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降压药物相关勃起功能障碍风险信号挖掘 Δ
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摘 要 目的 基于真实世界数据挖掘降压药物相关勃起功能障碍（ED）的风险信号，为该类药物临床安全应用与风险监测提供

参考。方法 提取美国 FDA 不良事件报告系统（FAERS）数据库中15种目标降压药物相关 ED 报告，检索时段为2004年第一季度

至2026年第一季度。采用报告比值比、比例报告比和经验贝叶斯几何均值3种比例失衡测量方法对各类降压药物相关ED的风险

信号进行挖掘，并就患者年龄、体重进行分层分析。结果 共纳入 15种降压药物相关 ED 报告 997份；其中，男性患者居多（931

份），年龄集中在18～＜65岁（511份），体重集中在50～＜100 kg（366份），报告人以消费者/患者为主（497份）；报告数排前3位的

药物依次是氨氯地平（413份）、美托洛尔（133份）、缬沙坦（82份），各药物相关报告的整体人口学分布特征相似；检出阳性信号的

药物包括氨氯地平、美托洛尔等8种；阿替洛尔、坎地沙坦、美托洛尔、氢氯噻嗪、氯沙坦等药物相关ED多发生在用药后的30 d内，

缬沙坦、培哚普利相关 ED 大多发生在用药360 d 之后，氨氯地平相关 ED 的诱发时间则在各时间段均匀分布；严重报告共835份，

其中钙通道阻滞剂（CCB）报告最多（占44.0%），血管紧张素转换酶抑制剂最少（占3.7%）；氨氯地平相关 ED 风险信号强度随年龄

增长、体重增加呈递增趋势，美托洛尔信号在45～＜60岁及≥100 kg人群中最为突出，缬沙坦阳性信号则仅见于≥60岁及50～＜

75 kg、≥100 kg 人群。结论 降压药物相关 ED 报告存在明显的品种异质性和诱发时间分布差异；CCB 类药物的严重报告占比最

高；氨氯地平、美托洛尔、缬沙坦相关ED风险信号与年龄、体重的关系亦呈明显异质性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To mine the risk signals associated with erectile dysfunction （ED） related to antihypertensive drugs 

based on real-world data， and to provide a reference for the safe clinical use and risk monitoring of these drugs. METHODS 
Reports of ED associated with 15 target antihypertensive drugs were extracted from the US FDA Adverse Event Reporting System 

（FAERS） database， covering the period from the first quarter of 2004 to the first quarter of 2026. Three proportional 

disproportionality measures （reporting odds ratio， proportional reporting ratio， and empirical Bayesian geometric mean） were used 

to mine the risk signals for ED associated with various antihypertensive drugs， and stratified analyses were performed based on 

patient age and body weight. RESULTS A total of 997 ED reports associated with 15 antihypertensive drugs were included. The 

majority were male patients （931 reports）， with age concentrated in the 18 to ＜65 years group （511 reports）， body weight in the 50 

to ＜100 kg group （366 reports）， and reporters predominantly consumers/patients （497 reports）. The top three drugs by number of 

reports were amlodipine （413 reports）， metoprolol （133 

reports）， and valsartan （82 reports）； the overall demographic 

distribution characteristics of reports associated with each drug 

were similar. Positive signals were detected for 8 drugs， 

including amlodipine and metoprolol. ED associated with 

atenolol， candesartan， metoprolol， hydrochlorothiazide， and 

losartan mostly occurred within 30 days after medication； ED 

associated with valsartan and perindopril mostly occurred over 

360 days after medication； and the onset time of amlodipine-
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associated ED was evenly distributed across all time periods. There were a total of 835 serious reports， with calcium channel 

blockers （CCBs） accounting for the highest proportion （44.0%） and angiotensin-converting enzyme inhibitors for the lowest 

（3.7%）. The intensity of risk signals for amlodipine-associated ED increased with advancing age and higher body weight， while the 

signals for metoprolol were most pronounced in individuals aged 45 to ＜60 years and weighing≥100 kg； positive signals for 

valsartan were observed only in individuals aged≥60 years and those weighing 50 to ＜75 kg or ≥100 kg. CONCLUSIONS 
Reports of ED associated with antihypertensive drugs exhibit significant heterogeneity across drug types and differences in the 

distribution of onset times； CCBs have the highest proportion of serious reports； and the relationship between ED risk signals 

associated with amlodipine， metoprolol， and valsartan and age and body weight also shows marked heterogeneity.

KEYWORDS antihypertensive drugs； erectile dysfunction； hypertension； FAERS database

高血压是全球最常见的心血管疾病之一。据统计，

全球约有13亿高血压患者，且患病率持续上升[1]。勃起

功能障碍（erectile dysfunction，ED）是男性常见的性功能

障碍。一项纳入40项研究、共计121 641例受试者的Meta

分析结果显示，高血压与 ED 风险增加显著相关[2]。具有

里程碑意义的马萨诸塞州男性老龄化研究（Massachusetts 

Male Aging Study，MMAS）结果显示，高血压男性的完

全性 ED 患病率约为血压正常同龄人的2倍[3]。然而，降

压药物本身能否诱发或进一步加重 ED，现有临床证据

尚存争议：部分研究认为，降压药物（如噻嗪类利尿剂、

传统 β 受体阻滞剂）可能引发或加重男性 ED[3]；另一些

研究则得出中性或保护性结论[4]。此外，高血压所致血

管内皮损伤和动脉粥样硬化是 ED 发生的重要血管病

因[2]，这一病理关联使得降压药物与 ED 之间的因果关系

难以在常规临床研究或随机对照试验中被明确区分，而

大规模真实世界数据恰好能够在识别此类隐匿、迟发的

不良事件/反应方面弥补上述局限[5]。本研究基于美国

FDA 不良事件报告系统（FDA Adverse Event Reporting 

System，FAERS）数据库，采用比例失衡测量方法，全面

筛查降压药物相关 ED 的风险信号，识别报告比例显著

升高的药物品种，并进一步分析对应人群特征，以期为

降压药物的临床安全应用与风险监测提供参考。

1　资料与方法
1.1　数据来源与提取

本研究数据来源于 FAERS 数据库，检索时段为

2004年第一季度至2026年第一季度。数据清洗与去重

按照美国 FDA 推荐的流程执行：当案例编号相同时，保

留最新接收日期的报告；当案例编号和美国 FDA 接收日

期均相同时，保留其中数据量最大的记录[6―7]。此外，自

2019年第一季度起，本课题组依据 FAERS 数据库提供

的“已删除报告”列表，剔除所有标记为“已删除”的报

告。清洗后的数据统一导入 MySQL 数据库（版本 8.0）

进行管理。

1.2　病例识别与变量定义

通过在 FAERS 数据库的“药物信息”文件中检索15

种目标降压药物（氢氯噻嗪、螺内酯、美托洛尔、比索洛

尔、阿替洛尔、依那普利、培哚普利、贝那普利、氯沙坦、

缬沙坦、厄贝沙坦、坎地沙坦、硝苯地平、氨氯地平、地尔

硫 ）的 通 用 名“hydrochlorothiazide”“spironolactone”

“metoprolol”“bisoprolol”“atenolol”“enalapril”“perindo‐

pril”“benazepril”“losartan”“valsartan”“irbesartan”“can‐

desartan”“nifedipine”“amlodipine”“diltiazem”（在“drug‐

name”和“prod_ai”字段中检索）和常见商品名（在“drug‐

name”字段中检索），筛选出所有相关报告并仅保留角色

代码（role_cod）为“PS”（首要怀疑药物）的记录。

采用《国际医学用语词典 24.0 版》（Medical Dictio-

nary for Regulatory Activities 24.0，MedDRA 24.0）中的首

选术语（preferred term，PT）对相关报告进行编码，筛选

PT 为“勃 起 功 能 障 碍”[ 系 统 器 官 分 类（system organ 

class，SOC）代码为10061461]的报告。从 FAERS 数据库

的“人口统计学”文件中提取患者的性别、年龄、体重等

基线信息，并从“结局”文件中提取严重结局（如死亡、残

疾、住院等）信息。

本研究将“诱发时间”定义为药物开始使用日期

（start_dt）至 不 良 事 件 发 生 日 期（event_dt）的 间 隔（天

数）。在剔除任一日期缺失、不良事件发生日期早于药

物开始使用日期、诱发时间＜0 d 或＞3 650 d（约 10年）

的异常记录后获取有效报告，用于时间分布特征分析。

1.3　阳性信号挖掘

本研究采用比例失衡测量方法评估降压药物与 ED

的关联强度[8―9]，分别计算报告比值比（reporting odds ra‐

tio，ROR）、比 例 报 告 比（proportional reporting ratio，

PRR）及经验贝叶斯几何均值（empirical Bayesian geo‐

metric mean，EBGM）。若同时满足 ROR 的 95% 置信区

间（confidence interval，CI）下限＞1且报告数≥3，PRR≥

2且 χ 2≥4，以及 EBGM 的单侧 95%CI 下限（EBGM05）≥

2，判定为阳性信号；若仅满足上述部分条件，判定为提

示 性 信 号 ；若 ROR 的 95%CI 下 限≤1，则 判 为 阴 性

信号[10]。

本研究在描述性统计部分采用涵盖面更广的分组

范围，以客观呈现人群的总体分布特征。同时，为深入

评估不同人群亚组间的信号差异，本研究以报告数排前

3位的降压药物为对象，对患者年龄和体重进行分层分

析，以聚焦其潜在影响。参照 WHO 相关建议[11]和自身

数据特点，根据年龄将纳入患者划分为 18～＜45 岁、

45～＜60岁、≥60岁 3组；因 FAERS 数据库中身高数据

的缺失率较高，故本研究以体重作为体重指数（body 



中国药房  2026年第37卷第18期 China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 18  · 2391 ·

mass index，BMI）的替代指标[12]，将纳入患者分为＜50 

kg、50～＜75 kg、75～＜100 kg、≥100 kg 4组。分别计

算各亚组的 ROR 及其95%CI，结果以森林图呈现。

2　结果

2.1　数据提取结果

本研究从 FAERS 数据库获得相关报告 24 812 425

份，去重后获得报告20 690 897份，从中筛出降压药物相

关不良事件报告204 012份，最终获得降压药物相关 ED

报告997份。筛选流程见图1。

2.2　纳入报告的患者基本信息

本研究共纳入997份报告，其中男性报告931份（占

93.4%），女性报告仅 3份（占 0.3%），其余报告（63份）存

在性别信息缺失。患者年龄以 18～＜65 岁为主（511

份，占51.3%），65～＜85岁次之（204份，占20.5%）。531

份有体重记录的报告中，≥100 kg 的报告有161份（占全

部报告的 16.1%），50～＜100 kg 的报告有 366份（占全

部报告的 36.7%）。临床结局方面，报告“残疾”的有 91

份（占9.1%），报告“需住院治疗”的有65份（占6.5%）；严

重不良事件报告有 835份（占 83.8%）；报告人以消费者/

患者为主（497份，49.8%），其次为医师（244份，24.5%）。

结果见表1。

2.3　15种降压药物相关ED报告的特征与风险信号

从药物类别来看，钙通道阻滞剂（calcium channel 

blockers，CCB）和 β 受体阻滞剂相关 ED 报告数最多；报

告数排前 3位的药物分别为氨氯地平（413份）、美托洛

尔（133份）、缬沙坦（82份）；血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin-converting enzyme inhibitors，ACEI）培哚普

利、贝那普利等，以及部分非一线 CCB（如地尔硫 ），对

应报告数偏少，均不超过18份。从各药物相关 ED 报告

的人口学资料（表2）来看，其整体分布特征较为接近：年

龄分布方面，多数药物报告以 18～＜65岁人群为主，其

中阿替洛尔、比索洛尔、坎地沙坦、氢氯噻嗪报告中该年

龄段患者占比尤为突出（依次为 61.9%、60.7%、63.9%、

72.0%）；体重分布方面，在使用美托洛尔、坎地沙坦、螺

内酯的患者中，体重≥100 kg 的患者占比相对偏高（分

别为19.5%、30.6%、27.9%）。

风险信号检测结果（表 2）显示，氨氯地平、美托洛

尔、阿替洛尔、氯沙坦、比索洛尔、螺内酯、坎地沙坦、厄

贝沙坦 8种药物检出 ED 阳性信号，缬沙坦、氢氯噻嗪、

依那普利、培哚普利 4种药物检出提示性信号，硝苯地

平、地尔硫 、贝那普利3种药物检出阴性信号。

降压药物相关 ED 报告
（n＝997）

临床特征 风险信号评估 分层分析 临床优先级 诱发时间

以降压药物为 PS 的不良事件报告
（n＝204 012）

药物使用数据
（n＝76 228 307）

个人信息记录数据库（n＝24 812 425） 去除重复记录数据
（n＝4 121 528）

不良事件记录数据
（n＝61 736 465）

从 DEMO 数据库中移除重复项
（n＝20 690 897）

图1　降压药物相关ED报告的筛选流程图

表1　降压药物相关ED报告患者的基本信息

特征
性别

年龄

临床结局

类别
女
男
缺失
＜18 岁
18～＜65 岁
65～＜85 岁
≥85 岁
缺失
先天性异常
死亡
残疾
需住院治疗
危及生命
其他

报告/份（%）

3（0.3）

931（93.4）

63（6.3）

0（0）

511（51.3）

204（20.5）

1（0.1）

281（28.2）

0（0）

17（1.7）

91（9.1）

65（6.5）

19（1.9）

805（80.7）

特征
体重

不良事件严重程度

是否致死

报告人类型

类别
＜50 kg

50～＜100 kg

≥100 kg

缺失
非严重
严重
否
是
消费者/患者
医师
药师
其他医疗专业人员
缺失

报告/份（%）

4（0.4）

366（36.7）

161（16.1）

466（46.7）

162（16.2）

835（83.8）

980（98.3）

17（1.7）

497（49.8）

244（24.5）

45（4.5）

74（7.4）

137（13.7）

表2　15种降压药物相关ED报告的特征分布与风险信号检测结果[份（%%）]

目标药品

氨氯地平
美托洛尔
阿替洛尔
氯沙坦
比索洛尔
螺内酯
坎地沙坦
厄贝沙坦
缬沙坦
氢氯噻嗪
依那普利
培哚普利
硝苯地平
地尔硫
贝那普利

报告数

413

133

63

64

56

43

36

35

82

25

18

13

11

3

2

特征分布情况/份（%）

男性
385（93.2）

127（95.5）

59（93.7）

60（93.8）

52（92.9）

41（95.3）

34（94.4）

32（91.4）

74（90.2）

24（96.0）

18（100）

11（84.6）

10（90.9）

3（100）

1（50.0）

18～＜65 岁
202（48.9）

76（57.1）

39（61.9）

32（50.0）

34（60.7）

20（46.5）

23（63.9）

14（40.0）

34（41.5）

18（72.0）

10（55.6）

3（23.1）

5（45.5）

1（33.3）

0（0）

体重≥100 kg

69（16.7）

26（19.5）

4（6.3）

11（17.2）

9（16.1）

12（27.9）

11（30.6）

2（5.7）

10（12.2）

4（16.0）

1（5.6）

0（0）

1（9.1）

1（33.3）

0（0）

严重病例
362（87.7）

102（76.7）

54（85.7）

53（82.8）

54（96.4）

33（76.7）

31（86.1）

20（57.1）

75（91.5）

15（60.0）

17（94.4）

13（100）

5（45.5）

0（0）

1（50.0）

致残结局
45（10.9）

1（0.8）

14（22.2）

5（7.8）

11（19.6）

4（9.3）

2（5.6）

4（11.4）

3（3.7）

0（0）

1（5.6）

0（0）

0（0）

0（0）

2（100）

住院结局
17（4.1）

12（9.0）

2（3.2）

6（9.4）

2 （3.6）

1（2.3）

0（0）

0（0）

20（24.4）

2（8.0）

2（11.1）

1（7.7）

0（0）

0（0）

0（0）

医师报告
98（23.7）

34（25.6）

8（12.7）

8（12.5）

16（28.6）

11（25.6）

19（52.8）

5（14.3）

20（24.4）

9（36.0）

6（33.3）

7（53.8）

2（18.2）

1（33.3）

0（0）

信号检测结果
ROR（95%CI）

4.99（4.53～5.50）

3.10（2.61～3.68）

4.25（3.32～5.45）

2.83（2.22～3.62）

2.88（2.22～3.75）

3.42（2.53～4.61）

2.89（2.08～4.01）

3.41（2.45～4.75）

1.93（1.55～2.40）

2.01（1.36～2.98）

2.39（1.51～3.80）

2.65（1.54～4.56）

1.55（0.86～2.80）

0.18（0.06～0.56）

1.23（0.31～4.90）

PRR（χ 2）

4.98（1 294.38）

3.10（188.10）

4.25（156.20）

2.83（75.55）

2.88（68.69）

3.42（73.36）

2.89（44.40）

3.40（59.37）

1.93（36.57）

2.01（12.73）

2.39（14.59）

2.64（13.28）

1.55（2.15）

0.18（11.08）

1.23（0.08）

EBGM05

4.46

2.60

3.31

2.21

2.21

3.41

2.08

3.40

1.55

1.36

1.51

1.53

0.86

0.06

0.31

信号类型
阳性
阳性
阳性
阳性
阳性
阳性
阳性
阳性

提示性
提示性
提示性
提示性

阴性
阴性
阴性
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2.4　降压药物相关ED报告的诱发时间分布特征

有 151份报告记录了明确的不良事件诱发时间，涉

及 14种降压药物；剔除 ED 信号阴性的药物后，最终纳

入 11种降压药物，相关 ED 报告共 147份。由各药物诱

发时间分布图（图2）可知，氨氯地平相关 ED 报告数最多

（79份），诱发时间接近均匀分布，其中0～30 d 的报告占

31.6%（25/79），31～120 d 者占34.2%（27/79），＞360 d 者

占 27.8%（22/79）；缬沙坦相关 ED 报告有 13份，超半数

报告记录的诱发时间＞360 d（7/13，53.8%），0～30 d 者

仅占 23.1%（3/13）；氯沙坦相关 ED 报告有 11份，其诱发

时间高度集中于用药初期，0～30 d 者占90.9%（10/11）；

美托洛尔相关 ED 报告有 10份，其诱发时间以 0～30 d

为主（占 70.0%，7/10），同时还涉及 151～180 d（1 份）

和＞360 d（2份）；阿替洛尔的 7份报告中，诱发时间为

0～30 d 者占 57.1%（4/7），另有报告的诱发时间分别为

181～360 d（2份）和＞360 d（1份）；比索洛尔的7份报告

中，早期报告（0～30 d）占 42.9%（3/7），其余包括 31～60 

d（2份）、61～90 d（1份）、＞360 d（1份）；厄贝沙坦相关

ED 报 告 有 6 份，诱 发 时 间 0～30 d 与＞360 d 者 各 占

50.0%（3/6）；坎地沙坦的5份报告中，80.0%（4/5）的诱发

时间在30 d 以内，仅1份出现在31～60 d；螺内酯的5份

报告中，诱发时间较为分散，0～30 d、91～120 d、181～

360 d、＞360 d 者分别有 1、1、1、2份；3份氢氯噻嗪相关

报告的诱发时间均为0～30 d；1份培哚普利相关报告的

诱发时间超过 360 d。总体而言，阿替洛尔、坎地沙坦、

美托洛尔、氢氯噻嗪、氯沙坦等药物相关 ED 多发生在用

药后的 30 d 内，报告占比均超过 50%；缬沙坦（53.8%）、

培哚普利（100%）相关 ED 大多发生在用药 360 d 之后；

氨氯地平相关 ED 的诱发时间则在各时间段均匀分布。

2.5　降压药物相关ED报告的严重程度分布

835份严重报告中，CCB 的报告占比最高（367份，

占44.0%），其次依次为 β 受体阻滞剂210份（占25.1%）、

血 管 紧 张 素 Ⅱ 受 体 阻 滞 剂（angiotensin Ⅱ receptor 

blocker，ARB）179份（占21.4%）、利尿剂48份（占5.7%）、

ACEI 31份（占 3.7%）；严重报告数排前 3位的药物依次

为氨氯地平（362 份）、美托洛尔（102 份）和缬沙坦（75

份）。结果见表3。

2.6　降压药物相关ED报告的分层分析

由年龄分层森林图（图3）可知，18～＜45岁、45～＜

60岁、≥60岁组氨氯地平相关 ED 报告的 ROR（95%CI）

分别为2.78（2.05～3.77）、5.04（4.18～6.09）、5.65（4.76～

6.71），均为阳性信号；美托洛尔以45～＜60岁组的信号

最强[ROR（95%CI）为5.13（3.79～6.93）]，且18～＜45岁

组和≥60 岁组的信号亦为阳性[ROR（95%CI）分别为

2.09（1.26～3.47）、2.74（1.98～3.81）]；对于缬沙坦，仅≥

60 岁 组 的 信 号 呈 阳 性 [ROR（95%CI）为 2.87（2.02～

4.09）]，而 18～＜45岁组、45～＜60岁组的信号均呈阴

性 。 由 体 重 分 层 森 林 图（图 3）可 知 ，50～＜75 kg、

75～＜100 kg、≥100 kg 组 氨 氯 地 平 相 关 ED 报 告 的

ROR（95%CI）分 别 为 2.33（1.50～3.61）、6.44（5.44～

7.62）、7.87（6.19～10.02），均为阳性信号；美托洛尔以≥

100 kg 组 的 信 号 最 强 [ROR（95%CI）为 5.40（3.67～

7.96）]；对于缬沙坦，仅部分组别的信号呈阳性（50～＜

75 kg 组和≥100 kg 组）。因＜50 kg 组的样本量过小（如

氨氯地平、美托洛尔均为0份），故暂未纳入分层分析。

3　讨论
3.1　报告分布特征分析

本研究结果显示，CCB 和 β 受体阻滞剂是 ED 相关

报告数最多的两类药物，其严重报告分别占严重报告总

数的 44.0% 和 25.1%；ACEI 的报告数较少，其严重报告

数仅占严重报告总数的 3.7%，为各类药物最低。其中，

β 受体阻滞剂相关 ED 报告较多，这一发现与既往研究

关于该类药物对性功能影响的认识相吻合[3，13―14]；CCB

相关 ED 报告较为集中，与部分文献认为 CCB 对性功能

氨氯地平（79）

缬沙坦（13）

氯沙坦（11）

美托洛尔（10）

阿替洛尔（7）

比索洛尔（7）

厄贝沙坦（6）

坎地沙坦（5）

螺内酯（5）
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培哚普利（1）
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图2　降压药物相关ED的诱发时间分布图

表3　不同类别降压药相关ED严重报告的分布情况

药物类型
CCB

β 受体阻滞剂
ARB

利尿剂
ACEI

药物品种（报告数）

氨氯地平（362）、硝苯地平（5）、地尔硫 （0）

美托洛尔（102）、阿替洛尔（54）、比索洛尔（54）

缬沙坦（75）、氯沙坦（53）、坎地沙坦（31）、厄贝沙坦（20）

螺内酯（33）、氢氯噻嗪（15）

依那普利（17）、培哚普利（13）、贝那普利（1）

严重报告数
367

210

179

48

31

占严重报告总数的比例/%
44.0

25.1

21.4

5.7

3.7

年龄分层年龄分层
18～＜45岁 氨氯地平
18～＜45岁 美托洛尔
18～＜45岁 缬沙坦

45～＜60岁 氨氯地平
45～＜60岁 美托洛尔
45～＜60岁 缬沙坦
≥60岁 氨氯地平
≥60岁 美托洛尔
≥60岁 缬沙坦

体重分层体重分层
50～＜75 kg 氨氯地平
50～＜75 kg 美托洛尔
50～＜75 kg 缬沙坦

75～＜100 kg 氨氯地平
75～＜100 kg 美托洛尔
75～＜100 kg 缬沙坦
≥100 kg 氨氯地平
≥100 kg 美托洛尔
≥100 kg 缬沙坦

氨氯地平 美托洛尔 缬沙坦

0.5            1              2                  5            10            20
ROR（95%CI）

2.78（2.05～3.77）

2.09（1.26～3.47）

1.73（0.72～4.17）

5.04（4.18～6.09）

5.13（3.79～6.93）

1.60（0.86～2.97）

5.65（4.76～6.71）

2.74（1.98～3.81）

2.87（2.02～4.09）

2.33（1.50～3.61）

1.12（0.47～2.70）

2.37（1.34～4.18）

6.44（5.44～7.62）

2.75（1.98～3.82）

1.43（0.89～2.30）

7.87（6.19～10.02）

5.40（3.67～7.96）

1.88（1.01～3.51）

图3　3种降压药物相关 ED 报告的年龄、体重分层分析

森林图
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影响呈中性的观点并不一致[13―14]，这可能与药物使用频

率或报告偏倚有关；ACEI 的报告比例最低，可能与

ACEI 对性功能影响较小这一传统认知[4]相符。

本研究结果显示，同类药物中不同品种的报告数也

存在明显差异：CCB 类药物中，氨氯地平的报告数（413

份）远多于硝苯地平（11份）和地尔硫 （3份）；β 受体阻

滞剂以美托洛尔（133份）的相关报告最多；ARB 中，缬

沙坦（82份）和氯沙坦（64份）的报告数多于坎地沙坦（36

份）和厄贝沙坦（35份）；利尿剂中，螺内酯报告数（43份）

约为氢氯噻嗪（25份）的1.7倍。

需要说明的是，氨氯地平和美托洛尔作为全球使用

最广泛的降压药物，其 ED 报告绝对数较高可能部分源

于其庞大的用药人群。考虑到 FAERS 数据库无法提供

药物在真实世界中的使用总人数，故报告数排序不等同

于安全风险的高低排序。β 受体阻滞剂中，美托洛尔、阿

替洛尔、比索洛尔虽均有 ED 阳性信号检出，但报告数差

异明显（133、63、56份）。既往研究提示，β 受体阻滞剂

相关 ED 的发生可能与其阻断 β2受体介导血管舒张而

导致阴茎血管收缩[13―14]、影响中枢交感张力和性激素水

平[15]及“反安慰剂效应”[16]等因素有关，但同类药物相关

报告数的差异提示，风险信号强弱可能还受用药人群规

模、处方习惯等因素的影响，需结合具体药物独立评估。

与此类似，ARB 中，缬沙坦报告数最多（82份），但仅检

出提示性信号；坎地沙坦（36份）、厄贝沙坦（35份）报告

数虽少，但均检出阳性信号，进一步提示临床需针对降

压药物具体类型独立评估相关 ED 风险信号，不应简单

依据“类效应”进行统一判定，也不宜以不良事件/反应报

告数的多少直接推断风险大小。有研究指出，螺内酯相

关 ED 的发生可能与其抗雄激素作用有关[17]，氢氯噻嗪

则可能涉及代谢紊乱[18]及平滑肌收缩效应[19]，机制各异；

鉴于二者报告数（43、25份）有限，但仍有阳性、提示性信

号检出，临床应谨慎分析其风险信号，并在使用利尿剂

时密切关注药物对患者性功能的潜在影响。

3.2　报告诱发时间分析

14种降压药物的 ED 报告中，共 151份可获得诱发

时间信息（占 ED 报告总数的15.1%）；剔除 ED 信号呈阴

性的药物后，余下 147份报告的诱发时间呈现以下 3种

分布特征——（1）早期集中模式（诱发时间集中于用药

后30 d 内）：以氯沙坦、阿替洛尔、美托洛尔、氢氯噻嗪等

为代表，其中氯沙坦、美托洛尔早期报告分别占其报告

总数的 90.9%、70.0%；（2）晚期集中模式（诱发时间普遍

超出用药后的360 d）：以缬沙坦、培哚普利为代表，其中

缬沙坦诱发时间超出 360 d 的报告占其报告总数的

53.8%；（3）全程分布模式（诱发时间在各时间段均有分

布）：以氨氯地平为代表，其相关 ED 报告的诱发时间在

用 药 后 0～30 d（31.6%）、31～120 d（34.2%）、＞360 d

（27.8%）时间段中的分布较为均匀。上述 ED 诱发时间

的分布差异提示，不同降压药物相关 ED 可能发生在用

药后的不同阶段。但需要指出的是，本研究纳入的相关

ED 报告诱发时间的缺失率高达84.9%，且剩余数据多源

于报告者回忆，存在一定的回忆偏倚和报告偏倚，因此

本研究仅为探索性观察，所得结果尚不足以支撑降压药

物与 ED 的因果关系推断。既往文献曾提出，某些降压

药物可能通过短期急性血管舒缩[20]、长期内皮功能损

伤[21]、诱导激素水平变化[22]等机制影响患者性功能。本

研究所观察到的时间分布特征虽与上述机制假设方向

一致，但由于 FAERS 数据库报告存在高缺失率、回忆偏

倚等不足，故本文结果尚不能作为因果判断证据，仍需

通过前瞻性队列研究加以验证。

3.3　基于年龄、体重的报告分层分析

本研究结果显示，18～＜65岁是降压药物相关 ED

报告的主要患者人群，其报告数占报告总数的51.3%，其

中该年龄段患者阿替洛尔、比索洛尔、坎地沙坦、氢氯噻

嗪相关 ED 报告也较为集中（占 60.7%～72.0%）。纳入

报告中，≥100 kg、50～＜100 kg 者的相关报告居多，分

别有161、366份。分层分析进一步揭示了不同药物在各

亚组中的信号差异：年龄方面，氨氯地平相关 ED 风险信

号强度随年龄增长呈递增趋势，18～＜45岁、45～＜60

岁、≥60 岁组的 ROR 分别为 2.78、5.04、5.65；美托洛尔

在45～＜60岁组的信号最强（ROR＝5.13）；缬沙坦的信

号仅在≥60岁组呈阳性（ROR＝2.87）。体重方面，氨氯

地平相关 ED 信号强度随体重增加呈递增趋势，50～＜

75 kg、75～＜100 kg、≥100 kg 组的 ROR 分别为 2.33、

6.44、7.87；美托洛尔在≥100 kg 组的信号最强（ROR＝

5.40）；缬沙坦的信号仅在 50～＜75 kg 组和≥100 kg 组

呈阳性。笔者分析认为，年龄亚组的分析结果可能与老

年患者血管结构及功能退行性改变、合并症增多、药物

机制差异有关；此外，≥100 kg 患者的氨氯地平、美托洛

尔相关 ED 报告信号较强，可能与其肥胖相关慢性炎症、

内皮损伤及药代动力学改变有关[23―24]。需要指出的是，

因＜50 kg 患者样本量过小（氨氯地平、美托洛尔均为 0

例），故该组别未被纳入分层分析，故低体重患者药代动

力学改变对该类人群 ED 风险的影响尚需积累更多数据

验证。

3.4　用药建议

基 于 上 述 发 现，本 课 题 组 提 出 如 下 建 议：对 于

18～＜65岁男性高血压患者，尤其是有性生活质量需求

的患者，可优先考虑 ED 风险信号较弱的药物，如依那普

利等 ACEI 类药物，并加强性功能监测；对于必须使用氨

氯地平、美托洛尔的患者，建议临床在用药早期及长期

治疗中主动检测其性功能变化，以便及时发现并处理可

能的药物相关 ED；对于体重较大（≥100 kg）的患者，临

床应在使用上述降压药物时加强安全监测。此外，本研

究纳入的 ED 报告中，有49.8% 来自消费者/患者本人，提

示相当数量的性功能相关副作用由消费者/患者主动报

告，临床应主动营造开放的沟通环境，鼓励其积极报告

性功能相关副作用，从而提高用药安全性和患者生活

质量。
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4　结语
降压药物相关 ED 报告存在明显的品种异质性和诱

发时间分布差异；CCB 类药物的严重报告占比最高；氨

氯地平、美托洛尔、缬沙坦相关 ED 风险信号与年龄、体

重的关系亦呈明显异质性。临床在制订降压方案时，需

综合考量患者年龄、体重、性功能需求及不同药物的风

险信号特征，以保证在血压达标的同时维护其生活质

量。然而，上述关联均基于 FAERS 数据库自发报告数

据，存在报告偏倚明显、暴露总样本量缺乏、混杂因素多

等固有局限，故本结论仍需通过多中心、大样本的前瞻

性研究进一步验证。
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