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［摘要］ 随着癌症患者生存期的逐渐延长，如何保存男性癌症患者的生育能力受到越来越多的关注。基于精子

发生、成熟的特点，男性癌症患者的生育能力受到癌症本身及治疗方式等多个因素的影响。本文主要总结了精子发

生的过程、癌症本身及相关治疗对精子发生的影响，并对现有男性生育能力保护的相关措施进行探讨。 
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随着现代医学的不断进步，癌症患者的生存

期逐渐延长，部分癌症患者甚至能够得到治愈。因

此，癌症患者治疗后的生活质量，尤其是男性癌症

患者生育能力的保存成为一个重要问题。目前，许

多临床医师在针对男性恶性肿瘤患者制定治疗方

案时，大多考虑的是对患者心脏、肺脏、肝脏、肾

脏等器官功能的保护，而对于患者生育能力的保存

仍然不够重视。众所周知，癌症本身会影响精子发

生，而针对癌症的手术、放疗、化疗等治疗方式都

对精子发生具有一定的不利影响。因此我们认为，

对于男性患者尤其是那些存有生育愿望的患者而

言，临床医师在制订治疗方案时应该提高对男性生

育能力保存的意识。2013 年，美国临床肿瘤学会

就针对恶性肿瘤患者治疗后不育症提出建议，鼓励

医师们讨论癌症和癌症治疗对于生育力的影响，尽

早将有保存生育意向的患者转诊给生殖医学专家，

并在适当时机进行生育保护的选择，如精子冷冻保 

存［1］。国外研究表明，超过 50% 处于生育年龄的

男性希望将来能保存生育能力，70% 的未育年轻癌

症患者希望化疗后能生育，而 20% 的准备接受前列

腺切除手术的患者表达了保存生育能力的愿望［2］。

精子冷冻保存是癌症治疗前保护生育能力的最主要

的方法［3-4］，但是精子冷冻保存技术在临床上并未

得到很好的运用。目前，对于青春期后、无法保存

精子的患者，可能会在治疗前进行睾丸精子提取；

而对于青春期前的孩子，临床上还没有明确的生育
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能力保存指南。但是，对精原干细胞培养的研究将

来可能会成为一种保存生育能力的临床选择。本文

就精子发生的过程、癌症治疗对男性生育能力的影

响及现有生育能力保存的选择措施等作一综述。 

1 精子发生的过程

睾丸的功能之一是产生精子，青春期前睾丸

处于发育阶段，直到青春期真正的精子形成才会发

生。精子在睾丸的曲细精管中产生，睾丸的各组成

部分及整体功能都受到下丘脑 -脑垂体内分泌腺体

的影响。此外，睾丸局部的自分泌、旁分泌调节机

制在睾丸的生精功能调控中也起到重要作用。曲细

精管总共约占睾丸总体积的 60%～80%，含有生精

细胞、管周细胞和支持细胞。精原细胞位于生精上

皮的基底部，分为 A、B 2 种类型。A 型精原细胞

被细分为 Ad 型和 Ap 型，其中 Ad 型精原细胞不发

生任何有丝分裂，被认为是精原干细胞，Ap 型精

原细胞可分化为 B 型精原细胞，然后分裂为初级精

母细胞，随后开始 DNA 合成过程。由于 Ad 型细胞

不活跃，它们比活跃的 Ap 型细胞更能适应化学和

放射学损害，在精子发生严重损伤的情况下作为恢

复细胞发挥作用。   

2 癌症本身对精子发生的影响 

癌症相关不育症的潜在病因通常是多因素的，

包括恶性肿瘤的直接影响，手术治疗、放疗和化

疗都可能破坏男性生育能力。Schover 等［5］回顾了

764 例男性癌症患者在接受癌症治疗前的精子质

量，发现 64% 的患者精液分析异常，12% 的患者

无精或有严重的精子缺乏。由此可见，癌症本身就

可能导致男性精子发生的异常。不少癌症患者在治

疗前就存在精液质量的异常［6-8］，其原因可能与多

种因素有关，比如营养不良的癌症患者多伴有维生

素、矿物质和微量元素的缺乏，从而导致生精能力

受损；肿瘤热或代谢亢进亦可能影响生育能力；自

身免疫性肿瘤促进的反应则可能产生抗精子抗体或

释放细胞因子，两者都可能导致精子出现不同程度

的受损。除了恶性过程对生殖细胞的直接影响外，

癌症还可能通过改变全身激素水平间接影响生育能

力。尤其是睾丸恶性肿瘤，它可能与人绒毛膜促性

腺激素的产生有关，而人绒毛膜促性腺激素则反馈

给下丘脑和垂体以减少促性腺激素释放激素和促黄

体生成素的释放，从而导致精子发生的减少，并可

导致性腺功能受损［9］。而造血系统的恶性肿瘤则

可能导致包括下丘脑和脑垂体在内中枢神经系统的

直接浸润，或者导致包括甲状腺和肾上腺激素在内

的内分泌系统紊乱［10］。此外，与恶性肿瘤和代谢

紊乱相关的应激反应可能会进一步扰乱激素平衡，

降低生育能力。对于无精或存在严重精子缺乏的癌

症患者无法使用辅助生殖技术保存其生育能力，而

对于其他精液分析异常的患者，目前多数患者仍可

以接受辅助生殖技术，但是这些患者最终得到的胚

胎质量如何，与正常人群相比是否存在差异，目前

尚未见类似的报道，暂无法得出准确的结论。

3 癌症相关治疗对精子发生的影响

目前治疗癌症的主要方法包括手术、化疗、

放疗和联合治疗，每种治疗方法对男性生育能力都

会产生一定程度的影响。恶性肿瘤的治疗经常需要

结合不同的治疗手段，因此导致生育障碍的原因通

常也是多因素的，分别受到治疗的具体方式、剂量

和暴露时间的影响。

3.1 相关神经损害及部分结构的切除是影响术后

生育功能的主要因素 虽然并不是所有的恶性肿瘤

患者均采用手术治疗，但手术仍是导致男性肿瘤患

者不育症的主要原因之一。手术对男性生育能力的

影响主要取决于手术的定位和范围。对男性生育影

响较大的手术包括前列腺切除术、膀胱切除术、

盆腔廓清术、低位结肠切除术和腹膜后淋巴结清

扫术在内的盆腔手术，这些手术均可能导致交感神

经、副交感神经或盆腔神经损伤，从而影响射精功

能，间接妨碍生育。为了减少手术对生育能力的影

响，有必要对手术方式进行技术改进，如在根治性

前列腺切除术和腹膜后淋巴结清扫术中注意保留性

神经，能够改善勃起功能和射精功能，有效率可达

90%～100%［11-12］。对于需要进行睾丸切除术的生

殖细胞肿瘤患者而言，由于睾丸的切除常会导致性

腺组织的损失，从而减少了精子的生成。Petersen
等［13］报道在接受单侧睾丸切除术的 35 例男性患者

中，30 例患者精子浓度降低，其中 3 例出现无精症。

同样地，Liguori 等［14］也报道称单侧睾丸切除术后

患者的精子浓度显著降低，与精原细胞肿瘤相比，

非精原细胞肿瘤患者的结果更差。虽然这些患者

出现了精子浓度的降低，与正常人相比的生育能力
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受到影响，但是并非所有患者均完全丧失了生育能

力。Herr 等［15］报道，在接受单侧睾丸切除术的睾

丸癌Ⅰ期患者中，有 65%（41/63）的患者保留了

性功能，这也证明睾丸切除术后，保留生育能力也

是有可能的。

3.2 放化疗对男性生育能力的影响 除恶性肿瘤

本身和手术治疗相关因素的影响外，各种化疗和放

疗方案对生育能力也有不同程度的影响［16-17］。虽然

睾丸间质细胞可以耐受较高剂量的放化疗，从而具

有较低的性腺机能减退风险，但 Ap 型精原细胞在

较低剂量时就可能发生凋亡，因此需要 Ad 型祖细

胞重新聚集以恢复生育潜能。在高剂量的化疗和 / 
或放疗下，Ad 型细胞也可能受到明显损伤，导致

永久性无精子症和生精管上皮破坏，仅剩支持细胞

存活。除了剂量，其他可能影响生育的因素还包括

特定化疗方案、放疗的特定部位、总照射剂量和放

疗方案。研究表明，放化疗的影响与患者是否处于

青春期无关，因此儿童在幼时接受治疗有可能因为

生殖细胞的损害而导致终生的生育缺陷［18］。

3.2.1 化疗过程对男性生育能力的影响 化疗在癌

症治疗中起着重要作用，但由于化疗药物的作用目

标是快速增殖的细胞，因此对精子的产生具有明显

的负面影响。许多化疗药物可以通过血睾屏障，并

且通过减少生殖细胞的数量，或者诱导睾丸间质组

织的透明质化和纤维化导致生殖细胞明显受损。而

且不同化疗药物的种类、剂量、治疗时间和给药方

法对生殖细胞的影响也存在差异。化疗对整体生育

能力的影响取决于化疗药物的种类和剂量。传统上

与不育症相关性最强的两类化疗药物是烷基化剂和

铂类，而抗代谢物、长春碱和拓扑异构酶抑制剂也

被证明具有性腺毒性［19-21］。

由于大多数癌症化疗方案都需要多药联合，很

难单独分析一种药物对整体生育能力的影响。一般

来说，化疗的影响具有剂量依赖性，与年龄无关。

同样，即使是在相同的总体剂量的情况下，化疗的

分步计划也会影响整体的生育能力。与化疗周期较

少的高剂量组相比，接受低剂量多周期治疗患者的

生育能力下降更为明显［22］。此外，末次化疗后的

24 个月内均可检测到染色体异常，提示化疗对精

子的影响可能会持续很长时间［23］。

大多数有关恶性肿瘤治疗后生育结果的研究

都是在单独多药联合化疗或合并放疗的背景下开展

的，最常见的报道是造血系统和睾丸恶性肿瘤。尤

其是造血系统恶性肿瘤，常与生育能力受损有关。

在霍奇金淋巴瘤的化疗方案中， MOPP（氮芥＋长

春新碱＋甲基苄肼＋强的松）方案可导致患者出现

无精子症，并伴有促黄体生成素升高、睾酮降低，且

青春期前的状态并不能为接受治疗的男性癌症患者

提供保护［24］。以环磷酰胺为基础的 COPP（环磷酰

胺＋长春新碱＋甲基苄肼＋强的松）方案同样影响

生育能力，其总剂量分别为 7.5～9.0 g/m2、＞10 g/m2 

和 19～20 g/m2，可导致剂量相关的生育能力下

降、性腺损伤和永久性不育［25］。近年来，霍奇金

淋巴瘤的治疗已经发展到使用阿霉素、博莱霉素、

长春碱和达卡巴嗪，这使得患者的生育能力得到明

显改善，在完成治疗 1 年后，90% 患者的精子计数

正常［26］。对于接受骨髓移植的患者，精子发生的

恢复依赖于最初的治疗方案，90% 接受环磷酰胺单

药治疗的患者都能恢复生成精子［27］。相比之下，

在接受环磷酰胺和全身放疗的患者中，只有 17%
的患者恢复了精子形成，其中 1 例患者在治疗后 
9 年才恢复生精能力。

睾丸癌的治疗也有导致不育症的潜在风险。

Lampe 及其同事［28］报道了 170 例接受顺铂方案化

疗的睾丸癌患者，其中 64% 的患者精子计数正常、

16% 的患者精子减少，20% 的患者表现为精子缺

乏，而 80% 的男性在结束治疗 5 年后恢复精子生

成。当用卡铂取代顺铂时，化疗方案对生育能力的

影响明显降低。有研究评估了治疗前精液正常的高

危Ⅰ期非精原细胞性生殖细胞肿瘤患者接受卡铂化

疗的精子恢复率，结果表明在接受 2 个和 4 个周期

治疗的患者中，分别有 93% 和 83% 的患者恢复到

精液正常状态［29］。

3.2.2 放疗过程对男性生育能力的影响 放疗对

睾丸的辐射损伤主要见于直接暴露或者散射效应，

比如后腹腔的放疗。而放疗可以导致所有类型的睾

丸细胞出现 DNA 损伤，并且导致现有精子的 DNA
断裂，这在考虑人工辅助生殖治疗时可能十分重

要。与睾丸中的其他细胞类型相比，生殖细胞对辐

射表现出显著的敏感性，这可能与它们的高有丝分

裂率有关。目前，0.1 Gy 的剂量已被证明可以导致

精子发生的暂时停止，0.65 Gy 的剂量可以导致无

精子症，而在一项研究中达到永久无精子症的放疗

剂量可低至 1.2 Gy［30］。与生精小管相比，睾丸间
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质细胞对辐射耐受较好， 20～30 Gy 的照射剂量才

可能引起性腺机能减退及雄激素替代［31］。此外，

精子生成除了受放疗总剂量的影响外，放疗的具体

方案也会影响生育能力损害的程度。研究表明，在

总剂量相等的情况下，更少的分割次数、更大的单

次剂量比降低单次剂量、增加分割次数造成的损

害更小［25］。尽管其确切的机制尚不完全清楚，但

普遍认为分割次数越多必然导致治疗间歇期缩短，

从而造成 Ad 型和 Ap 型细胞的重复损伤，在较短

的治疗间歇期内不能充分再生储备生殖细胞。放

疗后，精子数通常在 6 个月时达到最低点，恢复过

程的长短与接受的总放疗剂量有关。对应放疗剂 
量＜1、2～3、4～6 Gy，精子缺乏症持续时间通常

是 9～18 个月、30 个月、5 年；对应放射剂量 0.2、
1 和 10 Gy，精液中再次检测出精子的时间分别为

6 个月、9～18 个月和 4 年［25］。 

4 癌症患者的生育保存

精子冷冻保存是男性癌症患者治疗后保存生

育能力唯一有效的方法，对处于生育年龄的男性癌

症患者而言，精子冷冻保存非常值得推荐。随着近

年精子冷冻保存技术的不断发展，甚至那些精子数

量和活力低下的男性也可以成为精子冷冻保存的对

象。而且精子冷冻最好在肿瘤开始治疗前就予以

执行，因为精子的质量和 DNA 的完整性可能在一

次治疗后就受到影响。由于许多恶性肿瘤患者的

精子数量已经减少，因此在每次射精前，最好禁欲 
48 h，并将 2～3 个样本进行冷冻保存。如果患者

存在神经病学、解剖学或其他障碍导致取精困难

时，可考虑比如振动刺激、电刺激采精、将精子从

睾丸或附睾吸出、对不射精症或精子缺乏症患者采

用显微手术取出精子等措施。虽然人工辅助生殖治

疗以往需要大量的精子，但随着诸如体外受精和胞

浆内精子注射等技术的进步，现在更少的精子数量

已经足以满足未来的生育需求。目前，国外不少研

究已经表明，精子冷冻保存技术可以较好地解决患

者生育的问题。一项研究回顾了 67 对接受辅助生

殖技术、男性患有癌症夫妇的生育结果，发现采用

新鲜精子的生育结果与冷冻精子的生育结果没有差

异［32］。此外，van Casteren 等［33］也报道了 557 例

男性癌症患者在接受癌症治疗前进行精子冷冻保存

的结果，在癌症治疗后，有 7.5%（42/557）的患者

因不孕不育而要求使用冷冻保存的精子，其中有近

一半的家庭分娩活产正常婴儿。 
目前尽管生育保存越来越受到人们的重视，但

仍有不少男性癌症患者不了解精子冷冻技术。据

报道，精子冷冻保存并没有得到充分的运用，只有

约 20%～30% 的年轻癌症患者考虑精子冷冻保存，

而只有约 10%～20% 的人会储存精子［34］。而且该

技术在实际运用中仍存在许多障碍，主要包括经济

成本高、患者预后差、患者不能提供精液样本、时

间限制、缺乏保险覆盖、设施不足和缺乏有效的生

育保存意识等。但值得重视的是，生育能力的保存

除了可以在将来拥有亲子关系外，保存生育能力还

可能给患者带来心理上的巨大好处。虽然目前冷冻

精子的实际使用率仅为 10%～20%，但精子冷冻保

存给患者提供了一种安全感，增强了患者对未来的 
信心。

精子冷冻保存技术只能给那些治疗前具有一

定精子数量的患者提供帮助，而对于那些精子缺乏

的癌症患者，则不能从精子冷冻保存技术中获益。

对于这些人来说，睾丸显微取精手术是唯一保存生

育能力的方法，而且这种方法也是安全的，没有任

何副作用［35-36］。但对于青春期前的患者，这类人群

的精子还没有生成，因此精子冷冻保存技术并没有

作用。对他们而言，睾丸组织冻存技术及精原干细

胞的冷冻保存是目前的研究热点。睾丸组织冻存技

术是对于那些无法获得精液和精子患者的一种重要

的生育能力保存方法。目前主要通过睾丸组织冻存

并联合睾丸组织的原位、异位移植达到保存生育能

力的作用。在理论上，处于青春期前的患者在癌症

治疗前可以将部分睾丸组织冻存，一旦患者将来存

在生育需要时，睾丸组织就可以被解冻，将储存的

生殖细胞重新植入患者自己的睾丸中，在原位或异

位继续发育成熟，从而获得生育能力。但是，在实

际运用中，活检标本中的精原干细胞太少，很难恢

复生育能力，而且在植入人体前，必须从睾丸活检

样本中检测并去除可能污染的癌细胞，这给临床实

际运用带来了极大困难。目前针对精原干细胞的研

究可以较好地解决这方面的难题。在取得睾丸组织

后，可以利用体外培养的方法扩增和纯化性腺中的

精原干细胞并在需要的时候引导精原干细胞分化成

有活力的精子细胞，然后通过胞浆内精子注射技术

实现受精过程。也可以直接将睾丸组织冻存，在需
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要时进行睾丸组织的复苏，然后分离精原干细胞进

行体外扩增，自体移植后，逐步恢复生育功能。然

而，因为使用癌症患者组织存在的潜在风险，未成

熟精子体外培养的难度及精原干细胞移植技术的尚

不成熟，这些方法仍处于动物实验阶段。Sato 等［37］

证明新生小鼠精原干细胞可以在体外繁殖到具有功

能的精子状态，并通过显微受精的方式产生后代。

因此，精原干细胞研究的进展可能会为男性癌症患

者带来未来的生育选择［38-39］。

在临床上，对于隐匿性精子症、非梗阻性无精

子症患者，通过手术取得的少量精子非常宝贵，利

用单精子冷冻技术可以将获得的微量精子冷冻保存

起来，极大地减少了患者反复穿刺带来的痛苦，也

可以较好地避免手术导致的功能损害。就单精子冷

冻技术而言，寻找合适的冷冻方法以及合适的冷冻

载体极为重要，这对提高精子的复苏率及存活率都

具有较大作用。目前单精子冷冻技术常用的方法主

要包括空透明带法、空胶囊法、冷冻环法、微滴冷

冻法、麦管法、Cryoloop 冷冻等。空透明带法研究

较早，主要采用人或者动物的透明带作为载体，可

以较好地提高精子的复苏率，维持精子的运动性，

但也存在无法避免异源性蛋白污染的问题。空胶囊

法单精子冷冻涉及聚合海藻酸胶囊、中空琼脂糖

胶囊、中空透明质酸 -酚羟基微胶囊等，其中中空

透明质酸 -酚羟基微胶囊可以取得较好的精子复苏

率，其不是生物来源，是一种新的单精子冷冻载体，

目前尚处于研究中。而我国第 1 例单精子冷冻试管

婴儿采用的则是以 Cryopiece 超薄片为冷冻载体的

微滴冷冻法。单精子冷冻技术的研究已近 20 年， 
目前主要集中在结合显微注射的微滴冷冻上，但是

各种冷冻方法和载体或多或少都存在一定的缺陷，

比如如何保持精子 DNA 的完整性，如何避免线粒

体膜损伤，如何克服生物来源载体的伦理风险，如

何解决非生物材料制备程序复杂的问题等等。

5 辅助生殖技术伦理学探讨

当然，对于生育能力保存的临床实践也需要注

重伦理上的考虑，特别是在晚期恶性肿瘤患者中，

应该严格参照“有利于后代”的原则，而不是仅仅

考虑个人的生育权利。特别是当男性患者死亡后，

哪怕患者生前同意使用辅助生殖技术，其配偶是否

有权使用患者冷冻精子用于生育，此时出生的婴儿

与男性是否具有法律上的父子（女）关系，是否能

够继承和承担父子（女）间的相关权利与义务，类

似这些伦理学问题也一直争议不断。而部分癌症患

者，生存期有限，其利用辅助生殖技术是否人为地

增加了单亲家庭的可能性，是否会导致后代心理上

的阴影，也是肿瘤患者使用辅助生殖技术面临的伦

理学问题。目前，对于这些问题，伦理学界一直争

论不休。由于本文探讨的仅是男性癌症患者生育

能力保存的问题，因此提供精子的只能是男性患者

本人，在一定程度上避免了他人提供精子、精子商

品化等伦理学问题。但是在目前实施辅助生殖技术

的单位应该成立生殖医学伦理委员会，对每例患者

进行较好的伦理学审查、提供咨询工作，并严格按

照《人类辅助生殖技术和人类精子库伦理原则》与

《人类辅助生殖技术规范》进行相关操作，尤其需

要坚守“有利于患者、知情同意、保护后代、社会

公益、保密、严防商业化、伦理监督”这七大伦理

原则。在每次进行相关治疗前，均需综合考虑患者

的生理及社会情况，告知患者目前还可能存在的治

疗手段、辅助生殖技术的利弊及其所承担的风险，

并取得夫妻双方自愿同意后方可实施，同时必须严

格禁止以多胎为目的的促排卵行为。对于辅助技术

的操作者，更应该强化伦理学知识的学习，提高自

我医德修养，培养伦理意识，坚决杜绝任何不规范

的事情发生。

6 小 结

随着近几十年来恶性肿瘤治疗的全面进步，男

性癌症患者生存期不断延长。除了原发性恶性肿瘤

本身的影响外，许多与恶性肿瘤治疗相关的因素均

会对男性精子的发生造成一定的损害。对有丧失生

育能力风险的男性癌症患者，尤其是那些有保存生

育能力意愿的患者，临床医师应及时提供可供选择

的生育保存措施，并在有需要时考虑将患者转诊给

生育保存专家，选择合适的生育保护方法。
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