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【摘要】 随着肿瘤学科的高速发展，诊疗技术的不断进步，尽管肿瘤发病率在逐年上升，但是

肿瘤患者病死率在下降，幸存的男性肿瘤患者越来越重视自身预后生活质量的提高，而能否成功

生育自己的后代成为预后良好的肿瘤患者最关心的问题。然而，目前男性肿瘤患者、家属以及社

会各界，甚至部分医疗工作者对男性肿瘤患者生育力保存的重视程度不足，没有充分考虑肿瘤患

者的远期生育意愿，导致抗肿瘤治疗前未及时进行生育力保存，进而造成生育力下降甚至不可逆

的损伤。男性肿瘤患者及时进行生育咨询，并了解治疗方案对生育力损伤的风险以及选择合适的

生育力保存技术是改善我国男性肿瘤患者预后生活质量的重要途径。本文从肿瘤及治疗对男性

生育力影响、肿瘤患者对生育力保存的主观需求和顾虑、男性肿瘤患者生育力保存的主要方法和

国内外生育力保存现状方面进行了系统阐述。
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【Abstract】With the rapid development of tumor subjects and the advance of medical technology，

tumor mortality is declining in spite of the increase in tumor incidence．The male survivors pay more and

more attention to their prognosis to improve the quality of their life．In the meantime，whether they could

produce their own offspring become the main concem of tumor patients with good prognosis．However，

until now，male tumor patients，their relatives，different social sectors and even some of OUr health work-

ers，havent noticed the importance of fertility preservation and long—term fertility desires of male patients

with tumor which will lead to declined or even irreversible sterility induced by the lack of fertility preser—

vation before anti—tumor therapy．Iris an important way to do fertility counseling，learn the risk of their

treatment plans and choose the appropriate technique of fertility preservation which will improve prognosis

quality of life of male tumor patients．This article will review the effects of tumor and the treatment on

male fertility，their subjective needs and concerns，main methods for fertility preservation and the domes-

tic and foreign research present situation．
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据统计，中国每年新增肿瘤病例约400万，发病

率呈逐年升高趋势，且男性总体发病率高于女性。

随着科学技术和肿瘤治疗手段的进步，从2006年开

始男性肿瘤的死亡率明显下斛1I。对于青少年和
育龄男性来说，抗肿瘤治疗后的生育力状况成为他
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们热切关注的焦点。有研究表明，50％以上的年轻

男性生存者有生育需求，他们中75％在肿瘤确诊时

还没有生育子女‘2|。现有治疗方法如放疗和化疗

对杀伤肿瘤细胞十分有效，但是其生殖毒性严重损

伤男性的生育能力‘3I。目前还无法准确评估不同
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肿瘤治疗方案治疗后男性生精能力的恢复情况。有

研究表明，长期存活的男性肿瘤患者中罹患永久性

无精症和严重少精症的比例高达24％H1。除此之

外，即使是在肿瘤治疗后恢复生精能力的患者，他们

的精子质量是否能够自然受孕、后代健康是否会受

到影响，也是需要考虑的问题。因此，在肿瘤治疗之

前采取有效的生育力保存手段是十分重要的。目前

男性生育力保存方法主要有：精子超低温冻存，睾

丸、附睾来源的微量精子冻存，睾丸组织超低温冻存

等。美国肿瘤协会和欧洲肿瘤协会推荐精子超低温

冻存为首选生育力保存方案，而睾丸组织超低温冻

存的方法常用于青春期前男性"J。本文系统总结

了肿瘤及治疗对男性生育力的影响、肿瘤患者对生

育力保存的主观需求和顾虑、生育力保存方法和国

内外生育力保存概况。

1肿瘤及治疗对男性生育力影响

1．1肿瘤对男性生育力影响 恶性肿瘤本身可以

影响男性生育力，细胞增殖的严重紊乱和克隆型异

常增生使机体产生内分泌紊乱和营养代谢失衡，激

素水平的异常使机体代谢增加，大量毒性细胞代谢

产物堆聚对精子和生精组织产生直接致死和致畸作

用。恶性肿瘤患者常伴随恶性营养不良，微量元素

和必需氨基酸、维生素不同程度匮乏也间接抑制了

睾丸组织的发育和生精过程∞·。

细胞在恶变过程中表达或过表达肿瘤抗原，产

生自身免疫抗体，能够攻击机体的正常组织细胞，其

中就包括抗精子抗体。抗精子抗体与生精细胞和

Leydig细胞表面受体结合，在细胞因子的作用下，产

生直接损伤，介导细胞凋亡∞。。

睾丸癌和霍奇金淋巴瘤是最常见的影响男性生

育力的疾病类型。2015年中国睾丸癌的平均发病

率约为4．0／100 000，死亡率为1．0／100 000¨1。睾

丸癌可直接导致男性不育：首先是Sertoli细胞损伤，

使生精细胞缺乏营养和支持，生精小管内雄激素水

平下降，血睾屏障破坏。其次是人绒毛膜促性腺激

素和其他旁分泌因子大量释放，生精微环境失衡。

除此之外，阴囊内温度异常升高和肿瘤组织内血管

生成，局部血流动力学改变也对生育力产生不利影

响oMj。霍奇金淋巴瘤影响生育力的一个主要原因

是持续低热，机体体温异常升高对精子参数影响非

常显著，出现少精或无精现象一J。

1．2抗肿瘤治疗对男性生育力的影响 目前常用

的治疗恶性肿瘤的方式主要是三种：手术、放疗和化

疗。合适有效的治疗手段已经使肿瘤病死率明显下

降，但是在现有医疗水平的限制下，通常好的治疗效

果和小的不良反应难以两全其美。在保障患者治疗

效果的前提下，男性生育力可能受到不同程度损

伤。1 0。。盆腔手术治疗可能引起泌尿生殖道、神经、

血管损伤，导致男性勃起功能障碍、射精障碍、射精

管道中断等¨1|。其中，腹膜后淋巴结清扫也是影响

男性生育力的一个原因，控制男性射精功能低级中

枢是交感神经节，淋巴结的清扫可损伤交感神经节，

导致男性勃起和射精功能障碍¨2I。腹膜后淋巴结

清扫是睾丸切除术的一个重要部分。单侧睾丸切除

根治术是目前睾丸癌的标准疗法，研究发现患者在

手术后短期内会出现50％精子浓度减低，其中10％

的术前生育功能正常的患者会出现无精症‘1引。进

一步研究发现，手术后患者在随访期内血清中睾酮

的水平没有明显改变，但是黄体生成素的水平明显

高于对照组，这可能会使Leydig细胞功能早衰和性

腺功能减退，甚至导致老年男性的雌激素缺乏综

合征㈣4|。
生育能力低下在接受放射疗法的男性患者中也

十分常见。放射剂量0．1～1．2 Grey(Gy)就可以导

致精子生成障碍，超过4．0 Gy就可以引起生精组织

不可逆损伤¨5|，但现在对于能引起永久性无精症的

最小放射剂量的阈值还没有定论¨6|。放射疗法引

起男性不育的具体机制还不明确，目前认为可能引

起了精原于细胞和精母细胞的数目下降或

缺失‘15，17|。

化疗药物主要是通过不同机制抑制增殖活跃细

胞分裂，对精子发生也有明显毒性影响H0|。目前有

证据说明化疗药物能引起精子短期的DNA结构损

伤¨弘191，但是否会导致长期的DNA完整性降低还

有争议，需要进一步研究旧J。化疗药物对生育力的

影响与药物种类，使用剂量，作用机制等都有关

系旧1|。化疗药物可以靶向作用于精原干细胞、精母

细胞以及Leydig细胞，引起生精组织损伤；也可以
活化生精细胞内的多条死亡信号通路，引起细胞凋

亡，其中最重要的是p53和Fas系统∽2I。烷化剂类

抗肿瘤药物如环磷酰胺和甲苄肼通过促进DNA甲

基化，使DNA结构和功能发生改变，烷化剂类似药

如顺氯氨铂等导致DNA加合物形成和DNA链间交

联，是导致不育的常见化疗药物[23。。抗生素类如放

线菌素D等与DNA结合抑制RNA的合成，能抑制

生精细胞的转录和翻译¨0’川。植物衍生物如长春

新碱等能抑制微管形成，抑制精子的移动和

释放‘10’251。

总之，罹患肿瘤后，除了疾病本身对男性生殖健

康的损伤，患者在接受抗肿瘤治疗后，生精功能受到

不同程度抑制，部分患者在治疗半年之后睾丸组织

内可逐渐恢复精子发生，亦有部分患者生育力永久
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性丧失。1 0I。

2肿瘤患者对生育力保存的主观需求和顾虑

鉴于各类肿瘤发病年龄下降，许多患者在生育

子女前或是在有继续生育需求的情况下收到诊断

书，但囿于肿瘤生殖学的普及程度和医师对患者生

育力关注不足，患者往往在诊断及治疗很长时间后

才意识到生殖功能的损害，此时已经错过生育力保

存的最佳时机。肿瘤患者很可能因为未能及时采取

生殖保险措施，失去孕育健康后代的机会。

Schover。26。的研究显示，75％以上未生育过的肿

瘤患者在确诊时表示将来仍希望生育，而且综合多

项研究来看，这种生育倾向没有明显的性别差

异。2川。许多国外文献都指出生育能力是男性肿瘤

存活患者(包括育龄前男性)的核心关注问题之

一[27’28]，Shnorhavorian等‘29 3进行的针对15～40岁

肿瘤患者的调查数据更是显示，在将来继续生育的

需求方面，预期采取生殖保险措施的男性患者数量

是女性的4～5倍。对于青少年患者来说，肿瘤和治

疗对他们生育力的损害会给他们心理上带来相当大

的负面影响，包括日常交往中的自卑感、缺乏自立能

力以及抑郁倾向旧0‘31j，研究显示，男性患者在化疗

前采取精子冷冻保存，在抗肿瘤治疗中会起到情感

方面的积极作用旧2I。此外，Stein等。33。的调查发现，

儿童时期确诊癌症后幸存下来的男性成年患者及其

父母普遍对未能及时进行生育力保存感到后悔，并

表示希望他们的主治医生在确诊同时给出生殖保险

的建议。

肿瘤患者对于生育力保存的顾虑可能来自多个

方面：患者首要顾虑是自身疾病的应对治疗与存活

几率，是否会影响后代健康，以及担心冻精可能会耽

误治疗时机，其次是对技术成熟性的存疑、经济水平

的限制以及缺乏可靠的生殖保险信息来源等。还有

国外研究显示，不采取生殖保险措施的患者是希望

将癌症的治疗放在首位∞引，此外，生育史、医疗保险

的涵盖范围、治疗方案对生殖能力的影响以及肿瘤

类型，也是影响患者做出决策的因素口引。

3 男性肿瘤患者生育力保存的主要方法

男性肿瘤患者生育力保存技术主要包括精子超

低温冻存，睾丸、附睾来源的微量精子冻存，睾丸组

织超低温冻存。精子冷冻保存技术(如精液冷冻保

存技术和微量精子冷冻技术)目前已经较为成熟，

可为患者的生育力保存提供坚实的保障。睾丸组织

冷冻保存是男性生育力保存的重要策略之一，尤其

是无法获取精液或精子的情形下。

3．1 精液冷冻保存精液冷冻保存是生育力保存

中的重要技术之一，包括液氮蒸汽法、程序冷冻法及

玻璃化冷冻法等，由于其易行、可靠且不会延误抗癌

治疗，已成为青春期后男性肿瘤患者最主要的选择。

根据报道，长时间的储存并不会使前向运动精子总

数减少，对精子的功能造成影响。巧J。使用冻存精液

与使用新鲜精液，妊娠率基本一致旧6‘37I。此外，存

在使用冻存28年的精子成功通过体外受精技术妊

娠的报道[38I。由于肿瘤相关治疗，如放疗、化疗等

可能对男性的生育力造成影响，在开始肿瘤相关治

疗前，通常应立即实施这一干预措施∞引。目前，我

国已有22家国家卫计委正式批准的人类精子库有

能力进行精子的冷冻，为肿瘤患者的精液冻存提供

便利。

3．2微量精子冻存法对于少精症、梗阻性无精子

症及刚进入青春期的男性肿瘤患者而言，睾丸、附睾

精子冻存是生殖力保存的一种重要方式。少精症及

刚进人青春期的男性肿瘤患者精液中的精子密度较

低，梗阻性无精子症由于输精管道的梗阻使精子的

运输发生障碍。此外，有报道指出，肿瘤可能导致患

者的精子质量下降，浓度降低，活动力下降，精液中

活动精子总数减少H041。。患者可通过睾丸或附睾

穿刺抽吸术获得极少量睾丸或附睾精子进行冻存，

通过卯细胞胞质内单精子注射技术(ICSI)技术进行

助孕‘42I。

3．3睾丸组织冷冻保存对于青春期以前的男性

肿瘤患者而言，保存生育力可能唯一的途径就是睾

丸组织及精原干细胞的冻存。由于未性成熟的睾丸

组织中有精原干细胞，故可在肿瘤治疗后通过睾丸

组织自体移植手术，使精原干细胞再次进人细精管，

启动精子形成。睾丸组织冻存方法可分为两种，一

种是以精原干细胞悬液形式冻存，根据相关文献报

道，其解冻复苏率可达66％[43j，另一种是以组织的

形式进行冻存，由于支持细胞的存在及精原干细胞

所处基质环境未被破坏，更有利于精原干细胞的复

苏与成熟ⅢJ。目前，睾丸组织冻存联合睾丸组织原

位、异位、异体移植，或者通过精原干细胞分离、体外

扩增、冷冻保存和移植来重建精子发生的方法在我

国还未成为临床常规应用的技术。此外，对于肿瘤

患者，睾丸组织的自体移植存在再次种植肿瘤的风

险，需要谨慎对待。4⋯。

3．4睾丸屏蔽法在进行盆部与腹股沟区的放疗

时，也可采用物理屏蔽的方法对睾丸组织进行防护，

减少辐射对睾丸组织的影响，但仍推荐放疗之前进

行精子冻存等生育力保存旧J。

4国内外生育力保存现状

男性肿瘤患者生育保存的普及现状在国内外有

很大差别。目前，我国已有22家国家卫计委正式批
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准的人类精子库有能力进行精子的冷冻和生育力保

存。Chen等⋯研究统计，2015年中国约有429．2万

例新发肿瘤病例，相当于平均每天新发12000例癌

症，其中男性患者约251．2万。而据中信湘雅生殖

中心统计，全国22家精子库在2015年做生育保存

的肿瘤患者人数仅为268例。由此可见，目前国内

进行生育力保存的男性肿瘤患者人数仅占了男性新

发肿瘤患者的0．01％，进行生育力保存率极低。在

美国、瑞典、德国、加拿大等发达国家对生育力保存

的重要性十分肯定，美国现已经明确要求医务工作

者需在肿瘤患者接受治疗之前告知其对生育力的损

伤程度，并商讨合适的生育力保存的方法供患者选

择，同时为有需求的患者安排生殖专家会诊。4川。

Shnorhavorian等H钊对美国7个州和两个肿瘤机构

对40岁以前的肿瘤患者生育力保存情况进行抽样

调查，结果显示有70％以上的患者有被告知肿瘤治

疗对生育能力的负面影响，有30％的男性患者进行

了生育力的保存。Armuand等M 7。对瑞典484例在

18～45岁之间确诊的化疗后肿瘤患者进行了问卷

调查，80％的男性患者有被告知治疗对生育力的影

响，68％的男性患者得到生育力保存的信息，54％的

男性患者进行了精子的保存。德国18～45岁的肿

瘤患者有70％以上的有生育需求，56％的男性进行

了精子的超低温贮藏H⋯。

与国外高度重视男性肿瘤患者生育力保存相

比，国内的适龄男性肿瘤患者的生育力保存的研究

和应用较为落后。同时，目前国内有多少比例男性

肿瘤患者有生育意愿，是否被告知放化疗对生育功

能的影响，为什么没有进行生育力保存，对精子保

存技术了解程度等，均没有确切的调查统计数据，

为男性生育力保存的研究和临床工作都带来了一

定的困难。

5展望

就我国庞大的育龄男性肿瘤患者基数来看，参

与生育力保存的患者数目很小，为了提高育龄男性

肿瘤患者对于生育力的重视和保护，可从以下几个

方面做出努力。

5．1提高肿瘤科医生对于生育力保存的认识 当

患者被诊断为肿瘤时，将面临巨大的身体压力和精

神压力，仓促之下会做出尽早接受治疗的决定，忽视

了肿瘤或其治疗方法对生育力的影响。患者开始治

疗后，药物毒性一旦损伤患者的生殖系统，将不可避

免地影响生育力。因此，肿瘤专家、手术医生有必要

增强相关知识学习，了解临床上可行的保存生育力

方法，同时生殖专科医生应加强此方面的宣教，促进

肿瘤专家、手术医生和生殖专科医生相互协作，共同

制定保存肿瘤患者个性化的生育力的诊疗方案，纳

入肿瘤诊疗计划，实现保护及恢复生育力的目标，提

高患者预后长期生活质量，建立和谐家庭及社会。

5．2加强医疗咨询，提供相关指导 目前，对于青

春期后男性肿瘤患者的生育力保存技术已十分成

熟，但绝大多数男性肿瘤患者并未及时得到这一信

息，因此没有进行生育力保存。因此，设立生育咨询

室及科普宣传栏、发放教育手册都能有效增强肿瘤

患者对于生育力保存的正确认识。
5．3 促进肿瘤专科和生殖专科的相互协作，建立相

应转诊机制 由于肿瘤患者确诊后的治疗比较迫

切。而生育力保存应在肿瘤相关治疗措施之前进行。

而国内肿瘤医院(科)与精子库之间并未健全生育

力保存咨询与转诊机制，导致进行生育力保存的患

者人数较少，发展缓慢，达不到协同治疗的效果。鉴

于医疗技术水平和民众生活水平的提高，男性肿瘤

患者的生育力保存必将迎来新的发展机遇，越来越

多的患者会选择生育力保存。所以，肿瘤专科和生

殖专科之间应相互协作，及时转诊，为患者提供更加

便捷和专业的绿色诊疗通道，以助患者及时诊治。

5．4社会媒体进行正能量的宣传 受传统观念及

社会文化的影响，在男性肿瘤患者生育力保存方面

的宣传明显不足，社会各界对于男性肿瘤患者的生

育力保存知识知之甚少。所以患者患上肿瘤时，并

不能得到相关有效信息。这将最终导致肿瘤患者对

于生育力保存缺乏客观正确认识，社会舆论氛围偏

失，人们不了解、不知道生育力的途径，对于伦理问

题及冻存精液保存使用问题存在疑虑等问题。所

以，应该在电视、报纸、网络媒体以及专业杂志等多

种途径对男性肿瘤患者的生育力保存向公众进行科

学正面客观的宣传，使广大群众接受男性肿瘤患者

生育力保存知识，推动该事业的健康有序发展。

5．5增加相关医疗保险政策，减轻患者负担对男

性肿瘤患者而言，抗肿瘤治疗本身的高昂费用对患

者的家庭已造成很大压力。而生育力保存亦需要支

付一定的费用，特别是需要长期保存者，因此在一定

程度上患者会将经济因素纳入是否考虑做生育力保

存的决策中来。如果能获得更多政策性扶持，如将

生育力保存纳入医疗保险，将可大大减轻肿瘤患者

思想与经济上的双重负担。
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字(包括⋯0’)或文字。若使用符号表示“未测”或“未发现”，应在表格底线的下方以简练文字注释。
2．主语横标目和谓语纵标目需要时均可分层。横标目分层时，应在横标目下缩进1个字排列；纵标目分层时，在2层标

目之间加短横线。纵、横标目分层一般不超过2层，个别可3层。

3．表中的量、单位、符号、缩略语等必须与正文中一致。为保持表的自明性，对表中使用的缩略语应予注释。

4．为便于排版和编辑掌握，表中注释用的角码符号一律采用单个右上角码的形式，按英文字母小写形式顺序选用：a、b、

c、d⋯⋯在表注中依先纵后横的顺序依次标出。表注栏要有“注：”字样，上述符号仍为角码形式。

万方数据


