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- 肿瘤生育与女性癌症患者的生育力保存 

王燕蓉， 裴秀英 

(宁夏医科大学生育力保持教育部重点实验室，宁夏回族自治区生殖与遗传重点实验室， 

人体解剖学与组织胚胎学系，生物化学与分子生物学系，银川 750004) 

摘要 ：随着年轻癌症幸存者人数的不断增加，生育力保存问题显得更为重要。针对这种现状，一个新兴的医 

疗领域——肿瘤生育正在兴起。本文就女性放化疗中生育力保护的建议路径、常用的生育力保护技术及其 

效果进行综述。 
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国内外资料显示，全球癌症患病率在增加，年 

轻化趋势明显。一项来 自 FenPROTECT研究报 

告显示，2007年至2009年期间，化疗前在他们机 

构进行生育力保存咨询的 1280例的患者年龄在 

15—4O岁，89．6％的乳腺癌患者的年龄在 25—40 

岁，87．5％的淋巴瘤患者的年龄在 15—30岁⋯。 

为遏制癌症发病的增长，癌症诊疗技术也在不断 

进步，尤其是癌症的早期诊断使抗癌的治疗时间 

窗得到提前 ，加之有效的放疗和化疗使恶性肿瘤 

患者抗癌后的生存率不断提高、生存期不断延长。 

目前血液系统恶性肿瘤患者的5年生存期已超过 

80％，儿童及青少年恶性肿瘤患者抗癌后的生存 

率也达到了 70％ 一95％。甚至对一些化疗高度 

敏感的妇科恶性肿瘤，化疗可以达到治愈的效果。 

然而，有效的放化疗在挽救生命的同时，也造成的 

性腺的损伤【2]。对女性而言，卵巢的损伤意味着 

生育和分泌性激素的内分泌功能的破坏。烷化剂 

如环磷酰胺和白消安是明确的性腺毒性药物-3 J。 

即使化疗后没有发生卵巢早衰(premature ovarian 

failure，POF)的患者，其滞后的卵巢恢复及对超促 

排卵的反应均低于对照组 ]。放射治疗的性腺 

毒性更为严重，即使是在小于 20岁的女性，POF 

的发生率也近乎 100％ -6]。成千上万的育龄的 

女性面临化疗后卵巢功能低下乃至衰竭引起的不 

育及生活质量的下降。化疗药物不但用于肿瘤治 

疗，也用于良性疾病，如一些结缔组织病、血液系 

统疾病、神经系统疾病等 。由此可见，从关爱 
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女性健康出发，有效的放化疗期间个性化的生育 

力保护需求在增长，寻找有效的卵巢功能保护途 

径已经引起生殖医学家和肿瘤学家的高度重视， 

并成为抗癌治疗必须要考虑的治疗策略。为了有 

效保护放化疗病人的生育力，提高其抗癌后的生 

活质量，肿瘤生育(Oncofertility)一个新的医疗领 

域正在兴起。肿瘤生育是 2007年由 Woodruff提 

出的一个新的整合医学理念，肿瘤生育这个治疗 

团队应由内科或外科肿瘤学家、生殖内分泌学家、 

遗传学家、围生医学专家和心理学家组成，其主要 

任务是保证病人接受最权威和及时的生育力保护 

方案，并实施之 。 

1 肿瘤生育的一般策略 

由于抗癌治疗及非抗癌性化疗药物的毒副 

作用常涉及全身各系统器官，在进行抗癌期间 

的生育力保存方案时，需要多学科合作，且保护 

技术也需要生殖中心专业人员进行实施。Ferti- 

PROTEKT组织于 2006年成立后迅速扩展到所有 

德语体系的国家(德国、瑞典以及澳大利亚) ]， 

是第一个向所有人提供生育力保存技术的国际性 

组织，所提供的技术效果逐渐被得到考证。同时， 

FertiPROTEKT组织中的各研究机构均受到严格 

的监管，最佳化、标准化的咨询及治疗方案的指导 

不断推进。针对乳腺癌、霍奇金淋巴瘤及交界性 

卵巢肿瘤的治疗，FertiPROTEKT中的生殖医学 

家、生殖生物学家及肿瘤学家在权衡利弊后，推荐 

了如下生育力保存策略。①年龄在l4—40岁的 

将接受化疗的患者都会面临明确的卵巢功能损伤 

的风险，应在肿瘤医生的同意下接受生殖医生提 

供的生育力保护咨询，所有实施技术都应包含在 

咨询中；②所有咨询和治疗，包括可能发生的并发 
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存，有配偶者建议冻存受精卵，当前深低温冻存技 

术在生育力保存中是实现妊娠最好的技术。虽然 

慢速冷冻或玻璃化冷冻均可实现这两种样本的冻 

存，但现有数据表明，玻璃化冷冻似乎更行之有 

效。为避免受精失败，卵母细胞解冻后可通过卵 

泡浆内单精子注射(intracytoplasmic sperm injec- 

tion，ICSI)技术实现受精  ̈ 。在实施卵母细胞 

和胚胎冻存技术时，收集较多的成熟卵母细胞备 

用是必要的，因此，该技术的实施要由生殖中心医 

生制定卵巢刺激方案，建议采用经典的促性腺激 

素释放激素(gonadotrophin releasing hormone，Gn— 

RH)拮抗剂方案。但超排卵过程会增加循环中的 

雌激素水平、对激素敏感性肿瘤的患者产生不良 

影响，需要生殖中心专家制定特殊的方案，例如， 

可用来曲唑(5mg·d )与促性腺激素同时行促 

排卵治疗。人们也考虑了通过非刺激排卵获得卵 

母细胞，体外培养达到MII期后进行玻璃化冻存， 

但结果发现，解冻后的卵母细胞虽然成活率较高， 

达到 61．5％，但激活后仅仅 5．1％发育至囊胚。 

说明有非刺激卵巢获得的窦卵泡中的卵子其继续 

发育潜能较低  ̈。虽然初步的研究结果并不理 

想，但它为不能超排卵的病人提供了一个借助冻 

卵进行保存生育力的途径，值得继续探索。 

3．3 卵巢组织冻存后自体移植 

卵巢组织因其皮质含有有大量的原始卵泡， 

冻存后的自体移植不但可以提供卵子，也在卵泡 

的发育过程中为机体提供呵护女性生命健康的性 

激素，是最为理想的生育力保存方法。但该项技 

术能满足生育的几率还很小，目前仍然处于临床 

研究阶段。该保护技术适用于未成年或年龄近 

35—37岁抗癌治疗的患者(有与年龄相符的卵巢 

储备)，且对于那些需马上进人肿瘤放化疗的病 

人卵巢的冻存可以立即进行，因此无论是医生还 

是患者对其的关注度最大，希望值也最高。虽然 

到目前为止，来自冻融移植卵巢的l7个孩子都是 

采用的慢速冻存卵巢组织法，但对卵母细胞体外 

活性检测发现，卵母细胞存活率在玻璃化冻存组 

(89％)明显高于慢速冻存组(42％)，与新鲜组相 

似 ，故卵巢皮质片的冻存推荐使用玻璃化冻 

存。关于解冻后卵巢组织的移植部位，原位移植 

具有较其他方法更高的移植成功率。移植后患者 

应等待自然受孕或直接行体外受精(IVF)助孕， 

且推荐卵巢组织移植应在抗肿瘤治疗结束后 2年 

尽早进行。同时，应在肿瘤学家的协助下，将肿瘤 

的复发风险降到最低后再行移植。 

然而，卵巢组织移植的远期风险是移植回体 

内后可能引发的肿瘤复发 J。有文献报道，在 1 

例霍奇金淋巴瘤患者的组织冻存样本中，发现了 

肿瘤细胞的转移，在有全身癌转移的乳腺癌患者 

的冻存卵巢中也出现过此情况。那么，到底哪些 

肿瘤卵巢转移风险高呢，Rosendahl通过文献汇总 

了422例癌症患者卵巢组织恶性细胞检测的报 

告，提出了移植卵巢癌症复发与原发器官癌症的 

关系，其转移风险在白血病最高，胃肠道癌症中 

等，乳腺癌、骨肉瘤、骨骼和结缔组织病、妇科癌 

症、霍奇金 和非霍奇金淋 巴瘤 的转移 风险最 

低Ll引。在患有血液系统肿瘤或高危的卵巢转移 

瘤患者中卵巢组织移植后发生再次转移的机率， 

具有不确定性。因此在这些患者中，卵巢移植应 

暂缓进行。 

目前多数专家仍然主张，为了防止卵巢组织 

中残存的肿瘤细胞因卵巢组织再植回患者体内引 

发的肿瘤复发，应对来自肿瘤患者的卵巢组织进 

行微 小残 留的检测 (minimal residual disease， 

MRD)。近年来 MRD检测的常用技术包括肿瘤 

特异性的融合转录片段、异常染色体、重排的免疫 

球蛋白和T细胞受体的PCR检测，激光捕捉微切 

割、免疫组化、免疫印迹法、x一连锁的抗凋亡蛋 

白以及 Fas配体检测，异常免疫表型的流式细胞 

检测，动物体内移植等。然而，肿瘤微残留依然是 

个难题，也常成为左右医患双方决策的重要原因。 

因此，在术前的知情告知中，肿瘤的微残留应该得 

到充分的解释。为了更安全地实施卵巢冻存，从 

解冻后卵巢中分离卵泡进行体外培养，可避免将 

卵巢中残存的微小癌细胞的再次移回体内_l -20]。 

对于卵巢组织冻存后移植面临的最大挑战是 

移植后的组织缺血损伤回导致大量的卵泡丢失， 

全球有相当多的研究在寻找改善解冻后卵巢组织 

移植血供重建的问题。本研究组开展的 FSH干 

预下的小鼠卵巢组织无血管吻合移植研究，显示 

了很好的促血流贯通作用[21 3，FSH干预下的玻璃 

化冻融过程具有较高的存活卵泡及相关生物活性 

因子的高表达 ，有助于植回体内的卵巢组织功 

能寿命的延长。 

3．4 促性腺激素释放激素激动剂(gonado~o． 

pin--releasing hormone agonist，GnRHa) 

GnRHa，如亮丙瑞林，戈舍瑞林、曲普瑞林。 

来自FertiPROTECT中心的病例统计显示，寻求生 

育力保护的患者面对诸多的选项，更倾向于选择 

GnRHa J。需要考虑并告知患者 的是在实施 
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脏、肺和肝等重要器官产生危害要加以保护一样 

重视对生育力的保护。期望通过多学科合作，有 

效实现在女性肿瘤患者行细胞毒素治疗前对其行 

生育力的保存 。。。。 
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