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肿瘤患者的生育风险评估 
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【摘 要】 晚婚晚育的趋势、癌症患者的低龄化、生存率和生存时间的改善让越来越多的患者和医务 

工作者关注如何在治疗癌症过程中保护患者的生育能力。从造成生育风险的因素、妊娠对癌症患者的影响 

及伦理学方面简要叙述肿瘤患者的生育风险评估方法。 
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近年来，女性癌症患病率增加20％，年轻化趋势 

明显。美国每年有60万女Jl生被确诊为癌症 ，其中10％ 

的患者在40岁以下 ，12％的乳腺癌患者在35岁以 

下【 】。随着外科手术治疗和系统化治疗方案的改 

进 、医疗设备的改善以及人们 自检意识的增强，癌 

症患者的诊断时间提前，且生存率明显提高。然而 

在癌症治疗中采用手术 、放射性治疗(放疗 )、化学 

药物疗法(化疗)、内分泌治疗等综合治疗的同时， 

会损害患者的性腺功能，导致男性少精子症 、弱精 

子症或无精子症；女性月经紊乱、闭经甚至不孕。对 

于还未组建家庭的年轻患者来说，在接受癌症治疗 

时不孕不育的可能性成为他们面临的一个巨大问 

题。他们也希望拥有自己的后代，能够和健康人一 

样尽享天伦之乐。晚婚晚育的趋势、癌症患者的低 

龄化和生存率以及生存时间的改善让越来越多患 

者和医生关注如何在治疗癌症过程 中保护患者生 

育能力。本文就肿瘤患者生育风险评估作简要综述。 

1 造成生育风险的因素 

1．1 放疗和放射诊断 

1．1．1 放疗与男性生育力 放疗通过直接诱导 
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DNA损伤对精子发生造成暂时或永久的负面影响。 

许多变量会影响放疗对性腺功能的损害程度，包括 

总剂量、放射源、性腺防护、散射辐射以及个体敏感 

性等。放疗造成男性患者性腺损伤后，将主要引发 

严重少精子症、弱精子症或无精子症。性腺损伤的 

标记主要有睾丸体积的改变，精液常规分析，血清 

内分泌如卵泡刺激素(FSH)、黄体生成激素(LH)、 

睾酮以及抑制素B的异常[31。目前抑制素B是男性生 

殖力的主要评价标准。在放疗中，放射线强度<0．2 

Gv一般无睾丸损伤，0．2～0．7 Gy可致精子密度下降， 

但1～2年之内可恢复正常，0．8～2．0 Gy可导致短暂的 

无精子症 ，而>2 Gv(也有文献表示为1．2 Gy[31)的 

强度可导致永久性睾丸损伤 。腹盆腔放疗时，扩散 

到睾丸的剂量大约占应用于肿瘤总剂量的1％～2％， 

而没有进行睾丸防护的阴囊辐照通常与无精子症 

有关，所以应该常规使用性腺防护嘲。 

1．1．2 放疗与女性生育力 放射线主要作用于细 

胞核并可能导致DNA损伤，损伤后如果不能修复则 

细胞受到永久性阻滞或转向凋亡。大于或等于损伤 

剂量的射线使DNA复制能力无法恢复，细胞凋亡加 

剧，使受照射器官结构和功能受到影响。卵巢是女 

性生殖系统中对辐射最为敏感的部位。大剂量、长 

时间的放射线照射可破坏卵巢导致卵巢早衰。能产 
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生永久性卵巢损害的精确剂量尚不清楚。研究发 

现，直接照射剂量在0．6 Gy以下时，卵巢功能几无影 

响；0．6-1．5 Gy时，40岁以上的女性卵巢功能受到一 

定影响；1．5-8．0 Gy时，50％～70％的l5—4O岁女性可 

出现卵巢功能衰竭现象；超过8．0 Gy时，几乎所有年 

龄段女性的卵巢都将发生不可逆的损害同。 

常用的盆腔放疗对各年龄段患者的卵巢均造 

成辐射损伤，损伤程度因患者年龄、照射部位、辐射 

量而异同。4O岁以下患者对辐射损伤的耐受性较强， 

20 Gy辐射可导致其卵巢功能衰竭，而6 Gy就可导致 

年龄更大者卵巢功能衰竭嗍。Chiarelli等[91分析了腹 

盆腔放疗后患者发生卵巢早衰的辐射量分布：辐射 

量 <20 Gy相对风险为1．02；20—35 Gv相对风险为 

1．37；>35 Gy相对风险为3．27。不孕症发生率与盆腹 

腔放疗也存在剂量相关性：20～35 Gv导致不孕症的 

发生率为22％；>35 Gy导致不孕症 的发生率为 

32％。儿童期接受腹盆腔放疗可影响成年后生殖功 

能，不仅可导致不孕而且直接影响妊娠结局 ，自发 

性流产、胎儿生长受限(FGR)、早产和低出生体质量 

儿等发生率增~tlt'oJ。 

放疗损害卵巢的组织学表现：卵巢体积缩小， 

皮质萎缩，卵泡丧失 ，间质纤维化和玻璃样变；皮质 

中正常基质细胞大量丢失，所有原始卵泡均消失， 

不能产生成熟卵泡。颗粒细胞表现为急性坏死损 

伤 ，如大量髓鞘样结构 ，细胞内、细胞间水肿；线粒 

体肿胀、空泡化及溶酶体显著增生；染色质浓缩边 

集，核膜溶解；可有凋亡小体的存在。卵巢的动脉发 

生重度硬化，有明显的肌内膜增生并常发生管腔的 

完全闭塞，最突出的是在内膜中存在成堆的泡沫状 

组织细胞【3I61。吸收射线的细胞或组织的特点会影响 

辐射效应，卵泡越成熟对射线抵抗力越大。射线主 

要是破坏卵细胞周围的颗粒细胞，使其终止对卵细 

胞的营养供应，从而导致卵细胞死亡f3，61。 

1．1．3 放疗对妊娠的影响 放疗对于母体的危害 

主要有：超剂量的放射线使母体产生不良反应，如 

白细胞下降和免疫系统损害；卵子受到影响造成其 

DNA损伤。放疗可导致畸胎，严重的可直接导致胚 

胎或者胎儿的死亡，也可引起流产、早产和FGR；最 

大的影响是使胎儿的中枢神经系统损伤，也可能导 

致胎儿出生后恶性肿瘤发病率上升f3，61。故一般认为 

妊娠期不宜接受放疗。 

1．1．4 放射诊断对胎儿和母体的影响 在瑞典一 

项研究中，Nishi等in】在1973--1989年追踪调查652例 

接受x放射线诊断后生育的母亲，发现她们的孩子 

出生缺陷发生率与母亲在妊娠期未接受放射线诊 

断出生的孩子相比差异无统计学意义。一般认为， 

100 mGy为致畸的临界点，而x放射线的诊断放射量 

小于此剂量，不能成为终止妊娠的理由[31。但妊娠期 

间还是应尽量避免放射诊断。 

1．2 化疗 

1．2．1 化疗与男性生育力 细胞毒性药物对精子 

发生所产生的不良反应已经得到广泛的研究。药物 

能自由到达位于生精小管外的睾丸间质细胞和精 

原细胞，很多甚至可以穿透支持细胞屏障并损伤成 

熟的生殖细胞l 21。烷化剂与高风险无精子症有关。可 

导致严重睾丸损伤。泼尼松作为其中的一种，目前 

是睾丸肿瘤治疗中主要的化疗药剂，若累积剂量不 

超过400 mg／m2，对精子发生和睾丸内分泌功能的损 

伤是暂时的；与异环磷酰胺(42 g／mz)合用可能会增 

加毒性。甲基苄肼(4 g／mE)与长期的无精子症有关。 

阿霉素(770 mgCm )、长春新碱(8 g／m )和长春花碱 

(50 gem)如果与强毒性药剂联合时可以起到叠加 

作用，但单独使用时只会引起暂时的精子数量减 

少。对较新型的化疗药剂如紫杉醇和单克隆抗体的 

影响仍然所知甚少【 。使用泼尼松后导致抑制素B下 

降，故男性的性腺功能与烷化剂的累积有关【3】。 

现有证据显示，人类在化疗期间以及化疗后的 

最初几周有产生染色体异常的高风险(与动物研究 

类似)，并且这些缺陷从表面来看随着时间增长逐 

渐减退。对睾丸癌患者治疗前以及博来霉素、依托 

泊苷和强的松(BEP)治疗后2—13年进行研究，与治 

疗前相比，化疗期间以及化疗后短时间内，x、Y、13 

和2l号染色体二倍体精子的概率明显增加【l21。另有 
一 项对进行米托蒽醌、长春新碱、长春花碱和强的 

松(NOVP)治疗的霍奇金病患者的研究 ，通过荧光 

原位杂交(FISH)分析表明，在化疗后35～50 d内精子 

中染色体非整倍性现象有短暂增加 ，特别是x、Y、l 8 

和21号染色体，但这种效应并没有持续到治疗后l一 

2年【 。 

1．2．2 化疗与女性生育力 研究表明，细胞凋亡是 

化疗药物引起卵巢结构及功能破坏的重要机制【141。 

化疗导致的卵巢功能损害的临床表现为血清LH、 

FSH的升高和雌二醇(E )水平的降低，同时出现月 

经减少或停经。化疗药物使卵巢皮质有不同程度的 

纤维化，卵泡闭锁 ，颗粒细胞不能分泌雌 、孕激素 ， 

雌激素降低反馈性作用于下丘脑，促进促性腺激素释 

放激素(GnRH)的分泌，GnRH又促进垂体LH和FSH 

的分泌。从而出现血清LH和FSH水平的升高、E冰 平 
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的降低[61。评价卵巢功能时应主要监测FsH水平，高 

于10 15 IU／L时表明其明显增加。评估FSH时，应同 

时评估基本的E2==量，基本E2量通常低于60 ng／Lt 51。13 

本一项对女童癌症幸存者生育力的研究表明，抗苗 

勒管激素(AMH)的浓度是衡量卵巢储备能力的一 

项有效指标【l61。化疗损害卵巢的组织学表现：镜下观 

察可见卵巢皮质增厚，结构混乱，间质纤维化。但可 

存在大量停止发育的原始卵泡，严重者卵泡完全消 

失[61。表现为颗粒细胞内、细胞间水肿，线粒体肿胀 

和空泡化等翻，严重者染色质浓缩边集，核膜溶解。 

还可能出现部分颗粒细胞坏死[61。 

化疗对卵巢的损伤程度取决于个体的卵泡储 

备量，年轻患者由于卵泡储备较多，因而发生卵巢 

功能早衰、提前绝经和闭经的风险相对较低131。有资 

料显示化疗导致年轻患者的停经是可逆的[61。 

化疗对卵巢损伤程度主要取决于药物的地位 

(根治性药物或者辅助剂)和使用方法(单独用药或 

者联合用药)。研究表明，治疗霍奇金病时，最新的 

ABVD化疗法(阿霉素、博来霉素、长春新碱和达卡 

巴嗪)对生育力的毒害作用比之前的MOPP化疗法 

(氮芥、长春新碱、甲基苄肼和氢化泼尼松)小。经典 

的CMF疗法(环磷酰胺、甲氨蝶呤和5一氟二氧嘧啶) 

导致40岁以上的女性乳腺癌患者闭经率高于70％t 51。 

另外，卡铂和顺铂单独或联合使用，或者依托泊苷 

(尤其是达到5 000 ms／mz时)使用会造成更高的不 

育风险【切。 

1．2．3 化疗对妊娠的影响 妊娠期的正常生理改 

变：血浆容量增~n5o％；肾脏清除能力加快；第三空 

间(羊膜腔)建立。这些改变使得药物的渗透力和肝 

脏氧化作用加快，降低了活性化疗药物的浓度(至 

今尚无这方面的材料)，妊娠妇女是否需要用不同 

的化疗剂量目前也没有相关资料I31。有关人类妊娠 

期应用化疗药物的报道提示 ，致畸作用主要与接受 

药物的妊娠时期、化疗的强度有关。分子质量<600 

ku药物均可通过胎盘至胎儿；细胞毒性的化疗药物 

分子质量在250～400 ku均可通过胎盘至胎儿，具有 

潜在毒性，但目前少有评估羊水、脐血、胎盘和胎儿 

组织的药物浓度的研究，即使有也是互相矛盾的。 

化疗致畸效应与胎龄有关。在器官形成期，单 
一 化疗药物具有l0％(亦有资料显示为17％)的致畸 

率，联合化疗致畸率则高达25％，建议在妊娠1蜩 前 

应尽量避免化疗。8—12周胎儿器官形成后，主要是 

眼、生殖器、造血系统和中枢神经系统易受损伤。妊 

娠13周后，除中枢神经系统和性腺外大体器官发育 
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完成，此后化疗胎儿畸形率下降，但可造成诸如胎 

)L,FGR、低出生体质量儿、短暂的骨髓抑制、早产及胎 

儿的中枢神经系统受到影响等情况[3'l蜘。Hansen等I 91 

认为妊娠20周后使用强化联合化疗有这些不良 

反应，其报道病例妊娠24周后化疗有胎儿FGR和 

短暂羊水过少的现象。有文献称在临近生产时予以 

化疗会导致严重的胎儿全血细胞减少症[2ol。 

目前文献 中7种化疗药物对妊娠期胎儿有影 

响：①羟化剂中的环磷酰胺(CTX)。在妊娠早期使用 

CTX后正常和异常胎儿均有出生，包括隐性脑部畸 

形、冠状动脉缺陷、肛门闭锁、小头畸形和FGR等。在 

妊娠中期和晚期使用CTX与胎儿畸形无关，但与胎 

)LFGR、小头畸形及可能出现的新生儿全血细胞减 

少症有关，CTX可能与患者以后月经和卵巢早衰有 

关。因CTX有可能引起新生儿中性粒细胞减少症、免 

疫抑制及肿瘤发生率升高，接受CTX治疗后禁忌母 

乳喂养。②羟化剂中的顺铂(CDDP)。目前尚无明确 

的因单独使用CDDP而引起妊娠并发症及胎儿受到 

影响的报道。对于接受CDDP治疗后能否进行母乳 

喂养的问题存在分歧意见。③拓扑酶Ⅱ抑制剂足叶 

乙苷(VP一16)。目前尚少见其使用后致胎儿畸形的 

报道，但有胎)I,FGR和新生儿全血细胞减少的相关 

报道。使用VP一16治疗后母乳喂养的风险未知，可能 

导致新生儿骨髓抑制。④长春碱类的长春新碱：在 

妊娠期应用与胎儿畸形有关，包括房缺、肾发育不 

全、全血细胞减少症。用药后母乳喂养风险未知。 

⑤抗生素类的更生霉素。在妊娠中、晚期应用，出生 

胎儿均正常。但药物可通过乳汁分泌，故不推荐母 

乳喂养。⑥抗生素类的博来霉素。可引起胎儿的髓 

细胞染色体畸变，但目前未见妊娠期应用博来霉素 

致胎儿异常的报道，而且在妊娠中、晚期与其他药 

物联合化疗后分娩的均为正常儿。用药后母乳喂养 

风险未知161。⑦甲氨蝶呤。一种用于治疗异位妊娠滋 

养层组织及妊娠滋养层恶性肿瘤的化疗药物，会导 

致胚胎先天性骨化不良、赘肉、小颌畸形及耳部畸 

形。在妊娠期禁止使用12”。 

妊娠期应用化疗辅助药物，如恩丹西酮等尚未 

见有不良结果的报道。对于确需化疗的患者在妊娠 

早期宜终止妊娠及时化疗，待治疗痊愈可再次妊 

娠。妊娠中、晚期可酌情尝试妊娠期化疗，尤其是妊 

娠中、晚期相对更安全 。对210例的研究表明，异常 

的29例胎儿中有27例的母亲曾在妊娠早期化疗。强 

烈推荐在妊娠早期给予任何药物的化疗后均应终 

止妊娠[31。有1例报道妊娠中期手术后BEP化疗2个疗 
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程婴儿除患有新生儿肺透明膜病外均正常，化疗方 

案以BEP为佳Il8]。根据患者具体反应调整BEP化疗方 

案，治疗后加之保育手术能有效治疗卵巢卵黄囊 

癌，且完全治愈后成功妊娠的概率较大[221。妊娠期癌 

症化疗时间安排方案见图1。 
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图1 妊娠期癌症化疗时间安排方案 

1．3 手术 

1．3．1 手术与男性生育力 根治性睾丸切除术是 

睾丸癌的主要治疗方法。在行患侧睾丸切除术后最 

初几周，患者的精子浓度下降约50％，其中10％的患 

者会出现无精子症，影响男性生育力 。一些手术如 

睾丸癌男性患者腹膜后淋巴结清扫术(retroperitoneal 

lymph node dissection，RPLND)，由于损伤骨盆神经 

丛可能导致射精功能障碍，发生不射精或逆行射精 

而引起不育。目前改良的RPLND模式已表明能减少 

这些风险。前列腺、膀胱、尿道或结肠手术可能会导 

致逆行射精 ，使男性有不育的危险㈦。 

1．3．2 手术与女性生育力 卵巢低度恶性肿瘤(具 

有较清晰的卵巢上皮分层结构、显微乳头的形成以 

及核异型性，但不具有基质浸润的一类卵巢肿瘤) 

在囊肿剔除手术过程中，常伴随相邻的部分卵巢皮 

质以及其中的各级卵泡丢失，从而导致卵巢储备的 

下降 ；妇科手术切除子宫时切除了子宫动静脉的 

卵巢支，或常规的子宫动脉栓塞术会非目标性地堵 

塞卵巢血管，或卵巢血管新生异常时卵巢血供减 

少，引起卵泡退化 、激素产生减少或失调，进而影响 

女性生育力1 。手术应推迟到妊娠中期的前期，可降 

低胎儿在器官形成期的潜在畸形或流产风险，还可 

避免功能性的黄体转移。而在妊娠中期的后期、妊 

娠晚期进行手术可能会导致自然的早产[261。 

2 妊娠对癌症患者的影响 

总体上来讲 ，大部分已发表的调查显示 ，患病 

后的妊娠对生存无害。Sankila等[271的研究表明，确诊 

乳腺癌后妊娠患者死亡的相对危险度与从乳腺癌 

确诊到妊娠时间的间隔长短密切相关，研究对象中 

此间隔时间>60个月的患者无一例死亡。此现象被 

称为“健康妈妈效应”。有调查结果显示，乳腺癌治 

疗后妊娠组患者的死亡风险较未妊娠组明显降低。 

故年轻乳腺癌患者治疗后妊娠对预后无明显不 良 

影响，甚至可能降低死亡风险128]。患乳腺癌后妊娠可 

能不会增加肿瘤局部复发及远距离转移的概率。对 

于某些良性肿瘤，或者已经接受了化学治疗以及激 

素控制、放疗的女性恶性肿瘤患者，患病后妊娠者 

的相对死亡风险比患病后未妊娠者低i291。一项荟萃 

分析中，6个比较乳腺癌患者和健康女性的研究报 

告中有4个表明前者的妊娠不会增加患妊娠并发症 

的风险，有1个报告显示会增加流产的可能 ，另外1 

个报告显示会增加剖官产、早产 、低出生体质量儿、 

先天性异常和分娩并发症的风险『】51。没有任何证据 

可以证明，女性乳腺癌患者母乳喂养会增加其乳腺 

癌的复发率，或给孩子带来健康风险。所以应该鼓 

励接受过乳腺癌治疗的女性进行母乳喂养[291。 

对于一般宫颈癌患者，在癌症侵犯期阴道出血 

症状最普遍，但对于妊娠期患者该症状可能被误认 

为是产前出血或流产的征兆。不过没有证据表明妊 

娠会恶化病情。妊娠患者与未妊娠患者有相似的存 

活率和治疗分期t3ol。对于卵巢癌患者，妊娠可能导致 

卵巢肿瘤扭曲、出血或破裂。妊娠本身似乎并没有 

恶化癌症的预后I3“。对于滋养细胞肿瘤患者，常表现 

为葡萄胎与胎儿共存的双胎妊娠。这类妊娠可能导 

致胎儿死亡、阴道出血、子痫前期 、甲状腺功能亢进 

等症状，产生需要化疗的恶性后遗症的风险增加f31]。 

因此建议终止此类妊娠。 

3 伦理学 

癌症放大了生育一个孩子的医疗 、心理 、道德 

和社会影响。在评估癌症患者的生育风险时，应在 

生物伦理学基础上全面考虑对于患者个人、胎儿 、 

家庭甚至整个社会的影响。尤其注意尊重患者的个 

性化要求，文化差异[29]以及对患者隐私的保密。 

对有生育计划的患者需要一个协作团队的努 

力 ，包括肿瘤科医生 、妇科医生 、产科医生 、儿科专 

家 、心理学家和社会工作者 ，为母亲和其胎儿提供 

最好的医疗照顾 ，并且确保患者及其家庭在整个妊 

娠期和随后的抚育过程中得到足够的社会心理支 

持。除了医疗问题，无论是从患者还是医生的角度， 
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心理问题往往会对这种情况造成不利影响【3l】。 

癌症患者有知情权，他们应得到及时和充足的 

信息和教育。医务工作者应该告知有妊娠愿望的乳 

腺癌患者：妊娠可能不影响癌症的预后，但这一说 

法 目前没有充足的证据支撑 。医务工作者应该告 

知患者化疗和放疗对胎儿的影响、已知的可以穿透 

过胎盘的化疗药物和胎儿对这些药物的代谢能力 

方面的问题 。对于明确不适宜的妊娠应向患者阐 

明风险，若患者仍选择继续妊娠，应制定详细治疗 

方案并密切监测患者病情l3 1。 

在癌症患者的生育过程中还存在以下障碍：肿 

瘤学家缺乏关于生殖学的知识；在癌症诊断和治疗 

时缺乏对患者的全面了解 ；对患者的个人偏好和价 

值观缺乏适当考虑；肿瘤专家和生殖专家之间缺少 

沟通和协调 。 

肿瘤生殖学是肿瘤学与生殖医学交叉的一门 

新兴学科，其研究目的是实现延长生命和保存生育 

能力的平衡。由于该学科处于起步阶段，如何评估 

肿瘤患者的生育风险尚无统一的标准。妊娠对癌症 

的预后及其治疗的影响、对胎儿的影响(包括长期 

影响)，诊断的风险、辅助治疗的具体方案、剩余的 

生育能力、可能出现的妊娠并发症 、癌症复发对妊 

娠的影响以及妊娠的年龄都应该考虑，作为建议年 

轻患者有关在癌症诊断及妊娠之间相距时间的依 

据。治疗癌症仍然应处于首要地位。因此需要多科 

的协作、家庭的支持和社会的配合来共同完成肿瘤 

患者的生育风险评估指南的制定。 

[2] 

[3] 

[4】 

【5】 

【6] 
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