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抗生素暴露对人类生育力影响的系统综述
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摘要：目的 探讨抗生素暴露对人类生育力的影响，为不孕不育危险因素及防治的相关研究提供参考。方法 检索中

国知网、万方数据知识服务平台、维普中文科技期刊数据库、PubMed、Embase和Web of Science数据库建库至2024年
3月公开发表的关于抗生素暴露与人类生育力的研究文献。由双人独立进行文献筛选、资料提取和质量评价，定性分析

抗生素暴露对人类生育力的影响。结果 共检索相关文献11 623篇，最终纳入31篇。类实验研究19篇，其中高质量4
篇，中等质量15篇；观察性研究6篇，其中高质量5篇，中等质量1篇；随机对照试验6篇，在实施偏倚和测量偏倚维

度上存在高风险。16项类实验研究和5项随机对照试验发现服用多西环素等敏感抗生素治疗生殖系统感染可提高女性

妊娠率或男性精液质量；2项类实验和1项随机对照试验研究发现抗生素（西罗莫司/柳氮磺吡啶）治疗其他系统疾病时

可能导致生殖系统方面的不良反应；4项观察性研究提示磺胺类、大环内酯类和四环素类等抗生素暴露会增加不孕症或

前列腺癌风险；2项观察性研究发现抗生素对不孕症具有双重影响。结论 抗生素暴露对人类生育力可表现为有益或有

害的双重影响，可能受抗生素种类、剂量及适应证影响。但这些研究存在样本量少、选择偏倚、无法做到随机和盲法

等局限性，仍需优化研究设计进一步探究抗生素暴露与人类生育力的关系。
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Effects of antibiotic exposure on human fertility: a systematic review
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Abstract: Objective To explore the impact of antibiotic exposure on human fertility, so as to provide the reference for
related research on risk factors and prevention of infertility. Methods Publications pertaining to antibiotic exposure and
human fertility were retrived in CNKI, Wanfang Data, VIP, PubMed, Embase and Web of Science from inception to
March 2024. Two reviewers independently conducted literature screening, data extraction, and quality assessment. A qual⁃
itative analysis was performed to investigate the effect of antibiotic exposure on human fertility. Results A total of
11 623 articles were retrieved, and 31 of them were finally included. Among them, 19 were quasi-experimental studies
(4 high-quality and 15 medium-quality), 6 were observational studies (5 high-quality and 1 medium-quality), and 6
were randomized controlled trials (RCTs) with high risks of implementation bias and measurement bias. Sixteen quasi-ex⁃
perimental studies and five RCTs found that the use of sensitive antibiotics such as doxycycline for the treatment of re⁃
productive system infections improved female pregnancy rates or male semen quality. Two quasi-experimental studies
and one RCT suggested that antibiotics (such as sirolimus or sulfasalazine) used to treat other systemic diseases might
cause adverse effects on the reproductive system. Four observational studies indicated that exposure to antibiotics such
as sulfonamides, macrolides, and tetracyclines increased the risk of infertility or prostate cancer. Two observational stud⁃
ies found a dual effect of antibiotics on infertility. Conclusions Antibiotic exposure appears to have either beneficial
or harmful effects on fertility, depending on the antibiotic types, doses, and indication. However, these studies have limi⁃
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tations such as small sample size, selection bias, and the inability to achieve randomization and blind methods. Further
research with optimized designs is necessary to explore the relationship between antibiotic exposure and fertility.
Keywords: antibiotics; fertility; infertility; systematic review

人群生育力下降已成为重要的公共卫生问题，据

估算，我国 20～49 岁育龄夫妇中，不孕症患病率达

25%［1］。长时间的抗生素暴露可导致抗生素抵抗，破

坏生殖系统微生物平衡，增加不孕不育风险［2］。目

前关于抗生素暴露与生育力的研究以动物实验为主，

人群相关研究较少且结论不一致；课题组前期研究发

现，抗生素暴露与不孕症的关联因抗生素用途、剂量

及活性成分而异［3］。本文收集关于抗生素暴露浓度

或处方使用与女性妊娠率或男性精液质量的研究文

献，针对抗生素暴露对人类生育力的影响进行系统综

述，了解研究现状及局限性，为不孕不育危险因素及

防治的相关研究提供参考。

1 资料与方法

1.1 文献检索

采用主题词和自由词相结合的方式，检索中国知

网、万方数据知识服务平台、维普中文科技期刊数据

库、PubMed、Embase 和 Web of Science 数据库建库

至 2024 年 3 月公开发表的关于抗生素暴露与人类生

育力的文献。抗生素检索词包括抗生素（antibiotic）、

四环素类 （tetracyclines）、喹诺酮类 （quinolones）、

大环内酯类（macrolides）、磺胺类（sulfonamides）、

氨基糖苷类 （aminoglycosides）、青霉素类 （penicil⁃
lins）、林可酰胺类 （lincosamides） 和硝基呋喃类

（nitrofurans）；生育力检索词包括生育力（fertility）、

不孕不育（infertility）、妊娠率（pregnancy rate）、活

产率（live birth rate）、妊娠等待时间（time to preg⁃
nancy）、精液参数（semen parameters）和性功能障碍

（sexual dysfunction）。利用布尔逻辑运算符连接各检

索词构成逻辑检索式，同一主题检索词用“OR”连

接，不同主题检索词间用“AND”连接。文献检索及

筛选由 2 名研究人员独立进行，遇分歧时请第 3 名

研究人员协助判断。

1.2 文献纳入与排除标准

纳入标准：（1）有抗生素暴露信息；（2）有生育

力相关结局指标；（3） 公开发表的原创研究论文；

（4）研究类型为随机对照试验、类实验研究、队列研

究或病例对照研究。排除标准：（1）无对照组；（2）
会议摘要或无全文的文献；（3）动物实验和体外实

验；（4）重复报告；（5）研究未发现抗生素暴露与生

育力相关的文献；（6）抗生素耐药性分析、畜牧兽医

及中西医结合类文献。

1.3 文献质量评价

采用 Cochrane 风险偏倚评估工具评价随机对照

试验的质量［4］，对随机序列生成、分配隐藏、参与

者盲法、结果评估盲法、结局数据完整性、选择性报

告和其他偏倚 7 项指标进行评估，每项指标采用低

偏倚风险、高偏倚风险和不清楚进行判定。采用纽卡

斯尔-渥太华量表评价队列研究和病例对照研究的质

量［5］，包括研究对象的选择（4 个条目）、组间可比

性（1 个条目）和暴露因素/结果评价（3 个条目），

共计 9 分，0～3 分为低质量，4～6 分为中等质量，

7～9 分为高质量。采用非随机对照试验方法学评价

指标评价类实验研究的质量［6］，共 12 项指标，每项

计 0～2 分，总分 0～12 分为低质量，13～18 分为

中等质量，19～24 分为高质量。

1.4 资料提取与分析

提取内容包括作者、研究年份、研究类型、研究

对象的基线情况、样本量、抗生素干预或暴露情况、

生育力相关结局指标及主要结果。通过系统了解所纳

入研究的抗生素暴露和生育力结局评估方法、抗生素

暴露和生育力评估指标的关联，定性分析抗生素暴露

对人类生育力的影响。

2 结 果

2.1 纳入文献的基本特征

检索获得相关文献 11 623 篇，最终纳入 31
篇［3，7-36］，文献筛选过程见图 1。中文文献 15 篇，

英文文献 16 篇。类实验研究 19 篇，随机对照试验

6 篇，病例对照研究 4 篇，队列研究 2 篇。最早的

研究年份为 1979 年。以男性为研究对象 20 篇，其

中 18 篇为生殖系统感染或不育症患者；以女性为研

究对象 11 篇，其中 7 篇为不孕症患者。纳入研究的

基本情况见表 1。
2.2 文献质量评价

19 篇类实验研究中，4 篇评估为高质量，15 篇

为中等质量。6 篇观察性研究中，5 篇评估为高质

量，1 篇为中等质量。6 篇随机对照试验均提及随

机分组，结果数据完整且无选择性报告，但有 2 篇

未详细描述分配隐藏方案，5 篇未对受试者和干预

提供者实施盲法，在实施偏倚和测量偏倚维度上存

在高风险。
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2.3 暴露与结局的评估

随机对照试验和类实验研究中的抗生素暴露是根

据所感染病原体种类选择敏感性抗生素药物，包括多

西环素、阿奇霉素、环丙沙星和左氧氟沙星等［12，35］。

观察性研究中的抗生素暴露主要通过问卷调查和病案

摘录回顾青霉素、磺胺类、四环素类和喹诺酮类等抗

生素处方使用情况进行评估，其中 1 项病例对照研

究通过液相色谱串联质谱法检测尿液抗生素及其代谢

物浓度评估［3］。

女性生育力的评价指标为妊娠率、流产率、活产

率、妊娠等待时间和胚胎植入率等；男性生育力的评

价指标为精液质量参数，包括精液体积、精子总数、

精子浓度、精子活力和前向运动精子率等。此外，因

女性月经周期紊乱、卵巢囊肿、不孕症及男性前列腺

癌也与生育力相关，相关研究也被纳入分析［7，19-20］。

2.4 抗生素暴露对生育力的影响分析

2.4.1 有益作用

6 项研究发现某些抗生素可促进女性生育力，研

究对象为患有慢性子宫内膜炎/生殖道感染的不孕女

性或反复种植失败的女性。其中，4 项类实验研究发

现，相比于未服用抗生素组或治疗前，单独或联合服

用抗生素组（如口服多西环素）辅助生殖妊娠率、自

然妊娠率和正常分娩率明显增加［12-15］；2 项随机对照

试验发现，口服多西环素或左氧氟沙星联合甲硝唑可

提高自然妊娠率［10-11］。

15 项研究发现某些抗生素可促进男性生育力，

研究对象为患有前列腺炎/附睾炎、梅毒或精液质量参

数异常的不育男性。其中，12 项类实验研究发现，抗

生素（如多西环素、阿奇霉素或左氧氟沙星）治疗后

各项精液质量参数或前列腺炎症状改善、自然妊娠率

提高［27-38］；3 项随机对照试验发现，相比于未服用抗

生素组或治疗前，抗生素单独或联合治疗后多项精液

质量参数或性功能明显改善［22-24］。

2.4.2 有害作用

3 项研究发现某些抗生素暴露可损害女性生育

力。其中，1 项队列研究发现，孕前服用抗生素（特

别是磺胺类和大环内酯类）与女性 FR 下降有关［8］；

1 项病例对照研究发现，药房助理的抗生素接触史与

妊娠等待时间略微延长有关［9］；1 项随机对照试验发

现，相比于标准护理组，西罗莫司治疗遗传性多囊肾

病可能增加月经周期紊乱和卵巢囊肿的风险［7］。

5 项研究发现某些抗生素暴露可损害男性生育

力。其中，2 项病例对照研究发现，青霉素、喹诺酮

类、磺胺类和四环素类药物使用史与前列腺癌风险增

加有关［19］，呈剂量依赖性［20］；2 项类实验研究发现，

治疗炎症性肠病的柳氮磺吡啶导致精液质量下降，引

起可逆性不育［17-18］；1 项类实验研究发现，支原体感

染患者口服多西环素或联合阿奇霉素后，精液质量下

降［21］。

2.4.3 双重作用

1 项病例对照研究显示，尿液氯霉素类和人用抗

生素浓度与不孕症发生风险下降相关，但较高浓度的

磺胺类、四环素类、喹喔啉类和兽用抗生素与不孕症

风险升高相关［3］。1 项队列研究显示，过去 4 周有

磺胺类和林可酰胺类抗生素处方史与女性 FR 轻度上

升有关，而大环内酯类抗生素处方史与 FR 轻度降低

有关，但均无统计学意义［16］。

3 讨 论

本文对 31 项抗生素暴露与人类生育力的研究进

行了系统综述，发现抗生素对人类生育力具有双重影

响。21 项研究发现抗生素可促进生育力，主要为中

等质量的类实验研究和随机对照试验；8 项研究发现

抗生素可损害生育力，其中 4 项为高质量观察性研

究，3 项为中等质量的类实验研究，1 项为随机对照

试验；1 项病例对照研究发现抗生素对不孕症具有双

重影响，1 项队列研究发现相似的结果，但无统计学

检索获得文献

去重后获得文献（n=8 755）

阅读标题和摘要初筛后获得文献（n=134）

排除（n=8 621）：

综述（n=741）
耐药性分析（n=389）
兽牧兽医类（n=397）
中医/中西医结合类（n=465）
其他与主题不相关文献（n=6 629）

排除（n=88）：

重要结局缺失（n=15）
无对照组、无全文（n=37）
动物/体外实验（n=30）
抗生素与生育力无关联（n=6）

阅读全文复筛后获得文献（n=46）

排除质量较低文献（n=15）

纳入文献（n=31）

临床研究：

随机对照试验（n=6）
类实验研究（n=19）

观察性研究：

队列研究（n=2）
病例对照研究（n=4）

图 1 文献筛选流程

Figure 1 Flow chart of literature screening
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表 1 抗生素暴露与生育力研究的基本资料（n=31）
Table 1 Basic information on studies of antibiotic exposure and fertility (n=31)

BRAUN［7］

MIK-
KELSEN［8］

SHAO［3］

SCHAUM-
BURG［9］

罗琼秀［10］

孙擎擎［11］

李霞［12］

郑圣霞［13］

陈泽城［14］

任平［15］

CROWE［16］

TOOVEY［17］

O'MORÁIN［18］

BOURSI［19］

随机对照

试验

队列

病例对照

病例对照

随机对照

试验

随机对照

试验

类实验

类实验

类实验

类实验

队列

类实验

类实验

病例对照

遗传性

多囊肾病

计划妊娠

育龄女性

不孕症

/正常

育龄女性

药房助理

不孕症、慢性

子宫内膜炎

不孕症、慢性

子宫内膜炎

反复种植失

败、慢性子宫

内膜炎

反复种植失

败、慢性子宫

内膜炎

解脲支原体

感染

不孕症、生殖

道感染

计划妊娠

育龄女性

炎症性

肠病

炎症性

肠病

患/未患前列

腺癌

T：21
C：18

T：1 130
C：8 332

T：302
C：302

C：1 449
T：709
T1：43
T2：43
T1：41
T2：41
C：30
T1：26
T2：24

C：16
T1：25
T2：25
T3：16

C：33
T：79

沙眼衣原体感

染：27
解脲支原体感

染：53
人型支原体感

染：13
多重感染：19

T：1 432
C：8 092

18

C：9
T1：39
T2：16

T：27 212
C：105 940

T：西罗莫司

C：标准护理

孕前抗生素处方使用

尿抗生素水平检测

C：未接触抗生素

T：接触抗生素

T1：口服多西环素

T2：口服多西环素+甲硝唑

T1：口服左氧氟沙星

T2：口服左氧氟沙星+宫腔灌注甲硝唑

C：搔刮微创治疗

T1：搔刮+多西环素

T2：多西环素

C：未服用抗生素

T1：口服头孢霉素/克拉霉素/阿奇

霉素/左氧氟沙星+甲硝唑

T2：宫腔灌注甲硝唑+庆大霉素

T3：口服、宫腔灌注联合

C：未服用抗生素

T：选择敏感抗生素

患者及配偶口服抗生素

沙眼衣原体感染：四环素/多西环

素/米诺环素

解脲支原体感染：交沙霉素+克林霉素

多重感染：四环素+交沙霉素/米诺

环素+克林霉素

过去4周抗生素处方使用

柳氮磺吡啶

C：未治疗

T1：服用柳氮磺吡啶＞3个月

T2：停用柳氮磺吡啶＞3个月

过去1年抗生素疗程数

T vs. C：月经周期异常，52% vs. 17%；

卵巢囊肿，57% vs. 28%
T vs. C：FR=0.86；FR （青霉素类） =

0.97；FR（磺胺类） =0.68；FR（大环

内酯类）=0.59
T vs.C：OR（氯霉素类）=0.59；OR（人用

抗生素）=0.55；OR（磺胺类、四环素类、

喹喔啉类和兽用抗生素）=2.01～4.73
OR（妊娠等待时间）=1.34

T2 vs. T1：妊娠率，67.44% vs. 41.86%；

流产率，4.65% vs. 23.26%
T2 vs. T1：自然妊娠率， 53.66% vs.

31.71%
T1 vs. T2 vs. C：临床妊娠率，61.53%

vs. 54.16% vs. 43.33%； 活 产 率 ，

53.84% vs. 41.66% vs. 36.66%；早期

流产率，6.25% vs. 15.38% vs. 23.07%
T2 vs. T3 vs. C：临床妊娠率，64.00%

vs. 62.50% vs. 26.2%；

T1 vs. C： 临 床 妊 娠 率 ， 31.25% vs.
26.20%（P＞0.05）

T vs. C：正常分娩率，62.02% vs. 9.09%

治疗后感染转阴的不孕症患者1年内妊娠

率，44.8%；妊娠成功率，84.6%；不

育配偶的精液常规较治疗前明显好转

T vs. C：FR=0.98；FR（磺胺类） =1.39；
FR（林可酰胺类） =1.58；FR（大环内

酯类）=0.70
治疗2个月后精子密度和活力降低、异常

形态精子升高；停药2个月后精液质量

显著改善

C：精子量、活力和形态正常；

T1：精子量、活力降低，异常形态精子升

高；T2：精子量、活力和形态与C无差异

T vs. C：OR（青霉素使用>5个疗程） =
1.2；青霉素类、喹诺酮类、磺胺类和

四环素类抗生素使用与前列腺癌风险小

幅增加有关

有害

有害

有害、

有益

有害

有益

有益

有益

有益

有益

有益

不

显著

有害

有害

有害

第一作者
研究

类型

研究对象

基线情况
样本量 抗生素暴露 生育力结局

作用

方向
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TAMIM［20］

钟恺欣［21］

唐许［22］

姜卫国［23］

张建国［24］

AHMADI［25］

AHMADI［26］

AHMADI［27］

胡雷［28］

ZHANG［29］

刘伟刚［30］

刘鹏［31］

PAJOVIC［32］

钱余［33］

HAMADA［34］

MAGRI［35］

郑汝强［36］

病例对照

类实验

随机对照

试验

随机对照

试验

随机对照

试验

类实验

类实验

类实验

类实验

类实验

类实验

类实验

类实验

类实验

类实验

类实验

类实验

患/未患

前列腺癌

支原体

感染

梅毒

前列腺炎、

性功能障碍

慢性前列腺炎

（非细菌性）

不育症、沙眼

衣原体感染

不育症、

生殖支原体

感染

不育症、

人型支原体感染

不育症、

白细胞精子症

不育症、白细

胞精子症（解

脲支原体感染）

附睾炎

不育症、解脲

支原体感染

不育症、白细

胞精子症（沙

眼衣原体、解

脲支原体感染）

慢性前列腺炎

不育症、白细

胞精子症

慢性细菌性前

列腺炎

慢性细菌性前

列腺炎

T：4 052
C：16 208

445

T1：41
T2：49

T1：32
T2：33
C：43
T：43

7

16

24

C：48
T：59

70

65

46

60

286

C：27
T：34
T1：97
T2：170

32

过去15年抗生素处方使用（青霉素

类、头孢菌素类、大环内酯类、四

环素类、磺胺类）

口服多西环素/多西环素+阿奇霉素

T1：多西环素

T2：多西环素+苄星青霉素

T1：左氧氟沙星片

T2：左氧氟沙星片+西地那非

C：吲哚美辛、前列安栓或前列通瘀

T：加用氧氟沙星/环丙沙星/左氧氟

沙星+利福平+克拉霉素/米诺环素

口服多西环素

口服阿奇霉素

（患者及其配偶）

口服多西环素

C：抗氧化剂

T：抗氧化剂+阿奇霉素/多西环素

口服多西环素

口服左氧氟沙星

选择敏感抗生素

沙眼衣原体感染：阿奇霉素

解脲支原体感染：甲硝唑+红霉素

选择敏感抗生素

C：未服用抗生素

T：口服多西环素

T1：口服环丙沙星750 mg+阿奇霉素

T2：口服环丙沙星500 mg+阿奇霉素

选择敏感抗生素

RR （青霉素使用的四分位数） =1.38、
1.85、1.91和 1.82；抗生素使用（每个种

类的处方数量）与前列腺癌风险存在剂

量依赖关联

精子浓度降低、不动精子百分率升高、前

向运动精子百分率降低（P＜0.01）
T1、T2两组勃起功能障碍、性欲冷淡及射

精障碍患者数量降低；T2 vs. T1：性功

能正常者，81.63% vs. 63.41%
T2 vs. T1：性功能障碍治疗总有效率，

81.82% vs. 68.75%
精子活动率、前向运动精子百分率、正常

形态精子改善程度：T＞C（P＜0.05）

精子浓度、精子活力、精子形态均显著改

善

精子浓度、精子活力和精子形态均显著改

善；43.8%患者配偶成功妊娠

精子浓度、活力和形态均显著改善

精液pH值、精子活力、前向运动精子率、

正常精子率均显著升高，T＞C
精子浓度、前向运动精子率、精子总活

力、正常形态精子均升高

A级精子百分比、精子活动率、精子密度、

A+B级精子百分比均升高

精子浓度、精子存活率升高

精子 pH值降低，射精量升高；治疗 30 d
后精子浓度、前向运动精子率升高

精子存活率、精子活力和正常形态精子升

高

T vs. C：精液参数差异无统计学意义；自

然妊娠率，47% vs. 20%
血清前列腺特异性抗原显著减少；射精痛、

血精和早泄显著改善

精子密度、精子活率、A级精子百分比均

显著增加

有害

有害

有益

有益

有益

有益

有益

有益

有益

有益

有益

有益

有益

有益

有益

有益

有益

第一作者
研究

类型

研究对象

基线情况
样本量 抗生素暴露 生育力结局

作用

方向

注：T表示试验组/暴露组/病例组；C表示对照组/非暴露组；FR表示生育力比。

表 1（续） Table 1 (continued)

意义。

抗生素暴露对生育力的双重影响可能与以下机制

有关：一方面，抗生素具有抑制细菌细胞壁合成、

影响核酸的转录和复制等特性［37］，治疗生殖系统感

染或炎症时，可提高子宫内膜容受性或精液质量，

改善自然受孕或辅助生殖结局；另一方面，短期高

剂量（用作其他适应证时）或长期低剂量（经食物

链和饮用水等）抗生素暴露可能破坏生殖道微生物

群、诱导线粒体功能障碍并引起氧化应激［38］，从而

影响生育力。

支持抗生素有利于生育力的研究大多是以某种生

殖系统感染患者为研究对象的临床研究。通过观察不
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同治疗组（或治疗前后）的妊娠率、分娩率或精子质

量参数之间的差异，得出某些临床用抗生素（如多西

环素）可以促进生育力的结论。但这些研究存在研究

对象代表性不足（样本量少且有选择偏倚），治疗措

施无法做到随机和盲法等局限性。同时，多项临床研

究发现抗生素（西罗莫司/柳氮磺吡啶）用于治疗其

他系统疾病时会导致生殖系统的不良反应［7，18］。基

于大样本普通人群的观察性研究提示磺胺类、大环内

酯类和四环素类抗生素暴露也会增加不孕症或前列腺

癌风险［16，19］。但观察性研究主要采用问卷调查［16］或

病案摘录法获取抗生素暴露信息［8，19-20］，存在回忆偏

倚且无法代表真实剂量。1 项研究虽然检测了尿液样

本中的抗生素水平［3］，但由于一些抗生素代谢较快，

单个时点的检测数据无法反映长期暴露水平。此外，

多数研究未收集抗生素适应证信息，无法判断观察到

的关联是否源于潜在感染［16］。某些抗生素（如磺胺

类）对生育力的影响，各研究间结论并不一致［8，16］。

抗生素对人类生育力的影响可能因其活性成分、

剂量和适应证存在差异，表现为有益或有害的双重影

响。虽然认为有益的研究数量多于认为有害的研究，

但研究设计局限性明显。抗生素滥用导致的抗生素抵

抗及抗性基因对人类生育力的损害作用不容忽视。未

来研究应以大样本一般人群为研究对象，精确评估抗

生素暴露情况，为预防人类生育力下降提供参考。
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