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化疗在杀伤肿瘤细胞的同时，可诱发人体正常细胞不

同程度的损害，导致卵巢储备功能下降、卵巢功能不全甚

至卵巢早衰，表现为卵巢激素水平改变，如促性腺激素上

升、雌激素下降、抗米勒管激素下降等，进而影响月经［7］。

在妇科常用化疗药物中，烷基化剂如环磷酰胺对卵巢的毒

性最大、影响生育的风险最高；铂类如卡铂等影响生育的

风险处于中等水平；而紫杉醇、长春新碱、博来霉素、甲氨

风险等级

高风险

中风险

低风险

放疗剂量

全身放疗

全腹/盆腔：成年≥6Gy；青春期≥10Gy；儿童≥15Gy
颅脑辐射≥40Gy

全腹/盆腔：青春期5～10Gy；儿童10～15Gy
中枢神经系统辐射≥25 Gy
-

化疗方案

含有丙卡巴肼的淋巴瘤的治疗方案：BEACOPP（博来霉素+依托泊苷+多柔

比星+环磷酰胺+长春新碱+丙卡巴肼+泼尼松）；COPP（环磷酰胺+长春新

碱+丙卡巴肼+泼尼松）；MOPP（氮芥+长春新碱+丙卡巴肼+泼尼松）；

HMAS（干细胞支持的高剂量美法仑化疗）

CHOP（环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松）；AC（多柔比星+环磷酰

胺）/ FEC（氟尿嘧啶+表柔比星+环磷酰胺）（30～39岁）；顺铂

FEC（＜30岁）；ABVD（多柔比星+博来霉素+长春花碱+达卡巴嗪）；蒽环类；

阿糖胞苷

表1 放化疗对女性生育力风险评估［6］

恶性肿瘤是严重影响人类生活质量和健康，导致死亡

的全球主要公共卫生问题之一。据统计，2020年全球女性

约有 920万新发恶性肿瘤病例及 440万恶性肿瘤死亡病

例，中国作为人口大国，因人口基数大，恶性肿瘤的新发和

死亡人数均居全球第一［1］。近年来，全球范围内恶性肿瘤

的发病率不断升高且具有年轻化趋势［2］。

随着现代医疗水平的提高，治疗手段多样化，肿瘤预

后逐渐好转，育龄期生殖系统恶性肿瘤患者的生育需求逐

渐凸显。在追求肿瘤预后的同时，如何保护育龄女性的生

育力成为全球的热点问题。本文就女性生殖系统恶性肿

瘤患者生育力保护现况作一阐述。

1 女性恶性肿瘤治疗对生育力的影响

女性生殖系统恶性肿瘤的治疗方法主要包括手术、放

疗和化疗等。无论是手术切除生殖器官还是放化疗对性

腺轴的损害，都会导致女性生育能力下降乃至丧失。不同

放化疗方式对女性生育力风险评估见表1。根据放疗的类

型、剂量、持续时间、照射野及治疗的年龄阶段等情况的不

同，放疗对卵巢功能的影响也有不同。研究发现，卵巢早

衰的风险随着盆腹腔放疗照射剂量的增加而显著增加，放

疗照射剂量达到 2Gy即可导致约 50%的卵泡丢失，1.5～
8.0Gy可造成 50%～70%的患者出现卵巢功能不全，10Gy
可诱发患者急性卵巢功能衰竭［3］。6Gy和20Gy则可分别导

致 40岁以上及 40岁以下女性永久性卵巢功能衰竭［4］。放

疗不仅引起卵巢功能损伤，而且还可造成子宫血管损伤和

子宫内膜功能不全，增加不孕风险。研究表明，青少年癌

症幸存者（确诊年龄＜21岁）接受任何放疗后不孕相对危

险度（risk ratio，RR）增加为1.50；当子宫放疗剂量为1～5Gy
时，不孕风险显著增加（RR=1.33），放疗剂量达 20Gy时进

一步升高（RR=2.50）［5］。此外，青春期前当子宫直接辐射剂

量达25Gy时，可造成子宫功能不可逆转的损伤［6］。
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蝶呤、依托泊苷、氟尿嘧啶等诱发不孕的风险相对较低［8］。

2 女性恶性肿瘤生育力保存的方法

2.1 药物保护性治疗

2.1.1 促性腺激素释放激素激动剂（gonadotropin releasing
hormone analogue，GnRH-a） 临床上尚无标准治疗方法预

防化疗对卵巢功能的影响，经验性用药最多的是GnRH-a。
GnRH-a的应用能降低乳腺癌化疗患者卵巢早衰的发生

率，提高妊娠率［9］。但也有研究认为，没有充足的证据证明

GnRH-a联合治疗能有效保护卵巢组织免受化疗损伤［10］。

2018年美国临床肿瘤学会关于生育力保护的指南建议：垂

体降调节不能作为一种确切的生育力保护方法，其原因是

目前垂体降调节对卵巢的保护作用仍存在争议且内在机

制并不完全清楚。我国专家共识指出，在不具备辅助生殖

技术或卵巢组织冷冻与移植技术的情况下，或者患者拒绝

生育力保存的情况下，可考虑使用降调节方法减少放、化

疗对卵巢功能的影响。

2.1.2 抗米勒管激素（anti-Müllerian hormone，AMH） 化

疗诱导卵巢功能不全的一个重要原因是原始卵泡过度募

集及耗竭。原始卵泡激活是卵泡发育的第一步，而AMH可

以阻止原始卵泡的过度激活。体内研究表明，在卡铂、多

柔比星或环磷酰胺化疗期间使用AMH治疗可以显著保护

小鼠的卵巢储备功能［11］。但AMH是否对人类卵巢功能具

有保护作用需要进一步的临床研究。

2.1.3 一磷酸鞘氨醇（sphingosine-1-phosphate，S1P） 化

疗导致卵巢衰竭的主要机制之一是引起生殖细胞凋亡，

S1P作为一种抗凋亡剂，可通过促进血管生成和间质细胞

的增殖，提高人卵巢组织异种移植的成功率。对于小鼠移

植的人卵巢组织，S1P可以阻断环磷酰胺和多柔比星联合

化疗引起的卵泡细胞凋亡，从而保护卵巢功能［12］。此外，

在小鼠体内，S1P通过Nrf2/ARE（抗氧化反应元件）信号通

路保护环磷酰胺化疗诱导的免疫抑制和卵巢功能衰竭［13］。

2.2 女性生殖系统肿瘤患者的生育力保留手术 女性生

殖系统恶性肿瘤患者的生育力保留手术（fertility-sparing
surgery，FSS）主要局限于早期恶性肿瘤患者，临床上是否行

FSS治疗需要充分权衡利弊、谨慎选择，综合评估患者病情

后进行个体化决策。

2.2.1 子宫颈癌 子宫颈癌是女性生殖系统最常见的恶

性肿瘤，全球每年新增近60万，我国每年新增病例约13万～

15万［1，14］。数据表明，子宫颈癌的发病率在 25岁后逐渐上

升，40岁左右达到高峰［15］。高达 40%～50%的子宫颈癌患

者处于育龄状态［14］。

临床实践证实早期子宫颈癌患者实施FSS治疗可行，

但不同国家的发展水平参差不齐。Schuurman等［16］对 153
项研究中 7544例实施FSS的ⅠA1～ⅠB2期子宫颈癌患者

的分析发现，子宫颈锥切/单纯子宫颈切除术患者的肿瘤复

发率为 3.6%，病死率 0.8%；根治性子宫颈切除术患者的复

发率和病死率分别为3.1%～4.5%、1.5%～1.7%。我国的资

料显示，早期子宫颈癌患者行FSS的复发率和病死率分别

为6.7%、5%，其中广泛子宫颈切除组与子宫颈锥切组复发

率分别为 10.7%和 6.7%，妊娠率可达 26.1%［17］。荷兰的研

究发现，接受FSS治疗的备孕患者中妊娠率达61.9%，活产

率达75%［18］。德国的研究显示，早期子宫颈癌行子宫颈根

治手术后5年复发率和病死率分别为2%～5%和3%～6%，

而妊娠率与普通人群相似［19］。美国一项全国性调查发现，

2001—2011年行保留生育力的子宫颈切除术在美国较为

少见，多数医院每年仅行 1例手术［20］。不同国家间FSS治

疗的肿瘤结局及妊娠结局的差异，除了与医疗发展水平不

同相关外，还与手术的入路不同、肿瘤分期、有无高危因素

等密切相关。根治性子宫颈切除术有经腹、经腹腔镜、经

阴道等不同入路。最近1篇综述对接受不同术式（经腹、经

腹腔镜及经阴道）广泛性子宫颈根治术的2566例患者的分

析发现，三者在复发率及 5年总生存率上差异均无统计学

意义［21］。通过分析发现，行子宫颈锥切术或单纯子宫颈切

除术患者术后的妊娠率明显高于根治性子宫颈切除术；而

不同手术入路的根治性子宫颈切除术中，经阴道手术者妊

娠率明显高于经腹及腹腔镜者［22］。

2.2.2 子宫内膜癌 子宫内膜癌是妇科第2位常见恶性肿

瘤。据统计，2020年全球子宫内膜癌新发病例数高达 42
万［1］，绝经前患者占 20%～25%，40岁以下患者约占 5%。

我国 2019 年国家癌症中心统计，子宫内膜癌发病率为

10.28/10万［23］，其中小于 45岁的患者占比 7%，发病呈年轻

化趋势［24］。

早期子宫内膜癌需行全面分期手术，术后根据有无高

危因素决定是否需要放疗、化疗等辅助治疗。子宫内膜癌

总体预后较好，Ⅰ期子宫内膜癌患者 5年生存率达 96%。

子宫内膜癌保留生育功能治疗后的妊娠对于肿瘤预后有

利，且妊娠结局也较乐观。Schuurman等［16］对153项研究中

1229例保留生育功能治疗的ⅠA～ⅡA期子宫内膜癌患者

的分析发现，肿瘤完全缓解率达80.2%，复发率为34.7%，妊

娠率可达 66.8%。我国现有资料显示，肿瘤完全缓解率达

73%，复发率约 22%，妊娠率及活产率可达 22%、14%［25］。

意大利的研究表明，早期子宫内膜癌经激素保守治疗后初

次完全缓解率高达 94.4%，复发率 11.1%，妊娠率及活产率

可达61.7%、53.8%［26］。美国的数据为肿瘤完全缓解率高达

70%，活产率约20%［27］。

2.2.3 卵巢癌 卵巢癌在妇科生殖系统恶性肿瘤发病率

中排名第 3位，20%卵巢上皮性癌诊断时尚处于疾病早

期。流调显示，3%～17%的卵巢肿瘤发生在小于40岁的生

育期女性中［28］。

研究发现，早期卵巢上皮性癌、生殖细胞肿瘤、卵巢交

界性肿瘤实施FSS是一种安全、有效的手术方式。Ⅰ期上

皮性卵巢癌患者行 FSS治疗后 5年无病生存率超过 90%，

妊娠率接近 80%［29］；生殖细胞肿瘤中无性细胞瘤FSS治疗
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后可达到 100%的长期存活率，妊娠率达 23.1%；而卵黄囊

瘤FSS治疗后 5年生存率可达到 90%，妊娠率 45.3%［29］；卵

巢交界性肿瘤患者FSS治疗后复发率为13.7%，其中ⅠA期

未见复发，妊娠率高达 82.9%［30］。瑞典基于全国人口的队

列研究中分析了 2008—2015年 18～40岁的Ⅰ期上皮性卵

巢癌、早期非上皮性卵巢癌、卵巢交界性肿瘤的患者，发现

FSS组与根治性手术相比，两种术式的总生存率无统计学

差异（上皮性卵巢癌 97% vs. 89%，卵巢交界性肿瘤 98%
vs. 100%，非上皮性卵巢癌100% vs. 92%），而FSS组术后可

维持自然生育能力，支持了早期卵巢上皮性/生殖细胞肿瘤

及卵巢交界性肿瘤实施FSS治疗的安全性和可行性［31-33］。

意大利的研究数据显示，卵巢交界性肿瘤保守治疗后的复

发率为 15%，妊娠率及活产率达 73%、67%；上皮性卵巢癌

保守治疗后的肿瘤复发率约 11%，妊娠率高达 80%［34-35］。

法国学者通过国家癌症网络对卵巢交界性肿瘤的研究发

现，保留生育力术后的局部复发率为 38%，较根治性手术

高，但对患者生存无影响；而其活产率高达63%［36］。Crafton
等［37］对美国 9017例上皮性卵巢癌患者进行回顾性队列研

究，认为生育力保留治疗与总生存率无关，进一步增强了

早期上皮性卵巢癌患者进行生育力保留治疗的信心。中

国一项多中心回顾性研究数据显示，36例行FSS的Ⅰ期上

皮性卵巢癌患者中 3例复发，均源于ⅠC期；而ⅠA期中均

未见复发；有生育需求患者中妊娠率可达93.75%［38］。

2.3 女性生殖系统恶性肿瘤生育力保护的辅助生殖技术

2.3.1 胚胎冷冻 胚胎冻存是将胚胎置于超低温环境（液

氮，-196°C）中冷冻保存，待患者需要且条件合适时再将冷

冻胚胎从液氮中复苏用于胚胎移植的技术。自 1983年

Trounson等［39］报道了世界上第1例移植冷冻胚胎且受孕成

功的案例后，胚胎冷冻技术逐渐发展并不断推广，到目前

已经是最成熟的保存生育力的治疗手段。对于肿瘤患者

胚胎冻存适应证的界定，共识推荐：年龄＜40岁的已婚女

性，需要化疗、放疗等辅助治疗的恶性肿瘤、距离盆腔放疗

或化疗 2周以上。国内外的数据均显示，解冻胚胎移植周

期在总体外受精周期中所占比例逐年增加。Kushnir等［40］

研究了 2004—2013年辅助生殖技术中心向全球区域登记

机构报告的纵向数据，发现除了澳大利亚、新西兰外，美

国、欧洲、加拿大、日本、拉丁美洲等国家和地区对于冻融

胚胎的利用率均明显增加；而对于冻融胚胎移植周期的总

体外受精的活产率，在全世界范围内均呈现增加趋势，澳

大利亚、新西兰在过去 5年里冻融胚胎周期的活产率从

18.3%增加到23.4%。最新资料表明，冷冻胚胎移植方案的

植入率（46.8% vs. 42.0%）和持续妊娠率（52.0% vs. 45.3%）

均高于新鲜移植方案［41］。据估计，全世界已有50多万新生

儿使用冻融胚胎出生［42］。

目前认为，胚胎冷冻保存不会对冻融胚胎移植后的妊

娠率以及子代出生缺陷率产生显著影响，但远期安全性需

要进一步的观察和研究。冷冻胚胎移植的妊娠结局受多

种因素影响，如胚胎冻存方式、条件、冻存时间、冻存时的

年龄及胚胎移植数目等。一项针对 24 698例患者的回顾

性研究发现，玻璃化冷冻胚胎的保存时间对妊娠结局有负

面影响，包括着床率、临床妊娠率和活产率，但对于不良妊

娠结局（流产率、异位妊娠、早产、出生缺陷等）无明显影

响［43］。但Ma等［44］提出了不同的结论，他们对胚胎冷冻保存

时间与妊娠结局之间的关系进行了荟萃分析，发现冻存时

间的长短对于胚胎植入率、存活率、临床妊娠率、活产率、

流产率及胎儿畸形率无明显影响。具体冻存时间对于妊

娠结局的影响有待于大样本、多中心的研究进一步确认。

目前共识中指出，胚胎冷冻保存 6年内不影响胚胎复苏后

存活率、着床率、妊娠率、活产率及子代出生缺陷率，建议

胚胎冷冻保存期限不超过10年。

2.3.2 卵母细胞冷冻 卵母细胞冷冻保存（简称冻存）是

生育力保存的一线治疗方案，主要针对未婚高龄女性的生

育力保存，年龄＜40岁，距离盆腔放疗或化疗前 2周以上。

1986年Chen［45］报道了第 1例育龄妇女通过卵子冷冻技术

成功妊娠的案例，使得该项技术进入大众视野并逐渐发

展。2013年美国生殖医学会发文称卵母细胞冷冻可以应

用于临床。目前该技术发展逐渐成熟并推广，全球每年卵

母细胞冻存周期数都有显著增长。2010—2016年美国增

加了 880%，2010—2015年澳大利亚、新西兰增加了 311%。

2010—2016年英国增长了约460%［46-47］。相比于欧美国家，

我国卵母细胞冷冻技术起步较晚、发展较慢，但已有越来

越多的学者投入对人卵母细胞冷冻保存的相关研究。

卵母细胞冷冻技术的发展有赖于冷冻技术的日益成

熟。卵母细胞冻存后移植的安全性和有效性受冷冻技术、

冷冻时间及冷冻时的年龄等因素影响。一般认为，玻璃化

冷冻的临床成功率（存活率、临床妊娠率）较慢速冷冻技术

明显升高［48］。冷冻液的性质、冷冻过程等均可对卵母细胞

造成损伤，影响其安全性及成功率。冷冻保存时间对卵母

细胞安全性的影响尚无明确定论，主流观念认为冷冻保存

时间的长短并不影响临床结局［49］。女性年龄是影响卵母

细胞冷冻临床结局的重要因素，临床妊娠率和活产率均随

冻存年龄的增长而降低。有研究发现，35岁及以下的女性

冻存5个卵子的妊娠率约15%，冻存15个以上卵子的妊娠

率接近90%；但女性大于35岁时，冻存超过15个卵子，妊娠

率也仅为30%～40%［50］。

最新研究支持了卵母细胞冷冻的应用前景，玻璃化冻

存后的卵母细胞解冻的存活率为 90%～97%，受精率为

71%～79%，植入成功率为 17%～41%，临床妊娠率约为

4.5%～12%［51］。国内研究也指出，玻璃化冷冻后的卵母细

胞复苏存活率达 85.73%，其临床结局与新鲜卵母细胞相

近，两组在受精率、D3可移植胚胎率、种植率、临床妊娠率、

活产率差异均无统计学意义［52］。

2.3.3 卵巢组织冷冻 卵巢组织冻存是根据低温生物学

原理将卵巢组织进行冷冻保存的生育力保存方法，为年轻
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癌症患者体外保存生育力提供了切实有效的方法。不同

于胚胎冷冻/卵母细胞冻存，卵巢组织冻存既不需要精子捐

赠也不需要卵巢刺激，是青春期前女性和不能延迟化疗、

放疗和手术治疗的育龄期妇女保存生育能力的优先选

择。2020年初，美国生殖医学学会的专家共识指出，卵巢

组织冻存不再作为试验性研究而是学会推荐的临床女性

生育力保存方法。据报道，世界范围内已有 1万余例女性

接受卵巢组织冻存［53］，并有 360余例患者进行了卵巢组织

冻存后移植，移植后卵巢功能的平均持续时间为 2～5年。

目前已有 200多例活产儿报道［54］，其中我国也有 2例卵巢

组织冻存后的活产病例报道［55-56］。

卵巢组织冻存主要是卵巢皮质的冻存，整体卵巢冷冻

尚无人类移植成功的报道。卵巢组织冻存有程序化冷冻

和玻璃化冷冻两种保存方式，均能有效地保存人卵巢组织

的活性。但何种保存方式更具优势尚无统一意见。目前

认为玻璃化冷冻方法优于程序化冷冻，更适合人卵巢组织

的冷冻保存。玻璃化冷冻能够减少卵泡细胞的DNA损伤，

更好地保存基质细胞，从而改善移植后的组织功能，但需

要更多的临床数据进一步证实。卵巢组织冻存后移植的

影响因素除了冻存方法外，还受到移植部位、移植物大小、

冻存年龄、移植前接受放化疗情况等多种因素影响。研究

表明，原位移植与异位移植相比可获得更高的妊娠率及活

产率［50］。移植物大小会影响卵泡丢失，但减少移植物的大

小和厚度能否提高冻存卵巢组织的移植存活率有待进一

步研究。冷冻保存时的年龄是影响移植结果的一个重要

因素，小于35岁女性进行卵巢组织冻存移植后的妊娠率为

33%，大于 35岁女性的妊娠率为 18%［57］；而 40岁后进行卵

巢组织冻存的女性中，没有成功妊娠的案例。因此，35岁
被视为卵巢组织冷冻保存的上限。

卵巢冷冻保存的安全性和有效性一直是临床关注的

重点。一项对来自 21个国家、318例接受卵巢组织冷冻保

存的研究发现［58］，95%的移植卵巢组织女性的卵巢内分泌

功能得到恢复，且未发现因卵巢组织冻存及移植后诱发癌

症复发的迹象。一项对 69例行卵巢组织冻存的随访中发

现，患者自体移植使用率为8.7%，妊娠存活率为57%［59］。

卵巢组织冻存需要进行严格的筛选评估，具体标

准［60］：年龄＜35岁；评估卵巢早衰高风险（＞50%）；预计存

活 5年以上的可能性较大；≥15岁诊断肿瘤者要求既往无

放化疗史，而＜15岁诊断肿瘤者可有轻微、非促性腺激素

毒性化疗史；无播散性疾病；无手术或麻醉禁忌证。目前，

我国关于肿瘤患者卵巢移植的专家建议：（1）卵巢组织冻

存适用于肿瘤患者生育力与卵巢内分泌功能的保护，最佳

适应证是青春期前、放化疗无法延迟、对激素敏感的肿瘤

患者。（2）移植时间需根据患者具体情况实施个体化选择，

移植时机一般为原发疾病缓解，开始出现潮热、盗汗等围

绝经期症状时，血卵泡刺激素≥25U/L，AMH＜1.1μg/L，距
放、化疗结束至少3～6个月。

3 妇科恶性肿瘤患者生育力保护的前景和发展策略

对于年轻、女性恶性肿瘤患者，在保证肿瘤预后的前

提下，最大限度的保护患者生育能力，是恶性肿瘤治疗中

的一个重要内容。为了达到最佳治疗效果，临床上需要有

严格的资质培训，以及肿瘤医师、妇科内分泌医师及生殖

科医师等之间完善的多学科会诊制度，共同为患者制定个

体化的生育力保护治疗方案［61-62］。

针对早期妇科生殖系统恶性肿瘤患者，FSS治疗的安

全性和有效性日益为人群所接受，但不同的手术方式、手

术入路可带来不同的肿瘤和妊娠结局。全面评估病情、选

择合适的人群实施保留生育功能手术；选择合理、恰当且

高效的手术方式及入路，为患者争取最大的获益；研发新

型的药物如干细胞等预防化疗性卵巢损伤、不断探索及提

升手术技能，为患者提供更为有效的治疗手段，是临床医

师不断努力的方向，需要临床多中心、前瞻性、随机对照研

究以及大数据真实世界研究结果反复验证。

在肿瘤治疗过程中生育能力损伤无法避免时，为生育

期女性提供切实有效的辅助生殖手段保存生育功能尤为

重要。临床治疗中需提供相应的咨询服务，提高患者的认

知度；临床应用中持续优化冷冻、移植技术，提高胚胎冷冻

及卵母细胞冷冻、卵巢冻存后移植的安全性及有效性。如

冻存及移植过程中，通过生长因子、激素、抗凋亡药物、细

胞联合移植等的使用可能提高成功率。同时，不断研发新

药物、新技术，如人造卵巢研究以及水凝胶封装、去细胞化

细胞外基质支架、3D打印支架和微流控系统等生物工程技

术，为育龄期女性癌症患者提供更多、更合适的生育力保

存方案，不断促进肿瘤生殖学的进展，满足肿瘤患者的生

育需求，提高其生存质量。
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