网主要参考了起草当时执行的ICH S5

（R2）指导原则进行制订，该指导原则对规范和促进

我国药物生殖毒性研究起到了重要作用。我国药监

局于 2017年加入 ICH后，ICH 指导原则在中国实施，

因此药物生殖毒性试验研究要求需参考 ICH 指导原

则，如 ICH M3（R2）和 2020年新发布的 ICH S5（R3）

等，原 2006年版《药物生殖毒性研究技术指导原则》

不再适用。

2 男性生殖系统用药生殖毒性研究情况

目前获批上市的男性生殖系统用药主要集中于

治疗勃起功能障碍（erectile dysfunction,ED）和良性前

列腺增生（benign prostatic hyperplasia,BPH）。按作用
机制分类,主要包括磷酸二酯酶 5 抑制药（phosphodi.

esterase type 5 inhibitors,PDE5I）、肾上腺素 al受体拮
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抗药、5ct还原酶抑制药。美国批准上市的男性生殖

系统新药中，治疗 ED的药物包括西地那非（Sildena¬

fil,1998 年）、伐地刃RmE（Vardenafil,2003 年）、阿伐那

非（Avanafil,2012 年）等，治疗 BPH 的药物包括特拉

口坐嗪（ Terazosin,1987 年）、多沙嗖嗪（ Doxazosin,1990

年）、坦索罗辛（ Tamsulosin,1997 年）、阿夫嘎嗪

（ Alfuzosin,2003 年）、多沙嗖嗪（ Doxazosin,1990 年）、

赛洛多辛（ Silodosin,2008 年）、非那雄胺（ Finasteride,

1992年）、度他雄胺（Dutasteride,2001 年）等,获批治

疗 ED和 BPH 2个适应证的药物有他达拉非（Tadala-

fil, 2003 年）。目前，国内批准开展临床试验的男性

生殖系统药物也主要集中于该 2类适应证。也有其

他适应证品种，例如，用于治疗男性早泄的盐酸达泊

西汀（Dapoxetine）片淇作用机制为 5 -羟色胺再摄取
抑制药。另外，用于前列腺癌的药物，主要包括去势

治疗药物、雄激素拮抗药、化疗药物、个体化治疗药物

等，由于其属于抗肿瘤药物，其非临床安全性评价有

其特殊性，本文不对该类药物进行讨论。

根据 FDA公开的审评意见，对已批准上市的

主要男性生殖系统用药的生殖毒性研究情况进行

了梳理，汇总见表 1。限于篇幅，该表仅列出生殖
毒性试验及相关试验中的主要阳性结果，详细结果

参见相应品种的美国 FDA 药理毒理审评报告和批

准的说明书。

分析表 1 中的品种，上市时间跨度时间较长

（1987年至2012年），总体来说上市时间较早，因生殖

毒性试验进行时间均早于上市时间，一部分品种的生

殖毒性试验在ICH S5首次发布之前（首次的《S5A：药

物生殖毒检测指导原则》和《S5B：指导原则附录:雄性

生育力毒性》分别发布于 1993 年 6 月和 1995 年 11

月），也在 ICH M3 首次发布之前（首次的 M3 发布于

1997 年 7月），因此，这些品种的生殖毒性研究伴随了

国际上对生殖毒性试验的不断认识和完善过程。因

此,分析这些品种所进行的生殖毒性试验对男性生殖

系统用药研发的参考性，应结合其药物研发具体背

景、品种特点，并结合当前国际上对药物生殖毒性和

生殖毒性试验的认识进行综合考虑。

分析这些品种所进行的生殖毒性试验，上市前均

完成了大鼠生育力与早期胚胎发育毒性试验、2 种种

属的胚胎 -胎仔发育毒性试验和大鼠围产期发育毒

性试验，部分品种基于其试验结果或者基于药物所预

测的潜在担忧，进行了追加试验。男性生殖系统用药

为单性别用药，这些品种采用了大多数药物生殖毒性

评价所采用的三段式试验设计,推测其主要原因是,

评价药物潜在的生殖和发育风险需要能够评价对生

殖过程的所有阶段，若仅进行生育力与早期胚胎发育

毒性试验，仅能评价对生育力和早期胚胎发育的影

响,无法评价对雄性生殖系统及生殖功能的影响所致

的对子代发育的长期影响，因而无法阐述由于雄性/

男性用药的全面影响；另外，考虑到男性用药可能存

表1 已批准的男性生殖系统用药生殖毒性研究情况

Table 1 The developmental and reproductive toxicity studies of male reproductive system medicines approved

作用机制
通用名

商品名
原研企业 批准时间 适应证 生殖毒性试验项目及值得关注的结果

PDE5 抑制药 Sildenafil Citrate
（西 地那

非）

VIAGRA

PFIZER INC 1998 -03 -27
美国批准上市

2000年2月中

国上市

ED 大鼠雌雄合并生育力与早期胚胎发育毒性试验（雄性大鼠交配

前给药 9周）；
大鼠和兔胚胎-胎仔发育毒性试验；

大鼠围产期发育毒性试验（可见对子代发育的影响）

Vardenafil（伐地
那非）口°〕

LEVITRA

BAYER
HLTHCARE

2003 -08 -19
美国批准上市

2005年 12月中

国上市

ED 大鼠雌雄合并的生育力与早期胚胎发育毒性试验（雄性交配前

给药4周）;
大鼠和兔胚胎 -胎仔发育毒性试验（可见母体毒性和胚胎/胎仔

毒性）；
大鼠围，期发育毒性试验（见子代发育迟滞）

Tadalafil（他达
拉 非 ）[11]
CIALIS

LILLY 2003 - 1 1 -21
美国批准上

市（ ED 适应
证），于 2011

- 10 - 16 美
国批准增加

BPH适应证
2009年 11 月中

国上市

ED
BPH

大鼠雌雄合并生育力与早期胚胎发育毒性试验；

大鼠和小鼠胚胎 -胎仔发育毒性试验（选择小鼠作为第 2种种

属是由于兔血浆暴露量低）；

大鼠胚胎-胎仔发育和围产期发育毒性组合试验（ n + in段
试验;2项试验，均于妊娠第 6天至哺乳期第20天给药）（可见
母体毒性和子代发育毒性）

其他试验中的生殖毒性信息:犬给予他达拉非连续 3 - 12个月，
可见不可逆的睾丸曲细精管上皮细胞变性和萎缩、精子发生

作用降低。大鼠或小鼠连续 2 年经口给药，未见对睾丸的

影响
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续表 1

作用机制
通用名

商品名
原研企业 批准时间 适应证 生殖毒性试验项目及值得关注的结果

肾上腺素 «1

受体拮抗药

Avanafil（阿伐
那非）[⑵

STENDRA

Terazosin（特拉

嘎嗪）U3]

HYTRIN

Doxazosin（多沙
嘎嗪）[⑷

CARDURA

Tamsulosin（坦

索罗辛）0]
FLOMAX

Alfuzosin
（阿夫嘎

嗪）网

UROXATRAL

METUCHEN
PHARMS

ABBOTT

VIATRIS

Boehringer -
Ingelheim
（现持证

商 为

SANOFI）

Sanofi -Synthe-
labo Inc（现
持证商为

Concordia
Hiarmaceuticals
Inc）

2012-04-27
美国批准上市

原研未进口中

国 ,2021 年 4

月仿制药在

中国上市

1987 -08 -07
美国批准上市

1990-11 -02
美国批准上市

1997 -04-15
美国批准上市

1999年中国

上市

2003 -06-12
美国批准上市

1999年中国

上市

ED

BPH
（另批准

高血压）

BPH
（另批准

高血压）

BPH

BPH

大鼠雌雄合并的生育力与早期胚胎发育毒性试验（雄性交配前 4

周给药），雄性大鼠生育力与早期胚胎发育毒性影响的恢复期

观察试验（恢复 9周可逆性观察，仅设前一试验的毒性剂量即

高剂量）（可见对雌雄生育力、动情周期、精子的影响，追加试

验显示精子的异常改变停药后 9周后可恢复）；
大鼠和兔胚胎 -胎仔发育毒性试验（在母体毒性剂量下可见胎

仔毒性）；
大鼠围产期发育毒性试验（可见子代发育毒性）；
其他试验中的生殖毒性信息:与其他 PDE5 抑制药相比,雄性生
殖器官的形态学改变（如睾丸退变/萎缩、少精症）相对不明

显。在犬中，1 只动物接受 100 mg • kgt • 给药 1 周后，

附睾小动脉出现动脉炎。在 4 周试验中，30 和 100/75

mg・kgf ・d-i出现少精症，但可能是由于未性成熟。在 2年
致癌性试验中，在高剂量（1 000 mg . kg-1 - d-D时,大鼠附
睾双侧少精症/生殖细胞碎片和睾丸退变/萎缩的发生率增加

上市时间早，无法获得 FDA的审评报告，故无详细的生殖毒性资
料，无法获得各试验的准确信息。基于说明书,进行了 4项生

殖毒性试验

大鼠生育力试验（见雄性生育力降低，精子数减少）；
大鼠和兔胚胎 -胎仔发育毒性试验（可见胎仔毒性，可能继发于

母体毒性）；

大鼠围产期毒性试验（使子代死亡率升高）
其他试验的生殖毒性信息:大鼠经口给予 1 或 2年，在 40 和 250

mg -kg-1 - d」剂量下睾丸萎缩发生率增加，在犬给口给予 300
mg • kgr • d73个月也观察到睾丸萎缩

上市时间早，无法获得 FDA的审评报告，故无详细的生殖毒性资
料，无法获得各试验的准确信息。基于说明书，进行 4项生殖

毒性试验

大鼠生育力试验（见雄性生育力降低，在停药 2周后恢复）；
大鼠和兔胚胎 -胎仔发育毒性试验（兔中可见胎仔存活率

降低）；

大鼠围产期毒性试验（可致子代发育延迟）

消旋体（ IND前）：雌雄大鼠生育力与早期胚胎发育毒性试验;大
鼠和兔胚胎-胎仔发育毒性试验;大鼠围产期发育毒性试验；

大鼠2代生殖毒性试验。NDA 时补充提交:对消旋体导致雄
性和雌性大鼠生育力降低的 2项研究性试验（雄性和雌性分

开的 2项试验，单次给药）

坦索罗辛（为 R 构型）（NDA时提交）：雄性大鼠生育力试验（雄
性交配前给药 10周和第 1 次交配试验期间给药 4周，与未给

药雌性进行交配;另外设计 4个交配试验分别于停药 4、5、6、7

周时评价生育力影响的可逆性）；

大鼠和兔胚胎 -胎仔发育毒性试验（大鼠试验还观察了 F1 代发
育、行为和生殖功能）；研究消旋体导致雄性和雌性大鼠生育

力降低的研究性试验（雄性和雌性分开的两项试验，雄性大鼠

单次给药；

大鼠和兔胚胎 -胎仔发育毒性试验
生育力试验中，可见生育力降低，生育力降低的机制被认为可能

由于精液成分变化所致阴栓形成和射精障碍,该生育力影响

可逆，其中，重复给药在停药 9周后完全恢复。但尚未评估盐

酸坦索罗辛对精子计数或精子功能的影响

大鼠生育力与生殖功能试验（雄性大鼠于交配前 9周至交配期

间给药，雌性于交配前 15 d、交配期间和妊娠期间直到分娩后
25 d 给药,雌性于妊娠第 21 天剖宫检查，以及继续给药至观
察 F1 代）（仅雌性动情周期抑制,未见对雌雄生育力的影响）；
大鼠和兔胚胎-胎仔发育毒性试验；

大鼠围产期发育毒性试验（可见母体妊娠期延长）



Chin J Clin Pharmacol 7

Vol. 39 No. 21 November 2023（Serial No. 395）

续表 1

作用机制
通用名

商品名
原研企业 批准时间 适应证 生殖毒性试验项目及值得关注的结果

Silodosin

（赛 洛多

辛严］
RAPAFLO

ALLERGAN

（上市时为

Watson
Pharma,
Inc.）

2008 -10-08

美国批准上市

2011年中国

上市

BPH 一项雌雄大鼠合并生育力试验（大鼠交配前给药 9周）（可见雌
性动情周期延长或消失，交配指数和生生育力指数降低）,2项

雄性大鼠生育力与早期胚胎发育毒性试验（交配前给药 4周，
1 项追加试验恢复期 2周后交配试验）（第 1 项试验见精子活

力和计数显著降低，无生育力的雄性见睾丸和附睾出现病理

学变化;第 2项追加试验可见生育力的降低在停药 2周后恢

复），1 项雌性大鼠生育力与早期胚胎发育毒性试验（可见动
情周期改变）；
大鼠（2项）和兔胚胎 -胎仔发育毒性试验：
大鼠围产期发育毒性试验

5a还原酶抑 Finasteride（非 MERCK 1992-06-19 BPH 无法获得首次申报 BPH适应证的 FDA审评报告，根据 FDA批准

制药 那雄胺）［间

PROSCAR

美国批准上市

2011年中国

上市

（另批准

用于男性

雄激素样

脱发）

用于男性雄性激素样脱发品种 PROPECIA审评报告,进行了

以下试验

多项生育力试验（5 项雄性未成熟大鼠和雄性成熟大鼠 I 段试
验 ,1项雌性大鼠 I段试验,1 项雄性兔 I段试验）（可致大鼠
生育力下降和精囊和前列腺重量显著下降，生育力下降为继

发于其对附属性器官（前列腺和精囊）的影响，导致无法形成
精栓,精栓形成对与人类不相关）；
大鼠、兔胚胎 -胎仔发育毒性试验（大鼠中可见雄性胎仔尿道下

裂增加，雄性子代前列腺和精囊重量减少、包皮分离延迟、乳

头短暂发育、肛门-生殖器距离降低）；

大鼠围产期发育毒性试验（雌性大鼠在妊娠晚期和哺乳期经口

给药,雄性子代的生育力略有降低，雌性子代的生育力未受到

影响）；

妊娠恒河猴胚胎 -胎仔发育毒性试验（评估经精液转移的风险，
妊娠猴妊娠其给予 2 mg •d-i（约为女性暴露于男性服药 5
mg/天后精液的最高血药浓度的 18 000 倍）可见雄性胎仔外

生殖器异常）

Dutasteride

（度 他雄

胺）四

AVODART

WOODWARD 2001 -11-20

美国批准上市

2011年中国

上市

BPH 雌雄大鼠分开的生育力与早期胚胎发育毒性试验（雄性大鼠生

育力试验中，可见生育力降低、附睾尾精子绝对数量下降、附

睾、前列腺及精囊重量减轻、附睾小管上皮细胞质空泡化和/

或上皮细胞质含量下降，与前列腺和精囊分泌活性下降一致；

雌性大鼠生育力试验中，可见由于胚胎吸收增加所致窝大小

减小，以及雄性胎仔雌性化）；

大鼠和兔胚胎 -胎仔发育毒性试验（大鼠中可见雄性胎仔外生

殖器雌性化、乳头发育、尿道下裂和包皮腺胀大，胎仔体重减

少和相关的骨化延迟，死产数增加；兔中，可见雄性胎仔雌性
化，以及颅骨融合和胎盘重量增加）；
大鼠围产期发育毒性试验［母体妊娠期延长，死产率增加，新生

仔存活率下降可见雄性外生殖器雌性化（肛殖距缩短）、尿道

下裂和乳头发育，雄性龟头 -包皮分离时间延长、前列腺和精

囊重量降低，雌性子代阴道张开时间缩短］;
妊娠恒河猴静脉给药胚胎 -胎仔发育毒性试验（未见雄性子代

外生殖器雌性化，可见胎仔肾上腺重量、前列腺重量降低和卵

巢和睾丸重量升高）

ED：勃起功能障碍;BPH：良性前列腺增生;PDE5：磷酸二酯酶5；FDA：美国食品药品监督管理局;IND：新药临床试验申请;NDA：新药上市申请。

在雄性介导的胚胎 -胎仔发育毒性的风险，即精液转
移将生殖/发育毒性药物转移至妊娠性伴侣体内，从

而导致胚胎 -胎仔发育毒性风险,进行胚胎 -胎仔发
育毒性试验和围产期发育毒性试验，可以考察药物在

系统暴露情况下对胚胎 -胎仔以及子代生长发育的

潜在影响,更好地暴露生殖和发育毒性风险。对于某

些类别的药物可能用于多种适应证且包括女性患者,

如 PDE5 抑制药用于肺动脉高压,可 受体拮抗药用于
高血压，从药物开发的角度获得全面的生殖毒性试验

信息具有必要性。而且，药物上市后，存在妊娠妇女

意外暴露的可能，由于药物的生殖毒性的严重性（如

致畸性不可逆），从科学性和安全性的角度，识别药物

生殖毒性风险并将相关风险写入药品说明书,有助于

指导安全用药。但是，对于男性生殖系统用药，尤其

是男性专用药，目前 ,ICH 相关指导原则尚未给出具
体要求,应遵循具体情况具体分析原则。

从生育力与早期胚胎发育毒性试验看，均进行了

雌雄动物生育力试验，大多进行了雌雄合并生育力与
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早期胚胎发育毒性试验,可能与试验进行时间较早而

当时对试验设计的认识有关，但是，在发现问题时追

加进行了单性别生育力（尤其是雄性生育力）试验，有

些还进行了恢复期观察,以考察生育力影响在停药后

是否可恢复。雄性动物交配前给药时间方面,这些品

种雄性动物为交配前给药 4 周或覆盖整个生精周期

（大于 9周），其中 PDE5 抑制药除西地那非交配前给

药 9周给药外,其余均为交配前给药 4周，cd 受体拮

抗药和5a还原酶抑制药雄性给药则均覆盖了整个生

精周期。推测原因可能与药物靶点相关风险有关,al

受体拮抗药和 5a还原酶抑制药可能对雄性生殖功能

或生育力有损伤作用，因此雄性给药覆盖了整个生精

周期,而且大部分品种进行了恢复期考察。

对于 50t还原酶抑制药，根据其靶点和作用机制，

预期会对雄性生殖系统和生育力产生不良影响，由于

该类药物抑制睾酮向双氢睾酮（ dihydrotestosterone,

DHT）的转化，而 DHT是一种雄性外生殖器正常发育

必须的性激素,DHT缺乏会导致男性婴儿生殖器的畸

形。对于此类药物，还需重点关注雄性介导的胚胎-

胎仔发育毒性。例如度他雄胺，在胚胎 -胎仔发育毒

性试验中,妊娠大鼠于器官发生期给药，在。.05 mg/

次/天（比 MRHD低 10倍）剂量下可见雄性胎仔外生

殖器雌性化（肛殖距减少）、乳头发育、尿道下裂和包

皮腺胀大，妊娠兔于器官发生期给药，也可见雄性胎

仔雌性化（外生殖器乳头组织学评估），以及颅骨融合

和胎盘重量增加。此外,为研究通过精液转移至妊娠

性伴侣体内导致胚胎 -胎仔发育毒性风险，还开展了

妊娠恒河猴静脉给药相当于人类精液中度他雄胺浓

度的胚胎-胎仔发育毒性试验,在试验剂量下未见雄

性胎仔外生殖器发育的明显异常，但在最高剂量下可

见胎仔肾上腺重量、前列腺重量、卵巢和睾丸重量升

高。度他雄胺软胶囊说明书提示:妊娠或可能妊娠的

妇女不应使用度他雄胺。度他雄胺可经皮肤吸收，可

能导致胎儿意外暴露，对男性胎儿有潜在风险。如果

妊娠妇女接触到泄漏的胶囊，应立即用肥皂和清水洗

涤接触部位。接受度他雄胺治疗的男性在服用最后 1

剂后至少 6个月后才可献血，这一延迟期的目的是防

止接受输血的孕妇暴露于度他雄胺［2°］。
3 男性生殖系统用药生殖毒性评价的关注要点

基于上述 ICH 和各监管机构相关指导原则的相

关要求，对已批准上市男性生殖系统用药的生殖毒性

研究情况进行分析，在此基础上提出了男性生殖系统

用药生殖毒性评价需要关注的要点。男性生殖系统

用药的作用靶器官为男性生殖系统，需要关注通过雄

性生殖系统的影响（如对精子生产的影响）而产生的

生殖和发育毒性,影响通过精液转移和阴道摄入转移

至妊娠性伴侣而产生的胚胎-胎仔发育毒性，此外,

部分品种的适应证可能涉及生育（如 ED）,更需关注

生殖和发育毒性。下面从生殖毒性评价考虑要点，风

险识别和控制方面探讨男性生殖系统用药生殖毒性

风险评价的考虑。

3.1 男性生殖系统用药生殖毒性评价的考虑要点

药物生殖毒性研究最常用的试验方案是三段式

试验方案，包括生育力与早期胚胎发育毒性试验（ I

段）、胚胎 -胎仔发育毒性试验（ II段）、围产期毒性试

验（ HI段），其中仅 I段试验涉及到了雄性生殖毒性评
价。另外,重复给药毒性试验中对于雄性生殖器官组

织病理学检查也是雄性生殖毒性评价的重要内容。

然而,正如前文所述，I段生殖毒性试验仅能评价对

生育力和早期胚胎发育的影响，而无法评价因对雄性

生殖系统及生殖功能影响所致的对子代发育的长期

影响,从而无法阐述雄性/男性用药所致的全面影响。

ICH 乂3（112）和支11S5（R3）等指导原则并未就男性

专用药（包括男性生殖系统用药）进行 II段和m段生
殖毒性试验给予建议，应遵循具体情况具体分析原

则。基于男性生殖系统用药的特殊性,应根据药物的

药理/毒理作用机制、同类药物信息、组织分布（精液

分布）、适应证特点等综合考虑阶段性开展生殖毒性

试验并进行风险评估。

在重复给药毒性试验生殖器官组织病理学检查

方面，需要予以高度关注,ICH M3（R2）要求的是标准

组织病理学检查,ICH M3（R2）和 ICH S5（R3）对组织

病理学检查提出的具体要求见上文 1.1。
在 I段生殖毒性试验分为 2 种性别同时给药和

单性别单独给药两类设计。对于 2 种性别同时给药

的 I段试验，雌雄 2种双性别动物均给药后交配，可

伴随精子分析和组织学检查，评价雄性、雌性生殖性

能、生育力和早期胚胎发育毒性。此方法的优点在于

减少实验动物使用量、省时省力，对于雄性生殖器官

毒性可以给予一定的评价，但是其缺点是如果出现生

育力或早期胚胎毒性阳性结果时，无法明确毒性作用

是由于雄性给药还是雌性给药造成的,或是两者的联

合作用。对于单性别单独给药的 I 段试验，雄性动物

给药后与不给药的雌性动物交配，雌性动物给药后与

不给药的雄性动物交配,可伴随精子分析和组织学检

查,分别评价雄性、雌性的生殖功能、生育力及其胚胎

毒性影响。此方法的优点在于可以明确生殖发育毒

性中雄性或雌性给药的作用,直接评价药物雄性给药
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可能产生的生殖和发育毒性⑵。目前国外创新药大

多进行单性别单独给药 I 段试验，以获得更多、更直

接的雄性或雌性生育力与早期胚胎发育毒性信息;而

国内申报资料中的 I 段试验目前仍大多采用2 种性

别同时给药⑵。

2020 年发布的 ICH S5（R3）反映了最新的国际协
调要求,S5（R3）指出，在预期对生育力无影响的情况

下可采用2 种性别同时给药的试验，但是若预期有不

良影响，则进行单性别单独给药的试验。而对于男性

生殖系统用药，因直接作用于男性生殖系统,可能具

有较高的生育力风险，因此建议进行单性别单独给药

的试验，尤其是雄性单独给药后与未给药雌性进行交

配的试验,更直接地评价雄性给药所带来的生殖毒性

风险。但是，若综合靶点及同类药物信息而预期无生

育力风险,也可考虑进行2 种性别同时给药的试验。

另外，因标准的 I 段试验不能充分发现全部的潜在发

育毒性作用，故若雄性单性别给药与未给药雌性交配

试验中出现明显的胚胎发育毒性信号时，应该考虑开

展追加试验，如使妊娠动物延长至接近分娩时再行解

剖检查。对生育力和早期胚胎发育不良影响的可逆

性评估，对风险评估具有重要影响。对于男性生殖系

统用药，若常规的 I 段试验发现对雄性生育力和/或

生殖系统有不良影响时，应进行追加试验，进行停药

后可逆性观察;若在既往的重复给药毒性试验中发现

对雄性生殖系统指标有不良影响时，也应研究其可逆

性。

ICH S5（R3）指出“如果重复给药毒性试验中发
现对睾丸的损伤，在 FEED 试验中，雄性交配前给药
10周覆盖整个生精周期是合适的，这使得能评估对完

整生精周期和附睾运输的影响”。“当基于药物的作

用机制或以往的试验资料对生育力有担忧的理由时，

可以在重复给药毒性试验和/或生育力试验中纳入额

外的检查（例如，采集精子进行精子计数和形态/活力

评估、测量激素水平或监测动情/月经周期），以进一

步描述药物对生育力的潜在影响”。这是对一般药物

的要求，对于雄性生殖系统用药，由于其具有较高的

生殖毒性风险担忧，建议雄性动物交配前的给药时间

足以覆盖整个生精周期,并建议在重复给药毒性试验

和/或生育力试验中纳入额外的检测指标。

另外，美国 FDA 的《药物研发过程中睾丸毒性评
价指导原则》 睾丸毒性的研究提出了较为全面的

建议，美国 FDA的《雄性介导的药物发育毒性风险评
估指导原则（草案）》提供了一些与评估药物引起的雄

性介导发育毒性相关的非临床研究的内容（见上文

L2）,关于雄性生殖毒性评价指标有文献进行了探

讨⑵，可作为男性生殖系统用药非临床研究的参考。

由于男性生殖系统用药具有通过精液转移阴道

摄入至妊娠伴侣体内从而具有潜在的胚胎 -胎仔发
育毒性风险，所以男性生殖系统用药虽然是单性别用

药,但开展胚胎-胎仔发育毒性和围产期发育毒性试

验可有助于识别和评估风险。

3.2 风险识别和控制

风险识别在药物非临床评价中起到至关重要的

作用，只有识别了相关风险才能进行后续的风险评估

和采取必要的风险管控措施，以保障受试者/患者的

安全。对于男性生殖系统用药生殖毒性风险识别主

要基于重复给药毒性试验和生殖毒性试验。在新药

早期开发阶段，根据非临床研究的阶段性，可能尚未

完成生殖毒性试验,重复给药毒性试验中对生殖器官

（包括睾丸和附睾）的组织病理学检查是初步识别雄

性生殖毒性风险的重要内容。

在临床试验风险管控措施方面，正如《ICH M3
问与答》建议，“在潜在生殖和发育风险明确之前，

在男性中采取避孕措施是常规做法”。对于男性生

殖系统用药的生殖毒性风险识别和评估后，需要对

临床试验采取必要的风险管控措施，以确保受试者

或其伴侣胚胎/胎仔安全。如果雄性介导发育毒性

风险未经识别或确定存在，应该对受试者或患者应

采取的预防措施类型（如使用避孕套和/或可靠的

女性用避孕方法）和时限给予建议，以避免女性伴

侣妊娠或孕体暴露。

男性生殖系统用药生殖毒性风险评价的最终

目的是为药物及其拟用的适应证整体获益 -风险
评估提供依据。对于雄性介导的发育毒性风险，

需要通过风险管控措施以最大可能避免造成不良

妊娠结果。对于男性生殖毒性的可接受性，需要

考虑的因素为该适应证人群的生育需求和雄性生

殖毒性的可逆性。

对于男性生殖系统用药生殖毒性风险评价的落

脚点为药物及其拟用适应证的获益风险比，考虑不同

适应证对于风险的接受程度不同，需在临床开发阶段

进行综合评价，降低在后续临床开发阶段的风险。

4 讨论

目前国内已有一些企业开发的男性生殖系统新

药正处于临床开发阶段。对于此类药物，根据具体问

题具体分析原则，应根据药物的药理/毒理作用机制、

同类药物信息、组织分布（精液分布）、适应证特点等

综合考虑阶段性开展生殖毒性试验并进行风险评估。
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建议重视重复给药毒性试验中对雄性生殖器官的全

面组织病理学检查(必要时纳入额外检测指标)，并重

视其他试验中所获得的雄性生殖系统信息。若在重

复给药毒性试验和其他试验中观察到受试物对雄性

生殖系统的不良影响，或作用机制或同类品种信息提

示可能对雄性生育力有影响时,建议开展单性别给药

的生育力试验，且雄性动物给药覆盖整个生精周期；

当发现对生育力具有不良影响时,建议追加试验，如

设置合适的恢复期以考察毒性的可逆性，进行试验以

考察雄性介导的子代发育毒性试验等。根据受试物

非临床研究结果,评估其临床相关暴露可能引起生殖

毒性风险,在临床试验中应对受试者加强生殖毒性指

标监测，并采取严格避孕措施最大可能避免胚胎-胎

仔的药物暴露，保护受试者安全。此外，在药物上市

时,还需基于非临床和临床试验的所提示的生殖毒性

风险信息和相关数据,在说明书中进行提示，包括所

需采取的风险控制措施,以降低临床使用中的生殖毒

性相关风险。
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