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　　随着恶性肿瘤治疗手段的提高 , 癌症患者存活

时间不断延长 , 提高癌症患者的生活质量越来越受

到人们的重视 。尤其是对年轻的患者或儿童 , 保存

生育能力对其一生至关重要 。

临床医生决定可否保留患者的生育功能 , 要有

两方面评估。首先应全面评价癌症患者的状态 , 包

括癌症分期 , 组织类型 , 已采取或将采取的治疗及

对评估预后。其次对患者的生育能力和生育储备状

况进行评估 。针对每个患者制定合适的治疗方案 ,

在治疗癌症的同时尽可能地保存患者的生育能力。

预测卵巢基础储备的指标有血清中基础AMH 、

FSH 、 抑制素 B 、 雌激素水平测量 , 超声下有窦卵

泡计数 。评价男性生育力的指标有血清FSH 、 LH 、

inhibin B 、 睾酮 、 性激素结合球蛋白 (SHBG), 精

液常规检查 , 其中 inhibin B 是反映睾丸功能最敏

感的指标[ 1] 。

目前 , 生殖医学的快速发展为保存癌症患者的

生育能力提供了更多的选择 , 使未生育或有生育要

求的癌症患者拥有自己的后代成为可能 。常采用的

保存生育力的技术有胚胎冻存 、卵/精子冷冻 、 卵

巢/睾丸组织冻存 、精/卵细胞体外成熟培养等 。

一 、胚胎冷冻

胚胎冷冻保存是将胚胎采用特殊的保护剂和降

温措施进行冷冻 , 使其在-196 ℃的液氮中代谢停

止或者减弱到足够小的程度 , 但又不丧失升温后恢

复代谢的能力 , 是能长期保存胚胎的一种生物技

术 。1983年 T rounson等[ 2]首先将胚胎的冷冻-解冻

技术用于人类 , 并成功妊娠。此后该项技术被逐步

推广。1995年 , 我国首例冻融胚胎移植试管婴儿在

北京大学第三医院出生 。

胚胎冷冻是目前临床上常规使用的保存生育力

的方法 , 解冻移植后妊娠率达 40%左右 。但胚胎冷

冻需要刺激卵巢收集成熟的卵子 , 受精后再冻存 ,

适用于已婚女性。胚胎冷冻保存不适用于恶性度高

的肿瘤 , 因这些肿瘤均需立即治疗。有些癌症患者

对常规的 IVF 刺激方案反应不良 , 从而导致卵子数

量或质量的下降。此外 , 在超促排卵时引起血清中

雌激素水平升高 , 所以对于乳腺癌 、 子宫内膜癌患

者 , 应避免使用超促排卵方案[ 3] 。

二 、卵母细胞冷冻

卵子冷冻技术一直是生殖医学领域的研究热点

和难点之一 , 它不但可避免胚胎冷冻带来的伦理问

题 , 而且能增加供卵来源 , 为那些有生殖障碍的妇

女提供生殖保险。国际上 , 1986年第 1例慢速程序

冷冻人卵复温后体外受精并成功怀孕
[ 4]
, 1999年第

1例玻璃化技术冷冻人卵复苏后成功受孕并产下一

健康婴儿[ 5] 。在我国 , 2004年慢速程序化冷冻卵子

技术培育的试管婴儿问世;2006年用 “玻璃化” 冷

冻成熟卵子获得成功。2006年国际第 2例 、 国内首

例 “三冻婴儿” (冻精 、 冻卵 、 冻胚)诞生 , 代表

我国的配子 、 胚胎冷冻技术已达到国际水平。目前

世界上有近千例出生的孩子来源于冷冻的卵母细

胞
[ 6]
。

由于人类卵母细胞较大 、 脆弱 , 冷冻与复苏都

会对它带来很大的损伤 。尽管各国学者对卵子的冻

存技术进行了大量的相关研究 , 其效果仍不理想 ,

仍处于研究阶段 , 远未达到临床广泛应用的程度。

当前 , 卵母细胞冻存的临床妊娠率为 20%左右 ,

需要 2 ～ 4周的卵巢刺激来获取卵母细胞 , 因延迟癌

症的治疗 , 故不适用于已经开始化疗的患者 。

三 、卵巢冷冻技术

1.卵巢冷冻是胚胎冷冻及卵子冷冻的人工生

殖技术之延续 。卵巢皮质包含卵子并且产生激素 ,

5个月的胎儿卵母细胞数达到峰值 , 约 6.8 ×10
6
、

出生后下降到 2 ×106 , 到青春期后只有 300 000

个 , 每名妇女在育龄期有 300 ～ 500个卵子成熟并

排出[ 7] 。卵子不能自我更新的特性使得卵子更容易

受到损伤 。放化疗对卵巢的损伤是渐进和不可逆

的 , 可导致闭经或不孕
[ 8]
。由于年轻癌症患者必须

接受大量化学药物或放射线治疗 , 致卵巢功能可能
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丧失而失去排卵能力。如果治疗前先将健康的卵巢

组织冷冻保存 , 待其治疗后 , 再将卵巢组织解冻移

植回体内 , 或直接进行解冻后不成熟卵子体外成熟

培养 , 可使这些患者保留生育能力。

卵巢组织有许多未发育的卵子 , 较成熟的卵子

容易保存 , 且卵子数量较多 , 效益较高 。目前卵巢

冷冻尚还处于研究初级阶段 , 全世界也仅几例成功

的报道 。我国已有不少关于人的卵巢冷冻 、 移植的

研究 , 但还没有获得成功妊娠的报道 。主要是因为

卵巢移植技术或卵泡的成熟培养技术还不完善 。

5 ～ 6个腹腔镜活检组织可以分离得到 3 500个

始基卵泡 , 与成熟的卵母细胞相比 , 这些始基卵泡

体积小 、相对静止 , 更能耐受冷冻及解冻复苏的刺

激 。卵巢组织冷冻不用刺激卵巢 , 可在月经周期的

任何一天开始 。在诊断出癌症时将卵巢组织冻存 ,

减少对癌症治疗的干扰 。也可将卵母细胞从卵巢中

吸出冻存供将来使用。此外 , 单个卵泡或卵巢皮质

组织条块可以冻存起来 , 以备将来用于卵母细胞体

外成熟或组织移植 。癌症治疗结束后 , 卵泡需要在

体外成熟或通过自体原位/异位移植 , 或移植到免

疫缺陷小鼠。

2.卵巢冻存解冻后自体原位移植:从 2004 年

报道卵巢组织冷冻 、解冻后自体原位移植自然妊娠

获得成功以来 , 已又有 3个健康后代出生[ 9] 。

3.卵巢冷冻解冻后自体异位移植:目前仅有 1

例获得健康后代。2006年 Oktay
[ 10]
将解冻后的卵

巢组织移植到耻骨弓上区域皮下 , 获得自然妊娠 。

他们继续尝试将卵巢皮质组织移到前臂皮下 , 但没

有获得妊娠。

值得注意的是 , 上述成功的报道都不能排除是癌

症患者本身未切除的卵巢恢复排卵得到后代的可能。

4.卵巢的异体移植:目前只有在同卵双生的

姐妹间进行卵巢原位移植的报道 , 姐妹一方卵巢功

能早衰 , 另外一方生育功能正常 , 进行卵巢组织移

植后 , 已有两个孩子出生[ 11] 。

5.卵泡体外成熟培养技术:从冻存的卵巢组

织获得不成熟的卵泡并进行体外成熟培养 , 再将成

熟卵母细胞用于体外受精。尽管该技术仍处于实验

阶段 , 但卵母细胞体外成熟技术为年轻的癌症患者

保存生育力提供了机会 , 尤其适合不能接受卵巢刺

激或由于没有配偶或供精而不能创造胚胎的患者。

6.卵巢异种移植仅为在实验室内研究阶段 。

将人的卵巢组织移植到带有免疫缺陷基因的啮齿类

动物体内。如裸鼠 、 SCID鼠通常被作为首选对象 。

结果证明 , 在一定的条件下卵泡可以在异种移植部

位存活 、发育[ 12] 。但这种方式有将动物源性病原体

传染给人的风险。

卵巢组织移植可能有将癌细胞再次移植到人体

内 , 增加肿瘤复发的风险 。因此 , 卵巢组织移植通

常作为癌症患者保存生育力的最后的选择 。

四 、精液冻存

男性在出生时就有生殖干细胞 , 但直到青春期才

会发育成有受精能力的单倍体成熟的精子。所以 , 对

于青春期后的男性精液冷冻保存是一个最好的选择。

五 、睾丸组织冷冻和移植

在精子冻融技术广泛应用于辅助生殖领域的同

时 , 睾丸组织冻融正逐渐显出其优势及必要性 。

睾丸组织冷冻复苏并进行移植或体外培养完成

精子的形成过程 , 或进行睾丸精子提取 , 结合 ICSI

技术 , 为不育患者提供了新的治疗途径。

临床上尽管放 、化疗对癌症治疗比较有利 , 但

却对精子发生产生不可逆的损伤
[ 13]

, 可能会影响精

子的形成过程 , 大部分癌症患者化疗后 2 ～ 3 个月

会发展为无精症[ 14] 。癌症存活患者中大约有 23%

显示为无精症 。对于某些无精症患者 , 虽然精液中

没有精子 , 但睾丸附睾组织中会存在成熟的精子 ,

可以通过冷冻睾丸或附睾组织来保存生育力。

六 、生殖干细胞移植

生殖细胞移植技术已经在小鼠甚至灵长类动物

取得成功。对于青春期前的患者 , 在治疗前可以收

集生殖细胞包括精原干细胞并冻存 , 治疗结束后 ,

或到青春期后 , 将生殖细胞自体移植[ 15] 。这种方式

仍然存在癌细胞污染 、 癌症复发的危险 。在移植前

必须从组织中分离生殖细胞 , 彻底去除癌细胞再移

植 。目前在人类还没有成功的报道。

七 、药物治疗

因为处于分裂相的细胞对放 、化疗更敏感 , 在

治疗癌症过程使用促性腺激素释放激素 (G nRH)

激动剂来降低癌症治疗对卵巢的毒性作用。对于患

霍杰金淋巴瘤的妇女 , 在化疗前使用 GnRH 激动

剂 6个月可以显著降低化疗对卵巢的损伤 , 可以使

97%的患者恢复排卵及月经 , 而未使用 GnRH 激

动剂治疗的患者只有 63%患者恢复排卵[ 16] 。但是

这类药物的卵巢保护作用尚缺乏大样本 、前瞻性的

研究 , 其益处还有待进一步研究 。

对于男性 , 可采用激素治疗保护生殖功能。动
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物研究表明 , 在癌症治疗过程中 , 使用氯米芬可以

减轻因肿瘤治疗产生的睾丸毒性
[ 17]

。但利用激素抑

制治疗对人的睾丸保护功能不显著 , 还需要进一步

的研究 。

八 、再生医学

再生医学的发展虽然与保存生育力不太相关 ,

但可以为癌症患者的生育问题提供新的途径。有研究

报道小鼠胚胎干细胞可以分化成成熟的精子、 类似的

卵母细胞 , 但对于人类 , 还没有成功的报道
[ 18]
。

九 、小结

对于癌症患者 , 如肿瘤状况允许 , 在治疗中首

先考虑尽量保护性腺 , 减少放 、化疗对性腺组织的

损伤 , 优先考虑保留卵巢 、 睾丸 。

1.青春期后癌症女性 , 如果癌症进展情况允

许 , 则可选择先自然妊娠 , 推迟癌症治疗。其次 ,

选择自然周期/超促排卵情况下取卵 , 在体外冻存

卵母细胞 , 如有配偶则冻存胚胎对生育能力的保存

更为有利。如果获取的是不成熟卵母细胞 , 也可冻

存 , 将来解冻后再进行体外成熟培养 , 至成熟后再

受精。若这两种情况都不可行 , 则行卵巢组织冻

存 , 将来解冻后再进行自体或异体移植;或者直接

采取卵体外成熟培养技术获得成熟卵母细胞 。但

是 , 如果患者的条件不适合妊娠 , 冻存卵母细胞 、

胚胎和卵巢的意义不大 , 在中国大陆 , 由于中国卫

生部颁布的辅助生殖技术管理条例中不允许代孕 ,

这类患者可以选择收养孩子 。

2.青春期前癌症儿童 , 目前还没有很好的办

法保留生育能力 。可以选择冻存卵巢皮质组织/睾

丸组织的方式保存生育力 , 但这种方式的成功率还

要取决于精/卵体外成熟分化研究的进展或卵巢/睾

丸组织移植技术的发展 。

相信经过多学科 、 多领域研究者们的共同努

力 , 将会为癌症患者保留生育力提供更多 、 更有

效 、更安全以及更经济的治疗方案。
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