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【摘要】生育力保护是目前生殖医学领域的研究热点。男性青少年肿瘤患者的生育力保护问题更应该引起肿

瘤科及生殖科医师的高度关注。肿瘤及其治疗过程都会降低精液质量，甚至引起生育力不可逆的损伤。目前自体

精液保存仍是生育力保护最为成熟的方式。睾丸组织和精原干细胞冻存、移植及体外培养近年来虽取得了很大发

展，这种保护方式为睾丸内无成熟精子的人群提供了选择可能，但其进入临床应用阶段尚需更多的研究证据。目

前，国内外对生育力保护的研究现状表现为知情人少、参与人数少、冻存精子最终使用率低等现象，该现状的改善

就需要加强男性青少年肿瘤患者生育力保护的全面而有效的探索。
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【Abstract】Fertility preservation is a hotspot of research in reproductive medicine，and that of male adolescent cancer patients is
drawing even more attention from reproductive and oncologic clinicians． Both cancer and its treatment can decrease semen quality and
even induce irreversible damage to fertility． Sperm cryopreservation is an effective method for fertility preservation． In the past few
years，marked advances have been made in the cryopreservation，transplantation，and in vitro culture of testis tissue and stem
spermatogonial cells． Although still experimental，these approaches may offer some options to those with no mature sperm in the testis．
Unfortunately，very few people know and participate in the studies of fertility preservation and the utilization rate of cryopreserved sperm
remains low． Therefor reproductive physicians and oncologists are required to make more efforts to search for effective fertility preserva-
tion methods for male adolescent cancer patients． Natl J Androl，2017，23 ( 3) : 262 －266
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2014 年 10 月《Lancet》以“生育力保护”( Fertili-
ty preservtion) 为主题，邀请数位国际知名专家，就

“生育力保护”的现状和发展等问题，给予分析和展

望［1，2］。“生育力保护”如今已是世界范围内生殖医

学专家的研究热点。
人类生育力随着年龄增长而衰退是自然规律，

但在现代社会，部分疾病的快速发展，特别是恶性肿

瘤日益年轻化的趋势，已给人类生育力带来巨大威

胁。但是，与女性生育力保护相比，男性生育保护是

更鲜为人知的领域。
研究数据显示，随着肿瘤发病率逐年升高，青少

年肿瘤患者人数也呈上升趋势。美国 2002 年青少

年肿瘤发病率为 14． 6 /10 万; 英国 1962 年至 1998
年间青少年恶性肿瘤发病率上升了 35%［3］。国内

一项相关调查也显示类似结果。在 1991 ～ 2010 年

期间，大连市区 5 ～ 19 岁男性青少年恶性肿瘤发病

率为 11． 79 /10 万［4］。虽然发病患者数增多，但由于

肿瘤治疗技术的提升，青少年肿瘤患者的生存率日

益提高，近 80%可以获得长期生存［5］。随着肿瘤患

者病死率降低，生存期延长，患者治疗后生活质量的

提升及生命繁衍的需求正成为关注的热点。男性青

少年肿瘤患者的"生育力保护" 问题，也成为肿瘤科

及生殖科医师共同关注的热点。

1 肿瘤及其治疗对男性生育力的损害

部分肿瘤患者在治疗前已出现无精子症，这充

分说明肿瘤自身就是无精子症的致病因素之一。睾

丸肿瘤可能通过直接损害生殖细胞，降低患者精液

质量［6］。白血病、淋巴瘤、胃肠道等恶性肿瘤会增

加男性患无精子症的风险［7］。肿瘤导致精液质量

下降的明确机制尚不明确，但原因可能包括: 下丘

脑-垂体-性腺轴( HPG 轴) 功能的损伤; 细胞毒素引

起的自发免疫反应从而干扰精子发生; 睾丸周围的

淋巴渗透产生细胞毒素和氧化自由基，以及其他可

能的改变破坏血睾屏障，使得免疫系统直接损伤精

原干细胞等［8］。
放化疗对生育力的损伤已广为人知。虽然近年

来，放疗的有效性、安全性和耐受性都有了很大的提

升，但放疗仍是青少年生育力损伤的危险因素［9］。
睾丸组织对于放疗极为敏感，且有明确的剂量相关

性［10］: 0． 1 戈瑞( Gray，Gy) 的局部照射即会引起精

原细胞损伤，2Gy 即会造成无精子症的发生。成年

患者放疗后间质细胞的内分泌功能尚能保存。但是

青少年的睾丸间质细胞与生殖细胞一样，放疗后其

内分泌功能更容易受到不可逆的损伤［11］。

除放射损伤外，化疗药物对生殖细胞损伤也极

为明显。目前明确与睾丸组织损伤密切相关的化疗

药物包括: 烷化剂、铂类、抗代谢药、长春花碱类及拓

扑异构酶抑制剂类等［12］。
另外，肿瘤手术治疗、睾丸手术、盆腔手术及其

并发症，也在一定程度上损害生育力。

2 保护男性生育力的方法

尽量选择对精子发生影响较低的治疗方法，从

而避免生殖细胞的损伤，这是对生育力最直接的保

护方式。但就目前情况而言，可供肿瘤医师选择的

治疗手段并不多。通过其他方式给予生育力保护，

则更为有效和安全。
肿瘤治疗过程中，研究人员曾探索通过“睾丸

休眠”疗法实现生育力保护，即在放疗和化疗前，预

先给予患者睾酮或促性腺激素释放激素激动剂治

疗，使睾丸精子发生停滞，从而保护男性生育力，以

减少生殖细胞的损伤和丢失的风险［13］。但实际上，

其对生育力的保护效果微弱［14］，目前已不采用此种

疗法。
2． 1 自体精液保存 自体精液保存( 自精保存) 指

以生殖保险为目的，预先将精液保存于人类精子库，

待需要时再进行解冻使用。其已成为目前男性生育

力保护的主要方法。已有研究结果显示，通过对冻

存 14 年的精液分析参数进行统计，冻存并未降低精

子活力和潜在的生育力，精液长期冻存具有较好的

安全性、有效性及复苏率［15］。并且，随着辅助生殖

技术 ( Assisted Ｒeproductive Technology，AＲT ) 的发

展，尤其是卵细胞胞质内单精子显微注射( Intracyto-
plasmic sperm injection，ICSI) 技术的出现，使得仅需

要少量成活的精子即可完成受孕。这样，降低了精

液保存量与质的要求，使更多的患者可以从自体精

液保 存 中 获 得 生 育 机 会。Van Steirteghem 等［16］

1991 年首次使用 ICSI 技术治疗因男性因素引起的

不孕不育。现在，ICSI 已成为成熟的 AＲT，全世界

范围内有超过 250 万 ICSI 婴儿出生。
原则上通过手淫方式取得完整的精液是最佳的

取精方式。对于青春发育期后部分未尝试过性刺激

或手淫的患儿，可由父母、兄弟或其他合适的人群以

其接受的方式，给予适当的交流和指导帮助取精。
取精后精液保存尤为重要［17］: 收集完整精液，尤其

是初始部分精液。尽快送至实验室，运输过程中需

注意将温度保持在 20-37℃，必要时可贴身保存。随

着技术进步，目前部分国外实验室可通过特殊保存

设备使精液在家庭中保存过夜，次日再送至实验室
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给予精液冻存［18］。部分患儿由于过度虚弱或阴茎

局部水肿等器质性改变，不能勃起而无法通过手淫

排精，可采用阴茎震动取精( penile vibratory stimula-
tion，PVS ) 、直 肠 电 刺 激 取 精 ( rectal electroejacula-
tion，EEJ) ［19］。

大多数男孩在首次勃起前，睾丸内已经能产生

成熟精子。对于暂无勃起功能的患者，有报道显示

从尿液中可收集到精子用于 AＲT。但取精成功率

并不高( 4 /33 ) ，且最终仅有 1 例患者接受精液冻

存［20］。对于部分患儿或因肿瘤导致梗阻性无精子

症的患者，目前可采用开放性手术、睾丸或附睾穿刺

精子抽吸术或显微取精术，这些操作不会引起精液

质量的下降或延误肿瘤治疗。但这些方式取得精子

数量较少，常规精子冻融技术不能满足技术需求，目

前多采用玻璃化冷冻技术［21］。但还需要更多的实

验研究来探寻合适的冷冻方法、载体及是否使用冷

冻保护剂等，从而提高微量精子冻融技术，改善冻融

精子复苏率。
2． 2 睾丸组织和精原干细胞冻存和移植 自精冻

存用于生育力保护的一个前提是，必须取得患者成

熟的精子。对部分青春期或青春期前无成熟精子的

患者，可取含有精原干细胞的睾丸组织冷冻保存，后

期再进行睾丸组织或精原干细胞复苏、移植或通过

体外培养方式获得成熟精子。Brinster 等［22］将小鼠

的睾丸干细胞移植至缺乏干细胞精曲小管中，重启

精子发生的过程，并且该结果在灵长类动物实验中

得到证实［23］。但是精原干细胞的体外培养，一直是

科学家们关注的重点和难点。近年来，该项技术取

得跨时代的进展: Yokonishi 等［24］成功报道了一套完

整的精原干细胞体外培养方法，使不成熟的幼鼠睾

丸组织完成了从精原干细胞到精子形成这一完整的

精子发生过程。国内，Zhou 等［25］建立了一个全新

的生殖细胞体外分化系统，首次实现干细胞体外减

数分裂并获得具有功能的精细胞。
需要指出的是，肿瘤患者，尤其是睾丸肿瘤患者

的自身睾丸组织冻存和移植在理论上有恶性肿瘤复

发风险［26］。虽然细胞分选可以为其提供一个解决

方案，但也不能完全排除癌细胞存在的可能性［27］。
另一方面，获取睾丸组织在一定程度上对睾丸本身

存在创伤，也会影响患者生育力的恢复。虽然睾丸

组织和干细胞冻存及移植尚处于动物实验阶段，应

用于人类生育力保护中的可行性和安全性有待进一

步深入研究，但是这项技术的出现毕竟为部分患者

获得其遗传学子代提供了一项选择方案［28］。

3 生育力保护现状

男性不育是肿瘤及其治疗后的常见问题，但大

多数患者并未接受生育力保护的征询和建议。国外

早期曾做过一项男性肿瘤患者的生育力保护状况调

查，其结果显示［29］: 51% 的患者有生育愿望，但他们

当中仅有 50% 听过生育力保护，且其中最终仅有

25%的患者接受了自精冻存。近年 Stein 等［30］对儿

科肿瘤生存患者的生育需求做了相关调查: 约 1 /4
的患者表示“诊断肿瘤”在某种程度上增加了他们

的生育愿望，但大多数患儿或其父母对此事多为后

知后觉，都是在肿瘤治疗后才意识到需要生育力保

护。1995 年到 2009 年 Bizet 等［31］为 1 080 例癌症

患者进行了 2 516 次精液冻存，最终有 6． 3%患者接

受了 AＲT。Amnon 等［32］研究显示: 共 682 例肿瘤患

者接受了精液冻存，最终 70% 在冷冻后 20 年期间

放弃了冻存的精液，其中以冻存后 4 年内放弃人数

最多。针对这一情况，2006 年美国临床肿瘤学会

( ASCO) 即提出了生育力保护的建议，而在 2013 年

ASCO 进一步修订此建议并加入到临床指南中: 肿

瘤科医师应与患儿( 或家属或监护人) 讨论治疗过

程中不育的风险，并给予生育力保护的方法和( 或)

将有生 育 可 能 的 患 者 介 绍 给 合 适 的 生 殖 医 学 专

家［33］。随后美国国立综合癌症网络 ( NCCN) 和欧

洲肿瘤学会也均提出了生育力保护的指南［34-35］。
国内生育力保护技术的开展远远晚于国外，知

情人少、参与人数少、冻存精液使用率低等情况更为

明显。目前国内缺乏肿瘤科医生提供生育力保护相

关建议的研究报道，但国内各精子库肿瘤患者的自

精保存情况，从一定程度上反应了国内生育力保护

的现状: 香港一生殖中心于 1995 ～ 2012 年期间向

130 例癌症患者提供生育咨询，最后共有 110 例冷

冻保存精子，但最终冷冻精液使用率仅有 4%［36］;

截止至 2015 年 12 月，本中心( 北京人类精子库) 共

有 137 例肿瘤患者接受了自精保存，其中仅有 12 例

患者最终接受 AＲT; 湖南人类精子库，2004 ～ 2015
年有 97 例肿瘤患者进行了精液冻存，最终 2 例使用

自身精液进行了 AＲT［37］; 上海人类精子库 2003 ～
2009 年间共为 12 例肿瘤患者冷冻了精液，最终 2
例患 者 接 受 AＲT［38］; 浙 江 省 人 类 精 子 库 2005 ～
2013 年仅有 52 例肿瘤患者来行自精保存，其中有 9
例患者已无精子或无活动精子［39］; 江苏省人类精子

库 2007 年至 2014 年间，仅有 17 例肿瘤患者进行了

自精保存［40］。这一数量与我国庞大的人口基数、大
量的年轻肿瘤患者需要进行生育力保存的需求相差
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甚远。

4 男性生育力保护的障碍及对策

信息不对称、感觉花费高、科学的未知性及接受

治疗的急迫性等等都是阻碍男性青少年肿瘤患者接

受生育力保护的主要原因。
已有调查数据显示，大多数患儿及父母对于生

育力保护的知晓率很低［28］。因此，首先需要生殖专

家及精子库人员对肿瘤科医生给予相关知识有效的

宣传和倡导。肿瘤科医师应成为生育力保护知识普

及和宣传的重要环节。当他们对患儿进行肿瘤诊断

及治疗时，应结合患儿情况及时提出生育力保护的

建议和方案。但一些缺乏生育力保护相关知识的人

员常常会担心，告知患儿肿瘤及治疗诱发生育力损

伤，会增加患儿治疗的心理负担或延误治疗时间。
但实际上，生育力保护的讨论，在某种程度上可以增

加患儿及父母长期生存的希望，也可以增加其对治

疗的信心。并且生育力保护的相关措施也不会延误

肿瘤的诊断及治疗。国外肿瘤临床治疗指南已明确

规定: 肿瘤科医师需要告知患儿及其父母治疗带来

的性腺功能损伤，并给予生育力保存的建议［32-34］。
对于来咨询的患儿或父母，生殖科医师应根据患儿

情况，结合肿瘤科医师的预后判断，对患儿做出准确

的生育力评价，并给予生育力保存建议和提供技术

支持。
对于费用的担忧，可能是影响患者接受生育力

保存的又一因素。目前自精保存大多收集 6 次精液

标本，分装 20 支冻存管，从而为保存者今后采取合

适治疗手段提供充足精子数量。第一年检查和保存

费用约 为5 000 元 左 右，此 后 每 年 约 花 费1 500 ～
2 000元。该项费用对于大多数患者应该不会造成

太大经济压力。
另外，生殖医学本身的未知性也使研究者和临

床医生需要面对很多的难题: 生殖技术本身的安全

性和有效性; 技术进步和伦理规范的冲突; 个人生殖

需求和社会认知矛盾等。这些难题在一定程度上，

也阻碍了生育力保护的普及与良性发展。这需要生

殖医师和肿瘤科医师进行更多地交流、探索和试验，

为生育力保护提供更为适宜的方式而满足社会需

求。

5 总结

对于所有的男性青少年肿瘤患者，在其诊断时，

肿瘤医师都应明确告知肿瘤及其治疗可能造成生殖

功能损伤，需给予生育能力保存的建议，或向其推荐

能给予专业生育力保护咨询的生殖科医师或由精子

库工作人员。对于青春期和青春期后患者，尽量通

过手淫取得完整的精液进行自精保存，必要时可采

用 PVS 和 EJJ 辅助取精。特殊人群可采用睾丸或附

睾穿刺或手术的方式，获取精子并采用特殊的冷冻

方式。对于部分青春期无法取得成熟精子的患者，

建议给予睾丸组织和精原干细胞冻存和移植的方

式，但这项技术真正用于临床，尚需进一步的试验探

索。
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