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当前，应用手术、放疗、化疗或综合治疗措施，已可

使 30%以上的恶性肿瘤获得根治，特别是早期发现和早期

诊断的患者 [1]。许多青少年的恶性肿瘤获得了治愈，越来

越多的幸存者进入生育年龄，为提高这些幸存者长期的生

活质量，维护其生育能力十分重要 [2]。在治疗恶性肿瘤过

程中，应尽量避免因治疗而使患者丧失生育能力，力争做

到既治愈患者，又尽可能保留患者的生育能力，维护其生

育的人身权利 [3]。本文对近年来有关治疗青少年恶性肿瘤

患者的同时设法保留其生育能力的文献进行综述，以期为

相关临床医师提供指引。

1　青少年恶性肿瘤流行病学

据国际抗癌联盟统计，全球青少年恶性肿瘤发生率

约为 1/10 000，每年有超过 16万名青少年被诊断为恶

性肿瘤 [4]。15岁以下青少年恶性肿瘤总体发生率为每年

10～ 13/10万 [5]。中国大连市区 1991—2010年学龄期青少
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年中男性恶性肿瘤发病率为 11.79/10万，女性恶性肿瘤发

病率为 11.99/10万。男性青少年恶性肿瘤发病率最高的前

5位分别是白血病、脑肿瘤、淋巴瘤、骨瘤和鼻咽癌；女

性青少年恶性肿瘤发病率最高的前 5位分别是白血病、脑

肿瘤、甲状腺癌、淋巴瘤和卵巢癌 [6]。卵巢癌占女性青少

年恶性肿瘤的 1%。睾丸癌占男性青少年恶性实体瘤的 2%，

其中隐睾是睾丸癌的高危因素 [7]；1.7%的隐睾患者可发生

原位睾丸癌 [8]。

近年来，青少年恶性肿瘤患者的存活率不断升高，目

前存活率已近 80%[2]。据估计，2010年每 1 250名 20～ 29

岁的成年人中，就有 1名是恶性肿瘤幸存者 [9]。

2　青少年恶性肿瘤的治疗

随着恶性肿瘤诊断和治疗技术的进步，青少年恶性肿

瘤患者的生存率日益提高，恶性肿瘤已成为一种可治愈的

疾病。目前，已有约 2/3的青少年恶性肿瘤患者经治疗后

能够获得长期生存 [10]。这些青少年恶性肿瘤幸存者步入成

年后，必然会遭遇结婚和生育问题，其中 77%的恶性肿瘤

幸存者希望能保留他们的生育能力 [11]。
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事实上，约 30%的青少年在接受恶性肿瘤治疗后，其

生育能力受到了直接的影响。待他们成年后，医源性不孕

不育发病率增加 [12]。恶性肿瘤治疗引起不孕不育的危险因

素有很多，例如手术、化疗和放疗等，均可能扰乱正常的

生育能力。

2.1　手术　手术是非血液和淋巴系统恶性肿瘤的主要治疗

手段之一。包括卵巢癌在内的一部分实体肿瘤，首先考虑

的治疗方法就是手术切除。然而，手术是导致不孕不育的

一个潜在性的医源性危险因素，特别是盆腔手术，如前列

腺切除术、膀胱切除术、卵巢切除术、输卵管切除术、子

宫全切和子宫颈切除术 [13]以及腹膜后淋巴结清扫术等，都

可能损伤交感神经和副交感神经，或直接切除或损伤骨盆

神经。手术也可能间接地影响男性生殖器的勃起和射精能

力。卵巢和睾丸的切除，会造成无卵细胞和无精子症，导

致生育能力的永久丧失。

2.2　放疗　多种青少年恶性肿瘤对放疗敏感，如成神经细

胞瘤、肾母细胞瘤、部分脑肿瘤、软组织肉瘤和淋巴系统

恶性肿瘤等。此外，某些恶性肿瘤患者在接受手术治疗后，

必须进一步接受放疗，而放疗可明显损害患者的生育能力。

2.2.1　放疗对女性恶性肿瘤患者生育能力的影响　盆腔放

疗可促进卵泡闭锁和破坏，继而引起卵巢衰竭，而过量的

辐射剂量存在可致永久性卵巢衰竭的高风险。有研究报道，

15岁女性患者接受 16 Gy盆腔放疗或 30岁接受 12 Gy盆

腔放疗，均可引起卵巢衰竭 [7]。放疗也可能损伤子宫，这

是因为放疗可使子宫组织形成疤痕，减少子宫血流量，从

而使子宫体积缩小、子宫弹性下降，可导致早产并干扰胚

胎和胎盘植入 [14]。即便放疗剂量低于 4 Gy时，也可降低

女性的生育能力；2 Gy剂量就可摧毁 50%未成熟的卵母细

胞 [15]。妊娠期盆腔放疗也可引起死胎或新生儿死亡，还可

能造成产后出血 [16]。

此外，人体下丘脑 -垂体系因放疗可导致脑垂体的破

坏和纤维化，从而使下丘脑 -垂体系功能发生严重障碍，

引起女性患者闭经，泌乳素分泌水平升高，从而降低促性

腺激素水平。即便是很低的放疗剂量（如 2.2～ 2.7 Gy）

照射垂体，也可能损害生育能力 [14]。

2.2.2　放疗对男性恶性肿瘤患者生育能力的影响　男性睾

丸组织对辐射非常敏感，甚至低于 0.1 Gy的剂量也会引起

短期少精子症 [17]。尽管睾丸组织很少遭受直接的辐射，但

是即便是 0.65 Gy的辐射剂量也可导致无精子症；1.2 Gy

剂量的辐射就可导致永久性无精子症 [12]。有研究指出，男

性睾丸组织分别接受＜ 1 Gy、2～ 3 Gy和 4～ 6 Gy剂量

辐射后 9～ 18个月、30个月和 5年时，仍然无精子；分

别接受 0.2 Gy、1 Gy和 10 Gy剂量辐射后 6个月、9个月

和 4年时，也无精子 [12]。

放疗对青春期前男孩睾丸组织的影响包括：（1）低剂

量放疗后，可对 A型暗型精原细胞造成轻度影响；（2）高

剂量放疗后，可导致 A型（包括暗型和亮型）精原细胞全

部死亡，对支持细胞也有部分致死作用。放疗对青春期后

男性青年睾丸组织的影响包括：（1）低剂量放疗对 A型暗

型精原细胞损伤较小，可杀死 A型亮型精原细胞、B型精

原细胞以及初级和次级精母细胞，导致精子数量减少；（2）

高剂量放疗对 A型（包括暗型和亮型）精原细胞、B型精

原细胞以及初级和次级精母细胞均有致死作用，可致无精

子生成，即导致无精子症 [18]。

2.3　化疗　某些青少年恶性肿瘤，诸如白血病和淋巴瘤

等需要接受化疗，而化疗的不良反应之一就是导致不育和

致畸 [19]。

2.3.1　化疗对女性恶性肿瘤患者生育能力的影响　化疗药

物，特别是烷化剂类药物，可明显损伤卵巢组织，其严重

程度主要取决于 3个因素，即药物种类、药物剂量和患者

年龄 [13]。化疗可导致卵巢中的卵母细胞数量减少，卵巢间

质发生纤维化，直至卵巢功能衰竭，最终摧毁生育能力。

2.3.2　化疗对男性恶性肿瘤患者生育能力的影响　化疗药

物可对男性睾丸组织造成损害，并与化疗药物的种类和剂

量相关。与睾丸组织损伤密切相关的化疗药物包括烷化剂

（环磷酰胺、苯丁酸氮芥、盐酸甲基苄肼和白消安等）和铂

类（顺铂和卡铂）。此外，抗代谢药、长春花碱类和拓扑异

构酶抑制剂类也被证实与睾丸组织损伤有关 [12]。

化疗对精子的影响可能是长期性的。在使用氮芥、长

春新碱、盐酸甲基苄肼和泼尼松等治疗霍奇金病时，可导

致无精子症，明显降低睾酮水平 [20]。使用铂类药物治疗睾

丸癌，可导致部分患者出现少精子症或无精子症 [12]。

2.4　造血干细胞移植　许多青少年白血病患者经过治疗后

病情好转，但仍有部分患者需要接受造血干细胞移植（包括

骨髓移植、外周血干细胞移植和脐血移植）。然而，造血干

细胞移植存在很高的生殖风险，这是因为在进行造血干细胞

移植前必须采用大剂量化疗或全身放疗，可导致女性患者的

青春期被延迟，男性患者也可发生不完整的青春期或青春期

迟滞，导致 85%的男孩在青春期后出现无精子症 [14]。

3　保留生育能力的方法

鉴于许多恶性肿瘤治疗手段会给青少年患者带来不育

风险，因此临床医师在治疗青少年患者前，应与患者及其

家属讨论可能导致的生育风险，以及保留生育能力的方法。

3.1　胚胎冷冻保存　胚胎冷冻保存是目前保留女性生育能

力最好的方法，最适用于已婚女性 [14]，但不适用于青春期

前（≤ 12岁）的女性患者。尽管中国已将试管婴儿作为辅

助生殖的手段，但在恶性肿瘤幸存者中，未见试管婴儿的

成功报道。

3.2　卵母细胞冷冻保存　目前，卵母细胞冷冻保存是青春

期女性保留生育能力的首选方法。此方法是从青春期（≥

13岁）女性恶性肿瘤患者卵巢组织中取出卵母细胞进行冷

冻保存，其优点是提供女性生育自主权，已婚或未婚女性
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均可采用这种方法。该方法特别适用于血液系统恶性肿瘤

（白血病和淋巴瘤）和卵巢癌等女性患者。1998年开始采

用卵母细胞冷冻保存技术。2011年，Noyes等 [21]报道，采

用卵母细胞冷冻保存技术培育试管婴儿，已出生 1 000例

新生儿，而先天性异常率并无明显增加。

在美国，超过 50%的生育诊所可提供卵母细胞冷冻保

存 [14]。近年来，对卵母细胞冷冻保存采用了缓慢冷冻的方

法和透明化冷冻方法 [21, 22]。

3.3　卵巢组织冷冻保存　此方法主要适用于青春期前（≤

12岁）的女性恶性肿瘤患者，因为此时卵巢组织内尚无成

熟卵泡，不能进行卵母细胞冷冻保存 [23]。鉴于胚胎冷冻或

卵母细胞冷冻这 2种方法都需要 2～ 5周的操作时间，而

许多患者急于接受恶性肿瘤的治疗，因此不愿接受胚胎冷

冻和卵母细胞冷冻。所以，卵巢组织冷冻保存技术即显示

出巨大的潜力。临床医师可通过腹腔镜或实施剖腹手术取

出部分卵巢皮质组织或整个卵巢进行冷冻，可按急症进行，

操作费时也较短，既不会延误治疗时间，也无明显并发症 [24]。

当恶性肿瘤患者需要生育子代的时候，即可解冻卵巢组织

进行体外培养，产生新的卵细胞，并进行体外人工授精后

再移植入子宫，其操作过程与普通试管婴儿相似。有研究

报道了对 58例 16岁以内女性恶性肿瘤患者实施卵巢组织

冷冻保存的经验 [24]。

3.4　精子冷冻保存　精子冷冻保存是青春期后男性患者最

可靠和最经常采用的保留生育能力的方法 [18]。一般正常男

性在 12或 13岁时，睾丸内即可产生精子。在男性青春期

恶性肿瘤患者接受治疗以前，可提取精液或精子进行冷冻

保存。在患者想要生育时，即可采用人工授精或体外受精

方法（如卵泡浆内单精子注射法等）形成胚胎。值得注意

的是，冷冻也可导致精液质量下降，31%的精子运动能力

下降，37%的精子形态发生改变，36%的精子线粒体活性

降低 [25]。

目前，中国已有多个省市建立了人类精子库，为不孕

妇女提供精子，但还未见有关青少年恶性肿瘤患者在治疗

前采集精子进行冷冻保存以及治愈后成功生育的报道。

3.5　睾丸组织冷冻保存　目前还没有一种抗肿瘤药物不

会对睾丸造成任何损伤。因此，男性青少年恶性肿瘤患者

接受抗肿瘤治疗的不良反应之一就是睾丸损伤。睾丸组织

冷冻保存主要适用于青春期前的男性患者，此时睾丸组织

尚未能形成精子，因此只能取睾丸组织进行超低温冷冻保

存 [9]，但此法目前仍处于实验阶段。有研究报道，美国费

城儿童医院对 1例癌症患者手术前取下的一部分睾丸组织

进行冷冻保存，术后随访未见任何不良反应（包括过度疼痛、

出血和感染）[5]。睾丸组织冷冻保存的适应证包括白血病、

霍奇金病、非霍奇金淋巴瘤、骨髓发育不良综合征、实体

瘤和软组织肉瘤等 [9]。当患者需要生育时，可解冻保存的

睾丸组织，重新植入睾丸内或体外培养睾丸组织，使精原

干细胞经成熟分裂产生精子。

4　小　结

综上所述，随着恶性肿瘤幸存人数的逐年增加，不育

人口也日益增多。为了维护这些幸存者，尤其是青春期罹

患恶性肿瘤患者的生活质量和他们生育子代的愿望，应对

治疗过程中保留患者的生育能力给予足够的重视。在治疗

恶性肿瘤之前，可考虑采用保留其生育能力的方法，如胚

胎冷冻保存、卵母细胞冷冻保存、精子冷冻保存、卵巢组

织冷冻保存以及睾丸组织冷冻保存等方法。目前，国际上

日益重视青少年恶性肿瘤患者治疗前保留生育能力的问题，

而国内有关青少年恶性肿瘤患者治疗前保留生育能力的研

究报道还很少，由此可见该问题尚未得到国内同行的足够

重视。为此，作者呼吁临床医师在治疗青少年恶性肿瘤患

者时，应同时重视保留他们的生育能力。
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《肿瘤》杂志发表上海市市区 1983—2009 年恶性肿瘤发病率

年份 刊出时间和卷期 数据来源 年份 刊出时间和卷期 数据来源

1983 Vol.6, No.3, May 1986 2 1997 Vol.20, No.2, Mar. 2000 2

1984 Vol.7, No.1, Jan. 1987 2 1998 Vol.21, No.4, Jul. 2001 2

1985 Vol.8, No.2, Mar. 1988 2 1999 Vol.22, No.3, May 2002 2

1986 Vol.9, No.2, Mar. 1989 2 2000 Vol.23, No.6, Nov. 2003 2

1987 Vol.10, No.3, May 1990 2 2001 Vol.25, No.6, Nov. 2005 2

1988 Vol.11, No.4, Jul. 1991 2 2002 Vol.26, No.5, May 2006 1

1989 Vol.12, No.4, Jul. 1992 2 2003 Vol.26, No.7, Jul. 2006 1

1990 Vol.13, No.5, Nov. 1993 2 2004 Vol.27, No.7, Jul. 2007 1

1991 Vol.14, No.5, Nov. 1994 2 2005 Vol.28, No.8, Aug. 2008 1

1992 Vol.15, No.1, Jan. 1995 2 2006 Vol.29, No.9, Sep. 2009 1

1993 Vol.16, No.3, May 1996 2 2007 Vol.30, No.6, Jun. 2010 1

1994 Vol.17, No.4, Jul. 1997 2 2008 Vol.31, No.10, Oct. 2011 1

1995 Vol.18, No.3, May 1998 2 2009 Vol.32, No.10, Oct. 2012 1

1996 Vol.19, No.2, Mar. 1999 2
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