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生育力保存中国专家共识
中华医学会生殖医学分会

【摘要】　生育力保存在我国处于起步阶段，缺乏相应的规范及共识指导专科医生及基层医生开展相应的诊疗活动。生

殖科、妇产科、男科及肿瘤专科的３２位临床专家，参考新近的国际指南及文献，共同编写了中国生育力保存专家共识。对生育

力保存的指征、方法以及临床诊疗策略提出了专家建议，以此来规范和发展我国生育力保存临床诊疗工作。
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随着社会文明、医学技术的进步和生育观念的
改变，国际医学与生物学领域对生育力保存的研究
愈加重视。人类对生育力保存的理解逐渐加深，形
成一个多学科交叉领域，需要内科、外科、妇产科、放
疗、生殖内分泌、护理、遗传、心理、法律以及伦理等多
领域合作，共同全面评估治疗方案、不孕风险及生育力
保存方案。
在我国，肿瘤及非肿瘤患者生育力保存的需求

仍未得到广泛关注。卵巢组织冷冻保存仅在个别机
构实验性地开展，并且无统一的标准化流程和评价
体系。自２００６年美国临床肿瘤学学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＣＯ）与美国生殖医
学学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，

ＡＳＲＭ）联合发表肿瘤患者生育力保存指南以来，
英国、澳大利亚、日本等国先后发布生育力保存指
南，旨在通过对癌症患者治疗前采取冷冻保存精子、
卵母细胞、胚胎和卵巢组织等措施，为肿瘤等疾病康

复者的生育需求和生殖健康提供保障和希望。因此
建立和规范生育力保存和操作流程，达成生育力保
存专家共识，对于提高我国人口出生率、提升人口整
体健康水平具有重要的战略意义。

生育力保存的指征

一、女性生育力保存的主要适应证

１．恶性肿瘤患者［１］：育龄期及育龄前期女性发
病率较高的恶性肿瘤包括乳腺癌、宫颈癌、肾癌、骨
肉瘤及白血病等；

２．严重的自身免疫性疾病：例如严重的系统性
红斑狼疮、克罗恩病［２－３］；

３．造血干细胞移植相关疾病：例如重度的β地
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中海贫血、重型再生障碍性贫血等［４－５］；

４．早发性卵巢功能不全（ｐｒｅｍａｔｕｅ　ｏｖａｒｉａｎ
ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＰＯＩ）倾向性疾病：例如嵌合型特纳综
合征［６］、手术后复发的双侧卵巢子宫内膜异位囊肿等。
二、男性生育力保存的主要适应证

１．肿瘤相关适应证［７］：（１）所有影响精子质量
的肿瘤患者；（２）需要接受手术或放化疗，可能暂时
或永久伤害生育能力的肿瘤患者。

２．非肿瘤性疾病适应证［１，８］：（１）自身免疫性疾
病：疾病自身影响精子质量或需要使用烷化剂治疗
者；（２）接受造血干细胞移植的患者［９］；（３）影响生育
力的男性遗传性疾病如克氏综合征；（４）睾丸损伤影
响生育力者；（５）从事高危行业，如长期接触射线、高
温或有毒有害物质等的人群。

化疗药物对卵巢功能的损伤

一、机制
化疗药物对卵巢功能损伤的机制尚不明确，损

伤程度一般取决于化疗药物类型及对应的靶细胞种

类。化疗药物可直接作用于生长卵泡的颗粒细胞，
由Ｆａｓ抗原特异性死亡诱导剂ＦａｓＬ跨膜蛋白介导
颗粒细胞凋亡［１０］；可通过神经酰胺、Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅｓ
介导，诱导卵母细胞染色体断裂以及细胞质分裂成
凋亡小体［１１］，导致卵母细胞凋亡；可以通过ＰＩ３Ｋ／

Ｐｔｅｎ／ＡＫＴ信号通路的上调介导触发休眠的原始卵
泡激活和生长，导致卵巢储备减少及大卵泡发生凋
亡；可通过损伤卵巢基质细胞、导致间质纤维化，间
接影响原始卵泡的储备［１２］。
二、化疗药物对卵巢功能损伤的危险程度分级
按作用方式，可分为７大类化疗药物：烷基化

剂、铂衍生物、蒽环类、抗生素、植物生物碱、抗代谢
药、紫杉醇类［１３］。其对卵巢功能损伤的风险见表１。
紫杉烷药物家族（如紫杉醇）对卵巢的危险程度目前
仍有争议。

表１　化疗药物损伤卵巢功能风险分级

风险分级 药物类型及代表药物

低
蒽环类抗生素：柔红霉素、博来霉素
长春花碱类：长春新碱、长春花碱
抗代谢类：甲氨蝶呤、氟尿嘧啶、胱氨酸

中
铂类：顺铂、卡铂、洛铂
蒽环素类抗生素：阿霉素

高
烷基化剂：环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）、
白消安、美法仑、氯苯丁酯

放疗对卵巢功能的损伤

一、机制
卵母细胞和卵巢基质对放疗非常敏感，且卵母

细胞对放射的敏感性随卵母细胞的发育阶段和种类

的不同而不同。卵泡早期发育阶段对辐射具有高度
敏感性，而较大卵泡的敏感性则较低。放疗可使原
始卵母细胞中ｐ６３激活，诱导原始卵泡的卵母细胞
凋亡，导致原始细胞池耗竭［１４］。同时，放疗还可诱
导和加速卵泡闭锁、诱导颗粒细胞凋亡、破坏卵母细
胞染色体、导致卵泡凋亡，进而损害卵巢功能［１５］。

卵巢若长期暴露于辐射，可导致卵巢的血管损伤和
卵巢皮质纤维化增加［１６］。
二、放疗对卵巢功能的影响危险因素
放疗对卵巢功能的影响取决于多个因素，如患

者的年龄、照射野、治疗类型、剂量和持续时间。卵
巢对放疗非常敏感，尤其是在青春期前。全身照射，
颅脑、骨髓照射对任何年龄的女性来说都是高危因
素。放疗剂量对青春期前、后女性卵巢功能的危险
程度分级见表２。

表２　放疗剂量对青春期前、后女性卵巢

功能的危险程度分级［１７］

危险程度分级
放疗剂量（戈瑞）

青春期前 青春期后

高危因素 ＞１５ ＞１０

中危因素 １０～１５　 ５～１０

生育力保存方法

一、胚胎冷冻和卵母细胞冷冻

１．胚胎冷冻：胚胎冷冻是一种成熟的生育力保
存技术，冷冻胚胎移植后的着床率和临床妊娠率不
低于同等质量新鲜胚胎移植，是已婚育龄女性进行
生育力保存的有效方法。
胚胎冷冻适应证：已婚女性，年龄＜４０岁（对于

卵巢储备功能正常、有强烈生育意愿的患者限制在＜
４２岁），各种需要放化疗治疗的恶性肿瘤或其它疾
病、ＰＯＩ、重度和复发的卵巢子宫内膜异位囊肿等，
距离盆腔放疗或化疗前２周以上。
禁忌证：全身疾病无法耐受经阴道穿刺取卵、肿

瘤原发病无法推迟治疗时间、妇科恶性肿瘤经专科
评估冷冻胚胎相关操作可能影响肿瘤预后、已接受

·０３１１· 生殖医学杂志２０２１年９月第３０卷第９期



放化疗后的患者经专科评估冷冻胚胎无法达到生育

力保存效果。

２．卵母细胞冷冻：卵母细胞冷冻保存和胚胎冷
冻保存一样，都是生育力保存的一线治疗方案，主要
针对无配偶的未婚女性的生育力保存。
卵母细胞冷冻适应证：已婚／未婚女性育龄女

性，年龄＜４０岁（对于卵巢储备功能正常、有强烈生
育意愿的患者限制在＜４２岁），距离盆腔放疗或化
疗前２周以上。
禁忌证：全身疾病无法耐受经阴道穿刺取卵、肿

瘤原发病无法推迟治疗时间、妇科恶性肿瘤经专科
评估冷冻卵母细胞相关操作可能影响肿瘤预后、已
接受放化疗后的患者经专科评估冷冻卵母细胞无法

达到生育力保存效果。

３．卵巢刺激：目前，控制性卵巢刺激方案可以
在月经周期的任何时候开始。对于不同的生育力保
存适应证患者应当选择合适的个体化控制性卵巢刺

激方案，目的是获得尽可能多的卵母细胞数量并能在
卵巢刺激后尽早开始相应疾病的治疗。尤其是恶性
肿瘤患者，尽早开始相应的手术及辅助放、化疗可能
会改善其治疗结局。目前控制性卵巢刺激方案有：

●随机启动的卵巢刺激方案：当患者就诊时处
于卵泡早期，则可立即开始进行常规控制性促排卵，
推荐使用拮抗剂或微刺激方案；当患者处于卵泡晚
期，即主导卵泡≥１４ｍｍ，可酌情予促排卵药物，使
主导卵泡尽快成熟，之后进行黄体期促排卵；当患者
处于黄体早期，即孕激素（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ）＞３ｎｇ／ｍｌ
（９．５１ｎｍｏｌ／Ｌ），卵巢刺激可以立即进行，无需使用
促性腺激素释放激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇ　ｈｏｒｍｏｎｅ，

ＧｎＲＨ）拮抗剂；当患者处于黄体中期，可予ＧｎＲＨ
拮抗剂以诱导黄体萎缩，使月经尽快来潮。

●双重刺激促排卵方案：双重刺激促排卵方案
的第一次卵巢刺激可以应用传统的拮抗剂方案。在
随机启动的促排卵方案中，如果卵泡大小明显不均，
有较多的小卵泡发育，且患者肿瘤治疗时间允许的
话，可以进行双重刺激促排卵方案。此时第一次卵
巢刺激的扳机应使用ＧｎＲＨ 激动剂。在第一次卵
巢刺激后取卵，要避免穿刺小卵泡（直径≤１０ｍｍ），
穿刺之后次日可进行第二次卵巢刺激。这种卵巢双
重刺激促排卵方案所需时间约为２０～３０ｄ。

●微刺激方案：对雌激素依赖性的恶性肿瘤如
乳腺癌，为了减少卵巢刺激过程中雌激素水平的增
加，建议添加芳香化酶抑制剂，例如来曲唑（从刺激

的第一天起，每天口服２．５～５ｍｇ），可联合低剂量
卵泡刺激素（ＦＳＨ），在促排中酌情使用ＧｎＲＨ拮抗
剂，可以获得一定数量的成熟卵母细胞，同时又使雌
激素控制在较低的水平。有证据表明来曲唑与

ＦＳＨ联合应用或者单独使用时，不引起雌激素水平
明显波动，并且来曲唑的加入不会降低成熟卵母细
胞的数量和受精能力。现有的研究显示在应用来曲
唑微刺激后出生畸形率没有增加。
对于亟需保留生育力的女性患者，临床医生应

当充分评估其生育力保存的可行性和安全性，在最
大限度保存生育力的同时，尽量避免并发症的发生。
总的来说，临床保存生育力的治疗原则应当是遵循规
范化的同时给予个体化的治疗方案，选择合适的治疗
方式。尤其是对恶性肿瘤需要保存生育力的患者，应
当充分评估生育力保存指征，谨慎选择对肿瘤影响最
小的最优的卵巢刺激方案，并进行长期的随访。
二、未成熟卵母细胞体外成熟（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ，

ＩＶＭ）
对于不宜进行控制性卵巢刺激患者，如有侵袭

性或激素敏感性癌症、多囊卵巢综合征的女性，可以
直接从卵巢中获取未成熟卵母细胞，在体外培养至
成熟卵母细胞阶段。随着未成熟卵母细胞体外成熟
体系的改进，未成熟卵母细胞在体外培养成熟后可
以作为女性生育力体外储备的方法之一。
未成熟卵母细胞的获取有３种方式：

１．未经促排卵药物刺激，直接穿刺卵巢中自然发
育的窦卵泡，获取不成熟卵母细胞进行体外成熟培养；

２．用促性腺激素进行短暂的（３～５ｄ）卵巢刺
激，待卵巢中卵泡直径达到５ｍｍ左右便于穿刺取
卵时，用 ＨＣＧ“扳机”或不用 ＨＣＧ“扳机”直接穿刺
卵泡取卵，获取的不成熟卵母细胞在体外培养成熟；

３．与卵巢组织冷冻相结合，手术获取的卵巢组
织，体外穿刺小窦卵泡获取不成熟卵，分别行卵母细
胞ＩＶＭ和卵巢组织冷冻。对体外培养成熟的卵母
细胞进行玻璃化冷冻保存，未成熟的卵母细胞也可
以先冻存，待使用时进行成熟培养。未成熟卵母细
胞无论是体外成熟后冷冻保存还是直接冷冻保存，
解冻后成熟培养，其受精后形成的胚胎正常发育率
和囊胚形成率均低于体内成熟的卵母细胞。
三、卵巢组织冷冻及移植
卵巢组织冻存（ｏｖａｒｉａｎ　ｔｉｓｓｕｅ　ｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ，

ＯＴＣ）是一种运用低温生物学原理冷冻保存卵巢组
织的生育力保存方法。卵巢组织的冷冻及移植是癌
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症患者接受治疗后恢复生育能力与内分泌功能切实

有效的方法。卵巢组织冷冻目前有慢速冷冻和玻璃
化冷冻两种保存方式，何种方法更具优势仍有争议。
根据目前的文献报道，解冻的卵巢组织移植的妊娠
率在２５％～３０％不等［１，１８］。卵巢组织冷冻不再是
一种试验性方法，而是一项合法有效的技术手段。
卵巢组织移植部位可在卵巢原位，也可在异位［１９］。
原位移植通常可选择在输卵管伞端附近的腹膜、或
者卵巢原位。原位移植的优势是患者有自然妊娠的
几率，也可通过后穹窿穿刺获取卵母细胞完成辅助
助孕操作［２０］。何种部位移植的妊娠率最高，目前数
据资料不足。异位移植可移植于皮下，主要是为恢
复生殖内分泌激素和月经，如仍有生育需求的患者
不建议进行异位卵巢组织移植。

１．卵巢组织冷冻与移植的安全性：对于进行卵
巢自体移植的患者，移植冻存卵巢组织的安全性至
关重要。目前最大问题仍然是再植入卵巢组织是否
会重新引入恶性或癌前病变细胞。任何类型的肿瘤
都不能排除卵巢转移的风险。因此，在判定患者是
否适合进行卵巢组织冻存时，患者的肿瘤类型、治疗
方法及预后均需纳入考虑。迄今为止，已发现白血
病、神经母细胞瘤、伯基特淋巴瘤和恶性卵巢肿瘤的
卵巢转移风险增加［２１］。因此，全身性或播散性恶性
肿瘤患者，由于卵巢组织保存的有效性及安全性尚未
明确，需要非常谨慎地选择是否进行卵巢组织冻存及
冻存的时机。在获取卵巢组织之前必须告知患者，移
植卵巢组织后可能会面临恶性肿瘤细胞转移和复发

的风险［２１］。事实上，目前国际国内尚无精确的检测
方法及疾病特有的分子标志物以确定卵巢转移情况，
评估这项操作过程中肿瘤复发风险的技术还有待进

一步完善。目前，对于卵巢组织移植前判断肿瘤再植
可能的方法主要有：病理检查、肿瘤特异性分子标志
物、联合免疫缺陷模型鼠卵巢组织移植成瘤实验。

２．卵巢组织冷冻与移植的筛选标准及适应证：目
前，国际上尚无统一的卵巢组织冻存筛选标准，常用的
有爱丁堡筛选标准［２２］和欧洲生育力ＦｅｒｔｉＰＲＯＴＥＫＴ
保护网络实用指南［２３］。目前较为统一的观点认为：
患者卵巢储备、先前有无接受过低剂量化疗或非性腺
毒性治疗或放疗、原发疾病预后、抗肿瘤治疗后ＰＯＩ
发生风险是否高（＞５０％）是重要的筛选指标［２２，２４］。
专家组借鉴国际共识指南经验，结合国内具体情况，
提出卵巢组织冻存的筛选标准和主要适应证如下：
筛选标准［２５］：（１）年龄≤３５岁，且卵巢储备功

能较好，可以根据卵巢储备情况和个人意愿适当放
宽年龄限制；（２）肿瘤患者必须排除卵巢恶性肿瘤或
卵巢转移［２６］，转移风险高者需谨慎考虑；（３）原发病
预后较好；（４）由原发病及其治疗导致的ＰＯＩ发生
风险高（＞５０％）［２２，２４，２７］；（５）能够耐受腹腔镜或开腹
卵巢组织活检手术；（６）距放、化疗开始时间至少３
天；（７）患者本人或其监护人知情同意。
主要适应证：卵巢组织冻存适用于肿瘤、非肿瘤

性疾病患者的生育力与卵巢内分泌功能的保护，最
佳适应证是青春期前患者、放化疗无法延迟的患者
以及患有激素敏感性肿瘤的患者［２７－２８］：（１）恶性疾病
（需化疗、放疗或骨髓移植），但需要术前谨慎评估恶
性肿瘤细胞卵巢转移风险；（２）非恶性疾病：需放疗、
化疗或骨髓移植的自身免疫性疾病，如系统性红斑狼
疮等；血液系统性疾病，如再生障碍性贫血、地中海贫
血等；卵巢疾病：交界性卵巢肿瘤；重度和复发性子宫
内膜异位症；ＰＯＩ高危人群：家族史或基因检测显示
有ＰＯＩ高风险者；尚存卵巢功能的Ｔｕｒｎｅｒ综合征。

３．卵巢组织移植的时机与指征：冻存卵巢组织
的移植时机目前尚无统一标准，移植时间根据患者
的原发疾病预后情况、与患者及肿瘤专科医生充分
沟通后进行个体化处理。一般移植时机为原发疾病
缓解，患者出现潮热、出汗等卵巢功能衰退的绝经相
关症状，血ＦＳＨ≥２５Ｕ／Ｌ，抗苗勒管激素（ＡＭＨ）＜
１．ｌ　ｎｇ／ｍｌ，距放、化疗结束至少３～６个月［２４］。
四、男性生育力保存方法
男性生育力保存采用何种方法取决于患者性成

熟和睾丸发育程度。男性成人首选精子冷冻保存。
有遗精史和睾丸体积已大于１０～１２ｍｌ的青春期少
年可能已有精子发生过程，也应首先考虑精子冷冻
保存［２９］。可采用手淫取精获取精液精子，手淫取精
失败可行阴茎振动刺激或电刺激射精等辅助方法获

取精液精子。对不能获得精液精子的患者，可通过
外科附睾或睾丸取精术获得附睾或睾丸精子行冷冻

保存。对于青春期前儿童或未开始精子发生过程的
青春期少年，可以冷冻保存通过手术获取的未成熟
睾丸组织。目前，精子冷冻是一项成熟的男性生育
力保存技术，但未成熟睾丸组织冷冻保存仍是一项
实验性技术，其生育力保存的临床价值未获证实［１］。

１．精子冷冻保存：精液精子冷冻方法可根据其
常规质量指标而定。精液指标正常或轻中度异常的
精液精子可以采用常规精子冷冻保存方法［３０］。重
度精液指标异常可以采用微量精子冷冻方法［３１］。
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外科获取的附睾精子可以行常规精子冷冻或微量精

子冷冻方法。外科获取的睾丸组织需要碾磨后确定
是否有睾丸精子，最好采用微量精子冷冻方法。可
采用慢速程序法或液氮熏蒸法冷冻精液原液或洗涤

后精 液［３２］，也 可 采 用 ＤＭＳＯ／乙 二 醇 （ｅｔｈｙｌｅｎｅ
ｇｌｙｃｏｌ，ＥＧ）行精子玻璃化冷冻保存［３３］。

２．未成熟睾丸组织冷冻：未成熟睾丸组织可通
过睾丸活检或睾丸切除获得。常用的冷冻方法是采
用慢速程序冷冻法冷冻睾丸组织切片或制备成的细

胞悬液［３４］。未成熟睾丸组织存在精原干细胞，可通
过冷冻获得保存。一项研究表明，１３７个未成熟睾丸
组织冷冻标本复苏后有１３２个仍存在精原细胞，提示
了将来采用这些精原细胞恢复生育力的可能性［３４］。
未成熟睾丸组织中的精原干细胞可通过体内或

体外成熟的方法生成精子。未成熟睾丸组织冷冻复
苏后行自体移植是获得体内精子成熟的途径，但迄今
未见临床应用报道。这一方法目前仅在动物上成功
恢复了生育力。有研究报道，将恒河猴的未成熟冷冻
睾丸组织复苏后移植在去势成年猴后，可生成曲细精
管，恢复雄激素分泌和精子发生，其精子行体外受精
获得胚胎发育和子代出生［３５］。对由于白血病等血液
恶性肿瘤而行未成熟睾丸组织冷冻的患者，其睾丸组
织可能有肿瘤浸润，未成熟睾丸组织冷冻复苏后行自
体移植可能带来肿瘤复发的风险。未成熟睾丸组织中
精原干细胞行体外培养生成成熟精子可能有助于避免

这一风险。但精原干细胞体外成熟培养目前也仍仅在
动物上获得成功［３６］。在临床应用前仍需明确证实，体
外培养成熟的精子具有稳定的遗传和表观遗传。
五、垂体降调节对卵巢功能的保护
患者注射长效促性腺激素释放激素激动剂

（ＧｎＲＨ－ａ）后２周左右会出现垂体降调节状态，导
致卵巢缺乏促性腺激素刺激，处于静止状态，无卵泡募
集、生长与排卵。２０１８年美国临床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）对
生育力保存指南更新建议：垂体降调节不能作为一
种确切的生育力保存方法，原因是目前垂体降调节
对卵巢的保护作用存在争议［７］。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。
参与制定本共识的专家　通讯作者：梁晓燕（中

山大学附属第六医院）；执笔人：李晶洁（中山大学附
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