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摘要:

 

从肿瘤治疗对生育力的影响、肿瘤患者生育力保护相关指南、国外肿瘤患者生育力保护服务研究热点和进展等进行综述,
旨在基于国外研究成果、局限性及国内现况,为开展肿瘤患者生育力保护相关研究服务及出台肿瘤患者生育力保护共识或指南提

供参考。
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  生育力保护又称生育力保存,是指对受手术创

伤、放化疗、遗传、年龄等因素影响预期或已经出现生

殖腺功能减退或丧失患者,通过手术、药物或冷冻技

术干预其精子、卵子或生殖腺体,保护其生殖内分泌

功能,并最终生育遗传学后代的一种助孕技术[1]。随

着肿瘤治疗的发展,肿瘤患者生存率提高,生育力作

为衡量肿瘤患者远期生活质量的一个重要方面日益

受到重视[2]。接受肿瘤治疗后,男性患者可出现暂时

性或永久性无精子症,而女性患者可能无法产生成熟

的卵子或出现卵巢早衰,这都极大地影响患者的生育

力[3]。据文献报道,保留生育力的肿瘤患者能更积极

地对抗癌症,而丧失生育力的患者则会经历巨大的痛

苦、悲伤等负性情绪,患者有保留生育能力的强烈愿

望[4]。为了有效保护肿瘤患者的生育力,Woodruff[5]

在2007年首次提出“肿瘤生育(Oncofertility)”整合

医学理念,即通过肿瘤学专家、生殖内分泌学家、遗传

学家和心理学家等多学科团队成员为肿瘤患者提供

最权威、及时的生育力保护方案并实施。在我国,由
于受传宗接代文化影响,患者若失去生育力会承受来

自家庭、社会的多重压力。加之国内二胎政策开放,
越来越多的患者希望可以再次生育,使得育龄肿瘤患

者的生育力保护有更重要的现实意义[6]。然而,目前

国内医务人员对肿瘤患者的关注主要集中在治疗效

果和生存率上,对患者生育力风险及保护的重视程度

整体偏低,亦缺少肿瘤患者生育力保护服务的相关临

床文献。鉴此,笔者对国外肿瘤患者生育力保护服务

的文献进行综述,为我国开展肿瘤患者生育力服务及

建立生育力保护相关共识或指南提供参考。
1 肿瘤治疗对生育力的影响

生育力损害是治疗恶性肿瘤引起的严重毒副反

应,研究表明,40%~80%的女性肿瘤患者和30%~
75%的男性肿瘤患者会面临不孕的风险[7]。肿瘤治

疗后患者生育力下降和永久性不孕发生率因多种因

素而异,其中化疗和放疗对生育力的影响程度取决于

化疗药物或放疗靶区大小/位置、总剂量、单次剂量强

度、给药方法(口服和静脉注射)、疾病类型、年龄、性
别等。对男性肿瘤患者,疾病本身(如睾丸癌和霍奇

金淋巴瘤)、治疗引起的解剖学问题(如逆行射精或无

射精)和生殖干细胞受损都会损害生育力。男性患者

在化疗或放疗后可见精子数量、活力、形态变化和

DNA完整性受损。对女性肿瘤患者,任何减少原始

卵泡数量、影响激素平衡或干扰卵巢、输卵管、子宫或

子宫颈功能的肿瘤治疗都可能损害生育能力,其中手

术或放疗引起的子宫、子宫颈、阴道解剖或血管变化

会降低自然受孕的概率,因此需要辅助生殖技术[8]。
免疫靶向治疗、激素治疗等治疗方式也会影响患者的

生育能力,但仍需更多的临床证据。
2 肿瘤患者生育力保护技术与生育风险

2.1 肿瘤患者生育力保护技术 对青春期后期和成

年男性肿瘤患者,精子冷冻保存是一种常规、可靠和

成熟的生育力保护方法。由于肿瘤治疗后精子质量

和精子DNA完整性受到影响,因此美国临床肿瘤学

学会(American
 

Society
 

of
 

Clinical
 

Oncology,ASCO)
指南强烈建议患者在治疗前尽快完成精子冷冻。而

其他生育力保护方法,如睾丸组织冷冻保存、再植或

移植,仅作为临床试验或批准的实验方案的一部分进

行[9]。
对成年女性肿瘤患者,ASCO指南推荐胚胎或卵

母细胞冷冻保存作为生育保存的标准策略[9]。其中,
胚胎冷冻适合已有配偶的患者,卵母细胞冷冻适合不

希望使用捐赠精子的单身女性患者或对胚胎冷冻有

宗教或伦理排斥的患者。对盆腔放疗女性患者也可

采用卵巢移位技术进行生育力保护,但是由于放疗散

射仍可能影响卵巢功能,所以这项技术的妊娠成功率

难以保障。其次,卵巢组织冷冻作为处于实验阶段的

保存生育能力的方法,具有不刺激卵巢、可随时进行、
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不受有无配偶限制的优势,是未来非常有前景的一项

生育力保护技术。另外,指南指出卵巢抑制方法不能

替代已经被证实有效的胚胎或卵母细胞冷冻保存技

术为患者进行生育力保存[9-10]。
对儿童肿瘤患者,若为青春期后儿童,则推荐精

子或卵母细胞冷冻保存;而对青春期前儿童,卵巢或

睾丸组织冷冻保存是唯一的生育力保存选择,但这两

项技术目前均处于实验阶段[11]。
2.2 肿瘤患者生育力保护后生育风险 由于采用生

育力保护技术后患者或其配偶受孕受多方面的影响,
目前没有关于患者进行生育力保护之后受孕和风险

概率的明确数据。指南指出,大多数生育保存方法和

患者怀孕并未导致疾病复发风险增加,包括对激素敏

感的肿瘤患者。同时,除遗传性遗传综合征(Heredi-
tary

 

Genetic
 

Syndromes)等特殊疾病外,没有证据表

明肿瘤史、肿瘤治疗或生育力保护干预会增加子代癌

症或先天性异常的风险[12]。因此,建议肿瘤医生联

合生殖专家全面告知患者有关肿瘤治疗、生育保存可

选方案以及辅助生殖技术对后代可能产生的影响,让
患者在充分掌握这些信息的基础上根据自身条件及

生育愿望作出生育力保护决策。
3 肿瘤患者生育力保护指南

3.1 国际肿瘤患者生育力保护指南 由于生育力风

险是肿瘤治疗中需要涉及的问题之一,国际组织纷纷

制定生育力保护指南以规范临床实践。2005年,美
国生殖医学协会(American

 

Society
 

of
 

Reproductive
 

Medicine,ASRM)发表论文强调,肿瘤医生应在治疗

前告知患者生育力保存和未来生殖的选择,并建议为

避免有遗传性癌症高风险后代的出生,可以实施胚胎

植入前的遗传诊断[13]。2006年,ASCO正式发布第

一个肿瘤患者生育力保护指南[8]。随后,各大专业协

会,如美国儿科协会和欧洲肿瘤医学协会等相继发布

指南。2007年,国际生育力保护协会(International
 

Society
 

for
 

Fertility
 

Preservation,ISFP)成立,并于

2012年出台淋巴瘤、白血病和乳腺癌患者生育力保

护指南。虽然这些指南在内容上有细微差别,但他们

都具有相同的核心原则,即将肿瘤患者生育力保护纳

入临床实践。指南要求,卫生保健提供者在患者治疗

前应尽早告知,并与育龄肿瘤患者或儿童患者的父

母/监护人就生育风险和可选择的生育保护策略展开

讨论,及时将有生育愿望的患者转介给生殖专家。
3.2 亚洲国家生育力保护指南概况 2012年,日本率

先成立生育力保护协会(Japan
 

Society
 

for
 

Fertility
 

Preservation,JSFP)。之后,韩国和印度分别于2013年

和2014年成立生育力保护协会。2015年,亚洲生育力

保护协会正式成立,协会包括亚洲14个国家,并于

2016年在越南召开第一届亚洲生育力保护年会。我国

在2017年成立中国妇幼保健生育力保存专业委员会。
随着生育力保护协会的相继成立,亚洲各国的生

育力保护指南相继出台。日本生殖医学学会(Japan
 

Society
 

of
 

Reproductive
 

Medicine,JSRM)和日本妇

产科学会(Japan
 

Society
 

of
 

Obstetrics
 

and
 

Gynecolo-
gy,JSOG)分别在2013年和2014年出台女性患者生

育力保护指南。2017年,日本临床肿瘤学会(Japan
 

Society
 

of
 

Clinical
 

Oncology,JSCO)出台针对儿童、
青少年和青年生育力保护的指南。同年,韩国生育力

保护协会发布韩国生育力保护临床指南,并随后制定

乳腺癌、血液肿瘤及妇科恶性肿瘤患者的生育力保护

指南。目前印度和中国虽然有专业的生育力保护协

会,但尚未出台生育力保护相关指南或共识。
3.3 指南中卫生保健提供者的角色和职责 在

2006年ASCO出版的肿瘤患者生育力保护指南中,
肿瘤医生作为唯一的主体被建议进行肿瘤患者生育

力保护的告知、讨论和转介等服务。但在2013年

ASCO更新的指南中,则将讨论、转介育龄肿瘤患者

的责任扩展到所有卫生保健提供者,包括护理人

员[2]。卫生保健提供者需要履行的角色和职责涵盖

四个方面。第一,应做好告知、与患者开展生育风险

讨论的各项准备。一旦患者被诊断为恶性肿瘤,讨论

需尽快进行。第二,鼓励患者参与现有的临床研究和

登记,以进一步明确开展的干预措施和策略的安全

性、有效性。第三,将有生育愿望或对生育保护犹豫

的患者尽快转介给生殖专家。第四,当患者对潜在的

生育风险存在负性情绪时,医护人员应将其转介给心

理学或社会学专家进行干预[9]。
自肿瘤患者生育力保护指南颁布以来,肿瘤医生

常被作为为患者提供生育力保护服务的主体,但由于

护理人员是与患者接触最多的人员,逐渐被认为是与

患者沟通生育力保护的最适宜人选[14]。2009年,美
国纪念斯隆-凯特琳癌症中心安排临床专科护士专职

负责患者生育力保护项目,包括为患者提供生育力保

护教育、咨询、转诊服务,并协调肿瘤科团队成员和生

殖专家的工作进度[15]。之后,针对护理人员的生育

力保护专项培训项目也陆续开展[16]。护理人员在肿

瘤生育领域发挥着越来越重要的作用,但具体角色职

责和范畴尚未有明确的界定,还需要依据不同国家政

策和文化背景进行设置。
4 肿瘤患者生育力保护服务的研究趋势

4.1 各国横断面调查切入点及现状 从近10年的

文献可以看出,日本、美国、英国、加拿大、瑞典和法国

6个国家进行了12项关于肿瘤患者生育力保护的全

国性横断面调查。其中,8项研究的调查对象为医疗

从业人员,包括肿瘤科医生、儿科内分泌专家和血液

肿瘤专家;其他4项研究的调查对象是癌症患者和生

育机构。对医疗从业者,侧重于描述医生对肿瘤患者

生育力保护的知识、态度、经验、感受和行为现状;了
解医生将患者转介给生殖专家的现况以及探讨医生

向育龄患者告知和讨论生育力保存问题的影响因素。
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另外有2项研究从癌症患者的角度入手,调查患者生

育力保存的意愿及影响因素。还有2项对生育机构

的研究则调查了加拿大生育诊所为肿瘤患者提供的

生育保护服务现状,包括生育力保护服务的可获得

性、可负担性和利用率。纵观这些全国性调查结果,
除瑞典肿瘤医生和血液肿瘤专家定期与肿瘤患者讨

论生育风险外,其他研究结果均提示目前为肿瘤患者

提供的生育力保护服务不足,其中最为凸显的是医疗

从业人员对生育力保护知识储存不足,未依照指南对

患者进行生育风险告知及转介给生殖专家。需要指

出的是,12项全国性横断面调查中有6项研究聚焦

于女性肿瘤患者,2项研究关注青少年和青年肿瘤患

者,而无以男性肿瘤患者为主要研究对象开展的普

查。
在我国,以医护人员或肿瘤患者为对象的临床研

究很少,文献多集中于生殖专家对生育力保护技术的

探讨,尚无全国性横断面普查,仅有的一项关于人类

精子库的调查揭示了男性肿瘤患者生育力保存数量

非常低的现况[17]。上海、江苏人类精子库在6~7年

分别只有12例和17例肿瘤患者冷冻精液,湖南人类

精子库11年仅97例肿瘤患者进行精液冻存。相较

于男性肿瘤患者的生育力保存,女性肿瘤患者生育力

保存技术更为复杂和耗时,因此保存比例更低。由此

可见,我国肿瘤患者生育力保存的数量与大量育龄肿

瘤患者的基数并不匹配。
4.2 肿瘤患者生育力保护服务研究的热点

4.2.1 生育力保护的告知和讨论 据文献显示,在沙

特阿拉伯、日本和英国,与肿瘤患者讨论生育问题的肿

瘤医生比例分别为42%、42.7%和97%[18-20]。由此可

见,虽然多项国际指南已出台十余年,但目前肿瘤患者

的生育力保护实践仍不乐观。为促进医护人员更好地

完成生育力保护的告知和讨论工作,学者围绕告知和

讨论的时机、沟通形式等展开研究。在讨论时机方面,
一致认为肿瘤医生应在患者诊断后不久提供明确和客

观的生育力保护信息,并将患者转介给生殖专家[21]。
虽然40%的临床医生认为患者应首先提出生育力保存

的话题[22],但也有不少肿瘤专科护士表示应该由肿瘤

医生负责发起生育力保存的相关讨论[23]。在沟通形式

方面,有研究显示,97%的医生只使用语言交流[24],而
患者则希望从医护人员、书面材料及互联网多种途径

获取生育力保护信息[25]。
4.2.2 肿瘤患者的转介服务 肿瘤医生及时将育龄

肿瘤患者转介给生殖专家是肿瘤患者生育力保存中

至关重要的一环。然而,研究表明,仅46.7%的肿瘤

医生总是或经常转介患者给生殖专家[26]。由此可

见,肿瘤患者转介到生殖专家的实际情况与指南要求

有很大差距。为此,学者也积极寻找影响患者转介的

相关因素。首先是机构因素,没有转诊流程和转诊途

径,或者机构无患者生育力保护的相关理念等因素会

影响转介[27]。其次是人为因素,具有丰富生育力保

护知识的肿瘤医生和获取足够生育力保护信息的患

者更倾向于转介;当肿瘤医生与生殖专家结成联盟

时,患者的转介率会增加[28]。
4.2.3 患者支持系统 研究证实,无论是男性还是

女性肿瘤患者,暂时性或永久性不孕的风险都会为其

带来抑郁、焦虑等负性心理,而当他们缺乏生育信息

和支持时更容易产生负面情绪。因此,患者希望获得

信息、服务、心理社会等多方面的支持,包括获取生育

风险、生育力保护的益处、不良反应和成功率等信息,
并与能够提供情感和决策支持的同龄人、配偶和家人

一同讨论生育问题[29]。同时,研究发现,为患者提供

决策辅助能显著增加其生育保护知识,减少决策冲

突,进而提高生育力保护率,并在治疗后12个月表现

出更低的后悔情绪[30]。但目前文献中提及的9种患

者决策辅助工具只有2种针对肿瘤患者,且处于开发

状态,实际应用效果还需要进一步确认[31]。
4.2.4 生育力保护知识培训 国外研究发现,大多

数肿瘤医生缺乏生育力保护知识,且他们很少或从未

接受过生育力保护相关培训,不具备足够的能力与患

者进行生育力保护事宜的讨论[17,32]。对非肿瘤专科

医生的调查发现,妇科医生具有良好的生育力保护知

识并积极转介患者[33],但血液学医生表示缺乏生育

力保护的相关培训[34]。对医疗从业人员的调查显

示,21%接受过生育力保护培训,但其中医生和护士

比例仅为37%和31%[35]。由此可见,与肿瘤患者日

常接触的国外医务人员在生育力保护知识层面均存

在不同程度的匮乏,但目前关于生育力保护知识培训

或教育类干预项目的文献很少。我国调查显示,肿瘤

专科医生的生育力保护知识偏低,且80%以上的医

生表示未参加过生育力保护相关培训[36]。
4.2.5 生育力保护服务的影响因素 整体而言,目
前为肿瘤患者提供的生育支持服务尚未达到指南的

标准,许多临床医生没有向符合条件的患者提供生育

力保护服务,患者也缺乏肿瘤生育支持[37]。究其原

因,从机构层面,第一,机构缺乏生育力保护政策或指

导意见。美国30个机构中只有4个机构(13.3%)有
政策要求医护人员为患者提供生育力保护服务[38]。
75%的临床医生表示所在机构缺乏生育力保护相关

指导意见[39]。第二,生育力保护费用未被保险或机

构覆盖。ASCO在2017年调查28个国家的40家机

构,仅11个机构表示患者的生育力保护费用由保险

或国家保健系统支付,但超过70%的机构需要患者

自行支付费用[40]。
从医护人员层面,生育力知识和信息不足是提供

生育力保护服务最大的阻碍因素[32]。其次,有的医

生因为文化因素对讨论生育问题很抵触或有明显的

不舒适感,特别是对儿童和青少年患者[40]。再者,有
的医生因生育力保护会延迟肿瘤治疗或因患者疾病
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分期晚或因患者已经有子女等原因未向患者告知生

育风险和生育力保护相关信息。另外,生育力保护涉

及伦理问题以及患者缺乏足够的信息来作出明智的

生育决策等也是影响因素[41-42]。
5 展望

5.1 亟待出台生育力保护专家共识或者指南 考虑

到我国特殊的文化背景和医患关系,迫切需要在借鉴

已颁布的国际指南基础上,因地制宜地制定我国肿瘤

患者生育力保护专家共识或指南,在行业内建立规

范,保证医护人员为患者进行充分的生育风险和保护

策略告知,提供及时的生育力保护服务,避免因告知

不全带来潜在的纠纷隐患。同时专家共识或指南应

有可操作性,明确多学科团队成员构成,清晰界定不

同成员的工作角色、工作范畴和具体职责,细化生育

力保护服务各个环节的具体要求,建立安全可靠的转

介途径。另外,由于费用是影响患者进行生育力保护

的首要阻碍因素[38],因此有必要从国家层面考虑是

否将此费用纳入医疗保险报销条目或增设其他资助

扶持项目以减轻患者经济负担。
5.2 在校教育联合继续教育,拓宽专业能力宽度和

深度 建议我国医学院在课程设置上拓宽生育力保

护知识的宽度和深度,除常规讲授肿瘤治疗对生育力

的损害机制外,还需纳入生育力保护时机、适应证、保
护方法及策略等知识,加大对医学生生育力保护意识

的培养力度,让学生充分认识到肿瘤患者生育力的潜

在风险和进行生育力保护的重要意义。强化在岗肿

瘤专科医护人员的继续教育培训,可通过肿瘤专科会

议、专题培训或院内教育等多种形式进行生育力保护

专项培训,转变医护人员的传统观念,正确认识肿瘤

患者生育力保护的重要性和必要性,联合生殖专家、
心理专家为患者提供详细的生育力保护信息及需要

的心理支持,进而协助患者作出理性的生育力保护决

策。医护人员为肿瘤患者提供生育力保存服务需要

的能力框架已经制定[43],对医护人员的培训内容可

借鉴这个框架进行设置。除专科能力培养外,还建议

设置提升沟通技能的课程。希望通过在校教育和继

续教育,让肿瘤专科医护人员增加生殖专科知识,提
升风险意识,为患者提供个性化、适龄化、高质量的生

育力保护服务。
5.3 开发决策辅助工具 目前国内外尚未有成熟的

决策辅助工具,因此有必要开发适合我国国情并有助

于肿瘤患者理解和权衡生育力保护选项的决策辅助

工具,或开展协助患者进行决策的干预项目,为患者

提供足够的决策支撑;同时也能缓解医生告知和讨论

生育力保护问题的压力。
综上所述,肿瘤患者生育力保护的告知和转介不

足是目前国际上存在的共性问题,而目前国内对肿瘤

患者生育力保护的关注甚少。有必要借鉴国外经验

并结合国情和病种特点,制定肿瘤患者生育力保护相

关政策或指南,明确医护人员在生育力保护中的角色

和职责,加强医护人员生育力保护培训,从而为不同

肿瘤患者或家属提供专业的生育力保护服务,保障患

者决策知情同意和自主选择权,提高远期生活质量。
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